
 

がん細胞を経由する iPS細胞の新しい樹立経路の発見 

―遺伝子変異を介さない細胞初期化によるがん化メカニズムを解明― 
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２．発表のポイント： 

◆マウス生体内で細胞初期化（iPS 細胞化）を誘導すると、胚細胞腫瘍(注 1)に類似し

たがんが誘導された。 

◆形成されたがん細胞から正常細胞に変化できる iPS 細胞が樹立可能であり、がん細

胞を経由する iPS 細胞の新しい樹立経路を明らかにした。 

◆胚細胞腫瘍の発生には、遺伝子変異を介さない細胞の初期化が関与している可能性が

示された。 

 

３. 発表概要： 

がんは、遺伝子配列の傷（遺伝子変異）の蓄積により発生すると考えられています。

東京大学医科学研究所 先進病態モデル研究分野の田口純平特任研究員、同分野の山田

泰広教授、AMED-CREST らの研究グループは、生体内で細胞初期化（iPS 細胞化）を

誘導できる遺伝子改変マウスを使用することで、全能性(注 2)の特徴を持つがんである

胚細胞腫瘍の発生過程には、遺伝子変異とは独立した、エピゲノム制御(注 3)（遺伝子

配列の使い方）の変化にもとづいた細胞の初期化が重要であることを明らかにしました。

また、網羅的なエピゲノム解析を行うことにより、Dmrt1 遺伝子が胚細胞腫瘍の発生

や、細胞の全能性状態への初期化（リプログラミング(注 4)）に関与すること、さらに、

この特徴がヒト胚細胞腫瘍の治療標的となることを見出しました。本研究は、がん細胞

を経由する iPS 細胞の新しい樹立経路を提示するとともに、特定の遺伝子変異が見つ

からないがんの発生メカニズムの解明や、その特徴に着目した新規がん治療法の開発に

つながる可能性を示しました。 

この研究成果は 2021 年 8 月 19 日、「Nature Communications」（オンライン版）で

公開されました。 

 

４. 研究の背景： 

胚細胞腫瘍は主に精巣や卵巣に好発するがんで、生殖細胞(精子や卵)のもとになる始

原生殖細胞ががん化することにより発生すると考えられています。一般的にがんは遺伝

子変異の蓄積が原因であることが知られていますが、特に胚細胞腫瘍では遺伝子変異の

  



頻度が少なく、胚細胞腫瘍発生の原因は不明でした。 

私たちの体は多種多様な細胞から構成されますが、もともとはたった 1 つの受精卵に

由来します。受精卵は個体を形成するためのすべての細胞をつくりだす能力をもってお

り、これは全能性と呼ばれます。受精卵は分裂を繰り返し、発生過程のごく初期に胚体

成分(将来体になる細胞)と胚体外成分(胎盤や卵黄嚢になる細胞)に分かれます。運命が

分かれた後はこれら細胞種の間で相互の運命転換は起こらないとされています（私たち

の体の細胞は胎盤の細胞には変化しない）。しかしながら、胚細胞腫瘍は、もともとは

胚体成分に由来するにもかかわらず、しばしば腫瘍の中に胚体外成分(胎盤細胞や卵黄

嚢細胞)が認められ、全能性の特徴（胚体成分と胚体外成分の両方に変化できる）を持つ

ことが知られていました。しかし、胚細胞腫瘍がどのようにして全能性の特徴を獲得す

るのかについては分かっていませんでした。 

山田教授らのグループは胚細胞腫瘍の発生過程には「全能性状態への細胞初期化」が

関与するのではないかと仮説を立てました。細胞に初期化因子（山中４因子）を働かせ

ることで、体の中の様々な細胞に変化できる iPS 細胞が樹立できます。iPS 細胞技術は

細胞運命を初期化する技術であり、その特徴を使った再生医療への応用が注目されてい

ます。細胞運命の変化は細胞特異的なエピゲノム制御（遺伝子配列の使い方）によって

規定されており、細胞初期化や細胞分化は、遺伝子配列情報の変化ではなく、遺伝子配

列の使い方、すなわちエピゲノム制御の変化によって誘導されます。以前、山田教授ら

の研究グループは、生体内で不完全な細胞初期化を誘導することで、小児がんに類似し

たがんが形成されることを見出し、エピゲノム制御異常に起因した発がんメカニズムを

提唱していました(Ohnishi et al., Cell 2014)。 

この技術にもとづいて山田教授らの研究グループは、生体マウスの細胞に初期化を誘

導することで、胚細胞腫瘍の発生メカニズムの解明を試みました。 

 

５. 研究結果： 

(1) 生体内で細胞初期化を起こすと胚細胞腫瘍に類似したがんが形成された（図１）。 

研究グループは、マウス生体内の細胞に様々な条件で初期化を誘導し、その影響を調

べました。通常の初期化誘導では奇形腫(注 5)が形成される一方で、初期化因子を強く

働かせた場合、初期化因子の働きを止めた後でも活発に増殖を続ける異型細胞が発生す

ることが分かりました（図１上）。これらの異型細胞は、浸潤や転移を示し、がん細胞

と同様に振る舞いました（図 1 下右）。また、発生した異型細胞では生殖細胞に関連し

た遺伝子が発現し、生殖細胞の発生過程にのみ認められるゲノムインプリンティング

(注 6)の消失を認めました（図１下左）。さらに腫瘍内には胚体外成分(胎盤細胞)も観察

され（図１下中）、全能性の特徴を持っていました。これらはいずれも胚細胞腫瘍に認

められるもので、胚細胞腫瘍の発生には細胞の初期化が関与していることが示唆されま

した。 



 

図１. マウス生体内での細胞初期化によって形成された胚細胞腫瘍に類似したがん 

 

(2) 胚細胞腫瘍に類似したがん細胞に由来する iPS 細胞は正常な組織に変化した（図２）。 

誘導された胚細胞腫瘍に類似したがん細胞を試験管内で培養したところ、iPS 細胞を

樹立することができました。このがん細胞に由来する iPS 細胞を用いてキメラマウス

(注 7)を作製したところ（図２左）、iPS 細胞は胚体成分だけでなく、胚体外成分(胎盤)

にも変化することができ、全能性の特徴をもっていることが確認されました（図２右上）。

また、このがん細胞に由来する iPS 細胞から作製したキメラマウスにがんは認められ

ませんでした（図２右下）。つまり、がん細胞を iPS 細胞へと変化させることでがん細

胞の性質を打ち消すことに成功しました。この結果は、このがん細胞の発生は遺伝子配

列異常（遺伝子変異）のような不可逆的なプロセスを経るのではなく、可逆的なエピゲ

ノム制御の変化を介して起こることを示唆しています。 

 

図２.胚細胞腫瘍に類似したがん細胞に由来する iPS 細胞は正常組織の細胞へと変化する 



(3) 胚細胞腫瘍に類似したがん細胞の発生には DMRT1 が重要である（図３）。 

 胚細胞腫瘍に類似したがん発生のキーとなる因子を同定するため、網羅的なエピゲノ

ム解析(ATAC シークエンス(注 8))を行ったところ、候補遺伝子として Dmrt1 が同定さ

れました。Dmrt1 は生殖細胞で特徴的に発現している転写因子をコードする遺伝子で

す。Dmrt1 遺伝子を破壊して細胞初期化を誘導したところ、胚細胞腫瘍に類似したが

んの発生が強く抑制されたことに加えて、胚体外成分(胎盤細胞)の出現頻度も低下する

ことが分かりました（図３左下）。反対に、通常は胚体外成分に変化しない ES 細胞に

Dmrt1 を強制発現させると、胎盤細胞へ変化することが分かりました（図３右）。さら

にヒト胚細胞腫瘍細胞株に Dmrt1 遺伝子を働かせると、がん細胞は胎盤細胞へと変化

し、増殖を停止することを示しました。これらの結果から、Dmrt1 は胚細胞腫瘍の発生

や様々な胚細胞腫瘍の性質の獲得に重要であり、胚細胞腫瘍の治療標的となりうること

が明らかとなりました。 

 

図 3. DMRT1 による胚細胞腫瘍の発生促進と全能性の特徴獲得 

 

６. まとめ： 

がんの原因は遺伝子変異の蓄積であると考えられており、がん治療標的を同定するため

にがん組織の遺伝子配列解析を行い遺伝子変異を同定する取り組みが盛んに行われていま

す。今回、遺伝子配列情報を変化させずに細胞運命を変化させる iPS 細胞技術を使用する

ことで、胚細胞腫瘍の発生には遺伝子配列の異常ではなく、遺伝子配列の使い方、すなわ

ちエピゲノム制御の変化が重要である可能性を示しました。また胚細胞腫瘍に類似したが

ん細胞から生体内の様々な細胞へと変化可能な iPS 細胞を樹立することに成功しました。

この結果は、体細胞から iPS 細胞への細胞初期化の過程には、がん細胞を経由する新規の

ルートが存在することを示唆します。さらに、がん細胞を iPS 細胞へと変化させ、エピゲ



ノム状態をリセットすることによってがんの性質を打ち消すことに成功しました（図

４）。本研究成果は、未だ完全に理解されていない iPS 細胞樹立メカニズムに新たな知見

をもたらすとともに、特徴的な遺伝子変異が見つからないがんの発生メカニズムの理解

や、エピゲノム制御に介入した新規のがん治療法の開発に貢献すると考えられます。ま

た、哺乳類ライフサイクルの根幹を担う細胞の全能性獲得メカニズムの全容解明にも貢献

する可能性があります。 

 

 

図 4. 本研究のまとめ 細胞初期化によるエピゲノム発がん 
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9. 用語解説 

注 1：胚細胞腫瘍 

一般的に生殖細胞が起源となって発生するがんを指す。発症年齢や部位、組織型によってい

くつかのタイプに分類されるが、本研究では精巣や卵巣にできる typeⅡを対象としている。

胚細胞腫瘍に含まれる胎児性がんは、しばしば胚体外成分を含むがん(絨毛がん・卵黄嚢腫

瘍)と混在して発生する例があり、全能性(以下に記載)の特徴をもつことが知られている。 

 

注 2：全能性 

1 つの細胞から個体を構成するすべての細胞(胚体成分:将来体になる細胞、胚体外成分:胎

盤や卵黄嚢になる細胞)をつくりだせる能力のこと。マウスでは、受精卵や 2 細胞期胚から

おおよそ 8 細胞期胚までの発生初期の限られた細胞がこの能力をもっている。 

 

注 3：エピゲノム制御 

DNA の塩基配列情報の変化に依存せず、表現型や遺伝子発現量を変化させる仕組みに関

する学問領域のことをエピジェネティクスと呼ぶ。主に DNA メチル化やヒストン修飾、

クロマチンの 3 次元構造などが対象となり、これらの状態が変化することをエピジェネテ

ィックな変化と呼ぶ。また、細胞におけるエピジェネティックな状態の総体をエピゲノム

と呼ぶ。 

 

注 4：リプログラミング 

細胞のもともとの性質を他の性質に変化させること。iPS 細胞を用いた再生医療では、線

維芽細胞などを iPS 細胞に初期化(リセット)した後、心筋細胞や血球細胞に再分化させる

といったように、細胞のリプログラミング技術が応用されている。なおリプログラミング

は遺伝子の配列情報の変化ではなく、エピジェネティックな変化によって誘導される。 

 

 

注 5：奇形腫 

体を構成する 3 種の成分(三胚葉)である内胚葉・中胚葉・外胚葉を含んだ良性腫瘍を指

す。iPS 細胞は多分化能をもつため、本研究における奇形腫形成の結果は、体細胞の初期

化により生体内で iPS 細胞が誘導できたことを示している。 

 

 



注 6：ゲノムインプリンティング 

一般的に哺乳類は父親と母親から遺伝情報を一対ずつ引き継ぐため、一遺伝子につき 2 つ

のコピーをもっている。しかし一部の遺伝子については片方の親から引き継いだ遺伝子の

みが発現する。このように父親由来か母親由来かを遺伝子レベルで記憶している現象をゲ

ノムインプリンティングと呼び、主にエピジェネティック修飾である DNA メチル化が制

御を担っている。(最近ではヒストン修飾もこの機構を制御していることが報告されてい

る。) 哺乳類のライフサイクルにおいて、ゲノムインプリンティングは体細胞において厳

格に維持されるが、唯一生殖細胞がつくられる過程で消失する。本研究で観察されたゲノ

ムインプリンティングの消失は、体細胞に高いレベルでの初期化を誘導したことによって

生殖細胞(胚細胞腫瘍)の性質が付与されたことを示している。 

 

注 7：キメラマウス 

2 種以上の遺伝形質の異なる細胞を使用して作られたマウスのこと。ここでは、胚細胞腫

瘍由来 iPS 細胞を野生型マウスの初期胚の中に移植して得られたマウスを指す。iPS 細胞

は緑色蛍光タンパク(GFP)により寄与が確認できるようにしている。 

 

注 8：ATAC シークエンス 

ゲノム上のオープンなクロマチン領域の分布を網羅的に検出・解析する手法のこと。一般

的にクロマチン状態は遺伝子の転写状態と相関しており、転写の活性化した領域はオープ

ンなクロマチン状態をとっている。本研究では、胚細胞腫瘍由来 iPS 細胞のオープンクロ

マチン領域を解析したところ、DMRT1 の結合領域が濃縮していた。 


