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ポイント 

① ⾮四肢細胞に四肢前駆細胞の性質を付与できるリプログラミング因⼦群を同定 
② これらの因⼦群は四肢発⽣過程においても、四肢前駆細胞特定化の役割を担う可能性が⾼い 
③ ⾮四肢細胞から四肢前駆細胞様の細胞を⽣み出せるため、四肢再⽣医療への応⽤も⾒通せる 

 
概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 私たちの⼿⾜（四肢）は胚発⽣期において側板中胚葉という組織に由来します。側板中胚葉の⼀部が
四肢前駆細胞（Limb Progenitor Cell, 以下「LPC」）と呼ばれる細胞となり、その LPC は胚発⽣後期に
⾻、軟⾻、腱などの結合組織といった四肢の主要組織を形成します。四肢原基である肢芽は発⽣⽣物学
研究の実験モデルとして⻑らく⽤いられてきたため、これまで多数の肢芽形成関連遺伝⼦が⾒出されて
きましたが、側板中胚葉に初めに“LPC らしさ”をもたらす遺伝⼦の実体は未だ明らかではありません。 
 九州⼤学⼤学院理学研究院の熱⽥勇⼠講師（元・ハーバード医科⼤学研究員）、ハーバード医科⼤学遺
伝学研究科の Clifford Tabin 教授らの研究グループは、LPC を産み出すリプログラミング法の確⽴を通
して、側板中胚葉で LPC を特定化する因⼦の同定を試みました。まず初期肢芽形成領域でのみ働く遺伝
⼦群をリプログラム因⼦の候補としてリスト化しました。その後、それらの遺伝⼦の中で、四肢由来で
はない細胞に LPC に特徴的なマーカー遺伝⼦の発現を促すものが含まれるかを調べたところ、転写因
⼦ Prdm16、Zbtb16 と RNA 結合因⼦である Lin28a を組み合わせて使⽤すると、LPC マーカー遺伝⼦
群の発現が誘導されることがわかりました。このコンビネーションをそれぞれの頭⽂字から PZL とし、
マーカー遺伝⼦の発現が誘導された細胞を rLPC（reprogrammed Limb Progenitor-like Cell）と命名し
ました。さらに rLPC はその遺伝⼦発現プロファイルのみならず、内在性の LPC と同様の分化能（⾻や
軟⾻の形成能）を持つことが明らかになりました。これらに加え、E3 ユビキチンリガーゼの⼀種である
Lin41 を PZL に追加すると、rLPC のリプログラミング効率が上昇することも⽰されました。以上の結
果は、本来の四肢発⽣過程においても、これらリプログラミング因⼦群が、側板中胚葉に四肢前駆細胞
性を与える特定化因⼦として働くことを強く⽰唆します。また、リプログラミングにより LPC 様の細胞
をつくることに世界に先駆けて成功しました。 
 本研究成果は国際学術誌「Developmental Cell」に 2024 年 2 ⽉ 5 ⽇（現地時間）にオンライン掲載
されました。  

   ⼿⾜をつくる四肢前駆細胞を産むリプログラミング法の開発に成功 
          四肢⽋損治療技術開発への光明となる可能性⼤ 



【研究の背景と経緯】 
 私たちの運動を⽀える⼿⾜（四肢）の主要組織は、胎児期（胚発⽣期）につくられ、側板中胚葉とい
う中胚葉組織に由来します。四肢の元となる肢芽の形成は、⼀部の側板中胚葉細胞が四肢前駆細胞（Limb 
Progenitor Cell, 以下「LPC」）と呼ばれる細胞集団へと特定化されることにより開始されます。LPC は
発⽣が進⾏するにつれ、四肢内の⾻や軟⾻、靭帯、腱、真⽪といった結合組織へと分化します。側板中
胚葉は、そうして四肢組織をつくる⼀⽅で、⼼臓や体腔壁など四肢以外の臓器や組織を⽣み出すことで
も知られています。四肢の前駆体である肢芽は主に LPC とそれらを覆う表⽪細胞から成る単純な構造
であり、形態形成の普遍原理を調べるための適切なモデル系として⻑年⽤いられてきました。これまで
マウス胚やニワトリ胚を⽤いた研究から、肢芽形成に関わる遺伝⼦や、肢芽の成⻑を促す FGF などの
分泌因⼦が数多く⾒出されてきました。それにも関わらず、側板中胚葉内で LPC をはじめに特定化し、
LPC と他の側板中胚葉由来組織を区別する細胞内因⼦は同定されていませんでした。そこで熱⽥らは、
肢芽で発現する遺伝⼦の中で、⾮四肢由来の細胞を LPC 様細胞へと転換できる因⼦、すなわちリプロ
グラム因⼦を同定することを⽬指しました。なぜならば、予定四肢領域で特異的に発現し、LPC ではな
い細胞に LPC の性質を与えることができる因⼦は、四肢発⽣過程においても LPC を特定化する役割を
担う可能性が極めて⾼いためです。 
 
【研究の内容と成果】 
 まず、RNA シーケンス（細胞内に存在するメッセンジャーRNA の発現量を計測する技術）を⽤いて、
肢芽で発現が⾼く、⾸や脇腹の側板中胚葉領域では発現が低い遺伝⼦を網羅的に探索し、18 個の候補遺
伝⼦を洗い出しました（参考図 A）。続いて、これら因⼦の中にリプログラム能を持つものが含まれるか
調べるために、肢芽由来ではないマウス胚性線維芽細胞に 18 因⼦すべてを導⼊したところ、LPC をラ
ベルするマーカー遺伝⼦の発現が認められました（参考図 B）。さらにドロップアウトアッセイ（それぞ
れ 1 遺伝⼦ずつ省いて導⼊実験を⾏う）によりリプログラム因⼦を絞り込んだところ、転写因⼦ Prdm16、
転写因⼦ Zbtb16、RNA 結合因⼦ Lin28a（以下「PZL」）の導⼊が LPC マーカー遺伝⼦を発現させるの
に⼗分であることがわかりました（参考図 C）。単⼀細胞 RNA シーケンスを使い、LPC マーカー陽性と
なったリプログラム細胞 rLPC（reprogrammed Limb Progenitor Cell）の遺伝⼦発現プロファイルを詳
細に調べたところ、⼀部の rLPC は内在性の LPC と酷似したプロファイルを持つことが明らかとなりま
した。また、リプログラミング過程における遺伝⼦発現パターンの変化を解析した結果、リプログラミ
ングに成功した細胞では、初期段階で E3 ユビキチンリガーゼ Lin41 の発現が上昇すること⽰されまし
た。そこで、PZL に加え Lin41 も組み合わせて線維芽細胞へ導⼊したところ（PZLL コンビネーション）、
リプログラミング効率の上昇が⾒られました。最後に、rLPC が本来 LPC が形成すべき細胞種へと分化
するかを調べたところ、rLPC も LPC と同様に軟⾻や腱前駆細胞へと分化することがわかりました。 
 以上の結果は、PZL および PZLL が四肢形成初期過程において、LPC を LPC たらしめる遺伝⼦ネッ
トワークを側板中胚葉細胞内で起動する働きを果たす可能性を強く⽰唆するものです（参考図 D）。 
 
【今後の展開】 
 今回同定したリプログラム因⼦ PZLL のうち Zbtb16 については、過去の研究から四肢形成に必要で
あることが⽰唆されていましたが、その他の 3 因⼦の四肢形成における役割は報告されていませんでし
た。今後ノックアウトマウスを作製するなどして、同定したリプログラム因⼦が LPC の特定化に実際
に必要か否かを検証していく予定です。また、本研究ではマウス細胞を⽤いましたが、今後は同様の⼿
法で、ヒト線維芽細胞から rLPC をつくることにも挑戦します。マウスやカエルの研究から、LPC の切
断肢への移植が四肢再⽣を促進することが⽰されているため、⼤量培養が容易な線維芽細胞からヒト
rLPC を作製する⼿段を確⽴できれば、四肢再⽣医療技術開発に貢献する公算が⼤きいと考えられます。 



 
【参考図】 

  
 

研究成果の概要：線維芽細胞を LPC 様細胞へと転換するリプログラム因⼦の同定 
（A） 候補遺伝⼦のスクリーニング。同じ側板中胚葉由来組織（⾸、脇腹、肢芽）の中で、肢芽

で特異的に発現する遺伝⼦を探索し、18 個の遺伝⼦をリプログラム因⼦の候補とした。 
（B） 肢芽で GFP（緑⾊蛍光タンパク質）を発現するマウス胚（Prx1-GFP マウス）から、GFP

陰性の⾮四肢細胞を採取した。18 個の候補遺伝⼦をまとめて導⼊すると GFP 陰性の細胞
が陽性の rLPC へと変化した。 

（C） PZL により作られた rLPC クラスターの免疫染⾊。rLPC では PrxGFP(緑)に加え、Irx3（マ
ゼンタ）、Tfap2c（⽩）といった LPC マーカー遺伝⼦が発現する。⻘⾊は細胞核を⽰す。 

（D） 研究結果の要約図。 
 

【⽤語解説】 
(※1) 側板中胚葉・・・脊椎動物の初期胚において体軸中⼼部からやや側⽅に存在する中胚葉。 
(※2) 転写因⼦・・・DNA の特定の配列に結合し、遺伝⼦の発現を制御するタンパク質。 
(※3) Prdm16, Zbtb16・・・それぞれ転写因⼦の⼀種。 
(※4) Lin28a・・・マイクロ RNA と呼ばれる⼩さな RNA 分⼦に結合することで、マイクロ RNA の⽣
合成を抑制するタンパク質。 
(※5) Lin41・・・E3 ユビキチンリガーゼ。分解されるべきタンパク質にユビキチン化修飾を施す。 
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