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下記のとおり共同研究課題の実施結果について報告します。 

 
記 

 
１．研究課題： PRRX1+細胞の不均一性理解によるヒト骨格形成過程の分子理解 
 
２．ウイルス・再生医科学研究所共同研究者：  
 
３．研究期間：２０２１年４月１日～２０２２年３月３１日 
 
４．研究経過及び研究成果： 
骨格形成過程での幹細胞を頂点とした階層性の理解は不十分である。申請者らは以前に、

マウス骨格形成過程が、Prrx1+Sca1+細胞を幹細胞とした Prrx1+細胞内の不均一性を起

点として生じることを報告した（Takarada et al, Development, 2016）。これまでに、独

自に樹立した PRRX1 レポーターヒト iPS 細胞株を利用して、ヒト多能性幹細胞から

PRRX1 陽性肢芽間葉系細胞への発生過程を模倣した誘導に成功していた。また、PRRX1
陽性肢芽間葉系細胞から、発生過程にて一過的に出現する PRRX1 陽性軟骨前駆細胞へ

の誘導および PRRX1 陽性軟骨前駆細胞の拡大培養方法も開発することで、軟骨再生医

療や疾患モデリング/創薬応用への道筋を示すことができた（PCT/JP2020/035517、
Nature Biomedical Engineering, 2021）。さらに、シングルセル RNA シークエンスを利

用して、Prrx1 陽性細胞内に含まれる各亜集団（軟骨前駆細胞、骨芽前駆細胞、腱靭帯前

駆細胞、真皮線維芽前駆細胞）を同定し、それら亜集団の分化系譜の Trajectory 情報を

取得した。これまでは、特定細胞系譜で連続的な遺伝子変化を in vivo にて解析すること

はできなかったが、特定細胞系譜の Trajectory 方向で有意に変化する遺伝子を探索し、

それらの pathway 解析を行うことが可能となった。最終的にこれらの知見を踏まえて、

PRRX1 陽性ヒト肢芽間葉系細胞から、ほぼ 100%に近い誘導効率で各系譜への細胞を誘

導するシグナルを同定することに成功した。 
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