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幹細胞の種類と特徴
多能性幹細胞 Pluripotent Stem Cell

・ＥＳ細胞（胚性幹細胞）Embryonic Stem Cell
初期胚由来 分化能：高 増殖能：無制限

・ＥＧ細胞 Embryonic Germ Cell
胎児生殖細胞由来 分化能：高 増殖能：無制限

・mGS細胞 Multipotent Germ Stem Cell
新生児精巣内生殖細胞由来 分化能：高 増殖能：高 or 無制限

・iPS細胞（体細胞を遺伝子導入で再プログラム化した細胞株）

組織幹細胞 Tissue Stem Cell（体性幹細胞 Somatic Stem Cell)
造血幹細胞、神経幹細胞、間葉系幹細胞など

・（胎児）組織幹細胞
中絶胎児由来 分化能：中 増殖能：中

・（成体）組織幹細胞（成体幹細胞 Adult Stem Cell）
成人由来（一部は生体から採取可能）
分化能：低〜中 増殖能：低〜中

多能性に近い特性をもつ成体組織幹細胞？
成人由来 分化能：高? 増殖能：高?（再現性確認が困難）









ES細胞株の特性

（１）長期間の細胞増殖を、正常な性質を保持し
たまま無制限に維持できる細胞株である

（２）組織・臓器を構成するほぼ全ての種類の細
胞に分化できる多能性をもっている



ヒトES細胞株の重要性

（１）細胞治療に用いるために必要な機能をも
つ細胞の供給

（２）組織工学による人工組織・臓器作製のた
めの多種類細胞材料の供給

（３）基礎研究や創薬研究に必要なヒト細胞
の供給



ES細胞が組織幹細胞に比較して有利な特質

「多分化能」

• 胚と胎児の発生初期に作られる細胞種など、成体内で組
織幹細胞や前駆細胞から補充されることがない（起きにく
い）細胞へ分化させることが可能である

• 神経細胞の中で初期に分化するもの：ドーパミン神経、運
動神経、感覚神経など、細胞治療に必要な神経細胞

• 心筋細胞、インスリン分泌細胞

• 多種類の組織幹細胞を必要なだけ作り出して利用すること
も可能になる。神経系幹細胞、間葉系幹細胞、造血系幹細
胞など増殖能が限られている組織幹細胞を大量に供給す
ることができる



ES細胞だけがもつ優れた特質

「特性変化なしの無限増殖能」

• 速い細胞増殖を長期間（無制限に）維持できるとともに、多
分化能などの性質が保持されることによって：

• 多様な遺伝子改変を加えることが可能（目的に応じて安全性
や治療効果を高めることができる）

• 同一特性をもつ細胞集団（改良・選択した細胞株のサブライ
ンなど、凍結保存も可能）について、細胞機能や安全性など
を十分に検証したのち使用することができる

• 一定の特性と品質をもつ細胞を大量に供給することができる

• 細胞供給を安定標準化することによって、細胞治療という先
端医療を一般医療として普及させることが可能になるだろう



ES細胞を使った細胞治療を目指す研究の現状

• パーキンソン病

ヒトやサルES細胞からドーパミン神経への分化誘導

ヒトやサルES細胞からのドパミン神経細胞を疾患モデル動物へ移植する前臨床研究

により病態改善、腫瘍形成なし、など良い結果

• 脊髄損傷

ヒトやサルES細胞から神経幹細胞／前駆細胞、運動神経、グリア細胞などへの分化誘導

グリア細胞や神経前駆細胞の疾患モデル動物への移植による治療効果の報告

• 加齢黄斑変性、網膜色素変性など眼科疾患

ヒトやサルES細胞から網膜細胞への分化誘導

ヒトやサルES細胞からの網膜細胞を疾患モデル動物へ移植して病態改善

• 心筋梗塞

ヒトやサルES細胞から心筋細胞への分化効率を上げる研究が進行中

疾患モデル動物への細胞移植では心筋組織に取り込まれて心筋機能が向上

• 糖尿病

ES細胞からインスリン分泌細胞への分化誘導の研究は進行中

カリフォルニア州のベンチャーがヒトES細胞から膵島細胞への分化に成功（今度は本当らしい）

透過性膜カプセル中に封入して移植すれば免疫拒絶の回避が可能かもしれない

• 肝硬変など

ES細胞から肝細胞への分化誘導の研究は進行中
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Establishment and Characterization 
of Human ES Cell Lines

ヒトES細胞株の樹立と特性解析







ヒト凍結胚の解凍と培養
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２００３年５月に、国内で初めて樹立されたヒトES細胞株
KhES-1
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ヒトES細胞を培養下で分化誘導することによって作られた神経細胞



ヒトＥＳ細胞をSCIDマウスに移植後、増殖分化して形成した

良性腫瘍テラトーマ
神経上皮

骨格筋

消化管様上皮

色素細胞



KhES1 KhES2

KhES3



これまでに樹立したヒトＥＳ細胞株

KhES-1
３細胞株 KhES-2 ３胚盤胞

KhES-3

ナショナルプロジェクトのES細胞バイオリソー

スセンターとして全国の使用機関へのヒトＥＳ
細胞の分配を行っている



ES細胞のバイオリソース事業

ヒトES細胞株の樹立と特
性解析（増殖能・安定性・多分

化能・核型など）、凍結保存

• ES細胞の使用機関への
分配

• 使用者に対する培養技
術の研修

• 培養法（培地、フィーダー
細胞）

• 継代法（細胞解離液）

• 凍結保存法（凍結保護液）

今後加わる内容

• 公的細胞バンクとの連
携

• 使用機関などが作成し
た改変（加工）ES細胞
の寄託とバンク事業



ES細胞のバイオリソース事業

ES細胞分配同意書（MTA)の内容
（ヒトＥＳ細胞の情報公開ＨＰに掲載）

• 分配されたES細胞を使って得られた研究成果に
ついては権利の共有を主張しない

• 使用ルールからの逸脱を防ぐために、細胞自体
については所有権移転をしない（加工細胞は共
有になる）

・使用機関が分配を申請するためには、使用計画に
ついて文部科学大臣の確認を受けることが必要



ES細胞の臨床応用に必要な樹立培養法の改良

• 無血清培地から完全合成培地へ

・すでに血清添加しない培地で樹立・増殖維持されている

・動物蛋白質などを含まない完全合成培地の開発が進んでいる。動物成分

なしの培地で樹立維持に成功したとの論文が複数発表されている

• フィーダー細胞

・すでにヒト細胞を用いた樹立と増殖維持が成功している

・フィーダー細胞を使わない培養維持方法の開発は進行中であるが、樹立

維持に成功したとの論文が複数発表されている

• 臨床応用に適合した品質保証

・ＧＭＰ基準に適合した施設での樹立・増殖維持と供給体制の構築が必要

・品質管理の基準やプロトコルなど品質保証システムの確立が必要

微生物汚染の検査、核型検定（染色体異常の検査）、多分化能の検定、

発現遺伝子などのプロファイリング

・国際的な特性解析と比較検討が進行中 (International Stem Cell 
Initiative)



ヒトES細胞株の創薬研究における重要性

創薬研究に必要な多種類ヒト組織細胞の大量供給

・均一な特性（ゲノム）をもつヒト細胞

・外来遺伝子ベクターを組み込んだヒト細胞

・内在遺伝子を改変したヒト細胞（疾患モデルヒト細胞）

・各種細胞内活性を検出するレポーター遺伝子導入ヒト細胞

・各種ヒトモデル細胞への薬物効果と生理活性のアッセイ系

・ヒト細胞（肝細胞や心筋細胞）を使った安全性試験

・各種神経細胞、心筋、網膜細胞、皮膚、軟骨、脂肪細胞

・肝細胞、膵島細胞



細胞モデルを用いたスクリーニング系
・新薬探索（疾患モデル細胞を用いた化合物のハイスループットスクリーニング）

・薬物安全性試験（肝細胞・心筋細胞へ分化誘導した細胞を利用）

化合物
ライブラリ

CYP阻害・誘導の検定

HERG阻害・QT延長の検定

薬物候補化合物

神経変性疾患神経細胞
などの疾患モデル細胞系

薬効評価ＨＴＳ解析

肝細胞

分化誘導

hES細胞
分化誘導

心筋細胞

目的細胞選別配置

目的細胞選別配置
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ヒトES細胞株の遺伝子改変の意義

利用目的に最適となるよう遺伝子改変したヒト細
胞の作出と供給

外来遺伝子ベクターを組み込んだヒトES細胞
・強制発現ベクター・ドミナントネガティブベクター・RNA干渉ベク

ターなどによる遺伝子機能の改変や疾患モデル細胞の作成
・各種細胞内活性を検出するレポーター遺伝子の組込み
・薬物により細胞増殖を制御できる安全装置ベクターの組込み

相同組換えにより内在遺伝子を改変したヒトES細胞
・遺伝子ノックアウトによる疾患モデルヒト細胞の作成と創薬スク

リーニングへの利用
・レポーター遺伝子のノックインによる内在遺伝子の活動モニタリ

ング



調節プラスミド

応答プラスミド

tetR VP16 AD

tTA

PCAG

+Dox

-Dox
転
写TREmodPminCMVΔ EGFP

転写

Ptight ES EBs teratoma

poly A

poly A TREmodPminCMVΔ EGFP poly A

ES EBs teratoma

カニクイザルES細胞株において、ES細胞の性質を保持した
まま、未分化状態ならびに分化誘導後にDoxに反応して遺伝子
発現を制御できるTet-Off遺伝子発現制御系が確立できた。

安達啓子 Keiko ADACHI et al. Stem Cells (2006)



ES細胞を使った移植治療において

免疫拒絶を回避する方法の可能性
A. ES細胞の遺伝子改変による拒絶反応が弱い細胞株の作成

（MHC遺伝子の発現抑制など）

B. 多様なHLAタイプを揃えたES細胞株バンク

C. ES細胞株特異的な免疫寛容誘導 (制御性T細胞、樹状細胞、
造血系ﾏｲｸﾛｷﾒﾘｽﾞﾑ、etc）

D.     再プログラム化による患者の体細胞由来多能性幹細胞作
成

(1)患者の体細胞核を除核卵子に移植して作ったクローン胚からES
細胞株を樹立

(2)ES細胞との細胞融合によって患者の体細胞をES様細胞に再プロ
グラム化

(3) 再プログラム化遺伝子導入による体細胞から多能性幹細胞へ
の変換
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Fumiaki Nakajima, Katsushi Tokunaga and Norio Nakatsuji, Stem Cells (2007)



単為発生胚由来ＥＳ細胞から分化
した細胞は生体機能を補完できる

• Hematopoietic reconstitution with 
androgenetic and gynogenetic
stem cells

Eckardt, S., Leu, A., Bradley, H. L., Kato, H., 
Bunting, K. D. and McLaughlin, K. J. 

Genes and Development 21, 409-419 
(March 2007)



ES細胞を使った移植治療において

免疫拒絶を回避する方法の可能性
A. ES細胞の遺伝子改変による拒絶反応が弱い細胞株の作成

（MHC遺伝子の発現抑制など）

B. 多様なHLAタイプを揃えたES細胞株バンク

C. ES細胞株特異的な免疫寛容誘導(制御性T細胞、樹状細胞、
造血系ﾏｲｸﾛｷﾒﾘｽﾞﾑ、etc）

D.     再プログラム化による患者の体細胞由来多能性幹細胞作
成

(1)患者の体細胞核を除核卵子に移植して作ったクローン胚からES
細胞株を樹立

(2)ES細胞との細胞融合によって患者の体細胞をES様細胞に再プロ
グラム化

(3) 再プログラム化遺伝子導入による体細胞から多能性幹細胞へ
の変換
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ヒトES細胞をもちいた再生医療の将来展望

１．ヒトES細胞株を用いた安定増殖法や分化誘導法などの基礎研究

２．動物疾患モデルを用いた細胞移植治療の前臨床研究

３．動物成分不含で完全合成培地による、臨床品質(GMP)ヒトES細胞株の作成

４．免疫抑制剤を用いた臨床試験開始（急性期脊髄損傷やパーキンソン病から）

５．拒絶反応の軽減と回避方法の確立

（HLAタイプES細胞株バンク、免疫系細胞並行移植や制御性T細胞による免疫寛
容誘導、組織適合抗原の発現抑制、など）

６．ヒト体細胞を試験管内で多能性幹細胞へ再プログラム化する技術の確立

７．体細胞再プログラム化による多能性幹細胞株の安定性と臨床安全性の保証？

確実に役立つのは、疾患と治療研究のためのモデル細胞としての利用

８．しかしながら、どんな方法を開発しても、患者毎に多能性幹細胞株を樹
立して、安定増殖性を確認し、分化誘導条件の再調整をおこない、得ら
れた目的分化細胞の安全性を確認し、これら全てをＧＭＰ基準で実施す
ることは、時間的および財政的に実現不可能になる可能性が大きい（富裕層
向の医療ビジネスとしては成り立つ可能性があるが、国民医療としては困
難）



日本におけるヒトES細胞研究の現状

• ２００１年９月 政府指針施行

• ２００２年４月 京大再生研の樹立計画承認

• ２００３年５月−１１月 ３株樹立に成功

• ２００４年３月 細胞分配を開始

• ヒトES細胞３株(KhES-1, KhES-2, KhES-3) は特性解析を行った
のち、細胞分配を開始している。

• 今回実施した、詳細な特性データの国際比較の結果、標準的な
細胞株だった。

• 京大再生研からの細胞分配MTAでは、無償分与、培養方法を
教授、研究成果の権利共有も放棄（少なくとも日本国内では）と
いう極めて使用しやすい供給体制を確立している。

• 今後少なくとも１０株程度の樹立を予定している。

• 京大再生研にES細胞用細胞プロセシングセンターを設置し、
GMP基準による臨床応用のための細胞株樹立を計画している。



ヒトES細胞研究の世界の現状

• 世界各国が国家戦略と産業振興を目的に研究を推進、加速している。米国でも
消極的な現大統領に反対して、推進する動きがカリフォルニアなど州政府や連
邦議会で加速、NIHもヒトES細胞の研究費支出を増加している。

• 知的財産権の観点では、WiCellとGeronが米国のみで確保している基本特許と
独占実施権の行方、欧州での特許拒絶など、国際的な特許競争の問題点検討
も必要となっている。

• 研究者側は、ヒトES細胞研究の国際的連携とネットワーク作りを進めている

• ISSCI (International Stem Cell Initiative) が各国で樹立された７５細胞株の特性
解析と比較研究を実施、日本から再生研の３株が参加。

• ISSCR（国際幹細胞学会）が国際委員会を組織して、国際標準的ガイドラインの
策定、特性解析等の標準作り、幹細胞バンク間の国際連携、臨床応用のための
GMP基準作り、などを提唱している。





Nature Biotechnology, April 2006



Current State of Human Embryonic Stem Cell 
Research: An Overview of Cell Lines and Their Use 
in Experimental Work

ANKE GUHR,ANDREAS KURTZ,KELLEY FRIEDGEN,PETER L 
OSER
Robert Koch Institute, Berlin, Germany and 
Arnold & Porter, LLP, Washington, DC, USA

STEM CELLS 2006;24:2187ﾐ2191

世界各国でのヒトES細胞研究の状況を調査した報告論文
（２００６年１０月発行のStem Cells誌に掲載された）



世界各国で樹立されたとされる
ヒトES細胞株の数

実際の研究に使用された実績と報告のある
世界各国で樹立されたヒトES細胞株の数

（こちらのほうが信頼できる株数）



全世界で発表されたヒトES細胞に関する文献数（上）と、

その中で、実際に実験を行った結果を報告する研究論文数（下）

世界各国から発表された、ヒトES細胞を用いた

研究論文数の国別累計
（日本発は０７年１月時点でもわずか５報）



日本の研究が危機的に立ち遅れている最大の原因：
ヒト胚を使う樹立研究だけでなく、ＥＳ細胞株を培養皿
の中で使用するだけの研究にも過度の規制と２重審査が
課せられて、研究立案から開始までに１年近い月日と詳
細厳密な手続きが要求される。国際標準と常識から大き
く乖離している。



ヒトES細胞研究 国内外の状況と日本における問題点の骨子

京都大学再生医科学研究所 中辻憲夫

１．ヒトES細胞研究は、世界的には飛躍的に発展している
（１）基礎研究の飛躍的拡大（論文数の指数曲線的増加、年百数十報から増加中）

（２）臨床応用を目指した問題点の改善と解決（動物成分除去、染色体安定性、フィーダ細胞なしで
合成培地による樹立維持）

（３）臨床試験の準備開始（動物モデルでの治療効果と安全性確認、GMP基準に合致した細胞調
製）

（４）カリフォルニア州をはじめ、各国および米国州政府による研究支援と投資拡大

（５）各国で樹立されたヒトES細胞株の特性比較、最適な合成培地の比較検討、標準的樹立培養シ
ステムの検討、など全世界の樹立研究グループが連携した国際ネットワークの活動が本格化
（ISCI, International Stem Cell Initiative)

２．ヒトES細胞研究において、日本は大きく立ち遅れてしまった現実
（１）日本発の論文発表数は世界（５百編）の僅か１％（５編）（２００６年の調査）

（２）本格的にヒトES細胞研究に取り組む研究グループは依然として少数

３．世界標準と常識から乖離した過剰な研究規制（特に使用研究の厳格な２重
審査が研究進展を阻害している）

（１）国際幹細胞学会（ISSCR)の国際標準ガイドライン、米国科学アカデミー指針など、国外の指針
では、既に樹立されたヒトES細胞株を実験室内で使用するだけの研究には厳格な審査は不必
要であると明確に規定

（２）日本政府指針の改訂があるが、審査手続きの枝葉部分の改善のみであり、抜本的な使用研究
審査の簡素化が行われず、問題点は全く解決しない



日本経済新聞
2006.11.24朝刊
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