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ター トラ ッ プや ポ リA トラ ッ プ
．
な ど，ベ ク ター側 の 上夫

が 必 要 と な る．ま た ，相 同 組 換 え の 生 じた 細 胞 を 薬剤選

択す る た め に は ，あ る 程度の 長期 に わ た る培養と単
一
細

胞 か らの コ ロ ニ
ー形成が 必 要 と な る．し か し，培養体細

胞 の 分裂能 は 有限で ，コ ロ ニ
ー形 成率 は ES 細 胞 と 比 較す

る と きわ め て 低 い ．さら に，長期間 に わ た る培養 に よ り，

核型 の 変化や何 らか の 変異 が 生 じ，核移植 に 用 い る に は

不適 当な細胞 に な る 場合 が あ る ．こ の 問題 を 回避す る た

め ，可逆的不死 化細胞 の 利用も考 え られ るが，一般 に は，

比 較的高い 分裂能力を持つ 胎児由来線維芽細胞 が 用 い ら

れ て い る．こ れ ま で に 報告 され た トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ク

ロ
ー

ン 家畜 は，す べ て 胎児由来線維芽細胞 が 用 い られ て

い る．今後 の 課題 は，核移植 に 利用 で きる細胞種 の 範囲

を広げ，相 同 組換 えが 生 じ やす く， 個体 へ の 発 生 能 が 高

い 細胞種 を 明 らか にす る こ とで あ ろ う．

　理 論的 に は，培養細胞 に 施す こ と がで き る遺伝 子 操作

の す べ て を，体細胞 ク ロ ーン 技術を介し て家畜に応 用す

る こ とが 可能 と な っ た と考え られ る．今後，マ ウ ス で 通

常行 わ れ て い る，ラ ン ダ ム ミ ュ
ータ ジ ェ ネ シ ス や コ ン

デ ィ シ ョ ナ ル ノ ッ ク ア ウ ト，導入遺伝子 の 発 現誘 導系 な

ど，よ り高度 で 複雑 な 遺伝子導入 が家畜で も行 わ れ る か

も しれ な い ．そ の 結果，よ り有用 で 付加価値の 高い トラ

ン ス ジ ェ ニ ッ ク 家畜 が 作出 され る よ うに な る で あ ろ う．

最近，霊長類 の ク ロ
ー

ン 作出 が，技術的に 困難 で あ る

こ と が 報 告され た ．・
”
）未 受精卵 丁

一
に は 特 有の タ ン パ ク が

紡 錘 体 に 存 在 し，初期 胚 に お け る 染色 体 の 正 常 な 分 配 に

重要 な 機能を持 つ ，ク ロ ーン 作出の 際，未受精卵 子 中 の

核を 取 り除き体細胞核を導入 す る が ，他の 動物種 で は，

卵 了細 胞 質 よ りこ の タ ン パ ク が補完 され る の に対 し，霊

長類 で は補完 され ない ．その た め，霊 長類 の 場合，
一．一

見

正 常に 見え る ク ロ
ー

ン 胚 に お い て も，染色 体の 分配 が 異

常 とな る こ とが 報告 され た の で あ る，こ の 報告 は，再 生

医療 の 分野 に お い て も重要な意味を持 っ ．現在，ヒ ト体

細胞 由来 の ク n 一
ン 胚 を作出 し，そ こ か ら単離 した ES 細

胞 を 用 い た 治療法が 考案 され て い る．今回 の 報告 は，ヒ

トク ロ
ー

ン 胚由来 の ES 細胞 に染色体異常が 生 じ る可能

性を示 した もの で ，その 利用 に は充分な考慮が 必要 と な

る．一
方，ブ タ を用 い た 異種移植 は ，ブ タ 内因性 レ トロ

ウイル ス の 感染等 の 危険性が示 され て い る．こ れ らの 新

し い 技術 は 研究段階 で，今後 は さらに 重要性 が 増す と思

われ る．しか し
， そ の 利用 に は 多 くの 危険性 も指摘 され

て い る．真 に 人類 に 貢献す る技術 とな り うる よ う，慎重

な配慮 と不 断 の 努力が不 可 欠 で あろう．
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　1990 年代 に始ま っ た 生体部分肝 移植 は わ が 国 で も す

で に 2000 例 を 超 え る に 至 っ た ，今 ま で 治 療 困 難 と考 え ら

れ て い た 臓器不 全 の 新た な 治療手 段 と して，臓器 移植 医

療が 認識 され る よ う に な っ た．し か しなが ら，臓器移植

医療 は，中枢神 経 系 の よ うな 複雑 な機 能や 構 造 を 持っ 組

織 の 移植 に は 不 適 当 で あ り，ま た ， 移 植 が 実施 され て い

る臓器 に お い て も 恒常的な ドナ
ー

（臓器）不足 が 問題 と

なっ て い る．こ の よ うな状況 の 中，新 た な 選 択肢 と して

臓器再 生 を 目指 し た 再 生 医療 が 注 目 され て い る．近 年，

さ ま ざま な 組 織 に お い て 幹細胞 （生体組織幹細胞） の 存

在が 同 定 され る よ うに な り，組織幹細胞を利用 した 医療

へ の 新 しい 可 能性 が 注 目 され て い る ．す で に 臨床分野で

は ， 血液疾患 に 対 し て 骨髄移植 が 標準治療 と さ れ，幹細

胞 シ ス テ ム を利用 した臓器再生 の 成功例 と し て 認識 され

て い る．部分切 除 され た 肝臓 が 術後 に 手術前 と同等 の 大

き さに まで 回 復 し血管系も含 め た組織が形成 され るこ と

は 以 前 より知 られ て お り，肝幹細胞 の 存在 が 示唆 され て

い る．こ の よ うに，再生医療 の 世界 は 基礎的な開発研究

か ら臨床応用まで 幅広 く，た とえ ば，細胞分化 の 生 物学

的研究，分化 の 環境 を作 る材料 の 開発 ，目的細 胞 の み に

精製す る た め の 技術開発 ，再生 された細胞 ・組織 の 機能

試験，臨床応 用 の た め の 移植動物実験な ど多 くの 研究者

の 協力 が 必要不可欠で ある．

再生医療 に 応用 される細胞の 候補

「幹細胞 」 と は，図 1に 示 す よ うに 多分化能 と自己 複製

＊ 著者 紹介 （代表 ）　 2信 州大 学 ヒ ト環 境科 学研 究支援セ ン タ
ー生命科学分野 動物 実験部 門 （講師 ）

　TEL ，0263−37−2699　FAX 　O263−37−2698　E−mail ： tagawa ＠ sch ．md ．shinshu −u ．ac 　．jp
　ht ［p ；f！dept ．md ．shinshu 一乢 acjp 〆i−allimal 〆hく〕me −depVtop．html
l 信州 大 学医 学部外 科 学講座

〒 399−8621 長 野県 松本市 旭 3−1−1

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

2003年 　第8号 発 生 工 学 359

全 能 性 （Totipotent）

全て の 細 胞・組 織 へ

万能 性（Pluripotent）

三 （内・中・外 ）胚葉 へ

多能 性 （Multipotent）

複 数 の 細 胞種 へ

分 化した 細胞 　　 増殖 し ない

図 1．幹 細胞の 定義．幹細 胞は 自己 増殖 し，多様 に 分化 で き る能

力 を 持 つ ．ES 細胞 は，そ れ 自身で は 不可 能 で あ るが ，胚 の 助 け

が あ れ ば個体 を構成 す る能 力が ある の で 万 能 で あ る．

能 を有す る未分化な細胞 の こ とで あ る．各組織幹細胞や

骨髄幹細胞な ど と言 っ た 「体性幹細胞 」 は ，自己 移植 と

し て 用 い る こ と が で きる点 で 期待 され て い る．し か し，

健常で な い 患者 自身 か ら必 要十分量 の 幹細胞 を 入 手 す る

こ とは非常に 難 し い と思 われ る．

　
一

方，ES 細胞 は，分化 に 対 して 万 能性 で あ る だ け で な

く，高 い 増殖性 を も持 つ ，ES 細胞 を未 分 化状 態 で 大 量 に

増殖 させ た 後，目的 とな る細胞 へ 分化誘導させ る こ とに

よ り，十分な量 の 目的細胞 を得 る こ と が 期待 で き る．

1981 年 に マ ウ ス ES 細胞 が 樹 立 D され て か ら長 い 間，他

の 動物種 か ら ES 細胞 は 樹 立 で きな か っ た が，サ ル の ES

細胞 に 続い て 1998 年に 米国の グル
ープ に よ りヒ トES 細

胞 が 樹 立 さ れ た．2，s） こ の ヒ トES 細 胞 と呼 ば れ る 細胞 が

マ ウ ス ES 細胞 ほ ど万能性 で あるか は明らかで ない が，再

生医療 へ の 応用 に きわ め て 高い 期待 が 持 た れ て い る ．

ES 細胞 か ら の 再生医療

　ES 細胞 か らの 分 化 誘導 の 方法 は，大 き く分 け て 3 つ に

大別 され る．一
つ は，ES 細胞 の 万 能性 （未分化状態）を

維持す る ために 必 要 で あ っ た 分化抑制因子 LIF や フ ィ
ー

ダ
ー

細胞 を用 い ず に 浮 遊培 養 し，球 状 の 胚様体 を形成 さ

せ る 方法 で あ る．こ の 胚様体は着床直後 の 卵筒胚 の 時期

に 近似 した構造 を 持ち，や が て 外，中，内胚葉系 の それ

ぞ れ の 前 駆 細胞 へ 分 化 させ る こ と が で き る ．こ の 胚 様体

に 適 当な各種液性因子 を 添加 す る と，さらに分化す る こ

とが知 られ て い る．そ の 例 と し て ，BMP4 （中胚葉），4）

IL−3 （骨 髄 系 ），レ チ ノ イ ン 酸 （神経系），
TGF −fi1（筋

形成）5｝な ど が 報 告 され て い る．二 つ 目は，胚様 体を経

由 させ ず に ES 細胞 と特定 の 細胞種 と を 共 培養 して 分化

誘導す る 方 法 で あ る ．骨髄 の 間質 か ら樹 立 さ れ た ス ト

ロ ーマ 細 胞 と ES 細 胞 を 共 培養す る こ と に よ り，血 液細

胞 6）や ド
ーパ ミ ン ニ ュ

ーロ ン
7・8）へ 分化誘導 され る．二

っ 目と して ，ES 細胞 を特殊な基質 （マ トリッ クス ）上 で

培養 し て 分化誘導 させ る 方法で あ る．ES 細胞を コ ラ
ー

ゲ

ン IV 処理 デ ィ ッ シ ュ 上 で培養する と，　 ES 細胞 は 中胚葉

を経 由 し血管内皮前 駆 細胞 と な る．9） さ ら に ，こ の 中 に

VEGF を 添 加す る と血 管内皮細胞 へ 分化 で きた 報告が あ

る．こ の よ うな こ とか ら，液性因子や共 培養 の 細胞 だ け

で な く，特殊材料に よ る マ ト リ ッ ク ス の 開発研究 も盛 ん

に 行 わ れ て い る．

　 ヒ トES 細胞 に お い て も，胚葉体 を経由 して，自律拍動

す る 心 筋細胞
10川 血 管 内皮細胞，12）イ ン ス リ ン 分泌細

胞，IS）神経細胞への 分化成功例 L4＞や ，
ス トロ

ー
マ 細胞 と

の 共培養によ り造 血 前駆細胞 へ の 分化成功例 15）が報告

され て い る．こ の よ うな方法 に よ っ て 目的細胞 の 存在頻

度 を高 め る こ と は 可 能 で ある が ，すべ て の 細胞 を 同
…

方

向に 分化誘導す る こ と は難しい ．ま た，図 2 に 示す よ う

に，未 分 化 な ES 細 胞 を マ ウス に 移植 す る と奇形腫 （テ ラ

トーマ ）が で きる こ と が 知 られ て い る．よっ て ，目的細

胞種以外 に 分化 し て し ま っ た 細胞や未分 化 なま ま の ES

細 胞 は 完 全 に 取 り除 か れな くて は な らない ．将来的に 再

生 医学への 応用を考慮す る と，目的 とす る細胞 へ の 分化

誘導系 の 樹 立 と共 に ，確実 に そ の 細胞 を 純 化 選 別 す る こ

とが 重要 で あ る．細胞特異的 に 発 現する プ ロ モ ーターが

存在す る場合，そ の プ ロ モ
ー

タ
ー

に よ っ て 制御され る薬

剤耐性遺伝 子 や，緑 色蛍 光 タ ン パ ク質 （GFP ） な どの 選

別遺伝 子 を ES 細胞 に導入 し，薬剤耐性や GFP 強度を指

標 に 純化選 別 を 行 う方法 が あ る，王6・1η ま た ES 細胞 の 遺伝

子 改変 の 容 易 さ を利 用 し，各種細 胞 の 分化 ，形態形成 に

関わ る転写 因子や，発 生 学的系譜 の 上 流 に 位置す る 転写

因 子 な どの 遺伝子発 現を コ ン トロ
ー

ル で きる ES 細胞 を

作製 し，分化誘導 した 例 も報告され て い る．18・19）

ES 細胞

図 2．ES 細 胞 を 同型 ま た は SGID ，ヌ ードマ ウス へ 移植す る と良性

腫瘍 （奇形 腫 ） が形 成 さ れ る、
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ヒ トES 細胞 を用 い た再生医療 の 今後

　 ヒ ト ES 細胞 を 用 い た 再生 医療が 現実的に考え られ る

よ うに な っ た が，検討すべ き課題 は 山積み で あ る．文 部

科学省 によ り指針 が 作製された が ，ヒ トES 細胞はそ の 樹

立 の 過程 か ら，常に倫理的な問題 を抱 え て い る．世 の 中

の 多 くの 方 々 が ES 細胞 に 関心 を持 ち，多くの 議論 が 今後

行われ る こ とが必要 と思われ る．

　 マ ウス ES 細胞はキ メ ラマ ウス を作製 して その 万能性

の 確認 が で き るが ，ヒ トES 細胞 の 場合 は そ の よ うな解析

は で き ない ．そ こ で ，別 な方法で ヒ トES 細胞 の 評価をす

る こ とが 必 要 と な る．っ ま り，ヒ トES 細胞 の 標準化 （プ

ロ フ ァ イ リン グ） を しな い 限 り，ヒ トES 細胞 を用 い た 研

究成果 の 科学的信頼性 が 評価 で きな い ．

　また，目的 とす る細胞 の 単離 （純化選別）方法 の 確 立

や ，
レ シ ピ エ ン トと ドナ ー

細 胞 との HLA が 異 な る た め に

引き起 こ され る免疫拒絶 の 解決 など，科学的 に も技術的

に も課 題 は 多い ．免疫学的 に 患者個 人 に 適応す る ES 細胞

を得る た め
， 体細胞核移植 に よ る キ メ ラ 胚 か らの ES 細胞

の 樹立や ，既存 ES 細胞 の HLA 置換 シ ス テ ム の 確 立，　HLA

の バ リエ
ー

シ ョ ン を網羅 した 多数 の ES 細胞株 の バ ン ク

化 な ど が考え られ る が，未だ に 現 実的な段階に 至 っ て い

な い ．

　肝臓 医療 の 分野 に 目 を 向 け る と，図 3 に 示 す よ うに ヒ

トES 細胞 か らの 肝細胞再 生 シ ス テ ム に は多くの 期待 が

あ り，我 々 は 3 段階 の 実用化 を想定 して い る．第
一

に ，今

ま で 動物 の 肝細胞 に 頼 っ て い た 新規薬剤 の 開発 に伴 う薬

剤代謝実験を ヒ ト肝細胞 と同 じ機能を持 っ た ヒ トES 細

胞由来肝細胞を用 い て 行 うこ とが 可能 となる．第 二 に，

バ イ オ 人 工 肝 の 有効な細胞源 に もなる と思われ ，急性肝

不全 の 根治治療や肝移植 まで の ブ リ ッ ジ ユ
ー

ス と して 期

待 で き る，第三 に は，ヒ トES 細胞 由来肝細胞を用 い た細

胞移植療法 で あ る．こ の 細胞移植療法 は，個体内で の 肝

の 再構築 に 時 間 を要 す る こ とか ら劇症肝炎の 治療 に は 非

常 に 難 し い と考え て い る が ，先 天 性代謝疾患や変性疾患

に よる肝 不全に特に期待 で きる．ま た，ES 細胞 か ら肝細

胞へ分化誘導す る試 験管 シ ス テ ム を 詳 細 に 解析す る こ と

に よ り，肝 発 生や肝再生の 分 野 に 新たな知見 を与 え て く

れ る可 能性 も あ る と思われ る．

分化＆精製
ES 細胞

一一一一一一→・
肝細胞　

一一→ ・

　　　　　　　　〆

F 鐸
　　　　　　　騨

L 愨
 

　　　　   肝 の 再構築

　　　　　 （細胞移植療法）

図 S．ヒ トES 細胞 由来肝 細胞 の 実用化 3段階

　ES 細胞 の 再生 医療応 用 へ 向 け て の 研 究 は 始 ま っ た ば

か りで あ る．さ ま ざま な問題 を 抱えな が ら も着実に 発 展

し て お り，遠 くな い 将 来 に ヒ トES 細 胞 が ，多く の 難 病 ・

難治性疾患 に 苦 しむ 人々 の 治療 に役 立 っ こ と を期待 して

い る．さらに 再 生 医療への 期待 だ け に と ど ま らず，発 生

学 を は じ め とす る バ イ オ ロ ジーへ の 新 しい 切 り 口 と し て

貢献 で きると思われる．
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