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はじめに

みなさんは，カエルの卵を観察したことがあるだろう
か．カエルの受精は産卵時に行われる．そこで受精した
卵は，卵割を繰り返して胞胚（blastula）と呼ばれる多
細胞体になる．その後，胞胚内では大規模な細胞移動が
起こり，細胞は，それぞれ外胚葉（ectoderm）・中胚葉
（mesoderm）・内胚葉（endoderm）へと分化する．そし
て各々の胚葉が各器官を形成していき，頭と胴体と尾が
観察できるようになると，オタマジャクシらしい風貌に
なる．やがてオタマジャクシは，卵膜内で動くようにな
り，次第にグルグルと活発に回るようになって，ついに
は卵膜を破ってふ化する．カエルの卵は，実体顕微鏡下
で観察可能なくらいに大きく透明なため，受精卵からふ
化までの過程が実によく分かる．生命の誕生を身近に実
感できる良い機会となるにちがいない．
さて，受精卵に遡ってみよう．多細胞生物の種類によ
り，卵割の様式や胚形成の形態は異なるものの，一つの
個体は，たった1個の受精卵から始まるのである．受精
卵は，あらゆる細胞に分化する能力を持つ細胞である．
では，胞胚となった細胞はどうだろう．胞胚時期の細胞
もまた，あらゆる細胞に分化する能力を持っている．そ
れでは，外胚葉・中胚葉・内胚葉となった細胞はどうで
あろうか．答えは，YesともNoともいえる．たとえば，
外肺葉に分化した細胞は，脳や皮膚となるが骨や軟骨に
はならない．中胚葉に分化した細胞は，循環器系や筋肉
となるが脳にはならない．内胚葉に分化した細胞は，消
化器や呼吸器となるが脳や筋肉にはならないのである．

このように，胚葉系に分化した細胞群は，ある特定され
た（分化した），しかし複数にわたる種類の器官・臓器
に分化していく．
一方，さまざまな細胞に分化でき，無限に増殖可能な

細胞は「幹細胞（stem cell）」と呼ばれる．幹細胞は，そ
の未分化状態や由来によって大きく3つに分類されてお
り，それぞれ胚性幹細胞（embryonic stem cell: ES cell），
体性幹細胞（somatic stem cellまたは成体幹細胞：adult 
stem cell），人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem 
cell: iPS cell）（図1）と名づけられている（表1）．一方，
多細胞生物の各器官や臓器を構成する細胞は，体細胞
（somatic cellまたはbody cell）と呼ばれている．さて，
体細胞と幹細胞の染色体を比べると，それらの遺伝情報
は両者間で同じである．しかし，発現している遺伝子（群）
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表1．幹細胞の種類について

名称 由来 特徴

胚性幹細胞
（embryonic stem cell: ES cell）

胞胚の内部細胞 ・自己増殖能が高い
・身体を構成するすべての種類の細胞に分化可能
（多分化能をもつ）

体性幹細胞または成体幹細胞
（somatic stem cell or adult stem cell）

成体組織・器官 ・自己増殖能が高い
・特定の組織・器官を構成する細胞に分化可能

人工多能性幹細胞
（induced pluripotent stem cell: iPS cell）

成体組織・器官に特定の 
遺伝子を導入※

・自己増殖能が高い
・多分化能をもつ

※遺伝子はOct3/4，Sox2，c-Myc，Klf4の4種類．現在では，他の遺伝子の組合せも開発されている

図1．培養中の iPS細胞（写真提供：福井大学　寺田聡先生の
研究室）．左側の細胞塊が iPS細胞である．
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は両者間で大きく異なっており，未分化状態の維持に働
く遺伝子群が発現しているとき，その細胞は幹細胞とな
る．一方，特定の機能を持つように遺伝子（群）が発現
すると，体細胞となる．通常では，一度分化（が決定）
した細胞が幹細胞になることはない．
本稿では，幹細胞にまつわるエピソードや歴史，各々
の幹細胞の特徴について紹介するとともにそれらの培養
に関する研究も紹介したい．これらを通じて幹細胞に関
する理解を深め，幹細胞の持つ魅力や可能性を感じても
らいたい．そして，医療や科学技術で果たす幹細胞の役
割や貢献について考える機会となることを願う．

幹細胞の由来と研究の歴史 1–4)

幹細胞にはいくつかの種類があることを紹介したが，
幹細胞に共通した特徴として1）自己再生能をもち，2）
無限増殖能があり，3）多分化能を有することがあげら
れる．しかし，幹細胞という言葉が使われ始めた頃は，
その意味が少し異なっていた．
幹細胞（stem cell）という言葉が最初に科学誌に登
場するのは，19世紀後半である．ドイツの生物学者
HaeckelはDarwinの進化論支持者であった．Haeckelは，
共通する祖先からの枝分かれによる生物の進化を表した
多くの系統樹を描き，それらをstammbäume（ドイツ語
でstem treeを意味する）と呼んだ（1868年）．そして彼は，
系統樹に登場する共通祖先としての単細胞生物が，あら
ゆる多細胞生物に進化したと推定し，その単細胞生物を
stammzelle（ドイツ語でstem cellを意味する）と表現
している．また彼は，受精卵が一個体を形成するという
理由から受精卵はstammzelleだと表現している（1877
年）．それから15年後，BoveriとHäckerは，線虫胚を
用いて，受精卵と生殖細胞との間に生殖細胞系を提案し，
これらもstem cellと呼んでいる（現在の始原生殖細胞：
primordial germ cellや生殖幹細胞：germ stem cellにあ
たる）．それから4年後の1896年，stammzelleはWilson
によってstem cellと翻訳され，広く知られるようになっ
た．一方，植物ではSedgwickが植物の成長部位を表現
するのにstem cellを使っている（1886年）．

Haeckelがstammzelleを使い始めたのと同じ頃，造血
系細胞の起源が議論されていた．血液を構成する細胞は，
大別すると赤血球，白血球，顆粒細胞に分けられる．お
互いがあまりに異なった形状と性質を持っているため，
これらの起源は別であると考えるグループと共通する細
胞が起源だと考えるグループが存在した．このうち後者
の研究者の間で，造血系細胞の起源となる細胞はstem 
cellと呼ばれるようになった．この議論は，1960年代に

入ってMcCullochとTillによって造血幹細胞の物的証拠
が確認されるまで，半世紀以上続いたのである．そして，
造血幹細胞の発見より少し前（1957年），Thomas（1990
年ノーベル生理学・医学賞受賞）によって世界初の骨髄
移植が行われている．これは，幹細胞を再生医療に応用
した最初の報告である（なお，初めて骨髄移植に成功し
たのは1968年にGoodらが免疫不全患者に行った症例
である）．そして1981年，EvansとMartinは別々に，マ
ウス胚から多能性幹細胞（pluripotent stem cell）の分離
に成功した．これらが最初のES細胞である．

ES細胞 5–6)

ES細胞は，哺乳動物の胞胚の内部細胞に由来する培
養細胞を示す．ES細胞は，生殖細胞を含む身体を構成
するあらゆる細胞に分化でき，胚の再構築も可能である．
最初のES細胞はマウス胚から得られ，続いて霊長類
（1995年），直後にヒトでも成功している．では，ES細
胞のしるし（マーカー）は何だろうか．分子生物学的な
マーカーは，Nanog，Oct4，Sox2という転写因子である．
これらが正確な発現レベルを保つと，ES細胞は未分化
状態を保つことができる．一方，これらの発現レベルが
変化すると，その発現量に応じて分化の方向（外胚葉，
中胚葉，内胚葉）が決まる．

ES細胞培養が開始された頃，ES細胞は「フィーダー
細胞（feeder cells）」でできたシート上で培養されていた．
フィーダー細胞とは，マウス胎仔の繊維芽細胞を増殖し
ないように加工した細胞であり，ES細胞が未分化状態
を保ったままで増殖するのに必要な因子類や栄養源を供
給する．このフィーダー細胞は，時にES細胞に紛れて
しまう（コンタミネーションを生じる）危険性がある．
これは特に，医療に用いる際にはどうしても避けたいこ
とである（免疫拒絶などさまざまな問題を引き起こすた
め）．したがって現在では，フィーダー細胞を使わない
ES細胞培養用培地や培養方法が開発されている．ES細
胞の培養においては，細胞の未分化状態維持に特定の成
長因子（growth factor）を添加する必要がある．マウス
ES細胞の場合は leukemia inhibitory factor（LIF）が必
須であり，ヒトES細胞の場合はbasic FGF（bFGF）が
必須である．なぜマウスとヒトとの間で成長因子が異な
るのか，その理由についてはよく分かっておらず，理由
の解明は今後の課題である．
さて，ES細胞の培養系から成長因子を取り除くと，

ES細胞が胚葉体（embryonic body: EB）をつくる．こ
のEB形成は分化の第一歩であり，ここから外胚葉，中
胚葉および内胚葉へと分かれていく（図2）．外肺葉は，
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主に神経系や感覚器系（皮膚など）の細胞に分化する能
力があり，中胚葉は主に骨格系や循環器系，生殖器系の
細胞に分化する能力があり，内胚葉は主に消化器系や呼
吸器系の細胞に分化する能力がある．つまり，ES細胞
からは身体を構成するのに必要な細胞をすべて得ること
が可能なのである．この魅力的な特徴から，ES細胞を
再生医療に利用しようとする研究がすすめられてきたの
である（再生医療については，文献7を参照）．
医療でES細胞を使えるようにするためには，確実に

（100％の確率で）目的の細胞へと分化させねばならない．
なぜなら，たとえ1個の未分化細胞が混じったとしても，
その1個が増殖を続け，でたらめな分化をする結果，ガ
ン組織になってしまう可能性が危惧されるからである．
しかし現在のところ，100％の確率で目的の胚葉系細胞
（のみ）に分化させる方法は確立されていない．たとえば，
EBをbone morphogenetic protein（BMP）で処理して
やると，中胚葉前駆細胞（mesodermal progenitor cell）
が現れるのだが，この中胚葉前駆細胞のみを集めるには，
フローサイトメトリーによる分離回収が必要である（フ
ローサイトメトリーについては文献8を参照）．どのよ
うなメカニズムで決まった細胞に分化するのか，この大
問題の解決は，幹細胞を再生医療に用いるためにきわめ
て重要である．

ES細胞を再生医療に使用するには，倫理的な問題も
克服せねばならない．ES細胞は胞胚から作られる．ヒ
トの場合，この胞胚は人工授精で得られた受精卵が元
になっている．受精卵を操作することは，命の操作にあ
たるのではないか，という議論である．そのため各国で
は，ヒトES細胞の作製や取扱いについて厳格な規制が
行われている 9)．アメリカでは，過去にES細胞研究に
対して研究助成をしない（研究を止める）時期があった．
しかし，2009年にオバマ大統領が再生医学に関連した

ヒトES細胞研究を認める声明を発表し，これを受けて
National Institutes of Health（NIH）ではヒトES細胞研
究のガイドラインを作成し，それらの研究が再開された
のである 10)．

体性幹細胞 5,11)

骨髄移植という言葉を聞いたことがあるだろう．骨髄
移植は，白血病や再生不良性貧血などの病気で，正常
な造血が行われなくなってしまった患者の造血幹細胞
（hematopoietic stem cell: HMC）を，健康な方の造血幹
細胞と入れ替え（実際はドナーから採取された造血幹細
胞を点滴静注する），患者の造血機能を回復させる治療
法である 12)．造血幹細胞は末梢血や骨髄中にある．この
造血幹細胞は骨髄（bone marrow）にある細胞の1万個
に1個の頻度（0.01％）でしか見つからない程にまれで
ある．造血幹細胞は，血液を構成するあらゆる細胞に分
化できる能力があり（図3），高い自己増殖能を持ってい
る．造血幹細胞は，赤ちゃんから成人に至るすべての世
代の骨髄に存在する体性幹細胞の一種である．そして，
骨髄には間葉幹細胞（mesenchymal stem cell: MSCま
たは間質細胞：stromal cell）も存在する．MSCもまた
体性幹細胞である．MSCは造血幹細胞よりも存在量が
少なく，1万–10万個に1個の割合（0.001–0.01％）で
ある．MSCは血液系細胞に分化できるほか，軟骨や骨，
腱や靭帯，筋肉や皮膚，脂肪組織そして神経にも分化す
る能力を持つ．
現在知られている体性幹細胞には，造血幹細胞，神経

幹細胞，生殖幹細胞，腸幹細胞，表皮幹細胞，そして
MSCがある．こうした体性幹細胞は，特定の組織（器官）
を構成する細胞に分化する能力を持っており，非常に高
い増殖能も持っている．前述したように，体性幹細胞は
あらゆる世代の組織に存在する．そのため，あるヒトか
ら体性幹細胞を取り出して培養して増やし，再び同じヒ

図2．ES細胞の調製．*：マウスの場合はLIF，ヒトの場合は
bFGF

図3．血液系細胞の系統図
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ト体内に戻して失われた機能や器官を修復させたり（細
胞治療），特定の組織に再構築してから移植したりも可
能である．こうした治療に利用される細胞は，ドナー（提
供する人）とレシピエント（移植される人）が同じであ
るため（自家移植になるため），免疫拒絶を心配する必
要がない．ここで問題となるのが，治療に必要な体性幹
細胞の確保である．末梢血由来造血幹細胞移植の場合を
例にあげると，日本ではレシピエントでの生着に必要な
末梢血由来の造血幹細胞は，2 × 106個 /kgと定められ
ている 13)．ここで60 kgのレシピエントから必要な末梢
血量を計算してみる．1細胞が直径20 mの球体で造血
幹細胞の存在率が0.01％であると仮定すると，5リット
ル程度の末梢血が必要なことが分かる．いかに多くのリ
ソースを必要とするか実感してもらえただろうか（末梢
血の場合は，造血幹細胞を遠心分離した後，残りの成分
は再びドナーに戻される）．このように，体性幹細胞を
（治療に必要な）十分量を確保することは簡単なことで
はない．
体性幹細胞の中でもMSCは，（ES細胞ほどではない

が）多岐にわたる系統の細胞に分化する能力を持つため，
血液に限らず骨や皮膚などの再生にも有効であると考え
らえる．再生医療にも使用できる十分な量と質を持つ
MSCを確保するためには，体外（細胞）培養が不可欠
である．一般に動物細胞培養では，血清入り培地が使用
される．血清（serum）にはさまざまな成長因子（growth 
factors）が含まれており，増殖促進効果が高く細胞機能
維持にも有効だからである．一方で，血清の使用にはい
くつか問題点もある．まず，血清由来の病原体混入の可
能性である．これは，特に動物細胞を医薬品製造や治療
に用いるときには，絶対に避けたい点である．そして，
製造ロットごとの品質変動や世界的な供給不足，高額な
点も問題だ．さらにMSC培養においては，細胞の性質
（品質）が変化してしまう問題がある．BonabらはMSC
を血清入り培地で培養し，次の現象が生じたことを報告
している 14)．①（11–15日間隔で）継代を重ねるごとに
集団倍加数が減少した．②骨細胞への分化率は5継代目
以降に減少しはじめ，10継代目では80％に減少した．
③脂肪細胞への分化率は6継代目には90％，10継代目に
は40％に減少した．さらに④テロメア長も減少した．こ
のように，MSCを多分化能（未分化能）と増殖能を維
持した状態で長期培養するのは難しく，効果的な方法が
確立されていないのが現状である．現在，血清代替とな
る成長因子を用いた無血清培地の開発が行われている 15)．
たとえば，血小板ライセート（platelet lysate）を含む
無血清培地である．血小板ライセートには，組織再生で

重要な役割を果たすPDGFやbFGF，TGF- といった成
長因子が豊富に含まれている．この培地中では，MSC
の増殖は血清よりも良いが，分化効率については変動す
るようである．無血清培地には，動物由来因子を含まな
いanimal componets free，使用している化合物がすべ
てわかっているchemical-difined，成長因子などのタン
パク質を含まないprotein-freeまでさまざまある．現在，
MSC用の無血清培地は約20種類ほどが市販されている．
しかしながら万能ではないため，MSCごとに性能評価
を行う必要があり，今後もMSC培養により適した無血
清培地の開発が続けられるだろう．

iPS細胞 16)

筆者が大学生になった当時（1996年），世間は羊の
Dollyの誕生に沸いていた．Dollyは世界で初めて誕生
したクローン哺乳類の名前である．ニュースでは，近い
将来クローン人間も誕生するのではないか，との憶測が
飛び交う一方で，クローン作製で生じる倫理的問題もま
たクローズアップされ，それこそDollyは科学者だけに
とどまらず政治や宗教などさまざまな方面の人々に大き
な衝撃を与えていた．Dollyは，6歳の雌羊の乳腺細胞
から得られた核を別の羊の（核を取り除いた）卵細胞に
移植した細胞から誕生した．Dollyの遺伝情報は核の提
供者となった6歳の雌羊と同じであり，クローン羊なの
である 17)．
ヒトをはじめとする多細胞生物では，身体の臓器・組

織ごとに決まった細胞が特定の機能を持っている．たと
えば，脳では神経細胞やアストログリアが協働して働き
情報伝達を行っている．眼では錐体細胞（主に色を認識）
と桿体細胞（主に光を認識）が網膜を形成して視神経を
通じて視覚を形成している．このように，特定の機能を
もつように分化した細胞は「体細胞」と呼ばれている．
一方，さまざまな細胞になる（分化する）能力をもつ細
胞は「幹細胞」と呼ばれている．受精卵は幹細胞に含まれ，
ヒトの場合では，受精卵が増殖・分化して赤ちゃんとな
り胎盤となる．
さて，先述したDollyの誕生は，なぜ大々的なニュー
スとなったのだろうか．それは，Dollyの遺伝情報であ
る染色体が，乳腺細胞という体細胞から得られたからで
ある．乳腺細胞はミルクを作る役割に特化しており，幹
細胞にはならない．しかし，そこから得られた核（染色
体）は，（核を取り除いた未受精卵子内で）適切に処理
してやることによって再び未分化能を有するES細胞と
なることが証明されたのである．Dolly以降，クローン
マウスやクローン牛など他の哺乳類でもクローン動物が
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誕生している．
それから10年後の2006年，山中ら（現京都大学）は

マウスの繊維芽細胞に特定の4種類の遺伝子：Oct3/4，
Sox2，c-Myc，Klf4を導入して，幹細胞の特徴を持つ細
胞の作製に成功した 18)．彼らは，この細胞を人工多能性
幹細胞（induced pluripotent stem cell：iPS cell，iPS細
胞）と名付けた．翌年には，ヒトの体細胞からも iPS細
胞の作出に成功し，その後世界中で多くの iPS細胞が作
られている．そして山中氏は，iPS細胞の創始者として
功績を称えられ2012年にノーベル生理学・医学賞を受
賞している．なぜ iPS細胞は，これほどまでに注目され，
その応用性が期待されているのだろうか．その理由の一
つは，iPS細胞の作製に必要な細胞が特殊なもの（たと
えば受精卵）ではなく，「皮膚や粘膜組織の一部といっ
た簡単に手に入る細胞である」という利便性の良さ，そ
して倫理的問題がないことだと考えられる．
それまで多能性細胞といえばES細胞のみであったが，

iPSの誕生によって幹細胞を利用した再生医療の実現
は，さらに近づいたのである．しかし，iPS細胞を再生
医療に利用するためには，iPS細胞の安全性，保存法，
長期培養法，大規模培養法など達成せねばならない課題
が多い．中でも安全性は特に重要だ．iPS細胞の培養や
保存時には， な無血清培地や細胞保存
液を使用して病原体混入リスクを回避する必要がある
し，iPS細胞の作製時には，細胞のガン化リスクを低減
させるためにガン遺伝子（c-Myc）を用いないリプログ
ラミングを実現するのが望ましい．また，iPS細胞から
の細胞分化方法についても，確実かつ効率的に行われな
ければならない．2010年4月，先述の山中氏を所長と
して京都大学に iPS細胞研究所（CiRA：サイラ）が設
立され，iPS細胞を用いた再生医療の実現に向け精力的
に研究が進められている．その成果には，たとえば
c-Myc遺伝子を除いた3因子による iPS細胞の樹立方法
の確立（ホームページからはプロトコルも入手可能）や，
パーキンソン病の治療に向けた iPS細胞からのドーパミ
ン細胞の分化と移植法の開発19)などがあげられる．また，
iPS細胞そのものの特徴（たとえば iPS作製時の遺伝子
導入によるリプログラミング現象や細胞分化メカニズム
など）を知ることは，多細胞生物そのものの仕組みを知
ることにもつなり，医学分野に限らない科学技術の発展
にとっても大きな意義がある．

おわりに

驚異的な器官再生能力を持つ生物といえば，プラナリ
アではないだろうか．プラナリアは，横半分（頭部と尾
部）に切っても縦半分に切っても，各々の部位から完全
なプラナリアが再生する．これは，プラナリアの全身に
全能性幹細胞が存在している（全細胞の約10％）から可
能なのである 20)．そして，ヒトの体内にもプラナリアほ
どの全能性はないものの幹細胞が存在することが分か
り，失った体の機能を取り戻す再生医療の実現がぐんと
近づいたのである．また，幹細胞から体細胞へと分化す
る過程や体細胞から幹細胞にリプログラミングされる過
程を解明していくことは，長い地球の歴史の中で多細胞
生物が紡いできた生命の神秘を紐解いていくことにつな
がっている．いずれにおいても，培養・観察・分析が重
要な役割を担っていることは間違いない．
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