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ES/iPS細胞をめぐる日本社会での誤解と単純化

誤解
・ES細胞を作るには子供になる初期胚を壊す必要がある
・ES細胞だと免疫拒絶反応があるので細胞治療に使えない
・ヒトES細胞研究にキリスト教信者の大半が反対

・iPS細胞とES細胞は性質が全く同じ／体細胞の初期化は完璧
・iPS細胞には倫理問題が無い
・iPS細胞が出来たのでES細胞の研究はもう不必要になった
・HLA型のiPS細胞バンクが出来れば免疫拒絶反応は無くなる

単純化
―患者由来iPS細胞が再生医療のためには最適な細胞株だ
―日本がiPS細胞の研究で世界をリードしている
―再生医療が産業発展に貢献／細胞治療が新ビジネスになる





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





The global landscape of stem cell clinical trials 
Li, Atkins & Bubel

Regen. Med. (2014) 9(1), 27–39 









ES細胞

EG細胞
mGS細胞

XXX XXX

体細胞クローン

ES細胞

iPS細胞



多能性幹細胞関連研究の歴史
• ~1958 マウスEC細胞 (L Stevens, Jackson Lab)

• 1958 体細胞核移植クローンカエル (J Gurdon, U Oxford)

• 1959 体外受精哺乳動物（ウサギ）誕生 (MC Chang, Worcester

Foundation)

• 1978 ヒト体外受精出産（試験管ベービー）

• 1981 マウスES細胞 (M Evans, U Cambridge)

• 1995 サルES細胞 (J Thomson, Wisconsin U)

• 1998  ヒトES細胞 (J Thomson, Wisconsin U)

• 2001 マウス体細胞・ES細胞融合による初期化 (T Tada, Kyoto U)

• 2004-2005 ヒトSCNT-ES細胞論文捏造事件 (U Hwang, Seoul U)

• 2006 マウスiPS細胞 (S. Yamanaka, Kyoto U)

• 2007 ヒトiPS細胞 (S. Yamanaka, Kyoto U; J Thomson, Wisconsin 

U)

• 2013 ヒトSCNT-ES細胞作製成功 (S Mitalipov, Oregon H&S U)

• 2014 マウスSTAP細胞論文発表と撤回事件 (Obokata et al., Riken 

CDB)



多能性幹細胞 Pluripotent Stem Cells

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

・割球由来ES細胞 着床前診断法で分離した胚細胞由来のES細胞株、胚は正常発生可能なので

「受精卵を壊さないES細胞」と言える

・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 Cells 精巣内生殖細胞由来 分化能：高 増殖能：無制限

・iPS細胞 Induced Pluripotent Stem Cells 体細胞を遺伝子等初期化因子で初期化した細胞株

分化能：高 増殖能：無制限 エピゲノムの初期化は不完全

・iPS細胞への初期化方法（追加進展中）： 新規遺伝子組み合わせ、エピゾーマル遺伝子、ｍRNA、

タンパク質、小分子化合物、etc

・体細胞核移植（クローン）ES細胞 SCNT-ES Cells 体細胞を卵子で完全に近く初期化

・単為発生ES細胞 Parthenogenic ES Cells 卵子を単為発生、染色体は一倍体が倍加で二倍体

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

ナイーブ型多能性幹細胞 Naïve Pluripotent Stem Cells マウスES細胞、マウスiPS細胞

プライム型（エピブラスト型）多能性幹細胞 Primed Pluripotent Stem Cells      ヒト・サルES細胞、ヒ

ト・サルiPS細胞、マウスEpiblast Stem Cells (EpiSCs) 



不妊治療で不要になり
廃棄決定した余剰胚

核移植ク
ローン胚

初期化遺伝子／因子による再プログラム化iPS細胞株

ＥＳ細胞株

ES/iPS細胞株



２００３年５月に、国内で初めて樹立されたヒトES細胞株 KhES-1

末盛准教授



これまでに樹立したヒトＥＳ細胞株

KhES-1

３細胞株 KhES-2 2003年
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細胞の分配を行った

2008年12月に新たな２株を追加樹立
(KhES-4, KhES-5株）

The International Stem Cell Initiative

Nature Biotechnology: advance online publication  on 27 Nov 2011 

Screening ethnically diverse human embryonic stem cells identifies 

a chromosome 20 minimal amplicon conferring growth advantage



多能性幹細胞株の特性

（１）長期間の細胞増殖を、最適な培養条件
下ではほぼ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



ヒト多能性幹細胞株の応用と実用化

（１）細胞移植治療、組織工学による治療用
人工組織などに用いる、各種ヒト組織細胞
の高品質大量生産と供給

（２）新薬スクリーニングや安全性試験など、
創薬研究開発に必要な各種ヒト組織細胞
の均一品質を確保した大量生産と供給



化合物ライブラリー

肝毒性試験

心毒性試験

新薬候補化合物

疾患モデル細胞

スクリーニング

肝モデル細胞

ヒトES細胞
心筋細胞

分化誘導系

ヒット・リード
化合物

創薬応用を目指したヒトES／iPS細胞由来のモデル細胞作成
• 探索系 （疾患モデル細胞を用いたハイスループットスクリーニング）
• 安全性 試験（心筋モデル細胞などを用いた試験）

疾患特異的
ES細胞

（例：アルツ
ハイマー病）

モデル細胞の構築

探索系

安全性
試験

心筋モデル細胞

肝細胞

神経細胞



An outline of the steps involved in generating novel PSC-based medicines 

Kleitman, Rao and Owens, Stem Cells Trans Med 2:483-487 (2013)

©2013 by AlphaMed Press

基礎研究 → 前臨床研究 → 臨床研究
→ 臨床試験（治験）第1/2/3相 →  医療実用化



多能性幹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ES/iPS細胞からドーパミン神経への分化誘導、疾患モデル動物へ移植する前臨床研
り病態改善など良い結果。日本でiPS細胞を使った臨床研究を準備中

• 脊髄損傷

ヒトES/iPS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

米国で治験開始と中断：ＥＳ細胞由来グリア前駆細胞移植による急性期脊髄損傷の治療

→ 新会社Asterias Biotherapeutics社が治験再開へ

• 加齢黄斑変性、網膜色素変性など眼科疾患

ヒトES/iPS細胞からの網膜色素細胞を疾患モデル動物へ移植して病態改善

米国と英国で治験を開始：ACT社とPfizer社がＥＳ細胞由来網膜色素細胞移植で治療

日本でiPS細胞を使った臨床研究を開始

• 心筋梗塞

ヒトES/iPS細胞から心筋細胞への分化効率を上げる研究が進展

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法開発、米国Viacyte社が治験を開始

透過性膜カプセル中に封入して移植すれば安全性向上、免疫拒絶の回避が可能

• 肝硬変など

ES/iPS細胞から肝細胞への分化誘導の研究は進行中





多能性幹細胞による細胞治療の実用化には何が必要か？

• 前臨床研究 ＞ 臨床応用の成功 ＞ 医療として実用化

• 安全性と有効性の確認

• 多能性幹細胞株の品質信頼性・安定性とリスク管理

• 分化後の移植用細胞ロットの品質信頼性・安定性とリスク管理

• 移植用細胞生産コストなど細胞治療コストの抑制

• 品質信頼性と安定性

• 安全性のリスク管理

• 細胞生産などコストの抑制

• グローバルスタンダードと合致





----------------------------------- ES細胞株の樹立には

赤ちゃんにならない
廃棄が決まったあとの凍結受精卵を使う





日本経済新聞８月１１日朝刊１９面ニュースクール（子供向け解説記事）



Stem cell support cuts across party lines
NATURE MEDICINE VOLUME 16 | NUMBER 11 | NOVEMBER 2010

米国民の大部分は、ある程
度の倫理問題があっても、
医学などへの貢献と比べれ
ば、ヒトＥＳ細胞研究を推進
するべきと考えている。



米国民の世論調査：生命倫理的問題を感じる割合
妊娠中絶４９％、ヒトES細胞２２％、

iPS細胞など胚使わない幹細胞１６％、体外授精１２％



Pera and Trounson, Nature 498:159-161(2013)



The Race Is On: Human Embryonic Stem Cell Research Goes Global
M. C. DeRouen & J. B. McCormick & J. Owen-Smith & C. T. Scott
Stem Cell Rev and Rep (2012)

Fig. 2 hPSC

publications 2008–
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USA countries. 
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Democracy Derived? New Trajectories in Pluripotent Stem 
Cell Research

Christopher Thomas Scott, Jennifer B. McCormick, Mindy C. DeRouen, 
Jason Owen-Smith

Cell 145, June 10, 2011 

How has the development of human induced pluripotent stem 
cells (hiPSCs) modified the trajectory of stem cell research? 
Here, coauthorship networks of stem cell research articles 
and analysis of cell lines used in stem cell research indicate 
that hiPSCs are not replacing human embryonic stem cells, 
but instead, the two cell types are complementary, 
interdependent research tools. 

Thus, we conclude that a ban on funding for embryonic stem 
cell research could have unexpected negative ramifications 
on the nascent field of hiPSCs.
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１．ES/iPS細胞株の樹立
ES細胞株：初期胚細胞からの樹立方法
iPS細胞株：体細胞からの初期化（Reprogramming)方法

２．培養増殖

安定品質低コスト合成培地の開発

安定品質低コスト培養基質・器材の開発

３．幹細胞株の大量培養、品質管理

安定高品質の大量培養生産技術の開発

細胞株のゲノム・エピゲノム変異の評価と品質管理

リスク管理された生産供給システム開発

４．分化誘導、目的細胞選択選別、大量生産

高度のRobust性と低コストの高率分化誘導方法の開発

分化した組織幹細胞、前駆細胞、未成熟細胞、成熟細胞の最適段階の選択

目的細胞種を回収選別するシステムの開発

腫瘍形成リスクをもつ未分化および異常細胞の除去

安定高品質分化細胞の大量培養生産技術の開発

５．実用段階での利用技術

実用最終段階での調製細胞の品質評価と品質管理

利用技術：細胞移植法、創薬アッセイ法、など目的に適した多面的技術システム

幹細胞の実用化には 多段階で多面的な 数多くの要素技術開発が必要



ES/iPS細胞株のゲノムとエピゲノムの変異／異常化リスク
 各細胞株の品質評価と選別の重要性

① ES/iPS細胞株の長期継代培養においては、特に最適ではない培養条件下では
、やや不利な条件下でも増殖を有利にするような、がん遺伝子増幅などの変
異を起こした細胞が増えるリスクが高まる。

したがって、このような変異細胞株を選別排除する必要がある。

② iPS細胞株を樹立する初期化過程では高度の細胞選別が起きることから、iPS

細胞株では樹立初期から多くの変異が起きている可能性がある。また、体細
胞で蓄積しているゲノム変異を引き継いでいる可能性がある。

したがって、これら安全性において重要変異をもつ細胞株を選別排除する必
要がある。

③ iPS細胞作成時の初期化は完全ではないことが報告されており、iPS細胞株に
おけるエピジェネティクスの変動が品質管理上で注意すべき点である。

したがって、エピゲノムの状態を検定することがiPS細胞株の評価にとって
重要である。



再生医科学研究所に設置されたヒトＥＳ細胞用 細胞プロセシング施設

1. Entrance and Over view 2. Cell Processing Room

3. Monitoring & Management Room
2

3



Isolator System

Over view

Multi gas incubator

Work space inside view

Microscorpe and monitor

Pass box

Centrifuge



T75

Flask

70ml 30ml 10ml50ml500ml1000ml

T175

Flask

100mm

Dish

ヒト多能性幹細胞株の大量培養システム開発の必要性

1~10L~100L
患者一人の細胞治療に必要と考えられる
細胞数の予測
・網膜症（網膜色素細胞） １０の５乗個
・パーキンソン病（ドパミン神経）１０の６乗個

・糖尿病（インスリン分泌細胞）心筋梗塞（心筋細
胞）、肝不全（肝細胞）、脊髄損傷（神経系細胞）
１０の９乗個



Expression of 
pluripotency
markers in more 
than 98 % cells 
after > 50 
passages

From conventional adherent 2D culture to 3D sphere culture  

for large-scale production of human pluripotent stem cells

Oct 3/4

Frozen section

Otsuji et al. Stem Cell Reports (2014)

http://www.reprocell.com/wp-content/uploads/resources/ReproFF2/Sphere/day5.jpg


Bag culture of hESCs (KhES-1 line)

using 200ml gas-permeable bag
5 cm 5 cm

Capacity: 1.5 ~ 2.0 x 108 cells / 200 ml

Otsuji et al. 
Stem Cell Reports 
(2014)



Itsunari MINAMI

Kazuhiro AIBA

Minami et al.

Cell Reports

(2012)



今後の期待

1/20以下

Minami et al. A Small 
Molecule that Promotes 
Cardiac Differentiation of 
Human Pluripotent Stem
Cells under Defined, 
Cytokine- and Xeno-free 
Conditions. Cell Reports
(2012)


