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はじめに
幹細胞には，さまざまなレベルが存在する．例えば，

受精卵に近い全能性を有する胚性幹細胞やiPS細胞が
ある．一方，部分全能性を示す体性幹細胞では，骨髄
に由来する間葉系幹細胞が最も知られてきた．骨髄由
来の間葉系幹細胞は，従来は生体マイクロデバイスと
して事実上の標準としての地位を築いてきたが，現在
は骨髄のみならず胎盤，脂肪，月経血から単離されて
いる．予想を超える体性幹細胞の可塑性が次々と明ら

かになってきており，発生学，工学によって培われた
幹細胞技術を要素技術として，多くの疾患に対する再
生医療システムとして完成させることが必要となった．

１．幹細胞技術の現状
再生医療における生体マイクロデバイスといえば，骨

髄由来の間葉系幹細胞が事実上の標準としての地位を築
いてきた１）．今では，ほとんどすべての組織から，新規
の幹細胞を作出し，その性状を解析し，組織からの分離

〈概論〉幹細胞技術の現状と展望
　　　　―生体マイクロデバイスによる臓器再構築

梅澤明弘

再生医療を支える幹細胞技術は，そもそも発生学，工学によって培われてきた．この技術を束ねることが，
これからの再生医療を支えるうえで必要となってきている．そこに含まれる幹細胞技術には，新規な幹細胞
の開発，幹細胞の分離・生成・増殖・保存技術，分化制御技術，細胞解析技術，細胞改変技術，再生医療・
細胞治療，創薬・診断，有用物質生産，農畜産分野での技術が含まれる．それらの一つひとつの要素を必
要なものと組合わせることで再生医療は完成する．この「組合わせること」自体も１つの産業とみなす必要
があり，医療業界に対するシークエンシャルな支援事業が重要となってきた．また，幹細胞技術に対する国
の補助金および委託研究費といった支援が増大することにより，幹細胞を用いた再生医療を支える基盤研究
自体が産業といえるレベルまで市場が形成されてきている．さらに，創薬・診断分野での利用が進み，幹細
胞を用いた薬理，毒性，医薬のスクリーニング，アッセイ，試験方法に関する市場が期待されている．

新しい
幹細胞テクノロジー
新しい技術は研究の発展を加速させますが，そのような技術
開発には企業側の貢献も大きな役割を果たしています．そこ
で「製品特集」コーナーでは毎回１つのテクノロジーに注目
し，第一線の研究者に技術動向を概説いただき，開発側の各
企業には具体的な製品・サービス・アプリケーション例を協
賛記事としてご紹介いただきます．
今回の特集では，再生医療の実現化に向けて目覚ましい成果
があげられている，幹細胞技術の最新情報を取り上げます．
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幹細胞技術の現状と展望

する技術およびマーカーを同定することがなされている．
平成19年度特許出願技術動向調査報告書２）に幹細胞技
術の概要が平易にまとめられている（図）．幹細胞技術
は，要素技術と応用産業にわけられる（表１，２）．表の
分類は，幹細胞技術を考えるうえで便利である．2008年
９月，京都大学の山中氏らが開発したiPS細胞について，
作製方法の特許が国内で成立した．iPS細胞作製関連の
特許成立は国内初であり，国際特許が取得できるか，特
許の対象が人を含むかどうかを含めてどこまで権利が及
ぶかが今後の焦点になる．だが，主要特許を１つでも
もっていれば，クロス・ライセンシングを含めた取引材
料になる．細胞を作製する方法についてのみならず，新
しい幹細胞テクノロジーのすべてについて，特許が取得
されているかどうか，少なくとも申請されているかどう
かは産業化において避けることのできない課題となる．

２．培養・増殖技術
血清非添加ないしは低濃度（１%）での血清にて使用可

能な間葉系幹細胞増殖培地MF-medium（TOYOBO）は，
iPS細胞のもととなる間葉系細胞の初期培養にも用いられ
ている．増殖培地に入れる血清を，治療を受ける本人の血

清を用いる際には，ジェイ・エム・エス社の研究用血清採
取用バッグが最も優れている．開発された血清採取用バッ
グは，外気に触れず完全閉鎖系で，増殖因子を多く含む
血清を調製できる仕様となっている（ジェイ・エム・エス社
協賛記事参照）．その一方，狂牛病が発症していない国で
生産されたウシ血清を用いるという考え方もあり，ヒト血
清を用いるかウシ血清を用いるかは今後の課題となる．

インビトロジェン社は，ヒト胚性幹細胞，iPS細胞用
のad hoc 用試薬を開発している．幹細胞関連技術を
Molecular Probes, DYNAL, ZYMED, BIOSOURCE, 
CALTAGといったファミリーブランドとしてひとまとめ
に提供する体制が整っている．開発された培地が化学的
に成分が規定された（Chemically defined）培地であるた
め，血清のロットによるバイアスを排除でき，研究手技
の標準化がなされていることと，培養セットがキット化
されていることにより多くの知識を有していない研究者
が研究をスタートする際のハードルが下がっている点で
意義がある（インビトロジェン社協賛記事参照）．培地は
異なるが，幹細胞の自動培養装置の開発が行われている．
ツーセル社をはじめとした国内では６社程度の会社が開
発を進めており，再生医療のみならず，薬剤の安全性・
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図	 幹細胞技術―要素技術と応用産業
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有効性の検証・遺伝子治療における細胞培養過程に利用
できる可能性が指摘されている．産業技術総合研究所か
ら，「ヒト細胞培養加工装置についての設計ガイドライ
ン」が報告され，培養支援機器の産業化がすすむと予想
される．また，富士ソフト社は，軟骨，皮膚の細胞を用
いた三次元形態を呈するインプラントを支援し，GMPレ
ベルの細胞を提供するシステムの構築を急いでいる．

３．分化制御技術
幹細胞技術の最も重要な課題の１つが分化誘導であ

る．分化誘導は，発生過程においては，細胞周囲の増殖
因子，マトリクスといった環境によって運命づけが決定
されるという誘導モデルと，そのような環境には関係な
く，自律的に運命づけられるという確率論的モデルがあ
る．本稿における幹細胞技術では，そのような発生過程
とは異なり，幹細胞はあくまでex vivo において増殖さ
れ，検証される．しかし，その際にも培養過程における
細胞の接触面である培養皿底面における加工が，細胞
の増殖，分化に影響を与えることはよく知られている．

住友ベークライトでは，人工細胞外基質による培養
器「擬似マトリクス」を用い動物由来物質を一切使わず
に，良好な細胞接着性を実現している．これらの培養
皿において供給される技術レベルとしては，①無血清
系においても細胞接着因子の添加が不要であること，
②動物由来成分がないこと，③未知物質の影響を排除
できていることが要求される．サイヴァクス社が開発
した培養皿は，スフェロイド培養用として分化制御に

有用である．スフェロイド形成およびエンブリオイド
形成に対し，培養皿の細胞接着面にナノ加工技術が貢
献している（サイヴァクス社協賛記事参照）．

４．薬理，毒性を指標とした医薬スクリーニング
ヒト幹細胞技術の応用では，再生医療への応用の他に

創薬研究への応用も期待されている．ヒトES細胞は，無
限に増殖可能であり，さらにすべての細胞組織に分化可
能であることより，ヒト発生段階における薬物毒性を評
価するのに適している．現在，薬物の生殖発生毒性試験
はラット，マウス，ウサギなどの動物を用いた実験を中心
に行われているが，サリドマイド，コーチゾンの報告で知
られているように，動物種による毒性評価（発生頻度・
閾値）の差異が著しい薬物が存在する．現行のガイドラ
インは，複数の動物種による評価を定めているが，動物
から得られた発生毒性評価をヒトに用いることは問題が
残され，ヒト組織による試験方法の開発が望まれている．

マウスES細胞を用いた胚性幹細胞試験法（embry-
onic stem cell test ：EST法）は，すでにヨーロッパ各
国の研究機関でバリデーションテストが終了し，その
有用性は証明されている．しかしながら，一般的には，
抗癌剤など毒性が強い薬物では，マウスES細胞を用
いたEST法の結果とヒト胎児における生殖発生毒性の
結果は，よく相関することが報告されているが，抗う
つ剤などの毒性の弱いと考えられている薬物では，必
ずしも一致しない．この原因の１つとして，細胞の種
差の問題が考えられる．また，慢性疾患や生活習慣病

表１　幹細胞関連の要素技術
要素技術 概要
新規な幹細胞 ・新規な幹細胞とその性状の解析	 ・幹細胞の作出法	 ・新規な分離ソースと分離の手法　

分離・精製・増殖・
保存技術

分離精製技術 幹細胞を識別し分離・凝縮・精製するための
	 ・装置・器材	 ・幹細胞特有のマーカーの利用

培養・増殖技術
培養し，増殖させるための
	 ・装置・ 器材	 ・培地成分・添加物
	 ・培養条件	 ・他の細胞との接触

保存技術 機能を損なうことなく安定に保存するための
	 ・装置・器材	 ・保存液・添加物

分化制御技術
特定細胞への分化（分化の制御・促進），未分化状態維持のための，
	 ・細胞の遺伝的改変	 ・タンパク質性分子などの利用	 ・合成化合物の利用
	 ・他の細胞との接触	 ・物理的刺激（培養皿底面の加工）	 ・培養の工夫　

細胞解析技術 生体内あるいはin vitro で幹細胞の挙動を観察するための
	 ・装置システム	 ・細胞の識別方法	 ・細胞の機能解析の手法　

細胞改変技術 幹細胞の特性を改変するための
	 ・ベクター	 ・遺伝子導入方法	 ・改変方法　
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など小児期から長期にわたって服用する必要のある薬
物は，弱い毒性や催奇形性についても検知する必要が
あり，現在行われている試験方法に加えてさらに特異
性および感受性の高い試験方法を開発する必要がある．

幹細胞技術を用いた試験方法の確立により，再生医療
への道を広げるとともに，創薬研究では，動物を用いた
個体レベルでの評価を補完しヒト特異的な生殖発生毒性
試験法となることが期待できる．毒性面では，肝毒性と
ともに心筋細胞への電気生理作用に対する毒性が特に重
要とされる．アルファメッドサイエンス社は，64個の平面
微小電極がパターニングされたプローブを用いて細胞外
電位を記録する装置を開発した．幹細胞をインキュベー
タに入れたままの測定が可能であること，チャンバー内
に細胞を培養しながら数カ月間の長期測定できることが，
心毒性を検討する際には要求されることになる（アルファ
メッドサイエンス社協賛記事参照）．薬剤の安全性・有効
性に関するES細胞・iPS細胞利用に関しては，製薬会社
ならびにベンチャーが興味をもっており，さまざまな発表
がなされてきている．また，内閣府の総合科学技術会議

「iPS細胞研究ワーキンググループ」を司令塔とした，文
部科学省・厚生労働省・経済産業省による支援が明確に
打ち出されており，国レベルの推進体制がとられている．

おわりに
最後になるが，本稿で最も申しあげたいことを書きた

い．幹細胞に関する基盤技術を組合わせることにより，

再生医療がシステム化されることは間違いない．その一
方，すばらしくレベルの高い基盤技術が実際の再生医療
とうまくフィットしない場合がある．特定の疾患に対し
て有効な基盤技術を開発しようとするのは困難が伴うこ
とが多いと個人的に感じている．一方，幹細胞基盤技術
から出発すれば，そのレベルが高い場合，その有用性が
どの疾患に対する再生医療に最も有効かという出口を見
つけることは成功の確率を上げる．それには，医師の知
識 ，経験がある人に真剣にコミットして貰うことが好ま
しいと思っている．これは経験に基づいた「土地勘」の有
無と考えていただきたい．また，対極の話になってしまう
が幹細胞基盤技術の物理的メカニズム，化学反応，薬理
作用を理解できるかどうかは，医薬品・医療機器として
承認・上市する際に大切になってくると思っている．レベ
ルの高い基盤技術が，応用産業に進まずに宙に浮いた状
態にあるのは残念だ．要素技術と応用産業を俯瞰できる
目利きを利用するべきである．さらに，要素技術をシーク
エンシャルに並べて，応用産業化できる能力が，幹細胞
技術を医療の最前線の現場にもってくる際に必要となる．

文献
１）	「間葉系幹細胞研究の現状と展望」（梅澤明弘），実験医学 ，

Vo.19 No.３，350-356, 2001
２）	 平成19年度特許出願技術動向調査報告書，幹細胞関連技術，

平成20年３月，特許庁

参考図書
『幹細胞とクローン』（仲野　徹／著），羊土社，2003

表２　幹細胞関連の応用産業
応用分野 概要

再生医療・
細胞治療

幹細胞を利用して組織・器官・臓器の機能を再生
修復するための
・細胞の移植	 ・改変された細胞の移植
・生体内での動員・誘導	 ・スキャフォールド（足場）
・組織・臓器の形成	 ・ドナー・レシピエントの処置
・幹細胞の処理	 ・器具　

創薬・
診断

（胚性）幹細胞の創薬・診断分野での利用に関して，
・疾患モデル動物（ノックアウト動物 ．トランス

ジェニック動物等）・モデル細胞
・その作製技術
・疾患モデル動物あるいは幹細胞 ，幹細胞を分化

させて得た細胞を用いた薬理 ，毒性等 ，医薬の
各種スクリーニング，アッセイ，試験方法　

有用物質
生産

・幹細胞を利用した医薬タンパク質等の有用物質
の生産技術

クローン
動物関連

・クローン家畜作製における，農畜産分野におけ
る幹細胞の利用

梅澤明弘
国立成育医療センター研究所部
長（生殖医療研究部）．骨髄間
質細胞の分化の研究からはじま
り，メチル化・クロマチン構造
の改変の研究，そしてヒト胎児
性癌細胞の分化に進み，研究
テーマは一貫して「細胞の全能

性と部分全能性」の問題に関することである．間葉系細
胞の予想以上の可塑性に驚いている．間葉系細胞の
defaultとpreferenceの状態を行ったり来たりさせる
（細胞転換）ことにより，細胞治療の「事実上の標準仕
様」として，臓器の再構築の世界に貢献させたい．

Profile
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標準化された hESC の培養方法の確立
1998年以来，約200以上の胚性幹細胞株と，さらに

多くの体性幹細胞株が樹立されてきた．それぞれの種
類の幹細胞株に対して，その増殖・分化を誘導する方
法は異なる．「『標準化』という言葉は時に人々から敬
遠されることがある」と，Wisconsin 州Madison市に
あるUS National Stem Cell Bank （NSCB） のディレク
ターであるDerek Hei は言う．「確かに幹細胞研究の
コミュニティーでは，標準的な培養法は実際にない」，
しかし，幹細胞培養方法の標準化の実現は，決して敬
遠されるべきことではない．「幹細胞の研究者と話して
いると，彼らが本当に培養方法の標準化を模索してい
ることがわかった」とThermo Fischer Scientific 社の 
Tori Richmond は言う．Southern California大学の
Martin Pera は，International Stem Cell Initiativeの
ような大きなグループが近い将来に幹細胞培養方法の
標準化問題に取り組むだろうと考えている．「今後数年
以内に，誰でも使用することができるプラットフォー
ムが１つか２つ確立するだろう」と，期待を語る．

hESC細胞株の供給および利用可能性
胚性幹細胞の使用に関する倫理的問題のため，連邦

政府は研究で使用できる21の胚性幹細胞株のリストを
作成した．認定されたヒト胚性幹細胞株を特徴づけ，
保管し，配布するために2005年NSCBが確立された．
それぞれの細胞株について，現在バンクは大規模な試
験を行っている，Heiは言う．「その試験には，遺伝子
発現プロファイルのキャラクタリゼーション，核型の
安定性 ，また多分化能をもった細胞に特異的な細胞
マーカーに対するフローサイトメトリーなどその他の
標準的な幹細胞のアッセイが含まれる．同様の保管場
所は米国以外でも存在している」

マウスフィーダーフリーと無血清培養
胚性幹細胞の培養では，血清を含んでいる培地に

「フィーダー」細胞としてのマウス胚性線維芽細胞
（MEFs）を使用しなければならないことが多い．MEFs
は，培養胚性幹細胞の成長促進因子を分泌することが
知られている．しかし，MEFsのような動物由来成分

Advances in Stem Cell Applications
―An Insight
幹細胞アプリケーションの進歩

Invitrogen Corporation
Mahendra Rao，Mohan Vemuri

Thomsonら１）による1998年のヒトES細胞 （hESC） の最初の単離以来，hESCに関する研究が爆発的に
増加した．またこの発見は，正常組織起源，疾患組織起源も含めて，新たに200株以上のhESCの細胞株
をもたらした．このような中で，京都大学の山中教授２）によって示された成体細胞を再プログラム化し全
能性を誘導する最初のアプローチが，再び山中教授３）とWisconsin大学Madison校のThompson４）によっ
て成人ヒト細胞でも応用できることが示され，広く報道された．誘導多能性幹細胞 〔induced pluripotent 
stem （iPS） cells〕 とよばれるこれらの細胞では，内部細胞塊から得られたES細胞でみられる分化能や遺
伝子発現パターンを示すだけではなく，未分化状態のES細胞の形態とは区別のできないコロニーを形成
する．Melton ら５） はさらに技術を改良し，成体細胞を組織の修復や再生のための細胞へと効率良く分化
させることに成功した．彼らの研究では，特定の３種類の転写因子〔Ngn3（別名Neurog3），Pdx1，Mafa〕
の組合わせが，成獣マウスの分化した膵臓の外分泌細胞を再プログラム化し，B細胞とほとんどそっくり
の細胞にする因子であることを明らかにした．この研究は，分化した成体細胞を多能性幹細胞状態に戻さ
ずに直接再プログラム化することができるという，汎用的なパラダイムを示唆している．
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を含む培地および血清を使用する成長胚性幹細胞培養
は，ES細胞株の治療的用途の可能性をせばめている．
多くの研究者および企業は，フィーダーフリーで胚性
幹細胞を培養するアプローチを深めようとしている．
WiCell研究所は，MEFsを使用せずに，組換えタンパ
ク質，ヒト由来の精製された成分を用いて胚性幹細胞
を培養できることを報告した．インビトロジェンは
フィーダーフリーまたは無血清培養条件を提供する数
社のうちの１つである．「私達は幹細胞培養に変化をも
たらしている．それは組成を明確にした無血清培地で
ある」インビトロジェンのJoydeep Goswamiは言う．
この培地StemPRO® hESC SFMは，世界中の異なるグ
ループによって分離された16 のES細胞株に適応する．

hESC 培養用の組成の明確な培地へ
「胚性幹細胞の培養は動物成分不含，およびフィーダ

フリーへと動いている」とPeraはいう．NSCBは，当
初フィーダーフリー培養に慎重であったが，現在フィー
ダーフリーのシステムを使用してセルバンクを展開す
る可能性も検討している．Joydeep Goswamiは，これ
らの新しいシステムに自信を示し，「ES細胞のための
フィーダーフリー，無血清培養の時期が来た．どんな
フィーダーフリーシステムと比較しても，私たちのシ
ステムを使用すれば，同等またはそれ以上の細胞数を
得ることができる」と述べた．

幹細胞治療の臨床応用
研究競争は胚性幹細胞治療の臨床応用へと移りはじ

めている．Novocell社では幹細胞を利用した糖尿病治
療を研究しており，製品が臨床試験の段階まで成熟し
てきた．関心が集まるのは，いつ米国食品医薬品局

（FDA）の認可がおりるかということだ．Advanced 
Cell Technologies社とGeron社は現在， 胚性幹細胞を
使用した臨床応用のためにFDAと協議をしている．
Advanced Cell Technologies社は黄斑変性症および網
膜色素変性症のようなさまざまな網膜変性疾患を治療
するために，胎児幹細胞を使うアプリケーションを開
発した．これらのアプリケーションについては，マウ
スのフィーダー細胞によって成長する幹細胞を利用し
ている．しかしながら，いまだに臨床応用のための適
切な幹細胞培養システムがフィーダーフリーを用いた
システムか否かは明確ではない．一部の研究者にとっ
ては臨床試験を行うための胚性幹細胞それ自体が多能
性細胞かどうかも明らかではない．Harvard Medical 
SchoolのGeorge Daleyは，「今は幹細胞に基づいた臨
床応用の方法を明確にするのは早すぎる段階だ」と
言った．しかし，彼は今後の発展にも注目している．

「すぐにエキサイティングな時代になるだろう」と付け
加えた．
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図１	 成体幹細胞から脂
肪細胞への分化

図２	 遺伝子改変した幹細胞が，GFPを発現しながらβ3 tubulinを発現する
神経細胞に分化
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