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ES細 胞 と は

ES細 胞はEmbryonic stem cells(胚 性幹細胞)

の略であ る.

哺乳類 の受精卵が発生 を始め る と,ま ず分裂 を繰

り返 して細胞 の集塊 にな り,そ の後 中空の ボールの

内壁の一部 に細胞 の塊が付着 した形に なる.こ の段

階を胞胚 とい う(図).ボ ー ルの壁は将来胎児 を包む

膜や胎盤 を形成す る.こ れを栄養性外胚葉 とい う.

内部の細 胞の塊 か ら胎 児の全 てが で きる.こ れ を内

部細胞塊(inner cell mass)と 呼ぶ.

内部細 胞塊 を適切 な条件下 で培養す ると,そ の性

質 を変え るこ とな く無制 限に増殖 させ るこ とがで き

る.こ の細胞 を別 の胞胚 に注入す る と,そ の内部細

胞塊 と一 緒になって個体 をつ くる.元 々内部細 胞塊

に由来す るのであるか ら,自 然 なこ とではあ る.即

ち,こ の細胞 は身体の どの よ うな組織で も作 る能 力

を有 している.こ の細胞 をEmbryonic stem cells,

略 してES細 胞 と呼ぶ.

生 まれたマ ウスの組織には,胞 胚由来の細胞(図

では 白色 で示す)とES細 胞由来の細胞(図 では グ

レイ)が 混在 している.こ の ようなマ ウス をキメラ

マ ウス とい う.生 殖細胞に も両者に由来す るものが

あ るので,こ の キメラマ ウス を交配すれば,あ る確

率 でES細 胞由来の細胞だけか ら成 るマウスが で き

る.

ES細 胞か ら個体 をつ くるには,ES細 胞 を胞胚 に

注入 しなければな らない.皮 下 に移植 す るとい ろい

ろな組織が乱雑 に分布 した奇形種 を形成 す る(図).

適切 な場が与 え られて初め て個体 を形成 す るとい う

能 力が発揮 され るのである.

幹 細 胞

幹細胞 とは,文 字 どお り木の 「幹」 にあた る細胞

を指す.幹 か らはいろいろな枝や葉 が生 える.普 通,

幹 は1本 だが,太 い枝か らは次々 によ り細 い枝 が分

かれ て行 くの で,太 い枝 は細めの幹 とも考 え られ る.

胎児 をつ くる細胞 も,初 めは1種 類 だが,段 階的に

分化 して い く.従 って,幹 細胞 も大元 の幹 にあた る

ものか ら太めの枝 にあた る もの までいろいろあ る.

個体の発生 を考 える と,ES細 胞は一番 大元の幹 であ

り,そ の他 に も様 々 な段 階の幹細胞が あ る.成 体 の

組織 に も幹細胞は存在す る.骨 髄,皮 膚,消 化 管上

皮 などは古 くか ら知 られて いるが,最 近 ではその他

多 くの組織 中に いろいろな細胞 に分化 しうる幹 細胞

が見 出されつつあ る.

いろいろな幹細胞の特 徴 を一言 で纏め るのは難 し

いが,要 点 をあげれば次の よ うな性質 を もつ もの を

言 う.

1) 複数の分化細胞 を最終的 に生み 出す.全 ての細

胞 を生み 出す能力 を もつ もの をtotipotent(全 能

性)と い う.限 られ た種類の細胞 しか生 み出 さな

い もの を,pluripotent, multipotent(多 能性)と

い う.後 者の方が よ り限定 された細 胞種 を生み 出

す場合 に使 われ る.
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2) 自己複 製能 をもつ.幹 細胞は分裂 を経 て,一 方

で分化 の道 を辿 る細胞 を生 み出す と同時に,他 方

では幹細 胞 としての性 質 を維持 す る細 胞 をも生み

出す.後 者の性 質 をself renewal(自 己複製)と

い う.

3) 増殖 は一般 に遅 い.こ のこ とは遺伝子変 異の起

こ る確率 を下 げ る意味 があ る.幹 細 胞よ り少 し分

化 の進 んだ細胞集 団は活発 に増殖 をして必要 な細

胞数 を確保す る.

ES細 胞の培養

ES細 胞は まずマ ウスで樹立 され1,2),そ の後 ヒ ト3)

を含め た幾つかの動物種 で も樹立可能 であるこ とが

示 され た.未 分化状態 を維持す るには,胎 児線維芽

細胞等 と共 に培養す る必要が ある.こ れ をフィーダ

ー細胞 と言 う.マ ウスES細 胞の場合,こ の作用は

LIF(leukemia inhibitory factor)で 代 用 しうる.

一般 にES細 胞の増殖 は非常に速 く
,適 切 な状 態で

培養 すれば分裂 可能な回数 に制限はない と考 え られ

てい る.

ES細 胞 は,培 養経過 中,や や もす ると分化 の傾 向

を辿る.多 少とも分化すると,胞 胚に注入して個体

を形成させ る際に,全 身の組織の構築に参画せず,
一部の組織を形成するにとどまる

.特 に生殖細胞へ

の参画が影響 を受けやすい.

ES細 胞の遺伝子操作 とノックアウ トマウスの作成

将来個体 を形成する能力を持つ細胞を培養化でき

たことの最大の利点は,培 養中にいろいろな遺伝子

操作をすることが可能になったことである.外 か ら

新 しい遺伝子を入れてや ると,そ の遺伝子を全身あ

るいは特定の組織に発現す るマウスを簡単につ くる

ことができる.

ゲノムの特定部分の塩基配列 と同じ塩基配列をも

つDNA断 片を細胞に導入すると,低 い頻度ではあ

るが,そ のDNA断 片とゲノム上の対応部分 との間

に組み替えが起 こる.あ る特定の遺伝子に対 して,

両端はその遺伝子と相同の配列 を持ち,真 ん中の部

分は全 く異なるDNA断 片を使えば,ゲ ノムの中で

その遺伝子の構造だけを壊すことができる.このES

細胞を使 って個体 をつ くれば,そ の遺伝子の欠失 し

た個体ができる.これをノックアウ トマウスといい,
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ヒト遺伝病のモデル として使 われたり,特 定の遺伝

子の全身に対する影響 を調べ るのに広 く使 われてい

る.

遺伝病の原因遺伝子が特定されていれば,そ の壊

れた部分を正常な構造をもつDNA断 片 と組み換え

ることによって治すことができる.こ れ も勿論,実

験動物での話である.

培養 内分化誘導 と再生 医療 への応用

ヒ トは様々な疾病や 老化 に よって臓器の機能が部

分的 に障害 され ることが 多い.臓 器移植 をすれば機

能 を代替 ・補完 し うるが,ド ナーは絶対的 に不足 し

てい る.そ こで近年,細 胞 を使 う再生 医療 の試みが

急激に発展 しつつ ある.細 胞は基本 的に増殖 させ る

ことがで きるか らであ る.

ES細 胞は無限の増殖 能 を持 ち,潜 在的 には全ての

細胞種への分化が可能で ある.従 って,再 生 医療 を

担 う細胞 として期待が高 まるのは当然 と言え よう.

既に ヒ トES細 胞か ら,神 経細胞,血 液細 胞,筋 肉

細胞,心 筋細胞 をは じめ,い ろいろな細胞が培養 内

でつ くられている4).し か し,効 率 よ く特定 の細胞 に

分化 させ るこ と,大 量 に細胞 を調製す ること,さ ら

にどの ように組織 に組み上げて い くか とい う大 きな

問題が残 されてい る.

治療 を考 え るとき,も う一つの深刻 な問題 は免疫

学的拒絶 であ る.理 論的 には,受 精卵 を脱核 して患

者の体 細胞の核 を移植 した後,胞 胚に まで発生 させ

て,そ こか らES細 胞 をつ くるこ とがで きる.し か

しこれは クロー ン人間の作成 につ なが りかねないの

で,厳 禁 されてい る.

最近,ヒ トの未受精 卵 を胞胚に まで単為発生 させ

て,そ こか らES細 胞 を樹 立 した とい う報告 がな さ

れた5).単為発生 は途 中で とまって個体 を形成す るに

至 らないので,倫 理 的な問題 をク リア できる可能性

があ る.但 し,こ れは女性 にだけ適用 できる方法 で

ある.〓 刺女性 に哀れな男性 とい う社会 が来 るか も

知 れない(も う来てい る!?).

この ように,治 療へ の応用 とい う観 点か ら考 え る

と,ES細 胞 は万能 ではない.む しろES細 胞 は分

化機構研 究のモデルに過 ぎない と考 える人 もいる.

ヒ トES細 胞の医療 におけ る意義 が明 らかに なるに

は,い ま少 し研 究の進展 を見守 る他 はな いが,組 織

幹細胞,分 化 した組織細胞 の利用 を含 めて,多 様 な

アプ ローチ を行 う中でその答が得 られ るであろ う.
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