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要旨：再生医療とは，病気やけがで機能不全になった組織や臓器を再生，あるいは補助する医療であり，再生医
療技術は創薬などへの応用も期待されている．再生医療が注目される理由は，難病を克服するという医療や生命
科学研究の発展だけではなく，慢性疾患や高齢化にともなう疾患を治癒することによって，社会保障費の抑制な
ど医療経済的な観点と新たな産業を生み出す可能性が大いに期待されることにもある．わが国では，再生医療の
実用化を促進する制度的枠組みが整い，医療のみならず再生医学や再生医療関連産業のさらなる発展が期待され
ている．多能性幹細胞であるヒト胚性幹細胞は，1998年に樹立が報告され，2010年には米国で脊髄損傷患者に
対して臨床試験（First in Human Trial）が開始された．これまで有効な治療法がなかった疾患にも効果が期待で
きる画期的な治療法となることが期待される．本稿では，再生医療の開発の概略についてES細胞を中心に概説
しその期待と課題について述べる．
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Abstract: The aim of regenerative medicine is to restore normal function of damaged tissues, and the 
application of stem cell technology to drug discovery is also expected. Advancement of regenerative 
medicine is expected not only in the development of clinical application for intractable diseases, but 
also in generating biomedical industry. In Japan, the systematic frame which promotes the practical 
application of regeneration medicine has been arranged to support safe and effective regenerative 
medicine. The establishment of human embryonic stem (hES) cells was reported in 1998, and a clinical 
trial (First in Human Trial) using hES cells was conducted in the United States for patients with spinal 
cord injury in 2010. It is expected to become an epoch-making therapy which can expect the effect for 
the incurable disease. In this paper, the outline of the development of regenerative medicine is outlined 
and the perspective in stem cell-based regenerative therapy are described.
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－総説－

特集：卵子学会トピックス 2018

はじめに

胚性幹細胞（embryonic stem cells：ES細胞）は着床直前
の胚（胚盤胞）から樹立する分化多能性の幹細胞である．ヒ
トES細胞は1998年に樹立が報告され 1)，個体のあらゆる細

胞に分化する能力（pluripotency：分化多能性）を持ち，無限
に細胞増殖を繰り返すことができる能力（self-renewal：自
己複製能）をもつ幹細胞である．ヒトES細胞は正常な染色
体核型で無限に増殖する細胞であり，均一な細胞特性で拡
大培養が可能なため細胞品質のロット管理が容易である．
このことは細胞移植による再生医療への応用には極めて有
用な点である．
有効な治療法がない疾患に対する新たな治療法として，

ヒト多能性幹細胞を用いた再生医療が期待されてきた．
2010年に亜急性期の胸部脊髄損傷患者に対して，ヒトES細
胞を用いた初めての臨床試験（first in human trial：FIH試験）
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が米国で開始された．同じ多能性幹細胞である人工多能性
幹細胞（induced pluripotent stem cells： iPS細胞）による再
生医療を先導するかたちでヒトES細胞による臨床応用が進
んでいる．

体性幹細胞

ここでES細胞を幹細胞生物学的観点から捉えてみたい．
幹細胞は自己複製能と分化能を合わせ持つ細胞であり，そ
もそも体内組織に内在する幹細胞（組織幹細胞あるいは体
性幹細胞）と体外で作製する幹細胞（ES細胞や iPS細胞な
ど）に分けられる．哺乳類が生存する限りにおいて，臓器・
組織が恒常性を保ち機能的に働き維持されるために，組織
幹細胞は極めて重要な働きを担う．組織幹細胞は，長期にわ
たり（一生涯にもおよぶ）一定数の細胞数が維持されなけれ
ばならず，同時に組織を構成する複数の細胞（分化細胞）を
生み出す能力を有するものである 2)．しかし，多能性幹細胞
（pluripotent stem cells; PSCs）とは異なり，組織幹細胞は分
化能でも特定の組織を構成する細胞を生み出す能力に限ら
れている（multipotency）．組織幹細胞では，ゆっくりとしか
分裂しない静止期が大勢を占めるが，分化細胞を生み出すた
めに分裂が活発な段階（分裂期）へ移行する必要がある．分
裂期の幹細胞では，分裂する際幹細胞自身を生み出す自己複
製と分化細胞を生み出していく非対称性分裂を行う（図1）．
非対称性分裂では，幹細胞はいったん活発に増殖する段階
であるTransiently amplify（TA）細胞を経て分裂能を失いつ
つ分化細胞に行き着く．組織幹細胞の静止期および非対称
性分裂期への移行には，幹細胞を支持する周囲の環境（幹細
胞ニッチ）との相互応答により制御されている 3)．組織から
体性幹細胞（adult stem cells）を分離し，基礎および応用研
究が活発に行われている．体外培養系において体性幹細胞
は，自己複製能はあるもののその増殖能力には限界があり，
分化能も特定の胚葉組織に限られている．その幹細胞特性
に関しPSCsと比較して劣る点はあるものの，利活用の利便
的な面や用途によっては十分な特性を有していることなど
から，すでに再生医療の分野で活用されている．体性幹細胞
のなかでも，間葉系幹細胞（mesenchymal stem cells; MSC）
または間質系幹細胞（mesenchymal stromal cells）は，脂肪，
胎盤，臍帯膠質，骨髄や歯髄などあらゆる組織から得ること
が可能である（図2）．各組織は複数の細胞種から構成され，
そこから樹立する細胞は均一な集団とすることが非常に難
しい．このことは，不死化幹細胞であるES細胞や iPS細胞
と異なる点である．MSCは，細胞膜のバイオマーカーによ
りある程度同定することは可能であり，最低限のマーカー
として，陽性マーカー：CD70，CD90，CD105，陰性マーカー：
CD34としている 4)．しかし，各組織は複数の細胞種から構
成され，そこから樹立する細胞は均一な集団とすることが
非常に難しく，実際に樹立される過程では，各マーカーの発
現が一様でなくヘテロな集団となっている．ほかに多くの
細胞を同定するバイオマーカーが報告されているものの，
同じ組織由来でも培養条件が異なるとバイオマーカーの発

現も異なることもあり，課題としてバイオマーカーの取扱
いを再考する必要性がある．MSCは再生医療や医薬，化粧
品開発等の産業応用でも期待されているため，国際的な枠
組で間葉系幹細胞バイオマーカーを再考する動きが進んで
いる 5)．

ES細胞と iPS細胞

ES細胞は，胚盤胞の分化多能性細胞集団である内部細胞
塊（inner cell mass; ICM）より直接，特定の細胞培養条件下
で樹立される細胞である（図3）．ヒトES細胞の樹立に関し
ては，受精胚を用いるため日本ではヒトES細胞樹立のため
のヒト受精胚の取扱いは，特定のガイドラインの下慎重に
執り行われている 6)．ヒトES細胞の樹立には，適切なイン
フォームド・コンセント手続きを行い，不妊治療の過程で
治療に用いられなくなった凍結保存胚をES細胞樹立に用い
ている．一方，ヒト胚以外の細胞に対して4つの転写因子（遺
伝子名： Oct3/4，Sox2，Klf4，c-Myc）を導入し，ES細胞
と同等の性質を持つ多能性幹細胞として iPS細胞は樹立さ
れた（図3）7, 8)．ヒト iPS細胞は，様々な細胞種（線維芽細胞，
リンパ球，ケラチノ細胞，子宮内膜細胞，羊膜細胞，臍帯血
など）に対して，いったん分化へと進んだエピジェネティッ
ク状態を未分化の状態へリセットさせる初期化（リプログ
ラミング）機構を応用することにより樹立される．このリプ
ログラミング研究・応用の成果に対して，体細胞クローン
研究とともに2012年にノーベル医学生理学賞を受賞した．
iPS細胞を樹立する方法として，当初レトルウィルスベク
ターやレンチウィルスベクターを用いて転写因子を細胞に

図1 体性幹細胞の細胞分裂
生体組織のなかで体性幹細胞は自己複製能と分化能
を有している．幹細胞は，分裂する際自己複製と分化
細胞を生み出す非対称性分裂を行う．非対称性分裂で
は，幹細胞は一端活発に増殖する段階であるTransiently 
Amplify（TA）細胞を経て分裂能を失いつつ分化細胞に
行き着く．体性幹細胞の活動は，幹細胞を支持する周囲
の環境（幹細胞ニッチ）との相互応答により制御されて
いる．
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図2 体性幹細胞の樹立
各組織には組織特異的な幹細胞を内在し組織の恒常性維持に寄与して
いる．組織を採取し単離してくる過程で，意図するしないにかかわら
ず培地による細胞選択が行われる．各組織は複数の細胞種から構成さ
れそこから樹立する細胞はヘテロな集団である．汎用される間質細胞
（MSCs）の細胞は，一般的な細胞膜のバイオマーカーが指定されている
が，これらは個々の組織幹細胞を同定するものではない．

図3 ヒトES細胞と iPS細胞の樹立
ヒトES細胞と iPS細胞の大きな違いは，その由来と樹立過程にある．ES細胞は胚盤胞の内部細胞塊（ICM）を
直接幹細胞化したものであり，iPS細胞は着床前期胚以外の細胞を人為的に初期化（reprogramming）したもの
である．ヒトES細胞の樹立では，トロフォブラスト細胞を排除することが必須であり，レーザー照射などが活
用されている．
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導入する方法が汎用されていたが，これらのウイルスベク
ターを用いた遺伝子導入法は宿主細胞のゲノムにランダム
な外来遺伝子挿入が起こることから，遺伝子変異を起こし，
腫瘍形成などの原因になることが指摘されてきた．そこで，
より安全で安定的な iPS細胞樹立方法の開発が世界中で活
発に行われ，エピソーマルベクターやセンダイウイルスベ
クターによる遺伝子導入やリプログラミング因子のmRNA
を導入する方法など，ゲノムに傷をつけない方法で iPS細胞
が樹立できるようになってきた 9)．

ES細胞と iPS細胞は，ともに正常な染色体核型を保った
まま無限の自己複製能を有している細胞である．そのため，
産業応用の観点からすると均一な細胞特性のため管理がし
やすく，安定的で再現性が得られる基礎研究に有用であり，
さらに医薬応用の分野でもロット管理を可能とする点が極
めて重要である．一方で，体外培養系で細胞が増殖し続ける
ことなどから細胞ゲノムの安定性に課題がある 10–13)．高い
分化能力からくる懸念は造腫瘍性が挙げられる．造腫瘍性に
関しては大きく二つの観点がある．一つは悪性化の懸念とも
う一つは，分化誘導後に混在する未分化細胞による腫瘍化
（奇形腫形成）であり，細胞移植を想定した際移植部位によっ
ては良性腫瘍であっても医療上致命的になり得る．筆者ら
は，ヒトES細胞を免疫不全動物（マウス）へ移植し形成した
腫瘍を様々な観点から評価したが悪性化は認められなかっ
た 14)．ヒトES細胞の樹立は，1998年に初めて報告されたが，
これまで悪性化の報告は1例もない．分化誘導法の開発は
日々進められている．体外培養系の研究成果で分化細胞の中
に0.1–0.01%でも未分化細胞が混在すると，未分化細胞がコ
ロニー状に顕在化してくると報告されている 15)．
一般的に再生医療の開発にあたっては，どの疾患，病態を

ターゲットにするのか，そしてその治療戦略として有効性
（Proof of Concept; POC）が確認できているかが大前提であ
る．細胞を含めた原料 /原材料の品質などを含め，細胞調製 /
加工工程の安全性を前臨床研究または非臨床試験で検証し
ていく．再生医療の成功のためには，①ドナー組織（細胞）
から大量の正常な目的細胞が獲得できることと，②病気の
進行を止めるか症状の改善または治癒を達成しその効果が
持続するために，移植した細胞が生体内で維持され適切な
機能を果たすことが求められる．ヒトES細胞による再生医
療では，②における特定の疾患に対する臨床応用の安全性
と有効性を担保するための規格化された移植細胞（再生医
療製品）を作り出す工程の構築が重要である．ヒトES細胞
は非常に高い増殖能をもつ細胞であり，均一な特性でスケー
ルアップが可能なため，細胞製造上細胞品質と安全性のバッ
チ /ロット管理が比較的容易である．ヒトES細胞を応用す
れは，特定の細胞へ分化誘導することで治療に十分な量，か
つ品質の均一性が担保された細胞を得ることが可能である．

日本の再生医療に関する法制度

再生医療およびその開発を行うための制度上の枠組につ
いてふれていきたい．日本では，再生医療に関する二つの重

要な法律が2014年11月25日に施行された．既存の治療法
がない，または既存の治療法より高い効果が実証されたも
のが対象となるケースとして，薬事法下で再生医療の実用
化を促進する枠組が提示された．再生医療の実用化に対応
できるように薬事法が一部改正となり，再生医療製品の特
性を踏まえた承認・許可制度が新設され，再生医療製品と
して新たに分類され，「医薬品，医療機器等の品質，有効性
および安全性の確保等に関する法律」（医薬品医療機器等法）
として施行された．再生医療製品の早期承認制度が導入さ
れ，それらをより早く市場へ出す仕組みができあがり，世界
に先駆けた革新的な制度である．もう一方の「再生医療等の
安全性の確保等に関する法律」（再生医療等安全性確保法）
は，臨床研究や自由診療として実施されてきた再生医療・
細胞治療（がん免疫療法も含む）が対象となる．再生医療等
安全性確保法では，ES細胞や iPS細胞のような新規的な多
能性幹細胞から同種・自家体性細胞まで含まれる．人に対
して与える影響（リスク）の程度に応じた三段階の提供基準，
細胞培養加工施設の基準等を設け，安全な再生医療を迅速
かつ円滑に社会へ提供するための法律である．第1種（高リ
スク）は，「ES細胞や iPS細胞，そして遺伝子導入を行った
細胞など」が含まれ，第2種（中リスク）は，「培養操作を経
た体性幹細胞や細胞移植が相同利用でないなど」，そして第
3種（低リスク）は，「培養を行っていない体細胞や細胞移植
が相同利用である場合など」とされている 16)．
日本では，上記で説明したように再生医療の開発を制度

上ダブルトラック（改正薬事法である医薬品医療機器等法
と再生医療等安全性確保法）で進めることが可能となって
いる．ヒトES細胞は同種細胞であり再生医療製品製造上の
利点などから，その再生医療製品を広く社会（国内・外）へ
展開されることを目指すうえでも医薬品医療機器等法下の
治験トラックで進む．

ヒトES細胞による再生医療

前述したように，ヒトES細胞は無限に増殖する細胞であ
り，均一な細胞特性で拡大培養が可能なため細胞品質のロッ
ト管理が容易である．生物薬品（バイオロジクス）製造に関
する ICH（日米EU医薬品規制調和国際会議）ガイドライン
（ICH-Q5D）によると，「均一な組成の内容物をそれぞれに含
む相当数の容器を集めた状態で，一定の条件下で保存し，
個々の容器には，単一の細胞プールから分注された細胞が
含まれている」とセル・バンクを定義している 17, 18)．つまり
ヒトES細胞は，バイオロジクス製造におけるバンク化に適
した性質を備えている．そのうえで臨床用ヒトES細胞バン
クとして基本的に重要なことは，①混入物や感染性の外来
因子などの汚染がないこと，②特定の対象疾患を治療する
ための品質，安全性そして有効性を備えた最終製品（目的細
胞）が作り出せることの二つと考えられる（図4）．

2010年に世界で初めての多能性幹細胞による再生医療と
して，ヒトES細胞を用いた脊髄損傷に対する臨床試験（治
験）が米国で始まり，現在までに亜急性胸部脊髄損傷，網膜
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性疾患，インスリン依存性糖尿病，重症心筋梗塞やパーキン
ソン病などに対して臨床試験がアメリカ，カナダ，イギリス，
フランス，韓国，イスラエルやオーストラリアで行われてい
る 19, 20)．
脊髄損傷に対する再生医療は，米国のバイオベンチャー

企業Geron社がヒトES細胞を原材料として分化誘導したオ
リゴデンドロサイト前駆細胞株を最終製品として開始され
た．この臨床試験は，現在までにGeron社からBio Time社（米
国）を経てLINEAGE CELL THERAPEUTICS社（米国）へ
引き継がれている 21)．ヒトES細胞再生医療製品（OPC1）を
用いた臨床試験（フェーズ1/2a； “SCiStar trial”）は，受傷後
14日から30日内の亜急性期胸部脊髄損傷患者の損傷部位へ
移植する治療であり，フェーズ1として安全性が確認され
（ClinicalTrials.gov Identifier: #NCT02302157）22)，フェーズ
1/2aのSCiStar trialでは，現在までに22症例に行なわれて
いる 21)．
眼科領域では，米国Advanced Cell Technology社（2014

年よりOcata Therapeutics社へ名称変更，2016年に
Astellas Pharma USが買収）がヒトES細胞由来網膜色素上
皮細胞を若年性遺伝性黄斑ジストロフィー症（スタルガル
ト病： SMD）と萎縮型加齢黄斑変性症（DRY-AMD）の2疾
患に対して，2011年から臨床試験を実施している（SMD; 
ClinicalTrials.gov Identifier: #NCT01345006, DRY-AMD; 
ClinicalTrials.gov Identifier: #NCT01344993）23, 24)．ヒトES

細胞から網膜色素上皮細胞を分化誘導し，移植に用いるヒ
トES細胞再生医療製品（MA09-hRPE）を作製する．MA09-
hRPEによるSMDに対する臨床試験は英国と韓国でも行わ
れている．ヒトES細胞を用いた臨床試験の成果がLancet誌
で報告された 25, 26)．MA09-hRPE細胞の移植を受けた SMD
とDRY-AMDそれぞれ9症例の計18症例に対する成果は，
SMDの1例で重症の硝子体炎を起こし治療を中止した以外，
移植手技と細胞自体の安全性に大きな問題はなく，さらに
移植を受けた半数以上の患者視力で若干の改善が認められ
たと報告されている 27)．神経変性疾患であるパーキンソン
病に対して，興味深い臨床試験が International Stem Cell社
によりオーストラリアで行われている．ヒト単為発生胚（卵
子ゲノムのみの2倍体胚）からES細胞を樹立し（ヒト単位
発生－ES細胞），神経幹細胞を分化誘導することで再生医
療へ応用する．ヒト単位発生－ES細胞由来神経幹細胞によ
るパーキンソン病モデル動物での安全性と有効性を確認
し 28, 29)，2016年にパーキンソン病に対する細胞治療が行な
われ（ClinicalTrials.gov Identifier: # NCT02452723）29, 30)，
現在までに3人への移植がなされた．ほかに，フランスでは
心筋梗塞，韓国，中国やブラジルでも複数の網膜変性疾患に
対するヒトES細胞再生医療が世界的にも進められてい
る 20)．日本では，国立成育医療研究センターから新生児期発
症型の先天性尿素サイクル異常症に対するヒトES細胞再生
医療製品HAESによる治験届けがなされた 31)．

図4 ヒトES細胞の再生医療製品開発概略
対象疾患に対し，ヒトES細胞を原料に投与する最終製品である再生医療製品を製造し
ていく工程を示す．マスターセルバンク（MCB），ワーキングセルバンク（WCB）を構築
する．再生医療製品の安全性，有効性を検証する上でも製造工程管理が極めて重要にな
る．日本では，原料・原材料や製造工程，製造施設基準などに関連する法令が整備され
ている．ヒトES細胞の治験開発では，実線枠内が医薬品医療機器等法の対象である．
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おわりに

ヒトES細胞の作製では，不妊治療の過程で治療に用いら
れなくなった凍結胚が夫婦の同意を得て適切な手続きのも
と，ES細胞の樹立に供される。そのためヒトES細胞樹立
手続きは，倫理的，医学的そして社会的にも慎重に議論され
関連法令に則り行われている．2014年11月25日に従来の
指針が改正され臨床応用を明記したヒトES細胞樹立指針が
告示，施行された 6)．難治性の小児疾患には，十分な治療法
がないものも多い．国立成育医療研究センターでは，治療法
のない難治性小児疾患に対して，ヒトES細胞による細胞治
療が有用な治療手段になるとの考えの開発研究を進めてい
る．欧米では，100症例以上の臨床試験が行われている 20)．
同種細胞移植となる多能性幹細胞再生医療として，その知
見はヒト iPS細胞による再生医療へも貢献するものと考え
られる．一方で，多能性幹細胞の特性の理解が深まることで
発生，組織再生などの基礎医学や再生医療，創薬分野など幅
広く研究が進むと考えられる．さらにゲノム編集技術の発
展は，ヒトES細胞や iPS細胞による疾患研究，そして創薬
開発の流れを大きく加速している．再生医療の分野でも安
全性はもとより，確実な有効性も得られるよう今後ますま
す再生医学研究が進展することが期待される．
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