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第 1章　幹細胞ってなんですか？ 1

第1章　幹細胞ってなんですか？

　面白くないことですが，私たちはみんな年老いて，みんな死んで
しまいます．私たちはこのつまらない事実を考えないようにして人
生の大半を過ごし，たいていの宗教は体と脳が滅んでしまった後に
も心は滅びないのだ，という信条を生み出し，私たちを死への恐怖
から救ってきました．しかし，私たちは死について考えることを避
けるのとともに，身体の障害を避けようとすることにもとても熱心
です．脳性小児麻痺のような先天的な病気を，失明や麻痺を招くよ
うな酷い事故を，そしてアルツハイマー病や脳卒中や，心臓麻痺や
あるいはがんのような，加齢に伴う病気によって起こる障害を，私
たちは毛嫌いするのです．もしそんな病気にかかってしまった友人
や，世話をしなければならない家族がいれば，その感情はいっそう
顕著になるでしょう．私たちは苦しみを終わらせ，そして身近な人
を蘇らせてくれるであろう「奇跡の治療」を切望するのです．
　小児期や中年期の病気の大半は，公衆衛生における予防や，科学
的医療による治療が可能になり，私たちがもつ奇跡の治療に対する
期待はますます大きくなっています．豊かな国に住む私たちのほと
んどは，ごく穏やかな医学的問題をもちながらも老年期まで生き長
らえることを期待できますが，そのことが，今なお避けられない深
刻な疾患によって起こる事態をより悲劇的にしているのです．
　多くの人々は，幹細胞研究は現在の不治の病に新しく効果的な治

16/06/10

幹
細
胞
　
Ｅ
Ｓ
細
胞
・ｉ
ｐ
ｓ
細
胞
・
再
生
医
療

岩
波
科
学
ラ
イ
ブ
ラ
リ
ー
250

理想社

岩
波
書
店
様

本文
1

〜

20
頁
責
　
了

2
　
通



2

療法を生み出してくれると信じています．その評価が，幹細胞研究
に費やされる莫大な研究資金を吸いよせる大きな原動力となってい
ます．確かに，不治の病の治療法を開発する情熱が動機となってい
る研究者もいますが，その一方で，多くの研究者は，特定の生物学
的な現象の理解という，より限定された目的をもっているのです．
これは，幹細胞研究に対して，人によって認識が違うということの
ほんの一例です．バイオエンジニアや政治家，投資家，そして絶望
的な疾患に苦しむ患者の関心の対象でありながら，倫理的法的宗教
的な問題をも引き起こしていることを考えると，幹細胞生物学が並
ならぬ魅力を保つ科学的領域であることがわかるでしょう．

幹細胞ってなんですか？

　幹細胞は自分と同じ細胞を生み出し，同時に異なった機能を持っ
た細胞を作り出すことができる細胞です．これが何を意味するのか
を理解するためには，細胞の性質を考えることからはじめなければ
なりません．細胞は，動物や植物にとってこれ以上分けることので
きない，構造上の最小単位ということができます．それぞれが遺伝
物質（DNA）を含む核と，機械的，あるいは特定の生化学的な働きに
関与するタンパク質やその他の物質を複雑に含む細胞質をもってい
ます．人間の体には約 210 種類の細胞があります．それらの大部分
が「分化細胞」とよばれるもので，それぞれが特定の働きをもち，
顕微鏡で見たときには固有の外観をもっています．肝臓の細胞（肝

実質細胞）や心臓の細胞（心筋細胞），そして脳の細胞（ニューロン）は分
化細胞としてよく知られているものです．分化する細胞の種類は，
その核で活性化している特定の遺伝子の種類によります．それぞれ
の遺伝子は 1 つの特定のタンパク質をコードしており，活性な遺伝
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子によって産生されるタンパク質のレパートリーが細胞の種類を決
めています．「遺伝子発現」という用語は，活性な遺伝子からタン
パク質が作られているということを説明するために使われます．細
胞核に存在している遺伝子の完全なセットはゲノムと呼ばれ，第 1
近似的には体の中のすべての細胞のゲノムは同じです．
　未分化細胞は顕微鏡で見ると特徴のない，一般的な外見をもって
いますし，何らかの細胞として特徴づけられるような明瞭な遺伝子
発現パターンはもっていません．しかし，特徴が見えないからとい
って，特別な性質が存在していないわけではありません．ほとんど
の未分化細胞は，特にその細胞がなることができる細胞の種類が限
られることから，どこか特殊性を持っているといえます．胚の中に
ある未分化細胞は，時の経過にしたがってさまざまな種類の細胞へ
と分化していきます．それによく似た細胞は，いくつかのがんで見
つかっていて，さらに無制限に分裂するという性質が「最悪の結
末」をもたらしてしまうのです．そして，未分化細胞が常に幹細胞
というわけではなく，幹細胞であるものはごくまれです．
　未分化細胞を幹細胞として認識するために，よく知られた合意点
があります．それは 2 つの要件からなっています．自分と同じ細胞
を生み出せること，そして分化細胞になっていく細胞（前駆細胞ある

いは一過性増幅細胞）を生み出せることです（図 1）．幹細胞から分化し
た細胞の例は，皮膚の細胞や血液系の細胞，そして腸の内膜です．
身近な例として，皮膚を考えてみましょう．最も外側の層は表皮と
呼ばれ，ケラチノサイトと呼ばれる細胞で構成されています．表皮
の最上層の細胞は毎日擦り切れていきますが，最も下の層では新し
い細胞が継続的に作られているので，皮膚は機能的な組織として存
続しているのです．表皮の最下層にあたる基底層に表皮の幹細胞が
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含まれています．幹細胞が分裂するとき，分裂後の約 50％ の細胞
は幹細胞として基底層に残りますが，他方は成熟するプログラムに
入り，数回分裂したあとケラチノサイトになります．それらは成熟
するにつれ，表皮の表面に移動していきます．成熟の過程で，細胞
では新しい遺伝子が活性化され，ケラチンと呼ばれる線維状のタン
パク質が大量につくられます．ケラチンによって，皮膚は柔軟性や
強度，光を通さないという望ましい特性を獲得するのです．そして，
最後には細胞自体は死んで，ケラチンの平板になります．私たちの
表皮で摩耗していくのはこれらの死んだ細胞なのです．
　表皮は，細胞が生涯にわたって継続的に分裂し，更新される組織

（更新組織）の例です．常に更新される組織は幹細胞なしでは存在で
きないため，幹細胞の最もわかりやすいタイプは，組織再生のため

図 1　幹細胞の概念図．幹細胞は，自分自身を複製し，分化細胞も生み出す．
典型的な組織特異的幹細胞が直接生み出す細胞は前駆細胞，あるいは一過性
増幅細胞で，完全に分化する前にある程度の細胞分裂を行う．常にではない
が，幹細胞が直接複数の分化細胞を生み出す場合もある．

一過性増幅細胞

幹細胞

複製

分
化
細
胞
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の責任者となる幹細胞ということもできるでしょう．これらは，特
定の組織再生に重要な役割を果たす，という性質を反映して自身が
属する特定の組織細胞以外にはならないので，組織特異的幹細胞と
呼ばれます．
　更新組織には，幹細胞の維持と機能のために有利であるニッチと
呼ばれる微小環境が常に含まれています．例えば，表皮幹細胞では
基底層（真皮）からの突起（乳頭）に，腸の幹細胞では，腸内のごく小
さい穴（陰

いん

窩
か

）の周辺にある，顆粒を含むパネート細胞に，そして血
液を作り出す（造血）幹細胞では，骨髄中にある骨細胞と血管にそれ
ぞれニッチがあります．
　幹細胞は決して体内で分裂している唯一の細胞というわけではあ
りません．胚や若い生物の中，また，成人のすべての更新組織の中
には，無期限には存在せず，数回の細胞分裂を行ったあとに別の種
類の細胞になる細胞が含まれています．これらは前駆細胞，あるい
は特に更新組織にあるものは一過性増幅細胞と呼ばれます．
　更新組織の特性は，自己複製を行い，分化した細胞を作り出すと
いう幹細胞の定義を可能にしました．しかし，現在最も有名な幹細
胞は胚性幹細胞（ES 細胞）でしょう．ある意味で，ES 細胞は象徴的
な幹細胞です．普通のひとびとが「幹細胞研究」を考えるときに例
として考えるものであり，倫理的な論争のすべてを引き寄せた幹細
胞でもあります．しかし皮肉なことに，ES 細胞は自然界には存在
しません．それは人の手で作られたものです．研究室の，温度調整
され高い二酸化炭素濃度を維持したインキュベーターの中の，人工
的な培地で満たされたフラスコの中だけで成長できる，つまり組織
培養の世界のなかだけで存在する細胞なのです．培養による細胞の
増殖は，ラテン語で in vitro（ガラスの中．かつてその容器はガラスでつ
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くられていたので）と呼ばれ，ラテン語の「生体の中」を意味する in 
vivo と区別されています．
　ES 細胞は半永久的に分裂することができる未分化な細胞であり，
通常，体の中に存在するすべての細胞種を作り出せるため，先ほど
述べた幹細胞を認識するための基本的な基準を満たしています．
ES 細胞は初期胚の中に存在する細胞から作られますが，ES 細胞の
由来となる細胞は「本当の」幹細胞とはみなされません．その理由
は，正常な胚発生では，ES 細胞の由来となった細胞はすぐに他の
細胞に分化するため，さきに挙げた皮膚の基底層にある表皮幹細胞
とは異なり，多くは数日も残っていないのです．けれども，細胞培
養の環境では，ES 細胞は何年にもわたって自己複製を続けること
ができ，さまざまな種類の細胞へと分化することができるので，定
義の上では実際の幹細胞であると言えるのです．混乱をさけるため
に，表皮になることが常に決まっているような組織特異的幹細胞と，
ES 細胞や人工多能性幹細胞（iPS 細胞）のような多能性幹細胞をはっ
きりと区別することは有用です．
　この本の中で「多能性」（pluripotent）という言葉がよく使われるで
しょう．この言葉は，普通の体の中で見出されるどのような種類の
細胞にもなれる能力を意味します．組織特異的幹細胞は，ひとつの
種類の組織の中の細胞にしかなることができないため，多能性はあ
りません．それでも，血液のように組織がたくさんの種類の細胞を
含む場合，「複能性」（multipotent．訳注：日本語では多能性と訳される

ことが多い），精子のように単一の細胞へと分化する場合は「単能
性」（unipotent）と説明されます．
　しばしばウェブサイトや倫理上の議論で出会うであろう用語とし
て成体幹細胞という言葉があります．これは生物学的な用語という
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より政治的なものです．それは幹細胞と考えられるものを指してい
ますが，ES 細胞のことではありません．組織特異的幹細胞と iPS
細胞が成体幹細胞として挙げられますが，これらの性質はまったく
異なっており，実際には iPS 細胞は ES 細胞と密接な類似性をもつ
細胞です．加えて，培養中のさまざまなはっきりしない細胞は，大
人の人間に由来するものだけでなく，それらが胎盤の一部，臍

さい

帯
たい

血
けつ

，
または子供由来であっても，成体幹細胞と呼ばれます．
　哲学に傾倒する読者の方は，一般的に生物医学研究者の間で受け
入れられている幹細胞の定義は，固有の状態ではなく，むしろふる
まいを定義しているということに気づかれたかもしれません．言い
換えれば，私たち研究者は幹細胞を特定の「もの」として定義する
ことはできず，ただそれがどうふるまうのかを観察することで，識
別することができるだけなのです．これは実際的な問題であって，
哲学的な問題ではありません．多くの科学者が，すべての幹細胞が
一貫して発現している特徴的な遺伝子を発見しようと試みてきまし
たが，幹細胞では，細胞の生存や分裂に必要な遺伝子がかならず活
性化しているという，ごく当たり前のことがわかっただけで，不成
功に終わってきました．特に，ES 細胞の多能性に重要な役割を果
たすことが知られる遺伝子は，通常の組織特異的幹細胞では活性化
していません．そのため，幹細胞はただ細胞のふるまいによって定
義できるだけであり，最もよく知られた幹細胞は自然に存在するも
のではなく，人工的環境にある胚性幹細胞という人

ア ー テ ィ フ ァ ク ト

工的産物である，
という事実に直面するのです．

組織培養

　ここまで示したように，細胞培養とも呼ばれる組織培養技術は幹
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細胞生物学の絶対的な中心技術であり，紹介しておかなければなり
ません．組織培養は，人工的な培養液で満たされたチューブや培養
皿やフラスコの中といった，生体外で細胞を成長させることを意味
しています．
　動物細胞を人工的な環境で生きたまま保つ方法は，19 世紀末の
発生学者が初めて導入し，20 世紀初頭，ニューヨークのロックフ
ェラー医学研究所（後のロックフェラー大学）で働いていたフランス人
研究者アレクシス・カレルによって著しく改善されました．しかし
細胞培養が広く行われるようになったのは，供給業者から培養に必
要な複雑な培地が買えるようになり，新たに使えるようになった抗
生物質を用いて微生物による汚染を容易に抑制することが可能とな
った 1950 年代以降のことです．
　体内の細胞のほとんどは大きく分かたれることなく，通常いくつ
かの異なる種類の細胞が互いに近接したり，血管や神経を介したり，
といった形でコミュニティを作りながら組織内に存在しています．
組織培養の環境に組織の小片を置くと，培養が可能なある種の細胞
は小片からはい出るように移動し成長を始めます．しかし多くの細
胞はそうではないので，組織培養の本質は細胞を選択する過程であ
る，ということができます．培養細胞は通常，プラスチックの表面
で成長し，単

モノレイヤー

層で数を増やします．連続した単層で培養皿がいっ
ぱいになると，通常，細胞は増殖を停止します．細胞の増殖を維持
するために，トリプシンという酵素を培養液に添加することでプラ
スチックとの接着を分解し，細胞を浮遊させた培養液を用いて 2 次
培養を行います．その培養液は新鮮な培地中に混ぜられて希釈され，
細胞懸濁液として新しい容器に分注されると，細胞は再びプラスチ
ックに接着し，成長サイクルを開始します．このような 2 次培養を
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継代と呼んでいます（図 2）．細胞を取り扱う一連の操作は，一般の
細菌や真菌の胞子が培養皿に入ることを防ぐため，吸気口にフィル
ターがついた特殊な安全キャビネットの中で行わなければなりませ
ん．細胞を培養するための培養液は豊富な栄養を含んでいるため，
そのなかに微生物が侵入してしまえば，容易に動物細胞より早く成
長してしまうのです．細胞は通常 37℃（哺乳動物の体温）と 5％ の二
酸化炭素（正常組織の環境に近いレベル）に設定されたインキュベータ
ーの中で維持されます．
　培養細胞は液体窒素の中（－196℃）で凍らせて保存することもでき
ます．こうした環境のもと，慎重に凍結保存された細胞は，同様に
慎重に解凍する技術を使うことで，増殖能力を半永久的に維持・復
活させることができます．
　ある種の細胞は培養環境中で育つことができますが，すべての細
胞が培養できるわけではありません．ほとんどの組織小片（外植片）

図 2　組織培養中の細胞の増殖．チャイニーズハムスター由来
の口腔細胞（CHO 細胞）で，それぞれ暗くかたどられたものがひ
とつの細胞．
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は，培養皿の上ではランダムな方向性を持つ線維芽細胞という不規
則な星状の細胞を増殖させます．線維芽細胞は表皮層の下の真皮で
見出される細胞に類似していると考えられていますが，実際に組織
培養で成長する線維芽細胞の元が何であるのかは実際にはわかって
いません．同様に培養で増殖している線維芽細胞が本当は体内の何
種類の細胞に相当しているかはわかっていません．
　主要な形態上の細胞分類において上皮細胞とよばれる細胞も培養
することができます．表皮角化細胞は上皮細胞の一例であり，生体
内では，上皮細胞が細胞の間にシートを形成し，そのすぐ下に細胞
外層である基底層を分泌しています．上皮の表側・裏側の性質は異
なり（細胞には極性があるといわれます），上皮を培養したシートも同
じような上下を持っています．体内で機能している組織のほとんど，
例えば皮膚の表皮，腸や生殖腺や気道の内膜，肝臓やすべての分泌
器官などは上皮で構成されています．
　細胞培養は，あらゆる種類の目的のためにとても有用でした．特
に，細胞を最適な条件で成長させることができるため，実験や，ワ
クチンやさまざまなホルモンや成長因子といった医療に利用できる
物質を工業的に産生するのに使われます．しかし，細胞培養は問題
を引き起こす 2 つの重要な特性をもっており，幹細胞研究の文脈で
はそれを理解することが特に重要なのです．まず，組織培養の環境
は細胞を急速に成長させるために，強力な細胞の選択をもたらしま
す．もしひとつの細胞で変異がおこり，それが変異をおこしていな
いものと比べわずかでも増殖に有利になるものであったなら，その
細胞から分裂した細胞はすぐに培養でより早く増殖してしまい，培
養皿上の細胞すべての性質を代表するものとなってしまいます．こ
れは細胞培養中に加速的に進化がおこってしまうようなもので，何
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