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研究成果の概要： 
霊長類のES細胞は、マウスES細胞と異なる性状を有している。たとえば、ES細胞を継代

するときに細胞を単離してしまうと、霊長類の場合、ES細胞は新たなコロニー形成が困難

になる。本研究ではカニクイザルES細胞のコロニーの特性を明らかにすることを第一の目

的とし、品質を維持しながら継続培養する方法の確立を目指した。 

本研究で用いたES細胞は当センターで樹立したカニクイザルのES細胞（TRSK-1）であり、

テラトーマ形成能や細胞表面マーカーから未分化細胞であることが確認されている。また、

扁平な形態のコロニーを形成するという霊長類ES細胞の特徴を有していた。酵素を用いて

細胞を単離した場合、コロニーの形成は認めなかった。コロニーをﾋﾟペッティング等で大

まかに分離したときにはコロニーが形成され、半年以上にわたって未分化能を維持したま

ま継代が可能であることが確認された。その継代培養時にFGF2の添加を必要としないこ

とが明らかとなり、少なくともこのES細胞はFGF2低依存性であることが判明した

。FGF２非添加の状態でレチノイン酸による神経系細胞への分化誘導実験を試み

たところ、ニューロンへの選択的分化を認めた。さらに、分化誘導時にFGF2を添

加したところ、ニューロンに加えて＊＊＊＊＊への分化を確認した。すなわち、

FGF2は＊＊＊＊＊へ分化させるための必須のグロースファクターである可能性

が示唆された。このような特徴はTRSK-1株特有のものか、霊長類ES細胞に共通の

ものかは判明していない。 

 また、関連実験として始原生殖細胞（PGｃ）の単離培養実験を行ってきた。カ

ニクイザルのPGｃに関する研究により、日本生殖医学会学術奨励賞を受賞した。 
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１．研究開始当初の背景 
霊長類のES細胞は、マウスES細胞と異な

る性状を有している。たとえば、カニクイ

ザルES細胞株は扁平であるのに対しマウス

のそれは立体構造をなしている。また、ES

細胞を継代するときに細胞を単離してしま

うと、霊長類の場合、ES細胞は新たなコロ

ニー形成が困難になるという背景もあった

。さらに、同じ霊長類であってもES細胞株

ごとに性状が異なる可能性も有しており、

その特性の解析は重要課題であった。 

 
２．研究の目的 

本研究では医薬基盤研究所霊長類医科学

研究センターで樹立したカニクイザルのES

細胞を用いて、そのES細胞株の特性を明ら

かにし、品質を維持しながら継続培養する

方法を見出すことを目的とした。当初、継

代時の細胞の単離にその特性を見出すヒン

トがあると考えていたが、多くの研究者が

その現象に注目し、現在、その要因が解明

されつつある。 
 
３．研究の方法 
 カニクイザルの顕微操作（ICSI）により構
築した受精卵の発育培養により胚盤胞を作
成し、その胚盤胞から ES 細胞を樹立した。
この ES 細胞を TRSK-1 と命名し、本研究は
この ES 細胞株の特性を解明することに重点
をおいた。 
 この ES 細胞株は継代過程で必須と考えら
れていたFGF2に対し低依存性である可能性
を見出し、FGF2 非添加の培地で継代を繰り
返し、その株の未分化状況を検索した。 
 また、FGF2 は神経系細胞への分化誘導因
子でもあるため、FGF2 非添加というシンプ
ルな条件で神経系細胞への分化誘導実験を
試みその特性を解析した。 
 
４．研究成果 
 本研究で用いたカニクイザルの ES 細胞で
ある TRSK-1 株は、細胞表面抗原およびテラ
トーマ形成能の検索により未分化能を有し
ていることが確認された。この株は FGF2 非
添加の培地で継代しても半年以上にわたり
未分化能を維持することが明らかとなった。 
 FGF2 非添加の環境下で、レチノイン酸に

よる神経系細胞への分化誘導を試みたとこ
ろ、ニューロンのみに選択的に分化すること
が明らかとなった。また、FGF2 を添加する
ことでニューロンに加えて・・・・・へ分化
させることができた。 
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