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研究成果の概要（和文）： 
マウス iPS 細胞において、マウス ES 細胞と同様に Flk-1 陽性細胞が造血系、血管系への分化能
を有するヘマンギオブラストに相当することを明らかにし、赤血球への分化を誘導、機能評価
を行った。ヒト iPS 細胞からは成熟好中球への分化誘導系を確立し、得られた iPS 細胞由来好
中球が形態、機能的に好中球としての特徴を備えており、骨髄における造血と同様の分化過程
をとることを確認した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In murine iPS cells, we identified the Flk-1(+) cells as the hemoangiogenic progenitors, 
“hemangioblasts”, differentiated mature erythrocytes and analyzed their functions. We 
also established a neutrophil differentiation system from human iPS cells. The iPS 
cell-derived neutrophils were equipped with morphological and functional characteristics 
of mature neutrophils and traced the differentiation process similar to bone marrow 
hematopoiesis. 
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１．研究開始当初の背景 
われわれの臓器には、組織特異的な幹細胞が

存在し、それぞれの臓器の再生・維持を担っ

ている。この組織幹細胞を活用した種々難治

性疾患に対する再生医療の構築が模索され

ている。しかし、組織幹細胞の体内における

動態・体外における人為的制御に関する知見

は不足している。多くの臨床的実績を積み上

げてきた造血幹細胞においてさえも、それら

の知見を駆使した安定した造血幹細胞の供

給には至っていない。また、造血幹細胞に由

来する安全な赤血球、血小板、好中球等の作
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成基盤技術開発が試みられているが、その実

現には解決すべき問題が山積している。さら

に、ヒトにおいては、神経幹細胞のように、

入手が困難な組織幹細胞が多く存在し、研究

の糸口をつかむのにさえ難渋しているケー

スもあり、有効性、安全性の担保を必要とす

る再生医療の構築には困難を伴っている。こ

のような状況の中、近年マウスにおいて、体

細胞より ES 細胞に匹敵する多分化能、自己

複製能を有する幹細胞の作成が報告された。

この iPS 細胞を用いた再生医療の構築は、社

会的、倫理的な問題をクリアーした形で、患

者さん個人に特化したヒト ES 細胞様細胞の

使用が可能となり、その展開には、国内外よ

り大きな注目と期待が寄せられている。しか

し、ヒトへの応用の実現には、ヒト iPS 細胞

の樹立、特定系列への分化系の確立、有効性、

安全性の確認といった大きな解決すべき問

題が存在する。 

 

２．研究の目的 
(1)ヒト iPS 細胞の作成技術の開発を行う。 

(2)我々がサル ES細胞を用いて報告してきた

のと同様に、マウス・ヒト iPS 細胞より造血

幹（前駆）細胞を同定することができるかど

うか検討を行い、さらにその分子生物的機構

を明らかにする。 

(3)造血幹（前駆）細胞のみならず、分化細

胞としての赤血球、好中球、血小板等の血球

細胞の作製について、マウス・ヒト iPS 細胞

を用いて検討し、さらにその機能評価を in 

vitro, in vivo にて行う。 

(4)上記で作成した造血幹（前駆）細胞、血

球細胞について、その有効性、安全性を NOG

マウスを用いて検討する。 

 
３．研究の方法 
(1)マウス iPS 細胞をマウスストローマ細胞

である OP9細胞との共培養により分化させる

ことにより出現する Flk-1 陽性、陰性の分画

を分取し、それぞれの分画からの造血系、血

管系への分化能を評価した。ヒト iPS 細胞に

ついては VEGF 存在下に OP9 細胞との共培養

により分化させ、VEGFR2, CD34 の陽性、陰性

の分画を分取し、それぞれの分画からの血球

の分化効率を比較した。 

(2)上記の方法により分取した細胞をさらに

種々の血球分化の目的に合わせたサイトカ

インを添加して OP9細胞と共培養することに

より、種々の成熟血球の分化誘導を行った。

さらにそれらの血球について、その微細構造

を含む形態の観察、in vitro での機能評価等

を行った。 

 

４．研究成果 

(1)マウス iPS 細胞を用いて、我々がマウス

ES 細胞で確立してきた知見について再評価

を行った。その結果、マウス iPS 細胞におい

ても ES 細胞と同様に Flk-1 陽性細胞が造血

系、血管系への分化能を有するヘマンギオブ

ラストに相当することを明らかにした。また、

この Flk-1陽性分画の細胞を分取しコロニー

アッセイを行った結果、赤血球、好中球、巨

核球のコロニーを形成することを明らかに

した。また、この Flk-1 陽性分画の細胞をエ

リスポエチン等のサイトカイン存在下に OP9

細胞と共培養することにより赤血球分化を

誘導した。その結果、胎児型赤血球から脱核

を伴う成体型赤血球へ分化すること、その機

能として酸素結合能等を有していることを

確認した。これらの結果は、マウス iPS 細胞

においてもマウス ES 細胞で示されてきたの

と同様の分化過程を経て血球への分化が起

こることを示したものであり、iPS 細胞を用

いた再生医療や疾患解析の基盤となる成果

であると考えられる。 

(2) ヒト iPS 細胞においてもまず、我々がサ



 

 

ル ES 細胞で確立してきた知見について検討

を行った。その結果、サル ES 細胞と同様に

VEGFR2, CD34共陽性の細胞から血球が効率よ

く分化することを明らかにした。成熟血球に

ついては、ヒト iPS 細胞では成熟好中球の分

化について研究を行った。上記で同定した

VEGFR2, CD34 共陽性の細胞を分取し、G-CSF

等のサイトカインの存在下に OP9細胞との共

培養を行うことで好中球への分化を誘導し

た。得られた iPS 細胞由来好中球は形態的に

好中球顆粒等の微細構造まで備えており、好

中球の基本的機能としての遊走能、貪食能、

殺菌能を備えていることを in vitro で確認

した。また、好中球の分化過程に働く転写因

子等の遺伝子発現について RT-PCR で確認し

たところ、骨髄における造血と同様の発現パ

ターンをとることを確認した。これらはヒト

iPS 細胞から成熟好中球への分化とその機能

評価、分化過程の解析について詳細に検討し

た初めての報告であり、ヒト iPS 細胞を用い

た再生医療や好中球に異常を来す疾患の病

態解析に重要な役割を果たす成果であると

考えられる。 

本研究の実施期間中にヒト iPS細胞の樹立が

報告され、その後各種疾患患者からの疾患特

異的 iPS 細胞の樹立の報告が相次いでいる。

今回我々が明らかにしたマウス、ヒト iPS 細

胞についての知見はこれらの疾患特異的 iPS

細胞を用いた病態の再現、解析における基盤

となるものであり、今後はこれらをもとにし

て種々の小児疾患の疾患特異的 iPS細胞につ

いて研究を進めていく。また、疾患特異的 iPS

細胞への応用を考えた際に iPS細胞からの成

熟血球への分化系についてもさらなる効率

化、簡便化が必須であり、これによって NOG

マウスを用いた in vivo の評価も可能になる

と考えられる。今後はこの点についても研究

を進めていく。 
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