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研究成果の概要（和文）：ヒト由来間葉系幹細胞の安全性の担保を染色体解析とテロメア解析からアプローチした。ヒ
トiPS細胞は臨床応用にはあと少しといった段階であるが、将来は臨床応用されることが期待されている。iPS細胞は間
葉系幹細胞同様、患者自身の細胞を使って作られるので、拒絶反応の心配がなく、倫理的問題もない。しかしながらiP
S細胞は樹立されたクローンによっては染色体異常が存在し、テロメアが短縮していることが明らかになった。テロメ
アに短縮が認められないiPS細胞のクローンには染色体異常は認められなかった。ヒトiPS細胞、間葉系幹細胞は臨床応
用に向けて、一細胞レベルで染色体異常の問題などを詳細に解析する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Human induced pluripotent stem cells (iPSCs) and mesenchymal stem cells have pluri
potent ability to differentiate into bone, cartilage, fat, heart, nerve, liver and skeletal muscle. These 
stem cells derived from autologous cells have high potential value for stem cell-based therapies for incur
able or lifestyle-related diseases. We have already reported that telomeres of the established iPSCs deriv
ed from human amnion and fetal lung fibroblasts (MRC-5) were significantly longer than those of the parent
al cells, and that the telomere extension rates varied quite significantly among the clones without chromo
somal instability, although the telomeres of other iPSCs derived from MRC-5 became shorter as the number o
f passages increased, along with chromosomal abnormalities from an early stage. In the future, with a view
 to clinical application, there will be a need to analyze in detail problems such as chromosomal abnormali
ties in both mesenchymal stem cells and human iPSCs. 
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１．研究開始当初の背景 
 増殖の機能を失った組織あるいは器官を
細胞移植によって修復しようとする再生医
学にとって細胞数の確保は必要不可欠であ
る。比較的細胞を増やすことが容易とされて
いる骨髄間質細胞や神経幹細胞においても、
ある分裂回数の後に増殖を止めてしまうた
め、将来における移植医療でのドナーの細胞
数不足が危惧されている。その細胞不足の解
消にあたり、細胞の寿命をコントロールする
ことで延長させ、さらに腫瘍化せず、より正
常に近い状態、かつ安全な細胞を臨床の場に
提供できる細胞の数を確保することを目的
とした研究である 
 
２．研究の目的 
 細胞治療に用いる臨床応用可能な細胞の
ソースの開発を目的としている。これは正常
な細胞が正常なまま機能を損なうことなく、
安定で安全な細胞を医療の現場に必要十分
量が供給されることを目的としていること
を意味している。ヒト間葉系幹細胞、iPS 細
胞は自身の細胞を使用するため倫理的問題、
免疫拒絶反応はないが、作成に際して用いた
ウイルスによる遺伝子導入による染色体異
常や腫瘍形成の問題が残されている。ヒト体
細胞を用いた再生医療の研究においても、必
要量の、かつ染色体異常がない安全な細胞を
得るのは困難であり、再現性を確認するのも
一般に困難である。本研究は種々の組織由来
の iPS 細胞、間葉系幹細胞について一細胞ご
とに細胞の染色体異常の詳細を明らかにし
ていく。将来的にはダメージのある細胞をよ
り簡便にスクリーニングし、臨床応用へ向け
て正常かつ安全な細胞を十分量確保する方
法を開発する。将来の臨床応用へ向けて、細
胞治療に用いる細胞の確保に際し、腫瘍化や
染色体異常等を伴わない正常かつ安全な細
胞を十分量確保する方法を開発することで
細胞移植による再生医療の安全性を保証し、
多くの患者に再生医療を臨床応用可能な段
階へ医療全体、社会全体を導いていく。 
 
３．研究の方法 
 ヒトパピローマウイルスの系を使い、細胞
にダメージを伴わない遺伝子導入法による
細胞延命増殖の方法はすでに確立されてい
る。その系を用いて細胞をできるだけ正常な
まま寿命延長することができる。細胞の寿命
を腫瘍化させずに延長させる実験系を用い
て行う。さらに既に確立されている一細胞ご
と の テ ロ メ ア 測 定 の 技 術 を 使 っ た
quantitative fluorescence in situ 
hybridization (Q-FISH)法により、多分化能
を有するiPS細胞およびヒト由来間葉系幹細
胞（骨髄、臍帯血、月経血、末梢血など）に
ついてテロメア動態、染色体異常を検証する。
この方法は一細胞ごとにテロメアに特異的
なプローブと染色体の中心に位置するセン
トロメアに特異的なプローブを用いて

fluorescence in situ hybridization (FISH)
法で染色し、蛍光顕微鏡で観察できるように
する方法である。テロメアは、2009 年のノー
ベル生理学医学賞受賞者の研究対象である。
テロメアとは染色体末端に存在し、染色体を
保護する役割を担っており、培養細胞では細
胞分裂を重ねるとともに短縮することが知
られている。細胞の老化に伴ってテロメアが
短縮すると染色体が不安定となり、細胞分裂
の停止、細胞の不死化やがん化など様々な変
異が起こりやすくなることがわかっている。
テロメアは各染色体の末端に存在する６塩
基の繰り返し配列である。次に、最終分化さ
せた細胞について検証する。次に、iPS 細胞
作成に際してウイルスを用いた遺伝子導入
に変わる手段によって作製されたiPS細胞に
ついても比較検証する。 
 さらにその過程で、分化条件や培養条件の
詳細な検討を含めることにより安全性と機
能を保持したままの細胞治療のための供給
を可能にしていく。種々の組織由来の間葉系
幹細胞を用いて一細胞ごとのテロメアの機
構の詳細を明らかにしていく過程において、
臨床応用、細胞治療に十分な量の安全で品質
の均質な細胞提供に向けて安定な方法、さら
に細胞をできるだけ正常かつ安定なまま供
給する方法の開発につながる。それは定常状
態すなわちDNA複製時においてもテロメアの
長さを維持し、かつ遺伝子発現も定常化した
ままで細胞分裂を続けさせることを意味し
ている。 
 
４．研究成果 
 ヒト由来間葉系幹細胞の安全性の担保を
染色体解析とテロメア解析からアプローチ
した。ヒト iPS 細胞は臨床応用にはあと少し
といった段階であるが、将来は臨床応用され
ることが期待されている。iPS 細胞は間葉系
幹細胞同様、患者自身の細胞を使って作られ
るので、拒絶反応の心配がなく、倫理的問題
もない。しかしながら iPS 細胞は樹立された
クローンによっては染色体異常が存在し、テ
ロメアが短縮していることが明らかになっ
た。テロメアに短縮が認められない iPS 細胞
のクローンには染色体異常は認められなか
った。ヒト iPS 細胞、間葉系幹細胞は臨床応
用に向けて、一細胞レベルで染色体異常の問
題などを詳細に解析する必要がある。 
 この研究に関連して、心筋の幹細胞の存在
の可能性を示唆する研究成果を発表した。病
理解剖を行った 530 人の患者から心筋の DNA
を抽出し、サザンブロット法を用いてテロメ
ア長を測定した結果、心筋のテロメアは加齢
によって短縮することを証明した。さらに、
テロメア長のデータを死因別（がん、心疾患、
それ以外の疾患）に比較した結果、死因が心
疾患の患者の心重量は、がんやそれ以外の疾
患の患者と比較して増加していた。さらに、
死因が心疾患である患者の心筋のテロメア
はがんの患者様と比較すると短縮していた。 



(1)加齢に伴い心筋のテロメアは短縮するこ
と、(2)心疾患により心臓の重量は増加する
こと、(3)死因が心疾患の心筋のテロメアは、
がんと比較して短縮していることが明らか
にされた。心筋のテロメアの測定を通じて、
心筋の幹細胞の存在の可能性を示唆した。 
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