
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２４０６

挑戦的萌芽研究

2014～2012

放射線照射によるｉＰＳ細胞移植治療時の腫瘍発生抑制法の開発

Development of methods to inhibit tumorigenesis after transplantation of 
differentiated iPS cells

３０２７２６１０研究者番号：

松村　耕治（Matsumura, Kouji）

防衛医科大学校（医学教育部医学科進学課程及び専門課程、動物実験施設、共同利用研究・医学教育部共同利用
研究施設・講師

研究期間：

２４６５９５７５

平成 年 月 日現在２７   ６ １５

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：iPS細胞の移植医療において移植後の腫瘍発生は、分化誘導組織に残存する未分化iPS細胞に
よるところが多い。放射線照射は未分化細胞へ高感受性を示し、ヒトiPS細胞及びマウスiPS細胞分化誘導後に照射を行
いマウスへ移植したところ腫瘍形成は有意に抑制が認められた。温熱により未分化iPS細胞は43.5℃で感受性が認めら
れたが移植実験においては有意差はみられなかった。抗癌剤5FUは未分化iPS細胞除去に有用とフローサイトメーターで
は認められたため移植実験を進めている。ヒトiPS細胞の移植細胞に対して、これらの腫瘍抑制法を併用した残存未分
化iPS細胞の割合を減らして安全な移植治療へ役立てたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：In transplant medical treatment of the iPS cells, most etiology of tumor genesis 
after the transplant depends on undifferentiated iPS cells remaining in induced differentiation tissues.
Since the irradiation showed high sensitivity to undifferentiated cells, the induced differentiation 
cells of human iPS cells and mouse iPS cells were irradiated. As results, tumor genesis was significantly 
reduced when it was transplanted into mouse. The hyperthermia showed sensitivity at 43.5 degrees Celsius 
to undifferentiated iPS cells. However, in transplant experiment, the significant difference was not 
observed. By flow cytometer, anticancer agent (5FU) was useful for a removal of the undifferentiated iPS 
cells. Therefore, we advance transplant experiment. For graft cells of the human iPS cells, these tumor 
inhibition methods can reduce a ratio of residual undifferentiated iPS cells and these methods will help 
safe transplant treatment.

研究分野：再生医療学
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１．研究開始当初の背景
iPS 細胞を用いた細胞移植治療は、脊髄損傷、重症心
不全、等に応用が期待されている。治療は
接移植せずに体外で分化誘導した組織を移植する。し
かし、移植後に腫瘍化する問題点があり、主な原因は移
植組織内の残存未分化
細胞由来の神経前駆細胞中に
胞により移植後に奇形腫が生じる
S, et al. Nature Biotechnol. 
に、心筋特異的なマーカーを利用して心筋細胞のみを
選別後に移植する報告もある。
 
２．研究の目的
iPS細胞を用いた再生医療において副作用として最も懸
念される「移植後の腫瘍発生」
化誘導した組織内に残存する未分化
一つと考えられている。
受性が高い仮説を考える。放射線照射による未分化細
胞の選択的な除去により腫瘍化のリスクを抑えた移植組
織の作製をめざす｡具体的な目的を以下に挙げる。
(1) 放射線照射の分化誘導後の組織内における残
未分化

(2) 心筋等へ分化誘導した組織をマウスへ移植して
放射線照射による腫瘍発生の有無の検討

(3) 腫瘍発生を抑制する至適線量等の確立、遺伝子
レベルでの生着組織の安全性評価

 
３．研究の方法
本研究は、iPS
移植細胞への放射線照射が治療後の腫瘍発生を抑制
することに有用であるか否か基礎的な検討を
(1) マウス
行い免疫不全マウスの精巣へ移植して腫瘍発生
の有無の検討

(2) 至適線量、照射法、移植時期をマウスへの移植を
通して確認する

(3) マウスiPS
経細胞
各々の組織欠損部へ移植して腫瘍発生の有無を
検討 

(4) ヒト iPS
 
４．研究成果
マウス iPS
(1) マウス
細胞などへ分化誘導する際に、その誘導に反応しない、
抵抗性の未分化細胞の検出を行った。利用したマウス
iPS 細胞は、Nanog
細胞から作成されている
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そこで未分化性を維持していれば
の発現が伴っている。その蛍光をマーカーとして、分化
した細胞と残存した未分化細胞が区別可能で、それら
の割合はフローサイトメトリーを利用すれば測定できる。
上述の未分化な
性のディシュで培養すると、
がみられ、心筋細胞へ分化した事が確認される。同時に、
神経細胞、骨格筋、平滑筋、消化管様細胞なども出現
する。心筋は拍動するために容易に同定可能である。
残存未分化細胞は拍動する心筋細胞の近傍や、胚様
体の中心部跡
み込まれていない場合、
ーの抗体を利用して残存細胞の割合を検出
B)。フローサイトメーターによる
細胞の割合は、
減少するも
られた
移植されるため腫瘍様細胞が出現すると考えられた。
我々はさらに、この分化誘導に抵抗性の残存未分化細
胞を選択的に除去できれば安全に移
医用工学的手法を取り入れて除去する手段を試み
 

(2) 
を除去する試みを行った。皮膚科領域では血管腫、あ
ざの治療法としてレーザーを利用して色素選択的に赤
色あるいは黒色系の細胞を死滅させる。これは、レーザ
ー照射に伴う局所加温の効果による。
導に際しても、
択的除去が可能であると考えた。予備的に実施した実
験法は、未分化細胞を蛍光抗
その際、標識した色素の励起波長にあわせた波長のレ
ーザーを照射すれば、選択的細胞除去の効果が期待
できる。連続
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そこで未分化性を維持していれば
の発現が伴っている。その蛍光をマーカーとして、分化
した細胞と残存した未分化細胞が区別可能で、それら
の割合はフローサイトメトリーを利用すれば測定できる。
上述の未分化な
性のディシュで培養すると、
がみられ、心筋細胞へ分化した事が確認される。同時に、
神経細胞、骨格筋、平滑筋、消化管様細胞なども出現
する。心筋は拍動するために容易に同定可能である。
残存未分化細胞は拍動する心筋細胞の近傍や、胚様
体の中心部跡等に認められた
み込まれていない場合、
ーの抗体を利用して残存細胞の割合を検出
。フローサイトメーターによる
細胞の割合は、 
減少するも(図１. 
られた (図１. E)
移植されるため腫瘍様細胞が出現すると考えられた。
我々はさらに、この分化誘導に抵抗性の残存未分化細
胞を選択的に除去できれば安全に移
医用工学的手法を取り入れて除去する手段を試み

 我々は、レーザーを利用して、未分化細胞
を除去する試みを行った。皮膚科領域では血管腫、あ
ざの治療法としてレーザーを利用して色素選択的に赤
色あるいは黒色系の細胞を死滅させる。これは、レーザ
ー照射に伴う局所加温の効果による。
導に際しても、in vitro
択的除去が可能であると考えた。予備的に実施した実
験法は、未分化細胞を蛍光抗
その際、標識した色素の励起波長にあわせた波長のレ
ーザーを照射すれば、選択的細胞除去の効果が期待
できる。連続 Nd：
にてディシュ上の細胞を直接照射した。結果として、蛍
光標識なしの抗体に結合した細胞はコロニー形成が行
われるが Phycoerythrin (PE) 
細胞は増殖が認められなかった。すなわち、蛍光色素
によるレーザー光の吸収に伴う局所加温により細胞死
が引き起こされたと考えられた。レーザー照射領域には

そこで未分化性を維持していれば
の発現が伴っている。その蛍光をマーカーとして、分化
した細胞と残存した未分化細胞が区別可能で、それら
の割合はフローサイトメトリーを利用すれば測定できる。
上述の未分化な iPS 細胞の胚様体が出現した後、付着
性のディシュで培養すると、2、
がみられ、心筋細胞へ分化した事が確認される。同時に、
神経細胞、骨格筋、平滑筋、消化管様細胞なども出現
する。心筋は拍動するために容易に同定可能である。
残存未分化細胞は拍動する心筋細胞の近傍や、胚様

等に認められた
み込まれていない場合、SSEA1
ーの抗体を利用して残存細胞の割合を検出
。フローサイトメーターによる

 誘導前 42% (
. D)、分化誘導
E)。この未分化細胞も心筋細胞と一緒に

移植されるため腫瘍様細胞が出現すると考えられた。
我々はさらに、この分化誘導に抵抗性の残存未分化細
胞を選択的に除去できれば安全に移
医用工学的手法を取り入れて除去する手段を試み

我々は、レーザーを利用して、未分化細胞
を除去する試みを行った。皮膚科領域では血管腫、あ
ざの治療法としてレーザーを利用して色素選択的に赤
色あるいは黒色系の細胞を死滅させる。これは、レーザ
ー照射に伴う局所加温の効果による。

in vitro で未分化細胞を色素標識して選
択的除去が可能であると考えた。予備的に実施した実
験法は、未分化細胞を蛍光抗
その際、標識した色素の励起波長にあわせた波長のレ
ーザーを照射すれば、選択的細胞除去の効果が期待

：YAG レーザーの第
にてディシュ上の細胞を直接照射した。結果として、蛍
光標識なしの抗体に結合した細胞はコロニー形成が行

Phycoerythrin (PE) 
細胞は増殖が認められなかった。すなわち、蛍光色素
によるレーザー光の吸収に伴う局所加温により細胞死
が引き起こされたと考えられた。レーザー照射領域には

そこで未分化性を維持していれば Nanog 遺伝子と
の発現が伴っている。その蛍光をマーカーとして、分化
した細胞と残存した未分化細胞が区別可能で、それら
の割合はフローサイトメトリーを利用すれば測定できる。

細胞の胚様体が出現した後、付着
、3 日で拍動を伴った細胞

がみられ、心筋細胞へ分化した事が確認される。同時に、
神経細胞、骨格筋、平滑筋、消化管様細胞なども出現
する。心筋は拍動するために容易に同定可能である。
残存未分化細胞は拍動する心筋細胞の近傍や、胚様

等に認められた (図１. A)。蛍光色素が組
SSEA1 等の未分化細胞マーカ

ーの抗体を利用して残存細胞の割合を検出
。フローサイトメーターによる GFP 陽性の未分化

42% (図１. C)、 胚様体で
、分化誘導10日目でも約
。この未分化細胞も心筋細胞と一緒に

移植されるため腫瘍様細胞が出現すると考えられた。
我々はさらに、この分化誘導に抵抗性の残存未分化細
胞を選択的に除去できれば安全に移植が可能と考え、
医用工学的手法を取り入れて除去する手段を試み

我々は、レーザーを利用して、未分化細胞
を除去する試みを行った。皮膚科領域では血管腫、あ
ざの治療法としてレーザーを利用して色素選択的に赤
色あるいは黒色系の細胞を死滅させる。これは、レーザ
ー照射に伴う局所加温の効果による。iPS細胞の分化誘

で未分化細胞を色素標識して選
択的除去が可能であると考えた。予備的に実施した実
験法は、未分化細胞を蛍光抗 SSEA1 抗体で標識する。
その際、標識した色素の励起波長にあわせた波長のレ
ーザーを照射すれば、選択的細胞除去の効果が期待

レーザーの第 2 高調波
にてディシュ上の細胞を直接照射した。結果として、蛍
光標識なしの抗体に結合した細胞はコロニー形成が行

Phycoerythrin (PE) 標識した抗体に結合した
細胞は増殖が認められなかった。すなわち、蛍光色素
によるレーザー光の吸収に伴う局所加温により細胞死
が引き起こされたと考えられた。レーザー照射領域には

遺伝子と GFP
の発現が伴っている。その蛍光をマーカーとして、分化
した細胞と残存した未分化細胞が区別可能で、それら
の割合はフローサイトメトリーを利用すれば測定できる。

細胞の胚様体が出現した後、付着
日で拍動を伴った細胞

がみられ、心筋細胞へ分化した事が確認される。同時に、
神経細胞、骨格筋、平滑筋、消化管様細胞なども出現
する。心筋は拍動するために容易に同定可能である。
残存未分化細胞は拍動する心筋細胞の近傍や、胚様

。蛍光色素が組
等の未分化細胞マーカ

ーの抗体を利用して残存細胞の割合を検出した(図 1. 
陽性の未分化 iPS
胚様体で 12%と

日目でも約1.6％認め
。この未分化細胞も心筋細胞と一緒に

移植されるため腫瘍様細胞が出現すると考えられた。
我々はさらに、この分化誘導に抵抗性の残存未分化細

植が可能と考え、
医用工学的手法を取り入れて除去する手段を試みた。 

我々は、レーザーを利用して、未分化細胞
を除去する試みを行った。皮膚科領域では血管腫、あ
ざの治療法としてレーザーを利用して色素選択的に赤
色あるいは黒色系の細胞を死滅させる。これは、レーザ

細胞の分化誘
で未分化細胞を色素標識して選

択的除去が可能であると考えた。予備的に実施した実
抗体で標識する。

その際、標識した色素の励起波長にあわせた波長のレ
ーザーを照射すれば、選択的細胞除去の効果が期待

高調波 (532nm) 
にてディシュ上の細胞を直接照射した。結果として、蛍
光標識なしの抗体に結合した細胞はコロニー形成が行

標識した抗体に結合した
細胞は増殖が認められなかった。すなわち、蛍光色素
によるレーザー光の吸収に伴う局所加温により細胞死
が引き起こされたと考えられた。レーザー照射領域には

GFP
の発現が伴っている。その蛍光をマーカーとして、分化
した細胞と残存した未分化細胞が区別可能で、それら
の割合はフローサイトメトリーを利用すれば測定できる。

細胞の胚様体が出現した後、付着
日で拍動を伴った細胞

がみられ、心筋細胞へ分化した事が確認される。同時に、
神経細胞、骨格筋、平滑筋、消化管様細胞なども出現
する。心筋は拍動するために容易に同定可能である。
残存未分化細胞は拍動する心筋細胞の近傍や、胚様

。蛍光色素が組
等の未分化細胞マーカ

1. 
iPS
と

％認め
。この未分化細胞も心筋細胞と一緒に

移植されるため腫瘍様細胞が出現すると考えられた。
我々はさらに、この分化誘導に抵抗性の残存未分化細

植が可能と考え、
 

我々は、レーザーを利用して、未分化細胞
を除去する試みを行った。皮膚科領域では血管腫、あ
ざの治療法としてレーザーを利用して色素選択的に赤
色あるいは黒色系の細胞を死滅させる。これは、レーザ

細胞の分化誘
で未分化細胞を色素標識して選

択的除去が可能であると考えた。予備的に実施した実
抗体で標識する。

その際、標識した色素の励起波長にあわせた波長のレ
ーザーを照射すれば、選択的細胞除去の効果が期待

(532nm) 
にてディシュ上の細胞を直接照射した。結果として、蛍
光標識なしの抗体に結合した細胞はコロニー形成が行

標識した抗体に結合した
細胞は増殖が認められなかった。すなわち、蛍光色素
によるレーザー光の吸収に伴う局所加温により細胞死
が引き起こされたと考えられた。レーザー照射領域には



フィーダー細
実験により、
蛍光標識+レ
ーザー照射
で未分化細
胞を選択的
に除去する
可能性を示し
た。しかし、レ
ーザー照射による局所加温の効率は高くない。そこで、
スポット状で小さいレーザー光の強度を上げるためには、
ディシュのような広範囲に当てるスキャンニング照射が
必要で、時間を要する。また、照射スポット径を大きくす
るためには、より高出力のレーザー装置を必要とするか、
あるいは、効率のよいレーザー照射による局所加温を可
能とする色素の開発が望まれる。
 
(3) 次に、未分化細胞除去のため放射線に着
目した。放射線照射は癌治療に利用されており、癌細
胞の DNA 障害による増殖抑制、細胞死が誘導される。
iPS 細胞の放射線感受性を検討した。すなわち、未分化
iPS 細胞の培養
成能を調べた。結果として、
ニーは全く形成されず、高い感受性を示した。
は細胞死を起こしたと考えられた。一方で、フィーダー
細胞の線維芽細胞は付着したままであるため、放射線
の影響を受けていないと考えられた
次に、分化誘導後に放射線照射した細胞を単離し
ローサイトメーターで解析した。非照射群の未分化細胞
1.6%に対して、照射群の未分化細胞は
(図１. F)。この際、心筋細胞の拍動に肉眼的な変化は
認められなかった。以上の
射により未分化細胞が特異的に影響を受けて何らかの
細胞死を起こした事が判明した。分化した細胞への放
射線照射の影響は形態学的には認められず、また、心
筋拍動への影響もなかった。

 
(4) 以上の結果を踏まえて、我々は、移植前の

フィーダー細胞のみ残存していた
実験により、

レ
ーザー照射
で未分化細
胞を選択的
に除去する
可能性を示し
た。しかし、レ
ーザー照射による局所加温の効率は高くない。そこで、
スポット状で小さいレーザー光の強度を上げるためには、
ディシュのような広範囲に当てるスキャンニング照射が
必要で、時間を要する。また、照射スポット径を大きくす
るためには、より高出力のレーザー装置を必要とするか、
あるいは、効率のよいレーザー照射による局所加温を可
能とする色素の開発が望まれる。

次に、未分化細胞除去のため放射線に着
した。放射線照射は癌治療に利用されており、癌細
障害による増殖抑制、細胞死が誘導される。

細胞の放射線感受性を検討した。すなわち、未分化
細胞の培養 1 日目に放射線照射を行いコロニー形
成能を調べた。結果として、
ニーは全く形成されず、高い感受性を示した。
は細胞死を起こしたと考えられた。一方で、フィーダー
細胞の線維芽細胞は付着したままであるため、放射線
の影響を受けていないと考えられた
次に、分化誘導後に放射線照射した細胞を単離し
ローサイトメーターで解析した。非照射群の未分化細胞
に対して、照射群の未分化細胞は
。この際、心筋細胞の拍動に肉眼的な変化は

認められなかった。以上の
射により未分化細胞が特異的に影響を受けて何らかの
細胞死を起こした事が判明した。分化した細胞への放
射線照射の影響は形態学的には認められず、また、心
筋拍動への影響もなかった。

以上の結果を踏まえて、我々は、移植前の

胞のみ残存していた (図２

ーザー照射による局所加温の効率は高くない。そこで、
スポット状で小さいレーザー光の強度を上げるためには、
ディシュのような広範囲に当てるスキャンニング照射が
必要で、時間を要する。また、照射スポット径を大きくす
るためには、より高出力のレーザー装置を必要とするか、
あるいは、効率のよいレーザー照射による局所加温を可
能とする色素の開発が望まれる。 

次に、未分化細胞除去のため放射線に着
した。放射線照射は癌治療に利用されており、癌細
障害による増殖抑制、細胞死が誘導される。

細胞の放射線感受性を検討した。すなわち、未分化
日目に放射線照射を行いコロニー形

成能を調べた。結果として、8 Gy 以上の照射によりコロ
ニーは全く形成されず、高い感受性を示した。
は細胞死を起こしたと考えられた。一方で、フィーダー
細胞の線維芽細胞は付着したままであるため、放射線
の影響を受けていないと考えられた (mES, miPS, 
次に、分化誘導後に放射線照射した細胞を単離し
ローサイトメーターで解析した。非照射群の未分化細胞
に対して、照射群の未分化細胞は
。この際、心筋細胞の拍動に肉眼的な変化は

認められなかった。以上の in vitro の実験で、放射線照
射により未分化細胞が特異的に影響を受けて何らかの
細胞死を起こした事が判明した。分化した細胞への放
射線照射の影響は形態学的には認められず、また、心
筋拍動への影響もなかった。 

以上の結果を踏まえて、我々は、移植前の

図２)。これらの基礎

ーザー照射による局所加温の効率は高くない。そこで、
スポット状で小さいレーザー光の強度を上げるためには、
ディシュのような広範囲に当てるスキャンニング照射が
必要で、時間を要する。また、照射スポット径を大きくす
るためには、より高出力のレーザー装置を必要とするか、
あるいは、効率のよいレーザー照射による局所加温を可

次に、未分化細胞除去のため放射線に着
した。放射線照射は癌治療に利用されており、癌細
障害による増殖抑制、細胞死が誘導される。

細胞の放射線感受性を検討した。すなわち、未分化
日目に放射線照射を行いコロニー形

以上の照射によりコロ
ニーは全く形成されず、高い感受性を示した。iPS 細胞
は細胞死を起こしたと考えられた。一方で、フィーダー
細胞の線維芽細胞は付着したままであるため、放射線

mES, miPS, 図３
次に、分化誘導後に放射線照射した細胞を単離してフ
ローサイトメーターで解析した。非照射群の未分化細胞
に対して、照射群の未分化細胞は 0.1%に減少した
。この際、心筋細胞の拍動に肉眼的な変化は

の実験で、放射線照
射により未分化細胞が特異的に影響を受けて何らかの
細胞死を起こした事が判明した。分化した細胞への放
射線照射の影響は形態学的には認められず、また、心

以上の結果を踏まえて、我々は、移植前の

。これらの基礎

ーザー照射による局所加温の効率は高くない。そこで、
スポット状で小さいレーザー光の強度を上げるためには、
ディシュのような広範囲に当てるスキャンニング照射が
必要で、時間を要する。また、照射スポット径を大きくす
るためには、より高出力のレーザー装置を必要とするか、
あるいは、効率のよいレーザー照射による局所加温を可

次に、未分化細胞除去のため放射線に着
した。放射線照射は癌治療に利用されており、癌細
障害による増殖抑制、細胞死が誘導される。

細胞の放射線感受性を検討した。すなわち、未分化
日目に放射線照射を行いコロニー形

以上の照射によりコロ
細胞

は細胞死を起こしたと考えられた。一方で、フィーダー
細胞の線維芽細胞は付着したままであるため、放射線

図３)。
てフ

ローサイトメーターで解析した。非照射群の未分化細胞
に減少した 

。この際、心筋細胞の拍動に肉眼的な変化は
の実験で、放射線照

射により未分化細胞が特異的に影響を受けて何らかの
細胞死を起こした事が判明した。分化した細胞への放
射線照射の影響は形態学的には認められず、また、心

以上の結果を踏まえて、我々は、移植前の

分化誘導細胞・組織へ放射線照射を行うと腫瘍発生が
抑制できる仮説の元でさらに基礎的実験を進めた。す
なわち、培養ディシュ上で分化誘導した
X 線を
(Severe combined immunodeficiency, 
皮膜下へ移植して、
を調べた。その結果、コントロール群
はすべてのマウスに奇形腫が発生した
径)
のマウスに肉眼的な奇形腫は発生しなかった。分化細
胞を移植した
精巣は、その
内部に限局的
に奇形腫の組
織像が認めら
れた。残りのマ
ウスにおいて
は、いずれも
20mm
の小さな腫瘤が認められた。したがって、分化誘導した
細胞への放射線照射により
（図５）

 
ヒト
(5) 
胞を除去を行った。
を除去」する移植後の腫瘍発生を考えた場合、残存す
る増殖未分化細胞をいかに特異的に除去するかが重要
となる。癌治療における放射線照射は、細胞の増殖抑
制を示す。それによりがん細胞を消滅または減少させる。
白血病治療法として放射線を照射が利用される。未分
化な骨髄細胞は感受性が高いため細胞が増殖抑制さ
れる。その際、正常に分化した周りの骨、筋肉、神経へ
の影響は少ない。また、妊娠初期に放射線を照射する
ことは胎児へ影響を与えてしまうので禁忌である。それら
の事実より未分化

分化誘導細胞・組織へ放射線照射を行うと腫瘍発生が
抑制できる仮説の元でさらに基礎的実験を進めた。す
なわち、培養ディシュ上で分化誘導した
線を 8Gy 照射した。翌日、細胞を単離して
vere combined immunodeficiency, 
皮膜下へ移植して、
を調べた。その結果、コントロール群
はすべてのマウスに奇形腫が発生した
) (図４、５)。しか
のマウスに肉眼的な奇形腫は発生しなかった。分化細
胞を移植した
精巣は、その
内部に限局的
に奇形腫の組
織像が認めら
れた。残りのマ
ウスにおいて
は、いずれも
20mm 径以下
の小さな腫瘤が認められた。したがって、分化誘導した
細胞への放射線照射により
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同様、細胞分裂が亢進していることから、分化した細胞
に比べ、細胞死につながる増殖抑制を受けやすいので
はないかと考えた。最初に、未分化
射線感受性を調べるためコロニー形成能を示すヒト
細胞に放射線照射を行ったところ、
の影響を受けた。その際、フィーダー細胞として利用さ
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っていない分化誘導細胞は移植後８週で未分化細胞の
強い増殖が皮膜下で精巣肥大を伴って認められた。有
意差を持って移植後の腫瘍発生を抑える事が認められ
た（図７. A, B
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(7) 
て熱を加えることにより細胞の増殖を抑制させる治療が
ある。癌細胞の熱感受性が高い事を利用し細胞の増殖
を抑制するものである。そのことより、ヒト
て、分化誘導
を抑制、除去できるか検討した。そこで前述の放射線感
受性解析の際に用いたコロニー形成能のある未分化
iPS
30 分程度で高い感受性を示した。その際、ヒト臍帯静脈
内皮細胞（
胞へも同様の実験を行ったが影響は認められなかった。
この事から、放射線照射同様、分化誘導細胞内に残存
する未分化細胞が温熱により増殖抑制され、移植後に
腫瘍発生を防止する方法であると考えられる。そこでフ
ローサイトメーターによる残存未分化細胞を測定したとこ
ろ分化抵抗性未分化細胞の割合は
い割合であった（
を行ったところ、温熱の効果が認められる傾向があるが、
明らかな有意差は示さなかった。
 
(8) 
細胞を除去する方法として、抗癌剤等の薬剤も利用可
能と考えられる。分化した細胞はすでに増殖せず、未分
化
抵抗性未分化細胞の抑制に有
討した。コロニー形成能のある未分化細胞へ
れる抗癌剤
れた。次に心筋に分化誘導を行った
癌剤を添加させ、分化抵抗性未分化
るいは除去されているか否かフローサイトメーターで測
定した。その結果、抗癌剤を作用させた分化誘導
胞は、作用させていない細胞に比べ、分化抵抗性未分
化細胞の割合が減少している事が認められた
D-F)
する未分化細胞の除去に
可能性がある。現在我々はマウスの精巣に移植実験を
行い、腫瘍の発生の有無を調べている。
 
(9) 
胞」は、神経細胞や心筋細胞などへ分化誘導を行うと目
的の細
が発生しないであろう。
立されているが、その全てが「良い細胞」とは限らない。
たとえ良い細胞であっても，培養中に何らかの要因で細
胞の形質が変化する事も考えられる。移植医療におい
て、移植細胞の安全性の担保は重要な点であり、数段
階でその安全性を確保する必要性がある。その様な細

られた（図７C, D
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能と考えられる。分化した細胞はすでに増殖せず、未分
化 iPS 細胞は増殖能を持っている事から抗癌剤が分化
抵抗性未分化細胞の抑制に有
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れる抗癌剤を作用させたところ、コロニー形成が阻害さ
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立されているが、その全てが「良い細胞」とは限らない。
たとえ良い細胞であっても，培養中に何らかの要因で細
胞の形質が変化する事も考えられる。移植医療におい
て、移植細胞の安全性の担保は重要な点であり、数段
階でその安全性を確保する必要性がある。その様な細



胞へ、我々が行っている実験より、放射線や薬剤などを
併用することにより、より安全性のある移植が可能になる
のではないか。 
 
(10) 放射線照射において分化抵抗性未分化細
胞は低い放射線量でも影響を受け、マウス実験におい
て移植後の腫瘍様細胞形成は有意差をもって抑制が認
められた。温熱実験は正常な細胞に比べ未分化 iPS 細
胞は 43.0℃〜43.5℃で感受性が認められたが、移植実
験においては現在検討中である。薬剤添加は分化抵抗
性未分化 iPS細胞に有効であることがフローサイトメータ
ーでは認められたため、移植実験を進めている。各々の
実験において分化抵抗性未分化 iPS 細胞の割合は減
少したが、0%ではない。ヒト iPS細胞から分化誘導を行っ
た移植細胞に対して、これらの腫瘍抑制法を併用した
残存未分化 iPS 細胞の割合を減らして安全な移植治療
へ役立てたいと考えている。 
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