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研究成果の概要（和文）： 

 

 ヒトの胚発生過程同様に、ES/iPS細胞から原始線条・中胚葉系前駆細胞を段階的に誘導し、最終的
に種々の血液細胞を産み出すことに成功した。サイトカインの組み合わせ次第で目的の血液細胞を効
率よく誘導することができるようになり、得られた好中球や赤血球は生体の血球同様に働くことが分か
った。また、中胚葉系前駆細胞を一細胞ずつ分取してその分化能を解析することで、生体と同様に血
球と内皮双方への分化能を有する「ヘマンジオブラスト」が含まれることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Elucidating the in vitro differentiation of human embryonic stem (ES) and induced pluripotent stem 
(iPS) cells is important for understanding both normal and pathological hematopoietic development in 
vivo. For this purpose, a robust and simple hematopoietic differentiation system that can faithfully 
trace in vivo hematopoiesis is necessary. In this study, we established a novel serum-free monolayer 
culture that can trace the in vivo hematopoietic pathway from ES/iPS cells to functional definitive 
blood cells via mesodermal progenitors. Stepwise tuning of exogenous cytokine cocktails induced the 
hematopoietic mesodermal progenitors via primitive streak cells. These progenitors were then 
differentiated into various cell lineages depending on the hematopoietic cytokines present. Moreover, 
single cell deposition assay revealed that common bipotential hemoangiogenic progenitors were 
induced in our culture. Our system provides a new, robust, and simple method for investigating the 
mechanisms of mesodermal and hematopoietic differentiation. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 現在行われている造血幹細胞移植や輸血治
療はしばしばドナーの負担レシピエントとの免疫
学的差異が問題となる。患者由来 iPS 細胞やヒ
ト ES/iPS 細胞のハプロタイプバンクが実現すれ
ば有力な解決手段となりうるが、実際の臨床応
用に繋げるためには、できるだけ選択的かつ安
全な造血分化法の開発が肝要である。現状は
ほとんどの分化法が異種動物由来の血清もしく
はストロマ細胞に依存している上、特に二次造
血型の造血幹細胞および赤芽球への同定・分
化については十分に解明されていると言えない。
この点のさらなる進歩が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 
 ヒト ES および iPS 細胞から無血清・異
種細胞非存在下に造血幹細胞を誘導し、そこ
から実用可能な効率と選択性で成熟赤血球
を誘導する方法を開発する。 
 
３．研究の方法 
 
 ヒト ES/iPS 細胞コロニーをコラゲナーゼ
で解離し、非接着培養用に処理した培養皿で
浮遊培養を行う。基礎培地としては主に臍帯
血の ex vivo 増幅に用いられる無血清培地
を用いる。サイトカインは主に ES/iPS 細胞
の中胚葉分化に VEGF、造血分化に SCF, TPO, 
FL, IL3, EPO を用い、それらの濃度と投与
期間を変えて検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 
無血清培地とサイトカインのみを用い、ヒト
ＥＳ／ｉＰＳ細胞から中胚葉系前駆細胞を
経て各種造血細胞を効率よく分化誘導する
方法を確立した。 

 
 
 最初に、マトリゲル上の未分化なＥＳ／ｉ
ＰＳ細胞に対し、ＢＭＰ４，ＶＥＧＦなどの
中胚葉誘導サイトカインを至適濃度で段階
的に添加した結果、胚発生過程同様にまず原
始線条、続いて中胚葉系前駆細胞（ヘマンジ

オブラスト）を順序よく誘導することに成功
した。 
 

 
(2) 
ＳＣＦ，ＴＰＯ，ＦＬ、ＥＰＯなどの造血サ
イトカインを目的に応じて組み合わせるこ
とにより、上記のヘマンジオブラストから
様々な種類の血液細胞を効率よく誘導する
方法を確立した。 

 
 
(3) 
本系で得られた好中球については遊走能お
よび貪食殺菌能を解析し、赤血球については
酸素解離曲線を測定した。その結果、いずれ
も生体の血球同様の機能を持つことが証明
された。 
 

 
 また、本培養系におけるＥＳ／ｉＰＳ細胞
由来の造血過程を赤芽球のヘモグロビン発
現パターンを指標に解析したところ、興味深 



 

 

 

 
 
いことに本系では胎仔期に一過性に見られ
る１次造血型から、成人で見られる２次造血
型へのスイッチが経時的に起きていること
がわかった。さらに、タイムラプス撮影によ
って、造血細胞が新たに出現し移動しながら
造血コロニーを形成する様子を捉えること
に成功した。 
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