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多能性幹細胞(ES/iPS細胞)の歴史
1960-70年代 胚性癌細胞（EC細胞）研究の発展

• 奇形癌腫細胞株の樹立（テラトカルシノーマ、生殖細胞に由来）

1970年マウス初期胚はEC細胞と同様の能力を持つ
• マウス皮下に移植すると、奇形（癌）腫を作った

1981年マウス初期胚からES細胞が報告される
• マウスと発生工学・分子生物学を利用した研究が進歩
• マウスES細胞を用いた試験管内発生モデル

1998年ヒトES細胞が報告される
• ヒトES細胞を利用した再生医療
• ヒトES細胞を利用した試験管内発生モデル

2006年マウスiPS細胞が報告される

2007年ヒトiPS細胞が報告される
• ヒト胚に由来するという倫理的問題が消失

2014年ナイーブ型ヒトES/iPS細胞の樹立
• 着床前胚からはじまる発生を解析できるようになる 3

Primed 型

Naïve 型
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胚盤胞とES細胞(マーモセット)

胚盤胞

胚盤胞

エピブラスト

マウス胚盤胞

(Nichols et al., 2009)

マーモセットES細胞の樹立過程マーモセット胚
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「幹細胞を用いて、ヒト初期発生を試験管内で三次元構築する」

日本医療研究開発機構(AMED)

令和元年度-令和3年度
「再生医療実現拠点ネットワークプログ
ラム（幹細胞・再生医学イノベーション
創出プログラム）」

令和3年年度－令和9年度
革新的先端研究開発支援事業
AMED-CREST
「健康・医療の向上に向けた早期ライフ
ステージにおける生命現象の解明」

ナイーブ型 移行期 プライム型 原腸陥入

着床前胚 着床期 原腸陥入

ヒトナイーブ型ES/iPS細胞 ヒトES/iPS細胞

体内

試験管内

着床前エピブラスト

＝

着床後エピブラスト

＝

着床後胚

多能性

ヒト初期発生を模倣した革新的な試験管内における胚モデルを確立する。モデルを用いて、ヒト初期発生の
生命現象を理解し、基盤となる分子メカニズムを解明することを目指す。網羅的遺伝子発現・エピゲノムを
解析し、早期ライフの細胞アトラスを作成し、着床不全や流産、発生異常といった疾患を理解するための基
盤を作る。新たな生命科学分野であるため、生命倫理に関する規制調査も行う。
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現状・問題点：臨床的側面

・着床不全、流産
IVF/ICSIを利用した研究において、着床するのは約50%、そのうち妊娠
継続できるのは50%とする研究報告もある(C. M. Boomsma et al. Hum Reprod
2009 Vol. 24 Issue 6 Pages 1427-35)。

・器官形成期における妊婦と薬剤

薬剤が催奇形性を起こす多くの原因は不明。

なぜヒトの初期発生を研究する必要があるのか
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現状・問題点：基礎研究的側面

• iPS細胞を用いて再生医療を目指しているが、ヒト初期発生は明らかで
はない

• ヒト胚の子宮着床後の発生はほぼ未解明
‒ 受精後約14日(妊娠4週)以前は妊娠しているかも不明

• 妊娠が分かったとしても着床後ヒト胚の解析は困難である

なぜヒトの初期発生を研究する必要があるのか
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マウスとヒト胚の発生比較1

Making the blastocyst: lessons from the mouse Cockburn and Rossant JCI Volume 120(4) 2010
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マウスとヒト胚の発生比較2

Xue et al. BMC 
Genomics 2013, 
14:568



• scRNA-seqによる受精卵-ヒト胚(着床直後)の解析
Yan et al., Nature Structural & Molecular Biology, 2013
Blakeley et al., Development, 2015
Petropoulos et al., Cell, 2016 
Tyser et al., Nature 2021

• 試験管内で胚を発生させる研究
Bedzhov et al., Nature Protocols, 2014
Deglincerti et al., Nature, 2016
Xiang et al., Nature, 2020 

ヒト初期発生研究に関する近年の報告

マウスとヒトの遺伝子発現は、
完全に一致するわけではなく、
ヒトでの解析も重要

胚を子宮に着床させることなく試験管
内で発生させる。しかしながらヒト胚
の使用は倫理的にも限定。



ヒト胎児を利用した研究報告1: 着床前胚scRNA-seq
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ヒト胎児を利用した研究報告2: 着床前胚Imaging
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ヒト胎児を利用した研究報告3: 着床後胚NGS解析
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ヒト胎児を利用した研究報告4: 着床後胚scRNA-seq
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ヒト胎児を利用した研究報告5: ヒト胚長期培養
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ヒト胎児を利用した研究の限界と幹細胞モデル
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ヒト胎児を用いた研究の限界

• ヒト胚(余剰胚)を利用した研究はリソースや倫理面からの制限がある。
– 世界的な流れとして、ヒト検体（胎児）を使った研究は急増している
– 日本ではほぼ研究できていない
– 日本の規制ではヒト胚は14日あるいは原始線条を越えての培養

は禁止

• ヒト胚における遺伝子改変を行った機能的な研究の難しさ
(阿久津先生講演)

提案:ヒト胚を用いることなくヒト初期発生を解析
• 幹細胞を用いたヒト発生モデルの構築

‒ 卵割期から着床後に至るES細胞ヒト胚モデル
‒ 三次元複雑臓器の原基誘導
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期待される成果

• ブラックボックスとされる着床期ヒト初期発生の解明
– 受精後約14日(妊娠4週)以前は妊娠しているかも不明
– 着床不全

• ヒトES/iPS細胞からの分化誘導方法の改良
– 現状、ヒト初期発生を忠実に模倣できているのかは、不明
– 患者さんの体の中でも機能的に働く分化細胞の誘導は困難(多くはパラクライン効果)
– 移植医療を目指した複雑な臓器・器官を作製することは実現していない

• 原腸陥入期：細胞がダイナミックに移動し、器官・臓器の原基が形成
– ヒト胚モデルを利用して、臓器・器官の原基を作製
– 器官形成期は薬剤による催奇形性が知られるがヒトにおける詳細なメカニズムは不

明：先天異常に関連する発生毒素因子（感染・薬剤・ホルモン等）・二分脊椎

• 不妊症に対するメカニズム・治療法の確立
– 着床不全に対する治療法の開発



着床前 着床期 妊娠初期

ナイーブ型ヒトES/iPS細胞を用いて胎盤細胞を作製

Io et al., Cell Stem Cell 2021
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国際幹細胞学会の幹細胞を用いたガイドライン

カテゴリー1B
一般的な研究申
請を要する

幹細胞を用いた
不完全なヒト胚
モデルを作製(ヒ
ト胚を構成する
すべての細胞を
含まない：非統
合胚)

カテゴリー2
専門的な倫理申請を
要する

幹細胞を用いて完全
なヒト胚モデルを作
製する(ヒト胚を構成
するすべての細胞を
含む:統合胚)



GastruloidPASE

ES/iPS細胞由来ヒト胚モデルが注目されている

Zheng et al.
(Nature) 2019

Moris et al.
(Nature) 2020

ES/iPS細胞
多能性幹細胞

Blastoid

Yu et al. (Nature) 2021
Liu et al. (Nature) 2021
Yanagida et al. (CSC) 2021
Kagawa et al. (Nature) 2022

多能性幹細胞から作製されるため
・大量に作製することができる
・倫理的な問題に縛られにくい

ヒト胚発生を研究するための
ツールとして注目されている

統合胚モデル：胚全体の発生を再現

非統合胚モデル：胚発生を部分的に再現
倫理的な制約に縛られにくい

SEMs

Oldak et al.
(Nature) 2023

Human 
embryoids

Weatherbee et al.
(Nature) 2023

hEEs

Pedroza et al.
(Nature) 2023

Peri-gastruloids

Liu et al.
(Cell) 2023

着床前のみ 着床後のみ

着床後のみ着床後のみ

期間

期間着床前から原腸嵌入期までを一気通貫
にモデル化した成果 20
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エピブラスト
原始内胚葉

前羊膜腔

前方 後方

中内胚葉

羊膜

卵割期
(8 cell)

原始内胚葉の誘導とヒト初期発生モデルの構築

原始線条

原始結節

始原生殖細胞

中内胚葉
（原腸嵌入）

栄養外胚葉



非統合胚モデルにおける胚形成過程とエピブラスト分化の再現
培養6日目 培養9日目

羊膜様細胞の出現 前後軸形成 始原生殖細胞様細胞の出現 血管内皮前駆細胞の出現

TFAP2A:羊膜マーカー
GATA6：原始内胚葉マーカー

T:原始線条マーカー
OTX2:前方臓側内胚葉マーカー
GATA4：原始内胚葉マーカー

前方 後方

BLIMP1  :始原生殖細胞マーカー
TFAP2C  :始原生殖細胞マーカー

GATA6 :原始内胚葉マーカー
ERG :血管内皮前駆細胞マーカー
CD34  ：血管内皮前駆細胞マーカー

前方臓側内胚葉葉細胞
原腸陥入期細胞

始原生殖細胞様細胞羊膜様細胞 血管内皮前駆細胞様細胞

バイラミノイドは着床前から原腸陥入初期まで発生を
再現することができる 22Okubo et al. Nature 2023



幹細胞を利用した胚オルガノイド研究の今後：私見

新たな生命倫理問題が出現した
• ヒト胚オルガノイドはヒト個体を細胞から作り出すリスク

実際には、現時点ではかなり遠い

胚オルガノイド研究を日本において推進する必要があるか？
• 胚オルガノイド研究のヒト健康に対するメリットがあるのか？→イエス

ヒト胚オルガノイドは最も生理的な分化誘導方法
ヒト胚を使用する必要がなくなる

胚オルガノイド研究の今後と考えるべき問題点
• メリットから「世界」では研究が一気に進むだろう

日本においても社会に説明し、対話する必要がある
ヒト胚・胎児利用に比べ日本社会では許容できるのでは(iPS細胞研究に対す
る理解)

• 個体として成し得ない限りは、許容されるのではないか
23
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ヒト初期発生研究

多能性幹細胞

霊長類モデル

幹細胞制御と臓器

私たちの研究

https://takashima-lab.cira.kyoto-u.ac.jp/
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