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はじめに 
 
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構においては、被評価プロ

ジェクトごとに当該技術の外部専門家、有識者等によって構成される研究評価

分科会を研究評価委員会によって設置し、同分科会にて被評価対象プロジェク

トの研究評価を行い、評価報告書案を策定の上、研究評価委員会において確定

している。 
 
本書は、「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発」の中間評価報告書であり、

第２８回研究評価委員会において設置された「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技

術開発」（中間評価）研究評価分科会において評価報告書案を策定し、第３０回

研究評価委員会（平成２３年１１月２４日）に諮り、確定されたものである。 
 
 
 

平成２３年１１月 
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構 

研究評価委員会 
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弘
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委員 

紀ノ岡
き の お か

 正博
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＊ 大阪大学 大学院工学研究科 生命先端工学 教授 

後藤
ご と う

 俊男
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独立行政法人理化学研究所 社会知創成事業 
創薬・医療技術基盤プログラム  
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教授 
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敬称略、五十音順 
 

 
注＊：実施者の一部と同一組織であるが、所属部署が異なるため（実施者：大

阪大学 微生物研究所）「NEDO 技術委員・技術評価委員規程(平成２３年７月

７日改正）」第３４条（評価における利害関係者の排除）により、利害関係はな

いとする。 
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審議経過 

 
● 第１回 分科会（平成２３年７月２０日） 

公開セッション 
１．開会、分科会の設置、資料の確認 
２．分科会の公開について 
３．評価の実施方法について 
４．評価報告書の構成について 
５．プロジェクトの概要説明 

非公開セッション 
６．プロジェクトの詳細説明 
７．全体を通しての質疑 

公開セッション 
８．まとめ・講評 
９．今後の予定、その他、閉会 

 
 
 
● 第３０回研究評価委員会（平成２３年１１月２４日） 
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評価概要 

 
１．総論 
１）総合評価 

iPS 細胞に関連する類似したプロジェクトが多く存在する中、従来の発生学な

どを含む生物学を中心とした基礎的な研究内容を含むだけではなく、NEDO の

主眼である産業応用に関する工学的検討が多く含まれたプロジェクトである。

そして、ヒト iPS 細胞技術の本質を客観的に評価する研究と、ヒト iPS 細胞技

術が実用に供するポテンシャルを持っているという仮定を前提とした応用研究

が有機的に展開された。その結果、ヒト iPS 細胞の品質を高める技術、ヒト iPS
細胞の差異を簡便識別する技術ならびに心疾患分野における応用研究に関して

波及効果のある研究成果を得た。特に、iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリー

ニングシステムの開発の最終ゴールとしての創薬研究における心毒性評価シス

テムの作製は、2 年半で産業へのバトンタッチが見えてきたことは評価できる。 
一方で、iPS 細胞作成とそれからの心筋作製については、不均一性、技術の不

安定性がまだ完全に払拭されたわけではない。また、他省庁に関連したプロジ

ェクトが多く存在する中で、NEDO のプロジェクトの位置づけ、差別化につい

て、今後より説明を行う必要がある。そして、22 年度末で新規プロジェクトへ

移行になった 2 つのテーマの中で開発された手法や機器は今後 iPS 細胞に限定

せず、広く幹細胞の研究に応用可能であるので、NEDO としてはそれらの活か

し方を明確にすべきである。 
 
２）今後に対する提言 
安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発、iPS 細胞の選別・

評価・製造技術等の開発の課題で集積された成果には十分な意義があると認識

する。当該成果を今後のプロジェクト内でどのように利用していくのかを明確

にしてほしい。iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発の

課題は順調に進展していると評価できる。多くの企業がコミットするような体

制の構築を期待する。また、なるべく早い段階で規制当局との交渉も開始し、

社会的なコンセンサス形成を進めてほしい。 
iPS 細胞の考え方、技術は高く評価する。一方で、iPS 細胞の問題点と限界が

少しずつ見え始めた。国際的に爆発的な勢いで進む当該分野の国際動向を視野

に入れた研究計画が強く求められる。また、なぜ山中因子でリプログラミング

が起こるのかに対してそのメカニズムを解明する研究にもっと深く切り込むべ

きである。そのためにエピジェネティックスの研究、高速シーケンサーを用い
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た ChIP-seq の解析などを本当に専門とする研究者に予算を投じるべきである。

またこれらの解析研究を iPS 細胞と言う狭い領域で捉えず、幹細胞生物学とし

て広くとらえ生命現象解明の一助とすべきである。 
 
２．各論 
１）事業の位置付け・必要性について 

iPS 細胞関連技術は産声をあげたばかりの萌芽的な領域であり、樹立方法も維

持培養方法も未だに確立されていない。従って、民間企業が社運をかけて当該

分野に投資するような段階には到っていないと考えられ、産業応用に向けた研

究開発においてＮＥＤＯが関与することは妥当である。また、本プロジェクト

は日本が特に力を持っている科学領域での創薬応用を目指すものであり、健康

安心イノベーションプログラムの目標達成のために寄与している。 
一方で、他省庁に関連したプロジェクトが多く存在する中で、NEDO のプロ

ジェクトの位置づけ、差別化について、今後、より説明を行う必要がある。ま

た、将来像についても、中間以降にはより詳細に描けることが必要である。 
 

２）研究開発マネジメントについて 
難しい研究課題を適切にマネジメントし、ヒト iPS 細胞技術の客観的評価と

実用化を並行して進め、どちらに関しても成果を出した。その結果、研究開発

の方向をヒト iPS 細胞に特化したものからより幅広く幹細胞の実用化を目指す

ものへと発展的に変更することを可能とした。このような変更を決定する時期

も適切であったと考える。また、知財については専門メーカーが実用化につな

げることを前提に大学と共願し、ライセンスは通常実施権にして、他社の参画

も可能にしていることは適切である。 
しかしながら、研究開発目標設定に関しては国内外の技術動向、市場動向が

示されていない。また、全体的に個別研究の集合であり、あまり有機的な連携

が図られたようには見受けない。そして、費用対効果をより厳密に検討した研

究開発が求められる。一方で、安全性試験の専門家をチームに入れる必要もあ

る。 
 
３）研究開発成果について 
いずれも当初の中間目標値を達成している。誘導法で Glis1、遺伝子導入法で

センダイウィルス法とリシール法が実効性のある方法として開発、また選別・

評価技術として疾患特異的細胞誘導やレクチンアレイ解析が進展、製造技術と

して自動化技術やクライオライブラリー技術が開発された。また、心筋分化誘

導法と心筋毒性スクリーニングシステムが開発された。特に、分化 iPS 細胞の
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大量調整装置、レクチンアレイ、オンチップ・細胞ネットワーク計測法などは

世界初の成果であり、意義も高い。成果の普及に向け、国内医薬品企業やメガ

ファーマとの間でコンソーシアムを設立したことは、実用化に向け適切である。

また、知的財産権は特に誘導法について確保されており、論文は着実に出され

ている。 
しかしながら、しっかりとしたサイエンスに立脚しない限り、世界をリード

するイノベーションは難しい。投入された予算規模からすれば、成果は大きい

とは言い難い。また、一般に向けて iPS 細胞の現状と限界を正確に伝えること

が必要である。 
 
４）実用化の見通しについて 
画期的な計測法の開発による心毒性評価システムは企業も乗り出していると

の報告を受けており、事業化可能性は高く、創薬システムの効率化へ向け期待

できる。また、iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発に関しては糖

鎖アレイシステムや自動培養装置などトップレベルでの技術構築がなされてお

り、iPS 細胞に限定することなく広く応用可能であろう。さらに、In vitro の心

筋機能計測法の概念と基本技術は、薬物スクリーニング系として他の細胞系に

も応用可能であろう。 
一方で、安全かつ効率的な iPS細胞作製のための基盤技術の開発については、

まだ均一な iPS 細胞が再現性高く得られる汎用性の高い技術までの革新がなさ

れていないと判断する。また、iPS 細胞の比較・評価技術は多く開発されたが、

それらをどのように用いれば iPS 細胞の標準化ができるかというレベルまで至

っていない。 
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研究評価委員会におけるコメント 

 
第３０回研究評価委員会（平成２３年１１月２４日開催）に諮り、本評価報

告書は確定された。研究評価委員会からのコメントは特になし。 
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第 1章 評価 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この章では、分科会の総意である評価結果を枠内に掲載している。なお、枠

の下の「○」「●」「・」が付された箇条書きは、評価委員のコメントを原文の

まま、参考として掲載したものである。 
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１．プロジェクト全体に関する評価結果 
１．１ 総論 
１）総合評価 

iPS 細胞に関連する類似したプロジェクトが多く存在する中、従来の発生学

などを含む生物学を中心とした基礎的な研究内容を含むだけではなく、NEDO
の主眼である産業応用に関する工学的検討が多く含まれたプロジェクトであ

る。そして、ヒト iPS 細胞技術の本質を客観的に評価する研究と、ヒト iPS 細

胞技術が実用に供するポテンシャルを持っているという仮定を前提とした応用

研究が有機的に展開された。その結果、ヒト iPS 細胞の品質を高める技術、ヒ

ト iPS 細胞の差異を簡便識別する技術ならびに心疾患分野における応用研究に

関して波及効果のある研究成果を得た。特に、iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬

スクリーニングシステムの開発の最終ゴールとしての創薬研究における心毒性

評価システムの作製は、2 年半で産業へのバトンタッチが見えてきたことは評価

できる。 
一方で、iPS 細胞作成とそれからの心筋作製については、不均一性、技術の

不安定性がまだ完全に払拭されたわけではない。また、他省庁に関連したプロ

ジェクトが多く存在する中で、NEDO のプロジェクトの位置づけ、差別化につ

いて、今後より説明を行う必要がある。そして、22 年度末で新規プロジェクト

へ移行になった 2 つのテーマの中で開発された手法や機器は今後 iPS 細胞に限

定せず、広く幹細胞の研究に応用可能であるので、NEDO としてはそれらの活

かし方を明確にすべきである。 
 
〈肯定的意見〉 
○ まず担当された研究者は大変真剣に目標に取り組み、意義のある研究成果を

上げられたと評価したい。 
3 つのテーマのうち 2 つ（安全かつ効率的な iPS 細胞作製、iPS 細胞等幹細

胞の選別・評価・製造技術）を 3 年間で中止し、これを iPS に特化すること

なく広く幹細胞の培養技術の確立として新たな PJ として進めることを決定

したことは、iPS 細胞がすぐにでも医療応用できるという誤った認識を覆す

意味からも慧眼であり、着実な成果が期待できる。また 3 つめのテーマ(iPS
細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発)に絞って開発を

続ける理由（心筋への分化そのものにはまだ問題ありと言わざるを得ないが、

それを上回る計測法の進捗がある）も理解でき、企業も乗り出しているので

成果が期待できる。iPS 細胞で最初の応用の成果になる可能性がある。 
○ 異種動物由来の医用材料使用に起因する感染症は、新変異型クロイツフェル

ト・ヤコブ病（vCJD）の発生とブタ細胞と共培養したヒト細胞にブタ内在
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性レトロウイルス（PERV）の感染することが既に報告されています。異種

動物由来の医用材料使用はさまざまな分野でこれまで使用されてきました

が、未知の疾患の発生が古くから危惧されており、予測できない危険が常に

存在しています。 
本プロジェクトは異種動物由来の医用材料が引き起こす、このような危険を

避けるために必要不可欠な研究だと思います。 
○ iPS 細胞に関連する類似したプロジェクトが多く存在する中、従来の発生学

などを含む生物学を中心とした基礎的な研究内容を含むだけではなく、

NEDO の主眼である産業応用に関する工学的検討が多く含まれたプロジェ

クトである。本プロジェクトでは、細胞が主体であるのか、技術が主体であ

るのかを考え、良いバランスとなっていると考えられる。その結果、技術が

主体となる工学的成果は、iPS 細胞のみならず、他のヒト細胞へ展開可能な

基盤的成果として、汎用性の高いものである。また、中間時点での指針変更

のように、幹細胞と広く位置づけて実施することは、産業化を見据えるうえ

で妥当である。 
○ NEDO が iPS 細胞、幹細胞の産業応用促進基盤技術開発の最終ゴールを、

創薬加速のための iPS からの心毒性評価システムに置いたことは、周りの状

況を見ると非常に慧眼であった。2 年間の短期間でありながら課題①、②と

して、iPS の細胞作製あるいは iPS の製造技術、そして標準化に向けて、科

学面あるいは技術面で進展があった。 
③の最終ゴールとしての創薬研究における心毒性評価システムの作製は、2
年半で産業へのバトンタッチが見えてきたことは評価できる。 
また、今年から新しい課題として、iPS 細胞ではなくヒト幹細胞産業応用と

いうことで新スタートを切った。再編成された①、②の iPS 細胞作製あるい

は iPS 製造技術あるいは標準化も含めた研究は、細胞医薬への応用というよ

り大きな目標向けて頑張ってほしい。 
○ 十分な分析が行われる前から、過大に評価された技術に対する研究開発のマ

ネジメントは簡単ではない。本 PJ では、ヒト iPS 細胞技術の本質を客観的

に評価する研究と、ヒト iPS 細胞技術が実用に供するポテンシャルを持って

いるという仮定を前提とした応用研究が有機的に展開された。その結果、ヒ

ト iPS 細胞の品質を高める技術、ヒト iPS 細胞の差異を簡便識別する技術

ならびに心疾患分野における応用研究の三つに関して波及効果のある研究

成果をだした。さらにヒト iPS 細胞が特性の観点でばらばらで不安定で、そ

の特性の多様性や安全性などを評価する基準が簡単に設定できないことを

明らかにした。これらの研究成果を踏まえて、今後の研究戦略を変更し、得

られた成果をヒト iPS 細胞だけではなく、様々な幹細胞に応用することを決
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めた点も研究開発のガバナンスがしっかりなされていることを示している。 
○ 当初設定された目的が明瞭であったため、それに向かった進展がみてとれる。 
○ iPS 細胞関連技術は日進月歩である。ナイーブ細胞の出現、ダイレクト・リ

プログラミングの出現等、今後のさらなる進展が期待できる分野である。そ

の意味で、iPS 細胞関連技術の産業応用を促進するプロジェクトを開始した

ことは社会的意義のあることと評価できる。 
豊富な細胞量を分化誘導することが難しい内胚葉系細胞（肝臓細胞等）では

なく、分化誘導が比較的容易な中胚葉系細胞（心臓細胞）の応用から取り組

み始めたことは科学的に妥当な選択であったと評価できる。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 患者細胞からの iPS 細胞作製とそれからの心筋作成については、不均一性、

技術の不安定性がまだ完全に払しょくされたわけではない。それが解決でき

ていれば、上記 2 つの PJ は中止にならなかったはずである。しかしその程

度の実験条件でも計測法の進捗のおかげで、実験系に乗りそうであるが、完

全なものではないことを認識すべきである。一方、中止になった 2 つの PJ
で開発された手法や機器は今後 iPS 細胞に限定せず、広く幹細胞の研究に応

用可能であるので、NEDO としてはそれらの活かし方を明確にすべきで、

そのことも含めた展望を明示してほしい。 
● iPS 細胞の使用は、原理的には異種動物内在性レトロウイルス（ERV）の感

染を防止しますが、実際の培養には異種動物由来の培地やマウス由来の細胞

をフィーダーとして用いるため、異種動物由来物を用いない再生医療用ヒト

細胞培養システムの開発が求められます。iPS 化するヒト細胞についても感

染型プリオンタンパク質(PrPSc)を持たないことを確認してから行うのが望

ましいと思います。 
● 関連したプロジェクトが多く存在する中で、NEDO のプロジェクトの位置

づけ、差別化について、今後より説明を行う必要がある。この説明の上で、

今回の中間時点にて、大きく組織変更がなされることを説明することが望ま

れる。 
● ①、②、③の各研究開発項目は、それぞれが③の最終ゴールに向けて連動す

べきである。これまでは各々の項目が独立して動いており、最終ゴール到達

への各項目の寄与が明確でない。今後のプロジェクトマネージメントでは、

その点を改善してほしい。 
● iPS 細胞の問題点と限界が少しずつ見え始めた今日、脱「iPS 神話」の方向

性が有効ではないだろうか。真に有意義なテーマでなければ、産業イノベー

ションに結びつく可能性は高くない。国際的に爆発的な勢いで進む当該分野
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の国際動向を視野に入れた研究計画が強く求められる。 
● ①②の課題で集積された成果には十分な意義があると認識するが、当該成果

を今後のプロジェクト内でどのように利用していくのかが見えにくい。明確

なプランを示して欲しい。言わずもがなであるが、止めるべき解析は止める

決断をすることも重要である。 
 
〈その他の意見〉 
・ 何故 3 つのテーマのうち 2 つを中止し、新たなテーマを立ち上げ、3 つ目の

テーマのみ残して進めるかという理由は、iPS 細胞がまだ解決すべき問題が

多く、すぐには医療用に結びつかない、一方で組織幹細胞などを用いる方法

がより実際的な応用の可能性がある、と判断したことによると理解できる。

そのことは 1 つの成果であり、NEDO としての見解を明らかにすることが

巨額の予算を投じて行った PJ の責任である。 
・ 感染型プリオンタンパク質(PrPSc)の検出については、本人の細胞を iPS 化

するタイプの医療では必要ないと考えられますが、工業化する場合は必須条

件になります。また、生物学における新技術の導入に際して、予測できない

感染症の発生を鑑みて、監視（サーベイランス）制度を導入する必要性があ

ります。 
・ 「目的到達度 100％とか 150％」などという、非現実的な表現は避けるべき

である。生命科学が主体の研究に、このような発想はフィットしない。 
・ 研究動向を勘案して①②の課題のスクラップ・アンド・ビルドを行ったこと

は適切な対応と考える。 
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２）今後に対する提言 
安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発、iPS 細胞の選別・

評価・製造技術等の開発の課題で集積された成果には十分な意義があると認識

する。当該成果を今後のプロジェクト内でどのように利用していくのかを明確

にしてほしい。iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発の

課題は順調に進展していると評価できる。多くの企業がコミットするような体

制の構築を期待する。また、なるべく早い段階で規制当局との交渉も開始し、

社会的なコンセンサス形成を進めてほしい。 
iPS 細胞の考え方、技術は高く評価する。一方で、iPS 細胞の問題点と限界が

少しずつ見え始めた。国際的に爆発的な勢いで進む当該分野の国際動向を視野

に入れた研究計画が強く求められる。また、なぜ山中因子でリプログラミング

が起こるのかに対してそのメカニズムを解明する研究にもっと深く切り込むべ

きである。そのためにエピジェネティックスの研究、高速シーケンサーを用い

た ChIP-seq の解析などを本当に専門とする研究者に予算を投じるべきである。

またこれらの解析研究を iPS 細胞と言う狭い領域で捉えず、幹細胞生物学とし

て広くとらえ生命現象解明の一助とすべきである。 
 
〈今後に対する提言〉 
○ iPS 細胞の考え方、技術は高く評価する。それをさらに高めて大きく発展さ

せるのが我が国の使命であることも承知したうえで、あえて、現状は問題多

し、と言わざるを得ない。学術的には、なぜ山中因子でリプログラミングが

起こるのかに対してそのメカニズムを解明する研究にもっと深く切り込む

べき。そのためにエピジェネティックスの研究、高速シーケンサーを用いた

ChIP-seq の解析などを本当に専門とする研究者に予算を投じるべき。

CREST やさきがけ研究で基礎研究はやっていますというのは iPS 細胞推進

者のいつもの言いわけだが現状では上記課題の推進にはなっていない。また

これらの解析研究を iPS 細胞と言う狭い領域で捉えず、幹細胞生物学として

広くとらえ生命現象解明の一助とすべき。一方 iPS 細胞の標準化の問題も未

解決である。そのためにある程度の技術開発はアカデミアを中心として育っ

てきた。しかしそれらを統合して iPS 細胞を今後医療等に応用できるように

する標準化は興味のある企業（ベンチャーも含めて）が担当すべき内容であ

り、これをアカデミアに任せるのはいつまでたっても実現しないばかりか、

本来の学術的な研究をスポイルする恐れが多分にある。引き受けてくれる企

業があるなら、積極的に支援すべき。もし企業が手を挙げないとしたら、ま

だそういうレベルに達していないということを示すことになるであろう。 
○ 感染型プリオンタンパク質(PrPSc)を培養細胞系で検出することは厄介な問
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題です。iPS 細胞から作成した細胞／臓器の安全性をどのレベルで担保出来

るのかは実用に向けて、議論されねばならない問題と思います。 
プリオン感染症の専門家の話によると、ヒトプリオン病の 5％はプリオンタ

ンパクのアミノ酸置換による遺伝性のものです。このような変異部位は 20
カ所以上あります。従って、iPS 細胞を神経細胞に分化させた場合には、そ

れに由来する細胞のプリオンタンパクは時を経ていずれ異常化します。従っ

て、iPS 細胞のプリオン遺伝子に変異が無い事を確かめておく事はこのよう

なリスクを減らす意味で重要だと思います。 
○ 類似プロジェクトに対する NEDO の位置づけ、将来像を描くことは、本プ

ロジェクトを差別化するうえで重要である。その際、細胞が主体であるのか、

技術が主体であるのかを考え、良いバランスを保ちながら、プロジェクトを

推進していただければと思う。 
○ 初期の目標に対し、早期に最終ゴールへの到達が見えてきたことは素晴らし

い。今後も、プロジェクト運営では状況変化に対し臨機応変に対応してほし

い。 
ただし、評価をする立場に立つと、状況変化とプロジェクト運営体制変更の

過程とその結果が見えにくい。評価の前提条件として、状況変化の透明性の

ある説明が望まれる。 
○ ヒト iPS 細胞の技術的な限界を明確にし、そのなかで実用化可能な領域をみ

つけていくことが重要である。 
本 PJ で開発された技術を、他の幹細胞システムに積極的に応用し、これら

幹細胞の実用化に貢献してほしい。 
○ iPS 細胞の問題点と限界が少しずつ見え始めた今日、脱「iPS 神話」の方向

性が有効ではないだろうか。真に有意義なテーマでなければ、産業イノベー

ションに結びつく可能性は高くない。国際的に爆発的な勢いで進む当該分野

の国際動向を視野に入れた研究計画が強く求められる。 
○ ①②の課題で集積された成果には十分な意義があると認識する。当該成果を

今後のプロジェクト内でどのように利用していくのかを明確にしてほしい。 
③の課題は順調に進展していると評価できる。既に製薬企業等のコミットメ

ントを得られているようであるが、さらに多くの企業がコミットするような

体制の構築を期待する。また、開発した方法を、取り敢えずはインハウスの

解析系として用いることは至極当然の対応とは思うが、なるべく早い段階で

規制当局との交渉も開始し、社会的なコンセンサス形成を進めてほしい。 
国際的なコンセンサス形成を目指す意味では、外資系企業のコミットメント

を得ることが有力ではないかと思う。 
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〈その他の意見〉 
・ 技術開発成果を市場に出すための法規制の改正や国際標準化政策を議論す

るレベルに達していない。幹細胞を用いた応用研究の中で少なくとも iPS は

学術的にも技術的にもまだまだ未解決な課題が多いためである。 
・ 大量培養（10 の 10 乗以上の細胞培養）についての工学者による研究は、今

後産業を支えるうえで基盤となる技術であるが、あまりプロジェクトには導

入されていない。類似プロジェクトも存在していない。一部、自動化という

観点で、組み込まれているが、依然、大量培養には達していない。産業展開

を加味すると、地味であるが、しっかりした基盤技術の構築を支援対象とす

ることも必要である。 
・ ２年で終了するものもあり、評価しづらい。幹細胞の生物学を正しく進めら

れる研究者の参入を強く求める。 
・ 培養操作を施した細胞の臨床応用という観点からは、腫瘍源性のより少ない

プライマリーの体性幹細胞（間葉系幹細胞、MUSE 細胞等）の研究の発展

も期待したい。「培養操作を施した細胞の臨床応用」は本プロジェクトの主

たる課題ではないとは思うが。 
 
 



 

1-8 

１．２ 各論 
１）事業の位置付け・必要性について 

iPS 細胞関連技術は産声をあげたばかりの萌芽的な領域であり、樹立方法も維

持培養方法も未だに確立されていない。従って、民間企業が社運をかけて当該

分野に投資するような段階には到っていないと考えられ、産業応用に向けた研

究開発においてＮＥＤＯが関与することは妥当である。また、本プロジェクト

は日本が特に力を持っている科学領域での創薬応用を目指すものであり、健康

安心イノベーションプログラムの目標達成のために寄与している。 
一方で、他省庁に関連したプロジェクトが多く存在する中で、NEDO のプロ

ジェクトの位置づけ、差別化について、今後、より説明を行う必要がある。ま

た、将来像についても、中間以降にはより詳細に描けることが必要である。 
 
〈肯定的意見〉 
○ もしこの PJ がなかったら、と考えてみれば、この 3 年間で育った技術や得

られた知見、開発された機器（それらは iPS 細胞という狭い領域にとらわれ

なければもっと有用性の高いものであるが）、は生まれなかったかもしれな

い。そういう観点からは健康安心イノベーションプログラムの目標には合致

していると言えるであろう。 
○ ヒト以外の動物に由来する生きた細胞、組織又は臓器をヒトに移植、 埋め

込み又は注入すること、および、体外においてヒト以外の動物に由来する生

きた細胞、組織又は臓器に接触したヒトの体液、細胞、組織又は臓器をヒト

に移植、埋め込み又は注入すること、共培養による間接的な接触は、日常的

に行われている医療行為です。このような異種動物を用いた再生技術は免疫

学的に好ましい技術ではなく、しかもウイルスやプリオンの感染を招く危険

な技術です。 
ヒト以外の動物に由来する生きた細胞、組織又は臓器をヒトに移植、 埋め

込み又は注入することはできるだけ早く中止して、本研究で行っている新技

術に置き換える必要があります。健康安心イノベーションプログラムの目標

達成のために本研究を推進することは、必然性がありますし、大変大きな社

会的貢献につながっていくことになります。 
○ iPS 細胞に関連する類似したプロジェクトが多く存在する中、NEDO の主

眼である産業応用に関する工学的検討が多く含まれたプロジェクトであり、

他のプロジェクトと差別化されている。 
内外の技術開発動向では、基礎的な内容では、他の類似プロジェクトととも

に、投資額に応じた進捗が見られ、トップレベルでの成果である。 
○ 経産省技術戦略ロードマップにおける、【喪失機能の再生代替技術の実現】
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と【新薬開発期間を１/３程度に短縮】の 2025 年目標に貢献するものであり、

健康安心イノベーションプログラムの目標達成のために寄与している。 
日本が特に力を持っている科学領域での再生医療や創薬応用を目指すもの

であり国富形成の面より、妥当である 
iPS の産業応用には、課題が多いとの認識も適切である。 

○ 期待が先行したヒト iPS 細胞技術に対して、明確な技術的評価と応用の可能

性を切り開いたことで、健康安心イノベーションプログラムの目標達成のた

めに大きく貢献したといえる。このような研究開発は民間で担うのは難しく

NEDO の関与が必要なプロジェクトであり、投資対効果は高かったといえ

る。 
○ iPS 細胞研究は、未だ民間企業が静観している雰囲気があるため、NEDO

主導の政策は、一定の効果はあると思われる。  
○ (1)NEDO の事業としての妥当性 

・健康安心イノベーションプログラムの目標達成のために寄与しているか。 
③の課題は今後寄与するものと期待できる。 

・民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことに

より、NEDO の関与が必要とされる事業か。 
iPS 細胞関連技術は産声をあげたばかりの萌芽的な領域であり、樹立方

法も維持培養方法も未だに確立されていない（統一化されていない。標

準化されていない）。従って、民間企業が社運をかけて当該分野に投資

するような段階には到っていないと考えられ、当面は公的資金に基づく

アカデミアでの研究開発が中心となるものと考える。従って、産業応用

に向けた研究開発においてＮＥＤＯが関与することは妥当である。 
(2)事業目的の妥当性 
・内外の技術開発動向、国際競争力の状況、市場動向、政策動向、国際貢献

の可能性等から見て、事業の目的は妥当か。 
幹細胞由来の組織特異的細胞（心臓細胞、肝臓細胞等）を創薬研究等に活

用するというテーマは現時点で最も現実的（最も早期に応用が可能）なテ

ーマであると考えられ、事業の目的は妥当であると考える。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 上記事業目的で掲げられた項目のプレゼンがほとんどなかった。政策動向に

ついては iPS 細胞自体が混沌としていたから、という返答であったが、そう

だとすれば巨額の予算を投じる意義はないであろう。何か目指すところがあ

り、それは他省庁との色分けができたはずである。それを明確にしておくべ

きであった。予算の無駄遣いというそしりは免れない。また市場動向につい
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ても示されなかったが、質疑の中では、“行ったが結果がばらつくのでプレ

ゼンしなかった”という返答であった。それこそ iPS 細胞の事業自体の危う

さを示しているものであり、明らかにすべきであった。多くの項目で国際競

争力の話がなかった（計測法については各論の項で少し触れられたが）こと

も今後予算をこの分野にどれくらい投じるべきかを議論するうえで、不安材

料である。 
● 感染型プリオンタンパク質(PrPSc)は種を超えて伝播されるのが特徴で、ス

クレイピーのヒツジの肉を餌にしたために、ミンクやウシに病気が広がった

と考えられています。異常型プリオンタンパク（PrPSC）の生化学検出は通

常ウエスタンブロット法で行いますが、実験に当たっては感染型プリオンタ

ンパク質(PrPSc)の量が微量なので増殖操作が必要です。 
感染型プリオンタンパク質(PrPSc)を安定して検出する技術は、大学や厚生

労働省の研究所にはなく、我が国の研究機関でのチェックが困難です。従っ

て、再生医療の国際競争力の観点からも NEDO が率先して研究を主導する

ことが大切だと思います。 
● 関連したプロジェクトが多く存在する中で、NEDO のプロジェクトの位置

づけ、差別化について、今後、より説明を行う必要がある。また、将来像に

ついても、中間以降にはより詳細に描けることが必要である。 
● 欧米に比べて日本の創薬スクリーニング関連の出願、ES 細胞の応用に関す

る出願が劣っている点に対し、今後どのような対応をとるのかが不明確であ

る。 
● 我が国の iPS 細胞研究促進に関する科学政策は、全体の科学技術政策のバラ

ンスから見て偏り過ぎているという批判があちこちから出ている。今回の研

究成果も、文科省の実現化プロジェクトとさして変わりないことから、省庁

の縦割り制度を感じざるを得ない。iPS 細胞研究自身が、発生生物学などを

含む幅広い科学力によって支えられていることを再認識する必要があるだ

ろう。つまりいたずらに iPS（幹細胞）のみに特化していても、国際的なリ

ーダーシップはとれない。省庁の役割にメリハリをつけた方がよい。 
● (1)NEDO の事業としての妥当性 

・当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較

において十分であるか。 
萌芽的な領域であるが故に、まったくの無駄なく事業計画を立てること

は困難な状況にはあるとは思うが、国家財政が困窮していることを勘案

するに、費用対効果をより厳密に検討した研究開発が求められる。 
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〈その他の意見〉 
・ 上記肯定的意見の中で述べた成果を得るためであれば、予算規模は大きすぎ

たのではないかと感じる。iPS 細胞自体が混沌としていたという説明は言い

訳に過ぎないが、50％程度でよかったのではないかと個人的には感じている。

その大きな理由は、中心的な研究者が他の iPS 細胞プロジェクトと重複して

いることにある。それぞれの PJ の独自性を説明して仕分けるのは難しく、

この分野にだけ重複が認められたのだとすれば、他の研究分野や今後の研究

費獲得に与える問題は大きい。 
・ 増殖操作は、感染型プリオンタンパク質(PrPSc)を大過剰のプリオンタンパ

ク質(PrPc)と混合して超音波照射／震盪を繰り返すことで、PrPSc を１０万

～１億倍に増殖させます。 
・ 他の類似するプロジェクトと資金の区別がなされているかどうかを明確に

してほしい。 
・ 投じた予算とその効果に関しては、①②は基盤技術でありその判定は難しい。 

③における成果としての心毒性評価システムの事業化単独では、その経済効

果は小さい。日本あるいはグローバル医薬品企業における研究開発の効率化

を通じた経済効果判定指標を作成しておくべきである。 
・ 総論として、NEDO でも継続実施することが必要なテーマであると考える。 
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２）研究開発マネジメントについて 
難しい研究課題を適切にマネジメントし、ヒト iPS 細胞技術の客観的評価と

実用化を並行して進め、どちらに関しても成果を出した。その結果、研究開発

の方向をヒト iPS 細胞に特化したものからより幅広く幹細胞の実用化を目指す

ものへと発展的に変更することを可能とした。このような変更を決定する時期

も適切であったと考える。また、知財については専門メーカーが実用化につな

げることを前提に大学と共願し、ライセンスは通常実施権にして、他社の参画

も可能にしていることは適切である。 
しかしながら、研究開発目標設定に関しては国内外の技術動向、市場動向が

示されていない。また、全体的に個別研究の集合であり、あまり有機的な連携

が図られたようには見受けない。そして、費用対効果をより厳密に検討した研

究開発が求められる。一方で、安全性試験の専門家をチームに入れる必要もあ

る。 
 
〈肯定的意見〉 
○ (3)研究開発実施の事業体制の妥当性：多岐にわたる研究チームであったと

はいえ、それぞれ成果を上げた点は評価したい。そういう観点からみればプ

ロジェクトリーダーとしてはよくまとめられたと思う。 
(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性：3 つのテーマの

うち最初の 2 つを中止し、それを iPS 細胞に限らず広く幹細胞の培養技術の

確立としたのは評価に値する。 
(5)情勢変化への対応等：計画見直しは、あくまで実現の可能性を正しく判

断したためであり、そういう意味では一貫している。 
○ 業績も十分ですし、問題ありません。 
○ 幅広く、盛りだくさんな内容に対して、各グループを統率できることはとて

も重要であり、本プロジェクトは、過不足なく実施されて、素晴らしいもの

となっている。 
○ ・研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

ヒト心筋細胞の分化、培養の技術開発の発展という環境変化をベースに、早

期に出口目標として【セルチップとしてのアセンブル】に技術開発の中心課

題を置いたことは適切である。 
また三菱化学メディエンスが実用化につなげることを前提に共願とし、ライ

センスは通常実施権にして、他社の参画も可能にしていることは適切である。 
・情勢変化への対応等 
再生医療実現化ハイウェイ構想の一環として培養技術を取り上げ、かつ細胞

ソースとして iPS 細胞だけではなく、多様な幹細胞を使う体系にプロジェク
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トの方向性を大きく変えたことは適切である。 
○ 難しい研究課題を適切にマネジメントした。ポイントは、ヒト iPS 細胞技術

の客観的評価と実用化を並行して進め、どちらに関しても成果を出した点に

ある。その結果、研究開発の方向をヒト iPS 細胞に特化したものからより幅

広く幹細胞の実用化を目指すものへと発展的に変更することを可能とした。

このような変更を決定する時期も適切であったと考える。 
○ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

→開発目標が明確に設定さている点は評価できる。正し、生命科学において

「定量的」な開発目標はあまりそぐわない。 
適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

○ →全体統括のリーダーシップは高く評価できるが、各テーマに関しては必ず

しもそうとはいえない。 
○ (1)研究開発目標の妥当性 

・外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されているか。 
開始当初の時点で最も実現可能性の高い心筋細胞の応用を目標とした

点は、妥当な目標設定であると考える。 
(2)開発計画の妥当性 
・目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 

プロジェクト開始時点で考え得る要素技術を取り上げていたと思われ

る。 
(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 
・適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

③ のテーマに関しては良好な実施体制と考える。 
・真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 

③のテーマが該当するが、新規に製薬企業のコミットメントを得たこと

は評価できる。 
・実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 
③のテーマが該当するが、新規に製薬企業のコミットメントを得たこと

は評価できる。 
(4)研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 
・成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

in vitro で分化誘導した心筋細胞の実用化という点において明確と言え

る。 
・成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 
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特許等の申請状況からして、概ね妥当と考える。 
(5)情勢変化への対応等 
・進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 
①②の再編は、研究者コミュニティの動向を勘案した適切な対応であっ

たと考える。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● (1)研究開発目標の妥当性：国内外の技術動向、市場動向が示されていない。 

(2)研究開発計画の妥当性：他省庁の iPS 細胞プロジェクトと重複している

研究者が複数名いて、いずれも多額の研究費を獲得しており、どんな言い訳

をしても重複は免れない。予算は当初の半分でも成果は変わらなかったので

はないかと感じる。 
(3）研究開発実施の事業体制の妥当性：研究者間の連携はほとんどなかった

のではないかと思われる。実際に iPS 細胞からの心筋作成には産総研開発の

ベクターは使われなかった。 
(4)研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性：何故 2 つのテー

マをうちきり、新たなテーマとしたのか、そのコンセプトを明言すべき。 
(5)情勢変化への対応等：どのような情勢判断をしたのかを明言すべき。 

● 再生医療の専門家集団ばかりなので、安全性試験や感染症の専門家をチーム

に入れる必要があります。 
● プロジェクトリーダーはその背景から科学・技術面のリーダーであり、事業

化に向けては、プロジェクトマネージャーを明確にすることが望ましい。 
● 世界動向に対して、さらに敏感になった方がよい（この分野の進展は早いの

で）。 
● (1)研究開発目標の妥当性 

・具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 
そうとは言い難い。しかし、日進月歩の領域であり、長期的な開発目標

を固定して設定することの難しさもあると考える。 
・目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

不明瞭な部分があるが、急速に進展している分野であり、適切な指標を

設定することが難しいとは思う。 
(2)研究開発計画の妥当性 
・目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 
②のテーマに関しては、特定の解析方法にもう少しフォーカスした方が
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有意義であったのではないか（例えば遺伝子発現解析）。 
・研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 

①②のテーマに関しては、個別研究の集合で終わってしまっており、あ

まり有機的な連携が図られたようには見受けない。 
(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 
・適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

①②のテーマに関しては、個別研究の集合で、あまり有機的な連携が図

られたようには見受けない。 
・全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 
努力は認めるが、全体を有機的に統括したとは言い難い。 

・目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携が十分に行われる

体制となっているか。 
①②のテーマに関しては、個別研究の集合で終わってしまっており、あ

まり有機的な連携が図られたようには見受けない。 
(5)情勢変化への対応等 
・計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 
②の標準化に係る解析は今後も継続してデータを蓄積することが必要

なものもあると考えるので、検討して頂きたい。 
 
〈その他の意見〉 
・ 問題点の項でも述べたように、何故途中で当初計画を変更したのか、最初の

計画のどこに問題があったのか、明言しなければ、NEDO の意志が伝わら

ず、予算を投じることの合理性の説明ができない。“内外の研究開発動向に

鑑み”と言うだけでは極めて不十分。具体的な説明をすべき。 
・ 臨床試験に備えて、予測できない感染症の発生を長期監視（サーベイランス）

する体制や制度を確立する必要性があります。 
・ 中間時点での、計画の見直しによる再公募・その結果としての組織変更など、

大幅に行われたことに対しては、現時点では、評価することは控える。 
・ 事業スタート時の plan 部分である、(1)研究開発目標の妥当性 (2)研究開発

計画の妥当性 (3)研究開発実施の事業体制の妥当性については、今回の中

間あるいは事後評価にはなじまない。 
むしろ、マネジメントの do, see 部分については、以下の項目のみの評価と

してはどうか。(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

(5)情勢変化への対応 
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３）研究開発成果について 
いずれも当初の中間目標値を達成している。誘導法で Glis1、遺伝子導入法で

センダイウィルス法とリシール法が実効性のある方法として開発、また選別・

評価技術として疾患特異的細胞誘導やレクチンアレイ解析が進展、製造技術と

して自動化技術やクライオライブラリー技術が開発された。また、心筋分化誘

導法と心筋毒性スクリーニングシステムが開発された。特に、分化 iPS 細胞の

大量調整装置、レクチンアレイ、オンチップ・細胞ネットワーク計測法などは

世界初の成果であり、意義も高い。成果の普及に向け、国内医薬品企業やメガ

ファーマとの間でコンソーシアムを設立したことは、実用化に向け適切である。

また、知的財産権は特に誘導法について確保されており、論文は着実に出され

ている。 
しかしながら、しっかりとしたサイエンスに立脚しない限り、世界をリード

するイノベーションは難しい。投入された予算規模からすれば、成果は大きい

とは言い難い。また、一般に向けて iPS 細胞の現状と限界を正確に伝えること

が必要である。 
 
〈肯定的意見〉 
○ (1)中間目標の達成度：いずれも当初の目標値を達成している。 

(2)成果の意義：分化 iPS 細胞の大量調整装置、レクチンアレイ、オンチッ

プ・細胞ネットワーク計測法などは世界初であろうと思われ、意義も高い。 
(3)知的財産権等の取得および標準化の取組：知的財産権は特に誘導法につ

いて確保されている。 
(4)成果の普及：論文は着実に出されている（必ずしもこの PJ だけによって

いるものではないが）。 
(5)成果の最終目標の達成可能性：優秀な計測法のおかげで iPS 細胞による

心筋作製がまだ不完全であったとしても最終目標達成の見込みはある。 
○ 成果も十分ですし、問題ありません。 
○ 全体的に、当初目標に対しては、十分に達成している。一部の成果に対して

は、予想以上の成果となっており、順調な運営となっている。 
○ 誘導法で Glis1、遺伝子導入法でセンダイウィルス法とリシール法が実効性

のある方法として開発、また選別・評価技術として疾患特異的細胞誘導やレ

クチンアレイ解析が進展、製造技術として自動化技術やクライオライブラリ

ー技術が開発され、個別テーマ目標は達成された。また、心筋分化誘導法と

心筋毒性スクリーニングシステムの開発により、全体としても中間目標は達

成されている。 
成果の普及に向け、国内医薬品企業やメガファーマとの間でコンソーシアム
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を設立したことは、実用化に向け適切である。 
成果の最終目標である、ヒト心毒性評価システム事業化の達成可能性は高い。 

○ ヒト iPS 細胞に直接関連する技術については、今後ヒト iPS 細胞技術の実

用化のなかにうまく組み込むことで有用性が得られる研究成果である。一方、

周辺技術は心筋細胞の創薬への応用をはじめ、企業が注目するレベルにまで

進んでいる成果もあり、十分期待できる成果と言える。 
○ 生物学を中心とした研究であることから、目標の 100％達成はありえない。

それを踏まえた上での今後の課題を提示された発表には説得力があった。一

方で「目標達成度 150％」というコメントがあったので、「100％到達」の意

味が negative に聞こえてきた。iPS 細胞研究の発展が続けば、今回の成果

は新たな技術領域を開拓することが期待できるだろう。 
○ (1)中間目標の達成度 

・成果は目標値をクリアしているか。 
③は十分にクリアしていると評価できる。 

・全体としての目標達成はどの程度か。 
概ね妥当と考える。 

(2)成果の意義 
・成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 

③ の成果により、ある程度の市場拡大は期待できる内容と思われる。 
・成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

③は世界最高水準と評価できる。 
・成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

心筋細胞は間葉系幹細胞からも誘導が可能ではあるが、間葉系幹細胞を

効率よく入手するには骨髄が必要であり、末梢血からも樹立可能な iPS
細胞を用いることには技術的な優位性があると言える。 

(3)知的財産権等の取得および標準化の取組 
・知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 
概ね妥当と思われる。 

(4)成果の普及 
・論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

適切に行われていると評価できる。 
(5)成果の最終目標の達成可能性 
・最終目標を達成できる見込みか。 

③の目標は達成できる可能性が高いと見受けた。 
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〈問題点・改善すべき点〉 
●  (2)成果の意義：当初の 3 つのテーマのうち 2 つは変更になった。この成果

が意義あるものだとすれば、中止して変更する必要はなかったわけで、おの

ずとその意義に問題があることを示唆している。市場動向なども全く示され

なかったが、おそらく市場規模や将来性に対しては疑問符が付くのであろう。 
(3)知的財産権等の取得および標準化の取組：心筋を用いた薬剤スクリーニ

ングや LQTS の薬剤選択などは既に論文が出ているので、特許権は侵害さ

れないか、疑問。標準化の技術はいろいろ開発されたが、標準化の観点から

の個々の技術の評価、意義づけはなされていないので、どのように統合して

標準化するのかが見えない。 
(4)成果の普及：一般に向けて iPS 細胞の現状（特に問題点）を正確に伝え

ることができていない。全く関係のない論文をリストに上げている研究者も

いる。投入された予算規模からすれば、成果は大きいとは言い難い。他省庁

の類似 PJ との重複が少なからずある。 
(5)成果の最終目標の達成可能性：新たな薬剤がスクリーニングして開発で

きるかどうかはまだ確実とは言い難い。だからやる意義もあるが、単年ごと

の評価も必要ではないか。 
● 知的財産権等の取り扱いに対する NEDO のイニシアチブを確立してほしい。 
● ・成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

・成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 
以上の２点に関しては、アメリカにおけるこれまでの機動力からすると、

国際的なリーダーになるのは厳しいと感じざるを得ない。 
・投入された予算に見合った成果が得られているか。 
得られているとは言い難い。 

● (1)中間目標の達成度 
・成果は目標値をクリアしているか。 

②に関しては、解析した iPS 細胞株数が当初の計画よりも少ないように

思うが、５ヶ年計画での目標値であったならば妥当な達成度かもしれな

い。 
(2)成果の意義 
・成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

次は肝臓細胞に期待したいが、心筋細胞とは根本的に異なる分化誘導技

術の開発が必要である。 
・成果は汎用性があるか。 

上記と同様で、他の組織特異的細胞への応用はそれほど容易な話ではな
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い。 
・投入された予算に見合った成果が得られているか。 

２年を経過した段階での評価は難しい。 
(4)成果の普及 
・成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
③に関しては製薬企業のコミットメントを得ており、普及に努めている

と評価する。 
・一般に向けて広く情報発信をしているか。 

不足している。 
(5)成果の最終目標の達成可能性 
・最終目標に向け、課題とその解決の道筋が明確に示され、かつ妥当なもの

か。 
再編した①②の領域が、今後③の目標に向かってどのようにポジティブ

に貢献していくのかが不明瞭な部分もあるが、③の目標へ貢献できるよ

うな内容にしてほしい。 
 
〈その他の意見〉 
・ 個々の研究者は大変よく頑張ってこられたと感じている。NEDO も iPS 細

胞の限界を見ていると思う。そのことを発信することが意義あることだとい

う認識をもっていただきたい。 
・ 成果の意義として、投じた予算とその効果に関しては、①②は基盤技術であ

りその判定は難しい。 
③における成果・心毒性評価システムの事業化単独では、その経済効果は小

さい。日本あるいはグローバル医薬品企業における研究開発の効率化を通じ

た経済効果判定指標を作成しておくべきである。 
・ しっかりとした（国際的にリードする）サイエンスに立脚しない限り、世界

をリードするイノベーションは難しい。 
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４）実用化の見通しについて 
画期的な計測法の開発による心毒性評価システムは企業も乗り出していると

の報告を受けており、事業化可能性は高く、創薬システムの効率化へ向け期待

できる。また、iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発に関しては糖

鎖アレイシステムや自動培養装置などトップレベルでの技術構築がなされてお

り、iPS 細胞に限定することなく広く応用可能であろう。さらに、In vitro の心

筋機能計測法の概念と基本技術は、薬物スクリーニング系として他の細胞系に

も応用可能であろう。 
一方で、安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発については、

まだ均一な iPS 細胞が再現性高く得られる汎用性の高い技術までの革新がなさ

れていないと判断する。また、iPS 細胞の比較・評価技術は多く開発されたが、

それらをどのように用いれば iPS 細胞の標準化ができるかというレベルまで至

っていない。 
〈肯定的意見〉 
○ (1)成果の実用化可能性：3 つ目のテーマについては画期的な計測法の開発

のおかげで実用化ができる可能性がある。企業も乗り出しているとの報告

を受けている。また細胞の大量調整機器も iPS 細胞に限定することなく広

く応用可能であろう。 

(2)波及効果：特に標準化技術として研究された成果は iPS 細胞に限らない

分野への波及効果はあると思われる。In vitro の心筋機能計測法の概念と基

本技術は薬物スクリーニング系として他の細胞系にも応用可能と思われる。 
○ iPS 細胞の安全性に関する具体的なチェック能力を早急に確立しなければ、

創薬に関するテーマ以外は実用化につながらないと思います。 
○ 糖鎖アレイシステムや自動培養装置などトップレベルでの技術構築がなさ

れており、上市できるレベルに至るものがある。これらのものに対しては、

加速費等の補充にて、より一層、促進させることが望ましい。 
○ 成果の実用化である心毒性評価システムの事業化可能性は高く、創薬シス

テムの効率化へ向け期待できる。 
○ 得られた研究成果は、ヒト iPS 細胞そのものの実用化の可否や方向性が不

透明ななかで、ヒト iPS 細胞のもつ本質的な課題に折り合いをつけた応用

を考えていたり、ヒト iPS 細胞以外への応用の可能性も検討されており、

実用化を十分に意識した研究開発となっている。 
○ ・プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
一定の効果はあると思われる。 

・実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 
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イメージの明確さは評価できるが、実際にそれを実現できるかについては、

長い道のりであるという現実の認識が重要ではないか。 
○ (1)成果の実用化可能性 

・実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 
幹細胞から分化誘導した心筋細胞を用いて創薬分野に応用するという

出口が明確になっている。 
(2)波及効果 
・成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
③の成果は関連分野への波及効果を十分に期待できるものである。即ち、

QT 延長以外の心筋への影響の解析にも発展していく可能性が大きい。 
・プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
十分とは言い難いかもしれないが、一定の波及効果を生じていると考

える。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● (1)成果の実用化可能性：中止になった 2 つのテーマのうち最初の誘導法の

開発については、まだ均一な iPS 細胞が再現性高く得られる汎用性の高い

（誰がやっても成功する）技術までの革新がなされていないと判断する。ま

た標準化技術は多く開発されたが、それらをどのように用いれば iPS 細胞の

標準化ができるかというレベルまで至っていないので、標準化技術の実用化

は不透明。各項目でのマイルストーン設定は明確でなかった。今後は単年度

ごとのマイルストーンを明確にし、単年度ごとの評価があってもよいであろ

う。 
(2)波及効果：iPS 細胞の誘導法の成果については、波及効果は見えない。も

しあったとしてもこの PJ の貢献度はわからない。 
● iPS 細胞などヒト幹細胞産業応用の安全性に関する専門的な検査機関を日

本国内に設置する方向性が欠如しているように思えます。 
● 実現化のイメージのみが一人歩きしていないか？ 

・成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
文科省の実現化プロジェクトとかなり重複するだろう。 

● (1)成果の実用化可能性 
・実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し
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は立っているか。 
幹細胞から分化誘導した心筋細胞を用いて創薬分野に応用するという出

口は明確になっているが、①②及び再編成した新規課題がこの出口にどの

ように貢献するのかのマイルストーンを明確にすることが必要。 
 
〈その他の意見〉 
・ 標準化技術は iPS 細胞に限らずもっと広汎な用途の可能性を考えた方がよ

い。 
参画企業から進捗や今後の計画についてのプレゼンテーションがあった方

がよい。 
特許出願の計画や特許の取り扱いについてもっと説明が必要。 

・ 本プロジェクトのゴール達成に貢献したのは、ヒト iPS 細胞など由来の心筋

細胞の確立もあるが、むしろ【セルチップとしてのアセンブル化】による心

筋細胞ネットワーク計測システムの構築にある。 
このシステムを、心筋細胞以外の利用技術として発展させることが望まれる。 
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２．個別テーマに関する評価結果 
２．１ 安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発 
１）研究開発成果についての評価 
誘導因子としての Glis1 の発見は世界最高水準にあると評価できる。また、セ

ンダイウィルスベクターで複数の遺伝子を導入する方法は、均質な細胞形成の

点でメリットがあり、レトロウイルスベクター系より優れており、これは世界

にはない技術である。従来の方法と比較して iPS 細胞の誘導効率が高まり、ま

た安全性も高まった可能性がある点が評価できる。 
しかしながら、新しい誘導因子ならびにセンダイウイルスベクターを用いて

も、解決すべき課題である初期化の不完全性、デノボの DNA の変異や構造変化

に基づく iPS 細胞の特性の不安定性という根本問題が解決したわけではない。

また、この根本問題を解決するための方策も見出されたわけではない。従来の

山中 4 因子に代わるものを探すというレベルでは、いつも現象論にとどまって

しまう恐れがある。これらの因子が核内で何が起こってリプログラミングにま

で至るのかという分子メカニズムの解明をする必要がある。 
〈肯定的意見〉 
○ 誘導因子として Glis1 の発見は 1 つの成果である。誘導法としての SeV 

vector 技術について、レトロウイルスベクター系より優れているのは理解で

き、これは世界にはない技術である。 
○ 研究成果は目標値をクリアしています。研究レベルは高く問題ありません。 
○ 的確なプロジェクトの進捗が見られる。特許の件数が若干少ないことが懸念

されるが今後増加することも期待できる。 
○ 新規因子 Glis1 の発見は新知見である。 

センダイウィルス除去法としての高温処理、SiRNA 法及びそのコンビネー

ションは実用性の面で期待できる。 
センダイウィルスベクターで複数の遺伝子を導入する方法は、均質な細胞形

成の点でメリットがある。 
○ 新しい iPS 細胞誘導因子の探索ならびに、センダイウイルスベクターを用い

た遺伝子導入法の開発により、従来の方法と比較して iPS 細胞の誘導効率が

高まり、また安全性も高まった可能性がある点が評価できる。 
○ 幹細胞の生物学に立脚した計画が高く評価できる。 
○ 1)研究開発成果についての評価 

(1)目標の達成度 
・成果は目標値をクリアしているか。 

２年間の成果としてはクリアしていると評価できる。 
(2)成果の意義 



 

1-24 

・成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 
次から次に開発され発表される細胞工学的技術（本プロジェクトの成

果及びその他）は市場の拡大や市場の創造につながるものであると高

く評価できる。 
・成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

Glis1 の発見は世界最高水準にあると評価できる。 
・成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

新たな細胞工学的技術の開発は新たな技術領域を開拓するものと期待

できる。 
・成果は汎用性があるか。 

Glis1 の発見は iPS 細胞の作製技術という点においては汎用性がある。 
・投入された予算に見合った成果が得られているか。 

概ね妥当な成果と考える。 
(3)知的財産権等の取得および標準化の取組 
・知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 
京大の知的財産確保戦略は一定の成果をあげていると評価できる。 

(4)成果の普及 
・論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

適切である。 
・成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
成果は一流雑誌に掲載されており、普及が見込まれる。 

・一般に向けて広く情報発信をしているか。 
現時点ではマスコミも大きな興味を示しており、一般に向けての情報

発信は十分かと思われる。しかし、逆に、一般市民に対して過度な期

待を抱かせるような報道の仕方には注意が必要である。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● Glis1 で初期化が完全におこったという証拠はまだないとの回答であったが、

さらに上位の因子が発見される可能性もある。研究の方向性として、従来の

山中 4 因子に代わるものを探すというレベルでは、いつも現象論にとどまっ

てしまう恐れがある。これらの因子で核内で何が起こってリプログラミング

にまで至るのかという分子メカニズムの解明をする必要がある。当然すぐに

は答えが出ない難題であるが、そのための取り組みが示されないと将来の研
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究が滞るであろう。iPS の基礎研究の問題はこの点に集約されるのではない

か？ 
● SeV vector の開発は実はこの PJ の採択時から存在しており、当時と比べて

3 年間の進捗が何であったのかという点は不明である。またウイルスゲノム

の除去について高温処理が導入されているが、ポリメラーゼの失活によると

考えられる。このあと何代継代すればゲノムが完全になくなるのか、

RT-PCR 等によるデータを示してほしい。もしこの SeV vector 法がはるか

に優位性が高ければ、慶応大学での心筋分化にも用いられたはずであるが、

別の SeV vector が使われており、連携のなさ、科学的な評価の欠如を指摘

したい。 
リシール法の優位性、利用価値はあると思うが、それが十分示されなかった。 

● 得られた知見が、創薬スクリーニングシステムの一環として、心毒性評価シ

ステムにどのように応用できるのか不明確である。 
● しかしながら、新しい誘導因子ならびにセンダイウイルスベクターを用いて

も、解決すべき課題である初期化の不完全性、デノボの DNA の変異や構造

変化に基づく iPS 細胞の特性の不安定性という根本問題が解決したわけで

はない。また、この根本問題を解決するための方策も見出されたわけではな

い。 
● 実質的に終了となることが遺憾である。これまで進んできた研究が、あたら

しく参入されるチームによってさらに進むとは考えにくい。 
● 1)研究開発成果についての評価 

(1)目標の達成度 
・全体としての目標達成はどの程度か。 

安全かつ効率的な iPS 細胞の樹立方法を確立する（標準化し、統一する）

という目標に関しては、まだまだこれからの課題である。 
・目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
日進月歩の分野であり、目標達成までの課題を確実に把握し、課題解決

の方針が明確になっているとは言い難い。 
(2)成果の意義 
・成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

ダイレクト・リプログラミング方法も開発されており、iPS 細胞を経由し

て誘導された組織特異的細胞とダイレクト・リプログラミングにより作

成された組織特異的細胞の比較検討が今後の課題と思われる。 
 
〈その他の意見〉 
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・ 誘導因子はもっと鍵となるマスター因子が見つかる可能性もある。誘導法に

ついては SeV vector と同じコンセプトに基づいた他のウイルスベクターは

いくつもできるし、トランスポゾンを利用した方法との優位性もまだ十分証

明されていないので、必ずしも SeV vector の優位性が保てないかもしれな

い。誘導技術のテーマを中止したのは賢明であろう。 
Direct reprogramming 法と iPS 細胞を経て分化させる方法との比較につい

て示してほしかった。 
・ 今後、誘導機構の解明などをとおして、根本問題が解決可能なものなのか、

それとも原理的困難なのかを見究めることが必要である。 
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２）実用化の見通しについての評価 
新しい技術が開発され、さらに従来の技術と比較して作製効率が高まった点

は実用化の観点で重要な進歩であったと考える。特に、Glis1 等の発見は、再現

性・安全性等を目指したさらなる有効分子の探索を誘発するものであり、波及

効果が期待できる。 
しかしながら、安全性の高い細胞を効率よく樹立する方法の開発は発展途上

にある。さらなる研究開発が必要である。また、今後進める薬剤スクリーニン

グ系の実用化には、iPS 細胞の多様性や初期化の不完全性を制御可能な技術が必

要である。そして、体細胞が iPS 細胞となる分子機構の解明が求められる。 
 
〈肯定的意見〉 
○ iPS 細胞にはまだ基礎研究が必要であることが示された点が、成果であろう。 
○ 研究成果は目標値をクリアしています。研究レベルは高く問題ありません。 
○ 現在の技術レベルでは最善をつくした研究成果だと思います。 
○ 新しい技術が開発され、さらに従来の技術と比較して作製効率が高まった点

は実用化の観点で重要な進歩であったと考える。 
○  (2) 波及効果 

・成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
Glis1 等の発見は、再現性・安全性等を目指したさらなる有効分子の探

索を誘発するものであり、波及効果を期待できるものである。 
・プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進するな

どの波及効果を生じているか。 
当該分野の研究開発や人材育成等を促進することに貢献していること

に異論はない。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 何故 iPS 細胞ができるのかという分子機構が解明されなければ、真の意味で

も実用化は難しい。現状では、不完全な技術であることがわかった上で、実

用化できる応用分野を探さざるを得ない。それが今後進める薬剤スクリーニ

ング系であろうが、それもそれを支える評価技術（今回の場合、心筋機能計

測法）のレベルが高くなければ、実用化には至らない。細胞機能評価技術と

必ずセットにしておく必要がある。 
● しかしながら、ES 細胞に匹敵する用途拡大のためには、iPS 細胞の多様性

や初期化の不完全性を制御可能な技術が必要である。すでに最初のヒト iPS
細胞が樹立されてから 4 年以上の年月が経過しており、誘導因子の変更やベ
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クターの変更によって、ヒト iPS 細胞のかかえる根本的な問題が解決可能な

のかどうかについて、科学的根拠に基づいた見通しを立てることが必要であ

る。 
●  (1)成果の実用化可能性 

・実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 
①は、iPS 細胞から様々な組織特異的細胞を入手できるようにすること

を最終目標に実施している課題であるが、安全性の高い細胞を効率よく

樹立する方法の開発は発展途上にある。さらなる研究開発が必要と思わ

れるが、体細胞が iPS 細胞となる（初期化する）メカニズムの解明等が、

そうした技術開発にも必須であることは確かであり、本プロジェクトで

手当てする分野か否かは別として、当該研究分野のさらなる進展が求め

られる。 
・実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 
日進月歩の分野であるが故にマイルストーンの設定が難しいとは思う。

一度決めたマイルストーンであっても臨機応変に変更していく必要性

がある分野かと思われる。 
 
〈その他の意見〉 
・ 波及効果を生むためには iPS 細胞研究の方向性、内容を考え直すことが必要

である。予算配分も再考すべき。拠点に多額の研究費が投じられるが、実際

に将来につながる研究をしているのは、iPS とは離れてエピジェネティック

スや発生・分化、幹細胞の研究などを地道に続けている研究者であり、彼ら

の研究こそ支援すべき。 
・ この個別テーマは既に終了し、プロジェクトの初期目的は個別テーマ③iPS

細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発に引き継がれて

おり、この項目での評価は控える。 
・ 初期化の不完全性や iPS 細胞の多様性の問題が簡単に解決できないとした

ら、その問題を抱えた上で、折り合いをつけて実用化の方策を検討しなけれ

ばならない。その観点から、単なる改良技術を開発し続けることは、実用化

を遅らせることになる。なぜなら手法を変えるたびに、その品質を再評価す

ることが必要となるからだ。実用化を考えるのなら、現時点での最高レベル

の技術を標準として固定し、その上で実用化に耐えうる臨床上の問題を選択

することが必要となる。 
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３）今後に対する提言 
Glis1 については、現在ヒト iPS 細胞で問題となっている初期化の不完全性や

デノボの変異導入、DNA の構造変化にどのように影響を与えるのかを至急明ら

かにすることが必要である。この点が明らかにならなければ、本技術に実際に

有用性があるかどうかが確定しない。また、今後は、樹立後の安全性維持にも

技術開発が必要である。細胞そのものの臨床応用を考えた場合には、最終産物

の安全性こそが重要なものであることを勘案するに、どのような変異を有する

細胞は移植に使用することが不適切なのかの検討が重要と考える。さらに、本

テーマは日進月歩の分野であるが故にマイルストーンの設定が難しいが、一度

決めたマイルストーンであっても臨機応変に変更していく必要性がある分野で

ある。 
一方で、多くの一般人は、iPS 細胞ですぐにでも難病治療ができると信じてい

る。iPS 細胞の現状について国民に知らせるべきであろう。また、iPS 細胞の研

究にはもっとやるべき基礎研究分野があり、それを担当する研究者に対しての

予算を配慮すべきである。 
 
〈今後に対する提言〉 
○ iPS 細胞については予算の重複が著しい。各 PJ が差別化して行われている

種々の理由は当事者たちより説明されるところであるが、実際には重複は避

けられない。少なくとも研究者を別々にすべき。iPS 細胞の研究にはもっと

やるべき基礎研究分野があり、それを担当する研究者に対しての予算を配慮

すべき。 
○ 安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発は重要な課題であ

り、感染型プリオンタンパク質(PrPSc)を培養細胞系で検出することを中心

に、再度研究チームの結成が必要だと思います。 
最終的には iPS 細胞などヒト幹細胞産業応用の安全性に関する専門的な検

査機関を日本国内に設置する必要があります。また、再生医療の実用化にあ

たっては、予測できない感染症の発生を防止する視点で、監視（サーベイラ

ンス）制度を確立する必要性があります。 
○ 実用化については、依然基礎研究にとどまる部分がある。汎用性ある基盤的

技術と特殊性が見られる技術の区別がなされていない。より明確化が不可欠

である。 
○ Glis1 については、現在ヒト iPS 細胞で問題となっている初期化の不完全性

やデノボの変異導入、DNA の構造変化にどのように影響を与えるのかを至

急明らかにすることが必要である。この点が明らかにならなければ、本技術

が実際に有用性があるかどうかが確定しない。 
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○ センダイウイルスベクターに関しては、先行する研究があり、このグループ

と協働して技術確立することが必要である。センダイウイルスベクターがヒ

ト iPS 細胞製造のための遺伝子導入法として現時点で高い競争力を持った

技術と考えてよいであろう。 
○ 実質２年で終了する理由、そして次の３年間の変更内容など、評価委員とし

て理解しづらいものが多すぎて、客観的に判断できない状況である。 
○ iPS 細胞樹立技術に関してはかなり最終局面に近づいてきているものと思

われる。即ち、Glis1 等を用いた方法で、従来法では多かった腫瘍源性を有

する iPS 細胞の比率が無視できるほどになれば、十分な段階に達したと考え

て良いのではないか。一方、樹立段階でいかに腫瘍源性を低くできても、維

持培養過程で腫瘍源性となる変異が蓄積することを１００％回避すること

は不可能であり、今後は、樹立後の安全性維持にも技術開発が必要である。

細胞そのものの臨床応用を考えた場合には、最終産物（実際に移植する細胞）

の安全性こそが重要なものであることを勘案するに、どのような変異を有す

る細胞は移植に使用することが不適切なのかの検討が重要と考える。例えば、

特定の癌遺伝子や癌抑制遺伝子に係る変異がそうした候補であるが、そうし

た分子が数十分子レベルで済むのか数百あるいは数千レベルに達するのか

は、現段階では不明であり、地道に現象論を蓄積していくことが重要である。

言うまでもなく、iPS 細胞レベルでそうした変異を有する細胞は最初から臨

床応用除外の対象となる。 
上述のような検討で臨床応用除外となった iPS 細胞が、他の用途でも使用す

べきでないか否かは別途の検討を要する問題と考える。即ち、例えば、そこ

から分化誘導した心筋細胞は創薬研究には有益なものであると評価できる

可能性はある。この観点からも、どのような変異（等）を有する細胞は創薬

研究にも使用すべきでないのか、といったような現象論の蓄積が重要と思わ

れる。 
  

〈その他の意見〉 
・ iPS 細胞の現状について国民に知らせるべきであろう。多くの一般人は、iPS

細胞ですぐにでも難病治療ができると信じている。iPS 細胞に問題ないとい

うのなら、Nature 誌で問題とされたゲノム異常、メチル化異常に対する反

論を論文として科学的に反論すべき。それができないのなら、iPS 細胞に問

題ありということを認めたことになる。 
・ この個別テーマは既に終了し、プロジェクトの目的は個別テーマ③iPS 細胞

等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発に引き継がれており、

この項目での評価は控える。 
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２．２ iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発 
１）研究開発成果についての評価 
品質管理に関する糖鎖アレイ技術や凍結処理の自動化を含めた自動培養装置

の開発に関しては、世界的トップレベルを維持しており、得られた知見は iPS
細胞という狭い領域に限らず今後幹細胞研究に広く応用可能である。MUSE 細

胞の発見は独創的な発見であり、この MUSE 細胞を用いて iPS 細胞を誘導する

ことで、ヒト iPS 細胞が分化した細胞よりもむしろ組織中の幹細胞や前駆細胞

から誘導されることを明らかにした。 
また、iPS 細胞に由来組織によって分化傾向が異なるという発見も従来のヒト

iPS 細胞に対する仮説を否定するものであり重要な結果である。遺伝子発現特性

や細胞表面の糖鎖を解析することで前向きにヒト iPS 細胞の違いを分類できる

ようになったことも技術的な成果である。 
一方で、ヒト iPS 細胞を現時点の技術レベルで実用化するのであれば、微量

細胞から全エピゲノム解析を実施する技術開発が求められる。また、iPS 細胞分

別システムとして実用化するには、レクチンアレイ解析・遺伝子発現パターン

解析・ネットワーク解析・エピゲノム解析それぞれにつき、より精細な検討と

標準化が必要である。 
 
〈肯定的意見〉 
○ (1)目標の達成度：担当者自ら作成した目標であり、これは当然達成されて

いる。 
(2)成果の意義：ここで開発された技術、得られた知見は iPS 細胞という狭

い領域に限らず今後幹細胞研究に広く応用可能。特にレクチンアレイ、細胞

大量調製自動化装置。メチル化パターンの解析もよくなされている。 
(4)成果の普及：浅島先生のプレゼンでは、この PJ に限定した成果として紹

介され、非常に明快。 
○ 研究成果は目標値をクリアしています。 
○ 成果は世界最高水準であり、問題ありません。 
○ 的確な進捗が見られ、種々の汎用性ある技術構築が見られる。特に、品質管

理に関する糖鎖アレイ技術や工程管理のための培養装置技術に関しては、世

界的トップレベルを維持しており、今後が期待される。 
○ iPS 細胞の品質チェック法としてのレクチンアレイは、日本が強い糖鎖工学

のバックグラウンドがあり、期待できる。また、プロテオーム解析ではなく

グライコーム解析を行っている点は競争力がある。 
PGCのGSK-3βinhibitor, MEK inhibitor, TGF-βtype-IR inhibitorでの多

能性細胞誘導や Muse 細胞の幹細胞としての機能解析は、今後の細胞医療応
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用に向け期待できる。 
○ ヒト iPS 細胞を製造するのに適した起源細胞の同定の観点から、始原生殖細

胞や MUSE 細胞など見出した点は高く評価される。これは山中仮説が誤り

であることはバイエルの研究でも指摘されていたが、今回の研究によりそれ

が実証されたと言える。また遺伝子発現解析や細胞表面糖鎖解析により、iPS
細胞を分類することに成功した点も評価できる。この結果は、ヒト iPS 細胞

技術の初期化不完全性を実証するものであるとともに、不完全性に折り合い

をつけて実用化するための有用な標準化手段が開発できたと言える。微量細

胞から網羅的な遺伝子発現を解析する技術も、ヒト iPS 細胞の標準化手法と

して有用である。さらにエピゲノム解析もいくつかの重要な発見はあった。

さらにヒト iPS 細胞を自動培養する装置では、凍結処理の自動化をふくめて

完成度の高いものが開発された。このように全体として重要な問題に果敢に

挑戦しいくつもの問題解決に貢献した。 
○ 幹細胞の培養コロニーピックアップマシンは、汎用性が高く、今後のバイオ

産業へと発展することが期待される。 
○ (1)目標の達成度 

・成果は目標値をクリアしているか。 
２年の成果としては概ねクリアしている。 

(2)成果の意義 
・成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

レクチンアレイはかなり高いレベルにあると評価できる。 
自動培養装置の開発は世界最高水準にあると評価できる。 

・成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 
レクチンアレイは新たな技術領域を開拓する可能性が期待できる。 

・成果は汎用性があるか。 
レクチンアレイは様々な幹細胞の特性解析に有用と思われる。 
自動培養装置は装置の小型化が図られれば、汎用性もあると考える。 

・投入された予算に見合った成果が得られているか。 
２年間の成果としては概ね妥当と思われる。 

(3)知的財産権等の取得および標準化の取組 
・知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 
概ね妥当と思われる。 

(4)成果の普及 
・論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 
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概ね妥当と思われる。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● iPS 細胞が親株と同じ遺伝子発現パターンを持つことが、由来細胞が分かる

というポジティブな面から紹介されたが、pluripotent（人工多能性幹細胞）

ならすべて同じパターンになるべきではないか？むしろこれは iPS 細胞の

pluripotency の不完全性を示すものであろう。 
メチル化パターンについては、学術的にはなぜそのようになるのかまで掘り

下げていただければ（少なくともその取組の方向性を示せば）なおよかった。 
Muse細胞は本来 iPS細胞を作らずとも多分化能を持つ細胞として分離され

たと記憶しているが、やはり iPS 細胞作製のために用いる方向なのか、明言

されなかった。 
iPS 細胞の標準化技術として 4 つのカテゴリーに分けて紹介され、中には優

れた技術も存在するが、これらを統合解析して標準化する（担当は産総研・

生命情報工学センター）ところはパスウェイおよびマーカーの探索結果しか

示されず、結論が出ていない。染色体安定性の検証は必要であるが、核型解

析のレベルでは不十分。 
● iPS 細胞分別システムとして実用化するには、レクチンアレイ解析・遺伝子

発現パターン解析・ネットワーク解析・エピゲノム解析それぞれにつき、よ

り精細な検討と標準化が必要。 
● 一方、遺伝子発現解析では、遺伝子発現としては捉えることができない潜在

変化（iPS/ES 細胞では発現していないが、将来分化した細胞では発現しな

ければならない遺伝子の抑制など）を捨象することになる。今回のエピゲノ

ム解析は限られた標的に対する「決め打ち解析」であり、米国を中心に展開

されている全ゲノムに渡るエピゲノム解析と比較すると潜在変化を見落と

す危険性がある。今後は、ヒト iPS 細胞を現時点の技術レベルで実用化する

のであれば、微量細胞から全エピゲノム解析を実施する技術開発が求められ

る。しかし、研究費などの観点から、このような研究を行うかどうかは慎重

に判断することが求められる。 
● 京大 CiRA の研究内容との重複が目立つため、はたしてこのようなプロジェ

クトが効果的にすすむのかについて不透明。NEDO と CiRA との密な連携

があるとは感じられなかった。 
● (1)目標の達成度 

・全体としての目標達成はどの程度か。 
幹細胞の標準化が目標であるが、まだまだこれからの研究開発が必要な

分野である。 
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・目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
日進月歩の領域であり、臨機応変に目標設定を変更していく必要性があ

ると考える。 
(2)成果の意義 
・成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 

③への貢献が目標のテーマであり、③への貢献を介した市場の拡大や市

場の創造への貢献は期待できる。 
・成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

幹細胞の特性解析・標準化には、今後様々なオミックス解析を導入して

総合的に解析することが重要と思われ、他の解析方法に対する優位性 
を考えるよりも、様々な解析方法による結果を含む統合的な特性解析の 
検討（バイオインフォーマティクス）が重要性を増すものと思われる。 

(4)成果の普及 
・成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
２年間で取得した成果を次のプロジェクトへ確実に反映できる体制を整

備して欲しい。 
・一般に向けて広く情報発信をしているか。 

不足している。しかし、マスコミ等で過剰な報道をされることにも注意

が必要である。 
 
〈その他の意見〉 
・ 本 PJ による知的財産権の現状、および関連する国外特許との関係などの説

明が必要であった。 
本 PJ での成果の活かし方について（活かす方向で）NEDO として検討して

ほしい。 
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２）実用化の見通しについての評価 
実用化のイメージとして iPS 細胞大量培養法としての 20 代連続自動培養法、

自動凍結保存法が確立できたことは評価できる。自動培養装置や自動細胞保存

装置の開発は、幹細胞応用領域のみならず、広く多種多様な細胞応用研究に波

及効果が期待できるものである。MUSE 細胞を用いた起源細胞の最適化研究は

安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発に加えて、ヒト iPS 細

胞の品質構造に応用できる可能性がある。 
一方で、ヒト iPS 細胞技術が当初予想されていたよりも多くの課題が存在す

ることが明らかになってきた。ヒト iPS 細胞は不安定なので、本プロジェクト

で開発された技術はヒト iPS 細胞の特性のばらつきや不安定性が用途に大きく

影響を与えない場合にのみ、実用化に供することが可能となる、応用範囲の狭

いものとなる。また、開発の各段階でマイルストーンを決めてきたのか、不明

であり、各技術を如何に統合して iPS 細胞の標準化に集約するかということが

なされていない印象を受ける。 
iPS 大量培養後の細胞が、次のステップとして、心毒性スクリーニングシステ

ムに使用する心筋細胞への分化誘導が可能かどうかの検証が必要である。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 細胞大量調製自動化装置は実用化され、汎用性があるのではないかと期待す

る。 
○ レクチンアレイも iPS 細胞に限定せず汎用性があると考えられる。 
○ 実用化への熱意が感じられます。 
○ 技術構築が十分見られ、その結果、実用化への出口が見えている。 
○ 実用化のイメージとしては、iPS 細胞大量培養法として 20 代連続自動培養

法、自動凍結保存法が確立できたことは評価できる。 
○ 実用化を目指した明確な研究である。MUSE 細胞を用いた起源細胞の最適

化研究は安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発に加えて、

ヒト iPS 細胞の品質構造に応用できる可能性がある。遺伝子発現プロファイ

ルや細胞表面糖鎖によるヒト iPS 細胞の分類法は、ヒト iPS 細胞の標準化

の基盤技術として利用できる可能性もある。このように本研究成果は実用化

に向けた十分な波及効果を有している。 
○  (1)成果の実用化可能性 

・実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 
自動培養装置に関しては既に実用化の目途がたっている点で評価できる。 

(2)波及効果 
・成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも
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のか。 
自動培養装置や自動細胞保存装置の開発は、幹細胞応用領域のみならず、

広く多種多様な細胞応用研究に波及効果が期待できるものである。 
・プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進するな

どの波及効果を生じているか。 
一定の波及効果はあったと考える。 

 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 開発の各段階でマイルストーンを決めてきたのか、不明。 

各技術を如何に統合して iPS 細胞の標準化に集約するか（少なくともその方

向性を示すか）ということがなされていない印象を受ける。つまり各担当者

がばらばらに研究していた印象が強い。3 年間は各技術開発の期間であり、

それらの統合期間として短かったということかもしれない。 
● iPS 細胞の癌化については検討を加えていますが、実用にあたって最も重要

な免疫学や感染症学に関する検討が欠けているように思います。 
● iPS 細胞大量培養後の細胞が、次のステップとして、心毒性スクリーニング

システムに使用する心筋細胞への分化誘導が可能かどうかの検証が必要。 
● ヒト iPS 細胞技術が当初予想されていたよりも多くの課題が存在すること

が明らかになってきた。本 PJ で開発された技術はヒト iPS 細胞の特性が比

較的よくそろい安定性が高ければ、実用化に大きく貢献する技術となったと

考えられる。逆にヒト iPS 細胞の特性のばらつきや不安定性が用途に大きく

影響を与えない場合には、今回開発された技術は実用化に供することが可能

となる。そのような用途は従来考えられていた用途と比較すると応用範囲の

狭いものとなるであろうが、そのような用途を発見することがヒト iPS 細胞

の研究では求められている。 
●  (1)成果の実用化可能性 

・実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 
例えば、遺伝子発現解析に関しては、多種多様な細胞株を対象に網羅的

に解析することで、分化能や腫瘍形成能に関する知見（差別化）を高い

確率で得られるものである（現にそのような報告が出始めている）。そ

の意味で、出口イメージは明確なのだが、行動力が迫力に欠ける部分が

あった。こうした解析は、真理探究型研究ではなく、現象を蓄積するた

めの解析であると割り切って実施すべきものであり、そのために大きな

予算を付けたはずであるが、予算の割には解析対象細胞数が絶対的に少

ないと思われる。２年間という期間では短すぎたのかもしれないが。 
・実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン



 

1-37 

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 
遺伝子発現解析に限らず、様々な解析はその緒に着いたばかりであり、

この時点ですべてを放棄することは２年間の成果を無にするものであ

る。２年間の成果を着実に今後のプロジェクトに活かしてほしい。 
(2)波及効果 
・成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
幹細胞領域に限らず、細胞材料に関して様々なオミックス解析等を実

施し、これを試料付随情報として付加することで、細胞材料の研究資

源としての価値を高めることが希求されている。従って、関連分野へ

の波及効果も期待できる。ただし、そのためには、多種多様な細胞を

対象にした網羅的な解析が必要である。２年間の成果では不十分と言

える。 
 
〈その他の意見〉 
・ iPS 細胞の標準化はもちろん極めて重大だが難しい課題であり、アカデミア

が担当すべき課題ではないであろう。企業に任せた方がよく、今回開発され

た技術を企業に移転して標準化を目指すべきであろう。 
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３）今後に対する提言 
細胞の特性解析における遺伝子発現解析の有用性は明白であり、遺伝子発現

解析によって iPS 細胞の特性をある程度予想できる段階にまで達している。今

後、様々な樹立法や維持培養法で作成された iPS 細胞を継続して解析していく

ことで、さらに重要な情報が蓄積できるはずである。その際、iPS 細胞の標準化

技術として今後様々なオミックス解析を導入して総合的に解析することが重要

であり、様々な解析方法による結果を含むバイオインフォーマティクス検討が

重要性を増す。 
また、臨床試験の前の段階で、免疫学や感染症に関する専門家をチームに加

える必要がある。 
 
〈今後に対する提言〉 
○ 各研究者が今後も iPS 細胞に興味を持ち研究対象とするなら、それも結構な

ことである。しかし必ずしも iPS 細胞に束縛される必要はない。もっと広い

幹細胞生物学の 1 つとして各担当テーマを深めていただければよいと思っ

ている。 
○ 臨床試験の前の段階で、免疫学や感染症に関する専門家をチームに加える必

要があります。 
○ 基本的な培養技術の一つとしての自動化技術は、これまで通り、着実な進展

を期待したい。 
○ 始原生殖細胞からの iPS 細胞の誘導の研究は、iPS 細胞の初期化法のメカニ

ズムに迫るものであり、初期化の不完全性の原理解明や、新しい初期化法に

繋がることが期待される、優れた研究である。 
MUSE 細胞の発見は独創的な発見であり、この MUSE 細胞を用いて iPS 細

胞を誘導することで、ヒト iPS 細胞が分化した細胞よりもむしろ組織中の幹

細胞や前駆細胞から誘導されることを明らかにした。この結果ヒト iPS 細胞

技術というものを再考するための重要なきっかけを作ったといえる。 
iPS 細胞に由来組織によって分化傾向が異なるという発見も従来のヒト iPS
細胞に対する仮説を否定するものであり重要な結果である。遺伝子発現特性

や細胞表面の糖鎖を解析することで前向きにヒト iPS 細胞の違いを分類で

きるようになったことも技術的な成果である。 
ヒト iPS 細胞を自動培養、自動凍結保存する技術は、ヒト iPS 細胞にかぎ

らず様々な幹細胞に応用可能な普遍的な技術であると言える。 
遺伝病の患者から作製されたヒト iPS 細胞については機能解析の結果が示

されていないことから、評価できない。 
○ 例えば、細胞の特性解析における遺伝子発現解析の有用性は明白であり、
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遺伝子発現解析によって iPS 細胞の特性をある程度予想できる段階にまで

達している。今後、様々な樹立法や維持培養法で作製された iPS 細胞を継

続して解析していくことで、さらに重要な情報が蓄積できるはずである。

他のオミックス解析に関しても同様である。勿論、中にはあまり有効とは

判断できない解析もあろうが、そうした解析方法は除外するとしても、様々

なオミックス解析の情報を総合的に解析することで（バイオインフォーマ

ティクス）、細胞の標準化に近づくものと期待する。勿論、新規解析方法の

開発も重要である。現在は、どのような解析方法の統合的解析が細胞の標

準化に貢献できるかを模索している発展途上段階であり、研究計画を要所

要所で随時変更することが重要と考える。 
 
〈その他の意見〉 
・ 本 PJ を担当されて、各部署で人材育成ができたであろうか。そのような成

果があれば示していただきたかった。NEDO の PJ は人材育成の観点から適

したテーマと感じられたかどうか、研究担当者からの率直な意見を示してほ

しい。 
・ この個別テーマは既に終了し、プロジェクトの目的は個別テーマ③iPS 細胞

等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発に引き継がれており、

この項目での評価は控える。 
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２．３ iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発 
１）研究開発成果についての評価 
ヒト iPS 細胞/ES 細胞から心筋細胞を分化誘導する技術、分化誘導した心筋

細胞を用いた創薬への応用のどちらも世界トップレベルの成果である。特に、

心筋細胞増殖因子として GCSF（granulocyte-colony stimulating factor；顆粒

球コロニー刺激因子）の新機能の発見、分化誘導因子としての X-factor 発見、

またその組み合わせによる高効率かつ高純度の心筋細胞作製法を確立したこと

は画期的である。そして、得られた成果は心筋に副作用のある薬剤のスクリー

ニングや、心筋障害疾患のための治療薬開発へと発展することが期待できる。

即ち、ＱＴ延長作用に限らず様々な影響への応用が可能と考える。また、幹細

胞由来の心筋細胞の応用例の成功は、幹細胞由来の他の細胞（肝臓細胞等）の

応用へとつながることが期待される。さらに、心筋細胞のネットワークを形成

し ECG (electrocardiograph；心電図)の測定に成功し、そのゆらぎ測定法を知

財化できたことはすばらしい。 
一方で、iPS 細胞から心筋への分化については、必ずしも完全なものではない。

その技術革新は依然として必要である。 
 
〈肯定的意見〉 
○ (1)中間目標の達成度：クリアしている。 

(2)成果の意義：心筋細胞の機能測定法は世界最高水準と考えられる。非常

にユニークで精度も高いと思われる。In vivo をかなり反映しているのでは

ないか。 
(5)成果の最終目標の達成可能性：iPS 細胞の応用としては測定法の技術開発

のおかげで達成の見込みあり。 
○ 斬新であり、成果は、新たな技術領域を開拓することが期待される研究です。 
○ 順調に研究が発展するように思われます。特に問題点はない。 
○ テーマ中間目標である心筋細胞の高効率な分化誘導法、創薬スクリーニング

システムとしての心筋毒性スクリーニングシステムの確立は十分達成して

いる。 
心筋細胞増殖因子として GCSF （granulocyte-colony stimulating factor；
顆粒球コロニー刺激因子）の新機能の発見、分化誘導因子としての X-factor
発見、またその組み合わせによる高効率かつ高純度の心筋細胞作製法を確立

したことは画期的である。 
心筋細胞のネットワークを形成し ECG (electrocardiograph；心電図)の測定

に成功し、そのゆらぎ測定法を知財化できたことはすばらしい 
○ ヒト iPS 細胞/ES 細胞から心筋細胞を分化誘導する技術、分化誘導した心筋
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細胞を用いた創薬への応用のどちらも世界トップレベルの成果である。将来、

新薬の開発などに広く応用される可能性があるすぐれた結果だ。ヒト iPS 細

胞の研究成果というよりは、多能性幹細胞から分化した心筋細胞の実用化研

究の成果ととらえることができる。 
○ 目標設定の明確さは評価できる。 
○ (1)中間目標の達成度 

・成果は目標値をクリアしているか。 
幹細胞由来の心筋細胞の応用に向けて、目標を十分にクリアしている

と高く評価できる。 
・全体としての目標達成はどの程度か。 

最終目標に向けてかなり達成度は高いと評価できる。 
(2)成果の意義 
・成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 

心筋に副作用のある薬剤のスクリーニングや、心筋障害疾患のための

治療薬開発へと発展することが期待できる。即ち、ＱＴ延長作用に限

らず様々な影響への応用が可能と考える。 
・成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

新規性の高い研究開発が実施されており世界最高水準と評価できる。 
・成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

幹細胞由来の心筋細胞の応用例の成功は、幹細胞由来の他の細胞（肝

臓細胞等）の応用へとつながることが期待される。 
・成果は汎用性があるか。 

心筋領域に限局されるが、QT 延長以外の他のケースでもある程度の応

用価値が期待できる。 
・投入された予算に見合った成果が得られているか。 

費用対効果は優れていると評価できる。 
・成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

iPS 細胞が末梢血からも樹立可能な状況となった今日では、間葉系幹細

胞等の他の幹細胞由来の心筋細胞よりも汎用性が高く、優位性が高い

と評価できる。 
(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 
・知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 
十分に考慮されていると評価できる。 

(4)成果の普及 
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・論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 
適切に行われていると評価できる。 

・成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
複数の製薬企業等が参画を表明しており、普及の見通しが明るいと評

価できる。 
(5)成果の最終目標の達成可能性 
・最終目標を達成できる見込みか。 

達成できる可能性は高いと評価できる。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● iPS 細胞から心筋への分化については、必ずしも完全なものではない。その

技術革新は依然として必要。また開発された測定法に合致した心筋細胞はど

の方法で作製したものがよいのかという科学的評価は示されるべき。 
心筋細胞での薬剤スクリーニングについては国外でも行われており、論文も

出ている。特許はどうなっているのか？ 測定法と合体させて新規性を出す

のか、明示すべき。LQTS の患者の iPS から心筋細胞を作って薬剤スクリー

ニングした報告が Nature にでている。成果としては先行されたのではない

か？ 権利は問題ないのか？ 
● テーマ③の Quasi-in vivo といった、研究業界においてアクセプトされてい

ない言葉は不適切であろう。加えて、テーマ③示された技術の多くは、世界

ではすでに広く用いられているものであり、もっと具体的な開発ポイントな

どを示して欲しかった。 
● (4)成果の普及 

・一般に向けて広く情報発信をしているか。 
この点は不十分なように思われる。 

(5)成果の最終目標の達成可能性 
・最終目標に向け、課題とその解決の道筋が明確に示され、かつ妥当なもの

か。 
どのような課題が残されているのか（きっとあると思うが）は、プレ

ゼンテーション等の中では把握しきれない部分があった。 
 
〈その他の意見〉 
・ 本当にこの測定法で新規薬剤がスクリーニングできるかどうかは、まだ不明。

多くは心筋細胞の質によるのではないか？予断は許さない。年度ごとのマイ

ルストーンを決め評価していくべき。 
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計測法は他の組織細胞にも適用できるのではないか？ 汎用性についても考

えることを勧める。 
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２）実用化の見通しについての評価 
幹細胞由来の心筋細胞を創薬研究に応用するという実用化イメージが明確で

あり、創薬における心臓への副作用予測では、すでに企業も注目を始めており

この領域における技術的、経済的、社会的な大きな波及効果が期待できる。ゆ

らぎ測定のチップ計測システムはメガファーマも興味を示しているとのこと

で、実用化に向けて期待は大きい。iPS 細胞からの心筋細胞もそれと合体させれ

ば応用可能であろう。 
一方で、この方法を利用したスクリーニングにより 1 つでも新規の薬剤を創

製する実績を示すことが重要であり、そのための戦略が必要である。また、QT
延長症候群に焦点を当てていることは当初の計画どおりなので異論はないが、

今後は遺伝性の心疾患の解析にどこまで応用できるか等、他の心筋疾患への発

展性も考慮して研究を進展して欲しい。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 計測法はメガファーマも興味を示しているとのことで、実用化に向けて期待

は大きい。iPS 細胞からの心筋細胞もそれと合体させれば応用可能であろう。 
○ 潜在的可能性を秘めた研究内容ですので、これまで解決できなかったエピジ

ェネティックな問題全般について検討を加えていただきたいと思います。 
○ ゆらぎ測定のチップ計測システムをビジネス化することは有望である。実用

化の出口は明確である。創薬における心臓への副作用予測では、すでに企業

も注目を始めておりこの領域における技術的、経済的、社会的な大きな波及

効果が期待できる。 
○ 独創的とはいえないが、それなりのニーズに対応できる可能性は期待できる。 
○ (1)成果の実用化可能性 

・実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 
幹細胞由来の心筋細胞を創薬研究に応用するという実用化イメージが

明確である。 
・実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 
 (2)波及効果 
・成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
幹細胞由来の組織特異的細胞の有用性が実証できれば、幹細胞由来の

心筋細胞以外の細胞（肝臓細胞等）を創薬研究に応用する研究の足掛

かりとなるものと期待できる。 
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・プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進するな

どの波及効果を生じているか。 
当該分野の研究開発や人材育成等を促進する波及効果は十分に認めら

れる。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 特許戦略をよく練る必要があろう。iPS を利用した心筋作製についてはまだ

多くの iPS 本来の課題があるので、計測法と合体させても商品とできるかど

うかは難しいと感じている。 
この方法を利用したスクリーニングにより 1 つでも新規の薬剤を同定すべ

き。つまり実績を示すことであり、そのための戦略が必要。 
● 創薬についての観念的な説明は理解できますが、これまで、先天的疾患ある

いは遺伝病として諦められていた疾患に対するエピジェネティックな対応

による創薬の可能性について、具体的な疾患名を列挙して説明すると説得力

が出てくると思います。 
● ヒト iPS  vs 動物心筋細胞でのヒト臨床心毒性予測に差があるのか明らか

にするとよい。予測精度が今まで低かったのは、種差なのか測定法自体の問

題なのか、興味がある。 
● 遺伝性の心疾患の解析にどこまで応用できるかが、明らかになっていない。

今後の研究展開に大いに期待している。 
● しかしながら、同様な研究は世界中で加速しており、さらに独創的な研究開

発を行う必要性があるのではないか。 
● QT 延長症候群に焦点を当てていることは当初の計画どおりなので異論はな

いが、今後は他の心筋疾患への発展性も考慮して研究を進展して頂けば、さ

らに有益なプロジェクトになると思われる。 
 
〈その他の意見〉 
・ NEDO 本来の支援は機器開発であり、その中で他の技術も育つというのが

望ましいが、iPS 細胞も機器開発に乗せていけば応用可能性は広がるかもし

れない。本 PJ はそのモデルケースとして貴重。 
・ ビジネスモデルとして、システムビジネスなのか、受託ビジネスなのか明ら

かにすべき。 
この測定システムの経済的効果を述べる際には、心毒性測定ビジネスのみを

記述するだけでなく、製薬産業での創薬効率アップによる企業利益への貢献

と健康への貢献も記述すべきである 
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３）今後に対する提言 
1 型 LQT（QT 延長症候群）患者由来心筋細胞を樹立して、QT 延長と心室頻

拍が誘導できたことはすばらしい。この研究は、心毒性試験システム構築だけ

でなく疾患細胞モデルとして将来性がある。また、今回の成果はヒト iPS 細胞

だけではなくヒト ES 細胞にも応用可能な技術である。今後は今回開発された技

術を患者由来ヒト iPS 細胞を用いて、どこまで個別医療に応用できるかを、メ

カニズムと実施データの両面から実証することが必要である。 
一方で、幹細胞由来の心筋細胞が真に生理的な心筋細胞を再現しているか否

か、即ち、幹細胞由来の心筋細胞を用いた解析で評価をすることが科学的に妥

当なのか否かの検証は綿密に行う必要がある。また、初期化の不完全性やデノ

ボの DNA 変異、構造変化の頻発は、患者由来の DNA 配列情報とは異なる原因

で表現型の異常が発現する可能性があり、これを区別するための統計解析の手

法なども解析していくことが必要である。 
 
〈今後に対する提言〉 
○ あくまで計測法の技術的な高さが iPS 細胞の欠点をカバーしているという

認識を持つべき。決してこれで iPS 細胞の問題が解決できたわけではない。

また計測法の支援こそ重要であるという認識が重要。iPS 細胞の心筋 PJ に

賭けているという発言があったので、NEDO の認識に対して少々不安を感

じた。あえて提言しておきたい。 
○ 本研究で、これまで諦められていた疾患のうち、どの疾患に対して創薬が可

能になるのかという具体的なロードマップについて解説していただくと理

解者が増えると思います。 
○ 1 型 LQT 患者由来心筋細胞を樹立して、QT 延長と心室頻拍が誘導できたこ

とはすばらしい。この研究は、心毒性試験システム構築だけでなく疾患細胞

モデルとして将来性がある。 
○ 今回の成果はヒト iPS細胞だけではなくヒトES細胞にも応用可能な技術で

ある。今後は今回開発された技術を患者由来ヒト iPS 細胞を用いて、どこま

で個別医療に応用できるかを、メカニズムと実施データの両面から実証する

ことが必要である。初期化の不完全性やデノボの DNA 変異、構造変化の頻

発は、患者由来の DNA 配列情報とは異なる原因で表現型の異常が発現する

可能性があり、これを区別するための統計解析の手法なども解析していくこ

とが必要である。 
○ 幹細胞由来の心筋細胞が真に生理的な心筋細胞を再現しているか否か、即ち、

幹細胞由来の心筋細胞を用いた解析で評価をすることが科学的に妥当なの

か否かの検証は綿密に行う必要がある。例えば、iPS 細胞の中には内胚葉系
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細胞には分化し難い株が存在するが、「内胚葉系細胞にもしっかり分化でき

る iPS 細胞から分化した心筋細胞」と「内胚葉系細胞には分化し難い iPS
細胞から分化した心筋細胞」とは等価な細胞なのか否かということが問題で

ある。心筋細胞にまで分化した細胞に関しては、元になった iPS 細胞の特性

は全く（ほとんど）関係ないことを明確に示すことが重要かと思われる。こ

れは、間葉系幹細胞由来の心筋細胞でも、（今後普及するであろう）ダイレ

クト・リプログラミングによって得られた心筋細胞でも同じことである。ま

た、さらには、幹細胞から誘導した他の細胞（肝臓細胞等）に関しても同様

である。 
 
〈その他の意見〉 
・ 計測法のさらなる改良、拡大に予算を投じるべきであり、iPS 細胞の方に偏

るべきではないことを再度お願いしたい。 
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３．評点結果 
３．１ プロジェクト全体 

2.0 

1.9

2.1 

2.0 

0.0 1.0 2.0 3.0 

４．実用化の見通し

３．研究開発成果

２．研究開発マネジメント

１．事業の位置付け・必要性

 
評価項目 平均値 素点（注） 

１．事業の位置付け・必要性について 2.0 C A B B A C B
２．研究開発マネジメントについて 2.1 C B A B A B B
３．研究開発成果について 1.9 C B A B B C B
４．実用化の見通しについて 2.0 C B B A B C A
（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 

 
〈判定基準〉  
１．事業の位置付け・必要性について ３．研究開発成果について 
・非常に重要          →A
・重要             →B
・概ね妥当           →C
・妥当性がない、又は失われた  →D

・非常によい         →A
・よい            →B
・概ね妥当          →C
・妥当とはいえない      →D

２．研究開発マネジメントについて ４．実用化の見通しについて 
・非常によい          →A
・よい             →B
・概ね適切           →C
・適切とはいえない       →D

・明確            →A
・妥当            →B
・概ね妥当であるが、課題あり →C
・見通しが不明        →D

平均値 
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３．２ 個別テーマ 
３．２．１ 安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発 

1.9 

2.1 

0.0 1.0 2.0 3.0 

2.実用化の見通し

1.研究開発成果

 
３．２．２ iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発 

2.0 

2.0 

0.0 1.0 2.0 3.0 

2.実用化の見通し

1.研究開発成果

 
３．２．３ iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発 

2.6 

2.6 

0.0 1.0 2.0 3.0 

2.実用化の見通し

1.研究開発成果

 

平均値 

平均値 

平均値 
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個別テーマ名と評価項目 平均値 素点（注） 

３．２．１ 安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発 
 １．研究開発成果について 2.1 B B B B B A B
 ２．実用化の見通しについて 1.9 D B B C B A A
３．２．２ iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発 
 １．研究開発成果について 2.0 C B A B B A C
 ２．実用化の見通しについて 2.0 C B A B B B B
３．２．３ iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発 
 １．研究開発成果について 2.6 B A A A A C A
 ２．実用化の見通しについて 2.6 B A A A A C A

（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 
 

 
 

〈判定基準〉  
１．研究開発成果について ２．実用化の見通しについて 
・非常によい          →A
・よい             →B
・概ね適切           →C
・適切とはいえない       →D

・明確            →A
・妥当            →B
・概ね妥当であるが、課題あり →C
・見通しが不明        →D



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

第２章 評価対象プロジェクト 
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１．事業原簿 
次ページより、当該事業の事業原簿を示す。 
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概要 
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プログラム名 健康安心プログラム 

プロジェクト名/ 

番号 

ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発 

（旧名称：iPS 細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発） 
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バイオテクノロジー・医療技術部  

担当者氏名 吉羽 洋一（平成 21 年 3月 27 日～平成 21 年 9月 30 日） 

担当者氏名 上村 研一（平成 21 年 3月 27 日～平成 23 年 7月 20 日現在） 

担当者氏名 大友 純 （平成 21 年 10 月 1 日～平成 23 年 7 月 20 日現在） 

０．事業の概要 

本プロジェクトは、様々な細胞組織に分化できるヒトiPS細胞等幹細胞の産業

利用を促進することを目的として、iPS細胞への効率的な誘導因子の探索を行う。

同時に、多様な幹細胞操作技術の成果を活用し、iPS細胞の新規誘導法開発に結

びつける。また、細胞源としてiPS細胞等幹細胞を一般に供給する上で必要とな

る、細胞の性質や品質を評価する技術や細胞の安定供給を可能とする基盤技術を

確立する。さらに、iPS細胞等幹細胞から心筋などの細胞に効率よく分化させ、

これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト

個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果であるiPS細胞等幹細胞を、

いち早く産業応用に繋げることが期待できるとともに、創薬研究のより早い段階

において、開発候補薬の効率的で的確な絞り込みを行うことが可能となり、創薬

研究の短縮や研究開発費の削減、さらにはより安全な医薬品の開発の促進が期待

される。 

Ⅰ．事業の位置付

け・必要性につ

いて 

幹細胞は様々な組織に分化する能力を有しており、その性質を用いることで神

経、心筋、膵臓β細胞等の様々な細胞を試験管内で得ることができる。これを用

いることで従来は治療することが困難であった神経疾患や心臓疾患の根本的治

療法の開発や、創薬分野におけるヒトの細胞を用いた薬効評価や安全性薬理試験

などの創薬スクリーニングに利用できる利点を有する。中でもiPS細胞（人工多

能性幹細胞）は、皮膚等の組織から作製可能であることから倫理的な障壁が低く、

加えて遺伝的に多様な細胞が得られること、免疫拒絶反応を回避、あるいは軽減

可能であること等から、有用な細胞源として期待が大きい。しかし、iPS細胞等

幹細胞を産業で利用するためには、細胞の効率的な作製方法、腫瘍化の問題、様々

な分化状態が混在したヘテロな分化細胞集団からの標的細胞の評価・選別、品質

管理方法の確立、機能発現のための細胞から組織への再構築技術の開発など、

様々な解決すべき課題がある。 

iPS 細胞の早期な産業応用が期待される創薬分野においては、近年、研究開発

費が大幅に伸びている一方で、新薬の承認数は低下する傾向にある。特に、臨床

開発の最終フェーズにおいて、有効性が確認できないことや、安全性等が原因と

なって開発中止となるケースが増加している。また、従来の非臨床試験及び臨床

試験において安全性に何ら問題のなかった薬物でも、市販後において患者に実際

に投与されてから初めて致死性不整脈を誘発することが判明したため急遽市場

から撤退した事例もある。さらに制ガン剤や抗菌剤などの人体に毒性を持つこと

が知られている薬剤では、薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、ヒトに対する

安全域の程度が許容範囲となるかどうかを的確に推測することが開発候補薬と

して臨床開発に進めるかどうかを判断する上で非常に重要な技術課題となって

いる。このような事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開発するた



めには、創薬研究のより早い段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより

精度高く予測する基盤技術の開発を行うことが求められている。 

よって、今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国において、国民

が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的に、低迷している国内

外の創薬業界の活性化とこれにより期待されるバイオ・医療産業の発展に資する

重要な課題であり、ＮＥＤＯが関与し「健康安心イノベーションプログラム」の

中の「幹細胞産業応用促進基盤技術開発」の一環として本プロジェクトを実施す

る。 

Ⅱ．研究開発マネジメントについて 

   

 

事業の目標 

ヒト iPS 細胞等幹細胞の産業利用を促進することを目的として、iPS 細胞への

効率的な誘導因子の探索を行うと同時に、多様な幹細胞操作技術の成果を活用

し、iPS 細胞の新規誘導法開発に結びつける。また、細胞源として iPS 細胞等幹

細胞を一般に供給する上で必要となる、細胞の性質や品質を評価する技術や細胞

の安定供給を可能とする基盤技術を確立する。さらに、iPS 細胞等幹細胞から心

筋などの細胞に効率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死

性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する創薬スク

リーニングシステムの開発を行う。これにより、我が国が世界を先導している科

学的成果である iPS 細胞等幹細胞を、いち早く産業応用に繋げることが期待でき

るとともに、創薬研究のより早い段階において、開発候補薬の効率的で的確な絞

り込みを行うことが可能となり、創薬研究の短縮や研究開発費の削減、さらには

より安全な医薬品の開発の促進が期待され、我が国バイオ産業の競争力強化・新

産業の創出を図り、国際的優位性を確保する。 

（１）最終目標（平成 25 年度末） 

安全で均質な形質を持ち、高い効率で心筋細胞へ誘導可能なヒト iPS 細胞等幹

細胞を活用し、性質と品質がそろったヒト心筋細胞等へ効率的に分化を行い、こ

れを用いて開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と

高い相関性をもって予測する、産業上利用可能な創薬スクリーニングシステムを

確立する。 

（２）中間目標（平成 23 年度末） 

従来法に比べ、より安全で高効率なヒト iPS 細胞の誘導を可能とする新規誘導

因子、新たな細胞操作技術を含む新規誘導法を少なくとも１つ以上見いだす。ま

た、iPS 細胞等幹細胞や分化誘導細胞の性質を規定する有用なマーカーの開発及

び取得したマーカーを活用した選別、評価のための要素技術の開発に目途をつけ

る。さらに、心筋細胞への誘導効率が高い分化技術の開発に目途をつけるととも

に、同じ性質を持った細胞を選別し、毒性評価のための創薬スクリーニングツー

ルとして活用する。毒性評価のための創薬スクリーニングシステムについては、

ハードウエア及び解析ソフトウエアの試作を完了し、産業上実際に利用できるシ

ステム構成となるよう目処をつける。 

 

事業の計画内

容 

主な実施事項 Ｈ20fy Ｈ21fy Ｈ22fy Ｈ23fy 

研究開発項目① 

「安全かつ効率的な iPS

細胞作製のための基盤技

術の開発」 
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研究開発項目② 

「細胞の選別・評価・製

造技術等の開発」 

 

   

研究開発項目③ 

「iPS 細胞等幹細胞を用

いた創薬スクリーニング

システムの開発」 

 

   

開発予算 

（単位：百万円） 

会計・勘定 Ｈ20fy Ｈ21fy Ｈ22fy Ｈ23fy 

交付金 -- ９９５ ８５５ ６４８ 

補助金 １０００ -- -- -- 

加速予算 -- １５ ５５ -- 

総予算額 １０００ １０１０ ９１０ ６４８ 

開発体制 

経産省担当原課 経済産業省製造産業局生物化学産業課 

プロジェクト 

リーダー 

財団法人先端医療振興財団先端医療センター 

センター長 鍋島 陽一（平成 23 年 3月 31 日まで）

国立大学法人東京医科歯科大学 生体材料工学研究所 

教授 安田 賢二（平成 23 年 4月 1日から） 

6 
 



7 
 

委託先 

○一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム

(JBiC) 

参画企業 

天然化合物ライブラリー提供企業 ８社 

メルシャン株式会社、田邉三菱製薬株式会社、第一

三共株式会社、武田薬品工業株式会社、味の素株式

会社、明治製菓株式会社、合同酒精株式会社、財団

法人微生物化学研究会 

技術開発系企業 ３社 

東レ株式会社、アスビオファーマ株式会社、三菱化

学メディエンス株式会社 

共同研究機関 １０機関 

独立行政法人産業技術総合研究所（バイオメディシ

ナル情報研究センター、バイオセラピューテック研

究ラボ、器官発生工学研究ラボ）、京都大学 iPS 細胞

研究センター、東北大学大学院薬学研究科、大阪大

学微生物病研究所、広島大学大学院医歯薬学総合研

究科、慶応義塾大学医学部、京都大学大学院医学研

究科、京都大学大学院理学研究科、東北大学大学院

医学系研究科、東京医科歯科大学生体材料工学研究

所 

○産業技術総合研究所/国立成育医療センター/川

崎重工業㈱/大陽日酸㈱/アルブラスト㈱/㈱セル

シード連携チーム 

共同研究機関 

東京大学（2009 年 4 月 1日より浅島誠副学長が産総

研に異動のため委託先を外れる）、独立行政法人産業

技術総合研究所（糖鎖医工学研究センター）、国立成

育医療センター 

参画企業 ４社 

川崎重工業株式会社、大陽日酸株式会社、アルブラ

スト株式会社、株式会社セルシード 

○東大チーム 

共同研究機関 

東京大学大学院総合文化研究科、東京大学大学院農

学生命科学研究科 

情勢変化への

対応 

内外の研究開発動向に鑑み、研究開発項目①及び研究開発項目②を発展的に統合

し、研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」を新たに

設定。再生医療への応用を可能とする細胞源の確立を目標として、平成 23 年度

から５年計画で新規に着手した。 

中間評価結果

への対応 
該当しない 

  
評価に関する

事項 

事前評価 なし 

中間評価 23 年度 中間評価実施 
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事後評価 26 年度 事後評価実施予定 

Ⅲ．研究開発成

果について 

研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

  １．ヒト cDNA 発現ライブラリーから、遺伝子発現調節に関与する転写因子、

シグナル伝達系因子をコードする遺伝子群から MEF細胞を用いて新規 iPS細胞誘

導遺伝子の探索を行い、18 種の新規 iPS 細胞誘導遺伝子を同定した。この中には

Klf4代替機能をもつ 4遺伝子が含まれており、特に３遺伝子 Glis1、Dmrtb1、Pitx2

はヒト線維芽細胞でも Klf4 の代替機能を有しており、三胚葉分化能、キメラマ

ウス作製能、ジャームライントランスミッションも確認できた。更に Klf4 の代

替因子として同定した G6は iPS細胞作製効率の劇的な上昇をもたらし、c-Myc（M）

を除いた山中３因子 Oct3/4（O）、Sox2（S）、Klf4（K）（ガン化効率は非常に

低いが iPS 細胞作製効率は低い）に Glis1 遺伝子を組み合わせると、OSK と比較

して数百倍の iPS 細胞誘導効率を示すことも明らかとなった。また、iPS 細胞誘

導においては偽陽性細胞が発生することが知られているが、Glis1 遺伝子は真の

iPS 細胞の取得率を顕著に増大させることも明らかとなった。なお、最近、OSK

が相互に結合する報告されているが，Glis1 は OSK と結合することによって相乗

効果をもたらしている可能性が示唆されている。 

  ２．レトロウイルスベクター等の挿入型ベクターを用いて樹立された iPS で

は染色体上に残った因子が再活性化される可能性があり、このリスクを解消する

ために、化合物による iPS の誘導を試み、カビから Klf4 遺伝子の発現を誘導す

る物質を見出したが、作用に付いては今後の解析が必要である。 

  ３．一方，誘導因子をタンパク質として導入する方法として、セミインタク

ト細胞リシール法を用いて iPS 細胞の誘導を試みた。GFP-Oct4 とそのプロモータ

ー領域を含む上流配列と共にノッククインしたマウスより MEF 細胞を調製し、山

中 4 因子のリコンビナントタンパク質（His-Oct4, GST-Sox2, GST-Klf4, 

GST-c-Myc）を導入後リシール(再封入)した。また、 ES 細胞細胞質の導入など様々

なカクテルの可能性を検討した。その結果、4因子導入のリシール細胞でのみ、1

日目から Oct4-GFP 陽性の細胞が現れ始め、2〜3 日後にはその細胞が細胞集団と

なって増殖して行く様子が観察されたが、コロニー形成はタンパク質導入後 5日

目頃から停止し､その殆どが脂肪細胞様に形態が変化した。本方法では、MEF 細胞

の核が山中の４因子タンパク質に同時にしかも一気に暴露されることより Oct4、

Nanog などが一度に発現してくると考えられるが、iPS 誘導にはそれらの発現時

期、発現量の正確なコントロールが必要であると思われ、今後、本方法の利点を

活かすには導入因子、その量比の考察等、多面的な検討を必要としている。  

  ４．遺伝子に組み込まれない持続発現型センダイウイルスベクター（SeVdp

ベクター）の開発，改良に取り組み、４つの多能性誘導遺伝子を単一のベクター

に搭載した SeVdp(c-Myc/Klf4/Oct4/Sox2)を用いることによって高効率で、質的

均一性が高い iPS 細胞を３週間程度で樹立することに成功した。 

  ５．一方、SeVdp の残存が何らかの作用を引き起こす可能性が有り，ウイル

スゲノムの除去に取り組んだ。SeVdp ゲノムはゲノム RNA を複製しながら動的な

平衡を保っていると予想され、ゲノムを複製する RNA ポリメラーゼの活性を阻害

することで除去できると推定し， RNA ポリメラーゼの活性ユニットと考えられる

Lタンパク mRNA に対する siRNA を用いて発現を抑制すると比較的早い速度で、不

可逆的に除去できることが確認された。また、培養条件を検討し、40℃で１週間、

培養することにより、細胞内の残存ウイルス RNA 量が顕著に減少することや、3

個のエンベロープタンパク質をコードする遺伝子（M, F, HN）のうち、少なくと
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も2個の遺伝子を欠損させることによって自立複製可能なベクター粒子の出現を

抑えることにも成功し、全体としてセンダイウイルスベクターによる誘導の効率

化，安全性に関する多くの成果が得られた。 

  ６．iPS 細胞の実用化にあたってはどの組織から細胞を採取するかを考慮し

なければならない。これまで iPS 細胞は皮膚などの細胞より樹立してきた。今回，

全血から単核球を比重分離し、抗 CD3 抗体、IL2 でセレクションした T 細胞に、

センダイウイルスベクターを用いて山中 4因子を導入することにより iPS細胞の

樹立に成功した。本方法は、T 細胞提供者に苦痛を与えず、また短期間で iPS 細

胞を樹立できることから、有効な iPS 細胞作製方法である。しかし、Ｔ細胞由来

iPS 細胞はＴ細胞レセプター遺伝子に不可逆な再構築が起こっており、完全な造

血幹細胞を作製できず、Ｔ細胞白血病の発症の危険がある。そこで、遺伝子再構

成が起こっていない末梢血由来単球細胞からiPS細胞を誘導する方法も併せて開

発した。 

  ７．心筋疾患、遺伝性疾患を始め，多数の疾患特異的 iPS 細胞の誘導に成功

した。これらの細胞を疾患／病態の理解に結びつけるには、的確に分化した細胞

を誘導する技術が鍵である。 

 

研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

本課題は多面的な解析，開発が必要な段階にあり、複数のグループにより以下に

記載するような多面的な研究、解析を進めた。 

（１）iPS細胞は株毎にその特性が異なっており、iPS細胞の特性・安全性を確認

する技術、使用目的に適したiPS細胞を選定する技術の開発が重要である。その

ためには、iPS細胞成立過程の遺伝子発現プロファイルデータと生物学的特性情

報を統合したデータ解析アルゴリズムを開発し、樹立されたiPS細胞の特性や安

全性を統一的に現す必要がある。本研究ではその基盤となる研究を進め，以下の

結果を得た。 

  １． iPS 細胞の生成過程の分子変化を解析するには効率良く iPS 細胞を誘導

できるシステムの開発が必要であり、その方法の開発を試み、以下の結果を得た。

（a）始原生殖細胞から山中４遺伝子のうち１種類の遺伝子を導入することで、

iPS 細胞を誘導できることを見出し、始原生殖細胞に特異的発現する遺伝子と山

中４遺伝子との組み合わせによる iPS 誘導を検討した。その結果、MEF 細胞に

Prmt5、 Klf4 および Oct3/4 を導入することで iPS 細胞を効率よく誘導すること

に成功した。(b)  c-Myc を導入して樹立した iPS 細胞とそれ以外の遺伝子を導入

して作製したiPS細胞の遺伝子発現パターンに違いがあることを見いだし、c-Myc

の意義解明へと進めている。(c) 幹細胞の自己複製、多能性維持に効果のあるこ

とが示唆されているシグナル伝達阻害剤の組み合わせを検討し、CHIR 99021

（GSK-3β inhibitor）、PD325901（MEK inhibitor）および A83-01（TGF-β type-1R 

inhibitor）を用いることで、遺伝子導入なしに効率的に iPS 細胞が誘導できる

ことを見いだした。 

  ２．iPS細胞の生成過程を解析するため、細胞を溶解後、直接cDNAを合成、2

回のRNAの増幅によりごく微量の細胞から網羅的遺伝子発現を解析する方法を開

発した。この微量解析法では100個の細胞があれば解析でき、かつ、発現パター

ンは既存の方法と相関性が高いことが確認された。iPS生成過程で形成されるコ

ロニーに含まれる細胞数は100-1,000個程度であり、本手法は今後のiPS化メカニ

ズム解析に威力を発揮すると期待される。 

  ３．開発された方法によりマウス始原生殖細胞のiPS化過程で変動する遺伝
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子の解析を行い、その過程で１）分化特性の喪失、２）多分化能の獲得、３）多

分化能の維持・安定化に関連する遺伝子を見出した。この研究がiPS細胞の特性

を評価するマーカー遺伝子の同定、ヒトiPS細胞の解析方法の確立へと発展する

ことが期待される。 

（２）iPS細胞は株毎にその特性が異なっており、多数の細胞／組織をオリジン

とする多種類のiPS細胞を樹立し、遺伝子、糖鎖、形状、核型、エピジェネティ

クス等の各種性状からiPS細胞間の性質を比較し、iPS細胞標準化技術の開発を試

みた。 

  １．４因子をレトロウイルスベクターにより遺伝子導入する方法によりヒト

羊膜由来iPS（８細胞株）、ヒト子宮内膜由来iPS細胞株（４細胞株）、ヒト胎盤動

脈由来iPS細胞株（４細胞株）、ヒト胎児肺組織由来繊維芽細胞iPS細胞株（３細

胞株）を樹立、提供した。各細胞について、継代数５〜１０代、１０代以上、さ

らに２０代以上を経た細胞を供給した。 

  ２．これらの細胞の遺伝子発現解析、細胞表面糖鎖解析に供し、更にこれら

のデータのバイオインフォマティクス解析を進め、細胞の樹立・培養方法が安定

しており，安定供給、大量調整、保存技術の開発に貢献することができた。 

  ３．開発してきたレクチアンアレイを更に改良し、幹細胞評価に適するレク

チンレパートリーを加え、９６種類のレクチンを固定化した高密度レクチンアレ

イを開発し、iPS細胞誘導に伴うレクチンの変化を解析した。その結果，９種類

のレクチンはiPS細胞で高いシグナルを示し，２９種類のレクチンシグナルの低

下が観察された。また，３５種類のレクチンを糖鎖結合特異性に基づいて６グル

ープに分類して、iPS誘導に伴う糖鎖構造の変化を抽出した。これらの結果を総

合して，iPS細胞判別能向上、iPS新規マーカー発見に成功した。 

  ４．各種iPS細胞の遺伝子発現プロファイルの網羅的解析、ならびにそのク

ラスタリング解析を行い、iPS細胞の未分化状態の判別及び分化指向性を解析し

た。特にばらつきの要因として樹立方法，親細胞、培養方法、継代数を解析し、

(a) ２５２０種類のiPS細胞特異的な遺伝子マーカーを同定し、(b)これにより

iPS細胞の性質に関与すると推定される親株毎の違いを見分けることに成功し、

更に(c) 同一親株由来のiPS細胞株間の違いを見分けることにも成功した。また，

(d)継代による遺伝子発現の変化も確認された。なお、(e)誘導したiPS細胞が由

来細胞，作製方法などによるクラスターを形成する傾向も観察され，遺伝子発現

パターンの網羅的解析がiPS細胞の分別標準化の有用な指標になることを示唆

し、安定大量供給のための条件検討に大きく貢献する結果となった。 

  ５．１１８種のiPS細胞のDNAマイクロアレイ解析データに基づき、特異的パ

スウエイ解析を行い、２８のヒトiPS細胞特異的制御ネットワークを同定した。

また，レクチンアレイ計測データと併せてヒトiPS細胞特異的な１３の糖鎖転移

酵素を同定した。 

（３）エピゲノムの変化はiPS細胞誘導の分子基盤であり、また、iPS細胞、幹細

胞の生物学的な性質の理解、機能解析には、染色体の状態、エピゲノム解析が必

須であることから、産総研チーム、東大チームによってその基礎研究を進めた。

  １．iPS細胞の核型解析、染色体解析のための細胞調製法の最適化、評価法

を確立した。また、iPS細胞解析の鍵の一つであるエピジェネティクスの解析を

進めるために、ヒト全ゲノムから２７０００カ所のCpGサイトの解析ができるア

レイシステムを用いて、メチル化状態の解析を進め，iPS細胞評価法の開発を進

めた（産総研）。 

  ２．エピジェネティクス解析を効率よく進めるための独創的な方法論の開発
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を進め，体細胞、ES細胞、iPS細胞のゲノムの状態を解析し、その特徴を明らか

にした。山中４因子によって誘導されたiPSはESとはメチィレーションパターン

が異なっていると判断され、iPS誘導の分子基盤解析に役立つデータと考えてい

る（東大）。 

（４）iPS細胞自動培養装置による、安定供給・大量調製・保存技術の開発を目

指して研究を進め、 (a) ２０継代以上にわたってヒトiPS細胞を自動連続培養装

置で培養を継続すること、 (b) 未分化のiPS細胞コロニーを判別し、選択的に剥

離すること、(c)１０代以上にわたってヒトiPS細胞を酵素処理せずに継代培養す

ること等に成功した。また，(d) iPS細胞を凍結保存し、解凍後に平均生存率50％

以上を達成できた。これらの成果はiPS細胞クローンを選別し、継代培養を自動

的に進め、大量に培養すること、また、得られた細胞を安定に供給・保存する事

が可能である事を示している。 

（５）幹細胞の医学応用は多面的であり、目的に最も相応しい細胞、分化誘導技

術の開発を必要としており、その一環として成体由来幹細胞の可能性を検討し、

ヒト成体由来の多能性幹細胞「Muse細胞」を発見し、その培養法を確立し、以下

の結果を得た。 

Muse細胞は、(a)3胚葉（内胚葉、外胚葉、中胚葉）の細胞に分化する能力を有す

る、(b)ヒト成体からSSEA-3をマーカーにしてセルソーティングにより簡便に分

離することができる、(c)腫瘍性増殖を示さないが、特定の培養法により増殖さ

せることが可能である、(d)ストレス耐性である、(e)劇症肝炎、脊髄損傷、筋変

性等の各種モデル動物にMuse細胞を静脈内投与すると、損傷組織に遊走、正着し、

遊走先の細胞に分化し、組織再生に寄与する、などの特徴を有する。Muse細胞は

組織再生，損傷治癒、正常組織の再構築等において重要な役割を果たしていると

推定され、その分子機構の解明、医学応用の可能性を検討することが今後の課題

であり、その基盤となる研究の発展が期待される。 

 

研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開

発」 

新規化合物の毒性を早期に確認することは新規薬剤開発の重要なステップで

あるが、特に QT 延長、不整脈の発生等、心毒性，心筋細胞への影響を調べるこ

とは重要である。本プロジェクトでは ES あるいは iPS 細胞から誘導した心筋細

胞を用いて心毒性を効率よく検出するシステムの開発に取り組み、以下の成果を

得た。 

③-1（a）ヒト iPS 細胞から効率よく心筋細胞を分化誘導する方法の開発 

  １．心筋細胞を安定的に大量に供給するため、心筋細胞の発生メカニズムを

調べ、心筋細胞はその発生過程で G-CSF の分泌が上昇し、また、その受容体であ

る G-CSFR の発現が顕著に増加し、自らその信号を受け取り、細胞増殖を誘導し

ている事を示した。 

  ２．ES 細胞、iPS 細胞由来の心筋細胞も同様の機構で著しく増殖することを

観察した。また、投与時期、投与濃度の調節により、その増殖を調節できる。こ

の成果は、心筋細胞に分化させることが難しいことが知られているヒト ES 細胞、

あるいはヒト iPS 細胞から心筋細胞を作成し、創薬のスクリーニングや再生医療

に応用する際の鍵となる技へと発展すると期待され、心臓再生医療実現の大きな

一歩と考えられる。 

③-1（b）スクリーニングシステムへのヒト iPS 細胞由来心筋細胞の供給 

ヒトの心筋細胞を用いたスクリーニング系が待ち望まれており、ヒト iPS 細胞
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由来心筋細胞を用いたスクリーニング系を確立するため、定期的に東京医科歯科

大学安田研にヒト iPS 細胞由来の心筋細胞を供給し、MEA（Microelectrode 

Arrays）法による活動電位の計測を行った。また、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を

用いる事により、心筋細胞特異的 Na 電流、K 電流、Ca 電流を記録し、更に特異

的チャネル阻害薬により電流が阻害されることを確認し、評価班のユーザーフォ

ーラムへ評価用心筋細胞として供給している。 

③-2（a）心筋毒性を検出する装置システム（ハードウエア）の開発 

  １．ヒト細胞を利用して、バイオチップ上に心臓組織のネットワークモデル

を構築して計測することができれば、ヒト個体の不整脈発生／心機能異常のモデ

ルとして利用できる可能性がある。そこで、ヒト iPS 細胞等幹細胞からヒト心筋

細胞を誘導し、これをチップ上に 1細胞単位で構成的に配置することで、細胞間

の興奮伝導や協同性（コミュニティ・エフェクト）をチップ上に再現できる臓器・

組織の応答をモデル化した in vitro 細胞ネットワークモデル（quasi-in vivo 系）

を構築し、これを用いて致死性不整脈発生の発生原因となる心筋細胞間の興奮伝

導の異常発生を直接定量的に観測できる創薬スクリーニングシステム（オンチッ

プ・リエントリーモデル）の開発をめざした。その結果、「細胞ネットワーク興

奮伝導（空間伝達）」「１細胞波形ゆらぎ（時間変化）」の２つの観点を実現する

チップの試作に成功し、更に多面的な課題を解決した第２世代装置システムの開

発へと進んでいる。 

  ２．創薬スクリーニングシステムを実用化するためにはハードウエア(装置

システム)の開発に続くソフトウエア（プロトコル）開発を必要としており、(a)

１細胞レベルでの細胞外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測法の開発

とその評価、(b)細胞ネットワークを用いた心室（ST 領域）「興奮伝導」の「空間

伝導ゆらぎ」計測法の開発、(c)強制拍動刺激系を用いた「時間ゆらぎ」「空間伝

導ゆらぎ」計測法の開発を進めた。 

③-2（b）解析・判断プロトコル・データベース（ソフトウエア）の開発 

上記で開発した装置システムを利用して、薬物のヒトでの致死性不整脈誘発リ

スクの大きさを推定できる装置システムのプロトコル開発を行った。具体的に

は、(a)ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いた既存 in vitro 計測法による偽陰性・偽

陽性検査の改善の定量的評価、(b)「時間ゆらぎ」とイオンチャンネルブロック

の相関計測による「ゆらぎ」についての原理的解明、(c)１細胞レベルでの細胞

外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測法の開発とその評価、(d)強制拍

動刺激系を用いた「時間ゆらぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発、(e)ヒト幹細

胞由来心筋細胞を用いたトラフィッキング計測技術の開発を進め，正確で再現性

のある装置システム，ソフトを開発しつつある。 

③-2（c）システム評価 

ヒト臨床データと極めて近い試験結果を供することが期待されるヒト iPS/ES

細胞由来心筋細胞を用いて、開発システムの有効性を検証することを目標に設定

した。 

  １．既に in vitro/ in vivo 試験から薬効が明らかにされている化合物を用

い、開発システムのデータとこれまで取得された試験データの比較を行うため

に、(a)東京医科歯科大技術の技術トランスファーを実施し、（b）致死性不整脈

（TdP）を誘発するリスクの大きさが判明している薬剤を含む１５薬剤、(c)Na+, 

Ca2+, K+チャネルブロッカー、（d）hERG 偽陽性薬剤の評価を進め、(e)ヒト幹細

胞由来モデル心筋の性状評価、比較を行った。 

  ２．これらのデータに基づいてユーザーフォーラムの構築、製薬企業等との
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情報交換を進め、同時にメガファーマとの交流と技術共同評価を進めた。この結

果，当初目標としていた薬剤について、その評価を完了させた。 

  ３．この技術を三菱化学メディエンスに導入し追試に成功し、複数拠点での

相同性確認にも成功した。 

  ４．動物実験との比較評価を行い、本プロジェクトにて開発した 2 次元 FPD

マップによる評価で十分に既存計測法と同等以上の精度での評価が可能である

ことを確認することに成功した。 

  ５．国内外の製薬企業との情報交流、ビッフファーマとの共同評価を開始し

ており、製薬企業が希望する化合物についての評価を推進している。 

論文/文献/学会発表等 「論文/文献」１２１件、「学会/研究会」１１９件 

特  許 「出願済」１４件（うち国際出願６件） 

その他の外部発表 

（プレス発表等） 
「新聞/マスコミ」４３件 

Ⅳ．実用化、事業化

の見通しについ

て 

研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

①-1 新規多能性誘導因子の探索 

新規 iPS 細胞誘導因子に関する特許出願 6件（米国仮出願 4件、PCT 出願 2件）、

高効率な iPS 細胞誘導法で米国仮出願を申請しており、知財確保を行っている。

これらの知財のライセンシングに関しても検討しており、市場ニーズは大きい。

現在、新規因子で作製されたマウスの長期の発がんテストを行っており、成果の

実用化の可能性は極めて高い。 

①-2 多分化能誘導法を効率化する化合物の探索 

Klf4 プロモーター活性化化合物に関しては、現在専門家が詳細な検討を進めて

いる。本検証において、有効性が確認された場合、マウス ES 細胞と同等な性質

を持った、霊長類初の ES 細胞の確立が可能となり、市場ニーズは極めて高いと

考えられる。 

また、センダイウイルス除去法に関しては、詳細な検証を①-3 グループで進めて

いるが、再生医療での応用を考えないのであれば、開発した手法で十分応用が可

能と考えられる。また、センダイウイルス除去物質に関しては、現在最終的な活

性を確認中であるが、有効な活性が認められれば今後継続するグループへ予算に

応じて提供することも可能である。 

①-3 安全な遺伝子導入法の開発 

安全な遺伝子導入法の実用化の進捗状況としては、産総研が開発した iPS 細胞

作製用 SeVdp ベクターは、22 年度は iPS4 拠点の 1 つ東京大学・医科学研究所で

評価が開始された。それに続いて 23 年度からは京都大学・iPS 細胞研究所での評

価も開始される予定で、実用化に向けた評価は順調に進捗している。今後は、こ

れらの専門家からフィードバックされた評価情報と、産総研独自の研究成果とを

組み合わせて、さらに実用化に向けた改良を重ねる予定である。 

 これまでは数多く樹立したiPS細胞からごく少数の分化能が高いiPS細胞を選

び出す必要があったため、医療や創薬への応用はなかなか実現せず、いったん完

成した良質のiPS細胞を多くのユーザーが使うという状況であったためベクター

そのものの市場ニーズが高いとはいえなかった。しかし、SeVdpベクターがiPS細

胞作製の標準法として実用化されれば、個々の患者の末梢血から均質なiPS細胞

を樹立して医療や創薬・基礎研究に応用することが現実のものとなり、受託事業

としても一気に普及することが期待されるので、幅広いニーズがあると予想され
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る。実際に、論文発表後は海外からの問い合わせもあるので、日本標準ではなく

世界標準にできるように頑張りたい。 

SeVdp ベクターによる iPS 細胞の作製は産総研独自の特許に基づく成果であり、

他に例をみない効果を持ったシステムなので、実用化できる可能性は極めて高

い。ただ、この分野は非常に競争が激しく、新たな技術が出て成果はすぐに陳腐

化してしまう恐れがある。常に世界のトップレベルの成果を目指して今後とも気

を許さずに研究を続けたい。 

①-4 iPS 細胞の安定供給・大量調製・保存技術の開発 

(1) iPS 細胞大量調製の自動化技術の開発 

川崎重工業株式会社、独立行政法人 国立成育医療研究センター 

 iPS 細胞の自動培養機能については、先ずは一括方式（すべてのコロニーを継

代する）にて継代するプロトコルを、川崎重工業製の自動培養装置のソフトウェ

アに組み込んだ。使用を希望する顧客に対しては、開発中の製品であるとの条件

付で、使用いただくことにしている。より完成度が上がった段階で、正式に製品

仕様に組み入れたい。その時期は 2011 年度後半を予定している。 

(2) ガラス化法等を用いた iPS 細胞の自動凍結保存技術の開発 

大陽日酸株式会社、独立行政法人 国立成育医療研究センター 

 これまでのプロジェクトの成果で、ヒト iPS 細胞でも緩慢法による予備凍結を

経て凍結保存可能であることが判明した為、予備凍結から凍結保存、解凍まで可

能な凍結保存装置の自動化は比較的短時間で実現可能と考えられる。さらに今後

iPS 細胞安定供給の実用化に向けた装置開発は、他品種のヒト iPS 細胞での評価

及び、自動培養装置との連携、装置小型化に向けての開発を経て数年後には実現

可能と考えられる。 

(3) 安定供給・大量調製に適した温度応答性培養器材の開発 

株式会社 セルシード、川崎重工業株式会社 

 本研究によって検討を行ったiPS細胞培養に適した温度応答性培養器材の製造

条件を最適化することにより、iPS 細胞用の新たな培養器材としての製品化が見

込まれる。 

研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

iPS細胞等幹細胞やそこから誘導した分化誘導細胞の性質を規定する有用なマー

カーの開発及び取得したマーカーを活用した選別、評価のための要素技術の開発

は、安定した一定基準の分化細胞を再生医療等に供給するためには必須の開発項

目である。研究開発項目②では、これらのマーカー探索を実施しているが、その

アプローチは先端科学を応用した方法により行っている。ひとつはモデル細胞系

を用いる遺伝子発現解析を網羅的に行い、細胞の性質や特徴を評価し、選別する

ために有用なマーカー遺伝子を開発することである。もうひとつは、新たに見出

されたMuse細胞を用いて、細胞学的あるいは構造蛋白的な解析を行い、細胞の性

質や特徴を評価し、選別するために有用なマーカー物質の確立を目指している。

②-1 高感度 DNA チップを用いた発現解析技術を基盤とした iPS 細胞の選別・評

価・製造技術等の開発 

モデルiPS細胞において遺伝子導入後の初期遺伝子発現の解析が進んだので、今

後ヒトiPS細胞等で変化の普遍性を追及していく。すなわち、1）分化特性の喪失、

２）多分化能の獲得、３）多分化能の維持・安定化に関連する遺伝子に焦点を絞

り、マーカーとなりえる遺伝子の選択を行う。このことににより、遺伝子導入後

のリプログラミング過程を明らかにしていくことが可能となる。 

マーカー遺伝子を同定してもそれを実用化するには多くの問題がある。特にiPS
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細胞化過程の細胞がごく少数であるため、微量細胞からの網羅的遺伝子発現解析

を行う技術の開発が必要となる。現在までに1,000個の細胞から、網羅的に遺伝

子発現解析を行う技術を完成している。iPS細胞生成過程で形成されるコロニー

の数は100-1,000個程度であり、コロニー毎に網羅的遺伝子発現解析することが

重要であることから、本手法は今後のiPS細胞化メカニズム解析に威力を発揮す

ると期待される。 

②-2 成体由来の多能性幹細胞の操作技術を基盤とした iPS 細胞等幹細胞の選

別・評価・製造技術等の開発 

成人ヒトの間葉系細胞から新たな多能性幹細胞 Muse 細胞を見いだした。Muse 細

胞は損傷組織に遊走、生着、分化し、組織修復に寄与することが明らかになった。

多能性がありながら腫瘍性の無い Muse 細胞の特性は再生医療等の細胞移植にお

いて有効であると期待される。Muse 細胞の性質を解明することで再生医療等への

応用の可能性を高めていく。 

iPS 細胞のもつ最も画期的な臨床的側面は、さまざまな疾患の患者から皮膚など

の組織を用いて疾患特異的 iPS 細胞を樹立できることである。疾患特異的 iPS 細

胞を用いた研究を進めるためには患者の病態を反映するような評価系を構築す

ることが最も重要である。疾患特異的 iPS 細胞を用いて、患者の罹患している臓

器の細胞に分化させ、その過程を分析することにより疾患の病因、病態解析につ

ながると考えられる。この疾患モデル細胞は新規薬剤の開発、毒性の検定などに

応用される。 

②-3 iPS 細胞の各種性状解析 

(1) 由来の異なる iPS 細胞の樹立 

独立行政法人 国立成育医療研究センター 

 我々が樹立した iPS 細胞については、既に一部については医薬基盤研究所の細

胞バンクに寄託しており、利用可能となっている。さらに今回新たに樹立した iPS

細胞についても順次公的バンクへの寄託を進め、バンクを通して希望する研究機

関への配布を行っていく。 

(2) iPS 細胞における遺伝子発現プロファイルの解析と特異的遺伝子マーカーの

探索 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 

 研究ツールにすぎない iPS 細胞を真に社会に役立てるためには、iPS 細胞の規

格を決定することが必須である。そして、本研究成果は iPS 細胞のみならず ES

細胞及び間葉系幹細胞を規格化する上での効果的な指標となる遺伝子マーカー

を同定した。本研究はこれまでにない多くの幹細胞株を元に算出したものであ

り、汎用性も高く、ソフト化などの実用化の可能性は極めて高い。 

(3) システム生物学的アプローチによるiPS細胞における特異的パスウェイ及び

マーカーの探索 

独立行政法人 産業技術総合研究所 生命情報工学研究センター 

 本課題で確立した少数分子候補絞り技術は、汎用性を持つ。絞り込みに際する

利用者の設定項目は、１つの有意確率の設定のみであり、様々な状況で計測され

たデータに関して適用可能である。適用を重ねることで、頑強な少数分子候補の

安定的な選定が可能であり、実験検証のプロセスとの継続的な協調が可能であ

る。また実際、本技術の適用可能性の検証のため、脂肪分化、糖尿病、大腸がん

等の少数分子候補の選定を行い、実験検証段階にある。 

以上のように、実験検証の結果を待つ必要はあるが、技術自体はほぼ確定してお

り、ソフトウェア化の段階に至っている。 
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(4) iPS 細胞の染色体安定性の検証 

アルブラスト株式会社（H21 年度まで） 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 

 研究ツールにすぎない iPS 細胞を用いて、特に再生医療をゴールとして産業応

用を進めるには、iPS 細胞の核型が正常であることを簡便に確認できるシステム

を確立する必要がある。本研究の成果は核型解析の標準プロトコールとして実用

化の見通しがある。 

(5) iPS 細胞のエピゲノム情報の解析 

川崎重工業株式会社、 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 

 本研究で得た、これまでに例を見ない数の iPS 細胞等幹細胞からのエピゲノム

に関する基礎データは他の実施項目において得られる「遺伝子発現データ」「レ

クチンアレイデータ」と共に、幹細胞の性質である分化指向性を予測するための

データの一つとして実用化されうる。 

研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開

発」 

③-1 iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

健常者および遺伝性ＱＴ延長症候群由来のヒトiPS細胞由来の樹立と心筋細胞

への誘導は順調に経過しており、実用化は直前の状態まで進んでいると考えられ

る。これまで製薬業界では薬剤開発の際に、CHO 細胞等に hERG 遺伝子を発現させ

た細胞を用いて Ca＋、Na＋、K＋イオンチャンネルの内Ｋ＋チャネルへの作用を見る

ことで、薬剤の催不整脈作用を判定してきた。いままで用いられてきた動物細胞

ではなくヒト iPS 細胞由来の心筋細胞を用いることにより、ｈERG 試験の精度が

向上することが期待できる。更に今回の研究で本邦初の健常者、遺伝性ＱＴ延長

症候群の心筋細胞が流通すれば、各種イオンチャネルに対する作用を見ることも

可能になる。 

③-2 iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

すでにプロトタイプのシステムは第2世代機プロトタイプまで完成しており、

評価班での評価も進んでいる。引き続き、評価班、ユーザーフォーラム、外部製

薬会社にプロトタイプを実際に評価してもらいながら、使用に際するさまざまな

問題点のフィードバックを受ける。そのフィードバックを基にユーザーフレンド

リーでより精度の高い実用機（第３世代機システム）の開発を目指す。更に国際

標準化組織であるHESIやICH等での標準化についての検討対象となることで国際

機関とともに標準化を目指すとともに、並行して国内外の有力製薬企業と実用化

評価を共同で行い、実質的に世界標準の心筋毒性試験とすることを目指す。すで

に実用化されている既存動物実験（AV-block犬モデル）と同程度以上の精度での

結果が得られたことから、現状の技術においてすでに、成果の実用化の可能性は

充分高いと思われる。そのためには、最適細胞、システム構築、システム評価を

行う共同研究グループが協力して目標を達成することが必要である。創薬という

観点では心毒性検査市場の規模は100億円―300億円以上あると考えられる。 
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Ⅴ．基本計画に関す

る事項 

 

作成時期 平成 21 年 1月、制定 

変更履歴 

平成 23 年 1 月改定。内外の研究開発動向に鑑み、研究開発項目①及

び研究開発項目②を発展的に統合し、研究開発項目①「ヒト幹細胞実

用化に向けた評価基盤技術の開発」を新たに設定。再生医療への応用

を可能とする細胞源の確立を目標として、平成 23 年度から５年計画

で新規に着手すべく改訂。なお、平成 22 年度補正予算により前倒し

で着手。 
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プロジェクト用語集 
 
[プロジェクト用語集] （一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム担当分） 

項

番 
分類 用語 説明 

001 ①-1 BacMam 粒子 導入するマルチ遺伝子プラスミドがバキュロウイル

スの外皮蛋白質で包込まれた粒子。 
002  スクリーニング 選択あるいは選別検査の意味。条件に合うものを選

び出すことを意味する。 
003  マルチ遺伝子発現

プラスミド 
発現可能な複数個の遺伝子を一分子プラスミド上に

構築したもの。 
004  リポフェクション

法 
導入する核酸を陽性荷電脂質などと電気的な相互作

用により複合体を形成させ、エンドサイトーシスや

膜融合により細胞に取り込ませる方法。 

005  レポーターアッセ

イ 
遺伝子の発現を可視化することにより、容易に検出

する方法。ルシフェラーゼや蛍光タンパク質遺伝子

を、検出したいプロモーター下流に組み込み、細胞

へ導入して用いる。 
006  核型 染色体の形、数、大きさに関すること指す。ヒトの

場合、通常は合計４６本の染色体を持っている。 
007 ①-3 EGFP 緑色蛍光タンパク質（Enhanced Green Fluorescent 

Protein）の略称。遺伝子発現の検出に使われる。 
008   FACS FACS(fluorescence activated cell sorting)は、蛍光

抗体で染色した細胞を液流に乗せて流し、レーザー

光の焦点を通過させ、個々の細胞が発する蛍光を測

定することによって細胞表面にある抗原量を定量的

に測定することのできる機器。 
009   IRES internal ribosome entry site のこと。リボソームが

この site に結合して翻訳が開始される。 
010  KO 橙色蛍光タンパク質（Kusabira Orange）の略称。

EGFP と同様に遺伝子発現の検出に使われる。 
011  MEF マウス胎児線維芽細胞の略。 
012  センダイウイルス マウスパラインフルエンザ 1 型に分類される RNA

ウイルス。細胞融合現象を誘導することで有名であ

る。生きている細胞を改変する「細胞工学」のツー

ルとして、また最近では遺伝子発現用ウイルスベク

ターとして使われている。 
013  SeVdp M,F,HN 遺伝子欠損持続発現型センダイウイルスベ
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クターの略称。産総研のオリジナル技術である。 
014  siRNA 22 塩基程度の短い二本鎖 RNA で、配列特異的に

mRNA を分解し、遺伝子発現を抑制する効果を持

つ。 

015  SSEA-1 マウス ES 細胞や iPS 細胞の表面に存在する糖鎖抗

原 
016  Tet-On/Off システ

ム 
テトラサイクリンという化学物質により遺伝子の発

現を On/Off するシステム。 
017  Tra-1-60, SSEA-4 ヒト ES 細胞や iPS 細胞の表面に存在する糖鎖抗原

018   ウイルスベクター

(アデノウイルスベ

クター、ｱﾃﾞﾉ随伴ウ

イルスベクター、ﾚﾝ

ﾁｳｲﾙｽﾍﾞｸﾀｰ) 

ウイルスが元来持っている細胞侵入機構を利用し

て、効率良く遺伝子を細胞内に導入するベクター（遺

伝子の運び屋）。増殖や病原性を司る遺伝子は除かれ

ており、代わりに発現させたい遺伝子を組み込んで

使用する。 
019   ウイルス受容体 ウイルスが細胞に感染する際に、最初に結合する膜

タンパク質。 
020   エピジェネティク

ス 
遺伝子配列の違いに寄らない、後天的に獲得する性

質 
021   エレクトロポレー

ション法 
高電圧パルスで一時的に脂質二重層の細胞膜構造を

不安定化して穴をあけ、そこから外来の核酸を取り

込ませる方法。 
022   エンベロープ レンチウイルスなどを覆う膜構造より突き出ている

タンパク質。ベクター作製の際にこのタンパク質を

変えることにより、感染する細胞種を変えることが

出来る。 
023   キメラマウス 2 種類以上の異系統のマウスの発生初期の肺を融合

させることにより、人工的に作られるマウス。iPS
細胞の多能性の確認実験として使用される。 

024   ジャームライント

ランスミッション 
多能性幹細胞が生殖細胞系列へ分化し、多能性幹細

胞由来の遺伝情報がキメラマウスなどを経て、次世

代へ伝承されること。 
025   テラトーマ テラトーマは奇形腫ともいい内胚葉、中胚葉、外胚

葉に由来する組織が種々の程度に腫瘍化し、混ざり

合った混合腫瘍のこと。 
026   バクミド 外皮蛋白質が付着するシグナルを持つバキュロウイ

ルス DNA にマルチ遺伝子発現プラスミドを接続さ

せた複合体。 

027   ヒストンデアセチ リジン残基がアセチル化されたヒストンのアセチル
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ラーゼ 基を離脱させる酵素。これにより遺伝子の発現が促

進される。 
028   ヒストンメチル化

酵素 
ヒストンのリジン残基をメチル化する酵素。クロマ

チンの状態を制御することにより、エピジェネティ

クスを制御している。 

029   フィーダー細胞 ES 細胞を未分化維持状態で培養する際、下敷きとし

て用いる細胞のこと。通常フィーダー細胞は増殖し

ないようにマイトマイシンなどで処理して後で用い

る。 
030   ヘルパー依存型ア

デノウイルスベク

ター 

すべてのウイルス遺伝子を除いた、挿入できる DNA
のサイズがより大きく、細胞へのタメージがより少

ない、改良型アデノウイルスベクター。 
031   三胚葉分化 個体形成ではなく、三胚葉（内胚葉、中胚葉、外胚

葉）に属する細胞系列すべてへの分化。 
032  自律複製能 ウイルスやウイルスベクターが、自己と同じ粒子を

再生産する能力 
033  生殖伝播 ES/iPS 細胞から作製されたキメラマウスの子孫に、

ES/iPS 細胞の遺伝情報が伝播されること。優れた多

能性を持つ ES/iPS 細胞の指標である。 
034  単球 Monocyte とも呼ばれる。末梢血中にある、樹状細

胞やマクロファージの前駆細胞。白血球の一種で、

全白血球の約 9％を占める。 

035   天然物ライブラリ

ー 
微生物が生産する生理活性物質や、植物、海洋産物

などに含まれる成分からなるライブラリー 
036   薬剤(NEO、Hyg)耐

性遺伝子 
ネオマイシン（NEO）やハイグロマイシン（Hyg）
などの薬剤の作用から逃れる機能を持った遺伝子。

発現させたい遺伝子と繋げて細胞内に導入し、各薬

剤で選択することにより、その遺伝子が染色体上に

安定に組み込まれた細胞を得ることが出来る。 
037   胚様体 初期胚に似た形態を示す細胞塊のこと。この胚様体

の中にはさまざまに分化した細胞が観察される。 
038 ②-1 始原生殖細胞 生殖細胞のもとになる細胞。発生の初期に出現し、

将来の卵原細胞あるいは精原細胞になる。 
039  DNA チップ DNA マイクロアレイは DNA チップとも呼ばれ、細

胞内の遺伝子発現量を測定するために、多数の DNA
断片をプラスチックやガラス等の基板上に高密度に

配置した分析器具のこと。 
040  網羅的遺伝子発現 ある生物の全ての遺伝子の転写産物（mRNA）の量
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解析 を一度に測定する方法。通常、全遺伝子のプローブ

（断片）が搭載されたチップ（DNA チップ）を使用

して解析する。 
041  スキャッタープロ

ット解析 
 

散布図解析、群間のデータ比較の際に適した 
グラフの表示方法。各プロットは個々の遺伝子を示

しており、幅広い発現領域と遺伝子プロファイルの

概観を視覚的に把握することができる。 

042  リプログラミング 終末分化した体細胞が脱分化し、未分化な細胞に変

化すること。遺伝子導入などで人為的にリプログラ

ミングをおこすことができる。その際様々なゲノム

修飾が消去・再構築される変化がゲノム内で起こっ

ている 
043  Myc 遺伝子 Myc (あるいは c-Myc)は核内蛋白質を作る遺伝子

で、 できる蛋白質は DNA に結合して他の遺伝子を

発現調節する機能を持っている 
044  F9 細胞 マウス奇形腫（テラトーマ）由来の細胞。 
045  STO 細胞 線維芽細胞由来細胞株、ES 細胞や iPS 細胞の培養

の際のフィーダー細胞として使用する。 
046  タイムラプス顕微

鏡 
長時間細胞を生きたまま観察するための顕微鏡 

047  バイオインフォマ

ティクス 
 

応用数学、統計学、応用物理学、コンピューターサ

イエンス、計算機科学などの技術応用によって生物

医学の問題を解こうとする学問である。 

048  アルゴリズム 
 

数学、コンピューティング、言語学、あるいは関連

する分野において、問題を解くための効率的手順を

定式化した形で表現したものをいう。 
049 ②-2 ウエスタンブロッ

ト 
電気泳動によって分離したタンパク質を膜に転写

し、任意のタンパク質に対する抗体でそのタンパク

質の存在を検出する手法 

050  ポルシンヤスコー

プ 
 

井上信也博士が開発した長時間焦点のズレなどがな

く安定に高分解能で観察できる光学顕微鏡に、

Rudolf Oldenbourg 博士が開発した偏光を用いて均

一に高いコントラストを与えるポルスコープをドッ

キングさせた独自の光学顕微鏡システム。 

051  極低温電子顕微鏡 
 

生物試料を液体ヘリウム温度にまで冷却して、２Å

分解能の像を撮影できる電子顕微鏡で、氷に包埋し

た生物試料を凍結したまま高分解能で観察できる独

自に開発した電子顕微鏡。 

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%9B%BB%E6%B0%97%E6%B3%B3%E5%8B%95
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%BF%E3%83%B3%E3%83%91%E3%82%AF%E8%B3%AA
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%8A%97%E4%BD%93
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052  Bleb 
 

細胞が分裂するときなどに見られる細胞表面の液胞

状の形態で、その意味や実態はなぞである。 
053  超薄切片 

 
電子顕微鏡では厚い試料を観察することが出来ない

ので、細胞や細胞塊などを観察する場合には、染色・

固定、エポキシ樹脂に包埋し、ミクロトームを用い

て厚さミクロン以下の薄い切片を作製する。このよ

うにして電子顕微鏡で観察すると、光学顕微鏡で観

察するよりはるかに詳細な微細構造を観察すること

が出来る 

054 ③-1 homing 造血幹細胞などで知られた現象で、幹細胞が生まれ

た場所から移動して組織で定着することをいう 
055  hES 細胞 さまざまな細胞に分化し、増殖する能力を持つ、発

生初期のヒト胚由来の全能細胞。ヒトの受精卵の一

段階である胚盤胞から取り出した内部細胞塊から樹

立される。 
056  hiPS 細胞 ES 細胞と同様に増殖して各種の細胞へと分化する

ことが可能なヒト細胞由来の多分化能細胞。ES 細胞

は受精卵から採取して作るため倫理的に問題がある

が、この細胞は皮膚細胞などから作り出すことがで

きる。 

057 ③-2 幹細胞 発生の過程や、臓器・組織・器官の再生・維持の過

程で、細胞を供給するもととなる母細胞のこと。別

の組織細胞に変化する能力と、分裂しながら同じ細

胞を作り出す能力とがある。 
058  QT 延長 心電図上の QRS 群（Q 波または R 波）の始まりか

ら T 波の終了までを QT 間隔という。QT 間隔は心

室の興奮が始まって（脱分極）から終わる（再分極）

までの時間を示す。この QT 間隔が長くなることを

QT 延長と言う。 
059  QT 延長症候群 QT 延長症候群は種々の原因で生じる比較的稀な疾

患であるが、TdP と呼ばれる多形性心室頻拍を引き

起こし、失神などの重篤な症状を認める。時に心室

細動に移行し、突然死の原因となり得る。 

060  QT 間隔 体表面心電図の PQRST 波の内の、Q 波の開始から

T 波の終了までの時間 
061  QT 間隔延長 QT 間隔が長くなる事。薬剤の副作用や遺伝病の結

果として引き起こされる。致死性の不整脈等を誘発

する場合がある 



23 
 

062  hERG アッセイ QT 延長のリスク評価の一般的な非臨床試験、in 
vitro IKr 測定として hERG 発現細胞株において薬

剤の IKr 阻害作用を評価する試験系。 
063  E-4031 エーザイが開発していた抗不整脈薬であるが、副作

用（IKr 阻害作用）の為に開発を断念した。IKr 阻

害作用が強いので QT 延長作用の assay 系において

陽性対象薬として汎用されている。 

064  EAD Early After Depolization 早期後脱分極の略。心筋

細胞が活動電位発生時に脱分極後、静止膜電位まで

再分極する前に再び脱分極すること。 
065  FPD Field Potential Duration の略。細胞外電位持続時

間を表し、多電極アレイ(MEA)等の細胞外電極によ

り記録した電位変化の APD に相当する時間。 
066  TdP Torsades de pointes の略。致死性の心室頻拍不規則

で、通常反復性の心室頻拍の特殊型で、特有の原因

をもち、発作時 QRS 軸が連続して変化するため、心

電図誘導によっては心室波形が基線を中心に捻じれ

た形にみえるもの。非発作時には、QT 延長がよく

みられる。 

067  イオンチャネル 細胞の生体膜にある膜貫通タンパク質の一種で、受

動的にイオンを透過させるタンパク質のこと。 
068  イオンチャネルブ

ロッカー 
イオンチャネルに結合するなどして、イオンチャネ

ルのイオンの流れを阻害する物質 
069  マクロ コンピュータのアプリケーションに自動処理を行わ

せるための簡易プログラム 
070  ICH ガイドライン

S7B 
ICH は International Conference on 
Harmonisation of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceuticals for Human Use
（日米 EU 医薬品規制調和国際会議）の略。ヒト用

医薬品の心室再分極遅延（QT 間隔延長）の潜在的

可能性に関する非臨床的評価のためのガイドライン

071  In vitro 試験 試験管内などの人工的に構成された条件下、すなわ

ち、各種の実験条件が人為的にコントロールされた

環境で行われる試験 
072  Node 節、結節、(特に)リンパ節 
073  Pace maker 心臓に周期的な電気刺激を与えて、心拍動を起させ

る装置。縛生体器官の律動的興奮の起点となる部位。

074  モデル心筋細胞 生体の心筋細胞のモデルとなる細胞．心筋細胞では
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ない ES/iPS 細胞から誘導して作製される自律拍動

する細胞 
075  モルモット乳頭筋

試験 
モルモット右心室の乳頭筋を摘出し，活動電位を測

定する in vitro受託試験．APD90等がパラメーター．

076  リエントリー 心臓の収縮伝播は通常一方向性で末端まで伝播した

後収束する。これが、局所的な伝達異常等の原因に

より、収縮伝播の旋廻が発生し元の部分へ再流入し

てくること 
077  リエントリーモデ

ル 
円状の構造など、心臓内でリエントリーが起こりや

すくなる構造を、細胞を配列する事により再現した

モデル 
078  STV Short Term Variability の略。短時間での揺らぎを

示す指標。繰り返し測定される値の前後の差分の絶

対値の平均 

079  活動電位 心筋細胞、神経細胞などに認められる、心筋収縮・

神経発火等の活動時に起こる電位の変化 
080  期外収縮 異常な刺激によって心臓が本来の周期を外れて早く

収縮する不整脈のこと 
081 ③-3 カレントクランプ 電流を固定して、電圧を測定する方法 
082  ボルテージクラン

プ 
電圧を固定して、電流を記録する方法 

083  アステミゾール 持田製薬からヒスマナールの商品名で販売されてい

る抗ヒスタミン薬。ＱＴ延長作用の in vitro assay
系において hERG アッセイでは陽性を示すが、ブタ

乳頭筋 APD アッセイでは陰性を示す 
084  アミオダロン 日本ジェネリックなどからアミオダロン塩酸塩の商

品名で販売されている抗不整脈薬。ＱＴ延長作用の

in vitro assay 系において陽性を示すが、in vivo 
assay 系においてＱＴ延長はあるものの TdP リスク

に陰性を示す。QT 延長作用の assay 系において偽

陽性薬として汎用されている 

085  エバスチン シオノケミカルからエバスチンの商品名で販売され

ている抗ヒスタミン薬（持続性選択 H1 受容体拮抗

剤）。ＱＴ延長作用の in vitro assay 系において

hERG アッセイでは陽性を示すが、ブタ乳頭筋 APD
アッセイでは陰性を示す。ヒトにおいて重篤な症状

は報告されていない 
086  シサプリド 消化管運動促進薬。現在、販売中止。ＱＴ延長作用
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の in vitro assay 系において陽性を示す。ヒトでＱ

Ｔ延長が報告されている 
087  シタロプラム 海外で販売されている抗うつ薬（選択的セロトニン

再取り込み阻害剤）。日本では未承認。高濃度で、

TdP の報告がある。ＱＴ延長作用の in vitro assay
系において hERG アッセイでは陽性を示すが、ブタ

乳頭筋 APD アッセイでは陰性を示す 
088  ソタロール ブリストル・マイヤーズ株式会社からソタコールの

商品名で販売されている抗不整脈薬。E4031 同様、

IKr 阻害作用が強いので QT 延長作用の assay 系に

おいて陽性対象薬として汎用されている 
089  タミフル ロシュ・中外製薬からタミフルの商品名で販売され

ている抗インフルエンザウィルス剤。ヒトでＱＴ延

長報告はない 
090  タモキシフェン アストラゼネカからノルバデックスの商品名で販売

されている抗乳癌剤。海外において QT 延長、TdP
の発現が報告されている 

091  テルフェナジン 抗ヒスタミン剤。現在、販売中止。ＱＴ延長作用の

in vitro assay 系において hERG アッセイでは陽性

を示すが、ブタ乳頭筋 APD アッセイでは陰性を示

す 
092  ニフェカラント 日本シェーリング株式会社からシンビットの商品名

で販売されている抗不整脈薬。E4031 同様、  IKr
阻害作用が強いので QT 延長作用の assay 系におい

て陽性対象薬として汎用されている 
093  パロキセチン グラクソ・スミスクラインからパキシルの商品名で

販売されている抗うつ薬（選択的セロトニン再取り

込み阻害剤）。ヒトにおいて高濃度で心電図異常の発

生、また他の抗うつ薬との併用によるＱＴ延長、TdP
の報告がある 

094  ファモチジン アステラス製薬からガスターの商品名で販売されて

いる抗ヒスタミン薬。ＱＴ延長作用の in vitro assay
系において陰性を示し、ヒトで QT 延長、TdP の報

告はほとんどない 
095  ベプリジル 第一三共からベプリコールの商品名で販売されてい

る抗不整脈薬。カルシウムチャネルブロッカー。In 
vitro assay 系において hERG アッセイでは陽性を

示すが、ブタ乳頭筋 APD アッセイでは陰性を示す。
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ヒトで QT 延長、TdP の報告がある 
096  ベラパミル エーザイなどからベラパミル塩酸塩の商品名で販売

されている抗不整脈薬及び虚血性心疾患治療剤。カ

ルシウムチャネルブロッカー。ＱＴ延長作用の in 
vitro assay 系において hERG アッセイでは陽性を

示すが、ブタ乳頭筋 APD アッセイでは陰性を示す 
097  モキシフロキサシ

ン 
バイエル薬品からアベロックスの商品名で販売され

ている抗菌薬。ＱＴ延長作用の in vitro assay 系に

おいて陽性を示し、ＱＴ延長のある患者においてＱ

Ｔ延長、TdP の発生が報告されている 
098  スクリーニング試

験 
条件に合うものを選び出す為の試験 

099  偽陽性 何らかの効果を判別する為の試験で、本来の効果は

陰性であるものを、誤って陽性と判定する事 
100  偽陰性 何らかの効果を判別する為の試験で、本来の効果は

陽性であるものを、誤って陰性と判定する事 
101  安全域 薬剤の副作用により、ヒトに危害が現れない濃度範

囲の事 
102  安全性薬理試験 非臨床試験のうち、薬物の安全性評価のために行わ

れる試験で、おもに心血管系、中枢神経系、呼吸器

系のように生命維持に重要な機能に対する作用を評

価する。臨床における目的とする作用を検討する薬

効薬理試験とは別に行う 

103  開発業務受託機関 contact research organization, CRO ともいう。 製
薬企業から、新医薬品の開発にかかわる業務を受託
または代行する組織 

104  ユーザーフォーラ

ム 
ユーザーフォーラムは、製薬企業（ユーザーメンバー）、
受託研究機関（サポートメンバー）および大学（アカデミ
アメンバー）に所属する社員あるいは研究者より構成し、
情報の共有、プロジェクトで得られた iPS 細胞の性能評
価、毒性評価技術と手法についての議論を行なう 

 

[プロジェクト用語集] （独立行政法人産業技術総合研究所担当分） 

項番 分類 用 語 解  説 

001 ②-2 
クリーンロボ

ット 

半導体のハンドリング等に用いられる動作時に排出するパー

ティクルの量を抑えたロボット。半導体用では、クリーン度

10 やクリーン度１の空間で使用可能なロボットがある。 

002  画像処理 

電子工学的（主に情報工学的）に画像を処理して、別の画像

に変形したり、画像から何らかの情報を取り出すために行わ

れる処理全般。 
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003  無菌空間 
細菌やウイルスの存在しない空間で、CPC では常時、クリーン

度 100 であることが求められる。 

004  ケラレ 
フードやフィルターなどの障害物に遮られて画像の一部が欠

けること。 

005  閾値 その値を境にして、動作や意味などが変わる値のこと。 

006  ガラス化法 

細胞の凍結保存法として、細胞に高濃度の凍害保護液を含ん

だ凍結培地を添加後、直ちに－196℃の液体窒素に直接浸漬

し、氷晶形成温度帯を素早く通過させ、ガラス化状態で凍結

して細胞を保存する方法。 

ただし細胞の生存率は液状のガラス化用凍結保存液の存在下

では急速に低下する。 

（ヒト iPS 細胞のガラス化法に関する特許は㈱リプロセルが

保有する） 

007  緩慢法 

細胞の凍結保存法として、細胞に比較的低濃度の凍害保護液

を含んだ凍結培地を添加後、1℃/min 程度の緩慢な冷却速度で

凍結し、液体窒素式凍結保存容器やディープフリーザーに移

し保存する方法。実験用細胞の凍結保存法として一般的に行

われている。 

008  細胞毒性 
細胞膜の膨張・破壊による細胞死や、細胞機能障害、増殖障

害を及ぼすような作用を与える性質。 

009  凍害保護液 

細胞の凍結過程において、氷晶の成長を抑制することにより、

細胞の膜構造への物理的ダメージを緩和 

するもの。DMSO（ジメチルスルホオキサイド）やグリセリン

など。 

010  Rock 阻害剤 

細胞コロニーを個々の細胞に分散化するときに起こる細胞死

のきっかけとなるリン酸化酵素（Rho キナーゼ）の活性化を阻

害し細胞コロニー形成を促進する薬剤。 

011  ケーン 
主に液体窒素式凍結保存容器で用いられる凍結保存用アンプ

ルを縦列に並べて収納する用具。 

012  温度応答性ポ

リマー 
ポリマーに固有の転移温度を境に、その高次構造が変化する

高分子材料。代表的な温度応答性ポリマーである、ポリ-N-イ
ソプロピルアクリルアミド（PIPAAm）は水中で LCST（下

限臨界溶解温度）である 32℃を境に急激に親・疎水性が変化

する。 
013  温度応答性培

養器材 
PIPAAm を器材表面に固定化した細胞培養器材で、温度制御

により培養細胞の接着性を制御できる。この培養器材上で細

胞を接着・増殖させたのち、培地温度を LCST 以下に下げる

ことで分解酵素等を用いることなく細胞を回収できる。 
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014  アポトーシス 多細胞生物の体を構成する細胞の死に方の一種で、個体をよ

り良い状態に保つために積極的に引き起こされる、管理・調

節された細胞の自殺すなわちプログラムされた細胞死のこ

と。 
015  コラゲナーゼ コラーゲンを加水分解するタンパク分解酵素。 
016  細胞外マトリ

ックス 
細胞から分泌された物質によって細胞の外側に形成される構

造物の総称。 
017  分光エリプソ

メーター 
薄膜に直線偏光を入射し、反射光の偏光状態の変化を観測す

ることにより薄膜の構造（ナノメートルオーダーでの膜厚値

など）を解析する装置。 
018  Oct-4、Nanog 正常発生時における多能性の調節に関与するホメオドメイン

転写因子であり、ES 細胞および生殖細胞に存在している。 
019  Tra-1-60 、

SSEA4 
ヒト ES 細胞や iPS 細胞の表面に存在する糖鎖抗原。 

020  胚葉体 EB（embryoid body）とも言われ、ES 細胞や iPS 細胞等を

浮遊培養するとボール状の細胞塊を形成する。この状態で 2
週間程度培養すると、様々な細胞種への分化が観察される。

021  三胚葉 受精後の胚からできる細胞の塊で、内胚葉、中胚葉、外胚葉

に分けられる。 
022  核型 染色体の形、数、大きさに関すること指す。ヒトの場合、通

常は合計 46 本の染色体を持っている。 
023  G バンド法 ギムザ染色で染色体の欠失、転座などを判定する基本的な染

色体検査法。 
024  温度応答性ポ

リマー 
ポリマーに固有の転移温度を境に、その高次構造が変化する

高分子材料。代表的な温度応答性ポリマーである、ポリ-N-イ
ソプロピルアクリルアミド（PIPAAm）は水中で LCST（下

限臨界溶解温度）である 32℃を境に急激に親・疎水性が変化

する。 
025 ②

-1(2) 
奇形腫形成能

試験 
iPS 細胞、ES 細胞が持つ「多分化能」を検証するために、奇

形種（テラトーマ）の形成能を解析する検証方法。一般的に、

三胚葉それぞれへの分化を確認することにより、樹立した幹

細胞株が多分化能を持つと判定する。 
026  糖鎖 単糖が鎖状につながった生体分子で、核酸、タンパク質に続

く第 3 の生命鎖として、その機能が注目されている。全ての

細胞表面に高濃度に存在しており、細胞間相互作用を仲介し

ていると考えられている。また多くのタンパク質に付加され

ており、タンパク質機能を多様化して、制御していると考え

られている。感染、免疫、再生、分化など、様々な生命現象
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に密接に関係しているだけでなく、細胞の性質（分化度、悪

性度など）を鋭敏に反映するマーカーとしての有用性が着目

されている。 
027  レクチン ある特定の糖鎖構造を認識し、結合するタンパク質の総称。

１８８８年にロシアの Stillmark によりトウゴマの実の抽出

液から発見された。全ての生物に存在する。糖鎖の情報を受

信する主要な分子であり、様々な生命現象に関係。また、糖

鎖構造を解析するための道具として古くから活用されてき

た。 
028  グライコーム ゲノム、プロテオームに準じて、ある生物や細胞がもつ全て

の糖鎖をグライコームとよぶ。グライコームはゲノムやプロ

テオームと比較すると各段に複雑であると考えられており、

グライコームを網羅的に解析することは困難であるが、レク

チンアレイを用いた糖鎖プロファイリングは、最近開発され

たグライコームを高感度に解析するための１つの技術。 
029  レクチンマイ

クロアレイ 
複数のレクチンがスライドガラス上に高密度に固相化されて

いる基盤をさす。レクチンの反応性から、生体サンプル中に

存在する糖鎖の構造（プロファイル）を把握することができ

る。タンパク質や細胞表面の糖鎖構造を簡便に解析するため

の技術として、様々な分野への応用が行われている。 
030  糖鎖複合体ア

レイ 
糖鎖ポリマーや糖タンパク質など糖鎖複合体が高密度にスラ

イドグラス上に固定化されて基盤。糖鎖結合タンパク質（レ

クチン、抗体）の糖鎖結合特異性を高感度に解析することが

可能。新規レクチン探索やレクチン・プローブの品質評価と

して有効性を発揮している。 
031  糖鎖プロファ

イリング 

生体サンプル中（糖タンパク質やその混合物、細胞、組織な

ど）の糖鎖の全体像を分析する技術で、特にレクチンマイク

ロアレイを用いて、レクチンの反応性から糖鎖構造を類推す

ることを指す。糖鎖構造の完全決定は出来ないが、サンプル

間の糖鎖構造の違いを迅速且つ簡便にとらえることができ

る。癌マーカーや未分化マーカー探索、各種細胞グライコー

ムの解析などに応用されている。 
032  cDNA マイクロ

アレイ 

細胞内における遺伝子発現量を網羅的に測定するために、そ

れらに相補的な DNA 断片を基板上に高密度に貼り付けたも

の。DNA チップ。 
033  分化指向性 特定の臓器・組織への分化しやすさ。 
034  親株 iPS 細胞を樹立する際に元となる細胞。 

 



30 
 

035  Heat Map 遺伝子等の発現量を低い方から高い方に向かって、２色の勾

配で表したグラフ。 
036  センダイウイ

ルス 

１本鎖 RNA を遺伝子として持つウイルス。iPS 化因子を細胞

に導入するベクターとしての利用が注目されている。レトロ

ウイルスと異なり、ゲノムに挿入されないため、安全な樹立

方法として期待される。 
037  GO term 生物学的概念を記述するための、共通の語彙を策定しようと

するプロジェクトである Gene Ontology Project が定義する

用語のことで、biological process（生物学的プロセス）、

cellular component（細胞の構成要素）、molecular function
（分子機能）の３つのカテゴリーに分類されている。 

038  Network 

Screening 

生物機能により特徴づけられた既知の遺伝子制御ネットワー

ク群から、特異的条件下（特定細胞種、疾患、外部刺激等）

で活性化されているとすいていされるネットワーク群を、統

計的に抽出する独自数理技術。 
039  パスウェイ ある生物機能を担うために連続した関連性を示すと推定され

る一連の分子集合。 
040  CGH アレイ ゲノムの重複、欠損を網羅的に測定するために、ゲノム DNA

断片を基板上に高密度に貼り付けたもの。 
041  SKY 法 spectral karyotyping 法。染色体ペインティングプローブを用

いた FISH 法とスペクトル解析を組み合わせて、ヒト 24 種類

の染色体すべてを異なる色調で識別できる。G-band 法、CGH
アレイでは検出しにくい相互転座の解析に威力を発揮する。�

042  コルセミド 微小管の重合阻害と脱重合を引き起こし、細胞周期を M 期に

同調するために用いられる。 
043  Infinium アレ

イ 

全ゲノム増幅を用い、ビーズチップ（BeadChip）上でゲノム

断片と試薬を反応させて行う SNP 型の判定（ジェノタイピ

ング）法。バイサルファイト処理と組み合わせて、エピゲノ

ム解析を行う。 
044  バイサルファ

イト処理 

重亜硫酸ナトリウム処理。重亜硫酸ナトリウムはシトシンを

ウラシルに変換するが、メチル化シトシンを変換できない。

この性質を利用し、ゲノム上のシトシンメチル化を検出する。

045  CpG サイト ゲノム上に存在するシトシン-リン酸-グアニンサイト。DNA
メチル化が起きる領域。シトシンが５−メチルシトシンに転換

される。プロモーター近傍に CpG アイランドという形で見つ

かることが多い。 
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[プロジェクト用語集] （ 国立大学法人東京大学担当分） 

項

番 
分類 用語 説明 

001   エピジェネティク

ス 
遺伝子配列の違いを伴わず、形質(表現系など)が世

代、細胞世代を超えて伝達する生命現象（エピジェ

ネティック）・機構を研究する分野。主な分子機構は、

染色体を構成する分子の化学的修飾（DNA のメチル

化、ヒストンの修飾）。一般に DNA メチル化はゲノ

ム活性の抑制に関与し、転写の抑制、可動性遺伝因

子の抑制、それによるゲノムの安定化に関与する。

002  エピゲノム ゲノム全域の DNA メチル化、ヒストン修飾などの

総体。 
003  T-DMR Tissue dependent and differentially methylated 

region の略。組織や細胞種に依存的に DNA のメチ

ル化状況が変化する領域を云う。メチル化、脱メチ

ル化の状況は、必ずしも組織・細胞種特異的ではな

い。マウス・ヒトではゲノム全域の転写開始点近傍

に絞った解析ですら少なくとも数千カ所あることが

示されている。 
004  DNA メチル化プロ

フィール 
ゲノム全域に存在する T-DMR のメチル化状況の組

み合わせ。T-DMR のメチル化状況は細胞種・組織特

異的とはいえないが、その組み合わせは細胞種・組

織特異的である。また発生や分化に伴い変化し、さ

らに疾患・老化などに伴い変化することから、細胞

種・組織の同定や正常・異常の判定に利用すること

ができる。DNA メチル化プロフィールに基づく細

胞・ゲノムの機能解析を DNA メチル化プロフィー

ル解析という。 

005  D-REAM 法 ゲノム全域に存在する T-DMR を網羅的に検索・解

析する方法で、T-DMR profiling with restriction 
tag-mediated amplification の略。 

006  CpG アイランド 進化の過程で、ほ乳類ゲノムはメチル化されている

CpG に変異が起こった場合、修復されにくいため、

CpG が期待される出現頻度（16 分の１）に対して

著しく低くなっている。しかしヒト・マウスゲノム

にはCpG頻度が高く連続した領域が1万数千カ所存

在し、その約半数は転写開始点を含む、プロモータ

ーに位置する。 
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007  可動性遺伝因子 ゲノム上に存在し、その位置を変化させることがで

きる配列で、未だに活動性のもの、すでに活動する

ことができなくなって、その配列の痕跡のみが残さ

れている場合があるが、これらを合わせ、ゲノムの

半分以上の領域を占めている。転移により遺伝子の

変異や発現調節の異常が誘発される場合が有る。ほ

乳類ゲノムではその多くは DNA メチル化により活

動が抑制されている。 
008  SINE short interspersed element の略。可動性遺伝因子

のうち、一旦 RNA に転写されてからゲノムに組み

込まれる、レトロトランスポゾンの一種で、それ自

体で転移することはできない。転移には LINE の活

性が必要である。 

009  LINE long interspersed element の略。レトロトランスポ

ゾンの一種でそれ自体で転移を起こすことに必要な

遺伝子をコードする。 
010  メチル化感受性制

限酵素 
DNA のメチル化によって切断が阻害される制限酵

素で、CpG のメチル化に感受性を示す代表的なもの

として NotI, SmaI, HpaII, HpyCH4IV などがある。

011  マイクロアレイ DNA 断片をガラス基板などの上に固定し、それとサ

ンプルとハイブリダイズさせることにより、シグナ

ルを検出し、ハイブリダイズした断片を定量するた

めの器具。D-REAM 法に用いるのは約 400 万種類の

25 塩基長のゲノム断片を一枚のアレイ上に結合さ

せたもので、転写調節領域解析に用いるプロモータ

ータイリングアレイ、ゲノム全域を対象としたフル

タイリングアレイ。D-REAM 法自体の原理はマイク

ロアレイに依存しないが、マイクロアレイの種類に

より、解析解像度、解析範囲が限定される。 

012  COBRA Combined bisulfite restriction assay の略。DNA を

バイサルファイト反応に供することにより、メチル

化されたシトシンはシトシンに、非メチル化シトシ

ンはウラシルに変換される。その後 PCR 反応に供し

た後、変換によって生じる制限酵素配列、もしくは

変換によって消失する制限酵素配列を利用し、制限

酵素処理し、切断の有無によりメチル化状態を調べ

る方法。 
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013  バイサルファイト

シーケンシング法 
バイサルファイト反応した DNA 断片の配列を調べ

ることにより、メチル化されているシトシンを決定

する方法。 
014  ストレプトリシンO 連鎖球菌の酵素感受性毒素であり、細胞膜上のコレ

ステロールと複合体を形成して直径 30〜40μm の

ポアを形成する。セミインタクト細胞作成時に使用。

015  L5178Y 細胞 マウス胸腺リンパ腫由来細胞。浮遊培養細胞である

ため、大量培養により簡便に細胞質の調製が可能と

なる。 
016  セミインタクト細

胞リシール法 
生物毒素などを用い形質膜に穿孔して、オルガネラ

や細胞骨格はインタクトに保持したまま細胞質を流

出させた細胞（セミインタクト細胞）を作製する。

その後、適当な細胞質やタンパク質成分をセミイン

タクト細胞に導入後、カルシウムや細胞質を用いて

その孔を閉じた細胞を作成する方法。 
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Ⅰ. 事業の位置付け・必要性について 

 
1. NEDOの関与の必要性・制度への適合性 

1.1 NEDOが関与することの意義 

本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、

それらの研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、

成果を高度に利用するためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等

により、個別化医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉

機器等の開発・実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見な

い少子高齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を

目指すことを目的とする「健康安心イノベーションプログラム」の中の「幹細胞産業応用

促進基盤技術開発」の一環として実施する。 

幹細胞は様々な組織に分化する能力を有しており、その性質を用いることで神経、心筋、

膵臓β細胞等の様々な細胞を試験管内で得ることができる。これを用いることで従来は治

療することが困難であった神経疾患や心臓疾患の根本的治療法の開発や、創薬分野におけ

るヒトの細胞を用いた薬効評価や安全性薬理試験などの創薬スクリーニングに利用できる

利点を有する。中でもiPS細胞（人工多能性幹細胞）は、皮膚等の組織から作製可能である

ことから倫理的な障壁が低く、加えて遺伝的に多様な細胞が得られること、免疫拒絶反応

を回避、あるいは軽減可能であること等から、有用な細胞源として期待が大きい。しかし、

iPS細胞等幹細胞を産業で利用するためには、細胞の効率的な作製方法、腫瘍化の問題、様々

な状態が混在したヘテロな細胞集団からの標的細胞の評価・選別、品質管理方法の確立、

機能発現のための細胞から組織への再構築技術の開発など、様々な解決すべき課題がある。 

iPS細胞の早期な産業応用が期待される創薬分野においては、近年、研究開発費が大幅に伸

びている一方で、新薬の承認数は低下する傾向にある。特に、臨床開発の最終フェーズに

おいて、有効性が確認できないことや、安全性等が原因となって開発中止となるケースが

増加している。また、従来の非臨床試験及び臨床試験において安全性に何ら問題のなかっ

た薬物でも、市販後において患者に実際に投与されてから初めて致死性不整脈を誘発する

ことが判明したため急遽市場から撤退した事例もある。さらに制ガン剤や抗菌剤などの人

体に毒性を持つことが知られている薬剤では、薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、ヒ

トに対する安全域の程度が許容範囲となるかどうかを的確に推測することが開発候補薬と

して臨床開発に進めるかどうかを判断する上で非常に重要な技術課題となっている。この

ような事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開発するためには、創薬研究の

より早い段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより精度高く予測する基盤技術の

開発を行うことが求められている。 

こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞組織に分化できるヒトiPS細胞等幹細

胞の産業利用を促進することを目的として、iPS細胞への効率的な誘導因子の探索を行う。

同時に、多様な幹細胞操作技術の成果を活用し、iPS細胞の新規誘導法開発に結びつける。

また、細胞源としてiPS細胞等幹細胞を一般に供給する上で必要となる、細胞の性質や品質



を評価する技術や細胞の安定供給を可能とする基盤技術を確立する。さらに、iPS細胞等幹

細胞から心筋などの細胞に効率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致

死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニ

ングシステムの開発を行う。 

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果である iPS 細胞等幹細胞を、いち

早く産業応用に繋げることが期待できるとともに、創薬研究のより早い段階において、開

発候補薬の効率的で的確な絞り込みを行うことが可能となり、創薬研究の短縮や研究開発

費の削減、さらにはより安全な医薬品の開発の促進が期待される。 

これらの目的を達成するためには、基盤的な研究要素が多く、民間企業の力だけではそ

の達成に多大の時間を要し、産学の知見を結集して開発を進めることが必要である。また、

諸外国との競争と、当該分野での産業化の状況に鑑み、産学官の力を結集し、短期間で集

中的な予算投下のもと早急に整備を行う必要があることから、ＮＥＤＯ事業として実施す

る意義が非常に高い課題である。 

 
1.2 実施の効果（費用対効果） 

 本プロジェクトの研究開発成果により、創薬開発パイプラインにおける薬剤の安全性/毒
性などを、従来と比較してより高い精度で評価することが可能となり、製品化までの期間

を短縮する効果が充分にあるものと判断される。このことにより、医薬品の迅速かつ安価

な提供が可能となり、高齢化社会における国民医療費の高騰化を抑制すると同時に、国民

が健康で安心して暮らせる社会の実現に寄与することが期待される。また、本研究で得ら

れる成果は再生医療の分野にも生かされることが期待され、費用の投入に十分に答える大

きな効果が得られると考えられる。 

 なお、本プロジェクト費用の内訳は、研究開発項目ごと、および研究グループごとに、

以下に示す通りである。 

年度 Ｈ２０年度 Ｈ２１年度 H２２年度 実績合計 H２３年度予算

一般会計 1000 1010 906 2916 648

研究開発項目 研究開発費合計

研究開発項目① 安全かつ効率的な
iPS細胞作製のため
の基盤技術の開発

599(20.5%)

研究開発項目② iPS細胞の選別・評
価・製造技術の開発

1275(43.7%)

研究開発項目③ 創薬スクリーニング
システムの開発

1042(35.7%)

（単位:百万円）

予算配分（合計）

 

研究開発項目ごと 
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年度 Ｈ２０年度 Ｈ２１年度 H２２年度 実績合計 H２３年度予算

一般会計 1000 1010 906 2916 648

研究グループ 主な実施施設 研究開発費合計

ＪＢＩＣ 産総研、慶大、医科歯科大、
東レ、アスビオファーマ、
三菱化学メディエンス 等

１，９３５
（66.3％）

浅島 産総研、成育医療センター、
川崎重工業、大陽日酸、
セルシード 等

７５５
（25.9％）

東京大学 東大 ２２６
（7.8％）

（単位:百万円）

予算配分（合計）

 
研究グループごと 

 
 

２．事業の背景・目的・位置づけ 

２．１ 事業の背景 

ライフサイエンス研究における近年の技術的な発展によって蓄積されたゲノムの塩基配

列情報や遺伝子発現情報、タンパク質の立体構造情報、タンパク質と低分子化合物の相互

作用情報など、様々なゲノムサイエンスの成果としての遺伝子情報を活用するゲノム創薬

によって創薬プロセスが飛躍的に効率化し、安価な医薬品を迅速に上市することが可能と

なると期待されていた。 

しかし、実際には投入する研究開発費が年々増加していっているにも関わらず、上市さ

れる医薬品の数はむしろ減少しており、ゲノム創薬におけるギャップが生じている。これ

は、近年のポストゲノム研究の進展により見出された創薬ターゲット候補から真の

druggable gene を絞り込むことが困難であることや臨床試験以前での新薬の安全性評価及

び薬理評価の制度が十分でないことが一因と考えられる。創薬プロセスの後期である臨床

試験において薬剤候補がドロップアウトしてしまうと、それまでに投入した開発費が回収

困難となってしまうことから、創薬プロセスの早い段階から効率的に候補化合物や創薬タ

ーゲットを絞り込むことを可能とし、臨床試験に至るプロセスの効率化に有効な新規技術

の開発が重要な課題となっていた。 

遺伝子機能の解明や新薬の安全性や薬効を評価する際には、従来、マウスやウサギなど

の動物や長期間にわたって培養が継続されている株化されたヒト細胞を用いて評価を行っ

ている。しかし、これらの細胞と実際のヒト生体内の細胞は異なった性質を有しているた

め、実際の生体内での反応を高い精度で予測することが困難であることから、臨床試験に

おいて安全性と薬効評価でドロップアウトする確率が高くなっている。 

このため、医薬品開発における安全性や薬理評価の確実性の向上等、創薬に向けた研究
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開発を加速するためには、ヒト生体内における様々な反応や遺伝子の機能をより高い精度

で解析し、開発のより早い段階で評価することを可能とする人体の組織や疾病等の様々な

ヒト細胞株を創製する基盤となる技術開発を行うことが必要であった。 

 

２．２ 事業の目的 

このような背景の下、本研究開発は、様々な細胞組織に分化できるヒトiPS細胞等幹細胞

の産業利用を促進することを目的として、iPS細胞への効率的な誘導因子の探索を行う。同

時に、多様な幹細胞操作技術の成果を活用し、iPS細胞の新規誘導法開発に結びつける。ま

た、細胞源としてiPS細胞等幹細胞を一般に供給する上で必要となる、細胞の性質や品質を

評価する技術や細胞の安定供給を可能とする基盤技術を確立する。さらに、iPS細胞等幹細

胞から心筋などの細胞に効率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死

性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニン

グシステムの開発を行う。 

 

２．３ 事業の位置づけ 

本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、

それらの研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、

成果を高度に利用するためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等

により、テーラーメイド医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機

器、福祉機器等の開発・実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に

類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会

の実現を目指すことを目的とする「健康安心プログラム」の一環として実施されるもので

あり、ゲノム創薬加速化支援技術開発の一つとして位置づけられている。 
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Ⅱ. 研究開発マネジメントについて 

 
1. 事業の目的 

１．１ 最終目標（平成２５年度末） 

安全で均質な形質を持ち、高い効率で心筋細胞へ誘導可能なヒトiPS細胞等幹細胞を活用

し、性質と品質がそろったヒト心筋細胞等へ効率的に分化を行い、これを用いて開発候補

薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する、

産業上利用可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。 

 

１．２ 中間目標（平成２３年度末） 

従来法に比べ、より安全で高効率なヒトiPS細胞の誘導を可能とする新規な誘導因子、新

たな細胞操作技術を含む新規誘導法を少なくとも１つ以上見いだす。また、iPS細胞等幹細

胞の性質を規定する有用なマーカーの開発及び取得したマーカーを活用した選別、評価の

ための要素技術の開発の目途をつける。さらに、心筋細胞への誘導効率が高い分化技術の

開発に目途をつけるとともに、同じ性質を持った細胞を選別し、毒性評価のための創薬ス

クリーニングツールとして活用する。毒性評価のための創薬スクリーニングシステムにつ

いては、ハードウエア及び解析ソフトウエアの試作を完了し、産業上実際に利用できるシ

ステム構成となるよう目処をつける。 

 

2. 事業の計画内容 

2.1 研究開発の内容 

以下の研究開発項目について、研究開発計画に基づき研究開発を実施する。 

① 安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発 

iPS細胞の誘導に関わる新規因子（遺伝子及び化合物）の探索を行うとともに、従来法に

比べて誘導効率を向上させることが可能となる適切な組み合わせに関する検討を行う。ま

た、樹立される細胞源としての安全性を向上させ、将来の再生医療用途の細胞源としても

活用可能とするため、宿主細胞の染色体上にランダムに遺伝子が導入されることによって

生じる腫瘍化の懸念がない遺伝子導入技術の開発を併せて行う。これら手法を組み合わせ

ることによって、従来法に比べて誘導効率が高く、かつ、ガン化等の危険性が少ない、よ

り安全性を向上させた細胞源の確立を可能とする新規iPS細胞誘導技術の開発を行う。 

 

② iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発 

（１）iPS細胞等幹細胞の評価・選別技術の開発 

由来が異なる細胞から誘導されたiPS細胞等の様々な多能性幹細胞間における性質の差や、そ

の差がもたらす特定の誘導法に対する感受性の違いを明らかにするため、ギガシーケンサーを活

用し、ゲノムの修飾、誘導因子のゲノム上の挿入箇所、遺伝子発現プロファイル解析等を組み合

わせた手法、あるいは新規手法を用いて、細胞の性質や特徴を評価し、選別するために有用なマ

ーカーを開発するとともに、マーカーを用いて効率的に細胞を操作し、評価・選別する技術の開発
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を行う。 

（２）iPS細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発 

上記で開発した手法を用いて得られた特定の均質な細胞源を、均一な性質と品質を保持したまま

長期間安定した維持・管理を行うとともに、利用者への安定した供給を可能とするために必要とな

る技術の開発を行う。 

 

③ iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発 

（１）iPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

入手可能な健常人由来のヒトiPS等幹細胞及び心毒性等評価に有用な心疾患等患者由来のヒト

iPS細胞等幹細胞から、心筋細胞への誘導効率を高める因子の探索や誘導工程の改良を、2.(2)

の機能評価データを踏まえ、効率的な分化誘導技術を開発する。 

 

（２）iPS細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

心毒性等が報告されている既存薬等を用いて、既存法との比較等によって心毒性等評価システム

の有用性を評価するとともに、③（１）で分化誘導を行ったヒト心筋細胞の機能の検証を行う。また、

製薬企業等によるユーザー評価結果を踏まえてシステムの改良を行う。これにより、健常人及び心

疾患患者における薬物の心毒性等を高精度に予測可能な創薬スクリーニングシステムの開発を行

う。 

 
2.2 研究開発の実施体制 

 研究開発の実施にあたっては、策定した基本計画に対する具体的な提案を公募により募

り、①外部有識者から構成され NEDO 内に設置される採択審査委員会による主に技術的な

視点からの事前評価、及び、②事前評価結果を踏まえ、技術的な視点に加え財務面等、総

合的な視点から契約・助成審査委員会による審議により、最終的な採否を決定し、研究開

発体制を構築することとしている。 
 本プロジェクトでは、平成２１年１月２９日から２月２７日の期間で公募を行った結果、

２５件の応募があった。外部専門家による事前書面審査及び採択審査委員会における審査

を実施し、審査結果等を踏まえて、３件の採択候補を選定した。 

 全体提案で採択した一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム（JBIC）チームを中核

に、部分提案で採択した産業技術総合研究所/国立成育医療センター/川崎重工業㈱/大陽日

酸㈱/アルブラスト㈱/㈱セルシード連携チームと、東京大学チームの連携を視野に、最終的

な体制を構築した。なお、本研究開発に参加する各研究開発グループの有するポテンシャル

の最大限の活用により効率的な研究開発の推進を図る観点から、ＮＥＤＯが指名した京都大

学大学院医学研究科 鍋島陽一 教授を研究開発責任者（以下「プロジェクトリーダー」と

いう。）とし研究開発を開始した。 

 

 



 

プロジェクト実施体制図 

 

なお、全体の研究体制の役割分担と研究成果のアウトプットイメージに関しては、以下に

示す通りであり、研究項目間で適宜連携を取りながら研究開発を推進してきた。 

 

1-1 誘導因子探索

1-2 誘導法開発

2-1 評価・選別

2-2 品管、安定供給

①生体由来の多様な多能性細胞の比較
-須田（慶応）、東レ、塩田（東大）、出澤（東北）、鍋島・中畑・藤吉（京大）

②iPS細胞間の比較

-浅島（AIST）、平林（AIST）

①センダイウィルス法： 中西（AIST）、新家（AIST）
②セミインタクト細胞法： 村田（東大）、

研究開発項目１ 安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発

研究開発項目２ iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発

研究開発項目３ iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発

3-1 心筋分化誘導 福田（慶応）、アスビオファーマ

3-2 システム開発 安田（医科歯科）

3-3 システム評価 三菱化学メディエンス、ユーザーフォーラム（製薬企業及びCRO１８社※で構成）

五島（AIST）、山中（京大）、新家（AIST）
天然物ライブラリー供給企業（メルシャン、田辺三菱製薬、第一三共、
武田薬品工業、味の素、明治製菓、合同酒精、微生物化学研究
会）

阿久津（成育）、川崎重工、大陽日酸、セルシード

プロジェクトリーダー： （財）先端医療振興財団 鍋島 陽一 先端医療センター長

※アステラス製薬、アスビオファーマ、イナリサーチ、エーザイ、大塚製薬、小野薬品工業、興和、塩野義製薬、
新日本科学、第一三共、 大日本住友製薬、大鵬薬品工業、武田薬品工業、中外製薬、三菱科学メディエンス、
持田製薬、薬物安全性試験センター

産業界、アカデミアでのiPS
細胞の利用促進

cDNAライブラリ 天然化合物

①安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発

②iPS細胞等幹細胞の選別・評価
・製造技術等の開発

③iPS細胞等幹細胞を用いた
創薬スクリーニングシステムの開発

同等の品質を保持した

細胞の供給

産業応用事例の創出

革新的な創薬

臨床試験以前に開発中止とな
る医薬品を評価できる系の普及

創薬のコスト低減

iPS細胞

技術の活用

技術の活用

患者由来の疾患モデル細胞を
用いた疾患メカニズムの解明

研究体制 アウトプット

市場⇒製薬企業、大学・研究機関、
医療機関

 

研究体制と成果のアウトプットイメージ 
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2.3 研究の運営管理 

 プロジェクト実施者、ＮＥＤＯ関係者および経済産業省関係者で構成される研究開発推

進委員会を定期的（年２回）に開催し、本プロジェクトの進捗と方向性の確認、技術内容

の議論、情報交換を行い、効率的な事業の推進を図った。また、産業技術総合研究所/国立

成育医療センター/川崎重工業㈱/大陽日酸㈱/アルブラスト㈱/㈱セルシード連携チームで

は、個別の推進委員会を定期的（年２回）に行い、具体的な成果内容の活発な議論を行い、

研究開発の円滑な推進を図った。具体的な研究会合、開催目的、実施回数は、以下に示し

た通りである。 

 

研究会合 開催目的 実施回数

研究推進委員会
（含：ｷｯｸｵﾌﾐｰﾃｨﾝｸﾞ）

研究内容、成果の共有と実施者間
の連携

４回

分科会等
研究開発テーマやグループ内での
成果の確認等

８回

ユーザーフォーラム 製薬メーカー等への成果の公表 ４回

バイオジャパン展示 成果の公表 １回

 

研究会合の実績 

 

 

2.4 研究開発成果の実用化、事業化に向けたマネジメントの妥当性 

 本プロジェクトで開発される創薬スクリーニングシステム（以下「本システム」という）

の将来のユーザーである製薬企業から、本システムの開発仕様・操作性、性能評価、毒性

評価技術等に関する意見・要望を収集し、これらを本システムの開発に反映させるために、

「ユーザーフォーラム」を設立した。ユーザーフォーラムでの活動では、本研究開発項目

③での開発状況の報告会を定期的（年２回）に行い、製薬企業からの意見や要望を取り入

れることとした。この様に、本システムの事業化へ向け、ＮＥＤＯとして積極的に推進し

ている。 

 

3. 情勢変化への対応 

プロジェクト発足当初は、各研究項目とも以下に示す通り平成２５年度までの計画で行

った。 
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テーマ 課題
年度

Ｈ２０ Ｈ２１ Ｈ２２ Ｈ２３ Ｈ２４ Ｈ２５

①安全か
つ効率的
なiPS細
胞作製技
術の開発

新規誘導因
子の探索

新規誘導方
法の開発

②iPS細
胞の選
別・評価・
製造技術
の開発

標準化に向
けた各種性
状解析

安定供給・
大量調整・
保存技術の
開発

③創薬ス
クリーニ
ングシス
テムの開
発

細胞ソース
の開発

スクリーニン
グシステム
の開発

臨床（Ph1)に匹敵する10検体の供給

心筋細胞の分化技術の検討と確立

疾患心筋モデル等の構築と評価

第1世代機：解析ソフトの開発

第２世代機：評価技術の実用化

第３世代機：産業利用実用機の試作と大量データ処理技術の開発

遺伝子発現、グライコーム、染色体解析

iPS細胞間の発現遺伝子等の比較解析

バイオインフォマティックスを用いた分類と標準化のための判別式の構築

iPS細胞大量調製の自動化技術の開発

iPS細胞の自動凍結保存技術の開発

凍結-融解-播種-継代の全行程を自動化した装置の開発

新規初期化遺伝子、誘導因子の探索

iPS細胞形成ﾒｶﾆｽﾞﾑ解析

各技術開発を統合し安全かつ効率的にiPS細胞の誘導技術の開発

ｾﾐｲﾝﾀｸﾄ細胞ﾘｼｰﾙ法でiPS細胞作製および高効率化・安全評価

センダイウイルスによるiPS細胞作製技術の開発

疾患細胞による創薬支援システムの構築

 

当初の研究開発計画 

 

 

その後、内外の研究開発動向に鑑み、研究開発項目①及び研究開発項目②を発展的に統

合し、研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」を新たに設定。

再生医療への応用を可能とする細胞源の確立を目標として、平成 23 年度から５年計画で新

規に着手すべく基本方針を改訂した。なお、平成 22年度補正予算により前倒しで着手した。

以下に、見直し後の研究開発計画を示すが、研究開発項目①と②に関しては、今回は「事

後評価」としての評価とし、研究項目③に関しては、「中間評価」として対応することとし

た。 
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テーマ 課題
年度

Ｈ２０ Ｈ２１ Ｈ２２ Ｈ２３ Ｈ２４ Ｈ２５

①安全か
つ効率的
なiPS細
胞作製技
術の開発

新規誘導因
子の探索

新規誘導方
法の開発

②iPS細
胞の選
別・評価・
製造技術
の開発

標準化に向
けた各種性
状解析

安定供給・
大量調整・
保存技術の
開発

③創薬ス
クリーニ
ングシス
テムの開
発

細胞ソース
の開発

スクリーニン
グシステム
の開発

臨床（Ph1)に匹敵する10検体の供給

心筋細胞の分化技術の検討と確立

疾患心筋モデル等の構築と評価

第1世代機：
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解析ソフトの開発

第２世代機：評価技術の実用化

第３世代機：産業利用実用機の試作と大量データ処理技術の開発

遺伝子発現、グライコーム、染色体解析

iPS細胞間の発現遺伝子等の比較解析
バイオインフォマティッ
用いた分類と標準化
ための判別式の構

クスを
の

築

iPS細胞大量調製の自動化技術の開発

iPS細胞の自動凍結保存技術の開発
凍結-融解-播種-継代の 程を

自動化した装置の
全行
開発

新規初期化遺伝子、誘導因子の探索

iPS細胞形成ﾒｶﾆｽﾞﾑ解析

各技術開発を し
安全かつ効率的 S細胞

の誘導技術の 発

統合
にiP
開

ｾﾐｲﾝﾀｸﾄ細胞ﾘｼｰﾙ法でiPS細胞作製および高効率化 全評価・安

センダイウイルスによるiPS細胞作製技術の開発

疾患細胞による創薬支援システムの構築

iPS細胞

ES細胞

間葉系細胞

Muse細胞

ヒ
ト
幹
細
胞
実
用
化
に
向
け
た
評
価
基
盤
技
術
の
開
発

事後評価

中間評価

～H27

 

見直し後の研究開発計画 

 

 

 

4. 中間評価結果への対応 

該当せず。 

 

5. 評価に関する事項 

中間評価を平成２３年度、事後評価を平成２６年度に実施する。 
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Ⅲ. 研究開発成果について 

 

事業全体の成果の概要 
プロジェクトリーダー 鍋島 陽一 

 （財）先端医療振興財団先端医療センター 

 

本プロジェクトは iPS 細胞作製の基盤技術開発、その選別・評価・製造技術等の開発、

および、iPS 細胞の創薬スクリーニングシステム開発への利用を目的として推進され、以下

の結果を得た。 

 

研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

  １．ヒト cDNA 発現ライブラリーから、遺伝子発現調節に関与する転写因子、シグナル

伝達系因子をコードする遺伝子群から MEF 細胞を用いて新規 iPS 細胞誘導遺伝子の探索を

行い、18 種の新規 iPS 細胞誘導遺伝子を同定した。この中には Klf4 代替機能をもつ 4遺伝

子が含まれており、特に３遺伝子 Glis1、Dmrtb1、Pitx2 はヒト線維芽細胞でも Klf4 の代

替機能を有しており、三胚葉分化能、キメラマウス作製能、ジャームライントランスミッ

ションも確認できた。更に Klf4 の代替因子として同定した G6 は iPS 細胞作製効率の劇的

な上昇をもたらし、c-Myc（M）を除いた山中３因子 Oct3/4（O）、Sox2（S）、Klf4（K）（ガ

ン化効率は非常に低いが iPS 細胞作製効率は低い）に Glis1 遺伝子を組み合わせると、OSK

と比較して数百倍の iPS 細胞誘導効率を示すことも明らかとなった。また、iPS 細胞誘導に

おいては偽陽性細胞が発生することが知られているが、Glis1 遺伝子は真の iPS 細胞の取得

率を顕著に増大させることも明らかとなった。なお、最近、OSK が相互に結合する報告され

ているが，G6 は OSK と結合することによって相乗効果をもたらしている可能性が示唆され

ている。 

  ２．レトロウイルスベクター等の挿入型ベクターを用いて樹立された iPS では染色体

上に残った因子が再活性化される可能性があり、このリスクを解消するために、化合物に

よる iPS の誘導を試み、カビから Klf4 遺伝子の発現を誘導する物質を見出したが、作用に

付いては今後の解析が必要である。 

  ３．一方，誘導因子をタンパク質として導入する方法として、セミインタクト細胞リ

シール法を用いて iPS 細胞の誘導を試みた。GFP-Oct4 とそのプロモーター領域を含む上流

配列と共にノッククインしたマウスより MEF 細胞を調製し、山中 4 因子のリコンビナント

タンパク質（His-Oct4, GST-Sox2, GST-Klf4, GST-c-Myc）を導入後リシール(再封入)した。

また、 ES 細胞細胞質の導入など様々なカクテルの可能性を検討した。その結果、4因子導

入のリシール細胞でのみ、1日目から Oct4-GFP 陽性の細胞が現れ始め、2〜3日後にはその

細胞が細胞集団となって増殖して行く様子が観察されたが、コロニー形成はタンパク質導

入後 5 日目頃から停止し､その殆どが脂肪細胞様に形態が変化した。本方法では、MEF 細胞

の核が山中の４因子タンパク質に同時にしかも一気に暴露されることより Oct4、Nanog な

どが一度に発現してくると考えられるが、iPS 誘導にはそれらの発現時期、発現量の正確な
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コントロールが必要であると思われ、今後、本方法の利点を活かすには導入因子、その量

比の考察等、多面的な検討を必要としている。  

  ４．遺伝子に組み込まれない持続発現型センダイウイルスベクター（SeVdp ベクター）

の開発，改良に取り組み、４つの多能性誘導遺伝子を単一のベクターに搭載した

SeVdp(c-Myc/Klf4/Oct4/Sox2)を用いることによって高効率で、質的均一性が高い iPS 細胞

を３週間程度で樹立することに成功した。 

  ５．一方、SeVdp の残存が何らかの作用を引き起こす可能性が有り，ウイルスゲノムの

除去に取り組んだ。SeVdp ゲノムはゲノム RNA を複製しながら動的な平衡を保っていると予

想され、ゲノムを複製する RNA ポリメラーゼの活性を阻害することで除去できると推定し， 

RNA ポリメラーゼの活性ユニットと考えられる L タンパク mRNA に対する siRNA を用いて発

現を抑制すると比較的早い速度で、不可逆的に除去できることが確認された。また、培養

条件を検討し、40℃で１週間、培養することにより、細胞内の残存ウイルス RNA 量が顕著

に減少することや、3個のエンベロープタンパク質をコードする遺伝子（M, F, HN）のうち、

少なくとも 2 個の遺伝子を欠損させることによって自立複製可能なベクター粒子の出現を

抑えることにも成功し、全体としてセンダイウイルスベクターによる誘導の効率化，安全

性に関する多くの成果が得られた。 

  ６．iPS 細胞の実用化にあたってはどの組織から細胞を採取するかを考慮しなければな

らない。これまで iPS 細胞は皮膚などの細胞より樹立してきた。今回，全血から単核球を

比重分離し、抗 CD3 抗体、IL2 でセレクションした T細胞に、センダイウイルスベクターを

用いて山中 4因子を導入することにより iPS 細胞の樹立に成功した。本方法は、T細胞提供

者に苦痛を与えず、また短期間で iPS 細胞を樹立できることから、有効な iPS 細胞作製方

法である。しかし、Ｔ細胞由来 iPS 細胞はＴ細胞レセプター遺伝子に不可逆な再構築が起

こっており、完全な造血幹細胞を作製できず、Ｔ細胞白血病の発症の危険がある。そこで、

遺伝子再構成が起こっていない末梢血由来単球細胞から iPS 細胞を誘導する方法も併せて

開発した。 

  ７．心筋疾患、遺伝性疾患を始め，多数の疾患特異的 iPS 細胞の誘導に成功した。こ

れらの細胞を疾患／病態の理解に結びつけるには、的確に分化した細胞を誘導する技術が

鍵である。 

 

研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

本課題は多面的な解析，開発が必要な段階にあり、複数のグループにより以下に記載する

ような多面的な研究、解析を進めた。 

（１）iPS細胞は株毎にその特性が異なっており、iPS細胞の特性・安全性を確認する技術、

使用目的に適したiPS細胞を選定する技術の開発が重要である。そのためには、iPS細胞成

立過程の遺伝子発現プロファイルデータと生物学的特性情報を統合したデータ解析アルゴ

リズムを開発し、樹立されたiPS細胞の特性や安全性を統一的に現す必要がある。本研究で

はその基盤となる研究を進め，以下の結果を得た。 

  １． iPS 細胞の生成過程の分子変化を解析するには効率良く iPS 細胞を誘導できるシ
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ステムの開発が必要であり、その方法の開発を試み、以下の結果を得た。 

（a）始原生殖細胞から山中４遺伝子のうち１種類の遺伝子を導入することで、iPS 細胞を

誘導できることを見出し、始原生殖細胞に特異的発現する遺伝子と山中４遺伝子との組み

合わせによる iPS 誘導を検討した。その結果、MEF 細胞に Prmt5、 Klf4 および Oct3/4 を導

入することで iPS 細胞を効率よく誘導することに成功した。(b)  c-Myc を導入して樹立し

た iPS 細胞とそれ以外の遺伝子を導入して作製した iPS 細胞の遺伝子発現パターンに違い

があることを見いだし、c-Myc の意義解明へと進めている。(c) 幹細胞の自己複製、多能性

維持に効果のあることが示唆されているシグナル伝達阻害剤の組み合わせを検討し、CHIR 

99021（GSK-3β inhibitor）、PD325901（MEK inhibitor）および A83-01（TGF-β type-1R 

inhibitor）を用いることで、遺伝子導入なしに効率的に iPS 細胞が誘導できることを見い

だした。 

  ２．iPS細胞の生成過程を解析するため、細胞を溶解後、直接cDNAを合成、2回のRNAの

増幅によりごく微量の細胞から網羅的遺伝子発現を解析する方法を開発した。この微量解

析法では100個の細胞があれば解析でき、かつ、発現パターンは既存の方法と相関性が高い

ことが確認された。iPS生成過程で形成されるコロニーに含まれる細胞数は100-1,000個程

度であり、本手法は今後のiPS化メカニズム解析に威力を発揮すると期待される。 

  ３．開発された方法によりマウス始原生殖細胞のiPS化過程で変動する遺伝子の解析を

行い、その過程で１）分化特性の喪失、２）多分化能の獲得、３）多分化能の維持・安定

化に関連する遺伝子を見出した。この研究がiPS細胞の特性を評価するマーカー遺伝子の同

定、ヒトiPS細胞の解析方法の確立へと発展することが期待される。 

（２）iPS細胞は株毎にその特性が異なっており、多数の細胞／組織をオリジンとする多種

類のiPS細胞を樹立し、遺伝子、糖鎖、形状、核型、エピジェネティクス等の各種性状から

iPS細胞間の性質を比較し、iPS細胞標準化技術の開発を試みた。 

  １．４因子をレトロウイルスベクターにより遺伝子導入する方法によりヒト羊膜由来

iPS（８細胞株）、ヒト子宮内膜由来iPS細胞株（４細胞株）、ヒト胎盤動脈由来iPS細胞株（４

細胞株）、ヒト胎児肺組織由来繊維芽細胞iPS細胞株（３細胞株）を樹立、提供した。各細

胞について、継代数５〜１０代、１０代以上、さらに２０代以上を経た細胞を供給した。 

  ２．これらの細胞の遺伝子発現解析、細胞表面糖鎖解析に供し、更にこれらのデータ

のバイオインフォマティクス解析を進め、細胞の樹立・培養方法が安定しており，安定供

給、大量調整、保存技術の開発に貢献することができた。 

  ３．開発してきたレクチアンアレイを更に改良し、幹細胞評価に適するレクチンレパ

ートリーを加え、９６種類のレクチンを固定化した高密度レクチンアレイを開発し、iPS細

胞誘導に伴うレクチンの変化を解析した。その結果，９種類のレクチンはiPS細胞で高いシ

グナルを示し，２９種類のレクチンシグナルの低下が観察された。また，３５種類のレク

チンを糖鎖結合特異性に基づいて６グループに分類して、iPS誘導に伴う糖鎖構造の変化を

抽出した。これらの結果を総合して，iPS細胞判別能向上、iPS新規マーカー発見に成功し

た。 

  ４．各種iPS細胞の遺伝子発現プロファイルの網羅的解析、ならびにそのクラスタリン
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グ解析を行い、iPS細胞の未分化状態の判別及び分化指向性を解析した。特にばらつきの要

因として樹立方法，親細胞、培養方法、継代数を解析し、(a) ２５２０種類のiPS細胞特異

的な遺伝子マーカーを同定し、(b)これによりiPS細胞の性質に関与すると推定される親株

毎の違いを見分けることに成功し、更に(c) 同一親株由来のiPS細胞株間の違いを見分ける

ことにも成功した。また，(d)継代による遺伝子発現の変化も確認された。なお、(e)誘導

したiPS細胞が由来細胞，作製方法などによるクラスターを形成する傾向も観察され，遺伝

子発現パターンの網羅的解析がiPS細胞の分別標準化の有用な指標になることを示唆し、安

定大量供給のための条件検討に大きく貢献する結果となった。 

  ５．１１８種のiPS細胞のDNAマイクロアレイ解析データに基づき、特異的パスウエイ

解析を行い、２８のヒトiPS細胞特異的制御ネットワークを同定した。また，レクチンアレ

イ計測データと併せてヒトiPS細胞特異的な１３の糖鎖転移酵素を同定した。 

（３）エピゲノムの変化はiPS細胞誘導の分子基盤であり、また、iPS細胞、幹細胞の生物

学的な性質の理解、機能解析には、染色体の状態、エピゲノム解析が必須であることから、

産総研チーム、東大チームによってその基礎研究を進めた。 

  １．iPS細胞の核型解析、染色体解析のための細胞調製法の最適化、評価法を確立した。

また、iPS細胞解析の鍵の一つであるエピジェネティクスの解析を進めるために、ヒト全ゲ

ノムから２７０００カ所のCpGサイトの解析ができるアレイシステムを用いて、メチル化状

態の解析を進め，iPS細胞評価法の開発を進めた（産総研）。 

  ２．エピジェネティクス解析を効率よく進めるための独創的な方法論の開発を進め，

体細胞、ES細胞、iPS細胞のゲノムの状態を解析し、その特徴を明らかにした。山中４因子

によって誘導されたiPSはESとはメチィレーションパターンが異なっていると判断され、

iPS誘導の分子基盤解析に役立つデータと考えている（東大）。 

（４）iPS細胞自動培養装置による、安定供給・大量調製・保存技術の開発を目指して研究

を進め、 (a) ２０継代以上にわたってヒトiPS細胞を自動連続培養装置で培養を継続する

こと、 (b) 未分化のiPS細胞コロニーを判別し、選択的に剥離すること、(c)１０代以上に

わたってヒトiPS細胞を酵素処理せずに継代培養すること等に成功した。また，(d) iPS細

胞を凍結保存し、解凍後に平均生存率50％以上を達成できた。これらの成果はiPS細胞クロ

ーンを選別し、継代培養を自動的に進め、大量に培養すること、また、得られた細胞を安

定に供給・保存する事が可能である事を示している。 

（５）幹細胞の医学応用は多面的であり、目的に最も相応しい細胞、分化誘導技術の開発

を必要としており、その一環として成体由来幹細胞の可能性を検討し、ヒト成体由来の多

能性幹細胞「Muse細胞」を発見し、その培養法を確立し、以下の結果を得た。 

Muse細胞は、(a)3胚葉（内胚葉、外胚葉、中胚葉）の細胞に分化する能力を有する、(b)ヒ

ト成体からSSEA-3をマーカーにしてセルソーティングにより簡便に分離することができる、

(c)腫瘍性増殖を示さないが、特定の培養法により増殖させることが可能である、(d)スト

レス耐性である、(e)劇症肝炎、脊髄損傷、筋変性等の各種モデル動物にMuse細胞を静脈内

投与すると、損傷組織に遊走、正着し、遊走先の細胞に分化し、組織再生に寄与する、な

どの特徴を有する。Muse細胞は組織再生，損傷治癒、正常組織の再構築等において重要な
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役割を果たしていると推定され、その分子機構の解明、医学応用の可能性を検討すること

が今後の課題であり、その基盤となる研究の発展が期待される。 

 

研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

新規化合物の毒性を早期に確認することは新規薬剤開発の重要なステップであるが、特に

QT 延長、不整脈の発生等、心毒性，心筋細胞への影響を調べることは重要である。本プロ

ジェクトでは ES あるいは iPS 細胞から誘導した心筋細胞を用いて心毒性を効率よく検出す

るシステムの開発に取り組み、以下の成果を得た。 

 

③-1（a）ヒト iPS 細胞から効率よく心筋細胞を分化誘導する方法の開発 

  １．心筋細胞を安定的に大量に供給するため、心筋細胞の発生メカニズムを調べ、心

筋細胞はその発生過程で G-CSF の分泌が上昇し、また、その受容体である G-CSFR の発現が

顕著に増加し、自らその信号を受け取り、細胞増殖を誘導している事を示した。 

  ２．ES 細胞、iPS 細胞由来の心筋細胞も同様の機構で著しく増殖することを観察した。

また、投与時期、投与濃度の調節により、その増殖を調節できる。この成果は、心筋細胞

に分化させることが難しいことが知られているヒト ES 細胞、あるいはヒト iPS 細胞から心

筋細胞を作成し、創薬のスクリーニングや再生医療に応用する際の鍵となる技へと発展す

ると期待され、心臓再生医療実現の大きな一歩と考えられる。 

 

③-1（b）スクリーニングシステムへのヒト iPS 細胞由来心筋細胞の供給 

ヒトの心筋細胞を用いたスクリーニング系が待ち望まれており、ヒト iPS 細胞由来心筋細

胞を用いたスクリーニング系を確立するため、定期的に東京医科歯科大学安田研にヒト iPS

細胞由来の心筋細胞を供給し、MEA（Microelectrode Arrays）法による活動電位の計測を

行った。また、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用いる事により、心筋細胞特異的 Na 電流、K

電流、Ca 電流を記録し、更に特異的チャネル阻害薬により電流が阻害されることを確認し、

評価班のユーザーフォーラムへ評価用心筋細胞として供給している。 

 

③-2（a）心筋毒性を検出する装置システム（ハードウエア）の開発 

  １．ヒト細胞を利用して、バイオチップ上に心臓組織のネットワークモデルを構築し

て計測することができれば、ヒト個体の不整脈発生／心機能異常のモデルとして利用でき

る可能性がある。そこで、ヒト iPS 細胞等幹細胞からヒト心筋細胞を誘導し、これをチッ

プ上に 1細胞単位で構成的に配置することで、細胞間の興奮伝導や協同性（コミュニティ・

エフェクト）をチップ上に再現できる臓器・組織の応答をモデル化した in vitro 細胞ネッ

トワークモデル（quasi-in vivo 系）を構築し、これを用いて致死性不整脈発生の発生原因

となる心筋細胞間の興奮伝導の異常発生を直接定量的に観測できる創薬スクリーニングシ

ステム（オンチップ・リエントリーモデル）の開発をめざした。その結果、「細胞ネットワ

ーク興奮伝導（空間伝達）」「１細胞波形ゆらぎ（時間変化）」の２つの観点を実現するチッ

プの試作に成功し、更に多面的な課題を解決した第２世代装置システムの開発へと進んで
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いる。 

  ２．創薬スクリーニングシステムを実用化するためにはハードウエア(装置システム)

の開発に続くソフトウエア（プロトコル）開発を必要としており、(a)１細胞レベルでの細

胞外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測法の開発とその評価、(b)細胞ネットワ

ークを用いた心室（ST 領域）「興奮伝導」の「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発、(c)強制拍

動刺激系を用いた「時間ゆらぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発を進めた。 

 

③-2（b）解析・判断プロトコル・データベース（ソフトウエア）の開発 

上記で開発した装置システムを利用して、薬物のヒトでの致死性不整脈誘発リスクの大

きさを推定できる装置システムのプロトコル開発を行った。具体的には、(a)ヒト幹細胞由

来心筋細胞を用いた既存 in vitro 計測法による偽陰性・偽陽性検査の改善の定量的評価、

(b)「時間ゆらぎ」とイオンチャンネルブロックの相関計測による「ゆらぎ」についての原

理的解明、(c)１細胞レベルでの細胞外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測法の

開発とその評価、(d)強制拍動刺激系を用いた「時間ゆらぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法の

開発、(e)ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いたトラフィッキング計測技術の開発を進め，正確

で再現性のある装置システム，ソフトを開発しつつある。 

 

③-2（c）システム評価 

ヒト臨床データと極めて近い試験結果を供することが期待されるヒト iPS/ES 細胞由来心筋

細胞を用いて、開発システムの有効性を検証することを目標に設定した。 

  １．既に in vitro/ in vivo 試験から薬効が明らかにされている化合物を用い、開発

システムのデータとこれまで取得された試験データの比較を行うために、(a)東京医科歯科

大技術の技術トランスファーを実施し、（b）致死性不整脈（TdP）を誘発するリスクの大き

さが判明している薬剤を含む１５薬剤、(c)Na+, Ca2+, K+チャネルブロッカー、（d）hERG

偽陽性薬剤の評価を進め、(e)ヒト幹細胞由来モデル心筋の性状評価、比較を行った。 

  ２．これらのデータに基づいてユーザーフォーラムの構築、製薬企業等との情報交換

を進め、同時にメガファーマとの交流と技術共同評価を進めた。この結果，当初目標とし

ていた薬剤について、その評価を完了させた。 

  ３．この技術を三菱化学メディエンスに導入し追試に成功し、複数拠点での相同性確

認にも成功した。 

  ４．動物実験との比較評価を行い、本プロジェクトにて開発した 2 次元 FPD マップに

よる評価で十分に既存計測法と同等以上の精度での評価が可能であることを確認すること

に成功した。 

  ５．国内外の製薬企業との情報交流、ビッフファーマとの共同評価を開始しており、

製薬企業が希望する化合物についての評価を推進している。 

 

まとめ  
誘導された iPS 細胞の性質はどのように規定されるか？例えば，使用する細胞の性質が



誘導された iPS 細胞の性質に反映することが示唆されており、一方、新規誘導因子の発

見、新規誘導技術の開発がその問題点の解決をもたらすことも示唆されている。おそら

く幾つかの重要な要因がトータルとして作用し、誘導された細胞の性質が規定され、そ

の安全性、均一性，分化特性が特徴づけら

れると推定される。また、得られた細胞の

特徴を解析することが新たな課題を明確

にし，細胞ソースの検討や誘導技術の更な

る開発を促す。この相互作用の繰り返し、

サイクルをまわす事により、一方で、誘導

機構の理解と幹細胞生物学の発展がもた

らされ、他方で、細胞の標準化、臨床医学、

薬剤開発への応用の展望が拓かれる。 
  本プロジェクトは重要な成果をもたらし，確実に研究の前進をもたらした。とはい

え，研究成果が実を結び、国民にその果実が届けられるには、今後のたゆまぬ努力と多

くの時間を必要としている。また，iPS 細胞研究は開発の初期段階にあり、その更なる

発展のためには、多くの関連領域の発展を含めた調和のとれた長期戦略に基づく研究開

発を必要としている。 
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Ⅲ‐Ａ 一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム担当分 
 
1. 事業全体の成果 

 
1.1.① 研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

山中 4 因子と異なる新規な多能性誘導因子を探索し 18 種類発見した。これらの因子の遺

伝子を細胞導入するプラスミッドの改変を行い高効率化、高品質な iPS 細胞作製を可能に

した。線維芽細胞を iPS 細胞化する能力のある低分子化合物はヒト歯髄細胞の iPS 細胞化

を検討中である。センダイウイルスベクターの改良を行い、iPS 細胞をより高品質、高効率

に作製することに成功した。誘導された iPS 細胞から不必要になったセンダイウイルスを

除去する化合物は得られなかったが、センダイウイルスを効率的に除去する条件を見出し

た。 
 

1.1.② 研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

成人ヒトの間葉系細胞から新たな多能性幹細胞 Muse 細胞を見いだしたが、その性質と

して３胚葉性細胞に分化可能であり腫瘍性を示さないことを明らかにした。疾患 iPS 細胞

作製のため分化・培養方法の開発を行い、新規の血球分化系を開発した。単能性の生殖系

列細胞から多能性幹細胞の誘導過程を検討し、始原生殖細胞の多能性誘導に伴い速やかに

元々の細胞の性質が失われること、その後に多能性の誘導と維持の少なくとも２要素のス

テップが起こること、リプログラミングの際に導入因子の最適化が行なわれることを明ら

かにした。単能性細胞から多能性幹細胞へのリプログラミング過程を網羅的遺伝子発現解

析法で行なったところ、1000 個の細胞でも遺伝子発現測定が可能であることを確立した。 
 

1.1.③ 研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

ヒト iPS 細胞から心筋細胞へ分化誘導する条件として、G-CSF が有効であることを見出

した。更に分化した心筋細胞を純化する条件を確立した。心毒性検出システムの基幹技術

である電気刺激計測技術、薬剤濃度制御・計測技術、ノイズ低減技術等の開発で目標を達

成した。ヒト ES 細胞由来の心筋細胞クラスターを用い自律拍動下での心毒性評価を行い、

偽陰性薬剤を含む 10 薬剤で正しく評価できるシステムであることを確認した。ヒト iPS 細

胞由来の心筋細胞を用いた測定では 3 薬剤について評価し、ヒト ES 細胞由来心筋細胞の場

合と同様の結果を得た。心毒性検出システム関連技術の東京医科歯科大から三菱化学メデ

ィエンスへの移管・導入と心毒性既知薬剤 15 剤の評価、既存技術との相関性あるいは既存

技術からの優位性を調べている。ユーザーフォーラムを開催し国内製薬企業、海外メガフ

ァーマへ技術紹介し、海外企業から提供された薬剤による評価を実施した。 
 
 



1.2 達成状況 

 
中間目標 達成度 
研究開発項目① 「安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発」 
これまでに報告されたヒト iPS細胞誘導因子に比べて誘導効率を高める遺

伝子因子の探索を行い、少なくとも１つ以上の新規な誘導因子を同定する。

また、遺伝子導入を代替し、ヒト iPS 細胞の誘導を可能とする化合物等の探

索・検討を行い、少なくとも１種以上の新規誘導因子を同定する。加えて、

開発を進める遺伝子導入法、化合物等が腫瘍化を誘発する危険性が少ないこ

とを確認する。 

100% 

研究開発項目② 「iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 
iPS 細胞等幹細胞について、樹立された株毎、あるいは各種幹細胞毎の性

質を規定している因子を探索・同定するとともに、均質な細胞を選別・評価・

製造するための基礎的知見を得る。 

100% 

研究開発項目③ 「iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの

開発」 
③－１）心筋細胞等へ効率よく分化させる技術を開発し、同等の性質を有した細

胞の提供を可能にする。正常者及び遺伝性 QT 延長症候群患者各 3 名から iPS

細胞を樹立し、これらの細胞から心筋細胞を誘導する。 

100% 

③－２）創薬スクリーニングシステムについては、ハードウエア及び解析ソフトウ

エアの試作を完了し、そのユーザー評価を受け、システムの確立に向けて必要と

なる開発課題を明確化する。 
100% 

 
以下に達成状況を記述する。 
 

1.2.①  研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

1.2.①-1 新規多能性誘導遺伝子の探索 

２年間で 18 種の新規 iPS 細胞誘導因子を発見した。これらの因子の一部を詳細に解析し

たところ、既知の iPS 細胞誘導因子に比べて誘導効率が高く、山中 4 因子と相乗的に働く

新規因子 Glis1 を発見した。本因子は、これまで遺伝子機能が全く報告されていない新規因

子であった。 
 

1.2.①-2 多能性誘導法を効率化する化合物の探索 

山中 4 因子のうち、Klf4 遺伝子発現促進物質の探索の結果、糸状菌の二次代謝産物中よ

り、Klf4 遺伝子発現促進物質を見出した。センダイウイルス除去物質のスクリーニングの

結果、4 種類の化合物を見出した。また、高温下でセンダイウィル感染細胞を培養すること
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により、センダイウイルスを検出限界以下まで除去する方法を開発した。 
 

1.2.①-3 安全な遺伝子導入技術の開発 

山中 4 因子を同時に搭載した持続発現型センダイウイルスベクター（SeVdp）を用いて、

初期化遺伝子を染色体上に残存することなくヒト及びマウス iPS 細胞を作製する技術を確

立した。iPS 細胞の作製効率は従来のレトロウイルスベクター法に比べて約 100 倍に向上

し、作製したヒト iPS 細胞株の遺伝子発現解析からその性質が株間で非常に揃っているこ

とが示された。また、作製したヒト及びマウス iPS 細胞を免疫不全マウスに接種しても浸

潤を伴う悪性腫瘍の発生は観察されなかった。さらに、この技術を使って、末梢血単球か

ら iPS 細胞を作製することに成功した。完全なゲノムを保持している末梢血細胞から外来

遺伝子の残存が無い iPS 細胞を樹立したのは世界初の成果である。 
 

1.2.②  研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

1.2.②-1 高感度 DNA チップを用いた発現解析技術を基盤とした iPS 細胞の選別・評価・製

造技術等の開発 

始原生殖細胞に山中４遺伝子のうち、１種類の遺伝子（Prmt5）を導入すれば iPS 細胞化

できることを見出した。1 種類の遺伝子導入で iPS 細胞化した細胞はテラトーマを形成する

ことから多能性を獲得していることが明らかになった。また始原生殖細胞で特異的に発現

する遺伝子（Prmt5）と山中遺伝子（Klf4、Oct3/4）を同時に導入したとき線維芽細胞から

も iPS 細胞を誘導できた。この iPS 細胞もテラトーマを形成した。3 種類のシグナル伝達

阻害剤(Ti)を用いることで、始原生殖細胞から、8-16%という高い効率で iPS 化できる実験

系を構築した。始原生殖細胞から Ti を用いて効率的に iPS 細胞化する技術を確立した。こ

の方法で作成した iPS細胞を用いて iPS細胞生成過程の網羅的遺伝子発現の解析を行った。

iPS 細胞化に伴って変動する遺伝子について、パスウェイ解析を中心に解析中である。 
iPS 細胞生成過程で変動する遺伝子について、分化特性を示す遺伝子の喪失、多分化能の

獲得、多分化能の維持・安定化に伴って発現する遺伝子を明らかにできた。iPS 細胞化にお

ける myc 遺伝子の役割を調べるために、myc を用いて作製した iPS 細胞と myc を用いない

で作製した iPS 細胞の網羅的遺伝子発現解析を行った。遺伝子発現プロファイルは異なっ

たが、特徴的な遺伝子を選定できていない。 
1,000 個の細胞から、網羅的に遺伝子発現解析を行う技術を構築した。微量法で検出され

る遺伝子は通常法で検出される遺伝子と 80％以上一致したので微量検出法は有効な手段で

あることがわかった。iPS 生成過程をタイムラプス顕微鏡で GFP コロニーの形成を追跡し

た。その結果、約 10%確率で近接するコロニーが融合して一つのコロニーになることを認

めた。 
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1.2.②-2 成体由来の多能性幹細胞の操作技術を基盤とした iPS 細胞等幹細胞の選別・評

価・製造技術等の開発 

今回発見された Muse 細胞は、組織修復作用を担っている細胞と推定され、事実無処理の

Muse 細胞を各種臓器に傷害を受けた免疫不全マウス（Nog マウス）の血中に投与するこ

とにより、劇症肝炎、筋変性等において組織に応じた細胞分化と機能修復への寄与が認め

られた。Muse 細胞は 40 年の実績を有する骨髄移植において、ごく僅かな割合で含まれて

人に移植されてきた細胞であることが分かった。また現在世界中で行われている間葉系幹

細胞移植においても、数パーセントの割合で含有されている。したがって、Muse 細胞はこ

れまでヒトに移植されてきた実績を有する細胞であり、安全性がある程度担保されると考

えられる。 
Muse 細胞について、ES 細胞で行われている細胞塊生成の方法で作製された ES 細胞ク

ラスターと Muse 細胞から作製された Muse 細胞クラスターとを比較検討して、Muse 細胞

が浮遊培養で ES 細胞と同じようなクラスターを形成することを確認した。細胞分裂様式に

着眼し、一細胞レベルからのタイムラプス顕微鏡観察を高分解能で行うために、ポルシン

ヤスコープをはじめとする光学顕微鏡観察のための装置を整備・最適化した。これらを用

いて、Muse 細胞の細胞分裂過程を高分解能で観察し、非対称分裂などの状態を撮影するこ

とに成功した。Muse 細胞クラスターなどの超薄切片を作製して、細胞の特徴を高分解能で

観察した。心筋において重要な働きをするギャップ結合タンパク質の構造を電子線結晶学

で解析し、Ｘ線結晶学で行った高分解能の構造解析と合わせて、ギャップ結合の複雑なゲ

ーティング機構の一端を解明し、心筋細胞への分化誘導グループへ分子レベルからの情報

を提供する研究を進めた。 
ヒト iPS細胞がPrimitive Streak, Mesoderm, Hemangioblastを経て血球系の前駆細胞、

血管内皮前駆細胞へと順序だって分化していく系を確立した。この分化誘導が観察される

培養方法は無血清、フィーダーフリーの培養系である。この分化系を用いることにより造

血前駆細胞レベルでの詳細な検討も可能であり、生成される各種血球も正常の機能を持っ

ていることから、疾患特異的 iPS 細胞から分化させた血球の解析に有用な系が構築された

と考えている。 
 

1.2.③  研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

1.2.③-1 iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

ヒト iPS 細胞から効率よく心筋細胞に分化誘導する方法の開発を行っている。ES 細胞や

iPS 細胞のような多能性幹細胞から心筋細胞へと分化誘導させた細胞集団をさらに細胞増

殖させる因子を同定した。この因子を多能性細胞から分化させた細胞集団へと加えること

で、心筋細胞を効率よく増殖させることが可能となり、心筋細胞を用いる心毒性スクリー

ニングシステムへのアッセイ細胞の安定供給が可能となった。更に心筋梗塞などの心臓疾

患を対象とした再生医療のリソースとして活用できることが期待される。 
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これまで ES細胞から心筋細胞へと効率良く分化させる研究を行っており、2005年には、

ES 細胞の培養液中に Noggin というタンパク質を加えることで、効率良く心筋細胞を分化

誘導させられることを報告した。今回、Noggin というタンパク質の添加によって ES 細胞

がどのような変化を生じさせるかということを観察した結果、Noggin を添加した ES 細胞

では顆粒球コロニー刺激因子受容体（G-CSFR）という遺伝子の発現が、Noggin を添加し

ていないものに比べ 1000 倍近く上昇することを見出した。この結果をマウス胎仔において

も確認したところ、妊娠 10 日目、胎生中期と呼ばれる時期の、心臓組織で G-CSFR 遺伝子

の発現が高まっていることを確認し、同時にこの受容体に信号を入力する顆粒球コロニー

刺激因子（G-CSF）自体も発現していることを確認した。胎生中期は胎仔の心臓が大きく

発達している時期でもあり、ES 細胞で示された結果が実際のマウスの発生段階を再現して

いるものであることが確認した。また、マウス ES 細胞に Noggin と G-CSF を添加したと

ころ、Noggin 単独で添加するよりも効率良く心筋細胞へと誘導を行うことができ、この結

果はヒト iPS 細胞でも確認することができた。 
今回、単純な工夫によって、分化誘導させた心筋細胞の収率を飛躍的に向上させることが

できたことは非常に大きな意味を持つ。加えて、G-CSF はこれまで血液系の研究において

着目されていた分子であり、免疫を司る白血球のひとつである顆粒球の産生に関わったり

することは知られていたが、心筋細胞に対しては、これまで報告がなされていなかったこ

とから、非常に新規性の高い発見であるということができる。昨今、世界中の研究者が、

様々な種類の因子や体細胞を用いて iPS 細胞の樹立を報告しており、iPS 細胞の樹立法研究

といった分野は徐々に成熟しつつある。このような状況下において、多能性細胞を用いた

再生医療応用を加速するためには、細胞の分化法や臨床応用に向けた移植方法などの開発

研究も重要になりつつあり、今回の成果は、目的とする組織への分化誘導の効率やその収

率の向上という大きな問題に対し、重要な知見を得たものであると考えられる。 
健常人 iPS 細胞由来心筋細胞の作製を試みた。iPS 細胞は、人工的に作製した、生体内の

どのような細胞にでも分化できる「多能性幹細胞」である。センダイウイルスという特殊

な遺伝子の運び屋を用いて末梢血液中に豊富に存在しているリンパ球から iPS 細胞を作る

ことを計画し、リンパ球のひとつであるヒト T 細胞から、ゲノム遺伝子を傷害することな

く iPS 細胞を作製することに成功した。T 細胞は体外で簡単に培養・増幅させることがで

き、血液検査などで採取された血液などを利用することで患者に苦痛を与えることなく iPS
細胞を樹立することが出来るようになった。皮膚生検を必要としないため、女性や乳幼児

等これまで iPS 細胞を樹立することが比較的困難であった方からでも容易に iPS 細胞を樹

立できるようになった。再生医療のリソースとして有望であることはもちろん、遺伝子の

再構成後の細胞でも iPS 細胞の樹立ができたことから、そのリプログラミングの機構を明

らかにするためにも期待が持てる成果であるといえる。 
スクリーニングシステムへのヒト iPS 細胞由来心筋細胞の供給を行っている。更に、心

疾患を有さない健常者１０名、遺伝性ＱＴ延長症候群 3 名から iPS 細胞を樹立することに
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成功した。この 3 名の遺伝性ＱＴ延長症候群は 1 型、2 型、3 型であり、いずれも遺伝子変

異部位を同定した。これらのヒト iPS 細胞から心筋細胞の誘導に成功した。さらにこれら

の再生心筋細胞の活動電位の測定に MEA 法を利用することで成功した。 
 

1.2.③-2  iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

 
非公開 
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1.3. 達成見込み 

1.3.①  研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

研究開発項目①「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」については、

実施体制の見直しにより、平成 23 年 3 月で終了した。 
 

1.3.②  研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

研究開発項目②「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」については、実施

体制の見直しにより、平成 23 年 3 月で終了した。 
 

1.3.③  研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

健康安心イノベーションプログラム「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発」の基本計

画は、ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発（平成20～25年度）

を研究開発内容として記載している。研究開発計画で現在の研究開発項目③「iPS細胞等幹

細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」は研究開発項目②「ヒトiPS細胞等幹細

胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」となる。本事業原簿においては旧研究開

発項目③として以下記載する。 
本研究開発では、iPS細胞技術を利用してヒト組織細胞よりiPS細胞にリプログラミング

誘導し、さらにできたiPS細胞を分化誘導することによりヒト心筋細胞を作出し、これを用

いて開発候補薬の心毒性等の有無を高い感度と特異性をもって予測できる創薬スクリーニ

ングシステムを開発する。このシステムで得られた結果と既存の動物モデルによる計測結

果の比較解析を行い、製薬企業等で実用計測可能な信頼性の高いシステムを目指す。更に、

本システムが国際標準になるよう世界の製薬企業あるいは規制当局などに働きかける。 
 

1.3.③-1  iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

ヒトiPS 細胞を心筋細胞に効率的に分化誘導する方法を開発するとともに、大量の均一

化されたヒト心筋細胞を作出する技術を開発する。さらに、健常人（及び研究の進展に応

じて遺伝性心筋疾患患者）のiPS 細胞から心筋細胞に分化誘導し、両者を比較することに

より創薬スクリーニングに如何に活用するかを解析する。具体的には、健常人由来および

心疾患患者由来のヒトiPS細胞を樹立する事に関しては、非常に順調に進捗しており、目標

期間内に充分達成可能と考えられる。既に1，2，3型QT延長症候群の患者のiPS細胞は樹立

出来ており、心筋に誘導した後に詳細に解析を進めている。 
 

1.3.③-2  iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

既に開発済みの「１細胞レベル」「細胞ネットワークレベル」のシステムをベースとし

て、心臓内の回路を細胞ネットワークとして構成したモデルを構築し、薬物の不整脈誘発
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リスクの大きさを正確に推定できる創薬スクリーニングシステムの開発を継続する。開発

されたシステムと、従来の動物を用いて行う心毒性試験等の方法との間で比較検討を行い、

ヒトiPS 細胞由来の心筋細胞を用いたシステムの妥当性、優位性を実証する。 

ユーザーフレンドリーなスペックを備えた創薬スクリーニングシステムを開発し、受託

試験として上市する。世界標準としてICHガイドラインの安全性薬理試験ガイドライン

（S7）への掲載を目指す。そのためには世界の製薬企業の合意を取り付けることが必要で

あるので、毒性学会等で積極的に結果公表を行うとともに国際的製薬企業（メガファーマ）

や規制当局を積極的に訪問し、創薬スクリーニングシステムの紹介を行う。 
 
最終目標  
研究開発項目③ 「iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの

開発」（新テーマ：研究開発項目②「ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬ス

クリーニングシステムの開発」） 
健常人由来、心疾患患者由来のヒトiPS細胞等幹細胞を活用し、心筋細胞等

へ効率的に分化誘導を行い、これを用いて開発候補薬の心毒性等の有無を高

い感度と特異度をもって予測できる、製薬企業等が利用可能な創薬スクリー

ニングシステムを確立する。利用する心筋細胞については、通常のフェーズ

Ⅰ試験における治験者数と同等の体制となるような数の、異なるヒトiPS細
胞等幹細胞から分化させたものを用いることが可能な、細胞供給の準備体制

を整えるものとする。 

達成の可能

性大きい 
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2. 研究開発項目ごとの成果 

 
2.① 研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

委託機関：一般社団法人 バイオ産業情報化コンソーシアム 

 
2.①-1 新規多能性誘導遺伝子の探索 

独立行政法人産業技術総合研究所 五島 直樹 
京都大学 iPS 細胞研究所 山中 伸也 

 
（１） 事業目的と背景 

 
人工多能性幹細胞（iPS 細胞）は、疾患メカニズム解明のための優れた研究材料として、

また、再生医療や創薬における安全性評価など様々な応用分野での活用が期待される新た

な細胞源であり、多能性幹細胞の一つと位置づけられている。京都大学のグループでは、

Oct3/4、Sox2、Klf4、c-Myc の４因子（現在ではガン遺伝子 c-Myc を除いた３因子によっ

ても誘導されることが示されているが、４因子に比べて誘導効率が低い）を、一方、ウイ

スコンシン大学のグループでは別の４因子（Oct3/4、Sox2、Nanog、Lin28）をレトロウイ

ルスベクターによってヒト体細胞へ導入し、ヒト iPS 細胞が誘導可能であることが報告さ

れている。また、ハーバード大学のグループでは、４因子のうちの c-Myc の代わりに低分

子化合物を処理することで iPS 細胞が誘導可能であることを報告している。このように異

なる遺伝子の組み合わせ、あるいは化合物との組み合わせによって iPS 細胞が誘導可能で

あることが示されており、より誘導効率の高い因子やその組み合わせがあることが予想さ

れることから、より安全かつ効率的な iPS細胞作製技術の早急な開発が重要な課題である。 
 
（２）事業内容と目標 
 
ヒト cDNA 発現リソースから遺伝発現調節に関与する転写因子、キナーゼ、フォスファ

ターゼのカテゴリーに絞り、集中的にこれらの遺伝子群から新規多能性誘導遺伝子の探索

を行う。この 3 カテゴリーの遺伝子群は機能的に極めて重要なことから、未取得のクロー

ンはクローン化を行って、上記探索を行う。また、ヒト cDNA クローン全体を幾つかのグ

ループに分けたクローンミクスチャーを使用して、ヒト遺伝子全体から、新規 iPS 細胞誘

導遺伝子の探索を行う。遺伝子探索としては、 MEF に多能性誘導 4 遺伝子

（Oct4/Sox2/Klf4/c-Myc）から１遺伝子を除いた３遺伝子と上記候補遺伝子またはクローン

ミクスチャーをレトロウイルスベクターで導入し、除いた多能性誘導遺伝子の機能を相補

する遺伝子を探索する。また、既知多能性誘導遺伝子と新規多能性誘導遺伝子の組合せに

よって、安全、効率的な iPS 細胞作製法を開発し、知財化を目指す。 
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また、既知および新規多能性誘導因子の組合せによる効率、安全性、質的に高い iPS 細胞

作製技術を開発する。そのために、因子組合せ解析のために汎用的マルチ遺伝子発現系に

よる iPS 細胞誘導、マルチ遺伝子発現プラスミドを用いた非ウイルス性 iPS 細胞の効率的

作製を試みる。 
 

（３）研究成果 
 
 
2.①-1（a) 新規 iPS 細胞誘導因子の探索 

ヒトcDNA発現リソースから、遺伝子発現調節に関与する転写因子、シグナル伝達系遺伝

子のカテゴリーに絞り、集中的にこれらの遺伝子群から新規iPS細胞誘導遺伝子の探索を行

った（図 1）。その際標的細胞としてMEF細胞を用いた。 

 

図 1 新規 iPS 細胞誘導因子の発見 
 

 
図 2 新規 iPS 細胞誘導因子によるキメラマウス作製 

（G6:Glis1、H8:Dmrtb1、H10:Pitx2） 
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Klf4 代替機能をもつ新規 3 遺伝子を発見した。この４遺伝子のうち３遺伝子 Glis1、

Dmrtb1、Pitx2 はヒト線維芽細胞でも Klf4 の代替機能を有しており、三胚葉分化、キメラ

マウス作製、ジャームライントランスミッションも確認できた。新規 4 遺伝子については

米国仮出願を行った後、PCT 出願を行った。 
 
   

 
図 3 新規因子と山中因子の組合せによる iPS 作製 

（G6:Glis1、H8:Dmrtb1、H10:Pitx2） 
 

これらの新規 3 遺伝子と既知の多能性誘導遺伝子の組合せを検討した。山中 4 因子からオ

ンコジーンのc-Myc（M)を除いた山中３因子Oct3/4（O)、Sox2（S)、Klf4（K)は、ガン化

効率は非常に低いがiPS細胞作製効率は低いという問題点がある。この山中３因子OSKに遺

伝子を組み合わせてiPS細胞誘導を行ったところ、Glis1 遺伝子は山中３因子OSKと相乗的

に働き、OSKに比べて数百倍のiPS細胞誘導効率を示した（図 3）。また、iPS細胞誘導に

おいて偽陽性細胞が発生することが知られており、MEFでの山中４因子OSKMによるiPS
細胞誘導の場合、僅か約 20％しか真のiPS細胞にならない。iPS細胞誘導における真のiPS
細胞の取得率を指標にGlis1 遺伝子の効果を調べた。その結果、山中３因子OSKおよび山中

４因子OSKMに対して、Glis1 遺伝子の相乗効果が認められ、いずれの組み合わせでもGlis1
遺伝子によって 100％の真のiPS細胞の取得率が得られた（図 3）。 
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図 4 iPS 細胞誘導因子のまとめ 

（G6:Glis1） 
 
図

 バクミド接続用のOKSM-2A2プラスミド (version 2)

 4にiPS細胞誘導因子のまとめを示す。これまでにも山中因子の代替因子は報告されてい

る。しかし、それらはあくまでも代替としての機能である。昨年、c-Mycの代替因子として

L-Mycが報告された。図 3の結果だけをみると今回発見されたGlis1 遺伝子はc-Mycの代替

のようにもみられるが、タンパク質機能解析の結果、Glis1 遺伝子はOSKとタンパク質相互

作用で結合することが分かっている。最近、OSKが相互に結合する報告もなされている。

山中 4 因子とGlis1 遺伝子の相乗効果に関連していると考えている。 
 

2.①-1（b) 汎用的マルチ遺伝子発現系による iPS 細胞誘導 

マルチ遺伝子発現プラスミドを用いたiPS細胞の効率的作製を試みた。一分子プラスミド

ベクター上にヒト型Oct4, Klf4, Sox2, cMyc（hOKSM）をこの順序に配置した発現プラス

ミド -バクミドをBacMam粒子に封入し（図  5A）、これをMEF（Mouse Enbryonic 
Fibroblast）へトランスダクションして、２～３週間でiPS細胞が良い効率で得られる条件

を確立した。プラスミド-BacMam粒子の導入効率は約 90%であった。得られたiPS細胞の

pluripotency markers（EOS(S4)、Nanog、SSEA1）の発現性は良くて、BacMam法で得

られるiPS細胞の質的均一性は高いことが認められた。エレクトロポレーション法でマウス

OKSM発現プラスミド（図 5B）を直接的にMEFへ導入し、SV40-LT遺伝子（図 5B）と

の共導入することにより、３週間程度でiPS細胞が得られる方法を確立した。 
 
A 
バクミド接続用のOKSM-2A2プラスミド (version 2)

 
 

SV40pA
Tn7L PCAG Oct4

1 2

12.6Kb

Gmr Tn7RVSV-GWPREKlf4 Sox2 c-Myc EGFPEMCV

2A 2A 2A SV40pA
Tn7L PCAG Oct4

1 2

12.6Kb

Gmr Tn7RVSV-GWPREKlf4 Sox2 c-Myc EGFPEMCV

2A 2A 2A
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B 

SV40 LT
( EBNA-oriP )

PCAG

( EBNA-oriP )PCAG Oct4 Klf4 Sox2 c-Myc
2A 2A 2A

SV40 LTプラスミド

直接導入に用いたOKSMプラスミド

SV40 LT
( EBNA-oriP )

PCAG SV40 LT
( EBNA-oriP )( EBNA-oriP )

PCAG

( EBNA-oriP )PCAG Oct4 Klf4 Sox2 c-Myc
2A 2A 2A

( EBNA-oriP )( EBNA-oriP )PCAG Oct4 Klf4 Sox2 c-Myc
2A 2A 2A

SV40 LTプラスミド

直接導入に用いたOKSMプラスミド

 
図 5 マルチ遺伝子発現プラスミドベクター構築 
 
 
（４）目標の達成度と意義 

 
新規 iPS 誘導因子を現在までに 18 種類発見し、知財確保を行っている。その内の 4 遺伝

子について重点的に解析を行った。4 遺伝子の中の Glis1 遺伝子は、山中 4 因子と相乗的に

働き、c-Myc を抜いた山中 3 因子 OSK に Glis1 遺伝子を加えることで OSK の数百倍以上

の iPS 細胞誘導効率（OSK での効率と比較）の上昇を可能にした。誘導効率だけではなく、

質的に Glis1 遺伝子と山中 4 因子または山中 3 因子との組合せは、真の iPS 細胞取得率を

上昇させ、従来の 20％から約 100％になった。また、現在、ガン化の影響を調べているが、

極めて低く安全な iPS 細胞導入法といえる。基礎科学的にも産業化のうえでも極めて重要

な発見といえる。今回の発見以外にも、未解析の新規クローンがある。本開発項目は今年

度で終了するが、今後、フォローアップ研究でこれまでの結果を成果に結びつける。 
マルチ Gateway によってタンデムに構築された複数遺伝子を BacMam 法で細胞内に導

入し、iPS 細胞を構築している。得られた iPS 細胞の質的均一性は高いことが認められた。

本開発項目は今年度で終了するが、今後、フォローアップ研究でこれまでの結果を成果に

結びつける。 
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2.①-2 多能性誘導法を効率化する化合物の探索 

独立行政法人産業技術総合研究所 新家 一男 
 
（１） 事業目的と背景 
 
幹細胞は様々な組織に分化する能力を有しており、神経、心筋、膵臓�細胞等の様々な細

胞を試験管内で得ることができる。これを用いることで従来は治療することが困難であっ

た神経疾患や心臓疾患の根本的治療法に応用可能である。将来の再生医療に応用される技

術として、ES 細胞を利用するものが最も先端を行く技術であったが、ES 細胞はヒトの生

命の萌芽である受精卵を壊して作製するため、技術的な開発以前に、倫理的な問題により

実用化は問題視されている。このような中、京都大学山中教授らは、2006 年にマウス皮膚

細胞から iPS 細胞を、2007 年にはヒト iPS 細胞の作製に成功した。iPS 細胞は、再生医療

が必要とされる患者自身の体細胞から樹立するため、倫理的問題は低く、かつ移植後の拒

絶反応も回避できるという優れた性質を持つ。このように iPS 細胞は、文字通り万能性を

持つ夢のような細胞であるが、癌化の問題など安全性の問題を含め未だ解決すべき課題は

多く残されている。iPS 細胞作製の最も基本的な手法は、転写因子である Oct3/4、Sox2、
Klf4 および c-Myc の 4 因子を、ウイルス感染法により正常体細胞に導入する方法である。

iPS 細胞作製のための 4 つの遺伝子のうち、特に c-Myc は癌遺伝子であり発がん性が懸念

されている。iPS 作製のもう一つの問題は導入遺伝子が染色体に組み込まれてしまうレトロ

ウイルスを用いていることである。現在、c-Myc 無しでも iPS 細胞作製は可能になってお

り、さらに導入遺伝子を減らす、あるいはウイルス感染を用いない手法による iPS 細胞作

製が望まれている。そこで、本研究では癌化などが起きないような安全に iPS 細胞を作製

するため、iPS 細胞作製あるいは効率化を上げるような化合物を探索することを本研究の目

的とする。 
 

（２） 事業内容と目標 
 

我々はこれまで、タンパク質相互作用制御物質のスクリーニングを実施する課程で、現時

点で約 21 万サンプルもの天然物ライブラリーを確立している。これは、実際に運用してい

るライブラリー数として世界最大の物であり、天然物という観点からも他機関では得るこ

との出来ない化合物ライブラリーである。この世界最大の天然物ライブラリーに加え、細

胞調製、サンプル添加、活性測定などのアッセイプロセスの効率化を図り、in vitro のタン

パク質相互作用アッセイあるいは酵素アッセイでは、週に 5 万～10 万アッセイを行うこと

ができる。レポーターアッセイや細胞増殖などのスクリーニングに対しては、週に 2 万ア

ッセイ以上が可能なシステムを構築している。これらのアッセイシステムと世界最大の天
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然物ライブラリーのマッチングにより、極めて優位的かつ独創的なスクリーニングが可能

である。この研究体制により、iPS 細胞あるいは他の ES 様細胞の実用化の問題となる課題

を解決することにより、将来の幹細胞実用化に大きく貢献することが期待される。 
ヒト iPS 細胞作製は、複数の遺伝子をレトロウイルスによって、体細胞へ導入することを

基本技術とする。これは、分化した細胞が再度未分化能引いては万能性を持った細胞へ変

換されることを示した優れた技術であるが、一方でウイルス導入を用いることによるガン

化などの危険性、あるいは作製された iPS 細胞がヘテロな細胞群からなるというデメリッ

トもある。こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞組織に分化できるヒト iPS
細胞等幹細胞の産業利用を促進することを目的として、iPS 細胞への効率的な誘導因子の探

索を行うと同時に、多様な幹細胞操作技術の成果を活用し、iPS 細胞の新規誘導法開発に結

びつける。 
iPS 細胞作製について全く遺伝子を用いることなく、化合物のみで置き換えることが可能

か否かは定かではないが、少なくとも遺伝子発現効率を上げる、あるいは幾つかの遺伝子

を相補するような化合物は既に幾つか報告されている。代表的な化合物は、ヒストンデア

セチラーゼ (HDAC) の阻害剤である VPA (valoproic acid) であるが、この化合物はヒスト

ンのアセチル化を亢進させることにより、クロマチン構造を変化させ、多くの遺伝子の発

現を促進する。この他にも、クロマチン構造を変化させる化合物として、ヒストンメチル

化酵素 G9a の阻害剤などが iPS 細胞作製には有効であると考えられる。最初の HDAC 阻

害剤として知られる trichostatin A は天然由来の化合物であり、多くの HDAC 阻害剤が天

然より見出されている。我々は、これまでの様々なスクリーニングにより、複数の HDAC
阻害剤を単離し、誘導体合成展開も行っている。また、これまでに遺伝子発現を指標とし

た複数のスクリーニングを行った結果、複数のヒストンメチル化酵素阻害剤を得ている。 
このような化合物は、エピジェネティクスを制御することにより、遺伝子の発現を活性化

あるいは抑制化する作用を示す。本研究では、正常ヒト線維芽細胞である NHF 細胞をテロ

メラーゼ遺伝子 (hTERT) で不死化した細胞である NHF/hTERT 細胞を用いて、Oct4、
Sox2 および Klf4 遺伝子を発現誘導する活性を有する、上記の様な活性を示す化合物のスク

リーニングを展開する。また、レトロウイルスの代わりに、染色体への組み込みが起きな

いことからセンダイウイルスを用いた iPS 細胞作製は、安全性を考えた上で有用な手法で

あると考えられるが、細胞質内に大量にセンダイウイルスが維持されることにより、何ら

かの副作用が現れることが懸念される。そこで、センダイウイルスを除去する化合物のス

クリーニングも同時に実施する。以上のような、スクリーニングを展開し、iPS 細胞の作製

を効率化する化合物を、天然物ライブラリーより一つ以上見出すことを目標とする。 
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HAD 阻害剤         ヒストンメチル化酵素 (G9a) 阻害剤 

 
 
（３）研究成果 
 
2.①-2（a) 遺伝子発現誘導物質 

iPS 細胞作製効率化物質として、iPS 誘導因子 Oct4、Sox2 および Klf4 の発現誘導物質の

スクリーニングを行った。遺伝子発現の指標としてレポーターアッセイ法を用いることを

検討したが、通常遺伝子導入による機能解析は樹立細胞株、いわゆる癌細胞を用いること

が一般的であるが、多くの癌細胞はゲノムに変異が入っている場合が多いこと、また DNA
メチル化も大きく正常細胞からかけ離れているなどエピジェネティックス制御が破綻して

いるため、正常細胞での遺伝子発現誘導を観察する系としては不適切であると考えられる。

そこで、ヒト正常細胞のモデルとして、ヒトテロメラーゼ遺伝子 hTERT を用いて不死化し

たヒト正常線維芽細胞に、Oct4、Sox2 および Klf4 のプロモーターにルシフェラーゼを組

み込んだレポーター遺伝子を、ウイルス感染法により遺伝子導入した細胞を調製した (それ

ぞれ、Oct4-NHF/hTERT 細胞、Sox2-NHF/hTERT 細胞、および Klf4-NHF/hTERT 細胞)。
本細胞を用いて、約 20 万の天然物ライブラリーについて、iPS 誘導因子発現誘導物質のス

クリーニングを行った結果、カビから Klf4 遺伝子の発現を誘導する物質（Klf4 プロモータ

ーを活性化する物質）のヒットサンプルを唯一１つ見出した (ヒット率 0.0046%)。このカ

ビの二次代謝産物について更に活性物質の単離・同定を行った。その結果、活性物質 A、B
および JBIR-62 (新規化合物) を単離することに成功した。 
本 3 つの化合物について、Klf4-NHF/hTERT細胞、Oct4-NHF/hTERT細胞および

Sox2-NHF/hTERT細胞詳細な生物活性の検討を行った結果、本アッセイ系において、これ

らの化合物は、Klf4 およびOctプロモーターを強く活性化し、Sox2 プロモーターに対して

は弱い誘導活性を示した。図 6および図 7に示すように、これらの化合物のうち、化合物A
が最も強力な活性を示したことから、以後化合物Aを用いて種々の活性試験を行った。 
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図 6 Klf4-NHF/hTERT 細胞におけるレポーター誘導活性 
 

  

図 7 Oct4-NHF/hTERT 細胞 (左) および Sox2-NHF/hTERT 細胞 (右) における 
レポーター誘導活性 

 
化合物Aは、スクリーニングではKlf4 プロモーターのみを活性化することで見出されたが、

単離した化合物では活性の強弱は見られるが、全てのプロモーターを活性化した。そのた

め、化合物AはHDAC阻害剤のように、普遍的にプロモーターの活性化を促進する物質であ

ることが懸念された。そこで、化合物AのCMVプロモーターの活性化に対する効果を検討

した。その結果が図 8に示すものであるが、CMV/Luc-HEK293 細胞において、化合物Aは

何らのプロモーター活性化作用を示さず、逆に癌細胞であるHEK293T細胞に対しては、細

胞毒性を示すことが判明した。したがって、化合物AはHDAC (ヒストンデアセチラーゼ) 阻
害剤のような、普遍的にプロモーターを活性化する化合物では無いことが示唆された。 
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Concentration (μM) 

図 8 CMV/Luc-HEK293T 細胞にお 性 

かしながら、細胞によるプロモーター活性化機構の違いにより、このような異なる活性

が

表 1 化合物 A の各 HDAC 酵素に対する阻害効果 (活性%) 

HDAC 6 

けるレポーター誘導活

 
し

発現する可能性も考えられたため、 
 
 

 HDAC1 HDAC４ 

TSA (1 μM) 1.8 2.5 4.3 
化合物 A (500 μM) 100.9 92.7 99.7 
化合物 C (500 μM) 100.0 85.1 82.0 
JBIR-62 (500 μM) 98.2 83.7 95.6 
DMSO 0.0 0.0 0.0 

 
表 1に示すように、コントロールであるTSAは強くHDAC阻害活性を示したが、Klf4 プロ

モ

 
ーター活性化物質は全く阻害活性を示さなかった。また、HDAC阻害剤同様、エピジェ

ネティクスを制御するヒストンメチル化酵素である、G9aおよびSet9 に対する効果を検討

した結果、何れの酵素に対しても何らの阻害活性は観察されなかった。これらの結果から、

化合物Aは従来報告されているようなエピジェネティクス制御作用を示す化合物では無い

ことを明らかにした。 
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図 9 化合物 A およびその誘導体のヒストンメチル化酵素に対する阻害活性 

 
次に、化合物 A がレポーター活性のみを上げるのでは無く、内在性の Oct4、Sox2 および

Klf4 プロモーターの活性化を誘導するか否かを検討した。ヒト正常線維芽細胞 BJ 細胞を

用いて、化合物 A (50 μM) 添加 6 日後の Oct4、Sox2 および Klf4 遺伝子の mRNA 発現を、

定量的 RT-PCR にて確認した結果、化合物 A は内在性の Sox2 および Klf4 の発現を誘導す

ることが判明した。それに対し、化合物 A は Oct4 遺伝子の発現に関しては、何の作用も示

さなかった。また、興味あることに MEF 細胞を用いて、転写因子の発現誘導活性を検討し

た結果、MEF においては遺伝子発現を促進しなかった。 
本結果より、化合物 A はヒト細胞でのみ、Klf4 遺伝子の発現を誘導するという、極めて

興味ある活性を示すことが示唆された。このことから、エピジェネティクスの違いが本物

質の作用に関与することが示唆された。そこで、HDAC 阻害剤などのエピジェネティクス

調節物質との併用効果を検討した結果、内在性の Sox2 および Klf4 遺伝子の発現を誘導す

ることが判明した。本物質は、HDAC 阻害剤や DNA メチル化阻害剤などの既存のエピジ

ェネティクス調節化合物とは異なる作用により遺伝子の発現を誘導する初めての化合物で

あり、今後の作用機作解析が望まれる。 
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図 10 化合物 A の内在性 Klf4 (左) および Sox2 (右) 遺伝子発現誘導活性 
 
次に、化合物 A の iPS 細胞作製への効果を検討した。対象とする細胞は、化合物 A によ

り内在性の Sox2 および Klf4 の発現が誘導された、ヒト正常線維芽細胞 BJ 細胞を用いた。

化合物 A が Klf4 の代償活性を示すことを期待し、化合物 A (50 μM) ＋Oct4 遺伝子導入、

あるいは化合物 A＋Oct4/Sox2 遺伝子導入より、iPS 細胞作製を試みたが、残念ながら iPS
細胞様のコロニーの出現が観察されなかった。しかしながら、Oct4/Sox2/Klf4/c-Myc 導入

と化合物 A により、遺伝子のみ導入した群では、アルカリフォスファターゼ陽性コロニー

でも、Nanog 陰性のコロニーの存在が見られるのに対し、強い Nanog 陽性のコロニーの出

現が観察された。さらに、HDAC 阻害剤であるバルプロ酸 (1 mM) を同時に添加したとこ

ろ、Nanog 陰性のコロニーは観察されなかった。本コロニーを継代培養したところ、ある

段階で細胞分化が誘導されることが観察され、安定な iPS 細胞の取得は出来なかった。 
 

 
図 11 化合物 A の山中 4 因子導入 iPS 細胞作製への効果 
 
また、Sox2 遺伝子が発現しており iPS 化の効率が良い歯髄細胞を用いて、化合物 A の効
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果を検討したが、残念ながら有意な差は認められなかった。 
今日まで、霊長類では、マウス ES 細胞と同等の性質を持った ES 細胞は確立されていな

い。一方で、霊長類の中では最も原始的であると考えられているマーモセットの ES 細胞作

製の過程で、Klf4 遺伝子の発現抑制が惹起されることが知られている。そこで現在、化合

物 A により Klf4 遺伝子の発現が維持されることを期待して、霊長類初のマウス ES と同等

の性質を持った ES 細胞の作成を進めている。 
 

2.①-2（b) センダイウイルス除去物質の探索、および除去法の開発 

センダイウィルス除去物質の探索を行った。センダイウィルスは、細胞内で増幅するが

ゲノムには組み込まれないこと、また遺伝子の発現強度が極めて高いと言う特異な性質を

持つウイルスである。そのため、センダイウィルスにより山中 4 因子を導入することによ

り、安全かつ効率的に iPS 細胞の作製が可能であることが期待されており、本プロジェク

トでも安全な導入方法として検討されている。しかしながら、細胞内で残留することで何

らかの副作用が出るのではないかということが懸念されている。そこで、天然物ライブラ

リーよりセンダイウィルス除去物質の探索を行うと共に、センダイウィルス除去法の開発

を行った。スクリーニングは、同グループの中西博士により作製された EGFP を組み込ん

だセンダイウィルスベクターで感染させた、ヒト子宮頸癌 HeLa 細胞を用い、その EGFP
の発現抑制を指標に行った。約 125,000 サンプルを用いて、スクリーニングを行った結果、

5 つのヒット株を得ることに成功した。これらの株について、培養後、活性物質の単離・精

製、および構造決定を行った結果、以下に示す化合物を見出した。現在、これらの化合物

について詳細な活性を検討中である。 
 
糸状菌 (担子菌、ツキヨタケ) NBRC008533 の生産する RNA 合成阻害物質 

O
HO

OH        

O
HO

OH

OH

 
Illudin M                  Illudin S 
 
カビ BRC009005 の生産する細胞毒性物質、除草剤 
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Roridin E 
 
放線菌 AK-BU73 が生産する細胞毒性物質 

 
Vicenistatin 
 
化合物によるセンダイウィルス除去に加え、さらに諸条件を加えることにより、より効

率的にセンダイウィルスの除去を可能とする技術の開発を試みた。一般に、センダイウィ

ルスは高温処理によりウイルス量の減少が観察されることが知られている。そこで、高温

下での薬剤スクリーニングを行うことにより、より薬剤の効果が上がると考え、高温処理

条件の検討を行った。その結果、高温処理のみで GFP 量、すなわちウイルス量の減少が観

察された。高温処理による細胞へのダメージを観察するため 37ºC に戻し、再び培養を継続

した。その結果、細胞へのダメージは観察されなかったが、37ºC で若干のウイルス保有細

胞が観察された。高温処理 (40ºC、144 時間) により劇的なウイルス量の減少が観察された

ことから、本処理を繰り返すことによりウイルスの完全除去が可能ではないかと考え、37ºC、

一週間培養後、再び高温処理 (40ºC、144 時間) を行った。その結果、GFP の検出ではウ

イルス保有細胞の存在が観察されなかった。そこで、さらに定量的 RT-PCR にてセンダイ

ウィルス量を確認した結果、高温 2 回処理により検出限界以下までセンダイウィルス量を

減少させることを明らかにした。この高温 2 回処理後、細胞を 37ºC で一ヶ月間培養を行っ

てもセンダイウィルス保有細胞の発現は観察されなかった。 
このように、高温処理によりセンダイウィルスの除去が可能であることが判明したため、

次に山中 4 因子を含むセンダイウィルスで感染させたヒト正常線維芽細胞 TIG-3 より作製

した iPS 細胞、 SeV(+)-iPS 細胞を高温処理 (40ºC、144 時間) した。その結果、SeV(+)-iPS
を MEF 上で 40ºC で培養すると、コロニー様の細胞塊の形成が観察され、正常ヒト iPS 細
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胞に酷似した細胞が生じることが判明した。 
次に高温処理した SeV(+)-iPS 細胞にセンダイウィルスが残存しているかを、免疫染色法

を用いて検討した。その結果、高温処理した細胞ではセンダイウィルスの染色が認められ

なかった。これらの結果から、我々が使用しているセンダイウィルスは、高温処理により

効率的に排除出来ることを明らかにした。 
 

（３） 目標の達成度と意義 
 
山中 4 因子のうち、Klf4 遺伝子発現促進物質の探索の結果、糸状菌の二次代謝産物中よ

り、Klf4 遺伝子発現促進物質を見出した。本物質は、HDAC 阻害活性やヒストンメチル化

酵素阻害などの、従来のエピジェネティクス制御物質とは全く異なる活性発現メカニズム

により、Klf4 遺伝子の発現を促進する。また、本物質はマウス細胞では活性を示さないと

言う、極めて特異な活性を持った化合物であり、今後の活用が期待される。 
センダイウイルス除去物質のスクリーニングの結果、4 種類の化合物を見出した。これら

の化合物に関しては、現在効果を検討中であるが、より効率的にセンダイウイルスを排除

するスクリーニング系の開発の過程で、高温下でセンダイウィル感染細胞を培養すること

により、センダイウイルスを検出限界以下まで除去する方法を見出した。 
iPS 細胞の再生医学への応用までを見据えた安全性に関しては、今後の解析が必要である

が、iPS 細胞のスクリーニングへの応用などであれば十分であると考えられる。 
 



 

 
2.①-3 安全な遺伝子導入技術の開発 

独立行政法人 産業技術総合研究所 
中西 真人 

 
 

（１） 事業目的と背景 
 

ヒト iPS 細胞を医療や創薬などの産業用途で実用化するためには、高い多分化能を維持し

つつガン化しない高品質の iPS 細胞を再現性よく作製できる手法の確立が必要である。現

在のヒト iPS細胞の作製は、4つの初期化因子蛋白のアミノ酸に対応する遺伝子（Oct4, Sox2, 
Klf4, c-Myc）を個別に搭載したレトロウイルスベクターを組織細胞に混合感染する手法が

標準となっている。しかしながら、この方法で樹立された iPS 細胞の染色体には、使用し

た初期化遺伝子が不活化された状態で残っていて、細胞の分化に伴ってこれらの遺伝子（特

に c-Myc）が再活性化されると細胞がガン化する。このため、iPS 細胞から分化させた細胞

を再生医療に使う目的では、染色体上に初期化遺伝子を残さない作製法が必要とされてい

る。また、染色体上に残された初期化遺伝子は樹立された iPS 細胞の品質にも影響を及ぼ

す。例えば、現在の iPS 細胞はその性質が非常に不揃いであることが知られているが、染

色体上の初期化遺伝子の一部が完全に抑制されずに弱く発現していることが細胞の分化能

に影響している可能性が指摘されている。さらに、4 つの初期化遺伝子搭載ベクターを混合

して iPS 細胞を作製する方法自体に初期化が不均一となる理由が存在する可能性も高い。

以上の問題点を克服するために、染色体に外来遺伝子を残さない細胞初期化法が検討され

ているが、いずれも効率や作製した iPS 細胞の均質性・再現性で問題を残している。研究

開発項目 3.2.1.3「安全な遺伝子導入法の開発」では、このような問題点を解決できる新し

い遺伝子導入・発現法を開発することを目的とする。 
 

（２） 事業内容と目標 
 

 研究項目 3.2.1.3「安全な遺伝子導入法の開発」では、（独）産業技術総合研究所・幹細

胞工学研究センターで開発されたユニークな遺伝子導入・発現系「M,F,HN 遺伝子欠損・

持続発現型センダイウイルスベクター（SeVdp）」を使って、既存のヒト iPS 細胞の作製

法が抱える問題点を解決することを目標としている。SeVdp は、4 個の外来遺伝子を搭載

して細胞質で長期（6 ヶ月以上）にわたって持続的に発現することができる。そのため、2
から 3 週間程度かかると言われている細胞の初期化過程で初期化因子すべての発現を維持

できることが期待される。さらに、SeVdp ゲノムは細胞質で安定に保持され染色体に挿入

されないため、初期化が完了した時点で SeVdp ゲノムを除去して外来遺伝子フリーの iPS
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細胞を樹立することが理論的に可能である。そこで、本研究では、１）c-Myc/Klf4/Oct4/Sox2
遺伝子を搭載した SeVdp を使ってヒトやマウスの組織細胞を初期化できることを証明する、

２）効率の良い SeVdp 除去法を開発して、実際にヒトやマウスの iPS 細胞が樹立できるこ

とを証明する、３）大量生産が難しい初期化因子搭載 SeVdp の量産法を確立する、という

3 つの目標に取り組んだ。また最近、従来型の F 遺伝子単独欠損センダイウイルスベクター

に初期化遺伝子を 1 個ずつ搭載したベクターが iPS 細胞作製用のキットとして市販された。

このキットではレトロウイルスベクターと同様に 4 種類のベクターを混合して使用し、高

効率で染色体に遺伝子挿入が無いヒト iPS 細胞が樹立できるとされている。そのため、本

研究では、市販されている F 遺伝子単独欠損センダイウイルスベクターと SeVdp の特性の

違いについても評価した。 
 
（３）研究成果 
 
2.①-3（a）iPS 細胞作製用持続発現型センダイウイルスベクターの作製 

１） SeVdp ベクターの安全性と遺伝子発現活性の検証 
 持続発現型センダイウイルスベクターのプロトタイプは、野生型センダイウイルス

Nagoya株由来の持続感染変異株Clone 151 のゲノムに外来遺伝子 1 個を挿入したものであ

る（Nishimura, et al., J. Biol. Chem., 282, 27383-27391 (2007)、西村健・瀬川宏知・中西

真人、特許第 4478788 号）。SeVdpはこのプロトタイプをさらに改良したもので、ウイル

スの自律複製を完全に排除するためにM、F、HN遺伝子をすべて欠損し、4 個の外来遺伝

子と置き換えたベクターである（図 12）。一方、市販されているキットになったセンダイ

ウイルスベクターは、従来型のF遺伝子単独欠損ベクターに初期化遺伝子を 1 個ずつ搭載し

たものである。本研究では、iPS細胞樹立においてSeVdpが持つ優位性について、安全性と、

複数遺伝子を発現させる場合の発現パターン（図 12）について評価した。 
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図 12 センダイウイルスベクターの設計とその性質 

 
自律複製可能なウイルスベクターを使う実験は組換えDNA実験指針で定められた大臣確

認実験に相当し、厳しい実験管理が要求される。特に、センダイウイルスベクターはヒト

を含む極めて広い宿主特異性を持っているため、c-Mycのような発ガン遺伝子を搭載してい

る細胞初期化用ベクターの安全性確保のためには、遺伝子導入細胞から感染性二次粒子が

産生されるリスクを完全に排除する必要がある。センダイウイルスベクターではこれまでM、

F、HN遺伝子のうち１つが欠損すれば自立複製可能な感染性粒子はできないとされてきた。

しかし、M遺伝子、F遺伝子、HN遺伝子のうち１つが欠損しただけのベクターではウイル

ス抗原が大量に培養上清に放出されることが報告されており（Inoue, et al., J. Virol., 77, 
-3246 (2003)）、少量であっても感染性二次粒子ができている可能性は否定できない。

そのため、本研究では、M、F、HN遺伝子を単独、あるいは 2 個以上欠損させたベクター

を作製して、ベクター感染細胞からの感染性二次粒子放出の有無を検討した。感染性粒子

の検出はベクターに搭載したブラストサイジンＳ耐性遺伝子の伝播を指標に行った。また、

細胞培養上清中のNPタンパク質の量はフィルタートラップアッセイで定量した。その結果、

M、F、HN遺伝子のうち 2 個以上を欠損させれば感染性粒子やウイルス抗原の培地中への

放出は検出できないのに対し、いずれか１個だけを欠損させた場合は自立複製可能な感染

性粒子やウイルス抗原の培地中への放出が検出されることが明らかになった（

3238

表 2）。こ

のことから、M、F、HN遺伝子をすべて欠損させたSeVdpは自律複製能が完全に欠失して

いて優れた安全性を示し、通常の機関承認実験で使用して差し支えないことが確認された。
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一方、現在市販されているF遺伝子単独欠損センダイウイルスベクターの場合は、遺伝子導

入細胞から自律複製可能な感染性二次粒子が生産されることが強く示唆された。 
 
表 2 センダイウイルスベクターの感染性二次粒子放出に及ぼす M、F、HN 遺伝子の影響 

 

 
 次に、複数遺伝子の同時発現について検討した。iPS細胞の作製には、山中らが発見し

た 4 個の初期化因子（c-Myc/Klf4/Oct4/Sox2）を１つの細胞で同時に発現することが必要で

ある。通常は個々の初期化遺伝子を単独で搭載したレトロウイルスベクターを混合感染さ

せてiPS細胞を樹立するが、この場合、同一細胞で 4 個の初期化遺伝子が同時に発現する可

能性はかなり低いと予想される。また初期化遺伝子を単独で搭載した従来型のセンダイウ

イルスベクターの場合も同一細胞で 4 個の初期化遺伝子が同時に発現する可能性は低いと

予想されるが、具体的なデータは示されていない。そこで本研究では、緑色蛍光タンパク

質（EGFP）と赤色蛍光タンパク質（KO）の発現をモデルとして、2 個の遺伝子を同一の

ベクターに搭載した場合と、別々のベクターに搭載して混合感染した場合のマーカー遺伝

子の発現の違いについて検討した（図 13）。EGFP遺伝子とKO遺伝子を同一のベクター

上に搭載したSeVdpベクターでは、EGFP/KOの比はどの細胞でも常に一定であった（図 13
左側）。これに対し、市販ベクターのようにEGFP遺伝子とKO遺伝子を別々のベクターに

搭載して混合感染すると、EGFP/KOの比は大きくばらつき、非常に幅広い分布を示した（

図 13右側）。均一なiPS細胞を高効率で再現性良く作製するためには山中 4 因子の発現バ

ランスを一定にする必要があるが、すべての初期化因子を同一のベクター上に搭載した

SeVdpはこの条件を満たしていることが明らかとなった。 
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図 13 異なるセンダイウイルスベクターの細胞へ与える影響 
 
2） 4 個の初期化因子を同時に搭載した SeVdp ベクターによるマウス iPS 細胞の樹立 
 １)において、４個の初期化遺伝子をすべて同一のSeVdp上に搭載したベクターの有用

性が確認できたので、4 つの初期化遺伝子を搭載したSeVdp(c-Myc/Klf4/Oct4/Sox2) を作製

し、iPS細胞の作製効率を検討した（図 14）。使用した細胞は、Nanog遺伝子部位にEGFP
のcDN を挿入したNanog-EGFPマウスの胎児由来線維芽細胞（MEF/Nanog-EGFP）であ

る。Nanogは未分化能の高いiPS細胞のマーカーとして知られているが、この細胞では

Nanogの誘導と連動してEGFPが発現するため、蛍光を指標に優れたiPS細胞を検出できる。

SeVdp(c-Myc/Klf4/Oct4/Sox2) をMEF/Nanog-EGFPに感染させ、EGFPの蛍光を検出した

後に(b)において記述するsiRNA法によってSeVdpを除去したところ、従来のレトロウイル

スベクター法の約 100 倍の効率でiPS細胞が樹立できた（

A

図 14Ｃ）。また、初期化因子を

c-MycとKlf4/Oct4/Sox2 に別けて別々のベクターに搭載したところ、その効率は激減した（

図 14Ｄ）。樹立したiPS細胞は、Oct4, SSEA-1 等のiPS/ESマーカーを発現すると共に、

主なiPS細胞の基準をすべて満たしていた（図 14E〜I）。また、このiPS細胞をマウス胚に

導入するとキメラマウスの組織に取り込まれることがわかった（図 14Ｊ）。 
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図 14 マウス胎生線維芽細胞（MEF）のセンダイウイルスによるリプログラミング活性

とできた iPS 細胞の奇形腫形成 
 
 さらに、山中 4 因子の発現バランスを変えたSeVdp(Klf4/Oct4/Sox2/c-Myc) を使って

MEF/Nanog-EGFPを初期化し、平成 22 年度に導入したフローサイトメーターを使って定

量的に解析したところ、SeVdp(c-Myc/Klf4/Oct4/Sox2)では 14 日目にやっと 17.2%のコロ

ニーでNanog-EGFPの誘導が観察されたのに対し、SeVdp(Klf4/Oct4/Sox2/c-Myc)を感染さ

せた細胞では、7 日目に既に 11.0%のコロニーでNanog-EGFPの誘導が観察され、14 日目

で は 約 半 数 （ 50.4% ） の コ ロ ニ ー が Nanog-EGFP 陽 性 と な っ た 。 さ ら に

SeVdp(Klf4/Oct4/Sox2/c-Myc) を使ってMEF/Nanog-EGFPから作製したiPS細胞からは

iPS細胞の寄与率が高いキメラマウスが生まれ、次世代の個体にiPS細胞の遺伝情報を伝え
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る生殖伝播（Germinal Transmission）も観察された（図 15）。 

 

図 15 マウス iPS 細胞の遺伝情報の生殖伝播 
 
3) 4 個の初期化因子を同時に搭載した SeVdp によるヒト iPS 細胞の樹立 
 ２)で 4 個の初期化因子を同時に搭載したSeVdpによるマウス細胞の効率の良い初期化

が観察されたので、次に同じベクターを使ってヒトiPS細胞の樹立を試みた。出発材料とし

てはヒト胎児由来正常線維芽細胞TIG-3 株を用いた。マウスの場合と同様に後述するsiRNA
法を用いてSeVdpを除去すると、iPS細胞マーカーであるOct4 やSSEA-4 を発現するヒト

iPS細胞がマウスの場合と同様に感染細胞の 1%以上という高い効率で樹立された。このヒ

トiPS細胞を免疫不全マウスに接種したところ、三胚葉系列すべての組織ができていること

が確認され、多能性を維持していることが確認された（図 16）。 
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図 16 ヒト iPS 細胞由来奇形腫の組織解析 
 
 さらにSeVdpで作製したヒトiPS細胞の遺伝子発現を解析したところ、4 つの細胞間で

ほぼ一致し、非常に均質なiPS細胞が樹立できたことが確認できた（図 17）。これは従来

のレトロウイルスベクター法によって作製されたiPS細胞の遺伝子発現が非常に不揃いで

あるのと対照的である。作製したiPS細胞はすべてヒトES細胞のマーカー遺伝子を発現して

おり（図 17）、さらにヒトES細胞の遺伝子発現とも非常に高い相同性を示した（図 17）。 
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図 17 Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc 持続発現用センダイベクターによって作製されたヒト

iPS 細胞の遺伝子発現解析 
 

 
2.①-3（b）センダイウイルスベクターを細胞から除去する技術の開発 

 (a)で示したように、SeVdp はヒト細胞初期化用ベクターとして非常に優れた性能を持っ

ている。しかし、単に遺伝子発現の持続性だけでは iPS 細胞を樹立することはできず、効

率の良いベクター除去法の開発がその優れた性能に大きく貢献している。 
SeVdpのゲノムは、染色体に挿入されず細胞質で安定に存在するRNAという非常に特殊

な性質を持った世界で唯一の遺伝子発現プラットフォームであり、ゲノムRNAが染色体に

挿入されないことからその安定性を阻害してやれば容易に細胞から除去できるはずである。

SeVdpゲノムがどのようにして安定に存在しているのか不明な点が多いが、細胞分裂によ

ってもコピー数が変わらないことから、細胞内では単に静的に存在しているのではなくゲ

ノムRNAを複製しながら動的な平衡を保っていると予想される。このため、ゲノムを複製
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するRNAポリメラーゼの活性を阻害することで除去できる可能性がある。センダイウイル

スを含むパラミクソウイルスのRNAポリメラーゼの特異的な阻害剤は知られていない。そ

こで本研究では、RNAポリメラーゼの活性ユニットと考えられるLタンパク質に焦点を当て、

L mRNAに対するsiRNAを用いてこのタンパク質の発現を抑制し、SeVdpゲノムの除去効

果があるかどうかを検討した（図 18）。その結果、L mRNAに対するsiRNAはSeVdpゲノ

ムを半減期 17 時間という比較的早い速度で除去できることが明らかになった。さらに、い

ったんRT-PCR法でNP mRNAが陰性となった細胞をsiRNA非存在下で 30 日培養しても

SeVdpゲノムが検出できないことから、ベクターの除去は不可逆的であることが確認され

た（図 18）。 

 
図 18 iPS 細胞からセンダイウイルスベクター除去 
 
（３） 目標の達成度と意義 
 
  2 年間で非常に多くの研究を行ったが、「染色体に初期化遺伝子を残していないため

安全性が高く、分化能が高くて均質なヒト iPS 細胞を効率よく作製する」という当初目標

はほぼ完全に達成できた。特に、世界で初めての末梢血単球からのヒト iPS 細胞の樹立は、
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個々の患者からのオーダーメード iPS 細胞の作製を現実的なものにしたもので非常に意義

が高い。現在、23 年度から京都大学 iPS 細胞研究センターにおいても SeVdp ベクターの評

価が始まる予定で、ヒト iPS 細胞作製の世界標準法とできるように今後も研究を継続する

予定である。 
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2.② 研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

 
2.②-1 高感度 DNA チップを用いた発現解析技術を基盤とした iPS 細胞の選別・評価・製

造技術等の開発 
慶應義塾大学 須田 年生 
東レ株式会社 須藤 哲央 

 
 
（１） 事業目的と背景 
 
３～４種類の転写因子をマウスおよびヒト体細胞で発現させることにより、ES細胞の特

徴を示す多能性幹細胞に初期化できることが可能となり、異なった研究機関から様々なiPS
細胞が樹立されだしている。これらの報告から、それぞれのiPS細胞は株毎にその特性が異

なることが分かり、細胞株ごとの違いが研究を混乱させる恐れのあることが示唆されてい

る。 
このような背景から、iPS細胞の特性・安全性を簡単に確認する技術が求められている。

しかし、iPS細胞の特性を評価する技術の開発は始まったばかりで、個々のiPS細胞研究の

なかで樹立されたiPS細胞の遺伝子発現解析が行われているだけで、統合的なデータベース

化は行われていないのが現状である。また、産業化に必要なiPS細胞は、必ずしもES細胞と

同等の性質を持たなくてもよい。たとえば、心筋細胞に分化さて化合物の心毒性を評価す

る創薬スクリーニングシステムに利用するのであれば、心筋細胞への分化特性が高いiPS細
胞が良いし、神経幹細胞に分化させて脊椎損傷治療に使用するのであれば、神経幹細胞へ

の分化特性が高く腫瘍形成能がないiPS細胞が好ましい。また、多分化能に関連する薬剤の

スクリーニングに使用するのであればES細胞と同等な性質を持つiPS細胞が必要となる。従

って、使用目的に応じたiPS細胞を選定する技術を提供することが重要な課題となる。 
そこで本研究の目的は、申請者らが開発した高感度DNAチップと幹細胞の自己複製能や

未分化性維持の分子機構の解明研究で培った幹細胞の分離・精製技術および幹細胞の生物

学的特性評価技術とを融合させて、iPS細胞の特性を評価するための検証可能なマーカーを

選定し、さらにこのマーカーを指標として、iPS細胞の安定供給技術を開発することである。

具体的には、 
 
（１） 幹細胞マーカーSSEA1およびNanogの発現を指標に、iPS細胞生成過程の細胞を

経時的に分離し、 
（２） 超高性能DNAチップを用いて、これらの細胞の網羅的遺伝子発現解析（mRNA

とマイクロRNA）と特定遺伝子のメチル化解析・タンパク質発現解析を行い、 
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（３） 未分化性、自己複製能、多分化能の発現に必要な遺伝子を見出しながら、これら

の遺伝子解析データと細胞機能データを統合し、データベースを構築、データ解

析システムを開発することにより、iPS細胞の特性や安全性に関するマーカーを

選定し、 
（４） このマーカーを指標として、iPS細胞を安定に培養するためするための培養液・

方法を開発する、 
 
ことである。本研究は、レポーター遺伝子でiPS細胞を選別できるシステム、動物モデルを

含めて幹細胞性評価系や安全性評価系の研究が進んでいるマウスiPS細胞を用いて開始し、

これを基盤としてヒトiPS細胞の特性評価系の構築に発展させる。iPS細胞の安定培養に関

する研究開発では、ヒトiPS細胞を使用して、化学的に明確な培地を用い、フィーダー細胞

を用いない培養方法の開発を目指す。 
さらに、本研究の特徴は、始原生殖細胞の多分化能獲得系を用いてiPS細胞の特性を評価

する点である。特に、細胞に遺伝子を導入することなく、シグナル伝達阻害剤で始原生殖

細胞のiPS化を誘導する系は、ウイルスベクター等によるiPS化で問題になる遺伝子が挿入

されるゲノム上の場所の影響を排除できる点で、本申請研究は極めて独創的といえる。 
 

（２） 事業内容と目標 
 

iPS細胞成立過程の細胞の遺伝子発現プロファイル（mRNAおよびmiRNA）を作製し、

これらのデータと生物学的特性情報を統合し、データ解析アルゴリズムを開発することに

よりiPS細胞の特性や安全性に関するマーカーを選定する。 
この目的のために、iPS細胞への誘導初期で起こる： 
 
（１） 分化特性の喪失に関連する遺伝子、誘導中期でおこる 
（２） 多分化能の獲得に関連する遺伝子、誘導後期でおこる 
（３） 多分化能の維持・安定化に関連する遺伝子の発現に着目しながらiPS細胞の特性

を評価できる 
 

データを収集する。 
 
（４） 研究成果 
 

2.②-1 (a) iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発 

1) iPS細胞生成メカニズムの解析 
iPS細胞の生成過程の分子変化を解析するには効率良くiPS細胞を誘導できるシステムの
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開発が必要である。我々は始原生殖細胞が多分化能の獲得に必要な遺伝子の解析で、４種

類のiPS誘導遺伝子（山中４遺伝子）のうち１種類の遺伝子を導入することで、iPS細胞を

誘導できることを見出した（図 28）。本成果は国際誌J. Biol. Chem.に投稿中である。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 19 始原生殖細胞の多分化能獲得に必要な因子の解析 
（A）始原生殖細胞から誘導された ES 様コロニーの数、山中４遺伝子の内１種類を導入すれば iPS 化が可

能である。（B）Klf4 を導入して作製した iPS 細胞、iPS-PGC(Klf4)はテラトーマを形成する。 

 
この結果から、始原生殖細胞に特異的発現する遺伝子と山中４遺伝子との組み合わせで

体細胞の初期化を誘導できると考え、遺伝子の組み合わせを検討した結果、MEF細胞に

Prmt5、 Klf4およびOct3/4を導入することでiPS細胞を誘導することが可能であった（図 
20）。この成果は国際誌 J. Biol. Chem. (2011) M110.216390[Epub ahead of print]に掲載

された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図 20 Prmt5、Klf4、Oct3/4 による MEF の初期化 
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MEF に Prmt5、Klf4、Oct3/4 を導入することで iPS 細胞を作製することができ（A）、この細胞はテラ

トーマを形成する（B）。 

  
さらに、幹細胞の自己複製、多能性維持に効果のあることが示唆されているシグナル伝

達阻害剤の組み合わせを検討した結果、CHIR 99021（GSK-3β inhibitor）、PD325901（MEK 
inhibitor）およびA83-01（TGF-β type-1R inhibitor）を用いることで、導入遺伝子を使用

しなくても効率的にiPS細胞を誘導することが可能であった（図 21）。 この手法は遺伝子

を用いないため、遺伝子のゲノムへの挿入位置などによるiPS細胞のクローン間の差異など

遺伝子導入で問題にことを回避できることから、iPS生成過程を解析する上で重要な知見で

ある。 
 

 
 図 21 ３種類のシグナル伝達阻害剤による iPS 細胞の作製 

 

400 個の始原生殖細胞に３種類のシグナル伝達阻害剤を添加することで、10％という高効率で iPS 細胞

を作製できる。 

 
次に、この効率良くiPS細胞を誘導できるシステムを用いて、iPS細胞の生成過程の分子

変化の解析を行った（図 22）。誘導後、培養３日目と６日目にSSEA1陽性、Nanog陽性細

胞の解析を行うとそれぞれ、2.9%、1.54%であり、これらの細胞を再度フィーダー細胞上

に播きなおすと、18.8%、43.6%と効率にiPS細胞が誘導されることが示され、本実験系は、

iPS化のメカニズムを解析する上で有用な実験系であり、この成果は国際誌 J. Biol. Chem. 
(2011) M110.216390[Epub ahead of print]に掲載された。 
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図 22 始原生殖細胞の３種類の阻害剤による初期化課程の細胞の解析 
始原生殖細胞に CHIR 99021（GSK-3β inhibitor）、PD325901（MEK inhibitor）および A83-01（TGF-β 

type-1R inhibitor）の 3 種類の阻害剤と bFGF を加えて培養し、培養３日目と６日目に SSEA1 陽性、Nanog

陽性細胞の解析を行った。それぞれ、2.9%、1.54%であり、これらの細胞から効率に iPS 細胞が誘導され

る。 

 
この実験系を用いて、誘導前、誘導後3日目のSSEA1陽性、Nanog陽性細胞、誘導後6日

目のSSEA1陽性、Nanog陽性細胞および誘導後10日目のiPS細胞の網羅的遺伝子発現解析

を行った（図 23）。現在、遺伝子パスウェイ解析を中心として、詳細な解析を行っている。 

       
図 23 始原生殖細胞の初期化に伴って変動する遺伝子の解析結果 

 
 一方、ES細胞マーカーであり、初期化に重要なNanog、Sox2、Klf4、Oct3/4、c-Myc

（図 24）および、生殖細胞関連の遺伝子マーカーであるSall4、Dnmt3b、Rex1、Tbx3、
Prmt5について定量的PCRで解析した結果、図 25に示すように変動することが分かった。

すなわち、iPS化に伴って、始原生殖細胞の特性を示すBlim-1、MVHは発現が低下し、Tbx3、
Prmt5の発現が多分化能の獲得に伴って一旦増加する。Klf4、SOX2はiPS化過程の後半で

発現が高くなることから、）多分化能の維持・安定化に関与すると考えられた。 
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図 24 始原生殖細胞から iPS 細胞生成過程で変動する ES 細胞マーカー遺伝子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 25 始原生殖細胞から iPS 細胞生成過程で変動する生殖細胞関連マーカー遺伝子 
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図 26 始原生殖細胞から iPS 細胞生成過程で変動する遺伝子のパターン 
 
2) リプログラミング遺伝子としての c-Myc の役割探索 
我々は、始原生殖細胞が多分化能の獲得に必要な遺伝子の解析で、４種類のiPS誘導遺伝

子（山中４遺伝子）のうち１種類の遺伝子を導入することで、iPS細胞を誘導できることを

見出した（図 27）が、c-Mycを導入して樹立したiPS細胞とそれ以外の遺伝子を導入して作

製したiPS細胞の網羅的遺伝子発現解析を行った。それらのスキャッタープロット解析の結

果を図 27に示す。c-Mycを導入してiPS化した細胞(PGC(c-Myc))とそれ以外の遺伝子を導

入して作製した細胞の発現パターンには違いがあることが判明した。現在解析を行ってい

るが、各iPS細胞の生物学的性状の違いが分かっていないことから、PGC(c-Myc)細胞と他

の細胞とで発現が変動する意味のある遺伝子を抽出することは困難な状態である 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

91 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 27 製造方法のことなる iPS 細胞のスキャッタープロット解析 
 
3) 微量細胞からの網羅的遺伝子発現解析 
 iPS細胞の生成過程の分子変化を解析するには、iPS化過程の細胞が微量なため、微量

細胞からの網羅的遺伝子発現解析技術の開発が必要となる。そこでまず、1,000個の細胞か

ら、網羅的に遺伝子発現解析を行う技術を作製した。細胞からRNAを調製することなく、

細胞を溶解後、直接cDNA合成、2回のRNAの増幅を行うことにより、網羅的な遺伝子発現

解析が可能となった。この微量法と1μgのRNAから解析する通常法で、F9細胞とSTO細胞

の遺伝子発現比を比較した結果（図 28C）、２手法間で相関が高いことが示された。さらに、

本手法で100個の細胞を解析できることが確認されている。iPS生成過程で形成されるコロ

ニーの数は100-1,000個程度であり、コロニー毎に網羅的遺伝子発現解析することが重要で

あることから、本手法は今後のiPS化メカニズム解析に威力を発揮すると期待される。 
 

 
図 28 微量法と通常法の比較 
変動比のスキャッタと ES 細胞特異的２４遺伝子（赤スポット）の分布を示す。同手法比較では y=x 上に
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分布し、2 手法間比較では、ほぼ y=x 上に分布する。 

 
さらに、F9細胞とSTO細胞で８倍以上変動する遺伝子にフォーカスすると、微量法で検

出される遺伝子は通常法で検出される遺伝子と80％以上一致することが分かった。 
 

2.②-1 (b) iPS 細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発 

iPS細胞の生成過程を観察するには効率的なiPS細胞誘導法が必要である。我々は、CHIR 
99021（GSK-3β inhibitor）、PD325901（MEK inhibitor）およびA83-01（TGF-β type-1R 
inhibitor）の3種類のシグナル伝達阻害剤(Ti)を用いることで始原生殖細胞を効率よく

（8-16%）iPS化する技術を開発しており、この技術を用いて、始原生殖細胞がiPS細胞に

誘導される過程を、GFPコロニーの形成を指標に、タイムラプス顕微鏡で追跡観察した（図 
29）。その結果、約10%確率で近接するコロニーが融合して一つのコロニーになることを認

めた（図 29b）。このことから、１つのiPS細胞株がクローンかどうかの判定には注意する

必要があることが示唆された。 

         

図 29  iPS 細胞生成過程のタイムラプス顕微鏡による観察 
始原生殖細胞を Ti にて iPS 化を誘導し、タイムラプス顕微鏡にて GFP コロニーの形成を追跡した。１つ

の細胞から iPS 細胞のコロニーが形成されるが(a)、約 10%が近接するコロニーと融合して１つのコロニー

となる（b）。 

 
（５） 目標の達成度と意義 

 
本研究によりマウス始原生殖細胞のiPS化過程で変動する遺伝子の解析を行い、その過程

で１）分化特性の喪失、２）多分化能の獲得、３）多分化能の維持・安定化に関連する遺

伝子を見出した。さらに３つのカテゴリーに分類される遺伝子群を明らかにすることによ

り、iPS細胞の特性を評価することのできる遺伝子を見出すことができると期待できる。こ

れらマウスの知見は次に展開するヒトiPS細胞の解析のための重要なヒントとなる点で意
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義がある。 



 

2.②-2 成体由来の多能性幹細胞の操作技術を基盤とした iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・

製造技術等の開発 

東北大学 出澤 真理 
京都大学 藤吉 好則 
京都大学 中畑 龍俊 

（１） 事業目的と背景 
 
東北大学出澤らは、成人ヒト間葉系組織（骨髄、皮膚などの組織）に３胚葉性の細胞に

分 化 す る 能 力 を 有 し 、 し か も 腫 瘍 形 成 能 が 無 い 多 能 性 幹 細 胞 を 見 出 し 
Multilineage-differentiating Stress Enduring (Muse)細胞 と名付けて発表した（PNAS, 
107, 8639-8643 (2010)）。この細胞は１細胞から３胚葉性の細胞に分化する能力を有し、現

在までのところ神経、表皮細胞、肝細胞、胆道系細胞、平滑筋、骨格筋、骨、軟骨、脂肪

細胞等への分化が確認されている。自然に存在する幹細胞であり、造腫瘍性を持たない。 
これらのコロニーは ES 細胞や iPS 細胞とは異なり、無限増殖せず、適当なサイズで増殖

を停止するが、分散接着培養に移すことにより再度増殖させ、Muse 細胞へと導き、再び胚

様体の形成を誘導することができる。このことは、ヒト成人には多能性幹細胞に極めて近

い細胞、あるいは特定の条件下で多能性幹細胞へと転換する能力を潜在的に保持している

細胞が存在することを示しており、我々はその分離、操作技術を開発し、ヒト成人由来の

多能性幹細胞を手にしている。 
本研究開発では、これらの発見と確立された技術を更に発展させると共に、他のグルー

プと協力して iPS 細胞等幹細胞の増殖因子、分化誘導因子の開発、iPS 細胞等幹細胞の選

別・評価基準システムの開発を進める。同時に iPS 細胞等幹細胞の大量製造技術の基礎と

なる技術開発を行う。これらの研究開発を発展させ早期に再生医療の実現を図り産業応用

に結びつける。 
 

（２） 事業内容と目標 
 
ヒト間葉系細胞から分画した Muse 細胞を、高濃度に濃縮する方法を開発する。具体的

には、遺伝子発現プロファイルの解析により、Muse 細胞特異的な細胞表面マーカーを検索

しており、一年以内に高濃縮の実現を目指す。 iPS 細胞、ES 細胞、Muse 細胞、あるい

は ICM（内部細胞塊）などの遺伝子発現プロファイルの比較検討を開始し、さらに Muse
細胞の増殖機能と修復機能に関するメカニズム解明の検討を進める。また、iPS 細胞、ES
細胞等で報告されている技術を参考に Muse 細胞から分化細胞（比較的ニーズの高い心筋

細胞、神経細胞、筋肉細胞など）の誘導に着手する。Muse 細胞、各種の組織幹細胞は共に

生体に存在しており、よく似た性質を保持している可能性がある。そこで、Muse 細胞の分

離、濃縮、操作技術をアレンジして組織幹細胞の分離、濃縮、操作技術に応用できるかを
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検討する。 
 

（３） 研究成果 
 
2.②-2 (a) 新たな幹細胞操作技術の開発を基盤とした iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・

製造技術等の開発 

一般に我々の生体に存在する体性幹細胞は ES 細胞、iPS 細胞などの多能性幹細胞に比べ

て分化の幅が狭い。神経幹細胞や造血幹細胞に見られるように、幹細胞の存在する組織を

構成する神経細胞・グリア細胞や造血系の細胞には分化するが、胚葉を超えた分化は原則

として起きない。しかし骨髄における間葉系幹細胞は、一般の体性幹細胞とは異なり、骨・

軟骨・脂肪、などの同じ中胚葉系の細胞だけでなく神経、グリア細胞、肝臓、膵臓など胚

葉を超えた分化を見せるため、あたかも 3 胚葉へ分化する多能性幹細胞であるかのような

現象が報告されている。この説明として、間葉系細胞の中に多能性幹細胞が存在すること

を示唆する論文が出されながらも、決定的な証拠がないまま現在に至っている。また上記

の分化効率が高くはないこと、間葉系幹細胞が均質な細胞で構成されておらず、複数のタ

イプの細胞集団であることから、かかる分化を示す本態となる細胞に迫ることが困難であ

った。 
そのような中で、骨髄だけでなく皮膚線維芽細胞などの成人ヒト間葉系組織に 3 胚葉性

の細胞に分化する能力を有する新たな幹細胞 Muse 細胞を見出した。ヒト骨髄間葉系細胞

や線維芽細胞を通常の培地で維持すると、特別な遺伝子導入やサイトカイン誘導をかけて

いないにも関わらず、極めて低い頻度で特徴的な細胞塊が自発的に形成されることを見出

した。初期の細胞塊の外見は ES 細胞に酷似しているものの、無限増殖をせず、ある一定の

大きさに到達すると増殖が停止し、さらに毛や色素細胞など種々の細胞を含む不均一な集

団となる。この細胞塊を調べると、外胚葉、中胚葉、内胚葉マーカーに陽性の細胞が細胞

塊内に混在して検出される。この結果より、ヒト骨髄間葉系細胞中には多能性幹細胞に相

当する細胞が存在する可能性があると考えられた。 
我々が着目したことは幹細胞がストレス耐性であるという性質である。この性質を利用

し、間葉系細胞に長時間の消化酵素処理などのストレス条件下に置くことによって、幹細

胞の性質を有する細胞を濃縮できると考えた。生き残った細胞を一細胞ずつ浮遊培養する

と、ES細胞が浮遊培養で形成する胚葉体と同じ形態を示す細胞塊を得ることができた（図 
30）。この細胞塊は形態的にES細胞様であるだけでなく、多能性マーカーを発現し、さらに

一細胞から形成された細胞塊をゲラチン培養することにより、自発的な３胚葉性細胞への

分化を確認することができた（図 31）。 
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図 30  Muse 細胞とヒト ES 細胞が浮遊培地内で形成する特徴的な細胞塊 
 

 
図 31  Muse 細胞が形成する細胞塊からの自発的な分化 
 
 
  
 
 
 
 
図 32 Muse 細胞の分裂過程の光学顕微鏡像 
形態的にも非対称に分裂する様子が観察された。一方の方が多くの bleb が観察される。 

 
さらに、Muse細胞の細胞分裂様式に着眼し、今回開発した一細胞レベルからのタイムラ

プス観察を高分解能で行うシステムを用いて、Muse細胞の細胞分裂過程を高分解能で観察

した。また、非対称分裂などの状態を撮影することにも図 32に示すように成功した。 
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我々はこの細胞のマーカーに当たるものを探すためにストレス前と後の細胞群を FACS
で解析した。マーカーとなるものであれば、ストレス後の濃縮によって陽性細胞率があが

るはずである。多岐にわたる検討の結果、未分化ヒト ES 細胞のマーカーである SSEA-3
が候補となった。また SSEA-3 陽性細胞群を解析すると 100％の細胞が間葉系マーカー

CD105, CD90 などに陽性を示した。骨髄間葉系細胞、あるいは線維芽細胞から

SSEA-3/CD105 ダブル陽性細胞を採取すると上述の ES 細胞様の細胞塊を形成し、さらに

３胚葉性細胞への分化を確認することができた。 
この細胞を Multilineage-differentiating Stress Enduring (Muse）cell と名付けた。この

細胞の特性をさらに解析すると以下のように集約できる。 
 

 Nanog、Sox2、Oct3/4、PAR4 などの多能性幹細胞マーカーを発現している。 
 １細胞から３胚葉性の細胞に分化する能力を有する。 
 自己複製能を持つ。また非対称分裂をする。 
 ヒト ES 細胞のマーカーSSEA-3 と間葉系マーカー（CD105 など）のダブル陽性

として、培養ヒト線維芽細胞、培養ヒト骨髄間葉系細胞の他、骨髄液、皮膚組織

などの生体組織からも直接分離可能である。 
 腫瘍性がない。  

 

 
図 33 Muse 細胞と ES 細胞の腫瘍形成能の比較 

 
ヒト骨髄液を用いて検証したところ、Muse 細胞は単核球成分の約 3000 細胞に１細胞と

いう比率で存在する。さらに Lonza 社などから市販されている一般的な間葉系細胞、たと

えば線維芽細胞では 2～5%前後で、骨髄間葉系細胞では 0.8%前後の比率で含まれているこ

とが分かった。このことは、すでに 40 年の実施実績がある骨髄移植において、約 3,000 個

に 1 個の割合で Muse 細胞が含まれていること、また現在世界中で行われている間葉系幹
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細胞移植においても、数パーセントの割合で含有されていることを意味するので、Muse 細

胞はヒトに移植されてきた安全性の実績があると言える。 
さらに Muse 細胞は、これまで多くの研究者、臨床医が同定を試みていた間葉系幹細胞

の中に存在すると推定されていた組織修復細胞(repairing cells) としての性質を示すこと

がわかった。免疫不全マウスに肝障害、神経損傷、筋変性などの障害を与えて静脈内にヒ

トの Muse 細胞を投与すると、損傷組織に細胞が遊走、生着し、組織に応じて組織を構成

する細胞に分化し、機能修復をもたらすことが確認されている。このことから、これまで

多くの研究者が見てきた間葉系幹細胞における分化転換や組織修復などの現象を Muse 細

胞は説明するのではないかと思われる。 
 

 

 対象とした組織 モデル 
(免疫不全マウス) 

Muse 細胞の 
投与経路 

内胚葉 肝臓 肝障害 
CCl4腹腔内投与 

静脈内投与 

外胚葉 皮膚 皮膚切除 
脊髄 脊髄圧迫 

中胚葉 大腿筋 筋変性 
図 34 疾患モデルマウスへのヒト Muse 細胞投与 
 
 劇症肝炎モデルでは、尾静脈より投与されたヒトMuse細胞は、損傷部位である肝臓に生

着し、肝細胞へと分化して、マウスの体内でヒトアルブミンやヒトアンチトリプシン等を

合成され、それらが血液中に供給することがウエスタンブロット等の実験データで示され

た。他の疾患モデルでも同様に、投与されたヒトMuse細胞は、損傷部位に誘導され、そこ

で生着し、損傷部位の組織に応じて分化することで組織修復に関わっていることが確認さ

れた(図 35)。 
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図 35 Muse 細胞とマウス劇症肝炎、皮膚損傷、筋変性における組織修  

上記の研究から、Muse 細胞がこれまで間葉系細胞移植で見られてきた組織修復細胞とし

.②-2 (b) 幹細胞の観察・選別・評価技術の開発を基盤とした iPS 細胞等幹細胞の評価

細胞分裂様式に着眼し、一細胞レベルからのタイムラプス観察を高分解能で行うために、

原

復

 
 

て機能を有することが示唆された。 
 
2

基準の明確化 

 

理図を図 36に示すポルシンヤスコープをはじめとする光学顕微鏡観察の基盤技術を整

備・最適化した。 
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図 36 ポルシンヤスコープの原理図 
矢印のところに試料チャンバーを設置した。 

 
細胞分裂過程を動的に高分解能で観察するためには、生きた状態で細胞タイムラプスを

撮る必要がある。その場合、温度・培養液のpH・顕微鏡外部からの振動などに注意する必

要がある。Muse細胞観察用チャンバーは、模式図を図 37に示すように、温度センサーを

内蔵し、10 分程度でチャンバーの温度を一定にすることができる。（温度のブレは±0.1℃く

らい）また、2 枚のカバーガラスでチャンバーを挟む密封型（カバーガラスの間に細胞が存

在）でもあるため、高分解能の観察が可能であるにも拘らず、室内の空気に触れることな

くチャンバー内の培養液を還流することができる。 
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図 37  Muse 細胞観察のための試料チャンバーの模式図。 
 
 
 
 
 
 
 
図 38 Muse 細胞の分裂過程の光学顕微鏡像 
形態的にも非対称に分裂する様子が観察された。一方の方が多くの bleb が観察される。 

 
Muse細胞の細胞分裂過程を上記に示したシステムなどを用いて、一細胞レベルからのタ

イムラプス観察に成功して高分解能で観察した。また、図 38に示したような非対称分裂な

どの状態を撮影することにも成功した。Muse細胞やMuse細胞クラスターなどの超薄切片

を作製して、これらの細胞の特徴を観察した。その結果大変興味深いことに、Muse細胞が

非常に薄い細胞により包まれている図 39のような像が頻繁に観察された。 

 
図 39  Muse 細胞クラスターの電子顕微鏡写真 
Muse 細胞のクラスターは大きなクラスター（図の上部に一部見えている）でも、この図の中心のように
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小さいものでも、非常に薄い形状の細胞によって包まれている様子が頻繁に観察された。 

 
心筋において重要な働きをするギャップ結合タンパク質の一種であるコネキシン２６の

構造を電子線結晶学で解析し、Ｘ線結晶学で行った高分解能の構造解析（Nature, 458, 
597-602 (2009)）と合わせて、ギャップ結合の複雑なゲーティング機構の一端を解明し（J. 
Mol. Biol., 405, 724-735 (2011)、心筋細胞への分化誘導グループの参考になるであろう分

子構造を解析する研究を進めた。 
       

 
 

   
図 40. ギャップ結合タンパク質の X 線結晶構造 
ギャップ結合タンパク質の構造をＸ線結晶学で行った高分解能の構造を膜面に平行方向から見た構造（a）

と、膜面に垂直方向から見た構造（b）をそれぞれリボンモデルで表した構造（Nature, 458, 597-602 (2009)）。

ギャップ結合の複雑なゲーティング機構に重要な複雑な細胞質側の構造（c）と、ゲーティングに重要な２

層構造をとるプラグの構造（d） （J. Mol. Biol., 405, 724-735 (2011)）。 

a b

c d
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2.②-2 (ｃ) 幹細胞の観察・選別・評価技術の開発を基盤とした iPS 細胞等幹細胞の評価

基準の明確化 

iPS 細胞は人工的に多能性を誘導された幹細胞である。この細胞は ES 細胞と同様に未

分化な状態のまま増やせること、培養条件を変化させると、神経細胞、心筋、各種血液細

胞など様々な細胞に in vitro で分化可能であることから、幅広い再生医療への応用が期待さ

れている。一方、iPS 細胞のもつ最も画期的な臨床的側面は、さまざまな疾患の患者から皮

膚などの組織を用いて疾患特異的 iPS 細胞を樹立できることである。 
本研究において、我々は難治性血液疾患、免疫不全症患者から樹立した疾患特異的 iPS

細胞を解析するため、適切な血球分化系の構築を目指した検討を行い、以下の成果を得た。

OP9 フィーダー細胞を用いた血球分化系を構築した。この培養系においてはヒト iPS 細胞

を牛胎児血清、VEGFα存在下に OP9 細胞と 10 日間共培養後、CD34 陽性 KDR 陽性細胞

を FACS でソーテイングし、新たな OP9 細胞上で SCF, TPO, FL, IL-3,EPO, M-CSF など

のサイトカイン存在下で 16 日間培養する方法である。この方法により、形態的にも機能的

にもほぼ正常な赤血球、好中球、マクロファージ、巨核球などの細胞が形成されたが、異

種の血清を用いること、マウスのフィーダー細胞（OP9）を用いるなどの欠点を有してい

るが問題である。 
発生過程を模倣した分化系を構築した。ヒト iPS 細胞が Primitive Streak, Mesoderm, 

Hemangioblast を経て血球系の前駆細胞、血管内皮前駆細胞へと順序だって分化していく

系を確立した。無血清、フィーダーフリーの培養系を構築した。ヒト iPS 細胞を Growth 
factor-reduced Matrigel に埋め込み、bFGF から BMP4+Wint3a+VEGF さらに各種サイト

カイン（SCF, FL, IL-3, TPO, G-CSF, EPO, M-CSF)にシフトしていくことにより順序だっ

た発生が誘導されることが明らかとなった。この中での血球系の発達過程は卵黄嚢造血、

胎児肝造血を経て成人型の骨髄造血に移行し、その過程は生成される赤血球の持つヘモグ

ロビンのグロビン鎖の違いによって反映され,ε、γ、βと in vivo と同じように移行していく

ことが明らかとなった。この培養法によって産生される成人型赤血球の酸素乖離曲線は正

常成人から得られた赤血球に近似し、ほぼ正常な酸素運搬能を持つことが明らかとなった。

また、生成される好中球の形態、特殊顆粒の染色性、遊走能、貪食能、殺菌能は成人末梢

好中球に匹敵した。生成されたマクロファージは刺激に反応し、各種サイトカインを産生

した。さらに本培養法においては、培養途中の細胞を採取し、造血前駆細胞レベルでの FACS
解析、コロニー法による増殖分化能の検索が可能であった。本培養法は無血清、フィーダ

ーフリーの培養系で、造血前駆細胞レベルでの詳細な検討も可能であり、生成される各種

血球も正常の機能を持っていることから、疾患特異的 iPS 細胞から分化させた血球の解析

に有用な系が構築されたと考えている。 
この系を用いて、最近樹立された Kostmann 症候群（先天性好中球減少症と中枢神経系異

常の合併）、CINCA 症候群（自己炎症性疾患一つ）などの患者から作成した疾患特異的 iPS
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細胞を用いた疾患の病態解析が開始されている。患者病態を反映した結果が得られつつあ

る。 
 
（４） 目標の達成度と意義 
 
新たに取得した Muse 細胞の細胞学的、構造学的解析を実施し、重要な発見を行った。こ

れらの発見は再生医療への応用に直結しているだけでなく、iPS 細胞を初めとする多能性幹

細胞研究に大きく貢献するものである。 
更に、特定の疾患を持つ患者から iPS 細胞を樹立したことは、患者治療へ直接的な貢献

であるばかりではなく、疾患に関する科学的解明が寄り一層促進されるものである。 
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2.③ 研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

 
2.③-1 iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

慶應義塾大学  

福田 恵一 

 
2.③-1（a）ヒト iPS 細胞から効率よく心筋細胞に分化誘導する方法の開発 

 
（１） 事業の目的と背景 
 
心筋梗塞、拡張型心筋症などが重症化すると心筋細胞は失われてしまう。皮膚や肝臓な

ど、再生能力を持つ臓器や組織とは違い、ヒトを含む哺乳類がもつ自己再生能力では失わ

れた心筋細胞を元に戻すことはできない。ES 細胞や iPS 細胞のような多能性幹細胞は高い

増殖能性と、成体を形成する様々な組織の細胞に分化できる多能性を併せ持つことから、

こうした不可逆的な変性疾患に対する細胞移植治療などの、いわゆる再生医療への応用が

期待されている。 
これまで、マウスやサル、そしてヒトの多能性幹細胞から心筋細胞への分化誘導の成功

が報告されており、2005 年には福田らの手により、ES 細胞の培養液中に Noggin というタ

ンパク質を加えることで、効率良く心筋細胞を分化誘導させられることを報告している。

しかし、Noggin 分子を添加することがどのようなメカニズムで心筋細胞への誘導効率を高

めているのかは明らかになっていなかった。そこで、Noggin 分子の添加によってどのよう

な遺伝子の活性化がみられるのかを調べたところ、顆粒球コロニー刺激因子受容体

（G-CSFR）という遺伝子の発現が、Noggin を加えていない ES 細胞と比較して顕著に上

昇していることが判明した。そこで、心臓の発生において、G-CSFR がどのような役割を

果たしているかを明らかにするため、研究を行った。 
 

（２） 事業内容と目標 
 
心臓の発生過程における Noggin および G-CSF、G-CSFR の生理的な役割を解明した。

またこの知見をヒト iPS 細胞から心筋細胞に分化誘導することに応用し、安定的で大量の

心筋細胞供給に貢献する。 
 

（３） 研究成果 
 

Noggin を添加した条件下で培養し、心筋細胞に分化した ES 細胞由来の細胞群では顆粒

球コロニー刺激因子受容体（G-CSFR）という遺伝子の発現が、Noggin を添加していない
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ものに比べ 1000 倍近く上昇していた。そこで、実際のマウスの発生では G-CSFR の発現

がどうなっているかを調べたところ、心臓が発達し始める妊娠 8.5 日目から、徐々に心臓原

基の細胞で G-CSFR の発現が見られるようになり、心臓がもっとも増殖し成長する妊娠

10.5 日目に発現のピークを迎え、その後減少していくことが判明した。また、G-CSFR の

刺激物質である顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）も同様に発現が上昇していることが明

らかになった。 
また、G-CSFR が発現しないように遺伝子改変を加えたマウス胎仔から心筋細胞採取し

観察を行うと、これらの細胞が正常なものと比べ細胞分裂する頻度が低下していることが

あきらかになった。さらに G-CSF を加えて培養を行うと、正常なマウスでは細胞分裂する

頻度が上昇するのにもかかわらず、遺伝子改変マウスではまったく変化がなかった。さら

に、遺伝子改変マウスの個体発生を観察すると、約 50％のマウスが生まれることなく死ん

でしまうことが明らかとなった。こうしたマウスでは、心臓の心房と心室を作っている心

筋細胞の層が薄くなっており、心筋細胞が正常に増殖できなくなっていた。こうした結果

から、心筋細胞はその発生過程ではG-CSFを分泌し、また心筋細胞自身が発現するG-CSFR
によって自らその信号を受け取り、細胞増殖を行っている可能性が示された。 
 

 
図 41：G-CSF の心筋細胞増殖効果 
G-CSF は従来造血幹細胞から顆粒球（白血球の 1 種）への分化、造血幹細胞の血液中への移行等の作用を

すると考えられてきた。今回の発見により G-CSF は発生過程における心筋細胞自身が分泌し、自分自身に

作用することにより胎仔期の心筋細胞の増殖に深く関与することが明らかとなった。 

 
心筋再生医学における G-CSF の応用 
Noggin を添加・不添加の ES 細胞を比較すると、やはり添加群では G-CSF、G-CSFR と
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もに発現が上昇していることが確認された。ES 細胞、iPS 細胞でも個体発生と同様の現象

が起こっている可能性が示されたため、ES 細胞、iPS 細胞を用いて、G-CSF が心筋細胞の

増殖へどのように関与しているかを調べた。その結果、マウスの ES 細胞を心筋細胞に誘導

した直後の時期に G-CSF を投与すると、細胞内のシグナル伝達系を介し心筋細胞が著しく

細胞増殖する現象が観察された。また、投与時期、投与濃度を調節することにより、心筋

細胞の増殖の程度は変化することが明らかとなった。非常に興味深いことに、マーモセッ

ト ES 細胞を用いた実験、あるいはヒト iPS 細胞を用いた実験でも G-CSF の添加が心筋へ

と誘導される細胞を増加させていることが示され、霊長類においてもマウスと同様の仕組

みが存在していることを示唆する結果となった。 

 
図 42：G-CSF 添加による幼若心筋細胞の増殖 
ヒト ES 細胞あるいはヒト iPS 細胞を心筋細胞に分化誘導させる際に、最終的に心筋細胞の収量を増やす

には心筋細胞自身を細胞分裂させることは非常に効率的な手段となる。培養液中に G-CSF を添加するだけ

でヒト再生心筋細胞の収量を大幅に増やすことが可能となる。 

 
（４） 目標の達成度と意義 
 
 今回のこの発見は、近い将来ヒト ES 細胞あるいはヒト iPS 細胞を用いて心筋細胞を作

成し、これを創薬のスクリーニングや再生医療に応用する際に心筋細胞の集率・収量を大

きく改善させ、臨床応用する際に鍵となる技術であると考えられる。マウス ES 細胞等と異

なり、ヒト ES 細胞、ヒト iPS 細胞は心筋細胞に分化させることが難しいことが知られてい

る。これを解決する意味に於いても、本研究結果は心臓再生医療を現実のものに近づける

大きな一歩であると考えられる。 
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2.③-1（b）健常人 iPS 細胞由来心筋細胞の作製 

 
（１） 事業目的と背景 
 

2006 年に京都大学の山中伸弥教授らがマウスで、そして 2007 年にヒト iPS 細胞の樹立

を成功させ、体細胞を直接的に初期化することが可能であることを示した。それ以降、iPS
細胞が持つ高い増殖能と、成体を形成する様々な組織の細胞に分化できる多能性によって、

ES 細胞同様に不可逆的な変性疾患に対する細胞移植治療、いわゆる再生医療への応用が期

待されてきた。 
2007 年、山中教授らによる最初のヒト iPS 細胞の報告では成人の皮膚由来の線維芽細胞

を用いていたが、最近の研究では造血幹細胞や神経幹細胞、ケラチノサイト（角化細胞）

など、さまざまな体細胞を用いる iPS 細胞の樹立が報告されている。しかし、これらの細

胞を得るためには、生検（バイオプシー）などの外科的な手法を用いて患者から組織を採

取しなければならず、ごくわずかとはいえ外科的な侵襲を与えなければならなかった。 
また、山中教授らが確立したレトロウイルスベクターを用いて Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc

という４つの遺伝子を導入する方法では、導入される細胞の染色体に外来遺伝子がランダ

ムに組み込まれるため、遺伝情報が損傷される可能性もあり、移植を受けた患者の体内で

腫瘍化する危険を持っていた。iPS 細胞からさまざまな細胞への分化成功が報告されている

が、ソースの確保や安全性の向上という問題をクリアすることも、再生医療の実現化の大

きな障壁の一つとなっていた。 
 

 
図 43：従来法による iPS 細胞作製過程とその問題点 
これまでの方法の問題点として、(1)皮膚生検には患者に苦痛を与えること、(2)レトロウイルスではゲノム

に損傷を与えるため、遺伝子破壊や腫瘍形成の可能性があること(3)ゲノムに残った遺伝子が再活性化され
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る可能性が否定できず、奇形腫形成の可能性があったこと(4)iPS 細胞の樹立に 2 ヶ月以上の時間がかかる

こと等が挙げられていた。 

 
（２） 事業内容と目標 
 
健常人から皮膚バイオプシーを行うことなく、効率的にヒト iPS 細胞を樹立し、これを

材料に健常者心筋細胞を複数樹立することを目標とする。 
 

（３） 研究成果 
 
日常、臨床の現場では広く採血が行われ、さまざまな検査が行われている。しかし、検

査で使われなかった分は廃棄されている。今回の研究では、こうした廃棄される血液に着

目し、その血液中に豊富に含まれる単核細胞である T 細胞を用いて iPS 細胞の樹立を試み

た。 
T 細胞は、抗 CD3 モノクローナル抗体を培養皿の表面に定着させ、IL-2 を添加した培養

液を用いることで体外において培養や増幅が行えることが知られている。その一方、T 細胞

は免疫を司る細胞であり、その表面にある T 細胞抗原レセプター（TCR）によって抗原を

特異的に認識する機構を持つことも広く知られている。T 細胞は TCR が様々なレパートリ

ーを持つことで抗原への特異性を持つのですが、このレパートリーを獲得する際に、1)抗原

との結合に関与する遺伝子セグメントの組換え、2)遺伝子セグメント組換えの際に起こる鋳

型遺伝子に存在しない塩基の挿入という２つの機構によってダイナミックに遺伝子が再構

成されてしる。このため、T 細胞の核の中に存在する遺伝情報は、他の体細胞と異なってお

り、正常なヒト iPS 細胞が樹立できるかどうか明らかになっていなかった。 
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図 44：血液細胞から iPS 細胞の作成プロセス 
 
今回の技術開発により、 

(1) 少量の採血で細胞を確保出来るため、患者の苦痛が最小限で済む、 
(2) ゲノムに遺伝子が挿入されないため、遺伝子の破壊がなく、腫瘍形成等の可能性

が低くなる、 
(3) 挿入遺伝子の再活性化がなく、奇形腫等の心配がない、 
(4) 短期間で iPS 細胞が樹立できる 

 
等の多くの利点がある。 
 
今回、この T 細胞を対象に、センダイウイルスを用いて４つの遺伝子、すなわち Oct3/4, 

Sox2, Klf4, c-Myc の導入を行った。センダイウイルスは、細胞質にとどまって、ＲＮＡを

転写、複製して蛋白質を合成することから、導入された細胞の染色体に影響を与えず、挿

入による遺伝子の変異や染色体構造変化の危険性もないなどの特徴を持っている。また、

哺乳類の多くの細胞、組織に効率良く遺伝子を導入できるため、iPS 細胞の臨床応用に向け

て非常に期待される技術とされている。 
まず採血された 1ml（最小では 0.1ml）の末梢血から遠心分離により赤血球や顆粒球を除

き、T 細胞用の培養皿で培養・増幅を行った（セルソーターで T 細胞のみを単離し培養・

増幅をおこなったものと外見的には、T 細胞のみのものと同様のであることを確認した）。

次いで、前掲の４遺伝子をセンダイウイルスベクターによって T 細胞へ導入したところ、

ウイルス感染後２０日後、採血した日から起算して２５日目には ES 細胞様のコロニーが出

現し、こうした細胞を T 細胞由来 iPS 細胞、すなわち TiPS 細胞と名付けました。詳細な
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解析を行ったところ、センダイウイルスによって導入された４つの外来遺伝子は数回の継

代を行うことで完全に消失していました。一方で NANOG、Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc、
GDF3、REX1、DPPA2、DPPA4 といった内在的な ES 細胞のマーカーが mRNA レベルで

発現していることが確認され、免疫染色レベルでも Nanog、 Oct3/4、SSEA3、SSEA4、
Tra-1-60、Tra-1-81 といった ES 細胞特異的なタンパク質が作られていることが確認した。

また、分子的マーカーによる確認のほか、テロメラーゼの活性も高まっていることが確認

した。加えて、他の体細胞からつくられた iPS 細胞と同様に TiPS 細胞もテラトーマ作成能

をもっており、ヒトの体を構成するほとんどの細胞へと分化可能であることが示された。 
興味深いことに、TiPS 細胞では、由来となった T 細胞で起こった TCR 関連遺伝子の組

み替えパターンがそのまま維持されており、TiPS 細胞から分化した細胞にもそのパターン

が引き継がれることも判明した。 
健常者および遺伝性ＱＴ延長症候群の患者の皮膚あるいは血液中のＴ細胞から、iPS細胞

株を多数樹立し、心筋細胞への分化誘導に成功している。現在遺伝性ＱＴ延長症候群はイ

オンチャネルに関係する12種類の遺伝子異常が原因になりうることが報告されている。

我々は心疾患を有さない健常者１０名と共に遺伝性ＱＴ延長症候群3名からiPS細胞を樹立

することに成功した。この3名の遺伝性ＱＴ延長症候群は1型、2型、3型であり、いずれも

遺伝子変異部位を同定した。 
 

 

図 45 遺伝性 QT 延長症候群患者の遺伝子変異部位 
 
これらの12種類のうち、現在ＬＱＴ症候群の1型、2型、3型、7型の症例の皮膚あるいは

血液からiPS細胞を樹立し、心筋細胞への分化誘導を行っているところである。既に1型か

らはデータの解析が始まった。これによると、1型ＬＱＴ症候群ではIksチャネルが異常で

あることから、薬剤非投与下では健常者群に比してＦＤＰ（field potential duration）が延
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長していることが観察された。 
 

 
図 46 １型 LQT 患者由来心筋細胞の E4031 による活動電位変化 
 
この心筋にIkrチャネルブロッカーのE4031を投与すると、FPD時間の延長が観察された。

一方、IksチャネルブロッカーのChromanol293Bを投与してもFPD時間の延長は観察され

なかった。こうした解析を通じ、薬剤感受性薬剤の創薬スクリーニングは進むものと考え

られた。 

 
図 47 １型 LQT 患者由来心筋細胞の Chromanol293B による活動電位変化 
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（４） 目標の達成度と意義 
 
これまで、iPS 細胞から分化させた組織を動物モデルに移植する場合、GFP のような標

識を組み込むことで体内での動態を追跡し、腫瘍原性などの研究を行ってきたが、標識そ

のものが持つ細胞毒性や抗原性といった要因を完全に排除することができなかった。しか

し、TiPS 細胞由来の細胞や組織には TCR 関連遺伝子の組み替えパターンがそのまま維持

されるため、宿主に影響を与えずに細胞を追跡できるものと期待されている。また、T 細胞

は体外で簡単に培養・増幅させることができることができることから、血液検査などで採

取された血液などを利用することで患者に必要以上の苦痛を与える必要がないため、再生

医療のリソースとして有望であることはもちろん、遺伝子の再構成後の細胞でも iPS 細胞

の樹立ができたことから、体細胞リプログラミングの機構研究にとっても、重要な知見を

与えるものと期待されている。 
 

2.③-1 （c）スクリーニングシステムへのヒト iPS 細胞由来心筋細胞の供給 

 
（１） 事業目的と背景 
 
薬剤創薬スクリーニングはこれまで培養細胞に HERG 遺伝子を導入し、一部のＫチャネ

ルの回生期だけを行ってきたため、擬陽性・偽陰性の結果が多く、ヒトの心筋細胞を用い

たスクリーニング系が待ち望まれていた。ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用いたスクリーニ

ング系を確立するため、これを安定的に提供し、研究を行うことが求められていた。 
 

（２） 事業内容と目標 
 
東京医科歯科大学安田研究室にスクリーニングシステムへのヒト iPS 細胞由来心筋細胞

の供給を行うことを目標とする。 
 

（３） 研究成果 
 
毎週定期的に東京医科歯科大学安田研にヒト iPS 細胞由来の心筋細胞を供給し、MEA

（Microelectrode Arrays）法による活動電位の計測を行った。ヒト iPS 細胞由来心筋細胞

から心筋細胞特異的 Na 電流、K 電流、Ca 電流の記録が可能であり、また特異的チャネル

阻害薬により電流は阻害された。その成果は 2010 年 BBRC 誌に発表した。評価班のユー

ザーフォーラムへの評価用心筋細胞の供給を行った。 
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図 48 供給されたヒト iPS 心筋細胞の電気生理学的性質 
 
（４） 目標の達成度と意義 
 
目標は 100％達成されていると考えられる。この技術の確立により、ヒト iPS 細胞から分

化誘導した心筋細胞を均一な品質で大量に安定的に供給することが可能となった。 



 

2.③-2  iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

 

                 東邦大学（山梨大学）   杉山 篤 

                 三菱化学メディエンス   関島 勝 

                 東京医科歯科大学     安田 賢二 

Ⅲ.2.③-2  iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

 
2.③-2（a）装置システム（ハードウエア）の開発 

 
非公開 

 
2.③-2（a）-2. 細胞ネットワークを用いた心室（ST 領域）「興奮伝導」の「空間伝導ゆらぎ」計

測法の開発 

 
非公開 

 
2.③-2（b）解析・判断プロトコル・データベース（ソフトウエア）の開発 

 
非公開 

 
2.③-2（b）-1. ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いた既存 in vitro 計測法による偽陰性・偽陽性検

査の改善の定量的評価 

 
非公開 

 
2.③-2（b）-2.「時間ゆらぎ」とイオンチャンネルブロックの相関計測による「ゆらぎ」につい

ての原理的解明 

 
非公開 

 
2.③-2（b）- 3. １細胞レベルでの細胞外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測法の開発

とその評価 

 

非公開 

 
2.③-2（b）-4. 強制拍動刺激系を用いた「時間ゆらぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発 

 
非公開 
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2.③-2（b）-5.ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いたトラフィッキング計測技術の開発 

 
非公開 

 

2.③-2（c）システム評価 

 
非公開 

 
2.③-2（c）-1. 東京医科歯科大技術からの技術トランスファー 

 
非公開 

 
2.③-2（c）-2. （第１段階）諸条件の１５薬剤についての評価 

 
非公開 
 
 

2.③-2（c）-3. Na+, Ca2+, K+チャネルブロッカー 
 
非公開 

 
2.③-2（c）-4. hERG 偽陽性薬剤 

 
非公開 

 
2.③-2（c）-5.ヒト幹細胞由来モデル心筋の性状評価、比較 

 
非公開 

 
2.③-2（c）-6. ユーザーフォーラムの構築と、製薬企業等との情報交換 

 
非公開 
 

2.③-2（c）-7. メガファーマとの交流と技術共同評価の推進 

 
非公開 
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Ⅲ‐Ｂ 独立行政法人産業技術総合研究所担当分 
1. 事業全体の成果 

１．１ 研究開発項目①「iPS 細胞の安定供給・大量調製・保存技術の開発」 

 ヒト iPS 細胞の安定供給システムを構築し産業化に向けて展開を図るため、安定的な培養技術

とヒト iPS 細胞の大量調整、保存の自動化装置開発を行う。 
 

 国立成育医療研究センター研究所において、川崎重工業の自動培養装置（1 台）および大陽日

酸の凍結保存装置（2 台）を設置し、稼働させ、手培養との比較検討と自動凍結保存の安定性に

関する開発研究を行い、装置・培養器材の開発にフィードバックする体制を構築してきた。自動

培養装置では iPS 細胞のコロニーの選択に画像処理技術を使用する。培養容器中の iPS 細胞を可

視化し、位相差顕微鏡相当の画像から細胞の質判定基準設定を行い、細胞集団（コロニー）の画

像的特徴の判定基準を画像処理ソフトウェアに組み込み、画像の特徴量と研究者の判断の相関を

取り細胞コロニー選定の判定基準を作成し、画像処理による細胞コロニー選定の自動化を開発し

た。手培養による培養環境評価をもとに、培養操作部の環境制御を自動培養装置に実装し、播種

から回収までの一連の工程を実現することができた。国立成育医療研究センターで樹立されたヒ

ト iPS 細胞（MRC5-iPS）を用いて、自動培養装置により継代を繰り返した細胞は、未分化性及

び分化多能性を検定するヒト多能性幹細胞検定試験により幹細胞性質を担保されていることを示

した。これにより、ヒト iPS 細胞培養工程の明確化と大量培養調整法の基盤となる培養システム

を構築することに成功した。 
自動凍結保存システムの開発では、まず、ヒト iPS 細胞の予備凍結自動化を行うに当たってガ

ラス化法に代わり緩慢法による実用化が可能であることを見出し、予備凍結法として緩慢凍結法

を選定した。適正な凍結培地を選択することにより緩慢法で MRC5-iPS 細胞平均 70%以上の生存

率を達成した。iPS 細胞の凍結保存完全自動化にむけ、凍結チューブ（アンプル）個別のバーコ

ード自動読取による管理が可能な凍結保存システム“クライオライブラリー”を 2 台製作した。

本装置ではアンプルをセットすることにより自動的にバーコードが確認され、ケーンが自動的に

凍結保存容器内に搬送され、出庫の際は、必要な細胞試料を検索・出庫登録した後、装置本体の

タッチパネルを操作することによりパスボックスまで自動搬送することができる。ヒト iPS 細胞

の予備凍結自動化評価用装置として緩慢法による予備凍結の自動化が可能な装置を試作し、クラ

イオライブラリー組込み型予備凍結装置による自動予備凍結、凍結保存後、解凍処理を行った結

果、MRC5-iPS 細胞において平均生存率 50％以上の生存率を確保した。緩慢法が使えることによ

り、解凍についても解凍後自動化の実現が容易になり今後の装置開発の加速が可能となる成果を

得た。 
ヒト iPS 細胞大量培養調整法の基盤となる培養システムと品質と安全性を担保する凍結保存シ

ステムの自動化を構築することに成功した。 
 

１．２ 研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解析」 

 様々な組織からヒト iPS 細胞を樹立しその性状解析を行うとともに、安定した基本培養システ

ムを開発することと、プロジェクトグループ内へ品質が担保された iPS 細胞株を提供することが

委託業務であり、品質が担保された iPS 細胞を用いることによりプロジェクト全体の研究を促進
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する。Yamanaka 因子（OCT4, SOX2, KLF4, C-MYC）をレトロウイルスベクターにより遺伝子

導入する方法を用いて、4 種の親細胞株に対して iPS 細胞を作成した。各細胞株に対して、未分

化マーカー遺伝子の発現を免疫組織染色法と定量 PCR 法により解析し、分化多能性に関しては in 
vivo において奇形腫形成能試験と in vitro において胚様体（EB）作成による外胚葉、内胚葉、中

胚葉組織への分化を確認する解析を行った。染色体核型解析では全ての細胞株が正常ヒト染色体

核型を有することを確認した。ヒト羊膜由来 iPS 細胞株（8 細胞株）、ヒト子宮内膜由来 iPS 細胞

株（4 細胞株）、ヒト胎盤動脈由来 iPS 細胞株（4 細胞株）とヒト胎児肺組織由来繊維芽細胞 iPS
細胞株（3 細胞株）を提供することができた。各細胞株はバイオロジカルサンプルとして 3 サン

プル回収し、さらに細胞継代による影響を解析するために、細胞継代数 5～10 と 10 以上培養を

経たサンプルを回収し網羅的遺伝子発現解析とレクチンアレイ解析を行った。ヒト iPS 細胞の分

化特性を解析するために、in vitro による分化サンプルとして 14 日間培養した EB サンプルを各

iPS 細胞株から作成し遺伝子発現解析へ提供した。これらデータをバイオインフォマティクスに

よる解析結果から、我々の樹立・培養法が安定したものであることが示されたことは大きな意義

がある。さらにこうした培養法が基盤技術として安定供給・大量調製・保存技術の開発に反映さ

れる役割も担うことができた。 

目標 研究開発成果 達成度

研究開発項目①「iPS 細胞の安定供給・大

量調製・保存技術の開発」 

  

1. iPS 細胞大量調製の自動化技術の開発

（川崎重工業、国立成育医療センター） 

・ヒト iPS 細胞を自動培養できる装置を

開発する。 

 

 

・自動培養装置によりヒト iPS 細胞の連

続継代培養を行う。 

・自動培養装置により培養したヒト iPS

細胞の性質を評価する。 

1. iPS 細胞大量調製の自動化技術の開発（川崎重工業、

国立成育医療センター） 

・iPS 細胞を自動培養装置で培養し、未分化の iPS 細胞

を維持し、24 継代の連続培養に成功した。また、iPS 細

胞のコロニーの分化/未分化を画像で識別する画像処理

技術を開発した。 

・自動培養装置によるヒト iPS 細胞の連続継代培養に成

功した。 

・自動培養装置により培養したヒト iPS 細胞の幹細胞評

価により幹細胞性質が担保されることを確認した。 

 

 

◎ 

 

 

 

◎ 

 

◎ 

2. ガラス化法等を用いた iPS 細胞の自動

凍結保存技術の開発（大陽日酸、国立

成育医療センター） 

・自動凍結保存装置に最適化した凍結保

存技術を検討する。 

・ヒト iPS 細胞の凍結保存液を選定する。 

2. ガラス化法等を用いた iPS 細胞の自動凍結保存技術

の開発（大陽日酸、国立成育医療センター） 

 

・自動凍結保存装置に最適化した凍結保存技術として緩

慢法が有用であることを見出した。 

・ヒト iPS 細胞の緩慢法凍結による生存率と幹細胞機能

検定から凍結保存液を選定し高い生存率を確保する方

法を見出した。 

 

 

 

◎ 

 

◎ 
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3. 安定供給・大量調製に適した温度応答

性培養器材の開発（セルシード、川崎

重工業） 

・iPS 細胞の培養に適した温度応答性培養

器材の開発を試みる。 

 

・温度応答性培養器材上での iPS 細胞長

期安定性に関する検討を試みる。 

3. 安定供給・大量調製に適した温度応答性培養器材の

開発（セルシード、川崎重工業） 

 

・ナノレベルでの温度応答性培養器材の表面構造解析に

成功し、iPS 細胞の培養に適した温度応答性培養器材の

開発に成功した。 

・最適化した温度応答性培養器材上で 10 継代以上培養

したiPS細胞の安定性(未分化状態および多分化能維持、

染色体異常なし)を確認した。 

 

 

 

○ 

 

○ 

研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解

析」 

  

1. 由来の異なる iPS 細胞の樹立（国立成

育医療センター） 

・様々な組織からヒト iPS 細胞を樹立す

る。 

・ヒト iPS 細胞の安定した樹立・培養法

を確立する 

・安定供給・大量調製・保存技術を開発

する。 

1. 由来の異なる iPS 細胞の樹立（国立成育医療センタ

ー） 

・Yamanaka 法により様々な組織からヒト iPS 細胞を

樹立することができた。 

・ヒト iPS 細胞の安定した樹立・培養法を確立すること

ができ、プロジェクト内へ技術移転に成功した。 

・品質が担保されたヒト iPS 細胞と培養法が基盤試料及

び技術として提供でき、安定供給・大量調製・保存技術

の開発に反映された。 

 

 

◎ 

 

◎ 

 

◎ 

2. iPS 細胞グライコーム解析並びに細胞

評価技術の開発（産業技術総合研究所 

糖鎖医工学研究センター） 

・ヒト iPS 細胞の糖鎖を網羅的に解析す

る。 

2. iPS 細胞グライコーム解析並びに細胞評価技術の開

発（産業技術総合研究所 糖鎖医工学研究センター） 

 

・レクチン・プローブ分子数を９６種類に倍加させた「高

密度レクチンアレイ」を開発して、計１１４種の iPS 細

胞の糖鎖を網羅的に解析した。その結果、元来異なる糖

鎖プロファイルを有していた体細胞が、未分化状態とな

り多能性を獲得すると、ES 細胞と類似の糖鎖プロファイ

ルに収束化することを明らかにした。また、未分化細胞

に特徴的な糖鎖の構造的な特徴を明らかにした。最終的

には、未分化（iPS/ES 細胞）と分化（体細胞）を完全に

判別することができるレクチン（rBC2LCN）の発見に至

った。 

 

 

 

◎ 

3. iPS 細胞における遺伝子発現プロファ

イルの解析と特異的遺伝子マーカーの

探索（産業技術総合研究所 幹細胞工学

iPS 細胞における遺伝子発現プロファイルの解析と特異

的遺伝子マーカーの探索（産業技術総合研究所 幹細胞

工学研究センター） 
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研究センター） 

・cDNA マイクロアレイによるヒト iPS 細

胞の未分化状態における遺伝子発現の

網羅的解析 

 

・ヒト iPS 細胞の分化傾向性の評価 

 

 

・58 種類の iPS 細胞、ES 細胞、親株細胞に関してどれ

も３例以上の解析を行い、遺伝子発現パターンを用いた

幹細胞の分類及び、２５２０種の特異的なマーカーを発

見した。 

・8種類の幹細胞株に関して分化指向性を明らかにした。 

 

 

◎ 

 

 

◎ 

4.システム生物学的アプローチによる

iPS 細胞における特異的パスウェイ及

びマーカーの探索（産業技術総合研究

所 生命情報工学研究センター） 

・ヒト iPS 細胞の特異的制御ネットワー

クを解析する。 

・ヒト iPS 細胞の細胞表面糖鎖を計測し

たレクチンマイクロアレイデータを統

計解析する。 

4.システム生物学的アプローチによるiPS細胞における

特異的パスウェイ及びマーカーの探索（産業技術総合研

究所 生命情報工学研究センター） 

 

・独自技術である Network Screening により解析し、28 

ヒト iPS 細胞特異的制御ネットワークを同定した。 

・レクチンマイクロアレイ計測データの標準的統計解析

の結果と併せ、ヒト iPS 細胞特異的な 13 糖転移酵素を

同定した。 

 

 

 

 

◎ 

 

◎ 

5. iPS 細胞の染色体安定性の検証（アル

ブラスト、産業技術総合研究所 幹細胞

工学研究センター） 

・iPS 細胞の染色体解析のための細胞調製

方法を最適化する。 

・樹立された iPS 細胞について 50 株の染

色体解析を行い、iPS 細胞の染色体核型

解析の評価法を検討する。 

iPS 細胞の染色体安定性の検証（アルブラスト、産業技

術総合研究所 幹細胞工学研究センター） 

 

・細胞調製方法の最適条件をシステマティックに決定す

る方法を確立した。 

・11 種類の iPS/ES 細胞を用いて染色体解析を完了した。

核型解析の評価法の検討も完了した。 

 

 

 

◎ 

 

◎ 

6. iPS 細胞のエピゲノム情報の解析（川

崎重工業、産業技術総合研究所 幹細胞

工学研究センター） 

・樹立された未分化状態の iPS 細胞の DNA

メチル化情報解析を完了する。 

・樹立された未分化状態の iPS 細胞のヒ

ストン修飾情報の解析を実施する。 

iPS 細胞のエピゲノム情報の解析（川崎重工業、産業技

術総合研究所 幹細胞工学研究センター） 

 

・網羅的に DNA メチル化情報を取得した。 

 

・ヒストン修飾情報の解析に着手した。 

 

 

 

◎ 

 

○ 
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2. 研究開発項目ごとの成果 

２．１ 研究開発項目①｢iPS 細胞の安定供給・大量調製・保存技術の開発｣ 

２．１．１ iPS 細胞大量調製の自動化技術の開発 

川崎重工業株式会社 
独立行政法人 国立成育医療研究センター 

（１）事業目的と背景 
 ヒト iPS 細胞は創薬スクリーニングや疾患メカニズム解明への応用、更には次世代の再生医療

材料として世界中の注目を集めている。ヒト iPS 細胞の安定な培養システムを基盤にして大量培

養調製する製造技術を開発する。 
 ヒト iPS 細胞の安定培養維持法の確立は、国内で最初に再生医療対応ヒト ES 細胞樹立研究が

承認され、世界先端の知見及び技術をいちはやく獲得することが可能なヒト幹細胞研究基盤が整

備されている（独）国立成育医療研究センターが行う。創薬や医療などの確固とした産業応用促

進のため iPS 細胞の大量培養調製の自動化システムの開発を川崎重工業（株）が（独）国立成育

医療研究センターとともに行い細胞の安定供給システムを構築する。ロボット技術と画像処理技

術を用い、コロニーを選択的に自動継代可能な大量調製技術の開発を行う。 
 
（２）事業内容と目標 
 川崎重工業（株）が保有する自動培養装置の技術をベースに、クリーンロボットと画像処理の

技術を生かし、iPS 細胞のコロニーを選択的に自動継代する大量調製技術の開発を行なう。 
iPS 細胞のコロニーの選択には、画像処理技術を使用する。第一段階では、培養容器中の iPS 細

胞を可視化し、位相差顕微鏡相当の画像を研究者に提供し、研究者が画面上で指定したコロニー

を、別途開発する自動継代機構にて継代可能とする。第二段階では、研究者が判断するコロニー

の画像的特徴の判定基準を画像処理ソフトウェアに組み込み、画像の特徴量と研究者の判断の相

関を取り、データを採取することで、コロニー選定の判定基準を作り、画像処理によるコロニー

選定の自動化を目指す。 
 選択したコロニーの継代については、第一段階では、現状、手培養において行なわれている２

つの方法、剥離剤と継代したいコロニーの場所のみへの部分的なピペッティングの相互作用によ

る方法と、機械的剥離手段（ローラ）を使い、継代したいコロニーの場所のみを剥離させる方法

を、培養結果と自動化の適否の面から評価した上で、いずれかの自動継代機構を試作する。第二

段階で画像処理装置との連携動作を行い、培養評価と改良を実施する。 
 iPS 細胞の培養には、一般的な細胞（株化細胞等）と比べ、培養環境の変化に対する余裕度が

低い。手培養では、培養操作に要する時間を短縮することで、培養品質の維持が図られているが、

自動培養装置では、培養操作（培地交換、継代）を行なう培養空間の環境を積極的に制御するこ

とで、培養品質をさらに高められる可能性がある。そこで、温度、CO2 濃度、O2 濃度、等の培

養に影響する環境条件を変更できる培養操作部を試作し、自動培養に適した培養条件の制御を可

能とする。第一段階では、手培養による評価で環境制御すべき対象を絞った後、培養操作部単体

での評価が可能な環境制御装置を試作する。第二段階では、実際の培養操作に適用し、制御すべ

き環境条件を決定する。第三段階として、画像処理によるコロニー選択、選択したコロニーの自

動継代、培養操作部の環境制御を、自動培養装置に実装し、播種から回収までの一連の工程を実
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現する。 
 自動凍結保存装置との連携では、自動凍結装置、自動解凍装置の開発後に、凍結保存する細胞

の懸濁液を自動凍結装置に提供し、自動解凍装置で解凍された細胞懸濁液を入庫し、播種するた

めに、自動培養装置と凍結保存装置の機械的 I/F を設け、一体運用を可能とする。 
 画像処理、自動継代、培養操作部環境制御の開発時における試験用に使用するため、iPS 細胞

の手培養を川崎重工業神戸工場内で実施する。 
 
中間目標（平成 23 年度末） 
・継代するコロニーの選択のため、画像処理技術を使って、コロニーの抽出と設定した判定基準

による選択が行なえること。 
・画像処理により選択されたコロニーを、培養操作に適した環境下で自動で継代できること。 
 
最終目標（平成 25 年度末） 
・画像処理を使って継代するコロニーを自動選択し、選択したコロニーの自動継代を行なう自動

培養が、播種から回収までの一連の工程として実現されること。 
・自動凍結保存装置と連携し、培養細胞の凍結保存と、解凍細胞の培養開始が自動で行なえるこ

と。 
 
（３）研究成果 
川崎重工業（株）が保有する自動培養装置の技術をベースに、クリーンロボットと画像処理の技

術を生かし、iPS 細胞のコロニーを選択的に自動継代する大量調製技術の開発を行なう。 
 
①ベースとする自動培養装置と自動化技術開発の戦略 
 iPS 細胞の自動培養技術開発のベースとした自動培養装置は川崎重工業(株)が製品発売してい

る細胞自動培養システム「オートカルチャーⓇ」である。図 1-1 に示す。 
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細胞入出庫

常温保管庫 細胞観察装置

操作部

 
図 1-1 細胞自動培養システム「オートカルチャーⓇ」 
 
 「オートカルチャーⓇ」は、筐体内をクリーン度 100 の無菌空間とし、クリーンロボットや専

用機械が筐体内で培養操作を行う。筐体内にはインキュベータ、冷蔵庫、保管庫があり、約１週

間の無人・無補給での運転が可能である。細胞観察装置も組み込まれているため、培養容器を筐

体外に出さずに細胞の顕微鏡観察が行える。図 1-2 は「オートカルチャーⓇ」で行う培養の流れ

を示したものである。コンピュータのスケジューリングによって、指定した日時に培地交換、継

代培養、細胞出庫、細胞観察等を行う。スケジューリング時に、細胞の種類を指定すれば、装置

に組み込まれたプロトコルに従い、細胞毎の個別の培養操作を行い、対応した培地を使用する。

プロトコルはパラメータを変えることがユーザーにも可能であり、別の細胞種に拡張できる。 
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図 1-2 「オートカルチャーⓇ」で行う培養の流れ 
 
 本プロジェクトでは、「オートカルチャーⓇ」をベース機とし、iPS 細胞の自動培養プロトコル

を開発し、組み込むとともに、培養した細胞を凍結保存し、あるいは、凍結保存していた細胞を

解凍して培養を再開できる自動培養装置と凍結保存装置の連携を開発する。凍結保存装置側の開

発は大陽日酸(株)の担当である。一方、継代培養には、一般的には剥離剤を使うが、剥離剤は細胞

を痛めるデメリットがある。(株)セルシードは、温度応答性器材を開発・販売しており、培養容器

の温度を変えることで、剥離剤を使わずに細胞の剥離が可能となる。iPS 細胞用の温度応答性器

材を開発し、自動培養装置での継代培養に使用する。これら、２社の技術との連携を示したのが

図 1-3 である。 
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図 1-3 自動培養装置と凍結保存装置、温度応答性器材との連携 
 
②一括継代方式による自動培養技術の開発と連続培養試験 
 先ず、iPS 細胞のコロニーを区別せず、すべてを回収し、継代する一括継代方式による自動培

養を試みた。使用した株は、成育医療研究センターが樹立した MRC5 由来の#25 株である。剥離

は剥離剤を使用する方式とし、自動培養装置のプロトコルを新たに作成した。継代は、収穫した

細胞を MEF のフィーダー細胞が培養されたディッシュ上に播種する。フィーダー細胞として使

用する MEF は、手培養で増殖し、マイトマイシン処理したものを凍結保存しておき、継代前日

に解凍し、ディッシュに播種し、自動培養装置に入庫しておいた。継代翌日は培地交換を行わな

いが、継代翌々日から、毎日、培地交換を行う。継代は週に１回である。自動培養の流れを図 1-4
に示す。連続培養は 15 継代実施を目標としたが、実際には 24 継代まで実施し、８月のお盆休み

で終了とした。 
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図 1-4 iPS 細胞の自動培養の流れ 
 
 図 1-5 は、連続培養中の１枚のディッシュをＡＰ染色したものである。ＡＰ染色では、未分化

のコロニーが着色される。染色後のディッシュを位相差顕微鏡でくまなく観察し、分化したコロ

ニーがないか、確認した。図 1-5 で、ディッシュの周辺に示した８枚の位相差顕微鏡写真は、そ

の箇所のみ、分化したコロニーが見つかったことを示す。総コロニー数に対し、未分化のコロニ

ーの割合をコロニー数の比で求めると、未分化率は 98％であった。 
 

 

図 1-5 ＡＰ染色した連続培養中のディッシュ 
 
 連続培養した iPS 細胞が、iPS 細胞としての性質を保っているかを確認するため、表 1-2 に示

す各種検査を実施した。免疫染色、分化能確認、核型解析である。表では、免疫染色と分化能確

認は 12 継代終了後、核型解析は８継代終了後を示す。いずれも、培養された細胞が iPS 細胞の

性質を保っていることを示した。これらより、自動培養装置を使った連続培養で、iPS 細胞が未

分化性を維持し、かつ、iPS 細胞の性質を保ったまま、自動培養ができることが示された。iPS
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細胞の自動培養成功は世界初である。 
 
表 1-2 iPS 細胞の性質を確認するための各種検査結果 

検査内容 区分 結果 判定 

免疫染色 
（12 回継代後） 

Oct3/4 
  

代表的な未分

化マーカーの

発現を確認 

Nanog 
  

Sox2 
  

SSEA4 
  

Tra-1-60 
  

分化能 
確認試験 
（12 回継代後） 

EB 形成    
多分化能を 
確認 

AFP 
内胚葉 

alpha-SMA
中胚葉 

Tuj1 
外胚葉 

核型解析 
（8 回継代後） 

G バンド法 46,XY 異常無し 

 
③画像処理を用いたコロニーの分化/未分化判定技術の開発 
 研究者が iPS 細胞を培養する場合、継代前に顕微鏡で観察し、未分化のコロニーが多い、よい

状態の場合はディッシュ全体の iPS 細胞を一括で継代し、分化したコロニーが多い場合は、未分

化のコロニーのみを選び、継代する。このようにすることによって、よい状態の iPS 細胞を効率

よく増やし、状態が悪くなった場合は、よい状態に戻して培養を続ける。よい状態の iPS 細胞の

みを継代することを選択的継代と名付け、自動培養装置での実現を目指すこととした。 
 そのためには、ディッシュ内のコロニーを観察し、各コロニーの分化/未分化を判定する必要が

ある。画像処理技術を用い、iPS 細胞のコロニーの分化/未分化の自動識別技術を開発することと

した。 
 図 1-13 は iPS 細胞の画像を取り込むためのカメラ･照明系である。ディッシュの上方から照明

を当て、透過光を、レンズを通して CCD カメラに取り込む。レンズの倍率は、ディッシュ１枚
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を数個の視野でカバーする広視野画像とコロニー単位で観察できる精細画像を準備することとし、

それぞれ対応したレンズを持つ光学系を切替え可能とした。図 1-14 に示すように、広視野画像で

分化/未分化の１次スクリーニングを行った後、スクリーニング困難なコロニーを精細画像で判定

する戦略である。 
 

 
図 1-13  iPS 細胞の画像を取り込むためのカメラ･照明系 
 

 
図 1-14 画像処理を使った分化/未分化判定戦略 
 
 図 1-15 は、広視野画像の１例である。iPS 細胞のコロニーは、やや濃く見え、その輪郭を抽出

することで、コロニーの形状が検出できる。図 1-15 の上半分は広視野画像であり、コロニーの輪

郭線は画像処理により、自動抽出されたものである。また数字はコロニーを区別するために入れ

られた。図 1-15 の下半分の左側は、広視野画像の中の１つのコロニーをそのまま拡大したもので

あり、図 1-15 の下半分の右側は、該当するコロニーの位相差顕微鏡画像である。この結果から、

画像処理技術により、コロニーの輪郭が抽出されていることが示される。 
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図 1-15 広視野画像と画像処理技術によるコロニー輪郭の抽出 
 
 表 1-3 は広視野画像を画像処理技術で解析することにより、分化/未分化判定を試みた結果であ

る。判定はコロニーの形の異常(形異常)、コロニー内の細胞の大きさと核の割合(分化疑)、コロニ

ー内の細胞の重なり(多層疑)の３つの観点で行い、それぞれの観点で分化が疑われる場合は×、疑

われない場合は○とし、すべての項目が○であった場合を自動判定○－未分化であると判定した。

一方、目視判定は、該当のコロニーを位相差顕微鏡で見て、研究者が判定した結果である。22 ケ

ースの内、目視判定が△(研究者も判定を迷った)を除く 15 ケースに対し、正解である自動判定○

目視判定○、および自動判定×目視判定×は 12 ケースであり、正解率 80％となる。画像処理の

目的が、よいコロニーのみを継代したいことであるので、最も避けるべきは自動判定○目視判定

×であるが、１例もない。そういう意味では、本自動識別は、安全側に判定できていると言える。 
 
表 1-3 広視野画像を使った iPS 細胞のコロニーの分化/未分化判定 

 
 
 図 1-16 は精細画像を位相差顕微鏡画像と比較したものである。より詳細にコロニーの状況が観

察できるので、精細画像を使えば、判定精度の向上が期待できる。 
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図 1-16 位相差顕微鏡画像と精細画像の比較 
 
④選択的ピペッティングによる未分化コロニーのみの自動継代技術の開発 
 選択的な自動継代の使用が想定される状況は、培養中の iPS 細胞のコロニーの内、分化したコ

ロニーが多くなったと考えられる場合である。図 1-24 に示すように、画像処理で分化/未分化判

定を行った結果に対し、自動培養装置を使用するユーザーが設定した設定値－未分化のコロニー

の割合－に対し、未分化のコロニーが多い場合は一括継代し、分化したコロニーが多い場合は、

未分化のコロニーのみを選択的継代する。 
 

 
図 1-24 選択的継代と一括継代の条件分岐 
 
 選択的継代を行う場合、未分化のコロニーのみを確実に剥がす必要がある。図 1-25 に示すよう

に、分化/未分化判定されたコロニーを分類した。１は未分化のコロニーが単独で存在する場合、

２は分化したコロニーが単独で存在する場合、３はコロニーの周辺部が分化している場合、４は

コロニーの中心部が分化している場合、５と６は、分化したコロニーと未分化のコロニーが隣接

している場合である。選択的継代で剥離すべきコロニーは、未分化のコロニーであって、剥離時

に分化したコロニーを一緒に剥がす心配のないコロニーであり、図 1-25 の場合は１のコロニーと

なる。 
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図 1-25 選択的継代で対象とするコロニー 
 
 次に、継代すべきコロニーの剥がし方である。手培養の場合、剥離剤を加え、しばらく時間が

たつとピペッティングで特定のコロニーを剥がせる。この場合、ピペッティングで狙うのは、剥

がしたいコロニーの中心ではなく、周辺部である。図 1-26 に示すように、ディッシュを傾け、剥

がす対象とするコロニーの周辺部の内、もっとも上になる部分を狙ってピペッティングを行う。

このピペッティングを選択的ピペッティングと呼ぶ。 
 

 

図 1-26 選択的ピペッティングによるコロニーの狙い位置 
 
 図 1-27 に選択的ピペッティングによるコロニーの剥離結果を示す。 
 

 
図 1-27 選択的ピペッティングによるコロニーの剥離結果 
 
⑤iPS 細胞の多株対応の自動培養技術の開発 
 これまで自動培養装置で対象としたのは成育医療研究センターで樹立された MRC5 由来の#25
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株である。iPS 細胞は株間で差があると言われ、自動培養装置で対応する上でも差が出る可能性

がある。そこで、より広範な種類の iPS 細胞株を使用し、自動培養を行うことにした。使用する

のは、#16 と#40 株で、比較のために#25 の培養も行う。さらには、より多種類の株の培養を目

指す。 
 ベースとした自動培養装置は、インキュベータ内に６枚のプレートがあり、１枚のプレート上

に５個のディッシュが搭載されている。これまでの iPS 細胞の自動培養では、１枚のプレートは

iPS 細胞のディッシュ専用に使用し、継代時に播種する対象のフィーダー細胞の入ったディッシ

ュは別のプレート上に置かれていた。そのため、図 1-35 の左半分に示すように、同時に培養でき

る iPS 細胞は３株となる。今回、新しいプロトコルを開発し、iPS 細胞の入ったディッシュとフ

ィーダー細胞の入ったディッシュのプレート上の混在を許した。その場合、図 1-35 の右半分に示

すように、インキュベータ１台で最大６株の iPS 細胞が同時培養できるようになる。 
 

 
図 1-35 多株対応のためのプロトコル改良 
 
⑥凍結保存装置連携のための細胞ハンドリング技術の開発 
 図 1-41 に示すように自動培養装置と凍結保存装置を連携し、一体運用できるようにする。凍結

には、凍結する細胞懸濁駅に凍結保護液を加えた後、徐々に温度を下げる予備凍結を行うが、細

胞懸濁駅に凍結保護液を加える作業は無菌空間で行う必要があり、凍結保存装置ではできない。

一方、解凍側では、凍結していたアンプルを湯煎し、温度を上げた後、温めた培地を加えた後、

遠心分離を行い、凍結保護剤の成分を除去する。温めた培地を加える操作以降は無菌空間で行う

必要があり、凍結保存装置ではできない。凍結保存装置の入口側に当る予備凍結と、出口側に当

る解凍で、凍結保存装置でできない部分を自動培養装置側で補い、凍結保存装置との連携を可能

とする必要がある。 
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図 1-41 自動培養装置と凍結保存装置の連携イメージ 
 
 図 1-41 は予備凍結における自動培養装置内での作業を整理したものである。通常の継代と同じ

で、ディッシュから剥がした細胞を遠心分離するが、上清を廃棄した後、独自の工程となる。上

清を廃棄した遠心管に凍結保護剤を加え、ピペッティングで攪拌の後、凍結アンプルに分注する。

アンプルのキャップを閉めるまでが、自動培養装置側の役割となる。 
 

 

図 1-41 予備凍結における自動培養装置内での作業 
 
⑦温度応答性器材を使用した自動継代技術の開発 
 温度応答性器材を、iPS 細胞を培養するディッシュに使用すると剥離剤の使用が不要となる。

継代における工程の変更を図 1-45 に示す。 
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図 1-45 温度応答性器材を使った場合の継代工程の変更 
 
 図 1-46 を使用し、温度応答性器材を使う場合に検討すべき課題を説明する。図 1-46 の最上段

は、通常の培養における温度応答性器材の使い方を示す。インキュベータから取り出し、室温に

置くと、30 分程度分程度経過すると細胞がシート状に剥がれる。そのまま、iPS 細胞に使うと、

図 1-46 の二段目に示すように、５～10 分程度分程度経過すると一部の細胞が剥がれ始め、ピペ

ッティングを行っても、選択した以外の細胞も剥がれてしまう。これでは、選択的ピペッティン

グは行えず、選択的継代ができない。 
 一方、剥離剤を使った継代のイメージを図 1-46 の三段目に示す。剥離剤を加え、３～10 分分

程度経過するとピペッティングで剥がれる状態になるが、ピペッティングで剥がせる時間帯は限

られ、制約が厳しい。また。MEF や iPS 細胞の状態によって、剥離剤の効き方が一定しない可能

性がある。今回、セルシードが開発した iPS細胞用の温度応答性器材を使った場合の状況を図 1-46
の最下段に示す。インキュベータから室温に取り出し、10 分程度経過するとピペッティングで剥

がれるようになり、その状態が 30 分程度持続する。このため、選択的ピペッティングが行える時

間が 30 分程度、確保できる。 
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図 1-46 温度応答性器材の使用法の整理 
 
 自動培養装置に温度応答性器材を使う場合、確認しておかなければならないのは、望ましい条

件が一定時間、同じ状況で保持できるかどうかである。以下について、自動培養装置を使用し、

確認することが必要である。 
(1)機械的なピペッティングでコロニー1 個単位の剥離が可能か。 
(2)時間が経過しても剥離させる特性が変わらないか。 
 （悪い例：時間が経つと同じピペッティングでも広い範囲が剥離する） 
(3)MEF や iPS の Lot や株によって剥離させる特性が変わらないか。 
 
（４）目標の達成度と意義 
 中間目標（平成 23 年度末）は以下であった。 
・継代するコロニーの選択のため、画像処理技術を使って、コロニーの抽出と設定した判定基準

による選択が行なえること。 
・画像処理により選択されたコロニーを、培養操作に適した環境下で自動で継代できること。 
 目標設定年度より、１年早い平成 22 年度末の時点で、以下を達成した。 
・継代するコロニーの選択のため、画像処理技術を使って、コロニーの抽出と設定した判定基準

による選択が行なえるようになった。ただし、判定基準のブラッシュアップは今後、必要となる。

それゆえ、達成とする。 
・画像処理による判断でコロニー全てを選択するという結論となった場合は、培養操作に適した

環境下で自動で継代できるようになった。しかし、コロニー単位で選択された場合に、培養操作

に適した環境下で自動で継代することは、十分にはできていない。それゆえ、ほぼ達成とする。 
 
 
 
 



 

２．１．２ ガラス化法等を用いた iPS 細胞の自動凍結保存技術の開発 

大陽日酸株式会社 
独立行政法人 国立成育医療研究センター 

（１）事業目的と背景 
 iPS 細胞の製造技術を考えた場合、細胞凍結保存の必要性は非常に高い。しかも、ほとんど人

の手を介さずに自動的に目的の細胞を凍結保存し、また自動的に、そして正確にその情報を管理

できる事はたいへん重要である。大陽日酸では、2009 年液化窒素式保存容器で世界で初めて凍結

用アンプル一本一本を各々自動的に入出庫（自動格納）が可能で、さらにバーコードの自動読み

取りにより管理ができる自動凍結保存システム“クライオライブラリー”を開発した。再生医療

で細胞移植に使用する細胞量は、一定量を確保する必要があり、細胞移植による治療を行った場

合、必ずしも一回の移植で細胞が定着し、効果があるとは限らず、繰り返し移植を行う必要があ

る。その際、移植に必要な一定量の細胞を常に確保しておく必要がある。しかしながら、常時移

植できる一定量の細胞を確保することは実際には容易ではない。継代培養を繰り返す事は、突然

変異の可能性が高まるばかりでなく、多大なコストがかかることになる。そこで、一定量の細胞

を凍結保存しておくことにより、必要に応じて培養すれば、短期間で相当量細胞を調製すること

が可能となる。再生医療技術の進捗は、現在、日進月歩、著しい勢いで進んでいるものの、まだ

まだ未解明な事が多い。特に細胞移植後の長期的な状態を見据えた場合、将来、再生医療による

治療を行った部分が関係する重篤な疾患が起こった場合に、その原因が移植により引き起こされ

たものなのか、そうでないかを検証するには、移植時のオリジナルの細胞を保存しておくことは

非常に重要であると考えられる。一度患者自身が自己細胞で iPS 細胞を作成しその細胞を凍結保

存しておけば、将来的に細胞移植を必要とするような疾患、或いは事故にあった場合において、

患者から細胞の採取、iPS 細胞の作製、培養による一定量の細胞確保などの手間と時間が省くこ

とが可能となり、短期間で移植に必要な細胞を準備することが可能となる。 
 
（２）事業内容と目標 
 iPS 細胞の最適な自動化への凍結保存方法の基本プロセスを開発し生存率と細胞量等を勘案し

最適な凍結保存プロセスを確立する。また、共同研究者である川崎重工業が開発した自動培養装

置とマッチングを検討し、細胞培養から凍結保存に至る完全自動化を目指す。 
 
中間目標（平成２３年度末）： 
・iPS 細胞の凍結・融解後の細胞生存率細胞生存率向上可能なプロセスを考案し、細胞生存率が

20％以上を確保できること。 
・iPS 細胞等幹細胞の予備凍結・融解プロセスの自動化装置を開発する。 
最終目標（平成２５年度末）： 
・iPS 細胞の凍結・融解後の細胞生存率細胞生存率向上可能なプロセスを考案し、細胞生存率が

50％以上を確保できること。 
・iPS 細胞等幹細胞の前処理凍結・格納・融解のプロセス及び自動培養装置とマッチングを検討

し一連の自動化プロセスを考案する。 
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（３）研究成果 
①iPS 細胞の凍結保存後の細胞生存率向上可能なプロセスの考案 
 iPS 細胞の予備凍結自動化を行うに当たってガラス化法に代わり緩慢法による実用化が可能で

あることを見出し、予備凍結法として緩慢凍結法を選定した。 
 これまで一般的に iPS細胞の予備凍結には凍結培地としてDAP213を用いるガラス化法が用い

られてきたが、DAP213 には細胞毒性が高い高濃度の凍害保護液が含まれる為、予備凍結時及び

解凍時の作業の迅速性により、解凍後の細胞生存率に著しい差を生じ、自動化は極めて困難であ

った。ガラス化法に替る予備凍結法として、適正な凍結培地を選択することにより緩慢法（手作

業による処理）でヒト iPS 細胞平均 70%以上の生存率を達成した。また、ROCK 阻害剤の添加に

より凍結解凍後の細胞増殖が向上することが判明した（図 2-1〜2-3）。 
 

 
図 2-1 緩慢法による iPS 細胞の予備凍結・解凍（手作業） 
予備凍結は細胞に凍結培地を添加後、予備凍結用容器を⋯80℃ﾃﾞｨｰﾌﾟﾌﾘｰｻﾞｰに入庫する。 
解凍は 37℃恒温槽で半解凍したのち 37℃に暖めた培地を添加して解凍・洗浄後培養す 
る。 
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図 2-2 緩慢法による凍結・解凍後細胞生存率 
凍結直前の細胞数と解凍直後の生存細胞数を比較した結果平均で 70％以上の生存率 
が確認できた。 
更に解凍後 5 日間培養し ROCK 阻害剤の有無による細胞数の増加状況を比較したとこ 
ろ ROCK 阻害剤有りの優位性が確認できた。 
細胞：MRC5-iPS 
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図 2-3 緩慢法による予備凍結の冷却パターン 
 
②自動凍結保存システム“クライオライブラリー”の製作 
 iPS 細胞の凍結保存完全自動化にむけ、2009 年に製品化された凍結用アンプルを 1 本毎それぞ

れ自動的に入出庫が可能で、バーコード自動読取による管理が可能な凍結保存システム“クライ

オライブラリー”を 2 台製作した。 
 “クライオライブラリー”では試料入庫の際、専用のパソコンで予めバーコード及び管理項目

の登録を行った凍結試料（アンプル）を装置本体のタッチパネルを操作することによりパスボッ

クスまで空の収納具（ケーン）が自動搬送される。次にケーンにアンプルをセットすることによ

り自動的にバーコードが確認され、ケーンが自動的に凍結保存容器内に搬送される。また出庫の

際は、パソコンで必要な凍結試料（アンプル）を検索・出庫登録した後、装置本体のタッチパネ

ルを操作することによりパスボックスまで目的のアンプルが収納されたケーンが自動搬送される。

次にケーンから目的のアンプルを受け取ることにより出庫が完了する。 
 1 台目は予め予備凍結を行った iPS 細胞を凍結保存するために継続運用し（図 2-4）、2 台目は

予備凍結自動化機構開発のため改造・評価用装置として運用した（図 2-5）。 
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図 2-4 クライオライブラリー CAPS-3100（継続運用分）  
（独）成育医療研究センター殿８F 設置 
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図 2-5 クライオライブラリー CAPS-3100（改造用） 
 （独）成育医療研究センター殿７F 設置 
 
③予備凍結自動化機構の開発 
 ヒト iPS 細胞の予備凍結自動化評価用装置として緩慢法による予備凍結の自動化が可能な“ク

ライオライブラリー”（改造用）をベースとした予備凍結機能の改造による試作を行った(図 2-6)。
また、凍結プログラム最適化検討の為、スタンドアロン型自動予備凍結装置を試作した（図 2-7）。 
“クライオライブラリー”による予備凍結は以下の(1)～(6)の手順で行われる。 
 (1)パソコンに未凍結の試料（アンプル）を登録 
 (2)装置本体のタッチパネル操作の操作より空のケーンがパスボックス搬送される。 
 (3)パスボックスでケーンにアンプルを収納（アンプルが複数の場合繰り返す） 
 (4)タッチパネルの操作でケーンが予備凍結槽に搬送される。 
 (5)予備凍結制御盤により、予めプログラムされた冷却パターンの制御が開始さる。 
 (6)冷却制御完了後、ケーンは保存容器槽内（約－180℃）に自動搬送される。 
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図 2-6 予備凍結制御盤／予備凍結槽 
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図 2-7 スタンドアロン型予備凍結装置 
 アンプル収納具の自動昇降による入手庫が可能な小型予備凍結装置 
 
 
④自動予備凍結装置によるヒト iPS 細胞凍結 
 “クライオライブラリー”組込み型予備凍結装置による自動予備凍結、凍結保存後、解凍処理

（手作業）を行った結果、ヒト iPS 細胞（MRC5-iPS）において平均生存率 50％以上を達成した

（図 2-8、2-9）。 
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図 2-8 緩慢法による凍結・解凍後のヒト iPS 細胞（MRC5-iPS）ALP 染色 
 
 

 

図 2-9 “クライオライブラリー”による自動予備凍結・解凍後細胞生存率 
 
凍結直前の細胞数と解凍直後の生存細胞数を比較した結果平均で 50％以上の生存率が確認でき

た。更に解凍後５日間培養し ROCK 阻害剤の有無による細胞数の増加状況を比較したところ

ROCK 阻害剤有りの優位性が確認できた。 
細胞：MRC5-iPS  
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（４）目標の達成度と意義 
 当初既存のガラス化法出の自動化を検討したが、凍結保護添加からガラス化温度域までの冷却

時間が 30 秒程度と時間に余裕がなく、秒単位での冷却時間のバラつきが解凍後の生存率に大きな

影響をおよぼした為、自動化に用いることは断念した。替わって、作業毎の生存率のバラつきが

少ない緩慢法での実用化を目指した結果、当初の計画を大幅に前倒して達成することができた。 
当初の計画では平成 23 年度末の中間目標で、iPS 細胞の凍結・融解後の生存率は 20％以上、平

成 25 年度の最終目標で 50％としていたが、適正な凍結培地の選択・培養法と適正な iPS 細胞選

択を行うことによって、緩慢法による予備凍結自動化において解凍後の細胞数で平均 50%以上の

生存率を確保した。 
緩慢法が使えることにより、解凍についても解凍後自動化の実現が容易になり今後の装置開発の

加速が可能となった。 
 
 
２．１．３安定供給・大量調製に適した温度応答性培養器材の開発 

株式会社セルシード 
川崎重工業株式会社 

（１）事業目的と背景 
 iPS 細胞の継代維持培養において、細胞の分散方法によって iPS 細胞の性質への影響が特に大

きく現れると考えられる。iPS 細胞をシングルセルにしてしまうと、アポトーシスにより生存で

きないため、数十個程度の細胞塊にして継代を行う必要がある。iPS 細胞の分散方法は、機械的

方法と酵素による方法に大別されている。機械的方法は染色体変異が少なく、未分化細胞のみを

選択して継代出来る。しかしながら、この手法は熟練と時間を要し、大量処理は困難と考えられ

る。一方、酵素による方法は、簡便に多量処理できるが、染色体異常が生じるなどの現象が知ら

れている。 
 
（２）事業内容と目標 
 iPS 細胞の安定供給および大量調製に関わる課題として、継代維持における iPS 細胞本来の性

質を損なわないコロニーの回収操作の確立・効率化、未分化細胞と分化細胞の分離方法の確率な

どが上げられる。 
 iPS 細胞の継代維持培養において、その方法によって iPS 細胞の性質への影響が特に大きく現

れると考えられる。iPS 細胞のコロニー回収を、コラゲナーゼなどの酵素処理を行わずに、また、

スクレーピング等の強い物理的操作を加えることなく、温度応答性器材を用いて行うことにより、

iPS 細胞に障害を与えることなく行うことを可能とする操作方法の開発を行う。 
 このように、酵素を用いずに iPS 細胞を回収することにより、膜蛋白質の細胞外ドメインや細

胞外マトリックスが蛋白質分解酵素による損傷を免れ、回収後播種時の細胞生存率や接着性が向

上することや、糖蛋白質の糖鎖修飾や受容体の細胞外ドメインが無傷のまま細胞を回収すること

により、成長因子や生理活性物質による分化誘導の効率が向上することなども期待される。また、

酵素処理による外界ストレスが減少し、継代培養維持中の分化が抑制され、iPS 細胞の利用可能

な継代数が増加する可能性も考えられる。 
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 温度応答性器材を用いる場合、各細胞種への適用性や、その分離・回収の効率は、温度応答性

高分子が固定化された器材の表面状態に依存する。本課題においては、これまでの培養表面構築

技術の蓄積を活かして、iPS 細胞の培養操作に適した培養器材表面を構築することにより、酵素

処理を行わずに簡便に iPS 細胞を継代し、大量調製出来る手法を確立する。 
 
中間目標（平成 23 年度末） 
・各種表面特性を有する培養器材を試作し、iPS 細胞のコロニー回収に適した培養表面の構築検

討を行う。 
最終目標（平成 25 年度末） 
・温度応答性器材を用いて、至適培養条件及び培養器材の最適化検討を行い、より安定で、大量

調製できる培養条件を確立する。 
・温度応答性器材使用の継代法の、他の継代法との比較試験を実施し、優位性が認められた場合

は自動培養装置に組み込み、継代手段として使用すること。 
 
 
（３）研究成果 
 本プロジェクトにて各種表面特性を有する培養器材を試作し、iPS 細胞の培養への適合性を評

価することで、iPS 細胞の培養に適した温度応答性培養器材を開発した。 
 開発した温度応答性器材上で培養した iPS 細胞は、室温下で静置後、ピペッティング操作によ

り分散化が可能であった。その際、iPS 細胞の自然剥離は確認できず、未分化細胞のみをピペッ

ティングにより選択的に分散することも可能であった。 
 次に、温度応答性器材上で iPS 細胞を連続培養（10 継代以上）可能か検討した。ピペッティン

グ操作により維持培養した iPS 細胞は、連続 10 継代後も Oct-4、Nanog 等の未分化マーカーが

発現しており、染色体異常もなく、三胚葉分化も確認された（図 3-1）。 
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図 3-1 温度応答性培養器材上で培養した iPS 細胞解析 
温度応答性培養器材上で連続培養した iPS 細胞を免疫染色、胚様体（EB）形成および核型解析（G
バンド法）により評価した。 
 
 以上の結果から、本研究にて最適化した温度応答性培養器材が iPS 細胞の大量調製に応用可能

であることが確認できた。 
 
（４）目標の達成度と意義 
 iPS 細胞の培養に適した温度応答性培養器材を開発し、iPS 細胞を 10 継代以上連続培養できる

ことを確認できた。開発した温度応答性培養器材を用いた継代手法は、従来の機械的手法と酵素

処理双方の利点を有しており、染色体異常なく、簡便に iPS 細胞を分散可能であり、iPS 細胞の

安定供給および大量調製に適しているといえる。
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２．２ 研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解析｣ 
２．２．１由来の異なる iPS 細胞の樹立 

独立行政法人 国立成育医療研究センター 
（１）事業目的と背景 
 ヒト iPS 細胞は創薬スクリーニングや疾患メカニズム解明への応用、更には次世代の再生医療

材料として世界中の注目を集めている。ヒト iPS 細胞は 2007 年 11 月に初めて樹立が報告されて

以来、日本のみならず米国を中心とした世界各地で急速に研究が進められ、現在では国内外で多

数樹立されている。しかしながら、ドナー細胞の条件や由来組織の違い、また用いる誘導方法に

よっても、得られる iPS 細胞の性質が異なることが指摘されており、標準化が明確に示されてい

ない。この創成間もないヒト iPS 細胞を適切に実用化へと導くために、まずヒト iPS 細胞の性質

に関連する網羅的な基礎データをエビデンスとして、様々な状態が混在したヘテロな細胞集団か

ら最適な細胞を見極めるためのプロファイルと選別技術を開発することが必要である。そこで本

研究プロジェクトでは、これらの課題を解決するために、ヒト iPS 細胞を多数樹立し性状解析す

ることで標準化に貢献するとともに、iPS 細胞の選別評価システムを確立する。さらに iPS 細胞

ガイドライン等に利用可能な基盤データを蓄積し、国際普及を視野に入れた iPS 細胞等幹細胞の

標準化を図ることを目標とし、幹細胞産業応用を促進する。 
 
（２）事業内容と目標 
 これまで、（独）国立成育医療研究センターの阿久津は、ヒト ES 細胞樹立をハーバード大学で

行ってきた実績があり、ヒト ES 細胞樹立・培養方法の世界的な標準化に貢献してきている

（Akutsu H, et al., Methods Enzymol, 2006）。更に、ハーバード大学幹細胞研究所と共同研究体

制を構築しており、ヒト ES 細胞を含めたヒト多能性幹細胞研究で世界先端の知見及び技術をい

ちはやく獲得することが可能であり、新たな知見について報告もしている（Chen A, Akutsu H, et 
al., Cell Stem Cell, 2009）。そこでヒト ES 細胞樹立・培養法を基盤に本研究を遂行していく。こ

れまで、国立成育医療研究センターでは生殖・細胞医療研究部が中心となって、周産期組織及び

小児期組織より多大な初代培養細胞株（“成育バイオリソース”）を構築し、細胞の機能解析や分

化能検定等により細胞規格化を行ってきた。規格化された成育バイオリソースの中からドナー細

胞を選定し、ヒト iPS 細胞を 500 細胞株以上樹立する。導入遺伝子やウイルスベクターは、

Yamanaka 因子（OCT4, SOX2, KLF4, C-MYC）とレトロウイルスベクター等を使用する。さら

に樹立したヒト iPS 細胞を安定的に培養維持するシステムを構築する。Yamanaka らによるヒト

iPS 細胞樹立法に従う方法により基本培養システムを構築することで、本邦で行われるヒト iPS
細胞の標準化に対応可能である。 
中間目標（平成 23 年度末） 
・性質の確定が定着していないヒト iPS 細胞に対して、複数種類の 100 細胞株以上を樹立し iPS
細胞同定検定を行い、標準化へ貢献する。安定的な培養システムを確立し、プロジェクトグルー

プ内へ iPS 細胞株を提供するとともに安定的な培養システムを提供しプロジェクト全体の推進に

貢献する。 
 
最終目標（平成 25 年度末） 
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・10 種類以上の細胞および組織から多数の細胞株を樹立し iPS 細胞同定検定を行い標準化に対す

る基盤データを示し、本邦の iPS 細胞研究推進に貢献するとともに、未分化維持や特定組織の分

化誘導に優れた優良 iPS 細胞株を提供する。安定した培養方法とともに、iPS 細胞の安定供給シ

ステムを構築する。 
 
 
（３）研究成果 
 Yamanaka 因子（OCT4, SOX2, KLF4, C-MYC）をレトロウイルスベクターにより遺伝子導入

する方法を用いて、4 種の親細胞株に対して iPS 細胞を作成した。各細胞株に対して、未分化マ

ーカー遺伝子の発現を免疫組織染色法と定量PCR法により解析し、分化多能性に関しては in vivo
において奇形腫形成能試験と in vitro において胚様体（EB）作成による外胚葉、内胚葉、中胚葉

組織への分化を確認する解析を行った。染色体核型解析では全ての細胞株が正常ヒト染色体核型

を有することを確認した。ヒト羊膜由来 iPS 細胞株（8 細胞株）、ヒト子宮内膜由来 iPS 細胞株（4
細胞株）、ヒト胎盤動脈由来 iPS 細胞株（4 細胞株）とヒト胎児肺組織由来繊維芽細胞 iPS 細胞株

（3 細胞株）を提供することができた。各ヒト iPS 細胞株サンプルの提供した細胞株はバイオロ

ジカルサンプルとして 3 サンプル回収し、さらに細胞継代による影響を解析するために、細胞継

代数 5～10 と 10 以上培養を経たサンプルを回収し網羅的遺伝子発現解析とレクチンアレイ解析

を行った。さらにヒト iPS 細胞の分化特性を解析するために、in vitro による分化サンプルとし

て 14 日間培養した EB サンプルを各 iPS 細胞株から作製し、遺伝子発現解析へ提供した。 
 
（４）目標の達成度と意義 
 本プロジェクト期間(H21-22)に 5 つ以上の組織から約 50 細胞株の iPS 細胞を安定的に培養で

きた形で樹立した。プロジェクト開始前に樹立した細胞とあわせて、その中から細胞継代数 5～
10 と 10 以上、さらに 20 以上培養を経たバイオロジカルサンプルとして 3 サンプルを回収した。

これら試料を遺伝子発現解析、細胞表面糖鎖解析に供した。これらデータをバイオインフォマテ

ィクスによる解析結果から、我々の樹立・培養法が安定したものであることが示されたことは大

きな意義がある。またこれらの結果は、論文 2 報にまとめ発表した。さらにこうした培養法が基

盤技術として安定供給・大量調製・保存技術の開発に反映される役割も担うことができた。以上、

本研究での成果は、当初の目標を十分達成していると考えられる。 
 
 
２．２．２ iPS 細胞グライコーム解析並びに細胞評価技術の開発 

独立行政法人 産業技術総合研究所 糖鎖医工学研究センター 

（１）事業目的と背景 
 ヒト iPS 細胞は創薬スクリーニングや疾患メカニズム解明への応用、更には次世代の再生医療

材料として世界中の注目を集めている。ヒト iPS 細胞は 2007 年 11 月に初めて樹立が報告されて

以来、日本のみならず米国を中心とした世界各地で急速に研究が進められ、現在では国内外で多

数樹立されている。しかしながら、ドナー細胞の条件や由来組織の違い、また用いる誘導方法に

よっても、得られる iPS 細胞の性質が異なることが指摘されており、iPS 細胞の基準が明確に示
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されていない。この創成間もないヒト iPS 細胞を適切に実用化へと導くために、まずヒト iPS 細

胞の性質に関連する網羅的な基礎データをエビデンスとして、様々な状態が混在したヘテロな細

胞集団から最適な細胞を見極めるためのプロファイルと選別技術を開発することが必要である。

そこで本研究プロジェクトでは、これらの課題を解決するために、ヒト iPS 細胞を多数樹立し性

状解析することで標準化に貢献するとともに、iPS 細胞の選別評価システムを確立する。特に本

研究項目では、産総研・糖鎖医工学研究センターが開発してきた高感度糖鎖プロファイラー・レ

クチンマイクロアレイを用いて、由来の異なる iPS 細胞株のグライコーム解析を行い、iPS 細胞

の性質を詳細に評価するための細胞評価技術を開発することを目的とする。 
 
（２）事業内容と目標 
 本研究ではレクチンマイクロアレイを用いた糖鎖プロファイリング技術を主軸とし、糖鎖を標

的とした iPS 細胞の評価・選別技術の開発を行う。産総研・糖鎖医工学研究センター・レクチン

応用開発チーム（平林チーム長）は 2005 年に糖鎖プロファイリングのための新しい技術として

レクチンマイクロアレイを開発、その後も糖鎖関連癌マーカー探索や幹細胞評価技術など様々な

分野への応用技術開発を積極的に行い、「レクチンを用いた糖鎖プロファイリング技術」の有用性

を世界に証明してきた。事実、当チーム主体のレクチンマイクロアレイに関連する原著論文は 10
編以上にのぼる。現在では様々な生体サンプルの糖鎖プロファイリングが可能となり、オリゴ糖、

糖タンパク質、細胞抽出液、組織切片、生細胞など様々な生体サンプルの糖鎖構造を迅速、簡便、

高感度かつ再現性高くプロファイリングするためのプロトコールの確立に至っている。本研究で

は、特に国立成育医療センターと密接に協力して進めてきた NEDO 関連プロジェクト（MG プロ

ジェクト[H18～H22 年度]、TR プロジェクト[H19～H20 年度]）で蓄積してきた技術と経験を活

用して iPS 細胞の新しい評価・選別技術を開発する。これら研究プロジェクトにおいて、すでに

間葉系幹細胞や ES 細胞などの幹細胞糖鎖の比較プロファイリングを行うためのプロトコール、

ソフトウェア（GP バイオサイエンスから販売、http://www.gpbio.jp/products.html）、データマ

イニング技術の確立に至っている（Kuno and Itakura et al. 2009）。また、多サンプル処理の際

に問題となるレクチンマイクロアレイ基盤のロット間差の問題解決にも取り組み、現在ではロッ

ト間差の問題がなく、かつ高感度な解析が可能となっている。具体的には下記の研究項目を実施

する。 
 
A：標準化に向けた高信頼性レクチンマイクロアレイ基盤並びに解析プロトコールの確立 
 今後、iPS 等を含めた多種類の細胞株を解析するためには、異なるロットのレクチンアレイス

ライドで得られたデータを標準化する必要がある。標準化を目指し、レクチンマイクロアレイで

得られたデータのノーマライゼーション方法の確立を行う。即ち、標準プローブを用いたレクチ

ンチップの検定方法の検討を行う。また、iPS 細胞を解析する際に問題となりうる血液型に反応

するレクチンを除いたデータマイニング手法の検討なども行い、多サンプル解析に対応可能な体

制の構築を目指す。 
 
B：性質の異なる iPS 細胞を識別するための「細胞判別技術」の確立 
由来の異なる iPS 細胞株を対象にレクチンマイクロアレイを用いて比較糖鎖プロファイリングを
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実行し、まず分化・未分化を識別するための「分化判別式」を確立する。得られた糖鎖プロファ

イルは親株（ネガティブコントロールとなる繊維芽細胞）のプロファイルと比較して、TR プロジ

ェクトで開発済みのソフトウェアとデータマイニングシステムで解析を行う。確立した分化判別

式は中間までに計 100 種の iPS 細胞株を用いて検証を行い、性状の異なる iPS 細胞の判別手法を

確立する。また、由来する株の血液型などの個人差による違いに影響されない判別式を確立し、

iPS 細胞の未分化度を判定するための評価技術として知財化する。また一方で、iPS 細胞間で個

性（分化方向性など）が異なることが指摘されているために、糖鎖プロファイルの違いで規定で

きるかどうかについても検討する。各種 iPS 細胞の調製と供給は国立成育医療センターが担当す

る。確立した細胞判別式を用いて、国立成育医療センター、川崎重工業、大陽日酸が確立する「iPS
細胞の大量・安定供給技術」や「iPS 細胞の凍結技術」で作製した iPS 細胞の評価を行う。また、

分化誘導をかけた iPS 細胞に対してもレクチンマイクロアレイ解析も行い「分化方向性」を規定

する分化判別式の構築も視野にいれる。分化誘導をかけた iPS 細胞の供給は国立成育医療センタ

ーが担当する。 
 
C：細胞マーカーを用いた細胞判別技術の開発 
研究項目 B においてレクチンマイクロアレイを用いて iPS 細胞グライコームを解析することによ

り、iPS 細胞を規定する糖鎖プロファイルを明らかにする。また、産総研・器官発生ラボが実行

する cDNA アレイを用いた iPS 細胞の遺伝子解析から、細胞表層タンパク質の発現プロファイル

が明らかになる。最終的にはこれら情報を活用して、iPS 細胞表層の糖タンパク質を標的として、

iPS 細胞の性質を詳細に評価するために有用な細胞マーカーを用いた細胞判別技術の開発にも従

事する。 
現在評価基準のまったく定まっていない iPS 等幹細胞群について、世界に先駆けデファクト化す

ることは、わが国の医療技術の先進性を確保する上で大変大きなインパクトをもたらすと考えら

れる。従来、欧米追随で標準化を追いかけてきたライフサイエンス分野であるが、本提案は世界

最新の糖鎖解析技術を確実、かつタイムリーに実用展開できる研究である。糖鎖プロファイリン

グの切り口で「iPS 細胞基準グライコーム」の適正鑑別が可能となれば、医薬品開発分野の各ス

テージにおける「各種 iPS 細胞の品質管理、評価」に多大な貢献をすることが期待される。 
中間目標（平成 23 年度末） 
・計 50 種類の iPS 細胞株のグライコーム解析を行い、iPS 細胞判別式を構築する。 
・標準化に向けたレクチンマイクロアレイデータのノーマライゼーション方法を構築する。 
 
最終目標（平成 25 年度末） 
・基盤に依存しないデータ解析手法を確立し、iPS 細胞糖鎖プロファイルのデータベース化を行

う目途をたてる。 
・100 種類以上の iPS 細胞を用いて判別式の検証を行い、iPS 細胞の性質を評価するための判別

式を確立する。 
・iPS 細胞の性質を詳細に評価するために有用な細胞マーカーを用いた細胞判別技術を開発する。 
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（３）研究成果 
本研究ではまず高密度レクチンマイクロアレイを開発することによりレクチンマイクロアレイの

質的改良を行った。次に、高性能化したレクチンマイクロアレイを用いて各種幹細胞グライコー

ムを網羅的に解析して、幹細胞グライコームの構造的特徴を抽出した。最終的には、分化・未分

化を判別するプローブ分子（レクチン）及びフィーダー細胞のコンタミを検知可能なプローブ分

子（レクチン）の開発に成功した。 
 
①高密度レクチンマイクロアレイの開発 

19

20

18

17

15

16

14

13

12

11

9

10

8

7

5

6

4

3

2

1

23

24

22

21

GSLⅡ

LFA

WGA

PVL
MAL

MAH

ACG 

rACG
rGal8N

SNA

SSA

TJAI

rPSL1a

ADA

PHAL

DSA
TxLcI 

ECA 

RCA120 

rGal7

rGal9N

rGal9C

rC14
rDiscoidinⅡ

BPL

AAL

rAAL

rPAⅡL

rRSⅡL

rPTL

PSA

LCA

rAOL

rBC2LCN

LTL

UEAI

TJAII

MCA 

GSLI

PTLI

GSLIA4

rGC2

GSLIB4

rMOA

EEL

rPAⅡL

LEL

STL

AOL

PHAE

rSRL

UDA

PWM

rF17AG

rGRFT

NPA
ConA

GNA

HHL

ASA

DBAⅠ

CCA

Heltuba

rHeltuba 

VVAⅡ
rOrysata

rPALa
rBanana

rCalsepa

rRSL

rBC2LA

rCGL2 rGal3C

rLSLN

rCGL3

PNA

ACA

HEA

ABA

Jacalin

MPA

HPA

VVA

DBA

SBA

rPPL

rCNL

rXCL

VVAⅠ

WFA

rABA

rDiscoidinⅠ

DBAIII

rMalectin

CSA 

rMR-Cys 

Cy3-BSA 
(Marker)

 
図 5-1 高密度レクチンマイクロアレイ 
 
 従来のレクチンマイクロアレイでは４３種類のレクチンが使用されているが、幹細胞グライコ

ームを全て検出することができるわけではない。そこで本研究では、幹細胞グライコームのカバ

レージ率を拡大させ、幹細胞評価に適するレクチン・レパートリーを増加させるために、３８種

類の組換えレクチンを含む計９６種類のレクチンを固定化した高密度レクチンアレイを開発した

（図 5-1）。この目的のために既に構造が明らかになっているレクチンをレクチンファミリーに分

類して、様々なレクチンファミリーからレクチンを選択した。類似の構造を有するレクチンは類

似の糖鎖結合特異性を示す傾向があることから、これにより、様々な糖鎖結合特異性を有するレ

クチン分子を選択した。中でも、特に、細胞の性質変化に伴い劇的に変化することが知られてい
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るシアル酸やフコースのような末端修飾に特異的に反応するレクチンを選択した。組換えレクチ

ンの調製には、対象とするサンプル中のレクチン様分子への非特異的結合の原因となりうる糖鎖

付加を避けるために、大腸菌発現系を選択した。組換えレクチンは、適切な糖鎖固定化セファロ

ースを用いて、アフィニティークロマトグラフィーで精製した。本研究で用いた９６種類のレク

チンの糖鎖結合特異性は糖鎖複合体アレイで確認した（図 5-2）。 
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図 5-2 ９６種類のレクチンの糖鎖複合体アレイ解析結果 
 
９６種類のレクチンは非接触型スポッターを用いてエポキシ活性化スライドグラスに固定化して、

高密度レクチンアレイを作製した。解析に使用したアレイのバラつき（CV 値）は、mean-normalize
後には 14%程度であることを確認し、バラつきの少ないアレイであることを確認した。 
 
②高密度レクチンマイクロアレイを用いた各種幹細胞の網羅的解析 
 高密度レクチンマイクロアレイを用いて、成育医療センターで調製された１１４種類の iPS 細

胞と、９種類の ES 細胞を含む計１３５種類の細胞の網羅的糖鎖プロファイリングを実施した。

iPS 細胞に関しては４種類の異なる体細胞（ヒト胎児肺、子宮内膜、胎盤動脈）から調製したも

のを解析した。京都大学山中教授により初めて樹立された iPS 細胞である 201B7、その後３因子

で作製された 253G1 もリファレンスとして解析した。解析には細胞疎水性画分を調製して使用し

た。 
 Mean-normalization 後に、得られたデータをクラスター解析した。その結果、マウスフィーダ

ー細胞、体細胞、未分化細胞（iPS、ES）の大きな３つのクラスターに分類されることがわかっ

た。一方で、体細胞はそれぞれ異なるクラスターに分かれた（図 5-3）。これらの結果から、体細

胞はそれぞれ異なる糖鎖プロファイルを有するものの、４種の転写因子を導入してリプログラミ

ングすると、ES 細胞に類似の糖鎖プロファイルを獲得することがわかった。以上の結果から、転
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写因子誘導型リプログラミングにより、細胞表層糖鎖もリプログラムされることが分かった。 

SCMEF iPSC/ESC
96  lectins

 
図 5-3 フィーダー細胞、iPS 細胞、ES 細胞の糖鎖プロファイルをクラスター解析した結果 
 
③iPS 細胞と親細胞（分化細胞）間で有意差を示したレクチンと、そこから推定される特徴的な

糖鎖構造変化 
  
次に、分化細胞と未分化細胞でどのような糖鎖構造の違いがあるかを解析した。

Mean-normalize したデータを T 検定で解析して、分化細胞と未分化細胞間で顕著に異なるレク

チンを抽出した。結果として、３８種類のレクチンを FWER<0.001 で選択した。これらのうち、

９種類のレクチンは体細胞と比較して iPS 細胞で高いシグナルを示し、２９種類のレクチンは低

いシグナルを示した。３８種類のレクチンのうち、３５種類のレクチンを糖鎖結合特異性に基づ

いて６つのグループに分類して、リプログラミングに伴う糖鎖構造変化を抽出した。 
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図 5-4 iPS 細胞と親細胞（分化細胞）間で有意差を示したレクチン 
 
その結果、リプログラミングに伴い、 
１）シアル酸の結合様式がα2-3 型からα2-6 型へ  
２）フコースの結合型がα1-6 型（コア）からα1-2 型へ  
３）ラクトサミン２糖構造が２型から１型へ  
４）N-結合型糖鎖が高分岐型から低分岐型へ 
という糖鎖構造変化が起こることを見出した。 
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図 5-5 体細胞（親）から iPS 細胞への糖鎖構造変化（シフト）のまとめ 
 
糖転移酵素の発現プロファイルもレクチンアレイのプロファイルと同様の結果を得た。 

156 
 



 

α2-3α2-6

Sia

α1-6α1-2

Fuc LacNAc

Type1 Type2

Branch

-30

0

0

30

20

10

iPSCs/ESCs
>SCs -2

-1

0

10

20

ST
6G

AL
1

ST
6G

AL
2

ST
3G

AL
1

ST
3G

AL
3

ST
3G

AL
4

ST
3G

AL
5

FU
T1

FU
T2

FU
T8

B3
G

AL
T5

B4
G

AL
T1

M
G

AT
5

t-v
al

ue

Glycosyltransferease

0

10

20
iPSCs/ESCs
<SCs

 
図 5-6 糖鎖プロファイルに呼応した糖鎖合成関連遺伝子の発現解析結果 
 
④未分化細胞を特異的に見分ける最適なプローブ分子（レクチン）の選択 
 分化細胞（体細胞）と未分化細胞（iPS、ES 細胞）を識別するための最適なレクチンを抽出し

た。９種類のレクチンが分化細胞に比べて未分化細胞で顕著に強く反応した（FWER<0.001）。
そのうち rBC2LCN は４種類のヒト体細胞（胎児肺、羊膜、子宮内膜、胎盤動脈）、マウス・フィ

ーダー細胞（MEF）いずれとも全く反応せず、かつこれらから調製したヒト iPS 細胞全てと鋭敏

に反応したため、iPS 細胞の未分化性判断に有効なプローブとなる可能性が示唆された。 
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図 5-7 未分化細胞を特異的に見分ける最適なプローブ分子（レクチン）の選択 
 
⑤マウスフィーダー細胞のコンタミを検知可能なレクチン（rMOA）の開発 
 実用的な視点から、iPS 細胞や ES 細胞への異種抗原のコンタミをモニタリングすることが再

生医療で求められている。rMOA はほとんどの新世界猿やマウスには存在するものの、ヒトには

発現していない Gal�1-3Gal�1-4GlcNAc エピトープに結合特異性を有する。事実、rMOA はマ

ウスのフィーダー細胞には反応するものの体細胞には反応しない。それ故、iPS 細胞には反応し

ないはずであるが、２種類の iPS 細胞株 MRC5-iPS#25(P22)と UtE-iPSB05(P13)には反応性が

確認され、これら iPS 細胞にはマウスのフィーダー細胞がコンタミしていると考えられた。 
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図 5-8 フィーダー細胞のコンタミを検知可能なレクチン（rMOA）を発見 
 
（４）目標の達成度と意義 
中間目標（平成 23 年度末）は以下であった。 
・計 50 種類の iPS 細胞株のグライコーム解析を行い、iPS 細胞判別式を構築する。 
・標準化に向けたレクチンマイクロアレイデータのノーマライゼーション方法を構築する。 
今回、５種類の体細胞由来の iPS 細胞株、計１１４種類のグライコーム解析を実施し、未分化細

胞に特徴的な糖鎖プロファイルの抽出に成功し、未分化細胞を検出するための新規レクチン・プ

ローブ(rBC2LCN)の開発と、マウス・フィーダー細胞のコンタミを検出するためのレクチン

（rMOA）の開発に成功した。更に、ノーマライゼーションに関しては、各種の方法を検討し、

mean-normalization がバラツキを軽減させる上で最適であることを見出した。これらの研究成果

は J. Biol. Chem に発表した（Tateno, H., Toyoda, M., Saito, S., Onuma, Y., Ito, Y., Hiemori, K., 
Fukumura, M., Nakasu, A., Nakanishi, M., Ohnuma, K., Akutsu, H., Umezawa, A., Horimoto, 
K., Hirabayashi, J., and Asashima, M. (2011) Glycome diagnosis of human induced 
pluripotent stem cells using lectin microarray. J. Biol. Chem. in press.）。従って、設定した中

間目標を十分達成できたといえる。 
 
 
２．２．３ iPS 細胞における遺伝子発現プロファイルの解析と特異的遺伝子マーカーの探索 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 
（１）事業目的と背景 
 iPS 細胞等の幹細胞の産業応用を実現していく上では、iPS 細胞の未分化状態を統一的に評価・

判別するための標準規格の作成が必要とされている。iPS 細胞は株に依存してその未分化状態や

分化傾向に差があることが知られているが、数多くの iPS 細胞株に関する網羅的な遺伝子発現プ

ロファイルを明らかにし、各遺伝子の発現状態を比較することにより、iPS 細胞の未分化状態を

正確に規定するための基準となる発現パターンを抽出することが可能になる。これは、今後 iPS
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細胞等幹細胞の応用技術を開発する上で必須となる「幹細胞の標準化」に直結する極めて重要な

アプローチである。また、iPS 細胞が分化状態特異的に発現する遺伝子マーカーに加え、蛋白質

や糖鎖プロファイルを探索・解析することにより、細胞分化状態の評価判別だけでなく細胞種の

単離にも利用可能な細胞表面マーカーを同定することができると期待される。さらに上記２種の

データを統合し、「未分化状態の iPS 細胞の発現プロファイル」と「それらが持つ分化傾向」を対

応づけることにより、ニーズごとに対応した iPS 細胞株標準規格を作成することを目指す。 
 
（２）事業内容と目標 
 本事業では由来の異なる iPS 細胞株から RNA を抽出し、cDNA マイクロアレイによって遺伝

子の発現状態を網羅的に解析・比較することによって、iPS 細胞の性質を評価するための指標と

なるマーカー遺伝子の探索・解析等を行う。具体的には下記の研究項目を実施する。 
 
A：cDNA マイクロアレイによるヒト iPS 細胞の未分化状態における遺伝子発現の網羅的解析 
 まず（独）国立成育医療研究センターで樹立されている 50 株のヒト iPS 細胞株を手始めに、

各株の遺伝子発現状態の網羅的解析を生命情報工学研究センターと共同で進める。このデータを

もとにクラスタリング解析を行い、iPS 細胞の規格の指標となるような候補遺伝子群の絞り込み

を行う。この時、ヒト ES 細胞をポジティブ・コントロールとして用いることも検討する。また、

グライコーム解析の手法を用いて細胞表面の糖鎖の発現パターンの網羅的解析データをつき合わ

せ、未分化状態における遺伝子発現プロファイルと糖鎖プロファイルの対応付けを行う。それに

より糖鎖プロファイルによる細胞分別の基準となる指標の確立をサポートし、未分化 iPS 細胞を

評価する技術の開発を行う。 
 
B：ヒト iPS 細胞の分化傾向性の評価 
 有用な iPS 細胞は高い分化能力を持ち合わせていることが重要である。そこで、A で良質であ

ると予想された iPS 細胞を利用して、iPS 細胞を分化させる条件下で培養し、その分化能力につ

いても検討を加える。この時用いる分化条件の決定は既存の分化誘導系を基本とするが、必要に

応じてより適した最新の分化誘導技術も取り入れ、解析に最適な条件の調整も行う。また、分化

した細胞の評価には既存の分子マーカーの他にもその精度をより確かなものにするため、必要に

応じて新規マーカーを加え、より確実な細胞評価技術を開発することを目的とする。 
 
 以上 2 つの課題を進めることにより、iPS 細胞株に依存する未分化状態のばらつきや、その後

の分化傾向を予測・評価する上での指標となる基準が確立される。また、特に遺伝子発現プロフ

ァイルと糖鎖プロファイルの対応づけを行う事により、細胞の状態を統一的に理解する上で必要

とされる未分化状態の基準となる遺伝子・糖鎖の統合的なプロファイルを確立できる。 
 
中間目標（平成 23 年度末） 
・既存の iPS 細胞株を中心として 50 株以上の iPS 細胞の遺伝子発現プロファイルを解析し、未

分化状態の iPS 細胞群の遺伝子発現の基礎データを得ることで、iPS 細胞株の性質のばらつきを

検証する。 
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最終目標（平成 25 年度末） 
・残りの多数の iPS 細胞株の解析を行うことで、さらに確実な iPS 細胞の評価技術を構築する。

また、iPS 細胞の未分化状態における糖鎖発現プロファイルと遺伝子発現プロファイルの対応づ

けを行う。さらに、iPS 細胞から特定組織への細胞分化の傾向性を評価するための指標となる基

準（プロファイル）や有用マーカーを選別し、それを用いた細胞評価技術を開発する。 
 
 
（３）研究成果 
 iPS 細胞株の性質（本研究開発項目では、性質の一つのカテゴリーとして分化指向性に注目す

る）のばらつきの原因として、以下の項目が考えられる。 
・iPS 細胞樹立方法の違いによるばらつき。 
・iPS 細胞を樹立する際に用いた親株細胞の違いによるばらつき。 
・iPS 細胞の培養方法の違いによるばらつき。 
・iPS 細胞の継代数の違いによるばらつき。 
それらの違いを遺伝子発現の観点から検証するために以下の iPS 細胞株から total RNA を抽出し

（表 6-1）、アジレント社 Whole Human Genome オリゴ DNA マイクロアレイキット（4x44K）

(G4112F)を用いて網羅的に遺伝子発現解析を行った。 
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表 6-1 解析した株名 
各株とも統計解析を行うために「例数３」で凍結サンプリング後、解析した。 
 
iPS 株、その iPS 株の作製元となった親株、ヒト幹細胞のコントロールとして３種類の ES 株を

解析した。株の選択理由は以下の通り。 
・「iPS 細胞樹立方法の違いによるばらつき」を検証するために、レトロウイルスで作製の iPS 細

胞とセンダイウイルスで作製の iPS 細胞を比較した。 
・「iPS 細胞を樹立する際に用いた親株細胞の違いによるばらつき」を検証するために、５種類の

親株由来の iPS 細胞及びその親株細胞を比較した。 
・「iPS 細胞の培養方法の違いによるばらつき」を検証するために、hiPS201B7 を２種類の方法

で培養した。 
・「iPS 細胞の継代数の違いによるばらつき」を検証するために、同一株で複数の継代時における

解析及び比較を行った。 
以下にその結果を示す。 
 
①未分化状態を維持中の網羅的遺伝子発現解析 
 先ず始めに４種類の親株から iPS 細胞を多数作製した。その上で各株とも安定に継代できるよ

うになったことを確認した上で、複数の継代数時のサンプルを凍結し、total RNA を抽出した。

複数の継代数時からサンプリングする場合、少なくとも５継代は間をあけることとした。生命情

報工学研究センターと共同で網網羅的遺伝子発現解析を行い、その結果から各サンプルのクラス

タリングを行った（図 6-1）。 
 

 
図 6-1 １４種類の iPS 細胞株及びそれらの親株４種の網羅的遺伝子発現解析 
A: 17620 種類の遺伝子発現解析を行い、双方向の（縦軸＆横軸）クラスタリングを行った結果の
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HeatMap。赤は発現量が高く、緑は発現量が低い。縦軸は 17620 種類の遺伝子が並び、横軸には

各株が並ぶ。 
B: 17620 種類の遺伝子すべてを用いて、各株総当たりで相関係数の平均値を出し作成した

˙HeatMap。赤は相関係数が高く、青は低い。横軸縦軸共に各株が並び、総当たりの相関係数を視

覚化した。 
 
すると以下の成果が得られた。 
・網羅的な遺伝子発現解析をすることにより、明確に親株細胞と iPS 細胞を見分けることに成功

した。特にこれまで報告されていた数１０種類の未分化細胞特異的なマーカー（nanog 等）数を

大きく上回る、２５２０種類の iPS 細胞特異的な遺伝子マーカーを同定できた。 
・おそらく iPS 細胞の性質に関与すると思われる、親株毎の違いを見分けることに成功した。 
・これまでは報告されていなかった、同一親由来の iPS 細胞株間の違いを見分けることに成功し

た。 
・継代数を変えても iPS 細胞の遺伝子発現パターンに優位な差異がないことを明らかにした。（た

だしその後の研究により、継代数間をさらに大きく開けると、遺伝子発現パターンが変化してく

ることも発見） 
以上、山中４因子（Sox2, Oct3/4, Klf4, Myc）を搭載したレトロウイルスを用いて作製した iPS
細胞のクラスター化に成功し、遺伝子発現パターンが iPS 細胞の標準化において有用な指標とな

ることを示唆した。 
 
さらに同様の網羅的解析をセンダイウイルスで作製された iPS 細胞、３因子（山中３因子から

Myc を除いたもの）で作成された iPS 細胞を含める形で行った。 
 
以上の結果から、iPS 細胞の未分化状態でのばらつきは、 
「親株細胞と iPS 細胞の間の違い」 
 Ｖ 
「親株の違い／作製方法の違い／培養方法の違い」 
 Ｖ 
「同一親株＆同一方法で作製され、同一方法で培養された株間のばらつき」 
 Ｖ 
「全条件が同一の場合、５継代数程度の違いによるばらつき」 
の順番に振れ幅が少ないことが明らかとなった。 
これより、今後の iPS 細胞等幹細胞の標準化をする上で、既に樹立されている幹細胞を規格化さ

れた形で大量安定供給するためには、 
・培養方法の固定 
・継代数を経ることによる変化のコントロール 
が最重点課題であることを明らかにした。 
 
②分化指向性解析及びその検証 
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 幹細胞を「創薬スクリーニング」、「病因解明」、「再生医療」どの目的で利用するにしても、未

分化状態から何らかの臓器特異的細胞（例：心筋細胞、肝細胞、膵臓 β 細胞、神経細胞）に分化

させる必要がある。そしてガン化等のリスクを回避するためにも、その分化はなるべく高効率で

行われなければならないが、非常に困難である。その原因としてこれまで、培地組成等などの分

化誘導条件検討が不十分だからと考えられてきた。一方で近年、幹細胞の性質は多様であり、そ

れ故最適な幹細胞を分化実験に供する必要があると考えられるようになってきた。特に iPS 細胞

は親株の性質を引き継いでおり、それによって分化指向性が左右されることが報告されつつある

(Polo et al., Nat Biotechnol, 28:848, 2010)。一方で内部細胞塊由来の ES 細胞も、その株毎に分

化指向性が異なることも報告されており(Osafune et al., Nat Biotechnol, 26:313, 2008)、分化指

向性を決定する実体はまったく分かっていない。そこで、表 6-1 で解析した iPS 細胞株の一部を

用いて、分化指向性の検証を行い、各種幹細胞の未分化時の性状と分化指向性の因果関係を明ら

かにすることを目指した。 
 具体的な手法としては、手始めに胚様体を作製し bFGF 非存在下で自由分化させることにより

発現が上昇する遺伝子を、DNA マイクロアレイを用いて解析し、各種特異的遺伝子マーカー発現

から、どの様な細胞腫が誘導されているかを網羅的に検証する。一般に胚様体形成を行う時は細

胞数をそろえ、分化の程度が胚様体間でばらつかないようにする。しかしながら多くの iPS 細胞

株が、コロニーを解離再集合させることが困難であることが明らかになりつつあり、細胞数をカ

ウントすることが難しい。そこでコロニーを均一な大きさにカットすることによって胚様体形成

を行い、自由分化実験のクオリティーをコントロールする(図 6-2)。 
 

 
図 6-2 分化指向性解析の方法 
未分化状態を安定に保っている iPS 細胞のコロニーを同じサイズに切り、bFGF 非存在下で胚葉

体を形成させ、株ごとの性質に従った自律分化をさせる。２週間後に胚葉体を凍結サンプリング

し、遺伝子発現解析を DNA マイクロアレイを用いて行う。 
 
図 6-2 の方法により、すべての iPS 細胞株で胚葉体を形成することに成功した。それらを２週間

培養することにより、図 6-3 のような形態変化をした。 
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図 6-3 胚葉体形成後、２週間後の形態比較 
 
MiPS#16, #25, #40 株から作製した胚葉体は、中に中空構造を持った構造体が誘導された。

hiPS201B7 株から作製した胚葉体は、空豆様に融合した。sendaiTIG3#19, #56, #106 は不定形

に多数の胚葉体が融合した。それらの胚葉体から抽出した total RNA を用いて、網羅的に遺伝子

発現解析を行った 
 その結果は、図 6-1 のクラスタリングの結果とは違っていた。つまり、これまで先行研究で注

目されていた「幹細胞特異的マーカーの発現パターン」では、分化指向性の予測はできないこと

が明らかになった。また、同一親株から同一方法で作製しても、分化指向性の違いが生まれるこ

とが明らかとなった。 
 
（４）目標の達成度と意義 
 中間目標（平成 23 年度末）としては、「既存の iPS 細胞株を中心として 50 株以上の iPS 細胞

の遺伝子発現プロファイルを解析し、未分化状態の iPS 細胞群の遺伝子発現の基礎データを得る

ことで、iPS 細胞株の性質のばらつきを検証する。」を掲げていた。表 6-1 に示したとおり、より

多くの幹細胞株を解析し、様々な局面からばらつきを検証することに、１年前倒しして達成した。

その成果はこれまで五里霧中であった幹細胞の標準化に道筋をつける画期的なものであった。 
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２．２．４ システム生物学的アプローチによる iPS 細胞における特異的パスウェイ及びマーカー

の探索 

独立行政法人 産業技術総合研究所 生命情報工学研究センター 
（１）事業目的と背景 
 iPS 細胞の発見以来、多数の研究の報告がある。現在、iPS 細胞に関する分子科学における基

礎的な理解が不十分であるため、iPS 細胞の効率的樹立等産業・工学的な展開には至っていいな

い。実際、世界的様々な研究が進められている iPS 細胞の分子科学的な基礎研究では、最新の計

測により細胞内の分子情報を取得し、それらから多能性等の iPS 細胞を特徴づけるメカニズムを

探索している。これらの研究にみられる共通の問題点は、網羅的な計測データから重要なパスウ

ェイなど定性的かつマクロな特徴づけに成功しているが、さらに具体的な分子候補の選定におい

ては、直観的な絞り込みに依存しており、場当たり的な「発見」の集積に過ぎないことである。 
このような状況を鑑み、計測データから合理的な絞り込みを可能にする数理技術を確立すること

を目的とする。さらに、再現可能な合理的な絞り込み技術による少数分子候補を選定することに

より、それらを実験検証するプロセスに寄与する。これにより、iPS 細胞研究において理学から

工学への橋渡しを促進することが期待される。 
 
（２）事業内容と目標 
 iPS 細胞及び ES 細胞について、その分子計測データからそれぞれの細胞の性状を数理解析し、

多能性に関する新規分子メカニズムに関する知見を発見することが最終目標である。特に、最新

計測データから、実験検証可能な少数分子候補を合理的かつ体系的に選定・絞り込む技術を開発

し、細胞を局所的もくしは限定的な理解からシステム的な理解へ前進させ、産業・工学の研究へ

の橋渡しを可能にする。その最終目標に関し、中間段階の現在、十分な成果を得ることができた。

その具体的内容は以下の通りである。 
 
中間目標（平成 23 年度末） 
・親株から iPS 細胞株への細胞状態変異に関する特異的遺伝子制御ネットワークの候補を特定す

ると共に、iPS 細胞株の分化傾向に特徴的なネットワーク候補の絞り込みを実施する。この際、

遺伝子発現プロファイルに加え、糖鎖プロファイルも実施のための計測データとして採用する。 
最終目標（平成 25 年度末） 
・iPS 細胞株の多能性及び分化能の評価を、特徴的遺伝子群のリスト及びそれらの相互作用形態

の形で特定する。 
 
 
（３）研究成果 
 iPS 細胞について以下の解析を行った。MRC5、羊膜、胎盤動脈、子宮内膜由来 118 種ヒト iPS 
細胞に関する DNA マイロアレイ計測データについて、標準的な統計解析による特徴遺伝子群の

抽出とそれらの生物機能推定をおこなった。その結果、特徴遺伝子として約 3000 遺伝子を抽出

し、またその機能として約 150 GOterm で解釈される機能推定を行った。通常の上記解析のみで

は実験検証を実行するのに絞り込みが不十分であるため、独自技術である Network Screening に
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より解析し（図 7-1）、28 ヒト iPS 細胞特異的制御ネットワークを同定した（図 7-2）。さらに、

レクチンマイクロアレイ計測データの標準的統計解析の結果と併せ、ヒト iPS 細胞特異的な 13 
糖転移酵素を同定した（図 7-3）。 
 
 

 
図 7-1 ネットワークスクリーニングの概略 
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図 7-2 iPS 細胞特異的活性化制御遺伝子ネットワーク候補。シグナル伝達系等既知 iPS 関連パス

ウェイを含む、28 パスウェイ(Network Signature)を検出し、特に、糖鎖構造に直結する

Glycan-Structure Biosynthesis パスウェイを検出した。 
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図 7-3 iPS 特異的活性化糖鎖転移酵素。遺伝子発現比較とネットワークスクリーニングによる候

補（左）と遺伝子発現比較とレクチンアレイ解析による候補（右） 
 
（４）目標の達成度と意義 
 本研究課題について、我々の担当は実験計測データの数理解析である。通常の数理解析では、

幹細胞特異的遺伝子候補を数百のレベルで抽出するのが限度であるが、Network Screening 等の

実験計測法や幹細胞の生物学的知見を考慮した独自の解析法の開発・改良により、数十のレベル

まで候補遺伝子を絞り込むことに成功した。特異的遺伝子群が少数であることで、性状解析の次

のステップである特異的遺伝子の実験的検証の実現可能性および効率化に対して十分な成果を得

ることができた。実際、我々が開発した実験的検証可能な少数分子候補の体系的・合理的絞り込

み数理技術は、世界的にも稀である。また、その技術は汎用性をもつため、他の生命現象を担う

分子候補の絞り込みに有効であり、現在、国内外 4 研究施設により我々の技術の適用により絞り

込まれた分子候補の実験検証が進行中である。今後、その適用範囲はさらに広がるものと期待さ

れる。 
上記のように、新規絞り技術の有効性及び汎用性が、国内外で理学的見地から立証されつつあり、

今後、科学的根拠に基づく実用化が実施されると見込まれる。また同時に、国際標準化に向けた

分子候補選定について強力な支援を可能にすると確信する。 
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２．２．５ iPS 細胞の染色体安定性の検証 

アルブラスト株式会社（H21 年度まで） 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 
 
（１）事業目的と背景 
 iPS 細胞等幹細胞は分化細胞と異なり、長期間培養によって核型が変化するなどの不安定性を

有している。今後、iPS 細胞を産業応用（特に再生医療グレードで使用）するためは、それらの

規格化において核型を正確に評価せねばならない。よって染色体数の変化のみならず、ゲノム全

域にわたってのコピー数の変化（重複・欠損）及び転座をモニタリングする必要があり、100 万

に及ぶ多型情報に基づいて、親株と iPS 細胞株共に CGH アレイや SKY 法を用いた解析を行う。

これにより、iPS 細胞性状解析として染色体核型を検証していく。 
 
 
（２）事業内容と目標 
 実用可能な iPS 細胞は、正常な核型を有する必要がある。そこで、樹立された iPS 細胞の染色

体核型解析を行う。具体的には、樹立された各種 iPS 細胞についてマルチカラー染色体解析装置

を用いて SKY 法、CGH アレイ法を組み合わせた包括的な核型解析を行う。他の性状解析を含め

たデータを蓄積し総合的に解析することにより、iPS 細胞の遺伝学的性状及び染色体安定性の評

価法・判定法を開発する。更に、開発された凍結保存法により保存された iPS 細胞についても試

験を実施し、保存による影響の有無を検証する。 
 
中間目標（平成 23 年度末） 
・iPS 細胞の染色体解析のための細胞調製方法を最適化し、樹立された iPS 細胞について 50 株の

染色体解析を行う。その評価結果をプロジェクトチーム内の他の性状解析結果結果と合わせて総

合的に解析することにより、iPS 細胞の染色体核型解析の評価法を検討する。 
最終目標（平成 25 年度末） 
・樹立された優良 iPS 細胞株を中心として合計 100 株の染色体解析を行う。また、凍結保存融解

前後の iPS 細胞における染色体の性状を比較解析する。これにより iPS 細胞の染色体解析法とそ

の評価法（iPS 細胞核型解析システム）を確立する。 
 
 
（３）研究成果 
 G-band 法や SKY 法に代表される、マクロな視点からの核型解析をする上で重要なポイントは、

いかに解析に適した染色体標本を作るかにある。解析に適した染色体標本は、図 8-1 に示したよ

うに、 
・染色体が適度に散在していて、重なりがない。 
・隣の細胞と十分に離れていて、隣の細胞からの染色体混入がない。 
・個々の染色体の長さにばらつきが見られ、染色体番号を容易に判断できる。 
であることが望ましい。 
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図 8-1 染色体標本の例 
左が染色体解析に適した標本例、右が適さない標本の例 
 
染色体標本を作製するプロトコールは図 8-2 のようになっており、図 8-1 で示した「核型解析に

適した標本」を作製するには、細胞株ごとに「低張液組成」「温度」「時間」「固定液組成」「展開

細胞濃度」などを条件設定する必要がある。HeLa 細胞のように、これまでノウハウが蓄積して

いる細胞は既に最適条件が確立されているが、近年注目されているヒト iPS/ES 細胞は、細胞の

大きさ、それを占める核の比率、セルサイクル、細胞膜／核膜の性質などが異なっており、最適

な条件は分かっていない。 
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図 8-2 染色体標本作製のながれ 
 
そこで我々は、ヒト iPS/ES 細胞株に関して表 8-1 の条件で染色体標本を作製することにより、至

適条件を検討した。 
 

 
表 8-1 染色体標本条件検討 
 
総じて HeLa 細胞と比べて強い条件での低張液処理が iPS 細胞には必要であった。代表的な染色

体標本の例を図 8-3,4 に示す。 
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図 8-3 MiPS#25 の染色体標本 
 

 
図 8-4 hiPS201B7 の染色体標本 
 
図 8-3,4 に示したような標本を、１株あたり５０核版以上調べて染色体数異常の有無を解析した

（表 8-2）。 
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表 8-2 染色体標本判定結果 
５０核版中０〜１核番程度の以上であれば、正常と見なす。 
 
これまで解析した株は khES1 を除いて染色体数の異常はないと判定された。khES1 に見られた

染色体異常の原因は培養条件のぶれによると思われ、現在はデータを取得し直している。 
 続いて標本作成条件の最適化及び染色体数の確認が完了した株に関しては、マルチカラーFISH
である SKY 法を行うことにより、相互転座等の変異の有無を検証した。まずは上述の方法を用い

て染色体標本を作製し、染色体ごとを別の蛍光色素で染め分けた（図 8-5）。 
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図 8-5 SKY 染色像代表例 
上段は MiPS#25、下段は sendaiTIG3#56 のものである。 
 
それらをマルチカラー染色体解析システム SD-300(Applied Spectral Imaging)を用いて解析し

た（図 8-6）。 
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図 8-6 SKY 判定結果 
 
結果として、MiPS#25、sendaiTIG3#56 には染色体転座は見られなかった。 
 
 以上、まだ確立されていなかったヒト幹細胞に最適な標本作成条件を決定し、システマティッ

クに核型解析する系の立ち上げに成功した。 
 
（４）目標の達成度と意義 
 中間目標（平成 23 年度末）としては、「iPS 細胞の染色体解析のための細胞調製方法を最適化

し、樹立された iPS 細胞について 50 株の染色体解析を行う。その評価結果をプロジェクトチー

ム内の他の性状解析結果と合わせて総合的に解析することにより、iPS 細胞の染色体核型解析の

評価法を検討する。」であった。すでに１１種類の iPS 細胞に関してそれぞれ５０核版以上の標本

を作製し、染色体解析のための細胞調製方法確立及び実際の解析を行ってきた。今後、iPS 細胞

等幹細胞の産業化を視野に入れた場合、核型解析を行うことは必須である。一方で、そのメソド

ロジーは確立されていなかった。本研究開発の半ばにして、iPS 細胞の染色体核型解析の評価法

を確立したことは、非常に有意義である。 
 
 
２．２．６ iPS 細胞のエピゲノム情報の解析 

川崎重工業株式会社 
独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 

 
（１）事業目的と背景 
 ヒト iPS 細胞は再生医療実用化や革新的創薬の鍵として期待されているが、その実用化を決定

的に妨げている根本原因は「標準化の欠落」である。創薬応用や臨床試験に耐えうる iPS 細胞と

はどういう幹細胞かを明確に規定できる幹細胞の測定法を確立し iPS 細胞を標準化することが、
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現在待望されている。最近の幹細胞関連分野の世界的な競争により、幹細胞の多様な分化能力を

決定づける幹細胞の「エピジェネティックス」指標が科学的エビデンスに基づく幹細胞標準化を

達成するために必須であることが、この 1 年間で急速に明確となり、欧米では国家プロジェクト

も始動した。従来のマイクロアレイによって実際に転写されている遺伝子群を同定することに加

えて、幹細胞におけるエピゲノム情報を解析することによって、活性化されている遺伝子群を記

述することは、分化の方向性を予測するうえで必須である。 
 本研究では第一に、高次の転写制御機序を記述するために必須な遺伝子のＤＮＡメチル化情報

を取得するために、Infinium アレイを用いた DNA メチル化解析を行う。その結果、クラスタリ

ングなどの解析によって分化指向性情報と照合する。 
 第二に、ヒストン修飾などのアクティブマーク、インアクティブマークの分布を含むエピゲノ

ム情報の取得を、分化の方向性を一層正確に記述するために逐次検討する。 
 
（２）事業内容と目標 
 iPS 細胞のエピゲノム情報の解析を実施し、iPS 細胞の品質管理に必要な評価ファクターの明

確化を行うため、由来の異なる iPS 細胞株を、開発中の自動培養装置も活用して培養し、培養さ

れた iPS 細胞のエピゲノム情報(DNA メチル化情報及びヒストン修飾)の解析を実施する。 
 
中間目標（平成 23 年度末） 
・樹立された未分化状態の iPS 細胞の DNA メチル化情報解析を完了する。 
・樹立された未分化状態の iPS 細胞のヒストン修飾情報の解析を実施する。 
最終目標（平成 25 年度末） 
・樹立された未分化状態の iPS 細胞のヒストン修飾情報の解析を完了する。 
・得られたエピジェネティクス情報と遺伝子発現情報・糖鎖修飾情報・核型情報の統合化を行う。 
 
（３）研究成果 
 バイサルファイト処理した DNA における塩基変化の有無を調べることにより、CpG サイトの

メチル化状態を多数同時に解析することが可能である。Infinium アッセイは SNP (Single 
Nucleotide Polymorphism)解析に開発されたプラットフォームであり、任意の塩基配列に対して

アッセイをデザイン可能であり、その再現性および正確性についても定評がある。 本研究では先

ず手始めに、ヒト全ゲノムから 27,000 箇所の CpG サイトを解析可能なアレイシステムを用いた。

MiPS#25株及びその親株であるMRC5株を用いて解析を行った結果の一部を図 9-1, 2, 3に示す。 
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図 9-1 ６番染色体上に存在する幹細胞特異的マーカーPOU5F1(=Oct4)コード領域周辺のメチル

化解析 
 

 
図 9-2 ３番染色体上に存在する幹細胞特異的マーカーTDGF1 コード領域周辺のメチル化解析 
 
一般的に遺伝子コード領域近傍にある CpG アイランドが低メチル化状態にあると、転写量が高く、

高メチル化状態にあるとその遺伝子の転写量が低くなると言われている。そして、図 9-1, 2 にあ

るように、POU5F1(Oct4)、TDGF1 は確かにゲノム DNA の低メチル化状態が検出された。 
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図 9-3 １２番染色体上に存在する幹細胞特異的マーカーGDF3 コード領域周辺のメチル化解析 
 
一方で、図 9-3 にあるように、遺伝子発現量は高いが、ゲノム DNA は高メチル化している GDF3
のような遺伝子も多数同定された。ISSI, Nat Biotechnol, 7:803, 2007 で示された、ヒト ES 細胞

のマーカー遺伝子２３種を用いて、同様の解析を行ったところ、表 9-1 に示したとおりの結果と

なった。 
 

 

表 9-1 １８種類の幹細胞特異的マーカーコード領域周辺のメチル化状態 
赤字の遺伝子は nanog の発現との相関係数が０．７５以上ある遺伝子。緑字の遺伝子は相関係数

が０．５〜０．７５の遺伝子。 
 
上記の結果から、遺伝子発現量とゲノム DNA のメチル化は必ずしも一致した挙動を示さず、そ

れ故両方の観点から iPS 細胞等幹細胞の標準化を進める必要があることが明らかとなった。 
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（４）目標の達成度と意義 
 中間目標（平成 23 年度末）としては、「樹立された未分化状態の iPS 細胞の DNA メチル化情

報解析を完了する。」「樹立された未分化状態の iPS 細胞のヒストン修飾情報の解析を実施する。」

を挙げていた。前者に関しては、既にルーチンとして解析をする体制を整えており、２３年度末

までの達成は可能となった。後者に関しても適切な ChIP 用抗体の選別を進めつつあり、目標は

達成されつつある。昨今の急速な研究の進展に伴い、計画時にはなかった実施内容を追加したこ

とにより、iPS 細胞等幹細胞の標準化を加速化できたことは意義深い。 
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Ⅲ‐Ｃ 国立大学法人東京大学担当分 
1. 事業全体の成果 

１．１ 研究開発項目① 「iPS 細胞の安定供給・大量精製・保存技術の開発」 

 
東京大学 村田グループ 

ゲノムインテグレーションの危険が無い iPS 細胞作成法として、分解可能なタンパク質因子や

排出可能な低分子化合物、または、これらを複雑に混合した細胞質因子（例えば、ある時期の ES

細胞の細胞質など）の体細胞への導入法が考えられる。実際、山中らによる万能性誘導に必要な

4 つのタンパク質因子の発見は、タンパク質の寿命や濃度を最適に制御することによって、核の

リプログラミングが十分可能になることを示唆している。しかし、この 4つのタンパク質因子を

高濃度で同時に細胞に導入し機能させることは至難の業である。 

 本開発研究では、その問題克服のための有用な技術として「セミインタクト細胞リシーリング

法」を用いた。また、核のリプログラミング誘導に関わるタンパク質因子や低分子化合物のスク

リーニングやその作用メカニズムの解析に、「セミインタクト細胞可視化アッセイ」を用いた。 セ

ミインタクト細胞とは、連鎖球菌の酵素感受性毒素であるストレプトリシン O（streptolysin O: 

SLO）などを形質膜に作用させることにより、形質膜を部分的に透過性にした細胞である。オルガ

ネラや細胞骨格はインタクトに保持したまま、細胞質を流出させる、ここ（細胞を一個の試験管

に見立てて）に新たに外部より分画した細胞質成分と ATP 再生系などを添加し、細胞質に依存的

な様々な細胞内のイベント（転写、翻訳、タンパク質輸送、分解過程、タンパク質間相互作用な

ど）を再構成できる。また、光学顕微鏡下の単一細胞内で生起する再構成された生命現象を生物

物理学的、生化学的に解析できる。 

 本開発研究では、村田グループが独自に開発してきた「セミインタクト細胞リシール技術」の

利点をフルに活用し、万能性誘導に関わる山中の 4因子のリコンビナントタンパク質（His-Oct4, 

GST-Sox2, GST-Klf4, GST-c-Myc）導入よるインテグレーションの無いゲノムを持った iPS 細胞の

作成を目指した。最終的に、GFP-Oct4 とその上流配列をノッククインした調製したマウスに MEF

細胞（MEF-GFP-Oct4）をセミインタクト MEF 細胞にし、そこに L5178Y 細胞質と山中の 4因子タン

パク質を導入したリシール細胞から、多数の iPS 様コロニーを勘弁に得る方法を構築した。光学

顕微鏡による経時観察の結果、リシール後 10 時間経過頃から、GFP-Oct4 陽性細胞が観察されは

じめ、その後、GFP-Oct4 陽性細胞が次々と集合して､リシール後 20 時間〜30 時間頃には平均直径

〜100μm の iPS 様コロニーが形成される様子が観察された。そして、リシール後 20 時間〜30 時

間頃には、Oct4/Nanog/SSEA1 などの iPS 細胞形成のマーカータンパク質全てに陽性の iPS 様コロ

ニー（直径 100〜200μm）を形成したが、5〜7日後からは iPS 様コロニー内の細胞増殖は停止し、

目的の iPS 細胞形成には至らなかった。しかしリシール法は細胞内環境の改変を再現性よく解析

できることが分かり iPS 細胞樹立過程の解析に利用可能と考えられた。 

 
 
１．１ 研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解析」 

 

東京大学 塩田グループ 
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リシールされた iPS 細胞様のコロニーの評価法を確立するため、すでにキメラ形成能の評価さ

れている細胞を材料に、エピゲノムによる細胞評価系の構築を行った。iPS 細胞の評価に当たっ

ては、ゲノムワイド DNA メチル化プロフィール解析法である D-REAM 法を用い、分化多能性細胞の

標準細胞である ES 細胞と体細胞・組織の比較から、分化多能性を特徴付ける T-DMR を抽出した。

その結果分化多能性細胞の DNA メチル化プロフィールは１）分化多能性の樹立と維持に関係する

Oct4 を代表とする転写因子群と、ES で発現する遺伝子からなる標的領域の脱メチル化、２）分化

した細胞・組織特異的遺伝子のメチル化と Sall4 の結合による抑制を特徴とすることが分かった。

この情報を基に iPS 細胞を評価したところ、iPS 細胞は、キメラ形成能の良否に関わらず ES 細胞

で脱メチル化している遺伝子ネットワークはよく脱メチル化されているものの、表現系として検

出されない分化細胞、組織特異的遺伝子おいて、親細胞の脱メチル化情報が一部残された不完全

な状況にあり、不完全さとキメラ形成能の低さとの関連を認めた。さらにこれらの T-DMR は遺伝

子領域のみならず遺伝子間にも存在し、DNA メチル化によって抑制され染色体の安定性に関与す

るレトロトランスポゾンの分布と DNA メチル化プロフィールにも相関を認め、非遺伝子領域を含

めた解析が重要であることが分かった。これらのゲノムの特徴と DNA メチル化プロフィールの関

連は、ヒト・マウス ES 細胞で共通していた。DNA メチル化プロフィールによる評価は、iPS 細胞

が、表現系として現れない組織特異的遺伝子領域に DNA メチル化異常を持ち、細胞の将来運命、

すなわち iPS 細胞の分化多能性に対し影響を与えていることを示唆しており、DNA メチル化プロ

フィール解析は、これまでの表現系を中心とした解析では得ることのできない情報を提供する新

しい iPS 細胞の評価法として重要であることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

目標 研究開発成果 達成度

研究開発項目①「iPS 細胞の安定供給・大量

調製・保存技術の開発」 

①セミインタクト細胞を用いた万能性誘導

因子の可視化スクリーニング系の開発と実

行 

a) セミインタクト細胞可視化アッセイを

用いた万能性誘導タンパク質因子の評

価 

b) セミインタクト細胞可視化アッセイを

用いたエピジェネティックス改変因子

の評価 

 

②セミインタクト細胞リシーリング法を用

いた iPS 細胞の作成法の開発 

 

 

Oct4-GFP 遺伝子をノックインしたマウス MEF 細胞を

用い多セミインタクト細胞リシール法を利用し、

GFP-Oct4 の発現を指標に、導入した細胞質やタンパ

ク質(群)の万能性誘導を簡便に、しかも単一細胞〜

数十個の細胞レベルで可視化スクリーニングする系

を構築できた。 

 

 

 

 

Oct4-GFP 遺伝子をノックインしたマウス MEF 細胞に

山中 4因子を中心としたリコンビナントタンパク質

 

 

○ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

△ 
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a) セミインタクト細胞リシーリング技術

を用いた iPS 細胞の作成条件の検討 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③セミインタクト細胞可視化アッセイを用

いた万能性誘導因子の作用機序の解析 

a) 万能性化誘導の初期過程に生起する核

内イベントの可視化法の開発 

b) 万能性化誘導因子の作用メカニズムの

可視化解析 

 

 

 

や各種細胞質を導入したリシール MEF 細胞を様々な

条件で培養し続けることにより、Oct4-GFP、内在性

Oct4、Nanog、膜タンパク質 SSEA1 などの万能性マー

カータンパク質陽性細胞コロニー(直径 100〜200 ミ

クロン)多数を､リシール後 3 日以内で作成する条件

を発見した。しかし、5日以降で細胞増殖が停止し､

コロニーはそのまま脂肪細胞へと分化してしまう結

果となった。リシール後 4 日以降のコロニーに対し

て､細胞増殖能獲得に様々な生育条件を試したが、最

終的に iPS 細胞獲得には至らなかった。（しかし、少

なくとも、タンパク質導入法により、導入タンパク

質や細胞質の暴露による核内エピジェネティックス

状況変化を誘導できたことで、今後の新しく安全な

細胞形質転換法として利用できることがわかった。） 

 

GFP-Oct4 遺伝子をノックインしたマウス MEF 細胞を

用い、山中 4 因子や各種細胞質を導入したセミイン

タクト MEF 細胞のリシール細胞を、リシール直後か

ら単一細胞レベルで経時的に蛍光観察するアッセイ

系を構築した。これにより、リシール初期過程にお

ける GFP-Oct4 の発現の時間的経過や GFP-Oct4 陽性

細胞集団の動態解析を行い、セミインタクト細胞リ

シール法による iPS 細胞作成には、導入タンパク質

の一時的な暴露によるマーカータンパク質の発現は

十分可能であること、しかし、その細胞の増殖能を

活性化するにはそれらタンパク質発現のタイミング

を考慮すべきこと、などがわかった。むしろ、山中

の 4因子やウイルス法による iPS 細胞作成の条件に

こだわらず、①で構築したスクリーニング系を用い

た万能性誘導因子タンパク質選別のやり直しなど、

全く新規の方法論を展開すべきであることがわかっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

○ 

研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解析」

 

④作成・選別された iPS 細胞のエピゲノム

解析を基礎とした細胞評価系の開発 

a) 既存のiPS細胞の D-REAM法によるエピ

ゲノム解析とエピゲノム情報をベース

とした細胞標準化のための検討 

b) セミインタクト細胞リシーリング法で

作成した iPS 細胞のエピゲノムによる

評価・選別 

c) D-REAM 法と高速メガ・シーケンスを組

み合わせた改良法によるヒト iPS 細胞

のエピゲノム解析と安全な iPS 細胞の

作成法の改良・評価・選別法の開発 

 

 

正常な ES 細胞の D-REAM 法に基づくエピゲノム解析

の結果から、iPS 細胞の評価には、①分化多能性に関

与することが知られている因子の遺伝子、②母細胞

の組織・細胞特異的遺伝子、③反復配列を含む非遺

伝子領域の DNA メチル化プロフィールの解析が重要

であることが分かった。特に反復配列を含む分化多

能性細胞の DNA メチル化プロフィールの特徴はマウ

ス・ヒトで共通している部分が多く、D-REAM 法に基

づくエピゲノム評価法はマウス・ヒトともに有効で

あり、標準 iPS 細胞の評価に成功した。エピゲノム

解析結果を基にし、少量サンプルでのセミインタク

ト細胞リシーリング法での iPS 細胞の評価も可能に

なった。これらの情報を基盤とすることにより、安

全な iPS 細胞の作成法の改良・評価・選別法の開発

が可能になる。 

 

 

○ 
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2. 研究開発項目ごとの成果 

２．１ 研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

 

東京大学・大学院総合文化研究科 

村田グループ 

１．事業の目的と背景 

本事業の目的は、１）東大・村田グループが独自に開発してきた「セミインタクト細胞リシー

ル法(細胞質交換法)」を用い核内ゲノムの初期化を達成し、タンパク質導入だけによる、ゲノム

インテグレーションのない安全な万能性幹細胞作成技術を確立する。２）その方法で得られた iPS

細胞の効率的作成と安全性・安定性の確保を目的とし、独自に開発したゲノム全域 DNA メチル化

法 D-REAM とメガ・シークエンス法を組み合わせた「エピゲノム解析」を実行することで、エピゲ

ノム情報を基盤にした全く新しい iPS 細胞作成・評価システムを創成することである。 

万能性幹細胞の作成技術として、これまでは、細胞融合法、核移植法が主に用いられていたが、

最近ではヒト卵子を扱うという倫理上の問題と安定な卵子の供給の困難さの問題を一度にクリア

ーした山中らの確立した誘導法が使用されている。しかし、万能性誘導因子発現をレトロウイル

スベクターに依存していること、細胞の形質転換に伴う癌化細胞の混在や iPS 細胞化の基本メカ

ニズムが解明されていないこと、形質転換効率の低さによる十分な iPS 細胞数取得の困難さ、そ

して、その安全性と有用性の指標となる細胞評価法が無いことなどが、再生医療や遺伝子治療へ

の応用を考える上での実質的な問題となっている。本研究では、村田グループが独自に開発して

きた「セミインタクト細胞アッセイ」及び「セミインタクト細胞リシーリング技術」の利点をフ

ルに活用し、万能性誘導因子（特に、タンパク質）のスクリーニング系を構築し、スクリーニン

グで得られた因子をもとにタンパク質誘導によるインテグレーションの無いゲノムを持った iPS

細胞の作成を目指す。 

 

２．事業内容と目標 

 ゲノムインテグレーションの危険が無い iPS 細胞作成法として、分解可能なタンパク質因子や

排出可能な低分子化合物、または、これらを複雑に混合した細胞質因子（例えば、ある時期の ES

細胞の細胞質など）の体細胞への導入法が考

えられる。実際、山中らの 4つのタンパク質

因子の発見は、タンパク質の寿命や濃度を最

適に制御することによって、核のリプログラ

ミングが十分可能になることを示唆してい

る。しかし、上記 4つのタンパク質因子の作

用過程や細胞質・核内でのタンパク質ネット

ワークや相互作用カスケードが不明の現状

では、iPS 細胞化に必要なタンパク質の種類

とその機能発現のタイミングを制御するこ

と、そして、多種類（数十種類が必要かもし

図 1 セミインタクト細胞リシール法を用いた iPS 細胞創成 

   の概念図：
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れない！）のタンパク質を高濃度で同時に細胞に導入し機能させることは非常に困難である。 

 本開発研究では、その問題克服のための有用な技術として「セミインタクト細胞リシーリング

法」を用いる。また、核のリプログラミング誘導に関わるタンパク質因子や低分子化合物のスク

リーニングやその作用メカニズムの解析に、「セミインタクト細胞可視化アッセイ」を用いる。 セ

ミインタクト細胞とは、連鎖球菌の酵素感受性毒素であるストレプトリシン O（streptolysin O: 

SLO）などを形質膜に作用させることにより、形質膜を部分的に透過性にした細胞である。オルガ

ネラや細胞骨格はインタクトに保持したまま、細胞質を流出させる、ここ（細胞を一個の試験管

に見立てて）に新たに外部より分画した細胞質成分と ATP 再生系などを添加し、細胞質に依存的

な様々な細胞内のイベント（転写、翻訳、タンパク質輸送、分解過程、タンパク質間相互作用な

ど）を再構成できる（図１）。また、光学顕微鏡下の単一細胞内で生起する再構成された生命現象

を生物物理学的、生化学的に解析できる。これらリシール技術を利用し、具体的には以下の項目

について研究開発を進める。 

 

①セミインタクト細胞を用いた万能性誘導因子の可視化スクリーニング系の開発と実行 

 セミインタクト細胞可視化アッセイ技術と Oct4-GFP をノックインした Mef 細胞株を用い、今ま

でに報告されている誘導因子（タンパク質、化合物など）の有効性を、Oct4-GFP などの遺伝子産

物の発現を指標に評価する実験系を構築する。それを用い、万能性化誘導タンパク質を含むタン

パク質因子を中心に､万能性化誘導に関わるエピジェネティクス改変誘導因子のスクリーニン

グ・評価を行う。 

 

 ②セミインタクト細胞リシール法を用いたiPS細胞の作成法の開発（村田グループ、塩田グルー

プ）： 

 上記項目①で評価した万能性誘導因子（タンパク質、細胞質、低分子化合物など）やエピジェ

ネティクス改変因子をセミインタクト細胞化したMEF細胞またはマウス個体より調製した初代培

養繊維芽細胞などに導入し、セミインタクト細胞リシーリング法を駆使してインテグレーション

のない状態（タンパク質成分のみの導入）でiPS細胞を実際に作成する。同時に、リシール後でき

るだけ早い時期に（少数の細胞で）導入したタンパク質が未分化マーカータンパク質(Oct4，Nanog

や細胞表面タンパク質マーカーHESCA-1等)の発現を誘起することを検出・解析・追跡する。 

 

③セミインタクト細胞可視化アッセイを用いた万能性誘導因子の作用機序の解析（村田グループ、

塩田グループ）： 

 上記項目①で構築した万能性化誘導タンパク質因子またはエピジェネティクス改変因子の評価

系を用い、万能性化誘導の最も初期（誘導後1〜2日目）に誘起される核内イベント（Oct4遺伝子

発現制御に関わるエピジェネティクス変化など）の可視化解析を行い、万能性化誘導のトリガー

探索とその誘導メカニズム研究を行い、セミインタクト細胞リシール法を用いたiPS細胞作成法に

フィードバックし、安全でより効率的なiPS細胞作成法を構築する。 

 

３．研究成果 

①セミインタクト細胞を用いた万能性誘導因子の可視化スクリーニング系の開発と実行 
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  セミインタクト細胞可視化アッセイ技術とGFP-Oct4ノックインしたMEF細胞株を用い、山中ら

の同定した4種の万能性化誘

導タンパク質因子を用いた､

万能性誘導細胞質・因子の評

価及び解析系を構築した(図

２)。具体的には、GFP-Oct4

とそのプロモーター領域を

含む上流配列と共にノック

クインしたマウスよりMEF細

胞を調製した。この細胞を②

で設定した条件下でセミイ

ン タ ク ト MEF 細 胞 に し 、

L5178Y細胞質と山中の4因子

のリコンビナントタンパク質

（His-Oct4, GST-Sox2, GST-Klf4, GST-c-Myc）を導入後リシール(再封入)した。この他の導入細

胞質・タンパク質群として，L5178Y細胞質と山中の3因子(His-Oct4, GST-Sox2, GST-Klf4)を導入

したもの、L5178Y細胞質の代わりにES細胞細胞質を導入したもの、ES細胞細胞質のみ導入したも

の、などを用いた。リシール細胞をMMC処理したフィーダーMEF細胞が前培養されているφ35mm 

dishに捲き込み、直ぐにES細胞用培地で培養を開始した。細胞質が置換されたリシールMEF細胞に

おけるGFP—Oct4の発現（GFP蛍光）を蛍光顕微鏡下で経時的観察した。 

図２ GFP-Oct4 ノックイン MEF 細胞を用いた iPS 細胞化 

   誘導因子の評価系とその作用機序解析系の構築  

  その結果、4因子導入のリシール細胞でのみ、1日目からOct4-GFP陽性の細胞が現れ始め、2〜3

日後にはその細胞が細胞集団となって増殖して行く様子が観察された（③で詳述）。細胞集団（細

胞数として〜100個前後、コロニーには未だなっていない）数は、35mm dish 当たり約5個見いだ

された。この他の条件では、GFP-Oct4のシグナルは見いだされるが、細胞塊ができる前に死滅す

ることが多くみられた。興味深いことに、リシール後のGFP-Oct4発現細胞では、GFP-Oct4の細胞

内局在パターンが2種類に分かれて観察された。一つは、核内への局在パターンであり、もう一方

は細胞質に局在化するパターン

である。後者のパターンの場合

は、細胞の増殖前に死滅するこ

とが多かった。 

図３ セミインタクト細胞リシーリング法を用いた 
    iPS 細胞作成技術の基本プロトコール 

  ここで構築した可視化スク

リーニングシステムにより、24

〜96wellの細胞培養プレート内

の単一〜数十個の細胞内の

GFP-Oct4発現状態を指標に、万

能性誘導因子が簡便にスクリー

ニングすることが可能となった。 
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②セミインタクト細胞リシール法を用いた iPS 細胞の作成法の開発 

 まず、セミインタクト細胞リシール技術の再現性・効率向上の条件を検討した。その結果、図３

に示すプロトコールを用いることにより、再現性が良く､生存率の高いリシールMEF細胞が得られ

ることがわかった。次に、マウスES細胞質や山中らの4因子等を様々な条件下で具体的には、〜１

０５個のMEF細胞タンパク質因子導入・リシール後、60mm dishに捲き込み、2mM バルプロ酸(VPA)

存在下のMEF用培地で7日間培養した。7日目に生存している細胞を全てdishからはがし、MMC処理

したMEF細胞をフィーダー細胞として捲き込んであるdishにおいてES細胞用培地でさらに30〜35

日培養した。その結果、L5178Y細胞質と山中のタンパク質4因子のリコンビナントタンパク質を導

入したリシールMEF細胞において､リシール後30以後にiPS細胞様コロニー(直径＜100mm)が観察さ

れた。このコロニーは､アルカリホスファターゼ染色陽性コロニーであったが、コロニー形成効率

は約0.001％であった。このiPS細胞様コロニーをピックアップし、MMC処理したフィーダーMEF細

胞が前培養されているφ35mm dishに捲き込んだところ、5〜10日後に同様なコロニーが多数形成

されたが、Oct4/Nanog染色陽性のコロニーは3種だけであり(図３右下写真)、これらのコロニーは

その後生育を止めたままの状態となった。以上の結果を踏まえて､その後、(1)リシーリングMEF

細胞の選択、(2)MMC処理したフィーダーMEF細胞の種類と捲き込み数等の条件、(3)ES培地への交

換時期、などに検討を重ね、以下の条件で得たリシールMEF細胞において、 効率の良いiPS細胞様

コロニー(Oct4染色陽性)をえることがわかった。リシール細胞はマウスより調製した新鮮なMEF

細胞をP3〜4の条件で用い(1)､同じくマウスより調製したフィーダーMEF細胞を薄く捲き込む(2)、

そして、リシール細胞は調製後直ぐにES細胞用培地で培養する(3)などである。また、フィーダー

細胞フリー用の市販のiPS細胞用培地(Millipore製)を用いることにより、リシール後の細胞の培

養にはフィーダー細胞は不必要ともなった。しかし、リシール直後のタンパク質導入MEF細胞を経

時観察するシステムを開発し、その増殖の様子を単一コロニー単位で追跡した結果、リシール後7

日以降では、細胞増殖がほとんどのコロニーで停止していることもわかった（③結果で詳述）。 

 

 ③セミインタクト細胞可視化アッセイを用いた万能性誘導因子の作用機序の解析： 

 今までの条件検討により、セ

ミインタクト細胞リシール技

術と用い、GFP-Oct4をノックイ

ンしたマウスより調製したMEF

細胞に、山中の4種の万能性化

誘導タンパク質因子（Oct4, 

Sox2, Klf4, c-Myc）を導入し

たリシール細胞を簡便に､しか

も大量に調製できる基本プロ

トコールを確立した。この確立

した方法によって､4因子タン

パク質導入直後から､リシール

細 胞 の 形 態 ・ 性 状 変 化 を
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GFP-Oct4発現や発現細胞のコロニー形成状態の時間変化などを指標に追跡した。観察の結果、リ

シール後10時間経過頃から、単一のGFP-Oct4発現細胞が観察されはじめ、その後、GFP-Oct4陽性

細胞が次々と集合して､リシール後20時間〜30時間頃には平均直径〜100μmのiPS様コロニーが形

成される様子が培養dishのいたるところで観察された(図４A)。このiPS様コロニーは、リシール

後40時間経過頃から大きく2種類の運命をたどることが観察された。一つは､形成されたコロニー

からGFP-Oct4細胞が分離して行き結果的にコロニーが崩壊するもの（図４B:矢印①）、一方は､コ

ロニー形成が停止し､そのまま直径約〜100μmの大きさで増殖または細胞集合が停止するもので

ある（図４B:矢印②）。後者のコロニーは､その殆どがリシール後5日経過頃から脂肪細胞様に形態

が変化した。興味深いことに、リシール後20時間〜30時間頃に形成されるiPS様コロニーは、

Oct4/Nanog/SSEA1などのiPS細胞形成過程で段階的に発現が知られているマーカータンパク質全

てに陽性を示した。この様な､同時的なマーカータンパク質の発現は、タンパク質導入法による 

iPS細胞作成法の利点であると同時に､発現のタイミングを操作できないという難点でもある。そ

こで、次に、リシール操作自体が標的細胞の遺伝子発現にどの様な影響を与えるかを調べるとと

もに、リシール操作だけによるOct4-GFPの発現が誘導されるかどうかを検証するため､野生型マウ

ス(GFP-Oct4をノックインしていないマウス)から調製したMEF細胞の「リシール処理」による遺伝

子発現への影響を検討した。先ず、MEF細胞をセミインタクトにしL5178Y細胞質を添加したあとリ

シール操作を施した。一晩培養後mRNAを抽出し、Whole Mouse Genome Oligo Microarray (Agilent

社)を用いて遺伝子発現解析を行った。マイクロアレイ解析の結果、リシールした細胞でも遺伝子

発現パターンはインタクト細胞とほぼ同一であることがわかった（相関係数>0.98）。少数ではあ

るが、顕著に発現量が上昇した遺伝子は、Slc7a11（アミノ酸トランスポーター）、Gsta1〜4（グ

ルタチオン転移酵素）、Prl2c3（サイトカイン）、Hmox1（ヘムオキシゲナーゼ１）、Akr1c18（アル

ド−ケト還元酵素）であり、顕著に発現量が減少した遺伝子はMyh2（ミオシン重鎖）、Myl1（ミオ

シン軽鎖）、Cnn1（カルモジュリン・アクチン結合タンパク質）、Gjb2（ギャップジャンクション

効率

方の細胞群の核

均一な GFP 染色像が見られた。今後、この核の状態が異なる 2 種類の細胞を本可視化システム

構成タンパク質）であった。しかし、リシール操作のみによってOct4など山中4因子の発現は見ら

れなかった。 

  以上の結果から、山中4因子導入後のリシール細胞内では､iPS細胞マーカータンパク質が､導入

タンパク質に依存して発現しているにもかかわらず iPS細胞となり得ない原因の一つは、リシー

ル後約2日以後に細胞増殖が停止することであると判断した。そこで、山中４因子と様々な阻害剤

の組み合わせ、万能性誘導培地の種類・添加時期、リシール細胞の数と捲き込むためのdish 形状

など、様々な条件下でのより大型で増殖能を持つiPS様コロニー生成条件を検討した。その結果、

リシール後の細胞を巻き込むdishの底面積が小さく、逆ピラミッド型底面を持つdishにおいて、4

因子導入のリシール細胞､及び、Oct4,Klf4のタンパク質因子2因子と三種阻害剤（VPA (final 

0.5mM)  : HDAC inhibitor, CHIR99021 (final 3μM):GSK3βinhibitor, RepSox (final 1μM) : 

transforming growth factor (TGF)-β inhibitor）混合処理細胞において､今までよりも高

で直径の大きい（＞200μm）Oct4-GFP 陽性のiPS様コロニー形成を達成した。しかし、これらの

大型コロニーの殆ども７日以降の増殖は停止し、脂肪細胞様に変化するものが多かった。 

 興味深いことに、GFP-Oct4 発現細胞の核の GFP 染色パターンは 2 種類有り、一つは､マウス細

胞特有のサテライトDNA領域などを中心にヘテロなGFP染色像が観察されたが､他

は
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で追跡することで iPS 細胞形成過程の解析が十分可能であることがわかった。 

 

２．２ 研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解析」 

東京大学・大学院農学生命科学研究科 

クローン動物でも違いが検出される。すなわち、DNAメチル化プロフィールの解析

は

メチル化プロフィールを指標とした、効率的でシステマテ

ックな細胞評価系を構築し、上に挙げた現在の iPS 細胞作成時の諸問題を改善し、品質が標準

成を目指す。 

 

を、全体のDNAメチル化プロフィール違いを利用して区別すること

が

慮する

必要がある。そのため本研究においてD-REAM法と高速メガ・シーケンスを組み合わせた改良法を

める。 

 

塩田グループ 

１．事業の目的と背景 

これまでES細胞やiPS細胞、およびそれらを分化誘導させて作られる分化細胞の評価には主に少

数の遺伝子セットからなるトランスクリプトーム解析が用いられてきた。しかし、転写はヒスト

ン修飾とDNAメチル化によって制御されており、さらに主要な組織特異的遺伝子発現は、DNAメチ

ル化プロフィールに反映される。DNAメチル化プロフィールは、ゲノム上に膨大にある細胞・組織

依存的メチル化領域（Tissue dependent differentially methylated region、T-DMR）の細胞ご

とのメチル化状況の組み合わせからなり、マウス組織のDNAメチル化プロフィール解析から、細

胞・組織特異的な遺伝に発現に重要な転写因子、そしてそれらが結合し制御する遺伝子の両者が

協調的に制御されていることが分かった。また、DNAメチル化プロフィールは、分化多能性を示す

ES・EG間でも異なっており、さらに重要なことに、ほとんどは正常であるものの、一部に異常を

呈すようになる

、細胞の特徴や細胞同士の類似性、違いを明確にすることを可能にし、細胞の評価に有用な情

報を与える。 

本研究では、塩田グループが開発した D-REAM 法を中心としたエピゲノム解析法を駆使し、リシ

ール法などで得られた iPS 細胞の DNA

ィ

化された iPS 細胞の作

２．事業内容と目標 

本研究では、ゲノム上にある膨大なT-DMRから構成されるDNAメチル化プロフィールを解析する

ために、D-REAM法を主に用いる。塩田グループが独自に開発したD-REAM法は、メチル化感受性制

限酵素とゲノムタイリングアレイを組み合わせて、低メチル化領域を検出する方法であり、すで

にマウスES細胞とEG細胞の違い

可能であることを示しており、本研究で作製するiPS細胞のDNAメチル化を指標とした評価にも

応用することが可能である。 

D-REAM法は制限酵素を解析に用いるため、ヒト細胞ではゲノム変異（SNPｓ）の影響を考

開発し、ヒトiPS細胞の評価を行う。具体的には以下の項目について研究開発を進

 

④作成・選別されたiPS細胞のエピゲノム解析を基礎とした細胞評価系の開発： 

既存のiPS細胞と新たに作成・選別されたiPS細胞を、D-REAM法によるエピゲノム解析、さらに

他のDNAメチル化解析（COBRA法やバイサルファイトシークエンシング法など）やヒストン解析法
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と組み合わせることにより、エピゲノム情報をベースとした細胞標準化のための検討を行う。同

時に、セミインタクト細胞リシーリング法で作成したiPS細胞のエピゲノムによる評価・選別を、

で

法を開発し、ヒトiPS細胞のエピゲ

ム解析の精度を向上させる。これらの情報をフィードバックさせることにより、安全なiPS細胞

を進めるとともに評価・選別法を開発する。 

④

の組み合わせにより転写が制御されている。T-DMR は少なくともゲノム上に数千

カ

に

ES 細胞のエピゲノム解析の結果を基にした DNA メチル化プロフィールを用い、京都大学山中等に

よって樹立された、キメラ形成能を有することが確認されている iPS 細胞の解析を行った。 

きるだけ早い時期（少量の細胞）に行うため、ES細胞のエピゲノム解析により選択したT-DMR

からなるDNAメチル化プロフィールの解析を、マイクロチップリアルタイムPCR装置を用いて行う。 

さらにD-REAM法と高速メガ・シーケンスを組み合わせた改良

ノ

の作成法の改良

 

３．研究成果 

作成・選別されたiPS細胞のエピゲノム解析を基礎とした細胞評価系の開発： 

④-１ エピゲノム解析を基礎とした細胞評価系の開発： 

これまでの解析から、成体を構成する細胞、組織がその特徴的な機能を発揮し、機能を維持し

ていく基盤には DNA メチル化を含めたエピジェネティック機構が重要であることが分かってきて

いる。また組織・細胞特異的な遺伝子の転写制御に重要な転写因子のプロモーターには、組織・

細胞依存的にメチル化状況の変化する部位 T-DMR があり、T-DMR のメチル化状況と付随するヒス

トンの修飾状況

所あり、それらのメチル化状況の組み合わせ、DNA メチル化プロフィールも組織・細胞特有の

ものである。 

iPS 細胞という未知の細胞の正常性を評価するにあたり、基準となる正常な細胞を調べる必要

がある。まず始めに、プロモーター領域に焦点を当てた D-REAM 法により、分化多能性の基準細胞

である ES 細胞およびマウス正常組織のゲノムワイド DNA メチル化解析を進めた(図５)。さら

 

マウス ES 細胞の DNA メチル化解析は、正常個体の分化した組織（肝臓、脳、腎臓）を対照とす

ることにより行った（図６）。その結果、ES 細胞の DNA メチル化プロフィールは、１）分化多能

性の獲得と維持に重要である山中 4 因子を含めた転写因子と、その標的遺伝子にある T-DMR が脱

メチル化状況にあること、２）成体組織で組織特異的に発現する遺伝子の T-DMR がメチル化状況

にあることを特徴とすることが分かった。また iPS 細胞の樹立を促進することが報告されている

Sall4 の標的部

図５ D-REAM 法の原理。メチル化感受性酵素

HpyCH4IV で切断した断片を選択的に増幅さ

せ、マイクロアレイとハイブリダイズさせた後、バ

イオインフォマティクスにより切断部位（脱メチ

ル化サイト）を決定する。異なるサンプル間のシ

グナルを比較することにより、組織・細胞依存的

同定する。 
にメチル化の度合いの異なる部位、T-DMR を

位が、体細胞で発現するメチル化されている T-DMR を持つ遺伝子に集中している

190 
 



 

ことが分かり(図７)、Sall4 が iPS 細胞樹立の課程で組織特異的遺伝子の抑制に関与することが

示唆された。 

率

メラ形成率の低い iPS 細胞により顕著であった。このことは、ES 細胞のエピゲノムを基準にする

ことにより iPS 細胞の評価が可能であることを示している。 

 

明確になった ES 細胞の DNA メチル化プロフィールは、これまでに樹立された他の分化多能性細

胞である EC 細胞にも共通しており、さらにキメラ形成能を示した iPS 細胞でも高度に類似してい

た（図８）。特に分化多能性の発現・維持に関わる遺伝子は iPS 細胞でも脱メチル化状況にあった。

また iPS 細胞の親株のメチル化状況を比較すると、ES 脱メチル化 T-DMR の多くは iPS 細胞産生効

して不完全な T-DMR の割合は、キ

の良い MEF ですでに脱メチル化状況にあることも分かり、親株のメチル化状況が iPS 細胞産生

効率に大きな影響を与えていることが示唆された。 

その一方組織特異的発現遺伝子の T-DMR の一部は、iPS細胞の元細胞の特徴を一部残しており、

ES と比較して不完全な状態にあることが分かった（図９）。そ

 

図８ ES 細胞で脱メチル化される T-DMR（ES コ

ア T-DMR)による iPS 細胞の評価 iPS 細胞で

は分化多能性幹細胞の機能発現に強く関与す

る ES コア T-DMR の脱メチル化プロフィール 

はほぼ正常に形成されている。 

図７ 分化多能性に関連する転写因子の DNA

メチル化とその標的領域（ChIP で結合が確認さ

れている領域）のメチル化状況、転写因子は

ES で脱メチル化されているが、その標的は必

Sall4 の標的はほとんどがメチル化されている。 
ずしも脱メチル化されているわけでは無く、

図６ マウス ES 細胞の T-DMR を持つ遺伝子の

同定。マウス ES 細胞の D-REAM データを脳、

肝臓、腎臓と比較し、すべての臓器に対して脱

メチル化している T-DMR を持つ遺伝子を ES コ

ア遺伝子、それぞれの臓器に対して ES 細胞の

方がメチル化されている T-DMR を持つ遺伝子

を組織特異的低メチル化遺伝子とし、解析し

た。 
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図９ iPS細胞の不完全なメチル化 iPS細胞ではES・EG細胞で

メチル化され、iPS 細胞の親細胞では脱メチル化されている領域

のメチル化が不完全で有り、その状況は株によっ 

て異なっている。 

 

④-2 マウス iPS 細胞の不完全な DNA メチル化プロフィールと分化多能性についての解析 

マウスES細胞のDNAメチル化プロフィールに基づく解析によるiPS細胞の評価が可能であるこ

とを検証するため、京都大学山中研でキメラ形成能評価済みの、さらに複数の iPS 細胞の解析を

行った。 

キメラ形成能が著しく低く、高頻度に癌化するマウス尾部線維芽細胞由来株は、ゲノム全域に

脱メチル化傾向を示し、その一方、分化多能性を代表する EShyｐo T-DMR の脱メチル化も不十分

で有り、DNA メチル化プロフィールは分化多能性細胞の性質とも正常生体組織のものとも著しく

異なる。一方高いキメラ能を示す胃上皮細胞由来株は、EShypo 遺伝子、EShyper 遺伝子領域とも

に ES 細胞同様のメチル化状況を示した(図１０)。すなわち、解析に加えた iPS 細胞においても、

キメラ形成能の低さとエピゲノムの不完全さに一定の関連があることを確認した。 

 

図１０ マウス ES 細胞脱メチル化 T-DMR（コア T-DMR）

による iPS 細胞の分類。尾部線維芽細胞由来 iPS 細胞は

他の分化多能性細胞とは著しく異なる細胞として分類さ

れ(赤囲み)、体細胞のクラスター（黄囲み）近傍に配置さ

れる。一方胃上皮細胞由来の iPS 細胞（緑囲み）は ES・

EG 細胞（青囲み）に最も近い位置に分類された 

これらの株を試験管内神経分化培養系に供し、神経分化能を比較したところ、分化培養系のみ

では判断できない情報を DNA メチル化プロフィールが表していると考えられる。 

 

神経分化が正常でなかった株については、分化後の発現プロフィール解析を行った。発現異常

を起こす染色体に偏りがあった。 

 

④-3 ゲノム配列とエピゲノム情報についての解析 

これまでに示したように、分化多能性を示す細胞である ES と iPS 細胞のエピゲノム上の特徴は

高度に類似しているおり、遺伝子の機能で分類した場合に、分化多能性に関わる遺伝子の脱メチ

ル化、最終分化した組織・細胞で発現する組織特異的遺伝子のメチル化が特徴である。しかしゲ
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ノムのほとんどの領域は非遺伝子領域で有り、非遺伝子領域を含めたエピゲノムとゲノムとの関

連を調べることにより、iPS 細胞におけるエピゲノム異常・染色体異常につながる有用な情報が

得られるのでは無いかと考え、ES 細胞を特徴付ける T-DMR 近傍のゲノム配列の特徴を調べた。 

配列上の大きな特徴に一つは、脱メチル化している T-DMR の近傍には、CpG が多いという共通

する配列的特徴があり、脱メチル化している T-DMR を持つ遺伝子には、CpG アイランドを転写開

始点付近に持つ遺伝子が有意に多く含まれることを見いだした。すなわち高い CpG 頻度が分化多

能性の獲得と維持に重要なゲノムの特徴の一つである。 

さらに驚いたことにこれまで分かってきた分化多能性の維持に重要な機能を担う遺伝子以外に、

これまでその重要性が軽視されてきた可動性遺伝因子の分布に有意な偏りがあることが分かった。

EShypo遺伝子の周辺にはマウス優占種のSINEであるB1, B2が多く、EShyper遺伝子周辺にはLINE

が有意に多かった（図１１）。この結果は、遺伝子領域だけでは無く非遺伝子領域を含めた解析が

重要であることを強く示唆している。 

 

図１１ マウス EShypo 遺伝子の周

辺の可動性遺伝因子の密度。ES

脱メチル化 T-DMR の周辺に SINE

が多く、LINE が少ない。 

そこで T-DMR とゲノム配列の特徴を、非遺伝子領域を含め、より詳細に解析するため、フルタ

イリングアレイを用いた D-REAM 法を開発した。さらに D-REAM 法と高速メガ・シーケンス法を組

み合わせた改良法によるマウス基準細胞のデータ取得を行った。フルタイリングアレイの結果は

メガシーケンシングの結果を解析する上で重要な情報となり、また期待通りの解像度の結果を得

ることができた。 

これらの DNA メチル化プロフィールを構成する T-DMR を検索・可視化できるデータベースを作

成した。 

 

④-4 ヒト標準 iPS 細胞の D-REAM 解析 

マウスES細胞のDNAメチル化プロフィール情報を基にマウスiPS細胞のプロファイリングを行

うことが可能となったことを受け、ヒト ES 細胞の DNA メチルプロフィール解析を基盤としたヒト

iPS 細胞のプロファイリングを行った。 

ヒト ES 細胞のゲノム DNA を京都大学中辻憲夫博士研究グループにより供与いただき、D-REAM

法により DNA メチル化プロフィール解析を行った。マウス ES 細胞で確認された分化多能性細胞の

エピゲノムとゲノムの特徴があることが分かった。 

これらの情報を基にヒト iPS 細胞を D-REAM 法で解析したところ、iPS が分化多能性細胞に分類

され、エピゲノムに基づく細胞の分類が可能であることが確認された。 
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④-5 セミインタクト細胞リシーリング法による iPS 細胞の評価 

マイクロチップ PCR 装置を用いた少量多検体解析 

マイクロチップ PCR 装置（BioMark)を用いた解析系の開発を進めた。マウス ES 細胞のエピゲノ

ム情報に基づいた、マウス iPS 細胞評価のための、少量細胞による遺伝子発現解析系の確立に成

功した。この系、および少量サンプルでの DNA メチル化解析を用い、セミインタクト細胞リシー

リング法により作出した iPS 細胞様コロニーの解析を行った。 
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Ⅳ. 実用化、事業化の見通しについて 

Ⅳ‐Ａ 一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム担当分 

 
1. 実用化、事業化の見通し 

1.① 研究開発項目① 「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

1.①-1 新規多能性誘導因子の探索 

新規 iPS 細胞誘導因子に関する特許出願 2 件（米国仮出願 1 件、PCT 出願 1 件）、高効率な iPS
細胞誘導法で米国仮出願を申請しており、知財確保を行っている。これらの知財のライセンシン

グに関しても検討しており、市場ニーズは大きい。現在、新規因子で作製されたマウスの長期の

発がんテストを行っており、成果の実用化の可能性は極めて高い。 
 

1.①-2 多分化能誘導法を効率化する化合物の探索 

Klf4 プロモーター活性化化合物に関しては、現在専門家が詳細な検討を進めている。本検証に

おいて、有効性が確認された場合、マウス ES 細胞と同等な性質を持った、霊長類初の ES 細胞

の確立が可能となり、市場ニーズは極めて高いと考えられる。 
また、センダイウイルス除去法に関しては、詳細な検証を①-3 グループで進めているが、再生

医療での応用を考えないのであれば、開発した手法で十分応用が可能と考えられる。また、セン

ダイウイルス除去物質に関しては、現在最終的な活性を確認中であるが、有効な活性が認められ

れば今後継続するグループへ予算に応じて提供することも可能である。 
 

1.①-3 安全な遺伝子導入法の開発 

安全な遺伝子導入法の実用化の進捗状況としては、産総研が開発した iPS 細胞作製用 SeVdp ベ

クターは、22 年度は iPS4 拠点の 1 つ東京大学・医科学研究所で評価が開始された。それに続い

て 23 年度からは京都大学・iPS 細胞研究所での評価も開始される予定で、実用化に向けた評価は

順調に進捗している。今後は、これらの専門家からフィードバックされた評価情報と、産総研独

自の研究成果とを組み合わせて、さらに実用化に向けた改良を重ねる予定である。 
 これまでは数多く樹立したiPS細胞からごく少数の分化能が高いiPS細胞を選び出す必要があ

ったため、医療や創薬への応用はなかなか実現せず、いったん完成した良質のiPS細胞を多くのユ

ーザーが使うという状況であったためベクターそのものの市場ニーズが高いとはいえなかった。

しかし、SeVdpベクターがiPS細胞作製の標準法として実用化されれば、個々の患者の末梢血から

均質なiPS細胞を樹立して医療や創薬・基礎研究に応用することが現実のものとなり、受託事業と

しても一気に普及することが期待されるので、幅広いニーズがあると予想される。実際に、論文

発表後は海外からの問い合わせもあるので、日本標準ではなく世界標準にできるように頑張りた

い。 
SeVdp ベクターによる iPS 細胞の作製は産総研独自の特許に基づく成果であり、他に例をみな

い効果を持ったシステムなので、実用化できる可能性は極めて高い。ただ、この分野は非常に競

争が激しく、新たな技術が出て成果はすぐに陳腐化してしまう恐れがある。常に世界のトップレ

ベルの成果を目指して今後とも気を許さずに研究を続けたい。 
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1.② 研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

 
iPS細胞等幹細胞やそこから誘導した分化誘導細胞の性質を規定する有用なマーカーの開発及

び取得したマーカーを活用した選別、評価のための要素技術の開発は、安定した一定基準の分化

細胞を再生医療等に供給するためには必須の開発項目である。研究開発項目②では、これらのマ

ーカー探索を実施しているが、そのアプローチは先端科学を応用した方法により行っている。ひ

とつはモデル細胞系を用いる遺伝子発現解析を網羅的に行い、細胞の性質や特徴を評価し、選別す

るために有用なマーカー遺伝子を開発することである。もうひとつは、新たに見出されたMuse細
胞を用いて、細胞学的あるいは構造蛋白的な解析を行い、細胞の性質や特徴を評価し、選別するた

めに有用なマーカー物質の確立を目指している。 
 

１.②-1 高感度 DNA チップを用いた発現解析技術を基盤とした iPS 細胞の選別・評価・製造技術

等の開発 

モデルiPS細胞において遺伝子導入後の初期遺伝子発現の解析が進んだので、今後ヒトiPS細胞

等で変化の普遍性を追及していく。すなわち、1）分化特性の喪失、２）多分化能の獲得、３）多

分化能の維持・安定化に関連する遺伝子に焦点を絞り、マーカーとなりえる遺伝子の選択を行う。

このことににより、遺伝子導入後のリプログラミング過程を明らかにしていくことが可能となる。 
マーカー遺伝子を同定してもそれを実用化するには多くの問題がある。特にiPS細胞化過程の細

胞がごく少数であるため、微量細胞からの網羅的遺伝子発現解析を行う技術の開発が必要となる。

現在までに1,000個の細胞から、網羅的に遺伝子発現解析を行う技術を完成している。iPS細胞生

成過程で形成されるコロニーの数は100-1,000個程度であり、コロニー毎に網羅的遺伝子発現解析

することが重要であることから、本手法は今後のiPS細胞化メカニズム解析に威力を発揮すると期

待される。 
 

１.②-2 成体由来の多能性幹細胞の操作技術を基盤とした iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造

技術等の開発 

成人ヒトの間葉系細胞から新たな多能性幹細胞 Muse 細胞を見いだした。Muse 細胞は損傷組

織に遊走、生着、分化し、組織修復に寄与することが明らかになった。多能性がありながら腫瘍

性の無い Muse 細胞の特性は再生医療等の細胞移植において有効であると期待される。Muse 細

胞の性質を解明することで再生医療等への応用の可能性を高めていく。 
iPS 細胞のもつ最も画期的な臨床的側面は、さまざまな疾患の患者から皮膚などの組織を用い

て疾患特異的 iPS 細胞を樹立できることである。疾患特異的 iPS 細胞を用いた研究を進めるため

には患者の病態を反映するような評価系を構築することが最も重要である。疾患特異的 iPS 細胞

を用いて、患者の罹患している臓器の細胞に分化させ、その過程を分析することにより疾患の病

因、病態解析につながると考えられる。この疾患モデル細胞は新規薬剤の開発、毒性の検定など

に応用される。 
 
 

1.③ 研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 
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１.③-1 iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

健常者および遺伝性ＱＴ延長症候群由来のヒト iPS 細胞由来の樹立と心筋細胞への誘導は順調

に経過しており、実用化は直前の状態まで進んでいると考えられる。これまで製薬業界では薬剤

開発の際に、CHO 細胞等に hERG 遺伝子を発現させた細胞を用いて Ca＋、Na＋、K＋イオンチャ

ンネルの内Ｋ＋チャネルへの作用を見ることで、薬剤の催不整脈作用を判定してきた。いままで用

いられてきた動物細胞ではなくヒト iPS 細胞由来の心筋細胞を用いることにより、ｈERG 試験の

精度が向上することが期待できる。更に今回の研究で本邦初の健常者、遺伝性ＱＴ延長症候群の

心筋細胞が流通すれば、各種イオンチャネルに対する作用を見ることも可能になる。 
 

１.③-2 iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

すでにプロトタイプのシステムは第2世代機プロトタイプまで完成しており、評価班での評価も

進んでいる。引き続き、評価班、ユーザーフォーラム、外部製薬会社にプロトタイプを実際に評

価してもらいながら、使用に際するさまざまな問題点のフィードバックを受ける。そのフィード

バックを基にユーザーフレンドリーでより精度の高い実用機（第３世代機システム）の開発を目

指す。更に国際標準化組織であるHESIやICH等での標準化についての検討対象となることで国際

機関とともに標準化を目指すとともに、並行して国内外の有力製薬企業と実用化評価を共同で行

い、実質的に世界標準の心筋毒性試験とすることを目指す。すでに実用化されている既存動物実

験（AV-block犬モデル）と同程度以上の精度での結果が得られたことから、現状の技術において

すでに、成果の実用化の可能性は充分高いと思われる。そのためには、最適細胞、システム構築、

システム評価を行う共同研究グループが協力して目標を達成することが必要である。創薬という

観点では心毒性検査市場の規模は100億円―300億円以上あると考えられる。 
 

2. 今後の展開 

研究開発項目①「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」および研究開発項

目②「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」については、実施体制の見直しによ

り、平成 23 年 3 月で終了した。 
健康安心イノベーションプログラム「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発」の基本計画では、

ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発（平成20～25年度）を研究開

発内容として記載している。研究開発計画で現在の研究開発項目③は研究開発項目②となる。本

事業原簿においては旧研究開発項目③として以下記載する。 
 

2.③ 研究開発項目③ 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

2.③-1 iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

健常者および遺伝性ＱＴ延長症候群症例から樹立したiPS細胞から心筋細胞を効率的に分化誘

導し、最適な細胞を広くユーザーに供給する。そのために細胞を大量培養する仕組みを検討する。

さらに、これを安価に提供するためには培養液を開発する必要がある。心筋細胞のメタボローム

解析、フラクソーム解析を行い、心筋細胞の代謝学的特徴を解析することで心筋細胞の純化精製

を向上させる方法を構築する。今後はこうした問題を中心に開発を進める予定である。 
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2.③-2 iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

強制拍動刺激を心筋細胞に与え、同時に拍動刺激によって発生するノイズを除去した状態で細

胞応答の変化を多点で計測できるシステムに改造を行い、細胞電位推定機能、細胞間伝達ゆらぎ

計測機能、全自動波形解析機能・分析機能、薬剤濃度制御・モニター機能を有する操作自動化が

可能な実用化プロトタイプ機となる第２世代実用化システム（第３世代機プロトタイプ）の構築

を行う。第２世代システム開発に伴い、全自動波形解析ソフトウエア、細胞電位解析用ソフトウ

エアの開発を行う。 
ヒトiPS細胞由来心筋細胞による、偽陰性・偽陽性薬剤の応答結果の正確性の改善の可能性の検

討と、新しい計測法による偽陰性、偽陽性薬剤に対する応答正確性の改善の程度の評価を、既知

薬剤に加えて国内外の製薬企業からの協力を受けて行い、標準化に必要なデータの蓄積を推進す

る。さらに慶応大学から供給される複数の健常者心筋細胞および疾患心筋細胞の心筋機能を評価

し、薬物毒性評価に最適な細胞ラインの検討とパネル試験への対応の可能性を検討する。 
また、システム開発評価に協力する国内外の製薬企業に本プロジェクトで開発したシステムを

貸し出し、これを利用することによって技術の普及のために必須となる計測技術の外部機関での

並行評価を実施する。その結果のフィードバックによって本開発技術の実用化に向けた改善を進

める。国内外製薬企業の薬剤の評価に運用するシステム評価用装置として第２世代プロトタイプ

システムを新規に一式購入する。装置技術開発の改善に伴って第２世代装置としての改良を行う。 
ユーザーフォーラムの組織を活用し国内外製薬企業と緊密な情報交換および収集を進める。評

価薬剤についてのリスト化と、開発するシステムのユーザーサイドから見た目指すべき装置仕様

を決定する。また、開発する評価手法を最適化するための既存化合物情報等を精査し、それらの

化合物から適切な検証化合物を選択し、開発システムの実用性を検証する。評価成果については、

国際安全性薬理学会（SPS, オーストリア）、国際毒性学会（SOT, アメリカ）などの国内外の有

力学会での発表を通じて広く技術紹介を行い、開発システムの創薬スクリーニングシステムとし

ての有効性を世界の製薬業界に広める。三菱化学メディエンスは平成23年度中を目処に自社事業

判断に必要な一連の評価を完了させ事業化の見極めを行う。 
ユーザーフォーラムの運営については、定期的な開催（年２回）を行い、開発システムの進捗

状況を詳細に参加企業に伝える。ユーザー各社からの試験的な化合物供与を含めた個別の評価依

頼に応じる体制を構築し、開発システムの有効性の認知、普及に努め、実用化への具体的な活動

を展開する。 
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Ⅳ‐Ｂ 独立行政法人産業技術総合研究所担当分 
 
1. 実用化、事業化の見通し 

１．１ 研究開発項目①｢iPS 細胞の安定供給・大量調製・保存技術の開発｣ 

１．１．１ iPS 細胞大量調製の自動化技術の開発 

川崎重工業株式会社 

独立行政法人 国立成育医療研究センター 

 iPS 細胞の自動培養機能については、先ずは一括方式（すべてのコロニーを継代する）にて継

代するプロトコルを、川崎重工業製の自動培養装置のソフトウェアに組み込んだ。使用を希望す

る顧客に対しては、開発中の製品であるとの条件付で、使用いただくことにしている。より完成

度が上がった段階で、正式に製品仕様に組み入れたい。その時期は 2011 年度後半を予定している。 
 
１．１．２ ガラス化法等を用いた iPS 細胞の自動凍結保存技術の開発 

大陽日酸株式会社 

独立行政法人 国立成育医療研究センター 

 これまでのプロジェクトの成果で、ヒト iPS 細胞でも緩慢法による予備凍結を経て凍結保存可

能であることが判明した為、予備凍結から凍結保存、解凍まで可能な凍結保存装置の自動化は比

較的短時間で実現可能と考えられる。さらに今後 iPS 細胞安定供給の実用化に向けた装置開発は、

他品種のヒト iPS 細胞での評価及び、自動培養装置との連携、装置小型化に向けての開発を経て

数年後には実現可能と考えられる。 
 
１．１．３安定供給・大量調製に適した温度応答性培養器材の開発 

株式会社 セルシード 
川崎重工業株式会社 

 本研究によって検討を行った iPS 細胞培養に適した温度応答性培養器材の製造条件を最適化す

ることにより、iPS 細胞用の新たな培養器材としての製品化が見込まれる。 
 
１．２ 研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解析」 

１．２．１由来の異なる iPS 細胞の樹立 

独立行政法人 国立成育医療研究センター 
 我々が樹立した iPS 細胞については、既に一部については医薬基盤研究所の細胞バンクに寄託

しており、利用可能となっている。さらに今回新たに樹立した iPS 細胞についても順次公的バン

クへの寄託を進め、バンクを通して希望する研究機関への配布を行っていく。 
 
１．２．２ iPS 細胞グライコーム解析並びに細胞評価技術の開発 

独立行政法人 産業技術総合研究所 糖鎖医工学研究センター 
 公開不可 
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１．２．３ iPS 細胞における遺伝子発現プロファイルの解析と特異的遺伝子マーカーの探索 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 
 研究ツールにすぎない iPS 細胞を真に社会に役立てるためには、iPS 細胞の規格を決定するこ

とが必須である。そして、本研究成果は iPS 細胞のみならず ES 細胞及び間葉系幹細胞を規格化

する上での効果的な指標となる遺伝子マーカーを同定した。本研究はこれまでにない多くの幹細

胞株を元に算出したものであり、汎用性も高く、ソフト化などの実用化の可能性は極めて高い。 
 
１．２．４ システム生物学的アプローチによる iPS 細胞における特異的パスウェイ及びマーカー

の探索 

独立行政法人 産業技術総合研究所 生命情報工学研究センター 
 本課題で確立した少数分子候補絞り技術は、汎用性を持つ。絞り込みに際する利用者の設定項

目は、１つの有意確率の設定のみであり、様々な状況で計測されたデータに関して適用可能であ

る。適用を重ねることで、頑強な少数分子候補の安定的な選定が可能であり、実験検証のプロセ

スとの継続的な協調が可能である。また実際、本技術の適用可能性の検証のため、脂肪分化、糖

尿病、大腸がん等の少数分子候補の選定を行い、実験検証段階にある。 
以上のように、実験検証の結果を待つ必要はあるが、技術自体はほぼ確定しており、ソフトウェ

ア化の段階に至っている。 
 
１．２．５ iPS 細胞の染色体安定性の検証 

アルブラスト株式会社（H21 年度まで） 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 

 研究ツールにすぎない iPS 細胞を用いて、特に再生医療をゴールとして産業応用を進めるには、

iPS 細胞の核型が正常であることを簡便に確認できるシステムを確立する必要がある。本研究の

成果は核型解析の標準プロトコールとして実用化の見通しがある。 
 
１．２．６ iPS 細胞のエピゲノム情報の解析 

川崎重工業株式会社 
独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 

 
 本研究で得た、これまでに例を見ない数の iPS 細胞等幹細胞からのエピゲノムに関する基礎デ

ータは他の実施項目において得られる「遺伝子発現データ」「レクチンアレイデータ」と共に、幹

細胞の性質である分化指向性を予測するためのデータの一つとして実用化されうる。 
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2. 今後の展開 

２．１ 研究開発項目①｢iPS 細胞の安定供給・大量調製・保存技術の開発｣ 

２．１．１ iPS 細胞大量調製の自動化技術の開発 

川崎重工業株式会社 
独立行政法人 国立成育医療研究センター 

 iPS 細胞の自動培養機能のさらなる機能アップを「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発／ヒ

ト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」において取り組む。取り組む内容の概要は以下の

通りである。 
・京都大学 CiRA により標準化された iPS 細胞株の自動培養の実現 
・フィーダーフリーなどのより実用的な培養プロトコルへの対応 
・自動凍結･保存装置との連携による iPS 細胞の自動凍結、および自動解凍の実現 
 同プロジェクトの中間評価を経た後のステップとして、以下を目指す。 
・iPS 細胞の「樹立」を目指した自動化 
・iPS 細胞の「分化」誘導を目指した自動化 
・小型で大量培養が可能な自動培養装置の開発 
 
２．１．２ ガラス化法等を用いた iPS 細胞の自動凍結保存技術の開発 

大陽日酸株式会社 
独立行政法人 国立成育医療研究センター 

 iPS 細胞安定供給のため自動凍結保存装置と自動培養装置の連携による装置開発については引

き続き計画を進める。 
自動凍結保存装置は緩慢法による予備凍結自動化機能の最適化、自動解凍機能の開発を行い、併

せて自動培養装置との連携に必要な開発及び装置の小型化等を実現した後、製薬メーカー、研究

機関等を対象とした装置導入実用化をめざす。 
さらに、今後 iPS 細胞の実用化に伴う市場の拡大にあわせて国外市場への展開も検討する。 
 
２．１．３安定供給・大量調製に適した温度応答性培養器材の開発 

株式会社セルシード 
川崎重工業株式会社 

 本研究によって iPS 細胞培養に最適化した温度応答性培養器材を使用することにより、従来法

の物理的手法および酵素処理双方の利点を有する、継代手法を開発した。本手法は熟練の手技を

必要とせず簡便に iPS 細胞を培養できる。さらには自動培養装置と組み合わせ、安定かつ大量に

iPS 細胞を供給するシステムが構築できれば、iPS 細胞を用いた研究がより加速できると期待さ

れる。 
 
２．２ 研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解析」 
２．２．１由来の異なる iPS 細胞の樹立 

独立行政法人 国立成育医療研究センター 
 iPS 細胞は極めて有用な幹細胞であるが、親株の由来、作製の方法、培養条件、保存条件など
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により、未分化性、分化能、増殖能など幹細胞の性質や品質に影響するため、作製者や使用者が

異なると、違った結果を生じかねず、実用化において信頼性に欠ける。したがって様々な由来を

持つ iPS 細胞を作製し特性解析することは必須となる。このことから、今回作製提供した iPS 細

胞は、今後の実用化／事業化となる未分化および分化細胞の測定技術、供給技術の開発研究の促

進をもたらす。またどこでも、だれでも、再現性があり、信頼性のある同じ品質を保証できる標

準化への構築へとつながり、実用化、事業化に大きく貢献すると考えられる。 
 
 
２．２．２ iPS 細胞グライコーム解析並びに細胞評価技術の開発 

独立行政法人 産業技術総合研究所 糖鎖医工学研究センター 
公開不可 
 
２．２．３ iPS 細胞における遺伝子発現プロファイルの解析と特異的遺伝子マーカーの探索 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 
 
 前述の自由分化系を用いた分化指向性解析を行いつつ、種々の分化誘導法に対する各種幹細胞

株の応答性も評価し、幹細胞評価基盤技術への反映を検討する。また、自動培養・凍結解凍装置、

培養液、培養基材等による分化指向性への影響も検討する。 
 現在は、未分化状態における遺伝子発現パターンで分化指向性を予測できる「新しいマーカー

遺伝子」を同定しつつある。将来的にはこれらの遺伝子こそが幹細胞の標準化に必須のファクタ

ーとなるであろう。 
 
２．２．４ システム生物学的アプローチによる iPS 細胞における特異的パスウェイ及びマーカー

の探索 

独立行政法人 産業技術総合研究所 生命情報工学研究センター 
 本技術のソフトウェア化を行うことで、適用例を増加させることにより、少数分子候補選定の

信頼性の検証をさらに実行する。これにより、樹立、培養、分化など様々な iPS 細胞研究の過程

において、分子計測‐分子候補選定‐候補検証のプロセスを加速させることが可能となることが

期待される。 
 
２．２．５ iPS 細胞の染色体安定性の検証 

アルブラスト株式会社（H21 年度まで） 

独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 

 研究ツールにすぎない iPS 細胞を産業応用するためには、大量供給すべく継代数を重ねても核

型異常が起きないような、自動培養・凍結解凍装置、培養液、培養基材等を開発する必要がある。

これらの供給システムの使用による核型安定性への影響を検討する予定である。 
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２．２．６ iPS 細胞のエピゲノム情報の解析 

川崎重工業株式会社 
独立行政法人 産業技術総合研究所 幹細胞工学研究センター 

 
 本研究では既に商品化されているヒト全ゲノムのうち網羅的に２７，０００箇所の DNA メチ

ル化を解析するシステムを用いて、解析した。しかしながら、幹細胞の標準化をする上では、さ

らに解析箇所を増やし、より正確な規格化をできるようなシステムを構築する必要がある。現在

は、４６０，０００箇所の領域を解析できるシステムを構築し、同様の解析を行う予定である。 
 
 
Ⅳ‐Ｃ 国立大学法人東京大学担当分 
 
1. 実用化、事業化の見通しと今後の展開 

１．１ 研究開発項目① 「iPS 細胞の安定供給・大量精製・保存技術の開発」 

セミインタクト細胞リシール法による iPS 細胞の作成とリシール細胞評価 

 

東京大学 村田グループ 
 本研究期間中（H22〜H23）においては、セミインタクト細胞リシール法を用いて山中 4 因子タ

ンパク質導入だけに依存した iPS 細胞の作成には至らなかった。しかし、タンパク質導入後〜18

時間以内に GFP-Oct4 の発現細胞が観察されはじめ、導入後２〜３日めまでには iPS 細胞様コロニ

ーができはじめた。しかも、そのコロニーを形成する細胞は各種 iPS 細胞のマーカータンパク質

の発現が観察されたことなどより、次のことが考えられた。リシール法によるタンパク質導入法

では、MEF 細胞の核が山中の４因子タンパク質に同時にしかも一気に暴露されることより Oct4、

Nanog などが一度に発現してくると考えられるが、万能性獲得にはそれらの発現時期、発現量の

正確なコントロールが必要であると思われる。本研究では、導入するタンパク質の種類も山中の

４因子にこだわりすぎ、かつ、リシール直後の細胞の培養条件も既にウイルス法によって作成さ

れた iPS 細胞の初期培養条件を参考にしすぎた。セミインタクト細胞リシール法の最大の利点は、

ゲノムインテグレーションのない形質転換が可能である他に、一度に多種類のタンパク質を様々

な量比で細胞内に導入できることである。その利点を活かし、山中の４因子以外のタンパク質(特

に、細胞増殖制御に関わるタンパク質因子など)のスクリーニングを徹底して行うことが必要であ

ったと思われる。実際、本研究を通し、MEF 細胞における GFP-Oct4 発現を指標にした万能性誘導

因子の簡単な可視化スクリーニングシステム(可視化スクリーニングは 24〜72 時間)が完成して

いるため、これを用いてのタンパク質因子のスクリーニングは十分可能であると思われる。 

 本研究を通し、様々な細胞(培養細胞を含め約 10 種類以上)でのリシール細胞作成条件がほぼ最

適化できた。また、もっとも危惧した「リシールの際のストレス応答による遺伝子発現状態」に

ついては、マイクロアレイ解析により正常細胞質導入やリシール処理により、酸化ストレス応答

遺伝子の幾つかが発現上昇する以外に特異的遺伝子発現は殆ど見られないことを確認できた。逆

に、病態モデルマウスから調製した病態細胞質などでは、リシール細胞での遺伝子発現や、様々

203 
 



 

204 
 

な細胞内情報伝達系の攪乱を検出できた(未発表データ)ことより、本セミインタクト細胞リシー

ル法は、リシール直後の数時間〜1 日の細胞内環境の改変を十分再現性よく解析できることなど

がわかった。今後、多様な病態環境下での細胞内現象の解析に十分利用できる可能性は高く、も

し、導入細胞質やタンパク質群の組成が上記①の研究開発成果で構築したスクリーニングにより

効果的に絞り込むことが可能であれば、そのリシール細胞の株化も可能であると考えている。 

 

1．２ 研究開発項目②「iPS 細胞の各種性状解析」 

エピゲノムに基づく iPS 細胞の評価 

 

東京大学・大学院農学生命科学研究科 

東京大学 塩田グループ 

エピゲノムによる細胞の評価により、試験管内分化能解析だけでは判別することが困難であっ

た細胞の異常を示すことが可能となった。また非遺伝子領域を含めたゲノムワイド DNA メチル化

プロフィール解析により、非遺伝子領域に存在する T-DMR も重要な機能を示すことが分かり、ま

たこれまでの解析では軽視されてきた可動性遺伝因子を含む反復配列を含めたエピゲノム解析が

重要であることも判明した。すなわち、市販の、限られた遺伝子の転写開始点付近だけを解析す

るような方法に基づくエピゲノム解析だけでは限界があり、独自技術の開発無くして適切な評価

はできないことを示している。本研究によって開発された独自技術と明らかになった情報は、iPS

細胞の評価に重要な基盤となり、実用可能な技術である。 



 
 

添付資料① 

 

イノベーションプログラム基本計画 
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健康安心イノベーションプログラム基本計画 

 

                                平成２２年４月１日 

                                   産業技術環境局 

                                    製 造 産 業 局 

１．目的 

 今後、世界に類を見ない少子高齢化が進展する我が国において、国民が健康で安心して

暮らせる社会を実現することは喫緊の課題である。具体的には、個の医療を通じて健康寿

命の延伸、ＱＯＬ（Quality of Life：生活の質）の向上を図ることが求められている。 

この目的を達成するため、創薬に資する基盤技術の開発、再生医療の確立、医療機器・

福祉機器の開発等の手段を適切に組み合わせることによって、健康維持増進、疾患の早期

診断、及び適切な治療法の提供を実現するほか、関連産業の競争力強化・ベンチャー企業

の創出を図る。 

 

２．政策的位置付け 

○新成長戦略（基本方針）（２００９年１２月３０日） 

  強みを活かす成長分野として「グリーン・イノベーション」分野と「ライフ・イノベー

ション」分野を策定、人材育成や技術開発を後押しするほか、需要を創造すると同時に

利用者の立場に立った社会ルールの変更に取り組む。また、政府は新たな分野に挑戦す

る人々を支援するとしている。 

 

○革新的医薬品・医療機器創出のための５か年戦略（２００９年２月１２日改訂） 

内閣府、文部科学省、厚生労働省及び経済産業省の間において革新的な医薬品・医療機

器の創出に向け、研究資金の集中投入、ベンチャー企業の育成、臨床研究・治験環境の整

備、アジアとの連携、薬事法における審査の迅速化・質の向上、イノベーションの適切な

評価、官民対話等、研究から上市に至る過程の一貫かつ集中的な支援を実施することとし

ている。 

 

○「ドリームＢＴジャパン」（２００８年１２月１１日ＢＴ戦略推進官民会議） 

２００２年に策定した「バイオテクノロジー戦略大綱」以降、バイオテクノロジーを

めぐる状況が変化してきたことを背景に、新産業の育成・創出、食糧問題解決、バイオ

マス利活用等の課題に対処すべく、イノベーション強化１１項目や官民が協働で取組む

べき最重点課題を策定した。 

 

○新経済成長戦略のフォローアップと改訂（２００８年９月１９日閣議決定） 

２００６年６月に経済産業省がとりまとめた「新経済成長戦略」を、資源価格の高騰等

の構造変化を踏まえフォローアップと改訂を行った。｢資源生産性競争｣時代における経済

産業構造の構築、世界市場獲得と持続的発展のためのグローバル戦略の再構築、地域・中

小企業・農林水産業・サービスの未来志向の活性化を３つの柱として、「新経済成長戦

略」を強化した。 
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○「ｉＰＳ細胞研究の推進について（第一次とりまとめ）」（２００８年７月３日総合科学技

術会議ｉＰＳ細胞研究ＷＧ） 

  ｉＰＳ細胞研究の成果がもたらす医療への波及効果や新しいバイオインダストリーの進

展等について検討を行い、ｉＰＳ細胞研究を推進するための研究推進体制、国の支援の

在り方、知的財産戦略、国際化協力の在り方等をとりまとめた。 

 

○「イノベーション２５」（２００７年６月閣議決定） 

生涯健康な社会形成に向けて中長期的に取り組むべき課題として、治療重点の医療か

ら予防・健康増進を重視する保健医療体系の転換、生命倫理・安全性と医療技術促進政

策の調和などをとりあげ、再生医療及び在宅医療・介護に係る社会還元加速プロジェク

トを実施するとともに、臨床研究・臨床への橋渡し研究をはじめとする研究開発ロード

マップの提示により所要の措置を講じていくこととしている。 

 

○がん対策推進基本計画（２００７年６月閣議決定） 

がん対策基本法に基づき、国、地方公共団体及び関係者等が、がん対策を総合的かつ

計画的に推進するために策定された基本方針であり、取り組むべき施策の一つとして

「がん研究」が取り上げられている。具体的には、現状、診断薬・診断機器の開発、治

療薬・治療機器の開発等が推進されているが、さらに、有用な早期診断技術についての

研究開発の推進等に取り組むことが提示されている。 

 

○新健康フロンティア戦略（２００７年４月新健康フロンティア戦略賢人会議）、同アク

ションプラン（２００７年１２月） 

健康寿命の延伸や生活の質の向上を図ることを目的として策定された新健康フロンティ

ア戦略及び新健康フロンティア戦略アクションプランの中で、「人間の活動領域の拡張に

向けた取組」及び「医療・福祉技術のイノベーション」において、「先進的予防・診断・

治療技術の開発」や「医薬等ベンチャー・基盤産業支援対策」等の施策が提示されている。 

 

 

３．達成目標 

①医薬品開発の成功確率の向上に資する技術開発や、基礎研究から臨床への橋渡し研究

等を通じた、医薬品の上市期間の短縮や開発コストの低減を図る。 

②再生医療の早期実現を目標とし、産業化を促進する。 

③医療機器1など先進的な技術開発等の推進による国際競争力の強化、厚生労働省との連

携事業（医療機器開発ガイドラインの策定など）による開発から製品に至るまでの期

間の短縮等を達成する。 

④高齢者・障害者の自立促進や介護者の負担軽減等のため、優れた技術や創意工夫のあ

る福祉機器の実用化支援を行う。 

 

 
1 医療機器は、画像診断システムなどの「診断機器」、内視鏡下手術支援システムなどの「治療機器」、その他家

庭用医療機器、歯科材料、眼科用品を含む。 
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４．研究開発内容 

Ⅰ．創薬・診断 

Ⅰ－１．革新的医薬品の創出 

（１）糖鎖機能活用技術開発（運営費交付金） 

①概要 

 我が国が強みを持つ糖鎖工学分野において、これまでに取得・開発した「糖鎖遺

伝子ライブラリー」「糖鎖構造解析技術」「糖鎖合成技術」を活用し、癌や感染症な

ど様々な疾病に関与する糖鎖の機能を解析する基盤技術を確立し、我が国の優位性

を維持するとともに、創薬・診断等の分野における糖鎖機能の産業利用の促進を図

る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、糖鎖や糖タンパク質などの機能を分子レベルで効率的に解

明するための基盤技術、糖鎖の機能解析・検証技術、及び、有用性が認められた糖

鎖機能を産業利用するための基盤技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６度～２０１０年度 

 

（２）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御

基盤技術開発）（運営費交付金） 

①概要 

我が国が強みとする完全長ｃＤＮＡライブラリーやタンパク質相互作用解析技術

等を最大限に活用し、重要なタンパク質ネットワーク解析等により創薬の対象とな

るタンパク質の効率的な絞り込みを行うとともに、疾患等の生物現象を制御する化

合物の探索まで、一貫した技術開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、超高速・高感度にタンパク質の相互作用を解析する技術や

疾患を制御する化合物の探索・評価技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（３）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析

基盤技術開発） 

①概要 

創薬上重要な膜タンパク質は複合体を形成していることも多く、その構造解析及

び相互作用の情報を取得することは創薬研究において重要であるが、その解析は非

常に困難である。そこで、膜タンパク質やその複合体の構造情報を取得する新たな

技術等の開発に向けて、タンパク質の立体構造及びその構造変化や膜タンパク質複

合体の構造情報等の解析及び構造情報を基にした高精度なシミュレーション技術を

開発する。 
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②技術目標及び達成時期 

２０１１年度までに生体内に近い状態での膜タンパク質及びその複合体の構造解

析手法、リガンド分子との相互作用解析手法を確立するとともに、当該技術から得

られた情報に基づく in silico スクリーニング手法を確立する。 

③研究開発期間 

２００７年度～２０１１年度 

 

（４）新機能抗体創製技術開発（運営費交付金） 

①概要 

ポストゲノム研究や診断・創薬等において重要となっている機能を有する抗体を

創製するため、創薬標的として産業利用上重要だが、解析が困難な膜タンパク質や

タンパク質複合体を特異的に認識できる抗体を系統的に作成する技術や抗体の分

離・精製を高効率に行うための技術の開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、産業上有用と考えられるタンパク質やその複合体を特異的

に認識する抗体を創製するための基盤技術、及び、製造コスト低減に向けた抗体の

分離・精製等を高効率に行う技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（５）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金） 

①概要 

がん対策等の国民医療高度化を目指し、急速に発展している多様なバイオ技術の融

合と医療現場への円滑な橋渡しによるイノベーションの創出・加速のため、総合科学

技術会議のもと文部科学省及び厚生労働省と連携し、橋渡し研究の強化に一体的に取

り組む。具体的には、民間企業と臨床研究機関（文部科学省や厚生労働省が整備する

橋渡し研究拠点等）が一体となって行う、医薬品、医療機器、診断ツール等の開発を

推進する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１１年度までに医療現場及び臨床研究からのフィードバックに基づく研究開発

により、医薬品、医療機器、診断ツール等の研究開発成果を円滑に実用化につなげる

仕組みを確立する。 

③研究開発期間 

２００７年度～２０１２年度 

 

（６）幹細胞産業応用促進基盤技術開発（運営費交付金） 

 ①概要 

創薬プロセス効率化や再生医療への応用が期待されるｉＰＳ細胞等幹細胞について、

産業応用に不可欠な基盤技術の開発や、ｉＰＳ細胞に関連した産業応用事例創出の促進

を行う。 
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 ②技術目標及び達成時期 

  ２０１３年度までに、安全で効率的な iＰＳ細胞の作製技術を開発するとともに、産業応

用に繋げるために必要となるｉＰＳ等幹細胞の選別・評価・製造技術を開発し、産業上利用

可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。 

 ③研究開発期間 

  ２００９年度～２０１３年度 

 

（７）後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した創薬基盤技術開発 

 ①概要 

がんや生活習慣病などの後天的疾患の原因として重要な因子である「後天的な遺伝子

の変化（後天的ゲノム修飾）」を解析する技術や疾患との関連づけにより診断の指標を

特定する手法の開発等を実施する。 

  ②技術目標及び到達時期 

 ２０１４年度までに、後天的ゲノム修飾解析技術開発として、極微量サンプルに対応

した解析技術の高精度・高感度化、システム化を行うとともに、開発した技術やモデル

動物等を活用し、後天的ゲノム修飾と疾患との関連づけを行う。また、探索的実証研究

として、制御因子の探索・同定、制御に関する検証を行う。 

  ③研究開発期間 

   ２０１０年度～２０１４年度 

 

Ⅰ－２．診断ツールの開発 

（１）個別化医療実現のための技術融合バイオ診断技術開発（運営費交付金） 

①概要 

我が国が有する微細加工技術・表面処理技術といったナノテク等の強みを活かし、

染色体異常を高感度、高精度かつ迅速、安価で非コード領域までを検出するゲノム

アレイや解析基盤技術開発を行うとともに、診断への応用を可能とする全自動解析

システムの開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、ＢＡＣを用いた非コード領域を含むゲノム全領域を検出で

きる高精度ゲノムアレイを開発する。さらに、臨床現場において、微量サンプル

（数ナノグラム）から、１２時間以内に染色体異常（増幅、欠失、コピー数多型

等）を、低コストかつ定量性・再現性を確保して検出ができる自動染色体異常解析

システムのプロトタイプを開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（２）糖鎖機能活用技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

（３）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 
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Ⅰ－３．創薬・診断に係る基盤整備 

（１）統合データベースプロジェクト 

①概要 

ライフサイエンス分野では、自身の研究成果と既存の研究成果と対比することによ

り、自身の研究成果の仮説を考案する手がかりが得られたり、新しい実用化の発想

が得られたりする可能性があるため、国家プロジェクト等により産生された研究

データを一括して活用できるデータベースが、産業界や社会から要望されている。 

このため、政府全体の“生命科学データベース統合化の取組”の一環として、経済産

業省関連の公的資金研究から産出される研究データを、産業上の有用性を評価のう

え、統合化し、産業界等に提供する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１０年までに経済産業省関連機関により実施されたライフサイエンス分野の

研究開発プロジェクトの成果に関する情報提供サイトを構築・運用する。また、ヒ

ト遺伝子に関連した各種研究成果に関しては、平性１７～１９年度に実施したゲノ

ム情報統合プロジェクトにおいて構築した「ヒト全遺伝子のアノテーション統合

データベース（H-Invitational）」を基礎として、経済産業省関連の研究成果を連携

して利用できるシステムを構築する。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度Ⅱ．再生医療 

  

Ⅱ．再生医療 

Ⅱ-１．再生医療の実用化 

（１）次世代機能代替技術研究開発事業（うち、次世代再生医療技術研究開発）（運営費

交付金） 

 ①概要 

生体内で自己組織の再生を促すセルフリー型再生デバイスや、少量の細胞により生

体内で自律的に成熟する自律成熟型再生デバイスの実用化を促進するとともに、これ

ら再生デバイスにおける有効性･安全性の評価技術等を確立する。 

 ②技術目標及び達成時期 

   ２０１４年度までに、生体内で自己組織の再生を促進するための細胞外マトリクス、

幹細胞誘導・分化促進因子等の再生医療技術を確立し、工学的技術との組み合わせに

より、セルフリー型再生デバイス及び自律成熟型再生デバイスを作製する。また、そ

れらを用いて再生した組織等の有効性・安全性に関して、低侵襲で高精度な評価技術

の標準化に取り組む。さらに、開発する再生デバイスを低侵襲に植込む技術を確立す

る。 

 ③研究開発期間 

  ２０１０年度～２０１４年度 

 

（２）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

Ⅱ-２．再生医療に係る基盤整備 
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（１）医療機器開発ガイドライン策定事業 

①概要 

医療機器産業への投資、新規企業参入、医療機器研究開発の促進及び薬事法審査

の円滑化・迅速化にも資する「医療機器開発ガイドライン」を厚生労働省との連携

の下、産学の協力を得て、個別の機器ごとに策定し、国内での機器開発促進の環境

整備を図るとともに、医療機器産業に製品として、または部品・部材の供給として

参入しやすい環境を整備するための方策を検討し、医療機器分野の活性化・国際競

争力の強化を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、今後実用化が期待される先進的な医療機器について、工学

的安定性や生物学的安定性等に関する詳細な評価基準を策定し、開発ガイドライン

として取りまとめる。また、平成 21 年度事業において検討・整理された医療機器産

業への参入を促す方策や部材供給の活性化方策の具体化を図るため、様々なマッチ

ング機会をコーデイネートする人材育成や事業者の海外展開支援策並びに部材供給

取引契約にかかるガイドラインの作成及びＰＬ保険のあり方や普及方法等について

さらに検討を加え、医療機器産業の活性化に資するものとする。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度 

 

Ⅲ．医療機器 

Ⅲ－１．医療機器の開発 

（１） がん超早期診断・治療機器総合研究開発プロジェクト（運営費交付金） 

① 概要 

がんの診断・治療の革新を一体の課題として捉え、多様な治療法選択が可能なよ

り早期のステージのがんに対して、治療方針を決定するために必要ながん性状、並

びに位置に関する正確な情報を確実に取得し、得られた診断情報に基づく侵襲性の

低い治療を可能とすることで、患者のＱＯＬを向上させる。 

② 技術目標及び到達時期 

 診断機器システムとしては、分子プローブ等の薬剤並びにそれらの薬剤を用いる高

感度・高解像度な画像診断システム、病理診断の効率・信頼性を向上させる病理画像

等診断支援システム、遺伝子診断の信頼性を向上させる検体前処理技術を備えた血中

がん分子・遺伝子診断システム等を開発する。 

治療機器システムとしては、より侵襲性の低い外科的治療を実現する内視鏡下手術

支援システム並びに高精度で容易なオペレーションを可能とするＸ線治療機器を開発

する。 

③ 研究開発期間 

    ２０１０年度～２０１４年度 

（うち、内視鏡下手術支援システムは ２００７年度～２０１１年度） 

 

（２）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 
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（３）次世代機能代替技術研究開発事業（うち次世代心機能代替治療技術研究開発）（運

営交付金） 

  ①概要 

 小柄な体格にも適用可能な小型の製品で、血栓形成や感染を防ぎ、長期在宅使用が

可能な植込み型補助人工心臓を開発する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１４年度までに、小児を含めた小柄な患者への適用を可能とする、長期使用可

能な小型の植込み型補助人工心臓を作製するとともに、有効性及び機械的・電気

的・生物学的な安全性の評価を行う。 

 

③研究開発期間 

２０１０年度～２０１４年度 

 

Ⅲ－２．医療機器の開発に係る基盤整備 

  （１）医療機器開発ガイドライン策定事業【再掲】 

①概要 

医療機器産業への投資、新規企業参入、医療機器研究開発の促進及び薬事法審査

の円滑化・迅速化にも資する「医療機器開発ガイドライン」を厚生労働省との連携

の下、産学の協力を得て、個別の医療機器ごとに策定し、国内での機器開発促進の

環境整備を図るとともに、医療機器産業に製品として、または部品・部材の供給と

して参入しやすい環境を整備するための方策を検討し、医療機器分野の活性化・国

際競争力の強化を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、今後実用化が期待される先進的な医療機器について、工学

的安定性や生物学的安定性等に関する詳細な評価基準を策定し、開発ガイドライン

として取りまとめる。また、平成 21 年度事業において検討・整理された医療機器産

業への参入を促す方策や部材供給の活性化方策の具体化を図るため、様々なマッチ

ング機会をコーデイネートする人材育成や事業者の海外展開支援策並びに部材供給

取引契約にかかるガイドラインの作成及びＰＬ保険のあり方や普及方法等について

さらに検討を加え、医療機器産業の活性化に資するものとする。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度 

 

 

 Ⅳ.福祉機器 

Ⅳ－１．福祉機器の開発 

（１）福祉用具実用化開発推進事業（運営費交付金） 

①概要 

「福祉用具の研究開発及び普及の促進に関する法律」（福祉用具法）に基づき、高

齢者・障害者及び介護者の生活の質の向上を目的として、生活支援分野、社会活動

支援分野を中心とした福祉用具の実用化開発を行う民間企業等に対し、研究開発費
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用の２／３以内を補助することで、多様な福祉ニーズに対応するとともに、当該分

野における新産業の創出、成長の促進に資する。 

②技術目標及び達成時期 

 高齢者、障害者の生活支援、社会参加支援に資する福祉用具の実用化開発を促進

することにより、高齢者等の生活における負担の軽減を図り、安全で安心のできる

生活を実現する。より具体的な目標として、各々の補助対象事業終了後３年経過し

た時点で５０パーセント以上を製品化する。 

③研究開発期間 

 １９９３年度～ 

 

 

 Ⅳ－２．福祉機器の開発に係る基盤整備 

（１）福祉機器情報収集・分析・提供事業 

①概要 

福祉用具法に基づき、民間による福祉機器の実用化のための研究開発を促進するた

め、福祉機器に関する産業技術に係る情報の収集・分析・提供事業を実施すること

で、当該分野における福祉機器の普及や新規産業の創出・成長の促進を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 各年において福祉機器に係るニーズ等の調査の実施及び福祉用具実用化推進事業

で開発された福祉機器の各種展示会等への出展による情報収集・分析・情報の提供

を実施する。 

③研究開発期間 

１９９３年度～ 

 

５．政策目標の実現に向けた環境整備（成果の実用化、導入普及に向けた取組） 

 

［標準化］ 

・各プロジェクトで得られた成果のうち、標準化すべきものについては、適切な標準化活

動（国際規格（ＩＳＯ/ＩＥＣ）、日本工業規格（ＪＩＳ）、その他国際的に認知された標

準の提案等）を実施する。具体的には、統合データベースの情報やインターネットに公開

されている情報資源等を相互運用するために、必要なデータ形式、フォーマット等の標準

化を推進する。 

・高齢者等支援機器については、関係省庁との緊密な連携の下、標準化等の手法による実

用化及び普及の方策を検討する。 

 

 

［導入普及促進］ 

・ゲノム研究の進展は、個人遺伝情報を用い、情報技術を駆使した幅広い医療・健康サー

ビスによる人々の健康や福祉の向上、さらには新しい医療・健康サービス産業の育成に重

要な役割を果たそうとしているが、その際、人権を尊重し、社会の理解と協力を得て、個

人遺伝情報の厳格な管理の下で適正に事業を実施することが不可欠である。そのため、個
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人遺伝情報を安全に保護するために作成した事業者が遵守すべきルール「経済産業分野の

うち個人遺伝情報を用いた事業分野における個人情報保護ガイドライン（2004年12月17日

告示）」（個人遺伝情報保護ガイドラインという）を適切に運用する。 

 

［産業間連携］ 

・バイオベンチャーは商品を市場に送り出すまでに長期間を要する、研究開発のために多

額の資金調達を必要とする、事業を行うために様々な規制・審査を経る必要がある等、他

業種のベンチャー企業と比較して困難な問題を抱えていることが多い。そのため、バイオ

ベンチャーの様々な問題に対して施策への反映を検討し、補助金等の施策の紹介を通じて

バイオベンチャー振興を図る。 

・「産業クラスター計画」に基づき、全国のバイオクラスターにおいて、企業間のネット

ワーク形成の支援、産学連携による研究開発プロジェクトの支援、地域系ベンチャーファ

ンドによる資金調達支援等を実施していく。 

・医療の進歩・国民の健康に貢献する医療機器・用具の産業技術力向上及び国際競争力強

化を目指し、研究開発から市場化までのすべてのプロセスにおけるマクロな戦略の検討と、

医療機器の重要性について社会的認知の向上を実現するための仕組み及び個別プロジェク

トの形成をはかることを使命とした「医療技術産業戦略コンソーシアム（ＭＥＴＩＳ）」

が平成１３年に設立され、平成２１年１０月より第４期に入っている。。 

 

［プロジェクト等間の連携について］ 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御基盤

技術開発）については、タンパク質機能解析・活用プロジェクトの成果を活用することで、

超高速・高感度にタンパク質の相互作用を解析する技術を開発する。 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤

技術開発）については、「生体高分子立体構造情報解析」の成果を活用することで、膜タ

ンパク質やその複合体の構造情報を取得する新たな技術等の開発に向けて、タンパク質の

立体構造及びその構造変化や膜タンパク質複合体の構造情報等の解析及び構造情報を基に

した高精度なシミュレーション技術を開発する。 

 ・糖鎖機能活用技術開発については、糖鎖合成関連遺伝子ライブラリー構築、糖鎖エンジ

ニアリングプロジェクトの成果を活用することで、糖鎖の機能を効率的に解析するための

基盤技術を開発する。 

・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発の「化合物等を活用した生物システム制御基

盤技術開発」、「創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技術開発」については、必要に

応じ、各々の成果を活用し、効率的、効果的な研究開発を図る。 

 

［関係機関との連携］ 

・総合科学技術会議が推進する基本政策推進専門調査会 分野別推進総合ＰＴ ライフサ

イエンスＰＴ及び科学技術連携施策（「生命科学の基礎・基盤」、「臨床研究・臨床への

橋渡し研究」）の下、各プロジェクトについて、関係府省との適切な連携を図る。 

 

［その他］ 
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・一段と激化する特許戦争の中、成果実用化・効率的な研究開発を推進するため、プロ

ジェクト企画段階から、研究テーマ周辺の論文及び特許状況のサーベイ実施やプロジェ

クト実施段階における特許出願後の事業化構想等、特許に関する戦略的取組（プロパテ

ントアプローチの導入）を実施する。 

・医療機器の審査体制の強化による薬事法審査の迅速化の観点から、２００４年より独

立行政法人産業技術総合研究所の工学系研究者を独立行政法人医薬品医療機器総合機構

へ派遣しているところである。 

・福祉機器においても、中小企業等産業側の観点を福祉政策に活かすため２００８年よ

り独立行政法人産業技術総合研究所の職員を厚生労働省に派遣中である。 

 

６．研究開発の実施に当たっての留意事項 

 事業の全部又は一部について独立行政法人の運営費交付金により実施されるもの（事業

名に（運営費交付金）と記載したもの）は、中期目標、中期計画等に基づき、運営費交付

金の総額の範囲内で、当該独立行政法人の裁量によって実施されるものである。 

なお、適切な時期に、実用化・市場化状況等について検証する。 

 

７．改訂履歴 

（１） 平成１２年１２月２８日付けがん・心疾患等対応高度医療機器プログラム制定。 

（２） 平成１４年２月２６日付け健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プロ

グラム基本計画制定。 

（３） 平成１４年２月２８日付け健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本

計画制定。がん・心疾患等対応高度医療機器プログラム（平成１２・１２・２７工総

第１３号）は、廃止。 

（４） 平成１５年１月２７日付け健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プロ

グラム基本計画制定。健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラ

ム基本計画（平成１４・０２・２５産局第４号）は、廃止。 

（５） 平成１５年３月１０日付け健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本

計画制定。健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本計画（平成１

４・０２・０５産局第２号）は、廃止。 

（６） 平成１６年２月３日付け制定。健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究

プログラム基本計画（平成１５・０１・２３産局第４号）及び健康寿命延伸のための

医療福祉機器高度化プログラム基本計画（平成１５・０３・０７産局第１７号）は、

本プログラム基本計画に統合することとし、廃止。 

（７） 平成１７年３月３１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１６・０２・０

３産局第１２号）は、廃止。 

（８） 平成１８年３月３１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１７・０３・２

５産局第１号）は、廃止。 

（９）平成１９年４月２日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１８・０３・３１

産局第２号））は、廃止。 

（１０）平成２０年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１９・０３・２

０産局第５号））は、廃止。 



12 

 

（１１）平成２１年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成２０・０３・２

５産局第６号）は廃止。 

（１２）平成２２年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成２１・０３・２

６産局第３号）は廃止。 

 



 
 

添付資料② 

 

技術戦略マップ（分野別技術ロードマップ） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

創薬・診断分野 
 

 

 

 

 

健康寿命の延伸、QOL（Quality of Life：生活の質）の向上は世界全体の願いであり、

特に、今後、少子高齢化が他国に先駆けて進行する日本にとっては、喫緊の課題である。

このために創薬・診断分野では、2005 年の技術戦略マップ策定当初から①「疾患の早期診

断」、「適切な治療法の提供」によって、より良い医療サービスを提供していくとともに、

②「予防医療による健康維持増進」によって、治療から予防へと転換し、より個人に適切

に対応する「個の医療」を実現することを目標とし、技術動向や社会情勢の変化を踏まえ

て毎年度改訂を行ってきた。これにより、本分野における技術の俯瞰や将来への道筋の提

示については一定の役割を果たしてきたものと考えられる。 

しかし、前述した目標を達成するためには、技術の延長にとどまらず、国民に深刻な影

響を与えている疾患の克服への技術の貢献可能性を改めて検討することが必要なことから、

技術戦略マップ 2010 においては、患者数・治療満足度の低さ等から「アルツハイマー」、「糖

尿病」、「がん」を選定し、各疾患の治療のあるべき将来像から導き出される必要な技術開

発と、共通基盤技術の抽出を行った。 

網羅性は技術戦略マップ 2009 に委ねつつ、課題解決に向けて特に必要となるであろう技

術の抽出に注力した。本マップについては、関係者の意見を踏まえつつ、今後とも不断の

見直しを行っていく予定である。 



創薬・診断分野の技術戦略マップ 

 

Ⅰ．導入シナリオ 

（１）創薬・診断分野の目標と将来実現する社会像 

今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安

心して暮らせる社会を実現することは、喫緊の課題である。そのために創薬・診断分

野が果たす役割は大きい。 

2009 年 12 月 30 日には新成長戦略（基本方針）が閣議決定され、その中で「ライフ・

イノベーションによる健康大国戦略」として、医療・介護・健康関連産業の成長産業

化、日本発の革新的な医薬品、医療・介護技術の研究開発等を通じて、2020 年までに

「医療・介護・健康関連サービスの需要に見合った産業育成と雇用の創出、新規市場

約 45 兆円、新規雇用約 280 万人」とする目標が示されたところである。 

技術戦略マップは、本目標の達成にも資する具体的な方策について、主に技術開発

を視点に据えつつ記載したものであるが、導入シナリオにおいては、特に開発した技

術を社会へ繋げていくために必要となるレギュレーション対応や社会基盤整備等を示

した。 

現在行われている疾患の予防や診断では、家族の病歴・自らの健診から得られる基

礎的なデータや、集団健診から得られる平均値等の統計データが主として用いられて

いる。また、各疾患と遺伝子発現等の関連を知る上で欠かせない臨床サンプルの数的

不足や散逸もあって、現状では非臨床試験や少数のサンプルから得られたバイオマー

カーを、画一的に利用している。さらには、発症メカニズムが不明な数多くの疾患に

ついては、正確な予防法は依然として確立していない。画像診断や病理組織診断につ

いても、近年の多様化、小型化等により、疾患の早期診断に重要な役割を果たしつつ

あるが、まだ用途は限定的で、今後とも更なる技術開発の必要がある。 

一方で、基礎研究の進展によって、ゲノム、エピゲノム、RNA、タンパク質、糖鎖、

脂質等の様々な切り口や統合的なアプローチによって、生命現象や疾患メカニズムに

関する研究が急激に進展しており、基礎的な研究成果が臨床の現場へと一刻も早く応

用されるよう、切れ目のない研究開発体制の構築が求められている。 

また近年、国民の健康に対する関心も高まり、今後、日常生活における生体情報の

取得や自主的な健康管理が一層普及すると予想され、前述した技術の進展、臨床サン

プルの収集やバンキングともあいまって、革新的な診断薬・治療薬の創出や個人に最

適な医療の提供・普及が期待される。 

こうした現状を踏まえ、今回の導入シナリオの策定にあたっては 2009 年までの改訂

作業を継承し、我が国が取るべき具体的方策の一つとして重要な考え方として、「安全

性が高く優れた日本発の革新的な医薬品を創出しつつ、健康寿命の延伸、最適な医療

の実現、医療産業力の強化を図る」という考えをベースに、20 年後のあるべき姿を見



据え、「より予防的な治療」の実現へと向かうことが重要であると分析した。 

次いで、「より予防的な治療」を具体化し、将来実現すべき社会像として以下の方向

性を提示した。 

① 有効な予防が開発され、疾患発症年数を遅らせ、重症化を防ぐ 

② エビデンスに基づく最適な診断治療が、より正確・安全に受けられる 

③ 患者の QOL が向上し、高齢化社会を健康に過ごすことができる 

④ 医療関連産業分野の技術革新により、安全性が高く優れた日本発の革新的な医薬

品や医療サービスを創出し、世界への貢献を図りつつ国際競争力を強化する 

さらに、創薬や診断技術の開発といった開発プロセスの改善という視点から、国民

に深刻な影響を与えている疾患の克服への技術の貢献可能性を検討するため、患者

数・治療満足度の低さ等から「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」を検討対象の疾

患とし、課題解決のために必要な技術を抽出して、それぞれに導入シナリオを検討し

た。加えて、疾患ごとの検討結果を俯瞰し、あるべき将来像への変革に共通して必要

となる産業波及性の高い重要技術課題を抽出して、共通の導入シナリオを作成した。

共通する重要技術課題としてまとめた項目は、①ヒト臨床情報・サンプルのバンキン

グ、②ヒト生体機能のモニタリング、③エビデンスに基づく創薬診断である。 

（２）研究開発の取組 

現在の創薬プロセスにおいては、1つの医薬品が製品化されるまでに、9～17 年程度

の期間及び 500 億円を超える開発費が必要であるといわれている。研究開発費のうち

の 7割強は、臨床試験までに投入されている。 

 

図 1 新薬開発の特質（03 年～07 年の例） 

 

出典：てきすとぶっく 製薬産業 2009 

また、研究開発領域の拡大とともに臨床試験開始後の成功確率が減少傾向にあるこ



とから、製薬企業における研究開発費の総額は増大し、創薬における研究開発リスク

はますます高まる傾向にある。 

我が国の企業の研究開発投資は、欧米と比べると規模で劣る。例えば全世界・日本

の製薬企業の研究開発投資トップ 5 社を比べると、研究開発費・売上高ともに、規模

の格差が顕著である。また、政府の研究開発規模も 10 倍近くの差がある。一方で、こ

のような状況下、売上高は必ずしも大きくないが、医薬品の世界売り上げランキング

50 位以内に日本オリジンの医薬品が 10 品目入っており、限定的な領域での強みが伺わ

れる。 
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また、バイオベンチャーは、他分野ベンチャー企業以上に重要な役割を担うところ

であるが、企業数、ベンチャーキャピタルからの投資額、開発起源企業別にみたバイ

オ医薬品数において、我が国のバイオベンチャーは、欧米との比較において、質・量

ともに不十分と言わざるを得ない。 

(出典)European Commission The 2009 EU Industrial R&D Investment Scoreboard より経済産業省作成

図 2 全世界・日本の製薬企業トップ 5社の比較 



 

図 3 バイオベンチャーの企業数海外比較 
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このため、我が国が少ない研究開発費で効率的な創薬を達成し、国際競争力を高め

ていくためには、基礎研究の成果を迅速に臨床に橋渡ししていくことを含め、産業界

のニーズや我が国の強みを踏まえつつ、創薬の成功確率を向上し新薬を効率的に生み

出す創薬力強化のための産業基盤の整備、診断と治療が一体化した新しい医療を実現

する技術開発に加え、オープンイノベーション環境の整備などに政府予算を投入して

いくことが重要である。 

このような状況の中、経済産業省においては、生体分子の機能・構造・ネットワー

ク解析や、それら研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティ

クスの開発、成果を高度に活用するためのデータベース整備等を行うことにより、個々

人に適切に対応した医療、予防医療の実現や画期的な新薬の開発、健康維持・増進に

つながる新しい産業の創出に向けた取組を行ってきた。今後とも、各省庁連携のもと、

ゲノム、エピゲノム、RNA、タンパク質、糖鎖、脂質等、様々な切り口や統合的なアプ

ローチによって、生命現象や疾患メカニズムに関する研究を進展させていくとともに、

基礎研究の成果に基づく波及効果の高い革新的な診断・治療技術をいち早く産業応用

へと繋げ、ライフ・イノベーションによる国際競争力の強化によって、日本の成長を

牽引する産業セクターとすべく研究開発を行っていく。 

（３）関連施策の取組 

創薬・診断分野における将来像を実現するためには、研究開発のみならず、開発の

迅速化や成果普及につながる制度整備、将来の国際展開を見据えた標準化の取組等の

関連施策を研究開発政策と一体的に推進する必要がある。このため、政府関係機関に

出典：E&Y「Global Biotechnology Report 2008」 バイオインダストリー協会「２００7 年バイオベンチャー統計調査」 



おいて以下の取組がなされている。 

 〔起業・事業支援〕 

・ 「産業クラスター計画」に基づき、全国のバイオクラスターにおいて、企業間のネ

ットワーク形成の支援、産学連携による研究開発プロジェクトの支援、地域系ベン

チャーファンドによる資金調達支援等の実施。 

〔導入補助・支援〕 

・ 個人遺伝情報保護ガイドラインの適切な運用 

・ バイオインダストリー安全対策調査の実施 

・ バイオ事業化に伴う生命倫理問題等に関する研究の実施 

〔ガイドライン整備〕 

・ テーラーメイド医療用診断機器（DNA チップ）開発ガイドライン 2007―遺伝子型（ジ

ェノタイピング）検定用 DNA チップに関してー」を 2007 年 5 月に公表。翌 2008 年

4 月に、厚生労働省より「DNA チップを用いた遺伝子型判定用診断薬に関する評価

指標」が公表。 

・ 発現解析DNAチップガイドラインについて医療機器ガイドライン策定事業の中で継

続審議中。 

〔規制・制度改革、他省庁との連携〕 

・ バイオ・イノベーション研究会の下での医薬品産業を発展拡大させるための方策の

検討。 

・ 内閣府、文部科学省、厚生労働省及び経済産業省の間で2009年2月に改訂した「革

新的医薬品・医療機器創出のための5か年戦略」に基づき、研究資金の集中投入、

ベンチャー企業の育成、臨床研究・治験環境の整備、アジアとの連携、薬事法にお

ける審査の迅速化・質の向上、イノベーションの適切な評価等、本分野における研

究から上市に至る過程の一貫かつ集中的な支援の実施。 

・ 2008年7月22日に設置された「健康研究推進会議」による、先端医療開発特区（ス

ーパー特区）」制度の推進と各省が実施している臨床研究や橋渡し研究を一体的に

運用していくための司令塔機能の発揮。 

〔基準・標準化〕 

・ バイオチップのデータ信頼性・互換性向上のための基準・標準化活動の推進を目的

として、2007年10月、特定非営利活動法人バイオチップコンソーシアムが設立（参

加企業68社）。 

〔知的基盤整備〕 

・ 研究開発の企画段階から、研究テーマ周辺の論文及び特許状況のサーベイ実施や研

究開発の実施段階における特許出願後の事業化構想等、特許に関する戦略的取組の

実施をサポート。 

〔特許化〕 



・特許庁は、2008年10月より、現行の早期審査よりも更に早期に審査を行う「スーパ

ー早期審査制度」を創設、早期の事業化を目指す発明やライフサイクルが短い発明

への早期審査のニーズを充足させるべく、制度を構築。  

（４）海外での取組 

米国では、NIH における約 3兆円の研究開発予算のうち、約 90%が大学や病院といっ

た外部へのグラントに充当され、10%が NIH クリニカルセンター等の内部研究に充てら

れている。2009 年度においては、ARRA（American Recovery and Reinvestment Act; 米

国再生・再投資法）により、NIH 予算は約 1兆円上積みされ、生物医療学研究等の研究

開発の加速が予想される。NIH では、NIH に属する 27 研究所全体として取り組むべき

研究分野を見極めることを目的に、NIH ロードマップを 2003 年 9 月に作成し、以下の

主要テーマについて取組が行われている。 

①New Pathways to Discovery： 

生体メカニズムの理解を主眼とした、細胞や組織を構成する生体分子のネットワ

ーク、分子イメージング、構造生物学、バイオインフォマティクス、ナノ医療等に

係る研究開発。 

②Research Team of the Future 

専門分野を越えた学際的研究を行うチーム、新しい組織モデルの検討。特にハイ

リスク研究分野では、43 の橋渡し研究、81 の新規事業、115 のニューイノベーター

研究に資金が配分されている。 

③Re-Engineering the Clinical Research Enterprise 

研究上の発見や諸成果を、迅速に臨床現場に展開するためのシステム構築。 

欧州では、科学技術に関する総合的なプログラム（Framework Programme）を 3～

4 年単位で実施している。2006 年 12 月には、2007 年～2013 年の取組を示した FP7

が策定・開始されている。FP7 においては、欧州レベルでの官民パートナーシップ

を実現化する新たな手法として共同研究イニシアチブが取り組まれており、6 領域

のイニシアチブの 1つとして、「革新的医薬品イニシアチブ」が展開されている。当

該イニシアチブでは、十分な医療が提供されていない領域に、研究成果の迅速な橋

渡しを促進する仕組みを構築することを狙いとしている。 

（５）民間での取組 

過去 10 年で、世界の医薬品市場はおよそ 2 倍近く拡大しているが、日本市場の伸び

は 2割程度にとどまり、結果として日本が占める割合は半減している。 



 

図 4 世界の医薬品市場の推移 
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出典：「第１回バイオ・イノベーション研究会」資料 

 

こうした中、経営基盤の強化を図るため、企業間の再編や外部リソースの活用が進ん

でいる。 

 

統合年 主たる企業名 

2005 年 ・アステラス製薬（山之内製薬、藤沢薬品工業） 

・大日本住友製薬（大日本製薬、住友製薬） 

2007 年 ・第一三共（三共、第一製薬） 

・田辺三菱製薬（田辺製薬、三菱ウェルファーマ） 

2008 年 ・協和発酵キリン（協和発酵、キリンファーマ） 

 

 外部リソースの活用は、経営基盤の強化を図ることにとどまらず、企業にとってこ

れまで研究が立ち後れていた有用技術の早期導入に役立っているケースもあり、技術

が国境を越える一つの契機にもなっている。 

 また、主要薬が相次いで特許切れになる「2010 年問題」を見据え、米国企業を中心

とした大規模な買収・合併の動きが加速していることも、今後の企業における研究開

発に影響を与えることが予想される。 

 

表 2：国境を越えた組織再編・技術提携 

公表時期 内容 

2008 年 5 月 武田薬品工業がミレニアム・ファーマシューティカルズ社（米）

を 88 億ドルで買収 

表 1：近年の再編動向（国内）



2008 年 9 月 ベーリンガーインゲルハイム（独）と北海道大学発ベンチャー、

イーベックが5,500万ユーロで抗体作成技術のライセンス契約

を締結 

2009 年 1 月 ファイザー（米）がワイス（米）を 680 億ドルで買収 

2009 年 3 月 メルク（米）がシェリング・プラウ（米）を 411 億ドルで買収

2009 年 3 月 ロシュ（スイス）がジェネンティック（米）を 468 億ドルで買

収 

 

（６）改訂のポイント 

 新たな創薬・診断分野の技術戦略マップを作成するに当たり、患者数・治療満足度

の低さ等から「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」を選定、それぞれに導入シナ

リオを検討した後、そこから導かれる以下のあるべき姿・将来像と必要な技術開発

を示した共通の導入シナリオを作成した。 

 （1）創薬・診断分野の目標と将来実現する社会像において、新成長戦略（基本方針）

に関する記載を追加した。 

 〔ガイドライン整備〕の欄に DNA チップガイドラインに関する記載を追加した。 

 〔規制・制度改革、他省庁との連携〕の欄に経済産業省において開催した「バイオ・

イノベーション研究会」に関する記載を追加した。 

 〔基準・標準化〕の欄に特定非営利活動法人バイオチップコンソーシアムに関する

記載を追加した。 

 （4）海外での取組において、米国 NIH の研究開発予算に関する記載を追加した。 

 

Ⅱ．技術マップ 

（１）技術マップ 

国民にとって最大の関心事項である健康とは、「病気になった場合に早期に健康状態

に戻れること」、そして、「そもそも病気にならず健康であり続けること」に、大きく

二分される。この 2 つのニーズに対応するためには、将来の疾患リスクを事前に把握

した上で、予防的医療も視野に入れ、各人において日々の健康管理を可能とすること、

また、より早期に適切な診断によって病気の兆候を捕まえるとともに、診断に基づき

個々人に応じた副作用の少ない最適な医療を提供することが重要である。 

このため、技術戦略マップ策定当初から、①「より良い医薬品の開発・提供」及び

②「健康産業の創造（治療から予防への転換）」を 2つの戦略として位置づけ、ニーズ

に従って必要な技術を技術マップ上に俯瞰してきた。しかし、前述したように、創薬

や診断技術の開発といった開発プロセスの改善という視点から、国民に深刻な影響を

与えている疾患の克服への技術の貢献可能性を検討することの重要性にかんがみ、患

者数・治療満足度の低さ等から「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」を検討対象の

疾患とし、「健常－発症－治療」というフェーズごとに、課題解決のために必要な技術

を抽出した。さらに疾患ごとの検討結果を俯瞰し、あるべき将来像への変革に共通し



て必要となる産業波及性の高い重要技術課題を抽出した、「共通技術マップ」を作成し

た。 

2009 年度まで改訂を重ねてきた技術戦略マップを下敷きとしつつ、「より予防的な

医療へと変革を推し進めること」が重要であるとの考えに基づき、「現状」を「あるべ

き姿」へと変革を促していくうえでキーとなる産業波及性の高い重要技術を抽出した。

具体的には、「共通技術マップ」としてまとめた項目は、①ヒト臨床情報・サンプルの

バンキング、②ヒト生体機能のモニタリング、③エビデンスに基づく創薬診断である。

より詳細に例示すると、臨床サンプルバンクの整備や疾患と生活習慣に関するコホー

ト研究、バイオインフォマティクス・シミュレーションツールの開発等の in silico

解析の進展、エピゲノム情報等の解析、サロゲートマーカーの開発、イメージング技

術の開発等、いずれも、健常なうちに疾患の兆候をいち早く予測するための技術が挙

げられた。 

（２）重要技術の考え方 

網羅的な技術の俯瞰と重要技術の抽出については、技術戦略マップ 2009 における作

業結果を引き続き踏襲するものとし、技術戦略マップ 2010 については、前述したよう

に 3疾患に係る問題の解決に資する技術について記載した。 

（３）改訂のポイント 

 国民の生活の質に大きな影響を及ぼしている「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」

と、そこから導き出される共通の技術マップを作成した。 

 

Ⅲ．技術ロードマップ 

（１）技術ロードマップ 

導入シナリオ及び技術マップと同様に、「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」の 3

疾患の技術ロードマップに加え、各疾患の治療等のあるべき将来像から導き出される

必要な技術を俯瞰する、共通の技術ロードマップも作成した。 

「①ヒト臨床情報・サンプルのバンキング」について、アルツハイマー病等精神性

疾患はヒトで特に発達した高次機能の障害であることから、イメージング技術等の基

礎科学の発展を踏まえつつ、ヒトを対象として疾患メカニズムを探索することが極め

て重要であるとした。加えて、がん等の領域においても、ヒト個体やヒト臨床サンプ

ルを対象とした研究アプローチの重要性が示唆された。2030 年を目処に、ヒト臨床サ

ンプルバンキングシステムが構築され、ヒトを対象とした解析から示唆された疾患メ

カニズムを、ヒトの病態を忠実に再現したモデル動物等を用いた創薬・診断技術開発

に応用する等、大きな変革と進展が期待される。 

また、「②ヒト生体機能のモニタリング」については、疾患の予防的な観点から重要

な課題として取り上げた。将来、病気になるかどうかは遺伝子情報のみでは決まらず、

その脆弱性や環境因子の影響によって左右される。環境因子等の影響を最初に受ける



のはゲノムのエピジェネティクス的な変化と考えられることから、パーソナルゲノム

やエピゲノムに関する解析を一層進展させることが重要であると分析した。これによ

り、正確なリスク診断の実用化や、解析によって得られた情報を自己管理するシステ

ムの構築が期待される。サロゲートマーカーや薬効評価のイメージングツールの開発

を通じて、一層早期かつ適切な診断・治療の実現が望まれる。 

「③エビデンスに基づく創薬診断」については、ファーマコゲノミクス解析による

薬剤の応答性や有害事象高リスク群に対する治療が実施されることにより、新薬開発

成功率が向上することが期待される。また、高性能な診断技術をベースに、診断と治

療に対する一体的な研究開発に取り組むことが重要と分析した。 

これらの技術開発の実現を通じて、現在の治療を中心とした医療から、予防を重視

した医療へと変遷し、また、病気になった場合であっても、現在、治療困難な疾患も

含め、患者の体質・遺伝情報や病態に応じた個別療法の提供が可能になる等、個別化

医療が進展することが期待される。 

（２）改訂のポイント 

 国民の生活の質に大きな影響を及ぼしている「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」

と、そこから導き出される共通の技術ロードマップを作成した。 

 

Ⅳ．その他の改訂のポイント 

○ 国際競争ポジション（ベンチマーキング） 

 図 3 に「バイオベンチャーの企業数海外比較」、図 4に「世界の医薬品市場の推移」

を追加した。 

 



２０年後の予防、診断、治療の姿（創薬診断技術）

創薬・診断分野の導入シナリオ （１／４）

有効な予防法が開発され、疾患発症年齢を遅らせ、重症化を防ぐ

エビデンスに基づく最適な診断治療が、より正確・安全に受けられる

患者のQOLが向上し、高齢化社会を健康に過ごすことができる

療関連産業分野 技術革新 り 際競争力が強化される

あるべき

姿

年後 予防、診断、治療 姿（創薬診断技術）

健康寿命延伸

最適な医療の実現

医療産業力の強化
医療関連産業分野の技術革新により、国際競争力が強化される

姿

 食事・運動・禁煙等 生活習慣の改  ゲノム・エピゲノム情報解析等により 各個人の
予

技 術 開 発現 状 将 来 像

 食事 運動 禁煙等、生活習慣の改

善により予防する

 家族の病歴や健診等の結果で、発

病リスク・可能性を判断する

 発病メカニズムが不明な疾患では、

予

防  健常人を含めたヒト臨床サンプルの効率的収

集と、バンキングシステム

①ヒト臨床情報・サンプルのバンキング

 ゲノム エピゲノム情報解析等により、各個人の

疾患発症リスクが的確に判断できる

 リアルタイム生活習慣計測や発症リスクバイオ

マーカー測定により、健康管理・食品・薬剤等、

各自に最適な疾患の予防手段を選択し、発症

予

防

 画一的な項目を対象とした集団健

診で、平均値を指標に健康度を判

断する診

明確な予防法が存在しない  前向きコホート研究・大規模臨床データベー

スと、インテリジェントな情報処理基盤技術

②ヒト生体機能のモニタリング

各自に最適な疾患の予防手段を選択し、発症

を予防できる

 バイオマーカー・遺伝子検査、画像診断等を用

い、複数の治療薬や治療法から各自に最適な

薬や治療法が選択でき、治療効果の判定や再
断する

 少数のバイオマーカーを、個別検

診で利用する

 画像や病理組織による診断は、限

定的である

診

断
 ゲノム、エピゲノム情報等の統合的解析

 実用的バイオマーカー、サロゲートマーカー

 イメージング技術（画像診断技術）の向上と、

多様な生体機能 タ グ技術

薬 治療法 選択 、治療効果 判定 再

発等も、モニターできる

 核酸医薬、次世代抗体医薬等、画期的な医薬

品が実現する

 部分的には 失われた臓器の機能再建等 再

 医薬品は対症療法が中心で、個々

の患者に最適な効果を持つとは限

らない

外科手術 薬物療法（分子標的薬

治

療
 エビデンスに基づく予防・診断・治療の新たな

多様な生体機能のモニタリング技術

③エビデンスに基づく創薬診断

 部分的には、失われた臓器の機能再建等、再

生医療による治療が受けられる

 最適な治療により、社会復帰までの時間が短

縮する

疾患と共存 QOLを維持 きる健康管理法が

診
断 外科手術、薬物療法（分子標的薬・

バイオ医薬）、放射線療法等、複数

の治療法を組み合わせる

療 方法と医薬の開発による選択肢の拡大  疾患と共存し、QOLを維持できる健康管理法が

確立する

断･

治
療



２０年後のアルツハイマー病（AD)の予防、診断、治療の姿

創薬・診断分野の導入シナリオ （２／４）

アルツハイマー病（AD)による神経変性メカニズムが解明され、制御可能な疾患となる

予防的治療法の確立により、発症年齢を5年遅らせる

高齢者が健康に過ごすことにより、本人・家族のQOLの向上、社会活力の維持につながる

患者が大半を占める認知症 介護費（2000年度推計 約２ ３兆 ）を大幅 削減 きる

あるべき

姿

年後 病（ ) 予防、診断、治療 姿

AD患者が大半を占める認知症の介護費（2000年度推計で約２．３兆円）を大幅に削減できる
姿

 疾患メカニズムが解明されず 明確基
①メカ ズム解明に向けた基礎研究

 AD発症リスクのメカニズムが解明され、発症年
予

技 術 開 発現 状 将 来 像

 疾患メカニズムが解明されず、明確

な予防法が存在しない

 日本はADの疫学研究が不十分

基
礎
・
臨
床
研
究

 病態解明のためのツール開発、及びヒトの病

態を忠実に再現できる動物モデルの開発

 大規模臨床データベースの構築・解析と、疫

①メカニズム解明に向けた基礎研究
 AD発症リスクのメカニズムが解明され、発症年

齢を遅らせる

 画像診断等を用いた早期診断と予防的治療に

より、症状発現を未然に防ぐ

 軽度認知機能障害を正確に診断し、進行防止

予

防

 自覚（他覚）症状に伴う臨床心理学

的検査が中心である

 早期発見が困難で、加齢等による

認知機能低下との区別が難しい

診

断
 血液などを用いたAD特異的バイオマーカーの

 大規模臨床デ タ スの構築 解析と、疫

学をベースとした前向きコホート研究

②早期診断による早期治療への展開

軽度認知機能障害を正確に診断し、進行防止

治療を開始できる

 体液バイオマーカー・遺伝子検査、画像診断等

を活用し、複数の薬から最適な治療薬が選択

できる
診
断

 医薬品による対症療法が中心

 一度失われた認知機能の回復は困

難である治

開発

 微量のアミロイド、神経回路異常を高感度に

検出する機能画像検査法の開発

 適切な治療とリハビリにより、一定レベルの認

知機能を回復できる

･

治
療

社会環境

 アミロイド仮説に基づいた医薬品等、

根本治療を目指した薬が開発され

ている

療

 新規作用機序を持つ医薬品の開発

 エビデンスに基づいた統合的医療と評価法の

開発

③認知機能維持・回復のための治療

 在宅介護や施設介護など 高齢者

 地域コミュニティがネットワーク化され、ADの早

期発見・治療が実現するとともに、患者の認知

機能の維持により、介護者等の負担も軽減され

る

 治験拠点と支援体制の整備等により 診断 治開発 在宅介護や施設介護など、高齢者

の介護様式は多様化している

 認知症による社会的負担は深刻で

ある

社
会
環
境

 治験拠点と支援体制の整備等により、診断・治

療技術開発が効率化される

 世界に先立って超高齢化社会となる日本の経

験・技術を、海外に広める
社会環境の整備は診断・治療技術開発のドライバーとなる



２０年後の糖尿病の予防、診断、治療の姿
創薬・診断分野の導入シナリオ （３／４）

糖尿病の平均発症年齢を10年遅らせる

患者自身が合併症発症抑制の管理ができる

合併症発症まで至る人は現在の十分の一になる

あるべき

姿

 食事・運動・禁煙等、生活習慣改善
による予防が中心

予
防

＜予 防＞
予

技 術 開 発現 状 将 来 像

＜発症診断＞
 重症化するまで自覚症状がない
 血糖値による診断に加え、新診断基

準でヘモグロビンA1cも追加へ
＜合併症リスク診断＞

診

断

による予防が中心防

 リアルタイム生体情報モニタリングと、遺伝・環

境要因等多数の情報を扱うデータマイニング

に基づく健康管理法

①健康管理と予備軍の発症予防  リアルタイムな生活習慣計測と発症リスクのバ

イオマーカーの測定等により、食事をはじめ、

各個人に最適な生活習慣と予防手段を選択で

きる

カ リ 制限模倣薬 体重減少模倣薬 運動模

予

防

＜合併症リスク診断＞
 合併症の遺伝子多型検査を一部開

始

断

＜糖尿病治療＞
 病態進展に伴い、食事・運動療法、

に基づく健康管理法

 ゲノム、エピゲノム情報等を統合したインテリ

ジェント創薬等による予防薬

 実用的サロゲートマーカー測定機器

 カロリー制限模倣薬、体重減少模倣薬、運動模

倣薬等が開発され、予備軍の糖尿病発症が抑

制できる

＜合併症診断と予防＞
病態進展 伴 、食事 運動療法、
治療薬、インスリン投与等を組み合
わせる

 治療途中のドロップアウトが多い
 低血糖を起こさない血糖制御薬が上

市された
＜合併症治療＞

治

療
 合併症リスク診断の有効なバイオマーカーの

開発

②合併症リスクの発見
 リアルタイムな生活習慣計測と発症リスクバイ

オマーカーの測定等により、糖尿病合併症リス

ク診断・予防ができる

＜診断と治療＞
＜合併症治療＞
 網膜症・脳血管障害・心血管障害は、

動脈硬化前段階の制御により改善で
きる

 腎症は治療継続しても進行例がある

 イ リジ ト創薬等による糖尿病及び合併

 動脈硬化等合併症リスクの簡便な診断技術

③合併症の予防と治療

 血糖値を最適にコントロールし、糖尿病と共存

できる

 各個人の遺伝的背景と環境要因に適応した、

糖尿病治療薬及び、一定の機能回復効果のあ 診
断 インテリジェント創薬等による糖尿病及び合併

症治療薬の開発
る合併症治療薬を選択できる

 再生医療による糖尿病治療が開始される

断･

治
療

 特定健診・保健指導は低受診率が
課題

 健康日本21
 一部地域での地域医療連携

社
会
環
境



２０年後のがんの予防、診断、治療の姿
創薬・診断分野の導入シナリオ （４／４）

がん死亡率を40 ％減（平成16年比、75歳以下年齢調整死亡率）

有効な予防法を50種類以上開発

生存率に加え、QOLを重視した治療の日常化

あるべき

姿

 家族の病歴や健診等の結果で、発病

リスクを推定する予 ①サロゲートマーカーの開発
＜エビデンスに基づく予防＞

予

技 術 開 発現 状 将 来 像

 画一的な項目を対象とした集団健

リスクを推定する

 禁煙・運動等、効果のある予防法は

限定的である

予

防  正常組織も対象とした、多型解析を含むゲノ

ム・エピゲノム解析

 ゲノム・エピゲノム情報等に基づくサロゲート

マーカーの開発

①サ ゲ ト カ の開発
 ゲノム・エピゲノム情報等を統合し、リアルタイ

ムに発病危険性を判定できる

 危険性に応じた健康管理（生活習慣・食品・薬

剤等）により、発症が予防できる

防

診で、平均値を指標に健康度を判

断する

 少数のバイオマーカーを、個別検

診で利用する

 病理組織による診断が主流である

診

断
 早期がん病変及び、がん細胞の特異的性質

（転移、浸潤、がん幹細胞、細胞形質転換等）

マ カ の開発

②早期がん病変の性質解明と検出

＜超早期診断＞

 血液等のサロゲートマーカーが充実し、簡単に

診断できる

 イメージング技術等により、超早期から病変が織

 細胞毒性のある薬剤が中心である

 外科手術、薬物療法（分子標的薬・

バイオ医薬）、放射線療法等、複数

の治療法を組み合わせる

治

療

の生物学的機構の解明

 がん細胞及び免疫状態のモニタリング・イメー

ジング技術の開発

③豊富かつ適切な治療法の選択

確認され、組織観察に依存せず治療の判断が

できる

＜個別化医療＞

 早期発見と治療法の充実により、完治するがん
の治療法を組み合わせる

 医薬品の臨床開発に課題が多い

療

 がんの特異的性質を標的とした画期的医薬品

及び治療法（がんワクチン、核酸医薬、予防薬、

遺伝子・細胞治療、再生医療等）の開発

 ファーマコゲノミクスのマーカー開発

③豊富かつ適切な治療法の選択
が大幅に増加する

 がんの病態や体質に加えて、QOLや経済性も

考慮し、各個人に最適な治療が受けられる

 治療に伴う苦痛が軽減され、社会復帰までの
 第3次対がん10か年総合戦略（研究

事業）社
会

診
断 ファ マコゲノミクスのマ カ 開発

時間が短縮する

 失われた臓器の機能回復など、一部のがんで

再生医療が始まる

 がん対策基本法

 がん対策推進基本計画

 がん情報サービス

 健康増進法

会
環
境  社会・政策的対応・支援の強化

 新薬開発のスピードアップ

断･

治
療



創薬・診断分野の技術マップ（１／４）

臨床サンプルバンクの整備、高精度なサンプルの解析法

健 常 発 症 治 療

健常人を含めたヒト
臨床サ プルの効

①ヒト臨床情報・サンプルのバンキング

ヒト病態を忠実に再現できる動物モデル、
病態プロセスモデルの開発

疾患と生活習慣に関するコホート研究

ヒト細胞製造・培養技術

iPS細胞研究

臨床サンプルの効
率的収集と、バンキ
ングシステム

前向きコホート研究・
大規模臨床デ タ

臨床研究データに基づくシミュレーションツールの開発

疾患の特異的性質の解明

ゲノムワイド解析などを用いた網羅的遺伝子解析

②ヒト生体機能のモニタリング

大規模臨床データ
ベースと、インテリ
ジェントな情報処理
基盤技術

バイオインフォマティクス（統計・疫学的解析手法等）とデータマイニング技術

ゲノム エピゲノム情

エピゲノム情報等の変化の網羅的解析

ゲノムワイド解析などを用いた網羅的遺伝子解析

簡便でリアルタイム計測可能なバイオマーカー測定機器開発

生活習慣（食事・運動量）バイオマーカー開発実用的バイオマー
カー、サロゲートマー
カー

バイオインフォマティクス・データマイニング技術による統合的解析手法

ゲノム、エピゲノム情
報等の統合的解析

発症リスクバイオマーカー開発

合併症発症リスクバイオマーカー開発

超早期診断のためのバイオマーカー・測定機器開発

時系列 in vivo 1細胞計測技術

体液バイオマーカーの検査技術

イメージング技術（画
像診断技術）の向上
と 多様な生体機能

③エビデンスに基づく創薬診断

高感度機能画像検査法

小型・簡易なゲノム・エピゲノム測定装置

異常などを早期から評価できるイメージング技術

ヒトを対象とした病態解明、薬効評価のためのツール開発

と、多様な生体機能
のモニタリング技術

③ 創

リアルタイムなリスク診断に基づく予防薬・予防法

エビデンスに基づく分子標的薬（抗体医薬）

核酸医薬

再生医療による治療法

薬物動態、薬力学、ファーマコゲノミクス解析技術

エビデンスに基づく
予防・診断・治療の
新たな方法と医薬の
開発による選択肢の
拡大

免疫療法

遺伝子治療・細胞治療法

疼痛緩和薬



アルツハイマー病技術マップ
健 常 発 症 治 療

創薬・診断分野の技術マップ（２／４）

ヒトを対象とした病態解明、薬効評価のためのツール開発

動物モデル・病態プロセスモデルの開発

健 常 発 症 治 療

病態解明のためのツール
開発、及びヒトの病態を
忠実に再現できる動物モ
デルの開発

①メカニズム解明に向けた基礎研究

大規模臨床デ タ ンピ タを利用した臨床心理学的試験法

②早期診断による早期治療への展開

大規模臨床データ
ベースの構築・解析
と、疫学をベースとし
た前向きコホート研
究

ヒト脳バンクの整備と、剖検脳試料の高精度解析法

コンピュータを利用した臨床心理学的試験法

AD初期病変に対応した臨床心理検査の開発

ゲノムワイド解析などを用いた網羅的遺伝子解析

尿・血液等由来のADバイオマーカーの開発

髄液中のアミロイドβ, tauなどADバイオマーカーの開発

神経回路異常等を早期から検出するイメージング技術微量のアミロイド、神

AD特異的体液バイオマーカーの測定装置・イメージング技術

血液などを用いたAD
特異的バイオマー
カーの開発

③認知機能維持・回復のための治療

脳血流、脳萎縮のイメージング技術

微量アミロイドを高感度に検出するイメージング技術

神経回路異常等を早期から検出するイメ ジング技術
経回路異常を高感度
に検出する機能画像
検査法の開発

糖尿病などADリスク疾患の治療法新規作用機序を持つ 糖尿病などADリスク疾患の治療法

脳特異的な薬物送達（DDS）技術

セクレターゼ阻害剤やアミロイドβ・tau免疫療法など根本治療薬

幹細胞を利用した神経細胞再生医療

AchE阻害剤など対症療法
医薬品の開発

遺伝子検査等によるAD発症リスク評価エビデンスに基づい

臨床研究データに基づくシミュレーションツールの開発

遺伝子検査等によるAD発症リスク評価

認知機能を維持・回復させるコンピュータ支援プログラムの開発

ITを活用した生涯健康管理データの蓄積と活用

エビデンスに基づい
た統合的医療と評価
法の開発



糖尿病 技術マップ
健 常 発 症 治 療

創薬・診断分野の技術マップ（３／４）

糖尿病と生活習慣に関するコホート研究

発症リスクバイオマーカーの開発

健 常 発 症 治 療

①健康管理と予備軍の発症予防

バイオインフォマティックス・データマイニング技術

生活習慣計測マーカーの開発

リアルタイム生体情
報モニタリングと、遺
伝・環境要因等多数
の情報を扱うデータ
マイニングに基づく
健康管理法

カロリー制限模倣薬

アディポネクチン上昇薬 （体重減少模倣薬）

基礎代謝上昇薬 （運動模倣薬）

ゲノム・エピゲノム情
報等を統合したイン
テリジェント創薬によ
る予防薬

血管病に向かうプロセス制御薬

バイオインフォマティックス デ タマイニング技術
健康管理法

各種パラメータ計測法（ゲノムワイド、パーソナルゲノム解析、生活習慣等）

時系列 in vivo 1細胞計測技術

次世代臨床検査機器、個別診断機器

実用的サロゲート
マーカー測定機器

②合併症リスクの発見

合併症発症リスクバイオマーカーの開発

簡便でリアルタイムに計測可能な生活習慣（食事・運動量）バイオマーカー・測定機器
合併症リスク診断の
有効なバイオマー
カーの開発

頚動脈 の自動測定

パーソナルゲノム等を活用した診断機器

リアルタイム・非侵襲計測技術動脈硬化等合併症リ
スクの簡便な診断技
術

③合併症の予防と治療

頚動脈エコーの自動測定

インテリジェント創薬（多数のパラメーターを統合）

DDS技術

インテリジェント創薬
等による糖尿病及び
合併症治療薬の開

β細胞移植

再生医療・遺伝子治療

腎再生誘導・線維化抑制技術

脂肪細胞の形質転換制御

AGE（終末糖化産物）除去技術

発



がん 技術マップ
健 常 発 症 治 療

創薬・診断分野の技術マップ（４／４）

バイオインフォマティクス、システムバイオロジー

多型解析を中心としたゲノム解析

健 常 発 症 治 療

①サロゲートマーカーの開発

エピゲノムの網羅的解析

正常組織も対象とし
た、多型解析を含む
ゲノム・エピゲノム解
析

超早期診断も可能なサロゲートマーカーの開発

個人に最適ながんスクリーニングマーカーの開発

ゲノム・エピゲノム情報等
に基づくサロゲートマー
カーの開発

早期がん病変及び、
が 細胞 特 的

②早期がん病変の性質解明と検出法

頻度の高いがんのリスク解析

がん細胞の特異的性質解明（転移、浸潤、がん幹細胞など）

遺伝性腫瘍の遺伝子診断

がん細胞の特異的
性質（転移、浸潤、が
ん幹細胞、細胞形質
転換等）の生物学的
機構の解明

個人に最適ながんリスク自己診断システム

リアルタイムの発がんリスク診断装置がん細胞および免疫
状態のモニタリング・

グ

頻度の高いがんのリスク解析

③豊富かつ適切な治療法の選択

がん細胞および免疫機能のモニタリング・イメージング技術

個人に最適ながんリスク自己診断システムイメージング技術の
開発

がん本態解明に基づく分子標的薬

発症リスクに合わせた予防薬・機能性食品がんの特異的性質
を標的とした画期的
医薬品及び治療法

核酸医薬

浸潤転移等を抑制する免疫療法（ペプチド療法等）

解明 分 標 薬

DDS

遺伝子治療・細胞治療

がん幹細胞を標的とした創薬・iPS細胞研究

再生医療

医薬品及び治療法
（がんワクチン、核酸
医薬、予防薬、遺伝
子・細胞治療、再生
医療等）の開発

がん疼痛緩和薬

再生医療

がん細胞の特性に基づいたがんの個別化医療

ファーマコゲノミクスによる治療法の有効性、安全性評価法

ファーマコゲノミクスのマーカーファーマコゲノミクス
のマーカー開発

がん細胞の特性に基づいたがんの個別化医療



 
 

添付資料③ 

 

プロジェクト基本計画 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Ｐ０８０３０ 

（健康安心イノベーションプログラム） 

「iPS細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発」 

基本計画 

 

バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 

１．研究開発の目的・目標・内容 

（１）研究開発の目的 

本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、それらの

研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、成果を高度に利

用するためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等により、個別化医療・

予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機器等の開発・実用化を促

進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国

において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的とする「健康安心イノ

ベーションプログラム」の中の「幹細胞産業応用促進基盤技術開発」の一環として実施する。 

幹細胞は様々な組織に分化する能力を有しており、その性質を用いることで神経、心筋、膵臓

β細胞等の様々な細胞を試験管内で得ることができる。これを用いることで従来は治療することが

困難であった神経疾患や心臓疾患の根本的治療法の開発や、創薬分野におけるヒトの細胞を用

いた薬効評価や安全性薬理試験などの創薬スクリーニングに利用できる利点を有する。中でもiPS

細胞（人工多能性幹細胞）は、皮膚等の組織から作製可能であることから倫理的な障壁が低く、加

えて遺伝的に多様な細胞が得られること、免疫拒絶反応を回避、あるいは軽減可能であること等か

ら、有用な細胞源として期待が大きい。しかし、iPS細胞等幹細胞を産業で利用するためには、細

胞の効率的な作製方法、腫瘍化の問題、様々な状態が混在したヘテロな細胞集団からの標的細

胞の評価・選別、品質管理方法の確立、機能発現のための細胞から組織への再構築技術の開発

など、様々な解決すべき課題がある。 

iPS細胞の早期な産業応用が期待される創薬分野においては、近年、研究開発費が大幅に伸

びている一方で、新薬の承認数は低下する傾向にある。特に、臨床開発の最終フェーズにおいて、

有効性が確認できないことや、安全性等が原因となって開発中止となるケースが増加している。ま

た、従来の非臨床試験及び臨床試験において安全性に何ら問題のなかった薬物でも、市販後に

おいて患者に実際に投与されてから初めて致死性不整脈を誘発することが判明したため急遽市場

から撤退した事例もある。さらに制ガン剤や抗菌剤などの人体に毒性を持つことが知られている薬

剤では、薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、ヒトに対する安全域の程度が許容範囲となるかど

うかを的確に推測することが開発候補薬として臨床開発に進めるかどうかを判断する上で非常に重

要な技術課題となっている。このような事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開発す

るためには、創薬研究のより早い段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより精度高く予測

する基盤技術の開発を行うことが求められている。 

こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞組織に分化できるヒトiPS細胞等幹細胞の産

業利用を促進することを目的として、iPS細胞への効率的な誘導因子の探索を行う。同時に、多様

な幹細胞操作技術の成果を活用し、iPS細胞の新規誘導法開発に結びつける。また、細胞源とし

てiPS細胞等幹細胞を一般に供給する上で必要となる、細胞の性質や品質を評価する技術や細胞

の安定供給を可能とする基盤技術を確立する。さらに、iPS細胞等幹細胞から心筋などの細胞に効
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率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト

個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果であるiPS細胞等幹細胞を、いち早く産業

応用に繋げることが期待できるとともに、創薬研究のより早い段階において、開発候補薬の効率的

で的確な絞り込みを行うことが可能となり、創薬研究の短縮や研究開発費の削減、さらにはより安

全な医薬品の開発の促進が期待される。 

 

（２）研究開発の目標 

① 最終目標（平成25年度末） 

安全で均質な形質を持ち、高い効率で心筋細胞へ誘導可能なヒトiPS細胞等幹細胞を活用し、

性質と品質がそろったヒト心筋細胞等へ効率的に分化を行い、これを用いて開発候補薬の潜在

的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する、産業上利用

可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。 

 

  ② 中間目標（平成23年度末） 

従来法に比べ、より安全で高効率なヒトiPS細胞の誘導を可能とする新規な誘導因子、新たな

細胞操作技術を含む新規誘導法を少なくとも１つ以上見いだす。また、iPS細胞等幹細胞の性

質を規定する有用なマーカーの開発及び取得したマーカーを活用した選別、評価のための要

素技術の開発の目途をつける。さらに、心筋細胞への誘導効率が高い分化技術の開発に目途

をつけるとともに、同じ性質を持った細胞を選別し、毒性評価のための創薬スクリーニングツール

として活用する。毒性評価のための創薬スクリーニングシステムについては、ハードウエア及び解

析ソフトウエアの試作を完了し、産業上実際に利用できるシステム構成となるよう目処をつける。 

 

（３）研究開発内容 

上記目標を達成するために、以下の研究開発項目について、別紙の研究開発計画に基づき研

究開発を実施する。 

① 安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発 

② iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発 

③ iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発 

 

２．研究開発の実施方式 

（１）研究開発の実施体制 

① 本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（以下、「ＮＥＤＯ技術

開発機構」という）が、単独ないし複数の原則、本邦の企業、研究組合、公益法人等の研究

機関（原則、国内に研究開発拠点を有していること。ただし、国外企業の特別な研究開発能

力、研究施設等の活用あるいは国際標準獲得の観点からの国外企業との連携が必要な場合

はこの限りではない。）から公募によって研究開発実施者を選定後、共同研究契約等を締結

する研究体を構築し、委託して実施する。 

② 共同研究に参加する各研究開発グループの有する研究ポテンシャルの最大限の活用により

効率的な研究開発の推進を図る観点から、研究体にはＮＥＤＯ技術開発機構が委託先決定

後に指名する研究開発責任者（プロジェクトリーダー）を置き、その下に各研究開発項目毎に

サブプロジェクトリーダーを置くとともに研究者を可能な限り結集して効果的な研究開発を実

施する。 
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（２）研究開発の運営管理 

研究開発全体の管理・執行に責任を有するＮＥＤＯ技術開発機構は、経済産業省及び研究開

発実施者と密接な関係を維持しつつ、プログラムの目的及び目標、並びに本研究開発の目的及

び目標に照らして適切な運営管理を実施する。具体的には、必要に応じて設置される技術検討会

等における外部有識者の意見を運営管理に反映させる他、四半期に一回程度プロジェクトリー

ダー等を通じてプロジェクトの進捗について報告を受けること等を行う。 

 

３．研究開発の実施期間 

本研究開発の実施期間は、平成20年度から平成25年度までの６年間とする。 

 

４．評価に関する事項 

ＮＥＤＯ技術開発機構は、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果

の技術的意義並びに将来の産業への波及効果等について、外部有識者による研究開発の中間

評価を平成23年度、事後評価を平成26年度に実施する。また、中間評価結果を踏まえ必要に応

じプロジェクトの加速・縮小・中止等見直しを迅速に行う。なお、評価の時期については、当該研究

開発に係る技術動向、政策動向や当該研究開発の進捗状況等に応じて、前倒しする等、適宜見

直すものとする。 

 

５．その他重要事項 

（１）研究開発成果の取り扱い 

①共通基盤技術の形成に資する成果の普及 

得られた研究開 発 成 果 のうち、下 記共 通 基 盤 技術に係る研究 開 発 成 果については、

NEDO技術開発機構、実施者とも普及に努めるものとする。 

a) 安全かつ高効率的なiPS細胞の作製技術 

b) iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術 

c) iPS細胞から分化させた心筋細胞等を用いた安全性（毒性）等評価技術 

②知的基盤整備事業又は標準化等との連携 

得られた研究開発の成果については、知的基盤整備事業又は標準化等との連携を図るた

め、データベースへのデータ提供、標準案の提案等を積極的に行う。 

③知的財産権の帰属 

委託研究開発の成果に関わる知的財産権については「独立行政法人新エネルギー・産業

技術総合開発機構新エネルギー・産業技術業務方法書」第25条の規定等に基づき、原則と

して、すべて受託先に帰属させることとする。 

④成果の産業化 

a) 受託者は、本研究開発から得られる研究開発成果の産業面での着実な活用を図るため、

本研究開発の終了後に実施すべき取り組みのあり方や研究開発成果の産業面での活用

のビジネスモデルを念頭に置き研究開発を行うとともに、研究開発の進捗等を考慮し、こ

れら取り組みのあり方とビジネスモデルについて必要な見直しを行う。 

b) 受託者は、上記a)で立案した取り組みとビジネスモデルを本研究開発終了後、実行に移

し、成果の産業面での活用に努めるものとする。 

 

（２）基本計画の変更 

NEDO技術開発機構は、研究開発内容の妥当性を確保するため、社会・経済状況、内外の研

究開発動向、政策動向、プログラム基本計画の変更、第三者の視点からの評価結果、研究開発
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費の確保状況、当該研究開発の進捗状況等を総合的に勘案し、達成目標、実施期間、研究開発

体制等、基本計画の見直しを弾力的に行うものとする。 

 

（３）根拠法 

本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第15条第1項第2号に

基づき実施する。 

 

（４）関連指針の厳守 

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成16

年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第1号）、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指

針」（平成18年7月3日厚生労働省）、「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」(平成12

年法律第146号)、「特定胚の取扱いに関する指針」（平成13年文部科学省告示第173号）、「ヒトES

細胞の樹立及び使用に関する指針（平成19年文部科学省告示第87号）」等、関連指針を厳守す

る。また、本研究開発成果の事業化においては、「経済産業分野のうち個人情報を用いた事業分

野における個人情報保護ガイドライン」（平成16･12･24製局第1号）を厳守する。 

 

６．基本計画の改訂履歴 

（１）平成21年1月、制定。 
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（別 紙）研究開発計画 

 

研究開発項目①「安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

人工多能性幹細胞（iPS細胞）は、疾患メカニズム解明のための優れた研究材料として、また、再

生医療や創薬における安全性評価など様々な応用分野での活用が期待される新たな細胞源であ

り、多能性幹細胞の一つと位置づけられている。また、ヒト体細胞組織から樹立できることから、ES

細胞に比べて倫理的な障壁が少ないと考えられている。 

一方、複数の研究者によってiPS細胞誘導の再現性が示されたこと、樹立にかかるコストも小さく、

その学術的・産業的なインパクトが大きいことから、世界各国でiPS細胞に関する研究が急速な勢い

で進められている状況にある。京都大学のグループでは、Oct3/4、Sox2、Klf4、c-Mycの４因子（現

在ではガン遺伝子c-Mycを除いた３因子によっても誘導されることが示されているが、４因子に比べ

て誘導効率が低い）を、一方、ウイスコンシン大学のグループでは別の４因子（Oct3/4、Sox2、

Nanog、Lin28）をレトロウイルスベクターによってヒト体細胞へ導入し、ヒトiPS細胞が誘導可能である

ことが報告されている。また、ハーバード大学のグループでは、４因子のうちのc-Mycの代わりに低

分子化合物を処理することでiPS細胞が誘導可能であることを報告している。 

このように異なる遺伝子の組み合わせ、あるいは化合物との組み合わせによってiPS細胞が誘導

可能であることが示されており、より誘導効率の高い因子やその組み合わせがあることが予想される

ことから、より安全かつ効率的なiPS細胞作製技術のいち早い開発が重要な課題である。 

 

２．研究開発の具体的内容 

iPS細胞の誘導に関わる新規因子（遺伝子及び化合物）の探索を行うとともに、従来法に比べて

誘導効率を向上させることが可能となる適切な組み合わせに関する検討を行う。 

また、樹立される細胞源としての安全性を向上させ、将来の再生医療用途の細胞源としても活

用可能とするため、宿主細胞の染色体上にランダムに遺伝子が導入されることによって生じる腫瘍

化の懸念がない遺伝子導入技術の開発を併せて行う。 

これら手法を組み合わせることによって、従来法に比べて誘導効率が高く、かつ、ガン化等の危

険性が少ない、より安全性を向上させた細胞源の確立を可能とする新規iPS細胞誘導技術の開発

を行う。 

 

３．達成目標 

(1)最終目標（平成25年度末） 

ヒトiPS細胞を誘導する遺伝子及び化合物等を複数種見いだし、これらを組み合わせることにより、従来

法に比べて安全で均一なヒトiPS細胞を効率よく作製する新規誘導技術を確立する。 

 

(2)中間目標（平成２３年度末） 

これまでに報告されたヒトiPS細胞誘導因子に比べて誘導効率を高める遺伝子因子の探索を行い、

少なくとも１つ以上の新規な誘導因子を同定する。また、遺伝子導入を代替し、ヒトiPS細胞の誘導

を可能とする化合物等の探索・検討を行い、少なくとも１種以上の新規誘導因子を同定する。加え

て、開発を進める遺伝子導入法、化合物等が腫瘍化を誘発する危険性が少ないことを確認する。 
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研究開発項目②「iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

iPS 細胞や体性幹細胞等の自己由来の多能性幹細胞は、免疫拒絶反応を回避、あるいは軽減

しうる再生医療用の細胞源として、さらには、疾患メカニズムの解明等の基礎研究や創薬スクリーニ

ングへの応用が期待されている。 

しかし、提供者の年齢、由来する組織の違いや疾患の有無によって、また、iPS 細胞においては

用いる誘導方法によっても、得られた細胞が示す性質が異なることが指摘されている。また、こうし

た細胞源を産業応用に供するためには、安定な幹細胞を確立・供給するための細胞操作技術の

開発に加えて、個人及び集団によるゲノムの多様性も考慮しつつ、安全かつ均一な性質をもった

細胞の選別と、その品質を維持・管理することが必要となる。 

このため、こうした相関関係をゲノムレベルで詳細に解析し、その情報を活用することによって、

iPS 細胞等幹細胞を産業利用に繋げるために必要となる、安全かつ均一な性質を持った細胞源を

供給可能とする、細胞の選別・評価・製造技術等の開発が重要である。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）iPS細胞等幹細胞の評価・選別技術の開発 

由来が異なる細胞から誘導されたiPS細胞等の様々な多能性幹細胞間における性質の差や、そ

の差がもたらす特定の誘導法に対する感受性の違いを明らかにするため、ギガシーケンサーを活

用し、ゲノムの修飾、誘導因子のゲノム上の挿入箇所、遺伝子発現プロファイル解析等を組み合わ

せた手法、あるいは新規手法を用いて、細胞の性質や特徴を評価し、選別するために有用なマー

カーを開発するとともに、マーカーを用いて効率的に細胞を操作し、評価・選別する技術の開発を

行う。 

 

（２）iPS細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発 

上記で開発した手法を用いて得られた特定の均質な細胞源を、均一な性質と品質を保持したま

ま長期間安定した維持・管理を行うとともに、利用者への安定した供給を可能とするために必要と

なる技術の開発を行う。 

 

３．達成目標 

（１）最終目標（平成25年度末） 

種々の解析により、iPS細胞等幹細胞の性質を特徴づけるマーカーを用いて各種幹細胞の状

態を的確に判定し、特定の性質を有する細胞のみを選別する技術を確立する。また、性質と品

質を長期間安定的に保持可能とする細胞の品質管理技術を確立する。これら技術を組み合わ

せ、細胞の選別・評価・製造技術を確立し、品質が管理された細胞の安定供給が可能なシステ

ムを構築する。 

 

（２）中間目標（平成23年度末） 

iPS細胞等幹細胞について、樹立された株毎、あるいは各種幹細胞毎の性質を規定している

因子を探索・同定するとともに、均質な細胞を選別・評価・製造するための基礎的知見を得る。 
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研究開発項目③「iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

 

１．研究開発の必要性 

ヒトiPS細胞等幹細胞は、ヒトの疾患メカニズム解明や薬剤感受性の試験などの創薬研究や、再

生医療で用いる細胞源など、様々な分野での活用が期待されている。 

創薬分野においては、近年、研究開発費が大幅に伸びている一方で、新薬の承認数は低下す

る傾向にある。特に、臨床開発の最終フェーズにおいて、有効性が確認できないことや、安全性等

が原因となって開発中止となるケースが増加している。また、従来の非臨床試験及び臨床試験に

おいて安全性に何ら問題のなかった薬物でも、市販後に患者に実際に投与されてから初めて致死

性不整脈を誘発することが判明したため急遽市場から撤退した事例もある。さらに制ガン剤や抗菌

剤などの人体に毒性を持つことが知られている薬剤では、薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、

ヒトにおける安全域の程度が許容範囲となるかどうかを的確に推測することが開発候補薬として臨

床開発に進めるかどうかを判断する上で非常に重要な技術課題となっている。そのため、前臨床の

段階で開発候補薬の有効性が確認されていながら、従来の副作用評価技術では正確なヒトへの

副作用の予測が困難だったため休眠化している多数の開発候補薬も、より安価で正確な評価技

術が確立すれば上市できることが期待される。 

こうした事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開発することを可能とするため、創薬

研究のより早い段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより精度高く予測する基盤技術の開

発を行うことが必要である。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）iPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

入手可能な健常人由来のヒトiPS等幹細胞及び心毒性等評価に有用な心疾患等患者由来のヒ

トiPS細胞等幹細胞から、心筋細胞への誘導効率を高める因子の探索や誘導工程の改良を、2.(2)

の機能評価データを踏まえ、効率的な分化誘導技術を開発する。 

 

（２）iPS細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

心毒性等が報告されている既存薬等を用いて、既存法との比較等によって心毒性等評価システ

ムの有用性を評価するとともに、2.(1)で分化誘導を行ったヒト心筋細胞の機能の検証を行う。また、

製薬企業等によるユーザー評価結果を踏まえてシステムの改良を行う。これにより、健常人及び心

疾患患者における薬物の心毒性等を高精度に予測可能な創薬スクリーニングシステムの開発を行

う。 

 

３．達成目標 

（１）最終目標（平成25年度末） 

健常人由来、心疾患患者由来のヒトiPS細胞等幹細胞を活用し、心筋細胞等へ効率的に分化

誘導を行い、これを用いて開発候補薬の心毒性等の有無を高い感度と特異度をもって予測できる、

製薬企業等が利用可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。利用する心筋細胞については、

通常のフェーズⅠ試験における治験者数と同等の体制となるような数の、異なるヒトiPS細胞等幹細

胞から分化させたものを用いることが可能な、細胞供給の準備体制を整えるものとする。 

 

（２）中間目標（平成23年度末） 

心筋細胞等へ効率よく分化させる技術を開発し、同等の性質を有した細胞の提供を可能にする。

正常者及び遺伝性QT延長症候群患者各3名からiPS細胞を樹立し、これらの細胞から心筋細胞を
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誘導し、創薬スクリーニングシステムを確立する。また、創薬スクリーニングシステムについては、

ハードウエア及び解析ソフトウエアの試作を完了し、そのユーザー評価を受け、システムの確立に

向けて必要となる開発課題を明確化する。 

 



Ｐ１００２７ 

Ｐ０８０３０ 

（健康安心イノベーションプログラム） 

「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発」 

基本計画 

 

バイオテクノロジー・医療技術部 

 

１．研究開発の目的・目標・内容 

（１）研究開発の目的 

本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、それらの

研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、成果を高度に利

用するためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等により、個別化医療・

予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機器等の開発・実用化を促

進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国

において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的とする「健康安心イノ

ベーションプログラム」の中の「幹細胞産業応用促進基盤技術開発」の一環として実施する。 

多能性を有する幹細胞は様々な細胞に分化する能力を有している。適切に誘導を行うことで神

経、心筋、膵臓β細胞など様々な細胞を得ることができる。このため、創薬における薬効評価や安

全性薬理試験などの創薬スクリーニング、発生・分化や疾患メカニズムの解明、再生医療への応用

など生命科学や医療への貢献が大きく期待されている。中でもiPS細胞（人工多能性幹細胞）は、

皮膚等の組織から作製可能であることから倫理的な障壁が低く、加えて遺伝的に多様な細胞を容

易に得られること、免疫拒絶反応を回避あるいは軽減可能であることなどから、有用な細胞源として

期待が大きい。 

しかし、ヒト幹細胞を産業利用に繋げるためには、細胞の効率的な確保方法、腫瘍化の問題、

様々な状態が混在したヘテロな細胞集団から目的細胞を選別する方法、品質を維持・管理し培養

する方法の確立など、「品質の確保されたヒト幹細胞の安定的な大量供給」を可能とすることが、幅

広い応用に繋げていくうえでの根幹となる基盤技術として極めて重要である。このためには幹細胞

の性質をよりよく理解した上で「幹細胞の品質評価指標」を設定することが必要である。 

一方、ヒト幹細胞の産業応用として最も早い実用化が期待されている創薬分野では、ヒト幹細胞

から分化誘導を行った各種ヒト細胞を、開発候補薬の有効性や安全性の評価に用いることで、開

発効率の向上やリスクを低減する技術の開発が求められている。中でも安全性評価については、

製薬企業全体で共通的に用いることが可能である。薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、創薬

研究のより早い段階で、ヒトに対する安全域の程度が許容範囲となるかどうかを的確に推測すること

が、開発候補薬として臨床開発に進めるかどうかを判断する上で重要な情報である。このため、現

在用いられている動物細胞ベースの技術を革新し、ヒト個体での薬効と安全性をより精度高く予測

する基盤技術の開発が重要な課題となっている。 

こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞に分化する能力を有するヒト幹細胞の産業利

用促進の重要な基盤となる、品質の管理されたヒト幹細胞を安定的に大量供給する技術の開発を

行う。また、ヒト幹細胞から心筋などの細胞に効率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜

在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニ

ングシステムの開発を行う。 

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果であるiPS細胞等幹細胞を、いち早く産業

応用に繋げるとともに、培養装置や基材などの周辺産業を含めた国際市場への展開を図り、産業

競争力の確保に繋げることが期待できる。加えて、①品質の管理された細胞源の安定的な供給体
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制の構築が促進され、再生医療の早期実現の促進、②創薬研究のより早い段階において、開発

候補薬を効率よく絞り込むことが可能となり、開発期間の短縮や研究開発費の削減、さらにはより

安全な医薬品の開発の促進が期待される。 

 

（２）研究開発の目標 

本研究開発では、ヒト幹細胞の産業応用、とりわけ臨床応用を妨げている根本原因となってい

る「ヒト幹細胞の品質評価指標」を策定し、再生医療への応用を可能とする品質レベルで管理さ

れたヒト幹細胞を、安定的に大量供給可能とする技術を開発する。 

また、ヒトiPS細胞等幹細胞から効率的に分化誘導したヒト心筋細胞等を用い、開発候補薬の

潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性と再現性をもって予測する

心毒性評価システムを確立する。 

 

（３）研究開発内容 

上記目標を達成するために、以下の研究開発項目について、別紙の研究開発計画に基づき研

究開発を実施する。 

① ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発（平成22～27年度） 

（本研究開発項目は、平成20～22年度に実施した「安全かつ効率的なiPS細胞作製のため

の基盤技術の開発」及び「iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」を発展的に

統合し、平成23年度から5年計画で新規に開始する。なお、平成22年度補正予算により前

倒しで着手する。） 

② ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発（平成20～25年度） 

 

２．研究開発の実施方式 

（１）研究開発の実施体制 

① 本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（以下、「ＮＥＤＯ技術

開発機構」という）が、単独ないし複数の、国内に研究開発拠点を有する本邦企業及び大学

等の研究機関（国外企業の特別な研究開発能力、研究施設等の活用あるいは国際標準獲

得の観点からの国外企業との連携が必要な場合はこの限りではない。）から公募によって研究

開発実施者を選定後、共同研究契約等を締結する研究体を構築し、委託して実施する。 

② 共同研究に参加する各研究開発グループの有する研究ポテンシャルの最大限の活用により

効率的な研究開発の推進を図る観点から、研究体にはＮＥＤＯ技術開発機構が委託先決定

後に指名する研究開発責任者（プロジェクトリーダー）を置き、その下に研究者を可能な限り

結集して効果的な研究開発を実施する。 

 

（２）研究開発の運営管理 

研究開発全体の管理・執行に責任を有するＮＥＤＯ技術開発機構は、経済産業省及び研究開

発実施者と密接な関係を維持しつつ、プログラムの目的及び目標、並びに本研究開発の目的及

び目標に照らして適切な運営管理を実施する。具体的には、必要に応じて設置される技術検討会

等における外部有識者の意見を運営管理に反映させる他、四半期に一回程度プロジェクトリー

ダー等を通じてプロジェクトの進捗について報告を受けること等を行う。 

 

３．研究開発の実施期間 

本研究開発の実施期間は、平成20年度から平成27年度までの８年間とする。 
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４．評価に関する事項 

ＮＥＤＯ技術開発機構は、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果

の技術的意義並びに将来の産業への波及効果等について、外部有識者による評価を実施する。 

研究開発項目①については、中間評価を平成25年度、事後評価を平成28年度に実施する。 

研究開発項目②については、中間評価を平成23年度、事後評価を平成26年度に実施する。な

お、平成22年度を持って発展的に終了した研究開発項目については、終了時点までの成果をもっ

て、平成23年度の中間評価の際に事後評価を実施するものとする。 

中間評価結果を踏まえ必要に応じプロジェクトの加速・縮小・中止等見直しを迅速に行う。なお、

評価の時期については、当該研究開発に係る技術動向、政策動向や当該研究開発の進捗状況

等に応じて、前倒しする等、適宜見直すものとする。 

 

５．その他重要事項 

（１）研究開発成果の取り扱い 

①共通基盤技術の形成に資する成果の普及 

得られた研究開 発 成 果 のうち、下 記共 通 基 盤 技術に係る研究 開 発 成 果については、

NEDO技術開発機構、実施者とも普及に努めるものとする。 

a) 安全かつ高効率的なヒトiPS細胞の作製技術 

b) 再生医療の細胞源として利用可能な品質を保持したヒト幹細胞の大量供給技術 

c) 各種幹細胞の性質に関する多次元情報を統合したデータベース 

d) ヒト幹細胞から分化誘導した心筋細胞等を用いた安全性（毒性）等評価技術 

②知的基盤整備事業又は標準化等との連携 

得られた研究開発の成果については、知的基盤整備事業又は標準化等との連携を図るた

め、データベースへのデータ提供、標準案の提案等を積極的に行う。 

③知的財産権の帰属 

委託研究開発の成果に関わる知的財産権については「独立行政法人新エネルギー・産業

技術総合開発機構新エネルギー・産業技術業務方法書」第25条の規定等に基づき、原則と

して、すべて委託先に帰属させることとする。 

④成果の産業化 

a) 受託者は、本研究開発から得られる研究開発成果の産業面での着実な活用を図るため、

本研究開発の終了後に実施すべき取組みのあり方や研究開発成果の産業面での活用

のビジネスモデルを念頭に置き研究開発を行うとともに、研究開発の進捗等を考慮し、こ

れら取り組みのあり方とビジネスモデルについて必要な見直しを行う。 

b) 受託者は、上記a)で立案した取り組みとビジネスモデルを本研究開発終了後、実行に移

し、成果の産業面での活用に努めるものとする。 

 

（２）基本計画の変更 

NEDO技術開発機構は、研究開発内容の妥当性を確保するため、社会・経済状況、内外の研

究開発動向、政策動向、プログラム基本計画の変更、第三者の視点からの評価結果、研究開発

費の確保状況、当該研究開発の進捗状況等を総合的に勘案し、達成目標、実施期間、研究開発

体制等、基本計画の見直しを弾力的に行うものとする。 

 

（３）根拠法 

本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第15条第1項第2号に

基づき実施する。 

 3



 

（４）関連指針の厳守 

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成16

年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第1号）、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指

針」（平成22年厚生労働省告示第380号）、「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」(平

成12年法律第146号)、「特定胚の取扱いに関する指針」（平成13年文部科学省告示第173号）、

「ヒトES細胞の樹立及び使用に関する指針（平成19年文部科学省告示第87号）」等、関連指針を

厳守する。また、本研究開発成果の事業化においては、「経済産業分野のうち個人情報を用いた

事業分野における個人情報保護ガイドライン」（平成16･12･24製局第1号）を厳守する。 

 

６．基本計画の改訂履歴 

（１）平成21年1月、制定。 

（２）平成23年1月、改訂。内外の研究開発動向に鑑み、研究開発項目①及び研究開発項目②を

発展的に統合し、研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」を新たに

設定。再生医療への応用を可能とする細胞源の確立を目標として、平成23年度から５年計画で

新規に着手すべく改訂。なお、平成22年度補正予算により前倒しで着手。 
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（別紙）研究開発計画 

 

研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」 

 

１． 研究開発の必要性 

幹細胞は、創薬における薬効評価や安全性薬理試験などの創薬スクリーニング、発生・分化や

疾患メカニズムの解明、再生医療への応用など生命科学や医療への貢献が大きく期待されている。 

しかし、ヒト幹細胞の示す性質は、提供者の年齢、由来する組織の違いや疾患の有無によって、

特にiPS細胞においては樹立方法や樹立後の培養方法の違い等によっても異なることが指摘され

ている。こうした細胞源を産業応用、とりわけ再生医療のための細胞源として応用可能とするために

は、安全かつ均一な性質をもった細胞の選別と、その品質を維持・管理することが必要である。 

 

２． 研究開発の具体的内容 

(1)  ヒト幹細胞の安定な培養・保存技術の開発 

研究者の手技の違いを排除し、一定条件での安定した培養操作を可能とするため、ロボット技

術や画像処理技術などを組み合わせた自動培養技術を開発する。また、ヒト幹細胞の有用な性質

を損なわずに安定培養が可能な、成分が明確かつ異種生物由来の成分を含まない培養液・培養

基材を開発する。さらに、凍結融解後の回収率が高く、ユーザーへの提供方法を考慮した凍結保

存技術の開発を併せて行う。 

 

(2)  ヒト幹細胞の品質評価指標の開発 

由来する組織や樹立方法によってヒト幹細胞が示す異なる分化指向性や造腫瘍性等の性質の

違いを、未分化な状態において簡便かつ迅速に評価・判別可能とする品質評価指標を開発する。

具体的には、明らかにしようとする性質を設定し、様々なヒト幹細胞、iPS細胞の由来となる細胞、

2.(1)の技術を用いて継代したヒト幹細胞などから、多次元の情報（核型、エピゲノム、ncRNA、遺伝

子発現、タンパク発現、糖鎖など）を取得する。これらの情報をバイオインフォマティクス技術により

統合的に関連づけたデータベースを構築するとともに、データの比較等によってヒト幹細胞の性質

の記述に重要な項目をキーインデックスとして整理し、品質を評価する指標を開発する。 

 

(3)  ヒト幹細胞の品質管理・安定供給技術の開発 

2.(1)と2.(2)の緊密な連携の下、インフォマティクスによる仮説の提示とウェットによる検証を繰り返

すことによって双方向の情報フィードバックを行い、培養・保存技術と品質評価指標を同時並行的

に向上させる。さらに、確立した品質評価指標に基づき、再生医療用の細胞源として利用可能な

品質を担保したヒト幹細胞を、安定的に大量供給するシステム（一連の処理を連続的に自動処理

可能な自動継代・大量調製システム）を構築する。本結果を踏まえ、ヒト幹細胞の評価基盤技術を

確立するとともに、これを用いたヒト幹細胞の標準化原案の策定を行う。 

 

３．達成目標 

(1) 最終目標（平成27年度） 

「ヒト幹細胞の品質評価指標」を策定し、再生医療への応用を可能とする品質レベルで管理され

た４種以上のヒト幹細胞を、安定的に大量供給可能とするシステムを確立する。加えて、確立した

品質評価技術をベースとするヒト幹細胞の標準化原案を策定する。 

 

(2)中間目標（平成25年度） 
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ヒト幹細胞の培養操作を自動化した安定培養装置のプロトタイプを完成させるとともに、本装置

を用いて複数の異なる性質を持ったヒト幹細胞の培養実験を通じて、改良の基礎となる培養液・培

養基材のプロトタイプを完成させる。また、融解後の生存率が80％以上となる結保存技術を構築す

る。 

加えて、細胞から得られる多次元情報の統合によって説明される、ヒト幹細胞の品質管理に有効

な評価指標候補を複数策定する。 
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研究開発項目②「ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

 

１．研究開発の必要性 

ヒトiPS細胞等幹細胞は、ヒトの疾患メカニズム解明や薬剤感受性の試験などの創薬研究や、再

生医療で用いる細胞源など、様々な分野での活用が期待されている。 

創薬分野においては、近年、研究開発費が大幅に伸びている一方で、新薬の承認数は低下す

る傾向にある。特に、臨床開発の最終フェーズにおいて、有効性が確認できないことや、安全性等

が原因となって開発中止となるケースが増加している。また、従来の非臨床試験及び臨床試験に

おいて安全性に何ら問題のなかった薬剤でも、市販後に患者に実際に投与されてから初めて致死

性不整脈を誘発することが判明したため急遽市場から撤退した事例もある。さらに制ガン剤や抗菌

剤などの人体に毒性を持つことが知られている薬剤では、薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、

ヒトにおける安全域の程度が許容範囲となるかどうかを的確に推測することが開発候補薬として臨

床開発に進めるかどうかを判断する上で非常に重要な技術課題となっている。そのため、前臨床の

段階で開発候補薬の有効性が確認されていながら、従来の副作用評価技術では正確なヒトへの

副作用の予測が困難だったため休眠化している多数の開発候補薬も、より安価で正確な評価技

術が確立すれば上市できることが期待される。 

こうした事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開発することを可能とするため、創薬

研究のより早い段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより精度高く予測する基盤技術の開

発を行うことが必要である。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）ヒトiPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

入手可能な健常人由来のヒトiPS等幹細胞及び心毒性等評価に有用な心疾患等患者由来のヒ

トiPS細胞等幹細胞から、心筋細胞への誘導効率を高める因子の探索や誘導工程の改良を、2.(2)

の機能評価データを踏まえ、効率的な分化誘導技術を開発する。 

 

（２）ヒトiPS細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

心毒性等が報告されている既存薬等を用いて、既存法との比較等によって心毒性等評価システ

ムの有用性を評価するとともに、2.(1)で分化誘導を行ったヒト心筋細胞の機能の検証を行う。また、

製薬企業等によるユーザー評価結果を踏まえてシステムの改良を行う。これにより、健常人及び心

疾患患者における薬物の心毒性等を高精度に予測可能な創薬スクリーニングシステムの開発を行

う。 

 

３．達成目標 

（１）最終目標（平成25年度末） 

健常人由来、心疾患患者由来のヒトiPS細胞等幹細胞を活用し、心筋細胞等へ効率的に分化

誘導を行い、これを用いて開発候補薬の心毒性等の有無を高い感度と特異度をもって予測できる、

製薬企業等が利用可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。利用する心筋細胞については、

通常のフェーズⅠ試験における治験者数と同等の体制となるような数の、異なるヒトiPS細胞等幹細

胞から分化させたものを用いることが可能な、細胞供給の準備体制を整えるものとする。 

 

（２）中間目標（平成23年度末） 

心筋細胞等へ効率よく分化させる技術を開発し、同等の性質を有した細胞の提供を可能にする。

正常者及び遺伝性QT延長症候群患者各3名からiPS細胞を樹立し、これらの細胞から心筋細胞を
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誘導し、創薬スクリーニングシステムを確立する。また、創薬スクリーニングシステムについては、

ハードウエア及び解析ソフトウエアの試作を完了し、そのユーザー評価を受け、システムの確立に

向けて必要となる開発課題を明確化する。 
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以下、平成22年度末をもって終了。得られた成果を発展的に統合し、新たに研究開発項目①

「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術開発」に着手。 

 

（別 紙）研究開発計画 

 

研究開発項目①「安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

人工多能性幹細胞（iPS細胞）は、疾患メカニズム解明のための優れた研究材料として、また、再

生医療や創薬における安全性評価など様々な応用分野での活用が期待される新たな細胞源であ

り、多能性幹細胞の一つと位置づけられている。また、ヒト体細胞組織から樹立できることから、ES

細胞に比べて倫理的な障壁が少ないと考えられている。 

一方、複数の研究者によってiPS細胞誘導の再現性が示されたこと、樹立にかかるコストも小さく、

その学術的・産業的なインパクトが大きいことから、世界各国でiPS細胞に関する研究が急速な勢い

で進められている状況にある。京都大学のグループでは、Oct3/4、Sox2、Klf4、c-Mycの４因子（現

在ではガン遺伝子c-Mycを除いた３因子によっても誘導されることが示されているが、４因子に比べ

て誘導効率が低い）を、一方、ウイスコンシン大学のグループでは別の４因子（Oct3/4、Sox2、

Nanog、Lin28）をレトロウイルスベクターによってヒト体細胞へ導入し、ヒトiPS細胞が誘導可能である

ことが報告されている。また、ハーバード大学のグループでは、４因子のうちのc-Mycの代わりに低

分子化合物を処理することでiPS細胞が誘導可能であることを報告している。 

このように異なる遺伝子の組み合わせ、あるいは化合物との組み合わせによってiPS細胞が誘導

可能であることが示されており、より誘導効率の高い因子やその組み合わせがあることが予想される

ことから、より安全かつ効率的なiPS細胞作製技術のいち早い開発が重要な課題である。 

 

２．研究開発の具体的内容 

iPS細胞の誘導に関わる新規因子（遺伝子及び化合物）の探索を行うとともに、従来法に比べて

誘導効率を向上させることが可能となる適切な組み合わせに関する検討を行う。 

また、樹立される細胞源としての安全性を向上させ、将来の再生医療用途の細胞源としても活

用可能とするため、宿主細胞の染色体上にランダムに遺伝子が導入されることによって生じる腫瘍

化の懸念がない遺伝子導入技術の開発を併せて行う。 

これら手法を組み合わせることによって、従来法に比べて誘導効率が高く、かつ、ガン化等の危

険性が少ない、より安全性を向上させた細胞源の確立を可能とする新規iPS細胞誘導技術の開発

を行う。 

 

３．達成目標 

(1)最終目標（平成25年度末） 

ヒトiPS細胞を誘導する遺伝子及び化合物等を複数種見いだし、これらを組み合わせることにより、従来

法に比べて安全で均一なヒトiPS細胞を効率よく作製する新規誘導技術を確立する。 

 

(2)中間目標（平成２３年度末） 

これまでに報告されたヒトiPS細胞誘導因子に比べて誘導効率を高める遺伝子因子の探索を行い、

少なくとも１つ以上の新規な誘導因子を同定する。また、遺伝子導入を代替し、ヒトiPS細胞の誘導

を可能とする化合物等の探索・検討を行い、少なくとも１種以上の新規誘導因子を同定する。加え

て、開発を進める遺伝子導入法、化合物等が腫瘍化を誘発する危険性が少ないことを確認する。 
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研究開発項目②「iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

iPS 細胞や体性幹細胞等の自己由来の多能性幹細胞は、免疫拒絶反応を回避、あるいは軽減

しうる再生医療用の細胞源として、さらには、疾患メカニズムの解明等の基礎研究や創薬スクリーニ

ングへの応用が期待されている。 

しかし、提供者の年齢、由来する組織の違いや疾患の有無によって、また、iPS 細胞においては

用いる誘導方法によっても、得られた細胞が示す性質が異なることが指摘されている。また、こうし

た細胞源を産業応用に供するためには、安定な幹細胞を確立・供給するための細胞操作技術の

開発に加えて、個人及び集団によるゲノムの多様性も考慮しつつ、安全かつ均一な性質をもった

細胞の選別と、その品質を維持・管理することが必要となる。 

このため、こうした相関関係をゲノムレベルで詳細に解析し、その情報を活用することによって、

iPS 細胞等幹細胞を産業利用に繋げるために必要となる、安全かつ均一な性質を持った細胞源を

供給可能とする、細胞の選別・評価・製造技術等の開発が重要である。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）iPS細胞等幹細胞の評価・選別技術の開発 

由来が異なる細胞から誘導されたiPS細胞等の様々な多能性幹細胞間における性質の差や、そ

の差がもたらす特定の誘導法に対する感受性の違いを明らかにするため、ギガシーケンサーを活

用し、ゲノムの修飾、誘導因子のゲノム上の挿入箇所、遺伝子発現プロファイル解析等を組み合わ

せた手法、あるいは新規手法を用いて、細胞の性質や特徴を評価し、選別するために有用なマー

カーを開発するとともに、マーカーを用いて効率的に細胞を操作し、評価・選別する技術の開発を

行う。 

 

（２）iPS細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発 

上記で開発した手法を用いて得られた特定の均質な細胞源を、均一な性質と品質を保持したま

ま長期間安定した維持・管理を行うとともに、利用者への安定した供給を可能とするために必要と

なる技術の開発を行う。 

 

３．達成目標 

（１）最終目標（平成25年度末） 

種々の解析により、iPS細胞等幹細胞の性質を特徴づけるマーカーを用いて各種幹細胞の状

態を的確に判定し、特定の性質を有する細胞のみを選別する技術を確立する。また、性質と品

質を長期間安定的に保持可能とする細胞の品質管理技術を確立する。これら技術を組み合わ

せ、細胞の選別・評価・製造技術を確立し、品質が管理された細胞の安定供給が可能なシステ

ムを構築する。 

 

（２）中間目標（平成23年度末） 

iPS細胞等幹細胞について、樹立された株毎、あるいは各種幹細胞毎の性質を規定している

因子を探索・同定するとともに、均質な細胞を選別・評価・製造するための基礎的知見を得る。 

 



 
 

添付資料④ 

 

プロジェクト実施方針 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

P０８０３０  

平成２１年度実施方針 

 

バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 

１． 件 名 ：（プログラム名） 健康安心イノベーションプログラム 

          （大項目） 幹細胞産業応用促進基盤技術開発 

           （中項目） iPS 細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発 

２． 根拠法 

  独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第１５条第１項第２号 

 

３． 背景及び目的・目標 

幹細胞は様々な組織に分化する能力を有しており、その性質を用いることで神経、心筋、膵臓

β細胞等の様々な細胞を試験管内で得ることができる。これを用いることで従来は治療することが

困難であった神経疾患や心臓疾患の根本的治療法の開発や、創薬分野におけるヒトの細胞を用

いた薬効評価や安全性薬理試験などの創薬スクリーニングに利用できる利点を有する。iPS細胞

（人工多能性幹細胞）は、皮膚等の組織から作製可能であることから倫理的な障壁が低く、加えて

遺伝的に多様な細胞が得られること、免疫拒絶反応を回避、あるいは軽減可能であること等から、

有用な細胞源として期待が大きい。しかし、iPS細胞等幹細胞を産業で利用するためには、細胞の

効率的な作製方法、腫瘍化の問題、様々な状態が混在したヘテロな細胞集団からの標的細胞の

評価・選別、品質管理方法の確立、機能発現のための細胞から組織への再構築技術の開発など、

様々な解決すべき課題がある。 

iPS細胞の早期な産業応用が期待される創薬分野においては、近年、研究開発費が大幅に伸

びている一方で、新薬の承認数は低下する傾向にある。特に、臨床開発の最終フェーズにおいて、

有効性が確認できないことや、安全性等が原因となって開発中止となるケースが増加している。ま

た、従来の非臨床試験及び臨床試験において安全性に何ら問題のなかった薬物でも、市販後に

おいて患者に実際に投与されてから初めて致死性不整脈を誘発することが判明したため急遽市

場から撤退した事例もある。さらに制ガン剤や抗菌剤などの人体に毒性を持つことが知られている

薬剤では、薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、ヒトに対する安全域の程度が許容範囲となる

かどうかを的確に推測することが開発候補薬として臨床開発に進めるかどうかを判断する上で非常

に重要な技術課題となっている。このような事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開

発するためには、創薬研究のより早い段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより精度高く

予測する基盤技術の開発を行うことが求められている。 

こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞組織に分化できるヒトiPS細胞等幹細胞の産

業利用を促進することを目的として、iPS細胞への効率的な誘導因子の探索を行う。同時に、多様

な幹細胞操作技術の成果を活用し、iPS細胞の新規誘導法開発に結びつける。また、細胞源とし

てiPS細胞等幹細胞を一般に供給する上で必要となる、細胞の性質や品質を評価する技術や細胞
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の安定供給を可能とする基盤技術を確立する。さらに、iPS細胞等幹細胞から心筋などの細胞に効

率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト

個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果である iPS 細胞等幹細胞を、いち早く産業

応用に繋げることが期待できるとともに、創薬研究のより早い段階において、開発候補薬の効率的

で的確な絞り込みを行うことが可能となり、創薬研究の短縮や研究開発費の削減、さらにはより安

全な医薬品の開発の促進が期待される。 

なお、本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、そ

れらの研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、成果を高

度に利用するためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等により、個別

化医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機器等の開発・実

用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎え

る我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的とする「健康安

心イノベーションプログラム」の中の「幹細胞産業応用促進基盤技術開発」の一環として実施する。 

 

（１）最終目標（平成 25 年度末） 

   安全で均質な形質を持ち、高い効率で心筋細胞へ誘導可能なヒト iPS 細胞等幹細胞を活

用し、性質と品質がそろったヒト心筋細胞等へ効率的に分化を行い、これを用いて開発候補

薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する、

産業上利用可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。 

 

（２）中間目標（平成 23 年度末） 

   従来法に比べ、より安全で高効率なヒト iPS細胞の誘導を可能とする新規誘導因子、新たな

細胞操作技術を含む新規誘導法を少なくとも１つ以上見いだす。また、iPS 細胞等幹細胞や

分化誘導細胞の性質を規定する有用なマーカーの開発及び取得したマーカーを活用した選

別、評価のための要素技術の開発に目途をつける。さらに、心筋細胞への誘導効率が高い

分化技術の開発に目途をつけるとともに、同じ性質を持った細胞を選別し、毒性評価のため

の創薬スクリーニングツールとして活用する。毒性評価のための創薬スクリーニングシステムに

ついては、ハードウエア及び解析ソフトウエアの試作を完了し、産業上実際に利用できるシス

テム構成となるよう目処をつける。 

 

４． 事業内容 

京都大学大学院医学研究科 鍋島陽一 教授をプロジェクトリーダーとして（予定）、以下の

研究開発を実施する。実施体制については別紙を参照のこと。 

 

 4.1 平成２１年度委託事業内容 

   ①「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 
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   iPS細胞の誘導に関わる新規因子（遺伝子及び化合物）の探索を行うとともに、従来法に比

べて誘導効率を向上させることが可能となる適切な組み合わせに関する検討を行うとともに、

樹立される細胞源としての安全性を向上させ、将来の再生医療用途の細胞源としても活用可

能とするため、宿主細胞の染色体上にランダムに遺伝子が導入されることによって生じる腫瘍

化の懸念がない遺伝子導入技術の開発を進める。 

 

 ②「細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

   （a）iPS細胞等幹細胞の評価・選別技術の開発 

由来が異なる細胞から誘導されたiPS細胞等の様々な多能性幹細胞間における性質の差

や、その差がもたらす特定の誘導法に対する感受性の違い等を明らかにするため、ギガシー

ケンサーを活用し、ゲノムの修飾、誘導因子のゲノム上の挿入箇所、遺伝子発現プロファイル

解析等を組み合わせた手法、あるいは新規手法を用いて、細胞の性質や特徴を評価し、選

別するために有用なマーカーの開発及びこれらを用いて効率的に細胞を操作し、評価・選別

する技術の開発を進める。 

 

   （b）iPS細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発 

上記で開発した手法を用いて得られた特定の均質な細胞源を、均一な性質と品質を保持

したまま長期間安定した維持・管理を行うとともに、利用者への安定した供給を可能とするた

めに必要となる、細胞の安定供給技術の開発を進める。 

 

③「iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

   （a）iPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

入手可能な健常人由来のヒトiPS等幹細胞及び心毒性等評価に有用な心疾患等患者由来

のヒトiPS細胞等幹細胞から、心筋細胞への誘導効率を高める因子の探索を進めるとともに、

心筋への効率的な分化誘導技術の開発を進める。 

 

（b）iPS細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

心毒性等が報告されている既存薬等を用いて、既存法と比較等行うための心毒性評価シ

ステムの構築を開始するとともに、ヒト心筋細胞の機能検証を進める。 

システム開発においては、実用化プロトタイプとなりうる装置システムの開発を最短で実現

するため、チップ上にリエントリーモデルを構築し、その伝達速度や薬剤への応答特性を計測

することで、よりヒトの応答に近いモデルの構築を進める。平成２１年度中には創薬スクリーニ

ングシステムとしての技術開発の基本的な部分については完了させる。 

 

 4.2 平成２１年度事業規模 

                        委託事業 

    一般勘定（交付金）        ４９５百万円（新規） 
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 （注） 事業規模については、変動があり得る。 

 

５． その他重要事項 

 (1)評価の方法 

     ＮＥＤＯ技術開発機構は、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、

成果の技術的意義並びに将来の産業への波及効果等について、外部有識者による研究開

発の中間評価を平成23年度に実施する。 

 

 （2）運営・管理 

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平

成16年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第1号）、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に

関する指針」（平成18年７月３日厚生労働省）、「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する

法律」(平成12年法律第146号)、「特定胚の取扱いに関する指針」（平成13年文部科学省告示

第173号）、「ヒトＥＳ細胞の樹立及び使用に関する指針（平成19年文部科学省告示第87号）」

等、関連指針を厳守する。また、本研究開発成果の事業化においては、「経済産業分野のう

ち個人情報を用いた事業分野における個人情報保護ガイドライン」（平成16･12･24製局第1

号）を厳守する。 

 

 （3）複数年度契約の実施 

   平成20～2１年度の複数年契約を行う。 

 

７． 年間スケジュール 

   平成２１年９月            第１回研究開発推進委員会開催 

   平成２２年１月            第２回研究開発推進委員会開催 

  

８． 実施方針の改訂履歴 

（１）平成21年3月26日制定。 

 



 

（別添：公開版） 

「iPS 細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発」実施体制 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②iPS細胞等幹細胞の

選別・評価・製造技術

①安全かつ効率的な

iPS細胞作製

②iPS細胞等幹細胞の

選別・評価・製造技術

研究開発責任者（プロジェクトリーダー）（案）
・所 属 京都大学大学院医学研究科
・役職名 病理系腫瘍生物学講座 教授
・氏 名 鍋島 陽一

指示・協議

（社）バイオ産業情報化コンソーシアム（JBiC）

京都大学
産業技術総合研究所
大阪大学
東北大学
広島大学
慶応大学
東京医科歯科大学

東京大学

（独）新エネルギー・産業技術総合開発機構

東京大学
成育医療センター
産業技術総合研究所
川崎重工業
大陽日酸
アルブラスト
セルシード

①安全かつ効率的な
iPS細胞作製

京都大学
慶応大学

慶応大学
東京医科歯科大学

②iPS細胞等幹細胞の

選別・評価・製造技術

③iPS細胞等幹細胞を用

いた創薬ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞｼｽﾃﾑ

共同実施 共同実施 共同実施

委託 委託 委託

②iPS細胞等幹細胞の

選別・評価・製造技術

①安全かつ効率的な

iPS細胞作製

②iPS細胞等幹細胞の

選別・評価・製造技術

研究開発責任者（プロジェクトリーダー）（案）
・所 属 京都大学大学院医学研究科
・役職名 病理系腫瘍生物学講座 教授
・氏 名 鍋島 陽一

指示・協議

（社）バイオ産業情報化コンソーシアム（JBiC）

京都大学
産業技術総合研究所
大阪大学
東北大学
広島大学
慶応大学
東京医科歯科大学

東京大学

（独）新エネルギー・産業技術総合開発機構

東京大学
成育医療センター
産業技術総合研究所
川崎重工業
大陽日酸
アルブラスト
セルシード

①安全かつ効率的な
iPS細胞作製

京都大学
慶応大学

慶応大学
東京医科歯科大学

②iPS細胞等幹細胞の

選別・評価・製造技術

③iPS細胞等幹細胞を用

いた創薬ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞｼｽﾃﾑ

共同実施 共同実施 共同実施

委託 委託 委託
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P０８０３０  

平成２２年度実施方針 

 

バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 

１． 件 名 ：（プログラム名） 健康安心イノベーションプログラム 

          （大項目） 幹細胞産業応用促進基盤技術開発 

           （中項目） iPS 細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発 

２． 根拠法 

  独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第１５条第１項第２号 

 

３． 背景及び目的・目標 

幹細胞は様々な組織に分化する能力を有しており、その性質を用いることで神経、心筋、膵臓

β細胞等の様々な細胞を試験管内で得ることができる。これを用いることで従来は治療することが

困難であった神経疾患や心臓疾患の根本的治療法の開発や、創薬分野におけるヒトの細胞を用

いた薬効評価や安全性薬理試験などの創薬スクリーニングに利用できる利点を有する。iPS細胞

（人工多能性幹細胞）は、皮膚等の組織から作製可能であることから倫理的な障壁が低く、加えて

遺伝的に多様な細胞が得られること、免疫拒絶反応を回避、あるいは軽減可能であること等から、

有用な細胞源として期待が大きい。しかし、iPS細胞等幹細胞を産業で利用するためには、細胞の

効率的な作製方法、腫瘍化の問題、様々な状態が混在したヘテロな細胞集団からの標的細胞の

評価・選別、品質管理方法の確立、機能発現のための細胞から組織への再構築技術の開発など、

様々な解決すべき課題がある。 

iPS細胞の早期な産業応用が期待される創薬分野においては、近年、研究開発費が大幅に伸

びている一方で、新薬の承認数は低下する傾向にある。特に、臨床開発の最終フェーズにおいて、

有効性が確認できないことや、安全性等が原因となって開発中止となるケースが増加している。ま

た、従来の非臨床試験及び臨床試験において安全性に何ら問題のなかった薬物でも、市販後に

おいて患者に実際に投与されてから初めて致死性不整脈を誘発することが判明したため急遽市

場から撤退した事例もある。さらに制ガン剤や抗菌剤などの人体に毒性を持つことが知られている

薬剤では、薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、ヒトに対する安全域の程度が許容範囲となる

かどうかを的確に推測することが開発候補薬として臨床開発に進めるかどうかを判断する上で非常

に重要な技術課題となっている。このような事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開

発するためには、創薬研究のより早い段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより精度高く

予測する基盤技術の開発を行うことが求められている。 

こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞組織に分化できるヒトiPS細胞等幹細胞の産

業利用を促進することを目的として、iPS細胞への効率的な誘導因子の探索を行う。同時に、多様

な幹細胞操作技術の成果を活用し、iPS細胞の新規誘導法開発に結びつける。また、細胞源とし

てiPS細胞等幹細胞を一般に供給する上で必要となる、細胞の性質や品質を評価する技術や細胞
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の安定供給を可能とする基盤技術を確立する。さらに、iPS細胞等幹細胞から心筋などの細胞に効

率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト

個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果である iPS 細胞等幹細胞を、いち早く産業

応用に繋げることが期待できるとともに、創薬研究のより早い段階において、開発候補薬の効率的

で的確な絞り込みを行うことが可能となる。そのため、創薬研究の短縮や研究開発費の削減、さら

にはより安全な医薬品の開発の促進が期待される。 

なお、本研究開発は、「健康安心イノベーションプログラム」の中の「幹細胞産業応用促進基盤

技術開発」の一環として実施する。これは、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等

を行うとともに、それらの研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックス

の開発、成果を高度に利用するためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開

発等により、個別化医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機

器等の開発・実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高

齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目

的とするものである。 

 

（１）最終目標（平成 25 年度末） 

   安全で均質な形質を持ち、高い効率で心筋細胞へ誘導可能なヒト iPS 細胞等幹細胞を活

用し、性質と品質がそろったヒト心筋細胞等へ効率的に分化を行い、これを用いて開発候補

薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する、

産業上利用可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。 

 

（２）中間目標（平成 23 年度末） 

   従来法に比べ、より安全で高効率なヒト iPS細胞の誘導を可能とする新規誘導因子、新たな

細胞操作技術を含む新規誘導法を少なくとも１つ以上見いだす。また、iPS 細胞等幹細胞や

分化誘導細胞の性質を規定する有用なマーカーの開発及び取得したマーカーを活用した選

別、評価のための要素技術の開発に目途をつける。さらに、心筋細胞への誘導効率が高い

分化技術の開発に目途をつけるとともに、同じ性質を持った細胞を選別し、毒性評価のため

の創薬スクリーニングツールとして活用する。毒性評価のための創薬スクリーニングシステムに

ついては、ハードウエア及び解析ソフトウエアの試作を完了し、産業上実際に利用できるシス

テム構成となるよう目処をつける。 

 

４． 実施内容および進捗状況 

   京都大学大学院医学研究科 鍋島陽一 教授をプロジェクトリーダーとして、以下の研究開発

を実施した。また、研究開発推進委員会を半期に一度の割合で開催し、研究開発目的・目標

と照らし合わせながら、研究進捗の確認をおこなった。 

 

 2



4.1 平成２１年度事業内容 

  研究開発項目①「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

山中 4 因子として発見された４遺伝子のうち、３遺伝子でマウス三胚葉分化、キメラマウス

の作製が確認され、ヒト線維芽細胞でも iPS 細胞が確認された。また、山中 4 因子以外に代

替因子候補を新たに数個発見した。さらに、世界最大の天然物ライブラリーから、ヒト正常

細胞で山中４因子の遺伝子発現を上昇させる新規化合物を発見した。 

山中４因子の順番を並び替え、一つのベクターに搭載した持続発現型センダイウイルス

ベクターを作成し、外来遺伝子が染色体に挿入されていないマウスおよびヒト iPS 細胞を作

成することに成功した。 

また、ウイルスベクターを使用しない iPS 細胞作製技術として、細胞質へ蛋白質を導入す

るセミインタクト細胞シーリング法をシステム化し、山中 4 因子の蛋白質を導入したところ iPS

様コロニー形成に成功した。 

（実施体制：ＪＢＩＣ、東京大学） 

 

研究開発項目②「細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

（１）iPS細胞等幹細胞の評価・選別技術の開発 

平成 21 年度は、４種類の異なる器官から iPS 細胞を多数樹立し、１００検体以上に対して

網羅的遺伝子発現解析、細胞表面の糖鎖プロファイリング等を実施した。その結果、iPS 細

胞間の遺伝子発現の違いを同定し、親株と iPS 細胞を識別するレクチンの抽出に成功した。

また、生殖幹細胞から多能性幹細胞への転換系を用いて、効率的な iPS 生成機構  

を構築し、この系により新規リプログラミング因子を発見した。さらに、経時的解

析が可能となり、iPS 形成細胞を培養 3日目で捉えることに成功した。 
(実施体制:ＪＢＩＣ、(独)産業技術総合研究所、国立成育医療センター、アルブラス

ト(株)、東京大学) 

 

（２）iPS 細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発 

  平成 21 年度は、iPS 細胞の選別に用いる広視野と詳細画像の両方を取得できる平行

光を使った細胞観察装置を開発し、それを用いた画像処理により iPS 細胞の選別を自動

的に行う技術の開発に着手した。また、凍結溶解後の iPS 細胞の生存率を向上させる「緩

慢凍結法」を考案した。さらに、自動培養装置に用いる技術として、iPS 細胞を回収するた

めトリプシン等の酵素を用いない温度応答性培養機材が使用できることを確認した。 

(実施体制：国立成育医療センター、川崎重工業(株)、大陽日酸(株)、(株)セルシード) 

 

研究開発項目③「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

（１）iPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

従来法の３０倍の効率（世界最高レベル）でiPS細胞を心筋細胞に誘導するプロトコー

ルの構築を行い、さらにオンチップ創薬支援評価システムで利用するための品質の安定
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したiPS細胞由来心筋細胞の大量供給体制の構築に成功した。 

(実施体制：ＪＢＩＣ) 

 

（２）iPS細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

オンチップ心筋細胞ネットワークの環状回路（リエントリーモデル）への誘発刺激による

致死性頻脈発生の再現に成功し、チップ上での除細動刺激(AMD) による回復の再現

にも成功した。また、この技術を用いて、既知薬剤での検証を行った。さらに、細胞の応

答ゆらぎに基づいた「致死性頻脈発生予測法」を新たに考案し、その実用開発に成功し

た。この手法により、原理的には細胞ベースでの毒性検査法についての目途が立った。 

(実施体制：ＪＢＩＣ) 

 

 4.2 実績推移 

 H20 年度 Ｈ２１年度 

委託 委託 

実績額推移 

一般勘定：補助金（百万円） 

       交付金（百万円） 

 

１，０００ 

 

- 

１，０１０ 

特許出願数（件） － ７ 

論文発表数（報） － ９ 

フォーラム等（件） － ０ 

 

５． 事業内容 

京都大学大学院医学研究科 鍋島陽一 教授をプロジェクトリーダーとして、以下の研究開

発を実施する。実施体制については別紙を参照のこと。 

 

 5.1 平成２2 年度事業内容 

研究開発項目①「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

iPS 細胞の誘導に関わる新規因子（遺伝子及び化合物）の探索を行うとともに、従来法に比

べて誘導効率を向上させることが可能となる適切な組み合わせに関する検討を行う。樹立さ

れる細胞源としての安全性を向上させ、将来の再生医療用途の細胞源としても活用可能とす

るため、宿主細胞の染色体上にランダムに遺伝子が導入されることによって生じる腫瘍化の

懸念がない遺伝子導入技術の開発を進める。 

(実施体制：ＪＢＩＣ、東京大学) 

 

研究開発項目②「細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

   （１）iPS細胞等幹細胞の評価・選別技術の開発 

由来が異なる細胞から誘導されたiPS細胞等の様々な多能性幹細胞間における性質の差
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や、その差がもたらす特定の誘導法に対する感受性の違い等を明らかにするため、ゲノムの

修飾、誘導因子のゲノム上の挿入箇所、遺伝子発現プロファイル解析等を組み合わせた手

法、あるいは新規手法を用いて、細胞の性質や特徴さらに機能を評価し、選別するために有

用なマーカーの開発を行う。また、これらを用いて効率的に細胞を操作し、評価・選別する技

術の開発を進める。 

(実施体制：ＪＢＩＣ、(独)産業技術総合研究所、国立成育医療センター、東京大学) 

 

   （２）iPS細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発 

上記で開発した手法を用いて得られた特定の均質な細胞源を、均一な性質と品質を保持

したまま長期間安定した維持・管理を行うとともに、利用者への安定した供給を可能とするた

めに必要となる、細胞の安定供給技術の開発を進める。 

(実施体制：国立成育医療センター、川崎重工業(株)、大陽日酸(株)、(株)セルシード) 

 

研究開発項目③「iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

   （１）iPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

入手可能な健常人由来のヒトiPS等幹細胞及び心毒性等評価に有用な心疾患等患者由来

のヒトiPS細胞等幹細胞から、心筋細胞への誘導効率を高める因子の探索を進めるとともに、

心筋への効率的な分化誘導技術の開発をさらに進める。 

(実施体制：ＪＢＩＣ) 

 

（２）iPS細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

心毒性等が報告されている既存薬等を用いて、既存法と比較等行うための心毒性評価シ

ステムの構築を引き続き進めるとともに、ヒト心筋細胞の機能検証を進める。 

システム開発においては、実用化プロトタイプとなりうる装置システムの開発を最短で実現

するため、チップ上にリエントリーモデルを構築し、その伝達速度や薬剤への応答特性を計測

することで、よりヒトの応答に近いモデルの構築をさらに進める。特に、ポワンカレ・プロッティン

グ法（第一世代型計測法）を採用した実用化プロトタイプシステムの試作・評価を行うとともに、

TdP発生メカニズムをより精緻に再現し、検証できる構成的オンチップ心筋細胞ネットワークモ

デルの構築と細胞間の伝達状態を評価する手法の開発（第２世代計測技術）を行う。 

(実施体制：ＪＢＩＣ) 

 

 5.2 平成２２年度事業規模 

                        委託事業 

    一般勘定（交付金）        ８５５百万円（継続） 

 （注） 事業規模については、変動があり得る。 

 

６． その他重要事項 
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 (1)評価の方法 

     ＮＥＤＯは、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果の技術的

意義並びに将来の産業への波及効果等について、外部有識者による研究開発の中間評価

を平成23年度に実施する。 

 

 （2）運営・管理 

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平

成16年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第1号）、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に

関する指針」（平成18年７月３日厚生労働省）、「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する

法律」(平成12年法律第146号)、「特定胚の取扱いに関する指針」（平成13年文部科学省告示

第173号）、「ヒトＥＳ細胞の樹立及び使用に関する指針（平成19年文部科学省告示第87号）」

等、関連指針を厳守する。また、本研究開発成果の事業化においては、「経済産業分野のう

ち個人情報を用いた事業分野における個人情報保護ガイドライン」（平成16･12･24製局第1

号）を厳守する。  

 

７．スケジュール 

   本年度のスケジュール 

   平成２２年７月            第３回研究開発推進委員会開催 

   平成２３年１月            第４回研究開発推進委員会開催 

  

８． 実施方針の改訂履歴 

（１）平成22年3月9日、制定。 



（別紙） 
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Ｐ１００２７ 

Ｐ０８０３０ 

平成 23 年度実施方針 

 

バイオテクノロジー・医療技術部 

 

１．件 名：プログラム名 健康安心イノベーションプログラム 

      （大項目）ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発 

        

２．根拠法 
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第 15 条第 1 項第 2 号 

 
３.背景及び目的・目標 

多能性を有する幹細胞は様々な細胞に分化する能力を有している。適切に誘導を行うこ

とで神経、心筋、膵臓β細胞など様々な細胞を得ることができる。このため、創薬におけ

る薬効評価や安全性薬理試験などの創薬スクリーニング、発生・分化や疾患メカニズムの

解明、再生医療への応用など生命科学や医療への貢献が大きく期待されている。中でも iPS

細胞（人工多能性幹細胞）は、皮膚等の組織から作製可能であることから倫理的な障壁が

低く、加えて遺伝的に多様な細胞を容易に得られること、免疫拒絶反応を回避あるいは軽

減可能であることなどから、有用な細胞源として期待が大きい。 

しかし、ヒト幹細胞を産業利用に繋げるためには、細胞の効率的な確保方法、腫瘍化の

問題、様々な状態が混在したヘテロな細胞集団から目的細胞を選別する方法、品質を維持・

管理し培養する方法の確立など、「品質の確保されたヒト幹細胞の安定的な大量供給」を可

能とすることが、幅広い応用に繋げていくうえでの根幹となる基盤技術として極めて重要

である。このためには幹細胞の性質をよりよく理解した上で「幹細胞の品質評価指標」を

設定することが必要である。 

一方、ヒト幹細胞の産業応用として最も早い実用化が期待されている創薬分野では、ヒ

ト幹細胞から分化誘導を行った各種ヒト細胞を、開発候補薬の有効性や安全性の評価に用

いることで、開発効率の向上やリスクを低減する技術の開発が求められている。中でも安

全性評価については、製薬企業全体で共通的に用いることが可能である。薬効と副作用は

表裏一体の関係にあり、創薬研究のより早い段階で、ヒトに対する安全域の程度が許容範

囲となるかどうかを的確に推測することが、開発候補薬として臨床開発に進めるかどうか

を判断する上で重要な情報である。このため、現在用いられている動物細胞ベースの技術

を革新し、ヒト個体での薬効と安全性をより精度高く予測する基盤技術の開発が重要な課

題となっている。 

こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞に分化する能力を有するヒト幹細胞

の産業利用促進の重要な基盤となる、品質の管理されたヒト幹細胞の安定的な大量供給を

可能とする基盤技術の開発を行う。また、ヒト幹細胞から心筋などの細胞に効率よく分化

させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個

体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果である iPS 細胞等幹細胞を、いち

早く産業応用に繋げるとともに、培養装置や基材などの周辺産業を含めた国際市場への展

開を図り、産業競争力の確保に繋げることが期待できる。加えて、①品質の管理された細

胞源の安定的な供給体制の構築が促進され、再生医療の早期実現の促進、②創薬研究のよ

り早い段階において、開発候補薬を効率よく絞り込むことが可能となり、開発期間の短縮

や研究開発費の削減、さらにはより安全な医薬品の開発の促進が期待される。 

なお、本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとと
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もに、それらの研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックス

の開発、成果を高度に利用するためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機

器開発等により、個別化医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機

器、福祉機器等の開発・実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に

類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会

の実現を目指すことを目的とする「健康安心イノベーションプログラム」の一環として実

施する。 

【最終目標】 

本研究開発では、ヒト幹細胞の産業応用、とりわけ臨床応用を妨げている根本原因とな

っている「ヒト幹細胞の品質評価指標」を策定し、再生医療への応用を可能とする品質レ

ベルで管理されたヒト幹細胞を、安定的に大量供給可能とする技術を開発する。 

また、ヒト iPS 細胞等幹細胞から効率的に分化誘導したヒト心筋細胞等を用い、開発候

補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性と再現性をもっ

て予測する心毒性評価システムを確立する。 

 

４.実施内容及び進捗（達成）状況 

財団法人先端医療振興財団 先端医療センター長 鍋島 陽一氏をプロジェクトリー

ダーとして、「iPS 細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発」において以下の研究開発を実

施した。また、研究開発推進委員会を半期に一度の割合で開催し、研究開発目的・目標と

照らし合わせながら、研究進捗の確認をおこなった。 

 

４．１ 平成 21～22 年度（委託）事業内容 

平成 22 年度までの事業内容については、「iPS 細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発」

の中で実施してきたものである。 

 

(1)研究開発項目１「安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技術の開発」 

平成 21 年度は、山中 4 因子として発見された 4 遺伝子のうち、3 遺伝子でマウス三

胚葉分化、キメラマウスの作製が確認され、ヒト線維芽細胞でもiPS細胞が確認された。

また、山中 4 因子以外に代替因子候補を新たに数個発見した。さらに、世界最大の天然

物ライブラリーから、ヒト正常細胞で山中 4 因子の遺伝子発現を上昇させる新規化合物

を発見した。 

山中 4 因子の順番を並び替え、一つのベクターに搭載した持続発現型センダイウイル

スベクターを作成し、外来遺伝子が染色体に挿入されていないマウスおよびヒト iPS 細

胞を作成することに成功した。また、ウイルスベクターを使用しない iPS 細胞作製技術

として、細胞質へ蛋白質を導入するセミインタクト細胞シーリング法をシステム化し、

山中 4 因子の蛋白質を導入したところ iPS 様コロニー形成に成功した。 

平成 22年度は、山中 4因子と異なる新規な多能性誘導因子を探索し 22種類発見した。

これらの因子の遺伝子を細胞導入するプラスミッドの改変を行い高効率化、高品質な

iPS 細胞作製を可能にした。線維芽細胞を iPS 細胞化する能力のある低分子化合物はヒ

ト歯髄細胞の iPS 細胞化を誘導しなかった。センダイウイルスベクターの改良を行い、

iPS 細胞をより高品質、高効率に作製することに成功した。誘導された iPS 細胞から不

必要になったセンダイウイルスを除去する化合物は得られなかったが、センダイウイル

スを効率的に除去する条件を見出した。 

また、セミインタクト細胞リシーリング法により山中４因子を導入した iPS 様細胞の

評価を、ES 細胞 T-DMR 領域の少量細胞での発現解析と DNA メチル化解析法により評価を

行った。 

（実施体制：東京大学、JBiC） 
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(2)研究開発項目２「細胞の選別・評価・製造技術等の開発」 

①iPS 細胞等幹細胞の評価・選別技術の開発 

平成 21 年度は、4 種類の異なる器官から iPS 細胞を多数樹立し、100 検体以上に対し

て網羅的遺伝子発現解析、細胞表面の糖鎖プロファイリング等を実施した。その結果、

iPS 細胞間の遺伝子発現の違いを同定し、親株と iPS 細胞を識別するレクチンの抽出に

成功した。また、生殖幹細胞から多能性幹細胞への転換系を用いて、効率的な iPS 生成

機構を構築し、この系により新規リプログラミング因子を発見した。さらに、経時的解

析が可能となり、iPS 形成細胞を培養 3 日目で捉えることに成功した。 

平成 22 年度は、成人ヒトの間葉系細胞から新たな多能性幹細胞 Muse 細胞を見いだ

したが、その性質として３胚葉性細胞に分化可能であり腫瘍性を示さないことを明らか

にした。疾患 iPS 細胞作製のため分化・培養方法の開発を行い、新規の血球分化系を開

発した。単能性の生殖系列細胞から多能性幹細胞の誘導過程を検討し、始原生殖細胞の

多能性誘導に伴い速やかに元々の細胞の性質が失われること、その後に多能性の誘導と

維持の少なくとも２要素のステップが起こること、リプログラミングの際に導入因子の

最適化が行なわれることを明らかにした。単能性細胞から多能性幹細胞へのリプログラ

ミング過程を網羅的遺伝子発現解析法で行なったところ、1000 個の細胞でも遺伝子発現

測定が可能であることを確立した。 

また、樹立方法の違いによる iPS 細胞株の性質の差を調べるため、同じ親株から異な

るウイルスベクターにより樹立した iPS 細胞の解析を、新たにエピゲノム解析を加えて

行った。さらに未分化状態の解析が終了した iPS 細胞について、EB 形成法による分化指

向性の解析を行った。 

糖鎖プロファイリングにおいては、レクチン数を 96 種類に増やした高密度レクチン

アレイを開発した。これを用いて、異なる糖鎖プロファイルを持つ親株から作成された

iPS 細胞でも、iPS 化することで ES 細胞に類似した共通の糖鎖プロファイルを獲得する

ことを明らかにした。これら各種解析結果を用いて、バイオインフォマティックスの手

法を用いた解析に着手した。 

その他、ヒトおよびマウス ES 細胞の D-REAM 法による DNA メチル化プロフィール解析

により、ヒト・マウス分化多能性細胞に共通するエピゲノム情報を明らかにし、それら

の情報を基盤としたヒトおよびマウスiPS細胞のエピゲノム解析による評価が可能とな

った。 

(実施体制: (独)産業技術総合研究所、国立成育医療センター、アルブラスト㈱、東

京大学、JBiC) 

 ②iPS 細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発 

平成 21 年度は、iPS 細胞の選別に用いる広視野と詳細画像の両方を取得できる平行

光を使った細胞観察装置を開発し、それを用いた画像処理により iPS 細胞の選別を自動

的に行う技術の開発に着手した。また、凍結溶解後の iPS 細胞の生存率を向上させる「緩

慢凍結法」を考案した。さらに、自動培養装置に用いる技術として、iPS 細胞を回収す

るためトリプシン等の酵素を用いない温度応答性培養機材が使用できることを確認し

た。 

平成 22 年度は、開発した自動培養装置を用いて未分化を維持しながら 5 ヶ月の連続

培養に世界で初めて成功した。それに合わせて、未分化コロニーの自動識別技術や選択

的ピペッティング技術の開発を進めた。 

開発した温度応答性培養基材では、連続継代培養試験を行い、連続 10 継代後も未分

化で染色体異常も起こらないことを確認した。 

iPS 細胞の予備凍結には「緩慢凍結法」が有効であることを複数のサンプルで確認し

た。自動凍結装置に緩慢法による自動予備凍結装置を組み込み、解凍後の細胞生存率平

均 50％以上を達成した。 

さらに、自動培養装置への温度応答性培養基材導入のプログラムの開発、自動培養装
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置と自動凍結保存システムの一体化に着手した。 

(実施体制：国立成育医療センター、川崎重工業㈱、大陽日酸㈱、㈱セルシード) 

 

(3)研究開発項目３「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

①iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

平成 21 年度は、従来法の 30 倍の効率（世界最高レベル）で iPS 細胞を心筋細胞に誘

導するプロトコールの構築を行い、さらにオンチップ創薬支援評価システムで利用する

ための品質の安定した iPS 細胞由来心筋細胞の大量供給体制の構築に成功した。 

平成 22 年度は、心毒性検出システムの基幹技術である電気刺激計測技術、薬剤濃度

制御・計測技術、ノイズ低減技術等の開発で目標を達成した。ヒト ES 細胞由来の心筋

細胞クラスターを用い自律拍動下での心毒性評価を行い、偽陰性薬剤を含む 10 薬剤で

正しく評価できるシステムであることを確認した。(実施体制：JBiC) 

②iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

平成 21 年度は、オンチップ心筋細胞ネットワークの環状回路（リエントリーモデル）

への誘発刺激による致死性頻脈発生の再現に成功し、チップ上での除細動刺激(AMD) に

よる回復の再現にも成功した。また、この技術を用いて、既知薬剤での検証を行った。

さらに、細胞の応答ゆらぎに基づいた「致死性頻脈発生予測法」を新たに考案し、その

実用開発に成功した。この手法により、原理的には細胞ベースでの毒性検査法について

の目途が立った。 

平成 22 年度は、ヒト iPS 細胞由来の心筋細胞を用いた測定では 3 薬剤について評価

し、ヒト ES 細胞由来心筋細胞の場合と同様の結果を得た。心毒性検出システム関連技

術の医科歯科大からの移管・導入と既知薬剤 15 剤の評価、既存技術との相関性を調べ

た。ユーザーフォーラムを開催し国内製薬企業、海外メガファーマへ技術紹介し、海外

企業から提供された薬剤による評価を実施した。(実施体制：JBiC) 

 

４．２ 実績推移 

 H20 年度 H21 年度 H22 年度

委託 委託 委託 

実績額推移 

一般勘定：補助金（百万円） 

 一般勘定：交付金（百万円） 

 

1,000 

 

－ 

1,010 

 

－ 

992 

特許出願数（件） － 7 12 

論文発表数（報） － 9 62 

フォーラム等（件） － 0 0 

 

５.事業内容 

目標を達成するために、以下の研究開発項目について、NEDO が指名する研究開発責任

者（プロジェクトリーダー）を置き、その下に研究者を可能な限り結集して効果的な研

究開発を実施する。 

 

研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」 

（平成 22～27 年度） 

（本研究開発項目は、平成 20～22 年度に実施した「安全かつ効率的な iPS 細胞作製の

ための基盤技術の開発」及び「iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」を

発展的に統合し、平成 23 年度から 5 年計画で新規に開始する。） 

研究開発項目②「ヒト iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

（平成 20～25 年度） 

（本研究開発項目は、平成 20～22 年度に実施した「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スク
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リーニングシステムの開発」を継続して推進する。） 

 

５．１ 平成 23 年度（委託）事業内容 

研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」 

（１）ヒト幹細胞の安定な培養・保存技術の開発 

研究者の手技の違いを排除し、一定条件での安定した培養操作を可能とするため、

ロボット技術や画像処理技術などを組み合わせた自動培養技術の開発をする。また、

ヒト幹細胞の有用な性質を損なわずに安定培養が可能な、成分が明確かつ異種生物由

来の成分を含まない培養液・培養基材の開発をする。さらに、凍結融解後の回収率が

高く、ユーザーへの提供方法を考慮した凍結保存技術の開発をする。 

 （２）ヒト幹細胞の品質評価指標の開発 

由来する組織や樹立方法によってヒト幹細胞が示す異なる分化指向性や造腫瘍性

等の性質の違いを、未分化な状態において簡便かつ迅速に評価・判別可能とする品質

評価指標の開発をする。具体的には、明らかにしようとする性質を設定し、様々なヒ

ト幹細胞、iPS 細胞の由来となる細胞、5.(1)①の技術を用いて継代培養したヒト幹細

胞などから、多次元の情報（核型、エピゲノム、ncRNA、遺伝子発現、タンパク発現、

糖鎖など）を取得する。これらの情報をバイオインフォマティクス技術により統合的

に関連づけたデータベースの構築を開始するとともに、データの比較等によってヒト

幹細胞の性質の記述に重要な項目をキーインデックスとして整理し、品質を評価する

指標の開発をする。 

 （３）ヒト幹細胞の品質管理・安定供給技術の開発 

   （１）と（２）の緊密な連携の下、インフォマティクスによる仮説の提示とウェッ

トによる検証を繰り返すことによって双方向の情報フィードバックを行い、培養・保

存技術と品質評価指標を同時並行的に向上させる。さらに、確立した品質評価指標に

基づき、再生医療用の細胞源として利用可能な品質を担保したヒト幹細胞を、安定的

に大量供給するシステム（一連の処理を連続的に自動処理可能な自動継代・大量調製

システム）を構築する。本結果を踏まえ、ヒト幹細胞の評価基盤技術を確立するとと

もに、これを用いたヒト幹細胞の標準化原案の策定を行う。 

 

研究開発項目②「ヒト iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

 （１）ヒト iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

入手可能な健常人由来のヒト iPS 等幹細胞及び心毒性等評価に有用な心疾患等患

者由来のヒト iPS 細胞等幹細胞から、心筋細胞への誘導効率を高める因子の探索や誘

導工程の改良を、②の機能評価データを踏まえ、効率的な分化誘導技術を開発する。 

（実施体制：慶応大学、JBiC） 

 （２）ヒト iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

心毒性等が報告されている既存薬等を用いて、既存法との比較等によって心毒性等

評価システムの有用性を評価するとともに、5.(2)①で分化誘導を行ったヒト心筋細

胞の機能の検証を行う。また、製薬企業等によるユーザー評価結果を踏まえてシステ

ムの改良を行う。これにより、健常人及び心疾患患者における薬物の心毒性等を高精

度に予測可能な創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

（実施体制：東京医科歯科大学、東邦大学、JBiC） 

 

５．２ 平成 23 年度事業規模 

 委託事業 

一般勘定 

平成 22 年度補正予算 

 871 百万円

1,500 百万円

（継続） 

（継続・繰越） 

（合計） 2,371 百万円  
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※事業規模については、変動があり得る。 

 

６. その他重要事項 

(1)評価の方法 

研究開発全体の管理・執行に責任を有する NEDO は、経済産業省及び研究開発実施者

と密接な関係を維持しつつ、プログラムの目的及び目標、並びに本研究開発の目的及び

目標に照らして適切な運営管理を実施する。具体的には、必要に応じて設置される技術

検討会等における外部有識者の意見を運営管理に反映させる他、四半期に一回程度プロ

ジェクトリーダー等を通じてプロジェクトの進捗について報告を受けること等を行う。 

(2)運営・管理 

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針」（平成 16 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1 号）、「ヒト幹細胞を用

いる臨床研究に関する指針」（平成 22 年厚生労働省告示第 380 号）、「ヒトに関するクロ

ーン技術等の規制に関する法律」(平成 12 年法律第 146 号)、「特定胚の取扱いに関する

指針」（平成 13 年文部科学省告示第 173 号）、「ヒト ES 細胞の樹立及び使用に関する指

針（平成 19 年文部科学省告示第 87 号）」等、関連指針を厳守する。また、本研究開発

成果の事業化においては、「経済産業分野のうち個人情報を用いた事業分野における個

人情報保護ガイドライン」（平成 16･12･24 製局第 1 号）を厳守する。なお、関連指針等

が改正されたときは、改正後の指針を適用するものとする。 

(3)複数年度契約の実施 

研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」については、平成

22 年度補正予算による契約は平成 22 年度からの単年度（13 カ月）契約、平成 23 年度

当初予算による契約は平成 23 年度からの単年度契約を行う。また、研究開発項目②「ヒ

ト iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」については平成 20

～23 複数年度契約を行う。 

 

７. スケジュール 

（平成 23年 2月中旬 ・・・公募締切 ） 

3 月中旬 ・・・契約・助成審査委員会 

3 月中旬 ・・・採択決定 

  

 研究開発の進捗状況を把握し、目標達成に向けた着実な進展を図るため、半期に一度

の頻度で研究開発推進委員会を開催する。 

 

８．実施方針の改定履歴 

(1)平成 23 年 3 月 10 日 制定。 

 



（別紙）事業実施体制の全体図 

 

研究開発項目②「ヒト iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 
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２．分科会における説明資料 
次ページより、プロジェクト推進・実施者が、分科会においてプロジェクト

を説明する際に使用した資料を示す。 
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参考資料１ 評価の実施方法 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

参考資料 1-1 

 
 
本評価は、「技術評価実施規程」（平成 15 年 10 月制定）に基づいて研究評価

を実施する。 
 
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）における研究

評価の手順は、以下のように被評価プロジェクトごとに分科会を設置し、同分

科会にて研究評価を行い、評価報告書（案）を策定の上、研究評価委員会にお

いて確定している。 
● 「NEDO 技術委員・技術委員会等規程」に基づき研究評価委員会を設置 
● 研究評価委員会はその下に分科会を設置 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ＮＥＤＯ

評価報告書（案）審議・確定

理事長

評価書報告

評価報告書（案）作成

実施者 プロジェクトの説明

評価結果公開

推進部署 

分科会Ｂ 分科会Ｄ

分科会Ａ 分科会Ｃ

事務局

研究評価部 

研究評価委員会

推進部署
評価結果の事業等への反映

ＮＥＤＯ

評価報告書（案）審議・確定

理事長

評価書報告

評価報告書（案）作成

実施者 プロジェクトの説明

推進部署

分科会Ｂ 分科会Ｄ

分科会Ａ 分科会Ｃ

事務局

評価部 

研究評価委員会

推進部署 
評価結果の事業等への反映

国 民



 

参考資料 1-2 

１．評価の目的 
 
評価の目的は「技術評価実施規程」において。 
● 業務の高度化等の自己改革を促進する 
● 社会に対する説明責任を履行するとともに、 

経済・社会ニーズを取り込む 
● 評価結果を資源配分に反映させ、資源の重点化及び業務の効率化を 

促進する 
としている。 
本評価においては、この趣旨を踏まえ、本事業の意義、研究開発目標・計画

の妥当性、計画を比較した達成度、成果の意義、成果の実用化の可能性等につ

いて検討・評価した。 
 
２．評価者 
 
技術評価実施規程に基づき、事業の目的や態様に即した外部の専門家、有識

者からなる委員会方式により評価を行う。分科会委員選定に当たっては以下の

事項に配慮して行う。 
● 科学技術全般に知見のある専門家、有識者 
● 当該研究開発の分野の知見を有する専門家 
● 研究開発マネジメントの専門家、経済学、環境問題、その他社会的ニー

ズ関連の専門家、有識者 
● 産業界の専門家、有識者 
● ジャーナリスト 

また、評価に対する中立性確保の観点から事業の推進側関係者を選任対象か

ら除外し、また、事前評価の妥当性を判断するとの側面にかんがみ、事前評価

に関与していない者を主体とする。 
これらに基づき、分科会委員名簿にある７名を選任した。 
なお、本分科会の事務局については、独立行政法人新エネルギー・産業技術

総合開発機構評価部が担当した。 
 
３．評価対象 
 
平成 20 年度に開始された「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発」プロジェ

クトを評価対象とした。 
なお、分科会においては、当該事業の推進部署から提出された事業原簿、プ
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ロジェクトの内容、成果に関する資料をもって評価した。 
 
４．評価方法 
 
分科会においては、当該事業の推進部署及び研究実施者からのヒアリングと、

それを踏まえた分科会委員による評価コメント作成、評点法による評価及び実

施者側等との議論等により評価作業を進めた。 
なお、評価の透明性確保の観点から、知的財産保護の上で支障が生じると認

められる場合等を除き、原則として分科会は公開とし、研究実施者と意見を交

換する形で審議を行うこととした。 
 
５．評価項目・評価基準 
 
分科会においては、次に掲げる「評価項目・評価基準」で評価を行った。こ

れは、研究評価委員会による『各分科会における評価項目・評価基準は、被評

価プロジェクトの性格、中間・事後評価の別等に応じて、各分科会において判

断すべきものである。』との考え方に従い、第 1 回分科会において、事務局が、

研究評価委員会により示された「標準的評価項目・評価基準」（参考資料 1-9 頁

参照）をもとに改定案を提示し、承認されたものである。 
プロジェクト全体に係わる評価においては、主に事業の目的、計画、運営、

達成度、成果の意義や実用化への見通し等について評価した。各個別テーマに

係る評価については、主にその目標に対する達成度等について評価した。 
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評価項目・評価基準 

 
 

１．事業の位置付け・必要性について 

(1)ＮＥＤＯの事業としての妥当性 

・ 健康安心イノベーションプログラムの目標達成のために寄与しているか。 

・ 民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことに

より、ＮＥＤＯの関与が必要とされる事業か。 

・ 当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較

において十分であるか。 

 

(2)事業目的の妥当性 

・ 内外の技術開発動向、国際競争力の状況、市場動向、政策動向、国際貢献

の可能性等から見て、事業の目的は妥当か。 

 

 

２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 

・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(2)研究開発計画の妥当性 

・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 

・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 

・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 

 

 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 

・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい
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るか。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携が十分に行われる

体制となっているか。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 
 
(5)情勢変化への対応等 

・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

＊中間評価（各論及び研究開発項目 ③iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリー

ニングシステムの開発） 

３．研究開発成果について 
(1)中間目標の達成度 
・ 成果は目標値をクリアしているか。 
・ 全体としての目標達成はどの程度か。 
・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
 

(2)成果の意義 

・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 

・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 
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・ (3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 

・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 

・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 

(5)成果の最終目標の達成可能性 

・ 最終目標を達成できる見込みか。 

・ 最終目標に向け、課題とその解決の道筋が明確に示され、かつ妥当なもの

か。 

 

４．実用化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 

・ 実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 

 

 

(2)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進するな

どの波及効果を生じているか。 
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＊事後評価（研究開発項目 ①安全かつ効率的な iPS 細胞作製のための基盤技

術の開発、②iPS 細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発） 

３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。 

・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 

・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

 

(3) 知的財産権等の取得及び標準化の取組 

・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 

 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 

・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 

 

４．実用化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 

・ 実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 
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(2)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進するな

どの波及効果を生じているか。 
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標準的評価項目・評価基準（中間評価） 

２０１０．３．２６ 
【中間評価 標準的評価項目・評価基準の位置付け（基本的考え方）】 

 
標準的評価項目・評価基準は、第２５回研究評価委員会（平成２２年３月２

６日付）において以下のとおり定められている。（本文中の記載例による１･･･、

２･･･、３･･･、４･･･が標準的評価項目、それぞれの項目中の(1)･･･、(2)･･･が
標準的評価基準、それぞれの基準中の・ ･･･が視点） 
 
ただし、これらの標準的評価項目・評価基準は、研究開発プロジェクトの中

間評価における標準的な評価の視点であり、各分科会における評価項目・評価

基準は、被評価プロジェクトの性格等に応じて、各分科会において判断すべき

ものである。 
 
１．事業の位置付け・必要性について 

(1)ＮＥＤＯの事業としての妥当性 
・ 特定の施策（プログラム）、制度の下で実施する事業の場合、当該施策・

制度の目標達成のために寄与しているか。 
・ 民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことに

より、ＮＥＤＯの関与が必要とされる事業か。 
・ 当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較

において十分であるか。 
 

(2)事業目的の妥当性 
・ 内外の技術開発動向、国際競争力の状況、エネルギー需給動向、市場動向、

政策動向、国際貢献の可能性等から見て、事業の目的は妥当か。 
 
 
２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 
・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 
・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 
・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 
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(2)研究開発計画の妥当性 
・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 
・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 
・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 
・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点

から絞り込んだうえで活用が図られているか。 
 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 
・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 
・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 
・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい

るか。 
・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 
・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携 and／or 競争が

十分に行われる体制となっているか。 
・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 
 
(4)研究開発成果の実用化、事業化に向けたマネジメントの妥当性 
・ 成果の実用化、事業化につなげる戦略が明確になっているか。 
・ 成果の実用化、事業化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、

かつ妥当なものか。 
 
(5)情勢変化への対応等 
・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 
・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 
 
 
３．研究開発成果について 

(1)中間目標の達成度 
・ 成果は目標値をクリアしているか。 
・ 全体としての目標達成はどの程度か。 



 

参考資料 1-11 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
 

(2)成果の意義 
・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 
・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 
・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 
・ 成果は汎用性があるか。 
・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 
・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 
 

(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 
・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果

に基づく国際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 
 

(4)成果の普及 
・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 
・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 
(5)成果の最終目標の達成可能性 
・ 最終目標を達成できる見込みか。 
・ 最終目標に向け、課題とその解決の道筋が明確に示され、かつ妥当なもの

か。 
 
 
４．実用化、事業化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 
・ 産業技術としての見極め（適用可能性の明確化）ができているか。 
・ 実用化に向けて課題が明確になっているか。課題解決の方針が明確になっ

ているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備
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に向けた見通しが得られているか。 
 

(2)事業化までのシナリオ 
・成果は市場やユーザーのニーズに合致しているか。 

・市場の規模や成長性、コストダウン、競合技術との比較、導入普及、事業

化までの期間、事業化とそれに伴う経済効果等の見通しは立っているか。 
 

(3)波及効果 
・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
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※基礎的・基盤的研究及び知的基盤・標準整備等の研究開発の場合は、以下の

項目・基準による。 
 
＊基礎的・基盤的研究開発の場合 
２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 
・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 
・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 
・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 
 

(2)研究開発計画の妥当性 
・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 
・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 
・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 
・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点

から絞り込んだうえで活用が図られているか。 
 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 
・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 
・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 
・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい

るか。 
・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 
・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携 and／or 競争が

十分に行われる体制となっているか。 
・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 
 
(4)研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 
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(5)情勢変化への対応等 
・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 
・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 
 
 
３．研究開発成果について 

(1)中間目標の達成度 
・ 成果は目標値をクリアしているか。 
・ 全体としての目標達成はどの程度か。 
・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
 

(2)成果の意義 
・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 
・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 
・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 
・ 成果は汎用性があるか。 
・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 
・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

 
(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 
・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果

に基づく国際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 
 

(4)成果の普及 
・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 
・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 
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(5)成果の最終目標の達成可能性 
・ 最終目標を達成できる見込みか。 
・ 最終目標に向け、課題とその解決の道筋が明確に示され、かつ妥当なもの

か。 
 

４．実用化の見通しについて 
(1)成果の実用化可能性 
・ 実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 
・ 実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備

に向けた見通しが得られているか。 
 

(2)波及効果 
・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
 
 
＊知的基盤・標準整備等の研究開発の場合 
２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 
・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 
・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 
・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 
 

(2)研究開発計画の妥当性 
・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 
・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 
・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 
・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点

から絞り込んだうえで活用が図られているか。 
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(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 
・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 
・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 
・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい

るか。 
・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 
・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携 and／or 競争が

十分に行われる体制となっているか。 
・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 
 
(4)研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 
 
(5)情勢変化への対応等 
・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 
・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 
 

 
３．研究開発成果について 

(1)中間目標の達成度 
・ 成果は目標値をクリアしているか。 
・ 全体としての目標達成はどの程度か。 
・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
 

(2)成果の意義 
・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 
・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 
・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 
・ 成果は汎用性があるか。 
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・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 
・ 成果は公開性が確保されているか。 

 
(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 
・ 研究内容に新規性がある場合、知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、

著作権や回路配置利用権の登録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事

業戦略、または実用化計画に沿って国内外に適切に行われているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果

に基づく国際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 
 

(4)成果の普及 
・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 
・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 
(5)成果の最終目標の達成可能性 
・ 最終目標を達成できる見込みか。 
・ 最終目標に向け、課題とその解決の道筋が明確に示され、かつ妥当なもの

か。 
 
 
４．実用化の見通しについて 
(1)成果の実用化可能性 
・ 整備した知的基盤についての利用は実際にあるか、その見通しが得られて

いるか。 
・ 公共財として知的基盤を供給、維持するための体制は整備されているか、

その見込みはあるか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備

に向けた見通しが得られているか。 
・ ＪＩＳ化、標準整備に向けた見通しが得られているか。注）国内標準に限る 
・ 一般向け広報は積極的になされているか。 

 
(2)波及効果 
・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
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・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
 
  



 

 

 

本研究評価委員会報告は、独立行政法人新エネルギー・産業技術

総合開発機構（NEDO）評価部が委員会の事務局として編集して

います。 
 

平成２３年１１月 
 
 NEDO 評価部 
 部長 竹下  満 

主幹 三上  強 

 担当 橋山 富樹 

 

＊研究評価委員会に関する情報は NEDO のホームページに掲載していま

す。 

（http://www.nedo.go.jp/introducing/iinkai/kenkyuu_index.html） 

 

〒212-8554 神奈川県川崎市幸区大宮町1310番地 

      ミューザ川崎セントラルタワー20F 

TEL 044-520-5161  FAX 044-520-5162 
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