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　＊京都大学�iPS 細胞研究所　増殖分化機構研究部門
� 第 296 回京都化学者クラブ例会（平成 27 年 2 月 7 日）講演

月例卓話

�iPS 細胞と元素周期表の密接な関係
�桜　井　都　衣＊・藤　渕　　　航＊

１．はじめに
現代の再生医療を支える重要なツールに細胞

がある．特に 2007 年にヒトの iPS 細胞が発見

されて以降 �1），その樹立や応用法に関する研究

が活発に行われており，実際に人工細胞由来の

人工組織が医療の現場で活用されるという時代

の到来が現実味を帯びて来ている �2）．それと同

時にその安全性の評価と品質管理のため，基準

となる個々のヒト体細胞についての知識と品質

管理の必要性が著しく高まっている．現在は 1

細胞レベルでの生物の持つシステムの網羅的か

つ様々な分子解析（オミクス解析）技術が盛ん

に開発され ,�ヒトの体を構成する細胞の有する

膨大な情報を元に，培養による人工器官（オー

ガノイド）形成 �3,��4）だけでなく 3D プリンター

等の革新的技術を用いた人工臓器の作製等も行

われている �5）．しかしながら上述のような研究

や開発は，ヒトの体がどの様な規律の元にその

形態を形成し，生命維持や高次機能発現を行っ

ているのかという謎を追求するものであり，未

だに解明されていないのが現状であるためその

進行状況は思わしくない．この問題を解決する

アプローチの一つとして，まずヒトの体を構成

する細胞の種類やその性質を入念に調べ上げ，

遺伝子発現パターンや機能の類似性を始めとし

た様々なパラメータに沿って並べていく，いわ

ば元素周期表なものを作成していく必要がある

のではないか，と考えられる．細胞の規律周期

表を作成するという大きな目標のもと，我々の

研究室では多様な細胞情報を収集・格納，そし

て検索を可能とするデータベース構築に取り組

んでいる．そこで本稿では，当研究室で開発中

のヒト細胞データベース SHOGoiN（図 1）に

格納される情報を中心として，上述のような最

新の再生医療研究を安全で効果的に遂行するた

めに重要と考えられる細胞情報を紹介する．

２．細胞は生物を構成する最小の機能単位である
従来の約 250 種類存在すると言われているヒ

トの細胞は，その形態や機能に基づいて分類が

行われてきた．しかし実際のヒトの成体は約

60 兆個の細胞によって構成されることが知ら
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図 １．�ヒト細胞情報統合データベース SHOGoiN
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れており，我々の体が正確に構築されるために

は正確に分化した細胞が，正確な場所に局在す

る必要がある．加えてそれぞれの細胞がその種

類によって ,�また取り巻く周囲の複雑な分子環

境を敏感に感じ取ることで，それぞれの役割を

正確に果たしている．近年では，造血幹細胞や

神経幹細胞の様に多分化能を持つ細胞で 1 細胞

由来の増殖細胞から得た細胞を調べると，個々

の細胞はそれぞれ異なる遺伝子発現状態にあり

（異種性），その違いが後の細胞種の運命決定に

大きく寄与するという報告が多数得られてい

る �6,��7）．このことからも，特に発達過程の細胞

はその遺伝子発現状態や周囲の環境によって影

響を受けやすく，その性質が多様であることが

わかる．現代のように，iPS 細胞を始めとした

人工細胞や組織の医療応用の実現のためには，

これらの個々の細胞に注目した，詳細な細胞の

分類や情報解析が必要になると考えられる．例

えば，単一の受精卵がどのようにして多様な細

胞種に発生・分化し，高次で複雑な機能を持つ

成体を構成するのかを追求する研究や，また，

体内の様々な部位で観察される繊維芽細胞の様

な遍在性の細胞は，体内の異なる部位に局在し

ているものであったとしても本当に同一の細胞

種として分類できるのだろうか，ということを

定量的に調べる必要がある．少なくともこれら

の疑問に答え，細胞の性質を詳細に定義するこ

とが，これからの再生医療にとって非常に重要

だと考えられる．そこで当研究室ではまず，ヒ

トの体を構成する細胞種と解剖学的な位置情報

に基づいた分類を試みた．その結果，例えば上

述にある繊維芽細胞や，また上皮細胞，平滑筋

細胞などの細胞種に関しても局在部位ごとに別

の細胞として分類することが可能となった．更

に現在では解剖学的位置に加え，分化系譜（三

胚葉由来もしくは無胚葉性か），分化能，そし

てその細胞が体内に存在する時期（ステージ）

という情報の付加も試みている．この方法を用

いて分類された細胞は現在までに約 2,100 種類

にものぼり，更にこれらの細胞は分類に用いた

情報を加味した ID を割り当てられ，体系的な

管理が可能になると考えられる．また解剖学位

置情報の付加によって，各組織や器官を構成す

る細胞種の組み合わせも明らかにすることがで

きた．

興味深いことに，細胞の詳細な分類を行うに

従って，細胞は事物を構成する成分の基本単位

である元素と概念的に共通な考え方ができるこ

とに気が付く．例えば，表 1 に示すように，各

元素にはそれぞれ同位体のような状態の異なる

存在があり，細胞には免疫細胞に代表されるよ

うに同一細胞でも活性型などの状態の異なるも

のが存在する．また，特定の条件環境下におけ

る元素転換や細胞間の種転換が起こり得る点，

元素単体及び単一細胞で存在（培養）する際の

安定性が元素の種類・細胞の種類によって異な

る点，元素及び細胞は性質や機能の類似性を加

味した分類が可能な点，最後に，元素の組み合

わせによって化合物が形成されて特性が決まり，

細胞種はその集合によってある機能特性を有し

た組織・器官が構築されるという点がよく類似

している．しかしながら，存在可能な元素の数

が 173 と推定できるのに対して，これまで約

表 １．�元素及び細胞に見られる共通点
元素 細胞

状態 多様性あり 多様性あり
転換能 あり あり
安定性 多様性あり 多様性あり

性質類似性 あり あり
複合体形成 あり（化合物） あり（組織・器官）
存在可能個数 173 元素（推定） 未知

周期表 あり なし
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250 といわれていた細胞種の数が詳細で多様な

研究が行われるに従って“未知”とされる点，

及び元素にはその周期律に従った配列を行い周

期表が作成されているが，細胞に関してはまだ

その周期律が明らかにされていないため，詳細

な分類表（周期表）の作成が不可である，とい

う相違点もある．この相違点に関しては，細胞

の研究が進むことによって解決されるものであ

り，現在の課題として精力的に取り組まれてい

る．

３．細胞を定義するために重要な情報とは
前項でも述べた通り，細胞の性質や機能を元

にした詳細な分類（定義）を行うことが今後の

再生医療の発展においてとても重要である．そ

れでは，細胞の性質の定義を行うためにはどの

様な情報が必要になるのであろうか．

表 2 に，細胞の有する内部情報とその解析技

術の例を挙げる．まず最も一般的かつ重要な情

報としてあげられるのが，ゲノム情報を始めと

した遺伝子発現情報だろう．その中でも，網羅

的に mRNA 量を測定するトランスクリプトー

ム解析や網羅的に DNA メチルシトシン部位を

同定するメチローム解析（エピゲノム解析の一

種）は現在最もよく用いられている解析方法で

あると言える．また，細胞種を決定する根拠と

なるマーカー分子の発現量やその局在解析情報

もよく調べられており，これらの分子の正しい

発現は細胞の機能に直接リンクすると考えられ

る．更に，細胞自身や細胞内構造の形態情報も

非常に重要な指標となり，マーカー分子の発現

情報と同様に細胞（特に神経細胞などの極性を

持つ構造の細胞種など）の機能レベルでの解析

対象としてよく観察されている．しかしながら，

現在の時点で細胞を定義するための‘最低限の

情報’というものは明確には定められていない．

従って表 2 にあるような技術のどれか 1 種類の

解析だけでも行えば十分というわけではなく，

組み合わせで詳細な解析を行うことが重要であ

る．また，細胞はエピジェネティックな分子発

現の変化においても見られるように，周囲環境

によっても性質や機能が変化するため，解析の

際に細胞の採取やサンプル調製に用いた条件の

詳細な記述も重要となる．

更に現在は著しいテクノロジーの発展により，

表 2 に示した技術のうち多くは，既に 1 細胞解

析技術を取り込んだハイスループットな解析方

法が確立されている �8-�12）．それによって，これ

表 ２．�細胞機能解析に用いられる手法の一例
細胞内部情報解析 解析技術 １細胞化

ゲノム解析 ゲノムシークエンシング ◎

エピゲノム解析
マイクロアレイ
ChIP シークエンシング
メチル化シークエンシング

◎
◎
◎

トランスクリプトーム解析
マイクロアレイ
RNA シークエンシング

◎
◎

プロテオーム解析
タンパク質マイクロアレイ
液体クロマトグラフィー（タンデム）質量分析
マスサイトメトリー

◎
◎
◎

インタラクトーム解析
液体クロマトグラフィー質量分析
蛍光共鳴エネルギー移動解析

◎
◎

メタボローム解析 イメージング質量分析 ◎
フェノーム解析 イメージング ◎
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までに一般的に行われてきたが細胞の集団レベ

ルでの解析では不可能であった，より解像度の

高い個々の細胞の遺伝子発現状態を定量的に解

析し，それに伴う細胞分化状態 ,�そして分化後

の細胞による機能発現の正確な情報を得ること

が可能となっている．

４．�近年の技術で可能になったこと：細胞の自
動分類法と新たなサブクラスの発見

近年の 1 細胞解析技術を用いた研究の成果と

して，細胞の網羅的な遺伝子発現情報とコン

ピュータアルゴリズムを用いて行った詳細な分

類が挙げられる．まず，Jaitin�et�al.,�12）ではマ

ウス脾臓からの 4,000 細胞という膨大な量の細

胞を用い，各細胞のトランスクリプトーム解析

情報と分類用アルゴリズムによる細胞の分類を

行った．脾臓という組織には多種の免疫系細胞

が含まれており，従来の手法であれば脾臓由来

細胞をまずフローサイトメトリーという手法を

用いて前もって各細胞種への分類を行い，目的

とする細胞種を用いて遺伝子解析を行う．しか

しながら，Jaitin らはそれぞれの脾臓細胞をフ

ローサイトメトリーにかけることなく，遺伝子

情報のみで分類を行うことに成功した．また

Usoskin�et�al.,�13）では，マウス後根神経節に局

在する 5 種の感覚系（機械受容性，反射性，温

度感受性，痒み感受性，痛感覚性）を司る 662

の神経細胞をサンプルとしてトランスクリプ

トーム解析による細胞の分類を行った．その結

果，各感覚神経は 5 種感覚系の感覚系サブクラ

スを含む 11 クラスへ分類できることが明らか

になった．更に，Rinkevich�et�al.,�14）では，マ

ウスを用いて体幹背部と口内から得た‘皮膚線

維芽細胞’と呼ばれる細胞をサンプルとしてそ

れぞれの遺伝子発現解析を行ったところ，これ

らの細胞は異なる系譜由来の細胞であることが

明らかになった．このように，現在では 1 細胞

レベルの遺伝子発現プロファイルを用いた精密

で定量的な解析による分類が可能となり，その

結果これまで細胞集団を用いて行われていた解

析では明らかにされなかった細胞の種類が見出

されるようになってきた．このような解析や情

報を増やしていくことで，細胞同士の類似性や

関係性の全貌が観察できるようになると考えら

れる．

５．�おわりに− iPS 細胞と元素周期表の密接な
関係−

著しい研究技術の発展とともに，これまで当

然とされていた知識や概念が覆されるというこ

とが起こりうる時代になってきている．しかし

ながら，そういう中においても不変の事実も存

在することは確かである．細胞に関しても同様

に，微小な環境の変化によってその可変性を高

めるが，細胞の有する内部情報を元に体系立て

て分類することによって，受精から成熟までに

出現する前駆細胞（細胞運命が決定されている

終末分化前の細胞）等も含め全ての細胞の周期

律が明らかになり，原子周期表の様な細胞の周

期表ができるだろう．当研究室で構築中である

ヒト細胞情報データベース SHOGoiN は，その

元となる情報を網羅的に集めるためのプラット

フォームとしての役割を果たしている．また当

研究室において，ヒト細胞種及び組織からの約

3,000 種類のサンプルをマイクロアレイで解析

することにより得た遺伝子発現プロファイルを

ヒートマップ化し分類を試みたところ，組織や

その構成細胞の種類による類似性など，一定の

パターンが観察された（図 2）．上記の結果は

細胞集団サンプルを用いた解析によるものだが，

今後は 1 細胞解析データを用いた同様のアプ

ローチを試みる必要がある．
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しかし，現在の技術では 1 細胞解析を行う際

に，取得可能なサンプル量や技術的な問題から

トランスクリプトーム解析とエピゲノム解析

（マルチオミクス解析）などを同時に行うこと

が困難である点，1 細胞解析データの解析アル

ゴリズム開発が十分に進んでいない点，またハ

イスループットで解析可能なサンプル数の上限

やコストにおける問題もあり，生物個体レベル

の解析が困難である点が課題として挙げられる．

複数の個体からの情報を寄せ集めるのではなく，

単一個体の全構成細胞を一気に解析し多様な情

報が得られれば，これまでにまだその存在が明

らかにされていない未知細胞の発見や，前述の，

単一の受精卵がどのようにして多様な細胞種に

発生・分化し，高次で複雑な機能を持つ成体を

構成するのかという謎の解明に近づくことが可

能になると考えられる．

現在行われている細胞解析研究が更に進むと

細胞情報の標準化へとつながり，その情報を活

用することによる iPS 細胞を始めとしたあらゆ

るヒト体細胞の人工的なしかもより効率の良い

作製が可能となるだろう．またそれと同時に，

作製された人工細胞の品質評価用情報としても

用いられることが期待される．移植用臓器や細

胞の作製だけではなく，現在では iPS 細胞は完

治困難とされているガンの様な疾患の治療にも

様々な形で用いられ始めており �16,��17），人工細胞

の医療における有用性は計り知れないというこ

とを実感させる．その有用性を最大限に引き出

すためにも，細胞の有する普遍的な情報の集大

成と考えられる細胞規律周期表の作製は必要不

可欠であり，それが完成した暁には医学分野の

みならずライフサイエンス分野全体の発展の促

進につながることが期待される．
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