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↓講義が始まるまでの準備体操 ⽬標２分        ↓数独です。初級 
91マス計算に挑戦！（時間を計ってやってみよう） 
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Fig. 2 3 –6 8 　マウス ES培養細胞から生成する分化細胞。マウス初期胚から得た ES細胞は単細胞層で無限に培養し，あるいは胚様体とよ
ばれる細胞塊を形成させて細胞の専門化を始めさせることができる。胚様体からとった細胞を，適切な因子を加えた培地で培養すると，多
様な分化を起こすことができる。（E. Fuchs and J.A. Segre, Cell 100:143–155, 2000に基づく。Elsevierより許諾）
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　　　現在では，マウスの ES細胞と同じ特性を備えた細胞が，ヒトの初期胚や胎児生殖
細胞から得られるようになり，ヒトの損傷した組織の置換や修復に使える細胞を無尽蔵に
入手できる可能性が出てきた。ヒト胚のこうした利用に対しては倫理的な批判があるが，
開かれた可能性を考える価値はある。胚発生の再現によって ES細胞から完全な器官を生
み出すのは夢だとしても，マウスでの実験から考えて，筋ジストロフィー患者で変性した
骨格筋繊維や，パーキンソン病患者で死んでしまった神経細胞，I型糖尿病患者で欠落し
ているインスリン分泌細胞，心臓発作で死んだ心筋細胞などを，ES細胞を用いて補充す
ることは将来，必ず可能になるだろう。
　　　ES細胞をこのような組織修復に使うには，まず発生過程の望みの方向へ誘導しな
ければならない。事実，培養条件下でシグナルタンパクと増殖因子を適切な組み合わせで
与えると，ES細胞はさまざまな種類の細胞へと分化する（Fig. 2 3 –6 8）。<GGAA> たとえ
ば，神経球や神経幹細胞が生成するのである。マウスの ES細胞に由来する神経幹細胞は
脳組織に由来するものと同じように成体マウスの脳に移植でき，そこで分化してニューロ
ンとグリア細胞になる。宿主となるマウスでミエリンを形成するオリゴデンドロサイトが
機能不全であれば，ES細胞由来のオリゴデンドロサイト前駆細胞の移植により，機能不
全を補正してミエリン鞘のない軸索の周りにミエリン鞘を形成できる。

患者特異的な ES細胞は免疫拒絶の問題を解決する

ヒト患者で ES細胞を組織修復に効果的に使えるようなるためには，解決すべき多くの問
題が存在する。成体幹細胞の使用を制限している最も深刻な問題は，免疫拒絶である。任

Fig. 23–68 マウス ES 培養細胞から生成する分化細
胞。マウス初期胚から得た ES 細胞は単細胞層で無
限に培養し,あるいは胚様体とよばれる細胞塊を形成
させて細胞の専門化を始めさせることができる。胚
様体からとった細胞を,適切な因子を加えた培地で培
養すると,多様な分化を起こすことができる。
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Fig. 2 2 –8 8 　マウス発生の初期段階。透明帯は
ゼリー状の容器で，胚は 2，3日後に出てきて，
子宮壁に着床する。（写真提供：Patricia  

Calarco）
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Fig. 2 2 –8 9 　マウス初期胚の走査型電子顕微鏡
写真。透明帯は除去してある。（A）2細胞期。（B）
4細胞期（4つの割球のほかに極体が見える。
Fig. 21–23参照）。（C）8～ 16細胞の桑実胚。
コンパクションが起こっている。（D）胚盤胞。
（写真提供：A～ C; Patricia Calarco，D; P.  

Calarco and C.J. Epstein, Dev. Biol. 32:208–213,  

1973より。Academic Pressより許諾）
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うえ，胎盤を通して栄養が母体から補給されるので，卵は卵黄など原材料を貯蔵しなくて
すむ。このためマウスの卵は直径 8 0  mmほどしかなく，体積が両生類の卵の 2 0 0 0 分の 1
しかない。卵割の速さは通常の体細胞分裂以上にはならないし，2 細胞期までに遺伝子の
転写も始まっている。哺乳類の発生後期はアフリカツメガエルなどほかの脊椎動物と基本
的に同じだが，最も重要なのは，発生初期には回り道をして，胚本体を包んで保護する羊
膜や，母体との間で代謝産物を交換する胎盤など複雑な構造を作ることである。これらの
構造も受精卵に由来するが，成体の部分にはならず出産時に捨てられてしまうので，胚体
外組織（extraembryonic tissue）とよばれる。鳥類や爬虫類の発生においても似た付属構造
ができる。
　　　マウスの初期発生を Fig. 2 2 –8 8 に示す。受精卵は分割して受精 3 日目には 1 6 細胞
になる。最初は，細胞はたがいにゆるく結合しているが，8 細胞期には結合性が高まって，
ぎっしりつまった（コンパクション）桑実胚（morula，ラテン語で“小さな桑の実”の意）と
いう球状の細胞塊を形成する（Fig. 2 2 –8 9 ）。細胞間に頂端密着結合が形成され，桑実胚の
内部は外界から遮断される。すぐに，内部のすきまが広がり，桑実胚から中空の胚盤胞
（blastocyst）に変わる。球状の外壁を形成する細胞の外層は栄養外胚葉（trophectoderm）と

10 mm
(A) (B) (C) 

DNA染色

BrdU 標識

“不死”の標識が
つけられた DNA鎖

DNA複製

標識された DNA鎖を
受け継ぐ染色分体は
同じ紡錘体極に動原体を
介してそれぞれ接着する

非対称分裂

“不死”の標識が
つけられた DNA鎖

幹細胞

幹細胞 一時的増幅（方向
づけされた）細胞

幹細胞

Fig. 2 3 –1 0 　不滅鎖仮説。（A）実験的証拠を示
す写真。骨格筋の幹細胞（筋衛星細胞の仲間，
この章で後述）を培養し，4日間分裂させ，BrdU

存在下で新しく合成された DNA鎖を標識する。
さらに BrdU非存在下でもう 1日培養する。写
真はこの手法終了後の一組の姉妹細胞を示す。
姉妹細胞の 1つは BrdUを受け継ぐが，もう 1

つは BrdUを受け継がない。これは，BrdU存在
下で細胞分裂により合成された DNA鎖をもつ
娘染色体すべてが一方の細胞に引き継がれ，前
からあった，あるいは新しく合成された DNA

鎖しかもたない染色体はもう一方の細胞に引き
継がれたことを意味する。このように古い
DNA鎖と新しい DNA鎖が別々の娘細胞に非対
称的に分離される現象は，幹細胞を含む細胞群
でのみみられる。（B）不滅鎖仮説による幹細胞
における DNA鎖の遺伝パターン。幹細胞のお
のおのの染色体の一方の鎖が何らかの方法で不
滅鎖として標識がつけられ，幹細胞となる娘細
胞に保持される。（C）このもとの DNA鎖は一
時的増幅細胞の染色体を生産するときの鋳型と
して幹細胞に代々受け継がれる（A; V. Shinin, B. 

Gayraud-Morel, D. Gomès and S. Tajbakhsh, 

Nat. Cell Biol. 8:677–687, 2006より。Macmillan 

Publishers Ltd.より許諾）
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BrdUを与え，分裂し増殖した細胞のその後の運命を追跡した。最初に標識を取り込んだ
1つの祖先細胞から発生した細胞で，クローンつまり姉妹細胞を追うと，その一方に
BrdU標識が濃縮されているのが検出できる。同様な観察は別種の幹細胞でも報告されて
いる。重要なのは，このようなふるまいは幹細胞を含まない細胞集団では見つかっていな
いことである。不滅鎖仮説は幹細胞が標識されたDNAを無限に維持する方法を説明する
だけでなく，非対称分裂が幹細胞の根本的特性であることを示唆している。それは幹細胞
の数を増やすには新しく合成されたDNA鎖に不死のタグをつけるための特定条件を要す
るということでもある。不滅鎖仮説は，最初 1970年代に幹細胞が DNA複製の間にがん
を促進する変異の蓄積を避ける機構として提案された。がんの危険性の減少はこの機構の
1つの利点だろう。

緊急に新しい細胞が必要になると幹細胞の分裂速度は劇的に増加する

幹細胞維持の機構が何であれ，一時的増幅分裂の利用にはいくつかの利点がある。第一に，
最終分化した細胞が急にたくさん必要になったときにも，幹細胞の数は少なくてよく，分
裂速度もゆっくりでかまわないことがあげられる。ほとんどの変異はDNA複製と有糸分
裂の際に起こること，幹細胞でない細胞で起きた変異は組織の更新過程で廃棄されること
から，これは遺伝子損傷が蓄積する危険性を減らす。そのため，がんのなりやすさも減少
する。もしも，不滅鎖仮説が正しければ，そして幹細胞がつねにもとの“不滅”の鋳型
DNA鎖を維持し続けるのであれば，DNA複製中のほとんどの配列の間違いは新しく合成
された DNA鎖に生じ，最終的には廃棄されるので，危険性はさらに減少する。
　　　第二に，そしてさらに重要なことには，幹細胞は正常な環境下ではゆっくり分裂し

Figure 23–5 The definition of a 
stem cell. Each daughter 
produced when a stem cell 
divides can either remain a stem 
cell or go on to become 
terminally differentiated. In many 
cases, the daughter that opts for 
terminal differentiation undergoes 
additional cell divisions before 
terminal differentiation is 
completed.

Fig.23-6  幹細胞が異なる運命の娘細胞を作る２つの方法

Figure 23–8 Transit amplifying 
cells. Stem cells in many tissues 
divide only rarely but give rise to 
transit amplifying cells—daughters 
committed to differentiation that go 
through a limited series of more rapid 
divisions before completing the 
process. In the example shown here, 
each stem cell division gives rise in 
this way to eight terminally 
differentiated progeny.
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Fig.23-5  幹細胞の定義

Fig.23-8  ⼀時的増殖細胞

whether it divides or stays quiescent? What decides whether a given daughter
cell commits to differentiation or remains a stem cell? And where the stem cell
can give rise to more than one kind of differentiated cell—as is very often the
case—what determines which differentiation pathway is followed?

The Two Daughters of a Stem Cell Do Not Always Have to Become
Different

At steady state, to maintain a stable stem-cell population, precisely 50% of the
daughters of stem cells in each cell generation must remain as stem cells. In
principle, this could be achieved in two ways—through environmental asymme-
try or through divisional asymmetry (Figure 23–6). In the first strategy, the divi-
sion of a stem cell could generate two initially similar daughters whose fates
would be governed by their subsequent environment or by some random pro-
cess with an appropriate environmentally controlled probability; 50% of the
population of daughters would remain as stem cells, but the two daughters of an
individual stem cell in the population might often have the same fate. At the
opposite extreme, the stem cell division could be always strictly asymmetric,
producing one daughter that inherits the stem-cell character and another that
inherits factors that force it to embark on differentiation. The neuroblasts of the
Drosophila central nervous system, discussed in Chapter 22, are an example of
cells that show this type of divisional asymmetry. This strategy in its strict form
has a drawback, however: it means that the existing stem cells can never
increase their numbers, and any loss of stem cells is irreparable, unless by
recruitment of some other type of cell to become a stem cell. The strategy of con-
trol by environmental asymmetry is more flexible.

In fact, if a patch of epidermis is destroyed, the surrounding epidermal cells
repair the damage by migrating in and proliferating to cover the denuded area.
In this process, a new self-renewing patch of epidermis is established, implying
that additional stem cells have been generated to make up for the loss. These
must have been produced by symmetric divisions in which one stem cell gives
rise to two. In this way, the stem cell population adjusts its numbers to fit the
available niche. 

Observations such as these suggest that the maintenance of stem cell char-
acter in the epidermis might be controlled by contact with the basal lamina,
with a loss of contact triggering the start of terminal differentiation, and main-
tenance of contact serving to preserve stem cell potential. This idea contains a
grain of truth, but it is not the whole truth. As we now explain, not all the cells in
the basal layer have the capacity to serve as stem cells.

EPIDERMIS AND ITS RENEWAL BY STEM CELLS 1421
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Figure 23–6 Two ways for a stem cell to
produce daughters with different fates.
In the strategy based on environmental
asymmetry, the daughters of the stem
cell are initially similar and are directed
into different pathways according to the
environmental influences that act on
them after they are born. The
environment is shown as colored shading
around the cell. With this strategy, the
number of stem cells can be increased or
reduced to fit the niche available for
them. In the strategy based on divisional
asymmetry, the stem cell has an internal
asymmetry and divides in such a way
that its two daughters are already
endowed with different determinants at
the time of their birth. In some cases, the
choice between the alternative fates may
be made at random for each daughter,
but with a defined probability, like a 
coin-toss, reflecting the intrinsic
randomness or “noise” in all genetic
control systems (discussed in Chapter 7).

環境による⾮対称：幹細胞の数が［ 増減可能 ］ 
分裂による⾮対称：幹細胞の数が［ ⼀定 ］

基本術語  

幹細胞：Stem cell 新たな分化した細胞を無限に供給する特殊な細胞で、様々な種
類の細胞に分化しうる能⼒を維持したままの細胞。つまり、「細胞分裂を経ても、

同じ分化能を維持」する細胞。［ ⾃⼰複製 ］する。 

多分化能：Multipotent 多様な細胞に分化可能な能⼒ 

全能性：Totipotent 全ての細胞に分化できる能⼒（受精卵だけが持つ） 

万能性：Pluripotent 胎盤［ 以外 ］の全ての細胞へ分化可能な能⼒ 

ES細胞：［ Embryonic Stem cells ］胚性幹細胞（はいせいかんさいぼう）

動物の発⽣初期段階である胚盤胞期の胚の内部細胞塊より作られる細胞 

iPS細胞：［ induced pluripotent stem cells ］⼈⼯多能性幹細胞、じんこ

うたのうせいかんさいぼう,もしくは「誘導多能性幹細胞」体細胞にOct3/4・

Sox2・Klf4 ・c-Mycの4因⼦を導⼊してiPS細胞を樹⽴

http://c-bio.mine.utsunomiya-u.ac.jp
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Q：Pluripotency の説明として正しいのはどちらですか? 
(a) A pluripotent cell can create all cell types except for 
extra embryonic tissue. 
(b) Pluripotency is the ability of a single cell to divide 
and produce all the differentiated cells in an organism, 
including extra embryonic tissues.
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基本術語  

体細胞： 

⽣殖細胞： 

始原⽣殖細胞： 

宿主： 

ドナー：

↑読売新聞2010年4⽉20⽇

【C-Bioセミナー】6⽉20⽇（⽊）16時10分〜 ゲノミクス研究棟セミナー室：
三浦 徹 教授（ 東京⼤学 ⼤学院理学系研究科 附属臨海実験所 ） 

「動物⽣活史における表現型転換：三崎臨海実験所における進化動物学の展開」

平成23年度- 国家基幹研究開発推進事業 海洋資源利⽤促進技術開発プログラム（海洋
⽣物資源確保技術⾼度化）⽣殖幹細胞操作によるクロマグロの新たな受精卵供給法の開発 
サバ等の⼩型⿂にクロマグロ等の卵・精⼦のもとになる細胞を移植し、代理親⿂とする⽅
法を研究しています。養殖の労⼒・スペースが削減され、低コストで安定した増養殖技術
が実現することが期待されます。 
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conserved in evolution from worms to humans. For example, PGC development
in all animals that have been studied depends on the suppression of somatic cell
fates by gene repression, as well as on the inhibition of translation of specific
mRNAs by Nanos RNA-binding proteins.

PGCs Migrate into the Developing Gonads

After mammalian PGCs develop, they proliferate and migrate to their final des-
tination in the developing gonads (Figure 21–17). As they migrate through the
embryo, various extracellular signal proteins produced by adjacent somatic cells
signal them to survive, proliferate, and migrate. Among the secreted signal pro-
teins that help attract PGCs into the developing gonad are chemokines, which
bind to G-protein-coupled receptors (GPCRs) and guide the migration of vari-
ous cell types, including PGCs and white blood cells (discussed in Chapter 23).

After the PGCs enter the developing gonad, which at this stage is called the
genital ridge, they go through several more mitotic cell divisions, in the course of
which they become specified to follow a pathway that will lead them to develop
as either eggs or sperm. 

When the PGCs first migrate into the embryonic gonad, however, they are
not irreversibly committed to becoming gametes. When removed from the
embryo and cultured in the presence of appropriate extracellular signal pro-
teins, they convert into cells that can be maintained in culture indefinitely as a
cell line that can produce any of the cell types of the body of the animal,
although not the extraembryonic cells that go on to form structures such as the
placenta; for this reason, they are said to be pluripotent, rather than totipotent.
In these respects, these so-called embryonic germ (EG) cells resemble embryonic
stem (ES) cells (discussed in Chapter 23). EG and ES cells are promising sources
of various human cell types—both for drug testing and for the treatment of dis-
eases such as heart attacks, strokes, and various neurodegenerative diseases, in
which specific cell types die.

What determines whether the PGCs that migrate into the developing mam-
malian gonad develop into eggs or sperm? Surprisingly, it is not their own sex
chromosome constitution but rather whether the genital ridge has begun to
develop into an ovary or a testis, respectively. The sex chromosomes in the
somatic cells of the genital ridge determine which type of gonad the ridge
becomes. Although many genes influence the outcome, a single gene on the Y
chromosome has an especially important role. 

The Sry Gene Directs the Developing Mammalian Gonad to
Become a Testis

Aristotle believed that the temperature of the male during sexual intercourse
determined the offspring’s sex: the higher the temperature, the greater the
chance of producing a male. Had he been referring to lizards or alligators rather
than to humans, he would have been closer to the truth, as in many egg-laying

Figure 21–17 Migration of mammalian
PGCs. (A) Fluorescence micrograph
showing migrating PGCs in a cross
section of an early mouse embryo. The
PGCs are stained with a monoclonal
antibody (in green) that specifically labels
these cells at this stage of
embryogenesis. The remaining cells in
the embryo are stained with a lectin (in
red) that binds to sialic acid, which is
found on the surface of all cells. 
(B) Drawing corresponding to the
micrograph shown in (A). (A, courtesy of
Robert Anderson and Chris Wylie.)
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Fig.21-17  哺乳動物のPGCs（始原⽣殖細胞）の移動
←読売新聞2014年5⽉24⽇

⽣殖細胞移植による⿂類の借腹技術の内容 
• サバにマグロを産ませるための代理親⿂養殖技術の原理 
• 技術開発のためのモデル（ニジマスとヤマメ） 
• 始原⽣殖細胞をどのようにして仔稚⿂から単離するか？ 
• 単離したニジマス始原⽣殖細胞をどのようにしてヤマメ

に移植するか？ 
• ヤマメに移植されたニジマス始原⽣殖細胞は正常な卵や

精⼦に分化するか？ 
• 精巣由来の細胞から配偶⼦を作れるか？ 
• ニジマスの卵や精⼦のみを⽣産するヤマメは作れるか？ 
• この技術を絶滅危惧種の保全へ

http://c-bio.mine.utsunomiya-u.ac.jp

