
１． は じ め に

われわれヒトの身体はおよそ６０兆個の細胞でできてい

る．また，脳，肝臓，腎臓というように，いろいろな組織

を構成している細胞は，それぞれ機能や形態が異なり，こ

のような分化した組織細胞の種類の総数は２００を越えると

いわれている．このように多様で膨大な細胞でできている

ヒトの個体が，一つの細胞である受精卵からどのようにし

て間違いなく形成されるかは驚異的なことであるといえよ

う．ヒトでこの初期発生過程から体ができるまで，一つの

細胞が分裂を繰り返し，分化しつつ組織を形成し個体を形

成してゆく過程を細胞の系図として記述するのは不可能で

あるが，個体が約千個の細胞で１個体を形成している線虫

という実験動物を観察すればその様子が分かる．この細胞

分裂過程では，神経，表皮，腸管，生殖器など固有の分化

した組織が形成されてゆく間に，細胞分裂，細胞分化，そ

して細胞死が整然と起きていることが分かり，この過程は

細胞の系譜と呼ばれている．この細胞系譜の理解は，分化

した細胞がいかにして生まれるかを明確に示すと共に，細

胞系譜の制御を変化させてしまう遺伝子変異を得るという

遺伝学的研究により，細胞の系列分化がどのような遺伝子

によって支配されているかも解明することが可能になっ

た．１個体が約千個の生物と，約６０兆個の細胞で構成さ

れるヒトとは比較できないが，ヒトにおいては途方もなく

膨大な細胞系譜となったとしても，原理的には同じように

細胞系譜を描くことが概念的に可能であるといえる．

個体発生は遺伝的なプログラムによって正しく遂行され

た結果であり，そのメカニズムはヒトをはじめとする多様

な生物種で共通性があり，ゲノム情報の解読や，分子遺伝

学や発生生物学，細胞生物学などの研究の発展により詳し

く解き明かされてきた．多様な細胞を生み出す過程として

の発生過程では，１個の細胞は分裂して２個になるとき，

全く同等の細胞となるか，元とは異なる細胞になるかの運

命転換が必要であり，いったん運命転換の決定が起きる

と，分化特異的な機能を発揮するための遺伝子発現プログ

ラムが作動し，その結果として多様な組織細胞が生み出さ

れる．この細胞の変換の過程は細胞分化と呼ばれる．ま

た，いったん身体ができあがってしまっても，これを恒常

的に維持しつつ，幾つかの組織では細胞の交代が起きてお

り，とくに細胞の交代の激しい血液細胞，小腸，皮膚など

では大量の細胞が生まれ，死んでいる．ヒトでは，毎日お

よそ１０１０個の細胞が死んで新しい細胞と交代しているとい

われており，このような個体形成，維持において，細胞が

どのようにしてその運命を変換し，組織の機能的特異性を

〔生化学 第８０巻 第１号，pp.５―１２，２００８〕

総 説

組織機能保持細胞株を用いた生体機能解析研究

帯 刀 益 夫

ヒトの全ゲノム情報の解読を始めとして，遺伝子研究にかかわる方法論の発展は生命科

学研究に飛躍的な発展をもたらし，思考実験を遺伝子のレベルで容易に具体化できるよう

になった．しかし，それぞれの遺伝子の生体内での働きは，生物体である細胞や個体で解

析しなければならない．生体組織は２００種に及ぶ分化した機能細胞の集まりであり，この

多様な組織細胞をその機能を残したまま不死化し，遺伝子ライブラリーと同様に保存，増

幅することができれば，生体機能の研究に大きな発展が期待できる．本稿では，この目的

でわれわれが行った不死化遺伝子を導入したマウスからの組織機能細胞の不死化の技術開

発と，これによって樹立された細胞株を用いた生体組織機能の再構成研究，ならびに今後

の医薬品開発などへの利用についてまとめたものである．

東北大学名誉教授（〒２０６―００２５東京都多摩市永山５―３０―
３―１）
The immortalized cell lines with differentiation potentials:
their establishment and possible application
Masuo Obinata（Professor Emeritus of Tohoku University,
Nagayama５―３０―３―１, Tama City, Tokyo２０６―００２５, Japan）



発揮するようになるかの細胞分化過程を理解し，また細胞

死や細胞老化，これと関係する細胞のがん化がおきるのか

などを理解するためには，２００種を超えるといわれる分化

した細胞の特性を知ることが必要となってくる．

２． 組織機能細胞の不死化の必要性

遺伝子クローニング法の発展により，染色体の遺伝子は

クローニング（選別），増幅，ストックが可能になり，ヒ

トの全ゲノム情報の解読を始めとして，遺伝子情報は

cDNAライブラリーやゲノムライブラリーとして個別の遺

伝子をストックし，そこから遺伝子産物であるタンパク質

も望みの量を増やすことができるだけでなく，遺伝子配列

情報を元として PCR法を用いれば希望の遺伝子を合成す

ることができるなど，思考実験を遺伝子のレベルで容易に

具体化できるようになった．ただ，こうした遺伝子とその

情報，その産物であるタンパク質は個々の物理化学的特性

の解析には利用できるが，それぞれの生体内での機能は生

物体である細胞や個体での追跡をしなければならない．そ

のために細胞へ遺伝子を導入してその機能を追跡するか，

受精卵での遺伝子導入または遺伝子破壊実験によりその機

能を追跡することになる．

生命科学研究手法の目覚しい発展をもたらした遺伝子ク

ローニング法と同様に，生体組織の分化した細胞を選別

し，ストックし，その生体機能の解析などに利用すること

は可能であろうか．生体組織の異なる種類の細胞をすべ

て，その生体機能を残した形で不死化することができれ

ば，これをクローニングすることにより細胞株としてス

トックすることができるので，原理的には同じことが可能

となる．本稿は，このような生体組織の細胞の不死化の技

術開発とこれによって樹立された細胞株の特性と，これら

を用いた研究と今後の医薬品開発などへの利用についてま

とめたものである．

３． 細胞の不死化技術

動物組織から取り出した細胞は，一定の条件下の培養で

増殖する（初代培養）が，多くの場合，ある程度継代する

と増殖を停止し，死滅する．この現象はクライシスと呼ば

れている．げっ歯類などの組織の細胞の場合，ある程度の

頻度で不死化した細胞が現れ，培養を続けることができ

る．これは，培養中に細胞の遺伝子の変異により不死化が

起きたものと考えられている．ヒトの細胞の場合はこのよ

うな不死化が起きる頻度は非常に低く，不死化は起きにく

いとされている．Hayflickは，ヒト繊維芽細胞の培養系で

若いヒトから取った細胞は長く継代でき，高年齢のヒトの

細胞は継代可能な時間が短いことから，ヒト細胞は細胞寿

命を持っていると提唱し，最近ではこの細胞寿命の一因と

して細胞分裂を繰り返すことによるテロメアの短縮が想定

されている１）．

一般に，がん細胞は永久に増殖する細胞と考えられ，が

ん化を起こす要因であり，細胞増殖を正と負に制御する遺

伝子であるがん遺伝子やがん抑制遺伝子が不死化に関係し

ていると考えられる．ただ，がん組織から取り出したがん

細胞のほとんどは初代培養系で永久に増殖するわけではな

く，細胞のがん化と不死化は必ずしも同じ事象ではない．

また，がんの多段階説にあるように，細胞のがん化には単

一のがん遺伝子だけでなく，がん遺伝子とがん抑制遺伝子

の変異が重なることが必要であるとされている．実際，多

くのがんで遺伝子増幅や染色体転座により過剰発現し，が

ん化の大きな要因となっている c-myc 遺伝子などを細胞へ

遺伝子導入し，過剰発現させても細胞をがん化させること

も不死化させることもできない．

このような中にあって，DNA型がんウイルスである SV

４０やヒトパピローマウイルスのがん遺伝子（T抗原遺伝

子）は，単独でげっ歯類の細胞に導入すると細胞を不死化

させることができる２）．これらのがん遺伝子産物は，宿主

細胞のがん抑制遺伝子産物である RBと p５３に結合し，そ

の機能（細胞増殖の抑制機能）を抑制することにより細胞

を増殖に導き，不死化させていると考えられる．とくに，

SV４０T抗原はげっ歯類の初代培養系に導入することで頻

度よく細胞を不死化させることができる．ヒト細胞も不死

化させるとの報告もあるが，その頻度は低く再現性のある

結果は得られていなかった．最近になってヒト細胞も SV

４０ウイルスやヒトパピローマウイルスの T抗原とともに，

テロメラーゼ遺伝子を導入すると細胞の不死化が起きるこ

とが分かった３）．この場合も不死化した細胞はがん化して

おらず，新たに ras などのがん遺伝子を導入して初めてが

ん化することが分かった４）．

さて，生体組織の細胞のほとんどは分化した細胞であ

り，G０期に入って増殖を停止している細胞である．一般

に，細胞分化の過程では，未分化な細胞は増殖しつつ分化

決定が起きると，分化特異的な遺伝子発現が誘導されると

ともに，細胞周期は G０に移行し，増殖を停止して組織機

能を発揮する細胞として維持される．この分化の決定過程

は細胞の増殖と分化の方向性の転換点ともいえる．われわ

れは，培養系で DMSOなどの分化誘導剤を添加するだけ

で，未分化な白血病細胞の状態から赤血球へと分化し，増

殖も停止するマウス赤白血病細胞では，分化誘導とともに

がん遺伝子である c-myc 遺伝子の一過的な発現に引き続い

て発現の減少が起き，この発現減少が分化誘導に必須であ

ることを示した．そして，c-myc 遺伝子を細胞へ遺伝子導

入し条件的に発現を制御すると，分化誘導される細胞の頻

度を制御できること，つまり，c-myc がん遺伝子を制御す

れば増殖と分化をスイッチすることが可能であることを明

らかにした５）．
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このことは，生体組織の細胞も増殖と分化の転換ができ

れば不死化が可能であり，しかも分化誘導も可能ではない

かと考えさせる．そこで，c-myc 遺伝子を導入したトラン

スジェニックマウスを作出し６），組織を取り出し，初代培

養を行ったが良い結果は得られなかった．同様の考えで，

SV４０T抗原遺伝子を導入したトランスジェニックマウス

を作出したが，その際，温度感受性変異株（ts-T抗原）を

初代培養に導入すると許容温度（３３―３６℃）では増殖し，

非許容温度（３９℃）では増殖停止が起きるとの報告７）があっ

たので，温度感受性変異株を用いることとした８）．

４． トランスジェニックマウスからの

組織機能細胞株の樹立

この ts-T抗原遺伝子導入トランスジェニックマウス（以

下 T抗原マウスと略称）の成体組織から細胞株を樹立で

きるかについて，まず肝臓と腎臓から初代培養を行い，樹

立を試みた．その結果，肝実質細胞８），腎臓尿細管細胞９）の

株化に成功した．肝細胞では，アルブミンの発現やシトク

ロム p４５０遺伝子の誘導などが認められたし，腎臓尿細管

細胞ではドーム形成が起きることなどが分かり，一定の組

織機能を反映した細胞株であることが分かった．肝細胞の

増殖は，３３℃で最も高く，３７℃でも良好であるが，３９℃

に移すと増殖を停止し，３３℃に戻すと増殖が回復するこ

とから，細胞の増殖は温度依存性の T抗原の性質を反映

していることが分かった．腎臓尿細管細胞株では同様の温

度感受性の増殖を示すものの，３９℃ではアポトーシスを

起こして死滅することが分かった．その後に樹立された多

様な細胞株のほとんどは，許容温度では T抗原依存（温

度依存）性の増殖を示すが，非許容温度では増殖を停止す

るもの，増殖を停止したまま分化形質が増強するもの，ア

ポトーシスにより死滅するものが認められた．このような

増殖分化の表現型の違いの理由はまだ不明であるが，細胞

株ごとに，Rbや p５３の発現量が異なっていたり，T抗原

との結合量に違いがあること，さらにはこれらタンパク質

の標的遺伝子の組織特異性などが総合的に反映されている

可能性がある．われわれは，非許容温度でアポトーシスを

起こす腎臓尿細管の細胞株を用いて細胞増殖に対する T

抗原の作用機序について解析したが，この細胞株では，許

容温度では，抗 T抗原抗体を用いても抗 p５３抗体を用い

ても，ともに両者の結合物を共沈させることから，T抗原

は p５３タンパク質と結合していることが分かった．非許容

温度に移すと，T抗原が分解し，解離した p５３タンパク質

は一過的に濃度が高まることがわかり，これがアポトーシ

スが起きる理由であると推定した１０）．また，T抗原マウス

から樹立された細胞株は，T抗原が発現していてもがん細

胞としての性格は持たず，移植しても腫瘍性増殖は起きな

いことも確認されている．先のヒト細胞の不死化について

述べたように，T抗原マウスから樹立された細胞株は不死

化だけが起きており，がん化するためにはさらに遺伝子変

異が必要であるといえる．

組織の機能を調べる目的で，組織の初代培養が用いられ

る．初代培養では，げっ歯類などの細胞は不死化しない場

合でも，ある程度の期間，増殖を維持するので，生化学

的，薬理的解析などが可能である．だた，組織そのものを

ばらしただけの培養系では，いろいろな細胞が混在してい

る．したがって，目的とする機能細胞のみを培養したい場

合は，あらかじめ目的の細胞を分離して行うか，培養した

のちに選別することにより，目的の機能細胞の解析に用い

ている場合が多い．この際，組織の初代培養では，組織中

の繊維芽細胞が旺盛な増殖能を持っており（あるいは組織

培養の培養液が繊維芽細胞の増殖に有利なため），一方，

多くの分化した組織細胞が遅い増殖能であるため，培養皿

を繊維芽細胞が覆ってしまうことが多い．T抗原マウスか

らの組織の初代培養では，組織の分化した細胞が比較的早

い増殖性を示すため，繊維芽細胞から分離し，早めにク

ローニングすることが可能であり，結果として目的とする

組織細胞を不死化することが可能になったと思われる．そ

の後の T抗原マウスからの多様な細胞株樹立の結果から，

微小な組織の細胞，組織中の微量な細胞種でも，あらかじ

め目的とする細胞種を分離しなくても不死化が可能である

ことが分かった．

このように T抗原マウスからの多様な細胞株の樹立が

可能になったので，実験動物として繁用されるラットにつ

いても，同様の温度感受性 T抗原遺伝子を導入したトラ

ンスジェニックラットを作出した１１）．そして，ラットから

も多様な機能細胞株の樹立に成功している．これまでに，

５０種を超える細胞株が樹立できており，その性状や利用

についてすでに総説１２～１４）を書いているので，興味のある方

はそちらも参照されたい．

樹立された細胞株中には，生体組織の形態や分化マー

カーの発現などから明確に同定できる細胞とともに，これ

までその性状が明確でなかった細胞も含まれている．ま

た，組織機能の主役ともいうべき分化した細胞に加えて組

織中には，主役の細胞を支持し，組織の安定化に側面から

働いている細胞もあると思われる．こうした細胞は組織の

中での特徴が明確でなく未同定の細胞もあると思われ，わ

れわれの手法で樹立した細胞株の中には，このような細胞

株も多いと思われた．組織機能を培養系で再現させ，株化

した細胞を用いて組織の再構築を目指す場合には，主役の

細胞と脇役の細胞が混在した培養系の構築が必要となる．

とくに，最近，組織の幹細胞の制御に組織微小環境（ある

いはニッチとよばれる）の重要性が指摘されてきた．われ

われはこれまで骨髄の造血組織微小環境に着目して研究を

進めてきたので，造血組織微小環境を構成している骨髄の
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細胞株の樹立と，これを用いた造血組織微小環境の培養形

での再構築について，以下に概説する．

５． 骨髄細胞株を用いた造血微小環境の研究

（１） 骨髄細胞株を用いた血液細胞培養系の構築

骨髄は，血液幹細胞が局在し，造血組織として知られて

いる．組織化学的観察や，骨髄中の培養皿に付着性の細胞

と共培養すると血液細胞を長期に培養することができると

いう報告などから，骨髄組織の間質の細胞は，血液細胞，

血液幹細胞を支持する機能を持つと考えられていた．そこ

で，T抗原マウスの骨髄から間質細胞の樹立を行い，繊維

芽細胞様，血管内皮様，脂肪細胞様など，多様な形態を示

す付着性の間質細胞株を樹立することができた１５）．これら

の細胞株をフィーダー細胞として培養し，この付着細胞の

上に血液前駆細胞や血液幹細胞を載せて培養すると，血液

細胞の増殖が著しく促進された．３０種以上の骨髄間質細

胞と血液前駆細胞を共培養すると，面白いことに細胞株に

よって赤血球，骨髄球などの増殖分化の促進機能に差が認

められた．このような選択的な造血支持機能の差は，間質

細胞の形態的特長とは関係がなかったが，骨髄間質の細胞

が個々に異なる造血支持機能を持つことが予想された．た

とえば，赤血球前駆細胞の分化増殖作用を示す間質細胞と

の共培養では，CFU-E（colony forming unit-erythroid）の分

化段階にある前駆細胞は，エリスロポエチンの共存下で千

個に及ぶ分化した細胞の巨大コロニーを形成した．このこ

とは，エリスロポエチン単独のセミソリッドアッセイでは

せいぜい十数個の細胞のコロニーしか形成できないので，

間質細胞はエリスロポイエチンの増殖シグナルを補強する

形で促進効果を発揮していると考えられた１６～１８）．また，間

質細胞の多くは，G-CSF，M-CSF，GM-CSFなどのサイト

カインを産生しており，ミエロイド系の前駆細胞から顆粒

球，単球，マクロファージなどへの分化を促進するが，共

培養するとサイトカイン単独のときと比べて巨大なコロ

ニーを形成することから，ミエロイド系の前駆細胞でも，

間質細胞依存の段階があることを示すものと考えられ

る１９）．前駆細胞と同様に，骨髄中の血液幹細胞をセルソー

ターを用いて Lin―／c-Kit＋／Sca-１＋／という表面マーカーで選

別分取し，幹細胞１個１個を間質細胞株フィーダー上に播

いた後，培養し，間質細胞株ごとの幹細胞の増殖分化への

効果を観察した２０）．その結果，間質細胞株は，まったく効

果を示さないものから強い促進効果を示すものまで，細胞

株ごとに大きな差異が認められた．促進的効果がある間質

細胞株上では，幹細胞はフィーダー細胞層の下にもぐりこ

む形で敷石状のコロニーを形成し，ミエロイド系のコロ

ニーとリンパ球系のコロニーが観察された．このような間

質細胞株ごとの機能的差異が，骨髄中の個々の間質細胞の

個々の機能的差異に由来するのか，不死化の途中で細胞に

変異が起き，本来の性質を部分的に失った結果かは不明で

あるが，骨髄の間質細胞が形成している造血微小環境の特

性の一部を，細胞株として培養系で再現させることができ

たと考えられる．

最近，いろいろな組織で，組織幹細胞がその組織特有の

微小環境によって維持されていることが明らかとなり，組

織環境の細胞学的特性も明らかになりつつある．骨髄の造

血微小環境は，概念としては早くから提唱されてきていた

が，組織の観察が難しいなどの理由から，造血微小環境の

細胞化学的追跡は遅れていた．最近になって，造血幹細胞

は骨髄の特徴的な骨芽細胞（＝SNO細胞＝spindle-shaped

N-cadherin＋CD４５― osteoblastic（SNO） cells）に接着してい

ることが報告された２１）．このような生体内の組織化学的観

察とわれわれが樹立した間質細胞株がどのような対応関係

にあるのかは今後の課題である．

（２） 間質細胞の造血促進効果を示す因子の同定

間質細胞株をフィーダーとして血液細胞を培養すると血

液細胞の増殖分化への促進効果を示すことがわかったの

で，間質細胞の造血促進因子の同定が可能となった．ま

ず，間質細胞依存の血液細胞の増殖と分化の制御におい

て，この制御が細胞間の直接の接着によるものかどうかを

調べた．細胞接着に影響を与えると思われるインテグリン

について，その阻害抗体を共培養系に添加すると，造血前

駆細胞からの赤血球造血，リンパ球造血，さらにソーティ

ングした血液幹細胞のコロニー形成のいずれの場合も，抗

VLA４抗体が強い阻害をすることがわかった２２～２４）．さら

に，抗 c-Kit抗体を添加すると，赤血球造血，ソーティン

グした血液幹細胞のコロニー形成の場合は強い阻害が認め

られ，間質細胞が産生する SCF（stem cell factor）が重要

であることが示されたが，リンパ球造血ではあまり阻害効

果は見出せず，むしろ IL-７による増殖促進効果の増強が

認められた．また，種々のサイトカインと間質細胞は血液

細胞の増殖分化に相乗的効果を示すことが多い．

間質細胞側の血液細胞支持因子を探索するため，支持す

る間質細胞と支持しない細胞で発現の異なる遺伝子のスク

リーニングを行った．赤血球造血を支持する細胞で高く発

現している遺伝子群をマイクロアレイ法で同定したとこ

ろ，いくつかの遺伝子が候補として挙がったが，その中で

テネイシン Cに着目して解析した２５）．血球造血を支持する

間質細胞の産生する細胞外基質であるテネイシン Cの発

現を siRNAで阻害すると，赤血球造血促進機能は著しく

低下した．一方，非支持細胞株にテネイシン Cの遺伝子

を導入し発現させると，有意に赤血球造血の促進が認めら

れた．テネイシン Cは細胞外基質としてレクチンや EGF

受容体と部分的に弱く結合することが報告されている．そ

の作用の分子メカニズムはまだ不明であるが，細胞外基質
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からのシグナルが赤血球前駆細胞の分化増殖を促進するシ

グナルとして働いていることが考えられる．また，ソー

ティングした血液幹細胞と間質細胞の培養系で，支持能と

対応して発現変動する遺伝子を mRNAディスプレイ法で

選別し，MysPDZ と名付けた遺伝子を同定した２６）．この遺

伝子は，タンパク質の会合に働く PDZドメインを持つ新

規のミオシン遺伝子であり，Myo１８Aと命名された２７）．

MysPDZは間質細胞で発現している α型，血液細胞で発

現している β型，筋肉で発現している γ型など，スプライ

スバリアントが認められた．MysPDZは N末端でアクチ

ンと結合する新規のドメインを持っており２８），細胞内輸送

に関与していることが分かったが２９），このタンパク質が間

質細胞の血液幹細胞への支持機能とどのような対応を示し

ているかは分かっていない．

（３） 間質細胞依存の血液細胞株の樹立と，造血制御因

子の同定

間質細胞をフィーダー細胞として血液細胞の培養系が開

発されたので，つぎにわれわれは，間質細胞依存性に増殖

分化できる血液細胞の不死化を試みた．その結果，間質細

胞依存性に増殖が維持される細胞株として，通常のマウス

骨髄由来からリンパ球系前駆細胞株（B３１-１, DFC-２８）３０，３１），

T抗原マウス骨髄由来の血液幹細胞様細胞株（THS１１９）３２），

骨髄球系細胞株３３，３４）などが得られた．

THS１１９細胞は，非許容温度では増殖せずアポトーシス

を起こすし，間質細胞を除くと同様にアポトーシスを起こ

す３２）．その細胞表面マーカーは Lin―／c-Kit＋／Sca１＋であり，

血液幹細胞と同様であるし，転写因子などの遺伝子発現の

パターンも未分化血液細胞と類似であった．この細胞株か

ら分化した血液細胞への誘導を起こす条件を見出すことは

できなかったが，この細胞株を間質細胞との共培養下で，

IL-３あるいは IL-７を添加しつつ培養を長期的に続けると，

IL-３あるいは IL-７に依存性で間質細胞非依存性の血液細

胞株が得られ，これらの遺伝子発現のパターンは親株とは

異なっていることが分かった．さらに，これら細胞株の比

較から，間質細胞上で培養した血液細胞は，Bcl-２の誘導

によりアポトーシスを防いでいると考えられた３５）．さら

に，間質細胞は未分化性の維持に働いていると思われる

が，この過程に間質細胞が産生しているインターフェロン

βが働いていることが示された．

これら間質細胞依存性の細胞株が樹立されたことによ

り，間質細胞の造血支持機能についての解析が可能となっ

た．血液幹細胞様細胞である THS１１９細胞の間質細胞依存

性は，抗 c-Kit抗体，抗 VLA４抗体で阻害される３２）．また，

この細胞は，ソーティングした血液幹細胞と同様に，

フィーダー細胞の下層に潜り込んで敷石状のコロニーを形

成する．この細胞の潜り込みに関わる因子の同定を進めた

ところ，血清中の脂質が必要であり，中でもリゾホスファ

チジン酸（LPA）が特に活性が強いことが分かった３６）．LPA

は，血液細胞の受容体から Rhoの活性化を経て細胞運動

能に寄与しており，阻害剤の実験などからも，これを支持

する結果が得られた．この結果は，造血組織の微少環境

で，血液幹細胞などが，間質細胞との接着，脱離，移動等

を行う際に LPAなどの脂質が重要な制御因子として働い

ている可能性を示唆するものである．

DFC-a細胞株は，間質細胞依存に増殖し，c-Kit（＋）Gr-１（―）

Mac-１（―）の未分化な細胞から，顆粒球（c-Kit（＋）Gr-１（＋）Mac-

１（＋））とマクロファージ（c-Kit（low／＋）Gr-１（―）Mac-１（high））へと

分化が起き，間質細胞依存の培養系ではこれらが混在して

増殖する．c-Kit（＋）Gr-１（―）Mac-１（―）の未分化な細胞をソー

ティングして間質細胞をフィーダー細胞として培養すると

顆粒球とマクロファージが生産されることから，間質細胞

依存で，二つの分化した血液細胞になる能力をもつ前駆細

胞であると推定された３１）．

DFC-２８細胞株はフィーダー細胞とする間質細胞株を変

えると，その細胞分化の状態が変換することを見出し

た３７）．この細胞株は，脾臓から樹立した間質細胞（MSS３２）

と共培養すると c-Kit＋／Sca-１＋／CD１９―／Pax-５―の未分化な血

液細胞の表現型を示す．この細胞株を骨髄間質細胞株

（TBR３１-１）上で培養すると，c-Kit―／Sca-１―／CD１９＋／Pax-５＋／

BP-１＋／Rag-１＋／Rag-２＋／TdT＋の表現型を示す幼弱な Bリン

パ球へと分化していたことがわかる．大変興味深いこと

に，DFC-２８細胞を TBR３１-１細胞上で培養し，幼弱な Bリ

ンパ球へと分化した細胞を，もう一度MSS３２細胞上に戻

して培養すると，DFC-２８細胞は短期間の間に，再び c-

Kit＋／Sca-１＋／CD１９―／Pax-５―の未分化な血液細胞の表現型を

示すようになる．この細胞の表現型の転換は，細胞集団の

一部の未分化な細胞集団が増殖した結果ではなく，大半の

細胞集団が細胞分裂を経過せずに，表現型を転換している

結果であることが分かった．つまり，この幼弱な血液細胞

株は，未分化状態と分化した状態を不可逆的にスイッチの

オン―オフができることを示すものである．しかも，この

可逆的な分化転換は，血液細胞と間質細胞の直接の接着を

介して起きていることも明らかであった．一般に，細胞の

分化は不可逆過程であり，分化した細胞から未分化な細胞

へと逆戻りすることはないと考えられてきた．われわれの

結果は，培養細胞系の特殊な条件においてもたらされた可

能性もあるが，最近，Pax-５の発現のスイッチのオン―オ

フにより，未分化な Bリンパ球系が分化転換を起こすこ

とが報告された３８）．われわれの結果でも，間質細胞からの

シグナルにより Pax-５の発現のスイッチのオン―オフが起

きることが証明されているので，造血組織の微小環境の中

で，未分化な血液細胞は間質細胞からのシグナルにより，

可逆的な分化転換を起こす可能性があると思われる．
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このような間質細胞との接着による血液細胞の分化転換

がどのようなシグナルに依存して起きるかは興味深い．わ

れわれの解析から，DFC-２８細胞においては，エフリン B２

の発現がMSS３２細胞上では認められ，TBR３１-１細胞上で

は認められず，両間質細胞では EphB４などの受容体ファ

ミリーの発現に違いがあることが分かった．DFC-２８細胞

だけでなく，骨髄由来の血液細胞をMSS３２細胞と共培養

してもエフリン B２の発現が細胞接着依存性に誘導される

ことが分かった３９）．また，エフリン B２を強制発現させた

血液細胞株はMSS３２細胞への接着性が増し，細胞移動能

が低下していた．これらの結果から，間質細胞は未分化な

血液細胞のエフリン B２を誘導することにより，移動能を

低下させ，接着依存の何らかのシグナルを与えることで血

液細胞の未分化性を保つことが推定された．エフリンファ

ミリーとその Eph受容体ファミリーは，エフリンから Eph

受容体へ，またその逆方向へとのシグナルを与えることが

報告されており，間質細胞と血液細胞では相互に影響を与

えあっている可能性が高い．また，オンコスタチンMな

どのサイトカインは，血液細胞で IL-３等により誘導され

るが，われわれはオンコスタチンMが，間質細胞の分化

能とともに，造血支持機能を変動させることを見出してい

る４０）．この結果と対応して，最近，オンコスタチンM遺

伝子欠損マウスでは骨髄の造血微小環境の造血支持機能が

低下することが報告されている４１）．生殖幹細胞のニッチで

は，ニッチが幹細胞を制御するとともに，幹細胞もニッチ

を制御するという双方向の制御機構があることが分かって

きているが，これらの結果は，造血微小環境でも同様の制

御機構があることを示すものである．

（４） 骨髄間質細胞の間葉系分化

骨髄から樹立された多数の細胞株は，これまで述べたよ

うに造血支持機能を示すが，それとともに，それ自体が多

様な間葉系細胞へと分化する多能性幹細胞を含んでいるこ

とが分かった．株化された細胞はそれぞれ異なる形態を示

し，また分化マーカーの発現など違いが認められている

が，培養条件に応じて血管内皮細胞，骨格筋細胞，骨芽細

胞，血管平滑筋細胞，脂肪細胞，心筋細胞などの分化形質

を発現した細胞へと誘導されることが分かった４２）．中に

は，血管内皮細胞，骨格筋細胞，骨芽細胞など多種類の細

胞へと分化する間葉系幹細胞と思われる細胞株もある

し４３），拍動する心筋細胞へと分化する細胞株や４４），平滑筋

細胞４５）へと分化する細胞株もある．近年，骨髄細胞がこの

ような多様な分化誘導能を示すことから，細胞移植による

再生医学的な利用に注目が集まっているが，われわれが不

死化した骨髄由来の間葉系幹細胞は，組織幹細胞の分化誘

導の研究に利用できる材料として期待されている．

６． その他の細胞株の情報について

これまで述べてきた以外の細胞株については表１にまと

めて示すが，それぞれ組織特異的な細胞株であり，培養細

胞である限界もあるものの，それぞれの機能について興味

ある結果が示されている．紙面の都合と，すでに総説で示

しているものも多いのでここでは詳細を省くが，興味ある

方はそれぞれの論文を参照していただきたい．なお，この

ような T抗原トランスジェニックマウスを用いた細胞株

の樹立については，Jatらが，インターフェロンで誘導さ

れる H-２Kbプロモーターに T抗原遺伝子をつないだ形で

トランスジェニックマウスを作出して行っている４６）．

７． おわりに―組織機能細胞株の利用―

表２は，組織機能保持細胞株の今後の可能性について示

したものである．これからの医薬品の開発については，遺

伝子情報などに基づいて特定の遺伝子やタンパク質を標的

とする医薬品のスクリーニングが進められると思われる

が，そのためには，特定の遺伝子やタンパク質が本来働い

ている特定の細胞での生理機能を指標とすることが求めら

れている．同時に，組織の機能や細胞特異性を指標にした

医薬品の開発も必要であり，分子を標的とするのではな

く，組織機能を直接指標とするスクリーニングも必要であ

る．組織機能を保持した細胞株は，こうした開発研究に好

適な材料である．また，多様な機能細胞を用いて，同時に

ハイスループットスクリーニングを可能にする細胞ベース

のスクリーニング系の確立にも役立つものと思われる．さ

らに，昨今批判を浴びている膨大な数の実験動物を必要と

する毒性試験や薬物動態の研究などを代替できる細胞レベ

ルでのアッセイ系の確立も必要となっているので，この目

表１ T抗原マウス，ラットから樹立された細胞株（参考文献）

免疫関係細胞（樹状細胞，マスト細胞，ナチュラルキラー細胞）（４４―４６）
血管平滑筋，血管内皮細胞，リンパ管由来内皮細胞（４７―４８）
軟骨細胞，腱由来細胞，靭帯由来細胞，歯肉由来上皮細胞（４９―５３）
消化管由来細胞（胃粘膜細胞，胃上皮細胞，結腸上皮細胞，小腸上皮細胞）（５４―５８）
腎臓由来細胞（近位尿細管細胞，遠位尿細管細胞，尿細管領域特異的細胞，マクラデンサ細胞）（５９―６３）
組織―血管バリアー由来細胞（脳由来周皮細胞，脳脈絡膜上皮細胞，脳毛細管内皮細胞，網膜由来周皮細胞，網膜由来毛細管内皮細
胞，網膜由来ミューラー細胞）（６４―７１）
生殖器由来細胞（ライディッヒ細胞，セルトリ細胞，副睾丸上皮細胞）（７２―７６）
脳視交叉上核由来細胞（神経細胞，オリゴデンドロサイト）（７７―７９）
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的で利用することも考えられる．これまでに述べてきた細

胞株は，マウス，ラットいずれも遺伝形質を同一にする細

胞株であり，各細胞株の遺伝子発現プロファイルの解析を

統合的に進めつつ，バイオインフォーマティクスの助けを

借りて，医薬品の多様な働きを追跡し，新たな作用効果を

見つけだし，また，副作用の軽減を図るための情報を総合

的に得ることなども可能となると思われる．
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