
生物の発生と再生のしくみを探る
《多細胞システム形成研究センター》

第 2 章 

　生物が受精卵から発生し、成体に至る機構を研究するのが「 発生生物学」であ
る。1980-90年代、遺伝学、分子生物学と合流して急速に発展したが、同時期、
ES細胞の樹立を含む幹細胞研究分野も進展し、再生医学実現の気運が高まり始
めた。生命科学におけるこの潮流をいち早く感じ取り、この分野を推進する必要
があるとして、現在の多細胞システム形成研究センターの前身となる 発生・再生
科学総合研究センター（Center for Developmental Biology：CDB）は構想さ
れ、2000（平成12）年4月、政府の ミレニアム・プロジェクトの一環として発
足した。神戸医療産業都市の中核的施設の一つとしてポートアイランドに建設が
進み、2002年3月末までに研究A、B棟と動物飼育棟が完成、神戸での研究活動
が始まった。初代センター長は஛ࢢխढ़が務めた。
　ミッションを策定するにあたり、再生医学は依然として萌芽期にあること、そ
して、発生現象の多くの問題は未解明であることにかんがみ、CDBの生産性を
最大に高めるには、再生医学を見据えつつ、当面は発生生物学の基礎研究を重視
するとの基本方針を立てた。その結果、多数のトップレベルの研究成果を上げる
ことができ、短期間に国際的に著名な研究所へと成長した。また、iPS細胞の発
見によって再生医学の進歩が加速する中、すでに開発していたES細胞分化誘導
技術を、速やかに「網膜再生医療研究開発プロジェクト」に橋渡しし、世界初の
iPS細胞による網膜再生医療の臨床研究を実現させた。基礎研究重視の方針が
実ったわけである。この間、定量的生命科学の重要性が認識され始め、「発生現
象の定量的・数理科学的研究」を目指す領域を追加するなど、発生生物学の学問
的進化にも柔軟に対応した。

第1節　CDBのこれまでの歩み

研究組織と運営
　CDBは30前後の研究室を設置する体制で出発した。研究室主࠻者（PI）は、
グループディレクター（GD）、チームリーダー（TL）、Ϣニットリーダー（UL）
の3クラスに分けた。GDは研究上の中֩的役割を果たすと同時にCDBの運営に
あたり、TLはए手から࠾用され、独立した研究室を率いる。ULは支援研究室の
੹任者で、後には、খ規模研究チームのPIにもద用している。GDは7名、TLは
国際ެืによってબばれた8名（ULをೖれると12名）が、2004（平成16）年ま
でにண任した。各研究チームの主体的活ಈを重ࢹすべきとの立場から、チームの
関係を対等に置いた。その後、「センター長戦略プログラム」や「໢ບ再生医ྍ
研究開発プロジェクト」などが追加され、組織は複ࡶになるが、ݪ型の趣旨は
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2014年の改組まで続く。また、CDBの研究を支えるため、ಈ物資源開発室、電
子ݦඍڸ解析室、ゲノミクス解析室を設置し、後にプロテオミクス支援Ϣニット、
ώト幹細胞研究支援室、バイオイメージング解析室等が加わり、全体として強力
な研究支援体制が׬成する。国際的研究所を目指すため、CDBのެ式な行事は
全て英語を用いることとし、広報国際化室を設け、英語による研究成果の発信・
出൛、所員の英語力向上、日本語文書の຋༁、外国人研究者の支援などを任せた。
これまでCDBには5名の外国人PIがண任している（2017年1月時点）。

大学・他の研究機関との連携・交流
　優れた研究成果を上げるには集中が必ਢであるという思想の下、PIがଞの研
究機関をซ任することはݪ則として認めないこととした（移ಈ期はআく）。一方、
理化学研究所が大学とަ流すること、そして、大学Ӄ生のڭ育に関わることは非
常に重要であるとの観点から、複数の大学の大学Ӄ研究科と࿈ܞ関係を結び、客
員ڭ員として活ಈすることを঑ྭ、大部分のPIがその職にある。また、多数の
海外研究機関とަ流協定をక結し、研究集会を開࠵するなど学術ަ流に努めた。
さらに、理研外の研究コミュニティに広く貢献すべしという意識を強く持ち、例
えば、変異マウス作੡依頼を、広く外部から受けೖれてきた。国内外の学会の事
務ہも置いている。

任期と評価体制
　PIの任期については、5年͝とに評価を行い、その後のԆ長を決めるという方
式で出発した。一方、研究所の活力を維持するにはPIの流ಈ性を高めることが
必ਢであり、TLの任期は最長10年とすべし、という外部評価ҕ員会（Advisory 
CouncilɿAC）からの提言を受け、この方式を早期に取りೖれた。この制度の
おかげで、CDBは世代ަ代に成ޭしている。
　ACによる評価は、メールレビューとサイトビジットを組み合わせ、国際的ઐ
門家にҕୗしてݫ格に行う。5年͝との本評価の間に中間評価も実施し（すなわ
ち、おおよそ2年半͝とに評価を受ける）、研究の進ḿやPIの進࿏に関する助言
を定期的に行ってきた。関࿈して、ए手の育成を重要な任務と考え、ண任した
TL一人一人に対し、GD2名が助言役となるなどメンタリング体制を整えた。

CDB外部評価委員会
　初代ҕ員長はアメリカNIHのΠΰʔϧɾμϰΟου（Igor Dawid）博士に就
任いただき、次に、情報・システム研究機構・機構長のງా֌樹博士、ケンブ
リッジ大学のΦʔεςΟϯɾεϛε（Austin Smith）ڭत、そしてトロントখ
පӃのδϟωοτɾϩαϯ（Janet Rossant）博士に引き継がれた。ACは2年ࣇ
に一度開࠵され、数々の有益な提言を受けてCDBの運営の柱とした。TLの10年
任期制、中間評価の導ೖなどはACからの提言による。また、GDの評価もACが
担った。ACから受けた恩ܙははかりしれない。
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VIPの訪問
　CDBが発生・再生研究分野において先導的な役割を果たしてきたことから、
༝紀෉内ֳ総理大ਉ、ྺ代の文部科ࢁ内ֳ総理大ਉ、ോࡾଠ子఼下、҆ഒ৾ߖ
学・科学技術担当大ਉ、タイ国γϦϯτʔϯ（Maha Chakri Sirindhorn）王ঁ
らをはじめ、国内外から多数の要人のࢹ察を受けೖれた。๚問者には、iPS細胞
から分化༠導した໢ບ৭素上ൽ細胞やプラナリアの観察、マウスᡢ֩移植のシ
ミュレーションૢ作などを楽しんでいただき、CDBにおける研究の理解をਂめ
ていただいた。

CDBの改組
　STAP論文問題（後述）により、2014年11月21日、CDBは改組される。日本
語名は「多細胞システム形成研究センター」に変更。༄ా敏雄・理研生命システ
ム研究センター（QBiC）センター長が2015年3月までCDBセンター長を兼務し、
同年4月、ᖛాത司・新センター長がண任した。GDの階૚をなくし、TLが率い
るチームのみが並列する組織体制となるなど、運営方式を全面的に改革したが、
研究領域や任期・評価性などは引き継がれている。

ਤ øɹ$%#֎؍

第2節　発生・再生学における重要な発見

�ɹૅج෼໺ʹ͓͚Δॏཁͳൃݟ

細胞生物学分野
　生命の基本単位は細胞である。発生のしくみを理解するためには、体の中で細
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胞がどのように増৩し、新たな細胞छを生み出し、決
まった場所に配置されるかを理解する必要がある。ਿ
ຊѥ࠭ࢠ（発生ゲノミクス研究チーム）らは、受精直
後の線஬初期ᡢの細胞分྾時に非対称性が生じるしく
みなどを明らかにした（図2）。ᖒ੪（細胞運命研究
チーム）らは、Wntシグナルが非対称性を生み出す
ことを発見し、その機能を追求した。ถଜॏ৴（電子
解析室）らは細胞が細胞接ண分子に加わった力ڸඍݦ
をݕ知するしくみを発見した。ਗ਼຤༏ࢠ（光学イメー
ジング解析Ϣニット）らは、光学ݦඍڸの分解能の限
界に挑戦し、௒解૾ݦඍڸで細胞骨格のಈ態を明らか

にした。
　細胞の集合体である組織では、細胞間の協調を図る高次のコミュニケーション
が必要とされる。細胞接ண分子カドヘリンの発見者である஛ࢢ（高次構造形成研
究グループ）らは、細胞が平面極性を獲得することで神経൘をંりۂげるしくみ
などを発見した。ྛໜੜ（形態形成シグナル研究グループ）らは、上ൽがંれۂ
がって؅を作るしくみなどを追求した。2013年（平成25）にண任したϤ΢νϡ
ϯɾϫϯ（Yu-Chiun Wang）（上ൽ形態形成研究チーム）らは、上ൽ組織のં
れۂがり機構の研究を開始した。੢࿬ਗ਼ೋ（細胞移ಈ研究チーム）らは、細胞外
基質が細胞集団移ಈをコントロールするしくみを追求した。

個体・器官形成分野
　器׭は、複数の組織が組み合わされて生体機能を実行する構築単位であり、そ
の形成機構を理解することは、再生医ྍにおけるଁ器構築の基盤である。ݸ体発
生においてద切な場所に器׭が配置され、構築されるしくみの解明に多数の研究
チームが取り組んだ。૬ᖒ৻一（ボディプラン研究グループ）らは、੸௣ಈ物の
脳の起源の解明に挑み、後方化シグナルWntとFGFの཈制による新たな頭部形

成メカニズムを発見した。ࠤʑ໦༸（ᡢ༠導研究チーム）らは、転
ࣸҼ子Teadの研究をきっかけに細胞の位置とີ度に依存した細胞
分化と増৩制ޚの新分野を拓いた。೔ൺ正඙（体࣠形成研究チー
ム）らはゼブラフィッシュを用いて、脳の形成に関わるプロセスの
研究を進めた（図3）。৿ຊॆ（呼ٵ器形成研究チーム）らは、ᄡ
ೕಈ物のഏ形成における細胞移ಈと細胞形態形成のしくみを追求し
ている。
　૔永ӳཬಸ（組織形成ダイナミクス研究チーム）らは、細胞のΩ
ラリティー（対ঠ性）に依存した上ൽ組織のճ転運ಈのしくみを解
明した。ΰδϡϯɾγΣϯ（Guojun Sheng）（初期発生研究チー
ム）らは、ニワトリᡢをモデルにᡢ葉形成における細胞୤上ൽ化メ
カニズムの研究などを進めた。ࢠ॔ڮߴ（パターン形成研究チー
ム）らは、体અから݂؅などの体内組織が形成されるしくみを明ら

ਤ ùɹઢ஬ॳ期ᡢのࡉ๔෼྾

ਤ úɹθϒϥϑΟογϡᡢ
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かにした。ϥδɾϥμʔ（Raj Ladher）（感覚器׭発生研究チーム）らは、ௌ覚
のೖりޱである内ࣖの形成機構を研究した。੢ଜོ࢙（成長シグナル研究チー
ム）らは、ӫ養によるݸ体の発達と成長の制ޚ機構を活発に研究している。ழވ
秀඙（体࣠ಈ態研究チーム）らは、発生機構の҆定性と調અ性の分子機構の解明
に向けて2014年に研究を開始した。ᖛా（ݸ体パターニング研究チーム）らは、
体の形と細胞の非対称性の起源を解明するべく研究を進め、体のࠨӈ非対称性を
生じさせる機構の一端を解明した。さらに2016年には、ϦʔΫϯɾϙϯ（Li-
Kun Phng）（݂؅形成研究チーム）らが新たに加わり、݂؅໢形成のメカニズ
ム解明を目指して研究を開始した。

生殖・受精分野
　生৩細胞は受精によって全能性を獲得し、一ݸ体を形成する重要な細胞である。
ᡢ発生初期から始まる生৩細胞の形成は、あらかじめ生৩細胞へ運命付けられた
細胞が存在するタイプ（અ足ಈ物等）と、多能性細胞から発生する過程で生৩細
胞が生じるタイプ（ᄡೕ類等）に分けられる。前者では、受精ཛにすでにہ在す
る生৩細胞質を細胞分྾の過程で受け継いだ細胞が生৩細胞系列となり、そこで
は体細胞タイプの遺伝子発現が཈制される。ショウジョウバエをモデルとしたத
ଜً（生৩系列研究チーム）らは、この体細胞タイプの遺伝子発現が཈制される
メカニズムを明らかにし、このような機構は進化の過
程でそれぞれの生物が独立に獲得したことを示した。
ଞ方、マウスでは、ᡢ発生初期（଻生7日目）に、未
分化な細胞から生৩細胞のݩになる始ݪ生৩細胞が
௨紀（ᄡೕ類生৩౻ࡈ。ほど形成される（図4）ݸ40
細胞研究チーム）らは、始ݪ生৩細胞で体細胞の発生
プログラムを཈制し、生৩細胞系列の形成を進めるҼ
子群の解析を系統的に進め、転ࣸҼ子Blimp1と、そ
の上流の細胞間シグナルを同定した。また、これらの
成果を基盤に、ES細胞から生৩細胞系列を試؅ݧ内
で再構成することに成ޭした。
　ᄡೕ類のཛ子は通常、ݮ数第二分྾中期でఀ止して受精の時を଴つが、Ξϯι
χʔɾϖϦʔ（Anthony C. F. Perry）（ᄡೕ類ᡢ発生研究チーム）らは、この
細胞प期཈制メカニズムについて研究を進めた。また、体細胞分྾と異なり、生
৩細胞に特有のݮ数分྾では、染৭体分配異常のස度が高いが、๺ౡ智也（染৭
体分配研究チーム）らは、マウスのཛ฼細胞のݮ数第一分྾にそのݪҼがあるこ
とをಥき止めた。さらに、マウスとώトのཛ฼細胞を用いて、ݮ数第一分྾にお
ける二価染৭体の早期分཭が、加ྸに൐う染৭体分配異常の主要なݪҼであるこ
とを明らかにした。
　クローンマウスの作੡に世界で最初に成ޭしたएࢁর඙（ゲノム・リプログラ
ミング研究チーム）らは、֩移植したཛ細胞をώストン୤アセチル化߬素્ࡎ֐
でॲ理することにより、クローン作੡の効率を著しく向上させ、25世代܁りฦ

ਤ ûɹϚ΢εॳ期ᡢʢᡢ൫๔ظʣ
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しクローン化することに成ޭした。また、16年間ౚ結อ存していたマウスの体
細胞の֩を用いてクローンマウスを作੡することにも成ޭし、将来のマンモス再
生に期଴を抱かせた。

脳・神経発生分野
　脳神経系の発生の研究は、主にショウジョウバエとマウスをモデル系として研
究が進められた。඿ઍਘ（神経ճ࿏発生研究チーム）らは、ショウジョウバエᄿ
覚神経発生をモデルとして、神経前駆細胞の分྾͝とにNotchシグナルが二者୒
一の運命決定を行い、一次ᄿ覚神経の多様性を生むことを見いだし、これを
Notch codeと表現した。দ࡚จ雄（非対称細胞分྾研究グループ）らは、ショ
ウジョウバエ神経幹細胞をモデルとして、非対称細胞分྾の基本的な分子機構の
解明に貢献した。さらに、マウスの神経発生では、ショウジョウバエと異なり、
細胞極性と分྾࣠の一கにより移ಈ性神経幹細胞が生じることを発見し、ݹ典的
な神経幹細胞の非対称分྾モデルを൱定した。この移ಈ性神経幹細胞はྶ長類等
の複ࡶな脳の発生に特有の新しい幹細胞૚を形成するものと見なされている。脳
の発生過程では、神経幹細胞の遺伝子発現の継時的変化が、多様な神経細胞を生
むとともに、脳の規則構造をつくる。Ֆౢ͔Γͳ（大脳ൽ質発生研究チーム）ら
は、マウスの遺伝学的手法を駆使した実ݧ系を開発し、大脳ൽ質における転ࣸҼ
子FoxG1の発現がこの遺伝子発現の最初の切り替えを担い、大脳ൽ質の6૚構
造の出発点となることを解明した。そして、続く神経細胞の運命決定には、先に

生じた神経細胞からのフィードバックシグナルがಇく
ことを示ࠦした。先ఱ性௎؅神経ܽଛをきたすώル
シュスプルングපのපҼ解明を目指したӿຊ秀樹（神
経分化・再生研究チーム）らは、௎؅神経系の形成過
程で໎૸神経అ細胞が長ڑ཭移ಈする様子を世界で初
めてଊえ、௎間ບを横断する特殊な移ಈ様式でこの遺
伝පの特徴的なප態をઆ明した（図5）。ࠓҪ໠（感
覚神経ճ࿏形成研究チーム）らは、マウスのᄿ覚神経
ճ࿏の形成ݪ理を明らかにするとともに、脳試料のಁ
明化法の開発に貢献した。஛ࢢ（高次構造形成研究グ
ループ）らは、神経活ಈに依存した遺伝子発現の制ޚ
に、Ќ-cateninのプロセシングを介したシグナル伝達
が関与することを発見した。

幹細胞・エピジェネティクス・再生分野
　ミレニアム・プロジェクトの一環として、CDB設立が決定された科学的എܠ
には、1997年英国のクローン༽ドリーの報1998、ࠂ年アメリカでのώトES細胞
थ立の報ࠂが重要なܖ機として存在している。すなわち、ώト由来の多能性幹細
胞を用いて、体のあらゆる細胞や組織を試؅ݧ内で作੡し、再生医学に応用する
ことがݪ理的に可能になったことに加え、この方法の問題として予想される免疫

ਤ üɹϚ΢εの௎؅ਆࡉܦ๔
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෰できるとࠀ൱反応を、体細胞֩を移植したクローンᡢ由来のMy ES細胞でڋ
いう、再生医学上の大きな進歩があった。当વ、CDBは発足当初から、リプロ
グラミング分野、エピジェネティクス分野、多能性幹細胞分野、再生生物学分野
の人材をリクルートした。
　エピジェネティクス分野では、தࢁ५一（クロマチンಈ態研究チーム）らが高
次クロマチン調અを介した遺伝子発現཈制機構、Ԭ野正樹（ᄡೕ類エピジェネ
ティクス研究チーム）らがDNAメチル化による遺伝子発現調અの研究を行った。
この研究から生まれたDNAメチル化߬素が全てܽଛしたES細胞は、現在も
DNAメチル化研究のためのツールとして世界で利用されている。一方、୮Ӌ仁
࢙（多能性幹細胞研究プロジェクト）らは、多能性幹細胞を特異的に発現してい
る分子の機能と多能性との関わりについて研究し、多能性を維持する遺伝子ネッ
トワークを明らかにした。このネットワークの主役は、ࢁத৳໻ڭत（京౎大
学）が特定した「ࢁ中4Ҽ子」と一கしており、iPS細胞（人工多能性幹細胞）
が形成されるメカニズム解析に大きくد与した。また、ฏ୩ҏ智࿕（発生エピ
ジェネティクス研究チーム）らは、֩内クロマチンの3次ݩ構造変化による遺伝
子活性制ޚのしくみについての研究を行っている。
　੢川৳一（幹細胞研究グループ）らは、多能性幹細胞からの中ᡢ葉、内ᡢ葉系
組織への分化過程について研究し、FACSを用いた分化中間段階の精੡法を開発
した。࡫Ҫ芳樹（器׭発生研究グループ）らは、多能性幹細胞から神経組織への
試؅ݧ内分化༠導法の開発を行い、自己組織化により脳神経系組織の一部を試ݧ
؅内で再現することに成ޭしている。その過程で生まれた立体ບ組織形成法は、
੓୅（໢ບ再生医ྍ研究開発プロジェクト）らが進める世界初のiPS細胞由ڮ∁
来໢ບ৭素上ൽ細胞移植に続く、໢ບ組織移植の基礎となっている（本章຤「別
記」にてৄ述）。また、ミニ脳組織形成法は再生医学にとどまらず、最ۙのジカ
ウイルス感染実ݧにも用いられ、ώト神経ප解析に大きく貢献した。௰޹（器׭
༠導研究グループ）らは、上ൽ・間葉相ޓ作用により༠導されるࣃᡢ、ໟแ、ྦ
થ・ଣӷથ等の形成機構解明と再生の研究を進めており、iPS細胞からໟแやൽ
系を再現することに成ޭした。一方、∁ཬ׭થなどൽෘ付ଐ器を有するൽෘ器ࢷ
࣮（ώト器׭形成研究チーム）らは中ᡢ葉系ଁ器であるਛଁにண目し、各器׭の
形成ݪ理の解明と再生技術確立に向けて研究を開始した。Ѩܗਗ਼࿨（進化再生研
究グループ）らは、再生能力が高いプラナリアの多能性幹細胞と再生について研
究し、再生力の分子基盤解明に大きくد与した。そして、
プラナリアはCDBの研究方向の分かりやすいシンボルと
して、ࢢ民に਌しまれた（図6）。多能性幹細胞に加えて、
੢઒らは、৭素幹細胞および間質幹細胞の起源とಈ態につ
いて明らかにした。ۙ౻ږ（分化転換研究チーム）は、神
経幹細胞が分྾能を失う過程について研究を行った。౻ݪ
༟ల（細胞外環境研究チーム）らはൽෘ器׭をモデルとし、
細胞外ඍখ環境が幹細胞の分化運命やಈ態を制ޚするしく
みを解明するべく研究を進めている。 ਤ ýɹϓϥφϦΞ
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　また、CDBは医ྍ施設を持たないため、ྟচ応用にۙいシーズを持つ外部研
究者や医ྍ機関と積極的に࿈ܞを行った。ྡ接する先端医ྍセンターでด࠹性ಈ
೭（幹細胞医ྍ応用研究チー޹ݪ化症の骨਷細胞移植࣏ྍを行っていたઙߗ຺
ム）らの、݂؅内ൽ幹細胞の培養とその移植法の開発については、積極的に支援
を行った。さらに、੢઒がプログラムオフィサーを務めた科学技術ৼڵ機構
（JST）「第1期再生医ྍの実現化プロジェクト」の予算を利用して、CDBの施
設・設備やノウハウを外部研究者に開放するプロジェクトを行った。これに応じ
た横浜ࢢ立大学Ӄ医学研究科の୩ޱӳ樹（ଁ器再生研究Ϣニット）らは、ES細
胞から؊ଁ細胞の大量培養条݅について研究を行った。同じプロジェクトで、小
組織における再生と幹細胞シ؟、らは（体性組織幹細胞研究Ϣニット）ࢠඒ௡ࡕ
ステムの研究を行った。

�ɹൃੜͱਐԽのؔ܎Λ୳Δ&WP�%FWP研究

　進化は発生プログラムの変化のྺ史であり、ボディプランの起源も発生過程の
解析と比較を通じて理解できると期଴される。Ѩ形（進化再生研究グループ）ら
は、プラナリアのゲノム解析を基に、ಈ物における中਻神経系の起源に示ࠦを与
えるとともに、ἷ形ಈ物と੸௣ಈ物にอ存される神経系の前後࣠を設定する分子
機構の一端を明らかにした。同様に、ࠨӈ相称ಈ物の前後࣠形成 にあって、そ
の前端を特異化するOtx2遺伝子の発生機能が知られていたが、相ᖒ（ボディプ
ラン研究グループ）らは、੸௣ಈ物のOtx2を制ޚするエンハンサーの進化過程
を推ଌしたほか、੸௣ಈ物系統進化におけるཛ割様式とᡢ葉形成機構の多様化、
そして༽ບ類初期ᡢの࣠形成メカニズムの進化において、発生的システムුಈが
生じていることを明らかにした。
　੸௣ಈ物のボディプランの起源とその進化を理解するためには、最も早期に分
類の研究が進まなければならないが、૔୩࣎（形態進化研究グルーޱしたԁذ
プ）らは、19世紀以来不可能とされてきたψタウナギ類のᡢの࠾取を世界で初
めて可能にし、神経అの発生、௣骨の存在、頭֖の構築プランについての新知見
を発表した。また、進化において真に新しい形質が生じるためには、発生プログ
ラムのܶ的な変化が予想されるが、同グループはカメ類（スッϙン）のߕを対৅
とし、その変化のしくみを、形態形成過程、分子レベルでの細胞生物学的機構、

比較ゲノム学、ݹ生物学的ূ拠と系統関係など、多方
面から総合的に解き明かした。とりわけ、カメのߕが
体นのંりۂげによる࿤骨の成長方向の変更、および
ᡢにおける新しい成長ଳの獲得によってもたらされる
こと、それらの変化が੸௣ಈ物に共有されるᡢ段階
（フΝイロティピック段階）の後にૠೖされること、
カメ類が従来の予想とは異なり、ワニやௗにۙい位置
で分ذしたことなどを報ࠂした（図7）。

ਤ þɹΧϝの֨ࠎ
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�ɹൃੜֶの৽ைྲྀʕ਺ཧՊֶɾྗֶのಋೖʕ

　複ࡶな生命現৅に対して、数理的な枠組みで明շなઆ明を与えることは発生学
者の長年のເであった。ۙ౻࣎（位置情報研究チーム）らは、ڕのൽෘのࣶ模様
がΞϥϯɾνϡʔϦϯά（Alan Turing）の反応拡ࢄ波モデルでઆ明できるとし
た自らの発見の分子的実体の同定を目指して、ゼブラフィッシュをモデルとして
研究した。ࣶ模様をレーザー光でഁյし、その再生過程を追੻することで৭素細
胞が自発的にࣶ模様パターンをつくり出す能力を有することを示した。্ాହݾ
（システムバイオロジー研究プロジェクト）らは、֓

ㆋㆂ

日
㆘ㆤ

リズムを遺伝子ネット
ワークのモデルとしてબび、その構成要素の遺伝子を同定して細胞で再構成する
ことで、ネットワークの構造とその作ಈݪ理の探求を進めた。
　2009年10月には、さらに数理的な研究基盤を強化するために、センター長戦
略プログラムを立ち上げた。ࣲాୡ෉（フィジカルバイオロジー研究Ϣニット）
らは単一細胞での運ಈݪ理を追求するために、細胞性೪ەアメーバの૸化性運ಈ
を用いて研究し、自発的に極性をつくり出す能力によって細胞がහ感にޯ配を認
識できることを示した。৿Լ߂ت（発生ز何研究Ϣニット）らは器׭の形成にお
いて、組織全体の形態データを基にして組織変形の度合いを見積もる方法を考案
した。この方法は、ݸ々の細胞のトラッΩングがࠔ೉なサイズの組織における細
胞挙ಈを理解する新しい方法として஫目される。ॉՈඒ紀（再構成生物学研究Ϣ
ニット）らは、遺伝子ճ࿏を再構築するアプローチで、細胞間コミュニケーショ
ンを素過程に分解して理解することを目指している。その最初の試みとして、最
খの要素数でDelta-Notchシグナルのଆ方཈制ճ࿏を細胞で再現することに成ޭ
した。これらの取り組みはセンターの֞ࠜをӽえた共同研究等を通じ、CDBに
発生学の新しい研究を生み出している。

�ɹൃੜ研究ͱ؅ݧࢼ಺૊৫ܗ੒

神経発生学のES細胞への応用
　実ݧ発生学は、分子生物学の発展とともに要素ؐݩ論的アプローチへと移行し
た。発生関࿈遺伝子の発見が相次ぎ、生命発生のṖを遺伝子によって解き明かそ
うという試みである。アフリカツメΨエルなどを用いた研究から、੸௣ಈ物の神
経༠導・頭部形成に関わる制ޚメカニズムが明らかとなりつつあった。࡫Ҫ（器
発生研究グループ）らは、このような方法をᄡೕ類に応用するために、分化多׭
能性をอ持するES細胞から神経組織を༠導する研究にいち早く取り組んだ。最
も複ࡶなଁ器である脳は、多छ多様な細胞群から構成され、機能分担もさまざま
であるため、従来型の研究戦略では脳形成のメカニズムを解析するのは容қでは
ない。しかし、試؅ݧ内でES細胞から神経組織を༠導する系では、複ࡶな細胞
間相ޓ作用やシグナルೖ力をഉした環境で、脳形成のメカニズムを論理的かつ定
量的に探ることが可能となる。࡫Ҫらは、構成論的発生学とよばれるこの新しい
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分野を開拓し、そのパイオニアとして世界をけん引した。また、基礎発生学での
ޭ績は再生医ྍへも貢献することとなった。パーΩンソンපに必要なドーパミン
産生ニューロンや、加ྸԫൗ変性で障֐を受ける໢ບ৭素上ൽ細胞の作੡に活用
され、現在、CDBや京౎大学を中心に細胞移植による࣏ࠜྍ法の開発が推進さ
れている。ώトへの医ྍ応用に向けて、技術基盤研究における発見も重要な役割
を果たしている。ώトES/iPS細胞は੬ऑ性が高く、単一細胞ではࢮにࢸる。࡫
Ҫらはこの細胞ࢮの༠導機構を解明し、培養効率を飛躍的に向上させる方法を開
発したことで、ώトES/iPS細胞の活用に多大な貢献をऩめることとなった。

自己組織化による脳の形成
　ES細胞からの神経༠導研究が世界的な広がりを見せ、多くの研究者らが2次ݩ
平面上で神経細胞の機能成熟を試みる中、࡫Ҫおよび永ᒜ࣍ݩ（立体組織形成研
究チーム）らはまったく新たな培養法の開発に成ޭした。2005年のSFEB法、
2008年のSFEBq法として相次いで発表された方法は、ES細胞を「3次ݩのු༡
集体」として培養することにより、神経細胞を高効率で༠導し、組織として産ڽ
生することを可能にした。ES細胞が持つ内在的プログラムに従って自律的に組
織を構築させるという֓೦は、「自己組織化による脳形成」として幹細胞生物
学・神経発生学においても広く知られることとなる。2008年の大脳ൽ質の૚形
成をൽ切りに、ࢹচ下部、খ脳、下ਨ体、海അなどの組織の作੡に成ޭし、ώト
ES細胞のみならずiPS細胞への展開も可能となっている（図8）。中でも2011年
の立体໢ບ組織の自己組織化は世界中からڻዼをもって受けೖれられた。この発
見は、再生医ྍへの可能性を広げただけではなく、؟ഋ組織の形成機構について
発生学において長らく続いていた議論に終止ූを打つことにもد与した（図9）。
؅ݧ೉だったώトの生きた神経組織を試ࠔҪらの発見により、これまでೖ手࡫　
内でつぶさに観察できるようになり、神経発生学やප態研究、創ༀなどの分野に
大きなӨڹを与えている。また、モデルಈ物で得られた神経発生学の基礎的な知

ਤ ÿɹϚ΢ε&4ࡉ๔༝དྷのେ೴ൽ࣭૊৫ ਤ ĀɹϚ΢ε&4ࡉ๔༝དྷの؟ഋ૊৫
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見を、医学や再生医ྍ応用へと෯広く展開する礎を築いた。その代表例ともいえ
る∁ڮ（໢ບ再生医ྍ研究開発プロジェクト）らの世界初のiPS細胞ྟচ研究の
ৄ細については、本章຤ඌに別記する。

第3節　CDBの良質な研究環境

強力な研究サポート体制
　CDBには独自の研究支援部門が設置され、必要に応じて増設された。
　ಈ物資源開発室はマウスをモデルಈ物とした研究を支える基盤施設として、相
ᖒが変異マウス開発チームを組織し、CDBのみならず発生・再生科学のコミュ
ニティ全体への貢献を目指した。このチームは、変異マウス開発Ϣニット（相ᖒ
Ϣニットリーダー、後にాݹହ秀Ϣニットリーダー）とಈ物実ݧ支援Ϣニット
（தඌ࿨وϢニットリーダー、後にਗ਼੒׮Ϣニットリーダー）の2部門から成り、
変異マウス開発Ϣニットは、トランスジェニックマウス、ノックアウトマウス等
の変異マウス作੡をCDBの内外を問わず共同研究として行った。さらに、アジ
アにも対৅を広げていった。同時に、変異マウスを高効率でथ立する技術など൚
用性の高い技術開発や、有用なܬ光標識マウスのथ立・供給にも力をೖれた。ಈ
物実ݧ支援Ϣニットは、マウス施設とਫ੗ಈ物౩の運用を担当すると同時に、ᗡ
஬類のゲッコーや有ା類のオϙッサムの自家ࣂ育も進め、進化発生研究に有用な
新しいモデルಈ物のथ立と供給にも貢献した。
　ゲノミクス解析室は2005（平成17）年、ゲノム資源解析Ϣニットと機能ゲノ
ミクスϢニットから成る支援部門として設置された。DNA配列解析を担当する
ゲノム資源解析Ϣニットは୬Ҫ׮をϢニットリーダーとして出発し、2013年よ
り޻ᒜ樹༸をϢニットリーダーにܴえた。この機に次世代シーケンサーを導ೖし、
トランスクリプトーム、非モデルಈ物のゲノム、エピジェネティクスの大規模解
析の支援を開始した。機能ゲノミクスϢニット（上ాϢニットリーダー）は世界
に先駆けて、単一細胞レベルのトランスクリプトーム解析を、ルーティンに行う
支援プログラムを確立するとともに、少量トランスクリプトーム解析の技術開発
に貢献した。
　電子ݦඍڸ解析室（ถଜ室長）は、電子ݦඍڸを用いたඍ細形態の解析をઐ門
とした日本でも数少ない支援室として、CDB内外との共同研究で多くの実績を
残した。また、高分解能の電子ݦඍڸを用いた3次ݩ画૾作成の技術開発等も
行った。プロテオミクス解析室（ྛ室長）は質量分析૷置を駆使したタンパク質
の同定と分析を支援し、光学イメージング解析Ϣニット（ਗ਼຤Ϣニットリー
ダー）は、CDBがอ有する各छ光学ݦඍڸの؅理運営を行った。
　2014年、多細胞システム形成研究センターへの改組に൐い、これらの支援部
門はライフサイエンス技術基盤研究センター（CLST）へと移؅された。
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国際的な地位を確立したCDBシンポジウム
　2002年、CDBの研究チームが神戸に集合して研究
センターとして実質的に出発したのを機に、CDBは
比較的少人数（150名前後）のࢀ加者をืって、発
生・再生科学のさまざまな分野の現状と将来について
議論する「CDBシンϙジウム」をຖ年開࠵してきた。
第1ճCDBシンϙジウムは2003年य़に開࠵され、発
生・再生科学の基本的な問題である「多細胞生物の形
成ݪ理とその進化的起源」をテーマとして取り上げた。
その後、年͝とに異なるテーマを設定し、CDBのPI

に加えて、海外の研究者を一人オーΨナイザーとしてબび、シンϙジウムのス
コープを࿅り上げた上で、国内外から広く講ԋ者をট଴した（図10）。
　また、ए手研究者のࢀ加を重ࢹし、ϙスターセッションをॆ実させ、優れたϙ
スター発表にはޱ頭発表の機会を提供した。さらに、海外からࢀ加するए手研究
者のためにフェローシップを提供した。このシンϙジウムはճを重ねるにつれて、
生命科学分野のシンϙジウムとして国際的に஫目を集め、海外から自費でࢀ加す
る研究者も現れるなど、発生・再生科学の先端領域とその将来の展๬を見通すこ
とのできる国際シンϙジウムとして高い評価を得るにࢸっている。同時にこのシ
ンϙジウムは世界に向けてCDBからメッセージを発信するو重な機会ともなり、
CDBが国際的研究センターとして地位を確立するのに大きく貢献してきた。

充実した教育プログラム
　理研のܙまれた研究環境を活用して次世代の研究者をڭ育・育成することは
CDBの重要なミッションの一つである。CDBは関੢ݍを中心とした大学Ӄ
（2017年1月時点で6ߍ）と࿈ܞ協定を結び、PIを࿈׭ڭܞとして೿ݣすること
でCDBΩャンパスに国内の大学Ӄ生をܴえೖれるとともに、理研のInternational 
Program Associate制度のサϙートを受けて、外国人の大学Ӄ生を受けೖれてき
た。博士研究員に関しても理研研究員、理研基礎特別科学研究員、日本学術ৼڵ
会特別研究員、などのϙストで数多くのスタッフが研究にࢀ加した。CDBの研
究成果は൴らの創造的かつ献਎的な研究活ಈなくしては実現し得なかった。
　また、大学Ӄڭ育の一環として2004年よりຖ年Նٳみに「࿈ܞ大学Ӄ集中レ
クチャー」を行っている。2日間の日程でCDBのPIが最先端の発生・再生科学
の研究について講義するもので、࿈ܞ大学Ӄに所ଐする学生、およびଞ大学Ӄか
らの学生がࢀ加し、ຖ年会場からᷓれる数のࢀ加者でにぎわっている。また、学
部生向けの「大学生のための生命科学研究インターンシップ」を2012年から開
始し、ຖ年30名程度の学生が1ि間の日程で研究と講義、発表会のプログラムに
加者の中にはその後大学Ӄに進学し、研究者の道を目指す者もࢀ。加しているࢀ
多い。高ߍ生向けには「高ߍ生のための生命科学体ݧ講࠲」を開࠵している。さ
らに日本発生生物学会やฌݝݿ高等学ڭߍ育研究会生物部会と協力して、高ߍの
生物ࢣڭ向けの「発生生物学リカレント講࠲」とその実践൛「高ߍ生のための発

ਤø÷ɹ$%#γンϙδ΢Ϝ
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生生物学実श講࠲」を開࠵している。これらを受講した高ߍ生の中からも、生命
科学研究を志す者が数多く見られることは心強い。

広報・科学コミュニケーション、国際化の取り組み
　CDBは神戸で活ಈを開始した当初から国際的な科学コミュニティへの発信を
重ࢹし、2002年、ઐ門スタッフとしてNature JapanからバイリンΨルのμάϥ
εɾγοϓ（Douglas Sipp）を起用した。間もなく同ࢯを室長とする「広報・
国際化室」を設置し、同年ळには、CDBの研究成果の広報と発生・再生分野の
科学コミュニケーションを担う人材を起用。ཌ2003年には、海外研究者がCDB
にෝ任する際のछ々の手続きのサϙートや、日常の問題に対ॲするヘルプデスク
を起用した。さらに、2003年、国際学術集会等を運営する学術集会担当を࠾用
した。学術集会担当は2010年より広報・国際化室に合流。シップ室長の下、広
報・国際化・学術集会の3セクションが効果的に活ಈできる体制を築いた。ス
タッフもঃ々に増員し、広報担当は3名体制、学術集会担当は2名体制で活ಈを
発展させている。
　広報・国際化室は໿13年間、CDBのみならず発生・再生分野全体の広報活ಈ
を広く行うと同時に、高ߍ生ら次代を担うए者のܒ発活ಈ、日本発生生物学会等
と協力して高ࢣڭߍへのڭ育支援を並行して行うなど、科学コミュニティだけで
なく一般社会を対৅としたアウトリーチ活ಈを行い、科学コミュニケーション組
織のモデルケースとして高く評価されるにࢸった。また、UR౎ࢢ機構との協定
క結によりอূ金免আ制度を確立するなど、海外研究者のෝ任のプロセスを著し
く改ળした。英語ネイティブによる論文カバーレターや発表資料の英文ߍ正は、
日本人研究者の国際通用性に大きくد与した。学術集会担当は、2003年の開所
シンϙジウム以降、ຖ年CDBシンϙジウムを運営し、CDBの国際化に大きく貢
献すると同時に、セミナーや所内リトリートなど所内外の研究者のަ流ଅ進にも
与している。広報・国際化室は2014年11月、論文不正問題を受けた組織改編د
に൐って解ࢄされ、現在はCDB推進室の一部としてその活ಈを続けている。

若手PIの登用と活躍
　科学研究に新たな発想と挑戦的な取り組みを持ち込む役目は、常にएい世代が
担ってきた。CDBではए手PIを積極的に登用し、理研の研究環境を生かして自
由な発想に基づく研究の推進をサϙートしてきた。PIื集にあたっては研究分
野の大枠を定めた上で国際的なެืを行い、研究計画の新規性と挑戦性を৹査基
準において࠾用を決めた。新任PIは当初5年間の研究計画の立案と਱行に׬全な
自由と੹任をෛい、センター長やシニアPIはコンサルタントとして日常的なサ
ϙートを提供し、外部৹査員をަえた定期的な研究評価に基づいてアドバイスを
行った。学位取得前に࠾用を決めるケースを含めて2002年から2017年までに56
名のPIが࠾用され、それらの多くはڭत、主任研究員として転出し、活躍を続
けている。そのうちの一人の声を以下に紹介する。
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　　〈CDBए手PIを代表して〉
　　  　私は、京౎大学大学Ӄ医学研究科終了後、英国ケンブリッジへのཹ学を経

て、CDBのチームリーダーとして独自の研究を推進する機会にܙまれた。
CDBでは、研究への高い志とモチベーションを有したチームのメンバー、
同྅、先ഐ、自由ᮣ達な研究環境にܙまれ、ࠊのすわった基礎研究を推進す
ることができ、現在継続・発展させつつある研究「生৩細胞の発生機構の解
明とその試؅ݧ内再構成」の基盤を築くことができた。CDBのए手登用・
育成システムは、理研の中でも特に優れたシステムであり、その発展と新し
い世代の活躍をف೦する。 （ࡈ౻通紀・京౎大学大学Ӄ医学研究科ڭत）

深まる企業との連携
　基礎科学における世界トップクラスの研究成果は、学術的な発展にد与すると
ともに、社会のニーズに対応し、産業化に資するイノベーションのブレークス
ルーを生み出すことが大きく期଴されている。CDBはこれまで、生命科学分野、
とりわけ発生・再生分野において、世界的に୎ӽした基礎研究を進めてきた。こ
の基礎研究シーズを基に、大学や研究機関のみならず広く産業界と࿈ܞして、多
数の共同研究を精力的に展開している。2002年から2014年までの企業との共同
研究ܖ໿は30社に上り、中でも࡫Ҫ（器׭発生研究グループ）、∁ڮ（໢ບ再生
医ྍ研究開発プロジェクト）らを中心に、中਻神経系および໢ບ組織の再生医ྍ
実現化に向けて複数の੡ༀ企業との共同研究が進められた。さらに、2014年度
以降、௰（器׭༠導研究グループ）がグループディレクターとしてண任すると、
産業界との࿈ܞはさらに加速し、共同研究資金も大෯に増ֹされた。また、ए手
PIの౻ݪ（細胞外環境研究チーム）、Ӭᒜ（立体組織形成研究チーム）をはじめ、
ສ୅ಓࢠ・෭プロジェクトリーダー（໢ບ再生医ྍ研究開発プロジェクト）、࿡
ઐ門職研究員（非対称細胞分྾研究チーム）らも企業との共同研究に積・ࢠܙं
極的に取り組み、2017年1月時点では計47課題の共同研究が進行している。
　また、2015年3月には、理研として初めての産業界との࿈ܞ施設である融合
࿈ܞ研究イノベーション推進౩（IIB）が神戸事業所内に設置され、2017年1月
時点でೖډ企業は13社（うちCDBとの共同研究を進める企業は9社）に及ぶ。
今後もCDBは世界トップクラスの基礎研究をさらに進めていくと同時に、基礎
のイノベーションを応用研究へと発展させ、産業界との࿈ܞをਂめていくものと
期଴される。

第4節　課題と今後の展望

論文不正問題
　研究面でも運営面でも高い評価を得ていたCDBだが、2014（平成26）年、大
きな問題に直面した。CDBの小อํ੖࡫、ࢠҪ、एࢁ、ถハーバード大学の
νϟʔϧζɾόΧϯςΟ（Charles Vacanti）らがNatureࢽに発表した2報の論
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文に不正のٙ義が生じたのだ。この問題は後に論文ఫճ、࡫Ҫのࢮ去、関係者の
ॲ分、CDBの改組にまでࢸる大きな事݅となった。
　論文は、高度に分化した細胞が単純なࢎॲ理によって初期化され、分化多能性
を獲得することを示し、著者らはこれをSTAP細胞（Stimulus-Triggered 
Acquisition of Pluripotency cells）と名付けた。STAP細胞はᡢだけでなく、
଻盤へも分化することから、ES細胞やiPS細胞を上ճる多能性細胞として஫目を
集めた。発見の重大さに加え、主導した研究者のएさやݸ性も手伝い、社会的に
大きな஫目を集めた。
　ところが、2014年1月30日の発表後間もなく、論文に不正なデータがあると
のٙ義がネット上で次々と指ఠされ、2月中०にこれが明るみに出た。খอ方、
しないとの見解を示し、その後もڹҪは、単純な間ҧいであり論文の結論にӨ࡫
同様の主ுを続けた。理研も当初は同じ立場をとったが、2月18日に調査ҕ員会
（ੴҪढ़ีҕ員長）を設置し、3月31日の最終報ࠂでখอ方によるデータの改ざ
んと፻造を認めた。3月10日前後には、論文の主要なࠜ拠となる画૾がখอ方の
博士論文からの流用であることも明らかになった。これを重く見た஛ࢢセンター
長は、著者らに論文ఫճを進言し、論文作成の経緯を明らかにするためのূݕ
チームを編成した。これは間もなく理研の「自己点ূݕݕҕ員会」（ುౡཅ一ҕ
員長）となり、同じく理研が設置した「不正再発防止のための改革ҕ員会（以下、
改革ҕ員会）」（ً؛雄ҕ員長）に多くの情報を提供した。
　論文の科学的ࠜ拠は3月の時点で失われていたが、主要著者がSTAP現৅の存
在を主ுし続けたこともあり、社会的ࠞཚが続いた。そこで理研は、相ᖒ、୮Ӌ
によるূݕ実ݧおよびখอ方本人による再現実ݧを行ったが、いずれもSTAP細
胞は確認されなかった。理研が再設置した調査ҕ員会（܄ܡҕ員長）は、残存す
るサンプルやデータの分析を行い、STAP細胞やそこから೿生した細胞が全てES
細胞のࠞೖであると結論付けた。データの不正はいずれもখอ方によるものと判
断したが、୭がES細胞をࠞೖしたのかは明らかにならかった。また、不正を見
抜けなかったए࡫、ࢁҪの؂ಜ੹任の重大さも指ఠした。
　11月、理研は改革ҕ員会の提言である「解体的出直し」に従い、チーム数の
半ݮを含むCDBの改組を行った。
　一࿈の問題の間、CDBでは大きなࠞཚが続いた。執行部のメンバーにも著者
らを信頼する立場、論文をূݕすべきという立場、あくまで著者ݸ人の問題であ
るとする立場がࠞ在していた。「単純なミス」から明確な不正へと事態がٸ変し
ていったことや、主要著者からे分なઆ明を得られないことも状گを೉しくした。
理研やCDBに対するメディアや一般社会、さらには科学コミュニティからの൷
判は日々高まり、CDBの୭もが大きなӨڹを受けた。そのような中、状گを改
ળしようとಈく者もいれば、自らの研究や仕事に集中しようとする者もいた。
　STAP論文問題から学ぶことは多い。研究不正をいかに防ぎ、そして研究不正
が起こった場合にいかに対ॲできるのか。研究者になろうとする者は、研究技術
だけでなく、科学史や研究ྙ理、再現性の֓೦など、科学のࠜ本を学ぶ必要があ
るだろう。また、研究者はܹしいڝ૪にさらされながらも、自らのԾઆにݻ執せ
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ず、目の前の現৅やデータに常に忠実でなければならない。一方、研究機関は、
不正が起こらない౔৕をつくり、同時に、不正が起こった際にద切に対ॲできる
ように準備をしておく必要がある。ٙ義が生じれば、ਝ速かつ中立的に全容解明
に向けて取り組み、その結果をެ表することが求められる。問題が拡大してから
では、残されるӨڹは大きすぎる。研究者や研究機関は、科学コミュニティだけ
でなく、社会の中でどのように行ಈするべきかを常に考え、実践していく必要が
ある。

笹井芳樹博士の貢献
Ҫは、CDB創設時におけるグループディレクター（GD）の一人として࡫　
CDBの運営に関わり、2013年からは෭センター長として活躍した。しかし、
2014年8月5日੦去。ここに࡫Ҫのޭ績をまとめる。
〈運営上の貢献〉
　CDBの出発にあたり、GDはछ々の業務を分担し運営体制の整備をٸいだ。
Ҫの担当は建物の設計と研究組織の構築だった。CDBのA、C౩の内部デザイ࡫
ンは࡫Ҫの構想を推進室が受け具現化したものである。そして、CDBの研究組
織のࠜ幹となった「GDがミッションを਱行する੹任を持ち、チームリーダー
（TL）には創造的な研究を展開してもらう」という体制も、࡫Ҫのݪ案による。
CDBが始ಈしてからの࡫Ҫの活躍も目覚ましい。幹細胞研究支援・開発室を立
ち上げ、ES細胞取りѻい技術の講श会を定期的に開࠵し、CDBの技術を研究社
会に広めた。また、バイオメディカルަ流会を企画し、神戸医ྍ産業౎ࢢ地域内
における産学࿈ܞをਂめる活ಈも行ってきた。CDBは多数の再生医学関࿈のࢹ
察者をܴえたが、対応は主として࡫Ҫが担当した。一方、定量的生物学をී及す
べく集会やษ強会の開࠵に೤心だったのも記憶に新しい。この情೤は、CDBに
「発生ಈ態基礎研究」という領域を新たに加えた形で結実している。関࿈して、
理研生命システム研究センター（QBiC）の設立にも大きく貢献した。
〈研究上の貢献〉
、の項「؅内組織形成ݧ4　発生研究と試」Ҫの研究業績は、前述の第2અの࡫　
およびCDBのϗームϖージ・ニュースཡ（2014.08.09　「࡫Ҫ๕थ博士をࣱん
で」）にৄ述してあるので、ここでは֓要だけを記す。࡫ҪはCDBにண任する前、
博士研究員時代に培ったカエルᡢを用いた発生研究を継続するとともに、ES細
胞を用いた分化༠導系の開発にண手していた。前者については、CDBに異ಈ後
も、神経分化制ޚに関与する多数の重要Ҽ子を発見し、また、ᡢにおけるスケー
リング機構の解明にも成ޭしている。一方、次第にES細胞研究の割合を増やし、
まず2次ݩ培養系を用いてさまざまな神経細胞を効率よく分化༠導する方法を開
発、次いで、3次ݩ培養法を工෉して、ES細胞մから大脳ൽ質や脳下ਨ体が生
じること、特に、໢ບの全体構造が自発的に発生することを発見し、世界をڻか
せた。複ࡶな構造体が細胞の自律性に基づいて構築されることをূ明したエϙッ
クメーΩングな発見である。ώトES細胞でも成ޭし、試؅ݧ内オルΨノイド形
成研究の先駆的役割を果たした。さらに、ώトES細胞の培養法の向上にも貢献
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している。カエルᡢとES細胞の研究は一見関係ないようだが、多能性未分化細
胞からの神経分化༠導という観点から、࡫Ҫの頭の中では一体化していたようで
ある。
　ES細胞分化༠導研究の初期段階で、࡫Ҫは、໢ບ৭素細胞が出現することに
気付いていた。2006年、CDBにண任した∁ڮは、࡫Ҫによって開発された໢ບ
৭素細胞分化༠導法をiPS細胞に応用し、加ྸԫൗ変性症࣏ྍのためのྟচ研究
にこぎணけた。基礎からྟচへのڮ౉し研究の見事な成ޭ例である。CDB外部
の活ಈとして࡫Ҫは、文部科学ল「再生医ྍの実現化プロジェクト」やJST「戦
略的創造研究推進事業」、JST「再生医ྍ実現拠点ネットワークプログラム」等
にࢀ加し、再生医ྍ実現に向けた貢献を੯しまなかった。࡫Ҫの業績とޭ績は
छ々の形で引き継がれ、CDBにおける中֩的事業の一つとして発展している。

これからのミッション
　受精ཛという一つの細胞から出発した生命は、細胞の数とछ類を増やし、やが
て組織や器׭を構成して体をつくり上げる。このしくみを解明することは生命科
学における最重要課題の一つであると同時に、࣬පメカニズムの理解や、再生医
ྍをはじめとする次世代医ྍの推進のためにも必ਢだ。多細胞システム形成研究
センター（CDB）は、その前਎である発生・再生科学総合研究センターとして
設立されて以来、発生生物学、分子細胞生物学、再生医学において独創的な研究
を推進してきた。これからも広いࢹ点から見れば同じミッションを持つ。しかし、
「一つの細胞から、どのようなしくみで複ࡶな体ができるのだろうʁ」という本
質的なٙ問は変わらないが、学問の進展とともに用いる技術や方法、知りたいṖ
はਂ化し、より高度なレベルへと変ભしていく。基本的なݪ理と直面するために
は、ݹ典的な生物学にとどまらず、数学・物理科学・工学など広い学問を取りೖ
れる必要もある。変わることによって変わら͵価値を維持していくのだ。また、
従来の発生生物学は、受精ཛから一ݸ体として生まれるまでのᡢの発生過程を探
る「Embryology」が主流だったが、今後は発生（Development）を、生後の
体の発達・維持・࿝化を含めた「ݸ体の一生」として広くଊえるࢹ点も重要だ。
　ライフサイエンスを研究している以上、自਎の基礎研究の成果がώトの݈߁・
医ྍへ貢献できれば大きなتびとなる。CDBの基礎的な研究のほとんどはモデ
ル生物を用いた研究だが、今後はώトを意識し、「ώトの体が形成されるしく
み」にもয点を当てていく。ݸ体発生や形態形成の基本的なしくみの多くはछ々
の生物において共通であり、モデル生物の重要性にٙ問の余地はないが、一方で
生物छにϢニークな形態・しくみも存在するためだ。そして解析・਍断技術等の
進歩によって、少しずつ、それが可能な時代になりつつある。
　基礎研究から得られる知見を、ώトのさまざまな࣬පのݪҼ究明や࣏ྍ法の開
発につなげたい。特に、CDBが世界で初めて開発した多能性幹細胞からの組織
༠導・培養法を発展させ、幹細胞からさまざまな組織や器׭を試؅ݧ内で形成す
る技術を確立し、今後も再生医ྍをはじめとする新しい医ྍ技術の創出に貢献し
ていく。現在は、まずは໢ບ再生に関する研究をண実に実施し、医ྍ機関等と࿈
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౉しを進めている。今後はさらに、これまで再生がڮして࣏ྍ法確立に向けたܞ
೉しいと考えられてきた器׭の再生にも挑戦していく予定だ。重要なことは、基
礎的な研究から応用につながる研究という、さまざまなステップにある研究を、
一つの研究センターの中で、おޓいに学びながら自由な発想で進めていくことだ。
そのような研究環境の中で、一つでも多くの革新的な研究成果が生まれることが
期଴される。

別記　世界初iPS細胞臨床研究までの道のり

　2013（平成25）年8月、∁ڮ政代（໢ບ再生医ྍ研究開発プロジェクト）ら
はྡ接する先端医ྍセンターと共同で、iPS細胞を用いた໢ບ再生医ྍのྟচ研
究を開始した。2014年9月には第1例目のױ者への移植手術を実施。世界初とな
るこの取り組みは、ノーベル賞を受賞した日本発のiPS細胞技術を応用した例と
して、日本国内のみならず世界中から大きな஫目を集めた。՚やかな෣୆のཪଆ
ではز多のࠔ೉があり、それらを乗りӽえるための៛ີな計画や、産׭学の֞ࠜ
をӽえた多くの人々の協力があった。
　本項では、このྟচ研究プロジェクトの統ׅ・マネジメントにあたった担当者
（৿永ઍՂࢠ・プロジェクトマネージャー）の手記を通して、移植実施にࢸるま
での経緯を紹介する。

つながれたバトン　網膜再生医療の実現へ
　2004年、∁ڮらは、࡫Ҫ๕थ（器׭発生研究グループ）らの開発した方法に
よりサルのES細胞（ᡢ性幹細胞）から分化༠導して得られた׊৭で࿡֯形の細
胞が、確かに໢ບ৭素上ൽ（Retinal Pigment EpitheliumɿRPE）細胞である
ことを、形態、遺伝子発現パターンおよび細胞機能（ᩦ৯能）により確認した。
さらに、そのRPE細胞を໢ບ変性モデルಈ物に移植することにより、ES細胞か
ら作られたRPE細胞が、生体のRPE細胞と同様に໢ບの変性を཈制し、໢ບを
อޢする効果があることを示した。∁ڮはこの成果を໢ບ࣬ױのױ者への࣏ྍに
結び付けたいと考えたが、当時、日本ではώトのES細胞をྟচに用いることは
認められておらず、研究は一時ఀ଺することとなる。2006年には、再生医ྍྟ
চ研究をద切に進めるために、ް生科学৹議会科学技術部会により「ώト幹細胞
を用いるྟচ研究に関する指針（以下、ώト幹指針）」が策定されたが、この時
もES細胞は指針の対৅とされなかった。
　そこに現れたのが、ࢁ中৳໻ڭतのiPS細胞である。2006年に京౎大学から
チームリーダーとしてCDBに研究室を移していた∁ڮは、2007年、ώトiPS細
胞थ立の知らせをฉき、早速、ࢁ中ڭतよりiPS細胞の分与を受けRPE細胞の分
化༠導にண手、iPS細胞からもES細胞と同様にRPE細胞を作੡できることを確認
した。∁ڮは、これは新しい࣏ྍになると確信した。
　当時CDB෭センター長であった੢઒৳一は、このiPS由来RPE細胞のྟচ応
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用の可能性にいち早く目を付け、各方面に働きかけて支援体制を構築した。
2009年にはJST「戦略的イノベーション創出推進プログラム（S-イノベ）」のプ
ログラムオフィサーとして研究開発テーマ「iPSを核とする細胞を用いた医療産
業の構築」を掲げ、これに採択された髙橋らの研究チームは、当時、国内唯一の
再生医療製品（培養表皮）の薬事承認を得ていたベンチャー企業、（株）ジャパ
ン・ティッシュ・エンジニアリング（J-TEC）の協力を得て、iPS細胞の臨床応
用に向け邁進することになる。アカデミアだけでは実現困難な、臨床用の細胞製
造に関する、さまざまなノウハウに基づいたサポートを受け、臨床研究のための
細胞培養施設（CPC）の整備・運用が開始された。この成果は、その後2011年
後半からは文部科学省・JSTによる「再生医療の実現化ハイウェイ事業」に引き
継がれ、さらに研究を加速させることとなった。

偶然と必然　臨床研究実施の背景
　RPE細胞がiPS細胞を医療に応用する最初の例として選ばれたのには理由があっ
た。まず、対象が目であるということ。他の臓器に比べて移植に用いる細胞が少
量で済む上、移植後の検査が容易かつ高精度に行える。また、RPE細胞は茶色で
多角形という特徴的な形態をしており、違う細胞の混入を見つけやすい。さらに、
そもそも腫瘍になりにくい性質がある。こうした多くの利点から、RPE細胞はヒ
トへの移植の対象としてまさにうってつけであった。実際、そのころ、海外では
ES細胞由来のRPE細胞を用いる臨床試験が開始されようとしていた。一方、日
本では前述のようにES細胞の使用は規制されていたため、出遅れが生じていた。
　研究者による再生医療のシーズ開発は、理研にとっても新たな挑戦であった。
理研は2010年から、大手製薬会社の執行役員であった後藤俊男をプログラムディ
レクターとする、創薬・医療技術基盤プログラムをスタートさせており、創薬・
医療技術テーマの開発やトランスレーショナルリサーチ（TR）に、力を入れ始
めたところであった。髙橋プロジェクトもこのプログラムの一つとして位置付け
られた。TR実施規程が制定され、手探り状態ながら理研内の体制が整備されつ
つあった。2012年3月、髙橋らのチームは規程に従ってTR非臨床研究申請を行
い、その実施が許可された。CDBに隣接する協力臨床機関である、公益財団法
人先端医療振興財団先端医療センター病院との調整も本格化した。通常、厚生労
働省の「ヒト幹指針」に基づいて実施される臨床研究は、医療機関が代表実施機
関となっていた。しかし、実施機関間および規制当局との協議の結果、本臨床研
究に関しては、理研の研究者としての髙橋が代表（総括責任者）を務めることと
なった。カウンターパートとなる先端医療振興財団の研究責任者は、先端医療セ
ンター病院の眼科統括部長（本務は神戸市立医療センター中央市民病院眼科部
長）の栗本康夫医師であった。ちなみに髙橋、栗本、そして笹井の三人は、京都
大学医学部の同期であった。

追い風　日本中の期待を一身に受けて
　2012年10月、山中教授のノーベル賞受賞の報を受け、iPS細胞を用いる再生
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医ྍへの期଴が一気に高まるとともに、本プロジェクトはその先๝としてより多
くの஫目を集めることになる。
　ྟচ研究ਃ੥のための書類整備などの実務は、∁ڮラボの研究員である৿Ӭઍ
Ղ子を中心に進められた。さまざまな調整や書類作成がٸピッチで進められる中、
当時の神戸研究所෭所長であったᜊ౻ໜ࿨の主導により、「∁ڮ計画のマネジメ
ントを支えるタスクフΥース」が立ち上げられた。事務の各部ॺと研究室・医ྍ
チームが࿈ܞし、ྙ理৹査ҕ員会へのਃ੥・対応、各छのܖ໿、広報・メディア
対応、CPCの運営؅理、医ྍ機関との࿈བྷ調整など、多ذにわたる事項への対
応をこなしつつ、iPS細胞を用いる世界初のྟচ研究実施に向けての準備がண々
と進められた。
　研究課題名は「ᕷ出型加ྸԫൗ変性に対する自家iPS細胞由来RPEシート移植
に関するྟচ研究」に決定した。実施計画は、理研、先端医ྍセンター、神戸中
央ࢢ民පӃのྙ理৹査ҕ員会において、計7ճにわたり৻重に৹議された。2013
年2月19日、一࿈のྙ理৹査の最後となった神戸中央ࢢ民පӃのҕ員会のঝ認を
受け、ようやく国（ް生࿑ಇল）へのਃ੥準備が整った。当時、チームは3月中
のਃ੥を目指し、決ࡋ手続きを進めようとしていた。ところが、ް生࿑ಇলの担
当課とਃ੥についての調整を進めていたところ、3月5日に開࠵されるް生科学
৹議会科学技術部会にࢾりたいので、ল内手続き上、2月28日までにਃ੥書を提
出可能かと打਍された。結ہ、理研としては28日ޕ前中の理事会議にࢾり、ެ
ҹをԡした書類をその日のޕ後にް࿑লに持ࢀ、同時ࠁにCDBでは∁܀、ڮ本
らによる記者会見という߄ただしいスケジュールとなった。
　予定どおり3月5日の科学技術部会に付議された後、3月຤にはその下のઐ門
ҕ員会である「ώト幹細胞ྟচ研究に関する৹査ҕ員会（以下、ώト幹ҕ員会）」
において、1ճ目の৹議が行われた。このҕ員会では、iPS細胞は遺伝子を導ೖ
して初期化した細胞であるため、細胞࣏ྍとしてだけではなく、遺伝子࣏ྍの観
点からの৹査も必要であるという意見から、常任のҕ員に加えて、遺伝子࣏ྍの
ઐ門家がটᡈされ৹査が行われた。これにより、通常のώト幹ҕ員会とはҧう方
向からの指ఠも多くなされ、研究チームは対応にۤ࿑することになった。
　র会事項の数は、ଞのώト幹細胞ྟচ研究の数ഒに及んだ。当初は提出を予定
していなかった、細胞の全ゲノムシーケンスの解析結果を求められた。世界的に
もゲノム変異の評価手法が定まっていない中、判定はどのように行うのかという
ٙ問に対してのճ౴はなかった。iPS細胞の作੡方法（遺伝子導ೖベクター）に
対しても、ٙ義が出された。研究チームはこのベクターを用いることを1年以上
前から決めており、京౎大学iPS細胞研究所（CiRA）とともに規制当ہとも相
ஊし、この方法で作੡した細胞の҆全性試ݧを܁りฦし実施していた。だがҕ員
の意見はݻかった。これまでྟচに使用されたことのないベクターであり、「遺
伝子࣏ྍの観点からは」認められない。議論は平行線だった。
　その一方で、ਝ速に進めたいという各方面の意向により、通常2カ月͝とに開
さ࠵り上げ、3月຤、5月຤に続き6月຤にも開܁を࠵されていたҕ員会は開࠵
れた。メディアの஫目も非常に高く、各ճの৹査状گがニュースで取り上げられ
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た。6月27日に開࠵された3ճ目の৹議で「条݅付ঝ認」となった際は、NHK
でニュース速報のテロップが流れた。この時ҕ員会に提出したճ౴書から一部を
抜ਮする。「iPS細胞という最先端の科学技術のྟচ応用ということで、科学者
の立場から見た基準が非常に重要であるのはもちろんなのですが、ױ者さんへの
リスクを最খ限にしつつ、再生医ྍ、細胞࣏ྍの発展と一般的な࣏ྍへのී及を
ଅ進するという観点から、必要以上にݫしい基準を課すことではなく、iPS細胞
を用いた細胞࣏ྍにおける、ྙ理面ならびに科学的な҆全面のルール作りを日本
がリードすることを期଴しております。」
　その後、持ちճり৹議を経て、7月12日の科学技術部会で計画が了ঝされ、7
月19日付けでް生࿑ಇ大ਉにより、正式にྟচ研究の実施が認められた。これ
を受け、理研・先端医ྍৼڵ財団・神戸中央ࢢ民පӃは、8月1日付けで研究実
施に関する3者共同研究ܖ໿をక結し、ྟচ研究を開始した。第1例目のױ者さ
んの同意を得て、本人のൽෘを࠾取してiPS細胞の੡造を開始したのは、2013年
11月のことだった。iPS細胞からRPE細胞を分化༠導し、RPE細胞シートが׬成
するまで໿10カ月間、੡造関係者には気の抜けない日々が続くことになる。

突如立ち込めた暗雲　揺らぐ信頼
　さて、本ྟচ研究はώト幹ҕ員会としては異例の「条݅付ঝ認」であったが、
その条݅とは、੡造した細胞の品質ݕ査（ゲノム解析）の結果についてҕ員会に
報ࠂすること、というものであった。そこで研究チームは、2014年3月に開࠵
されたώト幹ҕ員会で、解析予定の内容についての事前報ࠂを行った。その際、
異論は出なかった。
　一方で、このころ、CDBおよび理研はSTAP論文問題により大揺れであった。
理研の信用は大きくଛなわれ、このྟচ研究に対しても৻重論が出始めた。前ྟ
চデータについてٙいの目が向けられ、先端医ྍৼڵ財団の要੥によりݪ資料
（実ݧの生データ）の確認が行われた。前年までの追い෩ムードはӨをજめ、理
研の研究、そしてΨバナンスへの不信感が๲れ上がっていた。理研の危機؅理対
応のまずさに、∁ڮもまた՗立ちをืらせていた。「理研のྙ理観にもう଱えら
れない」「中止も含めてݕ౼いたします」。∁ڮのツイートが波໲をよんだのは、
そのような状گの中であった。
　Өڹはώト幹ҕ員会にも及んだ。7月30日、ώト幹ҕ員会において、∁ڮはঝ
認時の条݅であった、੡造中の細胞のゲノム解析の結果について報ࠂした。しか
し、一部のҕ員の反応はݫしいものであった。ҕ員会には、これまでの৹議にࢀ
加していないゲノム・遺伝子研究のઐ門家が複数名、ࢀ考人としてよばれていた。
前述のRPE細胞の利点をצ案した再生医ྍ・細胞࣏ྍの考え方は置き去りにされ、
基礎研究にภ向した、ゲノム変異のみにண目した議論が行われた。その観点から、
データが不े分であるという意見が出て、ҕ員会はฆڄした。移植を認めるか൱
かの結論は先送りとなった。細胞は生ものであり、培養工程（期間）の大෯な変
更は不可能である。੡造׬了予定は9月上中०。この時点で移植予定日までおよ
そ1カ月となっていた。このままでは移植は中止せざるを得ない。これが外部に
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࿙れたら大૽ぎになる…。ҕ員会のࠞཚは、理研内でも͝く一部の者にだけ伝え
られた。対応を८り、ਫ面下での調整が開始された。その数日後、ዪવとする∁
。Ҫのᨁ報であった࡫。ら関係者をさらなるিܸがऻったڮ

第1例目移植手術とその後
　ҕ員会で議論となったよりৄ細なゲノム解析等は、ࢁ中ڭतとCiRAのメン
バーの多大なਚ力により、大ٸࢸで進められた。移植予定日直前の9月8日、໷
8時からྟ時開࠵されたώト幹ҕ員会において、ࢁ中ڭतにより追加データの報
がなされ、ҕ員会から移植実施のゴーサインが出された。こうして2014年9ࠂ
月12日、ױ者さん本人のiPS細胞から作られたRPE細胞シートを໢ບ下へ移植す
る手術が、܀本を執౛医として先端医ྍセンターපӃにおいて行われた（図11）。
世界初のiPS細胞のྟচ応用が、現実のものとなった日であった。手術成ޭ後の
。本のコメントを引用する܀

　　  　「本日の手術がແ事に終わって҆ṉしております。本ྟচ研究はiPS細胞
を使った再生医ྍの確立という大きな目標に向かってのখさな一歩であり、
本日の手術は、そのྟচ研究全体の中での一つのステップでしかありません
が、大きなઅ目を乗りӽえられたことは大変にخしく思っております。（中
略）࣏ྍに൐うリスクなどॾ々を全て受けೖれられた上で、手術を受けても
ྑいと決断されたױ者さんの༐気に最大限のܟ意を表したいと思います。

　　  　そして、今日にいたるまで、ز多の障֐を乗りӽえ多大なるۤ࿑をされて
きた∁ڮ先生に改めて最大限のܟ意を表すると共に、本プロジェクトに関
わってきた神戸理研のօさんにもਂਙなる感ँをਃし上げます。

　　  　最後に、何よりもこのྟচ研究が成立するためにはࢁ中先生によるiPS 細
胞のथ立がなければならなかった༁ですが、同時に࡫・ނҪ先生の幹細胞を
໢ບ組織に分化させる研究なくしてはこのプロジェクトはこの世に存在し得
なかったものです。৻んでܟ意と感ँの೦をお伝えしたく存じます。」

　　  　 （理研ϗームϖージより）

　その後手術から2年半（2017年1月現在）を経て、移植؟の経過はྑ好である。

ਤøøɹୈøྫ໨ऀױ༝དྷJ14ࡉ๔ʢࠨʣ
ɹɹɹୈøྫ໨ऀױ༝དྷJ14ࡉ๔͔Β࡞੡ͨ͠31&ࡉ๔γーτʢதʣ
ɹɹɹୈøྫ໨ऀױ΁のҠ২खज़ʢӈʣ
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移植されたRPEはその場に生ணし、ප気の再発は起きていない。それまで標準
࣏ྍ（ༀの؟球஫射）を続けても௿下の一్をたどっていたࢹ力は、術前のレベ
ルを維持しており、細胞のजᙾ化など、҆全性に関する問題も生じていない。
　2014年11月、「再生医ྍ等の҆全性の確อ等に関する法律」が施行され、ώト
幹指針はഇ止された。この法律によって、ྟচ研究の実施主体は医ྍ機関に限定
されたことから、ώト幹指針に基づいて実施された、「理研の∁ڮ」を総ׅ੹任
者とする最初のྟচ研究は、終了することとなった。今後、新法下において理研
は「特定細胞加工物੡造事業者」として、医ྍ機関から細胞੡造のҕୗを受ける
形で、再生医ྍྟচ研究にࢀ画することになる。
　（本章の文中でল略されている஫記、各研究者の論文リフΝレンス等について
は、本書のアーカイブに掲載されている。）
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