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Ａ．研究目的 

本研究では、OECDと共有している化学物質のリスト

をもとに、インビトロと動物実験による神経毒性評

価を行う。分担研究の目的は、インビトロ神経毒性

評価に用いるヒト人工多能性幹細胞(iPS 細胞)を選

別し、その分化能を評価することである。 

 

Ｂ．研究方法 

既に別事業で樹立した健常人ドナー由来ヒト iPS 細

胞を 6 株を対象として、遺伝子発現プロファイルと

in vitro 三胚葉分化能を検討した。選択基準として、

以下を設定した。 

• 外胚葉分化能(PAX6+)が良い 

• 中胚葉分化と内胚葉分化に問題がない（平均

的に分化） 

• 細胞増殖が平均的（doubling time: 25-30h） 

• iPS コロニー形態が良い 

• 分化細胞の出現が低い、もしくはほとんど存

在しない 

遺伝子発現については、OCT4 と NANOG の発現量

を qPCR で評価した。三胚葉分化能については、フ

ローサイトメトリーで各胚葉特異的転写因子の発現

量を評価した(図 1)。 

 
（倫理面の配慮） 
患者の遺伝子情報の取り扱いに際しては、“ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針”に沿っ
て、京都大学倫理審査委員会の審査承認を受けてい
るが、人権及び利益の保護について、十分配慮しな
がら実験を行う。iPS細胞作製にあたり、”人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針”に基づいて、
「ヒト疾患特異的iPS細胞の作製とそれを用いた疾

患解析に関する研究」について、京都大学医学部倫
理委員会の承認を頂いている。その内容を忠実に順
守しドナーさんの同意・協力を得て行う。 
 

Ｃ．研究結果 

OCT4、NANOG遺伝子の発現量を評価したがいずれ
も標準範囲であった。また、in vitroの三胚葉分化に
ついて、いずれの株も良好な分化能を示した。特に
神経細胞の前駆細胞である外肺葉前駆細胞について
は、いずれも70%以上の分化能を示した(図2)。 
 

Ｄ．考察 

今回検討したiPS細胞株はいずれも良好な外肺葉へ
の分化指向性を示し、本研究での神経分化実験も効
率よく実施できる可能性が示された。 

 

Ｅ．結論 

既存の健常人ドナー由来iPS細胞株6株について、良
好な分化能を確認できた。 
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図1：分化能評価法の概要（上）と代表的な分化能評価結果(下) 
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図2：iPS細胞株の分化能。右端は対照ES細胞株(H9)。 
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