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研究要旨 
 フードテック、すなわち食に関する最先端技術を活用した、食料システムの構築や国民の
健康増進に資する食品の探索などの観点から、従来の生産方法とは異なる新たな方法で作
られる、又はこれまでに食経験のない、若しくはこれまでとは違った方法により摂取される
ような新規食品の研究開発が進められている。この代表例としては、骨格筋細胞といった家
畜・家禽由来の様々な細胞を採取・培養し食肉の代用品を作る、「いわゆる培養肉」（肉と称
するのは適切とは限らないため、以降「細胞培養食品」とする）の研究開発が国内外で進展
している。現時点で国内では、技術の確立や市場化の目途は立っていないが、様々な研究会
の設立をはじめ、研究開発の加速が見込まれ、将来、フードテックを活用した様々な「細胞
培養食品」の上市化が想定され、その安全性確保に向けた課題の抽出について検討すべきタ
イミングを迎えている。本調査研究では、特に「細胞培養食品」に着目し、この食品衛生上
の取扱いを検討するため、そのハザードやリスクの特定に向けた課題の抽出をおこない、リ
スクプロファイルの作成ならびに、想定される今後の動向と方策につき考察することを目
的とする。この際、学術的に能動的な調査に努め、あわせて、「細胞培養食品」のモデルと
なり得る独自の細胞培養実験系を用いて、抽出した課題の妥当性について検証し、またこの
結果を調査の方に還元し、その確度について補強する（先駆的な調査検討）。＜各年度の目
標＞ 令和 4年度：ハザードやリスクの特定に向けた課題の抽出、令和 5年度：リスクプロ
ファイルの検討と抽出した課題の妥当性についての検証、令和 6年度：リスクプロファイル
の作成及び安全管理の提案。 
 本研究では具体的には、1）細胞培養食品の食品衛生上のハザードやリスクに係る調査を
行い、2)調査において懸念されたハザードの事象につき、エピジェネティクス解析等を検討
し、また 3)モデルとなるウシやニワトリ由来の細胞の分化増殖過程におけるハザード解析
を検討する。そして、これらの結果を調査(1)の方に還元し、その確度について補強する。
併せて、各種モデル系に係る補完的検討も実施し連携の向上と円滑な進捗を図る。 
 令和 4年度（初年度）は予定通り、1）細胞培養食品の食品衛生上のハザードやリスクに
係る先駆的な調査検討を、特に開発動向、ならびに安全性や衛生規制の動向を中心に、Web
上の公開情報の調査を実施し、それぞれの特徴を抽出した。調査に先立ち、細胞培養食品に
関する便宜的な分類表を用意し、これに基づき調査結果を整理した。それぞれの特徴の例と
して、開発動向としては、シンガポール政府による世界初の承認事例を挙げることができ、
規制動向に関しては、シンガポールをはじめ、EU、オーストラリア・ニュージーランドでは、
Novel Foodの枠組みの中で細胞培養食品を取り扱っていることを見出したことを挙げるこ
とができる。さらに、本調査における検討をもとに、細胞培養食品に関して想定され得る潜
在的なハザードの抽出を行った（北嶋）。なお補完的な検討として、ハザード要因として懸
念されるプリオンの発現制御に関し、レポーター遺伝子アッセイにより、正常型プリオン蛋
白質の筋細胞での遺伝子発現制御につき検討中である。2)モデル細胞の分化増殖過程にお
けるエピジェネティクス解析では、個体生存に必須である様々な細胞応答に関与する約 800
遺伝子を同定し、この内、脂質代謝に関与する 2遺伝子に着目し解析した結果、セラミド分
子の量的変化により、胚葉分化の異常を伴う細胞の分化異常が生じることを明らかとした
(仁科)。3）モデル家畜・家禽細胞の分化増殖過程におけるハザード解析では、家畜細胞に
ついては、年齢差及び部位差の比較検討を成熟及び老化マウス内臓（骨格筋、肝、肺、消化
管、心）由来の線維芽細胞を用い発現遺伝子を解析した（堀）。一方、家禽細胞については、
ニワトリ胚砂嚢平滑筋を用いて検討した結果、他の消化管平滑筋と異なり、細胞増殖時でも
例外的に分化状態が維持されること、またこの培養条件を見出した。引き続き、この機序を
探索中である（福田）。以上の解析結果は、細胞培養食品の作製に際しての、使用する年齢・
臓器部位・培養条件などの様々な選択理由に資する成果と考える。 
本研究により、「細胞培養食品」の食品衛生上の安全性確保に向けた課題や方策が明らかと

なることが期待され、その安全性確保に資する基礎的資料の作成といった行政支援として
寄与することが期待される。 
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Ａ．研究目的 

(背景) フードテック、すなわち食に関

する最先端技術を活用した、食料システム

の構築や国民の健康増進に資する食品の探

索などの観点から、従来の生産方法とは異

なる新たな方法で作られる、又はこれまで

に食経験のない、若しくはこれまでとは違

った方法により摂取されるような新規食品

の研究開発が進められている。この代表例

としては、骨格筋細胞といった家畜・家禽

由来の様々な細胞を採取・培養し食肉の代

用品を作る「いわゆる培養肉」（肉と称する

のは適切とは限らないため、以降「細胞培

養食品」とする）の研究開発が国内外で進

展している。現時点で国内では、技術の確

立や市場化の目途は立っていないが、様々

な研究会の設立をはじめ、研究開発の加速

が見込まれ、将来、フードテックを活用し

た様々な「細胞培養食品」の上市化が想定

され、その安全性確保に向けた課題の抽出

について検討すべきタイミングを迎えてい

る。 

 (目的) 本調査研究では、特に「細胞培

養食品」に着目し、この食品衛生上の取扱

いを検討するため、そのハザードやリスク

の特定に向けた課題の抽出をおこない、リ

スクプロファイルの作成ならびに、想定さ

れる今後の動向と方策につき考察すること

を目的とする。この際、学術的に能動的な

調査に努め、あわせて、「細胞培養食品」の

モデルとなり得る独自の細胞培養実験系を

用いて、抽出した課題の妥当性について検

証し、またこの結果を調査の方に還元し、

その確度について補強する（先駆的な調査

検討）。 

(必要性) 持続可能な開発目標（SDGs）の

課題に取組む機運の高まりと呼応し、国内

外ともに「細胞培養食品」の開発が革新的

に迅速に進む一方で、食経験がない、ある

いは従来法とは異なる方法により作製され

ることが想定されることから、その食品衛

生上の安全性確保に向けた課題の抽出や方

策だては急務となっている。 

(特色・独創的な点) 申請者らは基礎発

生学あるいは畜産獣医学の立場から、本調

査研究の核心である細胞の分化・増殖に関

する国内を代表するエキスパートであり、

また研究代表者の所属する毒性部は、日本

における食品の安全性確保に係るセンター

的役割を担うべく、基礎的研究から応用研

究まで幅広い活動を行っているという特徴

を有する。 

(期待される効果) フードテックを応用

した新開発食品には大きく 3種、すなわち、

大豆などの「植物由来食肉様食品」、昆虫由

来たんぱく質などの「代替たんぱく質製品」、

及び、当該の「細胞培養食品」が存在する

が、この内、食経験がなく、若しくはこれ

までとは違った方法により作製されるとい

う観点から、リスクプロファイルの作成が

重要となる「細胞培養食品」に特に着目す

る。 本調査研究により、「細胞培養食品」

の食品衛生上の安全性確保に向けた課題や

方策が明らかとなることが期待され、その

安全性確保に資する基礎的資料の作成とい

った行政支援として寄与することが期待さ

れる。この際、調査研究だけではなく、こ

の分野を代表する研究者らにより、実際に

モデルとなる細胞培養系を用いて、検証と

その検討結果の還元というサイクルを通し

て、ハザード予測の範囲と精度を含め、課

題の妥当性を検証し、その確度について補

強する。同時にこの課題への方策を通して、

食品衛生上の安全性を担保した上での「細

胞培養食品」の開発につながれば、その安

全性について国際的にアピールする上でも

重要な成果となり得る。 

また成果物については言うまでもなく、

国内のみならず国際的なコンセンサスを得

られるレベルを以って、「細胞培養食品」に

係る安全性確保への提案に繋がるように図

る。以って、振興と規制の両面からの切れ
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目のない俯瞰的・長期的政策立案に寄与す

ることが期待される。  

＜各年度の目標＞ 令和 4年度：ハザー

ドやリスクの特定に向けた課題の抽出、令

和 5 年度：リスクプロファイルの作成と抽

出した課題の妥当性についての検証、令和

6 年度：リスクプロファイルの作成及び安

全管理の提案。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では具体的には、1）細胞培養食品

の食品衛生上のハザードやリスクに係る調

査を行い、2)調査において懸念されたハザ

ードの事象につき、エピジェネティクス解

析等を検討し、また 3)モデルとなるウシや

ニワトリ由来の細胞の分化増殖過程におけ

るハザード解析を検討する。そして、これら

の結果を調査(1)の方に還元し、その確度に

ついて補強する。併せて、各種モデル系に係

る補完的検討も実施し、連携の向上と円滑

な進捗を図る。これに呼応するかたちで、 

研究班を次の４つの分担課題によって構成

し、研究を開始した。すなわち、細胞培養食

品の食品衛生上のハザードやリスクに係る

先駆的な調査検討と研究の総括（北嶋）、モ

デル細胞の分化増殖過程におけるエピジェ

ネティクス解析（仁科）、モデル家畜細胞の

分化増殖過程におけるハザード解析（堀）、

モデル家禽細胞の分化増殖過程におけるハ

ザード解析（福田）。 

 令和 4 年度（初年度）は予定通りに、

それぞれの分担研究課題に取り組んだ。以

下に実験方法の概要を示す。 

 

B-1:細胞培養食品の食品衛生上のハザード

やリスクに係る先駆的な調査検討： 

細胞培養食品に関し、国内外ともに主と

して以下の 4項目について調査を実施する。

すなわち、1) 開発の動向、2)安全性や衛生

規制の動向、3) 新たなリスク管理方法の動

向、及び 4) 食肉産業界ならびに消費者の受

け止め（含、リスクコミュニケーション）に

ついての情報。この際、単調な情報収集・整

理に終始するのではなく、初代培養系なの

か細胞株培養系なのか等、学術的な基軸を

拠り所とした能動的な調査に努める。また

併行して、研究分担者の各種モデル系に係

る補完的検討も実施し、また連携の向上と

円滑な進捗を図る。 

令和 4 年度（初年度）は、1)開発動向、

ならびに 2)安全性や衛生規制の動向を中心

に、Web 上の公開情報の調査を実施した。「開

発動向」については、細胞培養食品に関する

研究開発を資金面などで推進する米国の

GFI（Good Food Institute）が公開してい

る関連企業データベース から、知名度や予

算獲得状況、開発の進捗状況等を勘案して、

なるべく国や開発品の種類が偏らないよう

に  開発企業 12 社を選定して事例調査の

対象とした。各企業の開発状況についての

情報は、当該企業のホームページを中心に

調査を行った。  

「安全性や衛生規制の動向」に関する調

査対象国は、日本、比較的議論が進んでいる

と思われるシンガポール、米国、欧州、オー

ストラリア及びニュージーランドとした。

各国における規制の主体となる組織、法律、

安全性確保措置などを調査対象とした。規

制に関する組織として、例えば、日本では内

閣府食品安全委員会、厚生労働省、農林水産

省、環境省、消費者庁を、シンガポールでは

SFA（Singapore Food Agency）、米国では FDA

（Food and Drug Administration）、USDA-

FSIS （ United States Department of 

Agriculture –  Food Safety and 

Inspection Service）、欧州では EU レベル

で の EFSA （ European Food Safety  

Authority）、各国レベルではイギリスの FSA

（Food Standards Agency）及びオランダの

NVWA （ Nederlandse Voedsel-en 

Warenautoriteit（オランダ語名称）、

Netherlands Food and Consumer Product 

Safety Authority（英語名称））、オーストラ

リア及びニュージーランドでは FSANZ（Food 

Standards Australia New Zealand）を中心

に調査した。 

また、インターネット検索においては、

培養肉を意味する以下のキーワードで検索

を行った：クリーンミート、細胞農業、純肉、

培養肉、animal free meat、cell-based meat、

cellular agriculture 、 clean meat 、

cultivated meat、cultured meat、in-vitro 
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meat、lab-grown meat、slaughter-free meat。

包括的な情報収集を行った期間は、令和4年

（2022 年）6 月下旬から 8 月下旬であり、

個別に各項目において情報更新の都度、随

時反映した。 

 

＜補完的検討としてのプリオンの発現制御

に関するレポーター遺伝子アッセイ＞ 

補完的検討により、連携の向上と円滑な

進捗を図る。具体的には、ハザード要因とし

て懸念されるプリオンの発現制御に関し検

討することとした。正常型プリオン蛋白質

の筋細胞での遺伝子発現制御を明らかにす

るため、株化筋細胞を用い組織特異的に転

写制御される培養条件（増殖期間、ストレス

等）や培地成分（増殖因子や分化因子等）の

有無について検討するため、マウス横紋筋

由来細胞株 C2C12 及び比較対象としてマウ

ス神経由来細胞株 Neuro-2a を用い、レポー

タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ 系 と し て

pNL2.2[NlucP/Hygro]ベクターにプリオン

遺伝子のプロモーター領域約 1000bpを導入

したベクターを作製し検討した。 

 

B-2:モデル細胞の分化増殖過程におけるエ

ピジェネティクス解析： 

細胞培養食品作製過程においてがん化

や、DNAやヒストンへの後天的な化学修飾に

より制御される遺伝現象である「エピジェ

ネティクス」を介した有害影響が誘発され

る可能性が懸念される。そこで調査の結果

を待たずして、「細胞培養食品」のモデルと

して、独自に工夫した発がんマウスと老化

促進マウスの細胞の培養系を用いて、正常

細胞との比較を行い、食の安全性について

考察する。次世代シーケンサーと質量分析

装置を用いた遺伝子解析とメタボローム解

析により、がん化や老化時のエピジェネテ

ィクスや遺伝子発現、代謝産物の変化を明

らかにする。本評価系の研究成果を、調査に

よって得られる食品衛生上のハザードの妥

当性に還元し、補強する。 

初期胚発生に観察される原始線条（PrS）

は中胚葉を生成し、その後の中胚葉以外の

内胚葉や外胚葉由来のほぼすべての器官形

成にも影響を及ぼす。それゆえ、PrS形成の

理解は正常器官形成の理解に重要である。

しかしながら、PrSは微小で一過性の組織で

あるため、その形成機構の解明は困難であ

る。研究分担者らは、先ず PrS 形成に必須

な遺伝子を同定する目的に、PrSの形成不全

が致死的であることに基づき、2種類のノッ

クアウトマウスデータベースを用いて包括

的なスクリーニングを実施した。 

 

データベーススクリーニング 

候補遺伝子は、本文に記載したように

MGI デ ー タ ベ ー ス （ Mouse Genome 

Informatics, 

http://www.informatics.jax.org/）および

IMPC データベース（International Mouse 

Phenotyping Consortium）33,34をスクリー

ニングすることにより選定した。本研究で

使用したデータは、2021 年 5 月時点のもの

である。MGIデータベースにおいて、表現型

用 語 「 embryonic lethality between 

implantation and placentation」（ID：

MP:0009850）は、E4.5~E9の間に胚死が起こ

ったことを意味し、この基準で候補遺伝子

を選択した。また、E14以前に胚死滅したこ

とを意味する  "embryonic lethality, 

complete penetrance "は補助的な基準とし

て使用した。IMPCデータベースでは、KOマ

ウス系統のアノテーションを行い、その致

死表現型を報告している。KOマウスが E9以

前に死亡する遺伝子を本研究の候補として

選択した。ネットワーク解析には、

NetworkAnalysist 3.0 

(https://www.networkanalyst.ca) を 使 用

した。 

 

ES細胞の培養と分化  

マウス ES（mES）細胞は、先に述べたよ

うに LIF の存在下で培養することにより未

分化状態に維持した。簡単に説明すると、フ

ィーダー細胞非依存性の E14K mES 細胞は、

15％ウシ仔牛血清（SFBM30-2362；Equitech-

bio、Texas、USA）を補充したダルベッコ改

変イーグル培地（ 26400044； Gibco、

Massachusetts， USA）および 0.1 mM 2-

mercaptoethanol （ M3148 ； Sigma, 

Burlington, USA）、LIFを入れたゼラチンコ
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ート皿で保持した。LIFは、当研究所で以下

のように自家生産した。簡単に説明すると、

チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）細

胞に、LIF-ジヒドロ葉酸還元酵素（DHFR）を

発現するベクターをトランスフェクション

させた。ベクターの増幅を誘導するために、

メトトレキサート（MTX）（M8407; Sigma, 

Burlington, USA）を 0.1μM でトランスフ

ェクトした CHO細胞に添加した。MTX処理を

1週間行った後、CHO-LIF細胞を MTXフリー

培地に移し、LIF産生を行った。24時間後、

LIF 含有培養上清を回収し、E14K mES 細胞

で試験し、多能性維持能力および mES 細胞

の心筋細胞またはニューロンへの分化効率

を確認した。 

 mES細胞（3×103）を LIFを含まない培

地で 25μl の吊り下げ滴下で培養し、角皿

（栄研化学、東京、日本）内で EBsを形成さ

せた。2 日後、EB をノンコート細菌シャー

レ（IWAKI、東京、日本）に移し、懸濁培養

を行った。6 日目に、EB をゼラチンコーテ

ィングされた組織培養皿（Corning, New 

York, USA）に移して、自発的な「心拍」を

示す組織の領域が顕微鏡で検出できるよう

になる 10日目まで付着培養を行った。EBは、

特に断りのない限り、培養の 3〜6日目に阻

害剤で処理した。 

 

メタボローム解析  

メタボローム解析は、株式会社ヒューマ

ン・メタボローム・テクノロジーズ（HMT、

山形県）に委託した。LC-TOF-MS分析前に酵

素を不活性化するため、EBを 10 mlの 5%マ

ンニトール溶液で洗浄し、内部標準物質を

含む 1 mlのエタノールで処理した。サンプ

ルを氷上で 5 分間ウルトラソニケーション

によりホモジナイズし、その後 4,400×g、

4℃で 5分間遠心分離を行った。上清を乾燥

させ、200μlの 50％2-プロパノールに溶解

させた。LC-TOF-MS は、Agilent 1200 シリ

ーズ RRLC システム SL を用いて実施され

た。化合物は、正および負のイオン極性モー

ドの両方で分析された。検出されたピーク

は、Master Hands ver. 2.17.1.11. ピーク

面積を評価し、内部標準物質の面積に正規

化した。HMT代謝物ライブラリは、m/z値と

リテンションタイムに基づいてピークに注

釈を付けるために使用した。 

 

RNAseq 解析 

RNA 配列解析は、タカラバイオ株式会社

（日本、滋賀）に委託した。RNeasy Mini Kits 

(74104; QIAGEN, Hilden, German)を用いて、

製造者の指示に従って total RNA を抽出し

た。抽出した RNAを DNase I (2270B; Takara, 

Shiga, Japan)とインキュベートし、ゲノム

を分解させた。RNAの品質は、まず 1.5％ア

ガロースゲルでの電気泳動で評価し、その

後、吸光光度計で評価した。遺伝子は、fold-

change が 2 より大きいとき、差次的に発現

しているとみなされた。GO解析は、Database 

for Annotation, Visualization and 

Integrated Discovery (DAVID) tool 

(https://david.ncifcrf.gov/)を用いて行

った。 

 

B-3: モデル家畜・家禽細胞の分化増殖過程

におけるハザード解析： 

上述の調査とエピジェネティクス解析

と併行し、モデル家畜・家禽細胞培養系を用

いたハザードの検証をおこなう。具体的に

は、ウシの気管平滑筋細胞や大腸筋線維芽

細胞を用い（堀）、他方ニワトリでは胚消化

管平滑筋細胞を用い（福田）、継代による遺

伝子発現変動をエンドポイントとして、増

殖効率の違い、エピジェネティクスやがん

化を検討し、調査によって得られる食品安

全性上のハザードの妥当性に還元し、補強

する。 

B-3-1: モデル家畜細胞の分化増殖過程に

おけるハザード解析： 

C57BL/6Jマウスから、大腸と回腸、並び

に腓腹筋を採取した。それぞれの臓器をコ

ラゲナーゼ処理し、FACS Cell Sorting を用

いて Platelet Derived Growth Factor 

Receptor α（PDGFRα）を発現する繊維芽細

胞様の間質細胞（以下 Pα陽性繊維芽細胞様

細胞）を採取した（CD31-CD45-PDGFRα+細胞

集団）。大腸と小腸筋層由来の Pα陽性繊維

芽細胞様細胞は８週齢の雄マウスを用いた。

腓腹筋からの Pα陽性繊維芽細胞様細胞は

成熟マウス（８週齢雄）と老齢マウス（36カ
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月玲雄）から採取した。さらに、成熟マウス

と老齢マウスの心臓、小腸、肺、脂肪、肝臓

からも Pα陽性繊維芽細胞様細胞を採取し

た。 

 得られた細胞より mRNAを抽出し、タカラ

バイオによる RNAseqデータファイルを作成

し、得られた結果について PCA 解析などの

遺伝子発現解析を行った。 

 屠場よりウシの気管を入手し、気管平滑

筋細胞をコラゲナーゼ/エラスターゼカク

テルにて単離し、DMEM培地 10% ウシ胎児血

清下で培養した。細胞は 70%コンフレントの

状態で 25代まで継代した。これらの実験を

実験開始時は同一ロットの細胞を用いて二

人の実験者で同様に実験を行い、初代培養

細胞と 15代培養細胞よりそれぞれ RNAを抽

出した。 

 

B-3-2: モデル家禽細胞の分化増殖過程に

おけるハザード解析： 

ヒペコネラ種のニワトリ 14 日胚を用い

た。14 日胚の砂嚢、小腸を取り出し、平滑

筋層を単離した。パスツールによるピペッ

ティングを行い、数 100 個の細胞を含む細

胞塊を作成した。この細胞塊を DMEM培地 0、

5、10%ウシ胎児血清条件で、コラーゲンコー

トしたディッシュ、チャンバースライドに

播種した。砂嚢に関しては、細胞塊をさらに

ピペッティングし、シングルセルにしたも

のも、同様の条件で播種した。コンフルエン

トになったものは継代を行い、1/10 の細胞

を再播種し、6代まで継代した。培養した細

胞 は α Smooth muscle actin お よ び

calponin抗体で免疫染色をおこなった。 

 

 

（倫理面への配慮） 

 動物実験の計画及び実施に際しては、科

学的及び動物愛護的配慮を十分行い、所属

の研究機関が定める動物実験に関する規程、

指針を遵守した。組換え DNA 実験について

は「遺伝子組換え生物等の使用等の規制に

よる生物の多様性の確保に関する法律」、お

よびこれに基づく政省令・告示に示される

基準に適合し、かつ所属機関の承認を得て

いる。 

Ｃ．研究結果と考察 

C−１: 細胞培養食品の食品衛生上のハザー

ドやリスクに係る先駆的な調査検討（北

嶋）： 

令和 4 年度（初年度）は、1)開発動向、

ならびに 2)安全性や衛生規制の動向を中心

に、Web 上の公開情報の調査を実施した。調

査に先立ち、とりまとめに際しての基本的

な考え方を整理し、細胞培養食品の種類に

関する便宜的な分類表を用意した。分類表

では、出発材料の種類として、A）生物個体

由来、及び B）細胞株由来の 2つの基軸（縦

軸）を設け、各々の横軸として、食品衛生上、

考慮しなければならない要因、すなわち「由

来する種、遺伝子組換えの有無、分化過程の

有無、培養培地中の未知因子の有無（血清を

参照）、培地中の抗菌剤の種類、選択培地の

使用の有無、加熱（調理）処理の有無、抽出

物としての使用の有無、細胞の足場の種類、

培養装置の種類」という項目を準備した。そ

の結果、1) 開発動向として、シンガポール

政府による世界初の承認事例となった培養

チキンナゲットを含む 12件の開発事例の情

報を収集し、安全性の観点で予め用意した

細胞培養食品の種類に関する分類表に基づ

いて整理した。出発材料の種類（初代培養細

胞と株化細胞の区別）がそもそも不明なも

のが多いことが明らかとなった。血清や抗

菌剤等のなるべく人為的なものを使用しな

い方向で開発が進められている傾向がみて

とれた。細胞の大量培養の実現に向けて

Hippo-YAP シグナル伝達経路が注目されて

いることも見出した。また、2)規制動向に関

しては、シンガポールをはじめ、EU、オース

トラリア・ニュージーランドでは、Novel 

Food の枠組みの中で細胞培養食品を取り扱

っていることを見出し、シンガポールの安

全性評価の要件や EUの申請項目に関する概

要の情報を収集した。さらに、細胞培養食品

に関して想定され得る潜在的なハザードの

抽出を行い、当初の予定通り進捗した。令和

5年度（来年度）は計画に則り、新たなリス

ク管理方法の動向を中心とした調査を実施、

検討し、引き続き、リスクプロファイルの検

討と抽出した課題の妥当性について検証す

る予定である。 
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＜補完的検討としてのプリオンの発現制御

に関するレポーター遺伝子アッセイ＞ 

補完的な検討として、レポーター遺伝子

アッセイにより、正常型プリオン蛋白質の

筋細胞での遺伝子発現制御につき検討中で

あるが、この制御が明らかとなれば、ハザー

ド要因として懸念されるプリオンの発現に

対する方策に役立つものと考える。 

 

C−２: モデル細胞の分化増殖過程における

エピジェネティクス解析（仁科）： 

C−２-1 致死率に基づくスクリーニングに

より、器官形成に必須な遺伝子を発見： 

PrS 形成に関わる遺伝子を網羅的に同定

するため、MGI データベース（15,211 遺伝

子）と IMPCデータベース（7,590系統の KO

マウス）の 2つの KOマウスデータベースを

スクリーニングし、その欠損が E10 までに

胚性致死につながる遺伝子を探した。MGIデ

ータベースの遺伝子のうち、463遺伝子のい

ずれかが欠損すると、E4.5 から E9の間に胚

性致死となることがわかった。同様に、IMPC

データベースの遺伝子のうち、417遺伝子の

いずれかを欠損すると、E9.5 以前の胚性致

死が認められた。合計で 812 個の注目遺伝

子が同定され、予想通り PrS 制御遺伝子

Brachyury Tが含まれていた。812個の候補

遺伝子のエンリッチメント解析により、65

の注目すべき細胞機能パスウェイが同定さ

れた。これらの機能パスウェイは、DNA複製、

RNA代謝、エネルギー代謝、シグナル伝達に

必要な遺伝子や、細胞周期や細胞接着など

の多様な細胞応答に関わるネットワークを

形成していた。最も多くの遺伝子（103 個）

が含まれるカテゴリーは「代謝パスウェイ」

（24 位）であった。そこで、この 103 個の

遺伝子を DAVID（Database for Annotation, 

Visualization and Integrated Discovery）

を用いて分類し、グルコース、ミトコンドリ

ア、核酸、脂質の代謝に関わる遺伝子を同定

した。これらの代謝経路は、エネルギー供給

に必要なだけでなく、細胞成分の合成や遺

伝子発現のエピジェネティックな制御など、

適切な生命活動に欠かせないプロセスとし

て重要であることがわかった。これらの結

果から、初期胚の発生には、代謝を中心とし

た様々な細胞機能のインタクトが必要であ

ることが示された。 

 

C−２-2 スフィンゴ脂質代謝経路の阻害に

よるマウス ES細胞の心筋分化の抑制と神経

分化の促進： 

我々は以前、メバロン酸代謝阻害による

PrS 形成不全時に、EB 中のスフィンゴミエ

リンとスフィンゴシンが増加することを確

認した。今回、これらの変化の生物学的意義

を明らかにするため、スフィンゴ脂質の代

謝に着目した。スフィンゴ脂質代謝には3つ

の遺伝子（Serine Palmitoyltransferase 

Long Chain Base Subunit 2 (Sptlc2), UDP-

Glucose Ceramide Glucosyltransferase 

(Ugcg), N-Acylsphingosine 

Amidohydrolase 1 (Asa1)）が寄与すること

がわかっている。PrS形成におけるSPTLC2、

UGCG、ASAH1タンパク質の役割を調べるため、

これらの酵素の特異的阻害剤（SPTLC2 は

Myriocin16、UGCGは NB-DNJ17、ASAH1は D-

NMAPPD18）のマウス ES細胞分化への影響を

調べた。阻害剤は培養 3-6 日目に適用し、

10 日目に ES 細胞の分化を光学顕微鏡で心

筋細胞拍動を、β-チューブリン III免疫染

色で神経突起形成を検出することで解析し

た。その結果、ミリオシンは心筋細胞の拍動

とβ-チューブリン III陽性の神経突起の形

成をともに阻害し、PrS形成前に細胞死を起

こすことがわかった。一方、NB-DNJ および

D-NMAPPD は、EB の拍動を阻害する一方で、

これらの薬剤は用量依存的にβ-チューブ

リン III 陽性神経突起の形成を促進した。

これらのデータは、UGCG と ASAH1 が正常な

PRS 形成に重要であることを示唆している。 

NB-DNJによる UGCGの阻害や D-NMAPPDに

よる ASAH1 の阻害が、どの時点で細胞拍動

を阻害するかを明らかにするため、各阻害

剤で細胞を 6期間（1-2日、3-4日、5-6日、

7-10日、1-4、3-6）処理し、10日目の細胞

拍動や神経突起伸長を解析した。1-4 日目、

3-4日目、3-6日目に NB-DNJを投与すると、

細胞拍動は効率的に低下し、神経突起の伸

長が促進された。D-NMAPPD を用いて ASAH1

を阻害した場合も、同様の結果が得られた。

このように、EB の発生 3-6 日目は、特にス
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フィンゴ脂質代謝に依存していることが示

唆された。 

UGCG阻害による PRS形成の時空間的影響

を明らかにするため、PRS マーカーである

Brachyury T の 発 現 を in situ 

hybridizationで検出した。EBを NB-DNJで

3-4 日または 3-6日処理し、Brachyury Tレ

ベルを 3、4、5 および 6 の組み合わせで 4

パターンで調べた。コントロールの無処理

EB では、3 日目には Brachyury T の発現は

見られなかったが、4 日目にピークを迎え、

5 日目から 6 日目にかけて徐々に減少した。

一方、3 日目から 6 日目にかけて NB-DNJ を

処理すると、Brachyury Tの発現はほぼ抑制

された。興味深いことに、3-4日目から NB-

DNJのみを適用した場合、Brachyury Tの発

現は 4 日目に抑制されたが、NB-DNJ を除去

した 5 日目には回復した。このように、EB

発生 3-4日目に ASAH1または UGCGを阻害す

ると、PRS形成が阻害され、心筋細胞分化が

抑制される一方で、神経分化が誘導される

ことがわかった。この他、メタボローム解析

や RNAseq解析から、セラミド代謝が PrS形

成に必須の役割を果たすことが明らかとな

った。スフィンゴシン-1-リン酸（セラミド

誘導体）は、神経細胞の成熟をポジティブに

制御することを明らかにした。これらの結

果は、セラミド代謝が PrS の形成と神経細

胞分化の誘導の両方を制御していることを

示す。以上のように、細胞分化に影響を与え

る因子の一つとして、セラミド代謝を新た

に同定した。 

 

C−３：モデル家畜・家禽細胞の分化増殖過程

におけるハザード解析： 

C-3-1: モデル家畜細胞の分化増殖過程に

おけるハザード解析（堀）： 

細胞培養食品の品質の鍵を握る因子の

一つとして、用いる細胞を採取する臓器の

部位差や個体の年齢差が考えられる。屠場

で得るウシの臓器を用いた細胞培養系では、

細かい臓器の部位差や個体の年齢差を選択

することは困難である。そこで、今年度はマ

ウスを用いて同じ消化管でも大腸と小腸か

ら繊維芽細胞様の細胞を採取した。また、老

個体と若齢個体の骨格筋から同じく繊維芽

細胞様の細胞を採取した。それぞれ採取し

た細胞の遺伝子発現解析をおこない、臓器

部位と個体年齢という二つの因子について、

細胞培養食品の安全性確認に関する事項に

ついて考察した。 

（臓器の部位差）マウスの大腸筋層、な

ら び に 小 腸 筋 層 を 採 取 し 、 Platelet 

Derived Growth Factor (PDGF) α 

receptor (PDGFRα)を発現する繊維芽細胞

様間質細胞を FACS Cell Sorterにより採取

し、RNAseq 解析を行い、発現遺伝子の相違

について検証した。結果、同じ消化管筋層の

同じ繊維芽細胞様細胞であっても、大腸と

小腸では発現遺伝子群は大きく異なること

が明らかになった。 

（個体の年齢）次に、成熟個体マウス（8

週齢）と老個体マウス（36 カ月玲）の腓腹

筋より PDGFRα陽性の繊維芽細胞様間質細

胞を FACS cell sorterにて採取して RNAseq

解析を行った。その結果、老化個体より採取

した PDGFRα陽性繊維芽細胞様間質細胞で

は、炎症や線維化に関する遺伝子群の発現

が亢進していることが明らかになった。 

以上の成績から、細胞培養食品の安全性

基準の一つとして、細胞を採取する臓器の

部位の均一性、細胞を採取する個体年齢の

均一性が重要と考えられた。以上の解析結

果は、細胞培養食品の作製に際しての、使用

する年齢・臓器部位選択理由に資する成果

と考える。加えて今年度は、ウシの気管平滑

筋細胞を用いたウシ胎児血清を用いた細胞

培養系についても樹立したことから、来年

度はウシの気管平滑筋細胞の培養系を用い、

特に培養継代数の差異について検討し、細

胞培養食品の安全性確認に関する検証を実

施する予定である。 

 

C-3-2: モデル家禽細胞の分化増殖過程に

おけるハザード解析（福田）： 

モデル家禽細胞培養系として、ニワトリ

の胚消化管平滑筋細胞に着目し、その中で

も特に砂嚢平滑筋に注目した。一般に細胞

の増殖と分化の維持は相反しているが、砂

嚢平滑筋は発生中に高効率で増殖すること

が知られているため、砂嚢平滑筋は他の消

化管平滑筋に比べて、高い増殖下でも平滑
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筋細胞の分化の維持ができるのではないか

と考え、砂嚢平滑筋を効率的に増殖させる

培養条件を検討し、そのときの分化状態を

調べた。ニワトリ 14日胚の砂嚢から平滑筋

層を取り出し、ピペッティングで数 100 個

の細胞が含まれる細胞塊を作り、コラーゲ

ンコートしたディッシュに撒き、0、5、10%

ウシ胎児血清を含む DMEM培地で培養したと

ころ、単離細胞の培養と比べ増殖が速く、細

胞塊から多くのスピンドル型の細胞が這い

出し、 7日でコンフルエントになった。こ

れらの細胞はαSmooth muscle actin およ

び calponin陽性の細胞だった。これを継代

してゆくと、徐々に、仮足を伸ばし広がった

形態の細胞が増え、6代目には多くが広がっ

た細胞になった。それと同時に calponin陽

性細胞の割合も減っていった。また、核の大

きさが大きくなっているのも観察できた。

次に、砂嚢と比べ、平滑筋の発達が悪い小腸

の平滑筋は砂嚢と同条件で培養した際に、

どの様な動態を見せるかも調べた。砂嚢で

増殖が盛んな条件で小腸の平滑筋細胞塊を

培養したが、あまり増殖せず、7日目になっ

ても細胞数は増えなかった上、形態も広が

った繊維芽細胞状だった。 

以上の結果から、ニワトリ胚砂嚢は、細

胞塊で培養するとよく増殖し、分化状態も

保っていることから、新たな細胞培養食品

のソースになりうると考えられる。ただし、

単離細胞での培養と細胞塊での培養では、

増殖能、細胞形態に違いがあったことから、

培養方法による脱分化リスクへの対応が必

要となると考える。すなわち、分化増殖過程

におけるハザードとしては、単離細胞と細

胞塊という培養条件の違いにより細胞の分

化状態が異なり、目的とする細胞と異なる

性質を生じる可能性が高く、この分子機序

解明がその方策につながるものと考える。

また今回は増殖刺激としてウシ胎児血清を

加えたが、より直接的に増殖を刺激する

YAP/TAZシグナル調節因子を加えて、増殖能

を上げたときに細胞分化がどうなるかを調

べていく予定である。 

  

Ｄ．結論 

令和 4年度（初年度）は、1)細胞培養食
品の食品衛生上のハザードやリスクに係

る先駆的な調査検討では、1)開発動向、な
らびに 2)安全性や衛生規制の動向を中心
に、Web 上の公開情報の調査を実施し、そ
れぞれの特徴を抽出した。調査に先立ち、
細胞培養食品に関する便宜的な分類表を
用意し、これに基づき調査結果を整理した。
そして、細胞培養食品に関して想定され得
る潜在的なハザードの抽出を行った。2)モ
デル細胞の分化増殖過程におけるエピジ
ェネティクス解析では、器官形成に必須の
役割を果たす PrS組織の正常分化に必須で
ある複数の候補遺伝子を同定することに
成功した。個体生存に必須である様々な細
胞応答に関与する約 800 遺伝子を同定し、
この内、脂質代謝に関与する 2遺伝子に着
目し解析した結果、セラミド分子の量的変
化により、胚葉分化の異常を伴う細胞の分
化異常が生じることを明らかとし、セラミ
ド代謝が実際に PrS形成に必須であること
をマウス ES分化誘導系を用いて実証した。
3)モデル家畜細胞の分化増殖過程におけ
るハザード解析では、年齢差及び部位差の
比較検討を成熟及び老化マウス内臓（骨格
筋、肝、肺、消化管、心）由来の線維芽細
胞を用い発現遺伝子を解析し、それぞれの
場合で遺伝子発現プロファイルが大きく
異なることを明らかにした。モデル家禽細
胞の分化増殖過程におけるハザード解析
では、ニワトリ胚砂嚢平滑筋を用いて検討
した結果、他の消化管平滑筋と異なり、細
胞増殖時でも例外的に分化状態が維持さ
れること、またこの培養条件を見出した。
引き続き、この機序を探索中である。以上
の解析結果は、細胞培養食品の作製に際し
ての、使用する年齢・臓器部位・培養条件
などの様々な選択理由に資する成果と考
える。 

引き続き、次年度も計画に則り、同様な
調査・実験を実施、検討する。本調査研究
により、「細胞培養食品」の食品衛生上の安
全性確認に向けた課題や方策が明らかと
なることが期待され、その安全性確保に資
する基礎的資料の作成といった行政支援
として寄与することが期待される。 
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