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移植後の腫瘍形成を阻止できる iPS細胞の新たな重要因子を発見 
～残存する未分化 iPS細胞を除去し、再生医療で懸念される 

腫瘍化のリスクを減らす技術開発が可能に～ 

 
 

【概要】 

奈良先端科学技術大学院大学（学長：塩﨑 一裕）先端科学技術研究科 バイオサイエンス領域 幹細

胞工学研究室の印東 厚助教、栗崎 晃教授らのグループは、ES細胞や iPS細胞が持つ多能性に不可欠

な EPHA2 というタンパク質を新たに発見しました。このタンパク質は細胞膜に埋め込まれて存在し、

一部が細胞の外側に突き出しています。この細胞の外に出ている部位を指標にすると、高い効率で ES

細胞を捕捉することができることが分かりました。この特性を利用して、移植細胞に残存した多能性

幹細胞を取り除くことで、移植後の腫瘍化の発生率を抑えることに成功しました。この発見は将来の

再生医療の安全性を高める技術に応用できると期待されます。 

 

 今回の研究成果は安全な医療応用技術に繋がる EPHA2 の特性をマウスとヒトの多能性幹細胞で証

明し、国際科学雑誌 Stem Cells Translational Medicineに 2024年 5月 29日(水)に公開されまし

た。(DOI:10.1093/stcltm/szae036） 

 

 

【背景と目的】 

ES細胞や iPS細胞は様々な細胞になる（分化する）能力を持っていることから、近年機能喪失した

臓器や組織の再生医療に応用されつつあります。しかし、移植した細胞中に分化しなかった ES 細胞

や iPS細胞が混入すると、それらは移植後に分化しながら増殖を続けて腫瘍を形成してしまうことが

安全面のリスクとして懸念されています。安心して利用できる細胞移植を現実のものとするためには、

この腫瘍化する幹細胞を除去する技術開発が求められています。 

この課題に対して、幹細胞工学研究室の印東 厚助教、栗崎 晃教授らは細胞膜に埋め込まれるタン

パク質（膜タンパク質）に着目し、細胞外に出ている部位を検出することで遺伝子操作や侵襲をする

ことなく多能性幹細胞を捕捉する技術開発に取り組んできました。そこで、様々な膜タンパク質の特

性を研究した結果、今回、がん化の可能性を持つ多能性幹細胞の目印（指標）となる EPHA2を発見し

ました。 

 

 

 

 

プレスリリース 



 

【研究内容】 

EPHA2 という膜タンパク質は、健常者の体の中ではほとんど見られず、初期胚やガン細胞で見られ

ることがわかっていました。また、印東助教らは以前の研究でこのタンパク質が ES 細胞でも発現し

ていることを突き止めていました（注 1）。今回の研究では、まず EPHA2が多能性幹細胞に必要不可欠

なものかを調べるため、このタンパク質を作れなくさせたマウス ES細胞を作製しました。EPHA2がな

くなると ES細胞は幹細胞性（注 2）を維持することができなくなることが分かりました。さらに、山

中ファクター（注 3）のひとつである OCT4 と EPHA2 は連動して発現していることを明らかにしまし

た。さらに EPHA2 タンパク質を指標にすると、高い効率で ES 細胞を捉えることができることも分か

りました。 

続いてこの EPHA2 タンパク質を指標にして、混入した ES 細胞や iPS 細胞が引き起こす腫瘍化を抑

制できるかを解析しました。マウス ES細胞やヒト iPS細胞を分化させた胚様体（注 4）の中にはしば

しば分化していない多能性幹細胞が残存しています。これらの残存細胞には高い確率で EPHA2が発現

していることを見つけました。免疫不全マウス（注 5）に胚様体を移植する実験では、EPHA2 発現細

胞を取り除くと移植細胞から腫瘍の発生を大幅に抑制できることを確認しました。今回の解析では肝

臓細胞を用いて解析しましたが、この EPHA2を用いた細胞の品質管理は神経組織、肺、腎臓など他の

臓器にも適用できる可能性が考えられます。 

 

【社会的意義】 

近い将来のヒト iPS細胞を用いた細胞移植の汎用的な医療利用において、移植細胞の品質管理が重

要になっていきます。本研究で発見したタンパク質が移植細胞に“ない”ことが安全面でのチェック

リストになると期待しています。 

 

 

残存するヒト iPS/ES細胞を取り除いた安全な細胞移植の流れ 

 

 

 



 

 

【用語解説】 

（注 1）国際科学雑誌 Proteomicsに 2009年公表。筆頭著者：印東 厚（DOI: 10.1002/pmic.200800496） 

（注 2）幹細胞性：ES細胞や iPS細胞などの万能細胞が持つ性質で、細胞分裂した際に自分と同じ細

胞を作り続ける能力（自己複製）、および様々な細胞になる（分化する）能力（多能性）が挙げられる。 

（注 3）山中ファクター：iPS細胞を誘導する際、京都大学 iPS細胞研究所の山中 伸弥教授が用いた

4つの遺伝子(OCT4, SOX2, KLF4, c-MYC)。特に OCT4は ES細胞の自己複製能と密接に関与している。 

（注 4）胚様体：ES細胞や iPS細胞などの万能細胞を浮遊培養すると形成される三次元の細胞凝集塊

である。培養液の条件を変えることで様々な細胞を作り出すことができる手法として広く用いられて

いる。 

（注 5）免疫不全マウス：遺伝子変異によって免疫能力を欠失したマウスであり、拒絶反応を起こさ

ないことから異なる生物種の細胞移植などの研究に用いられる。 

 

【掲載論文】 

タイトル：EPHA2 is a novel cell surface marker of OCT4-positive undifferentiated cells 

during the differentiation of mouse and human pluripotent stem cells. 

著者：印東 厚、渡邊(洲崎) 加奈子、桐谷 響暉、加藤 拓、栗崎 晃 

掲載誌：Stem Cells Translational Medicine 

DOI：10.1093/stcltm/szae036 

 

【お問い合わせ先】 

＜内容に関すること＞ 

奈良先端科学技術大学院大学 先端科学技術研究科 バイオサイエンス領域 幹細胞工学研究室 

教授 栗崎 晃 

TEL：0743-72-5640  

E-mail：akikuri@bs.naist.jp 

研究室紹介ホームページ：https://bsw3.naist.jp/kurisaki/?cate=483 

 

＜報道に関すること＞ 

奈良先端科学技術大学院大学 企画総務課 渉外企画係 

TEL： 0743-72-5112 FAX：0743-72-5011 E-mail：s-kikaku@ad.naist.jp 


