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すから，目標であり，すごい先生です．」
ガードン博士の研究は1962年に行われた．オタマジャ

クシの腸の細胞から抜き出した核を，紫外線で核をつぶし
たカエルの卵の中へ入れると，その卵はオタマジャクシに
まで育った（のちにカエルまで成功）．卵には核を初期化す
る能力があり，いったん分化した細胞の核にも体全体をつ
くれる情報が保持されていることを示した画期的な成果
だった． しかし，ガードン博士の実験からおよそ40年の
間，分化した細胞そのものを人工的に初期化する方法はわ
からないままだった．
いまでは教科書にも載っているこの実験が行われた年に

山中博士は生まれた．2006年，山中先生は分子生物学と
遺伝子データベースを駆使し，たった四つの遺伝子をマウ
スの体細胞に導入するだけで人工的に分化細胞を再プログ
ラム化することに成功，翌年にはヒトの細胞でも成功し
た．いろいろな組織に分化誘導でき，再生医療の切り札と
される人工多能性幹細胞（iPS細胞）の誕生である（写真
1，2）．今回ノーベル財団は，40年を隔てた二つの研究成
果を授賞対象に選んだ．山中博士は二つの成果の関係をこ
う語る．
「私たちの体は受精卵から始まるんですね．ですから受
精卵の中に全身の設計図が入っているのは当然なんです．
しかし，受精卵がどんどん細胞分裂していって皮膚の細胞

「便乗受賞」！？
ガードン博士との共同受賞について山中博士に個人的な

感想を尋ねたところ，控え目なコメントが返ってきた．
「（共同受賞は）嬉しいです．ガードン先生のお仕事で僕
たちの仕事を始めることができましたし，この分野をつく
られた先生の受賞にある意味，便乗といったら言葉は悪い
かもしれませんけれども，ガードン先生のおかげで今回の
受賞があったと思います．ガードン先生には何度もお会い
したことがあります．もう70歳代後半だと思うんですが，
見た目も若々しいですし，いまだに現役で研究されていま

2012年ノーベル生理学・
医学賞を受賞した

山中伸弥博士

たった1個の受精卵が，分裂してゆく過程で神経や筋肉や肝

臓など特定の組織を構成する細胞へと分化してゆく．受精卵

はあらゆる細胞になりうる「多能性」を備えているのだ．し

かし，細胞はいったん分化すると，受精卵のようなもとの状

態に戻ること（初期化）はないと考えられてきた．2012年

のノーベル生理学・医学賞は，この常識を覆した英国ケンブ

リッジ大学のジョン・ガードン博士と，京都大学の山中伸弥

博士に授与されることが決まった．日本中を沸かせた受賞発

表から3日後の10月11日，京都大学iPS細胞研究所で山中

博士にお話をうかがった

京都大学iPS細胞研究所所長
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こう謙虚に語る山中博士だが，研究者の多くが「複雑す
ぎて不可能」と思い込んでいた細胞の初期化である．その
壁をたった四つの因子で乗り越えた iPS細胞の誘導は，ま
さにブレークスルーであった．iPS細胞誕生に影響を与え
た研究にはどんなものがあったのだろうか．
「一番はガードン先生のお仕事ですね．2番目はウィル
マット先生のドリーというクローンヒツジ．これはガード
ン先生がされたことを哺乳動物で証明したわけです．あと
はアメリカのトムソン先生のお仕事ですけれども，人間の
ES細胞ができたことです．」
補足すると， 1997年，英国のイアン・ウィルマット博士
がガードン博士の手法に工夫を加えて，体細胞からの
クローンが哺乳動物でもできることを示した．翌1998年に
は，米国のジェームズ・トムソン博士が，あらゆる臓器に
分化できる多能性をもつ胚性幹細胞（ES細胞）を，ヒト
の卵から樹立した．この成果によって，ES細胞の研究者
が再生医学に貢献できる道が大きく拓かれた．山中博士
は当時，大阪市立大学の医学部でES細胞研究を行って
いた．医療には縁遠いと思われていた自分の基礎研究が，
実際に患者を救う可能性をもったことに励まされた一人
だった．
「それから1980年代ですけれども，一つの遺伝子で皮膚
の細胞を筋肉に変えるというワイントラウブ先生の仕事が
あったんですね．また，同じ時期に，ショウジョウバエの
触覚に一個の遺伝子を入れるだけで，まったく違う足とか
目になるというゲーリング先生の仕事がありました．そう

なり血液の細胞になると，全部の設計図は必要ないじゃな
いか，皮膚の細胞は皮膚の設計図だけもっていればいい
じゃないかと誰でも考えるんです．ところがガードン先生
は，皮膚になっても腸になっても全身の設計図が残ってい
るということを50年前に証明されたわけです．そのこと
が今回の授賞の対象になっているわけですが，私たちの
iPS細胞の技術というのは，ガードン先生の見つけられた
現象を非常に簡単な手法で誘導するという，技術上の改良
といいますか，そういう意味があると思うんです．ですか
ら，繰返しになりますけれども，今回の受賞はガードン先
生が発見された現象に対する評価で，50年かかった評価
だったと思います．」

iPS細胞誕生までの研究の蓄積

iPS細胞研究の出発点は，山中博士が1999年に奈良先端
科学技術大学院大学の助教授に採用された際，最初に立て
た研究テーマにある．「ES細胞のような多能性をもった幹
細胞を体細胞からつくる」という壮大な長期テーマを立て
た山中博士は当時38歳．このころ，細胞の初期化はどの
程度，実現可能と考えていたのだろうか．
「初期化は，ガードン先生ができるということを示され
たんですね．ただ，非常に難しい方法で，成功率もものす
ごく低いというのが40数年間ずっと変わらなかった．け
れども理論的にはもう間違いなくできることはわかってい
ました．要は，それをどうやって簡単にやるかがわかって
いなかっただけなんです．」

写真1　 線維芽細胞から樹立したヒトiPS細胞のコロニー（集合体）
（Ⓒ京都大学教授 山中伸弥）

写真2　 ヒトiPS細胞を分化誘導してできたドーパ
ミンを産出する神経細胞（Ⓒ京都大学 iPS
細胞研究所 助教 森実飛鳥）



山中伸弥博士に聞く
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いうすべての仕事があいまって iPS細胞になりました．」
ハロルド・ワイントラウブ博士は，転写因子の遺伝子

MyoDを皮膚の線維芽細胞に入れると，その性質が筋肉の
細胞に変わることを示した．ワルター・ゲーリング博士
は，目をつくるのに必要な遺伝子Pax6を将来触覚になる
細胞へ入れると，触覚の先に小さな目ができることなどを
示した．いずれも，たった1個の遺伝子を操作するだけ
で，分化の転換が起こることを示した研究である．四つの
遺伝子で iPS細胞を誘導した背景には，こうした先達の分
化転換に関する研究の蓄積があったという． 

日本の研究成果も追い風に

iPS細胞の誕生には，日本の学者の先行研究もずいぶん
かかわっていると山中博士は語る．
「京都大学の多田先生は，それまでは細胞を初期化する
能力があるのは卵子だけだと思われていたのが，ES細胞
にもそういう力があるということを初めて発見されまし
た．また，理化学研究所の林﨑先生の遺伝子発現データ
ベースも役に立ちました．特にこの二つは iPS細胞の研究

にとってものすごく追い風になりました．」
2001年，多田 高博士は体細胞とES細胞に電気ショック

を与えて融合させると，体細胞がES細胞と同様の増殖能
と多分化能を獲得することを示した．このことから，ES

細胞の中には卵子同様に細胞を初期化する因子があること
が明らかになった．山中博士がES細胞で特異的に発現す
る遺伝子の探索に乗り出すきっかけになったという．
しかし，3万近くもある遺伝子のうち，ES細胞のみに発
現しているものを探すには大変な労力を要する．山中博士
は米国留学時代に行ったがん抑制遺伝子の研究で，遺伝子
発現データを集めたEST（expressed sequence tag）デー
タベースを活用した経験があった．このデータベースは，
ゲノムプロジェクトの一環で，世界中の研究者が生体中の
さまざまな細胞や組織で発現している遺伝子を登録・無料
公開しているものだ．日本の理化学研究所では林﨑良英博
士を中心に，まさにES細胞に関する発現データベースを
作成していた．2001年にこのデータが全世界に公開され
ると，山中博士はすぐにこのデータを活用した． 

「発現データベース解析で遺伝子を数百くらいまでは本
当に1日，2日で絞り込めました．ただ，数百に絞り込ん
だあと，24個のセットにふるい分けるまでが大変でした．
そのあと4年くらいかかったのは大部分がここのところで
す．データベースを使った発現パターンですとか機能上の
解析から，まずいったん絞り込んだ24個なんですけれど
も，必ずしもその中に正解があるとは思っていなかった．
ですから，最初に選んだ24個で iPS細胞ができたというの
は，それはもう本当に幸運という部分が大きいと思いま
す．しかし，理研のデータがなければ絞り込むところまで
も時間がかかっていますから，そういう意味でも本当に日
本の成果に助けられたわけです．」
ちなみに，データベースを公開した林﨑博士は2007年

にヒト iPS細胞作製の報に触れ，「いつかこんな成果が出
るんじゃないかと思っていた．それが日本からでよかっ
た．世界中の誰でも見られる形でデータ公開をフェアに
行ったことで，結果的に山中さんの仕事のフェアさを明瞭
化するのにも役立ったのではないか」と述べている（小
誌2008年11月号，p.56）．

iPS細胞誘導を成功に導いた逸話の一つに遺伝子の入れ
方がある．高橋和利博士が，24個の候補遺伝子をいっぺ
んに一個の細胞へ導入したことで，いきなり再プログラム
化の現象に出くわしたのである．しかし常識的には，導入
する遺伝子の数が増えるにつれて導入効率は下がる．遺伝
子導入効率も重要なファクターであったはずだ．写真3　京都大学iPS細胞研究所
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「実験のツールとして細胞に遺伝子を導入するという意
味では，当時レトロウイルスベクターが広く使われていま
した．理論的にはほかの方法でも遺伝子導入は可能なんで
すが，東京大学の北村俊雄先生が開発されたpMXという
レトロウイルスベクターのシステムが群を抜いて導入効率
が高かったのです．これも iPS細胞ができた大切な要因で
す．」
レトロウイルスをベクターに用いると，導入遺伝子がゲ

ノムに組込まれて腫瘍を生じる恐れがあるため，現在では
医学応用を念頭に置き，より安全で簡単な iPS細胞の作製
法の研究が進んでいる．
　

依然として残る初期化の謎

iPS細胞の誕生で，細胞の初期化にまつわる謎は完全解
明に近づいたように思えるが，そうではないと山中博士は
強調する．
「最大の謎は，iPS細胞がなぜできるか，なぜたった四
つの遺伝子で細胞の状態が，そこまで，皮膚細胞とか血液
細胞がES細胞に近い状態にまで変わるのか，そこが実は
ほとんどわかっていないんですね．ですから，そのあたり
は私たちも一所懸命やっていきたいと思います．」

DNAメチル化やヒストン修飾などが細胞の運命にかか
わっていることも知られており，四つの山中因子がこれら
とどう関係するかはよくわかっていない．こうした今後の
iPS細胞研究の未踏領域に，化学はどのように貢献できる
のだろうか．
「化学はいろんな意味でかかわれます．まず一つは，い
ま遺伝子で iPS細胞をつくっていますけれども，効率が低
いんですね．しかし，その効率を上げるような化学物質が
きっとあるんじゃないかと思っています．あとは細胞内の

シグナルですとか，いろんなメカニズム研究，これももの
すごく大切なんです．昨日発表されたノーベル化学賞もG

タンパク質共役型受容体が対象でしたが，化学の範囲もど
んどん広がっていますから，接点はいっぱいあると思いま
す．」

10分刻みの取材が続く中，疲労困憊にもかかわらず丁
寧に質問に答えて下さった山中博士．広報スタッフに促さ
れ，あわただしくつぎの取材のために席を立った．二，三
歩進んでふと振返り，「ありがとうございました」と軽く
会釈する姿に博士の人柄が感じられた．

 （現代化学編集グループ）

山中伸弥博士 略歴

写真4　 インタビューに答える山中伸弥博士
　（10月11日，京都大学 iPS細胞研究所にて）

1962年 大阪府に生まれる．

1981年 神戸大学医学部に入学．

1987年 大学卒業後，国立大阪病院（現（独）国立病院機構大
阪医療センター）で研究医勤務．

1989年 大阪市立大学大学院薬理学専攻博士課程に入学．血
小板活性化因子（PAF）に関する研究を行う．

1993年 医学博士を取得後，米国グラッドストーン研究所へ
留学．コレステロール調節遺伝子の研究をきっかけ
に，がん抑制遺伝子の研究を行い，NAT–1遺伝子を
発見．

1996年 帰国後，大阪市立大学医学部へ．
日本学術振興会特別研究員から助手．NAT–1遺伝子
が発生に関与することを見つけ，ES細胞への関心を
深める．

1999年 奈良先端科学技術大学院大学の助教授（研究主宰
者）に採用．ヒト胚を使わず体細胞からES細胞様
の細胞をつくる長期テーマを掲げる．

2000年 高橋和利ら3人のスタッフが加わる．

2003年 同大学教授に就任．Nanog，ERas遺伝子を発見．科
学技術振興機構から研究支援を受ける．

2004年 初期化因子を24個にまで絞り込む．京都大学教授に
就任．

2005年 4因子での細胞の初期化を確認．

2006年 マウス iPS細胞作製を報告．
2007年 ヒト iPS細胞作製を報告．
2012年 ジョン・ガードン博士とノーベル生理学・医学賞を

共同受賞．


