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围绕 iPS 细胞的社会与科学 
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 2006 年京都大学的山中伸弥教授等人宣布用实验鼠制作了 iPS 细胞1。次年，又宣布了通过人体组织也能够制作 iPS 细胞2，到如今已经整整十年了。iPS 细胞制作后的十年期间究竟发生了一些什么。在本文中，将以“伦理、法律、社会性课题（ELSI）”为主轴思考研究的进步。本稿将就 ELSI 进行梳理，以飨读者并提供参考。   

 

 

前言前言前言前言    自从山中伸弥教授制作了iPS细胞以来，日本的再生医疗发生了各种各样的变化。最大的变化应该是实施了全球首例使用来自患者的iPS 细胞进行的临床研究，更进一步开始使用非患者本人的 iPS 细胞的临床研究。从法律制度来看，日本走在世界的前面，于 2013 年完善了推动再生医疗的法律，与以往在众多临床研究上一边观望美国和EU的动向，一边实施的情况相比，可以说是呈现出一派不同的景象。本稿在人体iPS细胞制作10年之际，对令人感兴趣的 ELSI研究领域进行梳理，可望共同探讨社会和科学的应有方式。  

【相关领域】 组织：京都大学、东京大学、庆应义塾大学、理化学研究所、文部科学省、厚生劳动省、经济产业省   业界：医学、制药、畜产   学科：生物   学问：生物学、生化技术、医学、药学、菌学、科学技术社会论、生命伦理   信息源：京都大学 iPS细胞研究所官网、文部科学省“生命科学广场”、再生医疗学会官网、干细胞信息数据库项目 SKIP 
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iPSiPSiPSiPS 细胞前夜细胞前夜细胞前夜细胞前夜    应该已经有很多人都知道，还在 iPS 细胞登场之前，多能干细胞作为左右再生医疗研究的方向的最重要的存在而受到瞩目。它就是胚胎干细胞（Embryonic stem cell，ES细胞）。还处在刚刚发生的初级阶段的囊胚中，存在着拥有多能性的细胞集团。将其取出后，保持其能力并将其成功地群体化成为细胞系，除了 1981年马丁·埃文斯获得成功的实验鼠ES细胞3，1998年杰姆斯·汤姆森宣布成功制作了人体细胞4。 人体 ES细胞在原理上不仅可以制作出构成人体的所有细胞种，而且还能半永久性地不断增加这种细胞。只要利用这种能力，获取分化细胞，就能恢复因变性疾患等失去的功能。但是，由于制作这种细胞绝对需要受精卵，所以其是非引起了巨大的讨论。作为制作ES细胞的材料而使用的是通过体外受精制造出来、以冷冻保存状态保存的、未放回人体内、本应被废弃的“剩余胚胎”。但是，由于剩余胚胎也只要移植到子宫，就有可能作为人而诞生，所以有人指出，这么做其实就是侵害了剩余胚胎潜在性的作为人的尊严。 在日本，在 ES 细胞的研究中必须要通过双重审查，一个是设置于 1998 年当时称为科学技术会议生命伦理委员会内的人体胚胎研究小委员会，另一个是于 2001 年告示和实施该讨论结果的《人体ES细胞的制作及使用相关指针》的内容，因而条件十分苛刻，在日本的研究与美国和英国相比就更为困难。 在回避这些问题点的同时，又想要创造出具备 ES细胞能力的细胞，在山中教授这样的理念下诞生的便是 iPS 细胞。由于 iPS 细胞可以通过身体细胞制作，因此就不必使用受精卵，只要使用自身细胞，就能避免免疫学意义上的排斥反应。为此，它取代了ES细胞，成为再生医疗核心存在。  
iPSiPSiPSiPS 细胞的制作法和安全性细胞的制作法和安全性细胞的制作法和安全性细胞的制作法和安全性    iPS细胞运用病毒运载体把在ES细胞中活跃地发挥作用的四个转录因子导入分化的体细胞中，制作而成。通过这一做法，乍一看就好像是从皮肤和血液这些体细胞，成功地制造出类似于ES细胞的状态，也就是“初始化”。但是，由于这种做法需要导入基因后用于再生医疗，因此就有人指出在安全性上存在着问题。另外，“形成畸胎瘤”也作为问题点而被指出。其原因是源自iPS细胞和 ES 细胞自身所拥有的性质本身。很棘手的是这又是类似于 iPS 细胞和 ES 细胞这种多能干细胞所必须具备的能力。 将未加以分化的多能干细胞移植到破坏了免疫功能的实验鼠身上，接受移植的实验鼠体内会形成肿瘤。这是被称为畸胎瘤的肿瘤，是一种包含像神经或皮肤那样的外胚叶性的组织、胰脏和肝脏那样的内胚叶性组织，以及像血液和骨头那样中胚叶性细胞，无秩序地增殖和分化的细胞集团。同时，能否在实验鼠体内让其生成畸胎瘤，这也是细胞多能性的证明。这就是说，假如在使其分化为标的种类细胞的集团中，还残留着未分化或未完全分化的 iPS 细胞，那么一旦被移植到体内就会引发畸胎瘤。 为了消除类似的问题点，就如中川老师他们所介绍的那样，更为安全的制作 iPS 细胞的方法和培养法的研究、以及找出初始化的规律，这些一直都作为大型研究领域而受到重视。其结果就是iPS 细胞的制作方法和培养方法发生了巨大的变化，与 2007年当时相比，其安全性已经得到大幅度的提高。 
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围绕生命应有姿态的观点围绕生命应有姿态的观点围绕生命应有姿态的观点围绕生命应有姿态的观点    关于 iPS 细胞的研究，如上述的安全性问题或与临床研究相关的受测人保护的 ELSI，从至今为止的先进医疗之医疗伦理的讨论开始，可以说在一定程度上已经确定了方向性，但是，因为多能干细胞成为近在身边的东西，又出现了其他问题。那就是与“生命存在方式”有着深厚关系的问题。 由东京大学的中内启光等人进行的采用动物细胞和人体细胞进行的制作嵌合体的计划等，可以说是很容易引起再生医疗研究者和其他人员背道而驰的问题。中内老师等人正在尝试通过制作“去掉了作为标靶的构筑器官主基因的大型动物”，和人体多能干细胞的异种嵌合体，意在打破使用人体多能干细胞的立体器官构筑尚处于发展中的现状，并且已经成功地制作出实验鼠和大鼠间的嵌合体5。除此以外，还有其他团队公布已经成功地制作出含有人体细胞的实验鼠嵌合体6。根据现行日本法律及指针，尚未批准制作人体与异种动物的嵌合体胚胎，但是，放眼世界潮流，要求放宽这一规定的呼声正越来越高涨。  

 而另一方面，作为iPS细胞在伦理上的问题点，也可以看到许多把制作生殖细胞、并从这些生殖细胞孕育出生命的做法视作禁忌的观点。但是，这种“禁忌”的根源究竟是什么呢？相比孕育出相同遗传信息的个体，侵犯个体的唯一性和生命的不可逆性问题的克隆，来自于 iPS 细胞的生殖细胞是经过减数分裂这一过程孕育而成，两者存在着根本的区别。对此，对于在日本受到禁止的使用来自于人体iPS细胞的生殖细胞进行的受精实验，在美国等国家，虽然有些州法作出了限制，但联邦法并未作出限制。 

 iPS 细胞研究栋内 4 楼的开放研究所内场景（拍摄：2010 年 6 月，京都大学 iPS 细胞研究所）    提供 京都大学 iPS 细胞研究所 
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在日本，本系列文章的执笔人——关于生殖细胞分化论证的林老师等人从 iPS 细胞起步，成功地制造出大量的能生成正常实验鼠个体的生殖细胞7，在英国，使用 iPS 细胞开展的研究也得到蓬勃开展8。当然，因技术方面的不成熟还存在着一定的危险性，当首次应用到人体时，考虑到未来诞生的新生儿有可能蒙受的不利因素，不应该批准贸然的开展。但是，当在科学上已经能够充分排除这种危险性的时候又应该如何对待，就有必要作出认真的思考。  
iPSiPSiPSiPS 细胞细胞细胞细胞与基因编辑与基因编辑与基因编辑与基因编辑    围绕生命应有的姿态，近年来出现了“基因组编辑”的观点。基因编辑是指将基因特定部位的信息进行删除、添加或置换，正如其名称那样进行“组编辑”。要想调查功能不明的基因功能，最单纯而可靠的方法是制作出缺失这一基因或这种基因存在过剩的细胞或动植物，然后对其产生什么样的变化作出调查。 相较于至今为止的基因置换技术，基因组编辑的操作已经飞跃性地变得更为便捷。为此，它在农作物上的应用以及在临床应用等广泛领域的运用都值得期待。堀田他们正在探索运用这种技术治疗疾患的可能性。也就是说，通过以取自疾患患者的细胞为对象进行基因组编辑，不仅可以重现疾患、对药物作出评估，还可将未来有可能进行的基因治疗纳入视野。 事实上，在体细胞领域，2014 年已经有报告称在美国进行了全球首例运用基因组编辑的基因治疗的临床研究，已经开展了多种多样的一期试验、二期试验的临床研究。 而另一方面，以这种以体细胞为对象的基因组编辑以外，受精卵及生殖细胞方面的应用则广泛吸引了社会的关注。2015年 4 月，中国的研究小组发表了对人体胚胎进行基因组编辑的论文，引起了社会的关注9。人为地提高个体能力的“增强（enhancement）”的可能性、偏离靶向效应以及马赛克效应等，由于有较高的可能会带来难以预测的危险性，因而目前人们的想法是倾向于在进行生殖治疗时，不应当实施对生殖细胞及胚胎进行基因组编辑的行为10。 以体细胞为对象进行研究时，因基因组编辑而带来的形态或性质基本上不存在遗传给下一代的可能性，但存在着必须确保受测者和患者安全性的最基本的医疗伦理原则。也就是说，为了对其安全性作出担保，制作能广泛取得共识的确认方法应当是我们的课题。  
对新应用的探索对新应用的探索对新应用的探索对新应用的探索    iPS 细胞研究如今除了再生医疗，还在新药开发，以及为了对现有药物重新定位而进行筛选的工具等方面获得了广泛的认知。除此以外，还有动向正在将其作为细胞治疗的新工具。根据山中教授等人宣布制作人体 iPS 细胞的论文，由于有必要使用圆筒状的刀刃切除 1cm 左右的皮肤，就必须对健康人士施加切除前的局部麻醉，并且有可能引起切除时的感染等。 为了减轻类似风险，目前正在逐步采用来自血液细胞的细胞，以构筑用于临床的细胞库存。这种细胞集团在个体中负责免疫的细胞已经被初始化，但这种细胞中却仍然保持对抗原的特异性。运用这一性质，金子教授他们在对获得了针对癌症特异性的免疫细胞进行了初始化，然后将其再次分化为免疫类的细胞，从而制作起全新的癌症治疗法。 目前，关于癌症治疗正在研究各种各样的举措，分子标靶药物和基因治疗等也逐步变得越来越值得期待，但是作为重要的问题点，其中之一便是在开发费用等方面，往往容易耗费较高的成本。
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通过 iPS细胞治疗癌症，其治疗效果和成本等都还是未知数，但是对患者而言，有多样化的选择总有一定的好处，也可以说它是今后被寄予巨大期待的领域吧。  
疾患研究和疾患研究和疾患研究和疾患研究和 iPSiPSiPSiPS 细胞细胞细胞细胞    作为 iPS 细胞的重要作用，有些研究是从疾患的细胞制作出 iPS 细胞，将其用于解析创药和疾患的发病原理等。类似阿尔茨海默氏症或帕金森病的疾患被称为变性疾患，是因为体内的细胞累积了各种各样的病变后发生变性而发病。一般而言，这类变性疾患与三大原因有着错综复杂的关系，分别为患者本人年龄增长的“加龄”；患者的工作、饮食以及居住环境等“环境因素”；还有基因变异引起的“遗传因素”等。但是，当细胞变性之后，就很难了解到在这三大原因中，究竟是什么使正常状态变化为病患状态。为此，不要说研究根治这些疾病的治疗方法了，就连研发能阻止病情恶化的药物都十分困难。但是，iPS细胞可以使用患者的皮肤或血液这种细胞制作而成，即便造成疾患原因的细胞是在脑部等难以取样的位置，也可以采用体外分化的方法进行解析。于是便能从iPS细胞获取引发病变前的细胞，并且可以半永久性地使其增殖，从量上面来讲，也能进行充分的研究。通过这样充分利用资源，不仅也可以研究新的治疗措施，关于因疾病治疗而一直以来使用的既存许可药物及化合物的一览，就更容易研究对其他疾患是否有效。这被称为药物重新定位，不仅可以节省用于确认安全性等的费用，还能期待因患者人数过少而引起迟迟得不到开发的难病或稀少疾病的治疗用药开发。这样的研究在全球都不断发表了论文报告，京都大学计划将把至今为止用作免疫抑制剂的药剂，适用于名叫进行性骨质纤维发育不良（FOP）的难治病症11，进行世界首次药物试验。  
结语结语结语结语    本文所列举的iPS细胞研究的进展仅为极小的一部分。在十年不到的时间里，iPS细胞已经成为生命科学不可缺少的存在，并在全世界开始了各种研究。这也意味着在全世界进行激烈的竞争，出于资金方面等各种因素，很遗憾的是日本在iPS细胞研究上已经不是第一位了。 但是，走在世界前列开展临床研究等，有些部分日本仍然还保持着优势，要想支持这些研究，就有必要开发被称为“监管科学”的、确认抑制细胞安全性的手法，以科学角度设定基准值等，进行进一步深化研究。 不仅局限于iPS细胞，ES细胞和体性干细胞等，再生医疗是刚刚萌芽的研究领域。有报道称，利用社会的巨大期待，缺乏科学依据和安全保障的行为正以昂贵的价额进行。研究人员必须将研究的意义也与社会共有，社会必须留意在传播信息时不要蒙受不利影响，而社会也不应当是将命运交给他人，而是应当事先作出思考——在自身享受这一成果的同时，究竟能承受怎样的成本和风险。本文若能成为开启对广大读者而言的全新大门，那将让我感到分外的喜悦。   ［译自《生物之科学 遗传遗传遗传遗传》，Vol. 71 No. 5，2017年 9月刊，本文经 NTS Inc.同意翻译转载。］  
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