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人工多能性幹細胞（induced Pluripotent Stem cell，iPS 細
胞）は，皮膚の線維芽細胞などの体細胞に Sox2，Oct3�4，Klf4，
（c-Myc）などの少数の遺伝子を導入するだけで，試験管内で
誘導される．iPS 細胞は，胚性幹細胞（ES細胞）と同等の多
能性を有する幹細胞であり，患者さん自身の体細胞から誘導
することができる．このため，初期胚をもちいるという生命倫
理的な問題や，他家移植にともなう免疫抑制の回避という二
重の意味で，iPS 細胞技術は，多いに注目されるようになっ
た．現在，iPS 細胞は，ヒト，マウス，ラット，マカクサルを
始めとする多くの生物種から樹立されるようになった．しか
しながら，iPS 細胞は，由来細胞，導入遺伝子の種類，遺伝子
導入の有無や方法などによって，かなり性質がことなること
が明らかとなってきている．そのため，臨床応用を踏まえて，
iPS 細胞をもちいた中枢神経系の再生医療のための前臨床研
究において，安全性と有効性を検討した．
これまで私たちは多能性幹細胞をもちいた脊髄損傷の治療
研究をおこなってきている．マウスの脊椎損傷モデルを作っ
て，損傷後 9日の，もっとも治療効果が高い亜急性期にマウス
ES細胞由来の神経幹・前駆細胞を移植し，その後の回復の度
合いを組織学的・細胞生物学的・生理学的な様々な手法で測
定をおこなった．ES細胞由来の一次神経幹・前駆細胞（Naka
et al.，2008；Okano and Temple，2009）では，主にニューロ
ンだけが生まれたが，同二次神経幹・前駆細胞を移植したば
あいには，ニューロンだけではなくグリア細胞も多く生まれ
た．さらに同二次神経幹・前駆細胞を移植したばあいには，損
傷神経の再髄鞘化や，血管新生の誘導などがおこり，移植した
細胞が，生体のもつ回復機能を助けて働いているということ
が明らかとなった．このことは，後肢の機能回復にも反映さ
れ，ES細胞由来の一次神経幹・前駆細胞では治療効果はな
かったが，同二次神経幹・前駆細胞では治療効果があること
が示された．
次に私達は，マウス iPS 細胞を使った治療可能性を探索す
るために，まず安全性について検討をおこなった．京都大学の
山中伸弥教授との共同で，体細胞の由来や樹立法がことなる，
様々なマウス iPS 細胞から神経系前駆細胞を分化誘導し，マ
ウス脳へ移植する試験をおこない，その結果，iPS 細胞の樹立
にもちいた体細胞の由来が移植安全性に大きく影響すること

をみいだした（Miura et al.，2009）．また，由来が同じでも iPS
細胞のクローンごとに，その腫瘍原性がことなることが明ら
かとなった．そこで，次に，この方法で安全性を確認した iPS
細胞クローンをもちいて，マウス脊髄損傷モデルの治療実験
をおこなった．安全性が確認されている Nanog-iPS 細胞ク
ローンから誘導した神経幹・前駆細胞ではES細胞と同様
に，三大細胞系譜に分化することが可能で，有意な機能回復の
効果が確認され，脊髄内でも腫瘍形成もされなかった．これま
での私達の研究成果は，適切な iPS 細胞クローンを選択する
ことにより，iPS 細胞由来の二次神経幹・前駆細胞は，ES
細胞由来の細胞とほぼ同等の治療効果と安全性を有すること
を示している．
また，iPS 細胞技術は，単に再生医療応用のみではなく，疾
患モデル細胞研究の面から注目されてきている．私たちは，多
くの研究機関と共同して，iPS 細胞技術をもちいて，パーキン
ソン病や網膜色素変性症などの神経変性疾患モデル細胞の作
成を試みている．iPS 細胞技術を活用することにより，稀少な
臓器内の体性幹細胞を試験管内で大量に調整する事が可能に
なるため，メタボローム解析，プロテオーム解析などの網羅的
解析を可能にし，細胞の分化能と遺伝子のリプログラミング
の研究や，ヒト疾患モデル細胞の提供により，疾患の原因の解
明や創薬研究（開発研究，毒性の検討）に大きく貢献し，医学
研究の大きなパラダイムシフトを産む出すものと期待され
る．
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Abstract

Regeneration of the central nervous system using iPS cell-technologies
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Induced pluripotent stem (iPS) cells are pluripotent stem cells directly reprogrammed from cultured mouse fi-
broblast by introducing Oct3�4, Sox2, c-Myc, and Klf4. Cells obtained using this technology, which allows the ethi-
cal issues and immunological rejection associated with embryonic stem (ES) cells to be avoided, might be a clini-
cally useful source for cell replacement therapies. We found that secondary neurospheres (SNSs) generated from
various mouse iPS cell showed their neural differentiation capacity and teratoma formation after transplantation
into the brain of immunodeficient NOD�SCID mice. We found that origin (source of somatic cells) of the iPS cells
are the crucial determinant for the potential tumorigenicity of iPS-derived neural stem�progenitor cells and that
their tumorigenicity results from the persistent presence of undifferentiated cells within the SNSs. Surprisingly,
SNSs derived from c-Myc minus iPS cells generated without drug selection showed robust tumorigenesis, in spite
of their potential to contribute adult chimeric mice without tumor formation. Furthermore, we examined whether
the transplantation of non-tumorigenic Nanog-iPS-derived SNSs into mouse spinal cord injury (SCI) model could
promote locomotor function recovery. As a result, we found that properly pre-evaluated iPS clone-derived neural
stem�progenitor cells may be a promising cell source for future transplantation therapy of SCI.

(Clin Neurol, 49: 825―826, 2009)
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