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1．はじめに

本稿ではパーキンソン病を例にとり，神経変性疾患に対す
る細胞移植治療の現状と展望を考察する．そもそも成人の脳
や脊髄に細胞を移植して生着し機能するのかという疑問があ
るが，パーキンソン病では胎児細胞移植治療が実際におこな
われその有効例が報告されている．1987 年に第 1例が報告さ
れ，その後欧米を中心にヒト中絶胎児の中脳黒質細胞をもち
いた移植治療が試験的におこなわれてきた．現在までに約
400 例の手術症例が報告されている．一部では劇的な効果が
みとめられ，移植後 10 年以上経っても移植細胞が生存し臨床
効果も持続している．しかし，最近の二重盲検試験では幾つか
の問題が明らかとなった１）２）．まず高齢者や重症例（off 時の
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale：UPDRSスコアが
50 以上）ではコントロール群とくらべて症状改善に有意差が
なく，効果がみとめられたのは 60 歳以下の中・軽症例であっ
た．また 15％から約半数の症例で移植後にジスキネジアがみ
られ，これは L―ドーパの投与を中止しても治まらなかった
（graft-induced dyskinesia）．また胎児 1体分と 4体分の移植
の比較では後者でしか有意な行動改善がえられなかった．こ
れらの問題に加え胎児細胞を移植に使うには供給面の問題も
あり，幹細胞の利用に期待が寄せられている．幹細胞は自己増
殖可能なので培養によって大量かつ比較的均一な細胞をえる
ことができ，凍結保存も可能である．分化をコントロールする
ことができれば理論的にはその疾患に必要な細胞を大量にえ
ることができるという利点がある．ドナーの候補としてES
細胞や iPS 細胞などの多能性幹細胞，胎児や成体脳由来の神
経幹細胞，自己の骨髄間葉系幹細胞などが考えられているが，
主にES細胞の利用について述べる．

2．ES細胞移植実現化に向けての試み

ラットやカニクイザルモデルをもちいた移植実験では細胞
生着や行動改善が報告されているが，臨床応用に向けては解
決すべき問題は多い．とくに霊長類モデルをもちいて移植の
効果と安全性を長期にわたって観察することが重要であろ
う．われわれはカニクイザルモデルへの移植実験で行動改善

を観察したが３），そのまとめと今後の問題点をFig. 1 にまとめ
た．
（1）ヒトES細胞からのドーパミン産生ニューロン誘導
臨床応用のためには，当然，ヒトES細胞からのドーパミン
産生ニューロン誘導が大前提であるが，すでにヒトES細胞
からもドーパミン産生ニューロンが高率に分化誘導可能であ
ることが多数報告されている４）．しかもドーパミン産生神経が
生着したモデルラットでは行動改善もみとめられている５）６）．
（2）異種材料をもちいない神経誘導
現時点ではヒトES細胞からのドーパミン産生神経誘導に
はマウス由来のフィーダー細胞や生体マトリクスがもちいら
れているが，牛血清などもふくめ原則的には動物由来成分は
臨床用の細胞培養にはもちいられない．動物由来成分をふく
まない細胞維持培養，神経分化誘導法の開発が必要である．そ
もそもヒトES細胞はマウスフィーダー細胞上で樹立されて
おり，培養培地にも牛血清由来の成分がふくまれている．臨床
応用のためには，異種細胞はもちろん異種材料をもちいない
培養条件でのヒトES細胞樹立が必要である．
（3）腫瘍形成抑制のための細胞選別
細胞移植における問題のひとつは腫瘍形成であり，実際マ
ウスES細胞の同種移植のみならずヒト・ラット間の異種移
植においても腫瘍形成が報告されている．その原因は未分化
ES細胞の混入が考えられるが，われわれは神経系に分化した
細胞（Sox1 陽性）とまだ未分化なES細胞（Oct3�4 陽性）を
セルソーターで分離してそれぞれ正常マウス脳に移植したと
ころ，後者では高率に腫瘍形成がみられたが前者ではまった
くみられなかった７）（Fig. 2）．これらのことから神経系細胞の
みを選別して移植することによって腫瘍形成が抑制されると
考えられるが，神経系細胞を確実に選別するには神経幹細胞
に特異的な表面マーカーをもちいたソーティング技術が必要
である．
（4）ドーパミン産生ニューロンの純化
ES細胞からのドーパミン産生神経誘導では，それ以外に
GABAやアセチルコリン，セロトニンなどの産生神経も誘導
される．ヒト胎児黒質細胞移植後にみられたジストニアの原
因として，セロトニン産生神経の影響も考えられており，ドー
パミン産生神経のみを移植することによって効果が上昇する
のかどうか検討されなければならない．しかし，このばあいも
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Fig. 1 ES細胞移植の臨床応用に向けて解決すべきポイント
モデルサルをもちいた実験の流れを示した．基本的には同様のアプローチでの治療になると思われる
が，臨床応用のためには①～⑥で示した点をさらに解決する必要がある．（本文参照）

Fig. 2 細胞選別による腫瘍化の抑制（文献2，3より改変）
Sox1-GFP knock-in ES細胞を用いて4日間分化誘導（SDIA
法）を行い免疫染色で調べると，神経系に入った細胞はGFP
を発現するが（緑）まだES細胞のままの細胞はOct3/4を発
現している（赤）．それぞれの細胞を，免疫抑制をした正常マ
ウスの脳に移植するとGFP陰性の細胞は高率に奇形種様の
腫瘍を形成した．一方，GFP陽性細胞は腫瘍を形成せず線状
体内に生着した（矢頭）．
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ドーパミン産生神経のみを誘導する方法やそれのみに発現す
る表面マーカーがわかっていないので，どうやってえたい細
胞のみを純化するのかが問題である．
（5）移植時における細胞死の抑制
細胞移植における細胞死の約 90％は移植後 4日以内にお
こるといわれている．その原因は，①細胞の準備や移植過程に
おける機械的なダメージ，②栄養因子の不足，③急性の炎症反
応であると考えられている．細胞移植の際に細胞を分散する
（あるいは操作で細胞が分散される）ことがあるが，この際，
細胞内のRho-ROCK経路が活性化されており，この経路の阻
害剤を投与することによって細胞死を減少させることができ
る８）．また，細胞生存の足場として様々なマトリクスとの同時
投与も検討されている．
（6）移植後の長期経過観察
われわれのサルパーキンソン病モデルに対する移植実験で
は移植後約 3カ月の経過観察であった．しかし，臨床応用を考
えるとより長期にわたって（最低 1年間）効果と安全性を検証
する必要がある．移植細胞の癌化，腫瘍形成の早期発見は重要
であり，移植細胞のドーパミン産生神経としての機能解析と
ともにMRI やポジトロンCTなどの技術が有用であろう．最
初に述べたように，パーキンソン病患者に対する胎児中脳黒
質細胞移植の結果から移植細胞の量や質，移植部位などの再
検討が迫られており，サルモデルをもちいた移植後の解析を
詳細におこなうことによってこれらの条件の至適化が図られ
なければならない．
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3．終わりに

神経変性疾患のモデルケースとしてパーキンソン病を対象
疾患とした幹細胞治療について述べた．過去の臨床例から学
べることは，5～10 万個のA9ニューロンをその神経突起が
均一に線条体をカバーするように生着させる必要があるとい
うことであり，ES細胞や iPS 細胞の出現によりそれが実現に
近づきつつある．他の神経変性疾患でも基本的な戦略は同じ
であるが，脱落する神経の種類や範囲がより広範であり，治療
の実現化にはさらなる困難が待ち受けていると思われる．
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Abstract

Future of stem cell therapy for neuronal regeneration

Jun Takahashi, M.D.
Department of Biological Repair Institute for Frontier Medical Sciences, Kyoto University

Embryonic stem (ES) cells are expected as promising donor cells for cell transplantation therapy. For exam-
ple, mouse or monkey ES cell-derived dopamine (DA) neurons can survive in the brain and relieve Parkinson’s dis-
ease (PD) symptoms in rat or monkey models. In 2001 and 2003, the results of a double-blind trial of the transplan-
tation of human embryonic DA neurons into patients with PD were reported. These results teach us two things.
First, cell transplantation has been clinically proven to be effective as a treatment for PD, although the effects are
still far from optimal. Second, several problems remain to be solved, including patient selection, optimal donor cell
volume, targeting of injection, immunosuppression, and control of dyskinesia.

DA neurons have also been generated from several human ES cell lines. Furthermore, functional recovery of
rat PD models after transplantation was observed. One of the major problems in ES cell transplantation is tumor
formation, which is caused by a small fraction of undifferentiated ES cells in the graft. So, it is essential for undif-
ferentiated ES cells to be eliminated from the graft for clinical application. These efforts will lead to clinical appli-
cation of ES cell transplantation to the patients with PD.

(Clin Neurol, 49: 834―836, 2009)
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