
53：1013

＜シンポジウム　（1）-4-2＞ iPS細胞研究の現状と展望

iPS細胞をもちいた脊髄再生医療の展望―基礎から臨床へ―

中村　雅也1）  戸山　芳昭1）  岡野　栄之2）

要旨： 細胞移植による脊髄の再生医療を確立するために，われわれはラットおよびサル脊髄損傷に対する神経
幹細胞移植の有効性と安全性を報告してきた．しかし，胎児由来組織を使用することにともなう倫理的問題のた
めに，いまだ臨床応用にはいたっていない．本稿では，われわれがおこなってきた脊髄損傷に対するマウス，さ
らにヒト人工多能性幹細胞（iPS 細胞）をもちいた細胞移植に関する基礎研究を紹介し，今後の臨床応用にむけ
た課題とその取り組みについて概説する．
（臨床神経 2013;53:1013‒1015）
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はじめに

集学的医療の進歩により，脊髄損傷患者の平均余命は健常
人と変わらなくなってきた．しかし医療の発達した現代でも，
損傷された脊髄を治療する有効な手段はいまだ確立されてい
ない．その一方で，近年の神経科学，とくに幹細胞学の目覚
ましい進歩により，脊髄損傷に対する細胞移植をはじめとす
る様々な治療法に関する基礎研究が多数報告されるように
なった．これらの成果により，損傷脊髄でも微小環境が整え
ば再生することが示され‘中枢神経系は一度損傷を受けると
再生しない’という通説はもはや過去のものとなりつつある．
本稿では，われわれがこれまでおこなってきた細胞移植研
究，とくに人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cell; 

iPS細胞）に関する基礎研究の現状に触れながら，脊髄再生
医療における細胞移植療法の現状と今後の展望について概説
する．

脊髄損傷に対する細胞移植療法

われわれは胎児由来神経幹 /前駆細胞（neural stem/progenitor 

cells; NS/PCs）に着目し，ラットNS/PCsをラット損傷脊髄に，
さらにヒト NS/PCsをサル損傷脊髄に移植し，運動機能の良
好な回復がえられることを報告した 1）2）．しかし NS/PCsを
えるためには中絶胎児からの細胞採取が必須であり，倫理的
観点から我が国における臨床応用は困難といわざるをえな
い．また胎児由来 NS/PCsを移植治療にもちいる際，他家移
植であるため免疫拒絶がおこる可能性があり，細胞移植治療
における大きな問題の一つとなっている．
一方，McDonaldらはマウス ES細胞から誘導した NS/PCs

をラット損傷脊髄へ移植し，良好な機能回復がえられること
を報告した 3）．われわれも ES細胞から NS/PCsを誘導する
システムを構築し 4），マウス ES細胞由来 NS/PCsをマウス
損傷脊髄に移植し，軸索の再生と再髄鞘化および血管新生を
みとめ，良好な下肢運動機能の改善をみとめた 5）．しかしヒ
トへの臨床応用を考えたばあい，ES細胞の樹立には不妊治
療における余剰胚をもちいるため，胎児由来 NS/PCsと同様
に倫理的問題は避けられない．

iPS 細胞をもちいた脊髄損傷治療

前述した諸問題に解決の糸口を与えたのが，山中伸弥教授
らにより樹立された iPS細胞である 6）7）．iPS細胞は患者自身
の体細胞から樹立することが可能であり，先に述べた倫理的
問題や免疫拒絶の問題を解決できる技術として期待されてい
る．

マウス iPS細胞由来 NS/PCsをもちいた脊髄損傷治療
先ず，前述したマウス ES細胞の NS/PCへの分化誘導法
をマウス iPS細胞に応用し，マウス iPS細胞由来 NS/PC

（iPS-NS/PC）を作製した．さらにその安全性を確認するた
めに，免疫不全マウスの大脳線条体に移植した．その結果，
分化誘導後の iPS-NS/PC内に残存する分化抵抗性の未分化
細胞の比率が 0.01％より高いと腫瘍形成がおこりやすいこと
が判明した 8）．この結果を踏まえて，マウス iPS細胞のうち，
腫瘍形成をみとめなかった“安全な”335D1と腫瘍形成がみ
とめられた“危険な”256H18の 2つの iPS細胞株をそれぞ
れ神経分化誘導し，マウス損傷脊髄内に移植をおこなった．
その結果，“危険な”256H18由来 iPS-NS/PCs移植群は脊髄
内で巨大な奇形腫を形成し，下肢運動機能の低下がみとめら
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れた．一方で“安全な”335D1由来 iPS-NS/PCs移植群では
腫瘍形成をみとめず，対照群と比較して下肢運動機能の有意
な回復がみられた．このことより，マウス iPS-NS/PCは，
移植前に厳密にその安全性（未分化細胞の混入）を検討すれ
ば，脊髄損傷治療への有用な治療法となることが示唆された 9）．

ヒト iPS細胞由来 NS/PCsをもちいた脊髄損傷治療
次に臨床応用へ向けて，ヒト iPS細胞をもちいた脊髄損傷

治療への有効性と安全性の検討をおこなった．成人皮膚由来
線維芽細胞にレトロウイルスをもちいて Oct3/4，Sox2，
Klf4，c-Mycを導入して作製し，安全性を確認した 201B7細
胞株から分化誘導した NS/PCs（ヒト    iPS-NS/PC）を，免疫
不全マウスの損傷脊髄内に移植した．移植細胞はマウス脊髄
内で生着し，ニューロン，アストロサイト，オリゴデンドロ

サイトへ分化した．移植細胞の約 50％が bIIItubulin陽性の
ニューロンへと分化しており，そのうちの約 70％が GAD67

陽性の GABA作動性ニューロンへと分化していた．さらに，
免疫組織学的解析および免疫電顕による解析からヒト iPS-

NS/PC由来ニューロンとマウスニューロンがシナプスを形
成していることが明らかになった（Fig. 1A～D）．運動誘発電
位を計測したところ，ヒト    iPS-NS/PC移植群では波形が検
出されたのに対し，コントロール群では波形は検出されな
かった（Fig. 1E）．このことより，移植されたヒト iPS-NS/PC

がマウス脊髄内で介在ニューロンとして機能して神経回路の
再構築に寄与している可能性が示唆された．また，移植細胞
由来アストロサイトによる神経栄養因子の自己分泌，傍分泌
作用により血管新生，神経再生，組織保護作用もみとめられ
た．これらの結果として Basso mouse scaleによる下肢運度

Fig. 1　免疫不全マウス脊髄損傷に対するヒト iPS細胞由来 NS/PCs移植．
免疫組織学的および電子顕微鏡による解析より，ヒト iPS細胞由来ニューロンはマウスニューロンとシナプスを
形成していた（A～D）．運動誘発電位を計測したところ，移植群でのみ波形が検出された（E）．マウス脊髄損
傷後の下肢運動機能評価法（Basso moue scale score; BMS score）において移植群はコントロール群にくらべて
有意な改善をみとめた（F）．（文献 10より改変）
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機能評価において良好な回復がみとめられた（Fig. 1F）．さら
に，長期にわたるヒト   iPS-NS/PC移植の安全性を確認する
ために脊髄損傷後 112日まで経過観察したところ，移植群で
は良好な下肢運動機能の回復が継続し，腫瘍形成もみとめら
れなかった 10）．

おわりに

これまでわれわれが報告してきた移植研究では，iPS細胞
樹立時における初期化遺伝子の導入にレトロウイルスをもち
いてきた．レトロウイルスは遺伝子のプロモーター付近に組
み込まれることが多く，近傍の内在性遺伝子の発現状態を変
化させ腫瘍化をもたらす危険性がある．この問題を解決する
ため，ゲノム挿入の起こらないプラスミドベクターをもちい
た方法，染色体外に挿入しいずれ消失するエピソーマルベク
ターの導入などが相次いで報告されている．今後，これらの
方法で作製されたヒト integration free iPS細胞をもちいて，1）
移植前の安全な iPS細胞クローンの選別法，2）最終産物で
ある iPS-NSCの安全性基準の確立，3）GMP準拠した臨床
に使用できる iPS-NSCの製造をおこなっていく予定である．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Abstract

Current status and perspective on regenerative medicine for spinal cord injury using iPS cell

Masaya Nakamura, M.D., Ph.D.1), Yoshiaki Toyama, M.D., Ph.D.1) and Hideyuki Okano, M.D., Ph.D.2)

1)Department of Orthopaedic Surgery, Keio University, School of Medicine 
2)Physiology, Keio University School of Medicine

Stimulated by the 2012 Nobel Prize in Physiology or Medicine awarded for Shinya Yamanaka and Sir John Gurdon, 
there is an increasing interest in the iPS cells and reprogramming technologies in medical science. While iPS cells are 
expected to open new era providing enormous opportunities in the biomedical sciences in terms of cell therapies for 
regenerative medicine, safety-related concerns for iPS cell-based cell therapy should be resolved prior to the clinical 
application of iPS cells. In this symposium, the pre-clinical investigations of cell therapy for SCI using neural stem/
progenitor cells derived from iPS cells, and their safety issues in vivo are outlined.

(Clin Neurol 2013;53:1013–1015)
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