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は じ め に

　パーキンソン病は中脳黒質ドパミンニューロンの選
択的脱落を特徴とする神経変性疾患であり，振戦，筋
固縮，寡動などの運動機能障害を生じる．現段階の治
療法としては薬物療法や脳深部刺激療法が適用されて
いるが，神経変性の進行自体を止める治療法は未だ確
立されていない．変性・脱落によりニューロンが減少
する一方であるパーキンソン病に対し，細胞移植を用
いた再生医療が新規治療法として期待されている．パ
ーキンソン病モデルに対する細胞移植は，1970年代に
ラット脳に胎児由来中脳黒質ドパミン細胞を移植する
報告に始まり1)，胚性幹細胞，神経幹・前駆細胞など
が用いられ良好な治療効果が報告されている2,3)．しか

しながら，胚や胎児の細胞を用いるには供給量の不足
と倫理面の問題があり一般的な治療法として普及させ
るのは困難である．一方，間葉系幹細胞（mesenchymal 
stem cell, MSC）は患者自身の骨髄より採取可能で尚
かつ培養が容易である利点を有する．MSCは骨髄中に
存在する造血幹細胞の増殖や未分化状態をサポートし
ていると考えられているが，胚葉を超えた多分化能を
有し，軟骨や脂肪だけでなく心筋，神経，肝臓等への
分化を示す4)．パーキンソン病モデル動物に対する
MSC移植の治療研究は，Chen J.らにより初めて報告
されて以来，その機能改善効果が示されてきた5)．し
かしながら，運動機能の改善に関与するメカニズムに
ついては，不明な点も多い．MSCが分泌するケモカイ
ンの一つに SDF-1α（stromal cell derived factor-α）が
あり，本来は血球細胞の遊走に関わる因子であるが，
近年神経保護効果を有する事が注目されている6)．本
稿では，パーキンソン病モデルラットに対するMSC
移植と SDF-1αの神経保護効果を中心に，その治療効
果と治療メカニズムについて紹介する．
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MSC移植による機能改善効果と SDF-1αの神経保護
効果

　パーキンソン病モデルラットは，神経毒である
6-OHDA（6-hydroxydopamine）を線条体内に投与す
ることにより作製できる．6-OHDAは線条体の神経終
末部より取り込まれ，逆行性に黒質ドパミンニューロ
ンの変性を引き起こす7)．モデル作製より２時間後，
ラット大腿骨より採取し培養したMSCを，静脈内投
与した．MSC移植群では，コントロール群である
fibroblasts 移植群，PBS 移植群に比べシリンダーテス
ト，アンフェタミン誘発回転運動ともに，有意な行動
学的改善を認めた（図１）．また，移植後４週間におけ
る組織学的検討においてもMSC移植群では，
fibroblasts 移植群，PBS 移植群に比べ線条体ドパミン
繊維及び黒質ドパミンニューロンが有意に残存した．
　次に，パーキンソン病の in vitro モデルとして，ド
パミン産生細胞株である PC12細胞を用い，SDF-1αの
神経保護効果を検討した．PC12細胞は SDF-1αレセプ
ターであるCXCR4の発現を認め，SDF-1α処理を行っ
た6-OHDA-exposed PC12細胞では，PBS 処理を行っ
た細胞に比べ有意にドパミン分泌量が増加し，TUNEL
陽性細胞が減少した（図２）8)．

MSC移植による機能改善の治療メカニズム

　これまでの研究より，パーキンソン病モデルや脳虚
血モデルにおいて経静脈的に移植された細胞の多くは
肺や脾臓に補足され，脳内ではごくわずかなドナー細
胞しか生着しないことが判明している9,10)．本研究にお
いても，移植後一週間の時点で脳内には少数のMSC
しか認められなかった．それにも関わらず運動機能改
善が得られた治療メカニズムとしては，移植したドナ
ー細胞が様々な栄養因子やサイトカインを分泌し神経
保護効果を発揮していると考えられる10)．MSCはパー
キンソン病モデルに対して有効な神経栄養因子である
bFGF（basic fibroblast growth factor），VEGF
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図１　パーキンソン病モデルラットに対するMSC移植による機能改善効果
Ａ：シリンダーテスト，Ｂ：アンフェタミン誘発回転運動（文献８より引用）．
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図２　6-OHDA-exposed PC12細胞に対する SDF-1αの抗アポ
トーシス効果（文献８より引用）
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（vascular endothelial growth factor），GDNF（glial 
cell line-derived neurotrophic factor）を分泌する11)．
また，静脈内投与したドナー細胞が脾臓における免疫
細胞活性を抑制し，抗炎症作用により組織の損傷を抑
制するとの報告もある12)．
　今回着目した SDF-1αは，炎症や好中球遊走などに
関与するケモカインであるが，レセプターのCXCR4
を介して様々なシグナル伝達経路を活性化する．
SDF-1αが PI3K/Akt や ErK１/２経路を活性化する
ことにより，アストロサイトの細胞生存及び増殖を促
進させることが報告されている13,14)．中枢神経疾患で
は，脳虚血モデルに SDF-1αを脳内投与したところ，
梗塞体積の有意な減少と運動機能の改善が認められ
た．この報告では，SDF-1αはペナンブラ領域の
caspase-3アポトーシスシグナルを抑制することによ
り，神経保護効果をもたらしたと述べている15)．パー
キンソン病モデルでは，6-OHDAによるドパミンニュ
ーロンのアポトーシスに caspase-3が深く関与してい
るため，SDF-1αの抗アポトーシス作用はドパミンニ
ューロンの生存に促進的に寄与すると考えられる．ま
た，CXCR4は正常脳のドパミンニューロンに恒常的に
発現しており，SDF-1α投与によりドパミン分泌量が
増加することが報告されている．一方で，SDF-1αの過
剰投与はかえって細胞毒性をもたらすことも報告され
ており，投与量に関しては慎重に検討する必要があ
る16)．
　経静脈的MSCs 移植による治療効果は，SDF-1αを
含む液性因子による抗アポトーシス作用，抗炎症作用
などが主な機能改善メカニズムとして考えられる．し
かしながら，本研究ではMSC移植を行ったのは
6-OHDA投与より２時間後という非常に早期であり，
本来の臨床に反映するためにも今後は投与時期の検討
が必要である．

お わ り に

　パーキンソン病モデルラットに対してMSC移植は
神経保護効果を示し，部分的に SDF-1αを介した機序
の関与が示唆された．この研究成果を今後，臨床に反
映するためにはさらなる検討が必要であるが，パーキ
ンソン病に対する細胞移植療法において高い有用性が
期待される．
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