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はじめに

　神経幹細胞は，自己複製能，多分化能をもち脳室下
帯や海馬の歯状回に存在するとされている．これまで
に in vivo では，脳虚血，脊髄損傷，パーキンソン病
などの神経疾患に対して神経幹細胞の移植が行われ，
治療効果が報告されている．また，成体由来神経幹細
胞は，自己移植が可能であることから，再生医療にお
ける重要性が指摘されている．
　岡山大学脳神経外科学教室移植グループでは，パー
キンソン病，脳梗塞に対するカプセル化細胞移植の研
究を長年にわたり行ってきた1ﾝ5)．一方で当教室の新郷
哲郎が，成体にも神経幹細胞が存在することを世界で
最初に証明したカナダカルガリー大学 Samuel Weiss 
教授6)のもとに留学し，平成14年成体由来神経幹細胞
の採取ならびに培養の技術を持ち帰った．その当時，

すでに ES 細胞の有用性は数多く報告されていたが，
腫瘍化のリスクがほぼゼロに等しいこと，自己移植の
方法を用いれば，免疫学的・倫理学的な問題がないこ
とから，我々は成体由来神経幹細胞移植の臨床応用を
目指し基礎研究を始めた．
　本稿では我々がこれまでに行ってきた脳梗塞，パー
キンソン病モデルラットへの成体由来神経幹細胞移植
に関する研究成果を中心に，最新の知見も交えながら
報告する．

脳梗塞，パーキンソン病モデルラットに対する成体由
来神経幹細胞移植

　脳梗塞に対する神経幹細胞移植の有効性について
は，すでに数多くの報告がなされているが，神経幹細
胞を成体由来神経幹細胞に限定すると少数の報告が認
められるのみである．
　我々はまず成体由来神経幹細胞が他の神経幹細胞と
同様に脳梗塞保護効果を認めるかどうか確認すべく，
成体オス Wistar ラットより採取培養した成体由来神
経幹細胞を一過性中大脳動脈閉塞脳虚血（MCAO）モ
デル Wistar ラットに脳内移植したところ，梗塞巣が
縮小する傾向が認められた（in submission）．
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　続いて成体由来神経幹細胞のもつ脳梗塞保護効果を
さらに増強させる目的で，アデノウイルスを用いてグ
リア細胞株由来神経栄養因子（GDNF）遺伝子を事前
に導入した成体由来神経幹細胞を MCAO モデルラッ
ト脳内に移植し，虚血脳に対する保護効果について検
討した7)．すると，コントロール群（EGFP 導入成体
由来神経幹細胞ならびに線維芽細胞）と比較して，梗
塞巣は有意に小さく，また行動学的にも良好な結果を
得た．組織学的には，移植細胞の生存率について差は
なかったが，GDNF 導入成体由来神経幹細胞移植群で
は有意に遊走した細胞を多く認め，未熟な神経系のマ
ーカーである PSAﾝNCAM 陽性細胞の割合が有意に
高く，GDNF 導入成体由来神経幹細胞移植は神経系へ
の分化を促進することが示唆された．ischemic 
boundary zone おいて，GDNF 導入成体由来神経幹細
胞移植群では有意なマイクログリアの活性化の抑制，
ならびに宿主細胞死の抑制が確認された．さらに移植
の tract が含まれる部分をパンチアウトしてこの部分
に含まれる GDNF の量を ELISA 法にて測定したと
ころ，GDNF 導入成体由来神経幹細胞移植群ではより
多量の GDNF 蛋白の分泌が確認された．
　これらの結果から，GDNF 導入成体由来神経幹細胞
移植群で有意に良好な結果を認めた理由について考え
ると，移植された細胞は梗塞巣へ向けて効率良く遊走
し，そして ischemic boundary zone において GDNF 
を持続的に供給する．結果として，マイクログリアの
活性化が抑制され，また ischemic boundary zone にお
ける宿主の細胞死も抑制され，それが最終的に梗塞巣
の減少をもたらしたものと考えられる．
　また，同様に GDNF 導入成体由来神経幹細胞をパ
ーキンソン病モデルラットに移植したところ，コント
ロール群と比較してアンフェタミン誘発回転運動数は
減少し，組織学的にも黒質 TH 陽性細胞残存数，線条
体 TH 陽性線維残存濃度の点で良好な結果を得た8)．
これらの結果から神経栄養因子と成体由来神経幹細胞
を combine させた戦略が移植療法に有効であること
が証明された．

移植細胞のソースとしての成体由来神経幹細胞

　ここまで，脳梗塞，パーキンソン病を通して，成体
由来神経幹細胞と栄養因子を組み合わせた移植治療
（allogenic transplantation）が中枢神経疾患に対して
有効なことを示してきたが，では，成体由来神経幹細

胞の治療能力は胎児由来神経幹細胞の治療能力と比べ
て優れているのだろうか．この点について検討すべく，
胎児ラット（Ｅ14）由来神経幹細胞に EGFP 遺伝子を
導入し，同様にパーキンソン病モデルラットに移植し
て比較してみた．in vitro における二つのドナーソー
ス成体由来神経幹細胞と胎児由来神経幹細胞の特性と
しては，継代を繰り返すと neuron への分化率は同等
であった．しかし，移植後のドナー細胞および宿主組
織の動態観察結果，EGFP 導入群間における生存細胞
数の比較では，成体由来群は胎児由来群と比べ有意に
多くの細胞が生存していることが確認された．また，
EGFP 導入成体由来神経幹細胞移植群では，組織学
的，行動学的評価において EGFP 導入胎児由来神経幹
細胞移植群との間に有意差を認めなかったものの，い
ずれの評価項目においても成体由来神経幹細胞移植群
に良好である傾向が認められた．これらの結果から成
体由来神経幹細胞は宿主組織の微小環境への組織適合
性という観点から胎児由来神経幹細胞より適している
と推察された．以上より成体由来神経幹細胞は，胎児
由来神経幹細胞と移植細胞のソースとしてほぼ同等の
能力もしくはそれ以上の能力を持つものと考えられ
た．

細胞移植療法の課題

　成体由来神経幹細胞を用いた細胞移植療法で一定の
効果が得られることを証明した我々であるが，この成
体由来神経幹細胞を用いた細胞移植療法を臨床応用す
るために取り組むべき特に重要な２点についてまず述
べる．
　第１点は，病態モデルへの自己移植である．つまり，
成体由来神経幹細胞の最大の利点である自己移植が可
能であることを生かすために，自己移植の形で脳梗塞
やパーキンソン病といった病態モデルへ移植を行い，
治療効果を証明することである．当教室の村岡らは，
定位的にラット成体脳組織を採取し，神経幹細胞を分
離培養して増幅させて，元のラット脳内に移植細胞と
して戻すという，自己移植モデルの技術を確立してい
る9)．然るに，ラット成体由来神経幹細胞の採取後，
移植に必要な数まで細胞数を増やすのに約３週間かか
り，霊長類を用いた研究では，３ヶ月程度の日数を要
することが分かっている（unpublished data)．これま
で幹細胞を用いた細胞移植療法（allogenic transplan-
tation）で治療効果を認めたと報告されている論文の
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多くは病態モデルを作成し急性期に移植治療を行って
おり，必然的に亜急性期から慢性期の移植となる自己
移植で効果を得るためには単なる細胞移植といった枠
を超えた何らかの工夫が必要となるかもしれない．な
お，自己移植という点では，骨髄幹細胞の方が成体由
来神経幹細胞より現時点では臨床に近い．臨床がらみ
では，心筋梗塞への骨髄幹細胞の自己移植については
すでに multicenter での trial の結果が出ており，有意
に左室機能の改善をもたらすことが証明された10)．ま
た，脳梗塞，脊髄損傷に関しても，骨髄幹細胞を用い
た自己移植を行いその安全性を検証したという臨床報
告がある11ﾝ14)．さらに，札幌医大でも脳梗塞に対して
治験が進行中である．自己移植が可能な細胞という点
では骨髄幹細胞と成体由来神経幹細胞は共通であり，
成体由来神経幹細胞を用いた細胞移植療法についても
自己移植を目指した取り組みという方向性は妥当であ
ろう．そして，これは現状の細胞移植療法の問題点で
ある細胞の生存率の低さを解決する方法の一つとなる
ものと思われる．Pfeifer らは成体ラットの SVZ より
採取した神経幹細胞と fibroblastをco-culture して，こ
れを自己移植の形で脊髄損傷モデルに移植した場合，
allogenic transplantation と比較して約10倍の生存率
の向上を認めたと報告している15)．
　第２点は，移植治療の最大のメリットは障害された
部位を移植細胞で置き換える cell-replacement であ
り，その点に立った実験を行うことである．我々は，
これまでに成体由来神経幹細胞から分泌される栄養因
子による神経保護効果を示すことはできたと考える
が，厳密な意味での cell-replacement については更な
る証明が必要であると考えている．効率の良い cell-
replacement を目指した細胞移植療法の取り組みとし
て，in vitro にて低酸素下に置いた ES 細胞を脳梗塞
モデルへ移植すると，移植細胞の生存率の向上と約５
割の移植細胞をニューロンに分化させることができた
という報告がある16)．また，Nurrl を過剰発現させた
神経幹細胞をパーキンソン病モデルに移植すると，非
常に高率にドーパミンニューロンを得ることができた
という報告がある17)．中枢神経疾患に対する幹細胞を
用いた細胞移植療法は，一部で臨床治験がスタートし
ているが，cell-replacement に関する考察はまだ不足
していると思われ，移植細胞の生存率を上げ，障害を
受けた部位を移植細胞で効率良く置き換えるという取
り組みは引き続き重要であるものと考える．

cell-replacement をどのように証明するか

　神経幹細胞を in vitro で分化させ，免疫染色でニュ
ーロンのマーカーである beta-Ⅲ tubulin を発現して
いる細胞をパッチクランプした場合，電気生理学的に
は機能的神経の指標となる神経活動電位が確認できな
いことも多い．（unpublished data）．つまり，免疫染
色上は成熟したニューロンとして分類されるマーカー
を発現しているにもかかわらず，電気生理学的には，
まだニューロンへの分化の途中の過程であるというこ
とである．この結果の乖離が示唆するところは，我々
が病態モデルへ細胞移植療法を行う場合，移植細胞が
ニューロンに分化したことを組織学的に証明するだけ
では不十分であり，電気生理学的にも移植細胞がニュ
ーロンとして機能していることを証明する必要がある
ということである．実際に近年の論文ではその点を意
識し，幹細胞を病態モデルへ移植した後，スライス標
本を作成しパッチクランプを行い，その後そのスライ
ス標本にて免疫染色を行い，電気生理学的にも組織学
的にもニューロンに分化したことを証明した報告があ
る18)．
　スライス標本で電気生理学的な考察を行うことの重
要性は理解できるものの，臨床での利用を想定すると，
非侵襲的に同一個体で繰り返し評価をすることがで
き，さらに電気生理学的な考察も加えることもできる
方法があるのであればそちらの方が望ましい．例えば，
fMRI は空間分解能に優れており脳血流動態を可視化
するために用いられる．fMRI ではパッチクランプで
みるような細胞１個のレベルで起こっている反応を直
接見ることはできないものの，類推することは可能だ
ろうともいわれている19)．また，空間分解能に優れた 
fMRI と時間分解能に優れた MEG を併用してより精
度の高い解析をしようという試みもなされてきた．こ
れらの試みは，パッチクランプでターゲットにするよ
り広範囲のものを対象とすることが可能という点で大
きなメリットがあると思われる．
　MRI 関連の進歩は目覚ましく，移植細胞の tracking 
は超常磁性の酸化鉄である SPIO（superparamagnetic 
iron oxides）やそれよりもさらに径が小さい USPIO
（ultrasmall superparamagnetic iron oxides）といっ
たものを用いてすでに可能である20)．実際に移植した
幹細胞が遊走していく様子を同一個体にて経時的に追
うことに成功している．また，近年ラット中大脳動脈

　 成体由来神経幹細胞の脳内移植：亀田雅博，他５名 　
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閉塞一過性脳虚血モデルの長期経過を fMRI，SSEP
（somatosensory evoked potentials）といった観点か
ら評価したものがあり，この中で fMRI と SSEP の良
好な関連性が示されている21)．脳梗塞モデルを作成し，
行動学的な経過を追うと，特に治療を行わなくともあ
る程度の機能回復が通常みられるが，実際に彼らは，
虚血急性期に forepaw stimulation を行い，somato-
sensory 領域に fMRI でシグナルが認められず，かつ 
SSEP でも障害が確認されていたにもかかわらず，亜
急性期・慢性期と再び同領域に fMRI でシグナルが認
められるようになり，同時に SSEP でも改善している
のをとらえることに成功している．これらの手法を用
いることで，将来的には，fMRI で虚血亜急性期・慢
性期に再びシグナルが得られるようになった場所は，
MRI 画像とフュージョンすると USPIOでラベルさせ
た stem cell が行き着いた場所だったということが証
明できるようになるものと思われる．現時点で細胞１
つ１つをラベルすることはできず，また fMRI も厳密
な意味では電気生理のターゲットとは異なるものの，
USPIO法と fMRI の併用は，同一個体で繰り返し，移
植された細胞がホストのネットワークの中に組み込ま
れて活動しているということを証明することができる
有力な方法になるものと思われる．

脳神経外科医の立場からみた細胞移植療法

　移植細胞が生着，分化して，成熟神経細胞に特徴的
な電気生理学的な性質を持ち，更にはシナプス伝達を
確認するなどして，移植細胞がホストの回路に組み込
まれて機能していることが証明されたとき，障害部位
の修復・再生が果たせたと言えることになり，この時
我々は，単なる栄養因子の投与よりも細胞移植の方が
効果的であると言うことができるのであろう．そして
この時重要となるのは，再生の役割を果たす移植細胞
がどれだけ脳内に存在するかという点になる．脳内へ
の移植細胞の直接投与は，静注や動注での投与法と比
べ侵襲が高いのが欠点であるといわれており，MSC 
を用いた虚血脳への移植では，静注が一般的に行われ
ているが，実際のところ，脳内への直接投与と比べて，
移植細胞の脳内への移行率は非常に低い．MSC を静
注・動注の両方の投与法で虚血脳に移植した場合，静
注投与では移植細胞を MRI で同定することは不可能
であり，また動注投与の場合，投与後20%程度にまで
血流量が落ちた致死的なケースの場合に最も高率に移

植細胞を同定できたという報告もあり22)，安定して移
植細胞を脳内へ届けることは難しいようである．脳内
への直接投与は確かに侵襲が高いだろうが，再生の役
割を果たす移植細胞がどれだけ脳内に存在するかとい
う観点に立った時，安定して多くの移植細胞を届ける
ことができる直接脳内投与は改めて評価される可能性
もあるのではと思われる．
　最後に，我々のここまでの実験の成果をもって，臨
床への応用を考えると，成体由来神経幹細胞の採取や
移植は，脳神経外科医にとって頻繁に行っている手術
手技の応用で可能である．もちろん倫理的な側面につ
いては十分な議論が必要なことはいうまでもないが，
例えば，成体由来神経幹細胞の移植により脳梗塞保護
効果が認められたという事実は，脳内出血の患者に対
して，血腫除去術を行う際に，同時に脳室下帯の神経
幹細胞を神経内視鏡もしくは定位脳手術装置を使って
採取，これを in vitro で培養・増殖させ，万が一将来
において脳梗塞を発症した場合にこの細胞を用いて自
己移植を行うといった新しい治療法の可能性を示唆す
るものである．齧歯類レベルでの結果しか現時点では
得られておらず臨床応用にはかなり遠いが，成体由来
神経幹細胞を用いた自己移植の実現へ向けて引き続き
取り組んでいきたい．
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