
再生医療による難治性疾患治療の幕開け 577

特別講演
iPS細胞を用いたパーキンソン病治療

髙橋淳

京都大学ips細胞研究所　臨床応用研究部門

Cell Replacement Therapy for Parkinson's Disease Using iPS Cells

Jun TAKAHASHI

Depar亡menf　of　C勘jcal　Aρρ1fcaffo皿，　Ce皿力er」臼r∫PS　Ce1∬Resealrc力and」勉ρ1fca孟fo皿，

　　　　　　　　　　　　KP尻o　Ub∫馴ersfケ

要　　旨

　パーキンソン病はドパミン神経細胞が進行性に脱落して手足のふるえや固縮が生じる神経難

病であり，病態が進行すると薬物療法で症状をコントロールすることが難しくなる．1980年代

の終わりから欧米では胎児中脳黒質細胞の移植が行われ一定の効果が得られているが，ドナー

細胞の量や質の確保に困難があり，幹細胞を用いた細胞移植治療に期待が寄せられている．現

在では，多くの研究者の努力によりES／ips細胞から効率よくドパミン神経細胞を誘導するこ

とが可能になっており，ラットや霊長類モデルへの移植で行動改善も報告されている．今後の

臨床応用に向けて，腫瘍形成の抑制が最大の課題である．
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はじめに

　パーキンソン病は中脳黒質から線条体に投射す

るドパミン神経細胞が進行性に脱落する神経変性

疾患である．線条体におけるドパミン量減少によ

り，手足の固縮，振戦，寡動や姿勢反射障害など

が生じる，発病初期は薬物治療がよく奏功し，

L一ドパのみならず，ドパミンァゴニストや

MAO阻害薬など多くの薬が開発されている．し

かし，病態の進行とともに症状のコントロールが

難iしくなりwearing　offやジスキネジアなどの合・

併症がみられるようになる．脳深部刺激手術が行

われ行動改善も認められているが，根本的な問題

はドパミン神経細胞の減少であり，それを補充す

るのが細胞移植治療である．

　本来の黒質線条体路再構築という意昧ではドパ

ミン神経細胞を黒質に移植するべきであるが，技

術的および安全上の理由から現在は線条体への移

植が基本である．その目的は二つあり，一つは細

胞そのものによる局所でのドパミン供給ドパミ

ンアゴニストは全身性に投与されるので，線条体

のみならず大脳皮質や辺縁系の細胞も刺激する．

細胞移植では，線条体局所でドパミンが分泌され

る，しかもドパミン神経は終末にドパミントラン

スポーターを発現していてドパミンの再取り込み

ができるので，ドパミン量の調整が可能である．

もう一つは，L一ドパからのドパミン合成L一ドパ

を投与されてもそのL一ドパからドパミンを合成
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図1ヒトES細胞由来ドノやミン神経網胞移植によるカニクイザルバーキンソン病モデルの症状改善，

　A）縦軸は．トにいくほど霞症．コントロールは培地のみ注入．分化日数が35日の細胞と42日の

　　細胞を移植したところ，より成熟度の高い後者の細胞で症状改勃がみられた．

　B）移植12ヶ月後の脳切片の免疫染色ドパミン神経細胞（TH陽性｝の生菅が確認された．

　　（文献8より）

するのはドパミン神経細胞なので，そもそもドパ

ミン神経細胞が限界以一ヒに少なくなればドパミン

の合成が追いつかない，なので，ドパミン神経細

胞移植によってL一ドバからのドパミン合成が増

え，薬でのコントロールがしやすくなることが期

待される．

り，これらの課題を克服するために幹細胞の利用

に期待が寄せられている，幹細胞は自己増殖可能

で，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．を大量に得ることができるという利点があ

る，

胎児中脳細胞移植 ES，　iPS細胞を用いた神経細胞移植

　パーキンソン病患者に対する胎児中脳黒質細胞

移植は，1980年代後半にヌウェーデンでまず開始

され．その後欧米を中心に約4⑪0例行われてきた．

一部では劇的な効果が認められ，移楠妾10年以

上経っても移植細胞が生存し臨床効果が持続して

いる症例も報告されている．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吻．ま

ずL一ドパへの反応が見られないような重症例で

は，移植の効果は不十分であった，また，移植後

にジスキネジアが生じた症例があり，この原因と

してセロトニン神経細胞の混入が考えられてい

る．胎児細胞を移植に使うには供給量の問題もあ

1．中脳ドパミン神経細胞の誘導と純化

　ES，　iPS細胞は多能性を有しているので，神経

細胞を誘導するには中胚葉や内胚葉の細胞になる

のを抑制しなければならない．そのためにBMP

シグナルとNodal／Ac6亘nシグナノレを1司時に抑制

する方法が開発されている．さらに中脳腹側細胞

を誘導するためにFGF8，　WntsやShhを作用させ

ることにより，現在ではヒトESパPS痢H胞から効

率よく中脳ドパミン神経細胞を誘導することが可

能になっている細）．

　ただし，この方法でもドバミン神経細胞は全体

の約50％程度であり，有効性と安全性を考える
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とドパミン神経細胞を選別する技術が必要とな

る．中脳から脊髄にかけて腹側で発現する表面タ

ンパクとしてタイプH型膜貫通セリンプロテアー

ゼであるCorinが報告されているが5），　Chungら

はこのCorinに着目し，中脳から吻側に発現する

Otx－2とCorinの両方を発現している細胞を，中

脳腹側細胞として純化した．この細胞をラットモ

デルの線条体に移植すると，多くのドパミン神経

細胞が生着し，回転運動が改善することが確認さ

れている6）．ドパミン神経細胞の特異的表面タン

パクが同定されればそれを利用したソーティング

が可能になるが，現時点では実現に至っていない．

2．細胞の生着と機能

　ES，　iPS細胞から誘導したドパミン神経細胞は

脳内に生着し機能するのであろうか．ヒトES細

胞から誘導したドパミン神経細胞をパーキンソン

病モデルラットの線条体に移植した実験では，移

植後4週間でモデルラットの行動改善がみられ，

12週間後の移植片内に1万個以上のTH陽性細
胞が生着していたとの報告がある7），我々はヒト

ES細胞から誘導したドパミン神経細胞をカニク

イザルモデルに移植し12ヶ月間の経過観察を行

った8）．未分化ES細胞を含まない神経分化誘導

42日目の細胞の移植では，3ヶ月後から有意な症

状の改善が認められ12ヶ月後まで持続した，ま

た，PErにおける18F－dopaの取り込み上昇も認

められ，移植細胞がドパミン神経細胞として機能

していることが確認された（図1）．同様に，ヒト

ips細胞由来のドパミン神経細胞がカニクイザル

モデル脳に6ヶ月間生着することも確認されてい

る9）．これらの結果はES，　ips細胞を用いたパー

キンソン病治療が可能であることを示唆する．

3．腫瘍形成

　ES，　ips細胞を用いた移植治療における問題の

一つは腫瘍形成であり，実際ES細胞を用いた動

物実験では，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未分化

ES細胞の残留による腫瘍形成が報告されている．

神経分化誘導を効率よく行うことによって未分化

ES，　ips細胞の残存を防ぐことができるが，細胞

株毎に分化効率が違い分化抵抗性の株もあるの

で，確実に腫瘍形成を防ぐにはソーティングなど

の方法で必要な細胞だけを選別することが望まし

い．これまでCD133，　CD15，　CD24やCD29といっ

た表面マーカーの組み合わせによるソーティング

で神経細胞のみを純化する方法が報告されてい
る，

　ips細胞の場合は，未分化細胞の混入以外に

ips細胞作成法に起因する問題がある．しかし，

現在はi遺伝子導入がなくc－mycも用いない樹立

法が開発されており10），安全なヒトips細胞作製

に向けた技術は日々改良されている．

臨床応用に向けて

　過去の胎児細胞移植の臨床例から学べることは

5～10万個のドパミン神経細胞をその神経突起

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現実に近づきつつある．とい

っても長期効果や安全性を，より厳密に検証する

必要があるし，培地や使用する機器類などを臨床

使用可能なものに置き換えなければならない．二

重盲検治験で明らかになったように重症例では胎

児細胞移植は効果がなく，UPDRSスコアやL一ド

パテストに対する反応性などによって適応患者を

縛り込んでいく必要がある．

　ips細胞の出現によって，神経細胞の自家移植

が可能になった．自家移植では免疫反応は起こら

ないと予想され，移植後に免疫抑制剤を飲む必要

がない．未知病原体の感染も起こらない．しかし，

個々の患者ごとにips細胞を樹立してドパミン神

経細胞を誘導し，その機能と安全性を確認する必

要があるので，健常人由来ips細胞を前もって準

備しておける他家移植とくらべ，手間とコストが

大幅にかかる．また，患者ips細胞から作製した

ドパミン神経細胞が正常に機能するかどうかも検

証しなければならない．ただし，これまでの報告

では，パーキンソン病関連遺伝子の異常がない孤

発例患者では，患者由来ドパミン神経細胞は健常
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者のそれと同じように機能するとされている．さ

らに，他家移植時の免疫反応を軽減させる目的で

HLA型を合わせた細胞移植も計画されており，

個々のケースでそれぞれの方法を長所と短所を検

討しながら最適な方法を選ぶことになろう，
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