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研究成果の概要：神経細胞移植は現在有効な治療法がない難治性神経疾患に対する新規治療法

として注目されている。 

 本研究で、サルES細胞をレチノイン酸処理することで神経細胞を分化誘導できること、これ

を片麻痺マウスに移植することで運動機能を回復させることができた。移植した運動神経はケ

モカイン受容体CXCR4を発現しており、損傷部皮質に集族したグリア細胞の産生するケモカイ

ンSDF1に反応して、損傷部皮質に移動した。脳血流MRIを用いると、神経細胞移植脳では損傷

部皮質の脳血流量が改善した。 

 神経ネットワークの再生にはケモカインとその受容体が神経細胞の遊走に関わり、損傷組織

への定着には神経接着因子が極めて重要な役割を果たすことを示唆された。今回の成績から、

近い将来ヒトでの応用が行なわれれば運動障害も持つ多くの患者のQOLの改善に貢献すると期

待される。 
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１．研究開始当初の背景 

神経細胞移植は脳血管障害後の片麻痺をは

じめとする現在は有効な治療法がない難治

性神経疾患等に対する新規治療法として注

目されている。1998年 Thomsonによりヒト
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ES細胞が単離され移植治療の臓器供給源と

して ES細胞への期待が高まった。アメリカ

では今まさにヒト ES細胞を用いた臨床研究

が行われようとしている。 

我々はマウス ES細胞から神経幹細胞を分化

誘導する手技を確立した後、これらを移植し

て片麻痺モデルマウスや脊髄損傷マウスの

運動機能を著明に改善できることを報告し

た。しかしそこでは神経ネットワークの再生

メカニズムの詳細は不分明であった。 

２．研究の目的 

本研究では霊長類 ES 細胞由来神経幹・前駆

細胞を移植し運動機能回復における神経細

胞移植の有用性を明らかにするとともにそ

の分子メカニズムを明らかにする。我々の一

連のES細胞由来神経細胞移植研究において、

本研究はヒトでの臨床応用の前に行なうべ

き必須の検討課題であり、この成績に基づい

て、ヒト ES 細胞の応用が可能になったあか

つきには運動障害を持つ多くの患者の QOL

の改善に大きく貢献すると期待される。 
３．研究の方法 

本研究ではマウスES細胞から神経細胞を分

化誘導し、大脳損傷により作成した片麻痺マ

ウスに免疫抑制薬投与下でES細胞由来の神

経細胞を移植しその有用性を評価する。移植

した側脳室近傍から損傷部皮質まで、移植神

経細胞が移動しながら神経網を再構築する

が、その後移動した損傷皮質で残存宿主神経

細胞と再接続し、移植部近傍では残存する錐

体路と再接続することで、神経細胞移植によ

る運動機能回復がもたらされた。 

 これら移植細胞は神経幹細胞や比較的若

い前駆細胞であり、移植後に局所において運

動神経への更なる分化を誘導する必要があ

る。L1CAM knockout mouseに神経細胞移植を

行い神経再生における接着因子の役割を明

らかにする。 

 

４．研究成果 

 

 

図 1. 運動神経移植マウスの運動機能回復. 

正常マウス(WT)或いは神経接着因子 L1-CAM

ノックアウト(L1KO)マウスに神経細胞移植

を行った。その後、運動機能を経時的に評価



 

 

した。 

本研究を含む一連の研究の成果として、霊

長類 ES細胞由来の神経幹細胞を移植するこ

とで、片麻痺モデル動物の運動機能回復をも

たらすことを示した。 

 具体的にはサル ES細胞をレチノイン酸処

理することで神経細胞を分化誘導できるこ

とを示し、これを片麻痺マウスに移植するこ

とで運動機能を回復させる（図 1）ことを見

出した。 

 そこでは移植した運動神経はケモカイン

レセプターCXCR4を発現しており、損傷部皮

質に集族したグリア細胞の産生するケモカ

インSDF-1に反応して、損傷部皮質に移動す

ることを見出した（間ら、投稿中）。 

脳血流を測定する functional MRIを用いる

と、神経細胞移植脳では損傷部皮質の脳血流

量が改善することが明らかになった（間ら、

投稿中）。 

その再生機構の詳細を明らかにする目的で

神経細胞接着因子の L1-CAMノックアウトマ

ウスに片麻痺を作成し、その後移植を行った。

L1-CAMノックアウトでは移植後に、運動細胞

の損傷部皮質への移動は起こらず、運動機能

の回復も認められなかった（図1）。 

即ち、神経ネットワークの再生にはケモカイ

ンであるSDF-1とCXCR4が神経細胞の遊走に

関わり、損傷組織への定着にはNCAMやL1-CAM

等の神経接着因子が極めて重要な役割を果

たすことを示唆された。今後、この成績に基

づき、L1-CAMノックアウトへのL1-CAMの遺

伝子導入が神経ネットワークの再生をもた

らすのかを明らかにする必要がある。 

今回の成績に基づいて、近い将来ヒトでの応

用が行なわれれば運動障害も持つ多くの患

者のQOLの改善に大きく貢献すると期待され

る。 
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