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研究成果の概要（和文）：ライソゾーム酵素欠損による中枢神経障害の治療法として、正常細胞
を疾患モデルマウスの脳に移植することによる治療実験を行った。長期生着のためには、宿主
の免疫応答を抑制することが重要である。同系の骨髄間葉系幹細胞を用いて、脳内移植と骨髄
移植を行うことにより、宿主免疫反応を免れて長期生着を果たすことが可能かを検討した。脳
内移植のみのコントロール群との有意差を示すことはできなかった。実験個体数が尐ないこと
と手技のばらつきが検討課題である。 
 
研究成果の概要（英文）：We performed cell transplantation therapy to treat the brain 

involvement of lysosomal storage diseases. The grafted cells were gradually depleted 

because of immunological rejection by the host animals. To avoid deleterious immune attack 

and to achieve sufficient long-term efficacy in brain, development of methods to steer the 

immune response away from cytotoxic responses or to induce tolerance to the products of 

therapeutic genes is needed. To overcome this immunological rejection, we carried out brain 

injection and intravenous administration of mesenchymal stem cells simultaneously to a 

model mouse of β-galactosidase deficiency. However, we could not show a significant 

deference in the duration of engrafting between the brain injection only and the 

simultaneous injection of brain and vein. 
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１．研究開始当初の背景 

遺伝性の脳代謝性疾患、神経変性疾患によ
る脳障害は、外傷や腫瘍などと異なり遺伝子
の異常から来ることから自己組織の再生は
望めず、また直接効果を示すような薬物はほ

とんどない。申請者は、平成 15 年より細胞
治療という視点から研究を進めてきた。遺伝
性の脳代謝性疾患の治療のためには、物質を
補填する「自己以外の細胞で腫瘍細胞以外の
細胞」を脳内で長期生存させることが必要で
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ある。さらに、治療効果を示すには、一定量
以上の外来性細胞が一生涯脳内に生存しな
ければいけない。分裂して補給ができる幹細
胞として存在し続ける、あるいは、寿命が長
い神経細胞として存在し続けるという可能
性が考えられる。 

研究代表者は、まず、β-ガラクトシダー
ゼを高発現するβ-ガラクトシダーゼ・トラ
ンスジェニックマウスの骨髄間葉系幹細胞
を同種同系統のβ-ガラクトシダーゼ・ノッ
クアウトマウスの脳室内に移植する実験を
行った。この実験では、移植した細胞は約 60
日しか生着することができなかった。機序は、
宿主の免疫的排除によることが推測された 5)。 

ここまでの実験結果から、移植細胞の長期
生着には、宿主免疫反応のコントロールが重
要な課題であると結論した。この結論を基に、
宿主の免疫反応性を変化させることによる
長期の生着の可能性を検討した。 

 

２．研究の目的 

ライソゾーム病の治療法の 1 つとして、
1980 年代から骨髄移植が行われてきており、
一部のライソゾーム病では脳への治療効果
もある。効果のメカニズムとして、骨髄由来
のマイクログリア細胞が脳へ移行すること
によると考えられ、この細胞は排除されるこ
となく長期に効果を表わすことができる。し
かしながら脳へ浸潤する細胞量は限られて
いることから、効果も限られたものである。 

骨髄細胞はすなわち免疫担当細胞である
ことから、研究代表者は脳への細胞移植と同
時に同系の細胞を用いて骨髄移植を行うこ
とにより、脳に移植された細胞が免疫的排除
を受けることを回避できないかと考えた。さ
らに、脳への移植細胞に加えて骨髄移植細胞
も脳へ浸潤したならば、効果はさらに高まる
と想像される。この推測を実験的に証明する
ため、研究を行った。 

 

３．研究の方法 

宿主の免疫反応を抑制あるいは寛容状態
にすることにより、脳内の移植細胞の長期生
着を実現させる方法を検討する。 

 免疫反応を緩和させる（免疫寛容状態にす
る）手段として、脳に移植した細胞と同じ骨
髄間葉系幹細胞を同一マウスに静脈内投与
（骨髄移植）する方法を検討する。脳に移植
した細胞と免疫に関与する骨髄細胞とは由
来が同じ細胞であることから、脳の移植細胞
が免疫的排除を免れることを期待するもの
である。 

 

（1）β-ガラクトシダーゼ・トランスジェニ
ック成マウス（2‐6ヶ月）の大腿骨および脛
骨より骨髄細胞を採取し、Gey solution で赤
血球を融解して有核細胞を集めドナー細胞

とした。また、浮遊細胞を除いて培養面に付
着増殖するものについて培養を継代し続け、
安定して分裂増殖をする細胞を脳室内移植
用細胞とした。 
（2）生後 2 日齢のβ-ガラクトシダーゼ・ノ
ックアウトマウスの脳室内に 1.0 x 105 個の
骨髄間葉系幹細胞を移植した。 
（3）脳内移植を施したβ-ガラクトシダーゼ
・ノックアウトマウスの３週齢時に、放射線
照射（850 cGy）を行い、24時間後に（1）で
得た2‐6 x 106個の有核骨髄細胞を尾静脈よ
り注入した。 
（4）（3）のマウスを1カ月後、2か月後に屠
殺し、X-Gal染色を行って、脳内移植のみの
同週齢β-ガラクトシダーゼ・ノックアウト
マウスとX-Gal染色陽性細胞数を比較した。 
 
４．研究成果 
 脳内移植のみのマウス（A 群：n=3）と脳内
移植と骨髄移植を併用したマウス（B群：n=3）
について、移植後 1 か月後（n=2）、2 か月後
（n=1）に屠殺して脳組織の X-Gal 染色を行
った。 
 A群、B群ともに、X-Gal染色陽性細胞数は、
1 か月後（n=2）のマウスに比べて 2 か月後
（n=1）では減尐していた。また、B 群のマウ
スのほうが A 群マウスよりも 1 か月後、2 か
月後ともに X-Gal染色陽性細胞数がやや多か
った。しかしながら、実験個体数がわずかで
あることから、手技的なバラつきやマウスの
個体差を考慮すると、結論を導くことはでき
ないと思われた。 
 脳内移植のマウスに免疫抑制剤を投与す
る実験も計画していたが、至らなかった。 
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