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研究成果の概要（和文）：我々はマウス ES 細胞由来視床下部誘導系(ES-hypo)の培養法を改良

し、より簡易な方法で高効率にバゾプレシンニューロンを得ることができた。中枢性尿崩症は

視床下部の障害によるバゾプレシン合成分泌障害のため、多飲多尿を主徴とする難治性疾患で

ある。疾患モデル動物であるブラットルボローラットのラットの視床下部領域に単離した

ES-hypo を細胞移植したところ、6 週間経っても細胞は生着しており、移植治療により 40％程

度の尿量減少が見られた。 
 
研究成果の概要（英文）：It is known mouse embryonic stem cell can be developed into 
hypothalamic lineage (ES-hypo) in vitro. In this study, we have improved the method to 
have vasopressin neurons more effectively. Central diabetes insipidus manifests polyuria 
and polydipsia which results from the deficit in the hypothalamic area that produce 
vasopressin. We have developed a regenerative therapy using ES-hypo in the model animal, 
Brattleboro rat. The heterograft of ES-hypo in the brain survived more than six weeks, and 
recipients reduced urine volume by 40% compared to the negative control group. 
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１．研究開始当初の背景 
ここ数年、幹細胞、ES 細胞、iPS 細胞等を
用いた再生医療研究が急速な進歩を遂げる
中で、昨年末世界に先駆けて、理研の笹井芳
樹グループディレクターらが、マウス胚性幹
細胞（ES 細胞）からバゾプレシン分泌ニュ
ーロンを分化させることに成功した(以後
ES-AVP 細胞) [wataya,PNAS 2008]。研究グ
ループでは、これまでに開発していた大脳分
化誘導のための無血清浮遊培養法（SFEBq

法）を改良し、視床下部前駆細胞の分化誘導
を可能とした（図１）。さらに、この前駆細
胞から、視床下部の背側部の神経内分泌細胞
や、視床下部の腹側部の摂食調節ニューロン
へ選択的に分化させることにも成功した。特
に、視床下部背側部に存在するバゾプレシン
を産生するニューロンの分化誘導では、この
ホルモンを正常成人の血中の数倍の濃度で
分泌することも確認した（図２）。 
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（２）モデル動物への移植治療 

① 細胞移植：ES-AVP 細胞を分化誘
導後２１日でパパインにより分散
し、ステレオ固定装置を用いて細
胞浮遊液を尿崩症モデル動物であ
る Brattleboro rat の右視床下部
視索上核近傍に片側性に 2000〜
4000／匹個移植した。 

 
② 細胞の生着：マウス脳切片におけ

る移植組織を移植後 1 週（下図左）
及び 6 週（下図右）で採取した。
移植細胞の中に AVP 陽性細胞を
多数確認できた。6 週後の標本で
はバゾプレシン細胞体の増大、神
経突起の増加、バゾプレシン発現
量の増加など、神経の成熟が見ら
れた。 

③ 治療効果：移植ラットを代謝ケー
ジで 8 週間飼育して尿量，飲水量、
体重、尿中 AVP 量などの生理的パ

ラメータをモニターした。尿量及
び飲水量は４週目から有意な減少

傾向を示し、8 週目では 40％程度
の有意な減少が見られた。4 週か
ら８週の飲水量及び尿量の平均を
示す（下図）。また、8 週目におい
て、12 時間脱水負荷を行ったが、
特に移植細胞からの調節性 AVP
分泌は見られなかった。 

 

④ 安全性：今回は 8 週まで観察した
が、細胞のがん化や奇形種をはじ
めとするいかなる腫瘍性病変も発
生しなかった。 

 
結語：マウス ES 由来視床下部細胞を、中枢
性尿崩症モデル動物の中枢神経系に移植し
た。移植後 4 週目から飲水量及び尿量は有意
に減少し、尿量は対照群に比べて 40％程度減
少すると言う治療効果を得た。移植後１週と
６週で、移植組織を比較した所、6 週でバゾ
プレシン陽性細胞体の増大、及び神経突起の
増加など、成熟したニューロンへの変化が見
られた。本研究により、中枢性尿崩症の再生
治療の可能性が動物レベルで示された。 
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