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研究成果の概要（和文）：カプセルから効率よく栄養因子を分泌させるには、カプセルに封入する細胞の生存効率を上
げる必要があると考え、GDNF pre-treatmentが神経幹細胞の生存効率を上げるか検討した。in vitroでは、虚血環境下
において、GDNF pre-treatmentはアポトーシス細胞数の有意な減少をもたらした。また、パーキンソン病モデルラット
を作成しGDNF pre-treatmentを行った神経幹細胞を移植したところ、有意に良好な移植細胞の生存が確認できた。以上
よりGDNF pre-treatmentはアポトーシスを抑制し神経幹細胞の生存効率の向上をもたらすと考えられた。

研究成果の概要（英文）：It is necessary to enhance the survival of encapsulated cells in order to enhance 
secretion of trophic factor from encapsulated cells. We examined whether GDNF pre-treatment could enhance 
the survival of neural stem cells. Under the ischemic-like injury by oxygen-glucose deprivation, the numbe
r of apoptotic cells was significantly decreased by GDNF pre-treatment. Moreover, the number of survival c
ells after transplantation for Parkinson's model of rat was significantly increased by GDNF pre-treatment.
 Based on these results, GDNF pre-treatment enhances the survival of neural stem cells by suppression of a
poptosis.
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１．研究開始当初の背景 
当研究グループでは、これまでパーキンソン
病に対して、カプセル化細胞移植（Date I et 
al. JNeurosurg 1996, Yasuhara T et al. 
Neurosci Lett 2005）、神経幹細胞移植 
(Muraoka K et al. JNeurosurg 2008) 、
erythropoietin （EPO）投与(Kadota T et al. 
Brain Res 2009)、リハビリ (Tajiri N et 
al. Brain Res 2010) といった治療手段を使
い、その治療効果について検討してきた。一
方で、日常臨床においては、パーキンソン病
患者に対して、脳深部刺激療法 (Deep brain 
stimulation: DBS)や脊髄刺激療法(Spinal 
cord stimulation: SCS)を積極的に行ってお
り、研究と臨床の相互 feedback が常に可能
な状態を長年にわたって維持しているとの
自負がある。DBS の有効性はすでに確立した 
事実であるが、全てのパーキンソン病患者に
対して手術適応があるわけではない。その意
味において、DBS でカバーされない患者に対
する治療法や post-DBS 時代を見据えた治療
法を模索するのが我々の任務だと考える。 
 
２．研究の目的 
本研究ではパーキンソン病に対する
post-DBS 時代を見据えた新時代のカプセル
化幹細胞移植とはどうあるべきか検討する
ことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
（１）カプセルから効率よく目的の栄養因子
を分泌させるためには、カプセルに封入する
細胞の生存効率を上げる必要があると考え、
神経幹細胞を GDNF で pre-treatment を行っ
て移植した場合に生存効率が上がるかどう
かを in vitro, in vivo にて検討を行った。
（２）京都大学からマイクロカプセル化され
た human 由来の iPS 細胞の提供を受け、パー
キンソン病モデルラットへ移植した。この
iPS 細胞は、長時間のドパミン放出が可能と
なるように、Human の iPS 細胞に対してドパ
ミンニューロンへの分化誘導をかけたのち、
マイクロカプセル化されている。Humanの iPS
細胞を用いるのであれば、将来の臨床応用を
考えたとき、カプセル化技術を用いる必然性
は乏しく、シナプス形成の点でもsingle cell
の状態でそのまま移植する方が好ましいと
いえる。また一方で、我々がもつカプセル化
技術でこのマイクロカプセルを封入して移
植すれば、万が一の adverse effect が生じ
た際もすみやかな摘出が可能になる。以上の
観点から、まずは、マイクロカプセル化され
たものを分解した aggregate の状態のもの、
さらに single cell 化されたものを、パーキ
ンソン病モデルラットに移植し、細胞の生着
を確認することとした。 
 
４．研究成果 
（１）in vitro では GDNF で pre-treatment
を行った後、OGD 負荷をかけたところ、アポ

トーシス細胞数の有意な減少を認めた。また、
in vivo として medial forebrain bundle に
6-OHDA を投与してパーキンソン病モデルラ
ットを作成し GDNF pre-treatment を行った
NSC を移植したところ、移植された細胞の生
存は、有意に良好であった。これらの結果よ
り GDNF による pre-treatment はアポトーシ
スを抑制することでNSCの生存効率の向上を
もたらすものと考えられた。本実験結果に関
しては論文化し受理された。 
（２）human 由来の iPS 細胞の提供を受け、
パーキンソン病モデルラットへ移植したが、
いずれの方法においても、従来我々が行って
きた動物モデルへの幹細胞移植と比較して、
満足がいくほどの細胞生着が確認できなか
った。細胞移植の目的は cell-replacement 
therapy であることを考えると、パーキンソ
ン病にて障害されたドパミン神経を良好な
ドパミン分泌が確認されている細胞塊で置
換することが好ましいといえるが、一方で、
良好な細胞生着の観点からは、分化誘導がな
されていない未分化な状態のものを用いる
ことが好ましい、もしくは移植時のストレス
にドパミン分化されたiPS細胞が弱い可能性
が考えられ、この点は臨床応用において克服
すべき問題点と考えられた。 
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