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研究成果の概要（和文）：神経変疾患患者の不要となった智歯の歯髄や血液の血球細胞からiPS細胞の作製を行った。
筋萎縮性側索硬化症（ALS）モデル犬に犬歯髄細胞の移植を検討中である。亜鉛の調節タンパク質であるメタロチオネ
イン（MT）はALSの病態に重要な分子である。今回、MTと同じ亜鉛トランスポーターのZnTファミリーについて検索した
ところ、ZnT3とZnT6がALS群の脊髄において有意に低下しており、ALSの病態に深く関与していることが判明した。ALS
患者のiPS細胞を活用して、ALSにおける亜鉛の病態を明らかにしている。

研究成果の概要（英文）：We have been producing iPS cells from dentate pulp in the wisdom teeth and blood 
cells. We have been planning to treat amyotrophic lateral sclerosis (ALS)-model dogs with dental pulp 
stem cells. Metallothionine (MT) is a zinc- modulating protein and play important roles in the 
progression of ALS. In this study we have investigated also a zinc-modulating transporters ZnT families 
and found the decrease of ZnT-3 and ZnT-6, in particular in the spinal cords of the patients with ALS. 
This indicates that MT, ZnT-3 and ZnT-6 play pivotal roles in ALS. We have been revealing the roles of 
these proteins in ALS using iPS cells derived from ALS patients.

研究分野：薬物治療学
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１． 研究開始当初の背景 

(1) MT と神経変性疾患（神経難病）とのかかわり 

 ヒトのアルツハイマー病 (AD)脳で著減している

タンパク質として、神経成長抑制因子 (Growth 

Inhibitory Factor (GIF))がわが国で最初に発見さ

れたのは 1991 年のことである (Uchida et al. 

Neuron. 1991)。GIF はアミノ酸配列の相同性から、

従来のメタロチオネイン (MT)すなわち MT-Ⅰ/Ⅱと

区別して、MT-Ⅲとも呼ばれる (Palmiter et al, Proc 

Natl Acad Sci. USA 1993)。我々はヒトの筋萎縮性

側索硬化症 (ALS)の脊髄において、MT-Ⅰ/Ⅱのみな

らず GIF (=MT-Ⅲ)の免疫活性が著減していることを

報告した (Hozumi et al, ALS 2008)。また神経変性

疾患の発症機構におけるMTの重要性を提唱してきた 

(Hozumi et al, Neurochem Res. 1998, Hozumi, Biomed 

Res Trace Elements, 2000, Hozumi et al, J Health 

Sci. 2004, Hozumi, Curr Pharm Biotechno.2013)。 

 

(2) MT の神経保護作用 

我々はマウスを運動させ、脊髄の MT-Ⅰ/Ⅱ、MT-Ⅲが

増えることを見出し、ALS などにおける運動効果の一

つの分子メカニズムを証明した (Hashimoto et al. 

Neurosci. 2009)。また我々は、今年、ALS のモデル

マウスであるG93ASOD1Tgマウスにおいて、MT-ⅢcDNA

を組み込んだアデノウイルスを用いて治療を行い、

Hepatic Growth Factor（HGF）の効果を凌駕する生

存延長効果を明らかにした (Hashimoto et al, 

Neurosci. 2011)。また、近年 MT が ALS など神経疾

患の治療に極めて有望な所見が蓄積し、デンマーク

など欧米、また中国は MT による創薬を国家戦略の大

きな柱として取り組んでいる。海外との MT に関する

創薬の競争は今後かなり激しくなることが予測され、

この分野において早急な研究の推進が望まれる。創

薬への遅れは大きな国家的損失となる。 

 

 

１． 研究の目的 

(1) ヒト歯髄由来 iPS 細胞の樹立と保存システムの

確立 

iPS 細胞の作成はわが国で開発された新しい革新的

な医療技術である。我々は不要となった歯髄から、

効率的に iPS 細胞を樹立する。 

(2) iPS 細胞の各種神経細胞への分化誘導                        

iPS 細胞から、ニューロン、運動ニューロン細胞、ド

ーパミン産生細胞等に分化誘導する。 

(3) 分化させた各種神経細胞への各種環境因子の負

荷 

各種神経細胞に酸化ストレス、小胞体ストレス、重

金属等の負荷を加え、比較検討する。 

(4) 治療薬の開発 

MT、MT 誘導剤、既成薬剤等を投与し、神経保護作用

を検索する。MT の低分子ミメティックス、MT 結合低

分子化合物を投与し、治療薬を開発する。     

 

３. 研究の方法 

(1) 神経変性疾患患者の iPS 細胞の樹立 

倫理委員会、患者の承諾のもと、神経変性疾患患者

の歯髄あるいは歯槽部骨膜の細胞から、あるいは血

液細胞から iPS 細胞を樹立する。岐阜大学医学部付

属病院神経内科入院および外来通院中の神経変性疾

患の患者から、文書による同意を得て、iPS 細胞を樹

立する。 

(2) iPS 細胞から各神経細胞への分化誘導 

iPS 細胞から、運動ニューロン、ドーパミン産生細胞

など目的とする細胞に分化誘導する最も効率的、安

定した系を完成させる。 

(3) 負荷実験 

最も効果的で安定した培養系を使い、各種神経細胞

に下記の負荷をかける。 

① 単独負荷実験 1) 酸化ストレス負荷  2) 小胞体

ストレス負荷  3) 銅、亜鉛の負荷  4) 毒物負荷   

② 複合負荷 



(4) Rescue (救済)実験 

① 単独投与実験 

1) 抗酸化剤  2) MT-Ⅰ誘導剤  3) MT-Ⅲ誘導剤  4) 

既存の抗糖尿病薬  5) 低分子ミメティックス、結合

低分子化合物の投与：効果によって低分子化合物の

立体構造の最適化を計り、より効果的な創薬の構築

を行なう。 

② 複合（コンビネーション）投与実験：結果を踏ま

えて、複合投与実験を行なう。 

 

４．研究成果 

(1) 再生医療関連 

神経変疾患患者の不要となった歯髄から iPS 細胞を

作製している。特発性基底核石灰化症 （IBGC）な

どの疾患によっては初期化抵抗性を示し、iPS 細胞が

できにくいものもあった。幸い、京都大学 iPS 細胞

研究所の技術支援も受け、血液の血球細胞からも iPS

細胞の作製も行っている。ALS 4 例の、ハンチントン

病 3 例の各歯髄、IBGC7 例の血液細胞から iPS 細胞

の樹立を行った。さらに運動ニューロン細胞や血管

内皮細胞への分化させ、現在最も安定した、効率の

良い誘導法を検討中である。 

当初、歯髄細胞から iPS 細胞から各種神経細胞に分

化させ、治療薬として活用することを想定したが、

採取した歯髄細胞に歯髄幹細胞が存在し、各種神経

細胞に分化することが、細胞マーカーによって証明

された。マウスの脊髄損傷の治療にヒト歯髄細胞が

有効であることが報告されている。幸い我々の施設

に筋萎縮性側索硬化症（ALS）モデル犬がおり、脊損

モデル犬、ALS モデル犬に犬歯髄細胞の移植を考え、

動物実験の申請中である。 

また、中国産プロポリスで刺激したイヌの歯髄細胞

の培養上清（DCM）が神経細胞保護作用と神経突起伸

展を著しく増強させることを見い出し、その研究成

果を今年 2015 年、英文誌に掲載した①。 

 

(2) メタロチオネイン関連 

メタロチオネイン（MT）のアイソフォーム(I/II, III) 

について、ALS 患者のヒト脊髄とコントロール患者の

脊髄における量をドットブロット法によって検査し

たが、検出方法の問題、検体数の不足もあって、有

意差が出るまでには至っていない。一方、MT と同じ

亜鉛トランスポーターの ZnT ファミリーについて検

索したところ、ZnT3 と ZnT6 が ALS 群の脊髄において

有意に低下していた。また、ZnT の脊髄における局在

を解析すると、運動神経を含む神経細胞に選択的に

発現していることが明らかとなった。さらに、ALS

モデルマウスの脊髄において、ZnT3 と ZnT6 のタンパ

ク質量に変化は認められず、ALS における ZnT3 と

ZnT6 の減少は、単に神経脱落によるものではなく、

ALS の発症・病態の進行に関与している可能性が示唆

された。この研究成果は英文誌 J. Neurological Res 

(2015)に発表した②。MT-III 結合タンパク質につい

ても 3 つが同定され、その解析も終わり、英文誌に

論文投稿を準備中である。 
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