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研究成果の概要（和文）：脳血管障害は片麻痺など運動機能障害の主要な原因である。脳血管障害に対する神経細胞移
植療法が脚光を浴びている。
新しく開発した皮質運動神経細胞シートは、大脳運動領域の皮質梗塞周囲巣の皮質にそのシートの層を置くことで最大
限の接触面積を図り、移植細胞の生存率の著しい増加をもたらした。実際、この運動神経細胞シート移植後の、片麻痺
モデルマウスの運動機能は著明に改善し、移植後の組織学的修復も十分に改善していた。

研究成果の概要（英文）：Transplantation of stem cells which differentiate into more mature neural cells 
brings about functional improvement in pre-clinical studies of stroke. In order to obtain suitable cell 
types for grafting patients with stroke, we have modified a protocol for differentiating human iPS cells 
to cells phenotypically related to cortical motor neurons. Moreover, we considered to use cell sheet 
technology for neural cell transplantation to avoid needle insertion which could damage host brain 
architecture.
The neural cell sheets we made were transplanted to damaged motor cortex in a way of a novel neuronal 
cell sheet that maintained cell-cell interactions, without needle insertion to patient’s brain and 
improved motor functions of the hemiplegic model mice. The sheet transplantation brought about structural 
restoration partly and improvement of motor functions in hemiplegic mice. The motoneuron cell sheets are 
possibly applicable for stroke patients by using patient specific iPS cells.

研究分野：再生医学
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１．研究開始当初の背景 

脳血管障害の患者数は現在約150万人

と言われ毎年25万人以上が新たに発

症する。「寝たきりになる原因」の3

割近くが脳血管疾患で成人の運動機

能障害の主要な原因となっている。脳

組織の回復能の低さは脳梗塞を回避

できたその周辺の組織（梗塞周囲巣）

での神経回路の麻痺状態と、この梗塞

周囲巣の神経再生能の欠落による。 

神経細胞移植は、脳血管障害治療とし

て期待されている。ES 細胞や iPS 細

胞を神経前駆細胞に分化させ移植す

ることは、前臨床段階までは行動機能

回復を導いている。これら動物モデル

では、移植細胞は神経細胞、アストロ

サイト、オリゴデンドロサイトに分化

し組織と機能の修復に関わる。脳血管

障害後における前駆細胞移植効果の

正確なメカニズムはわかっていない

が、細胞の直接接触や、内在性の修復

機構を刺激する成長因子の分泌、さら

には前駆細胞の神経細胞への分化と、

梗塞周囲巣でのシナプス性の接触の

存在が関与する。すなわち神経前駆細

胞は脳血管障害の回復に効果がある。

一方で、現状では多くの研究で、神経

細胞移植後の生存移植細胞は移植細

胞数の激減する事と移植細胞の分化

が人為的にはコントロールできず、腫

瘍形成も否定できないことにある。 

 

２．研究の目的 

この研究計画においてはヒトiPS細胞

からFoxP2, CTIP2, Crim1, FetzF2陽

性の皮質運動神経細胞を分化誘導し

て実験に使用する。具体的な方法はレ

チノイン酸に加えてcyclopamine 

(hedgehogの阻害剤)とNoggin-Fcを順

番に加えて10日間培養することで、

90％以上NCAM陽性の神経細胞を誘導

でき、およそその半数がFoxP2, CTIP2, 

Crim1, FetzF2陽性の皮質運動神経細

胞であることを確認した (Suzuki N 

et al. submitted for publication)。

この細胞は既に増殖能を示さず、脳内

に移植した後でも腫瘍形成の可能性

は著しく低いと考えられる。実際、こ

の細胞を脳内に移植した後、免疫抑制

薬投与を受けた100匹以上のマウスで

も腫瘍形成を認めていない。 

 

３．研究の方法 

新しく開発した皮質運動神経細胞シ

ートの移植を、移植細胞の細胞間相互

作用を保存するため試みる。我々は既

にこの皮質運動神経細胞を温度感応

性ゲラチンポリマーの上で培養継続

することでsynaptophysin陽性の神経

細胞ネットワークを構築した神経細

胞シートを作成できる。この細胞供給

方法は、皮質梗塞周囲巣の皮質にその

シートの層を置くことで、最大限の接

触面積を図り、移植細胞の生存率の著

しい増加をもたらす事は既に確認し

た。ここでは、もっとも一般的なヒト

の梗塞部位である大脳皮質で、もっと

も障害性の高いレシピエントの脳局

所に絞り込んだ唯一の細胞である皮

質運動神経細胞を作り、さらにはその

局所のために特別に考案された生物

工学的な供給方法を作り出すことに

よって、新規治療法を樹立するもので

ある。 

 

４．研究成果 

脳血管障害は片麻痺など運動機能障

害の主要な原因である。脳血管障害に

対する神経細胞移植療法が脚光を浴

びている。これまでは、神経幹細胞を
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分化誘導し様々な脳局所に移植して

いる。神経幹細胞に比べ、脳血管障害

で実際に傷害される神経である前脳

および皮質運動野神経への分化誘導

方法はこれまでに存在しない。我々は

ヒト iPS 細胞を用いて脳血管障害の

移植部位に、一番ふさわしい皮質運動

神経細胞に分化させる培養方法を３

種類の成長因子の組み合わせること

で確立した。 

 通常の神経細胞移植では、移植細胞

がまさに移植される瞬間にバラバラ

にされた後に細胞浮遊液にされ、通常

の細胞相互作用を取り除かれた状態

で、非常に高いストレス状態におかれ

ているために、移植後に細胞の多くが

死滅する。 

皮質梗塞局所の解剖学的な特徴を

考慮し、細胞間相互作用を保持したま

まの移植を可能とするために、この皮

質運動神経細胞を温度感応性ゲラチ

ンポリマーの上で培養継続すること

で synaptophysin 陽性の神経細胞ネ

ットワークを構築した神経細胞シー

トを構築することが可能になった。新

しく開発したこの皮質運動神経細胞

シートを片麻痺モデルマウスへの移

植に応用してその有用性を評価した。

皮質運動神経細胞シートは、皮質梗塞

周囲巣の皮質にそのシートの層を置

くことで最大限の接触面積を図り、移

植細胞の生存率の著しい増加をもた

らした。実際、この運動神経細胞シー

ト移植後の、片麻痺モデルマウスの運

動機能は著明に改善し、移植後の組織

学的修復も十分であった（現在論文修

正中）。 
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