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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍による視床下部機能障害に対するマウスES由来視床下部細胞系を利用した再生治療の
基盤研究を実施した。まず、分化誘導法の高効率化、安全性の向上のためマウス視床下部細胞の純化法を開発した（特
許出願中）。未分化細胞に特異的に発現する表面抗原を同定し、それに対する抗体ビーズで細胞を除去したところ視床
下部細胞の回収率は約2倍に上昇し、生存率も改善された。VGEFおよびROCK阻害剤を添加するなどの移植法の改良によ
り移植組織は30日以上生存した。しかし疾患モデルマウスを用いた薬効確認実験においては、有意な治療効果は認めら
れなかった。さらなる改良を目指して検討を続ける。

研究成果の概要（英文）：We have executed a basic research for regenerative therapy utilizing mouse 
embryonal stem cell aimed at hypothalamic dysfunctions caused by brain neoplasms. First, we have 
developed a novel method to purify hypothalamic precursors. We have identified surface antigens on 
immature cells, which were removed by antibody-conjugated beads. This purification method doubled the 
efficacy and viability of the hypothalamic precursor cells. To improve the micro-circumstance of the 
grafted cells, VEGF, ROCK inhibitors and matrigel were utilized in the cell-transplantation procedure, 
which prolonged the grafted neurons more than a month. However, these regenerative therapies on the 
disease-model mice did not reach the therapeutic goals. Further research would be required to achieve the 
therapeutic effects.

研究分野： 神経内分泌学

キーワード： 再生医療　視床下部障害
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

間脳–視床下部領域の腫瘍性病変（頭蓋咽頭

腫：図 1，毛様細胞性星細胞腫，胚細胞腫瘍，

髄芽腫）、あるいはリンパ球性漏斗下垂体炎

等の炎症性疾患は、下垂体ホルモン異常や視

床下部障害を来す。その臨床像は様々で視床

下部性肥満、摂食障害を示す間脳症候群、視

索上核や下垂体茎の障害による尿崩症、ある

いは低 Na 血症を示す脳性塩類喪失症候群、

低体温、短期記憶障害、睡眠過多、性欲亢進

または低下など、障害部位に応じた、多様な

視床下部機能障害が起こる。病変が大きいほ

ど、また放射線治療を行なう場合は高線量で

あるほどその可能性は高くなる。これらの障

害は腫瘍の外科的切除や化学療法、放射線療

法により軽快することもあるが、欠損治癒あ

るいは後遺症として患者のQOLを著しく損な

う場合も少なくない。生活指導や対症療法に

は限界があり、根治的な再生治療が切望され

ている。 

  2008 年に、理化学研究所（理研 CDB）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）から視床下部組織への

器官形成に成功した（綿谷ら,PNAS 2008）。

研究グループでは、そ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。更に視床下部の背側

部のペプチド産生細胞群（バゾプレシン、オ

レキシン、メラニン凝集ホルモン等）、ある

いは視床下部の腹側部の細胞群（NPY, CART, 

POMC 等）へ選択的に分化させることにも成功

した。 

  我々は理研 CDB との共同研究で ES-hypo

誘導系における神経ペプチド発現について

基礎的検討を行い、その上で中枢性尿崩症の

再生治療法への応用を検証している。

Brattleboro rat 系統はバゾプレシン遺伝子

変異により 100-200ml/日もの多尿を呈する

中枢性尿崩症のモデル動物であるが、その視

床下部視索上核領域にES-hypoを移植したと

ころ、尿量を 1割程度抑制できるという治療

効果を得ている。本研究ではこれを更に発展

させ、ほとんど全ての視床下部ニューロンを

含むES-hypoの更なる可能性を検証すること

により、治療対象疾患の拡大を目指すもので

ある。 
 
２．研究の目的 

間脳視床下部領域の脳腫瘍による視床下部

機能障害に対する再生医療法を開発する。本

研究では前臨床研究として Proof of Concept

を確立する。そのため視床下部領域破壊動物

を疾患モデルとし、ES-hypo を移植して治療

効果の確認を行うことにより、再生治療の技

術基盤の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
以下の課題について検討を行った。 

(1)視床下部障害モデル動物の作成 

(2)細胞移植法の開発 

(3)ES-hypo 分化誘導の高効率化 

(4)ES-hypo 移植治療の効果判定 
 
４．研究成果 

(1)視床下部障害モデル動物の作成  

GTG 腹腔内投与により、１ヶ月ほどで体重及
び摂食量が 20％増加する、視床下部性肥満マ
ウスを作成することができた。このマウスは
視床下部弓状核の POMC ニューロンが脱落す
ることにより、過食となる。よって摂食を抑
制することができれば視床下部の機能を再
生できたことになる。 
 

(2)細胞移植法の開発 

大脳皮質にES-hypo細胞を移植するにあたり、
拒絶反応の抑制、移植細胞の分化度、微小環
境、移植手技をそれぞれ検討し、最適化を行
った。移植術後４週間で移植片を摘出し、免
疫組織学的検討により、組織の生存、分化度
を評価した。結果として、タクロリムスを飲
料水に混和して免疫抑制する・視床下部誘導
後 30 日前後の ES-hypo を使用する・
VEGF,ROCK 阻害剤を移植時にマトリゲルと共
に使用する・脳定位手術で細胞を注入する際、
酵素的に細胞を単離しない、などの条件が、
最も生着率及び分化度が良いことがわかっ
た。 
(3)ES-hypo の移植方法および細胞環境の検
討 
分化誘導法の高効率化、安全性の向上のため
マウス視床下部細胞の純化法を開発した。20
〜30%の割合で、移植後に悪性胚細胞腫が出
現したため、安全性の確立のため、未分化細
胞の除去が必要と考えられた。このため未分
化細胞に特異的に発現する表面抗原を同定
し、それに対する抗体ビーズで細胞を除去し
たところ視床下部細胞の回収率は約2倍に上
昇し、生存率も改善した。移植後 60 日で移
植組織を組織学的に検討したが、未分化細胞
及び悪性細胞は認められなかった。また、こ
の純化法により、視床下部ニューロンの発現
率は２倍から１０倍以上に増加した。この純
化方法について近日中に特許出願する予定



である。 
(4)ES-hypo 移植治療の効果判定  
 (3)の方法で純化して、得られた ES-Hypo
を、(2)の方法により、GTG 誘発視床下部障害
マウスの視床下部腹内側核領域に移植した。
３０日間観察期間の後、断頭し、脳より移植
組織を摘出して組織学的検討を行った。これ
において組織の生着及び、POMC ニューロンへ
の分化が認められた。未分化細胞、悪性腫瘍
は認められなかった。しかし、有意な摂食抑
制という治療効果は認められなかった。さら
なる改良を目指して今後の検討を続ける。 
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