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研究成果の概要（和文）：認知症マウス海馬ではReelinとリン酸化Dab1の低下を認め、その結果EphrinB/EphBの
低下を認める。認知症海馬に移植された神経幹細胞はReelinを産生し、その下流のDab1とAktをリン酸化させる
が、その下流でさらにシナプス形成を活性化させ神経回路を再構築させることを見出した。神経幹細胞移植は
ReelinとともにEphrinBの産生亢進をもたらしてシナプス形成をもたらす可能性が高い。具体的にはReelin刺激
の存在下にEphrinB3はApoER2と複合体を形成してシナプス形成するが認知症海馬ではここに異常があり、シナプ
ス形成不全をもたらす可能性を初めて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the hippocampus of dementia model mice, Reelin and phosphorylated Dab1 
decreased, and as a result, EphrinB/EphB is decreased. We found that neural stem cells transplanted 
to the hippocampus of dementia mice produce Reelin and phosphorylate Dab1 and Akt downstream 
thereof, further activate synapse formation and reconstruct neural circuits downstream. Neural stem 
cell transplantation, together with Reelin, is likely to result in increased production of Ephrin B 
and synapse formation. Specifically, in the presence of Reelin stimulation, Ephrin B3 forms a 
complex with ApoER2 to develop synapses in normal mice, and there is the abnormality in the 
hippocampus of dementia mice, which may lead to synaptic hypoplasia.

研究分野： 再生医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
国内外の多くの研究者は認知症モデル動物を用いて神経細胞移植での根治療法を探っている。ヒトへの臨床応用
については免疫拒絶反応の問題が発生し、さらに倫理的な観点からの問題も研究遂行の障壁となる点が存在す
る。ヒトへの応用を第一に考え、我々は本研究においてhiPS細胞を用いることを提案している。
　本研究は認知機能の改善に神経幹細胞移植の効果を認知症マウスで試みる研究として世界的に先頭を走ると考
えている。認知症の根治療法の開発は認知症患者のみならず、介護にあたる家族にとっても悲願である。本研究
は認知症による経済的損失解決のためにも全世界に貢献できるものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

認知症は後天的な脳神経の脱落により起こる記憶、判断、知覚等の機能が低下する病気で有

り、厚生労働省（2013 年）によるとその患者数は 2025 年には 470 万人（日常生活自立度 II

以上）を越えると推計されている。世界推計では 2050 年には患者数は 1 億 3000 万人にな

ると言われており（World Alzheimer Report 2015）、既に大問題になっている。現在、我が

国（あるいは世界）で用いられている認知症治療薬 は対症療法薬のみであり、根治につな

がる治療薬は未だ存在しない。現在研究されている治療薬のターゲットの多くはアミロイ

ド仮説に基づいたアミロイドβ（Aβ）であるが、ワクチン、抗 Aβ抗体ともに開発は頓挫

している。これについてはアミロイド仮説の信憑性を疑う意見や疾患の発症時には既に大

量の Aβが蓄積（蓄積開始から数年～数十年の期間があると思われる）しており、治療のタ

イミングを逸している等の議論がされている。従って研究の方向性は従来の研究に加え、早

期発見のための診断方法や、早期治療における Aβを対象にした治療薬の開発等も並行して

行われる事が予想されるが、引き続き、中～重度の認知症に対しての根治的治療薬の開発も

行っていかなくてはならないと考えている。最も、根治を目的とした治療薬を研究・創薬す

る上で必要な疾患原因については、アミロイド仮説及びタウ仮説が議論されている状況も

あり、定説が無い事も創薬の対象をどこに持って行くべきなのか確定できない点でもある。

これらの状況から我々の研究チームは神経移植に着目し、認知症モデルマウスにヒト iPS 細

胞から分化誘導した神経細胞を移植し認知機能改善を改善する系を確立し、神経移植療法

の有効性について報告してきた（Suzuki, Fujiwara et. al., 2016）。これまでの結果は、

神経移植により認知機能が回復する。コリン作動性神経とα7nAChR 受容体発現細胞、GABA

作動性神経と GABAA 受容体発現細胞がそれぞれ海馬及び大脳皮質で分化・生着しているこ

とが判明しているが、詳細なメカニズムについては未だ不明な点が多い（Suzuki, Fujiwara 

et. al., 2016, 2017）。 

 
 

 

  



２．研究の目的 

 これまで多くの研究者がアルツハイマー型認知症モデルを用い、マウス幹/前駆細胞、ヒ

ト神経幹/前駆細胞、マウス/ヒト間葉系幹/前駆細胞、マウス iPS 細胞等を脳に移植し認知

機能改善の研究を行ってきた。しかしながら、私は再生医療を将来的にヒトに用いるために

は hiPS 細胞を用いる（用いて研究する）のが最適であると考え研究を行ってきた。マウス

にヒト由来の神経を適用することは拒絶等の問題があるが、私は免疫抑制剤を用いる移植

と移植したヒト由来神経細胞をマウス脳で観察する系をこれまでに確立している

（Fujiwara et. al., 2013, 2015）。これまで hiPS 細胞を使った研究や臨床試験は加齢黄

斑変性症、パーキンソン病、脊髄損傷に対して行われているが、認知症治療に対しては研究

が進んでおらず、私の構築した実験系がヒト iPS 細胞由来神経移植による認知症治療研究

において大きく寄与できるものと考えている。ヒト iPS には ES細胞ほどの倫理的な障壁も

なく、また移植される当人から作製されれば拒絶の問題も非常に小さく、これは大きな利点

であると考える。それらを考慮した上で、研究代表者のこれまでの研究では、hiPS 細胞か

ら誘導した神経（前駆）細胞を用いた移植療法を行い認知機能改善の可能性を示してきた

（Fujiwara et. al., 2013, 2015）。当初は移植部位及び移植細胞に着目し実験を行ってき

たが、より詳細に解析するに従い、海馬コリン神経の起始核である内側中隔とブローカの対

角帯垂直部におけるコリン神経細胞の再生とコリン神経の軸索伸張（投射）という移植部位

とは少し離れた場所での神経再生を示唆するデータを得た。移植により移植細胞のみなら

ず移植脳においてどのような変化が見られるのかについて遺伝子レベル、分子レベルで検

討を行うことは移植療法に必要な情報、あるいは副作用を理解するための有益なデータが

得られると考えている。特に海馬への神経移植により内側中隔とブローカの対角帯垂直部

におけるコリン神経細胞がどのようにして再生し、どのように（どこに）神経投射するのか

を明らかにすることは神経移植における神経再生メカニズムの一端を解明するものであり、

研究することに大きな意義が有ると考える。 
 
３．研究の方法 

これまで構築した実験系に従い、認知症モデルマウスへの移植を行った。 移植後、モリス

の水迷路（Morris water maze: MWM）による認知機能の改善状況の確認の後、各マウスから

脳サンプルを複数得た。 

 

 
 



脳サンプルを移植部位中心（海馬近傍）に解析した。認知機能の回復したマウス及びコント

ロールマウス（PBS 投与群）の脳サンプルを回収した後、免疫組織染色を中心に移植神経（特

に ChAT 陽性コリン神経）がどのように軸索を伸張させているか検討した。認知機能回復マ

ウス脳内における神経再生の状態を明らかにする。 

具体的には、 ホストの神経と移植神経の神経回路形成について検討した。抗マウス抗体と

抗ヒト特異的抗体（抗ヒトニューロフィラメント(hNFM)抗体、抗ヒト核(hNuc)抗体等）を使

い分け、移植神経とホストの神経を観察した。神経終末のシナプシンあるいはシナプトフィ

ジンに対する抗体と併せて免疫染色を行うことで、シナプス結合について確認できた。移植

神経細胞が移植神経細胞間でシナプスを形成し全く新しい神経回路を形成している可能性

と、移植神経細胞がホストの神経細胞とシナプスを形成してホストの神経回路を再生して

いる可能性について検討した。これまで、1)内側中隔とブローカの対角帯垂直部におけるコ

リン神経細胞が海馬あるいは大脳皮質への投射が認知機能と関連していること、2)認知機

能における嗅内皮質-海馬経路の神経伝達が認知機能の維持に重要であることが報告され

ている。我々の移植は海馬・歯状回 hilus 部位へ行っており、これまでの観察も移植部位で

ある海馬近傍を中心に行っているが、認知機能が回復したマウスの中に移植部位とは遠位

に位置する内側中隔とブローカの対角帯垂直部に移植細胞由来神経細胞の局在が見られる

脳サンプルが存在する。そこで 内側中隔とブローカの対角帯垂直部の免疫組織染色データ

（コリン神経を中心に）を収集し認知機能回復との関連性を検討した。 

 
４．研究成果 
 

本研究では認知症マウスへの神経幹・前駆細胞移植を行い、モリスの水迷路試験を用いて認

知機能の改善状況を評価したうえで神経細胞移植による神経再生機構の解明を行った。コ

リン作動性神経細胞が顕著に減少している認知症マウスへのヒ iPS 細胞から分化誘導した

神経幹・前駆細胞の移植を行った。これらはコリン作動性神経に分化することが再現された。

認知機能の改善が認められたマウスの移植後の脳は、海馬コリン神経の起始核である内側

中隔とブローカ の対角帯垂直部においてヒト核蛋白陽性とヒト核蛋白陰性の両者のコリ

ン神経細胞の再生を認めた。 

移植後マウス脳では内側中隔核とブローカの対角帯垂直部で移植神経細胞由来のコリン作

動性神経のみでなく、マウス由来の内因性のコリン作動性 神経が再生・分化していたが、

その細胞数はかなりの幅を持っている。 すなわち、ヒト iPS 細胞由来のコリン作動性神経

が多数を占めるマウス脳とほとんどがマウス由来の内因性のコリン作動性神経であるマウ

ス脳がある。これらの 成績からは、神経細胞移植は、移植細胞の分化・生着をもたらすこ

とを示している。そして、おそらくは神経の再生・分化を促進するメカニズムを併せ持って

おり、内因性のマウスのコリン作動性神経の出現をもたらした。 

これらはコリン神経はその投射先は現時点では明らかではないが、軸索伸長（投射）してい

た。 今後は、神経細胞に浸透する蛍光プローブである神経トレーサーを用いて、移植細胞

のみならず、再生したマウス由来の内因性のコリン作動性神経ががどのように軸索を伸長

させているのか、投射するかを評価する。 
 
 
 
 

 



図 2. 正常マウス MS(A) 認知症マウス(移植なし)MS(B)  神経細胞移植後 MS(C)と

その強拡大(D) 

CAT 抗体（緑色）とヒト核蛋白抗体（赤色）で二重染色 
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