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研究成果の概要（和文）：近年の培養技術の発展により、iPS細胞から様々な脳領域の特性を持つ領域特異的な
神経幹細胞を作り分ける技術が発展している。しかしながら、脊髄損傷に対するiPS細胞由来神経幹細胞を用い
た細胞移植治療においては、この神経幹細胞の領域特異性についてはほとんど検討されていない。本研究では、
iPS細胞から領域特異的な神経幹細胞を作出し、どの脳領域の神経幹細胞が高い治療効果を発揮するかを検討し
た。研究の結果、脊髄の領域特性を持つ神経幹細胞が特に高い運動機能改善効果を発揮することが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：The transplantation of neural progenitor cells (NPCs) derived from human 
induced pluripotent stem cells (iPSCs) has beneficial effects on spinal cord injury; however, it 
remains unknown what subtypes of NPCs are most effective. In this study, we generated 
region-specific NPC subtypes from human iPSCs and grafted them onto the injured spinal cord in mice.
 We demonstrated that NPCs with spinal cord identity but not those with forebrain identity resulted 
in functional improvement in SCI mice.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脊髄損傷治療における神経幹細胞の領域特異性に着目し、脊髄型神経幹細胞が最も高い治療効果を発揮すること
を明らかにした。この結果から、iPS細胞を用いた脊髄損傷再生医療において、従来の手法よりも治療効果の優
れた神経幹細胞を作成できる可能性を見出すことができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
脊髄損傷は、外傷などにより脊髄における神経機能が破綻することで、運動・感覚機能の喪失を
もたらし、患者の QOL を著しく障害する疾患である。現時点で未だ治療法が確立されておらず、
数多くの研究者がこの疾患に対する根本的治療法の開発に取り組んでいる。その中で、細胞移植
療法は、動物モデルでの有用性が報告されており、有望な治療法の１つとして高く注目されてい
る。特に、ヒト iPS 細胞の発明によってヒト由来の神経幹細胞が比較的容易に作成できるように
なったことで、ヒト iPS 細胞由来神経幹細胞を用いた脊髄損傷に対する移植療法が発展してき
た。 
一方で、神経幹細胞は各脳領域ごとにそれぞれ固有の特性を持っていることが知られている。
近年の培養技術の発展から、ヒト iPS 細胞から様々な脳領域固有の神経幹細胞を作り分けられ
る技術が発達してきた。しかしながら、iPS 細胞を用いた脊髄損傷の再生医療においては、神経
幹細胞の領域特異性はほとんど検討されておらず、どの脳領域の神経幹細胞が脊髄損傷治療に
最も有効であるかは明らかとなっていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、iPS 細胞から各脳領域に特異的な神経幹細胞を作出し、脊髄損傷に対する機能改善
効果の差異を明らかにする。さらに、領域情報による治療効果の差異を通して、神経幹細胞移植
による脊髄損傷の治療メカニズムを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)iPS 細胞からの領域特異的神経幹細胞の作出: Wnt およびレチノイン酸シグナルの濃度勾配
によって前脳-脊髄の運命決定が行われることが知られている。これを利用して、iPS 細胞から
神経幹細胞を誘導する過程において Wnt 阻害薬処理を行うことで、前脳型神経幹細胞を選択的
に誘導した。一方で、Wnt 活性化剤とレチノイン酸を処理することで、脊髄型神経幹細胞を誘導
した。 
 
(2)領域特異的神経幹細胞の損傷脊髄への移植:脊髄損傷モデルマウスとして、Th10 レベルで圧
挫損傷を加えた NOD-SCID マウスを使用した。上記の前脳型および脊髄型 iPS 細胞由来神経幹細
胞を、それぞれ損傷 9日後に損傷中心部に移植した。 
 
(3)脊髄損傷マウスの運動機能評価：iPS 細胞由来神経幹細胞を移植したマウスの運動機能を下
肢運動評価スケールである Basso Motor Scale (BMS)を用いて、損傷後 9週まで評価した。 
 
(4)損傷脊髄の組織学的評価：損傷後 9週の損傷脊髄を免疫組織化学染色にて評価した。 
 
(5) BDA によるホスト神経回路トレーシング:ホスト神経回路と移植細胞との相互関係を明らか
にするために、Biotinylated Dextran Amine (BDA; 分子量 10 kDa)を細胞移植マウスの
sensorimotor cortex に注入した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) iPS 細胞から神経幹細胞を誘導する過程において Wnt 阻害薬である IWR1e を処理すること
で、前脳に特異的なマーカーである FOXG1 および EMX1 を発現する前脳型神経幹細胞を作出する
ことに成功した。さらに、Wnt 活性化剤である CHIR99021 とレチノイン酸を処理することで、脊
髄に特異的なマーカーである HOXB4, HOXC4 を発現する脊髄型神経幹細胞を誘導した。 
 
(2) 前脳型および脊髄型神経幹細胞は、増殖性、細胞生存率、分化傾向に大きな差異を認めなか
った。 
 
(3) 上記の iPS 細胞由来の領域特異的神経幹細胞を、脊髄損傷マウスに移植したところ、損傷 9
週後(移植後 8 週)においても細胞の生着を認め、ニューロンおよびグリア細胞への分化を確認
した。 
 
(4) 生着後の移植細胞を詳細に調べると、領域特異的マーカーである FOXG1, HOXB4 の発現がそ



れぞれ維持されていることから、前脳型および脊髄型神経幹細胞は移植後も、それぞれの固有の
脳領域特性を保持していることが明らかとなった。 
 
(5) BMS を用いて下肢運動機能を評価すると、脊髄型神経幹細胞を移植した群は、非移植群と比
較して統計的に有意な運動機能改善を示した。一方で、前脳型神経幹細胞を移植した群では、有
意な運動機能改善は認めなかった。このことから、脊髄型の領域特性を持つ神経幹細胞が特に高
い運動機能改善効果を有することが明らかとなった。 
 
(6) 脊髄型と前脳型細胞の移植において、ホスト神経回路との接続の有無を検証するために、
BDA を用いてホストの皮質脊髄路をラベルした。その結果、脊髄型細胞は皮質脊髄路との接続を
示しているのに対して、前脳型細胞ではそのような接続は見られなかった。この結果から、脊髄
型と前脳型細胞の治療効果の差異には、ホスト神経回路との接続の有無が関与していることが
示唆された。 
 
(7) 一方で、脊髄型細胞を移植された群においても高い治療効果を得られた個体とそうでない
個体が存在した。この治療効果の差異を明らかにするために、損傷後 9週の移植細胞体積および
損傷体積を、各個体ごとに算出した。その結果、BMS が高い(運動機能改善が著しい)個体は、移
植細胞体積が大きく、かつ損傷体積が小さい傾向があることが明らかとなった。この結果から、
mild-to-moderate 損傷の個体に多くの脊髄型移植細胞が生着した場合に、特に高い治療効果を
発揮することが示唆された。 
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