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研究成果の概要（和文）： 

本研究の達成目標は ES 細胞移植臨床応用のためにホスト脳環境を至適化することにあり、以下
のような目標を定めた。① IL-6 シグナルが ES 細胞由来神経幹細胞の分化に与える影響を明ら
かにする。②抗原抗体反応の側副経路を修飾することにより、ホストの免疫寛容状態を誘導す
る。③慢性炎症が移植細胞に与える影響を明らかにする。 

マウスES細胞由来神経幹細胞の脳内移植時において、抗IL-6受容体抗体の局所同時投与①や

CTLA-4Igの全身投与②によって炎症反応が抑制され移植細胞の神経分化が促進されることを明

らかにした。また、低用量テルミサルタン投与によってマウス慢性脳低灌流モデルにおける脳組

織障害が軽減されることを明らかにした③。 

これらの成果は、幹細胞移植治療において移植細胞の性質のみならずホスト脳の環境も移植
細胞の生着や分化に重要な働きをしていることを意味し、今後の細胞移植治療の発展に寄与す
るものと考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The final goal of this study was to optimize the host brain environment for the cell replacement 

therapy using ES cells. By this study, we have obtained the following results: 1) Single and local 

blockade of IL-6 signaling promoted neuronal differentiation of transplanted ES cell-derived neural 

precursor cells. 2) Systemic administration of CTLA4-Ig promoted neuronal differentiation of 

transplanted ES cell-derived neural precursor cells. 3) Nonhypotensive dose of Telmisartan 

attenuated cognitive impariment partially due to peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

activation in mice with chronic cerebral hypoperfusion.  

  These results suggest that the host brain environment plays an important role in a transplantation 

of ES cell-derived neural cells, and also that we need to control the inflammation in the host brain 

for the efficient transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは、ES 細胞からのドーパミン産生神

経誘導ならびにその移植治療への応用を検

討してきた。カニクイザル ES 細胞からドー

パミン産生神経を誘導しパーキンソン病モ

デルカニクイザルの脳に移植したところ、脳

内でドーパミン神経として機能し約３か月

後に症状改善をもたらした。つまり、霊長類

においても ES 細胞からのドーパミン産生神

経誘導、その移植による神経機能改善が可能

であることを明らかにした。さらにヒト ES

細胞からのドーパミン神経細胞誘導を行い

ながら ES 細胞移植の有効性と問題点を確認

し、マウスの系においてその解決を行ってい

る。その中でホスト脳の環境が移植細胞に与

える影響の重要性を強く感じ、細胞移植後の

急性炎症や免疫反応が移植神経幹細胞の分

化傾向にも影響を及ぼすことを明らかにし

た。これらの背景のもと、ホスト脳環境の移

植細胞に対する影響をさらに明らかにする

ために以下の研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

本研究の達成目標は ES 細胞移植臨床応用の

ためにホスト脳環境を至適化することにあ

り、以下のような目標を定めて実験を進めて

いる。① IL-6 シグナルが ES 細胞由来神経幹

細胞の分化に与える影響を明らかにする。②

抗原抗体反応の側副経路を修飾することに

より、ホストの免疫寛容状態を誘導する。③

慢性炎症が移植細胞に与える影響を明らか

にする。 

 

３．研究の方法 

上記の目的を達成するために以下の実験を

行った。 

 ①マウス ES 細胞から神経前駆細胞を誘導

しマウス線条体に移植。移植後早期に周囲脳

で発現するサイトカインを調べたところ、

IL-1β、IL-4、IL-6 の上昇が確認された。そ

こで、神経前駆細胞からの in vitro での神

経分化培養にこれらのサイトカインを加え

たところ IL-6 が神経分化を抑制しグリア分

化を促進することが明らかとなった。さらに

この効果は抗 IL-6 受容体抗体によって抑制

された。そこで、細胞と一緒に抗 IL-6 受容

体抗体を局所投与し、移植片内部や周囲の炎

症細胞集積や移植細胞の神経/グリア細胞へ

の分化を 8週間にわたり比較検討した。 

 ②同様にマウス ES 細胞から神経前駆細胞

を誘導しマウス線条体に移植。以前の実験で

サイクロスポリンによる免疫抑制が移植片

への炎症細胞浸潤を抑え移植細胞の神経分

化を促進することが分かっていたので、今回

は抗原抗体反応の側副経路の抑制を試みた。

抗原抗体反応には T細胞抗体を介する直接経

路以外に CD28 と CD80/86 との結合などの側

副経路も必要である。そこで我々は CD80/86

に結合してこの側副路を阻害する CTLA4-Ig

によって抗原抗体反応の抑制を試みた。細胞

移植と同時に CTLA4-Ig の全身投与を行い、

移植片内部や周囲の炎症細胞集積や移植細

胞の神経/グリア細胞への分化を 6 週間にわ

たり比較検討した。 

 ③まず 10 週齢 C57BL/6J マウスの両側総頸

動脈に径 0.18mm のマイクロコイルを外側か

ら装着することにより血管性認知症モデル

であるマウス慢性脳低灌流モデルを作成し

た。さらに降圧剤（アンギオテンシンⅡ受容

体拮抗薬）であるテルミサルタンを投与した

のち、免疫染色や qPCR によって白質でのグ

リア細胞活性化、オリゴデンドロサイト脱落、

脱髄性変化および血管内皮の酸化ストレス

障害を比較検討した。さらに作業記憶に対す



るテルミサルタンの効果も検討した。 

 

４．研究成果 

平成 20～22 年度の本基盤研究ではそれぞれ

以下のような成果を得た。 

①マウス ES 細胞由来神経幹細胞の脳内移

植時に抗 IL-6 受容体抗体を同時投与すると

炎症細胞の集積や周囲脳のグリオーシスが

抑制されることが明らかとなった。さらに 8

週後の移植片内の神経細胞が有意に増加し

グリア細胞が減少した。この効果はサイクロ

スポリンを全身性に継続投与した場合と同

程度であった（発表論文②）。 

②CTLAIg を用いて抗原抗体反応の側副経

路を修飾することにより、移植片周囲の炎

症・免疫反応が抑制されることが明らかとな

った。さらに 6週後の移植片においてドーパ

ミン神経細胞（TH 陽性細胞）の生着数も有意

に増加することが明らかとなった（現在投稿

中）。 

③マウス慢性脳低灌流モデルにおける白

質でのグリア細胞活性化、オリゴデンドロサ

イト脱落、脱髄性変化および血管内皮の酸化

ストレス障害が低用量テルミサルタンによ

り有意に改善されることが明らとなった。さ

らに脳低灌流によって引き起こされる記憶

障害がテルミサルタン投与によって改善さ

れることも明らかとなった（発表論文①）。 

これらの成果は、幹細胞移植治療において

移植細胞の性質のみならずホスト脳の環境

も移植細胞の生着や分化に重要な働きをし

ていることを意味する。実際にホスト脳の炎

症を抑えることによって移植の効果を高め

ることを実証できたことは今後の細胞移植

治療の発展に寄与するものと考えられる。 
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