
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 22年 6月 16日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：免疫不全マウス（NOD/SCID mouse）大脳への移植実験を経て腫瘍
形成を 6 ヶ月にわたって認めなかった、安全性の確認された iPS 細胞クローン(38C2；MEF
由来、335D1；TTF由来)を用い、当研究室にて独自に開発されたプロトコール（Okada Y, Stem 
Cells 2008）により神経幹／前駆細胞（以下 NSP/C）へと誘導し、損傷脊髄へ移植を行った。
その結果、Basso Mouse Scaleを用いた後肢機能評価では、iPS-NS/PC移植群では ES-NS/PC
移植群と同等に、かつコントロール群と比較して優位に回復しており、この機能回復は主に i)
移植細胞由来 oligodendrocyteによる再髄鞘化、ii)移植細胞由来 astrocyteによる軸索ガイダン
ス作用によりもたらされたと判明した。 
 
研究成果の概要（英文）：Here we demonstrated the directed neural differentiation of murine iPS cells 
and examined their therapeutic potential in a mouse spinal cord injury (SCI) model. ‘Safe’ iPS-derived 
neurospheres, which had been pre-evaluated as non-tumorigenic by their transplantation into NOD/SCID 
mouse brain, produced neurons, astrocytes, and oligodendrocytes in vitro. Furthermore, when the ‘safe’ 
iPS-derived neurospheres were transplanted into the spinal cord 9 days after contusive injury, they 
differentiated into all three neural lineages without forming teratomas or other tumors. They also 
participated in re-myelination and induced the axonal re-growth of host 5HT+ serotonergic fibers, 
promoting locomotor function recovery. These results suggest that pre-evaluated ‘safe’ iPS clone-derived 
neural stem/progenitor cells may be a promising cell source for transplantation therapy for SCI. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
iPS 細胞は胚性幹細胞（ES 細胞）と同様に
高い増殖能と様々な細胞へと分化できる分
化多能性を有する幹細胞である。iPS 細胞が
自家組織由来の移植細胞源になりうるとい
う点からも、免疫学的・倫理学的問題は ES
細胞や胎児由来神経幹細胞に比べて少なく、
臨床応用に極めて近い細胞供給源と考えら
れ、我々はこの iPS細胞より神経幹/前駆細胞
を誘導し、脊髄損傷への治療を目指し研究を
開始した。 
 
 
２． 研究の目的 
 
 
本研究の目的は、マウス体細胞由来人工多能
性幹細胞（以下 iPS細胞）より神経幹/前駆細
胞を誘導し損傷脊髄に移植してその有効性
を確認し、脊髄損傷への再生治療を実現させ
ることである。 
 
 
３． 研究の方法 
 
 
京都大学iPS細胞研究所にて樹立された、マ
ウスMEF由来のクローン及びTTF由来クロー
ンのうち、NOD/scid mouse大脳への移植実験
を経て安全性の確認されたクローンを用い
て実験を行った。In vitro及びin vivoにお
いて各iPS細胞由来NSP/Cの神経系3系統
（Neuron, Astrocyte, Ologodendrocyte）へ
の分化効率を定量的に評価し、更に第10胸
髄圧挫損傷モデルマウスへ損傷後9日目の亜
急性期に移植を行い、細胞の生着を
Luciferase発光によるバイオイメージング
にて評価し、後肢機能をBMS(Basso Mouse 
Scale)を用いて経時的に評価した。損傷後6
週経過した時点で移植された動物を
Sacrificeし、各種組織学的検討を行い、機
能回復メカニズムの解明を目指し解析を行
った。 
 
 
４． 研究成果 
 
 
in vivo での生着を定量的に評価し、移
植５週間経過後約 20%の細胞が生着し
ていることが分かった。これらの生着し
た細胞は腫瘍化を呈せず、ニューロン、
アストロサイト、オリゴデンドロサイト
の神経系三系統へ正常に分化していた。
このラベルされた neurosphere を損傷
脊髄に損傷後 9 日目に移植すると、ビー

クル群と比べて有意に良好な後肢機能
回復が得られており、また機能回復の度
合いはマウス ES 細胞由来神経幹細胞移
植群とほぼ同等であった。また、 iPS 細
胞のもとになる線維芽細胞も対照群と
して比較し、線維芽細胞移植群では機能
回復は得られず、Basso Mouse Scale で
の評価ではビークル群とほぼ同等の程
度であった (下図 )。これらの結果より、安
全性の担保された iPS 細胞クローン由来の
NSP/C は脊髄損傷への移植療法として有用な
ツールとなり得ると考えられた。 
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