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細胞移植 に よる再生 医療技術 の開発 は、今 後 の医療 に重要 なイ ンパ ク トを与 える と考 え

られ る。特 に近年 ではips細 胞 を用いた加齢性 黄斑 変性症 な どの治療認 証が行 われ、再生

医療技術 の開発 が更 に加 速 され る ことが想 定 され る。脳 や神経 といった組織 において も同

様 に移植 に よる治療の試 みが な され てきてい る。未 だ実験段階で はあるが、脊髄損 傷モデ

ル動物 に対 して神 経幹細胞 を移植 す る ことに よ り錐体 路の再生 を誘 導 し、運動機能 の回復

が見 られた例 も報告 されてい る。 しか し、大脳皮質 な どの よ り中枢 の領 域 では脊髄 の よ う

な伝 導路 とは異 な り、よ り緻密 な神経ネ ッ トワー クを再構築す る必要 があ ると考 え られ る。

更 に解 剖学的結合 のみ な らず、生理学的 な結合 が再構築 され な けれ ば移植 による脳 の再 生

医療 は成 し得 ない。

そ こで 申請者 は、主だった損傷 が見 られ ないい わゆる内因性疾 患や神 経細胞 の欠損 を伴

う認知症 の根 本的治療 とな りうる移植 による脳 の再生 医療 の実現 を 目指 して、正常大脳皮

質 に神経 幹細胞 を移植 し定着 させ る手技の確 立 を 目指 した。内 在性 の神経幹 細胞 は豊か な

環境 も しくは ランニ ングによって神経細胞 への分化誘 導が促 進 され ることが報告 されてい

る。また、培養神 経幹細胞 は、Neurogenin2（Ngn2） やMammalianachaete－scutecomplex

homolog1（Mash1） の異所性発 現 に よ り神 経細胞 へ と分化誘導 を起 こす こ とが知 られ てい

る。 そ こで、外 来移植神 経細胞 に対 して もこれ らの操 作に よ りネ ッ トワー クの主要構成細

胞で ある興奮性お よび抑制性神経細胞 の分化誘導 に介入す る方 略 を検討 した。

まず、神 経細胞 の初期分化 を誘導す る転写 因子 であ るNgn2あ るいはMash1を レ トロウ

イルス によ り神経幹細胞 に事前に導入 し、神 経細胞へ の分化 を誘 導す るこ とを試 み た。 そ

の結果 、Ngn2お よびMash1の 発 現 によ り移植 後 の神経幹細胞 の神経細胞へ の分化誘導 が

促進す るこ とが明 らか となった。 また、Mash1の 発現 は、特 に抑制性神経細胞へ の分化誘

導 を促進 した。 更 に移植 後2週 間 トンネルや ランニ ングホイール 、イ グル ー を含 む豊 かな

環境 のケー ジで飼 育 を行 うこ とで、 よ り高効 率 に神 経細胞、特 に興奮性神経細胞 への分化

誘導 を誘導す るこ とが可能で あるこ とが明 らか とな った。 本研 究 にお いて明 らか とな った

神経 細胞へ の分化誘導 の操作 によ り、神 経幹細胞移植 に よる機 能的脳再生 医療 の実行 可能

性 を広 げる とともに、我 々の脳 内の神 経ネ ッ トワー クのあ り方 の理解 にもつ なが ると考 え

られ る。 本研 究課題 は外来神経幹細胞移植 による脳 内の機能 的神経 ネ ッ トワー クの再生 の

可能性 を示す研 究で ある
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神経疾患 に よる我が 国の社会負担 は極 めて大 きな もの となってい る。 内在性神経幹 細胞

が発見 され て以来、従来 の 「神経細胞 は再生 しない」 とい う考 えは否定 され 、損傷脳 や内

因性疾患 の治療 に移植 による再生 医療 の道 が探 られ てい る。 しか し、 中枢神経 系の細胞移

植 による再生 医療 は未 だ開発途 中の段 階 とい える。 ’ ．

一方
、近年 、豊 かな環 境や ランニ ングに よ り内在性神経 幹細胞 が神 経細胞へ の分化 が誘

導 され るこ とがGageら のグルー プに よ り精力 的に示 され てきた。 また脊髄や 大脳皮質 が

外傷 や梗塞 に よ り損傷 された部位 に幼若神 経細胞や神経幹細胞 を移植 す るこ とに よってそ

の治療が な され る可能性 を示 す研 究が散見 され るよ うになって きた。 更 に損傷 した脊髄 に

おいて は移植 神経幹細胞 が神経細胞 に分化 し、損傷部位 を移植神経 細胞 がバイパ ス してい

る様子 が示 され た。特 に昨年 には梗塞 によ り損傷 した大脳皮質 の梗塞周辺 部位 に神経幹細

胞様細胞 が あるこ とが見 出 され 、 これ らを用いた脳 梗塞治療 を行 う試 み も進 め られつつ あ

る。 これ に加 え、大脳新皮質視覚 野への幼若神 経細胞 を移植 し、移植神経細胞 が視 覚野神

経細胞 が持っ方位 選択性 が再生 され た と報告 された。 これ は外来幹細胞 の移植 によ り欠損

した神経 細胞 を補 充 し うるこ と、移植 され た外 来神 経細胞が成体大脳新皮質 の機 能的神 経

ネ ッ トワー クに正常 に組み込 まれ 、周辺神経細胞語 同様 の機 能 を示す事 ができ るこ とを示

した ものであ る。

本研究課題 において は、大 きな損傷部位 が見 られ ない神経 疾患の幹細胞移植 に よる再生

医療や 、神経ネ ッ トワー クの あ り方 に関す る理解 を進 め るこ とを 目的 として正常大脳皮質

体性感覚野 （バ レル皮 質）への外来性神 経幹細胞 の移植 を行 った。まず は、ネ ッ トワーク

の構成要素 であ る神経 細胞 への分化 、特 に興奮性 、抑制性 の存在 比 を変化 す るた めに操作

的介入 を行 った。Ngn2やMash1と い った転写 因子 を レ トロウイル スに よ り事前 に導入 し、

移植 す るこ とで神経細胞へ の誘 導が促 進 され る ことを示 した。特 に、Mash1は 抑制性 の神

経 細胞 への分化 を促 進 した。更 に、移植 後2週 間、豊か な環境 において ホス ト・マ ウスを

飼 育す るこ とによって高効率 で興奮性神 経細胞 を誘 導す る ことが可能 であ るこ とを示 した。

その際、洞 毛 （ヒゲ） の切 除に よる感覚 奪取条件 において も興奮性神経細胞 への分化効率

が変化 しなかった こ とか ら、体性感覚野 にお ける初 期の神 経細胞分化 に対 して感 覚入力 は

大 きな影響 を与 えない こ とが示唆 され た。 内在性神 経幹細胞 の神経細胞分化誘 導の報告か

ら、 ランニ ン グな どの運動 によ り、全脳 の神経活動や 血流 の増加 がその原 因 となってい る

こ とが想 定 され る。 これ につ いては今後 の さらな る研究結果 が待 たれ る。

以 上の よ うに、本論文 は成体大脳 新皮質へ の外来神経幹細胞 の移植 と移植神経幹細胞 の

興奮性 お よび抑制性神 経細胞への分化誘 導 を示 した研 究 であ り、移植 に よる脳機能理解お

よび機能 再生の可能性 を広 げた研 究 とい えるもので、学術上 、応用上貢献す る ところが少

な くない。 よって審査委員 一同は、本論文 が博 士 （バイオサイエ ンス） の学位 論文 として

価値 あ るもの と認 めた。


