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神経幹細胞を用いた中枢神経系の再生医療

岡田誠司1)，岩波明生2)，石井 賢2)，中村雅也2)，戸山芳昭2)，
岡野栄之1)

1)慶應義塾大学医学部生理学， 2)同 整形外科学

Regeneration of central nervous system and neural stem cells

 Neural stem cells (NSCs) are multipotential progeniotr cells, which can generate neurons, astrocytes, and oligo-

dendrocytes, the three major cell types in the central nervous system. They also have the self-renewal activity

and can be expanded in an undifferentiated state in vitro. Due to their capability of multipotency and chemotaxis

for lesion site, there has been increasing interest in the identification and characterization of NSCs for therapeutic

applications. However some numbers of recent studies demonstrated the existence of endogenous NSCs in

adult mammalian central nerve system, their self-repairing activity is very faint. The cause of poor regenerative

capability would be included microenvironmental factors that inhibit neurogenesis and axonal regeneration. We

have investigated the effect of NSCs transplantation and modification the microenvironment for experimental

spinal cord injury. This review will provide an overview of therapeutic strategy for neurodegenerative diseases

and traumatic injury, such as Parkinson's disease and spinal cord injury.
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はじめに
　19世紀初頭からの長きに渡り，一度損傷を受けた哺乳

類の中枢神経は再生しないと信じられてきた．これは，神

経細胞の新生が周産期以降は起こらないと考えられてき

たからである．もともと哺乳類の中枢神経系は，発生過程

において多分化能と自己再生能力を有する神経幹細胞か

ら非対称性分裂や分泌性因子を含む巧妙かつ複雑な細胞

間相互作用の結果として生じたものであるが，ここ十数

年の中枢神経系の幹細胞生物学の急速な発展により，そ

の神経幹細胞が胎生期のみならず成体にもこの神経幹細

胞が存在することが明らかとなり，さらにそれらを分離

培養・増殖することが可能となった．特に，神経幹細胞の

持つ多分化能や障害部への遊走能といった特性は，これ

まで治療がほとんど不可能と考えられていた様々な疾患に

対して将来の有望な治療法となる可能性があり，こうした

内在性あるいは移植した神経幹細胞を用いて，変性や損傷

により破綻した中枢神経系を再生し，機能修復を目指した

再生医学の気運が高まっている1-3)．神経幹細胞の分化制御

という点においては，自己複製能と多分化能という一見矛

盾する性質を合わせ持つ神経幹細胞の特性のため，未だそ

のメカニズムについては不明な点が数多く残されており，

治療を目的として神経幹細胞を利用するためにはこの点の

さらなる解明が必要不可欠であるものの，様々な病態に対

してこの神経幹細胞を用いた研究が行われ，一定の効果が

報告されている．本稿では現在までに報告された様々な疾

患に対する移植実験の治療戦略と，我々の脊髄損傷に対す
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図1　神経幹細胞の多分化能
GFPトランスジェニックラットより採取した神経幹細胞をneurosphereの状態でin
vitroで分化させた像．それぞれCNPase陽性のオリゴデンドロサイト，GFAP陽性
のアストロサイト，Tuj1陽性のニューロンへと分化する．下段は強拡大像．

図2　損傷後２週の切片をGFAP（緑）とBrdU（赤）で免疫染色した像
上段がaxial section，下段がsagittal section．controlに比べIL-6R抗体投与群ではGFAP陽性
のアストログリオーシス領域が抑制されている．
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る実験結果をふまえ，神経幹細胞の医療応用を含む将来の

課題についても議論したい．なお，神経幹細胞の自己複製

と分化の制御機構4,5)，神経幹細胞の誘導と分化転換等に関

しては非常に重要な問題ではあるが，誌面の制限の都合

上，他の総説に譲りたい．

神経幹細胞の特性
　一般に，神経幹細胞とは，脳や脊髄を構成するニューロ

ンやグリア細胞を作り出すことができ（多分化能），また

自己増幅できる（自己複製能）能力を持つ細胞であるとさ

れる．しかし，この定義はかなり概念的であり，実験的に

は“neurpsphereを形成する能力を有している細胞”として

扱われることが多いため，本来であれば幹細胞と言う表現

よりも神経前駆細胞や，neurosphere initiating cellsと表記す

るのが正しいのかもしれない．しかし，いずれにせよ成体

哺乳類のこの神経幹細胞の局在部位としては，海馬歯状回

(dentate gyrus:DG)の顆粒細胞層下部(subgranular zone:SGZ)

や前脳の脳室下帯(subventricular zone:SVZ)が明らかになっ

ており6,7)，またこの局在は成体脳におけるニューロン新生

部位に対応している．さらに，ニューロン新生の起きてい

ない大脳皮質や成体脊髄においても神経幹細胞が存在する

とした報告も散見される8)．

　神経幹細胞が治療ソースとして期待される理由はいくつ

か挙げられるが，まず注目すべきは神経幹細胞が持つ自己

複製能と多分化能であろう（図1）．特にReynoldsとWeiss

らの報告したneurosphere法9)を利用して簡単に in vitroの

系で増幅させることができるため，現在骨髄移植の際に問

題になっているドナー不足を回避できる利点がある．特

に，ヒト胎児由来の神経幹細胞は2年以上に渡り，その性

質を維持しながら増幅できることを我々は報告した10)．自

己複製能あるいは多分化能に関してのメカニズムは非常に

複雑であり，世界中で様々な研究が行われている．それに

関わる因子，シグナル系，転写翻訳調節に関しては解明さ

れているだけでも数多くあり，ここでは割愛させていただ

くが，神経幹細胞を特定のニューロンのサブタイプへ分化

させる研究は臨床応用を目指す上でも大変重要である．例

えばIL-1，IL-11，LIFなどの各種サイトカインを用いて11)，

あるいはFGF-2と glial cell conditioned mediaを用いて12)，

神経幹細胞からチロシン水酸化酵素を発現する細胞へ誘導

し，パーキンソン病モデル動物に移植する方法等が報告さ

れている．また，FGF-2やヘパリン，ラミニンでプライミ

ングすることで神経幹細胞をコリン作動性ニューロンへ分

化させる報告13)等もあり，ALSモデル動物への移植等，疾

患に応じた必要なニューロンへ分化させ補充するというス

トラテジーは非常に将来有望な治療法であると考えられ

る．神経幹細胞のその他の特徴としては損傷部への遊走能

が挙げられる．脳梗塞部あるいは腫瘍部に，内在性あるい

は移植された神経幹細胞が遊走することは数多くの実験で

証明されているが14,15)，遊走をガイドする物質としてマイ

クログリア16)や stem cell factor17) の関与も明らかとなって

いる．こうした性質は治療だけでなく，脳腫瘍の早期診断

等にも応用が考えられている．我々のグループではこの神

経幹細胞を脊髄損傷治療に応用できないかと考え，実験を

行っている．

脊髄損傷における病態と神経幹細胞―
IL-6シグナルとの関連
　脊髄においても神経幹細胞の存在は確認されているが，

成体の神経幹細胞はニューロンの産生を活発に行っている

側脳室周囲と海馬歯状回以外ではほとんど休止状態にある

ようで，培養系に移して，なおかつEGFあるいはFGF-2

で刺激することで初めて分裂を再開することができる．ま

た，外部から神経幹細胞を移植しても，環境特異的に移植

された細胞はニューロンへと分化しないといわれている．

すなわち，ニューロン産生部位である海馬や嗅球に神経幹

細胞を移植した場合は神経幹細胞のニューロンへの分化が

確認されたが，脊髄等のニューロン新生が行われていな

い場所へ移植した場合は，神経幹細胞はすべてアストロサ

イトへ分化し，ニューロンへの分化は確認されなかった18)．

この結果はニューロン新生の起こっていない脊髄由来の神

経幹細胞を移植した場合でも，ニューロン新生が起こって

いる海馬由来の神経幹細胞を用いた場合でも同様の結果で

あった19)．このことから神経幹細胞の分化，特にニューロ

ンへの分化のメカニズムの鍵はニューロン産生部位の特殊

な環境にあると考えられ，neurogenic regionと non-neuro-

genic regionを比較した研究によりNoggin等の因子が分化

に影響を与えているのではないかと考えられている20)．　

　一方，脊髄損傷時においては，損傷に反応して内在性の

神経幹細胞が増殖することは明らかになっているものの，

これらはニューロンへは全く分化しない上に，全てアスト

ロサイトへと分化し，グリア瘢痕を形成していることが報

告された8)．グリア瘢痕は，軸索伸展阻害因子の一つであ

るコンドロイチン硫酸プロテオグリカン(CSPG)を多量に

発現しており，物理的にも化学的にも軸索再生に対し大き

な障害と考えられている．この神経幹細胞の限定的なアス

トロサイトへの分化には損傷脊髄内の微小環境変化が重要

と考えられているが，中でも IL-6シグナルは神経幹細胞

に作用し，これを強力にアストロサイトへと分化誘導する

ことが in vitroの実験で報告されており21)，損傷急性期に

IL-6の発現が急増することが脊髄に内在する神経幹細胞の
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図3　損傷脊髄に移植された神経幹細胞の電顕像
移植された細胞がミエリンを巻いている像(A)や，シナプス前構造(B)やシナプス後構造(C)が確認される．＊はシナ
プス前小胞，矢印はpost synaptic density．

限定的なアストロサイトへの分化原因の一つではないかと

我々は考えた．実際に IL-6ノックアウトマウスを用いた

研究では損傷の際にアストログリオーシスが抑制されてい

ること22)や，逆にIL-6および IL-6レセプターを過剰に発

現させたマウスでは軽微な損傷でも顕著なグリオーシスが

確認されている23)．また，IL-6シグナルを過剰に発現させ

たマウスに脊髄損傷を加えた場合，軸索伸展が通常マウス

に比べ著しく減少することも明らかとなっている24)．

　そこで我々は実際のマウス脊髄損傷において，in vivoで

IL-6シグナルがグリア瘢痕形成に与える影響について検討

した（図2）．マウス第9胸髄に圧挫損傷を作成し，直後に

IL-6レセプター抗体をone shotで腹腔内投与し，損傷2週

後に組織切片を各種マーカーで免疫染色した．GFAP陽性

のグリア瘢痕は上述の結合組織瘢痕を取り囲むように形成

されるが，我々は損傷後に新生された細胞をラベルするた

め，Brd-Uを腹腔内投与し，Brd-UとGFAPの二重染色す

ることでグリア瘢痕を新生したアストロサイトとして定量

化した．その結果，損傷中心部のグリア瘢痕形成が抑制さ

れ，Brd-U／GFAP二重陽性細胞数においてもIL-6レセプ

ター抗体を損傷直後に投与した群ではcontrol 群に比して

25%の減少が見られた．また，IL-6シグナルの下流分子で

あるSTAT3のリン酸化をwestern blotにより確認したが，

こちらも IL-6レセプター抗体投与群で有意な減少を認め

たため，損傷直後にone shotで腹腔内投与した薬剤が損傷

脊髄にて作用したことを裏付ける結果であると考える．

　さらに，脊髄損傷の病態形成には炎症反応も大きく関与

している．すなわち，外力による一次的機械的損傷に加え

て，それに続発する自己崩壊的な組織障害機序，いわゆる

二次損傷の概念が提唱されている．病理的観察により，損

傷後数時間のうちに灰白質および白質に浮腫，虚血，出血

巣が出現し，栄養や酸素不足による周囲の神経細胞の進行

性壊死が生じることが明らかとなった．ラット等を用いた

動物実験においては，ステロイドやエリスロポイエチイン

等を投与することにより二次的損傷を抑制し，続発的な組

織崩壊を軽減させ， 麻痺の改善を促したとする報告は枚挙

にいとまがなく，この二次損傷を軽減させることが脊髄損

傷治療の一つの大きな柱となっている25,26)．中でも損傷急

性期に脊髄で過剰に発現する炎症性サイトカインは二次的

損傷の病態に深く関わっていると考えられ，我々もラット

脊髄において損傷後12時間をピークとしてIL-6，IL-1β，

TNFαなどの炎症性サイトカインの発現が急増しているこ

とをmRNAのレベルで確認している27)．特に，IL-6はsham

群に比べ約30倍の上昇が見られた．IL-6シグナルはIL-6

単独では作用発現が非常に弱く，IL-6と IL-6レセプター

と結合してこの複合体がリガンドの役割を果たし，膜結合

型レセプターであるgp130と結合して細胞内へシグナルが

伝えられるという trans signalingと呼ばれる特殊な形態を

とるため，IL-6レセプターの発現上昇がシグナルを伝える

鍵となるが，マウス第9胸髄に圧座損傷を加え，IL-6レセ

プターの発現をwestern blotにより定量した結果では，損

傷後12時間での測定においてレセプターの発現が非損傷

時に比べ，約8倍上昇していることも確認した28)．

　我々は実際に脊髄損傷において，上述のIL-6レセプター

抗体投与が炎症反応を抑制し，二次損傷を軽減させうるか

どうかを検討するため，損傷後2週の脊髄組織切片におい

て炎症細胞のマーカーであるMac1(CD11b)染色を行い，炎

症細胞浸潤の程度を定量化した．その結果，Mac1陽性細

胞浸潤はcontrol 群に比べ，IL-6レセプター抗体投与群で

は約3分の1に抑制されていた．これは脊髄損傷後にIL-6

シグナルを強制発現させた結果，6倍近い好中球浸潤およ

び2倍のマクロファージ浸潤が見られたという過去の報告

と一致する24)．さらに，マウス脊髄損傷においてはラット
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図4　損傷脊髄内の軸索伸展阻害因子
オリゴデンドロサイトからはミエリン関連タンパクとして，Nogo, MAG, Omgpが，瘢痕組織内のアスト
ロサイトからはCSPGが，fibroblastからはSema3Aが発現し，軸索の伸展を阻害すると考えられている．

図5　BLIを用いた移植神
経幹細胞のin vivo
imaging像

Luciferase transgenic mouse
胎児より採取した神経幹細胞
をヌードマウス脊髄に移植し
た．発光強度を測定すること
で生存する細胞量を定量化で
きる．
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等で見られる脊髄組織の軟化空洞の代わりに結合組織瘢

痕が形成されるが，この大きさは損傷程度と相関するこ

とが明らかとなっている29)．この結合組織瘢痕の大きさ

を定量化し，control群と IL-6レセプター抗体投与群で比

較したが，後者においてはこの領域が損傷中心部におい

て有意に減少していた．これらの結果から，IL-6シグナル

をブロックすることで炎症反応ならびに二次的な損傷を

抑制し，より多くの正常組織が残存すると考えられた．さ

らに，複数の下肢運動機能評価において，control 群より

も有意に良好な機能改善を示した28)．

　IL-6自体はこれまでにin vitroで神経細胞に対し保護的

な働きをすると考えられており，脳虚血においては IL-6

投与により梗塞巣の大きさが縮小するなどの報告もあり30)，

その働きは病態やIL-6シグナルの発現程度，タイミング

により大きく異なっているようである．しかし，脊髄損傷

においては損傷後にIL-6シグナルを過度に発現させた場

合は，炎症性サイトカインとしての働きが神経保護作用

を大きく上回り，逆に損傷範囲の拡大や軸索再生が大き

く障害された結果が報告された24)．損傷後亜急性期から

慢性期にかけてはIL-6がneurotrophicな働きをする可能性

は否定できないが，この点においてIL-6レセプター抗体

はその半減期が数日と短いため，急性期のneurotoxic な

IL-6シグナルのみをブロックし，その後のneuropotective

な作用は阻害しないと予測されるため，非常に合理的な

薬理作用を示すと我々は考えている．本薬剤は慢性関節

リウマチに対し数年以内に臨床の現場で使用される予定

であり，現在その効果が疑問視されているステロイド大

量療法に代わり脊髄損傷に対する急性期治療の一つとな

りうると考えられ，早急な臨床治験に向け体制を整備し

ている．

脊髄損傷に対する神経幹細胞移植と
軸索再生阻害因子
　内在性の神経幹細胞の再生能力が低いのであれば，こ

れを外部から補うというストラテジーが考えられる．し

かし，損傷直後に神経幹細胞を移植してもほとんど生着

しないか，あるいは生着したとしてもアストロサイトに

しか分化しなかった31)．これは，上述の通り損傷脊髄にお

ける微小環境の変化，つまり炎症性サイトカインの急増

やグリアへ誘導する因子の発現が大きく関与しているも

のと推測される．逆に抗炎症性作用を持つと言われる

TGFβの発現は損傷後4日以降の亜急性期に発現が上昇す

るため，移植細胞の生存，分化の観点からは少なくとも損

傷後急性期は至適な移植時期ではないのではないかと考

えられた．ただし，損傷後あまり時間が経過すると，損傷

部周囲にはグリア瘢痕が強固に形成され，軸索の再生を阻

害するため，我々は至適移植時期を損傷後7日から14日

頃と考えた．この考えに基づき，我々は頚髄損傷後9日目

のラットに1x106 個の神経幹細胞を移植した．その結果，

移植後5週間の組織切片で移植神経幹細胞のin vivoにおけ

るニューロン，アストロサイト，オリゴデンドロサイトへ

の分化ならびにホスト軸索とのシナプス形成を認めた（図

3）．さらに，運動機能評価(food retrieval test)において有意

に良好な回復を認めた31)．この機能改善のメカニズムにつ

いては今後明らかにされねばならない課題であるが，可能

性としては，1)移植された細胞による新しい inputの形成

（neurotransmitterの分泌，シナプスの形成など），2)遮断さ

れた神経路に対し，インターニューロンによる新しい連絡

路の形成， 3)幹細胞自身が分泌する神経栄養因子による神

経保護あるいは修復作用， 4)オリゴデンドロサイトに分化

し髄梢を形成， 5)側副からの異常な軸索伸長や有害因子に

対するバリアーを形成，などがあげられる．現在のところ

移植された細胞が新しく神経回路網を形成したというより

も，幹細胞自体が分泌する栄養因子による作用が大きいの

ではないかと考えられているが，移植された細胞がニュー

ロンへと分化し，さらにシナプスを形成していることが確

認されているため，このような細胞を増やすことがより劇

的な機能回復につながるかどうかを研究する必要があると

考えている．

　また，我々はコモンマーモセットを用いた霊長類での脊

髄損傷モデルに，ヒト中絶胎児由来の神経幹細胞を移植

し，同様に in vivoにおけるニューロン分化や有意な機能

改善を認めた．さらにMRI撮像を経時的に行い，その結

果が組織的な変化と対応していることも明らかとなった32)．

これらの結果は前臨床試験と言えるものであり，将来有望

な治療法と考えている．

　しかしながら，我々の実験結果も含め，これまでに報告

された神経幹細胞を用いた中枢神経外傷治療に関する論文

の機能改善は部分的であり，再生というよりは部分修復と

いったほうが現段階では適切なのかもしれない．さらなる

機能改善を得るためには，もともと脊髄に存在する軸索伸

展阻害因子をクリアしなければ難しいと考えている．軸索

伸展阻害因子は脊髄損傷後に損傷軸索が再生しない根本的

な要因の一つと考えられており，中枢神経系ミエリンや損

傷部周囲瘢痕組織に発現が確認されている．近年これらの

阻害因子を投与あるいはそのシグナル伝達系を阻害するこ

とにより，損傷後の軸索再生を促進し，脊髄損傷後の機能

回復を図ろうと，世界で様々な報告がなされている．

　まず，オリゴデンドロサイトからは，Nogo,  MAG

(Myelin-Associated Glycoprotein)，Omgp (Oligodendorocyte-
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myelin glycoprotein) などのミエリン関連タンパクが発現し，

いずれも軸索の成長円錐部にあるNogoレセプター (NgR)

およびその共役受容体であるp75NTRを介して軸索の伸長

を抑制することが，近年明らかにされた．これに基づき，

Nogo Aに対するモノクローナル抗体を損傷部脊髄に持続

投与し，機能回復を認めたとする報告 33)や，Nogo や

p75NTRのノックアウトマウスに脊髄損傷を作製し，対照

群との機能回復を検討した報告などが相次いだ．しかし，

Nogoノックアウトマウスによっては軸索の再生・機能回

復を認めなかった報告もあり（3つの相異なる研究室から

それぞれ独自のNogoノックアウトマウスを作製し，これ

に脊髄損傷を作製して機能評価を検討した論文が同時に雑

誌に掲載され，論文によって結論が異なっていた34-36）），ま

たp75 NTRノックアウトマウスに関しても軸索の再生を

促進するには至らなかったことから37)，少なくともこれら

単独の阻害のみではまだ損傷脊髄の再生は十分ではないと

思われる．一方，最近新たにLINGO-1という，NgR-p75NTR

複合体との共役受容体の存在が報告され38)，Rho kinase系

（アクチン -ミオシン系を制御し，細胞骨格の形成に関与

する）を介した軸索伸長阻害のシグナル伝達がより直接的

に解明されてきている．今後これらの受容体の機能がさら

に解明され，ミエリン関連タンパクによる軸索伸長阻害が

抑制される，より強力な薬剤・抗体が作製されれば，脊髄

損傷に対しても有効性が出てくるのではと期待されてい

る．

　また，損傷軸索の再生を阻むのはミエリン関連タンパク

だけではない．損傷部周囲に形成される大量のアストロサ

イトからは上述のCSPGを代表とするプロテオグリカンが

発現され，再生軸索の伸長を阻害する．また，fibroblastか

らはセマフォリン3A (Sema3A)が発現され，同様に成長円

錐の退縮，崩壊をもたらす．これら3つの要因が複雑に絡

み合って，脊髄損傷後の軸索再生を阻害している（図4）．

　CSPGなどのプロテオグリカンが軸索再生を阻害してい

る機構については，詳細は不明であるが，共有結合してい

る GAG 鎖（グリコサミノグリカン）が重要とされる．

Bradburyらは，脊髄部分切断ラットの損傷脊髄にGAG鎖

の分解酵素であるChondroitinase ABCを投与し，対照群と

比較して有意な皮質脊髄路の軸索再生と運動機能の回復を

認めたと報告している39)．Sema3Aに関しては，ニワトリ

後根神経節の成長円錐を崩壊させる因子として1993年に

同定された物質であるが，Neuropilin-1とその共役受容体

PlexinA1がこの10年の間に同定され，軸索伸展阻害の分

子メカニズムが解明されつつある．我々は，住友製薬との

共同研究により，強力なSema3A阻害剤を胸髄全切断ラッ

トの損傷部に持続投与し，対照群に比し有意な軸索の再生

と運動機能の回復をもたらすことを報告した40)．

　このように，様々な因子が損傷後に発現を上昇させて

軸索の伸展を阻害している．今後はこれら軸索伸展阻害

因子の抑制と神経幹細胞移植を組み合わせることで，よ

り劇的な機能回復が可能なのではと考え研究を行ってい

る．

移植細胞のin vivo imaging
　神経幹細胞移植の一定の効果は得られているものの，

何個の細胞を移植するのが最も効果的なのか，どのよう

な細胞が機能改善には必要なのか，あるいは損傷中心部

に移植する場合と損傷部周囲（例えば頭尾側）に移植した

場合では効果に差があるのか，など基本的な解明すべき

課題は多々ある．特に，これまで移植細胞の生存や体内移

動等の経時的動態評価は組織切片に基づくものであり，

in vivoでの移植細胞の腫瘍化やdistribution解析を含め，同

一動物における移植細胞の real-timeの動態把握は困難で

あった． 何個の細胞が正確に移植され，何％の細胞がどの

時期にどれだけ生着しているかを把握することができれ

ば，現在解明されていない移植細胞による機能回復のメ

カニズムを考察する強力なツールとなりうる．そこで

我々は，発光酵素である firefly luciferaseとその基質であ

るluciferinの反応による微弱な発光を超高感度CCDカメ

ラにより検出するbioluminescence imaging system（以下

BLI）を用いて移植神経幹細胞のin vivo imagingを試みた．

このfirefly luciferaseの発光反応は，酸素とATP依存性で

あるため，生きた細胞のみしか発光しないという特性が

あり，さらに発光の強度と細胞数は相関関係にあるため，

腫瘍や感染巣の増大や転移41)，あるいは遺伝子の発現な

ど42)を，動物を生かしたまま皮膚の上から目で見える形

で，経時的かつ定量的に測定することが可能である．従来

は増殖する細胞，つまり腫瘍や感染といった分野での使

用しか困難であったが，我々はこのシステムを移植細胞

の同定に応用した．その結果，長期経過後も十分に可視化

でき，動物を殺すことなく移植細胞を追跡するシステム

を立ち上げた（図5）．今後はこのシステムを利用してさ

らに効果的な神経幹細胞移植の方法を開発してゆく予定

である．また，同時に並行して7テスラー（現在臨床では

通常1.5T）という長高感度MRIを用いて移植神経幹細胞

のin vivoでの追跡を可能とした研究を行っている．BLIに

比べMRIは空間解像度に優れるため，より詳細な解剖学

的考察が得られる．神経幹細胞に取り込ませる i r o n

nanoparticleについても改良が進んでおり43)，BLIと併せて

強力な研究ツールとなるものと確信している．
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おわりに
　現在我々は，神経幹細胞の培養方法の確立，未分化維持

機構の解明，分化制御メカニズムの詳細な検討といった基

礎的なレベルから，マウスやサル等を用いた疾患モデル動

物における神経幹細胞移植実験を行い，より臨床的に近い

研究を行う一方で，将来の臨床応用を見据えた安全性の確

証された細胞を安定供給する体制の確立も目指している．

そのため， 現在我々の研究室内には高度なレベルの安全検

査システムやクリーンルームを備えたセルプロセッシング

センターが設立され，研究が進められている．近年，中国

で胎児由来の鼻粘膜細胞が脊髄損傷患者に移植され，本邦

の患者さんたちが相次いで治療を望み中国へ渡っていると

言う現状があるが，その安全性や治療効果についてはほと

んど明らかにされていない．再生医療の実践においては，

急ぐことなく着実に有効性，安全性，化学的根拠を明らか

にすることが言うまでもなく必要であるが，わが国におい

て制度的な問題や安全体制を整えることも急務であると考

えている．近い将来，多くの患者さんにとって安全で確実

性の高い科学的根拠に基づいた治療法として再生医療が実

践されることを心から願っている．
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