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現在の 興味 ： 体性幹細胞の 生埋．再生医療 の 実現

　高齢化社会を迎え有効な根治療法の ない 痴呆症をは じ

め とす る 神経変性疾患の 増加 は，非常に 切実な社会問題

とな っ て きて い る．こ の よ うな背景の もと， 我が国の国

際産業競争力強化を B的とした ミ レ ニ ア ム プ ロ ジ ェ ク ト

で は 医療分野 お い て ゲ ノ ム 解析と再生医療が 柱 と し て 掲

げられ，中枢神経系の 再生 は プ ロ ジ ェ ク トの 重要な タ
ー

ゲ
ッ トの

一
つ とな っ て い る．脳の 再生医療が現実の 治療

法 とし て 一般化 で きれ ば，患者 とそ の 家族 の QOL
（Q μali｛y　ofLi 甸 は 劇的に 向上するで あろ う．

　Ramon 　y　C 句al （正852−1934）以来 ， 成体脳で は ニ
ュ
ーロ

ン の 新生は ない とい う ドグ マ が 1 世紀近く信 じられ ，脳

の 再生，修復は 不可能で ある と考えられ て きた，とこ ろ

が ， 1980年頃か らパ ーキ ソ ソ ン 病患者の脳に 中絶胎児の

脳を移植する細胞補充療法が多数実施され，近年高 い 有

効性 が 報 告され る よ うに な っ た ．1）パ ーキ ソ ソ ン 病 は 中

脳 の 黒質と呼ばれる場所 か ら線条体に 向か っ て投射す る

ド
ーパ ミ ン 作動性 ニ

ュ
ーP ン （dopaminergic　neuron ）が

特異的に変性す る こ とで発症する疾患 で ，さまざまな運

動障害を発現す る，現在 の 治療法 は ，ドーパ ミ ン 前駆物

質で ある L −DOPA の 投与などの 対症療法に限定さ れ ，

長期投与に よ る副作用や無効が観察される．これ と比較

する と，中絶胎児の 脳か ら取得 し た ドーパ ミ ン 作動性 ニ

ュ

ー
ロ ソ の前駆細胞を移植す る治療法で は患者に よ っ て

長期に わ た る症状の 改善が報告され て い る．その 最大の

特徴は 移植した ドーパ ミ ソ 作動性 ニ ュー
ロ ン の 前駆細胞

が脳 内で 成熱し，標的部位 で ある線条体とシ ナ プ ス を形

成す る点に ある．2）す な わ ち，R．amon 　y　Cajalの ドグ マ に

反して我 々 の 脳 に は修復力が保存され て い るこ とを意味
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図 1 ．神経再牛 を 日指 した二 つ の 戦略

して い る，しか し，残念なが ら
一

人 の 患者を治療す るの

に 約 10体の 中絶胎児が必 要な こ とか ら
一
般的な 医療へ と

は 応用されて い な い ，言い 換えれば ， 中脳 ドーパ ミ ン作

動性 ニ
ュ
ーP ン や ，そ の 前駆細胞を大量 に 伽 漉 ・ で 調

製で きれば，多 くの 患者に再生治療 （細胞治療）を施す

こ とが可能とな る．最近 ， 京都大学の笹井教授らに よ り

ES 細胞か ら効率的に 中脳 ドーパ ミ ン 作動性 ニ ュー
ロ ソ

を誘導す る画期的な方法が開発 された．S）本技術が ヒ ト

ES 細胞 に 応用 されれば，近 い 将来パ ーキ ソ ソ ン 病 の 細

胞補充療法が現実の もの となる こ とが期待される．

　
一方，成体脳 に おい て も，海馬，嗅球，大脳皮質連合

野 に お い て ニ ューロ ソ の 新生が観察さ れ ， ま た側脳 室 や

海馬に神経幹細胞が存在する こ とが示 されたa 　
4）我 々 の

脳で は 1 日に 数千 の 新 し い ニ ュー
ロ ン が脳 で 生まれ て い

る と推定され ，海馬で の 二 ＝一
ロ ソ の 新生 は ， 記憶 ， 学

習とい っ た脳の高次機能と関係 して い る こ とが示唆され

て い る．こ の よ うな生理 的な ＝ ＝一
ロ ン の 新生 に 加えて ，

通常は ニ
ュ

ー
卩 ン の 新生が観察され ない部位 の ニ

ュ
ーロ

ン に 選択的 に細胞死を誘導す る と， 成体脳 に 存在す る神

経幹細胞か ら新しい ニ
ュ
ーロ ソ が誘導され障害が修復す

る現象 も観察され て い る．S）こ の 結果は，細胞移植を行

わずに 脳 に 内在す る 成体神経幹細胞を標的 と した 再生誘

導薬を開発で きる 可能性を示して い る，我々 は ， 成体脳

の 海馬領域よ り単離，培養 した成体神経幹細胞か ら，ドー

パ ミ ン 作動性 ニ ュー
ロ ソ を効率的に誘導す る方法を検討

し，核内受容体の
一

つ Nurr1を強制発現する こ とで ，

ドーパ ミ ン 合成酵素の
一

つ で ある TH （Tyrosine　hydroxy一

玉ase ）遺伝子が誘導発現 する こ とを見 い だ した．5）今後，

ドー一パ ミ ン 作動性 ニ
ュ

ー
ロ ン の 分化を制御す る マ ス タ

ー

遺伝子を明らか にする こ とで ，
パ ーキ ソ ソ ソ 病 の 再生誘

導治療へ と応用 で きると考え て い る．
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