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ポイント                                                              

 パーキンソン病霊長類モデル（サル）にヒト iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞注 1）を移植し、術後の

サルの行動解析によりパーキンソン病の症状が軽減されていることを観測した。 

 移植したヒト iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞が脳内に生着し機能していることを、MRI 注 2）と PET
注 3）および脳切片の組織学的解析によって確認した。 

 少なくとも移植後 2 年以内において脳内で腫瘍を形成しないことを確認した。 

 

１．要旨                                                              

 パーキンソン病ではドパミン神経細胞が減少することにより様々な運動症状が起こります。iPS 細胞由

来のドパミン神経前駆細胞を脳に移植することによってその症状を軽減する治療法開発を目指した研究

が行われてきました。治療法として確立するには、移植した細胞が長期間にわたって機能すること、安全

性が確保できることを検証することが必要ですが、これまでヒト iPS 細胞由来のドパミン神経前駆細胞を

用いたパーキンソン病霊長類モデルでの長期解析の結果は報告されていませんでした。 

 今回、菊地哲広研究員、髙橋淳教授（京都大学 CiRA 臨床応用研究部門）らの研究グループは、理化

学研究所ライフサイエンス技術基盤研究センター等との共同研究により、パーキンソン病霊長類モデル

（サル）に iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞を移植することによって、治療法の有効性と安全性の確認

を行いました。 

 まず、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞をパーキンソン病モデルのサルの脳に移植し、移植後の

サルの行動解析からパーキンソン病の症状が軽減されていることを観測しました。この際、パーキンソン

病患者由来、また、健康な人由来の iPS 細胞から作製したドパミン神経前駆細胞のいずれを移植した場

合においても同様の結果が確認されました。次に、移植した細胞が脳内に生着し機能していることを MRI

と PET 画像を用いて調べ、後に摘出した脳の細胞組織の解析で MRI と PET 画像が有効であることを確

認しました。さらに、少なくとも移植後 2 年以内において脳内で腫瘍を形成していないことを確認しました。 

 本研究で得られた結果は、ヒト iPS 細胞由来のドパミン神経前駆細胞をパーキンソン病患者に移植する

治療法が有効かつ安全である可能性を示しています。 

この研究成果は 2017 年 8 月 30 日午後 6時(英国時間：日本時間 8月 31 日午前２時)に英国科学誌

「Nature」でオンライン公開されました。 
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２．研究の背景                                                          

 パーキンソン病は、脳のドパミン神経細胞が減少し、それらの細胞が産生するドパミン量が減ることで、

手足の震えや体のこわばり、運動減少などの症状が出る進行性の神経難病です。従来の薬物や電極を

脳に植え込む治療法である程度の症状の改善はできますが、それらの治療法ではドパミン神経細胞その

ものの減少を食い止めることはできず、病状の悪化に伴い症状の改善が困難になります。 

 そこで、ドパミン神経前駆細胞を脳に移植することで、ドパミンの産生工場を増やし、パーキンソン病の

症状の改善を目指す治療法開発に期待が寄せられています。これまでヒト ES 細胞や iPS 細胞由来のド

パミン神経前駆細胞をパーキンソン病モデルラットやサルの脳に移植する研究が行われ、病状の改善が

報告されています。 

 しかし、こうした細胞移植が治療法として確立するには、移植した細胞が長期間にわたって機能するの

か、また、安全性が確保できるかどうかの検証が必要です。これまで、ヒト iPS 細胞由来ドパミン神経前駆

細胞を移植した霊長類モデルでの長期解析の結果は、報告されていませんでした。 

 

３．研究結果                                                           

１）パーキンソン病モデルのサルを用いた行動解析（有効性の確認） 

 本研究では、まずヒト iPS 細胞からドパミン神経前駆細胞を作製しました。そして、以前に髙橋教授らの

グループ（土井ら 2014）が開発した「コリン」というタンパク質を発現している細胞を選別する方法で、混在

する初期神経幹細胞を除去し、目的の中脳ドパミン神経前駆細胞を濃縮しました。なお、この手法を用い

たパーキンソン病モデルラットの実験では、細胞移植後に行動異常が改善し、かつ腫瘍形成が認められ

ないことを報告しています。 

 作製・純化したドパミン神経前駆細胞をパーキンソン病モデルのカニクイザルの脳に移植しました。この

際、パーキンソン病患者由来の iPS 細胞から作製したドパミン神経前駆細胞は健康な人由来のものより

脆弱である可能性もあるため、双方をそれぞれサルに移植し、有効性を検証しました。 

 移植後の神経症状を定量的に測定するため、パーキンソン病特有の症状を数値化したパーキンソン病

スコアを定義し（表 1）、パーキンソン病スコアを用いてサルの行動を観測しました。すると、移植後の経過

によってパーキンソン病スコアが改善されている結果を得ました（図１a）。これは、移植後時間が経つにつ

れパーキンソン病の症状が軽減されている事を意味します。この結果は、健康な人由来 iPS 細胞からの

ドパミン神経前駆細胞を移植したグループとパーキンソン患者由来 iPS 細胞からのドパミン神経前駆細胞

を移植したグループとで違いはありませんでした。さらに、移植後のサルの様子をビデオ撮影し、90 分間

の動作を解析しました。すると、移植後のサルにおいて有意な動作の増加を確認しました（図１b）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1：パーキンソン病(PD)モデルサルの PD スコアの定義 
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図 1：パーキンソン病モデルサルの行動解析 

(a)表 1 で定義したパーキンソン病スコアを用いた、パーキンソン病モデルサ

ルの観測結果。 

(b) サルの行動時間の解析結果。閾値を 5000 ピクセル/0.033 秒としたときの 

90 分間の動画のピクセル変化を示した。 

 

２) MRI と PET 画像による移植した細胞の分布と機能の確認（安全性の確認） 

 次に、iPS 細胞から作製したドパミン神経細胞の安全性を確かめるため、移植後最長 24 ヶ月までの

MRI と PET 画像（PET 薬剤として［18F］DOPA 注 4）を投与）を使い、移植した細胞が生着しているか調べま

した。 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

まず、細胞を移植した部分の体積を MRI 画像(図 2)から術後経過を追って

算出しました（図 3）。すると、術後 9 ヶ月程度まで移植部分が徐々に大きく

なり、その後増大が止まることが分かりました。観察終了時の移植組織の

体積は 39.4±21.2mm3 (平均±標準偏差)となり、移植後に周辺の組織・構

造物を圧迫・変形する可能性は低いと考えられました。また、脳切片の組

織学的解析では細胞増殖や腫瘍性病変は認められませんでした。さらに、

MRI 画像で算出した移植部分の体積は、後に摘出した脳切片の

STEM121(ヒト細胞特異的マーカー)による免疫染色部分とほぼ一致するこ

とを確認できたので、MRI 画像が移植片の分布形態を検査する上で有用

であることが分かりました。 

・ PD スコアが低い 

・ 活動時間が多い 

・ PD スコアが高い 

・ 活動時間が少ない 移植 

PD モデルのサル▶ 

図 2：移植後のサル

の MRI 画像（矢印が

細胞移植部分を示

す） 
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最後に、移植した細胞が脳内でドパミン神経細胞としての機能を果たしているかを調べました。移植後の

サルの脳において免疫染色によりドパミン神経細胞に特徴的なマーカーを検出できたことを確認し(図 4)、

［18F］DOPA -PET を用いてドパミン合成を経時的に調べました。すると、移植をした脳の被殻（ひかく）にお

いて、ドパミンの合成が時間経過と共に増加していく様子が分かりました。この結果と神経細胞の生着と

の間に相関関係があることが示されたため、ドパミン神経細胞が脳内で機能していると考えられました。ま

た、この結果より［18F］DOPA-PET がドパミン神経細胞の機能を調べる上で有用であることが示されまし

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 3：MRI 画像により算出した細胞移植部

分の体積の推移 

これらの体積は細胞増殖や移植細胞の拡

散および神経突起伸展などを反映してい

ると考えられる。LR は左右を示す。 

図 4：サルの神経細胞の

免疫染色 

TH, FOXA２：ドパミン神経

細胞マーカー 

図 5： MRI と PET 画像の術後経過 

白の点線内が脳の被殻（ひかく）にドパミン神経前駆細胞を移植した部分。下側の PET 画像では被殻に

おいて、赤色で示した［18F］DOPA が多く取り込まれている部分が経時的によって増大していく様子が分

かる。 
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４．本研究の意義と今後の展望                                                      

 基礎研究の成果をどのような過程を経て臨床につなげさらに治療法として確立させるかは、医学研究に

おいて大きな課題です。それは臓器や疾患によって違うであろうし、正解はないのかもしれません。本研

究は、その課題に対する本研究グループなりの回答です。すなわち、霊長類モデルを用いて実際の臨床

と同じ移植を行い、組織学的解析も含めてその有効性と安全性を検証する。その検証を経て次は臨床で

の治験に移行するというものです。 

本研究では、髙橋淳教授らの研究グループが 2014 年に確立した、パーキンソン病に対する細胞移植

の非臨床試験のプロトコールを霊長類モデルに用い、長期の経過観察を行うことによって、iPS 細胞由来

ドパミン神経前駆細胞移植の安全性や有効性をより詳細に確認することができました。また、iPS 細胞を

用いた細胞移植には、自家移植と他家移植の双方が想定されますが、パーキンソン病患者由来の iPS

細胞から作製したドパミン神経前駆細胞、健康な人由来の iPS 細胞から作製したドパミン神経前駆細胞

いずれを移植した場合も安全性高く脳内で機能することが分かりました。これらの結果に基づき、iPS 細

胞を用いたパーキンソン病の細胞移植療法の治験に向けて申請準備を進めたいと考えています。 
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７．用語説明                                                          

注 1） ドパミン神経前駆細胞 

神経伝達物質としてドパミンを放出するドパミン神経細胞の前駆細胞。パーキンソン病モデル動物を用い

た研究から、ドパミン神経前駆細胞を移植することによって脳内に成熟ドパミン神経細胞を効率的に生着

させられることが明らかになっている。 

 

注 2) MRI（核磁気共鳴画像法） 

核磁気共鳴という原理を利用して生体内の断面画像を解析できる方法。被曝の心配がなく、経時的な３

次元情報を得ることもできる。 

 

注 3) PET（陽電子放出断層撮影） 

プラスの電気を帯びた電子を放出する同位元素（アイソトープ）で標識された薬剤（PET 薬剤）を注射し、

体内分布を特殊なカメラで断層撮影する装置。がんの性質などの検査に有用な診断機器。 

 

注 4) ［18F］DOPA （［18F］fluoro-l-dopa） 

ドパミンの前駆物質であるドーパの標識化合物である。［18F］DOPA-PET は PET を用いて［18F］DOPA を

測定することにより、ドパミンの代謝の様子を評価できる。 

 

 

 

   

 


