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は じ め に

一一度損傷 を受けた中枢神経系組織 は再生 しない と長

い間信 じられて きたが,マ ウス成体脳 か ら神経幹細胞

が分離培養 されて以来1),一 定 の可塑性 を有す るこ と

が認め られている.再 生 医療 の柱 の一つである細胞移

植療 法で は,損 傷 を受 けた組織 に移植細胞 が生着 し,

元の機能 を補 うように働 くことが理想 で ある2).脳 梗

塞 の よ うに様 々な種類 の細胞 が一 度 に損傷 され る場

合,移 植細胞 の適切 な分化 および回路再構築 が必要 で

あ る.ま た,黒 質線条体 の ドパ ミンニ ュー ロンの変性

によ り生 じるパ ーキ ンソ ン病 に代表 される神経変性疾

患 の場合,均 一 な型 の細胞 の生着が必要 であ り,例 え

ばパーキ ンソン病 に対 して は特 にES細 胞 か ら高率 に

ドパ ミンニュー ロンを分化誘導可 能で はあ るが3),腫

瘍化 の問題 がク リア されてい ない4).

一方
,移 植細胞 か ら分泌 され る神経栄養 因子や各種

成長因子 が神経保護作用 を有 した り,内 在性 の神経新

生を賦活化 したりすることも知 られており,細 胞移植

療法の有する治療効果に大 きく寄与 していると考えら

れている5).岡 山大学神経病態外科学(脳 神経外科)

教室神経移植グループでは,神 経幹細胞の研究 と平行

して,カ プセル化神経栄養因子産生細胞移植の研究を

行 っている.本 稿では,特 にグリア細胞株 由来神経栄

養因子(GDNF)を め ぐる最新の知見を交えて,我 々

の行ってきたカプセル化細胞移植について報告する.

カプセル化細胞移植

カプセル化細胞移植は,膵 臓や副甲状線に代表され

るホルモン産生臓器の一部の疾患において,す でに臨

床応用がなされている6,7).中枢神経系領域でも,筋 萎

縮性側索硬化症患者 に対す る毛様体神経栄養 因子

(CNTF)産 生細胞移植や慢性疹痛患者に対する副腎

髄質のクロマフィン細胞移植が,髄 腔内カプセル化細

胞移植 という方法で報告 されている8・9).カプセル化細

胞移植の長所 ・短所 を表1に,シ ェーマを図1に 示す

が,腫 瘍化や免疫拒絶を心配する必要がなく,長 期間

にわたり移植細胞が機能するという長所が,本 法の最

大の特徴である.ま た,新 鮮な栄養因子 ・成長因子を

持続的に宿主脳に供給できる点 も大きな魅力である.
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表1　 カプセル化細胞移植の長所 ・短所

図1　 カプセル化細胞 の模式図

A:カ プセルを顕微鏡下 に拡大 してみると多孔性 の膜構造が良

く分かる.B:カ プセル断端 に糸 をつなげた状態で移植するこ

とにより,移 植後何 らかの問題が生 じた際 にはいつで も取 り出

し可能である.C:カ プセルは半透膜製の中空糸よ り成 ってお

り,酸 素や栄養素 は自由に通過できるが,抗 体や免疫担当細胞

は通過できない.予 め設定 された分子節 より小 さいサイズのカ

テ コールアミン,神 経栄養因子や成長因子 はカプセルから周囲

組織 に拡散する.

血管内皮成長因子(VEGF)は 生体内半減期が短 く,

単回大量投与では未熟な血管増生から出血をきたすこ

とが知 られているが,カ プセル化細胞移植の方法を用

いることで,新鮮な低用量のVEGFを 持続的に組織 に

供給することが可能であり,パ ーキンソン病モデルや

脳梗塞モデルラッ トに対 し十分 な治療効果が得 られ

た10-13).

先 に も少 しふれたが,我 々の研 究室では,パ ーキ ン

ソン病 と脳梗 塞 に対 するカプセル化細胞 の脳 内移植 に

ついて研 究 して きた14-17).サ ルのパー キ ンソ ン病モ デ

ルに対 して,ラ ッ ト副 腎褐色細胞腫 由来の ドパ ミン産

生細胞株 のカプセル化脳 内移植 を行い,移 植後12ヶ 月

の長期 にわた りパ ーキ ンソ ン病症状 の改 善効 果 を得

た17).一 方,パ ー キンソン病 に対 して ドパ ミンの長期

過剰供給 がジスキネジ アやWearing-off現 象 の誘発 を

含 め,病 態 を複雑 に悪化 させ るこ とが知 られて きてい

る.し か し,カ プセル化細胞移植後 も,抗 生物 質な ど

で外部 か ら ドパ ミンの産生量 をコ ン トロールす ること

がで きれば,よ り安全 に移植 を行 うこ とがで きる.我

々は,テ トラサ イクリン投与 に より,ド パ ミン産生量

を外部 か ら調節 で きる細胞株 につい ての研究 を行 っ

た.in vitroに おいて テ トラサイ クリン用量依存性 に

ドパ ミン産生量 のコン トロールが可能 であ ることを確

認 した.さ らに,パ ー キンソン病 モデルラ ッ トに対 す

るカプセル化細胞移植 によ り,そ の髄液 中の ドパ ミン

量の変化 を確認 した.長 期 的 にin vivoで は,ド パ ミ

ン産生のOn・Offを 何度 も切 り替 え している うちに,

徐 々 に制御 が効 きに くくなるとい う結果 であったが,

今後 システムの改良 によ り臨床応用 も期待 で きると考

え られた18).

GDNFの パーキ ンソン病 に対 する効果

パ ーキ ンソ ン病 の治療 はL-DOPAや ドパ ミンアゴ

ニス トを用いた薬物治療 を柱 と し,定 位脳手術(深 部

核刺 激術 ・深部核凝 固術)や 欧米で は細胞移植 も選択

可能 な治療法 にな っている.GDNFは パーキ ンソ ン病

の新 しい治療戦略の一 つ として現在 非常 に注 目されて
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い る神経栄養 因子である.2003年 に5人 のパーキ ンソ

ン病患者 に対す るGDNFの 線条体 内直接 注入が有効

であった とす る報告が 出 された19).こ の報告 では,体

重減少 な どのGDNFに よる副作用 は1例 も生 じてお

らず,患 者の 日常生活動作 お よび ドパ ミン代 謝 を有意

に改善 してい る.GDNFの 線条体 内注入の方が,側 脳

室内注入 に比べて効果 が高 い とい うこ とは,我 々の研

究室で もすで に動物実験 で証 明 して きてい るところで

あ り20),この ことが臨床応用 で も証明 され たといえる.

その後,脳 室内投与 では治療効果が無か った とする報

告21),長期 にわた りGDNFの 効果が持続 した とする報

告22),片側GDNF投 与 で両側 の臨床症状が改善 した と

す る報告23),GDNF投 与 に より組織学的改善が認め ら

れ た とす る報告24)が相次い だが,依 然,有 効 なGDNF

投与時期 ・投与量 に関 しては不明 な点が多い.

我 々 は よ り安全 か つ有 効 な臨 床 応 用 に向 け て,

GDNFの 投与方法 に関す る研究 を行 って きた.GDNF

投与の有効性 を投与 回数 ・投与部位 ・投 与 される動物

の年齢 におい て検討 した後20,25,26),遺伝 子操作 に よっ

てGDNFを 産生 す る細胞株 を作製 し,カ プセ ルに封

入後,ラ ッ トの右線条体 内に移植 した.宿 主 ラッ トの

右線条体 には,移 植前 あるいは移植後 に ドパ ミン系 に

対す る神 経毒 である6-OHDAを 注入 し,GDNF産 生

カプセルの宿 主 ドパ ミン神経系 に対す る長期 の保護 お

よび再生効果 につい て検討 した27).移 植 したカプセル

か らは6ヶ 月 間持続 的 にGDNFが 産生 され,カ プセ

ル内に はGDNF産 生細胞 が良好 に生着 した.宿 主線

条体お よび黒質の ドパ ミン線維 および ドパ ミンニュー

ロ ンの良好 な生存 お よび再生 が観察 され,行 動学 的に

も改善 が得 られた.次 い で,in vitro・in vivoの パ ー

キ ンソン病モデル を用 いて,GDNFの 神経保護作用 に

対 す る,GDNF投 与 量 ・投 与 時 期 の影 響 を検 討 し

た28).マ ウス胎仔 ドパ ミンニ ュー ロンに対 して,1～

100ng/mlのGDNFを6-OHDAの 投与1日 前,同 時,

2,4時 間後 に投与 した ところ,GDNF投 与 時期が遅

い ほど神 経保 護作 用 は減弱 し,6-OHDA投 与4時 間

後以外 のGDNF投 与 では有 意 な神 経保護作用 を示 し

た.ま た,神 経保護作用 はGDNF用 量依存性 であ っ

た.こ の結果 に基づ いて,GDNF産 生 カプセル移植 を

線 条体 内6-OHDA注 入1週 間前,同 時,1,2,4

週 間後 に行 い,行 動学的 ・組織 学的 に評価 した.コ ン

トロールカプセル移植群 と比較 す るとすべ ての群 にお

いて行動学 的改善 な らびに ドパ ミンニューロ ンの生存

率向上 を認 めたが,改 善の程 度はカプセル移植が,よ

り早期 に行 われた群 ほど著明であった.こ れ らの結果

か ら,よ り良い効果 を得 るためには,パ ーキ ンソ ン病

の比較 的早 い段 階 でGDNF投 与 が開始 されるのが望

ま しい と考 え られた.さ らに,臨 床応用 に近づ くべ く,

MPTPに よるパ ー キ ンソン病 モデル マーモセ ッ トを

用いた研 究 も行 い,GDNFカ プセルの治療効果 を確 認

した29).

GDNFの 脳虚血 に対する効果

GDNFは 脳虚 血 に対 して も神 経保 護作用 が あ るこ

とが明 らか となっている30).ま た,最 近の報告の 中に

は,移 植細胞 か ら分泌 され るGDNFが 神経保護作 用

の中心 となってい るとい うもの もある31).我 々は中大

脳 動脈 閉塞(MCAO)脳 梗塞 モデル ラッ トに対 してカ

プセ ル化GDNF産 生細胞移植 を行 った.GDNFカ プ

セル移植 群で はMCAO14日 後 に運動機能の改善 と梗

塞巣の体積 の減少 を認めた.ま た,MCAO1日 後 には

TUNEL染 色 でTUNEL陽 性 の ア ポ トー シス細 胞 が

明 らか に減少 してお り,GDNFの 脳梗塞 に対す る神経

保護作用 は抗 アポ トーシス作用 を介 しているこ とも示

された(in submission).ま た,新 生仔 ラ ッ トの全脳 虚

血モデルに対 して も同様 の実験 を行い,予 めGDNFカ

プセル を移植 した群で は組織学 的 ・行動学的 に改善が

み られ,脳 性 マ ヒに対す る治療 戦略 としてGDNFの

有効性 が示唆 された32,33).

お わ り に

中枢神 経疾患 に対 す るカ プセル化細胞 移植 につい

て,我 々の行 って きたGDNF産 生細胞 移植 を中心 に

報告 した.安 全性 と更 なる治療効果 の向上 を求め た前

臨床研 究が必要 であるが,カ プセル化細胞移植 は,優

れた ドラッグデ リバ リーシステム として,中 枢神経疾

患 に対 する治療 の一つの選択肢 に成 り得 る と考 えられ

る.
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