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移植用生体パーツ作り

基礎
応用

・ドナー不足の解消
・免疫拒絶の回避
・新しい治療法開発

貢献

生体内での臓器再生

イモリ
プラナリア

ヒト

〈下等動物での再生原理〉
〈人間への適用〉

再生医学

失った組織・臓器を最新の
バイオ・医学の科学技術を
駆使して再生させる医学研究

幹細胞、分化誘導
大量培養、組織再構築



ES cells

Chimeric miceTransfer to foster mother

Injection Aggregation

ES細胞は胚の環境下には全細胞種に分化可能



例１

中枢神経系

パーキンソンン病など





Parkinson’s Disease





マウスES細胞からのドーパミン神経の産生

TH day10



ES細胞から分化したドーパミン神経の

マウス線条体への細胞移植

サル ES 細胞の樹立成功
（京都大学再生医科学研究所・中辻研究室、２０００年）

サル ES 細胞はヒトES細胞と極めて近い性格



霊長類ES細胞からのTH+ 神経の分化

TH TH / class III ß-tubulin
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神経マーカー発現の時間経過

全神経 成熟神経 ドーパミン神経

（日数）



ＥＳ細胞を用いたパーキンソン病の
細胞移植治療開発の行程　

ＳＤＩＡ法による中脳ドーパミン神経細胞の産生技術

パーキンソン病細胞治療のネックで
　　あった細胞供給問題の解決

（マウスレベルの研究）

サルE S細胞からドーパミン神経細胞の産生

サル細胞を用いたパーキンソン病
モデル・サルへの移植治療実験

ヒト 細胞を用いたパーキンソン病
モデル・サルへの移植治療実験

ヒトES細胞から
ドーパミン神経細胞
の 産 生

霊長類ドーパミン
神 経 細 胞 の 高 度
純 化 技 術 の 開 発

効果・安全性の厳しい評価

確実なプロトコール化

臨 床 応 用

２０００年

２００１年

２００２年 �

例２

感覚系細胞

網膜系疾患など



霊長類 ES細胞からの網膜細胞（色素上皮細胞）の分化

（ドーパミン神経）

（網膜色素上皮細胞）

弱拡大 強拡大

単離

増殖

網膜

水晶体

虹彩

角膜
視神経

強膜
前房

脈絡膜

網膜模式図

眼球模式図

視細胞

網膜神経節細胞

アマクリン細胞

双極細胞

水平細胞

網膜色素
　上皮細胞

視神経



正常眼底
網膜色素変性の一部

（RPEの機能異常による視細
胞変性） 失明にい

たる遺伝
子疾患

網膜色素上皮移植を必要とする疾患

脈絡膜

網膜色素上皮

網膜色素変性の一部

網膜視細胞
網
膜

変性

変性網膜健常網膜

正常眼底

加齢黄斑変性

加齢黄斑変性
手術後

（年間１万人受診）

高齢者の主な失明原因

網膜色素上皮移植を必要とする疾患

新生血管抜
去手術

脈絡膜

網膜色素上皮

網膜
新生血管

加齢黄斑変性

新生血管からの漏出液

RPE欠損部

新生血管



例３

血管系細胞

動脈閉塞症
心筋梗塞など

ES細胞からの血管細胞分化

西川研究室
山下ら、Nature 

(2000) 
11月２日号

動 脈 閉 塞 症 狭心症



幹細胞分化制御と再生医療幹細胞分化制御と再生医療

血 液 細 胞血 液 細 胞 心筋心筋 血管血管 ドーパミンドーパミン
神 経神 経

運 動 神 経運 動 神 経
知 覚 神 経知 覚 神 経

網 膜 視 細 胞網 膜 視 細 胞
網 膜 色 素 上 皮網 膜 色 素 上 皮

インシュリンインシュリン
産 生 細 胞産 生 細 胞

内 耳内 耳
感 覚 細 胞感 覚 細 胞

ESES細胞細胞→→万 能 幹 細 胞万 能 幹 細 胞

◆白 血 病
◆再 生 不 良 性

貧 血

◆心 筋 症
◆心 筋 梗 塞

◆狭 心 症
◆動 脈 閉 塞 症

◆パーキン
ソン病

◆ALS
◆知 覚 麻 痺

◆網 膜 色 素
変 性 症

◆糖 尿 病◆突 発 性 難 聴

組織幹細胞　ｖｓ　ES細胞



ES cells

Chimeric miceTransfer to foster mother

Injection Aggregation

ES細胞は胚の環境下には全細胞種に分化可能

発生過程をまねることでES細胞は正確に
特定の細胞に分化させることが出来るはず

問題点：同種異系移植

　　移植免疫、拒絶



ES細胞移植後の拒絶回避のアプローチ
倫理的問題点を考慮要：ヒトの生命の萌芽

【幹細胞側の要因】
① ES細胞バンク
② 核移植によるマイ幹細胞
③ 単為発生胚からの樹立（女性の場合）

④ 両親からの受精卵を用いた樹立
⑤　HLA（移植抗原）の遺伝子改変
⑥　体細胞からのES細胞化（分化の初期化）

⑦　体性幹細胞からの高度な分化誘導

【宿主の要因】
①　免疫抑制剤
②　選択的免疫寛容の導入



　　クローン技術（核移植技術）

個体
体細胞（ A氏）

除核未受精卵

核移植 クローン胚

　発生

着床

遺伝形質はＡ氏

ＥＳ 細胞

マイES 細胞

クローン人間

遺伝子導入
遺伝子組み替え

デザイナーベビー

種としてのヒトの人為的改変

遺伝子技術と組み合せる潜在的危険

ES細胞移植後の拒絶回避のアプローチ

科学技術による解決
【幹細胞側の要因】
①　核移植によるマイ幹細胞
②　 ES細胞バンク
③　単為発生胚からの樹立（女性の場合）

④　両親からの受精卵を用いた樹立
⑤　HLA（移植抗原）の遺伝子改変
⑥　体細胞からのES細胞化（分化の初期化）

⑦　体性幹細胞からの高度な分化誘導

【宿主の要因】
①　免疫抑制剤
②　選択的免疫寛容の導入



問題点：　安全性

①　副作用
②　細胞純度
③　腫瘍化

④　感染

[Quality Control]

臨床応用する場合は
国産ES細胞樹立の必要性

ヒトES細胞を用いた医療開発の展望

①　飛躍的に進みつつある分化誘導技術：生体パーツ化

②　大量培養、分離、純度保持などの技術は開発途上

③　パーキンソン病や加齢黄班変性症などは前臨床研究へ

④　拒絶が強い組織では免疫寛容制御がネック：
核移植を用いない新技術の開発を！

⑤　ヒト細胞を用いた新しい創薬の戦略

⑥　安全性の検証についての多面的検討が重要


