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総説

多能性幹細胞の運命決定における薬学的制御と
再生医療への発展
西村周泰 *，高田和幸
京都薬科大学　統合薬科学系

世界で初めてマウス胚性幹細胞が樹立されてから 40年が経ち，一般社会の中でも多能性幹細胞の話題を
耳にすることが増えてきた．多能性幹細胞といえば，今でこそ再生医療を担う細胞として広く認知されて
いるが，胚性幹細胞が樹立された当初はもっぱら遺伝子改変動物を作製するためのツールであり，時代の
ニーズに合わせてその役割は大きな変化を遂げてきている．そして我々人類は，多能性幹細胞の分化能を
正確に制御し，目的の細胞を高純度で得るための技術開発に長年取り組んできた．これらの技術が目覚ま
しく発展できた背景には，生き物の形づくりを扱う発生生物学研究と，その動的で複雑な生命現象を化合
物で制御する薬学研究が大きな役割を果たしてきた．本稿では幹細胞研究の基盤となる発生生学研究につ
いて時系列に従って整理しつつ，薬学的研究が果たしてきた役割を織り交ぜて紹介するととともに今後の
発展的展望について概説する．
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はじめに

生物の再生能力を進化的な観点から紐解く
と，原始的な生物ほど自己再生能力が旺盛であ
ることが知られている．代表的な生物としてプ
ラナリアやイモリが有名であるが，これらの生
物は自身の幹細胞システムを巧みに利用し，
失った組織を丸ごと再生できることが知られて
いる1–3)．一方で我々ヒトの自己再生能力は外
傷後の治癒など限定的であり，失った組織を丸
ごと再生できる能力は有しておらず，再生能力

が極めて乏しい生物であるといえる．この課題
を克服するべく，我々人類は分化多能性をもつ
幹細胞を手に入れ，さらにその分化能を自在に
操る技術を手に入れようとしている．失った組
織を生きた細胞を用いて補う再生医療の実現が
そう遠くない将来に見えてきており，人類が進
化の過程で手放してしまった自己再生能力に替
わる新たな治療戦略を技術革新によって獲得し
ようとしている．この背景には研究手法や研究
リソースの革新的な進歩が挙げられるが，これ
らが盤石な発展を遂げてきたのは，それまで
脈々と培われてきた基礎研究の蓄積があったこ
とを忘れてはいけない．特に生き物の形づくり
を扱う発生生物学や生体分子の機能を化合物で
代替する薬学は，我々が幹細胞を自在に操作す
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るための技術や考え方の基盤となっている．現
在の幹細胞研究が脚光を浴び飛躍的に発展でき
ているのは，その土台となる基盤研究の “仕込
み ” があったからであり，これまで独自の視点
で育まれてきた多様な学術研究領域を再生医療
の実現に向けてつなぐステージに突入している．

多能性幹細胞の樹立

多能性幹細胞は，あらゆる細胞に分化する多
分化能と無制限に増殖できる自己複製能を有す
る細胞である．世界で初めて報告された多能性
幹細胞は，マウスの受精卵の内部細胞塊から樹
立された胚性幹細胞（embryonic stem cells：ES

細胞）であり，これらの細胞を胎外で培養する
技術が同時に確立された4)．ES細胞の登場はそ
れまで受精卵ありきで研究が進んでいた発生生
物学の分野に受精卵を用いない発生学研究分野
が創成されただけでなく，その能力を活かして
さまざまな細胞への分化誘導技術の開発の礎を
築いてきた．マウス ES細胞が樹立された当初
の使い道は，その高いキメラ形成能を活かした
遺伝子改変マウスの作製であり，現在の遺伝子
改変マウスを用いた研究手法が一般化されるた
めに重要な役割を果たしてきた5)．また胎外で
未分化細胞を用いた研究ができるようになった
ことは，個体発生を担うシグナル分子の発見や
その作用機序の解明に大きく貢献しており，細
胞が多能性を維持する仕組みや個体形成におけ
る動的で複雑な細胞の運命決定の分子機構の解
析に利用されている．特に多能性の維持に重要
なシグナル経路を化合物の添加によって人為的
に制御する方法が確立されており，mitogen-

activated protein kinase阻害剤である PD0325901

と glycogen synthase kinase 3βの阻害剤である
CHIR99021の 2種類の化合物をマウス ES細胞
培養下に添加し細胞分化の進行に必要なシグナ

ルを遮断することで，血清成分や未分化維持に
重要な因子である leukemia inhibitory factorの添
加なしで，分化多能性の状態を基底状態に保つ
ことができ6)，さらにはキメラマウスの作製効
率の向上に繋がる研究へと発展を遂げている7)．
その後，ES細胞の樹立技術の開発は動物種を
越えて霊長類に波及し，アカゲザル（Macaca 

Mulatta）8)，マーモセット（Callithrix Jacchus）9)

の ES細胞が樹立され，1998年には University 

of Wisconsinの�omsonらによって，不妊治療
における体外人工授精の余剰胚からヒト ES細
胞が樹立された10)．その後，日本では 2003年
に京都大学の末盛らによってヒト ES細胞が樹
立されている11)．しかしヒト ES細胞は，ヒト
の生命の萌芽である受精卵を滅失して樹立する
ことから，日本では倫理的な制限が厳しく，基
礎研究に用いるにも高いハードルがあった．こ
のような時代背景のもと登場したのが人工多能
性幹細胞（induced pluripotent stem cells：iPS細胞）
である．2006年，京都大学の高橋らはマウス
の線維芽細胞に 4つの遺伝子を強制発現させる
ことで，iPS細胞を樹立することに成功した12)．
さらに翌年にはヒト iPS細胞が樹立され，幹細
胞を用いた再生医療研究の開発に大きな弾みを
つけることとなった13, 14)．

ヒト iPS 細胞の樹立方法の改良

ヒト iPS細胞の樹立によって再生医療実現へ
の機運が一気に高まりを見せたが，樹立された
当初の iPS細胞はいくつかの課題を抱えてい
た．まず一つ目の課題は iPS細胞の樹立に使用
する遺伝子の組み合わせである．iPS細胞を樹
立するには，体細胞に 4つの遺伝子を強制発現
させる必要があるが，樹立に用いる 4つの遺伝
子のうち 1つが c-Mycという癌関連遺伝子で
あったということである．この点については，
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Mycのファミリー遺伝子で癌原性を持たない
L-Mycに置き換えても iPS細胞は樹立できるこ
とが示されている15)．二つ目の課題として，iPS

細胞の樹立にはレトロウイルスベクターが用い
られており，ゲノム DNAに外挿遺伝子が入る
ことからゲノム DNAの安定性への影響が懸念
されていた．この点については，レトロウイル
スベクターの代わりにエピソーマルベクターと
いうゲノム DNAへの遺伝子挿入を伴わないベ
クターを用いる方法が確立されている16)．また
樹立に用いる源細胞として，侵襲的な皮膚生検
を伴う線維芽細胞だけでなく，採血で簡便に取
得できる末梢血由来単球からでも樹立すること
が可能であり，現在の樹立方法はこの末梢血由
来単球を源細胞として，エピソーマルベクター
を用いた樹立方法が一般化されている17)．

ヒト ES/iPS 細胞培養法の一般化に 
向けた技術開発

ヒト iPS細胞の培養技術は，それまで先行し
て進められてきたヒト ES細胞の培養技術と共
通している部分が多く，培養操作が一般化され
るまでに多段階的な改良が重ねられてきた．ま
ずヒト ES細胞を維持培養する際に頭を悩ませ
たのは，単一細胞に分散することに対して極め
て脆弱であることである．このことから従来法
によるヒト ES細胞の継代の際にはコロニーを
単一細胞に分散させず，ある程度の大きさの細
胞塊を維持するように分散する必要があり，継
代を行うたびにその分散の具合を揃えるには高
い技術が要求され，安定した維持培養をするの
が一苦労であった．この課題を解決したのが
Rho kinase 阻 害 薬 で あ る Y-27632 で あ る．
Y-27632は細胞分散のときに生じるアポトーシ
スによる細胞死を劇的に抑制し，維持培養の効
率を格段に向上させることに成功した18)．また
維持培養に用いる培地は動物由来因子や未知の

成分を含んでおり，ロット差に起因する維持培
養の不安定さや実験結果の不一致が課題となっ
ていたが，現在では既知の成分および組成から
なる培地が開発され，安定した細胞培養と実験
結果が得られるようになっている19)．また従来
ヒト ES/iPS細胞は，動物由来のフィーダー細
胞上で培養していたが，現在ではラミニン
511，ラミニン 521および E-カドヘリンなどの
合成基質上で培養することが可能となった20–23)．
現在ヒト ES/iPS細胞は，全て既知の成分およ
び組成からなる培地，基質，添加物を用いた条
件で培養することが可能となり，研究結果の再
現性の向上に大きく貢献している．

脳発生のプロセスと幹細胞からの 
神経誘導

かつて Spemannと Mangoldが行ったイモリ
胚の移植実験によると，イモリ胚の原口背唇部
を別のイモリ胚に移植をすると，移植した原口
背唇部は周辺の組織に作用し頭部を有する二次
胚を形成することを見出している24)．これは
Spemannのオーガナイザー研究として大変有名
であり，原口背唇部には神経を含む組織形成を
誘導する物質（オーガナイザー）が含まれてい
ることが想定された．しかし，当時の研究技術
ではその分子実体を明らかにするには至らず，
それらが明らかになったのは半世紀以上後で
あった．1992年から 1994年にかけて，noggin，
chordinおよび follistatinが，原口背唇部に含ま
れる強力な神経誘導因子として同定された25–27)．
これらの分子の作用機序を解析すると，これら
の因子は直接，神経細胞を誘導するのではなく
bone morphogenetic protein-4（BMP-4）や activin

の機能を阻害することで中胚葉および内胚葉へ
の分化を抑制し，その結果，細胞運命系譜は神
経外胚葉が誘導されるということが明らかと
なった．これはイモリに限った現象ではなく脊
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椎動物で共通してみられる発生プログラムであ
り，現在では ES/iPS細胞を用いた神経誘導研
究の根底を成す考え方となっている28, 29)．実際，
ES/iPS細胞は未分化状態を維持するために増殖
因子や血清成分などの外因的な因子を多く含む
培地で培養するが，外因的な刺激因子がない状
態で培養すると，自発的に神経外胚葉へ分化す
ることが知られており，ES/iPS細胞の細胞分化
のデフォルトが神経系譜であることが示されて
いる30)．神経誘導法が開発された当初は，ES/

iPS細胞の予定運命が神経外胚葉であることを
利用した誘導法が正統な方法であり，自律的に
神経外胚葉へ分化する過程に神経栄養因子を添
加する神経誘導法が一般的であった．現在では
noggin，chordinおよび follistatinの機能は化合
物に置き換えられており，BMP-4阻害剤であ
る dorsomorphin と lefty/activin/transforming 

growth factor-β阻害剤である SB431542の二つの
化合物を誘導中に添加することで中胚葉および
内胚葉への分化を強力に阻害し，強制的に神経
外胚葉を誘導することが可能となっている．
この方法は dual-SMAD阻害法と呼ばれており，
現在の神経誘導法の標準的な方法となってい
る31, 32)．

自己組織化による脳オルガノイドの
誘導

ヒト ES/iPS細胞から神経誘導を行う場合，
大きく分けて二通りの方法が挙げられる．一つ
は，細胞を培養皿に接着させる二次元接着培養
である．これは外因的に添加するモルフォゲン
や化合物を均一に処置できることから，細胞の
分化過程をある程度同調させることができる．
もう一つは，胚様体（embryonic body: EB）と
いう細胞塊を経る手法である33)．この方法は二
次元接着培養とは異なり，三次元の “ 形 ” を有
している構造体を作製し神経誘導を行う方法で

ある．現在のオルガノイド研究は，この EB法
を原型としており EB内での細胞間コミュニ
ケーションと，培養液中に含まれる様々な因子
のバランスのもとで半自律的に極性が形成され
ることで組織様構造が形成されると考えられて
いる34)．

2008年に理化学研究所の永樂らによって報
告された serum-free �oating culture of embryoid 

body-like aggregates with quick reaggregation 法
（SFEBq法）は，非接着性の培養ウェルに単一
細胞に分散した ES/iPS細胞を決まった細胞数
だけ播種することで急速に凝集塊を形成する方
法である35)．この方法を用いることで凝集塊を
構成する細胞数を一定にでき，凝集塊の大きさ
の均一性が保たれ，再現性の高い誘導実験が可
能となった．またこの方法で神経誘導を行うこ
とで発生過程を模倣した自己組織化による大脳
の層構造の形成も確認されている（図 1）．さ
らに 2013年に Institute of Molecular Biotechnology 

of the Austrian Academy of Sciences の Lancaster

らによって報告された方法では，モルフォゲン
や栄養因子を加えずに内在的な形態形成シグナ
ルに従って形成された神経外胚葉の細胞塊を，
バイオリアクターの中で撹拌培養することで栄
養を行き渡らせ，より多様で複雑な高次構造の
形成を可能にしている36)．

化合物を用いたシグナルコントロール
による領域特異的な神経誘導

ヒト ES/iPS細胞由来神経細胞を用いた新規
治療薬等のスループットスクリーニングや疾患
モデルの作製研究が進められているが37, 38)，神
経細胞は存在する領域や部位によって特性が異
なっており，さらには神経疾患ごとに影響を受
ける神経細胞の種類も異なることが知られてい
る．例えばパーキンソン病であれば，中脳のド
パミン神経が選択的に障害を受けるし，アルツ
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ハイマー病であれば大脳皮質や海馬など広範な
脳領域において神経細胞死が見られる．従って，
iPS細胞由来神経細胞を用いた研究には，疾患
ごとに対象となる部位の神経細胞を用いて行う
必要がある．
脊椎動物の脳は大脳，間脳，中脳，小脳など
のいくつかの領域に分類されている（図 2A）．
脳の発生過程において，この領域化を決定して
いるのは �broblast growth factor（FGF），WNT，
Sonic Hedgehog（SHH）などのモルフォゲンで
あり，脳を含む中枢神経系の原基である神経管
は，このモルフォゲンの濃度勾配にしたがって
脳の領域化が進んでいく39)（図 2B）．この脳発
生における領域化の分子機構は，ヒト ES/iPS

細胞から神経細胞を誘導する際にも応用されて

いる．すなわち，神経誘導過程において必要な
モルフォゲンを適切なタイミングで適切な濃度
で処置することによって，単に神経細胞を作る
だけでなく脳の各脳領域を作り分けることがで
きる40, 41)．またこれらのモルフォゲンのうちい
くつかは化合物によってその働きを置き換える
ことが可能であり，多段階的に進む神経誘導の
過程を時間軸に沿って正確にコントロールする
ことで，脳発生の時間的・空間的な再現が可能
となっている．最近では複数の化合物を組み合
わせることで，ほとんどの脳領域の神経細胞を
誘導することが可能となっている42–67)（表 1）．
我々はこの誘導コンセプトに基づき，化合物に
よるシグナルコントロールを厳密に行うこと
で，ヒト iPS細胞から二次元培養法により線条

図 1　SFEBq法を用いてヒト iPS細胞から作製した大脳オルガノイド（誘導 20日目）．FOXG1陽性細胞（赤）に
よる ventricular zoneおよび subventricular zoneに相当する層と CTIP2陽性細胞（緑）による pre plateに相当する層
が分かれて形成されている．スケールバー：200 μm（左），50 μm（右）．

図 2　発生過程におけるヒト脳の領域化に関わるシグナル分子．（A）脳発達過程における解剖学的分類．（B）脳
発生過程における領域化とパターニング因子．SHH: Sonic Hedgehog，DKK1: Dickkopf1．
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体神経細胞を誘導するプロトコールを確立し，
さらに高次構造を有する線条体神経細胞塊の誘
導にも成功している48)．さらに，脳を構成する
神経細胞以外の細胞であるミクログリア68, 69)，
アストロサイト70, 71)，オリゴデンドロサイト72, 73)

などのグリア細胞も誘導することが可能であ
り，誘導した各種細胞を共培養することで，疾
患再現や創薬スクリーニングを目指した脳モデ
ルの構築する研究も進められている74, 75)．

中脳ドパミン神経の誘導法の開発

中脳は中央に位置する組織であり，脳発生過
程において二次オーガナイザーとして知られ中
脳後脳境界部である Isthmusの前方に形成され
る76–79)．中脳の中でも腹側に位置する黒質はド
パミン神経を豊富に含む領域であり，運動機能
の調節や動機づけに重要な機能を果たしてい
る80)．特に黒質ドパミン神経の起源領域である
腹側中脳の形成には，Isthmusやその周辺から

表 1　ヒト多能性幹細胞からの脳領域特異的な神経誘導法

脳領域 神経誘導に用いる因子 脳の領域化に用いる因子 参考文献
大脳皮質 SB431542 IWE1e Kadoshima et al., 201342)

LDN193189 + SB431542 XAV939 Qi et al., 201743)

LDN193189 + SB431542 IWE1e, FGF8, sFGFR3 Imaizumi et al., 201844)

線条体 Dorsomorphine + SB431542 SHH + DKK1 Carri et al., 201345)

LDN193189 + dorsomorphine
 + SB431542 Activin A Arber et al., 201546)

LDN193189 + A83-01 XAV939 + SAG Wu et al., 201847)

LDN193189 + A83-01 XAV939 + purmorphamine Amimoto et al., 202148)

海馬 Noggin + SB431542 Cyclopamine + DKK1 Yu et al., 201449)

SB431542 IWR1e + CHIR99021 + BMP4 Sakaguchi et al., 201550)

LDN193189 + SB431542 Cyclopamine + XAV939 Pomeshchik et al., 202051)

前脳基底部 SHH + BMP9 Yue et al., 201552)

SHH + purmorphamine Hu et al., 201653)

LDN193189 + SB431542 XAV939 + purmorphamine Krajka et al., 202154)

視床 LDN193189 + SB431542 XAV939 + purmorphamine + SAG Merkle et al., 201555)

LDN193189 + SB431542 Purmorphamine + SHH Wang et al., 201556)

腹側中脳 SB431542 CHIR99021 + SAG Denham et al., 201257)

LDN193189 + A83-01 Purmorphamine + CHIR99021 + FGF8b Doi et al., 201458)

Noggin + SB431542 CHIR99021 + SHH + FGF8 Jo et al., 201659)

Noggin + SB431542 SHH + CHIR99021 + FGF8b Kirkeby et al., 201760)

LDN193189 + SB431542 CHIR99021 + SHH Kim et al., 202161)

LDN193189 + SB431542 Purmorphamine + SAG + CHIR99021 Sarra�a et al., 202162)

小脳 SB431542 FGF2 Muguruma et al., 201563)

SB431542 FGF2 + insulin Nayler et al., 202164)

後脳 LDN193189 + SB431542 Purmorphamine + retinoic acid Valiulahi et al., 202165)

DMH1 + SB431542 CHIR99021 + purmorphamine + retinoic acid Du et al., 201566)

脊髄 SB431542 CHIR99021 + bFGF + retinoic acid + SAG Ogura et al., 201867)
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分泌される SHH，FGF8，WNT1，WNT5A な
どのモルフォゲンが重要な役割を果たしている
ことが知られている81–83)．これらの因子は液性
因子であることからリコンビナントタンパク質
を合成することが可能であり，これらを用いて
多能性幹細胞からドパミン神経を誘導するプロ
トコールの開発が進められてきた．2000年に
National Institutes of Healthの Leeらによって報
告された 5 step法は，マウス ES細胞からドパ
ミン神経を誘導する方法であり，浮遊培養法に
より EBを作製したのち接着培養に移行させて
誘導を進めていく方法である．このときに先述
の SHHや FGF8などの中脳ドパミン神経発生
に重要な液性因子を添加することで，ドパミン
神経を誘導している84)．また同年，理化学研
究所の河崎らによって報告された stromal cell-

derived inducing activity（SDIA）法は，マウス
の骨髄由来細胞である PA6細胞をフィーダーと
することでマウス ES細胞からドパミン神経を誘
導できる方法である85)．この方法は EBを介さず，
また栄養因子やサイトカインなどの添加物も不
要な簡便な方法である．さらに SDIA法で誘導し
たドパミン神経は，パーキンソン病マウスモデ
ルの脳に生着することも確認されている．さら
に 2005年には，カニクイザル ES細胞から SDIA

法を用いて誘導したドパミン神経をパーキンソ
ン病サルモデルの脳に移植し，14週間の生着
と運動スコアの改善が観察されている86)．
現在のヒト ES/iPS細胞からのドパミン神経
誘導法は，先述の dual-SMAD阻害法による神
経誘導をもとに SHHとWNTシグナルを調節
することで中脳腹側領域を誘導する方法が基本
となっている87–89)．特に後述する細胞移植治療
への応用を念頭に入れた場合，得られる細胞集
団の均一性の担保が重要となるが，細胞自律的
な誘導法では誘導試行ごとに細胞の純度を揃え
ることは難しい．その点，細胞表面抗原を用い
たセルソーティングによりドパミン神経前駆細

胞の純化することができる．これまでに中脳発
生過程においてドパミン神経前駆細胞に選択的
に発現する細胞表面抗原（CORIN, ALCAM, 

LRTM1, IAP, TPBG）が同定されており，ドパミ
ン神経前駆細胞の純化に用いられている58, 90–93)．

細胞レベルで見た脳発生と 
幹細胞研究への応用

ポストゲノム時代に突入し，ヒトやマウスの
ゲノム情報はデータベースを検索するだけで簡
単に取得できるようになった．このような背景
のもと革新的技術として出てきたのが RNA-

sequencing（RNA-seq）であり，対象となるサン
プルの塩基配列を網羅的かつ定量的に読み，ゲ
ノム情報と照らし合わせることで，遺伝子発現
を定量的に解析する技術である．さらに，この
技術を応用し 1細胞ごとに RNA-seqができる
ようになったことで，個々の細胞単位での遺伝
子発現の特徴を理解することができるように
なった94)．この技術の進歩によって，中脳の発
生過程を組織レベルの解析から細胞レベルの解
析を行うことが可能となった95)．このような背
景のもと，マウスおよびヒト中脳発生過程にお
ける single-cell RNA-seq（scRNA-seq）解析結果
がリソース論文としていくつか発表されてい
る96–98)．これらの報告では，マウスの胎児期の
中脳組織および成体の中脳組織における
scRNA-seq解析を行い，中脳を構成する細胞の
クラスタリング，遺伝子発現，予測される細胞
運命の方向性等を詳細に解析している．特に
Karolinska Institutetの La Mannoらの報告では，
ヒト中脳発生過程における scRNA-seq解析を行
い，マウスの中脳発生過程およびヒト ES細胞
由来中脳ドパミン神経との比較から，マウスと
ヒトにおける中脳を構成する細胞の多様性や遺
伝子発現パターンの違いなどを明らかにし，以
後のヒト幹細胞研究および発生研究の理解に貢
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献している96)．またこれらの知見をもとに，ヒ
ト ES/iPS細胞からドパミン神経を誘導する方
法の改善に活かすことで発生過程を忠実に再現
し，より生体に近いドパミン神経の誘導が可能
になると考えられる60, 99, 100)．

パーキンソン病に対する 
細胞移植治療の開発

パーキンソン病は，中脳黒質のドパミン神経
細胞の選択的な脱落に起因する神経変性疾患で
あり，進行的に安静時振戦，筋固縮，無動，姿
勢歩行障害を呈することが知られている101, 102)．
主な治療法はドパミン前駆物質である L-DOPA

などの内用薬を用いた内科的治療である．初期
の治療では著効を示すが，長期的に服用すると
次第に症状のコントロールが難しくなる．これ
はドパミン神経の脱落が進行し，ある一定程度
の細胞数を下回ると L-DOPAから十分量のドパ
ミンを合成することができなくなることによる
ものである．さらに現行の薬物治療では，ドパ
ミン神経の変性・脱落の進行を止めることがで
きないことから根本的な治療法にはなり得ない
のが現状である．そこで現行の治療に加えて根
治的な治療法として，ドパミン神経を補充する
細胞移植治療の開発が進められている．
パーキンソン病患者に対する細胞移植治療の
開発は，1980年代後半からヒト胎児の中脳組
織（ドパミン神経を含む）を用いて進められて
きた103–105)．いくつかの症例では長期的な症状
の改善が報告されているが，中絶した胎児の組
織を用いる治療は，移植に必要な細胞数の安定
的な供給が難しい上に，組織内に含まれる細胞
は均一ではなく，さらに中絶胎児の組織を使用
するという生命倫理的な観点から一般的な治療
法には至っていない106)．そこで胎児組織の代替
ソースとしてヒト ES/iPS細胞から誘導したド
パミン神経が着目されてきた．

移植医療に用いるヒト ES/iPS細胞は学術研
究で用いる細胞よりも，厳格な品質管理基準を
遵守しておく必要がある．これは臨床利用を行
う上で安全性確保のために必要なことであり，
世界でもその基準を満たした臨床用ヒト ES/iPS

細胞が樹立されている107–109)．日本でも京都大
学の川瀬らによって 2018年に臨床用ヒト ES細
胞株が樹立され分配が開始されている110, 111)．
またヒト iPS細胞についてもヒト白血球型抗原
（human leucocyte antigen: HLA）ホモドナーから
作製した iPS細胞ストックを作製し臨床研究へ
の利用が開始されている112, 113)．このように作
製された臨床用ヒト iPS細胞を用いて，日本で
は 2018年に京都大学においてヒト iPS細胞由
来ドパミン神経前駆細胞を用いた医師主導治
験が開始され114)，米国でも 2021年から Blue  

Rock �erapeutics社によってヒト ES細胞由来 

ドパミン神経前駆細胞を用いた第 I相治験が開
始されている115)．さらに，ヨーロッパでは
University of CambridgeのBarkerらが中心となっ
て TRANSEUROコンソーシアムを立ち上げ，
過去に行われた胎児細胞移植から得られた知見
をもとに患者選定の基準，ドナー細胞の基準，
移植後のフォローアップや検査項目に関する基
準などを再設定し，ヒト胎児細胞を用いた大規
模な臨床研究がスタートしている116)．

細胞移植治療に対する薬学領域から
の発展的介入

iPS細胞の特徴は患者本人の体細胞から iPS

細胞を作製し，そこから誘導した細胞を用いて
自家移植が可能であるということであり117, 118)，
自家移植を選択できる場合は免疫抑制剤の投与
は回避できると考えられる．一方で HLA型が
異なる他家移植の場合は移植細胞に対する免疫
拒絶反応を回避する必要があり，その手段とし
て安全性が既に確立されている医薬品を用いて



西村周泰，他

京都薬科大学紀要　第 3 巻（2022） 45

拒絶反応を抑制することは有効であると考えら
れる．代表的な先行例として，臓器移植治療の
際の免疫抑制薬の投与が挙げられる．HLA型
が適合しない臓器移植の場合，拒絶反応が惹起
される恐れがあるが免疫抑制剤を投与すること
で拒絶反応は軽減され，移植臓器の安定的な生
着と機能維持が可能となる．すなわち臓器移植
治療において免疫抑制薬の投与は必須の薬学的
介入であり，薬剤により移植した組織の生存を
助長できる代表的な例である．
話を細胞移植治療に戻すと，移植した ES/iPS

細胞由来神経細胞が脳内に生着し機能するため
には，拒絶反応を抑制して細胞の生着を促すだ
けでなく，神経成熟の促進，神経突起の伸長お
よびシナプスの形成を促進する必要があり，移
植した神経細胞の状態に合わせて多段階的な介
入が必要となると考えられる119)．これらの目的
のもと薬学的介入によって細胞移植治療を向上
させる研究はいくつか進められている．我々は
ヒト iPS細胞由来ドパミン神経前駆細胞をモデ
ルラットに移植する際に女性ホルモン薬である
エストラジオールを長期投与することで，移植
したドパミン神経細胞とホスト脳の線条体神経
細胞のシナプスの形成が促進され，行動障害が
早期に改善されることを見出している120)．これ
はエストラジオール投与によって線条体神経に
発現している細胞接着因子であるインテグリン
α5β1の活性化を介したシナプス形成の促進に
よるものであると考えられている．また抗てん
かん薬であるゾニサミドの長期投与は移植した
ドパミン神経細胞の生着率を向上させることも
見出している121)．これらの研究は，薬学的な介
入によって細胞移植治療の効果を向上させるこ
とを示した例である．またこの 2つの医薬品は，
既に薬価収載され臨床で使用されている医薬品
であり，既存薬の再開発の観点から将来の細胞
移植治療を支える医薬品になることが期待さ
れる．

おわりに

近年の幹細胞研究の進展は目覚ましく，特に
医療応用に向けた世界的な競争は激しさを増し
ており，産学官の有機的な連携による基盤整備
が圧倒的な速さで進められている．幹細胞研究
の発展にはそれまでの多くの学術研究の蓄積や
それに裏打ちされた革新的な技術開発があった
からであり，改めて基礎研究の重要さが認識さ
れている．本稿で触れた発生生物学および薬学
の研究分野は，現在の幹細胞研究の発展におい
てなくてならない研究分野であるが，これらの
研究分野は幹細胞研究の発展を目的として作ら
れた研究分野ではなく，長い年月をかけて独自
に発展してきた研究分野あり，異分野融合的な
過程を辿りながら幹細胞研究の発展に寄与して
きている．特にその安定した培養法や分化誘導
法の確立には化合物は必須のツールであり，薬
学の知識に基づいた細胞運命の制御法の理解を
深めることで，安定で再現性の高い分化誘導法
の開発に貢献するとともに新たな薬学研究の領
域創成にも寄与すると考えられる122)．
このような異分野融合的な背景から，薬物治
療や脳深部刺激療法などの対症療法しか選択肢
がなかったパーキンソン病治療に，新たに ES/

iPS細胞を用いた機能再生的治療が加わろうと
している．ここで特筆するべきは，細胞移植治
療は既存の薬物治療や脳深部刺激療法の代替法
ではなく，既存の治療法との組み合わせた新し
いアプローチを作出したほうが良質の医療を提
供でき，患者へのベネフィットは大きいという
ことである．例えば，ドパミン前駆体である
L-DOPA製剤が効果を発揮するには，L-DOPA

からドパミンへの変換能を持った生きたドパミ
ン神経細胞が必要である．一方で筆者らが行っ
た前臨床研究では，既存薬であるエストラジ
オールやゾニサミドは移植したヒト iPS細胞由



多能性幹細胞の運命決定における薬学的制御と再生医療への発展

京都薬科大学紀要　第 3 巻（2022）46

来ドパミン神経の生着数の改善や既存の神経回
路網との機能統合を促進することが示されてい
る120, 121)．このように細胞移植治療に対する薬
学的介入は，医学と薬学の新しい組み合わせ治
療を提供できると考えている123)．将来，細胞医
薬品が臨床現場に出てくることを想定すると，
「生きた細胞」と「化合物である薬」の特性の
違いをよく理解した上で，それぞれの役割を相
乗的に発揮するための新しい関係を作っていく
こと大切であると考える．そのためには，こう
いった知識と経験を持ち合わせた人材の育成が
必要であると考えている．特に薬剤師は生物，
化学，物理の基盤知識をもとに薬を通じて他の
医療従事者とチームを作り，そして患者と接す
ることができる職種であるため，これらの基盤
知識を活かした独自性の高い立場から介入がで
きる職能を有している職種である．今後，さら
なる発展が望まれる再生医療分野において薬学
領域からの発展的介入およびそれを担う臨床家
や研究者が育成されることが期待される．

【利益相反】
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Pharmaceutical approaches in controlling cell fate deter-
mination of pluripotent stem cells toward future innova-
tion of regenerative medicine

Kaneyasu Nishimura, Kazuyuki Takata

Division of Integrated Pharmaceutical Sciences, Kyoto Pharmaceutical University

Pluripotent stem cells (PSCs) including embryonic stem cells and induced pluripotent stem cells are 
promising source for cell transplantation therapy and disease modeling, since PSCs give rise to 
specific cell types at necessary quantities and scalabilities as we want. Recent advantage of stem cell 
technology is supporting to precisely control the cell fate into specific cell types from PSCs. This 
outstanding progress are innovated by interdisciplinary fusion of stem cell biology with the 
fundamental knowledge of developmental biology and pharmaceutical sciences. The knowledge of the 
molecular and cellular mechanisms of brain development might help to consider how to control the 
cell fate into specific cell types from PSCs in vitro. Additionally, small compounds are useful for 
mimicking the function of morphogens worked in morphogenesis with high specificity and quality. 
These research fields strongly contribute to obtain the amenable and reproducible outcomes for 
generation of specific cell types in stem cell research field. In this review, we focus on recent progress 
of stem cell research towards the establishment of regenerative therapies by understating molecular 
and cellular mechanisms of brain development. Furthermore, we also describe the significant role of 
small compounds as a pharmacological approach for controlling the cell fate of PSCs and discuss 
future prospects of combination strategies of regenerative medicine and pharmacotherapy for 
neurodegenerative disorders.

Keywords:  pluripotent stem cells, brain development, neuronal differentiation, regenerative 
medicine, pharmacological approach


