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① 再生医療の現状と展望

国立成育医療研究センター 再生医療センター センター長

梅　澤　明　弘

梅澤 今日は、「再生医療の現状と展望」につい
て、今年になってどれだけ再生医療が進んだか、
新しい法律のもとで動き始めた再生医療を紹介
したいと思います。

薬の話から始めたいと思います。薬と言うと、
皆さんよく見るのはアスピリンとかアセトアミ
ノフェンというものですよね。白い粉の薬です。
これはバッグにも入れられますし、いつでも用
意しておけます。もう一つの種類として生物製
剤、「生物（なまもの）」と書いていますが、生物
系の薬があります。例えば、東京医療センター
でしか処方してもらえない、簡単に言うと、医
者に打ってもらうとか処方してもらうといった
ようなやり方でしかできない薬があります。

一つ目はサイトカインで、白血球を増やすと
か赤血球を増やす薬です。二つ目は抗体です。
そして、今日お話しするのが、三つ目の細胞の
薬です。

まず、私も今日いらしていただいた形成外科
の先生と一緒に、こちらの東京医療センターで
やった細胞を紹介したいと思います。骨の中の
細胞です。骨の中には海綿骨と皮質骨がありま
す。骨の海綿というスポンジみたいなところか
ら細胞を採ります。骨髄間質細胞と言いますが、
それを採取します。

腰骨から骨髄液を採って、細胞を増やして、
足に注入するということを行いました。

どんな足なのかをご覧ください。左側の足を
見てください。血が行かなくなって、業界用語
で申し訳ありませんが、「壊死」と言って、部分
的に足が死んでしまうということです。そこに
対して、先ほどの骨髄の中の薬を作っていきます。

作っている様子をご覧ください。骨髄を採り
ます。「 3 日後」、「移植前」と書いてありますが、
国立成育医療研究センターから昭和大学藤ヶ丘

病院に送りました。移植前の作っている様子、
送る様子がここに書いてあります。今日もちょ
うど今、細胞が昭和大学に送られて、患者さん
に投与されるところです。

では、どんなことが今行われているか。足に
注射します。全身麻酔を打って、先ほどの細胞
を注射器で何ヵ所も打っていきます。そうする
と血管が増えて、足が治ることになります。も
ともとあった指が再生してくるわけではありま
せん。潰瘍の部分、痛い部分がなくなるだけで、
元の部分が戻るというところまではいきません。

「再生医療と言いながら、指は再生しないじゃな
いか」と言われますが、再生しません。そこは
今後、私の次の演者になる整形外科の先生が頑
張ってくれると信じています。

移植の部屋の様子をご覧ください。手術室で、
全身麻酔で足の部分にきちんと打つということ
です。今後どのような経過で何を一番の目標に
しているかというと、歩けるようになること、
痛くなくなることです。この二つはとても大事
です。痛みが取れるかどうか、歩く距離が伸び
るかどうか、そういう治療効果を目標としてい
ます。

再生医療は、もちろんゼロリスクではありま
せん。一般的に予期できるような副作用はあり
ますが、それ以外に予期しないようなものはあ
まり多くはないということが、今は分かってい
ます。術後 1 ヵ月、6 ヵ月で、脈圧、歩けるか
どうか、良くなっているかどうかです。評価項
目で、「15、30、35」、「20、35、35」といったよ
うなかたちで術後の経過を見て、それらを適切
に評価することを行っています。

もう一つ紹介させてください。肝臓の細胞で
す。「幹細胞」と書くのも幹細胞、肝臓の細胞も

「肝細胞」と言いますが、肝細胞はギリシャ神話
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の頃から増えることが知られています。ギリシ
ャ神話の登場人物でプロメテウスの神がいます。
プロメテウスの神は右手に火を持っていますが、
人間に火を渡したということです。いいことを
したようにも見えますが、ゼウスの大王が怒っ
てしまい、プロメテウスの神を山の上に連れて
いって縛り付けて罰を与えました。

左側がゼウスの大王、こちらがプロメテウス
の神です。神様ですが、このようにつながれて、

「ワシに肝臓を来る日も来る日も食べさせた」と
いうようなことがギリシャ神話に書かれていま
す。「肝臓を来る日も来る日も食べさせた」とい
うのは、肝臓が食べられても再生することが、
ギリシャ神話の頃から既に知られていたという
ことを示します。

肝臓の場合は再生する能力があるために、例
えば、当院の肝臓の病気を持った子どもたちな
ら、お父さんやお母さんから肝臓を少しもらっ
てきます。お父さんとお母さんは大変ではない
かと思うかもしれませんが、肝臓はお父さんと
お母さんの中でちゃんと増えてくれます。それ
は、皮膚が増えたりするのと一緒です。

では、私たちはこの肝臓の能力をどういう病
気に使いたいかというと、子どもの病気です。
難しい名前の病気で、オルニチントランスカル
バミラーゼ欠損症と言います。これは、遺伝子
がなくて困っている子どもです。アンモニアが
代謝できなくなるために高アンモニア血症になっ
て、生まれてすぐに非常に残念な結果になって
しまったり、脳の精神障害が不可逆的に起きま
す。非常に困っている病気ですが、治す方法は
一つあります。肝移植です。お父さんかお母さ
んから肝臓をもらう。または、親戚やその他の
方々からちょうだいすることができれば、完全
に治ります。

ただ残念なことに、生まれてきてすぐのお子
さんに肝臓移植をすることができません。大体
5 ヵ月、6 ヵ月、体重が 6 キログラムにならない
と肝移植はできません。その間を何とかしなけ
ればならない。臓器が移植できないなら、肝臓
の細胞を移植して、5 ヵ月、6 ヵ月もたせてあげ
ればいいという考え方があります。実際、肝臓
はどこから持ってくるのかというと、肝移植の
ときに余る肝臓があります。例えば、ある種の
病気の子どもの肝臓は、肝機能は保たれている

から別の子どもには使えるとか、お母さんから
300グラム採って余りを使う。手術の関係から、
少し多めに採らなければいけないのだそうです。
肝臓の細胞を御覧ください。

研究用試薬とは治験薬とも言いますが、新し
い薬として効くのかどうか、または臨床研究と
いう枠組みの中で、この細胞を使ってお子さん
の肝移植まで持っていくということを考えてい
ます。

昔、国立大蔵病院と、国立小児病院の二つが
合わさって、国立成育医療研究センターという
病院になりました。そこで移植をしました。生
まれて 1 週間ぐらいで移植をしています。外科、
麻酔科、放射線科がチームを作って、門脈とい
う肝臓に行く血管の中に先ほどの肝臓の細胞移
植を行っています。実際、今まで 5 回投与をし
ていますが、大きな問題が起こったことはあり
ません。

これは、外科の笠原群生先生が肝臓移植をし
ている手術室の様子です。こういった臨床研究
は、社会にきちんと報告をしなければなりませ
ん。手術を受けた赤ちゃんは、「生後11日、重い
肝臓病で、有害なアンモニアを分解できず命に
危険が及ぶ状態」ということで、一人一人社会
に報告することを行っています。

今までの二つ、骨の細胞と肝臓の細胞を、ど
ういう仕組みでやっているかというと、再生医
療には二つ法律があります。一つは、再生医療
新法（再生医療等の安全性の確保等に関する法
律）と、もう一つは医薬品医療機器等法（医薬
品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確
保等に関する法律）です。法律の名前は聞きた
くないでしょうが、どちらも11月25日、3 ヵ月
前に施行されました。私たちにとってとても大
切な日なので、国会の先生方、厚生労働省の
方々に感謝をして、25日に感謝の集まりをした
ところです。

実際の名前はもっと長い名前の法律ですが、
再生医療新法が今までの肝臓と骨でやったやり
方です。もう一つの医薬品医療機器等法は、昔
は薬事法とも言っていました。この法律を使っ
て、薬が皆さんのもとに届けられる。

再生医療新法のほうは、医者の技術として皆
さんのもとに提供されます。二つ目の医薬品医
療機器等法で、わが国で承認されて医者が処方
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できるのは、今二つあります。実際に承認され
たのは、この皮膚と軟骨です。この二つの薬に
対してのみ薬価が付いて、病院で普通に使うこ
とができます。

再生医療用製品は白い粉の薬と違って、形が
はっきり分かります。こちらが皮膚で、大体は
がき大です。右側が軟骨です。この皮膚が幾ら
するかというと、30万円です。やけどのために
作られた薬で、大体40枚まで使えます。軟骨は、
1 製品が200万円ぐらいです。

皮膚の製品を大写しにしてみます。さっき言っ
た、はがき大で30万円のものです。効果・効能
は、熱傷、やけどです。やけどのために承認さ
れたもので、東京医療センターで使うときは、
やけどのときに使うことができます。しかしこ
の薬は、実はほかにもたくさんの病気に使うこ
とができます。

30年ぐらい前から病院の中で作ってきて、患
者さんにやってきたのが、白斑で、これに対し
ても同じ薬が使えます。これは聖マリアンナ医
科大学の熊谷憲夫名誉教授から借りてきました
が、左側が手術の前です。皮膚を軽く削ってさ
っきの薬をぺたっと貼ると、ちゃんと色が付き
ます。なぜかというと、私たちの体には、メラ
ノサイトという色が付いた細胞がありますが、
それが入っています。

このように、やけどの薬が、白斑という白い
ところを普通の色にするということができると
いうことです。これは私どもの病院で作ったも
のですが、茶色い色が付いています。これは、
ドーパ染色で陽性になるメラノサイトという細胞
が間にたくさん入っているために色が付きます。

もう一つ、私たちは逆の目的にも使っていま
す。母斑と言いますが、体じゅうに大きなほく
ろがある子どもたちがいます。大きなほくろが
あるお子さんの写真です。こういったお子さん
は、この黒いところから黒色腫というがんがで
きてしまうことがあります。そのために、ここ
を削ってさっきの薬を貼ってあげることができ
ます。国立成育医療研究センターでは、臨床試
験を行っています。

これは熊谷憲夫名誉教授によるものです。ま
ず黒いところを削ってあげる。黒いところは全
部取らないといけません。取ったあと、薬を貼
ってあげます。まず、おなかのところからやっ

ていますが、一つ一つ増やしていって、黒い部
分を取っていこうという考え方です。

ここで言いたいのは、再生医療では、一つの
薬ができるとたくさんの目的に使えます。これ
は皮膚ですから、あばたとか入れ墨を取るのに
も同じように使っています。痛みも取れます。

そういった薬が一つできると、次々といける
ということを紹介したあとは、今日のテーマで
ある、「幹細胞と iPS 細胞を用いた感覚器研究の
最前線」です。iPS 細胞は皆さんご存じだと思
います。それに似た兄弟みたいな細胞がありま
す。「ES」と言います。私たち国立成育医療研
究センターがこの ES 細胞を作って、それを薬
としてできるように、今準備をしています。

私たちの施設が「成育」なので、「SEES」と
名前を付けました。名誉所長が、線対称のほう
がいいということと、読むと「シーズ」になる
ので、病気の子どもたちを助ける種にしたいと
いうことで、SEES という名前を付けています。
どんな特徴があるかというと、iPS 細胞と非常
に似た二つの大きな特徴があります。一つは、
死なない、無限に増えることができます。細胞
なのに不死です。

もう一つが、どんな細胞にもなれます。これ
はすごいことです。何にでもなれるという能力
は、iPS 細胞と全く同じです。ですから、今日
は感覚器ということですが、このあとは中村雅
也教授が神経の話をしますが、神経にもなりま
す。音を聞くための内耳の毛の生えた細胞にも
なりますし、目の細胞にもなります。いろんな
細胞ができます。

iPS 細胞は山中伸弥教授ですが、ES 細胞はマー
ティン・エバンス博士が発見しました。2007年
にノーベル医学・生理学賞を取っています。こ
れを移植すると、奇形腫ができます。奇形腫ま
たはテラトーマという言葉を聞いたことがある
かもしれません。この中にありとあらゆる成分
が入っています。この黒いものが何だかわかり
ますか。網膜色素上皮です。iPS 細胞で、神戸
の高橋政代さんが移植した元の細胞がこの中に
たくさん入っています。

手塚治虫さんの漫画の話ですが、1972年にブ
ラックジャック先生が、奇形腫からピノコを作
りました。想像上ですが、ピノコは全部奇形腫
から作ったと、漫画の 1 巻に書いてあります。
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実際、何ができているかというと、ぱっと見ると
まず毛が出ています。目も網膜もきれいにでき
ます。網膜色素上皮もできます。骨はよくできま
す。軟骨もできます。皮膚もたくさんできます。
そういう特徴を持っています。

その一部に肝臓の細胞がありました。あとで
肝臓をやりますが、世界でどのように患者さん
に使っているかを紹介します。アメリカ、ヨー
ロッパでは、脊髄損傷です。もう一つが、目の
病気で加齢黄斑変性症です。わが国では、iPS
細胞で 1 例目の臨床研究が行われました。一番
下が糖尿病です。5 例、34例、1 例が、ES 細胞
でそれぞれ行われています。

では、私たちは何がしたいのかというと、子
どもの病気に使いたいのです。いつも一定の品
質で、たくさん作ることができ、無限に増えて
何にでもなれる ES 細胞でアンモニア代謝能を
持つ細胞を作って、薬として同じ方法で肝臓に
移植してあげればいいということで、計画を立
てています。

今は、安全かどうか、効くのかどうかを見る
試験をやっている段階です。患者さんと同じ病
気であるモデル動物を作りました。ネズミの遺
伝子を壊すことが可能です。寿命は大体 4 週間
です。普通のネズミは 2 年ですから、さっきの
薬を入れて、寿命が 4 週間ではなく、2 ヵ月と
か 3 ヵ月にどんどん延びてくれれば、ちゃんと
効いたことになります。病気の子どもたちに、
早く薬を届けるために、研究を全力でやってい
ます。

最後に、iPS 細胞の話をして終わりたいと思
います。iPS 細胞は ES 細胞のような格好をして
います。よく、アメリカで話すときは、「ピザの
ような」と言いますが、平べったいピザのよう
な格好です。なぜ「ピザのような」と言うかと
いうと、実はネズミの iPS 細胞は盛り上がって
いて、目玉焼きのような感じです。形が少し違
うということです。大阪地方では「お好み焼き
の形をしています」と言い方で紹介しています。

発見したのは山中伸弥教授で、2012年にノー
ベル賞を受賞しました。実際に、去年 9 月12日、
iPS 細胞を原料とした 1 例目の臨床研究が行わ
れました。高橋政代さんは理化学研究所の眼の
お医者さんです。皮膚を採ってきて iPS 細胞を
作り、黒いところの細胞を作って、眼科医がそ

こに移植したということです。今のところ、特
に問題になるようなことは起こっていないとい
う発表をされています。

ここまではお話しすることは許されています
が、私自身も審査に入っています。どのような
リスクがあるか、どのような利益があるかとい
うことを30人ぐらいで一生懸命考えて、実際に
最終判断をしたのは 9 月10日ぐらいでした。次
の日の新聞に載りましたが、夜の10時ぐらいま
で議論して、少なくとも国の委員会としては認
めたということです。

最後に、私ども国立成育医療研究センターを
紹介させてください。iPS 細胞や ES 細胞を作っ
ている研究所がここにあります。こちらは親子
のゾウです。象徴的ですが、物語みたいに言わ
れているのは、夜になると、お母さんが出産で
痛いときには、大きなお母さんゾウが病棟に行
って一緒にいてくれる。抗がん剤を飲んでいて
大変な子どもたちには、小さなゾウが行って脇
に付いてくれるという話があります。私たちの
中ではこのゾウがシンボルになっています。

全体像を見て終わりたいと思います。ここが
病院で、ここが研究所、そしてここが事務棟で
す。ここには「夢の懸け橋」と呼んでいる橋が
あって、私たちが産業界と一緒になって薬を作
る、病院ではその患者さんを治す、事務方はき
ちんとしたシステムを構築するという、三位一
体となって、子どもの病気に対して安全にきち
んとしたかたちで治るような新しい薬を届けた
いと考えています。以上です。ありがとうござ
いました。
加我 梅澤先生、どうもありがとうございまし
た。会場の方々から何か質問はありませんか。
梅澤先生、成育医療研究センターではいろいろ
な科がありますが、通常の治療法以外に、いつ
も再生医療を頭に入れながら、研究所と一緒に
動いているでしょうか。
梅澤 ありがとうございます。私たちの病院で
は、新しい薬として再生医療とともに、遺伝子
もやっています。昨年、遺伝子の治療を行いま
した。大事な遺伝子が欠けているお子さんがい
ます。そのお子さんの細胞に遺伝子を入れて、
患者さんに戻しました。今のところ患者さんは
とても順調です。

もう一つ、たんぱく質の薬があります。酵素
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が足りない子どもがいて、その子どもたちに酵
素製剤という酵素の薬を入れてあげると元気に
なります。普通なら車椅子で来るような子ども
たちが、うちの病院でたんぱく質を打ってもら
うと元気になって、注射が嫌だと言って暴れる
ぐらい元気になります。注射が入ると楽しそう
にするので、もしかしたらだんだん調子が良く
なってくるのではないかと思います。問題なの
は、薬代が高いということです。この問題さえ
解決すれば、すごくいいだろうと思います。

ですから、子どもの病院では、たんぱく質、
遺伝子、再生医療、あとは機械です。機械はど
ういうのかというと、びっくりするかもしれま
せんが、お母さんのおなかの中にいる胎児を治
療しています。お母さんのおなかの中で胎児の
血管を閉じるということを、佐合治彦先生がやっ
ています。こういった病気を、生まれて来る前
にきちんと診断しようということも普通にやっ
ています。

聞いたことがあると思いますが、出生前診断
というやり方があります。そういうこともやり
ますし、着床前診断もしています。この病院は
世田谷区にあるお母さんと子どもの病院です。
そういった新しい治療や診断に対して、この 4 月
1 日から名前が「国立研究開発法人」になり、
研究を中心とした法人に生まれ変わります。

今までと変わるかといったら、何も変わりま
せん。ただ、今、加我先生に言っていただいた
ように、新しいタイプの薬、機械、診断を世に
出すために、厚生労働省の行政のチーム、病院
の医師をはじめとした看護師、薬剤師も全部含
めて、臨床研究センターがここにあります。

ここに赤い屋根の臨床研究センターがあり、
そこでは治験というものを、医者やわれわれ研究
者を助けるチームがいます。そういう人たちを
全国からヘッドハンティングして、数学の専門家、

「信頼性保証」と業界では言いますが、ちゃんと
やっているかどうかを見張る人、品質管理、教育
をやる人たちがたくさんいます。

世田谷通り沿いにあり、東名高速から見ると
結構大きく見えますから、見たときには、「ここ
なのか」と思い出していただければと思います。
加我 梅澤先生、去年から新しい難病指定の疾
患になりますね。小児の難病疾患は何百とあり、
恐らくいくら研究してもまだまだということが
たくさんあって、大変ホットな感じで研究され
ているのではないかと思います。どうぞ、今後
たくさんの難しい病気の子どもを救うために、
ご活躍ください。
梅澤 ありがとうございます。今後ともよろし
くお願いします。どうもありがとうございます。
加我 どうもありがとうございました。

— 6 —

1 2



— 7 —

3 4

5 6

7

9

8

10



— 8 —

15

17

16

18

11 12

13 14



— 9 —

19 20

21 22

23 24



— 10 —

② 運動器再生医療の現状と展望
—脊髄再生医療を中心に—

慶應義塾大学医学部整形外科学教室　教授

中　村　雅　也

中村 本日は、「運動器再生医療の現状と展望」、
特に脊髄再生ということでお話しさせて頂きま
す。感覚器のシンポジウムで、運動器のことを
話すのも何ですが、私たち整形外科が特に注目
しているのは、皆さんご存じのように、日本は
今、超高齢化社会を迎えています。これは一番
新しいデータですが、平均寿命は女性で86歳、
男性でもとうとう80歳を超えました。この先ど
うなるかというのを世界と比較しても、日本は
世界にもまれな超高齢化社会を迎えます。特に
問題になっているのは介護保険です。介護保険
は日本が世界に誇る優れた保険制度であること
は間違いありません。

当初は高齢者を若い人たちで支える、言わば
御神輿を想定していました。それがだんだんと
騎馬戦になり、これがあと何十年かすると、肩
車のような状態になってしまう。これでは日本
の将来はどうなるかということが懸念されてい
ます。

実際に何が問題かというと、こちらに書いて
あるように実際の寿命は男性80歳、女性が86歳
ですが、健康である期間、いわゆる健康寿命と
の乖離が男性 9 年、女性で13年弱あります。確
かに医学は進歩し、寿命が延びたのはいいこと
かもしれません。ただ、ベッドで寝たきりにな
っている状態が、本当に人間として人生を全う
しているか。やはり、ぼけずに動けるのが幸せ
です。

私は再生医療の講演をする機会をいただきま
すが、よく、「先生、再生医療と言うけれど、先
生たちが向かっているところは不老不死ですか」
と言われます。そんなことは全然ありません。
人間死なないほど不幸なことはありません。私
が一番目指したいのは、「元気でぽっくり」です。
要するに、健康寿命と実際の寿命をできるだけ

差をなくする。そのためには、運動器が非常に
重要です。手前みそになりますが、私は中枢神
経と運動器が最も大事だと思っています。体が
動けても頭がぼけてしまったら大変です。かえ
って大変かもしれません。かといって、頭がし
っかりしていても動けないというと、また大変
です。

実際に、私が整形外科教室を預かるようにな
って、運動器のさまざまな研究をやろうとして
いますが、キーワードは三つあります。老化と
再生とスポーツ・外傷です。もちろん、整形外
科ですから骨も軟骨もあります。実は、これま
で筋肉の研究は非常に遅れていて、今後精力的
に始めていきたいと思っています。靭帯や末梢
神経、もちろんこれまでずっと続けてきた脊髄。
何といってもこの中で、中枢神経である脳と脊
髄が一番治すのが大変な組織であることは間違
いありません。

私は整形外科ですから、今日もおみえになっ
ていますが、脊髄損傷の患者さんの治療にあた
ることがしばしばあります。この画像は私が実
際に治療にあたった18歳のラグビー選手です。
大学 1 年生の菅平の夏合宿でのことです。ラグ
ビーをご存じの方は分かるかもしれませんが、

「ナンバー 2 」と言ってスクラムを組むときのフ
ァーストローのセンターです。両手が隣の選手
の肩に掛かります。ここでスクラムが崩れると
どういうことが起きるかというと、ラグビーの
世界では「顔から突っ込め」、「地面に顔から行
くんだ」と言います。ですが、恐怖心が先立つ
と人間は体をすくめるので、首が中に入ります。
そこに後ろから強い力が加わると、このように
頚椎が脱臼してしまいます。

こういった患者さんに対してわれわれは何が
できるかというと、実際に脱臼を整復して頚椎

講　　　演



の前方固定をします。頚椎後方にも実はワイヤ
リングをしています。こうやってレントゲンだ
けを見ると一見治ったかに見えます。ところが、
実際の脊髄は完全に切れています。当然ですが、
脳の命令はここから下には一切伝わりません。
今、彼のできることは肩を動かすだけです。肘
も動かなければ手も使えません。足も動きませ
ん。その一瞬の出来事で、彼の人生は180度変わ
ってしまいます。だけど、われわれができるの
はここまでです。だからこそ、脊髄の再生医療
の実現というのが長い間切望されてきました。

私はもう20年以上脊髄の研究をやっています
が、研究を続ければ続けるほど、その大変さを
実感します。ちょうど大きなジグソーパズルを
作る作業に似ています。たくさんの異なるピー
スが必要です。その中には、もちろん今日のテ
ーマである幹細胞移植、また、慢性期脊髄損傷
に対しては軸索進展疎外因子の克服、リハビリ
テーション、急性期の抗 IL6 受容体抗体、評価
系としての画像診断、栄養因子、スキャフォー
ルド、もちろんまだ未解決のパーツもあります。
これらのすべてやってきましたが、今日は時間
の関係で、今われわれが一番力を入れている幹
細胞移植、特に iPS 細胞由来の神経幹細胞移植
についてお話ししたいと思います。

神経科学の世界では、大体10年に一度大きな
ブレークスルーがあります。1980年代のトピッ
クといえば、やはり神経成長因子の同定でした。
1990年代には神経幹細胞のマーヵーが同定され
たり、選択的な培養法が確立され、幹細胞生物
学が爆発的に進歩しました。

そして2000年代はというと、間違いなく今日
私がお話しさせていただく iPS 細胞だと思いま
す。私は1990年代に研究を始めましたが、その
ときに神経幹細胞を使ってまず何をやったかと
いうと、ラット脊髄損傷に対するラット神経幹
細胞の有効性を証明しました。その結果をもっ
てすぐに患者さんの治療を行ってもいいかとい
うと、いくら何でも齧歯（げっし）類と霊長類
の間には神経機能解剖学も遺伝的なバックグラ
ウンドもかなりの隔たりがあります。それはあ
まりにも拙速であろうと考えて、われわれは、
霊長類であるサルの脊髄損傷に対する、ヒト神
経幹細胞移植の有効性・安全性を検証しようと
いう方向に研究を進めました。

これもだいぶ前の仕事になりますが、これは
コモンマーモセットという小型ザルです。中世
期の貴族の婦人がペットにしていたという、肩
に乗るぐらいの小さなサルです。この動物を使
用して頚髄損傷を作ります。そして、この写真
が実際に移植したヒト神経幹細胞です。こちら
の MRI が対照群で、こちらが移植群です。髄内
の T1 低信号、T2 高信号は、空洞とその周囲に
あるグリア瘢痕を示しています。細胞を移植し
てあげると、明らかにその信号変化は縮小しま
す。実際に組織で見ても、空洞が小さくなって、
周囲には移植した細胞が、ニューロン、アスト
ロサイト、オリゴデンドロサイトに分化してい
くことが分かりました。

この研究で使用した脊髄損傷モデルは不全損
傷です。われわれがサル脊髄損傷モデルを確立
するときに、5 センチの高さから硬膜上に15グ
ラム、17グラム、20グラムの異なる重さの重錘
を落とすことで、軽度、中等度、重度と三つの
損傷程度の異なるモデルを作製しました。20グ
ラムで作るとほぼ完全麻痺を来します。当初は
このモデルで実験をやりたかったのですが、20
グラムの損傷を作ると生存率が20％と低いうえ
に、このサルは 1 匹50万円するので、とても研
究になりません。ですから、中等度のモデルで
やりました。

次に、運動機能をどうやって評価するのかが
問題でした。このサル脊髄損傷モデルも、われ
われが世界で初めて確立したので、確固たる機能
評価法を持っていませんでした。定量性があっ
て再現性があって、誰が見ても納得できるデー
タを出すため、サルの飼育ケージの中に赤外線
センサーを張り巡らせて、それを横切るたびに
カウントするという、24時間体制の三次元自発
運動量モニタリングというシステムを作りまし
た。ただ、これがたまらないのは、当たり前で
すが、かなり費用がかかります。10頭やるため
には、10個必要になります。損傷前の自発運動
量を100％とすると、損傷直後は大体 5％まで落
ちますが、対照群で損傷後 3ヶ月で約30～40％
ぐらいまで戻ります。一方、移植群では80％ま
で戻ります。この結果は、人と同じ霊長類でヒ
ト神経幹細胞の有効性が立証できたわけですか
ら、マスコミでも非常に大きく取り上げていた
だきました。
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こ れ は ワ シ ン ト ン ポ ス ト の 記 事 で す が 、
「Stem cells to heal monkey spinal cord」との見
出しで大きく取り上げて頂きました。海外の友
達からも、「いよいよ臨床研究に行くんだね」と
言われました。ところが実際、これらのデータ
を出して10年以上たっていますが、臨床研究に
は届いていません。それはなぜかというと、倫
理的な問題です。

私たちが当初考えていた戦略は、中絶胎児由
来の神経組織から神経幹細胞を採ってきて、そ
れを試験管で増やして移植するという戦略でし
た。問題となったのは、ここです。皆さんもご
存じのとおり、2006年に厚労省から出された、
いわゆるヒト幹指針、「ヒト幹細胞を用いた臨床
研究に関する指針」です。実際に私もその審議
会に 2 回ほど参考人として招致されて、われわ
れのサルのデータをプレゼンしました。

その中でどういった議論がされるかというと、
日本の倫理的な問題と欧米の倫理的な問題は全
くポイントが違います。欧米では何が一番重視
されるかというと、移植される患者さんの安全
性がすべてです。ところが日本の倫理的な問題
は中絶胎児です。「中絶胎児由来の組織を使うと
は何事だ。中絶をどんどん促すようなことにな
らないか。中絶胎児の命はどうなるんだ」と言
われました。

私は、「もちろん中絶される方々には皆さんい
ろんな事情があるかもしれない。ただ、言葉は
悪いかもしれないけど、臨床の現場では破棄さ
れている組織です。破棄されている組織を治療
法のない患者さんに使うのがどうして非倫理的
なんですか」と訴えかけても、結局答えは出ま
せんでした。出てきた指針では、「中絶胎児由来
の組織に関しては、なお継続審議を要す」とい
う、曖昧な形で決着しました。その後も何度か
改定されましたが、結局答えはいまだ出ていま
せん。

そういった流れを間近にみて、日本でわれわ
れが考えている再生医療は無理ではないかと本
当に思いました。研究をやめようかとも思いま
した。理論的に考えれば、患者さんの体から神
経幹細胞が誘導できて、それを増やして移植す
る自家移植が一番いいに決まっています。ただ、
そんな細胞はその当時ありませんでした。

ところが、全く同じ2006年に山中先生が iPS

細胞を発表されました。すぐさま山中先生に共
同研究のお願いをしましたが、彼はとてもわれ
われの研究にかける思いをよく分かってくれま
した。それは、彼はもともと整形外科医で、か
つラグビー選手でしたから、先輩が目の前で脊
髄損傷になったのを見ていたからです。そして、
iPS 細胞を用いた脊髄再生医療に向けた研究が
本格的に始まりました。

先ほど梅澤先生からもお話がありましたが、
iPS 細胞もいろいろ変遷がありました。いわゆ
る山中 4 因子で体細胞から iPS 細胞を作ると、
確かにあらゆる細胞になることができます。で
すから、よくマスコミで「万能細胞」と言われ
ます。しかし、これは誤解を招く表現です。何
でも治る魔法の細胞のように思われますが、実
際には何になるか分からない細胞です。

実際に、十分な神経系への分化誘導をかけな
いで脳に移植すると、頭部が膨れ上がっている
のがおわかりかと思いますが、神経にもなりま
すが、軟骨、気管上皮、あるいは筋肉にもなり
ます。この写真は、脊髄に移植後のものですが、
こんな大きな腫瘍を作ってしまいます。いわゆ
る奇形腫というものです。何になるか分からな
い、何にでもなれるということです。

ですから自分たちが治したい組織に、いかに
しっかりと分化誘導するかが非常に重要になり
ます。その点でわれわれにアドバンテージがあ
ったのは、ES 細胞を使った研究を継続して行っ
ていたということです。詳細は省きますが、iPS
細胞を、胚様体を介して神経幹細胞に誘導する
と、しっかりと中枢神経系の 3 系統に分化して
くれることが分かりました。

ただ、 iPS 細胞は無理やり作った細胞です。
何が常に問題になるかというと、造腫瘍性です。
これを見るためにわれわれもマウスの脳に移植
して、研究を進めました。本日は時間の関係で
いきなりヒト iPS 細胞の話をしますが、もちろ
んマウスの研究を先に行いました。これは後日
談ですが、マウスの iPS 細胞ができたあと、山
中先生と横浜で文部科学省が主催するシンポジ
ウムでご一緒する機会がありました。2006年の
冬でしたが、「山中先生、患者さんを治すために
はヒトの iPS 細胞が必要ですよね。いつ頃でき
るんですか？」と聞いたら、「いや、霊長類と齧
歯類は、随分隔たりがあって大変ですよ」と言
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われました。「それはそうですよね。勿論大変で
すね」と言っていたら、次の年にできました。
私は、「何であのときにすぐ言ってくれなかった
ですか」と言ったら、山中先生の論文をご覧に
なった方は分かると思いますが、アメリカのハー
バードのグループとほぼ同じ内容の論文が同じ
雑誌に 2 編が続けて出ています。日本が一歩先
んじていても、論文が出るときは一緒になって
しまいます。「敵を欺くにはまず味方から」とい
うことで、共同研究者であるわれわれにも教え
てくれなかったそうです。それだけ大変な領域
だということだと思います。

余談はさておき、山中先生から四つのヒト
iPS 細胞株を頂いて、神経分化を行い、三株か
らは神経幹細胞ができました。さらに造腫瘍性
を見るためにこれらの細胞を脳に移植をすると、

「201B7」という細胞株から造腫瘍性は見られま
せん。一方、「 G 1」はちょっと怪しくて、「 G 4」
はかなりまずいという結果になり、確率で言う
と 4 分の 1 でした。

造腫瘍性のメカニズムは後半でお話しします
が、私たちが一番知りたかったのは、造腫瘍性
を来さない安全な iPS 細胞株を用いて本当に脊
髄損傷に効くのかどうかを見たかったのです。
そこで免疫不全マウスの脊髄損傷に移植を行い
ました。このグリーンに光っている細胞が移植
した細胞で、非常にきれいに生着をして移植部
から遠くに移動していきます。さらに、ニュー
ロン、アストロサイト、オリゴデンドロサイトの
3 系統に分化します。齧歯類と違うのは、ニュー
ロンが多いことです。大体40～50％がニューロン
になります。どんな神経細胞になっているのか
が当然気になりますから、そのフェノタイプを
見ると、GABA 作動性あるいはコリン作動性ニ
ューロンになっていました。これだけの移植細
胞がニューロンになって、損傷脊髄の中でいっ
たい何をやっているのだろうと考えました。

これらは免疫染色の写真です。移植した細胞
は緑に光ります。β3 チューブリンというのは、
ニューロンのマーカーです。シナプス蛋白であ
るマウス特異的 Basoong が、移植細胞から分化
したニューロンの周りに共在しています。また、
ホストのマウスのニューロンの周りには、ヒト
特異的なシナプトフィジンが共存しています。
これらは免疫電顕所見で、post –synaptic density

がホストマウスニューロンと移植細胞との間で
見られます。

われわれはこれをリレーメカニズムと呼んで
いますが、損傷部分の神経線維を、ちょうど手
をつなぐようなかたちで移植細胞由来ニューロ
ンが神経回路網の再構築に寄与しているのでは
ないかという所見を捉えることができました。

では神経線維はどうなっているかというのを
見ると、神経線維もいろいろあります。セロト
ニン作動性神経であったり、GAP43という再生
軸索がありますが、対照群と比べると移植群で
これだけの各マーカー陽性の神経繊維が増えて
くる。しかも損傷の尾側部位でこれだけの変化
が出ることが分かりました。実際に統計学的に
も有意とされています。

では、運動機能はどうかということですが、
後肢の運動機能を評価する Open-field scoring
scale というのがあります。大体100日以上まで
経過を見ますが、対照群の 4 点にわざわざ線を
引いてあります。われわれが臨床で使うフラン
ケルの分類で言うと、下肢に加重できる有用な
機能回復が 4 点以上で、それ以下では加重でき
ない、ここがまさにその境目です。つまり、マ
ウスで 4 点以上ということは、細胞移植により
体重を後肢にしっかり荷重できるまで機能が回
復したことを意味します。

実際に電気生理学的にも、motor evoked poten-
tial と言いますが、脳を刺激して、その刺激が脊
髄を通り、後肢筋肉で波形として捕らえること
ができます。対照群ではこの電位は取れないこ
とが分かります。組織学的にも、安全な細胞を
移植してあげれば、100日以上が過ぎても造腫瘍
性が見られないということが分かりました。

この結果を受けて、次に何を行ったかという
と、前述のサルを用いた研究です。われわれは
常に齧歯類から霊長類、そして患者さんにとい
う戦略を採っています。移植細胞は、しっかり
生存し、ニューロン、アストロサイト、オリゴ
デンドロサイトに分化します。移植部の空洞が
小さくなり、髄鞘染色でも移植をすると、髄鞘
面積が対照群に比べて有意に増加するというこ
とが分かりました。さらに、運動機能で非常に
重要と言われる、脳からの命令を手足に伝える
皮質脊髄路という神経投射路があります。これ
を CaMKα染色で評価すると、対照群と比べて、
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移植群では有意にこの神経線維が増えるという
ことが分かりました。

ここまで組織像ばかり見せていますが、実際
にどのぐらい良くなったのかということを、動
画で示したいと思います。これが対照群で、損
傷してから 3 ヵ月たっています。非常に厳しい
損傷ですから、3 ヵ月たっても、これだけ床を
たたいたり、お尻をさわって刺激しても、マー
モセットはなかなか動きません。間延びしたビ
デオですが、実際にこれだけの時間動かないと
いうことを皆さんに分かってもらうために、こ
ういう動画にしています。

次に、Bar-grip test と言いますが、目の前にペ
ンを出すと、こういった動物はつかみ取る反射
があります。目の前の体幹面に垂直なペンは何
とかつかみ取りますが、平行なペンは前腕の回
内外ができないので、つかみ取ることができま
せん。小指がペンにさわるだけです。もちろん、
ペンを目の上 3cm に上げただけで、肩が上がり
ませんから、ペンをつかみ取ることはできませ
ん。上げようとしますが、これ以上、上がりま
せん。これだけ重度な機能の機能障害をきたし
ます。

次に行ったのが、Cage-climbing test といいま
す。ケージに逆さまに張り付けます。通常でし
たら、四肢の機能によって体幹を保持して、下
に人がいるので逃避行動を取ります。Ｕターン
して上に逃げていきます。ところが張り付くこ
とすらできません。これは下で網で受けていま
すが、ずるすると落ちてきてしまいます。これ
だけ重篤な四肢の機能障害が出ているのが対照
群です。

では、ヒト iPS 細胞由来神経幹細胞を移植し
たらどうなるかというのが、こちらです。一見
して動きが全然違うのがお分かりいただけると
思います。ちょっと休憩していますが、刺激を
与えるとまたぴょんぴょんと動き出します。目
の前にペンを出すとしっかりとつかみ取ります。
手の動きが全然違うのがお分かりいただけると
思います。目の前のペンが並行でも垂直でもつ
かみ取りますし、ペンを上に上げると、肩が上
がるのでしっかりとペンをつかむことができま
す。ケージに張り付けると、当然しっかりと体
幹を保持して方向転換をして逃避行動を取りま
す。これだけの機能の改善が得られるというこ

とです。
ただ、こういった有効性・安全性が担保され

る最も大事な点は、最初に造腫瘍性を検討して
安全な細胞株を選ぶことです。信号で言うと、
青色と黄色と赤色の細胞をお見せしましたが、
黄色の、ちょっと怪しいかなと思われる253G1
細胞株由来神経幹細胞を移植すると、このよう
な腫瘍を形成します。神経病理学の先生と議論
すると非常に興味深いコメントが返ってきます。
もちろん人工の細胞ですから、全く同じものは
臨床では出てきませんが、あえて言うなら、低
悪性度のグリオーマに非常に似ていると言われ
ます。

こういった細胞はどうしてできるかを調べて
いかなければいけないのですが、詳細に検討し
ていくと、いわゆる山中 4 因子の中で、OCT
3／4 が移植後14日の段階では増えてこないもの
が、100日を超えると再活性化が起きます。ほか
因子では起きません。こちらでもそうです。組
織で見ても移植細胞のうちの OCT 3／4 の陽性
細胞がぐっと増えてきます。

これが何を意味しているかというと、この当
時私たちが使っていた iPS 細胞は、第二世代の
iPS 細胞と言って、染色体に山中因子の遺伝子
が取り込まれます。分かりやすく言うと、染色
体に傷が付くという言い方をします。中に取り
込まれているから、リプログラミング後にしば
らくの間サイレンシングが起こったように見え
ていても、経時的に再活性が起きて腫瘍化につ
ながるのではないかと考えました。

こういった結果を踏まえて、今、 iPS 細胞を
用いた脊髄再生医療はどういうところにいるか
というと、当初私たちは、脊髄損傷の患者さん
から体細胞を頂いて iPS 細胞を作って、神経幹
細胞に誘導して移植するという戦略を考えてい
ました。ところが今の技術は何が問題かという
と、まず、患者さんの体細胞を頂いて、iPS 細
胞を樹立し神経分化をさせるのに合計で半年か
かります。急性期の患者さんが来ても慢性期に
なってしまいます。一番いい治療のタイミング
は損傷後 2 から 4 週の亜急性期ですが、それを
逃してしまいます。

さらに、実際に十分な安全性の検証や品質管
理ができるのか、費用は一体いくらかかるのか
などが懸念事項として上がります。事実、神戸
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の先端医療センター病院で始まった網膜の治療
は、現在の試算では大体一人に 2 千万円かかり
ます。これでは実際の医療として根付くかとい
うと厳しいと言わざるを得ません。こういった
点を克服するためにどういう戦略を採るのか。

CiRA（サイラ／京都大学 iPS 細胞研究所）の
山中先生は、iPS バンク構想というのを立ち上
げて、ボランティアから体細胞を頂いてしっか
りと安全な iPS 細胞のストックを樹立し、中核
拠点として各拠点にその細胞を供給しようとい
う構想を立てられました。一方、実際に細胞を
移植するわれわれ側の一番大きい問題は、やは
り造腫瘍性です。それを克服するためには何が
重要かというと、安全性をいかに担保するか。
そして、実際に臨床に使う細胞を作れるのかど
うか。現実的な課題をクリアしていかなければ
なりません。

iPS 細胞に関しては、山中先生たちが非常に
苦労されましたが、われわれも実はかなり苦労
しました。何が苦労したかというと、iPS 細胞
は毎年新しい細胞が出ていました。Nature や
Science 等のトップジャーナルを賑わせてくれま
した。われわれ移植する側に、その細胞がすぐ
来たとしても、分化誘導して移植して、「有効で
安全です」と分かったときには、また新しい iPS
細胞が出てきます。それまでに蓄積したデータ
は全部無駄になってしまいました。こんなこと
が 3 回ぐらいありました。

ですから、「最終バージョンの iPS 細胞を早く
作って欲しい」とずっと言っていましたが、彼
らも大変だったのはパテント（特許）が絡んだ
からです。アメリカとのしのぎ合いです。その
中でほぼ最終のコンストラクトが決まり、この
スライドのインテグレーションフリー、要する
に染色体に傷がつかない iPS 細胞を樹立するこ
とに成功しました。

これもいち早く頂いて、分化誘導後に損傷脊
髄に移植するとしっかりと生着します。これは
バイオイメージングといって、移植細胞の増殖
と生存を定量的に、しかも非侵襲的に評価して
います。増えてくるとどんどん増えてきますが、
非常に安定しています。ニューロン、アストロ
サイト、オリゴデンドロサイドの 3 系統にしっ
かり分化し、後肢の運動機能評価でも、4 点に
まで回復し有意差が出ます。これでいよいよい

けるなと思いました。もちろん長期成績を見て
も、造腫瘍性を来さない。この「414C2」とい
う細胞株を使ったことで、これをクリアできま
した。

しかし現実はさらに厳しく、これはビギナー
ズラックでした。インテグレーションフリーで
すべての問題が片付くかと思ったら、これを見
ると、上の三つの iPS 細胞株由来神経幹細胞は
増えません。これはバイオイメージングという、
先ほども出しましたが、photon count で細胞の
生存、増殖をモニタリングできます。ところが
この下の「B 3」細胞株由来神経幹細胞はどんど
ん増えていきます。先ほどは 4 分の 1 が安全で、
今回は 4 分の 3 でしたが、4 分の 1 で危険な細
胞が出てきます。

先ほども安全性の確立と言いましたが、単純
化すると、一番いいシナリオは、「いい iPS 細胞
があって、いい分化誘導をして、いい神経幹細
胞ができて、腫瘍化しない」です。一番悪いシ
ナリオは、「悪い iPS 細胞があって、悪い神経幹
細胞ができて、造腫瘍性が出る」です。

ただ、話はこんなにシンプルではありません。
いい iPS 細胞を使っていても、分化誘導の過程
で悪い神経幹細胞ができてしまいます。ですか
ら、われわれがクリアしなければいけない問題
は三つあります。いかにいい iPS 細胞を評価、
選別するか。そして、分化誘導法をどうやって
最適化するか。最終産物である iPS 細胞由来の
神経幹細胞のいいものをどうやって選別するか、
この三つです。

iPS 細胞の評価法は、非常に力を入れてやっ
てきました。こちらに書いてある一般的な核型
解析だったり、プラスミドの残存、分化能の確
認などは、京大の CiRA から各拠点に出荷され
るときの基準でもあります。もちろん一般的な
細菌検査も当然やります。ただ、われわれが一
番注目したのは、神経幹細胞に分化誘導すると
きの造腫瘍性にかかわる遺伝子プロファイルを
何とか同定したいということです。

こちらは、まずレトロウイルスで樹立した iPS
細胞のもともとの体細胞です。こちらは腫瘍化
しないヒト ES 細胞があります。さらに腫瘍化
しなかった iPS 細胞、腫瘍化した三つの細胞株
も書いてあります。この遺伝子の発現パターン
17個が、全く違うのがお分かりだと思います。



これは何を意味するかというと、こちらの腫
瘍化を来したものは、この17遺伝子に限って言
うと、元の体細胞の特性を継承している。要す
るに、リプログラミングが完全に起こっていな
いということです。その不完全なリプログラミ
ングによって、ゲノムの不安定性を来して、造
腫瘍性にかかわってくるのではないかと考えま
した。

こちらはインテグレーションフリーで臨床に
使うものとほぼ同じプロトコルで樹立した iPS
細胞です。これが線維芽細胞で、これが ES 細
胞ですが、ご覧頂くとこれらの遺伝子発現パタ
ーンから iPS 細胞に関してはほぼクリアしてい
るのが分かります。ですから iPS 細胞の品質は
間違いなく良くなっています。

では、この iPS 細胞を使って分化誘導をした
ときにどういったことが起こるか、われわれは
プロトコル A、B、C と異なる方法で分化を行い
ました。浮遊系と、浮遊系と接着系あるいは接
着系という三つを試しながら、これだけの細胞
株を CiRA から頂いて、こちらはフィーダーフ
リーの iPS 細胞、こちらはオンフィーダーの iPS
細胞です。

別にこのスライドを細かく説明する気はあり
ません。ただ、私が言いたいのはこれだけ大変
な思いをしているということです。マーカーの
発現であったり、形態を全部細かく見ています。
われわれが最初に臨床で行こうと思っているの
は、フィーダーフリーを考えています。フィー
ダーフリーで、これはいいと思われたクローン
が二つ出ました。B2 と A3です。

ところが核型解析をすると、この A3 ではトリ
ソミーが起きていました。これはまずいだろう
と、結果的に B2 という細胞に限って分化誘導
を行いました。三つの異なるプロトコルで誘導
しています。こちらは接着系ですから、形態は
少し変わります。きれいにニューロンのマーカー
を発現します。形態的にも大きな差はありませ
ん。

ところが、移植をすると、プロトコル A から
は腫瘍化しません。これが頭でこれが脊髄です。
ところがプロトコル B と C で誘導した神経幹細
胞を移植すると腫瘍ができます。同じ iPS 細胞
を使っても、いい iPS 細胞から、分化誘導の過
程で悪い iPS 細胞の神経幹細胞ができます。も

ちろん、できなければ、一番良かったのですが、
逆に腫瘍ができたことで、できたものとできな
かったものとの間でどういう違いがあるかとい
うことを検討することができました。

当然、造腫瘍性にかかわるメカニズムはいろ
いろあります。ターゲットジーンに対する SNP
であったり、fusion gene あるいは次世代シーケ
ンサーによる mRNA の発現、DNA の methyla-
tion 等です。当初われわれはすべてやるつもり
はありませんでしたが、昨年の高橋政代先生の
臨床研究開始に向けての検討会で、結果的にす
べてやることになりました。実は、私もそこに
いましたが、最初だからこんなに厳しいのかと
思いましたが、そうではありませんでした。次
も、その次もデータがある程度蓄積されて安全
性が担保されるまでは、しばらくの間はこれぐ
らいの検討はすべて行って頂くという方針でし
た。ですから、われわれはこれを全部やってい
ます。

その中で、まずこの結果を一部出します。こ
の上の二つの円は、レトロで樹立した移植前の
iPS 細胞由来の神経幹細胞、こちらは移植後で
す。こちらはインテグレーションフリーの iPS
細胞から樹立した神経幹細胞の移植前と移植後、
いずれも腫瘍性が見られたもので、発現が 5 倍
以上だったものをすべて抽出すると、インテグ
レーションフリーであろうがレトロであろうが、
共通のものがあります。これら55個の遺伝子を
同定することができました。この55個プラス、
がん関連遺伝子は大体200ちょっとありますが、
そういったものを網羅的に調べることによって、
造腫瘍性を回避できるのではないか、一つの突
破口になれるとわれわれは考えています。

その次に、実際に脊髄再生医療に用いる細胞
の製造も、実はたくさんの課題があります。こ
れは CiRA からわれわれのところに送られてき
ます。送られるだけでも、輸送試験を既に数回
やっています。圧センサー、温度センサー、実
際に CiRA にある業者が取りに行って、それを
運んできます。慶應でもう 1 回細胞を起こし、
もう 1 回 CiRA に戻す。その過程で細胞がしっ
かりと起きるかどうか、性質が変わっていない
かどうか、そういうこともやらなければいけま
せん。私たちのほうで分化誘導をかけて、安全
性を検討して、さらに 1 回ストックを採ります。
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その間に凍結・融解という作業が加わります。
これも実は臨床医療に向けた大きな課題です。
これで生存率をどのぐらいにするかという辺り
を検討し、最終的な臨床研究に行きます。

実際に、慶應でこういう研究をやっていても、
患者さんに本当に使える細胞が作れるのかとい
うのが、ずっと懸念事項でしたが、山中先生が
ノーベル賞を受賞したことが追い風になって、
一昨年、CiRA とほぼ同様のクオリティーのセル
プロセッシングセンターを造ることができまし
た。

ただ、CPC の運用を開始すると、黙っていて
も年間 4 千万円程度のお金が消えていきます。
厳しいです。お金がいくらあっても足りない。
ありがたいことに、平成25年から「（再生医療実
現）ネットワークプログラム拠点 A」という大
型研究費を頂いて、岡野先生と私は研究推進主
任として参画しています。10年で年 4 億円と言
ったら、皆さん「えーっ」と思われるかもしれ
ませんが、そんなに甘くはありません。これは
ステージゲート方式と言って、第一ステージを
クリアしないと第二ステージに行けません。テ
レビゲームのようなものです。第一ステージの
出口は、亜急性期の完全脊損の患者さんに対す
る臨床研究の開始です。開始しなければなりま
せん。第二ステージは、慢性期の不全損傷の患
者に対する臨床研究の開始であり、最終ゴール
は慢性期の完全損傷の患者に対する臨床研究の
開始になります。

われわれは、第一ステージをクリアしないと
次に行けないので、そのために今、CiRA から届
いた iPS 細胞を、われわれのほうで分化誘導を
かけて、スクリーニングして造腫瘍性を見て、
有効性・安全性を見て、一つ二つの細胞株に絞
り込みます。それを使って臨床研究に行こうと
いう段階です。

では、実際にこの亜急性期の患者さんだけ治
せばいいかというと、当然そうではありません。
第二ステージに向けた基礎研究も同時進行でや
らなければならないのです。第一ステージを抜
けて万々歳といって、次にすぐ来る第二ステー
ジを抜ける目途が立っていなければ、その次は
ありません。

私たちが今取り組んでいるのは、慢性期の不
全損傷マウスに対するヒト iPS 細胞由来神経幹

細胞です。実はここに示しているのは、iPS 細
胞のもう一つの強みで、オリゴデンドロサイト
前駆細胞に誘導し、損傷脊髄に移植してました。
この緑色は GPF で移植細胞のマーカー、赤色は
MBP という髄鞘のマーカーです。このピンクに
見えている部分が移植細胞由来の髄鞘を意味し
ます。これは本当に驚きでした。ただ、残念な
ことに細胞移植だけでは後肢運動機能はよくな
りません。損傷後 6 週、ヒトで言うと大体半年
以上経過しているマウスに移植しても、全く効
きません。

何が重要かというと、リハビリです。こうい
った荷重をサポートするトレッドミルの上で運
動させると、慢性期脊髄損傷マウスであっても
後肢運動機能の改善が得られます。「脊髄損傷を
治す」と一言で言っても、病態が非常に多様で、
損傷直後の人もいれば、亜急性期の人もいるし、
慢性期の人もいます。いわんや完全損傷と不全
損傷は全く違います。それが組み合わせできま
す。

今日は話しませんでしたが、細胞移植は、急
性期の不全損傷あるいは完全損傷の患者さんに
対していきなりやるのではありません。われわ
れは今、急性期脊髄損傷に対する肝細胞増殖因
子の治験をやっています。こういう薬で完全損
傷になる人を不全に救ってあげて、リハビリを
やって機能改善を得られれば、それでいい訳で
す。ところが、亜急性期から慢性期に至っても
機能改善が得られない人には、やはり細胞移植
が必要だと思っています。特に慢性期になった
場合には、軸索再生にはセマフォリン 3A 阻害剤、
あるいはコンドイロチナーゼ ABC という軸索進
展疎外因子を抑制する薬剤との併用が重要です。

ただ、それだけではありません。先ほど言っ
たようにリハビリが非常に重要です。先ほどラ
ットではああいう機械をお見せしましたが、ヒ
トではどうするのか、当然われわれも考えます。
ここに書いてある HAL です。これは筑波大学の
山海（嘉之）先生が造りました。実は、ドイツ
で治験を終えて臨床で保険収載されています。
日本で開発されたものが、日本でまだ行われて
いません。皮肉な現実です。実際にわれわれも、
これを使った慢性期の不全損傷の患者さんに対
する臨床治験をこの 4 月から始めます。これは
既に論文にもなっています。
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こういった細胞移植とリハビリテーション、
あるいは薬剤と併用することによって、今まで
できなかった脊髄の再生、患者さんにとって意
味のある再生ができるのではないかと考えてい
ます。

今日お話しした内容は、こちらにはすべて書
ききれていませんが、数多くの整形外科の大学
院生の血と汗と涙の結晶です。もちろん整形外
科の岡野先生、京都大学の山中先生、リハビリ
教室の里宇（明元）先生、こういった先生方と
のこれまでの共同研究の成果を話しました。ご
清聴、どうもありがとうございました。
松永 中村先生、どうもありがとうございまし
た。ただ今の発表にどなたかご質問ないでしょ
うか。では、一つ、私がお聞きします。やっぱ
り慢性期の治療が一番チャレンジングかと思い
ますが、物理的に障壁となるものがかなり高く
できあがっていて、そこをまた新たに通過して
いくということですが、これはどのように可能
なのか、先生は仮説をお持ちかと思いますが、
教えていただければと思います。
中村 ありがとうございます。話の中でも出た
ように、われわれの最終ゴールは、今日もいら
していますが、慢性期の患者さんを治すことで
す。確かにハードルは高いですが、損傷部に細
胞だけ移植したらそれで治るかといったら、そ
んなことはあり得ません。慢性期の場合は、特
に空洞もあります。グリア瘢痕もあります。わ
れわれが考えているのは、単なる細胞移植とい
うより、次世代の移植治療です。要するに、立
体的な構築をした次世代の移植は、移植する前
に環境をそこに導入するというような考え方で
ないと、多分慢性期の、特に完全損傷は治らな
いと思います。

慢性期の不全損傷ならそこまでやらなくても
いいと思います。実際、軸索が残っているとこ
ろに再髄鞘化が起こったり、リレーメカニズム
で、リハビリを併用することでかなり機能改善
が得られると思いますが、完全損傷の場合には、
やはりそこに先ほど言ったような軸索進展疎外
因子だったり栄養因子だったりスキャフォール
ド、足場などが重要です。

実は、東大の竹内先生たちと共同研究をやっ
ていますが、スキャフォールドの中で、培養に
よって細胞を増やして、分化誘導を方向付けし

た状態で、そのスキャフォールドの中に栄養因
子を徐放化しながら損傷部に移植する。そこま
でやらないと、慢性期の完全損傷は治らないと
思います。ただ、いきなりそれらを全部組み合
わせるというのではなく、やはり一つずつ有効
性・安全性を押さえていきながら、最終的には
併用療法というかたちで臨床に行くのが妥当と
考えています。
松永 ありがとうございます。もう一つぐらい
質問を受けられると思いますが、いかがでしょ
うか。ではもう一つ、本当にいい細胞を一つ準
備するのがすごい大変だということが今よく分
かったのですが、よく新聞なんかではたくさん
ストックしておいて、急性にすぐ使えるように
というような、バンクのようなプロジェクトを
進めていくという話も聞いていますが、一つで
もあれだけ大変なのを、そんなに万人に向くよ
うにたくさんためることは可能でしょうか。
中村 先生がおっしゃりたいのは、iPS 細胞の
たくさんの異なる、よくマスコミでは HLA（ヒ
ト白血球型抗原）のホモの 3 座一致の・・・。
松永 はい、そういうことです。
中村 皆さん思われているのは iPS 細胞の最も
大きな利点は、自家細胞であるために免疫拒絶
がないということです。これは間違いないです。
しかし iPS バンク構想では、他家移植を想定し
ています。他人の細胞になりますから、免疫拒
絶を克服するためにどういう戦略をしているか
というと、HLA には A, B, DR の 3 座ありますが、
その 3 座一致のホモのドナーから iPS 細胞を作
製することによって、大体150個の細胞株を樹立
すれば、日本全体の95％以上をカバーできると
いう試算が既に出ています。

全部は今日お話しできませんが、もちろん皆
さんご存じのように、中枢神経系は免疫学的に
寛容な場所です。さらに、iPS 細胞由来神経幹
細胞は、実は胎児の神経幹細胞もそうですが、
細胞そのものが免疫反応を抑制する作用があり
ます。ですから、実際に、HLA のホモも 3 座一
致が必要かどうか、あるいは不適合の場合でど
のぐらいの免疫拒絶が起きるのか、それをどの
ようにスクリーニングするのかというのを、現
在私たちは精力的に研究しています。

その中で、いくつか面白い知見が出てきてい
て、恐らく150株までの数は必要ないのではない
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かと私は思っています。より現実的な落としど
ころは見えてくると思っています。一つの細胞
株を樹立するのに 2 億円ぐらいかかりますから、
150個と簡単に言いますが、300億円プロジェク
トになります。実際どのぐらいの意味があるの
か。免疫抑制が投与しなくてすむのかどうか、

そこはしっかりと議論しないと、国家の予算の
無駄遣いになってしまいますから、慎重に検討
しようと思っています。
松永 先生、どうもありがとうございました。
中村 どうもありがとうございました。
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③ この10年で大きく変わった内耳研究
−内耳領域における幹細胞研究の現状と将来の展望−

大阪労災病院　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

大　島　一　男

大島 今日はまず難聴ということで、先ほどの
脊髄の話からはだいぶ変わった内容になります
が、内耳研究、特に聴覚再生の研究です。これに
関して厳密に10年ではありませんが、ここ10
年・15年で本当に180度教科書が書き換えられて
しまったという出来事が起きました。あらゆる
再生の領域でもそうだと思いますが、耳の領域、
特に聴覚の領域に関してどういうことが起きた
かを紹介します。

本日話す目次として、まず耳のことをご存じ
ない方もいると思うので、耳の簡単な仕組み、
どのように音が聞こえるのかについて説明いた
します。それから、内耳再生の研究を歴史的に
見ていこうと思います。ポイントとしては、耳
の細胞が再生するのかしないのかというところ
です。

先ほど、中村先生からすばらしい話がありま
したが、もう一度、幹細胞とは何なのか、本日
のテーマの ES 細胞・iPS 細胞について軽く説明
を加えたいと思います。それから、私が携わっ
た最近の研究の中から二つほど多少詳しく解説
します。

それから最後に、臨床で遭遇する難治性難聴
がどのようなものか、今後どのような研究がな
されていくのか、どのような方向で考えていく
べきかについて、お話しします。

先ほどご紹介にありましたボストン時代、こ
こにおられる務台英樹先生と一緒のラボで働か
せていただきました。それから、私のあとのあ
とで話される藤岡正人先生は、時期はかぶって
いませんが MEEI で隣のラボでした。この結構
立派なビルが、ハーバード大学の一部で耳鼻科
と眼科だけの病院と研究施設になります。その
あとスタンフォードに移りましたので、今日話す
内容は基本的にこの 2 ヵ所で研究した内容です。

まず、聴覚のメカニズムです。耳たぶで集め
た音が外耳道から中に入っていきます。突き当
たりが鼓膜です。音の信号が鼓膜を震わせます。
その信号がツチ、キヌタ、アブミという小さな
骨三つを伝わって内耳に入ります。その中で
蝸牛

かぎゅう

の中にある細胞が音を電気信号に換えて、
その電気信号が神経を伝わって大脳に行って、
それが音だと認識されます。それが「音を聞く」
というメカニズムです。

大きく分けて、外耳、中耳までが原因で起こ
る難聴のことを「伝音難聴」と言います。音を
伝えるのがここのメインの働きです。そのあと、
その音を感じて神経に伝達する仕事を持ってい
る内耳、あるいはそこの神経の障害で起こる難
聴を「感音難聴」と言います。伝音難聴は手術
とかで音の伝わりを良くしたり、中耳炎を取り
除いたり、鼓膜に穴が開いているのを張り直し
てあげることで治ることが多いですが、この内
耳の障害で起きる感音難聴は治療が難しいとい
う状況です。

内耳には、めまいとかバランスを感じる前庭
もありますが、今日は聞こえの臓器である蝸牛
について注目していきたいと思います。蝸牛は
カタツムリの形をしていますが、これはその殻
を破ったところです。この青く塗られていると
ころが「コルチ器」と言って、感覚細胞が密集
しているところです。このカタツムリを輪切り
にして切片を採って、顕微鏡で見るとこのよう
なきれいな構造体を取っていますが、この辺の
コルチ器と言われるところに感覚領域があります。

電子顕微鏡で上のほうから見ると、有毛細胞
という細胞の上面に毛が生えている細胞がきれ
いに並んでいるのが見受けられます。この細胞
をさらに詳しく見ると、細胞の先にこのように
細い線があります。この細い線が引っ張られて
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イオンチャンネルが物理的に開かれ、そこを通っ
て陽イオンが細胞内に流入する事で、音の振動
が電気信号に換えられるというメカニズムになっ
ています。ちなみにこのイオンチャンネルはま
だ同定されていませんので、これを見つけると
すごく大きな仕事になると言われていますが、
いまだにこのメカニズムははっきりとは分かっ
ていません。

先ほどから、「聞こえとバランス」という言葉
を用いましたが、有毛細胞と一口に言っても形
が全然違います。聞こえに関しても、外有毛細
胞と内有毛細胞と 2 種類あります。実際のセン
サーは内有毛細胞です。内有毛細胞はちょっと
ランダムな形ですが、外有毛細胞はきれいな「V」
あるいは「W」のような形をしています。

それから、めまい・バランスのほうのセンサー
の細胞は、このように真ん中にしゅっと引っ張
られているような形を取っていて、いろんな種
類があることが認められます。働きとしては一
緒で、動きを電気信号に換えるのがメインの仕
事の細胞です。

さて、疾患としての難聴ですが、世界中に 2
億 8 千万人の患者さんがいると言われていて、
非常に多いです。先天難聴としては千出生当た
り 1 人で、これは先天性疾患としては非常に高
い率です。感覚器障碍あるいは視覚障碍、いろ
いろな障碍の中で考えても、難聴が最も多い感
覚器障碍で、実は治療のデマンドがすごく高い
疾患であることを認識してください。

難聴の原因はいろいろありますが、遺伝的な
背景であったり、ある種の薬－抗がん剤や抗生
剤を使ったあとで難聴が起こる、騒音に常にさ
らされる、年齢によるもの、中耳炎とかそうい
うものも当然あります。本日注目したいのは、
難治性の内耳性難聴です。いったん障害される
となかなか治らない有毛細胞の恒久的ダメージ
による内耳性の難聴に注目していきます。

このように、内有毛細胞、外有毛細胞はきれ
いに並んでいます。これは実験モデルですが、
有毛細胞を薬か音かで障害するとそのあと再生
してきません。これが、内耳性難聴が臨床的に
治せない原因です。ここでクイズです。

今言ったように、ヒトの有毛細胞は再生しま
せん。これによって内耳性難聴が治らないとい
うことです。では、霊長類、サルとかを見渡し

て、有毛細胞は再生してくるのか、哺乳類全体
を見渡して有毛細胞は再生しないのか。爬虫類、
鳥類、両生類、魚類はどうなのか。どの辺りま
で聴力を再生できるのかというところの線引き
は、実はここです。

哺乳類だけが、有毛細胞をいったん障害され
ると再生しない。逆に言うと、爬虫類、鳥類、
両生類、魚類は再生してきます。いったん聴覚
が失われても、例えばサメの歯が生え替わるよ
うに有毛細胞が生え替わって、再生する能力を
持っている。なぜか哺乳類だけはできないとい
う現実です。

ちなみに、耳がどこにあるのか調べてみまし
た。カエルは鼓膜がむき出しです。爬虫類は隠
れがちで、目の後ろに薄く開いているところが
耳です。魚に至っては分かりにくいですが、こ
の辺に耳があります。

有毛細胞が生え替わるという話をしましたが、
いつ頃分かってきたのかという歴史的な話をす
ると、そんなに古くはありません。1981年、最
初にジェフ・コーウィンというアメリカの研究
者が、サメを用いて、それこそサメの歯が生え
替わるように、出生後ずっとサメが生きている
間じゅう有毛細胞がターンオーバーして入れ替
わり続けるということを発見しました。次いで、
同じグループが、鳥類でも同じことが起こる、
常にターンオーバーを繰り返していることを4年
後に発表しました。

常にターンオーバーしていますが、特に音を
使って有毛細胞を壊すというモデルをしてみる
と、そのあとさっと治ることが分かりました。
それが1988年です。人工的であれ自然であれ、
有毛細胞が壊されても、魚類、鳥類は再生する
能力を持っている。同様に、爬虫類や両生類で
も研究が行われています。

これが1988年の「サイエンス」に載った、ジェ
フ・コーウィンの鳥類のダメージ後のデータで
す。先ほどお見せしたのは毛が見えていません
が、4 週間もすれば結構生えてきて、12週間も
すれば元通りに生えそろうというのが鳥類の内
耳です。スライスで見ても、正常の場合はこの
ように産毛のような毛が生えていますが、ダメー
ジしてしまうとこのように平坦な表面になって
しまい、4 週間から12週間もすれば毛が戻って
くるという状態です。
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では、哺乳類はどうなのかというところで、
実は1993年にこれもまた大きな発見がありまし
た。先ほどから、前庭と蝸牛の二つに分けてい
ますが、蝸牛が聞こえ、前庭がバランスの感覚
です。前庭のバランス感覚のほうでは、薬を使っ
て有毛細胞を潰しても、実はそのあと再生して
くるということが、1993年にアメリカのグルー
プから発表されました。これがそのときの論文
です。

正常は毛がきれいに生えそろっています。そ
れから薬で潰しました。つるつるの表面になっ
ていますが、1 ヵ月もすればちょこちょこ生え
てくるというところですが、これが果たして

「元通り」と言っていいのかどうかというところ
です。ここに関しては大きな発見でしたが、再
生は限定的な状態で、しかも前庭に限られると
いうことは、聴覚の再生とは結び付かないとい
うことです。このあとも、聴覚の有毛細胞が再
生するかどうかの研究は続きましたが、再生し
ないということがずっと言われていましたし、
そのように教科書に書いてありました。

ここで、なぜ哺乳類だけ再生しないのか、ど
ういうことが起きているのかを深く考えてみる
と、そもそも再生と言うからには、有毛細胞の
種となるような細胞が必要になります。そうい
う種となる幹細胞が存在しているのかどうかで
す。仮に存在していたとして、なぜ哺乳類では
自発的に再生してくれないのかというところで、
大きく二つの方向性があります。

一つ目は「ブレーキ」が常にかかっているか
もしれないという事。鳥類とかには存在しない
ブレーキが哺乳類ではかかっている、という事
です。あるいは鳥類などでは存在している「ア
クセル」が壊れている。この 2 方向についてさ
まざまな研究がなされていますが、結論として
は、哺乳類は有毛細胞を再生できていないです。

内耳の中に幹細胞があるのかというようなこ
とを考えていきたいわけですが、まず再生医学
を考えるときに、その臓器、われわれの場合は
内耳になりますが、「臓器」と「幹細胞」の関係
性には 2 方向あります。

一つ目は、先ほどの中村先生の話にありまし
たが、幹細胞から目的の細胞を作るという「分
化誘導」という方向です。もう一つは、内耳自
体に果たして内在性の幹細胞が存在するのか、

組織から幹細胞を「単離」できるのかという方
向性です。先ほども示したように、そもそもそ
ういう種が存在するのかが謎でしたので、2000
年に入ってから、まずわれわれグループは、種
がもともと存在しているのかを解析するところ
から始めました。

幹細胞について軽く説明を加えますが、幹細
胞は概念的にはかなり古いです。1908年に、ロ
シア人が概念としてはこういうものがあるので
はないかと提唱していたらしいです。実際に

「これが幹細胞だ」と細胞が採られ始めたのが
1960年代に入ってからと言われています。実際
このときの細胞はいろいろなものが混ざってい
たり、今のレベルとは程遠いとは思いますが、
1960年代から実際に使われ始めました。

幹細胞の必要条件に付いて話します。一つ目
が自己複製能力で、幹細胞にはこれが絶対必要
です。自分をそのままコピーできる能力、しか
も限られた微小環境でところでしっかり自己複
製を行って、それをどんどん無限に増やしてい
ける。もう一つが、多分化能で、万能細胞と言
われますが、いろんな複数種類の細胞に分化す
る、形を変えていけるということが重要な特徴
です。さらに厳しい定義ですと、単細胞増殖能、
たった一つの幹細胞を取り出して培養すること
で、その臓器を完全再現できないといけないとい
う厳しい定義もありますが、主にこの 1 番、2 番
がまず示さなければならない幹細胞の定義です。

幹細胞の種類としては、例えば内耳にある幹
細胞は体性幹細胞、体にある幹細胞です。体性
幹細胞には他にもいろんなものがあります。肝
臓だったり筋肉だったり神経だったり、心臓だ
ったり。生殖幹細胞というのは睾丸や卵巣の中
にある細胞です。こういう幹細胞はもともと体
の中にあります。ただ内耳に関しては、再生し
ないためそのようなものはないと言われていま
した。それとは全然別の幹細胞の種類として、
ES 細胞や iPS 細胞が存在します。こういった分
類は、どこにあるかという分類方法です。

それから、分化能という分類方法を見てみま
すと、一つ目は、「全能性」（トティポテンシー）、
トータルという意味です。例えば受精卵です。
受精卵は細胞 1 個から人間を胎盤も含めて丸ご
と作れます。「多能性」（プルリポテンシー）は、
いわゆる万能細胞と言われる細胞です。細胞の
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中には大きく分けて、外胚葉、中胚葉、内胚葉
という三つの種類がありますが、この三つとも
が生み出せる細胞が多能性幹細胞です。万能細
胞とも言われます。

もう少し能力が落ちて、例えば皮膚の幹細胞
などは皮膚の細胞にしかなりません。でも、幾
つかの種類にはなります。こういうのを「複能
性」と言ったり、「小能性」や「単能性」や、ち
ょっとした言葉遊びのようなものがありますが、
こういった分化能に応じた分類方法もあります。

先ほど中村先生からも紹介がありましたが、
ES 細胞を簡単に解説します。受精卵をしばらく
育てていくと胚盤胞というというステージにな
ります。胚盤胞の中に内部細胞塊という細胞の
塊があります。これを取り出して特殊な培養を
すると、この全能性の ES 細胞が採れるという
のが、マーティン・エバンス先生によって発見
されました。全能性ですので、例えば外胚葉で
は皮膚神経や内耳を、さらには中胚葉・内胚葉
由来の細胞も作り出せるということです。われ
われが注目している内耳は外胚葉由来ですので、
外胚葉になります。

ES 細胞は受精卵由来であるため、大きな問題
はやはり倫理的問題です。これは英語の 1 こま
漫画です。天国におじいさんと子どもがいて、
おじいさんは「わしは ES 細胞の研究による治
療法ができるのを待っている間に死んでしまっ
たんじゃ。おぬしはどうじゃ」みたいに聞いて
いるのですが、「僕がその ES 細胞の元になった
胎児だよ」と、ちょっとブラックな漫画です。

これに端的に表されていると思いますが、こ
のような倫理問題が存在するのが ES 細胞です。
それ以外にも、ES 細胞を移植に用いると、当然
ES 細胞は自分の細胞ではありません。結局、ヒ
トからヒトへの移植になるので、免疫的な問題
が出てきます。それから安全性の問題では、い
ろんな細胞になり得るということで、がん細胞
に行ってしまう可能性もあります。新しい世代
の ES 細胞なども作られてきて、改良はされて
いますが、依然として倫理面の問題は残ってい
ます。

そこで出てきたのが、iPS 細胞です。2007年
に発表された、山中伸弥先生らによる発明です。
これは普通の体細胞、皮膚の細胞から作ること
ができます。これも万能性で、皮膚から採って

きた細胞を培養して、この四つの因子を細胞に
導入して培養を続けると、万能性を持つ iPS 細
胞が出来上がります。これら 4 つの因子は、「ヤ
マナカファクターズ」と名前が付いて世界中で
そう呼ばれています。iPS は、倫理的問題が全
くクリアできた状態です。単に患者さんの皮膚
から採れば、それが幹細胞の元になるので、受
精卵や中絶胎児を用いることは全く必要があり
ません。

それから、移植の際に拒絶反応がありません。
自分の細胞由来ですので、拒絶反応について全
く考えなくていい。ただし、万能細胞であるが
故のジレンマですが、やはりがん化の危険性が
残ります。また、当初はウイルスベクターを使っ
ていたので、ウイルスの DNA などが一緒に入っ
てしまうという問題も存在していました。

体性幹細胞の例の一つは皮膚です。これは有
名な話ですが、皮膚は一番下の底のほうに幹細
胞があって、それが28日、1 ヵ月ぐらいで置き
換わっていくという話がちまたでも知られてい
ると思います。

この画像はどこから拝借したかというと、某
化粧品会社です。「自己美肌力の母、幹細胞」と
いう化粧品の宣伝で、幹細胞を使って商売され
ているような状態です。この化粧品を塗ること
でどれだけ幹細胞に生物学的な影響があるのか
分かりませんが、それほど幹細胞という言葉が
今、世間を賑わせていて、さらにはポジティブ
なイメージがあるということで、面白いので出
してみました。それほど今は広がっています。

もう一つは腸です。例えばこれは高校の生物
の教科書にも載っていますが、一番底にある
陰窩
い ん か

というくぼみです。幹細胞があって、底の
ほうから徐々に分化していきながら上のほうで
生え替わっていって、先のほうで古いやつが死
んでいくというかたちで、何日か何週間かで入
れ替わると習った覚えがあります。これは少し
古い画像なので、「腸幹細胞」と書いてあります。

でも、実はこれが幹細胞と同定されていたわ
けではありません。これは、2007年に「ネイチ
ャー」に載った論文です。このときに初めてこ
れだけ有名な、再生する腸の幹細胞が同定され
ました。ついこの間です。パネート細胞と白い
ところの間に囲まれて、青く光っている Lgr5 陽
性の細胞が実は幹細胞だったと、2007年にやっ

— 23 —



と分かりました。このように再生することが知
られる臓器でも、「これが幹細胞だ」というのは、
非常に難しいということを示しています。

彼らは細胞 1 個だけから腸の構造を作るとい
うことをしています。これはまた別のグループ
による実験ですが、ここから 1 個だけ細胞を取
り出します。これをどんどん育てていくとこの
ような球状のものができて、最終的には突起物
ができて、本当に腸のように蠕

ぜん

動
どう

します。その
ようなものが細胞 1 個から作れる。それもこれ
もいろんな技術が発達したからです。例えば、
Lgr5 という細胞が陽性のものだけを釣ってくる
ような技術ができて初めて、このようないろん
な発展が見られてきたということです。

耳に戻ります。耳は1993年頃から、「結局、聴
覚の有毛細胞は再生しない」というところで停
滞していました。ここで幹細胞学の発展という
ブレークスルーが起こりました。そのあとの
2003年、「ネイチャーメディスン」に載った論文
です。マウスの前庭が再生することは知られて
いたのでそれほどインパクトはありませんが、
それでも幹細胞が存在しないと思われていた内
耳に幹細胞があったということを発見しました。

これは、私や務台先生が行っていたラボから
発表されました。それから続いていろんな論文
がどんどん出てきます。そして、3、4 年後に、
何と再生しないと知られている蝸牛の、音を感
じる有毛細胞のほうも幹細胞があるということ
が言われてきました。どういうかたちで出てき
たのかというところで、私たちのデータをお見
せします。

これが内耳です。方法としては、いろんなと
ころから細胞を顕微鏡の下で手術しながら採っ
てきます。集めてきた細胞を特殊な処理をして、
1 粒 1 粒ばらばらにほぐします。それを 1 週間
ぐらい培養するとこのような肉だんごのような
浮遊細胞塊ができてきます。まずこれを作るの
が、幹細胞単離の第一段階です。これを張り付
けてさらに 2 週間ぐらい培養します。

すると、このように光った細胞が見えてきま
す。光っている元は何かという説明ですが、天
然の有毛細胞を見てみますと、例えば、赤いと
ころは PV3 というマーカーで、この白いところ
はミオシンⅦa だったり、Atoh1 というマーカー
だったりします。そのような天然の有毛細胞に

見られるものが、人工の有毛細胞の中に複数個
見られるということで、幹細胞を単離して有毛
細胞に分化誘導できたという証拠になります。

それだけでは物足りないので、人工の有毛細
胞の電気的な特性を調べたところ、天然の細胞
に近い特性を持つことが分かりました。これが
2007年の話です。そのあとヒトの蝸牛を手に入
れる機会がありましたので、何度かトライしま
したが、人の有毛細胞はなかなか難しくて、そ
れらしきものが採れたか採れないか、結局これ
は発表していません。そういう方向性もあり得
ます。

今、話したのは、幹細胞がないと思われてい
た蝸牛に幹細胞があることが分かったというこ
とです。といいましても、ほぐした細胞の中に
あったというだけで、実際先ほどお見せした中
のどの細胞が幹細胞なのか、まだ分かっていま
せん。さらに技術がどんどん発展していきまし
たので、いろんなマーカーを使って、コルチ器
にある細胞をさらに細分化していきました。結
論としては、この水色の部分の細胞だけが増殖
能、いわゆる自己複製能を持っていて分化する
機能を持っていました。この辺が人工の有毛細
胞になりますが、天然のものに近いようなもの
が得られてきたというのが、2011年です。

いろんな困難な点があって、他の業界には遅
れていますが、耳の業界でもこのようなことが
進んできているという状態です。とにかく幹細
胞が採れることが分かりましたが、耳の細胞は、
そもそも内有毛細胞の数で言っても一つの耳の
中に3,500個しかありません。数えられるレベル
です。例えば、網膜でも耳の何億倍の細胞が一
気に採れます。実験を行っていくうえでも、ネ
ズミを犠牲にするわけですが、1 日に行う手術
が100匹だったりします。それを数人がかりで手
術したりということで、なかなか研究が進みま
せん。

マウスから細胞を集めることが大変困難なの
で、内耳の幹細胞を何とか人工的に作っていけ
ないかと、その次に行ったのが幹細胞から内耳
の細胞への「分化誘導」です。その途中で内耳
性の幹細胞を経由しようという考え方です。こ
れが理想形です。ES 細胞から培養皿上で養殖の
有毛細胞を作っていきたいというのが夢です。
これができれば、ネズミを何百匹と犠牲にしな
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くても解析実験などができるのではないか。あ
るいはその細胞を移植することで、移植治療に
用いられるのではないかという夢が広がります。

ただ、形としても本来の天然に似なければな
りませんし、機能的に振動の信号を電気信号に
換えるという本来のメカニズムも持ち合わせな
いといけないというところで、なかなか難しい
です。これが天然の有毛細胞ですが、この細い糸
のような部分が引っ張られることで電気信号が
生じます。重要なポイントはまず形で、特徴的
な形を再現したい。もう一つは機械信号を電気
に変換する能力を再現したいというところです。

これを作るのがなかなか難しくて、神経とか
心臓の心筋は比較的容易に誘導することができ
ます。極端な話、培養皿を 1 週間、2 週間放置
しておくだけで心筋や神経は出てきます。有毛
細胞とか網膜とかもですが、ちょっと特殊な細
胞はなかなか誘導がしにくいため、非常に苦労
しました。これが2010年に発表した、マウスの
ES 細胞と iPS 細胞から機械信号を電気信号に換
える、有毛細胞のような細胞を作りましたとい
う論文です。

これも、ガイドラインなしに作るのはなかな
か難しいです。やはり天然物にならわなければ
なりません。一部の外胚葉の膨らみから内耳は
分化して発生していきますが、このステップを
借りようということです。これが受精卵です。
これが完成品の有毛細胞ですが、途中にいろいろ
なポイントを作っていきます。例えば、ES 細
胞・iPS 細胞から始めていきますが、ゴールの有
毛細胞に至る前までに外胚葉の細胞をまず作り、
あるいは内耳の前駆細胞を作りというステップ
を作っていきました。とにかく自然にならうと
いうのが、分化誘導する業界では有効な手段です。

これが結果のダイジェストです。ES 細胞から
とある誘導をかけて、内耳は外胚葉由来ですの
で、外胚葉に富んだ肉だんごを作るのを第一目
標としました。それができて、そのあとさらに
特殊な処理をして、耳の前駆細胞が持ち合わせ
ているマーカーを持っている細胞を大量に作る
ことに成功しました。

最終的に毛が生えた細胞が欲しかったのです
が、そこを作るのが非常に困難で、ニワトリの
細胞ととある細胞と一緒に培養することで、で
きることがわかりました。こういうかたちでい

ろいろなマーカーが発現しています。有毛細胞
特有なものが発現してくるものが作れました。

電子顕微鏡で見るとこのように毛が生えてい
ます。これはマウス ES 細胞由来のものです。
もう少し細かく見ていくと、このようにしゅっ
とした形の有毛細胞が認められました。iPS 細
胞からも同様に作ることができました。さらに
細かく見ると、先ほどから述べている毛、細か
い糸のようなものが先に伸びているのが確認さ
れ、その毛に特有のたんぱく質が発現している
ということも確認しました。

では、実際に物理的な振動を電気に本当に換
えられるのかということで、実験をしました。
毛のところを棒で押します。それでその細胞が
どのような電流を生み出すかを解析しました。
押したときに電流が流れるという天然の有毛細
胞が持っているものを人工で再現することがで
きました。さらには、有毛細胞の電気変換能力
はストレプトマイシンなどの薬でブロックがか
かるのも特徴ですが、そのようなものも再現で
きて、いよいよ天然に近い人工物を作ることが
できました。

次のステップは、当然ヒトです。ヒトの ES
から誘導実験をしたいというところで試行錯誤
を繰り返しましたが、先ほど話がありましたが、
齧歯類と霊長類は全く違います。マウスでは 2
週間ぐらいでできたものが、ヒトではそもそも
のプロトコルだけでも、仮のプロトコルが32日
で、最終的にはもっとかかりました。

昨年やっと発表できましたが、このように毛
の生えた形の有毛細胞を分化誘導することがで
きました。齧歯類に遅れて 4 年です。電子顕微
鏡ですが、これがヒト ES 細胞から分化したも
のです。ベストではありませんが、このように
しゅっと立ち上がった、毛が生えた細胞が認め
られました。

これが究極の夢です。毛の生えた細胞がびし
っと培養皿に並ぶような、有毛細胞シートを作
りたい。これを行うことで、今まで苦労してい
た有毛細胞の採取という問題がクリアされます。
最後に、これを用いてどのようなことが将来可
能になるかを考えていきます。

実際、われわれ耳鼻咽喉科が臨床でどのよう
な難聴を困難な難聴と見なしているかですが、
一つは「突発性難聴」です。時々芸能人、例えば
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「浜崎あゆみが突発性難聴で入院」とかニュース
になりますが、突然発症します。突然、片方の
耳が聞こえなくなります。ステロイドをしたり
高気圧酸素をしたり、いろんな方法があります
が、治る方は 3 分の 1 にすぎません。それ以外
の方は中途まで治るか、全く治らないという厄
介な病気です。

それから「加齢性難聴」です。これは年齢と
ともに有毛細胞が失われていくので、非常に多
くの人が困っている疾患です。「先天性難聴」は、
千出生当たり 1 人で、これも非常に臨床で遭遇
する難聴です。「ムンプス難聴」はおたふく風邪
です。おたふく風邪は身近な病気と思われるか
もしれませんが、それで難聴を来します。時に
は両側で、ある日突然全く聞こえなくなるとい
うことがあります。非常に困ります。普通に生
活していた人が、ある日突然、全く聞こえなく
なります。

「メニエル病」はめまいが主体ですが、めま
い発作を繰り返すたびに、リカバリーするポテ
ンシャルが下がって、だんだん聴覚が衰えてい
きます。そのようなメニエル病で何回も発作を
繰り返した患者さんの難聴も、治すのが非常に
困難な難聴です。「耳鳴り」は難聴とは違います
が、聴覚機能の問題という事ではある意味同様
で、聞こえているけど耳鳴りが24時間鳴り続け
てどうにかなりそうだということで、困られて
いる方もいます。

この辺に関しても、何とか将来治療法を見つ
けていければという方向性です。いわゆる未来
的な治療法と呼ばれるもので、このようなもの
が新聞に載っていたりします。例えば、「遺伝子
治療」です。「薬剤治療」は、どちらかというと
新薬をいかにどう効率よく作っていくかという
考え方です。そして、「細胞移植」です。このよ
うな未来医療みたいなものがありますが、この
三つの枠組みを軽く解説します。

例えば、「遺伝子治療」です。先天性難聴が一
つの疾患モデルだと思います。今回、幹細胞か
ら有毛細胞を作ることができることを紹介しま
したが、生まれつき難聴のマウスの皮膚を拝借
して iPS 細胞を作って、そこから有毛細胞を作
ると、結局それは先天難聴の有毛細胞を試験管
で再現できるということです。

先ほどは健常マウスですが、難聴マウスを使

いたい。これは一つの例で、シェイカー 2 とい
うマウスですが、ミオシン15が欠損しているマ
ウスです。これはヒトにも同じような疾患があ
り、DFNB3 という遺伝性の難聴です。この疾患
の方は、ミオシン15がないが故に難聴です。そ
れと全く同じモデルがマウスに存在します。

有毛細胞を見ると、先ほど毛がきれいに立ち
上がっていましたが、シェイカー 2 の有毛細胞
では細胞の毛が小さい丸いものにしかなりませ
ん。遺伝子のミオシンがない分伸びません。そ
のようなモデルに対して、ミオシン15A を遺伝
子導入してあげたという2005年の実験です。こ
のような短い毛が遺伝子を入れてあげることで
伸びてきて、天然のものに近い、本来の健常な
状態に近い状態に戻るということが発見されま
した。

これを用いることで、例えば、マウスの難聴
モデルの iPS 細胞から作った有毛細胞を培養皿
に作り、この遺伝子導入をしてやることで戻る
ということになれば、ヒトの治療に進む前の大
事な一歩目の研究になると思います。ほかにも
いろんなモデルがあります。いろいろ候補があ
り、ここから iPS 細胞を作ることをやっている
最中で、そこからまだ治療には至っていません。
まずマウスモデルの iPS 細胞を作る。シェイカー
2 以外にも難聴があるマウスが存在しています。

マウスのあとは、ヒトです。ヒトの ES 細
胞・iPS 細胞から有毛細胞を作るのが、去年発
表できたというところを話しました。では、そ
の次の最終的な第三段階は何があるか。先天性
難聴の患者さんから iPS 細胞を作ります。それ
を培養皿の中で有毛細胞に分化させます。

例えば、肝臓や筋肉の病気の方から、検査の
ために細胞を頂くことは可能です。ただ、頭蓋
骨の奥の方にあるヒトの内耳から「細胞をちょ
っとください」というのは、絶対に不可能です。
同様のことが脳でも言えると思います。例えば、
パーキンソン病の患者さんの脳の一部を検査に
使うからということで拝借することはできませ
んが、このような方法を使うことで、今まで研
究として用いることが全くできなかった患者さ
んの有毛細胞を研究することができる。さらに、
いろんな治験が深まっていくのではないかとい
うことです。こういうものは、バーチャルバイ
オプシーと呼ばれています。採れないものを培
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養皿で作るということです。
それから、移植実験です。これは軽く写真だ

け見ますが、このような前駆細胞を内耳の中に
注入します。ただ、先ほど脊髄の話がありまし
たが、ああいう固形臓器ではなく、耳というの
は液体の中に膜がただ浮いているという非常に
ややこしい構造を持ったものです。例えば、細
胞を入れても、このように空の中に残ります。
なかなか目的のところに行ってくれません。そ
こに行ったとしても、とどまってくれない。あ
るいは、このように奇形腫を作ってしまって、
何の治療をしているのか分からないという状況
になっていきます。移植実験は非常に難しい状
態です。

最後に「薬剤治療」です。個人的には、これ
が究極のかたちではないかと思っています。恐
らくあとの藤岡先生から詳しい話があるかもし
れませんが、とにかく新しいタイプの薬を作っ
ていくというのが究極ではないか。例えば、私
自身、難聴を患ったとして、実際細胞移植や遺
伝子、ウイルスを使って遺伝子を入れてもらい
たいかというと、やはり微妙なところがあります。
でも、「この薬を飲んだら、難聴が治るよ」と言
われたら、それは試してみたいかもしれない。

究極はこちらのほうにあるのではないかと思
います。例えばですが、先ほど作った人工の有
毛細胞をこのようにトレーの中に敷き詰めます。
大手の製薬会社は何百万、何千万というような
ドラッグのストックを持っているので、それを
いちいち試していきます。例えば、新薬が耳に
対する毒性があるかないかの検査にも用いるこ
とができますし、毒性を与えても、保護薬があ
れば治せるとなれば難聴の予防になります。

シスプラチンという抗がん剤で難聴になるこ
とが知られていますが、その前にこの予防薬を
飲んでおけば難聴にならないとか、そういうこ
とができます。究極は再生試験です。ダメージ
をうけてしまった有毛細胞に、ある薬を与える
ことで再生してくるというようなことをアメリ
カで進行中です。ヒトに対しての有用な薬がま
だ出てきているわけではありません。

最後に、こちらに来る前にインターネットで、
「難聴」、「再生」を調べると、やはり慶應大学が
出てきます。いわゆる知恵袋で「難聴に悩んで

いる人は慶應大学に行けばいいでしょうか」と
いう質問がありました。答えとしては、誰かが

「まだですね」と書いていました。慶應大学はす
ごいなというところと、この質問は私たちも患
者さんからよく聞かれます。今後10年で治らな
い難聴を治せるかと言われると、やはり難しい
かもしれない。今後20年ぐらいでは何とか切り
口が見つかっていければいいと考えています。

本日は、治すことが難しい難聴に、今後どの
ように対応していけるかということについて話
しました。ご清聴ありがとうございます。
角田 ありがとうございました。どなたか質問
はありますか。先生、どうぞ。
Q 一点、質問させてください。2013年 1 月頃
に慶應の先生方のグループが、難聴、要するに
ブレーキをかけているものを薬で抑えられると
いう発見をしたと、私も報道で拝見しましたが、
先生が今おっしゃっている創薬はまさにそこの
部分のことでしょうか。

あと、もう一点お聞きしたいのは、10年では
難しいかもしれない、20年であれば可能性はあ
るという話を伺いましたが、時間がかかってい
る一番の壁は何でしょうか。
大島 ご質問、ありがとうございました。一点
目は私が答えるのが正しいかどうか分かりませ
んが、いわゆるノッチインヒビターという薬で
す。藤岡先生のペーパーで、ハーバードと共同
で発表された論文だと思いますが、それがまさ
にその方向性です。細胞を入れるというのは、
ほかの臓器ではあり得ると思いますが、内耳に
関しては本当に難しい。だから、もともと内在
性に存在している幹細胞を刺激して、薬でたた
き起こして再生させる治療が今後望まれるので
はないかと思います。

あと、タイムスパンの問題ですが、10年に一
度ぐらいのブレークスルーがあるかどうかで続
いているので、現状を見渡してもここ 5 年で何
かが大きく変わるか、当然あるとは思います
が・・・。例えば、スタンフォードでは今後10
年でこういうことに対しての治療法を開発して
いくと大看板をぶち立てていますが、きつめに
言っての10年だと思います。でも、何とか希望
的観測で、20年ぐらいで見つかってほしいと思っ
て言わせてもらいました。
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④ 遺伝性網膜疾患の
網羅的な病態解明への挑戦

国立病院機構 東京医療センター 感覚器センター 分子細胞生物学研究部  部長

岩　田　　　岳

岩田 本日は、われわれの研究の取り組みにつ
いて少し発表させていただきます。

これが眼球の構造です。皆さんご存じのよう
に、光は外から入ってきて角膜を通過し水晶体
を通過し、ここで光が収束されて網膜の中心部
に光が届きます。ここに光を感じる視細胞とい
うものが集中するようなかたちで存在して、こ
こで光が電気的なシグナルに変換されて脳につ
ながります。閉鎖された気管ですが、非常に精
巧に作られています。

ここでしっかりと屈折させて光量を調節させ
て、そして透明な状態を維持した組織を光が通
過する。しかも網膜に達しても、この細胞が透
明で光が視細胞にきちんと直角に当たる構造に
なっていて初めて機能するという、非常に精巧
なものです。こういったものに対して再生する
とか新たに作るというのは、「夢のまた夢」でし
たが、最近の動向を見ると、再生医療の中でも
眼科の分野が最も進んでいるということで、そ
ういった話も含めて少し紹介したいと思います。

本日は、われわれの研究ではありませんが、
眼科に関連する研究の紹介と、最後に私たちの
実際の具体的な研究例を挙げて、iPS 細胞を使っ
た研究について報告させていただきたいと思い
ます。

私は網膜をやっているので、網膜に絞らせて
いただきますが、このような ES 細胞・iPS 細胞
から網膜細胞を作る、もしくは網膜の組織を作
るということが、ほかの再生に比べてすごく速
いペースで仕事が進んでいます。一つの理由と
しては、網膜は神経細胞で、神経細胞は比較的
分化させやすい。放っておいても神経細胞にな
るというぐらい、神経細胞にはなりやすいとい
うことです。そういったことから、分化誘導が
なされています。

そういう組織を作って、臨床試験に進もうと
しているところです。また iPS 細胞そのもの、
もしくは iPS 細胞から分化誘導された細胞を使っ
て薬をスクリーニングする。先ほどの 3 人の演
者の方が言われていたような方法で、薬のスク
リーニングにもどんどん利用されているという
ことで、非常に利点があります。

やはり耳と同じように、目の患者さんから、
「目を一部ください」とか、バイオプシー（生体
組織診断）で「ちょっとください」ということ
が、目の場合には絶対できません。あえて間接
的に、iPS 細胞から網膜の細胞もしくは網膜の
組織を再生して、それを実験に利用するという
かたちがやはり今後主流になっていくでしょう。
これの価値の大きさは、マウスモデルを作ると
か動物モデルを作るのに匹敵するぐらい、非常
に大きなものであるとわれわれは感じています。

慶應大学の福田恵一先生が作られた手法です
が、患者さんが病院に来られて、リンパ球から
iPS 細胞を作る。そしてそれをわれわれの研究
室で分化誘導してさまざまな細胞を作って、そ
れの機能解析をやって、薬とかを病院に還元す
るというそのサイクルが、すなわち理想的なサ
イクルではないかと考えます。これは山を登る
かたちで、分化された細胞が iPS 細胞という手
法によって幹細胞になって、さらにほかの細胞
へと分化誘導させられるという研究手法が編み
出されたということなのです、これによりわれ
われはいろいろな実験が可能になりました。

既に新聞などでご存じだと思いますが、網膜
のいろんな細胞が作られています。これはロド
プシンです。詳しく言うと杆体

か ん た い

細胞が発現する、
光を感じるロドプシンが発現している細胞があ
ります。これは赤や緑のオプシン、青のオプシ
ンを発現する細胞です。ここには網膜色素上皮

講　　　演



細胞が ES 細胞から分化誘導されるという報告
が、2008年には既にされていました。

さらに笹井芳樹先生によって、マウスの ES
細胞から眼杯がほぼ完全な網膜の形で作られる
ことが、2011年に発表されました。これはマウ
スでしたが、次にヒトで同様に組織が作られる
ということで、日本、それから一部アメリカで
すが、日米の非常に限られた研究グループによ
って、一気にこの辺の研究が進んでいったとい
うことです。特に日本での発展がすばらしいと
思われます。

その組織だけではなく、個別の細胞に分化誘
導させて、その細胞だけを特に研究したいとい
う場合、始まりは一緒ですが、特定の細胞に誘
導をかけて、視細胞の、例えば Crx などを発現
する細胞を作っていく。これは視細胞のマーカー
ですが、視細胞だけを作るような誘導をかけて
いくという手法です。

最近では、成育医療研究センターの東　範行
先生のグループが、網膜神経節細胞を特異的に
作っていくという手法で、iPS 細胞にこのよう
な誘導をかけて、比較的均一な神経節細胞をか
なり高い確率で大量に作成しています。それを
また、臨床や創薬に向けて使っていく手法も生
み出されています。基礎研究者たちは、こうや
ってお互いにどんどん情報を交換し合って、利
用し合って、さらにどんどん仕事が進んでいく
ということです。

これをまとめると、現在、全体の組織を作る
こともかなりできるようになっています。網膜
全体を組織として作ることもできますし、網膜
色素上皮細胞、杆体、錐体細胞、神経節細胞と
か、細胞を個別的に iPS 細胞もしくは ES 細胞か
ら作ることも可能になり、眼科はどちらかとい
うと非常に進んでいて、材料が手に入りやすい
状況にあると思います。特にわれわれはこうい
った細胞を使って機能病態解析をやっています。
それぞれの変異やその病気の原因が根本的に何
にあるのかというところと、その細胞を使って
のスクリーニングもやっています。

先ほども梅澤先生からも話がありましたが、
オクタセラピューティクスという会社が、スタ
ルガルト病用もしくは加齢黄斑変性用というこ
とで、ES 細胞から網膜色素上皮細胞をシート状
に作成して、これをばらばらにして網膜下に入

れるということで、フェーズⅡの段階に入って
います。これには、米国、英国、韓国も参加し
ています。

これに対して理化学研究所の高橋政代先生ら
は、iPS 細胞から細胞をシート状で網膜下に入
れるということをやっています。また、前臨床
試験としては、ES 細胞などで作った視細胞を分
離して、その視細胞を網膜に入れていき、その
とき、その細胞はただそこにとどまるのかとい
うと、実はそれは細胞の中で自ら動いて、特定
の正しい位置に動いていくというのを報告した
論文が発表されています。

さらにこれは高橋先生のマウスの実験ですが、
rd マウスというのがあります。このマウスに対
して眼杯を作って、眼杯の網膜の層を、変性し
た網膜と色素上皮細胞の間に擦り込ませる。そ
ういったかたちで接続が行われるかどうかを調
べた結果、神経細胞はきちんと接続されて安定
しているという研究報告が発表されています。
このような研究が、のちに色素変性症とか網膜
の変性症に対して、網膜そのものの層をそのま
ま入れてしまうという臨床試験が、多分、数年
後には始まるのではないかと思います。

今までの話は、iPS 細胞や ES 細胞などを外部
で作成して、それを網膜に戻したり眼球の中に
戻すという話でしたが、もう一つの動きとして
は、網膜内に存在する細胞の中で、再生能力を
持っているものがあります。そういった内部に
存在する再生能力のある細胞を活性化させて、
治療に応用できないかという方向の実験もなさ
れています。

これは、眼杯が作成される発生段階の様子を
表しています。この際に網膜の最も先端の部分、
シリアリー・マージナル・ゾーンという網膜の
先端です、ちょうど網様体と網膜の間ぐらいの
ところ、この赤色の位置です。この赤い位置が
網膜幹細胞として機能していることが、両生類
や魚類では分かっています。そして、この黄色
い部分から発生した細胞がどんどん分化して網
膜へと変性していきます。こういった能力が両
生類や魚類には存在します。

ところがそれが鳥類になると、その機能が非
常に限定的になってきます。そして、哺乳類に
なるとほとんどそういった機能がなくなってし
まうということで、動物の進化が進むに従って
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そういった再生能力がどんどんなくなっていく。
これを何とか逆の方向にいけないかというのが、
一つのアプローチです。また、この網膜の中に、
ミューラー細胞というのがあります。これは発
生段階では一番最後に表れる細胞で、神経と神
経の間を埋めるようなかたちで膜の垂直方向に
ある存在で、体積的には非常に巨大なグリア細
胞です。

このグリア細胞は、網膜に障害が起きたとき
に、いったん増殖を始めて、ある程度増殖して
からほかのいろいろな細胞、神経細胞やグリア
細胞に分化誘導される。しかも自然にそれが起
こるということが知られるようになりました。
これはゼブラフィッシュという魚ですが、この
ミューラー細胞から傷害を受けるといったん増
殖しますが、それがいろいろなものに分化して
いって、ゼブラフィッシュにおいては、それが
杆体細胞や錐体細胞、水平細胞、双曲細胞、ア
マクリン細胞、ミューラー細胞、そして神経節
細胞へと分化します。ゼブラフィッシュではほ
とんどの網膜を構成する細胞のすべてに分化誘
導されるのに対して、これがニワトリになると、
神経節細胞や、水平細胞、双曲細胞に限定され
ていき、最終的に哺乳類になると、これだけの
細胞に限定されることになってきます。

やはりここで種の大きな差がありますが、こ
れを何とか改善できないか。要するに、人間に
このゼブラフィッシュの機能を持たせることは
できないかということを考えます。ゼブラフィッ
シュにおける網膜の再生のパスウエーがこれで
す。ここで詳しくは説明しませんが、増殖系を
ずっと見ていくと、ASCL1（アスコルワン）と
いう遺伝子がありますが、この遺伝子が極めて
重要なファクターで、この遺伝子から分化誘導が
かかっていくことが、長い研究によって分かっ
ています。この ASCL1 を高発現した場合に、哺
乳類でも神経細胞を誘導することができないか
という実験が行われました。

これがその実験です。ASCL1 をマウス、哺乳
類に遺伝子導入して、その結果双曲細胞を作る
ことができました。これはここまでですが、さ
らにこれらの遺伝子の組み合わせをうまくする
ことにより、またタイミングをずらすことによ
り双曲細胞以外の細胞に関しても、自分の細胞
を使って再生できるようになってくるのではな

いかと考えています。
われわれは、遺伝子と網膜疾患に関する関係

をこの十何年間ずっとやってきました。その中
でも、本日は二つの病気について説明します。
一つは緑内障という病気で、日本では失明率が
一番高い病気です。この中でも遺伝性のもので、
しかも OPTN（オプチュニューリン）という遺
伝子異変によって起こる正常眼圧緑内障という
ケース、それからもう一つが加齢黄斑変性で、
これは西欧人に非常に失明率が高い。先週もア
メリカに行っていましたが、アイルランド人と
話をすると失明率の25％が加齢黄斑変性という
ことで、非常に失明率の高い病気です。この二
つについて説明します。

緑内障に関しては、ここにいる先生方につい
ては説明する必要は全くないと思いますが、こ
れまでに幾つかの遺伝子が報告されています。
この中で特にわれわれが注目しているのは、
OPTN という遺伝子で、この OPTN の遺伝子変
異が非常に再現性よく緑内障を起こすことが報
告されています。そのほかには、染色体 1 番の
ミオシリン（MYOC）の遺伝子、チップ 1B、
WDR36です。この辺の遺伝子に関しては比較的
再現性が高いということで、緑内障の場合はそ
の遺伝子変異を入れれば、緑内障を再現できる
ということで非常にいいモデルとして利用され
ています。

OPTN は、2002年にマンソー・サルファラー
ジーによって発見されました。いろいろな変異
が報告されて、いろいろな論文が発表されてい
ますが、結果的には50番目のアミノ酸置換が最
も重篤になることが確認されています。われわ
れも岐阜大学との共同研究によって、3 世代の
家系を得ることができました。この方々の DNA
で iPS 細胞を作成して実験に利用させていただ
いています。

この OPTN というのは、細胞の機能としては
ゴルジ体と言われていますが、細胞の膜にたん
ぱく質を分泌させるときに、細胞内の顆粒、細
胞小胞顆粒を移動させるためのメカニズムの一
つの遺伝子として発表されています。ここにゴ
ルジ体があって、ミオシリンのフィラメントが
ありますが、このような構造を経て、OPTN は
ゴルジ体から小胞顆粒を細胞の膜へと移動させる
という重要な役割があります。E50K というのは、
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ちょうどこの辺にあたるところで、こういった
機能が失われることが分かっています。

もう一つ、OPTN の重要な機能としてはオー
トファジー機能で、細胞内のたんぱく質を集中
的に分解させる機能です。これもやはりオート
ファゴゾームと言われる顆粒ですが、これの外
側と内側に OPTN は存在しており、外側は先ほ
どの図と同じようにミオシン A と結合しながら、
内側はユビキチン化されたたんぱく質と結合し
ます。そして、これを最終的にライソゾームと
融合させて内部のたんぱく質を分解させるとい
う、基本的なところにも関与しています。緑内
障とオートファジーの機能が最近注目されるよ
うになったのは、OPTN という遺伝子変異が見
つかってからです。

この OPTN は、マウスでインサイチュー（in
situ）と言って、メッセンジャー RNA がどこに
発現しているかを見ると、網膜全体に実際は発
現していることがわかります。われわれは、網
膜全体で発現するように、人間で知られている
変異体とか人工的に作った変異体を幾つか入れ
てみた結果、やはり E50K が最も重篤な網膜変
性を起こすことが分かりました。それを追求し
ていった結果、この赤いドットはその変性たん
ぱく質が発現すると、どこで細胞死が起こって
いるかを示しています。青い部分は細胞死が起
きている細胞で、こういった場所に集中してい
ることが分かります。

さらにこのマウスの電顕像を見ると、外網状
層が正常なものに比べて非常に薄くなっていて、
上部の構造についてもかなりおかしくなってい
ます。さらに網状層を免疫染色すると、たんぱ
く質が蓄積しているような様子が見られました。
ということで、この辺を集中的に見ていこうと
いうことになりました。

これを再現するために、われわれは iPS 細胞
をこの患者さんから作りました。結果的に、こ
れは世界で初めて緑内障患者から作られた iPS
細胞ということになり、非常に注目されました。
当時はこの細胞というのはそれほどできません
でしたが、さらにわれわれは、この iPS 細胞か
ら一般的な神経細胞の誘導をかけました。これ
も世界で初めて緑内障患者さんから神経細胞を
誘導させることになりました。

それで何が分かったかということですが、こ

れは OPTN が正常で、これは変異体だというこ
とです。明らかに細胞内での局在が凝集してい
ることが、ここで分かると思います。さらに拡
大して、緑色の部分が OPTN で、正常だと広範
囲に発現していますが、局在が非常に集約され
ています。この原因は、ここにこのように沈殿
していることです。これは iPS 細胞で、E50K を
持っている患者さんと正常な患者さんです。

残念ながら iPS 細胞のレベルでは、OPTN は
あまり発現しませんが、神経細胞に誘導させる
とちゃんと発現します。しかも E50K を持って
いる人は、沈殿が多い。変異体は細胞内で沈殿
しているのですが、何で沈殿しているかを調べ
るために、正常体と変異体が細胞内でどのよう
なたんぱく質と結合しているかを調べます。

このスライドの中で注目してもらいたいのは、
正常なものはここにバンドが特異的にあるとい
うことです。これは OPTN、すなわち正常な
OPTN は正常な OPTN と結合しているというこ
と で す 。 こ れ が 変 異 体 に な る と 、 全 然 違 う
TBK1 というカイネースに結合するということ
が分かりました。この変異体は、TBK1 と強く
結合することによって沈殿することが分かりま
した。

そこで調べてみると、TBK1 には活性を阻害
さ せ る  BX795 と い う 薬 が 市 販 さ れ て い て 、
BX795 を実際細胞に入れて、沈殿をレスキュー
させることができるかという実験をやってみま
した。これがその結果です。1 倍量、10倍量と
入れていくと、沈殿がなくなっていきます。こ
のように沈殿があったものがどんどんなくなっ
ていって、上澄み層に出ていきます。

もしかしたら、この BX795 が E50K の患者さ
んに役立つのではないか。ただ、BX795 という
薬は毒性があるかどうか全くわからなかったの
で、BX795 に類似する機能で、既に安全性が確
認されているような薬がないかというのを、こ
の 3 年間か 4 年間、われわれは聞いて回ってい
ました。

ついに最近、FDA（アメリカ食品医薬品局）
で既に承認されている薬の中で、BX795 と同じ
性質を持っている薬があることが、わかりまし
た。実はオーストラリアの人に教えていただき、
それを早速手に入れようとしているところです。
同じような効果があるようなら、この細胞、それ
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からノックインマウスがあるのでそのノックイ
ンマウスで確認して、もしそれでうまくいけば、
日本での治験を始めていこうと考えています。

この TBK1 というのは、実はほかのグループ
で、コピー・ナンバー・バリエーション（CNV）
という、遺伝子が複数存在する人がいます。こ
の遺伝子を複数持っている人たちは、なぜか正
常眼圧緑内障になっているという報告が三つほ
ど発表されています。これは OPTN と結合する
たんぱく質との関係によるもので、明らかになっ
た緑内障のパスウエーとしては初めてのことで
す。この辺りは、これから非常に面白くなって
いくのではないかと思います。

二つ目は、加齢黄斑変性です。特に日本人の
場合には、浸出型と言って、脈絡膜から血管新
生が網膜へと突出してくる病態が非常に多い。
欧米では、ドルーゼンというものが蓄積されて、
色素上皮細胞が浮いた状態で、分子の透過性が
低下して視細胞が障害されていくという萎縮型
があります。特に日本人に多いこの遺伝子に関
してわれわれは注目しています。

加齢黄斑変性は多因子疾患と言われるもので、
いろいろな因子が関係していると言われていま
すが、特に遺伝子に関しての関与が非常に強い
です。これは、数万人規模で患者と健常者の全
ゲノム相関解析というものをやった結果です。
この X 軸は染色体 1 番から22番、そしてこの縦
軸はピーチを表していて、ログ係数になってい
て、「0.05」でピーチが低い、相関性があるとい
うことです。非常にピーチの低い 2 ヵ所が、染
色体 1 番と10番に存在するということが既に分
かっています。

特に日本人の場合に、われわれがやる染色体
10番 の と こ ろ に 強 く 相 関 し て 、 こ の 領 域 は
ARMS2 と HTRA1 という二つの遺伝子の間に相
関しています。この 5 年間ぐらい、アメリカを
中心としてどちらの遺伝子が本当に関与してい
るか激しい議論がありました。それに対して、
われわれが今年の 1 月頃に出した論文によって、
恐らく決着がついたのではないかと考えています。

この二つの遺伝子は、染色体10番の ARMS2
のエクソン 1 番と 2 番、HTRA1 のエクソン 1 番、
そしてこの後ろに 8 番までありますが、この短い
領域に強く相関しています。この間を全部サン
ガーシーケンス、PCR（ポリメラーゼ連鎖反応）

とシーケンスによって、226人の白内障に対して
加齢黄斑変性228人を解析すると、大きなインサー
ションとデリーション、つまりわれわれが「イ
ンデル」と呼んでいる大きな核酸の変化がここ
に存在するということが分かりました。

従って、滲出型加齢黄斑変性の原因は、この
赤い部分にあります。まず遺伝子がどこに発現
しているのを見ると、視細胞に発現しています。
でも、視細胞で転写されて内接と外接に移動し
ている。そのようなたんぱく質であることが分
かります。

このインデルというシーケンスを持つと、色
素上皮細胞では正常な配列とインデルの間では
転写活性は変わりません。しかし、神経細胞由
来の細胞を使うと、軒並みインデルを持ってい
ると、どんと転写が上がっていくことが分かり
ました。これを患者さんの iPS 細胞で確認する
と、赤い印が付いているのが加齢黄斑変性の患
者ですが、やはり高いレベルを持っている人た
ちが加齢黄斑変性になっています。ある程度の
閾値を超えると加齢黄斑変性になっていること
が、この iPS 細胞のレベルでも分かりました。

これの転写領域をいろいろ調べてみると、普
通の方はこのように抑制因子がこの 2 ヵ所に付
いていますが、一方それがインデルを持ってい
る人では、全く同じ配列で、ここに促進因子が
新たに付いているということが分かりました。
それをわれわれは同定して、論文にしました。

さらにこの遺伝子が高発現されるとどうなる
かというと、実際この遺伝子 HTRA1 を高発現
するマウスと、全く変異なしでただ正常体を高
発現させるマウスを作ると、人間と同様、血管
新生が出てくるマウスが作られました。これは
すなわち HTRA1 の活性を阻害すればいいだろ
うということで、現在、こういった研究から
HTRA1 を阻害する薬の開発もやっています。

ということで、本日は、ES 細胞・iPS 細胞の
最近の網膜の利用のされ方を紹介して、また、
網膜内の内在性の幹細胞を使って再生させると
いう試み、そしてわれわれの具体的な話として、
正常眼圧内緑内障と加齢黄斑変性について話し
ました。これは特にいろいろな先生方にご協力
いただいて行われた研究であるとともに、たく
さんの研究員、それからファンディングでご支
援いただきました。ご清聴どうもありがとうご
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ざいました。
角田 どうもありがとうございました。フロア
から質問はありませんか。一つだけ、こういっ
た iPS 細胞等を使って疾患の原因の究明とか薬
剤に対する感受性とかを調べる方向が、これか
ら非常に重要になっていくと思います。先ほど
成育医療センターで神経節細胞の軸索ができた
というニュースが非常に話題になり、要するに
それだけ実際の組織と同じような形で完全に分
化させるのが、iPS 細胞からでも非常に難しい。
ある程度の近いものができても、完全なものは
できないということだと思いますが、薬に対す
る感受性を調べるのに、どの程度完全に分化さ
せて本当の生体の機能に一致したような組織に
分化させる必要があるのか、先ほどの OPTN の
話ですが、どの程度だったら妥協できるのでし
ょうか。
岩田 もちろん完全なものが欲しいわけですが、
そこに至らなくても大体の感覚的なものは得ら

れると思います。例えば、われわれが分化誘導
したあのレベルの神経細胞であっても、やはり
実際、その遺伝子変容を別の細胞に入れたとき
と同じような効果が見られています。ある程度
は実験できるということは分かりますが、もち
ろん最終的には、多分、動物モデルで確認する
ことは必要になってくるかもしれません。
角田 機能の一面を捉えて注目すれば、それで
十分だということですね。
岩田 生体内できちんと機能しているというこ
とが、多分重要だと思います。でも、スクリーニ
ングにはそれほど必要ではないと思っています。
角田 ほかによろしいでしょうか。眼科の研究
としては、実際の移植以前にこういった基礎的
な研究が、これから非常に大きく注目される領
域ではないかと思っていますので、ますますい
い成果を期待しています。どうもありがとうご
ざいました。
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⑤ 幹細胞・iPS 細胞を用いた内耳性難聴の研究
〜新規治療法の開発に向けて〜

慶應義塾大学医学部　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

藤　岡　正　人

藤岡 今回、「幹細胞・iPS 細胞を用いた感覚器
研究」というお題でお話しする機会を頂きまし
て、関係者の皆さまに感謝申し上げます。

先ほど五島先生からもご紹介いただきました
が、私は耳鼻科医の息子で耳鼻科医でして、研
究するにしても、研究室にこもったものになる
よりは、何とか患者さんにお返しできるような
薬を作りたいと、そういうことばかり考えてい
ます。ですので今日の話も「幹細胞・iPS 細胞
を用いた創

、
薬
、

研
、

究
、

」に絞ってお話ししようと思
います。

テーマは二つです。一つ目はマウスの前庭の
内耳幹細胞から採ってきた細胞での創薬研究。
有毛細胞を再生する、内耳再生医療のカテゴリー
に入る薬の話です。もう一つは最近はやりの疾
患 iPS 細胞研究で、遺伝子が原因で徐々に進む
進行性の難聴は多くありますが、その中で今回
ペンドレッド症候群という病気の患者さんから
採血して、iPS 細胞を作って耳の細胞を作って
原因を探して、治療薬を探しているという話を
しようと思います。

どちらも研究標的はこちらにある蝸牛という
臓器です。蝸牛は耳の奥にある側頭骨という骨
の一番奥に埋もれた、水で満たされた部屋です。
先ほどの大島先生の絵にもありましたが、非常
によくできた形の器官でして、外から入った音
が低音だと上のほうが、高音だと下のほうにあ
る部分が振動します。この水と水の間にある板
が振動します。これは 4 キロヘルツの音を入れ
たモルモットの蝸牛の中の絵です。

黄色の部分の一番上にあるのがコルチ器とよ
ばれる臓器で、この上にある有毛細胞という細
胞があり、有毛細胞の上には毛があります。音
が入ってくるとコルチ器が震え、そうするとこ
の毛に力がかかる。内有毛細胞では、毛に外力

がかかると、この毛がイオンの通り道とつなが
っているので、イオンが入って電気が出る。か
くして音の信号が神経の電気信号に変換される
という構造になっています。

外側にある 3 列は少し変わっていて、毛があ
るところまでは一緒ですが、毛に力がかかると
細胞自体が伸縮することが知られています。従っ
て、振動があるところに限って伸縮の上下動が
加わるので、全体として音の信号が増幅されま
す。これは、哺乳類しか持っていない非常に精
緻な構造で、蝸牛は、音を電気に換えることと、
音を増幅することの両方を担っています。

次のこの写真は、コルチ器を走査電子顕微鏡
で上から見たものです。1 列の内有毛細胞、3 列
の外有毛細胞がきれいに整然と配列しています。
横から見ると、有毛細胞はその下に支持細胞と
呼ばれる細胞で支えられていて、支持細胞は手
を伸ばしています。この手は有毛細胞と有毛細
胞の間に必ずのびていて、隣の電気信号が間違
って入ってくるのを防ぐ役割をしています。

非常に精緻な、機能と相関した構造を持って
いるのが、われわれヒトを含む哺乳類のコルチ
器の特徴です。この有毛細胞、もし増え過ぎた
らこのような機能を果たさなくなって困ると思
いながら見てしまいますが、実際ヒトを含めた
哺乳類の有毛細胞は再生しません。これが、内
耳に原因のある感音難聴が、一度固定すると治
らない原因の一つであると考えられています。

感音難聴は身障者の10％、聾唖は30万人、補
聴器が必要だろうと思われるようなところまで
入れると600万人ぐらいいます。65歳以上の 3 割
から 4 割が加齢性難聴という報告もあります。
最も多い先天奇形でもあり、1,000人に 1 人ぐら
いの割合で難聴の方が生まれると言われていま
すので、感音難聴はそれなりの人数がいる病気

講　　　演



です。一度固定すると治らないので、進行しな
いことが大事です。進行を予防するような薬が
ないか、あるいは一度悪くなってしまったもの
に関しては、毛が生えてくれればいいので、再
生医療が望まれる分野ではないかと思います。

そこで、今日お話しするのはこの二つで、有
毛細胞の再生の話と、遺伝性難聴で進行性の難
聴を少しでも食い止める薬を作れないかという
話です。本研究は、慶應大学の耳鼻咽喉科教室
と生理学教室（岡野栄之教授）の、2003年から
の十数年来のタイアップの研究です。ハーバー
ド大学のアルバート・エッジ先生の研究室、東
京医療センターの松永先生の研究室と非常に密
な共同研究をさせていただいています。それか
ら、寄付金、資金、いろいろサポートいただい
て進められている研究です。

さっそく前半からお話しします。くどいよう
ですが、成体哺乳類の有毛細胞というのは、蝸
牛に関してはどんな原因であれ、一度やられて
しまうと戻ってきません。したがって再生医療
のターゲットになるわけですが、よく見ると傷
ついている有毛細胞のそばに、まだ細胞が残っ
ています。そこでわれわれが最初に研究を始め
るときに、この残った細胞を使えばいいのでは
ないかという話から始まりました。

先ほどの絵をもう一度出します。外有毛細胞
はこのように周りに必ず支持細胞に囲まれてい
ます。支持細胞は下のほうにあって手を出して
います。ですから、上の有毛細胞が死んでも隣
接する下の支持細胞から作ればいいのではない
か。細胞移植でちょうどダメージを受けたとこ
ろに細胞を補うというのはなかなか難しいと思
われますが、隣の細胞が有毛細胞になってくれ
れば、死んだ細胞の真下から補われるので、構
造も一緒にある程度再生できるのではないかと
いう安直な発想で実験を始めました。

有毛細胞を作りたいと考えるのであれば、そ
もそも有毛細胞はどうやってできるのだろうと
いうところから考えるのが、この手の研究の筋
なのだそうです。この絵はお母さんのお腹の中
の13日目ぐらいのマウスの耳の絵です。最初は
コルチ器というところにいろいろな細胞になる、
内有毛細胞にも外有毛細胞にもなる性質を持っ
た細胞がありますが、発生の過程ではここから
有毛細胞が出てきます。面白いことにこのタイ

ミングで出てきた有毛細胞は隣の細胞に、「おま
えは支持細胞になれ。有毛細胞になるな」とい
う信号を出して、コミュニケーションをするこ
とが知られています。

このコミュニケーションに使われているのが、
ノッチシグナルと呼ばれているシグナルです。
ノッチシグナルは体の部位によっていろいろな
意味を持ちますが、このコンテクストでは、少
なくとも有毛細胞が隣接細胞に、「支持細胞にな
れ」という意味で出す。従って、結果的には最
終的に有毛細胞の隣に必ず支持細胞ができます。

ここでもう一つ、私が10年ぐらい前に最初に
実験したときのもう一つの思い付きは、では哺
乳類の蝸牛での有毛細胞は何で再生しないのか。
もしかしたら、ダメージを受けたときに、なぜ
か分からないが、たまたまこのノッチシグナル
が上がってしまっているのではないかと考えて、
研究を始めました。

これが最初の頃にやった実験です。横軸が時
間軸、縦軸がノッチシグナルの活性だと思って
ください。大きな音をかけて、耳の有毛細胞を
壊すと、壊したあとにノッチシグナルが跳ね上
がります。3 日未満で大体同じ元のレベルに戻っ
てくることが分かりました。であれば、このノッ
チシグナルを抑えることができればいいのでは
ないか。残存した細胞は、もしかしてこのノッ
チシグナルのために有毛細胞になれないのでは
ないかという仮説を考えて、薬を探すことにな
りました。

込み入っているので、ここまでを整理すると、
もともとノッチシグナルは有毛細胞から隣の支
持細胞に、支持細胞になる運命づけをするシグ
ナルです。これが障害を受けたあとには、一過
性に上がることがわかりました。ですから、これ
を抑えるような薬を探して、このシグナルを抑え
ることで隣の細胞を有毛細胞に変えてやろう、薬
剤によって有毛細胞を再生させてやろうという
発想のもとで薬を探すことから始めました。

「内耳幹細胞」とスライドでは書いています
が、幹細胞は試験管の中で増えるので、均一な
細胞を大量調整することができます。この実験
では Math1-nGFP という有毛細胞が緑に光るネ
ズミの前庭から採って増やした細胞を用いまし
た。この研究は、私が留学しているときに韓国
人のサンジュウン先生と、当時まだ学生だった
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細谷　誠先生の仕事です。
増やした細胞を小分けにして、それぞれにい

ろいろな薬をさまざまな濃度でかけてみる。放
っておけばいろいろな細胞になりますが、有毛
細胞になれば緑色になります。緑色の細胞をカ
ウントしてみると、ほかに試した薬が幾つかあ
りましたが、LY411575 という薬がほかに試した
ものよりもはるかに低濃度で有毛細胞を増やし
ています。

この LY411575 という薬は、イーライリリー
社が抗アルツハイマー病の内服薬として開発し
ましたが、副作用が強くて途中で開発中止にな
ってしまった経緯を持つ薬です。

先ほどは前庭の幹細胞の話でしたので、蝸牛
でも有毛細胞のマーカーを持つ細胞が増えるこ
と、あるいは培養細胞で有毛細胞が増えること
を確認しました。

それから薬を使っても有毛細胞が本当に必要
なところに生えてくれなければ困ります。これ
を次に確認しました。とあるトランスジェニッ
クマウスを用いて、このマウスの内耳において
ある薬を使うと、有毛細胞はこのようにぱらぱ
ら と 死 ん で い き ま す 。 こ の 器 官 培 養 系 に
LY411575 をかけると、細胞がなくなっていると
ころで細胞がちゃんと増えてくる。つまり必要
なところ、本来の正しい場所で有毛細胞が誘導
される薬であることが確認できました。

ここまで来たら個体レベルでの実験をやろう
ということで、ネズミに大きな音をかけて難聴
を作って、LY411575 を 5 日間経口投与する実験
をしました。そうすると、上が比較群で下が薬
剤投薬群ですが、ご覧のように外有毛細胞の領
域で有毛細胞が増えています。電子顕微鏡で見
ると、一部少し形が変わった細胞もありますが、
おおむね形態的には正常の細胞と近い形の細胞
が採れています。

聴力を測ると、この投薬のネズミで10デシベ
ル程度改善するので、「再生医療はもう間近なと
ころに見えているのではないか」と言われたの
ですが、実はこの効果を得るための量を飲ませ
ると、半分ぐらいのネズミが下痢と免疫不全で
死んでしまい、安全性が課題であるということ
になりました。

そこで、私の慶應義塾大学の先輩である水足
邦雄先生に、「耳に打てばいいのではないか」と

いう安直な実験をハーバード大でお願いしまし
た。耳の後ろから手術でアプローチするのです
が、このように内耳の入口の窓が見えてきます。
ここに LY411575 を置いてみると、右が投薬群、
左が対照群、緑色が有毛細胞ですが、周波数を
問わず、ご覧のように有毛細胞が増えているの
がお分かりになると思います。

この有毛細胞の増加は支持細胞の減少数とほ
ぼ一致していて、支持細胞が有毛細胞になった
のでしょう。聴力も改善していて、大体10デシ
ベル未満ぐらいです。局所投与であれば特に副
作用もなく全数生存し、下痢や感染あるいは局
所の腫瘍形成もありませんでした。

内耳幹細胞を用いた研究の一つ目ということ
でここまでお話しましたが、幹細胞を用いた薬
剤スクリーニングで有毛細胞を分化誘導する薬
を見つけ、「分化誘導療法」としての再生医療を、
ネズミで可能にしたという話でした。

「ネズミで見つけた」と言うと、「私に打って
ください」という患者さんが見えますが、この
薬の開発は非常に時間がかかっています。2013
年に水足先生が論文化しましたが、現在のとこ
ろは米国で修飾化合物試験と安全性試験をして
います。ここのところがある程度まとまってか
ら、国内ではコモンマーモセットという霊長類
を用いた研究を行って、効果があれば臨床研究
のフェーズⅠ、Ⅱ、Ⅲへと入っていくと思って
いて、患者さんのもとに届くのはまだまだ時間
がかかります。ですが、夢のある話として実現
していこうと思っています。

後半では疾患特異的 iPS 細胞の話をします。
「 iPS 細胞を用いた医療」と書きましたが、iPS
細胞研究の一つの利点は、ES 細胞の今までの知
見あるいは知っていることが応用できることか
と思います。「再生医療あるいは薬剤開発への応
用」と書きましたが、ここに内耳の研究も入れ
たい。

当科でのヒト iPS 細胞の樹立は、10mL から
20mL の採血からはじめて、そこに初期化プラ
スミドを入れて、あとで抜ける、つまりゲノム
に傷を付けないようにして iPS 細胞を作るスタ
イルを採っています。

今大学院生で頑張ってくれている細谷先生が、
この iPS 細胞から効率よく内耳の幹細胞、そし
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て耳の細胞を作る実験を進めています。蝸牛の
中の細胞であれば、血管条の中間細胞を除くほ
とんどの細胞が作れる状態です。iPS 細胞に関
してはただプラスミドを入れただけでは実際の
ところは iPS 細胞にはならないので、継代して
形が問題ないこと、万能性を獲得するために入
れたプラスミドがちゃんと抜けてくれているこ
と、内耳の細胞をちゃんと誘導すること、それ
から先ほどあったように、プルリポテンシー

（分化多能性）です。少なくとも 3 胚葉を作る、
ES 細胞と同様の性質を有すること。ここまで確
認してから実験に入ります。

先ほどはコルチ器の話をしましたが、コルチ
器は音を電気に換えるところです。この電気を
脳に伝えるらせん神経節、あるいはこういった
細胞の電気活動に必要な電位差、電気をたくわ
えるバッテリーのような役割を果たす外側壁の
らせんじん帯細胞、血管条、これらのさまざま
な細胞がそれぞれの役割分担を果たして有機的
に協調することで、蝸牛という臓器は音を電気
信号に換えています。ですから、研究するうえ
ではすべての細胞を作れるという状態になるこ
とが非常に大事です。

これは、内耳幹細胞に相当する耳胞様の細胞
で、初期の耳胞のマーカーを一通り発現してい
ます。この細胞は幹細胞で、増えます。増える
ので試験管内で大量に用意することができます。
ごらんの有毛細胞様細胞は有毛細胞のマーカー
を出している比較的未分化なものですが、この
細胞に分化誘導をかけて、少し外側に傾けてや
ると、ミオシン、プレスチン、エスピンといっ
た成熟した有毛細胞だけが発現するようなマー
カーを持つ細胞が作れます。

「アイランド」と我々は呼んでいますが、こ
れらの感覚細胞は島のように集まります。緑色
はミオシンⅦa という有毛細胞の骨格タンパク
ですが、よく見ますと、先ほどの電子顕微鏡の
絵であったような V 字に近い毛の配列を見るこ
とができます。

支持細胞、神経節細胞、外側壁らせんじん帯
のⅠ型、Ⅲ型といった線維細胞、それから外ら
せん溝様細胞、血管条の辺縁細胞は、マーカー
もそうですが、こういった敷石状の構造を取る
ところまで確認しています。中でも非常に効率
よく作れるのがこの外らせん溝様細胞で、蝸牛

でペンドリンを極めて強く発現する細胞です。
我々の方法ですと一面ほぼペンドリン強陽性の
細胞を採れます。

神経変性疾患の ES 細胞、iPS 細胞研究では、
従来より誘導効率が低く、欲しい細胞が少ない
ためなかなか思い通りの実験ができないという
問題点がありましたが、この系であれば色々な
実験ができます。フラスコいっぱいの耳の細胞
を用いることも可能になっています。この実験
系を使って、ベンドレット症候群の患者さんか
ら iPS 細胞を樹立して、病気の細胞で何が起こっ
ているか、どんな治療薬があるかという研究を
現在進めています。

遺伝性疾患あるいは遺伝子病の医学・医療は、
現在大きな変革点を迎えていると言われていま
す。一つには、次世代シーケンサーの登場によ
って、遺伝子配列が非常に素早く読めるように
なったということです。もう一つは、やはり治
療を受けられる病へと少しずつ変わりつつある
ということかと思います。

これは邦題「小さな命が呼ぶとき」という映
画の 1 シーンです。ある製薬会社の重役のお子
さんが、ポンペ病という病気にかかったと宣告
されます。この病気は遺伝性の疾患で、平均寿
命が 9 年という重篤な病気です。ポンペ病はラ
イソゾームというところの酵素が欠けている病
気ですが、そこでこの主人公は天才科学者と手
を結んで、彼は一生懸命お金を集めて、酵素を
補充する治療を編み出します。それを自分の娘
に点滴して治療を進めているという、うそのよ
うな本当の話です。ジェンザイム社から出てい
るマイオザイムという薬が、ポンペ病に対する
特効薬として承認されています。

このように遺伝子のほうから原因が分かって
いるので、今までだと遺伝子診断をして「こう
いう病気です」と医者のほうから説明する、そ
ういう医療でしたが、そこから、「こういう原因
があるから、こういう治療がある」という方向
へと、これから遺伝子の疾患の領域はシフトし
ていくだろうと考えています。

ペンドレッド症候群は、SLC26A4 という遺伝
子にコードされるペンドリンタンパクに変異が
あることで起きる進行性の先天性の難聴、甲状
腺腫を合併する病気です。1 価の陰イオンと重
炭酸を交換するペンドリンというイオン交換チ
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ャンネルの異常で病気を生じますが、進行性の
難聴を起こします。

難聴の研究者の立場からすると、一つ非常に
厄介な点があります。この症候群はモデルマウ
スがいません。ですから、先ほどのようなマウ
スを使った創薬研究のアプローチができません。
SLC26A4 を完全になくしてしまったネズミで
は、ヒトと同じような奇形が非常に強く出てし
まうため、生まれつき難聴になってしまい、進
行性の難聴を見ることはできません。かといっ
て、患者さんでよくある変異を入れてもネズミ
は全く難聴になりません。こういうときに疾患
iPS 細胞、患者さんの細胞を使って病気の細胞を
見るというのが期待されている一つのアプローチ
です。

実験デザインですが、健常者由来の iPS 細胞
とペンドレッド症候群の患者さんから樹立した
iPS 細胞の両者から蝸牛のペンドリン強陽性細
胞を誘導して、患者さん由来の細胞でいったい
何が起こっているかを検討しました。対象症例
は 3 歳女児、6 歳女児、32歳女性、3 人とも進行
性の難聴です。真ん中の 6 歳女児は日本人に一
番多い H723R という変異を持っています。下の
32歳女性は、1 歳のときに難聴を指摘されてい
て、徐々に進行しています。こういうものを何
とか食い止める薬を見つけたいということです。

iPS 細胞を作り、きちんと iPS 細胞になってい
ることを確認したのちに、実際に患者さんの内
耳の病気の細胞を樹立しました。左が健常人か
ら、右が患者さんの病気の細胞です。何が違う
のかということです。お分かりになりますか？
細谷先生がくまなくいろいろ調べてくれて、よ
く見ると病気の方の耳の細胞は、正常な方と比
べてペンドリンタンパクがちょっとごわごわし
ています。細胞内で溶けきれずに析出して凝集
体を作っていることが分かりました。正常でこ
の凝集体を持っている細胞と比べると、病気の
方は 8 倍か 9 倍多くなっています。

そうするとペンドレッド症候群の進行性難聴
は、恐らくこれが原因で起きるのではないかと。
アルツハイマー病やパーキンソン病といった神
経変性疾患でも同様の所見を見るので、病気の
原因ではないかと我々は疑いました。さらに、
この凝集体は細胞質に限局していて、いろいろ
なマーカーと染色してみると、タンパクのリサ

イクル回路であるユビキチン／プロテアソーム
系であるとか、オートファジーの系の回路でど
うも詰まっているらしい。であれば細胞内での
タンパクのリサイクルを促進する薬のスクリー
ニングをやってみようと思うにいたりました。

既に市販されている使える薬を使って、安全
性が分かっている既存薬の中から探すという試
みを行いました。まずペンドレッド症候群の方
の耳の細胞を調べましたが、実はこの細胞は細
胞ストレスに非常に弱いということが分かりま
した。酸化ストレスあるいはプロテアソーム阻
害といったいろいろなストレスを受けると、細
胞生存率が正常の方からの細胞と比べて著しく
下がっていることが分かります。

リサイクルの系ということでしたので、リサ
イクルを促進するような薬をいろいろ試してい
くと、まずラパマイシンという薬がヒットしま
した。これが障害を受けた状態で、こちらがラ
パマイシンをさらに添加した状態ですが、細胞
生存率が改善しているのがお分かりになると思
います。残念ながらこの薬は副作用が非常に強
くて、患者さんにずっと飲んでもらうことがで
きない薬です。

もう少しマイルドな薬で、メトホルミンとい
う薬を試しました。メトホルミンはオートファ
ジーを促進する既存薬の中では最も安全性が高
く、古くから国内外で使われていて、小児でも
長期使用の適応が通っている薬です。この薬剤を
患者さん由来の iPS 細胞から作ったペンドレッ
ド症候群の耳の細胞にかけてみると、「症例 1 」、

「症例 2 」、「症例 3 」ともに薬剤に反応して細胞
生存率が改善しているのが分かります。さらに
この細胞生存の改善はアポトーシスの抑制を介
して起こしている、細胞死を防いでいるという
ことが分かりました。

以上のデータをまとめると、ペンドレッド症
候群の患者さんから作った疾患細胞は神経変性
疾患に似て、変異ペンドリンが細胞内に析出し
た異常凝集を伴っている状態でした。これは、
タンパク質のリサイクル回路が目詰まっている
ような状態で、この細胞は細胞ストレスに非常
に弱いのですが、リサイクルを促進するという
発想でオートファジーの活性促進をすると、細
胞死が抑制されました。治療候補剤として、メ
トホルミンがおそらく安全性が高く、小児適応
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もある既存薬で、オートファジーの促進剤とし
ては一番現実的な薬だと思います。これを治療
薬として同定することができました。

残念ながら、動物のモデルがないので、この
場合はもう患者さんに臨床研究というかたちで
行うしかない。できれば本年度中にも、東京医
療センターの単施設試験、あるいはその先は多
施設試験に向かって検討を進められたらと考え
ています。

まとめですが、前半の話は、マウスの内耳の
幹細胞を用いて、薬剤スクリーニングで選んだ
薬で有毛細胞の再生ができそうだ。ネズミの話
で、先は長いけどできそうだという話です。後
半は、疾患特異的 iPS 細胞を用いた遺伝性難聴
の研究で、ペンドレッド症候群という本邦 4 千
人ぐらいの疾患ですが、この病気での病態の解
明、新しい治療薬の候補というものを見つける
ことができました。

この二つの研究の違いが、iPS 登場前と iPS 登
場後の一つの大きな違いではないかとわれわれ
は話しています。つまり、ネズミの研究と違っ
て iPS 研究では患者さんの細胞を使って何が起
こっているか見つけて、薬の候補を見つけてく
るので、臨床現場に返せるのが非常にはやく、
いろいろなことがスピーディーになっていくの
ではないか。これが、この10年ぐらいの研究の
進歩ではないかなと考えています。

最後に、こういった研究は 1 人でできるよう
なものではありません。私は分からないとすぐ
人に聞いたり頼んだりするもので、いろいろな
方を巻き込んでここまで来られました。生理学
教室の岡野栄之教授、留学先のハーバード大学
のアルバート・エッジ教授、そして私が大学院
で最初に研究を教わった、現在慈恵医大の岡野
ジエイムズ洋尚教授に、まず感謝を申し上げま
す。それからさまざまな共同研究者の方からい
ろいろアドバイスを頂きました。チャールズ・
リベルマン先生、東京医療センターの松永先生
からは患者さんのこと、この病気をまず始めた
ところから非常にお世話になっています。最初
の仕事は、水足邦雄先生がまとめられて、後半
は細谷先生が今まとめるところかと思います。
最後にこれらの研究を全部後ろからごらんにな
っていて、「やるの？」と言いつつも、寛大に進

めさせてくれた耳鼻咽喉科の小川　郁教授にこ
の場を借りて感謝します。ご清聴ありがとうご
ざいました。

五島 藤岡先生、大変分かりやすいお話を頂き、
夢のある話をありがとうございました。それで
は会場のほうから質問がありますか。もしない
ようなら、私が聞きもらしたかもしれませんが、
メトホルミンというのはもともと何の薬ですか。
藤岡 メトホルミンは、基本的には糖尿病の薬
で、糖を抑えるのではなく糖の消費を上げるよ
うな薬です。いろいろな作用があるみたいで最
近注目されています。
五島 偶然的に、ペンドレッド症候群の方で、
糖尿病でメトホルミンを飲んでいる方がいると
いうことはないんですね。
藤岡 それがあれば一番いいんですけど。
五島 いなかったんですね。分かりました。あ
りがとうございます。加我先生。
加我 研究で、よい薬を探すというのは大変な
判断ではないかと思います。iPS 細胞を使った
中で、今の糖尿病の薬もそうですが、先ほどア
ルツハイマーの薬もありました。たくさんの薬
をどんどん試すわけにもなかなかいかないと思
いますが、どういうロジックで考えて進めてい
くものでしょうか。
藤岡 「大規模なスクリーニングと小規模なス
クリーニング」という言い方を製薬会社はしま
すが、一つのやり方は、先生がおっしゃったよ
う、何も考えずに 3 万とかいう薬を片端から調
べていく。簡単に結果を見るアッセイ系があれ
ば、そのアプローチはいいと思いますが、iPS
研究は正直に言えばお金がすごいかかるので、
現在の時点では、私個人としては大規模にいく
よりは何かの発想のもとに選んでいくのが現実
的ではないかと思います。

今回の研究に関しては、オートファジーのマー
カーとプロテアソームのマーカー、異常ペンド
リンの発現が重なっていたので、これはリサイ
クルの中で何かをやっているんだろうという発
想から、リサイクル系にかかわる薬のスクリー
ニングをかけてきました。前半に関しては有毛
細胞ができる過程に関与しているものでなけれ
ば、有毛細胞を作ることはできないだろうと思
いますので、そういう発想で選びました。
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あ と が き

第10回感覚器シンポジウム「幹細胞・iPS 細胞を用いた感覚器研究の最前線」が、平成

27年 3 月 6 日（金）に、昨年に続いて《市民公開講座》を兼ねて開催された。大変盛況で

あり、特に内容の素晴らしさに驚きの声が多く聞かれた。昨年の第 9 回感覚器シンポジウ

ムは、東京医療センター・感覚器センター設立10周年記念として、《市民公開講座》を兼ね

て平成26年 3 月14日（金）に開催された。本年は次の10年に向けての第一歩となる年で、

その意味で大変素晴らしいスタートを切ることができた。

平成26年10月25日（土）に、感覚器センター10周年記念講演･式典を開催したため、平成

26年度の感覚器シンポジウムを別途に行うか、今回は取りやめるかの議論が10周年終了後

の11月の会議で行われたが、開催する事ですぐに意見が一致した。そこで急遽日時を 3 月

6 日（金）、場所を外来棟 3 階大会議室と決め、活動を開始した。プログラムの作成を松永

先生にお願いし、講演者の先生方に講演を依頼した。演者の先生方の都合を伺うことなく

企画を行ったため、多少不安の残るスタートであったが、皆さんのご協力と努力により、

非常に内容の充実したシンポジウムとなった。いずれの研究も世界の最先端を走っている、

話題性のある研究であるだけでなく、臨床応用に手の届く位置にまで来ている研究である

ことが、聴衆に感銘を与えた由縁と思われる。

講演をいただいた梅澤明弘先生、中村雅也先生、大島一男先生、岩田 岳先生、藤岡正人

先生に御礼申し上げます。また、企画して頂いた松永先生、支援していただいた感覚器セ

ンターの先生方、そしてシンポジウムを陰で支えていただいた吉川亜希様、増田知実様に

御礼申し上げます。

国立病院機構 東京医療センター

院長　武　田　純　三
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