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はじめに

高齢化に伴い，パーキンソン病（Parkinsonʼs disease; PD）
の患者数は増加傾向にある．標準治療としてはレボドパ製剤
を始めとする薬剤を用いた治療が行われているが，長期経過
により薬剤でのコントロールが困難になるケースが出てく
る．その場合，細胞移植治療が今後の治療オプションの一つ
となりうるのではないかと期待されている．近年の幹細胞研
究の進歩により，多能性幹細胞からドパミン神経を誘導する
方法が確立された．本邦では PDに対するヒト iPS細胞由来
ドパミン神経前駆細胞の細胞移植による安全性及び有効性を
検討する医師主導治験が京都大学医学部附属病院・医薬品等
臨床研究審査委員会（通称：治験審査委員会）での承認を得，
2018年から開始された．

PDにおける細胞移植治療の意義

PDではレボドパの内服が標準治療である．ドパミンの前
駆物質であるレボドパは血液脳関門を通過することができ，
脳内に残存しているドパミン神経に取り込まれ，そこで芳香
族アミノ酸脱炭酸酵素の働きでドパミンへと合成され，神経
細胞から放出される．つまり，ドパミン神経が残存している
からこそ，レボドパの効果が得られるわけであり，病気の進
行とともに残存ドパミン神経の数が減少してくると効果が 

減弱する．そこで薬の量を増やすと副作用が顕著になってく
る．細胞移植をしてドパミン神経の数を増やすことにより，
ドパミンの放出というだけでなく，レボドパのエフェクター

としての効果としても期待できる．また，移植されたドパミ
ン神経はシナプスへ放出されたドパミンの再取り込みを行う
ことできると考えられており，より生理的な状態に近づける
ことが期待できる．

PDにおける細胞移植治療の歴史

細胞移植治療を PDに，というコンセプトは新しいもので
はない．1980年代より中絶胎児中脳組織を用いた移植が研究
され始め，続いて臨床応用もされている 1）．現在までに 400

例ほどの PD症例に胎児中脳移植が施されている．初期の
オープンラベル試験では効果がみられた 2）～5）．さらにその結
果を受け，米国で二つの二重盲検試験が行われた 6）7）．ところ
が期待に反し，これらの試験では移植群全体では非移植群と
くらべ有意差が得られなかった．ただしサブ解析で，60歳以
下の術前症状の軽い症例に絞った解析では有効性が確認され
ている 6）．これらのオープンラベル試験および二重盲検試験
の結果，新鮮なドナー組織の重要性，免疫反応制御の必要性，
有効性の期待できる外科適応などがわかってきた．同時にド
ナー細胞にセロトニン神経などの不純細胞が含まれると，移
植片誘発ジスキネジアという合併症が起こることも判明し
た．さらに，近年では剖検例が報告されるようになり，移植
したドパミン神経が 10年以上にわたり生存し続け機能して
いたというエビデンスが得られている 8）9）．一方で，移植片に
患者脳由来の αシヌクレインの蓄積が認められ 8）10），αシヌク
レインの凝集体がプリオン様に伝播するというプリオン仮 

説 11）が生まれるきっかけとなった．これまでの細胞移植治療

総　　説

パーキンソン病に対する多能性幹細胞を用いた細胞移植治療の現状

森実　飛鳥1）*

要旨： パーキンソン病に対する細胞移植治療は中絶胎児をドナーソースとして行われた歴史がある．症例を適
切に選べば効果があることが示されている．この歴史を踏まえ，幹細胞技術の進歩により，ES細胞および iPS細
胞をドナーソースとした細胞移植治療の臨床試験が世界中で始まりつつある．本邦でも2018年より医師主導治験
が始まった．この治験では iPS 細胞ストックで準備された株を用い，他家移植を行う．本稿では手術適応，移植
術の方法，リスク，海外の現状などを紹介する．
（臨床神経 2019;59:119-124）
Key words：  iPS細胞，パーキンソン，細胞移植，治験

*Corresponding author: 京都大学 iPS細胞研究所 CiRA臨床応用研究部門神経再生研究分野 
〔〒 606-8507　京都市左京区聖護院川原町 53〕

1）京都大学 iPS細胞研究所 CiRA臨床応用研究部門神経再生研究分野
（Received September 29, 2018; Accepted January 16, 2019; Published online in J-STAGE on February 28, 2019）
doi: 10.5692/clinicalneurol.cn-001235



臨床神経学　59巻 3号（2019：3）59：120

の経験ではレボドパを完全に offにできるという著効例もあ
り 5），症例を適切に選べば，有効な治療だと考えられている．
そこで，より厳格なプロトコールのもとでの臨床試験が 2015

年からヨーロッパで行われている（TRANSEURO; http://www.

transeuro.org.uk）．この臨床試験は胎児組織という限りのある
ドナー組織を用いるものであり，将来的には幹細胞からの 

誘導ドパミン神経前駆細胞をドナーとした移植に置き換える
ことを見据えた臨床試験である．

多能性幹細胞からのドパミン神経前駆細胞誘導

幹細胞は大きく体性幹細胞と多能性幹細胞に分けることが 

できる．体性幹細胞は分化方向がある程度限定された幹細胞
で，体の様々な部分にそれぞれの組織の幹細胞として存在す
る．脳では神経幹細胞が脳室周囲，海馬，嗅球などに存在し，
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
することができる．ヒトの場合この神経幹細胞を体外に取り
出して，増殖させると少量ながらドパミン神経に分化させる
こともできるが，効率良く中脳型のドパミン神経に分化させ
るというプロトコールは臨床応用に耐えられる規模では成功
していない．現在，脳神経系で行われている体性幹細胞を利
用した移植治療の多くは移植細胞からの分泌因子の効果を期
待したものである．
もう一つの幹細胞である多能性幹細胞には代表的なものに

胚性幹細胞（ES細胞）と人工多能性幹細胞（iPS細胞）があ
る．ヒト ES細胞はヒト胚から樹立する必要があり，倫理的問

題を含有する．一方 iPS細胞は体細胞から樹立することがで
き，実際には採血から得られる末梢血由来単核球（peripheral 

blood mononuclear cells; PBMCs）から樹立されることが多い．
ES細胞，iPS細胞は高い増殖能を有し，またそれらから効率
良く中脳ドパミン神経前駆細胞を誘導する技術が確立され
た．さらにソーティングなどにより必要な細胞を純化する技
術も確立された．結果，移植ドナーとして大量に均一なドパ
ミン神経前駆細胞を準備することが可能となった．

自家移植とヒト白血球抗原（human leukocyte antigen; 
HLA）適合移植（Fig. 1）

ES細胞と比べ iPS細胞を用いる利点として，倫理的な問題
以外に拒絶反応に対する利点が挙げられる．そもそも脳は免
疫反応が他の臓器に比べ起きにくい免疫租界と考えられてい
るが，それでも免疫反応は存在する．iPS細胞を患者自身の
体細胞より樹立してドナー細胞に分化誘導し利用する「自家
移植」を行うことが理論上，可能である．この自家移植では
ドナー細胞とレシピエントの HLAが完全に一致するため 

拒絶反応が起こらない．筆者らはサルの iPS細胞から誘導し
たドパミン神経をサルの線条体に移植するという実験系で，
自家移植と主要組織適合抗原（major histocompatibility comlex; 

MHC）不適合同種移植を直接比較した 12）．その結果，自家移
植をされたサルでは優位にドパミン神経の生着数が多く，マ
イクログリアの活性やリンパ球浸潤という炎症反応が優位に
少なかった．この結果からドパミン神経の細胞移植について

Fig. 1　Two strategies of cell therapy with pluripotent stem cells.

Allogeneic graft uses the cells originally from otherʼs somatic cells. Autologous graft uses the cells derived from patientʼs 

own cells. At this moment, the autologous strategy costs high and needs consideration of disease sensitivity. On the 

other hand, the allogeneic strategy enables to prepare cell stock and to reduce costs by scaling-up. It can provide the 

chance to check the safety finely. With the use of HLA-homo iPSCs, HLA-matched transplantation can be performed. If 

HLA-mismatched iPSC lines or ESC lines are used as donor material, immune-suppression is needed. HLA; human 

leukocyte antigen, iPSC; induced pluripotent stem cell, ESC; embryonic stem cell.
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も自家移植の有効性が証明された 12）．自家移植では患者毎に
iPS細胞を樹立するところから始める必要があり，現在の技
術では時間とコストがかかるため，一般的な治療として普及
させるのは難しいと考えられる．また，患者自身の遺伝子を
持つ iPS細胞を使うことになるので疾患感受性が高い可能性
もある．そこでより実用的な方法としてHLA適合移植が挙げ
られる．これは予め HLAホモ接合体（HLAをコードする対
立遺伝子のハプロタイプが同じ）の健常者をドナーとして
iPS細胞を樹立しておくというものである．骨髄移植などで
はドナーとレシピエントの間で HLA-A，B，DRという三つ
の遺伝子座の型が一致している場合に拒絶反応が起きにくい 

ことが知られている．筆者らはカニクイザルとその MHC 

ホモ iPS細胞を用いて，脳での神経細胞移植でもMHC適合
移植が有効であることを確認した 13）．HLAの 3座がホモのド
ナーを頻度順に 50人を集め，iPS細胞を樹立すると，73％の日
本人の移植に利用できるストックが準備できると試算されて
いる 14）．すでに京都大学では HLAホモの健常ドナーより
Good Manufacturing Practice（GMP）基準に合致する条件で
iPS細胞を樹立し，臨床応用可能な iPS細胞のストック（備
蓄）事業が始まっている．2018年より本邦で行われる医師 

主導治験ではこのストック事業で樹立されたHLAホモ iPS細
胞を用いる．ただし，この治験では日本人最頻度 1種の株の
みが使用可能であるため，患者リクルートでは敢えてHLAを
適合させることしない．代わりに免疫抑制剤を使用する．一
方，自家移植の将来性が全く無いわけではなく，技術革新に
より患者自身の iPS細胞を容易に樹立し利用できる日が来る
かもしれない．

細胞移植の適応

どのような症例に細胞移植が有効かということは中絶胎児
中脳細胞移植の臨床試験での報告や経験が参考になる．病気
のステージとしては進行しすぎると有効性が期待できないと
考えられている．レボドパの反応性が見られる，すなわちシ
ナプス後神経が保たれており，放出されたドパミンに反応で
きる状態である必要がある．現在，欧州で行われている
TRANSEURO studyでの試験対象は年齢が 30～68歳，罹病期
間は 2～13年，on時の Hoehn & Yahr重症度分類で stage 2.5

以下，レボドパ反応性はUPDRS-IIIスコアで 33％以上の改善
がみられることとされている．これは臨床試験のクライテリ
アであり，必ずしもこの基準を満たさないと効果が期待でき
ないという意味ではない．本邦で進行中の医師主導治験の対
象は年齢 50～70歳，罹病期間 5年以上，Hoehn & Yahr重症
度分類で off時 3以上，on時 3以下，レボドパ反応性 30％以
上としている．PDの場合は初期には薬物療法が有効である
ことが確立されており，あまり早期の患者に試験的な治療を
施すのは倫理的に問題がある．かなり絞った対象で臨床試験
を行い，有効性が確認されてから少しずつ手術適応を拡大し
ていくことが現実的だと考えられる．

細胞移植手術の実際（Fig. 2）

ターゲット
PDの細胞移植手術でドパミン神経前駆細胞を注入する
ターゲットは被殻である．生理的にはドパミン神経は中脳黒
質から被殻，尾状核へ神経突起を伸ばしている．PDでは黒
質のドパミン神経が変性脱落し，結果として被殻でのドパミ
ンレベルの低下を招く．生理的な構造の再建を目指すのであ
れば，中脳黒質への細胞移植が理想であるが，黒質に細胞を
移植した場合に機能的改善を得るほどまでに線条体まで神経
突起を伸ばさせることは現在の技術では困難である．現実的

Fig. 2　Outline of the clinical trial in Japan.

An HLA-homo iPSC line was established from PBMCs of a healthy 

volunteer. The iPSCs have been already stocked (a). Dopamine neural 

progenitors are induced from the cell line and purified by cell sorting 

(b). The aggregations of donor cells are injected through a needle 

into the patientʼs putamen (c). The picture (c, right) is an image of 

immunostaining of the brain slice from the monkey transplanted. 

The survived dopamine neurons were stained black with antibody 

against tyrosine hydroxylase (TH). HLA; human leukocyte antigen, 

iPSCs; induced pluripotent stem cells, PBMCs; peripheral blood 

mononuclear cells.
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には被殻にドパミン神経前駆細胞移植をし，ホストの神経と
の局所的なネットワークを作ることが最も効果が高いと考え
られている．術前のF-DOPA PETやダットスキャンのSPECT

等の検査に基づき，最も集積が低下している部位をターゲッ
トにすると有効性が高いと考えられる．

定位脳手術
細胞の注入には移植針を用いて，細胞懸濁液もしくは細胞

塊の懸濁液として注入する．本邦での治験ではソーティング
により純化した細胞を細胞塊の状態で培養し，細胞塊の状態
で移植する．PDでは既に深部脳刺激術の治療が一般的に行
われているが，同様の定位的脳手術のシステムを応用するこ
とで正確にターゲットに細胞を注入できる．
定位脳手術のためのフレームを取り付け，尖頭術を行い，

予め決定しておいたターゲットに計算通りに針を進め細胞を
注入する．
細胞塊を脳に注入するための針については治験のために新

たに開発したものを使用する．今後，細胞移植治療を普及す
るためにはこれらの周辺デバイスの開発，承認申請も必要と
なってくる．

細胞数
過去の中脳胎児移植の剖検脳を調査した報告から，片側線

条体に約 4.3× 104～13.8× 104個の移植ドパミン神経細胞が
生着していると症状改善に有効であったとされている 9）15）．
ヒトの片側の被殻には 25× 104個のドパミン神経からの投射
があるといわれている 16）ので，目標としてはその約半数の 

10× 104個のドパミン神経の生着が一つの目安であろう 17）．
どのくらいの細胞数を移植する必要があるかはドナー細胞 

の種類や生着率，ホスト脳の環境によって変わってくる．ヒ
ト胎児中脳細胞と，iPS細胞由来のドナー細胞では生着率や
必要とされる細胞の純度が異なる．また iPS細胞や ES細胞
という細胞株から誘導した場合，細胞株によっても生着率が
変動する．筆者らはヒト iPS細胞由来ドパミン前駆細胞をサ
ルに移植し 1から 2年後の細胞生着を脳組織で検討した．片
側で約 240× 104細胞を移植し，平均 6.4 ± 4.9× 104個のド
パミン神経の生着を認めた 18）．

免疫抑制
前述のように脳への細胞移植では免疫反応のコントロール

が必要である．過去の中絶胎児の中脳組織移植のオープンラ
ベル試験の多くではシクロスポリン，プレドニン，アザチオ
プリンの 3剤が使われている．これは腎移植，肝移植などの
臓器移植で用いられるレジメである．胎児中脳移植ではHLA

が不一致の複数胎児を一度に移植するが，それでも免疫寛容
が完成すると考えられており，2～3年以内に免疫抑制剤は off

にされることが多い 19）．本邦での医師主導治験では日本人で
最頻度のHLAハプロタイプをホモに持つ株が用いられ，胎児
中脳のドナー細胞よりは免疫反応を起こしにくいと考えられ
る．そのため，治験ではタクロリムス単剤による免疫抑制を

行う．また Translocator protein（TSPO）トレーサーを用いた
PET検査で炎症反応をモニターする 20）．TSPOは活性化した
ミクログリアに集積するトレーサーであり，脳の免疫炎症反
応を捉えることが可能である．筆者らはサルを用いた実験で
TSPO PETにより細胞移植により惹起された免疫反応を確認
することができた 12）13）．もし免疫反応が見られた場合は免疫
抑制剤の増量や他剤追加を考慮する．

細胞移植治療に伴うリスク

移植片誘発ジスキネジア（graft induced dyskinesia; GID）
レボドパの副作用で起こるジスキネジア（levodopa-induced 

dyskinesia; LID）とは別のタイプのジスキネジアである GIDが
胎児中脳細胞移植後に起こったと報告されている．GIDは off

時でも見られるジスキネジアである．GIDのメカニズムや誘因
はいくつか提唱されている．ドパミン神経の変性の程度，移植
片からの過剰なドパミンの放出，移植片のサイズや場所 21）～25），
年齢 26），L-DOPAでの治療歴，術前の LIDの有無 25）27）28），免
疫抑制の有無 29）30）などが挙げられるが，最も可能性が高いと
考えられているのは移植ドナー内へのセロトニン神経の混入
（セロトニン仮説）31）32）である．胎児腹側中脳組織には5～10％
のドパミン神経が含まれているが，それらのすぐとなりでセ
ロトニン神経が発生する．セロトニン神経が外来性のレボド
パを取り込み，ドパミンに変換して顆粒としてドパミンを貯
蓄する機能があることが知られている．
一方，iPS細胞やES細胞から誘導されたドナー細胞はセロ
トニン神経を含有しないように準備できるので，GIDのリス
クは中絶胎児移植よりも少ないと期待できる．

腫瘍化
iPS細胞の細胞移植では造腫瘍性のリスクが問題とされる．
一概に腫瘍化といってもメカニズムにより以下のように分類
できる．i）遺伝子や染色体の変異によって引き起こされる悪
性腫瘍発生，いわゆる癌化の可能性，ii）未分化細胞の残存に
よるテラトーマ形成，もしくは目的外不純細胞の混入による
他組織成分生着の可能性，iii）初期未熟神経細胞による神経
細胞過剰増殖の可能性．これらのリスクをできるだけ低減す
るように以下の方法でドナー細胞が準備されている．iPS細
胞樹立時には 1）の可能性を中心に核型解析，コピー数多形，
網羅的遺伝子解析，エキソーム解析などを行い，正常である
ことをチェックする．分化途中では i）および ii）の可能性を
中心に qPCRや免疫染色を行い，未分化細胞の残存や目的外
細胞の混入していないことを確認する．最終的なドナー細胞
では ii）および iii）の可能性を中心に qPCRや免疫染色によ
る検査を行う．最終的にこのように準備されたドナー細胞を
動物に移植し（非臨床試験），安全性を確認する．

その他の手術に伴うリスク
高齢者での脳外科手術一般で起こりうる全身合併症などの
リスクは細胞移植術でも変わらないと考えられる．免疫抑制
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剤を用いるために感染や薬による合併症のリスクはやや高い
と考えられる．また，線条体に針を進める際にはレンズ核線
条体動脈などの穿通枝を損傷しないように注意が必要であ
る．術前の 3次元画像による手術シミュレーションが有用で
ある．

諸外国の状況

国外でも PDに対する多能性幹細胞を用いた細胞移植治療
が計画されている．同じ目標に向かっている米国，ヨーロッ
パ，日本のチームが 2014年に学術的ネットワークを作り，年
1回集まり情報交換を行っている（G-force PD）33）34）．2018年
現在，多くのチームがすでに GMP施設でドナー細胞を調整
する準備が完了しており，すでに議論のテーマは first-in-human

の臨床試験の試験デザインが中心になっている．またこの
ネットワーク外のチームであるが，すでにオーストラリア 35），
中国のチーム（ClinicalTrials.gov number NCT03119636）36）が
臨床試験を開始したという報告がある．ただしこれらの試験
はドパミン神経型にコミットしていない神経前駆細胞を移植
しており，かつ科学的エビデンスが乏しい部分があり今後の
動向に注意が必要である．

まとめ

多能性幹細胞技術の進歩により，PDに対する細胞移植治
療の臨床試験が世界中で始まりつつある．本邦でも 2018年 

より医師主導治験が開始となった．薬物療法，DBSなどに加
え PDの治療オプションの一つとして細胞移植治療も考えら
れる時代が来ることを期待したい．
謝辞：本稿をまとめるにあたり，本邦でのパーキンソン病に対す 

る細胞移植の医師主導治験を主導して頂いている京都大学能神経内
科，髙橋良輔教授および同大脳神経外科，宮本享教授にこの場を借り
て感謝申し上げます．また初期から研究の指導をして頂いている同大
iPS細胞研究所，髙橋淳教授にこの場を借りて感謝申し上げます．
※著者に本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，

団体はいずれも有りません．
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Abstract

Cell therapy for Parkinson’s disease with induced pluripotent stem cells

Asuka Morizane, M.D., Ph.D.1)

1Department of Clinical Application, Center for iPS Cell Research and Application, Kyoto University

Cell therapy for Parkinson’s disease has a history of being applied clinically with aborted embryos as donor source. 
Efficacy of the therapy under the appropriate condition has been reported. Based on this experience and the 
advancement of stem cell technology, clinical trials of cell therapy with embryonic stem cells (ESCs) or induced 
pluripotent stem cells (iPSCs) are going to start soon in several countries. In Japan a physician-initiated clinical trial of 
iPSC-based therapy for Parkinson’s disease has launched since 2018. This trial adopts allogeneic transplantation with a 
cell line from iPSC stock. This article discusses patient selection, procedure, and risk of the therapy. It also introduces 
the world’s current situation of the cell therapy for Parkinson’s disease.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:119-124)
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