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iPS細胞を⽤いた再⽣医療と創薬研究
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u 機能障害や機能不全に陥った⽣体組織・
臓器に対して、細胞を積極的に利⽤して、
その機能の再⽣をはかる。

u 従来の薬では治療不可能とされるアン
メット・メディカル・ニーズへの
根本治療として期待。
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再⽣医療

市場規模の拡⼤が⾒込まれる領域

細胞、組織、器官の再⽣や機能の回復を⽬指す新しい医療



Okano and Yamanaka, 2014

Courtesy of Prof. Urban Lendahl (Karolinska Institutet)
Adapted from Nobel Foundation Home Page

2021年: iPS細胞誕生15周年
Takahashi and Yamanaka, Cell, 2006



Figure 1 

Cell Stem Cell 2020 27523-531DOI: (10.1016/j.stem.2020.09.014) 

全世界レベルでの多能性幹細胞を⽤いた再⽣医療の開発状況

Modified from
Shinya Yamanaka, Cell Stem Cell, 2020 慶應病院で最初にFIHが実施（計画）されている臨床研究



神経幹細胞を用いた
脊髄損傷への挑戦

神経幹細胞を用いた脊髄損傷の再生医療

”⼀旦損傷した中枢神経系は、⼆度と再⽣しないRamón y Cajal, 1928)

l 胎児の脳に多く存在し、試験管内
で増やす事ができる

l 成人の脳にはMusashi1+細胞とし
てごくわずかしか存在せず、増殖
が容易でない



マウスiPS細胞を⽤いたマウス脊髄損傷の治療

iPS cell
Reprogramming

Fibroblast

Okada et al. Stem Cells, 2008; Naka et al. Nature Neuroscience, 2008
Miura et al., Nature Biotech, 2009; Tsuji et al., PNAS, 2010
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iPS細胞 神経幹細胞

（Miura et al., Nat Biotech  2009）

マウスとマーモセットの脊髄損傷モデルにおいて、

iPS細胞由来神経幹細胞の移植が機能回復を促進した

（Nori et al, PNAS 2011, Kobayashi et al, PLos One 2012）

Control Transplantation

ヒトiPS細胞を⽤いた霊⻑類脊髄損傷の治療



First-in-human 臨床研究
Keio University Hospital, and National Hospital Organization Murayama Medical Center

• 臨床研究デザイン: オープンラベル, single arm
• 主要評価項目: 安全性
• 副次評価項目: 有効性
• 観察期間: １年間
• 介入内容:

1. 脊髄損傷受傷後14～28日に損傷脊髄実質に200万個の細胞を移植
2. 低用量の免疫抑制剤（タクロリムス）
3. １年間経過観察（保険診療範囲でのリハビリテーション・MRI撮像）

Transfer and freeze stock at Keio University Hospital.
Thaw and prepare before the scheduled surgery.

C3/4-Th10 level 
完全麻痺

AIS-A at 2-4 weeks after SCI
4 patients

iPS細胞由来神経前駆細胞を用いた亜急性期脊髄損傷臨床研究の概要
Sugai et al., Regenerative Therapy, 2021

臍帯血 iPS細胞ストック
(凍結ストック) iPSCs

NS/PCs
(Freeze stock)

Quality check
Safety assessment

Induction of hiPSC-NS/PCs
National Hospital Organization Osaka National Hospital 

臨床グレードiPS細胞の製造
CiRA iPSC Stock Project 

Supply



１症例目への移植の概要

（１）移植スケジュール
実施場所： 慶應義塾大学病院
実施時期： ２０２1年１２月
対象者： 亜急性期脊髄損傷患者 1名
術 者： 整形外科学教室 中村雅也医師 他3名
（２）手術方法
全身麻酔のもと、研究参加者は伏臥位の状態で損傷部を展開。
超音波プローブで脊髄損傷中心部の位置を確認したうえで、
顕微鏡視下に硬膜・くも膜を切開して脊髄を露出し、細いシリンジにて
約200万個(液体量で20µl)のヒトiPS-NS/PCを損傷中心部に移植した。
60秒以上かけて細胞を注入し、3分間静置した後に針を抜去し、
抜いた後に細胞の漏出がないことを確認。傷を閉じて手術終了

（３）結果
手術中の電気生理学的検査にて、移植前後に異常なし。
手術翌日よりベッド上リハビリ開始、術後６日目から離床しリ
ハビリ継続。
術後３週目のMRIで明らかな異常所見なく、経過良好である。 9

iPS細胞
神経前駆細胞
（約200万個）

グリア細胞

（神経細胞の

はたらきを助ける）

超音波プローブで
損傷個所を特定

全身麻酔をした脊髄損傷の患者

神経細胞

臨床グレード細胞

iPS細胞

亜急性期
損傷脊髄

iPS細胞由来神経前駆細胞

Newton 4月号 2022



再⽣医療鱴臨床応⽤鱽
2021年12⽉



亜急性期脊髄損傷に対する臨床研究を開始する(慶應義塾大学病院）：

さらなる適応拡大
• 慢性圧迫性脊髄障害（後縦靱帯骨化症など）
• 脊髄疾患（脊髄空洞症、脊髄変性疾患など）
• 髄鞘関連疾患（多発性硬化症・白質形成不全症など）
• 一部の神経変性疾患（ハンチントン病など）
• 血管性認知症

•慢性期不完全脊髄損傷に対する医師主導治験
•亜急性期脳梗塞に対する臨床研究
•慢性期完全脊髄損傷に対する医師主導治験
•慢性期脳梗塞に対する臨床研究

企業治験への移行
製薬企業と連携して薬機法に基づく
承認の取得、社会実装を目指す

後縦靱帯骨化症 脊髄空洞症

iPS細胞由来神経前駆細胞を⽤いた再⽣医療の展望
From Rare to Common



ALSSCIHealthy

Lentiviral vector coding ・Activity-dependent E-SARE-Akaluc
・DREADDs (hM3Dq, hM4Di)
・Growth factors (GDNF)
etc. 

hNeural Progenitor Cells

Transplantation

in vitro gene transduction

ーVisualize Neuronal Activity
ーModulate Spinal Cord Function
ーDelivery of Astrocytes Secreting GDNF

慢性期脊髄損傷治療法開発の骨子

• 移植細胞の能力の増強
亜急性期で用いた細胞（ProA＋GSI処理）
Gliogenic NPC（g NPC)
遺伝子導入細胞 (ex vivo gene therapy)

• 慢性期損傷脊髄内環境の改善
Sema3A阻害薬の徐放
HGFの徐放
Chondroitinase ABC

• リハビリテーションや生体工学との併用

12Okano: Trends in Molecular Medicine, 2022
Okano: Nature Medicine, 2022



• CHARGE症候群
• Rett症候群
• ATR-X 症候群
• Pradaer-Willi症候群
• Angelman症候群
• 神経管閉鎖不全症
• 滑脳症 (Lissencephaly) 
• Pelizaues-Merbacher病 (PMD)
• 小児難治性てんかん（Dravet症候群）
：

• Sjögren-Larsson症候群
• ギャロウェイモアット症候群

• 網膜色素変性症
• Pendred症候群

• 統合失調症 (Schizophrenia)
• 双極性障害
• 睡眠時ブラキシズム

Alzheimer disease (Yagi et al. Human Mol Genet 2011; Imaizumi et al., Stem Cell Reports  2015), PARK2 (Imaizumi et al. Mol Brain 2012; Matsumoto et al. 
Stem Cell Reports 2016; Suda et al Mol Brain 2018), SBMA (Nihei et al. J Biol Chem 2013), Dravet (Higurashi et al. Mol Brain 2013), Retinitis Pigmentosa
(Yoshida et al. Mol Brain 2014),  Schizophrenia (Bundo et al. Neuron 2014), PARK8 (Ohta et al. Human Mol Genet 2015), Rett syndrome (Noda-Andoh et 
al. Mol Brain 2015), ALS(Ichiyanagi et al. Stem Cell Reports 2016; Fujimori et al., Nature Medicine, 2018), Lissencephaly (Bamaba et al. Mol Brain 2016), 
Sleep Bruxism (Hosashi et al., J Prosthodont Res. 2016), Pendred syndrome (Hosoya et al., Cell Reports 2017), CHRAGE syndrome (Okuno eLife 2017; 
Muchy et al. Gene Dev 2018), ALS2 (Imaizumi et al. eNeuro 2018), Multiple System Atrophy (Kusunoki-Nakamoto et al., Sci Rep, 2018)

• 家族性パーキンソン病（PARK2, 4, 6, 8, 9）
• 弧発性パーキンソン病

• 家族性ALS (FUS)
• 弧発性ALS
• 球脊髄性筋萎縮症 (SBMA)
• 多系統萎縮症

• Kii ALS/PDC
• 脊髄小脳変性症

• 家族性アルツハイマー病 (APP, PS1, PS2)

• Nasu Hakola症候群
• FTDP-17
• フェリチン症候群

• その他

慶應義塾大学生理学教室で進行中の精神・神経疾患特異的iPS細胞研究
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Amyotrophic 
Lateral 

Sclerosis 
(ALS)

Lou Gehrig's disease
Charcot disease

筋萎縮性側索硬化症
神経の難病中の難病



uFUSおよびTDP-43変異を有する家族性ALS患者から採取したiPSCs-MNを用いて、ロピニロール（ROPI：
既に抗PD薬として承認されており、D2Rアゴニストでもある）を抗ALS薬の候補として同定し、臨床試験
（ROPALS試験）を実施した

ALS/iPSCs-based Modelling 
and Drug Screening iPSCを用いたALSに関する最近の研究成果の概要



既存薬ライブラリーを⽤いたALS治療候補薬の同定

Fujimori K,  et al., Nat Med 2018
Okano et al. Trends in Pharmacological Science, 2020

9 / 9595 / 1232

既存薬ライブラリーのスクリーニング

FUS-ALS iPS細胞
⇒運動ニューロン

TDP43-ALS iPS細
胞

⇒運動ニューロン

１次スクリーニング ２次スクリーニング

ALS治療候補薬として
抗パーキンソン病薬ロピニロール塩酸塩を同定



Design

01

Patients
Selection

02

Endpoints05

Phase I/IIa Double-
blind Randomized Placebo-

controlled ALS patients 
Grade 1 or 2

60 months 
from disease 

onset
≥70%FVC

# of 
subjects

04

20 Placebo: 1
ReQuip CR: 3

Tolerability

03

Ropinirole hydrochloride 
(ReQuip CR)

Oral
tablet

Starting dose: 2mg, 
followed by 2mg 

increment weekly 
(Max.: 16 mg)

Primary: Safety, tolerability

Secondary: ALSFRS-R, CAFS, Total  activity

ROPALS at 
Keio University 
Hospital, Japan

17

Principal Investigator: Prof. Jin Nakahara

Clinical Trials.gov Identifier: UMIN000034954
ALSに対する医師主導治験・ROPALS試験ROPALS Study

治験

Morimoto et al. Regenerative Therapy, 2019



進化する幹細胞技術と再⽣医療
オルガノイド技術

Control fAD-patient (PS1)

4G8 (Ab) MAP2
GFAP

AD患者由来脳オルガノイドでアミロイドプラー
ク様構造、リン酸化タウの増加が観察された

Shimada et al., Cell Reports Methods, 2022



進化する幹細胞技術と再⽣医療
オルガノイド技術

Nature | Vol 610 | 13 October 2022 | 319

Article

Maturation and circuit integration of 
transplanted human cortical organoids

Omer Revah1,2,10, Felicity Gore1,3,10, Kevin W. Kelley1,2,10, Jimena Andersen1,2, Noriaki Sakai1, 
Xiaoyu Chen1,2, Min-Yin Li1,2, Fikri Birey1,2, Xiao Yang1,2,4, Nay L. Saw5, Samuel W. Baker6, 
Neal D. Amin1,2, Shravanti Kulkarni1,2, Rachana Mudipalli1,3, Bianxiao Cui4, Seiji Nishino1, 
Gerald A. Grant7, Juliet K. Knowles8, Mehrdad Shamloo5,7, John R. Huguenard8, 
Karl Deisseroth1,3,9 & Sergiu P. Pașca1,2ಞᅒ

Self-organizing neural organoids represent a promising in vitro platform with which to 
model human development and disease1–5. However, organoids lack the connectivity 
that exists in vivo, which limits maturation and makes integration with other circuits 
that control behaviour impossible. Here we show that human stem cell-derived cortical 
organoids transplanted into the somatosensory cortex of newborn athymic rats 
develop mature cell types that integrate into sensory and motivation-related circuits. 
MRI reveals post-transplantation organoid growth across multiple stem cell lines and 
animals, whereas single-nucleus pro"ling shows progression of corticogenesis and the 
emergence of activity-dependent transcriptional programs. Indeed, transplanted 
cortical neurons display more complex morphological, synaptic and intrinsic 
membrane properties than their in vitro counterparts, which enables the discovery of 
defects in neurons derived from individuals with Timothy syndrome. Anatomical and 
functional tracings show that transplanted organoids receive thalamocortical and 
corticocortical inputs, and in vivo recordings of neural activity demonstrate that these 
inputs can produce sensory responses in human cells. Finally, cortical organoids 
extend axons throughout the rat brain and their optogenetic activation can drive 
reward-seeking behaviour. Thus, transplanted human cortical neurons mature and 
engage host circuits that control behaviour. We anticipate that this approach will be 
useful for detecting circuit-level phenotypes in patient-derived cells that cannot 
otherwise be uncovered.

Human brain development is a remarkable self-organizing process in which 
cells proliferate, differentiate, migrate and wire to form functioning neural 
circuits that are subsequently refined by sensory experience1. A critical 
challenge for understanding human brain development, particularly 
in the context of disease, is a lack of access to brain tissue. By applying 
instructive signals to human induced pluripotent stem (hiPS) cells grown 
in three-dimensional (3D) cultures, self-organizing organoids resembling 
specific regions of the nervous system, including human cortical organoids 
(hCO; also known as human cortical spheroids) can be generated2–6. How-
ever, there are several limitations that restrict their broader applications 
in understanding neural circuit development and function. Specifically, it 
is unclear whether maturation of hCO is constrained by the lack of certain 
microenvironments and sensory inputs that exist in vivo. Moreover, as hCO 
are not integrated into circuits that can generate behavioural outputs, 
their utility in modelling genetically complex and behaviourally defined 
neuropsychiatric diseases is currently limited.

Transplantation of hCO into intact living brains has the potential to 
overcome these limitations. Previous studies have demonstrated that 

human neurons transplanted into the rodent cortex survive, project 
and make connections with rodent cells7–12. However, these experiments 
have typically been performed in adult animals, which probably limits 
synaptic and axonal integration. Here we introduce a transplantation 
paradigm in which we transplanted 3D hCO derived from hiPS cells 
into the primary somatosensory cortex (S1) of immunodeficient rats 
at an early, plastic developmental stage13. Neurons from transplanted 
hCO (t-hCO) undergo substantial maturation, receive thalamocor-
tical and corticocortical inputs that are capable of evoking sensory 
responses and extend axonal projections into the rat brain that can 
drive reward-seeking behaviours. Advanced maturation in t-hCO 
reveals defects in neurons derived from patients with Timothy syn-
drome (TS), a severe genetic disease caused by a mutation in the L-type 
voltage-sensitive calcium channel CaV1.2 (encoded by CACNA1C)14.

To study human-derived cortical neurons within in vivo circuits, 
we stereotactically transplanted intact, 3D hCO into the S1 of early 
postnatal athymic rats (postnatal days 3–7) (Fig. 1a and Extended Data 
Fig. 1a–c). At this time point, thalamocortical and corticocortical 
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ヒト⼤脳⽪質オルガノイドを移植したところ、ヒ
トのニューロンがラット脳のニューロンと機能的な
結合を形成し、ラットの⾏動様式を変化させた。

Revah et al., Nature, 2022

Camp and Treutlein et al., Nature, 2023



進化する幹細胞技術と遺伝⼦・再⽣医療
ゲノム編集技術

lヘモグロビン異常症:地中海性貧⾎, 鎌形⾚⾎球症など
Ex Vivo, In Vivo

lがん免疫療法: CAR-T, CAR-NK細胞 : Ex Vivo (⾃家・他家）
l再⽣医療: I型糖尿病 EX Vivo (免疫反応が起きないようにデ

ザインした同種幹細胞由来膵β細胞移植）
lIn vivo: ⾎友病A, Friedreich失調症, ALS

CRISPR Therapeutics社の戦略
https://crisprtx.com/



進化し過ぎた幹細胞技術と遺伝⼦・再⽣医療
その課題は？

倫理学的な密な議論とPublic Acceptance



再生医療と関連技術の現状と展望

細胞シート

My iPS Exosome

大量培養技術

遺伝⼦治療

幹細胞技術とゲノム情報を
活用した創薬と対象患者の層別化



幹細胞を用いた神経系の再生医療研究について

1. 予想以上に進んでいる

2. 予想した程は進んでいない
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