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ドパミン神経保護及び神経ネットワークの再構築
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Parkinson's disease (PD) is an age-related neurodegenerative disorder in whose brain massive loss of dopaminergic
neurons and formation of Lewy bodies occur in the substantia nigra (SN). L-Dihydroxyphenylamine (L-DOPA) sub-
stitution is still considered the gold standard of antiparkinsonian drug therapy. However, there has been little informa-
tion available on neuroprotective and regenerative therapies. Recently, we have found that pramipexole and talipexole
(D2/D3-dopaminergic agonists) inhibit dopaminergic neurotoxin-induced production of reactive oxygen species and
apoptotic cell death. In addition, treatment with these drugs induces enhancement of anti-apoptotic Bcl-2 expression
and inhibition of a-synuclein aggregation. Interestingly, recent study suggests that pramipexole treatment delays the
progression of early PD symptom. On the other hand, we investigated the transplantation strategy for PD by assessing
whether double-transplants of mouse embryonic stem (ES) cell-derived neurons in the striatum (ST) and SN, or sub-
thalamic nucleus (STN), induce functional recovery in rat hemi-parkinsonian model. The study indicates that both the
involvement of ST as a place of transplantation and the number of ES cell-derived neurons are essential factors for
e‹cacy on PD animal model. Interestingly, an invertebrate planarian can regenerate complete organs, including a well-
organized central nervous system (brain), within about 7 days. The regeneration process of the planarian dopaminergic
neural network (tiara) may be divided into ˆve steps: 1) anterior blastema formation, 2) brain rudiment formation, 3)
brain pattern formation, 4) the formation of dopaminergic tiara, and 5) functional recovery of dopaminergic motor
regulation, with several kinds of genes and molecular cascades acting at each step.

Key words―dopaminergic neuron; neuroprotection; neural regeneration; neural network reconstruction; planarian
brain; Parkinson's disease

1. はじめに

老年期に高頻度に発症する難治性進行性神経変性

疾患の 1 つとしてパーキンソン病（PD）がある．

PD 脳において，黒質線条体（尾状核，被殻）系

のドパミン神経の著しい脱落，さらに生き残ってい

るドパミン神経細胞体内での変性 a-シヌクレイン

を主成分とした凝集体（レビー小体）形成が知られ

ている．しかし，PD に対する治療薬はいまだに，

対症療法薬がほとんどである．現在，日本は世界最

高レベルの長寿国，さらに少子高齢化社会となりつ

つあり，老年期に発症する PD の根本的治療を目指

した新規治療法の開発及び創薬は大変重要である．

私は，ラット及びマウスを用いて非麦角系 D2/D3

受容体アゴニスト，抗酸化分子及びケミカルシャペ

ロンなどのドパミン神経保護メカニズムを解析，さ

らにマウス胚性幹細胞及び扁形動物プラナリアの全

能性幹細胞を用いてドパミン神経ネットワークの再

構築を目指した研究を展開している．本総説では，

これまでに得られた私たちの研究成果を中心に，脳

ドパミン神経の保護及び再生について紹介する．

2. ドパミン神経細胞の保護

ヒトの運動の詳細な制御メカニズムはいまだに不

明であるが，3 つの大きな調節系，つまり 1）運動

野から錐体交叉を経て脊髄側索を下降し，前角細胞

から筋へ至る錐体路（筋を直接制御する系），2）大

脳皮質から小脳を経由する経路（運動を記憶して正

確な動作を可能にする系），そして 3）黒質ドパミ
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ン神経により調節を受ける経路，が想定されてい

る．黒質ドパミン神経は線条体に投射しており，

D1 及び D2/D3 受容体を介して，直接経路及び間接

経路の線条体神経系を，それぞれ促進及び抑制的に

調節している．この二重調節は，同側性の筋の緊張

を制御し，滑らかな運動を可能としている．PD に

おけるドパミン神経の著しい脱落は，直接経路及び

間接経路のいずれを経由しても，結果として淡蒼球

内節の神経活動を亢進させる方向に作用し，最終的

には視床及び運動野の活動を抑制することにな

る．1)このため，無動・寡動及び筋固縮の症状が出

てくる．ヒトの黒質緻密帯には，ドパミン神経が約

45 万個存在する．2)正常なヒトと比べ，黒質ドパミ

ン神経細胞数が約 50％以下，線条体のドパミン量

が約 20％以下になると PD を発症すると考えられ

ている．3)一方，正常なマウス及びラットの黒質緻

密帯には 1.53 万個存在しているが，4)黒質ドパミ

ン神経細胞数が約 10％以下，線条体のドパミン量

が約 5％以下にならないと寡動を呈さない．5,6)この

ため，ラットあるいはマウスにおいては，負荷を与

えない状態で運動機能障害（パーキンソン病様症

状，パーキンソニズム）を引き起こす PD 動物モデ

ルを作製するのが困難である．現在，家族性 PD な

どの研究から PD 関連遺伝子が 10 数種類同定され

ているが，典型的なパーキンソニズムを示す遺伝子

欠損あるいは遺伝子導入マウスの作出には成功して

いない．このため，パーキンソニズムを示す動物モ

デルを作製する場合，ドパミン神経毒の 6-hydroxy-

dopamine (6-OHDA), 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine (MPTP）あるいはロテノン（農

薬・魚毒）などが用いられている．710)

私たちは，最初 MPTP 処置 C57BL/6 マウスの

実験中に，非麦角系 D2/D3 受容体アゴニスト（タ

リペキソール及びプラミペキソール）投与により，

線条体におけるドパミン神経終末の機能障害が抑制

されることを見い出した．11)つまり，これらの薬物

がドパミン受容体アゴニスト作用12)のみならず，ド

パミン神経保護作用を持つ可能性を示唆していた．

プラミペキソール塩酸塩水和物（ビ・シフロール）

は 1997 年に米国と欧州連合で承認・販売され日本

では 2003 年 12 月に承認されている．一方，タリペ

キソール塩酸塩（ドミン）は 1996 年日本でのみ承

認・販売されている．それまで，D2 受容体アゴニ

ストはドパミン受容体刺激による行動障害の改善と

いう対症療法的な機能回復作用しかないと考えられ

ていたので，すぐにドパミン神経細胞モデルとして

頻用されているヒト SH-SY5Y 細胞におけるタリペ

キソール及びプラミペキソールの神経保護メカニズ

ムについて解析した．その結果，これら非麦角系

D2/D3 受容体アゴニスト処置は，アポトーシス抑制

因子の Bcl-2 タンパク質発現を増強することにより

ドパミン神経毒 MPP＋ 誘発アポトーシスの抑制作

用13)及び神経発芽・伸展作用，14)カスパーゼ 3 及び

9 の抑制作用，15)活性酸素種（ROS）のスカベンジ

作用，4,13)さらに a-シヌクレイン凝集抑制作用4,15)を

示すことを明らかとした（Fig. 1）．これらのこと

を総合すると非麦角系 D2/D3 受容体アゴニストは

PD の発症及び症状の進行を遅らすことが期待でき

そうである．16,17)事実，欧米においてプラミペキ

ソールの服用により，初期の PD 症状の進行が遅延

されると報告され，早期 PD 患者への投与の有効性

が示された．18,19)

また，これまでに私たちはドパミン神経保護作用

を示す薬物として，免疫抑制薬（タクロリムス），20)

プロテアソーム抑制薬（ラクタシスチン，MG-

132），6,21)ケミカルシャペロン（4-フェニル酪酸），22)

中枢性 a7-ニコチン受容体のアゴニスト（ニコチ

ン)23)及びアロステリック活性化リガンド（ガラン

タミン)24)などを見い出している．ガランタミンは

欧米ではアルツハイマー型認知症の治療薬として使

用されている．PD 発症後，認知症を併発する患者

も多いため，ガランタミンなど中枢性ニコチン受容

体刺激薬の今後にも期待したい．

3. 胚性幹細胞及びミクログリアによるドパミン

神経の保護及び再生

基本的には，神経保護薬は PD 発症及び発症後の

進行を遅らせることは可能であるが，根本的治療法

ではない．PD の根本的治療法として最近，ヒト胚

性幹（embryonic stem, ES）細胞25)あるいは人工多
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Fig. 1. Schematic Illustration of Possible Neuroprotective
Mechanism of D2/D3-receptor Agonists

Bro, bromocriptine; Pra, pramipexole; Tal, talipexole; MPP＋, 1-
methyl-4-phenylpyridinium ion.
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能性幹（induced pluripotent stem, iPS）細胞26)を用

いた再生医療が期待されている．また，中大脳動脈

閉塞（MCAO)再灌流した脳梗塞モデルラットの

黒質線条体ドパミン神経では，逆行性に神経細胞

死及び機能障害が引き起こされる．27)そこで，私た

ちは井上教授（京都大・再生医科学研）と共同研究

を行い，マウス ES 細胞をニコチンアミドとラミニ

ン処理により神経細胞に分化させた ES 由来神経

（ESN）細胞と未分化のマウス ES 細胞を，6-OH-

DA 処置 PD ラット及び脳梗塞ラットの脳内に移植

し，神経薬理学的，行動薬理学的に解析した．

PD ラットにおいて，6-OHDA 傷害側の線条体に

26 万個の ESN 細胞を移植すると運動機能障害は

移植後 2 週目以降改善し最終評価を行った 17 週目

まで改善維持していたが，黒質あるいは視床下核へ

の移植では運動機能は改善しなかった．28,29)これ

は，成体の脳構造はできあがっており，移植された

ドパミン神経が新たに線条体まで軸索を伸長できな

いためと考えられる．興味深いことに，同時に線条

体と黒質（あるいは視床下核）に ESN を移植す

ると線条体だけに移植するよりも良好な運動機能の

回復が認められた（Fig. 2)28,29)が，生着した分化ド

パミン神経細胞数は個体によって異なっていた．

パーキンソニズムを引き起こす線条体ドパミン量の

閾値には種差及び個体によってばらつきはあるが

（約 520％程度），ドパミン神経機能が数％10 数％

でも回復して閾値を超えれば運動障害は劇的に改善

すると考えられる（Fig. 3）．一方，未分化 ES 細胞

の PD ラットへの移植では運動機能障害は改善され

ず，一部には奇形腫（テラトーマ）の形成が認めら

れた．

これに対して脳梗塞ラットでは，ESN 細胞ばか

りでなく，ES 細胞の線条体移植によっても機能改

善が認められた．30)つまり，中大脳動脈閉塞再灌

流により逆行性に黒質のドパミン神経細胞死は約

25％引き起こされ，機能障害（TH 発現が減少・消

失）も約 25％引き起こされた．これが ES 細胞移植

により 20％，ESN 細胞移植により 25％改善され

た．30)これらのことから，ドパミン神経毒では引き

起こされないが，脳梗塞再灌流により線条体の微

小環境（niche）が変化しサイトカインや神経栄養

因子などが分泌され，線条体内で ES 細胞がドパミ

ン神経に分化したり，傷害した黒質ドパミン神経が

逆行性に機能回復したと推定される．さらに，新生

仔ラット前脳から培養調製したミクログリアを脳梗

塞ラットの脳室内に移植すると傷害領域に浸潤し，

神経細胞死及び運動機能障害が抑制された．31,32)こ

れは，外来性ミクログリアが脳梗塞領域に生着し，

脳内微小環境の正常化及び神経栄養因子の産生を介

して神経保護作用を発揮したと考えられる．興味深

いことに，非常に数は少ないが，外来性ミクログリ

ア由来細胞で神経細胞マーカー MAP2 を発現して

いる細胞が認められた．32)この結果は，in vivo にお

いてもミクログリアが脱分化し神経細胞に分化転換

し得ることを示唆している．33,34)一方，未分化の

ES 細胞及び iPS 細胞には腫瘍化の危険性が知られ

ているが，細胞株によりテラトーマ形成率が異なる

こと，またマウス脳梗塞（MCAO）の微小環境変

化により，移植されたマウス iPS 細胞から神経細

胞への分化は促進されるが，同時にテラトーマ形成

率が著しく増加することも報告された．35)このよう

に細胞の株化・継代培養及び脳梗塞再灌流におい

てどのような微小環境の変化が生じるのか今後の課

題である．

私たちは田辺三菱製薬との共同研究において，ヒ

ト未分化 ES 細胞と ES 細胞由来神経幹細胞の遺伝

子発現様式をマイクロアレイにて分析した．そし

て，ヒト神経幹細胞に高発現する 9 個の膜タンパク

質遺伝子のうち脳に特異的に発現する glycoprotein

M6A（GPM6A）に着目し，マウス及びヒト ES 細

胞から神経細胞への分化能について解析した．ES
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Fig. 2. EŠects of Transplantation of ES Cell-derived Neurons in Hemiparkinsonian Rats
Methamphetamine-induced rotation in single-(A) or double-(B) transplanted hemiparkinsonian rats. Significances: p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001 vs. ve-

hicle graft.†p＜0.05,††p＜0.01 vs. pre-transplantation. CN; Representative sagital sections of hemiparkinsonian rat brains with the double-transplants of ES cell-
derived neurons (ESN). Low magniˆcation, bar represents 3 mm. High magniˆcation of transplanted regions (boxes) in the striatum (ST), subthalamic nucleus
(STN) and substantia nigra (SN). Bar represents 40 mm.
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細胞はヒトとマウスでかなり性質が異なることが知

られているが，GPM6A の遺伝子導入により神経幹

細胞，さらに神経細胞へと比較的高率に分化誘導す

ること，また神経細胞の移動も促進的に制御するこ

とが示唆された．36,37)つまり，ES 細胞・iPS 細胞な

ど多能性幹細胞から神経細胞への分化プロセスは，

ヒト及びマウスで共通する部分が多いと推定され

る．今後，もっと分化効率が高く選択的にドパミン

神経に分化できる誘導方法の確立に期待したい．

2010 年に入って間もなく，マウス皮膚細胞から

iPS 細胞を介さずに，3 個の遺伝子導入（Ascl1,

Brn2, Myt1l）により直接，誘導型神経（ induced

neuronal, iN）細胞に分化させることが可能である

と報告された．38)つまり，哺乳動物の最終分化した

体細胞においても，ある種の条件下では明確な脱分

化（iPS 細胞化）を経ずに直接神経細胞に分化転換
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Fig. 3. Hypothetical Models and Therapeutic Approaches of
Parkinson's Disease

A, Parkinsonian progression. B, EŠect of drug administration. C, Pos-
sible eŠects of regenerative therapy. Red line: the threshold of dopaminergic
activity in the striatum (about 1020％). Green lines: slight recovery (a solid
line) and marked recovery (a dotted line) of striatal dopaminergic activity.
Blue line: motor function. When striatal dopaminergic activity gets over the
threshold by either slight or marked recovery, motor function becomes nor-
mal-like behavior.

Fig. 4. Schematic Drawing of the DiŠerence of Mammalian
Stem Cells and Planarian Stem Cells

Although many researchers succeeded in establishing the methods for
generation of dopaminergic neurons from ES cells or iPS cells, nobody suc-
ceeded in reconstructing the third-dimensional (3-D) dopaminergic neural
networks from these cells. In cantrast, planarians can regenerate 3-D neural
networks from pluripotent stem cells. Therefore, there are possibilities that
planarians provide unique insights to mammalian stem cell research.

Fig. 5. Behavioral Analysis of DjTH(RNAi) Planarians
We have established the analytical method for motor function con-

tributed by dopaminergic neurons. When planarians were treated with 1％
ethanol solution, the epithelial cilia were removed from the body surface. At
that time, planarians did not smoothly swim in water, and showed slowly
inching behavior like inchworm. Although DjTH(RNAi) planarians could
go away from light source by smoothly swimming into water, the inching be-
havioral activity of DjTH(RNAi) animals were signiˆcantly reduced in non-
cilia condition (into 1％ ethanol).

Fig. 6. Regeneration Process of Dopaminergic Tiara and
Axon after Decapitation

On the ˆrst day after decapitation, either DjTH-immunopositive neu-
rons and axonal projection were not detected in the future brain region and
the tail region, respectively. On the third day, DjTH-immunopositive neu-
rons began to be detected at future brain region. On the ˆfth day, the number
of DjTH-immunopositive neurons was increased and formed complicated
networks. Axonal projection from the head region began to be detected at
the tail region. On the seventh day, DjTH-immunopositive dopaminergic
tiara was completely reconstructed like a naive planarian. VNCs, ventral
nerve cords.
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できるようである．今後，その分化転換メカニズム

の解明，さらには薬物処置により分化転換が制御で

きることが望まれる．

以上のことから，幹細胞を用いた細胞移植は PD

の根本的治療法として期待できる．このドパミン神

経細胞の保護及び再生のメカニズムとして次の 4 つ

が考えられる：1）移植細胞から分泌される因子が

宿主（ホスト）の神経細胞死を抑制する；2）移植

細胞から分泌される因子がホスト神経幹細胞からの

神経新生を促進する；3）移植細胞が脳内で新たな

神経ネットワークを形成する；4）脳傷害（変性）
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部位の微小環境変化により移植細胞によるホスト神

経保護及び神経新生を促進する．また，生着する移

植細胞数が少なくても運動機能回復できるため，実

際には細胞移植による治療効果はこれら 4 つの作用

が組み合わさって発揮されると推定される．一方で，

ES 細胞・iPS 細胞を用いた治療戦略の課題として，

1）ES 及び iPS 細胞から目的とする神経細胞への分

化誘導効率の向上及び安定性，2）分化・未分化細

胞の選別（未分化細胞の残存によるテラトーマ形成

のリスク軽減），3）効果的な移植部位及び移植方法

の確立，4）移植細胞の生着率の向上，5）再生医療

における創薬開発，などが残されている．

神経疾患のうち，PD は細胞移植療法が最も多く

行われている．ヒト中絶胎児脳の中脳腹側組織（黒

質を含む領域）が主に用いられており，有効性を示

すには 48 体分の胎児組織が必要とされてい

る．2,39,40)このため，倫理面や免疫拒絶反応の点か

らいまだに一般的治療法として確立されてない．一

方で，劇的な効果も認められ，移植後 10 年以上経

っても移植細胞が生存し臨床効果も持続している症

例もある．しかし，胎児移植細胞の生着率は数％

10％程度と低く，中でもドパミン神経細胞は生着し

難いとされている．胎児神経細胞移植は現実的には

非常に困難であるが，これまでに約 400 例の手術例

が報告されている．これらの臨床例の結果を踏まえ

つつ，さらに骨髄（あるいは臍帯血）由来幹細胞，

ES 細胞，iPS 細胞及び iN 細胞の利点を生かしなが

ら実用化に向けての基礎研究が加速することを願っ

ている．

4. プラナリア脳のドパミン神経機能

プラナリアは，体長 0.52 cm の淡水棲の生物

で，自然界では流れの穏やかな清流の石の下や葉っ

ぱの裏などの暗所に隠れるように棲んでいる．分類

学的には扁形動物門に属し，前後軸・左右軸・背腹

軸を持つ原始的な左右相称動物である．プラナリア

は，最初に『脳』を獲得した生物で，頭部に存在す

る脳と体幹部の腹側に存在する 2 本の腹側神経索か

らなる集中神経系を構築している．興味深いこと

に，哺乳動物の脳領域形成に関与するホメオボック

ス遺伝子である Otx/otp 相同遺伝子がプラナリア

脳においても領域特異的に発現することが明らかに

されている．4143) ES 細胞，iPS 細胞及び iN 細胞で

は二次元的に神経細胞に分化転換できるが，神経ネ

ットワークの三次元構築化には成功していない

（Fig. 4）．唯一，笹井教授（理研 CDB）のグループ

によりヒト ES 細胞からヒト胎児大脳皮質とよく似

た 4 層の組織構造の形成には成功しているが，成人

の 6 層の大脳皮質構造には至っていない．44)そこ

で，全身が再生可能なプラナリアに着目し，プラナ

リアを用いた新規 PD モデルの作製と薬物作用を検

討した．現在，薬学・医学領域における実験動物と

して哺乳動物であるラット・マウスが一般的であ

る．しかし近年，動物愛護・生命倫理の観点から，

哺乳動物など脊椎動物の生物医学実験には実験的苦

痛を伴う実験などにおいて，実験動物の使用数を減

らす努力が求められている．45)そのため，発生生物

学領域の遺伝子解析の結果から，無脊椎動物のショ

ウジョウバエ（Drosophila）や線虫（C. elegans）

などもモデル生物としての有用性が認識されつつあ

る．しかし，ショウジョウバエや線虫は発育過程で

幼虫から成虫に変態し，また薬物を一定用量処置す

ることが困難である．一方，プラナリア（Dugesia

japonica）は線虫よりも原始的生物であるが，変態

は行わず自切による個体増殖が可能であり，また淡

水棲生物なので一定濃度の薬物処置が容易である．

したがって，プラナリアはショウジョウバエや線虫

よりも薬学・医学領域で今後の代替実験に有用，か

つ適していると考えられる．46)実際，MPTP やロテ

ノン処置によるプラナリアの個体死は D2/D3 受容

体アゴニスト（タリペキソール及びプラミペキソー

ル）及びカスパーゼ阻害薬（z-VAD.fmk, z-DEVD.

fmk など）により抑制された．47,48)

私たちは，阿形教授（京都大・理・生物物理，理

研 CDB）との共同研究において哺乳動物の脳と同

様に，プラナリア脳においてもドパミン，g-アミノ

酪酸（GABA），セロトニン（5-HT）及びアセチル

コリン（ACh）の神経ネットワークが形成されて

いることを世界で最初に明らかとした．4953)また，

プラナリア脳のドパミン神経ネットワーク構造が女

性の飾冠であるティアラに似ていることから，この

神経ネットワークを『dopaminergic tiara（ドパミ

ン神経ティアラ）』と名付けた．49)この冠上部に約

20 個，冠基部に約 40 個のドパミン神経細胞が存在

し，互いにネットワーク（ティアラ構造）を形成し

ている．また，ドパミン神経細胞体は腹側神経の咽

頭基部より頭部側に発現しているが，尾部側には発
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現していない．しかし，ドパミン神経の軸索は尾部

の先端まで伸長している．プラナリアの遊走・移動

行動は，体表に生えた線毛と体内の筋肉を使った運

動により制御されている．エタノール処理で線毛を

除去すると，プラナリアは筋肉を使って尺取虫のよ

うな動きで移動する．この時，RNA 干渉法（RNAi）

によりドパミン合成の律速酵素であるチロシン水酸

化酵素（DjTH）の mRNA 発現をノックダウンさ

せドパミン量を減少させると，線毛による移動には

全く影響を与えないが，筋肉を使った運動が著しく

抑制された（Fig. 5）．私たちは，この症状をプラ

ナリアのパーキンソニズムと考えている．49)一方，

哺乳動物のドパミン受容体アゴニストとして知られ

る SKF-38393，クインピロール，アポモルヒネ，ブ

ロモクリプチンあるいは過剰なドパミン放出を誘発

するメタンフェタミン（日本薬学会初代会頭の長井

長義先生が 1893 年にエフェドリンより合成・発明）

を野生型プラナリアに投与すると，スクリュー型及

び C 型の異常運動（ハイパーキネジア）をするよ

うになり，アンタゴニストのスルピリドにより無

動・寡動を呈する．一方，DjTH 遺伝子をノックダ

ウンしたプラナリアでは，メタンフェタミンによる

異常運動は著しく抑制されたが，ブロモクリプチン

による異常行動は抑制されなかった．これは，

DjTH ノックダウンプラナリアにはドパミン合成が

できないため，メタンフェタミンによる内因性のド

パミン放出はできないが，ブロモクリプチンは内因

性のドパミンに関係なくドパミン受容体を刺激した

ためハイパーキネジアが起きたと考えられる．49)こ

のように，内因性のドパミン及び哺乳動物のドパミ

ン受容体アゴニスト及びアンタゴニストによっても

プラナリアの運動は影響を受ける．地球上に発生し

た生物の中で『脳』を最初に獲得したプラナリアに

おいて，既にドパミン神経系による運動機能調節シ

ステムが確立されていたことは驚くべきことであ

る．残念ながら，まだプラナリア（Dugesia japoni-

ca）のドパミン受容体遺伝子のクローニングには

至っていないが，地中海産プラナリア（Schmidtea

mediterranea）のゲノムが最近解読されており遺伝

子レベルでの解析が飛躍的に進むと期待される．54)

5. ドパミン神経ティアラの再構築

プラナリアの高い再生能力は，全身の細胞の 10

20％を占める全能性幹細胞（ネオブラスト）による

もので，前後軸・左右軸・腹背軸の位置情報を認識

し，さらに細胞移動・分化を制御することにより，

脳を含むすべての組織を再生する．プラナリア脳の

再生過程は 5 段階に分類することができる．4143)ま

ず第 1 段階（再生芽形成期，024 時間）では，切

断面の閉口（創傷治癒）に引き続き，再生芽（白い

構造物）が形成される．この段階では noggin 様遺

伝子が重要で，また再生芽はこれ以降の再生過程に

おける位置情報の再編成（インターカレーション）

を促す司令塔として機能する．第 2 段階（脳原基形

成期，12 日）では，線維芽細胞増殖因子（FGF）

受容体様遺伝子（nou-darake）が発現した部分に

脳原基が形成される．第 3 段階（脳パターン形成期，

23 日）では，頭部に形成された脳原基は細胞増殖

を繰り返しながら，前後軸・左右軸・腹背軸に沿っ

た立体的パターン形成が行われる．この時期に発現

する遺伝子が wnt ファミリー及び Otx/otp 関連遺

伝子で，総合的な位置情報が決定される．第 4 段階

（神経回路網形成期，35 日）では，複雑な神経ネ

ットワークの再構築が始まる．つまり，ドパミン，

GABA, 5-HT, ACh などの神経伝達物質の合成酵素

が発現し始め，さらに netrin ファミリー分子やそ

の受容体，免疫グロブリン様細胞接着分子（Ig-

CAM）ファミリーや，robo, slit など神経の軸索伸

展や細胞接着に関与する遺伝子群も発現する．ま

た，この時期に神経終末部でのエンドサイトーシス

に関与する clathrin も発現してくる．第 5 段階（機

能回復期，57 日）では，脳神経のシナプス機能増

強因子（eye53, SNAP25）が発現する．プラナリア

は光に対して負の走行性を示すが，頭部切断 5 日以

降に劇的に回復する．これらプラナリアの脳再生プ

ロセスで働く遺伝子群は，脊椎動物の発生プロセス

における脳形成で働く遺伝子群と類似している．

ドパミン神経ティアラの再構築を詳細に観察する

と，頭部再生 3 日目（第 4 段階）にドパミン神経細

胞体が数個出現し，46 日の間では神経細胞体数の

増加及び神経軸索を伸展し，さらに正確にネット

ワークを形成し，そして 7 日目には正常個体と同様

のネットワークを再構築する（Fig. 6)．42,49)ここで

興味深いのは，頭部再生に伴って起こる腹側神経索

に沿ったドパミン神経軸索の再生・伸長である．頭

部を切断すると，残された尾部断片でのドパミン神

経軸索は完全に消失する．その後，ドパミン神経細
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胞体の出現に伴い，腹側神経索に沿って尾部へのド

パミン神経軸索の伸長が観察される（Fig. 6）．一

方，哺乳動物ではドパミン神経を黒質に移植して

も，軸索は線条体へは伸長できない．このプロセス

に関与する因子はいまだ明らかではないが，プラナ

リア再生脳に新たに形成されたドパミン神経から，

既存の胴体の尾部先端まで左右一本ずつの軸索が再

び伸長する現象は大変興味深い．

このようにプラナリアは全能性幹細胞を駆使して，

7 日間という短期間でほぼ完全にドパミン神経ティ

アラを再構築し，脳内の正しい位置に再配置するだ

けではなく，以前と全く同じ機能的な神経ネット

ワークを形成できる．この再生プロセスを「ドパミ

ン神経細胞形成」，「神経ネットワーク再構築」，「神

経機能の回復」のように段階的に解析することによ

り，ドパミン神経ティアラの再構築を司る分子メカ

ニズムを解明することでヒト iPS 細胞などの多能

性幹細胞を用いた神経再生，特にパーキンソン病の

根治再生医療を目指して新たな視点からアプローチ

できると確信している．
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