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論  文  内  容  の  要  旨  

エストロゲンは中枢神経系の発育，成長，分化，成熟ならびに機能に関係するとされ，その神経保護作用についても多く  

の知見がある。中脳，特にドーパミン産生神経の発達に関与するとの報告もある。一方パーキンソン病は，中脳ドーパミン  

産生神経細胞の選択的喪失により特徴付けられる疾患であるが，げっ歯類のパーキンソン病モデルでの神経変性は雌よりも  

雄に強い。また疫学的研究によると女性よりも男性の方がパーキンソン病の発症率・有病率は高いとされる。これらの知見  

に基づき，ヒト神経幹細胞が神経，特にドーパミン産生神経へ分化する際にエストロゲンが有する効果を検証するため，  

17β－エストラジオール存在下にヒト神経幹細胞を分化させる実験を行った。   

京都大学医の倫理委貞会の認可のもと，妊娠9週の人工中絶胎児の中脳から得た脳組織を機械的に分解し，無血清培地  

（含DMEM／F12，N2supplement，FGF－2，EGF，LIF）で培養し，neurOSPhere法を用いて神経幹細胞を増殖させた。こ  

れらのneurosphereは分化させることにより神経細胞，膠細胞，乏突起細胞に分化することが確認されている。  

In vitroでの実験においてヒト神経幹細胞からドーパミン産生神経のマーカーであるテロシンヒドロゲナーゼ陽性神経細  

胞が生成される割合は17β－エストラジオール存在下で有意に増加し，その効果はエストロゲン受容体括抗剤である  

ICI182780により抑制された。この結果よりエストロゲン受容体はドーパミン産生神経の分化に関係していると考えられる。  

エストロゲン受容体は神経幹細胞にも分化後のドーパミン産生神経にも発現していることを確認した。マウス脳へ神経幹細  

胞を移植した実験においても17β－エストラジオールによりドーパミン産生神経細胞の生者数は増加した。これらの結果か  

ら，パーキンソン病に対する神経幹細胞移植においてエストロゲンは有益な作用を有することが示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

パーキンソン病は，中脳ドーパミン産生神経の選択的喪失により特徴付けられる疾患であり，神経幹細胞移植療法の対象  

疾患の一つである。またエストロゲンは中枢神経系の分化や機能等に関係するとされ，ドーパミン産生神経に対する神経保  

護作用についても報告がある。これらの知見に基づき，ヒト神経幹細胞がドーパミン産生神経へ分化する際にエストロゲン  

が有する効果を検証するため，17β－エストラジオール（E2）存在下にヒト神経幹細胞を分化させる実験を行った。   

胎生9週胎児の中脳から得た脳組織からneurosphere法を用いて分離培養した神経幹細胞を分化させると，ドーパミン産  

生神経のマーカーであるチロシン水酸化酵素（TH）陽性神経の数がE2存在下で有意に増加し，その効果はエストロゲン  

受容体括抗剤により抑制された。エストロゲン受容体が神経幹細胞にも分化後のドーパミン産生神経にも発現していた。こ  

の結果よりE2はエストロゲン受容体を介してドーパミン産生神経の分化もしくはその生存維持に関係していると考えられ  

る。またマウス脳へ神経幹細胞を移植した実験においてもE2の全身投与によりTH陽性細胞の生着数が増加した。   

以上の研究はヒト神経幹細胞に対するエストロゲンの効果の解明に貢献し，今後のパーキンソン病に対する幹細胞移植治  

療の発展に寄与するところが大きい。  
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したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成17年10月17日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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