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研究要旨	 SSPE患者の疾患感受性の解析に関して、中枢神経では、末梢血球と異なる intrinsicな自
然免疫応答が起こっている可能性があり、患者由来人工多能性幹細胞(iPSC)を神経細胞に分化させ
た検討が必要と思われる。この目的のために、SSPE 患者 3 名の末梢血単核球から作成した患者由
来 iPSC の分化誘導を行い、神経幹細胞を樹立した。今後は、この神経幹細胞を神経系細胞に分化さ
せ、麻疹ウイルスに対する感受性を正常対照由来のものと比較する予定である。	

	

Ａ.研究目的 
	 SSPE の宿主遺伝要因は正確には解明されて
いない。私たちは、これまで、遺伝子多型を用

いた関連解析により、自然免疫に関わる遺伝子

の中で MxA と TLR3、獲得免疫に関わる遺伝子
の中で IL4と PD1のバリエーションが SSPE の
発症に関与していることを報告してきた。 
	 最近、宿主側の遺伝的要因が解明されてきた

ウイルス性脳炎として、単純ヘルペス脳炎（HSE）
がある。HSEは、基本的には散発性に発生する。
しかし、家族集積性が認められる家系があるこ

と、そのような家系の一部に血族婚がみられる

こと、再発を繰り返す症例があることなどから、

何らかの遺伝的要因が関与していることが示

唆されていた。2000 年代の後半から、TLR3 か
ら IFN 産生, IFN-stimulated genes 発現に至る経
路の遺伝子異常が HSE の発症要因となってい
ることが報告されるようになった 1)。この中で、

UNC93B 欠損症と TLR3 欠損症では、患者由来
の人工多能性幹細胞(iPSC)から分化させた神経
細胞を用いた研究が行われている 2)。これによ

れば、UNC93B 欠損症患者および TLR3 欠損症
患者由来の iPSC から分化させた神経細胞は正
常対照由来と比較してHSV-1に対する感受性が
高いこと報告されている。このような現象が、

SSPE 患者でもみられるかを検討するために今
回の研究を行った。本研究は、「SSPEの診療ガ
イドラインの策定・改訂」に関連した研究であ

る。 

Ｂ.研究方法 

	 対象は、SSPE患者 3名とした。昨年度、末梢
血から患者ごとに 3～6 株の iPSC を樹立した。
まず、STEMdiff Neural Induction Mediumを用い
て、iPSC から nestin および Sox1陽性の神経前
駆細胞の豊富な Neural rosette clusters を作成し
た。さらに、FGF2および EGF を添加した培養
条件下で、SFEB-quick法により神経系細胞への
誘導を行った 3)。 
 
（倫理面への配慮） 

	 本研究は所属施設の倫理委員会の承認を受

けており、被検者あるいは保護者の文書による

同意を得て行った。 
	

Ｃ.研究結果 

患者ごとに神経幹細胞を樹立した。細胞の品

質評価のため、形態学的観察と神経前駆細胞の

マーカーであるnestin、神経幹細胞のマーカーで
あるPAX6およびSOX2の免疫蛍光染色を行った。
得られた細胞は、ロゼットを形成し、また上記

のマーカーが陽性であった(図1, 図2)。SSPE患
者由来と健常者由来で、iPSCから神経幹細胞へ
の分化誘導段階において形態やマーカー発現

に特に差を認めなかった。 
	

Ｄ.考察 

	 SSPE患者の疾患感受性の解析に関して、中枢
神経では、末梢血球と異なる intrinsic な自然免
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疫応答が起こっている可能性があり、患者由来

iPSC を神経細胞に分化させた検討が必要と思
われる。今後は、最終段階として、今回樹立し

た神経幹細胞を神経系細胞に分化させる予定

である。さらに、この iPSC 由来の神経系細胞に
麻疹ウイルスを感染させ、麻疹ウイルスへの感

受性を健常対照由来のものと比較する予定で

ある。 
	

Ｅ.結論 

	 SSPE 患者 3 名の末梢血単核球を出発点とし
て、患者由来 iPSC を経て神経幹細胞を樹立し
た。今後は、この iPSC を神経細胞に分化させ、
麻疹ウイルスに対する感受性を正常対照由来

のものと比較する予定である。 
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