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論文審査の要旨 

 

脳幹は大脳皮質、大脳基底核などとのネットワークを形成する多くの神経核および線

維路を有し、意識、心拍、血圧、呼吸などの生命維持に不可欠な機能を有している。し

たがって、変性疾患や脳血管障害、腫瘍など、脳幹を侵す疾患は死に直結する可能性が

ある。脳幹を侵す疾患の発症機序の解明および新たな治療法の確立のためには、ヒト脳

幹組織を再現するモデルが必要である。近年、多能性幹細胞を分化誘導することにより

様々な臓器を模したオルガノイドが開発されているが、脳幹オルガノイドは未開発であ

った。そこで、本研究では脳幹オルガノイドの作製を目的とし、得られたオルガノイド

に対して定量 PCR、免疫組織化学染色、質量分析法、RNA-sequencing、一細胞 RNA-

sequencing、パッチクランプ法を行うことにより、そのフェノタイプを評価した。 

申請者はヒト ES 細胞に複数の成長因子を加え、振盪下での培養を行うことにより、1 か

月という短期間で、特徴的な黒色成分を伴う脳オルガノイドを作製することに成功した。

この黒色斑は、免疫組織化学染色（IHC）によって、神経堤由来のメラノサイトであるこ

とがわかった。さらに、定量 PCR、IHC から中脳ドパミン産生細胞に由来する tyrosine 

hydroxylase、橋に由来する GBX2、延髄に由来する ChAT を同定した。質量分析法では、

中脳、橋、延髄に特異的な蛋白の発現を同定した。パッチクランプ法では、得られたオ

ルガノイドが電気生理学的活性を有していることが示された。RNA sequencing、一細胞

RNA sequencing では、脳幹成分に加え、大脳基底核や小脳、視床下部に関連する遺伝子

の発現を同定した。以上の結果、申請者が作製したオルガノイドは脳幹成分を有し、か

つ脳幹周囲に存在する神経堤由来の成分をも含有することが示唆された。脳幹オルガノ

イドを利用することにより、これまで疾患モデル化できなかった、脳幹を侵す神経疾患

の再現が可能となり、病態解明や治療法開発における強力なツールとなることが期待さ

れる。公聴会では、審査委員から「新規脳幹モデルでありモデルの再現性」の問題や「病

態モデルを作成の手順」等の質問があり、「ES 細胞ではある程度統一されたフェノタイ



プのオルガノイドが得られているが、iPS 細胞ではオルガノイド間で一定しないものが

あり、品質を均一化することが今後の課題であること」や「「遺伝子をノックアウトし

た ES 細胞からオルガノイドを作製することで、そのオルガノイドが有する遺伝子や蛋

白発現を wild type と比較することが可能」という答えであった。公聴会における質疑応

答も納得できるもので、副論文も併せて学位に値すると認めます。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに臨床神経筋病態学の進歩に寄

与するところが大きいと認める。 
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