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1982年 、ス ウェーデ ンのカロ リンス カ研究所 で、

Backiundら は世界 で初めての ヒ ト脳移植術 を行った

1)
。かねてよ り、パーキンソ ン病モデルラットにて、

精力的 に脳移植実験 を行 って きた彼 らは、2例 の実際

のパーキ ンソン病患者において、自己副腎髄質を脳内

の被殻部近傍に移植 した。結果はラットモデルの実験

結果から期待されていた もの より、はるかに劣ってい

た。 しか し、この報告 は、それまで解剖学 ・生理学の

分野で扱 われてきた 『神経細胞 の脳移植』 に対 し、世

界中の脳神経外科医 ・神経内科医の注目を集め る大 き

な契機 となったのである。以下、脳移植をめ ぐる臨床

応用の流れ を簡単 にまとめてみる。

Breakthrough?

Backiundら の試み を受け継 いだのが、メキシコの

Madrazoら である。彼 らは、1987年 までに40例 を越す

パーキンソン病患者に対 して、同様の手術 を行 った。

特に、彼 らの最初 に手術 した2例 の報告では、脳移植

が劇的に効果があった とされ2)、1987年 学会で発表 さ

れた彼 らのその症例のビデオは、多 くの脳神経外科医

に 『やる気』を起 こさせたのである。その ビデオとは、

30歳代 の患者で、術前、内科 的治療だけでは車椅子の

生活だ った ものが、術後、息子 とサ ッカーができるま

で 良 くな った、 とい う衝 撃 的 な もの で あっ た。

『breakthough』 とい う表現で、彼 らの発表 は受け入

れ られたのである。

これを期に、各国の脳外科医が追試 を行 った。文献

で報告 されていない症例 も含めると、10か 国近い国々

で、計200を 越す手術 が行 われた もの と思われる。本

邦 においても、1987年 福井赤十字病院で47歳 の女性で

同様の自己副腎脳移植術が行われている。

・容 易 な手 術

短期間の内にこのように臨床応用が広 まった理由は

い くつか挙げられる。Madrazoら の報告 した手術の劇

的な効果が、なによりも大 きな勇気づけになったこと

はい うまで もない。また、 もともと神経組織 由来の副

腎髄質に 目をつけ、自己移植 とい うかたちで、donor

にまつわる多 くの倫理的問題 をクリヤー したことも大

きな要 因であ る。 さらに、移植術 自体が 『有能な脳外

科医なら誰で もで きる』容易 な手術であるこ とも挙げ

られよう。

具体的には、以下のごとく4つ の医師団によ り手術

は進 め られる3)(図1)。 第一 は神経麻酔科医で、一

般の開頭術に準 じて全身麻酔がかけられる。第二のグ

ループは腹部外科のグループで、腹膜外 より右側副腎

を摘 出す る。第三のグループは、取 り出された副腎を、

手術室内で顕微鏡下に数mmス ライスの切片に し、皮質

を除去、3mm程 度 の髄質のブロ ックを7～8個 得 る。

この時、一部の組織は迅速診断へ 回され、病的所 見が

ないか確認 され る。脳神経外科 医か らなる第四の グ

ループは、これらの進行にあわせ て開頭 を始める。到

達法は、右側前頭経脳室法、穿頭定位脳手術法、正中
り

経脳梁法などである。移植部位 は、尾状核頭部 、被殻

部 などがある。移植片を脳脊髄液に浸す ように工夫 し

たほ うが、脳脊髄液が培地 として働 くため生着 が良 く

な り、移植片 から分泌される ドーパ ミンも髄液系 を介

して全身へ循環 しやすい、 といわれている。全操作 は

4～5時 間で終了する。

糾 弾 さ れ たMadrazo

メ キ シ コのMadrazoら の ほ か、 積 極 的 に症 例 数 を

重 ね てい った の は、米 国お よび中国で あ る。 中 で も米

国で は、Madrazoら が 簡単 な症 例報 告 しか 出 さなか っ

たの に対 して 、厳密 な術前 後 の神経 学 的評 価 を基 と し

た神 経 内科 医 とのco-operativestudy3)、 あ るい は多

施 設 問 で のmulti-centerstudy4)な ど を行 い、 よ り客

観性 の高 い報告 を出'し始 め た。 しか し、 ここで奇 妙 な

ことが起 こった のであ る。 それ は、米 国で や った手術

で は す:べ て、Madrazoら が 言 う よ うな劇 的 な効 果 は

得 られ な いので あ る。米 国 のs加dyで は 、移 植 に よ り

『寡 黙状 態』 の時 間 は多少短 くな る もの の、患 者 は術
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後 も依然 として術前 と同量の抗パーキ ンソン病薬の服

用 を必要 とし、詳細な神経学的評価でわずかに差が出

るか出ないかとい う程度の効果 しか認められなか った

のである。 また国境 を越えてメキシコまで手術 を受 け

にいった米国患者を診てみて も、なん ら症状が改善 し

ていないことがあった りした。 また、い くつかの米国

での剖検例では、パ ーキ ンソン症状の改善があったは

ずにもかかわらず、移植 した副腎組織が壊死状態で生

着 していなかった、とい う笑えない話 も伝わるように

なって きた5)。

臨床家の間では、Madrazoら の、報告の信頼性が疑

われるようになった。この頃 より、い ままで慎重に臨

床応用 を見守 っていた基礎学者の問か らも、『?』 の

つ いた論文が出されるようになった。その中には、多

くの科学的な疑問のほか、サルなど大動物での実験 を

ほ とん ど行わず、ラ ットの実験か らい きなりヒ トへの

応用 に向か った脳神経外科医たちへの 『?』 も少なか

らず含 まれていたはずである。 そ して、1988年3月 シ

カゴ のパ ーキ ン ソ ン病 ワー クショップ にお いて、

Madrazoは 多 くの科学者か ら糾弾 されることになった
6)
。会場 からの痛烈 な質問に対 し、彼 は納得い く回答

を出せず、以後、彼 らの行った手術 については、歴史

的には引用 されることはあって も、科学的論文 として

は黙殺 されるようになったのである。そ して、現在の

ところ米国では しばらくの間、手術 を控 えて、今 まで

の手術例 の長期follow-upstudyの 結果を見守 ろうと

い う流れが主である。

ヒ ト胎 児脳 の移 植

以上のように、 自己副腎髄質の脳移植 について評価

が激動 している間、わずかであるが、人工流産で得 ら

れたヒ ト胎児脳の黒 質細胞 をパーキ ンソン病患者の脳

被殻部に移植す る試み もされて きた。 もともと、ラッ

トの実験で は、自己副腎髄質の移植の生着率が50%前

後であるのに対 して、再生能 に富んだ胎児の神経細胞

の移植 では、100%に 近 い生着率が得 られることがわ

か っていたのであ る。ただ、donorと して ヒ ト胎児脳

が手 に入 りに くいことよ り、実際に胎児脳の移植手術

が行われたのは、現在 まででも10例 前後ではないか と

思 われる。 スウェーデ ン ・カ ロリンス カ研究所 のグ

ループは、この胎児脳の移植の面で も、貴重な報告 を

している7)。彼 らは、1987年 の暮れ、2例 の重症パー

キ ンソン病患者 に対 して、妊娠9～11週 のヒ ト胎児脳

の中脳腹側部か ら摘 出した神経細胞 を細胞浮遊液とし

て、被殻部、尾状核 部などに移植 した。結果は、やは

りラッ トで認め られたような劇的な症状の改善は示 さ

なか ったのである。 ただ し、PETstudyで 移植部位が
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図1副 腎 髄質一 脳移 植の 手順

A.開 頭。B.硬 膜 切 開。C.脳 室到達(本 法

で はバ ルー ンカテ ーテルで 到達路 を拡 大 してい

る。)。D.尾 状 核 に移植 のた めの腔 をつ くる。

E.副 腎髄 質 をク リ ップで固定 す る。F.副 腎

髄 質の摘 出。(Pennら よ り引用。)

:1



神緑会学術誌 第6巻1990年

長期間にわた り ドーパ ミン陽性 を示 してお り、自己副

腎髄質の移植 よりは生着率が良い印象 を与 えている。

脳 外科 医 の 手

さて、以上述べてきたのが、現在 までの ヒ トでの脳

移植の経過である。今のところ、疾患対象 としては、

パーキ ンソ ン病患 者 だけ に限 られ てい る。 また、

donor細 胞 は ドーパ ミンの生物学 的ポ ンプ、一種の

drugdeliverysystemと して働 いているだけで、host

側の神経細胞 とシナプス形成 を作 るまでには至 らない

ようである。移植が効果 を もた らす機序 につ いて、

host自 身の神経細胞が持つ可塑性 が働 く可能性 や、

移植操作に伴 って各種栄養因子が分泌 され る可能性 な

ど、い まだ解明されずに残ってい る疑問点 も多い。精

巧 かつ緻密 に構成 されたヒ ト脳神経組織 に対 して、手

術 により再構築 をはかろうとするには、我h脳 神経外

科医の手は、まだあまりに もroughす ぎるのである。

10年 後 の 脳 移植

・基礎的な研究は、現在世界中で精力的に行 われてい

る。 まず、よ り理想的なd。nor神 経細胞 を求めて、例

えば ヒ ト胎児脳組織 を凍結保存 して、hostの 条件の

最 もよいときに移植 を行 うとか、患者の自己繊維芽細

胞 を採取 して、それに遺伝子 を導入 して必要 な物質 を

分泌 させ るようにした ものを移植するなど、である。

また、対象疾患 としては、パーキ ンソン病患者のほか、

ブルッハ イマー病や、脊髄外傷(切 断)例 、ハンチ ン

トン舞踏病 などの遺伝性疾患に対する応用が考 えられ

る。アルツハイマー病モデルラットでは、アルッハ イ

マー病で脱落 ・変性するとされるコリン作動性神経細

胞 を移植す る方法のほか、コリン作動性神経細胞 に栄

養因子 として働 く神経成長因子(NGF)を 分泌する遺

伝子導入細胞 を移植す ると、NGFの 働 きによ りhost

側のコ リン作動性神経細胞の再生が促 されるという効

果があ り、今後の応用が期待 される。 また、脊髄外傷

(切断)例 では、人工脊髄 とで も呼ぶべ き空管移植術

のほか、切断部位に神経細胞 を移植 して新たなシナプ

スをつ くり、この橋渡 しを介 して、神経路 を再生 しよ

うとする試み も注 目される。 さらに、成人 よりも再生

能の点で条件の良い新生児などの幼若脳において、先

天性中枢神経寄形などの疾患に対 し宅 も、今後い くつ

かの先駆的な臨床例が行われるであろう。

さて、それで は、今後10年 の間に、これ らの多 くの

可能性 に対 して、どれだけ社会的コンセンサ スが得 ら

れるであろうか。脳移植は、他の臓器移植、すなわち

臓器 をまるごと取 り替えるのとは違 い、細胞 レベルで、

不足 した細胞を移植細胞で補 うものである。が、人間

の脳 は 「こころ」 の座 であ る。donorの 神 経細胞 が

host内 に新 しい神経 ネ ットワークを構築 した時、host

の 「こころ」が どう変化をするのか、誰 も予想 し得 な

いのである。 この点でr脳 移植は脳死問題 とは別の倫

理問題 をはらんでいる。た とえ、治療法 として有効 だ

として も、社会的コンセ ンサスを得 ることは早急には

無理である。新 しいライフサイエ ンスの可能性 を両肩

に背負 って、脳移植 にたず さわる科学者の果たす責任

は重 い。

こうして、1982年 以来のヒ トへの応用で一気に臨床

の側へ振 られた脳移植の 『振子』 は、今再び基礎の側

へ大 きく振 り戻 されたのである。そ して、 ヒ トでの貴

重な経験 を基 に、より現実的な治療法 としての道 を、

慎重に探 り始めたといえよう。
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