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ヒト iPS細胞由来一次感覚神経の分化誘導
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　一次感覚神経は後根神経節に細胞体を有し，皮膚や内臓，
筋骨格系などの末梢組織と脊髄の両方へと軸索を伸ばして
いる．触刺激や侵害刺激，熱刺激，化学刺激など極めて多
様な感覚刺激を検出し，中枢神経系へとその情報を伝達す
る．外傷やがん，一部の抗がん薬，虚血性障害，糖尿病な
どの様々な要因によって一次感覚神経が障害されること
で，慢性の難治性疼痛である神経障害性疼痛を発症する1．
そのため，一次感覚神経を標的とした疼痛病態解析や鎮痛
薬開発が活発に行われているが，生きているヒトから一次
感覚神経を採取することは困難であるため，マウスなどの
実験動物を用いた解析が主に行われてきた．一方で，例え
ばタンパク質をコードしない RNA の 1 種である長鎖非
コード RNA は動物種差が大きく，ヒト特異的な長鎖非
コード RNA も多く存在するため2，ヒト以外の研究には限
界がある．実際に，一次感覚神経に発現する長鎖非コード
RNA は神経障害性疼痛の病態に関わっている2，3．したがっ
て，ヒト一次感覚神経を用いた研究開発を可能とする実験
系が強く求められている．
　われわれは既報4 に基づいて，一次感覚神経への分化誘導
法を改良し，無血清培地を用いた分化誘導法を確立した．
本改良により複数のヒト iPS 細胞株で，一次感覚神経への
誘導効率を高めることに成功した（図 1）．この分化誘導に
おいては，感覚神経マーカーや感覚神経選択的に発現する
電位依存性ナトリウムチャネルに加えて，温度感受性チャ
ネルや機械感受性チャネルなど各感覚刺激に対する主要な
受容体発現が確認できた．さらにカルシウムイメージング
により，温度感受性受容体 TRPV1 に対するアゴニストで
あるカプサイシン（1 mM）への応答も見られ，生理機能
の面でも分化誘導が確認できた（図 2）．
　ヒト iPS 細胞由来の一次感覚神経を用いて，疼痛疾患に
おける病態メカニズムの解明が進展することが期待される．

図 1　ヒト iPS 細胞（1231A3 株）由来一次感覚神経の画像

（分化誘導開始後 42 日）　スケールバー，200 μm
図 2　ヒト iPS 細胞由来一次感覚神経におけるカルシウム
イメージング画像と各個別の細胞におけるシグナル強度の
変化　矢印はカルシウム応答が見られた細胞を示している
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