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研究成果の概要（和文）：In vitroで、astrocyteの分泌するneuregulin-2が培養ニューロンの生存と突起伸長
を促進した。
In vivoで、骨髄間質細胞の培養上清の投与が、脊髄損傷ラットの歩行機能の著明な改善および損傷部組織の顕
著な修復をもたらした。培養上清に含まれる骨髄間質細胞由来の液性因子が主要な働きをしていることを明らか
にした。また、無培養骨髄単核細胞の髄液経由による複数回移植の効果を明らかにした。
これらの結果によって、液性因子の臨床応用の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Neuregulin2 released from astrocytes promoted the survival and neurite 
extension of rat hippocampus-derived neurons in vitro. The injection of the supernatant of cultured 
rat bone marrow stromal cells through the cerebrospinal fluid markedly improved locomotive behaviors
 of spinal cord injured (SCI) rats, and, at the same time, promoted tissue-repairing, including 
axonal outgrowth, at the epicenter of the spinal cord lesion. This indicated that the humoral 
factors released from bone marrow stromal cells have a crucial role in promoting behavioral 
activities of SCI rats, and facilitated histological repairing of the spinal cord lesion of SCI 
rats. In addition, multiple transplantations of non-cultured mononuclear cells obtained from the rat
 bone marrow were efficient in locomotor improvement and tissue repair of SCI rats. These findings 
indicated that humoral factors released from the bone marrow stromal cells have a crucial role in 
regeneration of injured spinal cord. 

研究分野：神経再生、脊髄損傷、神経解剖学、細胞移植
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、脊髄損傷の治療には、細胞移植が主流である。移植細胞は脊髄組織内に組み込まれて再生軸索の伸長やグ
リア細胞の再生などを促進して、脊髄損傷の治療をもたらすというのが基本的な概念である。しかし実際には、
移植細胞は２－３週後に消失するにも拘らず、再生軸索は伸び、機能的改善も見られる。これは移植細胞から分
泌される液性有効因子の効果と考えられる。有効因子の本体は不明だが、培養上清が強い効果を持っていること
から、培養上清に含まれる複数の因子が複合的に作用していると考えられる。液性有効因子は髄液経由の投与
で、患者に苦痛を与える事なく複数回の投与が可能であるので、臨床的には有利な方法である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 我々は体性幹細胞を移植に用いて脊髄損傷の治療方法の開発を研究をしてきた。これまで移
植に用いた主な細胞は脈絡叢上皮細胞と骨髄間質細胞である。これらの培養細胞をラットの脊
髄損傷部位に移植して、歩行運動の改善、損傷脊髄の組織学的な修復、および再生軸索の伸長
を指標として、細胞移植の効果を評価してきた。その結果、上のどの細胞を移植に用いてもこ
れらの指標は有意に改善し、有効であることが明らかとなった。しかし、これらの移植細胞は
移植２週前後には消失して、宿主脊髄内に生着・組み込まれることはなかった。つまり移植さ
れた細胞が宿主組織内に組み込まれて効果を発揮しているのではなく、細胞から出る液性成分
が働いて内因的な再生を促進しているものと考えられた。本研究では、まず骨髄間質細胞の培
養上清を投与することで、その効果を調べた。この研究の直前には、アストロサイトから分泌
される neuregulin2 が培養ニューロンの突起伸長を促進することを見出している。 
 
２．研究の目的 
 骨髄間質細胞の培養上清を投与することで、脊髄損傷ラットの歩行運動の改善が促進される
か、損傷部における再生軸索の伸長が促進されるかを調べる。 
 
３．研究の方法 
 ラットの脊髄に挫滅損傷を加え、直後から骨髄間質細胞の培養上清を投与した。投与方法は、
Alzet-osmotic pump に培養上清を満たして、２週間、髄液経由で連続的に注入した。歩行運動
は BBB （Basso, Beattie, Bresnahan）のスコアで毎週評価した。投与４週まで調べた。 
 
４．研究成果 
 歩行運動は、対照群の BBB スコアが、４週で２.５前後であったが、実験群は５.５前後であ
った。始めは、通常程度の脊髄損傷ラットを用いていたが、歩行の改善が顕著であったために
より重篤な脊髄損傷ラット用いたため BBB スコアーは全体に低い値となった。 
また神経軸索は、損傷部内に形成されるコラーゲンマトリックスを通して多数の再生軸索が伸
長していた。 
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