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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷の急性期では炎症反応が強く、神経幹細胞の移植を行っても生着せず、効果
が期待できない。本研究では、炎症反応を惹起する補体の抑制剤を投与することで、急性期にヒトiPS細胞由来
神経幹細胞を移植したところ、細胞の生着率が向上し、運動機能の回復も認めた。補体抑制剤を用いることで、
急性期の炎症性サイトカインの発現や炎症細胞の浸潤、さらには宿主の神経細胞のアポトーシスも抑制されてお
り、移植細胞にとって良好な環境が整っていることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Because inflammatory reaction is intense at acute phase of spinal cord 
injury (SCI), cell transplantation therapy during this stage is not effective due to low survival 
rate of transplanted cells. In this study, by administrating complement receptor antagonist, 
transplanted human iPS cell-derived neural stem cells well survived and promoted motor functional 
recovery when grafted even at acute phase. The antagonist suppressed the expression of inflammatory 
cytokines, infiltration of inflammatory cells, and the apoptosis of neural cells in the spinal cord.
 This histological efficacy can contribute to making a favorable environment for the transplanted 
cells to survive. We believe that this study will lead to future clinical application as a treatment
 that enhances the effect of cell transplantation for SCI.

研究分野：脊髄損傷

キーワード： ヒトiPS細胞　神経幹細胞　細胞移植治療　補体　神経炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、脊髄損傷モデルに対してC5a受容体アンタゴニストを投与することにより、損傷急性期においても
移植した神経幹細胞が生着し、運動機能が回復することを明らかにした。これまでの脊髄損傷における細胞移植
治療は、炎症が収まる亜急性期での移植が有効とされているが、本研究により従来よりも早期の治療介入が可能
になると考える。
　C5aを阻害する薬剤は、臓器移植や神経変性疾患など臨床の現場で既に使用されている。本研究は、脊髄損傷
に対する細胞移植の効果をより高める治療として、今後の臨床応用に繋がる研究成果と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
iPS細胞の発見以来、目的の細胞へ分化誘導して移植を行い、疾患や障害の治療に役立てようと
する再生医療が注目を集めている。脊髄損傷に対しても、iPS細胞から中枢神経系の神経幹細胞
を誘導し移植を行うことで、損傷範囲が縮小し運動機能の回復が得られることが報告されてい
る。1,2神経幹細胞の至適な移植時期に関しては、これまでの研究から、損傷直後の急性期ではな
く、炎症が収まる亜急性期（損傷後 1-2週）と考えられている。3しかし、急性期には炎症細胞
の浸潤や神経細胞のアポトーシスが亢進するため、たとえ炎症が収まったとしても脊髄の回復
能力は低下し、細胞移植後の機能改善も限定的となる。もし急性期に炎症を抑え、残存する細胞
を保護することができれば、脊髄損傷の程度も最小限にとどめることができ、より効果的な回復
が望める。さらに、炎症過程を抑制することで、急性期に細胞移植を行うことも可能になると考
える。 
補体は、脊髄損傷後の病態に重要な役割を果たす。補体タンパク質は、様々な神経毒性サイ
トカインや炎症細胞を活性化し、神経損傷を悪化させる。中でも C5aは受容体を介して強力な
炎症性サイトカインの活性と炎症細胞の浸潤を引き起こす。つまり、補体は炎症反応の初動に
関わる因子であり、補体の活性を抑制することによって神経炎症を抑え、移植細胞にとって生
着しやすい環境が整うことが予想される。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、脊髄損傷急性期における炎症に対して、C5a受容体のアンタゴニストを投与して
炎症反応を抑制し、ヒト iPS 由来神経幹細胞を移植して生着率が向上するかを評価した。さら
に、このアンタゴニストの投与と細胞移植の併用療法が機能回復にもたらす影響を調べた。 
 
３．研究の方法 
動物は SCID-Beigeマウスを用意
した。このマウスは T, B, NK 細
胞は欠如しているものの、補体の
機能は残存しているため、本研究
において相応の動物と判断した。
脊髄損傷は、第 10 胸髄に圧挫モ
デルを作成し、損傷直後より C5a
受容体アンタゴニストまたは
PBS（コントロール）を 4日間投
与し、その後損傷中心部へヒト
iPS 細胞由来神経幹細胞を移植し
た（右図）。移植後 5週間、行動機
能評価を行い、その後組織学的評
価を行った。移植細胞にはルシフ
ェラーゼが導入されているため、
移植後も生着した細胞の観察が可
能であった。 
 脊髄損傷後の炎症性サイトカインは、定量的 PCRや RNAシークエンスにより評価した。ま
た浸潤する炎症細胞については、flow-cytometryを用いて定量評価した。 
 
４．研究成果 
（１）損傷脊髄における C5aおよび C5a受容体の動態 
脊髄損傷急性期における補体活性を評価するため、マウス脊髄損傷モデルを作成し、損傷後 1、
４、7日目における C5aおよびその受容体の発現を ELISAで調べた。すると、損傷後 1日目か
ら双方の発現が有意に上昇し、さらに C5aは 7日目までその発現が維持された。一方 C5a受容
体に関しては、損傷後 1 日目をピークに減少した。すなわち、C5a 受容体アンタゴニストの効
果を期待するには、損傷直後から投与する必要があると考えられた。 
 
（２）C5a受容体アンタゴニスト投与による炎症抑制効果の検証 
次に、脊髄損傷直後の炎症反応を評価するために、PCR を用いて RNA の発現を定量的に解析
した。炎症性サイトカインである IL-1bや IL-6は損傷後 6-12時間でピークに達し、その後減少

していた。しかし、C5a受容体アンタゴニ
ストを投与すると、双方のサイトカイン
は同時間帯において有意に減少していた
（下図）。同時に、RNA sequenceを用い
て種々のケモカインの発現を評価したが、
やはり同様に損傷後 12 時間において、
C5a 受容体アンタゴニストを投与した群
で有意な低下を認めた。興味深いことに、
脊髄損傷後のマクロファージや好中球の



浸潤、宿主の神経細胞のアポトーシスも抑制されており、C5aによる反応を抑えることで、急性
期の炎症反応を包括的に抑制できることが明らかになった。 
 
（３）C5a受容体アンタゴニスト投与による移植細胞の生着率の評価 
C5a 受容体アンタゴニストを脊髄損傷急性期に投与することによって、神経炎症が有意に抑制
されることが分かったため、脊
髄損傷モデルを作成して損傷
直後よりアンタゴニストを投
与し、ヒト iPS細胞由来神経幹
細胞を損傷後 4 日目に移植し
て、細胞の生着率を評価した。
移植後 5 週間まで観察したと
ころ、C5a受容体アンタゴニス
トを投与した群で、有意な細胞
生着率の向上を示した（右図赤
線）。また組織学的評価を行っ
たところ、生着した移植細胞の
面積はアンタゴニスト投与群
で有意に広がっていた。以上よ
り、損傷急性期の炎症反応を抑
えることで、同時期に細胞移植
を行っても良好な生着が得ら
れることが分かった。 
 
（４）炎症抑制効果と移植細胞の分化傾向の関連性 
C5a 受容体アンタゴニスト投与による炎症反応の抑制効果が、移植細胞の分化傾向に与える影
響を調べるために、組織学的な定量評価を行った。移植細胞はアンタゴニストの投与の有無にか
かわらず、ニューロン、アストロサイト、オリゴデンドロサイトの 3系統へ分化していた。しか
し、その分化傾向の比率は両群間で差を認めなかった。すなわち、炎症反応を抑制しても細胞の
分化能には変化がないことが明らかになった。 
 
（５）細胞移植後の運動機能評価 
C5aアンタゴニストを投与した群で、良好な細胞の生着率が得られることが分かったため、運動
機能評価を行った。細胞移植と C5a 受容体アンタゴニストを併用した群では、無治療の群に比
べて有意に機能回復が認められた。また歩行の際の歩幅や下肢の接地角においても、良好な改善
を認めていた。 
 
（６）得られた成果の国内外における位置づけと今後の展望 
本研究では、脊髄損傷モデルに対して C5a 受容体アンタゴニストを投与することにより、損傷
急性期においても移植した神経幹細胞が生着し、運動機能が回復することを明らかにした。これ
までの脊髄損傷における細胞移植治療は、炎症が収まる亜急性期での移植が有効とされている
が、本研究により従来よりも早期の治療介入が可能になると考える。 
 C5aを阻害する薬剤は、臓器移植や神経変性疾患など臨床の現場で既に使用されている。本研
究は、脊髄損傷に対する細胞移植の効果をより高める治療として、今後の臨床応用に繋がる研究
成果と考える。 
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