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研究成果の概要： 

ラットの骨髄造血幹細胞を採取し、実験的自己免疫性脳脊髄炎の発症時の中枢神経組織に移植

したが、脳脊髄炎の臨床症状は移植群と非移植群の間に差はみられなかった。移植した骨髄造

血幹細胞は脳脊髄炎を起こしていた腰部脊髄組織には確認できなかった。さらに NOD マウス

に髄鞘オリゴデンドロサイト糖蛋白を感作して発症させた再発寛解型脳脊髄炎に骨髄造血幹細

胞を移植した。この NOD マウスでは脳脊髄炎とともに視神経炎を起こしており、尐量ではあ

るが移植した骨髄造血幹細胞が寛解期の視神経に確認され，今後骨髄造血幹細胞移植の生着の

促進と臨床症状の改善に関する研究を行う必要がある。 
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１．研究開始当初の背景 

 

インフルエンザ、麻疹、単純ヘルペスなど
急性ウイルス感染症に伴う小児の脳炎・脳症
は予防接種、インフルエンザに対する迅速診
断法や抗ウイルス剤による治療法の進歩に
もかかわらず現在でも重い神経学的後遺症

を残す可能性が高く、その治療法を開発すべ
き重要な疾患である。近年骨髄における造血
幹細胞が心筋細胞や血管内皮細胞など、さま
ざまな細胞に分化する可能性が示唆されつ
つある。骨髄造血幹細胞を神経組織や神経細
胞を支持するグリア細胞などに分化させる
ことにより，小児の脳炎・脳症の治療に対し
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て、骨髄造血幹細胞を移植することによって
脳炎・脳症の症状の改善や，破壊された脳神
経組織の再構築を図ることができる可能性
が生まれており，この新しい脳炎に対する骨
髄造血幹細胞移植療法について，実験的自己
免疫性脳脊髄炎動物を用いて開発する。 
 
 

２．研究の目的 

 

小児の急性ウイルス感染に伴う脳脊髄炎
の発症にはウイルスそのものが中枢神経系
に波及して症状を起こす場合とウイルス感
染によって引き起こされる免疫担当細胞の
異常な活性化が関わっている機序が想定さ
れている。日本脳炎の予防接種の副反応とし
て問題になった急性散在性能脊髄炎あるい
は麻疹脳炎は後者の機所による、つまり免疫
担当細胞が中枢神経系で異常に活性化して
炎症性サイトカインのストームが発生し、コ
ントロール不能になるため脳炎を発症する
と考えられている。小児のインフルエンザ脳
炎・脳症の病態においても同様な機所が働い
ていると考えられている。実験的自己免疫性
脳脊髄炎はラットあるいはマウスに髄鞘塩
基性蛋白などの髄鞘蛋白を感作することに
より免疫担当細胞の活性化を誘導し発症す
る脳脊髄炎であり、この動物実験モデルによ
る脳脊髄炎の発症機所は小児の急性ウイル
ス感染症に伴う脳炎の発症機所に近いと考
えられている。この実験的自己免疫性脳脊髄
炎に対して骨髄造血幹細胞を脳内に移植し、
その治療効果を臨床的に解析する。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）急性一過性実験的自己免性脳脊髄炎の
誘導：モルモットの中枢神経組織から髄鞘塩
基性蛋白を抽出し、完全フロイントアジュバ
ントと共に雌のルイスラットに感作して実
験的自己免性脳脊髄炎を誘導する。 

（２）タイラー脳脊髄炎ウイルス誘導による
脱髄疾患の誘導：タイラー脳脊髄炎ウイルス
を雌の SJL/Jマウスの大脳半球に接種して脱
髄疾患を発症させる。 

（３）慢性進行性実験的自己免性脳脊髄炎の
誘導：髄鞘オリゴデンドロサイト糖蛋白の脳
炎起炎ペプチドである 35-55 を完全フロイン
トアジュバントと共に雌の C57/BL6 マウス
に感作して実験的自己免性脳脊髄炎を誘導
する。 
（４）慢性再発寛解型実験的自己免性脳脊髄
炎の誘導：髄鞘オリゴデンドロサイト糖蛋白
の脳炎脳炎起炎ペプチドである 35-55 を完全
フロイントアジュバントと共に雌の NOD マ
ウスに感作して実験的自己免性脳脊髄炎を

誘導する。 
（５）臨床症状の判定：脳脊髄炎の臨床症状
は以下のように判定する。１：尾のトーヌス
低下、２：下肢の不全麻痺、３：下肢の完全
麻痺、４：上肢の麻痺、５：瀕死状態あるい
は死亡。 
（６）骨髄造血幹細胞の移植：雄のラットあ
るいはマウス大腿骨の骨髄から骨髄造血幹
細胞を採取し、脳脊髄炎の発症期に大脳半球
内あるいは脳室内に骨髄造血幹細胞を移植
する。 
（７）病理組織：病理組織標本は動物をパラ
ホルムアルデヒドで還流固定し、中枢神経組
織を取り出して作成する。炎症所見はヘマト
キシリン・エオジン染色を用いて、脱髄所見
はクリューバ・バレラ染色を用いて観察する。
移植した骨髄造血幹細胞の生着については Y

染色体プローブを用いることにより観察す
る。 

 

 

４．研究成果 
 
（１）モルモットの中枢神経組織から髄鞘塩
基性蛋白を抽出し、雌のルイスラットに完全
フロイントアジュバントと共に感作し、実験
的自己免性脳脊髄炎を誘導した。これにより
一過性で寛解型の脳脊髄炎の動物実験モデ
ル（ラット）を作成することができた。また、
ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白の脳
炎起炎性分子であるリコンビナントミエリ
ンオリゴデンドロサイト糖蛋白あるいはミ
エリンオリゴデンドロサイト糖蛋白 35-55 ペ
プチドを作成し、雌の NOD マウスあるいは
雌の C57B/6 マウスに完全フロイントアジュ
バントと共に感作した。これらの手技により
NOD マウスには再発寛解型の慢性脳脊髄炎、
C57B/6 マウスには慢性進行性の脳脊髄炎の
動物実験モデル（マウス）を作製することが
できた。マウスの脳脊髄炎の発症には個体差
があり、NOD マウスにおいて再発寛解を繰
り返す個体は 10 匹中 3～4匹であり、C57B/6

マウスにおいて慢性進行性の脳脊髄炎は 10

匹中 4～5 匹であった。残りのマウスは脳脊
髄炎を発症しない個体あるいは一過性で寛
解型の脳脊髄炎のパターンをとる個体であ
った。さらにタイラー脳脊髄炎ウイルスを雌
の SJL/J マウスの大脳半球に接種して、慢性
進行性の脳脊髄炎の動物実験モデル（マウ
ス）を作製することができた。 

（２）これらの脳脊髄炎モデルラットあるい

はマウスに対して雄ラットあるいは雄マウ

スの大腿骨から採取した骨髄造血幹細胞を

脳脊髄炎発症期に大脳半球あるいは脳室内

に移植した。ラットの急性一過性実験的自己

免性脳脊髄炎、C57B/6 マウスの慢性進行性

の脳脊髄炎、タイラー脳脊髄炎ウイルス誘導



 

 

による SJL/Jマウスの慢性進行性の脳脊髄炎

においては脳脊髄炎の臨床症状に関して骨

髄造血幹細胞移植群と移植しなかった群と

の間に差はみられず、また移植した骨髄造血

幹細胞はほとんど脳脊髄炎を起こした腰部

脊髄組織には確認できなかった。NOD マウ

スに誘導した慢性再発寛解型実験的自己免

性脳脊髄炎においても臨床症状に関して骨

髄造血幹細胞移植群と移植しなかった群と

の間に差はみられなかったが、このマウスは

脊髄炎とともに視神経炎および小脳や脳幹

部における血管周囲炎を起こしており、尐量

ではあるが移植した骨髄造血幹細胞が寛解

期の視神経に確認された。このことは骨髄造

血幹細胞移植を脳脊髄炎の治療に用いるこ

とができる可能性を示唆している。各種サイ

トカインの動態が骨髄造血幹細胞移植にお

ける移植細胞の生着に関係していると考え

られるため、今後は炎症性サイトカインおよ

び調節性サイトカインの各病期における動

態を調べ、これらのサイトカインを骨髄造血

幹細胞移植の前後に脳脊髄炎発症動物に投

与し、移植した骨髄造血幹細胞生着の促進と

臨床症状の改善に関する研究を行う必要が

あると考えられた。 
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