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研究成果の概要（和文）：　現在、脊髄損傷に対する効果的な治療法がないため、細胞移植による治療法の開発
が期待されている。我々は、体性幹細胞の骨髄間質細胞や骨髄単核球細胞に注目し、脊髄損傷モデル動物に培養
上清の投与あるいは細胞移植を行ったところ、形態学的および行動学的に脊髄損傷の回復が認められた。そし
て、その分子的メカニズムを明らかにするために、骨髄間質細胞と骨髄単核球細胞の分泌する神経再生因子の解
析を行ったところ、いくつかの候補因子が見つかった。

研究成果の概要（英文）：　There are no effective treatments for spinal cord injury (SCI), and then 
the development of a new therapy by cell transplantation is expected. We focused on bone marrow 
stromal cells (BMSCs) and bone marrow mononuclear cells (BMMNCs) that are somatic stem cells. When 
conditioned media from BMSCs or BMMNCs were administered or transplantations of these cells were 
performed on spinal cord injury model animals, the morphological and behavioral recoveries of SCI 
was observed. Then, we analyzed the neuronal regeneration factors secreted by BMSCs and BMMNCs in 
order to clarify the molecular mechanisms, and found several candidate factors.

研究分野：神経再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　我が国において、脊髄損傷患者は約10万人に上り、医学的な問題に加えて医療費や介護費など財政的・社会的
な問題も抱えている。現在、人工多能性幹（iPS）細胞や体性幹細胞などの細胞移植が注目されて盛んに研究が
進められているが、脊髄再生に対する分子的なメカニズムの解析はあまり進んでいない。本研究により神経再生
に関わる分子群の一部が明らかになり、脊髄損傷に対して有効性と安全性の高い、細胞移植を必要としない、新
たな治療法の開発の礎になると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



 
１．研究開始当初の背景 
 
 我が国において、脊髄損傷患者は現在約 10万人に上り、毎年約 5,000人が新たに受傷して

いる。脊髄損傷は交通事故、転落事故、スポーツ事故などにより比較的若い年代が受傷するた

め、医療費や介護費など財政的・社会的な問題も抱えている。生命予後は改善されてきている

ものの、脊髄損傷に対して有効な治療法は乏しく、症状の改善や患者の QOLの向上をもたら

す治療法が長年望まれてきた。 

 これまで中枢神経系は一旦損傷を受けると再生しないと考えられていたが、近年、成人にお

いても神経再生が起こることがわかってきた。現在、中枢神経を再生させる方法として、人工

多能性幹（iPS）細胞、神経幹細胞、骨髄間質細胞、歯髄幹細胞、嗅神経鞘細胞などの移植が

注目されている。その中でも骨髄間質細胞や骨髄単核球細胞の移植は自己細胞を使うために

拒絶反応がなく手技的にも容易であることが臨床応用において利点である。 

 われわれは、脊髄挫滅損傷ラットに骨髄間質細胞を移植し、形態学的および行動学的に著明

に回復することを報告してきた。そして、骨髄間質細胞の髄液注入療法を臨床応用するべく、

関西医科大学において 5 例の患者に自家移植の臨床試験を行い、骨髄間質細胞移植が安全か

つ有効であることを確かめてきた。さらに、細胞調製がより簡便である骨髄単核球細胞を用い

た移植も有効であることを報告し、現在、骨髄単核球細胞の自家移植による臨床試験が大阪・

北野病院およびベトナム・ダナン病院において進行中である。 

 一方、骨髄間質細胞や骨髄単核球細胞の細胞生物学的あるいは分子生物学な解析は進んで

おらず、脊髄再生に関する分子メカニズムは明らかになっていない。移植された細胞は脊髄内

で最初は生着するが、2〜3 週間後には消失することから、移植細胞は宿主に組み込まれて効

果が発揮するのではなく、細胞から分泌された液性因子によって回復がもたらされると考え

られる。骨髄間質細胞が分泌する因子に関する報告はあるが、それらだけでは脊髄再生のすべ

てを説明することができない。そのため、骨髄間質細胞および骨髄単核球細胞が分泌する因子

の脊髄再生に対する作用についての解析の必要性が高まっている。 

 
 
２．研究の目的 
 
 骨髄間質細胞および骨髄単核球細胞の細胞移植あるいは培養上清投与が脊髄損傷の回復に

有効である機序を解明するために、骨髄間質細胞および骨髄単核球細胞が分泌する因子を解

析して、損傷脊髄の再生に有効な分子群を明らかにする。そして、それらの分子特性や作用機

序を解析し、脊髄再生に対して中心的な役割を果たす因子とその分子機序を解明する。これら

により、脊髄損傷への細胞移植あるいは有効因子投与による治療法を開発し、中枢神経に対す

る再生医療の道を切り拓くことを目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
 

 4 週齢 Sprague-Dawley（SD）ラットの大腿骨および脛骨の骨髄液から骨髄間質細胞およ

び骨髄単核球細胞を採取した。採取したラット骨髄間質細胞および市販されているヒト骨髄

間質細胞を継代培養し、無血清培養上清を回収した。 

脊髄損傷モデルラットを圧挫損傷により作成し、骨髄間質細胞および骨髄単核球細胞の細

胞移植あるいは培養上清投与を行った。そして、4週間に渡って行動学的評価（BBBスコア）



および損傷脊髄の免疫組織学的解析を行った。 

次に、神経細胞の突起伸長能を指標にして、骨髄間質細胞の培養上清から、液体クロマトグ

ラフィーを組み合わせて、神経再生因子の分離精製を行い、得られた精製標品は質量分析計を

用いて同定を行った。そして、得られた因子について生物学的特性を解析した。また、骨髄間

質細胞と骨髄単核球細胞の分泌する神経再生因子の相違について解析するために、DNAマイ

クロアレイ法を用いて有効因子の発現量を解析し脊髄再生に対して中心的な役割を果たす因

子の検討を行った。 

 
 
４．研究成果 
 

脊髄損傷モデル動物に骨髄間質細胞あるいは骨髄単核球細胞の移植を行ったところ、形態

学的および行動学的に脊髄損傷の回復が認められた。そして、移植した細胞自身が神経系細胞

に分化したのではなく、移植した細胞が分泌する液性因子が効果を発揮したことを確かめる

ために、骨髄間質細胞の培養上清を側脳室経由で2週間持続投与した。その結果、培養上清投
与群では投与開始1週間後から行動学的評価において顕著な回復が見られ、損傷部の免疫組織
化学的解析により再生軸索が多数伸長していた。このことより、骨髄間質細胞は液性因子を分

泌して脊髄損傷の再生を促進していると考えられた。 
そこで、神経再生に関わる因子およびその分子的機序を明らかにするために、骨髄間質細胞

および骨髄単核球細胞が分泌する因子の解析を行った。まず、骨髄間質細胞が分泌する液性因

子の神経細胞に対する効果を見るために、ラットおよびヒト由来骨髄間質細胞の無血清培養

上清を新生仔ラット海馬由来神経細胞に添加したところ、神経細胞の生存維持能および突起

伸長能の亢進がみられた。次に、骨髄間質細胞の培養上清をヘパリンアフィニティー、イオン

交換、ゲルろ過、逆相などの液体クロマトグラフィーを組み合わせて、神経突起伸長能を指標

に神経再生因子の分離精製を行った。一連のカラムワークによって得られた精製標品は質量

分析計を用いて同定を行った。その結果、インスリン様増殖因子-1 (IGF-1)、トランスフォー

ミング増殖因子-β1（TGF-β1）や肝細胞増殖因子 (HGF) などが、骨髄間質細胞から分泌さ

れ、神経再生にはたらいていることが明らかになった。しかし、それらの因子だけでは脊髄再

生の全てを説明できないため、さらなる分離精製を進めている。これらの解析を通して、骨髄

間質細胞は複数の神経再生因子を分泌し、それらの因子が協調して損傷した脊髄の再生に関

わっていると考えられる。さらに、骨髄間質細胞と骨髄単核球細胞の分泌する神経再生因子の

相違についてDNAマイクロアレイ法にて解析を行った。その結果、多くの因子で発現が異な
り、データを詳細に分析し、いくつかの候補因子が見つかった。 
これらの解析により、骨髄間質細胞および骨髄単核球細胞は細胞移植を行わなくてもその

分泌因子を投与することで脊髄損傷の神経再生および行動回復を促進することが示唆された。

そして、これらの細胞が分泌する神経再生因子をいくつか同定し、さらに候補因子も見つかっ

ている。したがって、本研究により神経再生の分子メカニズムの一部が明らかになり、これは

脊髄損傷に対して有効性と安全性の高い新たな治療法の開発の礎になると考えている。 
本研究で得られた神経再生に関する研究成果は、論文発表・学会発表に向けての準備を進め
ている。 
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