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研究成果の概要： 
ES 細胞の未分化細胞からの腫瘍形成を抑制するため、骨髄間質細胞の同時移植による腫瘍抑制
効果の検討をおこなった。骨髄間質細胞は神経栄養因子を分泌し、未分化 ES細胞の神経分化誘
導作用により、腫瘍形成を抑制しうることを in vitro および in vivo 実験にて確認した。ES
細胞移植の臨床応用にむけて、神経分化誘導作用のある骨髄間質細胞同時移植は、腫瘍形成に
伴う重篤な合併症を回避する有望な治療法の一つと考えられた。 
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研究分野：脳神経外科 

科研費の分科・細目：若手スタートアップ 
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１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷に対する ES 細胞移植治療は、有望
な治療方法と期待されている。ES細胞はその
多分化能と自律増殖能が移植細胞源として
注目される一方、分化と増殖の完全制御の方
法は確立されておらず、ES細胞移植での未分
化細胞による腫瘍形成は臨床応用を図る上
で重大な克服すべき問題である。 
２．研究の目的 
ES 細胞移植での未分化細胞による腫瘍形成
を抑制するため、解決策の一つとして神経分
化誘導作用を有する骨髄間質細胞の同時移
植療法を創案し検討を行った。 

３．研究の方法 

(1)移植細胞として、GFP で標識したマウス
ES 細胞を至適濃度でない低濃度レチノイン

酸にて分化誘導し、未分化 ES 細胞が残存す
る神経幹細胞群を調整した（ES 移植細胞）。
またマウスの大腿骨から骨髄間質細胞
（BMSC）を採取し、培養した。 
(2)マウス脊髄圧挫傷モデルを３群にわけ、
phosphate-buffered saline(PBS)を移植する
PBS-Group、ES 移植細胞のみを移植する
ES-Group、ES 移植細胞および骨髄間質細胞を
同時移植する ES/BMSC-Group とした。移植後
の運動機能評価、移植部位での免疫組織染色
を行った。 
(3)in vitro で骨髄間質細胞の分化誘導能を
調べるべく、ES移植細胞と骨髄間質細胞を共
培養し未分化および神経系マーカーを
RT-PCR、免疫染色にて検討した。 
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４．研究成果 
（1）運動機能評価では ES-Group では移植後
2週以降で運動機能は低下し、ES/BMSC-Group
では徐々に運動機能は改善した。 
（2）組織学的検討では ES-Group では移植部
位に腫瘍形成を認めたが、ES/BMSC-Group で
は腫瘍形成はみられず、免疫組織染色にてES
細胞はNestin,MAP2陽性細胞への分化を認め
た。BrdU標識した骨髄間質細胞は移植部位に
生着し移植 6週後も nerve growth factor を
産生していた。 
(3)In vitroでの非接着性共培養ではES細胞
の未分化マーカーの消失を認め、MAP2 陽性神
経細胞の発現を認めた。骨髄間質細胞より分
泌される神経栄養因子の神経分化誘導が示
唆された。 
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