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研究成果の概要（和文）：ヒト骨髄間質細胞(BMSC)移植による中枢神経の再生医療に関して研究

を行い、以下の成果を得た。(1)老齢ラット BMSC に G-CSF(顆粒球コロニー刺激因子)を添加す

ると、細胞増殖速度や治療効果が増強することを示した。(2) ヒト PL(血小板溶解物)を添加し、

動物由来成分を排除した BMSC 培養を可能とした。(3) フィブリンや TGP ハイドロゲルはス

キャフォールドとして有用であることを示した。(4)ナノ粒子を用いた光イメージングと、

superparamagnetic iron oxide (SPIO)で細胞をラベリングした MRI により、ラット脳に移植さ

れた BMSC を画像化した。(5) 小動物用 PET/SPECT をもちいて、BMSC 移植によって神経機能が

どのように改善したのかを画像化した。 

 
研究成果の概要（英文）： In our present research, we aimed to translate the regenerative 
medicine with human bone marrow stromal cells (BMSC) to the central nervous system 
disorders.  The results were as follows; (1) When the old rat BMSC were cultured with 
G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor), the cellular activity could be 
stimulated.  (2) The addition of human platelet lysate (PL) was useful for the 
animal serum-free cell culture.  (3) The scaffold with fibrin matrix or TGP 
hydrogel was useful as a cell delivery system to the lesion.  (4) The behavior 
of the transplanted BMSC could be monitored temporally and noninvasively using 
the optical imaging or MRI. (5) The nuclear medicine imaging was useful to evaluate 
the neural repair after cell transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 

 中枢神経疾患には、脳梗塞、脊髄損傷、脳

挫傷、脱髄・炎症性疾患など様々な病態が存

在するが、ひとたび損傷を受けた場合その再

生は困難であり、治療法としてもリハビリテ

ーション以外にはほとんど有効な手段は存

在しなかった。このため、幹細胞移植による

中枢神経再生医療が期待されている。近年、

骨髄間質細胞(bone marrow stromal cell; 

BMSC)が中枢神経再生に有用であることが明

らかとなり、患者本人の骨髄を用いた再生医

療の可能性が注目されている。自己BMSCを利

用することで、腫瘍形成や免疫拒絶反応、生

命倫理的な問題を回避できることから、この

治療法は他の細胞ソースと比べ臨床応用に

最も近いと考えられている。 

 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、ヒトBMSCを使用した中枢

神経再生の臨床応用を前提とした、トランス

レーショナルな前臨床的研究を行うことで

ある。 

 
３．研究の方法 

(1) 効率的で安全なBMSC培養を達成するた

め、マウスや老齢ラットのBMSCを G-CSF 

(granulocyte-  colony stimulating 

factor)とともに培養し、その細胞増殖能や

機序を検討した。また、その細胞をマウス脳

梗塞モデルやラット脳挫傷モデルに移植し

治療効果を検討した。 

(2)従来のウシ胎仔血清(FCS)に替えヒト

Platelet lysate(PL)をもちいた細胞培養の

実験をおこなった。細胞増殖速度、ヒトBMSC

の表面マーカー、神経栄養因子などの産生、

神経系細胞への分化傾向などを検討した。ま

た、その細胞をマウス脳梗塞モデルに移植し

治療効果や、病変部への遊走能、神経系細胞

への分化傾向などを検討した。 

(3) BMSCを培養する際、バイオマテリア

ルの有用性を検討するために、フィブリ

ンマトリックスおよびTGPハイドロゲル

(メビオールジェル®)内でBMSC培養を行

ない、細胞増殖能などを検討した。中枢

神経疾患にBMSCを移植する際、バイオマ

テリアルの使用がスキャフォールドと

して有用か検討するため、フィブリンマ

トリックスを用い、ラット脊髄損傷モデ

ルおよびラット脳凍結損傷モデルに対

してBMSCを損傷部に移植した。またTGP

ハイドロゲルを用いてラット脳梗塞モ

デルに対してBMSCを損傷部に移植した。

いずれも細胞生着や遊走、分化傾向など

を検討した。 

(4) BMSC移植後に脳内での細胞の挙動を追

跡するため、近赤外線領域の蛍光を発するナ

ノ粒子(QD800)でBMSCをラベリングし、ラッ

ト梗塞脳に移植した後、IVIS200という光イ

メージング器械を用いて経時的な細胞追跡

を行った。また、Super-paramagnetic iron 

oxide(SPIO)粒子を細胞標識に用いて、小動

物用MRIによって細胞追跡をおこなった。ま

た臨床用3T-MRIをもちいて、ファントム内に

注入したSPIO標識細胞を撮像した。 

(5) BMSC移植によって神経機能がどのように

改善したのかを画像化するため、ラット脳梗

塞/BMSC移植モデルに対し FDG-PET もしくは

Iomazenil-SPECT をもちいて、核医学的評価

を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 老齢ラットのBMSCを、G-CSFとともに培

養することで細胞増殖能が亢進することが

示された。さらに、その細胞をラット脳挫傷

モデルに移植すると神経症状の改善がより

顕著になり、治療効果を増強することができ

ることを証明した。 

(2) ヒトPLをもちいてBMSCを培養すると、そ

の細胞増殖速度は、従来のFCSで培養する方



法とほぼ同等であった。表面マーカーや、神

経栄養因子などの産生、神経系細胞への分化

傾向に差はなかった。これらの細胞をマウス

脳梗塞モデルに移植した場合も、細胞生着、

病変部への遊走、分化傾向、神経症状改善な

どに有意差は認めず、PLを用いることで動物

血清を使用せず安全にヒトBMSCを培養でき

ることを明らかにした。 

(3) BMSCはフィブリンマトリックス内で

培養を行なうと、長期間生存が可能であ

ることを示した。フィブリンマトリック

スをスキャフォールドとして用い、ラッ

ト脊髄損傷モデルおよびラット脳凍結

損傷モデルに対してBMSCを損傷部に移

植すると、細胞単独移植に比べ、移植後

の細胞生着や病変深部への遊走、神経系

細胞への分化傾向などで良好な結果を

示した。この結果を受け、バイオマテリ

アルとしてTGPハイドロゲルを用いた実

験を行ったところ、フィブリンマトリッ

クスに比較して良好な細胞生存を示し

た。またTGPハイドロゲルを用いてラッ

ト脳梗塞モデルに対してBMSCを損傷部

に移植すると、細胞単独移植に比べ細胞

生着や遊走、分化傾向などで良好な結果

を示した。 

(4) 近赤外線領域の蛍光を発するナノ粒子

によりBMSCを標識し、光イメージング技術を

用いることで、無侵襲に移植後に遊走する細

胞を、8週のあいだ画像化することができた。

またSuper-paramagnetic iron oxide(SPIO)

粒子を用いてBMSCを標識すると、小動物用MR

Iによりラット脳内での移植細胞の挙動を追

跡することが可能となった。臨床用3T-MRIで

も、ファントム内に注入したSPIOで標識され

たBMSCは、明瞭に描出されることが示された

。 

(5) 小動物用 PET/SPECT をもちいて、BMSC 移

植によって神経機能がどのように改善した

のかを画像化した。ラット脳梗塞/BMSC 移植

モデルでは、移植後に脳梗塞周辺部で組織糖

代謝の改善や、ベンゾジアゼピンレセプター

機能の改善が生じることが明らかとなった。 
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