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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷に対する骨髄間葉系幹細胞（mesenchymal stem cell: MSC）治療後に皮質脊
髄路（corticospinal tract: CST）の再構築が惹起されることを示した。ラット胸髄に圧挫損傷を作製した翌日
にMSCを経静脈的に投与し、神経解剖学的手法および組織透明化技術を用いてCSTの状態を解析した。MSC投与群
では損傷頭側でmajor CSTが脊髄外側や腹側を走るminor CSTに向かって軸索が伸長し、損傷部を迂回して、損傷
尾側に残存するmajor CSTへと再収束していた。MSC投与により、皮質脊髄路が損傷部を迂回する神経回路の再構
築が賦活化されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that mesenchymal stem cell (MSC) therapy induces the 
reconstruction of the corticospinal tract (CST) following spinal cord injury. Rats were subjected to
 thoracic contusion injury and received intravenous MSC administration the following day. Using 
neuroanatomical techniques and tissue clearing technology, we analyzed the state of the CST. In the 
MSC-treated group, axons of the major CST extended towards the minor CST running along the lateral 
and ventral spinal cord above the injury site, bypassing the lesion, and reconverging into the major
 CST below the injury. It was suggested that MSC administration activates the reconstruction of 
neural circuits that circumvent the injury site in the corticospinal tract.

研究分野：脊髄損傷、神経再生
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究者らは、骨髄間葉系幹細胞（MSC）治療が脊髄損傷の運動機能を改善し、顕著な治療効果があると報告して
いる。これまでの良好な結果を踏まえて、2019年、「脊髄損傷の治療に用いる自己骨髄間葉系幹細胞治療」とし
て、「条件及び期限付承認」を取得した（製品名：ステミラック注）。本研究で見られたMSC治療後の神経回路
再編は、機能回復を惹起するメカニズムの一つと考えられ、特に細胞投与後比較的時間が経過してから自然回復
とは逸脱したタイミングで発生する神経症状の改善に関連していると考えられる。細胞投与により引き起こされ
る本事象の病態解明を進めることは更に効果的な神経再生医療の実践につながる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
1. 研究開始当初の背景 
 
当初は遺伝子改変骨髄間葉系幹細胞(mesenchymal stem cell: MSC)由来のエクソソーム (MSCexo)
投与の脊髄損傷モデルに対する治療効果を解析することを目的とした。研究を進める中で、特に
MSC投与後の神経回路再構築を多角的に解析することを主眼とした。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
脊髄損傷 (spinal cord injury: SCI)後の限定的な自然回復のメカニズムはこれまで皮質脊髄路 
(corticospinal tract: CST)を対象とした研究から、温存された軸索の伸長が回路の再編成を惹起
し、迂回経路や中継経路を形成することで機能改善に貢献していることを示してきた。ラット

の CSTは大脳皮質運動野から投射し、延髄で交差した後に脊髄へ下行する。CSTは、脊髄後索
の深部を通る主要な major CSTに加え、腹側・外側を通る minor CSTsで構成され、運動機能に
関与すると言われている。一方、我々の先行研究では、実験的 SCIモデルラットに対する骨髄
間葉系幹細胞(mesenchymal stem cell: MSC)の経静脈的投与(MSC治療)が、運動機能の改善に有
効であることを報告してきた 6,7)。本研究では、MSC治療後の実験的 SCIラットにおける CST
に惹起される軸索の再生パターンを神経解剖学的手法で詳細に解析した。 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
雄性ラット(SD, 250-300g)の胸髄にIHインパクター ((Precision Systems and Instrumentation, LLC, 
Lexington, KY)を用いて脊髄に150kdynの挫滅を加え、脊髄損傷モデルを作製した。MSC群に対
しては、受傷翌日にMSCs 1.0x106 cellsを大腿静脈から単回投与した。MSC治療の２週後に神経
トレーサー (AAV-8-CAG-GFP/tdTomato)を大脳皮質に局所注入し、6週間の観察期間終了後に
MSC治療後に惹起される損傷脊髄組織におけるCSTの変化を共焦点顕微鏡で解析した。さら
に、組織透明化技術と光シート顕微鏡を併用して脊髄損傷部周囲のCSTの詳細な走行を立体的
に観察した。運動機能の評価は、Basso, Beattie, and Bresnahan (BBB) locomotor rating scaleを用い
た。 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 

【結果】 
MSC治療群で運動機能の有意な改善を認めた。共焦点顕微鏡を用いた解析により、MSC投与
群では損傷中心の頭側で後索を走る major CSTから脊髄外側や腹側へ軸索が伸長・分枝してお
り、損傷尾側で脊髄後索の深部の major CSTへ分枝していた軸索が再収束していることがわか
った 。光シート顕微鏡での三次元的解析では、損傷部頭側で軸索が major CSTから脊髄側索と
腹側へ伸長・分枝し、損傷部を迂回して再度脊髄後索深部の major CSTへ再収束する様子を捉
えることができた。これらの SCI後に生じた損傷脊髄における CSTに認められた特異的な現象
はMSC投与群に特徴的であった。 
【考察】 
本研究は、神経トレーサーを用いた神経解剖学的手法および組織透明化技術を用いて脊髄損傷

後のMSC治療により発現する神経の再構築を三次元的に解析した。その結果、MSC治療後に



脊髄損傷部位より頭側で傷害を受けた CSTの major componentが、CSTの minor componentと
の間に強化された軸索ネットワークを形成することを示した。これはMSC治療が既存の CST
を増強し、神経系の代償機構を活性化し、新たな神経回路を再構築することを示唆している。

これらの知見は、MSC治療によって、神経組織の代償機構を活性化し神経疾患に対する治療効
果を引き起こすというコンセプトと一致していると考えられた。 
【結論】 
本研究は SCIに対するMSC治療が機能回復を惹起する新たなメカニズムとして、損傷軸索が
賦活化されて再構築された神経回路が貢献している可能性を示した。 
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