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研究成果の概要（和文）：マウス脊髄損傷モデルを用い脊髄の損傷状態と炎症状態のモニターをマイクログリア(MG)／
マクロファージ(MF)の活性化を指標に行った。また、インターロイキン１(IL-1)によるMG/MFの修飾作用をIL-1KOマウ
スを用いて明らかにした。さらに、初代MGの培養では古典的活性化、代替経路型活性化ともIL-1が関与した。
in vivoの実験からIL-1は炎症反応の減少を介して脊髄損傷を抑制し、またin vitroの実験と合わせIL-1はMGの古典的
活性化、代替経路型活性化の両方に関与する事が示唆された。さらに、脊髄損傷動物に対しhMSCsを移植し、脊髄損傷
や神経再生の改善が認められる事を確認した。

研究成果の概要（英文）：Microglia and macrophages (MG/MF) have a diverse range of functions depending on u
nique cytokine stimuli, and contribute to neural cell death, repair, and remodeling during central nervous
 system diseases. While IL-1 has been shown to exacerbate inflammation, it has also been recognized to enh
ance neurodegeneration. We determined the activating phenotype of MG/MF and the impact of IL-1 in an in vi
vo spinal cord injury (SCI) model of IL-1 knock-out (KO) mice. Moreover, we demonstrated the contribution 
of IL-1 to both the classical and alternative activation of MG in vitro using an adult MG primary culture.
We demonstrate here in in vivo experiments that IL-1 suppressed SCI in a process mediated by the reduction
 of inflammatory responses. Moreover, we suggest that IL-1 participates in both the classical and alternat
ive activation of MG in in vivo and in vitro systems. hMSCs Implanted to injured spinal cord have been rec
ognized to improve motor function, neuroinflammation and regeneration.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 脊髄損傷　神経炎症　マイクログリア　マクロファージ　インターロイキン１　骨髄間葉系幹細胞　代
替経路型活性化型　古典的活性化型

外科系臨床医学・整形外科学



様 式
 

１．研究開始当初の背景

脊髄損傷患者は年間

し、その総患者数は

れている。急性期の死亡率は低下したが依然

として重度の後遺障害が残ることが多い。ま

た、薬物的治療法はメチルプレドニゾロンの

大量投与が唯一である。このように、脊髄損

傷患者の

確保のための予後診断法の確立や新規医療

法の開発は急務である。

 
２．研究の目的

当該研究は脊髄損傷後の新規診断方法の開

発および新たな治療戦略の発展につながる

基礎研究を行うことを目的とする。新規診断

方法の開発は，マウス脊髄損傷モデルを用い

脊髄の損傷状態と炎症状態の変化を比較す

ることにより損傷から再生治癒にいたる損

傷状態のモニターをマイクログリア／マク

ロファージの活性化を指標にして明らかに

する。さらに，骨髄間葉系幹細胞の移植によ

る脊髄の損傷抑制および再生促進作用とマ

イクログリア／マクロファージの活性化が

どのように連関するか調べる。
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に下肢運動機能が改善した。

では野生型と比べ、損傷後

を表す BMS スコアが有意に高値であった。ま

た、GFAP で囲まれる脊髄損傷面積は有意に減

少した（図 1）。
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野生型、IL-1KO マウスから作成した初代 MG

の細胞培養をを用いた in vitro の実験から

は IL-1 は MG の古典的活性化、代替経路型活

性化の両方に関与する事が示唆された。 
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