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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷マウスに対して、ヒト骨髄間質細胞および同種マウス骨髄間質細胞移植を行った。
脊髄損傷後の脊髄内でのmicrogliaの動態について検討し、骨髄間質細胞移植によるmicroglia活性、特に損傷後慢性期
での活性の抑制がみられた。また、microgliaと同様な性質をもち、脊髄損傷のような脳脊髄液関門が破綻する状態で
遊走してくるmacrophageの動態も同様に検討を行ったところ、macrophageの遊走が移植により抑制されていることを確
認した。また同モデルに加え損傷急性期に抗IL-6受容体抗体による治療介入を行ったところ、骨髄間質細胞の生存率の
上昇、運動機能の著明な改善などが確認できた。

研究成果の概要（英文）：After BMSC trbone marrow stromal cell(BMSC) treatment, locomotor function was sign
ificantly improved in BMSC group. Resident microglia and hematogenous macrophage activation were supressed
 in chronic state after spinal cord injury. Also, allodynia like behavior was supressed in chronic state a
fter spinal cord injury. So, supression microglia and macrophage has possibility to improve the neuropathi
c pain after spinal cord injury. In this study, most important problem was the low survival rates of trans
planted BMSC. Therefore, we decided to also use anti-IL-6 receptor antibody(MR16-1). With this treatment, 
the survival rates of BMSC were significantly increased and locomotor function was also improved than BMSC
 treatment only. 
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１．研究開始当初の背景 

脊髄損傷による重篤な神経症状を回復さ

せる治療は非常に重要性が高く、近年は様々

な基礎研究が報告されているが、未だに臨床

応用には至っていないのが現実である。脊髄

損傷治療には、いくつかのポイントがある。

①損傷後に過剰発現する炎症性サイトカイ

ンの発現抑制。②損傷後急性期の神経栄養因

子の枯渇に対する補充、軸索阻害因子の抑制。

③細胞移植療法などに大きく分けられる。 

我々はこれまでに、①に関しては、

etanercept や MR16-1 を脊髄損傷後に投与す

ることで、急性期の過剰な炎症性サイトカイ

ン(IFN-γ，TNF-α、IL-6)の発現抑制、neuron

や oligodendrocyteのアポトーシス抑制や免

疫担当細胞の集積の変化などを報告してい

る (Guerrero AR, Uchida K, et al. J 

Neuroinflammation, 2012)。最近の研究とし

て、③に対して、ラット脊髄損傷モデルを用

いて、ヒト骨髄間質細胞の損傷部への直接移

植による、運動機能改善、 macrophage 

phenotype の変化などを報告している

(Nakajima H, Uchida K, et al. J Neurotrauma, 

2012)。 

最近の報告では、損傷脊髄における免疫担

当細胞として、macrophage や脊髄由来の

microglia の動態が、脊髄再生に大きく関与

するとされており、特に脊髄損傷の２次損傷

において、 macrophage の phenotype や

resident microgliaの高い貪食能と脊髄保護

効果を調節することが脊髄再生における一

つの治療対象となりうることが示唆されて

いる。BMSC 移植による神経保護効果として、

これらの炎症担当細胞の変化が関与してい

ることは明確であるが、近年の報告では、損

傷脊髄内の移植 BMSC は BMSC 自体が有する神

経保護効果や軸索再生誘導効果、血管新生効

果、免疫抑制効果などが注目されており、間

接的に炎症担当細胞に影響を与えるとされ

る。 

２．研究の目的 

 以上の知見に基づき、本研究では、マウス

胸髄損傷モデルを作成し、移植 BMSC の損傷

脊髄内での経時的動態および抗炎症療法と

の併用療法が移植 BMSC、運動機能改善に与え

る影響について検討するとともに、脊髄内

microgliaに対するBMSC移植の影響について、

実験的に検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 骨髄間質細胞(BMSC)の損傷脊髄内での動

態(移植細胞の分布や生着率)を免疫組織学

的に評価し、その組織修復や液性因子への影

響を評価する。この結果を踏まえた上で、脊

髄損傷急性期における BMSC が microglia、

macrophage に与える影響を組織学的に評価

する。また、ラジオアイソトープを用いた手

法により、microglia の活性の評価を行い、

新しい側面から、microglia の動態を評価す

る。さらにこれらに我々がこれまで報告して

きた脊髄損傷後超急性期における抗炎症薬

投与を併用することによる BMSC 移植の有効

性増強効果および microglia、macrophage の

変化についても検討する。 

 

４．研究成果 

 移植 BMSC は損傷後 3日目に移植するのが、

最も生存率が高かった(図１)。 

 

図 1. 移植 BMSC の至適移植時期 

 

 MR16-1 投与により移植 BMSC の生存率の上

昇がみられた。また運動機能も併用療法によ

りさらに改善がみられた(図２)。 



 

 
図２.MR16-1 併用の効果、運動機能改善 

 

MR16-1 群では、BMSC 単独投与に比べ、脊

髄内の IL-6, TNF-α抑制、BDNF, NGF, VEGF, 

IGF-1 発現増加がみられた(図 3)。 

 

図 3.損傷脊髄の液性因子の検討 

 

MR16-1 併 用 に よ り 移 植 BMSC の

apoptosis(Annexin-V)が抑制され、生存率が

改善した一因と考えられた(図 4)。 

 
図 4. 移植細胞の flow cytometry での

apoptosis の検討 

 

移植 BMSC における細胞生存シグナル

(pERk1/2、pAkt)が MR16-1 により活性化して

いた(図 5) 

 

図 5.免疫染色での移植 BMSC の細胞生存シグ

ナルの評価 

 

骨髄細胞のみGFP陽性細胞に置き換えたキ

メラマウスの作成に成功し、このマウスを用

いて、脊髄内 microglia の動態を経時的に評

価することが可能となった。また、BMSC 移植

により microglia 活性の抑制がみられた(図

6)。 

 
図 6.GFP-BM chimeric mouse を用いた脊髄内

microglia の検討 

 

flow cytometry を用いて、末梢性ベンゾジ



アゼピン受容体(PBR)が損傷脊髄で主に

microglia も発現しているという結果を得た

(図 7)。 

 

図 7.PBR の局在についての検討 

 

H3-PK11195によるAutoradiographyを用い

て、活性化 microglia が BMSC により抑制さ

れるという結果を得た(図 8)。 

 
図 8. H3-PK11195 の autoradiography 
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