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研究成果の概要（和文）：本研究は脊髄損傷に対して大脳レベルでの障害を考慮した新規治療法開発を目的とす
る。昨年は緑色蛍光色素を発現する骨髄を得て、同系統正常マウスに骨髄移植した脊髄損傷モデルマウスの作成
に成功。本年度はそれを用いて脊髄損傷時に脳内に移行し、運動知覚支配領域の骨髄由来細胞の役割を解明し
た。脊髄損傷１日後骨髄細胞の運動野への集積が観察され、損傷後７日目それは観察されず、帯状回皮質、第三
脳室、側脳室に集積した。損傷後２８日目には扁桃体付近、傍梨状核付近に観察された。このダイナミックな骨
髄細胞の集積の変動が観察され、骨髄細胞は体の部位に損傷が起こった時の学習記憶に関係している可能性が示
された。

研究成果の概要（英文）：This study is to develop a new treatment method for spinal cord injury 
considering the damage at the cerebral level. Last year, we obtained bone marrow expressing green 
fluorescent dye and succeeded in creating a spinal cord injury model mouse in which bone marrow was 
transplanted to a normal mouse of the same strain. This year, we used it to elucidate the role of 
bone marrow-derived cells that migrate into the brain during spinal cord injury and are involved in 
motor sensory control. Accumulation of bone marrow cells in the motor cortex was observed 1 day 
after spinal cord injury, but not on day 7 after injury, and accumulated in the cingulate cortex, 
third ventricle, and lateral ventricle. On the 28th day after the injury, it was observed near the 
amygdala and near the parapiriform nucleus. This dynamic variation in the accumulation of bone 
marrow cells was observed, suggesting that the bone marrow cells may be involved in learning and 
memory when the body site is damaged.

研究分野：骨髄細胞

キーワード： 脊髄損傷　骨髄細胞　大脳　記憶

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、脊髄に加わった損傷により大脳に骨髄細胞が集積するという新しい現象が見出された．しかも、骨髄
細胞の集積部位は損傷後の経過時間によりダイナミックに変化した．この現象の詳細な意義は将来の研究の課題
であるが、大脳と脊髄は直列臓器であることを考えると、大脳に集積する骨髄細胞を利用することにより、現在
は治療が極めて困難である脊髄損傷患者に対し、新しい治療を確立できる可能性が示唆された．

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷は、主として事故やスポーツ等による外傷により突然発症し、受傷下位の運動およ
び感覚機能が失われる。患者だけでなく、「脊髄損傷は治らない」と絶望感と締念に打ち拉
がれている家族及び医療従事者も少なくない。このような状況を打破し、脊髄損傷の機能回
復を究極の目標に、申請者は、自家骨髄単核球の髄腔投与療法が脊髄損傷に一定の効果があ
ることをいち早く動物実験で実証した。さらに 2015年の再生医療等安全確保法の施行以前
から、脊髄損傷患者の治験に取り組んできた。現在、当該治療は国内のみならず、ベトナム
のダナン病院でも治験施行中である． 
 しかし、当治療が脊髄損傷患者の運動/感覚機能を改善することは動物実験により証明で
きたものの、そのメカニズムは、移植単核球が分泌するサイトカインが、損傷された神経細
胞を修復させるという考察で停まっていた。けれども申請者が施行している治療法を含め、
脊髄損傷の完全治癒を将来目指すためには、脊髄損傷という疾患自体の詳細な病態メカニ
ズムを明らかにすることが喫緊の課題であった． 
 脊髄損傷の病態は、連絡が脊髄で絶たれることにより、求心性/遠心性線維の断絶が生じ
るのが脊髄損傷の本態である。そこで本研究では、脊髄は中枢にて大脳と連続している「直
列臓器」であることに注目すると、断絶された脊髄のみを治療するのではなく、中枢部、す
なわち大脳にも治療を施すことで、新しい治療法の可能性が開けると仮説を立てた． 
 
２．研究の目的 
 申請者は長年、骨髄細胞を用いた脊髄損傷患者における再生医療を行ってきた．従って、
骨髄細胞の治療に関する経験を生かして、脊髄損傷患者において大脳が治療標的となるか
を検証する．申請者がこれまで行なっていた動物モデルはラットを用いた実験だが、本目的
を達成するためには、治療標的遺伝子が定まれば、即遺伝子改変動物が利用できるマウスの
方が適している．従来、マウスの脊髄損傷モデル作成は、損傷させる脊髄が小さいため、損
傷程度が安定せず極めて困難とされていた．さらに大脳において骨髄細胞を可視化するた
めには、骨髄移植をしたのち、脊髄損傷を作成しなければならない．骨髄移植マウスは刺激
に弱く、当該実験モデル作成は非常に難しい．この課題を本研究では克服し、骨髄移植かつ
脊髄損傷マウス（以下、BMT-SIマウス）を作成して、大脳の解析を行う． 
 
３．研究の方法 
骨髄細胞を可視化するために、GFP-UBC マウスの大腿骨から骨髄細胞を 1x106採取する．野
生型マウスに１０グレイの放射線を照射して骨髄細胞を払拭したのち、GFP マウスからの骨
髄を尾静脈注射して移植した．骨髄細胞が安定化した約１ヶ月後、インパクターを用いて
Th8-9 を損傷させた．しかし、従来のインパクターはマウスには大きすぎて脊髄を超えて広
範囲に損傷を与えてしまうため、再現性に乏しかった．よって特注の小さいインパクターを
作成し、まず野生型マウスで損傷程度を検証することから始めた．損傷程度の確認は、Basso 
Mouse Scale Score (BMS score)とトレッドミル運動で評価した．この条件が整い、再現性
の得られる脊髄損傷マウスを安定して作成できるようになったのちに、BMT-SIマウスの作
成に移った．対照群として、骨髄移植マウスの脊髄を露出して損傷を与えないマウス（以下
BMT-sham マウス）を用いた．評価項目は、野生型マウスで脊髄損傷を与えた場合と同様
の Mouse Scale Score およびトレッドミル運動を行った．さらに組織評価のため、麻酔液を
腹腔内投与後、PBS で灌流脱血を行った後、ホルムアルデヒドで灌流固定を実施し、大脳を
採取して脳切片を咲せいした．GFP 陽性細胞の集積を脊髄損傷後１、３７、１４、２８日で
解析し、さらに血管内皮細胞との関連をみるために CD31 染色を行った． 
  
４．研究成果 
 申請者らはマウスで安定した脊髄損傷の条件を見出すことに成功した（インパクター20 
gx90s）．この条件では、脊髄損傷翌日から BMT-SIマウスの BMSスコアは、BMT-shamマ
ウスと比較して有意に低下し、処置後２８日まで安定して低下していた．一方、トレッドミ
ル評価ではBMT-SIマウスはBMT-shamマウスと比較して解析したどの損傷日数でも有意
差が得られなかった．すなわち、BMT-SIマウスおよび BMT-shamマウス両群において処
置後１日目より運動機能が低下したが、経過時間とともに比例して回復傾向を示し、処置後
28 日では両群は処置前と同レベルに回復した．両群とも同じ経過を示したということは、
マウスの学習効果によるところが大きいと解釈した．そこで、BMSスコアが７以下の BMT-
SI マウスを脊髄損傷が効果的になされたマウスと判定し、それらの組織学解析を行って同
様の経過時間を経た BMT-shamマウスと比較した． 
脊髄損傷１日後、BMT-SI マウスの脳では、骨髄細胞が運動野に集積が観察できた．さら
に CD31陽性の血管から遊走しつつある骨髄細胞も観察された．一方、BMT-shamマウス
では大脳において骨髄細胞は観察できなかった。損傷後７日、BMT-SIマウスの脳では、骨
髄細胞は運動野には散見される程度で、むしろ認知、自律に関する感覚野に見られた．その
ほか、側脳室や第 3 脳室にも骨髄細胞が観察できたが、これらは運動野から感覚野に移動



する途中の骨髄細胞と考えられた．処置後７日後の BMT-shamマウスの脳では、運動野お
よび脳表面にごく少数の骨髄細胞が見られた．損傷後１４日目の BMT-SI マウスの脳にお
いては、梨状皮質、尾状核被殻、海馬に特異的に骨髄細胞の集積が見られ、運動野には骨髄
細胞はほとんど観察されなかった．これらは嗅覚から危険を察知し、即座に対応できるよう
に生体が柔軟に対応していると解釈している．一方、BMT-sham マウスの脳の骨髄細胞の
集積は運動野、外側中隔核、脳梁に見られた．これは、トレッドミルの結果が BMT-SIマウ
スと変わらなかった結果と合わせると、学習効果によって、運動野に骨髄細胞が集積してい
ると推察している．損傷後２８日後、BMT-SIマウスの脳では扁桃体、海馬に骨髄細胞が見
られた．これは何らかの刺激に対する拒否反応が集まっていると考えられたが、興味ふかい
ことに、２８日目では、これまでの BMT-SI マウスの脳で観察された骨髄細胞の形態と異
なり、骨髄細胞が有意に長いかつ多くの樹状突起を出し、脳神経細胞にコンタクトしている
形態が観察できた．同日経過の BMT-shamマウスの脳でも海馬に骨髄細胞が CD31で染色
できる血管から遊走する像が観察されたが、樹状突起は見られなかった． 
以上の結果は、脊髄損傷という病態に対し、確かに直列臓器としての大脳が反応し、その
反応は骨髄細胞が関与している可能性を示唆している．また、今回は脊髄損傷の評価として
トレッドミルを用いたが、損傷を与えていない BMT-shamマウスでも処置後経過とともに
骨髄細胞が見られるようになったため、トレッドミルの結果と合わせて考察すると骨髄細
胞が学習にも関与するという興味ふかい結果が得られた． 
今後は、この骨髄細胞を利用した大脳治療によって、脊髄損傷の程度が回復するかどうか
の検証を行っていきたいと考えている． 
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