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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷は、現代の医療においても治療が難しい。その理由の一つとして、脊髄には
血液-脳脊髄関門があり、十分な量の薬を投与することが難しいことが挙げられる。この研究では、
convection-enhanced delivery（CED）法という新しい薬剤投与方法を脊髄に応用することで、脊髄損傷部位に
十分な薬を投与することに成功し、従来の薬物治療ん勝る治療効果が得られることを証明した。さらに、脊髄損
傷に対するMuse細胞（multilineage-differentiating stress enduring cell）を用いた幹細胞治療について
も、その効果を検証した。

研究成果の概要（英文）：Spinal cord injury has dismal prognosis even in this modern era. 
Convection-enhanced delivery (CED) is a method for distributing small and large molecules locally in
 the interstitial space of the spinal cord. Delivering these molecules to the spinal cord is 
otherwise difficult due to the blood spinal cord barrier. This study revealed that regional infusion
 of drugs into the spinal cord via CED is a promising strategy for treating spinal cord injury. In 
addition, we investigated the safety and efficacy of stem cell transplantation 
(multilineage-differentiating stress enduring cell (Muse cell) transplantation) in spinal cord 
injury. 

研究分野：神経外科学

キーワード： drug delivery　cell therapy
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１．研究開始当初の背景
(1) 脊髄損傷は、外的損傷に伴う神経線維断
裂により、受傷部位以下の運動・感覚神経機
能がすべて障害される重篤な疾病である。重
度の運動・感覚麻痺を後遺した脊髄損傷患者
の生活の質および社会的生産性は、著しく低
下してしまう。しかし、現時点においては、
急性期の安静およびステロイド投与、慢性期
のリハビリテーションといった保存的加療
が中心であり、ときに外科的減圧術が行われ
るものの、その効果は限定的である。
脊髄損傷においては、灰白質と白質がともに
障害されるが、ここで主な治療ターゲットと
なるのは、白質における軸索再生である。損
傷部位によって断絶している軸索を標的細
胞へと伸展・誘導し、シナプス形成およびミ
エリン化を促進しなければならないが、しか
し、脊髄損傷における障害部位は、軸索再生
に不利な環境にあることが明らかにされて
いる。すなわち、炎症反応の存在、グリア瘢
痕の形成、および軸索損傷後のミエリン由来
軸索再生阻害因子の存在であるが、このよう
な環境は、生体が損傷部位に対して生来の修
復機転を働かせている結果でもある。よって、
脊髄損傷における軸索再生を達成するため
には、
転をブロックし、
機転を働かせる、という
時に行う必要がある。
 
(2) Convection
続陽圧下に、薬剤を神経組織間隙に注入し、
広範囲の薬剤分布を達成することのできる
ドラッグ・デリバリー法である。本研究グル
ープは、
治療方法開発のための基礎研究を
り開始し、ラットを用いた動物実験において、
その有用性を証明した
者）
（Sugiyama S et al, Neurol Res, 30: 960
2008）。その後、東北大学病院倫理委員会の
承認を経て、
る再発神経膠腫に対して臨床応用を開始し、
従来、治療法が皆無であった脳幹部神経膠腫
に対する劇的な治療効果を報告している
（Saito R
Pediatr, 7: 522
ループは、脳白質および脳幹組織のみに用い
られていた
基礎研究を行った（平成
「脊髄への定位的局所薬剤送達方法の開発」
課題番号
および白質における薬剤分布の特徴を明ら
かにし、さらに、コンピュータ・シミュレー
ションを用いて、その薬剤分布を予測する方
法を確立した（図
達は、血液
損傷治療に有効と考えられる薬剤を十分な
濃度で送達できる。局所において毒性を現さ
ない範囲であれば、極めて高濃度の薬剤投与
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(3) 
よる軸索再生の可能性についても積極的に
研究を進めてきた。骨髄由来神経前駆細胞に
ついて、脊髄損傷モデルにおける治療効果を
検証したほか、多能性幹細胞である
胞（
cell
での研究を進めている。とくに、
は、
い一方、高い神経再生能力を有することが期
待されている。我々は、ラット脳梗塞モデル
（中大脳動脈閉塞モデル）に移植した
細胞が、間葉系幹細胞よりも高い生着率を示
し、かつ、高率に神経細胞へと分化すること
を見出していた。幹細胞移植を行う時期とし
て、損傷部位がグリア瘢痕で置換される前の
脊髄損傷急性期、亜急性期が考えられるが、
前述のごとく、この時期には活発な炎症反応
やミエリン由来軸索再生阻害因子の存在な
ど、幹細胞の生着・軸索再生に極めて不利な
細胞外環境が存在し
標的部位の細胞外環境を最適化し、幹細胞移
植治療の効果を増強できると予想された。
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３．研究の方法
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ては、臨床治験において、その安全性と有用
性を確認する予定である。 
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