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研究成果の概要（和文）：　脊髄損傷は、我が国に約10万人の患者がいるものの有効な治療法ははい。われわれ
は、骨髄間質細胞移植がラットおよびヒトの脊髄損傷に対して安全かつ有効であることを報告してきた。本研究
で、骨髄間質細胞自体を移植しなくてもその培養上清の投与で脊髄損傷ラットの神経再生および行動の回復を促
進させることがわかった。また、骨髄間質細胞は複数の神経再生因子を分泌し、これらの因子が協調して神経再
生に携わっていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：　There is no effective treatments for spinal cord injury (SCI), although 
there are about 100,000 patients with SCI in our country. We have reported that transplantation of 
bone marrow stromal cells (BMSCs) is safe and effective against SCI in rats and humans. In this 
study, it was found that injection of the conditioned medium (CM) of BMSCs promotes axonal 
regeneration and improves locomotor behaviors in spinal cord injured rats without transplanting the 
BMSCs themselves. In addition, it was revealed that BMSCs secrete some neurotrophic factors to 
promote neuronal regeneration, and it seems that the combination of these factors secreted by BMSCs 
cooperate are effective for neuronal regeneration. 

研究分野：細胞生物学
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  １版



１. 研究開始当初の背景 

 我が国において、脊髄損傷患者は約 10

万人に上り、毎年約 5,000人が新たに受傷

している。しかし、脊髄損傷に対する根本

的な治療法はない。 

 これまで脊髄をはじめとする中枢神経

系は一旦損傷を受けると再生しないと長

い間考えられていたが、最近の研究により

成人においても神経再生が起こることが

わかってきた。現在、中枢神経を再生させ

る方法として、人工多能性幹（iPS）細胞、

神経幹細胞、骨髄間質細胞、嗅神経鞘細胞

などの移植が注目されている。その中でも、

骨髄間質細胞移植は自己細胞を使うため

に拒絶反応がなく手技的にも容易である

ことが臨床応用に向けての利点となる。 

 われわれは、脊髄挫滅損傷ラットに骨髄

間質細胞を移植し、形態学的および行動学

的に著明に回復することを報告し、関西医

科大学において 5例の患者に自家移植の臨

床試験を行い、骨髄間質細胞移植が安全か

つ有効であることを確かめてきた。 

 一方、骨髄間質細胞の細胞生物学的ある

いは分子生物学な解析は進んでおらず、脊

髄再生に関する分子メカニズムは明らか

になっていない。移植された骨髄間質細胞

は脊髄内で最初は生着するが 2〜3 週間後

には消失することから、骨髄間質細胞は宿

主に組み込まれて効果が発揮するのでは

なく、細胞から分泌された液性因子によっ

て回復がもたらされると考えられる。その

ため、骨髄間質細胞が分泌する因子の解析

が必要性が高まっている。 

２. 研究の目的 

 骨髄間質細胞の移植が脊髄損傷の回復に

有効である機序を解明するため、まず骨髄間

質細胞の培養上清を脊髄損傷モデルラット

に投与して、その効果を検討する。次に、骨

髄間質細胞が分泌する神経再生因子を明ら

かにするため、骨髄間質細胞の培養上清を網

羅的に解析し、その有効因子の分子特性や作

用機序を解明する。これらにより脊髄損傷へ

の細胞移植あるいは有効因子投与による有

効な治療方法を開発し、中枢神経に対する再

生医療の道を切り拓くことを目的とする。 

 

３. 研究の方法 

 4週齢 Sprague-Dawley（SD）ラットの大

腿骨および脛骨の骨髄液から採取した骨髄

間質細胞および市販されているヒト骨髄間

質細胞を継代培養し、無血清培養上清を回収

した。 

 脊髄損傷モデルラットを圧挫損傷により

作成し、骨髄間質細胞の培養上清を側脳室経

由で損傷直後から 2週間に渡って浸透圧ポ

ンプを用いて持続的に投与した。コントロー

ル群には培地のみを同様に投与した。両群に

ついて、損傷後 4週間に渡って行動学的評価

（BBB score）を行った後、損傷脊髄の組織

学的解析を行った。 

 次に、神経細胞の突起伸長能を指標にして、

骨髄間質細胞の培養上清から、液体クロマト

グラフィーを組み合わせて、神経再生因子の

分離精製を行い、得られた精製標品は質量分

析計を用いて同定を行った。そして、得られ

た因子について生物学的特性を解析した。 



４. 研究成果
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などを骨髄間質細胞が分泌していること

がわかった。これらの解析を通して、骨髄

間質細胞は複数の神経再生因子を分泌し、

これらの因子が協調して損傷した神経の

再生に携わっていると考えられた（図２）。 

 したがって、本研究により骨髄間質細胞

自体を移植しなくてもその培養上清の投

与で脊髄損傷ラットの神経再生および行

動の回復を促進させることがわかった。そ

して、骨髄間質細胞を用いた神経再生にお

ける分子メカニズムの一部が明らかにな

り、脊髄損傷に対して有効性と安全性の高

い新たな治療法の開発の礎が切り拓かれ

たと考えている。 
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