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研究成果の概要： 
 脊髄損傷の受傷直後に脊椎固定手術を必要とする患者において、補強のために腸骨を採

取する。その際にわずかの骨髄を採取し、培養増殖した間質細胞を腰椎穿刺して髄液中に

移植することにより脊髄再生を図る方法を開発した。本法では、自己の細胞を用いるため

倫理的、免疫学的問題はなく、骨髄採取と培養細胞移植に再度の手術を要しない点で、画

期的な方法である。臨床試験を行った症例では、明らかな症状の改善を示すと共に、何ら

の副作用も生じていない。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 6,400,000 0 6,400,000 

2007 年度 2,955,826 1,440,000 4,395,826 

2008 年度 4,000,000 1,200,000 5,200,000 

年度  

  年度  

総 計 13,355,826 2,640,000 15,995,826 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・救急医学 
キーワード：移植・再生医療、再生医学、脊髄再生、脊髄損傷、脳・神経、骨髄間質細胞 

 
１．研究開始当初の背景 

 脊髄損傷では、損傷した脊髄神経の支配領

域以下に運動・知覚麻痺と膀胱直腸障害を生

じる。胸腰髄損傷による対麻痺や、頸髄損傷

による四肢麻痺のために生涯を車椅子やベ

ッド上生活が強いられ、時には高位頸髄損傷

では人工呼吸器すら外せない生活が生涯続

く。 

 損傷された中枢神経は再生することはない。

これが従来からの医学的常識であり、治療は

残存している機能をいかに引き出すかという

点に主眼がおかれ、脊椎の骨折や脱臼に対す

る固定と、脊髄の二次損傷の防止、リハビリ

テーションを中心に治療が行われて来た。 

 脊髄を再生させるために多くの研究がなさ

れてきたが、その多くが幹細胞を用いるもの

である。神経幹細胞を用いる場合には、自己

組織からの採取は困難で、ES 細胞（胚性幹細

胞）を使った治療が脚光を浴びてきたが、胎
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児から採取するという倫理的問題、他人の細

胞であることから生じる免疫学的問題と、無

制限に増殖して腫瘍化する恐れのある幹細胞

の増殖を如何に抑制するかという問題がつき

まとう。最近では iPS 細胞（誘導多能性幹細

胞）がにわかに脚光をあび、多くの研究者が

iPS 細胞の臨床応用に向けて研究を活発にし

ているが、解決しなければならない問題も残

っている。 

 近年、骨髄間質細胞を移植することによ

り中枢神経を修復させようとする試みが報

告されてきた。連携研究者である鈴木、井

出らの研究グループもラットから採取した

骨髄間質細胞を分離培養し、胸髄に挫滅損

傷を加えた別のラットへ移植する実験を行

い、急性期に損傷部へ直接、骨髄間質細胞

移植を行った群で歩行の著明な改善と組織

学的にも脊髄壊死による空洞形成が少ない

結果を得た。しかし、臨床応用では、損傷

した脊髄に細胞を注入するのは副損傷を発

生させる可能性がある。そこで、鈴木、井

出らは細胞を脳脊髄液中に投与して損傷部

に到達させることを検討し、ラット骨髄間

質細胞を第四脳室内に投与して、神経学的

な回復とともに、組織学的にも脊髄損傷の

程度が軽く空洞形成が少ない結果を得た。

これを臨床応用すべく、霊長類において髄

液内に骨髄間質細胞を投与し、異常増殖な

どの合併症が起きないことを 2 年以上にわ

たって観察してきた。これらの基礎研究を

元に、臨床応用を目指した。 
 
２．研究の目的 
 次の段階として臨床応用を目指すことと

し、第Ⅰ-Ⅱ相臨床試験として急性期脊髄損

傷患者に対し培養自家骨髄間質細胞を髄液

中に移植することによって脊髄再生を図り、

その安全性と効果を検討することとした。 
 第Ⅰ相試験として明らかにしたいことは、

髄液注入後の自家骨髄間質細胞が、患者に

対して注入後に副作用を生じないこと、異

常な増殖を来さないこと、石灰化などを生

じ無いことを追跡調査する。第Ⅱ相試験と

しては、その効果を確認することが、最大

の目的となる。臨床的に脊髄神経機能を国

際的な最新の詳細な評価基準である

ISCSCI (International Standards for 
Neurological and Functional Classifica- 
tion of Spinal Cord Injury；脊髄損傷の神

経学的および機能分類に関する国際標準)
にて６ヶ月間にわたり評価し、本治療法の

脊髄再生に於ける有効性について、財団法

人先端医療振興財団臨床研究情報センター

に症例を登録して解析する。安全性と有効

性の判断については、外部の神経内科医を

委員長として、外部委員を含む効果・安全

性評価委員会を設置しており、その委員会

で評価を行うこととしており、今回、本助

成金を得て実施し得た臨床症例に対して、

外部委員を含めて、症例検討や安全性の検

討を行った。 
 
３．研究の方法 
 本臨床試験は、関西医科大学高度救命救

急センターに収容された脊髄損傷患者のう

ち、受傷直後に圧迫解除などの理由で、緊

急あるいは準緊急的に脊椎固定手術を行い、

かつ手術に際して補強のための骨片を腸骨

から採取する必要のある患者を対象とする。

腸骨採取の際に、骨髄海綿骨を採取する事

によって患者に余分な手術侵襲を加えない。

採取した骨髄から骨髄間質細胞を分離培養

する。細胞の培養は、ヒトの細胞治療に使

用する細胞培養施設としての基準を満たす

財団法人先端医療センターにて培養増殖し、

これを関西医科大学高度救命救急センター

において患者に移植する。細胞移植に際し

ても、患者に再度の手術による損傷部の剥

離や露出と言った操作侵襲を加えないため

に、腰椎穿刺の手技にて脳脊髄液中に投与

する。このように、再度の手術侵襲を加え

ることなく髄液内投与し、自己の骨髄間質

細胞が患者自身の神経幹細胞に作用して脊

髄再生を図ろうとする世界初の画期的な試

みである。このように患者に新たな手術侵

襲を加えずに再生療法を行うために、適応

条件は厳しくなり、以下のように急性期に

手術を要し、かつ評価・追跡を行えるもの



 

 

に限られる。 
 
【一次登録適格基準】 
 以下のすべてを満たす。 
1. 脊髄損傷が MRI により確認されている 

2. ASIA スコアが A、B、Cのいずれか 

3. ISCSCI による運動機能の評価が可能 

4. NASCIS II によるメチルプレドニゾロン

療法を受傷８時間以内に開始した 

5. 骨髄間質細胞の培養が受傷後 72 時間以

内に開始できる  

6. 年齢は 15-60 歳 

7. 同意が書面で得られること 

 

【除外基準】 

 以下のすべてに該当しない。 

1) 脊髄の完全断裂 

2) 中心性脊髄損傷 

3) 受傷前に脊柱管狭窄症のあるもの 

4) 受傷前に脳や脊髄疾患のあったもの  

5) SOFA スコア12 点以上の多臓器障害 

6) 脊髄損傷の他に、AIS４以上の損傷を体

の２部位以上に受傷した多発外傷  

7) 血清のHBs 抗原, HCV 抗体, HIV 抗体, 

HTLV-1 抗体のいずれかが陽性 

8) 妊婦 

 

【二次登録適格基準】 

 以下のすべてを満たす。 

1) 培養で細胞数 106以上の骨髄間質細胞が

得られたもの 

2) 受傷３週間以内に移植が可能である 

3) 移植前３日以内に ASIA スコアが A, B , 

または C であること 

4) 細胞移植のための第２回目の同意が文

書で得られたもの 

 

４．研究成果 

 本補助金による研究期間中に入院した脊髄

損傷患者は 68 例で、そのうち手術の対象とな

ったのは 26 例である。登録適格基準が厳しい

ため、そのうち一次登録適格基準を満たし、

除外基準に該当しなかったのは 4 症例であ

る。これらに対し、インフォームドコンセ

ントを得て手術、細胞培養を行ったが、う

ち二症例では二次登録適格基準を満たさず、

培養が出来たものの移植を断念した。移植

を行いえたのは次の二症例に留まった。し

かしながら、第一症例では、従来のリハビ

リなどで長期間をかけて回復し得た症例の

改善度合いを文献などから得た限り、最大

の改善を示した症例と同程度の回復を半年

の間に示した。また、第２症例では、受傷

後から手術、移植を通して全く回復が見ら

れなかったものが、移植後１０日頃から劇

的な回復を示し、６ヶ月後には自立歩行が

可能なまでに回復しており、両症例とも移

植による合併症を認めていない。以下に両

症例の概要を紹介する。 
 第一例は 30 代の男性。高所より墜落し四肢

麻痺を認めたため、当救命センターに搬送さ

れた。初診時、バイタルサインは安定してお

り徐脈を認めず。神経学的所見として徒手筋

力テストでは、脊椎固定術から約 10 日を経過

した細胞移植直前の運動機能では、三角筋・

上腕二頭筋は 3/5 以下は 0/5 であった 。す

なわち、辛うじて肘関節の屈曲は可能である

ものの、伸展や手関節の運動は不可能であっ

た。知覚は第５頸髄領域から鈍麻、第 7 頸椎

領域以下の完全脱失、ASIA 機能障害尺度は A

であった。単純レントゲン・CT にて第４・５

頸椎に脱臼および骨折を認め、MRI では T2 強

調画像で第４～6 頸髄レベルに高信号と低信

号の混在を認めた。第３病日に、第４～６頸

椎前方除圧固定・自家骨移植術を施行し、細

胞が順調に増殖したため、第 12 病日に髄液中

に骨髄間質細胞移植を施行した。 

 移植後6ヶ月までのASIA機能障害評価法で

は、受傷２週目の移植時と比べて、運動機能

で９点の回復を示した[10]。24 ヶ月を経過し

た執筆時点では、運動機能は 12 点の回復を認

め小さなものを摘み所定の位置に収める作業

や、車いすを自分で押すことも可能であり、

長時間の座位の保持が可能になっている。 

 第二症例は 50 代の男性。階段より重量物と

ともに転落し受傷。神経学的所見では受傷後

から移植前まで変化なくC5で MMTが 2および

3、以下は 0/5 であった。知覚は下位まで比較



 

 

的良く保たれ、ASIA 分類の B であった。MRI

では T2 強調画像で第３〜４頸髄に高信号を

認めた。第３病日に椎弓形成術、自家骨移植

術を施行し、採取した細胞を増殖後、第 11 病

日に髄注した。移植後もしばらく神経学的に

変化はなかったが、移植 10 日頃より著明に運

動機能が回復し、移植 40 日後には運動機能で

約 40 点もの劇的な改善を認めて立位を保持

出来るまでになっている。 

 移植前の症例検討会、移植後に外部委員か

らなる効果・安全性評価委員会を開催して、

効果と安全性について評価を受けている。現

時点では、まだ、症例数も少なく、機能は確

実に回復しているものの、これが本臨床試験

の効果によるものか否かについてはわれわれ

も委員会も言及していない。しかしながら、

安全性に関しては、1 例目は細胞の髄内投与

から 2 年以上が経過し、2 例目においても 2

ヶ月が経過した現時点に於いて、移植直後の

髄膜炎や、あるいは長期経過後の異常増殖や

石灰化などの不都合な問題は全く発生してい

ない。 

 脊髄損傷が治癒するなら、これは夢のよう

な話であるが、たとえ機能の一部だけでも回

復すれば、神経学的な機能予後は多いに改善

し、生活の質は向上して、本人、家族の肉体

的、精神的、経済的負担は軽減され、ひいて

は医療資源の節約、国民の保険負担の軽減な

ど大きな社会的貢献が期待されるところであ

る。本研究は以上のごとく安全性を確認する

という成果を得たが、臨床試験全体としては

更に症例を重ねて、効果や安全性を観察して

ゆくことが重要である。 
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