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研究成果の概要：排尿障害を呈する脳梗塞ラットまたは脊髄損傷ラットの脳脊髄髄腔内へ骨髄
間質細胞を移植し、下部尿路機能の再構築の可能性について検討した。その結果、ドナー由来
の移植細胞は脳や脊髄に定着し、一部のラットでは移植由来細胞は神経様細胞に分化しており、
排尿障害も部分的に改善された。 
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１．研究開始当初の背景 

排尿障害は高齢者の生活の質（Quality of 
Life：QOL）を低下させる第一の要因である。
男性の代表的な排尿障害疾患の前立腺肥大
症は、肥大した前立腺が尿道を圧迫するため
に尿の排出障害を呈し、同時に蓄尿障害も出
現する。一般的に前立腺肥大に起因する排出
障害はα1 遮断薬を中心とした薬物療法で治
療され、α1 遮断薬に抗コリン薬を併用する
ことで、排出障害のみならず蓄尿障害も改善
することは多い。また、薬物療法だけでは十
分な効果が得られない場合は外科的治療が

選択される。しかし、薬物療法や外科的治療
を行っても頻尿、尿意切迫感、切迫性尿失禁
などの過活動膀胱を呈する高齢者は珍しく
ない。また、高齢になると、男女とも微小な
脳梗塞、頚椎症や脊柱管狭窄症などの脳脊髄
疾患に起因する神経因性膀胱も少なくない。
このような神経因性膀胱に対する薬物療法
の効果は十分とは言えず、場合によっては自
己導尿、留置カテーテルやオムツの使用も考
慮しなくてはならないため、著しく患者の
QOL を低下させる。 
 最近、私達は排尿障害に対する新たな治療
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法開発を目的として、自己骨髄幹細胞（骨髄
間質細胞）移植による下部尿路機能の改善効
果に着目した。自己骨髄細胞移植による生体
機能回復の試みは、浸酬が少なく、安全で、
且つ画期的な治療効果が得られることから、
近年注目されている研究領域である。 
 骨髄間質には多分化能を有する間葉性幹
細胞が含まれており、一般的に in vitro で
液性因子などを適宜添加した液体培地で培
養し、中胚葉性の骨細胞、心筋細胞、軟骨細
胞、脂肪細胞へと分化誘導された後に移植研
究に用いることが多い。しかし、これまでの
経験から、骨髄間質細胞を in vitro で長期
間培養すればするほど形態的には淘汰され
ていくものの細胞の分裂能力は衰え、それら
細胞を移植に用いても低活動膀胱の機能改
善効果は低かった。そこで、試行錯誤を繰り
返し、最近では採取した骨髄細胞を液体培地
で短期間培養し、間葉系幹細胞を含む接着性
骨髄間質細胞を速やかに採集して低活動膀
胱モデルラットの膀胱壁へ直接移植すると、
膀胱機能の改善効果が高いことを見出した。 
 さらに、移植した骨髄間葉細胞の組織学的
分化様式を確認するためにクラゲの蛍光緑
発色源である蛋白遺伝子を組み込んだ Green 
florescence protein（ＧＦＰ）-transgenic
ラット（通称ＧＦＰラット）の骨髄細胞を同
様の手技でラットの膀胱に移植した結果、移
植 1ヶ月後には移植された膀胱組織に蛍光緑
で抗平滑筋抗体陽性のＧＦＰ骨髄細胞由来
の平滑筋層が形成されることを確認した。こ
れらのことは、自己骨髄細胞実験では骨髄間
質細胞を長期間培養して細胞の分化誘導を
促すよりも、生き（活性度）の良い骨髄間質
細胞そのものを移植に用いることが重要で
あり、その中の多分化能力を持つ間葉性幹細
胞がその時期・環境に適した様々な支持細胞
によってその分化・再生能力を発揮し、必要
とされる細胞に分化することを示唆する。 
 また、私達は以前に胸髄損傷ネコの仙髄に
自家副腎髄質の小塊を複数移植し、膀胱尿道
協調不全が改善したことを報告したが
（Sugaya, K, et al. J Urol, 2001）、その
際も仙髄内および表面に抗チロシン水酸化
酵素陽性のカテコラミン分泌細胞が存在す
ることを確認した。これらのことからも、移
植による機能回復には必ずしも分化した細
胞を用いる必要はなく、大切なのは生き（活
動状態）の良い細胞を目的の組織またはその
周辺に存在させることであり、それに伴う環
境の変化が移植細胞を自ずと必要な細胞・組
織へと導いてくれるものと推測する。 
 また、骨髄細胞からは中胚葉性細胞以外に
も内胚葉性の肝細胞や、外胚様性の神経細胞
や脊髄が分化・再生することが報告されてい
る。これらのことから、骨髄間質細胞が状況
によって胚葉を越えて分化する能力を持つ

のなら、骨髄間質細胞移植が脳脊髄疾患に起
因する神経因性膀胱や下部尿路閉塞に伴う
過活動膀胱の改善に活用できるのではない
かという考えに至った。 
 現在、排尿障害の分野では、抗コリン薬の
みでは対処できない過活動膀胱の治療をど
うすべきかが問題となっている。そこで、過
活動膀胱モデルの脊髄損傷ラットと脳梗塞
ラットを用いて骨髄間質細胞移植の効果を
検討することとした。 
 その前段階として、これまで当教室で続け
てきた閉塞膀胱に伴う低活動膀胱の膀胱壁
へのＧＦＰラット由来の骨髄間質細胞の移
植で、ＧＦＰ細胞が確実に膀胱壁に生着する
ことを確認した（図 1と図 2，Nishijima,S, et 
al. Biomed Res, 2007）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1．低活動膀胱の膀胱壁に移植されたＧＦ
Ｐ細胞 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２．図１を抗平滑筋抗体で標識した像.図
１のＧＦＰ陽性細胞は抗平滑筋抗体陽性細
胞である. 
 
 
２．研究の目的 

排尿障害を呈する脳梗塞、脊髄損傷、下部



 

 

尿路閉塞モデルラットの脳室内・脊髄内・脊

髄髄腔内へＧＦＰラット由来の骨髄間質細

胞を移植し、その後のＧＦＰ細胞の生着状況

と、排尿障害の改善効果を観察して、骨髄間

質細胞移植による下部尿路機能の再構築の

可能性について検討した。 

 
 
３．研究の方法 
 
（1）胸髄損傷ラットの脊髄髄腔内への骨髄
間質細胞移植実験 

Splague-Dawley 系メスラットを対象にイ
ソフルレン吸入麻酔下に下部胸髄で完全に
脊髄を切断し、2 週間経過した時点（慢性脊
損の過活動膀胱状態時）の脊髄損傷ラットを
レシピエントとした。脊髄損傷後 2週間は尿
閉状態となるため、脊髄損傷ラットは用手的
に 1 日 2 回排尿させた。ドナーとしては
Splague-Dawley 系ＧＦＰドナーラットの骨
髄細胞を用いた。ウレタン麻酔下にＧＦＰラ
ットの大腿骨を切り出し、骨頭を切断して骨
髄を採取し、ＭＥＭ培地で希釈・洗浄してＧ
ＦＰドナーラット由来のＧＦＰ陽性骨髄細
胞浮遊液を作製した。移植は脊損後 2週目の
レシピエントの腰仙髄領域の脊髄髄腔内に
ＧＦＰドナーラット由来のＧＦＰ陽性骨髄
細胞浮遊液（1×106-7 細胞/0.5ml）を注入し
て行なった（移植群）。シャム群として骨髄
間質細胞の培養液のみを腰仙髄領域の脊髄
髄腔内に注入したラットを置いた。ＧＦＰド
ナーラットの骨髄細胞移植から２週間後、ウ
レタン麻酔下での連続膀胱内圧測定を行い、
膀胱活動の変化を観察した。また、移植後４
週目には腰仙髄組織を取り出して組織中の
ＧＦＰ陽性細胞の有無を検討した。 
 

（2）脳梗塞ラットの脳室内への骨髄間室細
胞移植実験 

脊損ラットと同様に、Splague-Dawley 系メ
スラットを用いた。イソフルレン吸入麻酔下
にラットの右側内頚動脈からナイロン糸を
脳底動脈まで挿入し、人為的に脳梗塞を作製
した。脳梗塞作製から 1日後、眼剣下垂があ
ることを確認した脳梗塞ラットをレシピエ
ントとした。ドナーとしては Splague-Dawley
系ＧＦＰドナーラットの骨髄細胞を用いた。
ウレタン麻酔下にＧＦＰラットの大腿骨を
切り出し、骨頭を切断して骨髄を採取し、Ｍ
ＥＭ培地で希釈・洗浄してＧＦＰドナーラッ
ト由来のＧＦＰ陽性骨髄細胞浮遊液を作製
した。移植は脳梗塞後１日目のレシピエント
の左側脳室内にＧＦＰドナーラット由来の
ＧＦＰ陽性骨髄細胞浮遊液（1×105細胞/5μ
l）を注入して行なった（移植群）。シャム群
として骨髄間質細胞の培養液のみを側脳室
に注入したラットを置いた。また、何も処置

しなかった正常ラットの群も、正常と脳梗塞
の比較のため置いた。ＧＦＰドナーラットの
骨髄細胞移植から２週間後、ウレタン麻酔下
での連続膀胱内圧測定を行い、膀胱活動の変
化を観察した。また、移植後４週目には腰仙
髄組織を取り出して組織中のＧＦＰ陽性細
胞の有無を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）脊髄損傷ラットの場合：シャム群、移
植群とも自排尿を伴う膀胱収縮が一定間隔
で検出された。残尿量は 3-9ml とかなりの個
体差があったが、移植群で残尿量は有意に少
なかった。膀胱収縮間隔、最大膀胱収縮圧、
膀胱基線圧や膀胱収縮波形には両群に差は
なかった。 
 組織学的には、移植群の腰仙髄中にはレシ
ピエントの神経細胞に混在したドナー由来
の GFP 陽性神経様細胞を多数認めた（図３と
図４）。これら GFP 陽性神経様細胞は内側及
び外側中間灰白質に存在し、副交感神経の脊
髄内起始細胞と同様の紡錘形や多局形の細
胞で、2-3 本の軸索を有しているようにみえ
た。GFP の蛍光発色がなければレシピエント
の副交感神経脊髄内起始細胞との区別はで
きないほど近似していた。シャム群の腰仙髄
には蛍光を発色する細胞はなかった。 
 以上のことから、胸髄損傷ラットへ移植し
た骨髄細胞は神経様細胞へと分化し、排尿障
害を部分的に改善したことが示唆された。そ
の改善は、以前、私達が脊髄損傷ネコの腰仙
髄へ自家副腎髄質を移植した際にみられた
膀胱尿道協調不全の改善と同様と推測され、
脊髄損傷ラットでも移植群における残尿量
の減少としてその効果が現れたものと考え
られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．脊髄損傷ラットの脊髄内に観察された
ＧＦＰ細胞．脊髄髄腔内に移植したＧＦＰ細
胞は腰仙髄の灰白質に定着している． 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．図１をＨＥ染色した像.図１のＧＦＰ
陽性細胞は中間外側核細胞（副交感神経起始
細胞）と同様の形態を呈している. 
 
（2）脳梗塞ラットの場合：正常ラットに比
べて脳梗塞直後のシャム群および移植群の
膀胱収縮間隔は短く、膀胱基線圧は上昇して
いた。最大膀胱収縮圧は 3群で差はなかった。
しかし、移植群においては、脳梗塞直後に比
べて 2週間後には膀胱収縮間隔と膀胱基線圧
はともに正常ラットとほぼ同程度にまで改
善していた。シャム群でも経時的に排尿反射
は多少改善したが、その程度は移植群の方が
勝っていた。 
 組織学的には、移植群の脳組織には、脳室
近傍や視床下部の弓状核にレシピエントの
細胞に混在したドナー由来の GFP陽性神経様
細胞が少数ながら散在していた。シャム群の
脳では蛍光を発色する細胞はなかった。 

以上のことから、胸髄損傷ラットまたは脳
梗塞ラットへ移植したＧＦＰ骨髄細胞は神
経様細胞へと分化し、中枢神経障害に伴う排
尿障害を部分的に改善したことが示唆され
た。しかし、脳梗塞ラットへ移植された GFP
細胞のうち、どの領域に生着した細胞が下部
尿路機能の改善に働いたのかは不明であっ
た。 

この移植の手技は比較的簡単であり、低活
動膀胱の膀胱壁への骨髄間質細胞の移植や、
脊髄損傷に伴う神経因性膀胱に対する脊髄
髄腔内への骨髄間質細胞の移植は、臨床の場
面でも実施可能と考えられた。 
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