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研究成果の概要：脊髄損傷モデルマウスに対し、神経幹細胞移植にバルプロ酸投与を併用し、

その治療効果と治療メカニズムについて詳細な検討を行った。その結果バルプロ酸投与により、

移植した細胞のニューロン分化が促進され、宿主の神経細胞とシナプスを形成していることが

分かった。錐体路のトレーシング実験では、移植した神経細胞が損傷した神経回路をリレーす

るように再建している様子が観察された。移植細胞を特異的に除去すると、一度改善した運動

機能が再度悪化することからも、移植細胞が直接的に損傷脊髄の再建に貢献していることが推

察された。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学 
キーワード：脊椎脊髄病学 
 
１．研究開始当初の背景 
現在の医療において、損傷した中枢神経系の
再建は困難であり、悪化した麻痺症状は不可
逆的であると言われている。これまでに脊髄
損傷モデル動物に対し、神経幹細胞移植によ
る治療効果を評価した報告があるが、その治
療効果は僅かで、治療効果を発揮するメカニ
ズムは明らかにされていない状況であった。

そのような状況において、我々はヒストン脱
アセチル化酵素阻害作用があることが最近
明らかとなったバルプロ酸に神経幹細胞の
ニューロン分化促進作用およびグリア細胞
への分化抑制作用があることを発見した
（2004. PNAS）。この現象を応用し、損傷脊
髄に移植した神経幹細胞をバルプロ酸でニ
ューロンへと分化促進させることにより新



たなニューロンを補充し、損傷したニューロ
ンネットワークを再建することで下肢運動
機能改善を目指す、本研究内容を着想するに
至った。 
 
２．研究の目的 
再生治療を将来臨床応用する上で、治療の安
全性は何よりも優先されなければならない。
これまで、脊髄損傷モデルマウスを用いた基
礎研究が行われてきたが、治療効果が得られ
る報告においても、その作用メカニズムにつ
いて詳細に検討されているものは非常に少
ない。 
将来臨床応用することを前提に、我々は脊髄
損傷モデルマウスに対する、これまでにない
新しい治療法を開発し、そのメカニズムを明
らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
脊髄損傷モデルマウスに胎仔由来神経幹細
胞移植とバルプロ酸投与を併用し、１４週間
下肢運動機能評価を行った。移植後 1 週, 5 週
後の脊髄を免疫染色し、蛍光顕微鏡および電
子顕微鏡で分化傾向やシナプス形成能を観
察した。損傷した神経系と移植細胞由来ニュ
ーロンとの関係を調べるために、移植後 1３
週目に 2 種類のトレーサーを大脳皮質運動野
に注入して 2 週後に免疫染色で評価した。移
植細胞が下肢運動機能の改善に直接的に貢
献しているかを調べるために、TRECK 法と
In vivo imaging 法を組み合わせたシステムを
確立した。宿主が生きたまま移植細胞を観察
しながら移植後 6 週目、特異的に移植細胞だ
けを除去して下肢運動機能の変化を観察し
た。 
 
４．研究成果 
神経幹細胞移植とバルプロ酸を併用した群
では、コントロール群と比較して著明な運動
機能の改善が観察された。(下図青線） 

 
バルプロ酸投与により、移植した細胞のニュ
ーロン分化が促進され (下図写真パネル
MAP2）、宿主の神経細胞とシナプスを形成し
ていることが分かった。（下図写真パネル 
Den : dendrite, At : axon terminal） 

 
投射先の２次、３次ニューロンをラベル出来
る WGA を用いた錐体路のトレーシング実験
では、移植した神経細胞が損傷した神経回路
をリレーするように再建している様子が観
察された。(下図） 
 
 

移植細胞を特異的に除去すると、一度改善し
た運動機能が再度悪化することからも、移植
細胞が直接的に損傷脊髄の再建に貢献して

ることが推察された。(下図黒線） 

い良好な治療効果を得ること

い
 

 
 
この研究では移植細胞をエピジェネティッ
クな制御により分化誘導することで(下図）、
これまでにな



ができた。 
 
これまでに、いくつかの学会において現在ま

を進め、より高い治療効果と安
性を得ることで本治療法の臨床応用を目
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での研究成果を発表し、大きな反響を得られ
た。 
今回開発したこの治療法は遺伝子導入など
を必要としない神経幹細胞分化制御を可能
としているため、安全性が高く神経系疾患の
新規治療法開発などの応用面においても極
めて重要な意義を持つことが期待される。 
 今後は iPS細胞由来神経幹細胞とバルプロ
酸を組み合わせた治療法の確立、特定のニュ
ーロンサブタイプへの分化制御、損傷したニ
ューロンネットワークのより正確な再建を
目指した研究
全
指したい。 
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