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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷の慢性期における治療法は確立しておらず，様々な幹細胞による再生医療が
検討されてきているが，いまだ有効なものは明確にできていないのが現状である。我々は毛包幹細胞が特に神経
細胞やグリア細胞に分化しやすいことを利用して，脊髄損傷慢性期のモデルマウスに毛包幹細胞を移植すること
で，有効性を証明できるか実験を通じて考察した。結果損傷脊髄内で，移植した毛包幹細胞は増殖し，ニューロ
ンとグリア細胞に分化することを確認した。さらに運動機能評価においても毛包幹細胞移植によりスコアが改善
することを示すことができた。以上から慢性期脊髄損傷の治療法として毛包幹細胞が有用である可能性を見出す
ことができたと考える。

研究成果の概要（英文）：Chronic spinal cord injury (SCI) is a highly debilitating and recalcitrant 
disease with limited treatment options. Although various stem cell types have shown some clinical 
efficacy for injury repair they have not for SCI. Hair-follicle-associated pluripotent (HAP) stem 
cells have been shown to differentiate into neurons, Schwan cells and many other type of cells In 
the present report, HAP stem cells from C57BL/6J mice were implanted into the severed thoracic 
spinal cord of C57BL/6J or athymic nude mice in the early chronic phase. After implantation, HAP 
stem cells differentiated to neurons, astrocytes and oligodendrocytes in the regenerated thoracic 
spinal cord of C57BL/6J and nude mice. Quantitative motor function analysis demonstrated a 
significant functional improvement in the HAP-stem-cell-implanted mice, compared to non-implanted 
mice. HAP stem cells therefore have greater clinical potential　for SCI repair.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脊髄損傷は非可逆的疾患であり，治療として有効な薬物療法が認められないことも含め，現在幹細胞を用いた再
生医療は国内外で多数検討されている。しかしES細胞やiPS細胞は多分化能、再生能は優れているものの、倫理
面や腫瘍化の問題のため生体内移植の実用化は難しいのが現状である。また生体組織幹細胞移植は多くは患者個
人からの採取リスクが高く、また、他者の提供者由来の幹細胞移植は、移植後の拒絶反応という大きな問題をか
かえている。我々が提唱する毛包幹細胞による再生医療は倫理面や拒絶反応の問題がなく、他部位の成体組織幹
細胞と比較して、患者への採取リスクが低いことから、早期の臨床応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
我々は毛包のうち、バルジ領域と脂腺付着部の間に分布している nestin 陽性、ケラチン 15 陰

性の毛包幹細胞を発見し、神経細胞・グリア細胞・心筋細胞・角化細胞等に分化することを明ら
かにした。毛包幹細胞を用いた再生医療は、倫理面や拒絶反応の問題がなく、早期の臨床応用が
期待される。本研究では nestin 陽性毛包幹細胞が特に神経細胞、グリア細胞に多く分化しやす
い傾向を利用し、末梢神経や脊髄，大脳といった神経系への移植を行うことで構造、機能の回復
を確認することを目標とする。神経損傷急性期に毛包幹細胞移植の有効性を示した後、亜急性期、
慢性期の移植による効果発現の程度を評価していく。また移植実験はマウスより開始し、その後
ラットなどへと種の拡大を図っていく。最終的に我々は、ヒトの損傷神経に対する毛包幹細胞自
家移植を成功させることで神経再生医療の実現を目標にする。 
 
２．研究の目的 
 
我々は皮膚毛包幹細胞に神経系幹細胞のマーカーである nestin が強発現していることを見い

出すと共に、皮膚毛包から摘出した毛包幹細胞が神経細胞・グリア細胞・角化細胞・平滑筋等に
分化することを明らかにし、それらのうち特に神経細胞・グリア細胞といった神経系への分化が
顕著であったことを確認した(Y. Amoh et al. PNAS 102, p.5530-4, 2005)。このことから、毛包
幹細胞移植による中枢および末梢神経の再生医療への実現に着想するに至った。 

 
現在中枢神経、末梢神経に対する再生医療は国内外で多数検討されている。ES 細胞や iPS 細

胞は多分化能、再生能は優れているものの、倫理面や腫瘍化の問題のため生体内移植の実用化は
難しいのが現状である。また生体組織幹細胞移植は多くは患者個人からの採取リスクが高く、ま
た、他者の提供者由来の幹細胞移植は、移植後の拒絶反応という大きな問題をかかえている。
我々が開発した毛包幹細胞による再生医療は倫理面や拒絶反応の問題がなく、他部位の成体組
織幹細胞と比較して、患者への採取リスクが低いことから、早期の臨床応用が期待される。 

 
 そして我々は，既にマウスにおける脊髄損傷急性期への毛包幹細胞移植により、構造の再生と
運動機能を改善することを確認している (Y. Amoh et al. Cell Cycle 7, p. 1865-9 2008, K. Obara, 
Y. Amoh et al. Stem Cell Reviews and Reports. 15, p59–66 2019)。一方で臨床における脊髄損
傷の実情として，多くは早期に手術や薬物療法を行うも非可逆的な神経症状を残した患者につ
いて幹細胞による再生医療が望まれることとなる。その内容を基に，今回の研究の目的としてマ
ウスにおける脊髄損傷慢性期への毛包幹細胞移植により、構造の再生と運動機能を改善させる
ことを目標とした。それらが達成された場合，次なる目標として大脳への毛包幹細胞移植を検討
することとし，その中で脳出血に対する毛包幹細胞移植の有効性について検討していく。 
 
３．研究の方法 
【慢性期脊髄損傷】 
(1) 脊髄損傷モデルマウスを作成し，毛包幹細胞の移植は損傷後 21日経過した慢性期に実施す
る。 
(2) まずグリーンマウス由来の毛包幹細胞をin vivo でヌードマウスの脊髄損傷部位に移植し、
生着，増殖，分化の程度を評価した。特にグリア細胞（アストロサイト、オリゴデンドロサイト、
ミクログリア）やニューロンへの分化能の確認は凍結切片を用いた免疫組織染色法を行い、移植
した毛包幹細胞の再生能を証明する。 
(3) 慢性期脊髄損傷マウスにおいて毛包幹細胞の自家移植群と非移植群で下肢運動機能の変化
を比較し、移植群が有意に改善を認めることを確認する。 
 
【脳出血】 
(1) 脳出血モデルマウスを作成し，毛包幹細胞の移植は出血後７日経過した時点で実施する。 
(2) まずグリーンマウス由来の毛包幹細胞を in vivo でヌードマウスの脳出血部位に移植し、
生着，増殖，分化の程度を評価した。特にグリア細胞（アストロサイト、オリゴデンドロサイト、
ミクログリア）やニューロンへの分化能の確認は凍結切片を用いた免疫組織染色法を行い、移植
した毛包幹細胞の再生能を証明する。 
(3) 脳出血マウスにおいて毛包幹細胞の自家移植群と非移植群で運動機能や体重の変化を比較
し、移植群が有意に改善を認めることを確認する。 
 
４．研究成果 
 
グリーンマウス由来の毛包幹細胞をヌードマウスに移植したところ，損傷部位で GFP 陽性細



胞が増殖・生着し，アストロサイト，オリゴデンドロサイト，ニューロンへの分化を認めた。一
方ミクログリアへの分化は明確には確認できなかった。また毛包幹細胞をマウスにて自家移植
したところ，BMS スコア上有意に移植群で下肢運動機能の改善を認めた。以上から脊髄損傷慢性
期においても毛包幹細胞移植は有用な治療法となりえることを証明することができたと考える。
さらに以上の成果を論文に掲載することができた（K.Obara, et al. PLos One. 2022; 17: 
e0262755.）。この結果，特に脊髄損傷に対する毛包幹細胞を用いた再生医療を実臨床へ応用でき
る可能性が高まったと考える。そして現在は，脳出血マウスに対する毛包幹細胞移植の効果を検
討している段階である。 
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