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研究成果の概要（和文）：コモンマーモセット頸髄損傷モデルに対しヒト組み換え肝細胞増殖因

子蛋白（recombinant human hepatocyte growth factor; rhHGF）をくも膜下腔持続投与するこ

とにより著明な運動機能回復促進効果が得られることを明らかとした．組織学的にも有意な損

傷範囲縮小効果を確認することが出来た．またアロディニアや腫瘍形成を認めず安全性につい

ても確認できたことから，本研究結果はrhHGFを用いた脊髄損傷治療が臨床応用へ結びつく可

能性を示すものと考えている．             
 
研究成果の概要（英文）： Intrathecal administration of recombinant human HGF 
significantly reduced damaged area in spinal cord and promoted motofunction recovery 
after spinal cord injury in common marmoset, non-human primate. 
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１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷の新たな治療法として，神経幹細胞な
どを用いた細胞移植療法は臨床応用へ大きな期
待がよせられている．しかし，細胞移植のみでは
機能回復は得られるものの，結果はいまだ不十分
と言わざるを得ず，移植部微小環境をコントロー
ルすることの重要性がわかってきた．また，移植
療法を臨床へ応用する上では，移植細胞の確保や
倫理的問題が大きな課題として挙げられる．そこ

で申請者らは，神経栄養因子，血管誘導因子であ
るHepatocyte Growth Factor(HGF)に注目し，損
傷部の修復と下肢の機能回復を促すと共に，移植
細胞がより生着しやすい環境にするという効果
を期待した． 
HGF はこれまでに，脳虚血（Miyazawa et 
al,1998）や筋萎縮性側索硬化症モデルマウス
(Sun et al, 2002)においてその有効性が報告さ
れている．さらには劇症肝炎や閉塞性動脈硬化症
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においてはすでに HGF 臨床治験が始まっている
ことから，脊髄損傷に対してもその有効性が確立
されれば臨床応用の可能性が非常に高いという
利点があった． 
我々はラット胸髄圧挫損傷モデルに対し
てウィルスベクターを用いてHGFを髄内に供
給することにより，神経保護・血管新生・軸
索伸長作用を介して有意な損傷範囲縮小効
果・運動機能回復効果が得られることを報告
した(Kitamura et al, J. Neurosci. Res. 
2007)．しかしながら，この研究からHGFの
損傷脊髄に対する有効性は確認されたものの，ウ
ィルスベクターを用い，かつ損傷前に脊髄に注入
していたことからそのまま臨床へ応用すること
は不可能であった．そこでヒト組み換え肝細胞
増 殖 因 子 蛋 白 (recombinant human 
hepatocyte growth factor; rhHGF）を損傷後
よりくも膜下腔へ投与することで有効性を確認
し，臨床応用へ向けたより practicalな検討を行
う研究を計画，開始した．ラット脊髄損傷モデル
に対してrhHGFを損傷直後より2週間持続投与
したところ，損傷範囲の著明な縮小および有意な
下肢運動機能回復を認めた． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，前臨床試験として霊長類
コモンマーモセット頸髄損傷モデルに対す
るrhHGFの有効性と安全性を検討することで
ある． 

 
３．研究の方法 
（1）成体コモンマーモセットの第5頚椎高
位に圧挫損傷を作製し，直後よりくも膜下腔
にカテーテルを挿入し，rhHGF400Pgを4週間
持続投与した（n=6）．対照群にはPBSを投与
した(n=5)． 
 
（2）術後12週までBar grip testにて上肢
筋力を，独自に開発したopen field scoring
にて上肢の神経学的機能を評価した. open 
field scoringにおいては上肢の神経学的な
運動機能に注目した．歩行時や，眼前に差し
出されたペンを掴もうとする際の上肢運動
を客観的に観察した．具体的には，手関節の
伸展動作や回内動作，肩関節挙上の有無また
その程度について点数化した． 
 
（3）損傷後1・3・12週に頚髄MRIを撮像し
（Bruker社製 7.4 tesla），損傷範囲を同一個
体で経時的に評価した． 
 
（4）損傷後12週目に脊髄の組織学的検討を
行った．LFB 染色にて髄鞘化された脊髄白質
面積を定量した．抗 CaMK2-D抗体を用いた
免疫染色にて，脊髄側索の皮質脊髄路を構成
する CaMK2-D陽性線維面積を定量した．抗
CGRP抗体を用いた免疫染色にて，脊髄後角

におけるCGRP陽性C線維分布を定量した． 
 
４．研究成果 
（1）rhHGF群で対照群に比べ有意に良好な運
動機能回復が認められた．異常行動は認めな
かった．（下図） 

 
 
（2）損傷後 12 週目 の MRI 像では，脊髄背
側から圧挫した損傷モデルであるにもかか
わらず，rhHGF 群では脊髄背側白質が正常信
号を呈しており，T2 high を呈する異常信号
領域および空洞面積が著明に縮小していた．
実際の組織像を反映し，有意な損傷範囲縮小
を示しているものと考えられた．（下図） 
 

 



 

 

（3) rhHGF投与群でLFB陽性となる髄鞘化面
積が損傷部周囲で有意に保たれていた（下
図：単位mm2）． 

 
皮質脊髄路を示す CaMK2-D陽性線維が損
傷尾側においても有意に保たれており，良好
な上肢運動機能回復を示唆する結果と考え
られた．（下図） 
 

また，脊髄灰白質の intermediate zoneに
存在する CaMK2-D陽性 interneuronの分布
を検討したところ，損傷部頭尾側の高位にお
いて rhHGF 群で多い傾向にあり（下図），
interneuron を介した新たな neural circuit 
(propriospinal tract)の構築が促進された可
能性が示唆された． 

 
 
さらには脊髄後角における CGRP 陽性 C

線維分布に両群間で有意な差を認めなかっ
たことから（下図），rhHGF投与により異痛
症（allodynia）が励起されないことが確認さ
れた．腫瘍形成は1例も認めなかった． 
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（４）これらの結果から，rhHGF のくも膜下
腔持続投与により霊長類脊髄損傷に対して
著明な治療効果が得られることを明らかと
した．またアロディニアや腫瘍形成を認めず
安全性についても確認できたことから，本研
究結果はrhHGFを用いた脊髄損傷治療が臨床
応用へ結びつく可能性を示すものと考えて
いる．臨床応用へ向けては，therapeutic time 
windowの検討（受傷後どれほど時間が経過し
てから投与しても有効な治療効果が得られ
るか）が不可欠であり，ラット脊髄損傷モデ
ルを用いて損傷後４日目からrhHGFをくも膜
下腔投与しても有効な治療効果が得られる
ことを確認した．また，カニクイザルを用い
たrhHGFくも膜下腔持続投与の毒性試験，脳
脊髄液中の薬物動態試験をすでに開始して
いる． 
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