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研究成果の概要（和文）：我々は、脊髄損傷モデルに対し、骨髄幹細胞を経静脈的に投与することによって、運
動機能の回復が得られることを報告してきた。また、運動機能の回復が現れた投与3日目に大脳皮質運動野の遺
伝子解析を行った結果、複数の遺伝子の発現量に変化があり、これらの遺伝子の多くは神経再生、plasticityの
亢進に関与する遺伝子であることを報告した (Oshigiri et al.,2019)。そこで本研究では、先行研究を発展さ
せ、統合的なデータベースを駆使した網羅的遺伝子解析を行い、治療効果の発現に関与する遺伝子のプロファイ
ルを解析した。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that intravenous administration of MSCs to a 
spinal cord injury model can restore motor function. We also reported that genetic analysis of the 
cortical motor cortex on the third day of transplantation, when motor function was restored, 
revealed changes in the expression levels of several genes, many of which are involved in nerve 
regeneration and increased plasticity (Oshigiri et al.,2019). Therefore, in this study, we expanded 
on previous studies and performed a comprehensive genetic analysis using an integrated database to 
analyze the profile of genes involved in the expression of the therapeutic effect.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊髄損傷に対する骨髄幹細胞の経静脈的投与は、すでに臨床における安全性や有効性の検討が始まっている。本
研究においては、骨髄幹細胞の経静脈的投与によって治療効果が発揮されるメカニズムを明らかにするために、
大脳皮質の網羅的遺伝子解析を行い、骨髄幹細胞治療によって惹起される遺伝子発現の変化を総合的に明らかに
することができた。本研究成果は、骨髄幹細胞の経静脈的投与によって、喪失した神経機能の回復に貢献するメ
カニズムの解明につながり、次世代の治療法に展開させることが可能となることが期待できるため、今後の臨床
における有用性を考慮した際の社会的意義は高いものと考えられる。

※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 

脊髄損傷に対する骨髄間葉系幹細胞(MSC)の経静脈的投与（MSC 治療）による機能回復の主な治療メカ

ニズムとして、投与された MSC による損傷局所における血液脊髄関門の安定化、損傷軸索の sprouting

や、損傷軸索自身の再生、脱髄軸索の再有髄化などが、協奏的に作用することが挙げられる。また、損

傷した神経組織に対する MSC の静脈内投与（MSC 治療）によって神経の plasticity を賦活化させ、シ

ナプス新生を起こすことが、機能回復に貢献することを見出している(Sasaki et al., 2016; Sakai 

et al., 2018; Nagahama et al., 2018)。 

さらに我々は、先行研究において、脊髄損傷ラットモデルに対する MSC 治療を行い、運動機能の回

復が現れた投与 3 日目に大脳皮質運動野の網羅的遺伝子解析を行った結果、複数の遺伝子の発現量に

変化があり、これらの遺伝子の多くは神経再生、plasticity の賦活化に関与する可能性がある遺伝子

であることを報告した (Oshigiri et al.,2019)。 

また、これまでの基礎研究における良好な結果を踏まえて行なった「急性期～亜急性期の脊髄損傷

患者を対象とした自家培養 MSC による医師主導治験」(Honmou et al., 2021)、実臨床におけるステミ

ラック注®の使用においても、MSC 治療により著明な治療効果が得られることを経験している。 

 

２．研究の目的 

これらの背景から、本研究においては、先行研究を発展させ、大脳皮質から採取したサンプルの網羅的

遺伝子解析を行い、MSC 治療によって惹起される遺伝子のプロファイルの変化を総合的に解析するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、ラット用脊髄損傷作成装置(IH-0400 Impactor; PSI 社製)を用いて、SDラットの Th9 に

実験的脊髄損傷を作製した (Morita et al., 2016; Oshigiri et al., 2019)。脊髄損傷作製後翌日に

ラットから採集・培養した MSC を経静脈的に投与し、観察期間終了後まで飼育した。なお、対照群には

MSC なしの Vehicle を投与した。 

 

(1) 行動学的評価： 

経時的に Basso Beattie. Bresnahan (BBB) スコアを用いて行った。 

 

(2) 網羅的遺伝子解析 

サンプルから mRNA を抽出し、マイクロアレイによる網羅的遺伝子解析(The ClariomTM D/Gene Chip 

Rat Transcriptome Array (RTA1.0., Affymetrix, Santa Clara, CA：GeneChip® Scanner 3000 7G 

System, Affymetrix)を行った。 

 



４．研究成果 

(1) 行動学的評価： 

脊髄損傷に対する MSC 治療後の運動機能は MSC 治療群で有意に改善を認めた。この行動学的解析によ

って有意差のあるサンプルを用いて網羅的遺伝子解析を行った。 

 

(2) 網羅的遺伝子解析： 

脊髄損傷に対する MSC 治療後の大脳皮質の網羅的遺伝子解析により、vehicle 群と比べて発現量に有

意差のあった発現変動遺伝子 (Differentially expressing genes: DEGs)のうち、Up-regulated して

いた遺伝子（上）および Down-regulated していた遺伝子（下）のプロファイルを示す。DRG として Coding

遺伝子のほか、非 coding 遺伝子、precursor_micro RNA などがあることが判明した。(未発表) 

 

 

 

 

 

 

 

得られた遺伝子の発現を可視化するために、個々の遺伝子の発現値を色と濃淡で表現するヒートマッ

プ解析を行うと、MSC投与群と vehicle群との比較において、異なる遺伝子が発現していることがわか

る。(未発表) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



MSC 治療後の 発現量に差のあった遺伝子 DEG の遺伝子オントロジー解析では（下）、脳の plasticity

の賦活化に関与する遺伝子群に加えて、神経前駆細胞増殖、ナトリウムイオン輸送の調節などに関与

する遺伝子群の発現が認められた。(未発表) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

タンパク質間相互作用解析では（下）、 immediate early response を抑制するタンパク質群の発現

profile が特徴的であり、これらが MSC 治療の運動機能の回復に貢献する反応のトリガーとなる可能

性が示唆された。 (未発表) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



以上より、本研究では、脊髄損傷に対する MSC の経静脈的投与後に、行動学的解析で運動機能の改善

を認めた個体からサンプルを採取して網羅的遺伝子解析を行った。複数のデータベースを駆使した統

合的な遺伝子発現解析により、MSC 治療により plasticity の賦活化に関わり、最終的に運動機能の回

復に貢献する遺伝子のプロファイルを明らかにすることができた。今後は、このプロファイルの詳細

な解明により、MSC による運動機能の回復メカニズムを駆使して、次世代の治療法の展開につながるこ

とが期待できる。従って、本研究の学術的意義は高く、社会的な波及効果も期待できると思われた。
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