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研究成果の概要（和文）：従来，損傷された脊髄組織は再生せず，その機能回復は不可能とされ

てきた。従って，脊髄損傷患者の予後は悲惨であり，生涯を対麻痺のために車椅子で，あるい

は四肢麻痺のためにベッド上での生活を強いられる。よって、脊髄損傷の治療法の開発は急務

である。われわれは骨髄単核球を用いてラット脊髄損傷の治療を行い有効性を証明した。同様

の方法で脊髄損傷イヌの治療を行った。対照群では 12 頭中 2 頭が歩行可能となりその 2 頭で

は深部知覚は認めれらなかった。細胞移植群では 11 頭中 6 頭が歩行可能となりその 6 頭中 1

頭で深部知覚が認められた。有効性を確認した。骨髄単核球を用いたヒト臨床試験を行って安

全性を評価した。１０例実施し、本試験に関連する有害事象はなかった。今後、有効性評価を

行う予定である。  

研究成果の概要（英文）：Intrathecal transplantation of autologous bone marrow-derived 

mononuclear cells for treatment of the patients with spinal cord injury was conducted to 

assess the safety and feasibility. Ten patients were included. No adverse associated with 

the treatment responses were observed. 
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１．研究開始当初の背景 

従来，損傷された脊髄組織は再生せず，そ
の機能回復は不可能とされてきた。従って，
脊髄損傷患者の予後は悲惨であり，生涯を対
麻痺のために車椅子で，あるいは四肢麻痺の
ためにベッド上で，時には呼吸筋麻痺のため
に人工呼吸器すら外せない生活を強いられ
る。中枢神経は再生しないといわれていたた
め，治療は浮腫などに伴う二次損傷をできる

だけ小範囲にとどめることに主眼がおかれ
てきた 1)。しかし近年動物実験で，神経幹細
胞，ES 細胞，活性化マクロファージ，嗅球
由来細胞，骨髄由来細胞等を損傷部位へ移植
し 機 能 回 復 を 得 た と す る 報 告 が あ る
1)2)3)4)5)6)7)8)9)。さらに，これらの細胞を用いた
臨床研究もいくつか実施されている 10)11)12)。
2010年には米国でES細胞を用いた臨床試験
が開始された。 
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本研究の研究者等が所属していた京都大学
大学院形成外科と生体構造医学（解剖学講
座）では 13)，ラットの脊髄に挫滅損傷を与え
損傷部に直接あるいは脳脊髄液を介して海
馬由来の神経幹細胞を移植し，細胞が損傷部
に良く生着することを確かめてきた 8)。しか
し，幹細胞は増殖力が強く，腫瘍化しないよ
うにコントロールすることが困難であるた
め臨床応用はできないことがわかった 14)。そ
こで，ラットを用いて骨髄間質細胞を用いる
実験を行った。まず損傷脊髄への直接移植に
ついて検討したところ，移植群では歩行運動
に著明な改善を認め，組織学的にも空洞化を
含む脊髄損傷程度の軽減を認めた 14)15)。より
簡便で侵襲の少ない方法として，ラット骨髄
間質細胞の脳脊髄液中（第四脳室内）投与に
ついて検討したところ，損傷部への直接移植
と同様の神経学的な回復と，組織学的な脊髄
損傷程度の軽減を認めた 16)17)。また，霊長類
において間質細胞移植により腫瘍が発生し
ないことを確認した。この結果をもとに臨床
試験を開始した。まず，獣医科病院で脊髄損
傷イヌに対する培養骨髄間質細胞移植によ
る脊髄再生治療を実施した。両後肢麻痺で深
部知覚を欠く受傷後 1～3 ヵ月の慢性期脊髄
損傷イヌ（ダックスフント）に対する複数回
（1 週間隔 3 回投与）骨髄間質細胞移植治療
ランダム化比較試験を行った。対照群では 12

頭中 2 頭が歩行可能となり（16.7%）その 2

頭では深部知覚は認めれらなかった。細胞移
植群では 11 頭中 6 頭が歩行可能となり
（54.5%）その 6 頭中 1 頭で深部知覚が認め
られた 18)。さらにヒトに対しても，本研究の
研究者等のグループによる急性期脊髄損傷
に対する培養自家骨髄間質細胞移植による
脊髄再生治療の検討が 2005 年より実施され
ている。2010 年 6 月までに 5 例に実施され，
いずれにおいても細胞移植に伴う有害事象
は観察されていない。しかし，5 例の結果か
らだけでは骨髄間質細胞投与の有効性につ
いては到底判断できない。有効性を確認する
ためには症例数を増やした臨床試験が必要
である。多くの患者様に臨床試験に参加して
頂き有効性を評価するためには培養操作が
ボトルネックになっていることがこの試験
を通じて確認された。 

 

２．研究の目的 

培養操作が不要である骨髄単核球を用いた
方法の有用性を検討すること 

 

３．研究の方法 

脊髄損傷モデルラットの脳脊髄液中への骨
髄由来単核球投与により歩行運動の改善，脊
髄損傷程度の軽減を評価する 
獣医科病院でダックスフントの脊髄損傷に
対し骨髄単核球を移植するイヌでの臨床研

究を行い安全性有効性を評価する 
ヒト脊髄損傷患者に対する骨髄単核球を用
いた臨床試験を実施し安全性を評価する 
 
治療方法 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 適格基準 
以下の選択規準をすべて満たし，かつ，以下
の除外規準のいずれにも該当しない症例を
適格症例とする。 
 
(1) 選択基準 
① ASIA機能障害尺度 A～Cの脊髄損傷患者 
② 受傷後 3 週から 1年の患者 
③ 画像診断により脊髄の部分的損傷が認

められた患者 
④ 同意取得時の年齢が 20歳以上 60歳以下

の患者 
⑤ 本人から文書による同意が得られた患

者 
 
(2) 除外基準 
① 脊髄の完全離断が認められた患者 
② 中心性脊髄損傷の患者 
③ SOFAスコアで 3 点以上の臓器障害を有

する患者 
④ B 型肝炎，C 型肝炎，ヒト免疫不全ウイ

ルス感染症，成人 T細胞白血病，パルボ
ウイルス B19感染症が否定できない患者 

⑤ 悪性腫瘍を合併する又は 5年以内の既往
を有する患者 

⑥ 以下の疾患・障害を合併する患者 
 骨髄増殖性疾患又は骨髄異形成症候群 
 コントロール不良な虚血性心疾患 
 自己免疫疾患 
 脊柱管狭窄症 
 脊髄損傷に起因しない中枢神経障害に

よる四肢運動麻痺 
 肝機能障害 
 腎機能障害 
 コントロール不良な精神障害 

事故 
脊髄損

傷 
骨髄液採取 

単核球の分離 

単核球を腰部より注入 

リハビリテーション 
 



⑦ 他の臨床研究に参加中，又は参加終了か
ら 6ヵ月以上経過していない患者 

⑧ 妊婦又は妊娠している可能性のある患
者 

⑨ その他，研究者等が不適当と判断した患
者 

 
 
４．研究成果 
脊髄損傷モデルラットの脳脊髄液中への骨
髄由来単核球投与により歩行運動の改善，脊
髄損傷程度の軽減を確認した 19)。ラットの実
験では，移植された単核細胞は損傷部で長い
間生存することはなくやがて消失したが，髄
液中の HGF と VEGF が増加していた。この実
験から，骨髄由来単核細胞は，細胞自体が分
化したり足場となって神経再生を促進する
のではなく，細胞から分泌される液性因子が
脊髄の再生に関与していることが示唆され
た。また，損傷部へ遊走した細胞が宿主の細
胞と直接コンタクトして何らかのシグナル
を伝達する事による作用も再生に関与して
いると予想された。 
獣医科病院でダックスフントの脊髄損傷に
対し骨髄単核球を移植するイヌでの臨床研
究が実施され細胞移植による有害事象はな
く，麻痺の回復が認められたと報告した 20)21) 。
ヒト脊髄損傷患者に対する骨髄単核球を用
いた臨床試験では安全性を確認中である。10
例に移植が行われたが、全例で麻酔は必要な
く、マイコプラズマ試験・無菌試験・エンド
トキシン試験は陰性で、6 ヶ月間腫瘍発生は
MRIで観察されなかった。 
同様のヒト臨床試験は外国で実施され，少な
くとも移植による有害事象はないと報告さ
れている 22)。もし骨髄単核球の移植で治療効
果が得られれば培養操作が不要なため培養
骨髄間質細胞移植による治療よりも簡便で
広く行える治療法となりうる。 
一方、問題点も見つかった。神経が再生して
もすでに筋肉の萎縮が強いためスコア２以
上の改善まで結びつかなかった症例もあっ
た。現在行われているリハビリテーションは
中枢神経が再生することは想定されておら
ず、残存する運動機能で失った運動機能を代
償する能力を高めることが目的である。しか
し、今後中枢神経再生治療が現実のものとな
れば、神経再生が得られるまでの期間筋肉が
萎縮しないように維持する目的のリハビリ
テーションが必要になると思われる。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
登録時の MRI画像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
６ヶ月後の MRI 画像 
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