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研究成果の概要（和文）：動物実験においては、移植された嗅粘膜中を集中的に再生神経軸索が通過し、ラット後肢運
動機能の回復に貢献することが明らかになった。さらに移植組織中の細胞が再生神経軸索のrelay neuronとして機能す
ることも明らかになった。またラット後肢の運動を強制的に制限することにより、腰膨大部における運動神経の喪失が
起こることがわかり、リハビリテーションの重要性が科学的に明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：olfactory mucosa transplantation following spinal cord injury can support at least
 partial hind limb motor recovery. In this study, we identified numerous axons surrounding the transplante
d cells, and penetrating the mucosa at the transplant site without marginal spinal white matter. Olfactory
 mucosa might therefore be a more suitable scaffold for axonal regeneration than white matter, which conta
ins inhibiting factors for axonal regeneration in the spinal cord. 
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１．研究開始当初の背景 

脊髄損傷によって脊髄に非可逆的な損傷が

及ぶと、四肢の運動および知覚は障害され、

これによる四肢麻痺は終生続く。損傷された

中枢神経の再生については多くの試みがなさ

れているが、実用的な回復は不可能とされて

きた。また脊髄損傷に対する神経再生の基礎

研究は盛んに行われているがおり、動物実験

では神経幹細胞をはじめとし各種細胞移植が

成果を上げている。しかし、神経幹細胞、胚

性幹細胞、骨髄幹細胞、神経鞘細胞などの細

胞療法が基礎的研究において検討されている

が、3つの条件を満たし、また倫理的問題を解

決し、近い将来臨床応用可能と考えられるも

のは皆無に等しい。神経再生にはその段階に

応じた多様な因子の関与が予測され、単一の

細胞やfactorのみで有効な再生は期待できな

いと思われる。近年幹細胞を再生に向け分化

誘導させる”niche”が注目されている。幹細

胞とともに”niche”を含んだ組織の移植こそ

が神経再生を可能にする最適な細胞、その足

場となる基質、さらに必要とされる因子を持

つという移植組織としての条件を満たしてい

ると考えられる。 

近年リスボンの国立Egas Moniz病院のCarl

os Limaを中心とした研究チ－ムが、世界に先

駆けて人自家嗅粘膜移植による損傷脊髄の再

生医療を開始しており、目覚しい成果を挙げ

つつある。本法においては、人では例外的に

終生活発な神経再生が繰り返される嗅粘膜を

用いている。ここには神経軸索再生効果が確

認されている嗅神経鞘細胞が存在し、また神

経幹細胞をはじめとする各種神経再生に必要

な因子の存在が確認されている。この嗅粘膜

そのものを用いることによって、上記3つの条

件は満たされ、また自家移植であるために倫

理的問題も小さい。現在までにヨ－ロッパを

中心に250例が施行されているが、完全下肢麻

痺から立位可能となった症例の報告もなされ

ている。しかしながら効果は限定的と言わざ

るを得ない。 

本法による神経再生の効果は、動物実験で

も明らかにされていなかった。まず動物実験

でその効果を確認し、その効果発現機序を明

らかにし、そして改良に取り組む必要がある。

我々はラット脊髄完全離断モデルにおいて、

嗅粘膜移植による後肢運動機能の回復を確認

し、移植粘膜を超える皮質脊髄運動路の回復

が部分的に見られることを報告した（Iwatsu

ki K. et al. Transplantation of olfactor

y mucosa following spinal cord injury pr

omotes recovery in rats. Neuroreport 19

(13) :1249-1252, Aug 27, 2008）。引き続き

この嗅粘膜移植の効果発現機所を、動物実験

で明らかにしていく必要がある。 

すでに欧州を中心に250例が行われており

有害事象もみられていないことから、我々は2

006年に大阪大学医学部倫理委員会の承認を

得て、2008年2月より臨床研究も開始した。両

下肢完全運動麻痺の患者を歩かせるという、

かつてないリハビリテーションの取り組みも

含めて、本法の臨床研究も開始した。 

 
２．研究の目的 

主たる動物実験における研究課題は、本法

の効果発現機所を明らかにすること。そして

本法の効果を高めるために、脊髄に見られる

神経再生に対する否定的環境をいかに改善せ

しめるか、また移植された嗅粘膜の神経軸索

再生能をいかに高めるかである。 

本研究期間内に、まず動物実験において、

嗅粘膜中の各種細胞の移植後の動態、放出さ

れていると思われる各種神経栄養因子の時間

的空間的同定を行う。これに基づき本法の改

良を模索する。 

臨床研究においては神経症状の回復の様態

をリハビリとともに解析し、本移植の有効性

と安全性を評価し、脊髄再生のための因子を

見出す。 

①  当該分野における本研究の学術的な特

色・独創的な点及び予想される結果と意



義 

 再生医療における移植療法を検討するにあ

たり、他人のまた幼若な細胞や組織を用いる

のは危険である。他人のものであれば免疫反

応による拒絶反応は避けられない大きな問題

であり、幼若な細胞は腫瘍化の危険がある。

実際中国で行われている中絶胎児嗅神経鞘細

胞移植においては、多くの日本人患者もこれ

を受けているとされているが、有効性はなく

安全性に大きな問題があると米国の研究チー

ムから近年論文発表があった。また脊髄腫瘍

が3例に発生したとの報告も届いている。患者

自身からの自己移植が望まれるところであり、

未分化な幹細胞等が本来の環境で分化し神経

再生を促す組織が望ましい。成人の中枢神経

においても幹細胞が存在し、継続的に神経再

生がみられる部位があることが明らかになっ

ている。記憶の中枢である海馬歯状回と側脳

室の外側壁に存在する脳室下帯、さらに嗅球

である。これらの部位には成体神経幹細胞と、

その”niche”が存在していると考えられられ

ている。これら組織を自家移植すれば脊髄再

生は期待しうるものと思われるが、臨床研究

にあたりこれら組織の摘出はあまりに侵襲的

であり実際的ではない。嗅球への神経投射を

有する嗅粘膜は発生学的に中枢神経とその原

基は同じであり、ほぼ生涯を通して神経再生

がみられる極めて特異的な組織である。内視

鏡的に摘出可能であるため侵襲は小さく、摘

出後およそ３ヶ月で粘膜は再生する。粘膜中

に神経幹細胞とされる基底細胞や、神経軸索

伸長効果が確認されている嗅神経鞘細胞を含

み、豊富な神経栄養因子の分泌が確認されて

いる。 

本法の臨床応用はヨーロッパを中心に現在

まで250例以上が施行済みであり、術後1〜3

年の成績が報告されつつある。平成17年には

ギリシャでも始まり、国際的研究会も平成17

年9月に共同研究者がリスボンに集い、平成1

8年11月に公式に第1回olfactory mucosa aut

ograft (OMA)学会がイタリアで開催され、平

成20年5月にはギリシャで第2回OMA学会が開

催された。本研究代表者はこれのコアメンバ

－となっている。 

本法は倫理面また安全面での要件をほぼ満

たし、臨床研究も始まっている実際的な方法

である。臨床研究、基礎研究の両輪で進めて

いくことで、実際的に有益で有効な研究成果

と臨床実績を上げることが可能である。 

 
３．研究の方法 

Ⅰ.動物実験 

ラット脊髄に損傷を作成する。モデルは実

際の人の脊髄損傷と同じ圧挫モデルとし、正

確な再現性を持ったものとする。損傷後2週間

で嗅粘膜移植を行なう。脊髄損傷部位を露出

し、同種別個体のGFPラット嗅粘膜を摘出、洗

浄消毒後細切しこれを脊髄圧座部に移植する。

移植後８週にわたり、下肢運動機能、膀胱直

腸機能などの神経学的所見を観察記録評価す

る。対照として神経再生の見られない呼吸粘

膜を用いる。並行して、病理学的検討を行う。

HE、Brduによる増殖細胞のマーキング、免疫

染色として、GFAP、Nestin、さらに特異的転

写因子の同定も行う。またtracer(BDF)を用い

て皮質脊髄路の構築を検証する。また経時的

に各種神経栄養因子の定性、定量を行う。予

定しているのは、NGF, BDNF, GDNF, CTNF, N

T-3,4等である。動物実験における神経学的所

見、病理学的所見について連携研究者が分析、

評価する。 

Ⅱ. (臨床研究) 大阪大学医学部医学倫

理委員会にて審査を受け、平成18年6月に承認

を得ている。平成20年2月より臨床研究を開始

している。プロトコールに沿った詳細な検討

を行う。完全下肢運動麻痺患者の歩行リハビ

リテーションは、これまで行われていなかっ

たものであり、トレッドミルと吊り下げ器等

の購入が必要である。 

基本的に年令は40歳以下。脊髄損傷後6ヶ月

以降の慢性期の患者で、両下肢完全運動麻痺

の患者としている。麻酔は全身麻酔とし、前

頭蓋底嗅球近傍の嗅神経を含んだ嗅粘膜いわ

ゆる嗅部を充分消毒後、経鼻内視鏡的におお



よそ3×4cm摘出する。これを2×2mm程度に細

切する。次に損傷脊髄部位の椎弓切除を行い、

硬膜を切開し損傷部位を露出する。損傷部位

に存在する肉芽組織を取り除き、移植床を作

成する。この際特に頭尾方向において充分な

移植床を形成する。ここに細切された嗅粘膜

を充填する。肉芽組織摘出後のcavityが充分

充満されるまで嗅粘膜を移植し、軟膜くも膜

硬膜を層々に縫合し閉創する。術後は数日以

内にリハビリテーションを開始するが、1日3

時間を基本とする。術前術後における、Amer

ican Spinal Cord Injury Association(ASI

A) score、神経学的、放射線学的、電気生理

学的検討を行う。研究分担者はこれらデータ

の解析評価を行い、本移植の有効性と安全性

を確立する。 
 
４．研究成果 
 動物実験においては、移植された嗅粘膜中
を集中的に再生神経軸索が通過し、ラット後
肢運動機能の回復に貢献することが明らか
になった。さらに移植組織中の細胞が再生神
経軸索の relay neuron として機能すること
も明らかになった。またラット後肢の運動を
強制的に制限することにより、腰膨大部にお
ける運動神経の喪失が起こることがわかり、
リハビリテーションの重要性が科学的に明
らかとなった。 
 臨床研究においては、6 例の移植後半年で
3 例の下肢から随意性の筋電図の導出に成功
し、うち 1例からは motor evoked potential
の導出に成功し、これは慢性期脊髄損傷の患
者において、世界で初めて神経軸索の連続性
の回復を電気生理学的に証明し得たもので
ある。 
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