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研究成果の概要（和文）： 

以前、ラットの脊髄損傷部に塩基性線維芽細胞成長因子 (FGF-2) を投与すると、脊髄由来
の間質系細胞 (FIF) が増殖し運動機能が著明に回復することを見出した。この効果は増殖
した FIF 細胞によると考えられたので、ラットと同様の方法で霊長類の脊髄組織内に FIF
様の活性を持つ細胞の探索を行った。その結果、サル脊髄組織から FIF 様の形態を持つ細
胞を誘導できたので同細胞をラット脊髄損傷部へ移植したが顕著な運動機能回復は認めら
れなかった。しかし、特別な培養処理を施したヒト歯髄細胞を移植すると FIF に匹敵する
修復効果を示すことを見出した。この成果は歯髄細胞の応用の可能性を強く示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In previous study, we have shown that the locomotor functions of the rats are improved 
after complete transection of the spinal cord, when FGF-2 is directly injected into the 
spinal cord immediately after transection. A massive tissue composed of 
FGF-2-induced fibronectin-positive cells (FIFs) had appeared and filled large cystic 
cavities, into which numerous axons penetrated and through which they coursed. In 
this study, we have examined the possible existence of FIF-like cells in the primate 
tissues.  We found that the transplantation of human dental pulp cells but not those 
of FIF-like cells derived from monkey spinal cord improved the locomotor functions of 
the rats after complete transection of the spinal cord.   
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１．研究開始当初の背景 

脊髄に損傷を受けると上、下行性の連

絡線維が途切れ、下位の運動・知覚機能

が失われる。我が国では毎年 6千人の受

傷者があり、脊髄損傷の総患者数は約 11

万人である。脊髄を含む中枢神経系では、

損傷した神経軸索を再生することは困

難であり、完治はおろか一部の機能回復

すら望めない。抜本的治療法の開発が望

まれる中、国内外の研究で１）ES細胞由

来の神経細胞、神経幹細胞や骨髄性間質

系幹細胞の移植（細胞療法）、２）神経
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ン３A の阻害物質の投与（化学療法）な

どの効果が報告された(Bradburg ら

Nature 2002; Teng ら PNAS, 2002; 

Urdzkova ら J Neurotrauma 2006)。 し

かし、モデル動物に部分的な軸索再生を

促すものの運動機能の顕著な改善は認

められておらずヒトへの応用には程遠

いのが実状である。 

我々は以前、ラットの脊髄損傷部に塩

基性線維芽細胞成長因子 (FGF-2) を投

与するとフィブロネクチン陽性の線維

芽 細 胞 (FGF-2-inducible fibronectin- 

positive cells; FIF 細胞) が増殖し、運動

機能が回復することを見出した。さらに、

FIF細胞を培養下で増やして移植すると

より顕著に運動機能が改善されること

を示した (Kasai ら J Neurotrauma. 

2010)。この方法はこれまでのどの方法

より機能的回復が顕著であったので、細

胞調製法とその効果を特許出願した（特

許公開 2010-172281：本学機関承継）。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ヒト型の FIF 様細胞を樹立
し、その細胞移植による脊髄損傷治療法の
開発を目指す。 
 

３． 研究の方法 

(1) サル脊髄からの FIF 様細胞の樹立:ヒト
の脊髄内に FIF様細胞が存在するかどうかは
脊髄損傷治療法の確立に必要な情報である。
しかしヒトの脊髄を用いるのは不可能なた
めサルを用いて検討した。サルの脊髄は京都
大学霊長類研究所との共同研究により提供
を受けた。ラット脊髄と同様にサル脊髄をス
ライス培養して遊走する細胞を継代培養で
増やしラットの脊髄損傷部位に移植した。運
動機能は BBB スケールで評価した。 
(2) ヒトの FIF 様細胞について：ヒトの FIF
様細胞を樹立できれば有力な治療法へと発
展する可能性がある。本研究では当初は、ヒ
ト iPS 細胞からの FIF 細胞の樹立を計画して
いたが、その過程で、ヒトの歯髄細胞が FIF
細胞に類似の間葉系細胞の性質を持つこと
を見出し、基本培地で増殖させた細胞をラッ
トの脊髄損傷部位に移植した。運動機能は
BBB スケールで評価した。 
 
４．研究成果 
ラット脊髄組織から FIF細胞を誘導する手

法によりサル脊髄からの培養を試みたとこ
ろ、ラット FIF 細胞と形態的に類似する細胞
が得られた。このサル脊髄組織由来の FIF 様
細胞をラットの脊髄損傷部位に移植したと

ころ、損傷部位の空洞化は抑制されたが、運
動機能の回復効果は認められなかった。ラッ
ト FIF 細胞に比べると、サル FIF 様細胞は、
（１）増殖速度が遅い、（２）組織からの遊
走に長時間を要する、（３）継代回数を経な
いうちに扁平化する細胞が多い、などの違い
が認められた。すなわち、形態学的に類似の
細胞はサルの脊髄組織から誘導可能である
が、同じ機能を有するかどうかは不明であり
さらに検討が必要である。 
本研究では当初「iPS 細胞を効果的に誘導

できるヒト細胞としての歯髄細胞の利用」を
考えていたが、予備実験によりヒト歯髄細胞
そのものが、（１）FIF 細胞に類似の遺伝子発
現パターンを示すこと、（２）歯髄細胞を基
本培地で培養した後、脊髄損傷モデルラット
に移植すると、顕著な運動機能回復作用を示
すことを明らかにした。この知見をさらに検
証し、以下の成果を得た。（１）歯髄細胞の
性質はドナーによって異なり、治療効果にも
違いがあること、（２）特殊な培養法により
歯髄細胞の均質性を高めた細胞はオリジナ
ル細胞に比べて高い運動機能回復効果をも
つこと、（３）特殊な培養によって細胞の特
性が均一化する、などを明らかにした。 
今後、脊髄損傷治療効果と関連する細胞特

性が明らかになれば、移植する細胞の質保障
のための重要な情報を提供できるものと期
待している。 
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