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Transplantation of Human Neural Stem Cells for Spinal Cord Injury in Primates.

            (サル 脊 髄損 傷 に対す る ヒ ト神 経幹 細胞 移植 の有効性)

内容の要旨

岩 波

 近年 の神経科学 、特 に幹細胞生物学の 目覚 ま しい進歩 によ り、これ

ま で不可能 と考 え られてい た損傷脊髄 の再生が現 実味 を帯び てきて

い る。既 にわれ われは新 生及 び成体 ラッ ト脊髄損傷に対す るラッ ト神

経幹細胞移植 を行 い、その有効 性を報告 した。 しか し、翻歯類 と霊長

類 では神経機能解剖学的 にかな りの隔た りがあるため、ヒ トと同 じ霊

長類 を用いた前臨床試験 が必須 である。そ こで本研究の 目的 は、サル

損傷脊髄 に対す るヒ ト神経幹細胞移植 を行 い、その有効性 を明 らかに

す るこ とである。

 まず、成体 コモンマーモセ ッ ト10匹に対 して 、全身麻痺下に独 自に

開発 した装置 を用いて、17gの重錘 を50mmの 高 さか ら第5頚 髄 レベル

の硬膜上 に落 下させ て頚髄不全圧挫損傷モ デル を作製 した。即ち損傷

後急性期 に は重度 の四肢麻痺 を呈 し、そ の後下肢機 能は徐々 に回復

し、最終的 には上肢優位 の四肢麻痺 が残存す る頚髄 不全損傷モデルで

あ る。次に損傷脊 髄内の微小環境 を考慮 して、損傷後9日 目にBrdUで

標識 した ヒ ト胎児 脊髄 由来神経 幹細胞 を損傷脊髄 内に約1×106個 移

植 した(移 植群)。 対照群 では培養液 のみを損傷脊髄 内に注入 した。

脊髄損傷お よび移植後 にM即 を撮影 し損傷 部の経時的変化 を調 べ、移

植後8週 に組織学的検討 を行 った。また、運動機能評価 としては上肢

筋力 を測定す るた めにBar Grip testと、3次 元 自発運 動量を測定す るた

めに赤外線セ ンサー による24時 間モニ タ リングを独 自に開発 し、損 傷

前か ら移植 後8週 まで毎 目行い2群 間 で比較検討 した。

 MRIで サル損傷脊髄 は、急性期 にはT1強 調像 で等信号 、 T2強 調像 で

びまん性の高信号 を呈 し、経過 とともにTl強 調像で低信号、 T2強 調像

で高信号の境界明瞭な領域 に限局化 した。同信 号部位 は組織学 的には

空洞 とその周囲の グリア癒痕であ った。神経幹細胞移植 によ りこの空

洞 は縮 小 していた。また、免疫組織染色 で空洞周 囲にBrdU陽 性の移植

細 胞 を 多 数 認 め、各 マ ー カ ー との2重 染 色 でNeuron, Astrocyte,

01igodendrocyteに 分化 していた。 さらにBar grip testと自発運動 量計測

のいず れにおいて も、移植群が対照群 よ りも有意 に良好 な機能 回復 が

認 め られた。機能回復 メカニズムに関 しては、移植細胞 由来 のニュー

ロン とホス ト軸索 とのシナプス形成、移植細胞 由来 のOligodendrocyte

による再髄 鞘化 、移植細胞 か らの神経栄養 因子な どが考え られる。本

研 究の結果 は、霊長類脊髄損傷 に対す る ヒ ト神経幹細胞移植 の有効性

を示 唆する ものであ り、神経幹細胞移植 の臨床応用 に向けた大 きな一

歩 と考えてい る。

明 生

論文審査の要旨

 近年 の幹細胞 生物学 の進歩 に よ り、今 まで不可能 とされ ていた損

傷脊髄 の再生が現 実味 を帯 びて きた。我 々は成体 ラ ッ ト脊髄損傷 に

対す るラ ッ ト神経 幹細胞移植 の有効性 を報告 したが、趨歯類 と霊長

類 では神 経解剖 学的 にも隔た りが あるため、本治療 を臨床応用す る

に あたっては ヒ トと同 じ霊長類 を用 いた前臨床試験 が必須 であ る。

そ こで本研 究の 目的は、サル損傷 脊髄 に対 す るヒ ト神 経幹細胞移植

の有効性 を明 らかにす る ことで ある。 まず、成体 コモ ンマーモ セ ッ

ト10匹 に対 して定量 的 な頚髄 圧挫 損傷 を作製 し、損傷 後9日 目に

BrdUで 標識 した ヒ ト胎児神 経幹細胞 を損傷脊髄 内に約1×106個 移植

した(移 植 群)。 対照群 で は培養 液 のみを注入 した。損傷後 ・移植

後 にMRIを 撮影 し損傷部 の経時 的変化 を調 べ、移植後8週 に組織 学

的検 討 を行 った。 運動機 能評 価 は上肢 筋 力 を測 定す るB訂grip test

と、赤外 線 セ ンサー に よ る 自発運 動 量モ ニ タ リン グを独 自に 開発

し、2群 間で比較検 討 した。MRIで 損傷脊 髄 は、 ヒ トと同様 にTl強

調 像 で低信 号、T2強 調像 で高信号 の境 界明瞭 な領 域に限局化 した。

同部位 は組織学的 には空洞 とその周 囲の グ リア癒 痕で あったが、移

植 群 では空洞は縮小傾 向に あった。免疫組 織染色 で空洞 周囲にBrdU

陽性 の移 植 細 胞 を多 数認 め、各 マ ー カ ー との2重 染 色 でNeuron,

Astrocyte, Oligodendrocyteへ の分化 を確 認 した。 Bar grip testと自発運

動量 計測 の 両方 で、移 植 群 が対照 群 よ りも有意 な機 能 回復 を認 め

た。

 審査で は、脊 髄損傷 を定量的 に作製 しても炎症 の程度 や回復 には

個 体差 があ るの では、 との質 問がな され た。 これ'に対 して、実際 に

個 体差 はすべてのin vivo実 験 に存在す るがnを 増や し統計学的解析 を

行 うことで影 響 を減 らせ る と回答 され た。 また、損傷脊髄 内の血流

動 態の変化 につい て質問 され 、文 献的 には謁歯類 で損傷 後新生血 管

は発 現す るも約2週 間でastrocyteの遊走 とともに退縮 して しま うとの

報 告が あ り、損 傷部 中心の血管新 生を促進すれ ば移植細胞 の生着率

の上昇 や空 洞 の減 少 に寄 与で き るので は ない か と回 答 され た。次

に、移植 に よ り空洞が縮小 したの は どの細胞 に よるのか との質問 が

な され、生着 した移植細 胞そ のもの もあるが、移植 の効果 で2次 損

傷 を免 れ た正 常組織 が残 存 した可能性 も高い との推 察 が述べ られ

た。 さらに、Oligodendrocyteに 分化 した移植 細胞 は再髄 鞘化 した の

か との質 問に対 しては、未 検討で あ り今後 の課題 で ある と回答 され

た。

 以上の よ うに、本研究 は未だ検討 され るべ き点 を残 してい るもの

の、脊 髄損傷 に対 す る神経 幹細胞移植 療法 の効 果 を霊長類 モデル で

証 明す るこ とに よって、臨床応 用 に一歩近づ けた とい う点で有意義

である と評価 され た。
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