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___________________________________________________________________________ 
Abstract 
 An estimated 5,000 people suffer spinal cord injuries annually in Japan, totaling more than 200,000 
patients. Spinal cord injury have been considered untreatable, but novel treatments of spinal cord injury 
are being established due to the development of molecular biology and regenerative medicine.  
Treatments using neurotrophic factors such as hepatocyte growth factor (HGF), brain- derived 
neurotrophic factor (BDNF), growth factor granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), and 
chondroitinase has been studied. In addition, treatments using iPS cells and mesenchymal stem cells 
has been studied, and a treatment with injections type of mesenchymal stem cells has been approved as 
pharmaceuticals. In the future, these treatments are expected to completely recover from spinal cord 
injury, but there are still problems to be solved. In particular, there is a need to improve the establishment 
of treatments for chronic spinal cord injury and the high cost. In our laboratory, new stem cells have 
been established, and it is expected that the treatment with the new stem cells will solve the problem. 
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緒緒言言 

 脊髄損傷は, 交通事故, 運動における事故, 転

倒などによって, 脊髄に損傷を受け, 脊髄中の運

動神経や感覚神経が傷つくことで, そこから下

部の運動や感覚における障害が発生する障害で

ある. 完全麻痺では四肢や下肢が全く動かなく

なって寝たきりになり, 呼吸や排泄も困難とな

こともある. 現在, 日本国内において 20万人以

上の脊髄損傷患者がおり, 毎年 5千人以上の新

たな患者が生じている状況である 1).  
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脊髄損傷の治療とは, 広義には運動機能の回

復, 狭義には損傷部位の神経細胞の修復を指し

ている. 運動神経のような中枢神経は一度損傷

を受けると二度と再生しないので, この脊髄損

傷は不治の病と言われてきた.  

脊髄損傷における従来の治療法としては, 除

圧や脊椎固定術などの手術による治療, 理学療

法や作業療法, 言語聴覚療法といったリハビリ

テーションが主体であった. また, 脊髄損傷の急

性期で, 炎症軽減のために抗炎症作用を持つメ

チルプレドニゾロンの大量投与による治療法が

考案されたが 2), 2013年に Congress of 

Neurological Surgeonsと American Association of 

Neurological Surgeonsが治療ガイドラインを発表

し, このメチルプレドニゾロンによる治療法は

有効性が懐疑的であること, 治療に関連する有

害事象が高いエピデンスを持って生じうること

から推奨しないことが記されている 3). そのた

め, 近年まで脊髄損傷の根本的な治療法がなく, 

新たな脊髄損傷の治療法の確立が望まれていた.  

近年, 分子生物学や再生医療の進歩により, 脳

内での中枢神経ニューロンの再構築 4)や幹細胞

による神経ニューロンの再生 5)などが可能とな

ってきており, 脊椎損傷における神経細胞再生

などの根本治療への応用が期待されている. ま

た本研究室でも iPS細胞や間葉系幹細胞よりも

低コストで治療効果の高い新規幹細胞を樹立し, 

新たな脊髄損傷治療法の確立に向け研究を行っ

ている. 

そこで, 本稿では近年発達してきた新たな脊

髄損傷の治療法の紹介とそれらの課題や展望に

ついて解説する.  

 

脊脊髄髄損損傷傷のの病病態態 

 脊椎損傷は, 受傷後からの期間によって主に 3

つの期間に分類される.（図 1） 

一つ目は急性期で, 受傷時損傷とそれによる

炎症が収まる期間までを指す. この急性期にお

ける損傷としては, 機械的外力による損傷を一

次損傷, それに続く自己崩壊的な組織障害を二

次損傷と定義される 6). 一次損傷において, 受傷

時にどれだけの強さと衝撃が脊椎に加わるかが

その後の損傷に影響してくる. 二次損傷では浮

腫や出血により損傷部位周辺に塞栓が生じ, 血

流障害から内皮細胞やグリア細胞の死滅とそれ

に伴うマクロファージやミクログリアの浸潤が

起こり, 炎症が惹起されて周辺組織の損傷が促

進する 7). また, 炎症に伴うサイトカイン放出や

フリーラジカルにより, Naイオンや Caイオンが

神経軸索内へ流入し, イオンバランスが崩壊し

神経伝達物質であるグルタミン酸が過剰に放出

され, シナプス後神経で大量にグルタミン酸取

り込みが起こり, 軸索内で浮腫が増強し神経細

胞のアポトーシスが促進される 8). このように急

性期では受傷から約 1週間は強い炎症反応が続

く.  

二つ目は亜急性期で, 受傷後の約 2～4週の期

間を指す. 亜急性期では炎症反応が収まり神経

図 1 骨髄損傷の病態 
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細胞の修復または再生の治療効果が最も得られ

る時期である.  

三つ目は慢性期と呼ばれ, 損傷部の血流不全

や分泌細胞の減少による神経栄養因子不足や損

傷により反応性アストロサイトの重合を起こす

ことによるグリア瘢痕形成が生じる 9-10）． グリ

ア瘢痕ではコンドロイチン硫酸プロテオグリカ

ン（CSPG）などの軸索伸長阻害因子を豊富に含

むため軸索伸長が阻害されて神経細胞やシナプ

スの再生が抑制されてしまい, この時期の治療

は困難であると言われている.  

 

神神経経栄栄養養因因子子ななどどにによよるる脊脊髄髄損損傷傷治治療療 

 神経細胞の研究や神経系の分化・発達の研究

により, 神経細胞の分化および成長には様々な

神経栄養因子や増殖因子が関わっていることが

明らかになっている 11,12). 特に最近の研究にお

いて神経栄養因子の Brain-derived neurotrophic 

factor（BDNF）や, 増殖因子の Hepatocyte 

growth factor（HGF）, Granulocyte-colony 

stimulating factor（G-CSF）, およびコンドロイ

チナーゼなどは脊髄損傷においての臨床応用が

期待されており, これらを用いた治療法の機序

や効果について紹介する.  

 

・・BDNF 

 BDNFは神経栄養因子とも呼ばれ 119個のアミ

ノ酸からなるポリペプチドであり, 二量体の形

で存在する. 高親和性 BDNF受容体（別名: 

TrkB受容体）は 822個のアミノ酸からなる糖

蛋白質で, 膜貫通ドメインを１つ持ち, 細胞質ド

メインにはチロシンキナーゼ活性を有し, BDNF
と結合して BDNF-TrkBシグナル伝達経路が
活性化し, シナプス末端のレセプター発現増加 

により伝達効率を増強する作用やそれに伴う神

経細胞への長期間の刺激を誘発する. このこと

により BDNFは神経細胞の分化・増殖や神経突

起の伸長に関わる因子として知られている.  

BDNFは動物モデルにおいて, 脊髄損傷時に

神経細胞の生存や維持に関与していることが明

らかになっている 13). また, 脊髄損傷急性期に

おいては, 炎症反応によりシナプスの切断が連

続的に引き起こされるが 14), 動物実験おいてウ

イルスベクターに組込んだ BDNF遺伝子を発現

させると, シナプス同士の接続数を増加させ, 運

動機能の回復が見られた 15). また, 2016年に

BDNFを分泌する間葉系幹細胞を脳へ移植する

臨床実験で安全性が確認されており 16), 近年の

脊椎損傷動物モデルでは, 細胞外マトリックス

であるラミニンα1の一部である IKVAVモチ
ーフを結合させた, チロシンとグルタミン酸お

よびリジンで構成された自己集合ペプチド（Ac-

EYEYKYEYKY-NH2）などの両親媒性物質ゲル

に BDNFを含ませ, それを移植することにより

急性期～亜急性期にかけて BDNFを持続的に投

与する実験も行われており, 運動機能の回復な

ど有意な有効性が認められている 17).  

 これらの事より, BDNFは急性期におけるシナ

プスの切断や, 亜急性期に起こる神経細胞修復

に伴う増殖や神経突起の伸長などに関与してお

り, 急性期から亜急性期まで持続的に投与する

ことが望ましいと考えられる. しかしながら, 慢

性期の脊髄損傷で治療効果があったという報告

はなく, またヒトでの治療効果についても今後

研究していく必要がある.  

 

・・HGF   

HGFは肝細胞の増殖因子として発見されたも

のであり, その受容体の c-Metも同定されてい

る 18-20). HGFは肝以外の組織でも細胞増殖や分

化を促進し, 損傷組織の修復に重要な役割を果

たすことが知られている 21). しかしながら, 脊

髄損傷患者においては神経細胞で受容体 c-Met

の発現が上昇するのに対し, 神経細胞による

HGF産生はほとんど見られなかった. そこで

HGF遺伝子を挿入したウイルスベクターを脊髄

へ注入すると, HGF遺伝子ウイルスベクターを

投与した群では脊髄損傷の急性期においてニュ
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ーロンおよびオリゴデンドロサイトのアポトー

シスを抑制し, 血管新生を促すことが確認され, 

セロトニン繊維の再生を促し, 運動機能も有意

に回復することが明らかになった 22). また別の

実験ではラット頸椎班切断モデルで HGFを過剰

発現する間葉系幹細胞の移植を行うと, HGFは

TGFの発現を抑制する抗炎症作用を示し, 炎症

に伴うアポトーシスや反応性アストロサイトの

活性を低下させることが報告されている 23). さ

らに, 組換え HGFを霊長類（マーモセット）脊

髄損傷モデルに投与する実験も行っており, 長

期にわたる安全性や, 急性期での四肢運動機能

が有意に改善されるなど HGFの投与による脊髄

損傷治療の有効性が確認されている 24). 現在で

は組換え HGF蛋白の髄腔内投与の安全性および

有効性を確認するための臨床試験（Phase I/II）

が行われておりヒトへの有効性の調査中である.  

このように HGFでは急性期での抗炎症作用や

亜急性期での神経細胞修復などで効果を示して

おり, 臨床試験も行われていることから脊髄損

傷の新たな治療法として期待される. しかしな

がら HGFは BDNFと同様に慢性期の脊髄損傷

治療に関する報告はなく, 急性期～亜急性期脊

髄損傷患者に限定的な治療法となる可能性が考

えられる.  

 

・・G-CSF 

G-CSFは顆粒球の分化・増殖に関与するサイ

トカインであり, 骨髄間質細胞や単球, 血小板な

どで分泌されるが, 神経系でも脊髄損傷モデル

ラットで神経細胞やアストロサイト, オリゴデ

ンドロサイトでの発現が認められている 25). 脊

髄損傷において分泌された G-CSFは, STAT3経

路が活性化され, 結果として抗アポトーシス蛋

白である bcl-2遺伝子の発現が上昇し, 抗アポト

ーシス作用を示すことが確認されている. また, 

亜急性期の脊髄損傷ラットモデルを用いた実験

では神経細胞の髄鞘の保護を行っている他, オ

リゴデンドロサイトの生存性も高めていること

が明らかになった 26,27). さらに, G-CSFはミエロ

ペルオキシダーゼや脂質化酸化反応の活性を抑

制し, 急性期の脊髄損傷における炎症性サイト

カインの発現を抑制することが分かった 25, 28). 

加えて HGFや fibroblast growth factor（FGF）の

発現を促進し, 血管新生作用にも関与すること

が明らかになった 29). これらのことから G-CSF

の脊髄損傷における治療効果が期待され, 2012

年から臨床試験が行われ, 安全性の確認や脊髄

損傷患者への G-CSF投与により運動スコアなど

で有効性が認められている 30,31).  

G-CSFは前述 BDNFや HGFなどと同様に急

性期や亜急性期までの脊髄損傷の治療に効果的

で, その作用機序も明らかになっているものが

多く, 臨床試験も行われており安全性やヒトへ

効果も認められているため, 今後の臨床での活

用が期待される治療法の一つである.  

 

・・ココンンドドロロイイチチナナーーゼゼ 

現在では様々な神経栄養因子や増殖因子が脊

髄損傷の治療に効果を上げているが, それらは

主に抗炎症やアポトーシスの抑制, 細胞増殖, 神

経細胞の伸長など急性期に作用するものが多く, 

慢性期の脊髄損傷の治療では, 効果が薄いと考

えられる. その原因の一つとして, 亜急性期から

慢性期では損傷部に反応性アストロサイトや

CSPGが沈着し, グリア瘢痕を形成することによ

り, 神経細胞の軸索伸長や増殖を阻害している

からだと考えられている. このグリア瘢痕はコ

ンドロイチナーゼで分解することが出来, その

結果として脊髄損傷動物モデルにおいて運動・

知覚機能が改善されたことが報告されている

32,33).  

このコンドロイチナーゼは既に日本でヘルニ

アの治療薬として臨床使用されており安全性な

ども確認されていること 34)から, コンドロイチ

ナーゼ単体または他の神経栄養因子や増殖因子

と合わせて慢性期の脊髄損傷治療に用いられる

ことが期待される.  
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幹幹細細胞胞をを用用いいたた脊脊髄髄損損傷傷治治療療 

幹細胞に関する研究の発展により, 損傷した

神経細胞そのものを再生しようとする再生医療

が注目を集めている. 特に 1990年にヒトの骨髄

で間葉系幹細胞が発見されたこと 35)や 2006年

の京都大学の山中伸弥教授による iPS細胞の樹

立 36)などは神経細胞を再生するという脊髄損傷

の再生医療において画期的な発見であった. iPS

細胞による治療はおもに慶応義塾大学の岡野栄

之教授のグループによって研究されており, 間

葉系幹細胞による治療は札幌医科大学の本望修

教授と山下敏彦教授によって研究され「ステミ

ラック注」として保険適用と薬価収載が承認さ

れるに至っている. 以下はこれら幹細胞による
脊髄損傷治療について紹介する.  

 
・・iiPPSS細細胞胞をを用用いいたた脊脊髄髄損損傷傷治治療療  
以前より受精卵から樹立したES細胞を脊髄損傷
モデル動物に投与し運動機能が回復することが

報告されてきた 37)が, 倫理的観点からヒトに対
する臨床応用はほぼ不可能であった. しかしな
がら, iPS 細胞の樹立により倫理問題をクリアで
きることから, ヒトにおける神経細胞の再生医
療の道が開かれることになった. 2006 年より京
都大学と慶応義塾大学で iPS 細胞を用いた脊髄
損傷治療の研究が開始された. 亜急性期脊椎損
傷モデルマウスを用いた実験では運動機能の回

復, 運動誘発電位の改善, 移植細胞のニューロン, 
オリゴデンドロサイト, アストロサイトへの分
化, ドナーとレシピエントの神経細胞によるシ
ナプス形成など有効性を示すデータが得られて

いる 38,39). しかしながら, iPS 細胞のクローンに
よっては奇形種や神経系腫瘍へ変異するものも

あり, 臨床応用に対して厳密な安全性を確立す
る必要があることが指摘されている 40). 
また, 自家細胞からの iPS 樹立などは時間と

費用が非常にかかるため, 京都大学 iPS 研究所
（CiRA）による「iPS細胞バンク」の計画も進め
られている 41). この iPS細胞バンクではHLAホ

モ接合体の iPS細胞を作成し, 腫瘍化試験や長
期安定試験, ウイルス試験などの安全試験をあ
らかじめクリアした iPS 細胞クローンがストッ
クされており, これらの細胞バンクにあるクロ
ーンを用いての臨床試験が計画されている. （図
2） 

iPS細胞による脊髄損傷治療は, 亜急性期の
神経細胞の再生という意味では非常に有効な治

療法であり, その効果も実証されつつある. 一方
で, その作用機序から急性期における炎症作用
などの二次損傷に対しての治療効果は薄いと考

えられる. また, 慢性期ではグリア瘢痕や軸索伸
長阻害によって治療効果が弱まってしまうこと

が予想され, 現状では限られた患者の治療にし

か効果がないと考えられる. 今後 iPS細胞を用
いて慢性期脊椎損傷患者にも効果の治療法が開

発されることを期待する.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・・間間葉葉系系幹幹細細胞胞をを用用いいたた脊脊髄髄損損傷傷のの治治療療 

間葉系幹細胞は間葉系に属する細胞への分化

能をもつとされる細胞で, 骨髄や結合組織中に

存在することが明らかにされている 42). また, 

図 2 iPS細胞による脊髄損傷治療 
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ーロンおよびオリゴデンドロサイトのアポトー

シスを抑制し, 血管新生を促すことが確認され, 

セロトニン繊維の再生を促し, 運動機能も有意

に回復することが明らかになった 22). また別の

実験ではラット頸椎班切断モデルで HGFを過剰

発現する間葉系幹細胞の移植を行うと, HGFは

TGFの発現を抑制する抗炎症作用を示し, 炎症

に伴うアポトーシスや反応性アストロサイトの

活性を低下させることが報告されている 23). さ

らに, 組換え HGFを霊長類（マーモセット）脊

髄損傷モデルに投与する実験も行っており, 長

期にわたる安全性や, 急性期での四肢運動機能

が有意に改善されるなど HGFの投与による脊髄

損傷治療の有効性が確認されている 24). 現在で

は組換え HGF蛋白の髄腔内投与の安全性および

有効性を確認するための臨床試験（Phase I/II）

が行われておりヒトへの有効性の調査中である.  

このように HGFでは急性期での抗炎症作用や

亜急性期での神経細胞修復などで効果を示して

おり, 臨床試験も行われていることから脊髄損

傷の新たな治療法として期待される. しかしな

がら HGFは BDNFと同様に慢性期の脊髄損傷

治療に関する報告はなく, 急性期～亜急性期脊

髄損傷患者に限定的な治療法となる可能性が考

えられる.  

 

・・G-CSF 

G-CSFは顆粒球の分化・増殖に関与するサイ

トカインであり, 骨髄間質細胞や単球, 血小板な

どで分泌されるが, 神経系でも脊髄損傷モデル

ラットで神経細胞やアストロサイト, オリゴデ

ンドロサイトでの発現が認められている 25). 脊

髄損傷において分泌された G-CSFは, STAT3経

路が活性化され, 結果として抗アポトーシス蛋

白である bcl-2遺伝子の発現が上昇し, 抗アポト

ーシス作用を示すことが確認されている. また, 

亜急性期の脊髄損傷ラットモデルを用いた実験

では神経細胞の髄鞘の保護を行っている他, オ

リゴデンドロサイトの生存性も高めていること

が明らかになった 26,27). さらに, G-CSFはミエロ

ペルオキシダーゼや脂質化酸化反応の活性を抑

制し, 急性期の脊髄損傷における炎症性サイト

カインの発現を抑制することが分かった 25, 28). 

加えて HGFや fibroblast growth factor（FGF）の

発現を促進し, 血管新生作用にも関与すること

が明らかになった 29). これらのことから G-CSF

の脊髄損傷における治療効果が期待され, 2012

年から臨床試験が行われ, 安全性の確認や脊髄

損傷患者への G-CSF投与により運動スコアなど

で有効性が認められている 30,31).  

G-CSFは前述 BDNFや HGFなどと同様に急

性期や亜急性期までの脊髄損傷の治療に効果的

で, その作用機序も明らかになっているものが

多く, 臨床試験も行われており安全性やヒトへ

効果も認められているため, 今後の臨床での活

用が期待される治療法の一つである.  

 

・・ココンンドドロロイイチチナナーーゼゼ 

現在では様々な神経栄養因子や増殖因子が脊

髄損傷の治療に効果を上げているが, それらは

主に抗炎症やアポトーシスの抑制, 細胞増殖, 神

経細胞の伸長など急性期に作用するものが多く, 

慢性期の脊髄損傷の治療では, 効果が薄いと考

えられる. その原因の一つとして, 亜急性期から

慢性期では損傷部に反応性アストロサイトや

CSPGが沈着し, グリア瘢痕を形成することによ

り, 神経細胞の軸索伸長や増殖を阻害している

からだと考えられている. このグリア瘢痕はコ

ンドロイチナーゼで分解することが出来, その

結果として脊髄損傷動物モデルにおいて運動・

知覚機能が改善されたことが報告されている

32,33).  

このコンドロイチナーゼは既に日本でヘルニ

アの治療薬として臨床使用されており安全性な

ども確認されていること 34)から, コンドロイチ

ナーゼ単体または他の神経栄養因子や増殖因子

と合わせて慢性期の脊髄損傷治療に用いられる

ことが期待される.  

4 5
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脳内に投与した骨髄間質細胞が定着し, 中枢神

経疾患が回復することが報告されており 43,44), 

これらの骨髄間質細胞に間葉系幹細胞が混在し

ていたことから, 間葉系幹細胞の中枢神経系疾

患の治療に応用するというアイデアが考えられ

た.   

間葉系幹細胞は中枢神経損傷部位に投与され

ると神経細胞や血管細胞, 血管平滑筋に近い細

胞へ分化し, 失われた機能を回復することが報

告されている 45-48). さらに間葉系幹細胞から

HGFや BDNFなどの神経栄養因子が分泌されて

おり, 損傷時のダメージから細胞を保護するこ

とが分かっている 49). これらの結果から, 最初

に脳梗塞治療へ間葉系幹細胞の投与臨床試験が

行われ, 安全性や有意な回復が確かめられ 50-52), 

その後に脊髄損傷患者への臨床試験も行われた. 

そして, 2018年に札幌医科大学と株式会社ニ

プロが脊髄損傷患者に対し「ステラミック注」

という製品名で製品化され, 期限および条件付

き承認として保険適用されている. この「ステ

ラミック注」は脊髄損傷患者の骨髄液または末

梢血より, 間葉系幹細胞を分離・増殖させた後

に静脈注射によって患者へ投与するものである

（図 3）. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

「ステラミック注」を含めた間葉系幹細胞の

脊髄損傷治療は, HGFや BDNFなどの分泌によ

る急性期での二次損傷に対し効果が伺えること, 

また間葉系幹細胞が, 神経細胞やその周辺の血

管への分化がみられることから亜急性期の治療

にも効果があると考えられる. しかしながら iPS

細胞の時同様に慢性期の脊髄損傷患者に対して

は効果が薄いことも予想される.  

間葉系幹細胞は分離される組織や時期, 培養

条件等により性質・特性が異なることがあり, 

組織から分離する際に均一な存在でなく細胞群

として分離されることから, 一律で安定的な効

果が得られるかどうかという点が懸念され, 今

後の間葉系幹細胞の分離法などでより研究を進

めてゆく必要があると考えられる.  

 

・・脊脊椎椎損損傷傷治治療療のの課課題題とと展展望望 

幹細胞や因子または酵素などにより, 不可能

と言われていた神経細胞の修復や再生が可能に

なり, 脊椎損傷における新たな治療法の確立が

期待されている. しかしながら, これらが実際に

患者の治療のために用いられるにはさらなる課

題や問題が存在する.  

課題の一つとして挙げられるのが慢性期の脊

椎損傷患者の治療についてである. 現在の脊椎

損傷患者はその大部分が慢性期脊椎損傷である

が, 先にあげた神経栄養因子や増殖因子, 幹細胞

移植での治療はコンドロイチナーゼ治療を除き, 

すべて急性期～亜急性期の脊椎損傷に対する効

果であり, 同様の治療を慢性期脊椎損傷に対し

て行ってもその効果は限定的である 53,54). 慢性

期脊髄損傷では, グリア瘢痕や長期における身

体不随生活における治療抵抗性を示す廃用性筋

委縮などが治療効果を下げていると考えられ, 

コンドロイチナーゼ治療と併用治療 55,56)や, リ

ハビリテーションを併用 57,58)することで慢性期

への治療効果を向上させることが報告されてお

り, 臨床治療に応用できるための研究を進めて

いく必要がある.  図 3 ステラミック注による脊髄損傷治療 

6
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もう一つの課題として, 特に幹細胞による再

生医療による治療法では非常にコストが高くな

ることがあげられる. 実際に製品化された間葉

系幹細胞の治療薬「ステラミック注」が 2019年

に薬価収載される際には 1495万 7755円となっ
ており, また脊椎損傷の治療ではないが, iPS細

胞を用いた加齢黄斑変性の治療では約 1億円の

費用が掛かったと言われており, 幹細胞の再生

医療コストが問題視されている. この解決法と

して, 細胞バンクやより低コストの細胞増殖・

分化方法の確立が切望されている.  

当研究室でも, 間葉系幹細胞や iPS細胞より

も維持・分化コストが低く, 安定して増殖する

新規幹細胞クローンを見出した. この新規幹細

胞は, 12時間～24時間で 2倍に増殖し, iPS細胞

と比較すると 2倍以上の速度で増殖することが

分かっている. また, 一般的に皮膚由来 iPS細胞

の場合でも神経誘導培地を用いて分化させると

14日以上かかるが, 新規幹細胞を同様に神経誘

導培地で分化させると, 5日～7日で神経細胞へ

の分化が可能であった（データ未発表）. さら

に神経栄養因子を大量に分泌しており, 動物実

験では亜急性期の脊髄損傷治療モデルラットに

投与した場合, 投与後 2週間後では歩けなかっ

たラットが自力で歩行できるようになるなど, 

間葉系幹細胞のみのコントロール群よりも高い

治療効果が見られた（データ未発表）. この新

規幹細胞は現在特許申請を行っており, その内

容は特許庁の公開特許公報でも開示されている

59). 

新規幹細胞による脊髄損傷治療では, 現在亜

急性期の脊髄損傷モデルでの治療効果しか確認

されていないが, コンドロイチナーゼなど他の

治療法と併用することにより, 低コストで慢性

期脊髄損傷を治療できる新しい治療法を確立す

ることが期待される. 

以上のことをまとめると, 未だ臨床応用にま

で至った新たな脊髄損傷治療法は「ステラミッ

ク注」のみであり, その「ステラミック注」も

脊椎損傷患者の大多数をしめる慢性脊椎損傷を

治療薬としては用いられていない. 慢性期で唯

一の治療効果が見られたコンドロイチナーゼは, 

その作用機序から BDNFや HFG, G-CSFそして

iPS細胞や間葉系幹細胞, 新規幹細胞の移植と併

用することで今まで治療できなかった慢性期脊

髄損傷患者の道が開ける可能性がある.  

また, 神経栄養因子や増殖因子, そしてコンド

ロイチナーゼなどを分泌する新たな幹細胞など

を樹立することで, 急性期から慢性期まで広く

脊髄損傷の治療出来る治療法を開発できるので

はないかと思われる. 当研究室が樹立した新規

幹細胞は神経栄養因子を分泌していることが確

認されており, 今後コンドロイチナーゼの分泌

についても調べつつ, 慢性期脊髄損傷の治療に

効果があるかを調べてゆくことが重要である.  
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脳内に投与した骨髄間質細胞が定着し, 中枢神

経疾患が回復することが報告されており 43,44), 

これらの骨髄間質細胞に間葉系幹細胞が混在し

ていたことから, 間葉系幹細胞の中枢神経系疾

患の治療に応用するというアイデアが考えられ

た.   

間葉系幹細胞は中枢神経損傷部位に投与され

ると神経細胞や血管細胞, 血管平滑筋に近い細

胞へ分化し, 失われた機能を回復することが報

告されている 45-48). さらに間葉系幹細胞から

HGFや BDNFなどの神経栄養因子が分泌されて

おり, 損傷時のダメージから細胞を保護するこ

とが分かっている 49). これらの結果から, 最初

に脳梗塞治療へ間葉系幹細胞の投与臨床試験が

行われ, 安全性や有意な回復が確かめられ 50-52), 

その後に脊髄損傷患者への臨床試験も行われた. 

そして, 2018年に札幌医科大学と株式会社ニ

プロが脊髄損傷患者に対し「ステラミック注」

という製品名で製品化され, 期限および条件付

き承認として保険適用されている. この「ステ

ラミック注」は脊髄損傷患者の骨髄液または末

梢血より, 間葉系幹細胞を分離・増殖させた後

に静脈注射によって患者へ投与するものである

（図 3）. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

「ステラミック注」を含めた間葉系幹細胞の

脊髄損傷治療は, HGFや BDNFなどの分泌によ

る急性期での二次損傷に対し効果が伺えること, 

また間葉系幹細胞が, 神経細胞やその周辺の血

管への分化がみられることから亜急性期の治療

にも効果があると考えられる. しかしながら iPS

細胞の時同様に慢性期の脊髄損傷患者に対して

は効果が薄いことも予想される.  

間葉系幹細胞は分離される組織や時期, 培養

条件等により性質・特性が異なることがあり, 

組織から分離する際に均一な存在でなく細胞群

として分離されることから, 一律で安定的な効

果が得られるかどうかという点が懸念され, 今

後の間葉系幹細胞の分離法などでより研究を進

めてゆく必要があると考えられる.  

 

・・脊脊椎椎損損傷傷治治療療のの課課題題とと展展望望 

幹細胞や因子または酵素などにより, 不可能

と言われていた神経細胞の修復や再生が可能に

なり, 脊椎損傷における新たな治療法の確立が

期待されている. しかしながら, これらが実際に

患者の治療のために用いられるにはさらなる課

題や問題が存在する.  

課題の一つとして挙げられるのが慢性期の脊

椎損傷患者の治療についてである. 現在の脊椎

損傷患者はその大部分が慢性期脊椎損傷である

が, 先にあげた神経栄養因子や増殖因子, 幹細胞

移植での治療はコンドロイチナーゼ治療を除き, 

すべて急性期～亜急性期の脊椎損傷に対する効

果であり, 同様の治療を慢性期脊椎損傷に対し

て行ってもその効果は限定的である 53,54). 慢性

期脊髄損傷では, グリア瘢痕や長期における身

体不随生活における治療抵抗性を示す廃用性筋

委縮などが治療効果を下げていると考えられ, 

コンドロイチナーゼ治療と併用治療 55,56)や, リ

ハビリテーションを併用 57,58)することで慢性期

への治療効果を向上させることが報告されてお

り, 臨床治療に応用できるための研究を進めて

いく必要がある.  図 3 ステラミック注による脊髄損傷治療 
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