
脊髄損傷とは，脊髄に強い力が加わることによって損

傷を受ける病態をいう．交通事故による脊椎骨折・脱

臼，椎間板ヘルニア及び脊椎・脊髄腫瘍などが原因で脊

髄損傷を受ける．脊髄の損傷部位によって症状は異なる

が，重度の場合は対麻痺または四肢麻痺，排尿・排便障

害，呼吸困難など永続的にその機能が障害され，場合に

よっては死に至ることもある．現在，確立されている治

療法は，脊髄の減圧及び脊椎の固定術，そして術後のリ

ハビリテーションである［1］．前者は損傷された脊髄の

二次的な損傷を最小限にし，後者は残存した脊髄機能を

維持する．機能の回復が困難な場合は，寝たきりの生活

を余儀なくされる．

1928年にCajalら［2］は，損傷を受けた哺乳類の中

枢神経は自己再生・修復する能力がないことを報告し，

この概念が長く信じられてきた．しかし，近年，脊髄や

脳の再生を試みた研究が進められ，新たな治療法として

期待されている．成体に存在する組織幹細胞は，損傷を

受けた組織を修復・再生する際の細胞供給源になってい

ると考えられており，再生医療へ利用し得る細胞として

注目されている［3］．組織幹細胞は体のあらゆる組織に

存在していると考えられており，骨髄［3］，脂肪［4］

及び胎盤［5］などから分離されている．また，あらゆ

る細胞に分化することが可能な胚性幹細胞（ES細胞）

や人工多能性幹細胞（iPS細胞）が今後の細胞源として

期待されている．組織幹細胞は，ES細胞のように受精

卵を用いないので倫理的な問題が生じないこと，ES細

胞や iPS細胞と比べて腫瘍化する可能性が低いこと，さ

らに自己の細胞を用いることで免疫拒絶を受けないこと

から，臨床応用に適しているといわれている．

1976年，Friendsteinら［6］は，マウス骨髄中に含

まれる線維芽細胞様のコロニー（CFUhF）を形成する

細胞集団の存在を報告し，これらの細胞は造血幹細胞の

増殖及び分化を支持する細胞であることがわかった．そ

の後Pittengerら［3］によって，人の骨髄中にも同様

な細胞集団があり，これらの細胞のなかに単一のコロニ

ーから，骨，軟骨及び脂肪の間葉系細胞へ分化する幹細

胞の存在が明らかにされた．これ以降，骨髄から採取さ

れ，CFUhFを形成する細胞は，幹細胞とそれに由来す

る異なる分化段階にある多様な細胞集団として，骨髄間

質細胞（bone marrow stromal cell : BMSC）と呼ばれ

るようになった［7］．

現在までに，マウスや人のBMSCは骨，軟骨及び脂

肪への分化能を持つだけでなく，他の種類の細胞，たと

えば肝細胞［8, 9］，神経細胞［10, 11］など胚葉を超え

た細胞へ分化し得ることが報告されている．さらにさま

ざまな液性因子を分泌することにより，損傷された組織

の修復に関与すると考えられている［12, 13］．一方，犬

のBMSCについても骨，軟骨及び脂肪に分化し得るこ

とが報告されており［14, 15］，獣医学領域における犬

BMSCを用いた再生医療が期待されている．本稿では，

おもにBMSCを用いた脊髄再生について取り上げ，人

及び犬の脊髄損傷治療への臨床応用の現状と今後の課題
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について詳述する．

実験動物を用いた骨髄間質細胞投与の効果

近年，脊髄損傷の治療として，さまざまな細胞を用い

た治療が試みられている．現在のところ，その細胞源と

して，シュワン細胞［16］，神経幹細胞［17］，マクロフ

ァージ［18］，嗅神経鞘細胞［19］，骨髄単核系細胞［20］

及びBMSC［21］などが用いられている．細胞治療の

臨床応用を考えた際に，最も臨床応用に適した細胞の条

件は採取が容易であり，安全性が高いこと，さらに自家

組織を使用できることがあげられる．これらの条件を満

たすBMSCは有力な細胞源と考えられる．脊髄損傷ラ

ットの急性期（損傷直後），亜急性期（損傷後1～2週

間）及び慢性期（損傷後3カ月）にBMSCを投与した

結果，脊髄の再生とともに運動機能の改善が認められた

［21h25］．一方，投与時期の違いによって，効果に差が

認められなかったという報告も存在する［22, 26］．投与

法の比較では，損傷部への直接投与や脳脊髄液内への投

与が静脈内投与と比較して，効果的であったとする報告

がある［27h29］．この理由として，静脈内へ投与された

細胞の多くが肺にトラップされるためと考えられている

［30］．

BMSCを生体に移植すると，組織修復と機能回復が

認められるという現象は数多く報告されているが，その

理由として①BMSCの産生する液性因子が傷害を受け

た組織の修復に関与している［21, 23］，②投与された

一部が組織に生着し，さらにその組織の細胞に分化し，

修復に関わっている［24, 31］，という2つのメカニズム

がおもに考えられている．しかしながら，これら脊髄再

生の修復機序はいまだ明らかにされておらず，結論には

いたっていない．

人での臨床研究の現状と結果

前述した研究を受け，医学領域では，2005年以降か

ら自家BMSCを用いた脊髄損傷患者に対する臨床治験

の研究報告がなされるようになった［32h34］．また，わ

が国においてもSaitoら［35］によって，脊髄損傷患者

に対する臨床治験が2006 年より開始され，現在まで5

例に実施されている．いずれの報告においても細胞移植

による合併症や副作用は認められず，安全性に関しては

問題ないという結果である．しかしながら，症例数が少

ないなどの理由によって，細胞移植についてはっきりと

した効果を示した報告はない．また，201 0 年から

Geron社によってES細胞を用いた脊髄損傷患者に対す

る臨床治験が開始され，2011年に経済的な理由によっ

て中止されているが，今後の研究が期待される．

犬での臨床研究の現状と結果

犬においても，脊椎骨折・脱臼や椎間板ヘルニアによ

って脊髄損傷を生じる．特に椎間板ヘルニアの症例数

は，ミニチュアダックスフントなどの軟骨異栄養性犬種

の人気に伴い，増加傾向にある［36, 37］．犬の場合，脊

髄損傷の重症度は，後肢の痛覚の有無によって判定す

る．脊椎骨折・脱臼によって後肢の痛覚が認められない

場合，その予後はきわめて悪いとの報告がある［38］．

また，椎間板ヘルニアで後肢の痛覚が認められない場
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合，手術による改善率は41～62％である［39h43］．さ

らに，後肢の痛覚が認められない犬で，術後2週間以内

に痛覚の改善が認められなかった場合，改善率はきわめ

て低い［43］．現在のところ，手術によって機能に改善

が認められなかった犬に対する治療法は確立されておら

ず，これらの犬は寝たきりの生活や飼い主の希望によっ

て，安楽死となる．

これらの重度脊髄損傷の犬に対して，細胞を用いた脊

髄再生が試みられている．韓国では，脊髄損傷モデル犬

を用いて，他家の臍帯血由来［44］及び脂肪由来［45］

の間質細胞を投与し，これらの有効性を示している．

BMSCを用いた臨床研究（図）では，後肢の痛覚消失

を伴った脊椎骨折・脱臼で，手術を行った亜急性期（損

傷後2週間以内）において損傷部に細胞投与を行った結

果，7例中2例で運動機能の改善が認められ，歩行可能

となった．しかし，後肢の痛覚に改善が認められる症例

は存在しなかった［46］．また，後肢の痛覚消失を伴っ

た椎間板ヘルニアで，術後1カ月の時点で機能の改善が

認められなった慢性期（損傷後1～3カ月）おいて脳脊

髄液内に細胞投与を行った結果，10例中6例で運動機

能に改善が認められ，歩行可能となったが，感覚機能に

改善が認められたのは1例のみであった［47］．これら

亜急性期及び慢性期のすべての症例で，細胞投与後に疼

痛や臨床症状の悪化など副作用は認められなかった

［46, 47］．

以上より，犬の脊髄損傷に対するBMSCの投与は安

全性が高い治療であるといえる．しかし，これらの治療

による効果を明らかにするためには，さらなる研究が必

要であると考えられる．

今 後 の 課 題

多くの研究によって，損傷された脊髄は再生・修復で

きる可能性が示唆された．しかし，これらの臨床研究は

同時に細胞を移植しただけでは効果に限界があることを

示し，いくつかの興味深い課題を与えてくれた．1つ目

は何をもって治療の効果とするかである．実験動物では

その効果を組織学的に評価することが可能であるが，臨

床研究では投与された細胞がどのように作用しているか

を直接確認することはできない．MRI，電気生理学的検

査，バイオマーカーなどを用いて，より多角的に評価す

る必要がある．2つ目は，適応症例の選別である．再生

医療によって完治は望めなくても，運動機能や感覚機能

が少しでも回復するならば，飼い主にとっての精神的な

負担の軽減は計り知れない．どのような症例に適応する

ことができ，どの程度の効果が期待できるかについて，

大規模に臨床治験を行い，明らかにしなければならな

い．3つ目は脊髄損傷に対する新たな治療法の開発であ

る．既存の方法ではおそらく完全な脊髄の再建は難しい

と思われる．新たな細胞，栄養因子，人工材料，または

既存の方法を組み合わせることによって，劇的な変化を

もたらす治療法を開発しなければならない．

これまでの脊髄損傷を対象とした人及び犬の臨床研究

における治療効果は限定的であり，現時点では安全性及

び有効性の確認を行っている段階である．脊髄損傷に対

する細胞移植は，まだまだ課題が山積している状況であ

る．臨床現場で用いる獣医師が確信をもって再生医療を

脊髄損傷の治療に応用するためには，さらなる基礎及び

臨床研究の継続が必要である．
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