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 目的と方法 

脊髄損傷（spinal cord injury; SCI）は、運動および感覚機能に深刻な障害をもたらし、

患者の生活の質を大幅に低下させる重篤な疾患である。SCI は初期の物理的損傷(一次損傷)

に加え、炎症反応など(二次損傷)が加わることで、損傷部位の細胞死が進行し、神経再生が

阻害される。これまでの研究では、再生医療の一環としてヒト誘導多能性幹細胞（iPS 細

胞）由来の神経幹/前駆細胞（neural stem/progenitor cells; NS/PCs）の移植が SCI 後の

運動機能回復に効果を示すことが報告されている。しかし、移植された細胞が生着し、効果

を発揮するためには、損傷部位の微小環境が整備されている必要がある。特に、急性期の炎

症反応や無血管野の存在は、移植細胞の生存率を低下させ、神経再生を妨げる要因となるこ

とが考えられる。そのため、SCI 治療においては、移植環境の改善が不可欠である。 

本研究では、肝細胞増殖因子（hepatocyte growth factor; HGF）を用いて SCI 後の脊髄微

小環境の改善を試みた。HGF は抗炎症効果や血管新生促進効果を持ち、神経系の再生を促進

することが報告されている。また、HGF は損傷部位での血管形成を促し、内因性神経幹細胞

（NSCs）の増殖を誘導する作用がある。このことから、HGF は SCI 治療において iPSC 由来

の NS/PCs の移植効果を高める有望な候補と考えた。そこで、本研究では、HGF と NS/PCs の

併用療法が SCI 後の運動機能回復に与える影響を評価し、両者の相乗効果を検証した。 

実験は免疫不全ラット(rnu/rnu)を用い、T10 レベルで重度圧挫損傷(IH impactor:240kdyn)

を誘発することでモデルを構築した。SCI 直後から HGF を 2 週間にわたり髄腔内に持続投与

し、9 日後に hiPSC-NS/PCs を損傷部位へ移植した。治療群は（1）対照群、（2）HGF 単独

群、（3）細胞移植単独群、（4）HGF と細胞移植の併用群の 4 つに分け、各群間の治療効果

を比較した。評価には、Basso, Beattie, Bresnahan（BBB）スコアを用いた運動機能の測

定、歩行解析システムによる歩幅と協調運動の確認を行った。また、組織学的解析により、

損傷部位での髄鞘形成と神経再生の程度を評価した。さらに、RNA シーケンシングと免疫染

色を用いて、HGF が分子レベルで脊髄微小環境に与える影響を解析した。 

 結果 

- 33 -



2023年度 交通事故医療一般研究助成 研究報告書 

－ 2 － 

研究の結果、HGF の投与は急性期の損傷部位の炎症反応を効果的に抑制し、またこれまでの

先行研究の通り、血管新生を促進することが確認された。HGF 投与群では、損傷部位で血管

新生が著しく増加し、内因性 NSCs の増殖が増加した。(Fig.1)。 

Fig.1 

 

 

また、RNA-seq の解析により、HGF の投与が神経再生と炎症抑制に関連する多くの遺伝子の

発現を調節していることが示された。2 日目の RNA-seq 解析では、HGF 群で 929 個の遺伝子

が対照群と比較して有意に変動しており、7 日目では 3156 個の遺伝子が変動していた。特

に、神経前駆細胞の増殖、軸索伸長、MAPK カスケードに関連する遺伝子が上方制御されて

いた。また、炎症応答の抑制に関与する「NIK/NF-κB シグナル経路」や「グリア細胞の活

性化」に関する遺伝子は下方制御され、炎症の進行と瘢痕形成が抑えられていることが示唆

された(Fig.2)。 
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Fig.2 

 

次に HGF と hiPSC-NS/PCs の併用治療に関する研究を行った。その結果、HGF による環境改

善が移植細胞の生存率を向上させ、損傷部位での神経再生と髄鞘形成を促進する効果が示さ

れた。さらに、併用療法群では、移植された NS/PCs が効率的に宿主神経とシナプスを形成

し、神経線維の再生が促進された。(Fig.3,4,5) 
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Fig.3 
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Fig.5 

 

また運動機能評価では、BBB スコアの評価において、併用群は他の群よりも有意に高い運動

機能の改善を示した。特に、歩行解析では、併用群の歩容が大きく改善され、協調的な歩行

が観察された(Fig.6)。 

Fig.6 
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 考察 

本研究は、HGF と NS/PCs の併用がもたらす相乗効果について検討を行った。HGF は、NF-κB

シグナル経路を抑制することで、炎症反応の制御に寄与し、微小環境の改善をもたらしま

す。これにより、移植細胞の生存率が高まり、神経再生が促進されることが考えられる。さ

らに、RNA シーケンシングの結果から、HGF は神経再生に関連する遺伝子の発現を活性化

し、脊髄微小環境を整えることによって SCI 後の神経機能の回復が大幅に向上した。 

本研究の結果から、HGF と NS/PCs の併用療法は、SCI に対する新しい治療戦略として非常に

有望であることが示された。HGF の投与は損傷部位の環境を整え、NS/PCs 移植の効果を相乗

的に高めることが明らかになった。今後は、SCI の重症度に応じた個別化治療プロトコルの

確立が求められる。また、画像診断やバイオマーカーを用いた予後予測の改善が期待され、

HGF と NS/PCs の併用療法が標準治療として確立される可能性がある。さらに、今後の大規

模な臨床試験により、本研究の成果が再現性をもって確認され、安全性と有効性が評価され

ることが必要である。 

 結論 

本研究は、HGF と NS/PCs の併用療法が SCI 後の神経再生と運動機能回復に寄与することを

示した。この併用療法は、神経系再生医療の分野における新しい標準治療の確立に向けた重

要な一歩となる可能性がある。 
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