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研究成果の概要（和文）： 
重度脊髄損傷などの壊れた中枢神経回路網の再建は非常に難しく、根本的な治療法は未だに確立

していない。我々は神経幹細胞と抗てんかん薬を併用して効率よく神経細胞をつくり、重度脊髄損傷

マウスが歩行可能になる治療法を開発するとともに、このときに働く新たな治癒メカニズムを明らかに

したので報告する。 

研究成果の概要（英文）：Neural stem cells (NSCs) possess the ability to self-renew and to 

differentiate into the three major cell types found in the central nervous system (CNS). Recent studies 

have shown that epigenetic gene regulation events such as DNA methylation and histone modification 

play important roles in regulating NSC fate specification. In this context, we have previously shown that 

the histone deacetylase inhibitor valproic acid (VPA) enhances neuronal differentiation of NSCs. 

Perhaps because these patterns of NSC differentiation are exquisitely controlled during normal 

embryonic development, restoration of damaged neural networks in the injured adult CNS is severely 

limited. Here, using a mouse model of spinal cord injury(SCI), we examined the effectiveness of NSC 

transplantation and differentiation control by VPA administration. 
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１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷や脳卒中をはじめとする損傷

した中枢神経系の再建は困難であり、悪

化した麻痺症状は不可逆的であると言わ
れている。古くからこの問題を解決する
ために多くの研究者によって神経変性疾
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患や神経損傷モデル動物に対する再生治
療への応用研究がなされてきた。神経再
生の妨げになる損傷部の炎症を抑制する
方法や、損傷した軸索の再伸長を促進す
る方法、脱髄した軸索を移植細胞で再髄
鞘化する方法、損傷部の血流を改善する
方法などがこれまでに試されている
(Oudega, et al. Eur. J. Neurosci.1999, 
Schnell, et al. Nature.1990, Cummings, 
et al. PNAS 2002, Leist, et 
al.Science.2004)。これまでの報告では
治療効果が観察されても、治療効果を発
揮するメカニズムについて詳細に検討し
ている報告は少なく、はっきりとしたエ
ビデンスを元にした臨床応用には程遠い
状況である。 
２．研究の目的 

我々はこれまでに神経幹細胞移植とヒ

ストン脱アセチル化酵素阻害活性をもつ

バルプロ酸を併用することで、脊髄損傷

に対して高い治療効果を発揮する新規治

療法を開発した。しかし、今回我々が開

発したこの新規治療法を安全に臨床応用

するためには、この治療の作用メカニズ

ムを明らかにすることが必須である。当

研究では損傷した神経ネットワーク再構

築のメカニズムを多面的に解明するとと

もに、臨床応用を見据え倫理的問題の少

ないヒトiPS 細胞由来神経幹細胞でも高

い治療効果が発揮されるかどうかを検討

する。 

３．研究の方法 

本研究ではまず、バルプロ酸投与によ

り分化制御された移植細胞由来ニューロ

ンがどのような機序で損傷した神経ネッ

トワークを再構築しているのか複数のト

レーサーを用いて明らかにするとともに

治療後移植細胞のみを特異的に死滅させ

ることで、移植細胞が神経ネットワーク

再建に直接的に貢献しているかを明らか

にする。さらに将来の臨床応用を想定し、

マウス胎仔脳由来の神経幹細胞の代わり

にヒトiPS 細胞由来神経幹細胞を移植し、

バルプロ酸で分化誘導することで、脊髄

損傷を治療可能かどうかも検証する。 

４．研究成果 
申請者らはバルプロ酸により神経幹細

胞を処理するとニューロン分化が選択的
に誘導されることをこれまでに見いだし
ているが、本研究では in vivo でもバルプ
ロ酸を投与すると移植した神経幹細胞が
ニューロンへと分化誘導されるかどうか
を実際に脊髄損傷モデルマウスを用いて
評価した。脊髄損傷後７日目に GFP マウ
スから得た神経幹細胞をマイクロインジ
ェクターを用いて損傷中心部に移植した。
バルプロ酸は移植当日から 150mg/kg を
１週間毎日腹腔内投与した。移植１週間
後に灌流固定し、取り出した脊髄の凍結
切片を作製して、ニューロンのマーカー
とともに GFP に対する抗体を用いて免
疫蛍光染色を行った。バルプロ酸投与群
では非投与群に比べて、GFP 陽性細胞に
おけるニューロンマーカー陽性細胞の割
合が高く損傷脊髄内においてもニューロ
ン分化が誘導されることが示唆された。
また、先行実験において損傷中心部から
分布した移植細胞の突起長を計測すると、
バルプロ酸投与群では非投与群に比べて、
より著明な突起伸長が見られた。さらに
非治療群も含めて下肢運動機能評価 
(BBB scoring) を行ったところ、神経幹
細胞移植後バルプロ酸を投与した群では
非治療群、バルプロ酸非投与群と比べて
明らかに下肢運動機能の改善が見られた。
錐体路のトレーシング実験では、移植し
た神経細胞が損傷した神経回路をリレー
するように再建している様子が観察され
た。移植細胞を特異的に除去すると、一
度改善した運動機能が再度悪化すること
からも、移植細胞が直接的に損傷脊髄の
再建に貢献していることが推察された。 
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