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はしがき

外傷や疾患により一旦損傷した脊髄は再生せず重篤な後遺症を残す.脊髄損傷患者の肉体

的・精神的苦痛は大きくその社会的損失も大きい.近年,再生治療の発達に伴い,脊髄再

生の可能性に期待が寄せられている.特に神経前駆細胞は神経細胞やグリア細胞などの中

枢神経系の構成細胞のいずれにも分化しうる能力を持ち,損傷脊髄の再生医療-の臨床応

用が期待されている.我々は神経前駆細胞に磁気ビーズを付着させた神経前駆細胞複合体

を作製し,脊髄損傷モデルにその複合体を投与し,磁気を用いて誘導し神経前駆細胞を集

積させることにより得られる軸索再生効果を調査した.
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研究成果

脊髄が損傷することで被る機能的・精神的・社会的影響の大きさから,世界中の多くの施設

で脊髄再生を目指した研究が行われている.現在脚光を浴びている治療法の一つに細胞移植療

法があり,神経前駆細胞や骨髄間質細胞などの移植が報告されている.細胞の移植方法として

は動物モデルにおいて局所投与が行われてきたが,実際の臨床応用を念頭に置くとすでに易損

性のある損傷脊髄に対しさらなる傷害を与えかねない.経静脈投与やくも膜下腔投与など,よ

り低侵襲な方法が提唱されているが,局所投与と比較すると細胞自体のhomingeffectに期待す

るのみであるため移植効率の低さは否めない.細胞移植による作用機序の解明とともに,安全

で効率的な移植方法の開発も重要な課題である.

一方,細胞を磁気で誘導・集積させる磁気タ-ゲテイング法で細胞移植による効果を有効に

引き出す研究が,軟骨1),腫癌,肝臓2)などに対して行われている.その目指すものは,細胞の

至適部位-の誘導,集積させることでの効果促進,そして外科的手術さえも不要となる低侵襲

投与である.

われわれはこの磁気タ-ゲテイング法の脊髄損傷治療-の応用を模索し基礎研究を始めた.

まずGFP陽性トランスジェニックラットの胎仔(胎生15日)の海馬から採取した細胞をbFGF

存在下に無血清培地にて浮遊培養した.約2週間の培養の後GFP陽性神経前駆細胞が,緑色の

自家蛍光を発する細胞集塊(Neurosphere)を形成した.続いて,磁気ビーズ(フェリスフェア

100CR)を活性化させ,その活性化した磁気ビーズにRGDSペプチドを結合させる.培養した

NeurosphereとRGDSペプチドを結合させた磁気ビーズとを癒合させラベリングした,神経前駆

細胞・磁気ビーズ複合体を作製した(図1) 3)
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図1神経幹細胞磁気ビーズ複合体(Bar=1(im)

磁気ビーズは細胞内に取り込まれるのではなく,神経前駆細胞の表面に存在して複合体を形成

し,そのほぼすべてがnestin陽性であった.同数の複合体と非複合体を培養し比較した生存率

では,有意差を認めなかった(図2).

4



n.s.

図2

この複合体のneuron, oligoden血ocyte, astrocyte -の分化能は,磁気ビーズを反応させていな

い非複合体と同様であった(図3).
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図3

この複合体をin vitroで外磁場存在下に播種すると,外磁場により複合体は誘導されて磁石設置

部-と集積した.つまり磁気ビーズでラベリングすることによる毒性や副作用を認めず,生存

率,増殖能,分化能を保ちながら,外磁場による誘導能を獲得していることが確認できた.

続いてOishiら4)の開発した脊髄-の軸索伸長を定量的に評価できる脳・脊髄器官共存培養法

(図4a)を用いて,複合体の軸索伸長に与える影響を検討した.この共存培養組織に外磁場な

しで複合体と非複合体を移植すると,どちらの細胞も組織近傍に散在し(図4b, c),組織内で

伸長した軸索数はほぼ同等で有意差を認めず,磁気ビーズでラベリングすることによる影響が

軸索伸長能力においても存在しなかった.
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図4

それに対し複合体を外磁場により組織周辺に集積させると軸索伸長は有意に(約1.5倍)促進さ

れていた(図5).

図5

つまり供給に限界のある神経幹細胞を脊髄損傷部に集積させることで,より高い脊髄再生能力

を発揮させる可能性があることが示された.さらに当科の西田らは脊髄損傷のない健常ラット

のくも膜下腔に磁気ビーズでラベリングした骨髄問質細胞を投与し,胸椎椎弓切除部に設置し

た磁石周辺部に細胞を集積させることに成功している5).

今後invivoで脊髄損傷モデルを用いる必要があるが,磁気タ-ゲテイング法は脊髄損傷部-

細胞を誘導・集積させ,その効果を増幅させる有効な細胞移植方法の一つとなりうるものと期

待される.
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