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研究成果の概要（和文）：アデノ随伴ウイルス(AAV)ベクターを用いて肝細胞増殖因子(HGF)を強発現させたDPSC
(DPSC/HGF)の移植により, 急性期脳梗塞における治療効果の増強が得られるか検討した. 虚血再灌流24時間後に
おいて, DPSC/HGF群では, 対照群およびDPSC単独群に比し有意な梗塞体積の縮小を認め, 皮質梗塞境界領域にお
けるIba1, TNF-α発現や神経細胞死も有意な抑制を認めた. HGF強発現DPSC移植では, 虚血脳組織における炎症
抑制効果の増強が得られ, それらが神経保護効果に寄与した可能性が示唆された.

研究成果の概要（英文）： We aimed increasing therapeutic effect combining DPSC and ex vivo human 
hepatocyte growth factor (HGF) gene transferring with AAV vector. Rats were subjected to transient 
MCAO, followed by intravenous administration of  DPSC or HGF transferred DPSC (DPSC/HGF) or vehicle 
immediately after reperfusion. Infarct volume at 24 and 72 h after reperfusion were diminished in 
both DPSC and DPSC/HGF transplantation compared with vehicle. DPSC/HGF transplantation showed more 
reduction of infarct volume compared with DPSC. Motor function recovery was also observed at 24 and 
72 h in both DPSC and DPSC/HGF transplantation. Furthermore, Both DPSC and DPSC/HGF group improved 
neuronal degeneration compared with vehicle. DPSC/HGF markedly decreased brain tissue TNF-α and 
IL-1β concentrations compared with vehicle and DPSC. These findings show that this combination 
therapy may enhance the neuroprotective effect of DPSC transplantation alone through the modulation 
of inflammation in cerebral ischemia.

研究分野：脳血管障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ヒトの病態に近づけた脳虚血に対し、細胞治療と遺伝子治療の併用療法を静脈投与という最も侵襲
の少ない投与法により、その有効性と安全性を検討する点が独創的である。これらのことが証明できれば、本研
究は脳梗塞という最もメジャーな中枢神経損傷疾患に対する新たな治療戦略の樹立へとつながり、高齢社会を迎
え増加の一途をたどる虚血性脳血管障害の臨床に多大に貢献するものと考えている。
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１．研究開始当初の背景 脳虚血における歯髄幹細胞（DPSC）移植の治療効果として, 抗炎
症作用による神経保護作用が示唆されている. 
 

２．研究の目的 アデノ随伴ウイルス(AAV)ベクターを用いて肝細胞増殖因子(HGF)を強発現さ
せた DPSC の移植により, 急性期脳梗塞における治療効果の増強が得られるか検討した. 

 

３．研究の方法 

ヒト HGF をクローニングした 1 型 AAV ベクターを構築後, DPSC に感染させ HGF 強発現
DPSC(DPSC/HGF)を準備した. ラット中大脳動脈を 90 分閉塞後に再灌流した. 治療群は, 対
照群, DPSC 単独群, DPSC/HGF 群の 3 群に分け, DPSC 単独群および DPSC/HGF 群では再灌
流直後に細胞 1×106個を, 対照群には PBS を尾静脈より投与した. 再灌流 24 時間後及び 72 時
間後において神経学的評価を行った後断頭し, 組織切片を作成し TTC染色および免疫組織学的
検討を行った. 神経細胞死の評価には Fluoro-Jade C(FJC)法を用いた. 

 

４．研究成果 

虚血再灌流 24 時間後及び 72 時間後において, HGF 強発現 DPSC 群では, 対照群および DPSC

単独群に比し有意な運動機能障害の改善及び梗塞体積の縮小を認め（図 1）, 皮質梗塞境界領域
における Iba1, TNF-α 発現や神経細胞死についても有意な抑制を認めた（図 2）. HGF 強発現
DPSC移植では, 虚血脳組織における炎症抑制効果の増強が得られ, それらが神経保護効果に寄
与した可能性が示唆された. 

 
 
図１. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. 
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