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研究成果の概要（和文）：　ラット脳梗塞モデルに対し、骨髄間葉系幹細胞（MSC）を移植した結果、運動機能
の改善を認めた。このラットに対し、MRI Diffusion tensor imagingによるTractographyを用いて、神経線維を
描出したところ、神経線維数が非MSC移植群に比べて有意に多いことが判明した。また、健側の大脳皮質におけ
るシナプス数はMSC移植群で有意に多く、脳梁厚はMSC移植群で有意に厚かった。これらの結果より、脳梗塞後の
MSC移植は脳の可塑性を亢進させることが明らかとなった。この作用により、運動機能の改善に寄与しているこ
とが考えられた。

研究成果の概要（英文）：  Intravenous infusion of mesenchymal stem cells (MSCs) improves behavioral 
function in rat stroke models. MRI Diffusion tensor imaging tractography demonstrated that 
increasedmore “number of tracks” was observed in the MSC-treated group compared to the non-treated
 group. The number of synaptic puncta in non-infarcted the cortex in the MSC-treated group was 
higher than the non-treated group. Corpus callosum thickness was greater in the MSC-treated group 
than the non-treated group. These results suggested enhanced plasticity was occurred following 
intravenous infusion of MSCs in cerebral infarction. It is conceivable that these processmechanisms 
might contribute to functional improvement by the infused MSCs in strokefrom cerebral infarction.

研究分野：神経再生
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１．研究開始当初の背景 

 我々は、脳梗塞に対する骨髄間葉系幹細胞

(mesenchymal stem cell : MSC)の経静脈的 

移植が治療効果を有することを数多く報告 

してきた。 

 これまでの基礎研究の知見より、骨髄間葉

系幹細胞移植による治療効果のメカニズム

は、①サイトカインによる神経栄養作用、②

血管新生、③脱髄軸索の再有髄化、④神経再

生による脳の可塑性の調節、と多段階的に進

むことが分かっており、臨床研究の結果より、

臨床上の神経症状の回復も、ほぼこれと平行

して進むことが判明した。 

 MSC 移植によって運動・感覚機能が回復

する過程における脳の可塑性の変化を解析

するために、実験的脳梗塞モデル作成後 6 

時間後に経静脈的に MSC を移植し、病側感

覚運動野を賦活化させる前肢刺激によって

functional MRI (fMRI)で大脳皮質の活動を

測定した。その結果、非 MSC 移植群と比べ

て運動機能が有意に改善した MSC 移植群で

は、病側感覚運動野の賦活化の増大が認めら

れた。さらに、MSC 移植群では、病側の大

脳皮質のみが賦活化されるグループと、病側

とともに健側の大脳皮質が賦活化されるグ

ループに分けられ、両側の大脳皮質が賦活さ

れるグループでは、さらなる運動機能の改善

を認めることを報告した。 

 以上より、実験的脳梗塞に対する MSC 移

植は、病側皮質の治療効果のみならず健側皮

質の可塑性を亢進させることが示唆された。

この機能回復のメカニズムは健側からの脳

梁を介する皮質−皮質間の神経回路における 

rewiringなどが、MSC 移植によって亢進し、

脳梗塞後の運動機能回復に寄与すると考え

られた。 

 

２．研究の目的 

 我々は、これまでに実験的脳梗塞モデルに

対する MSC の経静脈的移植により、運動機

能が改善することを報告してきた。MSC 移

植による治療効果のメカニズムには、神経栄

養因子を介した神経保護作用、血液脳関門の

安定化、損傷軸索の再生、再有髄化、神経可

塑性の亢進などがあることが判明している。 

 本研究では、脳梗塞に対する MSC 移植後

の、脳の可塑性の変化(特に健常側の脳)を行

動学的、画像診断学的、組織学的に評価し、

脳の可塑性のメカニズムを多角的解析方法

で詳細に検討した。 

 

３．研究の方法 

 

(1) MSC の培養・移植 

 SD ラットの大腿骨から骨髄を採取・培養

を行った。3継代目の MSC を下記の２群に

対して、脳梗塞発症 6時間後に大腿静脈から

移植した。 

非MSC移植群; 新鮮な培養液(1ml)静脈内

投与 

MSC移植群; MSCs(1.0x10^6個)を新鮮な

培養液 1mlに懸濁させ静脈内投与 

(2) 脳梗塞モデル 

 深麻酔下にて SD ラット(雄、250g−300g) 

の外頸動脈から内頚動脈へナイロン製の糸

を侵入させて、中大脳動脈を閉塞し、中大脳

動脈永久閉塞 (Middle Cerebral Artery 

Occlusion: MCAO)モデルを作製した。作製

したMCAO ラットをランダム化し、非MSC

移植群、MSC 移植群の 2群に分けた。 

(3) 解析項目 

(3-1) 行動学的評価 

 経時的にトレッドミル(Muromachi Inc, 

Tokyo, Japan)を用いてラットの最大走行

速度を測定し、運動機能を評価した。 

(3-2) 画像診断学的解析 

 動物用 7.0T MRI (Oxford Instruments, 

UK, and Agilent Technologies, CA, USA)

を用いて経時的に T2 強調画像を撮影した。

評価日はMCAO作成後 1日、4日、7日、



14日、21日、28日、42日後とした。MCAO

作成 42 日後の T2 強調画像から、脳梁の

厚さを測定した。また、観察期間終了後に、

ラットを 4%パラホルムアルデヒドで灌流

固定し、脳組織を dissect した。組織は、

4%パラホルムアルデヒドで後固定を行な

って、Ex vivo Diffusion Tensor Imaging 

(DTI)を撮像し、Tractography解析によっ

て神経線維を描出することで、脳梗塞によ

って損傷を受けた神経回路の、MSC 移植

後の修復の程度などを解析した。 

(3-3) 免疫組織学的解析 

 MCAO作成 42日後に、ラットの大脳皮

質組織を採集し、シナプスの抗体である

Synaptophysin を用いて免疫染色を行い、

超 解 像 共 焦 点 顕 微 鏡 (ZeissLSM780, 

ELYRAS.1)を用いて解析を行った。 

(3-4) 組織学的解析 

 MCAO作成 42日後に、ラットの大脳皮

質組織を採集し、Nissl 染色を行い、組織

標本より、脳梁厚を測定した。 

 

４．研究成果 

(1) 行動学的評価 

 最大走行速度を測定した結果、MSC 移植

群において、運動機能が著明に改善し、非

MSC移植群と統計学的に有意差を認めた。 

(2) 画像診断学的解析 

 T2強調画像で計測した脳梁厚はMSC移植

群が非 MSC 移植群に比べて有意に厚かった。 

 行動学的評価に有意差のある MSC 移植群

と非 MSC 移植群の神経線維を描出すると、

Tractograpy による神経線維数に有意差を認

めた。DTIはMSC 移植後の神経回路および

損傷軸索の修復過程に対する有効な評価法

となる可能性があると考えられた。 

(3) 免疫組織学的解析 

 非MSC移植群と比べてMSC 移植群にお

いて、健側脳の大脳皮質組織で、pre-synaptic 

マーカーであるシナプトフィジンの発現が

有意に多く、脳の可塑性の亢進が誘導されて

いる可能性があると考えられた。 

(4) 組織学的解析 

 組織標本より計測した脳梁厚は MSC 移植

群が非 MSC 移植群に比べて有意に厚かった。 
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