
日本医科大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６６

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

歯髄由来幹細胞とヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の融合による新規脳出血治療の開発

Combination therapy with dental pulp stem cells and histone deacetylase 
inhibitor against intracerebral hemorrhage in rat

００３６６７３３研究者番号：

須田　智（SUDA, SATOSHI）

研究期間：

１６Ｋ１０７４２

年 月 日現在  ２   ４ ２２

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：我が国の脳卒中の特徴として，脳出血の発症率が高いことがあげられる．脳梗塞モデ
ルに対する歯髄幹細胞の報告はあるが、脳出血モデルでの検討は十分にはなされていない。今回の研究では、脳
出血モデルに対して、歯髄幹細胞および歯髄幹細胞単独とエピジェネティクス作用を有するヒストン脱アセチル
化酵素阻害剤との併用療法の検討を行った。併用療法は単独療法と比較して、脳出血後の脳浮腫や脳萎縮の軽減
および運動機能や認知機能の改善を認めた。

研究成果の概要（英文）：One of the characteristics of stroke in Japan is the high incidence of 
intracerebral hemorrhage (ICH). Dental pulp stem cells (DPSCs) are a potential therapy for ischemic 
stroke. However, the effect of DPSCs in ICH has not been fully studied. In the present study, we 
investigated the effects of DPSCs in experimental ICH. ICH was induced by infusion of autologous 
blood into the left striatum in rats. Twenty-four hours after ICH, rats were randomized to receive 
an intravenous administration of DPSCs alone, or DPSCs plus valporic acid (VPA), or vehicle. Brain 
water content, and neurological and immunohistological assessments were performed to examine the 
effects of these therapies. Combination therapy significantly reduced brain edema in the 
perihematomal area, and brain atrophy and improved spatial learning and memory and motor functional 
recovery in rats after ICH.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦の脳卒中の特徴として、脳出血が欧米と比べると発症率が高いことがあります。脳梗塞はカテーテル治療な
ど治療の目覚ましい進歩がありますが、脳出血は機能改善に繋がるような治療はほとんどありません。本研究で
は、脳出血モデルを用いて、歯髄幹細胞と既存の汎用薬剤であるバルプロ酸の併用療法の効果を認めました。今
後、脳出血の治療を前進させる一歩になると考えます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
我が国の脳卒中の特徴として，脳出血の発症率が高いことがあげられる．欧米と比較する

と発症率は 2倍であり，抗凝固薬内服下では 4 倍に上昇する．脳出血の初期治療は，血腫

の大きさや臨床症状により，主に救命を目的とした手術が一部の症例で行われているが，そ

の他の多くの患者については，臨床転帰改善に結びつく有効な治療法が存在せず、新規の

治療法開発が待望される． 

2000 年前後から，神経疾患モデルに対して，幹細胞移植による機能改善効果が報告され，申

請者も骨髄由来の単核球や間葉系幹細胞移植による虚血性および出血性脳損傷軽減効果を示

してきた DPSC は間葉系幹細胞と神経外胚葉の両方の性質を兼ね備えた細胞で有り，脱落乳歯

や智歯(親知らず)から採取出来るため，最小限度の生体侵襲で採取可能な多能性体性幹細胞で

ある．本研究では，脳出血に対する新規の治療法として，DPSC に注目し，ラット脳出血モデルに

対する DPSC 移植の脳保護効果を多面的に検討する．更に，DPSC 移植の効果を劇的に増強さ

せることを狙い，ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤をプライミングさせた DPSC の移植の検討も行

う． 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，ラット脳出血モデルを作成し，新たな幹細胞ソースとして注目される歯髄由来

幹細胞移植および効果増強を目的としたエピジェネティクス作用を有するヒストン脱アセチル

化酵素阻害剤との融合治療を行い，長期的な行動学的評価および組織学的検討を行う．本

研究を進めることで，依然として劣悪な脳出血の転帰改善に貢献することを目的とする． 
 
 
 
３．研究の方法 
自己動脈血(100μl)をラット左線条体に注入することで脳出血モデルを作成する．脾臓を介

した 2 次的な脳損傷に注目して，脳浮腫および neurovascular unit の構造に与える影響を明

らかにする．作用機序の解明のために移植細胞の生体内分布・生存・分化を明らかにする．

長期的なアウトカム評価として縦断的な運動機能検査および空間学習能検査も施行し，総合

的に治療効果を評価すると共に，血腫周囲・海馬・脳梁の組織変化や脳萎縮に与える影響を

明らかにする．遊走能の向上および神経系細胞への分化促進を目的として，HDAC 阻害剤を

プライミングさせた DPSC の効果も併せて検討する． 
 
 
 
４．研究成果 
まず、ステレオタキシックフレームを用いて脳出血モデルを作成した。当初、脳出血モデル

の安定性が不良であった．脳出血モデル作成から 3 日後に，脳切片を作成したところ，血腫

量や血腫の拡大などにばらつきが生じていた．そのため，麻痺や姿勢異常などの神経徴候

が一定しなかったと考えられた．脳内に注入する自己血液が 31 gage needle 内で凝固が始

まり，注入スピードが途中で低下してしまい予定の注入量を注入することが出来なくなってし

まうことがしばしば認められた．尾動脈からの血液採取から脳内注入までの一連のプロセス

の迅速化を行うことで注入する血腫量や麻痺・姿勢異常などの神経徴候も安定させることが

出来た(下図)。 

 



 

 

 

 

 

歯髄由来幹細胞を尾静脈から投与する群、歯髄由来幹細胞とヒストン脱アセチル化酵素

阻害剤との併用療法群、vehicle 群の 3 群に分けて、比較検討を行った。併用療法群は歯髄

単独群と比較して、脳含水量および脳出血後の脳萎縮の減少および神経徴候が改善され

た。更に、4 週間後の観察において、Y 迷路で評価した認知機能も改善した。 
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