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研究成果の概要（和文）：脳性麻痺に対する臍帯血を用いた再生医療に期待が寄せられている。その治療機序を
解明するため、細胞間情報伝達物質であり幹細胞の遊走にも関与するケモカインネットワークの存在と役割を明
らかにした。
マウス脳性麻痺モデルを用いた検討により、脳組織損傷や臍帯血移植に応じて、脳内のケモカイン産生が変化し
た。傷害後早期に発現が増強するケモカインは病態形成に関与し、時間が経過して、または臍帯血移植後に発現
が増強したケモカインは組織修復や機能回復に関与すると考えられた。また、脳組織の細胞や移植臍帯血の細胞
は組織損傷の刺激を受けてケモカイン受容体の発現を変化させてケモカインによる情報伝達に関与すると考えら
れた。

研究成果の概要（英文）：Regenerative medicine using umbilical cord blood shows promise for the 
treatment of cerebral palsy. The mechanisms by which cord blood interact and aid in the improvement 
of symptoms are not clear. I explored the chemokine expression profiles in damaged brain tissue with
 human cord blood infusion using mouse cerebral palsy model.
Some chemokines were up-regulated immediate after tissue damage occurred, which might respond tissue
 damage, and other chemokine expressions were prolonged and cord blood transfusion further increased
 certain chemokines, which might be related to the new recruitment and differentiation of neural 
stem cells, leading to the tissue regeneration or functional recovery. 
Chemokine receptors on brain composing cells and cord blood cells were altered in response to the 
tissue damage signals, supporting the concept that chemokine networks may play an active role in 
tissue regeneration in cerebral palsy with cord blood transfusion therapy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
組織損傷や臍帯血移植に応じて、脳組織を構成する細胞がケモカインの産生を担い、同時に脳組織細胞や臍帯血
細胞におけるケモカインレセプターの発現が変化したことは、損傷組織の病態形成や組織修復、機能回復にケモ
カインネットワークが関与していることを示唆している。
これまでの研究成果と引き続く研究取組みは脳性麻痺をはじめ様々な難治性疾患に対する臍帯血を用いた再生医
療の治療メカニズムの解明と、安全でより効果的な治療法の開発に資する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
脳性麻痺は胎児期または出生後の脳損傷に起因する運動機能障害であり、生涯にわたり身体

と精神の機能を著しく損なう難治性疾患である。脳性麻痺に対する根本的な治療法は確立され
ておらず、リハビリテーションなどの対症療法を行なっているのが現状であり、有効な新規治
療法の開発が望まれている。 

 
臍帯血は白血病など難治血液疾患の治療に用いられてきたが、近年では神経や筋肉、血管や

皮膚などの修復に寄与する新たな幹細胞の供給源として再生医療の分野で注目されている。臍
帯血中には造血幹細胞のみならず、神経系の細胞などさまざまな細胞に分化する能力を持つ幹
細胞が存在すると考えられており、臍帯血を用いた新たな治療法に大きな期待が寄せられてい
る。しかしながら、臍帯血移植の有効性を説明し得る治療機序に関する知見は不足している。 

 
臍帯血による再生医療の治癒機序を説明する上で、細胞間の情報伝達物質の動向を解明する

ことは重要である。種々の細胞間の情報伝達分子であるサイトカインのうち、とりわけ細胞の
移動・遊走に重要な役割を果たす分子はケモカインと呼ばれる。ケモカインとそれを認識する
受容体が織り成すケモカインネットワークは幹細胞の遊走や組織再生において大きな役割を果
たしていると考えられるが、重要な分子の識別やその役割について詳細に調査されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 マウス脳性麻痺モデルに対するヒト臍帯血移植による組織修復と機能改善において、細胞遊
走に関与するケモカインネットワークが果たす役割を解明する。すなわち、マウス脳性麻痺モ
デルの病態と臍帯血移植による組織再生という現象を反映するケモカインとその受容体発現の
全体像をとらえて、重要な役割を果たすケモカインネットワークを特定し、その役割を詳細に
明らかにすることで、脳性麻痺に対する臍帯血移植治療における治癒機序を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 マウス脳性麻痺モデルを用いて、傷害部位の脳組織と同一個体の正常部位の脳組織とを比較
して、ケモカインの発現プロファイルを詳細に調べる。脳組織溶解抽出検体を調製して、抗体
アレイ法によって、発現が強く認められたり傷害や臍帯血移植によって発現が変化するケモカ
イン分子を特定する。リストアップされたケモカインについて、ビーズアレイ法によって発現
変化を定量的に確証する。また、免疫組織化学染色法によって、脳組織内におけるケモカイン
の発現と分布を明らかにする。 
 
 注目する特定のケモカインが脳組織を構成する細胞や移植に用いるヒト臍帯血に含まれる細
胞に対してどのように作用するかを検討するために、マウス脳組織から単離した細胞やヒト臍
帯血細胞をケモカインで刺激して、細胞分化マーカーや細胞活性化マーカーの発現など表現型
の変化や、細胞遊走能や細胞増殖能、幹細胞分画の長期生存能やコロニー形成などの分化能、
また、サイトカイン産生能など機能面の評価を行なう。 
 
 
４．研究成果 
 
 マウス脳性麻痺モデルの傷害側と正常側脳組織から調製した組織溶解抽出サンプルにおける
ケモカインの発現プロファイルを抗体アレイ法により検討した結果、傷害誘導後 24 時間から多
数の分子の発現増強が見られた。この中には CXCL12 や CCL2 などが含まれていた。さらに、障
害後 1 週、3 週の時点で、正常側と比較して傷害側において発現が増強していたケモカインと
して CCL9 や CXCL1、CXCL16 などが認められた。これら抗体アレイ法による結果はビーズアレイ
法による解析により定量的に確証した。 
 
 さらに、マウス脳性麻痺モデルマウスに対して、傷害 3週目の時点でヒト臍帯血細胞移植を
施し、移植後 2週目の時点で同様にケモカインの発現変化を検討したところ、移植後の傷害側
において、CCL5 や CCL12、CX3CL1 などの発現増強が観察された。これら分子は傷害後発現が認
められ、時間の経過とともに発現量が低下したが、臍帯血移植に反応して傷害側において発現
が再活性化された。 
 
 発現変動を示したケモカイン分子の脳組織内における産生細胞を検討するため、脳組織切片
を用いて免疫組織化学染色法によりミクログリアのマーカーである Iba-1 や成熟ニューロンの
マーカーである NeuN とケモカイン分子を共染色したところ、CXCL12 や CCL9 はミクログリアお



よび成熟ニューロンが産生細胞であり、一方で CX3CL1 はそのいずれでもない別の細胞が産生細
胞であると考えられた。 
 
組織損傷や臍帯血移植に反応して特徴的な発現パターンを示したケモカイン分子について、

その機能を検討するためケモカインレセプター発現やケモカインの作用を検討した。ヒト臍帯
血単核球の CD34 陽性造血幹細胞分画、および、間葉系幹細胞を含む CD45 陰性の細胞分画にお
いて、CXCR4、CXCR2、CCR2 などいくつかのケモカインレセプターの発現が認められた。 
 
損傷を受けた組織では炎症反応を生じることから、ヒト臍帯血細胞が炎症刺激を受けた際の

ケモカインレセプターの発現変動を評価した。TNF-αや IFN-γなど炎症刺激存在下で培養する
と、これらケモカインレセプターの発現はわずかであるが増強した。刺激により発現が増強し
たレセプターのひとつである CX3CR1 に対するケモカインリガンド CX3CL1 は神経細胞の分化や
生存に関与する機能を持つことから、刺激培養した臍帯血細胞を CX3CL1 により再刺激して神経
細胞の分化に関連する分子 nerve growth factor receptor (NGFR) の発現変化からケモカイン
刺激の影響について評価を試みたが、その効果はほとんど認められなかった。 
 
同様に健常マウスの脳組織を採取して脳細胞を調製し、TNF-α、IFN-γ、IL-1βなど炎症刺

激存在下で培養した。ケモカイン産生とレセプター発現の変化を評価したところ、炎症性刺激
によりケモカインやケモカインレセプターの発現が増強した。一方で、炎症刺激と組み合わせ
てケモカインも刺激剤として用いた場合では、さらなるケモカインの発現増強やレセプターの
発現変化は見られなかった。 
 
マウス脳性麻痺モデルまたは臍帯血移植を施したモデルマウスより採取した脳組織から細胞

検体を調製して、フローサイトメトリー法により脳細胞のマーカー分子と組み合わせて上記ケ
モカイン分子、および対応するケモカインレセプターの発現を解析したところ、CD11b 陽性の
ミクログリアにおいて、組織損傷と臍帯血移植によるケモカインの産生増強が認められた。ま
た、ミクログリアに加えて GFAP 陽性のアストロサイトにおいて、レセプターCXCR2 や CXCR4 の
発現が臍帯血移植後に増強した。 
 
組織損傷や臍帯血移植に応じて、脳組織を構成する細胞がケモカインの産生を担い、同時に

ケモカインレセプターの発現を変化させたことは、損傷組織の病態形成や組織修復、機能回復
にケモカインネットワークが関与していることを示唆している。 
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