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研究成果の概要（和文）：脳静脈虚血のラット実験モデルを利用し、脳皮質静脈閉塞における局所の内在性神経
幹細胞の発現の有無とその分布を調べる事で、神経幹細胞をこの脳静脈虚血分野へ応用・展開するための研究基
盤を確立する事を目的として実施した。
免疫組織学的検討の結果、脳皮質静脈閉塞による脳静脈梗塞では、虚血３５日目には虚血巣周囲領域に新生神経
細胞の発現を認め、虚血１５日目には虚血巣周囲領域に神経幹細胞の誘導が確認できた。脳動脈虚血の報告で指
摘された、脳室周囲からの内在性神経幹細胞の誘導現象は認められず、局所的な脳静脈虚血である本モデルで
は、異なる発現メカニズムの存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cerebral venous ischemia is a rare but potentially significant complication 
of neurosurgical procedures. However, it is still unclear how intraoperative sacrifice of cerebral 
veins affects regional neural cell activations: especially endogenous neural stem cell. To elucidate
 its pathophysiology, we examine this in vivo study. Two cortical veins were occluded 
photochemically using rose Bengal dye in male Wister rats.  BrdU was intermittently administrated 
intraperitoneally after the venous occlusion for several days. Immunohistochemical examination 
showed double positive (BrdU+NeuN+) cell was expressed around ischemic core at day 35 after the 
ischemia, and  double positive (BrdU+Dcx+) cell was also expressed around ischemic core at day 15 
after the ischemia. However, double positive (BrdU+Dcx+) cell was not observed at the 
periventricular zone. This study demonstrated new findings of the expression of regional endogenous 
neural stem cells after cortical venous 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
脳静脈虚血において局所神経幹細胞の誘導と新生神経細胞の出現が確認できた。動脈虚血とは異なる分布であ
り、その誘導・発現メカニズムにも差異があると考えられる。脳静脈虚血の特殊性を示す結果であり、さらなる
研究により神経幹細胞の修飾を利用した新規治療の開発につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1)脳虚血と脳静脈虚血 
脳虚血は主要な疾患群であり、一般的にその病態により動脈虚血と静脈虚血に分類される．脳
静脈虚血は近年の高齢者手術症例の増加や頭蓋底外科技術の発達により注目されており、我々
のグループではこれまで、脳静脈還流障害の基礎的研究を進めてきた・ 
脳虚血治療では虚血性神経細胞死を抑えることのみならず、損傷した神経細胞のネットワーク
を回復・再構築により機能的予後を改善させることも大切である．急性期治療の可能性追求と
同等にこの慢性期の神経の回復・再生等の研究も望まれている． 
 
(2)脳静脈虚血の特徴 
脳静脈虚血は、比較的軽度の虚血が長時間持続することで緩徐に進行することを特徴とする。
急速完成する動脈虚血と異なり、緩徐な虚血がゆえに虚血巣や周辺組織にはその際に様々な修
飾が加えられている可能性がある。また、臨床では長期の経過で神経症状に持続的な改善が見
られることがあり、これらの病態解明に新しい治療開発の可能性があると考えられる． 
 
(3)脳虚血研究における神経幹細胞 
近年、各医学研究の分野で種々の栄養因子や血管内皮細胞増殖因子などを分泌することで神経
の再生や可塑性を促す神経幹細胞が注目され、神経医学研究の分野でも発展している． 
脳虚血における研究では神経幹細胞の移植の報告が増えているが，基礎研究と臨床研究結果と
の乖離示唆する報も見受けられ、まだまだ発展途上である。また、神経幹細胞移植以外に、内
在性神経幹細胞を用いた脳虚血研究も行われている。 
  
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、脳静脈虚血動物実験モデルを利用して内因性神経幹細胞の発現動態を明らか
にし、脳静脈虚血治療へ応用・展開するための研究基盤を確立する事である． 
 
 
３．研究の方法 
 
脳静脈虚血における局所の内在性神経幹細胞の発現を調べるため以下の実験を施行した． 
 
(1)脳皮質静脈閉塞モデル作成 

Wister ラットを脳静脈虚血群・コントロール群の２群に分けた。脳静脈虚血は以下の方法で施
行した。抱水クロラール腹腔内投与で麻酔し、静脈・動脈ラインを確保した。腹臥位として頭
部をフレームに固定し、左頭頂部を開頭(8x16mm)した。ローズベンガル色素の静脈内投与と緑
色光を用いた光凝固法で２本の隣接する脳表静脈を閉塞された。コントロール群では開頭のみ
を行った。 

 

図 1. 脳皮質静脈閉塞モデル 

 
(2)組織学的検討 

本研究で用いた BrdU（ﾌﾞﾛﾓﾃﾞｵｷｼｳﾘｼﾞﾝ）はﾁﾐｼﾞﾝｱﾅﾛｸﾞであり，細胞周期 S期において新たに合
成されたDNAに取り込まれる．故にBrdUがとりこまれたDNAは抗BrdU抗体で検出可能となる．
よって梗塞作成後に BrdU を投与し，成熟神経細胞特異的マーカーである NeuN や，遊走する未
熟ニューロン特異的マーカーである Dcx との共発現を確認することで，新生神経細胞や新規に
誘導された神経幹細胞の発現動態を確認することができる．以下の２つの実験を行った． 



 
① 静脈閉塞後の 4・5・6日目の３日間，BrdU を１日 2回腹腔内投与した．静脈梗塞後３５日
目に脳を摘出し，４％PFA に固定して脳凍結切片を作成した．免疫組織学的手法で，梗塞
巣の確認と，抗 BrdU 抗体・抗 NeuN 抗体の蛍光二重染色を行い、二重陽性細胞発現とその
分布を確認した． 
② 静脈閉塞後の１〜14 日目までの 14 日間，BrdU を１日 2 回腹腔内投与した．静脈梗塞後 1
５日目に脳を摘出し，４％PFA に固定して脳凍結切片を作成した．免疫組織学的手法で，
梗塞巣の確認と，抗 BrdU 抗体・抗 Dcx 抗体の蛍光二重染色を行い、二重陽性細胞発現とそ
の分布を確認した． 
 
 
４．研究成果 
 
実験(2)①②共に，全例でヘマトキシリン・エオジン染色にて脳皮質に限局した脳静脈梗塞が確
認された。 
① 抗 BrdU 抗体・抗 NeuN 抗体の免疫染色では、脳静脈虚血 core の辺縁において，共陽性細胞
の発現が見られた。一方で，対側大脳半球やコントロール群での開頭直下の脳実質には，共陽
性細胞の発現は認められなかった． 
② 抗 BrdU 抗体・抗 Dcx 抗体の蛍光二重染色では，共陽性細胞が脳静脈虚血 core の辺縁に共
陽性細胞は認められるも，対側大脳半球やコントロール群での開頭直下の脳実質には認められ
なかった．また，脳室周囲軟膜領域はその辺縁にも共陽性細胞の発現は確認できなかった． 
 
以上の結果より，脳皮質静脈虚血における局所神経幹細胞誘導とそれによる神経細胞新生が示
唆された．その分布は脳虚血 core 周囲に限局しており，対側大脳半球や脳室周囲軟膜領域には
発現が認められなかった．脳動脈虚血にて指摘されている脳室周囲軟膜領域に存在する内在性
神経幹細胞からの遊走とは異なる，皮質脳静脈虚血特有のメカニズムが存在する可能性が示唆
された．発現分布における時間的・空間的広がりに検討の余地が残っており，さらなる研究が
望まれる． 

図 2. 抗 BrdU・NeuN 抗体の免疫組織学的評価 
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