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研究成果の概要（和文）：間葉系幹細胞(MSC)治療は、神経の保護作用や免疫調整作用をはじめとする様々な機
序から、酸化ストレスを標的としたアルツハイマー病(AD)新規治療法としての可能性がある。本研究では、ADモ
デルマウスに対するMSC治療の効果と治療メカニズムを明らかにすることを目的とした。ADモデルマウスに対す
るMSC移植治療は、ミクログリアによるアミロイドβ蛋白(Aβ)の取り込みを促進させることによって脳Aβ病理
を改善させる効果があり、空間記憶脳を改善させることが示された。このメカニズムにはMSC移植による脳内酸
化ストレス状態の改善が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mesenchymal stem cells (MSC) has a therapeutic potential for Alzheimer's 
disease (AD) targeting various mechanisms  including neuroprotective, immunomodulatory, and  
antioxidant action. The purpose of this study is to clarify the effect and treatment mechanism of 
MSC treatment on AD model mice. Transplantation of MSC ameliorated amyloid beta pathology in AD 
model mice through modifying amyloid beta clearance by microglia and improving the unbalanced redox 
status of the AD model mouse brain, thereby improving cognitive function.

研究分野：神経内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
札幌医科大学が中心となってすでに脳梗塞や脊髄損傷などの分野で自己骨髄間葉系幹細胞の経静脈的移植の臨床
応用が開始されている。本研究ではアルツハイマー病に対する間葉系幹細胞による治療メカニズムの一端を明ら
かにすることができたと考えられ、将来のアルツハイマー病に対する病態抑制治療としての可能性を広げること
ができたと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病(AD)は進行性の認知機能障害を呈する神経変性疾患であり、重要な病理学的
特徴の一つとして神経細胞外の老人斑を構成しているβアミロイド蛋白(Aβ)の凝集が挙げられ
る。Aβが神経毒性を発揮するメカニズムの一つとして、フリーラジカルの産生による酸化スト
レスの関与が知られている。また、AD 患者脳では病理学的変化が軽度であるごく早い病期から
神経細胞内の酸化ストレスマーカーの上昇がみられることも知られている。 
間葉系幹細胞(MSC)は AD をはじめとする神経変性疾患に対する細胞治療のソースとしての有
用性についての報告が近年増えている。我々は既報告において、パーキンソン病モデルラットに
対し MSC を経静脈的に移植することにより神経炎症を抑制し病態を改善させることを示した。
すでに ADモデル動物に対しても MSC の有用性について報告が散見されるが、その治療メカニズ
ムについての詳細は明らかにされていない。 
札幌医科大学では基礎研究のみならず臨床治験などで骨髄 MSC の経静脈的移植が神経再生医
療に有用であると報告しており、MSC 治療の設備や安全性が確立していることから、本研究の成
果により MSC の治療メカニズムを明らかにすることができれば、AD への応用実現性が広がると
考えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究はMSC移植がADモデル動物におけるAβ病理や空間認知機能に及ぼす影響を検討するこ
とを目的とした。また、生体内の酸化ストレスを可視化するイメージング技術を用いて AD モデ
ル動物脳の酸化ストレス状態の変化を検討し、ミクログリアの形態・機能解析を行うことによっ
て、MSC 移植の治療メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、ADモデル動物として APPswe/PS1dE9 ヘテロ変異(APdE9)マウスを用いた。SDラッ
ト骨髄から分離培養した MSC 3 x 105個を 7.5 ヶ月齢の APdE9 マウスに単回経静脈的に移植し
た。移植から１ヶ月(8.5 ヶ月齢) 時点で行動学的評価としてモリス水迷路試験を行った。移植
から 1.5 ヶ月(9 ヶ月齢) 時点でレドックス感受性プローブを経静脈的投与し電子スピン共鳴
(EPR)の画像技術を用いて生体内の酸化還元状態を測定する in vivo EPR イメージングを行なっ
た。イメージング実験終了後にマウスの脳サンプルを取り出し、各種免疫組織学的検討、生化学
的検討を行なった。 
 また、移植後の MSC が APdE9 マウスの脳内に生着するかどうかを確認するため、GFP ラットの
骨髄から分離培養した MSC 3 x 105個を APdE9マウスに単回経静脈的に移植し,移植翌日の APdE9
マウスの脳や肺などの組織標本を作成し免疫組織学的に検討した。 
 培養系のミクログリアによる Aβ貪食モデルとして、マウスミクログリア系の株細胞である
MG6 細胞を用いた。MG6 細胞とラット骨髄 MSC を共培養する処置、または MG6 細胞にラット骨髄
MSC の培養上清を添加する処置を行なった。処置の有無による Aβ取り込み能の変化を ELISA 法
やフローサイトメトリー法によって検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 MSC 移植を行なった APdE9 マウスは Sham 処置を行なった APdE9 マウスに比較して空間記憶能
が改善していた。in vivo EPR イメージングでは、MSC 移植を行なった APdE9 マウス脳の酸化ス
トレス状態は Sham 処置を行なった APdE9 マウスのそれに比較して改善していた。MSC 移植は、
病理組織学的に APdE9 マウス脳の海馬や大脳皮質における Aβ沈着を抑制し、マウス脳の生化学
的解析では特に可溶性 Aβの量を減少させた。Aβは ROS の産生に密接に関わることが知られて
おり、本研究の結果により MSC 移植は APdE9 マウス脳における可溶性 Aβ量を減少させ、その結
果として脳内酸化ストレスを軽減させ行動学的にも改善が得られることが示唆された。 
 次に、MSC 移植が Aβを減少させるメカニズムについてミクログリア機能に着目し検討した。
MSC 移植を行なった APdE9 マウス脳では病理組織学的に Aβ沈着周囲により多くのミクログリア
が集積する様子が観察され、細胞体内に Aβを取り込むミクログリアの割合が増加していた。ミ
クログリアによる Aβの取り込みに重要な役割を果たす CD14 が陽性であるミクログリアの割合
も MSC 移植によって増加していることがわかった。培養系の MG6 細胞を使った検討においても、
MSC との共培養処置は CD14 の発現を増加させることによって Aβの取り込み能を促進させるこ
とが示された。またその Aβ取り込み能を促進させる効果は、MSC が放出する何らかの蛋白成分
がもたらすことが示された。 
 なお、GFP 発現ラットより分離した MSC を移植した実験では、移植した MSC の脳実質内への生
着は認められなかった。よって、MSC の脳内への以降や生着は治療効果の発揮には必須ではない
ことが示唆された。 



結論として、ADモデルマウスに対する MSC 移植治療は、ミクログリアの Aβ取り込み能を促進
させることによって脳内 Aβ病理を改善させる効果があり、AD モデルマウスの行動障害を改善
させることが示された。このメカニズムには MSC 移植による脳内酸化ストレス状態の改善が関
与していることが示唆された。 
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