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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後遺症に対する再生医療実現に有用である、デジタルサブトラクション血管造
影装置を用いた経皮的尾動脈穿刺によるラット脳梗塞モデル作製に成功した。低侵襲かつ短時間に中大脳動脈領
域脳梗塞を繰り返し再現できる。尾動脈にカテーテルを留置し脳血管造影を繰り返し行えるため、閉塞血管や再
開通、血管再生の評価や経動脈的治療介入が可能である。本技術を応用しコモンマーモセットの脳血管造影に成
功した。また再生治療に応用可能な細胞含有放射線視認性ハイドロゲルマイクロファイバーの作成に成功した。
体内投与後の長期的な細胞保持を可能にし、サイトカインによる長期のパラクライン効果が期待出来る。本技術
の特許を取得した。

研究成果の概要（英文）：We have succeeded in creating a rat cerebral infarction model by 
percutaneous tail artery puncture using a digital subtraction angiography system to realize 
regenerative medicine for post-stroke syndrome. It can reproduce middle cerebral artery territory 
cerebral infarction in a minimally invasive and short time. Since we can repeatedly perform cerebral
 angiography by placing a catheter in the caudal artery, it is possible to evaluate occluded 
vessels, recanalization, vascular regeneration, and transarterial therapeutic intervention. By 
applying this technology, we have successfully performed cerebral angiography of common marmosets. 
We have also succeeded in creating radiopaque cell-encapusulated hydrogel microfibers that can be 
applied to regenerative therapy. It enables long-term retention of cells after intravitreal 
administration, and is expected to have a long-term paracrine effect by cytokines. We have applied 
for a patent for this technology.

研究分野：脳梗塞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳は一度損傷を受けると再生しないため脳卒中は治らない病気であり、寝たきり原因の第一位である。脳梗塞後
遺症に対する再生医療が期待され、経動脈的細胞投与を検証可能な動物モデルの開発が急務であり、本研究にお
いて確立した。また経動脈的に投与可能かつX線を撮像するのみでモニタリング可能、そして長期生存できるフ
ァイバー形状の細胞を開発した。本技術は既存治療では克服出来ない脳梗塞や慢性腎障害、大動脈血管障害、心
筋梗塞、肝不全などの多くの疾患の再生治療を行うことが可能であり、超高齢社会のニーズに応えることが出来
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

成体ほ乳類の中枢神経は一度損傷を受けると再生しないため、脳卒中は治らない病気であり、
寝たきりになる原因の第 1 位である。脳卒中の患者数は現在約 130 万人を占め全医療費の１割
を費やし、高齢化や生活習慣病の増加により 2020 年には 300 万人を超すことが予想され、脳卒
中は国民を障害者にするだけでなく、医療財政に重大な影響を及ぼす。このような背景から幹細
胞を用いた脳梗塞再生医療の実現が期待され、動物レベルでの治療効果は複数報告されている
が、ヒトに対してはまだない。その理由に以下の 2 点が挙げられる。 

1) 齧歯類を用いた脳梗塞動物モデル： 

齧歯類とヒトは系統学的に離れているため、齧歯類で得られた研究結果を直接ヒトに当て
はめることができない。かつて妊婦が服用し奇形胎児が多く生まれたサリドマイドは、ラット
での実験では奇形は生じなかったが、マーモセットで追試した結果、奇形児が生まれたという
話は有名である。そのため新規治療法開発を目指した前臨床研究にはヒトに近い霊長類の脳
卒中モデルが求められ、小型霊長類であるマーモセットに期待が寄せられている。 

2) 脳梗塞モデルの作製方法： 

これまでの一般的な脳梗塞モデルは外頸動脈からナイロン糸を盲目的に挿入し中大脳動脈
及びその近傍の血管を一時的に閉塞させる方法であるため、梗塞範囲が安定せず、頸部を大き
く切開する上、外頸動脈を結紮するため手術侵襲が高いことが問題である。また脳梗塞に対す
る骨髄間葉系細胞の静脈投与による治験が開始されているが、静脈投与では肺など目的外臓
器に取り込まれ治療効果が減弱するため神経再生作用は乏しく、経動脈的細胞投与が期待さ
れるが検証可能な脳梗塞動物モデルは存在しない。 

 

 

２．研究の目的 

脳梗塞後遺症に対する再生医療実現に有用である、超低侵襲かつ標的血管選択性の高い、そし
て繰り返し経動脈的細胞投与が可能な新規脳梗塞動物モデルを確立する。 

 

 

３．研究の方法 

イソフルラン吸入による全身麻酔下で、ヒトの手術同様心拍数、呼吸数、体温、酸素飽和度を
連続モニタリングする。尾根部腹側から、尾動脈を穿刺しガイドワイヤー及び細径カテーテルを
挿入し、X 線透視下に右中大脳動脈にカニュレーションし、塞栓物質を投与する。再度動脈造影
を行い完全に閉塞出来たことを確認する。脳梗塞作製後に頭部 MRI と神経行動学評価を行い、そ
の後病理学的解析をする。まずラット中大脳動脈閉塞脳梗塞モデルを確立する。その後、小型霊
長類であるコモンマーモセットに同技術を応用し、霊長類の中大脳動脈閉塞脳梗塞モデルを確
立する。 
 
 
４．研究成果 
本研究において、デジタルサブトラクション血管造影装置を用いた経皮的尾動脈穿刺による

ラット脳梗塞モデルの作製に成功した（図 1）。低侵襲かつ短時間（尾動脈穿刺から塞栓終了ま
での時間は約 10 分間）に中大脳動脈領域脳梗塞を再現可能である(Sci rep.in press)。尾動脈
にカテーテルを留置することで、脳梗塞モデル作製後に脳血管造影を繰り返し行えるため、閉塞
血管や再開通、血管再生の評価が可能である。また治療介入についても、超選択的に標的動脈へ
直接薬剤投与が繰り返し可能である。さらに尾動脈穿刺のみで作成可能な低侵襲動物モデルで
あるため、実験動物の苦痛は軽減し動物愛護の観点からも望ましいモデルである。本技術を応用
し、小型霊長類であるコモンマーモセットの経皮的尾動脈穿刺による脳血管造影、大動脈造影に
成功した（PLoS One. 2021, 16:e0250576.）（図 2,3）。 

 
 

 



また、脳梗塞モデル作成だけでなく再生治療にも応用可能な X 線不透過細胞含有ハイドロゲ
ルマイクロファイバーの作成に成功した（図 4）。我々が作製した細胞含有ハイドロゲルマイク
ロファイバーは体内投与後の長期的な細胞保持を可能にし、サイトカインによる長期のパラク
ライン効果が期待出来る。本ファイバーを中大脳動脈に留置することで、脳梗塞モデル作成と同
時に長期的な細胞治療の効果を検証することが可能である。X 線を撮像するだけでファイバーの
位置特定（モニタリング）が可能（図 5）。移植した臓器に細胞がどの程度残存しているか評価
でき、細胞治療の効果を検証可能にする。またファイバーの外に迷入しないため、細胞が癌化し
た際は体内に残すことなく取り出すことができる。本技術の特許を取得し PCT 出願を完了した。 

 
X 線不透過細胞含有ハイドロゲルマイクロファイバーとカテーテル動脈投与技術を応用する

ことで、既存治療では克服出来ない脳梗塞や慢性腎障害、大動脈血管障害、心筋梗塞、肝不全な
どの多くの疾患の再生治療を行うことが可能であり、超高齢社会のニーズに応えることが出来
ると考える（図 6）。 
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