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研究成果の概要： 
骨髄由来血管内皮前駆細胞は脳虚血モデルにおいて虚血巣に集積して内皮に分化し脳虚血軽減
効果および虚血後の脳血流回復効果を認めるが、頚動脈内膜肥厚モデルに投与すると慢性期に
血管内皮ではなく平滑筋に分化・増殖し内膜肥厚を増悪させる。血管内皮前駆細胞の分化調節
には TGF-b1 が主に関与していた。動物用 7T MRI をもちいることでラット、マウスの脳血管
評価が可能となりマウス慢性進行性脳血管狭窄モデルが作成可能であった。動物用 PET をも
ちいることでラット脳血流定量が可能となりカルシウム拮抗剤の二フェジピンが虚血慢性期の
脳血流保持に関与することが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
近年脳虚血、パーキンソン病など難治性中枢
神経疾患における細胞移植療法が試みられ
るようになった。我々は血管内皮前駆細胞
(EPC)を用いて中枢神経の血管再生を目指し、
移植実験を行い、脳虚血モデルにおいて EPC

が生着・機能し疾患モデルの機能改善をもた
らすことを研究してきた。またヒトにおける
臨床研究において核磁気共鳴装置（MRI）を
用い脳内神経路、微小血管、出血、血流代謝
情報の描出など新たな脳生体情報の描出 
について多数の成果を挙げた。  
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 本研究はこれらの成果を踏まえ、ラット脳
虚血モデルおよび脳血管狭窄モデルに対す
る EPC を移植し移植実験において移植後の
脳内挙動を追跡するシステムを確立するこ
とにより霊長類ならびにヒトへの臨床応用
を促進することが求められる。 
 
２．研究の目的 
本研究の達成目標は中枢神経系の疾患動物
モデルに対する移植・再生治療実験を用いて
移植後の細胞挙動とホスト脳環境の MRI に
よる評価法を構築することである。 
 
３．研究の方法 
2006 年度はラット下腿骨髄より採取した骨
髄単核球成分をフィブロネクチンでコーテ
ィングした培養皿の上で VEGF 等の栄養因
子を添加した専用培地で 4 日間培養し、非付
着細胞を除いた上でさらに 7-10 日培養する
方法を用いてラット骨髄由来血管内皮前駆
細胞（EPC)の培養・大量調整を行い、本細胞
の character 解析を施行し、さらにラット脳
虚血モデルへの投与し、投与後の神経学的所
見、脳血流（レーザドップラー法）を測定し、
病理学的検討を行った。 
2007 年はラットの頚動脈内膜肥厚モデルに
投与しその効果および病理学的検討を行っ
た。また、EPC の長期培養、栄養因子による
分化調節について検討した。 
2008 年は脳虚血モデルにおいて動物用 PET
を用いて IMP を用いた脳血流測定系を構築
し、二フェジピンによる虚血慢性期の脳血流
保持効果と EPC との関係を解析した。また
滋賀医科大学超高磁場(7T)MR を用いたマウ
ス脳血管の評価法を確立した。   
 
４．研究成果 
EPC は脳虚血モデルにおいて虚血巣に集積
し脳虚血軽減効果および虚血後の脳血流回
復効果を認め論文発表した。 
ラット頚動脈内膜肥厚モデルに投与すると
慢性期において EPC が血管内皮ではなく平
滑筋に分化・増殖することで内膜肥厚を増悪
させることが判明した。そのメカニズムに
TGF-b1 が主に関与していることを中和交代
および siRNA による実験で明らかにし現在
論文投稿を行っている。また本法で培養され
た EPC が長期間培養可能であることおよび
内皮の性格を維持することを示した。また動
物用 7T MRI によるラット、マウスの撮像に
より脳血管評価が可能となり。マウス慢性進
行性脳血管狭窄モデルを作成し日本脳卒中
学会にて発表した。またラット脳虚血におい
てカルシウム拮抗剤の二フェジピンが虚血
慢性期の脳血流保持に関与することが IMP
を用いた脳血流測定系により明らかになり
EPC との関係を解析している。 
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