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研究成果の概要（和文）：本研究では、外減圧術のみならず、内減圧術が必要となった脳梗塞患者の梗塞巣より
単離したヒト由来脳傷害/虚血誘導性幹細胞 (human-derived injury/ischemia-induced stem/progenitor 
cells; h-iSC) を脳梗塞マウスに移植し、その有効性に関して検討した。その結果、h-iSCは、細胞移植周囲に
生着し、その一部は神経マーカーを発現していた。また、h-iSCを移植した群では、コントロール群（細胞非移
植群）と比較し、神経機能の改善を認めた。以上の所見より、h-iSCは、将来、脳梗塞患者を対象とした新規細
胞治療となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using human-derived injury/ischemia-induced stem/progenitor cells (h-iSC), 
which were isolated from ischemic brain tissues of stroke patients requiring decompressive 
craniectomy and partial lobectomy for diffuse cerebral infarction, we transplanted h-iSC into 
post-stroke mouse brains to investigate the efficiency by these cells. We found that some h-iSCs 
survived around the injected sites and that they expressed a neuronal marker Tuj1 and MAP2. In 
addition, mice received h-iSC improved neurological functions compared with controls. These results 
indicate that h-iSC can become a novel cell-based therapy for patients with stroke in the future. 

研究分野： 再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、h-iSCによる細胞移植療法は、これまで有効な治療法が限られていた脳梗塞患者に対する新規治
療法になり得ることが示唆された。また、本治療法の確立及び発展は、将来、脳梗塞患者をはじめとし、様々な
神経疾患に対して多大なる貢献をもたらし得ることから、本研究成果は意義あるものであると考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

脳梗塞などの脳血管疾患は我が国をはじめ、世界中において死亡原因の上位を占めてお

り、脳血管疾患に伴う後遺症は寝たきりの主要な原因になっている。現在のところ、脳

血管疾患に有用な治療法は、血栓溶解療法や血管内治療のように脳血管障害発症後急性

期の患者を対象とした治療法のみであり、亜急性期以降、特に慢性期における有用な治

療法はなく、リハビリ療法などに頼っているのが現状である。しかしながら、脳血管障

害に伴う社会的損失は非常に大きく、有効な治療法の早急な開発が必要不可欠である。 

 現在、脳血管障害に対する新規治療法として、様々な幹細胞を応用した神経再生療法

の開発が注目されている。我々の研究グループも、以前よりマウス脳梗塞モデルを用い、

脳傷害病態下に生体内で誘導される自己の内在性神経幹細胞の発掘を独自に試み、その

活用による神経機能回復を目指してきた。その結果、マウスの脳梗塞巣内には、電気生

理学的に機能的な神経細胞に分化可能な内在性幹細胞[脳傷害/虚血誘導性幹細胞 

(injury/ischemia-induced stem/progenitor cells; iSC)]が存在することが明らかに

なった。また、その後の研究により、脳梗塞患者の梗塞巣内にも iSC が存在することが

明らかになった。 

 

２．研究の目的 

本 課 題 で は 脳 梗 塞 患 者 の 梗 塞 巣 よ り 単 離 し た ヒ ト 由 来 iSC [human-derived 

injury/ischemia-induced stem/progenitor cells; h-iSC)] を、脳梗塞マウスに細胞移植

し、その有効性を明らかにすることで、h-iSC による新規細胞治療の可能性を検証した。 

 

３．研究の方法 

h-iSC を脳梗塞マウスに細胞移植し、（１）h-iSC が生体内において神経細胞に分化し得る

かどうか [神経置換作用 (neuronal replacement) の有無]、（２）h-iSC 移植が脳梗塞巣

周囲の内在性神経幹細胞にいかなる影響を及ぼすか、（３）h-iSC 移植が神経機能の改善に

寄与するかどうか、を中心に検討した。 

 以下にその具体的方法を記載する。マウス脳梗塞モデルの作製は、これまでの報告に準

じて、成体マウスに対して、左中大脳動脈の永久閉塞により行った。脳梗塞作製後、慢性

期（6週目）に、h-iSC (1×105 cells/µl) を梗塞周囲に細胞移植した。h-iSC による神経

置換作用の有無を評価する目的で、あらかじめ green fluorescent protein (GFP)で標識し

た h-iSC を使用した。GFP 陽性 h-iSC を細胞移植後、脳切片を作製し、免疫組織化学染色を

施行した。次に、h-iSC 移植が内在性の神経幹細胞に対して、及ぼす影響を明らかにする目

的で、あらかじめ red fluorescent protein (RFP)で標識した h-iSC を Nestin-GFP 遺伝子

改変マウスの梗塞周囲に細胞移植した後、脳切片を作製し、免疫組織化学染色を施行した。

最後に、h-iSC 移植による神経機能改善効果の有無を検討する目的で、脳梗塞作製後、慢性

期（6週目）に、h-iSC を細胞移植した後、様々なタスクによる行動機能テスト（open field、

Y 字迷路、ホットプレート、ワイアハング、受動的回避学習など）を行い、h-iSC によ

る細胞移植効果を評価した。 

 

４．研究成果 

（１）GFP で標識した h-iSC を用いた細胞移植実験の結果、GFP 陽性 h-iSC の多くは梗塞巣

周囲に生着しており、その一部は神経（ニューロン）マーカーである Tuj1 や MAP2 を発現

していることが分かった。また、生着した GFP 陽性細胞数は、細胞移植後の時間経過とと

もに徐々に減少に転じることが分かった。 

（２）RFP で標識した h-iSC を用いた細胞移植実験の結果、細胞移植した RFP 陽性 h-iSC の



周囲に、多くの Nestin（GFP）陽性細胞の発現を認めた。 

（３）h-iSC による細胞移植の結果、細胞移植した群では、コントロール群（細胞非移植群）

と比べ、運動機能や認知機能をはじめ、様々なテストにおいて、神経機能の改善を認めた。 

以上の結果より、細胞移植によって神経機能が改善したメカニズムの一端として h-iSC

自身による神経分化を介した神経置換作用 (neuronal replacement) や内在性神経幹細胞

の活性化機構が考えられた。また、生着した GFP 陽性細胞数は、最終的には、減少に転じ

るものの、神経機能の改善を認めたことから、移植細胞による脳組織の保護作用 (nursing 

effect) の関与なども考えられた。 

 本研究課題の結果、h-iSC を用いた細胞移植は、将来、脳梗塞患者などを対象とした新規

幹細胞治療として有用であることが示唆された。 
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