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研究成果の概要（和文）：本研究ではミクログリアの前段階である末梢血単核球（PBMCs）に対してOGD刺激を行
い，その性質の変化を検討し，OGD-PBMCは血管内皮増殖因子（VEGF）やTGF -βといった血管リモデリング因子
を分泌することを明らかにした．一方，動物モデルにおいて虚血7日目に経動脈的に投与したところ，脳実質に
存在し，28日目の予後を改善することを明らかにした．しかもこの投与により，SSEA3陽性細胞を誘導できるこ
とを明らかにした．またOGD-PBMCsは血液脳関門の移行も促進されていた．さらにOGD-PBMCは血管新生と神経細
胞の軸索進展を促進した．加えて臨床試験を目指して， OGD機器の開発を行った．

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the changes in the properties of peripheral blood
 mononuclear cells (PBMCs), a precursor of microglia, by stimulating them with OGD, and found that 
OGD-PBMCs secrete vascular remodeling factors such as vascular endothelial growth factor (VEGF) and 
TGF-β. On the other hand, when OGD-PBMCs were administered transarterially on day 7 of ischemia in 
an animal model, they were found in the brain parenchyma and improved prognosis on day 28. 
Furthermore, we found that OGD-PBMCs can induce SSEA3-positive cells. In addition, OGD-PBMCs 
promoted migration through the blood-brain barrier.  Furthermore, OGD-PBMCs promoted angiogenesis 
and neuronal axon extension. Finally, we developed an OGD device for clinical trials.

研究分野：脳神経内科学

キーワード： 低酸素低糖刺激　ミクログリア　末梢血単核球

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳梗塞に対する細胞療法の検討がされている．骨髄間葉系幹細胞を用いた細胞療法は有望であるが，その普及を
妨げる欠点として，1.得られる細胞数が少なく，専用の細胞プロセッシングセンター（CPC）で培養に2週間以上
が必要であり，ごく一部の専門病院でしか行うことができないこと，2.iPS細胞を含む癌化の危険性（Kawai, 
JCBFM2010），３．きわめて高額であることがあげられる．本研究によるOGD-PBMCを用いた新しい細胞療法はこ
れらの欠点を克服し，一般病院でも安価に細胞療法が行われる治療法になる可能性があり，社会への貢献は大き
いと考えている．

※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。
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１．研究開始当初の背景 

私たちは研究開始前に，初代培養ミクログリアを適切に低酸素低糖（oxygen glucose 

deprivation; OGD）刺激することで，ミクログリアの極性を，脳傷害的（M1様）ミクログリア

から脳保護的（M2様）ミクログリアに変化できること，ならびにラット脳梗塞モデルにおいて，

この OGD ミクログリアを経動脈投与することにより運動機能を著明に改善できることを明ら

かにした（Sci Rep 2017）．また科学技術振興機構（JST）の支援を受けて国内・国際特許出願

を行った（特願 2016-168543，PCT/JP2017/031246）．臨床応用を考えた場合，神経内視鏡を用

いた血腫除去時に患者本人のミクログリアを容易に採取できることから，OGDミクログリアを

用いた細胞療法は脳出血に適した細胞療法と考えられた．このため「脳出血に対し，最適な条件

で OGD刺激を行ったミクログリアを用いた細胞療法が有効である」という仮説を検証したいと

考えた． 

 

２．研究の目的 

上述のように OGDミクログリアの臨床応用を目指して，第 1に OGDミクログリアの有効性

を脳出血動物モデルにて評価することを目的とした．第 2により簡便で，安価，実用的な臨床応

用を目指し，患者からの取得が極めて容易で，かつミクログリアに性質が類似した末梢血由来の

単核球（peripheral blood mononuclear cells; PBMCs）に対して OGD刺激を行い，ミクログリ

アと同様に保護的極性に誘導できるか，また in vivoで有効性を示すことがどうかを検証するこ

とを目的とした． 

 

３．研究の方法 

倫理審査を受けた後，ラットおよびヒト

から静脈血を採取し，フィコールを用いた

遠心分離により単核球分画を分離し，上述

の国内・国際特許出願中（特願 2016-

168543，PCT/JP2017/031246）の方法（右



図）にて 18時間，OGD刺激を行った．OGD-PBMCsの細胞の性質（血管リモデリング因子の

放出）と，治療効果については，OGDミクログリアで報告した方法を踏襲して行った．具体的

には経動脈的に投与した OGD-PBMCsが①血腫周囲の損傷組織に遊走するか，②血管新生や軸

索新生の促進を介して，機能回復を早めるかを明らかにするかを検証した． 

 

４．研究成果 

まず OGD-PBMCs が血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor; VEGF）や

transforming growth factor-β（TGF -β）といった血管リモデリング因子を分泌することを in 

vitroの実験系で明らかにした． 

次に，動物モデルにおいて 7日目に経動

脈的に投与したところ，脳実質に移行し，

28 日目の予後を改善することを明らかに

した（右図）．しかもこの投与により，stage-

specific embryonic antigen-3（SSEA3）陽

性細胞（すなわちMuse細胞; Multlineage-

differentiating Stress Enduring cells）を

誘導できることを in vitroおよび in vivoにおいて明らかにした． 

また OGD-PBMCsは血液脳関門の移行も OGD前と比較して促進されていた．さらに OGD-

PBMCは血管新生と神経細胞の軸索進展を促進することを免疫組織学的に確認した． 

以上の結果から， OGD-PBMC療法は有望であると考えられる．なお上記結果については，

論文報告をおこなった（Sci Rep. 2019 Nov 14;9(1):16819）．さらにヒトにおける臨床試験を目

指して，OGD刺激を臨床現場で簡便に行うための OGD機器の開発を，新潟大学，医療イノベ

ーション推進センター（TRI），および関連企業とともに産学官連携を行った．この機器により

刺激を行った細胞の治療有効性を評価し慣れている動物モデルにて確認した．今後，臨床試験を

目指す予定である．  
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