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研究成果の概要（和文）： 

皮膚由来の幹様細胞は、虚血後の脳に生着したが、梗塞全体に遊走移動している所見は認めら

れず、脳の修復には寄与しなかった。挫滅損傷後の末梢神経には移植細胞が生着し、軸索周囲

にシュワン様細胞に形態分化した。しかし、これらのシュワン様細胞が末梢神経の軸索再生と

末梢神経伝導速度の改善に影響を与える証拠は得られなかった。皮膚由来幹様細胞は、生体内

での生着や分化の条件が限定されると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Skin-derived stem cells transplanted into cerebral ischemia in mice had survived, however, 
they didn’t migrated into all the ischemic area and didn’t contribute the recovery from 
ischemic damage. These cells transplanted into injured hypoglossal nerve in mice also 
had survived and differentiated into Schwann-like cells. These Schwann-like cells didn’t 
contribute axonal regeneration and the recovery from myelin-deficient peripheral nerve. 
These cells transplanted into injured sciatic nerve in myelin-deficient mice didn’t 
survived. Skin-derived stem cells survive and differentiate under limited condition. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、損傷した臓器・組織の治療方法として、

移植治療が注目されている。損傷した臓器・

組織の中でも、中枢神経（脳・脊髄）および

末梢神経障害に対する薬物治療は保護療法

にすぎず、これら神経障害の再生と機能回復

は容易ではない。神経障害の損傷回復・機能

再建のための有力な治療の選択肢の一つと

して、移植治療の開発研究は重要である。 

現在までに、神経由来の多能性幹細胞1,2・胚



性幹細胞3,4・骨髄由来の多能性幹細胞5,6が報

告され、これらの細胞は、中枢神経への移植

実験において神経系細胞への分化を認めて

いる。しかし、これらの細胞は、細胞採取の

困難さや免疫抑制剤の使用など、倫理的・臨

床的に大きな問題をかかえている。 

最近、皮膚由来の幹細胞7、脂肪由来の間葉系

幹細胞8が報告された。また、ヒト皮膚から、

CD133陽性細胞を単離し、細胞球を形成させ

て、SCIDマウスの側脳室に移植すると、

astrocyteと内皮細胞に分化したという事が

報告された9。さらに、マウス皮膚由来の幹細

胞を損傷した坐骨神経に移植すると、シュワ

ン細胞に分化したという事が報告された10。 

これらの皮膚・脂肪由来の細胞は、組織採取

の容易さと、自家移植が可能なため免疫抑制

剤が不要という、大きな利点を持つ。中でも、

皮膚は体表全体に存在しているため、移植治

療のソースとして、他の組織と比較し組織採

取が極めて容易であり、移植治療の倫理的・

臨床的問題を解決できる突破口となりうる。

皮膚由来の幹様細胞が、損傷した中枢神経・

末梢神経に生着し、神経系細胞に分化し、さ

らに機能回復に結びつく事が証明されれば、

新規移植治療へ向けた開発研究として、臨床

的に極めて意義の深いものとなる。 

そこで、この皮膚由来の幹様細胞（Skin 

derived precursors）を、損傷した中枢神経・

末梢神経の移植治療として使用できるかど

うかを、これらの培養細胞と、脳虚血モデ

ル・脳神経損傷モデルを用いて検証するとい

う、本研究の着想に至った。 

 

２．研究の目的 

皮膚由来の幹様細胞は、一定の条件下で、神

経系細胞の抗原性を示す事が報告されてい

る。本研究は、この皮膚由来の幹様細胞を、

損傷した脳・末梢神経に移植した場合、生着

するかどうか、また、生着した場合、神経系

の細胞に分化するかどうかという課題に対

して、脳虚血モデル11・脳神経損傷モデル12を

用いて、検証する事を目的とする。 

細胞が生着・分化した場合、神経機能の回復

に寄与するかどうかを明らかにする、という

課題に対して、脳虚血モデル・舌下神経損傷

モデルにおける神経機能を評価する事を第 2

の目的とする。 

 

３．研究の方法 

実験 1 

C57BL/6 マウス由来の GFP マウス耳介皮膚か

ら、多能性幹様細胞を分離培養する。これら

の細胞は GFP 蛍光を発するため、野生型マウ

スに移植した場合、蛍光顕微鏡下に、移植細

胞の識別が容易である。 

マウス中大脳動脈閉塞再灌流モデル11を用い

て、野生型C57BL/6 マウスに脳虚血をかける。

同種移植のため免疫抑制剤を使用しない。虚

血手術 1週間後に、梗塞脳の線条体に、定位

脳手術装置とHamilton注射器を用いて、上述

の皮膚由来の多能性幹様細胞を注射移植す

る。移植細胞は 100,000cells/2μl/マウスの

濃度とする。移植手術 4週間後にマウスを灌

流固定する。灌流固定した脳を

20-30%Sucroseで脱水し、凍結標本を作製、

cryostatを用いて、移植部位の線条体の病理

切片を作成する。病理切片で移植細胞の生着

の有無を確認し、細胞が生着していたら神経

系細胞の抗体を用いて免疫染色する。 

 

実験 2 

C57BL/6マウス由来のGFPマウス耳介皮膚か

ら、多能性幹様細胞を分離培養する。 

マウス舌下神経損傷モデル12を用いて、野生

型C57BL/6マウスの舌下神経に挫滅損傷を与

える。舌下神経挫滅部位に、Hamilton注射器



に連結したglass pipetteを用いて、上述の

皮膚由来の多能性幹様細胞を注射移植する。

同種移植のため免疫抑制剤を使用しない。移

植手術後5週間後に4%paraformaldehyde/PBS

を用いて、マウスを灌流固定する。 

まず、損傷舌下神経への移植細胞生着の有無、

神経系細胞への分化の有無を形態学的、免疫

組織学的に検討する。灌流固定後、細胞移植

した舌下神経を 4%paraformaldehyde/PBS を

用いて一晩固定し、20-30%Sucrose で脱水し、

凍結標本を作製、cryostat を用いて移植舌下

神経の病理標本を作製し、移植細胞の生着の

有無を観察する。移植細胞が生着していた場

合、生着細胞を神経系細胞の抗体を用いて免

疫染色する。 

次に、移植細胞が生着した場合、神経機能の

回復に寄与するかどうかを検討する。灌流固

定した脳を 20-30%Sucroseで脱水し、凍結標

本を作製、cryostatを用いて、舌下神経核の

病理切片を作成する。われわれは、舌下神経

を切断すると、切断部位よりも中枢側の運動

神経細胞体の脱落が起こる事を報告してい

る12。舌下神経核の運動神経核の数をカウン

トし、損傷舌下神経の再生が舌下神経核の脱

落を防ぎ得たかどうかを検討する。われわれ

は、舌下神経を切断すると、切断部位よりも

末梢側にウオーラー変性（遮断された軸索と

髄鞘の遠位部に起こる変性変化）が起き、舌

萎縮が起こる事を報告している12。灌流固定

したマウスの舌萎縮の有無を評価し、移植細

胞が軸索再生に寄与したかどうかを検討す

る。 

また、ミエリン欠損マウス（Trembler-J マウ

ス）に全身麻酔下で坐骨神経に挫滅損傷を与

える。挫滅部位に、皮膚由来の多能性幹様細

胞を注射移植する。5週間経過後に、全身麻

酔下に坐骨神経の神経伝導速度を測定する。

測定後マウスを安楽死させ、坐骨神経を摘出し、移植

後の細胞を組織学的に解析する。Trembler-J マウス

は、末梢神経の髄鞘形成不全のため、末梢神

経の軸索は正常であるが、野生型と比較し神

経伝導速度が低下している特徴をもつ。本実

験により、分化したシュワン様細胞が神経伝

導速度を改善するかどうかを検証できる。 

 

４．研究成果 

実験 1 

虚血損傷後に細胞移植した、移植 4週間後の

マウス脳冠状断（図 1）には、移植細胞が生

着生存していた（矢印）。移植細胞は、穿刺

針の腔に沿って 1ヶ所に集族して存在してお

り、梗塞に陥った線条体全体に遊走移動して

いる所見は認められなかった。 

移植細胞の蛍光写真（図 2）では、移植細胞

は密に集族し、周囲を取り囲まれた構造で

GFP 蛍光を示した。 

これらの細胞を、神経系細胞の抗体である

NeuN、GFAP で蛍光染色したが、いずれも染色

されなかった。移植生存細胞は、マウスの神

経症状（片麻痺）を改善しなかった。 

 

 

図 1 

 



 

 

細胞移植された舌下神経の断面図（図 5）で

は、生存した細胞は、舌下神経の横断面のほ

ぼ全てに分布していた。 

これらの神経の断面図において、移植細胞と

舌下神経の軸索の関係を観察するために、軸

索をβIII-tumulin で蛍光染色した所、生存

した細胞は、軸索の周囲を取り囲み、解剖学

的にシュワン細胞の構造を示した（図 6）。 

 図 2 

 

 

実験 2 

神経損傷後に細胞移植した、移植 5週間後の

舌下神経の光学写真（図 3）と同じ神経の蛍

光写真（図 4）を示す。矢印頭が細胞移植さ

れた舌下神経、矢印が対側の正常舌下神経で

ある。舌下神経には、移植 5週間後に移植細

胞が生着生存し GFP 蛍光を示した。移植細胞

は、神経挫滅部位全体に分布していた。 図 5 

  

 

 

図 3 

 

図 6 

 

移植後生着した細胞が軸索再生に与える影

響を調べるために、脳幹舌下神経核の運動神

経核の数を数え、正常対側との比を計算した

所、移植群（図 7）は 78.5±4.6%、コントロ

ール群（図 8）は 69.1±0.5%で、統計的な有図 4 



意差を認めなかった。舌萎縮の有無を観察し

た所、移植群、コントロール群ともに萎縮を

認めなかった。 

 

 

図 7 

 

 

図 8 

 

移植後生着した細胞が軸索再生に与える影

響を調べるために、ミエリン欠損マウスを確

保し、分化した皮膚由来幹様細胞の末梢神経

伝導速度を測定する実験を進めたが、様々な

条件下でも、移植した細胞が生着しなかった

ため、神経伝導速度を計測することができな

かった。 

 

考察 

皮膚由来の幹様細胞は、虚血損傷後の脳に移

植後 4週間生存したが、穿刺針の腔に沿って

1ヶ所に集族して存在しており、梗塞に陥っ

た線条体全体に遊走移動している所見は認

められなかった。また、神経系細胞への分化

も認めなかった。 

皮膚由来の幹様細胞は、損傷した脳神経に移

植後 5週間生存し、舌下神経軸索をとりかこ

み、形態的にシュワン細胞に分化した。これ

らの移植細胞が軸索再生に寄与するかどう

かを、脳幹の舌下神経核の生存運動神経細胞

数で評価した所、移植群とコントロール群で

統計学的有意差を認めなかった。 

皮膚由来の幹様細胞は、虚血損傷後の脳の修

復には寄与しなかったが、挫滅損傷後の末梢

神経の軸索周囲にシュワン様細胞に形態分

化した。しかし、これらのシュワン様細胞が

末梢神経の軸索再生と末梢神経伝導速度の

改善に影響を与える証拠は得られなかった。

皮膚由来幹様細胞は、組織採取の容易さと、自

家移植が可能なため免疫抑制剤が不要とい

う、大きな利点を持つが、生体内での生着や

分化の条件が限定されると考えられた。 
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