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１．研究計画の概要 

本研究では、脳虚血後の神経再生や炎症の

病態を解明し、治療法を開発することを目

的として、複数の脳虚血動物実験モデルを

用いて総合的研究を行う。 

 

(1)独自のミニブタラクナ梗塞モデルを用い

て神経幹細胞移植の効果を検証する。神経細

胞の再生ではなく、ミエリンや軸索の再生を

目指す点がユニークである。移植細胞を磁性

体でラベルすることにより、MR によりホスト

脳における移植細胞の振る舞いを検証する。 

(2)脳虚血後の脂質・タンパク発現の変化を

オミクス解析により網羅的に検討する。また、

これまでの研究の発展型として CyCAP や

MKP-1 などの炎症関連タンパクに注目する。

神経再生と炎症反応の関連性を考慮しなが

ら、その分子メカニズムへの糸口をつかむ。

(3)低酸素状態の細胞における重要な転写調

節因子である HIF1 とその下流の分子群に注

目し、HIF1 トランスジェニックラットを用い

て解析する。また HIF1 による神経再生や虚

血耐性の増強効果を検証する。 

(4)独自に開発している新型ヘルペスウィル

スベクターが神経系への遺伝子導入方法と

して優れ、治療目的ベクターとして使用可能

か検証する。また、これを用いた EGF/FGF 遺

伝子導入により、遅発性神経細胞死後の神経

再生を促進できるか検証する。 

 

２．研究の進捗状況 

(1)ミニブタラクナ梗塞モデルにおける移植

実験 

脳室壁より神経幹細胞を分離し、培養した移

植細胞を超磁性酸化鉄粒子造影剤（フェルモ

キシデス）にて標識した。ミニブタ脳へ標識

した細胞塊の移植し、MR で観察し、組織学的

に評価を行った。 

(2)脳虚血後海馬神経細胞におけるオミクス

解析 

ラットでの全脳虚血モデルを使用して、遅発

性神経細胞死の機序を明らかにする目的で、

脂質やタンパク質の変化を、オミクス解析に

て網羅的に調べる。海馬 CA1 における脂質と

タンパク質の経時的な変化を imaging mass 

spectrometry でプロファイリングすること

により、遅発性神経細胞死に関する仮説形成

推理を行い、検証する。ラット全脳虚血モデ

ルの再現性を検討している段階である。 

(3)HIF-1 トランスジェニックラット。 

低酸素負荷により HIF-1 (Hypoxic inducible 

factor-1)αの誘導を行った。HRE(hypoxia 

responsible element)トランスジェニックラ

ット（TgRat）を用いて、野生型ラット（wRat）

と比較対照することにより、(A)HIF-1αの脳

血管構築に及ぼす影響（先天的な血管構築の

違い）と（B）脳梗塞における脳及び脳血管

に及ぼす影響（後天的な虚血ストレスに対す

る耐性獲得－末梢血管側副血行路の発達に

よる循環の改善）に関して評価し、その機能

の解明を行っ。 

(4)ヘルペスウィルスベクターによる神経再

生誘導研究 

LacZ を発現するヘルペスウィルスベクター

の脳内移植実験を行い、その発現を検証する。 

３．現在までの達成度 

(1)60％の達成度であり、現在進行中である。 
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(2)50％の達成度であり、現在進行中である 

(3)実験は終了した。 

(4)50％の達成度であり、現在進行中である  

４．今後の研究の推進方策 

(a) 絶対的なマンパワーの必要性があるた

め、新たに大学院生や助教を研究グループに

加え、研究を横断的にかつ効率的に推進する。 

(b)オミクス研究においては、さらなる専門

的知識と技術が必要であるため、他大学の研

究室との共同研究を行う。 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 
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