
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年  ５月  １９日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：Ⅰ型コラーゲンによる足場を形成して、神経幹細胞をカプセル化した
ところ、カプセル内での幹細胞の生存を確認できた。また、腫瘍形成は認めなかった。カプセ
ル化した神経幹細胞を中大脳動脈閉塞モデルへ移植したところ、行動学的改善を認め、組織学
的には、脳梗塞体積の縮小を認めた。また、移植操作に伴う、ドナー細胞への虚血負荷を減ら
すには、Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF)による前処置が有効であるこ
とを確認した。 
 
研究成果の概要（英文）：We produced encapsulated neural stem cells with the scaffold using 
collagen type-I. We could find the survival of the neural stem cells in this capsule and 
could not find any tumor formations. We transplanted encapsulated neural stem cells into 
the middle cerebral artery occlusion model of rats. The transplanted rats could show 
better behavioral recovery and had smaller infarct area compared to the control rats. 
We also found that ischemic damage to the donor cells in transplantation could be reduced 
by pre-treatment with Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF). 
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１．研究開始当初の背景 

日本において脳卒中は死因の第3位であり、
患者総数は約150万人と言われている。tPAを
用いた血栓溶解療法が脳梗塞に対して保険
適応になり、救済される患者も増えたが、発

症から3時間以内という使用制限のため、脳
卒中そのものの予後を変えるには至ってお
らず、新しく効果的な治療法の開発が望まれ
ている。 
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２．研究の目的 

脳卒中に対する新しい治療法として、神経
幹細胞・ES細胞・骨髄間質細胞などを用いた
細胞療法が盛んに研究されている。脳卒中モ
デル動物に対する脳内移植で、良好な結果が
得られたとの報告が多く見られ、臨床応用も
近いと期待されている。しかし、幹細胞は未
分化な細胞であるため、移植された細胞が腫
瘍化あるいは悪性化する可能性がある。 

従来、幹細胞を用いた細胞移植療法は、損
傷された部位を移植細胞で置き換えること
ができる可能性を秘めていることから、
cell-replacement, cell-restorationを目指
して研究が進められてきたが、脳内に幹細胞
が移植されても、生体内で長期間生存し、脳
内でシナプスを形成して機能する細胞数は、
とても尐ないことも明らかになってきてお
り、最近の論文によると、移植された幹細胞
によるホストの損傷細胞の置換再建効果よ
りも、幹細胞から分泌される栄養因子による
神経保護効果の方が、より重要であると報告
されるようになっている。ただし、治療効果
をもたらす具体的な栄養因子が何であるか
は、まだ断定できていない。一方で、臨床応
用するにあたり重要なことは、優れた治療効
果と長期の安全性の証明である。このような
背景から、我々はすでに確立しているカプセ
ル化の技術を応用し、神経幹細胞をカプセル
化して脳内移植することで、幹細胞の腫瘍化
を防ぎながらも幹細胞が分泌する様々な栄
養因子を供給することが可能となると考え、
カプセル化神経幹細胞移植が、安全性を保ち
ながら優れた治療効果を発揮するかどうか
検討することとした。 
 
３．研究の方法 

げっ歯類脳虚血モデルに関しては、全身麻
酔下に体温や脳血流量などをモニターしな
がら中大脳動脈一過性閉塞モデルを作成す
る。別の個体より脳組織を採取し
neurosphere 法を用いて神経幹細胞を増殖さ
せ、カプセル化神経幹細胞を作成する。全身
麻酔下に中大脳動脈閉塞モデルに移植して
治療効果を評価する。また、霊長類脳梗塞モ
デルについては、全身麻酔下にレントゲン透
視下に血管撮影を行いながら、カテーテルを
Bovine arch にまず留置させる。そこからバ
ルーン付きマイクロワイヤーを中大脳動脈
の M1 部に向けて送り込みバルーンを拡張さ
せ、一側中大脳動脈を一過性に閉塞させる。
再灌流後に行動学的評価を行い、片麻痺症状
を認めているものに対して移植を行い治療
効果を評価する。 

 

４．研究成果 
 げっ歯類より採取した組織より神経幹細
胞を分離培養し、in vitro で分化・増殖能を

確認した。神経幹細胞からは、ドパミン神経
等に分化誘導することができた。神経幹細胞
がうまく生着できるよう、Ⅰ型コラーゲンを
用いて足場を形成して、カプセル化したとこ
ろ、腫瘍形成を見ることなく、カプセル内で
の幹細胞の生存を in vitro で確認すること
ができた。中大脳動脈閉塞モデルへの移植で
は、脳梗塞体積の縮小を認め、行動学的改善
を認めた。組織学的には、ごく軽度の炎症反
応を認めた。また、治療効果の更なる改善に
は、移植操作に伴い、虚血負荷がドナー細胞
に多かれ尐なかれかかるといわれているこ
ともあり、幹細胞の生存効率を上げる必要が
あると考えられた。そのため、GDNF による
pre-treatment を 行 い 、 oxygen-glucose 
deprivation 負 荷 を か け た と こ ろ 、
pre-treatment によって生存細胞数の増加な
らびにアポトーシスの減尐を確認できた。よ
って、今後の展望として、栄養因子による
pre-treatment を行った幹細胞のカプセル化、
もしくは栄養因子を over-expression させた
幹細胞のカプセル化が検討されるべきと考
えた。霊長類を用いた脳梗塞モデルへの移植
については、従来の開頭クリッピング術によ
る方法より、侵襲が低いと思われる、脳血管
内治療の手技に基づいた中大脳動脈閉塞モ
デルへの移植を目指した。しかし、中大脳動
脈 M1 部を超えてカテーテルを送り込むこと
ができず、移植までには至らなかった。ただ
し、内頸動脈終末部を閉塞させ、再灌流を行
い、麻酔から覚めた時点で、行動学的評価を
行ったところ、片麻痺を合併しており、脳組
織においては、尾状核頭を中心に脳梗塞巣を
確認することができたので、将来的にはこの
モデルへの移植が可能と考えた。 
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テクノロジーを用いた脳神経外科治療
（特別講演）伊達 勲 

19. Joint Neurosurgical Convention 2010: 
5th International Mt. BANDAI 
Symposium for Neuroscience joint with 
6th Pan-Pacific Neurosurgery 
Congress：第 5 回国際 Mt.磐梯神経科学
シンポジウム・第 6回汎太平洋国際脳神
経外科学会合同開催：Hawai, U.S.A., 
2010.01.24-30 Surgical treatment of 
symptomatic unruptured IC aneurysms 
and improvement of cranial nerve signs 
(Key Note Lecture)Date I 

20. 第1回日本ニューロリハビリテーション
学会学術集会：名古屋, 2010.01.30 脳
虚血に対する再生療法 伊達 勲 

21. 第 24 回脳神経市民公開講座：名古屋, 
2010.01.16 パーキンソン病に対する脳
深部刺激療法（特別講演）伊達 勲 

22. 第 39 回小児神経学セミナー：東京，
2009.11.22 手術療法を主体とした脳神
経外科疾患─動画を中心に─ 伊達 
勲 

23. 第 24 回熊本脳神経外科懇話会：熊本, 
2009.11.20 大きな内頚動脈瘤の外科治
療（特別講演）伊達 勲 

24. 第 47 回神奈川脳神経外科懇話会：横浜, 
2009.11.06 Paraclinoid aneurysm の
clipping 時に考えること（特別講演）伊
達 勲 

25. （社）日本脳神経外科学会第 68 回学術
総 会 ： 東 京 , 2009.10.14-16 uction 
decompression 法を併用した巨大・大型
paraclinoid 動脈瘤クリッピング術 伊
達 勲 

26. 第 10 回日本分子脳神経外科学会：岡山, 
2009.09.19-20 頭部外傷モデルラット
に対する骨髄間葉系幹細胞移植と持続
的な運動刺激を用いた神経保護･修復効
果について 田尻直輝 

27. The 32nd Annual Meeting the Japan 
Neuroscience Society ： 名 古 屋 , 
2009.09.16-18 Ex vivo gene therapy for 
central nervous system disorders 
Yasuhara T 

28. 平成 21 年度ブレインズ四国会高知大
会：高知, 2009.08.01 最近の症例から
学ぶ（特別講演）伊達 勲 

29. 第 37 回大阪大学脳神経外科同窓会特別
講演：大阪, 2009.07.04 内頚動脈巨大
動脈瘤の外科治療 伊達 勲 

30. 3rd Sapporo Medical Conference：札幌, 
2009.06.30 パーキンソン病に対する外



 

 

科治療─脳深部刺激療法と再生療法─
（特別講演）伊達 勲 

31. 神経組織の成長・再生・移植研究会第 24
回学術集会：伊香保, 2009.06.21 中枢
神経系疾患に対する細胞移植と神経新
生 安原隆雄 

32. 第8回山陰パーキンソン病研究会：米子, 
2009.06.19 パーキンソン病に対する外
科治療・脳深部刺激療法と再生療法（特
別講演）伊達 勲 

33. 信州大学脳神経外科開講 30 周年記念講
演会（市民公開講座）：松本, 2009.05.23 
パーキンソン病に対する脳深部刺激療
法と再生療法 伊達 勲 

34. 第 34 回日本脳卒中学会総会・第 38 回日
本脳卒中の外科学会：松江, 
2009.03.20-22 脳虚血に対する gene 
therapy─ex vivo gene therapy を中心
に─ 安原隆雄 

35. 第 34 回日本脳卒中学会総会・第 38 回日
本脳卒中の外科学会：松江, 
2009.03.20-22 症候性未破裂内頸動脈
瘤の外科治療と脳神経症状の改善（シン
ポジウム）伊達 勲  

36. 第 8回日本再生医療学会総会：東京, 
2009.03.05-06 新生ラット脳虚血に対
する骨髄由来多能性幹細胞移植 安原
隆雄 

37. 第 12 回山梨脳卒中研究会：中巨摩
郡,2009.01.30 再生医学から見た脳卒
中─研究と臨床の現状と展望─（特別講
演）伊達 勲 

38. 第 48 回日本定位・機能神経外科学会：
東京, 2009.01.23-24 パーキンソン病に
対する遺伝子治療─ex vivo 遺伝子治療
を中心に─ 安原隆雄 

39. 第 32 回日本てんかん外科学会：東京, 
2009.01.22-23 キンドリングモデルラ
ットにおけるエリスロポエチンの二次
性全般化けいれん抑制効果 近藤聡彦 

40. 第 67 回日本脳神経外科学会総会：盛岡, 
2008.10.01-03 リハビリテーションの
神経新生誘導 安原隆雄 

41. 10th International Conference on 
Neural Transplantation & Repair：
Freiburg, Germany, 2008.09.10-13 
Exercise and Neurogenesis Yasuhara T 
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