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研究成果の概要（和文）： 
 本研究ではラット一過性中大脳動脈閉塞モデルを用い, 骨髄間葉系幹細胞(BMSCs)移植に神

経保護効果を有する免疫抑制薬である FK506 を併用することで脳保護および神経再生効果を

増強できるかについて検討し, その結果,ラット一過性局所脳虚血モデルにおいて急性期

BMSCs 移植に FK506 を併用することで脳保護効果を増強させ得ることが示唆され, 虚血周辺

部でのアポトーシスの抑制,脳内局所炎症反応の抑制,移植細胞の生存の増強等の機序が考えら

れた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Aims :Transplantation of bone marrow stromal cells(BMSCs)has been shown to  
  ameliorate ischemic brain injury in animals. In the present study, we investigated  
  whether the transplantation of BMSCs combined with FK506, a clinically used  
  immunosuppressant, enhanced neuroprotective effects in rat experimental stroke. 
Methods : Male Sprague-Dawley rats underwent transient 90 min middle cerebral artery   
  occlusion(MCAO). Two or 6 hours after ischemia onset, the rats were randomly assigned  
  to receive intravenous administration of BMSCs plus FK506, BMSCs alone, FK506  
  alone, or vehicle. Infarct volume, and neurological and immunohistological assessments  
  were performed to examine the effects of these therapies. 
Results : In 2-hour post-ischemia treatment groups, siginificant improvement of infarct  
 volume and neurological scores were observed 1 day after combination therapy compared  
 with monotherapy, and this neuroprotection continued for 7 days. Combination therapy  
 significantly reduced the number of TUNEL-positive apoptotic cells, increased Bcl-2  
 expression, decreased Bax expression, and suppressed neutrophil infiltration and  
 microglia/macrophage activation compared to monotherapy. In 6-hour post-ischemia  
 treatment groups, a significant reduction of infarct volume, edema index, and neurological 
 score was observed only in combination therapy group. Moreover, the number of  
 engrafted BMSCs on day 7 with combination therapy was significantly higher than with  



 BMSCs alone. 
Conclusion:Combination therapy using FK506 enhanced the anti-apoptotic and  
 anti-inflammatory effects of BMSCs and increased the survival of transplanted cells,  
 leading to expansion of the therapeutic time window for BMSCs. 
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１．研究開始当初の背景 

  脳虚血後の apoptosis を抑制する観点から

各種脳保護薬が開発されてきた。今回はその

中で我々がすでに優れた脳保護作用を有す

ることを示した免疫抑制薬 FK506 等は新規

脳保護薬として有望視されているが, 脳虚血

におけるこれら新規脳保護薬の in vivo での

移植骨髄細胞の生存率に及ぼす影響やそれ

に伴う神経再生増強作用については不明で

ある。 

 

 

２．研究の目的 

 脳虚血後の新規保護薬 FK506•骨髄細胞移

植併用の神経増強効果のメカニズムを近年

の分子生物学的手法を用い解明すること目

的とする。また移植細胞における apoptosis

の誘導についてはTUNELを用いて検討する。 

 

 

 

３．研究の方法 

 脳虚血の作成はラットを用いて糸付き栓子

を使用して中大脳動脈を 90 分間閉塞させた

後に再開通させることで行った。再開通 2ま

たは 6hr 後に骨髄間葉系幹細胞(BMSCs)1×

106, FK506 0.3mg/kgまたは両者をIV投与し,

再潅流 24時間および 7日後に脳梗塞体積,脳

浮腫体積,神経学的徴候を測定した。また,各

種免疫組織学的検討を行った。 

 

 

 

４．研究成果 

(1)実験 1：骨髄間葉系幹細胞移植による神経

再生に関する検討(別紙添付) 

(2)実験 2：骨髄間葉系幹細胞•FK506 併用に

よる神経保護効果増強に関する検討(別紙添

付) 

(3)主な成果は平成 22 年度実績報告書添付 
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