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１．研究計画の概要 
（１）近年、造血ホルモンであるエリスロポ
イエチン（以下 EPO）に神経保護効果や血管
新生効果があることが報告され中枢神経疾
患の治療への応用が期待されている。本研究
を開始するにあたって短半減期エリスロポ
イエチン誘導体である脱シアル化エリスロ
ポイエチン（以下 Asialo-EPO）が EPO と同等
の神経保護効果と EPOを上回る血管新生効果
を発揮することをラット中大脳動脈閉塞脳
梗塞モデルに対する治療実験で確かめた。本
研究ではヒトの蘇生後脳症の疾患モデルに
相当すると考えられているスナネズミ一過
性 4血管閉塞モデルを用いて、Asialo-EPO の
持つ生物学的治療効果について検討を行う
計画とした。 
 
２．研究の進捗状況 

平成 20 年度から 22 年度にかけて、ヒトの
蘇生後脳症の疾患モデルに相当すると考え
られているスナネズミ一過性 4血管閉塞モデ
ルを用いて、Asialo-EPO の持つ生物学的治療
効果について検討を行った。本疾患モデルで
は脳虚血の導入により海馬 CA1領域をはじめ
とする虚血脆弱部位を中心に選択的にアポ
トーシスを主体とした神経細胞脱落が生じ
るが、本モデルに虚血作成後超急性期で EPO
および Asialo-EPO を投与するとコントロー
ル群（PBS 投与群）と比較して有意な神経細
胞保護効果ならびに空間認知機能学習効果
の改善が認められることを明らかにした。ま
た EPO投与時に観察される造血亢進による多
血症は虚血性疾患の治療において不利な副
作用と考えられているが、Asialo-EPO 群では
EPO 群と同等の治療効果が得られているにも

関わらず造血能の亢進は全く観察されなか
った。 

現在、本疾患モデルにおける asialo-EPO
の therapeutic time window と神経幹細胞に
対する内因性神経再生による再生促進作用
について検討を進めている。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 当初の計画通りに検討が行われている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
全脳虚血モデルに対し、asialo-EPO の

therapeutic time window と神経幹細胞に対
する内因性神経再生による再生促進作用に
ついて検討を進める予定である。 
●疾患モデル：スナネズミ全脳虚血モデル 
脳虚血の導入により海馬 CA1領域をはじめ

とする虚血脆弱部位を中心に脳梗塞を生じ
る本動物モデル（ヒトの心肺停止後蘇生後脳
症に近似）を用いて治療実験を行う。本モデ
ルに対し虚血作成後超急性期での治療によ
る神経保護効果ならびに空間認知機能学習
効果については既に証明しているが（論文発
表済み）、虚血後急性期～亜急性期で同様の
治療実験を行いその治療効果、特に神経再生
効果の有無と程度について以下の検討を行
い asialo-EPO の therapeutic time window
を明らかにする。 
(1)脳虚血作成後、0 日後・4 日後・7 日後・
14 日後にそれぞれ asialo-EPO（体重当たり 5
単位/g）の経尾静脈投与および BrdU の腹腔
内投与を開始（対照群として EPO 投与群、PBS
投与群を置く）。 



(2)発症一ヶ月後の認知機能について明暗室
受動回避試験および水迷路試験にて評価す
る。 
(3)発症一ヶ月後時点での病理標本を作成し、
脳梗塞巣の組織学的評価を行う。 

①残存神経細胞数と BrdU 陽性神経細胞数
（内在性再生神経細胞）。 

②BrdU 陽性の血管内皮細胞、グリア細胞の
数と分布。 

③BrdU/MAP2 陽性細胞の分布と軸索伸長な
らびにシナプス形成の有無と程度。 
などの検討を行う予定である。 
 
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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