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研究成果の概要（和文）：虚血性脳卒中の急性期から亜急性期にかけて、幹細胞移植は血管新生を促進する。梗
塞巣(IC)では、発症24時間以内にニューロン、アストロサイト、ミクログリアがVEGFを分泌し、3日目にピーク
を迎える。周辺梗塞領域(PI)では、ペリサイトがVEGFを分泌し、内皮細胞（EC）の増殖を助ける。亜急性期に
は、VEGFとPDGF-BBが成熟した血管新生を促進する。急性期のIA幹細胞移植では、幹細胞はICとPIに広く分布
し、亜急性期にはPIに主に分布する。移植された幹細胞はVEGFやPDGF-BBなどを分泌し、血管新生を促進するこ
とで梗塞体積を減少させる。

研究成果の概要（英文）：Stem cell therapy for ischemic stroke holds promise, particularly 
intraarterial (IA) transplantation. During the acute to subacute phases, stem cell transplantation 
promotes angiogenesis. In the infarct core (IC), within 24 hours post-stroke, neurons, astrocytes, 
and microglia secrete VEGF, peaking on day 3. In the periinfarct area (PI), pericytes secrete VEGF, 
aiding endothelial cell (EC) proliferation. In the subacute phase, VEGF and PDGF-BB enhance mature 
angiogenesis. In acute phase IA stem cell transplantation, stem cells are widely distributed in the 
IC and PI, while in the subacute phase, they are mainly in the PI. Transplanted stem cells secrete 
various growth factors, including VEGF and PDGF-BB, promoting angiogenesis and reducing infarct 
volume. IA transplantation has shown safety but improving efficacy requires enhanced migration and 
long-term survival of transplanted cells. Further research is needed to achieve these advancements.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： Stem cell　Stroke

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
虚血性脳卒中に対する幹細胞療法は、神経障害の治療に期待が寄せられており、初期の臨床試験が進行中であ
る。急性期から亜急性期にかけて、幹細胞移植は血管新生を促進する。亜急性期には、VEGFとPDGF-BBが成熟し
た血管新生を促進する。動脈内移植は安全性が確認されているが、有効性向上には移植細胞の移動促進と長期生
存する細胞の開発が必要であり、さらなる研究が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 少子高齢化が加速する中、脳卒中による機能障害は高齢者の寝たきりの主要な要因となって
いる。これは、脳卒中後の機能障害に対する画期的な治療法が未だ確立されておらず、長期のリ
ハビリテーションに依存せざるを得ないためである。これまで、脳保護療法などの神経細胞死を
標的とした研究が多く行われてきたが、近年の再生医学の発展により、機能再建を目指す治療戦
略が現実的な課題となっている。特に脳梗塞は、再生医療の恩恵を受けることが期待されている
疾患の一つである。 
脳梗塞発症急性期における tPA 静注療法は 2005 年に本邦で認可された。われわれは血液脳関

門 in vitro モデルを作成し, 低酸素/再酸素下にて tPA は時間依存性に経細胞輸送の亢進, タ
イトジャンクション蛋白障害による細胞間輸送を亢進させることを示した。これは臨床的には
tPA 投与に際して発症から投与まで時間短縮が重要であることを示唆し非常に有用な知見が得
られた。 
しかし急性期治療で tPA 治療の恩恵を受ける患者は一部であり, 慢性期患者への治療のアプ

ローチが重要である。そこで axon と dendrite の接続部位で, 神経活動にかかわるシナプスに
着目した。Array tomography という独自の技法にて 3 次元的にシナプスを可視化し定量を行っ
た。脳梗塞１週間後, 皮質第５層特異的に, GABA(抑制性)シナプスが増加し, 錐体細胞の抑制
性シナプス後電位の charge が増加していることを明らかとなり 1 か月後には正常化した。 つ
まり一過性に synaptic GABA シグナルが増強することが示された。この GABA シグナルが機能回
復に与える影響について GABAARa1 アゴニストである zolpidem を使用し, 脳の修復に作用する
ことが示された。脳梗塞後に増強する synaptic GABA シグナルが機能回復に有効に作用するこ
とが実証され初めての知見として報告した。 脳梗塞後の recovery phase で脳の可塑性がある
ことを示した。このシナプス定量化の技術を活かし幹細胞移植に応用することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、脳梗塞後のシナプス変化の解明と、幹細胞移植がシナプスに与える影響を明

らかにすることである。脳機能の回復メカニズムにおいて、特にシナプスをはじめとする脳の可
塑性については多くの未解明な点が残されている。神経細胞移植後の脳の可塑性をシナプスレ
ベルまで明らかにすることを目指し、シナプス研究と神経幹細胞移植研究を融合させ、グリアの
増殖、シナプス機能や神経細胞突起の侵入など、機能回復の内在性修復機構のメカニズムを解析
する。ニューロンを興奮または抑制することで、シナプス機能の促進により幹細胞移植後の機能
回復をさらに促進させるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
動物モデルの作成 
本研究では、脳梗塞の動物モデルとして、ヌードラットを用いる。具体的には、distal MCA 
occlusion モデルを作成し、脳梗塞後 1 週間にヒト神経幹細胞を患側大脳皮質に定位移植した。 
ラットおよびマウスを用いて、脳梗塞モデルを作成した。distal MCA occlusion 手法を用いた。 
ヒト神経幹細胞を脳梗塞後 1週間に患側大脳皮質に1×105 cells/site の濃度で4箇所に定位移
植する。ヒト神経幹細胞を、脳梗塞後 1週間に定位移植し、各グループ（実験群、対照群）に分
けて実施する。治療効果の評価として移植後の機能回復を評価するために、cylinder test、
whisker-paw test、modified neurological severity score test を 1 週毎に実施した。 
移植後 4 週間で、梗塞周辺部と対側皮質のシナプスの数と機能を高解像度イメージング（array 
tomography）および qPCR で評価した。 
 
４．研究成果 
われわれは独自に開発した高解像度イメージングである array tomography を用いて, シナプス
の定量化を可能とした。Z stackを著明に改善させることで 空間分解能に極めて優れており個々
のシナプスを三次元的に構築することが可能で, シナプスの定量化を可能とした。前シナプス
マーカーと後シナプスマーカーの colocalization のあるものをシナプスと定義しグルタミン酸
シナプスと GABA シナプスの定量化を行った。synapsin と PSD の colocalization のあるものを
グルタミン酸 シナプスと定義した。移植後 4 週間後に梗塞周辺部のシナプスの定量化を行い, 
グルタミン酸シナプスの増加を認めた。一方で GABA シナプスは増加していなかった。この変化
は移植 1 週間後には認めなかった。機能回復が得られる移植 4 週間後にグルタミン酸シナプス
の増加を認め, グルタミン酸シナプスが機能回復に寄与していることが示唆された。 
 
以下今回のデータおよび過去の文献から考察する。 



 
幹細胞移植の投与方法 
幹細胞移植は、全身投与（静脈内（IV）および動脈内（IA）移植）と局所投与（脳内（IC）およ
び脳室内投与）の 2つの投与経路がある。動物モデルでは、頸動脈を介した IA 移植が一般的で
ある。IV 移植では、大腿静脈や尾部静脈が使用され、IC 移植では定位装置が用いられる。 
全身投与された幹細胞は全身の免疫応答を調節し、局所投与はより多くの細胞を脳内に導入で
きる。IA 移植は標的病変に多くの細胞を分布させるが、IC 移植に比べて侵襲性が低い。移植細
胞の投与量は重要であり、高用量の IA 移植は塞栓症リスクが高い。最適な投与量を決定するこ
とが必要である。急性期の幹細胞移植は神経保護を目的とし、慢性期は脳の再構築を目的とする。
急性期の IA 移植は亜急性期移植よりも機能回復が優れている。 
 
幹細胞の供給源および品質 
幹細胞移植において、骨髄単核細胞（BMMCs）、間葉系幹細胞（MSCs）、神経幹細胞（NSCs）、歯髄
幹細胞（DPSCs）、および誘導多能性幹細胞（iPS 細胞）が使用される。BMMCs は収集と分離が簡
便で、急性期および亜急性期に使用される。MSCs は多能性効果を持ち、免疫寛容性がある。NSCs
は神経細胞のアポトーシス防止や血管新生などの多くの特性を持つ。DPSCs は NSCs と MSCs の特
徴を兼ね備えている。iPS 細胞は倫理的問題がなく、自家移植に適しているが、腫瘍形成リスク
がある。 
 
幹細胞の品質は年齢、性別、喫煙歴、肥満、併存疾患によって影響を受ける。老化は幹細胞の品
質を低下させ、高齢者からの MSCs は BDNF および PDGF-BB の分泌が減少する。肥満や喫煙も幹
細胞の機能を低下させる。 
 
バイスタンダー効果 
血管新生 
VEGF と PDGF-BB は血管新生に重要な役割を果たす。虚血性脳卒中後、VEGF は内皮細胞の増殖を
促進し、血管の透過性を高める。ペリサイトも血管新生を促進し、基底膜を分解して血管透過性
を増加させる。急性期や亜急性期に幹細胞移植を行うことで、血管新生が促進される。 
 
神経新生 
BDNF、FGF-2、EGF などが NSC の増殖を促進する。NSC は虚血領域に移動し、血管や星状細胞に沿
って移動する。ペリサイト由来の NSC も神経新生に寄与する。急性期の IA MSC 移植は NSC の移
動を促進する。 
 
抗炎症プロセス 
DAMPs は炎症を誘導し、神経炎症を引き起こす。MSC 移植は BBB の完全性を改善し、プロ炎症性
サイトカインを減少させることで神経保護効果を持つ。急性期の幹細胞移植は、バイスタンダー
効果と細胞置換のメカニズムを通じて、治療効果を発揮する。 
 
今後の課題 
今後の課題としては、臨床応用における治療法の標準化が重要である。移植細胞のホスト側への
生着を時間的、空間的に把握するためには、新たな造影剤や光遺伝学技術を活用することが必要
である。さらに、特定の遺伝子を操作することで治療効率を高める研究や、光遺伝学を用いたニ
ューロンの興奮または抑制のメカニズム解明も期待される。 
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