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研究成果の概要（和文）：もやもや病モデルラットに対して、血行再建術と骨髄幹細胞移植が行

動学的改善をもたらすことを確認した。しかし、血行再建術に加えて VEGF 遺伝子を導入して

も、新生血管の有意な増加を認めるのみで、その有無による有意な行動学的改善は認められな

かった。そのため血管新生因子導入と骨髄幹細胞移植のダブル治療に関しては、VEGF を超え

る可能性をもつ血管新生因子を探索した。その過程で apelin-APJ システムが慢性脳虚血によ

って惹起されることを確認した。加えて、サルを用いた血管内手技による低侵襲な脳虚血モデ

ルの開発を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： We confirmed that revascularization and MSC transplantation have 

therapeutic efficacy in behavioral recovery of Moyamoya model of rats. Because VEGF 

plasmid injection combined with revascularization did not show better behavioral recovery 

compared with revascularization only, we looked for more suitable angiogenic factor for 

combined therapy of angiogenic factor and MSC transplantation, and confirmed apelin-APJ 

system was activated in chronic cerebral hypoperfusion. Moreover, we developed less 

invasive monkey ischemia model using an endovascular technique. 
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１．研究開始当初の背景 

もやもや病は内頚動脈終末部から前・中大脳

動脈にかけての閉塞性血管障害である。我々

はもやもや病患者に対する血行再建術で良

好な治療成績を得ているが、時に脳血流の改

善が乏しい症例に遭遇する。そのような症例

では永続的な麻痺が出現したり高次脳機能

が障害されたりして予後が悪く、より強い血

流改善が期待できる治療法の開発が望まれ

ている。骨髄幹細胞は現在脳梗塞に対する臨

床応用が始まっているが、自家移植が可能な

細胞ソースであり、倫理面や免疫拒絶の点か

らは圧倒的に有利である。これらの点から、

特に血管新生が求められるもやもや病に対

して血管新生因子と骨髄幹細胞を組み合わ

せることでより効率の良い治療効果がもた

らされるものと考えた。 

２．研究の目的 

（１）基礎研究においては、我々はこれまで

に、慢性脳虚血モデルに対して間接バイパス

術を加え、さらにその側頭筋に plasmid を

vector とした VEGF を筋注することで脳表

の VEGF 発現を促進し、側頭筋内および脳表

の新生血管が増加することを明らかにして

きた。今回、VEGF だけでなく、angiopoietin 

など様々な血管新生因子を分泌する骨髄幹

細胞移植を間接血行再建術部に行い、血管新

生因子と組み合わせることで最も臨床応用

に向かうのに妥当性の高い方法を検討する

ことを目標とした。（２）また、将来の臨床

応用を考えた時、大動物での検証が必要とな

るが、ヒトのもやもや病は、徐々に進行する

慢性低灌流の経過の中で、血流保全に破綻が

生じた時に、脳梗塞を合併するため、動物モ

デル作成においては、モデル作成に伴う侵襲

を極力減らし慢性に進行する病態を再現す

る必要があり、血管内手技を用いた低侵襲な

サル脳虚血モデルの開発を行うことを目標

とした。 

３．研究の方法 

（１）もやもや病モデルラットを作成し、対

照群として、非血行再建術群、間接血行再建

術＋生食注入群を作成し、これに血行再建術

＋VEGF 遺伝子導入群を作成して、3 群で行

動学的評価と組織学的評価を施行した。 

（２）骨髄幹細胞をもやもや病モデルラット

に移植して、非血行再建術＋骨髄幹細胞移植

群と血行再建術＋骨髄幹細胞移植群を作成

して、治療効果を検討した。 

（３）VEGF を超える可能性がある血管新生

因子がないか探索を続け、生理活性ペプチド

である apelin に着目した。ラットを両側総頚

動脈閉塞群と非閉塞群に分け、1 週間後に両

群の脳を摘出し、apelin の受容体である APJ

蛋白が慢性脳虚血ラットの脳表血管に発現

しているかどうか APJ 抗体を用いた免疫染

色により検討した。 

（４）透視下にサル特有の Bovine arch にア

プローチ、カテーテルを留置した。そしてそ

こから PercuSurge GuardWire system（マ

イクロサイズのバルーン）を内頸動脈まで進

め、バルーンを拡張し、２時間片側の内頸動

脈を閉塞し、その後バルーンを収縮させ、再

灌流を行った。 

４．研究成果 

（１）行動学的評価として Rotarod テストを

行い、血行再建術群で有意な行動学的改善を

確認した。しかし、VEGF 遺伝子導入の有無

による有意な行動学的改善は認められなか

った。組織学的には新生血管が遺伝子導入後

有意に増加しており、VEGF の強い血管新生

作用を確認できた。 

（２）非血行再建術＋骨髄幹細胞移植群と血

行再建術＋骨髄幹細胞移植群を作成して、行



動学的評価を行うと、後者において有意に行

動学的改善が得られた。ただ、移植後の慢性

期においては、脳全体の委縮程度や海馬神経

細胞の神経細胞数には有意差が得られなか

った。移植群ではさらに大脳皮質における脳

由来神経栄養因子・グリア細胞株由来神経栄

養因子、さらに血管内皮成長因子の発現が増

加していた。 

（３）閉塞群脳内の血管内皮の一部で APJ

蛋白が発現している所見が得られた。一方、

非閉塞群においては APJ 蛋白の発現は認め

られなかった。これにより、apelin-APJ シス

テムが慢性脳虚血によって惹起されると考

えた。 

（４）再灌流後、サルを麻酔から覚醒させた

ところ、片麻痺症状を呈しており、脳組織に

おいては、前大脳動脈領域に脳梗塞巣を確認

できた。 

以上の結果を踏まえて今後は、血管新生因子

として Aperin を導入し、MSC 移植とのダブ

ル治療を行う実験系をまずはラット慢性低

灌流モデルにて検討したい。ラットにて良好

な結果が得られた場合は、サルに対しても検

討したいと考えている。 
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