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研究成果の概要（和文）： 
Fluid percussion 装置を用いて一側性の重症頭部外傷モデルを作成した。この外傷モデルの内
頸動脈にカテーテルを留置して、mesenchymal stem cell を動脈内移植し、行動学的、免疫組
織学的に治療効果を検討した。この際、マンニトールを併用して Blood brain barrier 
disruption を誘発した群において最良の治療効果を認めた。この実験結果に関して現在投稿準
備を進めている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Using a fluid percussion device, we made severe traumatic brain injury model of rats. 
These rats were administrated mesenchymal stem cells via internal carotid artery. After 
then, we analyzed therapeutic effect behaviorally and immunohistochemically. 
Best therapeutic effect was obtained when we administrate MSC with mannitol by inducing 
blood brain barrier disruption. We are preparing for a manuscript for this study. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々の研究室ではこれまで、細胞療法の研
究を行い、臨床応用への道を歩んできた 
（Date I et al. Neurosurg 1996）。最近で
は自己幹細胞移植や神経栄養因子分泌幹細
胞を用いた基礎研究を行い、幹細胞を臨床応
用するのに、良いターゲットは何か検討を重
ねてきた（Muraoka K et al. Exp Neurol 2006; 
Kameda M et al. Eur J Neurosurg, 2007）。 

 頭部外傷では様々な種類の細胞が一度に損
傷されるため、幹細胞に代表される多能性を
有する幹細胞療法が、機能を再建させられる
治療法として有望であると考えた。移植経路
を考えると、脳実質内移植では出血を含めた
合併症が、静脈内移植では低い細胞生着率が
問題となる。動脈内移植は侵襲と生着率にお
いて二者の中間にある。我々の施設では多く
の血管内治療を行っており、血管内治療も行



える応募者は、動脈内細胞移植を安全かつ確
実に施行することができる。これらの状況か
ら、特に頭部外傷モデルに対する骨髄由来幹
細胞動脈内移植の研究を思い至った。 
 
２．研究の目的 
頭部外傷は若年者死因の上位にある不慮の
事故死の半数を占め、死を免れても重篤な後
遺症を残すものが多い。頭部外傷では様々な
構造物が一度に損傷されるため、多能性を有
する幹細胞治療に期待が持たれる。骨髄由来
幹細胞は自家移植が可能であり採取が容易
であることから、臨床研究が進められている。
頭部外傷モデルラットに対して骨髄由来幹
細胞動脈内移植を行い治療効果を検討する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
Fluid percussion device を用いて重症頭部
外傷モデルを作成した。作成後 24 時間の時
点で 1000000個の骨髄幹細胞を内頸動脈より
投与した。その後、rotarod テストにて行
動学的評価を、また、sacrifice の後、細胞
の生着等を組織学的に評価した。重症頭部外
傷においては、Blood brain barrier は外傷
に伴いある程度破綻していると考えられて
いるが、これをさらに破綻させることでより
良い治療効果を得ることができるかどうか、
移植時にマンニトール等の薬剤を併用して
その治療効果について比較検討した。 
 
４．研究成果 
マンニトールにて Blood brain barrier 
disruption を更に誘発することで、運動機能
をみる rotarod test において最良の結果を
得ることができた。Sacrifice 後の組織を組
織学的に検討したところ、移植した細胞は損
傷された cortex に主として局在していた。
なお、マンニトールによる細胞毒性は認めな
かった。また、経動脈的に骨髄幹細胞を移植
したが、血栓塞栓症の合併は認めなった。 
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