
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３５３０３

基盤研究(C)

2013～2011

分子標的治療薬を用いた脳梗塞に対する遺伝子細胞療法

Molecular-targeted drug therapy for stroke using Cilengitide

４０３３５６２５研究者番号：

小野　成紀（Ono, Shigeki）

川崎医科大学・医学部・教授

研究期間：

２３５９２０９０

平成 年 月 日現在２６   ５ ２８

円     3,900,000 、（間接経費） 円     1,170,000

研究成果の概要（和文）：MSCについての培養方法、ヒト、ラット、マウスのMSCの使用方法を確認した。Cilengitide
はNCIとメルクとに連絡し、無償で供給されることとなった。中大脳動脈閉塞モデル（MCAOモデル）を定常的に作成す
ることができた。行動評価については、Limb　placement testとrotarod testを用いて、MCAOモデルに対するMSC単独
治療群の基準値がえられた。ELISAを用いて、MSC細胞におけるBDNF, GDNF, NT3, CNTFの発現を確認した。

研究成果の概要（英文）：The MCS ulturing and the usage of MSC for human, rats, and mice were comfirmed. Ci
kengitide was supplied freely by NCI and Merc. In this study, we were able to create the MCAO animal model
. In behavioral assessment, we obtained the standard value of Limb placement test and rotarod test in the 
MSC single treatment group using by this MCAO model. The expression of BDNF, GDNF, NT3 and CNTF was also c
onfirmed in MSC cells by using ELISA.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 脳血管障害学　分子標的薬

外科系臨床医学・脳神経外科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
骨髄には造血幹細胞をはじめとして間葉系
幹細胞(MSC), 成体多能性幹細胞など様々な
幹細胞が存在するといわれている。これらは，
成体幹細胞であり，難病や生活習慣病の幹細
胞治療において自己細胞を用いることが可
能であるためもっとも利用価値の高い幹細
胞の一つである。我々は、以前、中大脳閉塞
モ デ ル に て 脳 内 直 接 投 与 を 行 い ，
Brain-derived neurotrophic 
factor(BDNF),glial cell-line derived factor 
(GDNF)などの神経保護効果を示す遺伝子を
アデノウイルスで導入し、神経障害を防ぐこ
とが可能であると証明してきた。その後、静
脈投与による、脳梗塞患者を対象とする臨床
研究が行われ、安全性および治療効果が検討
されている。 
近年、脳虚血の治療において、細胞間接着因
子の制御による治療が注目を集めている。虚
血性脳損傷において、インテグリン vß3 の発
現が上昇しているといわれている。インテグ
リン vß3 のインヒビターを用いることで、抗
浮腫作用があり、細胞障害作用を低下させ、
神経学的な悪化を抑制した、との報告がある。
応募者のこれまでの研究成果を踏まえ着想
に至った経緯われわれは、現在、悪性グリオ
ーマに対する治療としてオンコリティック
ウイルス（腫瘍溶解性ウイルス, OV）を用い
た腫瘍溶解療法についての研究を行ってお
り、悪性グリオーマに対する OVを用いた宿
主の間葉系システムにおける反応、腫瘍血管
の変化について検討している。これらの研究
で、OV 感染後に有意に血管透過性が亢進し
ていることを突き止め、分子標的薬 cRGD ペ
プタイド（Cilengitde）を用いることにより、
血管透過性の亢進を防ぐことができた。 
 
 
２．研究の目的 
 
分子標的薬 (Cilengitide)と間葉系幹細胞
(MSC)による脳梗塞巣微小環境をターゲッ
トとした脳梗塞に対する遺伝子細胞療法に
ついて検討していく。MSCと Cilengitideの
相互作用について、in vitro, について検討し、
in vitro での毒性試験を行う。脳梗塞モデル
を作成し、CilengitideとMSCを投与するに
当たり、投与方法、投与するタイミングにつ
いて調べる。アデノウイルスベクターによる
サイトカイン遺伝子導入 MSC について検討
し、行動試験、MRI、組織学的評価を行う。
MSC と分子標的薬(Cilengitide)との併用療
法は、脳梗塞治療の新たな展開に必要である
と考える。 
 
 
３．研究の方法 
 
平成２３年度の計画： 

① MSC やCilengitide に関して本研究のセ
ットアップを行う。 
② In vitro において、Cilengitide が MSC 
に対し、どのような影響を与えるか、に
ついて検討する。正常ラットに対し、MSC 
と Cilengitide を併用投与することで、
正常成体に影響するか否かについて検討
する。 
 
平成２４度の計画： 
① 中大脳動脈閉塞モデル（MCAO モデル）を
作成し脳内に MSC と Cilengitide を注
入しどのような効果が出るか行動評価、
MRI 評価を行う。 
② 治療モデルにおいて組織学的評価、サイ
トカインについての定量、q-PCR などを
検討し、メカニズムについて考察する。 
 
平成２５年度の計画： 
① 中大脳動脈閉塞モデル（MCAO モデル）を
作成し経静脈投与を行い（ MSC と
Cilengitide）、どのような効果が出るか
行動評価、MRI 評価、組織学的評価を行
う。さらには、アデノウイルスにて、サ
イトカイン遺伝子を導入し、さらなる効
果を検討する。 
② 統計学的データ解析を行い、学会発表・
論文投稿する。 
 
 
４．研究成果 
 
上記を研究目的として、MSC についての培養
方法、ヒト、ラット、マウスの MSC の使用方
法を確認した。Cilengitide は NCI とメルク
とに連絡し、無償で供給されることとなった。
中大脳動脈閉塞モデル（MCAO モデル）を定常
的に作成することができた。行動評価につい
ては、Limb placement test と rotarod test
を用いて、MCAO モデルに対する MSC 単独治療
群の基準値がえられた。ELISA を用いて、MSC
細胞における BDNF, GDNF, NT3, CNTF の発現
を確認した。 
MCAO モ デ ル を 作 成 し 脳 内 に MSC と
Cilengitide を注入ての行動評価、MRI 評価
については現在、検討中である。治療モデル
において組織学的評価、サイトカインについ
ての定量、q-PCR などについての手技は確立
されており、今後行う予定である。アデノウ
イルスにてサイトカイン遺伝子をMSCに導入
することについてはサイトカインの分泌の
量をELISAで確認することができており、MSC
と Cilengitideの併用実験については今後検
討していきたい。 
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