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研究成果の概要（和文）： 

脳梗塞･脳外傷などの重症脳傷害治療のために病巣核心部に移植するべき細胞種を決定するた
めに、培養アストロサイト、マイクログリア、脳傷害核心部に集積するマクロファージなど脳
傷害組織核心部への移植を試みた。しかしながら、同系動物由来の培養細胞の移植によっても
拒絶反応は強く、多くの移植細胞がマクロファージによって貪食除去されてしまった。それに
対し、脳梗塞巣から分離培養した骨髄由来のマクロファージ BINCs（Brain Iba1+/NG2+ Cells）
は、貪食除去されることが少なく、脳梗塞巣の予後改善に結びついた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To determine cell type(s) that should be transplanted into the lesion core of ischemic 
and traumatic brain injuries with an aim to ameliorate the outcomes, several kinds of 
cultured neural cells including microglial cells, astrocytes, and brain macrophages 
isolated from ischemic lesion core of rat brains. Consequently, it was found that most 
of transplanted cells were eliminated by phagocytic macrophages in spite of the 
isotransplantation. Only BINCs were transplantable into the ischemic core, and their 
transplantation may be appeared therapeutically effective.   
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１．研究開始当初の背景 

甚大な脳傷害に対して、iPS 細胞や ES 細胞を

用いた幹細胞移植治療に期待が持たれてい

る。しかし、万能性幹細胞移植には常に腫瘍

発生の危険が伴うほか、想定した細胞に分化

しうるかどうか明らかではない。また分化細

胞を移植する場合に何を移植すべきかも不

明である。神経幹細胞など多能性組織幹細胞

移植の有効性もはっきりしていない。一方、

最近我々は、骨髄由来の特殊なマクロファー

ジ様細胞 BINCs(Brain Iba1+/NG2+ Cells)を移

植すると、重症ラット脳梗塞の予後が大きく

改善することを明らかにした [Smirkin et 

al. Journal of Cerebral Blood Flow & 

Metabolism (2010) 30: 603–615]。なお、脳

梗塞巣の BINCs については Matsumoto et al. 
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JCBFM (2008) 28: 149–163/損傷脳組織にお

ける BINCs は Yokoyama et al. GLIA (2006) 

53: 754–768 に詳述している。 

 
２．研究の目的 

梗塞や外傷による重症脳傷害では大きな脳

組織欠損を生じ、生命維持が困難となる。た

とえ生存を確保できたとしても、機能的予後

はきわめて悪い。このような重症症例に対し

て、細胞移植療法が考えられる。本研究では、

骨髄由来マクロファージ様細胞 BINCs、神経

幹細胞、神経細胞、アストロサイト、マイク

ログリアなどを脳組織欠損部位に注入移植

し、その治療効果を定量する。 

 この研究は、近未来において iPS 細胞など
の万能性幹細胞の利用が可能になったとき、
腫瘍形成などの危険性がある万能細胞その
ものの利用と、分化細胞の利用とどちらが良
いのか、の判断根拠を与え、分化細胞ではど
の細胞を選ぶべきかについても重要な情報
を与えることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
脳組織内細胞移植をする場合、健常脳組織は
もちろん、たとえ梗塞や損傷による傷害脳組
織であっても細胞密度はかなり高く、そのま
ま細胞を注入移植することは組織傷害を拡
大させてしまい、その治療効果の判定は困難
である。我々は、重症脳傷害組織には発症約
24 から 48 時間後に単球様細胞が浸潤して
BINCs となり[Matsumoto et al. J Neurosci 
Res, 2007]、その後激しく増殖、7 日後をピ
ークに顕著に傷害組織に集積充満すること
を見いだしてきた[Yokoyama et al. Glia, 
2006; Matsumoto et a. JCBFM, 2008]。この
強い増殖性のため、梗塞あるいは損傷発症後
48 時間で抗癌剤である 5-フルオロウラシル
(5FU)を腹腔内投与すると、BINCs の多くが死
滅した。その結果、傷害組織は顕著に拡大し、
細胞密度は低下、空洞化する[Smirkin et al. 
2010 JCBFM]。ヒト高齢者脳梗塞巣にも BINCs
は集積するが、若い動物モデルと異なりその
密度は著しく低い。そのため、5FU モデルが
むしろヒトの病理像に近いことが示されて
いる[Smirkin et al. JCBFM, 2010]。 
 
４．研究成果 
重症脳梗塞巣への BINCs の移植が機能的・形
態的予後を改選できることが明確になった
が、マイクログリアやアストロサイト、神経
幹細胞などの移植では、何ら改善が見られず、
移植細胞の殆どが、骨髄由来マクロファージ
によって貪食されてしまうことが判明した。
BINCs は高い貪食能によって、死細胞や変性
組織を貪食し、多種多様な成長因子類の分泌
によって組織の修復再生を促しているもの

と思われた。 
 しかしながら、BINCs は重篤で大きな脳症
外装にのみ集積する細胞であり、iPS や ES 細
胞からどのようにして誘導できるのか全く
不明である。そこで、本研究では、BINCs の
能力を最大限に引き出すことを目的とする
薬物治療法の開発研究も同時に行った。
BINCs は骨髄由来であることが判明したため、
骨髄造血系細胞の増殖を促進する成長因子
類に対する受容体発現を検討した。その結果、
BINCs には、GM-CSF および IL-3 に対する受
容体発現が高レベルであることが判明した。
G-CSF、IL-3, GM-CSF、EGF 等を脳梗塞ラット
に対し、皮下投与を行う予備実験を行ったと
ころ、IL-3 と GM-CSF がある程度の改善効果
を示した。 
 上記の in vitro 脳損傷実験を行ったとこ
ろ、BINCs 添加によって、傷口が縮小するが
不完全であり、さらに単独添加ではなく IL3
と GM-CSF の混合物を添加すると傷口の縮小
が顕著であることを見いだした。 
 この結果を受けて、5FU 注射を行い BINCs
集積を抑制した針刺し脳損傷モデルラット
に、IL3 と GM-CSF の混合物を皮下注射した。
このモデルでは、5FU による BINCs 集積抑制
のため、概ね 50%のラットが死亡するが、IL3
と GM-CSF 注射は、この死亡率を 5%程度にま
で抑制した。 
 IL3 と GM-CSF 注射は、マイクログリアの活
性化が生じる 6-ヒドロキシドーパミンの右
線条体への注入によるパーキンソン病モデ
ルに対しても明らかな治療的効果を発揮し
た。このモデルでは、NG2 陽性マイクログリ
アが出現し、BINCs 同様の脳あるいは神経細
胞保護効果を発揮するものと考えられた。 
 BINCs は骨髄由来細胞であり、NG2 を発現
しない血流中の単球様細胞が損傷脳組織に
浸潤し、NG2 を発現するようになると考えら
れる。また、高齢者傷害脳での BINCs 集積密
度は低く、機能的予後を悪化させていると考
えられた。集積密度低下の原因の一つとして、
単球様細胞が傷害組織に浸潤する際の誘引
因子発現に老化に伴う問題が生じている可
能性がある。そこで、我々は、血流中の単球
様細胞が傷害脳組織に浸潤するメカニズム
を解明し、その浸潤を促進することで脳病巣
の再生修復を促進することを考えた。脳虚血
発症後約 24 時間の段階で、 MCP-1 と
Fractalkine の二種類の重要な単球誘引性ケ
モカインの発現が上昇していた。この発現は、
24 時間後以降急激に減少した。BINCs はこの
二種のケモカインに対する受容体を高発現
していた。実際に、この両ケモカインは、
BINCs に対して遊走を促進した。また、虚血
脳において、MCP-1 は主に血管内皮細胞に、
フラクタルカインは、主に血管周囲のアスト
ロサイトの終足に発現していた。これらの結



 

 

果から、虚血に陥った組織の細小血管内皮細
胞は MCP-1 を発現することで虚血再灌流後
の単球の虚血組織周辺への集積を促す。同時
に発現する PECAM や selectin 等の細胞接着
因子により、虚血組織周辺血管内皮管腔側表
面への単球様細胞の接着が生じる。血液脳関
門の破綻と相まって、単球様細胞は内皮細胞
間間隙より流出するアストロサイト由来の
フラクタルカインに向かって単球様細胞が
遊走する。このようなメカニズムで、BINCs
前駆細胞としての単球様細胞が脳傷害組織
に浸潤すると考えられる。NG2 は、傷害組織
で産生される TGFβ1 に暴露されることで、
発現が誘導されると考えている(Sugimoto et 
al. 投稿準備中)。 
 BINCs 前駆細胞の血流中からの浸潤には傷
害内皮細胞やアストロサイトからのケモカ
インが重要な役割を果たすものと考えてい
る。しかし、ケモカインの発現上昇はごく急
性期に限られており、高齢者のように骨髄機
能が低下し単球様細胞の動員が遅れると、虚
血巣周辺でのケモカイン発現は消失してお
り、もはや病巣への浸潤ができない。高齢者
脳で BINCs の集積が悪い理由の一つは、ケモ
カインの一過性高発現にあると考えられる。 
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