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研究成果の概要（和文）：新生仔SDラットにLPS15mg/kgを腹腔内投与し白質損傷モデルを作製した。対照群には同量の
生理食塩水を投与した（saline群）。白質損傷ラットにMSC（LPS-MSC群）、MSC-CM（LPS-MSCCM群）をそれぞれ腹腔内
投与し日齢12の脳室周囲白質量（脳切片のMyelin Basic Protein（MBP）染色量）と日齢6の脳組織の炎症性サイトカイ
ンレベルをコントロールと比較した。MBP陽性領域はLPS-MSC群で改善が認められた。炎症性サイトカインはLPS-MSCCM
群、LPS-MSC群で低下した。炎症に起因する脳室周囲白質損傷に対してMSCは治療効果を有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study we explore the therapeutic effects of MSC or MSC-conditioned medium 
(MSC-CM) on LPS-induced rat PVL model. Umbilical cord-derived MSC (UCMSC, Lonza) were purchased. Four-day 
old rats were intraperitoneally challenged with LPS to create PVL model and simultaneously treated by 
culture medium (control), MSC, or MSC-CM. Immuno-staining of myelin basic protein (MBP) in brain sections 
was used to evaluate cerebral white matter. Real time-PCR was performed to quantitate proinflammatory 
cytokine levels in 6-day-old rat brain.Postnatal LPS challenge caused PVL in rats, evaluated by increased 
inflammatory chytokines on day 6, and loss of MBP on day 12. Both MAS and MSC-CM significantly attenuated 
the cytokine level whereas only MSC attenuated loss of MBP.Our results showed that therapeutic potential 
of MSC due to anti-inflammatory effects in rat PVL model. The differences between MSC and MSC-CM suggests 
direct cellular effects are necessary for preventing MBP loss in PVL.

研究分野：発生発達病態学
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１．研究開始当初の背景 

脳室周囲白質軟化症、慢性肺疾患は早産児

の予後を悪化させる主要な合併症であり、

その成因に子宮内感染症が関与している。

しかし、現時点で有効な治療法は確立され

ていない。 

 

２．研究の目的 

実験的子宮内感染症モデルを用いて、子宮

内感染症に起因する脳室周囲白質軟化症に

おける内在性幹細胞の障害と疾患成立への

関与を検討し、間葉系幹細胞を用いた新た

な治療法を開発する。 

最終的には安全で効率的な再生治療法の開

発を目指し、治療の鍵となる生理活性物質

を同定すること、新たな創薬につなげるこ

とが目標である。 

 

３．研究の方法 

１）日齢 4の新生仔ラットはヒトの妊娠

28週前後に相当することを利用し、日齢 4

のラットに LPS15mg/kg を腹腔内投与し

新生児白質損傷モデルを作成した。さらに

日齢 4にMSCを、日齢４、5、6、7にMSC

の培養上清を腹腔内投与し、コントロール

として培地のみを投与した。日齢 6、12の

脳を採取し脳の白質量を MBP（myelin 

basic protein）免疫組織染色で、脳の炎症

性サイトカインを RT-PCRで評価した。 

またMSCは PROMO CELL社より購

入した。 

２）また、妊娠中に羊水腔内に LPSを投

与し、子宮内炎症環境に曝された臍帯より

得たＭＳＣと、炎症に曝されていない正常

子宮内環境より得られた臍帯ＭＳＣを、増

殖率を細胞カウント法にて、表面マーカー

を FACSにて、遺伝子発現 DNAアレイに

て比較した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は動物を対象とした実験であり、東

京医科歯科大学動物実験委員会のガイドラ

インに従った。文部科学省「研究機関等に

おける動物実験等の実施に関する基本指

針」などの各種指針を遵守した研究を行い、

動物は研究に最小限の匹数を用い、飼育保

管基準をふまえて管理を行い、麻酔により

最小の苦痛となるように配慮して行った。

研究計画は既に倫理審査委員会の審査・承

認を得ている。 

 

４．研究成果 

１）LPS投与により日齢 6の新生仔脳にお

ける TNFα、IL1β、MCP１の炎症性サイ

トカイン、ケモカインの上昇を確認した。

また日齢 12 における脳室周囲白質量の低

下を確認した。MSC投与により日齢 12の

白質量は有意に増加した。MSC 培養上清

では有意な増加はみられなかった。また

MSC 培養上清投与により日齢 6 の脳の炎

症性サイトカインは減少した。 

今回の実験で MSC 培養上清が抗炎症作用を

有していることが示された。また感染に起

因する脳室周囲白質損傷に対して、出生後

の MSC の投与が有効である可能性が示され

た。 

 

 



 

２）子宮内炎症にさらされた臍帯から得た

ＭＳＣは、正常子宮内環境より得られた臍

帯ＭＳＣよりも増殖が盛んであった。これ

に一致して細胞増殖に関連する遺伝子発現

の増加をみとめた。また、表面マーカーに

おいて CD44 の発現が低下した。DNA ア

レイでも上皮関連の遺伝子発現の上昇を認

め、上皮間葉移行の傾向が示唆された。

DNA アレイにおけるパスウェイ解析にて

免疫原性上昇の可能性が示唆された。 

以上より、子宮内炎症にされされているか

否かで、MSC の遺伝子発現が異なること

がわかった。今後遺伝子発現の違いが治療

効果の違いにつながるか検討したい。 
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