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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病モデル動物に対する脊髄刺激治療の治療効果を明らかにした。脳梗塞
モデル動物に対する経頚動脈的骨髄幹細胞移植治療において、発症から24時間後の移植が高い治療効果を示すこ
とを明らかにした。脳梗塞モデル動物に対する細胞移植と電気刺激治療を組み合わせた研究では、移植細胞の脳
梗塞への遊走は電気刺激により増強され、行動学的・組織学的に治療効果も明らかにされた。

研究成果の概要（英文）：We revealed the following.
1. Neuroprotective effects of spinal cord stimulation for Parkinson’s disease model of rats　2. 
Strong therapeutic effects of transplantation of mesenchymal stem cells at 24 hours after onset for 
stroke model of rats　3. Enhanced migratory effects of transplanted mesenchymal stem cells by 
electrical stimulation for stroke model of rats

研究分野：医歯薬学、外科系臨床医学、脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
ヒト由来iPS細胞が発見され(Takahashi 
K,et al.,Cell2007)、患者由来のiPS細胞を
用いて、研究による創薬や疾患のメカニズ
ム解明に期待が持たれている。 i PS細胞そ
のものを用いた移植治療にも当然期待が高
まっており、加齢黄斑変性に対して、iPS
細胞由来網膜色素上皮細胞移植の臨床研究
が、本邦で開始される(Kuroda T,et 
al.,PLoS One2012)。一方、ヒト由来神経幹
細胞移植はアジアや欧米で臨床研究も開始
されており、依然として重要な移植細胞と
して認識されている (Riley J,et al., 
Neurosurgery2013)。また、骨髄幹細胞も、
神経系への分化率は低いものの、安全かつ比
較的容易に移植を行うことができるため、さ
らに臨床応用が進む可能性も残されている 
(Moniche F,et al.,Stroke 2012)。 細胞移
植にはいくつかの問題点があるが、 その中
でも移植細胞の腫瘍化が最も懸念される。一
方、特に中枢神経系疾患に対する移植を考え
る場合、細胞の生存や分化といった移植細胞
そのものに関係する要素に加えて、 適切に
残存神経組織と移植細胞が、 機能的に神経
回路を再構築できるかどうかが非常に重要
なポイントになる。 
 
２．研究の目的 
中枢神経系疾患、特に脳梗塞とパーキンソン
病モデル動物に対する細胞移植と電気刺激
治療について研究する。パーキンソン病の脊
髄刺激療法の治療効果について検討する。骨
髄幹細胞を用いて、どのような方法で、 い
つ 移植するのが効果的であるのかというこ
とを明らかにする。また、移植細胞が電気刺
激によりどのように生存・分化・遊走におい
て影響を受けるか、そして、機能的な神経回
路の再構築にむけて、 電気刺激により何ら
かの指向性が得られるかどうかを明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
パーキンソン病モデルラットに対して脊髄
刺激治療を行い、行動学的・組織学的評価を
行う。 
脳梗塞モデルラットに対して、骨髄幹細胞を
経頚動脈的に移植し、行動学的・組織学的に
評価する。特に、移植時期を検討するために、
発症からの時間を様々なタイミングにずら
して検討する。 
さらに、細胞移植後に電気刺激を行うことに
より、移植細胞の生存・分化・遊走に差異が
でるか、あるいは、宿主細胞との機能的再建
が促進されるのかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
平成 26 年度の研究により、細胞移植と電気
刺激を組み合わせた研究のセットアップが
確立された。パーキンソン病に対する脊髄刺
激療法について、モデル作製前からの電気刺

激が有効であることを報告した (Shinko A, 
et al. PLoS One 2014)。 
平成 27 年度の研究として、移植経路と移植
のタイミングを検討した。経頚動脈的骨髄幹
細胞移植の治療効果について、脳梗塞モデル
作製から 24 時間後が移植タイミングとして
妥当であるというデータが得られた 
(Toyoshima A, et al. PLoS One 2015)。 
これらの結果に基づき、平成 28 年度は、細
胞移植と電気刺激を組み合わせた研究につ
いて検討を続けた。骨髄幹細胞を脳梗塞対側
大脳皮質に移植し、脳梗塞領域の大脳皮質に
電気刺激を行うことにより、移植骨髄幹細胞
の脳梗塞への遊走距離が伸長することが明
らかとなった。一方で、移植骨髄幹細胞の生
存や分化については、有意な差異が生じなか
った。脳梗塞体積は細胞移植＋電気刺激群に
おいて、細胞移植＋対照群と比べて縮小を示
し、結果として行動学的改善を認めた。また、
移植細胞の遊走能には、電気刺激による
SDF-1αの発現増加が関与していると推察さ
れた。現在、論文を Exp Neurol 誌に投稿中
である。一方で、パーキンソン病モデル動物
に対する電気刺激治療の研究を、より高い精
度で、かつ、細かくパラメーターを分けて刺
激条件の調整ができるような無線式刺激装
置を企業とともに開発中であり、本研究期間
終了後にもつながるシステムを構築できる
と考えられる。 
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金 恭平、守本 純、竹内勇人、豊嶋敦
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亀田雅博、安原隆雄、劉 克約、西堀正
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田晋、豊嶋敦彦、守本 純、伊達 勲 

28. 第30回日本脊髄外科学会,北海道立道民
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雄、三好康之、佐々田晋、豊嶋敦彦、守
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29. 第 30 回日本脊髄外科学会, 北海道立道
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transcondylar fossa approach の実際,
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鍋博明、三好康之、伊達 勲 

30. 第14回日本再生医療学会総会,パシフィ
コ横浜（横浜市西区）,2015.03.19,一過
性脳虚血モデルラットに対する経動脈
的同種骨髄幹細胞移植─最適な移植時
期の検討─,豊嶋敦彦、安原隆雄、亀田
雅博、守本 純、岡﨑三保子、竹内勇人、
佐々木達也、佐々田晋、新光阿以子、上
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31. Society for Neuroscience 44th Annual 
Meeting 2014,Washington, D.C.,2014. 
11.19,Encapsulated cell 
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Agari T, Toyoshima A, Takeuchi H, 
Morimoto J, Kondo A, Shinko A, Sasada 
S, Sasaki T, Wakamori T, Okazaki M, 
Date I 

32. Society for Neuroscience 44th Annual 
Meeting 2014,Washington, 
U.S.A.,2014.11.19,Liraglutide exerts 
neuroprotective effects for cerebral 
infarct model of rats,Morimoto J , 
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34. （一社）日本脳神経外科学会第 73 回学
術総会, グランドプリンスホテル新高
輪（東京都港区）,2014.10.10,治療抵抗
性の腰・下肢痛を合併したパーキンソン
病患者に対する脊髄刺激療法の効果,岡
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