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研究成果の概要（和文）：我々は、実験的脳梗塞モデルに対するリハビリテーションと骨髄間葉系幹細胞(MSC)
の経静脈内投与の併用療法による治療効果を検討した。MSC療法にリハビリテーションを組み合わせることで、
リハビリテーション単独群およびMSC療法単独群と比較して、脳梗塞後の運動機能をさらに改善させることが判
明した。脳梗塞体積の減少や脳梗塞周辺領域のシナプス新生が運動機能の改善に貢献していることが推測され
た。

研究成果の概要（英文）：Intravenous infusion of mesenchymal stem cells (MSCs) derived from adult 
bone marrow improves behavioral function in rat stroke models. The purpose of this study was to 
investigate whether synergic effects of daily rehabilitation and intravenous infusion of MSCs has 
therapeutic effects after stroke in rats. A permanent middle cerebral artery occlusion (MCAO) was 
induced by intraluminal vascular occlusion with a microfilament. Rat MSCs were intravenously infused
 after MCAO induction, and the rats received daily rehabilitation with treadmill running exercise. 
Both combined therapy and MSC infusion reduced lesion volume, induced synaptogenesis, and elicited 
functional improvement compared with the groups without MSC infusion, but the effect was greater in 
the combined therapy group. The data indicate that the combined therapy of daily rehabilitation and 
intravenous infusion of MSCs improved functional outcome in a rat MCAO model.

研究分野： 再生医療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

我々は、脳梗塞に対する骨髄間葉系幹細胞

（mesenchymal stem cell : MSC）の経静脈的

投与が治療効果を有することを数多く報告

してきた。 

これまでの基礎研究の知見より、骨髄間葉

系幹細胞移植による治療効果のメカニズム

は、①サイトカインによる神経栄養作用、②

血管新生、③脱髄軸索の再有髄化、④神経再

生による脳の可塑性の調節、と多段階的に進

むことが分かっており、臨床研究の結果より、

臨床上の神経症状の回復も、ほぼこれと平行

して進むことが判明した。 

また、我々の functional MRI（fMRI）を用

いた研究では、実験的脳梗塞モデル作成後 6

時間後に経静脈的に MSC を移植し、対側前

肢を刺激して動物用 MRI により fMRI で大脳

皮質の活動を測定した。その結果、病側の大

脳皮質のみの活動が賦活される群と、病側と

ともに健側の大脳皮質の活動が賦活される

群に分けられ、両側の大脳皮質が賦活される

群にでは運動機能の著しい改善を認めるこ

とを報告した。 

以上より、虚血性神経疾患に対する MSC

移植は、病側皮質の治療効果のみならず健常

側皮質の活動性を賦活させることが示唆さ

れた。この機能回復のメカニズムは、MSC

移植によって、対側からの皮質−皮質、皮質−

線条体、皮質−視床および皮質−脊髄間の軸索

の構築する神経回路における rewiring の増加

が神経機能回復に寄与すると考えられた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、脳梗塞モデルラットに骨髄間

葉系幹細胞移植とリハビリテーションの併

用療法を行い、相乗治療効果が認められるか

どうかを検討し、その基盤となるそれぞれの

治療効果と併用したときの機能回復のメカ

ニズムを、脳の可塑性のパターンの変化に注

目して、神経回路の再構築、シナプス新生な

どの観点から詳細に解析することを目的と

した。 

 

３．研究の方法 

（１）MSC の培養 

 SDラット及びGFP陽性ラットの大腿骨か

ら骨髄を採取・培養を行なった。３継代目の

MSC を移植に使用した。 

 

（２）脳梗塞モデル 

 脳梗塞モデルは中大脳動脈永久閉塞

（Middle Cerebral Artery Occlusion : MCAO）

モデルを使用した。ナイロン製の糸を、深麻

酔下にした SD ラット（メス、250g−300g）

の外頸動脈から内頚動脈へと侵入させて、中

大脳動脈を閉塞した。作製した MCAO ラッ

トをランダム化し、vehicle 投与群、リハビリ

テーション群、MSC 移植群、MSC +リハビ

リテーション群の 4群に分けた。 

 

（３）リハビリテーション 

 リハビリテーションを行う 2群（リハビリ

テーション群、MSC +リハビリテーション群）

には、MCAO 作成 1日後より毎日 20 分間の

トレッドミル走行を 6週間行った。運動強度

は 3 m/min から開始し、1週ごとに速度を 3 

m/min 上げ、6週後には 18 m/min になるよう

に設定した。 

 

（４）MSC の投与方法 
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（５）

 動物用７

たラットの脳の

価日は
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から、脳梁の厚さを測定した。

 

（６）

 ６種類のテストから構成される

損傷半球の対側四肢の機能レベルを計測し

た。計測
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（７）免疫組織学的検査

 MCAO

ットを

採取した脳を、シナプスの抗体である

Synaptophysin

 

（８）シナプスの定量化

 運動皮質のレイヤーⅢ／Ⅳレベルにおい

て、共焦点顕微鏡を用いて画像を取得し、解

析ソフトを用いてシナプス数を定量解析し

た。 
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