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研究成果の概要（和文）：　我々はこれまで，ラット脳梗塞モデル（MCAO）への骨髄間葉系幹細胞（MSC）移植
実験を行い、良好な治療効果を報告してきた。
　本研究において、ラット脳梗塞モデルにMSCを移植した結果、MSC移植群においては、行動学的解析の結果、運
動機能の改善を認めた。さらに、免疫組織学的解析により、脳梗塞周囲の脳組織において、シナプスの新生が生
じていることが明らかになり、脳の可塑性亢進が誘導されていることが判明した。これらの結果より、MSC移植
によって，脳梗塞により失われた運動・感覚機能が回復する過程には脳の可塑性が大きく関わっているというこ
とが判明した。

研究成果の概要（英文）：Intravenous infusion of mesenchymal stem cells (MSCs) from adult bone marrow
 ameliorates functional deficits in rat cerebral infarction models. In this study, we found 
functional improvements evaluated with behavioral testing following systemic administration of MSCs 
in stroke. Immunohistochemical analysis demonstrated that synaptogenesis was induced around the 
ischemic lesion in the MSC treated group. Collectively, neural plasticity might contribute to the 
functional recovery following intravenous infusion of MSCs in a rat model of stroke. 

研究分野： 脳神経外科、再生医学

キーワード： 脳梗塞
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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 

 

 脳梗塞の新しい治療法として骨髄間葉系

幹細胞（MSC）移植が注目されている．我々

はこれまで，ラット脳梗塞モデル（MCAO）

へ骨髄間葉系幹細胞を静脈内投与すると，治

療効果が得られることを報告してきた．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，と多段階的に発揮すること

によることが判明している． 

 骨髄間葉系幹細胞移植により運動・感覚機

能が回復する過程における脳の可塑性の変

化を，動物実験用 MRI 装置（7T）による

functional MRI（fMRI）を用いて研究した結

果，骨髄間葉系幹細胞非移植群で検出された

左前肢刺激による fMRI の賦活信号は右体性

感覚野皮質内に限局していたのに対し，骨髄

間葉系幹細胞移植群では fMRI 賦活信号パタ

ーンが右体性感覚野皮質内に限局していた

群（片側賦活化群）と両側皮質に信号が検出

された群（両側賦活化群）の 2 パターンに分

かれることが判明した．運動機能の回復は，

移植後次第に，両群ともに有意に回復してい

たが，両側賦活化群と片側賦活化群を比較す

ると，MRI T2 強調画像より算出した梗塞巣

体積の経時的変化には有意差が無いにも関

わらず，健常側を含む両側の皮質に fMRI 信

号が検出される群のトレッドミルを用いた

運動機能の改善度は，病側皮質に fMRI 信号

が検出される群，および非移植群よりも高い

傾向にあった． 

 このメカニズムは，ラット脳梗塞モデルに

対して骨髄間葉系幹細胞を移植した後に，脳

の可塑性が変化することによって，脳梁を介

する皮質−皮質間，皮質−線条体間，皮質−視

床間，皮質−脊髄間の軸索が構築する神経回

路の rewiring の増加が生じた結果，神経機能

の回復に寄与した可能性があると考えられ

た． 

 この研究より，骨髄間葉系幹細胞移植によ

る脳梗塞の運動機能の回復過程で，脳の可塑

性の変化が重要な役割を果たしていること

が示唆されたが，詳細な解明はなされていな

い． 

 

２．研究の目的 

 

 脳梗塞の新しい治療法として注目されて

いる骨髄間葉系幹細胞（MSC）移植において，

ラットを用いた研究では MSC 移植によって

脳梗塞巣の縮小や運動能力の回復が確認さ

れており，移植によって，脳梗塞により失わ

れた運動・感覚機能が回復する過程には，脳

の可塑性が大きく関わっていることが判明

した．さらに，我々の functional MRI（fMRI）

を用いた研究から，MSC 移植は，病側脳に

おける治療効果のみならず健常脳の可塑性

を賦活化することでより強い治療効果をも

たらすことが示唆された．本申請では脳梗塞

に対する MSC 移植後の，脳の可塑性の変化

（特に健常側の脳）を fMRI，組織学的，行

動学的に評価し，脳の可塑性のメカニズムを

多角的解析方法で詳細に検討した． 

 

３．研究の方法 

 実験的脳梗塞モデルは，SD ラットに対し

て Intraluminal thread method を用い，中



大脳動脈永久閉塞（MCAO）モデルを作成し

た．作成後に GFP トランスジェニックラッ

トより採集・培養した MSC を経静脈的に投

与し，下記の実験群を設定して治療効果の検

討を行った． 

 

Group 1：コントロール群；培養液（DMEM）

静脈内投与 

Group 2：細胞移植群；骨髄間葉系幹細胞静

脈内投与（脳梗塞発症 6 時間後） 

 

3-1. 行動学的評価： 

 経時的にトレッドミルを用いてラットの

最大走行速度を測定し，運動機能を評価した． 

 

3-2. 免疫組織学的解析： 

 観察期間の終了したラットより組織を採

集し，作成した凍結切片に免疫染色を行って

超 解 像 共 焦 点 顕 微 鏡 (ZeissLSM780, 

ELYRAS.1)を用いて解析を行った． 

 

3-3. 生化学的解析： 

観察期間の終了したラットより、組織および

血漿、血清を採集し、ELISA 法によって

BDNF 量の定量解析を行った。  

 

3-4. Ex vivo MRI Diffusion Tensor Imaging 

(DTI) 

 動物用 MRI（7T）を用いた Ex vivo MRI 

Diffusion Tensor 法により，MSC 移植後の脳

梗塞によって損傷を受けた神経回路の修復

の程度などを評価した． 

 

４．研究成果 

4-1. 行動学的解析： 

トレッドミル試験によって、ラットの最大走

行速度を測定した結果、細胞移植群において、

運動機能が回復し、非移植群と統計学的に有

意な差を認めた。 

 

4-2. 免疫組織学的解析： 

免疫組織学的解析によって、MSC 移植群に

おいて、脳梗塞周囲の組織で、pre-synaptic

マーカーであるシナプトフィジンの発現の

上昇を認め、脳の可塑性の亢進が誘導されて

いることが明らかになった。 

 

4-3. 生化学的解析： 

実験的脳梗塞モデルの損傷側の脳実質およ

び血漿、血清から、ELISA 法を用いて、BDNF

量の定量解析を行った結果、MSC 移植群に

おいて、脳実質および血漿において BDNF

が増加していることが明らかとなった。 

 

4-4. Ex vivo MRI Diffusion Tensor Imaging 

(DTI) 

観察期間終了後に、ラットを４％パラホルム

アルデヒドで灌流固定し、脳および脊髄組織

を dissect した。組織は、４％パラホルムア

ルデヒドで後固定を行なって、動物用 MRI 

（ 7T ）を用いて Ex vivo MRI による

Diffusion Tensor Imaging を行なった。Ex 

vivo 法は撮像時間の制限・体動がないために、

極限まで空間分解能を向上させており、作成

した高精度の DTI 画像は、MSC 移植後の神

経回路および損傷軸索の修復過程に対する

有効な評価法となると思われた。 
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