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研究成果の概要（和文）：Platelet derived growth factor BBは年齢と負の相関を認め、young群でold群と比較して
有意に高値であった。mNSSでは21日目で他の2群と比較してyoung群で改善が見られた。21日目の脳梗塞周囲の病理組織
学的評価では小膠細胞は他の2群と比較して有意にyoung群 で少なかった。血管周囲細胞に覆われた新生血管の数は他
の2群と比較してyoung群で優位に増加していた。神経幹細胞は他2群に比べyoung群で多かった。
脳梗塞に対する細胞移植の効果はドナーの年齢に依存し、若年ドナーでは脳梗塞周囲での抗炎症効果、血管新生が強く
、内在性の前駆細胞の活性化に影響していた。

研究成果の概要（英文）：The value of PDGF-BB was significantly higher in young hMSC in vitro, as well as 
the value of monocyte chemotactic protein-1 in vivo at day 7. Rats treated with young hMSC showed better 
behavior recovery with a prevention of brain atrophy than that with old hMSCs. The number of inflammatory 
cells was significantly lower and the number of endothelial cells covered with pericytes was higher in 
young hMSCs. Interestingly, migration of neural stem/progenitor cells expressing Musashi-1 positively 
correlated with astrocyte process alignment, which was more pronounced in young hMSCs.
Donor age affects outcome after cell therapy following stroke, and transplantation of young hMSC could 
provide better functional recovery by anti-inflammation, vessel maturation and endogenous cell migration 
potentially due to dominance of trophic factor secretion.

研究分野： 脳梗塞
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１． 研究開始当初の背景 
脳梗塞に対する超急性期の治療とし

て tPA 静注や血管内治療による急性期
再開通療法は脳梗塞患者の予後を改善
し、標準治療として確立されてきている。
しかしながら、一旦脳梗塞を発症し、麻
痺や失語、嚥下障害などを来した場合、
治療法としてはリハビリテーションが
主体となり十分な機能予後の改善が得
られない。細胞移植療法は脳梗塞による
後遺障害を改善する可能性を秘めた治
療である。現在、日本でも骨髄間葉系幹
細胞を用いた脳梗塞に対する治験が進
行中であり(Honmou et al. Brain.  134 
1790–807 2011) 、 全 世 界 で 多 く の
Clinical study が進行中である (Stem 
cells and development. 
2013;22:2095-2111)。最大限の治療効果
を得るために至適条件(投与方法、投与時
期、投与量、最適なドナーなど)を決定す
る必要がある。我々は経頸動脈的投与に
おいて至適投与時期、投与量の検討を行
ってきた(Iahizaka et al. Stroke. 2013 
Mar;44(3):720-6,Fukuda et al. Cell 
Mol Neurobiol. 2015 
Apr;35(3):399-406 )。今回我々は至適ド
ナーについて検討を行った。 

２． 研究の目的 
幹細胞の老化により様々な機能障害の
報告がある(Oh J et al. Nat Med. 2014 
Aug;20(8):870-80.)。脳梗塞の多くは高
齢者に発症する。自家移植を考える場合、
投与細胞も高齢化し、十分な治療効果が
得られるかは不明である。そこで我々は
脳梗塞に対する細胞治療において、ドナ
ーの加齢が治療効果に及ぼす影響(治療
効果とその影響したメカニズム)につい
て検討した。 

３． 研究の方法 
①骨髄間葉系幹細胞(MSC)における加
齢の液性因子に与える影響(in vitro): 
年齢の異なるヒト MSC を購入。MSC の
分泌する液性因子について、Luminex 
assay を 用 い て そ の Conditioned 
Medium を解析し、２群(Young 群、Old
群)において比較した。 
②Functional recovery の評価。SD Rat
を用いて中大脳動脈再灌流モデルを作
成。脳梗塞作成翌日に Young (24 歳男性
由来 MSC 100 万個)、Old (64 歳男性由
来 MSC 100 万個)、Control (PBS)のい
ずれかを経頸動脈的に投与。21 日目まで
modified Neurological severity score 
(mNSS)を用いて評価した。 
③Rat brain homogenate (発症 7 日後)
を作成し、液性因子を Luminex assay 
と ELISA を用いて評価。 
④組織学的解析。発症後 21 日で Rat を
Sacrifice し 、 Rat brain を 摘 出 。
Anti-inflammation, angiogenesis, 

neurogenesis について検討。 
４． 研究成果 

①MSC の分泌する液性因子の解析では
Platelet derived growth factor 
(PDGF)-BB は Young 群で有意に分泌が増
加しており、PDGF-BB の値は年齢と負の
相関が得られた。  
 
 
 
 
 
 

*P<0.05 

Figure 1 

 
② Functional recovery の 検 討 で は
Young群はD7からControl群と比較し有
意な functional recovery を示し、D14
からはOld群と比較し有意にfunctional 
recovery を認めた。 

 
 
 
 
 

 
*Young vs Control P<0.05,  

#Young vs Old P<0.05 

Figure 2 

③Rat brain homogenate による液性因子
の検討では Brain derived neurotrophic 
factor (BDNF) の値は細胞投与群で
control 群に比べ有意に高値であった
が、Young群とOld群では差がなかった。
Monocyte Chemotactic Protein-1 
(MCP-1)の値は Young 群で Old 群に比べ
有意に高値であった。 
A               B 

 
 
 
 
 

*P<0.05 

Figure 3 

 
④組織学的解析(D21) 
脳梗塞範囲に3群間で有意差はないもの 
の、Young 群において他の 2 群に比べ有
意に脳委縮は抑制されていた(Figure 
4A)。Peri-infarct cortex における免疫
組織学的解析で、Anti-inflammation 効
果に関しては Young群において他の 2群
に比べ有意に炎症は抑制されていた
(Figure 4B)。Angiogenesis においては
Young 群において他の 2 群に比べ有意な
Pericyte を伴った血管新生(matured 
angiogenesis)を認めた(Figure 4C)。
NeurogenesisにおいてはYoung群におい

P<0.05, r=-0.79 



て他の2群に比べ有意に多い神経幹細胞
の遊走を認めた(Figure 4D)。 
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*P<0.05, **P<0.01 

Figure 4 

 
⑤結論 
脳梗塞後の MSC の投与において、若年者
の MSCは高齢者の MSCに比べて神経学的
改善を認めた。そのメカニズムは MSC の
分泌する液性因子の違いにより、抗炎症
効果、血管新生効果、神経再生効果に違
いが出ることが考えられた。 
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