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研究成果の概要（和文）：本研究では、外減圧術のみならず、内減圧術が必要となった脳梗塞患者より梗塞巣の
サンプルを採取し、ヒト由来（脳傷害/虚血誘導性幹細胞：injury/ischemia-induced neural stem cells: 
iNSPCs）の単離およびその特性に関して検討した。単離した脳梗塞巣は病理組織学的に壊死に陥っていたが、免
疫組織化学染色にて神経幹細胞のマーカーであるnestin陽性細胞の発現を認めた。梗塞巣から単離した細胞を培
養すると、高い増殖能を示し、その細胞はnestinを強発現していた。また、これらの細胞は、neurosphere様の
細胞塊を形成し、神経細胞に分化することを確認した。

　

研究成果の概要（英文）：Using a mouse model of cerebral infarction, we have previously demonstrated 
that neural stem/progenitor cells (NSPCs) develop within ischemic areas. The injury/ischemia-induced
 NSPCs (iNSPCs) likely originate in part from brain pericytes and they have the potential to 
differentiate into neural lineages. However, it is essential to understand the traits of iNSPCs in 
human brain for possible applications in stem cell-based therapies for stroke patients. To examine 
this, putative iNSPCs were extracted from ischemic brain tissue obtained from elderly stroke 
patients requiring decompressive craniectomy and partial lobectomy for diffuse cerebral infarction. 
Immunohistochemistry showed that nestin+ iNSPCs were localized near blood vessels within ischemic 
areas. Isolated iNSPCs also expressed nestin and demonstrated high proliferative potential. 
Furthermore, they formed neurosphere-like cell clusters and differentiated into neuronal lineages in
 vitro. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、これまでにマウス脳梗塞モデルを

用い、脳傷害病態時に誘導される、新たな

タイプの神経幹細胞 (脳傷害誘導性神経幹

細胞、injury induced-Neural Stem/Progenitor 

Cells: iNSPCs) を発見し、その細胞が神経

再生の鍵を握る幹細胞であり得ることを世

界に先駆けて報告してきた。 

しかしながら、今後、iNSPCsを介した神

経再生療法を臨床応用に発展させていくた

めには、脳梗塞患者より単離したヒト由来

iNSPCs を用いた検討をさらに行う必要性

がある。 

 
２．研究の目的 

本研究では、内減圧術の適応となった脳梗

塞患者の梗塞巣より、ヒト由来 iNSPCs の

単離を試み、その特性を検討することで、

iNSPCs を基盤とした新規神経再生療法の

臨床応用を目指すことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
当大学の脳神経外科学と共同で、外減圧術

のみならず、内減圧術が必要となった脳梗

塞患者より梗塞巣のサンプルを採取し、ヒ

ト由来（脳傷害 /虚血誘導性幹細胞：

injury/ischemia-induced neural stem cells: 

iNSPCs）の単離およびその特性に関して検

討する。 
 
４．研究成果 
大脳から 4例の脳梗塞巣サンプルを得るこ

とができ、最初の 2例のサンプルを中心に

詳細な解析を行った。両症例とも、梗塞巣

は病理組織学的に壊死に陥っていたが、免

疫組織化学染色にて梗塞領域に神経幹細胞

のマーカーである nestin 陽性細胞の発現を

認めた。nestin 陽性細胞はペリサイトマー

カーであるNG2や αSMAを発現していた。

梗塞巣から単離した細胞を DMEM/F12, 

EGF, bFGF等を添加した接着系培地で培養

すると、nestin を発現する細胞の増殖を認

め、それらも in vivoの所見と同様にペイサ

イトマーカーを発現していた。さらに、

RT-PCRにて、それらの細胞は nestin以外に

も、c-myc, Klf4, Sox2といった多能性幹細

胞のマーカーを発現していることが確認で

きた。FACS にて表面マーカーを調べたと

ころ、間葉系幹細胞（MSC）のマーカーで

ある CD44, CD90, CD105, CD166を発現し

ていることが分かったが、その割合はMSC

に比べて低かった。 

 これらの細胞を浮遊系で培養すると、

neurosphere様の細胞塊を形成し、Tuj1陽性

神経細胞に分化することも確認できた。ま

た、この幹細胞は神経系以外の中杯葉系（脂

肪、骨、軟骨等）にも分化することから、

多能性幹細胞（ischemia-induced multipotent 

stem cells: iSCs）としての特性も有すると考

えられた。 
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