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研究成果の概要（和文）：我々は、けいれん重積後にてんかんを生じる動物モデルに対して、けいれん重積後早
期に骨髄幹細胞 (mesenchymal stem cell: MSC)を経静脈的に移植することにより、けいれん数の減少、認知機
能低下を抑制することを明らかにした。海馬の細胞数および苔状線維発芽の組織学的解析では、けいれん重積後
の海馬細胞数減少およびGABAニューロン数減少は、MSC投与により抑制されていた。またマンガン造影MRIおよび
Timm染色のいずれにおいても、MSC投与により異常苔状線維発芽の減少を認めた。MSCは、けいれん重積後のてん
かん発症を予防および認知機能保持に有効であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The present study tested the hypothesis that systemically infused 
mesenchymal stem cells (MSCs) reduce epileptogenesis by inhibiting neuronal cell death and 
suppressing aberrant MFS, leading to preservation of cognitive function in a rat model of epilepsy. 
Status epilepticus (SE) was induced using the lithium-pilocarpine injection. MSC infusion inhibited 
epileptogenesis and preserved cognitive function after SE. The infused MSCs preserved GAD67+ and 
NeuN+ hippocampal neurons. Furthermore, the MSC infusion suppressed the aberrant MFS in the 
hippocampus as evidenced by manganese enhanced MRI and Timm staining. This study demonstrated that 
the intravenous infusion of MSCs mitigated epileptogenesis, thus advancing MSCs as an effective 
approach for epilepsy in clinical practice.

研究分野：てんかん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の抗てんかん薬は、けいれん発作は抑えるが、形成された異常神経回路（てんかん回路）を正常化する治療
法ではないため、治療の長期化や認知機能への影響が問題となっており、より根本的で有効な治療法が望まれて
いる。本研究において、けいれん重積後の急性期に骨髄間葉系幹細胞を移植により、てんかん発症予防効果およ
び認知機能低下予防効果を示した。さらにてんかん回路を正常化するメカニズムとして、骨髄間葉系幹細胞によ
る海馬細胞消失の軽減、異常神経回路形成の抑制が起こることを明らかにし、新たな創薬ターゲットにもつなが
る知見が得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
てんかんは有病率が 1％と頻度の高い神経疾患であり、その病態メカニズムは、１、興奮性

伝達が抑制性伝達よりも相対的に優勢になることにより過剰な異常放電が生じ（抑制ニューロ

ンの消失）、２、繰り返す異常放電により、脳内に興奮しやすい回路が形成される（異常神経回

路形成）こととされている。 

実際に、頻度の高い内側側頭葉てんかんでは、幼少期に痙攣を繰り返すことにより、抑制系

の GABA ニューロンの脱落とともに、異常苔状線維発芽といった興奮回路（てんかん回路）の再

構築が起きることで、後にてんかんを発症することが知られている。 

従来の抗てんかん薬による薬物治療は、発作を抑える対症療法が主で、異常神経回路を正常化

させることはできないため、長期服用が必要となる。そのため、怠薬などによる発作誘発が交

通事故につながることがあり、昨今、大きな社会問題となっている。またてんかんは、けいれ

ん発作だけではなく、それに伴う認知機能異常も問題となっており、より根本的治療法が望ま

れている。外科的な焦点切除は、唯一の根本的解決方法として認知されているが、適応症例は

限られる。 

 
２．研究の目的 
 
近年、難治性神経疾患に対する細胞移植療法が注目されている。我々は今までに経静脈的に

移植された骨髄幹細胞(Mesenchymal stem cells: MSC)が多くの神経疾患（脳梗塞、脊髄損傷、

脱髄疾患、末梢神経損傷など）において治療効果を呈するという多くの報告を行ってきた。特

に脊髄損傷に対する自己 MSC による治療は、2018 年末に条件・期限付き承認を得て、2019 年春

からの実用化に期待が集まっている。 

MSC による治療メカニズムは、神経栄養因子を介した神経保護作用、抗炎症作用、血液脳関

門の安定化、血管新生作用、神経軸索の sprouting、再有髄化、神経可塑性の亢進、神経系細

胞への分化などが多段階に時間経過とともに生ずることによって治療効果を発揮すると考えて

いる。本研究では、てんかんモデル動物に MSC を経静脈的に移植することにより、MSC のてん

かん発症の予防効果、てんかんの治療効果、認知機能への改善効果の検討を行う。また、その

機序をとして、MSC が形成された異常神経回路を正常化するメカニズムを解明することを目的

とする。 

 
３．研究の方法 
 

 実験的てんかんモデルとして、ラットリチウム-ピロカルピンモデルを用い、MSC 移植による

てんかん発症予防と認知機能の改善とそのメカニズムの検討を行った。具体的には、けいれん

重積直後に MSC 移植を行うことで、のちの自発痙攣の予防効果と認知機能（モリスの水迷路）

改善効果を検討した。さらにそのメカニズムを、以下の 2点に注目し、画像的、組織学的に解

析した。 

 

(1) 神経細胞、特に抑制ニューロンの消失に対する効果 

けいれん後の海馬ニューロン消失に対する移植細胞の阻害効果、特に抑制ニューロンで

ある GABA ニューロンに注目した。 

 
 
 



(2) 異常神経回路形成に対する効果 

移植細胞が、海馬歯状回における異常苔状線維発芽などの神経再構築を阻害する作用を

画像的、組織的に解析した。リアルタイムに異常苔状線維萌芽をとらえることができる

非侵襲的なマンガン造影 MRI を用いた。 

 
４．研究成果 

 

 成体ラットに、リチウム・ピロカルピンを投与することで、60分のけいれん重積を起こさせ、

けいれん停止 24 時間後、ラットより採集・培養した MSC をラットてんかんモデルに経静脈的

に投与した。対象としてけいれんなし（Normal）群、けいれん重積＋DMEM 同量投与（Vehicle）

群をおいた。 

 

(1) けいれん重積後の自発けいれん予防効果： 

重積後 21 日から 30 日まで、1 日 12 時間ビデオモニタリングし、自発けいれん数を Racine 

scale（けいれん重症度尺度）で計測した。自発けいれん数を各群で比較検討したところ、MSC

群は、Vehicle 群と比べ有意に減少していた（図 1）。 

 

(2) けいれん重積後の認知機能低下予防効果： 

けいれん重積後 55-59 日の連続 5日間モリスの水迷路試験を行った。3日目、4日目、5日目

で、MSC 群は Vehicle 群と比べ有意に目標物への到達時間が短かった（図 2）。 

 

 

 

＜図 1：自発けいれん数＞               ＜図 2：認知機能試験＞ 

  （Fukumura, 2018 より引用）             （Fukumura, 2018 より引用） 

 

 
 
 
 
 
 
 



(3) 海馬の細胞減少予防効果： 

組織評価として海馬におけるニューロンを NeuN で抑制ニューロンを GAD67 で免疫染色し、

各群で海馬の CA1、CA3、歯状回門（DH）での陽性細胞数を比較した。MSC 群は Vehicle 群に比

べ、NeuN では、CA1、CA3、DH の全領域で（図 3）、GAD67 では、CA1、DH の領域で（図 4）細胞

数減少抑制効果を認めた。 

 

 

＜図 3：神経細胞数＞               ＜図 4：GABA ニューロン数＞ 

    （Fukumura, 2018 より引用）           （Fukumura, 2018 より引用） 

(4) 異常苔状線維発芽予防効果： 

画像的、組織的評価としてけいれん後 60 日にマンガン造影 MRI（MEMRI）にて異常苔状線維

発芽を示す歯状回の造影効果（脳梁に対する強度比）を各群で比較した（図 5）。MSC 群は、Vehicle

群に比べ、有意に造影効果が低かった。また組織的に Timm 染色でも比較し（図 6）、異常苔状

線維発芽を示す Timm スコアも、有意に低かった。 

   

＜図 5：マンガン造影 MRI＞               ＜図 6：Timm 染色＞ 

    （Fukumura, 2018 より引用）             （Fukumura, 2018 より引用） 

 

 
 
 
 



(5) MSC の Homing： 

GFP+MSC を静注したところ、24 時間後に海馬に集積を認めた（図 7A）。非静注群では蛍光を

認めないことから、自己蛍光を否定した（図 7B）。 

 

 

                 ＜図 7：GFP+MSC＞ 

               （Fukumura, 2018 より引用） 

 

以上より、静脈内投与した MSC は海馬に集積し、海馬歯状回門における抑制系 GABA ニューロ

ンの減少を軽減させ、また海馬 CA3 における錐体細胞の減少を軽減させることで異常苔状線維

発芽を抑制させ、てんかん原性形成を減少させた。さらに海馬における神経細胞減少を軽減さ

せることで、認知機能低下は抑制された。従って、MSC の静脈投与はけいれん重積後のてんか

ん、認知機能低下予防に有効である可能性が示唆された。 
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