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研究成果の概要（和文）：急性硬膜下血腫-外減圧ラットモデルを作成し、そののちにヒト神経幹細胞を移植す
る研究を行った。無胸腺ラット(F344/NJcl-rnu/rnu, n = 7-10/group)に穿頭を行い自家血を注入することで急
性硬膜下血腫ラットモデルを作成し、そののち減圧開頭モデルを作成した。その後10×105のGFP導入神経幹細胞
（hNSC）をステレオ装置にて海馬付近に二か所注入し8週間の生着を得た。rotarodによる行動実験では、4週後
で、hNSCを移植した群の保続時間が優位に長い結果となった。また、外減圧表面にシート状に移植した群では、
同じく生着は得られたものの、細胞の成熟は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this pilot study was to test feasibility using a rat ASDH 
decompression model with two clinically relevant transplantation methods. Two different methods, in 
situ stereotactic injection and hNSC-embedded matrix seating on the brain surface, were attempted. 
Athymic rats were randomized to uninjured or ASDH groups . Animals in injury group were subjected to
 ASDH, and received decompressive craniectomy and 1-week after decompression surgery were 
transplanted with green fluorescent protein (GFP)-transduced hNSCs using one of two approaches. 
Histopathological examinations at 4 and 8 weeks showed that the GFP-positive hNSCs survived in 
injured brain tissue. The in situ transplantation group had greater engraftment of hNSCs than matrix
 embedding approach.  Motor function was assessed with rotarod, compared to control group (n = 10). 
The latency to fall from the rotarod in hNSC in situ transplanted rats was significantly higher than
 in control rats.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、神経外傷におけるヒト神経幹細胞の生着を確認できた。また、ステレオ下にIn situ　に移植す
るのみならず、減圧開頭術後の脳表面にシートにて移植することでも生着しうることが明らかになった。神経幹
細胞をInsituに移植したほうが生着の割合は高かった。どちらの細胞も4-8週生着することが明らかになり、今
後のわが国の脳神経外傷の治療に向けて前進するための見地が得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
1） 頭部外傷データバンクによる報告では、急性硬膜下血腫などの局所性脳損傷の割合が急増

している。しかし患者の急性期神経保護治療には大きな進展がなく、これら患者転帰の劇
的な改善は得られていない 

2） 近年の技術革新により脳梗塞や脊椎損傷などで神経再生医療の臨床研究がなされ、神経損
傷後の慢性期治療として広く期待されている。しかし頭部外傷患者に対する神経移植の臨
床研究は皆無であり、基礎から臨床への Translation のための更なる Preclinical Research
の必要性がある。 

3） 2011 年に報告された大規模臨床研究（NABIS:H II、BHYPO）のサブ解析結果で、開頭血
腫除去術を必要とする局所性脳損傷患者群に対し迅速に脳低温療法を導入することで患者
転帰を改善しうる可能性が示された 3,4。これらに共通する病態は虚血再灌流損傷であり、
虚血再灌流病態をもつ減圧開頭術患者に早期導入脳低温療法を施行することで再灌流後の
神経損傷を軽減し患者転帰を改善する仮説が示された。 
 

２．研究の目的 
 
本研究は集中治療がどのように神経斉医療に貢献しうるか明確にする、当該分野では初めての
コンセプトを持つ研究である。本研究の成果により、現在も効果的な治療法に乏しい神経外傷
分野において、急性期から慢性期に至る包括的な治療戦略の確立が期待される。 
 
３．研究の方法 
 
本研究はラット急性硬膜下血腫-減圧開頭モデルを作成後に血管内冷却システムを用いた急速
導入 TTM（積極的平温治療：Intensive Normothermia:IN:37℃あるいは脳低温療法：Therapeutic 
Hypothermia:TH:33℃）を施行する。1 週後 GFP 導入ヒト神経幹細胞を in situ に移植する。4
週間の行動実験ののち Sacrifice し、神経幹細胞の生着率を GFP/FJB/GFAP 染色により治療群間
で比較することで TTM による急性期集中治療が移植細胞環境の最適化に貢献しうるか検討する。 
研究期間：3年間（前 6か月の準備期間、後６か月のデータ解析期間含む） 
研究施設：日本医科大学動物実験施設及びマイアミ大学脳神経外科（Miami Project to Cure 
Paralysis） 
海外共同研究者：Ross Bullock・Shyam Gajavelli 
必要個体数：Sprague-Dawley（SD） ラット(雄 300-350g) 80 匹（下記 8 実験群×10 匹。以前
の基礎研究 5）より各群 8匹を統計学上妥当と考え、経過中 2割死亡率を勘案したうえで 10 匹
としている） 
 
４．研究成果 
 
まずラットモデルを作成し、細胞移植を行った。ステレオを用いて、局所にｈNSC を移植する
群、脳表に Seating して移植する群を作成し比較した。どちらも安定したもでるを作成するこ
とができたが、In situ にｈNSC を移植するほうが強固な生着をえることができた。 
今後はラット体温を変化させつつ、至適体温管理を明確にしていく予定である。 
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