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研究成果の概要（和文）：本研究では、血管ニッチ（血管内皮細胞）の存在が、脳梗塞後に誘導

される神経幹細胞（虚血誘導性神経幹細胞）を介した神経再生にいかなる効果を及ぼすかを検

討する目的で、血管内皮細胞を脳梗塞後のマウスの脳（大脳皮質）に移植した。その結果、血

管内皮細胞を移植した群では、血管内皮細胞非移植群と比較し、同時に移植した虚血誘導性神

経幹細胞の生存、増殖、神経分化を促進することが、明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the effect of transplantation of 
ischemia-induced neural stem cells through vascular niches. We found that endothelial cells support 
survival, proliferation and neuronal differentiation of transplanted ischemia-induced neural 
stem/progenitor cells after cerebral infarction. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、再生医療的手法を用いた治療法が国

内外の多数の施設で既に開始されるなど、着

実な進歩を遂げているが、脳梗塞をはじめと

した脳傷害に対する治療法はほとんど進歩

が見られていないのが現状である。基礎研究

レベルにおいても、ES 細胞由来神経幹細胞、

胎児由来神経幹細胞、さらには遺伝子操作に

より作成した神経幹細胞等を用いた研究が

盛んに行われている。しかしながら、倫理的

な問題、移植による拒絶反応、遺伝子導入に

よる発癌性の問題など、解決しなければなら

ない種々の問題点があると同時にそれらの

細胞による移植では神経細胞として脳内で

生着、成熟し機能することが困難であること

も次第に明らかとなりつつある。そこで、
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我々は、脳傷害時に生体内で誘導される自己

神経幹細胞の存在に着目し、その単離を試み

てきた。その結果、脳梗塞後のマウスの大脳

皮質（脳梗塞巣）より、ニューロン、アスト

ロサイト、オリゴデンドロサイトの三系統に

分化する能力を有する内因性神経幹細胞を

分離、培養することに成功し、現在までにそ

の特性について明らかにしてきた（Eur J 

Neurosci, 2009）。 

本研究では、この神経幹細胞を脳傷害の細

胞移植治療として臨床応用することを目指

す。本神経幹細胞は梗塞巣といった壊死組織

より採取可能なうえ、生体外（vitro）にお

いて、容易に培養、増殖させることが可能な

ため、脳梗塞後のマウスにおいてこの細胞移

植の有効性が確認できれば、新たな自己細胞

移植療法となり得る。しかし、その一方で脳

梗塞後の脳における神経再生に限界がある

ことは周知の事実であり、従来の細胞移植実

験が奏功しなかった背景に内在性神経幹細

胞を取り巻く様々な因子、環境の存在を軽視

してきたことが考えられる。最近、幹細胞の

生着、増殖には幹細胞を維持する微小環境で

ある niche（以下ニッチ）の存在が極めて重

要であることも明かになってきており、神経

幹細胞においても、血管（血管内皮細胞）等

がニッチとしての役割を果たしていること

がわかってきた。我々も、血管新生が脳梗塞

後の神経再生に重要であることを既に報告

しており、vascular niche（以下血管ニッチ）

が脳梗塞後の神経幹細胞の生着、増殖に非常

に重要であると考えている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、我々が分離培養に成功した脳

傷 害 （ 梗 塞 ） 誘 導 性 神 経 幹 細 胞

(injury-induced neural stem/progenitor 

cells; iNSPC)を脳梗塞治療に応用する目的

で、脳梗塞後のマウスに移植し、その生着、

分化、機能を検討する。また、近年、成体幹

細胞の維持とその後の活性化、分化に幹細胞

ニッチの重要性が示されている。そこで、ニ

ッ チ と し て 注 目 さ れ て い る 血 管 細 胞

（endothelial cells; EC）との共培養、共

移植を行い、その効果を検証することで、脳

傷害誘導性神経幹細胞の臨床応用につなが

る基礎的データを獲得することを目的とす

る。 

 
３．研究の方法 

我々はマウスの大脳皮質の梗塞巣より取

り 出 し た 脳 傷 害 誘 導 性 神 経 幹 細 胞 を

EGF(epidermal growth factor) 、 FGF

（fibroblast growth factor）添加培地で培

養することで、神経幹細胞塊（ニューロスフ

ィア）を形成、増殖させる技術を確立してい

る。また既に、このニューロスフィアが神経

幹細胞のマーカーであるnestinを発現し、ニ

ューロン（MAP-2、Tuj-1陽性細胞）、アスト

ロサイト（GFAP陽性細胞）、及びオリゴデン

ドロサイト（O4陽性細胞）の三系統に分化す

ることを免疫組織化学染色にて確認してい

る。さらにニューロンは電気生理学的に活動

電位を有する機能的な神経細胞であること

も確認している。本研究では、この神経幹細

胞（iNSPC）を脳梗塞後のマウスに移植し、

生体脳における細胞移植の有効性を検討す

る。次に、神経幹細胞の移植効果のさらなる

向上を目指し、ニッチとして血管内皮細胞

(EC)も同時に移植し、血管ニッチの有無によ

る移植効果の差を検討する。 

 

４．研究成果 

iNSPC 及び iNSPC と EC の共移植に先立ち、

ECが iNSPCの増殖、神経分化にどのような影

響を与えるか、共培養系を用いた実験により

検討した。その結果、iNSPC を単独培養した



群(iNSPC 群)と比較し、iNSPCを ECと共培養

した群(iNSPC/EC群)では神経幹細胞のマー

カーである nestin 陽性細胞数が約 4倍と増

加し、BrdU陽性増殖細胞数も約 6倍と有意に

高値を呈した。また、これらの細胞は Tuj-1, 

GFAP, 04 陽性神経細胞にも分化し、iNSPC/EC

群では Tuj-1陽性神経細胞数、及びその割合

とも、iNSPC 群と比較し、有意に高値を呈し

た。 

また、移植実験を行ったところ、iNSPC単独

投与群においては、移植後5日目、28日目に生

着していた神経幹細胞は、それぞれ、7.6%, 

1.3％に過ぎなかった。また、移植後5日目に

増殖していた神経幹細胞はわずか、0.3%であ

った。一方、神経幹細胞と同時に血管内皮細

胞を共移植した群（iNSPC/EC群）では、移植

後5日目、28日目にそれぞれ、34.1%、8.3%の

神経幹細胞の生着が確認でき、移植後5日目に

3.9%の神経幹細胞に増殖が認められた。さら

にiNSPC単独投与群においては、移植後28日目

に、移植した細胞の1.1%でニューロン分化を

認めた。一方、iNSPC/EC群では、3.4%でニュ

ーロン分化が認められ、iNSPC単独投与群に比

べ、神経機能回復の亢進も確認された。以上

の結果より、iNSPCは脳梗塞後の細胞移植治療

として応用可能であり、iNSPCによる細胞移植

治療における血管ニッチの有効性も本研究に

より示された。 
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