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研究成果の概要（和文）：　既存の新生児虚血性脳障害モデルは、脳障害の程度の個体差が大きく、研究の妨げになっ
ていた。我々はCB17という特定系のマウスを使用し、片側中大脳動脈を永久閉塞することにより、均質な脳障害を呈す
る新生児脳梗塞モデルの作製に成功した。
　同モデルを使用し臍帯血幹細胞治療の効果を検討した。ヒト臍帯血造血幹細胞を動脈閉塞48時間後に静脈内投与した
ところ、形態的および行動学的脳障害の軽減を認めた。作用機序の一因として血流改善が示唆された。
　以上から「新生児低酸素性虚血性脳症に対する自己臍帯血幹細胞治療」の臨床試験開始に役立つ知見が得られた。

研究成果の概要（英文）： Currently, the rodent models of neonatal ischemic brain damage that are 
available exhibit significant inter-animal variability, which makes it difficult to accurately assess the 
mechanisms of brain injury and the efficacy of candidate treatments. By using specific mouse strain, 
CB-17, we succeeded in producing a novel, highly reproducible model of neonatal stroke, middle cerebral 
artery occlusion (MCAO).
 We examined the effects of human umbilical cord blood CD34+ cells (hematopoietic stem cell/endothelial 
progenitor cells) in the mouse model of neonatal stroke. The stem cells were injected intravenously 48 
hours after MCAO. With the cell treatment, cerebral blood flow, morphological brain damage, and 
behavioral alterations were significantly ameliorated compared with the control group.
 After preclinical studies including this study, we have started a clinical study “Autologous cord blood 
cell therapy for neonatal encephalopathy”.

研究分野：小児神経学
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１． 研究開始当初の背景 
 １）既存の新生児虚血性脳障害モデルは、
脳障害の程度の個体差が大きく、詳細な機序
検討や治療効果の検討の妨げになっていた。 
 ２）新生児脳障害に対する新たな治療法と
して幹細胞治療が注目され、特に臍帯血幹細
胞治療は採取の倫理的問題や治療による危
険性が極めて低く、早期の臨床応用が期待さ
れている。しかし、臍帯血中のどの細胞が有
効かは検証されておらず、単核球分画と間葉
系幹細胞の投与実験しか報告されていなか
った。また、技術的制約から新生児マウス／
ラットモデルを用いた実験では、静脈内投与
の代用として腹腔内投与が行われている。 
 
２．研究の目的 
 １）脳障害の程度が均質な新規の新生児脳
梗塞モデルマウスを開発すること。  
 ２）上記モデルを用いて臍帯血 CD34陽性
細胞（造血幹細胞／血管内皮前駆細胞）投与
の効果検討を行うこと。また、確実な静脈投
与法を確立し、臨床応用時の投与経路に則し
て静脈内投与で細胞治療の効果検討を行う
こと。 
 
３．研究の方法 
 １）頭蓋内側副血行路の個体差の少ない
CB17 という特定系のマウスを使用した。日
齢 12（脳の成熟度においてヒト正期産出生 0
日齢と同等と考えられている）に頭蓋骨を空
窓し、片側中大脳動脈（MCA）を電気メスに
より永久閉塞させた（MCAO）。脳血流、脳
組織障害、行動障害を順次検討した。新生児
脳障害研究で頻用されている低酸素性虚血
性脳症（HI）モデルとの比較を行った。 
 ２）上記モデルを使用し臍帯血幹細胞治療
の効果を検討した。ヒト臍帯血 CD34陽性細
胞を動脈閉塞 48 時間後に静脈内投与した。
脳血流、脳組織障害、行動障害を検討した。 
 
４．研究成果 
 １）全てのマウスにおいて、大脳皮質にほ
ぼ限局した均質な脳梗塞を呈するモデルの
作製に成功した。傷害側大脳半球に占める梗
塞巣体積の比率は、最少の個体で 18%、最大
の個体で 30%であった。長期生存率は 85%。
Rotarod testやOpen-field testにおける行動
障害を呈した。このモデルを用いることによ
り、信頼性の高い詳細な検討が可能となると
共に、使用する動物数を減らすことができる。 

 ２）臍帯血幹細胞投与により、形態的およ
び行動学的脳障害の軽減を認めた。脳内に投
与細胞は少数しか認めず、投与細胞が直接神
経細胞に分化し神経回路を再生させた効果
よりは、血流改善等の作用機序が示唆された。
細胞治療による有害事象は認めなかった。 

 
 なお、静脈投与法は、大腿の皮膚を切開し、
35G 針を用いて顕微鏡観察下に行うことに
よって確実に実施できるようになった。 

 

 

 

 



 以上の動物実験で得られた知見は臨床試
験の立案・実施に役立つものである。これら
の結果を基にして我々は最近、多施設共同で
「新生児低酸素性虚血性脳症に対する自己
臍帯血幹細胞治療」の臨床試験を開始した。 
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