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研究成果の概要（和文）：低酸素刺激による幹細胞の若返り効果は認めなかった。脂肪由来幹細胞を用いて頸動
脈的投与を行い、至適細胞数の検討を行った。SDラットを用いて一過性中大脳動脈閉塞モデルを作成し、脳梗塞
発症翌日に経内頚動脈的にPBS(Control)、脂肪由来間葉系幹細胞(1万個;Low dose)、脂肪由来間葉系幹細胞(100
万個;High dose)を投与。脳梗塞29日後にmNSSの中央値はControl群は6、High dose群は3、Low dose群は3.5であ
り、細胞投与群はControl群に比べ有意に神経学的改善を認めたが、High dose群はLow dose群に比べ有意な神経
学的改善を認めなかった.

研究成果の概要（英文）：Hypooxygenation did not induce rejuvenated aged donor derived mesenchymal 
stem cell in evaluation of cell proliferation and expression of HIF-1.
Transplantation of adipose derived mesenchymal stem cell for ischemic stroke enhanced the functional
 recovery.However there was no significant differences in the functional recovery between high dose 
administration group and low dose administration group.  

研究分野：脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳梗塞に対する幹細胞の自家移植を考慮した場合は幹細胞の老化による機能低下は問題となる。低酸素刺激によ
る幹細胞の若返りは認めなかったが、今後NACやラパマイシンなどを使用し、若返りを行う研究は必要となる。
また、脂肪由来間葉系幹細胞は骨髄間葉系幹細胞に比べ容易に採取可能であり、細胞の増加速度も速いといわれ
ている。そのために今後、cell sourceとしては期待される。脂肪由来の幹細胞においても脳梗塞による幹細胞
移植の効果は十分に認められた。至適投与条件の検討を行い、臨床応用へつなげていく必要がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脳卒中は要介護を要する患者の原因の第一位を占めており、多くの医療費がつぎ込まれ

ている。脳卒中の治療としては１次予防として血圧、脂質代謝異常症、血糖のコントロー

ル、抗血栓薬投与がある。ひとたび脳梗塞となれば、tPA 静注療法（血栓溶解療法）や血

栓回収療法（血管内治療）が発展し効果を上げてきている。しかし、急性期血行再建療法

は一部の患者でのみ適応となり、すべての患者がこの超急性期療法を受けることは困難で

ある。超急性期療法を受けても後遺症を残しうる現状があり、その後遺症に対してリハビ

リテーションを長期行い、機能改善に努めざるを得ないのが現状である。脳梗塞並びに他

の脳血管障害に対する細胞移植治療は、脳卒中治療の画期的な治療として期待されており、

わが国でも臨床治験が始まっている。わが国では自家移植が行われることが多いが、脳梗

塞は高齢者に発症することが多く、高齢者由来の幹細胞は老化をきたし、機能低下してい

る可能性が示唆され、我々は高齢者由来の骨髄間葉系幹細胞では若年者由来の骨髄間葉系

幹細胞と比べ、platelet derived growth factor -BB (PDGF-BB)と Brain derived 

neurotrophic factor (BDNF)は分泌量が低下しており、脳梗塞ラットに対して投与するこ

とにより治療効果に差があることを報告した（Yamaguchi S et al. J Cereb Blood Flow 

Metab 2018）。 

また、脂肪由来間葉系幹細胞は骨髄間葉系幹細胞に比べ容易に採取可能であり、細胞の

増加速度も速いといわれている。そのために今後、cell sourceとしては期待される。 

 

２．研究の目的 

自家移植において効果を上昇させるために、高齢者由来の間葉系幹細胞の若返りによる

機能改善により治療効果の向上が得られるかを検討。 

また、今後 cell sourceとして期待される脂肪由来幹細胞の頸動脈的投与による至適細胞

数の検討は行われていないため、脂肪由来間葉系幹細胞を用いた至適投与細胞数の検討を

行った。 

 
３．研究の方法 
低酸素刺激により幹細胞の機能向上が得られるかを検討した。低酸素チャンバー（37度、O2 
1%、CO2 5%）を用いて、normoxia と hypoxia で比較し、細胞の増加率、HIF-1 の発現などを検
討した。さらに High glucose 群と Low glucose 群での細胞の機能改善の有無について検討を行
った。 

また、並行して脂肪由来の間葉系幹細胞を用いて頸動脈的幹細胞投与を行った。SD ラット

を用いて一過性中大脳動脈閉塞モデルを作成。脳梗塞発症翌日に経内頚動脈的に PBS(Control)、

脂肪由来間葉系幹細胞(1万個;Low dose)、脂肪由来間葉系幹細胞(100万個;High dose)を投与し

た。 

 

４．研究成果 

低酸素刺激による細胞の若返り：過去の報告では低酸素チャンバーに入れて 24時間後くらい

から cell viability に差が出始め、48時間で顕著となるとの報告であったが、normoxia 群と

hypoxia 群で細胞数や HIF-1 の発現や増加細胞数に差はなかった。また、Medium を High glucose

群と Low glucose 群に振り分け、それらをさらに normoxia 群と hypoxia 群に振り分けて（合計

4 群）で比較を行うも、増加細胞数や HIF-1 の発現に差はなかった。そのためにラパマイシン

や NAC(antioxidant)を培養液に加えて、細胞数や液性因子の検討を行っていく予定としている。 

脂肪由来幹細胞の至適投与数の検討：経過中の死亡率はControl群35％、High dose群35％、



Low dose群 46.6％であった。脳梗塞 29日後(D29)にmodified Neurological severity scoreの

中央値(IQR、25-75％)はControl群は6(5-6)、High dose群は3(2.5-3)、Low dose群は3.5(2.75-4)

であり、細胞投与群は Control群に比べ有意に神経学的改善を認めた(Control vs High dose; 

P<0.0001、Control vs Low dose; P=0.003)。しかし、High dose群は Low dose群に比べ有意

な神経学的改善を認めなかった(High dose vs Low dose; P=0.4089)。 

幹細胞の動注は塞栓源になるといわれている、そのために、脂肪由来間葉系幹細胞の細胞表

面に PKH を付加し、動注を行い、D3 にラットから脳を摘出し、RECA-1(血管内皮細胞)でラ

ット脳血管を染色し、血管内での幹細胞による塞栓数を測定していく予定。また、同時に D29

のラット脳の免疫染色を行い、抗炎症作用、血管新生、神経新生の程度に関して検討を行って

いく予定。 
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