
東北大学・大学病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

Muse細胞を用いたてんかん原性治癒手法の確立

Muse cell therapy for the cure of epileptogenesis

００８１３６９３研究者番号：

大沢　伸一郎（Osawa, Shin-ichiro）

研究期間：

１８Ｋ０８９６０

年 月 日現在  ３   ６   ８

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：Muse細胞は生体に存在する自然の多能性幹細胞であり、安全性と組織修復性を両立す
る特徴ゆえに、細胞治療の有力なソースである。てんかんに対する細胞治療の報告は少なく、今回我々は脳内急
性けいれんモデルにおける脳損傷に対しMuse細胞治療の可能性を検証した。Optogeneticsを用いた脳内光けいれ
んモデルで急性けいれんを誘発、けいれん誘発2日後にMuse細胞投与を行うと、3週間後の脳組織内にヒト由来の
抗原を持つ細胞が確認され、Muse細胞が組織学的生着することが確認された。今後行動実験や生化学的評価によ
り、てんかん原性改善効果の証明が期待される。

研究成果の概要（英文）：Muse cells are naturally pluripotent stem cells that exist in living 
organisms, and are a promising source of cell therapy because of their characteristics of both 
safety and tissue repair. There are few reports of cell therapy for epilepsy, and this time we 
examined the possibility of Muse cell therapy for brain damage in acute seizure model. Photic 
stimulation using optogenetics induces acute seizure in rodent hippocampus and then Muse cells are 
administered 2 days after the seizure. 3 weeks later we confirmed cells with human-derived antigens:
 Muse cells. In the future, behavioral experiments and biochemical evaluations are expected to prove
 the effect of improving epileptigenicity.

研究分野： てんかん外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Muse細胞は生体に存在する自然の多能性幹細胞であり、安全性の高い細胞治療の有力なソースである。てんかん
は慢性疾患であり、細胞治療の報告は少ない。今回我々は脳内急性けいれんモデルにおける脳損傷に対しMuse細
胞投与し、3週間後の脳組織内に同細胞が組織学的生着することが確認された。安全性が確立されている同細胞
は今後行動実験や生化学的評価の追加により、てんかん原性改善効果の証明が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
Muse 細胞は生体に存在する自然の多能性幹細胞であり、安全性と組織修復性を両立する特徴ゆ
えに、細胞治療の有力なソースとして注目されている。これまで我々は脳梗塞、脊髄損傷などの
脳神経疾患モデルにおいてMuse細胞が生着、分化し神経回路を再建することを示してきた 1,2)。
てんかんは良性疾患であり慢性に経過するため、一般的に遺伝子操作を必要とする治療のハー
ドルは高く、再生医療の試みは未だ報告が少ない。しかし Muse 細胞は生成に遺伝子導入を必要
とせず、その安全性はてんかん治療に対して有利と考えられる。一報で我々はてんかん治療法研
究に最適なモデルを探索し、Optogenetics
を用いた in vivo けいれんモデルを開発し
た（図 1）3)。電気刺激を行う従来モデルに
比べ、本モデルは脳内へ留置した光ファイ
バーにより、光刺激によってけいれん発作
を誘発する。そのため電気的アーチファク
トが全く存在せず、信号ノイズ比の極めて
高い電気生理学的データを得ることができ
る。さらに発作誘発の再現性と死亡率の低
さで大きな優位性があり、てんかん病態解
明や治療法開発に有用と考えられる 4)。
Muse 細胞による局所修復・機能再建能力
のてんかん原性改善効果を証明できれば、
現状治療困難な薬剤抵抗性てんかんの新規
治療法の道を拓くと期待される。 
 
２．研究の目的 
脳内光誘発けいれんモデルによる脳損傷の定量的観察と、それを用いて Muse 細胞治療を行っ
た際に組織損傷およびてんかん原性にどのような変化が起こりうるのか、さらに脳機能の改善
が起こりうるかを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
動物実験は東北大学大学院医学系研究科動物実験委員会の審査及び承認のもとに実施された。
Long Evans をバックグラウンドとし、Thy1.2 プロモーター制御下で ChR2 と蛍光タンパク質 
Venus との融合タンパク質である ChR2V を発現する Thy1.2 ChR2V-TG ラットのオスおよびメス 
(200-300g)を使用した。 
(1) 光脳内けいれんモデルにおける組織学的検討 
光脳内けいれん誘発モデルについて、Muse 細胞が生着可能か検討する。Thy1.2-ChR2-Venus ト
ランスジェニックラットを用いた光脳内けいれん誘発（急性けいれん、光刺激：背側海馬へ光フ
ァイバー留置し、波長 420nm,15mW,duty ratio 0.05,10 Hz,10 sec、5分間隔で 20回誘発）を行
い、誘発 14 日後の脳組織評価を行い、背側海馬内 subdivision（歯状回、CA1、CA3）における
細胞脱落程度を NeuN による神経細胞数変化の評価で行った（けいれん群、コントロール群それ
ぞれ n=8）。 
（2) けいれんモデルへの静脈内 Muse 細胞投与と生着確認 
明らかな組織損傷が起こる 2日目に Muse 細胞投与（3.0x106cells/body, tail vein より静注）
を行い、投与 21日後に組織学的評価を行った。ヒト由来 Muse 細胞は SSEA-3 をマーカーとして
単離し、ヒト細胞核マーカーであるku80をマーカーとして組織内での同定を行った（各群n=3）。 
なおいずれの実験系も、コントロールは光刺激の光量エネルギー（W）を同量として発作誘発し
ない duty ratio 0.05, 1 Hz,10 Hz, 10 sec で行った。 
 
４．研究成果 
(1) 光脳内けいれんモデルにおける組織学的検討 
光脳内けいれん誘発後の組織
学的評価では、海馬内歯状回の
NeuN 陽性細胞による神経細胞
カウントはけいれん群：コント
ロ ー ル  群 ＝ 201.0 ± 18.0 
cells：243.0±15.0 cells (p
＝0.011)と有意差があり、他の
subdivisionでは CA1でけいれ
ん群：コントロール 群＝136.5
± 8.5 cells ： 141.0 ± 9.0 
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cells (p＝0.344)、CA3 で 170.5±10.5 cells：175.0±7.0 cells (p＝0.301)と有意差はなかっ
た。 
(2) けいれんモデルへの静脈内 Muse 細胞投与と生着確認 
けいれんを起こした後のMuse細胞投与では、3例中2例でku80陽性細胞の生着を認めた(図2)。
コントロール群では ku80 陽性細胞の生着は認められなかった。 
これはてんかんに対する細胞治療の分野において、遺伝子導入を必要としないヒト由来幹細胞
による治療方法が確認されたことを意味する。本細胞は良性疾患であるが故の倫理的ハードル
を乗り越えやすいと考えられる 1,2)。一方、本実験では細胞分化の種類や程度、生化学的な移植
細胞の機能、症状への効果は未だ確認できていない。今後行動実験、生化学的評価により、今後
細胞治療の可能性が拡がることが期待される。また Muse 細胞は組織内損傷部位へ遊走する性質
を持っているため、今後損傷の時期に合わせ細胞生着部位を詳細に検討することで、新たな治療
ターゲット及び至適な投与タイミングを検討したい。 
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