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研究成果の概要： 

in vitro では、培養神経幹細胞に対して低頻度電気刺激を行うことにより、神経幹細胞は陰

極に遊走する傾向があり、神経系への分化を示し、脳由来神経栄養因子の分泌が増加していた。

in vivo でも、脳梗塞モデルラットに対し電気刺激により脳梗塞体積が減少し、内在性の神経

幹細胞の遊走が促進されることが示された。パーキンソン病モデルラットに対しては、神経幹

細胞移植＋電気刺激療法を施行したところ、より強い治療効果が得られ、広い範囲に移植細胞

が生存していたが、ドパミン神経への分化については影響を与えなかった。 
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１．研究開始当初の背景 

 パーキンソン病に対して、十分量のドパ

ミンやニューロンを宿主脳内に供給でき、

かつ倫理的問題を解決できるような移植

ドナー細胞の開発が大切である。幹細胞

は多分化能を有し、理想的な移植ドナー

であるが、未分化な状態で移植しても目

的の細胞に分化することはほとんどでき

ない。また、幹細胞を分化させた段階で

移植を行っても、目的の細胞は移植でき

るがほとんど生着できないという欠点が

ある。最近の報告ではES細胞からドパミ

ンニューロンへの分化誘導法が開発され

有用な治療法であるが、倫理的な問題や 

 

腫瘍化などの問題があり臨床応用は難し

い状況である。脳由来神経幹細胞は、成

体内にも存在することが発見され、この

細胞を採取することにより自家移植が可

能であり、有用な移植ドナーであるが、

ドパミンニューロンへ分化させることは

困難であった。電気刺激を用いたプレリ



ミナリーな研究で我々は神経幹細胞の形

態が電気刺激により変化して、神経系へ

分化する可能性が示された。本研究によ

って、電気刺激と細胞移植を組み合わせ

ることにより、より治療効果を高められ

る可能性がある。 

２．研究の目的 

幹細胞に対して持続的電気刺激を行い、

in vitroにおいて幹細胞のニューロンへ

の分化・遊走・生存および神経突起の伸

長などに対して有用であるかどうか明ら

かにする。このとき、至適電気刺激強度

を検討し、さらに細胞の状態や細胞内伝

達を検討することによりそのメカニズム

を解明する。 

  次に、幹細胞をパーキンソン病・脳梗

塞モデル動物に脳内移植し、同時に電気

刺激装置を同部位に挿入する。電気刺激

により移植細胞がどのように変化するか、

症状の改善が得られるかを明らかにする。

特に、刺激の有無により移植細胞から産

生されるカテコールアミン濃度の変化、

移植細胞の生存・分化・遊走、そして神

経突起の伸長などを検討し、新しい神経

回路の再構築ができたかどうかを検討す

る。 
 
３．研究の方法 
① in vitro で神経幹細胞を培養し、電気刺
激を行うことによる、幹細胞の増殖・神経細
胞への分化・遊走能について評価する。 
② 脳梗塞モデルに対する電気刺激療法を、
硬膜外刺激・実質内刺激という方法で行い、
行動学的・組織学的評価により、神経保護効
果があるかどうかを評価する。また、内在性
の神経幹細胞の生存・分化・遊走について評
価する。 
③ パーキンソン病モデルに対する神経幹細
胞移植＋電気刺激治療を行い、その治療効果、
移植細胞に対する効果、内在性の幹細胞に対
する効果などについて評価する。 
 
４．研究成果 
①in vitroで神経幹細胞に対して電気刺激を
行ったところ、幹細胞の増殖能は何ら影響を
受けなかったが、刺激開始から 1日後には陰
極方向への遊走を認めた。刺激頻度が高頻度
刺激（(50Hz 以上)になると、遊走能はむしろ
低下することも明らかになった。また、神経
幹細胞が多数回の継代を経ると遊走能が減
弱することも明らかとなった。神経細胞への
分化に関しては、残念ながら一定の結果が得
られなかったが、神経幹細胞からの BDNF（脳
由来神経栄養因子）の分泌が電気刺激により
増加することも分かった。 

②硬膜外・脳実質内 いずれの方法によって
も脳梗塞モデルラットに対して強い神経保
護効果を有することが明らかになった。つま
り、行動学的改善と、神経放射線学的・組織
学的に脳梗塞巣体積の減少が得られた。硬膜
外刺激は、脳梗塞モデル作成前から開始し、
神経保護効果を確認したにとどまったが、脳
実質内刺激では、モデル作成から亜急性期に
治療を開始しても、治療効果があることが判
明し、臨床応用に向けて非常に大きな期待が
持たれた。また、脳梗塞に向かう内在性神経
幹細胞の遊走が、電気刺激によって強く認め
られた。 
③パーキンソン病モデルラットに対する神
経幹細胞移植＋硬膜外電気刺激を行った。モ
デル作成から 1週間後に神経幹細胞移植を行
い、同日より電気刺激を開始したところ、行
動学的・組織学的改善が得られた。移植され
た神経幹細胞のドパミン神経への分化は残
念ながら非電気刺激群と比較して有意差が
得られなかったが、電気刺激群では、損傷線
条体における移植細胞の分布が広がってい
た。これは、神経幹細胞の有する遊走能が賦
活化されたためと考えられた。 
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