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１． 研究計画の概要 

脳血管疾患は厚生労働省の人口動態統
計における国民年間死亡原因の第3位を
長年占めている。しかも、厚生労働省の
介護給付費実態調査によると要介護の
原因となった疾患の内約3割が脳血管疾
患であり、特に男性においてはその割合
は 4 割以上と報告されている。脳梗塞に
対する再生医療の試みとしては、内因性
神経新生を亢進させる方法と細胞移植
の二つに大別されるが、内因性神経新生
は非常に数が少なく、たとえ亢進できた
にしても機能回復をもたらすのには十
分でないと考えられる。そこで、脳梗塞
後の機能回復のためには細胞移植を行
う必要がある。細胞移植による神経再生
については、1990 年代末から 2000 年前
後にかけて、胚性幹細胞（embryonic 
stem cell, ES cell）や骨髄間質細胞が
neuron に分化する方法や可能性が報告
され、飛躍的に研究が進歩した。これら
ES 細胞由来神経幹細胞、骨髄間質細胞
由来神経幹細胞を用いた脳虚血に対す
る移植の問題点を解決し、いち早い臨床
応用を目指す研究とする。 
 

２． 研究の進捗状況 
研究は順調に経過している。平成 21 年
度は脳虚血後の血管透過性を左右する
matrix metalloproteinaseの役割を解明
するためにその生体内の阻害物質であ
る tissue inhibitor of metalloproteinase 
(TIMP)の脳虚血時における役割をその
knockout mouse を用いて行った。その
結果、脳虚血後再潅流における血管透過
性亢進と神経細胞死にはTIPM-1が強く

関わっていることが示され JCBF&M誌
に掲載された。また平成 22 年度は骨髄
間質細胞由来の神経幹細胞を脳梗塞巣
に移植する実験を行った。骨髄間質細胞
に Notch intracellular domain1 を導入
した神経幹細胞様細胞を一定期間培養
し、そのコロニーを、マウス中大脳動脈
閉塞モデルの外側線状体に移植した。す
ると移植細胞は生着し、さらに成熟神経
細胞に分化しうることを見いだした。ま
たこの移植後にマウスの行動解析結果
に改善が得られること発見し、結果を
JCBF&M 誌に発表、そして細胞内抗酸
化物質である thioredoxin-1 を過剰発現
した TRX-1 トランスジェニックマウス
が、中大脳動脈閉塞による一過性脳虚血
再潅流障害に耐性を持つことを Brain 
Res 誌に発表した。現在、human iPS
細胞由来の神経幹細胞を脳虚血モデル
に移植する実験を行い、preliminary 菜
データを得ている。今後も順調な実験の
発展を期待している。 
 

３． 現在までの達成度 
③平成 22 年度は骨髄間質細胞由来の神
経幹細胞を脳梗塞巣に移植し生着する
ことを JCBF&M 誌に発表、そして
TRX-1 トランスジェニックマウスが脳
虚血再潅流障害に耐性を持つことを
Brain Res 誌に発表した。 
 

４． 今後の研究の推進方策 
引き続き以下の計画を予定している。①
マウス ES細胞を SFEB法で分化させ神経
幹細胞のマーカーで FACS sorting を行
い、viability や回収効率など至適条件
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を検討する。回収した細胞を脳虚血モデ
ルに移植し腫瘍形成を解析する。また
PET,MRI による個体を生かしたままで腫
瘍形成、生着を評価できるシステムを構
築する。幹細胞のマーキングには Fe パ
ーティクルを用い、細胞のトラッキング
ができるシステムを作る 
②ヒト骨髄間質細胞由来神経幹細胞を
神 経 幹 細 胞 の 段 階 で neurosphere 
culture に持込み移植実験に用いる。ヒ
ト骨髄間質細胞由来神経幹細胞におい
ては in vitro においても neuron、
astrocyte、oligodendrocyte への分化効
率、neurotransmitter の発現を検討する。
またマウス脳虚血モデルに移植を行う。 
③一過性マウス中大脳動脈閉塞モデル
を梗塞巣形成後も血流が維持されるモ
デルとして使用し永久マウス中大脳動
脈閉塞モデルと移植細胞の生着範囲、分
化を比較検討する。 
④国立循環器病センターと協力しマー
モセットモデルの開発を行う。 
⑤ヒト ES 細胞由来神経幹細胞をマウス
モデルに移植しその生着と分化を検討
する。 
 

５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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