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研究成果の概要（和文）： 

従来、“脳梗塞亜急性期における梗塞巣の損傷は完成してしまっており、既に不可逆的損

傷を負ってしまっている、”と考えられていた梗塞巣が、実は、不可逆的変化に陥っていな

い脳組織が残存しており、治療の介入の余地が残されていることが推測されていた。 

本研究では、亜急性期の脳梗塞巣における病態生理を解析し、細胞治療による治療メカニ

ズムを検討することで、新しい治療戦略を考案することができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have reported that transplantation of bone marrow stem cells has demonstrated 

therapeutic efficacy in animal models of acute cerebral ischemia.  In the present study, 

we transplanted bone marrow stem cells into middle cerebral artery occlusion model 

rats to study their potential therapeutic benefit in the subacute phase.  This work 

demonstrates that highly purified bone marrow stem cells are neuroprotective and 

angeigenetic in subacute cerebral ischemia models.   
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１．研究開始当初の背景 

我々は、臨床応用に最短位置と予想される

骨髄細胞をドナー細胞とした神経再生研究

に注目し、基礎的研究成果を数多く報告して

いた。また、その中でも特に神経再生作用の

強い細胞群（骨髄間葉系幹細胞：Mesenchymal 

stem cell〈MSC〉）が、経静脈内投与でも脳

梗塞に対して著明な治療効果が認められる

ことを報告していた。 

 脳梗塞に対する MSCの治療メカニズムは幾

つか推測され、大きく分けて、①神経栄養因

子による神経保護作用、②血管新生作用（脳

血流の回復）、③神経再生、の３つがあった。

これらの治療メカニズムは、特に脳梗塞急性

期治療で強く期待できるものであるが、一方、

MSC は脳梗塞亜急性期に対しても治療効果が

ある可能性が示唆されていた。 

以上より、細胞治療による治療効果のメカ

ニズムを詳細に検討し、亜急性期患者に対す

る新たな治療方法の研究が必要とされてい

た。 

 

２．研究の目的 

亜急性期の脳梗塞巣における病態生理を

解析し、幹細胞移植の際の治療メカニズムを

詳細に解析することで、更なる新しい治療戦

略を考案することを主目的とした。 

 

３．研究の方法 

脳梗塞モデルラットは、“ラット中大脳動

脈閉塞モデル”を用いた。すなわち、ラット

を全身麻酔下に中大脳動脈を遮断すること

で、脳梗塞モデルとした。モデルは既に報告

されている“田村のモデル“を基礎とし、平

常体温下で血流遮断を施行した。これにより、

大脳皮質、海馬、大脳基底核領域に安定した

脳梗塞領域が作成できた。 

この脳梗塞モデルに対して、各種 MSC を移

植し、画像診断学的、生化学的、組織学的、

行動学的等、総合的に解析し、病態生理と治

療メカニズムについて総合的に検討した。 

 

４．研究成果 

（１）脳梗塞巣の病態解析： 

脳梗塞亜急性期における梗塞巣の病態生

理の解明を一から見直し、脳梗塞巣および周

囲脳組織について、画像診断学的所見と組織

学的所見との比較解析を行った。その結果、

脳梗塞の後、ＭＲＩの T2WI や DWI で認めら

れる high intensity area は、従来の常識

と比べても長期間に渡って不可逆性変化に

陥っているのではないことが判明した。さら

には、それらの領域は、幹細胞治療すること

で、ダメージを最小限に軽減することが可能

であることが判明した。 

また、血液脳関門（ＢＢＢ）の開閉状態を

経時的に解析すると同時に、静脈内に移植さ

れた細胞が血管内から脳実質内へ移行する

ホーミング作用を検討したところ、ＢＢＢの

損傷程度とホーミング効果との相関関係は

少なく、急性期から慢性期に渡って良好に脳

梗塞巣に移植細胞が集積することが判明し

た。これらのことから、脳梗塞亜急性期～慢

性期においても、静脈内に細胞を投与するこ

とで、移植細胞を高率に病巣へ送り込ませる

ことができることが判明した。 

 

（２）幹細胞治療による作用メカニズムの解

析： 

移植した幹細胞が治療効果を発揮する機

序について、神経栄養作用の観点から解析し

た結果、脳梗塞の亜急性期であっても、神経

栄養作用が働き、尚且つ、ある程度の治療効

果が期待できることが判明した。この事実は、



従来、想像すらできなかったもので、今後の

脳梗塞治療戦略を根本から覆す知見である

と思われる。 

この神経栄養作用の作用を更に詳しく解

析するために、下記の実験を行った。すなわ

ち、脳虚血負荷につづく２次損傷のメカニズ

ム と し て 、 delayed neural death 

(apoptosis)がある。一過性脳虚血後に海馬

のＣＡ１領域の pyramidal neuron がアポー

トーシスを起こすことは良く知られている

が、この delayed neural death が幹細胞を

静脈内移植することで抑制されることが判

明した。そして、この治療効果発揮のメカニ

ズムとして神経栄養因子であるＢＤＮＦが

関与していることが判明した。さらに、移植

した骨髄幹細胞は、脳虚血領域内のＣＡ１領

域で生着し pyramidal neuron へと分化する

ことも判明した。そして、これらの組織学的

な知見は、行動学的解析（脳高次機能評価）

でも同様に治療効果として確認することが

できた。これらの結果より、幹細胞による治

療は、神経栄養作用と再生作用により、運動

機能などの改善のみならず、脳高次機能の改

善も促進する作用が期待され、認知症の治療

にも有用性が示された。 

また、fMRI による脳機能解析の結果、幹

細胞治療メカニズムに、脳梗塞病巣への直接

的な治療効果の他に、対側の健常脳の可塑性

を向上させることが判明した。 
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