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研究成果の概要（和文）：ラット虚血脳中心部にマクロファージ様細胞が浸潤、集族し、その多

くは anti-ionized calcium-binding adaptor molecule 1（Iba1）（マクロファージ／マイクログ

リアのマーカー）ならびに NG2 コンドロイチン硫酸プロテオグリカン（オリゴデンドロサイ

ト前駆細胞のマーカーで幹細胞に出現するとされる）が陽性であることから、我々は Brain 
Iba1+/NG2+ Cells（BINCs）と名付けた。この細胞は、虚血後 3 日目より出現し 7 日目をピ

ークとしており、増殖能が高かった。NG2 の多様な作用から、神経保護的に働いている可能性

を示した。次に、同じモデルへの虚血後 2 日目の 5FU 注入により、これらの細胞浸潤を抑制

すると、生食注入群より虚血性壊死巣が拡大するが、Iba1+/NG2+細胞を虚血脳に 5 日目に直

接注入することで、壊死範囲の縮小が得られることを示した。さらに、その機序として神経栄

養因子の分泌による可能性があることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We found that macrophage-like cells accumulate in the ischemic 
core of a rat brain whose right middle cerebral artery was transiently occluded for 90 
minutes. Many of these cells expressed Iba1, a marker of macrophages/microglias, as well 
as NG2 chondroitin sulfate proteoglycan (NG2), which has been recognized as a marker of 
oligodendrocyte progenitor cells. Such macrophage-like cells were termed BINCs (brain 
Iba1+/NG2+ cells). BINCs were highly proliferative and their number peaked at 7 days 
post-reperfusion. Taken the various function of NG2, BINCs may be involved in not only 
phagocytosis of degenerated cells but also the healing and regeneration of lesion cores. 
5-Fluorouracil (5FU) injection at 2 days post reperfusion markedly reduced the number of 
BINCs at 7 days post reperfusion, causing enlargement of necrotic volumes and frequent 
death of the rats. When isolated BINCs were transplanted into 5FU-aggravated ischemic 
lesion, the volume of the lesion was much reduced. Bone marrow-derived BINCs play a 
benefical role in ischemic brain lesions, at least in part, through secretion of 
neuroprotective factors. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)我々は、in vitro の実験で、マクロファー
ジ様細胞がニューロン、アストロサイト、オ
リゴデンドロサイトになるポテンシャルを
有することを確認した。また、ラット局所脳
虚血モデルを用いた in vivo 実験でも、虚血
中心部に虚血後 7 日目に抗 anti-ionized 
calcium-binding adaptor molecule 1（Iba1）
陽性細胞および NG2 コンドロイチン硫酸プ
ロテオグリカン（NG2）陽性細胞が多数出現
することを観察し、これらの細胞のなかには、
両者が陽性の細胞が多数含まれることを明
らかにした。さらに、Iba1 陽性細胞の一部は
nestin ないし glial fibrally acidic protein 
（GFAP）陽性であることを見いだし、虚血
中心部に出現してくるマクロファージ様細
胞には in vitro 実験と同様に、多能性前駆細
胞の役割を有する可能性を示した。 
(2) 虚血脳中心部より採取したマクロファー
ジ様細胞を、虚血負荷後の別の個体の虚血脳
中心部に直接注入することにより、組織損傷
が軽減される可能性を見いだした。 
 
２．研究の目的 
(1)虚血脳中心部に浸潤するマクロファージ
様細胞が、神経細胞やグリア細胞に分化しう
る多能性前駆細胞としての役割の変化をと
らえる。 
(2)虚血脳中心部に浸潤するマクロファージ
様細胞を虚血脳中心部に注入することの治
療効果を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)ラット中大脳動脈 90分一過性脳虚血モデ
ルを用いて脳梗塞を作成する。虚血負荷後、
経時的に脳を摘出し、出現するマクロファー
ジ様細胞の Iba1および NG2 陽性の有無を観
察する。また同様にイムノブロットで、半定
量的に経時的変化を観察する。 
(2)上記脳虚血モデルで、虚血負荷 2 日後に
5-FU を腹腔内投与（100mg/kg）すると、マ
クロファージ様細胞の浸潤が激減し、生食注
入群に比して梗塞範囲が拡大する。本モデル
に、別個体の虚血脳より採取した BINCs を
虚血負荷 5 日目に、虚血脳中心部に直接注入
し、その効果をみる。 
 
４．研究成果 
(1)虚血脳中心部に浸潤するマクロファージ
様細胞の多くは、Iba1と NG2 を発現した。こ
のマクロファージ様細胞を、梗塞周辺や対側
脳 に 存 在 す る Iba1+/NG2- 細 胞 や
Iba1-/NG2+ 細胞と区別するため、BINCs
（brain Iba1+/NG2+ Cells）と名付けた（図
1）。 

 経時的な免疫組織学およびイムノブロッ
トの検討より、浸潤する BINCs は、虚血負
荷後 3 日目より増加し、虚血負荷後 7 日目を
ピークとしていた（図 2A,C）。また NG2 の
イムノブロットによる検討から、2 つの NG2
があることが判明した。ひとつは BINCs に
より発現される分子量 300kDa のもの,もう
一つは対側脳にみられる分子量 290kDa の
ものである（図 2B,C）。NG2 の多様な作用を
考えると、BINCs は単に、変性細胞の呑食作
用のみならず、虚血中心部の治癒過程や再生
過程にも関与していることが示唆された。 
 

 

図 1）虚血中心部に浸潤したマクロファージ
様細胞のうち Iba1+/NG2+細胞（矢頭）を示す
（上段：弱拡大、下段：強拡大）。 
 

 

図 2）イムノブロットにて Iba1, 300kDa-NG2
発現が虚血負荷後 7日目をピークにしている。  
 
(2)green-fluorescent protein-transgenic 
rats を用いた骨髄移植実験で、BINCs が骨
髄由来であることを明らかにした。 
 虚血負荷 2 日目に 5FU 腹腔内投与により、
生食注入群に比して 7 日目に浸潤する
BINCs が激減し、14 日目の摘出脳では梗塞
による壊死領域が拡大し、高頻度にラットが
死亡した。そのモデルの虚血脳に BINCs を
虚血負荷 5 日目に注入することにより、14



日後に摘出した脳では、壊死領域は縮小した
（図 3）。各断面毎に容積を算出すると、5FU
腹腔内投与群は、他の 2群に比して有意に脳
容積の減少量は多かった。 
 定量的 RT-PCR の結果、BINCs は bFGF, 
BMP2, BMP4, BMP7, GDNF, HGF, IGF-1, 
PDGF-A, VEGF関連のmRNAを発現してい
た。ことに、IGF-1mRNA を高いレベルで発
現していた（図 5）。 
 これらの結果より、骨髄由来のBINCsが、
虚血脳に保護的作用を有しており、神経保護
因子の分泌によるものことが示唆された。 
 

 

図 3）虚血負荷＋生食投与群(Ba)、虚血負荷
＋5FU 投与群(Bb)、虚血負荷＋5FU 投与＋
BINCs注入群(Bc) の 14日目の摘出脳を示す。 
 

 

図 4）脳容積の減少量は虚血負荷＋5FU群で、
他の２群に比して有意に多かった。 
 

 

図 5）定量的RT-PCRの結果、BINCsはbFGF, 
BMP2, BMP4, BMP7, GDNF, HGF, IGF-1, 
PDGF-A, VEGF関連のmRNAを発現してい
た。ことに、IGF-1mRNA を高いレベルで発
現していた 
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