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研究成果の概要（和文）：移植骨髄幹細胞は、健常ラット、後肢懸垂による廃用症候群モデルラ
ット、頭部外傷モデルラットいずれにおいても、リハビリにより生存率が有意に増加した。ま
た廃用症候群モデルラット、頭部外傷モデルラット、パーキンソン病モデルラットにおいては、
リハビリによる有意な行動学的改善も得られた。廃用症候群モデルラットとパーキンソン病モ
デルラットにおいてはさらに、移植された骨髄幹細胞が広範に遊走していて、有意に神経前駆
細胞のマーカーである Doublecortin 陽性細胞数が増加していた。リハビリは脳における神経栄
養因子の発現を増強していた。 
 
研究成果の概要（英文）：Surviving rates of transplanted mesenchymal stem cells (MSCs) 
significantly increased by rehabilitation in normal rats, disuse syndrome model of rats, 
traumatic brain injury model of rats and Parkinson’s disease model of rats. In disuse 
syndrome model of rats and traumatic brain injury model of rats, rehabilitation 
significantly ameliorated behavioral scores. Additionally, transplanted MSCs are broadly 
found in the cerebrum with significant neuronal differentiation in disuse syndrome model 
of rats, Parkinson’s disease model of rats. Rehabilitation also enhanced the expression 
of neurotrophic factors.   
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１．研究開始当初の背景 
高齢者の増加に伴い、脳梗塞や脳出血が原因
で寝たきりとなる患者の数は益々増加して
いる。寝たきり患者の筋肉は廃用性萎縮に陥
り、抑うつ状態になるものも多い。これらの
患者の中で、臨床の現場ではリハビリにより、
驚くほど機能上も精神上も改善する症例を

しばしば経験する。研究開始当初まで、神経
新生とこれらの現象の関係についての明ら
かな知見はほとんど得られていなかった。 
 
２．研究の目的 
外来性の神経幹細胞の移植と内在性の神経
幹細胞の賦活化は神経幹細胞を用いた再生



医療における二つの大きな柱である。本研究
は、これまでの研究代表者の研究成果を基に
して、リハビリと外来性の幹細胞の移植を組
み合わせることで、廃用症候群モデル動物や
他の中枢神経疾患モデル動物に対して内在
性の神経幹細胞の賦活化を図り、結果として
機能回復へとつなげるものである。具体的に
は、（1）疾患モデルに対して細胞移植を行
った場合、通常の移植と比べて、移植された
細胞の生存率や栄養因子などの分泌能に違
いは生じるか。 (2)疾患モデルにおいて、回
復の程度、自発性や運動機能などの行動学的
指標、移植細胞の生存率や栄養因子などの分
泌能、海馬と脳室周囲における神経新生・分
化の程度などについて、リハビリ＋細胞療法
はどのような影響を与えるか。(3)栄養因
子・成長因子、あるいは他の要素の中で何が
重要であるか。といったことを検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 健常ラット線条体に骨髄幹細胞移植を
行い、リハビリ群と非リハビリ群に分けて、1
週間後の移植細胞に与える影響を検討した。 
(2) 疾患モデルとして、後肢懸垂による廃
用症候群モデル、頭部外傷モデル、パーキン
ソン病モデルを作成した。 
(3) 組織学的に移植細胞の生存や分化をな
るべく客観的に評価するために、蛍光ナノ粒
子である Q-Dotを骨髄幹細胞に取り込ませて
その生存率を in vitro 、in vivo において
評価した。 
(4) 後肢懸垂による廃用症候群モデルを作
成し、骨髄幹細胞移植＋リハビリのダブル治
療群、骨髄幹細胞移植のみ群、リハビリ治療
のみ群、そして、対照群の計 4 群において、
行動学的・組織学低評価を行った。 
(5)リハビリ・骨髄幹細胞移植が神経栄養因
子発現にどのような影響を与えるか検討し
た。 
(6)頭部外傷モデルに及ぼすリハビリ・骨髄
幹細胞移植の影響を行動学的に評価した。 
(7)パーキンソン病モデルに及ぼすリハビ
リ・骨髄幹細胞移植の影響を行動学的・組織
学的に評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 行動学的な変化はリハビリによって明ら
かではなかったが、リハビリ群ラットでは、
生着細胞数が増加する傾向を示した。 
(2) 廃用症候群モデルラットでは、これまで
の研究と同様に2週間で強い後肢筋肉の萎縮
を認め、行動学的にも自発運動の低下や運動
機能低下を認めた。頭部外傷モデルラットで
は、Fluid Percussion deviceを用いて組織学
的・行動学的に損傷を確認することができた。
パーキンソン病モデルラットはこれまでも非
常に多く研究を重ねており、最も安定してモ

デル作成が可能であった。 
(3) 骨髄幹細胞の80％以上が1週間、70％以上
が2週間Q-Dotにより標識された。in vivoにお
いても移植後2週間の時点で移植細胞による
クラスターが良好に蛍光発色を示した。 
リハビリ治療により移植細胞の生存数が有意
に増加しており、脳全体に移植細胞が広い範
囲で生着していることが確認された。さらに、
移植2週間後のDoublecortin染色では、リハビ
リにより移植細胞の神経細胞への分化が有意
に増加していることも明らかにされた。 
(4) 自発運動に関しては治療群 3群とも対照
群と比較して有意に自発運動の低下が抑制
され、有意に骨髄幹細胞移植＋リハビリのダ
ブル治療群において治療効果が高かった。一
方、下肢筋委縮については治療群 3群で有意
に抑制されていたが、骨髄幹細胞移植の有無
に関わらず、リハビリ治療を行った 2群にお
いて有意に骨髄幹細胞移植のみ群よりも高
い治療効果が認められた。 
(5) リハビリを行った群では、大脳皮質や線
条体における神経栄養因子の分泌が増強し
ていたが、骨髄幹細胞移植によってその効果
は有意な影響を受けていなかった。 
(6) 頭部外傷モデルにおいて、行動学的にリ
ハビリ群で有意な治療効果が得られたが、骨
髄幹細胞治療によっては有意な治療効果が得
られなかった。まだNが不十分であり今後検討
を重ねる必要はあるが、少なくとも、リハビ
リ治療が頭部外傷に対しても機能的改善をも
たらす有効な治療であることが明らかになっ
た。 
(7)パーキンソン病モデルにおいて、リハビリ
治療を急性期に行えば強い神経保護作用を示
すことが行動学的・組織学的に明らかになっ
た。特に神経新生が海馬・脳室下帯において
増強されていた。慢性期においても一部有意
な治療効果が得られたが、その治療効果は急
性期ほど高くなく、早期からリハビリを行う
ことが実際臨床でも重要な治療ではないかと
推測された。 
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2009.09 脳梗塞に対する硬膜外電
激療法の治療効果 馬場胤典 

22. 第 10 回日本分子脳神経外科学会：岡山, 
2009.09 神経幹細胞移植前 GDNF 投与の
治療効果に与える影響─パーキンソン
病モデルラットに対す
の検討─ 王 飛霏 

23. 第 10 回日本分子脳神経外科学会：岡山, 
2009.09 頭部外傷モデルラットに対す
る骨髄間葉系幹細胞移植と持続的な運
動刺激を用いた神
いて 田尻直輝 

24. 第 10 回日本分子脳神経外科学会：岡山, 
2009.09  急速解凍後骨髄由来多能性
幹細胞移植
安原隆雄 

25. 第 10 回日本分子脳神経外科学会：岡山, 
2009.09  てんかんモデルラットに対
するエリスロポエチン投与によるキン
ドリング現象（二次性全般化けいれん）

thway を介して発揮さ

, 

イオマーカー

抑制効果 近藤聡彦 
26. 第 10 回日本分子脳神経外科学会：岡山, 

2009.09 エリスロポイエチンの神経保
護効果は PI3K-pa
れる 門田知倫 

27. 第 10 回日本分子脳神経外科学会：岡山
2009.09 パーキンソン病における尿中
8-OHdG の意義─早期診断や病態のモニ
タリングを可能にするバ
として─ 菊池陽一郎 

28. The 32nd Annual Meeting the Japan 
Neuroscience Society：名古屋, 2009.
Ex vivo gene therapy for central 

09 

nervous system disorders Yasuhara T 

29. 第 18 回中国四国脳神経血管内手術研究
会：高知, 2009.09 Conus medullaris 
arteriovenous malformation (AVM) の 1
例─直達手術と血管内手術の combined 

視鏡手術の適応と有用性 黒住

─連続 20 例の経験から─ 小野

同時通訳夏

del of Parkinson's disease 

頭部以

する細胞移植と神経新生 

approach の有用性─ 大熊 佑 
30. 第 14 回日本脳腫瘍の外科学会：東京, 

2009.09  テント上脳室近傍腫瘍に対
する内
和彦 

31. 第 21 回日本頭蓋底外科学会：福岡, 
2009.07 比較的大きな下垂体腺腫の治
療戦略
成紀 

32. 第 24 回日本脳神経外科国際学会フォー
ラム/第23回日本脳神経外科
季研修会：岐阜, 2009.07 
Neuroprotective effects of 
mesenchymal stem cells through SDF-1 
in a rat mo
Kikuchi Y 

33. 第 2 回整容脳神経外科研究会：東京, 
2009.06 脳神経外科に関係した
外の開閉創について 小野成紀 

34. 神経組織の成長・再生・移植研究会第 24
回学術集会：伊香保, 2009.06 中枢神経
系疾患に対
安原隆雄 

35. 第 37 回日本小児神経外科学会：大阪, 
2009.06  小児水頭症治療における神
経内視鏡のさまざまな役割について 

頭蓋外浸潤性髄膜腫の 1 例 黒

おけるICG蛍光法の有効性 三好康

AVM/AVF─2

小野成紀 
36. 第 27 回日本脳腫瘍病理学会：福岡, 

2009.05
住和彦 

37. 第 24 回日本脊髄外科学会：宮崎, 
2009.05 Perimedullary AVF 再発時手
術に
之 

38. 第 24 回日本脊髄外科学会：宮崎, 
2009.05 Conus medullaris 
例の治療経験─ 三好康之 

39. 第 24 回日本脊髄外科学会：宮崎, 
2009.05 脊椎手術におけるミストイリ
ゲーションシステムの有効性 安原隆雄 

40. 第 23 回日本外傷学会総会・学術集会：
大阪, 2009.05 Fluid percussion device
を用いた頭部外傷モデルラットに対す
るエイスロポイエチンの効果 門田知倫 

41. 第 67 回（社）日本脳神経外科学会中国
四国支部学術集会：高松, 2009.04 大浅

bined 

術におけるさ

錐体神経鞘腫の 1例 菱川朋人 
42. 第 18 回脳神経外科手術と機器学会：秋

田, 2009.04 onus medullaris AVM 2 例
─直達手術と血管内手術の com
approach の有用性─ 三好康之 

43. 第 18 回脳神経外科手術と機器学会：秋
田, 2009.04 神経内視鏡手



まざまな工夫 小野成紀 
44. 第 18 回脳神経外科手術と機器学会：秋

田, 2009.04 私たちの定位脳手術手技の
コツ─より効果的な脳深部刺激療法の

デルに対する神経保護効果

ために─ 上利 崇 
45. 第 32 回日本神経外傷学会：下関, 

2009.04 エリスロポイエチン投与による
神経外傷モ  
門田知倫 

46. 第 8回日本再生医療学会総会：東京, 
2009.03 新生ラット脳虚血に対する骨
髄由来多能性幹細胞移植 安原隆雄 

47. 第 34 回日本脳卒中学会総会・第 38 回日
本脳卒中の外科学会：松江, 2009.03 脳
虚血に対するgene therapy─ex vivo 
gene therapyを中心に─ 安原隆雄 

48. 第 34 回日本脳卒中学会総会・第 38 回日
本脳卒中の外科学会：松江, 2009.03 頭
蓋頚椎移行部硬膜動静脈瘻 10 例の検討
─臨床的特徴、治療について─三好康之

49. 第 32 回日本てんかん外科学会：東京, 
2009.01 キンドリングモデルラットに
おけるエリスロポエチンの二次性

 

全般

DBS の QOL に及ぼす長期効果 上利 

 vivo遺伝子治療を中

化けいれん抑制効果 近藤聡彦 
50. 第 48 回日本定位・機能神経外科学会：

東京, 2009.01 パーキンソン病に対する
STN-
崇 

51. 第 48 回日本定位・機能神経外科学会：
東京, 2009.01 パーキンソン病に対する
遺伝子治療─ex 心
に─安原隆雄 

52. 第 48 回日本定位・機能神経外科学会：
東京, 2009.01 パーキンソン病モデル
ットに対するエリスロポイエチンの
P13K pathw

ラ

ay を介した神経保護効果 

たパ

ソン病に対する

近藤聡彦 
53. 第 48 回日本定位・機能神経外科学会：

東京, 2009.01 視床下核刺激ではコント
ロール困難なジスキネジアを認め
ーキンソン病の 2例 佐々田晋 

54. 第 48 回日本定位・機能神経外科学会：
東京, 2009.01 パーキン
遺伝子治療 安原隆雄 

55. Asian Australasian Society of 
Stereotactic and Functional 
Neurosurgery, The Chinese Socie
Stereotactic and Functional 
Neurosurgery, Brain 2009：Hong Kong, 
China, 2009.01 Deep brain stim
of the subthalamic area for 

ty of 

ulation 

ty of 

ong, 

療─直達手術時の工夫─ 三好

おける神経内視鏡の役割 安原隆

intractable tremor Agari T  
56. Asian Australasian Society of 

Stereotactic and Functional 
Neurosurgery, The Chinese Socie
Stereotactic and Functional 
Neurosurgery, Brain 2009：Hong K

China, 2009.01 Neuroprotective 
effects of mesenchymal stem cells 
through SDF-1 in rat models of 
Parkinson's disease Kikuthi Y 

57. 第 13 回関西脳神経外科手術研究会：大
阪, 2008.12 頭蓋頸椎移行部硬膜動静脈
瘻の治
康之 

58. 第 15 回日本神経内視鏡学会：東京, 
2008.11 当科の経蝶形骨洞顕微鏡下手
術に
雄 

59. 第 15 回日本神経内視鏡学会：東京, 
2008.11 神経内視鏡を用いて治療した
脳室関連疾患 63 例の検討 小野成紀 

60. (社)日本脳神経外科学会第 67 回学術総
会：盛岡, 2008.10 パーキンソン病に対
する視床下核刺激療法のQOLに及ぼす長
期効果─UPDRS と PDQ-39 の相関の検討

部刺激療法（DBS）

拡大摘出術後の長期予

, 
ーションの神経新

─佐々田晋 
61. (社)日本脳神経外科学会第 67 回学術総

会：盛岡, 2008.10 難治性振戦に対する
subthalamic area の深
の有効性 上利 崇 

62. 第 13 回日本脳腫瘍の外科学会：大阪, 
2008.10 頭頸部原発悪性腫瘍の頭蓋底
浸潤例に対する
後 小野成紀 

63. 第 67 回日本脳神経外科学会総会：盛岡
2008.10 リハビリテ
生誘導 安原隆雄 

64. 10th International Conference on 
Neural Transplantation & Repair：
Freiburg, Germany, 2008.09 Exercise 
and Neurogenesis Yasuhara T 

65. 10th International Conference on 
Neural Transplantation & Repair：
Freiburg, Germany, 2008.0
has neuroprotective and 
neurorestorative effects on 
Parkinson'

9 Exercise 

s disease model of rats 
Tajiri N 
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