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研究成果の概要（和文）： 

申請者は脳血管障害患者の末梢血中造血系幹細胞の減少・老化が、脳循環代謝の低下・脳梗

塞の発症・認知機能の悪化と強く関連していることを明らかにしてきたが、本研究では老齢ラ

ットに対する若齢造血系幹細胞移植を行い、老齢個体に若返り効果が得られるかの検討を行っ

た。その結果、老齢個体の造血系幹細胞を若返らせることにより、老化とともに障害されてい

る脳循環障害時の血管反応性が著明に向上することが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Circulating bone marrow-derived immature cells have been implicated in homeostasis of 
the microvasculature, and decreased levels of circulating endothelial progenitor cells, 
associated with aging, correlate with poor clinical outcomes in a range of cardiovascular 
diseases. We transplanted bone marrow cells from young stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats (SHR-SP) into aged SHR-SP, and found that animals transplanted with 
bone marrow from young SHR-SP displayed an increase in density of the microvasculature 
in the periinfarction zone, reduced ischemic brain damage and improved neurologic 
function. 
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１．研究開始当初の背景 
胎生期において血管系と造血系は共に
hemangioblast より発生しているだけでなく、
成体においても造血系幹細胞は微小循環の
維持に重要な働きをしていることが示され
ている。脳の微小循環網は常に改変を伴う動
的な状態で恒常性が維持されているが、申請
者らは末梢血中造血系幹細胞が微小循環維
持・血管再生を介して神経機能維持・神経再
生にも重要な働きをしていることを明らか
にしてきた(Taguchi et al, Circulation 
2004, JCBFM 2008, JCBFM 2009, J Alz Dis. 
2009)。また、海外からの報告においても、
老齢個体と若齢個体の parabiosis(二つの動
物個体の体循環の接合)により、老齢個体の
細胞・臓器の再生能力の向上・若返りを促進
することが明らかにされており(Conboy et 
al, Nature 2005)、末梢血中に存在する因子
により、加齢後の細胞・臓器であっても若返
りを示す能力が存在することが示されてい
る。 
 
２．研究の目的 
(1) 我々は、造血系幹細胞を血管内ではな
く骨髄腔内に直接移植することにより、放射
線照射や chemotherapy 等の前処置がなくて
も、末梢血中のキメラを形成することを既に
発見している。本研究期間においては若齢造
血系幹細胞の骨髄腔内移植を行い、骨髄細胞
の若返りが老齢個体にどのような影響を与
えているかを明らかにする。 
(2) 申請者は細胞治療に関して単に基礎的
研究を行うだけでなく、その成果を臨床試験
にまで繋げていくために必要な技術･知識･
情報･臨床的基盤を有しており、本研究によ
り得られた造血幹細胞移植に関する知見も、
Buerger 病患者に対する自己骨髄単核球移植
(Taguchi et al, Eur J Vasc End Surg 2003)
や、心原性脳塞栓症患者に対する自己骨髄単
核球移植に関する臨床試験(現在実施中)と
同様に、やがては臨床試験へ向けて発展させ
ていくことが可能であると考えている。 
(3) 老化の抑制・若返りは古代からの人類
の悲願であるが、本研究において微小循環系
を中心とした老化の抑制・若返りの可能性が
あり、本研究の成果は老化制御技術に関する
科学技術の発展やそれに伴う新産業創出だ
けでなく、高齢化社会を迎えた我が国におい
ても健康で活力のある社会の維持に寄与で
きると考えている。 
 
３．研究の方法 
(1) 実験モデル 
①脳微小循環が老化により著明に障害され

るモデルとして脳梗塞自然発症ラット
(SHR-SP ラット)を用いる。SHR-SP ラットの
高塩分負荷時における平均的な寿命は約
60-80 週であり、本研究においては 50 週齢以
降のラットを骨髄移植のレシピエントとし
て使用する。ドナーとしては 8週齢以前の
inbreeding で飼育している若齢 SHR-SP ラッ
トを使用し、大腿骨より骨髄細胞を採取しそ
の単核球分画をレシピエントラットの左脛
骨に投与する。 
②造血幹細胞の微小循環に与える影響の解
析に関しては、我々が確立した非常に再現性
の高い CB-17 マウスを用いた脳虚血実験系
(Taguchi et al. J Exp Stroke Transl Med 
2010)を用いる。 
 
(2) 骨髄細胞の若返りの脳神経機能・微小循
環、寿命に対する効果の検証 
造血系幹細胞の若返りによる下記の評価

項目の変化についての検討を行う。 
①末梢血中白血球：末梢血中に存在する顆粒
球、リンパ球、血小板、赤血球数 
②脳梗塞体積の変化：マクロ評価 
③微小循環の構造的変化：免疫組織学的評価 
④神経機能に与える影響：water maze test、
open field test 
⑤サイトカイン：血中および脳虚血周囲にお
ける IL-1、IL-6、MCP-1、TNF 濃度の定量 
 
(3) 骨髄細胞移植が障害された微小血管に
与える効果の検証 
移植細胞の脳障害部位に与える影響につい
て、免疫組織学的評価および電顕による詳細
な微小構造の変化についての検討を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1)若齢造血系幹細胞移植により老齢個体に
おいて観察された変化は下記の通りであっ
た。 
①移植細胞のキメラ率は 5％：移植後も末梢
血中の各白血球分画の変化は観察されなか
った。また、オスメス個体を用いた FISH 解
析の結果、移植 30 日後における移植細胞の
キメラ率は 5％であった。 
②経過中の死亡率の減少：細胞移植後
(BMT)60日間(移植30日後に脳梗塞作成)での
高齢ラット死亡率は、若齢細胞移植群 27%、
コントロール群 63%であった(図 1)。 
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