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研究成果の概要（和文）：          の 成   内在性神経幹細胞の  後急性期

応答解析を行った。本研究では海馬CA1領域 焦点を絞り解析を行ったが、有意な神経細胞増殖

を示す は至らなかった。成長因子投与量、投与期 な の実験手法 よるものか 、強い  

負荷侵襲 よるものか、  は現実           の意義 欠けるものなのか、研究期

 内での   けは  で った。これらの疑問点解明のための研究継続が必要で る 考えら

れた。 

研究成果の概要（英文）： To assess endogenous neural stem cell activation after ischemia, 
we have focused on hippocampal pyramidal cells using global ischemia model. The 
delayed neuronal death was highly observed by permanent bilateral vertebral artery 
occlusion in addition to transient bilateral carotid artery occlusion. This model 
allows monitoring of regeneration, however, we could not confirm obvious regeneration 
after treatment. Further study is necessary to confirm whether this negative finding 
is reproducible phenomenon. 
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１． 研究開始当初の背景 

成体  おい も自己複製能 多分化能を

有する神経幹細胞が存在するこ が、最近の

研究で明らか なった。神経幹細胞はこれま

で前 室下帯 (anterior subventricular 

zone:aSVZ)  海 馬 歯 状 回 の 顆 粒 下 層

(dendate gyrus subgranular zone:SGZ) 存

在するこ が分かっ おりそれぞれ嗅球神

経細胞及 海馬顆粒細胞の神経再生を司っ

 いる。これらの内在性神経幹細胞を用い 、

変性脱落 た神経細胞を再生させ 機能再

建を行う研究が注目されたが，神経幹細胞の

存在が限局  いるこ や、損傷部位への遊

走能が不明で るこ 、  は増殖能力の限
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界、等を解決する必要が った。 

 
２． 研究の目  

これらの研究動向を踏まえ、内在性神経幹細

胞からの神経再生 法が の広範な領域で

 の程度可能かを検討するこ を研究 体

の構想  、       を用いた海馬

CA1、線条体、視床の３領域 注目 た。 

 効果判定   は、各種の神経成長因子の

投与を行い、これらの研究 より、神経細胞

再生が得られるか否かを検討するこ を目

   た。 

 

３．研究の方法 

  一過性     を 成後,BrdU 投与 

 も 増殖細胞マーカー の二重染色 よ

り  後増殖応答 ロファイ を解析 た。

  神経細胞死領域をターゲ    

EGF,FGF-2,IGF-1 な 各種成長因子を投与す

るこ で内在性神経幹細胞の増殖応答を賦

活 、神経細胞への分化再生 誘導 つなが

るか検証を図った。内在性神経幹細胞の存在

する海馬 CA1,線条体,視床領域 領域を限定

 た上での解析を行った。 

（１）実験    

雄性 Wistar   ８-10週齢を用い 椎骨動

脈の永久閉塞 総頚動脈の一過性閉塞を併

用 た４ 管閉塞   を 成 た。海馬の

神経細胞死 関  線状体神経細胞死 関

  は、９分    背外側線状体 おい 

個体差なく９７％程度の均一な神経細胞死

が４８時 で得られるこ が判明  おり、

この   を使用 た。 

（２）急性期の内在性神経幹細胞の  応答 

上記    後 ４８時 の BrdU 腹腔内投

与 より増殖細胞の pulse labelingを行い、

  後１４日までの増殖応答 ロファイ 

を解析 た。また BrdU   標識された細胞

が真 増殖細胞で るか否かの検討のため、

増殖細胞マーカー の２重染色を行った。 

（３）成長因子投与 よる内在性神経幹細胞

の  後急性期応答 

本実験では EGF,FGF-2,IGF-1の併用 法から

開始 た。これらの成長因子は   対  

保護効果を有  いる され、線状体の神経

細胞死が完成する４８時 後から 7日 の投

与を行った。 

（４）慢性期の神経再生の定量 評価 

  後６週目 、パ フィ 切片を 成  

線状体での神経細胞数を計測 た。 

 
４．研究成果 

本研究 おい   一過性     の 

成 関  、海馬 CA1領域 おい は安定 

た    成が可能 なった。一方で線条

体・視床細胞死 関  、個体生存の観点か

ら研究遂行は   判断された。その為海馬

CA1 を対象 解析を開始 た。 か ながら

有意な神経細胞増殖は本研究  示す 至

らなかった。成長因子投与量、投与期 な 

の実験手法 よるものか 、強い  負荷侵

襲 よるものか、  は現実      

     の意義 欠けるものなのか、本研

究期 内での   けは  で った。 
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