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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳梗塞病態下で誘導される脳傷害誘導性神経幹細胞 (iNSPCs) が神経系の細胞
のみならず、血管系の細胞にも分化し得る多分化能を有するかどうかに関して検討した。その結果、iNSPCsは虚血負荷
にて多能性幹細胞としての特性を獲得し、培養条件により、神経系と血管系の細胞の両方のlineageの細胞に分化する
ことが明らかとなった。以上の所見は脳傷害後の梗塞領域では、神経及び血管の修復機構が同時に起こり得ることを強
く示唆しており、iNSPCsは脳梗塞などの脳傷害病態下における神経・血管再生機構にとって重要な役割を果たしている
ものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated whether injury-induced neural 
stem/progenitor cells (iNSPCs) that are induced following ischemic stroke have the multipotency to 
differentiate into vascular cells as well as neural cells. We found that iNSPCs acquire multipotential 
stem cell activity following ischemic stroke and differentiate into both neural and vascular cells under 
certain conditions. These findings strongly suggest that neurogenesis and vasculogenesis can occur 
simultaneously. In addition, this indicates that iNSPCs play an important role in neurovasculogenesis 
under brain injuries, such as ischemic stroke.

研究分野：再生医学
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１．研究開始当初の背景 

脳が虚血/梗塞性変化をきたすと、元々

存在していた成熟神経細胞（ニューロン、

アストロサイト、オリゴデンドロサイト）

は消失する。しかしながら、我々は、脳

梗塞領域には、これらの細胞に分化する

能力を有する内在性神経幹細胞［脳傷害

誘導性神経幹細胞（injury-induced neural 

stem/progenitor cells; iNSPCs）］が誘導され

ることを、マウス脳梗塞モデル（中大脳

動脈永久閉塞モデル）にて発見し、その

単離にも成功した (Eur J Neurosci, 2009)。 

 神経幹細胞（neural stem/progenitor cells; 

NSPCs）は、狭義には自己増殖能を有し、

神経系の細胞にのみ分化可能な幹細胞で

あると考えられてきた。しかしながら、

近年、神経幹細胞（NSPCs）のサブタイ

プの中には、神経系以外の細胞にも分化

可能な多分化能を有する幹細胞が存在す

ることが報告されているが、神経系、血

管系の両方の lineage に分化可能な

NSPCsの特性や起源に関してはよく知ら

れていない。 
 
２．研究の目的 

発生過程における神経幹細胞は外杯葉

である神経管（神経上皮細胞）に由来す

るものの、血管前駆細胞等の血管系の細

胞は中杯葉に由来する。しかしながら、

我々が脳傷害過程で発見した iNSPCs は

外杯葉、中杯葉、内杯葉のいずれでもな

く、“第 4 の杯”とされる神経堤（Neural 

Crest）を起源とする血管周皮細胞（ペリ

サイト）に由来する（Stem Cells Dev, 

2011）。 

ペ リ サ イ ト は 一 般 的 に 中 杯 葉

（mesoderma）に由来すると考えられてい

るが、脳のペリサイトは神経堤（neural 

crest）に由来し、神経堤は間葉系に加え、

神経系の特性も有する。ペリサイトは多

分化能を有し、神経系以外の細胞にも分

化可能な多能性幹細胞としての特性を有

するが、虚血病態下におけるその役割や

動態に関しては不明な点が多い。私たち

は、ペリサイト由来 iNSPCs が神経系の

細胞に分化可能であることを既に明らか

にしてきたが、iNSPCsが神経系、血管系

の両方の lineageに分化し得るかどうかに

関しては不明である。 

本研究では、脳梗塞病態下において特

異的に誘導される iNSPCs が、神経系、

血管系の細胞に分化可能な多能性幹細胞

としての特性を有するかどうかに関して

検討した。 
 
３．研究の方法 

6~10週令の雄 CB-17マウスを用い、左

中大脳動脈の永久閉塞にて脳梗塞を作製

した。脳梗塞後 3日目に、iNSPCsの起源

である虚血誘導性ペリサイト (ischemic 

pericytes; iPCs) を脳梗塞領域より単離し、

DMEM、EGF、FGF、N2等を添加した培

地にて培養した。iPCsを神経、血管分化

培養条件にてそれぞれ培養し、得られた

細胞の特性を免疫組織化学染色、RT-PCR

等にて検討した。また、血管分化能を確

認するために、血管分化培養条件にて培

養した iPCsをマトリゲルで処理した dish

上で分化させ、tube-formationの有無に関

しても検討した。 
 
４．研究成果 

iPCsはペリサイトマーカー (PDGFRβ、 

NG2、αSMA) や神経幹細胞マーカー  

(nestin) を発現し、同時に、多能性幹細胞 

のマーカーである Sox2、c-myc、Klf4、 

Nanog等を発現していた。iPCsは Sox2 

の発現が強くなるに従い、様々な神経系 

のマーカーを発現し、Sox2を強制発現さ 

せると、神経系のマーカーが誘導される 

ことも確認した。また、iPCsは神経系の 

特性を獲得するに従い、ペリサイトマー 



カー (PDGFRβ、αSMA) や間葉系マーカ 

ー (Sox9、Twist、Snail、Slug等) の発現 

を減弱させることが分かった。以上より、 

iPCsはMesenchymal-epithelial transition  

(MET) 様のメカニズムを介して、 神経 

系の特性を確立することが示唆された。 

 次に、iPCsの血管系への分化能につい

て検討した。iPCsは CD144 (VE-cadheren)

等のマーカーを同時に発現しており、

vascular stem cell としての特性も持つこ

とが分かった。また、血管系への分化培

養条件下にて、iPCsは tube-formationを形

成し、CD31陽性血管内皮細胞へも分化し

た。 

以上の所見より、iPCsは神経系のみな

らず、血管系の細胞へも分化することが

明らかとなった。脳のペリサイトは、神

経 系 と 血 管 系 の 細 胞 と と も に

neurovascular unit (NVU)を形成している

が、脳梗塞等の傷害により、NVUは破綻

する。脳梗塞後に内在性に誘導される

iPCsは、神経系と血管系の両方の lineage

に分化可能な幹細胞であるため、今後、

生体内における iPCsの分化、増殖因子を

同定することにより、iPCsを標的とした

NVU の再構築による神経再生療法への

応用が期待される。 
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