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研究成果の概要（和文）：脳梗塞モデルラットを作製し、病側大脳皮質硬膜外に電気刺激を、健側大脳皮質内に蛍光標
識骨髄幹細胞移植を行った。2週間持続刺激を行い、細胞生存・分化・遊走の変化を確認したところ、患側への遊走が
増加していた。生存率・分化能については、有意差が得られなかった。内在性神経幹細胞の変化をみるために、BrdUを
用いた増殖細胞のラベルを行ったところ、電気刺激によりBrdU陽性細胞は増幅され、神経前駆細胞数が増加していた。

研究成果の概要（英文）：Electrical stimulation was performed through epidural electrode on infarcted 
cerebral cortex in a stroke model of rats using middle cerebral artery occlusion. Mesenchymal stem cells 
were transplanted into contralateral cerebral cortex after fluorescent labeling. After electrical 
stimulation for 2 weeks, cell proliferation, differentiation and migration were explored. The cell 
migration to the cerebral infarct was significantly enhanced by electrical stimulation, although there 
was no significant difference in cell proliferation and differentiation of transplanted mesenchymal stem 
cells. Bromodeoxyuridine labeling revealed that endogenous neural stem cells were more proliferated with 
more neural differentiations.

研究分野： 医歯薬学、外科系臨床医学、脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
平成 25 年は、ｉＰＳ細胞を始めとする移植
細胞研究は本邦においても益々盛んになっ
ていた。 
一方、移植細胞そのものの研究は盛んである
が、中枢神経系の移植には、神経‐神経、神
経‐グリアなど各細胞間でのネットワーク
再建が必須であり、その制御は非常に困難で
あると考えられていた。何らかの方法で、内
在性幹細胞や移植細胞の制御を行うことが
できれば、非常に有意義であると考えられた。
電気刺激療法も不明な点の多い治療であり、
そのブラックボックスを一つずつ明らかに
することが、今後の中枢神経系への再生医療
を大きく変える可能性があった。 
 
２．研究の目的 
中枢神経系疾患に対する電気刺激治療は、有
力な治療戦略の一つになりつつある。一方、
そのメカニズムについては未だ明確な答え
が出ておらず、我々のグループも電気刺激の
治療効果およびメカニズムを明らかにする
べく、疾患モデル動物を用いた研究を続けて
いる。メカニズムの一つとして、我々は近年
の研究で、内在性の神経新生ならびに遊走が
増強されることを明らかにした。本研究では
まず、移植された細胞が電気刺激により遊走
することを明らかにする。移植細胞の遊走を
コントロールすることにより、移植後の神経
ネットワーク再建にもつながると考えてい
る。次に、メカニズムについて、カドヘリン
に代表される細胞接着因子、Ｒｈｏに代表さ
れる低分子量Ｇタンパク質、
SDF1alfa(CXCL12)-CXCR4 に代表されるケモ
カインなどにターゲットを絞り、電気刺激に
おけるシグナル伝達因子を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ラット脳梗塞モデルに対して、骨髄由来幹細
胞移植を行い、電気刺激が、移植細胞に与え
る効果について、行動学的・組織学的に評価
した。骨髄由来幹細胞は蛍光物質で標識し、
その生存能・分化能・遊走能を評価した。電
気刺激で、内在性神経幹・前駆細胞が生存/
増殖能・分化能・遊走能において、どのよう
な変化を受けるかに関しても行動学的・組織
学的に評価した。また、電気刺激が細胞の生
存能・分化能・遊走能などに影響を与える場
合には、タンパク質やケモカインなど、関与
のあるターゲットモレキュールを中和抗体
でブロックすることにより、電気刺激による
治療効果がどのような影響をうけるか明ら
かにする予定であった。 
 
４．研究成果 
25 年度は脳梗塞モデルラットを作製し、他家
骨髄幹細胞を脳内移植・経動脈移植・経静脈
移植して、行動学的・組織学的に評価し移植
時期による治療効果の差異を明らかにした。
また、脳梗塞モデルラットに対する電気刺激
治療の治療効果を確認した。 
26 年度は脳梗塞モデルラットを作製し、その
病側大脳皮質硬膜外に電気刺激を、健側大脳
皮質・脳梁部に脳実質内蛍光標識骨髄幹細胞
移植を行った。1週間持続刺激を行うことで
細胞生存・分化・遊走の変化を確認したとこ

ろ、患側への遊走が増加していた。ただ、1
週間では遊走距離が短いため、2週間以上の
持続刺激を現在も施行していて、より大きい
差異が得られつつあった。生存率・分化能に
ついては、有意差が得られなかった。 
27 年度は、内在性神経幹細胞の変化をみるた
めに、BrdU を用いた増幅細胞のラベルを行い、
脳室下帯からの神経幹細胞の増幅・遊走・神
経系細胞への分化を確認した。BudU 陽性細胞
は、電気刺激により増幅され、神経前駆細胞
数が増加していた。また、その遊走距離は伸
長していた。ただ、移植細胞の遊走について、
chemoattractant に作用するものが果たして
何であるかを免疫染色で同定することには
難渋しており、今後 1年以内に、中和抗体の
脳室内投与により電気刺激による細胞遊走
増強効果がどの程度抑制されるかを確認す
る予定としている。 
28 年 4月以降、脳卒中学会、脳神経外科学会
総会、annual meeting of Society for 
Neuroscience などで研究報告を行い、情報
を収集し、データ解析を行い、論文執筆・投
稿を行う予定である。 
 
５．主な発表論文等 
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