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研究成果の概要（和文）：　骨髄間葉系幹細胞(MSCs)とその分泌タンパク質、TNF-alpha stimulated 
gene/protein 6 (TSG-6)の投与により脳外傷モデルマウスの外傷性脳損傷と高次脳機能障害に改善がみられるこ
とが明らかとなった。さらに、この時血液脳関門の破綻が抑制されていた。MSCはアストロサイトの活性化を介
して血液脳関門の破綻を抑制している可能性が示唆された。またTSG-6の投与により新生神経細胞の増加が起き
ることが明らかとなった。この研究成果によりMSC及びTSG-6が新たな頭部外傷の治療方法となる可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Traumatic brain injury (TBI) causes multiple long-term defects including a 
loss of working memory that is frequently incapacitating. Administrations of mesenchymal 
stem/stromal cells (MSCs) previously produced beneficial effects in models of TBI as well as other 
disease models. In several models, the beneficial effects were explained by the MSCs being activated
 to express TSG-6. In a mouse model of TBI, we found the intravenous human MSCs or TSG-6  decreased 
the blood brain barrier leakage. In this time, the expression of GFAP was significantly increased. 
Administration of TSG-6 also decreased the lesion size at 2 weeks. Importantly, the acute 
administration of TSG-6 within 24 h of TBI was followed 6 to 10 weeks later by improvements in 
memory, depressive-like behavior and the number of newly born-neurons. The data suggested that acute
 administration of TSG-6 may be an effective therapy for decreasing some of the long-term 
consequences of TBI.
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１．研究開始当初の背景 

頭部外傷は交通事故や高所からの落下な

どにより引き起こされる神経外傷性疾患で

あり、急性期の死亡や全身性機能不全を免れ

ても、慢性期に認知障害や情緒障害のため社

会適応障害（高次脳機能障害）が顕著となる

症例が多く報告されている。リハビリテーシ

ョン訓練に一部効果があることは示されて

いるものの根本的な治療法は確立されてい

ないのが現状である. 

骨髄間葉系幹細胞（MSCs）は骨髄由来の
間葉系幹細胞の総称で、患者やボランティア
より容易に得ることができる。MSCs の移植
は中枢神経系疾患に対する新規治療法とし
て、脳梗塞、パーキンソン病、筋萎縮性側索
硬化症などに効果があることが報告されて
いる。我々はヒト由来 MSCs（hMSCs）を移
植した脳虚血、心筋梗塞および肺炎のヒト遺
伝子の網羅的解析から TNF-α–stimulated 

gene/protein 6 (TSG-6)という共通のタンパク
質の増加を見出し、hMSCs 由来 TSG-6 の心
筋梗塞や角膜障害への回復効果を明らかに
した。これらの結果は MSCs および TSG-6 が
脳外傷に対しても画期的な治療法となる可
能性を示している。しかし、その効果・作用
機序は不明であり、臨床応用には適正投与時
期、濃度、経路の解明を含めた多くの課題が
残されている。 

 

２．研究の目的 

骨髄間葉系幹細胞(MSCs)とその分泌タン

パ ク 質 、 TNF-α–stimulated gene/protein 6 

(TSG-6)が脳外傷モデルマウスの外傷性脳損

傷を抑制するかどうか、さらには高次脳機能

障害が改善されるかを解析する。また詳細な

機序の解明を行う。 

 

３．研究の方法 

①MSC の外傷性脳損傷抑制効果の検討 

頭部外傷モデルマウスを作成後、MSC および
TSG-6 を投与し、組織学的に外傷性脳損傷抑
制効果を測定する。 

②MSC の高次脳機能障害改善効果の検討 

頭部外傷モデルマウスを作成後、MSC および
TSG-6 を投与し、行動学的に認知・学習機能
および情動の変化について解析する。 
③MSC 及び TSG-6 の頭部外傷改善効果の機序
の解析 
頭部外傷モデルマウスを作成後、MSC および
TSG-6 を投与し、血液脳関門破綻、神経新生
について分子生物学的、組織学的に検討する。 
 
４．研究成果 
①MSC 及び TSG-6 投与は外傷性脳損傷を抑制
する。 

MSC 及び TSG-6 を頭部外傷 6 時間後、もしく
は 6時間と 24時間後に連続投与したところ、
外傷性脳損傷が抑制されることが明らかと
なった。（図１） 

 
 
②TSG-6 投与は外傷後記憶学習障害及びうつ
様行動を抑制する。 

TSG-6を頭部外傷6時間と24時間後に連続
投与し、モリス水迷路試験と新規餌への食餌
行動抑制試験を行ったところ記憶学習障害
とうつ様行動が改善していた。（図２） 
 
③MSC 及び TSG-6 投与は血液脳関門破綻を抑
制する。 
MSC 及び TSG-6 を頭部外傷 6 時間後、もしく
は 6時間と 24 時間後に連続投与し、投与後 3
日に血液脳関門の破綻を Evans Blue を用い
て測定したところ、コントロール群に比べて
有意に改善効果がみられることが明らかと
なった。 
 
 
 

③MSC 及び TSG-6 投与は血液脳関門の破綻を
抑制する。 
 MSC 及び TSG-6 を頭部外傷 6 時間後、もし
くは 6 時間と 24 時間後に連続投与し、血液
脳関門の破綻を Evans Blue を用いて検討し
たところ、コントロール群に比べて有意に抑
制されていることが明らかとなった（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図１.hMSC、TSG-6 の神経保護作用 

図 2.TSG-6 の記憶障害、鬱様行動の改善効果 

図３.hMSC, TSG-6 の血液脳関門の保護効果 



 
さらに MSCを投与したときにはアストロサイ
トのマーカーである GFAP の顕著な発現増加
が確認された。（図４） 

 
 
 
 培養アストロサイトに Scratch Wound モデ
ルを作成し、hMSCs と共培養したところ顕著
な傷修復作用が確認された（図５）。以上の
結果により hMSC はアストロサイトの活性化
を通して血液脳関門の破綻を抑制している
ことが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
④TSG-6 投与は神経新生を促進する。 
TSG-6を頭部外傷6時間と24時間後に連続投
与 し た 後 に 新 生 神 経 細 胞 の 数 を
Doublecortin 陽性細胞を指標として測定し
たところ、有意に増加していることが明らか
となった。（図６） 
 
 以上の本研究の結果により MSC 及びその分
泌タンパク質 TSG-6 は頭部外傷後の神経障害
を血液脳関門の破綻抑制と神経新生の促進
により改善していることが明らかとなった。 
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TSG-6 は新生神経細胞のマーカーである

doublecortin 陽性細胞数を増加させる。 
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