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研究成果の概要（和文）：もやもや病に対する間接血行再建術における多能性幹細胞MUSE細胞を用いた血管新生
促進の概念実証を目的に検討を行った。げっ歯類に対して慢性脳虚血誘導を行いもやもや病に類似した病態を作
成した。そして間接血行再建術を施し、側頭筋から虚血脳に向かう血管新生と血管新生因子発現を確認した。さ
らに疾患感受性遺伝子RNF213変異マウスを用いたもやもや病の病態解明を行った。慢性脳虚血と間接血行再建術
モデルを用いて血管新生が再現性をもって誘導可能となった。MUSE細胞については培養ヒト間葉系幹細胞に対し
て、SSEA-3/CD105抗体を用いたMACSによる分離を行い効率良いMUSE細胞の分離方法を確立した。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to establish stem cell transplantation 
therapy using pluripotent MUSE cells for the patients with moyamoya disease. Mice and rats were 
subjected to chronic cerebral ischemia and then underwent indirect pial synangiosis, in a consistent
 situation of indirect bypass for moyamoya disease. Two-staged carotid artery occlusion reproducibly
 provided chronic hypoperfusion and the development of pial synangiosis by our methods. To obtain 
more similar condition to moyamoya disease, we alternatively generated genetically-engineered mice 
of RNF213, a susceptibility gene for moyamoya disease. Spontaneous development of moyamoya disease 
was not evident in these mice, while RNF213-deficient mice demonstrated decreased ratio of 
regulatory T cells after immunologic adjuvant administration. Regarding MUSE cell preparation, using
  MUSE cells were successfully sorted by anti- SSEA-3/CD105 antibodies from cultured mesenchymal 
stromal cells.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： moyamoya disease
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１． 研究開始当初の背景 

もやもや病は両側内頚動脈終末部と周囲

の動脈が進行性に狭窄・閉塞し、付近に異常

血管網の発達を認める原因不明の疾患であ

る。治療法としては浅側頭動脈・中大脳動脈

吻合術（直接血行再建術）や側頭筋/硬膜から

の血管新生を期待した pial synangiosis（間接

血行再建術）が確立されているが、予後不良

群である重症脳梗塞発症小児例や重症型出

血例に対しては現行の術式では外科的治療

介入そのものも困難なのが実情である。間接

血行再建術からの血管新生を確実に誘導す

る手法の開発によりもやもや病の治療成績

の飛躍的な向上が期待できる。 

中枢神経疾患に対する新規治療法として

幹細胞移植治療が注目され、パーキンソン病、

脳梗塞を始め様々の中枢神経疾患において

臨床応用がなされ、実験的脳虚血においては

幹細胞移植による血管新生療法の有効性が

報告されている。Muse 細胞は間葉系幹細胞

内に存在する多能性幹細胞の一集団であり、

連携研究者である Dezawa M らが世界に先駆

けて発見した (Dezawa M et al, Proc Natl Acad 

Sci USA, 2010)。MUSE 細胞は、iPS 細胞のよ

うに人工的な遺伝子導入を行う必要がなく、

腫瘍化の危険性が低いという利点を持つ。さ

らに、MUSE 細胞は、神経系細胞や血管内皮

細胞への分化能を有するのみならず、移植し

た臓器の血管新生を促進することが明らか

になってきている。 

 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、もやもや病に対する Muse

細胞を導入した間接血行再建術の有効性及

び安全性について組織学的、分子生物学的に

動物実験で検証し、非臨床レベルで「もやも

や病における Muse 細胞の血管新生促進」の

概念実証を確立することである。 

 

３． 研究の方法 

もやもや病に類似した両側内頚動脈領域

の慢性脳虚血モデルの確立を目指し、マウス

/ラットに対する片側総頚動脈閉塞と二期的

対側内頚動脈閉塞を施行し脳血流、慢性期脳

組織切片の検証を行った。本モデルに間接血

行再建術を追加施行し、脳表に接着させた側

頭筋から虚血脳に向かう血管新生の有無を

検証した。さらに免疫組織染色、Western blot

法による側頭筋ならびに虚血脳における血

管新生因子の誘導の有無を検証した。もやも

や病に、より近い病態下での実験系確率を目

的に行う目的で疾患感受性遺伝子 RNF213 欠

損マウス（RNF213 KO）ならびに RNF213 ノ

ックインマウス（RNF213 KI）を作成した。

MUSE細胞については培養したヒト間葉系幹

細胞に対して、SSEA-3/CD105 抗体を用いた

MACS による分離を行試みた。 

 

４．研究成果 

マウス/ラットに対する片側総頚動脈閉塞

と二期的対側内頚動脈閉塞による慢性脳虚

血モデルを確立し、間接血行再建術による側

頭筋から虚血脳に向かう血管新生を確認し

た。免疫組織染色、Western blot 法では側頭筋

ならびに虚血脳における血管新生因子の誘

導を認めた。RNF213 KO, RNF213 KI におい

ては 64週齡まで高感度MRAにて頭蓋内血管

に変化を認めず異常血管網などもやもや病

に特徴的な所見を認めなかったが、免疫負荷

を行った RNF213 KO で制御型 T 細胞の誘導

抑制が明らかとなり免疫寛容の破綻が示唆

された。以上より慢性脳虚血と間接血行再建

術モデルを用いて血管新生が再現性をもっ

て誘導可能であり、血管新生因子の誘導を伴

うことが確認された。MUSE 細胞については

培養したヒト間葉系幹細胞に対して、

SSEA-3/CD105 抗体を用いた MACS による分

離を行い効率良い MUSE 細胞の分離方法を

確立した。現在は MUSE 細胞を用いたもやも

や病を模擬した動物モデルにおける血管新



生促進の検証を推進している。 
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