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Masato KANAZAWA 

Department of Neurology, Brain Research Institute, Niigata University, Niigata, Japan 

要 旨

脳梗塞は咀度の後遺症を星する疾患であり，脳梗塞後の機能回復療法の開発が望まれている．

近年， 脳梗塞に対する細胞療法の研究が盛んに行われている． しかし， 既存の細胞療法は， 投

与細胞の採取や調整に複雑な手技を要し， 一般臨床への普及が難しい． 我々は， 炎症に作用す

ると考えられていたミクログリアや末梢血単核球に， 低酸素低糖という簡便な刺激を加えるこ

とにより， 脳梗塞に対して治療効果のある細胞を調整できることを証明した． 本稿では， 我々

の開発した技術の背景と今後の展望について概説する．

キ ー ワ ー ド：脳虚血， 再生医学， 細胞療法， ミクログリア， 末梢血単核球，低酸索低糖刺激，

細胞修飾

はじめに

脳血管障害は日本人における死亡原因の第4位

を占める疾患であるとともに 1)， 要介護の原因疾

患の第2位を占める 2). 特に要介護4, 5では第

1位と最多であり， 重度の後遺症を呈する． つ ま

り， 脳梗塞は救命できたとしても， その後遺症を

長期間被りながら生活していくため， 患者本人お

よび家族の負担は計り知れないほど大きい． その

ため， 後遺症の軽減につ ながる脳梗塞治療の改善

は急務と言える．

脳梗塞に対する治療は， 急性期の閉塞動脈の再

灌流療法と， 慢性期の再発予防療法および機能回

復を目指した治療に大別される． 再灌流療法とし

て， 組織プラスミノ ー ゲンアクテイベ ー タ ー によ

る経静脈的血栓溶解療法や機械的血栓回収療法が
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行われており， 脳梗塞診療を大きく変化させ， 発

症後の劇的な機能回復をもたらすことができるよ

うになっている． しかし， その治療可能時間の短

さから， 恩恵にあずかれる患者は全体の 3-10%

に止まる立 また， 血管内治療は， 80％の例で血

流再開を認めるが， それでも半数以上は後遺症を

認め十分な治療とは言えない． 慢性期の治療とし

ての機能回復を目指したリハビリテ ー ションで

も， 半数が障害を残し見他に有効な後遺症改善

を促進する治療もないため， 新しい治療の開発が

期待されている． 近年では， 機能回復促進を期待

するものとして， 幹細胞を主とする細胞療法の検

討が行われている 5) 6). 

本稿では， 我々が現在開発に取り組んでいる新

規細胞療法を紹介し， 今後の細胞療法研究の展望

について述べる．

1)脳梗塞に対する既存の細胞療法

脳梗塞後の機能回復を 促 進することを目的と

し， 亜急性期以降に行われる幹細胞療法がいく

つか報告されてきた玖 これらは複数の治療標的

に作用する多面的な保護効果を期待するもので，

具体的には embryonic stem cell (ES 細 胞）や，

induced pluripotent stem cell (iPS 細胞）を用し、

た細胞療法の有効性が報告されている． このうち，

ES 細胞は倫理上の問題があり， iPS 細胞は特殊

な培餐を要する点や， 腫瘍化の懸念が問題となる．

また， 臨床応用しや すい骨髄由来間薬系幹細胞．

単核球を用いた細胞療法の研究が多く報告されて
しヽる 5) 6)_ 

自己骨髄由来間葉系幹細胞 ・ 単核球は， 拒絶反

応がない点は魅力的であるものの， 脳梗塞再発予

防のための抗血栓療法下での骨髄穿刺の危険性が

問題となる． これらは細胞数が少なく， 治療必要

量を確保するために培養が数週間必要であるが，

発症後7~30日の時 点で細胞を投与した臨床治

験では， 機能改善を認めなかったという報告もあ

り 7) ， より早期に治療が開始できる細胞が望ましい

と考えられる． このため， より簡便に， 多くの細胞

数が採取でき， 早期に治療介人が可能である細胞

として，ミクログリアや末梢血単核球 (peripheral

blood mononuclear cells: PBMC) に注目 した．

2)低酸素低糖刺激ミクログリア

ミクログリアや PBMC 中に含まれるマクロフ

ァ ー ジや単核球は， 脳梗塞後に炎症を惹起する組

織障害性の性質を示す． 一方， 亜急性期以降には
血管内皮増殖因子 (vascular endothelial growth 

factor: VEGF) などの組織修復因子や抗炎症性サ

イトカインを分泌し， 組織保護的な極性となり組

織修復に関与する砂 実際に， マクロファ ー ジを

用いた細胞療法の有効性が報告されている判 し

かし， 既報での修飾には， サイトカインが必要で

長期間の培養を要するものであった 9)． 臨床応用

を目指した際， より簡便で， より短期間の培養で

保護的性質を有する細胞に変換できないかと考

え， その特徴や有効性を以下のように確認した．

既報では， 脳梗塞後18~24時間で一過性に保

護的なタイプのミクログリアが増え， その後炎症

性が増加， 亜急性以降に関しては再び保護的なタ

イプが増えてく ることが示されていた 10) ． そこ

で我々は， 脳梗塞類似の刺激， すなわ ち低酸索低

糖 (oxygen-glucose deprivation: OGD) 刺激をミ

クログリアに18時間加え， ミクログリアが組織

保護的な極性になるか検証した． すると， OGD

刺激を加えたミクログリアは， VEGF や抗炎症

性サイトカイン (TGF-/3 ） を分泌した， すなわ

ち組織保護的な極性に変化することがわかった．

さらに， OGD 刺激したミクログリアを， 脳梗塞

後遺症を有するラットに経動脈的に投与すると，

脳梗塞巣周囲での血管新生 ・ 軸索進展が充進し，

脳梗塞後遺症が改善することがわかった11). こ

の結果から， 本技術を用いれば， 特殊な薬品や培

養装置を用いずに投与細胞を調整できることが判

明し， 本技術は従来の細胞療法に対し優位性を持

つものと考えた． また本技術は， 長期間の培養を

要せず投与細胞を調整できることから， 脳梗塞発

症直後から治療を開始できるという利点も持つ．

しかし， 本技術の臨床応用を考慮した際， ヒト生

体からミクログリアを採取することが困難である
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という点が次の課題となった．

3)低酸素低糖剌激末梢血単核球を用いた細胞療法

そ こで次 に， 我々はPBMCに着Hし た

PBMC中には単球やマクロファ ー ジとしヽったミ

クログリア類似の細胞が存在し， 脳梗塞後の病態

に関与することが知られている． PBMCもミク

ログリア同様， OGD刺激で組織保護的な効果を

発揮するか検討した．

その結果， PBMCにOGD刺激 を加えると， ミ

クログリア同様VEGFやTGF-(3の分泌が九進

することがわかった I 2)． 一方， 脳梗塞後， 血中に

表面マー カ ー SSEA-3陽性細胞が組織から遊走

してくることも知られている叫 SSEA-3は多分

化能を持つ内在性幹細胞であ るmultilineage

differentiating stress-enduring cell (Muse細胞）

Muse 細胞のマ ー カ ーであり， SSEA-3陽性細胞

は正常のPBMC中にほとんどなし‘. OGD後の細

胞変化にSSEA-3陽性細胞増加がみられるか を

検討 し た． PBMCにOGD刺激を加え る と，

PBMC中のSSEA-3陽性細胞の数が増加するこ

とがわかった 以上から， OGD刺激でPBMCは

組織保謹的な性質に変化することを示した 12).

次に， 脳梗塞モデルラットに， OGD刺激した

PBMC (OGD-PBMC)を投与し， その後の効果

を検討した 脳梗塞7日後 のラ ッ ト にOGD

PBMCを経動脈的に投与すると， PBMCはBBB

を通過し，脳内に移行することを確認した また，

無治療群 に比しOGD-PBMC投与群では， 投与

3日後に脳梗塞巣辺縁でのSSEA-3陽性細胞数

が増加してtヽた． また， 通常培餐したPBMCを

投与した群に比し， OGD-PBMC投与群では投

与3日後に脳梗塞巣辺緑でのVEGF, TGF-(3 

の発現が充進していた（尚， TGF-(3には組織修

復因子としての効果もある）． さらに， 通常培養し

たPBMCを投与した群に比し， OGD-PBMC投

与群では投与21日後に脳梗塞巣辺縁での血管新

生， 軸索進展が有意に九進していた． 以上か ら，

OGD-PBMCの投与は， 脳内の組織修復因子の

発現とSSEA-3陽性細胞の増加により， 脳梗塞

後の組織修復を促進すると考えた 12).

最後に， 脳梗塞後逍症の機能改善についても検

討した． ラットを壁の隅に追しヽ詰めると， ラットは

左右どちらかに振り向しヽて逃げようとする． ラットの

左大脳半球に脳梗塞が生じると， ラットは右方向を

向かなくなる． この手法はコ ー ナ ー テストと呼ばれ，

運動感覚機能を反映すると考えられる． このコ ー
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ナ ー テ ストを用いて， OGD-PBMC 投与の治療

効果を評価した その結果， 無治療群ではほとん

ど症状 の 改 善 が 見 ら れ な い の に対し， OGD

PBMC 投与群では， 投与 21 日後に無治療群に比

し有意に症状の改善が認められた（図1)． 以上

の結果から， OGD-PBMC 投与は， 脳梗塞に対

する新規治療戦略として有望であると考えた 12),

今後の課題

我々は， OGD 刺激後の保護的 PBMC 投与は，

亜急性期から慢性期脳梗塞の機能回復を促進する

新しい治療法として有望である可能性を示した．

過去には， 修飾なしの PBMC やミクログリアを

脳虚血ラットに投与し， 治療効果を検討したもの

もあったが， これらでは治療効果を認めていなか

った14) 15). 0GD による PBMC 保護効果獲得機

序は， 1. OGD 刺激を加えると， PBMC は転写因

子 PPARy の増加により， VEGF を分泌し， 極

性が組織保護的に変化すること， 2. PBMC は細

胞遊走因子 MCP-1 を介して脳内に移行し， 脳内

の組織修復因子の分泌が充進すること， 3. 剌激

前には， ほとんど見られない SSEA3 細胞を増加

させることによることを考えている． これらの機

序の相乗効果で， 血管新生 ・ 軸索進展の促進を介

して， 脳梗塞後遺障害改善するという一連の機序

が示された． これまで， ミクログリア， PBMC,

アストロサイトなどは組織障害， 回復阻害作用を

有すると考えられてきた 8)． 0GD によりミクロ

グリアや PBMC を組織保護的な性質に変える技

術 自体が， これまでと一線を画する細胞療法の基

礎となるかもしれないと考える．

おわりに

本技術は，採血のみで投与細胞を採取できる点，

特殊な装置なしに簡便に投与細胞を保護的な極性

に修飾する点において， 従来の細胞療法と一線を

画すものである． 細胞の性質を組織保護的に変換

させ， 細胞投与後に， 脳内の残存細胞 自体を変化

させて， 血管新生， 神経軸索進展を誘導すること

は， 細胞間情報伝達による新たなネットワ ークを

形成するものである 16) 17). この可塑性促進 自体

が新しい治療可能領域であるといえる列作用機

序は十分には解明できておらず， さらに詳細を検

討している． 閉鎖系で OGD 刺激を行うことがで

きれぱ， 一般病院でも治療可能なスキ ー ムとなる

と考えており， 臨床応用を目指して， 産学官連携

の研究が進行している．
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