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【研究の背景】 

脳梗塞患者の半数以上が麻痺などの後遺障害を伴い、医療費が年間 1 兆円を超えると言われている。そのため、脳梗塞

患者に対する、根本的な治療法の確立が、医療経済的にも喫緊の課題である。これまで、様々な細胞を用いた神経再生療

法が取り上げられたが、神経を真に再生するという確固たる証拠が少ない。近年、MSCs を細胞ソースとして、脳梗塞患者な

どを対象とした細胞移植治療の有効性が明らかになってきた。我々が発見したヒト脳梗塞巣から、自己複製能かつ多分化能

を持ち、電気生理学的に機能的な神経に分化し得る傷害誘導性幹細胞（injury-induced multipotent stem cells: iSCs）の起

源はペリサイトとされており、ペリサイトが、MSCs と類似した特性を持つという報告は散見される。また、ペリサイトの一部は

MSC の起源であるという報告もある。しかし、iSCs と MSCs の類似点、相違点に関してはよくわかっていない。 

 

【⽬  的】 

我々は、ヒト脳梗塞巣から、自己複製能かつ多分化能を持ち、電気生理学的に functional な神経に分化し得る傷害誘導

性幹細胞（injury-induced multipotent stem cells: iSCs）の単離に成功した。iSCs は間葉系幹細胞（MSCs）の特性も有するが、

iSCs と MSCs の類似点、相違点に関して、詳細な検討はない。本研究では、iSCs の将来的な臨床応用を目指す際に重要

な知見である、MSCs との比較を、電気生理学的な活動を有する神経への分化能に着目して検討する。 

 

【⽅  法】 

ヒトの脳梗塞巣（6 患者）から採取した iSCs とヒトの骨髄由来 MSCs を対象とする。方法は以下の通りである。 

1) 大脳 iSCs の単離を行う 

2) iSCs と MSCs を比較検討する 

①免疫組織化学染色、②DNA マイクロアレイ、③電気生理システムを用いる。 

① 免疫組織化学染色：神経細胞への分化能について神経関連マーカーを用いる 

（Tuj1、MAP2、Neurofilament Light） 

② DNA マイクロアレイ：MSC マーカー、ペリサイトマーカーについて比較する。 

MSC マーカー：CD90、CD105、CD44、CD166、CD73、CD29 

ペリサイトマーカー：PDGFRβ、CD248、ANPEP、CSPG4、RGS5、ACTA2 

③ 電気生理システム：機能的な神経に分化しているかを電気生理学的に比較検討する 

 活動電位（自発電位）を有しているか。 

 誘発電位を行い、活動電位が伝播しているか。 
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【結  果】 

1) iSCs とヒト骨髄由来 MSCs の特性比較 

MSCs、iSCs ともに MSC マーカーを発現した。増殖能及び、幹細胞能は iSCs の方が優れていた。 

2) iSCs とヒト骨髄由来 MSCs の中胚葉系への分化能 

脂肪、骨、軟骨への分化能に関しては、MSC の方が優れていた。 

3) iSCs とヒト骨髄由来 MSCs の神経系への分化能 

iSCs の方が優れていた。また iSCs は、電気生理学的に機能的な神経に分化した。 

 

【考  察】 

今回の研究では、脂肪、骨、軟骨といった中胚葉系への分化能に関しては、MSC の方が優れていたが、神経分化能に関

しては、iSCs の方が優れていた。また iSCs は、電気生理学的に機能的な神経に分化していた。MSＣｓはあらゆる部位に存

在し、部位により特性が異なるため、それぞれの特性を解明する必要はあるが、iSCs の由来と考えているペリサイトは、neural 

crest 起源と言われていることから考えると、神経分化能が優れていた結果は矛盾しない。このことから、iSCs は、MSＣよりも

優れた細胞ソースとなり得る可能性がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

iPS や ES 細胞由来神経幹細胞、胎児由来神経幹細胞などの外来性幹細胞ではなく、病態時にのみ誘導される内在性の

幹細胞（iSCs）を研究対象にしている点は、倫理的な問題を考慮すると、臨床的なハードルは低く臨床的意義は高い。二つ

の細胞を比較し、細胞外電位記録装置を使用し、機能的な神経に分化しているかどうかを比較したことは、真に神経機能の

改善をもたらし得る神経の誘導の可否につき検討したことになり、将来的には、iSCs を基盤とした脳梗塞後の神経再生療法

の臨床応用を目指せることにつながる。また、直接ヒトを対象にした創薬研究につながっていくこともこの研究の重要な意義

である。 
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