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研究の背景と経緯

　近年，間葉系幹細胞を用いた治療が注目され，脳梗
塞などの一部の疾患ではヒトを対象とした治験も行わ
れています．うつ病を含む気分障害は，神経科学にお
ける主要なテーマのひとつですが，間葉系幹細胞を移
植することによる治療効果を検討した研究はごく少数
です．間葉系幹細胞を脳室内に移植することで行動学
的な改善が得られたという報告はあるものの1），その
治療効果が従来の抗うつ薬治療を上回るかどうか，ま
た，詳細なメカニズムに関しては不明です．
　当科では，カプセル化した神経栄養因子産生細胞株
を用いた研究を行ってきました．カプセルは細胞が産
生する液性因子は通過させますが，宿主の免疫反応細
胞は通過させません．すなわち，細胞をカプセル化し
て移植することで宿主の免疫反応から保護され，長期
間の生存が可能となります．しかし，細胞はカプセル
から外へ出ないため，宿主の組織に生着できなくなり
ます．間葉系幹細胞の治療効果は，細胞そのものが生
着することによる治療効果と細胞が分泌する神経栄養
因子などの液性因子による治療効果があるとされてい
ます．間葉系幹細胞をカプセル化すると細胞生着によ
る治療効果が失われますが，宿主の免疫から保護され
て長期間の生存が可能となると推測されます．それに

よって長期間液性因子を供給することができ，細胞が
分泌する液性因子による治療効果を高める可能性があ
ります．しかし，これまでに間葉系幹細胞をカプセル
化した研究は報告されていません．
　そこで我々は，カプセル化が間葉系幹細胞のうつ病
モデルラットに対する治療効果を高める，という仮説
を立てました．しかし，その治療効果が従来の薬剤と
同程度であるならば，その重要性は低くなります．そ
のため我々は，従来の抗うつ剤に反応を示さない，難
治性うつ病モデルである Wistar Kyoto（WKY）ラッ
トを用いて，この仮説を検証するための研究に取り組
みました．

研究成果の内容

1 ．カプセル化間葉系幹細胞の脳室内移植は，うつ病
様行動の改善をもたらし，海馬歯状回及び側脳室下帯
での神経新生を増強させた
　カプセル化間葉系幹細胞を側脳室内に移植すること
で，行動学試験（open field test と forced swim test）
の結果が改善しました．また，海馬歯状回と側脳室下
帯における神経新生が増強していることも明らかにな
りました．これらの治療効果は，カプセル化していな
い間葉系幹細胞の移植では認められませんでした．
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2 ．間葉系幹細胞はカプセル内で生存し，カプセル化
間葉系幹細胞は神経栄養因子を継続して分泌した
　側脳室内に移植したカプセル化間葉系幹細胞は移植
15日後の時点でも内部に細胞が存在していることが確
認できました．また，4 種類の神経栄養因子（vascular 
endothelial growth factor（VEGF），brain-derived 
neurotrophic factor（BDNF），fibroblast growth factor2
（FGF2），ciliary neurotrophic factor（CNTF）が持
続して分泌されていることが明らかになりました．
　一方，カプセル化していない間葉系幹細胞を蛍光色
素で標識し，側脳室内に移植したところ，移植後 7 日
後の時点で脳室内及び脳実質内に存在していないこと
が確認できました．このことから，カプセル化によっ
て間葉系幹細胞が長く側脳室内に生存できたことが明
らかとなりました．
3 ．カプセル化間葉系幹細胞の脳室内移植は，海馬に
おいて，神経栄養因子に関与する経路を活性化させ，
内因性の神経栄養因子の発現及びその受容体の発現を
上昇させた
　次に我々は，カプセル化間葉系幹細胞の脳室内移植
によって WKY ラットの海馬でどのような変化が起
きているのかを評価しました．海馬は，げっ歯類にお
けるうつ病様行動への関与が知られています．WKY
ラットは，生来，海馬の体積減少や神経新生の低下，
神経栄養因子発現の低下を来しています．
　カプセル化間葉系幹細胞の脳室内移植は，海馬にお
ける VEGF，BDNF，FGF2，そして CNTF の経路を
活性化していることが明らかになりました．また，内

因性の VEGF 及び CNTF の発現量を上昇するととも
に，それらの受容体である VEGF receptor 2 の発現量
および CNTF receptor alpha の発現量も上昇しまし
た．

研究成果の意義

1 ．間葉系幹細胞をカプセル化して側脳室内に移植す
ることで初めて治療効果が得られた
　本研究では，間葉系幹細胞をカプセル化して，側脳
室に移植した場合にのみ治療効果を得ることができま
した．Tfilin らは，うつ病モデルラットの側脳室に間
葉系幹細胞を移植することで行動学的改善が得られた
と報告しています．本研究は，Tfilin らの移植量（ 1
×105個）よりも多い量（ 3 ×105個）の間葉系細胞を
移植しましたが，カプセル化していない状態では治療
効果を得ることができませんでした．しかし，カプセ
ル化することで治療効果を得ることができました．す
なわち，カプセル化は間葉系幹細胞の治療効果を高め
たことになります．
　また，カプセル化間葉系幹細胞は15日間にわたって
神経栄養因子を持続して分泌し続け，カプセル内部に
は細胞が存在していることが確認できました．カプセ
ル化していない間葉系幹細胞は移植後早期にその殆ど
が消失したことを鑑みますと，カプセル化により細胞
の生存期間が延長し，神経栄養因子を持続して供給で
き，その結果治療効果が高まったと推察されます．

間葉系幹細胞のカプセル化
・細胞生着による治療効果の消失
・液性因子による治療効果の増強

側脳室への移植
・行動学的改善
・神経新生増強
・蛋白発現の変化

神経栄養因子の持続的な分泌
・Vascular endothelial growth factor (VEGF)
・Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
・Fibroblast growth factor 2 (FGF2)
・Ciliary neurotrophic factor (CNTF)

図　カプセル化間葉系幹細胞の治療効果
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2 ．間葉系幹細胞の生着は，うつ病モデルラットへの
治療効果に必須ではない
　本研究では，カプセル化した間葉系幹細胞を移植す
ることで治療効果が得られました．カプセル化は，宿
主の免疫反応から細胞を保護しますが，細胞は宿主の
組織へと生着できなくなります．本研究の結果から，
間葉系幹細胞そのものが宿主へと生着することはその
治療効果に必須ではないことが明らかになりました．
すなわち，細胞が分泌する液性因子がその治療効果の
主役を担っていると考えられます．
3 ．カプセル化間葉系幹細胞移植は内因性の蛋白発現
の変化をもたらした
　カプセル化間葉系幹細胞の移植は，海馬における
VEGF，CNTF の発現量，及びそれらの受容体の発現
量を上昇させました．間葉系幹細胞移植による，この
ような内因性蛋白の発現量変化は殆ど注目されておら
ず，類似した報告もごく少数です．このような内因性
蛋白の発現上昇は，治療効果を増強していると考えら
れます．また，脳梗塞などの他の中枢神経疾患モデル
動物に対する間葉系幹細胞移植の治療効果は，細胞が
消失したのちも持続することが知られています．その
メカニズムは未だ十分に解明されていませんが，本研
究で見られたような内因性の蛋白発現の上昇が関与し
ている可能性はあるでしょう．

今後の展開や展望

　本研究から，間葉系幹細胞はカプセル化することで

治療効果が高まり，難治性うつ病モデルラットに対し
て治療効果を示すことが明らかになりました．また，
その治療効果には細胞の生着は必須ではなく，それが
分泌する液性因子が治療の中心を担っていると考えら
れました．今後，より詳細な検討，すなわちどの神経
栄養因子がどの程度治療効果を担っているのか，また
今回評価していない液性因子は関与していないのか，
といった点を評価する必要があります．
　カプセル化は間葉系幹細胞の治療効果を高めるとい
う側面以上に，その治療効果のメカニズム解明におい
て非常に重要な手法であると考えます．間葉系幹細胞
移植は様々な中枢神経疾患モデル動物に対して治療効
果を示すことが報告されています．間葉系幹細胞のカ
プセル化は，それらに対する治療効果も高める可能性
があるとともに，治療メカニズムの解明に寄与しうる
でしょう．細胞移植による再生医療が注目されている
今日だからこそ，「治療効果」という現象にとらわれす
ぎず，そのメカニズムにも注目した研究を行っていき
たいと考えています．
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