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Bone Marrow Stromal Cells Transplantation Enhances Recovery of Local Glucose Metabolism 
after Cerebral Infarct in Rats: A Serial 18F-FDG PET Study 

(骨髄間質細胞移植は脳梗塞後の局所糖代謝を改善する－小動物用 PET/CT による検討－) 
 

【背景】近年の研究で中枢神経障害の動物実験において、骨髄間質細胞(Bone marrow stromal cells; 

BMSC)移植が神経機能の改善に一定の効果を呈することが示唆されている。BMSC は自家細胞か

ら培養して得られ、腫瘍化しないと言われているため、他の幹細胞に比べて倫理的、免疫学的な

問題も少ない。このため、臨床応用に最も近い細胞治療の一つと考えられている。一方で、BMSC

移植の脳梗塞に対する臨床応用を想定した場合、神経機能の改善効果以外の客観的な治療効果判

定法は確立されていない。過去の神経保護薬の歴史から顧みると、中枢神経障害に対する新たな

治療法において、神経所見以外の客観的評価法を併用することは、ホストの反応を評価する意味

でも必要不可欠である。このため、本研究では中枢神経障害モデルに対する BMSC 移植の客観的

な評価法として 18F-FDG PET を用いて評価した。 

【材料と方法】SD Rat 8w オスを用いて外科的に中大脳動脈を結紮することにより右側に脳梗塞

を作成し、BMSC 直接移植群(n=9)と vehicle 移植群(n=9)の 2 群比較を行った。運動機能評価とし

て rotarod を梗塞作成前より 1 週間ごとに評価した。BMSC 移植群には Green Fluorescent Protein 

(GFP)-transgenic rat から採取し培養した BMSC を使用し、梗塞 7 日後に同側の線条体へ

BMSC(1x106 cells)を局所注射した。18F-FDG PET を用いて移植前日（脳梗塞作成 6 日後）および

移植 4 週間後（脳梗塞作成 35 日後）に局所糖代謝を評価した。Region of the interests(ROIs)は

背側皮質の梗塞周囲部および線条体におき、集積値の左右比(右/左)で比較した。また、組織評価

は移植 4 週間後に蛍光 2 重免疫染色を用いて移植細胞の生着や形態評価、組織のグルコーストラ

ンスポーター(GLUT)の評価を施行した。 

【結果】rotarod において、運動機能は脳梗塞作成 6 日後に両群とも作成前と比して約 60%程度の

低下を認め、28 日まではこの傾向は続いた。しかし、脳梗塞作成 35 日後には BMSC 群は運動機

能の有意な改善を認めた(p<0.05)。18F-FDG PET では、背側新皮質において、BMSC 群は正常対側

比で移植前に 72.7 ± 4.4 %、移植4週間後が 87.7 ± 5.3 %と移植 4週間後に有意に上昇した(p<0.001)。

vehicle 群も左右比が移植前に 72.5 ± 4.2 %、移植 4 週間後が 78.7 ± 4.0 %と有意に上昇したものの

(p<0.01)、移植 4 週後を BMSC 群と vehicle 群とで比較すると BMSC 群の方が有意に高い値であっ

た(p<0.001)。すなわち、vehicle 群の脳局所糖代謝は移植 4 週間後に自然経過でもある程度改善す

るものの、BMSC 群投与により脳局所糖代謝の改善よりが押し上げられる結果となった。線条体

においては、BMSC 群と vehicle 群に有意差を認めなかった。組織評価では、梗塞周辺脳において



GFP 陽性細胞 14.2 ± 7.6 cells/mm2 認め、その約 90%が神経細胞の表現形を獲得していた。梗塞周

囲部の視野あたりのGLUT1の面積比率はvehicle群において脳梗塞側が2.62 ± 0.43%であったのに

対し、対側は 2.21 ± 0.67%で脳梗塞側に有意に面積比の上昇を認めた(P=0.023)。一方、BMSC 群

においては脳梗塞側が 2.05 ± 0.34%であったのに対し、対側は 2.32 ± 0.44%で左右の面積比に有意

差を認めなかった。GLUT3 に関しても同様に、vehicle 群において脳梗塞側で有意に GLUT3 陽性

細胞数が増加しており、１視野あたり脳梗塞側で 67.2 ± 19.2cells と対側 56.8 ± 20.3cells であった

(P=0.034)。一方、BMSC 群においては脳梗塞側で 48.9 ± 19.3cells、対側で 55.6 ± 16.1cells と有意な

差を認めなかった。このように、GLUT1 や GLUT3 の BMSC 群において、脳梗塞側の周囲脳の病

的な upregulation が抑制されていた。 

【考察】小動物用 PET を用いた本研究により、BMSC は脳梗塞後の神経機能の改善のみならず、

梗塞周辺部の糖代謝の改善も促していることが証明された。また、BMSC は線条体に移植された

のちに梗塞周辺部に遊走し、その大部分が神経系のマーカーを呈する細胞として代謝や機能改善

に貢献している可能性があった。グルコーストランスポーターは 13 種類の isoforms が存在すると

言われており、脳においては GLUT1 や GLUT3 がより多く存在し、GLUT1 は内皮細胞内に、GLUT3

はニューロンに存在する。そして、虚血脳においては GLUT1 や GLUT3 が upregulation されるこ

とが知られているが、こういった異常な upregulation を BMSC が神経細胞に置き換わることによ

り、あるいは神経保護因子の放出により抑制している可能性を認めた。今後の臨床応用を視野に

入れた場合、免疫組織学的評価や autoradiography などの動物実験に限定されたモダリティではな

く、18F-FDG PET のような動物実験と臨床と共通のモダリティを活用することが重要であり、こ

れにより動物実験と臨床との橋渡しが可能となってくる。また、18F-FDG PET は繰り返し評価す

ることが可能であり、BMSC 移植後にホスト脳の反応が起こる時期の同定なども可能である。こ

ういった 18F-FDG PET の利点を活用していくことが、臨床治験を施行してうえで肝要であると思

われた。 

【結語】 BMSC を亜急性期に脳に直接投与することにより、局所糖代謝の改善を促すとともに運

動機能の改善を促した。BMSC は脳性 glucose transporter である GLUT1 や GLUT3 の病的な

upregulation を抑制することも判明した。18F-FDG PET は臨床においても、BMSC 移植の有効性を

客観的に評価する方法として利用できる可能性がある。 
 

 




