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【目的】脳性麻痺は発達中の中枢神経の損傷による非進行性の運動機能異常であり、生涯にわた

りその神経学的後遺症は継続する。脳性麻痺の原因としては、成熟児で起こる低酸素性虚血性脳

症、低出生体重児や未熟児に発症する脳室周囲白質軟化症、核黄疸、遺伝的要因などがある。そ

のなかで分娩時に発症する脳性麻痺の主な原因が低酸素性虚血性脳症である。新生児低酸素性虚

血性脳症の患児では 15 - 20%が新生児死亡を来たし、生存した患児の約 30%は脳性麻痺、精神

発達遅延、てんかんなどの神経学的後遺症を残す。近年の周産期医療の進歩にもかかわらずその

発生率は 1 - 5/1000 人とこの数十年間で改善を認めていない。新生児低酸素性虚血性脳症に対す

る治療法として、頭部や全身を冷却する脳低温療法や低体温療法が行われており、一定の成果が

得られているが不十分な例も多い。そのため、さらなる新生児低酸素性虚血性脳症に対する予

防・治療法の開発が求められている。近年では幹細胞やその前駆細胞を用いて種々の治療法の開

発がなされている。その中で血管内皮前駆細胞である CD133 陽性細胞（CD133+細胞）は成人

の心筋虚血や脳虚血の分野で血管発生や虚血性病変の保護および再生を促進する作用を持つこ

とが知られている。この研究ではヒト臍帯血より CD133+細胞を採取し、新生児低酸素性虚血性

脳症モデルマウスに投与してその効果を検討した。 

【方法】Rice-Vanucci モデルを応用し、7 生日の免疫不全マウスの左頸動脈を結紮し、8%の低

酸素に曝露して新生児低酸素性虚血性脳症モデルを作成した。CD133+細胞は磁気抗体である

CD133 Microbeads®でラベルし、自動磁気分離装置を用いてヒト臍帯血より分離抽出した。低

酸素性虚血性障害曝露の 24 時間後に 1×105個のヒト臍帯血由来 CD133+細胞を腹腔内に投与し

た。偽手術のみ行った対照群（C 群）(n=7)、低酸素虚血処理後に生理食塩水を投与した低酸素

虚血群（HI 群）(n=7)、低酸素虚血処理後に CD133+細胞を投与した群（CD133+群）(n=8)の 3

群に対し、生後 28 日目から 56 日目まで 7 日毎に Rotarod 試験を用いて運動機能を評価した。

また、生後 56 日目に大脳を摘出し大脳切片の障害側と非障害側の面積比で障害の程度を検討し

た。CD133+細胞の大脳への移行は HLA-DR を用いた免疫組織化学染色で評価した。さらに血

管新生の程度は isolectine B4 で、ミクログリア・マクロファージの評価は IBA1 を用いて病理

組織学的に検討した。 

【結果】Rotarod 試験での持久時間は生後 42 日目で C 群; 265.6 ± 20.8 秒、HI 群; 164.9 ± 31.2

秒、CD133+群; 256.1 ± 22.6 秒であり、HI 群に比し CD133+群で有意に運動機能が改善した (P 

= 0.035)。この運動機能の改善は生後 42 日目から認められ、56 日目まで持続した。大脳切片の

面積比はそれぞれ 1.05 ± 0.02、0.68 ± 0.10、0.96 ± 0.04 であり、HI 群に比し CD133+群で有意

に脳障害は改善した (P = 0.004)。HLA-DR を用いた免疫組織化学染色で腹腔内に投与した

CD133+細胞が大脳組織内に移行していることが確認できた。Isolectine B4 による血管数の検討

では、3 群間に有意差はなく、CD133+群で血管新生の促進は認められなかった。病理組織学的

には HI 群で特に大脳皮質、海馬が障害を受けていたが、CD133+細胞の投与によりそれらの障

害は軽減していた。さらに HI 群では大脳に巨大な嚢胞性病変を認め、同部位にマクロファージ

の集積を認めたが、CD133+群では嚢胞性病変は縮小し、マクロファージの集積は少数であった。 

【結論】HI 群では有意な運動機能の低下、大脳の器質的な障害を認めたが、いずれも CD133+



細胞投与により改善した。血管内皮前駆細胞を使用していることから、この脳障害軽減の機序は

血管新生に起因するものと考えて血管新生について評価したが、CD133+群で血管新生の促進は

認められなかった。病理組織学的評価からは、CD133+細胞投与により障害部位が再生されたと

いうよりは、脳障害の程度が軽減されている所見であった。すなわち、CD133+細胞による抗炎

症作用や神経保護作用により低酸素性虚血による脳障害から大脳が保護され、その結果として脳

障害が軽減されているものと考えられた。これらの詳細な機序についてはさらなる研究を要する

が、血管内皮前駆細胞である CD133+細胞の投与は新生児低酸素性虚血性脳症の治療法となりう

る可能性が示唆される。 


