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学位論文要旨     

  周産期医療の進歩に伴い新生児の生存率は改善したが、早産の増加に伴い脳性麻痺の発症

率は近年増加している。低酸素性虚血性脳症は脳性麻痺の主な原因として知られているが、い

まだに有効な薬物療法は確立していない。近年、一部の施設において脳損傷に対する間葉系幹

細胞移植が行われているが、虚血部位への長時間移動に伴う低効率化や倫理的な問題が解決し

ていない。SDF-1αは、虚血部位へ骨髄由来幹細胞の移動を促し、その再生に寄与することが

知られており、心筋梗塞モデルラットの梗塞心筋に SDF-1αを局注すると血管新生が促進され

る。我々は新生児低酸素性虚血性脳症モデルラットを用いて、SDF-1αの脳障害への有効性に

ついて検討した。 

 Wistar rat（生後 7 日）の左頸動脈を結紮し、8％酸素に 120 分間暴露することによって新

生仔の低酸素性虚血性脳症モデルを作成した。これらモデルラットを SDF-1α（60μg/kg、60

0μg/kg）の硬膜下投与群、生食投与群、無投与群、sham 群に分類した。手術 1 週間後、脳の

病変を MRI 検査にて評価した。手術 11 日後から 5 日間、モリス水迷路試験を行うことによっ

て空間位置学習能力を評価した。術後 4 週間目にロータロッド試験を行い、協調運動能を評価

した後安楽死させ脳を摘出した。摘出した脳にトリフェニルテトラゾリウムクロライド染色を

行い脳傷害の大きさを評価した。また、免疫組織化学染色（抗グリア細胞線維性酸性タンパク

質抗体、 抗ミエリン塩基性タンパク質抗体、抗 SMI32 抗体、抗 CXCR4 抗体）を行った。 

 水迷路試験開始 5 日目、SDF-1α（600μg/kg）投与群では生食投与群と比較して逃避台に到

達するまでの時間が有意に短縮した。クロッシング回数も生食投与群に比して有意な増加を認

めたことから、SDF-1αによる空間学習能力の改善が証明された。ロータロッド試験では、SDF

-1α（600μg/kg）投与群と生食投与群との間に有意差を認めなかったことから、協調運動能

の改善は認められなかった。GFAP 染色では、SDF-1α（600μg/kg）投与群においてアストロ

グリオーシスの減少を認めた。MBP 染色では、SDF-1α（600μg/kg）投与群で白質における髄

鞘化の増加を認めた。抗 SMI32 抗体染色では、SDF-1α（600μg/kg）投与群で白質におけるニ

ューロフィラメントの増加が認められた。 

 新生仔の低酸素性虚血性脳症において、SDF-1αは脳傷害の物理的な改善なしに、白質にお

ける髄鞘化および軸索損傷の改善を介して空間学習能力を改善する可能性が示唆された。 
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