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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

間葉系幹細胞 (Mesenchymalstemcells,MSCs)は､様 々な神経栄養因子を分泌することが報

告 されており､その中でもケモカインstromalce11-derivedfactorllα(sDFllcL)は､神経保

護 に関与することが示されている｡本研究では､パーキンソン病 (pD)モデルラットを用

いて､MSC移植の治療効果をsDF-1αに着 目して検討をおこなった｡ラット線条体に6位水

酸化 ドパ ミン (6･OHDA)を授与 して PD モデルラ ッ トを作製 し,2時間後 に MSCs

(1×107cells)を静脈内投与 したところ､MSCs移植群ではコン トロール群 に比べ行動学的お

よび組織学的 に有意な改善 が認 め られ た｡ さらに､invitroで SDFl1α を授与 した

6-OHDA-exposedPC12細胞はコン トロール群に比べ有意にアポ トーシスが抑制 され､ ドパ

ミン放出量も増加 した｡これ らの結果 より､PDモデルラットに対 して MSCs移植は､部分

的に SDF･lαを介 した神経保護効果を有することが示唆された｡

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究は､パーキンソンモデルラット (線条体に6-OHDAを投与して作成)に対 し､間葉系幹 r

細胞 (MSC)の移植による治療効果を確認 したものであるoMSC移植群ではシリンダーテス トや

アンフェタミン誘導による回転運動などの行動学的試験や黒質線条体系の組織学的検査におい.

て対照群に対し有意の改善が見られた｡また MSCが肺､腎､脳などの組織に生者 していること

も確認した｡さらに､この改善効果は､MSCが産生するSDF-1αに由来するのではないかとの仮

説を設定し､研究を進めた｡6-OHDA処理をした培養 pC-12細胞では､SDF-1αによりアポ トー

シスの抑制が起こり､DA産生量も増加する事を示したoSDト1αやMSC培養上清のアポ トーシス

抑制効果は抗 sDF-1α抗体によって消滅する事も示 した｡療養細胞を使ったデータはそのまま

Invivoでの移植効果を直接に説明するものではない｡また､移植したMSCが実際にどの程度の

sDF-1αを産生し､それが脳の障害部位に実際に到達し機能 しているか否かは確認できていない

これらの弱点はあるものの､MSCの静脈内投与により動物個体でパーキンソン症状を改善でき

た点､さらにこれ らの改善効果にはSDF-1αが重要であることを示した点は非常に意義が深い｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡




