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論文内審の要旨

E目的1骨髄間葉系細胞は骨、軟骨、勝紡だげでなく、神事主系細胞にも分化する多分化能を有する幹細胞である。骨髄間葉

系細胞を1fl1読のある血管茎を入れた神経架橋チュープ内に加える己とで、移植細胞がチュープ内の豊富な血流にて生存し、

神経再生環境により王ノュワン細胞に分化誘導吉れ、チュープ内神経再生が促進されるのではないかと考えた。

E方法1縫Jレイスラットの勝腹動静脈を血管哀とする有茎血管含有シリコンチュープを作成し、坐骨神経の 15盟盟欠損を架

橋した。雄yレイスラットの脅髄閣議系細胞1-2Xlが{限をζのチ品一プ内iこ移植した(骨髄間重量系細胞群)。コントロールと

してチューブ内に雄ノレイスラットの線維芽細胞 1-2XI0'傭吾移植した群(線維芽細胞君事〉と締胞を移植していない群(無

移植細胞群)の 3群を作成した。術後3ヶ月、自ヶ月で神経再生を電気生理学的、組織学的に検討した。また、雄ルイスラ

ットにも同様の細胞移植を行い、再生神経内で移植した雄締胞の存在を Sry(思ex~dete醐知i時間gionofぬeY-clrro臨 O師臨e)

に特異的な PCR法で調べ、移様した骨髄関葉系細胞のシュワン細胞への分化安調べるため、 Y染色体に対する間 situ

hybridizationにで標識された雄総胞の抗8-100抗体、抗GFAP抗体による染色を確認した。さらに、移植前の骨髄間薬系

細胞に対してPKH26を使用して標識し再生した神経において抗8-100抗体、抗GFAP抗体による漁色を悶スライド内で確

認した。

I結果1術後3ヶ月では大部分の骨髄問葉系細胞霊平において足部内転筋にM波が導出された。線維芽細胞群と無移植細胞群

では導出吉れなかった。術後8ヶ月では足都内転筋の活動言霊位、伝導速度とも他より有意に骨髄間葉系細胞群で高く、また

血管無し鮮は線維芽細胞鮮と比べて有意に高かった。同様に有髄神経軸索数、最小結索直径、神経組織出穫は骨髄間護系締

胞群が他よ曽有意に大きく、無移植綴胞群は線維芽細胞群より有意に大きかった。 PCR法により再生神経内において移植し

た骨髄閥葉系細胞は約盟嘗%残符してお君、移植した細胞は呂田100、GFAPともに陽性であった。骨髄筒葉系細胞群ではPKH盟唱

で標識Lた移植細胞が抗日-10自抗体、抗GFAP抗体で染色されることが確認された。

E考察1骨髄間葉系細胞は構護条件、移摘された環境によ哲シュワン細胞を含めた神経系細胞に分化し、神終再生iこ寄与す

ることを実援した論文が多く発表されている。骨髄間葉系細胞を移植前iこ帥 vitroで分化させなくとも、神経再生iこ適した

環境内に移植することで、移植純胞が神経再生を{促進した。チュープ内に移植きれた骨髄間葉系細胞は血管束からの酸素、

栄養の供給によ与生符し、神経成長凶す等が豊富に行在するチュープl却の環境下でシュワン細胞に分化誘導され、神経再生

を促進させたと考えられる。今後、他の締胞を移植した世、他の動物種に行ったり、またチょェープの素材などを検討するこ

とで臨床に応用が可能かどうか検索する必婆がある。

識文審査の結果の要旨

骨髄関業系細胞 (BMC)は、多分化能を有する幹細胞で、 BMむを移植した血管茎含有チューブで末梢神経断端を架橋す

れば、移植 BMむが豊富な血流のある潔墳で生存し、神経新端よ甲分泌される種々の神経i成長、栄養因子によりシ'~ワン車問
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胞に分化誘導きれ、チュープ内神経再生が促進寄れるのではないかと考えたa そこで縫ノレイスラットの餅腹動静脈告有茎で

シワコンチューブ内iこ樟人L、そのチューブで諸国血の織骨神筏欠績を架橋したcその後縫Jレイスラットより主薬取したBMC

をチュ』プ内に移植した。対照としてチュープ内に線維芽細目告を移植した群と級胞を移植しない群を作成し、これら 3野砲

の神経再生を電気生理学的、組織形態学的に検索した。Sヮ特異的PCR法を用いてチュープ内に再生した神経内の移植BMC

最を王手足麗した。また移植BMCの5ノュワン細胞への分化を騨べるため、 P駈 i26で標識したBMCをチュープ内iこ移植し、

再生神経内のF沼主2岳、抗S-100抗体、抗GFAP抗体陽性細胞を検索した。 BMC移植チュープ内での神経再生は他の2群

より有意に良好であった。再生神経内の移植BMC由来細胞は約却%で、抗呂田100抗体、抗GFAP抗体鶴性であった。以

上の結果より、チュープ内 I~移植された BMCI立、シュワン締胞に分化誘導され、神経再生を促進させたと考えられる。以

上の内容は末梢神経損傷における新しい治療法の開発に華寄与するところが多いG したがって、本論文は博士〈医学)の学位

論文として価値あるものと認めるロなお本学位授与申請者は平成鉛年2月21U実施の論文内容とそれに関連した試問巷受

け、合格と認められたものである。




