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1. はじめに

脳卒中または脳血管疾患は，脳血管の閉塞や破裂により
脳に不可逆的なダメージを与え，意識障害や半身不随など
の重篤な後遺症を残す疾患である 1)。2021年1月現在，脳
卒中は全世界で年間1,300万人以上に発症しており，年間
550万人が死亡し，生存者の50％以上が後遺症による障害
を抱えている 2), 3)。日本においては心臓病に次いで死因の
第2位であり，また，発症後に後遺症を来たす疾患の第1位
である 2)。日本のみならず超高齢化社会を迎える国は増え
続けるため，脳卒中の患者も増え続けるものと予想される。
そのため，脳卒中治療を研究・開発していくことは不可欠
である。脳卒中のうち約7割を占める病態が「脳梗塞」であ
る。
脳梗塞は，脳内へ血液を供給する血管内に血栓が形成さ

れることによって引き起こされる病態であり，この酸素供
給不足により神経細胞死が生じる 1)。本稿では，現行の治
療法に加え，今後期待されている脳梗塞治療についてまと
める。

2. 脳梗塞に対する現行の治療法：血栓溶解療法と
機械的血栓除去術

現在，脳梗塞に対して利用可能な治療法は2つある。1つ
目は，組織型プラスミノーゲンアクチベータ（tPA）を利用
した血栓溶解療法で，臨床では一般的にアルテプラーゼが
使用されている 4), 5)。虚血性脳梗塞症状の発症後4.5時間
までは，tPAの有効性が実証されている 4)。tPAは，プラス

ミノーゲン依存的にフィブリンを分解して血栓を溶解し，
再灌流を可能にする 6)。また，tPAには皮質の神経細胞を
保護する効果も認められている 6),7)。一方で，tPAの欠点
として，発症後4.5時間以内に投与する必要があり，実際の
現場ではこの時間内での処置は容易ではない。さらに，
tPA投与により出血などの重篤な副作用を引き起こす可能
性も知られている 4)。アルテプラーゼが発症後4.5時間以
内に投与された場合，出血傾向の割合は2％未満である。
ただし，tPA投与が遅れた場合には出血の可能性が高くな
る。最近では，出血性副作用を回避すべく，半減期が長く，
特異性が高いテネクテプラーゼが開発されている 4), 8)。

2つ目の治療法は，機械的血栓除去術である。開発当初
は，脳梗塞発症後6～8時間以内にこの手術の有効性が示さ
れたが 9)，その後，発症後24時間までこの有効性が確認さ
れている。機械的血栓除去術では，吸引カテーテルやステ
ント型回収装置を使用して物理的に血栓を除去するため，
tPAの効果が得づらい太い血管閉塞の場合にも有効であ
る 10)。tPAよりも適用可能時間が長く，適切に処置すれば
副作用が少ないことがわかっている。今後，ますます機械
的血栓除去術が利用される可能性がある。
このように，血栓溶解療法と機械的血栓除去術とでは，

発症後の適用時間には限りがあるものの，形成された血栓
を除去し，脳内の虚血状態を早急に正常に戻すことで，神
経細胞や脳内細胞へのダメージを最小限にとどめることが
可能になっている。
一方で，再灌流によって引き起こされる炎症反応が，治

療後の神経症状の悪化につながる場合がある。また，一度
破壊された神経細胞は永久に失われる。このため，再灌流
後の炎症反応の制御や，失われた神経細胞の再生誘導が脳
梗塞治療の課題となっている。次項では，これらの問題点
を解決すべく取り組まれている研究段階の治療法（2023年
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7月現在）について紹介する。表1に，現在進められている
脳梗塞治療法をまとめている。

3. 幹細胞移植

幹細胞移植に期待される効果として，虚血時に死滅した
細胞との置換がある。また，幹細胞から分泌される多くの
タンパク質やサイトカインによる効果（パラクライン効
果）も考えられている 11)。現在は，後者のパラクライン効
果の方が，移植の効果に大きな影響を与えていると考えら
れている。これまでに，神経幹細胞（NSC）や骨髄由来間葉
系幹細胞（MSC），歯髄幹細胞（DPSC），毛包幹細胞（HFSC）
など，多くの種類の幹細胞について検討されてきた 12)～14)。
ただし，これらの幹細胞移植は，脳梗塞モデル動物での効
果は実証されているものの，未だ，臨床試験で良好な結果
が得られているとは言い難い 12), 15)～17)。それぞれの幹細
胞の長所と短所を表118)にまとめた。以下に各幹細胞つい
て簡単に説明する。

1）間葉系幹細胞（MSC）
他の幹細胞と比較して，体内に豊富に存在することや倫

理的ハードルが低いこと，また，安全性の観点からも，脳
梗塞の治療には，MSC（ほとんどの場合は骨髄由来）を利
用する場合が多い 19)。ただし，MSCによる治療メカニズ
ムは未だ明確ではない 20)。移植されたMSCが腫瘍壊死因
子の発現を減少させ，抗炎症効果および抗アポトーシス効
果をもたらす可能性があるとの報告がある 21), 22)。また，
脳由来神経栄養因子（BDNF），血管内皮細胞増殖因子
（VEGF），神経成長因子（NGF）などのサイトカインの分泌
により，内因性神経新生を誘導する可能性が示唆されてい
る 21)。さらに，MSCは内皮細胞 23), 24)，グリア細胞 25), 26)，
および神経細胞 27)～29)に分化する可能性があり，将来的に
は失われた神経細胞と置換できる可能性があることも示唆
されている。
一方で，動物実験の報告とは異なり，臨床試験の結果は

良好ではない。骨髄由来MSC（ALD-401）の第Ⅱ相試験では，
統計的に有意な結果はみられなかったため，試験は中止さ
れた 16)。すでに完了した第Ⅲ相臨床試験（STAR TING-2）
では，移植90日後の脳血管障害を判定するmodified 

Rankin Scale（mRS）スコアは有意に改善しなかったもの
の，脚の運動機能は改善したとの報告があった 30)。ただし，
別の第Ⅰ/Ⅱ相試験では，MSCの他家移植は成功し，日常
生活における患者の身体機能を測定するバーセルインデッ
クス（BI）スコアの有意な改善が示されている 31)。MSC移
植の安全面についてみてみると，これらのすべての臨床試
験は患者に重篤な副作用がみられず，このことはMSC移

植の有利な点であるといえる 32)。2023年10月現在も臨床
試験が実施されており，MSC移植による有効性を検証中
である 33)。

2）神経幹細胞（NSC）
NSCは，通常，ヒトの胎児から採取するため，倫理的な
観点からは一般的には利用されていない 34)が，NSCは神
経細胞，アストロサイトなどに分化できることから，一部
の研究者はNSCを脳梗塞治療に利用し，その効果を実証し
ている 34)。前臨床研究では，NSC移植により抗炎症効果
があり，神経新生と血管新生を促進させて，機能回復を誘
導することが示されている 35)。これは，失われた細胞の
置換とパラクライン効果との両方による可能性が考えられ
ているが，そのメカニズムは，MSCの場合と同様にはっき
りとはわかっていない。ただし，これまでに実施された小
規模な臨床試験では良好な結果が報告されている。例え
ば，NSCの外科的脳内注射を受けた患者では，脳卒中重症
度評価スケール（NIHSS）スコアの改善が報告されてい
る 36), 37)。しかし，侵襲性の高い移植であることとNSCが
ヒト胎児由来であることから，大規模な臨床試験まで展開
することができず，第Ⅲ相臨床試験まで進むことができな
かった。iPS細胞（induced pluripotent stem cell)またはES

細胞（embryonic stem cell）から分化誘導したNSCを利用
することで，倫理面や細胞源についての問題は解決できる
と考えられるが，ヒトへの利用の場合には，腫瘍形成に関
する安全性を十分に注意する必要がある 34), 35)。

3）改変した幹細胞
MSCやNSCを移植した結果を鑑みた場合には，脳梗塞
モデル動物に対する幹細胞の治療効果がみられるものの，
臨床試験での成績が芳しくないことから，改変した幹細胞
の利用も検討されている。例えば，インターフェロン -γ
（IFN-γ）で活性化したMSC（aMSCγ）の利用である 38)。
aMSCγの利用により，抗炎症性サイトカインの分泌が増
加することやオリゴデンドロサイトへの分化を効果的に誘
導できることがわかった。また，グリア細胞株由来神経栄
養因子（GDNF）の発現を遺伝子導入したMSCを脳梗塞モ
デルラットへ移植することで，虚血領域を大幅に縮小する
ことが可能になった 39)。さらに，CCモチーフケモカイン
リガンド2（CCL2）をヒト臍帯由来MSCに遺伝子導入した
MSCでも，同様に機能回復が認められ，良好な結果が報告
されている 40)。ただし，遺伝子組み換え細胞であるために，
臨床での使用には注意が必要であるが，メカニズムの解明
にはこれらの改変細胞は有用であるといえる。

4）細胞外小胞（EV）
EVまたはエクソソームは，多くの細胞から分泌される
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小胞で，その大きさはおよそ30～150 nmであり，細胞間情
報伝達物質として機能することが知られている 41)～43)。
近年では，脳梗塞治療において，このEVを利用した治療が
関心を集めている。その理由は，EVの生体適合性が高く，
血液脳関門（BBB）を通過して中枢神経系に到達すること
がわかったことである 44)～47)。骨髄由来MSCから抽出し
たEVは，移植後に脳梗塞領域に集積し，神経新生や軸索数
の増加などの治療効果があることが報告された 48), 49)。ま
た，さまざまなmicroRNA（miRNA）を組み込んだEVでは，
神経保護反応が促進されている 50)～51)。さらに，特定部位
へのターゲッティングを行うために，EVへの表面改質も
検討されている 52)。ここでは詳細を割愛するが，最も一
般的なリガンド修飾としては，虚血状態の脳で発現される
インテグリンに対して高い親和性を持つRGD（アルギニン
－グリシン－アスパラギン酸）ペプチドの利用や 53), 54)

BBBを通過できるペプチドが期待されている 55)。今後，
幹細胞移植と並行して，EVの臨床応用研究が進められて
いくことが考えられる 56)。

5）幹細胞培養上清
前述した通り，タンパク質やサイトカイン類のパラクラ

イン効果は，脳梗塞による神経障害を改善する主要な要因
として知られている 57)。骨髄由来MSCの培養上清を脳梗
塞モデルラットへ投与したところ，神経新生を促進し，虚
血領域へのミクログリア/マクロファージ浸潤を軽減する
ことが発見され，機能回復を有意に誘導したことが報告さ
れた 58), 59)。これまでの報告では，BDNFがアポトーシス
の減少および血管新生の増加に関与し，機能回復を誘導し
ていることが示唆されている。しかし，BDNFを除去して
も培養上清によるこれらの効果が完全に消失するわけでは
なく，機能回復にはVEGFなどの他のタンパク質が重要で
あることも示唆されている 60)。
インターロイキン -10（IL-10）や tumor necrosis factor-

stimulated gene-6（TSG-6）などのサイトカインが抗炎症作
用を示すことも示されている。また，NSC由来の培養上清
に関しても，脳梗塞モデル動物でその効果が検証され，そ
の培養上清が血管新生を促進することが報告されている。
血管新生を誘導する重要なサイトカインとして，アンジオ

表1　  Pospective Ischemic Stroke treatments

Treatment Advantages Disadvantages

MSCs

Cell replacement and paracrine ef fect, positive 
results in clinical trials
Abundance, no ethical issues, dif ferentiation into 
matured neurons, secretion of beneficial cytokines, a 
lot of reports and experiences

Variety from different sources and different efficacy 
in different patients, and risk for infection

NSCs
Cell replacement and paracrine potential, positive 
results in clinical trials

Ethical problems, limited cell sources, and risk for 
infection

Other stem cells 
（DPSCs, HFSCs）

DPSCs: superiority to MSCs in pre-clinical models, 
easy access to obtain, increased homing effect to 
ischemic areas
HFSCs: easy access to obtain, potential to cross BBB 
without its permeabilizer

Difficulty to keep quality control, some uncertainty 
due to less experience, risk for infection

Modified stem cells
Improvement for most limitations from other cell 
sources, in par ticular, for localization at area of 
interest

Safety issue of materials, laborious process, risk for 
infection

Extracellular vesicles
Smaller size, potential to cross BBB, easy 
modification

Dif ficulty to characterize and monitoring in vivo, 
limited source 

Conditioned media
Strong paracrine effects, fewer side effects compared 
to cell transplantation, low immunogenicity

Dif ficulty to identify ef fective factors, risk for 
contamination of unknown components

Strong paracrine effects, fewer side effects compared 
to cell transplantation, low immunogenicity

Hurd MD, et al, Regen Ther 18:408-417, 2021より改変
BBB, blood-brain barrier; DPSCs, dental pulp stem cells; HFSCs, hair follicle stem cells; MSCs, mesenchymal stem cells; NSCs, neural stem cells.
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ポエチン - 1（Ang-1），アンジオポエチン -2（Ang-2），血管内
皮細胞増殖因子A（VEGFA），塩基性線維芽細胞成長因子 

(bFGF) ，上皮成長因子（EGF）などが同定されている。こ
の培養上清を脳梗塞モデルラットへ投与することで，脳内
の虚血部分を減少させることができ，神経学的スコアを有
意に改善したことが報告されている 61)。この報告では，
アポトーシスが抑制されること，また，ミトコンドリアを
保存して神経保護が可能なことも示されている。
このように，培養上清では，サイトカインの複合的な効

果により治療効果が生じるため，臨床試験への展開には多
くの検討すべき点があるが，そのパラクライン効果による
治療効果は実証されている 60), 62)。さらに，幹細胞移植に
関連するリスクや問題点を回避できることもあり，大きな
期待が寄せられている。

4. おわりに

本稿では，脳梗塞治療の現状について説明した。臨床で
利用可能な脳梗塞治療は，血栓溶解療法と機械的血栓除去
術のみである。これらの治療法は，限られた適用時間内で
は，血栓形成に伴う虚血を防ぐ目的で有効な治療法である
が，再灌流による細胞傷害や神経損傷から患者を回復させ
ることは期待できない。そのため，幹細胞移植やその分泌
成分の利用が検討されている。未だ臨床での成功例はない
ものの，幹細胞のパラクライン効果による脳梗塞からの回
復が期待されている 57), 63)。また，幹細胞由来の培養上清
やエクソソームにより，幹細胞移植の問題点を解決できる
可能性があり，今後の展開に期待したい。これらの治療法
により，有効な治療法の適用時間外に搬送されたために救
えなかったような多くの脳梗塞患者にも，今後は有効な治
療をすることが可能になる。

利益相反の開示
寺村裕治：【技術顧問】株式会社 U-Factor
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