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研究成果の概要 

脳梗塞慢性期における機能回復を目的とした治療は希求されている。本研究課題は脳梗塞後の組織修

復過程におけるグリア・神経細胞ネットワークの病態解明、またその細胞間連絡を担うエクソソームの

プロファイルを解析し、それを応用した脳梗塞慢性期における機能回復を促進するエクソソーム治療

の社会実装化を目的としている。脳梗塞慢性期に形成されるグリア瘢痕の炎症を制御することで、軸索

再生や機能回復を促進させる環境となりうることを解明した。P2Y1 阻害薬を併用することで、ミクロ

グリアは虚血アストロサイトの炎症制御作用を有し、MAPK/NFκB/TNF-α(IL-1β)シグナルが関与し、

炎症制御された。アストロサイトから放出されるエクソソームは miR-146a-5pを含有し、グリア瘢痕制

御作用並びに機能回復を促進させることを脳梗塞モデルラットで解明した。つまり、アストロサイト由

来エクソソーム中の miR-146a-5pが抗炎症作用を有し、グリア瘢痕制且つ、機能回復を有する成果を得

た(Kijima C et al, Mol Neurobiol 2023;61:1002-1021)。一方、TGF-β、VEGFなど血小板由来成長因

子は組織再生作用があり、PRP(多血小板血漿)治療は、運動器疾患における再生治療として着目されて

いる。血小板エクソソームに着目し、PRPから抽出されるエクソソームを解析した。8週齢雄性 Wistar

ラットと、5 週齢から 4 週間にかけてトレッドミル運動を行った 8 週齢雄性 Wistar ラットを作成し、

これらのラット全血から PRP を分離し、PRPエクソソームを抽出した。初代培養神経細胞において、ト

レッドミル運動ラットの PRP 由来エクソソームは虚血負荷後に軸索再生作用を確認した。また、運動ラ

ットの PRP 由来エクソソームを脳梗塞モデルラットに経静脈投与することで、mNSS で評価した神経徴

候と rotarod testで評価した運動機能において vehicle群に比較して改善を認めた。 
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