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論文の要旨及び判定理由 

 

脊髄小脳失調症Ⅰ型は，原因遺伝子Ataxin-1のタンパク質コード領域内に存在するCAGリピートが異常伸張によっ

て起こる常染色体優性遺伝病で，中枢および末梢神経が進行性に変性し，運動失調を呈する． 

これまでの研究で，間葉系幹細胞を脊髄小脳変性症Ⅰ型（Spinocerebellar ataxia type1）トランスジェニック

モデルマウス（SCA1マウス）の髄腔内に投与したところ，運動失調の進行が有意に抑制された．また，間葉系幹細

胞の髄腔内投与によってSCA1ノックインマウスで見られる脊髄病変の進行が有意に抑制された．本研究では，上記

の治療効果が間葉系幹細胞から分泌される液性因子によるのかを明らかにすることを目的とした． 

間葉系幹細胞培養上清（Mesenchymal Stem Cell-Conditioned Medium；MSC-CM）を4週齢のSCA1ノックインマ

ウスの髄腔内または静脈内に注射し，40週齢で運動ニューロン軸索とミエリン鞘変性に対する治療効果を，蛍光免

疫組織染色法，下肢の神経伝導速度検査，ローターロッドテストによって評価した．MSC-CM投与によって，運動ニ

ューロン軸索とミエリンの変性が有意に抑制された．また運動ニューロンにおける神経伝導速度遅延，および進行

性の運動失調も有意に抑制された．すなわち，間葉系幹細胞が分泌する栄養因子がSCA1ノックインマウスの運動ニ

ューロン変性を抑制し，運動失調の進行を抑えたと考えられた．以上の成果は，医学の発展に大きく貢献できるも

のと認められ，博士（医学）の学位に値するものと判定した． 
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