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研究成果の概要（和文）：成人脳には側脳室下層および海馬に神経幹細胞が存在し、これらの神

経幹細胞は神経細胞、星状グリア細胞、およびオリゴデンドログリア細胞に分化しうる。最近

の研究で、側脳室下層の神経幹細胞は側脳室内に突起を出し、生物活性物資の作用を受け得る

ことが判明してきた。神経変性疾患であるパーキンソン病では、枯渇するドパミンを補う治療

法はあるが、これは根本的治療法とはならない。パーキンソン病は黒質線条体路の変性により

線条体内のドパミンが欠乏することにより発症する疾患であり、側脳室下層から線条体へは近

距離であることから、ここに存在する神経幹細胞の増殖、遊走および分化が首尾よく行われれ

ば、上記の種々の問題はすべて解決されることとなる。この度、Eph/ephrin 系がこのような作

用を発揮できないかどうかを調べるために、ラットおよびマーモセットでパーキンソン病モデ

ル動物を作製し、ephrin を側脳室内に注入することによりその効果を調べた。ラットにおいて

は、神経幹細胞および前駆細胞の増殖、線条体内への遊走、ドパミン作動性神経細胞や星状細

胞への分化、および血管新生の亢進が認められ、行動の改善も認められた。これらの組織学的

および行動上の改善は治療開始後１２週間の時点でも持続して認められた。マーモセットにお

いては、脳室が小さく、正確に側脳室に注入することは困難であったが、側脳室近傍への注入

により、Supermex により測定した行動の明らかな改善が認められた。ephrin 分子に関しては、

Cartilage Oligomeric Matrix Protein (COMP)の coiled-coil domain に ephrin-A1 分子を融合

したものも使用したが、蛋白の沈殿を生じるくらいの多重合の状態となり、ephrin-A1-Fc を

anti-IgG(Fc)で重合させたほうがより効果的な結果が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Adult mouse brain has two neurogenic areas that contain neural stem/progenitor cells 
(NSPC). They can differentiate to nerve cells, astrocytes, and oligodendrocytes. Recent 
studies demonstrated that neural stem cells in the subventricular zone send 
extensions to the lateral ventricle and receive signals. Parkinson’s disease, a 
neurodegenerative disorder, can be treated by supplying dopamine to improve 
symptoms, but this cannot be a curative treatment. Sooner or later, the dopaminergic 
neurons degenerate and become incapable of produce dopamine, resulting in 
deterioration of symptoms. Fetal nigral tissue transplantation can be one of the 
candidates of curative treatment, but is not regarded as a standard method due to 
ethical problems and difficulty in obtaining enough amount of such tissue. ES cells and 
iPS cells can be differentiated to dopaminergic cells, but the extent of differentiation 
and occasional occurrence of tumors must be controlled before applying to human. 
Immuno-rejective reactions and ethical problems must be controlled. Degeneration of 
neurons in the nigrostriatal tract deplete striatal dopamine and causes Parkinson’s 
disease. Striatum is located close to the lateral ventricle, suggesting that the 
subventricular neural stem cells are the good candidates for the treatment of this 
disease by causing proliferation, migration and differentiation. In the current project, 
we examined whether Eph/ephrin signaling system can be used to induce these 
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phenomenon for the treatment of Parkinson’s disease in rats and marmosettes. In rats, 
injection of clustered ephrin-A1 into the lateral ventricle could induce NSPC 
proliferation, migration and differentiation to dopaminergic neurons, and angiogenesis 
in the striatum. These effects resulted in behavioral improvement of rats with 
hemilateral nigrostriatal lesion. The histological and behavioral improvement lasted 
at least for 12 weeks. Marmosettes have so small a ventricle that it was difficult to 
inject clustered ephrin-A1 into the lateral ventricle. However, multiple injection of 
ephrin-A1 in and around the lateral ventricle improved the animal behavior as 
measured by Supermex. Recombinant ephrin-A1 fused with the coiled-coil domain of 
cartilage oligomeric matrix protein was produced in E. coli, but the product was not 
soluble and precipitated in water, probably due to formation of large multimers. 
Because of these results, we used the authentic method of clustering ephrin-A1-Fc by 
anti-IgG(Fc) antibody. 
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研究分野：神経再生医学 
科研費の分科・細目：神経科学・神経化学・神経薬理学 
キーワード：エフリン、パーキンソン病、神経幹細胞、 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)神経変性疾患であるパーキンソン病では、
枯渇するドパミンを補う治療法はあるが、根
本的治療法とはならない。 
(2)根本的なパーキンソン病治療法として、胎
児黒質細胞の移植が試みられているが倫理
問題および移植組織の十分な入手ができな
いなどのために標準的な治療法とは考えら
れていない。 
(3)ES 細胞のドパミン作動性神経細胞への分
化誘導およびその分化した細胞の移植が考
案されているが、分化制御および移植細胞の
腫瘍化等も考慮に入れて人間に対する応用
には慎重を要する。また、免疫学的拒絶反応
や倫理問題も生ずる。 
(4)成人の脳内脳室下層および海馬に存在す
る神経幹細胞を刺激することにより損傷ま
たは変性した中枢神経を再生する試みもあ
る。 
 
２．研究の目的 

ephrin の脳室内注入による新規のパーキンソン

治療法の確立 

３．研究の方法 

計画[1] ephrin-A1 の持続注入の効果に関す

る研究 

①本研究期間内には、脳室内持続注入ポンプ

を用いてパーキンソンモデルラットの脳室内に

ephrin-A1 を１週間持続注入し、その効果を１回

注入時の効果と比較する。 

②注入終了後６週間目に、（１）パーキンソン症

状の改善を行動分析により調べ、（２）脳線条体

内での神経幹細胞の増殖・分化を組織学的に

調べる。 

 

 

計画[2] 強力な生物活性をもつ組み換え

ephrin の開発 

①ephrin-COMP 組み換えタンパク発現ベクター

の作製および真核細胞でのタンパクの発現・精

製 

②ephrin-COMP 組み換えタンパクの生物活性

の検定 

 

計画[3] パーキンソンモデルサルにおける

効果の検定 

① MPTP 皮下または腹腔内注入によるパーキ



ンソンモデルサルの作製 

② ephrinおよびコントロール薬剤の側脳室内お

よび線条体内への注入前後のパーキンソン

モデルサルの行動解析 

③ ephrinおよびコントロール薬剤の側脳室内お

よび線条体内への注入後の組織学的変化の

解析 

 
４．研究成果 
(1) 脳 室 下 層 細 胞 は EphA1-8, EphA10, 
ephrin-A2, A3, A5 を 発 現 し て お り 、
clustered ephrin-A1 の側脳室内注入により
１８時間後にも EphA4のリン酸化が持続して
いる。 
(2)Clustered ephrin-A1の側脳室内注入によ
り、tyrosine hydroxylase 陽性の神経細胞が
多数の島状に出現した。 
(3)Parkinson’s Disease モデルラットに
Clustered ephrin-A1 の注入により動物の行
動が改善した。 
(4)Pulse-Chase 実験により、BrdU(+)細胞が
側脳室側から線条体に向けて分布が広がる
ことを発見した。 
(5)CM-DiI の側脳室内注入により、側脳室下
層に存在して脳室内に突起を出している
BrdU(+)神経幹細胞が、嗅球および線条体に
遊走しているのが判明した。 
(6)この際に脳室下 Niche 細胞の変化をみる
と、GFAP(+)BrdU(+)の細胞が脳室下層および
線条体内で増加していることが判明した。 
(7)また、線条体内で TH(+) BrdU(+)神経細胞
が著明に増加していることも判明した。 
(8)Clustered ephrin-A1注入側線条体内で血
管 内 皮 細 胞 が 著 明 に 増 加 し て お り 、
BrdU(+)CM-DiI(+)の細胞がこの中に組み込
まれていた。これは、神経幹細胞が血管内皮
に分化した可能性の示唆するものである。 
(9)ephrin-COMP 組み換えタンパクは強力な
生物活性効果を持つと考えられたが、重合効
果が強すぎて沈殿物を形成する結果となり、
ephrin-A1-Fc を anti-IgG(Fc)で重合させた
ほうがより効果的な結果が得られた。 
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