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研究成果の概要： 

Olfactory ensheathing cell (OEC)は、脊髄損傷の移植療法として注目されているが、基礎的
研究は不十分である。我々は OEC の基礎的性質を明らかにするために本研究を行った。その
結果、OECの治療効果は軸策伸展能の単独効果ではないこと、ECが神経堤由来である可能性
が高いこと、嗅粘膜由来 sphereがOECの供給源になりうること等を明らかにした。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 Olfactory ensheathing cell (OEC)は、嗅板
から発生するとされ、脊髄損傷の移植療法と
して注目されているが、その基礎的研究は不

十分である。OEC の発生起源の探索を初め
とする基礎的性質を明らかにし、脊髄損傷を
初めとする難治疾患に対する細胞源として
有用であると考えられた。 
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２． 研究の目的 
 
 本研究の目的は、少量の嗅粘膜から神
経幹細胞を樹立することで、ex vivoで
細胞を増やして細胞ソースとする方法
の確立をめざすことが主眼であり、移植
する細胞としては、神経幹細胞だけでは
なく、神経、末梢グリア、OECなどへ分
化誘導を行ったものについて評価検討
した。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) OECの軸策伸展能力とその治療効果 
 ラット嗅粘膜から精製した OEC を用いて
限界希釈培養法でクローン群を作成し、神経
細胞の軸策伸展を促す能力を調べた。軸策伸
展能の高いクローンと低いクローンを選択
し、ラット胸髄圧挫損傷モデルに移植した。
移植後 8週間は運動機能を評価し、その後免
疫染色で組織を評価した。 
 
2) OEC発生源の探求 
 神経堤由来の細胞が GFP を発現する 
Wnt1-Cre/loxP EGFP transgenic mouseの
嗅覚系を観察し、OEC の発生起源を探索し
た。 
 
3) OECの in vitro培養増幅法の検討 
 嗅粘膜細胞を in vitro培養後、その未分化
性、分化能などの性状を詳細に解析すること
により、OECの ex vivo増幅方法の検討およ
びその細胞治療源としての可能性を検討し
た。 
 
 
４．研究成果 
 
1) ラット嗅粘膜から精製したOECクローン
を脊髄損傷部位に注入したところ、いずれも
注入部付近に生着していた。軸策伸展能の高
いクローンを移植した群は、培養液のみを注
入した対照群より有意に高い運動機能回復
を認めたが、伸展能の低いクローンを移植し
た群との有意差はみられず、OEC の治療効
果は軸策伸展能の単独効果ではないことが
示唆された。 
 
2) 神経堤由来の細胞が GFP を発現する 
Wnt1-Cre/loxP EGFP transgenic mouseの
嗅覚系を観察して、OEC が存在する領域に
GFPの発現を認めた。さらに免疫染色でこれ
らGFP陽性細胞がOECマーカーを発現して
いることから、OEC が神経堤由来である可
能性が高いことが示された。 
 

3) 嗅粘膜細胞を neurosphere 法で培養する
と、継代可能な sphereが形成された。P0-Cre
および Wnt1-Cre/loxP EGFP transgenic 
mouse の嗅粘膜から培養された sphere は
GFP陽性であり、RT-PCRで神経堤由来組織
に認められる mRNA の発現が確認できたこ
とから、sphere形成細胞が神経堤由来の細胞
群で構成されることが判明した。この sphere
を血清培地で培養すると、OEC マーカーを
発現する細胞の分化が認められ、嗅粘膜由来
sphereがOECの供給源になりうることが示
された。 
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