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研究成果の概要：中枢神経系においては、幼少期のみでなく、成人(獣)においても神経幹細胞

が存在する。本研究ではこの神経幹細胞から常に新生細胞が供給される嗅覚系において、器質

的障害時に神経幹細胞がどのような動態を示すのかを明らかにした。結果、Adult ラットでは

一度嗅球全体に障害が及と神経幹細胞があっても機能が回復しないことが明らかとなった。一

方、幼少期ラットの場合は嗅球全体が除去されても供給された神経幹細胞が断端付近で嗅球の

糸球体様構造を新たに構築し、嗅覚機能が再生することが明らかとなった 
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１．研究開始当初の背景 

脳血管障害は日本および欧米で死因の第 3
位を占めている。また、脳血管障害により死
亡に至らない場合も、恒久的な神経障害を残
し、発症者の生活の質（QOL）を低下させる
と共に、急性期の集中治療や慢性期における
長期的治療による医療費の増大等、多くの問
題を抱えている。 

このため、発症の予防研究や、発症後の神
経障害の改善に関する多くの研究が行われ
ていた。 
 一方、中枢神経系において、発生段階や幼
少期のみでなく、成人(獣)においても神経幹

細胞が存在しており、持続的に神経再生が起
こっていることが近年発見された。この神経
幹細胞は成人(獣)では海馬および側脳室周
囲(SVZ)に多く存在することが明らかになっ
ていた。 
海馬は記憶に関係した脳の領域で、運動や

周囲環境で神経幹細胞が増殖することまで
知られていた。また、側脳室周囲からは嗅球
に向って Rostral Migratory Stream：RMS と
呼ばれる神経幹細胞の移動が起こっている
ことも明らかになっていた。 
このような背景の下、脳血管障害に関する
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用薬の開発などが盛んに行われていたが、こ
の神経幹細胞を使った脳血管障害に対する
治療への応用研究も盛んに進められており、
そのため、神経幹細胞の移植や分化誘導の研
究も進められていた。 

この結果、脳梗塞モデルにおいては、側脳
室周囲から神経幹細胞が梗塞巣周辺に移動
していることが明らかとなり、（Arvidsson A. 
et al. Neuronal Replacement From 
Endogenous Precursors in the Adult Brain 
After Stroke. Nature Medicine,2002) 、脳
梗塞の治療法の開発につながるのではない
かと期待されていた。 

しかし、どの様な機序で神経幹細胞、前駆
細胞が脳血管障害を察知し、増殖し、移動し
ているのかは明らかではなかった。 

この理由には動物を用いた脳梗塞モデル
において一定の梗塞を再現することが難し
い点や、通常神経細胞の移動がない部位での
細胞移動など多様な因子が存在するため、そ
の解析が難しいためであった。 

一方、常に神経幹細胞が移動している嗅球
では、細胞移動に関する諸問題は無視するこ
とができるが、嗅球に一定の脳血管障害（脳
梗塞や出血）を作成することが困難であった
ため、詳細な研究は、大脳における脳血管障
害に比較すると少なかった。 

この様な状況下で、我々は嗅球に対し一定
の脳血管障害（梗塞）を与えることのできる
モデルを開発することに成功した。 
 
２．研究の目的 

研究の大きな目的は、明らかになってい
ない大脳の脳血管障害に対する神経幹細胞
の働きを明らかとするための基礎研究とし
て、嗅球における脳血管障害時に常に移動
してきている神経幹細胞がどの様な働きを
するのか、また神経幹細胞の働きを規定し
ている因子は何であるのかを明らかにする
研究を行おうとしたものである。 
具体的にはレーザー光を使用し嗅球に対

する微小梗塞モデルを作成し、梗塞時から嗅
球の経時的な変化を明らかにする。このため、
梗塞作成時から急性期、神経幹細胞到達時、
長期生存期の種々の生存期間のグループに
おいて、嗅球に対し免疫組織化学法を用い、
神経幹細胞の動態、梗塞部位（炎症細胞等）
と神経幹細胞の相互影響を形態学的に検討
する。 
 また一定の脳梗塞に対して経時的な検討
をくわえると共に種々の大きさの嗅球梗塞
における神経幹細胞の反応の相違に関して
検討を加える。さらに、われわれは以前より
嗅覚機能の測定を行っており、種々の大きさ
の嗅球梗塞による障害が嗅覚機能に与える
影響について検討する 
 

３．研究の方法 
研究方法の特徴について、以下に概説する。 
(1)梗塞モデルとして Adult ラット（12 週齢）
を用い、嗅球に対して微小梗塞を作成する。 
微小梗塞は、ベンガルローズ色素とレーザ

ー 光 を 用 い た 色 素 光 凝 固 法
（Photo-thrombosis）により作成する。 
(2)上記動物に梗塞作成後、BrdU を腹腔内に
注入し、急性期に相当する 3 日後、新生神経
細胞の嗅球への到達期に相当する 2 週間後、
長期生存に相当する 2 ヵ月後、4 ヵ月後と生
存期間を変え、４％パラフォルムアルデヒド
を用いて固定し、脳および嗅球を摘出する。 

BrdU（bromodeoxyuridin：ブロモデオキ
シウリジン）はチミジン に代わり細胞周期
の S 期の間に DNA に取り込まれるため、増
殖中 の細胞の標識として利用される。中枢
神経系では、神経幹細胞のマーカーの一つと
なっている。 
(3)摘出した脳および嗅球とパラフィンを用
いて包埋し、10μｍの厚さで連続切片を作成
する。 
(4)免疫組織化学法を用いて神経幹細胞、前駆
細胞を明らかにすると共に、炎症性細胞等に
ついても検討を行う。 
 
前述に基本的な実験を以下の応用実験と

組み合わせて解析を行う。 
(5) 梗塞モデルとして Adult ラットを用い、
嗅球に対して微小梗塞を作成する。この際に
レーザーの照射時間と照射径を変化させる
ことによって種々の大きさの嗅球梗塞を作
成し、器質的障害の大きさと機能的障害、回
復などの相違を明らかとする。 
(6) 異なる大きさの嗅球梗塞を持ったラット
を用いて、嗅覚検査を実施し嗅球梗塞と嗅覚
機能の相関について調べる。 
嗅覚機能検査はシクロヘキシミド溶液を

用い、水道水とシクロヘキシミド溶液の嗅ぎ
分け検査を行う。シクロヘキシミドは蛋白合
成阻害剤で、正常ラットでは同溶液を避ける
ため液体の臭いを嗅ぎ分けて水分を摂取す
る。嗅覚機能の障害があると嗅ぎ分ける際の
正答率が下がる。 
(7)幼少期ラットに対して器質的障害を作成
し、Adult ラットとの組織障害、機能的障害、
回復などの相違を明らかとする。 
(8)新生児期ラットの嗅覚機能検査として、
Nipple Search 検定法を用いる。 
これは新生児期において嗅覚機能を有し

ている場合は母体の乳頭を探し出し哺乳す
ることが出来るが、嗅覚機能が存在ない場合
には哺乳できないことを判定する方法であ
る。 

 
 

 



 

 

４．研究成果 
本研究は神経幹細胞から常に神経が供給

される嗅覚系の特徴を利用し、梗塞等の器質
的障害時に神経幹細胞がどのような動態を
示すのかを明らかにしようとしたものであ
る。実験の結果以下のような知見を得た。 
(1)Adult ラットでは一度嗅球全体に障害が
及び神経回路が障害を受けると RMS を通じ
て供給された神経幹細胞があっても機能が
回復しないことが明らかとなった。一方、嗅
球の微小梗塞モデルで RMS にまで障害が及
ばない嗅球一部障害の際には嗅球の他の部
位に大きな変化が認められなかった 
(2)幼少期ラットでは嗅球に対して一定の梗
塞を構成することが難しく、嗅球除去後の神
経幹細胞の動態を観察したが、幼少期の場合
は嗅球全体が除去されても RMS から供給さ
れた神経幹細胞が断端付近で嗅球の糸球体
様構造(Newly formed Glomerular like 
structure)を新たに構築し、嗅覚機能が再生
することが明らかとなった。また嗅球除去の
際、RMS にまで障害が及ばない不完全除去
の場合には、正常と同様の嗅球内構造を示す
ものがあった。 

 これらのことより、嗅球の微小な部分的障
害では嗅球内の構造に大きな変化は認めら
れないが、嗅球全体に障害が及ぶ場合には新
生児期のラットでは嗅覚機能が再生する可
能性があることが明らかとなった。 
 
 
 

 ラットの週齢により神経回路の再構築に
違いが認められたことにより、どの時期まで
この相違が認められるのか、すなわちどの時
期まで神経回路の再構築が行われるかが新
たな問題点として浮かび上がってきた。 
 また現在までの研究で、障害を受けた脳が
新生神経細胞の供給を受けた後、適切な神経
回路が再構築され、機能が回復するとの報告
は脳の他の部位では知られていない。 
 今後この神経回路の再構築の機序が明ら
かになれば、脳障害の治療に新たな可能性を
示すものとなると考えられる。 
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