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研究成果の概要（和文）：成体脳では神経幹細胞が存在しないと考えられていたが、２０年前に海馬や側脳室下
帯においてその存在が証明された。神経幹細胞は、脳部位に固有の機能維持に必要なだけでなく、その増殖抑制
は脳疾病発症の原因であることも明らかになった。さらに、神経幹細胞は脳損傷時に損傷部位へ新しい神経やグ
リア細胞を供給する働きもある。本研究では延髄において、神経幹細胞が存在することを明らかにした。さら
に、延髄における神経幹細胞の基礎的機能を解明した。また、細胞の増殖が摂食、運動、コルチコイドやレプチ
ン処理などの刺激により変化すること、並びに延髄出血により神経幹細胞の増殖が促進されることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）： It has been believed for long time that neural stem cells (NSCs) never 
exist in adult mammalian brains. During the last two decades, the presence of NSCs are demonstrated 
in the subgranular zone and subventricular zone. NSCs have specific functions in each brain regions 
and inhibition of NSC proliferation results in various brain-associated diseases. NSCs are able to 
supply new neurons and glial cells to repair damaged brain areas. The present study demonstrated the
 fundamental property of astrocyte-like and tanycyte-like NSCs in the medulla oblongata. Moreover, 
proliferation of NSCs was changed by chronic running, treatment of corticosterone or leptin, and 
their proliferation was increased by medullary hemorrhage.     

研究分野： 脳神経科学

キーワード： 神経幹細胞　脳　延髄　再生　分化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
成体脳の延髄には神経幹細胞が存在していないと考えられてきたが、申請者は延髄にも神経幹細胞が存在するこ
とを発見した。しかし、延髄における神経幹細胞については、その存在がようやく明らかにされたばかりで国内
だけでなく世界でも機能解析についての研究報告は皆無に等しい。よって、本研究は延髄においても神経新生が
生じ、生命維持に必須の役割を果たしていることを明らかにしようとするもので、世界レベルで新たな潮流を作
りだす可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１． 研究開始当初の背景 

 

成体脳における神経幹細胞の存在が報告されて以来、神経幹細胞の重要性と意義が数

多く報告されている。海馬では、神経新生が記憶・学習に関与しており、神経新生の低

下は記憶や学習能力の減弱だけでなくうつ様症状を誘起することが知られている。側脳

室下帯の神経幹細胞は、嗅球に新しい神経細胞を送ることで嗅覚情報の記憶に関与して

いる。また、弓状核の神経幹細胞は、エネルギーバランスを制御し神経新生の低下は肥

満となることが報告されている。このように、成体脳における神経幹細胞の機能は脳部

位固有のものである。神経幹細胞のもう一つの重要な働きは、脳の修復機能である。例

えば、大脳皮質が損傷を受けた時には、側脳室下帯の神経幹細胞は移動先を嗅球から損

傷部位へ変更して、神経やグリア細胞を供給するようになる。このように、神経幹細胞

は成体脳を正常に維持するだけでなく、損傷した脳の修復機能もあり、脳神経科学にお

ける重要な研究課題である。 

一方、近年まで、成体脳の延髄には神経幹細胞が存在しないと考えられてきた。しか

し、申請者は、脳室周囲器官と総称される部位のひとつである延髄・最後野にあるアス

トロサイトと中心管といわれる脳室を囲む上衣細胞が神経幹細胞であることを明らか

にした。よって、申請者が発見した延髄における神経幹細胞の存在は、既知の３部位と

はまったく異なる機能を持つと考えられる。よって、延髄における神経幹細胞を研究す

ることは、成体脳における神経幹細胞研究の“４番煎じ”ではなく学術的独自性と独創

性が高いものである。 

 

２．研究の目的 

成体脳における神経幹細胞の機能は、脳部位に固有のものである。しかし、延髄にお

ける神経幹細胞の基礎的な特徴と機能については全く研究報告がない。そこで、まず延

髄に存在する astrocyte 様と tanycyte 様の神経幹細胞の基礎的特徴、特に違いについて調

べる。次に、延髄には、生命を維持する上で極めて重要な中枢がある。例えば、運動・

感覚、呼吸器系・消化器系・排泄器系などの制御あるいは中継中枢である。よって、延

髄の神経幹細胞は生命維持に必須の機能を有すると考えられ、これらの機能と関連して



いるか否かを明らかにする。また、延髄の神経幹細胞は損傷時における組織修復に関与

することも明らかにする。 

 

３．研究の方法 

動物レベル 

Nestin-CreERT2/CAG-CATloxP/loxP-EGFP トランスジェニックマウスを用いて神経幹

細胞特異的に EGFP を発現させ、延髄のどの部位に新しい神経やグリア細胞を供給して

いるか調べる。また、BrdU を用いた免疫組織化学により同様の検討を行った。増殖や

分化か特定する必要性ある。 

 培養レベル 

 Neurosphere assay により Neurosphere 形成を調べることで、神経幹細胞を特定する。

さらに、増殖スピードや神経やグリア細胞への分化を調べる。 

 

４．研究成果 

 

１） 延髄にオリゴデンドロサイトを選択的に死滅させる薬物である lysolecitin を局所注

入し、新規のオリゴデンドロサイト供給を調べた。その結果、最後野と中心管の神経幹細胞

の増殖には影響がなかった。しかし、内在性のオリゴデンドロサイト前駆細胞が VEGF 並び

に PDGF 依存的に増殖し、新しいオリゴデンドロサイトを供給していることが分かった。一

方、多発硬化症の動物モデルでは、延髄全体に脱髄が生じ、神経幹細胞由来のオリゴデンド

ロサイト供給が認められた。以上より、損傷スケールが小さい場合は近傍の内在性前駆細胞

が新しいオリゴデンドロサイトを供給するが、損傷スケールが大きい場合は神経幹細胞から

の供給もあることが示された。 

Hiratsuka et al., Journal of Neuroimmunology 2018, 319; 41-54. 

Hiratsuka et al., Journal of Neuroimmunology 2019, 332; 176-186. 

 

２） 中心管と呼ばれる脳室は延髄全域に分布しており脊髄まで繋がっている。本研究では、

この中心管に幅広く神経幹細胞が存在していることを Nestin-Cre:ER-EGFP transgenic マ



ウスと BrdU を用いた増殖アッセイにより証明した。さらに、コラゲナーゼを用いた脳出血

モデルにおいて、中心管の神経幹細胞が増殖を活発になることを証明した。 

Furube et al., Scientific Reports 2020, 10; 2826. 

 

３） 延髄最後野の神経幹細胞の増殖について、ストレスとの関連性について調べた。自由

運動は、海馬神経幹細胞の増殖を促進しましたが、延髄最後野では逆に増殖を抑制しました。

また、副腎皮質ホルモン投与は、海馬神経幹細胞の増殖に影響を与えませんでしたが、延髄

最後野では増殖を顕著に抑制しました。以上の結果は、最後野の神経幹細胞増殖は海馬と根

本的に異なることが分かりました。 

Nambu et al., Neuroscience Letters 2021, 748; 135732. 

 

４） 延髄最後野のアストロ様と中心管のタニサイト様の神経幹細胞について、in vivo 並

びに in vitro で増殖活性を調べた。アストロサイト様神経幹細胞は、タニサイト様神経幹

細胞に比較して増殖活性が高いことが分かった。また、アストロサイト様神経幹細胞はレプ

チン受容体を発現しており、レプチンにより増殖が促進されるが、タニサイト様神経幹細胞

は促進されなかった。 

Nambu et al., Neuroscience Research 2021, 173; 44-53.. 
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