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研究成果の概要（和文）：生薬チンピが再ミエリン化機構にトリガー分子として関与している免

疫グロブリン Fc受容体と Fynチロシンキナーゼ活性を増強することを明らかにした。さらに
チンピ投与群ではミエリン形成担当細胞の前駆細胞（OPC）の増加・分化も促進されその作用
機序には FcR/Fyn-MBPのシグナルカスケードが関与し、ミエリン塩基性タンパク質（MBP）
のリン酸化 21.5kDa のアイソフォームが調節することによって老齢脳の脱髄回復を行ってい
ることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We report that chinpi, upregulates the FcR-Fyn-MBP signaling 
casdade resulting in a potentially therapeutic effect against age-induced demyelinaion. In 
addition we observed that phosphorylated (activated) FcR/Fyn upregulated the expression 
of the 21.5 kDa isoform of myelin basic protein, inducing rapid morphologycal 
differentiation, when oligodendrocyte precursor cells (OPCs) were cultured in the presence 
of hesperidin and narirutin which participate in the FcR-Fyn-MBP signaling pathway in 
OPCs caursing these cells to differentiate into myelinating oligodendrocytes. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）老化によるミエリンの減少やミエリン

崩壊を理解するためには、何よりもまず正常

のミエリン形成機構を解き明かす必要があっ

たが、しかしミエリン形成の分子機構は複雑

でこれまでの分子仮説では説明できなかった。

ミエリン形成は初期のミエリン新生に始まり、

成熟とともに脱髄と再生を繰り返し行うこと

によって動的平衡を保ちながら機能的なミエ

リンを一生にわたって維持し続けるものと考

えられている。ミエリンの仕組みの全容解明

のためにはこれらの３つのステップをセット

として解明することは不可欠であることから、

これらをセットとしたミエリン形成の分子機

構の解明に取り組み、ミエリン形成に関与す

るトリガー分子がFcRγ/Fynであることを明

らかにし、新たなミエリン形成の分子メカニ
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ズムとしてFcRγ-Fyn/CD45-MBPのシグナルカ

スケードモデルを提唱した。(Nakahara et a

l., Dev. Cell. 4:841-852, 2003)さらにこ

れらのトリガー分子は、下流で分子スイッチ

として働くRhoGTPase（Cdc42/Rac1）の活性化

に関与し、そのエフェクター分子MAPキナーゼ

の活性化を調節し標的タンパクであるMBPを

リン酸化することによって機能的に安定した

ミエリン膜を維持していることが明らかにな

った。（Seiwa et al., JNR 85:954-966, 20

07） 

（２）ミエリン形成の分子機構に関与するト

リガー分子（FcRγ/Fyn）は老齢脳での脱髄時

に著しく減少することから、これらの分子を

ターゲットとするミエリン再生療法の研究を

押し進め、生薬から抽出した配糖体(ヘスペリ

ジン、ナリルチン)を投与すると、トリガー分

子を増加させ、老齢脳での脱髄が回復するこ

とが判明した。 

そしてこれらの脱髄回復薬の薬効メカニズ
ムの解明が脳老化のメカニズムの解明にも
寄与するのではないかと考えて、本研究の着
想にいたった。 
 
２．研究の目的 
 脳の発達に伴うミエリン形成はミエリン
の新生に始まり、成熟脳では脱髄と再ミエリ
ン化の繰り返しが行われることによって機
能的なミエリンを一生にわたって維持し続
けていると考えられる。このようなミエリン
の新生・脱髄・再生の分子機構には謎が多く、
ミエリンの仕組みの全容解明のためにこれ
らの３つのステップがセットとして解き明
かすことが不可欠である。我々はこれまでに
ミエリン形成の分子機構に関与するトリガ
ー分子が免疫グロブリン Fc受容体（FcRγ）
と Fynチロシンキナーゼ（Fyn）であること
を明らかにし、初期のミエリン形成（新生）
の仕組みを解明した。一方、老齢脳で起こる
脱髄はオリゴデンドロサイト前駆細胞
（OPC）の数の減少に起因すると考えられて
きたが、これまでの研究成果より老齢脳にも
FcRγ/Fyn陽性 OPCが存在していることが
判明したが、なぜ再ミエリン化が出来るのか
については依然として謎のままだった。とこ
ろが生薬より抽出した配糖体(ヘスペリジン、
ナリルチン)を老齢動物に投与すると脱髄が
回復するという画期的なことが明らかにな
ったことから、本研究課題では老齢脳でのミ
エリン化機構異常のメカニズムを解明し、生
薬に含まれる配糖体の再ミエリン化の薬効
機序の解明とミエリン再生療法を開発する
ことによって脳老化機構の解明と老化予防
法の確立を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

（１）ミエリン形成機構の関与するトリガー
分子Fc受容体の脳内生理的リガンドを明ら
かにするために、ミエリン形成担当細胞の前
駆細胞（OPC）を新たに確立した方法を用い
て、マウス脳より単離・採取し、IgGと抗原
によるクロスリンキングによって、OPCがミ
エリン形成細胞担当細胞（オリゴデンドロサ
イト）へと分化・成熟するかどうかを調べ、
引き続きニューロンとの共培養で軸索に巻
き付くことができるかどうかをIn Vitroで
調べる。この時にIgGとクロスリンキングに
用いる抗原として21.5kDaを用いる。正常IgG
がミエリン膜と結合することが知られてい
ることに加えて、ミエリン膜タンパクの中で
MBP（リン酸化フォーム/脱リン酸化フォー
ム）が脳の可溶化分画内に唯一抽出されるこ
とや脱髄脳で21.5kDaが抗原となり、MBPの
抗体を産生することから考えた。 
（２）ミエリン形成に関するトリガー分子Fc
受容体とFynを欠損したマウス脳より、OPC
を採取して①の野生型マウスOPCで分化誘導
をかけた時と同じ方法で、IgGとクロスリン
キングクロスリンキングした場合に、分化・
成熟してミエリン膜を形成するか否かを調
べる。さらに、先天的にMBPを欠損したマウ
ス（shi/shi）よりOPCを分離・採取してIgG
と抗原でクロスリンキングした時にMBP欠損
ミュータントマウスのOPCも分化誘導される
かどうか、そしてニューロンとの共生誘導で
ミエリン膜を形成できるかどうかをリアル
タイムでの可視化解析法を用いて調べる。 
（３）成熟脳でのミエリン形成は、脱髄と再
ミエリン化を繰り返しながら機能的なミエ
リンを維持していくことから、この機構を検
討するための実験動物作製に取りかかる。ま
ず脱髄モデルマウスを0.2％カプリゾン混入
餌で５週間飼育して作製した後、さらに正常
食に戻して２週間飼育して、再ミエリン化マ
ウスを作製する。このようなモデル動物の脳
よりオリゴデンドロサイトの形質膜からな
るミエリン膜を採取して、正常・脱髄・再生
時のそれぞれのケースでミエリン膜形成機
構に関与するトリガー分子FcR/Fyn、さらに
下流の分子スイッチ機能を持つ
Rho/GTPase(cdc42/Rac)とその活性制御タン
パク質群；グアニンヌクレオチド交換促進因
子（GEF）、グアニンヌクレオチド交換反応抑
制因子（GOI）、グアニンヌクレオチド交換反
応抑制因子（GOI）、GTPase活性促進因子（GAP）
やMAPキナーゼ、さらに最終標的分子となる
MBPの発現フォームの変化を抗体を用いてタ
ンパクレベルで調べる。 
（４）0.2％カプリゾン混入餌で５週間飼育
時に同時に生薬から抽出した配糖体の(ヘス
ペリジン、ナリルチン)を投与することによ
って正常食に戻すことなく脱髄が回復され
るような動物を作製することができたこと



から、このモデルマウスでも正常食に戻した
時に再生が認められるように、同じFcR/Fyn
のシグナルカスケードを出発としてその下
流のRho/GTPase(cdc42/Rac1)、さらにMAPキ
ナーゼとMBPのリン酸化/脱リン酸化が脱髄
の再生シグナルとなるのかについて実験を
行う。 
①Rho/GTPase(cdc42/Rac1)の活性制御機構
を明らかにするために、cdc42/Rac1の特
異的活性制御タンパク質（GAP,GEFiおよ
びGDI）の脱髄・再生脳より採取したミエ
リン膜での発現がどのように変動してい
るかについて、まず野生型マウスとトリガ
ー分子を欠損したミュータントマウスで
調べる。 

②脱髄・再ミエリン化機構のスイッチ「オン」
「オフ」の切り替えには、cdc42/Rac１の
GTP結合型（活性型）とGDP結合型（不活
性型）の発現形態が、下流のエフェクタ
ーであるMAPキナーゼを介した最終標的
タンパク（MBP）のリン酸化/脱リン酸化
を制御することになるので、cdc42/Rac1
のエフェクタータンパク質のアフィニテ
ィービーズを利用したアフィニティー沈
降法（pull-down assay）を用いて、その
活性化度を調べる。同様の実験を、トリ
ガー分子を欠損したミュータントマウス
脳を用いても行ってその成果を踏まえて、
老齢脳での再ミエリン化機構の分子機構
の解明の分子基盤を考察する。 

（５）老齢マウス脳の脱髄回復薬として今回
発見された配糖体(ヘスペリジン、ナリルチ
ン)が、脱髄を回復してミエリン再生化への
新しい化学療法の開発へつながるかどうか
を検討するために、老化によって脳の生理的
機能が減退し痴呆症状を示した痴呆犬など
を用いて薬効効果があるか否かを検討する。 
 
４．研究成果 
（１）老齢脳におけるミエリン形成機構の解
明とミエリン再生療法の開発について研究
を進めた。老齢脳では若齢脳に比べ再ミエリ
ン化が起こりにくく、その原因の一つとして
ミエリン形成担当細胞の前駆細胞（OPC）の
数の減少によるものであると考えられてき
たが、今回の研究の結果から老齢脳でも OPC
が存在していることが明らかになった。 
（２）これまで私たちは若齢脳でのOPCの増
殖・分化機構に免疫グロブリン Fc 受容体と
Fyn チロシンキナーゼがトリガー分子として
関与していることを明らかにしたが、老齢脳
でのOPCの増殖・分化にもFcR/Fynがトリガ
ー分子として関与していることがわかった
ので、これらの分子をターゲットとするミエ
リン再生療法の開発に取り組み、漢方薬・人
参養栄湯の構成成分の生薬・チンピにOPCの
増殖・分化作用のあることを発見した。 

（３）さらにその薬効作用機序の解明を行う
ためにFcR/Fynを欠損したミュータントマウ
スや老齢マウスあるいはカプリゾン投与に
よる脱髄モデルマウスにチンピを投与して
OPC の動態と脱髄回復効果について免疫組織
化学的・生化学的手法を駆使して調べたとこ
ろ、チンピ投与群で明らかにOPCの増殖・分
化が促進され脱髄回復効果もあることが明 
らかになり、その作用機序は FcR/Fyn-G 
protein-MAPK-MBP のシグナル伝達系が関与
しミエリン構成タンパク質のリン酸化MBPの
21.5kDa と 17kDa のアイソフォームが必須で
あることが判明した。 
（４）本研究課題の結論としてFcR/Fynを欠
損したマウスでは脱髄回復効果が認められ
なかったことから、チンピによるミエリン再
生 機 序 は ミ エ リ ン 形 成 分 子 機 構 の
FcR/Fyn-small G protein-MAPK-MBPシグナル
カスケードの調節／制御によって行われる
ことが強く示唆された（図１）。 
 
図１ 
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