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研究成果の概要（和文）：嗅粘膜由来は神経幹細胞および嗅神経鞘細胞を含んだ細胞である。こ

の細胞腫はどちらも神経再生に有用であることが知られている。 この嗅粘膜由来細胞を 3 次

元軸索伸長評価系で評価すると有意に神経軸索の伸長を認めた。これら軸索伸長の原因として、

嗅粘膜由来細胞が NT-3 という神経栄養因子を分泌することを確認し、抗神経栄養因子抗体カ

クテルを投与すると、効果が減弱することを認めた。また、軸索の伸長は嗅神経鞘細胞神経鞘

細胞表面を伸展することを突き止めた。また、これら嗅粘膜由来細胞に約 14%の神経細胞を含

有することからこの細胞による新たな神経軸索ネットワーク構築の可能性も示唆された。 

研究成果の概要（英文）： 

The olfactory mucosal cells (OMCs) contain neural progenitor cells (NPCs) and olfactory 

ensheathing cells (OECs), both of which have been reported to be effective in neuronal and 

axonal regeneration. We measured neurotrophins production of OMCs and revealed OMCs 

mainly produced NT-3 in this system.  Because anti-neurotrophin antibody cocktail 

drastically reduced axon-promoting effects of the OMCs,  NT-3 production is the key factor 

of axon-promoting effects of OMCs. Extending axons from cortex were mainly observed in 

OECs. Another possibility is that NPC in the OMCs matured to neurons. Neural cells 

constituted 14% of OMCs. We are now examining to identify the interaction between 

neurons from cotex and from OMCs.  
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１．研究開始当初の背景 

脊髄損傷は障害者本人の QOLが大きく損なわ

れるのみならず、社会的負担も多大であり、

毎年約 5,000人の新規重症患者が発生するこ

とから、脊髄損傷後の有効な神経再生治療が

求められている。近年、脊髄損傷に対してさ

まざまな細胞による神経再生が報告されて

いるが、単種細胞移植療では効果が限定的で

ある。一方、多種細胞移植の臨床応用に関し

ては、発ガン性や細胞採取における侵襲性を

はじめとして、技術面・倫理面で克服すべき

諸問題がある。そこで、多種細胞移植による

相乗効果と自己由来による安全性を同時に

満たす移植法として、自己嗅粘膜由来の嗅神

経鞘細胞・神経前駆細胞など複数細胞種移植

による神経機能改善の可能性を明らかにす

るための実験を行った。 

 

２．研究の目的 

本研究は脊髄損傷後の有効な神経再生治療

をめざすもので、多種細胞移植による相乗効

果と自己由来による安全性を同時に満たす

移植法として、自己嗅粘膜由来の嗅神経鞘細

胞・神経前駆細胞など複数細胞種移植による

神経機能改善の可能性を 3次元ゲル培養系を

用いて明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 三次元共培養系の作成 

 成体ラット嗅粘膜より細胞分画を単離し、

マトリゲルに播種して、cell culture insert

上に 3次元培養系を作製した。コントロール

として、呼吸粘膜(respiratory mucosa:RM)

由来細胞を播種したマトリゲルを用いた。3

日間培養したマトリゲルに、新生ラット由来

の大脳皮質スライス(厚さ 400μm)を接触さ

せ、共培養系とした。大脳皮質からマトリゲ

ル中に伸長してくる軸索の長さと本数を培

養7日目に計測した。軸策は抗neurofilament

抗体で染色した。 

(2) 細胞種の同定 

 免疫組織化学法により、OM 由来の各種細胞

を同定した。p75 and/or GFAP 陽性細胞を嗅

神経鞘細胞(OEC), Tuj1陽性細胞を神経細胞、

CD90 陽性細胞を fibroblast、CK14 陽性細胞

を horizontal basal cell、 CK18 陽性細胞

を sustentacular cellと判定した。 

(3) 神経栄養因子の定量 

 培養液中に遊離される神経栄養因子（NGF, 

BDNF, NT4/5, NT-3, GDNF, HGF, CNTF）は ELISA

法により定量した。 

 

４．研究成果 

(1) OM由来細胞三次元ゲルの細胞種 

  OECはグリア系とSchwann細胞の両方の性

質を持つと報告されており、①p75陽性、②

GFAP陽性、③p75およびGFAP共陽性の３種のフ

ラクションから成る(図1)。マトリゲル中の細

胞を免疫組織化学的に同定した結果、p75陽性

細胞が約55％、GFAP陽性細胞が約56％であり

、このうち45％が共陽性であった(図2）。こ

のことからマトリゲル中の細胞の約65％が

OECと判定された。 

 一方、RM由来細胞ではOECは3％以下であり

、CD90陽性のfibroblastが約39％、60％が判

別不能の細胞であった。 



 

 

 
 

 
(2) 大脳皮質スライスからの軸索伸長 

 OM 由来細胞を含んだマトリゲルに接して

ラット大脳皮質スライスを共培養すると、ゲ

ル中に軸索が伸長した(図 3)。OM細胞中に伸

長してくる軸策は、RM由来細胞におけるそれ

より有意に長く、本数も増加していた(図 4)。 

 

(3) 共培養中に産生・遊離される因子 

  共培養中の上清には、神経栄養因子 NT-3, 

HGF, GDNF が遊離された(図 5)。一方 BDNF, 

NT-4/5,NGF, CNTFはコントロールと有意差が

なかった。NT-3は単独でも軸索伸長を促すこ

とが認められた。 一方、嗅神経鞘細胞はゲ

ル内でシュワン細胞様形態をとり、軸策と接

触して伸長していることが確認された。 

 以上から、嗅粘膜由来細胞は可溶性の神経

栄養因子と細胞接着の両面から軸索伸長を

促進することが示された。 
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