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研究成果の概要（和文）：脊髄損傷の治療介入の対象の一つと考えられている再髄鞘化について検討した。再髄鞘化を
担うオリゴデンドロサイトの成熟過程は転写因子Ascl1-Hes5によって発生の段階では負に制御されているが、成体脊髄
ではこの機構が働いていないことが明らかとなった。またマウス脊髄損傷モデルにおいて再髄鞘化を抑制することは運
動機能回復の低下をもたらすことから、再髄鞘化は脊髄損傷後の機能回復において重要な要素であることが示された。
今後、オリゴデンドロサイトの機能制御メカニズムに留意した治療法の開発が重要となる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the mechanisms of remyelination, which is one of therap
eutic targets in spinal cord injury. We found that maturation of oligodendrocytes, myelin forming cells in
 spinal cord, is negatively regulated by Ascl1-Hes5 axis in developmental stage, but the progenitors in ad
ult spinal cord do not express Hes5, indicating they are relatively mature progenitors. Suppression of rem
aylination in mouse spinal cord injury model leads to deficit in motor function recovery, which indicates 
the importance of remyelination processes. Taken together, to establish therapeutic approach to remyelinat
ion, we should consider the mechanisms governing oligodendrocyte functions.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

脊髄損傷は四肢に高度の麻痺を残し患者に

重い障害を強いるのみでなく、それを支援する

家族・医療・福祉の社会的コストも大きいため、

治療法の開発が求められている。脊髄損傷では

脱髄病変が含まれることが、これまで多数の研

究施設より報告されてきた（Siegenthaler M et al. 

J. Neurotrauma 2007）。脱髄は神経回路の伝導

障害を起こし、運動・感覚障害をもたらすと考え

られ、脱髄病変への再髄鞘化を意図した治療ア

プローチがこれまで試みられ、実際に嗅覚神経

の髄鞘形成細胞の移植（中国）や、中枢でその

役割を担うオリゴデンドロサイトの前駆細胞移植

（米国）が臨床現場で一部行われるようになって

いる。 

 こうした体外からの移植細胞によって再髄鞘化

を誘導する試みの一方で、脊髄の内部にも再髄

鞘化の起点となる細胞ソースが存在することが

分かっている。脱髄変性疾患の一つである多発

性硬化症では、成人脊髄組織中に存在するオリ

ゴ デ ン ド ロ サ イ ト 前 駆 細 胞 （ Oligodendrocyte 

Progenitor Cell: 以下 OPC）が病変の再髄鞘化

に寄与する。また、げっ歯類脊髄損傷モデルで

は損傷部周囲で OPC や、後根神経節由来のシ

ュワン細胞（末梢神経の髄鞘形成細胞）が増殖

し、その一部は再髄鞘化を行っていることが報

告されている（Tripathi R et al. Glia 2007）。しか

し、OPC がどのようなメカニズムで成熟し髄鞘を

形成するのか、また再髄鞘化が脊髄損傷の回

復過程、治療経過においてどの程度の影響を

及ぼすのかについての知見は限定的である。特

に、こうした内在性の OPC を治療介入の対象と

考えた際、細胞内の機能制御メカニズムの理解

は極めて重要な知見となる。 

 

２．研究の目的 

本研究ではOPCの分化成熟の制御因子を明

らかにするとともに、げっ歯類（胸髄）脊髄損傷

モデルを用い、再髄鞘化の制御を試みることで、

機能回復における再髄鞘化の重要性を明らか

にすることを目的とする。 

３．研究の方法 

(1) オリゴデンドロサイト初代培養 

 胎生 15 日齢マウスの大脳皮質を採取し、

栄養因子（bFGF, PDGF）存在下に培養した。

分化誘導においては栄養因子を除去し、サイ

ロイドホルモンの添加を行った。実験によっ

てはレトロウィルスによる遺伝子導入にて

目的の転写因子（Ascl1 など）の発現を誘導

した。 

(2) 株化細胞による検討 

 グリア系列の株化細胞として CG4-細胞と

U87 細胞の実験を行った。CG4 細胞は接着

条件で培養し、適宜液性因子の添加や遺伝子

導入を行い、生化学的解析を行った。一方、

U87 細胞は浮遊培養条件で Neurosphere 法

の手法で培養を行った。 

(3) マウス脊髄損傷モデルでの実験 

 成体マウス脊髄損傷モデルとして 8週齢の

マウスを用い、市販の脊髄損傷モデル作成機

（IH インパクター）によって圧座損傷を作

成した。再髄鞘化は受傷後に分裂して生まれ

た細胞（BrdU 陽性）であり、かつ成熟オリ

ゴデンドロサイトのマーカーを発現（CC1 陽

性）する細胞として同定した。運動機能は歩

行機能を評価する BMS スコアを用いて評価

した。 

 

４．研究成果 

(1) オリゴデンドロサイトによる再髄鞘化の制御

因子の検討 

本研究ではこれまで機能が十分に分かって

いなかった転写因子 Ascl1 に焦点をあて、オ

リゴデンドロサイトの成熟に対する機能と

そのメカニズムを検討した。 

培養オリゴデンドロサイト（株価細胞である

CG4-16細胞を使用）にAscl1を過剰発現させ、
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本研究は脊髄損傷に対する治療法開発の

中で重要となる再髄鞘化について細胞レベ

ルの知見を固めると同時に、個体レベルでの

影響を検討したものとなった。 

培養細胞を中心とした細胞内メカニズム

の研究からは髄鞘形成の主体となるオリゴ

デンドロサイトの細胞内では Ascl1 や Hes5

といった転写因子が連動しながら成熟をコ

ントロールしている事、また脊髄損傷後に観

察されるオリゴデンドロサイト前駆細胞で

は Hes5 が発現しないことから、発生期の前

駆細胞とでは細胞内の状態が異なることが

示唆された。おそらく、成体脊髄内に存在す

る前駆細胞の多くは胎児期の前駆細胞より

も成熟段階が進んだ細胞である可能性が考

えられる。 

前駆細胞の特性を考える上でもう一つ大

事な点として多様性の問題がある。細胞集団

にみられる多様性は結果として生じるもの

と捉えられることが一般的である。しかし、

本研究では培養細胞における増殖能の多様

性を解析対象として実験を行ったところ、細

胞は集団としてその多様性を維持する機能

があることが明らかとなった。成体脊髄内に

存在するオリゴデンドロサイト前駆細胞に

おいてもこのようなメカニズムが保持され

ているかは今後の課題となる。内在性の前駆

細胞を脊髄損傷治療に利用することを考え

る際に細胞数の問題は最も大きいため、こう

した増殖能に関する知見は今後の治療法検

討において重要であると考えられる。 

最後に、個体レベルで再髄鞘化を変化させ

た場合の影響をマウス脊髄圧座損傷モデル

によって観察した。髄鞘形成に必要なコレス

テロール代謝を抑制する simvastatinの投与

によって組織学的な再髄鞘化は抑制され、同

時に後肢運動機能の回復が減弱する傾向が

観察された。この所見は再髄鞘化が運動機能

の回復に寄与していることを裏付けるもの

と考えられる。したがって、再髄鞘化を増強

することで、より良好な機能回復を得ること

も期待され、本研究でも甲状腺ホルモンなど

髄鞘形成を促進する因子の投与が検討され

た。しかし、培養細胞実験と Simvastatin 投

与実験などに予想以上の解析期間を要した

ため、髄鞘形成促進因子の投与実験において

は安定した結果を得るには至らず、今後の課

題となった。 

結語として、脊髄損傷の治療において再髄

鞘化は機能回復にも影響しうる重要な介入

ターゲットであり、オリゴデンドロサイトは

その主体となる細胞である。成体脊髄に存在

するオリゴデンドロサイト前駆細胞は発生

期の細胞と比較すると、その成熟過程が進ん

でいることから、治療介入を検討する際には

成熟を促進する因子だけではなく、未分化状

態を維持して増殖能を保持できるように機

能制御する因子も検討が必要であることが

示唆された。 
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