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研究成果の概要（和文）：シュワン細胞は末梢神経系のグリア細胞として、ニューロンの機能を維持するとともに髄鞘
を形成する。我々は成熟ラットの末梢神経組織から株化シュワン細胞IFRS1を樹立するとともに、株化ニューロン（PC1
2細胞）との共培養系を確立し、髄鞘形成を誘導することに成功した。株化細胞同士の共培養系は、実験動物を使用せ
ず簡便に末梢神経病変の解析ができるという利点がある。本研究ではこの共培養系を用いて、軸索再生・髄鞘形成誘導
作用を有するGDNF, galectin-1, exendin-4等の作用機構や抗不整脈薬amiodaroneによる脱髄誘導メカニズムを解析し
た。

研究成果の概要（英文）：We have established spontaneously immortalized Schwann cell lines from long-term 
cultures of adult Fischer rat dorsal root ganglia (DRG) and peripheral nerves. One of these cell lines, 
designated IFRS1, exhibit distinct Schwann cell phenotypes and fundamental ability to myelinate neurites 
in coculture with primary cultured dorsal root ganglion (DRG) neurons and nerve growth factor 
(NGF)-primed PC12 cells. By using these coculture systems, we investigated the mechanisms of axonal 
regeneration- and myelination-promoting effects of exendin-4, a glucagon-like peptide 1 receptor agonist, 
and the pathogenesis of demyelinating neuropathy induced by an anti-arrhythmic agent amiodarone.

研究分野：神経細胞生物学、病態生理学

キーワード： 神経科学　脳神経疾患　糖尿病　細胞・組織
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１．研究開始当初の背景 
ニューロンとシュワン細胞のクロストーク

に関する異常が、糖尿病性ニューロパチーや

種々の脱髄性ニューロパチーの発症・進行に

深く関与すると考えられているが、その病態

解明は進んでおらず、有効な治療法も確立さ

れていない。これらの疾患を克服するために

は、ニューロン、シュワン細胞それぞれの病

態に加え、両者の相互作用の破綻から生じる

脱髄や軸索変性などの病態を詳しく解析で

きる実験系の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 

成熟ラット末梢神経組織の初代培養系から

樹立したシュワン細胞株 IFRS1、および

IFRS1 と株化ニューロンとの共培養系を用

いて、軸索変性・再生、髄鞘形成・脱髄等に

関与する諸因子・シグナル系を解析し、末梢

神経障害の発症機構解明や、有効な治療法開

発を目指す。 

 
３．研究の方法 

1) 株化ニューロンと IFRS1との共培養系確

立：株化細胞の増殖能制御と生存維持、髄

鞘形成誘導に関する種々の培養条件を開

発・改良し、IFRS1 との安定した共培養

系を確立する。 

2) 軸索再生・髄鞘形成に関与する因子の解

析：ニューロン、IFRS1、両者の共培養

系を用いて、グリア細胞株由来神経栄養

因子 glial cell line-derived neurotrophic 

factor (GDNF)、動物レクチン galectin-1、

glucagon-like peptide (GLP)-1 受容体

作動薬 exnedin-4 等の軸索再生・髄鞘形

成における役割を明らかにする。 

3) ニューロパチーの病態解明・治療法開

発：糖尿病性、免疫介在性、薬剤誘発性、

アミロイドポリニューパチーの各病態解

析に有用な共培養系を確立し、脱髄や神

経変性機構を解析する。 

 
４．研究成果 

1) 神経成長因子 nerve growth factor (NGF)

を投与しニューロン様細胞に分化させた

褐色細胞腫由来 PC12細胞を、低密度で撒

布・維持することによって増殖を制御し

IFRS1 との共培養系確立・髄鞘形成誘導

に成功した  (Sango et al., Histochem 

Cell Biol, 2012; Schwann Cell 

Development and Pathology, 2014)。ま

た細胞増殖阻害薬を用いて株化運動ニュ

ーロン NSC-34 の増殖能を制御すること

により、IFRS1 との共培養系確立・髄鞘

形成誘導にほぼ成功した (Sango et al., 

in preparation)。 

2) galectin-1は、PI3 kinaseシグナル系を介

した GDNFの神経突起伸長促進および髄

鞘形成誘導機構に関与する可能性が示唆

された (Takaku et al., Neurochem Int, 

2013)。また exendin-4は、PI3 kinase経

路を介して再生阻害因子 RhoA活性を抑

制することにより、神経突起伸長促進お

よび髄鞘形成誘導作用を示す可能性が示

唆された (Tsukamoto et al., Histochem 

Cell Biol, 2015)。 

3) 抗不整脈薬 amiodarone (AMD)は、濃度

依存的に IFRS1細胞内にリン脂質蓄積、

酸化ストレス亢進、オートファジー障害

等を惹起するとともに、PC12-IFRS1 共

培養系において神経突起からの IFRS1

細胞の脱薬を誘導した。これらのことか

ら、AMD はシュワン細胞のライソゾー

ム機能を障害することにより、脱髄を誘

導する可能性が示唆された (Niimi et al., 

Eur J Neurosci, in press.)。 
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