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研究成果の概要（和文）：ラット坐骨神経軸索断裂モデルを用いた検討より、末梢神経損傷後早期のShwwann cellにお
けるBMP-7/Smadシグナルの活性化と、in vitroでのBMP7のSchwann cellに対する細胞増殖能の増強作用が確認された.
また同モデルに対するPTH（1-34）投与にて、電気生理学的に末梢神経損傷後の優位なMCVの改善を認め, in vitroでPT
H(1-34)投与によりSchwann細胞でのBMP7の発現増大が確認された。本研究の結果からBMP7、PTH(1-34)が骨代謝の分野
だけでなく末梢神経再生においてもSchwann cellを介し作用することが確認された。

研究成果の概要（英文）：The peripheral nerve injury made the significant up-regulation of BMP7/Smad 
signaling in the axon-Schwann cell units at the distal to the injured site. in vitro study demonstrated 
that cell viability of Schwann Cells(SCs) was significantly increased by administration of BMP7. Also by 
PTH(1-34) administration, electrophysiological studies showed the advantage of improvement of MCV after 
peripheral nerve injury. Furthermore, in vitro study, the Expression of BMP7 in SCs was significantly 
increased by administration of PTH(1-34).From these results, re-expressed BMP7/Smad signal can indirectly 
function in axonal regeneration as a neurotrophic growth factor for SCs, and suggested that PTH(1-34) is 
not only acting on bone metabolism, and is involved in peripheral nerve regeneration through SCs.

研究分野： 末梢神経
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系と異なり末梢神経系は再生能

力を有するが、臨床的には軸索伸長速度や終
末奏功器の変性などの阻害因子により十分
な回復が得られないのが現状であり、軸索伸
長の誘導は極めて重要な研究課題である。 

Bone Morphogenetic Proteins(BMPs)は
TGF-βスーパーファミリーの最大の構成要
素であり、これまでに 20 種類以上のメンバ
ーが同定されている。BMPs は強力な骨誘導
能を有し、すでに偽関節治療や骨組織再生に
海外では使用されており、 rh-BMP2 、
rh-BMP7 が製品化されている。そのほかに
も様々な組織の発生・分化・再生に重要とさ
れ、中枢神経系においても発生における主要
な調節因子であることが示されており、中枢
神経損傷時の再発現、神経保護作用も報告さ
れている。しかし末梢神経系における BMPs
の作用に関する報告は少ない。我々は以前に
Rat の坐骨神経切断後に末梢神経における
BMP7、BMP receptors(BMPRs)の発現増大
を確認した。本研究の目的は、末梢神経再生
の過程における BMP7 の発現を評価し、末梢
神経再生における BMP7 の作用を検討する
ことである。 

 
２．研究の目的 

中枢神経系と同様に、末梢神経系において
も BMPs は神経再生に関与している可能性
は高い。以前の研究で、坐骨神経切断後に末
梢神経変性部の Schwann 細胞における
BMP7 の発現増大を確認した。BMP7 は中枢
神経系において神経保護作用、神経栄養因子
の作用増強などが報告されており、末梢神経
系でも同様に BMP7 は Schwann 細胞に作用
し軸索伸長に関与している可能性があると
考えた。また骨形成促進薬 parathyroid 
hormone(PTH)(1-34)は骨代謝領域では、BMP
シグナルを介した骨芽細胞分化の制御が報
告されているが,PTH receptor は骨だけでな
く様々な組織での発現が確認されてお
り,DRGやSchwann細胞での発現の報告もある。
PTH related protein が末梢神経損傷後に
Schwann 細胞を介し神経再生に関与するとの
報告もあり、PTH(1-34)が骨だけでなく末梢
神経系に作用することが推測される。本研究
では末梢神経再生の過程における BMP7 シ
グナルの発現変化・局在、および機能の解析
と、末梢神経再生における PTH(1-34)投与に
よる BMP 発現の変化、及び軸索再生への効果
を検討した。 
 
３．研究の方法 
＊in vivo 
①SD ラットを用い、血管クリップ(150N)にて
坐骨神経を坐骨切痕部で5分間クランプする
ことで軸索断裂モデルを作成した。正常群、
Sham 手術群、軸索断裂群にわけ、術後 1 週、
2 週、4 週、8 週で坐骨神経を採取し、
BMP7,BMPRs、Smad、および BMP7 の antagonist

である Noggin の発現を免疫組織学的、
Western ｂlotting(WB）、real-time PCR にて
それぞれ評価した。また Sciatic functional 
index（SFI）を用いてモデルの運動機能回復
を評価した。 
②SD ラットを用い、PTH（1-34）を 30μg/kg、
3回/週投与したPTH投与群(A群),非投与群
(B 群)でそれぞれ術後 1,2,3,4 週の坐骨神
経の MCV を測定し軸索再生の評価を行った。 
 
＊in vitro 
③ rat Schwann 細 胞 を 用 い ,BMP7 投 与
(10,50,100ng/ml)の影響を MTS assay にて評
価した。 
④rat Schwan 細胞を用い PTH(1-34)投与
(10-8,10-7M)による BMP7 の発現変化を免疫組
織学的、WBにて評価した。 
 
４．研究成果 
① 

 
本モデルにおける軸索断裂後の機能回復は
SFI の結果から、正常-3.48 から術後 1 週：
-99.6、4週：-20.8、8週-13.4 と機能回復が
確認された。 
 



正常群、Sham 群での BMP7、BMPRs の発現はわ
ずかであったが、軸索断裂群では BMP7、BMPRs
の発現は免疫組織学的に術後 1 週、2 週で損
傷部にて優位に増大し、機能回復が得られる
4 週以後に減少した。同様に BMP シグナルに
下流である p-Smad1/5/8 も軸索断裂後に発
現増大を認め,局在も酷似していた.また二
重免疫染色にて BMP-7 は P75NTR の発現
部位と一致し,末梢神経損傷後に脱分化し
た Schwann 細胞での発現が確認された. 
一方で Noggin は BMP/smad の発現より遅れ

て軸索断裂後 2週より発現増大を認め、 
機能回復が得られる8週まで発現が維持され
た。 
 

 
② 
MCV は術前平均 55.4m/s,術後は両群ともに
術後 2 週までは測定不能であった.術後 3
週でB群は全例測定不能であったが,A群は
2/5 例で測定可能であり(平均 25m/s),術後
4週で A群平均: 48.6m/s,B 群平均 32.8m/s
と PTH 投与群で優位な改善を認めた. 
 
③ 
 

 
MTS assay の結果では非添加群と比較して
BMP7 添加群では 24 時間後より濃度依存性
に SC の優位な増加を認めた. 
 
④ 

免疫組織学的に PTH 投与群で Schwann 細胞
における BMP7 の発現増強が確認された。 
同様に WB の結果からはも正常群と比較し、
PTH投与群においてBMP7の Schwann細胞に

おける発現増大を認めた. 
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