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研究成果の概要（和文）：グリア細胞は神経細胞と互いに影響を及ぼし合いながら、ダイナミックな髄鞘構造を
維持しているが、発生各時期にどのような分子が機能しているか、不明な点が多く残されている。そこで、髄鞘
発生過程のメカニズムを明らかにするため、独自のグリア細胞と神経細胞の共培養システムを利用して発現分子
の網羅的解析を行った。その結果、これまで主に免疫系で機能すると考えれてきた接着分子受容体がグリア細胞
にも発現しており、特に髄鞘形成初期において、神経細胞との相互作用のもと中心的な役割を果たしていること
を明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：During postnatal development in the central nervous system (CNS), 
oligodendrocytes differentiate to wrap their plasma membranes around neuronal axons, forming the 
myelin sheath. Although a neuronal cue is one of the regulator elements controlling this process, 
the overall picture remains elusive. Our experiments using microarray analysis in primary 
oligodendrocytes have revealed that vascular cell adhesion molecule (VCAM) 1, which plays a key role
 throughout the immune system, is one of their transcripts. VCAM1 contributes to the initiation of 
myelination through ligand ligation , demonstrating that an intercellular molecule whose primary 
role is in the immune system can also play an unexpected role in the CNS.
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１．研究開始当初の背景 

 ニューロンの数の 10 倍も存在するグリ

ア細胞は、末梢神経系においてはシュワン

細胞と呼ばれ、中枢神経系のグリア細胞で

あるアストロサイト、上衣細胞、ミクログ

リア、そしてオリゴデンドロサイトの役割

を一手に担っている。シュワン細胞の主な

機能の一つに、神経軸索の周囲に髄鞘（ミ

エリン）を形成することが挙げられる。シ

ュワン細胞はミエリンを形成することによ

って神経電位を軸索末端側へすばやく伝達

するのと同時に、軸索を強固に保護する上

で大きな役割を果たしている。そのため髄

鞘が変性すると、グリア細胞のみならず神

経細胞を含む神経組織全体の変性、萎縮が

起こると考えられる。このように、グリア

細胞は神経細胞と互いに密接な関係を保ち

ながら、複雑で多機能な神経活動を支えて

いる。 

 現在、国内における神経科学の分野では

神経細胞をターゲットとした基礎研究や創

薬研究が大半を占め、グリア細胞に特化し

た研究は国外と比較し非常に少ない。しか

しグリア細胞主体の病態を示す患者数は比

較的多く、さらに近年神経変性疾患におい

てもグリア細胞の関与を指摘する報告が数

多くなされていることから、グリア細胞を

標的とした研究がブレークスルーとなる可

能性は高い。グリア細胞には未知の多彩な

機能が隠れていることは間違いないと予想

される。また、髄鞘発生の分野では国内外

問わず体系的な研究は行われていない。申

請者らは以前までの｢シグナル伝達様式と

細胞形態変化｣の研究で培った細胞生物学

や生化学の知識・技術を｢髄鞘の発生学｣と

融合させることで、｢髄鞘の発生過程をシグ

ナル分子の挙動で説明する｣ユニークな研

究分野を開拓し、これに独自に開発した共

培養技術を適用することで髄鞘の初期から

成熟期にわたる新規シグナル経路を明らか

にしてきており、当該分野において非常に

独創的な研究を行っている。 

 

２．研究の目的 

 近年、神経細胞が病変の主体であると

考えられてきた神経疾患において、グリ

ア細胞の関与を示唆する報告が相次い

でなされている。しかし、グリア細胞を

ターゲットとした基礎研究ならびに国

内製薬企業の創薬研究は、未だ神経細胞

を対象としたものが大半を占めている。 

 現在、髄鞘変性に対する治療が試みら

れているが、その方法は神経保護薬物な

いし蛋白質性増殖因子を用いた対症療

法にとどまっている。これは、病態発症

の分子機構に関しての基盤不足が原因

だと考えられる。申請者は以前、髄鞘変

性の病態発症に深く関与するキナーゼ

を明らかした。このキナーゼは、髄鞘発

生過程においても中核を担う分子であ

った。つまり、発生過程と病態発症のメ

カニズムには共通する部分が多いこと

が推察される。申請者らは、髄鞘発生の

研究で得られる結果や技術を応用する

ことで、脱髄疾患治療薬の探索研究を推

し進める第一段階のスクリーニングを

推し進め、さらには脱髄疾患全般の根本

的な分子病態メカニズムの解明に貢献

したいと考えている。 

  

３．研究の方法 

 共培養に用いる神経細胞は，胎生 15 日

目のラットの後根神経節から実体顕微鏡

を用いて単離した。単離後細胞を分散さ

せ，I 型コラーゲン基質でコートしたカ

バーガラス上に神経細胞をまき、神経栄

養因子入りの培養液で約 3 週間培養した。

一方、共培養に用いるグリア細胞は，我々

のグループが独自に開発・改変したペト

リディッシュを用いる方法により、胎児

ラット大脳から単離した。2 回の継代を

経ることで、グリア前駆細胞が高効率で

精製される。 

 神経軸索を伸ばした神経節細胞上に，



グリア前駆細胞をまいた。この状態で共培

養すると、次第にグリア前駆細胞が神経軸

索に沿って増殖し、髄鞘構造を有するグリ

ア細胞に分化する。この状態で 3-4 週間共

培養すると、神経軸索の周囲に成熟した髄

鞘組織が形成された。免疫染色によるマー

カー蛋白質の確認や電子顕微鏡による構造

解析により、この共培養システムは、イン

ビボの髄鞘発生過程を忠実に模倣している

ことが分かっている。 

 この共培養法を活用し、グリア細胞上に

特異的に発現する接着分子受容体に着目し、

ミエリン形成過程における役割を解析した。 

 

４．研究成果 

本研究では髄鞘形成過程を司るシグナル

カスケードを明らかにするために、共培養

系を用いたスクリーニングを実施すると

共に、グリア細胞に発現している新規受容

体の結合蛋白質の探索を行った。次にスク

リーニングで明らかとなる分子群の機能

を神経細胞との相互作用の下で検定、さら

にこれらの分子の中で、髄鞘形成に対して

効果の最も大きな分子の機能阻害トラン

スジェニックマウスを作製し、in vitro

から in vivo に渡って仮説の普遍性を実証

した。 

 

【共培養系を用いた髄鞘形成時のシグナ

ルネットワークの解析】 

昨年度から行ってきた、グリア細胞の発生

過程の mRNA マイクロアレイによる網羅的

解析により、膜受容体の中に免疫細胞の遊

走や接着に深く関わる接着分子受容体が、

グリア細胞の発生初期に特異的に発現上昇

していることをつきとめた。この受容体は、

神経細胞上のリガンドとの相互作用によっ

てグリア細胞の髄鞘形成初期を制御してい

た（宮本ら、Nat. Commun.7, 13478 (2016)）。

さらに、この神経細胞上のリガンドは、多

発性硬化症の抗体治療薬ナタリツマブの分

子標的でもあった。多発性硬化症は血液中

の炎症細胞が血管内皮から脳へ浸潤し、

脳の髄鞘を破壊し、神経変性を引き起こ

す炎症性の脱髄疾患で、抗体薬であるナ

タリツマブは炎症細胞にあるインテグリ

ン受容体をブロックすることで、炎症細

胞の脳内への浸潤を抑制している。しか

し、ナタリツマブが病態を進行させる（神

経変性を促進する）という重篤な副作用

があることが知られている。今回、ナタ

リツマブの分子標的であるインテグリン

受容体が、脳の神経細胞にも存在し、そ

れが神経細胞の成熟に重要な役割がある

ことを明らかにした。また、インテグリ

ン受容体の機能発現には脳内にある特異

的分子（CD69）の活性化が必須であるこ

とが判明した。したがって、ナタリツマ

ブの副作用は、脳内の神経細胞の成熟を

阻害することで神経変性を促進すると考

えられるが、これは脳内の CD69 を活性化

することで、この副作用を減弱させるこ

とができると期待された（宮本ら、Nat. 

Commun. 7, 13478 (2016)）。 

 以上より、独自の共培養システムを活

用し、生化学および分子生物学の技術を

取り入れることにより、免疫系細胞にお

いてのみ機能すると考えられていた接着

分子受容体が、ミエリン形成初期に大き

な役割を果たしていることを明らかにし

た。この受容体は、神経細胞上のリガン

ドとの相互作用によって機能を発揮する

ことからも、本共培養系の有用性が実証

された。さらに、このリガンドが中枢神

経脱髄疾患の治療薬の分子標的でもある

ことから、発生と病態のメカニズムが表

裏一体であるという仮説が本研究により

支持された 
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