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研究成果の概要： 

末梢神経軸索が損傷を受けた際、様々な neuronal regeneration-associated genes (RAG)の
誘導がニューロン、シュワン細胞においておこり、軸索再生を制御していることが明らかにな
ってきた。我々は過去に cDNA microarray にて p21 遺伝子(p21）を RAG 候補としてピックアッ
プし、その再生神経軸索径拡大への関与を報告した。しかし、今回の p21KO マウスを用いた研
究で再ミエリン化に関しては有意な関与を認めなかったため、p21 と同様に Rho kinase シグ
ナル系に属する p75 遺伝子(p75）に着目した。p75 のミエリン化における働きを in vivo に
おいて解析する目的で、p75 欠損マウスより採取したシュワン細胞を同種移植したモデルを
作成した。このモデルの利点として、p75 欠落神経細胞からの影響を排除し、シュワン細胞
のみにおける p75 の解析ができる事が挙げられる。p75 欠損神経移植群における移植神経内
平均再生軸索径及びミエリンの厚さの評価では、p75 欠損神経において有意に小さい値を示
した。また神経伝導速度の評価においても p75 欠損神経移植群においてコントロール群と比
してその回復は有意に阻害された。また、足跡分析による坐骨神経機能評価（SFI）において
も同様に p75 欠損神経移植群においてその回復が有意に阻害された。これらの結果よりシュ
ワン細胞における p75 は、軸索径やミエリンの厚みの増大、すなわち再生軸索の成熟に関わ
っている可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

末梢神経系は中枢神経系に比べて比較的

良好な再生を示す。しかしながら、末梢神経

損傷後の機能回復は現在のマイクロサージ

ャリーの技術を以ってしても依然満足のい

くものではない。更なる治療成績向上のため

には技術的な改良のみでは限界があると考

えられ、今後は分子生物学的アプローチが必

須となってゆくと思われる。最近の研究によ

り神経軸索が損傷を受けた際、その軸索再生

の程度はニューロトロフィン等の細胞外因

子の変化によりある程度制御されることが

知られている。近年、それらの他に様々な細

胞内因子neuronal regeneration-associated 

genes (RAG)の誘導がニューロン、グリア細

胞においておこり、軸索再生を制御している

ことが明らかになってきた。これら因子を同

定、機能解析していくことが新たな治療法、

創薬へとつながっていくと考えられる。 

 

２．研究の目的 

 これまでの研究で RAGとして候補に挙がっ

ている p21 遺伝子（p21）と同様に Rho-kinase 

シグナル系に属する p75 遺伝子（p75）の RAG

としての機能、特に末梢神経系グリア細胞で

あるシュワン細胞における機能を、p75 欠損

マウス、及び我々が独自に開発した同種神経

移植モデルを用いて in vivo にて解析する。 

 

３．研究の方法 

 約 8週齢の雄 p75 欠損マウス及び野生型マ

ウスそれぞれより約 1センチの坐骨神経を採

取した。その後ヌードマウスの片側坐骨神経

において約１センチの欠損を作成し、それぞ

れの神経グラフトを欠損部へ移植した。術後

経時的に足跡分析（SFI)による坐骨神経機能

回復の評価を行った。術後 10 週目において

再生神経の刺激伝導速度を測定し、グラフト

遠位部を採取。同時に近位部断端より逆行性

神経トレーサーであるフルオロゴールドを

注入後、48 時間目に還流固定し、脊髄を採取。

脊髄前角細胞においてラベルされた神経細

胞を蛍光顕微鏡下観察した。グラフトより採

取した神経は抗 S100 抗体、抗 p75 抗体免疫

染色にて p75欠損マウス及び野生型マウス由

来シュワン細胞をそれぞれ観察し、さらにト

ルイジンブルー染色にて形態組織学的に評

価を行った。 

  

４．研究成果 

 移植神経内におけるシュワン細胞の数を

抗 S100 抗体による免疫染色にて評価したと

ころ、p75 欠損神経とコントロール神経間に

有意な差を認めなかった。この結果より、移

植時における移植神経内シュワン細胞数は

p75 欠損神経移植群、コントロール群におい

て同等であると考えた。p75 欠損神経移植群

における移植神経内再生軸索数の評価では

p75 欠損神経移植群、コントロール群の間に

おいて有意差を認めなかった。しかしながら、

平均軸索径及びミエリンの厚さにおいては

p75 欠損神経において有意に小さい値を示

した。またこれらの結果を裏付けるように、

神経伝導速度の評価においても p75 欠損神

経移植群においてコントロール群と比して

その回復は有意に阻害された。また、足跡分

析による坐骨神経機能評価においても同様

に p75 欠損神経移植群においてその回復が

有意に阻害された。これらの結果よりシュワ

ン細胞における p75 遺伝子は、軸索径やミエ

リンの厚みの増大、すなわち再生軸索の成熟

に関わっている可能性が示唆された。 
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