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研究成果の概要（和文）：小児の周術期における脳白質傷害は頻度が高いが、治療法はない。まず、新生児マウスを用
いた脳白質傷害モデルを作成した。幼弱脳では、脳虚血によりオリゴデンドロサイト前駆体細胞（oligodendrocyte pr
ogenitor cell：OPC）が、虚血部位に移動するが、分化しないことがわかった。そこで、分化促進因子としてアシアロ
エリスロポイエチン（EPO）を採用した。培養細胞と脳白質傷害モデルにおいて、EPOによりOPCのオリゴデンドロサイ
トへの分化が促進した。脳虚血による白質傷害の治療法として、自己再生能の活性化によるOPC移動とEPOによる分化促
進は、臨床応用の可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Brain white matter injury in the perioperative period of childhood has a high 
frequency is no cure. First, we create a brain white matter injury model using a newborn mouse. The 
immature brain, oligodendrocyte progenitor cells (OPC) moved to the ischemic site by cerebral ischemia, 
but were found not to differentiate. Therefore, we adopted the asialo-erythropoietin (EPO) as a promoting 
factor of differentiation. In cultured cells and brain white matter injury model, differentiation from 
the OPC to oligodendrocytes has been promoted by the EPO. As a treatment for white matter injury by 
cerebral ischemia, the moving of endogenous OPC and promoting differentiation by and EPO has a 
possibility of clinical application.

研究分野： 麻酔蘇生学
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１．研究開始当初の背景 
 

周術期の中枢神経傷害は、麻酔科医が最も

注意すべき合併症のひとつである。意識や運

動機能が大きく低下するような脳傷害だけ

でなく、高次脳機能障害を代表とする高度な

脳機能の傷害が問題となっている。このよう

な高次脳機能障害は、退院できても完全なる

社会復帰を妨げ、大きな社会的損失となるが、

一方で有効な治療法がほとんどないのが、研

究開始当時も現在も現状である。 

周術期脳傷害の発症機序は、大きな機能傷

害の場合は脳細胞への酸素・エレルギー供給

不全が多くを占める。一方、前述したような

部分的な機能障害の場合、その機序として特

異的な脳細胞の傷害が注目されている。特に

オリゴデンドロサイトの低酸素への脆弱性

と白質傷害が関与するとの報告が近年増加

してきている。その代表例として、小児の心

臓手術の周術期において高率に脳室付近の

白質に傷害をきたしているとの報告がある

（Lin R J Thorac Cardiovasc Surg 2007、

Ishibasi N et al. Circulation 2012）。こ

の病態は未熟児に多い脳室周囲白質軟化症

と同じであり、患児に不可逆的で重篤な脳障

害を残し、長く残る児の人生に与える影響は

計り知れない。この病態の標的となる白質は、

主にオリゴデンドロサイトとミエリン（髄

鞘）によって構成される。オリゴデンドロサ

イトは、神経細胞の軸索周囲へ巻き付きミエ

リンを構成することによって、跳躍伝導とよ

ばれる神経情報伝達速度の飛躍的な向上を

果たし、さらには軸索を絶縁することによっ

て神経細胞の異常発火を防いでいる。また、

白質は哺乳類においてはヒトで最も発達し

ており、高度に発達した白質こそが人類の高

度な脳機能を支えているとされているが、神

経細胞ほど研究が進んでおらず、傷害された

白質に対する治療法は、研究開始当時も現在

も確立していない。 

一方近年、脳にも再生能力があることが明

らかとなってきている。脳室を取り囲む脳室

下帯と呼ばれる部位には、胎生期のみならず、

成人した後でも神経細胞やオリゴデンドロ

サイトへ分化できる神経幹細胞があり、様々

な傷害後に神経幹細胞から新生細胞が産生

され、傷害部を修復するように移動していく

ことを申請者らのグループが報告してきて

いる(Kako E et al. Stem Cells 2012) 。

申請者らは、白質傷害が発症した場合、傷害

の本体であるオリゴデンドロサイトの前駆

細胞が新生され、傷害された白質へ移動する

ことも明らかにしている(Kako E et al. Stem 

Cells 2012) 。このことから脳には傷害後

に失われた細胞を新生し再生する潜在的自

己再生能力があるといえる。ES 細胞や iPS 細

胞は、再生医療への応用が期待されるが、癌

化などの問題が残っている。それに対して体

内に存在する神経幹細胞を再生医療に応用

できれば、より安全性が高い可能性があると

考えた。 

 

２．研究の目的 
 
本研究は、オリゴデンドロサイトに注目し

て脳白質傷害の発生機序を解明し、新たな治

療法の開発を目指した。治療法として、体内

にある神経幹細胞からオリゴデンドロサイ

トへの分化させる再生医療の開発を目指し

た。アシアロエリスロポイエチン(AEPO)を含

め、さらなる分化促進薬物を探索し、臨床応

用を視野に入れて検討を行った。 

次の 4点を本研究の目標とした。 

①マウス脳白質傷害モデルの確立 

②脳白質傷害における自己再生機構の解明 

③培養細胞系を用いたオリゴデンドロサイ

ト分化促進物質の発見 

④マウス脳白質傷害モデルにおけるオリゴ

デンドロサイト分化促進薬剤の効果 

 
３．研究の方法 



(1)マウス脳白質傷害モデルの作成 

小児モデルは、新生児マウスの片側総頸

動脈を焼灼後、低酸素チャンバー（現有）

に置くことで作成した。 

 

(2)脳白質傷害の発生機序と自己再生機構の

調査 

(1)のモデルを用い、オリゴデンドロサイ

トのアポトーシスをいくつかのアポトーシ

スマーカーにより経時的に調査することに

より、白質傷害の発生機序を検討した。ま

た、オリゴデンドロサイト前駆細胞の分化

の状況を評価するため、オリゴデンドロサ

イトだけが光る遺伝子改変マウス(オリゴ

デンドロサイトのマーカーOlig2 が CFP で

発光)を用いて(1)のモデルを作成し、脳白

質傷害後のオリゴデンドロサイト前駆細胞

を組織学的に検討した。 

 

(3)培養細胞系を用いたオリゴデンドロサイ

ト分化促進物質のスクリーニング 

マウスの脳より分離した培養オリゴデン

ドロサイト前駆細胞を用いてスクリーニン

グを行った。細胞を分化させる可能性のあ

る物質（AEPO、甲状腺ホルモン、上皮成長

因子、インスリン用成長因子 1 など）を投

与し、組織学的・生化学的手法により分化

を促進する候補物質の探索を行った。 

 

(4)マウス脳白質傷害モデルにおけるオリゴ

デンドロサイト分化促進物質の効果の確認 

(3)で候補となった分化促進物質を(1)で

確立したマウス脳白質傷害モデルに投与し、

その効果をミエリンのマーカー（ミエリン

塩基性タンパク質）や増殖マーカー（BrdU）

により織学的手法により確認した。分化促

進物質は血管内投与、腹腔内投与、脳室内

投与など数種類を試みた。また、分化促進

物質による副作用の確認も行った。 

 
４．研究成果 

 

(1)マウス脳白質傷害モデル 

生後 5 日目の新生児マウスを用いて安定

したモデルが作成できた。本モデルは、白

質におけるミエリン形成が極度に低下する

ことを確認した。 

成体マウスにも同様に白質傷害を発症さ

せる条件を検討したが、安定した傷害を与

える条件を確定できなかった。 

 

(2)脳白質傷害の発生機序と自己再生機構の

調査 

低酸素によりオリゴデンドロサイト前駆

細胞（Oligodendrocyte Progenitor Cells: 

OPC）の産生が一旦低下し、ミエリンの形成

が低下することが、白質傷害の原因の一旦

であることが明らかとなった。一方で、低

酸素により OPC の産生が脳室下帯において

細胞新生が増加することが明らかとなった。

増加した細胞は OPC であり、さらには白質

への移動が増加することも確認できた。

(Fig. 1) 
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Fig.1 脳室下帯から白質への OPC の移動 

脳室下帯に存在した細胞はDsREDにより染色

されている。OPC は Olig2 で染色される。低

酸素による虚血で、白質における黄色に染ま

る細胞が増加している。つまり、脳室下帯で

新生されたOPCが白質へ移動している数が増

加することがわかる。 

 

 しかしながら、白質へ移動した細胞はオリ

ゴデンドロサイトへ分化が進まないことが



明らかとなった。そこで、OPC からオリゴデ

ンドロサイトへの分化を促進する物質を検

索することとした。 

 

(3)培養細胞系を用いたオリゴデンドロサイ

ト分化促進物質のスクリーニング 

マウスの脳より分離した培養オリゴデン

ドロサイト前駆細胞を用いてスクリーニン

グを行った。細胞を分化させる可能性のあ

る物質（AEPO、甲状腺ホルモン、上皮成長

因子、インスリン用成長因子 1 など）を投

与し、組織学的手法により分化を促進する

候補物質の探索を行った。 

その結果、AEPO に強力な OPC の分化促進

作用があることが明らかとなった。 

 

(4)マウス脳白質傷害モデルにおけるオリゴ

デンドロサイト分化促進物質の効果の確認 

培養 OPC に AEPO を作用させたところ、

CNRase 陽性のオリゴデンドロサイトが増加

することがわかった(Fig. 2)。 

 
Fig.2 培養オリゴデンドロサイトのアシア
ロエリスロポイエンチンによる分化 
CNRase 陽性の細胞はオリゴデンドロサイト
であり、AEPO を作用させると OPC から分化す
ることがわかる。 
 
 また、マウス脳白質傷害モデルにおいても
AEPO の腹腔内投与により、白質における OPC
のオリゴデンドロサイトへの分化が有意に
増加していた。これらの作用はエリスロポイ
エチン受容体のsiRNAによるノックダウンに
より、その効果が減弱したことから、AEPO の
効果であることが確認できた。なお、AEPO に
よる造血等の副作用はなかった。 
 
今後、臨床においても応用できる可能性が示
唆される研究結果であると考える。 
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