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研究成果の概要（和文）：末梢神経では、いくつかの再生関連遺伝子が同定されているが、中枢神経で同様の報
告はない。本研究は、転写因子cJunが末梢神経と同様に、中枢神経でも再生関連遺伝子であるか検討した。中枢
神経である皮質脊髄路軸索が移植細胞内へと再生するモデルを使用し、cJunの発現を操作したが、軸索再生の程
度は変化しなかった。このことは、cJunは皮質脊髄路の再生関連遺伝子ではなく、また、中枢神経の再生メカニ
ズムは、末梢神経と異なることを示している。

研究成果の概要（英文）：Regeneration associated genes are identified in peripheral but not central 
nervous system. The purpose of the current study is to determine whether transcription factor cJun 
is the regeneration associated gene of central nervous system. cJun expressions were manipulated in 
the experimental model, in which corticospinal tract axons regenerated into grafted cells. 
Regulation of cJun did not affect the extent of regeneration of corticospinal axons at all, 
indicating that cJun is not the regeneration associated gene of corticospinal axons and that the 
central nervous system does not share the mechanism of regeneration with peripheral nervous system.

研究分野：整形外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(１) 末梢神経と比較して、中枢神経の軸索
再生能力は著しく乏しい。末梢神経では、い
くつかの再生関連遺伝子が同定されている
が、中枢神経での同様の報告はない。中枢神
経の再生関連遺伝子が同定できれば、中枢神
経の再生能を向上させる方法の開発につな
がる。 
 
(２)申請者は最近、脊髄由来の神経幹細胞を
脊髄損傷部に移植することで、中枢神経であ
る皮質脊髄路軸索が、旺盛に再生することを
発見した。また、その軸索再生に関連する遺
伝子の候補として、転写因子 cJun が同定さ
れた（図１）。 
 
図１: CST細胞は軸索再生の際にcJunを発現

している (A)移植した神経幹細胞に
Fluoro-gold(FG)を注入し、再生中の CST 細
胞を逆行性に標識した。(B)大脳皮質の cJun
免疫染色。損傷が無い場合、CST 細胞に cJun
の発現を認めないが、細胞移植後２週時のみ、
多くの CST細胞が cJun の発現を上昇させた。
(C)cJun 陽性細胞の定量結果。*, P<0.05 
 
(３) cJun は末梢神経の再生関連遺伝子であ
り、中枢でも同様の役割を担っていると仮説
を立てた。本研究の目的は、転写因子 cJun
の皮質脊髄路の軸索再生に関する役割を解
明し、その発現を操作することで、脊髄損傷
後の皮質脊髄路の軸索再生を促進させるこ
とである。 
 
２．研究の目的 
（１）転写因子 cJun は皮質脊髄路の軸索再
生に必要か明らかにする。 
 
（２）転写因子 cJun の活性亢進は皮質脊髄
路の軸索再生を促進するか明らかにする。 
 
３．研究の方法 
( １ ) cJun の 発 現 を 抑 制 す る 、
dominant-negative form (DN-cJun) と

control の２種類の遺伝子に、赤色蛍光蛋白
（ RFP) を reporter-gene として有する
adeno-associated virus 8 (AAV8)を作成し
た。これらAAVをラット大脳運動野に注入し、
皮質脊髄路神経細胞に遺伝子導入を行った
のち、１週間後に第４頚髄の部分損傷部に
GFP 陽性の胚性脊髄から作成した神経幹細胞
を移植した。移植後約８週で還流固定し、GFP
陽性細胞内にあるRFP陽性軸索を再生軸索と
して定義し、軸索再生の程度を定量した。（図
２） 
 
（２）wild type (WT-cJun)、constitutively 
active form (CA-cJun)、 control の３種類
の遺伝子に、RFP を reporter-gene として有
する AAV8 を作成した。第４頚髄の部分損傷
部にGFP陽性の胚性脊髄から作成した神経幹
細胞を移植し、１週間後に、AAV をラット大
脳運動野に注入して、皮質脊髄路神経細胞の
cJun 発現を上昇させた。細胞移植後約８週で
還流固定し、GFP 陽性細胞内にある RFP 陽性
軸索を再生軸索として定義し、軸索再生の程
度を定量した。 
 
 

 
図２:実験概要 
 
４．研究成果 
(１) AAV 注入１週後の大脳皮質を cJun に対
する免疫染色で評価すると、DN-cJun 群は
control 群と比較して、RFP 陽性神経細胞の
cJun の発現を有意に低下させていた。しかし、
皮質脊髄路軸索の移植細胞内への軸索再生
量は control と比較して、有意な差を認めな
かった（図３）。 
 
（２） 移植後８週の大脳皮質を cJun に対す
る免疫染色で評価すると、control 群では、
RFP陽性神経細胞におけるcJunの発現をほと
んど認めなかったにも関わらず、WT-cJun 群
と CA-cJun 群では、ほとんどの RFP 陽性神経
細胞はcJunの発現を認めた。しかし、WT-cJun
と CA-cJun群の皮質脊髄路軸索の移植細胞内
への軸索再生量は control 群と比較して、有
意な差を認めなかった。 
 
（３）まとめと考察 
①本研究において、皮質脊髄路神経細胞の転
写因子 cJun の発現を、AAV の使用により制
御することができた。軸索損傷後１週で cJun
の発現は上昇するが、AAV による DN-cJun の
遺伝子導入によって、抑制することができた。
また、軸索損傷後８週で cJun の発現は低下
しているが、WT-cJun と CA-cJun によって、
上昇を維持することができた。 
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図３：RFP で標識された皮質脊髄路軸索（CST）
が GFP 陽性の移植細胞内へと再生する様子。 
 

②しかし、これらの cJun の発現制御にも関
わらず、皮質脊髄路軸索の移植細胞内への軸
索再生量はまったく影響を受けなかった。こ
れらのことより、当初の仮説と異なり、cJun
は中枢神経の再生関連遺伝子ではないこと
が判明した。 
 
③これらの結果は、末梢神経の再生関連遺伝
子は、必ずしも中枢神経の再生関連遺伝子で
はなく、末梢神経と中枢神経の軸索再生機序
は大きく異なることが示唆された。今後、中
枢神経の再生方法の確立のためには、末梢神
経の再生方法を中枢神経に応用するよりも、
中枢神経が再生するモデルの詳細な検討が
重要と考える。 
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