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研究成果の概要（和文）：脳や脊髄からなる中枢神経系が傷つくと、様々な重篤な症状があらわれる。症状はわ
ずかではあるが自然回復し、それは傷ついた神経回路が自然に修復したためと考えられている。研究代表者は、
傷ついた神経回路が自然に修復するメカニズムについて、病巣では血液脳関門が破綻している点に着目し、血管
から脳内に流入する血液の中に含まれる分子の働きに着目した。その結果、血液の中に含まれる分子の一部に、
神経回路の修復を促す作用があることがわかり、その分子群は、脳以外の臓器から分泌されるホルモン様の挙動
をするものであった。

研究成果の概要（英文）：Central nervous system (CNS) inflammation causes disruption of neuronal 
network, resulting in cause severe neurological dysfunction. Although it has been believed that 
neuronal network in the CNS can not regenerate in adult mammalians, recent studies observe the 
spontaneous regeneration of the neuronal network in the CNS, indicating that neural cells in the 
adult CNS still has the potential to regenerate against injury. Due to the understand the mechanism 
of spontaneous regeneration, we focused on the vascular disruption, which is a promising feature 
around the lesion, and found that the molecules which drive CNS regeneration contain the 
circulation. We revealed that circulating factors leaks into the CNS in the response to CNS injury, 
resulting in promotes CNS remyelination. These results give the circulating molecules a role for 
regulation of CNS regeneration.

研究分野： 神経科学、神経薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳の神経回路の修復研究は、脳の内部の細胞や分子の働きを理解する形で知見が積み上げられている。一方、病
態では、病巣周囲で血管のバリア機能が破綻し、血液が脳に流入しやすい状態になっている。血液には、種々の
生理活性物質が含まれているが、血液の脳内への流入が神経回路の修復にいかなる影響を与えるかは不明であっ
た。本研究は、血液を介して、脳以外の臓器が脳神経回路の修復を制御するという新しい知見を示すものであ
り、神経回路の修復研究に新しい方向性を示すものである。また、得られた分子メカニズムは、神経回路の修復
により症状改善が見込める種々の疾患の治療薬のシーズとなるポテンシャルもあり、臨床的にも意義深い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
炎症や外傷により脳脊髄の神経組織が傷つくと、重篤な神経症状があらわれる。症状を改善

させるには、傷ついた神経組織の修復が必要である。末梢や発生期の神経系ほど旺盛ではない
が、中枢神経系も自然に修復する。中枢神経系の組織修復は、細胞外の環境変化により制御さ
れると考えられており、中枢神経系側に備わる分子が組織修復にいかに影響するか、研究が進
められている。申請者もこれまでに、中枢へ浸潤した免疫系細胞による神経傷害を防ぐメカニ
ズムや、病巣周囲の血管から放出される因子が組織修復を促すことを報告した。これまでの研
究により、中枢神経系には、組織修復に関与する分子が複数存在することが明らかにされた。
しかし既報のメカニズムを賦活化しても、神経組織の十分な修復が導くことは難しい。このこ
とから申請者は、中枢神経組織の修復を促すメカニズムは、中枢神経系の内部だけでなく、中
枢神経系の外にも存在すると推察した。 
血液には末梢臓器が分泌する分子が含まれている。中枢神経系の細胞には、末梢ホルモンの

受容体（インスリンやミネラルコルチコイド受容体等）が発現しており、それらの受容体は細
胞新生など神経細胞の可塑的変化を促進する。このことから、中枢神経系の細胞は、末梢臓器
が分泌する分子を感受する能力を持ち、末梢臓器が分泌する物質が中枢神経系の細胞の機能を
制御しうると理解されている。しかし、脳脊髄に血液脳関門が備わるため、通常は、末梢ホル
モンは、血液脳関門がない一部の脳脊髄領域にしか作用しないと考えられている。しかし様々
な疾患において、病巣では血液脳関門の機能が障害されている。病態で脳脊髄へ漏れ出す血液
により組織傷害が導かれると指摘されており、血液に含まれるヘモグロビンやフィブリンが細
胞死を導く物質と同定されている。ところが近年、血液脳関門の機能が傷害した部位では、細
胞が傷害するだけでなく、髄鞘の自発的な修復など、組織修復が自然に起こることが明らかに
された。また、一般的に、血清には細胞の生存や成長を促す因子が豊富に含まれると考えられ
ている。これらのことから、申請者は、血液には、脳脊髄の髄鞘の修復を促進する作用を持つ
分子が含まれる。血液脳脊髄関門の破綻にともない血液が脳脊髄へ漏れ出して、血液中の髄鞘
修復分子が脳脊髄へ作用して、髄鞘修復が促される、と考えた。 
 
２．研究の目的 
血液中に含まれる分子で、中枢神経系の髄鞘を修復させる作用を分子の同定を目指した。

また、同定した分子が促す細胞内シグナル伝達機構を解明し、そのシグナル伝達を減弱さ
せた実験動物（マウス）では、髄鞘の自然修復が阻害されるかを組織学的、行動学的に解
析した。また治療効果については、同定したシグナル伝達を増強させたマウスでは、髄鞘
修復が促進するか検討した。 

 
３．研究の方法 
 髄鞘の修復は、オリゴデンドロサイト前駆細胞に始まり、増殖した細胞が成熟したオリゴデ
ンドロサイトへ分化することで完成する。オリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖や分化に対し
て、血液の暴露が促進的に働くか、またそのメカニズムを解明するために、マウスの初代培養
細胞を用いたスクリーニング系を構築した。培養実験で得られた結果が個体レベルでも観察で
きるかを検討するため、薬剤誘導性の脱髄モデルマウスを用いた解析を行った。さらにマウス
の結果がヒトでも保存されているか検証するため、ヒト培養細胞（市販品）を用いた解析も実
施した。 
 
４．研究成果 
 血液に含まれる fibroblast growth factor (FGF) 21 がオリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖を促
進させていることを突き止めた。また分化に関しては、血液に豊富に含まれる transforming 
growth factor (TGF) -beta が、オリゴデンドロサイト分化マーカーの発現増加を促すことが示唆
された。 
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