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研究成果の概要（和文）：アストロサイトはほぼ全ての神経疾患に伴って活性化されるが、その多様性と病態に
与える影響については不明な点が多く残されている。我々は独自に開発された閉鎖性頭部外傷モデル「光傷害マ
ウス」を活用し、損傷周辺の回復部位に集積する神経幹細胞マーカーであるネスチンを発現する活性化アストロ
サイトについて検討を行った。その結果、この細胞が創傷治癒に不可欠である一方、回復過程で最終的に除去さ
れることが明らかとなった。また、この細胞の運命を決定する研究の過程で、損傷の表面に形成されるグリア瘢
痕を形成する活性化アストロサイトは、アストロサイトではなくオリゴデンドロサイト前駆細胞由来であること
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Astrocytes are activated in almost all neurological disorders, but their 
diversity and impact on pathology remains unclear. We utilised an originally-developed closed head 
injury model, the 'photo injury mouse', to investigate a perilesional reactive astrocyte 
subpopulation expressing nestin, a neural stem cell marker. Our results showed that while these 
cells are essential for wound healing, they are ultimately eliminated during the recovery process. 
In addition, it was also found that the activated astrocytes that form the glial scar on the surface
 of the injury are derived from oligodendrocyte precursor cells rather than astrocytes.

研究分野： 神経科学

キーワード： 脳傷害　活性化アストロサイト　オリゴデンドロサイト前駆細胞　創傷治癒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭部外傷は世界的に労働年齢の男性で多く見られるため、社会的にも医療費的にも深刻な問題である。本研究で
は、独自に開発した動物モデルを用いることにより、特定の活性化アストロサイトが創傷治癒に関与することが
明らかとなった。また、活性化アストロサイトの一部がアストロサイト以外の細胞に由来することが発見され
た。これらの成果は、頭部外傷の診断または治療に新しいターゲットをもたらしたという点で意義深い。また活
性化アストロサイトという概念に新しい可能性を示したと言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）アストロサイトは神経細胞と血管系の間に介在するグリア細胞の一種であり、脳内の環境
を維持する機能があることが知られている。また、様々な神経疾患に伴って活性化され、GFAP
タンパク質の発現増加と肥大化画素の特徴として知られている。しかし、活性化の多様性と病態
に与える影響については不明な点が多く残されていた。 
 
（２）我々は脳傷害に伴うアストロサイトの活性化を研究するモデルとして、光傷害マウスを開
発した。ヒトの局所性頭部外傷は、頭蓋の破損がない場合であっても脳組織の変性が進行するが、
マウスの脳はヒトの 1/1000 のサイズしかないため、頭蓋に対する物理的な衝撃は生命の維持に
必要な脳幹を容易に破壊し、死に至らしめる。このため、従来の脳傷害モデルは頭蓋を除去し、
露出した脳実質に物理的な衝撃を与えることで作成されてきた。しかし、頭蓋の除去はそれ自体
がアストロサイトを活性化するため、従来のモデルは活性化アストロサイトの研究には不適切
であることが指摘されてきた。我々は今問題を解決するために、頭蓋の一部を薄削し、そこから
強い光を照射して大脳皮質の一部を破壊する方法を開発し、光傷害マウスと名付けた。このマウ
スは人為的なアストロサイトの活性化がなく、損傷部位の顕著な回復を示すため、臨床における
頭部外傷と同一の病態を示す。また、損傷周辺の回復部位には、神経幹細胞のマーカーであるネ
スチンを発現した活性化アストロサイトが集積する。 
 
２．研究の目的 
（１）損傷の回復過程と時間的、空間的に一致するネスチン陽性活性化アストロサイトの集積が
損傷の回復に果たす役割を解明する。 
 
（２）神経幹細胞のマーカーを発現するネスチン陽性活性あアストロサイトが、神経幹細胞と同
様に神経細胞とグリア細胞を産生し、傷害で失われた細胞を補充するという仮説を立て、この可
能性を検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）ネスチン陽性活性化アストロサイトを除去することができる遺伝子改変マウスに光傷害
を作製し、このマウスの創傷治癒過程を野生型マウスと比較することにより、この細胞が脳傷害
の病態に果たす役割を解明する。 
 
（２）ネスチン陽性活性化アストロサイトを Cre/loxP システムなどによる不可逆的な GFP 発
現などを用いて標識し、運命を決定することにより、この細胞が神経幹細胞として創傷治癒に関
与するという仮説を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）ネスチンプロモーターを用いたネスチン陽性活性化アストロサイトの除去に伴う創傷治
癒の悪化。ネスチンプロモーターの下流で Cre を発現し、アストロサイトの活性化に必要である
ことが知られている STAT3 遺伝子をコンディショナルノックアウトした。ネスチンプロモータ
ーはネスチン陽性活性化アストロサイトで活性化されるだけではなく、発生段階の神経幹細胞
においても活性化されるため、このマウスでは
神経細胞とグリア細胞の大部分で STAT3 遺伝子
が除去されていた。その結果、アストロサイト
の活性化が全体的に抑制され、回復に伴う損傷
部位の縮小と、損傷近傍における神経細胞の生
存の両方が悪化した（図１）。光傷害では活性化
アストロサイトにおいてのみ、STAT3 が活性化
されることから、この実験は活性化アストロサ
イトの集積の阻害が、創傷治癒の悪化を引き起
こしたと考えられ、活性化アストロサイトの重
要性が示唆された。 
 
（２）GFAP プロモーターを用いたネスチン陽性
活性化アストロサイトの除去に伴う創傷治癒の
悪化。ネスチン陽性活性化アストロサイト特異
的な Cre/loxP システムの利用を実現するため
に、いくつかのドライバーマウス系統を検討し
たところ、GFAP-CreERT2 遺伝子を利用し、光傷
害後にタモキシフェンを投与した場合、ネスチ （図１）ネスチンプロモーターを用いたSTAT3遺伝子コ

ンディショなるノックアウトに伴う創傷治癒の悪化。



ン陽性活性化アストロサイト特異
的なレポータージーンの活性化が
確認された（図２）。この方法を
STAT3遺伝子の破壊と組み合わせた
ところ。ネスチンプロモーターと同
様の結果が得られたため、ネスチン
陽性活性化アストロサイトが創傷
治癒に不可欠であることが最終的
に示された。 
 
（３）ネスチンプロモーターを用い
た活性化アストロサイトの不可逆的
標識によるネスチン陽性活性化アス
トロサイトの運命決定。Nestin-
CreERT2/Rosa-GFP マウスを用いてネ
スチン陽性活性化アストロサイトを
不可逆的に GFP 標識し、運命決定を
試みたところ、予想に反して傷害４
日目にアストロサイトではない細胞
集団が GFP 標識され、創傷治癒に伴
い活性化アストロサイトになること
が明らかになった（図３） 
この細胞を各種マーカーにより解析
したところ、NG２グリアとしてしら
れるオリゴデンドロサイト前駆細胞
であることが分かった。また、最終的
にはこれらの細胞がグリア瘢痕を形
成するアストロサイトになることが
明らかとなった（図４）。実際に、
Nestin プロオーターを利用して
STAT3 遺伝子を破壊した場合、グリア
瘢痕を形成する活性化アストロサイ
トの減少が見られた。これらの結果
は、活性化アストロサイトが単にア
ストロサイトの活性化だけではな
く、非アストロサイト細胞が一時的
に脱分化し、アストロサイトに分化
した後に活性化アストロサイトとし
て集積することを示している。 
 
 
（４）ネスチン陽性活性化アストロ
サイトの最終的な運命。GFAP プロモ
ーターを用いてネスチン陽性活性化
アストロサイトを不可逆的に標識
し、損傷回復後の運命を解析したと
ころ、全て活性化アストロサイトの
マーカーである GFAP 陽性細胞であ
った。しかし、特筆すべき点として、
損傷の回復過程でこれら標識された
細胞は劇的に減少したため、活性化
アストロサイトは創傷治癒過程で除
去されることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図２）GFAPプロモーターを用いたネスチン陽性活性化
アストロサイト特異的なCre/loxPシステムの利用
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（図３）Nestinプロモーターを用いた活性化アストロサ
イトのGFP標識により明らかになった、非アストロサイ
ト細胞による活性化アストロサイトの産生。
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（図４）NG2陽性グリア細胞によるグリア瘢痕を形成する活性化アストロ
サイトの産生。
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