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研究成果の概要：Glial fibrillary acidic protein(GFAP)プロモータ下に firefly luciferase (fluc)
を発現するマウスを使用した坐骨神経損傷モデルにおいてシュワン細胞が GFAPを発現し、再
髄鞘化に寄与していた。また Cox2プロモータ下に flucを発現するマウスを用いた痛みの可視
化実験では、神経圧挫モデルにおいて損傷部から末梢部にかけて Cox2 の発現が確認できた。
また神経損傷部位の炎症部位の特定に蛍光プローブを用いることで、その可視化が可能であっ

た。以上のように神経損傷における分子画像診断法は今後の臨床応用も含め極めて重要な手法

の一つである。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経化学・神経薬理学 
キーワード：in vivo imaging、分子画像診断、炎症、痛み、神経損傷、シクロオキシゲナーゼ－２（Cox2） 
 
１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷や脳虚血などの中枢神経損傷や

末梢神経損傷に対する各種幹細胞を用いた

移植療法の有用性が報告されている。研究代

表者が所属する慶大整形外科と生理学研究

チームは、ratやmonkeyを用いた神経損傷動

物において神経幹細胞移植による運動機能

回復を報告し、世界的に高く評価された。今

後は、各種幹細胞の移植効果や動態解析、損

傷した神経の病態解明のために種々の画像

診断法の応用が必要不可欠である。 

In vivo imagingの進歩は、生きた動物に

おいて非侵襲性かつリアルタイムに遺伝子

発現や細胞の追跡を可能にした。発光酵素で

あるfirefly luciferase(fluc)とその基質で

あるluciferinの反応による微弱な発光を超

高 感 度 CCD カ メ ラ に よ り 検 出 す る

bioluminescence imaging（BLI）は imaging

法の中で最も注目されている手法の１つで
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ある。研究代表者とWeissleder教授（MGH）

らはmouseの脳虚血モデルにおける移植神経

幹細胞の動態をBLIを用いて評価し、報告し

た（Stroke,2004)。その後、研究代表者らは

脊髄損傷モデルにおける移植神経幹細胞の

動態解析を報告した（FASEB J，2005）。また、

蛍光イメージング法も同様に、様々な遺伝子

発現や種々の蛍光発光を検出可能で、移植細

胞の生体内での分化や増殖、様々な遺伝子発

現をも検出可能である。複数の蛍光を同時に

観察できることや各種蛍光プローブを使用

できることがこの systemの最大の利点であ

る。一方、Magnetic Resonance Imaging (MRI)

はこれらのイメージングと比較して解像度

が高いことが特徴である。Weissleder教授は、

dextran cross-linked iron oxide 

(CLIO)-tat な ど の Ultrasmall 

superparamagnetic iron oxides（USPIO）を

開発し、標識した骨髄系幹細胞の in vivo 

imagingを実現した。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究の目的は、損傷神経における

遺伝子・蛋白発現の可視化と各種治療効果に

おける画像診断法の確立である。具体的には

研究開始当初の背景で述べた各種イメージ

ング法を利用して、神経損傷における損傷部

の遺伝子・蛋白質の可視化と画像診断の確立

に最も重点を置き、研究を遂行した。 

 

３．研究の方法 
１）坐骨神経を用いた外傷性末梢神経障害

に お い て 、 Glial fibrillary acidic 
protein(GFAP)プロモータ下に flucを発現す
る mouseを使用した GFAPのリアルタイム
の発現とその意義について検討した。 
２）外傷性末梢神経障害における痛みとア

ロジニアの可視化を実施するため、シクロオ

キシゲナーゼ－２（Cox2）遺伝子プロモータ

ー下に flucを発現するトランスジェニック

マウスを購入し、その発現を経時的に観察し

た。 

３）末梢神経損傷モデルに引き続いて起こ

る炎症の可視化を各種特異的蛍光プローブ

を用いて評価した。 

 
４．研究成果 

１）In vivo imagingによる解析では、損傷

直後より坐骨神経損傷部位から末梢にかけ

て GFAP遺伝子の発現が観察された。Photon 

countsによる定量分析では、遺伝子発現は2

日でピークに達し、その後約１ヶ月かけて緩

やかに減少していた（図１）。 

 

図１損傷坐骨神経における経時的GFAP発現。 

 

組織学的検討では、損傷3日をピークに損傷

付近から末梢にかけて多くの細胞浸潤が観

察され、それらは炎症性細胞や GFAP陽性細

胞であった。損傷7日では、より多くのGFAP

陽 性 細 胞 が 存 在 し そ の 多 く は

promyelinatingシュワン細胞の転写因子で

ある Oct6(SCIP)を発現していた。損傷 14日

では、多くの GFAP陽性細胞が myelinating

シュワン細胞の転写因子である Krox20を発

現していた。また、Western blot法による蛋

白発現は、これらの免疫組織学所見を反映し

ていた。また、電子顕微鏡においても GFAP

陽性細胞によるミエリン形成が確認された。

成 体 の 末 梢 神 経 に お け る GFAP



 

 

は,non-myelinatingシュワン細胞のマーカ

ーの1つとして知られている。今回の結果よ

り、成体末梢神経損傷後のGFAP陽性細胞は、

myelinatingプロセスに関与する転写因子を

発現していたことから、再髄鞘化に関与して

いる脱分化したシュワン細胞の可能性が示

唆された。 

２）Cox2遺伝子プロモーター下にflucを発

現するトランスジェニックマウスにおいて

各種坐骨神経損傷（切断、圧挫）を作製後、

経時的にflucの発現を観察した。しかしなが

ら、マウスにおいていくつかの臓器にCox２

発現が観察されたため、神経損傷部でのfluc

発現の詳細な検討が不可能であった。そこで

、Zenogen社と協力して組織別の発現を調査

し、脳や腸管などの組織での発現を確認した

（表１）。 

 

表１Cox2-luc マウスにおける組織別Cox2

発現 

表に示すごとく、通常に状態でも特に脳と

腸管においてCox２が発現していることが確

認できた。神経損傷モデルにおいては、それ

らの発現抑制法を試行錯誤し、一定期間の絶

食期間をもうけることにより腸管のCox2発

現の抑制に成功した。この環境下において各

種坐骨神経損傷モデルを作成した。神経切断

モデルにおいては明らかなCox 2の発現が損
傷部には観察されなかったが、神経圧挫モデ

ルにおいては損傷部を中心にその末梢への

シグナルが検出された。 
 

３）２）で示した各種坐骨神経損傷モデル

を用いて各種プローブ投与後に蛍光イメー

ジング法を用いて損傷部の分子発現や炎症

を可視化した。この実験において神経炎症部

位の特定が可能となり、そのプローブとその

手法については現在国内外への特許出願準

備中である。 
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