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研究成果の概要： 

末梢神経損傷時には、その損傷部位において炎症が惹起され、再生現象が阻害されるとされ

てきた。本研究では、炎症を惹起させる炎症性サイトカインのうちの一つである IL-1が、神

経損傷後初期の段階で損傷部位を中心として発現が上昇するが、それは神経組織自体に負の作

用をもたらすのではなく、逆に神経軸索伸展という正の作用をもたらすということが、解明さ

れた。これにより炎症性サイトカインは時間的、空間的に適切に制御され、神経再生という現

象が生じていることが解明された。 
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１．研究開始当初の背景 

末梢神経系においては中枢神経系とは異
なり、比較的容易に神経再生が生じ、外傷性
の末梢神経切断では早期に神経縫合を行う
ことにより比較的良好な機能回復が得られ
るとされてきた。これは軸索周囲のいわゆる
グリア細胞が中枢神経系ではオリゴデンド
ロサイトであるのに対して、末梢神経系では
シュワン細胞であることに大きく起因して
いると考えられている。しかしながら、末梢

神経系においても通常は受傷前の正常なレ
ベルにまで回復することは困難であり、まし
て広範囲にわたる損傷や受傷後長期を経過
した例では満足な機能回復が得られること
は極めて困難である。このように神経系組織
を完全に再生させることは容易ではなく、
様々な観点からのアプローチが必要である
と考えられる。 

神経系組織の再生を阻害する物質のうち
の一つとして TNF、IL-1、IL-1、IL-6 など



の炎症性サイトカインの存在が挙げられる
が、これらは神経損傷後に発現が上昇し、神
経系に悪影響を与えるとされてきた。しかし
ながら近年になり、神経損傷後の再生に炎症
性サイトカインが必要であるという報告も
散見されるようになってきている。具体的に
は、TNFについては軸索伸展に対して抑制
的に働く Rho を活性化させるという報告
（ Neumann et al., J Neurosci. 
22(3):854-862,2002）があり、TNFにより軸
索伸展が抑制されるということがすでに解
明されている。一方 IL-6 については、IL-6 中
和抗体の投与により脊髄損傷後の機能が回
復したという報告（Okano et al., Kidney Int. 
68(5):1927-1931,2005）と、IL-6 ノックアウ
トマウスでは軸索再生が生じないという報
告 （ Cafferty et al., J Neurosci. 
24(18):4432-4443,2004）があり、統一した見
解が得られていない。実験の設定条件などに
差が認められるものの、相反する結果が報告
されていることからも、まず in vitro において
IL-6 が神経細胞に与える影響について、その
分子メカニズムを含めて詳細に解明されな
ければならないと考える。また IL-1に関し
ては、他の細胞との共培養では軸索を伸展さ
せ る （ Kannan et al., J Immunol. 
157(1):313-320,1996、Edoff et al., J Neurosci 
Res. 67(2):255-263,2002）が、単独培養では
軸索を伸展させる効果は認められない（Horie 
et al., Neuroreport 8(8):1955-1959,1997）と
報告されている。 

しかしながら、予備実験において、確かに
後根神経節細胞の単独培養では IL-1添加に
よる効果は認められなかったが、Myelin 
Associated Glycoprotein (MAG)や Nogo など
の軸索伸展阻害物質の存在下では、十分に軸
索を伸展させる作用を有することが証明さ
れている。現在までに報告されている方法で
は、他の細胞との共培養を行っているという
こと、単独培養であっても軸索を伸展させや
すい条件で培養しているということにより、
十分に IL-1が神経細胞に及ぼす影響が表面
化せず、このような実験結果の違いが生じた
ものと考えられる。生体内においては発現量
の多少はあるものの中枢神経系、末梢神経系
の両者において MAG などの軸索伸展阻害物
質が存在することが知られているため、予備
実験で行った条件は in vitro ではあるものの、
より in vivo に近い条件になっていると考え
られ、このことからも新しい視点による研究
であると言えよう。さらにはこの研究を応用
させることにより、神経損傷後のさらなる機
能回復に寄与したいと考えている。 
 
 
２．研究の目的 
中枢神経系、末梢神経系のいずれにおいて

も完全に組織再生させることは、現時点では
困難であることから、損傷後により高度な機
能回復を獲得するためには、損傷後に生体内
で生じる反応を詳細に解明し、プラスに働く
現象を促進させ、マイナスに働く現象を抑制
することが重要であると言える。そこで中枢
神経系および末梢神経系損傷後に惹起され
る炎症反応に関わるサイトカインに着目し、
本研究を進捗させる予定である。まず炎症性
サイトカインが神経再生時にどのような発
現パターンを示すのか、そして神経細胞にど
のような影響を及ぼすのかを in vitro にて解
明し、次に in vivo にてそれらを投与あるいは
ブロックすることにより損傷後の神経再生
にどのような影響を及ぼすのかを解明する
ことにより、神経損傷に対する有効な治療法
を開発することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1)炎症性サイトカインが in vitroにて神経細

胞に及ぼす影響とそのメカニズムの解明 
①ラットより中枢神経細胞として小脳顆

粒細胞を、末梢神経細胞として後根神経
節細胞を採取し、初代培養を行う。 

②培養液中に TNF、IL-1、IL-1、IL-6
を添加することにより、それぞれの細胞
の軸索伸展、生存率に影響が認められる
かどうかを観察する。さらに MAG など
の軸索伸展阻害物質存在下でも同様の
実験を行い、軸索伸展に対する影響につ
いて観察を行う。 

③これらの細胞に影響を与えるサイトカ
インについては、その下流のシグナルに
ついて解析を行う。特に、神経細胞の軸
索伸展に影響を及ぼすシグナルである
低分子量 G 蛋白質 Rho の活性化につい
て詳細に検討を行う。その他にも MAPK
のリン酸化などの解析も行う。 

④関係するシグナルに関しては、そのイン
ヒビターを培養系に添加することによ
り、細胞に影響を与えるかどうかの検討
を行う。 

(2)炎症性サイトカインが in vivo にて神経組
織に及ぼす影響とそのメカニズムの解明 

①in vitro にて軸索伸展に影響を及ぼした
サイトカインについて、末梢神経損傷モ
デルを作製し、局所投与を行う。末梢神
経損傷モデルとしてはラット坐骨神経
を切断したモデルを作製する。切断した
部位を再度縫合し、サイトカインを注入
した群と、注入しないコントロール群と
を作製する。 

②両モデルにおいて術後 2 週、3 週、4 週、
6 週、8 週と経時的に機能回復の程度を
調べる。具体的には神経細胞用のトレー
サー（フルオロゴールドなど）を用いて、



MAG の存在下においても、IL-1はその影響を
打ち消すことがわかった。このことから
IL-1は MAG などの軸索伸展阻害物質の影響
をブロックし、軸索を伸展させることが解明
された。MAG は低分子量 G 蛋白質の一つであ
る Rho を活性化するが、IL-1は p38 MAPK を
介して Rhoをブロックするということがわか
った。 

組織学的に再生軸索の数、および損傷部
からの軸索再生距離についての検討を
行う。ルクソールファストブルー染色に
て再生軸索の再髄鞘化についても検討
を行う。電気生理学的には下腿（足関節
背屈筋である前脛骨筋と足関節底屈筋
である腓腹筋）の筋電図を測定すること
により、機能回復の程度、および屈筋、
伸筋の協調運動の有無について検討を
行う。神経伝導速度についても測定を行
う。またビデオレコーダーを用いた膝関
節や足関節の可動域の測定やフットプ
リントの詳細な調査による行動解析も
行う。 

(2) ラットの坐骨神経損傷モデルを作製し、
IL-1の発現を確認したところ、損傷部周囲
に IL-1の発現が上昇することもわかった。
損傷後 24 時間をピークとして、7 日後まで上
昇していることが免疫染色およびウエスタ
ンブロッティングで確認できた。このことか
ら坐骨神経損傷後には、損傷部周囲に一過性
に IL-1の発現が上昇することがわかった
（図 1）。そこで、IL-1が坐骨神経損傷後の
軸索伸展に寄与しているという仮説を立て、
実験を進めた。ラット坐骨神経損傷モデルを
作成し、持続浸透圧ポンプを用いて 2 週間に
わたり IL-1の持続投与を行い、手術後 12
週間の経過観察を行った。感覚神経の機能回
復について、IL-1を投与した群においては、
コントロール群と比べて優位に早期に回復
が認められた。また組織学的検査において、
軸索の数および面積について、IL-1投与群
において、コントロール群と比べて優位な増
大を認めた（図 2）。 

 
 
４．研究成果 
(1) まずラットより中枢神経細胞として小脳
顆粒細胞を、末梢神経細胞として後根神経節
細胞を採取し初代培養を行った。培養液中に
IL-1を単独で添加したところ、それぞれの
神経細胞において軸索伸展などの影響は認
められなかった。ところが軸索伸展阻害物質
であるMAGをIL-1と同時に添加したところ、 

図 2 
 
また、再生した軸索が正常に機能するために
は再髄鞘化が必要であるため、再髄鞘化され
た面積について調べたところ、統計学的に優
位な差は認められなかったものの、IL-1投
与群において、再髄鞘化が促進される傾向が
認められた（図 3）。以上のことから、IL-1
は末梢神経損傷後に、早期に損傷部周囲に発
現が上昇することにより、軸索伸展阻害物質
の影響をブロックし、神経損傷後の軸索伸展
および再髄鞘化に寄与することが本研究に図 1 



より解明された。 

図 3 
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