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研究成果の概要（和文）：  

 キンギョの脊髄を半切した場合、損傷部には線維性瘢痕が形成されるが、やがて瘢痕内にチ

ューブ状の構造が吻尾側から侵入し、瘢痕を架橋するようになる。それとともに、チューブ内

に侵入してきた再生軸索も瘢痕を通過する。再生軸索の伸長を誘導するチューブ状構造は、血

管に由来する可能性がある。一方、哺乳類では線維性瘢痕の構造が軸索再生を障害する因子で

あると考えられる。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Although the fibrous scar is formed in the lesion site after the spinal hemisection of 
the goldfish, many tubules invade the fibrous scar from both rostral and caudal sides of 
the scar, and eventually bridge the scar. Accordingly, regenerating axons invading the 
tubules pass the scar. The tubules that induce growth of the regenerating axons might 
be derived from the blood vessels. In mammals, on the other hand, the structure of the 
fibrous scar seems to be a factor that impedes axonal regeneration  
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１．研究開始当初の背景 

 

(1) 哺乳類の脊髄が損傷を受けた場合、脊髄
投射路が再生できない原因が、損傷部に形成
される瘢痕にあることが示されていた。特に
グリア瘢痕に発現しているコンドロイチン

硫酸プロテオグリカン（CSPG）が軸索伸長阻
害因子と目され、CSPGを分解することで、投
射路が再生する可能性が示されていた。 
 
(2）一方、魚類や両棲類、爬虫類では脊髄に
損傷が加わっても、脊髄投射路が損傷部を越
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えて再生することが、それまでの研究から知
られており、われわれもキンギョにおいて、
遊泳運動に関わる脊髄下行路が再生するこ
とを確かめていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) CSPGなど軸索伸長阻害因子の機能を阻害
することで、瘢痕部を越える軸索再生が哺乳
類でも可能になると推測し、再生された下行
性脊髄投射路が、脊髄の運動機能、自律神経
機能の回復に関わるかを評価しようとした。 
 
(2) キンギョの脊髄半切モデルを作成し、自
律神経下行路が損傷部を越えて再生して、自
律神経機能の回復に関わるかを評価しよう
とした。 
 
(3) また、哺乳類とキンギョの脊髄投射路が
ともに、損傷部を通過して再生するとして、
その過程にどのような違いや特徴があるの
か調べようとした。 
 

 

３．研究の方法 

 

(1) ラットやマウスの脊髄を全切または半
切した後、ポンプを使って CSPG分解酵素を
持続的に注入するモデルを作成、一定時間経
過した後、順行性または逆行性トレーサーと
してデキストランアミン（DA）を注入したり、
免疫組織化学法によって特異的な投射路を
染色することによって、損傷部を越える投射
路の再生がおきているかを調べた。 
 
(2) ラットやマウスの脊髄損傷部を取り出
し、損傷部を構成する細胞や細胞外基質と、
再生軸索との関係を免疫組織化学法によっ
て調べようとした。 
 
(3) キンギョの脊髄損傷部を取り出し、(2)
と同様に、損傷部に存在する細胞や細胞外基
質と、再生軸索との関係を免疫組織化学法に
よって調べた。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) ラットとマウスで脊髄切断モデルを
作成し、組織像を経時的に比較した。ラ
ットではグリア細胞由来の軸索伸長阻
害因子、CSPGを分解する働きのある
chondroitinase ABCを損傷部に投与して
軸索再生を促したが、軸索はグリア性瘢
痕を通過し、線維性瘢痕内に侵入するも
のの、期待したような瘢痕部を越える軸

索再生を確認することはついにできな
かった。したがって、予定していた中枢
性自律神経下行路再生の評価には至ら
なかった。 
 
(2) 再生軸索が線維性瘢痕に侵入する
ものの、ほとんど通過することができな
い理由を検討したところ、瘢痕内におい
て再生軸索の伸長を促すと考えられる
チューブ状構造が、キンギョに比較して
細く、走行も不均一であることが確認さ
れた。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１  キンギョ脊髄損傷後の組織学的
変化のまとめ 
 
 
(3) キンギョの脊髄半切モデルにおい
て、どのように再生軸索が損傷部を通過
してゆくのかについて、興味深い知見を
得ることができた。図１A のように脊髄
を半切して３週間経過すると、図１B に
示すように、キンギョでも、哺乳類と同
様に線維性瘢痕や空洞が形成されるも
のの、図１C に示すように、チューブ状
の構造が吻側と尾側の両方から瘢痕部
に侵入してきて、このチューブの中に再



 

 

生軸索やグリアが周囲から入り込むよ
うになる。そして、図１D に示すように、
反対側から入り込んできたチューブ同
士が結合することによりチューブは瘢
痕を越える架橋を形成し、チューブ内に
侵入していた再生軸索も瘢痕部を通過
することができるようになる。 
 さらに時間の経過とともにチューブ
の内径が拡大し、瘢痕部を通過する線維
も著しく増加してゆく。このように、チ
ューブが拡大するにつれて、線維性瘢痕
は徐々に縮小してゆくことになる。 
 一方、グリア細胞の肥大化など哺乳類
で見られるグリア瘢痕の像は確認され
なかった。 
 
(4) チューブ状構造の性質と由来につ
いて解析したところ、チューブ状構造の
壁にはラミニンが発現しており、ラミニ
ンが基質として再生軸索の伸長を誘導
して可能性が考えられた。また、ラミニ
ン陽性の膜状構造物に接して、血管内皮
細胞のマーカーであるトマトレクチン
と、タイトジャンクションの裏打ちタン
パクである ZO-1 に陽性の構造が確認さ
れた。これらのことより、チューブ状構
造は血管に由来すると考えられた。一方、
両棲類や爬虫類で、損傷部を通過する軸
索再生を誘導すると考えられている上
衣グリア細胞（ependymoglia）は突起が
チューブ内に侵入していることが確認
できたが、必ずしも再生軸索に先導する
訳ではなく、軸索伸長を誘導していると
は考えにくいと結論付けた。また、チュ
ーブ状構造の内側にはセロトニンニュ
ーロンが集積していて、再生軸索と近接
している像が確認された。 
 これらの成果を裏付け、さらに軸索再
生現象の脊椎動物間における類似点と相違
点を明確にする目的で、平成２３年度よ
り、「脊髄損傷モデルにおける軸索再生現
象の比較解剖学的解析（基盤研究（C）：課
題番号 23500414」に着手している。 
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