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研究成果の概要（和文）：中枢神経損傷後の神経機能回復を促進するような新規メカニズムの解明を目指し、損
傷を契機として病変部に集積する細胞群が協働して「神経回路再編成に許容的な場」を形成するとの仮説のもと
研究を行った。脊髄損傷・脊髄炎の動物モデルを用いて脊髄中心管をとりまく上衣細胞、及び脊髄後根に存在す
る修復シュワン細胞につき解析したところ、これら細胞は増殖・遊走し、損傷部位に集積した。両細胞それぞれ
についてその増殖・遊走に関与する分子メカニズムを複数同定し、実際にこれら分子への介入試験を行ったとこ
ろ、神経回路の再編成が促され、さらに神経機能予後も改善することが示された。

研究成果の概要（英文）：After central nervous tissue damage,the local environment in the injured 
spinal cord is inhospitable for neural recovery and regeneration.Thus,therapies that can modulate 
scar formation and provide a growth-permissive environment are awaited.We investigated the possible 
involvement of ependymal cells and repair Schwann cells,which proliferate and migrate into the 
lesion after spinal cord injury.We elucidated novel molecular mechanisms that enhance proliferation 
and migration of these cells.Further,we revealed that pharmachological/genetic manupulation of these
 factors effectively enhanced neural circuit remodeling and functional recovery.        

研究分野：病態神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、上衣細胞やシュワン細胞といった中枢神経の辺縁に存在する細胞が中枢神経損傷に応答して増殖
し、障害部位に集積すること、また同部位で神経栄養因子の分泌等を介して神経再生にとって有利な中枢環境を
構築し、神経機能回復に寄与することを見出した。さらに同現象を促進可能な分子標的を見出すことが出来た。
本知見は、神経機能再生治療に新たな選択肢を与えるものである。

※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 
 種々の要因によって中枢神経系が損傷を受けると、神経回路の破綻による神経機能障害が出
現し、多くの場合重篤な後遺症を残す。この神経回路網を再構築することにより失われた神経機
能を回復させようとする試みは臨床神経学上の最重要課題の一つであるが、未だ大きなブレー
クスルーは得られていない。原因の一つとして成体の中枢神経組織は神経回路の再編成に対し
て元来阻害的な環境となっており、損傷が加わることでさらに環境が阻害的になることが挙げ
られる。これまでも直接的に神経栄養因子を投与することなどにより障害部位での神経細胞・軸
索の再生を助けようとする研究は行われてきたが、侵襲性等の問題で臨床応用には至っていな
い。 
 申請者らは各種中枢神経障害モデルを用いて損傷部環境につき検討を重ねてきた中で、中枢
神経系の辺縁に常在する一部の細胞（脊髄においては中心管周囲の上衣細胞や、神経根に存在す
るシュワン細胞由来の細胞群（修復シュワン細胞））が一定の条件下で増殖・遊走して損傷部に
分布することを見出し、本研究課題ではこれらの細胞が損傷後の回復過程における組織修復に
有益な効果をもたらす可能性について検証することとした。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、脊髄損傷動物モデルにおいて中枢神経系の辺縁に存在する細胞群、上衣細胞
（中心管周囲）及び修復シュワン細胞（神経根由来）が損傷を契機に増殖・遊走して病変部に集
積する現象に着目し、これらの遊走細胞が協働して「神経回路再編成に許容的な場」を形成して
おり、この現象を促進することで生体の持つ修復機構を最大限に引き出すような新たな治療戦
略が提案できると考え、その具体的な分子メカニズムまでを明らかにすることを目指して検討
を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 上衣細胞及び修復シュワン細胞のそれぞれについて、その動態を制御している可能性のある
因子を複数選出し、これらにつき、マウスおよびラット脊髄損傷/脊髄炎モデルを用いて実際に
in vivo で上衣細胞/修復シュワン細胞の増殖・遊走に関わっているか検証した。介入は、候補
因子の阻害剤／中和抗体／アゴニストの損傷部位への局所（持続）投与や、遺伝子改変動物を用
いたコンディショナルノックアウト等によって行った。 
 
 
４．研究成果 
  
【上衣細胞による神経回路修復機構】  
  
 上衣細胞について、マウス脊髄圧挫損傷モデルを用いて、脊髄損傷後の上衣細胞の挙動を詳細
に解析した。 
 脊髄損傷をきっかけとした上衣細胞の増殖・分化を制御する分子メカニズムを探索し、IL-17
シグナルが中心的役割を果たすことを見出した。 
 脊髄損傷後に抗 IL-17A 中和抗体を投与したところ、皮質脊髄路の再編促進と神経機能の回復
が見られた。この脊髄組織において脊髄中心管周囲の細胞増殖が亢進していること（図１左）を
見出したため、上衣細胞を標識可能なマウスを用いてより詳細な評価を行い、これらの細胞が上
衣細胞であることを確認した（図１右）。 

 
そこで、Foxj1-CreER-IL-17RA flox マウスを作成し、上衣細胞でのみ IL-17A シグナルをブロッ
クすることで神経機能が修復されるかを検証することとした。 
 その結果、本処置によっても神経回路再編が促進され、運動機能障害が改善することが示され

【図１】



た（図２）。また、その治療効
果の一端として、増殖した上衣
細胞が CNTF や GDNF などの神
経栄養因子を放出して神経回
路再編を促進していることが
示唆された。 
 
これらの結果から、上衣細胞は
本来、損傷に反応して盛んに増
殖し、神経回路保護的な作用を
持つものの、病態下で浸潤して
くる免疫細胞によって IL-17
シグナルが活性化することで
その増殖が抑制されてしまう
ことが明らかとなった。本知見は新たな視点からの脊髄損傷の治療法創出に寄与するものであ
る。 
 
【修復シュワン細胞による神経回路修復機構】 
 
 脊髄損傷モデルを用いて、脊髄障害後に脊髄後角の神経根
（末梢神経）から中枢神経内に侵入してくるシュワン細胞由
来細胞（修復シュワン細胞）に着目した研究を行った。 
  
 上述の上衣細胞と同様、増殖・遊走した修復シュワン細胞
が脊髄損傷後の中枢神経環境を改善し、軸索の保護・再生に
有益に働くとの仮説の下、その挙動を詳細に解析した。 
 脊髄損傷後 1 週間の時点で観察したところ、神経根に存在
する p75 陽性の修復シュワン細胞が盛んに増殖し、脊髄組織
内に侵入していた（図３）。 
  
 この現象を制御している分子メカニズムを見出すべく、関
与が想定される因子群について、損傷後の脊髄における発現
変動(qPCR)の検証と免疫染色を実施し、修復シュワン細胞が
CXCR4 を発現していること、また脊髄損傷
後にそのリガンドである CXCL12 の発現が
脊髄内で上昇していることを見出した（図
４）。 
 
 そこで、CXCR4 アンタゴニストを投与し
たところ、実際に修復シュワン細胞の遊走 
が抑制された（図５）。 
 逆に、CXCR4 アゴニストを投与したとこ
ろ、修復シュワン細胞の遊走が大幅に促進
された。このとき、脊髄における神経栄養
因子の発現は上昇しており、運動機能の回
復も促進されることが明らかになった。 
 
これらの結果から、
修復シュワン細胞
の損傷脊髄内への
遊走を促進するこ
とにより、脊髄損傷
後の機能回復が促
進できる可能性が
あることが明らか
になった。 
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