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研究成果の概要（和文）：ニューロン、シュワン細胞および両者の共培養系を用いて、末梢神経

の変性・再生機構を解析した。動物レクチンGalectin-1が成熟ラット後根神経節（DRG）の小径

ニューロンやシュワン細胞に強く発現し、神経栄養因子GDNFの軸索再生促進機構に関与すること

を明らかにした。また、成熟ラット末梢神経組織の初代培養から不死化シュワン細胞株IFRS1を

樹立し、DRGニューロンやPC12細胞との共培養において髄鞘形成を誘導することに成功した。 

 

研究成果の概要（英文）：By employing cultured adult rat neurons and Schwann cells, we 
investigated the mechanisms of peripheral nerve degeneration and regeneration. The 
research suggests that galectin-1 is localized to small diameter dorsal root ganglion 
(DRG) neurons and Schwann cells and plays a role in GDNF-induced axonal regeneration. 
Moreover, an immortalized Schwann cell line IFRS1 established from adult Fischer 344 rats 
retains the fundamental ability to myelinate axons in coculture with DRG neurons and 
NGF-primed PC12 cells, thereby being a valuable tool for the study of demyelination and 
remyelination. 
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１．研究開始当初の背景 

末梢神経の変性・再生機構の解明には、ニュ

ーロン、シュワン細胞それぞれの生理・生化

学的特性の理解を深めるとともに、両者の相

互作用に関する新たな知見の蓄積収集が不

可欠である。安定して供給できる成熟動物由

来ニューロン、シュワン細胞、および両者の

共培養系を確立できれば、軸索変性・再生、
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髄鞘形成・脱髄等に関与する諸因子の解析に

極めて有用なツールとなる。 

 

２．研究の目的 

ニューロンとシュワン細胞の相互作用に焦

点を当て、成熟動物由来ニューロンやシュワ

ン細胞の培養系、および両者の共培養系を確

立する。さらにそれらの培養系を用いて、末

梢神経の変性・再生過程に関与する諸因子の

作用機構や、糖尿病性ニューロパチーをはじ

めとする末梢神経障害の発症機構を解明す

る。 

 

３．研究の方法 

(1)成熟ラットDRGニューロンの高密度培養

系を確立し、神経栄養因子やサイトカイン

の神経再生促進作用機構を解析する。 

(2)成熟ラット末梢神経組織の初代培養系か

ら不死化シュワン細胞株を樹立し、その細

胞学的特性を解析する。 

(3)樹立したシュワン細胞株とDRGニューロ

ン、PC12細胞を共培養し、髄鞘形成を誘導

する。 

(4)確立した共培養系を用いて、髄鞘形成や

脱髄を誘導する諸因子の作用機構を解析

する。 

 

４．研究成果 

(1)成熟ラット DRG ニューロンの高密度培養

系を確立し、ウエスタンブロット解析に必

要なタンパク量の回収に成功した。この系

を用いて、Pleiotrophin や Galectin-1等

の発現調節機構を解析した（雑誌論文 1, 2, 

6-8）。成熟ラット DRGの組織切片を用いた

免疫染色により、Galectin-1は GDNF依存

性小径ニューロンやシュワン細胞に強く

発現していることが明らかとなった（図書

2）。培養液中に投与された GDNFは、受容

体 RET-PI3 kinase経路の活性化を介して、

DRG ニ ュ ー ロ ン の 突 起 伸 長 お よ び

Galectin-1 のタンパク発現を誘導した

（雑誌論文 2）。 

(2)成熟 Fischer344ラット末梢神経組織の初

代培養系から、自発的な不死化シュワン細

胞株 IFRS1 を樹立した。RT-PCR や免疫染

色等の解析により、IFRS1 は S100、p75NTR

等のシュワン細胞マーカーを発現し、成熟

シュワン細胞としての特性を保持してい

ることが明らかとなった（雑誌論文 6-7, 

11-13）。 

(3)IFRS1 と成熟ラット DRG ニューロンや

PC12 細胞との共培養を確立し、電顕レベ

ルで髄鞘の形成を確認した [図 1]（雑誌

論文 3-5）。DRGニューロン-IFRS1 共培養

系は、これまで報告されている共培養系に

比べ、成熟動物由来の細胞同士を用いてい

る点で、成人ニューロパチー研究により適

し て い る と 考 え ら れ る 。 さ ら に

PC12-IFRS1 共培養系は、株化細胞同士を

用いて髄鞘形成を誘導した世界初の成功

例であり、煩雑な初代培養をせずにニュー

ロン、シュワン細胞のクロストークを効率

よく安定して解析できるという大きなメ

リットがある。 

(4)上記共培養系を用いて、GDNF（雑誌論文 5）、

可溶性III型neuregulin-1 （雑誌論文3）、

GLP-1受容体作動薬 Exendin-4等による髄

鞘 形 成 促 進 機 構 や 、 抗 不 整 脈 薬

Amiodarone による脱髄誘導機構を解析し

ている。 
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