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研究成果の概要（和文）：脳損傷部におけるtransforming growth factor-β1（TGF-β1）の機能を明らかにする目的
で以下の実験を行った。マウスの脳損傷部に各種の糖鎖分解酵素を投与した結果、コンドロイチン硫酸が切断された中
脳ドーパミン軸索の再生阻害に働き、コンドロイチン硫酸の異性体であるデルマタン硫酸が線維性瘢痕の形成に関与す
ることを見出した（Li et al., 2013）。損傷部におけるデルマタン硫酸の発現はTGF-β1により誘導されることから、
線維性瘢痕の形成に対するTGF-β1の作用はデルマタン硫酸を介すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The role of chondroitin sulfate (CS) and dermatan sulfate (DS) was examined in 
mice after transection of nigrostriatal dopaminergic pathway and treatment with of glycosaminoglycan 
degrading enzymes. Two weeks after injury, fibrotic and glial scars were formed around the lesion and 
transected axons did not regenerate beyond the lesion. Injection of chondroitinase B. which degrades DS, 
into the lesion site completely suppressed the fibrotic scar formation, reduced the glial scar and 
promoted the regeneration of dopaminergic axons. In contrast, injection of chondroitinase AC, a 
CS-degrading enzyme, did not suppress the fibrotic scar formation, but promoted the axonal regeneration. 
These results first demonstrate that DS and CS play different functions after CNS injury: DS is involved 
in the lesion scar formation and CS inhibits axonal regeneration (Li et al., 2013).

研究分野： 神経再生
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１． 研究開始当初の背景  
 
ほ乳類の中枢神経系では損傷後の軸索再

生がほとんど起こらない。その理由として、
コンドロイチン硫酸プロテオグリカンを始
めとする種々の再生阻害因子の存在が挙げ
られてきた。 
線維性瘢痕は中枢神経系の損傷後、髄膜の

線維芽細胞が損傷部に侵入・増殖し、コラー
ゲンなどの細胞外マトリックスを分泌して
形成する、いわば「カサブタ」のようなもの
である。 
われわれは 2005 年から 2008 年まで、マウ

スおよびラット脳に損傷を加え、その後種々
の薬剤や細胞を脳内に投与することで線維
性瘢痕の形成を阻害する実験を行った。する
と線維性瘢痕の形成されない状態では切断
された中脳ドーパミンニューロンの軸索が
再生することを見出し、線維性瘢痕が中枢神
経系における軸索再生の主要な阻害因子で
あることを報告してきた。 
そこで次に、線維性瘢痕の形成メカニズム

を調べる以下の実験を行い、線維性瘢痕の形
成 に transforming growth factor-β1
（TGF-β1）の関与を示す一連の研究成果を得
た。 
 
(1) マウス損傷脳で TGF-β受容体 mRNA

の局在を in situ ハイブリダイゼーショ
ン法により調べ、TGF-β受容体が線維性
瘢痕を形成する髄膜由来の線維芽細胞
に特異的に発現することを見出した
（Komuta et al., , 2010）。 
 

(2) 髄膜の線維芽細胞と脳のアストロサイ
トの共細胞培養に TGF-β1を添加し、線
維性瘢痕様の細胞凝集塊を作成するこ
とに成功した（Kimura-Kuroda et al., 
2010）。この細胞塊は線維性瘢痕とよく
似た細胞構築と遺伝子発現を示し、強力
な軸索伸長阻害作用を示した。これは培
養系における世界初の脳損傷モデルで
ある。 

 
(3) TGF-β1 の機能阻害剤をマウスの脳損傷

部へ連続的に投与すると、線維性瘢痕の
形成が抑制され、中脳ドーパミンニュー
ロンの軸索が再生した（Yoshioka et al., 
2011）。 

 
以上の結果は、中枢神経系の損傷後に発現が
増加する TGF-β1が線維性瘢痕の形成に重要
な役割を果たすことを示している。 
 
２．研究の目的 
 
上記のように、線維性瘢痕の形成に TGF-β1
が関与することが示されたが、TGF-β1 の機
能の詳細については不明な点が多い。本研究
では特に以下の二つの点について実験的に

明らかにすることを目的とした。 
 
(1) TGF-β1のグリコサミノグリカンの発現

に対する作用の解明： 
 
グリコサミノグリカンにはコンドロイ
チン硫酸とその異性体であるデルマタ
ン硫酸があるが、損傷脳におけるデルマ
タン硫酸の機能はまったく不明である。 
マウスの脳損傷部に各種の糖鎖分解酵
素を投与し、2 種類の糖鎖の機能を明ら
かにするとともに、TGF-β1との機能的
関連を調べる。 
 
 

(2) 線維性瘢痕の形成過程における TGF-β1
の作用の解明 

 
線維性瘢痕の形成過程には、繊維芽細胞
の移動、増殖、凝集、細胞外マトリック
スの発現増加などが順次行われるが、
TGF-β1が各過程にどのように関与して
いるかを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 

(1) まず脳損傷後における、コンドロイチ
ン硫酸とデルマタン硫酸の機能を調べ
る実験を行った。マウス脳損傷部にデ
ルマタン硫酸を分解する酵素であるコ
ンドロイチナーゼ B と、コンドロイチ
ン硫酸を分解する酵素であるコンドロ
イチナーゼ AC を投与し、2 週間後に
脳の組織標本を作製して、線維性瘢痕
の形成と神経再生を解析する。 

 
(2) 末梢組織における瘢痕形成には血小板

由来成長因子（PDGF）が関与してい
る。そこで線維芽細胞の増殖、移動、
凝集、細胞外マトリックス（ECM）の
発現の各過程に対する PDGF と
TGF-β1 の作用を培養系を用いて比較
する。また、マウス脳の損傷部へ PDGF
の機能阻害剤を投与し、線維性瘢痕の
形成に対する効果を調べる実験を行い、
TGF-β1の作用と比較する。 

 
４．研究成果 
 
(1) マウス脳の損傷モデルにおいてコンドロ

イチン硫酸とその異性体であるデルマタ
ン硫酸の機能を調べた。デルマタン硫酸
を分解するコンドロイチナーゼ B をマウ
ス脳損傷部に投与すると、線維性瘢痕の
形成が抑制され、神経再生が促進された。
これに対して、コンドロイチン硫酸を分
解する酵素であるコンドロイチナーゼ
AC を脳損傷部に投与すると、線維性瘢
痕は形成されたが、コンドロイチン硫酸
が有意に減少し、神経再生が促進された。 



 ラット新生仔の髄膜線維芽細胞の培
養系に TGF-β1を投与すると、線維性瘢
痕様の細胞凝集塊が形成されるが、事前
にコンドロイチナーゼ B を投与すると、
細胞凝集塊の形成が阻止された。またコ
ンドロイチナーゼ AC を投与すると、細
胞凝集塊は形成されるが、その突起伸長
阻害作用は抑制された。以上の脳損傷モ
デルマウスと細胞培養系を用いた実験
結果より、デルマタン硫酸が瘢痕形成に、
コンドロイチン硫酸が神経再生の阻害
に機能すること示された。 
中枢神経系におけるデルマタン硫酸の
機能的意義を明らかにしたので世界初
であり、以上の研究成果は、2013 年に
Journal of Neurotrauma 誌に掲載され
た。 

 
(2) 培養系を用いて線維芽細胞の増殖、移動、

凝集、細胞外マトリックス（ECM）の発
現の各過程に対する PDGF と TGF-β1 の
作用を調べた。すると、PDGF は繊維芽
細胞の増殖と移動に、TGF-β1 は凝集と
ECM の発現を促進することが分かった。
以上の結果は PDGF は瘢痕形成の初期の
段階に、TGF-β1は後期の段階に関与する
ことを示唆している。そこで、PDGF の
生理作用を明らかにする目的で、マウス
の脳損傷部へ PDGF の機能阻害剤を投与
する実験をおこなった。100 nM の阻害剤
の投与により、線維性瘢痕の形成は完全
に抑制され、切断されたドーパミン線維
の再生が見られた。PDGF も TGF-β1と同
様に線維性瘢痕の形成に関与することが
初めて示された。 

 
今後、脳損傷モデル動物と細胞培養系を用い
て、さらに線維性瘢痕の形成における TGF-
βと PDGF の機能的重要性を明らかにする予
定である。 
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