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研究成果の概要（和文）：　オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）は成体脳でも増殖性を有し髄鞘形成オリゴデンド
ロサイトに分化できるので、脳傷害による白質障害からの修復に重要な役割を果たすと期待される。本研究では 1）Se
ma4Dが脳発達期の髄鞘形成期のオリゴデンドロサイトに発現し、 分化や髄鞘形成を抑制性に制御すること、 2）虚血
性脳傷害における成体動物の組織再生/修復にSema4Dが抑制性に関与し、Sema4D欠失の脳梗塞モデルでは細胞新生や髄
鞘形成オリゴデンドロサイトの回復の促進がみられた。以上の結果からSema4Dが生後発達期の髄鞘形成制御ならびに血
管性脳疾患における脳修復に関与することが示された。

研究成果の概要（英文）：Oligodendrocyte (OL) precursor cells (OPCs) that can proliferate and generate OLs,
 and surve as the primary source of remyelinating cells, are contained in the adult brain. In this study, 
we showed that Sema4D, found as an axon guidance regulator, plays a role as a negative regulator of OL dev
elopment. Sema4D-deficiency increased in number of OLs, but not OPCs, suggesting that Sema4D enhances OL s
urvival and promotes OL development. OLs as well as neurons are quite vulnerable to ischemic stress but sh
ows powerful restorative ability after brain injury. Recent studies show that adult brain has the capabili
ty to self-repair in response to stroke, suggesting that proliferation and differentiation into myelinatin
g OLs are important in regeneration and repair after brain injury. Sema4D-deficiency enhanced cell prolife
ration and the number of OLs in the peri-infarct area, suggesting that counteracting inhibitors of Sema4D 
are possible to improve brain repair in response to cerebral ischemia.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

（１）  脳は興奮性伝達物質、活性酸素、

虚血や炎症などのストレスにさらされ、脆弱

な神経細胞は常に生存がおびやかされてい

る。成体脳における脳組織の維持には神経細

胞の保護や神経ネットワークの伝導に重要

なグリア細胞が重要な役割を担っている。グ

リアのうち、中枢神経系の髄鞘形成細胞であ

るオリゴデンドロサイトは神経細胞と同様

に虚血や傷害、炎症に脆弱であるが(Peito et 

al., 1998)、再性能を有する前駆細胞が脳全

体に分布し、髄鞘の修復・維持に寄与すると

考えられている。しかしながらその詳細は不

明である。 

 

（２） 生後から成体の中枢神経系では神経

細胞は増殖性を失い新たな神経細胞の新生

は無いと考えられてきたが、近年、健康な成

人の中枢神経系においても歯状回や側脳室

下層などに限局して神経幹細胞が分布する

ことが明らかになった。しかしながら、その

他の領域では神経細胞の新生はほとんど無

い。従って、脳傷害後の組織修復の鍵を握る

のはグリア細胞であり、支持組織として神経

機能の修復に重要な役割を果たす。特に神経

伝導に重要な役割をはたすオリゴデンドロ

サイトはストレスに脆弱なグリアである一

方で、オリゴデンドロサイトの前駆細胞

（OPC）は、傷害やストレスに応答して増殖・

分化することができる。その結果、傷害を受

け減少したオリゴデンドロサイトは回復し、

脳傷害からの修復に重要な役割を果たすと

考えられている。しかしながら、成体脳にお

いてはストレスにより増殖したOPCのうちオ

リゴデンドロサイトに分化し生存して髄鞘

形成するものはわずかであり、オリゴデンド

ロサイトの増殖・分化・髄鞘形成の制御機構

は不明な点が多い。 

 

（３） セマフォリン分子は軸索ガイダンス

分子として機能する他、細胞間シグナルとし

て血管や神経などの細胞間接着を介して細

胞増殖、移動、分化に関与する（Pasterkamp 

et al, 2009; Larrivée et al, 2009）。私

達はオリゴデンドロサイトの分化・髄鞘形成

能制御機構を解析するため、オリゴデンドロ

サイト特異的に発現するセマフォリン分子

である Sema4D に注目し、ノックアウトマウ

スを作製した(Taniguchi et al, 2009)。

Sema4D は膜型セマフォリン分子であるが、切

り出されて分泌型セマフォリンとしても機

能する。中枢神経系では、細胞分化後に髄鞘

形成能を獲得始めたオリゴデンドロサイト

に特異的に発現し始め、成体脳でも発現が維

持されることから、胎生期のガイダンス分子

としてばかりでなく髄鞘形成期や成体脳の

脳機能維持に関与していると考えられる。し

かしながら、成体脳における役割については

不明である。 

 

２．研究の目的 

 私達はこれまでに、Sema4D が脳では髄鞘形

成能を獲得始めたオリゴデンドロサイトに

特異的に発現すること、Sema4D 欠失マウスで

は OPC 数には差がないが、分化したオリゴデ

ンドロサイトの数が野生型より多いことを

報告した。この結果から、本研究ではオリゴ

デンドロサイトの分化や髄鞘形成制御への

Sema4D の関与とそのメカニズムを明らかに

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1） 生後発達期のマウス前脳あるいは大脳

皮質における Sema4D 発現変化を

immunoblot 法と免疫組織化学染色法な

どを用いて解析した。 

2) 生後発達期のマウス大脳皮質と初代培

養細胞を用いて、OPC ならびに分化した



オリゴデンドロサイト数を調べ、Sema4D

のオリゴデンドロサイトの分化制御へ

の関与を解析した。 

3） Sema4D 欠失マウス大脳皮質で観察され

た髄鞘形成亢進の原因について、OPC/オ

リゴデンドロサイトの増殖や生存の亢

進によるものか、個体ならびに培養系を

用いて解析した。 

4）生後発達期の Sema4D 欠失マウス視神経

や脳梁の髄鞘形成を微細形態学的に解

析した。 

5）神経系での Sema4D 受容体は PlexinB1 で

ある。PlexinB1-KO マウスを用いて

Sema4D 作用の受容体を特定した。 

7）Sema4D の傷害後の組織修復への関与を調

べるため、脳虚血後のオリゴデンドロサ

イトの回復に及ぼす Sema4D 作用につい

て個体を用いて解析した。 

 

４．研究成果 

１） 生後発達に伴う Sema4D の発現の変化 

 生後発達期における前脳の Sema4D 発現を

immunoblot 法により検出した結果、生後 7日

から発現が増加し始め生後 28 日まで強く発

現した。一方、大脳皮質標本を用いたレポー

タージーンや免疫組織染色法による Sema4D

発現細胞は生後 7日ではほとんど発現がみら

れず、生後 10 日あるいは 14 日以降に著しく

発現細胞が増加し生後 28日でピークとなり、

成熟マウスでは発現細胞は減少するものの

維持された。 

 

２）Sema4D 欠失マウスにおけるオリゴデンド

ロサイトの分化・成熟（髄鞘形成能）の解析 

A  オリゴデンドロサイト分化・成熟（髄鞘

形成能）の解析 

 マウス大脳皮質での髄鞘形成は主に生後

に始まるので、生後の各発達段階の Sema4D

欠失マウス大脳皮質の前駆細胞 OPCと分化し

たオリゴデンドロサイト数を免疫組織化学

的に検出解析した。Sema4D 欠失では生後 10

日ではオリゴデンドロサイトの数は野生型

と差がみられなかったが、14 日以降で増加し

ていた。一方、OPC 数には差がなかった。ま

た、Sema4D 欠失マウスの初代培養系において

も O4 あるいは MAG(分化したオリゴデンドロ

サイトのマーカー)陽性の細胞の割合がヘテ

ロ型マウス由来の細胞に比べ増加していた

が、この増加は Sema4D の添加により消失し

た。これらの結果は、上記大脳皮質の結果と

よく一致する。以上の結果から、Sema4D 欠失

はオリゴデンドロサイトの分化を抑制性に

制御していることが示唆された。 

B  オリゴデンドロサイトの細胞死への解析 

 Sema4D 欠失によるオリゴデンドロサイト

の増加の原因が、オリゴデンドロサイトの

生存亢進である可能性を検討した。各発達

齢マウスの大脳皮質で TUNEL 染色や active 

caspase-3抗体と各マーカーとの2重染色を

行い、アポトーシスによる細胞死をおこし

ている細胞を同定した。大脳皮質ならびに

初代培養細胞系においてSema4D欠失はアポ

トーシスを低下させ、Sema4D 添加はアポト

ーシスを亢進したことから、Sema4D はアポ

トーシスを亢進することによりオリゴデン

ドロサイト数を抑制することが示唆された。 

C  前駆細胞 OPC 増殖能の解析 

 Sema4D 欠失による髄鞘形成亢進の原因が、

OPC の増殖亢進による可能性も考えられる。

生後発達期における大脳皮質において BrdU

取込や Ki67 抗体を用いて、OPC の増殖能を

解析したがSema4D欠失や添加による影響は

みられなかった。 

D  髄鞘形成能の解析 

 生後56日齢マウスの視神経あるいは脳梁

のエポン超薄切片を作製し、有髄線維を数、

軸索径、髄鞘の厚さを測定し、Sema4D 欠失

による髄鞘形成への影響を解析した。欠失

型の脳梁では有随線維の増加と径の小さい



軸索の増加し、視神経では髄鞘の過形成が

みられた。以上の結果から Sema4D 欠失が髄

鞘形成のみならず軸索の有髄化に関与する

ことが示唆された。 

 

３） オリゴデンドロサイト分化制御に関与

する Sema4D 作用受容体の特定 

 神経系での Sema4D 受容体として PlexinB1

が想定されるので(Tamagnone et al, 1999)、

PlexinB1 欠失マウスを用いて Sema4D 作用の

受容体の特定を試みた。生後発達期 PlexinB1

欠失マウスの大脳皮質でオリゴデンドロサ

イトの数の変化、アポトーシスのオリゴデン

ドロサイトを解析したが、報告できる十分な

結果がまだ得られていない。今後同研究を継

続し、結論を出したいと考えている。 

 

４）虚血傷害モデルにおける Sema4D のオリ

ゴデンドロサイトや髄鞘回復への関与の解

析 

 中大脳動脈結紮による脳虚血傷害からの

オリゴデンドロサイトの回復に及ぼす

Sema4D 欠失の影響を解析した。Sema4D 欠失

により、細胞増殖が増加し、細胞死が減少し

た。さらに分化生存するオリゴデンドロサイ

トが増加した。 Sema4D 欠失の細胞死減少効

果は生後発達期の大脳皮質の解析と一致し

たが、細胞増殖に及ぼす効果は発達期の解析

ではかんさつされなかったものである。以上

の結果から、Sema4D の機能は生後発達期と脳

梗塞モデルのオリゴデンドロサイトの増

殖・分化に及ぼす効果が必ずしも同じではな

いことが明らかになった。 
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