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研究成果の概要（和文）：オルファクトリースフィア（OS）細胞は、オリゴデンドロサイト

とシュワン細胞の両方への分化を示した。OS 細胞は、有効な治療法のない中枢・末梢神経

疾患に対する再生医療における、自己由来の有用な細胞ソースとなりえることが期待でき

る。 

 
研究成果の概要（英文）：We show that both HBCs and OSs express OPC markers, and 
that OS cells differentiate into oligodendrocytes and Schwann cells.  
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１．研究開始当初の背景 
生体組織より得られる未分化多能性幹細胞

には、脂肪幹細胞や骨髄間質細胞が知られて

いるが、神経細胞への分化には細胞工学的手

法が必要となり、臨床応用へは安全性の問題

が障壁となる。神経幹細胞が存在する成体組

織には海馬や脈絡叢があるが、海馬や脈絡叢

の採取は侵襲と機能損失が大きく、臨床への

応用は現実的ではない。また損傷中枢神経に

胎児 NSC を移植しても、ほとんどがアストロ

サイトに分化する。 

このような問題を鑑み、我々は嗅粘膜(OM)に

着目した。嗅粘膜は終生ニューロンの再生が

繰り返されるユニークな組織である。嗅粘膜

上皮に存在する Horizontal Basal cell（HBC）

は組織幹細胞であり、ニューロンの他、嗅粘

膜を構成するボーマン嚢や支持細胞に分化

する。OM 由来の幹細胞を神経細胞に分化させ

る手法を開発すれば、中枢神経系の再生医療

へ応用できる可能性が高い。 

バルプロ酸（VPA）はヒストンアセチル化阻

害剤であり、培養細胞のヒストンアセチル化

を引き起こす他、胎児 NSC のアストロサイト

やオリゴデンドロサイトへの分化を抑制し、
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神経細胞への分化誘導を 50％程高める。脊髄

損傷(SCI)ラットへ胎児 NSC 移植と VPA 投与

を併用すると、神経回路の構築と機能回復が

促進される。 

 

 
２．研究の目的 

ラット OM 由来幹細胞を樹立し、その特性を

同定する。またラット OM 由来幹細胞に対す

る VPAの神経細胞分化誘導効果を明らかにす

る。 

 
 
３．研究の方法 
1) 嗅粘膜幹細胞評価 

成体♂ラットより採取した嗅粘膜組織の免

疫組織学的評価を行う。合わせて嗅粘膜組織

を 酵 素 処 理 し て 得 ら れ た 分 散 細 胞 を

Magnetic Cell Sorting System と

fluorescence activated cell sorting にて

解析する。 

 

2) 嗅粘膜幹細胞(OS)の樹立と評価 

ラット OM 由来幹細胞を樹立するため、成体

♂ラットより採取した嗅粘膜組織を酵素処

理し、浮遊培養を行った。これより OM 由来

幹細胞集団（オルファクトリースフィア：OS）

が得られた。OS を分散し、dish 上に播種し、

培養液に VPA を添加し培養する。分化培養し

た OS 細胞を各種マーカーで免疫染色と

RT-PCR を行う。また培養 OS 細胞のヒストン

を抽出し、ウェスタンブロッティングより

VPA のヒストンアセチル化効果を調べる。 

 

3) モデルラットへの OS 細胞移植 

IH impactor より胸髄に圧挫による脊髄損傷

モデルラットを作製し、損傷後 9 日目に OS

細胞を移植する。また両側後肢伏在神経を切

断し、末梢神経切断モデルラットを作する。

切断末梢神経断端をシリコンチューブ内に

コラーゲンゲルとともに OS 細胞の存在また

は非存在下で封入する。移植後 4週の脊髄と

移植後 2週の末梢神経を切り出し、各種マー

カーの免疫染色を行い、移植 OS 細胞の分化

能の組織学的検討を行う。 

 

 

４．研究成果 

1)嗅粘膜組織幹細胞である HBC がオリゴデ

ンドロサイト前駆細胞マーカー(OPC)を発現

していることを見いだした。そして嗅粘膜組

織より無血清培地下で、遺伝子工学的・細胞

工学的手法を用いずに、OPC マーカーを発現

する OS の作成に成功した(特許出願中)。 

 

2) in vitro 分化培養において、OS 細胞はオ

リゴデンドロサイトへの分化を示した。また

VPA 投与によりニューロンへの分化能を有す

ることを明らかにした。 

 

3) 胸髄挫滅損傷ラットの損傷部位に EGFPラ

ット由来 OS 細胞を移植すると、軸索線維に

沿って生着した。移植細胞は免疫組織染色よ

りオリゴデンドロサイトのマーカー（RIP、

Olig2、MBP）を示した。またオリゴデンドロ

サイトの細胞形態を呈した。一方移植細胞は

ニューロンとアストロサイトのマーカーは

示さなかった。 

OS 細胞を移植した後肢伏在神経切断モデル

ラットにおいて、コラーゲンのみの再生線維

は脆弱で、50%の個体でのみ確認された。一

方コラーゲン＋OSC の再生繊維は肉眼的に明

瞭で、すべての個体で認めた。再生軸索面積

の断面積は有意に OSC 移植群で高かった。OS

細胞は末梢神経軸索線維の周囲に生着し、シ

ュワン細胞マーカー（Krox20、Sox10、P0）

を示した。 



 

 

 

OS 細胞は遺伝子工学的手法を用いずに正常

組織から作成される為、腫瘍化の可能性は低

い。またオリゴデンドロサイト/シュワン前

駆細胞であり、細胞工学的手法を用いずに自

律的分化誘導が可能である。ニューロンへの

分化に関しても、低分子化合物によって誘導

が可能である。ヒト嗅粘膜は鼻腔より内視鏡

下に採取され、嗅覚とともに再生されるため、

自家ヒト OS 細胞の樹立にも実用性がある。

OS 細胞は中枢・末梢神経再生医療における有

用な細胞ソースとして期待される。 
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