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研究成果の概要（和文）：末梢神経障害の修復過程の詳細は未解明のままです．神経栄養因子とは、神経細胞の発生・
成長・維持・再生を促進させる物質の総称です．そのひとつである脳由来神経栄養因子(BDNF)は、末梢神経系ではシュ
ワン細胞や線維芽細胞で産生され、末梢ニューロンの生存・維持、発達などへの関与が報告されています．しかし、末
梢神経障害修復時におけるBDNFの役割や供給源となる細胞についてはよく解っていません．本研究により、末梢神経障
害修復時には、自家骨髄細胞が神経障害の局所へと動員され、この自家骨髄由来細胞より分泌されるBDNFが末梢神経再
生に重要な役割を果たすことが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) stimulates peripheral nerve 
regeneration. However, the origin of BNDF and its precise effect on nerve repair have not been clarified. 
In the present study, we examined the role of BDNF from bone marrow derived cells (BMDCs) in post-injury 
nerve repair. For the evaluation of BDNF from BMDCs, studies with bone marrow transplantation (BMT) were 
performed.
We found that nerve function of BDNF knockout mice was significantly lower than that of control mice. 
BDNF expression was very faint before injury, but was dramatically increased after injury in the distal 
segment from the crush site. BDNF expression was mainly co-localized with CD45 in BMDCs, which was 
further confirmed by the appearance of GFP-positive cells in the BMT study. These results suggested that 
BDNF played an important role in peripheral nerve repair. In addition, BMDCs were recruited for the nerve 
injury site and BDNF derived from these BMDCs has an essential role in nerve repair.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
末梢神経障害例では、ある程度の神経線維の
再生を期待することが出来ますが、その修復
過程の詳細は未解明のままです．神経栄養因
子（Neurotorophin）とは、神経細胞の発生・
成長・維持・再生を促進させる物質の総称で
す．そのひとつである脳由来神経栄養因子
(BDNF)は、末梢神経系ではシュワン細胞およ
び線維芽細胞で産生され、末梢ニューロンの
生存・維持、発達などに関与しているとされ
ています．しかし、末梢神経障害修復時にお
けるその役割や供給源となる細胞について
はよく解っていません． 
  
２．研究の目的 
BDNF は、中枢および末梢神経系に広く存在す
る神経栄養因子です．末梢神経障害の回復に
おいても、BDNF が関与することは既に報告さ
れていますが、その供給源や作用経路などの
詳細については明らかにされていません．一
方、神経細胞のみならず組織障害の修復には
骨髄由来幹細胞が重要な働きを担うことが
証明されています．そこで我々は、「末梢神
経障害修復のために局所へと動員された自
家骨髄由来細胞より分泌される BDNF が末梢
神経再生に重要な役割を果たす」との仮説を
立て、これを証明することを本研究の目的と
しました． 
 
３．研究の方法 
BDNF の発現のみ欠いた BDNF ノックアウトマ
ウス、および骨髄細胞のみ GFP の発光を認め
る GFP キメラマウスを作製し、正常マウスと
比較検討を行った．坐骨神経圧挫モデルは、
マウスの左坐骨神経を露出し脳血管クリッ
プで 60 秒間圧挫することにより作成した．
末梢神経障害修復状況について、経時的に評
価を行った．Sciatic Functional Index スコ
アやロータロッドトレッドミルテストによ
る機能的な評価に加え、電気生理学的評価を
行った．末梢神経障害部位への骨髄細胞の動
員や局所での BDNF 発現は、分子生物学的、
組織学的にも検討を行った． 
 
４．研究成果 
BDNF のみ欠いた BDNF ノックアウトマウスで
は、BDNF を正常に発現するコントロールマウ
スに比べ、神経障害後の回復が機能的、電気
生理学的に有意に遅れることが判明した． 
また、組織化学的な検討にて、坐骨神経損傷
前には局所における BDNF と GFP との発現が
確認できないが、坐骨神経損傷後には、神経
損傷部の遠位において顕著な BDNF の発現が
確認でき、この傾向は、末梢神経障害後 4週
経過時以降に特に明らかとなった．さらに、
骨髄由来の細胞であるGFP陽性細胞の発現も
BDNF の発現にオーバーラップすることが確
認された．損傷のない坐骨神経においては、
GFP および GFP 陽性細胞の発現はほぼ確認で
きなかった． 

分子生物学的な検討により、現在発現が報告
されている BDNF の 9 つのスプライスバリア
ントのうち、スブライスバリアント 5のみが
発現していること、このスブライスバリアン
ト 5 の発現は神経損傷後 1～2 週間でピーク
に達し、これは骨髄由来の GFP 陽性細胞の局
所への動員時期と一致することが判明した． 
以上より、末梢神経障害修復時には、自家骨
髄細胞が神経障害の局所へと動員され、この
自家骨髄由来細胞より分泌される BDNF が末
梢神経再生に重要な役割を果たすことが明
らかとなった． 
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