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研究成果の概要（和文）：早産児の脳室周囲白質軟化症 (PVL) における、後期オリゴデンドロサイト前駆細胞 ( pre-
OLs) の損傷に対する低温の効果を、in vivoラットPVLモデルとin vitro pre-OLs / 脊髄後根神経節ニューロン培養系
を用いて検討した。低温はpre-OLsのアポトーシスを抑制し、低酸素虚血負荷によるリン酸化myelin basic protein (M
BP)、特にexon2を含むアイソフォームの減少を抑制した。その作用機序として、低酸素虚血負荷によるERKリン酸化減
少の抑制と、Ddx54を介したMBP mRNA発現抑制の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigate the effectiveness and mechanism of hypothermia for the inhibition 
of pre-OLs damage in PVL using in vivo and I vitro studies. For in vivo studies, the loss of myelin basic 
protein (MBP) was inhibited by hypothermia. For in vitro studies, hypothermia inhibited apoptosis of 
pre-OLs, and despite specific down-regulation of 21.5- and 17-kDa MBP mRNA expression during hypothermia, 
recovery of the expression after OGD was superior compared with normothermia. OGD caused disarrangement 
of MBP distribution, decreased levels of phosphorylated 21.5-kDa MBP, and disturbed the capacity to 
contact with neurons, all of which were restored by hypothermia. U0126 treatment during/after OGD 
significantly reduced the protective effects of hypothermia on apoptosis and myelination, respectively. 
These data suggest that phosphorylated exon 2-containing MBP isoforms may play critical roles in 
myelination via ERK1/2 phosphorylation.

研究分野： 周産期医学
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１．研究開始当初の背景 
周産期医療の進歩により早産児の救命率

は改善しているが、新生児の低酸素性虚血性

脳症(hypoxic ischemic encephalitis:HIE)は

脳性麻痺の原因となり、障害なき生存は重要

な課題である。正期産児の HIE に対しては、

脳低温療法の有用性が証明され、全国的に普

及が進められている。しかし、脳低温療法は

生後 6時間以内に開始することが条件となり、

周産期センター以外で出生した症例では搬

送に要する時間が問題となる。また、発達段

階にある新生児の脳に対する、低温の保護効

果について、基礎的なメカニズムは明らかに

なっていない。 

 
２．研究の目的 
⑴ 我々が初めて同定したオリゴデンドロ

サイト前駆細胞増殖に関わる新規細胞内シ

グナル伝達システムを検証し、従来有効とさ

れてきた脳低温療法の仕組みを解明し、オリ

ゴデンドロサイトの保護あるいは増殖刺激

をもたらす新規化学物質を同定し、その効果

を in vivo ならびに in vitro で確認する。 

⑵ 低酸素虚血負荷によるPVLのin vivo, in 

vitro モデルを用いて、髄鞘形成過程におい

て必須の蛋白である MBP が、低酸素虚血によ

り減少し、低温によって活性化されるような

諸因子を同定する。 

⑶ 低酸素性虚血性脳症の発症段階におけ

るミクログリアの関与のメカニズムを検討

する。 

 
３．研究の方法 
① 低温による OPC 保護作用の分子機構

解明 

妊娠 18 日ラット胎児より、大脳半球を摘

出し、mixed glial culture を作成し、5 日

後に OPC を単離し、OPC 初代培養系を既

に確立した方法で作成する。低酸素無糖負

荷を 37℃または 31.5℃のインキュベータ

ーで 6 時間かける。低酸素状態から開放し

た 1 日後に、蛋白を回収し、ERK1/2 及び

Phospho ERK1/2 発現の影響を検討する。 

② 低温によるオリゴデンドロサイト分化

に必要な候補因子の同定 

(1)ラット PVL モデルにおいて MBP のど

の isoformがPVLの病態及び低温による治

療効果と関連するか調べる。 

(2)MBP の 各 isoform の mRNA 発現レベ

ルを解析する。 

③ ミクログリアの機能解析の検討 

低酸素負荷の際にノルエピネフリンが増

加することが知られている。選択的なノル

エ ピ ネ フ リ ン の reuptake 阻 害 剤

Atomoxetine(ATM)が正期産児における低

酸素虚血性脳症(HIE)に対する脳低温療法

の代替薬物療法として有用であるかを検討

した。 

 

４．研究成果 

①低温は、低酸素虚血負荷による白質障害

を軽減した 

 

②低温は、in vivo PVL モデルにおいて、

17 と 21.5kDa リン酸化 MBP を有意に維

持した 

 

③低温は脳室周囲白質においてアポトー

シスを抑制した 
 

④低温はオリゴデンドロサイトの ERK1/2

リン酸化レベルを維持した 

 

⑤低温は、in vitro で pre-OLs のアポトー

シスを抑制した 

 

⑥低温は、MBP の細胞内分布を細胞突起

まで維持した 

 

⑦21.5kDa MBP は、オリゴデンドロサイ

トと DRG ニューロン共培養系において、

髄鞘形成の初期段階でリン酸化を受けた 



 

⑧低温は、オリゴデンドロサイトの、ニュ

ーロンとの接触能を OGD 負荷から保護し

た 

 

⑨低温は ERK リン酸化レベルを維持した 
 

⑩低温によりアポトーシス抑制効果には、

ERK1/2 リン酸化が関与していた 

 

⑪低温の、オリゴデンドロサイトのニュー

ロンとの接触能維持効果には、ERK1/2 リ

ン酸化が関与していた 

 

⑫MBP exon2を含むmRNAは低温により

発現が抑制され、OGD 負荷の後に常温に

戻すことで回復した 

 

⑬MBP mRNA の発現調節に関与する候補

遺伝子のうち、Ddx54 は低温下で発現が増

加していた 

 

⑭Ddx54 は、NIH3T3、NG108-15、

FBD-102b 細胞株において、MBP の転写

活性を抑制した 

 

⑮低酸素性虚血性脳症(HIE)モデルの新生

児ラットを用いた検討では、選択的ノルエ

ピネフリン再取り込み阻害剤アトモキセ

チンを使用して、転写因子 CREB のリン酸

化亢進とアポトーシスの抑制を認め、組織

学的に脳障害が軽減した。  

 

⑯ミクログリア初代培養系を用いた検討

ではNEがLPSによるミクログリア IL-1

蛋白産生を抑制し、低酸素によるミクログ

リア iNOS/Arg1 mRNA 発現比を低下させ

た。 
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