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研究成果の概要（和文）：嗅粘膜上皮に存在するHorizontal Basal cells（HBCs）は組織幹細胞であり、オルファクト
リーニューロンの他、嗅粘膜を構成するボーマン嚢や支持細胞に分化する。申請者らはHBCがオリゴデンドロサイト前
駆細胞（OPC）マーカー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、HBC由来のOPCマーカーを発現する細胞集塊の作成に成功した。

研究成果の概要（英文）：The olfactory epithelial layer contains multipotent horizontal base cells(HBCs) 
that differentiate into olfactory sensory neurons. We have identified that HBCs express oligodendrocyte 
precursor cell (OPC) and astrocyte markers.

研究分野： 脊椎脊髄

キーワード： 嗅粘膜　神経幹細胞　オリゴデンドロサイト前駆細胞　GABAニューロン

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景  

 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、オルファクトリーニューロ

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。 

 申請者はこれまでにHBCがオリゴデンドロ

サイト前駆細胞であるNG2細胞マーカー（NG2、

PDGFRα、Olig2）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、HBC 由来の NG2 細胞マーカーを発現する

細胞集塊（オルファクトリースフィア:OS）

の作成に成功した。 

 もともと成体中枢神経系に広く存在する

NG2 細胞は、オリゴデンドロサイトに分化す

ることが確認されているが、シュワン細胞や

ニューロンへ分化しうることも示唆されて

いる。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、中枢・末梢神経再生医療にお

いてオルファクトリースフィアの治療応用

へと展開するための研究基盤を確立するこ

とが目的である。 

 移植された幹細胞は宿主環境に応じてそ

の機能や分化運命を大きく変化させる。本研

究では、安全で効果的な細胞移植治療の為に、

中枢・末梢神経の病的環境モデルを作成し、

OS 細胞のそれぞれの環境における生着（生

存）・分化（運命）を明らかにする。また臨

床応用へ向けヒト OS 細胞の樹立を目指す。

最後にどのような外的シグナルが特定の分

化を誘導するのか、その一端を明らかにする。 

 具体的には、①脊髄損傷モデルラットにお

ける OS 細胞による機能回復の解析、②末梢

神経切断モデルラットにおける OS 細胞によ

る機能回復の解析、③OS 細胞のニューロンへ

の分化制御メカニズムの解明、④ヒト OS 細

胞の樹立と解析を予定している。 

 

３．研究の方法 

１） 脊髄損傷モデルラットにおける OS 細胞

による機能回復の解析 

損傷脊髄へラット OS 細胞を移植し、そ

の分化、軸索再生、ミエリン化および後

肢運動機能を調べる。 

 

２） 末梢神経切断モデルラットにおける OS

細胞による機能回復の解析 

ラット後肢末梢神経（伏在神経）を切断

し、5mm の間隙を作り、断端をシリコン

チューブに、ラット OS 細胞とコラーゲ

ンゲルとともに包埋する。 

 

３） OS 細胞のニューロンへの分化制御メカ

ニズムの解明 

ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であ

るバルプロ酸（VPA）による、in vitro

と in vivo（側頭葉てんかんモデルラッ

ト）でラット OS 細胞のニューロンへの

分化誘導を試みる。 

 

４） ヒト OS 細胞の樹立と解析 

倫理委員会にて承認された臨床研究に

則って、余剰検体のヒト嗅粘膜組織より、

ヒト OS 細胞の樹立し、キャラクタライ

ゼーションを行う。 

 

４．研究成果 

１） ラット OS 細胞はオリゴデンドロサイト

へ分化し、ラット損傷脊髄へ移植した際

に下肢動機能の改善に働くことを明ら

かにした（Ohnishi et al. 2013）。 

 

２） ラット OS 細胞をラット末梢神経切断モ

デルへ移植した際には、シュワン細胞へ

分化し末梢神経軸索再生が改善するこ

とを明らかにした（Ohnishi et al. 



2013）。 

 

３） ラット OS 細胞はバルプロ酸によって

GABA ニューロンへ分化誘導された。ラ

ット OS 細胞をてんかんモデルラットの

海馬へ移植しバルプロ酸を腹腔内投与

した際には、ラット OS 細胞は GABA ニュ

ーロンへ分化誘導されることを明らか

にした（Ohnishi et al. 2015a）。 

 

４） ヒト嗅粘膜組織よりヒト OS 細胞の樹立

に成功した。ヒト OS 細胞は、げっ歯類

OS 細胞と同様にオリゴデンドロサイト

前駆細胞である NG2 細胞マーカーを発

現していたが、興味深いことに、げっ歯

類とは異なり、自律的にニューロンへ分

化することが明らかとなった（Ohnishi 

et al. 2015b）。 
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