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研究成果の概要（和文）：脳室下帯は成体神経新生領域の一つである。我々は神経新生を支える神経幹細胞ニッチとし
て脳室下帯に存在する基底膜様構造“fractone”の機能を解明している。老齢マウスでのfractoneの変化を細胞外マト
リックス分子の免疫染色及び透過型電顕（TEM）により形態学的に解析した。細胞外マトリックス分子の発現に大きな
変化はなかった。脳室下帯の基底膜ニッチ構造fractoneの大きさが有意に増大し、数が有意に減少していた。fractone
の免疫染色において、10E４抗体（生化学工業）で認識される糖鎖がfractoneと脳室下帯の血管基底膜で特異的に発現
していたが、老化脳ではこの発現が減少した。

研究成果の概要（英文）：The subventricular zone (SVZ) is one of the area for neurogenesis in adult brain. 
In the SVZ neurogenic niche, specialized extracellular matrix (ECM) structures, fractones contact neural 
stem cells. We previously showed that heparan sulfate proteoglycan in the fractones regulate the growth 
factor activity and promote neurogenesis. We analyze the effect of aging on structure of fractones and 
composition of ECM molecules. Here, we report that fractone size significantly increased but fractone 
number significantly decreased with aging. Furthermore, we observed that the heparan sulfate chains 
contained in fractones were changed with aging. These results suggest that the change of morphology and 
specific composition of sugar chain in fractones may be related to decrease in neurogenesis in the aged 
SVZ.

研究分野： 神経内科
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１研究開始当初の背景 

 

	 近年の iPS細胞研究の成果等により、細胞

治療の実現化も急速に進んでいる。細胞移植

治療及び内在性組織幹細胞を誘導する“in 

situ 細胞治療”において、細胞の運命を制御

する細胞外環境の重要性はこれまで以上に

認識されてきた。老化個体における組織再生

力を維持するため、細胞と細胞外環境の両者

の老化を制御することが重要である。老化マ

トリクソーム（マトリックス集合体）は、骨

粗鬆症等で“量と質”の違いとして興味が広が

っているが、その実態は不詳である。申請者

は、2005 年より、fractone の発見、命名者

であるハワイ大学 Mercier 博士と共同研究

を開始し神経新生を支える脳室下帯に存在

する神経幹細胞ニッチ “fractone”の機能を

解明して来た（Kerever et.al StemCells 2007, 

Mercier 	 & 	 Arikawa-Hirasawa 

NeuroscienceLetters 2012, Douet V et al 

NeuroscienceLetter 2012）。これまでの研究

では、fractoneに存在するヘパラン硫酸鎖が

FGF等の成長因子を局在させ、その下流シグ

ナルを制御することを示してきた。一方成体

脳においても新たな神経細胞が生まれる能

力があり、成体神経新生能と称されるが、老

化により、神経新生能が低下することが知ら

れている。その分子基盤はまだ十分に解明さ

れていない。 

 

２．研究の目的 

	 本研究では脳室下帯の神経新生ニッチ構

造である基底膜様構造 fractone の変化と神

経新生能の関連性を調査することを目的と

した。個体の高齢化の中で組織再生能力を維

持するためには、細胞の老化と細胞外環境で

ある細胞外マトリックスの老化の両者を制

御する必要がある。しかし、老化によるマト

リクソーム変性の分子基盤は不明の点が多

い。脳組織を例に挙げ、老化による(1)細胞外

マトリックスの構造(2) 細胞外マトリックス

構成分子種(3) 細胞外マトリックス構成分子

の翻訳後修飾（糖鎖修飾・蛋白糖化最終生成

物 AGEs）(4) 細胞外マトリックスに結合す

るサイトカインの４つの変性過程を解析し、

組織新生・再生の至適環境の探索を目的とす

る。 

本研究課題の中では、特に糖鎖修飾の変化に

よる増殖因子（FGF2 など）の結合性や下流

シグナルの変化を解析することを目指した。

これにより、将来的に老化マトリックスニッ

チを健康マトリックスニッチ環境に改変す

る方法を検討し、高齢者の再生医療分野に貢

献したい。 

 

３．研究の方法 

①	 若齢マウスとして１０−１１週 C57BL6 マ

ウスを老齢マウスとして２歳マウスを実



験に用いた。	 

②	 成体神経新生領域の一つである脳室下帯

を若齢群、老齢群マウスで解析した。	 

③	 細胞外マトリックスの形態学的変化を蛍

光顕微鏡的解析及び電子顕微鏡的解析観

察する。	 

④	 構成細胞外マトリックス分子種の変化を

免疫組織化学染色、ウエスタンブロット、

リアルタイム PCR で解析する。	 

⑤	 構成細胞外マトリックス分子の翻訳後修

飾の老化による変化を糖鎖抗体を用いた

免疫組織化学染色及２糖解析などを用い

た生化学的解析で検討する。	 

⑥	 結合するサイトカインの変化（FGF2	 な

ど）を in	 vitro	 ,	 in	 vivoで解析する。	 

	 

４．研究成果	 

細胞外マトリックス分子（ラミニン、パー

ルカン、コラーゲン、ナイドジェン等）免

疫染色及び透過型電顕（TEM）により老齢

マウスでの fractone の形態学的変化解析

を行った。基底膜細胞外マトリックス分子

の発現に大きな変化はなかった。電顕で観

察された fractoneの形態、大きさは変化し

ていた（図２）。 

 

図２	 透過型電顕（TEM）での fractone	 

（文献 Kerever	 et	 al	 2015	 より）	 

 

この結果を受けて、脳室下帯に存在する

fractone をラミニン免疫染色でラベルし、

サイズと数を調査した。結果を図３に示す。

ラミニンでラベルしたマウス脳室下帯の基

底膜ニッチ構造 fractoneの解析では、大き

さが有意に増大し、数が有意に減少してい

た（図３）。 

 

図 3	 laminin でラベルした fractone の解

析	 

 

次に fractone をヘパラン硫酸鎖を認識す

る糖鎖抗体を定量したところ、ヘパラン硫

酸鎖全体を認識する３G10では若齢、老齢

を比較し、著変なかったが、10E４抗体、

JM403抗体（生化学工業	 図４参照）では、

老化脳では免疫組織学的定量値が減少した。 

特殊な糖鎖修飾が変化していることが示唆

された。また、脳室下帯をグリアと神経幹



細胞を認識する GFAP 抗体と 10E４抗体

で染色、3D 構築したところ、老齢マウス

においても細胞の突起が fractone と接触

していることが観察された（図５）。 

図４ヘパラン硫酸鎖の構造	 

 

 

 

 

図５	 Fractone	 と神経幹細胞の接触	 

（文献 Kerever	 et	 al	 2015	 より引用）	 

	 

 

以上の結果より、老齢マウスでは神経新生

ニッチ機能をもつ基底膜様構造 fractone

における発現分子種には大きな変化はない

ものの、その形態、サイズ、数に変化が観

察されることがわかった。さらに、成長因

子と結合するヘパラン硫鎖の修飾に変化が

あることを観察し、論文報告した（Kerever 

et al 2015 in press）。現在糖鎖の生化学的

分析を進め、成長因子との結合性の変化が、

神経幹細胞の運命を制御するシグナルネッ

トワークにどのように影響するかを調査開

始している。 
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