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研究成果の概要（和文）：本研究では脊髄損傷時における免疫系と神経系との細胞間相互作用を解析した。脊髄
損傷部位においては損傷後に免疫細胞の集積が見られ、この免疫系細胞の周辺にはOlig2陽性のオリゴデンドロ
サイト前駆細胞が集積することが明らかとなった。同時にオリゴデンドロサイト前駆細胞は正常時には増殖が非
常に緩やかな細胞集団であるが損傷依存的に増殖が活性化することが明らかとなった。この機構の一端として本
研究では細胞間シグナル伝達機構の一つして知られるNotchシグナルの活性化が関与していることが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：To unravel mechanistic insight in progression of spinal cord injury, I 
focused on  the interaction between the immune system and the nervous system. I initially discovered
 activation of Sox2 exprssion in the injured site and,importantly, the Sox2-positive cells were 
surrounded by microglial cells. To further clarify the mechanism of Sox2 upregulation, we 
characterized the cells and found that these cells were oligodendrocyte precursor cells (OPCs). At 
the site of spinal cord injury, immune cell accumulation was observed after injury, and these immune
 cells expressed ligand for Notch signaling. Then, proliferation of OPCs was activated by Notch 
signaling. Furthermore, conditional knockout of RBP-J, an effector of Notch signaling, in OPCs 
resulted in defect in activation of OPCs, indicating that interaction between immune system and 
nervous system, which was mediated by Notch signaling is important for pathogenesis of spinal cord 
injury. 

研究分野： 神経科学一般

キーワード： 脊髄損傷　Notchシグナル
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
『中枢神経系は再生しない』と従来考えられて

おり、脳虚血や脊髄損傷などの中枢神経系に対

する損傷は中枢神経の再生能力の欠如により重

篤な障害をもたらすと考えられてきた(Science 

1999)。しかし、成体中枢神経系における神経幹

細胞の存在が側脳室や海馬において明らかとな

り、特に脳虚血時においては脳室下帯に存在す

る神経幹細胞が梗塞層に移動し、成熟ニューロ

ンへと分化することが知られている

(J.Neurosci 2006)。一方、成体脊髄においては

神経幹細胞が存在しないため、再生困難な中枢

神経系であると考えられている (Nature 2010)。

しかし、生体側の防御機構は存在し、損傷脊髄

に集積する免疫系細胞が反応性アストロサイト

により囲まれ、炎症細胞の損傷周囲への浸潤を

阻害し、炎症の拡大を防ぐ(Nat Med 2006)とい

うことが知られている。 

 

２．研究の目的 

中枢神経系においては脳血液関門が存在し、血

流を介した中枢神経系への物質の移行が制限さ

れている。それゆえ、他臓器間と比較し、臓器

間の相互作用が乏しい臓器である。しかし、損

傷時には脳血液関門が破綻するため、体内の外

部環境の影響にさらされる。本研究では『損傷=

生体内の外部環境（特に免疫系）との暴露』と

捉え、外部環境の、神経系細胞への標的をオリ

ゴデンドロサイト前駆細胞とし、神経系-免疫系

の障害時におけるクロストークの実態を明らか

とする。 

３．研究の方法 

(1)オリゴデンドロサイト前駆細胞の標識 

オリゴデンドロサイト前駆細胞において選択的

に発現する遺伝子にタモキシフェン誘導性 Cre

を発現したマウス、Cre 依存的に GFP を発現す

るマウスを交配し、成体においてオリゴデンド

ロサイト前駆細胞を標識する。 

(2)脊髄損傷モデルの作成 

マウス脊髄に対して圧挫モデルを作成し、解析

を行った。 

 

４．研究成果 

損傷脊髄における組織像の継時的変化 

マウス脊髄において損傷をかけ２週間後に組織

像を解析するとCD11bで標識される免疫系の細

胞集団とそれをとりかこむグリア細胞が見出さ

れる。このグリア細胞には反応性アストロサイ

トと呼ばれる細胞集団とオリゴデンドロサイト

前駆細胞が含まれているが特にオリゴデンドロ

サイト前駆細胞においては Sox2 の発現が見出

されており、特に免疫系細胞に近接するオリゴ

デンドロサイトにおいてこの傾向が見られた。 

損傷に応じてSox2の転写レベルが亢進する 

損傷脊髄における Sox2 の発現上昇が見出され

たが、この発現上昇がSox2の転写レベルの上昇

によるものか、もしくは転写後調節によるもの

かを検討するために Sox2 プロモーター制御下

に EGFP を発現するトランスジェニック動物 

(Sox2-EGFP TG)を用いて検討した。Sox2-EGFP TG

を用いて脊髄損傷モデルを作成し、損傷７日後

に免疫組織化学的手法を用いて解析したところ、

損傷部周辺において EGFP の発現上昇が見出さ

れた。このことからSox2の発現上昇は損傷脊髄

における『外来因子』により惹起されるもので

あると示唆された。 

免疫系細胞と神経系細胞のクロストークに関す

る解析 

上記の知見より、神経系細胞、特にオリゴデン

ドロサイト前駆細胞が損傷後に免疫系細胞のミ

クログリア近傍で活性化し、Sox2の発現上昇が

惹起されていることが示唆された。そこでミク

ログリアとオリゴデンドロサイト前駆細胞との

細胞間相関に着目し、解析することにした。細

胞間で作用し、相互作用する因子として本研究

ではNotchシグナルに着目した。興味深いこと

に免疫系細胞はNotchシグナルのリガンドを発

現し、オリゴデンドロサイト前駆細胞において

Notchシグナルの活性化を検出するNotch1の細

胞内ドメインに対する抗体(anti-Cleaved 

Notch1)を用いて染色したところ Olig2 陽性細

胞で強い発現が損傷後に見出された。これらの

ことから脊髄損傷後に免疫系と神経系は Notch

シグナルを介した細胞間相互作用していること



が示唆された。 

オリゴデンドロサイト前駆細胞の活性化に

Notchシグナルの活性化は必須である 

そこでオリゴデンドロサイト前駆細特異的に

Notch シグナルの必須構成因子である RBP-J の

コンディショナルノックアウトマウスを交配し、

解析したところオリゴデンドロサイト前駆細胞

の分化が阻害された。 

オリゴデンドロサイト前駆細胞において Sox2

の下流にDNMTが発現する 

オリゴデンドロサイト前駆細胞において損傷後

Sox2 の発現が上昇するためその下流因子を検

索したところ DNA メチルトランフェラーゼ

3a(DNMT3a)を見出した。Dnmt3aはDNAメチル化

を制御し、オリゴデンドロサイト前駆細胞にお

いて Dnmt3a を特異的に阻害するとオリゴデン

ドロサイトの成熟が促された。脊髄損傷におい

ては脱髄が生じることが知られるが、この結果

は損傷により活性化された免疫系のシステムに

より神経系の細胞がエピジェネティックを変容

され、内在性のオリゴデンドロサイト前駆細胞

による再生が阻害されていることが示唆された。 
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