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(脊髄損傷マウスへの樹状細胞移植による神経幹細胞の活性化および神経機能回復)

内容の要旨

三　上

　 成熟哺 乳類の 中枢神経 系には神経幹細胞 が存在 す るに もかかわ ら

ず.そ の自己修復 能力は特に脊髄において非常 に乏 しい。成熟哺乳類

の脳においては、神経幹細胞 から神経新生が起 こり機 能回復に寄与 し

うることが綴告 され ているが、損傷脊髄 にお いてはその類 の報告は ま

だない。成熟哺乳類の損傷脊髄 由来の神 経幹細胞は、神経 新生の起 き

てい る場 と して知 られてい る歯状 回に移植 され るとニュー ロンに分

化す るが、損 傷智 髄に移植 され るとそれが起 こ らない。また.成 熟哺

乳類 の脊髄 が損傷 され ると、その場の神経幹細胞は反応性 に増殖 しそ

のほ とん どがニ ュー ロンでは な くアス トロサ イ トへ分 化す るとい う

ことから、損傷脊髄 で神経新生が起 こらないのは内在性の神経 幹細胞

の性質 の違 いにあるのでは なく、ニ ュー ロンへの分化 に何 らかの阻害

的な徴小魔境が存在 してい る可能性が示唆 され る。 一方 で最 近では、

中枢神経 系が免疫系 か ら隔絶 された県境にあ ることに菅 目し、T細 胞

やマ クロファー ジを損傷前後に騰 導、もしくは移植す ることで機能回

復が得 られ たとの報告 もな されているが.そ の機序 につい ては不明な

点が多 い.そ こで今 回われ われは 、免疫系細胞 が神経幹細胞 に対 して

何 らかの作用 を もた らしうる可能性 を仮定 し、共培 養 を行 った とこ

ろ、樹状細胞 が神経 齢細胞 を著 しく増殖 させ ることが わかった。さら

に樹状細胞 には神経軸索の再生作用 が轍告 され てい る神経栄養因子 、

NT。3を分 泌す ることも明 らか になった。 実際 に樹状 細胞 を脊 髄損膓

マ ウスに移植 する と、対照 群で も一部 の内在性神経 幹細胞は活性化 し

増殖 したが.そ の変化は樹状細胞 移植 群 で有 意 に増強 す るこ とがわ

かった。また損 傷後回 口の樹状細胞移櫃群 でのみ 、扱 燭岡囲部にHu(+)

BrdU(tJも しくはN則N〔+)B【dU(+)二 重陽性 二 昌一 ロ ンが観察 された。

とくに前者ではアポ トー シスについて否定的 な結 果であn,適 切な県

境 が導入 されれ ば成熟wa乳 類の損 傷脊髄にお い て もニュー ロンが新

生す る ことをわれ われは初 めて示 した。さらに樹状細胞 移植 群でのみ

皮 質脊髄路の神経 軸索が再生 していたが、実際の樹状細胞移植 損傷脊

髄 中に対照群 よ り多 く含 まれ ていたM'一3や 内在性 マ イ クログ リアの

活性化 が寄与 した可能性がある。これ までの実験結果 をも とに運動機

能解析 を行 ったところ、樹状細胞移植 群ではマ ウスの種に関係 な く対

照群に対 して有意 な機能回復が罎 め られ た。今回の研究におい てわれ

われは、中枢神経系の再生に関わる樹状細胞 の新 しい機能 一内在性神

経幹細胞 の増 殖勝導 とこれまでrton・neurogenicな環 境 と考え られ てい

た損傷脊髄でのニ ュー ロンの新生 一を見 いだす とともに、成熟哺乳類

の損傷脊髄 への樹状 細胞移植 によ り、神経軸 索の醇生 と機能回復が も

た らされ るこ とを示 した。この ことは、損傷 され た中枢 神経系の再生

に向けた新旭 の治療法の開発につなが ると思 われ る。

裕　嗣

鹸文審査の婁旨

　 成熟 哺乳類 の中枢神 経系 には神経 幹細胞 が存在す るに もかかわ ら

ず 、その 自己修復能 力は特 に脊髄におい て非 常に乏 しい。損慨脊髄で

神経新 生が起 こらない のは 内在性 の神 経幹細胞 の性質 の違 いにあ る

の では なく、ニュー ロンへの分化 に何 らかの阻害 的な微小 環境が存在

してい る可能性 が示唆 されてい る。一方 で最近 では、中枢 神経系が免

疫系か ら隔絶 され た壌壌 にあ るこ とに着 目 し、T細 胞や マ クロファー

ジを損傷前後に誘 導、も しくは移植 す ることで機能回 復が裕 られた と

の粗告 もな され ているが、その機序につ いては不 明な点が多 い。そ こ

で本研究で は、免疫 系細胞が神経幹細 胞に対 して何 らかの作用 をもた

ら しうる可能性 を仮 定 し、共培養 を行 ったところ、樹状細胞 が神経幹

細胞を著 しく増殖 させ る ことがわか った。また樹状細胞 には神経栄養

因子M・3を 分 泌す ることも明 らか にな った。実際に樹状 細胞 を脊髄

損傷マ ウスの損傷部 に損鶴直:後に移植す る と、揖傷後7日 では内在性

as経 幹細胞は対照群 に比べ 有意に活性化 、増殖 してい た。また、樹状

細胞 移植群 でのみ 損傷後 墓4日で揖 傷周囲 に新生 ニ ュー ロ ンが観 察 さ

れ、損傷後4ヶ 月 では切断 した皮質 脊髄 路の 神経 袖索 が再生 してい

た。運動機能解 析ではマ ウスの種 に関係な く、樹状細胞移植 群では対

照群 に比べ有 意な機能回復 が認め られた。

　 審 査では、まず樹状細 胞 との共培養 で神経 幹細胞が増殖 した ことに

っいて.樹 状 細胞の培養上清 だけではその増殖活性 が1/10で あったこ

とによ7,や は7vivoに おいて も細胞 の移植は必 要な のか、液性因 子

だけではだめなのか と質問 がな され た。 これ につい て、神経幹細胞 は

非常 に限 られ た条件で しか培養 できず、その 条件では培 養上清中の液

性因子 の活性 が低下 して しまった可能性があ る とし、vivoで液性 因子

が有効 に寄与 してい る可能性 は充分 ある と回答 され た。次に皮質脊髄

路の再生が灰 白質でみ られ た理 由について質閤 され 、最近の研究 によ

り白質には軸累 伸展阻 害因子 タ ンパ クが局在 してい る ことが 知 られ

てf37,そ れ が影響 してい る可能性 はあ ると回答 され た。また、外腐

を受けた脊髄 の血行動態につい て、樹状 細胞 移植群 では毛細血管の増

生な どの所見 はesめ られ たか と質問 され 、残念なが ら現 時点では未検

酎で あるが注 目すぺ き点で あ り、今後 の検 討課題 であ る と回答 され

た。樹状細 胞の移植時期につ いて も質問 され 、智髄楓傷時 にみ られ る、

神経再生に阻害的 な微小 環境を 、揖 筋早期か ら変え るため受傷直後に

移植 した と回答 され た。マ ウス用 に独 自に冊発 した運動機 能解 析法の

ラッ トへの応 用の 可能性 について も質問 され 、ラッ トには後肢 に よる

起立以外に頚 部の掃 ち上 げに よる運動が あ り、対応 は可能 だが若 干難

しい点がある と回答 され た。

　以 上のよ うに、本研 究は さらに検肘 され るべ き点 を残 している もの
の 、樹状 細胞 を用 いて損餌 脊髄再生への新 たな道 を切 り拓 いた点 が有

意義 である と評価 された。
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