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慶應医 学 ・85(2):169～177,2009

     受賞記念講座
(坂ロ光洋記念慶應義塾医学振興基金奨励研究)

成 体 脳 に お け るニ ュー ロ ン新 生

'名古屋市立大学大学院医学研究科再生医学分野,2慶應 義塾大学医学部生理学教室

      小 島 拓 郎'・2,廣 田 ゆ き1,澤 本 和 延1

                        要  旨

 従来,損 傷 した成体哺乳類の中枢神経系は,二 度と再生できないものと考えられてきた.こ れは,神 経幹細胞が胎

生期や幼若期にのみ存在すると考え られて きたためである.し かし,最 近の研究により,ヒ トを含む成体哺乳類にお

いても神経幹細胞が存在 し,生 涯にわたりニューロン新生がおこっている事が明 らかとなってきた.そ こで,脳 の再

生医学の新 しい方法 として,内 在性神経幹細胞の活性化による治療の可能性が出てきた.

Key Wo『ds 成体脳 神経幹細胞 細胞移動 神経再生 脳梗塞

は じめに

 神 経 幹 細 胞 と は,自 己複 製 能 ・多 分 化 能 を併 せ 持 ち,

神 経 系 を 構 成 す る様 々 な細 胞 へ 分 化 す る事 が 可 能 な未 分

化 な 細 胞 で あ る.長 い間,中 枢 神 経 系 は胎 児 期 お よ び幼

若 期 にの み 形 成 され る も ので あ り,成 体 脳 で は ニ ュー ロ

ン新 生 は起 こ って い な い と考 え られ て き た.そ れ は,神

経 幹 細 胞 が 胎 児 期 お よ び幼 若 期 の み に存 在 す る と考 え ら

れ て い た事 に由 来 す る.し か し,1990年 代,ニ ュー ロ

ン特 異 的 マ ー カー と細 胞 増 殖 マー カーbromodeoxy-

uridine(BrdU)の 登場 に よ り,免 疫 組 織 化 学 の手 法 を

用 い る事 で 新 生 ニ ュ-ロ ンの解 析 が可 能 とな った.そ し

て,ヒ トを含 む成 体 哺 乳 類 に お い て ニ ュー ロ ン新 生 が生

涯 に わ た り起 こ って い る事 が報 告 さ れ た').

 成 体 哺 乳 類 の脳 に お い て ニ ュー ロ ン新 生 は,① 側 脳 室

の側 壁 に面 した脳 室 下 帯(subventricular zone:SVZ)

② 海 馬 の 歯 状 回(dentate gyrus:DG)の 主 に2っ の

領 域 で 産 生 され て い る(図1).成 体 脳 に お け る ニ ュ-

ロ ン新 生 は神 経 幹 細 胞 の増 殖 ・分 化,そ して特 異 的部 位

へ の移 動 ・成 熟 とい った ス テ ップ に よ って成 り立 って い

る.一 方,脳 傷 害 時 に お い て も失 わ れ た ニ ュー ロ ンが 部

分 的 に再 生 さ れ る こ とが近 年 報 告 さ れ て い る.我 々 を 含

む複 数 の研 究 グ ル ー プ の解 析 に よ り,傷 害 脳 に お け る新

生 ニ ュー ロ ンは,内 在 性 の神 経 幹 細 胞 か ら生 み 出 され た

ものである事が確認された.こ れ らの研究成果は,成 体

脳のニューロン新生のメカニズムを解明する事により,

内在性の神経幹細胞を活用する新 しい脳の再生医療の方

法を導き出す可能性を与えた.

 本稿では,著 者の研究室 において注目しているSVZ

のニューロン新生について 「正常脳」「傷害脳」 という

2っ の観点か ら,概 説を行 う.

1.成 体 脳 のSVZに お ける ニ ュー ロ ン新 生

 鰯 歯 類 の 側 脳 室 のSVZは 成 体 脳 最 大 の ニ ュー ロ ン新

生 領 域 で あ る.電 子 顕 微 鏡 に よ る微 細 形 態 観 察 お よ び特

異 的 マー カ ー 分 子 の 発 現 に よ り,SVZに は4種 類 の異

な る形 態 と機 能 を有 す る細 胞 種 が存 在 す る事 が 明 らか と

な った2)(図1).脳 室 壁 表 面 に は,繊 毛 を有 す る上 衣 細

胞(Type E cell)が 存 在 して い る. SVZに お い て は,

ア ス トロ サ イ ト(Type B cel1)が 神 経 幹 細 胞 と考 え ら

れ て お り,通 常 ゆ っ く り と分 裂 が な さ れ,自 己複 製 す る

と 同 時 に増 殖 能 の 高 い前 駆 細 胞(Type C ce11)が 産 生

さ れ る.そ の 後,Type C Cellか ら 新 生 ニ ュ ー ロ ン

(Type A cell)が 生 み 出 され る.産 生 され た 新 生 ニ ュー

ロ ンは前 方 の 嗅球 へ遊 走 し,嗅 球 に お い て 嗅 覚 に関 与 す

る介 在 ニ ュ ー ロ ンと して成 熟 す る.SVZに お け る ニ ュ ー

ロ ン新 生 の特 徴 は,神 経 幹 細 胞 が 限 局 され た 部 位 にあ り

必 要 な部 位 に新 生 ニ ュー ロ ンが 移 動 して 成 熟 す る事 で あ

る.
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図1 成体脳のニュー ロン新生部位 と,側 脳室下帯の細胞構成図

2.成 体 脳 のSVZに お け る 細 胞 の 増 殖 機 構

 哺乳 類 の成 体 脳 に お け る神 経 幹 細 胞 の存 在 は,組 織 学

的方 法 と細 胞 培 養 の実 験 に よ って 明 らか に され て き た.

組 織 学 的 方 法 と して,ニ ュ ー ロ ン特 異 的 マ ー カ ー と細 胞

増 殖 マ ー カ ーbromodeoxyuridine(BrdU)を 用 い る

事 で,ヒ トを含 む哺 乳 類 の 成 体 脳 にお いて も ニ ュ ー ロ ン

産 生 が 行 わ れ て い る事 が示 され たD.細 胞 培 養 実 験 で,

神 経 幹 細 胞 はEGF(epidermal growth factor)や

FGF2(fibroblast growth factor)の 増 殖 因 子 の存 在

下 で 浮 遊 系 の細 胞 培 養 を 行 う と ニ ュ ー ロ ス フ ェア と よば

れ る細 胞 塊 を形 成 す る.ニ ュー ロ ス フ ェ アを 付 着 させ 分

化 誘 導 を行 う と ニ ュ ー ロ ン,ア ス トロサ イ ト,オリ ゴ デ

ン ドロサ イ トと い う神 経 系 組 織 を 主 に構 成 す る3種 の 細

胞 に分 化 す る.ま た,ニ ュ ー ロ ス フ ェ ア は継 代 可 能 で あ

り,再 度,増 殖 因 子 存 在 下 で 浮 遊 した 状 態 で 培 養 を 行 う

と,再 び ニ ュ-ロ ス フ ェ ア が 形 成 さ れ る.こ の よ うに

ニ ュー ロ ス フ ェ ア形 成 ・分 化 誘 導 実 験 に よ って神 経 幹 細

胞 の存 在 をin vitrQの 実 験 に お い て確 認 す る事 が で き

る3),こ れ らの 実 験 よ り,成 体 哺乳 類 に お い て,自 己複

製 能 と多 分 化 能 を 併 せ 持 っ 神 経 幹 細 胞 の存 在 が確 認 さ れ

た4).

 さ らに,成 体 哺 乳 類 にお け る神 経 幹 細 胞 の細 胞 種 を特

定 す る た め に,Doetschら は,抗 癌 剤 投 与 に よ る増 殖

サ イ クル の 早 い 細 胞 を 死 滅 させ る実 験 を行 い,成 体 脳 に

お い てSVZの 増 殖 の 遅 い ア ス トロサ イ トか らニ ュ ー ロ

ン産 生 が 行 わ れ て い る事 を示 した5).さ らに,ト ラ ンス

ジ ェ ニ ッ クマ ウ ス お よ びCre.loxpシ ス テ ム を用 い た 巧

妙 な 細 胞 標 識 を 行 う事 に よ り,成 体 脳 に お いてGFAP

陽性 の ア ス トロサ イ トが 神 経 幹 細 胞 で あ る事 を 結 論 づ け

た6).ま た,近 年 の 報 告 に よ る と,成 体 脳 の神 経 幹 細 胞

は一 様 な性 質 を保 持 して い る の で は な く,SVZの 存 在

部 位 に よ って産 生 され る細 胞 種 が 限 定 され て い る事 が 示
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唆 さ れ て い る7■9)-

3,SVZに お ける 細 胞 増 殖 ・神 経分 化 に 関 わ る シグ ナ ル

 SVZの ニ ュ ー ロ ン新 生 に お け る増 殖 に 関 与 す る シ グ

ナル について は,発 生 期 の ニ ュ ー ロ ン新 生 と類 似 した分

子 群 の 関 与 が 近年 明 らか と な って き た.た とえ ば,EGF

受 容 体 を 活 性 化 す るTGFα(transforming growth

factor.α)を 欠 損 した マ ウ ス のSVZで は 細 胞 増 殖 の 低

下 が 観 察 され るL。).ま た,Shh(sonic hedgehog)の

ノ ッ ク ダ ウ ン実 験 に よ っ て,Shhに は ア ス トロサ イ ト

お よ び-過 性 増殖 細 胞 の増 殖 を促 進 さ せ る機 能 が あ る事

が明 らか とな ったID.最 近 の研 究 報 告 に よ る と, Shhの

伝 達 に 必 要 で あ るSmoothenedを 成 体 脳 の側 脳 室 で特

異 的 に欠 失 させ る と,ア ス トロサ イ トと一 過性 増 殖 細 胞

の増 殖 が低 下す る事 が確 認 さ れ た12)I他 に は,受 容 体 型

チ ロ シ ンキ ナ ー ゼで あ るEphシ グ ナル がSVZの 増 殖 の

制 御 を行 って い る事 が報 告 され て い る13).神 経 分 化 を 担

う シ グナ ル と して は,初 期 発 生 期 の 形 態 形 成 に重 要 な 機

能 を 果 たす 骨 形 成 因 子(bone morphogenic protein:

BMP)が 重 要 で あ る事 が 示 さ れ た14). BMPと そ の 受 容

体 の結 合 を阻害 す る た め,拮 抗 物 質 で あ るNogginペ

プ チ ドをSVZに 投 与 す る とBMPシ グ ナ ル が 阻 害 され

ニ ュー ロ ンの産 生 が 促 進 され た.SVZに お い て は分 泌

性 の ポ リペ プ チ ドNogginが 上 衣 細 胞 か ら分 泌 さ れ て

い る事 が 示 され て お り,ニ ュ ー ロ ン新 生 が行 わ れ やす い

環 境 が 形 成 され て い る と考 え られ て い る.

 筆 者 らは,脊 椎 動物 の発 生 過 程 に お い て重 要 な役 割 を

担 うWntシ グナ ル の下 流 因子 で あ る β カ テ ニ ンがSVZ

の ア ス トロサ イ ト,お よ び一 過性 増 殖 細 胞 の核 内 へ特 異

的 に蓄 積 し細 胞 増 殖 を 促 進 す る働 きを 持つ 事 を 明 らか と

した(図2)15)ま た,ガ ラク トー ス に対 す る結 合特 異 性

を 持 っ レク チ ンの一 種 で 可 溶 性 蛋 白質 で あ るGalectinl

が,SVZの ア ス トロサ イ トに 発 現 し,そ の 増 殖 を 促 進

す る事 を 報 告 したIB).さ らに新 生 ニ ュ ー ロ ンの生 存 に関

して,ア セ チ ル コ リ ン受 容 体 が 新 生 ニ ュ ー ロ ンに発 現 し

て お り,ア セ チル コ リ ンエ ス テ ラー ゼ阻 害 剤 を投 与 す る

と新 生 ニ ュ ー ロ ンの 生 存 が 促 進 さ れ る事 を報 告 した17〕I

 近 年,血 管 の 周 囲 に形 成 さ れ る環 境 に組 織 幹 細 胞 が存

在 して い る事 が 報 告 さ れ て い る18.IBJ. SVZの ニ ュ ー ロ

ン新 生 にお いて も,血 管 が重 要 な役 割 を果 た して い る事

が 示 さ れ た.最 近 の 報 告 で は,SVZの 神 経 幹 細 胞 が 血

管 近 傍 に存 在 して お り,一 過 性 増 殖 細 胞 の 細胞 増 殖 が 行

わ れ る過 程 で 血 管 に接 して い る こ とが 報 告 され たza.2P.

興 味 深 い事 に,一 過 性 増 殖 細 胞 の 多 くは血 管 の 脳 血 流 関

門 の形 成 が不 完 全 な部 分 に 多 く存 在 して い た.ま た,近

年SVZに は 血 管 由 来 の 新 し い 構 造 が 発 見 さ れ た.

Mercierら は,血 管 か ら上 衣 細 胞 へ と伸 び て い る構 造 物

を発 見 し,そ れ をFractoneと 名 付 け た,そ して, SVZ

の電子 顕 微 鏡 解 析 に よ り,神 経 幹 細 胞 がFractone近 傍

に存 在 して い る事 を 見 い だ した22.Y3).そ して, Fractone

か らは,神 経 幹 細 胞 の増 殖 に 関 与 して い るFGF.2が 分

泌 され て い る事 を報 告 した2A)-こ れ らの 報 告 は,神 経 幹

細 胞,一 過 性 増 殖 細 胞 の 増 殖 が 血 管 との相 互 作 用,あ る

い は血 管 由 来 の 因 子 に よ って 制 御 さ れて い る事 を示 唆 し

て い る.

 上 記 に述 べ た シ グ ナ ル は,SVZの ニ ュ ー ロ ン新 生 に

関 与 す る シグ ナ ル の一 部 で あ り,そ の 詳細 に関 して は未

解 明 な 点 が 多 く残 され て い る.SVZの ニ ュ ー ロ ン新 生

を制 御 す る メ カ ニ ズ ム は複 数 の シ グ ナル伝 達 系 に よ って

複 雑 に制 御 さ れ て い る と考 え られ て お り,そ の詳 細 を明

らか にす る事 が今 後 の課 題 で あ る.

    対 照 群

BrdU Mash■ 合 成 像

W・・シグナル促進群 総00

BrdU 凹ash-合 成像9〈 ロ80           翌諦

    60 累e

 隈認 聾
畢40

 ゆ鶉 む
盟20

 紹r

 縫o
           おゆ 奪

.
図2 ■ 過性増 殖細 胞 にお け るWntシ グナ ル伝達 の役 割=Wntシ グ ナル の促進 によ リ,■ 過 性増 殖 細 胞の増 殖が 促 進 

され た.(文 献15よ り改変)(Adachi K et al;Stem CeUs 25=2827-2836,2007の 第4図 を許可 を得 て転 載)
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4.傷 害 脳 にお ける細 胞 増殖 機 構

 近 年 の 報 告 に お い て は,脳 に傷 害 を受 け た 際,ニ ュー

ロ ン新 生 が 促 進 され る事 が 報 告 さ れ て い る.SVZに お

いて も虚血 刺 激 ・針 刺 激 な ど に よ る外 傷,脳 組 織 の 吸 引

除 去,ナ イ フに よ る脳 組 織 の損 傷 な ど の刺 激 を加 え る事

に よ りSVZに お い て ニ ュ ー ロ ン新 生 が 促 進 され る事 が

報 告 され て い る.脳 梗 塞 モ デ ル を用 い た実 験 に お い て も

虚 血 刺 激 に よ りSVZの 細 胞 増 殖 が増 加 す る事 が 報 告 さ

れ たzs.ze).虚 血 刺 激 な どの傷 害 を与 え た モ デ ル に お い て

は,様 々 な神 経 幹 細 胞 に作 用 す る遺 伝 予 の発 現 上 昇 が観

察 さ れ て い る,た と え ば,脳 梗 塞 モ デ ル にBDNFや

FGF 2を 投 与 す る と神 経 幹 細 胞,一 過 性 増 殖 細 胞 の増

殖 がn され る2脚).筆 者 ら は,脳 梗 塞 モ デ ル にEGF

投 与 を行 った 実 験 に よ り,EGFシ グナ ルが 一 過 性 増 殖

細 胞 の 増殖 を 促 進 す る事 を 確 認 したAO).虚 血 刺 激 後 に,

SVZでEGF受 容体 を発 現 す る細 胞 が 増 加 す る事 か ら も,

EGFシ グ ナ ル が,

事 が 示 唆 さ れ た.

一過性増殖細胞の増殖 に重要である

5.正 常 脳 のSVZのニュー ロ ン新 生 にお け る幼 若 ニ ュ ー

ロ ンの 移 動

 SVZの ニ ュ ー ロ ン新 生 に お い て 最 も特 徴 的 な 事 は,

「特 定 の場 所 に あ る神 経 幹 細 胞 か ら新 生 ニ ュ ー ロ ンが 産

生 され,目 的 とす る部 位 へ移 動 し成 熟 す る事 」 で あ る.

成 体 脳 の ニ ュ ー ロ ン新 生 に お い て,新 生 ニ ュ ー ロ ンの移

動 は最 も重 要 な ス テ ップ の1つ で あ る.マ ウ ス脳 で は新

生 ニ ュ ー ロ ン は最 高 時 速120μIn以 上 と い う高 速 度 で

SVZか ら嗅 球 ま で の 約1cmを2～6日 間 で 移 動 す

る31),嗅 球 の 中心 部 へ 到 達 した新 生 ニ ュ ー ロ ン は嗅 球 の

表層 部へ 向か って放射状 に移動 し主 に嗅覚 を担 う介在 ニ ュー

ロ ンと な る(図3).

矢状断面

球

新生ニ ュ-ロ ン
鎖状細胞移動

アス トロサイ ト

ゆ
移動方向

図3 SVZの ニ ュ-ロ ン新 生 にお ける細 胞移 動
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小島:成 体脳 にお けるニュ-ロ ン新生

6.新 生 ニ ュー ロ ンの移 動 様 式

 高 速 移 動 す る新 生 ニ ュー ロ ンは,大 変 ユ ニ ー クな移 動

様 式 を とる.新 生 ニ ュー ロ ンは互 い に接 触 し細 胞 塊 を 形

成 して鎖 状 の形 態 を と り移 動 して い く.こ の移 動 様 式 を

鎖 状 細 胞 移 動(chain migration)と よ ぶ(図3).そ

して,SVZに お いてchainを 形 成 した 新 生 ニ ュ ー ロ ン

は,吻 側 細 胞 移 動 経 路(rostral migratory stream:

RMS)と よ ば れ る ア ス トロサ イ トが 形 成 す る トンネ ル

の 中 を高 速 に移 動 して い く32).

 近 年,新 生 ニ ュ-ロ ンの移 動 メカ ニ ズ ムの 一 端 が 解 明

さ れ て い る.chain migrationに は,新 生 ニ ュー ロ ンど

う しや ア ス トロサ イ トとの 相 互 作 用 が 重 要 で あ る事 が 考

え られ て お り,接 着 系 分 子 の 関 与 が 示 唆 され て い る.新

生 ニ ュー ロ ンの 細 胞 表 面 に は,接 着 分 子 で あ る ポ リ シア

ル 酸 が 付 加 さ れ たNCAM (neural cell adhesion

molecule:PSA-NCAM)が 発 現 さ れ て お り,正 常 な

chain形 成 に重 要 で あ る事 が 報 告 さ れ た. PSA-NCAM

ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で はchain migrationの 異 常 に 伴

う嗅 球 へ の 新 生 ニ ュ-ロ ン供 給 が 減 少 す る た あ嗅 球 が 小

さ くな る と い う表 現 型 を示 す33).こ の マ ウ スで は正 常 な

chainは 形 成 され ず 新 生 ニ ュ-ロ ン と アス トロサ イ トの

接 触 が 異 常 に な る事 か ら,chain形 成 に は新 生 ニ ュ-ロ

ンと ア ス トロサ イ トの 接 触 が 重 要 で あ る事 が 示 され た.

 新 生 ニ ュ ー ロ ン同 士 の 相 互 作 用 もchain migration

に と って は重 要 で あ る事 が 示 唆 され て い る.接 着 分 子 で

あ る α6β1イ ンテ グ リン は多 くの 細 胞 種 にお いて 移 動 に

重 要 で あ る こ とが 示 され て い る分 子 で あ る.新 生 ニ ュー

ロ ンに も α6β1イ ン テ グ リ ンが 発 現 して い る.α6β1イ

ン テ グ リ ンの 中 和 抗 体 を 用 い た 機 能 阻 害 を 行 う と,

chain migrationに お け る新 生 ニ ュ ー ロ ン間 の接 触 が 異

常 に な る事 が 報 告 さ れ た34).ま た,α6β1イ ンテ グ リ ン

の リガ ン ドで あ る ラ ミニ ンを添 加 す る と,chain migra-

tionの 方 向 が 変 化 し新 生 ニ ュ-ロ ン は ラ ミニ ンが 添 加

され て い る部 分 に沿 って 移動 して行 く事 が 確 認 され た35).

7.移 動ニューロンに関わる細胞内分子

 移動 している幼若ニュ-ロ ンの形態であるが,移 動方

向へ向けて長 い先導突起を伸ば して移動する(図3).

移動のプロセスには(1)先 導突起の伸長,(2)微 小管

の先導突起の中への移動,(3)細 胞核の移動,と いう

3つ のステップが含まれる.新 生ニューロンの移動には

先導突起に存在す る中心小体から微小管が伸長 して核を

取 り囲み,核 を前方へ推進させるという仮説が提唱され

ている36・37).胎生期の神経細胞の移動を制御す る分子 と

して,微 小管の制御に関わるリン酸化酵素であるcdk5

が重 要 な役 割 を 果 た して い る.cdk5ノ ック ア ウ トマ ウ

ス に お い て は,発 生 過 程 の 大 脳 皮 質 にお け る神 経 細 胞 の

移 動 の異 常 に よ り大 脳 皮 質 の 層形 成 不 全 が 生 じ胎 生 致 死

とな る38).筆 者 ら は,SVZか ら嗅 球 へ の 新 生 ニ ュ-ロ

ンの移 動 にお け るcdk5の 機 能 を,コ ンデ ィ シ ョナ ル マ

ウス を 用 い て解 析 した.そ の 結 果,cdk5は 正 常 な鎖 状

細 胞 塊 の形 成 に必 要 で あ り新 生 ニ ュ-ロ ンの 移 動 に細 胞

自律 的 な役 割 を 果 た す事 を 明 らか と した39).こ の 結 果 は,

svzか ら嗅 球 へ の 細 胞 移 動 に はcdk5に よ る 微 小 管 の

制 御 が 関与 して い る事 を 示 唆 して い る.

8.新 生 ニ ュ-ロ ンの 移 動 方 向 の制 御

 SVZで 産 生 され た ニ ュ ー ロ ンは 嗅 球 へ 向 か って 動 い

て い く.そ の 移 動 方 向 の決 定 に関 して 分 泌 因 子 が 関 与 す

る事 が 明 らか と な って きた.筆 者 ら は,分 泌 因 子 のSlit

の 濃 度 勾 配 が,新 生 ニ ュ ー ロ ンの移 動 方 向 を決 定 して い

る事 を 近 年 明 らか と した.Slitは 神 経 軸 索 を 反 発 す る分

泌 性 ガ イ ダ ンス蛋 白質 で あ り受 容 体 蛋 白質Roboを 介 し

て 成 長 円 錐 の 伸 展 方 向 の決 定 に関 与 して い る事 が 知 られ

て い る40,4').こ れ ま で,組 織 培 養 の実 験 に お いて,脳 室

周 囲 の 脈 絡 叢 か ら分 泌 さ れ るSlitが 神 経 細 胞 の移 動 を

制 御 して い る事 が 示 され て い た42山43).しか し,ど の よ う

に してSlit蛋 白質 が 神 経 細 胞 の 移 動 に関 与 して い る か

は明 らか で は な か った.Slit蛋 白質 は脈 絡 叢 で生 成 さ れ

脳 脊 髄 液 内 に分 泌 さ れ る と考 え られ て い る.脳 室 の脳 室

壁 に は,繊 毛 を持つ 上 衣 細 胞 が存 在 し,繊 毛 運 動 に よ り

脳 脊 髄 液 の動 きが コ ン トロー ル さ れ て い る事 が知 られ て

い る.筆 者 らは,新 生 ニ ュ ー ロ ンの移 動 方 向 が繊 毛 運 動

お よび脳 脊 髄 液 の 移動 方 向 と一 致 す る現 象 を 見 い だ した.

ま た,脳 室 後 方 部 にSlit蛋 白質 を注 入 す る と, Slit蛋

白質 は前 方 へ と移 動 し脳 室 壁 の後 方 か ら前 方 へ 向 け て濃

度 勾 配 を形 成 す る事 を 明 らか に した.さ らに,繊 毛 の形

成 が 異 常 とな るTg7370「pk変 異 型 マ ウス に お いて は,正

常 な 脳 脊 髄 液 流 が 起 こ らず,脳 脊 髄 液 のSlitの 濃 度 勾

配 も形 成 さ れ な い 事 が 確 認 され た.ま た,Tg7370「pk変

異 型 マ ウ ス の新 生 ニ ュ ー ロ ンの移 動 を解 析 した と ころ,

野 生 型 マ ウ ス と比 較 してSVZか ら嗅 球 へ の 細 胞 移 動 が

異 常 に な る事 が確 認 さ れ た.こ れ らの結 果 よ り,上 衣細

胞 の 繊 毛 運 動 は 脳 脊 髄 液 を コ ン トロ ー ル しSlitタ ンパ

ク質 の濃 度 勾 配 を形 成 さ せ る事 で,新 生 ニ ュー ロ ンの移

動 方 向 の決 定 に 関与 す る事 が 示 唆 され た44).

 一 方,S1it蛋 白質 の 反 発 作 用 に対 して誘 因 因子 の 関与

も報 告 さ れ て い る.Pr0kineticin2と 神 経 栄 養 因 子

GDNF(glial cell line-derived neurotrophic factor

グ リア細 胞 株 由来 増 殖 因 子)は い ず れ も嗅 球 で 発 現 し,
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RMSか ら嗅 球 内 に 入 る新 生 ニ ュ ー ロ ンの誘 因 因 子 と し

て機 能 す る事 が報 告 さ れ て い る掴6).

 これ らの よ うに,SVZで 産 生 され た新 生 ニ ュ ー ロ ン

は,後 方 か らの 分 泌 因 子 と嗅 球 内 か らの誘 因 因子 に よ っ

て,段 階 的 に そ の移 動 方 向 が 制 御 さ れ て い る と考 え られ

て い る.

9.傷 害 脳 に お け る幼 若 ニ ュー ロ ンの 移 動

 近 年,脳 が傷 害 を受 けた 際 神 経幹 細胞 が 活 性 化 され

ニ ュ ー ロ ン新 生 が亢進 す る事 が 報 告 され た .動 物 実 験 レ

ベ ルで あ るが,海 馬 の 傷 害 時 に,梗 塞 巣 にお い て 脱 落 し

た ニ ュー ロ ンが 特 異 的 に再 生 され 機 能 的 回 復 を もた らす

ことが報 告 さ れ て い る47).我 々 の研 究 グル ー プ で は,脳

梗 塞 モ デ ル と して マ ウ スMCAO(Middle Cerebral

Artery occlusion l中 大 脳 動 脈 閉 塞 術)モ デ ル を 確 立

し,傷 害 時 の ニ ュ ー ロ ン再 生 について 研 究 を 行 って き

たas), Arvidssonら はMCAOモ デ ル を用 い た 研 究 に よ

り,形 成 さ れ た梗 塞 巣 周 囲 に新 生 ニ ュ ー ロ ンが 出現 す る

事 を 報 告 し/`n9).し か し,こ の 研 究 で は,梗 塞 巣 周 囲 に

存 在 して い る新 生 ニ ュ-ロ ンの起 源 が 明 らか とさ れ て は

い なか った.そ こで,筆 者 らは梗 塞 巣 周 囲 に 出現 す る新

生 ニ ュ ー ロ ンの起 源 を 明 らか に す るた め に,遺 伝 学 的手

法 を駆 使 し,部 位 特 異 的 ・細 胞 種 特 異 的 な細 胞 標 識 を行

い,標 識 細 胞 の 分 化 ・移 動 様 式 を 経 時 的 に解 析 した.そ

の結 果,SVZで 生 ま れ た新 生 ニ ュー ロ ンが鎖 状 の構 造

をつ く りなが ら梗 塞 巣 へ 向 か って 移 動 し,線 条 体 で シナ

プ スを形 成 した成 熟 ニ ュ ー ロ ンに分 化 す る事 を 明 らか に

したso)(図4).こ の 結 果 は, SVZの 細 胞 が 傷 害 部 位 の

神 経 再 生 に お け る供 給 源 とな る可 能 性 を示 唆 して い る.

 それ で は,SVZで 産 生 され た新 生 ニ ュ ー ロ ンは,傷

害部 位 へ どの よ うに移 動 す るので あ ろ うか? まず,マ

ト-ル ッ ク ス 分 解 酵 素(matrix metalloproteinase:

MMP)が 傷 害 脳 に お け る ニ ュ ー ロ ン移 動 に 関 与 して い

る事 が 示 唆 さ れ て い る.MMPは 移 動 細 胞 の 細 胞 外 基 質

に関 わ る分 解 酵 素 で あ る.Leeら は,梗 塞 巣 へ 向 か って

移 動 して い る新 生 ニ ュ ー ロ ンに お い て は,MMP9の 発

現 増 加 が 観 察 され る事 か ら,MMP9阻 害 剤 を投 与 し,

阻 害 実 験 を行 った と ころ,梗 塞 巣 へ移 動 す る新 生 ニ ュー

ロ ンが減 少 す る事 を 報 告 した5D.ま た,サ イ トカ イ ンの

一 種 で 細 胞 遊 走 に 関 わ る作 用 を 持つ ケ モ カ イ ンが 新 生

ニ ュ ー ロ ンの移 動 に 関与 して い る事 が 報 告 され て い る.

Thoredら は,梗 塞 巣 の新 生 ニ ュ ー ロ ンに ケ モ カ イ ン賞

容 体 で あ るCXCR4が 発 現 して お り, SVZか ら梗 塞 巣

へ 向 か っ て そ のリ ガ ン ドで あ るSDF1(stromal cell.

derived factor 1)の 勾 配 が形 成 され て い る事 を 見 い だ

した.そ して,CXCR4の 阻 害 剤 を投 与 す る と,梗 塞 巣

へ 移 動 す る新 生 ニ ュー ロ ンが 減 少 す る事 を報 告 した32).

また,脳 梗 塞 モ デ ルで は組 織 の傷 害 に伴 い血 管 新 生 が生

じる-こ の時,血 管新 生 に関与 す る シグ ナル が新 生 ニ ュ-

ロ ンの移 動 に も影 響 を及 ぼす 事 が 示 唆 さ れ た.Ohabら

は,新 生 ニ ュ ー ロ ンが血 管 新 生 の盛 ん な部 位 へ 向 か って

移 動 して い る事 を見 い だ した.脳 梗 塞 モ デ ル に血 管新 生

の抑 制 剤 を投 与 した と ころ,新 生 ニ ュー ロ ンの移 動 が 抑

制 さ れ る事 を示 した.更 に,血 管新 生 に 関 与 す るリ ガ ン

ドangiopoietin.1の 受 容 体 で あ るTie.2が 新 生 ニ ュ-

ロ ン に発 現 して お り,angiopoietin-1/Tie-2シ グ ナ ル

の抑 制 剤 を投 与 す る と,新 生 ニ ュ ー ロ ンの 移 動 が 抑 制 さ

れ る事 を 報 告 した53}.こ の結 果 は,新 生 ニ ュ ー ロ ンの移

動 に血 管 新 生 因子 が 関与 して い る可 能 性 を示 唆 して い る,

ま た 筆 者 らが,線 条 体 内 の 新 生 ニ ュ-ロ ンにつ いて 解 析

した と こ ろ,鎖 状 の 新 生 ニ ュ-ロ ンの多 くが 血 管 に沿 っ

て 存 在 して い る事 を 見 いだ したso)(図4).こ の こ と は,

 ◆◆
..○

緑=新 生 ニ ュー ロン

赤=血 管

       図4 傷 害脳 にお ける新生 ニ ュー ロンの移動(文 献50よ り改 変)

(Yamashita T et al=Journal of Neuroscience 26=6627-6636,2006の 第5図 を許可 を得 て転 載)
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血管が新生ニューロンをガイ ドする役割を果たす可能性

を示唆 している.

 しかしながら,傷 害部位への新生ニューロンの移動に

ついては,未 解明の点が多 く残されていると考えられ,

そのメカニズムの解明が,傷 害を受けた脳における新生

ニュ-ロ ンの移動を制御 し,効 率良い再生医療を行 うた

めに重要であると考えられる.

10.お わ りに

 高齢化社会を迎えた我が国においては,神 経疾患の治

療法の開発 は重要な研究課題 となっている.我 々を含め

多 くの研究者が,幹 細胞生物学の知見を元に組織再生に

挑んできた.脳 の再生医学においては,試 験管内で目的

とする細胞を作製 し損傷部位へ移植する,あ るいは,内

在性の幹細胞を移植するというス トラテジーが考え られ

ている.し か し,よ り精度の高い効率的な治療を行うた

めには,補 充された細胞が適正な位置に移動することが

必要である.ま た,細 胞移植を行わずに内在性の神経幹

細胞が有する再生能力を生か した治療が可能となれば,

倫理的 ・技術的に大きなメリットがある.筆 者 らの研究

グループでは,成 体脳の新生ニュ-ロ ンの移動メカニズ

ムについて主に研究を展開 している.特 に,筆 者 らは損

傷 した脳において活性化された内在性幹細胞か ら生まれ

る新生ニュ-ロ ンが,ど のようなメカニズムで損傷部位

へと移動するかを明 らかとする事を大きな目的としてい

る.こ れは,細 胞の移動という基礎生物学的な側面で大

きな貢献が期待されるとともに,目 的部位へ必要な細胞

を移動させるという点で,脳 の再生医学においても極あ

て重要な課題であると考える.
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