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 論文内容の要旨  
 

神経幹細胞は、自己複製能と多分化能を有する未分化な幹細胞であり、胎生期や発育期の脳

では増殖しているが、成体脳には存在しないと長年考えられてきた。このドグマは、「Neuron 

Theory」を確立したノーベル賞受賞者サンティアゴ・ラモン・イ・カハールが 1928 年の著書

の中で「成体哺乳類の中枢神経系は損傷を受けると二度と再生しない」と提唱して以来、約 70

年にわたって広く信じられてきた。しかし、20 世紀終盤以降の研究により、ヒトを含む成体哺

乳類の脳には神経幹細胞が存在し、生涯にわたって新しい神経細胞やグリア細胞を生み出して

いることが証明された。成体脳の神経幹細胞の機能は脳部位特異的である。例えば、海馬の神

経幹細胞は記憶や学習機能に関与し、側脳室下帯の神経幹細胞は嗅覚機能に関与していること

が知られている。さらに、近年これら 2 つの脳部位に加えて延髄にも神経幹細胞が存在するこ

とが報告されている。延髄は、魚類や両生類にも共通する脳幹の一部であり、呼吸、嘔吐、嚥

下、消化、心拍数の調節など生命維持機能に必須の中枢が存在している。本申請論文では、今

までほとんど解明が進んでいないマウス延髄の神経幹細胞に着目し、その増殖と分化の基礎的

特性および環境因子についての研究をまとめた。さらに、延髄・最後野の神経細胞を実験的に

脱落させた際の神経新生と修復について検討した。本申請論文は、「序論」、第 1 章「成体マウ

ス脳の延髄におけるアストロサイト様とタニサイト様神経幹細胞の増殖に及ぼすレプチンの効

果」、第 2 章「長期の走行とコルチコステロン投与が成体マウスの最後野アストロサイト様神経

幹細胞の増殖に及ぼす影響」、第 3 章「グルタミン酸投与による成体マウスの延髄・最後野の神

経脱落と再生」、および「総括」から構成されている。 

第１章では、ニューロスフィア培養を行い、アストロサイト様とタニサイト様神経幹細胞が

6 代継代後も増殖能を有することを示した。さらに、2 代継代後のニューロスフィア細胞を分化

専用培地で培養すると、アストロサイト、オリゴデンドロサイト、ニューロンに分化すること
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を明らかにした。ニューロスフィア培養およびブロモデオキシウリジン（BrdU）免疫組織化学

を用いた in vivo 動物実験より、アストロサイト様神経幹細胞は比較的活発に増殖しているが、

タニサイト様神経幹細胞はほぼ休眠状態であることが判明した。次に、飽食ホルモンであるレ

プチンをニューロスフィア培養した神経幹細胞に添加するとアストロサイト様神経幹細胞の増

殖が促進されたが、タニサイト様神経幹細胞は変化がなかった。in vivo の動物実験からもレプ

チンの末梢投与はアストロサイト様神経幹細胞の増殖を促進したが、タニサイト様神経幹細胞

には影響がなかった。免疫組織化学によりレプチン受容体の発現を確認したところ、アストロ

サイト様神経幹細胞にのみレプチン受容体の発現が確認され、増殖実験の結果を裏付ける結果

となった。一方、成体マウスを飢餓状態で飼育すると、アストロサイト様神経幹細胞の増殖は

有意に減少した。以上の結果は、マウスの延髄には異なる種類の神経幹細胞が存在し、飽食／

飢餓シグナルが、延髄のアストロサイト様神経幹細胞の増殖に大きく影響を与えることを示唆

した。 

第２章では、長期の車輪走行とコルチコステロン投与が、最後野と海馬歯状回におけるアス

トロサイト様神経幹細胞の増殖に与える影響を調べた。長期の走行は、成体マウスの最後野に

おける BrdU 標識アストロサイト様神経幹細胞の数を有意に減少させたが、歯状回における

BrdU 標識神経幹細胞および神経幹細胞の数は顕著に増加させた。コルチコステロンの慢性投

与は、最後野における BrdU 標識神経幹細胞数を著しく減少させたが、歯状回では減少させな

かった。これらの結果は、延髄におけるアストロサイト様神経幹細胞の増殖が、慢性的なラン

ニングとコルチコステロン投与によって減少することを示した。 
第３章では、成体マウス最後野の神経細胞が脱落しても、神経新生により神経細胞密度が正常

レベルまで回復することを証明した。グルタミン酸ナトリウム（MSG）の皮下投与は、最後野の

HuC/D 陽性神経細胞に顕著な Fos 発現を誘導した。MSG 投与は、投与後 3〜21 日の間に神経細

胞死を引き起こし、HuC/D 陽性神経細胞密度を明らかに減少させた。しかし、神経密度は投与後

35 日にはコントロールレベルまで回復した。また、MSG 投与は、数日以内に神経細胞死を誘導

し、同時にミクログリアが変性した神経細胞を貪食することが確認された。MSG は、投与後 7 日

以内に、BrdUで標識された神経幹細胞とBrdUで標識された神経前駆細胞を著しく増加させた。

神経細胞密度が正常に戻った MSG 投与後 35 日には、BrdU 標識され分裂した細胞は HuC/D 陽

性の成熟神経細胞であることが多数観察された。これらの結果から、MSG 投与により成体マウス

の最後野特異的に神経細胞死を引き起こすことが可能であり、最後野では減少した神経細胞密度

が神経新生によって正常レベルまで回復することが明らかとなった。 
 
 

論文審査の結果の要旨 

 

再生医療の進歩は、従来の治療方法で治すことが出来なかった疾病に対して有効な治療方法の

開発に繋がる可能性がある。例えば、iPS 細胞から作出した神経幹細胞をドーパミン性神経に分

化させ、パーキンソン病患者の脳への移植が試みられている。パーキンソン病はドーパミン産生
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能力が低下することにより生じる脳疾病であり、移植により脳内ドーパミン量を持続的に増加さ

せることによって、症状の改善が期待できる。一方、神経ネットワークの再構築は単純な仕組み

ではなく、外来性の神経幹細胞を移植しても正常な神経ネットワークを再構築できるかは不明で

ある。一方で、内在性の神経幹細胞は、決められた仕組みの中で細胞運命が決められている。よ

って、内在性の神経幹細胞を人工的に操作することが出来れば、新しい再生医療への道が開ける

可能性がある。成体脳の延髄には、最後野にアストロサイト様神経幹細胞と中心管にタニサイト

様神経幹細胞が存在している。しかし、これらの神経幹細胞が、延髄の神経細胞の損傷に対して

新しい神経細胞を供給する能力があるかどうかについては、今まで明らかになっていなかった。

申請者は、第 1 章で、成体マウス延髄の神経幹細胞の増殖と分化の特徴を初めて明らかにした。

第 2 章では、ランニングやストレスホルモンなどの生体環境因子が、延髄の神経幹細胞増殖に与

える影響を解明した。第 3 章では、MSG 処理により、延髄・最後野の神経細胞が選択的に死滅す

るが、神経幹/前駆細胞が増殖し、成熟神経細胞へ分化することで、正常レベルの神経密度に戻る

ことを示した。 
延髄は、脳幹の一部であり、延髄を損傷すると、肢体麻痺や呼吸困難などが起こり、生命を維

持することが困難になる。本研究の結果は、延髄の損傷時に神経幹/前駆細胞から新しい神経細胞

が供給されることを哺乳類で初めて明らかにしたもので、学術的意義が非常に高い。また、これ

らの研究は、医学的意義も大きく、延髄の内在性神経幹細胞を人為的に制御することが出来れば、

延髄の損傷により肢体麻痺や呼吸困難となった脳疾病の新しい治療方法の開発に繋がる可能性が

ある。 
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