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（まとめ） 

 グリア細胞、特にオリゴデンドロサイ

ト前駆細胞 (OPC)は増殖能と多能性を有

するが、その調整機構については、多く

のことがわかっていない。われわれは、

脳内グリア細胞の環境を再現する新たな

OPC３次元培養系を確立した上で、OPC

細胞間シグナルがその多能性と分化能に

深く関わることを示した。さらに、それ

らを調整するエピジェネティクス制御因

子を同定し、認知症に関連した神経疾患

に対する新たな治療戦略の可能性を示し

た。 

 

１． 研究の目的 

1-1. 脳内グリア細胞の環境を in vitro で

再現するために、オリゴデンドロサイト

前駆細胞（oligodendrocyte progenitor cell 

以下 OPC）を用いた３次元培養方法を確立

する。 

 

1-2. OPC 特異的に発現する転写因子を調

整するエピジェネティック制御因子を同定し、

それらがOPCの分化機構にいかに関連する

かについて解明する。 

 

1-3. エピジェネティック制御因子を調整する

ことにより、脳内在性のグリア細胞の多能

性と増殖能を高めることによって、神経

細胞とグリア細胞のネットワークを構築

し、認知症に関連した神経疾患の進行を

緩和させることができるかを検討する。 

 

２． 研究方法と経過 

2-1.まずラット由来初代培養由来の細胞群

から、OPC を分離、純粋培養し、それをコラ

ーゲンとヒアルロン酸と混合することによって、

OPC の新たな３次元培養系を確立した。（図

1）この系において、OPCは、増殖能を保ち、

培養液の調整によって、分化誘導できること



を証明した（図 2）。 

 

（図１） OPC三次元培養システム 

 

 

（図２） 緑 GSTpi 赤 MBP オリゴデンドロサイト 

 

2-2.  次に、OPC に特異的に発現する

PDGF-Ra や転写因子 Olig2 、オリゴデンロ

イサイト特異的マーカーMyrf, CNP, MBP, 

PLP の発現量を用いて、経時的に増殖能と

分化能を検討できるシステムを構築した。

（図 3）これらをもちいて、エピジェネティック

制御因子をノックダウンして、OPC の分化誘

導に影響を与える複数の因子を同定するこ

とを試みた。 

 

３． 研究の成果 

3-1. OPC の新たな３次元培養系を確立し

て、グリアを多く含む生体の脳内環境に

類似するシステム（培養系）の再現に成

功し、それを報告した。（文献 1-4）これ

らのシステムをもちいて、OPC の細胞密

度あるいは、細胞の間の相互干渉を調整

するゲルの強度がOPCの増殖能と分化能

に重要であることを示した。さらに細胞

間シグナルである Notch signal を抑制す

ると、分化能が低下することがわかった

（図 4）。以上の結果から、３次元培養系に

おけるOPC細胞間のコミュニケーション

が自らの増殖能と分化能に関わっている

ことを示した。これは、OPC が増殖を繰

り返し、自ら同士の接触を通して、分化

能をたかめていることを示し、脳内在す

る OPC の増殖能を調整することにより、

グリア細胞の造成を促すことができる可

能性を示した。 

 

（図３）分化過程における OPC: PDGF−Ra mRNAとオ

リゴデンドロサイト: PLP mRNA 発現変化 



 

（図 4）Notch シグナル抑制すると OPC

の分化能が低下する。 

 

3-2. 次に遺伝子の発現パターンを調整す

るエピジェネティックス制御因子が、

OPC に特に発現しており、それらをノッ

クダウンすることによって、OPC に特異

的に発現する PDGF-Ra や転写因子 Olig2 、

オリゴデンロイサイト特異的マーカーMyrf, 

CNP, MBP, PLPの発現量が変化することを

確認した、これは、すなわちエピジェネッティ

クス因子が OPC の多能性と増殖性に深く関

わっていることを示唆しており、状況に応じて

エピジェネティックス因子を増減させることに

より、OPC の増殖能と分化能を調整できる可

能性を示した。これらの成果については機関

誌に投稿中である。（文献 5） 

 

４． 今後の課題 

ノックアウトマウスなどを用いて、どのエピジェ

ネティック制御因子が実際の生体において、

OPC の分化多能性を規定しているかを検討

する。また、神経変性疾患モデルマウスを用

いて、増加した OPC が、生体で実際にニュ

ーロンの細胞死の抑制や脳機能の改善に寄

与するかについて検討する。 

 

５． 研究成果の公表方法 

以下のように、研究成果について機関誌

に公表した。 
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最後に、貴重な研究助成の機会をいただ

きました公益財団法人三井住友海上福祉

財団の関係者方々に深く御礼申し上げま

す

 


