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脱髄研究における新たな病態モデルマウスと病変標識法の開発

山崎　礼二
自治医科大学医学部解剖学講座組織学部門

はじめに

髄鞘（ミエリン）は脂質二重膜が何層にも重なっ
た膜構造物であり、絶縁体として軸索の跳躍伝導
を可能にするとともに、軸索との相互作用によっ
て様々な神経活動に関与している。中枢ミエリン
が障害される代表的な神経疾患に多発性硬化症
（MS）、末梢ミエリンが障害される疾患にはギラン
バレー症候群や慢性炎症性脱髄性多発神経炎など
があげられる 1–4）。これらの中枢および末梢神経系
の難治性脱髄性疾患は脱髄による運動麻痺や感覚
障害を主症状とし、発症原因が不明な点も多く、
根治療は困難であるため特定疾患に分類されてい
る。その中でもMSの患者数は本邦でも年々増加
しており、全世界で280万人にも上る。現在 MS

の再発予防には免疫抑制薬が使用されているが、
再発と寛解を繰り返す中で進行型へと移行し、最
終的には自立歩行も困難となる。しかしながら、
これらの脱髄性疾患に対して再ミエリン化を促進
する治療法は開発されていない。特に、中枢脱髄
に伴うオリゴデンドロサイトの機能低下によって
引き起こされる再ミエリン化障害や二次性軸索変
性は後遺症として問題となるため、これらを予防
する治療法開発が重要である。

脱髄モデルマウスとその問題点

脱髄を伴う神経疾患の治療法開発には、脱髄モ
デルマウスによる再ミエリン化の評価が行われて
いる 5, 6）。しかしながら、国内外で頻繁に使用され
ている実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）モデルや

クプリゾンモデルは、脱髄範囲や神経症状の調節
も困難で扱いにくい場合が多く、作製に時間と手
間がかかるという問題点が挙げられた。また、脱
髄による運動機能障害と再ミエリン化による運動
機能回復は見られない場合もあり、経時的な脱髄
と組織再生という、MS患者で見られる特徴的な
臨床所見とは異なる点もある。
また、実験動物を用いた脱髄モデルでは局所的
な脱髄部位を解析する必要がある。局所的な脱髄
を誘発するには界面活性剤であるリゾレシチンを
白質や坐骨神経に直接注入することで脱髄を誘発
するモデルが存在する 7, 8）。しかし、脱髄部位を確
認するには組織を固定し、組織切片を作製して観
察する必要がある。そのため、生化学的な解析に
よる分子機構解析や脱髄および再生を電顕観察に
より評価を行うには脱髄部位のみを摘出する必要
があるが、未標識の脱髄部位のみを摘出すること
は困難である。
本稿ではこれらの問題点を解決するために、筆者

が開発したニュートラルレッド色素による脱髄病変
標識法と内包脱髄モデルマウスについて概説する。

ニュートラルレッドによる新たな脱髄部位標識法
の開発

急性の脱髄早期には、活性化したミクログリア
やマクロファージ、アストロサイトが病変部位に
集積することが知られている。そこで、筆者は
生染色にも使用される可溶化色素であり、これま
でにマクロファージのリソソームに取り込まれる
ことが知られているニュートラルレッドに着目し
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た 9, 10）。そして、脱髄マウスにニュートラルレッ
ドを投与することで生体内の脱髄部位が標識さ
れ、肉眼的に病変領域が観察できるのではないか
と仮説を立てた。
まず初めに脱髄誘導剤であるリゾレシチンを脳
梁、脊髄、坐骨神経に直接注入し、中枢および末
梢神経系の局所脱髄モデルマウスを作製した。次
に脱髄のピークが観察されるリゾレシチン投与
5–7日後の脱髄マウスから組織を摘出する2時間
前にニュートラルレッドを腹腔内に投与した。そ
の結果、脱髄マウスにニュートラルレッドを腹腔
内投与するだけで脱髄部位を肉眼で観察できるこ
とを発見した 11, 12）。これらのニュートラルレッド
による標識は再ミエリン化と共に減少し、再ミエ
リン化後のマウスではほとんど検出されなかっ
た。次にニュートラルレッドの標識細胞を調べる
ために各種マーカーとの免疫組織染色を行ったと
ころ、中枢の脱髄部位では活性化ミクログリアと
炎症応答性アストロサイト、末梢の脱髄部位では
活性化マクロファージや貪食中のシュワン細胞が
標識され、特に細胞内のリソソームにニュートラ
ルレッドが局在していることが明らかになった。
最後にニュートラルレッドによる標識法が生化学
的解析や電子顕微鏡観察に応用できるかを調べる
ために、ニュートラルレッドで標識された病変部
位のみを摘出し、ウエスタンブロット解析や定量
PCR法、フローサイトメトリー、電子顕微鏡観察
に適用可能であることを明らかにした 11, 12）。
この手法を用いることで、中枢および末梢神経組
織中の脱髄部位を肉眼的な観察で同定し、病変組織
のみを摘出して解析できるようになった（図1）。

運動機能回復を基盤とする新規内包脱髄モデル
マウスの開発

次に、リゾレシチンによる局所脱髄モデルと強
力な血管収縮剤であるエンドセリン（ET1）による
脳白質梗塞モデルを応用し 7, 13）、新たなモデルマ
ウスの開発に取り組んだ。皮質脊髄路は大脳皮質
から内包白質を経由し、脊髄まで下降する経路で
あり、四肢の運動機能を制御している。また、こ
れまでに多発性硬化症や白質梗塞により内包が障
害されることで半身麻痺様の運動機能障害がみら
れることが報告されている 14–17）。そこで、皮質脊
髄路の主要経路である内包白質にリゾレシチンを
局所的に注入し、脱髄させることで組織再生に加
えて運動機能の回復が評価できる新たなモデルマ
ウスになると仮説を立てた。内包脱髄マウスを作
製するために、脳定位固定装置を用いてリゾレシ
チンを成熟マウスの内包に投与した。その結果、
リゾレシチン投与7日後には内包の局所脱髄によ
る半身麻痺様の運動機能障害が引き起こされ、運動
機能障害が認められたマウスにニュートラルレッド
を投与したところ内包に大きな脱髄が肉眼的に観察
された。その後、ET1の内包内投与による脳白質梗
塞モデルとは異なり、徐々に運動機能が回復し、リ
ゾレシチン投与28日後には PBS投与群と同レベル
まで運動機能が回復することが明らかになった。さ
らに、内包脱髄マウスの詳細な組織解析を行ったと
ころ、運動機能障害が見られるリゾレシチン投与7

日後には大きな脱髄や炎症、軸索障害が観察される
のに対し、投与28日後には運動機能の回復と共に
再ミエリン化が誘導され、炎症および軸索障害の軽

図1　ニュートラルレッド色素による脱髄部位の肉眼的観察法
脳、脊髄、坐骨神経に直接リゾレシチンを注入した脱髄マウスにニュートラルレッドを腹腔内投与することで、脱髄
部位のみを標識し、肉眼的に病変を観察することができる。
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減が見られることが明らかになった。したがって、
本研究により樹立された内包脱髄モデルマウスは運
動機能障害と再ミエリン化に伴う機能回復の両者が
評価可能となる新たな脱髄モデルマウスになること
が期待される 18）（図2）。

おわりに

従来の脱髄研究では、脱髄と再ミエリン化およ
びそれに関連するシグナル経路の探索をするため
に、脱髄部位からサンプルの採取が行われてきた。
しかしながら、脱髄および再ミエリン化部位を組
織から選択的に採取するのは困難であり、サンプ
リングの際に含まれる非脱髄部位がノイズとして
解析結果に影響することが十分に考えられた。ま
た、脱髄および再ミエリン化の解析には電子顕微
鏡による微細構造解析が不可欠であるが、組織を
切り出して脱髄部位を探索するには経験と技術が
必要なだけでなく、時間と手間がかかっていた。
本稿で紹介した新たな病変標識法では、ニュート
ラルレッドを腹腔内投与するという非常にシンプル
な方法で脱髄部位の肉眼観察を可能にさせ、これ
までの問題点を解決することができた。
また、既存の脱髄モデルマウスでは再ミエリン
化に伴う運動機能回復の評価は困難であった。そ
のため、基礎研究レベルで運動機能障害の回復を

評価し、細胞保護や再ミエリン化の促進などの薬
剤による治療効果を比較して、創薬につなげるた
めの新たな動物モデルの開発が必要であった。内
包脱髄モデルはリゾレシチンを内包内に投与する
シンプルなモデルであることから、投与方法の調
節によって脱髄範囲や神経症状の程度が調節可能
である。したがって、系統によって感受性が変化
する EAEモデルやクプリゾンモデルよりも扱いや
すく、簡便かつ短期間に作製できるため、汎用性
の高いモデルマウスであると確信している。
今後は、本研究を中枢および末梢神経系の再ミ
エリン化障害の原因究明およびMSや虚血性白質
障害、末梢神経の脱髄を伴う難病に対する新たな
治療法開発に展開したい。
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図2　内包脱髄モデルマウスの概要
内包へのリゾレシチン注入により、投与7日後（7 dpl）には半身麻痺を伴う運動機能障害が誘導される。その後、投与
28日後（28 dpl）まで再ミエリン化と共に運動機能の回復が見られる。
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