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輝け次代の担い手たち

白質障害モデルを応用した病態解明

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

中枢神経系の髄鞘（ミエリン）はグリア細胞の
1つであるオリゴデンドロサイトによって形成さ
れる 1）。ミエリンは絶縁体として機能し、跳躍伝
導に不可欠な構造であるが、1つのオリゴデンド
ロサイトは突起を数本から多いものでは数十本伸
ばし、突起の先端が軸索に巻き付くことによって
ミエリンが形成されている 2–4）。このような有髄
線維を多く含む脳領域は白質と呼ばれ、ミエリン
が脂質に富んだ構造をしていることから肉眼的に
白く観察される 5, 6）。白質が障害される代表的な疾
患には多発性硬化症が挙げられる。多発性硬化症
は自己免疫の異常によって発症する脱髄性疾患だ
が、脱髄に伴う運動麻痺や感覚障害を呈する 7, 8）。
また、脳梗塞に伴う脳虚血ではオリゴデンドロサ
イトの消失に伴う白質障害が見られることも知ら
れている。通常、白質が障害されるとオリゴデン
ドロサイト前駆細胞が障害部位に集積し、分化に
伴い再ミエリン化が誘導される 9, 10）。しかしなが
ら、病態に応じて再ミエリン化が阻害されること
が治療の大きな弊害となっており、病態の予後に
大きく影響するが、白質の再生阻害機構には不明
な点が存在する。そのため、オリゴデンドロサイ
トの分化に伴う白質再生を誘導する治療法開発が
望まれている。本稿では、筆者がこれまで取り組
んできた白質障害モデルマウスの開発からその応
用と、これらの研究を通して展開してきた白質再
生の阻害機構について概説する。

内包脱髄モデルマウスとその応用

白質障害を伴う神経疾患の治療法開発には、こ
れまで様々なモデルマウスが汎用されてきた。特
に炎症性脱髄反応を模倣する実験的自己免疫性脳
脊髄炎（EAE）モデルによって大きな進歩がもた
らされ、様々な免疫調節薬が開発された 11, 12）。し
かし、従来使用されてきたクプリゾンモデルや
EAEモデルは作製に時間と手間がかかり、脱髄
範囲や神経症状の調節は困難であった 11–13）。その
ため、従来の白質障害モデルでは、脱髄に伴う運
動機能障害と組織再生を再現性良く評価すること
は困難であった。そこで、界面活性剤であるリゾ
レシチンを四肢の運動機能を制御する皮質脊髄路
の主要経路である内包白質に注入し、局所的に内
包を脱髄させることで、組織再生と運動機能回復
の両面を評価できる病態モデルマウスの開発に着
手した。この内包脱髄モデルでは、急性の運動
機能障害（半身麻痺）が誘導されるが、徐々に運
動機能の回復が見られ、投与1ヶ月後にはコント
ロール群と同レベルまで運動機能が回復する。ま
た、詳細な組織解析を行い、機能回復と共に再ミ
エリン化および軸索障害の軽減が見られることを
明らかにした 14）。同様に、これまで脱髄モデルに
よる病態解明や再ミエリン化の評価が頻繁に行わ
れてきたが、脱髄部位のみを摘出することは困難
であるという問題点があった。そこで、生染色に
も使用されるニュートラルレッドに着目し、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
領域が観察できることを発見した 15, 16）。この病変
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標識法により、正確かつ迅速なサンプリングが可
能になることや脱髄性疾患に対する病態解明や創
薬研究にも幅広く応用可能となることが期待され
る 17）。
そこで、これらの病態モデルと病変部位の標識
法を薬剤評価に応用できるかを検討した。現在、
最も再ミエリン化促進薬としてエビデンスの高い
薬剤にはクレマスチンがあげられる。クレマスチ
ンはハイスループットスクリーニングによって治
療候補化合物として同定されて以来、マウスにお
ける再ミエリン化促進効果が数多く報告されてき
た。そこで、内包脱髄モデルマウスに抗ヒスタミ
ン薬であるクレマスチンを投与することで組織再
生だけでなく、再ミエリン化に伴う運動機能回復
を評価することに成功した 18, 19）。これらの研究か
ら、クレマスチン投与による再ミエリン化の促進
によって、機能回復が見られることを証明した。
また、ニュートラルレッドによる標識法を応用
し、脱髄病変のみを電子顕微鏡観察用に摘出し、
薬効評価実験にも応用できることを実証した。
これらの研究より、内包脱髄モデルを応用した

脱髄性疾患に対する新たな薬剤評価系の構築に成
功した（図1）。

白質病変における I 型コラーゲンの沈着

前項で述べたように、皮質脊髄路の主要経路で
ある内包に界面活性剤であるリゾレシチンを注入
することで、内包白質の障害に伴う半身麻痺およ
び再ミエリン化による機能回復が認められる新た
な病態モデルの開発に成功した 14, 18）。その際、血
管収縮剤であるエンドセリン1（ET1）を内包へ投
与する白質梗塞モデルとの比較を行い、偶然にも
白質が再生しない領域では、共通して I型コラー
ゲンが沈着していることを見出した。最近になっ
て、多発性硬化症患者の死後脳解析から脱髄病変
の血管周囲にコラーゲン線維が沈着していること
や細胞外マトリックスがオリゴデンドロサイトの
分化阻害に関与することが報告され始めた 20, 21）。
そこで、次に I型コラーゲンが白質の再生阻害に
寄与しているのではないかと仮説を立て、I型コ
ラーゲンの役割を明らかにすることを目的として

図1　内包脱髄モデルを応用した薬剤評価系の構築
リゾレシチンを内包に注入後、クレマスチンの投与を開始することで再ミエリン化促進に伴う機能回復が認められた。
また、ニュートラルレッドを腹腔内投与することで、病変部位のみを肉眼的に観察して摘出することができる。この
標識法によって摘出された組織を電顕観察することで、より正確な薬剤評価が可能となる。
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研究を行った。
まず、多発性硬化症患者の生検組織と脳梗塞患
者の剖検組織を用いて、白質病変にコラーゲン線
維が沈着しているかをアザン染色によって調べ
た。その結果、多発性硬化症患者の生検組織中で
は、一部の白質障害領域に大量のコラーゲンが検
出された。また、脳梗塞患者の剖検組織解析から
も同様に、白質障害部位にコラーゲン線維やコ
ラーゲンの凝集体が観察された（図2）。
次に、ET1誘導性の白質梗塞モデルマウスを用
いて、I型コラーゲンの産生細胞を同定するため
に、免疫組織化学染色法と in situ hybridization法
を組み合わせて解析した。その結果、病変部位に
集積する全 Iba1陽性細胞のうち、約2割の細胞が
I型コラーゲンをコードする Col1a1の mRNAを発
現していた。これらの Iba1陽性細胞には脳内に
内在するミクログリアと脳障害時に末梢から流入
する単球由来マクロファージが混在する 22–24）。こ
れまでの研究では、血液脳関門の破綻後に病変部
に浸潤した単球由来マクロファージは、保護的で
ある一方で、神経炎症時の貪食やインターロイキ
ン-6、NOの分泌に関与し、疾患を増悪させるこ
とも報告されている 25）。そこで、単球由来マクロ
ファージが I型コラーゲンを分泌しているのでは
ないかと仮説を立て解析を進めた。その結果、白
質病変に存在する Col1a1 mRNA発現細胞の多く
が単球由来マクロファージであることを突き止
めた。さらに、その後の電子顕微鏡による解析か

ら、単球様の形態をした細胞がコラーゲン線維を
分泌する様子が観察された。以上の結果より、白
質障害領域に分泌されるコラーゲン線維は末梢か
ら流入する単球由来マクロファージによって産生
されることが明らかになった。

I 型コラーゲンによる白質再生阻害作用

次に、I型コラーゲンが白質障害後の機能回復
および再ミエリン化を阻害するかを調べるため
に、リゾレシチンに I型コラーゲンを混合し、内
包に注入することで内包脱髄後の再ミエリン化お
よび機能回復が阻害されるかを検証した。行動実
験によって運動機能を計測したところ、内包に注
入した7日後から21日後にかけて、コントロー
ル群では有意に運動機能の回復が見られたのに対
し、I型コラーゲンを混合することによって運動
機能回復が阻害された。また、病変部位の組織学
的解析から、I型コラーゲン存在下では神経炎症
と軸索障害の増悪に加え、グリア瘢痕形成が促進
されていることが示された。さらに、オリゴデン
ドロサイトの分化の程度を比較したところ、I型
コラーゲン存在下ではオリゴデンドロサイト前駆
細胞の数が有意に多いのに対し、成熟オリゴデ
ンドロサイトの数が有意に少ないことから I型コ
ラーゲンを混合することでオリゴデンドロサイト
の分化が阻害された。最後に、ミエリンの形態を
電子顕微鏡観察によって解析したところ、I型コ

図2　ヒト白質病変におけるコラーゲン線維の沈着
多発性硬化症や脳梗塞患者の脳組織切片を用いてアザン染色を行なったところ、脳白質梗塞病変にコラーゲン線維や
コラーゲンの凝集体が観察された。
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ラーゲン存在下では有意に有髄軸索が少なく、G-

ratio（ミエリンの厚さの指標となる数値：軸索と
ミエリンを含んだ有髄線維の直径の比率で算出さ
れるため、数値が低いほどミエリンが厚いことを
示す）が高いことから再ミエリン化が阻害されて
いることが明らかになった。本研究から、白質障
害領域に分泌される I型コラーゲンは白質の再生
阻害因子であることが示された 26）（図3）。

おわりに

近年、精神疾患や統合失調症など様々な神経疾
患でも白質に異常を伴うことが報告されている。
また、これまでオリゴデンドロサイトによる再ミ
エリン化を標的として、分化やミエリン形成を制
御するシグナルや神経細胞、その他グリア細胞と
の相互作用に焦点を当てた研究が数多く報告され
てきた。しかしながら、白質再生を担うオリゴデ
ンドロサイトを標的とした有効な治療法は存在し
ない。そのため、今後ますます白質再生を促進さ
せる治療法にニーズが増えてくると考えられる。
本研究では、筆者が留学中に開発した病態モデル
から着想を得て、新たな白質再生阻害因子を同定
した。今後はより詳細な分子機構を明らかにする
ことで、白質障害を伴う疾患に対する治療法開発
へと展開していきたい。
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