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Despitethepresenceofneuralstemcellsintheadultbrain,repairofbrain

damageeauSedbyinjuryordiseaseiSStillachallenge.Ithasbeenshownthat

ol短odendrocyteprogemitorcells(OPCs)respondtovariouskindsofdamageinthe

adultcentralnervoussystem (CNS).Indeed,manyOPCsarefoundinacuteor

chromicdemyelinateda㈹as,butnotallofthemdifferentiateefficientlyintomature

oligodendrocytesinthedemyelinatedCNS.Recentstudieshavealsoshownthat

OPCsmarkedbyOlig2,abasichelix･loop･helixtranscriptionfactor,which

stimulatesOPCstodifferentiateintooligodendrocytes,isstronglyupregulatedin

manypathologicalconditionSincludingacuteorchronicdemyelinatinglesionsin

theadultCNS.Despitetheirpotentialroleinthetreatmentofdemyelinating

disease'S,thelong･termcellularfateoftheseOlig2･upregulatedOPCshasnotbeen

identi丘edduetothelackofstablelabelingmethods.Toidenti&thecellularfateof

tIleSeOPCSinthedamagedareaoftheCNS,Ihaveuseddouble･transgenicmice,

inwhichIwasabletolabel01ig2･expressingOPCsconditionallywith green

fluorescentprotein(GFP).DemyelinationwasinducedintheCNSinthesemiceby

feedingthem with cuprizone,acopperchelator.Aftersixweeksofcuprizone

induction,01ig2marked

GFP･positivecellswereprocessedforasecondlabelingwiththemajor

neuralcellmarkersAPC (matureoligodendrocytemarker),GFAP (aStrOCyte

marker),NeuN(neuronalmarker),Ibal(microgliamarker)andNG2proteoglycan

(OPCmarker).MorethanhalfoftheOlig2markedGFP-Positivecellsinthe

corpuscallosumintheCNSshowedcolocalizationwithNG2(55%inthecontrols

and67%inthecuprizonetreatedgroup).ColocalizationofAPCwith01ig2marked

GFP･positivecellwassigmificantlyhigherinthecuprizone･treatedgroup(38%)

thaninthecontrols(25%).Wh ilesignificantdifferenceinoligodendrocyticlineage

celldifferentiationwasfoundbetweenthegroups,nosigmificantdifferencewas

observedinastrocyticlineagecelldifferentiation.Noneuronalormicrogliallineage

cellswerefound in thisexperimentalcondition.Although 01ig2 marked

GFP･positivecellsStillshowedNG2colocalizationthroughOuttheexperimentation

periodbutdidnotShowedanycelllineagedifferentiation,sug嘗eStingthatOPCs

tendtokeepprogemitor･1ikecharacteristics.MyStudyhasidentifiedthefateofthe

Olig2･expressingprogemitorsdirectlybyandendogenousgeneticlabelingapproach

invivointhedemyelinatedlesions.
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本研究は脱髄性疾患の特徴の一つ､再ミエリン化に焦点を当て､ミエリンを形成す

る成熟オリゴデンドロサイ トがいかなる前駆細胞から由来するのかを詳細に検討した

ものである｡多発性硬化症では神経症状が固定されているわけではなく､増悪と軽快､

症状の変化を繰り返すが､これは脱髄巣における脱ミエリン化と再ミエリン化が同調

せずに起こるためである｡この不調和の原因は現在､主としてなんらかの再ミエリン

化の低下と考えられている｡再ミエリン化はオリゴデンドロサイ ト前駆細胞がミエリ

ンを形成する成熟オリゴデンドロサイ トに分化することで起こるとされているが､実

際のヒト組織ではその過程を追うことは技術的に困難である｡この研究では前駆細胞

に特異的な遺伝子 01ig02のプロモーター下に GFPを発現するトランスジェニック

マウスにおいて Cuprizone(脱髄をreversibleに惹起させる薬物)を経口投与し､実

験的な中枢神経内の脱髄モデルを作成し､GFPでマークされた細胞 (01igo2前駆細

胞)の分化系譜を追跡した｡

成熟したオリゴデンドロサイ トに主に発現する分子マーカーAPC と GFP陽性

(01ig02を発現するオ リゴデン ドロサイ ト前駆細胞)が共陽性 となる細胞は

Cuprizone投与群で､脱髄巣において前駆細胞は有意に活性化および細胞増殖を行い､

脱髄を修復するための再ミエリン化を起こすような細胞に分化することが示された｡

一方､ヒト多発性硬化症の病巣において前駆細胞の集積が認められるものの､これら

の細胞が成熟オリゴデンドロサイ トに分化しないという病理学的な知見が明らかにな

っており､薬物投与中止後に再ミエリン化が更新された本モデルとは異なっている｡

また今回の観察においても脱随モデルにおいて01ig2markedGFP･positivecellsが成

熟オリゴデンドロサイ トに分化しない細胞が数多くみられたことから､脱随疾患にお

いて再ミエリン化を促すための重要な変換点が成熟オリゴデンドロサイ ト-の分化と

いう現象の中に存在すると考えられる｡

上､応用上貢献するところが少なくない｡よって審査委員-同は､本論文が博士 (バ

イオサイエンス)の学位論文として価値あるものと認めた｡


