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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

哺乳類中枢神経系は再性能に乏しく、ひとたび損傷を受けると二度と再生しないと考えられているが、近年の幹細胞研究の発展に伴い、中枢神経系にも神経幹細胞の存在が報告され、この幹細胞を脳梗塞や脊髄損傷治療に結びつける研究が世界中で行われている。しかし、脊髄に於ける神経幹細胞の局在や損傷時に於ける役割は殆ど解明されていない。我々は先行研究に於いて、マウス脊髄損傷モデルを用いて哺乳類中枢神経系に於いても損傷後に自己修復能が存在し、反応性アストロサイトと呼ばれる細胞が損傷後の組織修復や運動機能回復に重要な役割を果たしていることを証明した。しかし、この反応性アストロサイトの起源および内在性神経幹細胞との関連は不明であったため、マウス脊髄損傷後の経時的な組織切片に於ける免疫組織染色解析を行った。

　その結果、反応性アストロサイトのマーカーとされるGFAP、Nestin、Vimentinといった細胞骨格蛋白の発現はその場所、タイミングとも完全に一致せず、従来の手法では正確な反応性アストロサイトの定義に限界があると考えられた。また、脊髄損傷後のニューロン新生は全く見られなかった。そこで、Nestin発現遺伝子制御下にレポーター遺伝子を発現させた３種類の遺伝子改変マウスを用いて反応性アストロサイトのソーティング解析を試みた。その結果、レポーター陽性細胞はin vitroでは神経幹細胞様性質を保持するも、in vivoへ移植後はグリア細胞へとしか分化しなかった。さらに、この手法では回収効率に重要な問題があったため、直接脊髄組織より核のみを採取し、反応性アストロサイトの核回収を試みた結果、効率に回収が可能であった。

　これらの結果から、反応性アストロサイトが損傷後の自己修復を行うメカニズムは幹細胞能作用によるものではないことが示唆された。また、反応性アストロサイトの定義自体も問題があり、網羅的遺伝子発現解析等の新たな手法による定義付けが必要であると考えられた。
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	欧文概要　ＥＺ

Reactive astrocytes have a pivotal role in the repair of injured central nervous system (CNS). However, their mechanisms as well as the definition and origin of reactive astrocytes remain elusive. To address the molecular profile and distinct gene expression in reactive astrocytes, we have developed the technique for isolation of them by using mice with a selective expression of GFP under the control of Nestin and the direct nuclear sorting from the spinal cord tissue. In these mice, GFP positive cells after injury almost colocalized with GFAP positive reactive astrocytes. However, no neurons were merged with GFP positive cells. After sorted GFP positive cells by using cell sorter, they formed neurosphere and exhibited neural stem cell potential in vitro. However, after transplanted into injured spinal cord, they exclusively differentiated into glial cells. These results suggest that the repair mechanism of reactive astrocytes is different from that of neural stem cells. 
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