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中枢神経系の損傷に引き続き､神経細胞やｸﾞﾘｱ細胞の変性､細胞外ﾏﾄﾘｯｸｽ

の分解､炎症反応､貧食反応及びそれに続く脱髄や再髄鞘化などの様々な現象が生じる｡

この病態の理解は､中枢神経障害に対する治療法の開発に必須である｡組織型ﾌﾟﾗｽﾐ

ﾉ-ｹﾞﾝｱｸﾃｲﾍﾞ-ﾀ(tPA)をはじめとするﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞは､中枢神経障害時に必須の

機能を果たしている｡ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝは､ﾄﾘﾌﾟｼﾝ型のｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞで､通常

は､海馬の錐体細胞を始めとする大脳辺縁系の神経細胞に特異的に発現し､学習記憶や

ｷﾝﾄﾞﾘﾝｸﾞなどの神経可塑性に関与していることが明らかとなっている｡しかし､ﾆｭ-

ﾛﾌﾟｼﾝの病態での機能は明らかとなっていない｡そこで､本研究では､中枢神経系の

障害時にﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝの発現､機能について明らかとすることを目的とした｡

実験にはddY, C57BL/6系のﾏｳｽおよび､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ遺伝子ﾉｯｸｱｳﾄﾏｳ

ｽを用いた｡中枢神経に対する障害として､ﾏｳｽ海馬にｶｲﾆﾝ酸の注入(1.5nmol

もしくはo.6nm)および視神経切断を行った｡ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ遺伝子発現は凍結切片に

対しinsituﾊｲﾌﾞﾘﾀﾞｲｾﾞ-ｼｮﾝ法にて観察した｡ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝの免疫染色は抗ﾆﾕ-

ﾛﾌﾟｼﾝﾓﾉｸﾛ-ﾅﾙ抗体､ B5を用いた｡

まず､ﾏｳｽ海馬にｶｲﾆﾝ酸を注入して､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝmRNAの発現を観察し

た｡ｶｲﾆﾝ酸により海馬の錐体細胞の細胞死が生じ､錐体細胞でのﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ

mRNA発硯は当然のことながら消失した｡しかしながら､海馬の線維束である自板に新

たにﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝmRNAを発現する細胞が4-8日後をﾋﾟ-ｸに現れた｡ﾆｭ-ﾛﾌﾟ

ｼﾝmRNA陽性細胞の77.9%がproteolipidprotein(PLP) mRNA陽性であり､成熟ｵ1)ｺﾞﾃﾞ

ﾝﾄﾞﾛｻｲﾄがﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝmRNAを新たに発現するようになることが明らかとなっ

た｡さらに､軸索損傷とﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ発現について検討するために視神経切断を行い､

切断後の視神経におけるﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝmRNAと蛋自質の発現を観察した｡ﾆﾕ-ﾛﾌﾟ

ｼﾝmRNAは視神経切断後4日後をﾋﾟ-ｸとして視神経のｵﾘｺﾞﾃﾞﾝﾄﾞﾛｻｲﾄに発現

した｡免疫組織化学法による検討で､海馬内ｶｲﾆﾝ酸投与後､自板を始めとする線維

層と切断後の視神経においてﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ免疫陽性細胞が観察された｡免疫電子顕微

鏡法でｵﾘｺﾞﾃﾞﾝﾄﾞﾛｻｲﾄの細胞体および陽性細胞周囲のﾐｴﾘﾝに免疫陽性反応が

認められた｡精製したﾐｴﾘﾝにﾘｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝを作用させた結果､ﾐ

ｴﾘﾝ塩基性蛋自質がﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝにより分解を受けることが明らかとなった｡ﾆｭ-

ﾛﾌﾟｼﾝﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽの視神経切断を行うと野生型のﾏｳｽのものに比ﾍﾞﾐｴﾘ

ﾝが有意によく保存されていることが明らかとなった｡

以上の結果より､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝは中枢神経損傷後にｵﾘｺﾞﾃﾞﾝﾄﾞﾛｻｲﾄに特異

的に発現しﾐｴﾘﾝ塩基性蛋自質等のﾐｴﾘﾝ関連蛋自質を分解することで脱髄に関与

していることが強く示唆された｡
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中枢神経系の損傷には脱髄が伴う｡ﾐｴﾘﾝには軸索伸長を抑制する因子が存在す

ることはよく知られており､損傷後の中枢神経の再生の上で極めて重要なｽﾃｯﾌﾟであ

ると考えられる｡これまで,脱髄のﾒｶﾆｽﾞﾑは外来性のﾏｸﾛﾌｱ-ｼﾞの貧食による

ものと漠然と考えられてきたが､中枢神経系内の細胞の積極的な関与を示す知見はほと

んどなかった｡また､ﾐｴﾘﾝは様々なﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞによる分解を受けるこという報告

はこれまでにも見られたが､いずれもﾄﾘﾌﾟｼﾝなど脳内には存在しないﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ

であり､どのよなﾒｶﾆｽﾞﾑで脱髄が生じているかの具体的な知見には乏しかった｡こ

の様な中で本研究は中枢神経損傷後にのみｵﾘｺﾞﾃﾞﾝﾄﾞﾛｻｲﾄ特異的に発現するﾌﾟﾛ

ﾃｱ-ｾﾞであるﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝを見いだした｡さらに発現時期が脱髄がはじまるとされ

る損傷後2-4日後にﾋﾟ-ｸがあることを明らかとし､また､ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ蛋自質の局

在がｵﾘｺﾞﾃﾞﾝﾄﾞﾛｻｲﾄの細胞体のみならずﾐｴﾘﾝ自身にもあることを光学顕微鏡

および電子顕微鏡ﾚﾍﾞﾙでも示し､脱髄への関与の可能性を示した｡さらに､生化学的

検討により､ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝがﾐｴﾘﾝの主要構成蛋自質のﾐｴﾘﾝ塩基性蛋自質を選

択的に分解する括性があることも明らかとした｡本研究について特記すべきことはこの

様なinvitroのﾃﾞ-ﾀのみだけではなくﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽを用いたinvivo実験において

ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝの有無で脱髄の程度に明らかな差異が生じていることを示している点で

ある｡すなわち､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝﾉｯ.ｸｱｳﾄﾏｳｽでは視神経切断によっても脱髄が

著しく抑制されることを示した｡これらの結果をもとに､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝの特異的な作

用の考察を行った｡

以上のように､本論文は中枢神経損傷時にｵﾘｺﾞﾃﾞﾝﾄﾞﾛｻｲﾄに特異的に発現す

るﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞを世界ではじめて同走し､その発現と機能をinvivoでも明らかにしたも

ので､学術上､応用上頁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(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値のあるものと認めた｡


