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論文内容の要旨

中枢神経系は大別してneuron と gliaの 2 種の細胞より構成されるが，両者の機能的相闘についての知

見は極めて少ない。また，ダリア細胞の脳内代謝における役割もほとんど不明である。本研究は脳内の

アンモニア産生機構に視点をおいて，ニューロンーグリア機能相関の解明を試みた。乙の目的のために，

神経細胞を選択的に破壊するカイニン酸 (KA)をラット脳に投与し，その後におこる線条体の代謝上及

び形態上の変化を追跡した。

実験結果; (l)KA処理を受けた線条体では，プリンヌクレオチド回路の基質 (GTP，IMP，アスパラギン

酸)からのアンモニア産生が著明に増加した。 (2)産生されるアンモニアの多くはGTPの分解により，そ

の増加はグアニンヌクレオチド分解経路上の律速酵素である L型ヌクレオシドジフォスファターゼ

(NDPase) 活性の上昇に依存した。また，その上昇は酵素蛋白質誘導の結果である乙とが示唆された。

(3lKA投与後の経時的解析の結果，本酵素活性の増加は神経細胞の破壊にひきつづいて見られるグリア

細胞の増殖とよく一致した。 (4)活性染色法による組織化学的研究からKA投与後に増殖するグリア細胞

に本酵素が存在する乙とが判明した。

しかし，本研究に用いた活性染色法は他の非特異的フォスファターゼも同時に検出する可能性がある

ので，免疫組織化学的方法で上記の知見を確認することとした。そのため，ラット脳より L型NDPase

を精製し，それに対する抗体を調製した。本精製酵素の諸性質は以下の通りである。

(1)分子量はSDS電気泳動，ゲ)レ戸過両方法によって45K と求められ，単量体と考えられる。 (2)等電点

は 4.6 であり，活性の至適pHは 7.5 - 8.0 であった。 (3HDP， GDP, UDPを特異的に基質とした。 (4lA

TPにより著明な活性促進作用を受け， ピロリン酸によって強く阻害された。
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上記の結果は脳 L型酵素と肝ミクロゾーム酵素の高い類以性を示唆したので，材料の豊富な肝ミクロ

ゾームから同酵素を精製し その単クローン抗体を調製した。また，免疫プロッティング法により，本

抗体は L型酵素を特異的に検出し得る乙とを確認した。本単クローン抗体を用いた免疫組織学的方法に

よる知見は以下の通りであった。

(llKA投与部位周辺の多くのグリア細胞が高い反応性を示した。 (2)電子顕微鏡による観察は，乙れら

の陽性細胞がアストログリアに特異的なグリア繊維を含む乙とを示した。 (3l抗体反応は主に小胞体膜上

に局在した。

考察;以上の知見から， KA投与後に増殖するアストログリアに L型酵素が著しく誘導される乙とが

明らかになった。かつ，グリア癒痕を形成した後の繊維性アストログリアには高いNDPase活性が検出

されなかった乙とから 本酵素はグリア細胞の増殖に関与する。また，本酵素は主に小胞体膜上に局在

する乙とからグリア繊維性蛋白質等の合成時における糖鎖修飾機構に関与する等の可能性が示唆される。

本研究は，グリオーシス状況下の増殖型アストログリアとグリア癒痕に見られる繊維性アストログリ

アの聞の性質の相違をNDPase活性の差として明らかにした。したがって L型NDPase が中枢組織に

おけるグリオーシスの一つのマーカーと見なし得ることが示唆される。さらに 神経細胞の変性後の L

型NDPaseの誘導は非常に鋭敏であるので その抗体を用いて脳疾患を初期に検出し得る可能性があり，

脳の病理学的研究への応用も期待できる。

論文の審査結果の要旨

脳機能は神経細胞(ニューロン)と直接神経活動にあづからない神経腰(グリア)細胞の相互作用の

上に成立つている。本研究はニューロン・グリアの相互作用を代謝面から解析すべく，実験的にニューロ

ンの選択的破壊をお乙ない，その後にお乙るグリア細胞増殖過程の代謝の変化を追っている聞に，肝型

ヌクレオシドジホスファターゼ (NDPase)のみが特異的にグリア細胞に属する増殖型アス卜ロサイトの

消長と一致して変動することを見出し，その意義について考察を加えたものである。すなわち，ラット

脳新線条体lζ カイニン酸を投与するとク守ルタミン酸作動性ニューロンを破壊する。乙の条件下には同部

位におけるグアニンヌクレオチド由来のアンモニヤ産生能が著明に増大する乙と，その増大はNDPaseの

活性上昇に原因がある乙とを先ず明らかにし，ついで，活性染色法による組織学的研究の結果，本酵素活

性は，神経細胞消失後に増殖するグリア細胞内に誘導されることを証明した。他方，脳内に存在する N

DPaseの B(脳)および L (肝)型アイソザイムのうち，後者のみが誘導される乙とを基質特異性に関

する知見から推論した。乙れを確めるため 脳から L型アイソザイムを均一に精製して，その諸性質

を検討し，本酵素が肝ミクロゾーム画分の酵素と高い類似性を示す乙とを明らかiとする一方，本酵素と特

異的に反応する単クローン抗体を調製し，それを用いた免疫化学的手法により，カイニン酸処理後に誘

導される L型NDPaseはアストロサイトに限局する乙とを証明した。

以上の研究は，グリア増殖とNDPase活性の相闘を証明するとともに，グリア細胞の増殖進行下には
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従来から知られているアス卜ロサイトとは代謝機能上異なる増殖型アス卜ロサイ卜の存在する可能性を初

めて指摘するとともに， L型NDPaseがその指標となる乙とを示したものである。乙れらの知見はニュ

ーロン・グリアの機能的相関の研究の手がかりを与へるとともに，本酵素の抗体が神経損傷部位の早期

発見等に利用できる等，医学，神経生物学への貢献は大きいと考えられる。以上の理由から，本論文は

理学博士の学位論文として十分価値ありと認められる。
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