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論文内容の要旨

ミエリン塩基性蛋白質 (MBP) とプロテオリピド蛋白質 (P LP) はともに中枢神経系のミエリン

の主要構成成分であるO マウスのミエリン形成過程におけるこれら両蛋白質の遺伝子発現を生化学及び

組織化学的手法を用いて解析し，ミエリン形成の機構について考察を行った。本論文は以下の 3 部から

構成される。

第 1 部 マウス正常発育過程におけるMBP及びPLP遺伝子の発現を仇 situ hy bridiza tion 法及び

免疫組織化学によって解析した。いずれの mRNAも，発育にともなって順次脳の後方から前方へと発

現し，各部における発現量の増加が18ないし30日目まで認められた。 PLPmRNAはオリゴデンドロ

サイトの核周辺部に分布するのに対しMBPmRNAは神経線維に沿って認められた。 MBP ， PLP 

は mRNA発現直後から神経線維に沿って検出された。一方，培養オリゴデンドロサイトではMBP

mRNAはまず細胞体に発現が認められ，ついで細胞突起にも分布するようになった。しかし，突起か

ら伸展する膜状構造物には認められなかった。 PLP mRNAはMBPmRNAより遅れて細胞体に

発現が認められ，その後一貫して細胞体に局在した。蛋白質はいずれも膜状構造物にも検出された。以

上の結果と従来の報告から PLP は核周辺の膜結合型ポリゾームで合成され細胞突起を経てミエリン膜

に移行するのに対し， MBP はミエリン膜に接近する細胞突起内の遊離のポリゾーム上で合成されるこ

とが強く示唆された。

第 2 部 reverse transcription と polymerase chain reaction を組み合わせることにより個々の培養

オリゴデンドロサイトに発現しているMBPmRNAの解析を可能にした。解析の結果いずれの細胞に

も alternative splicing による 4 種のMBPmRNAが発現していることを明らかにした。
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第 3 部 ミエリン形成不全の突然変異マウスにおける PLP ， MBP両遺伝子の発現を解析した。 M

BP を欠失する shiverer マウスでは PLP の減少および細胞体での異常な貯留が認められた。 MBP

の欠失でミエリン膜の伸展が不十分となり， PLPのミエリンへの移行が遅延していると考えられた。

一方， PLP遺伝子に変異のある Jlmpy マウスでは， PLP mRNAは著減しているがPLP遺伝子の

転写活性の低下は顕著ではなく未熟なオリゴデンドロサイトあるいは他の細胞でPLP遺伝子が転写さ

れている可能性が示唆された。

論文の審査結果の要旨

本論文は神経機能の発現に重要なミエリンの主要構成蛋白質であるミエリン塩基性蛋白質 CMB P) 

とプロテオリピド蛋白質 CP LP) の遺伝子発現をマウスの発育過程を追って解析しているO

まずマウスの正常発育過程における両蛋白質遺伝子の発現を in situ ハイブリダイゼーション法によ

り mRNA レベルで さらに免疫組織化学により蛋白質レベルで解析しており 発育にともなって脳後

方から前方へと両遺伝子が順次発現されてゆくことを明らかにした。また，ミエリン形成細胞であるオ

リゴデンドロサイトで， PLP mRNAは従来の遺伝子発現にみられるように細胞体にみられたのに対

し， MBPmRNAは細胞突起およびミエリン周囲に存在することを明らかにした。同じミエリン蛋白

質でありながら， mRNAの種類によって細胞内局在に違いのあることを実証したことは重要な成果で

ある。

次に， 1 個のオリゴデンドロサイトに由来するMBPmRNAを，逆転写及び polymerase chain reｭ

action の 2 種の酵素反応を組み合わせて解析する系を開発し いずれのオリゴデンドロサイトも 4 種の

MB P isoform を発現していることをあきらかにした。この従来困難とされていた細胞単位での遺伝

子発現を解析する実験系の確立は非常に意義がある。

最後にMBP ， PLP遺伝子に異常がありミエリン形成不全を呈する突然、変異マウスを用い解析を進

めた結果， MBPが欠損している場合， PLP遺伝子の転写は正常であっても PLP はミエリン膜への

移行の過程で障害を受けることを明らかにした。さらに PLP遺伝子に変異のある突然変異マウスでは

PLPmRNA陽性細胞の激減にもかかわらずPLP遺伝子の転写活性は正常であることを明らかに

し幼若オリゴデンドロサイトあるいは他の細胞でPLP遺伝子が転写され PLP遺伝子がミエリン

構成蛋白質だけではなく別の機能をもった蛋白質をコードしている可能性を示唆した。これらの結果は

今後のミエリン形成機構の解明の研究に重要な知見を提供しているO

以上，本論文は，理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める O
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