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論文内容の要旨

【目的】

末梢の運動神経は神経損傷に対して強い耐性を有している。この耐性はいかなる分子基盤に基づくのかを解明する

ために，我々はディファレンシャルディスプレイ法などを用いて，損傷神経関連遺伝子の探索を行ってきた。その結

果， (i) グルタミン酸毒性の減弱機構の作動， (ü)神経成長因子受容体やその下流のシグナル分子の作動，などが存在す

ることを明らかにしてきた。一連の遺伝子探索を更に継続した結果， (温)酸化ストレスに対する還元的修復機構の作動，

(制スーパーオキサイドなどのフリーラジカルの消去系の作動，などの防御機構があらたに浮かび上がってきた。本研

究では， これらのメカニズムに属するものとして新たに検出された，チオレドキシン (Trx) の神経損傷後に見られ

る発現動態を中心に解析し，さらにグルタチオン (GSH) 関連の分子群やスーパーオキサイド消去系関連分子の発

現動態に関しても併せて検討を行った。

【方法ならびに成績】

ラット舌下神経損傷モデルを用いた。軸索損傷後，確実に神経細胞が生存し再生する成熟ラット (Wistar , 

150gm) と，軸索損傷により細胞死を生じる生後 3 日から 1 週間までの幼弱ラットの片側の舌下神経を切断し，一定

の期間の後に起始核である舌下神経核で Trx やその他の遺伝子発現を in situ ハイブリダイゼイション法を用いて同

定した。また， Trx については特異的な抗体を用いて免疫組織学的な検討も行った。成熟ラットにおいて， Trx 

mRNA は軸索損傷 6 時間後から有意な発現上昇が認められた。術後 3 日から 10 日の間に最も高い発現が見られ， 5 

週後には元の発現レベルに戻った。免疫組織化学においても同様な傾向が見られた。免疫組織化学では， Trx は細胞

核の中に通常豊富に認められるが，軸索損傷後には細胞質内にも豊富な蛋白発現が認められた。このような神経軸索

損傷に応答する遺伝子発現上昇は， GSH 還元酵素をはじめ Mn-SOD, Catalase, GSH Peroxidase などにも認めら

れた。一方，軸索損傷により細胞死にいたる幼弱動物では，これらの遺伝子発現動態に大きな違いが認められた。

Trx は細胞死にいたる細胞においても一時的な発現促進を示すが， GSH 還元酵素， Mn-SOD, Cu/Zn-SOD, Catｭ

alase, GSH Peroxidase のいずれの遺伝子発現も急激な著しい減少を示した。
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【総括】

成熟ラ y 卜舌下神経軸索慣傷時には， Trx mRNA が極めて早い時期から発現上昇が見られた。この発現は，他の

遺伝子群の発現に比べ早い応答であり，初期の細胞死防御に関与している可能性が考えられる。また， Trx は NFkB

なと、の転写因子の調節にも関与していることが知られており，軸索損傷後の一連の転写因子の機能調節にも関与して

いる可能性がある o Trx は通常核内に豊富に見られるが，軸索損傷後には細胞質内に極めて豊富に認められる。この

ことから， Trx は細胞質内の様々な蛋白の還元修復にも関与していることが考えられる。このほか GSH 還元酵素に

おいても同様の発現上昇が認められたことから，神経損傷後には GSH や Trx などの還元修復系が活発に作動してい

ることが示唆された。また， スーパーオキサイドの消去系に属すると考えられる Mn -SOD , Catalase , GSH 

Peroxidase も神経損傷後には発現が冗進しており，細胞にとっては極めて毒性の高いラジカルを消去するための一

連の酵素群の産生が増加していることが明らかになった。神経細胞が細胞死にいたる幼弱動物の系では Trx を除い

てこれらの遺伝子の発現応答が全く逆向きに見られたことから，上述の遺伝子群の発現応答は，損傷を受けた神経細

胞が生存するための重要な応答であると考えられる o

論文審査の結果の要旨

本研究は，末梢運動神経軸索損傷時に作動する分子群，特に細胞死防御機構に関与すると考えられる分子群につい

て，その発現動態について検討したもので，神経傷害時に生じる酸化ストレスを受けた蛋白群の還元的修復のためチ

オレドキシンやグルタチオン関連分子の発現が冗進していることを証明したものである。さらに，スーパーオキサイ

ドの消去系に関与している分子群も同様に発現が冗進していることを示しており，細胞にとって最も毒性の高いヒド

ロキシラジカルを産生させないためのメカニズムが活性化されていることがうかがえるo さらに，本研究ではこれら

の損傷神経が存在してゆくために必要と考えられる遺伝子応答が，同じ舌下神経でも細胞死を生じる幼弱動物ではチ

オレドキシンを除いて発現応答が全く逆転している事実も示しており，これらの遺伝子発現が，損傷神経の生存にとっ

て極めて重要な役割を担っていることを示唆しているo 以上により本論文は損傷運動神経細胞が細胞死を免れ生存す

るためのメカニズムの一部を示したものと考えられ!博士の学位に十分値するものと考えられる o
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