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論文内容の要旨

[目的]

中枢神経では oligodendrocyte がミエリン形成を担い、これが Nogo や myelin-associated glycoprotein などを発現

して軸索再生を抑制するのに対し、末梢神経系ではシュワン細胞が軸索形成を担い、軸索再生を促進する効果を持つ。

末梢神経が損傷されると、損傷部位より遠位の軸索は変性消失してシュワン細胞のみが残る。シュワン細胞は長い突

起を出して互いに繋がって細胞索(シュワン細胞索)を形成する。再生軸索はシュワン細胞の表面あるいは基底膜の

内側に沿って伸び、さらに再生軸索にはシュワン細胞によって新たに髄鞘が形成される。このようにシュワン細胞は

強力な再生軸索支持細胞であることが知られている。そこで私は軸索再生の促進にかかわる遺伝子の同定を目的とし

て坐骨神経損傷後遠位端で発現変化する遺伝子のスクリーニングを cDNA マイクロアレイを用いて行い、それにより

発現上昇が認められたフィブロネクチンE類似ドメインとロイシンリッチリピートを持つ膜タンパクと考えられて

いる FLRT3 に着目しさらに解析を行った。

[方法ならびに成績]

FLRT3 の遺伝子を発現させた stableCHO cell を作成し、これらの上で培養神経細胞(小脳頼粒細胞)を培養し軸

索進展に及ぼす影響を観察した。結果、 FLRT3 の遺伝子を発現させた stableCHO cell は軸索の伸展を促す作用が見

られた。また、ラットの脳にて insitu hybridization を行った。 FLRT3 mRNA は脳全体に発現が見られたが、特に

大脳基底核、海馬に強く発現がみられ、海馬においては CAl 領域のシグナルが他の領域に比較して弱かった。小脳

で、は頼粒細胞層にシグナルが見えたO 以上より膜蛋白質 FLRT3 は損傷末梢神経遠位端のシュワン細胞にて発現上昇

し、再生軸索の伸展に寄与していると考えられた。また immmunoprecipitation ではホモフィリック結合は認められ

ず、接着分子であるかは確認できなかった。大脳においては神経細胞優位に特異的な発現分布がみられ、軸索誘導に

寄与している可能性が考えられた。

[総括]

マウスの坐骨神経切断後 7 日目の遠位側神経にて発現上昇を認めたフィブロネクチンE類似ドメインとロイシン

リッチリピートを持つ膜蛋白 FLRT3 に軸索伸展促進作用があることを明らかにした。また rat brain in situ 
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hybridization にて FLRT3 mRNA が大脳基底核と海馬に特徴的な発現がみられることを明らかにした。

論文審査の結果の要旨

本研究では、末梢神経には中枢神経と異なり軸索再生を促進する機構が存在することに着目し、その再生促進因子

として知られているシュワン細胞で発現上昇する遺伝子の検索により得られた遺伝子が、神経再生に重要な役割の一

つを担っていることを明らかにした。具体的には、マウスの坐骨神経切断遠位端よりmRNA を抽出し cDNA マイク

ロアレイを用いて対照と比較し、神経損傷時に発現上昇している遺伝子を得た。これらのうち、フィブロネクチンE

ドメインとロイシンリッチリピートを持つ膜蛋白質 FLRT3 に着目し、さらなる解析を行った。その結果、この FLRT3

に軸索伸展促進作用があることを明らかにし、さらに大脳における分布を調べ、末梢神経だけでなく中枢神経におい

ても重要な働きをしていることを示唆する結果も示した。以上の研究結果は神経機能の再建率向上に対する基礎研究

として重要な結果を示したと考えられ、学位の授与に値するものと認める。
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