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Specific　 expression　 of　an　HNK-1　 carbohydrate　 epitope　 and　 NCAM

　　　　　　　　 on　femoral　 nerve　 Schwann　 cells　 in　mice

(マ ウス大腿 神経 シ ュワ ン細 胞 にお けるHNK・1糖 鎖抗原 とNCAMの 特異 的発 現)

齋 藤 治　和

内容の要旨

　 シュワン細胞は末 梢神経系 にお ける グ リア細胞 であ る。 シュ ワン

細胞 には従 来 よ り2つ の タイプが ある ことが知 られてい る。一 つは

髄鞘 を形成 して い る シsワ ン細胞(myelin・forming　 Schwann　 cell:

MFSC)で あ り、 も う一 つは 髄鞘.を形成 してい な い シ ュワ ン細胞

(non-myelin・forming　Schwann　cell:no島・MFSC)で ある。 これ らは形

態 的に差 異が 明 らかで,区 別は容 易で ある。199塞年、牧 らはY字 型

シ リコンチ ニーブ を用 いた実験で、運動神経 片 と知覚神経 片では軸

索誘導籠が 異な って いる ことを紐 告 した。 これ によn,運 動神経 と

知覚 神経 を柵 成す るシ3　 ン細 胞が畏 なる機 能 をもった細胞 で ある

こ とが予想 された。 本研 究で は、シュ ワン細胞 にfiけ る様 々な細胞

接着分 子の発 現を検鍛 して両者 の違い を明 らか に し、その他 の タイ

プの シ3ワ ン細胞 の存在 を検 索す ることを 目的 と した。マ ウス大腿

神経 は 運動 と知覚 神経 束を含 んで お り、 これ を凍結 切片 と して抗

HNK・1抗 体、　M6749抗 体お よび抗NCAM抗 体 で免疫組 織染色 を行っ

た。抗HNK一1抗 体、　M6749抗 体に よる染 色で は運 動禅経 束が陽性 に

染 色 され、知 覚 神 経 東 は ほ とん ど染 色 され な か った。一 方、抗

NCAM抗 体に よる染 色では知覚神経 束は腸性 であ ったが 、運動神経

東はほ とん ど染色 されな かった。運 動神経束 に認め られ たHNK・1陽

性細胞 は、 リング状 に染色 され てお り、髄 鞘 を形成 してい るシュワ

ン細胞 に属す る もの と考 え られ た。 また、知覚神経 束に認め られ た

NCAM陽 性細胞は,免 疫二重染 色でS・】00陽性 、　L1賜 性 であ り、知覚

無髄 線 維 の シ ュ ワ ン細胞 で あ る と考 え られ た。抗HNK・1抗 体 と

M6749Ki体 を用い た免疫 プ ロ ッ ト解祈で は、知覚神経束 よ りも運動

神 経東の 画分 でIOOkDの バ ン ドが 強 く諺 め られ た。抗NCAM抗 体 で

は140kDお よび120kD<の バン ドが知覚神経束に認 められ、運動 仲経東

には認め られなか った。大腿神 経 を切断 して経時的 に観察す ると、

運 動神経 束のHNK・1陽 性細胞 は切断 径1週 で も認 め られたが.2週

で徐々 に減 弱 し,3週 ではほ とん ど見 られな くなった。一方 、知覚

神 経束のNCAMIIRR性 細胞 は、切 断後3日 で ほ とん ど見 られ な くな っ

た。

　 成畏 によ る変化 では、HNK・1陽 性細胞お よびNCAM陽 性 細胞 は と

もに生後3週 以降に 倒現 していた。 これ らの結果か ら.運 動神経東

と知覚神経 東を構成す るシュワン細胞は異 なる細胞接着 分子を発現

し、神経 の切断や成 長に際 して畏な る変化 をす ることが判 明 した。

運 動 と知覚 シ ュ ワン細 胞 は末梢 神経 再生 にお いて 興な る機 能 を も

ち、畏 なる役割 をはた してい る可能性が ある。 さらに、 シュ ワン細

胞の分 化に関 して、従 来よ り知 られ ていたMFSCとnon-MFSCへ の分

化 の次の 段階 が存在す る可能性 が考 え られ た。す なわ ち、MFSCは

HNK・iata性細胞(motor　 MFSC)とHNK・1陰 性 細胞(sensory　 MFSCJ

へ 分 化 し、non・MFSCはNCAM陽 性 細 胞(sensory　 non・MFSC)と

NCAM陰 性細胞 〔auIonomic　non・MFSC〕 へ分 化す る可能性 である。

　 近年.広 範な末 梢神経 損傷に対 して、シ}ワ ン細胞 を移樒 した人

工神経を用 いて修 復す る研究が行 われる よ うになって きたが、本研

究 の成 果は人 工神経 におけ る軸索 再生や 再髄轄化 の促進へ の応用 が

期待 され る。

鹸文審査の要旨

　 末 梢神経系の グ リア細胞 である シ3ワ ン細胞 には.従 来 よ リミエ
リンを形成 してい る もの と形成 してい ない ものが あるこ とが知 られ

て いるが、運 動神経 と知覚神経 を構成す るシュ ワン細胞 の違 いに蘭

しては明 らか でなか うた。本研 究では 、シュワ ン細胞 にお け る様 々

な細胞 接着分子の発 現 を検累 して両者の違 いを明 らか にす ることを

目的 と した。運 動 と知 覚神経束 を含 むマ ウス大腿 神経 を凍結 切片 と

して抗HNK・1抗 体 、　M6749抗 体お よび抗NCAM抗 体 で免疫粗織 染色

を行 った。 さらに、運動枝 と知覚枝 か ら膜画分 を取 り出 して、ウヱ

ス タンブ ロッ ト解 析 を行 った。 その結果、運動 神糧束 にはHNK・1陽

性 細胞 が存在 し、その 染色性 か ら運動 有髄線維 の シ3ワ ン細胞 と考

え られ た。 また、知覚神経 東に はNCAM陽 性細胞 が偏在 し、免疫 二

重染色でS・100陽性、L1陽 性 であ ることか ら、知覚無髄線維 の シュワ

ン細胞 と考え られ た。 さ らに、大腿 紳経 を切断 して経時 的 に観 察す

る と、運動神経 東のHNK・1陽 性 細胞は3週 で、知覚 神経束 のNCAM

陽 性 細胞 は切断 後3日 で ほ とん ど見 られ な くな った。成 畏 過程 で

は,HNK・1陽 性 細胞 お よびNCAM陽 性 細胞は ともに生 後3週 以降 に

出現 していた。 これ らか5,運 動神 経 と知覚 神経 を構成す るシ3ワ

ン細 胞は神経の 切断や 再生 に際 して異 なる変化 をす る ことが判明 し

た。

　 審 査で は、まず、切断 後 の軸 索再 生過 程 に関 す る質間 が な され

た。近 位断端 か らの 液性 因 子 によ る騰 導 とと もに、遠 位断 端 か ら

シ3ワ ン細 胞が遊 走 し,再 生 舳索が勝導 され ることも考 え られ ると

回答 された。 次に 、臨床 におい て運動 機能 と知覚機能の回復 に差 が

み られ ることについて質問 がな され、実際 の臨床上 は、神経が障害

され た部位 に よって も回復 が異な ることや 、切断以外の病 態 も存在

し、知覚神経 片に よ り強 い幅 索誘導能が存 在 した として も、運動機

能の回.uの 方が 良野な場合 もあ ると回 答 され た。 さらに、知覚神経

細胞 はDRGに 由来す る細胞 であn、 運動紳経 細胞は脊髄 前角に由来

す る細胞 であ るこ とか ら、両者の染 色性の違 いについて質問 がな さ

れ たが、今回 の研 究 では 軸索 の染色 性 につ いて は違 いは 見 られ な

か った と回 答 され た。 またHNK一1糖 鎖抗 原の 由来 について質 問がな

され、軸索 を通 じて輸送 されて くるのか、軸索 との接触 によ りシ3

ワン細胞に糖鎖 抗原 を形成 す る酵素が 発現す るのかは不明 である と

回答 され た。NCAMの 発現 が生下時 には運動技 、知 覚校 ともに陽性

であ り、その後 染色 され な くな ることについ て質 問がな され たが、

生下時 には未熟 な シュ ワン細胞が残存 してい るため と考 え られる と

回答 され た。最 後 に、今 後 の 臨 床 応 用 につ い て 質 問 が な され 、

NCAM陽 性 シュワ ン細胞 が軸索騰導 に有利に働 くとすれ ば、将来 開

発 され る人 工神経 にも応 用可能 であろ うと回 答され た。

　 以上の よ うに、本研究は未 だ検 討 され るべ き点 を残 してい るもの

の、運動お よび知 覚神経 を構 成 してい るシュ ワン細胞 が異な る塘 鎖

抗原 お よび蛋 白質 を発現 してい ることを明 らかに した点で有意嚢 で

ある と評価 され た。
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