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QUANTITATION　 OF　NEUROTROPHIN　 mRNA　 IN　SKELETAL　 MUSCLE:

CHANGES　 DURING　 THE　 PROCESS　 O　F　PERIPHERAL　 NERVE　 REGENERATON

　　　　　　　　　　(骨格筋における神経栄養因子の定量(末 梢神経再生過程での変化))

内容の要旨

森 澤

　神経栄養因子は各種成長因子ファミリーか ら構成されており、そ

の中に、Nerve　growth　factor(NGF)、 　Btain-derived　neurotrophie　factoτ

(BDNF)・Neurotrophin-3(NT-3)、 　Nr」4、　NT-5、　NT-6が 含 まれてい

る。神経栄整因子は神経組織 の発達 ・維持に不可欠な役割を果た

し、末梢神経の標的組織で産生されて神経細胞体に逆行性に軸索輸

送され、神経機能の維持に重要な役割を果たしている。末梢神経が

損傷されると、その動態は変化して損傷部位でいくつかの神経栄養

因子(NGF、 　BDNF、 　NT-3)の 産 生が増加し、神経の再生が促進さ

れると考えられている。神経損傷部でのNGFの 経時的変化の報告は

多数あるが、筋肉、皮膚などの標的組織中の神経栄養因子のmRNA

は非常に微量なため、いままで、その正確な定量は困難であったこ

とから末梢神経掴傷後の標的組繊での神経栄養因子の動態は不明で

あった。近年、神経栄養因子deletion・rnutant・RNAを内部標準として用

いるRT・PCR-HPLC法 が 開発され、それによ り微量な神経栄養因子

mRNAを 正 確に定量することが可能となった。

　本研究では、この手法を応用してマウス坐骨神経切断後、切断接

合後に支配骨格筋で産生されるNGFMRNA、 　BDNFmRNAの 定量を試

みた.そ して、脱神経、神経再生、神経再支配までの標的組織にお

ける神経栄養因子の動態を検討した。併せて、筋湿重量 も測定し,

そ の経時的変化も検討した。その結果、NGFMRNAは 切 断群、接合

群共に6週 までは増加し以後減少した。BDNFmRNAは 両群とも4週

まで増加 し以後減少 したが、その減少率は接合群で著 しく8週 、12

週では両群間に有意差が認められた。

　これ らの結果か ら、末梢神経切断後に標的組織である筋肉で、切

断による脱神経の結果,神 経栄養因子産生が高まり、接合による神

経再生、神経再支配の結果.神 経栄養因子産生が減少することが証

明された。

妥

論文審査の要旨

　 Nerve　 gmwlh　 factor(NGF)s　 Brain-c!erived　nellrotrophic　factet

(BDNF)は 代表的な神経栄養因子である。平常時、末梢神経の標

的組織で産生されて神経細胞体に逆行性に軸索輸送され、神経機能

の維持に重要な役割を果た している。過去に、神経切断時に標的組

織や末梢神経における短期間での神経栄萎因子の動態に関する検討

は行われてきたが、神経接合によって神経再生、神経再支配に至 る

過程での標的組織における神経栄養因子の動態は不明であった。そ

こで、本研究では神経切断群と神経接合群において12週 の長期間に

わた り、標的組織である骨格筋内のNGFmRNA、 　BDNF皿RNAの 動態

を検討 した。その結果、神経切断によ り神経栄養因子産生が高ま

り.神 経再支配により産生が減少することが証明された。また、神

経栄養因子の種類によって増減の程度 ・時期が異なることが判明 し

た。

　審査では,ま ず切断群の坐骨神経の断端処置についての質問がな

された。坐骨神経の再生を防ぐために15㎜ 切除し、切断部近位断端

を翻転し周囲筋肉内へ埋入したと回答 された。次に神経切断によっ

て神経栄養因子の逆行性輸送は即座に止まるのかとの質問がなされ

た。これに対して、神経を切断しても1-2日 の問.輸 送機構は機

能していると回答された。またNGFmRNAとBDNFMRNAで 増減の程

度 ・時期に差がある理由について質問がなされた。NGFは 知覚 ・交

感神経にBDNFは 運動神経に特異的であるため、また、今回の試料

は運動神経の標的組織である骨格筋のために差が生じた可能性があ

ると回答された。次にNGF、　BDNFとNGFMRNA、 　BDNFmRNAの 量

的変化が相関しているのは確かめているのかとの質問がなされた。

本研究ではNGF、　BDNFの 量 的変化は調ぺていないが、過去の報告

で相関しているという報告はされているとの回答がなされた。さら

に、本研究では試料の骨格筋内に神経終末が入っている可能性があ

り、また、増加した神経栄養因子の骨格筋内での局在が鯛べられて

おらず.組 織染色,in　situ　hybridiZatienでの検討などを加えるべきで

あるとの指摘があった。

　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、神経切断時、神経接合時の標的組織における神経栄養因子の動

態を12週 までの長期にわたり検討した こと、神経接合によって神経

再支配が完成した時点でコントロールと有意差がなくなることを明

らかにした点が有意義であると評価された。
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