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論 文 内 容 の 要 旨

神経 ミエリンはシュワン細胞 (末梢神経系,PNS)あるいはオリゴデンドログリア細胞 (中枢神経系,

CNS)の細胞膜が神経細胞の軸索のまわりに トイレットペーパー型に巻きついたもので,細胞膜の内側同

志又外側同志が交互に接触して周期的に重なる構造をとる｡この為,神経そのものにⅩ線を入射するとこ

の構造からの強い回折を生じ 生体膜としては非常によいラメラ反射 (ブラッグ反射)を小角領域に生ず

る｡この回折線の方向から基本周期が,又強度と位相情報から膜面に垂直な方向の平均の電子密度分布が

得られる｡又,反射のプロファイルのひろが りから膜の重なり方の乱れの程度が,散慢散乱の増減から,

非晶質部分の増減が調べられる｡更に2個以上の相が共存する時には,それぞれの相の反射の全回折強度

を求めて,その存在比を求めることができる｡その他,炭化水素間の平均距離とその状態は広角反射で比

較できる｡その上,Ⅹ線回折法では電顕法の場合のように,試料作製のための処理をする必要がなく,神

経そのままの状態で,神経 ミエリン膜の構造を分子レベルで調べられる｡ところで神経 ミエリン膜はいわ

ゆる興奮膜ではなく,その機能が十分に知られているとはいえないが, ミエリン構造の崩壊や不完全な生

成により,インパルスの伝導障害を生じ 多発性硬化症など多くの神経症が生じることが知られている｡

著者は,この原田の究明とその対策についての研究の一環として,単独細胞としてほルーズに接触 して
0 0

いる細胞がどのようにして 20A～30Aの間隔で規則正しく密着した,コンパクトなミエリンを形成する

のか,又これがどのようなメカニズムで崩壊するのかなど, ミエリン構造の安定性についての研究を行な

った｡すなわち,細胞外及び細胞内から環境変化を生じさせ,これに対応する構造変化をⅩ線回折法で追

求し,この結果から, ミエリン構造の変化が膜中のどのような成分分子のどのような挙動によって支配さ

れるのか推論した｡

1) 神経 ミエリンの基本周期

基本周期は回折X線の方向から直接求められる値で,膜間相互作用の結果を直接観測できることから重

要である｡神経 ミエリンの基本周期は CNSと PNSで,又動物種によって異なることが知られていた｡
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その半面それぞれの値にはかなりのばらつきがみられ (士5A)これは個体差 によるものとされていた｡

外部環境変化に対応する構造変化のⅩ線実験をくりかえす うち,こ~の基本周期の変動の大部分は試料の環

境の差と,回折線の測定誤差にもとずくものと結論できたUそこで環境変化については, 1)動物の飼育

条件 (温度,飼料など), 2)死後の経過時間と摘出技術, 3) リンゲル液,4)試料の保存状態 (温度,

加圧)5)Ⅹ線の照射時間について調べた結果,2)～4)が支配的であることがわかった｡これらの条件を

揃えることによって,基本周期の再現性は向上 した｡この状態では従来問題とならなかったⅩ線カメラの

ジオメトリーにもとずく測定誤差を吟味する必要が生じ その関係式を導いた｡その結果,基本周期の精

度は小角飯域に回折を与える適当な標準物質の選択によって向上することが, コレステロール, ミリスチ

ン酸ナ トリウムを用いて示された｡これらの問題に注意し,補正して求めた基本周期は鯉の脊髄の場合,

1.2~%の精度で測定できることがわかった｡

以上の結果,神経 ミエリンの構造は神経系と動物種が決まれば個体差を無視して測定することができる

ことが示された｡この結果は環境変化による微妙な構造変化もⅩ線回折で促えられることを示 し,以下の

実験の基礎を与えた｡

2) ウサギの座骨神経 ミエリン膜に対する DMSO,アセ トン,グルタルアルデヒド(G.A.)の与える

効果- 外部から与えた環境変化にもとずく構造変化

ゥサギの座骨神経は新鮮状態で d-184Å のF相のみのⅩ線回折を与える｡これを DMSOを含んだ リ

ンゲル液につけると,相分離が起って,数種の回折パターンが重なった形で観測される｡DMSO濃度 30
0 く)

%では d≒120A のC相と 184A のN相が共存し,処理後 DMSOを含まないリンゲル液に戻すと, 元
0 0

のF相が回復する｡ところが40%以上の濃度になると, d≒120A の C′相と d≒200A のE相が共存し,

リンゲル液に戻すとFと少し異なる F′相になる｡この不可逆変化はアセ トンの場合は20%以上でおこる｡

DMSO とアセ トンの作用による可逆性から不可逆性-の構造変化には同一の様式がみられる｡すなわち,

不可逆的になる場合には, 1)N相がE相になる, 2)C相が奇数次の弱い C′相になる,3)F′はわず

かに基本周期が増し,奇数次の反射が弱くなり,構造の乱れが増加する｡F相と F′相の電子密度分布を

比較すると周期のひろがりは主に細胞質側の間隙と脂質二重層部分の広が りによることがわかった｡又C

相とC′相は脂質で作った膜のラメラ反射とよく似てお り,特にC′相でそれが著しい｡このことはDMSO

を作用させたあと乾燥し強度変化をみると,抽出脂質のそれと似た挙動を示すことからもいえる｡更に,

G.A.で固定したあと,高濃度の DMSOを作用させてもC相が得られた｡以上のことからDMSO,アセ

トンを作用させると,脂質に富んだ相と脂質と蛋白質の強 く結合した相に同一膜面内で分離すること,又

膜の疎水領域に非対称的に存在する成分が変化することによって,N相がE相に変 り, 1)ソゲル液に戻す

と F′相になることが示された｡ ミエリンのコンパクトな構造保持にはこの成分が重要であると考えられ

る｡

3) 鯉の脊髄 ミ-1)ソの死後変化- 内部から生じる環境変化にもとず く構造変化

脊椎動物の神経 ミエリンは新鮮状態では,単一相から成るが,魚に限って2相から成ることが知られて

いた｡鯉の死後直ちに, リンゲル液とともにキャビラリに封 じて,Ⅹ線回折法で時間変化を追跡したとこ
C1 0

ろ,d-155A の Ⅰ相が d-183A のⅠ相に変化していくことが見出された｡ この間,それぞれの相の基
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本周期,構造因子は不変で,全回折強度のみが変わった｡この変化は温度を下げることによって,又架橋

剤である G.A′.によって抑えられるはか, 低い pHや phosphateバッファーによっても抑制 されるこ

とをつきとめた｡このことは膜構成成分中のある蛋白質が ミエリン膜の安定化に関与していることを示 し

ている｡又体内においてもⅠ相からⅠ相への変化が死後生じることが確かられた｡ Ⅰ相とⅠ相の電子密度
0

分布から,基本周期の差 28A は主として細胞質側の間隙と,脂質二重層部分のひろが りのちがいによっ

ている｡これは細胞質側に存する成分と,疎水部にある成分が関与していることを示 している｡

以上の結果,死後に細胞内で生ずる変化は G.A.で固定され, 疎水部と膜の細胞質側に存在する成分

が変化することによって,膜内の分子集合状態がかわることによると考えられる｡

以上の研究から, ミエリン膜の安定化には,膜の疎水領域に非対称的に存在する成分が重要で,これが

膜の細胞質側に存する成分と関連をもって行動するモデルが最も理解 しやすいものと思われる｡鯉の脊髄

ミエリンの研究から,PNSと CNSの基本周期にみられる膜間相互作用のちがいは, 膜構成成分のアセ

ンブリのちがいによって生ずることを予想させる｡又死後変化との関連から脱髄現象の分子レベルでの解

明につながるものと考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

神経 ミエリン鞘は生体膜のうちでⅩ線回折法による構造研究に最も適した 組織 であるが, 本論文 は,

DMSOなどの試薬の作用やその他の環境変化によるミエリン構造の変化を追究 することによって, その

構造自体およびそれを安定化する要因を探ろうとしたものである｡

神経 ミエリンの構造に関しては,従来その基本周期に動物種による差ばかりでなく個体によるばらつき

も大きいため,これを手がか りとする構造研究は実 りが少いと考えられていた｡

井上は,多 くの予備実験の結果,測定装置に起因する誤差を検討し除去すると共に,動物の飼育条件を

も含めた試料の調製 ･処理条件を注意深く制御することによって,個体差は充分に無視 しうること,その

結果,基本周期の測定精度が少 くとも3倍に向上することを示し,この成果を基礎として以下の研究を行

った ｡

DMSOその他の試薬によるウサギの座骨神経 ミエリン膜の構造変化を種々の試薬濃度 について比較検

討した結果,ある濃度以上では不可逆的な構造変化を生じ 脂質に富む相と,脂質とたんぱく質とが強く

結合した相とに同一膜面内で分離することを結論し,さらに, ミエリンのコンパクトな構造の保持には膜

の疎水領域に非対称的に存在する成分が重要な役割を持つことを推論 した｡

魚類の場合には神経 ミエリンが2種の相からなることが以前から報告されていたが,著者は充分な測定

精度の得られる条件の下にⅩ線回折図形の時間的変化を追跡した結果,基本周期 155Åの Ⅰ相から死後変
O

化によって183AのⅠ相が生じていることを確めた｡また,両相の電子密度分布の差と,この変化がグル

タールアルデヒドなどの架橋剤その他の試薬によって抑えられることから,この変化は疎水部分と細胞質

側に存在する成分の変化によって膜内の分子集合状態に変化が生じたものと結論した｡

以上,著者の研究は, 生体膜のⅩ線回折的研究において高い精度と再現性を得るための条件の幾つかを

明らかにしたばかりでなく,神経 ミエリン膜における構造の研究を通して,その安定化に寄与する物質の
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所在についての推論をしたものであって,生体膜の構造と機能に関する今後の研究に寄与するところ大で

ある｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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