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はじめに

脳は大きく灰白質と白質に分けることができ
る。灰白質は神経細胞体、シナプスの存在すると
ころで、白質は髄鞘化された軸索によって構成さ
れている。この構造はあたかも地上の無数のコン
ピューターが地中のケーブルで繋がれているよう
になっている。情報ネットワークが機能的に働き、
情報が世界のあらゆる場所で共有され、情報交換
を可能にするために、ケーブルが非常に重要な役
割を担っているのは明白である。ケーブルが接続
されているところであれば、瞬時にどの世界とも
リアルタイムで交信することができ、必要な情報
を取得することができる。このため、このケーブ
ルの通信速度はネットワーク機能において非常に
重要な役割を果たし、近年、情報のネットワーク
依存性の増加とともに飛躍的にそのスピードは加
速している。通信速度とともにネットワーク全体
の情報処理のスピードは速くなり、より処理が効
率化される。必要とされる情報量に対し、通信速
度が遅いと情報交換に障害が発生し、必要な情報
の取得ができなくなる。同様のことを脳にも当て
はめることができる。すなわち、灰白質で処理さ
れた情報は白質を伝って脳の様々な領域に伝達さ
れる。この伝達のためのケーブルは中枢神経系に
おいては髄鞘化された軸索で構成されている。中
枢神経系のグリア細胞の一つであるオリゴデンド
ロサイトは軸索周囲を髄鞘化することにより、跳
躍伝導を可能にし、神経伝導速度を 50 倍程度まで
速めることが可能である１）。これによって脳情報処
理が効率化されていると考えられている。この伝

達機能が破綻する結果、すなわちこの髄鞘化の制
御機構が破綻した結果として脳情報処理に異常が
起き、精神疾患の発症に寄与するのではないかと
いうことが示唆されている２）。情報の交換に必要と
される伝達スピードの制御という観点から、筆者
はこれまで神経活動依存的におきる髄鞘化の研究
を行ってきた。本稿では、その概要を紹介させて
いただく。

脳白質の可塑的変化

オリゴデンドロサイトは中枢神経系の髄鞘化を
担う細胞であり、複数の突起で複数の軸索周囲を
髄鞘化する。これにより複数の軸索の神経伝導速
度を 50 倍程度速めることができる１）。発達期の猫
の脊髄においては脊髄の発達によって長さが伸張
するにもかかわらずスパイクの到達時間はほぼ一
定である３）。これは長さの伸張に伴って神経伝導速
度が厳密に制御され増加していることを意味す
る。
これまで、学習・記憶など高次脳機能を担う脳
の構成要素としてシナプスが着目され、大脳皮質
においては灰白質に着目が置かれ、可塑的変化を
担う分子群などの研究が盛んに行われ重要な成果
が上げられてきた。近年、MRI を用いた研究に
よってヒトの白質の構造変化を検出することが可
能となり、ジャグリング・ピアノ奏者・タクシー
の運転手などの特殊技能を持った人においては
fractional anisotropy を用いて評価した白質の信
号が増大していることが明らかとなった４）。これは
学習・訓練などに伴う白質の可塑的変化を意味す
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図 1　オリゴデンドロサイトは軸索周囲を髄鞘化することにより神経伝導速度を
制御する発達や学習・訓練に伴って起こる髄鞘化は神経伝導速度を制御すること
によって活動電位の伝搬を制御する。

る５）６）。さらにこのMRI で検出される信号変化は髄
鞘の変化と相関していることが免疫染色によって
示され、学習・訓練などによって誘導される白質
の可塑的変化は髄鞘変化によって引き起こされて
いることが明らかとなった７）。しかしながらこれま
で、網膜にTTXを投与した研究８）や、ナノチュー
ブ周囲９）、固定した軸索１０）にもオリゴデンドロサイ
トは髄鞘化するといった研究から神経活動依存性
の髄鞘化が起きるかどうかは長年議論の的であっ
た。そこで筆者は米国国立衛生研究所においてR.
Douglas Fields 博士のもとで 1．神経活動依存性
の髄鞘化が起きるかどうか、2．起きるとすればど
のような分子メカニズムなのか、3．オリゴデンド
ロサイトはどのようにして神経活動を受容するの
かという点に着目して研究を行ってきた。

神経活動依存性の髄鞘化

脊髄後根神経節細胞（DRG）およびオリゴデン
ドロサイトの前駆細胞の共培養系を用いて研究を
行った。
それまでDRGには神経活動依存的に起こる、2
種類の異なる神経伝達物質の放出様式（小胞性神
経伝達物質放出、非小胞性神経伝達物質放出）が
あることが知られていた１１）１２）。ボツリヌス毒素を用
いて、小胞性の神経伝達物質放出を阻害すること
によって神経伝達物質に依存して起こるオリゴデ
ンドロサイトの反応を検証した。ボツリヌス毒素
で処理した軸索は 2週間程度、小胞性神経伝達物
質の放出が阻害される。DRGをボツリヌス毒素で
処理し、ボツリヌス毒素を除去した後、オリゴデ
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図 2　ミエリンベーシックプロテインの局所発現は活動電位に応じて放出されるグルタミン酸の小胞性放
出に依存する。
（Wake et al., 2011, Science より改変）。

ンドロサイト前駆細胞をその上に培養し、3日後
に遺伝子発現を検証し、さらに 2週間後に髄鞘を
形態的に免疫染色によって検証した。分化マーカ
である遺伝子群の発現は変化しないことから、小
胞性に放出される神経伝達物質は分化には影響し
ないことが判明した。一方、ボツリヌス毒素処理
群においては髄鞘化の阻害が起きていることが明
らかとなった。

オリゴデンドロサイトの機能応答

そこで放出された神経伝達物質によるオリゴデ
ンドロサイトの機能応答を捉えるためにカルシウ
ムイメージング法を用いた。正常のDRGの上に
培養したオリゴデンドロサイトは軸索を電気刺激
することによってその細胞体にゆっくりとしたカ
ルシウム応答を突起に速いカルシウム応答を認め
ることがわかった。細胞体に起こるゆっくりとし
たカルシウム応答はATPの受容体によって阻害
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される。そのためこの細胞体におこるゆっくりと
したカルシウム応答がオリゴデンドロサイト前駆
細胞の分化状体を規定していることが考えられ
た。突起に起こる速いカルシウム応答は、ボツリ
ヌス毒素で処理したDRGと共培養したオリゴデ
ンドロサイト前駆細胞では抑制されていることが
わかった。また、このカルシウム上昇はグルタミ
ン酸受容体の拮抗剤によっても抑制されることが
明らかとなった。すなわち、軸索から活動電位に
よって小胞性依存的に起こるグルタミン酸の放出
は、突起の速いカルシウム応答を引き起こすこと
を明らかにした。活動電位によってこの突起に生
じる速いカルシウム応答が髄鞘化を促進するメカ
ニズムを検討するためにミエリン塩基性タンパク
質（MBP）の局所発現に着目した。

MBPの局所タンパク質発現

ミエリン塩基性タンパク質は、合成された
mRNAが突起の局所に運ばれ、そこでタンパク質
発現するというユニークなタンパク質発現様式を
持つことが知られている１３）。そこでこの局所発現
を可視化することによってその神経活動依存性を
検討した。KIKUMEタンパク質というUVに
よって色が可変するタンパク質を用いた１４）。MBP
お よ び そ の 3’UTRさ ら にMBPと 3’UTRを
KIKUMEと結合したタンパク質をオリゴデンド
ロサイトにのみ発現させた。このオリゴデンドロ
サイト前駆細胞をDRGと 3日間共培養した。3
日目にまずUVを照射することによってタンパ
ク質に結合している色をすべて赤に変化させ、そ
の後、転写阻害剤のもとで電気刺激を行い活動電
位を誘導し、30 分ほど培養した。その後緑色のス
ポット数を計測することによって局所タンパク質
を定量したところ、3’UTRを持つコンストラクト
は電気刺激によって有意に局所タンパク質発現が
起こることがわかった。そのコンストラクトを用
いて、局所発現を担うメカニズムを調べた。ボツ
リヌス毒素で処理した軸索と共培養もしくはグル
タミン酸受容体の拮抗剤投与によって局所タンパ
ク質発現は有意に減少することから、MBPの局所

タンパク質発現は活動電位によって小胞依存性に
放出されるグルタミン酸によって誘導されること
がわかった。さらに詳細にメカニズムを検討した
ところ、NMDA型受容体もしくは代謝型グルタ
ミン酸受容体を介して、さらにFynキナーゼの活
性化によってMBPの局所タンパク質発現が誘導
されることが明らかとなった１５）。

活動電位に依存した髄鞘化

上述した結果は、同一の培養における軸索にお
いても起こる。すなわち、ボツリヌス毒素で処理
した軸索群と処理していない軸索群を共培養し、
その上にオリゴデンドロサイトをさらに培養した
ところ、処理していない軸索群に有意に局所タン
パク質発現が起こること、さらにそれによって処
理していない軸索に有意に髄鞘化が起こることを
示した。またこの髄鞘化を誘因する局所カルシウ
ム応答はシナプス応答のように細胞全体に電位変
化をもたらすものではなく局所のカルシウム応答
のみによって引き起こされることを示した１６）。こ
のことによって神経活動依存性に起こる髄鞘化の
分子メカニズムを明らかとした。さらにこのよう
な小胞依存性に放出される神経伝達によって有意
に髄鞘化が起こることは in vivo においても起こ
ることが示され、普遍的な現象であることが示さ
れた１７）１８）。また神経活動依存的な髄鞘化が成熟した
動物においても示された７）。また成熟動物において
Myelin regulatory factor（MyRF）の発現を阻害す
ると、オリゴデンドロサイト前駆細胞から成熟オ
リゴデンドロサイトへの分化が阻害される。この
遺伝子を操作することによって、成熟動物におけ
る新規髄鞘化の阻害が運動学習の阻害をもたらす
ことが明らかとなった１９）。近年、このように髄鞘制
御が損なわれた場合に生じる疾患が検証されてい
る。事実、統合失調症の患者のスクリーニングに
よって髄鞘関連タンパク質の発現を統合失調症患
者で認められる２０）。これは情報処理の効率化・学
習過程には新規髄鞘化が必須であり、その発現・
機能変化による生理的機能の破綻によって情報処
理異常が生じ、発達障害・精神疾患を生じる可能
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性を示唆する２１）。

おわりに

近年、白質の脳高次機能に対する寄与が着目さ
れている。神経活動依存性の髄鞘化は発達、成熟
期の回路形成、その可塑的変化において重要であ
り、今後、白質の変化すなわち髄鞘の制御によっ
てどのように情報処理が効率化されるか、またそ
の破綻によって生じる精神疾患の回路基盤の解明
が期待される。
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