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研究成果の概要（和文）：Pelizaeus-Merzbacher(PMD)病は先天性大脳白質形成不全症の代表的疾患であり、臨
床的に生後から重度の精神運動遅滞を呈すが、10歳前後を堺に緩除に運動機能が低下する。この晩発性運動機能
低下の原因として、髄鞘形成不全により神経細胞軸索エネルギー代謝異常を引き起こし、神経細胞体の変性がお
こると考えられる。本研究はこの仮説を形態学、電気生理学、分子生物学的に実証することにより、髄鞘形成不
全症モデルマウスの脳における神経細胞の変性と神経伝達の異常を確認された。この新規病態の解明は本疾患で
の二次的な症状の進行を予防する治療法開発のための基盤となる。

研究成果の概要（英文）：Pelizaeus-Merzbacher (PMD) disease is a representative disease of congenital
 hypomyelinating leukodystrophies of the central nervous system (CNS). Common clinical features of 
PMD patients can be recognized as hypotonia, nystagmus and delay in developmental milestones within 
the first year of life. However, the motor functions of the PMD patients always decline slowly after
 10 years of age. As a cause of this late-oneset motor dysfunction, it is considered that 
dysmyelination causes neurodegeneration following aberrant axonal energy metabolism. We confirmed 
the pathological appearances of axonal degeneration and abnormal of neurotransmission via 
morphological, electrophysiological, and molecular biological studies in PMD model mice. Elucidating
 the mechanism of the neurodegeneration may serve as a basis for prevention of the secondary 
neurological symptoms in the future treatment of hypomyelinating leukodystrophies.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的及び社会的意義は、①これまで検証されていないPelizaeus-Merzbacher病の神経細胞体変性に対して、生
理機能と病態表現の面で検証することができるということである。②髄鞘形成不全における神経細胞体変性のメ
カニズムを解明することにより、当疾患の二次的な症状の悪化の予防及び治療法開発のための基盤になる知見を
得ることが出来る点である。③本研究の成果は、新しい治療法の評価手段としても応用できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Pelizaeus-Merzbacher 病(PMD)は中枢神経系の先天性大脳白質形成不全症の代表的疾患で、

臨床的に生後から重度の精神運動遅滞を呈するが、10歳前後を堺に緩除に運動機能が低下する。

この晩発性運動機能低下の原因として二次的神経障害の関与が考えられるが、その病態は全く

不明である。 

髄鞘は軸索の電気的な信号の伝達回路における絶縁体として働くのみならず、電気信号を速

く、効率的に、減衰なく遠距離に届けることを可能にしている。髄鞘形成不全の軸索から電気

信号を伝達する場合、神経細胞のエネルギーが過度に消費される。更に、最近の研究(2)から髄

鞘を形成するオリゴデンドロサイトが、乳酸をエネルギー源として軸索に提供することがわか

ってきた。髄鞘形成不全病態では、神経細胞のエネルギーの供給不足と消費過多によって、エ

ネルギー代謝異常が存在する可能性が考えられている。 

我々は臨床所見と先行研究から、PMD 患者に見られる 10 歳代からの緩徐進行性の病状悪化の

原因として、神経細胞軸索エネルギー代謝異常がミトコンドリア機能障害を引き起こし、神経

細胞体の変性がおこる、という新規病態仮説を提唱する。 

 

２．研究の目的 
本研究では、神経細胞形態と錐体神経細胞のミトコンドリア機能、神経電気生理学的な変化

に焦点を当て、そこからグリア細胞と神経細胞機能の相互関係に来す病態を解明し、最終的に

髄鞘形成不全に共通する神経細胞本体の生理機能変化を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 
遺伝性髄鞘形成不全に起因する二次的な神経細胞の障害に関する新たな細胞分子病態を解明

するために、培養細胞とモデルマウスを用いて、下記の 3項目について、順次解析を進めてい

た。 

(1)神経細胞の軸索及びミトコンドリアの組織形態学的な変化の解析。 

①電子顕微鏡解析：ミトコンドリア機能障害は神経細胞体と軸索の変性を誘導するという仮

説を検証するため、モデルマウスの脳梁、内包における神経細胞体、軸索及びミトコンドリア

の形態学的な変化の有無を電子顕微鏡で検証した。②変性神経染色：マウスの脳凍結切片を用

いて、変性神経染色 Fluoro-Jade C staining を行った。 

(2)電気生理的な特徴の解析。神経細胞変性が起こしたか否かが免疫染色実験を通し確認でき

るが、細胞機能的な変化を電気生理実験で評価することも必要だと考えられている。モデルマ

ウスを用いて、聴性脳幹反応 （Auditory brainstem response; ABR）を測定した。 

(3)神経細胞のエネルギー代謝及びミ

トコンドリア膜電位の測定。モデルマウ

スからのオリゴデンドロサイトとニュ

ーロン初代共培養細胞を用いて、JC-1

色素によって神経細胞のミトコンドリ

ア膜における電気化学的勾配の変化を

評価した。 

 
４．研究成果 

(1)組織形態学的な変化の解析：電子

顕微鏡、変性神経染色を用いて、PMD モ

図１脳梁電子顕微鏡写真：(A)野生型マウス, 

(B)PMDモデルマウス。 

黒矢印：髄鞘 白矢印：変性軸索。 
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図 2  ABR 波形： (A)野生型マウス , 

(B)PMDモデルマウス。 

デルマウス（PLP1 Tg）において、脊髄錐体路、線条体、内包での髄鞘形成不全とともに神経細

胞の軸索変性を示唆する所見が確認された(図 1)。 

(2) 電気生理的な特徴の解析:聴性脳幹反応の波形について、正常マウス(wild-type)で I 波

からⅤ波まで検出されるのに対し、PLP1 Tg マウスでは I 波からⅢ波までしか検出できなかっ

た上に、潜時延長が確認された(図 2)。機序

として，脳幹白質の髄鞘形成不全がまだらで

あることで神経伝導速度にばらつきが生ず

るためと考えられている。髄鞘形成不全にお

ける神経細胞体変性及び神経伝達の異常を

組織形態学、電気生理学的に証明した。その

メカニズムを解明することにより、当疾患の

二次的な症状の悪化の予防及び治療法開発

のための基盤になる。 
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