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　NOX4は細胞ストレス応答を調節する主要な活性酸素種産生酵素である．申請者らは脳内で最も
一般的な病理学的変化である脱髄と再髄鞘化に対するNox4欠失の影響を検討した.

　マウスモデルとして，野生型およびNox4ノックアウト(Nox4 –/–
)マウスにクプリゾン(CPZ)給餌

を行う薬剤性脱髄-再髄鞘化モデルを使用した．CPZ給餌の4週間後，脳梁膨大部のCPZ誘導性脱髄

の程度はNox4 –/–
マウスで野生型よりもわずかに軽度だったが，CPZ中止後の再髄鞘化はNox4 –/–

マ
ウスで有意に促進され，脱髄病変へのIBA1陽性ミクログリア/マクロファージ集族が顕著であっ

た．この病理学的経過に一致して，再髄鞘化過程でのBeam walking testによる運動機能はNox4 –/

–
マウスで有意に改善していた．初代培養オリゴデンドロサイト前駆細胞の増殖能にはNox4欠失は
影響を与えなかった．Nox4 mRNAの発現は培養マクロファージにおいてミクログリアよりも高度で

あったが，Nox4 –/–
ミクログリアとNox4 –/–

マクロファージの両細胞でMyelin debris貪食能が向上
し，貪食後の栄養因子産生が増加することが示された．脳梁膨大部におけるIBA1陽性細胞集簇の

亢進に一致して，栄養因子の産生も野生型マウスよりNox4 –/–
マウスで増加していた．Nox4欠失

は，マクロファージにおける貪食後ミトコンドリア膜電位の上昇を抑制し，マクロファージの貪

食能を向上させた．培養オリゴデンドロサイト前駆細胞をMyelin debris貪食後のNox4 –/–
マクロ

ファージ培養上清で処理すると，細胞増殖と髄鞘関連タンパク質の発現が増強した．このような
差はアストロサイト培養上清では生じなかった．
　以上から，Nox4欠失はミクログリア/マクロファージによるMyelin debris貪食とオリゴデンド
ロサイト新生に関わる栄養因子の産生を促進することによりCPZ誘導性脱髄後の再髄鞘化を促進す
ると考えられた．

　今回の結果はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。なお本論文は共著者多数であるが、予備調査の結果、申請者が主導的役割を果たしている
ことを確認した。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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