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論文内容の要旨 

 加齢により転写調節因子 REST 発現が亢進し、末梢神経軸索再生能力が低下する。近年、水素

（H2）の神経保護作用が報告されているが、軸索再生への影響は不明である。そこで本研究で

は、加齢にともなう末梢神経軸索再生能力低下に対する水素の影響を REST 核内輸送機構に着

目し解析したので報告する。まず、H2 が高齢マウス坐骨神経および線維芽細胞株 REST 高発現

（REST-OE）細胞の REST と軸索再生マーカーGAP43 発現に及ぼす影響を qPCR およびウエスタン

ブロット（WB）で定量した。次に、REST 発現の細胞内局在の変化を調査するために細胞質と核

分画に分けて REST 発現を WB で定量した。さらに、REST 核内輸送機構を解析するため、REST 核

内輸送関連タンパク質（RILP、Huntingtin、DCTN1/p150Glued）とオートファジー関連タンパク質

LC3 の発現を測定した。まず、マウスおよび REST-OE 細胞で H2 により REST 発現は減少し（マ

ウス: qPCR p = 0.0013; WB p = 0.008, 細胞: qPCR p = 0.006; WB p = 0.024）、GAP43 発現

は増加した（マウス: qPCR p = 0.025; WB p < 0.0001, 細胞: qPCR p < 0.0001; WB p < 

0.0001）。また、REST 発現の細胞内局在は H2 により細胞質で増加し（p = 0.024）、核で減少

した（p = 0.028）。さらに、H2 により細胞質で RILP と Huntingtin 発現が減少（RILP: p < 

0.0001; Huntingtin: p = 0.002）し、LC3 発現が増加した（p = 0.0011）。本研究の結果か

ら、H2 により軸索再生マーカー発現が亢進することが分かった。そして、H2 は REST の核内輸送

関連タンパク質発現を低下させることにより、REST 核内輸送を制御することが示唆された。さ

らに、H2 は REST に対するオートファジー活性を回復させることもわかった。H2 は転写調節因

子 REST の核内輸送を制御し軸索再生マーカー発現を亢進させる。 

 


