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F − 13　反復放 り上 げ刺激 によ るELマ ウ ス 脳内発作間歇

　　　　 期c−FQS蛋白発現 の 変化

F − 14　活 性 酸素 消 去 剤 Epc −kl に よ る 外傷 性 て ん か

　　　　　ん 焦 点形 成 予防 対策 に 関す る研 究
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【は じめ に】 c
−Fos蛋白は細胞の 分化

・
増殖 に関与す る最

初期発現遺伝子 （IEGs）の
一

つ で あ る G
−fosよ り翻訳 され

る。c
−Fos蛋白は キ ン ドリン グモ デ ル 等の て ん か ん発 作活

動の 際に著明な発現が 見 られ る こ と か ら，［EGsの 活 性化 は

標 的遺伝子の 転写調節 を通 して，て ん かん 発作関連 の 可 塑

的神経変化に影響して い る可能性が 指摘されて い る。 我 々

は 自然発症性てん かん モ デルで あ るELマ ウ ス に お け る脳内

c
−Fos蛋白発現 を免疫組織化学的に 検討 した 。

【対象と方法】EL（s）マ ウ ス 及 び対照群 で あ るddY（s）マ ウ

ス は ，生後 4 週 目 よ り週 1回の 放り上げ刺激を与え，

EL（ns）マ ウス 及びddY（ns ） マ ウス は放り上げ刺激を与え ず，

発作誘 発を行 わ な か っ た 。こ れ らの ELマ ウ ス を ，

4％paraformaldehyde溶液 （pH7．4）で潅 流固 定 し，脳摘出後，

50μ 皿連続凍結切片を正常山羊血清で 1時間処 理 後，700

倍希 釈した 抗 c
−Fos血清 と 4℃ で 48 時間反応させ た 。 更

に，O．05％TritonX−100を含む0．　Ol％PBS（PBST）で 脳切片を

洗浄 しア ビ ジ ン ・ビオ チ ン ・ペ ル オキ シ ダーゼ 法 （ABC

法）に 従 っ て 反応を行 っ た後 硫酸ニ ッ ケ ル 1 ア ン モ ニ ウ

ム ，O。3黜 02を加 え，ジア ミ ノ ベ ン チジ ン で 発色 させ た 。

そ して ，海馬CAI／CA2，歯状回，線 条体 及 び大 脳 皮質の 4

部位の C
−FOS陽性 細胞を検討 した 。

【結 果 と考 察 】 CAI／しA2及 び大 脳皮 質 に お い て c
−Fos 陽性

細胞数 はddY（s）マ ウス ＞ EL（s）マ ウス ＞ ddY（RS） マ ウ ス ＝

EL（ns）マ ウス の 順 に 有意に 多 く見 られ たが，歯状回，線条

体で は有意な 差異は認 めなか っ た。 以上の 結果よ り週 1回

の 定期的な放り上げ刺激はELマ ウス 及 びddYマ ウ ス と もに

発 作 間 歇時 の c
−Fos陽性細胞数の 上 昇を部位特異的に 引き

起 こ すが，ELマ ウ ス の 陽性細胞の 増加 はddYマ ウ ス と比較

し抑制 されて い る ことが推 察され た 。

【 目的 】　 外 傷性て んか ん の 成 因 は，脳 内 出血 に よ り遊

離 した鉄イ オン 等を介 して発 生す る活性 酸素種 が細胞 膜 脂

質 を過 酸 化 した り，タ ン パ ク 質 を酸 化 して 神経細 胞 の 機 能

を障害 す る こ と に ある と 考 え られ て い る．こ の た め 本 研 究

で は ，外 傷 性 て ん か ん モ デ ル ラ ッ トに 活性酸素 種 消去 剤で

ある EPC −kl （ビタ ミ ン C と ビタ ミ ン E の 1丿ン 酸 ジエ ス

テ ル ） を投 与 し，EPC −kl が発作 焦 点形 成 を予 防で き るか

否 か を検討 した．

【方法 】　雄 Sprague・Dawley ラ ッ ト （体 重 400 〜500g）

の ブ レ グマ よ り尾側 1mM ，左側 方 1mm の 大脳 皮 質 内 に

100mM に 溶解 し た FeC 【3 溶液 を 1pVmin の 速度で 5μ1 注

入す るこ とに よ り，外傷性て ん か ん モ デル ラ ッ トを作 成 し

た，モ デ ル ラ ッ トは 2 群に 分 け，それぞれ FeCI3注 入 群 （Fe

群 ），FeCI3注入 ＋ EPC −kl 投与 群 （Fe＋EPC 群） と した ．

Fe＋EPC 群 に は FeCl3溶液注入 直後 に EPC−kl （10mg ！kg）

を腹 腔内 に 投与 し，以後は EPC −kt を O，2 ％ 含む ラ ッ ト飼

料 CE’2 で 飼 育 （EPC −k1 摂 取量約 80mglkglday） し た．

FeCI3溶液 注 入 の 3 日，7 日，1 月 、3 月，6 月 後 に 各群 の

脳 波 を観察 した．

　【結果 ］　FeC 【3 溶液 注入 後 3 日 目 に は，　 Fe群で は 70％

の また，Fe＋EPC 群 では 37％ の ラ ッ ト脳 波 に ス パ イ ク 活

動 な どの 発作 脳 波活 動が 認 め られ た，FeCI3溶 液 注入 1 月，

3 月，6 月 後の 発 作 脳波 活 動は ，Fe 群 の 方が Fe ＋ EPC 群

に 比 べ て 有意に 多 か っ た．

　【考 察 と結 論 】 以 上 の 結 果，EPC ・kl を鉄イ オ ン 注入 後

長 期間に渡 り投与す る と発作 波 の 出現 は 抑制 され る こ と が

明 らか と な っ た．先 に 残々 は，FeCb 溶液 注 入後 に 2一塩 化

ア デ ノ シ ン や EPC−k1 な どの 活性酸 素種 消 去 剤を投 与す る

と、細 胞膜 の 脂 質 過 酸 化 は防止 さ れて 早期 けい れ ん の 発 症

が 抑制 され るこ とを報 告 し たが，本研 究の 結 果 EPC ・k1 に

よ り外 傷 性て ん か ん 焦 点 形 成 は 予防 し うる こ と が 示 され

た．
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