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ラ ッ ト脳 に お け る グル コ コ ル チ コ イ ド受 容体 と共役

因 予 SRC −1 お よ び p300 の 生後発生 に 関す る 免疫組

織化学的検索
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脈絡叢 ヒ衣細胞初代培養 の 培養上 清 はラ ッ ト海馬 由

来神 経細胞 の 突起伸長 と 生存を促進する
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　副腎皮質か ら 分泌 され る コ ル チ コ ス テ ロ イ ドは脂

溶性物質 ホ ル モ ン で あ り、π1し液脳血管関門を容易に

通過 して 、受 容体 を 介す る こ と に よ っ て 神経系 の 細

胞 に 直接作用 す る こ と が 知 ら れ て い る、t 脳 内 に お け

る コ ル チ コ ス テ ロ イ ド受容体に は 、コ ル チ コ ス テ ロ

ン や ア ル ドス テ ロ ン と 高 い 親和性 を 示 す ミ ネ ラ ル コ

ル チ コ イ ド受容体 （MR ） と 、コ ル チ コ ス テ ロ ン と

の 親和性は低 い が 、合成グル コ コ ル チ コ イ ドで あ る

デ キ サ メ サ ゾ ン と 高 い 親和 性 を 示 す グ ル コ コ ル チ コ

イ ド受容体 （GR ）の 2 種類が存在する こ とが知 られ

て い る．こ の うち、GR は海馬領域、視床 下部、大

脳 皮質、扁桃 体領域な ど に 豊富 に 分布 し て お り、血

中 コ ル チ コ ス テ ロ ン 量の 変化 に 対応する GR の 発 現

変化 は 、海馬機能と 関連する 「記憶」 や 1学習1 と

深 く 関連 して お り、ま た ス ト レ ス 応答 の 中心 と して

働 く機能と も密接に 関連 して い る こ とが報告 され て

い る。
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方、視床 下部の 室傍核や 弓状核 とい っ た神

経内分 泌 学的 調 節機構 と 密接な 関 係 を 持 っ 神経細胞

の 多く に も GR が発現 して い る こ とが知 られ て お り、

神経内分泌 調節の 観点 か らも GR を介 し たグル コ コ

ル チ コ イ ドの 制御 が 重要な役割 を示 す。

　本研究 で は 、ラ ッ ト脳 に お け る GR の 発現 、特 に

生後発生 に っ い て GR に 特異的 な抗体 を用 い た免疫

組織化学 に よ り、生後 1週 目、2 週 目、3 週 目、4 週

目、7 週 目と追求 し た。海馬領域 にお ける GR の 免

疫染色性 は 生後 1週 目で は まだ弱 く、陽 1生細胞 数 も

少 な い 傾向 を示 した。2 週 目、3 週 目とそ の 染色性 は

増加 し、4 週 目で は ほ ぼ成 熟 した 7 週 目の ラ ッ トの

結果 と同 じ に な っ た。また、ス テ ロ イ ドホル モ ン と

協調 し て 働 く共役 因子 で あ る SRC −lp300 の 免疫染

色性 にっ い て も検索 した と こ ろ、SRC −1 は 1 週 目か

らす で に 比較的強 く免疫反応が 認 め られ た が 、p300
は GR の 免疫 染色性 の 変化 と平行す る よ うに 週齢を

追 っ て 強 くなる傾 向を示 した。一一
方、視床下部 の 室

傍核や 弓状核領域 で は生後 1週 目か ら、す で に海馬

領域 に 比 べ て 強 い GR 、　 SRC −1，p300 の 発現 が 観察さ

れた。
　 これ らの こ とか ら、脳 におけ る GR の 生後発生 は

部位 に よっ て 免疫 反 応性 の 違 い が あ る こ と、また共

役因 子の うち、p300 の 発現は比較的 GR の 発現 と平

行す る が、SRC −1 は す で に 早期 よ り発現 して お り、
共役 因 子 間 で の 発現 に 依 存性 は な く、またか な らず

し も GR の 動 き とも
一．
致 し な い こ とが示 された。

【目 的】脈絡 叢 ヒ衣 細胞 は 脳脊髄液 を産 生す る細胞

で あ り、血液脳脊髄液関門を構成す る 。 近年 、脈絡

叢が 様 々 な栄養 因 子 等 を 産生 し て い る との 報 告 は あ

る もの の 、脈絡叢か ら分泌 され た因予 の 中枢神 経系

に 対 す る は た らきを示 し た報告 は 殆 どな い n 今 回

我 々 は ほ ぼ均
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な脈絡叢上衣細胞初代培養 を得た。
こ の 初代培養 の 培養 ヒ清を用 い て 、神経細胞 に対す

る作用 を調べ る こ とに よ り脈絡叢 の 中枢神経系 に 対

す る は た ら き を 明 ら か に す る。【方法 】Wistar　ST ラ

ッ ト （雄、4 週齢） よ り得た脈絡叢上 衣細胞 の 初代

培養の 24 時 間培養 ヒ清中 で 、ユ 日齢 の Wistar　 ST
ラ ッ トの 海 馬 神 経細胞 を培 養 し た。（1 ）培養 24 時

間後に 細胞 を固定 ・抗 β
一tubulin抗体 によ る染色を行

い 、β一tubulin陽性神 経突起 の 長 さの 測 定 を行 っ た。

（2 ）また 、培養 1 、 5 、 24 時間後 に ヘ キ ス ト溶液

に よる核染 色を行 い 、細胞死 の 測定 を行 っ た 。（3 ）

さらに 、脈絡 叢上衣 細胞 の 培養 上清 中 の 因子 の 同定
の 端 緒 と し て 、限外濾過 膜 に よ る濃縮、加熱処 理 、
トリプ シ ン 処理 を行 い 活性 の 変化 を見 た。【結果】

（ユ）脈絡叢 上衣細 胞培養 E清中 で 培 養 され た海馬神

経細胞 は 神経 細胞用培地 で 培養 され た神経細胞 に 比

して 有意 に長 い 神経 突起 の 伸長 を示 し た 。（2 ）培養
24 時間後 にお い て 、基礎培地 の み で 培養 した 神経

細胞 は顕著な細胞死 を示 した が 、脈絡叢培養上清中

で 培養 した 神 経細胞に は ほ と ん ど細胞死 は 見 られ ず 、
有意 に差 が あ っ た。（3 ）脈 絡叢上 衣細胞 の 神経突起

伸長、お よび 、細胞死 抑制効果 は 分子 量 50kDa
以 上 の 限外濾過膜に よ る濃縮に よ り保持 され た 。 ま

た、こ の 活性 は、95 ℃ の 加 熱に よ り部分的に 、 ト

リプ シ ン 処 理 に よ り完全 に 失われ た。【結 論】今 回

我 々 の 用 い た 脈絡叢 h衣細胞 初代培養は 、そ の 培養

上 清 中に様 々 な因子 を分 泌 し て お り、海馬神経細胞

に 対 し、神経突起伸長、お よび、細胞死 の 抑制作用

を持つ こ と が 示 され た。ま た、こ れ らの 因子 は 低 分

子 化合物 で はな くタ ン パ ク性 の 因子 で あ ろ う．生体

内に お い て も脈絡叢上衣細胞 は 脳脊髄液 を産 生す る

と と もに 種 々 の 因子 を 脳脊髄液中に放出す る こ とに

より中枢神経系 の 機能維持に 積極的に 関与 し て い る

で あ ろ うこ と が 示 唆 され る。
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