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　発達 過程及 び発作履 歴 に 伴 うElマ 佩 発作 後 の

　最初期 発 現 遣伝 子 発現 の 脳内諸部位 で の 変化

　
一in　 situ 　 hybridization 法 を 用 い た lmmediate

　Early 　 Gene（IEG
齟
s ）発 現 と 異 常 可 塑 性 の 成 立 一
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目的 ：我 々 は、こ れ まで Angelman症候群 （AG）が遺伝 子異 常

に基 づ くて ん か ん モ デ ル で あ る こ と、さ らに そ の DNA 欠

失部位 が抑制系神経伝達物質の 一
つ で あ るGABAA レセ プ

ターβ s サブニ ッ ト （GAH冊 3）が 同時に 欠失 して い る こ と も

報告 し、こ れが ACの 神 経症 状、特 に て んかん 発作症 状と関

連 が 深 い と考察 した 。 しか し、こ の て んか んモ デル の て ん

か ん 、 て ん か ん 発作分類 が決 めが たい 。AGの 3同胞例の 臨

床発作 と脳波像を、特に Dipole　Tracing法（DT）で 、経 時的

に 発作 焦点を検 討 したの で 報告す る 。

方法 ： 症 例 （Epilepsia，33：1078，1992）及 び遣伝子学的検討

（Lancet，339：366，1992）は既報の 通 りで あ る。なお、3 同胞

の 兄 （8歳 ）を症 例 1、妹 （5歳） を症 例2、弟 （3歳 ）を症例

3とした。DT法はBio−Logic 社製 Brain　Atlas の 3　 shell

model を用 い て single 　dipoleと して解析 した 。 棘波は 、 発

作間欠期の 単棘波 か 棘 徐波結合 の 群発 に先行す る棘波を選

択 し．3 回 以 上結果 の
一

致 した もの を採用 した 。

結果 ：症 例 1；7歳 時は右前側頭 部の 浅い 皮質に焦点が あ り

左 前 方へ の Dipoleを認め 、8歳時 は左前側頭部に 焦点が あ り

頭蓋 中心 へ の Dipoleがあ っ た 。 しか し棘徐波結 合の 棘波成

分 に は
一

定 の 焦 点は 認めな か っ た。症 例2 ；4歳 時 は左 中側

頭部の 皮質 に 焦 点が あ り、頭 蓋 中心 と反 対方向へ の Dipole

を認め 、 5歳時は右側頭下部 に焦点 を認めた。症例3 ；2歳時

は 左後側頭 部皮 質に 焦 点が あ り、左前 方へ の Dipole を認 め 、

3歳 時は 左前よ りの 中側頭部 に焦 点 が あ り、頭蓋 の 中心 へ の

Dipoleを認めた 。 なお 、発 作型 は 3例 とも経 過を通 して 全

般 発作で 、部分発作 は 認 め て い な い 。

考察 と結 諭 ：  DT法 で は 3例 と も側頭葉焦 点 を もち、測 定

の 度に発 作波起 源が異 な っ て い る 。ま た、年齢 とと もに焦

点 は前 方へ 移行 した 。 この 事実は遺伝的要素の 強 い 特発性

部分て ん か ん と 酷似 した 。  発作 は すべ て 全般発作 で 、症

例 1は mimor 　epileptic 　status も見 られた 。  DT法で の 発

作間欠期の 焦点柱異常が起源 とな っ て、GABRB3の 欠失や脳

GAB罎 の 低下が 関連 し、全般発作へ の 発 現に 至 る可 能性が

示唆 され 、て ん かん発作 分類 を考え る上 で 興 味深 い 。

　（目的 ） 神経伝達 物質 が 刺激 とな る 長 期 シナプ ス

可塑性 成立 に は 刺 激 直 後 の 極 め て critical な 時

期 に RNAと 蛋 白 の 合成が行 わ れ る 必要 が あ る 。

そ こ で 異 常 可 塑 性 成 立 が 示 唆 さ れ て い る Elマウス

発 作 後 の IEG’s 発現 を発 達 過 程 や 発作 履歴 に よ

って 、発現 部位 が 如何 に 変 化 す る か 検 討 し た 。

（方 法 ） 発 作 後 30分 の 10、20、30、40週 齢 El［ns ］

El［s ］各 2匹 計8匹 に つ い て 、 　コ ントロ
ー
“i 同 週齢 の

El［ns ］，E1［s ］の 発 作 間 欠期 の もの を用 い た 。

AICC よ り入 手 し た マウス骨 肉腫癌遺 伝子 由来 の pc
−fosよ り、独 自 に 遺伝子 組 換 に よ っ て 、　 c −fos

の 特 定領域 を 1一ド したDNA 　 template を 作 成 こ

れ よ り［
SSs

〕で
“
ラベ ル し た 7

“
u一ぺ を用 い in　 situ

hybridizationを行 い オ
ー
トラジ tグ ラムに よ り遣伝子

発 現 を み た。zif268 に つ い て も同様 に 行 っ た 。

（結 果 ） El［s ］に っ い て は 、 10，20，30．40週齢 と

発 達 過 程 を 追 っ て 、一
貫 し て 歯 状 回 に 強 い 発 現

を認 め る。20−30週 齢 で は 海 馬CA　1及 び 梨 状皮 質

嗅 内 皮 質 に も 発 現 を 認 め る よ うに な る 。 特 に こ

の 傾 向 は c −fos に 於 て 著 明 で あ る。　 zif に つ い て

は El〔s コで 頭 頂 皮 質 に 鮮 や か な 層 構 造 が 認 め ら

れ た。El［ns ｝に つ い て は El［s ］と 歯状 回 の 発 現

に つ い て は 有意 の 差 を 認 め な い が 海 馬 CA1及 び

皮 質 に 於 け る 発 現 が 低下 し て い た 。 以 上 よ り発

達 過 程 で c
−fos発 現 Fos 蛋 白 合 成 が 繰 り 返 さ れ る

と 側 頭 皮 質 を 中 心 と し て 、シナプ スの 疏 通 性 が 高

ま り、こ れ が 異 常 可 塑性 の 成 立 に 関 与 し て い く

可 能 性 が 示 唆 さ れ た。
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