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B − 3 白内障 を伴わ ない 遺 伝 性 て んか ん ラッ ト

（IGER ／IW）亜 系の 開 発 とその 神 経 病理 掌 的

異 常 に つ い て

B −4 ラ ッ トpentylenete亡razot 誘発 発作 に よ る 転写制 御

因子NF．AT 、　AP．1の 脳 内 発 現 と免疫抑 制剤

cyelosporinAlj 回投与 の 影響
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○ 浅沼幹人 、近藤 洋一、小川紀雄、森 　昭胤

　 遺 伝 性 て ん か ん ラ ッ ト（lhara
．
s　 genetically　 epitePtic

rat ：iGER ）は 、演者 に よ り分 離 開 発 さ れ た 遺 伝 性 白内 障 ラ ッ

ト（IGCR ）の 系 統 よ り派 生 した ミ ュ
ータ ン トで あ り、白 内障

と て ん か ん 発 作 の 両 者 を 自然 発 症 す る 。生 後 ll 週 令 期 に

ま ず 白 内障 が 出現 し ．つ い で 4 ヵ 月 令 期 以降 に て ん か ん 発

作 が 出現 す る。白内 障 は劣 勢 遺 伝 様 式 を と る こ とが 明 らか

に な っ て い る が．最 近 て ん か ん も 又 劣 勢 遺 伝 様 式 を示 す こ

と が 明 ら か に さ れ た。

　今 回 演 者 ら は （1 ） こ れ ら両 者 の 遺 伝子 （群 〉の 機 能 的

な らび に 染 色 体上 の 位置 的 関連性は ど う か、　 （2 ） 白内 障

発 症 過程 な い し視 力 障 害の 出現 が 脳 の 発 育遇 程 又は て ん か

ん発 症 と どの よ うに 係わ っ て い るか を明 らか に す る 目的で ．

こ れ ら両者 の 表 現 型 を 遺 伝 子 型 とし て 分離 す る 研究 を 進 め

て きたの で 報 告す る e

分 離 の 方 法 ：NVistar／lzurnoの 雌 を交 雑交 配 親 と し て 使 朋

し た 。こ れ と IGER 雄 を 交 配 し F1 世 代 を 得 た 。臼 雌 と

IGER 雄 との 戻 し 交 配 を 行 い F2 世 代 を得 た 。こ の 際 白 内 障

を 発 症 し て い な い 雌 を選 択 し、同様 に 戻 し 交 配 を 行 い F3世

代 を得 る。同 様 に 戻 し交配 を 重ね F6 世代 を得 た。こ の 世 代

の ほぼ 全例 の 雄 が て ん か ん を 自然 発 症 す る こ と を確 認 し た

上 、以後 の 世 代 で は 白内 障 を 発 症 して お らず ．か つ 雄 で は

て ん か ん を 発 症 す る と い う条 件 で の 兄妹 交配 を累 代的 に 行 っ

た．白 内障 は 兄妹 交 配 Fl か らF12 に 至 る段 階 ま で 散 発 的に

か つ 同 腹 兄 妹 に 集 中 す る 傾 向 を 有 す る と い う 様 式 で 出 現 し

た 。し か し な が ら 以 後 の 世 代 で は て ん か ん遺 伝 子 （群 ） の

フ ェ ノ ク イ ブ の 出 現 の み を 観 察 して お り、内 内 障 の 発 現 は

見 ら れ な かっ た 。基 本的 に 白 内障 遺 伝 子 （群 1 とて ん か ん

遺 f云子 （群 ） を 分 離 す る こ と が出 来、白 内障 とて ん か ん は

各 々 独 立 した 遺 伝 子 （群 ） に よ っ て 発 現 す る と考 えられ た。

神 経 病 理 学 的 所 見 ：白 内障 と て ん か ん の 両 者 を発 現す る

動 物 の 海馬 で は 神経 細胞 の 異 常 集 積 や 神 経細 胞 の 配 列 異 常

な どの 徴少 形 成 異 常 （micr 。 dysgenesis ）が認 め られ る。て ん

か ん の み を 発 症 す る 新 し く分 離 され た 亜 系の 海 馬に お い て

も同 様の 微 少 形成 異 常 が 明 らか で あ っ た ．微 少形成 異 常 が

て んか ん発 現 に 重 要 な役 割 を 持っ こ とが類 推 され た．

　 昨年我 々 は，免疫抑制剤 cyc ］osporin 　A 　CCsA｝単 呵投与が ラ ッ

トpenty］enetetrazol 〔PTZ｝誘 発発作 の 重 症度 を 有意に軽 減 し，さ

らにPTZ に よ る 海 馬，扁桃核で の 転 写制御 因子AP 　l　CFos．　Jun蛋

白複 合 体1の遺 伝子 ヒ流 域TRE 結 合 活性の 著 明な発現誘導が CsA

並 回投 与 で ほ ぼ完 全 に抑 制 さ れ る こ と を示 し，けい れ ん 発作

へ の 細胞 性 免 疫反 応 の 関与 の 可 能性 を 明 ら か に した ，C．m は

cyelophil ］n と cvmplex を形 成 し，　 calcinc ：rin に 結 合 しそ の 脱 リ ン

酸化活性 を 阻害 し，転写制御 因子 NF ．AT の 核内移行 を阻 害 し，

NF 　AT の interleukin　2遺 伝子 「：流域 NF ．AT 　sitc への 結 合 を抑制

しその 免疫抑制 能 を発 揮す る．ま た，核 内で NF ．AT はAP 五と

重 合ある い は 作用 し合 っ て 転 写調 節 を行 う と考 え られ て い る．

そこ で 今 何，CsA単 回投与 に よ る PTZ 誘発 AP ．1活性 抑 制 の 作 用

機序 と，NFAT の DNA 結合活性 へ の 影響 に つ い て 分 子生 物学

的に検討 した．

　 方法 ：7週 齢SD 系ラ ッ トに 溶媒 〔V〕またはCsA 　l5 川 g〆  、　s．c．）

を 中．回投 与 し〔VP ，　CsP 群 ），2時 間 後 にPTZ （75　mg ／kg，　i．p．｝を投

与した ．PTZ 投 与 2時 聞後の 海馬，扁桃核の 最 初期遺伝 」  ．fos．

c　iun　mRNA はNorthern　bユot　nna ］ysis で ，ドos ．Jun蛋白は Wes ［em

blDt　anal ｝
’
sis で ．　 AP 　1，NF ．AT の 遺 伝 子 ヒ流域

「
［
1RE．　NF　AT 　sit ∈

・

結 合活性は elCE ：trvphoretic 　mobility
．
shift 　assay で 唄σ定 した．

　結 果 ：Csp 群 で は，　 VP 群 で み られ た海 馬、扁 桃核TRE 結 合

AP 　1の 著 明 な発 現 誘 導 が ほ ぼ 完全 に 抑 制 され た が．　 PTZ に ょ

るc 抽 ，c 加 rrLRNA ，お よ びFosJun 蛋 白自体 の 発 現 はCsA 単 回

投与 に 影 響 さ れ なか っ た．また．海 馬，扁 桃 核 で の NF ．AT の

DNA 結 含活性は TRE 結合API の 発現誘導 と 同様に ，　 VP 群で増

加 し，CsP群で は その 活性増加 が抑 制」されて い た．

　 考察 lCsA単 回投 与はPTZ 誘発発作潜時 を延長 させ、重症度

を軽減 さ せ る が ，こ の CsA に よ る 発作軽 減に は ，脳 内で の F。 s．

J／m 蛋 白の リ ン 酸化 ・重合 あ る い は 核 内移 行の 阻 害と い う蛋 白

レベ ル で の AP ．1 へ の 作用，さ ら に 末梢 と同様の ca ］cineurin を介

した NF・AT へ の 核内移行 阻 警作 屠 が 関与 して い る と考え ら れ

た．け い れ ん 発作に これ．らの免疫反 応 に関 わ る 転写 制御 因子

の発 現誘導が 関 与 してお り，免疫抑 制 剤 は これ らの転 写制御

因 子の 発現 阻害 を 介 して 発作 を軽減 する こ とが示 唆 さ れた．
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