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M −03 　カ イ ニ ン 酸誘発痙攣重積後の成熟 ラ ッ ト海

馬 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ ター
α の 検討
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　【目的】　近年エ ス トロ ゲ ン の 神経保護作用 が注目

さ れ て い る。我 々 は カ イ ニ ン 酸誘 発痙攣 重 積 後 の 海

馬 に お け る エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ ター
α （以

一
ドER α ）

の 発現 に つ い て 検索した の で報告 す る 。　【方法】　8

週齢の雄ラ ッ トに カ イニ ン酸を 12mg ／kg腹腔内投

与 し、痙攣重積を誘発 した も の を実験群 と した 。
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方、生食水 を腹腔 内投与し た雄ラ ッ トを 対照 群と し

た 。 それぞれ の ラ ッ トに つ い て処置後 1、3、7、14、
21 日 目に 還流固定後 に大脳 を取 り出 し、パ ラ フ ィ ン

包埋 を お こ な い 、冠状断切片 を作製 した。切片 を HE

染色 と、TUNEL 法、　GFAP 、　 ER α に つ い て 免疫組

織化学的染色 を施 し、海馬 の 観察を お こ な っ た 。 ま

た実験群 ・対照群 と もに westem 　 b］ot に よ り ER α

の半定量 を行 な っ た。【成績】 CAI 領域に重積後 3

日 目頃か ら TUNEL 陽性 の 核断片 が 出現 し、漸次増

加 し、重積後 7 日目 に は こ れ ら の 領域 の 錐体神経細

胞 の 脱落 が 著 明 と な り、 こ の 脱落は重積後 3週目頃

まで 進行 して い っ た 。 錐体細胞の脱落部位の周囲に

は 痙攣重積後 7 日頃 か ら GFAP 陽性細胞 が 出現 し、

グ リオ ーシ ス に 進展 し て い っ た 。 こ れ らの GFAP 陽

性の 肥大 し た astrocyte の 核 及 び細胞 質 に ER α の

発現 が 認 め られ た。ま た 両群 と も に CA1 と CA3 の

錐体細胞 に ER α の 発現 を認 め た。　 Western　blotに

よ る 実験群 と対照群 と の 海馬 に お け る ER α の 発現

量 を半定 量的 に 比較 した結 果、有意 な 差 は 認 め な

か っ た。　【結論】 痙攣重積後の 海馬 で は CAI 領域

で GFAP 陽性の グ リア細胞 が出現 し、こ れ ら の 細胞

に ER α が 強 く発現 し て い る こ と が判明 し た。海馬

の ER α の 発現量 は 変 わ ら な い こ と か ら、　 CAI の 錐

体細胞 の 脱落 に 対す る 代償機構 と し て CA1 の 機能

維持 に 働 い て い る 可能性が 示 唆さ れ た 。
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　【は じ め に】　 て ん か ん 患者 で は 統合失調症類似 の

精神病状態を合併す る 頻度が高く、危 険因子 と して

て ん か ん 罹病期間 の 長 さ、左 側 焦 点 、側 頭 葉 の 器 質

的障害な ど との 関連性が指摘 さ れ て い る。また 中脳

辺縁 ドパ ミ ン （DA ）系 の 過剰 活動仮説 が 提唱 され て

い るが （Sato　M 、1993）、直接的な証明 に は至 っ て

い な い
。 本研究 で は て ん か ん性精神病 の 脳 内機構 を

検討す る た め、カ イ ニ ン 酸 （KA ）側頭葉 て んか ん モ

デ ル に お け る メ タ ン フ ェ タ ミ ン （MAP ）反応性の 変

化 を測定 した 。 【対象と方法】　本研究は 「香lrl医科

大学動物実験指針 （規約第 44号 ）」を遵守 した 。8 週

齢 雄性 SD 系 ラ ッ トを 使 用 し、　 KA 群 と 対 照群 と に

分 け た。KA 群 に は KA 　2μ g／〔｝．5μ 1を左側 扁桃核 に

微量注入し、全例に発作重積状態を誘発 させ た。対

照群に は同量 の 生理食塩水 を注入 した 。 KA 注入前

お よ び 1ヵ 月後 に MAP 　 2　mg ！kg を腹腔内投与 し、

1）MAP 誘発性自発 運 動量 の 変化 （赤外線感知 自動

計測装置 に よ る）、2＞MAP 誘 発性線条体 DA 放 出の

変化 （脳内微小透析法 に よ る ）、3）海馬神経細胞脱

落 と の 関運 に つ い て 研 究 し た 。　 【結 果 と 考察】

MAP 誘 発 性 自発運 動量 は、　 KA 群 の 1 カ 月後 に お

い て基礎値 に 比 べ 有意な増加 （p く O．OOI） を認 めた

が 、対照群で は有意な変化は み ら れ な か っ た 。線条

体細胞外 DA 濃度の 基礎値は KA 群 で 対 照群 に 比

べ て有意な低値 を示 した が （5．5vs．39．2　fmoYsam −

ple，　p く 〔，．03）、MAP 投与後の 増加率は著明 に 増強 し

て い た （158．1倍 vs ．12．1 倍）。さ ら に KA 群 に お け

る MAP 誘発性 自発運動量 の増強は 、海馬 CA1 神経

細胞数 と有意 な 正 の 相関 （FO ．674，p ＝ 0．Ol）が み ら

れ た 。 今 回 の 結 果 か ら、脳 内 DA 系 の 過敏反応性 が

カ イ ニ ン 酸 モ デル の 慢性期 に 発展 し、DA 放出の 増

強が て ん か ん性精神病発現機序に 関与す る と考え ら

れ る 。
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