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教育・研究概要

I. 脳卒中易発性高血圧自然発症モデルラット脳に

おける音響学的安全性の神経病理学的検討

急性虚血性脳血管障害の治療の最終目標は閉塞血

管の再開通である。rtPAは有用だが，効果は緩やか

で再開通は不完全で，副作用として出血がある。ま

た，使用できる症例は，発症3時間以内という制限

がある。それ故，rtPAの使用制限を改善させ，副作

用の発症を押さえる補助的付加治療が必要とされて

いる。超音波療法は，全身性の出血危険度が低く，照

射部位に効果特異的であることから，補助的付加治

療法として近年注目されているが，高周波超音波

（2 Mhz）では血栓融解効果は不十分であり，低周波

数超音波（1 Mhz未満）の経頭蓋照射では，頭蓋内

出血や局所温度上昇，直接的組織障害などの問題が

ある。今回，高血圧に伴う脳血管障害疾患のよい病

態モデルである脳卒中易発性高血圧ラット

（SHRSP）における低周波数超音波照射の安全限界

を明らかにした。対象のSHRSPおよびWistar rat

（WR）に種々の条件の低周波数超音波を照射し組織

学的に検索。皮質壊死がSHRSPの周波数500
 

kHz，強度1.5 W/cm 群と周波数268 kHz，強度

34-42 W/cm 群の超音波照射部位直下の大脳皮質

に存在。一方，WRには組織学的変化を認めず，低

周波数超音波照射により，高血圧による血管障害性

中枢神経病変が存在するSHRSPラットの易傷害

性が明らかとなった。hsp70陽性細胞が，SHRSPの

周波数500 kHz，強度0.72 W/cm 群4.5%，周波数

500 kHz，強度1.0 W/cm 群8.3%，周波数500
 

kHz，強度1.5 W/cm 群14.3%，周波数297 kHz，強

度0.7 W/cm 群18.5%，周波数268 kHz，強度34-

42 W/cm 群68.8%の症例に存在。hsp70免疫組織

化学的検索が，照射24時間後の超音波障害の指標と

して有用であり，低周波数超音波において，強度が

低ければ，中枢神経系への障害は低いことを明らか

とした。

II. プロテアソーム阻害により神経系細胞に形成

されるUbiquitin-SUMO陽性構造物と核内ド

メインとの関連

様々な神経変性疾患に関連してユビキチン

（UBQ）陽性の凝集体が神経細胞内に出現すること

は，細胞内におけるプロテアソーム依存性蛋白分解

系への負荷に関連している。神経細胞ではプロテア

ソーム依存性蛋白分解が阻害されると，細胞質内と

核内にUBQ陽性の凝集体が出現するが，核内凝集

体のみがユビキチンモチーフ蛋白であるSUMO-1

を構成成分とする。これらの核内凝集体は核内ドメ

インであるNuclear bodies（NBs）と関連しており，

ポリグルタミン病や核内封入体病で出現する核内封

入体と類似性がある。この本年度の研究において，

NBsと関連をもつと同時に，転写とスプライシング

の調節に関わる機能ドメインであるsnRNA gene
 

locus，核小体のdense fibrillar componentに関連

して形成されることを新たに見いだし，ポリグルタ

ミン病における転写，スプライシングの異常と

UBQ化とSUMO化が連動して制御している核内

での蛋白分解系の異常が関連していることを示唆す

る所見を得た。

「点検・評価」

1.急性虚血性脳血管障害の治療の最終目標は閉

塞血管の再開通である。急性虚血性脳血管障害の治

療でのrtPAの使用制限を改善させ，副作用の発症

を押さえる補助的付加治療としての超音波療法にお

ける使用安全域を本年度明らかにした。今後，急性

虚血性脳血管障害の超音波療法における閉塞血管の

再開通に最適な条件を検索する。

2.今後はSUMO化，特にSUMO-2によるpoly
 

SUMO化による異常蛋白の分解の制御がポリグル

タミン病の病態にどのように関与しているかを検討

する。
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3) 高木 聡，藤ヶ崎純子，橋詰良夫 (愛知医科大学)，

横地正之 (東京都立荏原病院)．ステロイドが有効な脊
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神経科学研究部・神経生理学研究室

教 授:加藤 総夫 神経生理学・神経薬理学

教育・研究概要

I. シナプス前神経伝達物質放出関連分子の機能解

明

シナプス前からの神経伝達物質放出は脳機能の重

要な基礎要素過程である。シナプス前終末に発現す

る伝達物質放出関連分子群の機能解明を可能とする

実験系として確立した in vivo 頚部節状神経節

ニューロンRNA干渉法を応用し，脳内シナプス前

アデノシンA1受容体ならびにP2X受容体P2X3

サブユニットをノックダウウンした結果，標的分子

mRNA量の低下（＜15%），脳切片における標的タ

ンパク発現の減少，および，一次求心ニューロンと

孤束核2次ニューロン間シナプス伝達に及ぼすこれ

らの受容体の活性化の影響の量的ならびに質的変化

の誘発に成功した（文部科学省科学研究費補助金・

萌芽研究の補助を受けた）。

II. アストロサイト―ニューロン機能連関の解明

延髄孤束核シナプス伝達制御におけるグリオトラ

ンスミッターATPの意義を検証するため，laser
 

photolysis法を用いた脳スライスにおける時間・空

間限局的細胞外ATP投与法を用い，シナプス前に

発現するP2X受容体のサブタイプが遅脱感作型

P2X2/3型であり，しかも一次求心線維終末に発現

している事実を確認した。孤束核においてアストロ

サイトが特異的突起伸長パターンを示し，それらの

薬理学的な活性化がおそらくはATP放出を介した

シナプス前P2X受容体の活性化とグルタミン酸放

出促進によるシナプス伝達亢進を誘発する事実を世

界で初めて証明した（日本学術振興会科学研究費補

助金・基盤研究Bおよび文部科学省科学研究費補助

金・特定領域「グリア-ニューロン回路網」の補助を

受けた。一部は解剖学講座との共同研究）。

III. 慢性痛における情動障害の脳機能の解明

痛みによって誘発される負情動の生成および増強

機構を解明するために，慢性神経因性疼痛モデル動

物において，脊髄後角疼痛特異的ニューロン由来結

合腕傍核経由入力線維と扁桃体中心核ニューロン間

シナプス伝達を評価した。1活動電位に対するシナ

プス前からの放出総小胞数の増加がシナプス増強の

分子機構である可能性を確認した（日本学術振興会
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