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'（別紙様式第 3号）

論 文 要 旨
I

論文題目

Slow progression of sciatic nerve degeneration and regeneration after loose 

ligation through microglial activation and decreased KCC2 levels in the mouse 

spinal cord ventral horn 

（マウス脊髄前角におけるミクログリアの活性化と KCC2の発現低下を介した緩い

坐骨神経結紫後の神経変性及び再生の緩徐な進行）

氏名 屋富祖司



緒 I言 I: I丸梢 I神 I経 |損 |傷 |は |、 1感 I覚 I系 I、 I運 I動 I系 I両 I方

|；こ I障 ［害を 1与 |ぇ |る 10 |し |か |し I、I末 1梢 1神 1経 1損 1傷 1に 1ょ

りIi3 I Iき ！釦 こ lさ l叫 る 1運 l動 l機能 lの い叫 下 ［と 1神 ！経 ［組 l織

の I病IJll・ I変 ［化 1及トバ様l々 ［な ！マI- |力|-1分 1子 い叶 現 ［の ［経

時 I的変化と Iの関連につい 1ては不明な点が多い Io 

我々は、 こ れ ま でに下記について、報告した。

①舌下、顔面神経切 断 後 、 アセ lチルコリン合

成 1の |低 |下 |、I抑 1制 1性伝 1達 1物 1質 |で |ぁ |る|G!AIの 1作 I用

が興奮性に変化し、神経再生後これらの変化

が 1回復すること （立津ら 012、 Kim ら 018)。②腔骨

神 |経 |障 |害 1後 ］の 1疼 1痛 ］発 1症Iに 1、 |ミ|ク |口 |グ |リ|ア |の 1活

叫 化 |と|そIれにIf*I う G~A I の 1 機 1 ~ 1 変 | 化 | が 1 関与 1 する

こ 1とI(I小 I坂 ］ら 色吋 ）。 ］さ |ら |に |、 1椎 1間I板IへI,レI二 Iア

脊 I柱 I管 ド叶 窄 ！症 ！なIど 1神 1経 1絞 い厄 1性 1疾 1患 1のIモ lデ Iル I動

物 Iを I用 lい 1た 1運 1動 1機 1能 1に 1関IすIるI研 1究I,ま1皆 1無 Iで Iあ

る1。 Iそ 1こIで I、 I坐 l骨 l神 |経 |を い叶 < |結 |禁 |( l絞 I拒 I)Iし

tこI神 I経 1損 1傷 ］モ 1デ 1ル ]マ |ゥ |ス |を |作 1製Iし1、 I下 I肢 I運 I動

機 1能 ！‘ |叫 骨 ［神 1経 1組 ［織 い叶 び lマ 1- |ヵ |- |分 |子I発 1現 Iの

経 1時 l的 1変i化 1を l解 い引 し 1、 |以 |上 |の 1時 1間 1的 い叶 関 1関 I係

を I明 IらIか Iに Iす Iる |こ |と |を |本 |研 |究 |の |目 1的 Iと1し 1た 1。
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方 I法 I: I 10 I,...__, 112|週 I齢 1の 1雄 Iマウ |ス |（Cj7BLt6J) Iを I用 Iい Iて

坐 l骨 1神 1経l径 1を I半分 |に |す 1る結紫 |モ |デ |ルマ Iウ Iス Iを

｛乍製 |し |、 以 i下 lの l点 1を l解 i析 |し |た |。 I① |下 i肢 1運 I動 1機

能は ISci血ticFjunctlonal \Inde~ ($FI) ¥を l測 l定 |し |た |。 I② |坐骨 l神 l経

の I組 I織 I変 I化は走査型 電 子 顕 微 鏡 に て 観 察 し た 。

③ I坐 I骨 I神 I経 lが入力する第 5-6腰髄前角における

マ I- |ヵ |- 1 分 | 子 | の i 発 1 現 | は | 、 1 免 1 疫 1 染 ！ 色 1 法 | と | Im~geJ Iを

組 Iみ I合 1ゎ ［せ Iて 1客 1観 |的 |にI評 い町 し |た |。 |マ |- |ヵ |- I分

子 Iと1し1て 1、 [ミ |ク |口 |グ |リ |アに 1発 1現 |す |る |Iball、 I神 l経

ペプ |チ |ドiの l-1種lで |ぁ |る |ガ |ラ |二 |ン |、 |ア lセ lチ lル lコ

リIン Iの I合 1成酵 1素 Ch伸line松吋1Trtnsfe炉eI (Ch)¥T) I、 I細 I胞 I内 Ic1-

濃 I度 lを I低 I下1さ l叫叫BAIゃ |グ |リ |シ |ン Iの I作 I用 Iを I抑 I制

性 ］に 1導 |<]K+,lc1-|共I輸 I送 I体 1(K心叫 を I解 I析 IしIた I o 

結果|: I坐骨 1神 1経 1結 い叶 後 1、 1下 い叶 運 1動 1機ド川 （S[I)Iは

急 ］激 Iに 1低 ］下 ［し 1、 1術 1後 |7I 13 Iで 1最 1低 1値 1を ！示し 1、|21

28 I日Iの I間 Iで I有 ！意 ］に 1改 い叶 す lるIが 1、I以 ！後 1変 I化 Iせ

ず I、 |56 1日1で Iも I有 1意 Iに 1低 1値 1で |ぁ |っ |た |。 1坐 1骨 1神 ］経

i,ま |7 I日 1で Iす lべ ！て 1の軸 1索 lが 1変 1性 |し|、 !14 I日Iに ［無 1髄

軸索 1が 1現 |れ |、 |28|日iか Iらlは 1軸 I索 lの再 1生 1・髄 1鞘 l化

；；！：l、、 |進 1行 I叶 、 561日iに 1は 1有 1髄 l軸 1索 Iの 1密 1度 1が結 1紫 I前
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とI同 I程 I度 Iに1回I復|し|た|口I坐1骨 1神1経1がI変I性IすIるI7 

日 1まIで1に1、|c阜Tlのi減|少|、ガ|ラ|二|ン|のl出I現，、I ヽ

ク|口|グ|リア 1の1活1性！化1、|KCC2 |のl減＇少|が|見|らIれ IたIo 

軸|索|が|変1性]し|て！い！る1間1、ガIラ］ニン 1の］発］現1は1継

続|し|た|。低下Iした c1fTIは|、1無 1髄 1線 I維 Iの1再1生Iと

そ 1の1髄 1鞘 1化1に［伴！い1徐 1 |々に1増 I加 1し、 I56 1日 1まIで1に

回|復|し|fこ[。|神I経［変［性I・ I再生 1時 1、Iミ|ク|口|グ|リ|ァ

ヵゞIf舌l性l化1さ れ 1、1そ 1の1期 1間、 IKりC2Iの|発|現|iま 1低I下

しIた1ま1まであ 1っ|た|。|ミ|ク|口|グ|リ|ア|の|活l性l化Iが

終I了Iす1る［と1、|Kgc2[の|発|現|｛ま 1増 I加 lに1転|じ|、［神！経

再I生Iがl終［了lすIる1夕|ィ|ミ|ン|グ|でl回復|し|た|。|こIれ

らIのI変l化は[、|我［々［が1こドt|ま|で|に1報 I告|し|fこ1神1経

切|断|後|の1変|化|と|比|べ|、1緩1徐 Iに1進 1行 Iし1てい|た|。

考|察|：|以［上！の1結果！か|ら|次|の|可1能［性1が1示！唆lさlれ

tこ1。1① |坐1骨 1神1経Iの］緩Iし、 1結|紫|は|、1切1断Iと1比］較Iし

てI緩I徐 Iな 1神|経|変|性|．1再1生1を 1誘 1導|す|る|。I② lミIク

ロ l グ 1 リ I ア I の活 卜•生 1 化 I 及 ] ぴ | Kgc2 Iの1発1現1低I下Iに1よ Iる

GA~A/ Iグ|リ1シンIの1興 1奮 1性1作 1用［が1神1経［のド叫生lに！寄

与|す|る|。|| I I I I | | | | | I 
I I 

I I 
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