
B-6霊 長類 における神経栄養 因子の精神機能発達 に与える影響

那波宏之,外 山英和,難 波寿明(新 潟大 ・脳研 ・分子神経生物),水 野誠 所 内対応者:中 村克樹

統合失調症 の発症原 因のひ とつ として、胎児や新生児期における末梢性サイ トカイ ンによる脳発達障害が想定 さ

れている。新生仔マ ウスの皮下に神経栄養性サイ トカインである上皮成長因子(EGF)や ニュー レグ リン1な どを

投与す ることで、認知行動異常が成熟後に誘発 され ることが知 られている。 しか し、この仮説がヒ トを含む霊長類

にも適用でき うるか、疑問も多い。そこで成長の早い霊長類であるマーモセ ッ トを用い、本仮説 の霊長類での検証

を試みた。特にマーモセ ッ トは社会行動性の高い霊長類であ り、社会行動が傷害 される統合失調症を評価するに

は、理想的な実験動物 と考えた。本年度は、昨年度に貴研究所 にて実施 した新生児マーモセ ッ トへのEGFの 投与

動物 の経過観察を継続す るとともに、妊娠マーモセ ッ ト母体へEGFの 投与試験を実施 した。

妊娠中のマーモセ ッ ト母親は2匹 を採用 して投与 を行った。 この用量は、事前の成長マーモセ ッ トへのEGF投

与による影響評価試験により決定 されたプロ トコール に従った。このプロ トコール によると一過性の嘔吐は発生す

るが、体重増加 もあ り、行動 もす ぐ正常化する。マーモセ ッ ト胎児 において母子間のUrero-PlacentralBarrier(UPB)

が完成する妊娠中期までを標的時期 とした。一匹のマーモセ ッ ト母体には、妊娠9～11週 でEGF投 与、もう母体

では妊娠12～14週 を目安に、0.3mg/kg体 重で1日1回 、隔 日皮下投与(計5回 投与)を 実施 した。出産時期 も正

常で、新生児の体重 も正常であった。特に新生児の行動等に異常は見られなかったが、出生直後 に上下顎各々に乳

切歯 が4本(第1切 歯2本 、第2切 歯2本)、 計8本 生えてお り、EGF投 与の反応の象徴である歯出芽の促進現象

が観察 された。 この ことは、母体か らUPBを 透過 してEGFが 胎児 に移行 したことを意味す る。今後、成長を待っ

て行動指標の定量化 を行い、EGFと 認知行動発達の関連 を検証 したい。

B-7マ ーモセ ッ ト脳 におけるシナプス可塑性関連蛋 白 ドレブ リンの免疫組織化学的解析

白尾智明,児 島伸彦,梶 田裕貴(群 馬大学 ・院 ・医)所 内対応者:中 村克樹

ドレブ リンは樹状突起スパインに局在す るアクチ ン線維結合 タンパク質であ り、シナプスの可塑性 にとって重要

な働 きを してい る。本研究は、マーモセ ッ トを用いて ドレブ リンの高次脳機能 における働きの解明を 目指 し、マー

モセ ット脳内の ドレブ リンの分布を免疫組織化学染色で解析 した。雌のマーモセ ッ ト3匹 を深麻酔後、ホルマ リン

溶液 で灌流固定 し脳 を取 り出した。浸漬固定後、スクロース溶液へ置換 した。凍結後、冠状断で12ｵmの 凍結切片

を作成 し、抗 ドレブ リン抗体、抗 シナプ トフィジン抗体、抗ダブル コルチン抗体 を用い、DABに よ り免疫組織化

学染色を行った。マ ウスでは ドレブ リンの局在が認 め られない内側 中隔において、マーモセ ッ トでは ドレブ リンの

強い染色が見 られた。通常は ドレブ リンが濃染する領域 はシナプスマーカーであるシナプ トフィジンあるいは幼若

神経細胞 のマーカーであるダブル コルチンが濃染す るが、この内側中核においてはこれ らのマーカーは濃染 しなか

った。一方、他のニューロピル領域では ドレブ リンとシナプ トフィジンの濃染部位 は一致 し、また、脳室下帯部に

おける移動中の神経前駆細胞は ドレブ リンとダブル コルチンが濃染 していた。

B-8抗 うつ薬によるマーモセ ッ ト海馬歯状回穎粒細胞 の脱成熟効果

大平耕司(藤 田保衛大 ・総医研 ・システ ム医),萩 原英雄,昌 子浩孝,上 野友生(藤 田保衛大 ・総医研)所 内対

応者:中 村克樹

我 々は、統合失調症や双極性気分障害な ど精神疾患様 の行動異常を示す多数系統のマウスにおいて未成熟海馬歯

状回(iDG)が 生 じていることを見出 してい る。一方、野生型マウスに対 して、抗 うつ薬の慢性投与や脳電撃シ ョ

ックを処置すると、iDGが 生 じることが分かった。すなわち、iDGの 誘導が うつ病に対す る治療効果であるとい う

新 しい仮説が示唆 される。iDGの 人工的な正常化 と誘導が実現できれば、統合失調症、双極性気分障害、うつ病な

どの精神疾患の治療法に結びつ くことが期待 できる。本研究では、抗 うつ薬 によるiDGの 誘導について、マーモ

セ ッ トに抗 うっ剤 の一っであるフルオキセチンの放出ペ レット(3mg/kg/day,60day-release)を 皮下に埋 め込み、

その前後4週 間に図形弁別課題 、逆転学習課題、活動量測定 を実施 し、その後脳 を固定 し組織学的解析を行った。

その結果、学習課題や活動量に大きな変化は観察 されなかったが、歯状回において未成熟穎粒細胞のマーカーであ

るDoublecortinが 増加 してい ることが明 らか となった。この結果は、霊長類でもiDGを 誘導できることを示唆 して

い る。今後、iDG化 による行動変化 について解析 を進 めていきたい。

B-9ニ ホンザルのアメーバ感染に関する疫学研究

橘裕 司(東 海大 ・医),小 林正規(慶 応大 ・医),柳 哲雄(長 崎大 ・熱研)所 内対応者:平 井啓久

最近、赤痢アメーバ(Entamoebahistolytica)と は異なる病原アメーバE.nutta〃Zが 、サル類か ら見つかっている。

本研究の 目的はニホンザルにおける腸管寄生アメーバの感染実態 を明らかにす ることである。

宮崎県串間市の幸島において、野生ニホンザルの糞便32検 体 を採取 した。直接鏡検では、糞線虫卵、鞭虫卵、

胃虫卵、腸結節虫卵、R型 仔 虫が検出されたが、アメーバシス トは検 出されなかった。そ こで、糞便か らDNAを

抽出 し、赤痢アメーバ、E.dispar,E.nuttalli,E.chattoni,大 腸アメーバ(E.coli)に ついてPCR法 による検出を試

みた。その結果、E.chattoniが26検 体(81%)に おいて陽性 となった。 しか し、その他 の4種 類 のアメーバは全 く

検出 されなかった。また、糞便検体について、田辺千葉培地によるアメーバの分離培養を試みたが、すべて陰卜生で

あった。

これまでの他地域における調査でもE.chattoni染 は高率に認め られたが、他種のアメーバ も同時に検 出され る

ことが多 く、地域による感染アメーバ種の違いが確認 された。なお、採便に関しては、幸島観察所の鈴村氏 と冠地

氏の協力 をいただいた。
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