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(海馬におけるORP150の発現が遅延神経細胞死を抑制する）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

150ｋdo汀gen-regulatedprotem(ORP150）はアストロサイトの初代培養細胞より分離･精製され

た新規ストレス蛋白であり、小胞体に局在する分子シヤペロンである。このORP150が海馬の遅発性

神経細胞死においてどのような働きをしているか検討をおこなった。

虚血時のORP150の動向を検討する為に、砂ネズミに対して総頚動脈の閉塞による脳虚血モデルを

用いて検討したところ､海馬ＣA1領域におけるORP150の発現と虚血耐性形成との相関性を示すデー

タが得られた。次にマウス海馬の培養神経細胞を用いて検討したところ、ＥＲストレスをおこす低酸

素やグルタミン酸、bleferdinA、thapsigargin暴露によりORP150の発現の増加が認められ、一方、砒
素やstaurosporine、過酸化水素といった他のストレス物質では増加は認められなかった。アデノウイ

ルスにより作成された、ORP150の発現量に差がある培養細胞を用いての検討では、低酸素、breferdin

Athapsigardin暴露によってORP150が誘導され、また神経細胞死が誘発された。この神経細胞死は

ORP150の発現が多いセンス群では抑制され、ORP150の発現の少ないアンチセンス群では促進した。

一方、砒素やstaurosporine、過酸化水素による神経細胞死には差は認められないことから、これらの

神経細胞死はORP150発現には依存していないことが示された。センス群ではグルタミン酸による細

胞内Ｃａ濃度の上昇を抑制し、逆にアンチセンス群では細胞内Ｃａ濃度の上昇を増強した。グルタミン

酸処置による、Ｃａ依存性蛋白分解酵素であるcathepsmB活性の増加はアンチセンス群がもっとも顕
著であった。さらに遅発性神経細胞死におけるORP150の機能を調べる為に、ORP150センス鎖を導

入したアデノウイルスを海馬内注入し、虚血後の神経細胞のviabilityについて検討したところ、コン
トロールである海馬へのLacZ単独処置群に比べLacZ+ORP150センス鎖併用群では有意に錐体細胞の

viabilityが上昇していることが確認された。このことからアデノウイルスの局所注入による海馬神経

におけるORP150の過剰発現が遅発性神経細胞死から神経を保護することが示唆された。

以上よりORP150がCa代謝を調節することによりＥＲストレスを綴pし､脳虚血による海馬での遅

発性神経細胞死に対して保護的作用を有することが示された。本研究は未だに決定的な治療法の開発
されていない虚血性神経細胞死に対し、その病態生理を新たな局面から解明したものである。脳血管

障害の治療法を開発する上で極めて示唆に富むものであり、学位に値する労作であると判断された。
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