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本研究は側頭葉て ん か ん の 動物実験モ デル で あ る カイ ニ ン 酸誘発 て ん か ん
モ

デ ル に お け る脂質メ デ ィ ェ
一 夕 - の 産 生 の 詳 細 なプ ロ フ ァ イ リ ン グを行 っ た ｡

網 羅 的 な プ ロ フ ァ イ リ ン グ の た め に ､
L C - E S トM S/ M S (l i q u i d

c h r o m a t o g r a p h y - e l e c t r o s p r a y i o n i z a t i
o n - t a n d e m m a s s s p e c t r o m e t r y) の 手 法

を用 い た ｡ そ の 結果 ､ 下記 の 結果を得て い る｡

1 カ イ ニ ン 酸 を腹腔内投与 した ラ ッ ト海馬 に お ける プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン

(p G) 産生は 二相性 を示 した ｡ それ らは投与後 1 時間 以内 に急激 に海馬 に お い

て 産生 され る初期相とそ の 後 2 4 時 間あた り ま で 低い レ
ベ ル で持続す る後期相 に

ょ り 構成 され た ｡ これ らは本研究に お い て 新規な概念と して 提唱す る も の で あ

り ､
カ イ ニ ン 酸投与 に より海馬 にお い て 急激 に P G 類が産 生され ､ そ れ らが時 間

依存的な制御を受けて変化 して い る こ とが示 された｡

2 P G 産生 の 鍵酵素で ある シ ク ロ オ キ シ ゲナ
- ゼ (c o x) に は少 なく と も二

っ の ア イ ソ ザイ ム が 存在 し ､ 初期相 ､ 後期相 に お けるそ れ ぞ れ の 役割を調 べ た

結果 ､ 初期相の 6 - k e t o - P G F l α ､ P G F 2 α ､ P G E 2 産 生は ､
ほ と ん どが C O X -2 に依存し

て い る こ と ､
また P G D 2 と T x B 2 に つ い て は C O X -1 , C O X -2 の 両方

の 寄与 が あると考

えられ た ｡ 後期相に つ い て は ､ 初期相より も C O X - 2 の 寄与 の 増加 ､ も しく は ､

初期相にお け る C O X ア イ ソ フ ォ
ー ム の 寄与 をわずか に残す こ と が示唆され た ｡

こ れ ま で 生理 的 に も病的に も脳 にお い て は C O X - 2 が 主要 な働きをお り ､
C O X - 1 の



寄与 は少 な い と考えられ て い た が ､ 本研 究に お い て C O X - 1 の 脳 に お ける役割
が

新た に示 され た｡

3 海馬 に お け る P G 産生 を行う細胞 を同定するた め
に ､ 海馬 ニ ュ

ー ロ ン と

ア ス ト ロ サイ トの 初代培養を行 っ た ○ 海馬
ニ ュ

ー

ロ ン とア ス ト ロ サイ トどち ら

も ､
A 2 3 1 8 7 ( カ ル シ ウム イ オ ノ フ ォ ア) に より T

x B
2 ､
P G D 2 ､ P G E 2

の 産生増加 が 見

られ た ｡ しか し 1
･

n v 1
･

v o の ラ ッ ト海 馬 にお い て産生 が も
っ とも高か っ た P G F 2 α に

っ い て は産 生増加 は 見 られ なか っ た ｡ また どちら
の 細胞 に お い て も ､

カイ ニ ン

酸添加 に よ り P G 産生 の 増加 は 見 られ なか
っ た ｡

以 上 ､ 本論 文 にお い て カ イ ニ ン 酸誘発 て ん か ん モ デ
ル にお い て ラ ッ ト海 馬 に

ぉ ける P G 産生 を詳細 に プ
ロ フ ァ イ リ ン グ した ｡ P G 産生 の 二 相性

の 新規な概念を

提唱 し ､
ま た

､
脳 に お け る新たな C O X - 1 の 役割 を見 出 した 〇 本研 究は 脳神経

に

ぉ け る エ イ コ サ ノ イ ドの 生理活性 の 解明 に重要 な貢献をなす と考
えられ ､ 学位

の 授 与 に値す る もの と考 えられ る ｡




