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本研究は ､ 活性 化免疫細胞 と海 馬 ニ ュ
ー ロ ン の 樹状突起と の 接着を介 した 相互作用 を明

らか にす るた め
､ (1)活性化 N K 細胞と海馬 ニ ュ

ー ロ ン の 共 培養を行 い 両細胞 の接着を観 察

した i n vi t r o の 系と
, (2) マ ウ ス 海馬 にカイ ニ ン 酸 (K A ) を局所投与 し活性化ミク ロ グリ ア

と海馬 C A l ニ ュ
ー ロ ン の 尖樹状突起と の接着を調 べ た i n v i v o の 系に て

､
細胞 同士 の接触

の解析を試み たも の で あり
､ 下記 の 結果 を得 て い る｡

1 . 1 1 日間培養 した 初代培養 の海馬 ニ ュ
ー

ロ ン と
､

マ ウ ス 牌臓由来 の N K 細胞や ､ それ を

I L
-

2 で活性化 した L A K 細胞 を共培養 したo 非活性化 N K 細胞 は海馬 ニ ュ
ー ロ ン の 樹状

突起とほ とん ど接触を持た ない か点状 の 小 さな接触 を持 つ の に対 し
､

L A K 細胞は ラ メ

リ ボデ ィ ア 状の 薄 い突起を多方面に伸張させ
､
そ の 突起を介し て 樹状突起 と広く接着 を

形成す る こ と が免疫細胞化学的 に示 され た
｡

2 ･ タ イ ム ラプ ス 顕微鏡 を用 い た観察に より
､
非活性化 N K 細胞 が数 時間 の 間ほ とん ど移動

しない の に対 し
､
Ⅰ. A K 細胞 は細胞 の 一部 を海馬 ニ ュ

ー ロ ン の 樹状突起 と接触させ なが

ら
､ 活発 に移動する こ とが 示 された

｡

3 ･ 海馬 ニ ュ
ー ロ ン と L A K 細胞 の 共培養の 結果 ､ 海馬 ニ ュ

ー

ロ ン の 樹状突起に ビ ー ズ状の

構造が現れ ､ また ､ 樹状突起上 の微細突起が減少する こ と が示 された ｢
.

こ れら の形態変

化 は
､

L A K 細胞 を直接海馬 ニ ュ
ー

ロ ン と接触 させな い系 で も同程度 に起 こ り
､

グ ル タ

ミ ン 酸受容体 の 阻害剤 を加えると起 こ らなく な っ た ｡ ,
これら の 結果お よび L A K 細胞と

非活性化 N E 細胞 の 培養液中に含まれ るグ ル タ ミ ン酸濃度 を測定 した結果 より ､
L A K

細胞 で は グ ル タミ ン 酸放 出が有意 に増大 し ､
これ に より樹状突起 に ビ ー ズ状構造を出現

させ る こ とが示 された
,

4 ･ K A 投与 3 日後の マ ウ ス にお い て ､ 海馬に 出現 した活性化 ミク ロ グリ ア と C A l ニ ュ
ー

ロ ン の 尖樹状突起 と の 接触 を免疫組織化学的に調 べ た結果 ､
コ ン ト ロ

ー

ル マ ウス にお け

る休止状態 の ミク ロ グリ ア と樹状突起と の 接触に比 べ
､ 接触密度が有意に増大す る こ と

が 示 された
｡

,

5 ･ K A 投与 3 日後 の マ ウ ス にお い て
､ 活性化 ミク ロ グリ ア と尖樹状突起 の 間には ､

コ ン ト

ロ
ー ′レ マ ウ ス で は見られ なか っ た ような長 い 距離 (2 . 5 岬1 以上) に渡る接触が起 こ る こ

と が免疫組織化学的に示 され た
｡ .

6 ･ E A 投与に よる ミク ロ グリ ア の 活性化
､ 海馬 - の集積 ､ C A l ニ ュ

ー

ロ ン と の 接触密度の

増大は
,

T L C N 欠損 マ ウ ス で も野生型 マ ウ ス と 同様 に起 こ る こ とが示 された ｢ .

以上 本論文は ､ (1) 活性化免疫細胞 と海馬 ニ ュ
ー

ロ ン の 樹状突起 の 間に直接的な接触が 起 こ

る こ と
､ ( 2) そ の接触密度や個 々 の接触面積は休 止状態 の免疫細胞 に比 べ て増大す る こ と

､

を明らか に した
〔

, 本研究は これ まで ほとん ど未解明で あ っ た免疫細胞 と ニ ュ
ー

ロ ンと の揺

着を介す る相互 作用 の 理解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〔




