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悔ー一1=＂L 文 要 旨
I

論文題目

Time-dependent, bidirectional, anti-and pro-spinal hyperreflexia and 

muscle spasticity effect after chronic spinal glycine transporter 2 

(GlyT2) oligonucleotide-induced downregulation. 

（オリゴヌクレオチドを用いた長期的脊髄グリシントランスポーター

2 (GlyT2)発現抑制による反射充進及び痙縮に対する抑制効果は

経時的・ニ相性に変化する）

氏名ぇ汀翠久噂



論文要 旨
日 (1) 

は 1じ Iめ 1に

Iグ！リ Iシ Iン 1と 1ッ Iア ミ ノ 酪酸 1は 1脊 1髄に 1お Iけ 1る I重

要 Iな I抑 1制性神経伝達物質で 1あ Iる。 脊 1髄 1損傷後

に I生 1じ Iる痙性 l発 1現の機序の I1 Iつ Iと し Iて 1、 脊！髄

局 I所に 1おける グ リ シンの作用 Iが消失す Iる 1こ lと

に iある 1と 仮定した。

脊髄神 1経 1終末において放出 されたグリ シ ン

は 1グリ Iシン 卜 ラ ンス ポー 1タ 1 (G  1 y T 1) 

と Iグリ Iシン ト 1ラ ンスポー 1タ 2 (G  1 y T 2) 

に 1ょIり I除去さ 1れる。 G 1 I y T 1 は星状膠細胞

上［に、 G l y IT 2 はグ リ lシン作動性神経網胞

上 1に 1発 1現 し！ている

G I 1 I y T I 2 発現抑制を利用 した治療 1を行！う

こ 1と Iで I神経終末における グ リ シン濃度 lを調整
し、鎮痙効果を得る ヽ と ができ る と 考 Iえた。‘ 

方法

I I I 

|こ Iれまでに我々 は 脊 1髄横切断モ 1デ Iルを I用

い Iた I痙縮に関する研究で脊髄に！おけ Iる 1 I G I 1 

□ I 2 の発現充進が生 じ Iている 1こ Iと Iを I見 Iい I出
し Iた Io 

I I I I I I I l I I I 

＊要旨は 3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20 X 20) 
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脊髄横切断モデい 1ラ 1ツ 1卜 Ic I脊 1髄 1反 1射充 1進 Iモ

デ lル を用い 以下に 1示す！鎮痙 1作用 1に関 Iする

検討をく も膜下投与に 1より行っ 1た。 1すな 1わち、

I 
グリ シン 21) IGllly T 2 I阻害 1薬 (I A I L 

Xlll319131) 31) IGllly T 2アンチセン 1ス

ォ 1リゴヌ Iクレ］オ Iチド (IG 11 y T I 2 -I A I s IO I)、

で 1ぁIる I。| I I I I I I I 
I I I I I I I I I I I I I I 

痙 I性の評価は触覚刺激による誹腹筋攣縮 Iを

筋電計 Iに 1て 1言CI録|し|、 I比 I較 I検 I討 Iし Iた Io 

結果

I I I l I I I I 

グリ Iシンと G 1 y I T 2 阻害薬 1は、 1くも l膜 I下

投与後 1415l-l6lol分 Iを I最 I大 Iと Iす Iる I痙 I性 Iの I抑 I制

が認め 1られ 1た I0 
I I I I I 

I I y T I 2 I . I A I S l O I~~I よ I る 1 治療では I 2 I -l 3 

週 I後に鎮痙作用を認めた。 しかしながら、 治

療開始 4 1 2週以降において重篤な反射充

進状態が確認された。 反射充進は下肢に限局

し Iて 1おり、自発性あるいは触！覚誘 ！発 1性！の 1筋［収

縮 Iが I認 Iめ Iら 1れ 1た 1。 IGlllylTl2I― I A I 8 IO I治 1療 I群

に Iお Iい Iて I晩 I期 Iに I認 Iめ＼ら 1れ Iた 1反 I射 I充 I進 I状 I態 Iは I< 
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I

(3) 

も 1膜 I下 Iグ Iリ Iシ Iン 1投与 1により 1明 1ら 1カ,Iに 1抑 1制 Iさ Iれ

t・こ~ I・ I一|方 1、 1al1ly Tl2 阻 害 1薬 1の I< Iも 1膜 1下 I投 I与

で 1は I反 I射 I充 I進 Iを I抑制 1するこ Iと Iは 1で Iき Iな Iか 1っ Iた。

A S 0 治療を l行った群で IはG lly Tl2I― 

腰 I髄 1組 1織に 1お 1ける免疫組織 1染 1色およ 1び|定|最 IP

C IR Iを用いて検討したとこ lろ G 1 y I T I 2 Iメ 1ツ

セ Iン Iジ Iャー IR N A Iと G 1 y I T I 2 タン Iパ Iク Iが 1共

に I9 0 1% 以 l上減 l少していた。

考 1察

|以上の結果 lより、 I脊髄におけ Iる IGII ylTl2 
冤1現抑制は鎮 1痙治療としての有 1益 1性 1はご<I限

ら Iれた期間し 1かない。 G 1 y Tl21発 1現抑制 1は

それ以降の神経終末におけるグリシン小胞合

成を阻 1害す Iる 1。|その結果、グリ Iシン 1作動性 1神

経活動 1を低 I下さ Iせ、［重篤な神経 1活動充進状態

を I生 1じ 1さ Iせ Iる I。| I I I I I I 


