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Research Abstract

海⾺のCA-1ニューロンは近時記憶を担っているが、⼀過性の脳虚⾎に脆弱で短時間⾎流が途絶えただけでも、その数⽇後には壊死に陥り個体は記憶障害をきたす。この
遅発性神経細胞死に関しては現在なおその病態はベールにおおわれており有効な治療法がない。 
我々はサルの脳虚⾎実験で活性型muカルバインの基質はリソソーム膜に存在すること、及びmuカルパインの活性化が加⽔分解酵素であるカテプシンBのリソソーム外へ
の放出を惹起することを⽰唆する知⾒を得た。即ち、活性型muカルパインのみを認識する抗体を⽤いた免疫染⾊を⾏うと、虚⾎をかけていない海⾺のCA-1ニューロンは
全く染⾊されないのに対し、20分間の脳虚⾎を負荷後のCA-1ニューロンは、核周囲の胞体が陽性所⾒を呈した。しかも、免疫電顕により検索すると、空胞化したリソソ
ーム膜に活性型カルパイン局在がみられた。従って、虚⾎後のCA-1ニューロンに特異的にmuカルパインの活性化が⽣ずること、及びin vivoでの活性型muカルパインの
基質はリソソーム膜の膜蛋⽩かその関連蛋⽩であることが⽰唆された。さらに、抗カテプシンB抗体を⽤いた免疫染⾊を⾏うと、⼀過性の虚⾎後にはCA-1以外の海⾺ニュ
ーロンはリソソーム内での染⾊性の増加を⽰すものであるのに対し、CA-1ニューロンは特異的にリソソーム外へのカテプシンの放出を⽰した。 
以上より、CA-1ニューロンにおいて特異的に活性化されるmuカルパインは、リソソーム膜蛋⽩を限定分解する結果膜の断裂をきたし、カテプシンBがリソソーム外に漏

All

 
Search Research Projects How to Use

javascript:history.back();
https://kaken.nii.ac.jp/en/index/
https://kaken.nii.ac.jp/en/search/?qc=Grant-in-Aid%20for%20Scientific%20Research%20on%20Priority%20Areas
https://kaken.nii.ac.jp/en/search/?qe=Kanazawa%20University
https://kaken.nii.ac.jp/en/external/KAKENHI-PROJECT-09267215/?lid=60135077&mode=nrid-d
https://support.nii.ac.jp/kaken/project_details
https://kaken.nii.ac.jp/en/index/
https://support.nii.ac.jp/kaken/howtouse/


Published: 1997-03-31   Modified: 2016-04-21  

Report (1 results)

1997 Annual Research Report

Research Products (8 results)

All  Other

All  Publications (8 results)

URL: https://kaken.nii.ac.jp/grant/KAKENHI-PROJECT-09267215/

出するものと推定された。そこで、カテプシンBの特異的拮抗薬であるCA-074を虚⾎負荷後に投与すると、CA-1領域の約2/3のニューロンは軽度の虚⾎性変化を⽰すも
のの遅発⽣神経細胞死は免れていた。
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