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論文内容の要旨

【研究目的】

Ca2+1カルモジュリン依存性キナ}ゼEα(CaMKIIα) は神経系に豊富に分布し、その mRNA はシナプス後肥厚

部 (PSD) に集中していること、またリン酸化 CaMKIIα(pCaMKIIα) はグルタミン酸受容体、特に AMPA受容

体を活性化し、その機能を増強させることが知られている。一方、ニューロパシックペインの発生原因のーっとして、

末梢神経傷害による中枢神経系におけるグ、ルタミン酸受容体の変化が考えられており、これらのことより、ニューロ

パシックベインと CaMKIIα との関連性が推察される。

本研究の目的は、ラットの右側下歯槽神経を切断し、口腔顔面領域のニューロパシックベインモデ、ルを作成し、そ

の時の CaMKIIα の変化を調べることにより、ニューロパシックペインと CaMKIIα との関係性について明らかに

することである。

【研究方法】

雄性 SD 系ラットの右側下歯槽神経切断後 30 分、 2 ~， 14 日、 30 日、 40 日の延髄三文神経脊髄路核中間亜核尾

側亜核移行部レベルを取り出した。次に免疫染色法と in situ ハイブリダイゼイション法を用いて、 CaMKIIα と

pCaMKIIα の蛋白質発現、さらに CaMKIIα の mRNA発現の経時的変化を観察した。さらに、切断 30 分後におい

て、樹状突起のマーカーである MAP2 と CaMKIIα の二重免疫染色を行った。

次に、下歯槽神経切断によるニューロパシックベインと CaMKIIα の関係を調べるために行動学的観察を行った。

三文神経E枝支配領域にフォンフライへアを用いて機械刺激を与え、ラットの逃避反応関値を下歯槽神経切断後 40

日まで調べた。さらに浸透圧ポンプを用いて、 CaMKII のインヒピターである KN-93 を延髄髄腔内に、切断前日か

ら 1 週間投与した群 (KN-93 群)と KN-93 の異性体である KN-92 を投与した群 (KN-92 群)における逃避反応関

値を比較した。

【結果】

CaMKIIα と pCaMKIIα の蛋白質は、切断側の三文神経脊髄路核中間亜核尾側亜核移行部浅層にて、切断 30 分か
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ら 14 日後まで有意な増加が認められた。 CaMKIIα の mRNA は切断側において、切断 2 日から 14 日まで有意な増

加が認められたが、 30 分後では変化がみられなかった。さらに MAP2 との二重染色では、切断 30 分後に、樹状突起

において CaMKIIα 蛋白質が増加していることが観察された。行動学的観察では KN-93 群、 KN-92 群とも逃避反応

関値は切断 30 分後には切断前の 4%まで低下し、 32 日後には切断前のレベルに戻った。しかし、 KN-93 群では KN-92

群に比べて、投与 3 日目より有意に逃避反応闘値が上昇し、闇値の低下からの回復が大幅に早まった。

【考察および結論】

本研究の結果より、延髄三叉神経脊髄路核における侵害受容の可塑性変化には、 CaMKIIα が関与していることが

示された。

また、下歯槽神経切断後 30 分の早い段階では、 CaMKIIα の mRNA の新規合成が行われる前に、樹状突起上、 PSD

に貯留していた mRNA から CaMKIIα の蛋白質合成が行われ、それが早期の可塑性変化の形成に関与している可能

性が示唆された。そして、その後は mRNA の新規合成をともなう CaMKIIα 量の増加により可塑性変化が維持され

ることが示された。

論文審査の結果の要旨

本研究は、ラットの下歯槽神経切断により作成したニューロパシックペインモデ、ルにおける Ca2 +jカルモジュリン

依存性キナーゼ Hα(CaMKIIα) の動態を検討したものである。

その結果、神経切断後には延髄後角表層において、 CaMKIIα とリン酸化 CaMKIIα が有意に増加することを示し

た。さらに、神経切断 30 分の早期では樹状突起の局所 mRNA 貯留から CaMKIIα 蛋白が合成され、切断 2 日目以

降では細胞体における mRNA 転写を伴う CaMKIIα 蛋白が増加する可能性が示された。また、 CaMKII のインヒピ

ターを延髄に投与することにより、神経切断後に発現する逃避行動を誘導する顔面皮膚の機械刺激闘値の低下が抑制

されることを示した。

下歯槽神経切断により生じるニューロパシックペインのメカニズムは解明されていないが、本研究はニューロパシ

ックペインの発現に CaMKIIα が重要な役割を果たしていることを明らかにしたものであり、博士(歯学)の学位申

請に値するものである。
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