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はしがき

本研究では、脳疾患として臨床的に診断されている症例の病理学

的変化を明らかにするのではなく、法医解剖時に遭遇する、詳細不明

の症例に対する法医病理学的な解決方法を模索することを目的として

いる。すなわち、死後脳での法医病理学的診断方法を開発しようとする

ものである。目的解決手段として、人脳組織から漏出物質が含まれ、人

脳機能に関連する物質を産生するとされている脈絡叢からの漏出物質

が含まれ、解剖検査時の開頭検査に伴い体外に流出し、廃棄の対象と

なっている脳脊髄液を研究素材としたo脳脊髄液に含まれている物質

を精製・単離し、アミノ酸組成と遺伝子配列を決定すると共に、それらの

物質に対する抗体を作成し、得られた抗体を用いた免疫組織化学的方

法により、それらの物質の脳での局在を知り、物質の脳機能との関連、

脳疾患との関連を検討した。また、市販の糖鎖関連レクチンや抗体を用

い、脳の機能発達と複合糖鎖の関連、糖鎖と脳疾患との関連も検討し

た。脳疾患の検討を進めるため、他の臓器等にも含まれる蛋自分解酵

素の精製と性状解析も行った。
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研究成果概要

A.精製物質、抗体作成と局在・機能検討

1.精製と抗体作成

脳脊髄液中に存在している物質で比較的多量検出されるものを精製し、生化学的性質を検

討すると共に精製物質を抗原として家兎に免役し、各々に対する抗体を作成した。今回の検討

では、 prostaglandinD2 synthase(日仕ace)，Cystatin C(γtrace )と phosphatidylethanolamine

binding protein(h・3)が精製され、抗体の作成に成功した。精製方法と抗体作成に関し、 Cystatin

C(γtrace)の場合を別項に記載する。その他、 puromycin-sensitive--alanyl・aminopeptidaseの

存在も明らかとし、肝臓組織から抽出したもので抗体を作成した。 Dipeptidylpeptidase IIIを精製、

抗体を作成し、ラット脊椎での分布を検討し、また、 Legumainとして知られる asparaginyl

endopeptidaseを精製死、抗体を作成、マウス腎臓での機能を検索し、人と臓器形態が極めて類

似しているブタ精柴から angiotensin1変換酵素を単離、抗体を作成した。いずれも今後の人で

の検討の基礎資料となると期待される。

2.局在と機能・法医病理診断への応用

睡眠調節物質(早石修ら)とされている prostaglandinD2 synthase(日trace)は早石らの報告に

ある脈絡叢細胞以外にも、小脳プルキンエ細胞、小脳歯状核細胞及び延髄諸核の神経細胞に

おいても発現されていることが明らかとなった。 prostaglandinD2 synthase(日trace)は生合成過程

の上流にある COX-2(市販抗体を使用)と共存しているところから、これらの部での存在は確実

なものと推察され、小脳・延髄神経回路をつかさどる部位で、の局在は、 prostaglandinD2が睡眠

中の姿勢制御等に機能を発揮していることを示唆している。また、乳児解剖事例では、プルキン

エ細胞で、の発現が顕著ではないところから、乳幼児突然死症候群診断の一助となる可能性を

有している。乳幼児突然死症候群での関連を今後とも検討を継続したい。

prostaglandin D2 synthase抗体染色は、脳出血部周辺に、出血早期から prostaglandinD2 

synthaseが発現されていることを示し、 CystatinC抗体での反応性は見られず、比較的新しい脳
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挫傷部の法医病理学的診断や脳挫傷部位の特定にprostaglandinD2 synthase抗体が有用で

あることを示唆する結果が得られた。症例数を増し、研究継続を行いたい。

Cystatin C (γtrace)抗体は、小脳及び大脳の古い脳梗塞部位を特異的に染め出し得た。市

販の CathepsinB抗体の染色と協同することにより、梗塞部位と正常部位との境界が明らかにで

きることを示唆する結果が得られた。 prostaglandinD2 synthaseとCystatinCは相反する動きを呈

するようであり、今後、症例をまして検索を継続したい。

phosphatidylethanolamine binding proteinに関しては、今回の検討では、現時点で、明確な有

用性を見出せてはいない。今後の検討において、法医病理学的意義を見いだしたい。

puromycin-sensitive--alanyl-aminopeptidase抗体は、アノレツハイマー患者脳の老人斑部分に

染色性を示し、老人斑部での蛋自分解酵素の役割分担の存在を示唆した。

puromycin-sensitive--alanyl-aminopeptidaseは死後経過と共に脳組織や脈絡叢細胞から逸脱し

脳脊髄液中に蓄積されることも明かとなり、死後12時間一72時間の聞で、焼死や溺死以外の

死体で、春期と秋期では蓄積量と時間経過に相関性が見られることも明らかとなった。さらに、

心筋梗塞時に心筋細胞から逸脱するトロポニン分子が血流に乗り、脳脊髄液中に漏出してくる

ことも見いだされ、心筋梗塞発症後4乃至5時間生存し、死亡した例で、は脳脊髄液中のトロポニ

ンを生前の心筋梗塞検出キットで、検出すれば、解剖検査ができない状況、例えば、検死・検案

を委ねられる警察医も診断が可能となり、警察医による検案制度の向上が計られると期待され

る。

B.糖鎖構造物質と脳機能・脳疾患

糖鎖構造物質に関しては、市販の血液型抗体や糖特異的レクチンを用い検索した。 ABO式

血液型抗体と脳の反応性は、脳下垂体前葉と中葉部を除き、脳実質には見られなかった。血管

内皮細胞部分にABO式血液型抗原が検出されたが、他臓器の血管内皮細胞と抗原発現様式

が相違しているように思われた。巷問、血液型と性格に関して種々いわれているが、偽科学であ

ることが確認された。
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ABO式血液型抗原は、ほ乳類の分泌細胞にも見られ、日本猿、イヌ、ネコ、ラット、家兎の味

菅細胞に発現されていることが確かめられた。化学受容器であり、神経細胞終末部である味菅

細胞での ABO式抗原の種を超えた発現は、これらの抗原に未だ知られていない生命現象との

関わりを示していると思われる。

一方、ABO式血液型類似抗原であるLewisx抗原は、新生児期から老年期の脳、小脳に著

しく多量発現されていた。時に小脳頼粒細胞層には顕著で、あった。新生児期の脳ではこの抗原

は、脳神経細胞の細胞膜部分に明瞭に発現され、生後数ヶ月で、この部の発現は見られなくな

り、ほぼ同時期から、アストロサイトlこ発現が顕著となる。加齢と共にアストロサイトからミクログリア

細胞にも発現をしめし、高齢者や認知症患者脳では、ミクログ、リアでの抗原発現が顕著で、あった。

この抗原は、延髄部分の諸核神経細胞で、の発現は見られなかったoこの抗原は、大脳や小脳

の発達と分化に密接に関連していると思われる。また、生後、 3乃至 4ヶ月ころに神経細胞での

発現が見られなくなることは、このころに多発する乳幼児の突然死との関連も窺われる。

統合失調症患者や認知症患者脳の海馬頼粒細胞層の分子層部分にレクチンや抗コンドロイ

チン硫酸抗体に陽性を示す球形の沈着物が光学顕微鏡レベノレ、電子顕微鏡レベル共に見い

だされ、脳神経細胞の分化過程における糖代謝の異状(糖の転移・輸送、分解・輸送などの異

状)がこの沈着物質を生み出していることが示唆された。沈着物が存在すると、その部位でのシ

ナッフ。ス機能に少なからず影響を与えると思われる。この部位でのコンドロイチン硫酸合成が統

合失調症で、過剰になっているとの外国研究者の報告も見られ、統合失調症の死後脳での診断

の可能性が示された。
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