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研究成果の概要（和文）：てんかん発作が発達期脳へ与える影響について明らかにするため、皮質形成異常を有する遺
伝子改変モデル動物（Cdk5cKOマウス）を用いて、その神経病理所見を解析した。Cdk5cKOマウスでは、けいれん発作の
出現に伴い神経変性を生じ、マイクログリアの活性化を伴っていた。PPARγアゴニストである抗炎症薬ピオグリタゾン
を投与すると、グリア細胞の活性化は抑制され、神経変性は軽減された。このように、てんかん発作に関連する神経変
性に対して、炎症抑制が神経保護効果を示すことが明らかとなった。この結果は、てんかん性脳症の治療において、抗
炎症薬の効果を検討する研究が重要となることを示唆するものであった。

研究成果の概要（英文）：Neuronal migration disorders are often identified in patients with epilepsy refrac
tory to medical treatment. The prolonged or repeated seizures are known to cause neuronal death; however, 
the mechanism remains to be elucidated. The objective of this study is to elucidate the impact of epilepti
c seizures on the developing brain using forebrain-specific Cdk5 knockout (Cdk5cKO) mice which show neuron
al migration defects and seizures. The forebrain of the mice showed neurodegenerative changes accompanied 
by neuronal loss and microglial activation. Treatment with PPAR-gamma agonist pioglitazone ameliorated gli
osis and neuronal loss in Cdk5cKO mice, suggesting that inflammation contributes to the pathogenesis of th
e seizure-induced neuronal death. This study may provide impetus for considering the development of anti-i
nflammatory therapies that can be used to avoid the progressive decline of neuronal function in patients w
ith neuronal migration disorders and epilepsy.
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１．研究開始当時の背景 

 ヒトの大脳皮質を構成する神経細胞は、脳

室下帯で誕生し、細胞分裂を終えた後に移動

して、特定の位置に配置される。このプログ

ラムされた神経細胞の移動は、大脳皮質に６

層構造をつくり、これはヒト脳における高次

脳機能発現のための構造的基盤であると考え

られている。近年の画像検査法の進歩により、

難治性てんかんや精神遅滞を有する患者に神

経細胞の遊走障害が見出されている。また、

神経細胞の移動に関わる分子の研究も進み、

皮質形成異常を有する患者において LIS1 や

DCXといった遺伝子の異常も同定されている。

これらの疾患関連遺伝子のノックアウトマウ

スの解析は、脳形成異常を有する患者の病態

理解に寄与してきた。我々は、神経細胞の遊

走に必須の分子である cyclin-dependent 

kinase 5 (Cdk5)の役割について研究を行って

きた。Cdk5 は DCX がコードする蛋白をリン酸

化し、その微小管結合能を低下させることが

知られており、ヒトでみられる皮質形成異常

の病態にも関与していると考えられている。

Cdk5 ノックアウトマウス(Cdk5-/-)の大脳皮

質では、本来の６層構造が逆転した異常構造

がみられるのみならず、小脳・脳幹部の神経

細胞移動も障害され、マウスは胎生後期に死

亡し、生後脳での解析を困難にしていた。 

 そこで、我々は前脳特異的に Cdk5 を欠損し

たコンディショナルノックアウトマウス 

(Cdk5cKO)を作出した。Cdk5cKOマウスは、Cdk5

遺伝子をloxP配列で挟んだCdk5flox/floxマ

ウスと Cdk5+/-マウスおよび CaMKII-cre 

transgenic マウス（CaMKII-alpha 遺伝子のプ

ロモーターの制御下に Cre リコンビナーゼを

発現する）を交配することにより作出した。

遺伝子組み換え効率の違いから残存 Cdk5 活

性の異なる２種類の Cdk5cKO マウス

（Cdk5cKO1 マウス: Cdk5flox/-;CaMKIIcre+

と Cdk5cKO2 マウス: 

Cdk5flox/flox;CaMKIIcre+）を得た。Cdk5cKO1

マウスは、生後２０日目以降に早期死亡した

が、Cdk5cKO2 マウスは、生後２ヶ月以降も生

存し、けいれん発作を呈するようになった。

この Cdk5cKO2 マウスをモデル動物として用

いることにより、皮質形成異常を有する脳の

生後発達に伴う変化を解析することが可能と

なった。 

  

１． ２．研究の目的 

 本研究では、皮質形成異常を有する遺伝子

改変モデル動物（Cdk5cKOマウス）を用い、

けいれん発作に関連した神経病理所見の変

化を解析し、小児期発症のてんかんの特徴で

ある年齢依存性変化の背景にある病態を理

解することを目的とした。 

 Cdk5cKO マウスでは、けいれん発作の出現

に伴い神経変性を生じ、マイクログリアの活

性化を伴っていた。我々のこれまでの研究に

おいて、マイクログリアの活性化には神経細

胞の過剰興奮の繰り返しにより分泌される組

織性プラスミノーゲン活性化因子

（tissue-type plasminogen activator, t-PA）

が関与している可能性が考えられていた

（Takahashi S, et al. Am J Pathol 176: 

320-329, 2010）。そこで、Cdk5cKO マウスに

みられた神経変性のメカニズムを解明するた



めに、動物に抗炎症薬を投与して、炎症抑制

が神経保護効果を示すかという点について検

討した。また、神経変性における t-PA の関与

についても検討した。 

 

３．研究の方法 

（１） 炎症抑制による神経保護効果の検討 

 Peroxisome proliferators-activated 

receptor (PPAR)は、核内受容体の一つで、標

的遺伝子のプロモーター領域に結合すること

により遺伝子発現を制御している転写因子で

ある。PPARは、α、β/δ、γの3種類のサブ

タイプが存在し、PPARγは、アルツハイマー

病やパーキンソン病などの神経疾患モデル動

物の脳で炎症を抑制することが知られている。

我々は、抗炎症薬としてピオグリタゾン(PPAR

γアゴニスト)を用い、生後３０日目より治療

を開始して、生後６０日目、９０日目に生存

率、神経病理所見について検討した。神経細

胞、アストログリア、マイクログリアの細胞

数は、それぞれの細胞特異的マーカーに対す

る免疫組織化学法、Western blot法を用い、

検討した。 

（２） 神経変性におけるt-PAの関与 

 Cdk5cKOマウスとt-PAノックアウトマウス

を交配し、t-PA を欠損した Cdk5cKO マウス

（Cdk5cKO;tPA-/-）を作出して、その表現型

と神経病理変化を検討した。 

 

４．研究成果 

（１） 炎症抑制による神経保護効果 

 生後６０日目での生存率は、ピオグリタゾ

ン投与群で７６％、非投与群で３３％と、ピ

オグリタゾン投与により動物の生存率は改善

した。同様の傾向は、生後９０日目でも観察

された。神経病理学的検討によると、ピオグ

リタゾン投与群では、アストログリアおよび

マイクログリアの活性化は抑制され、神経細

胞の減少も抑えられていることが判明した。

Cdk5cKO マウスにみられた神経変性の病態に

は、炎症が関与していることが明らかとなっ

た。てんかんに関連する神経変性に対して、

抗炎症薬の効果を検討する研究が重要と考え

られた。 

（２） 神経変性におけるt-PAの関与 

 Cdk5cKO マウスと Cdk5cKO;tPA-/-マウスと

の生存率には,差はなかった。また、神経病理

学的検討によっても、Cdk5cKO;tPA-/-マウス

では神経変性所見に改善がみられなかった。

この結果は、Cdk5cKO マウスにみられた神経

変性の病態には、tPA が関与しないメカニズ

ムが存在することを示している。 
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