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研究成果の概要： ERK2 ノックアウト・マウス群では、野生型コントロール群と比較し、脳梗塞後の関心

領域の脳微小血流および毛細血管内赤血球速度の回復過程が時間的に速い傾向が認められた。ま

た、TTC染色を用いて脳梗塞 24時間後の梗塞体積を 2群間で比較したところ、ERK2 ノックアウト・マ

ウス群の方が若干小さくなる傾向が認められた。一方、MRI を用いた検討では、その梗塞体積に有意

差は認められなかった。局所脳虚血後の梗塞病変の進展拡大において ERK2 シグナル伝達機構が

増悪因子として作用しており、将来の脳梗塞後の治療のターゲットとなり得る可能性があることが示唆

された。 
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１．研究開始当初の背景 
脳虚血後の治療のターゲットとしてMAP kinase
ファミリーが注目されているが、その脳障害にお
ける関与はいまだ不明である。神経細胞に加わ
る刺激の種類や強度によって ERK の多様な反
応性が見られるため、いまだに脳虚血後の神経
細胞死と ERK 活性化の関係については明瞭な
答えが示されていなかった。 

 
２．研究の目的 
Laser scanning confocal 蛍光顕微鏡を用い、マ
ウス頭窓を通して in vivoビデオモニターする
方法をにより、MEK1/ ERK伝達経路の局所脳
虚血後の梗塞巣の拡大への関与につき明らか

にすることを目的とした。 
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３．研究の方法 
ERK2 ノックアウト・マウス、および野生型
littermate コントロールに対し、中大脳動脈閉塞
モデルを作成、その微小循環動態を同一動物、

同一部位にて confocal 顕微鏡を用いて長期間
反復 in vivo 観察し、またMRIを用いて頭部撮
影し梗塞部位を描出、梗塞体積を検討し、組織

学的検索結果と比較する。 
 
４．研究成果 

今後のさらなる検討を要するが、これまでの結果

からは局所脳虚血後の梗塞病変の進展拡大に

おいて ERK2シグナル伝達機構が増悪因子とし

て作用しており、将来の脳梗塞後の治療のター

ゲットとなり得る可能性があることが示唆された。 
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