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ThenucleusbasalisofMe),nert(nbh･･11waslesionedhyinjectionofibotenicacidarld

theprefl･ontalcorticesweresubjectedtoimmunohistoehemicalandWesternblotanalysis

fortheexpressionofglialfibr･illaryacidicprotein(GFAP上 InsomeI･ats,Vehiclewas

injectedintothenbM andinothers6-brdroxydopamine(6--{)fiDA)wasinjectedintothe

vcntraltegmentalarea(VTA上 QuantitativeWesternblotanalysisrevealedsignificantly

gI･eaterimmuIIOreaCtiヽ･ityforGFAPintheprefrontalcort(?xofnbM-1(､sionedrats.

IrTmunOhistochemicalexaminationrevealedfibrousandhypellrophicGFAP-Positiveastrocytes

evenonedayaftersurgery,andthisreactionwasstrongeratthreedaysaftersurgery.

InContrast.,GFAP-Positiveastl-()CyteSWerenot()bservedinthebrainsofvehicle-injected

orVTA-1esi()nedrats,eヽ･,en21daysafter･surgery.ThepresentresultsindicatethatcorTical

astrocytesrespondtoch()linergicdeaffeI-entation.Inadditi()n,theexpressi()n()famyroid

precursorpI･otein(APP日nthereactiveastr()cyteswereexaminedbyimmunohistochpmical

techniqueswitllantib(〕dyagainstAPP.Tllereactionofastr｡cyteswasillducedbythe

depositionofkainicacid(KA)ontheduraortheinfusionofitx〕tenicacidintotheipsilatel-al

nbM. TheexpressionofGFAPwasobsen.,edinthecorticalastrocytesinducedbyboth

treatment.buttheexpressionofAPPwasobservLldonlyinthereactiveastrocytesinthe
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cortexinjectedwithKA. Thissuggeststhatthereaction()fastrocytesisheterogeneous

dependentonthefeatureofthelesion.

Keywords:reactiveastr(忙〉･-te.glialribri11a汀 aCidicprotein,i31--myrOidI)reeurSOrProtein.
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反応性アストロサイト,グリア線維性酸性蛋白,アミロイド前駆体蛋白,マイネル ト

基底核,旗側被蓋野

Ⅰ. 緒 言

従来の神経生物学の概念からは,神経細胞が主体であ

り,周囲に存在するグリア細胞は単なる支持細胞として

論じられることが多かった.しかし,近年の細胞生物学

的研究の進歩により,グリア細胞がさまざまな神経栄養

因子 ･サイ トカインを分泌し,神経伝達物質の受容体を

有していることが明らかとなり,神経細胞の生存 ･維持

や機能にグリア細胞が塵要な役割を果たしていると考え

られるようになった.

さまざまな神経疾患において,病巣修復をこ対してアス

トロサイトの反応が観察されるが,アかプ-イマ-病に

おいても,老人斑や神経原線維変化などとともに.CFA_P

陽性アストロサイトの出現をみることが知られている1).

このアストロサイトの出現は,老人斑の程度とは必ずし

も相関しないという報告2)もあり,老人斑形成などに

ともなう二次的なものか,あるいはアストロサイト自体

の一次的な反応かははっきりしない.アルツ-イマー病

の原因は不明であり,有効な治療法もないが,神経細胞

の脱落の限本原因は解明されなくとも,神経細胞を支持

するアストロサイトの執髄を変えることを介して神経細

胞死を防ぎ,治療への道を開くことができるのではない

かと考え,アストロサイトの機能を解明するために,in

vivoでの新 い ､実験をデルを確立し検討を加えた.

アストロサイトを動かす invivoでの実験は Stab

injury･3∴乎eoldinjury.1､(T)ように.王に.神経細胞に

直接的な損傷をひきおこすモデルが多かったが,ラット

脳外側昧状体破壊による視覚範 GFAP陽性反応性~L,'ス

トロサイトの出現が報告され5),直接的な病巣から離れ

た部位に観察される遠隔反応性アストロサイトの存在が

明らかとなった.この遠隔反応性アストロサイトの出現

槻序や,さまざまな物質の発現については,十分に解明

されておらず,直接的脳損傷に対して出現するアストロ

サイトと性質が異なるのではないかと考えた.そこで新

たに.ア′い:/J＼イて-病において高度に神経細胞が脱落

するマイネル ト基底核 (nbM)を破壊するモデルを作

成し,その被投射域である前頭葉皮質のアストロサイト

の反応性を検討した.

また,老人波の主な構成成分であるβ一蛋白の前駆体

である amyloidprecursorproteill(APPlが,脳損

傷周河の反応性アストロサイトに出現することが報告さ

れている6).直接的な脳損傷に伴い出現するアストロサ

イトと遠隔反応性アストロサイトの反応メカニズムを比

を加えた.

ⅠⅠ. 実 験 方 法

1.モデル動物の作成

実験く･こぼ.2()0gの姓 Wistarラtl,卜を開いた.I､[1

1･_ン麻酔下に,PaxinosandWatsontT)図譜7､に基づ

き,前頭葉皮質に acethylcholine(ACh)を投射する

マイネル ト基底核 (mbM)は Arendash,G.W.らの

mm 外観 頭蓋骨表面より 7.6mm の深さに針を刺久

し,microinjectorpumIp(Ch:1Al(札 Camegit)h,ledieine

A∴B)を用い,イボテン醸 し5mg.ml)lILlを5分間

かけてゆっくり注入し破壊した.対照嚢駿として前頭葉

皮質に dopalnine(DAlを投射する順側被豊野 LventI･al

塞-~jLき.bre訂11aよi)後方 4.1mm,正中より0.5mm

外側.8.7mm CTl深さに針を刺入し,6-hydroxydopamine

(6-OHl)A)(2mg･ml工i/Llを注入し破壊 した.Sham

手術は.nbM 破壊と同様の手技で頭蓋骨に穴を開ける

が針は刺久しないものとした.それぞれ 手術後 1,3,

前頭繋皮質(T).一一･･一部を､Westernblotallalysis用に-80

℃をこ保存し,後半分のスライスを4%パラホルムアルデ
ヒドにて浸潤聞産後.ベラ7(ン包埋 し組織学的検討に

履いた.

組織破壊の確認は,hematoxyli什eOSin(H.E)染色,

Kliiver-Barrera(KB)染色(こて行うとともに.IlbM 破

壊 ラ･リ卜は,cholineacetyltr.ansfcraseLChATl
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(B()ehringerA:iallnheim)免疫染色を.㌔/TA 破壊:ナ･.I

卜は tyrOSinehydroxylase(TH)巨実験神経病理学教

室 高橋助教授供与)免疫漁色を行 うことをこより免疫組

織学的に ACh,r)A作動性こ_-l一一ロンn破壊を確認 し

た.

2.前頭葉皮質 ACh.DA濃度の測定

nbM および ＼･'TAL7一破壊を生化学的に確認するたれ

前頭隼皮質LT)ACh､I)A濃度を高速液体 ウ【7て トゲう

7(--を用いて測定 した.nbM もしくは VTA 破壊 3

cator)を照射 (51く＼1･,'.1.5秒)にて屠殺 し,前頭葉皮

質を切り出 Lた.I_)A LtO.lN過塩素酸にてホモtj+

イズ後 15.O(†)IT)m,20分間遠心,AChは 0.2N過塩

素酸にてホモj+ (-<■後 10.OOOrpm.20分間遠心 し上

清を得た.測定には電気化学検,tI-i器付高速液体 '/r~コて ト

＼r･1Column(BAS)を,1･llCh測定用には ê()ty,leholinL,

analysiscolumn5ト5O511(B̂ Slを使押目.た.

3.組織学的検討

IlbM およびに ＼/TA を破壊後, I,3, I.21HL･T)

多野をこおける前頭菓皮質のアス トロサイトの反応性をサgl真ai

fjbrill乙Ir),こ1CidieproteinLGFAP)に対する免疫組織学

的染色により検討 した.GFAP染色は.抗 Gt/AlJか

り'Jr7-ナ′L抗体 (Dakopatts)を用い.aヽ･idin-hiotin

I)erOXid;/lSeC(lmPlex(VectorLab.)と反応後.

dii.~lmillOIxlnZidin(､iこて発色させた.

･1. 前頭葉皮質 (iFAP蛋白量の定量

nt)hIlおよび VTA 破壊 3〔二HlとSham 手術う､.'卜

∩.左側前BL.Ei築皮質をホ1-:I+･('<､し.15lLR,蛋白量を

110･b､sl)Sp(巾 acrylamidei,elにて電気泳動後.ニト

tl1て′Li..-ース膜に電気泳動転写した.抗 GFAP抗体

(I)akopこIttSlにて免疫染色接.avidin-biotincomplex

(～.,'eeto11 と反応させ.′卜chl()ronaphtholにて発色 L.

densitoseannet-(CS910.Shimadzu)にて定最した.

5. 反応性アストロサイトにおける,Amy]oid

precurwrprotein(Al~'P)の発現の検討

大脳皮質損傷をこ伴い,損傷部周辺に出現する反応性ア

ストロサ 1'卜と.nbM 破壊に伴いそ(;7)被投射域である

前頭葉に出現する遠隔反応性アス トロサイ トを比較する

ため,APPを指標としてその免疫反応性を組織学的をこ

検討 した.

大脳皮質損傷モデJL･は.250gの雄 Wistar:)り卜を

ハロセソ麻酔下に,左前頭部頭蓋骨をこ硬膜,敏実質を傷

/:)けないよIrlに直径 2mm (')穴を開け,カ仁ニン酸 (7.5

mgml)を し･ちこませたすキシ七ノL綿を留際 し作成 し

た.nbM 破壊モ:;:,Lは前述の方法で作成 した.それぞ

れ組織破壊後 1.3. 7.21日後に. ビヤりン酸-LIOb

パラホルムアルデヒドにて潅流固定 し 20%ショ糖/PBS

にて ct-y()proteetion後.急速凍結 しツ■)+スワットに

て ミニ卜.-切片を作成 した.それぞれを抗 GFAP抗体

(r)akopatts).抗 API)ホり'7[--十′L坑体 uIf)P6661

疫染色を行-∵言こ.

III. 結 果

1. nbM,VTA破壊モデルの確立

nbM および ＼rTAi//T)破壊を.H.E染色,Ⅰく.Ⅰう染色

(こて確認 した.nbM 破壊モ-I-;:JLでは,nbM i･こ存在す

る大型の 二川 ン弓乍動性神経細胞が破壊 され (Fig.1).

一方.＼･'TA 破壊モ:i:,しては 異質の内側部にあたる ＼''rl;1

･')神経細胞が破壊 され (Fig.21,TH免疫染色でも Tトl

陽性神経種胞の減少を認めた.

さらに,mbM,VTA破壊ラットの前頭 葉皮質におけ

ら.ACh.1)A濃度を HPLC を用いて測.̂走 した結果.

nm.rl破壊 -i L-r卜では ACh濃度 101).3±2)3.2pnlOlmg

protein上 :Jン恒【トー′し-し191.8±2D.4pmolmgpro†(,in､!

に対 し有意の低下を認めた 膵真野.3-汲),VTA破壊ラッ

卜√t:-甘 Ⅰ)̂ 濃度 1･188.0±6･Ll.9nggprotein上 ニL

ントrJl-JL(281).1.8士75こ3.9ng拷i)r(1tein)に比 し有意

化学的に破壊を確認 した∴-,･･J卜を用いて.前頭葉吃驚LT)

1'てい..-叶 1'トハ反応性を Gf/Ar'を7--1カー-LL･_して,

免疫組織学的 ･免疫牛化学的に検討 した.

2.前頭葉皮質における (iFAP免疫反応性

400べニラホ･′L_)､~,'′L:;IL卜1判定, ′＼:i-1(ン包埋切片

においては,正常無髄置ラットでは,東脳皮質第 王層と

白質nlj-7､トロサ (卜が抗 Gf/AI'坑体陽性となるが.

Sham 手術 二17.L,卜では.第 rI層か(､第Ⅵ闇(]う､)I-{卜r~了

サイ トはごくわずかをこ染色されるのみであった.これに

比 しきmbM 破壊 ラットでは,前頭秦皮質の第 重層から

第Ⅵ層にわたるまで広汎に GF､AP 陽性(')反応性●)'てト

ロサイ トの出現を認め,対側との間に明らかな差異を認

めた LFig.4lA.Bl.GFAP免疫反応性は､nbM 破

壊後 1日目から出現 し 3日目に最大となり,突起を四

方に伸ば し 胸体の肥大 したアス トロサイ トが観察 され

た.そ(I)後.7日かL'っ21E]と経過に伴し､除々に減少 し,

形態学的にもその胞体は縮小 していった (Fig.5).-
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Fi富1 マイネル ト基底核破壊 3日後のラット脳 腫蟻ve㌣Barrera鞄
色l

矢印 :･仁ボテン酸注入部位 u--ミilr12.Omnl~)

Fig2 腹側被蓋野 (VTAl破壊3日後のう･リ卜脳 (Kltiver-Barrera
染色1

矢印 ;6-hydroxydop壬Imine

刀.VTA 破壊う､ソトでは.対側との問にも明己'-'かな差

異は認め(-)Jlず (Fig.4-{二,D).1-21日のいずれの

経過中においても,GFAP 陽性の反応性-).'ストrlサ イ

トの出現は認めなかった (Fig.6).さ吊こGFAI二)免

疫反応性を定量的に評価するため,nbM,～/'TA 破壊3

日目の前頭 葉 皮質ホモジ~ト-卜を用い.WLIStL,rnblot

注入部位 (Bal一-2.Omm)

皿1alysisを行った.その結果.無処置う､･′トに比 し,nbM

破壊う..J卜では明らかに GFAP の増加を認めた (Fig.

778).デンニトメ一一クー-による定量的解析の結果.nbM

破壊う･tI卜では sham 手術う,リ卜に比 し,GFAP の有

意の上昇を認めたが,VTA 破壊ラットでは明らかな上

昇を認めなかった (Fig.71)1.
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C:Controt
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Fig4 マイネ′し卜基底核 ･腹側被蓋野破壊3F]後の前頭葉皮質･Tストuサイト (GFAP
免疫染色)(BaI･-0.1nlm)

A.B :7 1'ネ′し卜基氏核破壊 ウL-J卜 C､D:腹側被蓋野破壊 17･ソト

A:非破壊側 C:非破壊側

B :破壊側 D:破壊側
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表 匪

Sham VTA nbM

Fig7 Westrenblotatlalysis

a:う1.,卜前頭薬改質ホモジネー トCT.)Immunoblot(GFAP免疫染色)
LJane1:contr･ol

Lane2:マイネルト基底核破壊ラット
b:GFAP免疫反応性定量
ShこIm:sham 手術う,リ卜
VTA:腐側被蓋野破壊ラット

nbM:て1'ネ′し卜基底核破壊ラ･リ卜
*pく0.01

3.脳損傷モデルと nbM 破壊モデルにおける反

応性アス トロサイ トの APP免疫反応性に

ついて

我々U)作製した,カ(ニン酸を浸潤させた綿を硬膜上

に置く直接的脳損傷のモデル動物は.needleinjuryの

ような広範な壊死を伴わず.大脳皮質第Ⅱ.･＼Ⅲ層までの

神経細胞を障害することを可能とした.この直接損傷モ

デJLと nbM 破壊モデルを用いて.APPの発現を免疫

組織学的に検討した.APPのC末6661;95に対する坑

体は,ピクリン酸-4,06′ミラホノしムア′しデヒド固定 ･凍

轄切片では,正常ラット脳の神経細胞の胞体を染色した

が,7ストT]サイトiこついては,皮質第I層の77､トロ

る脳損傷モデルでは,皮質第 Ⅰ層と損傷部周囲に APP

片でこれらの細胞は GFAP陽性の反応性7ストロサイ

トであることが確認された (Fig.9-A,B).反応性1'

ストロサイトにおける APP免疫反応性は損傷後 1日

臼から出現し.3E1日に最も強く,以後漸減 した.損傷

部から離れた部位に出現するGFAP陽性反応性7'スト



436 新潟医学会雑誌 第1(18巻 第6号 平成6年6月

Fig8 大脳乾腎損傷モデ′LとマイネノLl卜基底核破壊モデ′しての APP.GFAP免疫組織化学
(ミIL;:7-切片)(.弱拡大1(Bar-3O/Lml
A.B:カ1'ニン酸皮質損傷モチ■′L
A:GFAP免疫染色
B:APP免疫染色

い前頭築皮質にl_ti硯する反応性~′'ストりゲl_け には,I-
21H後Lpr')いずれLり経過iこおいても API'免疫反応性を
認AJ)./なか--1た(Fig.8-ぐ.D.9ltl,I)1,

IV.考 察

アストロサ(卜〔Tl棟能を研究する in ＼･iv(=IT)実験系

としては.Stabinjury3㌧coldinjurỳIソL-どの直接的

皮_脳損傷モデ′Lが用いL-っれることが多か--､たが.Isacs()n

吊こよi.),線条体をイボテン酸にて破壊することにより

その妓投射域である淡蒼球 ･悪質･大脳皮質に G･FAf)陽

性反応性'-''ストロサ1'卜が出現することが発表 ll､され

てから,遠隔反応性アストロサイトが注目され,これを

観察するいくつかのモデルが報告されている6､.我々が

作製した,前頭葉皮質に AChを投射する nbM と.DA

C.i):.マイネ′Lノト基底核破壊モギ′L
C:GFAP 免疫染色
I):Ar'7:)免疫染色

を投射する＼･TAを破壊する新たな実験モデ′Lでは,ntM

イトの出現を見た.VTA 破壊では認められなかったこ

とよ;･).これ土丁っの反応は単なるiultPrO打adL,degelleration

によるものではなく.cholinet･gicdeafftlr･entationに

特異的に生ずる反応である可能性が推察された.nbM,

育珪核､縫線核を破壊し脳f.㌧誼を観察した研究では.nbM

破壊による AChの低下により脳代謝が低下するL2､が,

fferentationでは脳代謝の低下は認的らかたいと報告さ

れており,大脳皮質においては,AChが蚤要な働きを

しているものと思われ,アス トロサイ トの反応 も

cholinergiedeafferentationiこ伴い特異的に生した反

応である可能性が考えられた.

この遠隔反応性丁ストロサ[卜が,周囲のいかなる刺
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Fig9 大脳皮質損傷モ芋′Lとて(射 し卜基氏核破壊モデ'Lでの APP.GFAP
免疫観織化学 (ミラ-切片)(強拡大)掩ar-5tlm)

A,ら:カイエソ酸皮質損傷モデル
A:GFAP免疫染色
B:APP免疫染色
袈印 巨- A)は,それぞれ同じアス トロサイトを示す,

C,D:マイネル ト基底核破壊ラット
C:GFAl二)免疫染色
Ⅰ):APP免疫染色

矢印 (- ･息)は,それぞれ同じ神経細胞を示す.

激に反応 して,反応性アストロサイトをこ変化するかは不

明である.光顧レベルでは,前頭葉皮質の神経細胞に形

態学的な変化は認められない.電顕レベルでは,袴経細

胞に形態学的変化はなく,シナプス小胞が増加しそれを

アストロサイ トの footが取り囲む所見などが認められ

ると報告16)されており,シナプスの変化をこ対 しアス ト

ロサイトが反応している可能性が考えられる.いずれに

せよ,nbM 破壊モデルでは,神経細胞が生存 し,明ら

かな形態変化を呈きたい環境の中で GFAP陽性の反応

性アストロサイ トが出現 しており,隣接する神経細胞が

直接的に障害を受けている stabilljuryなどの病変と

は性格が異なるので,アストロサイ トの機能を解明する

新たなをデルとして有周と思われる.

StabinjLlr)弓 亡:L:の直接的な脳損傷iこ伴い出現する-J'

LストIlサ1'卜と,11bM 破壊に伴い出現する遠隔反応性

アストロサイ トの発現機序を比較するため,APP免疫

反応性を免疫組織学的に検討した.APPの発現につい

ては,側脳室にカイニン酸を注入するモ:i'ご′し6､や,stab
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トEJサイトに APPが発現することが確認されている.

我々のカイニン酸による障害モデルにおいても,病輿闇

辺部と大脳皮質分子層 (Ⅰ層)の7ストロサ1'卜に APP

免疫反応性を認めた.十万,ntA4破壊ラLtJ卜では,GFAP

陽性の遠隔反応性アストロサ 1'トに APP免疫反応性

は認めzT)かず,A_PP免疫反応性については異なった所

巣か!､'やや離Itた部位iこ出現する GFAP陽性7ストLj

サ†卜は APP陰性であり,必ずしも全ての反応性ア

ストロサイトが APPを発現 しているわけではなかっ

た.以上のように,GFAP免疫染色上は陽性で,いわ

ストロサ1'卜ではあるが,APP免疫反応性はそれぞれ

異なっており,病巣の性格 ･程度iこよりその反応態度が

異なることが明かとな一･,た.

Takamiyaら15､は,stabinjuI･Vに伴い出現する反

応性ア17.トロサイトを Br･dLT,vjme11tin免疫染色,3H-

Thymidineの取 り込み所見などかよ､)さr)iこ細分類 して

いる.vimentinはIfり7'細胞の主要な細胞骨格蛋白で

あり,幼若期の7ストロサ.(卜に存在し成熟に伴い消失

するが,脳損傷にともない---･適性に皮質分子層と損傷周

囲に出現する.BrdU 免疫染色や 3H-Thymidine取 ･L)

込(7̂細胞の分布の検討から,分裂増殖する丁ストロサ1

傷部かと▲パplや離れた周辺部に出現するアストロサ(卜は

浮瞳に関適 してILli現すると考えtT_)Ilているが,これは

vimelltin陰性であった.こIl.i･Lっの結果から.GFAP陽

性C')反応性-Tストtlサ(卜のなかiこは,豆)分裂増殖 し.

ダリ'T7(ラメントL/7)豊富なTストロサイトになるもの

増加するP,'ストロサイトが存在すると述べている.APP

も脳損傷モデルの皮質分子層と損傷周囲の反応性アスト

ロサ(卜にのふ発現しており,vime【ltinの分布と似て

おり.損傷に伴い-弓良性に分裂増殖 した-1.'ストr-コサ†卜

よる遠隔反応性アストロサイトでは,GFAl)蛋白合成

は増加するものの.APPの upregurationはおこらな

いと考えられる.この反応性の違いは.刺激の強さによ

るものか,刺激の性格によるものかははっきりしないが,

GFAl〕免疫反応性には差がなく,GFAPの upregulatioll

は同程度であると考えた.以上の結果より,病巣の違い

によL)丁ストロサイトでの APP発現機序が異なるこ

とが明ド)かとなった.

7/Lp､ソ-イて-病iこおける,GFAP陽性Irストロサ

イトの発現機序は不明であるが.老人斑の程度とは相関

しないという報告もあり,二次的なものか,一時的な反

応かははっきりしない.-･-･万.アJいソ-1'て一一病では nhM

の二Jりン作動性ニ:I:-ロンの著明な脱落を認札 大脳皮

質では Cholinergicdeafferentationが起こっていると

考えられる. したが-,て nbM 破壊モデ′‖ま7′し､ソ-

イ7-病での-ナ'ストロ'/り丁の動態を調べる上で有効な

モデ′トと考え!､-)れる.
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D.andT壬わrklund,A.: ĥtrいLlli;llrLlql(汀1SLlill

もheexciもotoxicallylesionedne｡stiatum andits

projectionareasimtherat.Neurosc海mee,20:

lO43-1056,1987.

Pappata.S‥ nul't･rFer,D..Riぐhtl.I)..MaTJOytlr.

B..NTaLruet.It.andMaぐKt･nT.it,,冗.T.: TimLI

cuuFSeOfef転ctsofthenucleusbasalisofMeynen

川1i,luLl'-トー､utili/;Ili()nhythL､LYrL､tlrillLTOrtt､＼.

Fミrこlirl.1111:･1二i5 - ･I:r15.19榊.

.Wrt'u]lorJl‥1.: tIuTlぐIi(川とIILIOnHぐtlLlenL･(､ゝ ()r

H;1(Tlu)･-I.九一日＼〉･Lrlur()sL､in＼でStigLlti('n.rh-こIinRL､ゝ‥

I:ll(ludLlnnt･ぐ.A‥ I)Ill,erLrer.D‥ lTVi.qhikawa,T..

MrJtae-Degueurre.A..Mぐt(ピnt.ie,F;.T.and

熟温枕on,臥: hfluemceofascemd毒ngser｡tonergie

pathwこけSOni,lucOSt､uS(?hlthec川1SL･i()usrこIt

hrL,lin.1.Ⅰ二rf(､ctsいrL､lt､ctr(車tiLLorllL.ur()toxic

k､si(lIISOfthe(1川ヽ LllLln(1川`111(1(.1iこlI1rこ1山1L,TlLlL･tL､LLS.

BrとIinfミ(ナS‥ 441:21-ト 326.1988.

151Takami_va.1'‥ Kotl.<aka.S" Tt)_va.S‥ Otani.

M.andTボukada.Y.: 1111mLlnOhiSloLlhH11iLlこlI

studiesontheproli毎ratiomofreactiveastrocytes

amdtheexpress皇orlOfcytoskeleta旦prote豆ms

r(111()WingtlrこIi11itljL1rさ･inrLltS.I)e＼･L､t叫川1Llntこll

BrainResearch,38:201-210,1988.

1(い Inoue,fI.k...TtTakamura.M‥ .qouton.P.R..

andO ILW)∩.1.｡.: TrLlnH1eurLlldL,gerlerこIti川IinこI

raもmodelofAIzheimer'sdisease:U加astructua-

comparisonwithagedrats,∫,Clim.Eiectrorl

Microscopy,25:79-86,1992.

1711KawarabayaL<tli.T‥ Shoji.M.,IlariLraya.Y..

Yamagurhi.H.andHirai,S.: lT,xprt､stii川1日(

APPimtheear転 sta琵e()fbraindamage,B柑毒rl

Research,563ニ334-ノ338,1991.

181Ot.quka,:i..TomonaLra.M.andlkt･da.K.:

RapidとIL)PeLImnL･tlOl,う11日lyr(1iL11〕lでし･urS‖rProtein

immunoreacもivityimぬmagedax｡r7Sarldreactive

gtial｡(川sinrL,lthr-;liTlr(Ill()≠･rinL,lltlL､dlLIStこ1ll

imjury,BrainKeseareh,568:335--338,1991.

(平成6年2月14日受付)


