






研究目的 

 臨床的あるいは病理学的に核黄疸をともない,死をまぬがれた場合でも重度な脳性麻ひ,

精神遅滞を後遺症として残す先天性ビリルビン(BR)代謝異常症,Crigler-Najjar 症候群Ⅰ

型の本態は BR:UDP－グルクロン酸転移酵素の遺伝的欠損であるが(Arias,1979),持続的高

BR血症,核黄疸(BR脳症),黄疸の遺伝形式(常染色体性劣性),酵素欠損等が同じであるGunn

ラット(Kashiwamata & Semba,1979)は本症候群の好個な疾患モデル動物と考えられている。

しかしながら,げっ歯類の特徴としてその小脳は生後にいちじるしく発達するため,生後早

期に中枢神経系に侵入した非抱合型 BRは Gunnラットにおいて小脳発育障害(小脳低形成)

をひきおこす(Kashiwamata et ai.,1984)。脳の特殊性とその脆弱性はよく知られていると

ころであり,BR による神経細胞毒性がラット小脳において特徴的に発揮されるということ

は脳障害の基本的理解に多く貢献する情報をもたらしてくれるものと期待される。 

 ラット肝において glutathione S-transferase.(GST)は生体に侵入する各種異物質あるい

は生体内で生じる類緑物質と還元型グルタチオンとの抱合を触媒する解毒酵素としてしら

れている(Takahashi & Asaoka,1980)。肝細胞質で BR と結合するリガンティンは GST のア

イソザイムの一つである(Litwack et al.,1971;Habiget a1.,1974;Hayes et al.,1979)。

最近,GST が肝のみでなく脳にも存在することが明かになってきた(Asaoka et 

al.,1977;Das et al.,1981;Asaoka & Takahashi,1983a;Theod-orc et al,1985)。リガンテ

ィンはin vitroでBR毒性を予防する効果があると報告されている(Kamisaka et ai.,1975)。

脳でのGSTの役割はほとんど解明されておらず,本研究はGunnラットでみられるBR性小脳

障害と中枢神経系でのこの酵素の役割との関連を明かにする目的でおこなった。 


