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Ⅰ．はじめに 

頭部外傷とは，頭部に外力が加わることにより生じる頭部の軟部組織，頭蓋骨，脳実質の損傷

をいう 1)．頭部外傷患者は損傷部位により意識障害，知覚運動障害など様々な症状を呈するが，

10～20％の患者に外傷後のけいれん発作（post-traumatic epilepsy; PTE）が出現する 2)．この

PTE の出現は，頭部外傷患者へのリハビリテーションの実施を妨げ，患者の機能および能力を低

下させ，ひいては患者の QOL を低下させる要因となるため，PTE 出現を予防することは，リハ

ビリテーション実施上，極めて重要である．しかし，現時点で PTE の出現機序は十分には解明さ

れておらず，PTE の予防法も十分には確立されていない 2)．ここで近年，従来は脳機能発現に直

接関与しないと考えられていたグリア細胞が，ニューロンとは異なる仕組みで多様な脳機能発現

に関与していることが明らかにされてきている 3)．グリア細胞は広範囲調節機能を持ち，けいれ

ん発作の出現にも関与することが示唆されている 4-7)．さらには，近年，運動時など低酸素状態に

陥ることが PTE を含むけいれん発作を惹起すること，及び，グリア細胞が低酸素曝露時の応答に

関与することが報告されている 2-7)． 

 

Ⅱ．目的 

本研究は，頭部外傷患者へのリハビリテーション実施を妨げる要因となる PTE の予防法確立を

究極の目的としつつ，そのための基礎的検討として，ミクログリアの活性化阻害が低酸素に惹起

されるけいれん発作の出現を予防しうるかを検証した． 

 

Ⅲ．研究方法 

１． 頭部外傷モデルマウスの作製 

脳梗塞モデルマウスおよび脳出血モデルマウスを作製する手技を応用して頭部外傷モデルマウ

スの作製を試みた． 

 

２．ミノサイクリンによるミクログリア活性化阻害効果の検証 

成熟オスマウスを用いて，マウスへの低酸素負荷がマウス脳内のミクログリアを活性化するか，

および，ミクログリアの活性化阻害剤であるミノサイクリンの投与が，マウス脳内のミクログリ

アの活性化を阻害するかを Iba-1 染色により組織学的に検証した．具体的には，マウスを 4 群に

分け，それぞれ「ミノサイクリン投与×7%低酸素負荷」，「ミノサイクリン投与×room air」，「ミ
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ノサイクリン非投与×7%低酸素負荷」，「ミノサイクリン非投与×room air」の条件下に 30 分間

おいた後，マウスの梨状皮質を取り出し，Iba-1 染色を行い，比較した． 

 

Ⅳ．結果および考察 

マウスの梨状皮質の Iba-1 染色から，低酸素負荷はマウスの梨状皮質のミクログリアを活性化

させること，及び，ミノサイクリンの前投与はミクログリアの活性化を阻害することを示す結果

を得た．今回の結果は，ミクログリアの活性化を抑制することが，低酸素曝露時のけいれん発作

の抑制や予防に寄与する可能性を示す． 
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