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「虚血による遅発性神経細胞死の研究」 
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 海馬のCA1領域が虚血や重症のてんかんなどによって障害されやすいことは古くか
らよく知られていた。海馬が短期記憶に必須の部位であることは、すでにほぼ確立さ

れた事実であるので、海馬 CA1 神経細胞の脆弱性は、一方では海馬硬化が原因の
一つと考えられる側頭葉てんかんの発症と、もう一方では虚血にともなう短期記憶の障

害とからんでいることになる。齧歯類の前脳（または全脳）に高度の虚血を 5-10分負荷
すると、海馬 CA1 領域にほとんど選択的な神経細胞死が起きる。虚血の時間を長くし
て行くと、以前から知られていた通り、線条体、大脳皮質に神経細胞死が拡がっていく

ことから、海馬 CA1 領域は最も虚血に脆弱な部位として広く認められることになった。
脳は一般的に虚血に対する耐久性を欠如しており、人体の中で虚血、無酸素、低血

糖などのエネルギー代謝障害に最も脆弱な臓器が脳である。 
 海馬CA1領域の神経細胞は 5分程度の虚血が加わると、ほとんどが死滅するが、そ
の進行はきわめて緩やかで、これをもって遅発性神経細胞死(delayed neuronal death)
と呼ばれるようになった。時間的な経過は、明らかな細胞死の形態学的特徴を呈する

までに数日というものであり、また齧歯類のみならず、大型動物からヒトに至るまで同じ

ように認められることも後に示された。このようにして遅発性神経細胞死は広く注目を

集めるように成ってきた。その理由は、一つは従来広く研究されていた海馬 CA1 領域
にある神経細胞のほとんどが死滅するものの、神経細胞のみが選択的に死ぬのであ

って局所のグリア細胞や血管内皮細胞は残ること、もう一つは細胞死に至る経過が非

常に緩やかなことであろうと思われる。この緩やかな細胞死の間には、一時的に膜電

位も回復し、エネルギー代謝やグルコース代謝も正常化する。あたかも一度回復する

かのように見えた神経細胞が、結局は死滅するために、その可逆性をめぐって種々の

実験がなされることとなった。 
 このモデル系を用いた脳虚血研究により、現象面でわかってきたことは、脳では虚血

にともなうグルタミン酸神経伝達と細胞内カルシウムの動態が重要である点、脳におい

ても短時間の虚血が一過性の耐久性（虚血耐性）を誘導することがわかってきた点、

そして最近になって明らかとなってきた海馬 CA1 領域での神経前駆細胞による再生･
修復現象などであろう。海馬 CA1 の遅発性神経細胞死といる一つのモデル系を用い
て見えるようになったことを紹介したい。遅発性神経細胞死は in vivoで神経細胞死を



詳細に観察できるモデル系であり、この系を用いた分析的方法によって有効な治療原

理が見いだされることができ日の来ることを期待したい。 
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It has been well known that the CA1 sector of the hippocampus is extremely vulnerable to 
cerebral ischemia or severe epileptic seizure.  The vulnerability of CA1 neurons accounts for 
the cause of temporal lobe epilepsy since it is believed to arise from Ammon's horn sclerosis 
due to the loss of CA1 neurons.  On the other hand, since the hippocampus is the structure that 
functions in memory processing, the susceptibility of CA1 neurons is related to loss of 
short-term memory due to cerebral ischemia.  Following a brief forebrain (or global) ischemia 
for 5-10 minutes, most of CA1 neurons are selectively destroyed.  If the duration of ischemia 
is prolonged, ischemic damage expand to the striatum and cerebral cortex.  The brain lacks a 
tolerance to ischemic brain injury and is the most vulnerable organ to the state of energy failure 
that is caused by ischemia, anoxia, or hypoglycemia.  The hippocampus is the most vulnerable 
among those vulnerable structures in the brain. 
When the hippocampal CA1 region is subjected to a very brief ischemia (around 5 minutes), 
most of CA1 neurons are killed.  The process of cell damage, however, is extremely slow and 
delayed.  This characteristic of cell death process led to the nomenclature, "delayed neuronal 
death".  It takes for several days until overt morphological change of cell damage comes out.  
This delayed progression is seen not only in rodent but also in much larger animals including 
humans.  The process of delayed neuronal death has attracted wide attention among 
researchers of cerebral ischemia because the death process takes place selectively in neurons 
and glial cells and vascular endothelia remain intact.  It also attracted interest because the cell 
death process is very slow.  During this delayed cell destruction, the membrane potential 
recovers, and energy metabolism and glucose metabolism are restored to normal.  CA1 
neurons die as if they once recover completely and then they are killed 3-4 days following  
ischemia.  These characteristics prompted further investigations to solve the enigma of 
selective vulnerability of neurons to ischemia.   
Using delayed neuronal death as a model system, there appeared several facts that could govern 
the fate of the brain following ischemic insults.  One is that extracellular glutamate and 
intracellular free calcium are the determinants of ischemic brain injury.  However, this is yet to 
be proved and still remains hypothetical.  Another is that, once the brain is subjected to 
sublethal ischemia, it could acquire a transient tolerance to subsequent ischemia.  This property 
of the brain is common with general cellular response, but may be deeply related to survival and 
death of CA1 neurons.  The third finding is that CA1 neurons can regenerate at least in young 
adult rats following brief ischemia.  This regeneration takes place by activation of endogenous 
neural progenitor cells.  As a model system, delayed neuronal death in the hippocampal CA1 
sector is reliable and reproducible.  It will hopefully contribute to the discovery of new 
treatment strategy for ischemic brain injury in humans. 
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