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論文内容の要旨

(目的)

脳血管障害の病態を検討するために，いくつかの脳虚血モデルが考案されているO これまでのモデル

は，一過性に脳血流を遮断するものであるが，臨床的には，脳動脈硬化など慢性的な脳循環不全に起因

する脳障害が多く存在するO 本研究は，一過性脳虚血ではなく慢性的に脳血流を低下させた動物モデル

を作製し，これを用いて慢'性脳血流低下の病態について，行動学的，神経病理学的及び細胞骨格蛋白を

中心とした生化学的検討を加えた。

(方法)

砂ネズミのー側総頚動脈を pentobarbital 麻酔下に露出し，独自に開発したコイル状クリップを装着

し， 1 週間の回復の後，他側総頚動脈にも同様にクリッフ。を装着した。クリップ装着の前後に超音波血

流ドップラ一法にて，総頚動脈の血流速を計測し狭窄を確認した。対照として偽手術を施した動物を

用いた。①脳血流量測定:手術 2 ヶ月後，水素クリアランス法を用いて頭頂葉皮質の脳血流量を計測し

た。②行動学的検討:手術 2 ヶ月後，自動動物観察装置OUCEM-86を用いて，受動的回避課題を与

え，学習能力について検討した。即ち，装置内の床全面に50mA の電流を通電し 中央に絶縁された板

(非ショック領域)を置き，動物を入れて， 5 分間行動を観察した。総運動量 (TLA) の測定と同時

に，非ショック領域滞在時間 (NST) の推移を学習の指標として評価し，解析した。③神経病理学的

検討:手術 3 ヶ月後，還流固定を行い，その脳組織標本を作製 (HE染色，髄鞘染色)し，光顕及び電

顕にて観察した。④細胞骨格蛋白の検討:手術 2 ヶ月の脳組織について，その水溶性分画を電気泳動法

にて分析し， MA  P 2 (microtubule-associated protein 2) , calspectin , clathrin などの細胞骨格関連
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蛋白量の変化を検討した。また，手術 3 ヶ月後の脳について，抗MPA2 抗体抗200K -neurofilaｭ

ment (200KN F) 抗体，抗GF A P (glial fibrillary acidic protein) 抗体を用いたABC法により

免疫組織化学的に検討した。

(成績)

①局所脳血流量:手術 2 ヶ月後の実験群の頭頂葉血流量は対照群の約75% に有意に減少していた。

②行動学的検討 :TLAについては，両群間で有意な差が認められなかったが，対照群の%NST は速

やかに100%に近づくのに対し，実験群の%NSTの時間的増加速度は有意に低下していた。③神経病

理学的検討:光顕観察では，脳室の拡大，皮質のひ薄化白質の粗懸化等が特徴的な変化として認めら

れた。電顕観察では，グリア線維の増生，樹状突起の膨化及び軸索の変性などが観察された。④細胞骨

格蛋白の検討:電気泳動による分析の結果実験群では皮質線条体のMAP2 が有意に減少していた。

抗MAP2 抗体による免疫染色では，対照群の皮質の樹状突起は明瞭に染め出されるのに対し，実験群

ではその染色性が低下している部位を認めた。抗200KNF抗体による免疫染色では，実験群の視床に

おいて染色性が増加している部位を認めた。抗GFAP抗体による免疫染色では，実験群の脳各部位で

その染色性が増加している部位が認められ皮質では表層の血管を中心に抗GFAP抗体により陽性に

染色される星状膝細胞の集塊が観察された。

(総括)

①コイル状クリップを考案し慢性脳血流低下モデルを作製した。②このモデル動物は運動量には変

化がなかったが，学習の獲得課程に障害が認められた。③このモデル動物で、は一過性脳虚血動物と異な

る組織学的変化が認められた。④一過性脳虚血動物と同様， MAP 2 が減少していた。⑤抗MAP2 抗

体及び抗200 KNF抗体による免疫組織化学の染色性の変化から，樹状突起及び軸索の障害が神経細胞

障害の基礎として存在することが推察された。⑥慢性脳血流低下における星状謬細胞の関与が示された。

⑦以上より，コイル状クリップを総頚動脈に装着した砂ネズミは，慢性脳血流低下状態の病態研究や治

療法開発に有用なモデル動物である可能性を示した。

論文審査の結果の要旨

脳血管障害の病態に関するこれまでの脳虚血モデルは，一過性に脳血流を遮断するものであり，慢性

的な脳循環不全状態の研究には新しいモデ、ル動物の開発が必要で、ある。本研究は，砂ネズミの総頚動脈

に独自に開発したコイル状クリップを装着することにより，慢性脳血流低下モデル動物を作製し，その

学習獲得過程の障害と一過性脳虚血とは異なった多様な組織障害を証明したものであるO

慢性脳血流低下状態が神経細胞に及ぼす影響について，このモデルを用い，マイクロチュフール付随蛋

白 CMAP 2) ，ニューロフィラメント 200K蛋白，グリア線維酸性蛋白の変化について免疫組織化学的

手法などを用いて検討したところ，組織障害があまり明かでない部分においてもこれらの脂肪骨格蛋白

が変化しており，慢性脳血流低下状態は樹状突起，軸索，星状謬細胞それぞれに影響を与え，それらの
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変化が神経細胞障害の基礎として存在することが示唆された。

以上により，コイル状クリップを総頚動脈に装着した砂ネズミは慢性脳血流低下状態の病態研究や

治療法開発に有用な動物モデルとしてその意義は大であり 本研究は学位の授与に値すると考える O
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