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論文内容の要旨

〔目的〕

脳組織は虚血に対する耐容性が乏しく，短時間の虚血後血流が再開されても一部の神経細胞は崩壊

にいたる。とくに海馬CA 1 領域の錐体細胞は一過性虚血後一両日は光顕的に変化を示さないにもか

かわらず，数日後にはほとんどが細胞死に至るという特異な過程をたどる乙とから遅発性神経細胞死

といわれている。しかし その病的過程細胞死の発生機序は未だ充分に解明されていない。そ乙で

砂ネズミにおいて一過性の短時間前脳虚血を作成した後，海馬CA1 領域の微細構造変化を経時的に

観察する乙とによりその病的過程を解明する乙とを目的として研究を行った。

〔方法〕

体重約70gの砂ネズミの両側頚動脈をエーテノレ麻酔下にて閉塞し， 5 分後に乙れを解除して血流を

再開させた。血流再開後， 12時間後， 1, 2, 3, 4，および 7 日後に動物を屠殺し， 2.5 労glutaralde

hyde-2 % paraformaldehyde を含む燐酸緩衝液にて濯流固定し，ビブラトームにて背側海馬を含む

厚さ 100μ の脳切片を作成した。 1%オスミウム酸にて後固定後，脱水し， Spurr樹脂にて flatt-em

beddingをお乙なった。海馬CA1 領域においてstratum (str.) moleculare, str. oriens, str. radiatum 

および、 str. pyramidale の各層より標本を切り出し，超薄切片を作成して透過電顕にて観察した。

〔成績〕

Str. moleculare および、 str. oriens において樹上突起末梢部を観察すると，虚血直後より同部の腫脹
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や空胞形成が認められ，血流再開12時間後にも乙の腫脹や空胞化は持続し，一部の樹状突起では微小

管の消失が認められた。軸索や神経終末は正常な形態を保持しており，乙れら形態学的変化は血流再

開 2 日後まで持続したが 3 日後より一部の樹状突起に崩壊が始まり， 4 日目では大部分の突起が崩

壊した。ミトコンドリアは一過性虚血直後K軽度の膨化を示したが 12時間後にはこれは軽減したo

str. radiatum では虚血直後より小樹状突起のミトコンドリアの腫脹が認められたが，樹状突起近位部

は正常構造を示し，血流再開12時間後になり小樹状突起および樹状突起近位部共いずれの部位にも空

胞形成が認められ 小樹状突起において微小管の消失が認められた。乙れら変化は血流再開 2 日後ま

で持続したが， 3 日後より樹状突起の空胞化，微小管の消失， ミトコンドリアの破壊が進行し， 4 日

自に樹状突起は崩壊した。 str. pyramidale においては虚血直後には神経細胞体の異常を認めなかった。

12時間後になり錐体細胞のリボソームの解離や小胞体の腫大が認められた。 1 日後に小胞体の増加及

び層状の配置が認められた。 3 日目より小胞体の断片化や核膜の不整化，電子密度の高い物質の出現

がみられ，一部の錐体細胞の崩壊が始まり， 4 日目では大部分の細胞が崩壊した。乙のように一過性

前脳虚血後の海馬CA1 領域錐体細胞における微細構造の変化は，虚血直後にまず樹状突起末梢部の

腫脹や空胞化として始まり，小樹状突起や樹状突起遠位部の空胞形成や微小管の消失，および細胞体

におけるリボソームや小胞体の変化は遅れて12時間後になり出現する乙とが明らかになった。

〔総括〕

一過性虚血後の海馬錐体細胞の微細構造の変化は虚血直後にまず.樹状突起末梢部K始まり， 12時間

後になり樹状突起近位部および細胞体に変化がみられ 3 日から 4 日後にかけて全体的崩壊におちい

る乙とが明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

近年脳虚血における遅発性神経細胞壊死が注目されているが，その病的機序は未だ十分解明されて

いない。本研究はその病的過程を電子顕微鏡を用いて追求し 海馬CAl 錐体細胞の微細構造の変化

が虚血直後よりまず、樹状突起末梢部において出現し血流再開後も進行する乙と，また細胞体の変化が

遅れて出現するととを明らかにした。乙のような虚血性神経細胞障害における神経細胞の部位的脆弱

性は本研究により初めて示されたものであり，乙れらの知見は虚血性神経細胞障害の病態解明ならび

に治療開発に資すると乙ろ極めて大きく 学位論文に値すると考える。
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