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論文内容の要旨

〔目的〕

近年，クツレタミン酸などの興奮性神経伝達物質と虚血性神経細胞障害との関連が注目されでいる。

本研究は，クツレタミン酸をはじめとする各種アミノ酸の大脳皮質における細胞外濃度を微小透析法を

用いて測定し，その脳虚血に伴う変動を明らかにするとともに，神経機能障害との関連を検討したも

のであるo

〔方法〕

笑気・ハローセン麻酔，調節呼吸下の成猫の聴皮質を関頭により露出した。先端に直径 0.5 mm，長

さ1.0 mmの透析膜をもっ微小透析管と白金・イリジウム電極を， 1 mmの距離をおいて並置し，露出し

た皮質内に刺入した。微小透析管は人工髄液(Kre bs-Ringer-bicarbona te 液)で持続濯流し. 10分間

隔で採取した濯流液を・高速液体クロマトグラフィ (HPLC) を用いて 12種類のアミノ酸〔グルタミン

酸，アスパラギン酸. r- アミノ酪酸 (GABA) ，タウリン，アラニン，セリン，アスパラギン，グ

ルタミン，フェニールアラニン，パリン，ロイシン，イソロイシン〕を分離し 同定定量した。また

白金・イリジウム電極を用い，皮質脳波及び聴覚誘発電位を連続記録するとともに，水素クリアラン

ス法により脳血流量を間歌的に測定した。脳虚血は両側の総頚動脈及び椎骨動脈を頚部で露出し，永

久結紫する乙とにより作成した。一部の猫ではさらに高度の虚血を得るため両側浅頚動脈，肋骨頚動

脈の結紫を追加した。
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〔結果〕

1) 虚血前の聴皮質血流量は 55.8 士 10.7ml / 100 g / min (mean 土 SD; n=14) であり， 上記動脈結

索により血流量は速やかに低下した。残留血流量は 0-43ml/ 100 g /min とかなりの個体差があり，

結果的に軽度から高度の多様な脳虚血を作成できた。また 2 時間の虚血実験中，血流量はほぼ一定

の値を車酎寺していた。

2) 虚血に対する細胞外アミノ酸濃度の変化は 3 群に分類できた。①神経伝達物質であるクツレタミン

酸，アスパラギン酸及びGABAの細胞外濃度は，皮質血流量が20ml/ 100 g /min 以下の虚血例で上

昇がみられ，細胞外濃度と脳血流量との聞には明らかな関値関係 (threshold-type relationship) 

が存在した。乙れら 3 種類の神経伝達物質の細胞外濃度の上昇は虚血 2 時間のあいだ持続し， 1 時

間以降は一定値を維持する傾向を示した。虚血 1 時間後，ク守ルタミン酸，アスパラギン酸， GABA 

の細胞外濃度は，最も著明な例で各々正常値の 26.7， 9ふ 276 ， 0 倍に増加した。②非必須アミノ酸で

あるタウリン，アラニン，セリン，アスパラギン，グルタミンの細胞外濃度は，脳血流量低下に伴

い各々 4.9， 5.6, 2.3, 2.0, 1. 6 倍の軽度増加を示したが，明らかな血流量に対する闘値関係は認め

られなかった。③必須アミノ酸であるフェニー jレアラニン，パリン，ロイシン，イソロイシンの細

胞外濃度は，脳血流量低下に伴う有意な変化を示さなかった。

3) 皮質脳波及び聴覚誘発電位は，皮質血流量20ml/100min以下の虚血例で消失し，アミノ酸神経伝

達物質の細胞外濃度の上昇と皮質機能障害発生との脳血流量に対する関値がほぼ一致していた。

〔総括〕

脳虚血に伴う各種アミノ酸の細胞外濃度の変動は，その種類により異なっていた。神経伝達物質ア

ミノ酸は脳血流量に対して闘値をもち， 20ml/ 100 g /min 以下で著明に上昇し，必須アミノ酸には変

化がみられなかった。各アミノ酸の細胞膜を介する放出・取り込み機構の違いが，虚血時の細胞外濃

度の変動に大きく影響している乙とが推測される。また神経伝達物質アミノ酸の細胞外濃度上昇と皮

質機能障害が発生する脳血流量低下の関値が一致していることは，シナプスにおける伝達物質の放出

.取り込み機構の障害が脳虚血における皮質機能障害に関与していることを示唆するものと考えられ

る。

論文審査の結果の要旨

本研究は大脳皮質における細胞外アミノ酸濃度を Microdialysis 法を用いて測定し， その脳虚血に

伴う変動及び神経機能障害との関係を検討したものであるo その結果，細胞外アミノ酸濃度の脳血流

量の低下に伴う変動は個々のアミノ酸で異なる乙と，特lζ，神経伝達物質であるクツレタミン酸，アス

パラギン酸， CABAの細胞外濃度は脳血流量が20ml/ 100 g /min 以下に低下すると著明に上昇し，脳

血流量に対して明らかな関値関係が存在する乙とが判明した。さらにアミノ酸神経伝達物質の細胞外
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濃度の上昇と皮質機能障害発生との脳血流量に対する関値が一致している乙とも明らかになった。本

論文は脳虚血の病態解明に重要な知見を加え，今後の治療法の開発に多くの示唆を与えるものであり，

学位に値するものと考えられる。
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