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論文内容の要旨

〔目的〕

ラットの中大脳動脈閉塞後，同側の視床では直接虚血を受けていないにもかかわらず緩徐なニュー

ロンの変性萎縮が生じる。また同じ現象はヒトの脳梗塞後にも観察されており，梗塞後の多彩な症状

や脳血管性痴呆の原因としても重視されているo 乙の視床変性は軸索を傷害された視床一皮質路ニュ

ーロンの逆行性変性であろうと推定されてきたが，乙れを実験的に実証しその病態を主として免疫組

織学的手法を用いて解析する事を目的とした。

〔方法ならびに成績〕

1 .視床一皮質路ニューロンのラベリングによる逆行性変性の解析

成熟ウィスターラットの両側体性感覚領野に投射する視床ニューロンを True blue でラベリング

し， 1 週間後に左中大脳動脈を閉塞した。その後 4 週間大脳皮質と視床における蛍光でラベルされ

たニューロンの変化を観察した。梗塞 1 週間後には大脳皮質の梗塞巣内でニューロンのラベリング

は完全に消失していた。しかし梗塞巣近傍や対側の皮質ニューロンは 4 週間後まで神経細胞体や樹

状突起がよくラベリングされていた。視床VPL核におけるラベノレされたニューロンの密度を経時

的に観察すると，梗塞側ではラベルされたニューロンの密度は 2 週間後より低下し始め，以後徐々

に減少し， 4 週間後には対側の35%1乙減少した。

II. 中大脳動脈閉塞による虚血性軸索傷害後のニューロン及び、その近傍のアストロサイトの免疫組織

学的検討
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1)抗 200kD neurofilament (NF) 抗体による検討: Sham手術群においては抗 200kD NF 

で染色されるのは神経線維のみで細胞体は染色されなかった。梗塞 3 日後には病変則の内包と線条体

における染色される神経線維の数は減少したが，肥大して染色される神経線維が出現した。 7 日後に

は梗塞巣近傍の皮質及び病変側視床において神経細胞体と樹状突起が肥大して染色されるニューロン

が認められた。 2 週間後の梗塞側大脳皮質ではこのようなニューロンの染色性は認められなくなった

拭病変側視床のニューロンでは 3 週間後まで神経細胞体が肥大して染色されるものが存在した。 1

ヶ月以降には，大脳皮質，視床ともこのようなニューロンは認められなかった。

2) 抗myelin塩基'性蛋白抗体による検討:本抗体によって染色される髄鞘は内包，線条体にお

いて虚血後 7 日目まで変化はなく， 3 ヶ月後には変性した軸索の周囲の髄鞘は消失していた。

3) 抗GFAP 抗体による検討: GFAP 陽性の反応性アストロサイトは虚血後 3 日頃より増加し

7 日目をピークとしそれ以後徐々に減少した。

4) 抗争fos 蛋白抗体による検討: c-fos蛋白の発現はおもに反応性アストロサイトにみられた。

そ乙で梗塞巣周辺のGFAP陽性アストロサイトにおけるかfos 蛋白の発現率を定量すると虚血後 3

日では17%，虚血後 7 日では47%，虚血後14日では10%であった。対側の大脳皮質，視床，同側の視

床には c-fos 蛋白陽性の細胞は認められなかった。

5) 抗 bFGF 抗体による検討:梗塞 7 日後に初めて梗塞巣周辺の皮質，白質でニューロンのみな

らず反応性のアストロサイトにも抗 bFGF 抗体によって強く染色される細胞が出現した。対側皮質，

両側視床では一部のニューロンのみが染色された。

6) bFGF の Western.blotting :梗塞1， 2 週間後の梗塞周囲皮質と対側皮質，及び両側の視床抽

出液での Western blotting の結果，虚血後 2 週間まで梗塞側皮質抽出液で 31 kD , 45kD の分子量

をもっ bFGF が他の部位より多く存在した。

〔総括〕

1. True bl ue ~とよりラベルされた視床一皮質路ニューロンは梗塞後蛍光が経時的に減少し，虚血性

軸索傷害後の視床ニューロンの逆行性変性が示唆された。

2. 虚血性軸索傷害を受けた皮質ニューロンでは neurofilament の軸索内輸送の停滞が比較的短期間

に消失する。一方，視床ニューロンでは虚血後軸索内輸送の改善が遅延した。虚血性軸索損傷後に

もニューロンが生存するための一つの条件として停滞した軸索内輸送の早期改善の必要性が示唆さ

れた。

3. 虚血周囲の大脳皮質，白質にひfos 蛋白陽性のアストロサイト，また bFGF 陽性のアストロサイ

トが認められた。乙れら反応性アストロサイトが軸索傷害後の皮質ニューロンの生存に関与してい

る乙とが示唆された。
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論文審査の結果の要旨

本研究は局所脳虚血後に発生する二次的神経傷害の病態を実験的に解明したものであるo 即ちラッ

ト中大脳動脈閉塞モデルを用いて局所脳虚血を作成し，その後経時的に神経病理学的検索を行なった。

その結果，梗塞側の視床萎縮が発生するのは視床一皮質路ニューロンの逆行性変性に起因することを

明らかにするとともに，神経軸索傷害後の神経細胞の生存には神経栄養因子 (bFGF) が関連する乙

とを証明した。本研究は虚血後徐々に進行する二次的神経傷害の病態を解明し その治療法の開発を

促す意義ある研究であり，学位論文に値すると思われる。
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