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論文内容の要旨

ジャービルの慢性脳低濯流モデルを作成し，その形態学的変化を経時的に観察した。

材料と方法: 42匹の成熟雄ジャービルを用いた。麻酔下に一方の総頚動脈を露出させ，直径O. 2 -O. 3rnrn, ピッチ

O. 70rnrnのステンレスワイヤコイルを巻き付けた。 1 週間後，反対側の総頚動脈に同様の処置を施した。処置後， 1 , 

4 , 8 , 12週間後に屠殺し， H.E. 染色及びその他の特殊染色，抗 GFAP 抗体を用いた免疫染色を行った。大脳皮

質，白質，基底核，海馬について光学顕微鏡的に観察し組織障害の程度を各々の領域で比較し各領域の障害を持

つ個体の数を経時的に検討した。

結果:海馬における組織障害は 1 週間後から認められ，歯状回， CA 1 から CA4 に至る全ての領域で神経細胞脱

落とグリオーシスが認められたが，特に CA 1 で激しかった。基底核においてはしばしば局所的な壊死を伴う病巣が

認められた。一方で，壊死巣を伴わずグリアの増殖のみが局所的に起こっている例もみられた。大脳皮質の組織障害

は処置後 4 週後から認められた。斑状の，グリオーシスを伴わない神経細胞脱落が多く認められる他， くさび状の壊

死巣が認められた例もあった。大脳白質には，質的に異なる 2 つの病変が区別された。 1 つは白質病変の近傍の海馬，

基底核，皮質に上記の組織障害が存在するもので，この場合白質には壊死，疎懸化，グリオーシスが認められ， 4 週

後から 12週後のどの時期の個体にも認められた。一方で， 8 週後からのみ出現する白質の変化は他の領域に障害を伴

わず白質のみに疎懸化とグリオーシスが認められた。

組織障害の程度と広がりを各領域で経時的に比較すると白質のみにおいて 1 週後に比べ 8 週後及び12週後の障害は

有意に激しくなっていた。また，障害を生じた個体数の変化を経時的に比較すると白質のみにおいて12週後で有意に

増加していた。 8 週後及び12週後では白質のみに障害を生じた個体がそれぞれ25%， 22.2%認められた。

総括:この慢性脳低潅流モデルにおいて生じた組織障害は，海馬，基底核，大脳皮質での変化は， これまで報告さ

れているような急性虚血性の変化と考えられる。時間の経過ともに障害を生じた個体の数が増加していない理由は明

らかではないが，大部分の障害が処置後すぐに生じたと思われる血流動態の変化によって引き起こされていた可能性

もある。
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大脳白質では，比較的早期より生ずる組織障害で上記の他領域と質的には閉じ急性の虚血性変化と考えられるもの

と 8 週以後にみられる白質のみの障害との 2 種類が区別されるD このモデルでもっとも特徴的で重要と考えられるの

が白質のみに生じた変化で， これはその他の領域に変化がなく前記の様な急性の虚血によるとは考えにくい。時間的

に遅れて生じていることから考えても， この変化は低濯流状態が長く続いたことによって生じてきたと考えられる。

このため， 12週後では組織障害の程度と組織障害を生じた個体数の両方が有意に増加している。ヒト脳においても慢

性脳血流低下にともなう大脳白質の障害を示す症例が認められ， このモデルはそうした疾患の研究を進める上で役立

つと恩われる。

論文審査の結果の要旨

高齢者では慢性の脳低濯流状態が生じている可能性が高いが，この様な状態を研究するためのモデルは未だ少な L 、。

本研究はジャービルを用いた慢性脳低濯流モデルを経時的形態学的に検討したものである。ジャーピルの両側総頚動

脈にステンレスコイルを巻き付けたこのモデルでは海馬，基底核，大脳皮質に神経細胞脱落，壊死，グリオーシスな

ど急性虚血性変化と思われる組織障害を早期より認めた。大脳白質では他の領域と同様の変化も生じているが， 8 週

後より大脳白質のみにグリオーシス，脱髄を生じる個体が認められる。組織障害の広がりと程度及び組織障害を持っ

た個体数は白質のみにおいて12週後に有意に増加しているが，それには上記の白質特異的な変化が重要な要素となっ

ている。この白質の変化は慢性低濯流状態によって生じたと考えられる。

ビンスワンガー病などで白質の障害が認められるがこのジャービルモデルがその様な疾患の研究に有用であること

を形態学的に示唆した本研究は学位論文に値するものと考える。
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