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論文内容の要旨

【目的】

神経栄養因子は各種神経損傷に対して神経保護作用を有することより，治療的応用が期待される。しかし，神経栄

養因子はし 3ずれも分子量が大きく血液脳関門を通過しがたいためその投与法が大きな問題となっている。こ私を解決

する方法のーっとして，脳実質内あるいは脳室内への直接的投与法が考えられる。教室の一連の研究で，砂ネズミの

ー側海馬に神経成長因子 (NGF) 含有ミニペレツトを植え込むと， NGF が両側大脳半球に広く分布することが明らか

となった。そこで，臨床的応用のためには，脳内局所投与された NGF の薬物動態を更に詳細に検討することが必要と

考えられたので，ネコを用いて NGF の脳内投与後の脳および髄液|付の分布変動を観察した。

【方法ならびに成績】

A. (1) NGF 含有ミニペレット

NGF の局所投与には教室で開発された植え込み型 NGF コントロールデリパリーシステムを用いた。すなわち，組

織吸収性で非抗原性のアテロコラーゲンを用いて200μg のマウス 2.5 Sβ-NGF を含有した直径0.9111111，長さ 5111111

のミニペレツトを作成し (NGF ミニベレツト) ，実験に供した。本ミニペレツトを用いることにより NGF が持続的に

長時間にわたり徐放されるごとが明らかにされているの対照として， NGF を含まないプラセボミニペレツトを用い

た。

(2)NGF 溶液

ミニペレツト法と比較のため同じ NGF を生理食塩水に溶解し(1 μg/μ1) NGF 溶液としたものを用いた。この対照

としては，生理食塩水を用いた。

なお，正常無処置動物を正常対照群として川いた。

B. 脳内局所投与法

ぺントバルピタール麻酔下に定位的脳手術装置を用いて動物の頭部を同定し 16G の先端鈍のエラスタ針を通して
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右尾状核 (CN) に NGF 含有あるいはプラセボミニペレツトを植え込み，それぞれ， NGF ミニペレツト群，プラセボ

ミニペレツト群とした。また，同様の操作で溶液200μl を 10秒かけて注入し，それぞれ NGF 溶液群，生理食塩水群と

した。

C. NGF脳および髄液内分布の観察

脳内局所投与後 6 時間， 1 , 3 , 6 , 10, 14 日目にペントパルピタール麻酔下に動物を屠殺し，両側の前シルビウス

回 (ASG) , CN，小脳半球 (CBH) および髄液中の NGF 濃度を ELlSA 法により測定した。本法の最低測定限界は，

10 pg/ml である。各群各時点で， 2'"'-' 4 匹の実験を行い，計52匹のネコを使用した。

D. 成績

正常対照群の脳組織 NGF 濃度は CN でo. 05 ::t 0 . 02 ng/ g (平均土標準誤差)， ASG で0.14 士 0.01 ng/g であったo

NGF 溶液群の各部位の NGF 濃度は注入 6 時間後の最高値 [124.0 (左 CN) '"'-'2144.0 (右 CN) ng/gJ より急速に減

少し， 6 日後には極めて低値となった [0.09 (左 CN) '"'-'1.44 (右 CN) ng/gJ。髄液中の NGF 濃度も 6 時間後の最高

値 (4280.0 ::t0.16 ng/ml)より，急速に減少し， 6 日後には極く低値となった (0.04 ng/ml)。生理食塩水群では， NGF 

濃度は変化しなかった o NGF ミニペレツト群では，植え込み 6 時間後から高値 [4.98 (右 ASG) '"'-'62.90 (右 CN)

ng/gJ を示し， 24時間後に最高値 [11.22 (左 ASG) '"'-'72.04 (右 CN) ng/gJ に達した。その後， NGF 濃度は徐々に

低下したが14 日後でも右 ASG，右 CN などで高値を示した(1.22'"'-'2 .16 ng/ g) 。髄液中の NGF値は投与 3 日後に最高

値を示し (3.01 ng/ml) ，以後低下した。プラセボミニペレツト群では， NGF 濃度は変化しなかった。組織内 NGF 半

減期は， NGF 溶液群では2.1'"'-'6.1時間， NGF ミニペレツト群では40.1'"'-'96.7時間，髄液中半減期は，それぞれ1. 7お

よび70.3時間であった。

【総括】

神経栄養因子の治療効果を期待するには神経組織内で有効濃度を一定期間持続させる必要がある。この点，開発さ

れた NGF徐放性デリパリーシステムのミニペレツトを用いると NGF が脳内広範囲に分布し，長時間高濃度が維持さ

れることが明らかになり，臨床応用への可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

神経栄養因子は，基礎実験レベルで神経細胞の維持や変性の防止，障害の予防効果などが次々に明らかにされてき

た。私どもの研究グループでは， NGF (神経成長因子)を含有するミニペレツトを局所投与することにより，砂ネズ

ミ海馬の遅発性神経細胞死を防止できることをすでに明らかにした。そこで，その作用機序を明らかにするため局所

投与後の NGF の薬物動態を検討した。

実験動物としては従来頻用されているラットなどの小動物にかわり，よリヒトに近い脳構造をもっ中型動物である

ネコ脳を用い， NGF をミニペレツトに含有させて尾状核局所に投与したり， NGF 溶液を注入した後の脳内各部位の

NGF 濃度の時間的変化を詳細に検討した。その結果，ミニペレツト法にて投与した場合， NGF は投与早期から脳内

に広く分布し，かつ 1'"'-' 2 週間にわたり高濃度が維持されることが明らかになった。

本研究の結果は，脳虚血における NGF の遅発性神経細胞死の防止機序を示唆するとともに，近年，臨床的にも試用

されつつある各種神経疾患に対する神経栄養因子を用いた治療法の開発にも有用な情報を提供するものであり，学位

に値する研究と考える。
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