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論文内容の要旨

〔目的〕

近年、再び覚醒剤乱用者が増加しており、第 3 次覚醒剤乱用期と言われている。その特徴は若年者、特に若年女性

に乱用者が急増していることである。覚醒剤からの離脱は容易ではなく、これら若年女性が妊娠中にも覚醒剤を使用

することが大いに考えられ、覚醒剤の胎児への影響は無規できない問題である。

今回、ラット妊娠モデルを作成、妊娠期間中に覚醒剤を連日投与し 得られた新生仔の心臓について遺伝子学的お

よび形態学的検索を行い、その影響について検討した。同時に母胎への影響を検索するため、ホルモン量の測定を行

った。

〔方法・結果〕

Wistar 系雌ラット(第 11-----12 週齢)に対し、 vaginal plug を確認したものを妊娠第 0 日とし、実験群として出産

日までの 20-----21 日間連日 1 mg/kg の量の塩酸メタンフェタミンを腹腔内投与した。対照群として、生理食塩水を腹

腔内投与した。新生仔は生後 O 、 2 、 5 、 9 、 14、 56 日目にそれぞれ処理し、実験に使用した。

1 )形態学的検索

得られた新生仔について体重、心重量、心重量/体重比を測定したところ、生後 0 日で体重・心重量は実験群で

増加傾向にあったが、逆に心体重比は実験群で、減少傾向で、あった。また、病理組織学的検索では、実験群に心筋

細胞の肥大・好酸性変化、錯綜配列を認めた。

2) 遺伝子学的検索

各群の心室筋において、収縮蛋白系であるミオシン重鎖 (myosin heavy chain : MHC) のアイソフォームで

ある α および 0 ・MHCmRNA を定量的 RT-PCR 法を用いて定量したところ、生後 0 日で α-MHCmRNA は実験

群が対照群に比べて有意に発現量が増加し、一方、 0 ・MHCmRNA は両群聞に差を認、めなかった。

両群聞において、これらの差は生後 9 -----14 日日には認められなくなった。

3) 母胎ホルモンの定量
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妊娠第 16 日目の妊娠ラットより得られた血液について、甲状腺ホルモン (T3 および T4) 、テストステロン
プロゲステロンを測定したところ、 T4 およびプロゲステロンが実験群で、有意に低下していた。

〔総括〕

本研究で、妊娠中の覚醒剤使用が胎仔の心臓発育を障害することが、形態学的および遺伝子学的に示された。さら

に、これらの障害は覚醒剤による直接作用とともに母胎環境の変化などの間接作用も影響している可能性が示唆され
た。

また、本研究では新生仔心筋は、障害に対する可逆'性を備えている可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

本論文は、現在社会問題となっている覚醒剤乱用に関して、妊婦が妊娠期間中に覚醒剤を使用した場合の、胎児の
心臓に対する影響について明らかにするため、動物を用いて研究したものである。

妊娠中のラットに 1 mglkg の覚醒剤を長期投与することで、胎仔全体の成長は促進しているが、心臓の発育が身体
の発育に比べ遅れていることを示し、形態学的には心筋細胞の障害が生じていることを認めた。一方、遺伝子レベル

では、収縮蛋白系ミオシン重鎖 (MHC) 各アイソフォームの発現量を定量した結果、 α-MHC および 0 ・MHCmRNA

が共に発誌が増加しているといった、形態学的変化に相応する遺伝子発現が見られることを見いだした。これらの変
化は生後 14 日目に見られなくなっており、この結果より幼若な心筋細胞の持つ可逆性が、形態学的および遺伝学的
に認められた。

また、母胎への影響について、内分泌系への影響という視点から検索した結果、覚醒剤投与により、甲状腺機能や
胎盤機能の低下を示唆する結果を得、これらも胎仔心の発育に影響を与える可能性があるものと考えた。

この結果は、今後増加していくと予想される覚醒剤乱用に対して警鐘となるもので法医学、さらには社会医学とし
て重要な事項であると考えられる。

以上より、本研究は学位の授与に値すると考えられる。
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