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論文内容の要旨

〔目的〕

発達初期の脳を構成する幼弱な神経細胞は、その成熟過程の中で生理的淘汰を受け、多くの冗長な神経細胞がアポ

トーシスにより死滅する。この神経細胞の“生死"を左右する因子として、 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 受容

体を介する細胞刺激の関与が示唆されている。中でも、 NMDA 受容体の阻害薬である MK-801 をラット新生児に投

与すると、脳内神経細胞のアポトーシスが劇的に増加することを報告した研究は、 NMDA 受容体阻害作用を有する

ケタミンを乳幼児、とりわけ新生児の麻酔に使用することの是非について少なからぬ懸念を惹起した。しかし、ケタ

ミンがその臨床使用用量において MK-801 と同様のアポトーシス促進効果を有するかどうかは明らかでない。本研究

は、ラット新生児を動物実験モデ、ルに用いて、異なる投与条件の下でケタミンが発達期の脳の神経細胞死に及ぼす効

果について検討することを目的とする。

〔方法〕

中枢神経系のシナプス形成がピークを迎える生後 7 日目の Sprague-Dawley ラットをモデ、ノレに実i験を行った。第 1

の実験として、ラットを 4 群 (n=6/群)に分け、①生理食塩水、②ケタミン 25 mg/kg、③同 50 mg/kg、④同 75mg/kg

のいずれかを腹腔内投与し、ケタミン 1 回投与における用量と神経細胞変性の関係について見た。次に、第 2 の実験

として、投与回数を変えながらケタミンを反復投与し、ケタミンの作用持続時間と神経細胞変性の関係について見た。

このため、ラットを 4群 (n=9/群)に分け、 90 分間隔で、①生理食塩水 7 回、②ケタミン 25 mg/kg 1 回+生理食

塩水 6 回、③ケタミン 25 mg/kg 4 回+生理食塩水 3 回、④ケタミン 25 mg/kg 7 回のいずれかを 9 時間に渡り腹腔

内投与した。いずれの場合も、薬液投与開始 24 時間後に脳を摘出し、所定の固定処理を加えた後、脳の冠状断連続

切片を作成した。変性神経細胞を同定するため鍍銀染色を施し、皮質・海馬・歯状回・視床・視床下部・扇桃を含む

脳の 10 領域における単位体積当りの変性神経細胞数を計数した。結果の評価は、生理食塩水のみを投与した群を基

準とし、これとケタミン投与を行った他の 3 群を多重比較することにより行った。

〔成績〕

ケタミンを単回投与した第 1 の実験では、用量依存性に明らかな麻酔効果が見られたが、計数を行った 10 の脳領
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域のいずれにおいても、コントロール群と 3 種類のケタミン用量群の聞に変性神経細胞数に関し有意な差は見られな

かった。一方、ケタミンを反復投与した第 2 の実験では、ケタミンを 7 回投与した群において、 10 の脳領域のうち 7

領域でコントロール群に比較し変性神経細胞の有意な増加が観察された。しかし、ケタミンの投与回数が 4 回に止ま

る群では、コントロール群に比較し変性神経細胞の有意な増加は見られなかった。また、第 2 の実験において、薬液

投与前と 24 時間後のラットの体重変化について調べると、コントロール群とケタミン 7 回投与群との間で体重増加

に関し有意な差があり、ケタミンの作用が持続した群で、はその麻酔効果により十分な吸乳が出来なかったことを示唆

する結果が見られた。

〔総括〕

生後 7 日目のラットの脳の神経細胞死に対するケタミンの効果を、投薬開始後 24 時間の時点で評価した今回の実

験結果から次の点が示された。

①ケタミン単回投与の場合、 25 mg/kg"-'75 mglkg の用量に対して神経細胞変性はその生理的頻度より増加しなかっ

。た

②ケタミン反復投与の場合、 25 mglkg の用量を 9 時間に渡り 7 回投与した群で神経細胞の変性が有意に増加する脳

の領域が存在した。

③ケタミンの反復投与を受け神経細胞の変性が増加した群では、コントロール群に比して体重増加が不良であった。

これらの結果は、ケタミン反復投与により発達期の脳に神経細胞変性が増加すること、ならびにその条件としてケ

タミンの作用時聞が重要であることを示す。これまでの研究報告が示唆するところによれば、ケタミン反復投与に伴

って見られる神経細胞変性の増加は、 NMDA 受容体を介する細胞刺激が持続的に遮断されることにより、アポトー

シスに陥る神経細胞が増加するためと解釈される。しかし、体重変化に関する観察結果③から示唆されるように、ケ

タミン反復投与下ではその麻酔効果によりラットの吸乳が制限され、結果的に脱水ないし低血糖を来したことが神経

細胞の障害に影響した可能性も考え合わせる必要がある。ヒト新生児に対する麻酔では、循環・呼吸・体温・栄養・

輸液等が生理的条件下に維持されるが、ラット新生児に対する実験ではこれらの点に関し検証の余地がある。発達期

の脳に及ぼすケタミンの効果を検討するためには、その細胞レベルの薬理作用のみならず、麻酔に伴う全身状態の変

化が神経細胞の障害に及ぼす影響についても考慮しなければならない。

論文審査の結果の要旨

脳の発達過程で見られる神経細胞のアボートーシスの調節に、 NMDA 受容体が関与することが示唆されている。

本研究は、麻酔臨床において使用される薬剤の一種であり NMDA 受容体阻害作用を有するケタミンが、発達初期の

脳の神経細胞死に与える影響について、生後 7 日目のラットを実験モデ、ルに用いて検討したものである。その結果、

ケタミン単回投与時、十分な麻酔効果が得られる 25"-'75 mg/kg の用量に対し脳の神経細胞死は有意に増加しないが、

25 mg/kg の用量を 9 時間に渡り計 7 回反復投与しケタミンの作用持続時間を延長させると、神経細胞死が有意に増

加することを明らかにした。合わせて、ラットを実験モデルに用いて、中枢神経系の発達に及ぼすケタミンの影響を

10 VlVO で検討する際の問題点として、薬剤固有の薬理作用に加え、麻酔に伴う全身状態の変化が中枢神経障害要因と

して関与する可能性についても考慮する必要があることを示した。

本研究は、基礎研究より得られた知見を小児麻酔臨床の場に還元することを意図して行われたものであり、その内

容と成果は学位の授与に値すると考える。
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