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論文内容要旨

 グルタミン酸(Glu),アスパラギン酸(Asp)は脳神経のニュ,一ロンの興奮性伝達物質である

 と考えられている。本実験では,全脳虚血負荷の前あるいは後に体温を軽度に低下させ,大脳皮

 質および海馬で脳細胞外液中のEAAをマイクロダイアリシス法にて測定した。

 対象と方法

 体重8～13㎏の雄雑種成犬16頭を対象とした。16頭は鼓室温を指標にして,常温群(36℃以上,

 contro1,C群:n-5),虚血後低体温群(after,A群,n=5),虚血前低体温群(before,B

 群,n=6)の3群に無作為に分けて検討した。

 犬の右頭頂部に直径25㎜のburrholeを開け,皮質および海馬に細胞外液採取用のマイクロ

 ダイアリシス針を刺入した。この後,大動脈起始部にて血流を遮断し,15分間の完全全脳虚血と

 した。アミノ酸の測定はOPA法にて高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した。また,レー

 ザードプラー血流計を皮質表面に装着し,皮質血流を測定した。

 体温は,鼓室温にてC群では36℃以上に保った。A群では脳血流再開直後から胸腔内に冷水

 を注入して鼓室温で33～34℃に冷却し,3時間保ったのちに2時間で復温した。B群では循環

 遮断前に胸腔内に冷水を注入して33～34℃に下げ,圭5分間保ったのちに血流を遮断し,循環再

 開後3時間から復温した。測定は,循環再開の5時間後まで血圧,脈拍,血液ガス,鼓室温,ヘ

 マトクリット,血糖値,皮質血流を行い,EAA測定用の透析液を採取した。また,脳波と各種

 誘発脳波を測定した。脳波と各種誘発反応の波型成分の回復を点数化し,電気生理学的回復性の

 指標とした。

結果

 平均血圧は循環再開後15分に一一過性に上昇したが,その後は虚血前値に戻り,3群間にも差は

 なかった。皮質血流量は循環再開後15分で虚血前より増加した。3群間では有意差はなかった。

 ヘマトクリット,血糖値は血流再開後に増加したが,その後は虚血前値との差はなくなった。3

 群間に差はなかった。血液ガスは血流再開直後に悪化する傾向があったが,有意差はなく,3群

 間にも差はなかった。

 Gluは,海馬では虚血中にC群とA群で有意に増加した(p<0.05)。B群では有意差はなかっ

 た。血流再開15分後ではC群,A群およびB群で虚血前より増加したが,B群ではA,C群に比

 較して有意に低値であった(p<0.04)。また,皮質では,血流再開15分後でC群,A群で増加す
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 る傾向を認めた。B群には有意差を認めなかった。Aspは,海馬で血流再開15分後でC,A群で

 増加する傾向を認めた。B群では有意な差は認められなかった。皮質では虚血中にA群で有意

 に増加し(p<0.04),15分後にもA群で有意な増加を認めた(p<0.03)。3群間に有意な差はな

 かった。

 脳波は,脳血流遮断直後に平坦波になり,循環再開後徐々に回復した。循環再開後5時間の回

 復は,B群が有意に良好であった。誘発脳波の波形は虚血により消失した。虚血5時間後の再現

 率はB群で良好であった。

考察

 神経細胞に低酸素や虚血などの重篤な負荷を与えると,シナプス小包からの高濃度のGluの

 放出とともに周囲のダリア細胞による取り込みの低下も伴って,細胞外液中のGlu濃度の上昇

 が起こる。Gluは培養神経細胞の培養液中に一時的に高濃度で投与すると細胞障害を起こすこと

 から,脳虚血後の神経細胞死の機序にこのGluの上昇が関与している可能性が考えられている。

 虚血中に放出されたGluがNMDAtypeの受容体と結合し,Ca++の流入が促進され,細胞内の

 Ca濃度が上昇して細胞死にいたると考えられる。

 今回の実験では,常温群および虚血後低低温群で虚血中および血流再開後早期におこるGlu

 の上昇が抑制されなかった。虚血前から軽度の低体温に保った群ではGluの上昇が抑制された。

 また,脳波の回復および各誘発脳波の再現が虚血前低体温群で良好であったことから,これら虚

 血前低体温群における脳の電気生理学的な回復の昂進は,全脳虚血前に軽度に体温を下げたこと

 によるGluの上昇抑制との関連が示唆された。

結語

 犬に15分間の完全全脳虚血で,虚血前または虚血後に鼓室温で33℃一34℃に保ち,脳皮質お

 よび海馬のGlu,Aspを測定した。虚血前に低体温に保った群では,虚血中および虚血後早期の

 Gluの上昇が抑制された。また,この群では虚血後の神経学的回復も良好で,Gluの放出の抑制

 によって神経細胞の障害が軽減されたと考えられた。
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 審査結果の要旨

 グルタミン酸(Glu),アスパラギン酸(Asp)は脳神経のニュ一一ロンの興奮性伝達物質

 (EAA)であると考えられており,部分脳虚血負荷によって脳の細胞外液中にこれらの濃度が上

 昇することが報告されている。本実験は,全脳虚血負荷の前あるいは後に体温を軽度に低下させ,

 大脳皮質および海馬で脳細胞外液中のEAAをマイクロダイアリシス法にて測定したものである。

 雑種成犬16頭を対象とし,犬の皮質および海馬に細胞外液採取用のマイクロダイアリシス針を

 刺入した後,大動脈起始部にて血流を遮断し,15分間の完全全脳虚血とした。アミノ酸の測定は

 高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した。また,レーザードプラー血流計を皮質表面に装

 着し,皮質血流を測定した。体温は,鼓室温にて常温群(C群,n=5)では36℃以上に保った。

 虚血後低体温群(A群,n-5)では脳血流再開直後から胸腔内に冷水を注入して鼓室温で33～

 34℃に冷却し,3時間保ったのちに復温した。虚血前低体温群(B群,n二6)では循環遮断前

 に胸腔内に冷水を注入して33～34℃に下げ,15分間保ったのちに血流を遮断し,循環再開後3時

 間から復温した。循環再開の5時間後まで血圧,脈拍,血液ガス,鼓室温,ヘマトクリット,血

 糖値,皮質血流を行い,EAA測定用の透析液を採取した。また,脳波と各種誘発脳波を測定し,

 波型成分の回復を点数化し,電気生理学的回復性の指標とした。皮質血流量は循環再開後15分で

 虚血前より増加したが,群間では有意差はなかった。平均血圧,ヘマトクリット,血糖値は血流

 再開後に増加したが,その後は虚血前値との差はなく,3群間に差はなかった。血液ガスは血流

 再開直後に悪化する傾向があったが,有意差はなく,3群間にも差はなかった。

 Gluは,海馬,皮質とも虚血中および血流再開15分後にC群とA群で有意に増加した(p<

 0.05)。B群では15分後に虚血前より増加したが,A,C群に比較して有意に低値であった(p<

 0.04)。Aspは皮質で虚血中にA群で有意に増加し(p<0.04),15分後にもA群で有意な増加を

 認めた(p<0、03)。3群間に有意な差はなかった。

 脳波と誘発反応の回復は,循環再開後5時間でB群が有意に良好であった。虚血前から軽度

 の低体温に保った群でGluの上昇が抑制され,脳波の回復および各誘発脳波の再現が虚血前低

 体温群で良好であったことから,これら虚血前低体温群における脳の電気生理学的な回復の昂進

 は,全脳虚血前に軽度に体温を下げたことによるGluの上昇抑制との関与が示唆された。

 臨床上の心停止を想定した全脳虚血において,神経学的回復とEAAとり関連を考察し,これ

 までの報告と異なり,虚血の後に低体温化しても神経保護効果は明らかでないと指摘しており,

 学位授与に値する。
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