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Postischemic　 Hypothermia　 Inhibits　 the　Generation　 ofHydroxyl　 Radical

　　　　　　　　 following　 Transient　 Forebrain　 Ischemia　 in　Rats

　　　　　　　 (虚血後 か ら開始 した低脳 温 は ラッ トー過性 前脳虚 血後 に生 じる

　　　　　　　　　　　　　　ヒ ドロキシ ラジカル の産生 を抑 制す る)

堀　ロ 崇

内容の要旨

　 近 年の動 物実 験 の縞果.虚 血再灌 流 後に 闘始 した軽 微 砥臆 温が 一

過 性 前脳 虚 血後 の迎発 性 神経 細胞障 害 を軽 減 させ る こ とが明 らか と

な っ た。 しか しな が ら、臓 保 護 機 序 の解 明 は 十分 に な され て い な

い。本 研 究で は、雄 性 ウィス ター ラ ッ ト(300-3208)を 用 い てzo分

岡 の 一過性 前脳 虚 血を負 荷 し.虚 血 中お よび再 灌 流後 に産 生 され る

ヒ ドロキ シ ラジカ ル(・OH)が サ リチル 酸 と反応 した結 果生 成 され

る2.3・お よび2,5。dihydroxyh6nzoic　 aciJ(DHBA)と 、 ラ ジカ ル産生1こ

重 要 な役割 を果 た してい るア デ ノシ ンの代 謝産 物 で ある キサ ンチ ン

の 緬胞 外濃度 を微小 厳析法 で 、ま た綿条 体 の脳 血 流 を水素 ク リア ラ

ンス法 でizo分 間 にわ たって軽時 的 に測定 し.虚 血 後常混 群(37℃=

Nrr鮮)と 虚 血 後 低沮 群 〔32℃lHTAA;`Jの 二 群 間 で有 意 差 を検 討 し

た。

　 M群 では 、zj・お よび2ふDHBAの 測定41(13再 灘 流 と同時 に 有意 に

上昇 し.虚 血 前 値 の各 々2.9お よびz.7Bま で 増加 した。 一方、　HT騨

に お いては、NT群 で諺 め られ た2β・お よuz5-DHBA増 加 が有意 に 抑

制 され て いた。 アデ ノ シン濃度 は両 群 ともに虚 血 と同時 に上 昇 し、

再溜流 と同時 に速や か に下降 した。 醇溜 流後 、HT群 でアデ ノシ ン濃

度 が高 雌 とな る傾 向 を示 したfit,統9卜 学 的有 意 差 を昭 めた の は再 濯

a'Yio分mの み で あ った。 キサ ンチ ン濃度 は 両群 と もに.虚 血 と同時

に 上 昇 し、再 溜流 後は 観や か に下降 を始 めた。 しか し.再 灌流 後 の

キ サ ンチ ン濃度rt,　 HT群 でNr群 よ りも有 意 に低 値 を示 した。脳 血

流 は、一 過性 過濯流 の 後に虚 血 前誼 の約so%'ま で低 下す る虚 血 後遅

発性 低濯流 を示 したが、 両群間 で有 意 差 を認 めな か った。

　 虚 血脳 の救 済 には 早期の 血 漉再麗 が必 要 で ある が、再 濯 流 に よっ

て新 た に生 じる神 経細 胞障 害 の予防 も重要 で ある。 再溜 流 障害 の 主

因 の 一つ と して組 織 障 害性 の 強 い ・OHの 関 与 が 挙げ られ るが 、 ・

OHの 生成機 序 と して 、ア ラキ ドン酸 代 謝、 白血球 の活性 化な どに加

え.キ サ ンチ ンオキ シ ダー ゼ 〔XO}が 触 媒す る ヒポ キサ ンチ ン、 キ

サ ンチ ンとの化学 反応 が重 嬰であ る と考 え られ てい る。XOは 正 常脳

にお い ては少 量 しか存 在 しな いが、虚 血お よび再 樒 流に よって キサ

ン チ ン脱 水 素酸 棄(XD)が 大 量にXOに 変換 され る。 キ サ ンチ ン、

ヒポキサ ンチ ン を生成 ナる アデ ノ シンreinの 速度 は 温度 依 存性 で あ

7.本 研 究で は、盧 血後 低脳 温に よ って キサ ンチ ン生 成 が 鋤制 され

る こ とが 明 らか とな った。一 方,虚 血 後の 温度 変 化は 瀦 血 流に 明 ら

か な影響 を及 ぼ さなか った。 以 上 よ り.虚 血 再濯 流後 に 膀 温を 低 下

させ る方 法は 、虚血脳 に とっで璽 要 な脳 血 流 を維 持 しな が らキサ ン

チン生成 を抑 制す る紡果 、 ・OHM生 をas少 させ て脳 保護 作 用 をもた

らナ 、再 漉流 障 害 予防 に適 した 治療 職略 で あ る可 能性 が示 竣 され

た。

鎗文審査の要旨

　 虚 血 再濯 流 後か ら開 始 した低脳 温 が もた らす 脳 保護 作 用 磯序 は 十

分 に解 明 され てい な い。 本 研 究 では 、 ラ ッ トー 過性 前胆 虚 血再 濯 流

筏 に産 生 され る ヒ ドロキ シル ラ ジカ ル 〔・OH)に 着 目 し.・oiiが

サ リチ ル 酸 と反 応 して 生 成 され る25一 お よ びz.5-xlihydroxybenzoate

(DHBA)濃 度.ア デ ノシ ンお よび キ サ ンチ ン 濃度 、局 所臆 血 流 の

経 時 的 変化 を 、虚 血 後 常温(37℃)群 と虚 血 後低 温(32℃}群 との

間 で比 鮫検mし た。 そ の結 果 、虚 血後 か ら開始 した 低脳 温 は ・Ol.1の

産 生 を抑 制 し、そ の 機序 には キサ ンチ ン巌 生抑 制 が開 与 してい る こ

と、温 度低 下は 再濯 流 侵の 脳 戯流 を低 下 させ ない こ と、 が明 らか と

なっ た。

　 審 査 では まず 、2,3-DHBAと2,5-DHBAの 経時 変 化の バ ター ン が異

な る理 由 につい て質 問が な され 、zs-DHBAの 変化 には チ トクロー ム

rasaに よっ て生成 され る経 路 も関 与 してい る可 能性 が あ る との回 答

が な され た。 次 いで 、温 度 に よ る代謝 へ の影 響 が アデ ノ シ ン とキサ

ンチ ン で異 な る理 由 が 質問 さtti,ア デ ノ シンが イ ノ シン へ変 換 され

る反応 は 細胞 外 で も生 じ得 るが.イ ノ シン か らキ サ ンチ ンへ の 変換

は 細胞 内 で生 じる反 応 で あn,ト ランス ポ ー ター が温度 に よる影 響

を受 け た納果 で あ る との 回答 が な され た。 さらに 、温度 低 下 が 臼血

球 の 活 性 化 を 抑制 した こ と を確 露 し得 る 方 法 につ い て質 問 が な さ

れ 、㎝nial　window下 に観 寮す る.ま た は.　myeloperoridauを 用 いた

免 疫組 織 化学 が 考 え られ る との回 答 が な され た。続 い て 、虚 血wの

キサ ンチ ン産 生 に閲 わ る酵 粛 は何 か とい う質間 に 対 し、 キサ ン チ ン

脱 水 素 醇 素 で あ る との 回 答 が な され た が.虚 血 に よ るNAD消 費 に

よっ て キサ ンチ ン脱 水素 酔 棄活 性 が 抑制 され.キ'リ'ン チ ン酸 化酵 素

が 関 与 してい る可能 性が あ る との 指 摘 を受 け た。一 方 、同 じカ ラム

で 定 童 され るDl1DA以 外 のv_ク を分析 し、鉄 の キ レー ト剤 を使 用

す れ ば 、同 一 実 験 系 で キ サ ン チ ン酸 化 酵 鍛 以 外 の 経 路.倒 え ば

peroz}ni/fjlCが閲 与す る 。OHの 症 世が 可能 となn,得 られ る デー ター

と解 釈 が さ らに拡 大 で き る との 指 摘 がな されr_。 また問 題 点 と して

は 、側頭 筋 では な く脳 の 温度 を測 定す る 必 要性 と、ヘ モ グ ロビ ン酸

素 解 離 曲線 と温 度 の 関係 を 考 祭す る 必 要性 、加 え て、 代 謝 の バ ラ

メー ター を同時 に 測 定 し血 流 とrepの 関係 を十 分 に考 察す る必 婆性

が 指価 され た。 更 に 、臨床 応 用 を 考 え る上 で、3?℃ に達 す る まで の

十s度が 一 定 で は ない 時 間 帯 に 生 じるパ ラ メー ター の 変 化 に つ い て

も、検酎 を翼 す る ことが指摘 された。

　以 上、本 研究 は 今 後 さ らに検肘 ナ べ き い くっか の狸 題 を残 して い

るが.各 パ ラ メー ターの 蒲 密な 経時 的 定 量 をin　VIVOで 行 な い.虚 血

後 か ら開 始 した低 鯖岨 の臆 保 護 作用機 序に ・OH産 生抑 制が 関与 して

い る こ とを明確 に 示 した 点 に3=い て 、有意 親 な鈴 文 であ る と評 価 さ

れ た。
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