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ISCHEM-A-INDUCED　 DISTURBANCE　 OF　NEURONAL　 NETWORK

FUNCTION-N　 THE　 RAT　 SP-NAL　 CORD　 ANALYZED　 BY　 VOLTAGE-IMAG-NG

　　　　　(虚血負荷によるラット脊髄神経回路網機能障害に関する膜電位イメージング解析)

内容の要旨

福　田

　脊髄循興障害による虚血が慈起する駈内神経活動の障害は脊髄病

態生理学上のm要 な周題であるが、その発生メカニズムはニューロ

ンネットワークレベルではほとんど解明されていない。脊髄内の神

経活動は、多数の神経細胞間の複雑な柵互作用により形成されるた

め、その病態を=z-oン ネットワークレベルで解明するためには

髄内神経活動の多点同時解桁が必嬰である。そこで本研究では瞑電

位感受性色棄を用いた光計測法によって、ラット脊髄における急性

の虚血、低酸素および低グルコース負荷の影響についてのイメージ

ング解析を行った。

　幼著ラット頚髄スライス標本を対象とした。虚血.低 酸素、低グ

ルコースの各負荷は、それぞれ酸素およびグルコース、酸素のみ、

あるいはグルコースのみを濯流人工脛脊囲液から除して行った。脊

髄後搬の竃気刺激により後角内に興奮が伝播 したが.こ れはシナプ

ス前性興奮すなわちfast　component(FC》 と、シナプス後性興奮すな

わちSTOW　camponrnt(SC}と か ら形成されていた。虚血負荷により

SCはFCに 比ぺて有意に抑制された(P<o.oooz>:.　 lamina田 一lvでは

1㎝㎞1-uに 比ぺて早期にシナプス後性興奮が抑制されr,一

方、神経線絃は虚血に対して耐性を示した。径角内においてはFCが

十分に残俘していれｫ,た とえSCが 低下していてもその抑制は可逆

的であった。FCの 挿制が虚血負碕前の20%以 下の群とzo%以 上勘制

された群とでは虚血解除後のSCの 大きさに有意差を認めた(P<

0.05)。長時間のas血負荷によりSCは ほiff74Y失し.　FCも 虚血負荷前

の59±8%ま で匠下し、組織学的には細胞死が認められた。低酸棄

および低グルコース負荷による神経活動の障害は虚血によるそれと

比較すると軽度であっr　 長時問の虚血頚荷はm角 内においては運

動神経細胞の細胞死を伴い、前搬の逆行性電気刺激による神経典訟

の障害をきたした。免疫組織染色ではこれらの細胞死にアポトーシ

スの所見は確認できなかった。

　今回.虚 血、低酸素、低グルコースの各負荷による脊髄神経活動

への影響について、膜電位イメージング法を応用することにより、

脊髄内部のニューロンネットワークレベルで時間的空間的な障害バ

ターンを解析することに初めて成功した。これらの負荷により後角

内では、シナプス伝逮が、締に深層において早期に抑制されること

が判明した。このようなシナプス伝逮抑制は可逆的であったが、よ

り高慶な虚血負荷ではシナプス繭性興醗の抑制を伴い神経細胞の細

胞死に至る不可煙的な機能障審が起こることが明らかとなった。前

角内においても虚血負荷に伴って運動神経細胞の細胞死に至る不可

逆的な機能障害が負荷後zo分 目以降に急激に発生した。本研究の成

果は様々な虚血性脊髄機能障害の病懸生理学的メカニズムの解折に

あたり有用な基礎的知見を示唆するものと考えられた,

健　太　郎

檎文審査の要旨

　虚血による智髄搬能阻害の病態生理機構を神経回路網レベルで解

明するためにfv.多 数の神経翻胞間の複雑な相互作用により形成さ

れる髄内神経活動の多点同時餌析が必要である。本研究では膜冠位

感受性色粥を用いた光ar測 法により、脊團における虚血、低酸素お

よび低グルコース負荷の影響にっいての動画像解訴を行った。脊面

径根刺激により後角内に伝揺する興藷は、シナプス前性の魅巳

wmponem(FC)と 、シナプス後性のslow　wmponrni(SC)と か ら形

成されていた。虚血負荷によりSCはFC1:比 べて有意に抑制され、ま

ずシナプス伝達障宙が起こると薄えられた。FCが 十分に残存してい

れば、SCが 低下していてもその抑制は可逆的であった。後角深層で

は浅層に比べてより早期にSCが 抑制された。一方、神経線維は虚血

に対して耐性を示した。畏時間の虚血負荷i=.よりFCも 著 しく抑制さ

れると不可逆的な機能障沓が起こり、組纈学的には綿胞死がaeめ ら

れた。低酸素および低グルコース負荷による障害は虚血によるそれ

と比較すると軽度で可逆的であった。前角ではy}a4R11の虚血負荷に

より巡動神経の細胞死を伴った貝奮の障害をきたした。免疫紐織染

色ではこれらの細胞死にアポ トーシスの所見は確認できなかった。

以上、虚血負荷による脊髄神程活動への影響について、神経回路網

レベルで時朋的空悶的な随害パターンを解折することに初めて成功

した。

　審査で13,ま ず後角内でも部位により虚血の影響が異なる理由に

ついて質間がなされた。これに対して.二 次二3　 ロンの特性によ

る違いのほか、深層では浅層よりも多くのシナプスを介しているこ

とも関与しているであろうと回答された。次に髄内の血流分布によ

る違いは検討できないのかとの質問がなされた。これに対して.本

研究は簡出脊髄の浬流撰本によるものであり不可能であると回答さ

れた。次に、標本が800・1000μmと厚いが、深層郎で細胞死が見られ

たのはこのためではないのかとの質問がなされた。これに対して.

前根後根を完全に付着した1髄 節分のスライスであるため標本は厚

くなるが、観察領域は断面から5・200μm樫度の衷面畷流で酸索供給

可能な郎位であり、ここでいう深層郎とは後角内の背側からの深層

部であること、対照糠本では緬胞死が見られなかったことからも虚

血負荷によるものと考えられると回答された。さらに虚血負荷につ

いて、酸素とグルコースとを除すことによってなされているが.実

際の虚血は衛環不全によるものであn,あ くまで環境変化による本

研究の結果をin　vivaでの虚血による機能障害に反映させるには注意

が必要であるとの指樋がなされた。

　以上のように、本研究はなお検討すべき課題を残しているもの

の、虚血負荷モデルにおける脊髄神経回路網機能離害の過程を初め

て動画像としで解析しi!lic点で有意義な研究であると解価された。
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