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Intracarotid　 injection　 of　granulocyte-macrophage　 colony-stimulating　 factor　 induces

　　　 neuroprotection　 in　a　rat　transient　 middle　 cerebra1　 artery　 occlusion　 model

　　　(ラ ッ トー過性 中大脳動脈閉塞モデルにお ける願粒球 ・マ クロファージコロニー刺激因子の

頚動脈内投与による神経保護作用)

中　川 享

内容の要旨

　 穎粒 球 ・マ ク ロフ ァー ジ コ ロニー 刺 激 因 子(以 下GM・CSF)に

よって活性 化 され たマ クロファー ジは、冠動脈疾 患患 者の側副 血行

増加や 、ラ ッ ト低潅 流脳 モデル にお ける血管新 生促進 な ど重要 な役

割 を担 うことが示 されてい る。 また活性 化 ミク ログ リアは神経成 長

因子 な どの神経栄養 因子 を商生 し、神経 再生 の阻害 要因 とな る破 壌

され た神経 を除 去す る役割 を持つ。 これ らの こ とか ら我々 は、GM・

CSFに よって 活性化 され た ミクロ グリア/マ クロ ファー ジが虚 血脳

にお け る神経保唖 効果 を示す 可能 性を考 え、ラ ッ トー 過性 中大脳 動

脈 閉塞 モデル に対 し、再潅 流直 後にGM-CSF(5　 ng)を 頚 動脈 内投

与す ることによる神経保謹効果 を検討 した。

　 ウィス ター ラ ッ トに一 過性 中 大脳 動脈 閉 窒(1時 間)を 施 した

後 、再潅 流時 において頚動脈内にGM-CSF　 5　ng/生 食e.3皿1を投与 し

た群(GM・CSF群)と 生食O,3miを 投与 した群(対 照 群)に 分 け た。

中大脳 動脈閉塞 直後 と再潅流48時 間後 に神 経学的所 見 を測定 した。

再潅 流48時 間後 に両群 の梗窒 体積の比較 を行 った。 再潅流48時 間後

にペナ ンブラ領 域、梗塞 中心 部、健側にお ける活性 化 ミク ログ リア

数(OX・42)と ア ポ トー シス細胞数(TUNEL梨 色)を 計 測 した。ベ

ナ ンブラ領 域 は、対 照群 と比 較 しGM・cSF投 与 に よって梗墓顎 域が

改善 した蟹 域("C染 色 にて判 定)と 定義 した。 中大 臆動脈 閉塞直

後の神経学的所 見は両群 において有意差 を認 めなか ったが、再潅流

48時 間後 の神 経 学的 所 見 はGM・CSF群 にお いて有 意 な 改 善 を認 め

た。 再潅流48時 間 後の梗塞 体積 はGM.CSFcrに お い て有意 に減少 を

認 め、ペナ ンブ ラ領 域 にお ける ミク ログ リア細胞 数 はGM・CSF群 に

おい て有意 に増加 を認 めた。 一方ペナ ンブ ラ領域 のアポ トー シス細

胞 数はGM・CSF群 にお いて有意 に減少 を認 めた。

　 GM・CSFは 中枢 神経系 におい て ミク ログ リア の活性 化 を促 す こ と

が知 られて いる。今回 の契験 におい て、GM・CSF投 与 群 にお い てベ

ナ ンブ ラ領域 での活性化 ミクログ リアの増加 を認 めたが、梗塞 中心

部や趣側 では活性化 ミクログ リアの増加 を誌 めなか った。 この こ と

か ら再潅流直 後に頚動脈 内投与 され たGM・CSFに よってベ ナ ンブ ラ

領域 にお ける ミクログ リアが活性化 した もの と考 え られ た。 これ ま

で ミクログ リアは神経 毒性物 質 を産生 し神経細胞 死 を引 き起 こす と

考 えられ てき たが 、脳梗窒 急性 期に出現 す る活性 化 ミク ログ リアの

役割 はい まだ明 らか でない こ とが多 い。今 回 の実験 ではGM・CSF投

与群 においてペナ ンブラ領 城での アポ トー シス細 胞が有 意 に減 少 し

てい るこ とか ら、活性化 ミク ログ リアが脳 硬塞急性 期 におい て何 ら

かの神経保饅 効果 を示 した 可能 性が 示唆 された。GM・CSFは す でに

臨床 で使用 され ている薬剤 で あ り、今 後、脳 梗塞 に対す る臨床応 用

が期待 される。

論文審査の要旨

　願 粒 球 ・マ ク ロフ ァー ジ コ ロ ニー 刺 激 因 子(以 下GM-CSF)に

よって活性化 された マ クロフ ァー ジは 、冠 動脈疾 患患者 の側副 血行

増加や 、ラ ッ ト低 瀧流脳 モデル にお け る血 管新生促 進 な ど重 要な役

割 を担 うことが 示 されてい る。 また活性化 ミクログ リアは神経成 長

因子 な どの神経 栄養 因子 を産生 し、神経 再生の阻 害要因 となる破壊

され た神経 を除去す る役割 を持 つ。本研 究で は、 ラッ トー過性 中大

脳動脈 閉塞モ デル に対 し、再 溝流 直後 にGM・CSF(5　 ng)を 頸動 脈

内投 与す るこ とに よ る神経 保饅勧 果 を検 討 した。 颪漉 流48時 間後の

脳梗 窮体穂 はGM・CSF投 与 群 におい て生理 食塩 水投 与群 と比較 し、

有童 に減少 し、神 経 学的所 見は有 意 に改 善 を誘 め た。ペ ナ ンブ ラ領

域 にお ける ミク ログ リア細胞 数 はGM・CSF群 にお いて有 意 に増 加 を

認 め、一方 アポ トー シス細胞数 は有意 に減少 を認めた。

　審 査では 、内頸 動脈 内投 与 を選 択 した理 由 につい て質問 がな され

た。頸 動脈内投 与が 葉剤 を病 変部 へ投与す る最 も効果 的 な方 法で あ

る と考 えた との回答 が な され た。 動脈内投 与後 の薬剤 の血 中濃度 の

半減 期 につ いて調 べ るぺ きで あ る、 との指 摘が な され た。 ま た、今

後 は投 与方 法 の検 討 を行 うべ きであ る、 との助曾 がな され た。GM-

CSFに よる直接 の脳 保饅効果 の有無 について質問が な され、　GM-CSF

に よる脳血 流増加 の轍 告が過去 の文 献にな されて いるが 、今回 の突

験 では レー ザー ドッブラーに て血流 を測定 した結果 、脳 血流 に変化

を認 め なかっ た との回 答が な され た。 それ に対 し、長 期間 での血流

の変化 を追跡 すべ き であ る、 との助言 がな され た。 塞栓糸 に よる中

大脳 動脈 閉塞モデ ル は個 体間 の梗塞 面積 の ば らつ きが大 きい ことが

指 摘 され 、田村 モ デル(中 大脳 動脈直接 結紮 モデル)の ほ うが 良い

のでは ないか との指摘 がな され たが、過去 の同様 の案験 は、ほ とん

どが窪栓糸 を用 いたモ デル を使 用 してい る と回答 がな され た。 レー

ザー ドップ ラー にて どの程度 の脳血 流低下 で、梗塞完 成 と判 断 した

のか とい う質 問がな され、今 回の突 験で は、全 例 に レーザ ー ドップ

ラー を使用 してお らず 、血流 にて判断 した わけで はない との回答 が

な され たが、全例 、腫 血流 を確認 すべ きで あった との助 言 がな され

た。 ま た健側 で の血 流 低下につ いて も検討 す るべ きとの指摘 が な さ

れた。ア ポ トー シス を来た したのは神経 細胞 のみ と断 定 でき るの か

との質 問がな され 、今 回 はTUNEL染 色 しか行 ってお らず 、本 研究 に

おい て細胞 の租類 の 同定は 困難 であ ると回 答 され たが 、今後 の研究

課題 としてアポ トー シス細胞 の同定をすべ きとの助言 がな され た。

　 以 上、本 研 究は更 に検討す べ き課題 を残 してはい る ものの 、GM・

CSFが 脳 梗窒 に対 し、膳 保蔑効 果 を示 す可 能性 を示 した とい う点 で

有意義 である と評 価 された。
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