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論 文 内 容 の 要 旨

パーキンソン病におけるドーパミンニューロンの変性機序の解明を目的として,ラット中脳神経細胞培

養を用いて以下の検討を行った｡

中脳 ドーパミンニューロンでは,カテコラミン代謝過程で産生される酸素ラジカルが変性に関与してい

る可能性 (酸化ストレス仮説)が指摘されている｡ グルタミン酸は神経伝達物質の1つだが,過剰量では

ラジカルを産生させ,酸化ストレスのモデルとなりうる｡ この点に注目し,グルタミン酸負荷による神経

細胞死について検討した｡その結果,グルタミン酸が, ドーパミン(DA),非 ドーパミン(ND)ニューロ

ンの両者に同等の神経細胞死をもたらすこと,このグルタミン酸毒性が,NMDA型受容体を介すること

が示された｡また,あらかじめ,単独では毒性を示さない低用量のmethylphenylpyridiumion(MPP+)

で処置すると,DAニューロンのみがグルタミン酸毒性に脆弱になることが示された0MPP+処置によ

りミトコンドリア複合体 Ⅰ活性が抑制されること,また,パーキンソン病患者の中脳DAニューロンで

もミトコンドリア複合体 Ⅰ活性が低下していることから,パーキンソン病のDAニューロンがグルタミ

ン酸毒性に脆弱となっており,本疾患の変性過程にグルタミン酸誘発神経細胞死が関与している可能性が

示唆された (第1報)0

大脳皮質ニューロンを用いた検討では,グルタミン酸誘発神経毒性が,細胞内一酸化窒素(NO)合成を

介していることが示されている｡そこで,中脳神経細胞に対するグルタミン酸誘発神経毒性におけるNO

の関与について検討した｡その結果,NDニューロンに対してはNOを介するのに対し,DAニューロン

に対してはNOを介しておらず,DAニューロンとNDニューロンとでは,グルタミン酸毒性の発現機

序に違いのあることが示された｡また,NDニューロンはNO毒性に脆弱であるのに対し,DAニューロ

ンはNO毒性に耐性を有することが示された (第2報)｡

ついで,DAニューロンがNO毒性に耐性を有する機序を検討した｡NOは,superoxdieanion(02~)
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の存在下では,peroxynitriteanion(ONOO~)に速やかに変換され神経毒性を呈するが,酸化されると

nitrosoniumion(NO+)となり,神経保護的に働くことが報告されている｡ したがって,DAニューロン

では,NOがNO+-変換されているか,あるいは02~濃度が低く,ONOO-への変換が抑制されてい

るか,いずれかの可能性がある｡ NO生成試薬に還元薬を加え,NO+への変換を抑制した状態でもDA

ニューロンはNO毒性に耐性を示した｡一方,ONOO~生成試薬は,DAニューロン,NDニューロン

に対し,同等の神経毒性を示した｡これらの結果は,DAニューロン内では,02~濃度が低 く抑えられ,

NOがONOO~に変換されないためにNOが毒性を里きないことを示している｡また,MPP+は細胞内

の 02~が増大させることから,単独では毒性を呈きない低用量のMPP+前処置後のNO毒性を検討し

た｡前処置後は,DAニューロンがNO毒性に脆弱となることが示された｡パーキンソン病の脳でも,

ミトコンドリア複合体Ⅰの活性が低下していることが報告されており,パーキンソン病脳の変性過程では,

本来,NO耐性を有するドーパミンニューロンがNO毒性に脆弱となっておりNOが変性の過程に関与

している可能性が示唆された (第3報)｡これらの所見は,パーキンソン病におけるドーパミンニューロ

ン死に,グルタミン酸誘発神経毒性,特にNO誘発神経毒性が関与している可能性を示唆している｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

パーキンソン病は中脳異質ドーパミンニューロン死が原因とされるがその機序には不明な点が多い｡本

申請者は,酸素ストレス実験モデルの1つであるグルタミン酸負荷を課した場合のドーパミンニューロン

死について検討した｡ラット腹側知中脳神経細胞の初代培養を用いた実験では,過剰量のグルタミン酸

(Glu)がNMDA型受容体を介して, ドーパミンニューロン,非 ドーパミンニューロンに作用し,同等

の細胞死をもたらした｡しかし,非ドーパミンニューロンに対するGlu毒性が一酸化窒素 (NO)を介し

ているのに対し,ドーパミンニューロンに対するGlu毒性はNOを介しておらず,両者で発現機序が異

なっていた｡また,非 ドーパミンニューロンはNO暴露により細胞死を起こすが, ドーパミンニューロ

ンは,superoxideanionレベルが低 く抑えられてNOがperoxy一mitriteanionに変換されていないため

NOの暴露に耐性を示した｡しかし,あらかじめ低容量のmethylphenylpyridiumion(MPP+)で処理

しておくと,ドーパミンニューロンに対するGlu毒性,NO毒性が増強された｡この所見は,MPP+処

理でミトコンドリア複合体Ⅰ活性を低下して得られたパーキンソン病疾患モデルでは,本来NO耐性を

有する中脳 ドーパミンニューロンが脆弱になっていることを示唆する｡

これらの結果は,パーキンソン病におけるGlu毒性およびNO毒性の理解に貢献し, ドーパミンニュ

ーロン死の機序の解明に寄与する｡

従って,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成9年 2月18日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認

められたものである｡
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