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独 文 内 容 の 要 旨

(目的)ラットの一朝前脳基底部大細胞核障害モデルにおいて,同側大脳皮質でのブドウ糖代謝率が急性期にコリンアセチ

ルトランスフェラーゼ活性の低下とともに低下する｡前脳基底部大細胞核の･コリン作動性神経は大脳皮質神経細胞を興奮さ

せ,大脳皮質におけるブドウ糖代謝を調節していると考えられている｡低下した皮質糖代謝は時間経過とともに回復するが,

この回復機序には内因性コリン作動性ニューロンや反対側の前脳基底部大細胞核の役割が指摘されている｡ 本研究では,動

物用高解像度ポジトロンCTを用い反対側の前脳基底部大細胞核が皮質の糖代謝の回復に関与しているかどうか,また,両

側前脳基底部大細胞核障害時の皮質糖代謝の回復にコリン作動性神経が関与しているかについて検討した｡

(方法)実験動物はラットを用いた｡研究 (1)では全例片側の前脳基底部大細胞核をイボテン酸にて破壊し,それらに対

し4週間後に反対側をイポテン酸にて破壊した群とリン酸バッファー液を注入した群の2群に分けた02回目の手術後より

3日冒および4週目にフッ素18標識デオキシグルコースを静注後より,ポジトロンCT撮像並びに動脈採血を施行した｡得

られた測定画像から前頭葉関心領域内の経時的な放射能活性を得るとともに動脈血より血中の放射能活性を経時的に測定し

た｡これらのデータよりPatlak法を用い両側前頭葉ブドウ糖代謝率を計算した｡研究 (2)では両側の前脳基底部大細胞核

を破壊し,3日後および3ヶ月後の前頭葉のブドウ糖代謝率を求めるとともに各ポジトロンCT撮像後断頭し,生化学的に

前頭葉のコリンアセチルトランスフェラーゼ活性値を測定した.シャム群として両側前脳基底部大細胞核にリン酸バッ

ファー液を注入した群を用いたo

(結果)研究 (1)(i)2回目の手術にてイボテン駿,リン敢バッファー液を注入した群とも3日目,4週目ともブドウ糖

代謝率に左右差はなかった｡(ii)3日目の時点ではブドウ糖代謝率はイボテン酸を注入した群が,リン敢バッファー液を注

入した群に比し有意に低下していたO(iii)4過後ではイポテン酸を注入した群とリン酸バッファー液を注入した群の間には

ブドウ糖代謝率の有意差を認めなかった｡研究 (2)両側破壊の前頭葉のブドウ糖代謝率は3ヶ月後に正常域に回復したが,

前頭葉のコリンアセチルトランスフェラーゼ活性値は回復を示さなかったO(結論)-側前脳基底部大細胞核破壊後,それに

伴って低下した前頭葉皮質糖代謝が回復したと考えられる時点で,反対側前脳基底部大細胞核を破壊すると,南側の前頭葉

皮質糖代謝が有意に低下した｡このことは最初の破壊により回復した皮質糖代謝は反対側前脳基底部大細胞核の影響を強く

受けていたことを示唆する｡ ラットにおいて前脳基底部大細胞核より皮質への交差線維がわずかに存在するので,それらが

代償している可能性が考えられる.また,南側前脳基底部大細胞核破壊においては皮質コリンアセチルトランスフェラーゼ

活性値の回復なしに皮質糖代謝は回復することを示している.これらの結果より反対側の非コリン作動性線維の働きも重要

と考えられた｡前脳基底部コリン作動性神経の障害はアルツ-イマ一癖をはじめとする様々な痴呆疾患で認められるため,

前脳基底部大細胞核の障害により引き起こされる大脳皮質糖代謝低下の回復のメカニズムの研究は,それらの治療に関して
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重要であると考えられたO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は動物用ポジトロン断層法を用い,ラットの前脳基底部大細胞核 (NBM)障害モデルにおいて,急性期に低下した

大脳皮質でのブドウ糖代謝率 (CMRglucose)の回復の機序を解明することを目的とした研究であるO前脳基底部コljン作

動性神経の障害はアルツ-イマ一癖をはじめとする様々な痴呆疾患で認められるO研究1では-側NBM破壊時に低下した

同榊大脳皮質CMRglucoseの回復に対する反対側NBMの関与を,また,研究2では南側NBM破壊時に低下した大脳皮質

CMRglucoseの回復に対するコリン作動性神経の影響について検討したものであるO研究1では,-側NBM破壊に伴って

低下した前頭葉CMRglucoseが回復したと考えられる時点で,反対側NBMを破壊すると,両側の前頭葉cMRgiucoseが

有意に低下した｡このことは最初の破壊により回復した前頭葉CMRglucoseは反対側NBMの影響を強く受けていたこと

を示唆する｡ また,研究2においては両側NBM破壊で,大脳皮質コリンアセチルトランスフェラーゼ活性債の回復はない

にもかかわらず,前頭葉cMRglucoseは回復しており,コリン作動性神経の関与は少ないことが示唆された｡

以上の研究は,NBMの障害により低下した大脳皮質CMRglucose回復のメカニズムの解明に寄与するところが大きい｡

したがって,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12年1月25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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