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161　　　 噛 〔騨 ∫灌流傷害に お け る ラ ツ ト胎仔

脳 の エ ネ ル ギ
…

代謝 と α 一phen》
・1−N −lert−butyl

nitrone（PBN ）の 効果

1「　 演 S2 ユ5

162　　　 メ ラ トニ ン の 経母 体投与 が ラ ッ ト 胎

仔脳 内の 脂質、DNA の 酸化 ス トレス に与える 影響

に つ い て 　
一一

虚 rflL、再灌流実験モ デル を 用 い て 一

u本医大

中井 章 入、朝倉啓 文 ．谷 内良成、臼井文男，

俊二 、横田馴融、越野 、1・二夫、荒木勤

高知医大

若槻明彦、泉谷知明 、森岡信之 ．岡谷裕一．二

I！iVJ　l脳 に お い て 虚 ［111が もた らす 最大の 障害は エ

ネ ル ギ…代謝 不 全 で あ る。エ ネル ギー
の 枯渇 は 細

胞内の （：a
”＋
濃度を増 加 させ 、遅発性神経細胞死 の

原 因 と な る。本撰究 の 目的は、 1な 宮内で 発生す る

低酸素環境が胎仔脳 の エ ネ ル ギー代謝に 与え る影

響 を明 らか に し、成 獣 に お い て 虚 前L性脳障害 を改

袴す る spm 　trappifig　agent（PBN ）の 胎仔 に おけ る効

果を検討する こ と で ある。ガ法 1妊娠20 ｝胴 wls 瞬

ral を対象に片側 1亡宮動脈 30 分虚 1血［再灌流モ デル

を作製、1轍 111前、終 r時、ド｝灌流醐始後 1時問、

2時間、4 時間で 生 体子宮内で 虚 甌倶1お よ び非虚

illL側か ら胎仔脳を凍結後、摘椙 し、瑠廴織 ATP ，　ADP ，

AMP ．　lactaLeを 縄 定 した（n ＝ 72 ）。　PBN は 虚 瞬 終 r時 、

母獣腹腔内投与し た 、．ま た 、瞬様モデル の胎盤、

胎仔脳 に お け る 紅織酸素分圧 を1、治 11Lt桐始 よ り ll手灌

流 ．4 時間まで持続的に 測憲 した（n ＝ 6）一成績 ：虚 rlE

餬 で は 虚 111Lに よ りATP 　（・tk　・Ei，i均 2．1 よ り0．4 μ mol ！g

に 著明 に低 ドし、lactatcは ’
吋勾0．87 よ り 1　＿5　rn　gr

「
g

と 著増した（pく 〔｝．〔｝01）。i婿葎流 i時間で こ れ らの エ

ネルギ
ー

状態 は
’
過性 に改簿するが（p〈 0．0！）、4 時

間後 ．2 次的不 全 に 陥り（p〈 0，〔｝〔助 ，PBN は こ れ ら

を 改 鉾した （pく 〔｝．05）、ま た 、胎盤、胎仔脳 の 組織酸

素分圧 は［、藺 血王に よ り約 30 ％、50％ に低 ドす るが、

1嘱疆流後、虚 ［1［L前 の 80−90 ％ に維持 さ顧 た ．結論 ：

本成績 は胎仔脳 に お け る 2 次的エ ネル ギー一代謝不

全 の 存在を 明 ら か に し、PBN の 効果を 示 した．ま

た、1辱灌流後、組織酸素分圧 は 低 ドす る こ とな く

維持 され、PBN が ミ トコ ン ドリ ア機能を 保護する

こ とか ら、こ の 2 次 的エ ネルギ
ー

代謝不全 が 微小

循環 障害 に よ る も の で はな く、生体内 で 好気的な

エ ネル ギー産生を担う ミ トコ ン ド リア機能に依存

した結果 と推察 さ れ た。

（目的）虚 血後 の rf1L液 の 再灌流に よ り、ラ ッ ト胎仔

脳内 にfree　radical （FR）が発生し、脂質の みな ら

ず DNA も酸化変性 させ る こ とを報告 して きた。又、

melatonin （M ）は強力な抗酸化作川を有し、容易に

胎盤通過す る こ とも明らかにし、M のantioxidar ユt

therapy と し て の 可 能性 を 示 峻 して き た．そ こ で 今

回、M の 経母体投与が FR によ る 胎仔脳内の 脂質、

DNA の 酸化損傷 に 字え る影響を検討 した 。（方法）

妊娠19H ラ ッ トの 子宮卵管動静脈を 20分結紮後、

3〔〕分 再灌流 したR 群、結紮 の 2 痔問前にM （／0ni9

／kg）を 母体に腹腔内投与した M 群、　sham 　Qpe の

C 群 に 分別 し た。3群 の 胎仔 脳 内 の 、⊥） 過酸化脂

質（LPO ）をTBAI丿ミで 測定 した e
　 2） DNA を抽出、

加水分解し、陰ucleo91de の deoxyguanoslne （dG ）

およびその 酸化代謝物 の8 −OH …deoxyguan（）sine

〔8−OHdG ）をHPLC で 測定 し た。（成績）1）LPO は、

C群に 比較 し、R群で有意 に高値 を示 したが、　 M 群

で は C 群 よ り さ ら に有意な低値 を 示 し た tt　 2）dG

はC群 に 比較 し、R群 で 有意 に 低値を示 したが、

M 群で は C群 よ り さ ら に 有意 な 高値 を 示 し た。8−

OI　IdG はC 群 の 9．9±3．8pM ／mgDNA に比較 し、

R群で は 14．3±6．5pM ／mgDNA と有意に高値を示

したが 、M 群で は 5．2±3．3　pM ／mgDNA とC群 レ ベ

ル以
．．
ドにまで 有意 な低下を示した。DNA 酸化 の 指

標 で あ る 8−OHdG ／dG 比 も 8・OHdG と同様の 傾

向で あっ た。（結 論）虚血一
再灌流に よ り高値を 示

した LPO および 8−OHdG ／dG比 はい ずれ もM 投

与 に より著明 に低 下 し た こ とか ら、M の 経母体投

与は、胎仔脳内の 脂質 の み な らずDNA の 酸化変性

を も抑制す る こ とが明 らかにな っ た u 今 図 の 検 討

か ら、酸化 ス トレ ス に よ る 胎 児 脳 障害 に 対す る M

の 抗酸化治療薬 と して の 可 能性が示唆さ れ た 。
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