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P−193　間 欠 的臍帯圧 迫 の preterm 羊胎仔脳 に 及ぼす組織学 的 影響
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【目的1我 々 は preterm の 羊胎仔 を用 い 閲欠的臍帯 圧 迫 を行ない 胎仔 の 脳組織へ の 影響を検討 した．【方法】11頭 の chronic

modei を用い （実験7，対象4），実験 は 4 日 問行 い 30分毎 に 90秒間の 臍帯圧 迫を 1 凵7〜11回繰 り返 し た．胎仔脳 組 織 は H＆E
及び SCR ，　GFAP ，　HI．ADR の 免疫染魚を行 い

， 実験 に 関与しな い 神経病 理 医が Brain　injury　score （BIS）；O−normal ，　1−mi 郎
mal ，2−mild，3−．moderate 　to　severe を用 い て 評価 した．【成 績 】90秒 間の 臍帯圧 迫 に よ り胎仔 の 平均 動脈血 PO ， （24．0 ± O．5　to　6．7
± 0．8），pH （7．36 ± O．el　to　7．31± 0．01＞と有意 に低下 した が 次0）臍帯圧 迫 まで に は回復 し進行す る acidosis は 認めなか っ た．実

験群 に お い て 全 て の 胎仔 が minimal 　injury （subcortical の GFAPand ／  r　HL ！、DR 染色の 増強） も し くは rnild　injury（mini −
mal に 加え ischemic　neurons 　in　frontal　and ／or　parietal　eortex ）を星 した．対象群に お い て は 1頭が minimal 　injuryを示 し た．
実 験 群 の BISは 1．57 士0．20で あ り対象群 の 0．25　± 　O，20

一
に比 べ 高 か っ た．（non −

paired　t
−test，　P〈 0．01）【結論】90秒問 ，

30分お きの

間欠 的謄帯圧 迫 に よ りア シ ドーシス を伴 わ な い 急性低酸素血 症 を作成 し，胎仔脳 の subcortical の 免疫染色の 増強，　 cortex

の ischemic　neurons が 認め られ た．間欠的臍帯圧 追 は brain　damage をお こ す可 能性 が あ る．

P−1　94　羊 胎 仔 にお け る Endothelin一工の 脳 血 流 量 へ の 影響
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1目的】ヤ ギ胎仔 におい て，慢性低酸素状態
．．
Fで F．ndothelin −1 （ET −1）カミ持続的高値 を 示す こ と と同 時に 血流 再 分 配 の 発生 が

観察 され，ET −1が胎児血流再分配に 関与 して い る可能性 が 報告 さ れ て い る．また，低酸素状 態下 で は，脳幹部血 流が 増加す

る とい う脳内血 流 再分配が 認め られ る こ と も報告され て い る。今回我 々 は，ヒ ツ ジ胎仔 に ET −1を投与 し脳血流量を測定，脳

内で の 血 流 再分配へ の 関与の 可能性 を検討 した．【方法】在胎ユ28日前後の サ フ ォ
ー

ク種妊娠羊 7 頭 を用 い て慢性胎仔 実験 モ デ

ル を作製し，術後48蒔間以 It．経過した後実験 を開 始 した．胎仔頸静脈 よ り big　Endothelin（5ng．／kg／min ）を 1時問持続投与 し，
eoEored 　microspherc 法を用 い 脳内の 部位別血流量 を算掲 した．同時 に胎仔動脈血 液 ガ ス ，血 中 ET −1濃度，胎仔 IBI圧 ・心拍数

を測 定 した。【成 績】　big　Endothelin投与 1こ よ り胎仔 rfSt．中 ET −1の 濃度は，22．・1± 4．5か ら44．8 ± 30．4pg／m 廴へ 増加 した．投与煎後

で は，j血液ガ ス 値 に 有意な変化は み られ なか っ た が，胎仔 im圧 ・
心拍数 は軽度増加 した ．全脳 にお け る血 流 ：量は 157± 49（ml

／min ／100g）か ら162± 73へ 3．2％ 増加 ， 部位別で は大脳 （6．8％）， 小脳 （8．5％ ）で増加して い た．橋， 延髄で は約2％ 減少 した．
また

， 胎仔面沖 ET −1が低 い 濃度で は血疏 量 が増加す る傾 向が あり，ET ヨ 濃度増加に 伴い il且流 の 増加率は 減少 した．胎仔 血 rii

ET −1と脳血 流 との 間に負の 相関関係 を認め た．【結論1ET−−1投与に よ り vital 　organ で あ る 脳の 血 流量が 増加した．しか し膈幹

部 とい わ れ る橋 延 髄で は 減少 した．脳の 部位別血硫 量 は 濃度依存性 に 変化す る と 考え られ た ．

P− 1　95　ラ ッ ト新生児低酸素性 虚血 性脳 症 にお け る ア ポ トーシ ス の 関 与 とア ポ ｝・　一シ ス の 制御 に よ る治療 の 有効牲
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（目的】近年，神経細胞死 と くに 遅発性神経細胞死がア ポ トーシス で あ る こ とが報告され ， ア ポ トーシス 経路をターゲ ッ トと

した 治療法の 開発が 期待され て い る．今回，ラ ッ トの 新生児低酸素性虚 虹性脳症の モ デ ル を用 い て 虚 血 性低酸素性神経細 胞死

に お け るア ポ トーシ ス 0）関 与な らび に ， ア ポ トーシ ス の 制御に よ る治療の μr能性， と くに カス パ ー一ゼ 阻害薬の 有効性 に つ い て

検討 した．【方法】7生 日の ラ ッ トの 左総頸動脈 を結紮し，8％ 酸素に て 1．5時間低酸素負荷 を加 えモ デ ル を作成 し た ．24時闘 後 に

脳 を摘出 し DNA の 断片化を TUNEL 法で ，ア ポト
ー

シ ス の key　proteaseで あ る活性型 カス パ ーゼ 3の 発現 を免疫組 織染色 ，

western 　blotting法 に て，7日後 に脳障害面積を NIH　image を用い て 検討 し た．また ， ア ポ トーシ ス 阻害薬 と して カス パ ーゼ

阻 害薬 Z−VAD −FMK （200μg）を虚並且低酸素負荷後 に腹 腔内投 与 し 同様の 検討を行 っ た．1成績l　TUNEL 法，免疫組織染色 に

お い て 海馬 ， 線状体 ， 大 脳皮質 に広範囲 に 陽性細胞 が 認 め ら れ，western 　blot／ting　？k に て 盲舌性型 カ ス パ ー
ゼ
ー3の 発現 が 認 め ら

れ た．ま た Z−VAD −FMK 投与 に よ っ て TUNEL 陽性細胞，活性型 カ ス パ ーゼー3陽性細胞，活性型 カ ス パ ーゼ
ー3発 現 ， 7日後

の 脳障害面積がそれ ぞれ有意に減少 した．【結論】虚血低酸素負荷 に よりラ ッ ト新生仔脳 に お い て，ア ポ トーシス に よる神経細

胞死が 広範囲 に 起 こ っ て い る こ とが明らか と なっ た ．ア ポ トーシ ス の 阻害薬で あ る Z−VAD −FMK の 虚 瓢 低酸素負荷後投与

に よっ て 神経細 胞障害が 軽減す る こ とが 明 らか と な っ た．
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