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P2−361　 低酸素性虚血 性脳症 ラ ッ トモ デ ル に お け る MRI と病理 組織所見お よ び 行動異常 の 経 時 的 変化 に つ い て
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【目的】MR 拡散強調画像 は hypoxic− ischemic　insu且t （HI　insult）後早期に 神経細 胞の cytotoxic 　edema を同定す る の に優 れ

て い る 画像法 で あ り，低酸素性 虚 血性脳症 モ デ ル ラ ッ トにお い て 拡散係数
一

過性低 下 群 で は HI　insult後 48時 間に 大 脳皮質

の 選択的神経細胞死を認め る こ とが 知られて い る ．今 回我 々 は それ以降の 病理組織変化，及 び行動異常 の 有無 に つ い て 検討 し

た．【方法】3 週 齢雄 SD ラ ッ トの 一側 頸 動 脈 を結 紮 し 8％ 酸素 を負荷 し た．そ の 間動物 用 MRI 装置 （4．7T）を用 い 拡 散強調画

像を連続的に撮影 し，拡散係数が 低下しは じめ て か ら 15分後 に蘇生 し た．HI　insult後 1，4，7，　14，21，301：1目に非対称運 動 の 評

価 と して EBST （elevated 　body　swing 　test）， 感覚障害の 評価 として BAT （bilateral　asymmetry 　test）を施行 し行動異常 の 有

無を検討 した．また各時期 で拡散強調画像，T2 強調画像を撮影 し，灌流固定に て 脳病理標本を作成 した．【成績】EBST で は

9例中 5 例 （55．6％）に異常 を認め ， 主 に 4 日 目か ら 14 日 目に 非対称運動が 出現 した が ， その うち 4 例 は 30 日 目まで に 自然

に 回 復 した．BAT で は 9 例中 6 例 （66．7％）に，1− 4 日目に 出現す る 感覚障害を 認め 同復は み られ な か っ た．病理 所見で は

脳硬塞 に 至 る もの は な く， すべ て選 択 的神経 細 胞死 の 像を呈 し ， 30 日 目に は患側の 大脳皮質の 神経細胞 の 脱落が認 め られ た．

各時期 で，患側皮質の 拡散係数，T2 値 は健側皮質と差を認め なか っ た，【結論】MRI 異常を認め ず ， 梗塞 にい らない よ うな軽

度の HI　insultで も行動異常を認め る こ とが あ り，その
一

因 と して 遅発性神経細胞死 が 関与 して い る．

P2−362　羊胎仔の 腎，膵，骨格筋 に対す る長期低酸素 の影響一IH生後 の 高血庄，糖尿病発症 メ カニ ズ ム の 検討
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【目的】低出生 体重児 は生 活 習慣病 の リス ク が 高い とい うパ ーカ
ー
理論の 病態 生 理 学的根拠 と して ，臓 器 形 成 期 で の 低酸素 ・

低栄養に よる 腎ネフ ロ ン 数や 膵 β細胞数の 減少が提 唱 され て い る．本研 究 は羊 IUGR 胎仔 に おい て，血圧上 昇や 耐糖能低下 に

関連す る膵，腎，骨 格筋 の 組織 学 的検討を 目的 と した．【方法】12頭の 妊 娠 羊 を対象と した．在胎 109 日 （満期 148日）より

21 囗間の 胎仔側胎盤へ の マ イ ク ロ ス フ ェ ア 注入に よ る長期低酸素， 胎仔発育遅延を作成した（IUGR 群 ；n ＝6）．21 日目に胎

仔腎，膵，骨格筋を 摘出 して 固定した，通常の HE 染色 に よ る腎 の ネ フ ロ ン 数 と，抗 ヒ トイ ン ス リ ン 抗 体 を用 い た 膵 の 免疫染

色 に よ る β細胞 の 計測を行っ た．骨格筋につ い て は PAS 染色 と抗 ヒ ト type　2　isornyosin抗体によ る免疫染色を行い ，type　l，

type　2 筋線維の 割合を調べ た．い ずれ も病理標本画像解析装 置 IPAP に よ る画 像 解 析 を行 っ た」 成績】膵組織中の 抗 イ ン ス リ

ン 抗体陽性細胞の 比 率 は IUGR 群 と コ ン トロ ール 群 で 有意差を認め なか っ た （0．80 ± O．11％ 対 0，92± 0，07％）．上腕二 頭筋 大

腿 四 頭 筋 にお け る type　l筋線維の 割合 は IUGR 群 で 有意 に低か っ た （そ れ ぞ れ 43± 4％ 対 38 ± 3e／e ，47 ± 5％ 対 40± 3％，い

ずれ も p ＜0，05）．腎ネフ ロ ン 数は両群間で 特 に 有意差 を認め なか っ た．【結論】低 出生体重児 が 耐糖能低下を示すの は 膵 β細胞

の 減少の ため で は な く，骨格筋 に お い て イ ン ス リ ン 感受性 の 高い type 　l線維 が減少 す る た め と考え られ た．また IUGR 胎仔

で は ネ フ ロ ン数 の 減少 を示 さず，血 圧 上 昇 は 別 な メ カ ニ ズ ム に よ る こ とが 示唆され た．

P2−363 　臍 帯 血流 遮 断 時に お け る 羊胎仔脳神経障害発生 と MCI − 186 母獣投与 に よ るその 抑制効果
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【目的】臍帯血 流遮断時 の 胎仔脳神 経障害 の 発生 ， な らび に hydroxyl −
radical （HR ）scavenger で あ る MCI − 186 （Edara−

vone ：3− methyl
− 1− phenyl

−2 − pyrazolir 　5− one ）を 母獣 に投与 し ， そ の 脳神経障害の 抑制効果 を病理 学的 に検討 した．

【方法】7 頭 の 羊胎仔実験 モ デ ル を作 成 した．3頭 は 10分 間の 臍帯血 流遮断 を実施後 3 日目に胎仔脳を摘出 した （A 群）．一
方 ，

2 頭に お い て は 10分間の 臍帯血流遮断終了直前か ら MCI − 18660mg を母獣大腿静脈 よ り投与 した うえで 同様に臍帯血 流 遮

断実験 3 日後 に 胎仔 脳 を摘 出 した （B 群）．別 の 2 頭 は sham 　operation 群 と し術後 3 日 目に 胎仔脳を摘出した（C 群）．作製し

た パ ラ フ ィ ン切片に ，ヘ マ トキ シ リ ン
・

エ オ ジ ン染色 ， ボ デ ィ ア ン 染色 ， ク リュ
ーバ ー・バ レラ染色（ル クソ

ール ・フ ァ
ース

ト青染色），さ らに TUNEL 染色を実施 した．二 人の 病理医に 各症例の 処置を知 ら せ ず，脳室 周囲，基 底核，海馬 に お け る脳

神経障害に つ い て の 評価 を依頼 した．【成 績】（1）A 群 にお い て は核 の 好酸性濃縮を示す神経細胞，microglia の 増 生 な らび に

TUNEL 陽性細胞が 多数確認 され た．（2）B 群に お い て は microglia の 増 生 は認 め られ る も，明 らか な虚 血 性変 化 は 確 認 さ れ な

か っ た．（3）C 群で は とくに病理 学的変化 は 認め なか っ た．【結論】MCI − 186 は 経胎盤 性 に臍帯血 流 遮 断
・再 灌流 時 にお け る胎

仔脳で 神経細胞障害発症 を抑制す る可能性が 病理 学的 に 確認さ れ ， 虚血 ・再灌流時に お ける 子宮内胎児治療 の 可 能性 が 示唆

され た．
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