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論文審査の要旨

Glutamate transporterl(GLT-l)は主に astrocytesに発現しており、細胞外

glutamate濃度を正常域に保つように細胞内に glutamateを取り込んでいる。

GLT-lの発現増加が、神経保護的に働くかどうかは議論が分かれている。近年、

3ラクタム系抗生剤が GLT-lの発現を増加させて、神経保護的に作用するとい

う報告がある一方、そうでないという報告もある。今回、ペナンプラに類似し

た虚血状態を実現できるラット脳皮質静脈閉塞モデル (2vein occlusion model) 

を用いて、。ラクタム系抗生剤である Ceftriaxone(CTX)を投与し、虚血に対し

て神経保護的に作用するのかどうか検討した。

5 7匹の雄 Wistarratを 3つのグループに分類し、静脈虚血前5日関連日、

CTXI00rng/kg， 200rng/kg， vehicleをそれぞれ腹腔内投与した。その後、光化学

的に隣接する 2本の脳皮質静脈を閉塞させ、さらに KCLを脳皮質に注入し

spreading depression (SD)を誘発させた。虚血48時間後に HE染色にて脳梗

塞体積を測定した。また、NMDA，川PA，GABA receptorが、 CrXのpreconditioning

に関与しているかどうかを調べるために、静脈虚血を誘導しないラットに

CTX200rng/kg， vehicleをそれぞれ5日関連続で腹腔内投与し、 autoradiography

を用いて測定した。

CTXをpretreatrnentした群では、 vehicle投与群と比較し、有意に梗塞体積が

減少した (pく0.05)0GLT-l inhibitorである dihydrokainate{Dl置)を静脈虚血

'3 0分前に脳室内投与することで、 CTXpretreatrnentによるその梗塞体積減少

の作用は減弱した。この一連の作用は SD の数とは関係なかった。

Autoradiographyによる各種レセプターの量的検討では、 CTX投与群，vehicle投

与群の聞に有意な相違は認めなかった。

ペナンブラ虚血に類似したラット静脈梗塞モデ、ルにおいて、 NMDA，訓PA，GABA 

の各種レセプター、及びSDの影響を受けない CTXの神経保護効果が証明された。

この効果が、GLT-linhibitorで減弱させられたことより、GLT-lの発現増強が、

ベナンブラ虚血類似状態において神経保護効果の一役を担っている可能性を示

唆した。

本研究はベナンブラ領域に対する神経保護薬の可能性を示唆するもので、臨床

的に実施可能な価値のある知見を提供するものである。公聴会の質疑応答も的

確であった。参考論文と共に、医学博士に値する論文であると評価する。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに脳神経外科学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。
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