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はしがき

本研究代表者 は神経変性 を研究対象 に選び 、外 的あるいは 内的な刺激 に

より中枢神経系に生ずる神経化学的変化 を観察するこ とによってにその神

経変性発 現機構 の解 明に従事 してきた。一酸化炭素中毒は、不慮 の事故 も

含め薬毒物による死亡例の中で最 も多 い事例 となって お り、法 医学的 にも

重要な毒物の一つである。一酸化炭 素中毒で は昏睡状態か ら一一度回復 して

2か ら4週 間後 に多彩な精神症状が 出現 し、死 に至 る間欠型の経過 をた ど

る事例が時々見受 けられる。一酸化炭素中毒 において は虚血 と同様 に大脳

皮質や海 馬等の神 経脱落も見 られるが、一過性の虚血 に比べ、淡蒼球 にお

ける壊死 が特徴的 に観察 される。 この虚血 との相違は 明 らかで はな く、神

経変性機構の解明は重要で ある。過剰の一酸 化炭素が 、虚血 と異なる機構

で神経毒 として働いている可能性が示唆される。

現在までの低酸素状態 における基礎的研究 にお いて、①虚血時に海馬や

大脳皮質な どで細胞外 グルタミン騰 カミ上 昇する こと、②㎜A型 と分

類されるグルタミン酸受容体 に対す るアンタ ゴニス トが神経保護 に働 くこ

とが見出されてい る。 また、薬物な どによる 中枢神経 細胞死 にお いて も、

グルタミン酸の関連が示唆 されている。一酸化炭素中毒のモデル動物 にお

いても、NMDAレ セプター アンタゴニス トが海馬 の神経脱落 を抑制 しす る

ことが報告されている。

一方、一酸化炭素がヘム蛋白か ら作 られ、一酸化窒素 同様 に中枢 神経 に

おいてケ ミカルメディエー ターとして働 くという報告 もされて いる。 この

発見は、一一酸化炭 素中毒時 には低酸 素状態 とは異なる機構が働 き、神経 細

胞死を引き起 こしている可能性を示 唆するものである。両者 の機構 の相違

を明 らか にするには両者でのマクロ所見 の差 として認 め られる部位であ る

淡蒼球を対象にすることが適切であると考えた。

上述の背景の もとに、一酸化炭素中毒 の器質的な遅延 性神経障害 を明 ら

かにし、一酸化炭 素暴露 による遅延性障害の予防 と治療 に新たな知見 を得

る目的で、科学研究費補助金の交付 を受けた。
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研究課題:一一酸化炭素中毒における遅延性大脳基底核神経障害の

発生機序

【研究成果の概要】

一酸化炭 素中毒の後遺症 と して、重篤で様 々な精神障害が出現 すること

がある。一酸化炭 素中毒時 の遅延障害の基質的な変化 として大脳皮質、基

底核および海馬 の神経脱落が特徴的 に認め られる。一方、一過性の窒息な

どの虚血 後の脳障害は、大 脳皮質、海馬、小脳神経細胞 の壊死が観察され

る。両者 の中枢障害はかな り似通 っているが 、一酸化炭素中毒 の場合基底

核、特に淡蒼球の両側性の神経細胞 死が顕著 に認め られ る。 この相違が 、

一酸化炭 素中毒特 有の機構 に基づ くものか、 あるいは低酸素状態に普遍 的

に認められる現象 かは明 らかでない。今回、対象 を淡 蒼球に絞 り、ブレイ

ンマイク ロダイア シス法を用 い、一酸化炭素 による神経化学的変化 につ い

ての研究 を行 った。

方法 と結果

Wister系 雄性 ラッ ト(8週 齢)の 淡蒼球 にガイ ドカニュー レを麻酔下 に

て植え込み、3日 間以上 の回復期間 をおいた。透析 プローブ挿入後12時 間

以上 リンゲル液 を灌流 し回収液中の グルタミン酸濃度 が安定 してか ら一酸

化炭素吸入実験 を行 った。 ブレイ ンマイクロダイ ア リシス用のケージ(30

x30x35cm)に1%一 酸化炭素を含んだ空気 を3-5L/minで10分 間送 り

込んだ。一酸 化炭素吸入1時 間前か ら3時 間後 まで、淡蒼球細胞外液か ら回

収され るグル タミン酸をオル トフタル アルデ ヒ ドによ り誘導化 した後、

HPLC/fluorescence法 によ り定量 した。一一酸 化 炭素 吸入 時にはグルタ ミ

ン酸の変化は観察 されなかったが3時 間後 には約半数のラッ トにおいて基礎

値の2倍 以上 となった(平 均1.7倍 、 図1)。 病理学的検討では一酸化炭素

吸入によ り、大脳頗 、瀦 のso㎜er扇 形部、淡 蒼球の神経細胞 は中大

脳動脈閉塞術によ る一過性虚血モデル と同様 の虚血性 変化を示 した。す な

わちヘマ トキシリンーエオ ジン染色 では濃 く青く染 ま り、縮小 して観察 さ
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れた。 しか し、白質の血管周囲の出血巣や脱髄は見 られなかった(図2)。

対照の低酸素モデル としてケージに10%酸 素、90%窒 素混合ガスを30分 間

送 り込み 同様 の実験 を行 った。グル タミン酸 の若干の上昇が見 られたがそ

の上昇が2倍 を超えるものはなかった(平 均1.2倍 、図1)。

考察

中大脳動脈閉塞術 による一 過性虚血 モデルやイ ンス リン投与による代謝

阻害モデル において、阻害後直ちにグルタミン酸が細胞外液中 に放出され

るのに対 し、一酸 化炭素による中毒モデルで は曝露 とグルタミン酸細胞外

濃度 の上 昇 に時間的なずれ が生じた。グルタ ミン酸が、神経細胞死へのカ

スケー ドの一段階 の情報伝達であるのか明 らかではな い。 しか し、酸素供

給やグル コース供 給の遮断 によるエ ネルギー不足でグルタミン酸 トランス

ポーター が逆回転 するとい う説明は 当てはま らず、単なる低酸素状態 と異

なる。 この遅延性 の細胞外 グルタミン酸濃度 の上昇は一酸化炭素がケミカ

ル メディエーター として働 く可能性 を支持する結果 となった。
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