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盟主盛塁

(要旨)d.l.-methyl-est町一hydrochloride-P-chlorophe町1加 ine (pー CPA)

の腹腔内投与により脊髄内神経性セロトニンを除去したラット30匹(実験群)と溶媒

のみ投与したラット30匹(対照群)の胸髄に、スギタ式アノイリスマクリップで3秒

間の圧迫を作用させて、急性脊髄損傷を作成した。両群共に、 1週間下肢の運動機能

と傾斜台保持能力を観察したのち、損傷部脊髄を組織学的に検索した。各群共約半数

の動物には抗glialfibrillary acidic protein (G F A P)免疫組織化学的検索を

併せて行なった。神経症状の回復度と、 HE染色による損傷脊髄の組織学的変化には

両群聞に差はなかった。損傷剖1およびそれより尾側の星状グリア細胞のGFAP活性

が、セロトニンを除去した実験群において強い傾向が認められた。その結果、脊髄の

セロトニン除去は損傷脊髄の修復を促進する可能性が示唆された。

いとぐち

著者の今までの研究では、実験的急性脊髄損傷部位において、血小板と神経線維の

セロトニン (5-H T)含有量は対照的な推移をとる。損傷後5分以内に出血巣中の

血栓を構成する血小板はセロトニン強陽性なのに対し、 5-HT含郁聯封蝋のセロ

トニン染色性は著明に低下する。引 あらかじめセロトニン桔抗剤である5，6-dihydr

oxy-tr四回皿in (5， 6ー DHT)姫盟によりセロトニンをおとした脊髄に損傷を加

えると、出血巣中の血IJ報はまったくセロトニン陰性である。このことは神経線維か

ら放出されたセロトニンが、その場で、血小板中に一時的にとり込まれることを示して

いる。 7)

本研究では損傷前の脊髄セロトニンの除去が、脊髄損傷動物の運動麻庫と脊髄の組

織変化にどのような影響を及ぼすかを調べた。

室墜亙益

実験動物には体重約300gの雄Wistarラットを使用した。実験群では5ーHT合成阻

害剤である d， 1， -methyl-est町一hydrochloride-p-chlorophenylalanine (pー CP

A) 400昭/kgを1日1回連続3日間腹腔内に注射した。対照群では溶媒のみを注射し

た。 3回注射終了後第7胸椎を椎弓切除し、スギタ式アノイリスマクリップで硬膜外

から脊髄を3秒間絞拒する方法により急性脊髄損傷を作成した。ごの手術関閥、ベ

ン卜パルビタール (4511ザkg) 腹腔内投与による全身麻酔下に無菌的操作でおこなっ

た。



すべての動物は損傷後7日間観察した。下肢の機能はTalrovの評価基準91 (表1) 

を用いた。またRivlinらSlの考案による傾斜台にラットを乗せ、 5秒間落下せずに保

持できる最大傾斜角を測定した。 これら機能評価は毎日行なった。

損傷後7日で動物は深麻酔下に心臓カテーテルを通して固定液を全身濯流したあと

損傷部脊髄を摘出した。脊髄横断面の連続切片を切り出し、代表的切片をHE染色し

た。その他の切片はglialfibrillary acidic protein ( G F A P)の免疫組織化学

的検索に供した。 HE染色標本は鏡視下に出血壊死巣の大きさを観察した。

結果

5， 6-DHTの腹腔内投与のみにより約見の動物が死亡した。さらに脊髄損傷を

与える実験操作と術後の紐邑観察中に残りの動物の約%が死亡した。最後までデータ

の得られた実験群30匹、対照、群30匹について報告する。

1. Tarlov基準による機能評価

J員傷翌日は実験群、対照群共にすべての動物は南下肢の完全運動麻樺を呈した。 7

日の聞にgrade1またはgrede2までの回復は見られたが歩行能力を再獲得した劃物

は皆無であった。 両群共に同様の結晶をたどり両群聞に差はなかった。(表2、

図1) 

2.傾斜台保持能力

脊髄損傷前は90
0

の傾斜にも耐えられたが、損傷後には保持可能最大角度は50
U

な

いし60
0

に低下し、 7日間の観察期間中はごのレベルは変らなかった。また実験群と

対照群との聞にも差はなかった。 (表3、図2)

3. HE染色による出血壊死巣の大きさ

損傷7日後の出血壊死巣はほとんど脊髄中心部の灰白質に限局していて、それを取

り囲む白質は浮腫状であった。その最大部位において脊髄横断面績の35%前後であり

、実験群と対照群との聞には差はなかった。(表4)

4. GF APの免疫組織化学

損傷部の周囲組織中にGFAP陽性星状グリア細胞が出現していた。実験群におい

てGFAPの陽性度はより顕著であった。また損傷部よりも尾側の髄節においてより

顕著であった。



霊室

著者の過去の実験は、急性脊髄損傷直後に神経線維から大量のセロ卜ニンが放出さ

れ、づ畠性に局所の出血巣内の血小板に蓄積されることを示している。このような急

速なセロ卜ニンの放出と蓄積が、損傷脊髄部に進行する神経組織の2次的損傷の促進

因子となっている可能性が考えられる。セロトニンの脳血管の透過性および血流への

影響はよく知られている。 P-CPAによる前処理で実験的脊髄損傷に伴う脊髄浮腫

と虚血とが軽減したとする報告がある。制的 またセロトニンの桔抗剤投与で2次損

傷の減少ないし防止ができたとする報告もある。 10) 本研究はあらかじめ脊髄のセ

ロトニンを除去しておくと、損傷動物の機能回復や脊髄病変に好影響があるのではな

いかとの予調I1のもとに着手された。

しかし本実験の結果は、 p-CPAによる前処理をしても実験車胸の運動機能の回

復も損傷部の脊髄病変にも何ら景濯がないζとを明らかにした。これに対してpー C

PAで前処理した群において、損傷周囲の星状グリア細胞のGFAP陽性度が対照群

よりも増加する傾向がみられた。軸索損傷後に星状グリアは肥大しGFAP合成が促

進することS¥脊髄横断すると損傷部に反応性星状グリアの集合がみられることl¥

このような現象は壊死組織を包み乙んでその拡大を防止する作用と考えられること幻

などがいわれている。本研究では反応性星状グリアは損傷部よりも尾側の髄節により

強くあらわれていたが、Barrettらは1)中位胸髄の切断では腰髄にむしろ強くあらわ

れるとしている。

本研究で観察された反応牲星状グリアのもつ役割の解明は今後の研究にまたねばな

らないが、脊髄組織の修復の促進に関与している可能性が考えられる。
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表 1 Tarlovの運動機能評価基準

0: 下肢の完全運動麻庫

1 : 下股のびくびくした動き

2 : 全ての関節の自動運動可能、しかし歩行、荷重はできない。

3: 歩行およひ有重はできるが弱い

4: 正常

表2 下肢運動機能の推移{Tarlov'sgradi昭)

損

傷

l日 2日 3日 1日 2日 3日 4日 5日 6日 7日

実験群 4 4 4 

対照群 4 4 4 

o 0.6:t 
0.5 

o 0.5:t 
0.5 

0.8:t 

0.4 

0.6:t 

0.5 

1.2:t 

0.4 

l.l:t 

0.5 



実験群

対照群

表3 下肢運動機能の推移(傾斜台角度)

損

傷

1日 2日 3日 1日 2日 3日 4日 5日 6日 7日

90 90 90 

90 90 90 

51.7:t 

11. 2 

50.3:t 

10.4 

54.0:t 

9. 1 

53.0:t 

9.5 

表4 壊死巣の大きさ(脊髄横断面積に対する%)

実験群 35. 5 :t 5. 5 

対照群 34. 5 :t 5. 5 

51.0:t 

8.4 

50.1:t 

9.4 
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図 1 下肢運動機能の推移(Tarlov評価基準)
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図 2 下肢運動機能の推移(傾斜台角度)
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