
神経変性疾患の一因として興奮性神経毒性がある。興奮性伝
達を担う NーメチルーDーアスパラギン酸(NMDA)受容体の作動 1

コンドリア膜透過性遷移より細胞内 Ca力濃度が増加する 、、

』、

孔(PTP)が開口し、 ca力や rだけでなく、 rをマトリックス
トコンドリア内膜を脱分極させる。々へ流入させることで、 ー、

、、、

トコンドリアの脱分極の程度が大きい程、神経細胞死が誘引
クス内へれる。したがって申請者は、 PTP 開口に伴いマト リッ
コンドリ流入する K、を細胞質基質から減少さ ことが ミト

ア内膜の脱分極に起因する細胞死を抑制する可能性に着目し

た。研究を通して申請者は、 ATP 感受性 r (K訂,)チャ不ル開
"ミノキシジルにより細胞質基質の r濃度が低下した神経ネ

胞では NMDA 誘発性神経細胞死が抑制されることを見いだし、

細胞内カリウムレベル低下が神経細胞保護効果をもたらす
^

、^

とを実証した。以下に本学位論文の審査結果を示す。

学位論文審査の要旨

1時間の中大脳動

24時間後の

染色により梗塞

キシジル(5 mg/kg

シジルが神経組織

申請者は、 6 週齢の C57/BL6 雄性マウス

脈結紫術( MCAO)を施し、再濯

2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC)

巣を確認した。この梗塞巣は、MCA0 直後のミノ

b.W.;以下同じ)投与により縮小し、ミノキ,

保護作用を示すことが示叺れた。
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次に申請者は、マウス胎児大脳皮質由来初代培養神経細胞の
ンドリア膜電位指示薬トコンドリア脱分極を、ミ

.、

、、、

Disc.(5)を用いて測定した。その結果、培養神経細胞に NMDA
を曝露すると、指示薬の蛍光強度が増加し、これはミノキシジ

ル前処置で抑制された。また、申請者は、 NMDA 曝露がミトコン
スノくーゼ 3 のドリアからのチトクロム C の細胞質への遊籬、

活性化及び MTT 還元能の低下をもたらすが、ミノキシジル前処

置はこれらをすべて抑制することを明らかにした。したがって

ノキシジルの神経組織保護作用がミノキシジルの血圧低ミ

下作用に起因する可能性が考えられたため、申請者は、 ノキミ

シジルと異なる系統の降圧薬によりミノキシジルと同等の血

圧低下をもたらした条件で MCA0 による虚血性神経組織傷害に
対する保護効果について検討した。その結果、ドキサゾシン・

ロサルタン(それぞれ 2 及び 30 mg/kg b.W.)併用投与が最 も

ノキシジルによる血圧低下作用を模倣した。しかしながら 同ミ

併用投与は、MCA0 による虚血性神経組織傷害を抑制しなかった。

したがって、ミノキシジルによる神経組織保護作用は少なくと

も血圧低下と無関係である可能性が示唆された。

に
流



ミ ノキシジノレは、 K'りチャネノレ開口によりミトコンドリアの脱
分極に寄与する細胞質基質 rの絶対量を減少させることで、
ト コンドリアの脱分極及び機能障害を抑制した可能性が示 n允
さ れた。

2

さらに申請者は、 MCA0 処置マウス脳や、培養神経細胞での上
記ミノキシジルの作用が K'Ⅱチャネル特異的阻害薬グリベンク
ドにより抑制されるか検討した。その結果グリベンクラミフ 、、

、、、

ド は、ミノキシジルによる MCA0 処置マウスの梗塞巣を有意に
減少させ、また、ミノキシジルによる培養神経細胞の細胞膜の
r透過性亢進及び細胞内 rレベル低下を共に抑制した。したが

ノキシジルとグリベンクミつて、 、は K'りチャネノレ上で抽
『、

、、、

抗的に作用し、ミノキシジルの神経組織及び神経細胞保護作用
が K灯,チャネル開口に起因する細胞内 rレベル減少を介したも
のであることが示された。

以上、本申請者は、細胞内 rレベルが神経細胞の脆弱性を

定する因子である可育皀性が示唆されること、及び、 K りチャ
ル開口薬には興奮性神経毒性を抑制する作用がある が ノ

されることを明らかにした。今後の研究により、神経変性疾
では神経細胞内の r濃度が徐々に増加することで神経細1t-'、

が脆弱になっていることが明らかになれば、中枢神経系に特異
的に作用し、神経細胞内の r濃度を低下させる薬物は、神経変
性疾患に対して有効な予防または治療のために有用となる"
育且性が示唆される。高齢化社会及び人生 100年時代において神
経変性疾患の予防及び根本的治療法の開発が急がれる中で、
研究成果が貢献しうる可能性は高い。以上の観点から、本論文
は博士(薬学)の学位論文としてふ しいものと判断した。


