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(運動ニューロンが変性するALSモデルマ ウス脊髄の血流､

グル コース代謝のカ ップ リングの異常は早期か ら進行性に
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論 文 審 査 委 員 教授 筒井 公子 教授 伊達 勲 准教授 寺田 整 司

学 位 論 文 内 容 の 要 冒

近年､脊髄血管の構造的､機能的異常が ALS病態に関与することが示唆 されている｡そ

こで ALSモデルマウスを用いて invivoイメージングを行い､運動機能障害の進行に伴 う

微小循環の変化を調べた｡また､放射性アイソ トープを用いてオー トラジオグラフィーを

行い脊髄の血流及びグルコース代謝量の測定を行い､循環 と代謝の coupli喝 機能について

検討 した｡ALSモデルマウスの脊髄では運動障害が見 られる前か ら微小血管径の縮小が見 ら

れ､運動障害の進行 に伴い微小血管の径､密度は進行性に減少 していった｡ また､赤血球

速度 も運動障害発症前か ら有意に低下 し､その後もさらに進行性に低下 していった｡血流

量に関 しては特に脊髄前角で進行性の減少が見 られた｡一方､グル コース代謝量は発症前

に一時的に増加 し､その後病気の進行に伴って減少 していき､血流 と代謝が couplingして

いないことが確認できた｡ALSモデルマウスの脊髄では血流､代謝の couplingが早期から

進行性に障害されてお り､この uncouplingは ALSで障害が強い部位ほど顕著だったため､

血管径の異常が ALS病態に深 く関与 していることが示唆 された｡

静 文 事 査 結 果 の 要 旨

本研究は,AI.Sモデルマウスを用いてinvzlvoイメージングを行い,運動機能障害の進

行に伴 う微小循環の変化を調べたものである｡モデルマウスの脊髄では運動障害が見られ

る前から微′ト血管径の縮小がみられ､運動障害の進行に伴い微小血管の径､密度は進行性

に減少 した｡放射性アイソトープを用いた血流測定でも､赤血球速度が運動障害発症前か

ら有意に低下し,その後もさらに進行性に低下した｡しか し｡グルコース代謝量は発症節

に一時的に増加 し,その後病気の進行に伴って減少し､血流と代鮒がcoup血gしていない

ことが確課された｡この tncoup血gは障害が強い程顕著だった｡血管径の異常が ALS病

態に深 く関与 している事を示唆する重要な知見を得たものとして価値ある業肯であると

常める.

よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると罷める.


