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投与した薬物が中枢神経系に及ぼす影響を解析するために脳脊髄液 (CSF)中の薬物および神経伝達物質を測定すること

はイヌにおいても既に行われていることである。しかしながら、イヌからのCSF採取はほとんどが麻酔下で実施されている

のが現状である。この場合、麻酔薬の使用によってCSF中の神経伝達物質のバランスが変化するために、正確に神経伝達物

質の量を評価することは困難となる。そこで本実験では、大槽から脊髄腔内にポリウレタンチューブを留置する手術をイヌ

に実施し、一般状態が回復後、 4時間毎に2日問、無麻酔下でCSF(0.3mL/time point) を採取した。 CSF中の神経伝達物質

として、 glutamate、serotoninの代謝物で、あるらHIAAおよび、dopamineの代謝物であるHVAの濃度をHPLCを用いて測定し

た。その結果、 HVAについては夜間高値/昼間低値のパターンを示す個体が認められた。一方、 glutamateおよび5-HIAAに

ついては昼夜間での明らかな差異は認められなかった。以上のことから、無麻酔イヌのCSFを経時的に採取し、 CSF中の神

経伝達物質の変動幅や日内変動パターンを比較することにより、脳内神経伝達物質の変動、すなわち薬物投与あるいは病態

による脳の機能変化を推測できる可能性が示された。
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[目的13・Acetylpyridineは、ラットに腹腔内投与することにより延髄のオリーブ核神経細胞の消失など中枢神経障害を誘
発することが知られている。今回我々は3-Acetylpyridineの中枢及び末梢の神経に対する毒性影響を検討した。[材料および

方法1SD系雄性ラット (6週齢)を用いた。 3・Acetylpyridineの0、30及び、60mg/kgを単回腹腔内投与し、各群5匹について
投与後4時間、 1、7及び14日に詳細な症状観察、感覚運動検査、前肢/後肢握力、自発運動量測定を実施した。また、投与

後6時間、 1、3、7及び14日に各群より3匹ずつ濯流固定した後、大脳、小脳、延髄、脊髄、脊髄神経節及び近位の坐骨神経、

近位の腔骨神経および腔骨神経の排腹筋分枝部を採取し、常法に従って光学及び電子顕微鏡を用いて検索した。[結果]症

状等の観察、測定で、は30mg/kg群に著明な異常が認められなかった。 60mg/kg群で、は投与後1日に歩行異常、よろめき歩行、

産掌及び瑞ぎ呼吸がみられた。その後、歩行異常及びよろめき歩行は投与後14日まで観察された。機能検査では投与後7日

及び14 日に前肢握力の減少傾向及び後肢の有意な減少がみられた。自発運動量では投与後4時間~1 日に自発運動量が減少

し、神経病理学的検査で、は30mg/kg群で、は異常が認められなかった。 60mg/kg群で、は投与後6時間から延髄のオリーブ核神

経細胞の変性、壊死、投与後7日から多数のmicrogliasとastrocytesが同部位に認められた。投与後1日から頚部及び腰部脊

髄神経節の神経細胞変性もみられた。末梢神経では坐骨神経、腔骨神経及び排腹筋分枝部の髄鞘及び軸索の変性、崩壊が投

与後3日から観察された。{結論]以上の成績から、与Acetylpyridineのラット単回腹腔内投与により中枢神経および末梢神経

に障害が認められた。


