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cGMPを指標としてin　vivo’microdialysis法により検

討したのでここに報告する。

【方法】Sprague－Dawley系雄性ラットの線条体に刺

入したmicrodialysis用プローブをmodified　Ringer液

で灌流した。CO曝露は、3，000　ppm、40分間、の条件

で行い、対照は室内の空気とした。

【結果及び考察】COを曝露すると線条体のNOx生

成が抑制されるとともにNOのco－productであるCit

およびNOの前駆体であるArgが減少した。　CO曝露

中止後、NOxは徐々に回復したがArgとcitが低下

したままであった。L－Arg投与はCOによるNOxの

減少を軽減したが、D－Argにはそのような効果は認め

られなかった。一方、NOはguanylyl　cyclaseを直接活

性化してcGMPを増加させることが知られているが、

CO曝露はcGMPを上昇させた。このcGMPの上昇

はNO合成酵素（NOS）阻害薬により阻害されな

かった。これらの知見よりCOはラット線条体のNO

生成を抑制するが、NOSによるNO生成を介するこ

となくcGMPを増加させることが示唆された。また、

NO生成の抑制にはL－Argの低下が一因となってい

ることが考えられた。
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【目的】脳虚血モデル動物に対するFK506など免疫

抑制剤の脳保護効果が多く報告されているが、その免

疫抑制作用は臨床応用に際し障害となる。近年、免疫

抑制剤FK506と類似した活性部位を有し免疫抑制作

用を持たない疎水性ペプチドLeu－lleの脳保護効果が

注目されつつある。今回我々はラット新生仔低酸素脳

虚血再曲流（HI）モデルに対するFK506およびLeu－Ile

の脳保護効果について検討した。

【方法】　日齢7のWister系ラットを用い、麻酔下に

Sugita　Aneurism　Clipを使用して左総頚動脈を一時的

に閉塞した後、8％の低酸素状態としHI負荷とした。1

時間後21％酸素に戻し、2時間後Clipを解除し再灌流

させた。処置中はラットの体温を370Cに保った。

FK506群、　Leu－lle群はそれぞれHI負荷解除直後に

FK506（lmg／kg）、　Leu－lle（1．5　mg／kg）を生食に溶解

後、腹腔内投与し約24時間毎に計7回投与した。対照

群には同量の生食を同様に計7回腹腔内投与した。両

面ともにHI負荷8日後に深麻酔下に大脳半球を摘出

し、左右各大脳半球の重量を計測し比較した。また、組

織学的にヘマトキシリンーエオジノ染色にて神経細胞

障害を評価した。

【結果】　FK506群、　Leu－lle群は対照群に比べ神経細

胞障害を抑制し、障害側脳重量の減少を有意に抑え

た。また、FK506投与群では、対照群に比較して有意

に体重増加率が低く、死亡率が高かったがLeu－lle投

与群に死亡例は認めず、体重増加率も対照と比べ有意

な差は認めなかった。

【結語】今回、ラット新生仔HI脳障害モデルに対す

るFK506およびLeu－lleの投与が脳保護効果を有す

ることを認めた。また免疫抑制剤FK506は投与中の

死亡例や体重増加不良を認めたのに対し、Leu－Ileはそ

れら副作用を認めず、臨床での応用が期待できること

が示された。
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　良性発作性頭位めまい症などのめまい疾患の原因

は、前庭より半規管に入りこんだ耳石による内リンパ

流動やクプラの偏位と考えられている。臨床的には更

年期女性や高齢者に多いとされており、また、側頭骨

削開を伴う手術（鼓室形成術など）の後に頭位性眼振が

認められることも報告されている。動物実験では物理

的振動刺激により耳石が球形嚢や卵形嚢から流出す

ることは報告されているが、更年期や高齢モデル動物

で示した報告はない。

【方法】生後ll～14週のウィスターラットの卵巣を

麻酔下に摘出し、更年期モデルラットを飼育した。ま

た、生後1年以上飼育したラットを高齢モデルラット

として使用した。耳手術用burrを使い、正常ラットお
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