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学 位 論 文 題 目 Reductionof仙ClearPeroxisomeProliferator-Activated
ReceptorγExpressioninMethamphetamine-Induced
NeurotoxicityandNeuroprotectiveEffectsoflbuprofen
(メタンフェタミン誘発神経毒性における核内ベルオキシゾ-ム

増殖剤活性化受容体PPARγの発現低下 とイブプロフェンの

神経保護効果)

論 文 審 査 委 員 教授 筒井 公子 教授 阿部 康二 准教授 高橋 英夫

学 位 論 文 内 容 の 要 旨

メタンフェタミン(METH)により誘発される線条体での ドパ ミン神経毒性における核内ベルオ

キシゾ-ム増殖剤活性化受容体†(PPAR†)の発現変化ならびにPPAR†アゴニス ト活性を有する薬剤

投与の効果について検討 した.舵TH(4mg/kgx4回.2時間毎)投与 3日後に,核内のPPAR†発現

の著 しい低下が認められた.METH投与による線条体での ドパ ミン トランスポーター陽性シグナル.

PPARy発現の低下ならびに活性化 ミクログリア細胞の集族は.非ステロイ ド性消炎鎮痛薬であり

PPAR†リガンドであるイブプロフェン(long/kgあるいは20mg/kgx4回)を各 METH投与 30分前に

授与することにより用量依存的に抑制された. しか し.低 ･高用量のアスピリン投与はこれらの

変化に対 して無効であった.イブプロフェンとアスピリンいずれの投与においても.METHによる

体温上昇は影響されず.線条体のシクロオキシゲナーゼの発現増加は有意に抑制 された.さらに,

内在性のPPAR†リガン ドである 15d-PGJ2投与によっても同様に.METH投与による線条体 ドパミ

ン トランスポーターの低下は抑制された.METH誘発神経毒性において PPAR†発現が低下 している

ことを明らかにした.他のPPARyリガンドが METI神経毒性に対 し保護効果を示すという既報と考

え合わせると,本検討の結果は.METH誘発神経毒性に対するイブプロフェンの保護効果が.一部

には抗炎症性のPPARyアゴニス ト活性に基づ くものであり､シクロオキシゲナーゼに対する抑制活

性や体温低下作用によるものではないことを示唆 している.

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本研究は,メタンフェタミン (METH)より誘発 される線条体での ドパ ミン神経毒性に

おける核内ベルオキシゾ-ム増殖剤活性化受容体γ (ppARγ)-の影響,ならびにpPAR

γアゴニス ト悟性を有する薬剤投与の効果について検討 したものである.非ステロイ･ド性

消炎鎮痛薬であるイブプロフェンをMETH投与30分前に投与することにより用量依存的

に, ドパ ミン トランスポーター陽性シグナル低下,PPARγ陽性細胞数減少および活性化

ミクログリア細胞の集演抑制が観察された.しか し,アスピリン投与ではこれ らの変化は

見られなかった･イブプロフェン,アスピリンともに,METHによる体温上昇には効果が

なかったが,線条体のシクロオキシゲナーゼの発現増加にたい しては抑制を示 した,これ

らの結果から,METH誘発神経毒性に対するイブプロフェンの保護効果は,一部には抗炎

症性のPPARγアゴニス ト活性に基づくものであ り,シクロオキシゲナーゼに対する抑制

活性や体温低下作用によ̀るものではない事が示唆され,重要な知見を得たものとして価値

ある業横であると認める.

よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める.

普 .査 概 要 :

学位審査において,質問に対する回答が適切ではなかったと判断 されたため,レポー ト

の提出を求めた.提出された レポー トは本研究者が研究内容を十分理解 していることを示

すものであった.
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