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外傷脳の生化学的研究

一特に切抜脳グリア組織の代謝的特徴について一

東邦大学医学部第 2外科学教室（指導：粟滞三郎教授）

い
μ
’

野， 重 市仙

〔原稿受付昭和142年11月1日〕

Biochemical Studies on Injured Brain Tissu2 

by 

SHIGENORI NAKANO 

2nd Dep3rtment of Sur巨ery,School of Medicine. Toho University 
(Director : Prof. Dr. SABURO AwAzu) 

It is well known that a focal injury to cerebral cortex produces degeneration of 

neurons and reactive proliferation of glial cells. Therefore, one can study some of 

characteristics of glial and neuronal cells by compering degenerated brain tissue with intact 

tissue. 

The present paper was based on morphological and biochemical changes after ope-

ration which was surgical section onto one side of frontal lobe of rat brain, and meta-

bolic characteristics of proliferative glial cells one month after operation. 

These results were demonstrated as following : 

1) Surgical section of the frontal lobe of the rat brain has been found to cause 

degeneration and disappearance of neurons, and proliferation of glial cells in injured lesion, 

one month after the operation. 

2) Water and Na contents in injured brain tissue increased by the 5 th days 

after the operation and were to be the same level as the intact control tissue in one 

week. One month after the operation, K contents in operated tissue slightly decreased 

compared with the unoperated control tissue. 

3) Two months after operation, lipid-phosphorus contents in injured tissue appa-

rently decreased. 

4) In operated. brain tissue, DNA contents were higher and RNA/DNA ratio was 

less than the control. 

5) Contents of free amino acids, especially aspartic acid, glycine and alanin in 

the operated brain tissues decreased compared with control tissues in two months after 
operation. 

6) Incorporation of 32P, which was injected intraperitoneally, into brain tissues 

one week after operation was four times higher than the intact control tissues. One 

month after operation, however, 32P incorporation values into glial tissues were not 

chang＇εable comparing with the control. 

7) Oxgen consumption and glycolytic activity in reactive glial slices were almost 
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same as the control. K-effect was also observed in slices of the glial tissues. 

8) When amino acids such as L-glutamate, L-aspartate and these D-isomers were 

added to the incubation medium, these amino acids were actively accumulated into glial 

tissues obtained two months after operation. 

Contents of D-glutamate accumulation in glial tissues increased linearly for 60 

minutes and no appreciable difference was found on D-glutamate accumulation between 

control and glial tissues. Active accumulation of D-glutamate was corresponding to 

increasing of potassium ions into glial cells. 

緒 論

近来脳神経外科の進歩は脳外傷のみならず脳腫蕩或

いは脳血管疾患に対しでもその治療範囲を拡大しつつ

ある．然しながら此れ等の脳障害のみならず，脳子術

においてさえも，脳組織は脱浮胞にはじまる病的現象

を惹起し，ひいては神経細胞の変性消尖，更にはグリ

ア細胞の反応性噌殖を来す経過をとることが知られて

いるのであってI）吋）．他組織においてみられ忍様な治

癒経過とは異っている．

万，脳組織においては，少くとも毛細血管レベル

では光学顕徴鏡の検査によって記載された血管周囲

l陀，乃至は Virchow-Robin氏腔等の他組織に認められ

る僚な組織間隙は存在せず5），代ってグリア細胞の衝

接した像が認められているのである．そして神経細胞

が脳組織の機能を担っている乙とについては異論がな

いにしても，他方数の kで神経細胞に数倍するグリア

細胞については，その機能は憶測の域を出ていない．

そ乙で著者は外傷脳の治癒機転lζ関与する物質的背

景を明らかにし，併わせて反応性lζ刑殖するグリア組

織の機能的並びlζ 物質的特質をも明確にしようと考

え，白鼠を用い脳半球自iJ頭部lζ切：l•~T術を加え非手術

側を対照としながらその経時的変化について組織学

的，生化学的検索を試みたのである．

外傷脳の初！切においては既に知られる隊町、9），ζ側浮

腐の経過を示すのであり，荏原10）らによっても報告さ

れている僚にLi由水の明加に伴う願張と盟解されたの

である．然るにその後の変化は形態学的にグリア細胞

の増殖が惹き起乙されるととは知られているが，生化

学的な検索は殆んど為されていない．そこで著者は更

に此の組織を用いて invitroでの研究を進めたのであ

る．此のζとは反応性lζ得られたグリア組織が仮に正

常脳組織1判ζ存在するグリア細胞そのものでないとし

ても．今迄不明であったグリア細胞の代謝的特徴の一

端を明らかにし，ひいては脱の機能を支えるグリア納1

胞の物質的背景をも明確にし得るものと考えられるの

であって，ひいては脳外傷急性期経過後，自他覚的症

状の消退をみない，いわゆる脳外傷後遺症等の原因を

明らかにし得る問題を提起する根拠とも考え検索を進

めTこ．

実験方法

1) 実験動物作成法

実験材料lとは休重180～250gの Wistar系白鼠を用

い，雌雄については特に区別はしなかった．手術！C当

ってラボナールを 50mg/kg当り腹腔内lζ注射し全身麻

酔を行なった後，頭毛を剃毛し Preshotlζて消毒M頭

皮lζ正下1~切開を加え左半球前頭骨lζ直径 3.5mm のドリ

ルlζて穿孔し，乙の部より尖刃を挿入して左球前頭葉

のみの切械手術を行なった．唯しζの際，出来得る限

り脳.，攻膜を切断しない僚に注意し，血管損傷を可及的

lζ避けた．次いで頭皮を縫合し Nobectanを噴霧し手

術を終る．

特lと手術後感染予防並びlと補液の目的で，体重l唱当

りテラマイシンIOOmg並びに20%ブドウ糖 4mlJを手術

後 1回だけ皮下lζ与えた．飼育lζ当つては鼠用固形飼

料（明殖用－NM塑，オリエンタル酵母社製）を用い

た．

尚切載手術lζ際し特lζ切載部位を前頭部にした意義

は脳障害の為lζ惹起される片麻f弘述動障害が飼料の

経日摂取を困難にし，機能或いはij附t謝IC及ぼす栄蓑

障害の影響を除く為である．

2) 組織学的検索

組織学的検索lと当つては，左半球前頭部切載白鼠を

手術直後より 3ヵ月迄の各時期l乙於いて断頭後，大脳

を損傷しない様lと摘出し，左右両半球を分けてそれぞ

れ手術側，正常側とし各染色法の必要lζ応じて， 100;

ホルマリン並びにプロムホルマリン液で，あるいは凍

結固定し，パラフィン切片又は凍結切片として H目E.

染色， Penf肥Id染色， L.F.B.染色を行ない組織学的検
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索lζ供した．尚切片作成は脳の矢状方向への切り出し

で行なった．

3) 試料の調整

組織の取り出しは断頭潟血後大脳を摘出し左右脳半

球lζ切断i後，水分の蒸発等を考慮して可及的速やかに

組織を取った．手術側では脳半球の切断書ljより前後各

々約 1.Omm 絡聞の灰白質を，又対照側では切戟創の対

照部位lζ相当する灰白質を試料とした．

尚 Invitroの実験に使用する時は．大脳摘出後直ち

に氷冷中の Krebs-Ringerphosphate緩衝液中lζ入れ組

織に附着 した血液を洗った後，上記の部位から free

handで厚さ0.三～0.3mmの薄切片を作製し試料としに

basic mediumの組成はKrebs-Ringerphosphate (pH-

7. 2)-Na: 140mEq/L, K: 7. 26mEq/L, Ca : 2. 75mEq 

/L, Mg・2.62mEq/L, Cl : 139mEq/L, P: 10. 8mol/ 

L, total osmolarity = 302m0sm/Lーである．

4) 組織内水分量及ひ・，uwwt
組織内水分霊の測定は，取り出した試料をアルミ箔

上lζおき，可及的速やかに混重量を測定した後，更に

それを 110℃ 5時間以上乾燥後， 乾燥重量を秤量して

湿重量と乾燥重量の差より算出しだ．

m解質はこの乾燥組織を一定量の0.0lNHλ；（J；，で3

時間抽出し，その抽出液中のNa+,K＋をベックマン焔

光分光今度計を用いて測定し電解質量を求めた．

Inulin A‘叩mptionにより細胞内外の電解質分を布

求める11)際には0.2% Inulinを medium中lζ加え組織

切片を incubateした. incubation終了後組織を取り出

し，脱イオン水で Inulinを抽出し H伊shiの方法で

測定12）した後，乾燥重量を求め組織水分量を求めた．

更に 0.0lNト1:¥0，中で乾燥組織から電解質を抽出し

て Na・,K＋は焔光分光光度討により， Cl (;J: Lowr~’ の

方法13）＇ζより求め， medium中！C添加した Inulinは細

胞内IC組込まれないとfU山し，細胞内m11拝賀分布を算

1±1しだ．尚実験捺具はすべて 2NHI¥C l1でii＼；消したポ

リエチレン，又は石英製を使用しだ．

5) アミノ酸の分離定量

遊離アミノ酸の定量は検体をトーション・ バランス

で秤震後.7:i%エタノール或いは 1% P.C.A.で除蛋

白し，その上清を用いた．アミノ般の定量はぺーパー

クロ7 トグラフィ 14）を用い行なったが，特lζ組織内ア

ミノ酸含量の測定lζはアミノ酸自動分析装置を用いて

測定し，ペーパーによる値と比較しながら検討を進め

た．又ペーパークロ 7 トグラフィによる分総定量の場

合，滅紙 （東洋i!・li紙：＼n.:> 1, 40 x 40cm）の展開機媒と

してはフーノーノレ：水（』 ：1 ），ときに n－ブタノール

：酢酸：水（ 4 1: 5）を用いた．尚アミ ノ酸の能

動的取り込みは， 用いるアミノ酸をあらかじめリ ンゲ

ル液に溶解し中和したものを mediumlζ加え，終末濃

度を 5mMとなる様lζし，これに脳切片を入れ37℃で

incubateし，切片を引きあげ経時的にその取り込みを

追跡した.medium についても incubate前後について

そのつどアミノ酸の値を求めた．

6) 脂質，核酸の定量

誌料を -1% P.C.A.で除蛋白し Schmidt-Thannhauser

の変法15) ＇ζ従って脂問，核酸を抽出し，脂質燐は

Lowry の方法16>, RN . .＼は Orcinolによる方法17)'

DNAは Burtonの方法1s>Iζょった．又蛋白はいw乃

の変法19）（ζ準じた．

7〕 駿素消費，ブドウ糖，乳酸の測定

』mMのグルコースを含む Krebs-RingerPhosphate 

緩衝液中lζ組織切H”を浮遊し，気相は純酸素lζ置換し

37°C 60分incubateした．再費素消fiは Warburg法ICよ

って求めると同時に mediumFl~のブドウ秘消費量及び

乳酸の生成について検討した．ブドウ糖は Koehlerの

方法制，乳酸は Barker& Summer田 nの方法21）を用い

定量した．

尚K＋添加の際は疹透圧を考慮する乙となく Ringer

i:111ζlOOmM KC！を添加した．

内） 脳組織中の 32pの測定

脂腔内lζ32p（英国 TheRadir:chemical Centre製）を

lOμc/g-Bcdy-wt.の割合で投与し， 3時間後IC潟血断

頭し脳組織を摘出後， 1（（ちに氷冷10%T.C.A.中でホ

モジエナイ スし，その一部を取って Geiger-Mullerg-1・

数器でその放射能を測定し， cpm/g'Aet. wt.の値をも

って腹腔内よ り単位質量当りの脳組織l~C）へ組み込まれ

た放射能の値とした．

実験成績

組織学的には脳附i!i;部lζ一致して神経細胞の消失が

起り，乙れに代って反応性にグ リア細胞の増殖が認め

られることは種々報告がある．著者は白鼠の脳半球前

頭部を切i践し，その傷害lζ 伴なった変化を組織学的

lこ，又生化学的lζ検索し，脳障害並びにその恢復過程

lζ於ける生化学的変化を追究し，併わせて外傷脳組織

中lζ存在するグリア細胞の代謝的特徴をも明らかにし

ようと試みた．

1) 組織学的検索

切載部仰は 1ヵ月後の LF.B.髄鞘染色像（図2〕
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lとみられる如く前頭部に於ける髄輸の断裂，消火像と

して明らかに認められている．図 lは LF.B.染色の

対照側像である．図 1は切i成部位lζ沿った術後 1ヵ月

のHE像であるが，グリア細胞の著しい増加と神経細

胞の萎縮変性像がみられる．尚術後 1ヵ月以後の組織

も検索したが，その像は 1ヵ月のものと変らなかった．

乙の時期のものをれnfieldのグリア染色で更に追求す

ると，図 4＇ζ示す様lζ切載部lζ一致してグリア細胞の

僧殖像を認め得る．図 5はこの切載部附近の術後10日

目の強拡大で，乙の11;r1切で既lζ脳傷害lζ反応しだグリ

ア細胞のr;r:殖像が認め始められており， 1ヵ月以後に

なると手術部附近では｜苅 6！ζ示す織にグリア細胞の密

集像が得られた．

2) In vivo ！ζ於ける物質変化

＂［！解質及び蛋白量の手術後の継時的変化を追求した

ものが図 7!C示しである．

手術後5日迄の急性期で水分量， K+,Na＋の増加を

認めた．荏原ら10）は脳振渥等により実験的lと脳損傷を

起しそのi百解Tl変化を観察し，急性！切に於いては水分

量等のm加を認めて，乙れが脳浮腫であるととを報告

ml/"i-<*'Ywt 
5 
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しているが，此の際の断切載後の初j切に主主き起こされ

た沼解質の刑力nはやはり手術侵襲に伴う脳浮服の状態

と考えられた．

組織i:j~の蛋自についても此のll!fltJJでは対照に比しや

はり向い乙とが示されたが，此の時！日lの組織像でも白

血球の穆潤像がみられることから血清白米の蛋臼が多

量に含まれることも考えられ，必ずしも組織由米の蛋

白のみが地力nしたものとは考え雄い．

術後 1ヵ月を経過すると＇ill解＇［'l，蛋白共lζ －定値を

示す様になり， 2ヵ月Iii_至るまでその他は変化しな

い．既l乙述べた如く 1ヵ月では組織でグリア細胞の密

集像が明らかに認められることと考え合わせると， 1

ヵ月で既lζGliosisが完成し，以後その状態を持続する

ものと考えられる．

表 1は乾燥重量当りの'iUflj![,自分布を示したものであ

る．術後 1週間経過したものでは，対照側と＇ 111解質分

布の上で殆んど変化がみられなかった．然し 2ヵ月経

過したものでは手術側で K＋量が低下しているのが認

められた．

Table 1 Electrolytes c叩 tentin rat brain cortex 

I HzO I K+ I Na+ 
Condition I (ml／日 111Eq／日－ ! (11Eq/g-

I dry wt. ）《lrywt.) I dry wt.) 

1 Week 

control I 3. 66 

operated I 3. 72 

2 Months 

co叫trol

operated 

:3. 88 

3.93 

44.j_ 0 

449.0 

495.9 

403.5 

190.0 

235.0 

250.0 

241. 5 

又第 2表IC示す如く，燐脂質量は 2ヵ月の手術側で

対照側と比べ低値を示しており，グリア細胞の脂質代

謝の特徴として興味が持たれる．核酸についてみる

Table 2 Lipid-P and nucleic acid contents 

in rat brain cortex 

I Lip1d-P RNλDNA  'RNA/ 
Condition i(mg-P/g （町1g／日（田g/g DNA Ratio 

i ¥¥.w.I ww)[ w.¥¥.I 

1 Week 

control 2.05 I. 65 0.52 3.18 

operated 1. 95 I. 97 0.59 2.93 

2 Month、
control I 1. 95 2. Hi 0. 60 ! 3.51 

operated 1. 10 :!. :l4 0.83 2.82 
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と，DNAは手術後2ヵ月のもので手術研』が対照側lζ 示している．然し術後 lヵ月では，その比は対照側と

比し』（）%附加し，又 RNA/DNA比は 2ヵ月経過した 殆んど変化が認められなくなる．乙のととは，脳傷害

手術側が対照側lζ比し低値を示しており，乙の乙とは によって惹き起乙された血液ー脳関門の障害がグリア

細胞の僧殖が足っているととを示唆している． 細胞の増殖によって修復されたととを示している．

組織内遊離アミノ椴量についてみると表3の如く， 4) 脳切片を用いての実験

Ill石組織内lζ多量に存在するゲルタミン磁，グルタミンP 脳切片を用いる invitroの実験tcは，全て手術後2

GえBえは手術後 1週日では大きな変化がみられなか ヵ月の組織を用いた．

ったが， 2ヵ月経過のものでは低下の傾向を示して米 表 5（ζ示す NormalRing町とはグルコーズを含む

ており，特lζアスパラギン破．グリシン，アラニン等 Krebs戸Ringerrf1で脳切片を保潟振透した結果を示して

は低下が著明であり，これはグリア細胞に特徴的なア いる．ブドウ純消費，乳椴形成共lζ対照側とほぼ問機

ミノ厳代謝パターンを示しているものと考えられた． の値を示しており，酸素消費についても又対照側と同

Table 3 Amino acids cニ：：tentsin rat brain cortex 

I Amino acids ( 11 moles/ g-wet weight) 
Ccndi』tionI I GI I I 

l 七p ~·H~ Glu. : Gly. : Ala. ,GABA 

I Week ! i i ! 

control I 4. 22 I 3.叫 11.%・ 1. 63 i I.判 3.28

哨同州 3.87 ! 3. 75 ! 12. 6 1. 84 I Ufi》 2. 8-t 

一 一一「一一，－－－ ' 一 ，－，－
2 Month，‘ ； i i 

ccntrol ! 4. 76 I 3. 62 11. 10! 2. 04 I 1. 30 I 3. 40 
r,pernted': 2. 7:l [ 2. 81 ' 8田 70[1. 25 I 0. 78 I 2. 93 

Amino acids contents were determined 

by amino acicl autoanaly田r

3) 血液ー脳関門lζ対する検討

血液ー脳関門lζ対する脳切載時の影響を調べるため

様であった．乙のζとはグリア組織が組織呼吸並びIC

解糖系の而で正常脳切片と同様lζ高い代謝活性がある

ととを示している．

Table 5 Oxygen consumption and glucose 

utilization in r;it brain cortex slices 

I o九ygen I Glucose I Lactate 
Condition I consumゅtionI util回 t旧n I formation 

[ 11moles/g-hr. ' pmol田／g-hr.i /Lmol田／g-hr.

Normal ringer 

control 59.6 

57.0 

30.3 

34.9 

31.1 

39.9 operated 

K+ rich Ring肝
( l 00 mM-KCI ! 

Control I 

Operated I 
85.4 

78.4 

63.3 

55.9 

78.0 

71. 9 

：ζ．腹腔内iζ32pをIOμc/g－晶 dvwt.の;!ifJで投与し， 文IOOmMKCIを穆透圧を調節する乙となく medium

3時間後lζ断頭約血し，脳組織 lg中の放射能を手術 rjl(ζ添加すると．対照倶g及び＝f.術側共lζ酸素消貨の僧

側並びに非手術側の組織について比較検討したのが表 大，ブドウ tl~i消 ~·1並びiζ乳殿形成の昨l加を引き起乙し

4である．同ll;'f（こここに示した Ratioとは単位組織質 てくる．既lζ知られている織に K－効果は脳切片lとお

量Jj1の手術側の 32p取り込み量と対照値の比を表した いてのみ特典的にみられる現象であるが，グリア組織

もので，術後 1週間目では対照の組織に比し 3.7 f;'1も においても亦明らかに認めることが出来た‘

多く 32pが手術側脳組織内lζ組み込まれていることを 一方， medium1.j:1添加されたアミノ酸は脳切片r:j:il[

グルコーズ存i'EFで能動的に取り込まれる乙とが報告
Table 4 32p incorporaticn in rat brain ti田町

日fterintro-peritoneal injection 

I Total counts 

l C.P.M./g w.w. Ratio 
Condition 

L‘ ••ntriil 

1 week after operation I 

3.8』× 105

14. 1×105 
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Ratio : Operation counts/control counts 

されている22）.表 6' 71ζ示す InSliceとは 1時間保

温振盗後切片J.，.，ζ取り込まれたア Eノ酸の組織湿重量

当りの総還を示したものであり， Slice/MediumRatio 

とは切片内のアミノ酪震を保温振還後 medi山 mrj1（ζ含

まれるアミノ階段度で除したものであり，Ratio1.0 

以上は能動的に medium巾のアミノ椴が組織内lζ蓄積

されたζとを表している．

五｜代謝性アミノ般の一つであり，脳切片lζ能動的に

取り込まれる乙とが知られている Dーグルタミン酸を

用い，切片内えの取り込みの経II寺的変化を示したもの
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Table 6 D-Glutamic acid accumulation and ekct rりl、te>distribution in rat brain ccrtex slices 

I D…e Slice/ i Tot. H20 [ Int目白川枇川
C抗 litions in slice Medium ml/g- __ 

(μmoles／耳－w.w.) Ratio dry wt. H ~(J 、 K · Na-・ CJ-
一一！ 一一 ml/cir>・ wt.山 lん！日 Wt.・川 q/dr¥wt. 1+q/dr、川

Control 

normal ringer 8.59 -1. 28 355 

+ D-Glu. 1 5mM  l 62.0 19. l 9.85 6.67 ~ ： i:i 』り0.2 i:m. 3 

Operated 

normal ringer 8.96 -1. 58 377 266.4 358.5 

+ D-Glu. (5mM) 60.3 19.5 10. 1 6.54 .j Iii .Jfi8. 5 i 4己ti.2 

Table 7 Amino acids accumulation into rJt brain cortex ,Jices 

Conditicns 
L-Glu. i~・~；M、i】） 〔~！~） c;AHA D Glu. +ouabain 
rSmMJ I :Jrnι！1 。mivl,r，ユ xIQ-5M) 

一一一一
In slices (μ mol叫－w.w. /hr.) j -18. 8 22. 7 27. 7 22.2 6. （）』

Control 

Slice/Med. Ratio 18.8 5. 72 6.96 5.21 0.97 

In sl悶 （μ mcles/g w. w. /hr.) 1 41. 5 25.4 29. 7 26.5 5.97 

Operated 

Slice/Med. Ratio 13.0 6 . .Jl 7.56 5. 8-l 1. 08 

20 
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コ
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Incubation Time (min.) 

Fig. 8 Time Cource of D-Glutamate Accumu-

lation in Rat Bran Cortex Slices 

が図8である．手術側の切片内ぇ・の取り込み量は時間

と共lζ1時聞に亘って直線的に僧大し，その経過及び

取り込み量は全く対照と変るζとがなかった．

又 lnulinAssumptionを用いてDークル守ミン酸の取

り込みに 伴った細胞内外’辺解質分布の変化をみると

（表61，手術側切片即ちグリア細胞内にも正常脳切J"i

と同織Dーグルタミン酸の能動的取り込みに伴った｝γ

の指加が認められ， KGlutamateの中性塩として細胞

内に取り込まれ，蓄積されることを認めることが出米

た．

而も乾燥重量当りの細胞内aむ解質分布はアミノ厳を

添加しない場合， lXいは添加した場合，共lζ対照側と

ほぼ同機であった．

！上！tζ，他のアミノ酸について同様な取り込みに対す

る態度を検討したが （ぷ 7），対照、側に対すると同隊p

手術側切片でも能動的な取り込みはみられ，能動焔送

の阻害剤である Ouabain添加では抑制された．

考 按

CaijaPlは1928年脳の似；作成いは疾病により侵され

た脳の障害部位では Neuronの消失が起り，それに代

ってグリア細胞が置き代ると報告して以%，脳障害と

グリア細胞の関係は種々形能学的に検討されて米た．

一方，脳組織におけるグリア細胞の役割についても研

究が行なわれており，グリア細胞が脳組織における栄

養物の貯蔵場所であり23），的l液からの脳組織えの物質

輸送の主役を演じていることも示唆されて米たrn.乙

の織なことから著者は脳に対する侵襲後の経過特に－

l心th総の縦泌を辿った慢性の状態lζ於ける脳陣刀郎（ii
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の生化学的変化を追求し，併わせてグリア細胞の特徴

をも生化学的lζ追求しようと考え，白鼠を用い前頭薬

切載によって脳lζ傷害を与え，反応、性1C.得られたグリ

ア組織を用いてその傷者部位の生化学的特徴を追求し

たのでtある．

前頭葉切載部位では組織学的検索においても示され

た様lζ，術後10日目で既lζ反応、性lζグリアの増殖を認

めており， 1ヵ月以降では神経細胞の消失lζ代り，グ

リアの密集像が得られた．

表 1＇ζ示した通り電解質分布は組織中の電解質を示

したものであるが， K • 量においては手術側 2 ヵ月の

ものが対照側lζ比しやや低値を示した．グリア細胞に

おける静止泊位は神経細胞に比し低いことが報告され

ており25）＇乙のことが K• 量の低下と関連すると考え

られる.Koch等26）によってグリア紛胞ではNぶが組織

ru解質の50%を占めていることも報告されているが，

著者の成績では殆んど正常側と変化を認めることは出

米なかった.Kochらの用いた組織は皮国下核であっ

て，細胞間同（， Microgliaの混在等も考慮しなくては

ならず，著者の行なった皮質組織の場合と異なってい

ると考えなくてはならない．本組織の組織像でグリア

の留保像が1¥Jられている乙と，或いは静止冠位が神経

制胞に比し梢々低（曜を示すに過ぎないとの報告からも

考え Na• が·，.u解質の50%以上を占めることは考え難

第7凶101：す織に手術後1ヵ月以後では電解質の変

動がみられず，一定の値を維持しており，且つ DNA

量及びRNAf[):--:A比も同様に 1ヵ月以後で表 21ζ示

す如く増加或いは低他を各々維持しているのであっ

て，乙の乙とは組織学的変化と考えあわせると．神経

細胞の変性消失l乙代ってグリア細胞の反応性増殖が終

り， lヵ月以後ではグリア組織としての完成像が得ら

れたものと考えられる．

さて，脳組織1j.1のア Eノ取は川い含有量を有し，且

つブドウ糖酸化によって乙れらアミノ駿が新生される

ζとが知られている27)28）.乙の組織のアミ ノ駿合有量

は対照側lζ比し低い傾向を示しており且つアスパラギ

ン般，グリシン，アラニン等の低下が著しい．とのこ

とはグリア細胞のアミ ノ酸代謝パターンの特徴を示し

たものと考えられる.Korey,S.R. mらによれば脳全体

の商事素消t'i.量の65%が軸索原形質を含む Neuronによ

るものとしているが， Hvd何加）らの報告でq明i細胞を

川い 1~.fl'r. 体制当りの l呼吸活nは Oii日明lendroglia が

Neuronよりも，：・：；く ，むしろグリア細胞で嫌気的解鱗

系の活性が強いことを報告している．表 51ζ示される

結果もその傾向を伺わせる．乙の乙とはグリア組織中

のア Eノ酸含有量が正常組織に比し全般的lζ低いζと

と関連するかも知れないがアスパラギン酸等が特IC低

値を示していることは，やはりグリア組織のアミノ酸

代謝パターンの特質として考慮されなくてはならな

いずれにしても本グリア組織が尚い代謝活性を持つ

ことは明らかであり，少くとも脳切片における代謝活

性の主役はグリア細胞によるものと考えられる．

一方．グリア細胞は血管からの脳組織への物質輸送

を調節するいわゆる血液ー脳関門の機能を有するもの

との報告がある31).

静脈内IC.注入された 32pは脳組織内へ移入し難いと

とは既に知られており32），血液一脳関門の存在を物語

っている．脳切裁手術後 1週間目の手術側では，腹腔

内lζ投与された 32pは対照側のほぼ 4倍量も高く組み

込まれている．図 7IC.示す'ill解質分布の結果からみる

と，既lζ急性j羽の脳浮腫の状態は消退し，一応血管領

傷も修復されたと考えられるのであるが．脳損傷部位

の血液ー脳関門の降告を慈き起していることを示して

いる.Glial endfootが毛細血管からの物質輸送を調節

するBarrierの機能を持つ乙とも形態学的知剥ii乙考えら

れているが， 1週間後既にグリア細胞の噌殖が始まっ

たとしても尚グリアによって援われる毛細血管部が少

ない乙とが 1週間後での 32pの移入増加と関連すると

考えられる．然し術後2ヵ月の動物では手術側におい

ても， 32pの腹腔内よりの組み込みは対照側と全く変

化がなく， 陣内によって反応、性lζ引き起こされたグリ

ア細胞が血液ー脳関門の機能を十分に果しているζと

を示したものとム・える．

以上の結果はグリア細胞が血液ー脳関門の役割を果

していることを示したものと云えるが，更に又グリア

細胞は神経細胞に供給ーする物質の貯蔵庫の機能仰を持

っとか，或いは Pi口町ytosis351乃至は Phagιytosisの機

能36）をも持つであろうことも報告されており，グリア

細胞そのものに物質輸送機椛が仔化していることを示

唆している．

摘山組織切liを周．いた著者の成制IC.よってもそのC

とを充分に示している．即ち細胞椛造を有する脳切片

においてのみ，特異的にみられる K• 効果はグリア組

織においてもIYJらかに認め得た．又ブドウ桁存在下で

medium i!~l（加えられたア E ノ般が脳切11内lζ能動的

lζ諸積されることは，やはり脳切片特有の現象として
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知られているカ~22），グリア組織切片においてもその現

象は同級IC認められ，能動輸送の阻害剤である Oua-

bain添加で能動的蓄積は完全に抑えられたのである．

非代謝性のD－グノレタミン酸を用いて輸送機構を＇）！

lζ詳細に検討を加えると，単lζ能動的に蓄航されるの

みならず， II寺閥的径過に従った取り込み量についても

正常組織と全く同線で， 1 I時間IC亘って直線的に取り

込まれた．更に又 Inulinassumptionによる細胞内のU

解質分布では対照側と同様にグルタミン酸の取り込み

に伴ったKφの増加がみられ，正常組織と同禄K-Gluta-

mateとしての中性陸軍の形で取り込まれており，細胞内

水分量，電解質l量共lζ対照側と変らなかった． ζのこ

とはグリア細胞がア Eノ酸に対する能動的輸送系を明

らかに保持しているのみならず，更に神経細胞の消失

lζ代ってグリア細胞が完全に置き代った場合，グリア

組織でもアミノ酸を取り込む細胞内容積が神経細胞を

含む正常組織と全く変らないととを示したものと云え

る．

以上の如く脳障害lζ反応し，得られたグリア組織を

用い．グリア細胞の特徴をも検索したのであるが．本

組織が正常脳組織l有にあるグリア細胞と同一視し似る

ものか苔かについては考慮しなければならないとして

も，血液脳関門lζ対する反応性から考えると，正常

組織中のグリア組織と問機の機能を果しているものと

考え得る．又以上の成績から考えるとグリア組織は脳

組織の代謝，血液ー脳関門並び物質輸送系の主役を荷

うことをも示唆したものと考えられる．

然しながら刺激に対応した活動＇ ill仰の変化37）.或い

は機能の変化に対応、した物質代謝の反応抑制39）から考

え，機能的lζはグリア細胞が神経細胞を完全に代償し

得るものとは考え縫い．従って脳障害の際lζ神経細胞

の消失lζ代ってグリア細胞の培殖が起り，一見治癒の

経過を亦したとしても， t41経細胞の消失lζ伴なうその

軽量能の欠損をグリア細胞によって補ひ得るとは考え難

いのであって，脳障害lζ伴った後遺症等の原因不明の

諮問題を本組織を用い，神経細胞とグリア細胞の機能

的特徴並びに相互の関連について追究することにより

解明することも可能と考えられるのであり，更には！脳

級能の物質的基盤をも明確にし得るものと考える．

結 語

白鼠『前半球前頭部を手術的lζ切載し， kJ:術側を対

照として経時的lζ組織学的，生化学的変化を追究し，

併わせて術後 1ヵ月以後の組織による呼吸と糖質代謝

及びア Eノ醸の組織内えの能動輸送について検討を加

えた．

1) 組経学的検索では，切載部lζ一致して髄鞘の消

火断裂が認められ，術後10日で反応性のグリア細胞泊

殖が始っており， 1ヵ月以後のものでは神経細胞の変

性消失lζ代ってグリア細胞の密集像が認められた．

2) 前頭部切載後， 5 日迄は脳組織内水分量， K•,

Na•量は増加するが， 1週間て対照側と変化がみられ

なくなり，術後1ヵ月以後は一定の値を維持した．

3) 手術後2ヵ月の組織で脂質燐の減少が必められ

fこ．

1) 核属産量については術後2ヵ月の組織で DNA量

の増加， RNA/DNA.比の減少を認めた．

5) 術後2ヵ月の脳組織遊階reアミノ酸は梢対照lζ比

し低く，特lζアスパラキン駿，グリシン，アラニン値

の低下は箸しい．

6) 術後 1週間の組織では， 32pの血液ー脳関門の

透過性が対照側の約 4倍・！（：増大しているか． lヵ月の

ものでは対照側と変らなかった．

7) 術後 2ヵ月の脳組織切片による酸素消貸，ブド

ウ糖消費，乳首童形成量は対照側とほぼ同織である.Y.. 

K•ー効果は手術側組織においても認められた．

前） medium Fjl(ζ加えられたアミノ酸は，術後2ヵ

月の組織切片にも対照側と同様能動的に取り込まれ

た. D－グノレタミ ン酸ては一時間lζ亘って取り込み量

は対照側と全く変化なく， lnulinspaceから算出する

と細胞内lζK-Glutamateの形として取り込まれている

ことが捉えられた．

稿を終るに当り ，終始御懇篤なる御指導を頂き， 且

つ御校闘を賜った恩師粟津三際教授並びに第 H生理学

教室平野修助教授に深甚なる感謝の1訴を降げます．ま

た生化学的な研究について御協力を惜しまれなかった

第E生理学教室繊井f耳i学士に深謝し，向併わせて臼

々御支援御縦援を頂いた第E外科教宝柴田家門学士並

ひlこ第E外科及び第E生理学教室員の方々に対し厚く

感謝の：奮を表わします．
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