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in vitro に於ける悩腫脹の電子顕微鏡的研究
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Electron microscopic observation was made on cortex slices of adult rat brain incubated 

in various media under in-vitro condition. 

Findings were as follows ; 

1) When brain slices were incubated in isotonc Krebs句Ringer’ssolution, high degree 
of swelling of glia cells and various degenerative changes of mitochondria were observed 
within 20 minutes. And these electron microscopic changes were nearly identical to those 
in brain swelling produced under in-vivo condition. 

2) When glucose or glutamate was added to Krebs-Ringers solution as substrates, 
the swelling of glia cell could not be arrested in 20 minutes incubation under the same 
condition. However, in case of the incubation in glucose added Krebs-Ringer’s solution, 
there was a tendency that the degree of swelling diminished to a certain degree. 

3) When ATP was added to Krebs-Ringer’s solution with glucose, incubated brain 
slice showed almost complete arrest of swelling of glia cells in 20 minutes, and moderate 
swelling occurred in 40 minutes. 

4) The brain slice was preincubated in glucose added Krebs-Ringer、ssolution for 
20 minutes to produce the swelling of glia. Then it was incubated in ATP reinforced 
medium for next 20 minutes. In this case, the tissue swelling was not reversed. 
5) Contrary to this, when the slice was incubated in ATP reinforced medium with 

xanthine for 20 minutes following the same 20 minutes preincubation as ! ) , once developed 
swelling of glia cell was found to be reversed. 

Based on these findings, a discussion was made on the relationship between the metabolic 
abnormality of glia cells and the development of swelling from various angles. The 
じnregywhich is nec田saryto maintain the normal form of cells, is seemingly supplied by 
ATP produced mainly in mitochondria during the metabolic process. Thus same mea~ure" 
correcting impaired oxidative phosporylation of cell may possibly rじVじr"ethe swelling of 
cells. 

The action ofえTPadded to media was also discussed. 



36二 日1、JトH’iJ'J：！ 第34巻第2::; 

緒 国

.i!i ~Iと心子顕微鈍の!J_＂）. 人により，｜脳腫脹の本態に関し

て以多くの知見つ・加えらわた． しかし悩『重脹の成立に

関与する複維多彩な要因を解析する事は現在といえど

も必ずしも容易ではない．そこで吾々は可及的にiji.純

化された． 而も再現性のある条件下p .f!Pち invitroの

染ftで脳腫脹を作製し，之bこ屯子顕微鏡的検索を｝JU

え，同時に之~；知見を脳腫脹に関する生化学的検索の

結果と対比検討することによってP 脳腫脹の成因を追

求しp 更に可能なれlt，脳睡眠の治療に役立つ何らか

の情＼~i を得ょうとしたのが本研究の目的である．

in vitrりのた「｜トで等張溶液内に inc山ate された

brain、liceに腫脹の起ることi:, Stern ( 19-19), Elliりtt

(1946）等により指摘された7）叩 . .¥lien ( 1955）も同様

の所見を報告し3 incubated hrain slice・ の重量地力u::

川】ulin或し、iJ: fern x:vanide、p.tにどによって代表される

口 tracellularspaceのJ曽}J日に基因すると した））. 次いで

Elliott (1956) : ; aerobic cnndi印刷 に於いてItmedium 

中に glutm1五ite を基質として添加するこ とにより P

IJ>[[ili~が或る程度防止し得たことを報告している引

Gersd1enfeld t Iり:J>JJi；＇入 lien,Elliott等と同じ方法を

用い 1町 uhateされた brain,lice を』屯子顕微鏡的に検

索し gila細胞の胞体の腫脹及び mit叫：hondriaの退iJ

性変化等の所見を t認めている10)

以上述べてれた invitroののf究になら＼／＇ 1 本実験

；こ於いても mcubatedbrain、hl'l'について，主として

百イ・顕微鋭的検索をfTなった．

実験方法

met haじrylate (butyl 1netli.ll・ r、｜川ι meth、Imethacry-

ate=7:3), ;.(:te1川 M resin (epon 8!S・epon

812= 6 : 4）にて包製した2)22）叩）ー

超符切片の作製には Leitzwetzlerの ultrnm1crotlll11<

と百＂＇＂ knifeを斤jぃ， ＇，ι子顕微鏡は日1L.ich1HS-6型
を片］し、た．

実験結果

I J lncuhal1•>11 in the Krebs-Rmger＼川lut1on

K州首ーI~ inger ’s solution ！こ20分間 incubate された

brain cort山の’l江f顕微j;lf象で特に目立つ所見は次の

通りであら．

即ち astr川、le の胞fj:i士始んと以大店長に瞳脹し，

"aterk appι1ranceを示す． neuropil も’ん著明にIfill

脹している．次いで mitochondriaでは mitochondrial

m1tn~ の膨｛じ，にn't川の断裂，空胞化p external mem-

braneの断裂等種々の退行nこ変化を 示したIFig. 3:•. 

’l‘円、hufferの代りに pho'I》h.1tebufferを使用した等；

猿 Krel百－Ringer’s 川lu t 1 • 111 に山：uhate した 場合 1， 全

くJrrjじよ うなF,fdlトnられた（fi日 4).
2 I Incubatiりn111 the Krebs Ringer', ><>lution "ith 

substrate. 

等張 Krebs-Ringer’詰川lutionに日luc＜＞ドど（lllllMI,

glutamate( 20mM l，或し、ltglucose ( 11 mMJ + glutama t e 

(20mMJ等の出1h:;trateの添加した口iedium中lこ自IJ!lJ

と｜”tll；方；i、で lヲrainり》rtビ入 sliceを incubate した才；，

この方；土をもつてしても，脳組織のお1≫ntan切 us、川II・

ing l t防止し得なかった（fig・云＆ 6). 

即ち実験 1 に.）＝.！，ら れたと 同儀礼＇tn 引い・ lj~ j トの著明

な』副長， mitochondriaの退行性変化が証明された．た

実験動物として山！ult r.11 を使用した．恭本的な だ gl山間添加の medium中に incubateされた slice

l日山h:itionmediumとして等張 Krebs-Ringer・お川lution のれtr<JC≫ te の IJ！~（じの程度l土p 何等、ul1'tr:ilt' を加え

を用しり必要に応J..:,jま質或し、itその他の薬剤をこれ なかった場合によといごく僅かに，軽度にとどまった

れに添加した. (Fig. 1) 程度である．

incubationは rnagnetci仁、t11rcr を内峨1る装置をHJ 3) Incubation in the Krel"-I< .. 1ger・, solution "'ii' 
い， 30℃で充分の川 】nflu ~ をけないなが ら川cubateし glue山 ・and ATP. 

た. (fig. 2) 次レ℃ gluco却を添加した medium に aden州 ne

正・i;¥・ rat を i街頭後，可 ＇~fl'·J ;J',t.£ ： 二（約 l 分間 ） lh& ~ と triphosphute 1 ATP）壬2mMの割合で加えて兄た.J:W 

り出しP 0.1～Immの！学さの braincurt＜：~ を 、h.1rp ramr ちKrel≫-Ringer＼川lutionbuffered '"'th Trisにglu日刊

bladeにて切除しp l立ちに ！！＇［（こ川 l'gen:itt・ されたp ~llmM J, AT1'12111:VI)を添加しP このlll町lium内で

medium中』： 人jL, 20分間乃至，10分間の 1nrnbationを brain 山rte~ を incubate した． 20分間の incubationで

行なったお． は少なくと I,l!'~i~，.？的には glia 細胞の腫脹はよく防止

次いて・標本を l%打、rniumtetranxideにて 2r時間閉 さjl 1 astrogli<1 I t；王Ii'1[: 市の形状を示し， l市も 11111<>-

定， grad町lalcohol吋，lut"m1:,11-J。。%） tこよ りlj見1J-::, chondnaも殆んとil· ， ； ；.；の J ！~T些を｛足ってい i~ IドJg.7). 
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! I Incubation in the λTP reinforceι1 medium "1th 

uncoupleL 

五互に上記入TPreinforced mediumに山idativepho-

、phi川 lation の uncりuplerでy，る 2.4『 linitrophenol

1（）コ111ルll を添加した町】ediurn内で
間 inじubateしたところ再ぴu予、tr《igh：【tの治ミなりの腫脹が

証ロnされた（fi胃’ 81. しかし腫脹の程度は基質を全く
添加しない Krebs-Ringer¥"'lutionに l町ubateされた

場：1-の隙にJi/大似の睡眠ではなく，若干軽度にとどま
った

5) lncuhat1on in the Kll'i≫-l¥111g<'r、哨lution 日rtli

glue＜吋（コ（）’）, tran>fered later tけthe ,¥Tl》 reinforced

medium ( 2C ) 

brain sliceをはじめ glu口町 (llmM Jのみを添加し

た Kreb叶えIll日er、solutionに 20分間 incubateしp 吏
にその、liceをi欠の 20分間， 上述の λTP reinforced 

medium移して incubateすると，段初の Kml」 Ringer’討

州 lutionw出 glucose内の incul】.it

腫脹は reverse されずP やはり山trnghaの著明な腫

1u；リ 及び m1t町honclria極々の退千rl'Iブ変化〆；）＞＇，ι顕ff{＜で
認められた (Fig. 9). 之にJヒし， λl、l’reinforced

mediumにはじめから4.0分間 incubateした brainslice 

は毛細血管周囲の川roglia に若干の睡眠が認めら

れるが， 全体としてそう著l列な睡眠を示して居ない

c Fig. 10). 

6) Incubation in the Krebs-1¥ing町、＂＇ lut1on 、、ith

日luc1≫e(20’I, transfered lλter t11 the主TPreinforced 
medium with xanthine (201). 

';-lili土p はじめの 20分間はやはり日luL'<be (1 J mM) 

のみを添加した Krebs-!{111ger's叶 ut1けnでの incubation

で脳組織の腫脹を起こさせP 次いで、その、Ii仁ぞをA.1、P

reinforced 口iedium に xan

mediu凶m に20分間 1日cub之i したところP 今度l土一度

発生した腫脹がp かなりの程度に re¥'t'rsじされて居る

所見を得た．尤もこの際glia細胞内の 1'.d≪de'sgranule 

I I集合して粗大な矧粒を形成し＇ II苛も全体として胞付、

の OSl1lll<lど川t¥ It増加している．メ細胞間際もかな

り拡大して居る所見が~gめられ，厳i街に云えば正常所

見とl土ょ山、怖いがとも角以｜出細胞はほぼ正常に近い

Wl'bを示した. (Fig・1］）その場合の C<llltn>Iとして

glucose (]!mMl のみを添加した mediumに」0分間

incubateした brainsli世には著l切な腫脹像が証明さ

れているIF1g.L?i 

考 察

先にも述へた卜.JH こ p 従~＇；心Iii可なる medium を間川す

るにせよ， in vitrりの条件下で incubateされた brain

、il1cc に、＼\l'lling の起こることは’唾けがfい現象と ~｝.

た．

この現象の成立機転としてP 断頭による：；：－科，脳切

片作製に伴なう組織への傷害，更に slice ~ f'roるJ；に

よって不可避的に多数の glia 細胞，神経細胞の突

起〆；j＞切断されF 細胞膜が－，＇； 1；その連続性を失なう事

べ·~. 7，種々の要因が挙げられるであろうが＇ Ji~ も大き

な！京因は恐らく P isolated brain ti削 1eの代謝が invivo 

の代佐に於ける脳代謝と大いに＼＇ I:なり強く隣室’された

事にあると忠われる．

in vitroにとり出された脳組織はたとえそれが等張

溶液に incubateさJci又充分な U,influxが与えら

れたとしても決して生理的代謝は：：；；みi'.}1，例えはy

その（んじけnsumpt1onI土in、l、けのた件下に ＇i＞けるそ
れの約1.1ゴにすぎぬことが知られている27)

悩の代謝に関する行祭l主後で行なうh'lりであるがp

ここで最も興味をひくのは脳腫脹に関する’1G:子顕微鏡

的所見である．

in、＂＂）の実験でいろいろな条件を与える事によっ

て動物に脳腫脹を起こす事が出来心．例えIfcerebral 

C<>lllp阿川町によって起こした脳腫脹（Fig,13）.，成い

は： cerebralinfarction (Fig. 14 りえl 土、ぞ11• 川、日＞llgt»li•>ll

｛ドl日 15Jによって起こした脳腫脹等の首子顕微鏡像

をそれぞれ比較してみるとp 少なくとも脳腫脹発生の

初期に於いては，何れも非常に似通った所見を示して

店り，相互間に有為の差異を見出すことは Ji＇常に Ll~·N

である 14)15). 更に大切なことは旧 viv＜＞で認められた

脳腫脹に共通な形態学的変化が l叩 tonic 叫 utionに

川口1bateされた brain、！日にも同様に認められた事で

ある．

何jLJ}J-），~［tlこも程度の差こそあれ川n川伎の胞fl、

の著｜珂な容積の摺大P 及び mit叫 hondria の lj必化，

LTトLil' fragmentation の：：＜；IJ0!fヒ， external membrane 

の断裂という様な共通の諸変化が証明されるのであ

る10)].J）幻）．

即ち！脳腹肢を起こす手段が何であろうとも y よしそ

れが inv1trけに！~ける incubatiけ11 という卜主な 4守句、な

長「｜下に起こったものであっても，そのも！？県として起

こる形態学的安化lt；王ぽ identicalであり，非特異的

であると云号事である．
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'rli: r鋭［？£｛［，え像に示されFこの様なl制在学的変化をiJi4
,'ll＼；凋:i1'1:1こ1ぷ十る知見と対比せしめながら考察してみ

？二、、．

1局知の様に 1 !1必代謝に必要な基質の り5 °o;f; I 土 gluc•N'

である.gl山附 l士Fig.16に示す如く一連の解糖過程

を経て pyruvateにまで分解され， acet、l（＇.，えを総 て
citric acid cycleに人り酸化をうける．この代謝過程

のいろし、ろな段階に於いて rel回世 された水素イ オン

はp し、』）i’bる el乱・trontransp<》rtdlain tこ移される．か

くして carlx>nCOlllp<)UOO、（士山片にまで分解され，：4

electron tra11>1川rtd1ainに千ちされた 水素イオ ンIt－速

の蛍的僻業を通過した iをlこ， W分J二にまで速はt,_, 

H/Jを生成し，械化性程を終る．市も この :¥of¥：謝；/fl_f,'

を通じ lmol Jヲgluc,.,ei士合計38molの主TP~形成

するこ とになる．このうち 2molの 主’！？；上解糖系即

ち gill＜＂肢 が ！斗nivateにまで分解される過程で生成

され，よれには必ずLも燃本／）(fイlを必要としない

l耐も解糖系のJ者l.i.J・ιi土日toplasmで行なわれる事から
ここで生成された λll’はぐ刊＜1p[;Nllll' 礼’rrと呼
ばれる．残りの36molの 主Tl＇は ，・1t ric acid C) ck更

に electront日ll'J≫rtchainを通じての ー速の代謝過程

に fiS＇いて生成され ， l訂もこれらの lよ！心士 lllll••dumd n.1

で殿ぷの{j{f.下に fj~· ＼， 、て行なわj Lる8)19）お｝謁）40) lll¥1什－

chondria I t Fi日.17に示す様に 11習の proteinmolecule 

と 2層の lipidmolecule よりなゐ doublemembrane 

の熔進を有し， l市もその innerw;dl が infりIdして

川、lilt'を形成すゐ.1F市の mit町 hondri;1には すでに

知られているよう に matrixに於いて ntncacid cyde 

の俄iヒを山t.1hr す；~ 1l ￥ 止ミ九え川、tat• 及び t山In.il 

ち細胞膜の透過性を規定し細胞の state,,f h）合ation

~ const;mtに保つ目的にも使用される事が知られて

いる．

従九 l脳！腫脹の千百生機n-：，として何等かの 朕図によ
りP 所謂 Blood H山n Barrier 1 H. B. B. Jの破綻が生

じ，その結果J'6'，；；；；な metabolite，或いい正常範阻！を越

えた多量の elec・trol、te或いは水が血液から脳実質ヘ何

人し， かくして悩純白川l成立すると云う素朴な考えが

支配的であった． しかしながらぷ一近の研究， 叫に’必子

顕微鏡的研究を通じての知見からB.B. B. l土‘λして物

盟的な障壁と して存有するものではなしえその所在

を単一の；matomical"11t1t、に Kむべき性質のもので

はない事がl明らかにされた1日目）制 史にHB. B.の成

立の悩の代謝と深い関係を持つ事ι示された14)17).
本研究においても脳腫脹なる現象を脳の代謝との関

連において妃握せんと企てた．特に細胞の膜機能の破

綻：j>J悩腫脹の発生に1!1iずるものではないかとの見j也か

らp これを証明せんとしたのが本研究の目的である．

Burck によれば川、’itroの状態で細胞が降客なく

11:.ぬを続けるためには，

I) 主.ffH的な＇＂ ll)<>l't'gid.ttJOn保持のために，溶液

中に質量ともに光分な汁ιl1<1hlt＇ を含仁、こと．

2) en引 g＼産主のための基質の供給．

3) w質の＇；）i）要のための酸素．
4) 組織呼吸に要する種々のイオンの （／｛f.

5) 一定のpHを維持するための buffer片山＇Ill

61 醇素の正常な機能に必要な適当な温度．

7) ぉI i回 への 1,r； ·，~｛のー定の li .川、，.. nのための撹枠

｜品川．

membr川 el二： : el配 trontransp<》rtchain ；こ関与する＇＂子 等の条！’｜，〉；みたされる必裂があると述べてい{03)

'!& －｛：（~ t J；ミがu(1 -rるとされて居る．細胞の respir;1t＜川 ’J：；際に脳以外の組織，例えば di叩 lir;i日111 mu町le勺

町村ternUPら electrontr.川市1rtchainを通じての 般化 の incubationstudyでは上述の条「！がみたされれば手ill

.；）過程と共艇して λTPが生成されるd；，かかる共 織は数時間にわたり＇l王ぽinvi刊の状態に近い呼吸，

蘭反応l・: "'id:ill¥<' piJ,,,pl川、lationとllf-はれる18）却）21) f ＼：，訟を ，：：＼•み， 形態 も !ifj ど 正a川こ（呆たれる事が知られて

37) .:.. J)燥な 1内ul≪t1"・ ph• "Ph＂『ylat1≪11 の、ドtヒIll I二 いる5).

例えIf2，ートcl101trophenol< IJ. :¥. P.）の様な化合物が ．ところが irn.:uhated brain 、kc は好適な制’~－ i.1＞与え

加え らtLる と めp1rat川1は侵3れず主 lI' fり『n、《ill‘》n られた時でさえP そJ）代謝は ＇Wi
のみ；j'.還e択的にωさjl JるというE見象が起きる．こJ）ト，， 、附llir】巨は避けがたいとさhている． 川 、Jtr<，』こお虫

‘ 
/rf見露と［立 uncouplin巨と名f、JけらtL, I>. :¥. Pの如き れた bra川 、！1口 の呼吸lt, ＇｝［；に Burckの述べた様な

物質を uncouplerと呼，s:39) 制’｜が与えられた時でさえ， in、l、！日の状態の半分に

さて細胞の代訓を通じて生成された ：＼Tl'P¥Z＼.、はそ まで低下してお り26)27りも しm日刊でこれと同程度
の他の形の high引附幻 ¥xmdVはそれぞれの細胞の にl呼吸機能が低下すれl.t，動物（人間）はl’h、む占有111;i
、JXピJIll' fu11c t1• 山』 I acti,·11，を遂行寸るた めの け I<＿＇］＇~＼と 宮を＇｛ （－Jとされている9l!6l. inじ山川町I＇＇＂・＇・のこ のち・n
して，（'j'{J(されるとjj_r)ll、い：p 車Ill胞の上正常な形態1以-1;h即 なH子町低下H必然的に山1e・1g＼ 産＇t機憾の破綻を結果
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し，従って細胞の形態似nの機的にも重大な｜単害が起
こるであろうことは怨像に難くない．この問題に関連

しp 協同研究者小沢の行なった研究＊・＇； ¥1!;1t非常に興味

深い．彼は rubberballoonによる cerebral c• >rnpr古川川

でJi'liに cerebrals附llin日を作製しp 腫；服脳の mito-

chondrial t r;ll・t川】き超遠心分；縫法により分幽いその

oxidative phosphorylation の状態を検討した． その結

果，臆脹脳の mit町hondriaの礼TPf~Jrmation は con-

trol の半分以下に減少し， υ，。川、11mption の低下は
更にー層顕皆であった事を常見した．即ち麗脹脳にお

ける mitochondriaの biりl<>gi山 l !t111L"lr••ll の低下がは

っきり認められた訳である15)2Bm>. tFig. 18) 

Mediumに何等 substrate を添加しない等張 Krebs-

l¥inger・，判lut1onに brain sliceを incubateした場合

に起った gliaの腫脹は組織にその引町戸、州l附が供

給されてし、ないという点から容易に理解される. Elli-

ott L同僚の mediumに brain-Ii凹を incubateし，

ae『obicの状態でも anaerobi1：のた｛牛下でも，腫脹の起

一ることを報告している臼ー G訂正henfeld も本実験で

（~／ られたものと同様の’,g子顕微鏡所見を得ている10).

Subst印 te添加の medium への incubationでは，

ト；ll1<>tll.i:aer"l"c conditionに限り，日lutamate添加Kreー

か－Ringer's叫 11!1加が incubatedsliceの刊elling を

ある程度防止し得ることを報告している6). 本’長島~で

は勿論p 定量的測定が行なわれた .~ ：ではなしはっき

りしたことはし、えなし、が glutamateの添加は余：j効果

がなく， gluco喧 111n:v1 を添加した Krebs-Ringer"s

川 lutionに brainsli闘を incuba忙した場合に glia細

胞の腫脹が若干防止され 1~｝るかの様な所見を i ~十た．即

ちこの場合でもかなりの腫Ilkは市iil/jされるが， sub-

、trateを含まぬ mediumへの incubation で認め？＿h

た glia 細胞の段大限の腫脹ltこニでは見られずP 細

胞膜の連続性もよく保たれていた. (Fig. 5) 

これ等の所見は恐らく incubatedsliぽ j;medium~こ

添加された glucose, glutamateの惚な基質をある程度

酸化し不十分ながら energy も産生され， E敢な形

i~t( 'j'.j寺の目的に利用されている事を ，1::11をする ．

J、し、で glucose添加 l灯油、－l¥11肌 Ts 町 lut1<>n：こ主TP

2mM を添加した所謂 λTPreinforced mediumにお

いて incubateされた brain sl 1ce Ii少な くとも20分間

何度の期間では大した腫脹を起さたい. IドJg.6）この

所見ltw，；；；；に利l川こ深い．特に incubated brain sli＜；~ は

もはや従来の｛＼＇11：における I主B.B. を .f .'tt~-f，悩組織

の物質交換は1!1終組織1,';-J＿聞の m町liu1nとの聞に行なわ

I. tている事， しJ岩孟も日11《i 細胞が正常なj影iιを！1：ち得
るといつh、主）＼＇，

.¥T‘P が果して細胞膜を通過するかF 通過するとすれ

ばよ長して細胞のどの部分にどの様に働くかを分析する

ことは非常1こ｛frかしい問題てv後でも一寸触れるが9
・とにffJこれが， i皇；援にせよ，間接にせよp 日lia細胞の

形態保持の方向に働き，腫脹を防止した・J封工事実であ

る．

細胞が concentr.1llon gradient に抗してイオンその

他の物質を細胞膜を介して細胞内にとり込み，又は細

胞外に排出する現象を acti、e trar 

ば細胞は数fifr，或は十数倍の濃度勾配に逆らって細胞

内に K をとり 人れ， Naを細胞外に出すがp ニの現

象にlt energyの消費を伴なった ・pump”の仔.（i:;0；要

求される．｛川rd川、l立人問の en・th 

cumulationには ..¥ 1‘Pの要求さjLることを主張い1） 
' 

また L‘’;i¥d、、di ；よ；令血動物の神経線維をf!l：つた実験虫> 

つ，車um包内迫忌ら外に向つての＼色l の tr;‘’11、l知，rt, 即ち
・,.KiJum pump＇＂の機構には energyrich phり甲hateest-

er，恐らく主TPxび argininephいいhaleの関与する
であろう事を示唆したけ.p，，、1等；は cellmembraneに

.¥TP splitting enzyme, RPち λTl'.1叫が｛｛｛1：し，こ

の昨ぷによるえTPの breakdmrnが：＼a災び Kの

t印 nsportと直接 L"<•uple するとした32）ーまた H.. k111：等

は g臼吋 s.iltgland及び ef¥・tlm>c¥ tどmembraneを使用

した incubation 、tud、で礼TP32が mediumに加え

られるとp membraneの phosphatidic;ind lこ1‘1di・叫 ・
ti、ヒ f'32がとり出されることを発見しpしか も伊平ha-

tidic acid n dヒが ；＼a t ransp• >rt と密接な関係を持っ

と主射した）3）ー

以上の報告It L、ずれも主n》が細胞膜の川口rtra・

nsportに ど11別的源、として関与しているとした点で一

致していら． また medium ：ご加えられた λTPぷ細

IJ出J＼＇.：こその作用点を持 つであろうことも怨像される．

この点に関連して ATP reinforιed mediumに un・

couplerである 2,4-dinitropheno! I 0.~ 111:¥l l士リIiえ，

20分間 incubateした brain sli田の屯子顕微鏡所見

, Fig. 8）は興味深い ここではJE"il；の metabolicrou・

1々を王子ての λTP山nthesisl土殆ど IJ:'¥Pの uncoupl-

ing eff町tによって block されておりp membraneの

.1ct1w t1 "'"P >rt lこ使用されるべき口町的はごく少量；

の仁川けplasmic . .¥TP と medium に添加された町内－

1-!l'llt'• 川、入’r!＇のみである . Fig. 8にはられるよ 川こ

glia 車Ill胞の睡眠をよく防止し似るはずの .¥TP rein-
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f，町民imediumも Dl¥Pの添加によー）再びかなりの程

度の腫脹す示すことがわかる．もっと も この阪にも 11~

大阪の腫脹l土l認められない、

以上の所見から明らかなことはp in "itroの条件下

で incubateされた brain、l悶＇t*rn胞の代謝過程を通
じて生成される endi•gem·• 川、主TP だけでも p また外

か乞ヱザIll竺三呈.~主主主三三~g'切り，，入Tf £＞.＿亙乏

し，~a且堕豆堕壁主監立1三主豆2_{,51_1； 竺r巴主_ti~

給し得ないという事，更にその両者が柑加わって始め

て正常の形態が保持し得るというわがわかる．

Incubated hr川n、liceに投与された uncoupler才； glia 

胞休の腫脹を助長す，；；，事実はかくして証明された；択で

あるが， 什、 invi¥'oの状態であるた！’［下において細

胞内に uncouplingd町t を持つ物質が生成さh，こ

れが mitochondriaの .＇＼TP formation を阻害し，そ

の結果，脳腫脹を起こすという 可能性lt汚えられない

であろうか．

Lehninger等；は川の livermitochondriaについて

行なった研究から， mit由。ndriaの腫脹す起こす様な

種ぜの操作を加えると， intr:imit仇加ndriollこ代謝過程

を通じて共通の物質， IWち l'-facter の生成される事

を発見し， その11:11i＂：こ成功した．彼等ーは U-facterは

恐らく不飽和＇＂11: 1 ： ， ，~， ··1 －種であろう と汚えており p ま

た」の物質がけ，idative ph• ，、phory L1ti• >n に おJ し，著i切

な uncouplingeffectを示す事I，発見した18)21)

小沢もまたlj'.{jにおいて同様な実験をiiだい，！脳腫1長

時，脳の m

物 （＇（ J】生成される事を見出し倹索を続けてい；~＂”lWl一

しかしなウ：ら先にも述ベた様に， rFi日. 18). in vitrn 

の’E；肢でのられた種脹脳の mitochondria l よ •P－にその

λTP fonmtionがル害されているだけでなくI(J" cor.-

、urnption も同程度， 或はむしろそれ以上に著lりjに低

下しており， ox1datl\·~ ph打、phonhtionの uncoupling

だけが起っているとは行えられない、t!Pちこの所見に

関する l:J~ り脳腫脹の成立を併に uncoupling agentの

作用に帰することはl同.＇(ifな様である．

九lt-d111111 Iこ加えられ t~ ，.叩以川門町ち _¥Tpのみでは

日lia細胞の腫脹号防止す乙に允）j＇でないという事実は

，）：の二つのけi見においても示されている．即ち brain

,11n」今』0分間礼TF’reinforcedmediumに incubateし

た j場 介， 9見 lままた日luc•付 添加 K1t·h--Ringer\ solution 

に先ず 20分間 incubate し， ；）~ ＼， 、でどrp reinf・ ircwl 

nwdium にf＇；し， ここで~に2り分間 incuba忙 した場

合の｜川l日、lice ,')',[!)!(!ff¥>, 1・ig・9よ IO）、：！＂JtLも

glia胞休の中等度の腫脹を示している． しかもその程

度は λTPreinforced mediumに j)ぷI'を加えた me－・

di urnに incubateされた brain slice のそれに匹敵す

ら. t!Pち長時間の incubation によって endogenenus

主TPがれhau-tされ，更に mit日・hondriaの機能低下

のため，新たな主TP formationが期待できなくなっ

た状態において 引け日eneou:; ATP が与えられでも，

それだけではJi＞；；：；な形態保持に必要且つ充分な enerお

を供給L1 ~I ないという事を示 している. firJれにせよす

でに一度 glia の腫脹が発生した後からでは.－＇＼ TPを

外から投与して t，睡眠を re".eN _{,, i~fないという事

実；！， 1!fglj’f!llfミ，台ザのl面から(J＿えればp 結アニ不書官’合な事

で；，り， ＿f"Jか他の補助手段が求められなければならな

Polis Iまι1ffeinc及びその rel川町icom伊 undsJWち，

xanthine, hypoxanthineの様な purine基をもっ物質が

閃 nt口thalや Ill¥I'によって障害された mit凹 hondria

の oxidative ph11,ph11n lat川1を著l珂に依復せしむるこ

と，しか I, phosph川、 l.1 t1• 川 の reacti 、ation t土、、＞ll'/11

内の λl］＇含量が 少ない時に一層著明であることを報

告した31).

その作用機序は充分明らかでなし、小， Jじ来細胞内の

ph•>' J>hate tran>fcr l主主に λ［）］＇ λTl'の様な .iden、－

late りおtem普通じて(jなわれるとされているが，何ら

かの原因でこの adenylatemechanism がi:IL害されると

purine l川、t号fトゥ物質， t!Pち caffeine, xanthine. h、．

JXl¥anthinぞの様な物質がかわりに p 川町ptリrとして

働き， 丁度 neatine phosphate の燥に adenylate 叫 M

tern の re~tT\'<Hr としてP ，，日（士、11h>t1t11tc として働く

のではないかと彼｛主仮定した．

そこで先ず Krebs-Ringer・%引lutionwith gl11c11"'-' 11 

m:¥1の中で brain吋liceを20分間 incubateする．この

条件でIt glia の臆脹が起こることは知られており，

またこの時点において人TPを添加して もその腫脹は

Iじ，，.，－＂.し得ないことも判l殉している． さて今度ほこ

り，，，.，.~少1tixl h任、lice之λTE'reinforc畦~i11 in

に 日11th1ne0.-1五1111¥’iを添加した m吋川m にl'tL, 

ここで更に20分間 II川 li;ik した 1~；：， 組織を屯f顕微

鏡で見ると Fig.11 に示された様に， 一度発生した

組織の純日Rが再び町、＂＇押 される事を知った． この所

見は］＇，，I刊の生化学的知見とかなりよく 一致しP また

glia細胞の睡眠の発生の機序に闘し或る解答を与え

たものと忠、）.>tLる．

また本’1：：併でr!/.r, J. ・， た知見lt in、i、け の状態におけ
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;:, Iii川市llfの治療にかt，りの指針を与える I，ので，この
ti]H二沿った刷物実験の結果（士， . :;p1z 'i＇によってすで

に報告されている3-ll_

総括及び結語

"dult rat brninの cortex >l1c＜」号用い， in vitroの

た件下で種々の medihmに incubateしP これ~＂店干

顕微苅的に仰がした紡果，，＇，：の i'lUi所見守j！｝た．

I) 等張 Kreb>-Rin.l!er＇，叫 utio日に brain sliceを

incubateすると20分間で非常に＇＂ Mtの glia 細胞の腫

脹と mitochondriaの種々の退行性変化が証明さι三
しかもこの変化｛ t in円引 3 の1：：：「｜ートでJ己こした brain

swellingの’心子顕微鏡所見と殆ど identical であった．

2) 1-;reli」 IミIll日円、叩lution に基質として glue'"'"

glutamateを加えp 同じ条「！で20分間 incubateしても

耳lia細胞の腫脹は防ぎ得なかった．ただ日l11c＇＜附そ加

えた Kreb>-Ringer、川l11t1•川での incubation において

腫脹の程度が若干軽減される傾向が見られた．

31 日｜山附添加 Krelトーl¥1nger、solutionにさらに

λTP守政1111しp brain sli悶を llll'llhはIt、すると型企聞

では殆ど日lia 細胞の腫脹が1;11止されp 」0分間7は中
等度の腫脹をはん．

牛l）巨11 吋添加 K叶〕」！<in戸t臥r、J戸ilti!i叩に二O'.i｝「泊．

h竺~＇、 It仁t、J乞_EC_eiri_<_:日Jl竺竺Lエ亙！！竺空里堕を干tι口せ，
更に λ1、P rein 

した場合は組織の腫脹l士re、er、l' .': i Lなし、． 
三h巴立1_,同F< 1主ず並分聞の £f_einc_u f,a_tiりn_fl_ 
「長， sli悶が九TPreinforced medium with xanthineの
添被内で20分間 incubateミftた場全にU, A度予言生

した glia 細胞の睡眠が 1れぞトr される所見が j~｝ら tl 

た．

以上の所見を J,l.1こ， glia細胞の代謝異常と腫脹の発

生との関連を種々の角度から険汁したが，細胞の正常

な形態保持に必要な energyは主に mit口chondriaにお

いて代謝過程を通じて生成される U、Pによって補給

さiL6トヤ：，障害された細胞の oxidativepho,phoryla-

ti叩を是正する円三号用いる引により．細胞の腫脹も

あるf';'_I花 reverseされる事今知った．

Medium に与えられた .¥TP の作用についても論

じた

~＇，：jを終るに臨み， 終始御懇mな御指導をl防りまし
た．石:JI＇昌三講師に深i接なる情論Jの l立を 1~ します．
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Fig. 13 l'crPbral compre日 100

Mag. ×10.000 

Fig. 14 l't"rebr,d infarction 

Mag. ×6,000 

Fig. 15 Venous congestion 

:VL1日× 10,000



／ 

_j/ 

1""'1"'°A（崎、

＂＇町、〈・ a
＋ 

。．‘ ．． 剣凶掴ぽ’‘’‘司

／ 

）

0
0
0
0
0
0
0
0
0（
｜
 

イ
J
Y〉
1
〈
r
l〈
J
〉
べ
J
I
L〈
f
I〉
1
〈
I
〉
1
1
J

．↓寸寸寸↓寸寸寸寸
4
4
4
4

↓寸寸寸ゴ一

トトトト↑↑トトトトトトトト↑↑↑↑↑」

川

5
1’
下
〉
〉
〉
、
ィ
J
〉
1
イ
J
t
f
1〈
I
〉
1
〈

C’’
、

’i
E
1イ
J
〉

1
〈
イ

f’1
1
1
t
J
F〉
土
〉
1
1，d

「
↓
↓
↓
コ
コ
コ
コ
コ
コ
ゴ
ゴ
ω

↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑↑・

イ
J
〉
九
〈
J
〉
1
〈
J
〉
ち
t
イ
J
〉
1
〈
〈
J
〉
1
イ
J
〉

）

0
0
0
0
0
0
0
0
o
r
 

ーーーーーー四一ーー一ーーーーーー ・ーーー』『

m 、＇＇＂＇ l二倍ける！悩腫脹の屯子顕微鋭的研・1'C 373 

仁
・一一ー

Fig. 16 

I
 
l
 
l
 
l
 

川
川
川

ω

ー

一一コ一一－＝＝＝＝＝‘ 一一一
三ヨ~ ~.. ~ ~至

1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
1
 

1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
1
 

ぬ。

n
 
，‘
 －
 
t
 
l
 

，也、－r
 
、4 Bn nr s
 
o
 

E
H
 
ny 
r
 、

－
 r
 

－
 
＼
 
）
 
（
 

に＇l'l f雷、＇~＇

Fig. 17 Mitochondria 

lJ 
E demotous Brain 

u 
Edematous Brain 

__ fj_J 圃．
Control 

Fig. 18 Bini口gical

Edematous Bro 1n 

function "f mitochondria 

in cerebrnl swelling 


