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The present study was undertaken to clarify the energy metabolism of rat brain mi-

tochondria in the ischemic state with regard to some basic properties relevant to their 

functional state, such as oxidative phosphorylation and active cation transport. 
( 1 ) After 3 minutes’ischemia, the maximal phosphorylation rate in brain mito・

chondria fell to one third of the initial rate, whereas in mitochondria from other tissues 

such as liver, kidney and heart, the initial rates of phosphorylation remained almost co日開

stant for ten minutes. In brain mitochondria, the state 3 respiratio凡 respiratorycontrol, 

the phosphorylation rate and 2,4-dinitrophenol-activated A TPase activity decreased simul-

taneously as a function of the period for which the brain remained in the ischemic st揃，

These four activities fell to one third of the normal values after 3 minutes' ischemia, but 

the ADP /0 ratio and Mg"+ -activated A TPase activity were retained at essentially the 

initial level. In addition, the progressive decrease in oxidative phosphorylation was ac-
companied with an increase in fatty acid-like substances, which were suspected to act as 
a“physiological " uncoupler and which appeared to be formed enzymatically from mito-
chondrial lipoprotein. 

( 2 ) Brain swelling was produced by exposing the cerebral cortex to air. The bi伊

chemical findings of the isolated mitochondria from swollen brains correlated with clinical 

findings. In the moderate由民s,the isolated mitochondria revealed a loosely coupled state 
of the oxidative phosphorylation, and was characterized by a decrease of respiration in the 

presence of a phosphate acceptor, with an essentially normal phosphorylative efficiency. 

The A TPase activity of the mitochondria was slightly stimulated by 2,4-dinitrophenol. 

On the other hand, the mitochondria of severe cases showed loss of phosphorylation and 
a decrease of DNP activated ATPase activity. 

( 3 ) Mitochondrial electrolytes are normally retained constant by the metabolically-

linked transport against their concentration gradients, and the mitochondrial original con・ 

tent of K+ and Na+ was 290 and 80 ffi/.£ moles/mg protein respectively. Ischemia revealed 
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an increase of mitochondrial Na+ and a decrease of K +. During the first two minutes 

of ischemia the K + content markedly decreased and over a much longer period reached 

to a constant value, 230 mμ moles/mg protein. On the other hand, Na+ increased linearly 

under the same conditions and after 3 minutes became 95 mμ moles/mg protein. The 

decr田 seof K+ /Na+ ratio was accompanied by the same fall in the phosphorylation rate. 

The parallelism of these results suggests that the maintenance of concentration gradients 

of K+ and Na+ in the mitochondria is strongly dependent upon the phosphorylative capacity. 

( 4 ) The possible therapeutic effect of some drugs for the ischemic brain and the 

swollen brain was investigated. The brain mitochondria prepared from the rats that were 

pretreated by steroid hormone and then incubated in the ischemic state for a few minutEs 

showed a decr回 seof respiratory activity. On the other hand, the mitochondria prepared 

from the rats suffered from brain swelling and treated by steroid hormone, showed rela-

tively marked recovery of respiratory activity. Marked recovery was obtained in the rats 

treated by the hypertonic solution of urea, and by CDP choline moderate recovery was 

obtained. 

Further, the possible mechanism of the development of the brain swelling was dis-

cussed from the viewpoint of the endogenous inhibitor and electrolytes. 

緒 国

ほかならない．すなわち，ミトコンドリアの生化学的

活性が低下すれば，その組織の生物学的活性が低下す

脳内の高エネルギー物質のレベルは恒常的であり， ることになる．

常lζブドウ糖・酸素を高率に利用して非常に活発な代 低酸素状態においては，脳内の嫌気的解糖が盛んと

謝がいとなまれ，その酸素消費量は他の組織に比して なり， creatinephosphate• ATPなどの高エネルギーを

いちじるしく高く，成人では全組織の消費する酸素量 有する物質の利用が高まり，その結果，乳酸・無機燐

の20～25%, 4才未満の小児では50%が消費されてい の蓄積がお乙る41）.一方，組織学的には，毛細血管・

る44). しかも，とれらの酸素の利用，すなわち呼吸は 静脈の拡張にはじまり，次いでこれらの血管壁の破

常に細胞内においていとなまれている数々の燐酸化と 碇，組織の膨化がおζる15）.また，電子顕微鏡的には

のつながりにおいて行なわれている．すなわち，細胞 a no xi aの早期には核および核膜は，比較的傷害を受け

が活動する時には，エネルギー要求反応が高まり， ないのに対し，細胞質の変化がみられ，ミトコンドリ

ATPが分解され，そのエネルギーが利用される． こ アの変化も著明で，膨化を示すとともに内膜の乱れを

こで生じたADPが呼吸を促進して ATPが再合成され 生ビ，き裂を生じ，最後には内膜は消失する20).

る．したがって ATPが利用されている聞はADPが再 脳腫脹脳浮腫についても，色々の方法lとよって作成

生されるので活発な呼吸が続き，いわゆる定常状態 され，種々の角度より研究が行なわれ，多くの成績が

(kinetic st回 dystate）となるわけである． 得られているが，一般に血液一脳関門の破碇とか，血

とのような定常状態をいとなむ場所は，細胞内ミト 管容積の塘大・血管壁の透過性異常，細胞膨化とか，

コンドリアであり，ここでは生体が利用するのに最も その微細構造の変化の観察にのみ重点がおかれている

便利な型のエネルギー，すなわち ATPを酸素の存在 のが現状であり，ダイナミックな立場，すなわちその

下で酸化的燐酸化により生成する．乙のことからミト 細胞自体の生化学的立場から分析を試みた研究は殆ど

コンドリアは，蛋白合成・能動輸送など細胞内のエネ なく，従ってその発生機序については何ら知るところ

ルギー要求のあるすべての酵素反応に密接に関与して がないといっても過言ではあるまい．

いるととになる制ーしたがって，脳組織がこのように 以上の観点より，本研究においてischemiaの脳組織

寸分な酸素の供給を受けなければ機能を果しえないこ に及ぼす影響を他の組織と比較した結果，脳組織のエ

とは，脳組織の代謝活性それ自体が酸素を利用して生 ネルギー代謝が最も鋭敏かつ著明に抑制されることが

成される高エネルギ一物質lζ強く依存していることに 明らかになり，さらに脳腫脹時に見出されるイオン能
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動輸送は，特IC.脳組織においては数JO秒の ischemiaに

よって，特異的lζ発生するものであることが解明され

た．更にこれらの立場より臨床的に用いられている各

種脳腫脹抑制剤について，その効果を追求した．

実験方法

1) 実験動物の作製

実験動物は200g前後のWister種白鼠を用い， ische-

miaは I』 wry4D,Blinderman剖の方法に従い，断頭後

の短時間の病態を用いた．

また，一方において malonicacidを白鼠の体重200

g当り0.3g (J/2LD田〕を腹腔内に注射し， histotoxic

anoxiaを作製した．

通常，脳神経外科領域においてみられる脳腫脹lζ類

似したモテ勺レとして， Mannの方法43)，とより作製した

脳腫脹を用いた．すなわち， pentobarbitalにて麻酔せ

る白鼠のー側頭部を0.5×0.5α12の大きさに関頭し， 30

分後1/1000epinephrine O.lccを緋腹筋に注射した．注

射後30分にて脳腫脹は著明になったが，更に高度の脳

腫脹を作製する場合IC.は頚部圧迫を加えた．

脳腫脹抑制剤の効果検討

a) Predonin前投与群

Predonin 5略／kg体重を勝腹筋lζ1r I 1回注射し，

1回投与群と 3回投与群IC.分ち，断0Ji後，頭部を22°C

にo.1. 3. 5分閥解置した後ミトコンドリアを分離し

だ．対照群として前処置のほど乙さない白鼠につい

て， ischemia0, 1. 3, 5分間の4群に分ち， Eトコン

ドリアを分離した．

b) 関頭および大量の epinephrine投与により作

製せる脳腫脹lζ対する効果

前述のごとく脳腫脹を作製した後，さらに30分間症

状を観察し，以下の薬剤を投与した．

i) 高張尿素液 6 g/kg体重を 5cc溶液として腹

腔内lζ注射した後， 15分にて断頭した．

ii) PreJonin 5 mg/kg体重を緋腹筋に注射した

後， 30分間経過を観察して断頭しだ．

iii) CDP-choline 0.5g/kg体重を腹腔内lζ注射し

た後， 5分および10分にて断頭した．

2) ミトコンドリアの分離調整法

肝ミトコンドリアは萩原法21），心ミトコンドリアは

protea詑処理により分離する ChanceJ,)()J）＼法］］）.腎ミト

コンドリアは Schneider-Hogeboon法的により分離調整

した．

脳ミトコンドリアの分醗調書聖は，小沢48），瀬問53）の

方法によった．すなわち分離調整液として0.3Mman・ 

nitol. O.lmM EDT A (pH7.4, KOH!ζて調整）を用い，

断頭後直ちに脳を射出し，氷冷せる調整液中lと入れ，

小脳・脳幹部を除去するとともに可及的lζ 血管を除

き，次いでJO倍量の調整液を加え， Potter-Elvejehem

のホモジェナイザーにて軽く 30秒間磨砕した後， 600

× g 8分間遠心を行なL〕，さらに上清液を10.000x g 

JO分間遠心を行なった．得られた沈澄は褐色層・自層

および表層の fluffylayerに分つことができ，褐色層

lζEトコンドリアの活性が高く認められたので，褐色

層のみを得る目的で更に調整液40ccを加えて， 5,000x

g JO分間の低速遠心分離を用い，生じた沈溢を調整液

lζて洗浄し，白眉および fluffylayerを除去して褐色

層のみを残し，これに少量の調整液を加えてミトコン

ドリア分画とした．多量の Eトコンドリアを必要とす

る場合には，上述の上清液と洗浄液を5,000×g 10分

間遠心して，同様の操作により得られた Eトコンドリ

ア分画を合わせて用いた．乙れを図示すれば図 1のど

とくになる．

Fヤ・eparation of Brain Mitochondria 
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Fig. 1 I田 lationmetho:I of brain mitochondria. 

3) 脂質有効成分（endogenousinhibitor）の抽出

Wojtczakの U-factor抽出65）と同様の操作により，
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すなわち脂質成分を含まない牛血清アルブミンを Eト

コンドリア浮遊液lζ加え，熱処理後 ethylalcohol にて

抽出した．

4) 呼吸調節能， ADP/O比および最大燐酸化率の

測定

密閉型の回転白金福極による酸素電極法211により測

定を行なった．反応、液は0.3Mmannitol, O.O!M KCI. 

O.O!M Tris-HCI buffer, 0.005M phosphate buffer, 0.2 

mM EDT A pH7.4を用いた． 肝Eトコンドリアには

Mg++ 4 mMを加えた． 基質は指示しない限り 4mM

glntamic acidを用い，心，腎ミトコンドリアには更に

malic acid I mMの添加を行なった．測定は22°Cで行

なった．

呼吸調節能 （r白 piratorycontrol rat叫 RC)IO）は，基

質・酸素・無機燐・ ADPなどの呼吸に必要なすべて

の要素の満たされた状態における呼吸（state3呼吸）

と，乙の状態から ADPが消費された状態における呼

吸 （state4呼吸）の比で表わされる．

ADP/O比は添加したADPのモル濃度と，それに伴

う酸素消費量 （state3 ）との比で表わされる．

最大燐酸化率（maximalphosphorylation rate）は，

最大ATP生成率を表し，酸素消費量XADP/O比で求

められる． その単位は mμ mo！田 ATPsynthesis/mg 

protein/ minとなる．

なお，これらはすべてミトコンドリアの機能を種々

の角度より，表示する指標であるが，呼吸調節能は最

も鋭敏であり．どくわずかの Eトコンドリアの損傷に

よって，その呼吸調節能は著明に低下する．次いで，

最大燐酸化率，最後にADP/O比が低下してくる．

5) ATPase 活性の測定

反応液としてP 0.25M mannitol. O.OIM KCI. 0.2mM 

EDTA, 3 mM ATP, O.OlM Tris-HCI buffer pH7.4 

を用いた．反応、液l.2ccを先ず22°c，ζて3分閥解置した

後，蛋白盆lζて約0.5mgのミトコンドリアを加えて反応

を関始し， 15分間解置した． 15 % trichloroacetic acid 

・ l.3ccを加えて反応をとめ， 4℃ 5,000×g 5分間lζて

除蛋白後，上清液について遊離せる無機燐を F時l白川1

SubbaRowの方法1引によって測定した．

6) ミトコンドリアに結合せる区＋，Na •の測定

！ 分離調整液として， 0.3Mmannitol, O.OlmM EDTA 

凶7.4を用いたが， pHは Trislζて調整を行なった．分

離せるミトコンドリアを適当量の脱イオン水lζて稀釈

した後，炎光分光器lζて測定した．

I 71 Mg＋＋の測定

Mg•＋の測定は Brierley の方法的 l乙準じ次のように行

なった． ミトコンドリア浮遊液 Icc＇乙2ccの IN戸r・

chloric acidを加える ζとによって3回拍出を行なっ

た．その上清の抽出液を水酸化アンモニアによって中

性にした後＇ 2 ccのメタノール， 2.5ccの水酸化アンモ

ニア 塩化アンモニア緩衝液 （pH9め， 3.2ccの12.5%

シアンソーダおよび0.4ccの0.1%の Erichromeblack T 

（メタノールlζ溶かせるもの）を加えた．全量IOcci乙

し， pHカ＞9.5であることを確認した後， 520mμにおける

その opti回 ldensity を測定して，その Mg•＋量を測定

した．

8) 蛋白量の測定

I』 wryの方法制によった．標準液として結晶牛血清

アルブミンを用いた．

実 験 結 果

I.本実験に用いられた正常脳ミトコンドリアの2

3の特性

ζの研究において行なわれた分離調整法によって分

離された正常脳ミトコンドリアのオキシグラフを示し

たのが図 2である．即ち，基質として glutamicacidを

用い，無機燐の存在下で ADPを添加すると，直ちに

酸素消費が高ま り，いわゆるstate3呼吸となり，添加

せるADPが全て燐酸化されて ATPになると，呼吸は

なくなり state4呼吸となる．との図におけるごとく一

般に 2回目のADP添加によって， state3/state 4比，

すなわち呼吸調節能が著明lζ上昇する現象が認められ

た． ζれらの事実より， 乙れらのミトコンドリアは

tightly coupledの状態にあり，極めて良質なものであ

り， mvivoの状態に近いものと考えられる．以下，

このようなすぐれた脳ミトコンドリアを用いて実験を

行なった．

基質による酸素消費は表 Iir:示すごとくであり，

Chance により報告されているごとく 10り一般にNAO-

linkedのものの呼吸調節能は高く glutamicacidでは

9以上， succinicacidの場合は 3以上であった．

n.各種臓器ミトコンドリアに対する ischemiaの

効果

断頭後脱血せる状態で22°C＇ζ熔置し，一定時間後各

組織を刻出し，ミトコンドリアを分離調整し，最大の

ATP生成率を比較すると，図 3＇［示すごとくになる．

すなわち脳においては，断頭後2分間直線的に著明な

低下を示し， 3分ではすでに 1/3に低下したのに比べ

て，心・腎・肝では， IO分を経過しでも ATP生成率
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Table 1 Oxidation of various substrates by brain mitochon::lria. 

Substrate 

Glutamate 

Glutamate+ malate 

Pyruvate + malate 

αKetoglutarate 

α－Ketoglutarate + malate 
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Glutamine 

Glutamine+ malate 
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の低下は認められなかった． ζのζとより，脳Eトコ

ンドリアは短時間の ischemiaiζよって特異的lζ影容を

受けることは明らかである．

分離調整せる Eトコンドリアを 22°c1rて雛置し，

agingの効果をみると図 41ζ示すどとし肝では 1時

間の agingでなお60%の ATP生成率を有するのに対

し，脳では数分で 60%となり， 20分では殆ど 1/10の

ATP生成率しか示さなかった．心・腎では，脳と肝

の中間の態度を示したが，いずれにせよ agingIC対し

てATPの生成能はかなり保存されていた．

0 2 4 6 8 10 

MINUTES AFTER EXSANGUINATION 

~ 101 

怠
以上の実験より， mvivo における ischemiaにおい

ても， invitroにおける agingkおいても，脳細胞内

エネルギー代謝が著IJl~H乙しかも特典的に影響を受ける

ことは明瞭である．Fig. 3 Effect of ischemia on phosphorylation 

rates of mitochondria from various ti田U白． こζで脳ミトコンドリアの機能変化を種々の角度よ
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り，すなわち呼吸調節能， state 3 I呼吸，最大燐酸化

本， ADP/O比および DNP-activate:lATP＇＂‘e活性，

Mg•+ -activated A TPa~e活性らにより追求してみると

図5,6＇ζ示すととくになる．図5は図 3と同じ条件で

行なった実験であるが，短時間の ischemiaで呼吸調

節能， state 3の酸素消費， DNP-activatedATPa£e活

性は，いずれも平行して直線的に低下を示し，その後

もほぼ一定の低い値をとるのに対し， ADP/0比はか

なりおくれて低下した．図6は図4と同じ条件で行な

った実験，すなわち分離調整したミトコンドリアを

22°C＇ζagingした実験であるが，との場合も呼吸調節

能，＞late3の酸素消費， DNP-activatedATPase活性

は短時間の内lζ著明lζ低下し， ADP/O比が乙れにお

くれて低下した.ischemia におかれた脳ミトコンドリ

アの機能低下と，正常の脳より分離されたミトコンド

リアの εgingによる機能低下の11;i1か．上記のどと く全

く同様であり， ζのことから mvivoにおける Eトコ

ンドリアの ischemiaによる変化は， invitroにおける

ミトコンドリアの agingによる変化と同織の変化であ

ると推察される．

1IT. Histotoxie anoxiaの脳エネルギ一代謝に及ぼ

す影響

1/2 LDsnの malonicacidの腹腔内注射を行なうとP

2～3分で動物は不穏状態となり，次第に意識のレベ

ルが低下しp角膜反射，痛覚反射は鈍く p Cheyne-Stoke 

呼吸となり，次第に心得動微弱となる． ζこで痛覚反

応は消失しかかっているが， 比較的呼吸障害の少ない

時期の脳ミトコンドリアを精査してみると，表 2のど

とくである．すなわち呼吸調節能が全例において著明

に低下し， state3の酸素消費量も軽度の低下が認めら

れたが， ADP/O比の低下はあまり著明ではなかった．

N.脳腫脹時における脳ミトコンドリアの機能変化

以上のように， ischemiaあるいは anoxiaにより発

生するミトコンドリアの機能低下は，脳ミトコンドリ

アlζ特徴的であり， 病態発生後の極めて短時間内lζ発

生する ζ とが明らかとなったが， ζζで脳腫脹発生時

lζいかなる Eトコンドリアの変化が生じるかを検索し

た．関頭術と大量の epinephrine投与による Mannの

方法43）を用いて脳臨脹を作製し，各時期の脳ミトコン

ドリアをr11J内した （図 7). 

対照群 30~~. pentobarbital腹腔内投与により麻酔

を行なった白鼠より Eトコンドリアを分離した．

A群 16匹，呼吸抑制は認められず，腫脹の程度も

軽度であり，脳を刻出し氷冷せる分離調整液中lζ置く

脳腫脹発生lζ対するエネルギー代謝障害の役割について
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! 02-uptake (mμ atoms/mg/m同｜

i S凶 e 3 , S凶 e 4 ; 

1 i 43.6 9.4 I 

2 I 36.6 7.8 I 

3 I 20.8 3.5 

4 I 32.3 1.1 

5 I 48.6 JO.I 

6 I 37.5 7.5 

7 i 33.5 ; 9.3 

s I 40.o 8.7 

Mean I 36.6 

SD. I 2.62 I 

Inhibitory effect of malonate on mitochondrial activity (in vivo). 
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4.66 

5.33 

4.17 

4.80 

5.00 

3.60 
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RC  

Table 2 

2.60 4.60 8.0 

離調整液中lζて腫脹は消失しなかった．ミトコンドリ

アでは，呼吸活性および呼吸調節能は低下を示した．

DNP-activated A TPase活性の低下を認めたがpMg"-

activated ATPa河活性は変化しなかった．

C群 10匹，著明な呼吸抑制が認められ腫脹も著明

であった． ミトコンドリアは state3呼吸は著明lζ抑

制され， state4呼吸は増加し， ζの為lζ呼吸調節能は

非常な低下を示した. DNP-activated ATPa£e活性の

著明な低下が認められたのに比し， Mg++ -activated 

ATPase活性は変化が認められなかった．

以上の事実より脳腫脹発生時には，その程度IC比例

してミトコンドリアの機能低下がおζっているととが

明らかである．

V. ischemiaによるイオン変動

脳腫脹の際，脳組織においてNa+,K＋を主体とする

m解質の変動が起乙るととは，よく知られている事実

である2)13) 28) 29) 42) so) 51）悶61)62). 細胞内ではイオン濃度

および種類は均一と考えられ，特lζ ミトコンドリアの

イオン分布は，細胞のものと等しく 18），したがってミ

トコンドリア内のイオン変動を測定することによっ

て，細胞内のイオンの変化を推定することが可能であ

る．

こζで，各時間毎5匹でischemiaにおけるイオン変

化を精査したのが図8である．

正常脳ミトコンドリアでは， K+290 mμ mol田／B"fl,,

Na+ 80 mμ moles／皿1g,Mg++ 55 mμ mol田／mg, Pi 82 mμ 

moles／略を含み， K+/Na＋比は平均3.7を示した．

i町 hernialてよって， 1分以内lζ著明なK＋の低下がお

こり， 3分後には220mμ moles lζ低下したのに反し，

0.17 0.52 2.04 

と，腫脹せる部分は消失した．ミトコンドリアの呼吸

活性はやや抑制され，呼吸調節能はわずかに低下の傾

向を示したが， DNP-activated A TPase活性および

Mg++ -activated A TPa河活性は，いずれも変化しなか

った．

B群 I6E~，臨床的には呼吸抑制が軽度に認めら

れ，脳の腫脹もA群に比し著明であった．易リ出脳も分
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Respiratory disturbance 

｛

U
E｝

O
－－
a司
』
－

O
』－

c
o
u
h』
o－
aw』
－
且
納
＠

E

は

B

4

0

引一＼
~ 101て平二二五ごて一
- [ DNP octivat•d ATPas• .／ヘ

。
02 uptake (st山 4)""'~二＞ -・ 

・－ーー－・ーーーーーー一ーーー－・’F

。しょ－
Control 
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れた脳より分離したほほ同量のミトコンドリア分画よ

り endogenousinhibitorを抽出し，新たに分降した正

常の脳Eトコンドリアl乙加えて酸素消費および呼吸調

節能に対する影響を調べると表3に示すようになる．

5分間のものは， 2分間の例lζ比して呼吸抑制作用が

強い．したがって endogenousinhibitorの活性は，前

者の方が強いことになる．また，この endogenousinhi-

b巾 rの作用は， 血清アルブミンの添加により， state 

4の酸素消費を抑制することによって呼吸調節能を回

復したがpendogenous inhibitorの作用が強すぎた時は，

アルブミンの効果は不完全であった．同様に 2分およ

び5分間 ischemiaにおかれた脳より分縦したミトコン

ドリアから抽出した endogenousinhibitorの ATPase

活性に対する抑制効果は，表 4＇ζ示すごとく後者で強

度であった．乙れを図示すると図10のどとくになり，

呼吸調節能・ DNP-activated A TPase活性lζ対する抑

制作用が著明に認められた．

いま ischemia2分の脳より分離したミトコンドリア

から抽出した endogenou'inhibitorを，正常の脳より

分離したミトコンドリアに加えて，酸素電極法により

140 

%
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Na＋は直線的lζ増加した．しかし， Mg++.Pitζは殆ど

変化がなかった．従来より agingなど非生理的な状態

におかれると，肝ミトコンドリアでは K＋が減少する

が，その際アニオンとして同量の無機燐が減少する事

実から， K＋とPiは同じ compartment内に存在すると

推定されていたが， ischemiaの状態においては，乙の

ような平行現象は認められなかった．

ζ乙で， Eトコンドリア自体の ATP生成能（燐酸

化率）と， K+/Na＋比を比較検討してみると，図9の

ごとく燐酸化率の減少に平行して， K+/Na＋が減少す

るととが認められた．

したがって，細胞内エネルギ一生成能が，細胞内イ

オン分布の維持に重要な役割を演じていることがうか

がわれる．

VI. ischemiaにおけるエネルギー形成阻害物質

ischemia により起乙る脳ミトコンドリアの機能低下

は種々 検索した結果， ある種の脂質成分（enc'ogenous

inhibitor）の増加と密接なる関係があることを見出し

た．すなわち 2分および 5分間 ischemiaの状態におか

ミJ
W

＋
O
Z
＼＋
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Fig. 9 Effect of ischemia on phosphorylation 

rate and Eぐ／Na"ratio. 

。。I 2345  67  
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む二 Fig.8~c Effect:of;•ischemia on -mitochondrial 
electrolytes. 

Effect of endogenous inhibitors on mitochondrial respiration. Table 3 

RC 
Oz-uptake (mμ atoms/mg/min) 

I s附 4

SA Addition 

3 

11.3 12.5 3.3 

state 

Control 

Extracts from mitochondna 
(0.56 mg protein) P.repared 
after 2 mm incubation 

4.5 

2.0 

5.9 

12.3 

6.5 

4.5 

2.2 

11.9 

29.0 

27.0 

23 8 

26.8 

＋ 

＋ 

Extracts from mitochondria 
(0.58 mg protein) prepared 
after 5 min incubation 



VII.脳腫脹抑制剤の効果

a) predonin前投与群（表5，図12)

全例48匹について，対照群16匹， l回投与群16匹，

3回投与群16匹を各々 o.1, 3, 5分の4群lこ分けた

predonin 1回投与群においては，投与による死亡例は

なかったが， 3回投与群においては3匹の死亡例があ

った．いずれも第3回目の注射直後より興奮状態とな

り，次いで全身の虚僧発作を起ζして，注射後5分以

内lζ死亡した.predoni目前投与により症状lζ異常の認

められなかった白鼠（32匹）について，脳 Eトコンド

リアを分離し，呼吸活性を測定した結果を表5！ζ示し

た．各今 4匹の平均を示した． 対照群においてほhe-

miaの時聞が長くなるに従い， state3呼吸は低下し呼

吸調節能も著明な低下が認められた. ADP/O比の低

下は軽度であった．これに対して predoninl回および

3回投与群いずれにおいても対照群と同僚町herniaの

時聞が長くなるに従い， state3呼吸，呼吸調節能は低

下した. Mg＋＋の添加により呼吸は促進されるが49>,

predonin投与例においてもこの傾向lζ変化はみられな

かった．呼吸調節能のみについてみると，図12！［示す

ごとく predonin投与群ではかえって対照群より低下し

ていた．

b) 関頭および大量の epinephrine投与により作

製した脳腫脹lζ対する効果（表6，図13)

対照群 30jJC, pentobarbital により麻酔した白鼠を

対照とした．

腫脹を起ζ した対照群 16匹，中等度の腫脹，すな

わち呼吸抑制は軽度であるが，腫脹は著明11'.認められ

る程度，すなわち先述のB群を用いた．また，薬剤の

効果を検討する場合においても，上記の症状の認めら

れたものについてのみ行なった．

治療苦手

i) 尿素による治療群 12~~，高張尿素液を腹腔内

lζ注射した．腫脹脳は収縮し，頭蓋骨よりむしろ陥没

せる程度にまで収縮しだ．一方，多量の排尿が認めら

れ，臨床症状では呼吸がやや正常に近づいた以外は特

記すべき変化が認められなかった．分離した Eトコン

ドリアについて， state4呼吸の酸素消費抑制が認めら

れ，呼吸調節能は著明lζ回復したが， ADP/O比は変

化しなかった．

ii) predoninによる治療群 12匹， predoninI略の

筋注をijなつfこが，臨床的lζは著しい変化は認められ

なかった．膨隆せる脳lζも外見上変化は認められなか

った．分離したミトコンドリアにおいても， sta怯3呼
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Effect of en:logenous inhibitors on 

mitochondrial A TPa詑

Table 4 

i訂百担瓦己ti
μmoles AP/rr ¥ g 

0.07 

1.22 

0.14 

1.25 

0.66 

1.12 

Additions 

Control 

DNP 

DNP +Extracts from 
I mitochondria ( l. I 2田1g)
after 2 min incubat』on

Control 

DNP 

DNP +Extracts from 
mitochondria (1.17 mg) 
after 5 min incubation 
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Exp.:¥o. 

2 

測定を行なうと， en:logenousinhibitorの量が噌加する

に従い，先ず呼吸調節能の低下が著明lζおこり，次い

で state3の酸素消費， 更におくれて DNP-activate:l

ATPase活性の低下がみられた．この間 state4の酸素

消費は，湖i次増加の傾向を示した（図11).
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Effect of treatment with predonin. Table 5 
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1.87 
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42.5 9.36 

25.8 7.42 

34.4 10.6 

44.6 

38.1 

30.1 

24.0 

0’ 

3’ 
5' 

Predonin I 0’ 
(I略） 1’ 

3’ 
5' 

o’ 

3’ 
5’ 

Control 

Pre3onin 
(3 mg) 

Effect of田 medrugs on brain swellmg. Table 6 

O?-uptake (mμ atoms/mg/min) 
ADP/0 

2.81 

2.66 
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RC 
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吸の軽度1L進， state4呼吸の抑制が認められ，呼吸調

節能の軽度回復が認められた．

iii) CDP-chcline による治療群 12匹， CDP-cho-

line注射後5分およびIO分にて断頭した．脳腫脹作製

後認められた呼吸抑制は，投与後浅薄頻となり，この

呼吸状態は 5～8分間持続し，のち次第に投与前の呼

吸にもどった，腫脹せる脳lζは変化が認められなかっ

た．分雌したミトコンドリアにおいて，呼吸調節能の

回復が認められたが，投与後5分lζて断頭せる場合に

おいて回復が著明で， IO分を経過した場合においては

ミトコンドリアの活性はやや低下の傾向が認められ

た．

呼吸調節能のみを比較すると図13のどとくであり，

呼吸調節能のみで薬剤の効果を論じることは勿論でき

ないが．尿,4; predonin CDP-cholinいずれにおいて

もEトコンドリアの機能回復を認めた．

考 察

脳外傷の際，脳ミトコンドリアの機能低下は受傷後

非常に早期lζ発生し，エネルギ一生成が障害され，こ

のために細胞内の種々の代謝活性の低下がお乙る．こ

れは組織内さらに細胞， ミトコンドリア内のある種の

脂質成分の増加とあいまって，脳腫脹の重要な発生機

転と考えられている．すなわち荒木らによれば，猫を

用いた硬膜外パノレーン圧迫法により作製した脳脆脹に

おいて．臨床症状と平行してミトコンドリアの機能低

下が認められた． そして乙のミトコンドリアの機能低

下は BrainMitochon:lria I冊目tane Extractable Sub-

stance (BMIES）が，細胞内あるいはミトコンドリア

内lζ爆発的lζ摺加するととと，重要な関係があると報

告している3ト 5)46）.しかしながら， ζれらにおいて用

いられた Eトコンドリアの分向性方法は完全なものでは

なしその呼吸調節能も 3～4前後でしかなかった．

従;j(，脳 Eトコンドリアの分離調整法lζ関しては，非

常lζ多くの困難な問題をふくみ，そのために目的に応

じて色々の方法が考えられてきた．しかし， Chanceに

より酸素電極法による測定が導入されて以米， ミトコ

ンドリアの状態を最も鋭敏に示す概念として，呼吸調

節能が用いられるようになったJO）.従来の方法により

分離された脳ミトコンドリアにおいては，呼吸調節能

は低く，いわゆる tightlycoupledの脳ミトコンドリア

の分離調書主は非常に困難であった．小沢らは白鼠の脳

を用いて，呼吸調節能の高い tightlyu川 piedの脳ミト

コンドリアの分向性調整法を確立したが48），特に断頭lζ

より ischemiaあるいは anoxiaの状態におかれるζと

により，非常に短時間の内lζ ミトコンドリアの呼吸調

節能は著明lと低下すると報告している．脳ミトコンド

リアの分離に関しては， 電子顕微鏡的lζ殆ど他の細胞

成分の混入が認められない分綴方法制もあるが，これ

は断頭後の操作に時間を要し，アルブミンを添加しな

ければ呼吸活性は認められず，呼吸調節能を指鎮とす

る場合lζは，用いるζとはできないと考えられる．荒

木ら5）によると， 猫の脳ミトコンドリアlζ関する研究

においても，脳刻出の操作が困難なる乙とより，分離

せる脳ミトコンドリアの呼吸調節能は， Vossらの方

法制によるものを凌駕するも，未だ十分な方法とはい

えなかったが，白鼠において呼吸調節能の高い脳ミト

コンドリアを分離したζとにより，初めて断頭後の短

時間の脳 ミトコンドリアの機能変化をより正確に追及

することが可能となった．

脱血lζより生じたぽhernialζみられる種与の組織E

トコンドリアの機能低下は，脳において著明lζ認めら

れたが，心・腎・肝ミトコンドリアでは認められなか

った．脳は前述せるどとく酸素lζ対する依存性が非常

に大きい組織であり， ミトコンドリアの段階において

も同じ傾向が認められたが，乙の結果より脳が anoxia

により，より影響を受け易い原因をミトコンドリアの

anoxia k対して示す高い感受性からミトコンドリアの

段階で説明しうるか否かは簡単に結論を下しえない

が，脳が代謝の活性水準を一定に保つために必要かく

べからざるエネルギーを供給する場であり， anoxiaに

よる脳の機能障害が anoxiaによるミトコンドリアの機

能低下と全く平行していることから，脳の anoxialC対

する特異性も Eトコンド ＇）アlζ求めうると恩われる．

anov阻による脳ミトコンドリアの機能低下の機序に

ついては，不明の点が多いが，脳腫脹の際にみられる

と同じく，脂質成分のl曽加が重要な役割りを果してい

ると考えられる59）.肝ミトコンドリアにおいては，古

くよりエネルギー産生阻害作用を持つ脂質成分が，い

ろいろと報告されてきた．すなわち低調液で agingし

た肝ミトコンドリア浮遊液よりの抽出物ss>, agingあ

るいは変性を受けたミトコンドリアから抽出されたE

トクローム~5)52)' Eトコンドリアの agingおよび音波

破砕により得られた U-factor33lなど，正常のミトコン

ドリアより分離されたものではなし何らかの処理を

受けたミトコンドリアより分離されたものである．こ

のととは肝ミトコンドリアにおいては，何らかの操作

を加えない正常のミトコンドリアlζは， ζのような阻
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筈作用を持つ脂質成分が認められないζとを示すと共

lζ，脂質成分がミトコンドリア自体lζ由米しているこ

とを示している．乙のことはミトクロームが精製され

たチトクロームの鮮置により生じる25）乙とによっても

明らかである．脳 Eトコンドリアの脂質成分の場合

も， Eトコンドリア自体＇ c由来するものであると考え

られる．

分離調整された脳ミトコンドリアを22°C1ζ目撃鐙する

と，数分間で呼吸活性の著明な低下が起ζる.Christie 

ら12）はこの不安定な脳 Eトコンドリアの活性を保つた

めに， ATP,glutathion, coenzyme I, CoAの添加を行

ない効果を得たのに反し， Aldrigellはpyruvicacidの

酸化を指標にして，この酸化は50～60分で低下し，乙

の低下を防ぐ方法はなかったと報告している．また，

35。Cの婚置によると， 1時間30分で酸素消費は完全に

なくなるとの報告もある6).

aging による Eトコンドリアの活性の低下は脳lζ限

らず，他の組織のミトコンドリアにも見られるもので

あるが，脳では特lζ短時間で著明lζ低下する． Lestn 

ら35）によると agingによって結合裂の NADが，ミト

コンドリアから失なわれるために活性が低下するとさ

れている．しかし， ischemiaの状態においては，脳ミ

トコンドリア内結合NAD量には変化は見い出せなか

った事．

脂質成分の作用については，肝ミトコンドリアより

抽出されたもの25）初印刷では， Eトコンドリアの呼吸

活性を低下せしめるのみならず，潜在性の ATPa~e 活

性を高め， DNPなどの非共範因子の作用を促進し，

ATP-Pi交換反応を阻害し， invitroでミトコンドリ

アの膨化を起こす．同様の脂質成分は昆虫の飛類筋な

どからも抽出されている36)64）が，作用は肝 Eトコンド

リアから抽出されたものと同様である．しかし，脳ミ

トコンドリアから得られた脂質成分は， state4呼吸を

開放するが， S匂te 3呼吸を抑制し， DNP-activated 

ATPase活性を低下せしめた． したがって脳 Eトコン

ドリアにおいて生成される有効脂質成分が，肝ミトコ

ンドリアよりのものと同一成分とも考えられず，現在

その成分を決定申である．

種々の原因による脳浮腫においてP細胞内Na・,CI-, 

H20は増加，K＋は不変ないし減少することはすでに

よく知られた事実であるが， anoxiaにおいて極めて短

時間内lζ問機の変化が認められ，すなわち Eトコンド

リアのK+,Na＋を測定すると K＋の低下， Na•の明加が

認められ， K•/Na•はATP 生成率とほ（ま平行して低下

した.Gamble1Blによれば細胞内およびミトコンドリア

内の’屯解質の分布状態は同じと考えられるととより，

脳全体においても同様の変化が起乙っていると考えら

れる．そしてとの現象はイオンの能動輸送の障害によ

って発生するものであると考えられる．すなわち前述

せるζとくanoxialζより ミ卜コン ドリアの機能低下，

すなわち ATP生成率の低下がおζり， イオンの能動

輸送lζ 利用されるべきエネルギー 1ATPあるいは E

トコンドリアにおいては高エネルギー中間体）の供給

が減少し， Na• ポンプは麻仰し，その結果イオンは濃

度勾配により移動する受動輸送の状態となり，細胞外

液中のNa• は細胞内lζ流入し，細胞内 K• は細胞外液

lζ流出することになる．これらの事実からNa• ポンプ

lζ対するエネルギー供給は，脳組織においては嫌気的

解絡に依存するものではなく，呼吸すなわち酸化的燐

酸化能に強く依存していると推定される．

イオンの能動輸送の障害と脂質成分の遊離のいずれ

が anoxiaの際lζ先行するかという問題は非常にむつか

しく，未だ確定するに至っていない．

malonic acid による histotoxicanoxia においてもミ

トコンドリアの機能低下がみられ，同様の機序lとて脳

腫脹が発生すると考えられる．また，硬膜外パノレーン

圧迫法3）寸）.：GI. 関頭術と大量の epinephrine投与によ

る脳腫脹においても Eトコンドリアの機能低下が認め

られ，同様の機序により脳腫l援が発生すると考えられ

る．

次lζ，実験的脳麗脹lζ対する治療効果の問題である

が，脳外科領域においては脳浮腫・脳腫脹lζ対して低

体混法・薬物療法が行なわれてきたが，特l乙有効かっ

積極的な治療法は未だ確立されていなし】．一般に脳腫

l長＇c対する薬物療法としては， i）脳組織の脱水をお

ζ して脳腫IJ長を軽減せしめるブドウ糖・尿素・マニト

ールなと‘の高張溶液， ii）障害を受けた脳細胞を賦活

し，あるいは脳内代謝の正常化を促進する乙とにより

m 腫脹を軽減せしめる CDP-choline,cy t凹 hromC, ATP 

などのいわゆる細胞賦活剤および iii） 作用機序につ

いてはなお議論が存するが， 一般に血液脳関門あるい

は破壊された膜の修復をはかるとされているステロイ

ドホルモンなどに大別される．

近年，＇iii子顕微鏡の導入によって，脳腫脹の病態像

一一一一一一 一一 一一一一一一
市 K.Ozawa personal communication 
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の微細構造を把握し，さらに高張溶液やステロイドホ

ルモンを投与して惹起される微細構造に注目して，そ

の治療効果を解明しようと色々と試みられてきてい

る．ことにステロイド療法は脳腫脹の発生防止および

進展阻止効果がある22)55）として，その治療効果を認め

るものと，一方批判的な報告もまた少なくない．これ

らは実験動物の種属による特異性，脳腫脹の作製方法

ならびに投与方法などの実験条件が異なることから生

じると思われるが，以上のζとがらに考慮を払いつ

つ，現在広く使用されている代表的な脳腫脹抑制剤を

用いて，脳ミトコンドリアに対する効果を検索した．

Blin::'ermanB＞は断頭により生じた ischemi3におい

て，ミトコンドリアの酸化的燐酸化に関連した DPN

およびTPNdiaphorase活性を tetrazoliumを電子受容

体として組織化学的に測定し， ミトコンドリアの機能

低下を示した． Eトコンドリアの活性を検討する場

合，指標とすべき要素は数多く存在するが， Chancelζ

より導入された酸素電極法10）による呼吸活性なかんづ

く呼吸調節能が，最も鋭敏にミトコンドリアの状態を

示しており，乙の点から脳腫！辰lζ用いた薬剤の効果に

ついても，呼吸調節能の回復という点に重点をおいて

検討した．

ステロイドホルモンの脳腫脹lζ対する効果に関して

は＇ ~ tニ賛否両論で結論が得られていない. Plumら51)

によれば鼠のー側頚動脈を結殺した後関頭を行ない．

脳表面を空気lとさらすととにより生じた脳胞脹 lζ

cexamethnsoneを投与したが，組織の電解質の変化は認

められず，また前段与せる tryp3nblue による染色状態

にも変化は認められなかった.Pappiusら5））は猫を用

い，冷却により生じた傷害部位を用い， cortisoneの効

果を水および電解質の分析により検討したが，対照

群，治療君？において有意の差を認めることはできなか

った.Lipr耳目ら37）は犬において p斗，Ilium主配 Jを皮質

下lこ移植し， corti田町の効果を検討したが，統計的lと

有意の差は認められなかったと報告している．サノレlζ

冷却による脳腫脹を作製した Cbsenら14）も predoniso-

loneと抗ヒスタミン斉ljの併用によっても効果が認めら

れなかったと報告している．

乙れに対して有効であったとの報告も多く存し，

Prncosらmおよびこの結果を追試した Grenellら1引に

よれば，猫lζ副腎皮質の抽出物および下眠川、前業の抽

出物の注射により，関頭により得られた脳腫IJ長が防止

できた.Taylorら62）は triethyltin により兎lζ脳腫脹

をおこし， c'.exametharnneの効果を臨床的ならびに生

化学的変化として，水分PNa, Kについて検討したが，

投与群で臨床的にも生化学的にも改善を認めた.Long 

ら38）は兎，犬を用い psylliumseedまたはバルーンを

用いて脳腫脹を作製し， dexamethasoneが有効に作用

したζとを報告している．

実験結果lζ示したどとく ischemialζ対して predeド

ninの前投与によってミトコンドリアの機能回復は認

められず，大量の predoninを投与した短時間のische-

mia例においては，むしろ呼吸活性の低下が認められ

た． しかるに関頭および epinephrine投与により作製

した脳腫脹においては， pre:loninの効果が認められた

が pre:lonin投与後， 比較的短時間のうちにミトコン

ドリアを分際しており，効果を検討するに際しでも投

与後の時間の経過を考慮しなければならないのかもし

れない．

Pradosら53)Jζよれば，ステロイドホルモンの作用機

転は，脳腫脹時にみられる血管の透過性の増加が防止

される点にあるとし， Blinゴerman7＞も脳組織の穆透圧

の変化が防止されることから，また畠中ら22）は血管内

膜lζ作用するとの考えなど，いずれも血液脳関門IC作

用機転を求めようとしている．しかし PlumらSI)は血

液脳関門lζ対する効果lζ否定的である．またステロイ

ドホルモン特に糖質コルチコイドはミトコンドワアの

酸化代謝を抑制し，これは糖質コルチコイドがミトコ

ンドリアの膜の透過性を高めた結果， ζの代謝iζ必要

な溶解性の補助因子が失なわれるためであるとの説も

ある17).ζのように膜の透過性あるいは血液脳関門と

ステロイドホルモンとの関係について，なお多くの問

題をふくみ今後一層研究されなければならない聞紙で

あると考えられる．

Blin::lermans＞はミトコンドリアカらイオンの能動輸

送あるいはエネルギーに依存した形態変化との関速に

おいて，脳臆IJ長を起こす原因となっており，ステロイ

ドホルモンの作用部位もミトコンドリアの diaphora＇司

enzymeへの直接作用によると主張しているが，実験

的根拠がうすしステロイドホルモンの投与により肝

臓においてであるが Eトコンドリアの数が減少したと

の報告もあり39），ステロイドホルモンと Eトコンドリ

アとの関係においても， 今後の問題が多くふくまれて

いる．

,:':j張尿本被による脱麗脹の軽減は，すでに多く報告

されており，改めて議論すべき余地はない．実験的脳

腫脹においても高張尿素液は，肉眼的lζ著明な容積減

少の効果を示したが，この脳より分間住した Eトコンド
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リアにおいて，呼吸調節能の著明な回復が認められ

た．従来，高張尿素液は血液穆透圧の上昇をお乙し，

これによって組織の1悦水を行ない，その結果脳腫脹が

軽減されるとされていたが， ミトコンドリアの機能回

復はζれだけでは説明しえない．脳腫脹の際，血清ア

ルブミンが組織に増加していることはよく知られてい

るところである23)27)30)31). 血清アルブミンは機能低下

を示すミトコンドリアの回復に仔効であるから，脳腫

脹時lζアルブミンが増加する事実は，脳腫脹の発生lζ

対して起こる生体の防御反応の一つであると考えら

れ，このことと関連して高張尿素液により組織の脱水

が起乙ると共に，組織のアルブミンの濃度の上昇がお

こると考えられる．ゆえに尿素の作用機転として従来

いわれてきた物理的作用以外に，組織のアルブミンの

憎加によりミトコンドリアの機能回復をはかるという

生化学的意義が存在すると考えられる．

最後にCDP-cholineの効果であるが，すでに早石ら

24），石井ら26），近藤32），三宅ら45）により発表されてい

るが，白鼠の実験的脳腫脹に対しでも有効であった．

ζの場合，脳実質の腫脹は軽減されなかったが，ミト

コンドリアの機能が回復されているととより考えて，

非共髄物質として作用する endogenous inhibitorの

lecithineへの合成を促進しているものと恩われる．

生体の調節機構において，ホルモン，神経機能が重

要な役割をはたしているのは勿論であるが，細胞には

ホルモン，神経以外により本質的な調節機構，例えば

今迄述べてきたどときエネルギー産生機構が存在して

おり， ζれにより各細胞の活性水準が維持されてい

る．実際にはこのような原始的な調節機構が正常にい

となまれ，その上lζホルモン，神経機構が作用してい

ると考えられる．乙のような観点に立ち脳腫脹の発生

機序を考え，あわせて脳腫脹抑制剤の作用機序を考え

ると，図14,C示すごとくになる．すなわち脳外傷ある

いはその他の原因により，脳組織の ischemiaあるい

は ano、・iaが発生すると，脂質有効成分がミトコンド

リア分画に増加してくるが，脳が燐脂質l乙富む組織で

あることをあわせて考えると，脂質分解酵素がこのよ

うな条件下では何らかの機序により活性化され，その

ためにミトコンドリアの膜あるいはその他の燐脂質の

分解がお乙り，脂肪酸様物質が爆発的に増加する．そ

の結果，呼吸調節能， 呼吸， DNP-activatedATPa坦

活性， ADP/O比のJI頂lζ ミトコンドリアの機能が低下

し，エネルギー産生能の低下は当然Na＋ポンプの麻療

をきたし， ミトコンドリア内へのNa＋および HzOの流

入をきたす．このようなミトコンドリアの電解質の変

化は，細胞においても発生しているものと考えられ，

lschemia _..-Brain i u 

Hypoxia 

( Nバ. • ¥ 
川｛Serumalbumin¥ 

Li凹，）yticenzyme I I ./¥ Urea J 
.........._ 11 / ¥Mannitol I 

Phospholipid 三一一己Endogenousuncoupler 
(mitochondria et al.）.／，’．，．， 

CDP-cho』inelハs岨bstance！ 
Glvcerol 2 ・一一一一一
" - 7 ,Mitochondrial function (decrease) 
CoA I i1 ’i I -Re叩 i削 ion-DNP－手.TPase 

I J / : I - ADP/O 
! ./ / • v 

~ATP: Change of intracellular ionic content 

inhibition ートJ I － ~K· 幽~ k・efflux
ADP+Pil ~ 

目＋企Na・ ~Na•influx

Brain swelling 
(Cell swelling) 

revirsihleー『 irrevc&.liblご

Renign B.S.ー→ MalignantR.S. 

Fig. 14 Schematic representation of relationship between brain swelling 
and mitochondrial dysfunction. 



238 日本外科宝函第36巻第3号

結局，細胞の腫脹ひいては脳腫脹の発生を生じると考 本論文の要旨は，

えられる．この場合，Zトコンドリアの機能低下が可 第8囲神経化学懇話会（1965年9月東京）

逆的な段階でとどまりえると，腫脹も可逆的である 第5回医化学シンポジウム（1965年12月福岡）

が，多くのミトコンドリアがもはや不可逆的にまで障 第9囲神経化学懇話会（1966年10月大阪）

害されてくると，腫脹も不可逆的な状態になると考え 第25回 日本脳神経外科学会総会（1966年10月

られる．その結果，良性の腫脹も不可逆的な悪性の腫 東京）

脹lζ移行すると考えられる． において発表した．

日 当

市古 語岡

1. 白鼠脳より呼吸調節能の高いいわゆる tightly

coupledの脳ミトコンドリアの分商店調整をおこなった．

2. ischemia におかれた脳より分離したミトコンド

リアは ischemiaの経過時聞に従って著明な機能低下を

示した．しかもとれは肝，腎，心ミトコンドリアに比

較すると，脳にのみ特異的な変化であった．

3. malonic acid阻害による histotoxicanoxia，閥頭

と epinephrine投与の併用により作製した脳腫脹いづ

れの場合においても症状lζ対応した Eトコンドリアの

機能変化が認められた．

4. ischemiJ によりミトコンドリアのATP生成率は

低下したが， ミトコンドリア内 K＋は低下，Na＋は増

加， Mピヘ Piは殆ど変化は認められなかった．そし

てK• /Na•比は ATP生成率の低下と全く平行して低下

した．

5.更に ischemia において，脂質有効成分の短時

間内の爆発的増加が認められた．との脂質有効成分は

ミトコンドリア自体， すなわち lipoproteinmembrane 

より生成されるものと考えられ，乙の物質の意義につ

いて考察を加えた．

li. 脳蹟l脹抑制剤として，現在広く使用されている

ステロイドホルモン，高張尿素液， CDP-cholineにつ

いて， 実験的脳腫脹lζ対する効果をミトコンドリアの

綴能回復の面より検討した結果，乙れらはいずれも関

頭および epir町 hrine投与により作製せる脳腫脹lζ対

しては有効であったが，ステロイドホルモンの断頭に

よる ischemialζ対する予防的効果は認められなかっ

た．

稿を終わるに当り， !tr;終御指導を強いた半間 沼教

授，安藤協三講：iii，小沢和感博士に深甚の謝意を表し

ます．また，御協力いただいた荒木 裕先生に深く感

謝いたします．なお，この研究に際し，文部省科学研

究·1~ （ミトコ Y ドリアのエネノレギ一代謝）の補助を受

けたことに謝意を表します．
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