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It has been known for long time that the choroid plexus produces the cerebrospinal 

fluid (CSF), but its mechanism has not yet been fully understood physiologically as well 

as anatomically. Many investigators hitherto have attempted to correlate morphological 

findings with function of the choroid plexus, but so far reliable elucidation hardly has 

been made as far as light microscopic techniques concern. However, by virtue of recent 

development of electron microscopy techniques, ultrastructures of the choroid plexus have 

been disclosed and morphological understanding of CSF production mechanism has been 

advanced to some extent. 

The present investigations were undertaken for the purpose of studying electron micro-

scopicall changes in the choroid plexus of the dog induced by various factors or agents, 

which more or less have been known clinically or experimentally to influence the CSF 

production and absorption dynamics. 

The results obtained were as follows. 

1) After Diamox administration, the epithelial cells of the choroid plexus showed a 

decrease in the polypoid processes, changes in mitochondria and cellular edema, as compared 

with the control. No distinct change in ultrastructure, however, was observed in the basal 

limiting membrane and in the pial tissue layer. 

2) No distinct changes in ultrastructure was observed under CSF hypotension. 

3) CSF hypertension was found to cause decreases of the polypoid processes and of 

the basal infolding membranes, which suggested a reduced CSF production. However, 

there were some differences in ultrastructures between the ca内出 of an acute and a chronic 

CSF hypertension, and the differences were especially marked at the central part of the 

epithelial cells. Changes in ultrastructures of the choroid plexus caused by CSF hyperten-

sion were found to resemble closely the changes caused by hypoxia. 

4) Administration of hypertonic solutions was found to cause decreases of the polypoid 
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processes and of the basal infolding membranes, which suggested a decreased CSF pro-

duction. However, much difference was found between the cases of administrating 50% 

glucose solution and of administrating 30 % urea solution or 15% mannitol solution. In 

the former case, the ultrastructures merely showed a finding of dehydration, whereas in 

the latter case the ultrastructures resembled those following Diamox administration except 

for the basal part of the epithelial cells and the pial tissue layers. 

The above findings have been discussed in connection with the known physiological 

facts on influences on CSF production of those factors and agents utilized in the present 

invest1gat1ons. 
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I緒言

目

既lζ1854年 Faivreは脈絡叢が髄液を産生すると主張

したが，この説は現今lζ於てもとの分野の多くの研究

者の支持を受けている．一般に髄液の産生，吸収lζ関

する生理については，市くから数多くの実験的，臨床

的検索が行われて;lぐたか，未だ充分解明されたとは言

えない. j庄米， I血液・髄液関門を容易に通過し，その

透過度を簡便且確実に追究しうる新手段として，放射

性同位元素が用いられるようになって，髄液は脈絡叢

のみで産生されるのではなく，髄液腔表面が一様にと

れに関与することが多数の人身によって確められた

(BeringD司 Sw田t2>3>,L四 ksley3l,Salomon3l, Bakay3l'l. 

しかし乍ら依然として脈絡設が髄液産生lζ果す大き

い役割については異論は少ないようである．ところが

脈絡叢tc於ける髄液産生機備については木だ生理学的

にも，解剖学的にも明らかにされていない．多くの先

人は脈絡援の髄液分泌作用の証左を組織学的に捉えよ

うとして，脈絡叢t皮細胞の原形質内lζ分泌頼粒田c-

retory granulesと称するものの存在を記載した．例え

ば Studnicka4l(1900）と Hworostuchin5l(1911）は，

この分泌~DPほ酸性フクシンで染るものもあれば，オ
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W 考察

V 結論

スミウムで染るものもあると言う．しかし Sundwall日

(1917）は，脈絡叢lζは｜醸液腺や涙腺lζ 見られるよう

な特有な分泌額約は存布せず，寧ろ上皮細胞内lζ多数

の空胞や小管がある．そしてとれ等は細胞の分泌状態

lζ応じて極めて変貌し易く，大空胞を含む細胞は．将

lζ液体を放出しようとする姿であると述べている．更

に Pettitと Girard7l(1902）及び M田k8l(1907）は

pilocarpineや muscarineなどを動物lζ与えると，脈絡

叢｜：皮細胞が明大して，との細胞は二層lζ分れ，基底

部lζ頼約が集まり，脳窓側即ち遊離面側は明調を呈す

るが， 乙れは髄液産生の促進を意味すると述べてい

る．しかしその後 J品川戸 (1940）は組織学的研究の結

果，分泌頼粒の存在を強く否定し，それは多分人工的

なものであろうとし，又pilocarpineなどによる細胞内

変化も確認出米なかったと述べている．その後も従来

の光学顕微鏡下では，脈絡畿の機能を推定し得るよう

な組織学的変化像を未fこに機実tC捉えるに至っていな

と乙ろが近年電子顕微鏡の発達とその応用によっ

て， 脈絡議上皮細胞の超微細憎造が Dempsey and 

Wislocki ID）によって鼠で， vanBreemen and Clemente11J 

によって鼠で， Millerand Rogers12）によって家兎で，



髄液圧変化時の脳室脈絡叢の電子顕微鏡学的検索 787 

Maxwell and Pease1引によって鼠・蛇・￥兎で， Shryぼ k

and Ca配141によって犬で，本陣と大手fJ15）によって二｜

日鼠で，中西16）によって二十日鼠で観察され，夫々の

超微構造からその機能が推察され，これについての仮

説が上げられている． 又 Pease17＞，中西等は脈絡叢上

皮細胞に似た構造が，水分代謝l乙関係のある，腎， f干

腺，毛様体等lζ存在することを報告し，脈絡叢が水分

代謝lζ関係の深い乙とを裏付けている．

それで著者は，諸種因子特lζ髄液圧を変化せしめる

ような理学的，薬理的処置を施した上で，側脳室脈絡

叢を電子顕微鏡的lζ 検討し，脈絡叢の組織微細変化

らその機能との関聯の上で吟味すべく実験を試みた．

II 実験材料と実験方法

実験動物には 7～！Zkgの成犬を用いた. Ravonal麻

酔（静注又は筋注）下lと実験操作を行ない，生存中lζ

手早く側脳室を開き，側脳室脈絡叢を phosphate或は

DョIton緩衝液でpH7.51ζ修正し，冷却した 10o0s04液

で滴下固定し，次いでζの脈絡叢を摘出，標量瓶lζ入

れた上記固定液中l乙移し， zc～3 c氷室内で30分間

固定した．固定後，蒸溜水中で洗絡し，順次高濃度の

エタノール液で脱水する．脱水操作が終了したら，一

度propyleneoxideを通したのちに Luftの方法でepon

epoxy resin lζ包埋した．

I Diarnox投与犬作製方法

体重｝屯当り Diarnox50mgを静注し，注射後 1時間し

て側脳室脈絡叢を摘出した．

2 hypoxia犬作製方法

イソゾール静脈内麻酔の下lζ気管内lζ挿管し，筋弛

緩剤サクシンを使用して調節呼吸を行ない，心電図，

脳波検査ドの管理を行ないつつ，約 1時間30分間断続

的IC換気量を減少せしめて， hypoxia の状態にした後

関頭し，側脳室脈絡叢を摘出した．

3 人為的高髄液圧犬作製方法

A 急性群

後頭下関頭を行なしり大槽の脳硬膜lζ小切開を加え，

Eれより直径約 2mmのポリエチレン管をくも膜下腔lζ

悟入し，髄液の漏出を防ぐ為lζ硬膜とポリエチレン管

との間隙を外科用接着剤アロンアルファーで接着筏封

した． ζのポリエチレン管から中理的食塩水を注入

し，髄液圧を 20時間にわたって400mm水柱圧に制｛持し

た後，脈絡叢を摘出した．加圧実験中は Ravonal筋注

ICよって実験犬を傾眠状態lζ保った．

B 慢性群

既lζ当教室の渡辺・田中18）が発表している脳水脈犬

作成法を用い，脳水腫発生途｜ごにある実験犬の内，腰

椎穿刺lζよって脳脊髄液圧が上昇しているととを舵認

出来た実験犬のみについて検索を行なった．艮IJち後頭

下関頭を行ない，直径約 4～5mmのポリエチレン管を

第四脳室から中脳水道lζ掃入し， ζの部位で管と水道

墜とをアロンアルファーで密封し， ζの管の他端iを背

部皮下lζ誘導L，脳室髄液を背部皮下へ流出せしめ吸

収を図った．数日後二次的lζ乙の管を結払閉鎖し，

2～ 3週間後lζ側脳室脈絡叢を摘出した．

4 人為的低髄液圧犬作製方法

急性高髄液圧犬作成方法と同隊，大槽lζポリエチレ

ン管を挿入し，乙の管から髄液を持続的lζ排除するこ

とによって髄液圧を20時間持続的lζ0mm水村正［と維持

Lだ．

5 高張液投与犬作製方法

腰椎穿刺によってP脳脊髄液圧を測定観察しながらp

（司 50劣葡萄糖液． 体重kg当り 4ml （葡萄糖2g I 

kg）を徐々に静注．

(b) 30%尿素溶液．尿素休l港当り 2gを生理的食原

水で30劣溶液として， 15分間で静注．

(c) 15%マンニトール液液． 休重kg当り20mlの15

9五マンニトーノレ溶液を 30分間lζ 静注した各群につい

て，髄液圧が充分下降したと乙ろで側脳室脈絡叢を摘

出した．

III 実験結果

I Diamox投与犬の脈絡叢の電顕像

polypoid pmce..；..；，小頼粒及び endoplasmicreticulum 

は減少し， ヒ皮細胞全体のH.n密度が低下して明かる

くなっている． 又 mitochondriaは膨化し，櫛状構造

OJ,f;lれを♂め，細胞内iζ封入休が豊富に見られる．そ

の他，側壁限界膜の間隙形成，或は軽度の空泡の形成

等も見られる．とれは後述の30%尿素溶液及び15°占7

ンニトール液投与群にも認められた所見である（図

1 ' 2). 

2 hypoxia犬の脈絡叢の・，u顕｛象
polypoid proce＂は大型のものが多く， 頂部小胞は

減少し，全般に endoplasmic reticulumは大型に肥大

し，小頼粒と共lζ疎となり，胞判、全（本の・，u子密度は低

下している. mitぽ hondriaは膨化し，櫛状構造の乱れ

が著しい．上皮細胞の基底部限界膜の翻入は少なくな

り，基底膜は高槌液圧犬群と同様に肥厚し，輪廓が不

明瞭となり，＇ill子密度も低下している．又上皮細胞と
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内被細胞との問， NPち軟膜組織屑が著しく隊関し，電

子密度が低下している．毛細管内被細胞は全般に膨化

し，細胞内の電子密度は低下しPendoplasmic reticulum 

は減少し，大型のものが多い.mit田 hondriaは上皮細

胞同様， 膨化し， 櫛状構造の乱れが著しい（図 3.

4 ). 

3 急性高髄圧犬の脈絡叢の電顕｛象

脳室側遊縦而の polypoidpr・服店は，正常に比して

その数は少なく肥大化の傾向あり． 乙の肥大化せる

polypoid pm:r＇＇内部の屯子密度も高くなっている．

頂部小胞 （apicalvacuoles）の数もやや少ない． mi to・

chondriaは中等度lζ膨化して内部櫛状構造の苦しれが見

られる． endoplasmic reticulum は大型の直径2000～

3000Aのものが多く，内部の電子密度も；：＇： jくなってお

り，この小胞の附近の小＇／＇ I]位も大きいものが泊加し，

全般に細胞内のm子密度は高くなり， i暗くなってい

る．上皮細胞の核は核小体が僧加し電子密度が高くな

り，核膜は程度符曲の傾向にある．基底部置購入膜は少

なく， Jニ皮細胞側及び毛細管内被細胞側基底膜共lζ厚

く服！医，膨化し，限界の不明瞭な所がある．乙の両基

i氏収 li"i小即ち~次膜組織屑は広く開大し， ＇；［J:子密度が高

くなっている（図 5. 6 ). 

4 慢性i寓髄液圧犬の脈絡叢の電顕像

pohpoid pr田 e自の変化は，急性期の変化によく似て

肥大し，その数が著しく減少している．しかしその変

化の程度は急性期のそれよりも強い．又頂部小胞も非

常に少なくなっている.mit田 hondriaは多少膨化して

いるが，急性Wlほど変化は強くなく，内部締状構造の

乱れも少ない.endopla包micreticulum は200～300A程

度の小引の変形したものが多く，電子裕度も商くなっ

ている． 全般に小額粒も僧加し，急性j羽より更に細胞

内全体の電子密度が摺加し，暗調である．

乙の笑験群では，特異的な所見は Golgi小｛本の発達

が著しいことである..JUぽ部限界膜の納入は少なく，

蔚平化の傾向がある．基底肢は，急性別同様に上皮細

胞側，内被細胞側共lζ膨化し，限界が不IU~際となり，

両基！間以の関｜将が広がり， 'd.1子密度が低下している

（図 7.8. 9 ). 

5 1氏髄液圧犬の脈絡護の'ffi顕像

polypoid pr肌℃田はIJ尚窒側lと直角に突H:Iし， 1/.1ζ相

集まって非常に澗密である.H. mit凪：hondriaも大体

正常｛象を呈し， endoplasmicreticulum及び小川粒は多

いが，それほど'ill子統皮は山くない．限界l以.￥底！民

及び内被細胞等も今迄lζ脳室脈絡叢の正常像として，

Dempsey ＇~ Wislocki, Maxwell & Pease, von Breeman 

and Clemente, Miller and Rogers, Nakanishi, Skryc叫

and Ca配等が報告している所見lζ附ぽ一致している．

6 50%葡萄糖溶液投与犬の脈絡叢の穏顕像

顕著な所見として上皮細胞内の小額粒の培加が著し

く，全体として電子密度が高く，endoplasmicreticulum 

が退縮したどとく変形している．又側壁細胞限界膜悶

腔がと乙ろどζろ拡大している.mitochondriaは櫛状

構造が迂曲している.polypoid proce田は肥大し，その

数が減少しており，ところど乙ろに大小の電子密度の

甚だ低い明調の空胞が見られる．外側核膜の符幽，二

重構造の乱れが認められ，基底部限界膜の翻入が少な

く，基底膜の膨化と電子密度低下が見られる（図10,

11). 

7 30~o尿素溶液投与犬の脈絡叢の電顕像

polypoid pr即位、は大型のものが目立ち，その数も少

なく，細長く変形したものが多い．細胞内では，電子

密度の高い80Aの膜でおおわれた直径約4000～7000A

の大きい，内部電子密度の非常に低い腔胞が多く見ら

れる．又小頼粒も少なく，上皮細胞は全体として非常

に明かるくなっている.mit田 hondriaは膨化し，櫛状

l,'lj造の乱れも著しレ． Golgi小体はあまり見られな

い．核外側膜は乱れ， 聖母出1し，と ζろどころ原形質内

lζ突出して空胞を形成している．基底部限界膜は翻入

が少なし基底膜は上皮細胞側，内彼細胞側lζ軽度の

膨化傾向がある．毛細管内被細胞においても t皮細胞

同様の空泡の形成が見られ， 全体と してm子密度が低

くなっている．

尚原形質内のと ζろどころに大小の封入体が見ら

れ，多くは集合して70～80Aの電子密度の高い膜でお

おわれて円型を呈している（図12,13). 

8 15%7ンニトール溶液投与犬の脈絡叢の電顕像

所見は30%尿素溶液投与犬と大差はない．即ち pcド

lypoid pr田 e詰は大型のものが目立ち，数は少なし

小頼粒， endoplasmicreticulumは減少し，大小空泡の

形成が著しく，上皮細胞企体の耐子密度の低下等が見

られる．やはり mitα：hondriaは程度膨化し，核外側

膜は湾出1している.t&底部限界IJ犯の概入も減少してい

る．毛細血管内被細胞においても30%尿素投与犬と同

保，原形質内の空泡の形成と＇ ill子密度の低下が見られ

た．但し尿素溶液投与犬lこ見られた如き上皮細胞内の

封入体は認められなかった（図141.
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IV考察

髄液の;m生，吸収については諸説があって未だ決定

的な見解lζは達していないが，少なくとも脈絡叢が髄

液産生IC大きく関与しているととは奥論のないと ζろ

である．脈絡叢の微細精進と鎚液；＆：生との関係につい

ては，既ICSchmid191. 小林， 尾持べりによる光学顕微

鏡的検索ICよって或程度の推測がなされているが，近

年電子顕微鏡の発達IC伴い，細胞内超微細構造が漸次

解明されるとともに，脈絡叢における髄液院生機構の

形態学的把握lζ 向って大きい前進が見られるに至つ

;. 

犬の正常側11悩室脈絡叢は図15,16の如く会表面を繊

毛ciliaで種われた単層住状の上皮細胞，血管及び上

皮細胞層と血管の聞に介在する軟膜組織の三要素から

なっている．上皮細胞の脳室側遊離函lζは光学顕微鏡

でAgduhr22l等が球状体globulesと呼びP電顕で Miller

& Roge瓜 Maxwell& Pease，本陣，大和，中西等が一

致して認めている所謂 polypoidpr田巴也 （或は polypoid

border）と呼ばれる」二皮細胞質の小突出が多数見られ

る． ζれ等の内部は電子密度極めて小で，水分lζ富む

ことを想像せしめ，vanBreemen & Clementeは， こ

の突起の端がつみとられて脳室液の一部になると惟測

している．一方中西は各ぃl、p状突起基部の閤lζ関口

する頂部小穴 apicalcaveolaeを見出し，髄液排出口と

してζれを惣定している．上皮細胞の基底部にある基

底搬入膜 basalinfolding membraneは電似て始めて見

い出された構造で， Pea世＆ Baker23lが腎制尿管IC.

Wis！町kiand LadmanZ•l が眼球毛様体上皮細胞に，

Kurosumi & Kitamurn25lは人の汗腺細胞に， Maxwell

とP田町及び本陣，大和は夫々鼠， 二十日鼠の脈絡叢

上皮細胞に見い出している構造と略一致している．共

通的IC水分代謝lζ関係ある臓器lζ見い出されているζ

とから， ζの基底翻入膜の意義について， Weiss26lは

とのI入膜の先端部が分離する事lζより細胞質内小胞

となるのではないかと言う． その後 Palade27J, Pease 

もζれは髄液産生IC重要な関係があると主張し，中西

IiζのWeissの言う如くして細胞；，r；底部lζ 出来た小

胞（とれを彼は基底小泡 ba田lvacuolesと呼ぷ）が細

胞質内を上行し，球状の腔胞を包む薄膜とその外面を

おおう小頼粒膜とからなる所謂 roughsurfaced endo-

plasmic reticulum （粗而小胞体）となり，水分を細胞

基底部から細胞頂部lζ 移送するものと考えている．

卯lypoidpreに聞に近い細胞質内には小頼粒H失lζ乏しい

小泡が多く見られ， これを中西は頂部小泡 apicalva-

cu olesとi序ひ，やはり basalvacuolesと共に endoplas・

mic reticulumの系列IC属せしめている， endoplasmic 

reticulumの薄膜の外而を蔽う小願粒は，細胞質内に

点在する；J、＇J!tiP と共l乙絞小｛仏秒、内~KiPが核膜小子L
nuclear poresを通って移行したものらしく，何れも

ribo核蛋白lζ・，；.，み， 蛋白合成IC関与している ζとは

Palade28l, Palade and S1ekeritz29l30J, Caspers田口31）等に

よって維認されている．従って細胞基底l換を通じて細

胞内lζとり入れられた水分lζ，此所で蛋白を附加して

髄液が作製されるらしいことが推定されている．

又 mit臼：hondriaは細胞内呼吸のみでなく，脈絡叢上

皮細胞では endopalsmic reticulumの細胞分泌作用に

も関与するものと考えられている.Golgi小体の髄液

産生との関係については殆ど知られていないが，中西

は endoplasmic reticulum としばしば密接な接触関係

があるところから， ζの聞に移行のあり得るζとを推

察している．ヒ皮細胞基底部限界膜及び基底膜はDem-

p世yと Wislocki32l或は Rodrigu也知の報告に見る如

く，投与された色素分子やコロイド銀粒子が乙の部位

lと沈着工するζとからして，液体通過の際lζ重要な役割

を果たし，血液髄液関門lζ相当するものであろうと中

西は推定していふ．

以上の如く脈絡叢土皮細胞の微細情造と細胞機能と

の関連性について， ーは；諸家lζよって仮説が立てられ

てはいるが，木たその恨拠は充分ではなレ．特にこの

細胞に共通的lζ見られる特異秘造としてppolypoid prか

自由と basalinfolding membraneとについては，従来

仮説となっている脈絡叢の髄液分泌機能と結びIJけ，

父前記の如く身体他部の水分排出器官細胞に類似構造

の見られる点、よりして，髄液の；＆：生IC密接な関係を有

することが多くの人によって推察されてきだ．しかし

乙れ等ω数，大き さ，形状などと髄液rd’！一，吸収機能

との聞の関係も確認されていない．又細胞内小'l'tHU.

Zトコンドリ十， endoplasmicreticulum，政， と皮細

胞側壁限界）民間~it, G11lg1小体などとの関係について

も憶測の域を脱していない．

Diamox= 2-aぽ tylammo-1.3,4-thiadiazole-5-sulfona-

m1de (:t, 以前jから利尿剤として広く使用せられ，眼

科領域では強力な限圧下降作用が認められると ζろか

ら緑内障の治療に用いられていた薬物である．

乙の薬物は炭椴脱水ぷ何事ぷ carbonicanhyd ra>eを抑

制する作用があるので，当然乙の酵素の存在する部位

lζ働くのであって，脳室l脈絡叢lζも乙の酵素が豊富に



790 日本外科宝函第36巻第6号

存在するところから，乙れの投与は脈絡叢の髄液i!E生

能lζ影響を与えて髄液圧の変化を来たすことが報じら

れた．しかし脈絡叢lζ於ける髄液庭生の示擦を髄液圧

においた多くの業績に於いては， Diamox の投与によ

って脈絡援の髄液産生能の抑制，引いては髄液庄の下

降という所見は必ずしも得られなかった．即ち Knopp

・"' ・--r;-・, Atkinson35l等， lま髄液圧は上昇するといい，

Tischirgi36＞等，Kister37l,比企38）等は下降を見たとーム

う．しかし髄液圧は脈絡叢lζ於ける髄液の産生のみに

よって変動するのではなく， ζれには極々の因子が関

与するのであって， Atkinsonも Diamoxlζよって炭

酸脱水素酵素が抑制されると，血中のC02濃度．が一過

性lζ上昇して，ために脳内血管の拡張，脳血流麗の憎

大を米し，そのため一過性の脳容積の地大により髄液

圧が仁昇すると考えている．

何れにしても Diamoxの脈絡叢lζ於ける髄液1生生能

抑制作用については尚明確を欠く点もあるが，著者は

多くの研究者の言う如く一応乙の作用があるものと仮

定して，脈絡叢自身の Diamoxによる影響を微細ll情i釜

kの変化からti：え， ζれから種々の場合lζ於ける脈絡

叢の機能状態を推考しようと試みた．

Diam＜＂ば投与犬の脈絡叢lζ於いては，前記の如く毛

細管廷から上皮細胞にいたる4引換組織膚及び上皮細胞

でもその基底部，特lζ基底部置購入！換は殆ど正常像を示

すが，これより側脳室側では endoplasmicreticulum, 

小＇l!iif.I. polypoid pr町田sが減少し， 細胞内の出子宮店

度が低下して明調となっている．又 mit侃 hondriaは軽

度膨化の傾向があり，且細胞内lζ各fillの封入休が多く

見られる.M＇山；wellとP回目は鼠lζ多量の Diamoxを

投与したけれども，脈絡設では polypoidproce'sは小

さくなった以外には何等の変化を見なかった乙とか

ら，髄波l室生は脈絡叢の形態学的変化を伴わないで抑

制され得ると結論している．しかし王丸39）等は，家兎

IC::於いて Diamoxを静注して時間的lζ脈絡叢電顕像を

追った所見からすると，著者の得た上述の所見は略乙

れに一致する．只王丸等は， Diamox投与初期lζ細胞

内｜：部lζ多くの空泡の発現を観察しているが，これは

時間とj"f<Iζ減少し，それと共lζ細胞内の：U子密度が低

下して米ると述べている．著者の笑験では Diamoxt'i 

与後 11時間のもので細胞内空泡は儲かに見られたのみ

であるから，既lζ消火しつつある時期を捉えたのかも

しれない．著者の得た所見ではその他lζ側略限界牒聞

の間際形成が見られる．

以仁の；区顕所見はそのまま髄液除外ー低下を示す像と

即断は出来ないが，少なくとも polypoidpr国 e田， enda-

plasmic reticulumの減少せる所見は，従来の仮説から

しでも髄液の産生，輸送の機能低下像と考えてよかろ

うと思われる． 又 mitochondriaの変化は細胞機能遂

行に要するエネルギー産生の障害を示し，細胞質の電

子密度低下，空泡形成，側壁限界膜間隙形成などは細

胞浮腫の像であろうと一応解釈して， Diamoxが酵素

的lζ髄放産生を抑制するとの考えに対して組織学的支

持を与える所見と考える．

髄液圧と髄液産生との関係については， 1933年 Flex-

ner40＞刊によって猫のip脳水道へ挿入したカテーテル

から髄液の産生速度を測定され， ζの産出速度と圧と

の閥には直線関係があり，圧が高い程産生は少なし

低い程産生は多くなるという結果が発表された．爾来

乙のととは尚若干の疑問を浅しつつも一応承認されて

ネゴこ．ととろが196311-:,Beringと Sato42lは脳水腫犬

で脳室、准流を行なうことによって，脳室内iζ於ける髄

液の産生は一定であって，脳室内圧とは無関係に行な

われると発表した．それのみならず彼等Ii脳室内では

脈絡叢のみならず脳室上衣からも髄液は産生され，更

に又脳室内で髄液の吸収も行なわれるという事実を確

認した. Bering等は Flexnerの実験を批判して， ζ 

れは， 「脳室内lζ於ける髄液の吸収は髄液圧と直接関

係ある乙とをぷしているに他ならぬ」としている．

閉塞性！｜悩水腫lζ於いては， Ziilch43> ( 1958）も述べ

ているように，産生された髄液は脳室系の何処から

くも膜下j箆へ漏出するか，脳室内で代償的lζ髄液が吸

収されるか，或は産生がlj1止されるかを考えねばなら

ぬ．しかし彼は脳水腫患者の脈絡叢を仔細lζ組織学的

lζ検作して，光顕的には脈絡自主lζは萎縮とか不活動を

示すような所見は見い出せなかったとしている. Ber-

ingは史lζ脳室内lζ於いては，正常犬でも髄液の吸収

は行われているし，開j~益性脳水腫犬でもそれが行われ

ている．そして髄液吸収lζ対する抵抗は慢性脳水腫犬

や正常犬lζ比べて急性脳水腫犬で小さい．尚脳室内髄

液の吸収は圧と直線関係を示し（正常犬，脳水腫犬

共），圧の向い程吸収も多いという．又脳水腫lζ於け

る脳室の拡大については．脈絡叢血管の脈動により脳

室内の髄液lζ小さいが迅速な圧変動をうIEし，それによ

って起る急速な波動IC対して脳がadjustし難くて拡大

を起すと説明している．

従って Beringの鋭l乙従えば悦液l正ω必低が脈絡叢

の也顕像lζは影響を与えない乙とが予位！されるし，

Flexnerの説lζ従えば圧変動lζ伴う脈絡叢の機能変化，
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引いては微細構造上の変化が起つでも良いわけであ

る．

ところが著者の実験では低髄液庄犬の脈絡叢iむ顕像

が殆ど正常時のそれと変らなかった．これは少くとも

形態学的には髄液圧低下IC反応する脈絡叢を介しての

髄液産生の冗進を裏書きするような組織所見が得られ

なかったことを示すものと考える．従つでもし機能を

反映する組織変化が現われ，乙れが福顕像lζ示される

ものであると仮定するならば，髄液圧低下は脈絡叢の

髄液産生lζ影響を与えないと考えてよく，上記Bering

説を支持してよい所見である． 又逆l乙Bering説が正

しいとするならげ，本実験の結果は当然の事と言え

る．

しかるに高髄液庄犬lζ於いては事情が随分違うので

ある．即ち急性期群lζも慢性期群lζも共通的に脈絡叢

上皮細胞の polypoidpr田 e田の肥大と数の減少，基底

部限界膜翻入の減少，胞｛本の電子範：度増強等が認めら

れるのであって，これは従米の仮説に従えば水分代謝

の低下を示すものと解釈してよいと考える．もし乙の

解釈が許されるならばp髄液産生lζ関する前述の Flex-

ner説が支持されることになる． 少なくとも著者の得

た所見は，髄液産生機能とは無関係とも考えられない

から，生理実験からの Bering説lζ全幅の賛意を表す

るζとも出来ない．従って髄液圧と髄液産生との関係

については尚未決定として将来更に検討すべきものと

考える．

基底部首購入膜はム・・；h(i'.水分代謝の入口であり， poly-

paid pr1眠時は出口lζ相当すると考えるならば， 同じ

く高髄液圧犬でも急性期と慢性期とではこの入口と出

口の微細構造の変化が略等しいにも拘らず，上皮細胞

中心部の変化lζ差違を認めることは興味あることであ

る．即ち急性期では mitochondrialζ著明な変化が見

られP細胞内小頼粒の軽度噌加， endoplasmicreticulum 

の大型変形化及び核外側膜の変化などが認められるの

であるが，慢性期では mitochondriaの変化は少なく，

上皮細胞内の小額粒の噌加と共IC変形した小型の en-

doplasmic reticulum, Golgi小体の増加が著しい．かか

る急性期と慢性期との細胞内超微細構造の差違はどう

して起るのであるかについては勿論即断は許されない

か，一応考察してみよう．今主主、t/:1%：詰髄圧犬の脈絡叢

所見と hypoxia犬のそれとを比較すると， hypnia犬

の脈絡叢IC於いては細胞浮腫と目される細胞内電子密

度の減少が見られるが，急性：期尚髄圧犬では反対にζ

れが増加しているという差違の他は略ぽ両者一致した

所見を呈している．このことから急激に髄液圧が上昇

した場合には，脈絡叢lζ於ける壁の葬汚な月下脈が圧迫

を受けたり，頭蓋内圧上昇のため（九lenlfl•脈が圧迫さ

れたりして，脈絡叢は循環fl~'i害のため hypoxia l乙陥っ

て上記の組織所見を呈するものと解される．細胞内ill

子密度の差還は脳室内圧の差lζ必くものと考えてよか

ろう．ところが慢性期になると漸次循環I＇＇~＂~も代償的
l乙改善せられ， mit田 hondriaも変化が軽微となり，

endoplasmic reticulumも細小化して鳩加し， Golgi小

体も増加し，細胞代謝機能の回復を思わせる所見が見

られるものと想像される．ととろが急性j切でも見られ

た所見であるが，慢性期で極めて顕著に認められる事

は， 七皮細胞内の小頼粒が全体的lζ増加することであ

る．前述の如く endoplasmicreticulumの外面を覆う

小頼粒は核lζ由来して， nix》核蛋白lζ・，；，，み，蛋白合成

lζ関与すると言われるから，細胞質内lと分布する小頼

粒の著しい増加を蛋臼増加と理解して，全般の変化を

考え併せると上皮細胞の一部の代謝が冗進し，一部が

抑制されている，所謂細胞代謝の失調をノ］、しているよ

うに思われる．

尚又急性期でも慢性期でも同じく， 仁皮細胞基底部

から毛細血管にいたる所謂軟膜組織層が鉱張し，電子

密度低ドし，基！底膜も膨化とiι子伴J度低下を示してい

る．乙の所見は，岡田44），石井45）等の報告している脳

組織の血脳関門の破壊所見lζ 酷似し， Dempsey と

W1slecki, von Breemenと Clemente, 1j1西等がム争う血

液髄液関門の障害を示すものと考えられる．乙れも｜ー

述の如くして起った h)poxia にその因を求めてよかろ

っ．
高張溶液の髄液動態lζ 及ぼす影響についての研究

は，古くから数多くなされているが，モ（／）何れも髄液

圧や脳容積の変化lζ関するものであって，そω作用機

序lζ触れたものは少ない. Weed4臼は高張税！被静注l乙

よって血液渉透圧が噌大するため， II凶及び髄液中の水

分は血管内l乙移行し，髄液の減少を；tして髄液圧かド

降すると説明しているが，向橋47）は高仮眠日i液の髄液LE

降下作用は，脳組織の脱水効果によるよりも，髄政／i(

生低下による因子が大きいのではなl＞かと推論してい

る．その他 Leversonと Adams48l，リ」lζ壬ij，，可

用いた実験lζよつても｛：j1j長れ，1:,'((1/tlζよつて乙のi即 tope 

の透過率の低下が縦；＇，己されている．

次いで小企川）はやはり p32を用いて災験を行なった

結果によると，，：＇： j1JJ;精液の静注では，確かに髄液の産

生は低下するが，，：＇：j~長尿よ液では以対lζ産！ LIま光進す
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るとう．高張尿素液lζは著しい圧降作用のあることは

衆知のことであるが，その降下作用は最初利尿作用lζ

基くものと考えられたが，その後組織水分（髄液含め

て）の血管内吸収がその本態と考えられるに至った．

小倉の実験では尿素溶液投与によって髄液の産生は冗

進するものの，吸収の冗進はζれを大きく上廻って強

いために，強力な圧降下作用として認められると説明

している．

現在では髄液主主生場所として脈絡叢のみでなく，髄

液腔の全面が惣定されてはいるものの，小倉の実験結

果からすると高張糖液静注lζよって脈絡叢の髄液産生

能が低下するが，一方尿素溶液静注では反対にこれが

完遂する．従って脈絡叢~c現われる組織変化も，前者

では低下，後者では冗進像を呈する筈である．ところ

が著者の実験で，50%1'1¥j萄椋溶液，30%尿素溶液及び

15%マンニトール溶液の各投与群を比較するに，髄液

分泌を表現すると云われている polypoidprocessや基

底部都入膜の減少が何れにも共通して認められる．乙

の事lζ関する限り， 三群共lζ髄液の産生低下を示すも

のと推測される．しかしながら，上皮細胞内の小器管

の形態については， 30%尿素溶液投与犬と15%マンニ

トール溶液投与犬とでは類似する点が多いが， 50%葡

萄糖溶液投与犬は明らかに前二群とは趣を異にしてお

り，同じく両日長溶液でもその組織への影響の奥．なると

とが不されている．

50%術菊糖終液投与犬のj脈絡君主上皮細胞では end＜ト

plasmic reticulumは萎縮した如く変形したものが多

く， mitochondriaも変形し， i日子密度がr：；くなり，細
胞内小頼粒の増加，或は側り限界股間際の形成等が認

められ，一見して組織脱水を思わせる所見である．と

ζろが30%尿素溶液投与犬と15%マンニトール投与犬

の脈絡叢上皮細胞では，全般に小頼粒が減少して， 電

子密！芝低下し，胞休内lζ不整形，超大裂の空泡が多く

見られる事は甚だ特徴的である．又mitochondriaの変

化も見られる．かかる所見はよく見ると，前述のDia-

max投与犬の脈絡態所見と酷似している ζとがわか

る．只ζれと異なる点は， Diamoxの場合にはtili！底限

界膜の献入減少，上皮細胞側及び毛細管内被細胞側J占

底膜の膨化，内被細胞の昭子節度低下や空泡形成など

の所見が見られず， Golgi小｛;jqま正常にIf:¥現している

など・の点である.Fisher51lによると，尿素を動物lζ与

えると随液の流れは減ずるが，脈絡叢の酵素活動lζ著

明な変化を認めなかったという．従って尿素とDiamrix

とでは，その組織決：化発現の機構は奥なるものと考え

られる． しかし特に上皮細胞内微細構造上の類似性

は，もし Diamoxによる上記細胞変化は髄液産生抑制

という生理機能の変化と結び付くものとするならば，

尿素やマンニトールも又脈絡設に於ける髄液産生抑制

的に働くものなることを類従せしめるものであって，

前述小企の生理実験結果lζ反するととになる．しかも

更に推理を進めるならば， Diamoxでは髄液成分の

active transport systemと言われる細胞基底量購入膜，

J,l;I凶I~，内被細胞などの変化が見られず，専ら上皮細

胞内の変化lζ限られている乙とは，上皮細胞内！C於け

る髄液産生，移送能にのみ変化を与えて，所謂血液髄

液関門の変化は認めない． 一方尿素やマンニトールで

は，両者共lと変化を受けていると解してよかろう．

30%尿素務液投与犬及び Diamox投与犬の脈絡叢 ヒ

皮細胞内lζ，他の実験犬のそれに比較すると著しく封

入体が多く見られる．この封入体の本体については全

く不明ではあるが，何等かの細胞代謝兇ー常による産物

であるととが想像せられ，両剤は共lζ他の薬剤と奥な

り，細胞代謝！C大きい影響を及ぼしているととが推論

される．

V 結論

1) Diamoxを投与すると， l脈絡叢i屯顕｛象 ICは，

polypoid pr凹 e田の減少， endoplasmicreticulumや小

煩般の減少， mito仁hondriaの変化，細胞浮腫像を認め

るが，基底限界J民及びt則投組織層の部分lζは変化を認

めない．

2) 低髄液圧自身は脈絡叢Hl顕｛象iζ 著変を与えな

い．

3) ,:'ij髄液圧下では， polypoidpr凹 e田， basalinfold-

ing membraneの減少を示し， 髄液産生の低下を想像

せしめる．しかし；：＂i槌液圧でも急性j羽と慢性期とでは

上皮細胞1-11心部の変化lζ差違がある．急性j初の電顕像

変化は脈絡叢の hypoxiaによって起る福顧像変化lζ酷

似する．

4) 高張熔1皮を投与して髄液圧を下降せしめる時に

は， Mれの場合も polypoid pr目 ess, ha坦Iinfolding 

membraneの減少を示し，髄液産生の低下を延！像せし

める．しかし50%1'1¥J仰判的政投与の場合は， 30%尿素

溶液， 15%＜ンニトール裕液投りの場合とは著しく異

なった像を示す．前者では単なる脱水像であるが，後

行はt皮細胞の基底部及びii吹膜組織腐を除いてはDia-

moxを投与した場合のl脈絡議所見lζ類似している．
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図I polypoid pr田 essの肥大と減少を認め， mitochondriaは膨化し， Golgi小体は見られ

る ．（×16,500)

図2 基底部献入膜は認められるが，胞内小煩粒， endoplasmic reticulumは少なくi益子密

度は低下して明るい．側壁限界膜聞の間隙形成が見られる． ( x9,600) 

795 
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基底膜は腫綬し，軟膜組織層が拡張し．電子密度が低下し
（×12,000) 
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図5 polypoid proε：ess, endoplasmic reticul urnは肥大し，数が減少している. mitochondria 

は膨化の傾向にある． （× 19,500) 

図6 基底部翻入膜は減少し，基底膜は腫脹し，軟膜組織層は拡張し， i電子密度が高くな

っている． ( x 18,600) 
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図7 I抽lypoidpron・引は肥大し，数は少ない.endoplasmic町 ticulumは小型の変形したも

の多く，胞内頼粒が培吻~I し，全体の電子密度がi向くなっている． ( x 16,800) 

図 8 Golgi小体が豊富に見られる．
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貯一一
図9 基底部搬入膜は少なく，基底膜は腫脹し，

見られる．

‘ ：ゐお，；：.

図I0 endoplasmic reticulumは萎縮した如く小型のものが多い． 小頼粒が多く， polypoid

pre町出は大型のものが多L'・ ところどとろにヂl山を，；｛ ~り．側壁限界膜問屋の鉱張が見ら
れる． （× 19,500) 

799 
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til.・弘，M 田副孟

図12 大小様々な空胞， 側壁限界膜聞の間隙形成が見られ， 核外側膜の胞状突出及び封入

I＋.が認められる． ( x 14,000) 
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図13 基底部綿入股の減少， J,r;J丘IJ突の！陪脹'ill了ー密度低下及び胞内空胞が見られる．
（× 11.400) 

図14 胞内空胞の形成，基底部搬入股の減少， 基底！艮の腫脹， 胞内小額粒の減少が見られ
る. ( x 12,000) 
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( x 9,000) 

図16 正常な脈絡叢上皮細胞の遊離側 （× 12,000) 


