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酸化還元酵素についての酵素組織化学的研究

京都大学医学部脳神経外科学教室〔指導：半田肇教授）

花 ~t JI民 哉

〔原稿受付：昭和55年7月20日〕

Histochemical Observations on Oxidative Enzyme Activity 
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(Director Prof. Dr. HAJIME HANDA) 

The main purpose of the present study was to obtain indirect information concerning 

brain edema or increased vascular permeability under hypertensive conditions by examing 

morphological changes in SHR brains, particularly enzymatic responses of astrocytes in the 

white matter. Histochemical reactions for oxidoreductases, such as NADPH2-, NADH2-

tetrazolium reductases and succinate dehydrogenase were performed on SHR brains of 

various ages. 

ln the hypertensive rats, increased enzyme activity was observed in astrocytes, parti-

cularly in the white matter. This activation of astrocytes appeared at 12・13weeks of age 

and increased with advancing age. Besides these activated astrocytes, degenerated astrocytes 

possessing round short processes (clasmatodendritic astrocytes) were observed in the white 

matter with edematous or cystic changes in SHR. These findings suggested some intimate 

relationship between the development of edematous changes and the functional deterioration 

of astrocytes. 

は じめに

高血圧症の際にみられる脳疾患としては，脳出血，脳

便塞のほかに，全身虚筆，一過性神経症状，意識障害

などを呈する高血圧脳症があり，とれらの本態lζ関し

ては，急激な血圧上昇にともなう脳血管透過性の冗進

がその原因である ζ とを Byrom5＞は実験的lζ明らか

にしている．さらに arteriopathicdementia, arterio-
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pathic Parkinsonism, Binswanger’s encephalopathy 

なども慢性高血圧症との関係があるとされている

が12にとれらの本態はまだ完全には解明されていな

い．進行性の痴呆，巣症状，神経症状などを呈してく

る Binswanger’sencephalopathyの原因に関して，

Feigin & Popoff7lは慢性の高血圧による血管透過性

冗進にもとづく白質の浮腫およびとれによる広範な髄

鞘の変性を考えている．

岡本と青木26）により開発された高血圧自然発症ラッ

ト（SpontaneouslyHypertensive Rats. SHR）では，

高頻度IC脳出血，壊死が出現するが，時i乙種々の脳神

経症状を呈しながら明らかな脳病変がなく，強度の脳

浮腫のみが唯一の所見である ζ とにしばしば遭遇す

る. Horseradish peroxidaseを指標とする脳血管透過

性実験で，挟間ら16）は非常に高い血圧を示す SHRに

おいて脳血管関門の破壊がある ζ とを証明し，透過性

元進部位が脳傷害好発部位lζ一致する ζとを指摘して

いる．また挟間らは，透過型17），走査型電顕19>, 3H-

thymidine autoradiography18lなどの方法により脳血

管の研究をおこない， SHR脳動脈の内皮細胞に早期

より，機能的，器質的障害のあるとと，また，内皮列

における透過性冗進が高血圧性血管病変および脳実質

変化の成立に重要な役割を演じている ζ とを明らかに

した．したがって SHRは高血圧性脳症および慢性

高血圧に基づく脳実質変化と血管透過性の関連につい

ての研究に有効な実験モデルと考えられる．

一方，脳内 Astrocyteの機能lζ関しては，以前より

さまざまな役割が想定されている．ナトリウムイオン

と水の輸送もその 1つとされており10九脳浮腫の際の

浮腫液の吸収，処理の過程にも Astrocyteが active

lζ関与しているという考えも提唱されている28l_ ま

た， Astrocyteは脳浮腫を伴なうさまざまな脳疾患に

おいて腫大，増生し，その Oxidoreductase（以下0.

R.〕活性が冗進する ζとが確認されている2)3)8）剖10)23)

32>33) 

今回の研究の目的は種々の週令の SHR脳における

白質病変ととに Astrocyteの変化を経時的に組織学的

および酵素組織化学的に検索するととにより，慢性の

高血圧にもとづく脳血管透過性および脳浮腫について

の情報を得る ζとにある．

実験動物および方法

若令（生后 5週令〕から老令（生后60週令〕までの

SHRSPの雄を使用した．対照として WistarKyoto 

Rat (WKY〕を用いた．無麻酔下，断頭屠殺後，直ち

に脳を摘出し頭頂後頭葉より約 3mm巾の coronal

sectionの標本を作製した． ζれらの標本につき1）酵

素組織化学 2)Hematoxylin Eosin (H. E.）染色，

Luxol fast blue (L.F.B.）染色， 鍍銀法の組織学的検

索および 3〕specificgravity法による脳白質の浮腫

液の計測をおとなった．

1）酵素組織化学には，雄 SHRSP23匹（5週令か

ら45週令〕と，同週令の雄WKY23匹を使用した．血

圧（Plethysmographictail method による〕，体重，

週令は表 1の通りである．摘出脳を直ちに acetone・

dry ice lζて凍結后， cryostatlζて15μ ＇ζ薄切した．

Oxidoreductase (0.R.）として NADH2-, N ADPH2-

tetrazolium reductase, succinate dehydrogenase IC 

対する反応を Pearse法〔1972〕30）にもとづきおζな

った． 反応温度は 37。C で， NADHゎ NADPH2-

tetrazolium reductase，は45分間， Succinatedehy-

drogenaseは120分間反応させた．反応后15%For-

malinで5分間後固定し，脱水后， Balsam封入した．

2〕通常組織学的検索として，摘出脳を Formalin固

定后， Paraffin包埋し， H.E.染色 （4μ〕， L.F.B.染色

(15μ〕をおζなった．グリア鍍銀法は Bromammon-

formalin lとて固定后， Lithium-carbonatepyridin銀

法（Penfield法〕を 15μ の切片におζなった．

3) Specific gravity法（Nelson)25lIとより， SHR 

8匹， WKYll匹の脳白質の水分量の計測をおζなっ

た．計測は酵素組織化学法で検討した部位と同じ場所

より， lmm3の新鮮標本を採取し， 5分間后lζ計測し

た．

結 果

I.酵素組織化学的所見

SHR，対照ラットにおける O.R.活性は， NADH2-,

NADPH2 tetrazolium reductase, Succinate dehy・ 

drogenaseの各酵素ではほぼ同様の反応傾向を示した

が， ζとにグリア細胞では NADPH2-tetrazolium 

reductaseの反応が最も著明であったので，以下の酵

素組織化学の結果は主として同辞素の所見について述

べる．観察は主lζ，Infundibulum を通る coronal

section についておとなった．

1)対照ラット

反応后の標本は，肉眼的lζは大脳皮質，視床が全体

IC Formazan precipitatesの濃い青色を呈し，比較的

狭い帯状の白質はどく薄く反応していた 皮質では神
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Table 1 

Anim吋！…蜘 IB…叶 Anim吋i…蜘 IB川
(weeks〕（grm) I (mmHg) (we制（g叫（m

一一一一
SHR 1 5 I 100 110 

SHR 2 7 ' 160 150 

SHR 3 7 180 165 

SHR 4 8 190 180 

SHR 5 10 230 200 

SHR 6 10 280 210 

SHR 7 12 180 220 

SHR 8 12 240 190 

SHR 9 13 : 230 220 

SHR 10 13 260 210 

SHR 11 13 220 220 

SHR 12 15 220 220 

SHR 13 16 220 220 

SHR 14 16 320 220 

SHR 15 17 250 230 

SHR 16 17 220 220 

SHR 17 18 300 210 

SHR 18 20 300 220 

SHR 19 20 290 230 

SHR20 22 300 190 

SHR21 25 330 220 

SHR22 34 300 250 

SHR23 45 260 220 

経細胞，毛細血管および皮質表層のグリアが反応して

いたが，とれらの反応は比較的強い反応を示す Neu-

ropilのために， 個々の細胞の形態は判別しにくくな

っていた．乙れら以外lζ，脳室上皮，脈絡膜叢上皮，

およびクモ膜細胞も強い O.R.活性を示した. Cortex 

におけるとれらの所見に対して白質では細頼粒状のう

すい青色の背景のもとに， Astrocyte,Oligodendrocyte 

の胞体，突起が極めてはっきりと反応しており，その

他にも毛細血管が強い反応を呈していた（Fig.1ふ

Astrocyte においては，小さな多角形の胞体と多方向

へと伸びる細い突起が描出され， Astrocyte と血管内

皮細胞および脳室上皮細胞との関係もきわめて明瞭に

認められた．対照ラットにおいては Astrocyteにおけ

る O.R.活性は加令による変化を示さなかった

2) SHR 

肉眼的には幼若 SHRでは対照ラットと同様の所見

であったが，生后12～13週令のものから左右白質の不

対称，白質の著しい腫大，変形を認めるものが多くな

120 100 

もiVKY 2 140 100 

もiVKY 3 180 110 

明TKY 4 8 220 120 

WKY 5 9 245 120 

WKY 6 10 250 110 

WKY 7 10 260 130 

WKY 8 10 270 110 

WKY 9 11 320 120 

WKY 10 12 310 110 

WKY 11 12 280 120 

WKY 12 12 290 120 

WKY 13 13 350 115 

WKY 14 13 350 120 

WKY 15 13 330 110 

WKY 16 14 330 110 

WKY 17 15 350 120 

WKY 18 17 360 115 、iVKY19 20 340 120 

WKY 20 22 410 120 

WKY 21 24 390 110 

WKY 22 35 370 120 

WKY 23 45 410 130 

っていた．光顕的lζは対照と比較して明らかな差が認

められた．

i ）白質における変化

Astrocyteの O.R.活性の変化として最も早い例で

は生后12～13週令（血圧， 210～220mmHg）の SHR

にて， ζの活性の冗進がみられ，大きくなった胞体お

よび太くなった突起がFormazanの青色 precipitates

によって描出された．また Astrocyteの増数も認めら

れた（Fig.2). とれらの Astrocyteは初期には傍矢

状部の皮質一白質境界部分に認めるととが多かった．

血管壁近傍の Astrocyteでは対照ラット lζ比べて，

Vascular feet における O.R.活性は冗進しており，そ

の feetの数も増加する傾向にあった． ζの充進した

酵素活性を示す Astrocyteは加令とともに，すなわち

血圧上昇とともに高頻度に認めるようになり，生后20

週令以上の SHRでは全例lζ認め（Fig.3），生后45週

令にでもなお Astrocyte の O.R.活性は克進してい

た〔Fig.4.）.しかしながら，浮腫を示す白質部分や
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Fig. 1 White matter from a 12-week old control rat. Cell bodies and fine vascular feet of astrocytes 

are clearly demonstrated by blue formazan precipitates. Capillaries also show positive activity. 

N ADPH2-tetrazolium reductase.×200. 

Fig. 2 Subcortical white matter from a 13-week old SHR. Increased oxidoreductase activity, hyperplasia 

and hypertrophy of astrocytes are prominent. Increased activity of endothelial cells is also 

noticed. NADPH2-tetrazolium reductase. x 100. 

Fig. 3 White matter from a 34-week old SHR. Enlarged cell bodies and vascular feet are clearly 

demonstrated by blue formazan precipitates. N ADPH2 tetrazolium reductase. x 100. 

Fig. 4 Increased activity of oxidoreductase from astrocytes still remains in a 45-week old SHR. 

Processes of the astrocytes have a fibrillary appearance. NADPH2-tetrazolium reductase. 

xlOO. 

Fig. 5 Increased oxidoreductase activity in the endothelial cells of astrocytes in the white matter 

from a 13-week old SHR. Oxidoreductase activity of pericytes is also increased. N ADPH2-

tetrazolium reductase. X 100. 

Fig. 6 Many degenerating astrocytes possessing round short-cell processes in the edematous white 

matter from a 15-week old SHR. N ADPH2-tetrazolium reductase. x 100. 

Fig. 8 White matter from a 20-week old SHR. Edematous changes and cellular hyperplsia are 

prominent. H. & E. stain x 100. 

Fig. 9 White matter from a 34-week old SHR. Hyperplasia and hypertrophy of astrocytes are noticed. 

Silver impregnation. x 100. 

microcysticな像を呈する部分では，これらの O.R.活 す Astrocyteが多数みられた（Fig.6.）また同部には

性の強い，太い突起を有する Astrocyte以外に，大き O.R.活性の充進した内皮および Pericyteを有する血

な胞体は酵素活性を有するが突起が丸く，短くなった 管を認めるととが多かった．

退行性変化を示すと考えられる Astrocyte(Clasmato- ii）皮質における変化

dendrosis突起破壊症〉や， OR.活性の弱L、やや小型 生后13～15週令の SHRlこて， O.R.活性の高い

の丸型細胞が多数出現していた． Astrocyteを認める様になり，生后20週令以上では全

Interfascicular oligodendrocyteの O.R.活性につい 例に酵素活性の充進した Astrocyteを認めた． ζの

では，縦lζ配列した Oligodendrocyte列の活性は幼若 Astrocyteは血管変化のない場合には皮質表層や，皮

SHRでは対照ラ γ トとほぼ同様の強さであったが， 質深層の白質との境界部分lζ多く出現したが，血管変

やや週令がますと， ζの Oligodendrocyte列の中に散 化のある場合ICは， ζれらの血管周辺にも認めた．皮

在性lζ強い酵素活性を示すものや，やや突起の長い胞 質内の Astrocyteは，白質のそれと比較してやや胞体

体の大きい細胞を認める例や，逆に O.R.活性が低下 は小さく突起は長かった．退行性変化を示す Astrocyte

して膨化した細胞を認める ζ ともあった．白質が疎と は皮質ではほとんど認めなかった．

なり，酵素活性の冗進した Astrocyteが多数出現して 皮質の血管，神経細胞， Neuropilの変化としては，

いる場合には Oligodendrocyte列は消失している ζと 生后13週令以降の SHRの Neuropilは皮質一白質境

が多かった． 界部でやや O.R.活性の低下する傾向にあった．生后

血管壁における O.R.活性lζ関しては，生后13週令 20週令までの SHRでは，一例に著明なMicroaneury-

位の例から毛細血管一細動脈レベルの血管lζて，散在 sm形成を認めた．（生后15週令例〉．生后25週令以降で

性lζ内皮表面における酵素活性の冗進しているのが認 は全例lζ血管壁の肥厚，血栓化，出血巣などが認めら

められた.Pericyteでの OR.活性も冗進しており血 れた．乙れらの血管周辺の皮質では Neuropilの O.R.

管壁周囲には， O.R.活性強陽性で，数本の Vascular 活性は低下，消失する傾向にあった．同部ICは酵素活

feetを有する Astrocyteや突起の短い多角形の胞体 性の冗進した Astrocyte以外IC，丸形で O.R.活性が

を有する酵素活性陽性の細胞が付着しているのが認め やや弱く，胞体が頼粒状lζ反応している Macrophage

られた（Fig.5). と思われる細胞が多数認められた． ζの部分における

SHRでは加令とともに microcystの形成がみられ 神経細胞の酵素活性は明かに低下していた．以上の酵

る傾向にあった との Cyst近傍では退行性変化を示 素組織化学的所見をまとめると表2のようになる．
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Table 2 Oxidative enzyme activity in astrocytes in SHR 

Animal age 
(weeks) i s i 1 ! 1 I s ! 10 i 10 [ 12 i 12 , 13 J 13 I 13 ! 1s ¥ 

! I A≪。y旬 l+l+l+H+・
JI…roe向 l0l0l0l0l0l0Ii i"I一1 +11一・！，I一・1°11一11°1一11一

昭 in w…tter l - / -i-1-/-/-1-1E1- 1 ~1- 1 ~1-1 EI 一川－1E1~1E1E1~1~
出叫es l-!-1-1-1-1－ト1-1-1-1-111-1-1-1-/-I ITl-ITl~I~ 

Oxidative enzyme activity : 
-1 : decreased 
0 : normal 

+ 1 : slightly increased 
+ 2 : moderately increased 
+ 3 : strongly increased 

I 組鎗学的所見

対照ラ ットでは L.F.B.染色でみるかぎり，髄鞠の

変性像はいづれの週令の動物 ICもみられなかった

(Fig. 7aふ鍍銀法によって描出される Astrocyteは

皮質表層および白質lζ少数認められたが，その胞体は

小さく突起もきわめて細かった.SHRでは L.F.B.染

色により，老令の動物ICおいて著明な髄鞠の変性およ

び消失を認めた （Fig.7bふ ζの部位では， H.E.染

色によっても疎となった白質， Cyst形成，細胞成分の

増加を認めた （Fig.8.). 鍍銀法ICよって，腫大，増

数した Astrocyteを白質内およひ・皮質の表層tζ多数認

めた（Fig.9ふ ζれら鍍銀法による Astrocyteの分

布は，酵素組織化学法による Astrocyteの分布とよく

一致したが，鍍銀法における Astrocyteの形態は酵素

組織化学法において Formazanprecipitates によって

描出される Astrocyteよりも全般に胞体は小さ し 突

起も細い傾向にあった．また Clasmatodendrosisょう

の Astrocyteは鍍銀法ではそれほど多く認めなかっ

た．

I . Specific gravity i去による脳浮腫の測定

Spetific gravity法では， SHRおよび対照ラッ トの

脳白賓の比重は，測定開始后5分間后lζて表3のよう

になった.p<0.02でもって有意の差が SHRと対照

ラγ トの聞に認められ，老令 SHRでは，脳浮）庖が存

在する ζ とが確認された．

Vascular changes & changes in white matter 
E: edema 
C : cyst formation 
T : thrombosis 
A : aneurysm 
B : bleeding 

Table 3 Specific gravity 

SHR 

1. 0467 

1. 0442 

1. 0489 

1.0482 

1. 0451 

1. 0465 

1. 0476 

1. 0468 

Y
 

K
 

W
 

1. 0468±5. 5x10-4 

1. 0473 

1. 0489 

1. 0472 

1. 0483 

1. 0494 

1. 0483 

1. 0472 

1. 0497 

1.0493 

1. 0470 

1. 0489 

1. 0483土3.Ox 10-4 

(p <0.02〕

考 察

今回の研究で酵素組織化学法により証明された

Oxidoreductase (0.R.〕は，生体内では原形質および

ミトコ ンドリア内IC存在し，基質からはずされた電子

をミトコ ンドリア内の呼吸鎖に伝達する過程IC関与

している．したがって，本研究において認められた

Astrocy胞における O.R.活性の冗進は Astrocyte内

における ATP産生の増加を反映しており，慢性の血

圧上昇にともない Astrocyteでの代謝過程が冗進して
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Fig. 7 a. Myelin sheath from a 20-week old control rat. Clear and regular arrangement of myelin 

sheath can be seen. L. F. B. stain X 10. 

Fig. 7 b. Myelin sheath from a 25-week old SHR. Changes of myelin sheath can be found at the 

parasagittal subcortical white matter. L. F. B. stain x 10. 

いる ζとを示すものと考えられる． Astrocyteが脳内のイオンや水の輸送lζactiveiζ関与

脳内 Astrocyteにおける O.R.活性は正常では低い する ζとは種々の実験によって証明されており10），水

とされており2)8＞，今回の研究でも対照ラットでは同酵 分の取り ζみの増加にともなって Astrocyteの腫大，

素活性は低いζ とが確認された．しかし，種々の病的 酸素消費の増大およびζれらの代謝過程lζ関与する諸

状態一一Tumor2>34>,Ischemia3'23>, Trauma2> Arterios- 酵素の活性上昇が生じるとともよく知られた事実であ

clerosis9>, Cold inj ury27l32Jーーの場合IC, Astrocyte る4)20）さらに脳浮腫液の吸収処理過程にも Astrocyte

は腫大するとともに， ζの O.R.活性が著明に冗進す が activeIC関与しているのではないかと考えられて

るζとが確認されている．とれらの病態の多くに脳浮 いる加ー

腫がみられる ζとより， Astrocyteにおける O.R.活 本研究では SHR脳の， ζとに白質内の Astrocyte

性の上昇は，脳浮腫の有力な指標と考えられている． の腫大，増数および O.R.活性の克進が生后12～13週
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令からみられ，加令とともに，との Astrocyteの活性

は増強する傾向にあり， 20週令以上では全例 IC強い

O.R.活性の冗進を認めた． とれは aHーthymidineを

用いた挟間ら18）の Autoradiographyの実験において

認められた SHR脳白質における Glialcellの増生の

所見lとよく一致している．また， ζの Astrocy飽にお

ける O.R.活性の冗進は SHR脳における血管変化lζ

先行するものであり，血管変化による脳傷害lζ対す

る修復としての反応とは考えにくい． また Specific

gravity法による SHR白質の水分量は明らかに対照

ラットより増加しており，脳浮腫の存在が確認され

た．以上より本研究で認められた Astrocyteの活性化

は SHR脳における脳浮腫あるいは脳血管透過性の元

進にもとづく変化である ζとが強く暗示された．さら

に， Astrocyteの元進した O.R.活性により増産され

た ATPは浮腫液の吸収，処理lζ使用されていると考

えられる．

脳血管透過性lζ関しては， すでに挟間ら16）は Hor・

seradish peroxidase (HRP）を用いて SHR脳につい

て実験をおζない，生后15～17週令の血圧が最高に達

した時期に透過性の充進を証明している．今回の研究

でみられた Astrocyteの活性化が透過性元進の開始時

期とみなすとすると，とれは生后12～13週令にすでに

生じており，挟間らの HRPを用いた実験での時期と

の聞に時期的づれがあるととになる． ζ の ζ とは，

Dinsdale6＞およひ・ Hossmann2Uらの指摘するように，

HRPを使用した実験はあくまで， HRPレベソレの分子

量の物質の透過性冗進を反映しているものであり， ζ

れより小さな分子量の物質lζ関しては本研究の結果に

みられる様IC，さらに早い時期より透過性の元進が始

まっているものと考えられる. Astrocyteの O.R.活

性は HRPよりも鋭敏に脳浮腫を形態学的に反映し得

るものと考えられる．

一方，以上の様な Astrocyteの活性化のほかに，突

起の丸く，短くなったいわゆる Clasmatodendrosis様

の退行性変化が SHR脳の，乙とに強度の浮腫性変化

を示す白質lζ観察された. Astrocyte におけるイオン

およひ・水の輸送という機能の障害が白質における浮腫

の成立，進展lζ重要な役割を演じているように思わせ

る所見であった．すなわち血圧上昇によってもたらさ

れた冗進した血管透過性により漏出した浮腫液は，

程度の浮腫の際には， 一つには細胞外腔を経て Bulk

flow により CSFspaceへと流れるが，もう一つの経

路として， Astrocyte により，血管腔あるいは CSF

spaceへと排出されているものと考えられる． ζの過

程lζ増加した ATPが使用されるものと想定された．

しかし強度のあるいは長期の脳浮腫の際には， Astro-

cyteの機能低下がおζり，白質内の浮腫性変化は著明

lζ増強され，白質内 Cyst形成， Clasmatodendrosis様

の Astrocyteの出現など，今回の研究で得られた所見

を呈する様になるものと考えられた．以上の考え方を

模式的lζ図解してみると Fig.lOa, b, c.のようにな

る．しかしながら， Astrocyteは浮腫液の吸収，処理

に関与しないとする考えもあり加， ζの点lζ関しては

さらに研究が必要と考えられる．

今回， Lithium-carbonate-pyridin銀法によるグリ

アの鍍銀染色も施行したが，とれによって描出される

Astrocyteは，酵素組織化学において Formazanによ

り描出される Astrocyteよりも，胞体，突起はいづれ

も細い傾向にあった． ζれは，鍍銀法では，長期間の

前固定や染色中の加温などのきわめて激しい操作が必

要とされるため，細胞は生体内で存在するよりもかな

り収縮して描出されるためと考えられる．また，鍍銀

法ではそとで描出された Astrocyteの機能状態までは

知り得ず， ζれらの点から，酵素組織化学は Astrocyte

の研究において鍍銀法より数段すぐれた方法と考えら

れる．

白質内 Oligodendrocyteにおける O.R.活性は，

SHR脳ζとに老令の動物では低下する傾向にあった．

Oligodendrocyteは髄鞘の形成および維持に関与する

とされているが，本研究でみられた Oligodendrocyte

の O.R.活性の低下は，髄鞘染色でみられた SHR脳

白質の髄鞠の変性所見に対応していると考えられる．

ζれらの髄鞠の変性も血管透過性冗進にもとづく脳浮

腫によるものと考えられ， Astrocyte における Clas-

matodendrosisの所見とともに，いわゆる白質の

“Odemnekrose22＇”を形成している．

今回得られた SHR脳白質における組織所見は，

Binswanger’s encephalopathyの病理所見ときわめて

類似していた. Feigin & Popoff7＞は Binswanger’s

encephalopathyの組織像として広範囲の髄鞘の変性

と退行性変化を示す Astrocyteがその特長的なものと

しており，とれらは高血圧にもとづく脳血管透過性の

冗進による脳浮腫がその原因であると考えている．

Binswanger’s encephalopathyをはじめとして， arte・

riopathic demenntia, multi-infarct dementia, arte・ 

riopathic Parkinsonismなどの病態はいづれも高血圧

との関連が想定されているが，いまだ適当な実験モデ
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Fig. lOa. 

In normal condition, ions and water are 

supposed to be resolved in one way through 

the extracellular space into CSF spaces by 

bulk flow, and in another way by astrocytes 

into blood vessels or CSF spaces. 

Fig. lOb. 

In mild edema, increased pinocytosis or 

other unkown causes bring many edema 

fluids, which are resolved in one way by 

bulk flow, and in another way by activated 

astrocytes with increased oxidoreductase 

activity and mitochondria. 

Fig. lOc. 

In chronic and severe edema, numerous 

edema fluids are situated due to damaged 

BBB. Deterioration of the function of astro-

cytes and destruction of astrocytes ( clas-

matodendritic astrocytes) seem to take 

place and this in turn may accelerate ede-

matous or cystic changes in the white 

matter. (Arrows show the passage of ex-

travasated, edema fluids.) 

Fig. 10 Shematic diagram of working hypothesis on resolution of edema fluid. 
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ルが存在しなかったために，その本態の解明はなされ

ていない．今回得られた SHR脳の実質変化は， SHR

における神経症状と脳実質病変とを対比させる ζ とに

より， SHR脳がこれらのまだ解明されていない諸病

態の病因究明lζ有力な実験モデルになり得る ζ とを示

していると考えられる．

まとめ

高血圧のもとでの脳浮腫あるいは脳血管透過性Iζ関

する間接的情報を得る目的で， 高血圧自然、発症ラット

(Spontaneously Hypertensive Rats, SHR）の』悩， ζ

とに白質の Astrocyteにおける Oxidoreductase活性

を酵素組織化学的に検討した. SHRでは Astrocyte

の腫大，増数および酵素活性の増強が生后12～13週令

の動物からみられ，加令とともにζの活性化は増強す

る傾向にあった． ζの Astrocyteの活性化は高血圧に

もとづく脳浮腫を反映しているものと考えられた．一

方，強度の浮腫性変化や Cyst形成を示す白質では，

退行性変化を示す Astrocyte が多数認めら れた．

Astrocyteが脳浮腫液の排出，処理lと強く関与してい

る可能性について述べた．

稿を終えるあたり，御指導，御校閲を賜った恩師半回護教

授に深甚なる感謝の意を表します．またたえず御指導を頂

き，本研究の軽量会を与えて下さいました滋賀医科大学病理学

教室の挟間章忠教綬lζ深甚なる誠意を捧げるとともに， 御協

力を頂いた滋賀医科大学病理学教室の天野殖博士，山田英二

助手IC厚く感謝いたします．

本論文の要旨は第5回日本脳卒中学会総会（昭和55年 2

月，東京）および第21回日本神経病理学会総会（昭和55年5

月，東京）において発表した．
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