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高血圧 自然発症 ラット脳内 Astrocyte の酸化還元酵素につい
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論 文 内 容 の 要 旨

急激な血圧上昇に基づくHypertensiveEncepbalopathyの本態に関しては,脳血管透過性の先進がそ

の原因であることが Byrom により明かにされた.一方,Binswanger'sEncephalopathyの原因につい

て,Feigin等ほ慢性の高血圧 による血管透過性の克進およびこれによるところの白質の浮腫と広範な髄

鞘の変性をその原因としている｡高血圧自然発症ラット(S班R)では,脳実質病変として脳出血,脳壊死

以外にもきわめて高度の脳浮腫,白質内のう胸形成をしばしば認める｡ 挟間らのこれまでの研究により,

SHRにて脳内血管壁の透過性克進が証明されており,脳実質変化との関連が強く暗示された｡Astrocyte

の酸化酵素活性はさまざまな原因による脳浮腫の際に克進 するとされているが, 今回の実験の目的は,

SHR脳のことに Astrocyteを酵素組織化学的に観察し,高血圧における脳浮腫の出現および脳白質内病

変の進展と Astrocyteの機能変化との関係を明らかたしようとするものである.

<動物と方法> SHRSPのオスと対照として年令の対応するオス WistarKyoto ラッ′トを用いたo

Pearseの方法により,NADHr,NADPHrtetraZOlium reductase,succinatedehydrogertaseの酵素

活性を酵素組織化学的に鹿討し,H.E.染色,LF.B.染色,グリア鍍銀法による通常組織学的検索もおこ

なった｡

<結果> 肉眼的には酵素組織化学反応后の標本は,皮質,基底核は濃い青色を皇し,白質はごくうす

く反応したO この白質を拡大して観察してみると,対照ラットでは小さな胞体, 細い突起をもつ Astro-

cyteが散見された.Astrocyteの VaSCularfeetおよび毛細血管～細動脈も明瞭紅formazanの青い色

素によって措かれた｡対照ラットでは,この酵素活性は比較的弱く,加令による変化は認めなかった.こ

れに対し SHRでは著明な変化が認められた｡SHRでは,血圧が 200mmHgに達する生后12-13週令か

ら, 白質に酵素活性の先進した Astrocyteが出現しており, 加令とともにこの克進した酵素活性を有す

る Astrocyteは高頻度に認めるようになり,生后20週令以上では全例に認めた｡一方, これらの克進し

た酵素活性を有する Astrocyteにまじって,浮腫性変化や cyst形成を示す白質では,突起の丸く,かつ
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短かくなった退行性変化 (いわゆる clasmatodendrosis突起破壊症)を示す Astrocyteも多く認めた｡

髄鞘染色では,SHR脳において著明な脱髄所見がみられ,グリア鍍銀染色では Astrocyteの増生が認め

られた｡

<結論> SHR脳白質の Astrocyteの酸化酵素活性は生后12-13過食から克進しているものがあり,

生后20過食以上では全例に著明な克進を認めた｡ 白質の浮腫性変化も生后12-13過食からみられており

Astrocyteの酸化酵素活性の増強は,脳浮腫にもとづく変化と考えられた｡Horseradishperoxidaseを

用いた SHR脳の実験で,挟間らほ,血圧が最高に達した生后17適合位のものから脳血管透過性の克進を

認めているが,今回の実験では, この時期よりかなり早く生后12-13遇令よりAstrocyteの活性は克進

していた｡脳血液関門の破壊される以前に小さな分子量の物質の透過性はすでに克進していることを思わ

せる所見であった｡一方,退行性変化を示す Astrocyteのみられた部位に強度の脳浮腫が存在し, ある

いは cyst形成がみられた今回の所見より,Astrocyteの機能変化により,浮腫液の吸収が障害されて白

質の浮腫性変化が増強するものと考えられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

高血圧脳症の本態は急激な血圧上昇にともなう脳血管透過性の克進がその原田であるとされている｡一

方,脳内アストロサイ トは脳浮腫を伴うさまざまな病態において腫大,増生しその酸化還元酵素活性が克

進するのが確認されている｡本論文は,種々の過食の高血圧自然発症ラット(SHR)脳における白質アス

トロサイ tLの変化を経時的に組織学的および酵素組織学的に検索することにより,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ことを目的とした｡5週令から60遇令までの SHRの雄を使

用し,対照としてWistarKyotoラットを使用した.H.E.染色,L.F.B.染色,鍍銀法の組織学的検索と,

Pearse法による NADH2-,NADPH2-tetraZOlium reductase,succinatedehydrogenaseの酸化還元反

応を酵素組織化学的に検索したO<結果および結論> SHRではアストロサイトの腫大,増数および酵素

活性の増強が生后12-13遇令の動物からみられ,加令とともにこの活性化は増強する債向にあった｡この

アス トpサイ トの活性化は高血圧にもとづ(脳浮腫を反映しているものと考えられた0-万,強度の浮腫

性変化や cyst形成を示す白質では,退行性変化を示すアストロサイトが多数認められた｡アストロサイ

トが脳浮腫の排出,処理に強く関与している可能性が明らかにされた｡

以上の研究は高血圧性脳症の病態解明に貢献し,その診断,治療に寄与するところが多い｡

したがって本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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