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は じ め に

脳卒中などの虚血性脳血管障害によって中枢

ニューロンが死 に陥って脱落す ると,その

ニューロンの担当する機能が障害され,言語 ･

記憶 ･思考などの高次脳機能が喪失する｡ この

ことは ｢寝たきり｣や痴呆症をはじめその後遺

症で悩む患者の発生につながり,わが国のよう

な高齢化社会では深刻な社会問題 となってい

る｡このニューロン死の発生過程は多様で,こ

れまでニューロンを死に導 く要因として ATP

などのエネルギー源の枯渇,興奮性アミノ酸の

神経毒性,カルシウムイオンの細胞内濃度上

昇,フリーラジカルの産生,アポ トーシス関連

蛋白質の合成などのさまざまな要因が報告され

ており,虚血性ニューロン死はこれらの要因が

複雑にからみ合って発生 しているものと考えら

れる｡ このように多様な要因から発生している

と考えられる虚血性ニューロン死ではあるが,

その起因は血液の途絶という1つの出来事であ

り,虚血最初期過程においては比較的単純な機

構から細胞死が発動 しているかもしれない｡本

稿の前半では,この一連の虚血性ニューロン死

連鎖の最初期過程を概説 し,後半では最近マス

コミなどでも取 りあげられている脳低温療法の

虚血性ニューロン死に対する強力な防御作用に

ついて紹介する｡

虚血性ニューロン死

虚血性ニューロン死は,虚血中のニューロン

の損傷の程度の違いから2つに大別される｡ひ

とつは虚血状態が重篤であるため細胞がエネル

ギー枯渇によりもたらされる浮腫によって直ち

に構造的破壊に至る急性ニューロン死で,もう

1つは虚血状態が比較的軽度であるため細胞は

直ちに崩壊せず数日間の時間経過ののち死に至

る遅発性ニューロン死である｡

遅発性ニューロン死は,その進行が緩徐であ

るため治療の対象となり得るのではないかと考

えられている｡ この細胞死は,畜菌類では短時

間の脳虚血解除後に遅発性に発生するという特

徴のほかに,虚血に対して脆弱なニューロン群

においてのみ発生するという選択性を示す｡特

に海馬 CAl野と呼ばれる脳領域の選択的脆弱

性は顕著であり,ヒトにおいても観察されるこ

とから,これまで短時間脳虚血後海馬 cAl野

において発生する遅発性ニューロン死を虚血性

ニューロン死の発生機構解明の糸口として多 く

の研究がなされた｡このような研究によって明

らかにされた遅発性ニューロン死の重要な発生

因子にグルタミン酸の神経毒作用がある｡

グルタミン酸神経毒性

旨味調味料であるグルタミン酸を脳にふりか
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けるとニューロンは死んでしまう｡このグルタ

ミン酸がニューロンに対 して毒性 をもっこと

は, 1957年に網膜において,ついで1969年に中

枢神経系においてそれぞれ発見された1,2)｡そ

の後, 1984年に細胞外グルタミン酸が虚血脳領

域において濃度上昇 しているという報告がなさ

れるに至 り3),虚血性ニューロン死の発生因子

としてグルタミン酸の神経毒作用が注目される

ようになった｡

本来,グルタミン酸は情報伝達を行う際の伝

達物質として用いられたり細胞内物質代謝に使

用されるために,ニューロン内には豊富に存在

する｡ 虚血中に細胞外で濃度上昇するグルタミ

ン酸の起源は,以前はグルタミン酸作動性神経

終末から放出される伝達物質としてのグルタミ

ン酸がその起源として考えられていた｡しかし

ながら,その後の研究によって,脳虚血時にお

いては神経終末部のシナプス小胞に入っている

伝達物質としてのグルタミン酸は放出されず,

細胞質に細胞内代謝物質として存在するグルタ

ミン酸が,細胞膜に組み込まれているグルタミ

ン酸 トランスポーターを介して,流出している

のであろうと考えられるようになった｡すなわ

ち,通常細胞内外の Na+の濃度勾配 (細胞外

濃度の方が高い)を利用して細胞外のグルタミ

ン酸を Na+ と共輸送して細胞内に取 り込み,

その毒性作用を除去 しているグルタミン酸 トラ

ンスポーターが,虚血時においては細胞内エネ

ルギーの低下がもたらす Na+濃度勾酉か乃低下

のために逆輸送を起こし,細胞外にグルタミン

酸を排出するようになると考えられている4,5)｡

虚血脳においてはこの細胞外グルタミン酸濃

度上昇は虚血に対 して脆弱な脳領域においての

み発生するのではなく,虚血に対 して脆弱性を

示さない脳領域においてもほぼ同程度の細胞外

グルタミン酸濃度上昇が観察される6,7)｡それ

ゆえ,短時間脳虚血の後発生する海馬 CAl野

の遅発性ニューロン死の領域選択性は,虚血中

の高濃度細胞外グルタミン酸だけでは説明でき

ない｡高濃度細胞外グルタミン酸に呼応 して濃

度上昇する細胞内カルシウムイオンの領域選択

性によって説明される｡

細胞内カルシウムイオン濃度上昇

脳を薄く切 り,その脳切片を金魚を飼うよう

に人工脳脊髄液の水槽に入れ酸素をバブリング

してやると,脳切片中のニューロンは10時間ぐ

らいは生存する｡ 先ほどの海馬 cAl野を含む

脳切片を作製し,その海馬切片にカルシウムイ

オン蛍光指示薬を取 り込ませると,生きた海馬

ニューロンの細胞内カルシウムイオンの濃度変

化を蛍光顕微鏡で観察することができる｡ そこ

で細胞外液中から酸素とグルコースを除去する

ことによりinvitroの系での虚血条件を負荷す

ると,細胞死が発生 しない海馬 CA3野におい

ては著明な細胞内カルシウムイオン濃度上昇は

観察されないが,選択的細胞死を起こす海馬

cAl野においては領域選択的細胞内カルシウ

ムイオン濃度上昇が観察される (図 1)8)｡こ

の海馬 CAl野において濃度上昇する細胞内カ

ルシウムイオンは,細胞外からの流入成分と細

胞内貯蔵部 (小胞体)からの動員成分によって

構成されている｡ 特に,海馬 CAl野の錐体細

胞には細胞外からのカルシウムイオン流入を導

くNMDA型グルタミン酸受容体が高密度に分

布 していることから,虚血時に濃度上昇した細

胞外グルタミン酸により活性化された NMDA

型グルタミン酸受容体を介するカルシウムイオ

ン流入が海馬 CAl野領域選択的細胞内カルシ

ウムイオン濃度上昇の主因と考えられる｡ おそ

らく,他の虚血に対 して選択的脆弱性を示す脳

領域のニューロンにおいても,脆弱性を示さな

い脳領域のニューロンと比較して,特別に発達

した何 らかの細胞内カルシウムイオン濃度上昇

機構が存在するものと考えられる｡

細胞内において濃度上昇 したカルシウムイオ

ンはカルシウムイオンを細胞外-汲み出す

ATP依存性カルシウムイオンポンプの活性化

を促 し,より一層のエネルギー消費を起こさせ

る｡ それによってもたらされるエネルギー枯渇

はより高濃度のカルシウムイオン細胞内濃度上

昇を導 く｡ そして,虚血中濃度上昇した細胞内
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0.5mm図 1 海馬切片標本による細胞内 ca2十の変化｡海馬切片標本に虚血を加えた (酸

素とグルコース除去)場合に観察される海馬 cAl野の選択的な細胞内 ca2十の上昇｡虚

血開始 4分後に細胞内 ca2十の上昇を示

す蛍光が CAl野に観察され,速やかにCAl野全域に広がった｡ しかしながら,隣接の海馬

cA3野では顕著な細胞内ca
2

十の上昇は観察されなかった｡カルシウムイオンが細胞 内セ

カン ドメッセ ンジャーとして働 き,ニューロンを死に導

く多 くの細胞内反応を活性化すると考

えられている｡カルシウムイオン依存性キナー

ゼの活性化による膜受容体の機能変化,カルシウ

ムイオン依存性プロテアーゼの活性化

による細胞骨格 タンパク質の構造変化,NO合成酵素など

の活性化によるフリーラジカルの産生,アポ トーシ

ス関連蛋白質の合成などをはじめとして
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トランスポーターのブロッカー,あるいはカル

シウムイオンチャネルの括抗薬などが薬理学的

防御法として開発され試行された｡しかしなが

ら,そのどれもがうまくいかなかった｡その原

因としては,a)細胞外グルタミン酸流出に関与

するトランスポーターにしても細胞内カルシウ

ムイオン濃度上昇を導 くチャネルにしてもそれ

ぞれ複数のタイプが存在 し,単一の薬物では抑

え難いこと,(9たとえ薬物が効いたとしても,

グルタミン酸 トランスポーターやカルシウムイ

オンチャネルは脳細胞に普遍的に存在 し,細胞

機能維持に不可欠であり,これらの機能を止め

てしまうことは重度の副作用を発生させたり,

生命活動 自体 を脅か した りするものであるこ

と,などが考えられる｡ このような状況の中で

動物実験で副作用をほとんど発生させずに虚血

性ニューロン死を大幅に軽減させる脳低温法が

報告された｡

脳低温療

法低体温が虚血障害から脳を保護するこ

とは,すでに半世紀以上も前か
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温を数 oc下げる脳低温処置を虚血中に行えば

極めて強力に,そして虚血後の処置であっても

効果的に虚血性ニューロン死を抑制する (図

3)｡ 虚血中の脳低温処置に関しては,図2で

示 したグルタミン酸の細胞外流出をはじめ虚血

性ニューロン死の発生に関わると考えられるほ

とんど全ての因子が脳低温処置により抑えられ

ることが知られている｡ これらのことからその

作用機序を考察すると,脳低温が,脳全体の神

経活動や物質代謝 を抑え虚血脳領域のエネル

ギー消費を減 じることによって,虚血侵襲その

ものを軽減 したために,このように作用点の多

い抑制効果を生 じさせたと理解することがlLIJl来

る｡ しかしながら,図 3で示 したような虚血後

の脳低温処置による虚血性ニューロン死の防御

効果はエネルギー消費の減少だけでは説明でき

ない｡放置 しておけば死んでしまうニューロン

を後から低温処置を施すことにより,その死の

進行を停止させるだけでなく回復させてしまう

という脳低温の効果を考 えると,脳低温には

ニューロンを積極的に防御 ･治療する作用があ

ると言える｡ 今後,この作用の分子論的な理解

が進めば,確固たる作用理論に立脚 したより効

果的な虚血性脳血管障害の治療法の見通 しが立

てられるようになるのではないだろうか｡

すでに国内のいくつかの救急医療施設におい

て,実際に運び込まれた重症のくも膜下出血や

頭部外傷の患者を脳低温療法によって救命でき

たという明るいニュースが示すように1̀りその

治療的実用性が高いだけに,その作用機序の解

明が急がれる｡
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