
Arch Jap Chir 46 (4), 396～405, Juli, 1977 

損傷脳における Lysosome酵素の変動について
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The lysosomal enzyme activities, especially j3-glucuronidase and acid-phosphatase were 

studied in the course of time in the experimental injured rat brain cortex which was 

slashed onto one side of frontal lobe. 

It is well known when the c巴11damage occurred, the activation of lysosomal enzyme will 

be induced and the lysosomal enzyme will lead to“autophagy”and “heterophagy’＇， which 

are typical function of lysosomal enzymes. However, some reports state that lysosomal 

enzymes are also highly activated during cellular division and proliferation. 

Based upon these reports, these two different functions of the lysosomal enzyme were 

examined in the injured brain tissu巴fromthe onset of acute damage till the formation of gliosis. 

It has be巴nstudied that a variety of agents have the property of labilizing and stabili-

zing to the membranes of the lysosornes. In order to study these changes of the labilization 

and stabilization against the lysosomal membrane in the injured brain tissue, the author 

used Vitamin A palmitate as a labilizer and also use steroid hormone which was dexame-

thasone sulfate as a stabilizer of the lysosome. 

These results were demonstrated as follows : 

l〕 Enzymeactivity of } glucuronidase in the injured brain tissue was three times 

higher than the activity of normal one on the 3rd day after operation. On the 5th day 

after the surg巴ryincreasing of activity exceeded five times higher than the normal brain 

cortex. In the case of acid-phosphatase the enzyme activities were almost the same tendency 

as the activity of p-glucuronidase. 
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These activities reached their respective peaks on the 5 th day after injury and then 

gradually decreased to the almost normal level in around one or two months after the operation. 

2) After the administration of steroid hormone (dexamethasone) as a stabilizer, the 

enzyme activity of ,B-glucuronidase was inhibited about 37% to compare with the activity of 

steroid non-administrated samples on the 5th day after injury. The enzyme activity of 

acid-phosphatase on the same time was also inhibited about 24% in contrast to the non-

administrated samples. On the other hand, the enzyme activity of ,B-glucuronidase which 

was treated by Vitamin A as a labilizer was six times higher than the activity of the normal 

tissue on the same time. And also in the case of acid-phosphatase the enzyme activity was 

four times higher than the normal one. 

3) In the injured brain tissue, RNA and DNA contents were measured in the course 

of time after surgery and RNA/DNA ratio was less than control side on the 5th day after 

surgery. These results suggested increasing of cell counts due to reactive proliferation of 

glial cells. 

According to these results, the enzyme activity which reached to the highest peak on 

the 5th day after operation strongly suggested that probably the lysosomal enzymes have a 

function not only to repair the degenerated tissue, but also to promote cell proliferation 

or cell division, Since according to the biochemical studies the brain edema was greatest 

within three days after operation and extremly active division and multiplication of glial cells 

were observed morphologically in the cerebral cortex around the operated area on the 5th 

day after operation. 

緒 吾晶
亘岡

細胞内小器管である lysosomeは，酸性領域』ζ至適

pHを有し，一層の限界膜にかζまれた細胞内頼粒と

定義され， ζの中には現在40種以上にも及ぶ酸性水解

酵素の存在が知られている． ζの lysosomeの機能と

しては，細胞の崩壊，境死などに際し， lysosome内の

一連の水解酵素が活性化し，細胞外よりの物質の 摂

取，消化及び，細胞質の融解処理等の機能を活発に行

っていると云われているり．

又近年細胞分裂に際しでも，増殖の著るしい燈蕩組

織で高い活性を示す本酵素が， 何らかの形で細胞分裂

に関与しているとも云われている2）＿乙の様l乙lysoso-

meの主なる役割と云われている細胞の修復機点への

作用と，細胞の分裂機憶に対する役割を知る意味で，

成鼠正常脳lと損傷を加え検討を行った．

即ち，外傷脳では脳組織の出血，壊死，細胞崩壊等

の急性変化が起るが， ζれに対応して lysosome酵素

が如何なる態度をとり，又急性症状の消退と共tζ必発

する glia細胞の反応性増殖に対しても， 本酵素が如

何なる態度をとるかを詳しく検討し，損傷脳lζ必発す

る，上述の2つの過程lζlysosome内の水解酵素がど

の様IC関与し変動しているかを経時的に追求した

又ζれらの lysosome酵素は，薬剤投与によっても

活性化，或は不活性化など変化する ζとが近年注目さ

れており3山町外傷脳lとおける lysosome酵素活性の

変化をζれら薬剤によって調節した場合についても検

討を加え， 活性化物質としては， VitaminA palmi-

tate，不活性化物質としては， steroidhormoneの内

dexamethasomeを用い本酵素の活性化及び， 不活性

化の状態，並びlζ生体iζ対する反応等を対比し検討を

加えた．

実験方法

1.実験動物作成法

本実験に関しては，既IC中野によって報告された方

法町ζて，雌雄の別なく体重約250～300g,Wister系

Ratを使用，麻酔法はベントパJレビターノレ50mg/kgを

腹腔内Iζ注射し，頭部剃毛及び消毒施行後，正中切開

を加え，左大脳半球前頭骨lこ直径約4.0mmの骨窓を開
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け，止血後間部より尖刃を刺入し，左大脳半球前頭葉

lζ切識を加え，損傷脳を作成した．脳表部の止血を確

認後頭皮を経企，消毒処置施行し手術を終了した．』＊j

後制i液及び感染予防の目的lζて， 20~~7 ドウ締 4ml及
びテラ 7 イシン lOOmg/kgを術直後1回皮下投与した．

飼育IC関しては鼠用固形飼料（増殖用－NM型， オリ

エンタル酵母社製〉を使用した

2. 試料の調製

左大脳半球前頭部lζ切繊手術を施行した白鼠を術後

経時的lζ断頭し，全脳を摘出，可及的速かIC脳軟膜，

血管を取り除き試料！と付着している血液をできるだけ

取り除いた gliosis組織としては，切殻部位より前後

約2mmの範囲の皮質を試料とし，対照側は右大JJ記半球

の左切械部位IC相当する正常脳皮質を同範囲 lζ切除

し， 各々 operatedside, non-operated sideとして用

いた． 又全く手術侵~を加えない成鼠の同部位を同範

囲lζ切除し normalcontrolとした．

lysosome 醇素襟品の作製：採取した組織を0.05%

Triton X-100溶液 0.5mlICてガラスホモゲナイザー

にて homogenizeし，金活性として酵素限品とした7>_

3. 核酸の定量

試料40～50mgを4%P.C.A.Iζて除蛋白し， Schmidt司

Thannhauserの変法8>IC従って絞酸を抽出し， RNA

は Orcinolの方法的 DNAは Burtonの方法10）によ

り測定した． 蛋白量は Lowryの変法Ill／ζ準じた．

＂・酵素測定方法

a. p-glucuronidase：切被脳約50～60mgを 0.05%

Triton X-100 0. 5ml ICて homogenateし酵素襟品を

作製， Fishman12＞及び加藤の変法13>Iζて測定を行っ

た.Sample 0. Im! k対し0.2M酢酸ー酢倣ナトリウム

緩衝液〔pH4.5〕0.35ml及び，基質として p-nitro-

phenyl glucuronide 0. 05mlを混じ， 37°C, 4時間温

浴後，アルカリ試薬として0.4M glycine Buffer (pH 

10. 45) I. Oml を追加， 10分間室温放置後，精製水3.0

ml lζて希釈，光屯比色計 （目立 101型）400mp ICて

比色定量した． t':'準液としては， p-nitrophenolを用

い，単位は遊離p-nitrophenolのy数を蛋白量当りと

して求め，時間当りの y数を算出した

b. Acid-phosphatase ：かglucuronidaseと問機の

方法lζて酵素標品を作製，King-Armstrongの変法14)

lζて酵素活性を測定した．即ち，クエン酸緩衝液1.0 

ml lζ基質として， フェニルリン酸2ナトリウム ・1－ア

ミノアンチピリン 1.0mlを加え， 37°Clζて3分間

preincubati叩施行し，その後酵素標品 O.lmlを混

じ， 37°CIζて60分間温浴施行， 発色液として， 7-

リシアン化カリワム2.0mlをもちいて充分に混和させ

た後，約10～60分間の間lζ光電比色計 570mμ ICて比

色定l宣した.t：：準液としては phenolphthalein を用
い， 単位は µg•phenol/mg. protein/hr. Iζて算出し

fこ．

5. 薬剤投与方法

損傷脳 Ratlζ対し， steroidhormone及ぴ，

Vitamin A を投与した． steroid hormoneとしては

dexamethasone sulfate natrium (Schering社製）を

手術後より漸減法lζて連日皮下注射にて投与，術後及

び第1病日，lmg/kg，第2病日及び第3病日， 0.64 

mg/kg，第4病日 0.32mg/kg，第5病日 0.16mg/kg,

第6病日 0.08mg/kg，第7病日 0.04mg/kg ICて投与

し，投与終了后直ちに試料を作製した.Vitamin A投

与は， Vitamin A palmitate （半井科学薬品株式会社

製）を用い，損傷脳作成後第 1病日より，第 3病日~

の3日間， 胃管婦人法lζて， 1日量50万IUとし連日

3日間，経管法lζて投与漉行した．

実験成績

損傷脳においては，障害部lζ神経細胞の消失が起ζ

り， ζれlζ変って反応性にグリア細胞の増殖が起こる

事は古くより知られている現象であるが，ζのグリア

細胞の増殖，即ち gliosis組織は， 単なる結合支持組

織や， 癒痕組織ではなく， 種々の代謝的特徴を有して

いる事は，中野町紫田15）等の詳細な研究報告で明らか

である．今回この組織において，lysosome酵素が如何

なる態度を取っているかを経時的に分析し， gliosis組

織の形成IC至るまでの損傷脳修復過程に働く， lyso回－

me酵素を生化学的に検討した．

1) 核酸について

まず本実験動物脳が， 手術侵襲lζ対応してgliosis組

織を形成している事を明らかlとするため，DNA,

及び RNA査をの継時的変化を追求した． Table-I IC 

示す如く， DNA定震では，術後 1週間迄は， 手術

側，非手術側共l乙著明な変化を示さず，術後2週目以

降で，手術側ICDNAの増加がみられ， 1ヶ月目では

明らかに gliosis形成による細胞増加を示す結果がみ

られた. RNA は術後 1 ヶ月目迄にては，手術面~. ~~ 
手術側で有意の差を示さなかった．

2) β－glucuronidase 活性について

Fig. Iはかglucuronidaseの継時的変化を示した

ものである．実験動物数は， normalcontrol は18例で
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Table 1. RNA. DNA. contents in rat brain cortex 

間 A叫…〉｜…時r.dry. w. w.〕 RNA/DNA Ratio 

Conditions 
Operated I Control Operated I Control Operated 

3 days (13) 1. 85±0. 21 2. 12±0. 17 I 0. 68±0.10 0.65士0.09 2. 72±0.14 

5 days (13) 1. 81±0.15 1. 91±0. 20 0.64土0.05 0.62土0.11 2.80士0.13 

1 week (15〕 1. 93士0.20 1. 85土0.22 0. 65±0. 08 0. 51±0.12 2. 96±0. 17 

2 weeks (15〕 2. 01±0.18 1. 92±0.19 0. 69±0.12 0. 55±0.15 2.91土0.16 

1 month (16〕 2.11±0. 22 2. 13±0. 25 0. 77土0.18 0.62土0.20 2. 74±0. 17 

Values represent as mean士S.D.with experimental number in parentheses. 

RN A content was measured by Orcinol’s method. 
DNA content was measured by Burton’s method. 

(μg/n唱・Protein)
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Fig. 1. /j-glucuronidase activity in rat brain tissue 

60 

days 

＠一8: operated side, 0-0 : non-operated side，。－c: normal control 
Experimental numbers were described in textbook. Incubation medium 

contained O. 2M acetic buffer at pH 4. 5, p-nitrophenyl-/j-glucuronide and 

rat brain homogenate (0. 1 cc) equivalant to 3 to 5 mg of the tissue in 

wet weight, which were incubated at 37°C for 4 hours. 

Control 

3.26±0. 22 

3. 40±0. 21 

3. 62±0. 21 

3. 49±0. 18 

3. 43±0. 19 

あり， operatedside及び non-operatedside にお

ける 1から60日自に至る各7区分の動物症例数は，各

々5,5,5,10,6,10,7例である．

完成したと考えられる約1ヶ月後にでほぼ正常値lζ復

する傾向を示した．

本酵素活性は，切鼓手術後第1病日lζて手術保ljで正

常値の約2倍の活性値の上昇を認め，第3病日ICて約

3倍，第5病日lζて正常値の約4.6倍の著るしい活性

値上昇を示した．との上昇は第5病日を頂点とし，漸

次下降するが，術後1～2週目では手術側は正常値及

び対照側lζ比しても高値を持続し，反応性， gliosisの

非手術倶ljでは，手術側程ではないが，術後第5病自

にて本酵素活性の最大値を示し，正常値の約1.9倍の

活性上昇を認めたが，術後1週自にでほぼ正常値lζ復

した．

3) Acid-phosphatase 活性について

Fig.-2は，acid-phosphataseの継時的変化を示し

たものである． 実験動物数は， normalcontrolは18例
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Fig. 2. Acid-phosphatase activity in rat brain tissue 

．－・：operatedside, 0-0 non-operated side，。－。： normalcontrol 
Experimental numbers were described in textbook Incubation medium 

contained citrate huffer and disodium-phenylphosphate as substrate. 

Incubation was made at 37°C for an hour. 

であり，同一動物の sampleを用いて両酵素活性測定

に使用しているので， /1-glucuronidase lζ示したと同

数である．

本酵素活性も， /1-glucuronidase活性と，ほぽ問機

の傾向を認めており，術後第1病自においては，手術

側は， 正常値の約 1.6倍の活性上昇を認め，第5病日

Iζて正常の約2.5倍と活性上昇の頂点を示し， 以后直

線的に活性｛直の下降を示すが，術後1～2週自におい

ては，まだ活性値は高く， 術後2ヶ月自にてほぽ正常

値lζ復した．非手術側lζては手術側同線第5病日lζ頂

点を有する高値を示したが， 1ヶ月後lとは正常値lζ復

した．

4) lysosome酵素に対する stablizerについて

lysosomeは一定の限界膜を有し， ζの lysosome阪

が破壊されると中の水解酵素が遊離し，種々の lyso-

some酵素としての機能を発揮すると考えられており，

現在迄ζの lysosome紋の安定化，不安定化を起す種

々の条件や薬剤等が明らかにされている．著者は，

lysosomeの安定化因子として steroidhormoneを損

傷脳 Ratlζ投与し， 4:~￥；！、活性の変動を追求した．

術後より dexamethasoneを前述の如き投与方法lと

従って1週間述日皮下注射にて投与した．

Fig.-3は steroidhormone投与による lysosome

酵素活性の変動を示したものであるが，実験動物数

は，非ステロイド投与手術側群，ステロイド投与手術

側群， ステロイド投与非手術恨ij群の3群にて各 ，々術

後lより60日目迄の7区分で， 5,5, 5, 9, 5, 5, 7例である．

a〕 /1-glucuronidase iζ対する効果

手術側は，非 Steroid投与群で最大活性を示す第5

病自にて， 約37%の活性値の抑制を認め，術後1週よ

り2週日lとても問機lζ活性値は，抑制傾向を示し， 術

後2週目以後lζて正常値IC復した． 非手術側は，第5

病日で非投与群とあまり有異な差を認めなかったが，

術後1週自には，既IC正常値tζ復する傾向を示した．

b〕 Acid-phosphatase lζ対する効果

Acid-phosphatase についても， /1-glucuronidaseと

ほぼ同織の変化を示した．手術側は，非 steroid投与

群ICて最大活性を示す第5病日で，約24%の活性値の

抑制を認め， 1週後，2週後でも乙の抑制j傾向を持続

し，各々約33%, 23%の抑制率を示した．しかし，

/1-glucuronidase lζ比し， 術後1～2週目では未だ正

常値には復さず，約1ヶ月後で正常値lζ復した

5) lys。some酵素に対する labilizerについて
lysosome膜の labilizerとしては多数の因子が報告



損傷脳における Lysosome酵素の変動について 401 

吋「ぺ 字、江－ －~ 

＂＇＂＇叫・ F向t・lnl, ’・－ .. ＿；.＇.，叶；J .. I' 
12川 ~；~＇ • :: 

'>. ,: p・G!ucuronidase
10.0 

8.D 

6.D 

2.D 

14 

Opera＼；。n

－、.，てJ、 党i .＜~11・‘·P，。tc1n)

Acid・ph。sphatase 140 

120 

ID<I 

80 

60 

40 

1 3 ~ 7 
1‘ 
！←一一一一イトー-----5"

days 
Opera ti。n

Day after Operat1。n

・－・2。p・rat・dside, steroid同町・1clminlstr1t.i踊
＠・ー＠：。p・r・tedsid・，st・問id・dministr・ti刷
。ーー＠：同n・叩・ratedside, stor。idodmi而str・t（伺
E叩官川市北・l削 mberswere d・scribedint・xtb。。le.
Measurements of ly剖 somalenzymes wer・mad・・sm帆ti開・4
F,g. l and Fit. 2 

Fig. 3. Lysosomal enzyme activities in rat brain tissue after steroid hormone administration 

されているが，今回は VitaminA を取り上げ検討を

加えた.Vitamin A palmitateを前述の方法で手術日

より経管法にて投与し，本酵素活性の変動を追求し

た．

Fig.-4は， VitaminA palmitate投与後の lysosome

酵素活性の変動を示したものである． 実験動物数は，

非 VitaminA投与手術側群， Vitamin A 投与手術

側群， VitaminA 投与非手術側群，の 3群lζて，各々

術後1より30日目迄の6区分で， 5,5,5,4,4,4，例であ

り， normalcontrol群は18例である．

a) /9-glucuronidase lζ対する効果

手術側では，非投与群で最大活性を示した第5病日

で．正常値の約6倍，非投与群の約30%の活性上昇率

を示し， ζの活性値の上昇は術後1～2週目でも明ら

かに持続しており，術後1ヶ月目で正常の約2.8倍の

高値を示した． 非手術側も，明らかな labilizerの効

果をうけでほぼ手術側と同程度の活性高値を示した．

b) Acid-phosphatase lζ対する効果

本酵素活性も βglucuronidaseと問機の傾向を示

し，術後第5病日で手術側で正常の約4.3倍，非投与

群の約73%の活性増加率を示した．非手術側の活性値

は /9-glucuronidaseにおけると全く同様で， 著明な

labilizationがみとめられ， ほぽ手術側に近似の活性

上昇を示しζの傾向は /9-glucuronidaseよりむしろ強

く認められた．

考按

1955年， deDuve1耐により提唱された細胞内小器管

である lysosomeは，その後多くの研究がなされ，現

在約40数種lζ及ぶ lysosome酵素が明確にされている．

生体内における本酵素の役割についても，多くの研

究がなされているが，その主なる役割としては，細胞

組織の病的及び，生理的な融解壊死に際しての，異物

貧食（heterophagy), 自己貧食 （autophagy〕等の細

硝消化作用である

又最近，本酵素は細胞分裂に関しでも何らかの形で

ζれに関与しているものと考えられている17＞＿ ζの様

lζ種々の機能を有する lysosomeが損傷脳の修復過程

の中で，どの様な変動を示し， gliosis形成後の組織で

は，如何なる態度を取っているかは興味ある事と考え

られる．

前述の如く gliosis組織は高度の代謝活性を有する

ものと推定されており，その性格がより一層明確なも

のとなっている．乙の様な組織を用いて， lysosome酵

素活性を測定する事は lysosomeの損傷lζ対する消化

作用のみならず細胞の増殖に対する役割をも検討す
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る上Jζ好都合であると思えた．著者は lysosome酵素

の内， i9-glucuronidase及びacid-phosphataseについ

て， 損傷時の急性期の状態より，損傷脳の gliosis組

織の完成される 1ヶ月迄を経時的lζ検討し， 合せとれ

らの而酵素の安定因子及び，不安定因子の作用等ICつ

いても検討を加えた．

切滋脳における本酵素活性の変動を経時的lζ観察す

ると，i9-glucuronidase,acid-phosphatase共lとほぼ同

様の patternを示した．即ち， 両酵素共その活性値

は，損傷後第1病日よりすでに上昇を認め，第5病日

にて最大活性を示し以後漸次下降傾向を示し，μ－glu-

curonidaseでは約1ヶ月後， acid-phosphataseでは，
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約2ヶ月後にほぼ正常値Iζ復した．との事を術後1週

目迄の急性期及ぴ，それ以後の時期とについて考えて

みると，まず急性期の状態での活性値の上昇は，生体

への損傷lζ対し I)叩 some酵素の流出が活発化し，本

酵素の機能の1つである autophagyや heterophagy

が活発に行われ，損傷脳の修復lζ著明lと働いている事

と理解される．しかし， ζの急性期の状態において1

つの疑問が生じている．既iζ諸家の報告にも多く見ら

れるが，脳組織に損傷が加わった場合，急性期の反応

である出血，脳浮腫等の極期は術後第3病日迄lζ頂点

を有していると考えられている．損傷脳の損傷状態に

のみ対応して本酵素の修復機能が働いているとすれ

ば，当然最大活性値は第3病日以前に起ると考えられ

る． しかるに本酵素活性を測定すると， /1-glucuroni-

<lase, acid-phosphatase共に第3病日より第5病日lζ

酵素活性の最大値を有している事である． ζの事は損

傷脳IC:対する lysosomeの損傷細胞修復機構，即ち細

胞を digestする lysosome酵素の役割のみでは解釈

するのに不充分であると考えられる． ζとでζの時期

の損傷を受けた脳組織について考えてみると，既lζ損

傷後第5病日の脳組織では電顕的lζも証明されている

如く， glia細胞の増殖が起り始める時期である． 又同

時期の細胞の分裂状態を検討する為lζ，経時的lζ核酸

の定量を行ったが，術後第3病日，第5病日を通じて

DNA, RNA共lζ著明な変化は示さないが， その以

降では， RNA/DNARatioは明らかに低下を示して

細胞数の増加が強く起っている事を示唆している．ζ

れらの点より考え，急性期における本酵素活性の上昇

は， lysosomeの本来の機能と云われている消化 （di-

gestion〕，異化（catabolism），貯蔵（strage）等が活

発lζ行われ，所謂 repairingenzymeとしての機能を

充分にはたしている事を示しているものであり，乙の

J点lζ関しては， de Duve1>, Novikof£18l19>, Jacqus20J 

らの見解と一致している． しかし， 本酵素活性の最大

活性値が術後第5病自にある事や， /1-glucuronidase, 

acid-phosphatase共2週目で尚高い活性が認められ，

gliosis組織のほほ完成される 1～2ヶ月自にて正常値

lこ復する事は， lysosome酵素の働きが， 単lζ一元的な

細胞障害lζ対する修復機構のみでなく，損傷脳におい

ては glia細胞の分裂，増殖に起因した変動をも同時

lζ考慮して初めて理解し得るものと恩われた．さて，

lysosome酵素の内では， /1-glucuronidase と acid-

phosphataseでは上昇した活性値が正常値に復する迄

の閑に時間的ズレが認められた． ζの事は同じ lyso-

some酵素でも，その種類により修復，分裂等i乙関与

する態度が異るものと考えられる．又同ーの酵素で

も修復と細胞分裂では，活性化の機序が全く異って

いるものと考えられる. lysosome酵素は， resting

stageで，その存在様式が， freeactivityと binding

activityとあるζとが知られており，bindingactivity 

即ち sedimentableactivityは，酵素の種類や細胞の

状況に対応して変化する事も充分考えねばならない．

ζの様lζlysosome酵素の活性化の機序は複雑であり

末だ明確な結論を出すのは早計と考えられあが，柴

田21）らの報告からも，少なくとも損傷脳では， free

activityは殆んど変動せず，その変化はbindingacti-

vityの変化によるものと考えられる． 一方 lysosome

は一定の限界膜により包まれた頼位であり， lysosome

酵素の遊離は， ζの限界膜の破壊により引き起ζされ

ると考えられている．そしてζの lysosome膜を破壊

する条件及び薬剤が各方面から研究されて来た22）.そ

してζの lysosome膜を安定化する因子としての sta-

bilizer及び， 膜を不安定化する因子としてのlabilizer

との概念が生じている． 著者は stabilizerとして，

steroid hormone (dexamethasone）を用い，又 labi-

lizerとして VitaminA palmitateを用い各々損傷脳

における lysosome酵素活性の変動を調べた． まず

steroid hormoneを損傷後より連日漸減法lとて投与

し， lysosome酵素活性の変動をみると， /1-glucuroni-

<lase, acid-phosphatare共に最大活性を示す第5病日

で，それぞれ非投与群lζ比べ，約37%及び24%の活性

値の減少を認めた．との抑制効果によって術後1週日

で両酵素活性は共lζ正常範囲lζ復した．一方 Vitamin

A palmitateを損傷脳lζ投与した場合， VitaminA 

投与群は，非投与群 IC:比し /1-glucuronidase,acid-

phosphatase共に第l病日より高度の活性値の上昇を

示し，術後1週目を過ぎても尚高値を持続，約1ヶ月

間の観察にでも正常値lζ比し，数倍の活性値の上昇を

示した．又 VitaminA投与では損傷側のみならず，

損傷をうけない対照側lζも同様に高度の活性上昇を示

した． ζれら stabilizer,labili zer IC:関する研究は，

Weissmann4"23l及びBriggs24＞らの研究を始めとして

数多くの報告がなされているが，著者の成績も諸家の

報告と一致し， steroidhormoneは明らかに lysosome

酵素の遊離を抑制し，＼＇itaminA palmitate投与は明

らかに活性値の高上昇を認め， lysosome酵素の遊離

が極めて盛んである事を示した．

さて， stabilizerとしての storoidhormoneが示し
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た今回の一連の酵素活性値の変動を考えると， steroid

hormo-neがlysosomeの限界膜lζ直接作用して安定

化を促進した為のものか，或は，lysosome酵素lζ直

接的iζ作用して活性を抑制したのか，又は，脳障害IC

て急性期IC破壊された血液脳関門の修復lζ働 き，

2次的に I）叩some酵素の活性化の程度が少なくてす

んだ為なのかは，未だ判然としない．しかし生体反応

を観察すると， steroid hormone投与後では， 損傷

Ratの術後回復は極めて良好であり，酵素活性値も

より早〈正常化へと動く事がみられるのであり，細胞

障害の修復IC働く lysosome酵素の広義の repairing

enzymeとしての働きを結果的には助長している事は

確かである しかし尚細胞分裂及び増殖に関しての

lysosome酵素の働きに対する steroidhormoneの作用

がdiges・tivemechanismと同義的iζ考えて良いのか

は，未だ不明な点が多く今後の研究IC持たねばならな

いと考える．

labilizerとしてのVitaminA palmitateの lysosome

酵素に対する効果を考えると手術後著明な活性上昇を

示し，しかもこの影響は，非手術側にも及び，手術側

とほぼ間程度の高活性を示すほどであった． ζ れは

Vitamin A非投与群でも，急性期で手術側の影響が

非手術側lとも及んでおり， ζの事は血液脳関門の破壊

した時期では対側にも一過性lζ脳浮臆が惹起されてい

たと解釈される． しかし，今回の VitaminA投与後

の脳組織は肉眼的lζも両側IC広範な出血，壊死，浮腫

を来たし，生体反応を観察しでも術後5日以内lζ死亡

するものが多く生存し得たものでも自動能が正常に復

するのに回数がかかり，食物摂取の開始も遅れ，長期

生存をみるものが少なかった．との様lζ損傷脳急性期

lζ投与された VitaminAは一層血液脳関門の破壊に

よる細胞膜の透過性を高め，細胞障害を助長し． ζの

病態は頭登内全体lこ及ぶ為，lysosome酵素活性は一

層活性化されると考えられた．恐らくとの活性上昇の

機序は， 高度な digestivemechanismの1っと考え

て良いのであろうが，術後1ヶ月以上を過ぎても正常

化を示さない事は，生体反応と合せ考えると少なくと

も， 損傷脳の修復に関しては labilizerの使用は逆効

果である事は確かな事である． 乙の事は lysosome酵

素は repairingenzymeではあるが，その活性化が必

ずしも repairを促進するζとにはならない事を示唆

している． 即ち， lysosome酵素は損傷及び細胞の分

裂，増殖に強く関与しており，特IC損傷IC対しては，

とれを速かに正常の状態lζ保つ織その細胞修復機能を

充分IC発揮していると考えられ，生体においては損傷

lζ際し必要以上lζlysosome酵素を遊離させず，早期

l乙本酵素活性を正常lζ復させる状態がより生体lζ有利

なものである事は明白である．その為IC現在臨床的lζ

広く使用されている steroidhormoneが損傷脳ICお

いて， 細胞レベルでの repairingmechanismと密接

に関連している事が今回の実験により明らかになった

と考える．

結語

白鼠大脳半球皮質lζ切鼓手術を行い，実験的lζ作成

した損傷脳及ぴ反応性IC増殖した gliosis組織を用い，

正常及び手術対照側と比較しながら lysosome酵素活

性の変動を経時的lζ追求した．

l〕 損傷脳において， P-glucuronidase活性は正常

脳組織 lysosome酵素活性に比し， 術後第3病日lζて

約3倍，第5病日ICて約4.6倍の活性上昇を示した．

acid-phosphatase活性も同様の傾向を示し，正常値Iζ

比し第3病日lこて約1.6倍，第5病日ICて約2.5倍の

活性上昇を認めた．両酵素共最大活性は第5病自に有

し，以后漸次直線的に下降し約l～2ヶ月後iこは両酵

素共ほぽ正常値lζ復した．

2〕 損傷脳lζlysosome酵素の stabilizer及びlabi・

lizerを投与し 経時的本酵素活性の変動をみると，

stabilizerとしての steroidhormone ( dexamethasone) 

は βglucuronidaseで，第5病日lζて非投与群の約37

%の活性値抑制を認め， acid-phosphataseでは同時期

lζて非投与群lζ比し，約24%の活性抑制を示した．乙

の事より steroidhormoneは明らかに lysosomeの

stabilizerであると証明し得た.labilizerとして Vita・

min A palmitateを損傷脳IC投与し本酵素活性変動を

みると， P-glucuronidaseは第5病自にて非投与群の

約30%の活性増加率を示し，正常値の約6倍の高値を

示した.acid-phosphataseは，同時期にて非投与群lζ

対し約73%の活性増加率を示し， 正常の約4倍の高値

を示した．との事より VitaminA lζ明らかに lysoso・

me酵素の labilizerとしての働きのある事が示され

た．

3〕 損傷脳の核酸の継時的定量を行い，術後第5病

日以後，RNA/DNA比の低下を認め glia細胞の増

加が明らかに認められた．

本論文の要旨は，第32回日本脳神経外科学会総会(1973年

福岡〉．第15回日本神経化学会 (1974年，京都），第15回日本

神経学会総会 (1974年，横浜〕，及び， Fifthinternational 
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meeting of the ISN (1975年， Spain)ICて発表した．

稿を終るに当り， 終始御懇篤な御指導を頂き，且つ御校関

を賜った思師粟津三郎教授並びに第2生理学教室平野修助教

授に深甚なる感謝の意を棒をげます．また本研究について御

協力，御鞭鑓を頂いた柴田家門博士IC深謝し，併わせ日々御
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