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Summary 

Prostaglandin metabolism was studied in an incomplete i;,chemia and post-ischemic 

reperfusion model of the Spontaneously Hypertensive Rat （おHR). After anesthetization with 

ether, cerebral ischemia was induced by clipping both the common carotid arteries. For reper-

fusion, the clips were removed without anesthesia. These animal-; were then grouped into three. 

The五rstgroup (I-hour-occlusion group) was reperfused after 1-hour occlusion of the both 

common carotid arteries and were decapitated at the end of the occlusion、五fteenminut目

3 hours or 6 hours after the reperfusion. 

The second group (5-hour-occlusion group) was reperfused after 5-hour-occlusion and were 

killed at the end of the occlusion、3hours or 6 hourぉafterthe reperfusion. 

The third group (treated group) was pretreated with Dexamethasone or ON0-3144 (2-

Aminomethyl-4-tert-butyl 6 propionylphenol hydrochloride), an imidazole deri、＇ative and 

辻 selecti¥

(5 mg/kg) was given intraperitoneally 30 minutes before the 5-hour occlusion and thぞ只ぞ ratswere 

killed at 3 hours after the reperfusion. 

Cerebral water content was measured by dry-wet method. Horse radish peroxidase (HRP) 

studies were done to examine blood-brain barrier function. Thiobarbituric acid reactive 

substance (TBA-RS) content was measured by Ohashi’s method. Cerebral microves:;els con-
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taining arterioles、capillariesand venulれ wereseparated from the brain, using Brendel’s method. 

The quality of the separation of microvessels was checked by microscopic examination. Tissues 

from seven animals were pooled and this specimen so-obtained wa討examinedfor cerebral micro-

vessels. The contents of 6-keto-prostaglandin F Ia (6-keto-PGF1a) and thromboxane B2 (T XB2) 

of the whole brain‘cerebral microvessels and Willis rings were measured by radioimmunoassay 

.-¥!thoughメHRbecame drowsy during the 1 hour-occlusion. the level of consciousness and 

motor actiYity gradually returned to normal. >:eurological deficiいwerenil even 6 hours日fter

the reperfusion and no rat died. Cerebral water content did not change 討ignificantlyuntil 

6 hour,; after the reperfusion. The HRP study showed that the function of the blood-brain 

barrier remained intact throughout the intra-ischemic and post-ischemic periods. The contents 

of TBA-RS in the whole brain did not「hangeduring the examined period. The contents of 

6 keto-PCF1a and TXl:h in the whole brain had the same pattern of change and they increased 

4 times and 1.5 timぉ ofthe preiぽhemiclevel respectively at 15 minutes after the reperfusion. 

But this increa同 wasonlv transient and thev Iでcoveredto the preischemic level at 3 hours after 

the reperfusion. 

In the 5-hour-occlusion group. generalized convulsion、severeconscious disturbance and/or 

respiratory distress continued for over 3 hours. The mortality rate was 33.3 per cent. Even 

after the reperfusion、therew;1s no recovery from the deficits. The cerebral water contents in-

creased significantly. In HRP studie＇七 theblood-brain barrier was disturbed at 3 and 6 hours 

after the reperfusion in the 5-hour-occlusion group. The contents of TBA RS in the whole 

brain increased continuously after the reperfusion. The contents of 6-keto-P （ ~F1a and TXB2 

in the whole brain had the same changing pattern and they increased during the ischemic period 

3 times and 2.5 times of the preischemic level respectively at the end of 5-hour-occlusion. But 

they recovered to the preischemic level at 15 minutes after the reperfusion and rem品inedat this 

level up to 6 hours. 

In the cerebral microvessels of rats in the 1-hour-occlusion group、6-keto-PGhawas sup 

pressed during occlusion and also after reperfusion, there was a slight and transient recovery but 

no reversion to the preischemic levels. The suppression was more prominant both during and 

after the reperfusion in the 5-hour-occlusion group, aメcomparedto the I-hour-occlusion group. 

The content of TX B2 in the cerebral microvessels increased in the 1-hour-occlu元iongroup and 

also after the reperfusion司 Amaximum value being seen 3 hours after the reperfusion. Such an 

enhancement of TX B2 metabolism in the microvessels during and after the occlusion was no 

longer observed in the 5-hour occlusion group. 

Both 6-keto PGFiαand T XB2 contents of the ¥¥-illis rings were relatively lower than those 

of cerebral microvessel＞、 andtheir syntheses were孔!sosuppressed during occlusion and afcぞr

reperfusion. However, there was a recoverv close to the control levels. 

Dexamethasone pretreatment led to aメigni五cantdecrca同 inbrain edem品 butthe levels of 

6-keto PG F 1a exceeded those non-treated group、andTX B2 levelsはt3 hours after the reperfusion 

remained unchanged. 

。＞：0-3144 pretreatment did not inhibit the brain edema. but did inhibit thぞ increa同 of
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TX B2 synthesis of the microvcssels and markedly increased 6・keto-PGF1αconcentrations.

My experiment suggests that; (1) prostaglandin metabolism may be related to intra-and 

post-ischemic microcirculatory disturlianc℃s in the brain‘（2) enhancement of the synthesi, of 

prostaglandins during postischemic reperfusion is transient, yet the ischemic、brainedema con-

tinues to progress. Thw;. pro日taglandinsmay not be a main factor related to ischemic brain 

edema. at least in rats目

I 緒 昌

虚血性脳血管障害の臨床では，虚血自体による脳細

胞障害よりも，虚血後早期に血流再開が起こった時の

脳細胞障；t；・’たとえば，脳浮腫による症状の方が，は

るかに重篤であり，脳栓塞による死亡例の大部分が，

これによるととが知られている耐．実験的lとも，完全

虚血よりも，不完全虚血，または虚血後に血流再開を

起乙させたモテ）レの方が，重篤な脳細胞障害や脳浮腫

を招来せしめる柏山市．とれらの事；だから，虚血性脳

損傷に続発する脳浮腫発生機構に関する生化学的研究

は，従来の，脳損傷が単にエネノレギー欠乏による細胞

損傷61'蜘のみでは説明しがたく，虚血ー虚血後の血流

再開を契機とする活性酸素による生体膜への障害を重

視する方向山へと変貌を遂げてきた91).

脊髄損傷時，けいれん重積$），凍結損傷93），脳便2露口

l叫〉など，種々の原因（こよる中枢神経系の障害に，脂質

過骸化が重要な関与をしている事実が知られている．

脳虚血による脂質過酸化のinitiationが，どの段階で起

こるかについては，議論の分かれるところであるが17・

52)脳虚血時の脳内脂質の変動は Phospholipaseんの

活性化により，大量に遊離された ArachidonicAcid 

(AA）の挙動が，その病態に重要な.0、iif:を持っている

ことを示唆している仙105》．脳のリン脂質合有量は，他

の臓器に比して著るしく多：，：・であり，さらに， リン脂

質の脂肪酸の組成をみると，脳では， AAの割合が大

きいととが特徴とされているs.s". AAは生体活性物

質であり，それ自体が脳浮腫を発生させるととが知ら

れており13うまた生理的に種々の活性を有する Prosta-

glandins (PGs）や Leukotriensの前駆物質でもある55).

したがって、虚血ー血流再開によってAAの遊離，過

酸化が起これば， PGsの合成が行なわれると考えられ

る1刷 0" AAより PGsが合成される過れには活性酸

素が関与しておりm，この過料ゃーその代謝産物など

一連のアラキドン酸カスケードと虚血性脳浮腫との関

連が注目される跡掛.Demopoulos et aJ2°》は，脳の循

環！とおける p（λ の働きについて研究し，平コの中大

脳動脈血流遮断および，ネコの脊髄損傷モデルによる

実験結果から， AAf¥；謝産物，特に Prostaglandin12 

（！刊；1,1と Thromboxa町 Az(TXA2）産生の不均衡が，

中枢神経系の微小循環不全を芯起し，不可逆的細胞障

害を増強する要因として重要であることを指摘してい

る．

脳の虚血によって、 l刊λが産生されることが報告さ

れ9'17・品31，品83.89'92＞しかも，血管に対して特に強力な生

理活性を有する］＇（； 1，と TXA，とは，その合成の場

IL特異性が認められている帥70）.脳実質と脳血管とで

（ま，虚血に対する反応が異なるあ69＞と考えられ，また，

血液一脳関門は脳微小血管の内皮細胞にあるとされて

いる77l.

脳微小血管の内因性PGsの測定報告は，著者が知り

得た限りでは現在までなく， invitroでの脳血管のPGs

産生能を測定した報告として， Hagenet al 11979円、

人Ldel-Halimet al I l引801＇.九 bdel-Halimet al (1980) 

へ＼L1ureret al (1980)60＇，および Goehlertet al (1981) 
日をみるのみであり，虚血による脳微小血管の PGs

代謝の変動は全く未知であり， Demopouloset alの仮

説20）は推測の域を出ない

本lllfitの目的は， 1）虚血脳の病態IC強く関与すると

されるアラキドン酸カスケード産物，なかでも， Ifい

に作用の桔抗するド（；］，と TXA2の虚血性脳浮腫発

生機構への関与を究明するために，脳微小血管自体の

虚血に対する pc；，代謝の変動を，全脳と分離した形

で明らかにし， 2）脳の脂質過酸化と PGs代謝との関

連を，虚血性脳浮腫発生機構とのかかわりの中で総合

的に検討するととにある．

II方 法

(A) 実験動物および虚血脳作製方法

平均血圧 185::12 mmHg, 15 17週齢，高血圧1・1然発

症ラット 1SHR＼の雄に，軽いエーテル麻酔をかけ，

仰臥位で実験用手術台に固定した．頚部正中線上に小
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皮切を加え，両側総頚動脈を剥離，泌出した 麻酔よ

り覚躍するのを待って， Scovilledipsを用いて，両側

総額動脈の血流を遮断した．

経時的IC神経症候を観察のうえで，血流遮断1時間

後 (1時間虚血群）または， 5時間後（5時間虚血群）

lζ無麻酔で Scovilleclipsを解除して，血流を再開さ

せ， 1時間虚血群でほ血流遮断1時間後，血流再開15

分後， 3時間後および6時間後に断頭し，ただちに脳

を採取した．また， 5時間虚血群では，血流遮断5時

間後，血流再開3時間後および6時間後［こ断頭によっ

て脳を採取した．

1B1 Dexamethasone, ONO 3144の投与

これら無処置の群を対照群とし．脳虚血ー血流再開

に対する薬物投与の効果を知る目的で，薬物投与群と

して Dexamethasone(Dexa) 5 mg/kgおよびThrom-

boxane合成酵素阻害剤 2-Aminomethyl-4tert-butyl-

6-propionylphenol hydrochloride, ON0-3144 (ONO! 

5mg, kgをそれぞれlfililfii!ffi断30分前に腹腔内にιi二射し

て， IJ円日投与群， ONO投与群として対照群との差異

を険社した．

1C1 脳微小血管の分離

脳微小血管の分離は， Brendelct al仙の方法を一部

改変して行なった．

摘出した脳を，ただちにどC に冷却した pH7.4, 

0. 01 M Tris-HCl緩衝液（0.32 M Sucrose, 0. 1% 

Dimethyl sulphone oxide, 28 μM Indomethacinを含

む）中に浸し，脳幹部，小脳および大脳基底核部を除

去した後に， Willisring，脳軟膜および脈絡叢を可皮肉＇.J

lζ完全に除去した.SI-IR 7匹分の大脳を1つの pool

として， Teflon-pestlehomogenizer lとより磨砕し，

pore size 153 μmのナイロンメッンュで強過したのち，

残溢を再び磨砕し，同様に 153μmのナイロンメッン

ュで再び瀦過した．ナイロンメソシュに付着した脳微

小l血管を緩衝液で洗い流して採取し， 4°C, 5000 rpm 

15分間の遠心分離を行ない脳微小血管を分離した．得

られた脳微小血管は，位相差顕微鏡により，その pu-

rit＼＇を確認し， PGs測定に供した．

脳微小血管の分離にあたって，脳より剥離した＼＼＇ ii-

lis ringsは実体顕微鏡下で可及的に血管周囲組織を除

去して， PGs測定lζ供した．

なお，脳微小血管の分離には，約1時間を要したが，

この過程では， 4。C 絞iIBili~ 中に， Dimethyl sulfone 

oxideおよび lndomethacinを加えて，摘出後の脂質

の過酸化および PGsの生成を阻止しだ．

1D1 測定

(1) 脳組織合水量の測定

摘出した脳を脳幹部で切断し，両側大脳半球を分割

して，ただちl三液体窒素中で凍結させ， i!lll重電を測定

したのち一定重量になるまで凍結乾燥を行ない，乾燥

重量を測定した．脳組織合水景（労）の算定は，以下

の算定式によった．

（湿重量乾燥重量） 湿重量×100(%) 

得られたデータの推計学的有意差検定は， Student’s

t-testにより， p-0. 01以下を推計学的有意差ありと

した．

(2) Horse radish peroxidaseによる血液一脳関門

機能の検索

血流非再開群および血流再開後15分群では血流遮断

30分前に，血流再開群 (15分後のものを除く）では，

断頭30分前l乙大腿静脈より Horseradish peroxidase 

(HRP) (Sigma l¥'pe II) 50 mg匂nimalを注入し，断

頭前に開胸して下行大動脈を結殺した後，左心室より

2% Glutal aldehyde 100 mlを注入し，同時に， t大

静脈より脱血して脳実質の濯流固定を行なった．

凍結切片作1却をに DAB (3, 3'-Diaminobenzidine-

tetrahydrochloride）反応を行ない，光顕的な HRPの

血管外漏出の有無を検索した．

(3) Thiobarbiturate-reacting substanceの測定

全脳の過酸化脂質含量を Thiobarbiturate－削cting

substance (TBA-RS）を指標として， Ohka¥¥aet alの

方法問（ごより測定した．

採取した脳をただちに液体窒素中で凍結させ，秤量

し， 5mMEDTAを含むi令生理食塩水で10%の磨砕

液として，これに 8.17ぢSodiumdodecyl sulfateを加

えて可溶化し， pH3.5の酢酸緩衝液中で0.8句Thio-

barbiturateと95。Cの条件下で60分間反応させて，生

成した TBA-RSの後光強度を 515nmの波長光で励

起し， 553nmの波長光で測定した．

同ーの磨砕液より Lr川 ry法5川こよって蛋白量を測

定して， TBA-RS値は，単位蛋白質あたりの l¥!al川1

dialdehyde ~t (n mollpg protein）として友示した．

1-1) Prostaglandinsの抽出

全IJ出，脳微小血管およびWillisringsよりの PGsの

抽出は，討pagnuoloet al (1979）仙の方法によった．す

なわち，各試料に 10000:VI ethanol を加えて磨砕し，

4°Cで 5000rpm, 15分間遠心分離して， J:il青を分離採
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取したのち，窒素ガス下で蒸発乾燥させた．（沈t州立，

蛋白質量の測定lζ供した．）これを， pl-I2. 5, 0. 05 '.VI 

Tris-HCI緩衝液（28μM Indomethacinを含む） l. 0 

mlに溶解し， Ethylether 2. 0 mlを加えてよく混合し

たのちに， 3000rpm, 5分間の遠心分離を行ない， ヒ

清の Ether層を採取した．この操作を2回繰り返し

て行ない， Ether層を窒素ガス下f[)i長発乾燥させた．

これに Ethylacet山 ιl.0 mlを加え，よく溶解して，

-20℃で一晩storeした後IC，窒素カ‘ス下に：Jペ'It.乾
燥させて， pH8. 0, 0. 05 M Tris-1-ICI緩衝液（28μM

Indomethacinを含む） 500μ1 lと溶解し，以下の Radio-

immunoassay l乙供した．

(5) Prostaglandinsの測定

PGsの測定は， PGlzの安定代謝産物である 6-kl'lけ

Prostaglandin F1a (6-keto-PGFは）および TXA2の安

定代謝産物である Thromboxar児島（TXB2）の 2種類

について，それぞれ，全脳（血管を含む）と脳微小血

管の2磁類の試料に対して， Radioimmunoassay法に

より，組織内含有量を測定した．また， 1時間虚血群

ではWillisrings についても同様の測定を行なった．

TXB，および 6-keto-PGF1aの I<adioimmunoassay 

lま，それぞれ N刊 EnglandNuclear社製 RIAキッ

トNEK・007および NEK-008を用いて行なった．ま

た， Methanolで磨砕した試料のii；爪i:pの蛋白質含有

量をし川、n法耐により測定し.PGsの含有li¥:tま，組

織蛋白質 lmgあたりの含有量（pg/mgprotein）とし

て表示した．

III 結 果

から経時的に活発さを回復し，血流再開6時間後には，

何ら神経学的異常を示さず，ノ「粁過を通じて死亡例を

沼めなかった．

5時間虚血群（n '168）：血流遮断3時間目頃より，

著るしく意識状態が低下し、全身けいれん，呼吸障害

等が起とり，三れらの重篤な鹿Jflリ，，j＇状は血流再開によ

ってほとんど回復を泌めず，全経過を通じての死亡率

は33.~劣 （死亡数56匹）であった．（なお， f主体の採取

にあたっては， lij['.1(i111jまでK死亡した個体，あるいは

著るしく呼吸状態の悪化した個体は除外した．）

ONO投与群（n=61）：対照群に比較して，神経学的

差異が認められず，死亡率も同様であった （死亡数

20匹， 32.8vv) 

Dex a投与群（n=46）：対照群に比較して19.6劣と

死亡本が低く，神経症状も軽度ではあるが改善がみら

れた．（死亡数9匹）

(2) 脳組織含水量

経時的な脳組織：t1Jく愚：の変化を Table1.および

Table 2.に示した

1時間虚血群： I血流再開6時間後まで、有志：の変化を

認めなかった．

5時間虚血群： ！血流遮断中より脳組織含水量が増加

し，血流再開！こよって，さらに経時的な増加を認めた．

各時点における合水量の増加は，虚血前値と比較して，

いずれも推計学的に有意であった. (pく0.001) 

5時間虚血一血流再開3時間後の脳組織含水景の測

定結果を Table3.に示した．

Dex a投与群 ：78.53 .. o. 08°0と対照群の 79,92士
0.06ら に比し， 有意な含水量の低下を認めた. (p< 

(1) 神経症候 0. 001) 

両組lj総領事ull*の血流遮断によって， SI-IRは著るし <lNO投与群 79.61士O.06°vと対照群Ir比し有意

い傾眠状態となり，血流遮断時間の延長とともに，意 の差を認めなかった．

識障害の程度はさらに増悪した． (3) Horse-radish peroxidaseの血管外漏出

1時間虚血群（n=ll9）血流再開によって傾眠状態 血波ー脳関門機能の破綻を示す指作としての，光顕

Table 1. Cerebral ＂山・ rcontents in 1 hour-occlusion group 

Experimental group 

Pre-operation 

1 hour after occlusion 

3 hours after reperfusio日

6 hours after reperfusion 

n 

(6) 

(6) 

(6) 

(6) 

Water content 

77. 79土0.09

77.88=0.06 n.s 

78. 75 ・-0. 09 n.s 

78.18土0.04 n.s 

Water contents are expressed as percent, mean:::-~EM 
n =number of animal~， n.s. =not signi五cantlydifferent from 
pre operation group 
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Table 2. C、erebralwater contents in 5 hour-occlusion group 

Experimental group n Water content 
一一一一

Pre・opt・rat1on (6) 77. 79土0.09

5 hours after occlusion (6) 79.65土0.09 Pく0.001

3 hours after re perfusion (6) 79. 92±0. 06 P<O. 001 

6 hours after reperfusion (6) 80.18土0.05 P<O. 001 

¥¥0,tter contents are expressed as percent, mean± SEM: 
n=number of animals, pく0.001 is significantly different from 

pre-operation goup 

Table 3. Cerebral nはtcrcontents in treated and non-treated 

groups at 3 hours after reperfusion in 5-hour-occlusion 

Experimental group n Water content 

non-treated (6) 79. 92±0. 06 

Dexamethasone (5 mg/kg) (6) 78. 53±0. 08 pく0.001

りNυ－3144(5 mg/kg) (10) 79. 61±0. 06 n.s. 

¥¥'ater contents are expressed as percent, mean土SEM;
n =number of animals, n.s. is not significantly different and 
pく0.001 is sigm品cantlydifferent from pre-operation group 

的に観察した HRPの血管外漏出は， 1時間虚血群で この方法により，細動脈から毛細血管，細静脈レベル

は，血流再開6時間後までの全経過を通じてこれを認 の血管が，形態的に良好な状態で分離されているとと

めなかった．一方， 5時間虚血群では，血流再開3時 が確認された．

間後および6時間後にとれをに認めた（Table4). 電子顕微鏡像では，血液ー脳関門を構成する内皮細

(4) 全脳 TBA-RS含有量 胞，基底膜， pericyteが良く保たれた状態で認められる，

1時間虚血群虚血中および血流再開後を通じて有 (6) 全脳 6-keto-PGF1a含有量

意な変化を認めなかった． 全脳の 6-keto-PGF1a含有量の変化を Fig.4 Iζ示し

5時間虚血群：血流再開15分後より， TBA-RS の た．

急激な増加を認め， 6時間後まで経時的に増加し，推 1時間虚血群：虚血中に軽度の増加を認めさらに血

計学的IC有志：であった. ( 3時間後， p<O.05, 6時間 流再開によって急激に増加し，血流再開3時間後は急

後， p<O.01) (Fig. 1) 激に減少して6時間後にはほぼ虚血前の値に復した．

(5) 脳微小血管の分離 5時間虚血群・虚血中に， };I[血前の値の約3倍の増

分離された脳微小血管の電子顕微鏡像およひ位相差 加を認めたが， 1時間虚血群に認められた血流再開後

顕微鏡像をそれぞれ Fig.2および Fig.3に示した． の急激な増加を示さず，逆lと，急激に減少して，血流

Table 4. Extravasation of Horse-radish peroxidase 

Experimental group 
at the end of 3 hours after 6 hours after 

n 
occlusion re perfusion re perfusion 

1 hour-otιl LISJO!l (2) （） （） （一）

5 hour-o《tI uぉion (2) （一） （＋） （＋） 

Resultsι＜re expre"ed as positive ( +) or ne~ative （ー）自ndingsof extravasation 
of Hnrst・-r川lishperoxidase; n =number of antmals 
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1-HOUR OCCLUSION 
N MOL/GR.PROTEIN 

5-HOURS OCCLUSION 
N MOL,GR,PROTEIN 

JOO JOO ，，、E

200 200 

" 
〕 J ナ 十＼「

100 100 

山 p<0.05 

'"' P <O 01 

OCCLUSION RECIRCULATION I OCCLU_SION RECIRCULATION 

0 IHR15M山）HR 6HR 0 5HR15MI" )HR 6H肉

Fig. 1. TBS-RS Contents in Whole Brain 

再開15分後には，虚血前の値に復し，その後の変動を

認めなかった．

Dexa投与群および ONO投与群・ 1時間虚血では

6-kete-PGF，αの変動はほぼ対照、群と同様の動きを示し

たが，虚血中，および，血流再開15分後に認められた

増加は対照群と比較して両群ともに抑制されており，

とくに、 ONO投与野ーに顕著であった．

一方， 5時間虚血では，［），白川投与群では対照群に
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Fig. 2. Electron microscopic appearnnc" of isolated cerebral microvessels 
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Fig. 3. Light microscopic appearance of isolated cerebral microvessels 

比して大差なく， ONO投与群（；：！：.虚血中の増加は軽

度であったが，むしろ，血流再開後IL増加する特異な

パターンを示した．

時間虚血群ともに全脳の 6-keto-PGF1α 含有況の変動

と類似している（Fig.5). 

1時間虚血群．虚血中は虚血前の値とほとんど変化

なく，血流再開によって急激に増加し， 15分後には虚

血前値の約4倍IC増加するが，以後は急激に減少して，

( 7) 全脳 TXB2含有量

全脳の TXBz含有：，i：の変化は， 1 時間虚血n~. s 

so 

JO 

1 HOUR OCCLUSION 

陥川町IN 1川
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6時間後iζは虚血前の値に復した．

5時間虚血群：虚血中に，虚血前の値の約2倍の増

加を示すが，血流再開後には， 1時間虚血群とは逆lζ，

急激に減少し， 15分後には虚血前の値l乙復して，以後

はとのレベルにとどまった．

Dex a投与群および， ONO投与群：ほぽ 6-keto-

PGF1αについて認められたと同様の薬剤投与の効果が

認められた. 1時間虚血群では，両群ともに血流再開

後の増加を抑制したが，特に ONO投与群で顕著であ

った. 5時間虚血群では Dexa投与群は，対照群に比

較して，虚血中の増加をわずかに抑制したが，血流再

開後の変化では大差がなかった．一方， ONO投与群

では，対照群で認められた虚血中の増加が抑制され血

流再開後は，対照群とは逆に，さらに増加を示す特異

なバターンを示した．

(8) 脳微小血管 6-keto-PGF1α 含有量

脳微小血管 6-keto-PGF1α 含有量の変動は，全脳と

は全く異なる．その結果を Fig.6 1C示した．
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1時間虚血群：虚血中に，虚血前の値の1/2以下IC減

少し，血流再開によって増加し， 3時間後にピークに達

したが虚血前の値までは至らず，以後は再び減少した．

5時間虚血群； 1時間虚血群よりも虚血中の減少は

さらに著るしく，しかも，血流再開による増加を認め

ることなく虚血前の値よりも低値を示した．

薬剤投与群で5時間虚血ー血流再開3時間後の結果

を Table5. IC示した．

Dex a投与群：対照群の約1-5倍の増加を示した．

ONO投与群：対照群の約3.5倍と Dexa投与群よ

りさらに著明な増加を示した．

(9) 脳微小血管 TXB2含有量

脳微小血管 TXB2含有量の変動を Fig.7 （ζ示した．

1時間虚血群： 6keto-PGF1aとは異なり，虚血中に

増加し，血流再開後早期に一時的な減少を示すが，以

後は急激に増加し， 3時間後にピークに達して，虚血

前の値の2倍強の高値を示し，以後再び減少した．

5時間虚血群虚血中の減少が著るしく，血流再開

Table 5. Inhibition of prostaglandin syntheses in cerebral microvessels 

at 3 hours after reperfusion in 5 hour-occlusion groups 

Experimental group 6-keto-PG F Ja TXB2 

non-treated 

Dexarnethasone (5mg;kg) 

302 

475 ( -57. 3) 

509 

499 ( +2. 0) 

ONO 3144 (5 mg; kg) 1, 051 ( 248. 0) 325 （十36.1)

Results are expressed as pg/mg protein; 
( ) means percent inhibition by treatment from the control value of 

non-treated group 
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後には増加して3時間後にはほぼ虚血前の値に復する

が，以後は再び減少を示した．

薬剤投与群について， 5時間虚血一血流再開3時間

後の結果を Table5 I三示した．

Dex a投与群：対照群とほぼ等しい値を示した

ONO投与群対照群の約40%の減少を示した．

(10) Willis rin酔の PGs含有量

1時間虚血群の＼＼＇iJJj,ringsの 6・keto”PGF，αおよ

びTXB2含有量の変動を Fig.6およひ Fig.7 I乙示

した．

虚血前の Willisrings中のふketoPGFiaおよび

TXB2 ：~fr量は，いずれも脳微小血管に比較して，そ

れそれがj]/4，および約1/2と低値を示した

また，虚血による変動は， 6-keto-PGF，α，TXB2と

もにほぼ同様の変化を示し，虚血中IC減少し，血流再

開によって経時的に増加して，血流再開6時間後には．

ほぽ虚血前の値化復した．

IV考察

(a）神経学的経過および脳浮腫発生からみた脳虚血モ

デルの検討：

虚血性脳浮腫の実験モデルとして如何なる動物を用

い，如何なる虚血を作成するか，というととは重要で

ある29>

これまで，実験の方法，あるいは実験の目的に応じ

て，種々の実験モテソレが使用されてきたが，著者か本

実験lζ用いたメHRの両側総頚動脈1r111M；竺断モデノレ

は，軽い麻酔により，頭蓋内lと侵襲を加えることなく，

脱血なと、による低血圧の負荷等の人為的操作を要せず，

両側大脳半球に比較的均質な虚血が得られ15九血流の

再開が容易に行なわれ，しかも開頭が容易で迅速な試

料の採取ができるという諸点で適当なモテソレであると

考えられる．しかし，脳微小血管の採取に際しては，

l匹あたりの収量が少なく， PGsの測定のためには，

7匹分をひとつの poolとしなければならないという

短所があった．そこで PGsの測定にあたっては．浪u

定操作の誤差を小さくするために，，Lr¥料そ3分割し，

3ケの試料として測定を行なった．

SI-IRの両側総頚動脈血流遮断は，両側大脳半球の

血流量を著るしく低下せしめる．

Fujishima et al加は，両側総頚動脈血流遮断によっ

て，脳血流量は通常の17Cちにまで減少することを報告

している．

一般に，脳細胞が不可逆的変｛tiと陥る局所脳血流m

の限界点としては， 10-20ml/100 g1川 inとされており

jj，出， SIIRの両側総額動脈血流遮断による虚血の程

度はこのレベソレに達しているといえる．

著者の実験結果では， 1時間の両側総頚動脈血流遮

断によって，メHRは神経学的に，明きらかな虚血状

態を示したが，血流再開によって，経時的な回復を示

し， 1時間虚血群では，血流再開6時間後までの全経

過を通じて死亡するものは認められなかった．

組織学的にも，（｝必1t<1et al73》の報告では，刈IRの

両側総頚動脈結主主lとより，病理学的に高率に広汎な脳

便塞巣か認められ，脳組織含水量も， 1時間のが1銑で

（ま変動が認められないのに対して5時間の結実とでは有

意の増加が認められている．

片：！＇；の結果では，脳組織含水量は， 1時間虚血群で

！士有意の増加が認められず，また，血液一脳関門の機

能の指聞として用いた HRPによる検索によっても，

血流遮断中および血流再開6時間後までの全経過を通

じて血管外漏出を認めず，血液一脳関門機能は正常に

保たれており，脳組織合水量が増加しない事実を史づ

けている．したがって， 1時間の血流遮断では， SllR

は血流遮断中に脳虚血の症状を呈するが，可逆的であ

り，血流遮断中および血流再開後を通じて，不可逆的

な脳虚血の変化をきたしていないと考えられる．

一方， 5時間虚血群では，血流遮断時間の延長とと

もに，討HRは経時的な神経症状の悪化をきたし，血

,M，巴l相「後3時聞を経過する頃より，けいれん発作，呼

吸障害などの重＇.（I~な虚血症状を呈し，これらの症状は
血流再開によっても改善がなく，血流再開6時間後ま

での死亡率は33,35'-6に達した．

脳組織合水量は， 5時間の血流遮断中，すでに有意

の増加を示し血流再開によって，さらに経時的な増

加が認められ，血流再開3時間後および6時間後のい

ずれの時点でも虚血前の値に対して推計学的に有意で

あった.(p<O. 001) 

また， 5時間虚血群では，血流再開3時間後および

6時間後l乙HRPの血管外漏出が観察された．したが

って，血液ー脳関門機能の破綻および脳組織合水［＇；：の

増加と，神経症状の推移の一致がみられた．

これらの事実より，著者の用いた SI-IRの両側総頚

動脈血流出析モデルでは， 1時間の血流遮断は可逆的

なJ;lii:Jfil性変化を， 5時間の血流遮断は不可逆的な虚血

性変化を生ぜしめていると考えられる．

1b1 PGs代謝と脳浮腫について

脳組織が AAを基質として，積勺の［＇（んを合成す
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ることはよく知られており，その合成能を測定した報

告としては，＼＼＇olfeet al (1976)10°', Bosisio et al 

(1976)1ヘ＼¥'nlfret al (1976)10ヘAbdelHalim et al 
11977)1 , Abdel-Halim et al (1980)2', Abdel-Helim et 

al (1980）＂等があり種セの生理的作用が推測されてい

るが，病的状態，特IC，脳虚血時の PGs代謝の変動，

およびその意義については，いまだ明きらかでない．

くPGs測定法およびその問題点〉

PGsの測定法には，種々のものが知られており（1)

Bio:is恒り法65に（2)Radioimmunoassay法（RIA法）＇ヘ

閉じ川 chromatographyMass spectrometry法（GC・

¥IS法）山等か利用されているが，それぞれ問題点を

有している34).

Hi川札口法は，感度が高く，試料の分離， M製（ま迅

速で容易であるが，定量性に乏しく，定性的でない，

という短所がある．

一方， GC-MS法は，感度，定性性ともにすぐれて

いるが，試料ν一）分離，精製が繁雑であり，多数の試料

の迅速な解析には適さない．

これらに対して， RIA法は，感度は十分であり，微

量の試料の測定も可能であって，また，多数の試料を

同時に処理し得るという長所があるが，定性性につい

ては，用いろ抗体ω交叉反応性に依存しており，問題
が残されている．今回著者の用いた抗体は，交え反応

性が， 6-keto-PGFra,TXH2ともに，他の PGsl乙対し

て0.01勿以下と十分に低く，定性性を十分に満足して

いると考えられた．また， RIA法と GC九IS法とを同

時lと用いて比較を行なつた討pagnuoloet al ( 1979)92 

では，ともに同じ程度の PGs含有量の測定結果を得

ており，著者の実験の如く，多数の試料について，定

性性，定量性ともに信頼するに足る結果を得る方法と

しては， RIA法が適当であると考えられた．

しかしながら， PGs測定上で最も問題となるのは，

測定法の選択よりも，むしろ，測定試料を如何忙して

固定，精製して測定するかという点である. PGs，と

くに，著者が測定の目標とした PG!,,TXA2は，と

もに極めて寿命が短かく，容易に代謝を受けやすし

したがって，生検材料をただちに凍結したとしても，

その測定結果が，生体り中での真の PGsの抗を反映し

ているか否かは疑問であるとされている36.67>. このよ

うな試料の採取から測定にいたるまでの過程でのPGs

の変動を最小限に抑えるために， Greenet al35＇は，

試料の磨砕は凍結したまま， PGぉ合成酵素の阻害剤jを

加えた有機溶剤jのrjJで行なわなければならないと指摘

している．

著者の実験では， 50mMのlndomethacinを加えた

¥frthanol 中で磨砕い全脳については，断頭後可及

的早期に液体窒素により凍結し得たか，脳微小血管の

分離は，その分離過程で緩衝液中に Indomethacinお

よび Dimetbylsulphone oxideを加えてはいるものの，

この過程lと要した約1時間の聞は，凍結する乙とが不

可能であるため，人為的な影響を考慮する必要がある．

Jouvenaz et al48＇は，このような場合，測定された値

法， insituにおける PGsの真の含有遣を示すよりは，

むしろ， PGs合成能を示すと考えるべきであると述

べている． したがって，著者の測定した脳微小血管中

の 6-ketoPGFr向 TXB2の含有量は，断頭時の PG!,,

TXんそれぞれの真の含有l止を示すものではなく，む

しろ， PGs合成商事素の活性や，反応条件，基質として

のAAの存在等， PGs合成に影響を与える環境因子の

状態をも含んだものを示していると考えるべきである．

脳微小血管の PGs代謝lζ関するこれまでの知見が，

血管壁に存在する PGs含有量の測定ではなく，単IC,

PGsの産生能を測定するにとどまっていた2叫 3，品加

ことは，乙のように，測定された結果が種々の因子の

複雑な作用の結果としてあらわれるためであるが，脳

虚血lとともなう PGs代謝を経時的に動的にとらえる

ためには，“比較的”でほあっても， PGsの含有震を直

接に測定する必要があると考えられる．

く全脳の PGs代謝について〉

全脳の PGs代謝の変動を，虚血との関述で検討し

た報告は近年増加しており，GaudetIx Levine(l979)3" 

Spagnuolo et al (1979)9", Gaudet el al (1982)31 
〉， 

Gaudet 占に Levine (1980)32', Crocl《ardet al (1982)16 
〉， 

Shoami et al (1982)89＇および Bhakooet al (1984）＂等

がある．これらの報告は，脳虚血モデルや，測定の対

象とした PGsがすべて列なっており単純な比較をし

て論ずるととは危険であるか，実験の設定条件が共通

している（A)Gaudet et ai30', (B) Crockard et al山，

(C) Bahkoo et al9、の報告では，いずれも虚血モデル

として， Mongoriangerbilの両総類動脈血流遮断を用

いて， 1時間虚血後の PGF2α および PGE2の変動を

検討しているので，これらを比較すると， PGF2.は，

IA）では変化がなく，（BJおよび（C）では増加を認め

ている．一方， PGE2は、（A）および（B）では変化が

なく，（ぐ）では軽度の増加を認めており，三者それぞ

れが異なった結果を示している．

著者が測定の対象とした PGlzおよび TXA2の両
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者の代謝の変動を同時に検Aした報告は少なく， Gau-

det et al31＇および Shoamiet al＇＂があるのみである．

脳虚血モデルとして，前者は， Mongorial gerbil を

用いて， 5分間の両側総頚動脈血流遮断を行ない，後

者は Albinoratを用いて， 15分間のド脱会頭動脈血流

遮断に，脱血による低血圧を加えている． したがって

Shoami et al89＇も述べている如く，これらの実験モデ

Jレの動物の種類と，脳虚血の程度が互いに異なってい

るために，単純な比較はできないが，前者では PGI,,

TXA2の合成の増加は，虚血中には起とらず， 虚血

後の血流再開によって急激に起とっており， l》（よ12と

J'XA2との聞に代謝の変動の差がなかったとしている

のに対して，後者では， PGI2は虚血中K増加し，血

流再開によって減少したが， TXA2 は虚血中から経

時的lζ増加し，血流再開後もなお一層の増加を認め，

PGI2とTXA2との聞に代謝変動の差があったとして

いる．

著者の結果では， 1時間虚血群では PG!,,TXA2と

もに虚血中の増加は軽度であって，血流再開後急激に

増加しており， Gaudetet al仙の報告に類似した結果

であった．しかし， 5時間虚血群では PGI2,TXλ2と

もに虚血中に軽度の増加をみるのみで，血流再開によ

る増加は認められなかった．すなわち，著者の結果で

は，虚血による全脳の PGs代謝の変動は， PGsの種

類による特異性よりはむしろ，虚血の程度により強い

影響を受けていると考えられる．

PGsの前駆物質としての AAは，虚血によって，

極めて早期に大量に放出されることが知られておりso,

105J，とれか．すみやかに酵素的な代謝を受けるとすれ

ば， PGsが早期に増加することが予想される．しかし，

これは，あくまで， AAが酵素的に代謝され得る状況

がととのっている場合であって，虚血の程度によって

は，必ずしもこのような経路による AA の代謝が行

なわれず，特Iζ虚血中では，酸素が欠乏しているため

にCyclooxygenaseによる酸素の添加が起乙らないな

どの極々の修飾を受けると考えられる．また，今回は

検討していないが， AAの酵素的代謝のもう一つの経

路，すなわち Lipoxygenaseによる代謝系路との関連

も考慮されなければならな~，.，，.，，

Gaudet et al'ヘShohamiet al89＇および著者の 1時
間虚血群， 5時間虚血群がそれそれ全く異なった i’（九

代謝の変動をきたしているのは，モデルに用いた動物

の撞差，そして，虚血の程度の差によると考えられる．

また，著者の実験結果で， 1時間虚血群と 5時間虚血

群とで，全脳の町内代謝の変動か全く異なっている

のは，合成系がたがいに奥なる脳血管系および脳組織

か，全脳として一緒に含まれているために， ζれらの

組織における PGs合成酵素の坂血に対する特異性が

マスクされ，むしろ基質としての九九および，代謝

過れ2に必要とされる酸素の供給状況をより強く反映し

た結果であると考えられる．

く脳微小血管の PGs代謝について〉

PG！，および TXA2はそれぞれ血管壁および1f1l小村正

で活発に合成されており，血流調節lcl'tする関与が考

えられている＜h附

現在まで，脳の血管における内因性 PGs測定の報

告はなく，したがって，虚血時の PGs代謝が血管で

は如何なる変動を示すかについては全くよ知である．

脳の血管系における PGs代謝の報告としては， Ha-

gen et al (1979）掛か， bovineの脳主幹動脈を用いて，

AAとの 3時間の incubationlとより， PGE2,PGF2向

6 keto-l'GF1α，PGD2および， TXB2の産生をみてお

り， Maureret al (1980)60＇は，同様に bovineの脳微小

血管を用いて30分間の incubationを行ない， 6-keto-

PGF1α，PGF2a, PGE2およびTXB2が産生されること

を示している．また λlid('l-1-l:dilllet al (1980）＂およ

び Abdel-Halimet al (1980）＂は，それぞれ Lllおよび

ヒトの脳血管を用いて， 30分間の incubationにより，

6-keto-PGF1α および PGF2.の産生を認めている．ま

た，（川・lilertet al (1981）却は， ratの脳微小血管を

用いて， 10分間の incubationにより 6-keto-PGF同

PGE2および PGF2α の産生を認めている．乙れらの

報告は，いずれも， invitroでincubateして血管の有

する PGsの合成能を測定しているにすぎす．その生

理的意義については．さらに検討が必要である．

著者の行なった脳微小血管の PGsの測定は，測定

された PGs自体が，脳微小血管の invitroでの PGs

合成能ではなく，虚血によって起こった PGsの代謝

の変動を反映しており，しかも mvivoで脳虚血ー血
流再開を起こさせた結果であるという乙とで， f'°L木

全く知られていなかった虚血lこともなう脳微小血管の

PGs代謝を明きらかlこするものである．

脳微小血管における不完全虚血ー血流再開に対する

l’じ12および TXA2代謝の特徴は，加 1に，脳虚血前

の状態ごは，脳微小血管の PG！，合成がTXA2の合成

に比較して，より優位であることである．乙の結果は，

脳微小血管を用いて illl'UJ)('ti＜】11 による P＜州合成能を

怜＂すした：＼ '1.iurer etけ16'",Goehlert t"l al33＇の報告で示
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された， PGl2合成能が他の l’｛内よりも脳微小血管

では圧倒的に優位であった事実と一致している．

Pickard et al＂＇‘ Harris et al＂＇，らは Indomethactn

1 l¥!1の投与による脳血流量の減少を実験的に報告し

ており，これは， 1¥1によって（＼・clooxygenase活性

が阻害された2"67>ために，脳微小血管での PGI2優位

性が保たれなくなり，結果的K，脳微小血管が収縮し，

脳血流量の低下が起とるためと考えられる．また，著

者の実験結果では，脳主幹動脈（Willisrings）壁中の

PGI2とTXA2は，脳微小血管に比較して，いずれも

含有泣が小さく，それぞれ脳微小血管の20箔および38

第となっており，その比率も．脳微小血管の 1: o. 52 
1と対して，脳主幹動脈では 1: 1とPGI2の比率が相

対的l乙小さくなっている． これは，脳血流量制御の

場としての脳微小血管ICPG！，が多量に存在し，血管

収縮作用を有する TXA/2＇と血管拡張作用を有する

I＇＜；！／＇＇＇.とが，相反する作用によって脳血流量の調節

に関与していることを示唆している3岬

第2に，脳虚血にともなう脳微小血管の l刊い代謝

の変動IC関して， PG！，と TX～との間に代謝の差が

あって，全く異なった変動を示していることである．

すなわち， 1時間の虚血中には， PGI2は減少する

のに対して， TXA，は増加し，脳微小血管での乙れら

の存在比は 1: 1. 51と TXんが優位となり，虚血前

の状態と全く逆転している． したがって，脳微小血管

は収縮する方向に傾き，脳血流量は一層減少するもの

と考えられる.Prostaglandin H2 (PGH2）から合成さ

れる一方の TXA2が虚血中fC合成が促進され，他方

の PGI2の合成が抑制される機序は明らかではないが，

PGI2合成酵素が Hydroperoxidcによって選択的に抑

制される＂川 4>との報告があり，不完全脳虚血中［三発生

する Hydroperoxideが関与している可能性が示唆さ

れる．

5時間の虚血中には， p(;J，の合成は1時間It血よ

りさらに低下するとともに， TXA2の合成も， 1時間

の虚血とは逆に低下を示している.PGI,とIXんと

の存在比は1 1となり，慮血前の状態に比較して，

TXA，の増加が著明だが， 二の時点では脳組織合水fr[

の場加が認められ，生理的な状態を逸脱していると考

えられる．

.¥A 7うit‘ロlooxvgcna引により PGendoperoxide 

に変わる反応は酸素添加反応であり，駿素を必要とす

る品76》． 5時間におよぶ長期の血流遮断で＝は，月以i手IW

による組織圧の上昇や，慮血中！と｛'1!1比された TXA2が，

血管筆縮， sludgingなどの微小循環不全をを；起するで

あろう品加三ともあって，脳血流を一層減少させ，酸

素の供給が減少し， より完全虚血に近づくため， AA

の酵素的過酸化が抑制される結果， PG!,,TXA2とも

にその合成が低下すると思われる．したがって，この

ような高度の虚血状態では， 1時間虚血中lこ認められ

た PGs合成両手素聞の特異性は7スクされ，基質とし

ての AA や，酸素の供給状態をより強く反映してい

ると考えられ，全脳にみた PGs代謝の変動と同様の

ととが考えられる．

第3＇ζ，虚血後の血流再聞による変化でも， PG!i,
TXA2代謝聞に相異が認められるととである. 1時間

血流遮断群では， TXB2は血流再開後3時間目に216

%と虚血前の値と比較して著るしく高い値を示すのと

は対照的に， 6-keto-PGF1α は，血流再開後も虚血前の

1直に復することなく，虚血中，および虚血後の血流再

開の全経過を通じて．その合成が抑制されたままとな

っている．

5時間の血流遮断後の血流再開でも， TXB2は3時

間後にピークを有する増加をみるが， 1時間の血流遮

断後の血流再開時にみられた大幅な増加を示さない．

6-keto-PGF1a: TXB2の比率が，血流遮断中と同様

に， 1時間および5時間の血流遮断後の血流再聞に

おいて，いずれも TXB2増加の方に向かっているの

は，それぞれの分解の差ではなく合成の差，すやわち，

TXA2合成優位へと変化していることを示しており，

PGI,合成酵素に比較して， TXA2合成酵素は，虚血

あるいは虚血後の血流再開による阻害を受けにくいと

考えられる．

5時間の血流遮断後の変化は，いずれにしても生理

的反応とは考え難く，血管壁の虚血による2次的変化

を反映しているものと思われる．

これらの事実を総括すれば，脳微小血管における

PGs代謝は，平常時は PGI,合成優位であるが，虚

血によって TXA2合成優位へと変化し，血流再開に

よって，さらに乙の傾向が増強されるが，この変化は

一過性である．しかし，虚血の程度が強くなると，も

はや， AAの同事業的酸化が起こらなくなり， PGs合成

は全体として低下し，三とに PGI2合成は TXA2合

成に比較して，より強い阻害を受けるといえる．

脳虚血後の血流再開にともなう現象としてふるくよ

り知られているものに“no-reftowphenomenon”が

ありへ このlt;U刈として，血管内皮の膨化による内粧

の狭小化，血管自体の鱗縮，あるいは血小板凝集によ
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るsludgingなどが指摘されてきた21・"2＇.そして，こ

の現象が，虚血よりの脳細胞の回復を遅延させ，あ

るいは，さらに脳細胞障害を増強すると考えられてい

る＂＇＇＂ーとの過程に PG、が関与し， しかも，著者の

結果lζ示される如く，脳微小血管壁での PGs代謝の

変動が，このような脳微小循環を阻害する方向に導く

ととが考えられるととから，虚血性脳細胞障害の予防

あるいる治療に対して， PGs，特p::PG r.1,37,39,so》を用

いたり， PGs合成酵素阻害剤品39,42・45）を用いる試みが
なされている附．

Gryglewski et al (1983)37＇は虚血性脳血管障害の患

者lζPG！，を用いて治療し，神経症状の改善をみ，有

効であったと報告している.Awad et al (1983）＂およ

びKerchkoffet al (1983)50＇は，ネコの虚血モデノレに

対して PGI2を用いたが，いずれの報告でも，虚血役

の脳血流低下に対する改善効果を認めていない．また，

Furlow & Hallenbeck (1978)28＇は，イヌの虚血モデ

ルに対する IMの虚血後の血流低下改善効果を報告し

ている.Ianotti et al (1981)4日は， Mongoriangerbil 

の脳虚血モデノレを用いて， IM,Dexaの抗浮腫効果を

検討し，とれらはいずれも脳血流量には変化を与えな

かったが， 5-7ml/100 g/min程度の低い血流量の虚血

巣では，脳綿織含水量の増加の抑制効果を認めている．

これK対して， Harriset al (1982）山は baboonの中大

脳動脈閉塞モデノレを用いて， IMの投与は虚血による

脳組織含水量の増加を一層増強し，脳浮腫を増悪せし

めたと報告している．

虚血性脳細胞阻害に対する PGs合成酵素阻害剤の

効果を全脳の PGsを測定し， PGs代謝の変動とあわ

せて検討した報告では， Gaudet& Levine (1979）仰は．

Mongorian gerbilの両側総頚動脈血流遮断モテγレピ

IM, Aspirinおよび Dexaを用いた結果， IM,Aspirin 

は血流再開後の PGF2a,PGE2および TXB2の増加を

抑制し， locomotionacitivityの改善効果を認めたのに

対して， Dexaはこれら PGsの増加を抑制しなかった

としている．

Gaudet & Levine (1980）掛は Mongoriangerbilの

ー側総頚動脈血流遮断モデノレを用いて， IMは不完全

虚血による PGD,,PGF2α および 6keto-PGF1α の増

加を抑制したが，脳組織含水量の増加に対しては抑制

効果を認めていない．一方， Shohamiet al (1982）此は，

Albino ratの両側総額動脈血流遮断lと低血圧を負荷し

たモテソレを用いて， IMの効果を検討した結果， I:VIは

総体的lこPGI,,TXA2および PGE2の含有j，｛を低下

させたが，虚血ー血流再聞によるとれら l刊ふ代謝に

は変化を認めず，脳波の回復には著明な効果が認めら

れたと報告している．

以 1~，文献的lζ険＂すして明らかな如く， PG ！ ι や PGs

合成酵素阻害剤を用いた結果は，報告者によって互い

に異なっており，虚血性脳細胞障害lと対するこれらの

試みは，さらに検討が必要である．

著者は， この点を明らかにするために， PGs代謝

（こ関与する 2種類の薬剤，すなわち，［）はは1nethasone

ID刊は）およびTXA2合成酵素阻害剤2-Aminomethvl

4-tert-butyl-6-propionylphenol hydrochloride, ONO・

3144 （りN01の前投与による脳組織合水量の変化と，

全脳および脳微小血管における PGs含有量の変化と

を対比させて検討した．

脳浮腫の指標としての脳組織合水量の変化では，

Dex a投与群は，対照群と比較して，脳組織含水量の

増加が有意に抑制されたのに対して，（）:¥ （）投与群で

は変化かなく，脳浮腫抑制効果は Dexaのみに認めら

れた．

全JJ出における PGs代謝では，脳組織含水量の変化

をともなわない軽度の虚血，すなわち1時間虚血では，

Dexa, ONO投与群ともにらketo-PGF1α，TXB2含有

量を，虚血中および血流再開後にわたって有意に抑制

し，とくに ONO投与群で著明であったが，脳組織含

水量の増加の認められた高度の虚血，すなわち， 5時

間虚血では， Dexa投与群では対照群！竺比較して， 6

keto-PGF1a，’l'XB2 ともに変化が認められないが，

ONO投与群では，どちらも，虚血中の増加を抑制す

る一方，虚血後の血流再開後は，むしろ対照群よりも

増加させるという変化が認められた．したがって，脳

組織合水量の変化と PGs代謝の変化とは一致しない

結果が得られた．

脳微小血管では， 5時間虚血ー血流再開3時間後の

時点では，［）じ＇＂投与によって， 1‘XB2には変化が

なく， 6-keto-PGF1α をやや増加させるのに対して，

ONO の投与は， TXR2 Iζ対しては変化がなく， 6

keto-PGF1α を対照群の 3倍強の増加作用を示し，特

徴的であった．

したがって，この結果によれば， Dexaの脳微小血

管の PGs代謝に与える影響は軽微であるが， ONOで

（ま， PGI2合成を促進させる作用を示しており，脳微

小血管では， ONOの投与により，虚血後の血流再開

による PG！，合成がむしろ増強するといえる．しかし

ながら，この時点での脳組織合水量の増加は，対照群
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とほぼ同様であり，抗浮腫効果が認められない乙とか

ら，この時点での虚血性脳浮腫発生機構に対する PGs

代謝の関与は否定的であると考えられる． したがって，

Dexaの示した抗浮腰作用（;J:,PGs代謝を介さない他

の機構を想定する必要があろう．

前述の如く， 5時間虚血後の脳微小血管における

PGs代謝は，もはや生理的条件を逸脱しているがため

に，むしろ， AAの酵素的酸化は抑制された状態にあ

ると考えられる．一方， Dexa は， 膜安定化作用lと

より，虚血の刺激による Phospholipidsから Phos-

pholipase んによる AAの遊離を抑制するといわれて

いる品62＞.藤田ら加は， ESRによる spintrap によっ

て， AAの自動酸化lとともなう遊離基の発生をみてお

り，乙れが，脂質過酸化の initiationとなり得る可能

性がある.AAの酵素的過酸化が抑制された状態にお

ける AAは．それ自体が脂質過酸化の initiatorとし

て作用する山とともに，活性酸素の1e'tが認められて
おり 1-1>, Dexaの示した抗浮題作用は，この initiator

たる AAの細胞膜よりの遊離を抑制する乙とに起因

するものであると考えられる．

脳微小血管では， ONOはTXA2合成を抑制すると

同時に， PG！，合成を著るしく促進している－ ONOは

TXA2合成酵素阻害の作用の他に，遊離基の Scaven-

ger効果が想定されておりペ PGH2の生合成を促進

させて hydroperoxideradicalを減少させ，結果的に

PGI2合成酵素の不活性化を抑制し帥，これらの作用

があいまって， PGlz合成を促進させていると考えら

れる．しかし，これらの変化は，全脳としては明らか

でなく，対照群に対して， PGlzおよび、 TXA2合成の

維持としてあらわれており，この意味で， ONOは，

全脳IC対しては AAの酵素的酸化経路の保護作用を

有していると推察される．

このような事実より， PGs合成を阻害することによ

る抗浮腫効果の試みが必ずしも成功せず32り逆に，脳

組織合水量を増加せしめる結果が認められる時のは，

むしろ Cycloox¥'genasε の不活性化による AAの酵素

的酸化の抑制は， AAの非酵素的酸化の過程を促進す

ることになり， AAの自動酸化を 1日itiationとする脂

質過酸化の促進を招来し，逆効果となると考えられる．

このむH半で PGs代謝経路は，生体にとって合目的的

な，－,f重の radical消去機構としてとらえることがで

きると考えられる．

1C) 脂質過酸化と脳浮腫

生体組織中の過酸化脂質の測定法ICは種々のものが

あり，（1）共役ジエン79', (2) Peroxide Value (POV)'" 

(3）エタン，ペンタンw, 14) TBA-RS1叩等，過酸化

物の生成や分解の各段階に生ずるものを対象としたも

のが知られているが，いずれも数多くの問題点を含ん

でおり，決定的なものではない．これらのうちで現在

もっともよく利用されているのが TBA-RS測定法で

あるが，生体内の種々の物質の影響75Jや，過酸化物の

中でも， TBAに対する反応性の差異が大きい附等，

生体組織中の過酸化物を必ずしも総体として正しく表

現するものではないとされている．

著者らはとの方法を用いて凍結損傷による脳の

TBA-RSの増加，あるいは，局所の脳虚血モテソレとし

ての Compression-Decompressionによる脳組織TBA

-RSと脳浮腫との関連について実験的に検討し，報告

してきた脚 その結果，これらの脳細胞障害と過酸化

脂質の生成との聞には密接な関連性のあるととが示唆

された．

本研究の虚血脳の結果では，1時間虚血群では TBA

-RSの増加が認められず，また，脳組織合水量の増加

も認められず，虚血による脳の障害は可逆的であった目

一方， 5時間虚血群では，脳組織合水量の増加，およ

び血液一脳関門の破綻と一致した TBA-RSの増加が

認められ，不完全虚血血流再開にともなう脳細胞障

害に対して，脂質の過酸化が関与していることが示唆

された．

虚血後の血流再開によって増加する TBA司RSが何

に由来するのかは，非常に重要な問題である．著者の

実験結果では，脳組織中の TBA-RSの変動と， PGs

の変動との聞には，少なくとも正の相関関係は認めら

れず，むしろ， PGsの変動とは逆の変動を示している．

PGsは， endoperoxideあるいは hydroperoxideとも

にTBAlζ対する反応性を有しており8へとれを考慮

すれば， PGsの変動が， TBARSの変動にほとんど影

響を及ぼしていない原因は， TBA-RSの由来の大部

分は， PGsの如く，遊離した過酸化脂質ではなく，リ

ポタンパク質，あるいはタンパク質のへプチド鎖間IC

シ吋フ塩基のかたちでとらえている malondialdehyde

あるいはそれに類似の構造物＂＇，すなわち，生体膜の

構造物lとより強く関係した物質の酸化物であろうと考

えられる．

したがって，脳組織合水量が増加し， HRPの血管

外漏出を認めるような，不可逆的な細胞膜の構造の変

化をきたす状態が，この TBA-RSの増加として現わ

れると考えることができる．この意味で， TBA-RSの
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増加は，細胞膜の構造破壊を端的に示しているという

ことができる．

著者と同ーの虚血モテルを用いた栗原ら54)の実験結

果では，脳微小血管壁の Na"-K+ATPaseの活性は，

1時間の血流遮断では可逆的な抑制を受けるのに対し

て， 5時間の血流遮断では不可逆的な抑制を受けてお

り， Na+-K+ATPaseが膜酵素であることを考慮すれ

ば，膜構造の破壊を示す TBA-RSの変動と一致して

当然であるといえる．

PGsの合成が活発に行なわれている段階で TBA-

RSの増加が認められないことは，すなわち， PGsの

合成が行なわれるのは， AAの酵素的酸化の系が有効

に作動していることを示しており，逆IC,AAの酵素

的酸化が行なわれない状態では，細胞膜の機能に影響

を有する細胞膜構造自体の過酸化崩壊が起こり，

TBA-RSの増加として現われると考えられる．

このような仮説にしたがえば，前述の如く，脳虚血

を契機とする phospholipaseAzの活↑生化による AA

の遊離に対して，酵素的酸化ーすなわち， PGsの合成

法，むしろ非生理的な非酵素的酸化を誘因とする生体

膜構成脂質の過酸化に対する，ある樟の生理的防護機

構とみなすことができる．

虚血性脳浮腫は，従来 Klatzo5llkよって分類され

てきた Cytotoxicedern aと Vasogenicedemaの両

者の要素を有しており山，脳細胞および血管壁の細胞

膜の構造の破壊によって惹起されるものである． した

がって，本研究で示した，討HRの両側総額動脈血流

遮断血流再開のモデルlてよる虚血性脳浮腫の発生

機序は，脳組織合水量の変化， HRPの血管外漏出，

脳組織および脳微小血管の PGs代謝の変動と，脳組

織TBA-RSの変動の諸因子を総合して考察すれば，

虚血性脳浮腫の発生機序に対する PGsの関与は小さ

く，むしろ， TBA-RS の増加として示される細胞膜

構造自体の過酸化がより強く関与していることを示唆

し，前述の仮説を支持するものである．

V 結 宝玉
回目

虚血性脳浮腫の発生機構に対する脂質過酸化の関与

は，脳組織含水量の変化と TBA-RSの変動とが近似

したパターンをとることから，その可能性が惣定され

る．そこで，過酸化脂質の中で，生理的に極めて活性

で，互いに相反する作用を有する PGI2および TXA,

の代謝を虚血脳および虚血脳の微小血管について検討

を加えた．

その結果，虚血脳では可脳組織合水量の増加を認託

ない程度の，可逆的虚血によって，全脳としての PG,

は虚血後の血流再開により一過牲に急激な合成の元進

を認めたが， PGI2,TXA2との聞には差が認められな

かった．しかし，脳微小血管では， TXA2合成の増加

と， PGI2合成の減少が明らかで，虚血IC対して，脳

微小血管での PGs代謝は著るしく TXA2合成優位へ

と変化した．一方，脳組織含水量の増加をともなった

高度な虚血状態のもとでは，全脳においても，また，

脳微小血管においても， PGI2,TX；＼，ともに合成が抑

制され，虚血によって遊離された AA は，むしろ，

非酵素的な過酸化を受けると考えられた．

I )exarnethasoneの前投与は，脳組織含水量の増加

を抑制し，抗浮腫作用を示したが， l’（ゐ代謝！こ対して

は影響を及ぼさなかった．一方， TXA2合成酵素阻害

剤 ON0-3144は，脳微小血管の’IXA，合成を抑制し，

逆に， PGI2合成を著るしく促進する作用を示したか，

抗浮腫作用は示さなかった．

とれらの事実から， I’（泊代謝の変動は，虚血性脳浮

腫の発生機構に対する関与は小さいと考えられる．し

かし，虚血による I刊八代謝の変動，ことに，脳微小

血管における PGIと優位から， TXA2合成優位への変

化は，脳微小循環不全を招来し，脳虚血状態を一層増

大させることが推察された．

したがって， Dexarnethasoneの示した抗浮腫作用

は， PGs代謝を介するものではなく，膜安定化作用，

すなわち， phospholipaseA2活性の賦活化を抑制し．

L礼の遊離を減少させ，結果的l亡人九の非酵素的酸化

を抑制することによってもたらされたものと考えられ

る．

これらの事実より，虚血性脳浮腫の'It＇！＇ーには， I》c;,

の如き遊離した過酸化脂質よりはむしろ， TBA-RSの

増加として示される細胞膜の構成要素自体の脂質過酸

化が重要な関与を有していると結論された．

稿を終わるにあたり，御指導，御校関を賜った半田 悦￥＜

授に深甚なる謝意を表するとともに，終始，御指導を頂いた

倉敷中央lfijj:川iイ伸経外科，藤田雄三博士に深謝致します．

また，研究施設の利用を快諾され，あわせて御指導を賜っ

た長崎大学医学部第2薬理学教室，尾崎正若教授，丹羽正失

助教侵，および，和歌山県立医科大学第 l病理学教室，大島

章教授に凍謝致します
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