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Fluorescence histochemical method of FALCK巴tal was applied to 50 gerbils with the 

ligation of unilateral common carotid artery for investigating the alteration of brain cate-

cholamines in the cerebral ischemia. The distribution of catecholamine terminals and cell 

bodies in gerbils was the same as in other mammals. Fifteen symptomatic gerbils exhi-

bited a large area of ischemic changes demarcated by neuronal vacuolation band at the 

medial border in the ipsilateral hemishere. Most dopamine terminal-rich areas were in-

cluded by such ischemic ar巴as. One hour later, in the ligated hemisphere, diffuse green 

fluorescence of dopamine terminals showed only slight decrease in intensity comparing to 

the non ligated hemisphere, but the white matter and the bundles of myelinated fibers 

adjacent to and in the dopamine terminal-rich areas came to have an intense green 

fluorescence in contrast to the non ligated hemisphere where they were normally non-fluores-

cent. This finding is consider巴d to indicate the extraneuronal leakage and di妊usionof 

dopamine. Intensity of such extraneuronal green fluoresc巴ncewas especially high in glial 

cells. Occasionally there was also an unusual green fluorescence in the lumen of small 

vessels. Visual appearance of varicose green fluorescence of noradrenaline terminals showed 

a considerable variability in case by case since noradrenaline-terminal rich areas such as 

hypothalamus w巴r巴 fr巴quentlyspared from the ischemia. However, such varicose fluorescen-

ces, when involved by the ischemia, were constantly decreased in both number and intensity. 

Ischemic involvement of dopamine cell bodies in the substantia nigra was observed and 
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then resulted in reduction of fluorescence in themselves. 

In 2 or 3 hours of the ischemia, there was a marked reduction or disappearance of the 

catecholamine fluorescence in the ischemic area. It may be in part attributed to further 

diffusion of the extraneuronal leaked catecholamines. So-called pile up phenomenon was 

observed at the periphery of ischemic area in 1 as well as 2 or 3 hours of the ischemia. 

Another 15 transiently symptomatic gerbils were investigated 3, 7, 14 or 28 days later. 

lschemic foci were confined to ipsilateral hippocampus in most cases except for two cases 

where caudate nucleus and cerebral cortex were involved. Seven days or more later unusual 

large varicose fluorescences with intervaricose fluorescence were s巴enin bilateral dentate 

gyri. This appearance look巴dlike the peripheral sympathetic nerves. In caudate nucleus 

and cerebral cortex involved by the ischemia, swollen varicose fluorescences were scattered 

and, occasionally, delicate fluorescent fibers could be trac巴dback to them. Such findings 

seemed to indicate the postischemic nerve regeneration. 

I.はじめに

脳虚血の病態に関する研究は，現在多方面からなさ

れているが，脳虚血が神経伝達物質lζ及ぽす影響につ

いての知見は，未だ充分ではない．神経伝達物質は，

神経細胞，または神経細胞と他細胞間の情報伝達にあ

ずかるだけでなく，それ自体，種々の薬理作用を持っ

た物質であるので，その動向は，脳虚血の病態生理に

深い関連を有するものと恩われる 正常脳において神

経伝達物質がたどる運命は，神経細胞へ供給された前

駆物質からの合成，軸索輸送，神経終末での貯蔵，神

経刺激に呼応した放出，受容体への作用，神経終末へ

の再取り込み，分解であるがIll，とれらの過程はエネ

ルギー依存性であるので，虚血脳においてエネルギー

源としての酸素，ブドウ糖などの供給が絶たれた時，

変化を来たすであろうととは容易に想像できる．

従来，実験動物を用いて脳虚血を作製するには，比

較的煩雑な手技を要し，非生理的な条件下に置くとと

が多かった．しかし， Mongoliangerbil （砂ネズミ〉

は，一側総頚動脈の結款という容易な手技で，その30

～60%に同側大脳半球の広範囲な虚血を作製でき，わ

ずかな侵襲で脳梗塞が作製可能という点で画期的であ

っTこ2,26,31).

現段階で，神経伝達物質候補の中で，最も確かであ

り，それについての知見も豊富に得られているのは，

Catecholamine (CA）類（Dopamine(DA), Noradre-

naline (NA), Adrenaline）であると恩われる．近年，

gerbilや他動物の虚血モデルを用い，虚血脳における

CAの動向が，種々の方向から研究されているが，その

殆んどが生化学的見地からのものであり，かつ，報告聞

に少なからず不一致が見られる18,20,28,30,35,36,37,45,47). 

ζれらの不一致を統一する一助として，今回， gerbil

のー側大脳半球虚血モデルを用い， CAの変動を，組

織化学的に検索した．

1 材料及び方法

体重60～80gの gerbil50匹lζ，エーテル麻酔を

施し，左総頚動脈を手術用顕微鏡下lζ露出し，近接す

る迷走神経や内頚静脈から注意深く剥離し，二重結致

後，切断した．その後， Kahnの記載に基き26），明ら

かな神経症状を持続的！C呈した gerbilを， Sympto-

matic groupとし，手術から30分， 1時間， 2時間， 3時

間後lζ断頭屠殺し，脳虚血急性期の変化の検索にあて

た．神経症状が軽度で，しかも一過性にとどまった例

を， borderlinegroupとして，手術から3日， 1週間，

2週間， 4週間後lζ断頭屠殺した．手術後，速やかに

覚醒し，神経症状を示さなかった例を asymptomatic

groupとして，上記の各時期に断頭屠殺した．全例

で，速やかに脳を摘出し，前額断で4ブロックlζ切断

し，各プロ γクをFalck& Hillarpのモノアミン鐙光

組織化学法16>Iζ準じて凍結乾燥後10μ に薄切し， Zeiss

の透過型後光顕微鏡にて観察した 一次フィ Jレターと
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して SchottBG 12，二次フィルターとして Zeiss50 

を用い， CAを緑色鐙光として観察する ζ とができ

た．通常と異なる部位Jこ縁色鐙光をみとめた場合｛主，

紫外線照射や水素化蘭素ナトリウム（？＼aBH4J添加

後， 者明lこ減弱ないしは消失するζとによって， CA 

由来と手，Ji－＇＿＿，た121＿なお一部の例で，屠殺20分～1時

間前I'.:, 2 % Evans blue 0. 1 ml/100 mgを静注し，

その赤色の鐙光をもって血管内腔の指標とした．切片

の一部を KluverBarrera法lζて染色し，虚血の程

変，範囲の険索lてあてた．また4匹で sham-operation

を施行し， 1時間， 3時間， 1週間， 3週間lとそれぞ

れ一匹ずつ断頭屠殺し，上記と同織に， Falck-Hillarp

法lこて処理し倹索した．

なお無処置の gerbil3匹，および Nialamide200 

mg_ ’kg i.p.を8時間前lζ，L-dopa20 mg/kg i.、ーを2
時間前lζ負荷したgerbil3匹を，やはり Falck-Hillarp

法｛ζて処理し，前者で正常 gerbil脳における CA鐙

光の分布状態を確認し，後者で DA重量光と I¥A喜重光

の鑑別を試みた9l

Ill.結果

左総頚動脈結査と後， 50匹中15匹が Symptomatic

groupとして分類された． ζれらの gerbilは Kahn

らが記岐した如く甜j，終始，両側とも閉眼し体幹は憤~

屈したまま静止した傾眠状態を呈した． ζれiζ突発的

IC, 反時計回りの回転性歩行，全身鐙筆， rollingfit引

などが加わったが，さらにー忽の例で後肢で跳ね回る

hopping様の運動も見られた．borderline groupは

15匹であり，手術後30分以内lζ無症状となった．残る

20匹lζは明らかな神経症状をみとめなかったので，

asymptomatic groupとした．

1.組織学的変化

凍結乾燥標本から得られたパラ 7 1 ン切片の一部

ll'.:, Kluver-Barrera法に従がい，髄鞘・ニッスル小体

君主色を施した.freeze artifactのため，微妙な虚血

性変化を検索するととは困難であったが， neuronal

shrinkage, perivascular edema, neuropil vacuolation 

などの著しい変化は，非結五k側と対比するととによ
り，容易に泌織できた．

Symptomatic groupのうち， 30分の虚血例では明

らかな変化をみとめなかったが， 1時間の例では，結

数側大脳半球内側IC，断続的IC速なる帯状の神経網の

空胞化をみとめ，乙れは，海馬，大脳基底核；，視床に

おいても最も著明で，視床下部では，一部の例を除い

て明らかでなかった．この断続的な空胞得より外側で

は，極〈軽度ながら， neuronalshrinkage, perivascular 

edemaなどの変化がみとめられた．

2～3時間の虚血例で（ま， 大脳半球内側における断

続的な神経網の空胞化は顕著化し， その大きさを増し

て互いに簸合し，大脳半球を縦走する帯状の速なりを

示していた．その走行は視床において最も正中に接近

し，そこから尾側・吻側・腹側・背側へ進むH，正中

から離れる傾向が見られた（Fig1). しかし正中から

の距離は， gerbilによってバラツキが見られ，視床下

部の大忽分，時には，視床のー認を回避している例d

見られた． ζの空胞帯より外側では，著明なneuronal

shrinkage, perivascular edemaをみとめ， 1時間例と

同様， ζのような変化は，海馬，基底妓，視床！こおい

て最も著明であった．空胞帯より内側部と，非結五k側
大脳半球においては，明らかな虚血性変化は見られな

かっfこ

Borderline groupの虚血巣は，殆んど全例で，海馬

の一部 （特K，吻側外側都） IC限られたが， 1週目 1

例， 4週目 1例で，尾状核，内包，大脳皮質内IC，限

局性の小虚血巣をみとめた．

Asymptomatic groupでは，明らかな虚血性変化を

みとめなかった．

2.組織化学的変化

無処理 gerbilにおける CA神経系の脳内分布は，既

lζ詳細に報告されている ratのそれと13,17,40），ほぽ同

じであった．すなわち，延髄・橋において，①青班核

(As）を代表とするんからん，②中脳黒質から腹側

被蓋野』ζ分布する As，から A10，③視床下部lζ分布す

る Auから A13の各神経細胞群をみとめるζとがで

きた．また神経終末野ーについては，④脳幹，視床下部

を中心lζ溜状の緑色鐙光を，⑤尾状核・喫脳を中心lζ

ぴ漫性の緑色鐙光をみとめた．モノアミン厳化酵素阻

害剤である Nialamideと，DAの前駆物である I-dopa

の投与により，②と⑤の差益光は著明lζ増強したので

DA由来と判断しペ殆んど増強を示さなかった①と

④の鐙光を NA由来と判断した．

DA神経終末由来のひ・漫性重量光の分布領主主の殆んど

が，前項で述べた虚血領織に含まれたのに対し、 NA 

神経終末由来の癌状鐙光の多い視床下部，特に内側半

分は，虚血領域から，はずれていた．

1）脳虚血における CA鐙光の変化

i) Symptomatic group (15匹）一一急性期←ー
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Fig. 1 Symptomatic groupで見られた典型的な虚血領域．前額断で， A-FのJI貝lζ尾側へ進む33) 傍正中

部の斜線帯は神経網空腔帯の典型的走行を示す． 乙れより外側部が虚血領域に相当する．左半球の

・印と・印は，それぞれ CA神経終末と細胞体を示す． 方形 2-10は，以下の虚血急性期の写真
2 10の場所を示す．
a：側坐核 c：尾状核 CA：前交連 cc：大脳脚 CI：内包 co：視交叉 DG：歯状回 F: 
脳弓 FH：海馬采 FMT：乳頭視床束 FR：反屈束 gp：淡蒼球 H ：海馬田 ha ：視床下部

前核 hp：視床下部後核 LM：内側毛帯 sl ：外側中隔核 st：終界条間質核 snc：黒質 pars 

com pa eta snr：黒質 parsreticulata TO：視索 tu：嘆結節

30分虚血（3匹〕： CA鐙光の明らかな変化をみとめ

なかった．

1時間虚血（6匹〉：神経網空胞帯より外側，即ち

虚血領域においては，多かれ少かれCA鐙光の減弱を

みとめたが，その程度は，神経症状が重篤な例ほど著

しかった．神経網空胞帯の内部では，最も重量光の減弱

が著しく，殆んど消失している例もみられた（Fig.7ー

B〕．神経網空胞帯が未だ充分に形成されていない例で

は，細い断続的な空胞帯の外側lζ接し，帯状の鐙光の

減少が見られた（Fig.2）.各例とも， DA神経終末の

後光は， NA神経終末lζ比し減弱の程度が大であっ

Tこ．

DA神経終末のび漫性緑色鐙光の減弱が軽度であっ

た例では，以下lζ述べる如く興味ある所見が得られ
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Fig. 2 Symptomatic group. 1時間虚血. X40.虚血巣内側縁の帯状の重量光の低下を示す（3本矢印〕．
その更に内側iζ断続的な神経網の空腔化をみとめる（2本矢印〕．

D ：背倒~ V：腹倒u M：内仮lj L：外側

た．すなわち尾状核は，正常例においてはDA神経終

末由来のぴ漫性緑色後光の中IC無後光の有能線維束が

散在する像を呈するが， 1 ff寺閣の虚血例の非結紫側で

は乙の正常像を呈しているのに対し（Fig.3-A), 結

染側の尾状核では，重量光の減弱は軽度であるが，本来

無重量光なはずの有髄線維れにも顕著な鐙光をみとめ，

殆んど，周囲のDA神経終末領域から区別できない程

であった（Fig.3-B〕． との有髄線維束内の緑色鐙光

は， 2～3分間の短時間の紫外線照射で，著明IC減弱

したので（Fig.3-C〕， CA由来，中でも，解剖学的

な関係からDA鐙光と考えられた また有髄線維束内

でも，全体に緑色鐙光を呈しているため，本来無後光

な黒点として見えるはずのグリア細胞も識別できず，

短時間の紫外線照射で線維束の鐙光がほぼ消失した後

も，グリア細胞内lζは明らかな緑色鐙光が残存してい

た．さらに長時間の紫外線照射や NaBH，添加でζの

鐙光も減少したので，周りの有髄線維東よりも，ある

程度高濃度にグリア細胞内に蓄積された CA（ζζで

は DA〕に由来する鐙光と考えられる．とのグリア細

胞に関する所見は，倶u坐核内で，やはり DA神経終末

lζ囲まれた前交連前脚において，一層明らかな形で観

察する ζとができた（Fig.4〕． ζのような緑色鐙光

は，尾状核lζ接する皮質下白質にも軽度ながら見ら

れ，時lζ尾状核の辺縁を識別し難い程であった（Fig.

5〕 また正常尾状核内において．毛細血管は無蛍光の

点（横断像），あるいは短かL、曲線〈縦断像〉として容

易にみとめられるが（Fig.3-A〕，虚血尾状核では，

ζれらの毛細血管も．全体を被う緑色後光のためか，

あるいは血管自体が収縮しているのか，即座にはそれ

とみとめ難くなっていた（Fig.3-8). 一部の細動脈

サイズの小血管内腔にも鐙光がみとめられ，乙れも紫

外線照射や， NaBH，添加で，ほぽ完全に消失した

(Fig. 6〕．

視床下部においては， 1時間の虚血例では組織学的
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Fig. 3 Symptomatic group 1時間虚血．尾状核×80 A）非結紫側：有髄線維束・毛細血管・細胞休などを，無差査光として識別できる． B）結~
側：全体IC鐙光を呈し，上記構造を識別できない． C〕結染側：短時間の紫外線照射後，再び無重量光として見えて来るが，その中のグリア

恒三わ細胞は，まだ鐙光を帯びている．
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まだ明らかな鐙光が残っている．

A 
Fig. 4 



実験的脳虚血における脳内カテコーラミンの変動

ォ離~.. 
4 乱 f,,,. 

も ド

私 自』主主

" 

宅手
g’ ・6. 

場 ’l ~ c 

〆．， 

B 

761 

之、

Fig. 5 S:i171ptomatic group 1時間虚血．尾状核・皮質下白質境界部×40 A）非結禁側：境界を境lζ，

皮質下白質では，ほま無重量光 B〕結穀側：皮質下白質にも重量光が見られ，尾状核の辺縁（破線）

が不鮮明となっている. c：尾状核 SW：皮質下白質
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Fig. 6 Symptomatic group 1時間虚血．尾状核内の

小血管． A〕非結紫側：内腔はほま無重量光．
血管壁の鐙光は黄色の盲鐙光 B）結染側：

内腔lζも重量光が充満している．

また脳弓・乳頭視床束など，視床下部内IC存在する有

髄線維束や，細胞体も，非虚血側では，無差豊光の構造

として，容易に識別できたが，虚血側では，周辺の癌

状重量光の綴少とともに， ζれらも弱し、鐙光を帯び，識

別し難くなっていた（Fig.8〕．

1時間虚血6例中2例l乙虚血巣尾側辺縁lζ接して

，所々（大脳脚背内側や， Zonaincerta内側など〉，

通常では見られない， CAの軸索内貯留（pile-up）を

思わせる強力な緑色重量光がみとめられた（Fig.9〕．神

経症状の激しい例では，黒質（とくに Ag外側 2/3)

も虚血領域！こ含まれ， ζのような例では，同部の DA

神経細胞の差益光に著明に減弱し，加えて，尾状核のび

漫性緑色鐙光も著明l乙減弱していた（Fig.10）.橋以

下の脳幹部は，全例で虚血をまぬがれ，青斑核を代表

とする NA神経細胞や神経終末の重量光は， 明らかな

変化を示さなかった．

2～3時間虚血〔6例）：大脳半球内側を縦走する

神経網空胞帯よりも外側では，全例DA重量光・ NA後

に明らかな虚血性変化を示さなかった例も多く，一定 光共に著明に減弱し．殆んど消失する迄になっていた

の明らかなCA鐙光の変化はみとめ難かった（Fig.7ー (Fig. 7-C, Fig. 11）が，空胞帯よりも内側では明ら

A). しかし，時lζ視床下部においても，組織学的に かな鍾光の変化をみとめなかった．また 1時間例と問

虚血性変化の明らかな例があり，そのような例では， 機，虚血巣尾側辺縁lこ接し，強力な鍾光をみとめた

神経網空胞帯を境lζ外側で明らかな鐙光の減弱をみと (Fig. 9）が，その強度は， 1時間例と比較し，視覚的

め，本来，癌状な鐙光がややび漫性の様相を帯ぴ，周 にあまり差がなかった．

辺の小血管壁lζも緑色鐙光がみとめられた（Fig.7B). 非結梁側大脳半球の CA鐙光は，ややi減少している
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Fig. 8 Symptomatic group 1時間虚血．視床下部内の乳頭視床束×80 A）非結数側：癌状鐙光をちり

ばめた背景の中K，乳頭視床東（写真中央〕や細胞体〈矢印）が， lまぽ無鐙光として見える. B) 

結紫側：癌状重量光の数は激減し，上記構造も弱い後光を帯び，やや識別し難くなっている．

印象を受けたが明らかなものではなかった．

ii) Borderline group (15匹〉

海馬については，虚血3日目（3匹〕では，明らか

な重量光の変化をみとめなかったが， 1週自の4匹中2

匹lζ．歯状回の hilus部IC，少数ながら，大きな強い

癌状鐙光を多数みとめ（Fig.12), その一部は，癌状

鐙光聞にも，それらを連ねる強い緑色後光をみとめ，末

補交感神経線維の鐙光像にも匹敵する程であった．さ

らにζれらの蛍光の一部は，毛細血管サイズの微小血

管lζ密接IC沿って走行している所見も得られた（Fig.

12〕． ζのような所見は結染側のみならず非結紫側の

歯状固にも見られ， 2週目（4匹）， 4週目（4匹〉で

は．更に数も増し顕著なものとなっていた

1週目と4週自のそれぞれ1匹づつで，尾状核・内

包・大脳皮質などに虚血巣が見られたが，そのうち 1

週目では，虚血巣近傍lζ，大きな強い癌状鐙光をみと

め， ζれは，尾状核・内包で，とくに著明IC見られた

(Fig. 13）.時lζ，小血管周囲に密lζ分布する細かい緑

色後光をみとめた（Fig.14). 4週目では，上記の大

きな癌状鐙光は小さくなっていたが，それより分岐す

る細い線維をみとめるζとができた（Fig.15〕．

iii) Asymptomatic group〔20匹）

結実k側・非結査とともに，明らかなCA重量光の変化を

みとめなかった．

なお以上の記載において，通常とは異なる部位の緑

色鐙光は，とくに明記されていなくてもすべて紫外線
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Fig. 9 Symptomatic group虚血巣尾側辺縁の pileup像 A) 1時間虚血 ：Zonaincertaの内側 B) 
3時間虚血：大脳脚背内側部.A), B）共，緑色重量光Iζ接して，写真下半分lζ神経網空胞帯（虚
血巣辺縁を示す）がみとめられる．

照射や Na8H4添加で著明lζ減弱したので， CA由来 減少する ζとでは一致しているようであるが35,45ヘ更

と考えられる ζとを付け加えておく． に早期の一時間以内の虚血例では，不変・僧加・減少

IL考 按
と，再ぴ不一致が見られる18,28,3日 NAの含有霊につ

いては更に不一致が著しし 24時間の虚血例でも明ら

Mongolian gerbilは Willis輸の発達が悪いため， かな変化を示さないとの報告もある47>,

一側総頚動脈の結殺としづ容易な方法でその30～60% 一般に，同種の動物聞でも脳内側副血行路について

に問側大脳半球の広範囲な虚血を得る ζ とができ かなりの差異があるため， 一定の場所・大きさ・程度

る2,26.31人脳虚血IC陥った gerbilは，傾眠傾向・片麻 の虚血を常に作製するζとは．現在の段階では殆んど

療・異常姿勢・回転性歩行・窓繁・ rollingfitsなどの 不可能と言える.Gerbilのー側大脳半球虚血モデルも

神経症状を呈するので容易に識別できる2,26) 乙の その例にもれず、今回も示した知く，決して大脳半球

gerbilのー側大脳半球虚血モデルを用い脳虚血におけ 全体が虚血lζ陥っている訳ではなしその場所・広が

る脳内 CAの変動について，生化学的定量に基く，多 り・ 程度lζはかなりのバラツキが見られる．故lζ大脳
くの報告がなされている18,20,28,30 ,36,37.拍，44，崎.m DA  半球を試料とした場合，虚血部のみならず非虚血部ち

については，大脳半球全体を試料として測定した例で 含めて定量する ζとになり，その結果は，虚血脳にお

は20,37,38,47ヘ虚血作製後24時間経過すると，結紫側大 ける変化を必ずしも適確に表わしているとは恩われな

脳半球のDA含有量は，非結数側の約半分47）に減少 い． ζの虚血巣の多機性は，神経伝達物質のように，

し，究極的iζは虚血脳においてDAが減少することを ある特定の神経系lζ沿って，偏って分布する物質を調

示している．しかし＇ 2～3時間の虚血では，有意な べる時に，とくに問題になるものと恩われる．実際，

変化を示さないとする報告20,47）と，明らかに減少する 今回の組織化学的検索では，虚血領域IC含まれた CA

との報告があり37,38），少からず不一致が見られる．と 鐙光は， 2～3時間の虚血例のみならず， 1H寺聞の例
れに対し，大脳皮質の一部lζ試料を限定させた場合 でも，確実に減少していた．ただ NAよりも DA神

は，結穀倶lj大脱皮質のDA含有量は， 2～3時間でも 経終末の重量光の減少の方が著しい印象を受けたが，
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Fig. 10 Symptomatic group 1時間虚血且黒質×80 A〕非結致側：鐙光を有した細胞体が多数見える．
B〕結数側：細胞体内の鐙光は，著明IC減弱している． L：外側 M ：内側 snc: pars compacta 

snr : pars reticulata 
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Symptomatic group 2時間虚血．前額断モンタージュ写真．左半球の CA重量光は，神経網空胞帯（矢印〕を境lζ，激減している．

AC：前交連 CI：内包 CP：尾状核 ST：終界条間質核
Fig. 11 
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Fig. 12 Borderlir:e groじp 3週間，歯状回A)x 40 hib3 (h）部に，強力む癖l丈盆光をみとめ，癌伏構造

聞にも明らかな強い重量光をみとめる．一部は，毛細血管サイズの小血管心、印） IC密接に沿って走
行している．との7-印¢構造が血管であるととは，静注した Evansblueの赤色鐙光が内腔lこみと
められたことで確認された.h ・ hilus g : granular layer m : molecular layer B〕x160 

Kopinら29）が指摘している通り，癌伏重量光よりもび

漫性差豊光の方が，その減少を視覚的にとらえ易いとと

によるのかもしれない しかし，虚血脳において，

NA含有量が有意に減少していないとの報告18,47）もあ

り，即断はできない．

大脳皮質は，その内側部と腹側部を除き， Sympto-

matic groupの，ほま全例において，組織学的IC虚血

性変化がみとめられた．故lこ，大脳皮質を試料とした

方が，虚血脳のCA含有量を定料する手段として，よ

り適確と考えられるが，大脳皮質自体のCAの濃度が

低いので，より精密な定量技術が必要となる．

1時間の虚血例で，結致側尾状核内の有髄線維束lζ
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Fig. 13 Borderline grコ」p l週司．尾状核 xso 写真中央lζ巨大な癌状鍾光が存在し， ζれより太い線
維状の鐙光が数本分岐している． その他，小さな腐状重量光も幾っか見られる． 小血管周囲でも鐙

光が増強している（人印）．

Fig. 14 Borderline group 1週間．大脳皮質 ×80 

溜＇＊鐙光より細い鐙光線維が分岐している．

みとめられた緑色蛍光は，紫外線照射や NaBH4添加

で12）速やかに消失したととから， CA由来の重量光と考

えられ，その解剖l学的な位置関係から，周囲の尾状絞

組織内の DA神経終末から漏出し拡散して来た DA

と考えられる． 1時間の虚血脳で， ATP,ADP, pク

レアチニンなどのエネルギ一物質は半減すると報告さ

れている32，山ので， ζのような早期にでも，神経終末

の DAl作蔵能が障害され， DAが漏出する ζとは，

充分に有り得るととと思われる．さらに虚血脳におい

ては血流が極端に減少し，またMAOなどのモノアミ

ン分解酵素も阻害されている30,37）ので，漏出した DA

は，血流による Wash-outや代謝をまぬがれ， DAの

活性を有したままでシナプスの範囲を越えて有髄線維

京迄拡散し，そ乙で緑色鐙光として見えたものと考え

られる．過去の生化学的定量l乙基く報告でも虚血脳に

おける CAの合成・分解共lζ低下している ζとから，

究極的IC.生ずる CA含有量の減少の原因を， CAの漏

出lζ求めている30,37) しかし何れも， 2～3時間以上

の虚血例であり．今回のように＇ 1時間という早期

に，しかも直接，視覚的IC.漏出したCAを証明し得た

報告はまだない．漏出したCAの拡散についても，過

去の生化学的定；鼠では殆んど触れられていない判｝．視

J:,¥：：下部の癌状鐙光のび漫化，乳頭視床束の弱い蛍光

も，すべて CA（ζζでは NA〕の漏出・拡散を示唆

するものと考えられる．

一時間以内の虚血例で，虚血側大脳皮質のDAがむ

しろ増置するとの報告があり18,28）， その原因として，

DAから NAへの変換を担う Dopaminehydroxylase 

の阻害などが考えられているが28ヘ今回の結果では，

尾状核から皮質下白質，皮質深層へDAが拡散してい

る像がみとめられた．皮質DAの増加は，一部lζは．

ζの拡散して来た DAIC依るのかもしれない．

さて， CA後光の強度は，そのCAの局所濃度lζ依

存している．換言すれば，同じ量のCAでも分散して
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Fig. 15 Borderline group 4週間．内包 xso 小血管周囲ic，密lζ増生した鐙光線維．矢印は血管内腔
を示す．

存在すれば鐙光として見えにくく，局所lζ集中して存 時間の虚血例で，虚血側大脳半球のDA含有量が有意

在すれば，強力な鐙光として見えるという ζ とであ IC減少していないζとから， DA系は変動していない

る. Kopinらによれば29），尾状核内の DA含有量が と評価しているが，今回の観察結果からすれば，含有

正常値の70%以下に減少しなければ，組織化学上，DA 量が正常であるからといって，その分布も正常とは限

鐙光の減弱として視覚的にとらえる ζとはできないと らない．生化学的方法では，神経細胞内のみならず，

言われている．今回の Symptomaticgroup において 神経細胞外のCAも定量しているかもしれず，今後の

は， DA由来のび漫性登光の分布領域の殆んどが，虚 虚血脳における CA変動の検索にあたって留意すべき

血巣l乙含まれていたにもかかわらず，過去の生化学的 点であろう．

定量では，虚血側大脳半球内のDA含有量は， 3時聞 このような漏出・拡散といった現象は，今回の検索

の虚血例でも，正常値の70～90%にしか減少していな では証明されていないが， serotoninについても，本質

い37,38) ζれだけの量の DAが，神経終末内，或いは 的には同様であると思われる.Jellinger等24）は，急性

近傍lζ集中して存在すれば，充分な強力な鐙光として 期脳梗塞患者の審lj検脳で，中心域死巣では， serotonin

見えるはずであるが，今回の2～3II寺聞の虚血例で や，その代謝産物は減少しているが，周囲の浮腫組織

は，鐙光は殆んど消失する迄になっていた．ζれは取 では，共lζ増加しているととを報告し， ζの増加を漏

りも直さず，DAの漏出，拡散が更に進み，重量光とし 出した serotoninが細胞外IC蓄積するζとに起因する

て観察されにくくなる迄に，その分布密度が稀薄化し と推定している．人閑の虚血脳でも，実験的脳虚血と

ているζとを示唆するものと思われる．実際，今回の 同じ現象が起こっているととを示唆している．

組織化学的検索では， 1II寺聞の虚血例と， 3時間の虚 漏出し拡散した CAは， Wurtmanら46）が展望的に

血例で，虚血側大脳半球のDA鐙光の強度には大きな 述べているように，その先々で，周りの神経細胞・グ

差が見られたが，生化学的定最では， 1時間例と 3時 リア細胞・血管などに対し種々の「ド用を及ぼし，脳虚

間例の閣で，虚血側大脳半球のDA含有量は，殆んど 血の病態を修飾するものと考えられる．とれに関し，

新たな減少を示していない38>. Harissonら加は， 3.5 急性期虚血脳で， CAの secondmessengerである
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cyclic AMPが，一過性lζ激増しているζと3丸山は興 味深い．

味深い。また予めCAの量を減らしておくことによ gerbilのー側総頚動脈結染モデルの Symptomatic

り，あるいはCAの作用をプロックするととにより， groupは， 24時間以内に（多くは数時間以内IC), そ

脳虚血lζ伴う死亡率22）や低体温の発生率36）を低下せし の殆んどが死亡するので，脳虚血慢性期を検索するた

め得るとの報告もある． めには不適当と思われる．そζで， borderlinegroup 

Baboon脳虚血モデJレにおいて，脳内静脈血中の で，慢性期の検索を行なったが，虚血巣は小さし殆

serotoninが増大しており， ζれは漏出した serotonin んど海馬IC限られ， 15匹中2匹において，尾状核，内

によるものと報告されているが44九今回，血管腔内や 包，大脳皮質IC見られるにとどまった．その中で， l

壁内にみとめられた緑色鐙光は， CAについても同様 週目以降の歯状回で見られた癌状鐙光は正常 gerbil

の現象が起ζり得るととを示している．漏出した CA においては， Falck-Hillarp法ではみとめられない

が血管墜に作用したり，血流によって運搬され，遠隔 ものであり，また2週目よりも， 4週日で最も顕著

部で何らかの作用を及lますかもしれない． であったという時間的経過から， CAの軸索内貯溜

漏出拡散して来たCAの鐙光が，グリア細胞内にと というよりも，再生した CA神経線維と思われる．

くに顕著に見られたという ζとは，漏出したCAが， ちなみに，一般に，神経線維切断の軸索内貯溜は， 1 

ある程度，グリア細胞に摂取されるととを示唆してい 週日を頂点とし，その後著明lζ減少し，代わって再生

る．生化学的にも，グリア細胞を多く含む分画が CA 線維が著明lζ増加すると言われている6). 歯状回は，

lζ親和性を持つことが報告されており19,21)，組織化学 両側の海馬・中隔部から神経支配を受け，とくに hilus

的にも脳梁内に局所注入された外因性NAが，有髄 部は中隔や海馬釆からの支配が多いとされている6).

線維聞の稀突起グリア細胞に摂取されている像が得ら 海馬は最も虚血性侵襲IC弱い部位であり”へ 今回の

れている7) 又，グリア細胞は， CAの分解酵素であ borderline groupでも殆んどの例で， 結紫側の海馬

る MAOや COMTを含有するととが示されてお （とくに海馬吻側外側部から海馬釆にかけて〉に虚

り40），神経細胞外のCAを代謝する場として注目され 血巣をみとめた．かかる状態では，両側の歯状回は

ている．脳虚血においては，少くとも初期には，神経 partial denervationの形になると思われるので，神経

細胞外へ漏出したCAを摂取し分解する役割をグリア 線維の再生（sprouting）は，充分に有り得るものと恩

細胞が担っているのかもしれない． われる．しかし，一般に中枢神経内で見られる CA系

虚血巣辺縁lζ見られた強い緑色鐙光は，吻側辺縁lζ の再生線維は，細く，小さな癌状憐造を有しているの

はみとめられず，尾側辺縁lζ限られたζとから，さら に対しペ今回，歯状回で見られた鐙光は，癌状構造

lζ尾側の脳幹部上行性CA神経細胞からの軸索流が虚 もきわめて大きく，かつ溜状構造聞にも明らかな強い

血巣の尾側辺縁でせき止められ，そζに貯溜したCA, 鐙光を有しており，その形状はむしろ末梢交感神経に

すなわち pile-up（軸索内貯留）と考えられる.CAを 近かった．中枢神経内で，交感神経支配が見られるの

含むシナプス小胞を輸送する軸索流の速さは，末梢交 は，桧果体39），内側手綱核円下垂体後葉3)Iζ限られ

感神経で， 16mm/hourlζも及び川中枢神経系におい ているので，上記歯状囲内の再生神経線維が，末梢交

ても，少くとも 3～4mm/hour25）の速度が記録されて 感神経由来とは断定できないが，一側海馬采の切断

いる．今回の Symptomaticgroupで見られた虚血巣 後，遅くとも 2週間自には，両側の歯状囲内に末梢交

の尾側辺縁は殆んど中脳に近接しており，背斑核や黒 感神経由来の再生神経線維がみとめられたとの報告も

質などの脳幹部上行性神経細胞から 0.5～2mm位し ある34,41）.ζれらの変化が歯状固に特異的なものかど

か離れていないので33），軸索流の速度と考え併せて， うか明らかでないが，再生線維の一部が，毛細血管サ

1時間目でも，乙のような pile-upは充分に起とり得 イズの小血管lζ密接に走行していた所見は，脳虚血慢

るものと思われる．また脊髄切断後，その近位端IC, 性期における脳内微小血管の神経支配lζ関して興味深

数時間後lζは，組織化学的IC観察可能なCA貯溜が見 い．

られるとの報告もある4）.ζのような pile-upは後光 1週目K，尾状核などの虚血巣周囲にみとめられた

として証明されなくても，多かれ少かれ虚血巣の周囲 大きな癌状鐙光は， 4週目には，汗明ICそのサイズを

に起とっているととと考えられ，軸索断端lζ蓄積した 減じており，先lζ述べた神経線維切断後の一般的な時

CAが，虚血巣，周囲組織へどのように作用するか興 閉経過から考えても6），恐らく，肥大した神経線維断
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端と思われる. 4週目lζ見られた，やや縮小した癌

状重量光より分岐する細い線維は， Bj品klund ら4）も脊

髄切断モデルで報告しているように神経断端からの

sproutingと思われる．時折，見られた小血管周囲の

密な重量光も，通常は見られないものであり，やはり再

生線維と恩われる．種々の中枢神経損傷後，同様の脳

実質内小血管周囲の再生線維が報告されている10,27).

今回の borderlinegroupは各例によって虚血巣の部

位・大きさが異なるため，相互に比較し継時的な変化

を明らかにするととは困難であったが，少くとも，上

記所見は，虚血後の神経再生を充分に示唆するもので

あり，再生したCA線維と，脳内微小血管との関係な

ど，今後の興味あるテーマを含んでいる．

lV結語

① Mongolian gerbilの一側総頚動脈結数モデ、ルを

用い，脳虚血における脳内 CAの変動を，モノアミン

後光組織化学で検索した．

②急性期虚血脳において，遅くとも 1時間以内に，

神経終末から CAが漏出し，更に，シナプスの範囲を

越えて広範囲に拡散し，一部は，血管腔内にも入ると

とを証明した．また漏出・拡散したCAを，グリア細

胞が摂取するととを証明した．漏出した神経細胞外の

CAは，周りの神経細胞・グリア細胞・血管などに作

用し，脳虚血の病態生理lζ深く関係するものと考えら

れる．

③虚血巣辺縁に， 1時間という早期から， CAの

pile-up （軸索内貯溜〉と恩われる所見をみとめた．虚

血巣周囲の浮腫の伸展と共IC，ζのpile-upされた CA

がどのような動きを示すか興味深い．

④脳虚血慢性期において，虚血巣近傍lとおいて神経

線維の再生と恩われる所見を得，歯状固においては，

末梢交感神経の形状を呈していた．とれらの再生線維

の一部は，脳内小血管lζ密接に沿って走行していた．

脳虚血慢性期の脳内微小循環の神経調節という点で，

今後の検索が望まれる．

稿を終わるに臨み，御指導御校閲をいただきました恩師半

田肇量生綬IC，また本研究の場を提供して頂きました京都大学

医学部薬理学教室高折修二教授に謝意を表します．さらに終

始御指導，御討論をいただきました石川正恒博士に感謝致し

ます．
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