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脳浮腫を最もひろい意味にとってながめたとき，手術 質に於ては� 24時間後になると細胞外腔が病的に聞大し

時に急速に発生する正に脳腫張といわれるものから，重 てくる。〈図� 3) 叉圧迫直後から所々に軸索の変化がみ

篤な脳溢血，重篤な脳挫傷，急性頭蓋内出血， くも膜下 られ� organellaeが著しく出現し髄鞘構造の乱れも時に

出血，脳挫傷，脳腫蕩，炎症性疾患などから中毒性疾患 みられる。(図� 4) 圧迫� 48時間後内容を排除すると以

に及ぶ広汎な疾患まであげることができる。そしてこれ 上の所見は何れもより著明となり，且つ毛細血管壁にも

らの病態を考えたとき出血，血管床の増大，血管透過性 変化があらわれてくる。即ち毛細血管内皮細胞の� pino・� 

の尤進，および細胞の異常代謝などが濃淡相混じて，そ cytosisの尤進，毛細血管周囲基底膜の著明な開離， そ

の根本をなしていると思われる。

われわれはこの中で特に脳神経外科の立場から脳腫

蕩，脳外傷などの際に発生する脳浮腫の本態を知らんと

した。その方法としては，系統的研究に便ならしむるた

めに動物実験を用い，これを電子顕微鏡的研究と生化学

的研究方法とにより追求した。叉現在脳浮腫の治療剤と

して代表的なものの作用機序をも明らかにせんとした。

( 1 ) 硬膜外バルーン挿入圧迫法による研究

まずわれわれが知らんとする病態に比較的近いと思わ

れるこの方法を採用し詳細にしらべた。実験方法として

は猫を用い硬膜外にパノレーンを挿入，生理的食塩水を注

入圧迫し，� 48時間後内容を排除した。試料は注入後� 2時

間より内容排除後� 6ヶ月にわたり経過を追って採取し検

索した。

その結果を要約すると

圧迫を行なって� 2時間後の所見で皮質および白質に於

て毛細血管周囲� astrocyte突起の中に特殊頼粒が増加し

ている。(図� 1) これにつづいて� 3 4時間後の所見で"， 

は，その突起も膨化し胞体も膨化する。(図� 2) 更に白
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第� 3図� X24000 

第� 4図� X 15000 

第� 5図� x5600 

の間への謬原線維の著しい出現がでてくる。細胞間隙

の拡大も甚だしくこのような所見は� 3日目あたりまで続

く(図� 5)。 しかし� 7日乃至� 10日で以上の所見は修復

を開始し，� 6ヶ月後では� astrocyte内の特殊頼粒の増加

および� organellaeの増加， (図 6)軸索の濃縮溶解像，

髄鞘の不規則，乱れが残る(図� 7)。

第� 6図� x 16000 

第� 7図� X 15000 

この間，白質に於ける著明な細胞間隙拡大の時期に於

て時に細胞膜の断裂像が認められるが細胞間隙拡大の一

義的原因とは考えられない。� 

astrocyte内の� mitochondriaの変性，� pinocytosis 

の充進などはこの経過中に認められなかった。神経細胞

は圧迫除去後に� mitochondria の膨化や� cristaeの乱

れ，� ERの膨化などが認められた。� 

(2) 凍結法による研究

以上硬膜外圧迫法の所見と比較するために此の方法を

用いた。即ちラットの硬膜外に� dryiceの円柱をあて，

その周囲の脳組織を� 24時間後および� 48時間後に採取し

検索した。� 

24時間後では皮質に於て� astrocyte の突起中に特殊

頼粒が増加し， 突起および胞体の膨化がみられる(図� 

8)。毛細血管内皮細胞の� pinocytosisの軽度の充進，

毛細血管周囲基底膜の軽度の開離がみられた。白質に於

ては以上の変化の他に細胞間隙が著しく開大していた

(図 9)0 48時間後の変化もほぼ之と同様であった。軸索
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第 8図 X26000 

第 9図 X22000 

および髄鞘の変化は所々にみられ硬膜外圧迫法のそれと

同様の像を示したが，程度がかるいようである。即ち凍

結法により発生する脳浮腫の電顕像は硬膜外圧迫法によ

るそれと比較し変化にニュアンスの差があるが，本質的

には異ならない。 

(3) 特殊頼 粒

ここで変化の最初にあらわれる astrocyte内の特殊

頼粒を検索してみると，大量に出現した例で形態学的態

度をみると，脂肪や蛋白を分離しているごときものがみ

える(図 10)。所謂 glycogen頼粒とよく似ており，鉛

染色で染色され， 過マンガン酸カリ固定で出現し， 酷

酸ウランで染色されること，叉光学顕微鏡標本で PAS-

positiveであり， Amylaseに消化される。などのこと

から glycogenと蛋白と脂肪の compoundと思われ，

異常代謝のあらわれと思考される。

第 10図 X34000 

(4) トリエチル錫中毒による研究

以上の脳浮腫と対比するためトリエチノレ錫中毒による

脳浮腫を検索した。ラットの腹腔内へトリエチル錫を注

入し四肢麻庫の起こるのを待ち試料を採集した。この著

明な変化は白質の髄鞘にみられる。即ち層構造の inter-

periodic regionに分離がおこり majordense lineを

お互いに分け，裂け目と大きな空胞を形成する。この空

胞をとりまく myelin 層は正常で， 軸索も正常である

(図 11) 0 astrocyteに変化なく，細胞間隙も聞大しな

い。この空胞は髄鞘の発達過程に於ける細胞間隙に相当

するものであるが，現在の所細胞間隙との交通は観察さ

れない。

第 11図 X 17000 

(5) まとめ

まづ最初に astrocyte，殊に血管周囲の突起の部に代

謝異常があらわれ，それと関連して水分が細胞内へとり

入れられ，その中にとめおかれる。細胞内に水分をとめ

おくものは惨透圧の関係から電解質が主役を演ずるの
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で，電解質の分布異常が推定される。浮腫がすすむと毛

細血管内皮細胞，毛細血管周囲基底膜の変化がおこり蛋

白などの高分子化合物も透過するようになり，この時期

に� trypanblueにより生体染色を行なうと浮腫と思わ

れる部が青染する。この時期と前後して白質の細胞間隙

が関大してくるが， これは膨化した� astrocyteの細胞

膜の断裂によるものではなく，白質に於ける機能的，解

剖学的構造上の問題であろう。一方早期に軸索の変化も

所々にみられ，これは� V-E欠乏，� Waller変性，血行

遮断などの際にみられる変化に一致しているので，この

部に於ても早期に広義の異常代謝が発生したと考えられ

る。しかしトリエチル錫による脳浮腫は全く異なり直接� 

myelinに� toxicに作用し� interperiodiclineを形成

する要素がおかされ惨透圧条件を変えて水分および電解

質の侵入をゆるし空胞を形成するのではなかろうか。� 

11.生化学的研究
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組織中に水分が異常に貯溜することが，脳浮腫の根底

をなすので，水分の動きをみると共に，水分は電解質に

つれて受動的に動くことから電解質をみなければならな

い。叉電解質の動きには当然能動輸送，エネルギ一代謝

が問題となり，脂質の代謝が関係する。一方水分を貯溜

せしめる面から，電解質と同時に蛋白質の変動もみなけ

ればならない。� 

(1)水分の変動

硬膜外圧迫法では皮質の水分増加は僅かで白質に於て

も軽度である。凍結法に於てはこれより著明で殊に白質

に於ける増加が著しい。

トリエチル錫中毒に於ては皮質に於て変化なく白質に

於て著明な増加がみられる。ラットに於て全脳の水分量

を測定すると凍結法に於て最も増加しており，ついでト

リエチル錫中毒，超音波照射の順であった(図� 12)。� 

(2) 電解質の変動

電解質の動きは水分の変動と密接に関連しているので

何れも湿重量と乾重量に分け測定した。� Naは硬膜外圧

迫法で白質に有意の増加を示し，凍結法で白質に更に著

明な増加を示し， トリエチル錫中毒に於ては白質に於て

最も著明な増加を示した。� Clは硬膜外圧迫法で皮質に

於て減少し，白質に於て著明な増加を来し，凍結法に於

ては白質に於でほぼ� 2倍という増加を示し， トリエチル

錫中毒に於ては白質で� 2乃至2.5倍という著しい増加を

来した。かく� Naと� Clの変動はよく一致し水分の動� 

第� 12図 正常および浮腫脳の含水量

(湿重量当り百分率〉 

きと軌をーにし，電顕像の白質に於ける細胞間隙の拡大

と平行し，細胞外の水分貯溜と密接に関係していること

を物語る。� Kは硬膜外圧迫法に於ては皮質で増加を示し

白質では減少し，凍結法に於ては皮質に於て軽度に増加

し， トリエチル錫中毒に於ては皮質に於て増加し白質に

於て減少を示した(表� 1)。次いで、ラットに於て Naお

よび� K をその全脳に於て測定した。凍結法， トリエチ

ル錫中毒および超音波照射法による結果は猫に於ける前

実験結果と矛盾するものではなかった。� 

(3) 蛋白質の変動

総蛋白量は総脂質量も同時に検討した。総蛋白量は皮

質に於て減少する傾向があり，総脂質量は白質に於て減

少する傾向がみられる。しかし総脂質量と総蛋白量との

聞に著しい解離はなかった(図� 13)。可溶性蛋白は皮質

に於ても白質に於ても増加していた。 これは濯流脳お

よび血清蛋白添加の電気泳動により比較検討し，且つ� 

double diffusion methodにより，最も著明な増加を

示す分画は血清由来の� albuminであることが確認され

た(図� 14，15，16)。叉浮腫組織中の全血量を測定し，

それより理論的に算出した血清由来の� albumin値と電

気泳動像より測定した� albumin値を比較し，出血によ

ったものではなく血管の透過性充進により浸入してきた

ものであることを確認した。次に凍結法による脳浮腫
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第� I表正常及び浮腫脳の電解質値�  

1 r-.Epidura.1 T C?ld I T.  T~T 
Norma1 I C;~p-;.~~;ton I 1;;:jury I Intoxication 

μmo1esjgμmo1esjgμmo1esjgμmo1esjgμmo1esjgμmo1esjgμmo1esjgμmo1esjg 
wet dry wet dry wet dry I wet dry 

¥ 町一…ーム……wtLissuewt …↓…t 
Gray 55.3 I 286.4 I 51.3 I 2仰� 48.6 I 278.5 I 56.5 I 286.5 

Matter 4.8ω9.3I I 6.7恭� 

Na 
White 55.9 I 183.2 I 59.0 I 209.0 I 67.6 I 270.7 I 79.3 I 330.8 

hfatter I 2.1 21.8 I 14.9 I 57.3 

Gray I 91.7 I 474.8 I 96.9 I 510.6 I 93.5 I 508.2 I 97.1 I 492.0 
hfatter I 2.8 24.3 14.5 I 45.5 

K 
White 91.0 I 297.3 I 67.8 I 246.9 I 77.7 I 295.0 I 60.5 I 252.8 

hfatter 9.629.6  I 5.7 I 22.2 

Gray 40.5 I 209.6 I 31.8 I 168.3 I 33.3 I 190.5 I 36.4 I 184.7 
Matter I I 6.4 I 16.8 I 20.5 I 30.5 

C1 
White I 28.9 ¥ 95.5 ¥ ω|ω7  I 51.9 I 2削¥� 59.8 ¥ 


Matter I 4.7 I ωI17.3 I 

長 Standarddeviation 

液の可溶性蛋白を免疫電気泳動法により検し， それが

(Gray Matter) 血清から選択性のあることを知り (図 17)， 叉シアノ

50 ガム電気泳動法によると血清の� pattern と異なるので

40 〈図� 18)，組織蛋自由来のものの混入も存在すると思われ� 

襲撃Tota1 る。� 
1ipid 30 

滋Total.20 (4) 指質の変動
protem 

10 総燐脂質，� cerebrosideおよび� cholesterolにつき皮

% 質と白質に分けて検ベた。燐脂質は皮質に於て変化なく
TETEpidural

Normal 
Compression 

Cold Injury Intoxicatlon 白質に於て減少傾向をしめした。このものが細胞膜の構

(White Matter) 成成分をなし，且つ単に胞体の膜のみならず，� mito-

70 chondria，ER，核膜などの構成成分ともなり， これら

60 の膜の生理的機能と結びついているといわれることか

ら，この若干の減少は膜機能の障害，能動輸送，エネル
50 

ギー代謝，蛋白代謝などの障害と結びつけては考たちれ

40 ないだろうか。� 

cerebrosideは変化がなかった。� cholesterolも皮質

および白質に於て減少傾向を示した。いうまでもなく� 

cholesterolは髄鞘の構成成分といわれるが脳浮腫の

際のかかる変動は電顕像でみられる髄鞘構造の乱れ，� 

.Epidural 
splittingなどに関係しているものであろうか。

Normal Cold Injury 
Compression 

第� 13図 正常および浮腫脳の総蛋白質量と 


総脂質量 


(乾燥重量当り百分率〉


TET 
In tox ica t ion 

http:Total.20


146 植 木 幸 明

Norrnal 

Gray rnatter 


White rnatter 


Epidural Cornpression 

Gray rnatter 

White rnatter 

Cold lnjury 

Gray rnatter 

White rnatter 

TET lntoxication 

Gray rnatter 

White rnatter 

Cat serurn 

円
以
ハ

111 i1111111|111I 


第� 14図 可溶性蛋白質の電気泳動像� 

- Polyacryl arnide gel electrophoresis-

ill • エネルギ一代謝・能動輸送

以上示してきた結果からエネルギ一代謝・能動輸送が

問題となる。� 

(1) 不安定燐および乳酸の変動

ラットを用いて液体窒素による全身凍結法により測定

した。 クレアチン燐酸と� ATPは減少を示した。 その

結果として無機燐に於ては何れの脳浮腫に於ても有意の

増加を示し，叉乳酸は無機燐の態度と一致し，何れに於

ても増加していた。この事実は好気的エネJレギ一代謝の

障害とそれに伴う嫌気的解糖を示すものであり，電顕像

で認められた特殊穎粒の増加との関連を示すものと思わ

れる。� 

(2) ATP-ase活性� 

ラット大脳皮質に於て� ATP-ase 活性を測定すると� 

Mg* activated ATP-ase，Mg*-Na+-K+ activated 

ATP-ase，および� Na+-K+ activated A TP-ase何れも

減少はしていなかった。しかしこの結果から直ちに生体

内の機構を論ずるのは危険で，生体内の環境に於て果た

してこれがあてはまるかどうか疑問である。� 

(3) 刺 激呼 吸

そこで膜機能に関するといわれる刺激呼吸を検ベた。

ラットの大脳皮質切片で� K-効果と電気刺激効果を検ベ

た。� K-効果は� rnediurnに� K イオン� 5rnMを加えたも

のでは正常脳切片も浮腫脳切片も差がないが，� Kイオン
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第� 15図 脳可溶性蛋白質の電気泳動デンシトメトリー図� 

- Polyacryl amide ge1 e1ectrophoresisー� 

100mVを加えると正常脳切片に於ては，酸素消費が急

激に直線的にたかまるのに，浮腫脳切片に於ては殆んど

消失している。一方� homogenateで行なってみると正

常脳でも浮腫脳でも差がないく図� 19)0 K-効果はいう

までもなく細胞の膜現象と理解されているので� homo-

genateではおこらず， 浮腫脳切片では膜機能の障害を

あらわしているといい得ょう。更に凍結法により静止呼

吸および電気刺激呼吸を凍結側半球と対側半球で比較し

てみると，静止呼吸に於ては両者とも殆んど抑制がみら

れないのに，電気刺激に於ては，両側，殊に凍結側に著

明な呼吸抑制がみられた。且つ浮腫の程度と平行してい

た(図� 20)。 この事実は� Kー効果でみられた酸素消費の

減少と同様，膜機能の障害を示す証左と思われる。� 

(4) Ouαbainによる膜� ATP-ase阻害

そこで膜の能動輸送を障害したならば浮腫を発生せ

しめうるかを検討した。即ち能動輸送と直接関係する� 

ATP-aseを阻害することを考え，� Na+ -K+ activated 

ATP-ase を阻害するといわれる� ouabain を用いてみ

た。

即ち猫のー側大脳半球表面に� ouabainを� immersion

した。皮質に於て水分量が増加し，叉� Na+，Cl-，K十す



148 植木幸明  

Immunodiffusion by Ouchterlony's 

dou ble diffusion method 

Polyacryl amide gel electrophoretogram 

of brain soluble protein 

第 16図 脳可溶性蛋白質中の血清アルブミンの免疫学的同定  
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第 17図 浮腫液蛋白質の免疫電気泳動像
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第 18図 浮腫液蛋白質の電気泳動像 

- Polyacryl amide gel electrophoresis 

ベて著明な増加を示した。白質では水分増加はなく Clー

と Na+が著明に増加していた。可溶性蛋白の増減はな

かった。電顕像では極めて特異な変化を示した。即ち神

経細胞の突起の膨化，内容の溶解である。 mitochondria

の変化は著しく， 膨化し， cristalは乱れ， 溶解してい

る。その周囲にみられる astrocyte には特殊頼粒の増

加は認められるが，その他の著明な変化は認められな

い(図 21)。 これは他の脳浮腫の像と全く異なる。神経

細胞とグリアの膜 ATP-aseの性質が異なるといわれて

いるが，おそらくそれを物語るものであろう。皮質に於

て水分量が増加し電解質が増している所見と一致する。 

IV. 脳浮腫治療剤の作用機序

ここで脳浮腫治療剤の作用機序にふれてみよう。即ち

現在最もひろく使用されている Prednisoloneと Man-

nitol (あるいは高張尿素〉を投与し電子顕微鏡的に微

細構造を追求した。猫を使用した。 

( 1) Prednisolone 

まづ Prednisoloneを予防的に投与すると，毛細血管

周閤 astrocyteの突起および胞体の膨化はおこらず， 

astrocyte突起内に特殊頼粒の軽度増加， mi tochondria 

の増加がみられる。毛細血管内皮細胞および毛細血管周

囲基底膜は正常である。自質に於ては astrocyte突起

の膨化は起らず，細胞間隙は正常例に比し軽度聞大し，

毛細血管周囲内皮細胞および毛細血管周囲基底膜は正常

に近い。毛細血管周囲 astrocyte突起内の特殊頼粒は

増加の傾向がある(図 22)。即ち浮腫発生が抑制されて

いる。 Prednisoloneを浮腫発生後に投与すると予防的

投与に比し，白質に細胞間隙の聞大のみられる部があ

り，毛細血管周囲 astrocyte突起の膨化がしばしばみら

れるなど浮腫の像が残る傾向を示したが治療的効果も充

分あることが確認された。 

(2) Man山。I(高張尿素〉 

Mannitolと高張尿素では同様の所見が得られたので

一括する。皮質に於ては毛細血管周囲 astrocyteの突起

および胞体の膨化はみられないが他の所見は浮腫像と異

ならず(図 23)， 白質に於ても同様毛細血管周囲 astro-

cyteの突起および胞体の膨化はなく， 細胞間隙も縮少

していたが，他の所見は浮腫像と異ならなかった。以上

の所見から Prednisoloneは膜透過性の正常化へと働く

ことが主であり， Mannitol(高張尿素〉は osmotherapy

であると思われる。 

( 3 ) Mannitolの脳内分布 

Tritiumを Mannitolにラベルして腹腔内へ注入し， 

15分， 30分， 1時間， 6時間および 12時間と電顕レベ

ルで autoradiographyで検索してみた。この方法に若

干問題があるが，その結果脳実質内へ大部分が入る。そ

の中でも白質の髄鞘に多くみられた。
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第� 23図� x30000 

V. まとめ-結 語

脳浮腫を電子顕微鏡的に検索すると，その水分増� 1. 

加，容積増大は皮質に於ては� astrocyteの膨化であり，

白質に於ては初期には� astrocyteの膨化がおこるが，や

がて細胞間隙の拡大がおこりこれが主役をなす。細胞外

腔の拡大は膨化せる細胞膜の断裂によるものではない。

水分の増加は電解質殊に� Na+および� Clーの増加と平

行しfこ。

蛋白質は可溶性蛋白が増加する。これは血清由来を主

とし，構造性蛋白の可溶性化もこれに関与していると思

われる。

白質に於て燐脂質が減少傾向を示す。これは膜障害を

示すものと思われる。

クレアチン燐酸および� ATPが減少し，無機燐および

乳酸が増加する。 これはエネJレギー代謝の障害を物語

る。

呼吸の� K-効果および電気刺激効果が低下しており膜

機能の障害を示す。

膜� ATP-ase阻害剤の一種である� ouabain の� 1m-

mersion により脳浮腫を発生せしめ得た。但しこれは

神経細胞突起の膨化を主とした特異なかたちであった。

結局脳腫蕩や外傷性頭蓋内血腫などの際にみられる脳

浮腫の発生にはエネJレギー代謝・能動輸送の障害，血管

透過性の尤進が原因をなすものと結論される。� 

2. トリエチル錫中毒に於ては髄鞘内空胞形成のかた

ちをとり特殊の浮腫である。� 

3. Prednisolone の大量投与は膜障害を阻止， ある

いは改善し，� Mannitol (高張尿素〉は osmotherapyで

ある。

以上の研究は電顕的研究に於ては，本学第� 3解剖

山元寅男(現九大)， 本学脳研小宅洋，生田房弘教

授の御指導によれ教室岡田耕坪，早野信也，田中

隆ーにより，生化学的研究に於ては，本学脳研，佐

武明， 高橋康夫教授の御指導により， 教室古沢善

文，谷村憲一，駒井裕一およびモントリオール，マ

ギル大学留学中の中沢省三lとより行なわれたもので

あり，記して深く感謝の意を表する。


