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Summary

　 Histochernical　 examinations 　 of 　thc　 cerebral 　 cortex 　 of 　rats 　 were 　perf
’
ermed 　 using 　the　 Falck−Hillarp　 tnethod ，

to　 obscrve 　 an 　 cnzymatic 　 blQod−brain　barrier　 mcchanism 　 of 　intracercbl・al 　 capMary 　 endothelium 　 and 　 a　 repair −

mechanism 　of 　dalnaged　blood−brain　barrier　with 　glucoc  rti（
・
oids ．

　 After　depletion　of 　the　endogenous 　monoamines 　with 　a ］arge 　dese　of 　reserpine ，　dopamine 　and 　trypan 　blLしe　were

given　intraperitoneally　tQ　thc　threc 　groups　of 　rats ；control 　group ，　cold 　injury　group ，　and 　cQld 　injury　group　trcated

with 　dexamethazone，

　 1n　the 　control 　group，　dopamlne 　and 　trypan 　blLlc　remaincd 　in　the　capillary 　lumen 　and 　had 　no 　pene且ration 　irlto

the　cerebral 　parencbyma ，

　 In　the　cold 　inju「y　group ，
　dopamine 　and 　 trypan 　blue　penetrated　int｛｝ cerebral 　parenchym 乱 freely　through 　the

endethelium 　in　lhe　 edcmatous 　 regions ．　 Dop 乱mine 　 was 　 uptaken 　into　 neurons 　 and 　 astrQcytes ，　 and 　trypan 　blue

penetrated　illto　neuropi ！in　the 　edematQus 　regions ・

　 In 　the 　 cold 両 ury 　group 　treated 　wllh 　dcxamcthazone ，　dopaminc 　was 　uptakcn 　into　the　capiUary 　endothclium

in　the 　edematous 　reglons ．　Trypan 　bluc　was 　not 　found　in 亡hc　capi ］】ary 　cndo 山 elium ．

　 From　thcse　findings，　it　is　concludcd 　 that 　 the ⊂ aplilary 　endothelium 　Ioses　an 　 enzymatic 　barricr　mcchanism 　by
the　cold 　injury

，
　but　th肌 dcxamethazone 　restores 　the 　protccLive　function　of しhe　cap 且lary　cndothcl 主um ［o 　dQpamlne ．

penetral
’ion　lnto　thc　cerebral 　parenchymaJt 　is　suggeslcd 　that 　dexarnetha．zonc 　actlvatcs 　al ／ enzymatic 　reaction

in　thc　endQthelium 　or 　produces　a　structurai 　 repair 　of こhe　endothelia ！bascment　mcnbranes 　and 　astrocytic 　feet．

Key 　word 諺 ： blood ・brain 　barrier
，
　endothelium
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，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し て 脳内血 管内皮細胞 が 注 目され て い る，ま た 組織化学

　　　　　　　　 ユ　 は　じ め に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 の 面 か ら も， 脳内血 管内皮細胞 に は い ろ い ろ な 酵素 が存

　血 液脳 関門 （B −B −B ）の 破綻 に て 生 じ る 脳 浮腫 は，臨　　在 して ，物質 の 出入 りに 対 し活 発 な 働 き を して い る こ と

床医 に と っ て 常 に大 きな 問題 となって い る．そ の た め ，　　 が証 明 され て い る 、

B −B −B の 機構 に 関す る 研究 が種 々 の 方面 か ら な され て　　　
一

方，脳浮腫 の 治療法 と し て glUCocorticoidが 広 く用

い る に もか か わ らず，い ま だ 十分な 結論 が得られ て い な　　い られ て い るが，作用 機序 は い まだ 明 らか で ない ．特

い ，しか し近年来，電顕 び〜発遍こ よ り， そ の 存在部位と　　に ，g正ucocorticoid の B−B−B 修 復 作用 に 対す る 形態学的
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な研究 で は ，脳浮腫 に よ る 変化を軽減す る だ け とい う定

量的所見 の み し か捉 えられ て い ない
ll ）

．

　そ こ で，今回 著者 ら は ， 酵素活動 の 活発 な こ の 内皮細

胞 に 注 目 し，そ の 機能お よ び 形態変 化 を知 る た め，cate −

cholamine 〔今 回 の 報 告 で は dopamincを 用 い た） を

traccr と し て，そ の 動態 の 観察 を Falck −Hillarp 法
5）

に

て 行 っ た，さ らに，glucocorticoidが こ れ に どの よ うに

作用す るか を も研 究し，若 干 の 興味 あ る結果 が 得 ら れ

た．Dopamine を tracer に用 い る こ の 研 究法 は，　 tracer

自体が神経細胞 に含有 され る生 理 的物質で あ る た め，

horseradish　peroxidascを tracer とす る電顕に よ る 形 態

学 的 研究 よ り も，実際 の 病態 に近 い 状 態 を 観 察 で き る利

点 が あ り， 脳浮腫研究法 と し て は ユ ニ
ー

ク な ア プ ロ
ー

チ

と考え る．

皿　 方 法

　 100〜120gr の ウィ ス ターラ ッ ト 50匹を以下 の 群 に 分

け た．   第 1 群 ： B−B−B 破壊群 20匹 ，   第 2 群 ： BB −B

破壊 し ， glucocorticoid を投与 し た群 20匹 ，   第 3 群 ：

対照群 10匹．こ れ ら 3 群 の すべ て に 後記薬剤 を 投 与 し

て ， 脳内毛細血管内皮細胞 に お け る dopamine の 捕提を

比較検討 し た，

　 L 　 B−B −B 破壊作成法

　 ラ ッ トの 右頭頂骨に直径 3mm の 骨窓を あ け ，　 dry　icc

と iso−pcnthane で
一60℃ に 冷却 し た 銅柱 を 硬 膜上 か ら

30秒問当て て
， 凍結損傷を作成した．

　 2．　 Glucocorticoid投与方法

　 凍結損傷直後 よ り，dcxamcthazone 　2　mg ！kg を lH3

回 （合計 6　mg ／kg／day）腹腟 内投与 し，48時問後 の 屠殺

ま で 続けた．全投与量は12mg ！kgで あ る．

　 3． 各種薬剤投与方法

　 前述 の 3 群 の 各 々 に っ い て ， 屠殺 18時間前 に reserpine

2．5mg ／kgを投与 し （こ れ は，正 常 の 脳内 catccholaminc

を 消去 す る 目的 で あ る ），
6 時間前に 1 ％trypan 　blue　1．5

mi を投与し （B −B−B 破壊範囲を ， 肉眼的お よ び蛍光顕

微鏡的 に知 る 目的 で あ る），30分前に dopamine 　50　mg ／kg

を 投 与 した．こ れ ら薬物 はす べ て 腹腟内投 与 し た．

　4． Falck −Hillarp 法 に よ る蛍 光 組 織 観 察 法
m

　屠殺後た だ ち に 大脳 を摘 出 し，dry　ice十 iso−penthane

〔
− 60℃ 〉 に入 れ て 瞬間凍結 させ ，

− 35℃ 5 日間，− 20

℃ 24時間，十35℃ 12時間，60℃ 1 時間 で 真空乾燥 させ た

後，80℃ で ，paraformaldehyde の ガス に 1時問さ ら し，

無蛍光 パ ラフ ィ ン に真空 包 理 して ，ブ ロ ッ ク を 作 成 し

た．次 い で 6 μ の 切片 を切 り，オ リン パ ス 製蛍光顕微鏡

model 　FLM を 用 い ，410　m μ の 光で excite し，組織 よ り

Fig．　l　　Ccrcbral　cor 匸ex 　of 　the　coI ／trQl　group 　ol
’
rats ・

　 Faintly　grccn，
varicosed 日 uorcscencc 　ofdopaminc

　 are 　seen 　sparsely 　al ・・19　the 　ncrve 丘bcrs（arr ・ws ＞・

　Ne し匸ropils 　　sho 、vs 　　failユtly 　　green　　nuo 富
1esccr

】（二e・　No

　 extravascular 　r じd　nuorescencc　 of 　trypan 　h！uc 　is

　 demonstratcd．　 （x200 ）

1鑞蘿
　　　　　　　　　　　　　　　　　灘 藁 蹴

需

　　影難 拶 勲 強辮 藩
厂
　・　 、

ノ．・、、曝 野 ．、t．鯉 1　 、。

Fig．2　 Ccntral　arc 　a 　of 　the 　cold 量項ured 　lesiorL

　 No 　histologicai　architexturc 　is　idcntificd　and 　only

intense 　red 　fluorescence 　of 　tryparL 　bluc （RED ）is

dif壬Llsely　setsn ．　　（× 200）

発す る二 次蛍光 を Y −50 フ ィ ル タ
ーを通 し て 観察す る と

と もに ，ASA 　lOO昼 光用 リバ ーサ ル カ ラーフ ィ ル ム に記

録 した．

皿　 所 見

　1． 対照群

　大脳皮質に は （Fig．1），小 さ な variCOI 　iticsを有す る 細

い 緑色 の catecholarnine 含有線維が 散在性 に 認 め られ る

の み で ，neuron ，　 glial　cell ， 毛 細 血管内皮細胞内 に は 蛍

光 は 認 め られ ず ，
d・paminc の 進 入 は な い とい え る．Trypan

bluc は血管内に 留 ま り， 赤色 の 蛍光を呈 し て い る．

　2． B ・B−B 破壊，　 glucocortico 三d 非投与群

　  　損傷中心 部 の 大脳皮質 は 強い 破壊巣を呈 し ， 正 常

の 構造 は崩 れ ，
trypan 　bluc の 発 す る 赤色蛍光がび 慢性 に

認 め られ る の み で ある （Fig，2）．対照群 で み られ た cate 一
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choramine 含有線維 を は じ め ，　 neuron や glial　celi は 認

め られ な い ．

　  　損傷の 周辺 部 の 皮質で は， trypan 　blue は ほ とん

どが 血管内に 留 ま っ て い る か，進入 して も neuropil に み

られ る の み で ある．しか し ，
dopamine は脳 実質内に取

り込 まれ ， glial　 cell，　 neuron の 細胞 体や 線 維 に 緑 色 の

蛍光 が認 め られ る （Fig− 3a
，
　 b）．ま た 損傷に て 切断 さ

れ た線維 に，軸索流 で 貯留され た dopaminc が認 め られ

る 部分 もある （Fig・3c ）・内皮細胞体内に はtrypan 　blue，

depamine の 蛍光 は 認 め られ な い ．

　  　凍結損傷の 反対 側 の 皮質は 対照群と同 様 の 所 見

で，微細 な 蛍光繊維 の 散在が 認 め られ る の み で ，ncuron ，

glial　cell は もと よ P ， 内皮細胞 に も蛍光は 認 め られ ず ，

trypan 　blue
，
　 dopamine は 脳実質内へ進 入 し て い な い

（Fig，　4）．

　 3．　 B・B −B 破壊群 ＋ glucocorticold 投与群

　  　損傷中心部 の 皮質 で は ，glucocorticoid 非投与群

と 同様に 組織の 破壊 が 強く，neuron
，
　 glial　cell ， 血管等

の 正 常構造 の 存在 は認 め られ ず ，
trypan 　bluc の 赤色 の

蛍光が び 慢性 に認 め られ る の み で あ る （Fig．5 ）．

　   　損傷周辺 部 の 皮質 で は ， 91ucocorticoid 非投与群

と所見が異なる．す な わ ち ，毛細血管内皮細胞内に Clopa−

mine が 発す る 緑色 の 蛍光 が 認 め られ ，脳実質内の neur 。 n，

glia1　cell に は ほ とん ど取 り込 み が 認 め ら れ な い （Fig．

6 ）．Trypan 　blue は neuropil に わ ず か に 進入 が認 め ら

れ ， 背景を少 し赤色 に 染 め る 位 で ， glucocortic。id非 投

与群 と の 差 は 明確 に は 認 め られ な い ．こ の 内皮細胞 に 認

め られ る d・ pamine の 蛍光は，損傷周辺部 の み に特異的

で，遠く隔た る に した が っ て 認 め られ な くな り，対照 の

それ と同様 の 所見を呈す る よ うに なる，

　   　損傷 と反対側 の 皮質 で は対照群 と同様 で ， 内皮細

胞 に は 蛍光は 認 め られ ず，neuron や glial　cell に もd。pa −

mine や trypan 　blue の 進入 が 認 め られ な い （Fig．7）．

　 4． 以上 の 所見 の ま とめ

　 正 常 の 場合 ， 大脳皮質で は ，
dopamine．

，
　 trypan 　blue

は脳実質内 へ 進入せ ず ， 毛細血管内皮細胞 に も取 D込み

は認 め られない ．凍結損傷をお こ す と，損傷 の 強 い 中心

部 で は 組織 が 強 く破壊 され て ，trypan 　blue の 進 入 の み

が認 め られ る ．こ の 所見 は glucocorticoidを投与 し て も

変化が 認 め られない ．損傷 の 周辺 部 に お い て ，g工uceCQrt −

icoid 非投与群 で は dopanninc は neuron や 91ial　 cell

に tW　i）込 ま れ て い る が， 91ucocorticoid 投与群 で はdopa −

mine が 毛細血管内皮細胞内 に 留 ま り， それ よ り先 の 脳

実質内進入 の 程度が 非常に 軽 くな っ て い る．

a

b

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 C

Fig，3　Pcriphcral 　arca 　of 　thc 　cold 　injured旦es三〇 n．

　 a ）and 　b）　Red 　 Huorcscerしcc 　 of 　trypan 　 bluc　 is

　seen 　in　the 　capillary 　lllmcn （arrows 　 l）and 　vcry

　 faintly量n 　 neuropi1 ．（｝rcen 　fiuorescencc　 of 　dopa −

　 mine 　 is　 difi’usely 　 demonstrated　 in　 the 　 ncurons

　（arrow 　2）and 　glial　ce 艮ls（arr ・ws 　3）．

　　　　　　　　　　　　　 a ）　× 100　b）　x400

　 c）　 Ncrve 　fibers　wi しh　intense　green　Iluoresccncc

　 ofdopamine 　is　observed （arr 〔｝w 　4），
su99estiIlg 　that

　 these 飾 crs　 wcre 　 transected 　 ncar 　 by　 the　 cold

　injured　les三〇 n 　and 　dopaminc 　was 　stored 　 at　their

　proximal　 stump 　 by 　 axoplasmic 　How （arrow 　5）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （× 且00）
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Fig．4　 （】crcbral 　cortcx 　ol
’
　Lhe 　uninjurcd 　hcmisphere．

　　No 　 intense　green 　fluorescence　 of 　dopaminc 　is

　dernonstrated　in　the　 cerebral 　parenchyma 　 and

　 capillary 　endothelium ，　Red 　fluorescence　of 　trypan

　 blue　 is　 scen 　 in　 t｝・e　 capillary 　 lumens 〔arr ・ws ）・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （× 200）

Fig．5　Cen 亡ral 　arca 　of 　thc 　cold 　inj　ured 　lesion，
　 亡reated 　with 　dexamethazone ．
　 Ne 　architexture 　is　identified　and 　intcnse　red 　fiuo−

　rcscencc 　of 　tryparl　blue （RED ）is　seerl　diffusely．

　These 飴 dings　 arc 　 ahnost 　 same 　 as　 in　 non −

　treated 　lcsiolls　 deエnonstrated 　 on 　Fig，2．　〔× 200）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 a 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 b

Fig．6　 Peripheral　area 　of 　the　cold 　injured　lesion，　trcated 　with 　dexamethazone ．

　　Green 　fiuorosccncc　ofdepamine 　is　seen 　in　the　capillary 　endothelium （arrows ）．No 　intensef［uorescence 　ofdopa
−

　 mine 　is　seen 　in　the 　neurons 　and 　glial　cclls ，　that　is　lbund 　in　n 〔m −treated 　lesion　on 　Fig．3．　Red 　HuoresceIlce　of

　 trypan 　blue　is　sccn 　in　thc　capillary 　lumens．　　　a ＞　× 200　　b）　× 400

Is「 考 察

　B −B−B の 形態学的研究 は ， 電顕 で 著 し い 進 歩 を 遂 げ

た．す な わ ち，脳 内の 毛細血 管内皮細胞 の 構造が他 の 組

織 の そ れ と異 なる こ とが明 らか に され ，こ こ に B−B−B の

存在 が 示峻 され て い る．Reese
，
　T ．　S，と Karnovsky

，
M ．

J・2 °）
に よ る と，脳内 血管内皮細胞 は，隣接す る 内皮細

胞間 に tight　junctionを有す る こ と，pinocytic　vesicLe が 非

常に少 な い こ と ， pore や fenestrationの よ うな構造 が な

い こ と ， 内皮細胞基底膜が astrocyte の fb・t で 取 り囲ま

れ て お り， 間隔 が 狭い こ とな ど の 特長 が あ り，物質透過を

困難 な ら しめ て い る と して い る ． ま た 平野
9＞

は，horse−

radlsh 　per ・ xidase を tracer と して 用い た実験的脳浮腫 の

電顕所 見 か ら，B−B−B 破壊時 の 内皮綿胞 の 形態学的変化

を ま と め て い る．そ れ に よ る と，第 1 に tight　 junction

が 開 くこ と，第 2 に pinecytic 　veside が で きて tracer を

運 ぶ よ うに な る こ と，第 3 に内皮細胞 に 不 規則 な 突起 が

で き ， 大量 の 液を取 り込 む こ と ， 第 4 に 細胞膜 が 透過性

を増 し，拡散現象 で 物質が 通 る よ うに な る こ と，第5 に

fencstrationが 新生 され る こ と， な ど の 変化が認 め ら れ

る と し て い る ．こ の 結果 か ら，脳血管内皮細胞 に 形態学

的 な B−B−B の 機構 が 存在 し て い る と考 え られ て い る．

し か し こ の 実験で は ，
tracer とし て ， 非生理 学 的 物 質

で，し か も高分子量 の 物質を用 い て い る た め，実 際 の

B−B−B の 機構 が 現れ て い る と は 必 ず し も言 え な い 点 があ

る ．理想的 に は ， 水 ， 糖 ， 各種 イ オ ン の よ うな生理 的物

質 の 動態 を 形態学的 に 捉 え る こ とがで きれ ば良い と思 わ

れ る が，現実に は技術 上 困難 な問題 で ある．
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Fig．7　 Cerebr乱l　 cortex 　 of 　 thc　 uninjured 　 hcmi −

　sphere
，
　n
・
ealed 　with 　dexamethazone ，

　　No 　 intensc　 green　 f！uorcsccnce   f　dopamine 　is

　seeu 　in　the　cerebral 　parenchylna　 and 　 capillary

　endothet ｛urn ．　 Red　臼しlo ！
’
esccnce 　of 　trypan 　blue孟s

shDwn 　in　the　 capilla ・
・
y　lume ・ls （arrows ）．（x200 ）

　
一
方， 生化学的方面 か らみ て，脳 血管内皮細胞 は 代謝

的 に 非常 に活発 な組織 で，多 くの 酵素が含 まれ て い る こ

とが 説 明 され て い る
19 ，．そ して こ れ らの 酵 素 が，血 管内

腔 と脳実質 との 闘 の 物質移動を control し ， 機能的な B−

B −B の 働 きを し て い る と 考 え られ る．そ の 中 で も，
L −

dopa や 5−hydroxytryptophan 等 の monoamine 前駆物

質に対 す る代謝学的，機能的 B−B−B の 存在は，すで に

Bcrtler，　A．ら
1），　 owman

，
　Ch．と Roscngren

，
　E．16）

，

dc　la　Torrc，」．　C．4），　 Hardcbo ，J．　E．ら
s）
に ょ っ て 報告さ

れ て い る．す な わ ち L−dopa の 場合を 例 に とる と ， これ

が 毛 細血 管内皮細胞内に 取 り込 ま れ ，dopa　dccarboxylase

に よ っ て dopamine に 代謝 され ，　 さ らに dopamine は

monoamit ・c　oxydase （MAO ）に て 分解 され て 脳内進入が

阻 止 さ れ る こ と が 明 らか に され て い る ．こ の 所 見 は，

Svendgaard ，N ．−Aa ，ら
22 ＞

の 脳 と虹 彩 の 相 互 移 植 に よ る

研究や，Bjbrklund，　A ．ら
2）

の 新 生 血管で の 研 究 等 に よ

り，脳 血管に 特有 な もの で ，修 復 可 能 な B−B−B 機構

で あ る こ とが 知 られ て い る．こ れ らの 研究 は 主 と し て

Falck−Hillarp法 に よ る 観察 か らなされ て お IO
， 脳 の 生

理 的物質 で ある catech ・la・ninc お よ び そ の 前駆物質を，

形態学的 に きわ め て 鋭敏に と らえ うる 利点 が あ る．そ の

た め ， 前述 の ご と く生理 的物質を tracer に用 い られ る点

で ，よ り理 想 的 な研 究 方 法 の
一

つ と言 え る．

　 さ て，今 回 の 我 々 の 研 究 は，前駆 物質 に 対 し て 存在す

る B−B −B が dopamiIlc そ の もの の 投与 の 場合 ど う な る

か ，ま た glucocorticoid投与 に て ど の よ うに 変 化 を う

け る か を観 察 し た もの で あ る．前 者の 研 究 は，す で に

Hamberger ，　A ．と Hamberger ，　B．　7），大森
14 ）

に よ っ て 報

告され て お り， 今回 報告 の glucocorticoid 非投与群 に お

ける 観察 とほ ぼ同 じ結果 を得 て い る ．す な わ ち正 常 の 場

合，arca 　postrema 等 の い わ ゆ る B−B −B の 存在 し な い 部

位を除 く と，dopamine は 脳実質内に は もち ろ ん，血管

内皮細胞 に も取 り込 まれ な い が ，
B−B−B 破壊時 に は脳実

質中に 取 り込 ま れ，trypan 　blue は neuropiL に ，dopaminc

は neuron に 認 め られ る と して い る ．我 々 の 実 験 か ら

は ， 脳実質内進入 した dopaminc の 存在部位 が 少 し異 な

る 結果 が 得 られ，neur 。n の み な らず glial　cell に も認 め

られ る．こ の 所見は ， 内皮細胞 → astrocyte ・neuron とい

う物質 の 移動 ル ートの 可 能性 を示 唆 して お り，Vise，　W ．

M 、23 ）

の 言 うご と く，astrocyte そ の もの が 物質移動路 と

な って い る と す る 説 と
一

致す る．

　以 ．Lの 実験結果 を踏ま え て，　 glucoc。 rticoid 投与 に て ，

doPamineに対 す る 血 管内皮細抱，　 neuronts よ び astrocyte

態度 が い か な る影響 を うけ る か に つ い て 検討 し た．

　
一

般 に glucoc。 rticoid は ， 少 量 で 効果 を 及 ぼ す 薬理 作

用 と， 大量 で 効果を示 す抗炎症作用や ，免疫抑制作用 が

あ る と言 わ れ，こ の うち標的細胞 に 及 ぼ す薬理 作用 と免

疫 抑制 作用 は，最 近 の レ セ プ タ
ー

説 に て 解明 され つ っ あ

る
1°）15 ）．す な わ ち そ の 機序 は ， 標的細胞質中に 存在す る

レ セ プ タ
ーと結合 し て 核内に 入 り，核内で ク ロ マ チ ン と

結合 し，DNA を 活 性 化 し て 作用蛋臼を誘導す る の で あ

る と され て い る，し か し，抗炎症作用 に関して は現在の

とこ ろ ま っ た く不 明 で ，そ の
一

部 で あ る 脳 浮 腫 改 善作 用

と の 関係 も明 らか で な い ，

　 こ の よ うに ， 不明 で ある g1ucocorticoidの 脳浮腫 に対

す る 作用 を電顕 を 用い た 形 態学的 変 化 か ら捉 え よ う とす

る 試み は ，Long ，D ，　M ，ll），MaxwcU ，R ．12） に よ っ て な さ

れ て い る．そ れ に よ る と，glucocorticoid投 与 時に は 臼

質 に お け る 脳浮腫 液の 占め る 面 積 が 小 さ い こ と， astro
−

cyte の 腫張が 少 な い こ と，11curon の 破壊 が 軽 い こ と な

どの 所 見 が認 め られ るが，すべ て定 量的変化 にす ぎ ない

と し て い る．そ し て そ の 作用 機序 と し て ，glucocorticoid

は，1）血管透過 促進物質で あ る histamine に拮抗す る，

2）非特異 的 に細胞膜を安定 させ ， 膜輸送 に 影 響 を 及 ぼ

す ， 3）筋組織に お け る よ 1） も 5 〜10倍 も多 く含 まれ る 脳

内 毛細 血 管 内皮細 胞 の ミ ト コ ン ドリ ア を 保 護 す る ，
4）

Lysos。 mc を 安定化 して 組織構造 の 維持を行 う，
5）細胞

内の セ メ ン ト物質を安定化 し，物質 の 通 過 を低下 せ し め

る ， な ど の 可能性 を 挙げて い る ．

　我 々 の 実験を ま と め 図示 す る と Fig．8 の よ うに な る．

正 常 の 場合，dopamine は 血 管 内腟 に 留 ま っ て い る （1＞．

し か し B ・B−B 破壊時 に は 毛 細血管壁 を素通 りし て ，neu −

ron や astrocyte に 取 り込 まれ る （2）．こ の ル ートに は ，

astrocytc 内を通 る 場合 と，　 astrocyte 同志 の 間 隔 を通 る 揚
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Fig．8　SchemaLic　rcpresentation 　of 　capillary 　endo ・

　匸helial　function　at ／er　injection　of 　dopamine　under
　 scveral 　conditions ．

　　In　norrnal 　 cond 童tion ，　 dopamine 　does　not 　pene −

　trated　into　the 　endothelium 　alld 　sLays 　ill　the 〔：apil −

　la・1y　IUInen．（1）

　1n　the 　cold −indl濯ced 　cdcma ，　dopamine 　enters 　the

　cerebral 　 parenchyma 飽 ely 　 Lhrough 　 the　 endo −

　thel 沁 m 　 and 　is　 uptakc 【1　into　I匸eurons 　 and 　glial

　 cellS ．　　（2、

　In　 thc 　 co 正d−induced　 cdcma ｛．reated 　 with 　dexamc −

　thazone
，
　 dopaminc 　enters 　the　 endotheliu エ11　 and

　 st．ays 　there 　without 　further　entrance 　hnLo　the

　cerebral 　parenchy・エ・a． （3）

合 とが 考 え られ る．Glucocorticoid の 投与 の 場合，　d  pa −

mlne は 内皮細胞体 に取 り込 まれ るが，脳実質内 に は進

入 し難 い （3）．

　 こ れ らの 結果 か ら，glucocorticoid は dopttminc が 内

皮細胞内か ら脳実質内 へ 進入 す るの を防ぐ と言 え るが ，

そ の 作用機序 に 関 して 次 の 二 つ が 考 え られ る．す な わ

ち，1）内皮細胞体内で，酵素系 に働 き か け，dopamine

代謝を高揚 し ， 脳内進入 を阻 止 す る の か，2）内皮細胞基

底膜や astrocyte の foot な どを構造的に 補修 し て ， 脳内

進 入 を妨げる の か で あ る．最近 で も，Goldstein，G ．　W ．

と Diamond
，L6）

は 脳血管内皮細胞 は代謝的 に active で

あ る と報告 し て お り， こ の 点か らは 前者 の 可 能性 が 示 唆

され る．し か し，代謝 を高揚 す る と言 っ て も，実 際 に は

どの よ うな酵素 に働 くか は わ か らず ， ま た dopamineを

速やか に 分解 させ る の か，それ と も単 に MAO 活性 を下

げ る だ けの た め，見 か け上 dopaminc が蓄積 さ れ た よ う

に 見 え る の か ， ま っ た く不 明 で あ る． こ の MAO 活性

が glucocortic。id に よ り 低下 す る事実 は Parvez
，
　H ．と

Parvez，　S・　i7）ls 〕

に よ り報告 され て お り，さ らに 虚i血］．脳 で

もMAO 活性 が 下 る と言わ れ て い る
13＞

た め，内皮細胞体

内に d  pamine が認 め られ る の は，単に 分解遅延の た め

にす ぎな い の か も しれ ない ．し か し こ の 場合 で も，dopa−

minc は内皮細胞の 基底膜 を こ え て，脳実質内へ進 入 し

て い な い の は事実で ，こ れ を 考 え る と基底 膜か astrQcyte

の footが構造上 の 補強 を うけ た とい う可 能性 が 高 くな

っ て くる ，し か し今回の 結果か らの み で は 決定的 な こ と

は言 えず ， 他の 方面 か らの 検討 が 必 要 と思わ れ る．さ ら

に また正 常 の 場合 で も，前駆物質で あ る L−dopa は毛 細

血管内皮細胞体 に進入 で きる が，dopamine の 場合，内

皮細胞膜 を越 え て 細胞体内 へ 入 れ な い 理 由は 不明で ，
こ

れ の 解明 も必 要 と考え られ る．

　B−B−B 機構 お よび gluc。 corticoid に よ る，そ の 修復作

用の 機序を追究す る に は，今後 と も脳血管内皮細胞を中

心 に観察 し，そ の 働き を各方面 か ら総合的 に 検討す る 必

要が あ る と思わ れ る．

V　結 論

　血 液脳 関内破 壊時お よび，glucocorticoidに よ る そ の

修復時の ラ ッ トの 脳 内毛細血管内皮細胞 の 働きをみ る た

め，dopamine を tracer に用 い て Falck−Hillarp 法 に よ

る形態学的観察を行い ，次の 所 見 が得 られ た．

　1． 正 常時 に は dopamine は 毛 細 血管内腟に 留 ま り，

内皮細胞内に は取 り込 まれ な い ．

　2， 凍結損傷に よ る血 液脳関門破壊時 に は，dopamine

は 内皮細胞 を 自由に通 過 し，脳 実質内の astrocyte や neu −

ron に 取 り込 まれ る，

　3． 凍結損傷 十 glucocorticoid 投与 の 場合に は dopa−

mine は 内皮細胞 内に 留 ま り，脳 実質内進入 が 阻止 さ れ

る，’

　以上 の 結果 お よび ，現在 ま で に 明 らか に な っ て い るL −

dopa に 対す る 内皮細胞 の enzymatic 　blo。d−brain　barrier

の 存在 を考慮 に入 れ る と，次 の よ うな結論が得 られ る．

す な わ ち，内皮細胞に 存在 す る enzymatic 　barrierは 凍

結損傷に て 破壊 され るが，gluc。 corticoid は こ の 内皮 細

胞 の 働 き を活性化す るか ， また は ， 内皮細胞基底膜 の 機

械的補修 を行 うか の ど ち らか で，破壊 され た 血液脳 関内

を修復す る と考 え られ1る．1

　本 論 文 の 要 旨 は ，第 36回 日本 脳 神 経 外 科 学 会 総 会 （1977

年，大 阪 ） に お い て 発 表 し た ．

　 本 研 究 は ，昭 和 52年 度 文 部 省 科 学 研 究 費 補 勒 （奨 励 研

究 A ） か ら助 成 を うけ た．
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