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Summary: Transient forebrain ischemia in gerbils was produced by a 5-minute 

occlusion of the bilateral carotid arteries. This model produces selectivedelayed neuronal 

death (SDND) in the hippocampus CA1 sector with high reproducibility. Changes in the 

hippocampal and cortical astrocytes and neurons at 1， 2， 3， 6， 12， 24， 48， 96 hours after 

ischemia were evaluated by electron microscopy， and quantitative estimations of increases 

in cytoplasmic area and the number of mitochondrial profile were performed. 

In areas of the hippocampus with SDND， cytoplasm網somaratio increased 32.8 % in 
control to 49.1 % at 1 hour after ischemia (p<O.Ol) and 42.2 % at 96 hours (p<0.05). The 
number of mitochondrial profiles in astrocytic perikarya rose significantly at 48 hours (p< 

0.05) and 96 hours (p<O.Ol) postischemia. Paired nuclei which are regarded as a reactive 

change of astrocyte were observed at 12 hours postischemia. 

In the area of the parietal cortex， no significant morphological change was observed in 

either neurons or astrocytes. Even in the final evaluation (at 96 hours)， neurons， astrocytes 

and the surrounding neuropils were morphologically intact. 

In the early phase (< 6 hours)， the cytoplasmic swelling of astrocytes suggests the 

protective activity for hyperexciting neurons. But in the late phase (>6 hours) ， the 

configurational change of the nucleus， paired nuclei and swelling of astrocytes suggest 

increased metabolic acivity in the renovation of brain tissue. 
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緒 -告吾

Eヨ
には壊死組織へと変性・破壊されるが，その経時的な病

理組織変化は，近年の潅流固定法の確立によって，詳細

脳は虚血や低酸素侵襲に対して極めて脆弱であること に検討され，いわゆる Ischemicneuronal damageなる

はよく知られている.臨床的にも，実験的にも，ごく短 概念が1)ほぼ普遍化されるにいたっている.これによる

時間の虚血負荷で不可逆的変化が起こることが，多くの と皮質や海馬の神経細胞は，虚血後5分から 15分ですで

研究で証明されている.虚血負荷によって，脳は最終的 にmicrovacuolationすなわちミトコンドリアの膨化が



砂ネズミ前脳虚血モデルにおける海馬 CA1sector星状謬細胞の経時的超微細構造変化 (547) 

出現し，その後 isch巴mic cell change， incrustation， 

homogenizing cell changeを経て，細胞死にいたると L、

う.この全経過わずか数時間の変性行程が神経病理学に

おける虚血神経細胞傷害の基本概念となっていた.

しかし， 1982年 Kirino2)は，砂ネズミにおいて，脳虚

血負荷後 48時聞を経て，初めて光学顕微鏡上明かな変化

が出現するという，極めて緩徐に進行する特異的病態を

発見じ，これを遅発性神経細胞壊死(Delay巴dNeuronal 

Death， DND)と称し発表した.これとほぼ同時期に，

Pulsinelli et aJ.3)はラットを用いた脳虚血モデノレでやは

り遅発性神経細胞壊死が出現することを発表した.それ

以後これらモデノレを用いた研究が単に病理学的分野に留

まらず，代謝学ならびに生理学的分野でも爆発的に展開

されるようになった.

この砂ネズミモデノレの特徴は，変性行程が緩徐に進む

ということだけでなく，海馬 CA1(conus ammonius 

sector 1)という脳の極めて限局された部分にしか出現

せず，かつ，死にいたるのは神経細胞のみで，神経惨細

胞や血管内皮細胞などは生存しうるという，いわゆる選

択的脆弱性を呈する性質も合わせもっている点でもあ

る.今回著者は，脳虚血時における神経組織を構成する

各細胞の虚血に対する反応性の差異，および脳虚血によ

って発生する一連の病態での各細胞聞の関連性を明らか

にする目的で，砂ネズミの遅発性神経細胞壊死モデノレを

用いて，海馬および大脳皮質を電子顕微鏡学的に観察し，

星状謬細胞の経時的変化と，同時期の神経細胞の変化と

を対比検討し，その形態的ならびにその量的変化の意義

について考察を加えた.

実験方法

実験動物としては，大阪ケアリK.K.から購入し，当教

室で室温 20-25'C，湿度 50ー 70%のもとに，同一家系で

繁殖させた 10-15週齢，体重 60-90gの砂ネズミ

(Mongolian gerbil， Meriones unguiculatus) 67匹を雌

雄の別なく使用した.

1. 実験モデノレ作製法

麻酔は 3%ノ、ローセン吸入で導入し，その後 1%ノ、ロ

ーセン吸入で維持した.

(1) 手術法

砂ネズミは仰臥位で、実験台に固定し，頭部正中に約 2

cmの縦切開を加え，両側の総頚動脈を周囲組織から剥

離，露出した.zen式血管グリップを用いて両側総頚動脈

を5分間閉塞して脳虚血負荷を行った後，クリップを解

除して直視下に血流が再開するのを確認した.皮膚縫合

後，完全に麻酔から覚醒し動き回るまで，保温し，監視

した.

(2) 対照群作製

同系砂ネズミ 10匹を用いて，皮膚切開，頚動脈剥離を

行ったのち，頚動脈は閉塞せず，他は同じ手術操作を加

えた対照群を作製した.

(3) 再現性の確認、実験

当教室で繁殖させた同系の砂ネズミにおいて，両側頚

動脈 5分間閉塞による遅発性神経細胞壊死の再現性を確

認するため，同系砂ネズミ 25匹を用いて，前記の方法に

準じて脳虚血を負荷した後， 96時間後に断頭して脳を取

り出し，光学顕微鏡標本を作製し，海馬領域を観察した.

2 光顕標本作製

脳を取り出した後， 10 %ホルマロン溶液で 48時間浸

透固定した.上昇系エタノーノレで脱水し，キシレンで置

換した後，パラフィン包埋し，背側海馬を通る冠状断面

で， 6μm厚の切片を作製した.ヘマトキシリンーエオジ

ン染色を施し，光顕的に観察した.

3. 電顕標本作製

両側頚動脈5分間閉塞した砂ネズミをそれぞれ4匹づ

っの 8群に分け，各群を脳虚血負荷後 1，2， 3， 6， 12， 

24， 48， 96時間後にエーテル麻酔のもとに開胸し，経心

的潅流固定を行った.潅流液には 2.5%グルターノレアノレ

デヒド， 2%ホルマリン O.lM カコジノレ酸緩衝液(pH7 

4)を用い，海流圧は 130cm水柱圧とした.断頭した頭

部をどCで約 12時間保存後，脳を取り出し， Loskota et 

a14)の砂ネズミ脳解剖図譜に従って背側海馬を通る面で

約 1mm幅の冠状切片を作製した.この切片から実体顕

微鏡下に海馬 CA1s巴ctorおよび頭頂葉皮質の 1mmX1

mm大の標本を切離し，採取した.その後 1%オスミウ

ム酸で 90分，後固定し，上昇系エタノーノレで、脱水し，プ

ロピレン置換後， Epok 812に包理した.これを Reichert

社製U1tracutで70μ の超薄切片を作製し，酢酸ウラニ

ーノレ，クエン酸鉛による二重染色を行った.観察および

撮影には巴本電子 JEM-1200EXを使用した.また対照

群も同様の方法で検索した.

4. 定量的画像解析

経時的な形態学的変化を定量的に検討するため，電子

顕微鏡で撮影したフィノレムを Canada Imagii1g 

Research社製 MCIDシステムで定量解析を行った.す

なわち細胞質の膨化を定量するため，個々の星;犬謬細胞

の核(nucleus)および細胞体 (soma)の面積を測定し，

somaとnucleusの面積差を細胞質面積 (cytoplasm)と

し，さらに cytoplasmとsomaの面積比 (cytoplasm

soma ratio)を算出した.また星状修細胞の全体像が得

られるフィノレムを選出し，そのプロフィーノレからミトコ
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ンドリアの数を算定した.各時間毎の断頭した動物数は

4匹で，個々の動物から 5ないし 6枚のフィノレムを定量

法に使用した.

各群聞の統計学的な検定には Student'st-testを用い，

危険率 5%以下をもって有意差を持っと判定した.

結 果

L 再現性の確認

光顕的観察の結果，虚血負荷 96時間後の 25匹総ての

砂ネズミにおいて，海馬 CAlsectorの選択的な神経細

胞の壊死が観察され，当教室で繁殖させた砂ネズミにお

ける，本実験系の極めて高い再現性が確認された.

(Photo la， b).海馬を除く他の脳組織には病理学的な変

化は認め得なかった.

2. 脳虚血負荷による神経学的所見

虚血負荷後約 60分で，動物は完全に麻酔から覚醒し走

り回るようになり，その後も特に神経学的異常なく生存

し続けた.同系の砂ネズミ 3匹につき脳虚血負荷後，継

続飼育したところ， 13ヵ月， 15ヵ月および 16ヵ月と長

期にわたって生存することが観察され，本脳虚血負荷が

生命予後に影響を与えないことが確認された.また従来

から砂ネズミは脳虚血によって全身控室箪が誘発され易い

と報告されているが，本実験系においては痘撃は認めな

カミった.

3 海馬 CAlsectorにおける超微細構造所見

(1) 対照群

海馬における神経細胞は紡錘形ないし錐体形で CAl

sectorの錐体層 (stratumpyramidale)において密に集

Time after ischem旧

(hours) 

riboson、e
Neuron 

族し，大多数のものは電子密度の薄い細胞質から成り立

っていた.核は一様な真正染色質から成り，明瞭な核小

体が認められた.粗面小胞体は発達が乏しく，その配列

にも方向性はなかった. 4個ないし 6個の monor-

ibosomeからなるロゼット状の polyribosom巴がよく発

達していた.その他少数のゴノレジ装置やミトコンドリア

や神経細管などが細胞小器官を形成していた (Photo

2). 星状謬細胞は錐体層では密な神経細胞間に介在し，

起始層 (stratum oriens)および放射層 (stratum

radiatum)にもほぼ均一に分布していた.細胞質は乏し

し少量のグリコーゲン頼粒，神経謬線維， ミトコンド

リアなどが認められ，全体として神経細胞よりさらに低

い電子密度を呈していた.核は神経細胞と同様真正染色

質が主体であるが，核膜に接して電子密度の高い

chromatin rimが認められた (Photo3).核の形態は卵

円形ないし楕円形で，対照群の砂ネズミでは核膜の突出，

陥凹などの核変形はみられなかった.核小体は殆んどの

細胞で認めなかった.

(2) 脳虚血負荷群

電顕的観察での主な所見を Fig_lにまとめ，以下，各

経過時間毎の変化を述べる.

① 1時間後

神経細胞は polyribosomeが離開し monoribosome

となり，細胞質全体に散在するようになるが，その他の

細胞小器宜に著明な変化は認められない (Photo4). こ

れに対し星状謬細胞では，著しい細胞質の膨化を呈し，

核周囲腔および粗面小胞体内腔の聞大が認められた

(Photo 5).核に関してはその形状や染色質に変化はみ

96 
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rough ER mild increase 

Astrocyte 

c:2112ic|EEEEEBl 

nucleus 

mitochondria 

others H WEdenlng of rough ER 
and perinuclear space 

mild 仁~ Imoderatel 
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rough ER : rough endoplasmic reticulum 

Fig. 1. Summary of sequential ultrastructural change in the 
hippocampus CAl sector. There were four animals in each 
gruop. 



砂ネズミ前脳虚血モデノレにおける海馬 CA1sector星状謬細胞の経時的超微細構造変化 (549) 

られなかった. り，しかもその配列は特徴的な層状構造を呈していた

② 2時間後 (Photo 11).星状謬細胞の核変形はこの時期にも存在

神経細胞の変化はやはり ribosomeの所見のみに留ま し，また複核 (pairednuc1ej)を持った細胞も認められ

り，その他の小器官に変化はなかった.星状謬細胞では， た (Photo12). 

依然粗面小胞体内腔や核周囲腔の開大が認められたが， ⑦ 48時間後

細胞質膨化はやや軽減していた (Photo6). 神経細胞における組面小胞体の層状増生はさらに増加

③ 3時間後 し，錐体層のほぼすべての神経細胞でこの所見が得られ

星状謬細胞の細胞質膨化は軽減し，粗面小胞体内腔や た.星状修細胞では，軽度ながら細胞質膨化が再び現れ，

核周囲腔の聞大は消失した.しかし， ミトコンドリアの またミトコ γドリアの増加が著明となった (Photo13). 

腫大および intercristal spaceの開大が認められた ③ 96時間後

(Photo 7).また，神経細胞は ribosomeの所見に加えて， 神経細胞はすでに死滅した所見を呈していた.すなわ

粗面小胞体がわずかながら増生し，細胞質全体がやや高 ち，核は電子密度の高い無構造物質となり，細胞小器官

い電子密度を呈していた (Photo8). はその構造が判別できなかった.また神経繊 (neuropiI)

④ 6時間後 も変性，膨化し境界膜も判別できなかった.それに比し

神経細胞では 3時間後と比較して著変は認めなかっ 星状謬細胞では，細胞質の膨化は存在するものの，核お

た.星状修細胞では細胞質膨化およびミトコンドリアの よび細胞小器官などの構造はよく保たれていた (photo

腫大を軽度ながら認めたが，その他の細胞小器官に大き 14).乏突起謬細胞や血管内皮細胞などもほぼ正常の形態

な変化はみられなかった.しかし，毛細血管周囲の星状 を保っていた.

謬細胞血管小足においては， 2重膜が螺旋状に多重配列 4. 頭頂葉皮質における超微細構造所見

し，中心にミトコンドリア様物質を含んだ特有の構造物 (1) 対照群

が，散在してみられた (Photo9). 頭頂葉皮質における神経細胞および星状謬細胞は神経

⑤ 12時間後 餓(neuropiI)の中に散在して認められた.この部の神経

神経細胞では粗面小胞体の増生がやや進行し，全体に 細胞は海馬のものと比較して，やや小型で;全体として

電子密度が高くなっていた.星状謬細胞ではミトコンド 楕円形ないし卵円形を呈していたが，核および細胞質を

リアの軽度増生が認められ，また核膜の突出，陥凹が出 構成する細胞内小器官の構造は，海馬の神経細胞と差は

現し始め，細胞によっては，著しい核変形を示すものも 認めなかった.星状謬細胞も基本構造は海馬のものと同

あった (Photo10). 様であった.

⑥ 24時間後 (2) 脳虚血負荷群

神経細胞においては，粗面小胞体が著しく増加してお 神経細胞では全経過を通じて，その細胞内小器官を含

Table 1. The sequ巴ntialchange of cytoplasm司somaratio and mitochondrial counts in astrocyt巴 ofthe 

hippocampus CA1 sector. Values are mean:tSD. There w巴refour animals in each group; 5 to 6 

astrocytes were photographed in each animal 

Cytoplasm.Soma ratio 

(%) 

Numbers of mitochondrial 

profiles per peril王aryon

6 Hr 

35.7士3.8

10.3士3.8

Control 

32.8土8.1

11.5+3.2 

12 Hr 

34.1士5.3

13.0士4.3

1 Hr 2 Hr 3 Hr 

49.1土11.8 42.3:t8.7 38.7 :t7.2 

13.1士1.7 8目2:t1.8 9.9士3目3

24 Hr 48 Hr 96 Hr 

35.9土6.0 38.8:t6.6 42.2士7.5

14.l:t3.l 16.3:t4.9 48.0士13.4
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control 2 3 6 12 24 48 96 hours 

Fig.2. S巴qu巴ntialchang巴 ofcytoplasm-soma ratio in astrocyte of the 
hippocampus CA1 sector. Values are mean:tSD. There were 
four animals in each group; 5 to 6 astrocytes were photogra 
phed in each animal. 
中p<O.Ol，* *p<0.05 statistically significant by unpaired 
t-test as compared with control group 

control 1 2 3 6 12 24 48 96 hours 

Fig. 3. Sequential chang巴 of mitochondrial counts in astrocyte 
perikaryon of the hippocampus CA1 sector. Values are mean:t 
SD. There were four animals in each group; 5 to 6 astrocytes 
were photographed in each animal. 
* p < 0.01， * * p < 0.05 statistically significant by unpaired 
t-test as compared with control group. 
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めて全く変化を認めなかった.星状謬細胞では虚血 1時

間後に，ごく軽度の細胞質の軽度膨化を認めたが，その

後短時間で膨化は消退し，その後の経過でも海馬 CA1

sectorでみられたような変化は出現せず， 96時間後でも

なお正常構造を示していた (Photo15). 

5. 海馬 CA1sector星状謬細胞の定量的画像解析

電子顕微鏡で観察された星状謬細胞の，細胞膨化およ

びミトコンドリア増生の経時的変化の有意性を定量的に

評価した.

(1) Cytoplasm.soma ratio 

Cytoplasm-soma ratioすなわち海馬 CA1sectorに

おける星状謬細胞の細胞質膨化の時間的推移を Tabl巴 l

およびFig.2でしめす.虚血負荷 1時間後の早期から著

明な膨化が出現し (p<O.Ol)，その後 12時間後には一旦

軽快するが， 24時間後から再び膨化が現れ， 96時間後に

は有意な細胞質膨化が認められた (p<0.05).

(2) Mitochondrial profile 

海馬 CA1sectorにおける星状謬細胞の単位細胞あた

りのミトコンドリア数の時間的推移を，同じく Table1 

および Fig.3で示した.これらの図表から明かなよう

に， 48時間後からミトコンドリアの有意な増加 (p<O.

05)がみられ， 96時間後には顕著な増加が認められた

(p<O.Ol). 

考 察

脳全体に一定の虚血負荷がかかると(全脳虚血，

Global ischemia)，ある特定の部f立に組織障害が出現す

ることは良く知られており，特に大脳皮質(第 3，5，6層)，

海馬 (CAl， CA4)，小脳(プノレキンエ細胞〉などが虚血

に対して極めて脆弱であることが Brierley& Graham5) 

によって示されている.中でも海馬 CA1sectorは虚血

負荷のみならず，jA響重積状態の際にも不可逆的障害が

出現することで6)，Sommer's sectorとも呼ばれ，多くの

研究者の興味の的となった.この選択的脆弱性 (S巴lec-

tive V ulnerability)を説明するのに現在二つの仮説があ

る.その一つは Spielmeyer7)の言う Vasculartheoryで

あり，他の一つは， VOgt8)の提唱する Pathoclisistheory 

ないし Topistictheoryである.前者は解剖学的に脳各

部位毎に血管構築上の差異があるとする説で，海馬の血

管構築は，細く長い動脈が屈曲・蛇行して走行するため，

血流動態が障害され易く，一見脳全体の均一な虚血であ

っても，海馬のみが特に強い虚血に陥り，傷害が出現す

る9) というものである.それに対して後者では，虚血の程

度そのものには差がないが，細胞自体が元々持つ物理化

学的性質に差異があり，虚血に対して脆弱性を反映する

というものである.砂ネズミを用いた本実験系でも検討

されているが10)，現在なおその結論は得られていない.

さらに部位のみならず，脳組織を構成する細胞の種類

によっても脆弱性は異なってくる.すなわち神経細胞が

虚血に対して最も弱く，次に乏突起修細胞，その次に星

状謬細胞が脆弱であり，逆に血管内皮細胞が最も虚血に

対して抵抗性があるとされている 11) この細胞毎の脆弱

性の差については未だ説明がなされ得てはいないが，少

なくとも岡部位でも細胞聞に脆弱性の差が出現すること

を考えれば， vascular theoryで考えるのは無理があるだ

ろう.

緒言でも述べたごとく，近年の遅発性神経細胞壊死に

対する研究は飛躍的に発展しており，虚血性神経細胞障

害の中でも確固たる独立した病態として扱われるように

なっている.この爆発的ともいえる研究の展開は，ひと

つには本実験系に見られる海馬 CA1神経細胞壊死の再

現性の高さにある.Kirinoの報告2)に始まり，その後の

他施設での追試12)や当教室での成績13)および今回の実

験結果でもほぼ 100%の再現性が認められている.これ

は砂ネズミが先天的に頚動脈系と椎骨動脈系との聞に交

通が存在しないという脳血管の解剖学的特徴を有してい

ることに関与している.つまり両側頚動脈閉塞によって

前脳の血流量は常に測定不能のレベルにまで低下させる

ことが可能で14)，脳に一定の虚血条件を負荷することが

できるためで、あろう.

また，遅発性神経細胞壊死と L、う新たな考えの導入に

よって神経組織は虚血ないし無酸素状態に曝されると，

その退行変性は数時間のうちに完成されるという，半ば

常識化されるにまで至っていた過去における概念が根底

から見直されるようになった.したがって， この遅発性

神経細胞壊死という極めて緩徐に進行する傷害形式は，

いかなる病態から成立しているのかが大きな興味となっ

てきた.現在この機序として，興奮性アミノ酸 (Ex.

citotoxin)の存在が注目されている 15) 脳は虚血暴露に

よって神経伝達物質が多量に放出されるようになる

が16)，グルタミン酸やアスパラギン酸などの興奮性アミ

ノ酸は生理学的必要量以上に過量になれば，それだけで

神経組織に傷害を与えるようになることが， 01ney et 

al.15)によって報告されている.一方，海馬 CA1錐体細胞

の樹状突起が，これらの興奮性アミノ酸に対する受容器

を高密度に有しているという事実も明らかにされてお

り17)，海馬 CA1錐体細胞の遅発性神経細胞壊死は，虚血

によって多量に放出されたグノレタミン酸が，その樹状突

起に興奮毒性を与え，そのため漸次神経細胞壊死に至っ

ていくと考えられる.更にこれを支持する事実として，
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本実験と問ーの実験系において，虚血後の海馬 CA1の活 経細胞壊死という緩徐な進行を辿る新たな病態が認識さ

動電位の発射頻度が虚血後7時聞から 24時間後にむし れるに至って，初めて星状謬細胞の経時的な形態学的研

ろ増加すると L、う報告18)，虚血後にグノレコースの代謝允 究が可能となった.この種の研究は現在までには，ラッ

進がみられること同，さらに虚血によって海馬の細胞外 トでの一報告を見るのみで叫，砂ネズミでの研究はいま

グノレタミン酸濃度が上昇すること叫などの報告がある. だ報告されていない.

他の注目されている機序として，細胞内蛋白合成障害 今回の著者の実験結果でまず明らかにされた経時的変

が考えられている.本実験系で虚血後 2時間および4時 化は，時間的二相性を示す細胞膨化である.極めて早期

間後に海馬 CA1錐体細胞のアミノ酸の取り込みが著明 である虚血負荷1時間後での細胞膨化は著明であり，か

に低下していること 21)や，虚血直後から海馬全体に蛋白 つ，粗面小胞体内腔，核周囲腔の開大を伴っていた.こ

代謝の障害が出現し，歯状回や CA3ではやがて回復がみ の所見に関しては，虚血による非特異的変化ないし海流

られるのに対して， CA1では 12時間後でも回復は認め 固定時の人工産物の可能性も考えられるのであるが，同

なかったこと22)などが報告されており，虚血後早期に形 条件下で潅流固定した対照群の海馬でも，また，虚血負

態学的にも生理学的にも一見正常に生存しているとみえ 荷を加えた砂ネズミの頭頂葉でも，これらの所見は全く

る細胞においても，実は不可逆的な蛋白合成異常が進行 得られなかったことを考え合わせれば，やはり潅流固定

していると考えられている.著者の今回の実験結果で示 の人工産物とは考え難く，虚血に対する特異的反応の表

したように，虚血負荷後 1時間という，極めて早期の時 現として捉えることもできるであろう.この特異的反応

相においてさえ，錐体細胞ではすでにpolyribosomeの を虚血に対する組織の反応性satellitosisという概念か

関離と L、う超微細構造上の変化が捉えられている.正常 ら考察すると，次のように考えられる.先述のごとく本

に活動する神経細胞において，蛋白合成が低下する時期 実験系で，虚血後には興奮性アミノ酸であるグノレタミン

ではpolyribosomeは開離して monoribosome化し，合 酸の細胞外濃度が上昇し，活動電位の発射頻度はむしろ

成能力が復帰すると再びpolyribosomeを形成するとい 増加する，つまり神経細胞は過興奮状態となることが明

う考え方23)からすれば，本結果は錐体細胞の早期の蛋白 らかにされている.星状謬細胞の機能として神経細胞に

合成異常を示唆する形態学的所見であると考えられる. 対する機能的絶縁作用が挙げられL，また急性灰白髄炎や

星状修細胞の形態学的研究の歴史は神経細胞と同等に 軸索切断などの特殊な病的状態においては，星状謬細胞

永く，その機能に関しても，多くの同意を得られた概念 は神経細胞への被覆を多くし，外からのインパノレスの影

としてほぼ普遍化しつつある.すなわち星状謬細胞の機 響を少なくして，神経細胞が回復するまで孤立，保護す

能として，1)神経細胞に対する機械的支持， 2)代謝的 る機能を発揮するとも考えられている叫.したがって，こ

支持， 3)機能的絶縁作用， 4)細胞外液環境の維持など の時相にみられる星状謬細胞の細胞膨化は，細胞外グノレ

が考えられてきており，また近年では神経伝達物質の取 タミン酸濃度が上昇し，過興奮に追い込まれようとされ

り込み叫，インターロイキンの放出25)，血液脳関門の構 ている神経細胞をその被覆作用によって守ろうとする，

築26)など新しい考え方も提唱されている.さらに注目す 保護機能の表れとも考えることができるであろう.虚血

ベき知見としてグルタミン酸の取り込み，代謝が報告さ 負荷後期の 96時間後の細胞膨化に関しては，虚血負荷

れており 27)28)，遅発性神経細胞壊死における興奮性アミ 48時間後から，神経細胞はすでtこ活動電位の発射は認め

ノ酸の役割を考える上で，極めて興味深い. ず機能的には活動停止した状態となり， 96時間後では，

このように多様な機能を有する星状彦、細胞は脳虚血と 形態学的にも細胞死を呈していることを考えれば，この

いう大きな侵襲に対していかなる形態変化をきたし，か 時期に，星状謬細胞が神品細胞に対する保護作用を表出

つ，またいかなる機能を展開するのであろうか.虚血負 しているとは考え難く，むしろ海馬全体の細胞外環境の

荷に対する星状謬細胞の変化も古くから知られ，その多 ホメオスターシスおよび組織構築を保つために発生し

くは早期からの細胞膨化とされてい た，組織修復反応の初期変化として捉えるべきであろう.

る叫30)3巾 2)33)34)35)36)37)38)39) しかし，このいずれもが前述 事実，虚血後 lヵ月以上を経た動物でその光顕像をみる
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神経細胞が機能的に活動を停止したことを契機にして

通常の星状謬細胞が反応性星状謬細胞へ転換した姿であ

ると考えられる.Ikuta巴ta1.42)は，星状謬細胞の形態学

を考察する場合，その星状謬細胞が正常のものなのか，

あるいはなんらかの侵襲が加わった後の反応性のものな

のかを区別することが重要であるとしている.彼らは，

正常状態にある星状謬細胞がひとたび病的状態に陥った

際には， M期を通過して細胞分裂し，反応性星状修細胞

に移行して組織修復にあたるとしている.この考えから

すれば，本結果に示された 24時間後からの細胞膨化は，

反応性星状謬細胞であるとも理解される.本実験で追跡

した星状細胞において，虚血 12時間後に著明な核変化を

認め，虚血 24時間後に pairednucleiを持った細胞が観

察された.この所見だけで細胞分裂を推定するのは困難

であるが， paired nucleiをもってごく近い過去時相での

細胞分裂が推察できるとし、う意見や叫，同種の実験でも，

同様に pairednucleiの存在で展状謬細胞の核分裂を推

定している報告40)もみられている.

核変形に続く pairednucl巴iの出現，細胞膨化，そして

その後のグリオージスを一連の反応性星状修細胞の形態

変化の流れとするならば，その組織修復活動は虚血 12時

間後にすで寸こ始まっていたと考えざるを得ない.本実験

モデノレにおける虚血 12時間後とし、う時相は，神経細胞は

形態学的に正常で，活動電位も高頻度に発射しており，

蛋白合成障害を除けば，少なくとも解剖学的，また生理

学的には生存している状態である.したがって，遅発性

神経細胞壊死における細胞死のなんらかの情報が，すで

に12時間後には星状修細胞に伝わっているのであろう.

その一つの可能性として，蛋白合成の異常が挙げられる

だろう.脳に虚血が加わった場合，正常の蛋白合成は障

害されているにもかかわらず， heat-shock proteinなど

の異常な蛋白は合成されることが近年明らかにされ44)， 

本機序を考える場合興味深く，将来この商での研究が展

開するものと予想される.

本実験でのもう一つの注目すべき結果としてミトコン

ドリアの増生がある.Fig.3で示したように，虚血 48か

ら96時間後にかけて著明なミトコンドリアの増加が認

められた.なんらかの侵襲が加わった後の星状謬細胞の

ミトコンドリア増加はよく知られたところであり，脳虚

血だけでなく 4刷 6)，温熱傷害47)，高アンモニウム血

症48)49)50)51)，放射線傷害問などでも報告されている.その

意義付けに関しては未だ不明な点が多いが，一般的には

代謝の冗進状態を表していると考えられている叫.今回

の実験では虚血負荷 12時間後からの増加が認められて

おり，その時相および先述の考察からして，やはり反応

性星状~細胞の活発な修復活動を反映しているのであろ

う.ミトコンドリアの増生様式は従来から， 1)既存のミ

トコンドリアが分割される， 2)他の何等かの細胞小器官

から変化する， 3)全く新しく生成される，などの基本的

な考え方があり，それぞれを主張する多くの報告がある.

しかし，各々の細胞の種類や環境条件によって増生様式

は異なり，画一的なものでないと考えるべきであろう.

Pannes巴聞はこのミトコンドリアの増生様式として

menbranous whorlsとしヴ特異構造を記戴しており，こ

の報告では鶏匹子の脊髄神経節神経芽細胞において，

トコンドリアの著明な増加に先行して，この men-

branous whorlが出現し，新生ミトコ γ ドリアの産生の

場であると結論している.今回，著者の実験結果で観察

された中心にミトコンドリア様物質を含んだ 2重膜螺旋

状構造は， Panneseが記載した menbranouswhorlと類

似しており，その機能を考察する上で興味深い.

脳虚血性傷害における星状修細胞の形態変化は古くか

ら知られてはいるが，早期からの細胞膨イむという.比較

的単純な認識でしかなかった.しかし今回このような，

遅発性神経細胞壊死という極めて緩徐な進行を辿る海馬

CA1の星状謬細胞を経時的に観察してみると，その早期

においては過興奮性で危険な状態となっている神経細胞

を救出しようとする反応を表し， 12時間後を過ぎれば，

反応性星状謬細胞となり組織修復に働くようにと機能の

転換がおこる.元来多くの機能が備わっているとされる

星状謬細胞であるが，ー造の病態のなかにあっても，そ

の時相によって機能は変遷しうるものと推察された.

結 語

1. 両側頚動脈 5分間閉塞による砂ネズミ海馬 CA1

遅発性神経細胞壊死モデノレにおいて，経時的な組織変化

を星状謬細胞を中心として，電顕的に検討した.

2. 従来からの報告通り，虚血 96時間後には海馬

CA1 sectorのみに選択的神経細胞壊死が，ほぼ 100%の

再現性で認められた.

3. 虚血 1時間後に著明な星状謬細胞の細胞膨化がみ

られ，その後6時間後までに消退し， これは過興奮の危

険に曝されている神経細胞を被覆し，保護する反応と推

察された.

4. 虚血 12時間後から反応性星状謬細胞とみなされ

る変化が出現し，組織修復作用がすでに始まっているも

のと推論された.

5. 本病態は，神経細胞の細胞壊死への一連の変化で

あるが，星状謬細胞はその時相によって，神経細胞に対

する保護機能から，組織修復機能へと，機能的な変遷を
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辿るものであることが示唆された.

本論文の要旨は，第 46回日本脳神経外科学会総会

(1987，東京)，第 13回日本脳卒中学会総合(1988，東京)，

第 14回日本脳卒中学会総会(1989，東京〉において発表

した.稿を終えるに臨み，終始御懇篤なる御指導，御構

閲を賜った恩師内海庄三郎教授に深甚の謝意を捧げると

ともに，御指導，御校閲を賜った第 2解剖学教室山本浩

司教授，第2病理学教室日浅義雄教授に深謝致します.

さらに御助言，御指導頂いた第 2外科学教室京井喜久男

助教授，多国際興講師に感謝致します.
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Explanation of photographies 

Photo 1. a. Photomicrograph of normal gerbil's hippocampus in coronal section. Subdivision 

of conus ammonius (CA) is indicated by its abbreviation. (Hematoxylin.Eosin 

stain X30) 

b. Photomicrograph of hippocampus 96 hours after transient forebrain ischemia. 

N ote the pyknotic n巴crosisof pyramidal cells in the CA1 sector. (Hematoxylin 

Eosin stain X 30) 

Photo 2. CA1 pyramidal c巴lIs(neurons) of the control animal hav巴anoval nucleus with 

homogeneously dispers巴dkaryoplasm. The cytoplasm contains a few rough endo-

plasmic teticulum and other organ巴lIa. Bar=5μm. 

Photo 3. CA1 astrocyte of the control animal has an oval nucleus with finely dispersed 

chromatin and a thin rim of cond巴nsedchromatin at the nuclear membrane. The 

cytoplasm is scant and relatively electron lucent. Barニ 2μm.

Photo 4. CA1 pyramidal cell 1 hour after ischemia shows dispersed free monoribosomes 

rather than polyribosomes. Bar=lμm. 

Photo 5. CA1 astrocyte 1 hour after ischemia. Remarkable cytoplasmic swelling is ob鈴 rved.

Bar二 lμm.

Photo 6. CA1 astrocytes 2 hours after ischemia. Widenings of perinucl巴arspace and cistern 

of rough endoplasmic reticulum are still seen， but cytoplasmic swelling is relatively 

decreased. Barニ 2μI11.

Photo 7. CA1 astrocyte 3 hours after ischemia. Swelling of the mitochondria and the 

widening of its intercristal space is noted. Bar = 1μm. 

Photo 8. CA1 pyramidal cell 3 hours after ischemia shows moderate increase of rough 

endoplasmic reticulum and then its electron density of cytoplasm. Bar=2μm. 

Photo 9. Membranous“whorl" structure that contains mitochondria-like substance is seen 

within the astrocytic end-foot 6 hours after ischemia. Barニ 2μm

Photo 10. CA1 astrocyte 12 hours after ischemia shows a marked configurational change of 

the nucleus. Bar=2μm. 

Photo 11. CA1 pyramidal cell 24 hours after ischemia. A parall巴1stack of the granular 

endoplasmic reticulum occupies the perikarya. Bar=5μm. 

Photo 12. CA1 astrocyte 24 hours after ischemia demonstrating the “paired nuclei" pattern. 

Bar=lμm. 

Photo 13. CAl astrocyte 48 hours aft巴rischemia revealing mod巴ratecytoplasmic swelling 

and the increase of the numb巴rof mitochondria. Bar=5μm. 

Photo 14. CA1 sector 96 hours after ischemia. Although the pyramidal cell (N) shows almost 

entire destruction of its structure， the astrocyt巴 (A)is still intact. Bar= 2μm 

Photo 15. Parietal cortex 96 hours after ischemia. Both the 
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Photo la 

Photo lb. 
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Photo 2 

Photo 3 
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Photo 4目

Photo 5. 
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Photo 6. 

Photo 7. 
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Photo 8 

Photo 9. 
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Photo 10 

Photo 11. 
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Photo 12 

Photo 13 
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Photo 14. 

Photo 15 




