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I:緒 言

脳 神経 外科 的疾 患 に 随伴 す る脳 浮腫 の 予 防お

よび治療 を 目的 と して, glucocorticoid剤 が,

臨床 上広 く用 い られ て い る.し か し,現 在 の と

ころ, glucocorticoid剤 の 脳 浮腫 抑制 効 果発 現

の作 用機 序 につ い ては,い まだ明確 な結 論が え

られ ず,た だ単 に臨 床経 験 的 に使 用 され て い る

にす ぎないの が現 状 で あ る.近 年 よ うや くglu

cocorticoid剤 の 大量 投 与時 に,血 液 中,髄 液 中

の濃 度 を測定 し,そ の使 用 方法,投 与 量 につ い

ての再 検 討が な され つつ あ る1),2).しか し,そ の

抗脳 浮 腫作 用 の面 に 注 目して,実 際 に,脳 組

織 中濃度 変化 に関 して検 討 を加 えた報 告 は,未

だ数 少 ない3),4).

そ こで,実 験動 物 に,凍 結 損 傷 法 に よる脳 浮

腫 を作 成 し,臨 床 上 よ く用 い られ るglucocor

ticoid剤 で あ るdexamethasoneの3H標 識化 合

物 を と りあげ,浮 腫 脳 組 織 中 にお け る その経 時

的 濃度 変化 と分 布 につ いて検 索 を行 な い,本 剤

の最 適 な投 与方 法,投 与 量 を決 定す る と と もに,

その抗脳 浮腫 作 用 の作 用機 序 の一 端 を明 らか に

せ ん と試 み た ので 若干 の 文献 的考 察 を加 え報 告

す る.

II:実 験 方 法

1.実 験 動物 な らびに麻 酔 方 法

実 験動 物 と して は,成 熟 した体 重190～210g

のWistar系 雄 ラ ッ ト122匹(藤 井 医用動 物 飼育

所 よ り購 入)を 用 い た。 飼育 方 法 は,大 型 飼育

箱に 入 れ,水 お よび 固型 飼料(オ リエ ンタル 酵

母 社 製)で 飼育 した.

麻 酔 方法 は, Nembutal〓 (sodium pentobar

bital)Abbott Laboratortories社 製〕を50mg/

kgの 割合 で,腹 腔 内投 与 し,自 発呼 吸 下 に実 験

を行 な っ た.

2.実 験 機器 お よび器具

脳 組 織 中の3H-dexamethasone濃 度 測 定 に関

す る実 験 では,超 音 波菌 体破 壊 装 置(海 上電 気

株 式 会社 製, T-A-4201,共 振 周波 数19.5Khz,

実 効 音響 出力100W)を 用 い,摘 出 した脳 組織 に

超音 波 照射 を3分 間行 な い破壊 した 後,液 体 シ

ンチ レー シ ョ ンカ ウ ンター 用試 料 バ イア ル び ん

(Packard Instrument Company製,低 カ リ

ウム ガ ラ ス製バ イア ル びん,容 量20ml)に 入れ,

後述 の 懸濁 計 測法 に よ り液体 シ ンチ レー シ ョン

計 測 器(日 本無 線 株 式会 社 製, Aloka LSC-653

型)を 用 いて,試 料 中 の3H-activityを 測定 し

た5).

脳 組 織 中に お け る3H-dexamethasoneの 細 胞

分 画 分布 に関 す る実 験 では,ホ モゲ ナ イザー

(OMEGA電 気社 製 モー ター,高 島商 店 製10ml
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テ フ ロ ン ガ ラ ス ホ モ ゲ ナ イ ザ ー)に て,脳 組 織

を ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 後,遠 心 分 離 機(久 保 田 鉄

工 株 式 会 社 製KR-200B型,日 立 製 作 所 製 日立

65-P型)を 用 い て,試 料 を 分 離 採 取 後 、 前 述 の

バ イ ア ル び ん に 入 れ,液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計

測 を行 っ た.

シ ョ糖 濃 度 勾 配 超 遠 心 分 離 法 分 析 で は,濃 度

勾 配 作 成 装 置(日 立 製 作 所 製, DGK型 密 度 勾

配 作 成 装 置)を 使 用 し,遠 心 用 チ ュ ー ブ(poly

carbonate製,容 量5ml,日 立 製 作 所 製)に30

%か ら10%の シ ョ糖 直 線 濃 度 勾 配 溶 液4.6mlを

作 成 し,試 料 重 畳 後,遠 心 分 離 機(日 立 製 作 所

製, 65-P型)を 用 い て 遠 心 分 離 し た.

3.使 用 薬 品

i) Glucocorticoid剤

Dexamethasone〔 分 子 量392.47,純 度99.8

%,武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社 製 〕 を 用 い た が,そ

の トレー サ ー と し て は, 3H-1, 2(n)-dexametha

sone〔 分 子 量393,比 放 射 能26Ci/mmol, The

 Radio-chemical Center社 製 〕 を 使 用 した.こ

れ を, 1%ethylalcohol溶 液1ml中 にdexa

methasone 1mgと3H-dexamethasone 100μCi

を含 有 す る よ う に 調 製 して 使 用 し た.

ii)液 体 シ ン チ レ ー ター

血 液 中 お よ び,脳 組 織 中 の3H-activity計 測

に は,シ ン チ レ ー タ ー と し てToluene 1000ml

(石 津 製 薬,試 薬 特 級)に, PPO(2, 5-Dipheny

loxazole)59と, POPOP(1, 4-bis-2, 5-pheny

loxazolyl-benzene)0.39〔 い ず れ も, Packard

 Instrument Company製 〕 を 溶 解 し た シ ン チ レ

ー タ ー15mlに
, methyl alcohol 2.5ml(石 津

製 薬,試 薬 特 級)と,重 量 比 で, 3～5%の

CAB-O-SIL(Thixotropic Gel Powder, Pac-

kard Instrument Company製)を 加 え た 懸 濁

計 測 法 に て 行 っ た5).

シ ョ糖 溶 液 中 の3H-activityは, Toluene600

ml(前 述)に, PPO3gとPOPOP0.3g(い

ず れ も前 述)を 溶 解 し,さ らにTriton X 100

(石 津 製 薬,試 薬 特 級)300mlを 加 え た シ ン チ

レ ー タ ー15mlを 用 い る乳 化 計 測 法 に て 計 測 した.

4.凍 結 損 傷 に よ る 脳 浮 腫 作 成

前 記Nembutal〓 の 腹 腔 内 投 与 に よ る 全 身 麻

酔 を行 っ た ラ ッ トの 右 頭 頂 部 に 皮 膚 切 開 を加 え,

歯科 用 ド リルに て頭 蓋 骨 に 直径 約3mmの 骨 窓

を穿 っ た.つ ぎに,液 体 窒素 中で冷 却 した,手

製 の真 鍮性 プ ローべ(先 端 の直径1mm)を,

この骨 窓 部 に て, saran plastic wrapお よび脳

硬 膜 を隔 て て,右 頭 頂 部 脳表 に3分 間 接触 させ,

凍 結損 傷 を作成 した6).頭 皮 を縫 合後,の ちに

脳 浮腫 の拡 が りを簡単 に 把握 す るため に, 2.5%

 Evans Blue水 溶 液0.4mlを 尾 静脈 よ り注入 し

た.

なお,こ の方 法 に よ り,作 成 され た病 巣は,

損 傷 作 成24時 間後 に お いて,脳 表 で は,直 径5

mm前 後 で脳表 よ り深 さ3～5mmに 達 す る程

度 の ほ ぼ一 定 した大 きさの もの であ っ た6).

5.脳 組 織 内3H-dexamethasoneの 測 定

凍 結 損傷 を作 成 した20時 間 後 の ラ ッ ト80匹 を

以下 の3群 に分 け それ ぞ れ, glucocorticoid剤

を投 与 後経 時 的 に断 頭 屠殺 し検討 した.す なわ

ち,前 述 したdexamethasoneの1%ethyl

alcohol溶 液0.1mlを 右大 腿 筋 肉 内へ注 入 した

もの を筋 肉 内投 与A群(以 下I. M. A群 と略す)

とじ, dexamethasone溶 液0.2mlを 筋 肉内投与

した もの をB群(以 下I. M. B群)と した.ま た,

 Nembutal〓 麻酔 下 に, I. M. A群 と同量 のglu

cocorticoid剤 を右 大 腿静 脈 内へ 注 入 した もの

を静 脈 内投 与群(以 下I. V.群)と した.断 頭前,

 Nembutal〓 麻酔 下 に両 側 頸動 脈より0.9%Krebs 

Ringer液10mlを50cm H2Oの 圧 力 で 注 入

し頭 蓋 内 血 液 を灌 流 除去 後,直 ちに屠 殺断 頭 し

た.つ い で,頭 蓋 内 よ り脳 を摘 出後,右 頭頂 部

よ り浮 腫 脳組 織 を,対 側 頭 頂 部 よ り健常 脳組 織

を,そ れ ぞれ110～130mgを 摘 出 し,こ れ を1

mlの ディス ポーザ ブ ル注射 器 に いれ て, 27ゲ ー ジ

の 注射 針 を通 して 捻 出 しつつ,注 射 器 の重 量 を

計 量 す る こ とに よ り,捻 出脳組 織 の重 量 を測 定

した.こ の 捻 出 した脳組 織100mgを, 2.5mlの

methyl alcohol中 で,前 述 の 超音 波菌 体 破壊 装

置 に よ り破 壊 後,前 述 した懸 濁計 測 法 を用 いて,

液体 シ ンチ レー シ ョン計 測器 に て3H-activity

を測 定 した.

血 液 サ ンプ ルは,屠 殺 直前 心 臓 穿刺 に て約2

ml採 取 後, 3000rpm, 10分 間遠 心 分離(KR-200

B型)し て得 られ た血 清0.1mlに つ い て,同 様

懸 濁計 測 法 を用 いて 測定 した.な お, glucocorti
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表1.凍 結 損 傷脳 作 成 ラ ッ トの 脳 組 織 中 に お け るdexamethasoneの

経 時 的 濃度 変 化.
3H-dexamethasone10μCiとdexamethasone 0 .1mgを 含有 し

た1% ethylalcohol溶 液0.1mlを 筋 肉 内 投与 した群(I. M. A

群),静 脈 内投 与 群(I. V.群). 1% ethylalcohol溶 液0.2ml

を筋 肉 内 投与 群(I. M. B群)と した.各 群 各時 間 にお け る個

体 数(ラ ッ ト)は5匹 づ つ で あ る.表 は,平 均 値 ±S. D. dpm/

100mg(脳 組 織)で 示 して あ る.(*印 は,同 一 群 同 一 時 間

にお け る,病 巣側 と健 常 側 の脳 組 織 中3H-activityを, t-検 定

に よ り比 較 し, P<0.05以 下 の 有 意差 を有す る こ とを表 わ し

て い る.)

coid剤 投与 後 の経 時 的屠殺 は,各 群 とも,投

与 後1, 2, 3, 4, 6時 間 目に行 い, I. V.群

では,特 に5分 後 に も行 っ た.

6. 3H-dexamethasoneの 血 中 濃度 変化 の 測

定

ラ ッ ト9匹 を使 用 し,前 述 のNembutal〓 麻

酔下 で,前 頸部 正 中線 上 に皮 膚切 開 を加 え,右

総 頸動 脈 を露 出 し, bifurcation部 の 心臓 側 で

カテー テ ル(Atom I. V. -11, 3Fr外 径1mm)

を心 臓側 へ 向 けて 総頸 動 脈 内へ1.5cm挿 入 し総

頸動 脈 とと もに結 紮 固定 した.カ テー テ ルの 他

の 断端 を加 熱密 封 したの ち左 側 頸部 皮 下 を通 し

て,項 背 部 よ り体 外へ 引 き出 し皮 膚 に 固定7),8)

した.

その後,前 述 の5と 同様 に, I. 

M. A群, I. M. B群, I. V.群 の3群

に分 け,投 与 量,投 与 方法 は前節

と同様 に行 っ た.採 血 時 間は, I.

 M. Aお よびI. M. B群 では,投 与後

30分, 1, 2, 3, 4, 5, 6,

 7, 8時 間, I. V.群 は 投与 後, 5

分, 30分, 1, 2, 3, 4, 5,

 6時 間 とした.採 血方 法 は,無 麻

酔 下 に,密 封 した カテー テル 先端

を切 断 し1回0.5mlの 動脈 血 を,

容 量1mlの 小 試験 管 に取 り, 3000

rpm, 10分 間遠 心 分離 して得 られ

た血 清0.1mlに つ い て,前 述 した

懸濁 計 測法 に て, 3H-activityを

測定 した.な お,こ の際 カテー テ

ル 内に は,ヘ パ リン加 生 理 食塩 水

を満 た した カテー テル 内 での血 液

凝 固 を防止 した.

7. 3H-dexamethasoneの 浮腫

脳組 織 内分 布 に 関す る検 討

3H-dexamethasoneの 浮腫 脳

組 織 内分布 を調べ る 目的 で以下 の

3種 の実験 を行 った.

i)凍 結 損 傷脳 作 成20時 間 後

の ラ ッ ト(20匹)の 各 々 にdexa

methasoneのethylalcohol溶 液

0.1mlを 筋 肉 内注 射 し,そ の後2

時 間 後 に前 述5.と 同様 に断頭 屠 殺

し,脳 を摘 出 した.摘 出脳か ら脳表 クモ 膜 お よ

び血管 を, 0℃ ～2℃ に 冷却 したKrebs-Ringer

液 中 で剥 離 除去 し,さ らに2℃ の低 温室 内 で 浮

腫 脳組 織 と,対 側健 常 脳 組 織 を,前 述5.と 同様

に採取 した. 10匹 の ラ ッ トの脳 よ り合 わせ て,

浮腫 脳組 織1g,健 常脳 組 織1gを 採 取 した.こ

の脳 組織1gに0.25molシ ョ糖 溶液10mlを 加

えて,ポ ー ター型 テ フ ロ ンホ モ ゲナ イザ ー を用

い て,ホ モゲ ナ イ ズ した の ち, DeVenuto9)ら

の遠 心分 離 法 に従 って 各fractionに 分離 した.

す なわ ち,図1に 示 した実 験操 作 に従 って,

 fraction I, II, III, IV, Vを 分 離 採取 し,各

fractionに お け る3H-activityを,前 述5.で 行 っ
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Homogenate 10% suspension in 0.25M sucrose

図1.ラ ッ ト脳 組 織 細 胞 成分 の遠 心 分 離 に よ る分 画 分 取 法 。(DeVenuto, F. & Charder, G. 1966)0.25Mシ

ョ糖 溶 液 を用 い て10%脳 組 織 ホ モ ジ ネー ト液 を作 成 後,こ の 図 の 方 法 に 従 っ て,各 成 分 を分 画 分取 し

た.

(P; Precipitate(沈 査))

(S; Supernatant(上 清))

た と同様 な懸 濁 計測 法 に て測定 した.さ らに,

 fraction Vの0.4mlに ついて10～30%シ ョ糖 濃

度 勾配 超遠 心 分 離法 を用 い分析 を試 み た.す な

わ ち, 10～30%シ ョ糖 濃度 勾配 溶 液 に, frac

tion Vの0.4mlを 重畳 し, 2℃, 3.0×105gに

て, 16時 間の 超遠 心 分離(日 立65-P型 遠心 機)

を行 ったの ち,ツ ベ ル ク リン針 に て遠 心 チ ュー

ブの底 に,小 孔 をあ け,各fractionを 滴 下分 離

採 取 し,各 々 の0.2mlに つ い て,そ の3H-acti

vityを3. ii)に 述べ た乳化 計 測 にて 測 定 した.

ii)凍 結損 傷脳 作 成20時 間後 の ラ ッ ト6匹

の 各 々 に3H-dexamethasone 100μCiとdexa

methasone 0.1mgを 含 有 した1% ethylalcohol

溶 液0.1mlを 筋 肉内注 射 し, 2時 間後 に 前述7.

 i)と 同 じ方法 で断頭 屠 殺 後,脳 を摘 出 した.

 6匹 の ラ ッ ト脳 よ り合 わせ て,浮 腫 脳組 織700

mg,健 常 脳 組織700mgを7. i)と 同 じ方 法

で採取 した.こ の脳 組織700mgに0.25molシ

ョ糖 溶 溶7mlを 加 えて, 7. i)と 同様 に,各

fraction中 の3H-activityを 測 定 した.さ らに,

浮腫脳 組 織 と健 常 脳 組織 のfractionに つ いて,

 10～30%シ ョ糖 濃度 勾配 超 遠 心 分離 法 に て, 7.
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i)と 同 様 な 方 法 で 各fractionの3H-activity

を測 定 し た.

iii)凍 結 損 傷 作 成20時 間 後 の ラ ッ ト7匹 を

使 用 し て,浮 腫 脳 組 織 と健 常 脳 組 織 を そ れ ぞ れ,

各 々 の 一 匹 の ラ ッ トよ り,実 験 方 法5.と 同 じ方

法 で100mgづ つ 採 取 し, 0.01M Tris-HCl-

0.0015M Na2EDTA緩 衡 液(Sigma Chemi

cal Company製) (pH 7.4)5mlを 加 え, 2

℃ の 低 温 室 内 で,ホ モ ジ ネ ー ト し た.つ い で,

 2℃ で2時 間, 3H-dexamethasone 10μCiと と

もにincubateし た 後, 2℃, 1, 12×105gに て60

分 間 遠 心 分 離(日 立65-P型 遠 心 分 離 機)し,上

清 分 画 を採 取 し た.次 に,そ の0.4mlを 前 述 と

同 様,シ ョ糖 濃 度 勾 配 超 遠 心 分 離 法 分 析 を 行 っ

て,各fractionの3H-activityを 測 定 した.な

お,血 液 成 分 に つ い て は, 3000rpm, 10分 間 遠

心 分 離 して 得 ら れ た 血 清2.5mlに, 0.01M

 Tris-HCl-0.0015M Na2EDTA緩 衡 液(pH 7.4)

を加 え て5mlと し, 3H-dexamethasone 10μCi

とincubateし た の ち,そ の0.4mlに つ い て 同

様 の シ ョ糖 濃 度 勾 配 超 遠 心 分 離 法 分 析 を 行 な い,

各fractionの3H-activityを 測 定10),12)し た.

な お, 10～30%シ ョ糖 濃 度 勾 配 超 遠 心 分 離 法

分 析 に お い て分 子 量 を推 定 す る た め に, gamma-

Globulin(human)(Fraction 11,平 均 分 子 量

160,000)(Becton Dickinson and Company

製, CAT No. 90-0457, Lot No. Y-4024)の

0.01%溶 液 を 用 い,そ の0.4mlに つ い て 同 様 の

シ ョ糖 濃 度 勾 配 超 遠 心 分 離 法 分 析 を行 っ た 後,

各fraction 0.2ml採 取 し, Lowry法 に よ っ て 発

色 さ せ,分 光 光 度 計(日 立 製 作 所 製, 102型 日立

デ ィ ジ タ ル 分 光 光 度 計)に て750mμ 波 長 光 に対

す る 吸 収 系 数 を 測 定 し分 子 量 推 定 の 示 標 と し た.

III.実 験 結 果

1.脳 組 織 中3H-dexamethasoneの 濃 度 変 化

凍 結 損 傷 脳 を 作 成 し た ラ ッ トに, 3H-dexame

thasoneを 投 与 し,脳 組 織 中 のdexamethasone

の 経 時 的 濃 度 変 化 を,脳 組 織100mg中 の3H-

dexamethasoneの 濃 度(dpm)と し て 測 定 し た.

結 果 は,表1と,図2に,各 群 の 各 時 間 に お け

る 平 均 値 に よ る グ ラ フ を示 し た.す な わ ち,筋

肉 内 投 与 され た3H-dexamethasoneは,健 常 脳

図2.凍 結 損傷 作 成 ラ ッ トの脳 組 織 中 に お け るde

xamethasoneの 経 時 的 濃度 変 化.

縦 軸(対 数 表示)を 脳 組 織100mg中 の3H-

activity(dpm)と し,横 軸 を投与 か ら屠殺 ま

での 時 間 と して,表1, 2, 3,の 平 均 値 で もっ て

グ ラフ 表 示 した.

▽, ▲ 印 は, I. M. A群, ○, ● 印 は, I. M. B

群, □, ■ 印 は, I. V.群 を表 わ し,白 印 は,

浮 腫 脳 組 織 を,黒 印 は,健 常 側 脳 組 織 をそ れ

ぞれ 表 わ して い る.

(*印 は,同 一 群 同一 時 間 に お け る,病 巣 側

と健 常 側 の 脳 組 織 中3H-activityを, t-検 定 に

よ り比 較 した 結 果, p<0.05の 有 意 差 を有 す

る こ と を表 わ して い る.)

組 織 中 で は,投 与3時 間 後 に,浮 腫 脳 組 織 中 で

は,投 与2時 間 後 に 最 高 濃 度 と な っ て い た.一

方,静 脈 内 投 与 さ れ た3H-dexamethasoneの 脳

組 織 内 濃 度 は,健 常 脳 で は,投 与2時 間 後,浮

腫 脳 で は,投 与1時 間 後 に 最 高 濃 度 とな っ て い

た.さ らに,い ず れ の 投 与 方 法 お よ び 投 与 後 の

時 間 に お い て も,健 常 脳 に 比 して,浮 腫 脳 の3H-

dexamethasone濃 度 は 高 値 と な っ て い た. t-検

定 の 結 果 で,浮 腫 脳 が,健 常 脳 に 比 して 有 意 な

増 加(P<0.05)を 示 し た の は, I. M. A群 の1,

 2, 3, 4, 6時 間 値, I. M. B群 の1, 2, 3,

 4時 間 値,お よ びI. V.群 の5分, 1, 2, 3,

 4, 6時 間 値 で あ っ た.さ ら に, I. M. B群 とI. V.

群, I. M. A群 の 脳 組 織 中 に お け る3H-dexame

thasoneの 時 間 的 な 濃 度 変 化 は ほ ぼ 同 じ よ う な

推 移 を 示 し た が, I. M. A群 は 他 二 群 に 比 し て い

ず れ の 時 間 に お い て も低 値 を示 した.

2.血 液 中3H-dexamethasoneの 濃 度 変 化
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I. M. A群, I. M. B群, I. V.群 の3群 に つ い て,

個 々 の 実 験 動 物 の 結 果 を図3に グ ラ フ 表 示 し た.

図3.ラ ッ ト血 液 中dexamethasoneの 経 時 的 濃 度

変化.
3H -dexamethasoneとdexamethasoneを 混合

投与 し,総 頸 動 脈 カ テー テ ル よ り経 時 的 に 採

血, 3000rpm, 10分 間遠 心 分 離 して 得 た 血 清

0.1ml中 の3H-activityを 計 測 した.縦 軸(対

数 表 示)は,血 清0.1ml中 の3H-activity(dpm)

を,横 軸 は 時 間 経過 を表 わ して い る.

△ 印 は, I. M. A群, ▲ 印は, I. M. B群, ● 印

は, I. V.群 の値 を示 して い る.

I. M. A群, I. M. B群 の2群 に お い て,最 大

値 を とるの は,投 与2～3時 間後 で あ り,投 与

6時 間後 に お いて も,両 群 と も最 大値 の55%前

後 を示 した.こ れ に比べ, I. V.群 で は,投 与5

分 後 に,最 大 値 を とり以 降 は ほぼ 双 曲線 状 に減

少 し,投 与1時 間後 に は, 5分 値 の47.5%に 減

少 した.し か し,投 与後2～6時 間 では, I. V.

群 の値 は, I. M. A群 とI. M. B群 の 中 間の値 を保

っ て いた.す な わ ち, I. V.群 とI. M. B群 と比 べ

た場 合 に は,投 与1時 間 後か ら, 6時 間 後 ま で

は, I. M. B群 の血 中 濃度 の 方が, I. V.群 の それ

よ りも高 値 を示 した.

3.脳 組 織 内の3H-dexamethasone分 布

3H -dexamethasone 10μCiとdexamethasone

 0.1mgを 投 与 した場合 には,健 常脳組 織のfrac

表2.凍 結 損傷 作 成 ラ ッ トの 脳 組 織 各 細 胞 成 分 の

dexamethasone濃 度

凍 結損 傷 脳作 成 ラ ッ ト(20匹)の 各 々 の 一 匹 に,

 3H-dexamethasone 10μCiとdexamethasone

 0.1mgを 筋 肉 内 注射 した.投 与 後2時 間 目に屠

殺 断頭 し, 10匹 の ラ ッ ト脳 か ら,浮 腫 脳 組織 と

健 常 側 脳 組 織 を それ ぞれ1g採 取 し,図1の 方

法 に従 っ て,各 細 胞 分 画(fracfion)を 分 離 採

取 し,そ の2H-activity(dpm)を 測 定 した,表

中 のMは, 2回 の実 験 の 平 均 値 を表 わ して い る.

 (%)は,平 均 値(各 細 胞 分 画)の 全体 に対 す

る 百分 率 を表 わす.

tion I 284.3, 290.6(dpm)(M=287.5(dpm))

(8.9%)(全 体 に 対 す る 百 分 率), fraction II

 742.6, 782.7(M=762.7)(23.7%), fraction

 III 20.6, 21.7(M=21.2)(0.7%), fraction IV

 39.3, 43.2(M=41.3)(1.3%), fraction V

 2095.8, 2121. 8(M=2108.8)(65.5%)と な っ

て い る の に 対 し て,浮 腫 脳 組 織 のfraction I

 307.5, 358.5(M=333.0)(8.0%), fraction
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図4. 10-30%シ ョ糖 濃 度 勾 配 超遠 心 分離 法 分 析 に よ る,凍 結 損 傷 脳 組 織 上 清分 画(fraction V,可 溶 性 分 画)

に お け る3H-dexamethasoneの 分 布 状 態.

凍 結 損 傷 脳 作 成 ラ ッ ト7匹 を 用 い,損 傷 作 成20時 間 後 に,脳 組 織(100mg)を 採 取 し, In vitroで, 2

℃, 2時 間, 3H-dexamethasone 10μCiとincubateし た 後,シ ョ糖 濃度 勾配 遠 心 分 離 法 分 析 を行 っ た.

縦 軸 は,各fractionの3H-activity(dpm)を,横 軸 は シ ョ糖 濃度 を表 わ して い る.グ ラ フ中 の"rG"は,

分 子 量 推 定 の た め に 用 い たgamma-Globulin(分 子 量, 160,000)の 存 在 部 位 を示 して い る.
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表3.凍 結 損 傷 脳 作 成 ラ ッ トの 脳 組 織 細 胞 成 分 の

dexamethasone濃 度

凍結 損 傷 脳 作 成 ラ ッ ト(6匹)の 各 々 の一 匹に

3H-dexamethasone 100μCiとdexamethasone

 0.1mgを 筋 肉 内 注射 した.投 与 後2時 間 後 に 屠

殺 断 頭 し, 6匹 の ラ ッ ト脳 か ら,浮 腫 脳 組 織 と

健 常 脳 組 織 を それ ぞ れ700mg採 取 した.次 に,

図1の 方 法 に 従 って,各 細 胞分 画(fraction)を

分 離 採 取 し,そ の3H-activity(dpm)を 計 測 し

た. (%)は,全 体 に対 す る百 分 率 を示 す.

II 1296.0, 954.0(M=1125.0)(27.1%),

 fraction III 13.4, 15.1(M=14.3)(0.3%),

 fractio IV 176.3, 146.3(M=161.3)(3.9%),

 fraction V 2330.9, 2695.9(M=2513.4)

(60.6%)と な っ て い た(表2)。 ま た, 3H-

dexamethasone 100μCiとdexamethasone 0.1

mgを 投 与 し た 場 合 に は,健 常 脳 組 織 のfraction

 I 552.2(4.5%), fraction II 1704.5(13.8

), fraction III 71.1(0.6%), fraction IV 

44.2(0.4%), fraction V 9986.9(80.8%)と

な っ て い た が,浮 腫 脳 組 織 のfraction I 1429.5

(8.0%), fraction II 2113.8(11.8%), fra

ction III 294.8(1.6%), fraction IV 59.9(0.3

%), fraction V 14089.3(78.3%)と な っ て

い た(表3).さ らに, fraction Vの シ ョ糖 濃

度 勾 配 超 遠 心 分 離 法 分 析 の 結 果 で は, 3H-dexa

methasone 10μCiとdexamethasone 0.1mg

投 与 お よ び3H-dexamethasone 100μCiとdexa

methasone 0.1mg投 与 の い ず れ に お い て も,

各fractionの3H-activityは10dpm位 と な り,

信 頼 し得 るdataと は な り得 な か っ た.そ こ で,

脳 組織100mgの ホモ ジネ ー ト液 に3H-dexame

thasone 10μCiを2℃, 2時 間 イン キュベ ー ト

した後,そ の上 清分 画 につ いて10～30%シ ョ糖

濃 度勾 配超 遠 心 分離 法 分析 を行 っ た結果 は,図

4に 示 す如 くで あ っ た.こ の 図 のpatternよ り,

シ ョ糖 濃度 の 高 い部 位 に お いて, 7例 中6例 に

浮腫 脳 組織 の 上 清が,健 常 脳 組織 上 清分 画 よ り

も高 いradioactivityを 示 した.

IV:考 按

脳 神 経外 科 領域 の疾 患に 必 らず とい って も よ

い ほ ど よ く随伴 す る脳 浮腫 の予 防 と治療 に は,

以前 よ りglucocorticoid剤 が よ く用 い られ てい

るこ とは衆 知 の こ とで あ る.こ の頭 蓋 内疾 患 に

対 す るglucocorticoid剤 療法 は, Adsonが,ト

ル コ鞍 部,鞍 上 部 の病 巣 手術 後 に み られ たpi

tuitary astheniaの 状 態 に 副 腎皮質 抽 出物 を投

与 し有効 で あ っ た と1904年 に米 国 の脳神 経 外科

学 会 で発 表 したの に端 を発す る13).続 いて, 1945

年, Prados14)ら は 実 験 的 脳 浮 腫 に 対 す る副

腎 皮 質 抽 出物 の作 用 に つ い て 報 告 した.そ の

後,多 数 の 臨 床 報 告 が み られ るが, Russek

15), Roberts16)ら は脳 卒 中 患者 にcortisoneを

投 与 し,患 者 の大 半 に不 全麻 痺 の改 善 をみ た と

いい, Kofman17)は 乳癌 の脳 内転 移 患者 に,

 prednisoloneを 用 い,一 時 的 な症 状 軽快 を15例

中14例 に認 め た とい う.さ らに, Galicich18)は ,

 gliomaの 再 発例 にdexamethasoneを, Saker19)

は,脳 腫 瘍 患者 にprednisoloneを, Gardjian20)

らは,重 症 頭部 外傷 患者 にcortisone, predni

soloneを 投 与 し,い ずれ も有効 で あ った と報告

した が, 1962年Rasmussen13)ら が,側 頭 葉切

除 術 の術 前 後 に, glucocorticoid剤 を大 量に使

用 して好 成 績 を得 た こ とか ら,脳 浮腫 に対 す る

本 剤 の有 効性 が広 く認め られ る よ うに な った.

現 在 で は,脳 浮腫 の 治療 に 際 し,わ が 国 で は主

としてprednisoloneが,欧 米 では主 としてdexa

methasoneが 用 い られて い るが,こ れ らglu

cocorticoid剤 の脳 浮 腫 に 対 す る作 用機 序 はい

まだ 明 らか に されて い な い し, glucocorticoid

剤 の種 類 別 に よる効 果 発現 の差 につ いて も詳細

に検 討 を加 えた報 告 は 少 ない6),21).し たが って

科 学 的根 拠 に 基づ いた最 も有効 な使 用 量,投 与
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方 法 もい まだ 不 明 であ る.

た だ これ まで,臨 床上 での経 験 とglucocor

ticoid剤 の血 液 中に おけ るhalf-lifeが, 140～

370分 で あ る とい うこ とか ら有 効 血 中濃度 を維

持 す るため には6時 間毎 に投 与 す るこ とが好 ま

しい と考 え られ て きた22),23).この よ うな現 状 で

最近, glucocorticoid剤 を大量 投 与 した の ちに

本剤 の血 液や 髄 液 中に おけ る濃度変 化 を経時 的

に調べ,そ の投 与量 と投 与 方法 に つ いて再 検 討

しよ う とす る試 みが は じまっ た1),2).

しか し,直 接 脳組 織 中のglucocorticoid剤 の

経時 的 濃度変 化 につ いて検討 を加 え た報告 は 数

少 な い3),4).

そ こで,今 回実験 的 に脳 浮腫 を作 成 し,こ の

浮腫 脳組 織 中のglucocorticoid剤 の経 時 的濃 度

変化 を,血 液 中の濃 度変 化 と合 せ検 索 し, glu

cocorticoid剤 の 投与 量,投 与 方 法 に 関す る一 指

標 を得 ん と試 み た.

まず,実 験 的 に脳 浮腫 を作 成 す る方 法 と して

は,種 々の報 告 が あ るが,こ こで は,常 に一 定

した脳浮 腫 を再現 性 よ く容 易 に作 成す るこ とが

可能 で あ る凍 結 損傷 に よ る脳 浮腫,い わ ゆ る

cold induced edema24),25)を 実 験 モ デル と して

採用 した.こ のcold induced edemaは,外 傷

性脳 浮腫 のprototypeで ある とも考 え られて お

り,そ の 性状 に 関 して も多数 の報告 が あ る.

脳 浮腫 の実 験動 物 と して今 回用 い た ラ ッ トな

どの齧歯 類の 脳 は不 適 当 であ る とい う意 見が あ

る26),27).しか し一 方 で は,こ れ ら脳 の微 細血 管

の構 築お よび 機能 が,ヒ トの それ に似 て い る と

い う意見や27),又 実 際 に ラ ッ トの脳 に作 成 した

凍結 損傷 脳 で,水 分 量の 増加 が み られ,さ らに

は, glucocorticoid剤 を投与 す る とその水 分 量

の減 少が み られ る とい う5),6),21)報告 が み られ る

こ とか ら今 回の実 験 では ラ ッ トを用 いた.さ ら

に ラ ッ トは小動 物 で あ るため に,容 易 に 多数 の

もの を処理 出 来 る とい う利点 が あ る.

つ ぎに,凍 結損 傷作 成20時 間 後 に, glucocor

ticoid剤 を投与 した のは,臨 床 例 で は,す でに

脳 浮腫 が進 行 しは じめ た段 階 か,あ るい は脳 浮

腫 が完 成 した 時点 で,本 剤 を投 与 す る こ とが 多

い とい うこ とに加 えて,凍 結 損 傷作 成 初期 の 外

傷性 出血 に と もな って流 出 したglucocorticoid

剤 に よ り,見 か け 上,浮 腫 脳 組 織 内 のglucocor

ticoid剤 が 高 濃 度 に な る可 能 性 が あ る た め,こ

の 影 響 を排 除 せ ん と考 え た か ら で あ る.

Glucocorticoid剤 と し て,今 回dexamethasone

を と り あ げ た の は,実 験 的 な ら び に 臨 床 的 に 比

較 的 よ く使 用 さ れ て い る こ と と, non-labelled

のdexamethasoneと と も に3H-labelled dexa

methasoneが 簡 単 に安 価 で 入 手 出 来 た か ら で あ

る.

Dexamethasoneの 投 与 量 と して は, Galicich

18)
,米 増28)ら の 報 告 の1日 量0.5mg/Kgを 参 考

と し,ラ ッ トの 体 重 を200±10gと して 計 算 し た

結 果,今 回 は, dexamethasone 0.1mgに トレ

ー サ ー と し て の3H-dexamethasone 10μCiを 加

え た 量 を 用 い る こ と と し た.こ の 際,用 い た3H-

dexamethasoneの3Hが,生 体 内 に お い て 分 離

して い る の で は な い か と い うこ とに 関 して は,

投 与2時 間, 6時 間 後 の 血 清 中dexamethasone,

 3H-dexamethasoneを 描 出 し
,薄 層 ク ロ マ トグ

ラ フ ィー で 展 開 後, dexamethasone分 画 の3H-

activityと 他 の 分 画 の3H-activityを 測 定 し た

と こ ろ, 80～90%の3H-activityが, dexame

thasone分 画 に 存 在 す る こ と を予 備 実 験 に お い

て 確 認 した.さ ら に 本 実 験 に お い て, I. M. B群

の 投 与 量 をI. V.群, I. M. A群 の 投 与 量 の2倍 に

し た の は,同 量 投 与 し たI. V.群 の 脳 組 織 内 濃 度

が, I. M. A群 の 約2倍 と な っ て い た た め,筋 肉

内 投 与 で, I. V.群 と 同 程 度 に 組 織 内 濃 度 を 得 よ

う と し て 行 っ た.又,細 胞 分 画 中 の3H-dexa

methasone濃 度 測 定 の 際 に, 3H-deamethasone

 10μCiと100μCiと に し た の は,上 清 分 画 の シ ョ

糖 濃 度 勾 配 分 離 法 に お い て,各fractionの3H-

activityが10dpm程 度 と な っ た た め に,信 頼 し

う るdataと は な ら な か っ た た め,こ の 濃 度 を

1桁 上 昇 させ る 目 的 で, 3H-dexamethasoneを

100μCi投 与 し て み た.

さ て,本 実 験 で 得 られ た 脳 組 織 内 の3H-dexa

methasoneの 経 時 的 濃 度 変 化 と,血 液 中 濃 度 変

化 と を合 せ 考 え る と, I. V.群 で は,血 液 中 濃 度

は,投 与 後5分 で 最 高 値 を と り, 1時 間 後 に は,

そ の 約 半 分 に ま で 減 少 して い る の に 反 し,脳 組

織 内 濃 度 は,投 与1時 間 後 に,最 高 とな り,そ

の 後, 3時 間 ま で は,ほ ぼ 同 じ濃 度 を 保 ち, 6
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時 間後 に は, 1時 間値 の 半量 以 下 に減 少 して い

た.し か し,血 液 中濃度 も最 高値 に くらべ れば

50%に まで減 少 して は い るが,投 与 後2～6時

間 に わた り,次 の筋 注群 の場 合 と大差 ない値 を

示 してい た.

一 方
, I. M. Aお よ びI. M. B群 で は,血 液 中濃

度 は,投 与2～3時 間後 に最 高値 を示 し,以 降

漸減 し6時 間 後 にお い て も,最 高値 の50%以 上

の値 を示 したが,脳 組織 内 濃度 は,投 与2お よ

び3時 間 後に は,ほ ぼ 同様 な値 で最 高 値 を示 し

た が, 6時 間 後 では,最 高値 の50%程 度 に まで

減 少 して い た.

この よ うな,血 清 中濃 度 と,脳 組 織 内 濃度 に

関 連 して, Peterson29)は,ラ ッ トにradioactive

 cortisolを 投与 した場 合 につ いて,そ のradio

active cortisolの 脳 組 織 内量 は,血 清cortisol

の上 昇 値 に比 例 して増加 す る もの で あ る と報 告

したが, Walker30)ら は, 3H-cortisolを ネ コに

静 脈 内投 与 した場 合,投 与直 後 で は血 中 の3H-

cortisolが 非 常 に高 濃度 で あ るの に,脳 組 織 中

濃 度 は低 く,血 中3H-cortisolの 減 少 と反比例

して脳 組織 中の濃 度 が漸 次増 加 した と述べ て い

る.さ らに, Fishman31)ら も,静 脈 内 投与 後,

髄 液 中濃 度 を経時 的 にモ ニ ター した と ころ,静

柱 後60分 で髄 液 中濃度 は最 高 値 に達 した と報告

して い る.

したが って,著 者 の実 験 に もみ られ るよ うに,

静脈 内投 与 した場合, glucocorticoidの 脳 組 織

内 濃度 は,血 液 中のglucocorticoid濃 度が 最 高

値 に達 した時 点 よ りも, 1時 間 な い し2時 間程

度遅 れ て最 高値 を示す もの と考 え て よか ろ う。

ま た, I. V.群 と, I. M. B群 の 血 液 中お よび脳 組

織 中の3H-activityを 比較 す る と, dexametha

sone投 与2～3時 間後 の時 点 で は, I. M. B群 の

方 が, I. V.群 よ りも,高 い血 液 中 濃度 を示 して

い るに もかか わ らず,脳 組 織 内 濃度 で は, I. V.

群 の方 が,よ り高 い値 を示 してお り, Peterson29)

らが,指 摘 した よ うに 血液 中 の 濃度 に比 例 して

脳組 織 内 濃度 が単 に上昇 す る とい うの で はな く,

む しろ血 液 中 濃度 の 最高 値 に従 って,脳 組 織 内

濃度 も影 響 を うけ る もの と思 われ た.

さ ら に, (脳 組 織100mg中 の3H-activity)

/(血 液0.1ml中 の3H-activity)
を

求め,比 較 して み る と, dexamethasone投 与

2時 間 か ら4時 間後 の 時点 で は, I. V.群 では,

健常 側0.107～0.117,浮 腫 側0.128～0.136, I.

 M. Aお よびI. M. B群 では,健 常側0.061～0.090,

浮腫 側0.075～0.113と な り,こ れに て も,血 中

濃度 に 対す る脳 組織 内 濃度 の割 合 が, I. V.群 に

お いて 高 い とい う結 果 が得 られ た.

こ こで,脳 組織 内 濃度 を少 しで も高め よ うと

す る観 点 に立つ な らば,静 脈 内投 与 の方 が有 利

で あ り,静 脈 内投 与 と同 じ程度 の 脳組 織 内濃度

を筋 肉 内投 与 に おい て も維 持 しよ う とす るな ら

ば,静 脈 内投与 量 の2倍 量 を必 要 とす るので あ

ろ うこ とが 維論 され よ う.

つ ぎに,脳 組 織 内 濃度 に つ いて,健 常側 と浮

腫 側 に つ いて,比 較検 討 してみ る と, 3群 の い

ずれ の 投与 方法 にお い て も,浮 腫側 が,健 常側

に比べ て,高 濃度 で あ る こ とが 示 され た.病 的

脳 組 織 中に,外 因性glucocorticoid剤 が,増 加

して い る こ とは, Schwartz3), Yamaguchi4)ら

も,す でに 報告 して い るが,両 者 の報告 では,

病 巣 脳 組織 で は健常 脳 組 織 に比 べ て2倍 近 い濃

度 で あ っ た と報 告 して い るの に対 して,本 実験

結 果 で は, I. M. A群1.22～1.50倍, I. M. B 1.12

～1 .24倍, I. V.群1.14～1.25倍 で あ った. Sch

wartz3)ら は,腫 瘍 細 胞移植 に よ り脳 浮腫 を作成

し,ト レー サー 量 の みの3H-hydrocortisoneを

投 与 して, autoradiography上 で の黒化 度 か ら

比 較 を行 って い るが, Yamaguchi4)ら は,硬 膜

外圧 迫 法に よる脳 浮腫 にお い て,や は り トレー

サ ー 量 のみ の3H-methylprednisoloneを 投 与 し,

液 体 シンチ レー シ ョン計 測 法 に よ る, 3H-acti

vityを 比 較 して い る.こ れ に対 し,本 実験 で は,

凍 結 損傷 に よ る脳 浮腫 を作 成 し, 3H-dexame

thasoneを トレー サ ー として,無 標 識dexame

thasoneの 常 用 量に 混 じて 投与 して お り,さ ら

に, glucocorticoidの 投 与 後 の測 定 の時 に して

もSchwartz3), Yamaguchi4),ら の 報告 で は,

いず れ も投 与 後1時 間 以 内の 時 点に お け る1回

～3回 の測 定 に よる もの であ る.す な わ ち,脳

浮腫 の 実験 モデ ル,用 い なglucocorticoidの 種

類 ・量 ・測 定 方 法 な どの違 いに よ り実験 結 果 に

差 を生 じた もの と思 わ れ る.な か で も, McEwen

32)らは
,無 標 識glucocorficoid剤 の 存 在 に よ り,



Dexamethasoneの 抗脳 浮 腫作 用 に関 す る実 験 的研 究 497

標 識glucocorticoid剤 の取 り込み が,制 限 され

るこ とを報告 して お り,本 実験 の 浮腫 脳 組織3H-

activityの,健 常 脳組 織3H-activityに 対 す る

比が, Schwartz3), Yamaguchi4),ら の比 よ り

低値 を示 した理 由 の一 つ として,無 標 識gluco

corticoid剤 の混 在が影 響 してい る と考 え られ る.

さて,投 与 され たdexamethasoneが,健 常

側 脳組 織 に比 して,浮 腫脳 組 織 で増加 して い る

こ とは,本 実験 で も明 らかに な っ た.し か し,

次 に これ ら増加 したdexamethasoneが,脳 組

織 内 にお いて,は た して どの よ うに分 布 して い

るのか が 問題 とな る.す な わ ち脳 浮腫 組 織 で は,

細 胞 外液 腔 が 拡 大 し24),血 液脳 関 門が 損傷 さ

れて い るため,も しdexamethasoneが,細 胞

外液腔 に のみ 存在 して いるの で は意 味が な くな

るか らで あ る.そ こで, DeVenuto9)ら の行 っ

た遠心 分 離法 に従 って,脳 組 織 をホモ ゲナ イ ズ

した もの を5つ の 分画 に分 離 し, 3H-dexame

thasoneの 分布 状 態 を検 索 した.そ の結 果 は,

表2・3に 示 す よ うな結 果 とな り, fraction V

す なわ ち上 清分 画 に,大 半の3H-activityが 存

在 してい る こ とが示 され た.

ここで,上 清分 画 に 多 くの3H-activityが 存

在 す る理 由 と して, Bottoms33)ら は,細 胞 レベ

ルに おい て,上 清 分画 の 占め る容 積率 が,細 胞

核,ミ トコン ドリア,ミ クロ ゾー ム な どの そ れ

に比 して,か な り大 きい ため で あ る こ とを指 摘

して い る.し か し,こ こで前 述 した,浮 腫 脳組

織 にお い て,健 常 脳組 織 よ りも, 3H-activityの

高 い原 因 として,単 に脳 浮腫 に よ り拡 大 した細

胞 外液 腔 のみ に存 在す る もの で あ る とす るな ら

ば, Bottoms33)ら の説 に従 えば,浮 腫 脳 で は,

上 清分 画 の容積率 が拡 大 してい る こ とか ら,浮

腫 脳組 織 のfraction Vに お け る3H-activityの

全体 に対 す る割 合 が,健 常 脳 組織 の そ れに 比 し

て よ り大 き くな らなけ れ ば な らな いは ずで あ る.

とこ ろが,本 実 験 の結 果 では,実 験 結果3)に

示 した ように, 3H-dexamethasone 10μCi投 与

では,健 常脳 組 織 のfraction Vの 全体 に対 す る

割合 は, 65.5%,浮 腫 脳 組織 で は, 60.6%と な

ってお り,さ らに3H-dexamethasone 100μCi

投与 で も,健 常 脳組 織fraction Vは80.8%,浮

腫 脳 組織78.3%と な って い た.

この こ とは,浮 腫 脳 組 織 中に 増加 したdexa

methasoneは,単 に拡 大 した細 胞外 液腔 に の み,

漏 出増加 して い るの では な い こ とを示唆 して い

る もの と考 えて よか ろ う.

さ らに, fraction V(上 清 分画)内 の成 分 と,

 3H-dexamethasoneが 如何 な る関係 で存 在 して

い るの か を知 る 目的 で,濃 度 勾配 超遠 心 分 離法

分析10),11),12)を行 っ た.

す な わ ち, fraction Vに つ い て10～30%シ ョ

糖 濃 度 勾配 に おけ る超 遠心 分 離法 を行 っ た とこ

ろ, 3H-dexamethasoneを10μCiと100μCiの

いず れ を投 与 した場 合 に もシ ョ糖 濃 度勾 配 超遠

心分 離 後の 各fractionの3H-activityは, back

 ground程 度 とな っ て し まい結論 を導 き出す こ

とはで きなか っ た.

そ こで,方 法 を変 えてIn vitroの 状 態 で, 3H-

dexamethasoneと 浮 腫 脳 組 織 お よび健 常 脳組

織の 上 清分 画 とを一定 時 間incubateし,同 様 の

実験 を行 って み た.そ の 結 果は,図4に 示 す ご

と くで あ り, 20～30%の 比較 的 シ ョ糖 濃度 の 高

いfractionに お いて,浮 腫脳 の 方 が,健 常 脳 よ

りも,や や 高 い3H-activityを 示 す 結果 を えた.

この こ とは,浮 腫 脳 組織 中 の上 清分 画 の 高分 子

物質 と, 3H-dexamethasoneが,共 存 して い る

こ とを示唆 す る所 見 と考 え られ たが,こ の分 画

に存 在 す る高 分子 物 質が,脳 浮腫 とい う病 的 状

態下 で,ど こか ら生 じた ものか は,全 く不 明 で

あ る.さ らに,こ の よ うなIn vitroの 結果 を も

って,そ の ま ます ぐに, In vivoの 現 象 を説 明

し よ うとす る こ とは,飛 躍 しす ぎ る恐れ もあ る

が,浮 腫脳 組 織 にお い て高 分子 物 質 と, dexa

methasoneが 結合 して 存在 して い る可能 性 を示

唆す る この結 果 は大 変興 味 深 い もの で あ る.

いず れ に しろ, dexamethasoneが 浮 腫 脳 組

織 中 に よ り高 濃 度 に存 在 して い る とい う事 実 と,

 dexamethasone投 与 に よ り浮腫 脳 組織 の 水分

量 が減 少 した り6),浮 腫 脳 組 織 の 酵 素 活性 に も

好影 響 を与 え34),血 管 壁 の透 過性 の 亢進 を も抑

制35)す る.ま た,形 態 学 的に,浮 腫 の拡 が り を

抑制36)す る とい う報 告 な どか ら,考 える と,こ

のdexamethasoneの 浮 腫 脳 組 織 にお け る増加

とい うこ とは,抗 脳 浮腫 作用 発現 に関係 した現

象 と して 意義 あ る もの とい え よ う.
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しか し,脳 組 織 中 に いか ほ どのdexametha

soneが,存 在す れ ば,抗 脳浮 腫作 用 を発現 し,

どの程度 の濃度 に 達す れ ば,最 大 の抗 脳浮 腫 作

用 を発揮 す るの であ ろ うか な ど とい った 問題 に

関 して は今 後 さらに検 討 されね ば な らな い.

V:結 論

実 験 的 に脳 浮腫 を作 成 し,浮 腫 脳 組 織 中のde

xamethasoneの 濃 度 変 化 を経 時 的に 検討 した

結 果,浮 腫 脳 組織 では,対 側 健 常脳 組 織 よ りも

dexamethasoneの 濃 度が,投 与6時 間 後 ま では

高 い こ とが示 され た.

また,同 一 量 の投与 では,静 脈 内投 与群 の 方

が,筋 肉内注 入群 よ り もは るか に 高 い脳組 織 内

濃 度 を示 した こ とか ら脳 組織 内濃度 を高め るた

め に は,静 脈 内投 与 も一 考す べ きこ とが示 唆 さ

れ た.

さ らに,脳 組織 中に おけ るdexamethasone

の分布 として は,そ の大 部分 が,上 清 分 画 に存

在 す るこ とが判 明 したが,浮 腫 脳 組織 で は単 な

る細 胞外 液 腔 のみ に 増加 した もの で はな く,高

分 子 物質 と共存 して い る可能 性 が示 唆 され た.

この こ とは 抗脳 浮腫 作用 を有す るdexametha

soneの 作 用 発 現機 序 に 関 して何 らか の意 味 を も

つ こ とであ るか も しれず,今 後 さ らに詳細 な検

討 が 必要 とされ るで あ ろ う.

稿 を終るに臨み,御 指導,御 校閲 を賜 った恩 師西

本詮教授,本 研究 に終始御指導 と御助言 をいただい

た当教 室の松本皓先生,石 光宏先生な らびに,御 協

力いただいた有光哲雄,植 田清隆両先生に心から感

謝いた します.

本論文 の一部 は,第18回 日本神経学会総会におい

て発表 した.
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Effects of dexamethasone on brain edema -Uptake and 

distribution of tritiated (3H) dexamethasone in cold in

duced edema-.

Motohisa TAKEMOTO

Department of Neurological Surgery, Okayama University, 

Medical School, Okayama.

(Director: Prof. A. Nishimoto)

Dexamethasone has been used for prevention of cerebral edema, however its most

 suitable way of administration has not been fully clarified yet. Experimental cerebral 

edema was produced on the right parietal lobe of Wistar male rats with a cold metal 

probe cooled by liquid nitrogen. Twenty hour later, 3H-dexamethasone was either in

tramuscularly or intravenously injected into rats in three different ways, classified as 

Group I. M. A, Group I. M. B and Group I. V., Then, 3H-dexamethasone was estimated in 

the brain tissue by the liquid scintillation counting method.

In Group I. M. A, dexamethasone 0.5mg/kg B. W., containing 3H-dexamethasone 100

uCi/mg of dexamethasone, was intramuscularly injected into 25 rats. Then, 5 rats were 

sacrified 1, 2, 3, 4 and 6 hours later. Subsequently a portion of edematous brain was ob

tained from the right parietal lobe. Simultaneously the left parietal lobe was sampled 

as a control. In Group I. M. B, a dose of dexamethasone injected was 1.0mg/kg B. W..

 Otherwise, the procedure was exactly the same as in Group I. M. A.. In Group I. V., dex

amethasone 0.5mg/kg B. W. was intravenously, not intramuscularly, injected into 30 

rats. Then 5 rats were sacrificed 5 minutes, 1, 2, 3, 4 and 6 hours later.

Edematous brain generally ocntained much higher 3H-activity than the control.

 Futhermore, I. V. injection (Group I. V.) showed higher 3H-activity than I. M. injection

 (both Group I. M. A and Group I. M. B) in both edematnus and control brains at all times.

 Therefore, intravenous administration is apparently better than I. M. administration 

for maintaining high levels of dexamethasone in brain tissue. 

For examination of the subcellular distribution of 3H-dexamethasone in edematous 

brain, 20 rats were sacrificed 2 hours following intramuscular injection. Homogenates 

of the edematous portion and control portion were separately prepared. The subcellular 

fraction in each homogenate was separated by differential centrifugation and equillibrium 

fraction method. As a result, 3H-dexamethasone was most strongly detected in the su

pernatant fraction (63%), followed by the heavy mitchondrial fraction (25.4%) and the 

nuclear fraction (8.4%). Although edematous brain tissue constantly demonstrated higher 

3H-activity than the control
, its supernatant fraction conversely had less activity. There

fore high concentrations of 3H-dexamethasone in the edmatous brain is most likely due 

to its high accumulation in both the mitchondrial fraction and nuclear fraction rather

 than in the cytoplasm and intracellular space of the supernatant fraction. As a next step, 

distribuiton of 3H-dexamethasone in the supernatant fraction was studied. Fourteen 

brian homogenates were similarly prepared from 7 rats and were incubated with 10 uCi 

of 3H-dexamethasone for 2 hours at 2•Ž. Each homogenate was separately centrifuged 

for 60 minutes at 1.12•~105g at 2•Ž. Then, aliquots of each sample were gently lay

ered on 4.6ml linear gradients of 10 to 30% sucrose solution and centrifuged for 16 

hours at 3.0•~105g at 2•Ž. Following centrifugation, about 20 fractions were identi

fied in each sample and the 3H-activity was counted in each. The result was that the
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high molecular weight fraction in the edematous brain showed higher radioactivity than 

the control in 6 out of 7 rats.

From these findings, unequivocal distribution of dexamethasone in the supernatant

 fraction of edematous brain tissue could be correlated with its biochemical action for 

preventing brain edema.


