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第1章　 緒 言

私 は第1編 に於 いてACTH治 療 を 受 けた神経系

疾患患者 の治療統 計を行つた結果,約70%に 有効 で

あ り,特 に 日本脳炎,パ ーキ ンソン氏症候群,小 舞

踏病 に著効を示 し,ま た症状 別統計 においては発熱,

意識障害,不 随意運動,筋 強剛 に著効 を見 るものが

多 く,更 に脳軟 化症,脳 出血に於いて も意識障害 に

著効を示 し運動障害,言 語障 害に対 して も有効 であ

つた.私 はACTHが 副腎皮質 を介 さずに脳組織 に作

用す る機序 も考え られ ると仮定 し副腎剔 出犬 に於 い

て ゴマ油 に よる脳栓塞 を作成, RIHSAを 利用 して

ACTHの 血脳 関門防衛能 の有無を検索 し, ACTHに

は副 腎皮質 を介せ ず して直接脳組織 脳血管 に作用 す

るか またはステ ロイ ド作 用を増加 させ ることによ り

血脳関 門を防衛す る能 力を有す ることを推察 させ る

成績をえ た.し か し,慢 性 実験 は実験 動物 の死亡 に

よ り失敗 し, ACTHが 直接脳組 織に作 用 して血脳関

門防衛能 を有 するのかSteroid作 用を増強 す ること

によ り血脳関 門防衛能を有 す るのかを 明かにで きな

かつた.私 は動物 と実験 方法を改 め る事に よ り慢 性

脳浮腫 に於 けるACTHの 作用を検討 した.即 ち 成

熟 ラッ トの両側副腎 を剔 出しACTH-Zを3日 間 注

射 を行 い,断 頭開頭後Warburg直 接法 にて 呼吸及
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び嫌気性解糖 につ き検索 し た.更 にin vitroに 於

いて脳組織 にACTHを 添加,上 記 実 験 と 同 じ く

Warburg直 接法 にて 呼吸及 び嫌気 性解糖 に つ き 検

索 した.

既 にin vitroに お け る脳 組 織 の呼 吸 及 び 解 糖 を

初 めin vivoに 於 け る脳 血 流 量,脳 酸 素 消 費 量 等 に

つ い て の 研 究 はWarburg1), Schmidt2), Kety3)に

よ り詳 細 に研 究 さ れ て お り, Steroid Hormoneの 脳

代 謝 に及 ぼ す影 響 に つ い て はAlman4), Schieve Sc

heinberg5), Sensenbach, Madison and Ochs 6)ら は

N2O法 によ りCorticoids使 用者 の脳循環 を 検 索 し

てお り,酸 素消費量,ブ ドウ糖消 費量には影響を認

あず,脳 血流 量 の減少,血 管抵抗 の増加を認 あてい

る.し か るにACTHそ の ものの脳代謝 に及ぼす 影

響 に関 する実験 的研究はまつた く行われて いない.

第2章　 動物実験Ⅱ

頸動脈結紮ラッテ脳組織の呼吸及び嫌

気性解糖に及ぼすACTHの 影響

1. 実 験 目 的

緒言 に述べ た如 く第1編 での実験では急性実験 の

みでACTHの 脳組織へ直接関与 してい るか 否 かは

証 明出来 なかつた.そ こで この実験で は両側副 腎を

剔 出 した後 なお長 時間生存 さす事 に よ りCorticoids

の関与 を出来 うるか ぎり除 く事に務 め, ACTHの 副

腎皮 質及び可能な限 りSteroidを 介 さない脳浮腫 組

織への作用を検索せ んとした.

2. 実験材料

実 験 動 物: 150～200gのWister系 ま た は 雑 系 ラ ッ

テ を使 用 した.

Warburg検 圧 計

使 用 薬 剤: Organon社 製ACTH-Z 

Krebs-Ringer溶 液(300mg/1ブ ドウ 糖

を 添加 した もの)

3. 実験方法

同一 日に下記の如 く処 置 した ラッテを72時 間後 に

断頭 を もつて殺 し,開 頭 後 そ の 大 脳 皮 質 に つ き

Warburg直 接 法にて呼吸及び嫌気性 解糖 を 測 定 し

た.

1) 無処置(対 照)ラ ッテ

2) 右頸動脈結紮 ラッテ

3) 右頸 動 脈 結 紮 ・ACTH-Z (1単 位/100g 3日

間)注 射 ラッテ

4) 右頸動脈 結紮 ・両側副腎剔 出 ラッテ

5) 右頸動脈結紮 ・両側副腎剔 出 ・ACTH-Z (1

単位3日 間)注 射 ラッテ

頸 動脈結紮 は ラ ッテを エーテル麻酔下 に頸 部に小 切

開を加 え頸 動脈を絹 糸に より二重結紮 を行つ た.ま

た副 腎剔 出は切毛後 背部 に横切開 を加え腹膜外法 に

て両 側副腎を剔 出(所 要時間 は3分 ～5分)し た. 

ACTH-Zは1日1回 臀 筋また は背 筋 に 注 射 し た. 

Warburg検 圧 計 での呼 吸及 び嫌気性解糖 の測定 法

は次 の如 くで あ る.上 記 の如 く処置 した ラッテを安

静状 態にお き鋏 にて瞬時断頭 し直 ちにその脳 を取 り

出 し,頸 動脈結 紮側 の 大脳皮質 を 冷却 したKrebs 

Ringer溶 液 中 に つ け薄 刄の安全 カ ミソ リにて厚 さ

0.5mm以 下 の薄 片を作 成 した.切 片 重量は検圧後

60℃ 48時 間乾燥後 化学 天秤 にて秤 量 した.組 織 呼

吸はWarburg直 接 法に より,実 験 都度作成せ るブ ド

ウ糖300mg/l添 加Krebs-Ringer液 を浮遊液 とし

て,酸 素を もつて ガス腔 を飽和 し, 37.5℃ の 恒 温

槽 を用いて15分 間 予備 振盪後,酸 素消費量 を30分 な

い し60分 間測定 した.断 頭 よ り予 備振盪終 了までの

時間は40～60分 であつ た.ま た嫌気性解 糖はN2ガ

ス95%, CO2ガ ス5%に 容器 内の ガス腔 を飽和 し, 

37.5℃ の恒温槽 にて15分 間 予備振盪後 発 生 す る

CO2量 を測定 した.実 験結果 は呼 吸はQO2,即 ち乾

燥重量1mg当 り毎 時消費 され るO2量cmmで 表わ

し,ま た嫌気 性解糖 はQN2M,即 ち 乾燥 重量1mg当

り毎時放 出され るCO2量cmmで 表わ した.

4. 実験 成績

1) 呼 吸(図1,表1)

図1　 ラ ッテ脳浮腫 の大脳 皮質の呼吸 率
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表1　 頸動脈結紮法による脳浮腫ラッテ大脳皮質の呼吸率
(Warburg法)

ⅰ) 無処置群

QO2は 最 高17.8,最 低13.4で あ り平 均 は15.4

で 標準 偏 差 は1.3で あ つ た.

ⅱ) 右頸動脈結紮群

QO2は 最 高12.9,最 低9.0で 平均 は11.4,標

準 は偏 差は1.7で あ り,無 処置群 に比 して平

均 で4.0低 く百分率 では26%の 低下が認 め ら

れた.

ⅲ) 右頸 動脈結紮. ACTH-Z注 射 群

QO2は 最高19.1,最 低12.4と かな りのば ら

つ きが見 られ た.平 均 では15.7標 準偏 差2 .5

で あり右頸動脈結紮 群の11.4±1.7と 明かに

高 かつたが無処 置群 との差は認 め られ なかつ

た.

ⅳ) 右頸動脈結紮 ・両側副腎剔出群

QO2は 最高18.2,高 低11.4で 平均 は15.3で

あつた.ま た標準 偏差は2.6で あ り,右 頸 動

脈 結紮 ・ACTH-Z注 射群 とほぼ同様の結果を

得 た.

ⅴ) 右頸動脈結紮 ・両 側副腎剔出 ・ACTH-Z注

射群

この群 は両 側副 腎剔出によ る低 ステロイ ド状

態にACTH-Zと 云 う異 種蛋白の注射 によ る

Shockに より死亡 した ものが多 く,わ ずか2

匹 しか残 存 しな か つ た. QO2は16.4, 16.6

とほぼ等 しい値で あり頸動脈結紮群 よ り高値

で あつた.

2) 嫌気性解糖(図2,表2)

ⅰ) 無処置群

QN2Mは 最 高20.0,最 低13.0で あ り,平 均 値

は17.1,標 準 偏 差2.6で あつ た.

ⅱ) 右頸動脈結紮群

QN2Mは 最 高13.2,最 低6.2,平 均 値10.7で 標

準 偏 差 は2.9で あ り無 処 置 群 に 比 して 明 か な

低下 が認 め られた.

ⅲ) 右頸動脈結紮 ・ACTH-Z注 射 群

QN2Mは 最高値20.9,最 低 値16.0で 平 均 値

18.7,標 準偏差3.1で あ り無処 置群に比 して

も高い値で あつた.

ⅳ) 右頸動脈結紮 ・両側副腎剔出群

QN2Mは 最高値22.9,最 低値14.4で あ り,平

均値 は18.1,標 準偏差3.4で あ り,右 頸 動

脈結紮 ・ACTH群 よ りは低値 で あ る が,無

処 置群 に比 して もやや高 値を示 した.

ⅴ) 右頸 動脈結紮 ・両側副腎剔 出 ・ACTH-Z注

射 群

QN2Mは19.6, 24.4と 他 の 群 よ り高 値 を 示 し

た.

図2　 ラッテ脳浮腫 の大 脳皮質 の嫌 気性

解 糖率
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表2　 頸動脈結紮 法に よる脳浮 腫 ラ ッテ大 脳皮質 の嫌 気性解糖　 (Warburg法)

5. 小 括並 びに考按

In vivoに 於 いて頸 動脈結紮 によ る脳浮腫 を 作 成

し,さ らに副 腎剔出, ACTH-Z注 射 を 行 い,慢 性

脳浮腫 に対す るACTHの 影響 をWarburg直 接 法

にて検討 した結果頸 動脈結紮群 では無処 置群に比 し

てQo2 QN2M共 に低 下が 認 め られたが,右 頸動脈結

紮 ・ACTH-Z注 射群,右 頸動脈結紮 ・両 側副腎剔 出

群,右 頸 動脈 結紮 ・両 側副 腎剔 出 ・ACTH-Z注 射群

で は無処 置群 と比 較 して低下 して いる ものは認 め ら

れず,嫌 気性解糖では多少増加が認 め られ た.

さて脳組織 のin vitroの 呼吸活動につ い て の 研

究 は既 にWarburgと その共 同研究者1)に よ り1923

年 から行 われ てお り,分 離 された脳組織の 自律性 は

証明 されてお り適 当な基質 が加 え られ るな らin situ

の脳の代謝 に近 いものが維持 され ることが明かに さ

れてい る. Warburgは ブ ドウ糖 を含むRinger溶 液

中での ラ ッテの脳切片 の酸素係数Qo2は10.7で あ

ると報告 してお り,ま たTowettら7)は 他 の溶 液で

更 に高い値を報告 してい る.溶 質 は血清成分 に比較

的近 い ものが良 く,特 に ブ ドウ糖 は脳組織 での呼吸

代謝 に欠 かせ ない ものであ り,ブ ドウ糖 を加え るこ

とによ り呼吸は飛躍的に増大す ることが知 られて い

る.す なわ ちブ ドウ糖濃度 は0か ら30mg/dlに 増

量す ることによ り脳組織 呼吸はそれに比例 して増加

す るが,そ れ以上増量 して も呼吸は増 大 しない と云

われ てい る.ま たDickensら8)はK+の 濃 度 を

100mEq/lに 高 めると脳切片 の呼吸はブ ドウ糖溶 液

中で の2倍 近 くにまで増加す ることを見 出 し,こ れ

はK+/Ca++比 の増大 によ るものであ る こ とを 明

かに してい る. In vitroの 条件は どのみ ちin vivo

の条件をそ のまま再現 す るものであ りえない ことは

明かであ るが, ElliottとHeller 9)は 大脳皮 質,小

脳皮質,白 質 及び グ リア細胞腫 の呼 吸の測定 と細胞

密度 の算 定の結果 か ら大 脳 皮 質 の 呼 吸 は 大 部 分

Neuronに よ るもので ある ことを 推定 してい る.脳

組織 の代 謝は普 通 ブ ドウ糖を基質 とす る呼 吸が活溌

で あることは云 うまで もないが,ま た嫌 気的 にブ ド

ウ糖を解糖 し消費す る活性 も非 常に高 い.解 糖反応

はEmbden-Meyerhofの 式 で まとめ られてお り,ブ

ドウ糖の嫌気 的分 解に よつて2分 子 のATPが 合成

され るが,ブ ドウ糖 の完全酸化 によ り合 成 され る

ATP量 よ りは遙 かに少ない.脳 の代謝活動 の エ ネ

ルギーは殆ん ど悉 くブ ドウ糖 の酸 化的分解 か ら来 る

ので あ り,ブ ドウ糖 の嫌気 的分解 によ るエ ネルギー

が神経系 の活動に どれ ほどの意 味が あ るか明かでな

い.次 に組織標本 について はWarburg10), Field11)

は0.35mm以 上 の厚 さであ ると組織 に お けるブ ド

ウ糖 と酸素 の拡散 が充分 にな されず呼 吸係 数は低下

す ると述べて お り,ま た 組 織 の大 き さ は, 100～

0.01mgの 範 囲では呼吸率 に認むべ き変化 はない と

され てい る.切 り出 した脳組織 は,し めつ た大気中

で0° に維持 すれば呼吸,解 糖 にたいす る応答は2

時間後 にほとんど侵 されて お らず,ま た乳酸発生 も

ない ことが認 め られてい る.私 の実験 は上 記 の事実

に立 脚 した ものであ り,第 一編 で推察 され たACTH

の副腎皮質 を介 さない作用 を慢 性実験 にて さらに明

かにす る為 であ る.

さて,次 に私 の実験結果 につ いて考察 をす るに,

呼吸について は 無処 置 群 で はQo2は15.4で あ り

Warburgの 報告 よ りは高値で あ つ た が,標 準 偏差

は1.3で あつ た.右 頸動脈結紮 群で は11.4,標 準偏

差1.7で あ り明か に無処 置群 よ りQo2の 低下 が見 ら

れ頸動脈 結紮 によ り脳組織 呼吸 の低下が推察 された.

この事実は頸動脈結紮により脳虚血,脳 浮腫が起り

その為に組織呼吸の低下が起つたことによるものと

思われ,第 一編において実験を行つたゴマ油による

脳浮腫と近い代謝条件だと推察しており,脳 浮腫の
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慢性実験と考える事は可能であろう.右 頸動脈結紮

群では組織呼吸の低下が認あられたが他の群では呼

吸低下はほとんど認められなかつた.こ こで注目す

べき事は頸動脈結紮 ・副腎皮質剔出群及び頸動脈結

紮 ・両側副腎皮質剔出・ACTH注 射群においても

なお組織呼吸は低下せず維持された事である.こ れ

については種 々の事が考 え られ明確な る結論 は得 ら

れ ないが,そ の一つ一つ につ いて検 討を加えて見 る.

まず第一 に頸 動脈結紮 による脳浮腫 は結紮後短期間

の ものであ り,手 術によ るCorticoidsの 多量の分泌

によ り血 脳関門は防衛 され過Corticoidsの 状態が去

つた時 には結紮 によ る影響は見 られ ない為であ ると

す る考えが ある.こ れ に対 しては副腎剔 出は横 切開

を してか ら5分 間以 内で行われ,そ の後 直ちに頸部

を切開露 出 し頸 動脈 結紮を行つ たがその所要時間 も

約2～4分 で あつ た.手 術によ りACTHの 増加 及

びCorticoidsの 増加が見 られ る事 は多数の人 々によ

り明か にされ てい るが,手 術開始何分後 よ りACTH

が どれだ けの量 増加す るか につ いての報 告は見 られ

な い.ま た人 間においてはACTH投 与 後, Corticoids

は増加 す るが最 大に達す るのは30～1時 間後であ り,

ラ ッテ において も手術開始 よ り5～8分 後 において

はCorticoidsの 著明な増量 はない ものと推 定 され る

.更 に結紮 が短期 間のみ作用す るか否 かについては何

ら証明すべ き ものはな く,頸 動脈結紮群 では明かに

無処 置群 に比 して呼 吸は低下 して お り,結 紮 の影響

が短 期間のみ とは考 え難 い.第2の 考え と しては,

第一編 で も記 した如 くACTHに はCorticoids作 用

を増大せ しめ る 作用 が 認 め ら れ て い る が,こ の

Corticoids増 大作用 によ り説明せん とす る もの で,

副腎剔 出によ りFeedbackが 抑 制 され る為 過 剰 の

ACTHの 分泌が見 られ ることは明かであ り,こ の過

剰 のACTHが 血 中にあ るCorticoidsの 作 用を 増大

し,よ り早 く血脳 関門を修復 しさ らにNeuronに ま

で作用 して呼 吸の低 下を回復せ しめたことによると

す るものであ る.こ の考え方を成立 さす為 には一つ

の条件が必要で ある.即 ち結紮 は比較的短時間のみ

作 即 し, 3日 目にはす でに回復 期間に入つてお り頸

動脈 結紮 も自然回復の途上 にあると考 えるな らこの

考え方 も可能 と思われ る.第3の 考 え 方 と して は

ACTH自 身に脳浮腫を軽減 し脳組織呼 吸を促進 す る

作用が存在 するとする考 えであ る.私 は緒言 に も記

した如 く, ACTH自 身の直接 作用を証明 したいので

あ るから第3の 考えは大 変魅力的では あるが この実

験 か らは第3の 考 え方 を証明す るに至 らなかつ た.

即 ち,副 腎剔出 ラッテ に 於 け る慢 性 実 験 で あ り

ACTHそ の ものの作用が示 され てい るとも考 え られ

るのであ るが,生 体 が生存 して い る限 りCorticoste

roidsは 存 在 してお り, ACTH自 身 にCorticoidsの

不活 性化の抑制及 びCortiwidsの 作用 自身の増強作

用 が存 す る限 りin vivoの 実 験で はACTHそ の も

のの作用を証明 したことにな らず,ま た頸 動脈結紮

・副腎剔 出群 と頸 動脈結紮 ・副 腎剔 出 ・ACTH-Z注

射群 との間 に有意 の差が見 られていな いこと もAC

TH自 身が組織 呼吸を促進 す る作用を有 す るとす る

には多少難 が認め られ た.し か し,反 対 に頸 動脈結

紮 ・副 腎剔 出群 と頸 動脈結紮 ・副腎剔出 ・ACTH-Z

注射 との差 が認め られな かつ た事 よ り直 ちに第3の

考 え方 は否定 され難 く,頸 動脈 結紮 ・ACTH-Z注 射

群 においてさえ無処 置群 との差 は認 められ ない所を

考慮 に入れ て考 え るに, ACTH及 びCorticoidsは 生

体をHomeostasisの 状態 に維持 すべ き能力 は有す る

が それ以上 に促進 す る力は有 していない と考 え るな

ら第3の 考え方 と全 く否 定 され るべ きもので はない.

上記の事よ り第一編 の実験 と同様にACTHはCorti

coidsの 作用を増強す るかまたはACTH自 身 が脳 組

織に作用 して,組 織 呼吸の低下を正 常にまで復帰 さ

せ る能力を有す ると推察 されたが,こ の実験 におい

て もACTH自 身の脳組織 に対 す る直接 作用は証 明

され なかつた.

嫌気性解糖においても呼吸と同様な傾向が見られ

呼吸よりも各群間の差はより明かであり呼吸におい

て考察したと同様の事が考えられる.し かし嫌気性

解糖が生体内でいかなる働きをしているか明かでな

い以上多く取上げることはさけたい.

最 後 に文 献 的 に 一 ・二 考 察 を 加 え る にKety12)を

初 め 多 くの人 々はCorticoidsは 脳 の 酸 素 消 費 には 殆

ん ど 或 は 全 く影 響 を え 与 え な い と し て お り,ま た

Hayano13)はDesoxycorticosterone (DOC)は 脳 組 織

のHomogenateの 酸 素 消 費 を 著 明 に抑 制 す る こ と を,

更 にEisenburg14)は 同 じ くDOCは ラ ッテ脳 の嫌 気 性

解糖 を抑制す ることを報告 して い る.こ れ に反 して

斉藤15)は副腎皮質 ホルモ ンが脳 酸素消費量 を増大せ

しめ ると述べて お り,ま たBergenら16)は 副 腎剔 出

によ り脳血流 量,酸 素消費量 の減 少及び脳波 におい

て平均脳 波数 の減少 を認 め,副 腎抽 出物, Prednisol

oneは それ らを回復せ しめ ると述べて い る.
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第3章　 動物実験Ⅲ

In vitroに お ける正 常マ ウス脳組織

呼吸及 び嫌気性 解糖に対 す るACTH

の影響

1. 実験 目的

実験 Ⅰ及 び実験 ⅡにおいてACTHが 副 腎皮質 を

介 さな い作用が あ る事 を確認 したが, Corticoids作用

を増強 す ることに よるかまたは, ACTH自 身が脳組

織 に作用 してい るかこの二 つの実験 がin vivoの 実

験で あつたた め確認 出来 なかつ た.こ のためin vi

troの 実験 を行いACTH自 身 が脳 組織 に 作用 し て

いるか否かを明 かにせ ん とした.

2. 実験材料

雑 系マ ウス

Warburg検 圧 計

使用 薬剤: Organon社 製ACTH 

Krebs Ringer溶 液(300mg/lブ ドウ

糖 を 添 加 し た もの)

3. 実験方 法

雑 系マ ウス断頭 によ り殺 し,開 頭後 その大脳 を剔

出0℃ 冷 却 したKrebs-Ringer溶 液 中にて大脳皮質

を冷却 し,薄 刄 のカ ミソ リにて厚 さ0.5mm以 下 の

薄片を作成 した.切 片重 量は検圧後, 60℃ 48時 間乾

燥後,化 学 天秤 にて秤量 した.組 織呼 吸及 び解糖 は

Warburg直 接法 によ り測定 した.主 室 に は ブ ドウ

糖300mg/l添 加Krebs-Ringer溶 液 を浮遊液 と し

て脳組織 を浮か し側室 にはACTHを 混合液 が1.0, 

0.1, 0.01u/ccに な る様 に 入れ, 30分 間 振盪後側

室のACTH溶 液を主室 のKrebs-Ringer溶 液 と 混

合以後30分 な いし60分 間呼 吸及び 解 糖 を 測 定 し

た.

4. 実 験成績

1) 呼 吸(表3)

表3　 正常 マウス大脳 皮質の呼吸 率に及ぼすACTHの 影 響

(Walburg法)

対 照 群 は30′ で10.12±1.20, 60′で21.22±0.85

で あ りACTH添 加 群 で は1.0u/cc添 加 群 で は30′

で9.80±0.39, 60′ で は16.12±1.32と 対 照 群 に 比

して 軽 度 の 低 下 が認 め られ た.ま た0.1u/cc添 加 群

で は30′ で10.37±0.99, 60′で は19.08±0.99と 対

照 群 と有 意 と思 わ れ る差 は 見 られ な か つ た.更 に

0.01u/ccで も30′ は9.18±0.83, 60′で21.15±2.64

と対 照 群 に 比 して 差 は認 め られ な か つ た.

2) 嫌 気 性 解 糖(表4)

対 照 群 のQN2Mは60′ で14.0±0.77, 1.0u/ml

表4　 正常 マ ウス大脳 皮質の嫌 気性解糖 に及ぼすACTHの 影 響

(Warburg法)
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ACTH添 加 群 のQN2Mは60′ で17.6で 増 加 が 見 ら

れ た が, 0.1u/ml及 び0.01u/ml添 加 群 のQN2Mの

60′値 は14.0, 15.1で 対 照 群 と比 較 して 有 意 な 差 は

見 られ な か つ た.

5. 小括並びに考按

以上 の結 果よ り,脳 組 織 呼 吸 はin vitroに おい

てACTHの 影響 は殆 んど受 けず,た だ 高濃度 にお

いて僅 かに抑 制 され るのみで ある事が明か にされ た.

また嫌気性解 糖では呼吸 とは反対 に高濃度 におい て

軽度 の促進 が認め られた.し か し呼 吸と同様,低 濃

度 に於 いては影 響が認 められな かつた.即 ちこれ ら

の事 よ りACTHはin vitroで は脳組織 の呼 吸及 び

嫌気性解糖 には影 響 しな いことが明かにされ,私 が

仮定 していたACTH自 身が 直接脳組織 に影 響をあ

たえ る可能性 については証明 され なかつた.し か し

このin vitroの 実験で直接作用が認 め られ な かつ

た事 だけで直 ちにACTHが 脳組織 に 直接 的に作 用

す る可能性 は否定 され るものではな く, in vitroと

in vivoの 差 を考 え ると一概 に は 結論 は出 しえない.

第4章　 本編の総括並びに結論

第一編 に於 いて神経系疾患のACTH治 療 の統 計

及 び副 腎剔 出犬の脳浮腫に対す る影響 につ き研究 を

行いACTHに は副 腎皮質 を介 さない作用の 存 す る

事を推察 したが,急 性実験 であつ た為, ACTHの 直

接作用か否か証明 出来 なかつた.本 編 に於 いては ラ

ッテ頸 動脈 結紮によ る脳浮腫 に対 す る慢 性 実 験 及

びin vitroに 於 け る正常脳組織 に対 す るACTHの

影響 をWarburg法 にて観察 し次 の結果をえた.

ⅰ) 右頸 動脈結紮群のQO2は11.4で あ り無処置

群 のQO2 15.4と は明かに低下を示 したが,こ れに

対 して頸動脈結紮 ・ACTH注 射群,頸 動脈結 紮 ・両

側副腎剔 出群並び に頸動脈 結紮 ・両 側 副 腎 剔 出 ・

ACTH注 射 群では15.7, 15.3, 16.5で あ り無処置

群 とは差が認 あられ なかつた.

ⅱ) 嫌気性解糖 に関 しては頸動脈結紮群 のQN2Mは

10.7で 無処置群のQN2M 17.1と は 明かに低下 してお

り,他の3群 は呼吸 と同様 に低下 は認 められ ず,む し

ろ右頸動脈結紮 ・ACTH注 射群及 び右頸 動脈結紮 ・

両側副腎剔 出 ・ACTH注 射 群 では20.7, 22.0と 上

昇が認 められた.

ⅲ) In vitroに於ける正常脳組織の呼吸及び嫌気

性解糖に及ぼす影響についてはACTHの 添加によ

る影響はほとんど認められず,わ ずかに高濃度にお

いて呼吸の低下及び嫌気性解糖の上昇が認められ

た.

上記 の成績 よ り下記 の 結 論 が え られ た. ACTH

はin vivoに おいてACTH自 身 が脳組 織(脳 血 管)

に作用す るかまたはCorticoidsの 作用 を増強 する こ

とによ り組織呼 吸及 び解糖 の低下 を正常 にまで回復

させ る能 力を有す るがin vitroに 於 い て はACTH

は脳組織 の呼吸及 び嫌気性 解糖 には影響 が認 められ

な かつ た.

第5章　 全編の考按及び結論

ACTHは39個 のア ミノ酸よ り成 る分 子量約4,500

のPeptideで あ り, ramdom coil型 を 示す分子 で2

次或は3次 構造 を欠いて い る17),α1-24 ACTHに は

天然ACTHと 同程 度 の生物学 的活性 が 認 め られて

お り18),最 近で はACTHの 合成が行 われて お り,

そ の 機 能 と活 性 に つ い て の研 究 が 活 溌 で あ り,副

腎 のreceptorと の結 合 部 位 及 び 作 用 部 位19)も 想 定

され て い る.又Corticoids合 成 に お け るACTHが

作 用 す るstepもCholesterolか らPregnenoloneへ

の 移 行 部,特 にCholesterolの20αOH化 のstepと

想 定20)21)さ れ て お り,更 にACTHの 細 胞 内で の作

用 部 位 もMitochondriaで あ ろ うと さ れ て い る22). 

Enzymeレ ベ ル で の 作 用 機 序 もHaynes-Berthetら

23)がACTHは 副 腎 のCyclic-AMPの 産 生 を 刺 戟 す

る こ とで 副 腎 内 のPhosphorylase活 性 を 高 めGly

cogenよ りG-1-P, G-6-P, Hexose monophosphato 

shuntの 代 謝 を 促 進 し そ の 際産 生 さ れ るTPNHが

Corticoid合 成 に必要な水素供 与体 とな り合成 を促進

す ると述べて い る.こ れに対 し て,最 近Farese24) 

Ferguson25)ら はACTHは 副腎の核酸蛋 白代 謝合成

機 構に関与 しCorticoid合 成分泌を促進 す る もので

あつて, Phosphorylaseの 関与は少な いと述 べ て お

り, ACTHのCorticoid合 成 の作 用機序 が しだいに

明 らか に な つ て きて い る.一 方, ACTHの 副 腎外 作

用 も重 視 され て きて お り,古 くはNoble26), Jacot27), 

Pincus28), Ingle22) Rosenberg30)ら よ り 種 々 の 副 腎

外 作 用 が 報 告 され,最 近Engel及 びLebovity31)32)

33)34)35)一 派 の 詳 細 な 報 告 が あ る.そ の 中 で 特 に 脂

質 動 員 作 用,イ ンシ ュ リン分 泌 刺 戟 作 用 並 び に抗 イ

ンシ ュ リン作用 についてはEngel36)及 びWesterm

yer37)の 研究が見 られACTHに は 膵臓 を刺戟 して

insulin分 泌 を促進す る一方 分泌 さ れ たinsulinに

対 しては組織 で拮抗 す ると云 う矛 盾 した両面性 を有

してい る. MSH様 作用38)に ついては古 くか ら知 ら

れ てお りMSHとACTHと 分子構造 が一部 同 じで
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あ ることか ら理解 されて い る.

又 その他のExtradrenal actionも 報告 されて いる

が脳組織 に対 す る研究 は全 く見 られ ない.私 は神経

系疾患 のACTH治 療 の統計 を行 な い約70%に 有効

で あつ た事を認め,又 それ らの 症例 の 中 にSteroid

治療 よ りもは るかによ い治療効 果を挙 げた ものがあ

つ た事,更 にBlick-Nick-Salamに お い て はACTH

が特異 的に有 効で あ る事 等39)40)41)42)43)44)に よ り

ACTHに 副 腎を介 さない脳組織に対す る作 用があ る

と想定 し, 1編, 2編 に示 した3つ の実験 を 行 な つ

た.実 験 Ⅰでは副 腎剔 出犬 を用 いゴマ油 によ る脳浮

踵を作成した際の血脳関門防衛能を検索し, ACTH

にも副腎皮質を介さない血脳関門防衛能があること

を推察し,実 験Ⅱでは副腎剔出ラッテを用いること

により頸動脈結紮 による慢性脳浮腫を作成 し, 

ACTHの 副腎剔出後に於ける脳浮腫に対する影響

をWarburg直 接 法に よ り呼 吸 及 び嫌気性解 糖を見,

実験 Ⅰと同様 に脳浮 腫に対 しACTH製 剤は 副 腎 皮

質 を介 さな い作 用が存在 する ことを確認 した.し か

るに慢性実験 であ るがin vivoの 実験の為Corticoids

の作用 も完全 には否定 出来 なかつた.実 験 Ⅲに於 い

て は実験 Ⅱと 同 じ くWarburg法 に よ り各 濃 度 の

ACTH溶 液 を添 加 した正常 マ ウス大脳 皮 質 の 呼 吸

及び嫌気性解糖 を 測定 したがACTHに よ る影響 は

ほ とん ど認 め られ なかつた.以 上3つ の実験を総括

し考察す るに実験 Ⅰ,Ⅱはin vivoの 実験 であ り,

これ らの実 験 か らはDeMoor45)46), Berliner47)48),

草 間49)ら が 報 告 して い る如 くACTHがCortisol代

謝 に 影 響 を 及 ぼ しCortisol作 用 を 増 加 延 長 す る こ

とに よ り血 脳 関 門 防 衛 能 を 増 強 し,あ た か もACTH

自身が脳組織に作用している如き盛を与えるのか,

又は実際ACTH自 身が脳組織(脳 血管を含めて)

に直接作用しているのか,或 はその両者の混合作用

であるのか等の可能性が示唆せられる.し かるに実

験Ⅲのin vivoの 実験では正常の脳組織切片の呼吸

及 び嫌気性解 糖 には何 ら影響 を及 ぼ さな い ことが推

察 され た.所 でACTHは4500のPolypeptidで あ

り血脳関 門を この ままでは通過 す るとは考 え られず

in vitroの 実験 はACTHに 関す る限 り非 常 に非 生

理的な ものであつ た.私 はin vivoの 実験 に於 いて

はCorticoidsの 作用 が完 全 に否定 出来な い為 行なつ

た もので あ り, in vitroの 結 果でACTHが 脳 組 織

呼吸及 び嫌 気性解糖 に何 ら影響 を与 え な い と して

もin vivoに 於 いてACTH自 身脳組織 に何 ら影響

を与えて いない と結論 す るのは早 計で あろ う.し か

し何れ に して もACTHが 直接脳組 織に 影響 を 及ぼ

して い る何 らの証拠 もな いため現 在で は次 の如 く推

察す るのが妥 当であ ろ う.即 ち, ACTHは 副腎皮質

を介 さずCorticoidsに 直接 に作用 しCorticoidsの 作

用を増強延 長す る事 によ り血脳 関門防衛能 を強化 さ

せ脳浮腫を軽減させる作用を有する.し かし又,上

記の諸実験よりACTHが 直接脳血管に作用し,血

脳関門を増強する作用が存する可能性も充分にある

と推察されるが,今 後の蛋白質及び酵素学的研究に

待たなければ結論を下しえない.

(御指導,御 校閲 を賜 つた恩師平木 教授,大 藤 助

教授,喜 多 島講師及 び協 力 して下 さつた大里学士 に

深 謝 します.)
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Studies on an Effect of ACTH on Brain Tissue

Part II. Effect of ACTH on respiration and anaerobic glycolysis of

 the brain of normal mice and of rats removed of adrenal 

glands and ligated at carotid artery.
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(Director: Kiyoshi Hiraki)

The first part of this report is concerned with on effect of ACTH in vivo on chronic br
ain edema. Brain edema was produced by ligation of the carotid artery and the dog was kill
ed by scaffold 3 days after removal of adrenal gland and ACTH-Z injection. Respiration and 
anaerobic glycolysis of the brain was examined by Warburg's direct method.

1) The group with the carotid artery ligated showed lower Qo2 and QN2M than the control 

group.
2) In the group with the carotid artery ligated, and ACTH injection resulted in higher Qo2 

and QN2M.

3) The group with the carotid artery ligated and bilateral adrenal glands removed showed 
higher Qo2 and QN2M than that with the artery ligated, and showed no difference from the 
control.

4) Ligation of the carotid artery, removal of the bilateral adrenal glands, and ACTH-Z 
injection resulted in higher Qo2 and QN2M than the ligation alone or no treatment.

The above results indicate the existence of direct effect of ACTH which decreases brain 
edema and increases expiration of brain tissue.

This in vivo experiment, however, did not clarify whether the effect was a direct one of 
ACTH or just an enhancement of corticosteroid effect.

The second part was concerned with an in vitro experiment. An influence of ACTH on 
respiration and anaerobic glycolysis of brain cortex of normal mice was examined by Warburgs 
method. An addition of 1.0u/cc of ACTH resulted in a mild depression of respiration and 
enhancement of anacerobic glycolysis. No influence was observed in the other group.

The whole results indicate that ACTH injection results in an enhancement of corticoste
roid effect on blood-brain-barrier, not by stimulation of adrenal cortex but by itself, althrough 

the direct effect of ACTH on the barrier is not cempletely neglected.
It seems correct to conclude that ACTH a defentive effect on blood brain barrier and on 

the production of brain edema by way of an enhancement of corticosteroid effect.


