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第1章　 緒 言

最近10年来,本 邦の死亡統計において脳血管 障

碍による死亡がつねに第1位 を占めていることは注

目すべき事実である.し かも,欧 米 において は脳

梗塞がかなり多いのに反して,統 計 によ り多少 の

差はあるが本邦では脳出血の方が脳梗塞の2倍 以上

を占めていることは看過で きない大 きな特徴であ

る.

この脳出血に対 し,最 近は外科的に急性期の悪化

時期に血腫剔出手術を行なつて患者を救命しあるい

は後障害をできるだけ少なくしようという試みがな

されているがその手術成績は必ずしも満足すべきも

のではないようである.一 方,若 年者にみられる特

発性脳出血(脳 内血腫)は その症状がきわめて重篤

となり放置すれば死亡するような例においてさえ血

腫除去手術の効果はきわめて優秀で,ほ とんどの症

例を救命しうるのみならず後遺症状も最小限にとど

めることができる.こ のような手術成績の相違は,

一方は高血圧と動脈硬化とを合併 しているが若年者

にはそれがなく,し たがつて出血脳における代謝が

かなり相違しているためであろうことは容易に想像

されるところである.

教室の毛利はイヌを用い脳内血腫作成および除去
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による影響を病理組織学的ならびに組織化学的に検

討したがこれらは正常脳における実験であつて,高

血圧や動脈硬化にみられる脳出血とはかなり性質が

相違するものである.そ こで,著 者は脳溢血の状態

になるべ く近似せる動物を作成 し,出 血脳の病理と

代謝につき検討を試みた.

脳 出血の成因に関して今日までに多 くの研究がな

されているが最近では病理組織学的 には高血圧患

者に多発する脳内血管の細 ・小動脈の硬化性病変や

血管壊死が出血と深い関係があるとされており1) 2) 3)

 4) 5),し たがつて実験的 に高血圧症 と血管病変とを

同時に動物に作成し,そ れによつて脳出血の本態を

究めようという試みが種々発表されている.

すなわち, (1)Winternitz6)の 両側 腎剔出犬に

腎または睾丸抽出液を注射す る方 法(2)Jervis7)

の ラ ッテをcholin欠 乏 食で飼育 す る方法(3)

Muierhead8), Page9), Byrom10)な どによる犬また

はラッテを用いて腎剔出術または腎動脈狭窄術を行

なうなどの研究方法がそれである.わ が国でも,大

島11)や本多12)などの家兎におけるGoldblatt13)変 法

による実験的脳出血作成などすぐれた研究がみられ

ている.そ の他,加 瀬14)は犬を用いて脳動脈結紮を

行ない,相 沢ら15)は犬 の脳動脈に凝血を注入して脳

血栓をおこして出血させる方法を試み,島 本16)は

adrenalin, serotoninま たはangiotenein Ⅱの反覆注

射を行なつて脳出血をおこさせ,村 上 ら17)は家兎に

Goldblatt変 法を試み同時に炭末を腎皮質 に注入し

て脳出血を高率におこさせるなどこの方面の研究は

枚挙にいとまがない.

現在,生 化学的には高血圧症の成因としてrenin

angiotensin-aldosterone系 が 有力視 されており,実

験的高血圧症の研究は腎性高血圧症を用いた研究が

もつとも多い.著 者 も腎血流 障碍を おこ させる

Goldblatt法 の池田 ・亀山変法18)に な らい,家 兎を

用いて両側腎動脈を狭窄せしめたところ高率に脳出

血をおこすことが判明し所期の目的を達することが

出来た.

著者は,こ の出血脳の代謝状態について病理組織

学的検索を行なうとともに糖質代謝系酵素の組織化

学的染色を行なつて,脳 組織構成成分別の局在性代

謝性変化につき正常脳と比較しながら検索をすすめ

た.

第2章　 実験材料および方法

3kg前 後の雄性家兎25羽 を使用し,エ ーテル麻酔

のもとにまず右側において背部より切開を加え腎動

静脈を露出し腎動脈周囲の結合織を剥離しこれに予

め作成 しておいた〓形の銀製クリップの内径0.7mm

または0.8mmの ものを腎動脈の太さに応 じてかけ

て狭窄 し,つ いで2な いし3週 後に左側を同様にク

リップの内経が0.9mmま たは1.0mmの ものを用

いて狭窄 しGoldblatt型 実験家兎(以 後GB家 兎 と

略記する)を 作成した.

このようにして作成 したGB家 兎は毎週2回 血圧,

血中尿素窒素を測定しながら脳出血発作をおこすま

での平均3ケ 月間飼育観察した.な お,対 照群とし

て同大の雄性家兎5羽 を同一条件下に飼育 した.

実験家兎の血圧測定には頸動脈に切開を加へて観

血的に測定する直接法が正確であるが本実験にお

いては実験家兎を比較的長期間生存せしめ,そ の間

血圧を少なくとも毎週2回 反復測定するために観血

的方法は適当でない.そ こで, Recklinghausenの 創

始といわれている耳翼中心動脈圧測定装置にならい,

その耳翼圧抵部を一部改良した非観血的血圧測定装

置を試作し使用した(第1図).血 圧測定 は早朝空

腹時の一定時間に耳翼の同一部位で行なうようにし

た.

血中残余窒素の測定は尿素窒素測定 のurease法

第1図　 血 圧 測 定 装 置
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を用 い た.

脳 出血 発 作 をお こ したGB家 兎 はた だ ち に血 液 を

採取 し血 中尿 素 窒 素 を測 定 し,全 身 状 態良 好 な早 期

に屠 殺 して脳 を 剔 出 し,組 織学 的な らび に組 織 化 学

的検 査 を行 なつ た.そ の他 の 臓器(胃 腸,肺,心,

肝,腎,副 腎な ど)に つ い て は 肉眼 的 に 出血 の有 無

を調 べ 組織学 的 検 査 を行 な い,腎 臓 で は 組織 化学 的

検査 も行な つ た.

組 織 学的 検 査 と して は, Hematoxylin-Eosin染 色,

 van Gieson染 色, Azan染 色 お よ びNissl染 色 を 行

な つた.

組 織 化学 的検 査 と して は,組 織 代 謝 過程 か らみ て

glycogen回 路 のphosphorylase, Embden-Meyerhof

径路 のlactic dehydrogenase, Warburg-Dickens回

路 のglucose-6-phosphate dehydrogenase, TCA回 路

のsuccinic dehydrogenaseとmalic dehydrogenase

およ びelectron transport系 で あ るdiphosphopyri

dine nucleotide diaphorase,さ ら に 燐 酸水 解 酵 素 で

あ るacid phosphatase, alkaline phosphataseとade

nosine triphosphotaseに つ い て 染 色 法 に よ り広範 囲

の検討 を試 み た.

以下,著 者 の行 な つ た各 酵 素 の染 色 方 法 を 列記 す

る と,水 解酵 素 以 外の もの は 剔 出脳 を た だ ち に-20

℃ のcryostatの 中 へ入 れ 厚 さ10μ の 新 鮮 凍 結 切

片 を作 成 した.

(1) phosphorylase19)

切 片 を ス ライ ドグ ラス に貼 布 し,次 記 の基 質液 の

中で37℃, 60分 間incubateし, 50%エ タ ノー ルを

とお し,軽 く水 洗 し,う す い ヨー ド ・ヨー ドカ リ液

(ル ゴール 液 を10倍 に うす め た もの)に3分 間反 応

させ,ヨ ー ド ・グ リセ リンに 封入 して 鏡 検 した.

基 質 液 は

glucose-1-phosphate 50mg

(G-1-Pと 略す)

muscle adenylic acid 10mg

aq. dest. 10cc

acetate-acetic acid buffer 10cc

ethanol 5cc

insulin 1drop

の組 成 で,対 照 液 は 基質 液 か らG-1-Pを の ぞ い た も

のを用 い た.

(2) lactic dehydrogenase20)(以 下LDと 略 す)

切 片 を ス ライ ドグ ラスに 貼布 した後,次 記 の基 質

液 中で37℃, 40分 聞incubateし,軽 く水 洗 後10

%中 性 ホル マ リン液 で約1時 間 固定 し,さ らに 水洗

して グ リセ リ ン ・ゼ リー に封 入 し鏡 検 した.

基 質 液 は

0.5M sodium lactate 4ml

0.1M phosphate buffer(pH 7.4) 13ml

nitro-BT 5mg

diphopyridine nucleotide 5mg

(DPNと 略 す)

aq. dest. 3ml

の組 成 で,対 照 液 と して はsodium lactateを 基 質 液

か らのぞ い た ものを 用 い た.

(3) glucose-6-phosphate dehydrogenase21)(以 下

G-6-PDと 略す)

切 片 を ス ライ ドグ ラス に貼 布 し,次 記 の 基質 液 中

で37℃, 40分 間incubateし,軽 く水 洗 後10%中 性

ホル マ リン液 で約1時 間 固定 し,さ らに水 洗 して グ

リセ リン ・ゼ リー に封入 し鏡 検 した.

基 質 液 は

0.006M glucose-6-phosphate

(disodium selt) 10ml

0.05M veronal buffer (pH 7.4) 8ml

nitro-BT 10mg

0.67M Bacl2 2ml

triphosphopyridine nucleotide

(TPNと 略 す) 5mg

の組 成 で,対 照 液 と して はglucose-6-phosphateを

の ぞ いた もの を 用 いた.

(4) succinic dehydrogenase22)(以 下SDと 略

す)

切片をスライドグラスに貼布 した後,下 記の基質

液 中 に37℃, 30分 間incubateし,軽 く水 洗 した 後

10%中 性 ホル マ リン液 で 約1時 間 固 定 し,さ らに 水

洗 して グ リセ リン ・ゼ リー に封 入 し鏡 検 した.

基 質 液 は

0.2M sodium succinate 5ml

0.1M phosphate buffer (pH 7.4) 5ml

nitro-BT 10mg

Aq. dest. 10ml

の 組 成 で,対 照 液 と して はsodium succinateを 基 質

液 か らの ぞ い た もの を用 いた.

(5) malic dehydrogenase23)(以 下MDと 略 す)

切 片 を ス ラ イ ドグ ラス に貼 布 し,下 記 の基質 液 中

に37℃, 40分 間incubateし,軽 く水 洗 後10%ホ ル

マ リン液 で 約1時 間 固定 し,さ らに水 洗 して グ リセ

リン ・ゼ リー に封 入 し鏡 検 した.

基 質 液 は



884 佐 藤 宏 二

1M sodium malate 5ml

0.1M phosphate buffer (pH 7.4) 10ml

nitro-BT 5mg

DPN 2.5mg

0.1M KCN 2ml

0.5M HCl 5drops

の組 成 で,対 照 液 と して はsodium malateを 基 質 液

か らの ぞ い た もの を用 い た.

(6) diphosphopyrrdine nucleotide diaphorase24)

(以 下DPN-diaphoraseと 略 す)

切 片 を ス ライ ドグ ラス に貼 布 し,下 記 の基 質 液 中

に37℃, 20分 間incubateし,軽 く水洗 後10%中 性

ホル マ リン液で 約1時 間 固定 し,さ らに水 洗 して グ

リセ リン ・ゼ リーに封 入 して 鏡 検 した.

基質 液 は

DPN-H 20mg

aq. dest. 6ml

0.1M phosphate buffer (pH 7.4) 4ml

nitro-BT 5mg

の組成で,対 照液としてはDPN-Hを 基質液からの

ぞいたものを用いた.

(7) acid phosphatase25)(以 下Acp-aseと 略す)

剔出した脳を冷中性ホルマ リン液(1%塩 化 カル

シュウム加)で24時 間固定 し,冷 蒸溜水に24時 間漬

してcryostat内 で6μ の凍結切片を作成 し次記の

基質液中で37℃, 2時 間反応させ, 1分 間 以内の

水洗を行ない, 1%多 硫化アンモン液に5分 間反応

させて,さ らに水洗 しグ リセリン・ゼ リーに封入し

鏡検 した.

基質液は

0.1M tris maleate buffer (pH 5.2) 10cc

1.25% ƒÀ-glycerophosphate 10cc

a q. dest. 10cc

0.2% lead nitrate 20cc

以上 を混 合 し,混 合 液 をpH 5.2に 補 正 す る.対 照

液 は β-glycerophosphateを 基 質 液 か らの ぞ い た も

のを 用 い た.

(8) alkaline phosphatase26)(以 下Alp-aseと 略

す)

剔 出 した脳 を 冷 無 水 アセ トン で12時 間 固定 し,

 aceton法 に した が つ て パ ラ フ ィ ン 包 埋(包 埋 温度

56℃,包 埋 時 間1時 間以 内)を 行 な つ た. 10μ の厚

さの パ ラ フ ィン切 片 と し,ス ラ イ ドグ ラス に貼 布 し

脱 パ ラ フ ィ ンは 行 な わ ず そ の ま ま次 記 の 基質 液 中 に

37℃, 3時 間反 応 させ,軽 く水 洗 後2%硝 酸 コバ ル

ト液に5分 間漬し,さ らに水洗しキシロール液をと

おしバルサム封入 し鏡検 した.

基質液は

3% ƒÀ-glycerophosphate 10cc

2% calcium chloride 20cc

10% magnesium chloride 10gtt

barbital sodium 1g

これ に蒸 溜水 を加 へて 全 量50ccと し,混 合液 のpH

を9.2に 補 正 した.対 照 液 は β-glycerophosphateを

基 質 液 か らの ぞい た ものを 用 いた.

(9) adenosine triphosphatase27)(以 下ATP-ase

と略す)

剔 出 した脳 を 冷 中 性 ホル マ リン液(1%塩 化 カル

シ ュ ウム加)で24時 間 固定 し,冷 蒸 溜 水 に24時 間 漬

し た後cryostat内 で10μ の凍 結 切 片 と して ス ラ イ

ドグ ラス に貼 布 し,下 記 の 基質 液 中 に37℃, 30分

間 反応 させ 軽 く水洗 し, 1%多 硫 化 ア ンモ ン液 に3

分 間漬 した 後,さ らに水 洗 しグ リセ リン ・ゼ リーに

封 入 し鏡 検 した.

基 質 液 は

adenosine triphosphate (sodium salt) 25mg

0.2M tris-maleate buffer (pH 7.2) 20cc

2% lead acetate 3cc

0.1M magnesium chloride 5cc

を混合 し,混 合液のpHを7.2に 補正した.対 照

液はadenosine triphosphateを 基質液からのぞいた

ものを用いた.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 病理組識学的所見

a.肉 眼的所見

前述の実験方法にもとづいて作成したGB家 兎の

脳出血発生率は25例 中15例(60%)の 高率を示した.

なお, 25例 中3例(12%)は 早期死亡例で血中尿素

窒素の増量をみたので尿毒症症例として,脳 出血発

生例から除外した.脳 出血の発生部位は最も大きい

出血のある部位を示標としてみると,大 脳皮質にあ

るものが全脳出血発生例15例 中9例(60%)で,皮

質下核にある15例 中6例(40%)よ り多く,脳 室内

出血を伴うものが15例 中7例(47%)の 多きを占め

た.

同時に検索 した他臓器の出血発生率をみると,胃

腸出血がもつとも多 く15例 中14例(93%),肺 出血

15例 中9例(60%),肝 出血15例 中6例(40%)と

副腎出血15例 中6例(40%)の 順であつた.



実験的脳出血の組織学的および組織化学的研究 885

ここで,脳 出血をおこしたGB家 兎の1例 につい

て,初 回腎動脈狭窄後の経過を示すと第2図 のごと

くで,血 圧は術前の60mmHgに 比 し140mmHgと

2倍 以上の高血圧をきたした.

この間の血中尿素窒素値は術前が17mg/dlで あ

つたがその後も終始20～22mg/dlの 間の変動を示

し正常範囲内にあり尿毒症を疑わしめる所見はなか

つた.こ の例において,幸 いに脳出血発作を全経過

にわたり詳細に観察しえたのであるが,発 作時の様

第2図　 出血例と非出血例の血圧の経過の比較

第3図　 第2図 の出 血 例 が 右 片麻 痺 を

お こ した と こ ろ.

相は顔面,頸 および四肢の痙攣発作にはじまり,次

第に眼球振盪と身体の平衡障碍を伴なうようになり,

この発作は間歇的におこりしかも次第にその休止期

が短縮してゆき,徐 々に右側弛緩性片麻痺へ移行 し

た(第3図).麻 痺発生時の呼吸はほぼ正常で,血

圧は70mmHg,血 中尿素窒素値は23mg/dlで あつ

た.暫 時観察後屠殺して剔出脳をみると左皮質下核

部にかなり大きい出血巣をみとめれ(第4図).そ

の他,大 脳皮質に散在性に点状出血があり,他 臓器

では胃腸,肺 に点状出血をみとめた.他 の脳出血例

においても,出 血巣付近には点状出血を必ず合併し

ており,ま た,髄 膜出血や脳幹部の点状出血をみる

例もあつた.

b,組 織学的所見

GB家 兎の脳出血発生例において,屠 殺後剔出し

た脳を1部 出血巣を含むように切り出し,ア ル コー

ル固定後前述のHematoxylin-Eosim染 色(以 下H-E

染色 と略す)そ の他の染色を行ない光学顕微鏡的観

察を行なつた.

各 々の症例によつてその大きさおよび性状を異に

するが単発性の主出血巣をみとめ,主 としてその周

囲に細 ・小動脈を中心とする円形の出血すなわち球

状出血をみたほか,特 異的所見として 動脈 と くに

第4図　 第3図 の家兎の剔出脳(前 額断)

左尾状核近傍に出血巣(矢 印)がみられる.
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200μ 以下の細 ・小動脈の内膜下 にフィブ リン様物

質が部分的に沈着 している軽度の変化から,さ らに

内弾性板が断裂して血管壁の正常構造の乱れている

もの,血 管壁が肥厚 し全体が均等な構造になつてい

るもの,血 管壁の肥厚のため内腔が狭小化している

もの(第5図),フ ィブリン様物質で内腔が完全に

閉塞 したもの(第6図),動 脈 壁 の1部 が動脈瘤様

に拡張しているもの,さ らにその部が破綻し出血し

ている像のみられるもの(第7図)な どがあつた.

また,前 述の球状出血は出血巣の周囲に多 くみられ

る傾向があつた(第8, 9図).

神経細胞をみると, Nissl染 色 で核 が縮少 しpi

cnosis様 で胞体も萎縮性のものがあり, H-E染 色で

核が過染性で胞体,突 起 ともにエオジンに濃染し萎

縮性の細胞が散見された(第10図).

腎動脈を狭窄した腎臓では,最 初の手術側である

右側腎は皮質の大部分が壊死に陥つており,多 数の

石灰化がみられたが, 2回 目の手術側である左側腎

には,少 数例に小動脈壁へのフィブ リン様物質の沈

着と多数例に尿細管の鬱滞像がみられた以外には糸

球体などに著明な変化はみとみられなかつた(第11

図).

第2節　 組織化学的所見

a,脱 水素酵素系

1. phosphorylase

正常家兎の本酵素の脳内分布は,大 脳皮質におい

ては神経細胞よりも細胞間の網状構造 すなわちne

uropilの 活性が高 く帯褐青色に染まり,核 の周辺部

のperikaryonは 軽度陽性で褐色を呈 していた.核

は陰性であつた.

皮質下核は大脳皮質より活性が高 く,尾 状核とア

ンモン角がとくに強陽性を示した.

白質内グ リア細胞,毛 細血管が中等度陽性で帯褐

青色に染まり,細 ・小動脈からさらに太い動脈まで

中膜の部分が軽度陽性であつた.脈 絡叢は陰性で,

小脳では分子層と顆粒層が中等度陽性で, Purkinje

細胞は軽度陽性であつた.

出血脳において,本 酵素の分布状態をみてみると,

出 血巣 は陰 性でその周辺に色々の大きさの青色顆

粒からなる巾の狭い高活性帯があつた(第12図).

大脳 皮質においては,そ の構成成分の酵業活性に変

化がみられ なかつ たが皮質下核の神経細胞胞体の

軽度活性の上昇をみた.白 質内グリア細胞はかなり

活性が上昇 しており(第13図),毛 細血管の活性も

軽度に上昇 していた.細 ・小動脈をみると,正 常血

管に比し血管壁の肥厚 したものではその部の活性が

かなり上昇 しており(第14図),こ れに対し血管構

造の乱れたものでは活性の低下ないし消失をみた.

2. lactic dehydrogenase

正常家兎における本酵素の脳内分布は,大 脳皮質

においてはいづれの部位も軽度陽性で淡青色に染ま

つているが皮質各層に多少とも活性に差があり,第

1層 ついで第3層 が強く他は深部にゆくほど活性が

低下していた.核 は陰性で,核 の周囲であるperi

karyonとneuropilの 両方が軽度陽性を示し,と く

にperikaryonに 多いが中等度陽性の顆核状の小体

がみられた.

皮質下核は大脳皮質より活性が高 く,各 部位によ

る差はあまりみられずほぼ一様な中等度陽性で青色

に染まつていた.

白質内グリア細胞,毛 細血管,細 ・小動脈さらに

太い動脈壁までが軽度陽性で,こ のうちで動脈壁に

おいては内弾性板が強陽性を示 していた.脈 絡叢は

中等度陽性で,小 脳においては顆粒層と分子層が中

等度陽性で, Purkinje細 胞は軽度陽性であつた.

出血脳では,出 血巣は陰性でその周囲に巾の狭い

低活性帯があるのみでphosphorylaseに み られた高

活性帯は存在 しなかつた.大 脳皮質 においては,

 perikaryonとneumpilの 活性が上昇し中等度陽性

となり青色に染まつており,皮 質下核においても,

とくに尾状核と被殻部においてかなりの活性の上昇

がみられた(第15図).

白質 内グリア細胞,毛 細血管では軽度に活性が上

昇しており,細 ・小動脈で血管壁の肥厚 したものも

軽度に活性が上昇していた.同 時に血管壁の内弾性

板の活性 も上昇していた(第16図).お な じ細 ・小

動脈でも血管構造の乱れたものでは活性は低下ない

し消失していた(第17図).

3. glucose-6-phosphate dehydrogenase

正常家兎の本酵素の脳内分布は,大 脳皮質におい

てはいづれも軽度陽性で淡青色に染まり,第1層 つ

いで第3層 が他の部に比 し活性が高かつた.核 は陰

性で, perikayon, neuropilと もに軽度陽性であつた

がneuropilの 活性の方がやや低いようであつた.

また, perikaryonとneuropilと の 両方に一様に強

陽性の青色顆粒がみられた.皮 質下核では,尾 状核,

被殻部および視床の1部 が中等度陽性で青色に染ま

り,他 の部は大脳皮質 と同じく軽度陽性を呈した.

白質内グ リア細胞,毛 細血管,細 ・小動脈からさら

に太い動脈壁まで軽度陽性であつたが動脈壁の内弾
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性板は中等度陽性でLDと 同じ所見を呈していた.

脈絡叢も中等度陽性で,小 脳においては顆粒層お

よび分子層はともに中等度陽性であり, Purkinje細

胞は軽度陽性を示 した.

出血脳においては,出 血巣は陰性でその周囲に先

づ巾の狭い低活性帯ついでやはり巾の狭い高活性帯

がみられた(第18図).大 脳 皮質で は, perikaryon

に軽度活性の上昇がみられ たがneuropilに は全般

にあまり活性の変化がみられなかつた.皮 質下核で

は,尾 状核,被 殻部などに中等度の活性の上昇があ

り,と くにperikaryonの 方 に明瞭であつた(第19

図).白 質内グリア細胞は中等度 の活性の上昇がみ

られたがごく軽度に上昇していたところもあつた.

毛細血管と細 ・小動脈では, LD同 様 に血管壁が肥

厚しているものでは軽度に活性が上昇し,血 管構造

の乱れているものでは活性が低下ないし消失 してい

た.ま た,血 管壁の内弾性板の活性 もLD同 様に上

昇していた.脈 絡叢の活性は中等度上昇し強陽性を

呈し,さ らに,前 述 の, phosphorylase, LDに は と

もに小脳に何ら活性の変化をみなかつたが本酵素で

は白質にみられるグリア細胞の活性があきらかに上

昇していた.

4. succinic dehydrogenase

正常家兎の本酵素の脳内分布は,大 脳皮質におい

ては全般に軽度陽性で第3層 ついで第1層 が強く染

まり,他 は深層にゆくにしたがつて弱 く染まつてい

た(第20図).核 は陰性で, perikaryonは 細かい青

紫色顆粒状に染まつており, neuropilも 同程度の活

性であるが顆粒がむしろ大きいようであつた.皮 質

下核においては,尾 状核,被 殻部および視床の1部

が中等度陽性を呈 し,青 紫色に染まつていた.白 質

内グリア細胞は軽度陽性で毛細血管は陰性であつた.

細 ・小動脈とさらに太い動脈壁も軽度陽性で淡紫色

に染まつており,脈 絡叢は中等度陽性で,小 脳にお

いては,分 子層,顆 粒層 およびPurkinje細 胞 とも

に中等度陽性であつた.

出血脳では,出 血巣は陰性で,そ の周囲にやや巾

の広い低活性帯があり,高 活性帯はまつたくみられ

なかつた.大 脳皮質では,各 層 と もにperikaryon

とneuropilの 両方の活性が低下 し,青 紫色の顆粒

はその数は減少し,染 色性も変化して赤褐色になつ

ていた.皮 質下核では,被 殻部と視床の活性が低下

していた(第21図).白 質 内グリア細胞の活性も全

般的にむしろ低下していた.細 ・小動脈は血管壁が

肥厚しているものは多少とも活性が上昇 しており,

血管構造の乱れているものは陰性化していた(第22

図).脈 絡叢は活性が軽度に低下 し,小 脳において

は各層ともに殆んどその活性に変化がみられなかつ

た(第23図).

5. malic dehydrogenase

正常家兎の本酵素の脳内分布は,大 脳皮質におい

ては前述の他の酵素とことなり深層ほど強く染まり

中等度陽性で他は軽度陽性を呈 していた.核 は陰性

でperikaryon, neunopilと もにほとんど同程度陽性

であつたが神経細胞体の輪廓が明瞭でperikaryonの

活性の強いところもある(第24図).ま た, perikaryon,

 neuropilと もに赤紫色の顆粒状構造がみられた.皮

質下核では,尾 状核,被 殻部および視床の一部が中

等度陽性であつた.白 質内グリア細胞,毛 細血管,

細 ・小動脈から太い動脈壁にいたるまですべてが軽

度陽性を呈 していた.脈 絡叢は中等度陽性で,小 脳

においては分子層と顆粒層が中等度陽性でありPur

kinje細 胞は軽度陽性であつた.

出血脳では,出 血巣は陰性で,そ の周囲にやや巾

の広い低活性帯が存在 し, LD, SD同 様に高活性帯

は存在 しなかつた.大 脳皮質においてはperikaryon

とneuropilの 活性はともに低下しており(第25図),

皮質下核においても被殻部,視 床などの活性の低下

がperikaryon, neuropilと もにみられた.白 質内グ

リア細胞の活性は軽度に低下していたが毛細血管,

脈絡叢および血管壁が肥厚 している細 ・小動脈は軽

度に活性が上昇し,血 管構造の乱れている細 ・小動

脈では陰性化していた.ま た,小 脳において皮質各

層の活性が全般的に低下していた.

6. DPN-diaphorase

正常家兎の本酵素の脳内分布は,大 脳皮質におい

ては第1層 が強陽性で濃青色に染まり以下深層にゆ

くにしたがつて次第に活性は弱くなつていた.核 は

陰性で,神 経細胞体は大小の背色顆粒状に染まり,

びまん性にも淡青色に染まつていた. neuropilは 怪

度陽性で淡背色に染まり神経細胞体は明瞭に区別さ

れた.皮 質下核では尾状核,被 殻部および視床が一

様に中等度陽性で青色に染まり神経細胞体も明瞭に

みられた.白 質内グ リア細胞は軽度陽性で,毛 細血

管,細 ・小動脈からさらに太い動脈壁まで中等度陽

性を呈 していた.

脈絡叢 も中等度陽性で,小 脳においては分子層,

顆粒層とPurkinje細 胞はともに中等度陽性で,白

質内グリア細胞は軽度陽性であつた.

出血脳では,出 血巣は陰性でそれに接 して巾の狭
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い低活性帯があり,さ らにその外側に巾の狭い高活

性帯がありphosphorylase, G-6-PDと と もに早期

に高活性帯がみとめられた.大 脳皮質では神経細胞

体の活性はさらに上昇しており, neuropilの 活性 も

軽度に上昇していた(第26図).皮 質下核でも大脳

皮質 と同様に活性の上昇をみたがとくに被殻と視床

の一部において著 しい上昇を示 していた.白 質内グ

リア細胞は軽度ないし中等度の活性の上昇がみ られ

(第27図),毛 細血管にも中等度の活性の上昇がみ

られた.細 ・小動脈では,血 管壁の肥厚のあるもの

でかなり活性が上昇しており(第28図),血 管構造

の乱れているものでは活性は低下ないし消失してい

た.

脈 絡叢の活性は強度に上昇 しており(第29図),小

脳においても,皮 質各層 と白質のグリア細胞がとも

に中等度に活性の上昇をみた.

b.燐 酸 水解酵素系

1. acid phosphatase

正 常家兎の大脳皮質および皮質下核においては,

多 くの神経細胞の胞体内に暗褐色のほぼ球形をなす

20～30ケ の顆粒状をなす小体がみられた.た だし,

顆 粒数は細胞の大きさにより大きな細胞は多 く,大

きさも大きな細胞ほど大きい傾向を示 していた.核

は陰性であつた(第30図).神 経 細胞内ではこの小

体は核の周囲と突起部さらに軸索突起内にも存在し

ていた.白 質内グ リア細胞では,こ の小体は数も5

～10ケ の間で少な く,大 きさも神経細胞にみられる

ものよりも小 さくみえた.小 脳では, Purkinje細 胞

に多数の大 きさの大きい顆粒がみとめられた.そ の

他の細 ・小動脈,毛 細血管などはことごとく陰性で

あつた.

出血脳においては,出 血巣は陰性でその周辺に高

活性帯はみられなかつた.大 脳皮質と皮質下核の神

経細胞の顆粒はその暗色調が減少 し淡褐色 とな り,

顆粒数も著明に減少 し,著 しい活性の低下を示 した

(第31図).白 質内グリア細胞の顆粒も減少 し,ほ

とんど顆粒としてみとめられない場合が多かつた.

小脳においてもPurkinje細 胞の顆粒の減少,色 調

の低下が中等度にみとめられた.

2. alkaline phosphatase

正常家兎の大脳皮質と皮質下核では, neuropilに

弱い活性がびまん性にみられ,大 脳皮質では深層に

ゆくにしたがって活性が次第に弱くなつていた.神

経細胞体とグ リア細胞の形はまつたくみ られないで,

毛細血管と細 ・小動脈からさらに太い動脈壁の内膜

が強陽性で黒色に染まつていた(第32図).白 質内

グリア細胞は陰性で,脈 絡叢は中等度陽性を呈して

いた.小 脳においては分子層,顆 粒層, Purkinje細

胞 ともにびまん性に弱い活性がみとめられた.

出血脳においては,い づれの部位でも毛細血管お

よび細 ・小動脈の活性に著明に低下 しており,血 管

構造の乱れた細 ・小動脈では,そ の活性は消失して

いた(第33図).し か し,一 部では活性の低下した

血管周囲において逆に活性が上昇しているところも

少数例にみられた.出 血巣は陰性でその周囲に高活

性帯はみられないで全般的にneuropilの 活 性 がわ

づかに上昇していた.脈 絡叢の活性は軽度に低下し

ていた.

3. adenosine triphosphatase

正常家兎の大脳皮質および皮質下核では,核 は陰

性で, perikaryonは 軽度陽性で淡黒色に染まつてお

り, neuropilは 中等度陽性を示していた.白 質内グ

リア細胞は一部のもので細胞の外周をとりかこむよ

うに淡 く染まつているものがあつたが全般的にごく

軽度の活性をみとめた.毛 細血管 はAlp-aseと 同

様に強陽性であり,細 ・小動脈からさらに太い動脈

壁の内膜が中等度陽性を呈 していた.脈 絡叢は軽度

陽性であり,小 脳においてはPurkinje細 胞は中等

度陽性で,分 子層と顆粒層はともに軽度陽性であつ

た.

出血脳においては,大 脳皮質の神経細胞の活性は

あまり変化がなかつたがneuropilの 活性は上昇して

おり,皮 質下核においては神経細胞の活性が一部に

おいてむしろ上昇しているのがみられた(第34図).

白質内グリア細胞の活性に変化はなく,毛 細血管と

細 ・小動脈壁の活性は著明に低下しており,血 管構

造の乱れた細 ・小動脈ではその活性は消失していた

(第35図).出 血巣は陰性でその周囲に高活性帯は

みられなかつた.小 脳においては各層ともに活性に

あまり変化がなかつた.

第4章　 総 括

実験動物は3kg前 後の雄性家兎25羽 を使用した.

これにGoldblatt変 法による両側腎動脈狭窄術を施

行 し,実 験的腎性高血圧家兎を作成 した.こ の内,

脳 出血発作発生例は15例 で60%を 示 した.他 の3例

に前者より早期に同様の発作を起したものがあつた

が血中尿素窒素量が高 く,こ れらは尿毒症症例とし

て除外 した.脳 出血の発生を部位別にみてみると,

大脳皮質→尾状核→被殻→視床の順序であつた.
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これらの脳出血発作例は,組 織学的にみると必ず

球状出血を伴つており,出 血巣周囲に多くみられる

傾向があつた.ま た, 50～200μ 径 の細 ・小動脈を

みると, fibrin様 物質が内膜下に沈着している軽度

の変化から血管壁全体がその血管構造を失なつて硝

子様変性のごとくみえる高度の変化までみられ,い

わゆるfibrinoid necrosisが多数存在していた.ま た,

連続切片標本を作つてみると,細 ・小動脈壁の内弾

性板が破綻 し,そ の部が動脈瘤様に膨隆して破れ出

血を起している像を3例 にみとめた.細 ・小動脈よ

りも太い動脈壁にはいわゆるfibrinoid necrosisは

みられなかつた.

神経細胞では,限 局性にまたは散在性にH-E染

色で過染性を示 し, Nissl染 色 で核,胞 体の萎縮お

よびNissl小 体の不規則な配列などの変化をみるい

わゆるSpielmeyerの い うischamische Veranderung

の変化を多数例にみとめた.

以上の組織学的所見と対比しつつ,主 として解糖

系に属する6つ の脱水素酵素と3つ の水解酵素の組

織化学的染色を行ない,こ れらの酵素の正常家兎の

脳における分布と出血脳における分布の変化を検討

し,脳 出血のさいの局所的脳代謝を研究 した.そ の

結果, glycogen回 路のphosphorylaseは 正常家兎の

大脳皮質においてneuropilが 中等度陽性で,皮 質

下核のneuropilの 方 がそれよりやや高活性を示 し

たが出血脳ではこれらneuropilの 活 性が さらに上

昇していた.白 質内グ リア細胞,毛 細血管について

も,正 常脳は中等度陽性を示したが出血脳ではne

uropil同 様に活性がさらに上昇していた.出 血脳に

おける特徴的所見としては,出 血巣ならびに球状出

血の周辺に高活性帯 が存在 していたことである.

 fibrinoid necrosisを起 していると考えられる細 ・小

動脈壁の活性の上昇も明瞭であつた.

Embden-Meyerhof径 路 のLDは,正 常家兎の大

脳皮質ではperikaryonとneuropilが と もに中等

度陽性で顆粒状に染まり,皮 質下核では大脳皮質よ

りもさらに高活性であつた.出 血脳では正常脳より

もさらに活性がperikaryon, neuropilと もに上昇 し

ていた.

白質内グリア細胞,毛 細血管ならびに細 ・小動脈

壁は正常脳で軽度陽性であつたがただ,動 脈壁の内

弾性板のみは強陽性を呈 していた.出 血脳では,こ

れらの各部位の活性はさらに上昇していた.出 血脳

では脈絡叢の活性も上昇していた.出 血脳の特徴

的所見は,本 酵素もphosphorylaseと 同様にほとん

どの部位で酵素活性の上昇をみ たが細 ・小 動脈 壁

においてfibrinoid necrosisを 起 していると考へら

れたもので内弾性板の活性が低下ないし消失 してい

た例がかなり存在 したことである.ま た,出 血巣周

辺には高活性帯は本酵素には存在しなかつた.

Warburg-Dickens回 路のG-6-PDは,正 常家兎の

大 脳皮質で はperikaryonが 弱 陽性でneuropil

より活性が高く顆粒状に染まつていたが皮質下核で

は大脳皮質よりむしろ活性が高かつた.出 血脳では,

 perikaryonの 活性が上昇し中等度陽性を示 して い

たがneuropilの 活性はあまり変化がなかつた.白

質内グ リア細胞,毛 細血管および細 ・小動脈壁は正

常脳では軽度陽性で,動 脈壁の内弾性板が中等度陽

性であつた.出 血脳では,こ れら各部位の活性は軽

度に上昇し,こ の中で白質内グ リア細胞はその活性

がかなり上昇し強陽性を示した.脈 絡叢の活性も上

昇 していた.出 血脳における本酵素の特徴的所見は

前2者 と同様にほとんどの部位の活性が上昇 してい

たので あるがphosphorylaseと 同様 に出血巣の周

辺に高活性帯をみとめたことと, LDと 同様にfib

rinoid necrosisを 起 していると考えられた細 ・小動

脈壁の内弾性板の活性の低下ないし消失である.

TCA回 路のSDは,正 常家兎の大脳皮質では,

 perikaryonとneuropilと が ともに中等度陽性で顆

粒状を呈 していたが,皮 質下核では前述の酵素とこ

となり大脳皮質と同程度の活性であつた.出 血脳で

は,大 脳皮質,皮 質下核 ともにperikaryonとneu

ropilの 活性がともにかなり低下 していた.白 質内

グリア細胞と細 ・小動脈は正常脳で軽度陽性で,出

血脳では,そ の活性は低下ないし消失していたが一

部細 ・小動脈壁の活性の軽度上昇をみるものもあつ

た.脈 絡叢の活性も低下 していた.出 血脳の本酵素

の特徴的所見は,今 までの嫌気性解糖系酵素活性が

全般的に上昇 していたのに反 し,む しろ活性が全般

的に低下 していたことである.

TCA回 路のMDは,正 常家兎の大脳皮質と皮質

下核ともに, perikaryonとneuropilが 軽 度陽性で

顆粒状に染まり,他 の酵素とことなり大脳皮質にお

いては深層ほど活性が高かつた.出 血脳では,大 脳

皮質,皮 質下核ともに本酵素活性はSD同 様に低下

していた.白 質内グ リア細胞,毛 細血管および細 ・

小動脈は正常脳で軽度陽性で,出 血脳では白質内グ

リア細胞の活性はむしろ低下していたが毛細血管,

細 ・小動脈の活性は上昇 していた.脈 絡叢の活性も

上昇 していた.出 血脳の本酵素の特徴的所見は,神
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経細胞,グ リア細胞などはSDと 同様にその活性の

低下を示し,毛 細血管,細 ・小動脈や脈絡叢は嫌気

性解糖系酵素のごとく活性の上昇を来たしていた点

である.

水素イオン伝達系のDPN-diaphoraseは,正 常家

兎の大脳皮質では,神 経細胞 体 とneurpoilが 軽度

陽性で顆粒状に染まつていた.皮 質下核は大脳皮質

より高活性を呈 していた.出 血脳では,大 脳皮質,

皮質下核ともに神経細胞体の活性 が著明 に上昇し,

 neuropilは 軽度に上昇していた.白 質内グリア細胞

は正常脳で軽度陽性であつたが出血脳では著明に活

性が上昇 し強陽性であつた.毛 細血管,細 ・小動脈

および脈絡叢は正常脳で中等度陽性を示 したが出血

脳では強陽性を呈 している.

出血脳の本酵素の特徴的所見は,ほ とんどすべて

の部位が著明に活性の上昇をみとめたが さ らに,

 phosphorylase, G-6-PD同 様 に出血巣の周辺に高活

性帯をみとめたことと小脳各部位の活性が中等度に

上昇していた点にある.

水解酵素のAcp-aseは,正 常家兎の大脳皮質と皮

質下核では細胞の大きさによつて異なるが,相 当数

の暗褐色の顆粒として神経細胞体とその軸索突起の

中やグリア細胞にその活性がみとめられた.出 血脳

では,大 脳皮質,皮 質下核ともに顆粒の色調と顆粒

数が著明に減少し,そ の活性はあきらかに低下して

いた.白 質内グ リア細胞は,正 常脳で神経細胞より

かなり少ない顆粒数と淡い色調のAcp-ase活 性を有

していたが出血脳では顆粒数,色 調ともにさらに減

少し,グ リア細胞としての存在が判然としなくなつ

ていた.し たがつて,出 血脳の本酵素の特徴的所見

は神経細胞体内のAcp-ase陽 性顆粒の著明な減少で

ある.

水解酵素のAlp-aseは,正 常家兎の大脳皮質,皮

質下核および白質のいづれの部位に おいて も毛細

血管と細 ・小動脈壁は強陽性であつた が出血脳で

はいづれの部位においても,こ れらの活性は著明に

低下ないし消失していた.脈 絡叢の活性 も正常脳で

中等度 陽性 であつたが出血脳では低下ないし消失

していた.す なわち,出 血脳の本酵素の特徴的所見

ば毛細血管,細 ・小動脈壁および脈絡叢の著明な活

性の低下である.お なじく水解酵素のATP-aseは,

正常家兎の大脳皮質,皮 質下核の神経細胞で軽度陽

性であつたが出血脳では皮質下核の1部 のもので,

あきらかに活性が上昇 してい たがむ しろneuropil

の活性上昇の方が目立つた.大 脳皮質,皮 質下核お

よび白質の毛細血管と細 ・小動脈壁の活性は正常脳

で強ないし中等度陽性であつたが出血脳では, Alp-

ase同 様に著明に低下 していた.し たがつて,出 血

脳の本酵素の特徴的所見 としては神経細胞の1部 の

変化と, Alp-ase同 様,血 管壁の活性の低下である.

ここで,本論文の主旨と多少趣きを異にするため,前

章の組織化学的所見においては触れなかつたのであ

るが,本 実験で高血圧家兎作成の手段である腎動脈

狭窄術を施行した腎臓の組織化学的所見につき, G-

6-PD, SD, DPN-diaphorase, Acp-, Alp-,とATP-

aseと6つ の酵素について,正 常腎のそれと比較検

討してみたのでここに附記 したい.こ のような報告

は現在までに見当らないのであえて述べることにし

た次第である.ま づ, G-6-PDは,正 常腎では糸球

体が弱陽性で,尿 細管が中等度陽性,そ のうち,主

部が強陽性であつたが腎動脈を狭窄 した腎臓では,

尿細管各部の活性が軽度に上昇していた(第36図).

 SDは,正 常腎では糸球体が陰性で,尿 細管は近位

部 が強度,主 部が 中等度,遠 位部が軽度陽性であ

つたが腎動脈を狭窄 した腎臓では,尿 細管各部とも

に著明に活性が低下していた(第37図). DPN-dia

phoraseは,正 常腎では糸球体が 中等度陽性で,

尿細管も近位部,主 部,遠 位部ともに中等度陽性で

あつ たが腎動脈を狭窄 した腎臓では,糸 球体活性

はむしろ低下 しており,尿 細管は各部ともに著明に

活性が上昇していた(第38図). Acp-aseは,正 常腎

で は糸球 体が陰性で,尿 細管は中等度ないし強陽

性を示 していたが腎動脈を狭窄した腎臓では,尿 細

管活性が中等度低下 していた. Alp-aseは,正 常腎

では糸球体が強度陽性で,尿 細管は各部ともに軽度

陽性であつたが腎動脈を狭窄 した腎臓では,糸 球体

の活性がかなり低下 していたが尿細管活性にはあま

り変化がみとめられなかつた(第39, 40図).

ATP-aseは,正 常腎では糸球体,尿 細管各部とも

に中等度陽性であつたが腎動脈を狭窄した腎臓では

両者ともにあきらかに活性が低下 していた(第41

図).

第5章　 考 按

脳がその生理的機能を正常に保持す るには,そ

の代謝の基質を大部分糖質から供給されていること

は衆知の事実である.ま た,脳 組織が解糖作用を非

常に盛んに営んでいることもWarburgの 生化学的

実験事実よりみとめられている通 りであつて, Him

wichら28)は イヌのインシュリン低血糖の実験で,
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脳および骨格筋の循環動静脈血よりグルコース消

費量と酸素消費量を測定 して,脳 では血糖値がある

値以下にさがると両者が著明に低下するのに対 し,

骨格筋では グルコース消費量は著明に低下してい

るのにもかかわらず酸素消費量の方はあまり低下 し

ていない といい,骨 格筋ではグルコース以外のも

の も酸化 しうるが脳は糖質以外の酸化しうる基質

をもたないためだと云つているが脳 における糖質

代謝の重要性を如実に示している例である.脳 にお

ける糖質代謝径路は,他 の臓器におけるそれと同 じ

で, Embden-Meyerhofの 径路→TCA回 路 を代謝 し

ている間にCO2+H2Oに 完全に分解されるのであ

る.一 方, Warburg-Dickens回 路 はTPN-H産 生系

であると同時に核酸合成の もとにな るriboseの 産

生系で もあ り重要な径路の一つである. Dickens29)

とGlock30)に よると,脳 組織 のWarburg-Dickens

回路は肝臓の1/4程 度の活性を有し, TPN量 も少

なく酸化にとつては重要な役割をしていないとして

いる.最 近, Hotta31)はTPNHがglutationの 還元

に密接に関係していることを証明し,さ らにKoza

wa32)はWarburg-Dickens回 路 はある条件下におか

れると働きだすものであるといい,脳 においても,

ある条件のもとでは重要な役割を果 たす補助 機構

として働いているかも知れないので重要な回路であ

る.

生化学的に,脳 のhomogenateに ついて糖質代謝

系の酵素活性を調べたものにLowryら33) 34) 35)と

Bucher36) 37) 38)の 研究 がしられている.そ して,各

種の脳神経疾患のさいの脳組織の酵素活性の変動に

ついて数多 くの報告がなされて来ている.こ の生化

学的方法 は脳 の構成成分を全部一緒にしたhomo

genateに ついての研究であり,脳 の局所的なさらに

細かく細胞単位の酵素活性とは一律に論じ得ない.

このような脳の局所的な糖質代謝系酵素の分布を調

べたものに, Scharrer)9)のchemoarchitectonicsの

概念にはじまるFriede40), Ortmann41)お よ び清水

42)などの各種の動物についての詳細な報告がある.

そ して,組 織化学的染色方法を用いて正常部位 と

の比較を行ないながら,低 血糖や低血圧のさいの脳

組織,電 気破壊巣,脳 浮腫,脳 外傷および脳腫瘍な

どの脳組織について酵素活性の変動からその病態を

理解しようという研究が数多 くなされて来ている.

脳出血時の脳組織については,わ づかに本邦の老人

死亡例について塚越5)がAcp-ase, Alp-aseとli

paseに 関する報告を行なつているにす ぎない.そ

こで,著 者は実験的脳出血家兎の脳組織 につ いて

正常家兎の脳組織の酵素活性と比較しながら,糖 質

代謝に関する脱水素酵素系と水解酵素系の酵素につ

き主 として出血を起 し易い部位である大脳皮質,

皮質下核および白質とその周辺部をえらび,こ れら

各部におけるそれぞれの酵素の局在性とその量的変

動について検討してみた.あ わせて,実 験的高血圧

作成のために行なつた腎動脈を狭窄した腎臓につい

ても正常の腎臓と比較 しながら酵素活性の変動を調

べた.そ の結果,組 織学的には,細 ・小動脈にみら

れた変化はScholz2),松 岡4)ら の のべているAngi

onekrose od. Hyalinoseに 一致するものであり,名

称 としてはPickering43)が 名づけたfibrinoid necrosis

が もつともふさわしいと考えられた.こ のfibrinoid

 necrosis(以 下F. N.と 略す)の 所見 については,

 Fahr, Klemperer & OtaniやSchurmann & MacMa

honら が詳細にのべているが これを池 田・藤井44)

が簡潔に要約 している.す なわち(1)細 ・小動脈

壁内にfibrin様 物質の存在すること, (2)中 膜筋

線維の構造が消失し,核 崩壊,赤 血球の壁内侵入,

細 ・小動脈壁の動脈瘤様拡張および内膜炎像がみら

れる,と いうことで あるが著者もこれ らにつ き

いろいろの程度の変化を観察 しえた.そ の他,組 織

学的にはなんら新 しい知見は得られなかつ たが組

織化学的にはいろいろな知見がえられた.こ れらに

対 し,脳 組織構成成分別に従来の文献と比較しつつ

以下考察を加えてみたい.

(1)神 経細胞について

phosporylaseは 岡田45)のラ ッテ,マ ウスおよび家

兎の脳内分布についての報告によると神経細胞体は

軽度陽性でグリコーゲンの分布と大体一致しSD分

布とも一致 していたという.著 者 も正常家兎脳で,

補助的にPAS染 色 およびBest-Carmin染 色を行な

つてみ たが大体グリコーゲン分布と一致するよう

であつた.し か し, SD分 布 については毛細血管な

どにお いて異 なつた所見を呈 し,神 経細胞 より

neuropilの 方が強い活性を示した.出 血脳の神経細

胞においては, phosphonylaseは あ まりその活性に

変化を示さなかつた.

LDに ついては,松 並41)のラ ッテ脳について報告

があり,正 常家兎脳において著者のえた所見と大体

一致している.出 血脳の神経 細胞ではperikaryon

の活性があきらかに軽度上昇 している. LDは 嫌気

的代謝のさかんな部位で強い活性を しめし, LD活

性 の高い部位で しかもSD活 性が低下 しておれば
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組織の呼吸作用は抑制されているのであり,出 血脳

の神経細胞では次にのべるようにSD活 性が低下し

ており呼吸作用の抑制があると考えられる.

SDに ついては数多くの研究がなされてきてあり,

 Friede40) 47) 48)はモルモット,猫 および人の脳のSD

を検べ,そ の定量値と局在部位 と血管分布度に相関

関係があることを指摘している.清 水と森川49)もネ

ズ ミ,ラ ッテ,モ ルモ ットおよび家兎の脳内分布に

ついて報告 している.著 者の得た正常家兎脳の所見

は清水と森川の報告と大体一致 していた.出 血脳の

神 経細胞ではSD活 性は中等度 低下 しており,顆

粒の減少,膨 大などの変化をみとめた.こ の顆粒は,

 nitro-BTの 還元によるdiformazanの 沈着であつて,

 Novikoff50), Himwich28), Schiebler51)ら に よ ると

SDは 大部分mitochondriaに 存在し,組 織の機能と

代謝活動に比例 して消長するとのべている.し たが

つて,出 血脳 では,前 述 したようにLD活 性は上

昇 しており, Lactate→Pyruvate→ 呼吸系へとつなが

るところの代謝機能はかなりその働きが低下してい

るとみてよい.

G-6-PDに ついては,阿 部52)に よるラット脳の脳

内分布について報告がある.

著者の正常家兎脳でえた所見も大体 阿部 の報告

と一致していた.出 血脳の神経細胞ではperikaryon

の活性が上昇しており,と くに皮質下核においてあ

きらかであつた.山 田,島 薗53)によ るとG-6-PDの

化学的定量の結果はmitochondriaに10%,上 清内

に90%存 在 していたといい, mitochondria内 に も存

在しているようである.本 酵素の機能はTPNHの

産生と核酸合成のもとであるriboseの 産 生 に関係

がある.し たがつて,出 血脳の神経細胞では,補 助

機構 と考え られているWarburg-Dickens回 路 にお

ける代謝が亢進しているものと考えられる.

MDに ついては,清 水 ら23)のラ ット脳の脳内分布

についての報告があり, MDはLDと 殆 ん ど同じ

ような局在を示すといい, Farbarら54) 55)はDPN-

diaphoraseを 証 明する場合 に,基 質 としてsodium

 malateを 用 いようがsodium lactateを 用 い ようが

基質特異性のある所見はえられなかつたといつてい

る.こ れに反 して, Nachlasら はあきらかに活性の

強度に差があるという.著 者の正常家兎でえた所見

でも活性の強度に差があり,出 血脳の神経細胞では

MD活 性はあきらかに低下しており, LD活 性 は逆

にあきらかに上昇しているところからみても基質特

異性がうかがえるようである.

DPN-diaphoraseに ついてはNovikoffら56)の ラ

ット脳についての報告があり,著 者の正常家兎脳の

脳内分布についてもほぼ同様の結果をえた.出 血脳

の神経細胞では活性がかなり上昇しており,さ らに

顆粒の染色性,大 きさに変化が起つており,こ れは

mitochondriaに 局 在しているDPN〓DPNH系 の活

動が神経細胞内において活発であることをしめして

いる.

Acp-aseに ついては,ラ ット脳を用いてwolfら57),

 Naidoo & Pratt58), Andersonら59)の 詳細な報告が

あるが家兎についての報告はみあたらないようであ

る.神 経細胞のAcp-ase活 性は脳組織代謝の活発な

時期には増加し,組 織の変性,壊 死の際には減弱ま

たは消失するというように神経細胞機能と密接な関

係があると云われている.そ して,こ れ らAcp-ase

が神経細胞内の小器官の一種で あるlysosome60)の

中に主として存在することは生化学 的に もまた電

子顕微鏡的にもみとめられてきている.出 血脳の神

経細胞では, Acp-ase陽 性 顆粒は著明にその数が減

り,色 調も変化しており,神 経細胞機能はかなり低

下していると考えられた.神 経細胞 のAlp-aseと

ATP-aseは あまり有意義な所見がないので省略す

る.

(2) neuropilに ついて

Friedeに よれば, neuropilと は細胞間の網状構造

で,シ ナプシス,樹 状突起,軸 索突起などからなる

構造を云つており,単 一構造でないのでその代謝を

厳密に論ずることは避 けた い.以 下neuropilを 全

体としてながめてみると,

phosphorylaseに つ いては,正 常家兎脳で 岡田45)

はneuropilが 強い活性を示すことを指摘 しており,

著者 も神経細胞よりも強い活性をみとめている.出

血脳では,軽 度に活性が上昇しており,こ れはPAS

染色およびBest-Carmim染 色の結果 と一致する所

見であり, glycogen代 謝がさかんなことを示 してい

る.

LDは 正常家兎脳では,松 並46)がラット脳でしめ

した所見とほぼ一致している.出 血脳ではneuropil

の活性が上昇しており,一 方SDの 活性は低下して

いるところから神経細胞と同様にLactate→Pyruvate

をへてTCA回 路の呼吸系への代謝は障害されてい

ることがわかる. G-6-PDに ついて は,正 常家兎脳

では阿部52)の ラ ッ ト脳 で のneuropilの 所見と同

様である.出 血脳では, neuropilの 活性にほとんど

変化がみられず,神 経細胞とはその態度を異にして
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いた.

MDは,出 血 脳 でneuropilの 活 性 が 低下 してお

り,逆 にLD活 性 は 上昇 して い る の で 神 経 細胞 に

おけ る所見 と同 じ く,基 質 特 異 性 が ここに もみ られ

る.

DPN-diaphoraseは 正常 家 兎 脳 で 軽 度 陽性 で,出

血脳 で も軽 度 に 活性 の 上 昇を み るの みで 神 経 細 胞 と

異 な る態 度を 示 した.す な わ ちneuropilのDPN〓

DPNH系 の活 動 は活 発 で な いの で あ ろ う.

水解 酵 素系 で は, Alp-aseとATP-ase活 性 の上 昇

がみ られ たがAlp-aseよ りもATP-ase活 性 の 上昇

の方 が よ りあ き らかで あ つ た.

(3)毛 細 血 管 につ い て

毛 細 血 管 は脳 組織 の 機能 に深 い 関係 を もつblood

brain barrier61)の 一 部 を な して い る とされ て い る.

出血脳 にお け る各酵 素 の 変 化 を み る と, phosphoryl

aseは そ の 活性 が 中 等 度 上昇 して お り, glycogen代

謝が さか んな こ とを示 して い る.

LDは 軽度 にそ の活 性 が 上 昇 して お り, SDは 陰

性の ま まで代 謝 過程 に言 及 す る こ と が で き な い.

 MDも 軽 度 の活 性 の上 昇 が あ り, LDと 同 じ態 度 を

示 した.

G-6-PDの 活性 もか な り上 昇 して い たが, Warburg-

Dickens回 路 が毛 細 血管 にお い て 如 何 な る意 義 を有

して い るか興 味 深 い もの が あ る.

DPN-diaphoraseも その 活 性 が 著 明 に 上 昇 して お

り, DPN〓DPNH系 の代 謝の 活 発 な こ とを 示 して

い る.も つ と も特 徴 的 な 変 化 はAlp-aseで あつ て,

これ に関 して は,ラ ッ ト脳 に つ い て,橋 本62), No

vikoffら63),篠 永 と小 川64),葉 室65)ら の 報 告 が あ

るが 家兎 脳 につ い て の報 告 は ほ とん どな く,正 常 の

家 兎 脳 で は 毛 細血 管 は各部 位 と も強 陽性 で あ り,

 blood-brain barrierの 機 構 に 関 与 して い るわ けで あ

るが 詳細 は わか つ て いな い.橋 本62)はAlp-aseが

毛細 血管 の透 過 性 に 関 係 して い る とい い, Wislocki

 & Dempsy66)はAlp-aseは 毛 細 血 管 で 燐 酸 化合 物

を通 過 させ ない よ うに して い る とい い,ま た, Bour

ne67)はblood-brain barrierの 膜 構 造 を通 過 す るの

にAlp-aseが そ の透 過 性 と と もに 遊 離 エ ネ ル ギ ー

の供 給 をす る のだ とい い,い づ れ もpermeabilityへ

の関 与を 強調 して い る. Furuya68)は 実 験 的 脳 浮 腫

で も,脳 の実 験 的 無酸 素症 で も, Alp-aseは そ の 活

性が 低下 して い た とのべ て い る.

出血脳 に お いて も,毛 細 血 管 のAlp-ase活 性 は

全体 的 に著 明 に低 下 な い し消 失 して お り,毛 細 血 管

の透過性の亢進があり,脳 組織に脳浮腫のごとき変

化が起つていることが当然考えられる.

ATP-ase活 性 もAlp-ase同 様 にかなりの活性の低

下をみたが,そ の機構については次の血管壁のとこ

ろで論ずる.

(4)細 ・小動脈について

細 ・小動脈のF. N.に ついては,大 根田69)が 電

顕像の分析から(1)血 管壁の透過性の亢進によつ

て起るfibrin様 物質の壁内侵入(2)中 膜水腫のた

めに筋細胞の融解を起しそれによる中膜壊死,の 両

者の存在がうかがわれたとのべている.こ のF. N.

について,出 血脳における組織化学的検討の結果は

内弾性板の変化とともに血管壁の肥厚のあるもので

は, phosphorylaseは 中等度に, LDは 軽度に, G-6-

PDも 軽度に, SD, MDも 軽度に,さ らにDPN-

diaphoraseは 高度に活性の上昇がみられ, Alp-aseと

ATP-aseで は活性の低下がみられた,こ のF. N.が

さらに高度の変化を来たして,血 管壁全体が無構造

にみえるものでは,こ れらのすべての酵素活性は低

下ないし消失 していた.特 徴的な変化の一つとして

ATp-aseに ついてみると,ラ ット脳についてNovi

koff63),戸 川70)などの少数の報告があ るのみで家

兎脳についての報告はみあたらない.正 常家兎脳で

は,細 ・小動脈は中等度陽性で, ATP-aseの 局在は

細胞膜にあり,細 胞膜における分子輸送 に関係 し

細胞膜の透過性を変化させ て物質代 謝をATP-ase

が調節していると考えられている.出 血脳では,細

・小動脈壁のATP-ase活 性 はあきらかに低下してお

り, Alp-aseの 活性の低下がpermeabilityの 亢進を

示 していると同時に細胞膜を介 しての物質代謝の

調節の障害を示 している.し か し,細 ・小動脈の血

管壁の胞厚しているもので,前 述のごとく脱水素酵

素系の活性が上昇 しており,膜 構造の機能は障害さ

れているが血管壁 自体の代謝は亢進している状態に

あるものと考え られ る.し かし,こ のATP-ase活

性はpH 7.2に 至適pHを 有 し,し かもMg++で

活性化されているのでmitochondrial ATp-aseの 性

質を有 しているのであるが他 の基質adenosine di

phosphateに よつても同様の結果がえられたので,

その特異性については疑問がある.

(5)白 質 内グリア細胞について

白質内グリア細胞の酵素活性の変動 について,

 Rubinsteinら71)が 大脳皮質に実験的脳浮腫 を作成

し,そ の直下の白質内astrocyteを 観察 した報告が

ある.出 血脳では, phosphorylaseは 中等度に, LD
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は軽度に, G-6-PDは 中等度に, DPN-diaphoraseは

強度にその活性が上昇 しており,逆 にSD, MD活

性は低下していた.こ の所見 はRubinsteinら の行

なつた実験的脳浮腫の実験結果 とほぼ一致しており,

著者の行なつた実験的出血脳にも肉眼的にあきらか

な腫脹がみられ,出 血によりもたらされた脳浮腫に

関係した酵素変動であるのかも知れない.水 解酵素

系はあまり変化がないので省略する.

(6)脈 絡叢について

脈絡叢の酵素活性の変動について検索 した研究は

ほとんどみあたらない.

出血脳では, phosphorylase活 性 は あまり変動が

なく, LDとMDの 活性は軽度に, G-6-PD活 性 は

中等度に, DPN-diaphorase活 性は強度に活性の上昇

がみられた.こ れに反 しSD活 性はむしろ低下 して

おり, Alp-ase活 性 も中等度に低下 していた.し か

し,少 数例においてはあまり変化のみられないもの

もあり,脳 室への出血とか脳浮腫などの影響の程度

により異なるものであろう.

(7)出 血 部について

出血部に関しては,塚 越5)のAlp-aseとAcp-ase

の変動についての報告がある.

著者の実験的出血脳では,出 血巣はすべての酵素

活性が陰性であり,そ の周囲をみると出血巣に接 し

て低活性帯があり,そ のすぐ外側にphosphorylase,

 G-6-PDお よびDPN-diaphoraseで 中等度の活性を有

する巾の狭い高活性帯がみられたが他の酵素では高

活性帯はみられなかつた.塚 越によると,出 血巣周

辺に高活性部をみとめるのはAcp-aseとAlp-aseに

おいて,脳 出血発作後3～10日 の間であつたという.

著者の実験例は発作後の経過時間が6～15時 間 とい

う早期であつたがphosphorylase, G-6-PDお よび

DPN-diaphoraseで 出血巣周辺部 に高 活性帯 をみと

めたことは,こ れらの酵素の関係する代謝過程がす

でに出血巣にたいする反応としてかなり初期に働き

始めていたことを示 している.

(8)腎 動脈を狭窄した腎臓について

腎血管結紮による腎臓のmitochondriaの 形 態と酵

素活性の変動について, Novikoffが 実験を行なつて

いるようであるが末だ報告は行なわれていないよう

である.著 者の行なつた腎動脈を狭窄した腎臓につ

いてみると,糸 球体ではG-6-PDの 活性はほとんど

変化がないがSD, DPN-diaphorase, Acp-ase, Alp-ase

お よびATP-aseの 活性 は低下 していた.尿 細管で

はG-6-PDお よびDPN-diaphoraseの 活性はかなり

上昇 しており,逆 にSD, Acp-aseお よびATP-ase

の活性はあきらかに低下していた.

このように腎動脈狭窄により腎臓は組織学的には

軽度の尿細管の欝滞像をみたのみであるが組織化学

的にはかなりの酵素活性の変動をみとめたわけであ

る.

実際に,腎 動脈を狭窄して腎血流量を減少せしめ,

低酸素状態があり機能障害が当然あると考へられる

のであるがこの状態においてとくに尿細管において,

 G-6-PDとDPN-diaphorase活 性 の上昇と逆にSD,

 Acp-aseお よびATP-aseの 活性の低下がみられたの

は,出 血脳の各構成成分においてみられた酵素活性

の変動とほぼ一致する所見であり興味がある.

第6章　 結 語

実験的脳出血家兎をGoldblatt変 法により作成し,

脳出血発作を起すまで血圧および血中尿素窒素量を

測定しながら飼育し,発 作発生後,平 均10時 間 目に

屠殺し,そ の別出脳と第2回 目に左側腎動脈を狭窄

した腎臓について組織学的および組織化学的検索を

行ない,次 の結果をえた.

(1) Goldblatt変 法を用いて著者の作成した実験

家兎においては.脳 出血発作の発生率は60%と 高率

で,組 織学的にその全例に主出血巣とその周辺に球

状出血をみとめ,ま た,い ろいろの程度の細 ・小動

脈のfibrinoid necrosisと 少数例において細 ・小動

脈壁が動脈瘤様に膨隆し,そ の先端から出血してい

る像がみ られた.`

(2)組 織化学的染色による出血脳 の酵素活性の

変動を検索した結果,大 脳皮質および皮質下核の神

経細胞とneuropilさ らに白質内グリア細胞はその

活性の変動に程度の差はあるが一般 にglycogen回

路 のphosphorylase, Embden-Meyerhof径 路のLD,

 Warburg-Dickens回 路 のG-6-PDお よびion tranport

系 のDPN-diaphoraseの 活性が亢進 し,逆 にTCA回

路 のSDとMDの 活性が低下 していた.ま た,神

経細胞のAcp-ase活 性の著明な低下からその細胞機

能がかなり衰退 していることがうかがわれた.

細 ・小動脈壁 が肥厚 しているものではphospho

rylase, LD, G-6-PD, SD, MDお よびDPN-diaphorase

とすべての代謝路の酵素活性が上昇 しており,逆 に

細 ・小動脈壁構造の乱れているものではすべての酵

素活性が低下ないし消失しているという組織学的に

みとめたfibrnoid necrosisの所見と対比して興味あ

る所見をえた.ま た,水 解酵素系のAlp-aseとATP-
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aseは 肥厚 した壁を有する細 ・小動脈,壁 構造 の乱

れた細 ・小動脈および毛細血管においてその活性が

著明に低下 しており,膜 構造のpermeabilityの 亢進

によるblood-brain barrierの 破 綻が うかがわれ

た.こ れは,肉 眼的な出血脳の脳腫脹と前述の神経

細胞などの代謝障碍への関与が推測される所見であ

る.

以上のごとく,組 織学的には従来述べ られている

ものと異なる所見はえられなかつたが組織化学的に

酸素活性の局在性代謝性変化を検索しいろいろの新

しい知見をえた.

(稿を終るにあたり,終 始御懇篤なる御指導と御校

閲を賜つた恩師田中教授,西 本教授および岡山大学

脳神経外科教室松本圭蔵講師に深謝する.実 験に際

しては岡山大学第一外科教室河島隆男助手に多大の

御援助を受けたことを感謝する)
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附 図 説 明

第5図:大 脳 皮質 の 小動 脈 のfibrinoid necrosis(F. N.)で 内 膜下 にfibrin様 物 質 が沈 着 し,血 管 壁 は 無構造

とな っ てい るH. E.染 色400×

第6図:大 脳 皮 質 の 小 動 脈 のF. N.で,内 腔 がfibrin様 物 質 で 閉塞 を起 して い るH. E.染 色400×

第7図:皮 質 下核 部 の小 動 脈 の 破 綻 性 出血H. E.染 色400×

第8図:大 脳 皮質 に み られ た 球 状 出 血 で,左 下 方 に はF. N.か らの 出血 像 が み られ るH. E.染 色100×

第9図:大 脳 皮質 に み られ た 球 状 出 血 の 拡大 像Azan染 色400×

第10図:皮 質 下核 に み られ た神 経 細 胞 のhyperchromia H. E.染 色400×

第11図:腎 動 脈 を 狭 窄 し た 腎臓 で は,尿 細管 に軽 度 の鬱 滯 像 がみ られ るH. E.染 色400×

第12図:出 血 脳 に お い て,図 の左 上 の 出 血 集(矢 印)周 囲 でphosphorylase活 性 が上 昇 し,巾 の狭 い 高 活性帯

が み られ る100×

第13図:出 血 脳 に お い て,白 質 内 グ リ ア細胞 のphosphorylase活 性 が 上 昇 し てい る400×

第14図:出 血 脳 に お い て. F. N.を お こし た小 動 脈 でphosphorylase活 性 が か な り上 昇 して い る400×

第15図:出 血 脳 に お い て.皮 質 下 核 のperikaryonとneuropilが と もに 全般 的 にLD活 性 が上 昇 しま った く

び まん 性 に み え る100×

第16図:出 血 脳 に お い て,動 脈 壁 の 内弾 性 板 のLD活 性 が 低下 して い る400×
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第17図:出 血 脳 に お いて,出 血 集(矢 印)周 囲 の低 活 性 帯 とF. N.を お こ して い る小 動 脈 のLD活 性 の低 下 を

しめ す100×

第18図:出 血 脳 にお いて.左 端 の 出 血集(矢 印)周 辺 のG-6-PD活 性 は 巾の 狭 い低 活 性 帯 と その 外 側に 高 活 性

帯 が 存在 す る100×

第19図:出 血 脳に お い て,大 脳 皮 質 の神 経 細 胞 のG-6-PD活 性 が 上 昇 して い る100×

第20図:正 常 家兎 の 大 脳皮 質 のSD活 性 で,第1層 と第3層 の 活 性 が強 い40×

第21図:出 血 脳に お い て,皮 質 下核 のSD活 性が 低 下 して い る100×

第22図:出 血 脳 にお い て,白 質 内 グ リア細 胞 とF. N,を お こ した 小 動脈 のSD活 性が 低 下 して い る100×

第23図:出 血 脳 の小 脳 では, SD活 性 は不 変 で あ る100×

第24図:正 常 家兎 の 大 脳皮 質 のMD活 性 で,深 層 の高 活 性 部 を し めす400×

第25図:出 血脳 に お い て,大 脳 皮質 のperikaryonとneuropilのMD活 性 の 低 下 とF. N.を お こ した 小動 脈

(矢 印)の 活性 低 下 とを しめ す400×

第26図:出 血脳 に お い て,大 脳皮 質 の神 経細 胞,毛 細血 管 のDPN-diaphorase活 性は 上 昇 して い る40×

第27図:出 血 脳に お い て,白 質 内 グ リア細 胞 のDPN-diaphorase活 性は 上 昇 して い る400×

第28図:出 血 脳に お い て,毛 細 血 管 や 細 ・小 動脈 のDPN-diaphorase活 性 は上 昇 して い る40×

第29図:出 血脳 に お い て,脈 絡 叢 のDPN-diaphorase活 性 は 著 明 に上 昇 して い る100×

第30図:正 常家 兎 脳 の大 脳 皮質 に お け るAcp-ase活 性 を しめす100×

第31図:出 血 脳 に お い て,大 脳 皮 質 の 神経 細 胞 のAcp-ase活 性 は 低 下 ない し消 失 し てい る100×

第32図:正 常 家 兎 脳 の大 脳皮 質 に お い て,毛 細 血 管 のAlp-ase活 性 は強 陽 性 を しめす(核 染色 して あ る)

400×

第33図:出 血 脳 に お い て,毛 細 血 管 や 細 ・小 動 脈 のAlp-ase活 性 は著 明 に 低 下 し てい る400×

第34図:出 血 脳 にお い て,皮 質 下核 の 神 経細 胞 の一 部 でATP-ase活 性 が 上 昇 してい る(核 染 色 して あ る)

400×

第35図:出 血 脳 に おい て,毛 細 血 管 のATP-ase活 性 は 低 下 してい る(核 染色 して あ る)400×

第36図:腎 動 脈 を狭 窄 した 腎 臓 に お い て,尿 細 管 各部 のG-6-PD活 性 は 軽 度 に上 昇 して い る100×

第37図:腎 動 脈 を狭 窄 した 腎 臓 に お い て,尿 細 管 各 部のSD活 性 は 著 明 に 低 下 して い る100×

第38図:腎 動 脈 を狭 窄 した 腎 臓 に お い て,尿 細 管 各部 のDPN-diaphorase活 性 は 著 明 に上 昇 して い る400×

第39図:正 常 家兎 の腎臓 のAlp-ase活 性 を しめ す100×

第40図:腎 動脈 を 狭 窄 した 腎 臓 に おい て,糸 球 体 のAlp-ase活 性 は か な り低 下 し てい る400×

第41図:腎 動脈 を 狭 窄 した 腎臓 にお い て,左 上 部 に 正 常 部 を 残 して い るが,大 部 分 で糸 球 体,尿 細 管 とも に

ATP-ase活 性 は 低下 して い る100×



898 佐 藤 宏 二

Histological and Histochemical Studies on Experimental 

Cerebral Hemorrhage

By

Koji SATO M. D.

Department of Neurosurgery (Director: Prof. Akira Nishimoto)
First Department of Surgery (Director: Prof. Sanae Tanaka)

Okayama University Medical School, Okayama, Japan

With the purpose to study the experimental cerebral hemorrhage from histopathological and 
histochemical aspects, a series of experiments was conducted with the brain of 25 male rabbits 
(weighing about 3kg) after experimentally inducing renal hypertension by a modification of 
Goldblatt's method, and changes in the local metabolism of various cerebral tissue components, 
were studied. The results are briefly summarized as follows.

1. In the rabbits with experimental hypertension induced by a modified method of Gold
blatt the rate of cerebral hemorrhage was as high as 60%, namely, in 15 out of the 25 ani
mals. Histologically, all the bleeding cases showed principal hemorrhagic focus and ball hemor
rhages around the lesion. In addition, there were recognized fibrinoid necrosis of varying 
degrees in arterioles, and in a few cases the distension of arterioles which looked like an
eurysm, showing bleeding at the tip of the distension.

2. By histochemical staining, enzymic activities of the bleeding brain was studied. As a 
result it was found that the nerve cells or perikaryon and neuropil of the cerebral cortex and 
subcortical nuclei, as well as glia cells of the white matter showed some differences in their 
enzymic activities. However, in general the activity of phosphorylase of the glycogen cycle, 
lactic dehydrogenase of Embden-Meyerhof pathway, glucose-6-phosphate dehydrogenase of 
Warburg-Dickens cycle, and DPN-diaphorase activity of the ion transport system were accele
rated. In contrast, the activities of succinic dehydrogenase and malic dehydrogenase of TCA 
cycle were diminished. Furthermore, a marked decrease in the activity of acid phosphatase 
of nerve cells suggested a considerable decrement in the cell function.

In the cases where the thickening of the wall of arterioles were observable, there could 
be seen an increase in all the enzymic activities of the metabolic pathways, such as phospho
rylase, lactic dehydrogenase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, succinic dehydrogenase, malic 
dehydrogenase, and DPN-diaphorase. This is an interesting finding as compared with the 
cases with derangement of the wall structures of arterioles by fibrinoid necrosis where it was 

proven histologically that all the activities of the enzymes were diminished or obliterated. 
The activities of alkaline phosphatase and adenosine triphosphatase of the hydrolytic enzyme 
system was markedly decreased in the capillaries and arterioles with derangement of wall stru
ctures and the thickening of the vessel wall. This indicated the destruction of the blood-brain 
barrier due to the acceleration in the permeability of the membranous structure, and this 
suggests that it is concerned with both the brain swelling as observed macroscopically in the 
bleeding brain and the metabolic disturbances in nerve cells as mentioned in the foregoing.

As described thus far, histologically the findings obtained in this experiment do not dif
fer much from those in the available literature, but histochemically many new findings have 
been obtained as regards local metabolic changes of enzymic activities.
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