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Ⅰ. は じめ に
最近 Bimswam宮er病という疾患が,注目されてきて

いる.こ1日まprogressi＼,esubLIOrtic(,llvasculこlrellLT(?p-

halopathyとも呼ばれ臨床的には,痴呆,精神症状,

仮性球麻痔,両側錐体路徴候,パーキンソニズム,失禁

などを呈し,病理学的には脳の細小動脈硬化症を基盤と

した広汎な白質病変を特徴とする1)15),このような脳

病変は鍵して珍しいものではなく,朝長4)によれば一

般老人病院全剖検例の3.8%,脳血管障害を有する例の

6.7%に認められている.このような白質病変の存在は,

CT の導入をこ伴い両側脳室周囲由質の低吸収域 (PV巴)
としてとらえられ臨床症状と合せ臨床診断が可能となっ

た.臨床症状は,経過車に何回かの発作を繰返して階段

挽悪化を示すものもあるが,童として緩徐進行性の変性

疾患に似た経過を示し最終的には寝たきりの状態に陥る.

このような経過は,片マ虻を主症状とする一般の脳梗塞

と明らかに異なる.このような特異な脳症の発症機序に

ついては,まだ十分をこぼ解明されていない.脳動脈硬化

病変を基盤とした深部良質の慢性の虚血が重要であるこ

とには異論は左し､が.脳血管透過性LT)異常による脳障害

物質の浸出の可能性も指摘されている6).髄液 砂血清ア

ルブミン比を涌いて皮質枝梗塞患者群と比較した我々の

検討でも,これを薬付ける結果が得られている7).また,

Binswam酢r病では画像診断上磁宴拡大を示し 痴呆,

歩行障害,尿失禁など正常圧水頭症 (MPH)様の神経

症状を昼することが少なくなく,脳室-腹陛シャント(V-P

shunt)により改善例のあることは堀川ら8)によりすで

に報告されている.BinswamgeT病では髄液循環障害が

存在し,これが良質病変の成因となっている可能性も考

えられる.そこで,今回我々は Bimswanger病も含め

で慢性期脳梗塞患者例をこおける髄液循環動態について検

討 した.

Il. 対 象 ･ 方 法

対象は,神経学的所見.CT.MRI所見より診断した

慢性期多発性脳梗塞例15名である.いずれもmultiple

lacunaTinfaTCtionの症例であり率等太以上の梗塞巣

を肯するもLつは含まれていたい.全例に minill･letltalstatLl

I(JSt仙lh:rll を施h-IL Mll:lT2:T'点1､.人下を痴呆群.M-A;n､

寮 且 痴呆群,非痴呆群をこおける白質病変の程度

i)VH Grこldel Gmde2 Gmde3

痴 呆 群 (9例) 1 2 6
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2J圧(H t･_を非痴呆群上した.痴呆群は9例でJA'I)平均午

齢はTこう±▲=lI-･上 井魔i某群は6例で卦り平均年-･齢は70十6

才であIL､た.表 lはF叶群に頼 +る自督病変 (Mlil上

L')I_)Llri＼でntriL-ulとll･higllilltUHSilい ハ程度を検討 し

たも':')だが LGIてl(lil1:軽度,2:中等度∴ i:高度1.

痴呆群では9例中6例が白質病変が高度でか---た,こし7)

6例は Binsw弧ger病と言っていい症例である,方法

は,愛例に脳槽シソチグラブイー(RIcistermowa油y)
および15例車1ニ潤Jに13こlXP吸入法による仝脳平均局所
脳血流量LrCBFl測定を施行した.RIi-istpl･11(1grこlt)恒･
では.t1111十l_)TPjl注入後二日時間と6時間,1)胡射乳 48
時間.7_r)時間しりRl活性｡T)比(寸点れち変化率1を求
め,これを髄液循環動態の指標とした.また,脳室拡大
率Linverseeellamediailldex~)をC'1､より求和両群
で比較検討した.

lIl.結 果

(ll脳室拡大率し図Il
両群iこおける脳室払大率を比較 したとこ′㌦ 痴呆群は
非痴米群に比して存意に脳室が拡大している上し､･-l結果

濃 ) 港 )

図 1 痴呆群,非痴呆欝をこおける脳室拡大の程度
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図 1 典子p-J,lq｣ハ Ml11像

し:_)1 Tt:l汁､し図 21

両群の rCBF を比較 したところ,痴呆欝は非痴呆群

に比 して着意に rCBF が低いという結果が得られた一

ただ,痴呆群の中には痴呆の程度が比較的強いのをこもか

かわらず yC迅F がそれほど低下 していない屯のも認め

られ,このような例では痴呆の発症機序に脳血流量低下

以外の因子が関与 していると思われた.

(3) 脳 R王活性の経略的変化 (図 諾う

痴呆群9例中速例において明らかな髄液暦露環動態の異

常が認められた に の嶺例はいずれも白質病変が高度で

ある)歩またこの竣例では,本来6時間後にあるピ-タ

が鋼時間後に認められた申以上の結果は,髄液の循環そ

れ自体の遅延ないしは吸収障害によるものと思われた眉

また,興味あることに髄液採取後何例かにおいて明らか

な神経症状の軽減が認められたがきいずれも 錯P洞 の

特徴と さ れ る 持 続 的 な 男鍔室内への Tefluxを示す私のは

左か･､∴二.

(射 輿 塾 例 (国 連予図 5)

7逢才男性で,鮎私複T は13点と高度な痴呆がみられ M取互

では強い い二､ri＼でHtrjeulこ11･hidlitltt-､IISiけ が認Ll､㍉∴.ナミ

た.lili,Ssh-､I-11いL.Tlat〕恒-ていに図 T)ハニ:･二工 明∴かな

脳室内への Te酌uxは見られていないが,趨8時間後にお

いても強い 配す活性の残存が認められたせこの症例で

･199

ぼ,髄液採取緩 鮎Ⅲ娼T が且3点から且9点へと改善が認め
∴来た.

(5) 温室拡充の程度と髄液循環異常との関係 (珂6)

脳室拡大率と脳 況Ⅰ活性変化率 招魂時間後)との間

をこぼ正の相関が認められ,脳室が拡衆 しているものを慧ど

髄液循環が遅いという結果が得られた¢ ここで髄液採取

後明らかな神経症状の軽減が認め られた症例が5例いた

が,いずれも巌塞が拡充している例 をこ限 られていた,

Il∴ 考 ､ 察

1ミill済･こ1Ilgtlr病は脳LJ､潮1,｣＼動脈硬化症を基盤上した広

汎左IL]r即南変を有し,(_'T ー_1二1'＼:i.を呈 し,臨昧r'畑二

は軸【丈,精神症状.仮性球麻坤.両側錐体路徴候.小刻

み歩行や fTeeZ豆ngなどの歩行障害,失禁などを皇 し進

行性の経過をたどる疾患である中その経過は脳血管障害

というよりは変性疾患に似る.中核を成す白質病変の成

因についてはテ脳動脈硬化病変を基盤とした慢性の虚血

が重要であることは病理所見より明らかであるがその詳

細は不明でありサ虚血のみでは論ずることができないと

思われる.膳血管透過性の異常をこよる脳傷害物質の浸出

の可能性屯指摘されている,Aiafuzoffら9)は,脳血管

性痴呆患者脳において血管周囲性をこ血清蛋白が沈着して

いること,さら闘 よこの沈着物に抗原抗体複合体の存在

を示唆する所見が得られていることからこの沈着物の形

成に免疫機構が関与している可能性も指摘している.我々

は以前賢Bimswamge㌻病患者群17名℡皮質枝梗塞患者秤

9名声対照群5名において髄液 ゆ血清アルブミン£転,さ

た.I''iIISW;-1‖gPl-病群では髄液 ･血清~･･'Il･-I:ミ∵it.チ

畑 こ髄液 ･lnt活 Ig(;比:rl.･.･もにtLL:tかLT_1二三群上ilも有意に

高値を呈 した.lgG ill(-lt.lX て沃群間に差は肯 く.

Bimswam酢丁病脳では脳血管の透過性が克遺 し髄液にア

ルブミソが漏出するものと推測 した.このことが審症の

白質変性の原因であると即断できないものの,白質変性

の成因の1つとして考慮する必要はあると思われる寸白

露病変のその他の成因について検討してみると,Binsw耶野丁

病では脳室拡大を示し NPH 榛症状を望する例が少な

くなく,V-Pshumもにより諸症状をこ改善が認められる

症例があることより Bimswam琶er病と NPH との撃根

性が強調される｡今回の我々の検討でも痴呆群9例車4

例 (いずれも白質病変が高度で B主nswan鑑eT病と言っ

ていいもの)において明らかな髄液循環動態の異常が認

められた.これは,髄液の循環それ自体の遅延ないしは

吸 収 障 害 をこ よ る 鮎のと思われた.では,このような髄液
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図 6 脳室拡大の程度と髄液循環異常との関係

循環吸収障害はどういう磯序で起こって来るのであろう

か.虚血性脳血管障害が髄液の循環,吸収障害をもたら

し結果的をこ水頭症を引き起こすという実験的裏付けはま

だ報告されていないが,野垣ら10)は脳梗塞後の経過中

に髄液の吸収障害が出現し脳室拡充を示す例が多いと報

告している.現在,髄液が脈絡幸で慶致され脳室よりク

モ膜下腔-と押し出されクモ膜贋粒から静脈系に吸収さ

れてゆく鶴序が,髄液循環の mainpathwayと考えら

れている.一方,髄実質血管の血管周囲腔より血管内へ

の直接の髄液吸収があると考えられ lesseTpathway

と呼ばれても､る.細動脈硬化に基づく脈絡叢の循環障害

をこより,脈絡革での髄液の産生障害さらには再吸収障害

がもた!､_.)される可能性が考え上､一木うる.tうins＼V;1日gPt-

病症例の RIcisternogl･ap恒 で明上､-かな髄液循環遅延

がありながら NPH のような持続的な脳室内への renux

が見られないのは,脈絡叢での髄液の再吸収障害の結 果

とも取れる.また,クモ膜下腔から静脈への髄液の吸収

は脳脊髄液圧と静脈圧との較差に依存すると言われてい

るが11)~13),何らかの原因で静脈系のうっ鹿があればこ

の圧較差が小さくなり髄液の吸収障害が釆うると思われ

25 %

る.さらにまた,細小動脈 (白質部穿通枝)の高度硬化

性変化とそれに伴う大脳白質のぴまん性もしくは限局性

の脳実質障害で髄液吸収域の減少が生じ声髄夜吸収の iesseT

pathwayの障害から水頭症をきたす可能性も考えられ

うる且4)15).いずれにせよ堀JE惰即が指摘 しているごと

く,水頭症が生じ脳室拡充が強まれば,周辺の臣質はそ

のために圧迫され血流はさらをこ低下して白質の変性萎縮

に一層の拍車がかかり悪循環が成立するのであろう.

以上我々の検討よりチBまmswan鍔eT病の-灘 の例をこお

いて髄液循環吸収障害が確賓に存在することが示唆され

た.この髄液循環吸収障害の磯序は明らかではないが,

Binswan酢r病の中核を成す白質病変の発症機序の一部

に重要な役割を果たしていると思われた.

養研究は,国立循環器病セソター内科脳血管部門にお

いて行ったものである,
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司会 小山発生,どうもありがとうございました.管

は,残りました時間を,先程,申し上げましたとおり,

全身各臓器の血管障害の共通点,あるいは相遠点につい

てご議論頂ければとき思います.その前をこ,各演者の先

生方で,桶かご質問があればどうぞお話し下さい.

羽 " まず開田発生をこ数えて頂きたいのですが,最初,

内頚動脈と外環動脈が分岐する場合をこき絶無動脈から2

つの血管が分かれる 位 置 が 高 いものはかなり角度が広い.

そうも､う症例が内 膜 肥厚が強い,あるいは 狭 窄 を 強 く起
すというお話をしておられたかと思います. 繋 際 をこ , 敬

衆は凌鵬例ばかり内頚動脈を含めた窺都の解剖 を や っ て

きましたが苧奇のような視点では見たことがあり ま せ ん

でした.兼愛よいご指摘を頂いて,これから何か で き る

ことがあるか考えてみたいと思います,窯際には,大 変

あそこは高いレベルだということや,覗き上げるのが 難

しく,頚椎の何番目あたりで分かれてるかということ は

なかなか分か りにくい場所です申その仕事はどういう方

が報告 されて,どういう検討を踏まえておられるのか,

引頗文献な りを教え等頂ければありがたいと思います.

i , : 7 I- 宜 [ , 脳 外 科 L T l 先 牛 jjがよく LIIlgiogl･こIPll1,を撮

ら れ ま ず の で , そ の 場 合 を こ 頚 部 のことはよく見ておられ

る と 思 い ま す . 今 田 は 皆 河 先 生 が お られますのでヲ今の

発 生 の よ う な ど 指 摘 を こ つ い て , ル-チソの検査のなかで

ど ん な 所 感 を お 持 ち か , 教 えて頂きたい.この諾意をお

願 い し -愛 す .

司 会 皆 河 !,t牛､いかがでLJうか.

皆 河 ･rJJIL'Jt生〔:')ご質問で寸が,/JT岐部はだいたし､帝

鮭の3-嶺の間だと思います.血管撮影を行った場合をこ

ぼその位置は確寛をこ分かります.低いから動脈硬化がそ

の部をこ少なくて,商いから多いという糾 豊,実際,印象

としてあまりあ巧濠せん血かなり血管撮影をやっており

ますが,少しでもそういった印象があればと思いました

場からいかがでしょうか.

司会 竹卜与先生､お願いLi--1jL.

竹内 今､皆河先′巨)こ.=i~われたこ､【言二関して.分岐の

高い低いで動脈硬化の頻度がどうかということは分かり

ません.商い屯のは分岐角度が屯し広いということが事

乱れが起る確率は高くなりますので,理論的をこぼ動脈硬

化が起り易いということは言えると思います8

司会 ありがとうございました.もう且つ,文献上の

お話しですが,動脈硬化が原因となって起る四肢の閉塞

障書に関して.丹念に調べた万がいます.下眼は動脈硬

化で血管が詰まって切断をするという例が少なくないわ

けですが,上肢でそういうことが起りません並これが陶

歯なのかという点に疑問をもって徹底的に調べています.

その結果,血管の太さ, 壁の厚さ,分岐の数など,河を
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連一･_,ていた点が分岐しT)平均裾空だ-I-､たそうです∴~下肢(pT)

方が角度が大きく.底角に近いということかL､､.同し'よ

うな結論をそ(T)方も出していました,他に個 L々T)講師(J1

発生に対するご質問がござい渡したら,お願いします.

竹内 神経内科の先生をこちょっとお聞きしたいのです

那,先程,髄液を抜いて症状が良くなった方が5例ほど

あると言われたのですが,結果的には手術的な治療をさ

れたのでしょうか.それともそのままみられているのでしょうか.

小山 1例LT)ム手術的治療 し＼/LPshuntl施行致し

ました.ただ,この症例は手術後.腹膜炎を併発してしまっ

たこともあり,我々が期待した結果は得られませんでし

た.他の例は薬物療法のみで様子みました.

司会 ありがとうございました.まだご質問あろうか

と思いますが,残り時間も少ないようですので今日の本

腰の議論を少しさせて頂きたいと思います.今勘 いろ

いろお話し頂いた血管障害をこぼ,血管壁そのものの障害

とそれによって起る各臓器の障害と,両方お話がござい

ましたが,主をこ血管壁そのものがなぜ壊れてゆくのかと

いう点に的を絞ってタいろいろ議論したいと思います.

血管障害が起るにはいろいろな免除田子が作用いたしま

す.糖尿病,高血圧,それから高脂血症などがあります

那,それが全身各臓器でどのような関わりをもっている

のか,お尋ねいたします.まず,各臓器によって形態的

をこどういう違いがあるのか,少し整理しておきたいと思

うのですが,脳血管壁そのものは形態的にどんな変化が

起るのでし上うか.例えば BiIISWangL,r病が起る際,

血管をこぼどんな変化が起っているのでしょうか,あるい

は眼科ではいかがでしょうか.私が最初にスライドでお

示しした動脈硬化巣は,心臓の冠血管,手足など,わり

と太い血管の断面であったわけですが, 脳,眼,腎臓な

ど細い血管ではどんな変化が起きているのでしょうか.

上野 今回の検討では腎生検組織の標本を用いました

ので,動脈といいましてもそれ程太い動脈ではないわけ

管,せいぜい aTCuateartery くらいのレベルでそれ以

上の 1-enalal-tel･),などは分かりませ人.血管障害は腎

臓においては micl･oangiopこIthl,が主体で卦るい り こ

とはよく知られていますが,特をこ糸球体の輸出入動脈の

両方の硝子化,つまり輸入だげではなく輸出がやられる

ということがよく知られています.腎生検で得られた輸

出入ではないところの細小血管の関与はどうなのか,そ

れかま/I)smallartCLryないしは arterytr)しべ′L-がどう

いうふうをこ糸球体の硬化慶をこ影響しているかというのは
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よく分かってないところです.病理の標泰や剖検例の中

で糸球休(りnodulこlr病変とL､･'l糖尿病に特徴的加斬兄

が認められますがチこれをこす血管の走行がやはり関係し

ているのではないかと言われてきております.単なるぴ

まん性病変だげではなく, 結 節性病変のできる発生メカ

ニズムに関して.最近では,IllLISallgi(llisisL')変化が初

病変ができるのではないかという仮説があります.しか

し私自身が顕微鏡で見ます上 nodulLlr病変は.血管

病変が非常に軽い場合でも見られることがあります.ほ

とんどの糸球体はごく軽度のメサソギウムの増殖ですが,

たった1欄だげ modulaT病変が認められることもあり

ます.羅癖期間がかなり長くなっても非常に軽い変化を

示す人もいます.それから,最近注目されていることで

すが,ごく初期に蛋白尿陰性で.Illic1-0こllhumitluriと1上

いう状態の症例で腎生検をした報告がありますが,それ

を見ますと,糸球体の基底膜の肥厚よりもメサソギウム

領域の増殖が先にくるというようなことが分･かってきて

います.基底操の肥厚は後で起り,血管病変,つまり

arterioleの変化の方が先をこ鬼られるということではな

いかし.L二思し､ます.ただ.hyalil10Sisも最初は内皮 卜L:71

硝子榛物質の沈着から徐々をこ壁の方をこ進んでゆくという

ことが言われていますが,その辺の発生の機序をこついて

はまだわかっておりません,

司会 ありがとうございました.小附先生,何かコメ

ソトを頂けないでしょうか,全身各施策で形態の適いの

ようなものがあるのでしょうか.

小川 いろいろな臆欝でいろいろな動脈硬化があると

思いますが,今日の議論は例えば糖尿病をこ絞ってという

ことでしょうか.

司会 それでも結構ですが,たとえば内皮下に脂質の

沈着があるか否か,血管のどこが肥厚しているのか,な

どということです.

小川 もうひとつ窯は岡田先生をこお聞きして教えて頂

きたいと思ったのですが,それをまずお屠蘇い申し上げま

す.党樫,最初の方のスライドで,マクロファ-ジが内

膜の所をこ出てきていろいろなものを取り込み,最後に食

べきれなくなってパソタするというお話と,もうまつは

平滑筋細胞がコレステロ-ルを取り込む貧食舷をもって

くるというお話を承りました.私は今までそのような概

念を全く持たなかったものですから,今日は大変,頭を

洗われるような思いがいたしました.いろいろな臓器の

所見については,糖尿病性腎症の症例も3例ぐらい剖検

もさせて頂いたのですが,その上で系統的をこ検索してお
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りませんし,糖尿病性の triopこIthyが認められる症例

もありましたが,たまたま眼圧をとっておりませんでし

た.

司会 ありがとうございました.今の件で,小野先生,
いかがでしょうか.

小野 平滑筋細胞がスカベンj-I----L七-7t､乍-を持つ

よ･-)にな--､ているしたかいうことは明確にはされていませ

ん.僕は病理ではないC7')でよく分かりませ/Lが,要する

に.平滑筋細胞に対する抗体.あるいは-<カベンジャー

Ltブタ-に対するモ /Flu-一十′し抗体とかいろいろな

ものを使って.動脈硬化の中期以降を染めますと,確か

認定できる細胞も出てくるということですが,その撒構

についてはよく分か･T)ません.ただ少なくとも,初期の

病像上し､勺のはやはリマ′7r]~77一一ジ系の細胞が関与し
ているだろうというのが通説だと思います.

司会 あL)がと･')ございました.先程から申し上げて
いる危険閃~f-とい･-1意味では,糖尿病が .･･番だと思いま

チ.小川先生にもご指摘戴きましたとおり,血管障害と

し､-1ても何に的を絞るL')かということで話が変りますが.

煩近い/'L､/-な文献を拝見しますLL_,糖尿病を原田とし

硬化l)形態的にはな人言)差こかないよ･>)です,主に臨床LT)

先生方にお聞きしたい上思いますが,糖尿病があると全

身t')いろい/'な臓器が壊れるわけで千が,私の印象では

糖尿病だけがあ一･二,ても必ずしも血管障害はすぐには起き

てこない.そこに二Li-ステロー･･-′Lが高いとか,ffn圧が高

いとか.他の危険因子が被ってくると起りやすいように

思いますが.臨床的にはどうでしょ勺か.たとえば,:I

Lてテ【1-,Lが高くなくても起るのか,轟けかばどうい

う脂質が高いと起り易いのでしょうか.眼科ではどうでしょうか.

川野 糖尿病の実験動物などを見ますと,高血糖だけ

でいわゆる retinopathyをつくるのは非常に困難であ

る,とい･')結果が出ております.犬でガラウトー一一ス食を

非常をこ長い年乱 授与していった例で唯一嚢験的な網膜

症をつく-,ていますが,それ以外ではできておりません.

これかヱ㍉昆ますと,高血糖だけで果たして 1-etinopathy

ができるかというと,かなり否定的だろうと思います.

それ以外の因子は何かという話になりますが.どういっ

た脂質が.たい,うご質問に対しては,お答えする材料が

ございません.

司会 基本的にはやはり高脂.【m症があるのでしょうか.

あるいは高血圧症がある場合の方が多いのでしょうか.

川野 臨床的にはもち/"71,確度は非常に高いと思い

ます,

司会 高脂血症L･r)方が?

川野 高脂血症も高血圧症も高い上思います.

司会 分;)ました.腎桂ではいかがでしょうか.

上野 先程のりトこズムについて.最近注目されつつ

あるのは.LI)L Lセプターーが Jサンギウム細胞lこある

ということです.それについては最近かなり積極的な研

究がなされつつあるところですが,まだはっきりとどL7)

程度関与しているかはよく分っていません.臨床的には

もちろん高層旨血疫がある,ある摘 ま振り返ってみて高かっ

たという症例は,やはり,糖尿病腎症で腎不全に至る例

をこ多いのではないかという印象をもっております.どう

いう脂質が関与しているかとかいうことは分りませんが.

高血圧は蛋白尿が顕性化してきますと徐々に出てきます.

蛋白尿が出た瞬間でもやはり若干高い症例がほとんLrで.

かなり多いと言われてます.

先生のお話には糖尿病とい･')言草がlLljてきませんでした

が,あまり関係ないのでしょうか.

皆河 脳梗塞に関しては. りス'7--)-T'J･?-･-･-n1--1→で

ではかなE)の患者さんが持一,ておりま1Ll.

司会 小山先生お願いします.

FII･三.高脂血症,糖尿病.心疾患 (特に心房細動)が挙げ

られます軌 最も遺棄なのは,高威圧です.糖尿病に関

しては､私自身の経験では.高血旺ほどの脳血管障害と

の強い関連はないようく:=も思いますが.脳血栓症の発症

において糖尿病群は非糖尿病群に比して (他のリスケ7.T

クタ-を補崖しても)2倍以上の頻度であったという報

告もあり,やはり脳血管障害の予防のためをこ糖尿病の適

切な管理は重要なのだと思います.

司会 はい,分E)ました.現在,コしステT-,-′し,中

性脂肪,針 リボ蛋由,アポリポ蛋白などいろいろなも

のが日常検査として測定されています.ただ,どれ 1つ

を取っても,印象としては確かに病気になる人は高いよ

うに感じますが,統計的に調べてムますと血管障害を起

こす人と起こさない人で,あまi)検査値に差が出てきま

せん.これからは,もう少し,脂質という立場から,血

管障害を診断する,あるいは予測するための検査を見な

おしていかなければならないと思っています.小野党生,

変性 した LDLに関 して,たとえば糖尿病との関係と
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か,あるいはどの辺をこれから注目していけばよろしい

しりか,お教え下さい.

ijも野 太変難しい問題だと思います.結尾 マクロプア-

ジやスカペソジャーレセプタ-などに認識されていると

いうのは,培養細胞をこよる実験結果が主で,実際われわ

れの体で､たとえば modifiedLDLがどLT)位できてい

るか.中程度の動脈硬化に関して言えば,イソティ-マ

に少なくとも modifjedLDLが証明されなくてはいけ

ないことをこなります.というのは,人工的にわれわれが

modifiedLDL を作-･､て血F恒二入れても,それは決 し

て内膜には太らないし,すごい tum overで壊されて

しまうわけです.ですから,イソティ-マで,どの位

modifiedLDLが産生されているのかとかそういうこ

とが直接的に測れないと,なかなか実際の病態には結び

つかないのではないかと思いますれ 何か測定法を工夫

しなければいけませんが,acetylLDL という1つの

candiぬteをメルクマ-ルとしていろいろなことがやら

れています.その他に,iipid野rOXidationでの変性 L扮L

とか,いろいろなタイプが実際あり得て,それぞれをこレ

セプタ-が関与している可能性があります.たとえばマ

クロファ-ジに関して言えば,スカペソジャーレセプタ-

がメイソルー トではあるでしょうゆれども,それだけで

foam cellの形成を説明するということは現在難しいの

ではないかと思います.イソティ-マにどうやってマク

ロファージが入り込むのか.酸化 LDLがイソティ-

マの奥深く,何らかの形で生じた時に入って来るのか.

どっちが先なのか.それから,どういう原因で酸化 LDL,

modifiedLDLがイソティーマの奥深く作られるのか

という磯碑が分らなければならないと感じています.実

蘇,外から入れたものをこ関しては,turnoverしてし

まって, 滞らないんです.イソティーマには到達できな

いんです.ですから,中で何かが起っている.恐らく,

酸性ムコ多糖体の代謝異常がたとえばイソティーマで起

こって,それが LDL を引きつける.というのは,た

とえば LDLを測定する噂をこデキストラソ サルフェー

トの沈澱物を作ったりするのと同じように,血管壁にも

酸性ムコ多糖体の代謝の変化が起り,それで LDLが

引きつけられてその-部が modifiedされるのではない

かというのが,われわれ生化学での-駿的な speeula甑n

です.襲際,どういう酸性ムコ多糖体が増えたのかとい

う chemicalな物質の同定というのはまだできないと

思います.

司金 ありがとうございました.最後に,全身の各臓

器の血管に共通した構造物を考えますと,内皮細胞だと
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いr')ことになります.血管の形 ･構造が臓器,部位によ

り遮っていても,内皮細胞だけは共通して存在している

わけです,結局,内皮細胞の機能がどこでどういうふう

をこ破綻するのかがどの臓常にとっても大きな問題になる

と思うのです,ある発生は透過度の克進という表現をな

さいましたし,私はずり応力という言責を使わせて頂き

ましたが,今日,内定細胞LT)培養実験等をお示し下さい

ました皆河発生,いかがでしょうか. 内皮細胞が正常の

コソトロ-ルから外れる最初の時点では,どういうこと

が起っているのでしょうか.

小野 発生がおっしゃったことを僕も皆河発生にお聞

きしたいと思ったのですが,透過度の克進というのは要

するに,内皮細胞の jumctiomの隙間が開くというイメー

ジなのか,それともパイ}サイト-シスのようなものが

克進してアルプミソが抜けてしまうということなのか,

お聞きしたいと思います,

皆河 最初の initiationというのは分りません.忠

らく,いろいろなものが刺激になって膜の変化が起るも

のと思います.透過性に関しましては,電顕的な実験で

は,junctionはほとんど開かないだろうと言われてま

す.後になってくると vesicleが増えてきますが,そ

れ以前に,内因性アルブミンなどを染めた場合,すでに

脳内にアルプミソが漏れているわけです.アルブミソが

漏れる機序というのはよく分りませんが,jumctiomで

ないのはまず間違いないと思いますし,Vesicleの可能

性も低いと思います.何らかの形で排出されるものと思

いますが,その塵韓についてはちょっと分りません.先

程お示ししましたが, 虚血の時にエネルギ-というのも

おかしいですが,エネルギ- dependentなものではな

いかと考えております.

司会 脳とそれ以外の騰落で内皮細胞の配列の遣いを

考えてLもますと,脳は tightjullL-lion,-.つまi日当皮細

胞自身が固くつながって隙間がない.音から言われてい

る血液-脳関門というのは,このことかもし丸ません.

他の臓器では,固くつながっている場合もあれば,離れ

ている場合もあっていろいろです.そんなことを総合し

て推測します上 内皮細胞自身がかなり自由に動いて.

間隙を開けたり閉めたり,という窓の役をしているので

はないかということが想像されます.腎練では,podocyte

がダイナミックに動いて尿量を調節しているというお話

をうかがったことがあります.それと似たようなことが,

脳を除く全身の血管の内皮細胞をこ起っているのではない

かという幾もいたします.最初に申し上げた,コレステ

ロ-ルがどこからどこを通って内皮細胞下に行くのか,
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マクロファ…ジがどこを通って集まるのかがよく分 ちな

いわけですが,このようなメカニズムが関与 しているか

もじれません.皆河先生,透過度の蒐進が起るその原因

は何で しょうか.たとえば,蒐樫の限底血管でのお話で

は,糖尿病で浸透圧が変わってということで したが,そ

ういうことなのでしょうか.

皆河 /JIり?i:せ/i.

司会 恐 tl)く,そL'jj辺が重要なボ1pントで.糖尿病な

どで浸透圧が変わって内皮細胞の調子が乱れるのかもし

,Itlませ/'t:.あるし､廿 日錐に申し上げたよ.-liこ.血管内

をこ渦巻きができま骨と,局所的をこ酸素が足 りないところ

ができ.内皮細胞自身が虚【加こな--,て透過度が冗進 して.

その後の破綻が起ってくるということも想像されまず.

そろそろ時間でございます,血管障害は全身に起 ります

し っきつめて考えますと,血管障害を原因として起る

ような病気が非常をこ多 く,われわれにとって重大な病魔

であると思い本日取 り上げたわけでございます.予防をこ

ついて議論するには至 りませんでしたが,いま急速 をこ こ

の分野の研究が進歩 しておりますので,できれば, 数年

後にまたこL･7)よ･>)左機会を設けまして, もう少し本態に

迫った議論と予防の可能性を探ってみたいと思います.

時間ですので,今別 豊これで終 りをこいたします｡どうも

ご協力,ありがとうござも､ました.




