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実験的脳膿瘍に おける血管変化
一 光顕 および電顕的検索 一

金沢大 学医学部脳神経外科学講座 く主任こ 山本信二 郎敦掛

茸 文 正

く昭和6 2 年 1 月1 2 日受付う

113

脳膿瘍 に お け る新生血管の 経時的な変化を究明す るた め に
， 体重 8 へ 12 k g の雑種成犬 15 頭 を用い

て 直接接種法に て実験的脳膿瘍を作成 し た■ 10
7

菌数ノm l の 黄色葡萄球菌培養液 0 ． 05 m l 順 用菌数 は5 X

lO
5フを 1 3 頭 の 犬の 右頭頂葉皮質下 に 注入 し

，
2 頭 に は コ ン ト ロ ー ル と して 無菌培養液を注入 した ． 髄膜炎

を 防ぐ目的で
， 半流動状 の 滅菌寒天液 0 ■ 0 2 m l で 穿刺針の刺人格を塞 い だ． そ の結果 瀾 菌液 を注入 した 13

頭 全例 は脳膿瘍が発生し
，
3 頭は接種後 1 週 間前後 に 脳室穿破 を起 こ して死亡 した

． 生存 した 10 頭は 1
，

3 ， 5
，
7 ， 7 ， 9 ， 1 1 ， 1 4

，
1 8

，
3 0 日後に ， 対照犬 2 頭 は 14

，
2 8 日後 に それ ぞれ 剖検 し て検 索した． 肉眼的

検索で は
， 病巣の 大きさ と そ れ に 伴う脳組織の 正 中偏位が接種後1 週間前後で も っ と も大き く

，
それ 以後

は病巣が徐 々 に縮小して い た． 脳膿瘍の 形 成 は単発性 であるが
，
1 8 日後 に 剖検 した 1 例 に のみ主病巣 に 接

して 2 つ の 娘病巣 を認め た
■ 光顕的検索 で は

， 細菌接種後 の 比較的早期で あ る 3 日後 の標本 で は， 内皮細
胞の腫脹や血管内脛の 狭窄な どの 所見以外 に， 病巣の 全周囲に わ た っ て 微小出血が著明 に観察さ れた ． ま
た
， 新生血管は病巣の 外側 に， し かも 白質よ りも 灰 白質 に 多く見 られ た． 被膜 と gli o si s の 形成 は接種 7 日
前後 か ら始ま り

，
両者が平行に 発育 しお よ そ 2 週後に 完成 した

． 新生血管は単層の内皮細胞か ら構築さ れ
た も の で あ っ た ． 接種1 過後の被膜形成初期 の 血管内皮細胞 は， 球状 あ る い は立方状 に血管内腔 に 突出す
る よう に 発育 し不規則 に配列 して い た

－
こ れ に 対 し

，
2 週後 の 被膜完成期で は

， 内皮細胞が紡錘状と な り
規則正 しい 配列 を呈 す るよ う に な ると と も に

， 血管径 は最大の 100 旬 1 5 0 岬 とな っ た ． 接種30 日後で は
，

病巣が退 化 し， 血管 も小さく な っ た
■
F a c t o r V川 r el a t ed a n ti g e n に よ る内皮細胞の 免疫組織化学的染色 で

は
， 接種 3 日後の 早期と 30 日後の 退化期 に お い て は陰性か 弱陽性 で， 1 旬 2 週 の も の は強陽性 で あ っ た ．

一 方
， 電顕的に は

， 新生血 管の 内皮細胞 は既存血管の 内皮細胞 か ら分裂増殖 した も の であっ た ． 新生 した
内皮細胞は遊離 リ ボ ゾ ー

ム
， 糸粒 凧 ゴ ル ジ装置な ど に富む た め

， 高い 電子 密度を呈 する特徴 を持 ち， 既
存 の 内皮細胞 か ら容易に 区別出来 た一 新生血管の 内膳 は sp r o u t 状 に 血 管外へ 遊走 した各々 の新生内皮細胞
の 細胞質内部の 自己 融解 に 始ま り

，
次第に そ の腔が 拡大す る と とも に ， 隣接す る遊走細胞 との結合装置 の

間 に も 小 内膳が出現 し
，
それ らが 互 い に 融合 し て既存血管内腱と つ な が り血流が開通す る よう に なる も の

で あ っ た
一 新生内皮細胞内の 超微細構造物 と して は

， 血管透過性の 元進 を示 唆 する pi n o c y t o ti c v e si cl e s と
C O a t e d v e si cl e s が全 経過 を通 じて 大童に 存在 して い た が

，
t u b ul a r b o d y は 接種 2 週後 の 被膜完成期 を頂

点と して最大量 に 達 し
，
それ 以後漸減 し

，
3 0 日後の 退化期 で は わ ずか しか 認 めな か っ た

．
こ の 所見は凝固

第Y 帽 子 の 1 つ で あるf a c t o r VIJl r el a t ed a n ti g e n の 免疫組織化学的染色 に よ る内皮細胞の 染色態度と 一 致
す る こ とか ら

， 脳膿瘍の 形成 に 際 して血液凝固系の 完進を示 唆し た．

山 方
， 脳れ血液関門の 破綻 を示 す所

見 と も い わ れ るf e n e s tr a ti o n 構造 は
，
脳浮腰 の も っ と も重 篤な 1 へ 2 週の 間に d 過性 に 少量認め た に す ぎ

なか っ た
．

K e y w o r d s b r a in a b s c e s s
，
St a p h yl o c o c c u s a u r e u s ， n e O V a S C ul a ri z ati o n ，

t u b ul a r b o d y ， f e n e st r a ti o n

A b b r e vi a ti o n s ニf a ct o r V III R A g ， f a ct o r V III r el a t ed a n ti g e n 3 G F A P ， gli al fi b rill a r y a cid

p r ot ein
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中枢神経系 に 発生し た膿瘍 は， 他臓 器の それ と趣 を

異に す る． 脳実質 はそ の 脆弱性 に 加 えて ， 線推性組織

二 三 三三
こ

三三ニギニ三二l三
一

二

三
ば遅延しり， 周囲脳組織 に 非可逆的な影響 を及 ぼ し， 重

篤 な後遺症 のみ な らず， 高 い 死 亡率 く20
旬 5 8 ％1 を呈

す る
2 ト 8I

． 脳膿瘍 の 被膜 を形成す る線推芽細胞は ， 血管

壁や脳軟膜 か ら発生 し
7 囲

，
ま た 会食細胞 は血 管内血

流 か ら渉出 した もの と され
り
，
した が っ て， 脳 に お い て

は血管成分が炎症反応に 対す る 生体防禦 に 重要な役割

を果 た して い る と い える ．

一 方
，
脳膜瘍に お い て は， 血管が著明に 増殖す る と

もl う 主張10 ト 川 に 対 し， 単な る血管の 拡張の みで あ り ，

新生血管 を認 め ない と い う 報告 もあ る
用

． しか し， い ず

れ も 光顕 に よ る観察であ り， 電顕的 な検索は皆無 であ

る．
また

， 脳膿瘍 に お け る血管内皮細胞の超微細構造

の経時的な変化に つ い て も， 今だ に 報告 さ れて はい な

い
． 本研究は， 脳膿瘍 に お け る血 管増殖 の 本態 と経時

的な血管内皮細胞の変化 を究明 す る目的で ， 雑種成犬

に 脳膿瘍 を作成 し， 光顕 吼 免疫組織化学的お よ び電

顕的 に検索 した ．

材料お よ び方法

体重8 旬 12 k g の 雑種成犬15 頭 を用い た． 塩酸 ケ タ

ミ ン 10 m gノk g ， 硫酸ア ト ロ ピ ン 0 ． 5 m g を筋 肉注射

し
，
下肢の末柵静脈 に 21 ゲ ー ジの ポ リ エ チ レ ン チ ュ

ー

ブ を挿入 し， 生理的食塩水 の点滴に て 静脈路 を確保 し

た
． 頭部の固定は東大脳研式脳定位固定装置 を用い ，

麻酔 に は チ オ ペ ン タ
ー ル 4 へ 6 m gノk g を 静脈内投与

し， 自発呼吸 を保 っ た． 無菌操作の下で ， 外後頭隆起

より 前方2 c m ， 右側方2 c m の 点を 中心 に ， 正 中線に

平行 な 4
句

6 c m の皮膚切開 を加 え， 右頭頂部に 直径約

9 m m の穿頭孔を穿 い た． 次い で ， 脳定位固定装置に固

定 し た 23 ゲ
ー

ジの カ テ ラ ン針 を硬膜 上 か ら 大脳皮質

下 に 5 ん 7 m m の 深さ に 刺 入 し， 1 m l の 注射器 を用 い

て 10
7 菌数ノm l の 黄色葡萄球菌 を含有 す る 培養溶液

く栄研社， カ ル チ ャ
ー ボ トル M l j引 0 ． 0 5 m l く接種菌

数は 5 X l 椚 を注入 した． 薗の注入 後， 3 8 へ 4 0
0

C に 急

速 に 冷却 した半流動状 の滅菌寒天液 を容れ た 注射器 に

代 え， カ テ ラ ン 針を抜き つ つ ， 寒天液 0 ．0 2 m l を注入 し

て 針の刺入 路を塞 い だ． 寒天液注入 の操作 を しな か っ

た 動物は， い ずれ も髄膜炎 を発生 して死亡 した た め本

研究か ら除外 した． 穿頭孔 は骨臆に て 充填 し， 開創部

は層状 に縫合 した ． 手術後 に抗生物質 は投与せ ず， 普

通 の食餌を与 える の み に した． なお ， 2 頭は対照 と し

て無菌培養液 を注入 し， 寒天液 に て刺入 路 を塞 い だ．

細菌接種後， 3 頭 は脳膿瘍 の発育が著 しく， 脳室穿

破を生 じて 死 亡し た の で ， 光学顕微鏡標本 の み作成し

た． 生存 した 10 頭 は接種 1 ， 3 ， 5 ， 7 ， 7 ， 9 ， 1 1 ， 14 ，

1 8 ， 3 0 日後， 対照の 2 頭 は それ ぞ れ 14 ， 2 8 日後 に ， チ

オ ペ ン タ
ー ル 4 へ 6 m gl k g で静脈麻酔下 に 股動脈 か ら

溶血 しな が ら， 右総頸動脈 よ りカ コ ジ レ
ー ト緩衝液に

0 ． 5 ％ グ ル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド を 添加 し た 固定液

くp H 7 ． 4
，
4
．

C1 1 0 0 m l に て脳 をゆ っ く り濯流 し た． 濯

流後速 や か に 脳 を摘出し， 脳膿瘍の部位で割面を入 れ ，

脳膿瘍の近辺 に て隣接部 ， 中間部お よ び遠位郡の 3 部

分 に わ けて ， それ ぞれ 数個の 電子 顕微鏡用標本 を先ず

採取 した ． 採取標本 は濯流固定液 と同 じ固定液 で さ ら

に 12 0 分間前固定 した後， カ コ ジ レ
ー

ト緩衝 1 ％ オス

ミ ウ ム 酸 を用 い て 90 分間振塗 し なが ら後固定 した ． 脱

水後
，
M o 11 e n h a u e r の方法

1 61
に よ り エ ボ ン

． ア ラ ル ダ

イ トで包埋 した ． 残 り の脳組織 は 10 ％ の ホ ル マ リ ン液

に 1 週 間以上固定 した の ち， 脱水 しパ ラ フ ィ ン に 包埋

した ．

電子顕微鏡用標本 は， ま ずガ ラ ス ナ イ フ に て薄切 し

て
，
ト ル イ ジ ン ブ ル

ー 染色 し， 光学顕微鏡に て部位を

確認 した 凰 ダイ ヤ モ ン ドナ イ フ を用 い て 超薄切 し，

ウ ラ ニ
ー ル と酢酸鉛で 2 重 染色 し 日 立 汁 帥0 塾の 電

子 顕微鏡で観察 し た．

一 方， パ ラ フ ィ ン に 包捜 した標

本 を約 4 J L m の厚さ に 薄切 して， H e m a t o x yli n
． E o si n

染色， M a s s o n t ri c h r o m e 染色 を行 い ， さ ら に gli al

B b rill a r y a ci d p r o t ei n くG F A Pl と f a ct o r Vl11 r e l a t e d

a n ti g e n くf a c t o r Vltl R A gl は ， p e r O X id a s e
－ a n ti p e r o x i

．

d a s e 法 に よる 免疫組織化学的染色 の ak o ， P A P K it

S y s t e m l を して光学顕微鏡 に て観察 した．

成 績

工 ． 肉眼 的所見

脳膿瘍 は対照犬 を除い て 13 頭 す べ て の 犬 に 形 成さ

れ ， 髄膜 炎の 所見は僅少 で あ っ た ． そ の う ち 3 頭 は，

接種 5 ， 6 ， 8 日後 に そ れ ぞれ 脳室穿破 を起 こ して死 亡

した ． 形成 さ れ た脳膿瘍の 発育状況は種 々 で あ っ た が，

一 般 に 接種 1 週後 に その 大き さ と それ に 伴 っ た 脳組織

の正 中偏位が最大 に 達 した く囲い ．
1 過 後 よ り， 脳膿

瘍の 大き さ は漸減 し正 中偏位 も縮小 した． 接種 30 日後

で は病巣が著 しく縮小 し てい た． 脳膿瘍の 形成 は単発

性で あ っ たが ， 接種 18 日後 に 剖検 した 1 例に の み主 病

巣に 接 して 2 つ の 娘病巣 が認 め られ た．

工I
． 光顕所見

細菌接種 24 時間後で は， 多数の リ ン パ 球， 多形核細

胞， 形質細胞な ど の 急性炎症性細胞が接種部位 を中心

に 浸潤 して い た．
そ の 急性炎症性細胞浸潤部 の外側に

は 多数 の 微小出血 が認 め られ ， 血管外 へ 漏出し た血 祭

性浮腰液 も著明で あっ た く図2 Al ． G F A P 染色 で は線
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維性星状膠細胞 が腰大 し， 細胞 突起 が断裂 し て い た

く図2 B う． 接種 3 日後で は， 脳浮腫部位 の 外側に 血管

の 新生が見ら れ， 白質よ りも灰白質 に よ り 多く観察 さ

れ た く図 2 C l ． この 時期の 新生血管 は，f a c t o r V M R A g

染色に 陰性 ある い は弱陽性であっ た．

接種 7 日後で は， 炎症範囲が さ ら に 広が り ， 中心壊

私 炎症性細胞層， お よび近辺の 脳実質炎の 3 つ の 領

域 に 区別出来 た． 炎症性細胞層の み な ら ず， 脳実質炎

領域 の 血管周囲に も 多数の 卵円形核 を持 っ た紡錘状の

線維芽細胞が急性炎症性細胞に 混 じ て出現し てお り，

こ の時期 で は脳浮腫が も っ と も強 く， 脳実質炎領域 に

お い て は微小出血が多く認 め られ た く図 3 射 ． また線

推性星状膠細胞も反応 して， 細長い 細胞突起 を多数伸

ばし， gli o si s の 初期像 を呈 してい た く図3 B ， G F A P

染 勧 ．
さ ら に M a s s o n t ri c h r o m e 染色陽性の コ ラ

ー ゲ

ン線維が ， 炎症性細胞層の外側 お よ び脳実質炎領域の

血管周囲に 見ら れ， 脳膿瘍の 被膜形成 を示唆 した く図

3 C う． 新生血管は炎症性細胞層と脳実質炎領域 に多数

見 られ ， そ の 内皮細胞の 形態 は血管の大 きさ に よ っ て

異 な っ て い た ．
5 0 旬 1 0 0 声 m の小 さ な血管で は， そ の 内

皮細胞 は不規則 に血管内腫 に 突出 して発育す る球状

あ る い は 立方状 の 形態 を と り， 1 0 0 メ m 以上 の 大 き い

血 管で は， 滑ら か な内腔を有 し， 規則正 しく配列す る

細長い 形態 とな っ て い た ． 両者と も f a ct o r Vtn R A g に

よ っ て 強陽性 に 染色され た く図 3 D う．

F i g ． 1 ． G r o s s fi n d i n g o f th e b r a i n a b s c e s s d e
v el o p

－

e d 7 d a y s a f t e r i n o c ul a ti o n o
f th e m i c r o

－

o r g a n i s m s ． T h e a b s c e s s i s w ell
Tl o c ali z e d a n d

m e a s u r e d l ，5 c m i n d i a m e t e r ． N o t e th e sh ift o f

m id －1i n e ．

11 5

被膜形成 は gli o si s の 発育に 平行して進 み， 接種後約

2 週 で完成 し た．
1 8 日 後で は， 炎症性細胞層と脳実質

炎領域の 境 に コ ラ ー

ゲ ン線維が 大量に 沈着し， 全体 と

して輪状 を な して い た く図 4 A ， M a s s o n t ri c h r o m e

染色ン．

一 方， 線椎性星状膠細胞は被膜 の す ぐ外側お よ

び近辺 の 血管周囲に 細胞突起 を伸ば し， その活動が 活

発化 し て い る よ う に認 め られ た く図4 B ， G F A P 染

色ン． 微小出血は脳実質炎領域 に 散見する程度に 減少 し

た． 新生血管の 大きさ は 1 4 〆 v 1 8 日の 時期に 貴大に 達 し

く100 句 1 5 0 p m l ， f a c t o r VIII R A g に 対 し て強陽性 を 示

した く図 4 Cl ．

接種 30 日後の 動物で は， 被膜や gli o si s の 存在が確

認で き る もの の ， 脳 膿瘍 は痕跡的と な り， 周囲の血管

はそ の 血管径 が 50 FE m 以下 に 締小 し， f a c t o r Vlll R A g

染色で弱陽性 を呈 した ．

1Il
． 電顕 所見

図 5 A は， 細菌接種 24 時間後の細菌接種隣接部で あ

る． そ こ で 急性炎症性細胞が開離した 内皮細胞間の結

合装置 か ら浮腫液 を伴 っ て血管外 へ の 蓼出を認め ， 強

い 炎症反応が既に 始ま っ て い る こ と を示 して い る ． 同

時 に 血 管周囲の 星状膠細胞 の 突起が腫大 し， 毛細血管

や細静脈の内腔が崩壊， 狭小化 して い る所見も見 られ

た． 内皮細胞が腰大 して血管内腔 は小 さ くな り， と き

どき微小血栓や血流う っ 滞を示 唆する所見も観察さ れ

た く図 5 別 ． 接種 3 日後の光頗所見に て血管新生 を認

める部位で は ， 内皮細胞や血管周皮細胞に 有糸核分裂

が見ら れた く図6 A ， 鋸 ． 図 6 C は細静脈の 横断像で

ある が ，
そ こ に は新生の 内皮細胞 と既存の 内皮細胞が

あ り
，
両者の 電子密度に は著 しい 菱が認 めら れ る． 新

生内皮細胞 は， 既存内皮細胞 に 比 し て遊離 リボ ゾ
ー ム

や 糸粒体な どに 富 むた め， 高い 電子密度を示 す ．
ま た

，

その 細 胞質内に は ゴ ル ジ装置が発達 し， 多数 の pi n o
．

c y t o ti c v e si cl e s と c o a t e d v e si cl e s を含有す る．
さ ら

に 新生 内皮細胞で は血 管内腔に 画す る側の 細胞膜は 凹

凸に 富み比 較的不整な形態 をと り， ま た その 細胞質内

に は小さ な小胞が散見さ れ， 少量の t u b ul a r b o d y も 見

ら れた く図 6 D う．

図7 の A －H は， 細菌接種3 日後の も の で あり， 新

生血管 の 内腱形成 の機序 を説明する
一 連の 所見が認 め

られ る
． 新生血 管は， 紳静脈や毛 細血管の 既存内皮細

胞 か ら分裂増殖 した 新生 内皮細胞が sp r o u t 状 に 遊 走

す る こ と に 始 ま る． 図 7 A とB は各々 その 縦 断像な ら

び横断像で あ るが ，
電子 密度の 高い 新生内皮細胞が ，

血 管外 へ S p r O u t 状 に 突出し て い る像が認め ら れ る．
こ

の 内皮細胞の遊走 は血管か ら 分離す る こ と なく ， 連続

して伸 び て行く こと が特徴で あ る． 切片の 方向に よ っ

て は
， 血管 の内腔 か ら血管外 に また が る遁走内皮細胞
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も見 られ る く図 7 A う． 遊走細胞の周囲は，
一 様に 電子

密度の や や高い 基底膜様物質に 包 まれ て お り
，
こ れ は

新生内皮細胞の 一 つ の特徴と も言 える． 増殖遊走 し た

新生内皮細胞の細胞質内に ， い く つ か の小胞が形成さ

れ
，
さ ら に それ が融合拡大して 大き な腔 を形成 して行

く く図7 C ， Dフ． 図 7 E は 一 個の新生内皮細胞内に 2

つ の 大 き な腱が認 め られ， その細胞 の 一

端は細長 く伸

びて， その 中に も複数の小胞形成が認 め られ る
．
こ れ

ら の小胞お よ び拡大 した膿 はや が て互 い に つ なが り
，

大き な腔胞 を形成す る に 至 る ．

一 方
， 隣接す る道産細

胞間結合装置 の
一

部が 離関 して ， 細胞間に 新 しい 空隙

が形成 され く図7 F ， G う
，
そ れが 拡大す る と とも に

，

やが て 細胞内に 形成 さ れ た腔胞 と融合連続 して管腱 を

形成す るに 至 る
．
さ ら に 図 7 H は新生内皮細胞の細胞

質内 に 形成 され た小胞 が 一

列 に 配列 し， 新生血管の 腔

胞と既存血管の内膳 と交通す る機序の
一

端 を示 して い

る．

細菌接種 5 へ 9 日後 では
， 脳組織 の破壊と脳浮腫が

よ り
一

層強く な り， 病巣近辺の 血管内腔 は著明に拡大

し
，
基底膜 はそ の正 常構造が失わ れ

， 多層化 を呈す る
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と と も に 不 連続 と な っ て い た く図 8 A う． 周 囲 の

Vi r c h o w － R o b i n 腔に は
， 多数の 炎症性細胞 と線維芽細

胞の 浸潤， 少量の コ ラ ー

ゲ ン 線維 を認 め た ． 新生血

管は単層の 内皮細胞か ら構成 され ， 径 50 句 1 0 0 声 m の

小さ な血管の 内皮細胞 は立方状 に血管内腔 に突出す る

よ う に 発育 す る こ とが 多く， 光顕所見に 一 致 した
．

一

方， 径 10 0 ノ上 m 以上 の血管の 内皮細胞 は紡錘状 で あ り
，

厚い 中心部に対 して末棉部は細長い 形 を呈 した． 稀 に，

内皮細胞間の 結合装置近くの 末梢部 にf e n e s t r a ti o n 構

造が認め ら れ た く図8 Aう． 細胞内の 遊離リポ ゾ ー ム
，

ポ リ ゾ ー ム
， pi n o c y t o ti c v e si cl e s と c o a t ed v e si cl e s

な どは
一

層日立 つ よ う に な り， t u b ul a r b o d y も増加 し

て い た く図8 B う．

接種 14 旬 1 8 日後の 被膜が完成され た 時期で は
，反応

性星状膠細胞 の細胞突起 が血管の 全周 を覆 う よ う に

な っ た
．
こ の 星状膠細胞の細胞突起の直下 に は ， 一 層

の s u b gli al 基底膜様物質 が認 め ら れ た． 拡 大 し た

Vi r c h o w － R o b i n 艦内に は
，
旺盛 に 反応す る炎症性細胞

や線維芽細胞， さ らに 大量の コ ラ ー

ゲン線推が 認め ら

れ た ． 血 管 は単層の 内皮細胞か らな り， 大部分の も の
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実験的脳膿瘍 に お け る血管変化

は滑ら か な 内腱 を有す る紡錘状 の 内皮細胞 か ら構成さ

れ て い るが
，

一 部図9 A に 見 ら れ るよ う に 血管内腔が

極 め て 不規則 とな り， その 内皮細胞は著 しく変形 して

凹凸 に 富み， 血管内脛 に大き く突出し て い る も の も 見
られ た． こ れ ら 不規則な形の 内皮細胞 で は

， 核も ま た

不規則 な形を呈 し て い た
－
こ の 時期 に 見ら れた 内皮細

胞 の細胞質 ほ， 細菌接種 1 週後 の そ れ と ほ ぼ 同 じ で

あ っ たが
，
t u b ul a r b o d y は さ ら に 増加 して い た

． ま た

稀で は あ るが
，
f e n e s t r a ti o n 構造が 叫

部 の 血管の 内皮

細胞に 認 めら れ た く図 9 B う．

細 菌接種 30 日後の 退 化期 で は コ ラ ー ゲ ン 線維 が被

膜部 に て著し く増加す ると と も に
， gli o si s 領域の 血管

周囲の Vi r c h o w － R o bi n 艦内 に も 増加 し， よ り 緻密 に

分布 して い た
． 炎症性細胞 や線維芽細胞 は退化 し て痕

跡状と な っ て い た ■ 血 管は全体 に縮小し， そ の 内皮細

胞 は， 血管内脛 に 面す る細胞膜 も基底膜に 画す る細胞

膜の い ずれ に も 不規則 に 入 り組み ， 殊 に その 内腱 に 面

す る細胞膜 は高度 に 不整と な り， 時に 長い mi c r 。vi 11i

様突起が 腔内に 伸 びて い た く図 10う． 細胞 内の pi n o －

C y t O ti c v e si cl e s と c o a te d v e si cl e s は尚 認 め ら れ る

が
， t u b ul a r b o d y は著明に 減少 し てい た

．
こ の 退化期

に お い て は， f e n e st r a ti o n 構造は 確認され な か っ た ．

考 察

実験的な脳膿瘍の 作成方法は
， 栓塞法と接種法の 2

12 1

つ に 大別さ れ る 用
一 前者 は含薗栓塞子 を総頸動脈内に

注 入 し て 栓塞 する 方法 で あ り1 7 ト 2 0，
， 細 菌性心 内膜炎，

チ ア ノ
ー

ゼ を伴う先天 性心疾患お よ．び肺膿瘍 な ど に続
発 し て 生ず るも の と さ れ て い る い わ ゆ る転移性脳膿

瘍の モ デル で あ る． 後者 は直接含菌溶液を脳実質内に

接種す る 方法 で1 0ト 川 ，21 ト 25，
， 臨床的 に は慢性中耳炎や

穿通性頭部外傷 に 続発 する脳膿瘍に 相当す る． 栓塞法

で作成 し た脳膿瘍 は脳表 に ま で 波及す る こ と が 多

く
1 7 ト 1 9I

， 臨床上よ く経験す る皮質下 に 限局 した脳膿瘍
と は その 病態が や や異 なる．

一

方
， 直接脳内に 接種 し

た場合 は， 注入 した含菌溶液が上 昇し た局所脳組織圧

に よ っ て 脳表 に 押し出さ れ て髄膜炎を起 こ しやす く，

ま た脳膿瘍の 発生率も ー 定 し な い な どの 問題点 が あ

る
2 り

． E n z m a n n l l，
， B ritt ら

1 2 ト 川
は， 細菌 を0 ． 5 句 1 ％

の 半流動状寒天液に 混 じ て脳実質内に 接種 し脳膿瘍 を

発生 させ た が ， その 注入量は 0 ． 2 へ 0 ． 6 m l で あり， その

中に 含まれ る 菌数は 10 7 以上 で あ っ た ． こ の 方法 に よ

れ ば確実に 脳膿瘍を発生させ る こと は 可能 で あ るが
，

その 注入 量が 多い ため
， 注入 さ れた 寒天 液の 場所占拠

性影響お よ び寒天液自体 の異物と しての 副作用 を無視

し得な い ． 本実験 で は
， 使用 菌数 を5 X l O 5

， 注入 含蘭

溶液を 0 ． 0 5 m l と 少量 と し
， 刺入 部を 0 ． 0 2 m l の 寒天

液で 閉塞す る 方法に よ り， 髄膜炎の 発生 か ら免か れ
，

脳膿瘍の 形成 を確実 に す る こ とが で き た．

本実験の 菌接種初期 に 見られ た脳の 細菌性炎症 に お
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実験的脳膿壕 に お ける血 管変化

け る微小 出血 の 発現 に つ い て は
， 次の 機序が 推定され

る
． 細菌の 刺激に 反応 して 急性炎症性細胞が大量 に 浸

潤 し， そ れ か ら分 泌 され る蛋白分解酵素が周囲組織の

軟化の み な らず血 管内皮細胞問結合装置の 開離や内皮

細胞自体の 破綻 を惹起 し
2 仰

， 血 賛成分と と も に 血球

成分が血管外 へ 出て 微小出血 の 原因 と なる．

一 方
， 破

綻に 至 らぬ 血管 に お い て も内皮細胞の 腫脹， 血 管内脛

の 狭小 化お よ び血流の う っ 滞な どの 変化 を来た す
261

．

その 結 乳 局 所的な虚血， 低酸素血症が起 り
， 貪食細

胞の 活 動性が 低下し
， 脳膿瘍の 進展 を助長す る． ま た，

こ の よ う な動静脈 の 血 流う っ 滞も， 脳組織の 損傷と と

も に
， 脳 膿瘍発生 の 必 須条件 で あ る

工9I
．

脳膿瘍形成初期で は
， 急性炎症 の 中心 部は細胞浸潤

，

微小出血お よ び脳浮腫が強く
，
その 細胞浸潤層の 外側

に は血管新生が多 い ． 新生血 管内皮細胞の 特徴 は
， 他

の 臓器の 場合 に 見 られ る如 く28 ト 3 り
， 豊富 な遊離 リ ボ

ゾ ー ム と 糸粒体， 発達 した ゴ ル ジ装 置 お よ び 大量 の

pi n o c y t o ti c v e si cl e s と c o a t e d v e si cl e s の 出 現 で あ

り
， 既 存血 管内皮細胞 か ら容易 に 区別さ れ得る ． 新生

血 管が 白質よ りも 灰 自質 に 多く観察さ れ る こ と は
， 灰

白質 に は 元来血管と と も に血管周囲結合組織が多い こ

と に 関連 して い る た め と解さ れ7 州
，
こ れ は また脳膿

瘍が脳表側 に 厚い 被膜 を形成 し， 深部 に 向 っ て 発育 し

て脳室穿破 しや す い 傾向 を持つ と い う臨床像 刷 物 1 刷

をも裏付 ける も の で あ る
．

血 管新生 の 誘発国子 は
， 最初腫 瘍 に お い て 報告 さ

れ
32 闇 ユ

， その 後数多くの 研究が な され て い る が ， 1 9 8 5

年 に 血 小板 や貪食細胞が 血 管内皮細胞成長因子 を持 つ

と い う報 告が あ る3 刷
．
これ ら血 小板 や貪食細胞が持

つ 血管内皮細胞成長因子 は， 今回 の脳膿瘍の 炎症反応

に 見られ るよ う な血 管新生と密接 な関連が あ るも の と

考え られ る ．

一 方
， 血 管内皮細胞の 新生 は， 既存血 管， と りわ け

細静脈か ら発生 す る こ とがw
一

般 に 容認さ れ て い る36，
．

こ れ は ま ず基底膜が特殊 な内皮細胞酵素の 働き に よ っ

て 退 化し
，
こ の 部位 を通 っ て増殖 した 内皮細胞が刺激

中心 に 向か っ て s p r o u t 状 に遊走 す る． その 際遊走す る

新生 内皮細胞は
，
既存の 血 管内に て核分裂 して増殖 し

た後， 血管外 へ S P r O u t した もの で あ る と い う3 61
．
こ の

点 に つ い て は
， 今回 の 検索 で も 同様の 所見 を得た

．
し

か し
， 新生血 管の 内膳形成機序 に つ い て は 尚 不 明 な

点が 多 い
．
Y a m a g a m i

3 O， は
，
う さ ぎの 角膜 を化学的 に

刺激 して 血 管新生の 機序 を検索 し， 既存血管の 辺 緑 か

ら 新生 内皮細胞 が多数遊走する こ と を認 めた ． そ の 際
，

新生内皮細胞 は互 い に 結合装置を形成 して い るが
， そ

れ と とも に 既存血 管の 内膳 と連続 す る間隙あ る い は腔

を保 ちな が ら遊達す る も の で あ り
，
その 間隙が 後に 新

123

生血 管の 内脛 に な る と報告 し て い る ．

一 方 F ol k m a n

ら
3 71
は
，
i n vi t r o で 内皮細胞 を培養 した結果， 新生血

管内腔の 形成 は遊走した新生内皮細胞 の細胞質内部の

自己融解に よ っ て 生ず る腔胞の 形成か ら始まる と 主張
し た． ま た

， 形成 され た各々 の 細胞質内の 膿胸が どの

よう な機序 で 数個 の 内皮細胞に 取囲まれ る血 管内腔に

移行す る か に つ い て は
，
次の よう に 説明し た．

つ ま り
，

自己融解 して 出来 た細胞内の 腔胞 が次第 に 拡大す る と

と も に
，
そ の 周囲の 細胞質が薄く な っ て

， 遂 に 断裂 し

て 腔胞が 開放 する に 至 る． その 結 軋 内皮細胞は 二 つ

の 細長い 細胞質突起 を待 っ た形 とな り， こ の 細胞質突

起が隣接細胞の それ と 結合装置 を作り
， 血管内腱 を形

成 して血流が開通 する よう に なる と推論し た． しか し，

本実験 に お い て は
，
F o lk m a n らの 言う よう な 両端 に 細

胞質突起 を持 っ た細胞 を観察でき ず
，
む しろ 図7 E

，

F
，
G の よう に

， 隣接 する細胞の 間に結合装置が形成

さ れ なが ら
，
その

一

部が 開離 して細胞間空隙が形成さ

れ た後， 自己融解し た細胞質内の 腱胞 と融合 して 血管

内腔に 移行 し たも の で あ っ た ．

細菌接種 3 日後 か ら1 週間で は， 急速に 増殖 した内

皮細胞が新生血管内腱 に 向けて突出した形で発育 し不

規則 に 配列 して い る が
，
こ の もの は細菌接種2 週間前

後の 被膜 の 完成期で は扁平化 し， 血流の 修飾を受 けて

規則正 しい 配列 をと るよ う に な り
，
全体と して新生血

管 は同心円状 に 拡大す る
．
こ れ ら

一 連 の 変化 は脳膿瘍
の 形成過程 に 見られ る血管成長因子 の 強弱に 基く もの

と考え られ る
．

脳膿瘍の 血管内皮細胞内の超微細構造物の 顕著な変

化と して は ， t u b u l a r b o d y の 経時的な 消長が挙げられ

る． こ の 額粒 は， 1 9 6 4 年 W eib el と P al a d e 叫 に よ っ て

発見 され て か ら注目を浴びて い る
．
T u b ul a r b o d y は

長さ約 3 月 m ， 幅約 0 － 1 月 m の 梓状体で あ り， 直経約 15

声 m の 細管の 集合で 構成さ れる ．
この も の は脳以 外の

正常血 管に よ く見出され る が3 鋸
，
正常な脳内血管 に は

僅少 ある い は存在 しな い も の と さ れて い る4 0 卜 4 2，
． しか

し
，
t u b ul a r b o d y は種々 の 病的状態

，
とく に 脳腰瘍に

お い て は高頻度に 出現 す ると い われ4 3 ト 棉
， 鉛中密

7 刷

や 遅発性放射線脳壊 貯 9 卜 5 り な どの 非腫 瘍性脳病変
，

そ して 鶏胚 の 脳内血管
52ナ
な ど に も そ の 存在が 確認さ

れ て い る
． 本実験は ， 脳膿動 こお い ても この 顧 粒の 存

在を明 らか に し た
．
さ ら に ， t u b u l a r b o d y が細 菌接種

2 過後を頂点 と して増加し， その 後急速 に 減少 す る所

見 か ら
，
この 顆粒が炎症反応の 進行や その 活発度 を反

映す る も の と思 わ れる
．

一 方
，
T rill o と P ri c h a rd ら

5 封

は高 コ レ ス テ ロ ー ル 食に よ っ て t u b ul a r b o d y の 増加

を観察 し， こ の 顆粒の機能は凝固系卿m 因子 の 合成に

関与す ると推定 し た． 最近
， 酵素抗体免疫組織化学的



1 2 4

染色法に よ り ，
W a g n e r

帥
， W a rh ol ら

5 5I
は
，
凝固第YllI

因子 に 含まれ る 3 つ の 蛋白の 1 つ で あ る v o n W ill e
－

b r a n d 蛋白 く他 の 2 つ はf a c t o r Vtll r el a t e d a n ti g e n と

cl o t p r o m o ti n g f a c t o r 蛋白
5 6り は， 内皮細胞内に て合

成 され た後 に t u b ul a r b o d y に 貯蔵 され る と報告し た．

し か し
，
f a c t o r VIII r el a t e d a n ti g e n 蛋 白 と t u b u l a r

b o d y と の関係は， 未 だ必ず しも明 らか で は な い
5 6 岡

本実験 に て ， f a ct o r V11I R A g 染色が細菌接種 1
旬 2 週

後 の 新生血管内皮細胞 に 強陽性 で あ っ た 事 実 は，

t u b u l a r b o d y とf a c t o r VllI r el a t e d a n t
i g e n 蛋 白との

間に 密切な関係が あ り， 脳膿瘍 の 形成 に 際 して 血液凝

固系の瓦進 を示唆す る． しか し， そ の立証 に は な お免

疫組織化学的染色 に よる電子 顕微鏡的検索が必要で あ

ろう．

脳膿 瘍形成 の全経過 を通 じて， 新 生内皮細胞内 に

p in o c y t o ti c v e si cl e s と c o a
t ed v e si cl e s が 大量出現 し

た が
，
これ は他の腫瘍性や非腫瘍性疾患の場合 と同様

に
， 血管透過性 の冗進 を示 す所見 であ ろ う ．

一 方
，

f e n e s t r ati o n は哺乳動物の正 常脳 に お い て ， 脳
一 血液

関門 の欠如す る松異風 下垂体， 脈絡叢， 視床下部，

a r e a p o s t r e m a ， i n t e r c o l u m n a
r t u b e r c l e

，

c o m m i s s u r al o r g a n な どの特殊な領域 に存在 し
41 潮

，

血 管と 周囲実質と の間の物質交換 に 大 き な働 き を果た

す 機構 であ ると さ れ てい る
411

． ま た， こ の構造物 は頭蓋

内の髄外腫瘍の
一 部甲 や遅発性放射線脳壊死

5 0 卜 5 2I
， 慢

性硬膜下血腫 の外膜
瑚
， 実験 的鉛中毒性脳脊髄炎

瑚
， 実

験 的慢性ア レ ル ギ
ー 性脳脊髄炎 抑 な どの 非腫瘍病変

に も認 め られ， 脳
一 血液関門の破綻 と血管透過性 の冗

進 に 関与 す る と報告 さ れ て い る
岬

． 本 実験 で は ，

f e n e s tr a ti o n は脳膿瘍に 重篤な浮腫 を伴う 1
旬 2 週 の

亜 急性期に のみ僅 か に 認め られ ， 被膜 が完成 した 退化

期 に はも は や見ら れ なか っ た ．
この 時期に は， 被膜と

反応性 gl i o si s の 発達 に よ っ て脳
一 血 液関門の破綻が

修復， 代償 され る た め に f e n e st r a ti o n が 消失す る も の

と 考 えられ る．

結 論

雑種成犬 15 頭を用 い て ，頭頂葉皮質下に 黄色葡萄球

菌 10
7ノm l の 培養液 0 ．0 5 m l く使 用菌数 は 5 X lO

5

う を

接種 して実験的脳膿瘍 を作成 し， そ の脳膿瘍 の各時期

にお け る内皮細胞の変化 を光頗的， 免疫組織化学的 お

よ び 電顕的 に検索 した．

1 ． 細菌接種 3 日後の初期 に お い て は， 接種壊死部

を取囲む急性炎症性細胞浸潤層の外側に ， 内皮細胞間

結合装置 の開離お よ び内皮細胞の破綻に よ る微小出血

が散在 した．
1 週後 にて ， 病巣部 は 中心壊死， 炎症性

細胞層 と脳実質炎の 3 つ の領 域 に 区別出来 る様 に な

り， 炎症性細胞層と脳実質炎領域 の境 に 被膜 と gli o si s

の 形成 が 始 ま っ た ． 2 週 前後 に て 脳膿瘍 の 被膜 と

gli o si s は ほ ぼ完成さ れ た が， そ の後病巣は次第 に 退化

し， 接種 30 日後 に は， 炎症性細胞 お よび 線推芽細胞が

痕跡状 とな っ た ．

2 ． 新生血管は細菌接種 3 日後に 病巣の 外側に て，

白質よ り も灰白質に 多く観察 され た．
1 週後で は 血管

径が大 き く な り， 内皮細胞が血管膿内に 突出 して不規

則 な配列 を 示 し た．
2 遇後 で は血管径が 100 へ 1 5 0 ノJ m

と最大に 達 し， 内皮細胞 が規則正 しい 配列 を呈す る様

に な っ た が ，
3 0 日後 で は血管全体が縮小 した ．

F a c t o r

Vnl r e l a t e d a n ti g e n の免疫組織化学的染色 に よ る と，

こ れ ら の 血管 は細菌接種 3 日後で は なお 陰性か弱陽性

である が， 1 週 へ 2 過に て強陽性 を示 す様 に な り ， 3 0

日後で は再 び 弱陽性で あ っ た ．

3 ． 新生内皮細胞 は既存の 内皮細胞 か ら分裂増殖す

る が
，
それ ら新生内皮細胞が血管外 へ 連続 して遁走す

る こ と に よ り新生血管 の形成が始ま る． 新生血 管 の内

膳の 形成 は， 既存血管か ら遁走 した 内皮細胞の 細胞質

内部が自 己融解 して 脛胞 と な り， こ れが 隣接する遊走

細胞と の 間に 交通性 を持 っ て管腔 を形成 し， 既存血管

の内腔と融合 して， 血流が開通 する よ う に な るも の と

考 え られ た ．

4 ． 新生 内皮細胞内 の 微細構造 を経時的に 観察 し

た ． 血 管 の 透 過性 冗進 を 示 唆 す る pi n o c yt o ti c

v e si c l e s と c o a t e d v e si cl e s は
，
細菌接種 3 日後 の 初期

か ら認 め られ ， 3 0 日後 の 退化期に お い て も大 量 に 存在

して い た．
T u b u l a r b o d y は細菌接種後漸次増加 して

2 週後 に 最大量 に達 す る が， その後減少 して 30 日後の

退化期 で は 少量 しか 存在 し な か っ た ．
こ の 所見 は，

f a c t o r V11I r el a t e d a n ti g e n の 免疫組織化学的染色 に よ

る陽性度 と 一 致す る こ とか ら tu b u l a r b o d y とf a c t o rL

VIll r el a t e d a n ti g e n の 両者は密切な関係 を持 ち， 脳膿

瘍の 形成 に 際 して血液凝固系 の 冗進 を示唆 し た．

一 方，

脳 一 血液関門の破綻 を示 す 所見 と も い わ れ る f e n e s－

tr a ti o n 構造 は， 脳浮腫が も っ とも 著明で あ る 1
p v 2 週

後の も の に わ ずか なが ら観察 され た が， そ の 後被膜 と

gli o si s の 発達 と とも に 消失 し た．
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