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緒 言

著者は全身低体温下に腫瘍局所のみを正常温に保

つdifferential hypothermia(以 下D. H.と 略す)処

置1)を,ヒ ト脳腫瘍の治療に応用するべ く,加 温方

法に関する基礎的な検討を行ない, microwave (2.45

GHz)照 射で十分な加温が得られること,ま た家兎

正常脳における加温の安全限界は, 23℃ の全身低体

温下で5時 間の加温に際 しては,正 常温までである

ことを第1編 で述べた.従 来より生体は低体温下で

あれば,低 酸素状態にさらされても,正 常温時より

も比較的長時間その状態に耐えられること2), 3) (pro

tective effect)が 知 られてお り, D. H.処 置はこの低

体温によるprotective effectを 腫瘍局所を正常温に

することによって,腫 瘍部のみで取 り除くことでも

ある3).ヒ ト脳腫瘍の治療にD. H.処 置 を行なう場

合,正 常脳には損傷を及ぼさない必要があるが,正

常脳の加温は避けられないところでもあり,このpr

otective effectを 取 り除かれた正常脳では,ど のよ

うな変化が生ずるのか全 く知 られていない.そ こで

本編では,脳 がその代謝上,最 も依存している糖 と

その中間代謝物質,エ ネルギーとして必要なadeni

ne nucleotidesを 家兎脳を用いて, D. H.処 置 中及

び処置後にわたって経時的に測定し, D. H.処 置に

より正常脳が受ける影響 を代謝面より検討し, D. H.

処置 の時間的な安全性 とその抗腫瘍効果を得るに必

要な時間とを探るべ く研究を行なつた.

実験材料と方法

1. Differential hypothermia処 置法及び試料

採取時期

実験動物として,岡 山県内の動物商から購入した

日本在来種白色家兎を,体 重2.0±0.2kgま で 当教室

で飼育 し,外 見上何ら疾患を有さないものを使用し

た.ま ず前処置として硫酸ア トロピン0.1mg/kgを 投

与し,続 いて塩酸ケタミン25mg/kg,ペ ン トバルビタ

ール25㎎/kgで 麻 酔 し,氷 水中に浸して,自 発呼吸

下に直腸温を示標 として低体温とし,直 腸温23℃ に

維持 した.温 度測定には針型サー ミスター(type

 NPT, SHIBAURA ELECTRONICS Co.製)を 使

用 した. D. H.処 置 は右頭頂側頭部に骨窓を開け,

この部以外はアル ミ箔で覆い, microwave照 射装置,

 ME-20(0.G. GIKEN Co.製)を 使って,骨 窓部の

大脳を撰択的に加温し,第1編 で述べた如 く脳温を

測定 しつつ,正 常温37±1℃ に維持す ることによっ

て行なった.骨 窓は前後径約1.5cm,側 方径約1.0cm

の大 きさで,そ の内側縁は正中より約0.3cm離 す よ

うに作製 し, microwave照 射アンテナを約5cm照 射

野から離 し,矢 状面に平行の方向から照射 した. D.

 H.処 置 後の復温は家兎を濡らさないように温水に

て正常温に戻 し,室 温の低い時には暖を与えて復温

後の体温下降を避けた.

D. H.処 置正常脳よりの試料採取は, (1)正常 温時,

 (2) D. H.処 置0時 間目,す なわち直腸温23℃ の低体
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温となった時点, (3) D. H.処 置3時 間 目, (4)同6時

間目, (5)同10時間 目, (6) D. H.処 置終了後12時 間目

(復温時間を含める), (7) D. H.処 置後36時 間 目,の

7群 で行ない各群5羽,計35羽 の家兎を用いた.

試料採取は次の如 く行なった. (1)(6)(7)群では麻酔

後に,麻 酔下にある(2)(3)(4)(5)群ではそれぞれの時間

で,ま た(1)(2)群では右頭 頂側頭部で,他 の群では

D. H.処 置 部 及びその対称部を中心に,ま ず頭蓋骨

を十分広 く除去 した.こ の時,脳 に圧迫の加わらな

いよう十分に注意 し,ま た上矢状洞からの出血を避

けて,正 中部の骨除去は行なわなかった,次 いで硬

膜を切開し,出 血部は湿綿で覆い,鋭 利なメスで一

気に脳切開を加え,左 右それぞれ1gを 目安 として

脳組織を切除した.採 取した脳組織に付着した血液

を手ばや くふきとり,直 ちにこれを液体窒素を入れ

た乳鉢に投入し,脳 切除後数秒以内に,採 取組織全

体を急速凍結し,粉 砕した.こ れら試料採取に際 し

て家兎は自発呼吸下に置いた.

左側の頭頂側頭部,す なわちD. H.処 置対称側か

ら得た試料は,採 取時点での全身代謝の低体温によ

る変化を反映するもの として, D. H.処 置側に対す

る対照とした.

2.測 定代謝物質 と測定方法

上記各群で採取 した脳組織を用いて,解 糖系では, 

glucose (Glu.), glucose-6-phosphate (G6P), fructose-

1, 6-diphosphate (FDP), dihydroxyacetone phos

phate (DAP), pyruvate (Pyr.), lactate (Lact.)の6

種,エ ネ ル ギー 系 で はadenosine triphosphate (A

TP), adenosine diphosphate (ADP), adenosine mo

nophosphate (AMP)の3種,計9種 の代 謝 物 質 に

つ い て,脳 組織 内 濃度 を定 量 した.

試 料 作 製 は,前 述 の如 く して採 取 し液体 窒 素 中 で

粉 砕 した脳 組織 を,ま ず既 知 量 の6% perchloric

 acidを 入 れ て冷 却 して あ る テ フ ロ ン 製 ホ モ ジ ナ イザ

ー(10me ,高 島 商 店 製)に 移 して秤 量 し,続 い て氷

水 中 で ホ モ ジナ イ ズ した.次 い で, 2,000G, 10分 間

の遠 沈(久 保 田 製作 所, K-80型)を 行 な い,そ の 上

清 を メ チ ル オ レ ン ジを指 示 薬 と して, 5M potassi

um carbonateで 中和 し,炭 酸 ガス の 発 生 が な くな

る ま で こ れ を氷 水 中 に静 置 し,そ の上 清 を最 終 試 料

と した.定 量 方 法 は 酵 素 法4)に よ り,分 光 計(日

立101型)を 用 い て行 な っ た.な お 測 定 に 用 いた 酵

素 はlactate dehydrogenase, pyruvate kinase, gly

cerol-l-phosphate dehydrogenase, aldolase, triose 

phosphate isomerase, phosphoglucose isomerase 

(Sigma Co.), myokinase, glucose-6-phosphate de

hydrogenase, hexokinase (Boeringer Co.)で あ る.

測 定 し た 定 量 値 か ら下 記 の も の を 算 出 し た.

(1) lactate, pyruvate ratio=L/P 

(2) energy charge potential (ECP)=(ATP+0.5 

ADP)/(ATP+ADP+AMP)5)

実 験 結 果

各 群 にお け る各 個 体 別 の代 謝 物 質 濃 度 は表1の 如

くで あ る.又,表2はL/P比, ECPを 算 出 した も

の で あ り,表1か ら平 均 値 及 び標 準偏 差 を一 覧 に し

て ま とめ た ものが 表3で あ る.

(1)正 常 温 時

Glu., 2.976±0.477 micromole/gram wet tissue

以 下 単 位 は μM/gと 略 す), ATP, 1.789±0.278μM/

gと 諸 家 の 報 告6)～11)に 比 し低 値 で あ り, Lact.は

6.954±0.259μM/gと 高 値 で あ っ た.

(2) D. H.処 置0時 間 目(低 体 温 時)

正 常 温 時 に比 して, G6P, ATP, AMPは 増 加 傾 向

を示 し,そ の 他 の 代 謝 物 質 は全 て低 下 傾 向 を示 して

い るが, G6Pは0.021±0.004μM/gか ら0.045±0.012

へ(P<0.01), DAPは0.140±0.032μM/gか ら

0.099±0.011へ(P<0.05), ADPは0.251±0.021

μM/gか ら0.173±0.053へ(P<0.05),と それ ぞれ

正 常 温 時 か ら低 体 温 時 へ と有 意 に 変 化 して い た.な

お23℃ の 全 身 低 体 温 に な る ま でに 要 した時 間 は2時

間か ら2時 間30分 で あ っ た.

(3) D. H.処 置3時 間 目

D. H.処 置 側 と対 照 側 で 有 意 差 をみ る もの はGlu.

のみ でD. H.側 で は3.259±0.189μM/gと 高 値 であ

るの に対 し て,対 照 側 では1.552±0.394μM/gと 低

値(P<0.001)で あ った.低 体 温 時 と比 較 す れ ば 処

置側,対 照 側 ともにFDP, DAP, ATPは 増加 傾 向

を示 し, G6P, Lact, AMPで は減 少 傾 向 を み て い

る.

(4) D. H.処 置6時 間 目

こ の群 で はD. H.処 置 側 でPyr.とADP以 外 の全

て の 測 定 物 質 が 増加 傾 向 を示 して お り,特 にAMP

は対 照 側0.032±0.004μM/gに 対 し, D. H.処 置 側

0.060±0.006μM/gと 約2倍 の 高 値 で あ る.反 対 に

Pyr.は 対 照側0.261±0.018μM/gに 対 し, D. H.側 で

0.222±0.015μM/gと 低 値(P<0.05)で あ った .

Lact.値 はD. H.処 置3時 間 目 と比 して 両 側 上 昇 して

い るがD. H.側 で の6.100±0.607μM/gと 対 側 の5.828

±0.568μM/gと の 間 に有 意 の差 は な い .
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表1. D. H.処 置 による家兎正常脳の代謝物質濃度の変化
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±SD: Standard Deviation 単 位: micromole/gram wet tissue

(5) D. H.処 置10時 間 目

こ の群 で はD. H.処 置側 と対 照側 でFDP, AMP

以 外 の 全 測 定 物 質 に 有 意差 が み られ, Glu.は6時 間

目 まで の 変 化 が 逆 転 し,対 照側 の3.176土0.260μM/g

に比 しD. H.側 で2.095±0503μM/9と 低 値(P<0.01)

を示 して い た. G6Pは 対 照 側0.016±0.003μM/9に

対 しD. H.側0.067±0.011μM/gと 高 値(P<0.001)

で あ り, Pyr.はD. H.側 で 低値(0.167±0.014μM/g,

 P<0.01)を 示 し, Lact.はD. H.側 で7.900±0.547

μM/gと 高 値(P<0.01)に な って い た .エ ネ ル ギ ー

系 ではATPが 対 照側 の2.283±0.212μM/gに 比 し

D. H.側 で1.139±0 .126μM/gと 低 下(P<0.001)し て

お り, ADPは 対 側 の0.193±0.025μM/gに 対 し, D.

 H.側 で0.246±0.026μM/gと 増 加(P<0 .05)し て い

た.

(6) D. H.処 置 後12時 間 目

D. H.処 置 側 で は対 照側 に比 しGlu ., 1.786±0 .312μ

M/gと 高 値(P<0.01)を 示 し, FDPは 対 照 側0 .153
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±0.028μM/g(P<0.05), Pyr.は 対 照 側0.289±0.016

μM/g, D. H.側0.177±0.023μM/g (P<0.001)と そ

れ ぞ れD. H.側 で 低 下 し て い た.又, Glu., ATP,

 ADPは 両側 共 に 正 常 温 時 よ り も低 値 で あ った .

(7) D. H.処 置 後36時 間 目

Glu.量 は, D. H.側,対 照側 共 に 低 値 で,特 にD. H.

側 で1.246±0.094μM/gと 低 く,対 照 側 の1.474±

0.173μM/gと 有 意 差(P<0.05)が あ る. G6Pは 対

照 側 で0.008±0.001μM/g, D. H.側0.017±0.003μM

/gと 高 値(P<0.001)で あ る が,正 常 温 時 に 比 し,

対 照 側 の 方 が む しろ低 値 に あ るた め の 差 で あ る.

FDPは ほ ぼ 両 側 で正 常 温 時 に 復 して い る. DAPは

正 常 温 時 に 比 し て両 側 と も極 端 に 低 下 して お り,特

にD. H.側 で は 低 値(P<0.001)で あ る. Pyr.は 正 常

温 時 よ り高 値 で あ るが 有 意差 は み られ ない. Lact.

が あ り,対 照 側0.085±0.006μM/gに 対 してD. H.側

0.153±0.010μM/gで あ っ た. AMPは 両側 で 正 常 温

時 よ りも高 値(P<0.05)で あ っ た.

(8) L/P比 の 変 化(表2)

正 常 温 時26.4±2.9か ら低 体 温 時29.4±5.0と や や 増

加 傾 向 を示 し, D. H.処 置 側 で は3時 間 目で は26.9±

7.7と 正 常 温 時 と同 じ で,以 後6時 間 目, 10時 間 目 で

は そ れ ぞ れ, 27.6±3.3, 47.5±5.0と 経 時 的 に 上 昇 し,

処 置後 は12時 間 目33.3±1.7, 36時 間 目18.7±2.6と 下

降 す る.対 照側 で はD. H.処 置6時 間 目 ま で は経 時

的 に 下 降す る が, 10時 間 目で は30.8±4.7と 上 昇 を示

して い た. D. H.処 置 後 は12時 間 目で23.5±1.9, 36

時 間 目20.8±1.9と 下 降 を示 し, D.H.側 とは6時 間 目

(P<0.05), 10時 間 目(P<0.01), D. H.後12時 間 目

(P<0.001)で 有 意 の差 が あ っ た.

表2. Lactate/pyruvate ratio (L/P)とEnergy Charge Potential (ECP)

の 経 時 的 変 化

SD: Standard Deviation
対 照 側 に 対 し, *: p<.05, **: p<.01, ***: p<.001,

ECP=
ATP+.5ADP

/ ATP+ADP+AMP

はD. H.側,対 照 側 間 に差 はみ られ な い が,正 常 温 時

よ りむ し ろ低 値(P<0.05)で あ る.ATPもD. H.側,

対 照 側 共 に 低 値 で,正 常 温 時 と差(P<0.01)が あ り,

 ADPも 正 常 温 時 よ り減 少(P<0.001)し て い る.さ

らにADPはD. H.側 と対 照 側 間 に も差(P<0.001)

(9) ECPの 変 化(表2)

正 常 温 時0.921±0.014か ら低 体 温 時(D. H.処 置0

時 間)0.926±0.014, D. H.処 置3時 間 目 でD. H.側

0.951±0.004,対 照 側0.941±0.016,同 じ く6時 間 目

で 処 置 側0.953±0.005,対 照側0.960±0.006と 経 時 的

に 上 昇 して い るが, D. H.処 置10時 間 目では対 照側0.942
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±0.008に 比 しD. H.処 置 側0.873±0.011と 急 激 に低

下(P<0.001)し て い る. D. H.処 置 後12時 間 目 で

は対 照 側0.923±0.010, D. H.側0.904±0.008とD. H.

側 で低 値(P<0.05)で あ り, 36時 間 後 で はD. H.側

0.901±0.010,対 照 側0.916±0.011と な り,両 者 間

に差 は な い が,正 常 温 時 よ り も低 値(P<0.05)に あ る.

以上の結果を図示 したものが図1,図2で あり,

図1は 各実験群での代謝物質濃度を同心円上に示 し

たもので, (1)のみ正九角形に正常温時の濃度をとり,

 (2)～(6)はそれぞれの対照側 を正九角形にとってある.

 (1)では正常温時の代謝物質濃度に対するD. H.処 置

0時 間(低 体温時)の 各物質濃度の増減比を表わし

図1. 経時的な対照側に対する代謝物質濃度比(本 文参照) (1)のみ対正常温時

(1) D. H. O hour (hypothermia) (2) D. H. 3 hours (3) D. H. 6 hours (4) D. H. 10 hours
(5) 12 hours after D. H. (6) 36 hours after D. H.

*: P<.5 **:P<.01 ***: P<.001
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ており,ま たそれぞれに標準偏差をつけてあるが,

対 照とした正九角形では繁雑を避けて標準偏差は入

れていない. (2)～(6)も同様で各々D. H.処 置3時 間

目, 6時 間 目, 10時 間目,処 置後12時 間 目, 36時 間

目の対照側に対するD. H,側 の物質濃度 比を示 して

いる.図2はL/P比, ECPの 変化をグラフにした

ものであり,黒 丸,太 い実線がD. H.側 の変化を,

四角,細 い実線が対照側の変化 を示したもので,標

準偏差を上下の線で示してある.

図2. Lactate/Pyruvate ratio (L/P)とEnergy

 Charge Potential (ECP)の 経 時 的 変 化

*: P<.05 **: P<.01 ***: P<.001

考 按

D. H.処 置 では全身が低体温下にあるので,腫 瘍

局所のみを正常温に維持するためには,腫 瘍を加温

しなければならないが,第1編 で検討 した如 く,加

温手段 として,現 時点ではmicrowave照 射が最も

実用的であると考えられ,又,浸 潤性に発育した脳

腫瘍にあっては,腫 瘍の浸潤した正常脳の加温は避

けられないところであるが,こ れもD. H.処 置5時

間では組織学的には無視し得る程度の変化にすぎず,

正常温に維持する限り,実 験動物の正常脳組織に恒

久的な変化は残さないと結論を得ている.た だこれ

らは,D, H.処 置5時 間と現実に比較的容易に施行

しうる条件を考慮して行なわれた実験結果であり,

それ以上の長時間での変化や,ま たどの程度迄の処

置時間が安全域かも不明のままであった.今 回の実

験はこれらの点を明らかにすべ く行なわれたもので

ある.

まず正常温時の結果からみると,諸 家の報告6)～11)

に比 し, Glu.の 低 下とLact.の 増加, ATPの 低下

がみられるが,著 者の実験はいずれも自発呼吸下の

ものであり,諸 家の如 く調節呼吸を行なっていない

ために生ずる麻酔の影響 とも思われ,事 実同 じ条件

下の実験で,当 教室の片木12)は,実 験初期 には

PaO2, PaCO2の 変動が強 く,後 半6時 間目以後に

はこれらが安定してきてお り,こ の時点では麻酔に

よる何らかの影響を,特 に呼吸抑制によるhypoxia

の影響をうけているものであろうと報告 している.

勿論,一 般に麻酔剤は代謝抑制を来 し13). 14),今 回の

実験結果とは逆の効果をもたらすと考えられるが,

本実験とは呼吸管理法が異なるため,ど の程度今回

得られた結果に,麻 酔剤が影響を及ぼ しているかは

不明である.さ らにGlu., ATPの 低下, Lact.の

上昇 を来す可能性のあるものとしては,試 料採取時

のautolysis8)が 考 えられるが,試 料採取から液体

窒素中に投入するまでの時間は,本 実験では数秒以

内であり, autolysisの みの変化6), 15), 16)と は考え難

いと思われる.

D. H.処 置0時 間目(低 体温時)で はG6Pと

AMPの 上昇が著明で, DAP, ADPの 低 下がみら

れる.こ の傾向はAMPの 結果を除外すれば,ほ ぼ

諸家の報告7), 9)～11)と一 致 してお り, FDP以 下 の

解糖系代謝物質の濃度の低下傾向は, fructose-6-ph

osphate (F6P)とFDPの 間に働 くphosphofructoki

nase (PFK)の 段 階での律速作用17), 18)が抑制的に作

用しているものと考えれば理解できる. AMPの 増

加がいかなる機転によって生じたものかは,は っき

りしないが, AMPがhypoxiaを 最 も敏感に反映

するという報告19)もあ り,こ の時点でもなお麻酔剤

の影響による呼吸抑制や低体温への過程での脳血流

量の減少(後 述)が あり, hypoxiaな い し, ischem

iaが 存在している可能性はある.さ らに低体温時に

はTCA cycleで のcitrateの 貯溜, α-ketoglutarate

の著 明な減少がみられており9), TCA cycleで の

円滑な回転がないため,低 体温下でしか もhypoxia

が存在すれば, ATP産 生 のために, cytoplasm内

でadenylate kinaseに よる2ADP→ATP+AMP

の反応が亢進し,元 来少量のAMPが,見 かけ上著

明に増加して くるのかも知れない. ATP量 に比し

てADPの 濃 度が低下していることは,上 記推理を

ある程度裏付けているもの と思われる.一 方ATP

量の低下がみられないことは, ATPの 利 用そのも

のは低いことを窺わせている. L/P比 は29.4と 高 く

なっているが, ECPは0.926と 比 較的高値に保たれ

てお り, AMPの 増加があるにせ よ,エ ネルギー代
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謝の面では,細 胞にそれ程不利な状況が生 じている

とは思えない代謝のpatternで あ る.

D. H.処 置3時 間 目ではD. H.処 置 部の脳は正常

温(37±1℃)に 維持されている訳であるが,全 身低

体温にあるため相対的には高温にあるとも言えよう.

そこでまず体温上昇時の代謝に関する報告 と本実験

結果を比較 してみる.現 在までの体温上昇時の脳内

代謝物質の測定結果に関しては, 3編 の報告10), 20), 21)

があるにすぎず,そ れらでは体温42℃ 前後で, Glu.,

 G6P, Lact.の 上昇が一致してみられているが, Pyr.

は不変或は軽度減少とするもの21)と,む しろ上昇 し

ている10)と報告しているものとがあ り, ATPで も

不変 とするもの21)と減 少とするもの20)とが あり, 

AMPで もやはり不変 とするもの21)と増加 とするも

の21)とがみられ,体 温上昇時の脳代謝に関してはま

だ一定した結果が得られていない現状である.著 者

の実験ではD. H.処 置側の変 化としてはGlu.の 上

昇を認めるのみであったが, G6P, ATP, ADPは 増

加傾向にあ り, FDP, DAP, Pyr., Lact., AMPは 下

降傾向にある.こ れを正常温時と比較するとPyr.,

 Lact.の 減 少 とADPの 減 少があり,そ の他には有

意の差がみられない.こ の結果は麻酔剤による呼吸

抑制や,低 体温による全身代謝の変動がこの時期に

なるとほぼ安定した状態になっていると考えれば,

 Pyr., Lact., ADPの 減少は理解でき,ま た体温上昇

時のGlu., G6P, Lact.の 増加 といった代謝pattern

とは 異なっていることか らも, D. H.処 置側の代謝

は通常の正常温時の代謝回転に近い状態で流れてい

ると思われる.す なわちD. H.側 が相対的に高温で

あっても,そ の代謝回転は37℃ での代謝回転にある

ことを示しているものと考えられる.

次に対照側 と比較するとGlu.の 上 昇が目立って

いるが,こ れは相対的な高温のために脳血流量が対

照側よりも増加し, Glu.の 脳 内取込みが相対的に増

強したもの21)～23)と思 われ, ATP, ADPの 増 加傾

向からみて,代 謝回転は速 くなっており,対 照側よ

りも代謝亢進の状態にあることを推測させるが,他

の中間代謝物質に著しい増加や減少はみられず,代

謝回転を補 うに十分な供給がなされていると思われ

る.

D. H.処 置6時 間 目になると, Pyr.は や 低ゝ 下 し,

 Lact.量 には差はなくGlu.の 消 費は円 滑に行 なわ

れていると考えられる.も し代謝の低下があるなら

低体温時にみられる如 く, Glu.の 低下, G6Pの 貯溜,

 FDP以 下 の中間代謝物質の減少があってしかるべ

きで あ るが,そ の傾 向 は み られ ず, 3時 間 目に 引 き

続 き代 謝 は や は り相 対 的 に は 亢 進 を続 け て い る と思

わ れ,又ECP値 も高 く, L/P比 に も上 昇 は み られ

ず,好 気 的 燐 酸 化 が 十 分 に行 な わ れ て い る状 態 に あ

る と考 え られ る.

D. H.処 置10時 間 目に な る とGlu.の 減 少, G6P

の 増 量, DAP, Pyr.の 減 少, Lact.の 蓄 積 が み られ,

解糖 系 で の 代 謝 に 歪 み が 生 じて い る. Hypoxiaや

ischemiaの 実 験24)～31)ではGlu.の 低 下, G6Pの 上

昇, F6Pの 減 少, FDPの 上 昇, Pyr., Lact.の 蓄 積

が み られ て い るが,今 回 の実 験 で はF6Pを 測 定 し

て お らず こ の 点 は 不 明 だ が,一 般 に はG6PとF6P

は平 衡 関係 に あ り,こ の 間 で の 律 速 作 用 は な い と考

え られ て い る.そ こ でF6Pを 除 い て 著 者 の 実 験 結

果 をみ て み る とD. H,処 置10時 間 目 の解 糖 系 の 代 謝

形 態 はPyr.の 減 少 を除 け ば, hypoxia, ischemia

のpatternに な っ て い る こ とが解 る。 又,こ の 代 謝

patternはedemaの 代 謝pattern32)～35)で もあ り,

 cell damageに 共 通 した代 謝 形 態 で,進 行 す れ ば や

が て は壊 死 へ と進 む 形 で あ る.こ う した 解 糖 系 の一

連 の変 化 に対 して, Lowryら6), 17)はhexokinase,

 PFK, pyruvate kinaseの 律 速 作 用 を強 調 し,こ れ

らの 作 用 は逆 流防 止 と して のvalve作 用 では な くて,

これ ら酵 素 の作 用 す る前 後 の物 質 濃 度やadenine

 nucleotides等 の 濃 度 に よ っ て,そ の 活性 が 律 せ ら

れ,こ れ は 上 流 と下 流 の水 量 で貯 溜,放 流 を行 な う

ダム の 働 き に近 い こ とか ら,ダ ム 作 用 に よる 律 速 だ

と述 べ て い る.さ ら に彼 等 はglyceraldehyde phos

phate dehydrogenaseの 部 で も律 速 作 用 の あ る可 能

性 を 示 唆 して い る,著 者 の今 回 の実 験 結 果 で もG6P

の 貯 溜 が み られ て お り,こ れ はhexokinaseの 活性

亢 進 が あ る こ と を示 す もの と思 わ れ,又DAPの 絶

対 量 の 低 下 か らみ てFDPか らDAPへ の 流 れ はal

dolaseの 平衡 反 応 か らす れ ば 相 当速 くな っ て い る と

思 わ れ るに もか か わ らずFDPの 量 そ の もの は 低 く

な い こ とか ら して, hexokinaseの 活 性 亢 進 と同 時

に,こ れ と共 役 す るPFKの 活 性 亢 進 もあ る と思 わ

れ る.し か し,そ れ で もな おG6Pの 貯 溜 が み られ

るこ とは, PFKの 処 理 能 力 以 上 の代 謝 の 流 れ に あ

るこ と を窺 わせ,そ の 処 理 能 力 を超 え た 分 はG6P

(F6P)と し て プー ル さ れ る とい っ た形 で 律 速 作 用 が

働 い て い る と想像 され る.ま た, DAP量 の 低 下 か

らみ れ ばglyceraldehyde phosphate dehydrogenase

で の律 速 作 用 は 働 い て い な い と思 わ れ る. Pyr.の 減

少 か らみ れ ばTCA cycleの 回転 は残 存 して い る と
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思 わ れ るが, ATP量 は 減 少 し, ADP, AMP量 は

増加 して お り,エ ネ ル ギー 消 費 に 対 して,そ の 産 生

が 十 分 でな い状 況 に あ り,こ れ もhypoxia, edema,

 ischemia等 で み られ るcell damageの 代 謝pattern

で あ る.片 木 の報 告12)で は こ の時 のPaO2は119.5

mmHgで あ り全 身 的 なhypoxiaは み られ て い な い.

結 局, D. H.処 置10時 間 目 に な る と, D. H.処 置 局

所 で は 好 気 的 燐 酸 化 が 抑 制 され, tissue hypoxiaの

代 謝patternと な り,解 糖 系 の 流 れ が 速 くな るが,

 PFKで の 律 速 作 用 が 強 く充 分 な エ ネル ギー 産 生 が

で きな い状 態 に あ り,エ ネ ル ギー 代謝 に 破綻 が 生 じ

て い る と思 われ る.一 般 に全 身低 体 温 にあ る場合,脳 血

流 量 は 低 下36)～42)を示 し, Hagerdalら に よれ ば, 22℃

の 低 体 温 時 の そ れ は正 常 温 時 の 約25%に まで 低下 し

て い る が,こ の 時 の 酸素 消 費率 も同 様 の 低 下 を来 し

て お り,む しろ 脳 に 対 して はprotective effectと な

り得 る と され て い る.し か しD. H.処 置 で は 全 身低

体 温 に よ る血 流 量 の 絶 対 的 な 減 少 に加 え,血 管 透 過

性 の 亢 進 に よ る脳 浮 腫 の 存 在43), 44)も か らみ, D. H.

処 置 局 所 に こ う した エ ネル ギー 代 謝 の 破 綻 が 生 じて

きた もの で あ ろ う.

D. H.処 置 後12時 間 目で はAMP以 外 の 全 測 定 物

質 が 正 常 温 時 よ り低 下 して お り,こ れ は① 代 謝 回転

が 落 ち て い るの か, ② エ ネル ギー 消 費 が 亢 進 して い

るの か が 考 え られ る結 果 で あ る.こ の 場 合FDPの

低 下 が み られ る こ とか らす れ ば, Pyr.へ の 流 れ は速

い もの と想 像 され,し か もPyr., Lact.の 蓄 積 が な

い こ とか ら,好 気 的 なエ ネ ル ギー 産 生 が な され て い

る と思 わ れ,エ ネル ギー 消 費 の亢 進 が あ る こ と を示

す もの と考 え られ る.問 題 は何 故 にエ ネル ギー 消 費

が 亢 進 し て い るか とい う点 に あ るが,少 な く と も代

謝 面 で は脳 損 傷 が あ り,そ の 修 復 の ため に,例 え ば

脳 浮腫 の 回復 の ため にNa+-K+-ATPaseと して 消 費

さ れて い る33),と み なす こ と もで き る.

D. H.処 置 後36時 間 目に お いて も12時 間 後 と似 た

代 謝pattemで あ るが, ATPの 減 少 が 目立 って い

る.そ して処 置 後12時 間 目の代 謝 形 態 は,処 置 側,

対 照側 と もよ く似 て お り,少 な く と も対 照 側 で も代

謝 面 で は 損傷 を受 け て い る こ とを示 して い る.こ れ

は低 体 温10時 間 とい う長 時 間 の 負荷 が 脳 損 傷 を生 じ

た,す な わ ちMendler45)も 述 べ て い る如 く, Na+

のtransportに 温 度依 存性 が あ り,低 体 温 では 組 織

内 のNaが 水 と共 に 増加 し, cold swellingを 来 し,

低 体 温 に経 過 して きた対 側 脳 に 浮腫 を生 じて き た 可

能 性 も考 え ら れ る.い ず れ に して もD. H.処 置 後36

時 間 目で は,ま だ そ の 代 謝 は 正 常 状 態 に まで は 復 し

て お らず,エ ネ ル ギー 消 費 量 が 産 生 量 を上 回 っ て い

る状 態 で あ る.し か しL/P比 は 完 全 に 回復 して お

り,ま た 代 謝 機 能 の 回復 の 示 標 と して, Lact.量 の

低 下, Pyr.量 の 増 加, ECPの 増 加 が み られ るこ と,

一 方 回 復 の な い もの はLact .の 上 昇, ECPの 低 下 が

続 く と され て お り28),今 回の 結 果 は,回 復 へ の代 謝

patternで あ り,や が て は正 常化 す る と予 想 され る.

図2に み る如 く, L/P比, ECPの 変 化 で もD. H.

処 置10時 間 目 で は, L/P比 は上 昇 し解 糖 系 の亢 進 を

示 し, しか もECPは 急 に 低 下 しエ ネル ギー 消 費が

産 生 を凌 い で い る こ とを表 して い る.こ の 変 化 がD.

 H.処 置 後は 旧 に復 しつつ あ り,回 復 可 能 な変 化 で あ

る こ とを窺 わせ て い る.

低 体 温 に よ り代 謝 が低 下 す れ ば,低 酸 素 下 に あ っ

て も生 体 は保 護 さ れ る(protective effect)と の 推

測 は以 前か らあ っ た が,特 に 酸素 に 鋭 敏 な 脳 組 織 で

の低 体 温 時 の代 謝 に は,比 較 的 多 くの 報 告 が あ る46)

～54)
.も と も とdifferential hypothermiaと い う言

葉 自体 が, Jensen55)ら が 全 身体 温 に 比 して脳 温 の

み を下 降 させ て,脳 へ の 血 流 を遮 断 した 場 合,脳 は

通常 温 時 に 比 して 長 時 間 損 傷 か ら守 られ る と報 告 し

た こ とに 始 ま る. Popovicの 使 用 したdifferential

 hypothermiaで は 全 身低 体 温,局 所正 常 温 で あ り,

 Jensenら の 脳 低 温 とは 反対 の 状 況 を さして い るが,

当教 室 で は 腫 瘍 治 療 の 立 場 か ら, Popovicの 使 用 し

た意 味 でD. H.と い う言葉 を使 用 して きた.言 葉 の

意 味 は と もか くと して, D, H.処 置 と は 結 局 低 体 温

に よ るprotective effectを 生 体 の 一 部(腫 瘍 部)で

と り除 くこ と と理 解 で き る.こ こ でprotective effe

ctと は ど うい う機 序に よ って 生 ず る もの で あ るか が

問 題 とな る.こ の 問 題 へ の 最 初 の解 答 を試 み た の は,

 Fieldら56)で,彼 等 は ラ ッ トの 脳 切 片 を用 い て,種

々 の温 度 下 で酸 素 消 費 量 を 測定 し,温 度 低 下 につ れ

て,酸 素 消 費 量 も低 下 す る こ とを報 告 して い る.そ

の後, Rosomoffら36), Stoneら57), Bering40), 

Cohenら38), Michenfelderら39), Hagerdalら41), 42)

の報 告 が 続 き,そ の結 果22-37℃ の 温 度域 で は 温度

と酸 素 消 費量 に は ほ ぼ直 線 関係 が あ り,温 度1℃ の

低 下 につ き,約5%の 酸 素 消 費 量 の低 下 が あ る と さ

れ て い る.さ らにMichenfelderら の結 果 で はGlu.

の消 費 もこ れ に見 合 っ た減 少 を示 して い る.脳 血 流

量 に 関 して も低 体 温 で減 少 す るが39), 55),減 少 率 は 動

脈 血 中 の炭 酸 ガ ス 濃 度 が 関 与 して 大 き く変 化 す る42)

と され て い る.低 体 温 中 の 脳 代 謝 物 質 の 測 定 では
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ATP, ADP, AMP量 は変化 しないとされ, phos

phocreatineの 著 明な上 昇をみた報告20), 58)と10%

以内の上昇をみた報告9)が あるが,い ずれにしても

低体温によりエネルギー系での蓄積が生じており,

これがprotective effectに つながるという結果では

ない.低 体温時の組織内Glu.量 は全ての報告で低

下 しており7), 9)～11),もしGlu.消 費が低下していれ

ば組織 内Glu.は 貯溜して増加傾向を示してもよい

のだが,低 下を示すことは, Glu.の 組織内取 り込み

に,低 体温が抑制的に働 くのではないかとの推測が

なされている9).他 の解糖系中間代謝物質ではG6P

の上昇20),或 は不変9)とFDP, Pyr., Lact.の 低 下

がみられている.こ うした一連の低体温時の代謝の

研究か ら,そ のprotective effectは, ① 低体温が酸

素-ヘ モグロビン解離曲線を左方に移動させ,比 較的低

い酸素濃度でも酸素供給がなされる, ② 脳酸素消費量

の低下(細 胞のエネルギー必要量の低下)に よって

細胞レベルでの低酸素に対する防禦をなし得ること

によると, Carlssonら11)は 結論 している.今 回の

実験では, D-H.処 置10時 間 目ではエネルギー代謝

に歪みを生 じ,そ の破綻 を窺わせ,し かも処置後36

時 間目でもなお正常に復していないのであるが,こ

れが加温に基 く血管の透過性亢進に伴う脳浮腫から

生ずるにしても,或 は純粋に全身の低代謝下におけ

る局所の相対的代謝亢進からくる破綻であるにして

も, protective effectか らはずされた正常脳は,

 tissue hypoxiaの 代 謝patternに あ るといえる.ま

た,家 兎Vx2移 植腫瘍に対 して, D. H.処 置 を施

した教室の片木の実験12)で も, D. H.処 置10時 間

目で,や はりtissue hypoxiaを 示 してお り, D. H.

処 置の抗腫瘍効果にtissue hypoxiaが 何 らかの役割

を演じている可能性を示唆している. D. H.処 置の

抗腫瘍効果にtissue hypoxiaが 必要ならば, D. H.処

置に必要 とする時間は,代 謝に変動を来す6時 間目

から10時 間目までの間の時間となる.ま た,家 兎正

常脳にD. H.処 置 を行ない,解 糖系及びエネルギー

系の代謝物質の変動からみた今回の実験結果でみる

限り, D. H.処 置10時 間 目でみられた代謝の破綻も

可逆的なものであり, 10時 間のD. H.処 置でも安全

に行ないうると思われた.た だしこれは,全 てに正

常と思われる家兎脳での実験結果であり,現 実のヒ

ト脳腫瘍にあっては,腫 瘍浸潤部脳組織には浮腫が

存在す る等,既 に病的脳に陥っているため,こ の実

験結果をそのまま当てはめるわけには行かないであ

ろう.

結 論

家 兎 を 直 腸 温23℃ の 全 身 低 体 温 と し,正 常 脳 の一

部 に加 温 の た め, 2.45GHzのmicrowaveを 照射 し

て正 常 温(37±1℃)に 維 持 す るdifferential hy

pothermia (D. H.)処 置 を行 な い,経 時 的 に 脳 内代

謝 物 質 を 測 定 し,そ の 変 化 を検 討 した.試 料 は 正 常

温 時, D. H.処 置0, 3, 6, 10時 間 目,及 び10時

間 のD. H.処 置 後12, 36時 間 目で 採 取 し,酵 素 法 に

て解 糖 系 の6種(d-glucose, glucose-6-phosphate,

 fructose-1, 6-diphosphate, dihydroxyacetone phos

phate, pyruvate, lactate)とadenine nucleotideの

3種(ATP, ADP, AMP),計9種 の 代 謝 物 質 を定

量 した.ま た 測 定 結 果 か らlactate/pyruvate比(L/

P比)とenergy charge potential (ECP)を 算 出 し

た.そ の結 果, ① 正 常 温 時 のL/P比 は26.4, ECP

は0.921で あ っ た. ② D. H.処 置6時 間 目 まで は,

 D. H.処 置 側 脳 で は低 体 温下 に あ る対 照 脳 に 比 し,

相 対 的 な代 謝 亢 進 を示 し, 6時 間 目の 処 置 側 でのL/

P比 は, 27.6, ECPは0.953で あ った. ③ D. H.処 置

10時 間 目で は, glucoseは 低 下 し, G6Pは 著 明 に増

加 して お り, L/P比 も上 昇 して い た. ④ 同 じ く10時

間 目で はATPの 減 少, ADP, AMPの 増 加 が み ら

れ,こ の ためECPは0.873に 下 降 して い た. ⑤ D.

 H.処 置 後36時 間 で はL/P比 は18.7と 正 常 温 時 よ

り も低 くな る ま で に 回復 して お り, ECPは0.901と

完全 で は な い が正 常 温 時 に 近 い 値 に ま で復 して い た.

こ の結 果 は, D. H.処 置6時 間 目ま で の 正 常 脳 で

の代 謝 は,対 照側 よ り亢 進 して は い る もの の,円 滑

に行 な わ れ て お り,こ れ が10時 間 目に な る と, tiss

ue hypoxiaの 代 謝patternと な り,解 糖 系 の 亢 進

と,エ ネ ル ギー 代 謝 面 で の破 綻 を 来 して くる こ と を

示 して い る.し か し, D. H.処 置10時 間 目 の この 変

化 は,処 置 後 の 代 謝 状 態 か らみ て,可 逆 的 な もの で

あ る と考 え られ た.結 局,家 兎 脳 で の解 糖 系 及 び エ

ネ ル ギー 系 代 謝 物 質 の 変 動 か ら み る 限 りで は,正 常

脳 に 対 す る10時 間 のD. H.処 置 は,実 験 動 物 で は安

全 に 行 ない 得 る こ とが 示 唆 さ れ た.

稿 を終 るに臨み,終 始御 懇 篤な る御指 導,御 校 閲 を賜
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Experimental study of safety limits in differential hypothermia

Part 2. Metabolic effects on normal rabbit brains

Komei IKEDA

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. A. Nishimoto)

Differential hypothermia (D. H.) treatment was performed on normal rabbit brains and 

the associated changes in cerebral metabolism were observed in series. Under generalized body 

hypothermia (rectal temperature; 23•Ž), a portion of normal brain was maintained at normo

thermia (37•}1•Ž) by heating with microwave irradiation (2.45GHz). Brain tissues were 

sampled as follows; before treatment, at the beginning, 3, 6 and 10 hours later, and finally 

12 and 36 hours after completion of the 10 hour-treatment. Five rabbits were studied in each 

group to be 35 as a total sum. In each rabbit, two samples; one from the normothermic 

portion and one from the hypothermic portion, were obtained. By using enzymatic analysis, 

six glycolytic metabolites (glucose, glucose-6-phosphate, fructose-1,6-diphosphate, dihydroxy

acetone phosphate, pyruvate, lactate) and three adenine nucleotides (ATP, ADP, AMP) were 

investigated quantitatively. From these results, the ratio of lactate and pyruvate (L/P ratio) 

and energy charge potential (ECP) were calculated.

Before the treatment, the L/P ratio was 26.4 and ECP was 0.921. Up to 6 hours after 

the beginning, the metabolic status in the normothermic portion was relatively higher than 

the hypothermic portion. Namely, L/P ratio and ECP in the normothermic portion reached 

27.6 and 0.953 respectively. On the completion of the 10 hour-treatment, however, glucose 

decreased considerably. While G6P increased markedly associated with a L/P ratio of 47.5. 

Similarly ATP was decreased, while ADP and AMP were increased, therefore ECP decreased 

to 0.873. These data indicated tissue hypoxia. On the other hand, 36 hours after the treat

ment, the L/P ratio recovered completely to 18.7, ECP also recovered to 0.901.

These results indicated that metabolism in the normothermic portion was smooth up to 

6 hours duration of treatrent, although it was constantly higher than the hypothermic portion. 

On the completion of the 10 hour-treatment, increase of glycolysis by tissue hypoxia and 

failure of energy metabolism were observed. However, these changes were considered still 

reversible because the results obtained after the treatment indicated reasonable recovery. 

Therefore it was suggested that 10 hour-differential hypothermia treatment on the normal 

rabbit brains was safe from a viewpoint of glycolytic and energy metabolism.


