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（東女医大誌 第34巻第8号頁387－402昭和39年8月）

実験的atherosclerosisにおけるウサギ

大動脈の酸素代謝について

東京女子医科大学三神内科学教室（主任 三神美和教授）．

東京女子医科大学第1生理学教室（主任 簑島 高教授）
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 文献

        1．緒  論

 近年，動脈硬化の問題は医学上注目をあびる焦

点の1つである．その中でもatherosclerosisは

心，三等の重要臓器の血流障害，機能不全を起こ

させ，死因となる重篤な疾患を招来するために臨

床的に最も重要視されている．しかしまだその成

因については不明な点が多い．

 Anitschkow1）がcholesterol（以後chol．と

略す）飼育によりウサギに人のatherosclerosis

に旧く類似した病変を作るのに成功して以来，実

験的atherosclerosisおよびその脂質代謝に関す

る研究が数多くみられる．先に北大の藤田2），本

学第1生理学教室の鳥居3），土肥4）はウサギ，ニ

ワトリのchol．飼育atherosclerosisの1血清の濾

紙電気泳動的検索を行なっている．

 atherosclerosisの成因に関する研究は多面性
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にわたって盛んに行なわれている，病理学的方法

としては，’肉眼，組織，電子顕微鏡的に，生化お

よび組織化学的方法としては，血中および動脈壁

のlipoprotein （以後Iipo・と略す）を中心に，

また動脈壁の酸性ムコ多糖類の動きについても追

究され，なお最：近，酵素学的研究が可能となり，

動物実験を中心にして動脈壁の酵素について研究

されている．       ’

 動脈壁の酸素代謝的研究としては，1938年
Michelazzi5）が成熟ウサギの大動脈壁の酸素消費

をWarburg法で測定したのが始めてである．そ

の後陣，老ラットの大動脈壁の酸素消費について

Briggsら6）（1948）始め2，3の報告がみられ
る7）8）．

 chol．飼育による大動脈壁の酸素消費は， Loo－

meiierら9）がchol．6－7週間投与ラットの胸部

大動脈で酸素消費の増加を認め，Munroら10）は

choL飼育ラットでは増加するが，雄幼鶏（cocker－

el）では減少すると報告した． ウサギにおいて

はFischerら11）がhypercholestemiaの大動脈

では酸素消費は減少すると，またWhereatユ2）は

atherosclerotic intimaでは上昇すると述べてい

る．

 以上はWarburg法で測定したもので，従来よ

り多く用いられる方法であるが，薯者は，組織の

酸素消費測定にオキシグラフ19）を使用した．この

方法は，白金電極を負極として用いる電気的測定

法である13）．最近，人工被膜で白金電極を被うよ

うになり14～18），記録的に一層精密に血液，尿な

どの酸素分圧および組織の酸素消費測定が行なわ

れるようになった．

 著者は，酸素代謝の面よりatherosclerosis（ア

テローム硬化症，以後動脈硬化と略す）の成因の

一一??��ｾしようと試み，本学第1生理学教室に

おいて改良作製した白金電極を用いて，オキシグ

ラフにより，ウサギの大動脈壁の酸素消費を測定

し，最：も普遍的な：方法で，atherosclerosisをウ

サギに起こさせ，その進行の程度と，大動脈壁の

酸素消費との関係を追究したので報告する．

       II．実験方法
 1． 実験装置

 1） オキシグラフ

 簑島，望月の考案により作製されたオキシグラフの改

良型島津OX2型を使用した．その原理については簑島

19）により，その夕卜観図および使用法は小泉20）により記載

されているので省略する．その原理の大略を述べると，

白金電極を陰極とし，陽極としては銀塩化銀電極を用

い，一定の範囲（O．5－0．8V）の電圧を加えると拡散

限界電流を示す．この拡散限界電流が酸素濃度に比例す

ることにより，酸素の定：量を行なうものである．但しオ

キシグラフは交番電圧を加えて，電極の安定性を維持す

るようになっていて，白金電極が陰極になった際の一定

時間の電流値のみが記録されるようになっている．著者

の実験では，正負の電圧は，一〇．6V，十〇．6Vを与

え，加電圧パターンは，陰極相7秒，短絡相2秒，陽極

相3秒，短絡相3秒計15秒を1週期としたもので，記録

紙は1分間1cmで走らせたものである，

 2）電極

 電極と測定管は，Gleichmann＆Lttbbersi8）が発表

したものを1部改良したもので，すべてガラス製である
（Fig． 1）．
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   Fig． 1． Pt－electrode with accesories

1． platinum cathode 2． Ag－Agcl reference anode

3． inner vessel for electrode 4． teflon membrane

5． cotton thread 6． outside vessel for electrode

Z screw cap 8． 2．5M KCI 十 O．3 M Na2CO3

9． measuring vessel 10． gas inlet

11． out！et for solution 12． inlet for solution

13． three way stop－cock
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 白金電極は直径60μの白金線15～18本をガ7冬⑱中に

気泡を入れないで封入したものである．電極面はよく磨

いておく．対電極は，銀塩化銀電極を用いた．

 内筒に20μのテフロン膜を張り，太綿糸で結びグリー

スをつけ，夕卜祀を被しテフロンのねじで止める．内筒内

に2．5MK CI，0．3MNa2CO3の支持塩溶液を入れ，

両電極を浸して，テフロンのねじで止める，

 測定管は，電極とすり合わせになっていて，2本のガ

ラス管がついている．これらはすべて37℃の恒温庁内に

装置されている．一方は溶液を入れる管で，他の一方は

．溶液の流出口，およびガスの導入口で三方活栓を備えて

・いる．
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       Fig． 2． Stirring device

1． in let from thermounit 37℃ 6． stirring glass bar

2． outlet to water bath 37℃ 7． sample tissue

3． water bath 37℃ 8． KRp solution

4． measuring vessel 9． magnetic ministirrer

5． capilJary 10． platinurn－electrode

 撹拝を行なう際には，この測定管が恒温槽内に設置し

てあるために，この中で撹拝器を使用するには特殊な装

置を要するので，Fig．2・に示すように37℃の恒温磯よ

り潅流し，別の測定管を使用した．この測定管は電極

を測定管に挿入するとき電極面が陽圧に，また電極を測

定管より引き抜く時に陰圧になることを避けるために，

！側に開放した毛細管のガラス管をつけ，且つ電極は平

群時に組織が電極面に直接ぶつかること二品けるため

・に，少し上に固定するようにすり合わせをつけた．

 3） トノメータ

 較正を行なうのにガスに平衡させた溶液を必要．とす

る．その溶液を作製するのにトノメータを使用する．血

液等には一般にKugeltonometerが利用されるが，著

者の実験ではStaub2’）の報告を参考にFig・3．に示すよ

A． gas inlet

B． aqua dest．

C． KRp selution

D． glass tube

E． gas outlet

Fig． 3． Tonometer

  F． sintered glass filter plate

  G． out let ior KRp selution

  H． water bath 37℃

  1． cork plate

うに，恒温槽内にそれぞれ3コのガラス管を使用した3

コのトノメータを作製した．

 ガスボンベAよリゴム管にてガスをガラスフィルター

Fを通して蒸溜水Bに導き，その温度の蒸気圧で餌和さ

せた後，更にガラスフィルターFを通してCの溶液に導

き飽和させる．その後ガスはガラス管Dを通ってゴム管

Eより空気中に抜ける．平衡を要する溶液をCに入れ，

約30分間ガスを通して平衡させ，Gよりピペットにてそ

の溶液を取り使用する．

 4）撹伴器
 撹拝器としては，magnetic ministirrerを：使用し，

組織が浮遊する程度に回転させた．撹拝棒はガラス管の

中に鉄片を封入したもので，Fig．2・に示すように測定

管の．申に入れて，そ0下から一magnetic坦i垣§‡irrerで

撹拝を行＝なった．

 2．実験方法

 ！）実験動物

 体重2．5kg前後の雄ラサギ65羽を用いた．

 2）実験的動脈硬化の起ζし方

 cho1．1日量O．591kgの割に与えるために，2％cho1．

含有の固形飼料（実験動物中央研究所C，R。1）を作成

し．，投与した．．但し体重が3㎏を越えると。耳ol．投与量

は1日量1．5gとした，

 投与期間は，4週間卑．4．2週間，20週間である．
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 3）材料の摘出

 無麻酔で心臓より潟秘し，速かに大動脈を捌出した．

 大動脈は夕卜部の脂肪組織と結合織を剥離して縦に開

き，弓部，胸部，腹部，の3部分に分割し，それぞれ3

ヵ所について測定し，その宰均値を用いた．別出後は約

5℃の氷室に保存したK：rebs－Ringer phosphate pH

7．4十〇．1％glucoseでよく洗い，実験使用直前まで，

これに浸して氷室に保存した．捌出後4時間以内に測定

を終了するようにした．

 4）使用溶液

 Krebs－Ringer－phosphate（以下KRpとする）pH 7．4

でその組成は，0．9％NaC1100ml，1．15％KCI 41n1，

1．22％ Ca，Cl，3ml， 2．11％ KH2Po4 1 ml， 3．82％Mg

SO、7H2011nlに， Na，HPo、12H20 35．89と 1N．

HCI 20mlを！1にしたもの12mlを加え，更に0．1％

の割にglucoseを加えた．

 5）較正

 a） ガスの較正

 Scholander測定装置で測定した酸素と窒素の混合ガ

ス（約40，60，8002vol％）を通じ，電流値を読み（Fig．

5），次式で酸素分圧を求め，Fig・4に示すように較正直

線をかく．

．UA

to

Q8

O．6

Q2

Go＞）

窯、“◎e曳

 Ormt  ift［n   OO  5DO  6co  700 m m Hg

            PO2

        Fig． 4． Calibration

  po2 （mmHg） ＝2t8一 iJliEz2－PoU20× vol ％ o， gas…一・一1）

 但し」％；大気圧，PE20：水蒸気圧（37℃では47旧m㎏）

 b）溶液の較正

 correction factorの求め方

 correction factor（以後fと略）とは，ガスの電流値

の続み（9．h）に対するその平衡溶液の電流値の続み

（S．h）の割合で次式によって表わされる．

ie．as）uA

lllUlll

GAS，a

加1〃一                   GAS・，     6AS4

@                     SoL，c
@       働S．b       GAS．b

@           SoL．b
@    GA5，q

SeL．a

Fig． 5． Calibration

  f＝：；lil－hh 一・・・・・…一・…一一・一一・・一一・一・…．．．．．．・一．“”．2）

 fは，溶液の酸素分圧を求める際に，溶液で較正を行

なう代りに，ガスで較正して求める簡便法として利用さ

れる．

 なおアは，次のようにして求める．

 ．E記の既知の酸素の混合ガス（a．b．Cとする）をそれぞ

れトノメータ中のKRp液に導き，約30分間で平衡溶液

を得る．まずこのガスa，次に平衡させた溶液α，更に

再びガスσを通じ，それぞれの電流値の読みをFig．5

に示すように，gas． a，h sol． a2h， gas． a，h すると

f“＝

黷V1Ft－Eiilk－ZflllFgEgMilli15一（gaOsiiZ：’＋gas．a，h）’”一”一’’’””’一’”3）

 である．

 同様にガスb，Cについても，それぞれ2回ずつ施行

してfを求め，その平均fmを得るのでこれを使用す

る．この際，電流値の続みはガスで2分値，溶液で4分

値を使用する．著者の実験では，fmは0．80～0．93であ

った．溶液の較正直線は，Fig．4に示す通りである．

また，電極は使用しているうちに0点が上昇して来る場

合があるが，上昇して落着いた時は補正を行なって使用

した．

 ガス，溶液（P較正は毎日施行した．テフロン膜は，4

～5日に1回の割に張り替えたが，少しでも異常の時は

毎日，時には1日に1～2回でも張り替えた．

 6）組織の酸素消費の測定法

 a）非撹伴の場合

 湿性重量で40～80㎎の組織切片を約600mmH9のKRP

と共に恒温川内の測定管に入れ，4分値より14分値迄の

10分間に減少した電流値を読み（Fig．6）dPo2を求め，

酸素消費量を計算するが，次の場合に準ずるので省略す

る．

 b）撹痒の場合

 湿性重量で40～80mgの組織切片を約600mm H9のKRp

液と共に37℃の恒温楢より潅流した装置の中の測定管に
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 Fig． 7． Oxygen consumption curve with stirring

   （aortic arch）

入れる．

 先ず5分間撹伴し，停止2分間，更にユ0分間目皿し，

停止2分間とする．始めの停止2分値より，後の停止2

分笹迄の12分間に減少した電流値を読み（Fig．7），dPo2’

を求める．

 なお，同時にKRp液のみで同様の測定を行なった．

また1測定の前後に，溶液の較正の代りにオスを2分間

通して，前述のfで較正し溶液の酸素分圧測定を容易に

した．

 酸素消費値の求め方．

 酸素分圧Po2iのものがtmin後に減少してPo2eに

なったとする1と，そのtmin間に減少した酸素濃度を

A”tl・Vを測定管の容積ml，αをBunsenの吸収係数

とすると

        V．a               V．a  ／1m璽1’min＝          × Po2i一                 × Po2e        760               760
  dPo2＝Po2i 一．Po2eであるから

        V．a  Aml／t；nin ＝          × dPo， ml／trnin ・・・・・・・・・・・・…4）
        760

 で表わされる；

 なお，この溶液のdPo，は次のようにしてガスのPo2

より求められる，．．

 12分間に減少した電流値の読みを dh，田川の．02vol

％ガス。を較正に使用したとすると，その分圧Po2cは

1）式により求められる．酸素分圧Po、qの電流値の読み

をgas． c．hとすると2）式より

  sol． c．h ＝f× gas． c．h ・・・・・・… 一… 一・・・・・・・・・・… ＋・・… 5）

 ゆえに
dPo2 ＝ ＆． aOs2．Cc．h × dh・・・・・・・・…i・・・・…一一一・・…6）

 となる．組織の乾性重量をWとすると12分間の酸素消

費は

  Z1・g－a－xk．2C xAhx一一一；1．
                 ml／mg！12min               w  760     ．ノlgas・c・h

 となる．ゆえに！時間の酸素消費は次式で表わされ

る．

  砺一世・f農’ぎh・dh・命
  ml／mg／hour ・・一・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・… i・・・・・・・・・・… 一J・”t）

 但し，本実験では酸素消費の単位はpa1／mglhourで表

わした．

 7）組織の重量

 a） 湿性重量

 酸素消費測定後の組織片を濾紙で水分を取り，トーシ

ヨンバ．ランスで測定した．

 b）乾性重量

 湿性重量を測定した組織片を比重測定E2）’した後に， ge

a） without stirring （cortex No． 5）

 b）wi亡h s亡irring（cor亡ex No．56）

Fig． 8． Oxygen consumption curve

1
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Fig． 9 Macroscopic approach

～100 ℃で数時間乾燥させて翌日，トーシヨンバラン

スで測定した．

 ；8） 動脈硬化の肉眼的分類

 ウサギの大動脈の動脈硬化の肉眼的分類については多

数の報告23）一25）が見られるが，著者は木村23）の分類に従

ってFig．9に示すように分類した．

 9）血清chol．測定

 正常，chol飼育4週，12週，20週後とそれぞれ屠殺

時，潟血の血清を用いて，Zak－Henly法26）によって測

定した．

       IIL実験成績
 1． 組織の酸素消費測定法における掩搾の影響

 1）組織の酸素消費値

 a）非掩搾の揚合

 非携絆の正常ウサギ大動脈の酸素消費値は，

Table 1．に示すよ、うに測定値が散らばっている．
     ロしド  じほ

これは組織め測定管への入れ方，すなわち，電極

面と組織．との距離，例えば組織がぴったりと測定

管の底につ呼いる場合また電極面レ・組織が極

めて近U・揚合では異るし，大動脈の内膜面が電極

面に相対しているかどうかによっても異る．それ

ゆえに次の掩搾法を使用した．

 b）掩函折の場合

 携絆での酸素消費値は，Table 1に示すよう

に，大動脈では非掩順法と大差はないが，著者27）

が行なった腎臓では，非向山の4～5倍の高値を

示した．

 2）組織の酸素消費曲線

 非掩搾の場合の酸素消費曲線は，Fig．6，8aに

示すように直線的に減少していない場合が多い．

殊に腎臓27）においては著明である．

 これに反して掩搾の場合は，いずれもFig．7．8b

に示すように直線的に減少している．

 以下のdataはすべて掩拝法を使用した．

 2． 大動脈壁の酸素消費

 1）正常の場合

 a）摘出より測定法の時間と酸素消費との関係

 本法による測定には，1sample測定に前述の

ように約25分を必要とする．また1回に1sample

しか測定できないために大動脈別出後測定迄に時

間を要する．したがって別出後測定迄の時間と酸

素消費との関係をみると，Fig．10に示すように

晶出後75min，150 min，225 minでは，75 min

の時，酸素消費はやや高値を示したものが多く，

他は殆んど同程度であった．

 しかし以下の実験では，一応これを考慮に入れ

捌出後は直ちに測定を開始し，測定順位を適当に

代えて同じ条件で測定できるようにした．

 b）大動脈の各部位による相違

 正常ウサギ大動脈壁の酸素消費は，Table 1，

に示すようにその平均値は，弓部0．69，胸部0．90，

腹部σ．70で胸部が最も高く，恥部，腹部は殆んど

同じである．

 2）cho1．飼育動脈硬化の場合

 a）chol・飼育期間と大動脈壁の酸素消費

 （1） 恥部大動脈

 Table 2， Fig・．11aに示すようにchol．飼育4

週後には9例中2例に肉眼的に内膜表面に微細な

黄色顯粒状隆起を認め，12週後には全例において

同様の変化が広範囲に拡大し，半数にその融合，

膨隆がおこり，更に20週後ではそれが高度とな

り，いわゆるアテローム斑を形成する．

 弓部大動脈の酸素消費は，飼育4週後にやや増
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Table 1． Oxygen consumption of aorta and kidney in normal rabbits with
   and without stirring

Method

without
stirring

No．

2

3

4

5

6

8

9

10

11

12

mean

Body
weight
（kg）

2． 55

2． 25

2． 40

2． 35

2． 10

2． 85

2． 85

2． 40

2． 50

ADrta

Arch

O． 96

1． 25

1． 23

2． 51

2． 45

O． 32

O． 50

O． 38

O． 48

3． 10 O． 30

！e 04

Z3ri］．．4．4一

54 2． 50

O． 29

with
stirring

56

1－z7
  58

59

63

64

1． 06

2． 60 O． 74

2． 48

2． 40

O． 60

0． 88

2．10

3． 00

i 2． 56
1一．

O． 44

O． 72

O． 86

Thoracic Abdomin－
a1

1， 16 1． 64

1，18

1． 98

1． 07

1， 24

O． 40

O． 51

O， 61

O． 71

O． 59

O， 95

O， 37

O． 98

1． 02

O， 91

1． 07

O． 97

O． 88

O． 85

65

mean

2． 82 O． 86 1．工7

O． 69 O． 91

O． 61

O． 42

1． 33

1． 93

O． 42

O． 29

O． 27

O． 48

O． 29

O． 77

O． 38

O． 81

O． 65

O． 81

O． 74

O． 43

1．37

O． 48

O． 61

O． 70

  Kidney

Cortex 1 Medulla

2． 90

1． 86

3． 30

2． 20

1． 99

1． 27

1． 12

1． 31

1． 49

1． 29

1．87

13． 75

14．25

11． 93

14． 63

13． 35

ユ2．45

ユ1．10

11． 46

11． 38

12． 70

4． 12

2． 91

3． 06

3． 84

3． 75

3． 66

2． 83

2．64

2．99

2．23

3．20

11． 92

12． 00

16． 95

11． 51

13． 95

11． 71

6． 91

12． 89

13． 53

12． 38

 Serum
cholesterol
（mg／dl）

21

63

44

38

35

68

． 67

28

46 1
45．6

oxygen consumption in pal／mg dry weight／hour

書

言

ミ∠5

g
孟

窪

委∠0

8

乙

箋

。

 Q5

’

三

i
．

s

．

書

丁

一一一 m．ean

．

：

；
．

：

．

  O 75 ／50 225 i
        TJME （min）

Fig． 10． lnfiuence of storage on the oxygen con－

  sumption of aort－c in normal rabbits．

加し，エ2週後は最高となり，20週後では減少の傾

向を示す．

 （2）胸部大動脈

 Table 2， Fig．11bに示すように胸部大動脈の

変化は軍部より遅れて発生し，飼育4週後は殆ん

ど変化なく，12週後に僅な変化を認め，20週後で

は病変が融合して帯状になるのを認めた．

 胸部大動脈の酸素消費は，飼育4週後にやや増

加し，その後も飼育期間に平行して増加し，20週

後に最高になった．

 （3）腹部大動脈

 腹部大動脈の変化は更に遅れて発生し，12週後

で10例中2例に始めて腎動脈分岐部に病変を認

め，20週後では少数に帯状隆起を認めた（Table

2， Fig 11 c）．

 腹部大動脈の酸素消費は，4週後．にやや増加し

たが，その後は4週と大差がない．
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Table 2． Oxygen consumption and atherosclerotic grade of aorta in

   cholesterol－feeded rabbits．

No．

36

43

45

46

48

51

52

47

一4S

mean
50

31

33

38

49

32

41

39

37

35

mean
30

19

22

27

29

24

20

21

28

23

mean

Body
weight
（kg）

2． 60

2． 78

2． 79

2． 80

2． 80

2． 80

2． 90

3． 24

2． 82

3． 40

3． 72

3． 06

2． 50

3． 14

2．16

2． 82

2． 85

3． 26

2． 60

3． 66

3． 65

3． 75

2． 60

ViTeek

4

4

4

4

4

4

4

4

4

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

20

20

 20
－1

 20
3． 30

3． 50

2． 96

3． 50

4． 00

3． 00

20

20

20

20

20

20

Arch Thoracic Abdominal

 Oxygen
consumption
O． 71

1． 21

L 29

O．25

O． 65

O． 78

O． 70

O． 97

O． 68

O． 81

1． 02

1． 49

1． 05

O． 73

1． 09

1． 06

O． 55

1． 36

1． 11

1． 27

1． 07

1． 09

O． 82

O． 94

1． 48

O． 85

O． 54

O． 97

O． 86

O． 92

O． 74

O． 92

Athero一］ Oxygen
sclerosel consumption

±

・±

±

±

±

±

±

十

十

十

一十

十

十

十

帯

冊

中

島

冊

1． 34

O． 82

1． 81

O． 67

O． 77

O． 65

O． 91’

1． 07

1． 39

1． 05

1． 64

1． 38

O． 88

O． 80

1． 07

1． 35

1． 17

1． 43

1． 29

O． 44

1． 15

1． 26

O． 89

O． 86

1． 65

1． 26

1． 43

O． 84

1．78

1． 28

1． 49

1． 27

Athero－f Oxygen
sclerosel consumption

±

±

±

±

±

±

±

±

十

±

±

十

十

十

十

十

十

十

十

十

一

1． 30

O． 59

1． 07

O． 62

1． 04

O． 58

1． 35

O． 76

O． 58

e． 88

1． 18

O． 69

O． 49

O． 64

O． 69

1． 43

O． 70

1． 15

1． 46

O． 69

O． 91

O． 70

O． 80

O． 76

1． 73

O． 72

O． 55

O． 66

O． 83

1．14

O． 76

O． 87

     Serum
AIJhtttcll cholesterol

sclerose

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

十

十

十

±

±

十

十

十

十

十

什

6S4

816

422

429

658

338

560
3100

1490

2460

1180

3025

2870

1470

1340

1465

3480

2188
2410

1280

ユ470

2710

ユ680

3510

1960

2980

2510

2760

2327

／

1

oxygen consumption in ptllmg dryweightthour

 b）動脈硬化の程度と酸素消費

 弓部，胸部，腹部大動脈の各部位毎に，動脈硬

化の進行の程度をFig．9に示すように，肉眼的

に一，±，十，升，冊，柵の6段階に分類し
た．

 （1）弓田大動脈

 弓部大動脈にはTable 2， Fig 12a，13aに示す

ように分類の全段階の病変が見られ，その酸素消

費は動脈硬化の進行にともなって増加し，冊で最

高値を示し，更に高度の変化冊になった時には減

少している．

 （2）胸部夫動脈

 胸部大動脈は，Table 2， Fig 12b，13bに示す『

ように分類什迄の変化しかみられない．その酸素

消費は，動脈硬化の進行にともなって増加．してい・

る．
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 （3） 腹部大動脈

 腹部大動脈は，Table 2， Fig．12c，13cに示

すように分類梓迄の変化した認められない．その

酸素消費は，動脈硬化の進行にともなってやや増

加している。

 3．cho1．飼育期間と血清chol．との関係

 」血清chol．は，飼育4週後に対照のほぼ10倍に

なり，12週以後は個体差は大きいが，平均値で約

40倍の2118 mg／dlと高値を示しているが，20週

後では，12週よりわずかに増加しているにすぎな

い（Table 1．2， Fig．14）．

       IV．考  按

 1．本法による組織の酸素消費測定の考察

 1）白金電極の酸素消費

 テフロン膜で被った白金電極も酸素消費をす

る．白金電極の酸素消費により1分間に減少する

圧はGleichmann＆LUbbers18）によるもので次

式に示す．
Ap （mmHg）／min ＝＝ 2． 66 × 一1．TC：1｝1：？K． （，M，．il｝？， mmHg／min

三

智 ◎Q

Fig． 15． Curve of equation 10）

 X ＝： x，e－ict十a（1－e 一kt）

’N

     Tノ           亡   oo

    Fig． 16 Curve of equation 13）

x＋・詔／歳e”C1（t’t’）一嵩・吻¢凹

            a． V（ml）
            …一・・一・・一・・・・・・・・・…＋・（8）

但しi＝電流mA， V＝測定管の容積ml． Ct・＝＝

11気圧で1 mlの溶液にとけている1m1のガス

の溶解係数

 著者の実験では，KRp液のみで撹拝法で測定

した場合，殆んど時間的減少を示していないし，

8）式にあてはめて計算すると

 Po2＝ s70 mmHg， i一一 O．s3s x lo－3 mA． V ＝

3．51m1α＝0．Q2273であるから
              O． 535 × 10－3
 dP （mmHg）／min ＝2． 66x
              O． 02273 × 3． 51

            ＝O． 0179 mmHg／min

 ゆえに12分間では

 dP （mmHg）／12min＝ o．214 mmHg／12min

 となる．

 一方組織の酸素消費測定に際して，12分間に減

少する組織分圧は，大動脈では10～50皿Hg，腎臓27）

では100～260mmHgである．したがって白金電極

の酸素消費は，これらに比してほんの謹かである

から省略した．

 2）唱酬の影響

 a）非境搾の揚合の酸素消費
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 丁丁の実験において七二搾の置合の酸素消費曲

線は，Fig 6．8aに示すように直線的に減少しな

い野合が多い．組織投入後，4分値より測定を開

始しているのは下記の理由によるためである．す

なわち，①冷却された組織片投入による器械的撹

絆（mechanical disturbance），②高温の上層部

と低温の下層部との液体の対流（convection cu・

rrent）とにより小泉28）の示鎖した如くPrandtl

のいわゆる拡散層の減少，したがって拡散電流の

増加を示すことによる．

 非掩枠では，溶液内酸素分圧が均等化されない

ため酸素消費曲線も直線を示さず，かつ測定値と

しても不正確である．

 b）携帯の聯合の酸素消費

 掩物する場合，拡散層は減少するので電流値は

増加する（Fig．7）．著者の実験では，倒影にお

ける較正を施行していないので，撹絆停止後2分

でほぼ電流値が安定するので，その2分野を測定

した．

 酸素消費曲線がFig．7，8bに示すように，

直線を示しているのは，岬町により溶液内酸素分

圧が均等化されるためである．また掩絆による測

定値は，従来のWarburg法によるものとほぼ

一致するのに対し，非斜影の揚合，大動脈はほぼ

この範囲内に入るが，腎臓27）は1／4～ユ／5であるこ

とは注目に値するが，この点については別の機会

にゆずる．

 2． 動脈壁物質代謝異常の考察

 1）大動脈壁の構造との関係

 動脈は輩に血液を輸送する管だけではなく，収

縮，拡張の機能を営み，動脈壁自体もかなり活発

な代謝を行なっている器官であり，組織である．

動脈の内膜側はその内腔を流れる血液によって直

接に栄養され，外膜側は栄養血管によって栄養さ

れるが，その境界については，中膜の中央が境で

あるとか，中膜全層が内評から栄養されるといわ

れているが，一．一eeに断定できない．

 a）動脈硬化の揚合のcho1．又はlipo・の壁内

移動

 動脈硬化は主に血：液の脂：質異常，1ipo，の変動に

よって起こると老えられる．血中脂質，lipo・の動

脈壁への移動は古くから考えられていたが，最近，

Buck29）， Courticeら30）はそれぞれ， liPo・がsm閣

all vesicleを通って内膜に侵入するのを認めてい

る，

 一方生体内で，3H又は14Cで標識したcho1・

を用いて実験が行なわれ，これによりchol．は血

管腔より浸潤により大動脈壁内膜に侵入すると老

えられた31）．

 Doerr32）は，t人で一血漿中のcho1．が内膜の間隙

を通って下学に灌流するPerfusionstheorie der

Arterioskleroseを発表した．これは実験的動脈

硬化の場合にも適用されると考えられる．

 b）大動脈壁に対する機械的影響

 動脈硬化は血行力学的に余分の力が加わる部

分，すなわち大動脈弓部の大字側，動脈が分岐す

る部分等に硬化がおこり易いことから機械的影響

も無視できない．また動脈内膜に損傷を与えると

そこには動脈硬化を作りやすいことから動脈内膜

の状況にも問題点がある31）．

 2）動脈壁酸素消費に関する先入の研究結果に

ついて

 動脈壁は肝，青郷の実質的臓器に比して細胞成

分に乏しく，その酸素消費は，肝の10分の1，腎

しの20分1程度である．従来Warburg法で
測定されたウサギ大動脈壁の酸素消費は，1．0

卿dryweight mg／hour前後である5）11）12）34）35）．

著者の実験では0．69－O．91であった．

 動物の種類による大動脈壁の酸素消費は，Hen－

derson＆Mac Dougal134）によって報告された

ようにラット，ウサギ，羊，豚，牛では体の大き

い動物程小さく，chick embryoでは年令，体重

の増加と共に減少している．Krebs36）は先に，

他の組織についてこの関係を発表し，この現象は

結合組織は動物の大きさに比例して増加するが，

結合組織は酸素消費が少ないので低い値を示すと

説明している．

 chol．飼育ウサギにおいて一般に動脈硬化は，

学部ほど強く，腹部に最も弱い点を老えると，大

動脈自身の部位による呼吸の差が問題になる．こ

の部位による酸素消費についてすでに若干の報告

がみられる．
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 Briggsら6）， Maierら35）はそれぞれラツ｝，

ーウサギで部位による有意の差はないと，Christie

ら7）はラットで胸部は腹部より常に高く，老ラ

ットでは若に擁して減少するが，腹部が胸部よ

り著しく減少するのでこの関係が著明であると

報告した．Priest37）もラットで胸部は腹部より

酸素消費の増加を示し，この原因として，胸部は

N，D．N．A．の含有量が腹部より多いので，胸部と

腹部の酸素消費の相違を，細胞数の数をもとにし

て完全ではないけれども大体説明している．

 一方Whereati2）， Fisherは11）ウサギで， Munro

ら1⑪）は雄惚面でそれぞれ胸部が最も酸素消費は

低いと述べている．惑者の実験では，ウサギで胸

部が最：も高く，弓部，腹蔀では殆んど差を認めな

かった．

 Briggsら6）はラット大動脈壁の酸素消費は，

ゼルビン酸やT．C，A． cycleの構成物質により増

加し，殊にコハク酸では著しい。また老若の酸素

消費の相違はないと発表した．その後Christie

ら7），Werthermerら8）はラットの老は若より酸

素消費は減少し，Maier35）らは入闇で老人は若人

より大動脈壁の酸素消費は少ないと報告した．

chol．飼育による過chol．血症，および動脈硬化

の大動脈壁の酸素消費についてもすでに2，3の

報告がみられる．

 Loomeilerら9）は過chol．血症ラットの酸素消

費は，対照に比して増加しているが，in vitro

で過cho1・血清を加えてもその影響はないと述

べ，Whereat12）も動脈硬化ウサギの大動脈の内

膜は対照に比して酸素消費は増加し，殊にアテロ

ーム形成の強い砥部は，その弱い胸，腹部に比し

て酸素消費は高値を示す．この酸素消費の促進は

多分必要エネルギー（synthesisまたcatabolism）

の増加によると述べている．

 Fischer ら11）レまcho1，又はchol．と cortison

併用ウサギの酸素消費は対照より低く，腎性高1血

圧とcortisonとの両者の併用，および更に， chol・

を加えた≡：者併用では増加している．この増加は

高血圧とcortisonは大動脈のmetabolic acti－

vityを変えることによるもので， chol．’ 蝿逑ｮ脈
硬化の程度と酸素消費は関係ないと述べている．

 Munroらユ。）はchoL飼育雄幼鶏では，酸素消

費は対照に比して低く，ラットでは高いと報告

し，更に動脈硬化は高い酸素消費を示す動脈の部

位に起こりやすいこと，また動物の種類により

choL投与による動脈硬化の感受性はchol．によ

る大動脈壁のmetabolic responceに関係すると

述べている．

 以上のように現在では，動脈硬化とその動脈壁

の酸素消費との関係はまだはっきりせず，且つそ

の意味づけとして決定されるべきものはない．

 3．大動脈壁の動脈硬化の進行と酸素消費との

関係

 1）病理組織学的所見の考察

 cho1・飼育ウサギの顕微鏡的所見については，

すでに多数の報告がみられるが，ここではその初

期像，ことにfoam ce11を中心にして述べる．

 木村23）はcho1・飼育ウサギの顕微鏡像は，飼育

4遍後では大動脈弓部に微細な脂質顯粒を含有す

るfoam ce11の少数が内膜に出現し，飼育8週

後にはfoam cellは2～3層となって内膜に集

積し，内膜は高度に肥厚する．この時期のfoam

cellは内膜深層に近きもの程大きく，深部にお

いてfoam cellは崩壊し，いわゆるアテローム

形成がみられ，内膜の表面では線維組織が増殖

し，24週後ではfoam ce11は著明に減少し，ま

た局在して一部に存在するのに反し，線維化およ

び18一“無構造の硝子様化を思わせる病変カミ主体で

あると報告した．

 新井38）もcho1．飼育ウサギの初期像，泡沫細胞

の形成について追究し，脂質含有細胞ないし泡沫

細胞形成の準備期（第1期），泡沫細胞形成（第2

期），アテローム形成および第二次的変性期（第3

期）に分けている．

 foam cellの起原としては，動物壁の常在組

織成分による脂肪摂取か，あるいは脂質をもった

外来性の細胞が動脈壁に沈着するかであるが，一

般には常在組織成分の食作用によるという説が有

力である．

 Hashimら39）， Leary40）は過剰に摂取した脂

質が循環血に集まり，その余分のlipo・が動脈壁

の内皮を通して濾過され，組織の組織球によつ
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てfoam ce11になると言っているが，そのme－

chanismはまだはっきりしていない．他方，新

井38）はこのfoam ce11は，明らかに中膜の平滑

筋細胞が脂質を摂取したものと老え，組織球性細

胞の浸潤とは，foam cellと平滑筋細胞は移行を

示しているので比較的明瞭に区別されると述べて

いる．

 薯者の実験でchol．飼育大動脈壁の酸素消費

は，木村23），新井38）の述べているいわゆる，foam

ce11の経過と平行関係を示す．すなわち弓部大

動脈においてfoam cellの出現し始める4週後で

は，酸素消費は僅かに増加するが，foam cellが

高度に出現する12週後には，酸素消費も最高とな

り，foam cellの崩壊およびアテローム形成のみ

られる20週後では，酸素消費も減少している．

 2）動脈硬化の進行の程度と大動脈壁の酸素消

費との関係の理論的老察

 chol．飼育期闇と動脈硬化度との関係は， Fig．

13a．b．cに示すように大体直線的関係がみられ

る．したがって理論的老察を行なう際に動脈硬化

度の代りに飼育期間を用いてもよいと考えられ
る．

 a）先ず内膜に沈着するchol・又は1ipo・の量

には一定の限度があると老え，これらの物質の濃

度に比例してlipophage叉はfoam cellが生じ

ると仮定する．

 xを内膜に沈着するcho1・叉は1ipo．の量：とし，

時間を’，極値をαとすると時間的変動は

  書眉k（・一x）…………・一………9）

 で表わされる．但しんは速度恒数である．

 これを解いて1＝ox＝Xoとすると
           ぬむ     へゆ  x＝ Xoe 十a（1－e ）……・・……・…1Q）

を得る．この曲線はt＝0の時X・ XO， t・＝Ooの

時x＝・aとなってFig．15の如き経過を示す．

lipophage又はfoam cellの酸素消費が中に取

り入れたcho1．又は1ipo．の量に此例すると考え

ると

  〔02〕一々ノx

 すなわち

  〔02〕一k’〔x。e『’Ct＋a（1－e－nt）〕………11）

 となる．

 しかしながらFig．10a，11aにみられるよう

に動脈硬化の程度（あるいはcho1．飼育期間）と

酸素消費との関係は，初め酸素消費が増加し，次

いで極値に達し，その後減少する経過を示す．し

たがってa）の老え方は近似的であって，次のb）

の考え方より妥当と老える．

 b）compartment analysis・ウこよる考察

 今内膜を3つのcompartlnentに分けて老え，

 compartment A……組織球が集まって来ると

           考えられる層．

 compartment B……lipophage又はfoam cell

           のできた層．

 compartment C……foam cellの機能の衰え

           層た． i

  x……A内（細胞外）のchoL又は1ipo．の沈

     着の量（濃度）．

  y……：B内のcho1．又はlipo．の沈着の量

     （濃度）．

  z・…・・c内のcho1・又はlipo．の沈着の量（濃

     度）．

とする。A内に血中の余分のcho1，又は1ipo．が

内皮で濾過されてくると，これに比例して組織

球が集まりこれが酸素を消費する．やがてA内

のcho1．又は1ipo．は1ipophageの活動によって

lipophage内に取り込まれfoam cellとなる．こ

の活動は酸素の大きな消費を伴う．続いてfoam

ce11は，一部は破壊され，一部は活動能力が減

退して，いわゆるアテローム形成をおこす．した

がってこの0内でのfoam ce11の酸素消費は少な

い．

 以上の関係は，物理化学で取扱われる逐次反応

（consecutive「eaction）で，古くはLewis41）

が取扱っており，簑島42），Burton43）などで論ぜ

られている．           ’

 これらの交献を考慮に入れると次の速度連立微

分方程式が成り立つ．
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 但し，島，々2は速度恒数全量すなわちx＋y＋2

＝aとする．

 この形は一般的の方法で解けれるが，酸素消費

は主としてAおよびBのcompartmentで行な
われからi．この部位の総和すなわち，X＋yの経

過を知ればよい．これはt ・＝ tl，（但しt1は極値

・灯す・輔）・一・．S／ ＝・の条件で

・＋・一落ｱ、、譜㌔、，竺ド＠剃

            ．．．．．．．．．．．一一一・・・… 13）

を得る。この曲線は1＝t1の時x十y＝α， t＝Oo

の時x十y＝oとなってFig．16の如き経過を示
す．

 したがってIipophage，又はfoam cellの中に

取り入れたchoL又はIipo．の濃度の変化，或

はこれに正比例して生ずる酸素消費は

  （02） 一k， （x＋y）

 すなわち

〔・・〕一， feta、，竺、！細口竺、、≠例

・… @一・… 14）

となり著者の得た動脈硬化の進行と酸素消費の関

係を定性的に示す乙とになる．

      V．総括および結論

 atherosclerosisの成因の一端を酸素代謝の面

より解明する目的で，cholesterol飼育ウサギに

おけるatherosclerosisの進行と，島津OX 2型

オキシグラフで測定した大動脈壁の酸素消費との

関係を追究し，次の結果を得た．

 1）本法による測定として，外記絆および山面

法を行なったが，掩俘法の方がより正確であるの

で以下の結果はすべて掩絆法により測定したもの

である．

 2）正常大動脈壁の酸素消費は，胸部が最も高

く，弓部，腹部は殆んど同程度であった．

 3）cholestero1飼育期間と大動脈壁の酸素消

費は，各部位ともcholestero1飼育と共に酸素消

費は増加したが，弓部では20週後に減少した．

 4）atherosclerosisの程度と大動脈壁の酸素

消費の関係は，各部位ともatherosclerosisの進

行に伴なって酸素消費は増加したが，atheroscl一

erosisの強いところでは減少した．

 5）cholesterol飼育期間と一血清cholesteroI

の関係は，1血清chOlesterolはcholestero1飼育

期間と共に12週後迄は急激に増加するが，その後

は大して増加しない，

 6）atherosclerosisの進行に際して，従来報

告されたfoam cellの経過と，著者の酸素消費

の経過は平行関係を示す．

 7）atherosclerosisの進行と，大動脈壁の酸

素消費の理論的考察を行なった．すなわちこれは

compartment analysisで説明できるもので，

 a＝atherosclerosis形成に関係するcholest－

ero1又はlipoproteinの全量， t＝・cholesterl飼

育旧聞，t／＝早早に達する期間，々， kl海を常

数とすると

〔・・〕・．feta轟、’側「缶評岡

で表わされる．

 8）以上の結果よりatherosclerosisの成因に

おいて，大動脈壁の酸素消費は，その進行に重要

なる関係があると結論できる．

 稿を終るにあたり，終始御懇篤な御指導と御校閲を賜

わった第！生理学教室簑島高教授，三神内科学教室三神

美和教授に謝意を表すと共に，種々御援助と御教示いた

だいた第1生理学教室草地良作助教授に深謝致します．
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