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論文内容の要旨

(目的)

めまい患者は血圧の変動の大きい事，また，めまい発作時には急激に血圧が上昇する事などを臨床上

経験し，血圧の急激な変化に対する内耳像，特に内耳血管の透過性に注目してきた。本研究では，急性

高血圧状態及び急性低血圧状態のモデル動物を作製し， horseradish peroxidase (HRP) をトレーサー

として，内リンパ産生に関係が深い血管条毛細血管と外リンパ側のラセン靭帯毛細血管の透過性につい

て検討する事を目的とした。

(方法)

予備実験としてモルモット 50匹を用い正常状態の血管条毛細血管とラセン靭帯毛細血管の透過性を，

通常の超薄切片法， Freeze -Fracture 法及びトレーサ一 CHRP)法で検討した。

次l乙，血管条及びラセン靭帯の微細構造がモルモットとほぼ同じと考えられるラットを用いて本実験

を行った。体重 300g 前後の Preyer 反射正常な雄 Wistar 系ラッ卜計21 匹を使用した。全動物の左大

腿動静脈及び右大腿静脈にカニューレを留置し左大腿動脈より平均動脈圧を記録した。

(j) 急性高血圧群( 6 匹) :平均動脈圧が安定した後 α ー刺激剤 methoxamine chloride C Mexan () 

0.1 ----0.3 mg/k9 を自動注入装置で 6---- 13 分間左大腿静脈に注入した。血圧上昇後， 1 mØ の生理食塩

水に溶解した HRP C Sigma , Type n) 150昭を右大腿静脈に注入し，数分後左心室より濯流固定した。

固定液は， 0.1 Mカコジル酸緩衝 2% グルタールアルデヒド・ 1 ~ぢパラフォルムアルデヒド， pH7.3 

であった。

(jj) Mexan' Regi出同時投与群( 2 匹) :血圧が安定した後， α 遮断剤 phentolamine mesylate CRe--
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gitin ⑮)を Mexan と同量，同時に注入した。数分後， HRP を 150 昭静注し，瀧流固定した。

Oii) 急性低血圧群 (9 匹) : 6 匹に，血圧安定後神経節遮断剤 trimetaphan camsilate (Arfonad ( )10 

'"" 15 昭/k9を 10'"" 20分間左大腿静脈に注入した。また， 3 匹は左大腿静脈より 1'""2 C.C. 潟血した。

血圧下降後， HRP 150 昭を右大腿静脈に注入し濯流固定した。

(lV) コントロール群 (4 匹) : HRP のみを左大腿静脈より注入した。

濯流固定後，輔牛管側壁を固定液中に 2 時間，緩衝液中に一晩浸漬した。 Graham -Karnovsky 

( 1966) に従って DAB 反応を行った後， 2%オスミウム酸による後固定，続いて脱水，包理，薄切

をし，二重染色を施して電子顕微鏡にて観察した。光顕用には，厚さ 2μ のエポン切片を無染色で用

し、 TこO

(結果)

予備実験より，モルモットの血管条毛細血管は筋肉型の毛細血管に類似し， ラセン靭帯毛細血管は脳

型の毛細血管lζ類似していた。ラットの血管条及びラセン靭帯の毛細血管も同様と考えてよ~'0 

Mexan 注入により平均動脈圧は急激に上昇し，その血圧差は約 80 mmHg であった。 Mexan . Regitin 

同時投与では血圧が上昇しなかった。一方， Alfonad 注入，潟血lとより約 40 mmHg血圧が下降した口

コントロール群:光顕観察により，血管条では反応物質は血管周囲に限られており周囲の組織にはみ

られなかったが， ラセン靭帯では血管及び周囲組織両方に認められなかった。電顕下では，血管条毛細

血管周囲腔は HRP によって濃染されていたが，辺縁細胞や中間細胞の間隙及び血管条周囲の閉鎖帯は

反応物質を含んでいなかったD

急性高血圧群:光顕観察 iとより，血管条では血管周囲に限らず周囲の組織まで染まっていたが， ラセ

ン靭帯ではコントロール群と同様トレーサーが認められなかった。乙れは，血管条では血管の透過性が

冗進し， ラセン靭帯では克進しなかった事を示している口電顕下では，血管から漏出した HRP は辺縁

紘胞や中間細胞の間隙に侵入するが，血管条周囲の閉鎖帯で阻止され。毛細血管内皮細胞間隙の管腔側

半分は HRP を含んでおらず，内皮細胞内には HRP を含んだ飲小胞が多数みられた。これは，能動輸

送の克進を示している。

Mexan. Regi tin 同時投与群 Mexan と Regitin 同時投与は， Mexan 単独投与で観察された HRP

の透過性の元進が，静水圧の上昇によるものか，血管壁への薬理作用によるものかを調べるために行っ

た。光顕・電顕所見ともコントロール群と差がなかった事から Mexan の血管壁への薬理作用は否定的

である。

急性低血圧群:光顕"電顕所見とら急性高血圧群と殆んど同じであった。すなわち，血管条では

HRP の多量の漏出を認めたが，ラセン靭帯ではコントロール群と同じく HRP は血管より漏出しなかっ

た。また， Arfonad 負荷群，潟血群共，同様の所見を示した事から， Arfonad 自身の血管壁への薬理作

用は否定的である。

(総括)

1)血管条毛細血管は筋肉型毛細血管に類似し， ラセン靭帯毛細血管は脳型毛細血管に類似する。

2) 血管条では，急性高血圧及び急性低血圧により，毛細血管の透過性が克進するが， ラセン靭帯では
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冗進しない。

3) 血管条毛細血管の透過性の冗進は能動輸送の増加によるものである。

4) 以上の結果は，急激な血圧の変動が内リンパの組成に直接影響を及ぼす事を示している。

論文の審査結果の要旨

健常成熟モルモットの血管条及びラセン靭帯の毛細血管の透過性を，超薄切片法 Freeze -Fractuｭ

re 法，トレーサー CHRP) 法を用いて検討し，前者が筋肉型毛細血管に後者が脳型毛細血管に類似し

ている事を明らかにした口

次i乙，内耳の微細構造がモルモヴトと似ている健常成熟ラットに急性高血圧，急性低血圧を負荷し，

トレーサ一 C HRP)法lとより血管条及びラセン靭帯毛細血管の透過性を検討したと乙ろ，血管条毛細血

管の透過性が克進することを見出した。

本研究は，急激な血圧変動時における内耳血管透過性の変化を形態学的に明らかにしたものとして高

く評価でき，学位論文l乙価するものと考える。
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