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I ，まじ~:> tこ

悪性神経豚腕は X 線 C T、 M R などの画像 検杏の

際に造影剤を投与すると、 腕蕩陰影がよりはっきりと描

出される n その機序に関しては、 脳血液関門 B 1 0 0 d -

B r a i n B a r r i e r 以下 B B B と 略 すn の破壊による 造影

剤の血管外漏出(G a d 0 1 9 75， K 0 r m a n 0 1 9 76)、 あるいは腰

療 の血管新生によ る血管内の造影剤の増加(T a v e r a s 1 9 7 

6 ， B u t 1 e r 1 978 ， D a u m a s -D u p 0 r t C 1 983 ， Z i m m e r m a n 1 9 8 4 

K e 1 1 y 1 987 )によるものと説明されている n この 造影剤に

よる腰第陰影の増強効果は摘出標本の病理学的検索や臨

床経過からみると 神経穆腰の悪性度を少なからず示唆し

ている n

従って、 神経日翌日曜の血管に関する研究も B B B の破

壊および血管新生の 2点 が 強 調 さ れ た も の が 多 いn B B B 

の 破壊 に関 して は、 機能的には血管透過性の充進を現し

ており 、 微細構造の面からこれまでにもかずかずの報告

がある n すなわち、 L 0 n gら(1 B 70)は 19例の悪性 脳府寝

g 1 i 0 b 1 a s t 0 m a 1 3例、 転移性脳臆蕩 l例、 悪性髄膜腰

1例、 du r a 1 s a r c 0 m a 例 と 6例の正常脳との比較 から、

悪 性脳腰蕩の毛細 血管の特徴は、 血管内皮細胞間隙の離

開であり、 これが悪性脳腕擦において B B B が欠如して

いるといわれる大きな理由であると述べている n 土田ら

( 1 9 74)は 42例の脳腕擦の検索で、l 非グリア系腰擦 の血管

は fe n e s t r a t e d c a p i 1 1 a r yが B 13 B 欠如に関与して いるの

に対して、 神経豚腰の血 では L0 n gらの報告とは異なり

f e n e s t r a t e d c a p i 1 1 a r yあるいは内皮細胞聞の .iu n c t i 0 nの

離開はみられず、 血管内皮細胞は表面が不規則で、 厚さ

を 増し、 p i n 0 c y t i c v e s 1 c 1 eが著名に増加している といっ
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た血管内皮細胞自体の変化が強く、 B B B の破綻あるい

は欠如はこの内皮細胞自体の変化によるものであると述

べている o Hiranoら(197 5 )は様々な脳腰湯血 管の 観察か

ら、 腰蕩血管の B B B の欠如に関与する形態的変化とし

て、 ① fenes tra ti on， (2)内皮細胞問の.]u n c t i 0 nの開大、 ③ 

p i n 0 c y t i c v e s i c 1 eの数の増加、 ④血管の内腔に内皮細胞

が被雑に突出して結果的に内腔が狭窄している像をあげ

ており、

の 破 綻 、

L 0 n gら、 土田らの報告を併せて考えても B B B 

すなわち血管の透過性充進に関するコンセンサ

スは Hi r a n 0 らのこの 4栂の形態的変化に集約されると思わ

れる n

方、 腰療の血管新生は Folkmanち (1971)が提唱した

T u m 0 r A n g i 0 g e n e s i s F a c t 0 r (以下 TA Fと略すによる

血管 の 反 応 性 の 変化と考えられている n その新生血管の

形態 は 、 悪性神経鯵慢の血管の特徴の一つである en d 0 -

t h e 1 i a 1 p r 0 1 i f e r a t i 0 nとしてとらえられ、 小血管、 主 に

毛細血管の数が増加し，内皮細胞の核の大きさ、 mitotic 

a c t i v i t yが増加し、 両 端 な 場 合 に は lf1l管が城をなして、

内腔は屈曲蛇行し腎臓の糸球体の様相を呈するとされて

いる (Waggner 1976， Russel & Rubinstein 1989)0 この

e n d 0 t h e 1 i a 1 p r 0 1 i f e r a t i 0 nの出現する部位に関しては腰

療辺縁部に多く、 腕場中心部に向かうにつれて軽減し

( M a n u e 1 i d i s 197 1， W a g g n e r 1 976 )、実際に悪性 神経穆

腰の代表である g1 i 0 b 1 a s t 0 m aの腰蕩血管と腰蕩の部位と

の 関係を光顕所見からみた研究では、 壊死を伴うよう な

腫寝中心部に比べて腕蕩辺縁部では血管数が約 2倍(宮上

1 9 8 5 )、約 5倍(S c h i f f e r 198 9 )に増加している n また、

L u t h e r tち(198 5 ) の実験神経豚腕の血管の光顕所見 の報止

でも、 腰 寝中心部の血管数は正常の皮質の約 20% に減じ、

円
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血 管 数が五三も多いのは脈務辺縁部 で あ っ た と し ている n

我 々も、 肺擦の部 位と!血 管 数の関係 を木 研 究で対象とし

た神経豚腰のうち、 良性神経修腰 5 例、 悪 性神 経穆腰 7

例で検討したn 各症例につき、 壊死を伴 う よ う な 腰蕩中

心部と腕第辺縁部の血 管 数を， 400倍の 一定 視野、 1 0視野

で測 定 し た ( 表 ， 図， pl1) n 400倍の 一定 視野 中 の血 管 数

は、 良性神経鯵腰では騎寝中心部で 4. 9から 8. 5個、 平均

6 . 7個、 腰蕩辺縁部で 6. 1から 7. 9個、 平 均 6. 8個と大体 同

じであったn 悪 性神経惨慣では腰蕩中心部で 3. 4から 6. 7 

個、 平均 4. 8個、 臆嬉辺縁部で 11 . 5から 30.9個， 平 均 21 . 1 

個であり、 腰湯辺縁部では腰寝中心部に比べて血管 数 が

約 4倍多かったn しかも、 S c h i f f e rら(198 9 ) が 悪性神経修

腰の臆蕩中心部の血管の直径は、 腰湯辺縁部の血管に比

べて約 2倍 に 増 大 していると述べているように、 壊死を伴

うような腰蕩中心部では比較的大きな血管が少数みられ

るのに対して、 腕第辺縁部では小さな血管が多数みられ

るのが特徴的であった(図， P12)n この結果は、 悪性神

経豚腰の腰湯辺縁 部で血 管 新生が盛んであることを 示 し

ている η 一方、 黒岩 ら (1987)のように g1 i 0 b 1 a s t 0 m aの血

管をさらに、 その 機能も考えて光顕所見から分類 する試

みもある n 彼らによると腕第辺縁部では en d 0 t h e 1 i a 1 

P r 0 1 i f e r a t i 0 nが程度の 差 はあれ必ずみられ、 新しい内皮

細胞を形成していく増殖過程の血管であるとし、 腰蕩中

心部にいくに従い腰 湯 組 織 を 濯 概 す る 血 管 と 考 え られる

繊維性肥厚をおこした壁の厚い微細血管と、 血液 を導出

すると考えられる 壁の薄い内腔の広い血管がみら れると

し ている n そして、 この血液を導出する血管の内皮細胞

は極端に偏平伸展して おり、 e n d 0 t h e 1 i a 1 P r 0 1 i f e r a t i 0 n 

が減退していると している n これちの光顕所見の 報告お

よび我々の結果から 悪 性 神 経 豚 臓 の 腕 蕩 の 辺 縁 部では血



管 新 生 が盛んであ る と い え る円 この血管新生の程度を定

回一 化する試みが Br e mら (1972)によ ってなさ れ てい る n 即

ち、 400倍の視野における血 管 の数(v a S 0 P r 0 1 i f e r a t i 0 n )、

最 も 増 生 の強い血 管 の断 面 像 に お け る 内 皮 細 胞 の 数 (e n -

d 0 t h e 1 i a 1 c e 1 1 h y p e r p 1 a s i a )、 内皮細胞、 核の形か ら み

た 異 型 度 (e n d 0 t h e 1 i a 1 c y t 0 1 0 R Y )の 3個のパ ラ メ タ

用いて血管新生の程度をスコア化し た もの(m i c r 0 S C 0 p i C 

a n R i 0 R e n e s i S R r a d i n R S Y S t e m : M A G S )で、 M A G Sの 最高 値は

100で、 良性神経穆慣は 16から 50、日 1 i 0 b 1 a s t 0 m aは 64から

100となり血管新 生 の程度は悪性神経豚腰ではるかに 高 い円

以上のように、 神経豚腰の新生血管は増殖過程の 血 管 で、

腰湯辺縁部に、 しかも悪性ほど多く出現してくる と小括

される n

ところで、 これら新 生 血管の機能的な検討、 こ と に

その内皮細胞の増殖能という観点からはどうであろうかn

腰 第 血 管 の 内 皮 細胞の増殖能は 1a b e 1 1 i n R index ( S 期

細胞数の割合) を測 定 する こ とにより、 実験 腰 擦 では正

常の血管に比べて 30 -~ Of~ も増殖能が高いとされている

( D e n e k a m p 198 2 T a n n 0 C k 1 970 G r 0 0 t h u i s 1 980 ， F e i R n 

1958)0 しかも、 実 験 脳 膜 蕩 で は 内 皮 細 胞 の 1a b e 1 1 i n R 

i n d e xが、 腰 第 中 心部に比べて腰嬉辺縁部で有意、に高 く

( B r i e n 198 9 )、腰 湯 辺 縁 部 の 内 皮 細 胞 の 増 殖 能 は 特に 高

いといえる n 最近になり 、 R 1 i 0 b 1 a s t 0 m aの血管増殖能も

5 -b r 0 m 0 d e 0 X y u r i d i n e ( s r d U )を用いた内皮細胞の 1a b e 1 1 -

i n R i n d e Xの測定(N a R a s h i m a 198 7 )、 R r 0 w t h f r a c t i 0 n 

(増殖細胞数の割合 ( Y 0 s h i i 198 8 )により、 正 常の血 管

が指摘されている n 特に腰 蕩の増に比べて非常に高い

殖能が高い部位、 すなわち腕携辺縁部では内皮細胞の

R r 0 w t h f r a c t i 0 nは腕擦の Rr 0 w t h f r a c t i 0 nよ り も 高い 事

a斗
A
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が指摘されている (Yoshii 1988)0 以 上 の 報告から 、 神経

鯵臓 の辺縁部にみられる新 生 血 管 は、 光 顕所見からは形

態的に単に内皮細胞の塊である en d 0 t h e 1 i a 1 p r 0 1 i f e r a -

t i 0 nを 示 しているにすぎなかったが、 機能的 に は 非常に

高 い増殖能を持つ内皮細胞からなる血 管 群である と 示 唆

される n

ではこのような増殖能の 高 い内皮細胞の微細 構 造 に

関する検討はどうであろうかn 脳願蕩血 管 の微細構 造 に

関 しては多くの報 告 がみられるが、 上 で述べた B B B の

破壊に関する形態的特徴以外に、 W e i b e 1 -P a 1 a d e b 0 d y 

W P B )の出現、 内皮細胞の hy p e r t r 0 p y、 ミ ト コ ン ド

リアの増加、 内皮細胞の核の形の異常、 基底膜の肥 厚、

p e r i c y t eの増加などが 挙 げられている(宮上 1 985， R 0 y 

1 9 8 9 

1980， 

1976)0 

L 0 n g 1 9 70， W e 1 1 e r 1 9 77， H i r a n 0 1 975， K u m a r 

M c 1 0 n e 198 0 ， 土 田 19 7 4 ，柴田 19 8 5， W a g g n e r 

これらの脳腰蕩血管の形態的特徴のうち、 K u m a r 

ら(198 0 )は 6例の me d u 1 1 0 b 1 a s t 0 m a 、 1例の as t r 0 c y t 0 m a 

1例の o1 i g 0 d e n d r 0 g 1 i 0 m aにおいて腕第辺縁部では、 腕傍

中 心 部 に 比 べ て 血管内皮細胞内に W P B が有意に多くみ

られたことより、 W P B は脳臆擦の血 管 新生のマ ーカ

となり得ると述べている n 宮上 ら(198 5 )は 6例の g1 i 0 -

b 1 a s t 0 m aの光顕と 電 顕所見を併せて W P B は血管 増殖に

比例して増加していると述べている n このように W P B 

は 血管新生と密憾な関係があるとされているが、 他の形

態的特徴の意義に関 し て 特 に 血 管 新 生 と の 関 連 に おいて

詳しく調べた報告はみられないn

以上 述 べ て き た様に、 神経 j惨腕の血管は B B B の破

壊および血管新生の面から研究されている o B B B の破



壊に関する微細構 造はかなり確 立さ れ たものとい えるが、

血 管 新 生、 換 言 すれば増殖能の 高 い内 皮 細胞 および血 管

の形態的特徴に関しては現段階で もまだ不十 分 であると

いえよう n B B B の破壊に関する形態的特徴 に関 しても、

P 1 n 0 C y t i c v e s c 1 eがどれだけ増加すれば，ま た ，ju n c t i 0 n 

の 異常がどれだけあればそれが悪性神経穆臓の血 管 とい

えるかという、 定量 的な検討は限られている n また、 血

管新 生 と 密 接 な 関係があるとされる W P B に関して も、

正常脳血管と単に 量 的に違いがあるだけなのか、 それと

も臆擦により新たに出現した変化なのか 否 かは 未だに議

論の多いところである n さらに、 脳腰第血 管 でみられる

他の形態的特徴に関しても、 どのくらいの 量 が出現すれ

ば腰蕩血管の内皮 細胞といえるかすち明確ではないn

そ の 理 由 の 一 つは微細構造を 定量 的に比較検討した

研究が少ないためではないかと 思 われる n 神経鯵臆にお

ける形態計測的研究 は 少 な く 、 主 として 実 験脳臆擦によ

る研究の報 告 が多 い De a nら (1981-2)は ra tに移植された

a s t r 0 c y t 0 m aの血 管 を腕 擦 の増殖時期により分類し、 その

形態的特徴を定 量 的に 詳 細に検 討 している Ni s h i 0 ら

( 1 983 )は et h y 1 n i t r 0 s 0 u r e a i n d u c e d g 1 i 0 m aにおいてミト

コンドリア、 粗面小胞体、 核の eu c h r 0 m a t i nの割合 などの

内皮細胞自体の形態 的 変 化 を 定量 的に検討している円 こ

れらの実験脳腕蕩は腕擦の境界がはっきりしており 、 検

体の採取が容易であ り 、 電 顕の検索条件は良好であるが、

脳腰 療内 にみ られる血管の形や pi n 0 c y t i c v e s i c 1 eの数に

関しては、 ヒトの神経惨腕と比べるとかなり違い がある

( N i s h i 0 198 3， S t e w a r t 198 7 -3 )ために、 実験脳腰蕩の血

管の形態的、 機能的 特 徴 が そ の ま ま ヒ ト 脳 腰 蕩 の 血 管 の

特 徴を反映してはい な い Coomberら (1988)と St e w a r tら



(1985)は実験脳腰 蕩 の 研 究 に 基 ず き 、 ヒト神経鯵 腕 の 血

管に関する形態計測的研究(C 0 0 m b e r 1 987 

-2 )を精力的に行っている n しか し な が ら 、

B B B の破壊に関する定罰的計測であり、

殖能に関する形態計測は未解決の問題と思

S t e w a r L 1 987 

彼らの報 告も

内皮細胞の憎

わ れ る 円 神経

謬腰の腰第血管の内皮細胞の増殖能を形態学的に とらえ、

さらにその増殖能力t内皮細胞内のどこの構造物に 起 因 し

ているかを知ることにより、 勝第血管への ta r g e t i n g治療

法への展開が可能と思われる n

さらに、 腰 第血管の微細構造を定 量 的に検索 する上

で、 腰擦の部位による要素を考慮にいれることが必要で

ある n すなわち、 悪 性神経鯵腰の場合先にも述べたが、

光顕所見あるいは 1a b e 1 1 i n g i n d e xを用いた研究で、 腰蕩

血管の内皮細胞の増殖能は臆寝中心部に比べて臆蕩辺縁

部で高いといえる n 血 管 透 過 性 に 関 し て は 、 悪性 神経惨

腫の場合 C T あるいは M R 1 で造影剤による増強効果が

しばしば ri n g 1 i k eになるという所見(S t e i n h 0 f f 197 7 )は

腰第辺縁部で血管透 過 性 が 高 い 事 を 示 唆 し て い る n こ れ

らより、 悪性神経豚腕の場合、 内皮細胞の増殖能、 血 管

透 過性の検索に腕療辺縁部の血管は注目すべき血管 群 で

あ ると考えられるn 他方、 良性神経鯵臓の場合、 光顕所

見では腰蕩中心部と辺縁部で組織所見で違いが少ないこ

と、 C T あるいは M R 1 による画像診断において境界明

瞭な均一な de n s i t yの脆擦としてとらえられ、 造影剤によ

る増強効果がみられる場合も均一にみられる(W i 1 1 k i n s 

1 9 8 5 ) こ と か ら 臆 療の辺縁部と中心部で血管透過性、 内皮

細胞の増殖能に大きな違いはないと推測されるn 実際に、

我 々の検討でも良性 神 経 豚 腕 の 血 管 数 は 、 腕療中心部と

腰湯辺縁部で大きな違いはなかった(表，図， Dll)n しか



し ながら良性神経豚臓 で も時間的な 差はあるものの、 近

接 正 常脳 実 質への浸潤形 式 には 大き な 違 い は無く、 照嬉

辺 縁部の血 管 に つ いて内皮細胞の 増 殖 能、 血 管透 過性の

検索は 重 要である n

臆蕩の血管新 生 は tu m 0 r a n g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rに よ る

血管の反応性の変化である (Folkman 1976)n 血 管 新 生 は

腰第組織のみならず胎 生 期(R i s a u 198 6 )、 糖尿病 性網膜

症 の患者の硝 子 体(G 1 a s e r 1 980 )、 正 常な 生 体における創

傷治癒の際(B a n d a 1 986 )などの非臓蕩組織でも活 発 に み

られる n これらの腰第組織、 非 腰 湯 組 織 で み ら れ る血 管

新 生 の最初の過程は an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rの分泌により

c a p i 1 1 a r y s p r 0 u tができることから始まる(F 0 1 k m a n 

1987)n capillary sproutは、 1 )蛋自分解酵素による既存

の正常血管の基底膜の断裂、 2 )内皮細胞の遊 走、 3 ) 2 ， 3個

の内皮細胞の融合に よって形成される (Ausprunk 1977)n 

初期の ca p i 1 a 1 r y s P r 0 u tの過程には臆痩組織、 非股蕩組

織ともに an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rが血 管 新 生 に重要な 働 き を

なすn その後の血 管 の成 長 においては ca p i 1 1 a r y s P r 0 u t 

の内皮細胞の増大と増殖により、 長さと太さが増して血

管として完成される (Folkman lB87)n この血管として 完

成に至るまでの過程が臓場組織と非腰携組織では異なるn

すなわち、 非勝第組織の場合には ca p i 1 1 a r y s P r 0 u tがで

きて、 血液が流れ始めると組織の酸素濃度が上 昇 し

a n g 1 0 g e n e s i s f a c t 0 rの産 生 がとまり、 血 管 の 成 熟 には

a n g 1 0 g e n e s i s f a c t 0 rの関 与 は無いとされている(K n i g h -

ton 1983)n それに対して、 腕蕩組織の場合には腰 蕩 が 除

去されるか、 あるいは宿 主 が死なない限り tu m 0 r a n g i 0 -

g e n e s i s f a c t 0 rが産生され続けるために、 内皮細胞の増

殖が非腰第組織の場合よりも盛んに起こり、 正常の 血 管

8 -



への成長が阻害されて、 内皮細胞が過剰で、 内腔の狭い

特有 の燈蕩血管が形成される(F 0 1 k m a n 198 7， 0 e a n 198 1 

-1 ) 0 このように、 腕;嘉納織と非腕痕組織の問には、

c a p i 1 1 a r y s p r 0 u tか ち 血 管 と し て 完 成 さ れ る ま での過昭

に違いがある n 神経鯵臓の血管新生の過程におい ても、

報 告 はまだないが、 まず毘初に ca P j 1 1 a r y s P r 0 u tが形成

され、 その後も tu m 0 r a n g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rの分泌が続く

ことにより内皮細胞の増殖が盛んに起こり同様の特徴を

もっ腰第血管の形成が起こるものと思われる n

c a p i 1 1 a r y s P r 0 u t は an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rに対する 生

体反応として、 ! 庫 第 組 織 に も 非 1重傷組織にも共通 してみ

られる血管新生過 程である n その後の形成過程において

も an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rが働くか、 働かないかによって血

管 分化に腰第血管としての特徴を付与するかどう かの差

が 生 ま れ る n 従って、 神経豚府内の血管の特性、 即ち血

管透過性や内皮細胞の増殖能の変化を形態的側面から捉

えるためには、 c a p i 1 1 a r y s p r 0 u tをそれ以降に分化発達

した部分より除外して考える必要がある o capillary 

s P r 0 u t はヒト胎児脳(H a u w 1 975 ， A 1 1 s 0 p p 1 9 79-1 ) 、創傷治

癒を行う組織(C 1 i f f 196 3 )、 実験脳目車場(0 e a n 198 1 -1 )で

観察されているように 、 1 )血管内腔が非常に狭く、 2 ) 1個

から数個の内皮細胞で情成され、 3 )核細胞質比が高く、

4 )基底膜が薄いという微細構造的特徴を持つn 神 経穆腰

の腰 蕩血管においても同様の特徴を持つ ca p i 1 1 a r y 

s p r 0 u tの 存 在 を 示す報告がみられる (Weller 1977)0 

o e a nら (1981-1)は ra t に as t r 0 c y t 0 m aを移植してその血管

新 生の過程を、 日 産擦が小さい聞の ea r 1 y y a s c u 1 a r s t a疋e

と、 腰 蕩がさらに増大した時の 1a t e y a s c u 1 a r s t a g eに分

け観察している円 彼らの ea r 1 y v a s c u 1 a r s t a疋eでの新生

血管は、 ほとんどが ca P i 1 1 a r y s p r 0 u tであり、 1 a t e 



v a s c u 1 a r s t a g eでみられる血 管 は ca p i 1 1 a r y sproutと様

々 な 形 態 の 腕 蕩 血 管であるという n こ のよ うに実験 神 経

Il参 !JtU では生体反応と しての capi Ilary sprollL とよ り fJ見 r~.

した腕痕血管が反別されている こ とか ち、 我 々 は ヒ ト神

経 R翌日華の腰蕩血管を観察する場合、 c a P i 1 1 a r y sproutと

より成長した腕務血管を分けて議論する こ とが市 要であ

ると考える 図 p 1 3 ) n c a p i 1 1 a r y sprout の構 造 に つ い

て、 D e a nら(198 1 -1 )、 H a u wら (1975)、 A 1 1 s 0 p pら(197 9 -1 ) 

は精成する内皮細胞の数は lから 3個、 内腔径は 3μm未満

と述べている n 我々も内皮細胞の数が 3個以下でかつ内腔

径 が 3μm未満の j血管を ca p i 1 1 a r y sproutに本目 当 する ty p e 

Aの血管とし、 ぞれ以外の内腔径 10μm以下の血管を よ り

成長した ty p e Bの血管と区別し、 t y p e Aと ty p e Bの血悠

の比較から、 神 経穆腕における血管新 生 の過程を考えて

みた n 本研究では良性及び悪性神経豚腕の腺蕩辺縁部の

血管を、 まず ty p e Aと ty p e Bに 分 け て 、 ① B B B 、 すな

わち血管透過性に関 与 する血管構造における両 者 の形態

計 測的差異を明らかにし、 ②内皮細胞の増殖能に関する

形態的特徴を明らかし、 ① 今後の神経惨腰治療応用へ の

展 開を試みることを 目 的と した n
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case 部位 number of vessels / 400x field pf均

2 3 4 5 6 7 8 9 10 
center 8 14 5 9 10 6 6 8 10 9 8.5 
margln 6 9 10 8 1 1 7 5 11 9 7.9 

2 center 5 5 6 10 6 8 6 7 9 9 7 . 1 
mannn 10 8 5 5 5 10 5 7 8 6.8 

3 center 11 8 9 6 10 7 5 12 8 7 8.3 
mannn 6 5 7 6 8 8 5 11 6 6 6.8 

4 center 4 2 4 4 8 6 5 7 2 5 4 . 7 
margln 8 6 8 5 3 9 8 5 3 6 6 . 1 

5 center 6 3 6 5 4 7 5 5 4 4.9 
margln 7 5 5 11 3 10 5 9 7 6.5 

月liomabenign 

case 部位 numb 400x field ドF均
2 v . 日 》 7 8 9 10 

center 5 3 3 3 2 3 3.4 
田argln 13 8 31 16 10 9 13 12 6 10 2.8 
center 5 6 7 9 4.6 
margln 13 11 10 13 10 9 13 12 13 11 1 . 5 

3 center 5 3 6 5 3 。6 4 10 4.6 
slelrgln 16 12 30 8 33 26 19 18 20 13 国9.5

4 center 6 6 5 5 6 3 4.9 
margln 26 40 31 29 38 29 33 29 24 30 30.9 

5 center 8 6 10 6 8 6 3 8 6.7 
margln 27 1 7 31 22 21 22 27 27 30 24 

6 center 6 7 3 7 6 5 5 . 1 
田argln 30 31 28 30 18 27 15 20 22 27 

7 center 2 5 5 5 5 4.4 
margln 16 25 24 25 14 1 7 43 14 30 27 23.5 

田alignantglioma 

良性、悪性神経穆腰の部位別血管数
各症例につき、胞場中心部と腰傷辺綾部の血管数を
400倍の一定視野、 10視野で測定した n

表

21. 1士6.530 
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良性、悪性ftft経豚胞の部位別血管数
400倍の一定視野中の平均血管数は、良性神経腹腔では

中心部で 6.7個、辺縁部で 6.8f閲とかわり無かったが、
悪性神経際関では中心部で 4.8個、辺縁部で 21. 1個と
辺縁部で約 4倍多かった円

図
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A 

B 

図 悪性神経豚慢の膜痩血管

A) 腕蕩中心部:壊死を伴うような中心部では、 比較的

直径の大きな少数の血管がみられる n B) 臆痕辺縁部: 直 径

の小さな多数の血管がみられる n r e t i c u 1 i n s t a i n， x 100 
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II 交寸 重要ミ 万乏 てYご コち ま去

1 .対象

限蕩組織は 26例 男性 14例、 女性 12例、 年齢は 10才

から 70才)の患者から得られたもので、 いずれの患 者 も

手 術以前に放射線および化学療法を受けていないn 対象

を Kernohanの分類の as t r 0 C Y t 0 m a g r a d e 1 ， 2を良性神経惨

腰群、 g r a d e 3， 4、 及び g1 i 0 b 1 a s t 0 m aを悪性神経穆腕群の

2 群に分け、 良性神経穆臆 11例にみられた 38血管、 悪性

神経 豚 腰 15例にみられた 37血管の合計 75血管を検討したn

術前に C T 画 像 上 の ス ラ イ ス レ ベ ル か ら 腰 蕩 辺縁部

を想定しておき、 さらに術中肉眼的に ne C r 0 s i sのみられ

ないことを確認しス ラ イ ス レ ベ ル を 再 度 確 認 し た 上で腰

第辺縁部の腰湯組織を採取し、 一部は光学顕微鏡の検索

の為にホルマリン固定し、 一部は電子顕微鏡の検索の為

に手術窒にて直ちに PH 7 . 4、 2 %ゲルタールアルデヒド燐

酸緩衝液で固定した() 2 -3日固定した後、 P H 7 . 4の燐酸緩

衝液 で充 分洗 浄し 、 1 m m四方に細切し、 P H 7 . 4の 1%オス¥

ウム酸中で 1. 5時間固定し、 エタノール、 酸化プロピレン

にて脱水しエポン包埋したあとにトルイジン・ブルーで

染色し se m i t h i n s 1 i c eを作成した se m i t h i n s 1 i c eを

4 0 0倍の 光 学 顕 微 鏡で観察し血管の多い部分の u1 t r a t h i n 

s 1 i c eを作成し、 透過型電子顕微鏡(日本電子製 JE M -1 0 0 

c x )を用いて腰蕩血管を観察したn

撮影された写真の面積および長さの測定には半 自 動

画像解 析シ ステ ム、 B 1 L D / 2 D ( コ ン ビ ユ タ ビル ト株式

会社)を用いたn この B1 L D / 2 D装置は、 パーソナルコンビ

ュータ N E C P C 9801シリーズとディジタイザー

タ ブレツトを基にしたシステムで、 ディジタイザー上の有

効 エ リア内に電顕写真を載せ、 測定対象物の輪郭を カ ー
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ソルで描〈ことにより、 面積、 周辺長の充分精度のある

測定が可能である n ペ ー ジ 下 に 実 際 の モ ニ タ ー の画面を

刀すす n

今 回 検 討 し た腰湯血管は内腔の直径が 10μm以下の血

管に限定し、 それ以上の口径を有した血管や si n U S 0 i d様

の血管は除外したn その理由は股携辺縁部でもま れにみ

られる si n U S 0 i d様の血管はその内皮細胞が極端に偏 平伸

展し、 e n d 0 t h e 1 i a 1 p r 0 1 i f e r a t i 0 nが殆どみられず、 臆第

内の血液を導出するための血管と考えられている こ と(黒

岩 1987)、 g1 i 0 b 1 a S t 0 m aの壊死のみられない部分からの

血管は、 その 90%以上 が 内 腔 の 直 径 が 10μm以下であると

いう報告(C 0 0 m b e r 198 7 ) に よ っ て い る n 内腔の 直径 は内

腔面積から以下の式で計算した(直径 二 2x F 内牌両積/

π{Coomber 1985)0 これら血管径の条件に加えて血管

横断面で 1 個以上の 核を 有す る血 管を 対象 とし たn これ

は内皮細胞の核の検討も加えるためである n これら 2つ の

条件を満たした 75血管は、 さらに内腔の直径が 3μm未 満

でかつ、 構成する 内皮細胸の数が 3個以下の血管( t y p e 

A )と、 内腔の 直径 が 10μm以下の血管(t y p e B) と に 分

けられた o type Aは良性神経鯵腰 10血管、 悪性神経穆腰

7血管、 t y p e B は良性本I~ 終豚腕 2 8血 管、 悪性神経豚腰 30血

管であったn

B 1 L 0 / 2 0装置による

腰蕩血管の形態計測

F
h
d
 

噌
E
E
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さらに、 臨床像との関連をみるために、 悪性神経惨臓の

うち最初の手術の後、 腕擦の増大により 6カ 月以内に 2度

目の手 術あるいは入院が必要になった症例を 早期再発例、

ぞれ以外を晩期再発例とした n 悪 性 神 経 豚 腰 の 早 期再発

例 は 8症例で、 検討された血管は 16血管、 晩期再発例は 7

症例で、 検討された血管は 21血管であった n

2 .方法

すべての内皮細胞、 基底膜の形態的変化について以

下に示すパラメー ターを用いたn

( 1 )内腔狭小度(図 1) 3，300-10，000倍の低倍率の

血管の全体を撮影した写 真 から B1 L D / 2 D装置を用いて外周

面積、 内腔面積を測定し、 外周面積に対する内腔面積の

割合を各血管につき検 討 し た n 外周とは内皮細胞の 外 壁

で あり基底膜、 pericyteは含まれていない n この割合が

小さいほど血管の内腔狭 小 度 が 強 い と 判 断 し たn 内皮細

胞に核があるだけで内腔狭小度が強まる事も考えられ、

今回対象となる 75血管は すべ て核 を有 した もの を用いたn

( 2 )某底膜の厚さ(図 1) 3，300-10，000倍の低倍率

の血管の全体を撮影した 写真 から、 B 1 L D / 2 0装置を用いて

各血管につき外周面積および内皮細胞の基底膜、 p e r i -

v a s c u l.a r s p a c e 、 pericyte、 as t r 0 c y t e の f0 0 t p r 0 c e s sの

基 j克膜も含めた I血管全体の面積を測定し、 その得られた

面積 値から外周およ び 血 管 全 体 の 近 似 直 径 (c a 1 c u 1 a t e d 

d i a m e t e r ) を 上 述 の計算式に従って求め、 ( 血 管 全体の直

径一外周の直径) / 2 の式を便って基底膜の厚さとしたn

( 3) pinocytic vesicleの数(図 2) 7 5血管の各血管

に つき 33 ，00 0倍の高倍率で撮影された内皮細胞の中で核

あ るいは，ju n c t i 0 nのはいらない任意の te s t a r e aを 3視野

選ぴ、 細胞質 1μniあたりの pi n 0 C y t i c v e s i c 1 eの数を数
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え、 そ の 平 均 値 を各血管につき検討した n

( 4 ) .j u n c t i 0 nの 異 常 75血管にみちれた .ju n c t i 0 n 3 2 2 f問

を 33 . 000倍の高倍率で撮影し、 .i u n c t i 0 nが明らかに op e n 

していたり.0 p e nしていなくても ti g h t .j u n c t i 0 nの長さが

o . 2 5μm以下の .ju n c t i 0 nを異常として(図 3 )、その出現

率 を各血管について 検 討 し た ti g h t .j u n c t i 0 nの定義は、

細胞膜の ou t e r 1 e a f 1 e tが互いに融合し、 3 3 .00 0倍の写真

では電子密な層としてみえるものとしたn 従って、 真の

tight ，junctionの 他に、 g a p j u n c t i 0 nの区別(小J1/ 1 9 7 4 ) 

はな さ れ て い な い 円 .j u n c t 0 nの中には、 部分的に ti g h t 

.iunctionが途切れて細胞膜の ou t e r 1 e a f 1 e tの聞に間隙が

みられるものや、 部分的に c1 e f t (図 3 B ) を 持 つ ものもみ

られたがこれらの程度には関係なく ti g h t j u n c t i 0 nの長

さで異常かどうか を判断した n

5) Weibel-Palade body(以下 W P B と略す円 図 4 ) 

7 5血管すべてを 10 . 000倍の低倍率で撮影し、 血管の全体

像を と ら え て さ ら に、 構成する全内皮細胞 322個の中に含

まれる W P B を数えた 10.000倍では de n s e b 0 d yやミト

コンドリアや mu 1 t i v e s i c u 1 a r b 0 d yと紛らわしい場合には

33， 000倍の高倍率を必ず加えて、 その管状構造を確かめ

て W P B と判断した a)内皮細胞中に 含まれる W P B の

数に関係なぐ、 各 血管を構成する全内皮細胞数に対 する、

W P B を含む内皮 細 胞数 の割 合を 測定 した b) 1個の内皮

細胞に含まれる W P B の数を各血管につき検討した 円 w 

P B には matrixの 比較的明るい im m a t u r e t y p e (図 4 A) 

と ma t r i xの比較的暗い ma t u r e t y p e (図 4 B) がみられた

が、 両者は区別せずに数えた n

6 )内皮細胞の核の形の異常(図 5) 3，300-10，000 

倍の低倍率の写 真 に み ら れ た 10 2 f固の内皮細胞の核を以下

の grade 0から 3に分け、 各血管の内皮細胞の核につきそ
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の gr a d eを検討した gr a d e 0 紡 鈍 形 の 、 | え た い 、 ll:?i? と

思 われる形 gr a d e 栴円形 gr a d e 2 楕円形で、 か っ

軽度の su r f a c e i n f 0 1 d i n gのあるもの gr a d e 3 s u r f a c e 

i n f 0 1 d i n gの強いものn また、 核を持つ内皮細胞 102個に

つき、 その核細胞質比を測定したn

( 7)  mitochondrial density (図 6) 10，000倍の低倍

率で撮られた 75血管を構成する全内皮細胞 322個について

すべてのミトコンドリアが細胞質に占める面積比を 求め、

各血管別に面積比の平均値を求めた n ミ ト コ ン ドリアの

同定は bi 1 a m i n a r m e m b r a n eで覆われている 事、 その中に

クリステがある事 としたn

これら 7個のパラメーターを用いて① ty p e Aと ty p e 

Bの 1章第血管に如何なる 差異 があるかn ②良性神経惨腰と

悪性 神 経 豚 腰 の 腕蕩血管に如何なる 差異 があるかn ③悪

性 神経豚腰の中でも 、 臨床像との関連から 6ヶ月以内の早

期再発例とそれ以外の晩期再発例の腕第血管に如何 なる

差 異があるかについて検討したn 尚、 これら 7 個のパラ

メーターのうち少なく共内腔狭小度， p i n 0 c y t i c v e s i c 1 e 

の数、 ，1 u n c t i 0 nの異常は、 H r a n 0 ら (1975)が述べている

ように血管透過牲に関与するパラメ ー ターと考えられる n

統 計 学 的 処 理 は各グル ープ 聞のパラメーターの平 均

値の差を T-t e s tを用いて検定した円
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m 来占 主民

良性神終豚腕、 3 8的l符の形燃 計 iftl/備を 表 1 に、 照t't

神経 E翌日章、 3 7血管の形態計測値を表 2 に 示 すn

1 .type Aと type sの血管の差異(表 3 ) 

t y p e Aの血管は良性および悪性神経穆腰を併せて 17 

血管、 t y p e Bの血管は良性および悪性神経豚腰を併せて

5 8血管であった ty p e Aの 3血管を図 7 に示す ty p e Aの

血管は内腔の直径が 3μm未満で、 かっ構成する内皮細胞

の 数が 3個以下と定義したので内腔の直径および構成する

内皮細胞の数は ty p e Bの血管に比べて有意な違いがみら

れる n そのほかに ty p e Aと ty p e Bの血管の間で、 内腔狭

小度、 基底膜の厚さ、 .i u n c t 0 nの異常、 W P B の出現頻

度、 核細胞質比の各パラメーターで有意な違いがみられ

たn

すなわち、 血管内腔狭小度は ty p e Aで 15.0%， type 

Bで 33.0%と ty p e Aで有意に (p<O.Ol)強く、 s 1 i t 1 i k e 

1 u m e nを示すものが多かったn 核細胞質比は、 t y p e Aで

6 0 . 2 %， t y p e Bで 51 . 8 %と ty p e Aで有意に(Pくo. 04)高かっ

たn 基底膜の厚さは ty p e ^で o. 8μm、 ty p e Bで 2. 1μmと

t y p e Aで有意に (P<O.Ol)薄〈、 また時に不連続であった

りする W P B の出現頻度に関しては、 全内皮細胞に対

す る W P B を含む内皮細胞の割合が ty p e Aで 8. 8 %、 ty p e 

Bで 24.2%と ty p e Aで有意に(pくo.05 )低く、 また、 1個の

内皮細胞に含まれる W P B の数も ty p e Aで o. 1 7個、 t y p e 

Bで o.66個と ty p e Aで有意に(pくo.01 )低かった .iu n c -

t i 0 nの異常に関しては ty p e Bでも 9. 6 %にしかみられなか

ったが、 t y p e Aでは全くみちれず有意な違いがみられた円

他 の 内 皮 細 胞 内に含まれるパラメーター(核の形 の

-19 -



g r a d e 、 pi n 0 C Y t i c v e s i c 1 eの数.m i t 0 c h 0 n d r i a 1 d e n s i L y ) 

には ty p e Aと ty p e Bの血 管 の間で 有意な違いはみられな

かった の

2 .良性および悪性神経際陸の差異

1 ) type ^の血管 (表 4

t y p e A、 17血管のうち良性神経惨臓の 10血 管と悪性

神経豚腰の 7血管の問で、 上記 7個のパラメーターにはい

ずれも 違 い は み ら れなかった n

2 ) type Bの血管( 表 5 ) 

( 1 )内腔狭小度:内皮細胞に核があるだけで狭小度 が強ま

る 事も考えられ、 対象となる血管はすべて核を有し、 内

皮細胞の数、 核の数にも 差 はみられていないn 外周 面積

には差が無かったにもかかわらず内腔狭小度は、 良性神

経鯵腰で 38 . 7 % ，悪性神経鯵腕で 27.8%と悪性神経穆腰で

有意に(p < 0 .01 )強かった円 良性神経鯵腰の血管でも、 核

のある部分では内皮 細 胞 が 内 腔 に 突 出 し て い る 場 合があ

るが、 悪性神経穆腰の血管では、 その度合いが強く、 ま

た核の無い部分の内皮細胞も内腔に突出していることが

多かったn 図 8 (A.B.C)に内腔狭小度の弱い良性神 経穆腰

の 3血 管 を 、 図 9 (A.B.C.D)に内腔狭小度の強い悪性神経

豚腰の 4血管を示すn

( 2 ) 基 底 膜 の 厚 さ :良性神終豚腕では 1. 2μm、悪性 神経豚

腰では 2. 9μmと悪性神経 1翌日電で有意に( p < 0 . 01) 基底膜

は厚か っ たn 図 8 (A.B.C)に主義底膜の薄い良性神経豚腰の

3血管を、 図 9 (A.C.E)に某底膜の厚い悪性神経豚腰の 3血
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管 を 示 すn 悪性神経鯵腕では内皮細胞の 基底膜が肥厚し、

時に は何層にもなり，その聞に大小 様 々 な 大 き さ の pe r i -

c y t eが多数みられることが多か っ た n また、 p e r v a s c u -

1 a r s p a c eも悪性神経豚腕でより 広 が って い る ことが多か

った n 方、 a s t r 0 c y t eの f0 0 t p r 0 C e s sの 基 底膜は 良性お

よぴ悪性神経豚腰共に 層で薄いものが多かっ たn こ れ

らの構造物のどれが今回の 基 底膜の 厚 さの測 定に、 大 き

な ウ エ イ ト を め て いるかは検討しなか っ たn

( 3 ) p i n 0 C Y t i c v e s i c 1 eの数:良性神経豚腰で 4. 0 4個 /μITf、

悪性神経修願で 8. 1 0個 /μrrf と悪性神経穆腰で 有意 に(p < 

o . 01)多〈見られた pi n 0 c Y t i c v e s i C 1 eは特に血 管 の外

腔側 に 多 く み ら れ 、 数が多い部分では幾つかの ve s i c 1 eが

くっついてみられたり、 ves clE~ が内皮細胞の某!克膜側の

表面と連結しているこ とが 多か った n 図 10 (A，s，C)に

p i n 0 c y t i c v e s i c 1 eが多くみられた悪性神経惨腰血管の内

皮細胞を示すn

( 4 ) j u n c t i 0 nの 異常 数えた .iu n c t i 0 nの数は良性神経豚腰

で 161個、 悪性神経 豚 臓 で 16 1個で、 t i g h t .i u n c t i 0 nの長

さが o. 2 5μm以下の. iu n c t i 0 nを異常と してと らえた各血管

別の異常の割合をみる と 、 良性 神 経 豚 腕 で 10.3%， 悪 性神

経 豚腰で 8. 9 %にみられたが、 両 者 に 有 意な 差 はみられな

かったn また、 .i u n c t 0 nの血 管 内 腔 側 は 隣 慢 す る 内皮細

胞が細長く伸びて vi 1 1 0 u s pro.iectionを形成しているこ

とが異常な .iu n c t i 0 nではほとんどで、 正 常な .iu n c t i 0 nで

もしばしばみられたn

( 5 ) W P B について:全内皮細胞に対する、 W P B をふく

む内 皮細胞の割合は、 良性神経穆腕で 14.2%，悪性神経鯵
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肢で 33.5%で悪性神経豚腕で有意に (p<0.01)多かったn

個の内皮細胞に含まれる W P B の数は、 良性神経 鯵腰で

o . 3 9個、 悪性神経惨 腕 で o. 9 2個で悪性神経豚腕で 有煮に

( P < 0 .05 )多くみられた n 図 1 1 ( A )に W P B が多くみられ

た 悪性神経豚腕の l血管を示すn 図 1 1 (s，C，D，E，F)は こ

の血管の内皮細胞の色々な部位で観察された W P B の高

倍 率写真である円 観察された W P B は tu b u 1 u sの配列が粗

で、 ゴルジ装置に近 持 し て 存 在 す る ma t r i xが比較的明る

い immature t y p eと、 部 位 の 特 徴 は 特 に 無 く m a t r i xが 暗 い

mature t y p eがそれぞれ半々であった n また、 1 個の内皮

細胞に含まれる W P B の数は o-2 0個に及ぶが、 W P B を

持つ内皮細胞には w P B がま とめてみられる傾向がみら

れ、 それぞれの内皮細胞の間ではばらつきが多かった n

( 6 )内皮細胞の核の形に つ い て : 観 察 し た 核 の 数 は良性神

経修腰で 36個、 悪性神経 1翌日華で4:8個で、 各血管別にみた

核のスコアは良性神経豚煩で平均 gr a d e 1. 3、悪性 神経修

臆で平均 gr a d e 2. 0と悪性神経豚臓で有意に 、‘I
F

4
t
Eよ

n
H
v
 

n
H
U
 

ノ
e

、
nド

g r a d eが高かったn し か し 、 内皮細胞の核細胞質比 は両者

の聞に違いはみられなかった n 図 8 (A，B，C)でみられる良

性神経鯵臓の血管の核 の gr a d eは低く、 図 9 (A，s，C，D)で

みられる悪性神経豚腕の l血管の核の gr a d eは高い n

( 7 ) m i t 0 C h 0 n d r i a 1 d e n s i t y 良性 神 経 鯵 腰 で 4. 16%，悪性

神 経穆臆で 5.64 %であり悪性神経鯵煩で有意に(p<O.Ol) 

m 1 t 0 C h 0 n d r i a 1 d e n s i t yは高かったn 図 1 2 に mi t 0 C h 0 n -

d r i a 1 d e n s i t yの高 い悪性神経豚臓の 1血管を示すn

3 .悪 性 神 経 際 陸のうちの早期および晩期再発例の 差異

表 6 ) 

ηノ
u

n
/臼



悪性 神経 勝目 積の血管のうち早期再発例の血管は 16血

管、 晩期再発例の血管は 21 1血管で 、 7個 の パ ラ メ ータ

の うち全内皮細胞に対する、 W P B を含む内皮細胞の割

合 が早期再発例で 44 . 3 %， 晩期再発例で 19.7%と 早期再発

例で有意に(P < 0 . 01)に 高 かったn また l個の内皮細 胞に含

ま れる W P B の数は早期再発例で 1. 2 0個、 晩期 再発 例 で

o .50個 と 早 期 再 発 例で多い傾向がみられたが、 他のパ ラ

メータ一同様に有意差はみられなかったn

4 W P B の出現頻度と血管新生の関係

W P B の出現頻度に関しては、 実際に光顕所見での 血

管 新生との柑関をみるために、 良性神経修腰 3 例、 悪性

神経豚腰 9 例の合 計 1 2 例について、 さらに検討する血

管数を集積して検討したn まず、 各症例につき、 その腰

寝辺縁部の組織標本(r e t i c u 1 i n s t a i n )において、 400 

倍の一定視野、 1 0視野の血管数を数えたn 次に、 各症例

につき光顕標本に用いたのと同様な組織に電顕処理を行

い、 そこにみちれた内腔径 10μm以下の 5から 10血管、 合

計 77血管を電子顕微鏡を用いて観察した円 そして、 各症

例に つき、 観察した 血 管 の 全 部 の 内 皮 細 胞 に 対 す る 、 w 

P B を含む内皮細胞の割合 (WP B - 1) を測定すると

共に、 一個の内皮細胞に 含 まれる W P B の数(W P B-

2 )を測定した n そして、 血管数!と W P B - 1 お よび W

P B - 2 との相関を検討した n

各症例の 400倍の 一定視野、 1 0視野の血管数を表 8 に、

W P B - 1 および W P B - 2 を表 9 に 示 すn 一 視野の平

均 血管数と W P B - 1 の聞には有意な(p < 0 . 02)相関がみ

られた(r=O.690、 図 16 A ) n また、 血管数と W P B - 2 
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の間にも有意な (P<O.02)相関がみられた(r = 0 . 674、 図

1 6 B )円

以上より、 神経惨腕の腕務辺縁部においては、 w p 日

の出現頻度は血管数 が多 くな るに つれ て高 くな ったn

5 .小括

1 ) type Aと ty p e Bの血管(図 1 3 ) 

t y p e Aの血管は ty p e Bの血管に比べて、 内腔狭小度

が高く、 核 細 胞 質 比は高く、 基底膜は薄ぐ、 W P B の出

現頻度が低かったn また、 t y p e Bの血管では.iu n c t 0 nの異

常が約 10%にみられたが、 t y p e Aの 血 管 で は み ら れ なかっ

円た

2 ) 良 性 神 経 鯵 腰と悪性神経豚艇の血管

t y p e Aの血管では良性と悪性神経穆臆の間で違いは

みられなかった n

t y p e Bの血管では悪性神経豚臓の血管は良性神経 惨

慢の血管に比べて① B B B に関与する、 すな わ ち 血管透

過性に関与する血管構造の形態計測的 差異 に関しては、

内腔狭小度が強く、 p i n 0 c y t i c v e s i c 1 eが多くみられたが、

.1 U n c t i 0 nの異常の樫度 に は 違 い が み ら れ な か っ た n ②そ

の他の血管構造の形態計 j則 的 差 異 に 関 し て は 、 W P B の

出現 頻度が高く、 核の形の不規則さが強〈、 m i t 0 c h 0 n -

d r i aが多ぐみちれ、 基底膜が厚かった 図 1 4 

我々の検討でみられた神経惨腰の臆第血管における、

t y p e Aと ty p e B 、 良性神経鯵腰と悪性神経惨臆の関係を

わかりやすく シェーマで 示 す (図 1 5 )円

3 )悪性神経穆腰のうちの 期再発例と晩期再発例 の 血
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管

早 期再発例の血 管 は、 晩期 再 発例の血 管に比べて W

P B を含む内皮細胞の割 合 が 高 か った n

4 )神経穆臓の臆傍辺縁部では、 W P B の出現頻 度 は血

管数が多くなるにつれて 高 くなった n
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IV 云雪子 委実

1 .神経際陸におけ る血管新生の過程

1 capillary sprouts ( type J¥の血管)について

腕蕩血管は腕擦ができる 事 によって増殖あるいは 新

生した血管であるので、 府蕩血管を理解するには血 管の

発達、 換 言 すれば胎生期血管の発 達過程 がそのよいモァ

ルであるように思える n ヒト脳の毛細血管の発達に関し

ては、 H a u wら (1975)の報告がみられる n 彼らはヒト胎児

の小脳と o1 f a c t 0 r y b u 1 bに み ら れ た ca p i 1 1 a r yを ty p e 1か

ら ty p e 5に分けている n 彼らのいう ty p e 4の血管は、 ① 

血 管の内腔は曲がりく ね っ て 殆 ど 開 通 し て い な い 状 態で、

② 2 ， 3個の内皮細胞より 構 成 さ れ 、 ③内皮細胞の核 は不規

則な形を有し、 ④基 底 膜 は 非 常 に 薄 く 、 不連続で、 ⑤多

数の fr e e r i b 0 S 0 m e と m i t 0 c h 0 n d r i aがみられ、 (6) endo-

p 1 a S m i c r e t i c u 1 u m や pi n 0 c y t i c v e s i c 1 eはわ ず か である

とい った形態的特徴を有し、 c a p i 1 1 a r y s p r 0 u t sで あると

述 べている n また、 o e a nら(198 1 -1 )は ra tに移植された

a s t r 0 c y t 0 m aにおいて、 腕蕩辺縁部の血管は、 直径が小さ

く、 内腔が s1 i t -1 i k eで、 内皮細胞の核は大きく、 不規則

な形をしていて、 核小体が目だつ血管で、 H a u wらのいう

血管に 相当するものだとしている n ヒ ト 悪 性 神 経 穆腰の

腕痩辺縁部の血管につ い て は 、 W(~ller ら( 1 9 7 7 ) の 報告に

みられる im m a t u r e c a p i 1 ] a r yでは内皮細胞は p1 u m pで、 内

腔は s1 i t -1 i k eで、 基民日英は薄〈、 内皮細胞の核細胞質比

が高く、 細胞内小器官が比較的乏しいという特徴を 持つ

ており、 これも Ha u wらのいう血管に相当すると思われ る n

我々の検索では、 内腔の直径が 3t1 m未満でかつ構成 する

内 皮 細胞の数が 3個以下の血管と定義した ty p e Aの血管が
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H a u wら、 De a nら、

に介 致しており 、

W e 1 1 e rら の 報 告 し て い る 血 管と形態的

しかも標本探服部悦も肺蕩沼縁部 とい

うこと を 考 え 合 わせると ca p 1 1 a r Y s P r 0 u L sに州、1" 寸る l(jl

管で あると考えられた n ただし、 D e a nら(198 ] -1 )の ca p -

i 1 1 a r y s p r 0 u t sで見 られたような内皮細胞の数より 、

t i g h t .i u n c t i 0 nの数が多い綴な血管や、 絞が分裂 してい

る様な像、 あるいは Allsoppら (1979-1)が胎児脳で示した

様な .iu n c t i 0 nの無い 1個の内皮細胞よりなる"s e a m 1 e s s " 

c a p i 1 1 a r yはみられなかったn おそらくはこれらの 実験脳

臆傷、 胎児脳における 新 生 血 管 は 我 々 の ty p e Aの血管よ

り さらに未熟な血管と考えられる n

c a p i 1 1 a r y s P r 0 u t sがみられるのはヒト胎児脳(H a u w 

1 975 ， A 1 1 s 0 P P 197 9 -1 )、 実 験脳胸傷(D e a n 198 1 -1 )、 ヒ ト

神経修腰(W e 1 1 e r 197 7 )だけでなく、 創傷治癒を行う組織

では 全身どこでも出現しうるので(C 1 i f f 1 963 )、 生体反

応から惹起された新 生血管 であると理解でき、 従って我

々の検索でも ty p e Aの血管においては神経豚腫の良性 、

悪性との間で各パラメーターに量的な差異が無かっ たこ

ともうなずける n

197 1年、 F 0 1 k m a nらの tu m 0 r a n g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rの

報告以来、 腰蕩のみならず栂々の組織由来の an g i 0 g e n e -

s i s f a c t 0 rが研究されている Ba n d aら (1985)による創傷

治癒の際に出現する， w 0 u n d f 1 u i d a n g i 0 g e n e s i s f a c t 0 r 

や、 G 1 a s e rら (1980)による糖尿病性網膜症の患者の硝 子

体や、 R i s a uら (1986)によるマウス胎仔腎、 ニワトリ胎仔

脳 に出現している正常組織由来の an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rの

報告がみられる n これらの数多い報告は an g i 0 g e n e s i s 

factorの多種多様性を 示 峻しているようである n さら に 、

F 0 1 k m a n ( 198 7 )ちが an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rの作用機序は 2種

類ある と 報 告 し て いるのは注目に価する n 即ち、 直 拷血

ワ
i

q
J心



管 内皮細胞に働いて内皮細胞の移動と mi t 0 s i sを 刺激して 、

血 管 新 生 を 行う 凶 子 と、 宿 主 の細胞、 例 えば ma c r 0 p h a g e 

に 作用して en d 0 t h e 1 i a 1 g r 0 w t h f a c t 0 rや 内 皮 細 胞に対す

る ch e m 0 t a c t i c f a c t 0 rを波離させ、 間持的に血 管 新 生 を

行 う因 子 の 2 積類が あるとしている n い ず れ に し て も生

体反応性の新 生 血管の形成には、 a n g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rが

作用して内皮細胞の波 走 をお こ し、 内皮細胞が蛇 行し、

s 0 1 i d s p r 0 u tを作ることから始まり 、 こ の sp r 0 u tの 長 さ

が増大し 2つの sp r 0 u tの先端が融合して血 管 腔ができる こ

とにより ca p i 1 1 a r Y 

ものと解釈される n

sproutsが形成される(F 0 1 k m a n 1 987 ) 

従って、 形態的に 定 義された ca p i -

1 1 a r y s p r 0 u t sは、 a n g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rの 研 究 か らも論

理的に説明され正常の 生 体が持っている血管反応として

の新 生血 管と 理解 してよいと思われる n

2 )成熟した睡第血 管 ( type Bの血管)について

さて、 腰傷、 非腕第組織どちらからも ca p i 1 1 a r y 

s p r 0 u t sを出発点、とし て 成熟した血 管 に な る が 、 両者の大

きな違いは非臆第組織の場合 an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rにより

新しい毛細血管が組織の中に作られることにより、 組 織

の酸素濃度が上昇すると、 a n g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rが産生さ

れなくなり、 そのた め に 血 管 の 成 熟 に は an g i 0 g e n e s i s 

f a c t 0 rの関与は無いとされているのに対し、 腰湯組織の

場 合 tu m 0 r a n g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rが産 生 され続けるた め 内

皮細胞の増殖が続くだけでなく、 正 常の成熟が阻 害 され

て、 臆蕩血管に分化 していくと考えられている (Folkman

1987)0 この成熟した脳腕擦の血 管 の微細傍造に関 しては

多くの報告がみられる(宮上 1985， R 0 y 198 9 ， L 0 n g 1 970 

W e 1 1 e r 197 7， H i r a n 0 1 975， K u m a r 1 980 M c 1 0 n e 1 980 

土田 19 7 4 ，柴田 1985， W a g g n e r 197 6 )が、 特に悪性神
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経 鯵腰に関して論じたものがほとんどである円 これらを

まとめると，血管の透過牲に関しては P n 0 C Y t i c v e s c 1 e 

の増加、 .i u n c t i 0 nの異常、 1 u m i n a 1 s u r f a c e i n f 0 1 d i n Rの

増強が共通点、であり、 一方その他の微細構造に関しては

W P B の増加、 内皮細胞の hy p e r t r 0 p y、 ミトコンドリア

の増加、 内皮細胞の核の形の異常、 基底 膜 の 肥 厚 および

p e r i c y t eの増加が共通点であったn これらの形態的 特 徴

は我々の悪性神経穆 臓 の ty p e Bの 血 管 の 形 態 そ の もので

ある n 従っ て、 我々の ty p e Bの血管は成熟した腰蕩血管で

あると示唆される n

3 )神経 修 睡 にお ける血管新生の過程

今まで述べてきた様に、 t y p e Aの血管は正常の生体

が持っている血管反 応としての新生血管であり、 t y p e B 

の血管はより成熟し た腰 蕩血 管で ある と考 えら れる n 神

経鯵 臓の腰湯辺縁部でみられた ty p e Aと ty p e Bの血管の

関係は、 D e a nら (1981-1)が ra tに移植した as t r 0 c y t 0 m aに

お い て観察した血管新 生 の過程のうちの 1a t e v a s c u 1 a r 

s t a R eにみられた ca p i 1 1 a r y s p r 0 u t sと成熟した血管との

関係、 W e 1 1 e rち (1977)が悪性神経穆腰の辺縁部で観察し

た ca p i 1 1 a r y s p r 0 u t sと成熟した血管との関係と一致して

いる n すなわち、 ネf/1経豚腕の血管新生の過程は臆蕩から

の an R i 0 R e n e s s f a c t 0 rのうち、 内皮細胞を遊走させる

f a c t 0 rにより既存の血管から 2-3個の内皮細胞が遊走 して

きて、 これが融合して小さな管腔を形成し(t y p e Aの血

管)、 その後も an R i 0 R e n e s i s f a c t 0 rが分泌され続け、 内

皮細胞の増殖を促す fa c t 0 rにより、 t y p e Aの血管の 内皮

細胞が増殖を繰り返して 、 悪性および良性神経鯵腰 とも

成 熟した血管

そして、 t y p e 

t y p e Bの血管

Bの血 管では、

ができると推測され る n

良性と悪性神経惣腰の間 で
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様々な形態的差異がみられたのは、 内皮細胞の増殖を促

す an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rの情がただ取に涼 う だ け か 、 ある

い はその栂類が違うためと考えられる n

さらに、 我々の ty p e Aと ty p e B の血管の 差 異 の結巣

から ty p e Aの血管の 微細構造で重要な点は、 従 来 言 われ

ている s1 i t 1 i k e 1 u m e n、 薄い基底膜、 高 い 核 細 胞 質比の

他に .iu n c t i 0 nの異常が全くみられなかった点である n こ

れは、 最近の実験脳照擦における HR Pを便った血管透 過 性

に関する研究でも証明されている (Nir 1989)0 しかも、

P 1 n 0 c y t i c v e s c 1 e の数が ty p e Bの良性神経鯵腰同様少な

かった点である n すなわち.j u n c t i 0 nの異常、 p i n 0 c y t i c 

v e s i c 1 eの数の増加という血管透過性に関与する微細構 造

の変 化がみられないこ と よ り 、 t y p e Aの血管は血管透過

性に関与する血管群ではないといえる n 一方、 後で jzRべ

るように W P B の 出現は内皮細胞の増殖能に関与す る 形

態的変化と考えられるが、 t y p e Aの血管の W P B の出現

頻度 が、 t y p e Bの 血管に比べて有意に少なかったn これ

は、 Sholleyら(198 4 )が ra tの角膜の炎症反応性の血管新

生モデルにおいて、 2 0 0 0 -8 0 0 0 r a d sの X 線照射をし て内

皮 細胞の増殖を止めても va s c u 1 a r s P r 0 u t sがみられ たと

いう報告にあるように、 v a s c u 1 a r s P r 0 u t i n gには内 皮細

胞の増殖が必要でな いことをうらずけているかもし れな

円、‘，
'Ehv 
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2 .神経謬腫の悪性度と陸揚 I血管の微細精造との関連

我々の研究の目的 は 神 経 勝 股 の 血 管 の B B B に 関与

する、 すなわち血管透過性に関与する血管構造の形 態 計

測的差異を明らかにし、 内皮細胞の増殖能に関する形態

的特徴を明らかにすることであり、 これらの検索の条件

に 当てはまる血管を選ぶために良性および悪性神経鯵腰

にみられる血管のうち 様 々 な 設 定 を 設 け て き たn 腕蕩 171

縁部の血管であること、 内腔の直径が 10μm以下であるこ

と、 断面に核を含むこと、 c a p i 1 1 a r y s P r 0 u t sでないこ と

であ る 円

であり、

そして、 この 設 定 に み あ う 血 管 が ty p e Bの血管

血管透過性および内皮細胞の増殖能に関与する

血 管群であると考えられる n そこで、 我々は Ty p e Bの血

管において、 神経 豚臓の悪性度によっていかなる微細構

造の差異があるかを形 態 計 測 的 に 検 討 し た と こ ろ 、 筏々

な違いが明らかにされた円 こ こ で は 、 この微細構造の違

いがどのように血管透過性および内皮細胞の増殖能に関

係しているかをパラメーター別に考察する n

1 )血管透過牲に関 する微細構造の形態計測的検討

血 管の内腔から ex t r a c e 1 1 u 1 a r s p a c eへの物質の移送

は、 その物質が非常に小さい(1 n m以下)場合は、 内皮細

胞 を通しての di f f u s i 0 nが可能であるが(F e n s t e m a c h e r 

1 9 6 6 )、 ぞれより大きい物質の場合は 3積類のルートがあ

ると考えられている円 まず、 .i u n c t i 0 nを介する inter-

e n d 0 t h e 1 i a 1 r 0 u t e 、 次に fe n e s t r a t i 0 nを介して、 最後に

P 1 n 0 c y t i c v e s i c 1 e (以下 p vと略すを介する trans-

e n d 0 t h e 1 i a 1 r 0 u t eである R a p 0 p 0 r t 197 6， B r i g h t m a n 

1977， Van Deurs 1980)0 血管透過性が光進するような様

々 な状態でこれら 3稀 類 の ど の ル ー ト が 主 に 関 与 し ている
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かが h0 r s e r a d i s h p e r 0 X i d a s e ( H R P )などの tr a c e rを用いて

検 討 されている n

頭部外傷では p vの増加が 重 要であるとされてい る

( C a s t e ，j 0 n 1 9 8 0 ， 1 9 8 4 ， P 0 v 1 i s c h 0 c k 1 9 7 8 ) n a c u t e h y p e r -

t e n s i 0 nや高渇透圧溶液による B B B の os m 0 t i c 0 p e n n g 

の 実 験では p vの増加によるとする報 告 ( F a r r e 1 1 1 984 ， 

W e s t e r g a a r d 197 7 -1 ， 1 9 7 7 -2， H a n s s 0 n 1 980， N a g 1 979 ) 

と、 t i g h t j u n c t i 0 nの op e n i n gによるとする報 告 (N a g Y 

197 9 -1 ， 197 9 -2， B r i g h t m a n 197 3 )に分かれている n 実 験

脳』章第では fe n e s t r a t i 0 nによるとする報告(B r i g h t m a n 

1971，1972， Vick 1972，1977) や、 ，i u n c t i 0 nの oP e nあるい

は空隙によるとする 報 告 (V i c k 1 9 7 2 ， 197 7、Ni s h i 0 1 983 ， 

B 1 a n k 1 976 ， S t e w a r t 198 5 ， C 0 0 m b e r 1 988 )や、 p vの増

加に よるとする報告(土 問 1974 -2， C 0 X 1 976 ， D e a n 198 1 

-2 )など様々である n

この様に各種の血 管 透過性が允進している状態 で の

研究は多くみられるが、 何が血管の透過性に影響を 及 ぼ

しているかを結論するのは難しい状況である n 特に実験

脳腰蕩の場合、 誘発 する腕擦の楯類、 動物の樽類によっ

て異なった結論がでる の で あ ろ う と さ れ て い る (N i s h i 0 

1983) ため、 ヒト脳 腕 擦 に そ の 結 果 を 直 拷 あ て は めるわ

けにはい か な い n ヒト脳腕擦に関しても、 脳腰蕩血 管 の

透過性の允進を論じるにはこの 3種類のルートを検討する

必要がある n このうち、 f e n e s t r a t i 0 nに関しては脳腰蕩

血管の場合、 p a p i 1 10m a 、 ne u r i n 0 m a 、 me n n g i 0 m aではし

ばしば fe n e s t r a t i 0 nが見られる(H i r a n 0 1 975 )が、 神経穆

腰の場合みられることはほとんど無いとされている (H i -

r a n 0 1 975 ， 土 田 1974，Long 1970)0 我々の結果でも 75血

管中 fe n e s t r a t i 0 nはいずれの血管にもみられず、 神経穆

腰の血管の場合には fe n e s t r a t i 0 nは物質の移送には 大き
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な役目を果たしてはいないと考えられる n 残りの 2械類の

ル ー トである p vの m加、 .i u n c L 0 nの賢常のどちら が、

神経修腰の腰蕩血管 透 i向性の充進に関与しているか につ

いても、 我々の検討でみられたよ うに p vの噌加による

とする報告(R a i m 0 n d i 1 964 ， 土 田 1 974 -1， R 0 y s 198 9 ， 

C a s t e j 0 n 1 985 )と、 .i u n c t j 0 nの異常によるとする報 止

( L 0 n g 1 970， C 0 0 m b e r 198 7 )と 、 両者によるとする報生

( S t e w a r t 1 987 -2 ，柴田 1985)があり結論をみていないn

以上、 神経豚腰の血管透過性に関係する形態的 特徴

として① p vの増加、 ② .i u n c t i 0 nの異常に加えて、 ③そ

の他として、 はじめに述べたように 1u m i n a r s u r f a c e 

i n f 0 1 d i n gが挙げられる (Hirano 1975)0 そ れぞれの 形態

的変化に対して定 量 的な評価を加えてみる n

① P V の数

p v は脳血管では非常に数が少なぐ、 脳腰蕩の血管

では増加するといわれている(C 0 0 m b e r 1 987 ， H i r a n 0 1 975 

柴田 1 985， S t e w a r t 198 7 -2 ，土田 1974-1)0 脳腰蕩 のな

か でも悪性神経豚臆では特にその増加が著明であるとさ

れ ており(L 0 n g 1 970， M c 1 0 n e 1 980 ， 宮上 198 5 ， W e 1 1 e r 

1977)、宮上ら (1985)はさらにその辺縁部で増加が著明で

あったとしている n これらの結果が悪性神経豚腰の C T 

スキ ャン、 M R I では造影剤による増強効果、 腰 蕩周 j万

部の浮腰としてとら えられる血管の透過性允進に関与し

ていることは間違いないと思われる n

しかし、 p vの数の定 量 となると、 報 告 は 最 近 に限

られており、 ヒト脳の正常の p vの数は細胞質 1μIIf あた

り 3-4個とされている(C 0 0 m b e r 198 7， S t e w a r t 1 9 8 7 -1 

1987-2)0 我々の検討では p vの数は良性神経豚腕の 1章第

血管で細胞質 1μITf あたり 4. 0 4個、 悪性神経鯵腰の腰蕩
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血管で 8. 1 0個であり、 良性神経豚慌ではほぼ 正 1r~ と同じ

p vの 数であるが、 悪性ネrll経惨腕では 有意に p vが多か

っ た n しかも、 後で述べるように戎々の検【i.~. では .i II nじ -

L i 0 nの異常の割合が良性および烹竹 *11'終勝fI市でよrj いが無

かっ た為に、 悪性 神経修腕における血管透過性のJtj墜に

は p vの増加が 主 因をなしていると考えられたn 悪 性 神

経穆腰の腰苦言血 管 の p vの 定量 になると報 告はさらに少

なく、 C 0 0 m b e rら(198 7 )が g1 i 0 b 1 a s t 0 m a 5例の 68血管を検

討しており、 彼らは g1 i 0 b 1 a s t 0 m aにおける p vの数は

2 . 9 -6 . 8個で、 正常の 部分の p v の数と 有意差は無か った

としている n また、 良性と悪性神経修腰の p vの数を定

量しているのは柴田ら (1985)の報告に限られている n 彼

らはフリーズーフ ラクチ ャ ー レ プ リ カ 法 に よ り p vを測

定し、 細 胞質 1μ14 あたり g1 i 0 b 1 a s t 0 m aで 24個， a s t r 0 -

c y t 0 m aで 34個と両者ともに 正常 の状態よりは明らかに 増

加しているが、 両者の間 で は 有 意 差 は 認 め な か っ た とし

ている n そして C0 0 m b e rら (1987)、柴田ろ (1985)は .iu n c -

t i 0 nの異常の割合が 悪性 神経修腕で多ぐみちれること か

ら、 血管透過性の 允進には p vではなく、 .i u n c t i 0 nの異

常が 主 因をなしているのではないかと述べている n この

様に神経穆腐の p vの 定置 値に関しては 一定 の値がでて

いな いn この違いは内皮細胞内の p vの数の測定を行う

時の te s t a r e aの選択 に よ る の か も 知 れ な いn すなわち、

高倍率で血管の内皮細胞に含まれるすべての p v を測定

するのは難しい為にその測定に当たっては te s t a r e aを選

ぶ() Coomberら (1987)は内皮細胞の核の辺縁とそこから最

も 遠い .iu n c t i 0 nとの中間部位を te s t a r e aと し て い るのに

対して、 我々は内皮細胞の核あるいは .iu n c t i 0 nが入らな

い任 意の 3視野を te s t a r e aとしたためであろうかn

最近の、 s u r f a c e m e m b r a n e m 0 r d a n t sを用いた研究
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( W a g n e r 198 1 ， B u n d g a a r d 198 3 -2 ， J 0 n e s 1 983 )や se r i a 1 

r e c 0 n s t r u c t i 0 nにより p vを 3次元的にとらえた研究

( B u n d g a a r d 198 3 -1 ， F r 0 k j a e r -J e n s e n 198 5 ， C 0 0 m b e r 1 986 ) 

から p vの中にもいくつかのタイプがあると考えられて

いる C0 0 m b e rら (1986)は、 m 0 u s eの内皮細胞にみられた

p v を、 a )他の ve s i c 1 eとくっついている fu s e d v e s i c 1 e 

b )血管の内腔や外腔に開いている su r f a c e -c 0 n n e c t e d 

v e s i c 1 e 、 c)ゴルジ装胃や en d 0 p 1 a s m j c r e t i c u 1 u mと所 結

している tu b 1 e -c 0 n n e c t e d v e s i c 1 e 、 d)細胞質内に 孤 立 し

ている fr e e v e s i c 1 eの 4 椅類に分-類し a)と b)の ve s i c 1 eが

脳血液関門の無い部位(a r e a p 0 s t r e m a ， c h 0 r 0 i d p 1 e x u s ) 

の血管内皮細胞、 骨格筋の血管内皮細胞で有意に多く、

c )と d)の ve s i c 1 eは血管の部位にその数が関係ないことよ

り、 p vの中でも血管 の 透 過 性 に 関 係 す る も の は fu s e d 

v e s i c 1 eあるいは su r f a c e -c 0 n n e c t e d v e s i c 1 eであろうと

述べ て い る n 但し、 f u s e d v e s i c 1 eや su r f a c e -c 0 n n e c t e d 

v e s i c 1 eでも実際にいぐっかの ve :s i c 1 eがくっついて大き

な c1 u s t e rを作り、 血管の内腔と外腔を直搭交通させてい

る ような所見(S i m i 0 n e s c u 1 978 )は、 こ れ ら の 研 究 でも殆

どみられていないため、 f r e e v e s i c 1 eも物質を取り込ん

で 直接運搬するという"s h u t t 1 e "機能(P a 1 a d e 196 1 )によ

り血管透過性に関与している可能性はある n 我々の結果

でも p vの多いところは 2、 3個の ve s c 1 eがくっついてい

たり、 血管の特に外腔側に捜しているものが多くみられ

た ことは注目に値する n 今後はただ単に p vの数の測定

だけでなく、 f u s e d v e s i c 1 eあるいは su r f a c e -c 0 n n e c t e d 

v e s i c 1 eの 数の 測定が血管涜過性の充進の有無を判断する

のに必要になってくるのではないかと思われる n

また、 内皮細胞 内 に み ら れ る p vは内腔から外腔へ

の物質の移送、 外腔から内腔への物質の移送両者に 関係
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し、 このうち血管透過性の 1c進 に 関 与 す る の は 内 腔から

外腔へ の 物 質 の 移 送であるという報 告(B r 0 a d w e 1 1 1 983 ) 

は、 p v の数の測定だけでは血管透過性を論 じられない

事を示 すn 実際に、 N i rら (1989)は 実 験脳府蕩の lUl rf :i秀 i向

性に関する研究で、 確かに p vの数は増えているが、 血

管内に注入された HR Pを 取 り 込 ん で い る p vの数は正常脳

と変 わらずに、 H R Pを取り込んでいない血管外腔側の p v 

が増えていることから、 p v の増加は血管外腔から内腔

へ の物質の移送に関与しているのかも知れないと述 べて

いる n 実験的な va S 0 g e n i c e d e m aの研究(V 0 r b r 0 d t 1 985 ) 

でも血管外の HR Pでラベルされた浮腰液が血管内に取り 込

まれることから、 何らかの再吸収の機構が内皮細胞 には

あるはずであり、 血 管外腔に多くみられる p v はその

端を担っているのかも知れないn 我々の研究のよう にヒ

ト脳腰携を対象とした 場合、 H R Pなどの tr a c e rを便った検

索が難しい為に(R 0 Y 198 9 )、 p vの数の増加が血管 外腔

から内 腔 へ の 再 吸 収に関与しているかどうかは不明 とい

わざるをえない n これらの問題点の解決には、 今後 p v 

の評価にあたり、 形態的変化だけでは無く， L 0 S s i n s k yち

( 198 3 ) ， M a e d aら (1985)、Vorbrodtら (1985)、 Ry a nら (1985)

が p vと細胞膜の a1 k a 1 i n e p h 0 S p h a t a s eなどの酵素 の局

在の関係を血管透過性の商から述べているように、 p v 

の cy t 0 c h e m i c a 1な機 能も同時に評価していく必要が出て

くると思われる円 し か し 、 現段階では実験脳臆蕩におい

て、 t r a c e rが注入後 15分では血管内腔のみにみられ、 注

入後 30分では増加した p v に、 注入後 45分 で pe r i v a s c u -

1 a r s p a c eが順番に染まってくるという報告(土田 1 9 74-

2 )や、 B B Bの os m 0 t i c 0 p e n i n gの 実 験で、 血管 内 腔 側 の細

胞膜に結合する ch 0 1 e r a g e n 0 i d -p e r 0 X i d a s eを oP e n n g の前

に投与しておくと、 これでマークされた p vが増えると
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い う 報 告 (H n S S 0 n 1 980 )、 P e r v a s c u 1 a r s P a c eには tr a c c r 

がみられないのに 某 底膜に持 した p v には Lr a c e rがみら

れ る という報 告 (N a g 197 9 )から 、 p vの 増 加は lUI管の透

過性 尤 進に関 与 すると 考 え て 良 いと 思 われ る n

以上、 神経豚腕の血 管 透過性の 允 進に関して 我々 の

検 討 からは、 従来の報 告 にみられるよ う に P V の 増 加が

その 主 因であると考えられたが、 P V の 定量につ いて は

さら に 3 次元的な 計 測および cy t 0 c h e m i c a 1な機能との関

連性の検討が必要と思われた n

② j u n c t i 0 nの異常

脳腰擦の血管は大抵の場合に ti g h t j u n c t i 0 nでお 互

いの内皮細胞が結合しており (Hirano 1975)、 時に op e n 

c h a n n e 1となっている場合があるとされている(L 0 n g 197 

o ) 0 し かし、 .i u n c t i 0 nが 完全 に oP e nとなっているものは

極めて少なく、 o P e nとな っ ている場 合 もその血 管 の 壁の

厚さが薄いものが多いよ う である (Long 1970)0 従って、

H R Pなどの tr a c e rを便 っ た B B B の os m 0 t i c 0 p e n i n gに 関

する 実 験(W e s t e r g a a r d 1 977， IJ a n s s 0 n 1 980， N a g 1 9 79) 

でも、 t i g h t ，j u n c t i 0 nが 一 部でも残っており tr a c e rが血

管 の内腔と外腔とを交 通 し て い る 所 見 が み ら れ な い 場合

には、 そ の ，1u n c t i 0 nは inLactであるとされてきたn

t r a c e rを 便 っ た機能形態的な検討の他には ti g h t 

，1 u n c t i 0 nの異常を 定義 す る 方 法 は ま だ 確 立 されていない

ようだが， F r 0 n t ら (1984) ， Nir ら (1 ~986) が神経惨腰におい

て，腕擦の q q rn T cの取り込みの割合と 電 顕で観察された腰

蕩血管の ti g h t j u n c t 0 nの 長 さに逆の相関があるとして

いる報 告 は ， 形 態 的 に，junct onの異常をとらえるのに参考

になる n すなわち、 q q m T c の取り込みが多い腕療の血 管 で

は ti g h t j u n c t i 0 nの 長 さが o. 2 5μm以下であるものが多か
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っ たのに対して q q m T cの取り込みが少ないか全くみられ

ない腕擦の向竹の多ぐは L g h L .i 11 n c t 0 nの長さが 0.511 m 

以上 であったので.t i g h t .i u n c t i 0 nの 長さ が o. 2 5μ m以ド

の .iu n c t i 0 nは "leaky'¥uncLlonであると 定義 してい る n

我 々 も 彼 ち の 報告を参考に、 神経鯵臓の腰蕩血管の

t i g h t j u n c t i 0 nの長さが o. 2 5μm以 下 の .iu n c t i 0 nを 異常と

定義して、 良性および神経修臓の 1重傷血管の .iu n c t i 0 nを

観察したn その結果、 .i u n c t 0 nの異常の割合は良性およ

ぴ悪性神経豚腰共に約 9-1 0 %で、 両者の聞に有意な違 い が

見られず、 神経豚腕のIfn管の透過性允進には .iu n c t i 0 nの

異常 の 関 与 は 少 な いと結論したn

しかし、 最近の .iu n c t 1 0 nの異常に関する研究報告

( B u n d g a a r d 198 4 . C 0 0 m b e r 1 987 . S t e w a r t 1 9 87-1 . 198 7 -2 ) 

には ti g h t j u n c t i 0 nの長さよりも、 t i g h tでない部分 の う

ち 特に一部だけ広がった部分(これを c1 e f tと呼ぶに

注目しているものがみられる n この c1 e f tは、 連続切片に

よる電顕的観察により 3次元的にとらえると、 隣同士でつ

な がり血管の内腔から外特へとつながる一つの蛇行した

P a r a c e 1 1 u 1 a r r 0 u t eとなっているという報告(B u n d g a a r d 

1984)や、 脳腰蕩以外の血管の透過性が高まってい るよ

うな状態でもみられる(頭部外傷 Ca s t e j 0 n 1 985. 0 s m 0 

t i c s t r e s s: N a g y 1 9 79-2 . 0 0 r 0 v i n i -Z i s 1 983 . N a g y 198 

5 ・ h y d r 0 c e p h a 1 u s: N a k a g a w a 1 984 . E x p e r i m e n t a 1 a 1 1 e r _ 

g 1 C n e u r i t i s: H a h n 198 5. H i s t a m i n e -i n d u c e d p e r m e _ 

a b i 1 i t y 0 f b 0 v i n e 1 u n g v e s s e 1 s M e y r i c k 1 984 )ことか

ら、 .i u n c t i 0 nの c1 e f L の多さが血管の涜 i向性に関係し て い

るのではないかと考えられている C0 0 m b e rら (1987)は

・lunctionの ou t e r 1 e a f 1 e Lが 10 n m以上離れている部 位を

c 1 e f tと定義して、 c 1 e f Lを持 つ .iunctionの割合を求 めたn

その結果、 正常脳ではその割合が皆無であったのに対し、
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日1 i 0 b 1 a s l 0 m aで はその割合が Oか ら 21 %であ り、 かつ p v 

の数が両 者 の問で変わり m~ か っ た こ と よ り 、 c 1 e r tを持つ

.i u n c t i 0 nの多さが g1 0 b 1 a s t 0 m aの rfIl管 涜渦性の J't: 進に関

与 していると述べて い る円 また、 C a s t e .i 0 nら (1 9 8 5 )は

.i u n c t i 0 nが完全に oP e nしていなくても..i u n c t i 0 nの c1 e f t 

あるいは .iu n c t 0 nの 某 成 膜 側 と 連 結 す る tu b u 1 a r s t r u c -

t u r eや p vが血管の透 i貫性に関係していると述べている n

S t e w a r tら(198 7 -1 . 198 7 -2 )も g1 i 0 b 1 a s t 0 m aの腰蕩周辺脳

および正常脳の検討から .iu n c t i 10 n a 1の c1 e f tが血管透過性

に関係していると 述べている n

我々も .iu n c t i 0 nの cI e f tの概念(C 0 0 m b e r 1 987 ) も 取 り

入れて再検討してみたが、 c 1 e f tを持つ .iu n c t i 0 nの数は良

性神経豚腕の ju n c l i 0 n 161個のうち 5個、 悪性神経豚腰の

j u n c t i 0 n 161個のうち 6個にすぎず、 こ れ ら を .iu n c t i 0 nの

異常ととらえてみ ても両者の聞に差異はみられなかったn

また、 柴田ら (1985)は .iu n c t i 0 nの全貌をとらえられ

るとされている(r a r r e 1 198 4 )フリーズ ー フ ラ ケチャ ー レ

プリカ法により .iu n c t 0 nを観察し、 正常脳および as t r 0 -

c y t 0 m aの .iu n c t i 0 nの st r a n dは 7条であるのに対し、 g I 0-

blastomaの .iu n c t i 0 nの st r a n dは 2-3条と少なく、 未熟な

t i g h t j u n c t i 0 nであり、 g 1 i 0 b 1 a s t 0 m aの血管の透過性充

進に は こ の .iu n c t j 0 nの未熟さが関 与 していると述べてい

る円

このように、 g 1 i 0 b 1 a s t 0 m aの .iu n c t i 0 nは正常あるい

は as t r 0 c y t 0 m aと比べて、 c 1 e f tを含む割合が多かったり、

構成する st r a n dの数 が 少 な か っ た り す る と い う 報 告 もみ

られるが、 今回の我々の結果では良性神経穆臓と悪 性 神

経 惨腕の聞に少なくとも..i u n c t i 0 nの oP e nあるいは sh 0 r t 

.1 u n c t i 0 nの程度に関しては 差 がみられず、 この点からは

神経惨臆の血管の透過性に .iu n c t i 0 nの関 与 は少ないとい
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える n

@その他の形態的特 徴

1 u m i n a r s u r f a c e i n f 0 1 d i n gは後でも述べるが、 内皮

細胞の hy p e r t r 0 p h yを表している他に血 管 の透過性にも関

係しているn つまり、 1 u m i n a r s u r f a c e i n f 0 1 d i n gにより

血管内腔と内皮細胞の拷触面積が増えることで、 血 管の

内腔と脳実質の f1 u i d t r a n s f e rが増す状態になると考え

られ ている (Hirano 1975)n 従って、 我々の検討で内腔狭

小度で代用した 1u m i n a 1 s u r f a c e i n f 0 1 d i n gが悪性神経豚

臆に おいて強いという事は、 悪性神経豚腰の血管透過性

がより高い事を表しているとも考えられる 1u m i n a r 

s u r f a c e i n f 0 1 d i n gの程度の定 量 に関しては、 後で内 皮 細

胞の増殖能と関連して述べる n

血管内腔側にみ ら れ る mi c r 0 V i 1 1 iも内皮細胞と血管

内腔との捜触面積を増大させるという点で血管透過性に

関与していると考えられている(H i r a n 0 1 975 . L 0 n g 1 970 

Waggner 1976.Roy 1989)n 我々の検討でも Coomberょう、

Stewartらの，ju n c t i 0 nの c1 e f tとは違い、 ，j u n c t i 0 nが血管

の内腔側および外腔側で開き、 ぞ のまま血管内腔あるい

は細胞外腔に通じている所見はたびたびみられたn 特に

血管内腔側では.iu n c t 0 nが開き、 v i 1 1 0 u s P r 0 .i e c t i 0 nを

形成している事が多く、 血管内腔側の mi c r 0 V i 1 1 iと同様

に血管透過性の充進に関 与 していると考えられたが良性

神経穆腰と悪性神経隊臓の問でその程度に違いはみられ

なか った n

④小括

神経鯵腰の血管 透過性を形態計 j則的にとらえるには
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p vの数、 .i u n c t i 0 nの異常の科 f夏、 1u m n a 1 s u r f a c e n -

f 0 1 d i n gの程度を測定する事は市要である n 我 々 の検 討で

は細胞質 1μm';>あたりの p vの数が良性神経修臓の腕第血

管では 4個で、 正常と変わり無かったが、 悪性神経穆腕の

腰蕩 I血管では 8個と有 意 に 増 加 し て い た 円 し か も 、 s h 0 r t 

.i u n c t i 0 nあるいは c1 e f tを持つ .iu n c t i 0 nを異常ととらえ

た .iu n c t i 0 nの異常に関しては、 良 性 お よ び 悪 性 神 経鯵績

の腰湯血管とも差を認めなかったn また、 1 u m i n a 1 s u r -

f a c e i n f 0 1 d i n gが著明であると強まる血管内腔狭小度が

悪性神経穆腰で強かったn 従って、 神経穆腰の腰蕩血管

の血管透過性の充進は p vの増加、 1 u m i n a 1 s u r f a c e 

i n f 0 1 d i n gがその主因である n

2 )内皮細胞の増殖能に関する形態計測的検討

脳腰蕩血管、 特に悪性神経豚腰の血管の微細構造を

内皮細胞の増殖僚と 関連つけて検討した報告は未だに少

ない (K u m a r 198 0 ，宵上 1985)0 どのような内皮細胞の形

態的 変化が、 どのくらいみられればその内皮細胞の増殖

能が 高いかを検討するた め に 、 我々は W P B の出現頻度、

内皮細胞の核の形の異常、 内腔狭小度、 換 言 すれば内皮

細胞の hy p e r t r 0 p yの 昭度、 ミトコンドリアの量、 基底膜

およ び pe r i c y t eの増殖程度を良性および悪性神経豚 腕の

血管増殖能の高いと考えられる腰蕩辺縁部の血管につい

て検討したところ両者の問で有意な遣いがみられたn こ

れらのパラメーター と内皮細胞の増殖能との関係を一つ

一つ考察してみる n

① W P B 

W P B は、 196 4年に We i b e 1と Pa 1 a d eが正常の ra tと
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f r 0 f{の血 管 内皮細胞 にみ つ け た、 直径が o. 1μ m、 長さが

3μmで、 限界膜に限 ら れ、 中に 厚さ 4λ、 外 径 150-200A

の tubuleを認める円柱状の梓体である Lu b u 1 c の配列が

粗 で、 ゴルジ装 置 に 近 慢 し て 存在す る ma t r i xが比較的 明

るい im m a t u r e t y p eと、 部位の特徴は無く ma t r i xが暗い

m a t u r e t y p eと、 k a w a m u r aら (1 974 )が転移性脳腰蕩 で 報 告

した， v a C u 0 1 e内に W P B 内の tu b u 1 u sと同様の構 造 を 認 め

た ty p eの 3 稀類があ るといわれている n こ の第 3の ty p eは

H i r a n 0 ち (1978)、 oh s u f{ iら (1977)によっても認めちれて

いる n まず、 G 0 1 g i s a C内に突起を形成し、 こ れが淡 EJ)3な

管状物となってゴル ジ装 置 から分離したのが mm a t u r e 

t y p eで、 その後約 2 週間を経て ma t u r e t y p eに成 長、 発 達

すると考えられている n 宮 上ら(1 985 )は g1 i 0 b 1 a s t 0 m aに

みられる W P B に関して im m a t u r e t y p eの増殖が 主 体を占

める とするのに対し、 我 々 が観察した W P B は、 特に灰

別してカウントはし なかったが ma t u r e t y p eと im m a t u r e 

t y p eがほぼ半々であ り 、 H r a n 0 ち(197 5 )の報 告 と同様で

あった円 我々の検 索 では Kawamuraら (1974)、 H r a n 0 ら

( 1 9 78)、 oh s u f{ iら (1 9 7 7 )のい う 第 3の Ly p eはみられなか っ

た円

W P B の機能に関しては， a )血液凝固との関連(E w e -

n s t e i n 1 9 8 7 ， W a f{ n e r 1 9 8 2 ， F u .i i m 0 t 0 1 9 8 2 ， K a f{ a w a 1 9 8 7 )、

b )血圧上昇機能との関連(H e r t i n i 1 970 ) ， C )血管収縮作用

との関連 (Fu.iimoLo 1978、Ku m a r 198 0、 K a g a w a 198 7 )、 d ) 

内皮細胞の増殖との関連(0 a v i s 0 n 198 0 ， K a w a m u r a 1 9 74， 

K u m a r 1 980 ，宮 上 1985)などがあげられている円 こ の う ち、

血液 凝固との関連に つ い て は 第 四 因 子 関連抗原が W P B 

にみられた事(W a f{ n e r 198 2 ， S c h i f f e r 198 9 )、 実 際に 電 気

泳動 法により W P D が分子 電 22 0 Kの v0 n W i 1 1 e b r a n d 

と分 子 量 10 0 kのプロポリペプチドの少なくとも 2積類のぺ
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プチドを含有している(E w e n s t e i n 198 7 )事から、 W P B 

が Y0 n W i 1 1 e b r a n d因 子 の生合成、 貯蔵、 政出にあずかる

ことは間違いないようである n 生 体内では胎 生循環の F主

理的関寒期に W P B が著明に増加する事から、 血管 の血

栓性 作用に働いている と い う 報 告 も み ら れ る (F U ，i i m 0 t 0 

1982.Kagawa 1987)n このように 1W P B は多くの機能を持

っと示唆されるが、 特に我々は血管内皮細胞の増殖との

関係に注目して検索した円

W P B は 血 管 内皮細胞に特有のものでありカエル、

動物、 人間の正常組織 のみならず、 炎症性、 腰蕩性の 病

的組織の血管内皮細胞にも広く存在するが、 正常の脳血

管には非常に少ないと 言 われている(H e r r 1 i n g e r 197 4 .宮

上 1985)n 脳腕蕩の中では me d U 1 1 0 b 1 a s t 0 m a 、 ep e n d y m 0 -

blastoma 、 pi t u i t a r y a d e n 0 m aの腰療血管の内皮細胞 で よ

くみられるとされている(lIirano 1975)n Kumarら (1980)

は 6例の me d u 1 1 0 b 1 a s t 0 m a 、 1例の o1 i g 0 d e n d r 0 g 1 i 0 m a 、 1例

の as t r 0 C Y t 0 m aにおける検索において腕蕩の辺縁部では、

中心部に比べて、 1個の内皮細胞に含まれる W P B の数は

有意に多くみられ、 しかも me n t a 1 r e t a r d a t i 0 nや de m e n -

t i aを有した症例の脳血管の W P B が内皮細胞 1 個あたり

1 . 3士 1. 5 9個で ある ことより、 内皮細胞 1 f困あたりの W P 

B の個数が 2. 8個以上 で あ れ ば ac t i y e c a P i 1 1 a r y g r 0 w t h 

がみられると判断され、 W P B は脳腕擦の血管新生 の マ

カーとなりうると述べている n 宮上ら(1 9 8 5 )は 6例の

g 1 i 0 b 1 a s t 0 m aについて光顕と雷顕所見を併せて検討して

いるが、 W P B は腰療の辺縁部で中心部より多くみちれ

ること、 光顕では般傍辺縁部で中心部より血管数が 多い

事より W P B は血管増殖と比例して増加していると述べ

ている n

今回の我々の結果は腕蕩辺縁部においては良性神経
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謬瞬にくらべ悪性神経 惨 胸 で は 有意に W P B が多く みら

れ、 しかも W P D の 山崩頻度は、 qi位 凶 fi'j あたりの IUl 作

数が多〈なるに つ れて 高く な っ た円 T y p e Bで の 内皮細胞

1個あたりの W P B の数は 良 性神経修腕 で o. 3 9士 o. 6 2個、

悪性 神経穆腕で o. 9 2士 1. 2 3 f回であり、 こ の数値は 悪 性神経

腹腔に関しては 宮上 ら (1985)の g1 i 0 b 1 a s t 0 m aの 辺 縁 部で

の 1. 3個よりやや少なく、 良 性神経鯵腰に関しては 宮上ろ

の良性神経惨腰の辺縁部での o. 1 5 f回よりやや多いが、
ヲ

L-

れは我々の悪性神経豚 慢 の 中 に は g1 i 0 b 1 a s t 0 m aだけでな

く as t r 0 c Y t 0 m a g r a d e 3， 4も 含 み， 宮上 ら の 良 性 神 経豚腰

の中には o1 i g 0 d e n d r 0 g 1 i 0 m aが含まれているためか、 ある

いは W P B の出現は 症例によっても 遠 いがあり、 宮上 ち

の 対象症例は悪性神経豚腕 6例、 良性神経修腰 2例で ある

が、 我々の対象症例が 悪 性神経修隠 15例、 良性神経豚腰

1 1例と多いためかもしれない n また、 K u m a rら(1 980 )の結

果では 2. 8個以 上 が血 管増 殖の数値としているが、 我々の

結果で 2. 8個を越えたものは 悪 性神経豚腰でさえ 37血 管 中

1血管にすぎないn こ の 遣 い は 同 じ 脳 腕 蕩 と い っ て も我々

は as t r 0 c y t 0 m a 、日 1 i 0 b 1 a s L 0 m aを対象としたのに対 し て、

K u m a rち は me d u 1 1 0 b 1 a s t 0 m aが 主 体である こ とによるもの

であろう n

また、 W P B の個数にばらつきが多いのは、 我々の

場合 1 個の 内 皮 細 胞あたりの W P B の個数は o-2 0個に及

び、 W P B のみられる内皮細胞にはある程度まとまって

W P B がみられる傾向があり、 そのためにすべての内皮

細胞を対象にして検 討 し た 場 合 に ば ら つ き が で る の であ

ろ う Ku m a rら (1980)も同様の 事 を指摘しており、 内皮細

胞のうちの幾っかが増殖しているにすぎないのでは ない

かと述べている ty p e Bでの W P B を持つ内皮細胞の 全

内皮細胞に対する割合をみてみると良性神経鯵腰で 14 . 2 
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見、悪 性神経豚腕で 33.5%であり 、 や は り 悪 性 神 経 穆臓の

血 管 で有 意 に 高 か っ たn 悪 性神経目撃 腕 に関して、 こ の数

値は 宮 上ち (1985)が g1 i 0 b 1 a s t 0 m aの 辺縁 部の 血令で報告

した 32 . 4 % と 大 体 同等であり 、 界、性神経豚腰の血 管 で は 約

3分の lの内皮細胞が W P B を有している 事 に な り 、 こ の

約 3分の lの内皮細胞が増殖しているとも 考 えられる n こ

の 一 部の内皮細胞が 増殖しているにすぎないとい う考 え

は、 1 a b e 1 1 i n g i n d e xを用いた g1 i 0 b 1 a s t 0 m aの内皮細胞増

殖の研究(N a g a s h i m a 198 7 )で、 B r d U -1 a b e 1 1 e d c e 1 1は

g 10m e r u 1 a r s h a p e d v e s s e 1に多く認められるが、 こ の血

管の中の 20 %の内皮細胞にしか陽性の細胞は無か っ たとい

う報告からもうちずけちれよう円

このように W P B は 悪 性 神 経 穆 腰 の 血 管 、 特にその

中の 部の内皮細胞で良性神経膨腰に比べて有 意 に 多く

みられ、 これは悪性神経惨腐の内皮細胞の増殖能が 高 い

事を示唆していると思われた n

さらに、 W P B に関して我々の検討からわかった重

要な点は、 悪性神経鯵腰のうちの 早 期 再 発例と晩期再発

例を比較した場 合、 W P B の出現頻度が 早 期再発例で有

意 に高かった点である円 こ れまで比較してきた良性神経

鯵腰と悪性神経惨腕の診断は光顕所見から得られたもの

である n 確かに光顕所見での as t r 0 C Y t 0 m aの 5年 生 存率は

57.6%， glioblastomaの 5年生 存率は 7. 2 % (脳臆第全 国集計

調杏報告 1987)と大きく値が違うことや、 推計学的に組

織学的悪性度が高いほど再発期間が短縮することが 証明

されている(J e 1 s m a 1 969 ， T a k e u c h i 197 7 )ことから、 これ

ら光顕の良性、 悪性所見からその臆療の内皮細胞の増殖

能を検討することの 妥 当 性はあるだろう円 しかし、 実 際

の臨床でその日重傷の悪性度は増 生 能力、 未分化性などの

組織 学的悪性度だけで なく、 その 1車場の混 j間性格の強さ
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でも規定される n 腕携の 渇 j閏性格は C T スキャン， M H 1 

などの画像診断でその形をとらえることができるが、 実

際にはその腰携がいかに早く増殖するか、 換 言 すればい

かに早〈再発してくるかであると思われる n そこで、 我

々 は神経修臓の濯潤性格に及ぼす勝蕩血管のパラメー タ

ー を探る為に、 悪性神 経 鯵 腕 の う ち 最 初 の 手 術 の 後 、 腕

蕩の増大により 6ヶ月以内に 2度目の手術あるいは入 院 治 療

が 必要になった症例を 早 期再発例、 それ以外のものを 晩

期再発例として両者の血管の聞でパラメーターを検 討 し

てみたn 両者の血管の間では、 1個の内皮細胞に 含ま れる

W P B の数は他のパ ラメ ー タ一同様違いはみられなかっ

たが、 全 内 皮 細 胞 に対する W P B を 含 む内皮細胞の割合

だけが早期再発例で有意に多くみられたn 我々の検 討 で

は、 早期再発例の血 管の内皮細胞!の実に 44.3%が W P B を

有しており、 この数値は宮上ち(1 9 8 5 )が G1 i 0 b 1 a s t 0 m aの

辺縁部の血管の内皮細胞で 示 した 32 . 4 %よりはるかに高い円

このように、 良性 およ び悪 性神 経豚 腕と いう 病理組

織 学的な、 さらには単 的而 積あ たり の向 符数 で 示 される

staticな要素からみた勝第血管の検討で、 W P B の増加

は内皮細胞の増殖能に関 与 している こ とが推測された円

さらに臨床経過という ki n e t i cな要素からみた腰蕩血管の

検討では、 W P B の増加の中でも、 血管を構成する 内皮

細胞のうちのどれだけ多くの内皮細胞に W P B が含まれ

ているかによって、 血管新生の程度、 腕療の増殖の程 度

が決 まってぐる 事 が 推測される n そればかりでなぐ、 多

数の 内 皮 細 胞 に W P B がI.H現することはその臆擦の悪性

度の指標にもなると思われる n

最後に、 W P B が内皮細胞の増殖のどういった点に

関与しているのかを考えてみる() W P B の有意の増加は

内皮細胞の増殖能に関係していそうだということはわか
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ったが、 W P B が増加する こ とによ って内 皮細胞 が増殖

するのか、 内皮細胞の増殖に伴って W P B が 増 加 するの

かはまだわかってい ないn 著 者らの推測では、 先にも5Ji¥

ベた様に W P B は v0 n W i 1 1 e b r a n d因 子 とプロポリ ペプチ

ド の 2穏類のペプチドを含有するほかに、 分 子量 20 k、30 k 

の蛋白の存在も最近確認されており(藤本 1 9 8 9 )、 こ れ ら

の蛋白そのものが内皮細胞の増殖因 子 である可能'性 も 考

えら れる円 また、 W P B はゴルジ装置を離れるに従い小

胞を次から次へと付着させて電 子 密度を増加させる n 従

って、 ゴルジ装置で産 生 さ れ て か ら 何 ら か の 物 質 をとり

こんでいる事が考えちれ(S e n g e 1 1 970 )、 さちに酸フ オ ス

フアターゼ活性が陰性でライソゾーム機能が 否 定 さ れ て

いる(L e m e u n i e r 1 969 )事 と考え合わせると、 W P B が代

謝産物でなく内皮細胞の増殖に関係する物質を含んでい

ることも考えられる n また、 G 1 i 0 b 1 a s t 0 m aの辺縁部の血

管に は時々血栓形成を 示 す 事 が知られている(N y s t r 0 m e 

196 0 ， S u n N C J 197 4 ) n こ の 事 実は悪性神経鯵臓の内皮細

胞が増殖した結果、 内腔を閉寒せしめんとするとき に

W P B が 自 発 的 な 開口分泌をおこし(M c N i f f 1 983 )、 その

凝固 促 進 因 子 と し て登場することも考えられるn

②内腔狭小度

脳臆第血管の形態的特徴の 一 つに 1u m i n a r s u r f a c e 

i n f 0 1 d i n gがあげられ て い る (H i r a n 0 1 975， L 0 n g 197 0 

M c 1 0 n e 198 0 ，宮上 19 8 5 ，柴田 1985 ，土田 1 974 -1 ， W e 1 1 e r 

197 7 ， R 0 y 1 989 ， W a g g n e r 197 6 ) n 内皮細胞の内腔側が内腔

に 突出し血管内腔が狭 くなり、 従って血管の基底膜ある

いは Pe r i c y t eを含まない外周面積に対する内腔面積の割

合で示される内腔狭小度を計測することにより、 その血
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管 の in f 0 1 d i n gの科度を検 討 した n

我々の ty p e Bの血 管 では 悪 性神終 F翌 日曜は良性 神 終豚

腕 に 比べて有 窓 に血官内料狭小!哀 が強か った n この こ と

はすなわち悪性神終惨腕の I白 骨 の 方 が um i n a J s u r f a c c 

i n f 0 1 d i n gが 強 い こ とを数値的に 示 l唆してい た円 1 u m i n a 1 

s u r f a c e i n f 0 1 d n gの強い血 管 の 写真 から明かなよ うに、

i n f 0 1 d i n gのみられると こ ろでは内皮細胞 自 体の 厚 さが 厚

く なっており、 1 u m i n a 1 s u r f a c e i n f 0 1 d i n gは内皮 細胞の

h y p e r t r 0 p h yを現していると考えられる n そして、 細胞の

h y p e r t r 0 p h yと増殖は同時におこる こ とが多い こ と、 ある

いは分子生物学レベルでは両者を厳密に区別できないこ

と(現代の病理学 19 8 5 )から 1u m i n a 1 s u r f a c e i n f 0 1 d i n g 

は内皮細胞の増殖能が 高 い 事 を反映しているといえよう n

この様に、 悪内神経豚腕のほうが良作神経豚腕に比

べて 1u m i n a 1 s u r f a c e i n f 0 1 d i n gが強いという報 告 は み ち

れるが(宮上 1985 . L 0 n g 197 0、土 田 1 9 7 4 .柴田 1 9 8 5 )、そ

の 程度を数値的に現したものはみられない n こ れ は同じ

神経 豚 腰 の 血 管 と い っ てもその部位により、 また血 管 の

直径によって内腔狭小 度 が違ってくるためで、 我々の検

討のように腰湯辺縁 部でかつ内腔の 直 径が 10μm以 下 の血

管に限定した場合その 定量 値は意味をもってくると 思 わ

れる円 実際に内皮細胞の 増殖 能の 少な くな った 腫療中心

部の 血管 では 、 血管壁が薄くなり、 血 管 の径が大きくな

り 1u m i n a r s u r f a c e i n f 0 1 d i n gはほとんどみられなくなる

(黒岩 1987 • W e 1 1 e r 1 977 )こ とから、 腕擦の部位を考える

ことは大切である n また、 腕傷辺縁部にも血管壁の薄い

血液を導出すると思われる、 直 径が非常に大きな血管が

稀にみら れ ( 黒 岩 198 7 • C 0 0 m b e r 198 7 )、 こ れちの血 管 の

内腔狭小度は少ないことから血管の 直 径を考える こ とも

大切である n 内腔狭小度の定 量 値に関しては、 我々 の結
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栄 で は内腔狭小肢は良性初11終修脱 で 38 . 7士 16 . 8 %， ]!U 性 ~III

経 修 腕で 27.8士 1I . 7 %であ ったことかち、 !大j 日空狭小 rfrが

20%以下であれば烹性神経豚腕の、 4 0 %以 上であ れ ば良性

神経鯵腰の腰嬉血管 であ る可 能性 が 高 いと判断 さ れ よう n

1 u m i n a r s u r f a c e i n f 0 1 d i n gの他の 意義 に関しては、 血 管

透過性の考察でも述べたよ う に内皮細胞の hy p e r t r 0 p h yに

より内皮細胞を通しての f1 u i d t r a n s f e rが減少する分を

代償するために、 血 管 の内腔との姥触面積を増大させて

いることも考えられる n

以上、 内腔狭小度はその血管の部位と直径を 考 えれ

ば、 内皮細胞の増殖能を現す良いパ ラ メ ー ターになり う

ると 考 え ら れ た n

③内皮細胞の核の形態異常

脳腰擦の内皮細胞の核の形態的 異 常に関する 記 載は

意外に少ない n L 0 n gち(1 970 )は a) h y p e r c h r 0 m a s 1 a ， b ) c n -

1 a r g e m e n t ， c ) m a r k e d r r e g u 1 a r i t y ， d ) i n f 0 1 d i n g をあげ

ている Hi r a n 0 ら (1975)、 Wellerら (1977)は核細開質比

が高く未熟血管のようであると述べている円 N i s h i 0ら

( 1 983 ) ， C 0 X ら(197 6 )は et h y 1 n i t r 0 s 0 u r e aに よ っ て 誘発さ

れ た ra t b r a i n t u m 0 rにおいて核の中の ch r 0 m a t i nに注

し、 h e t e r 0 c h r 0 m a t j nに比べ eu c h r 0 m a t i nが多く、 代 J~l の

充 進した状態であろ う と し て い る n こ れらの報 告 を 参 考

に我々は、 核の形態を紡錘形の平たい、 正 常と思われる

形から、 s u r f a c e 1 n f 0 l d n gの強い形まで核の形状 の不規

則 さに従って 4 段階にスコア化した円 悪性神経穆臓では

良 性神経修腕に比べて有煮に核のスコアが 高 ぐ、 核の形

態に関しては悪性化するに従い胸大し、 さらに surface

1 n f 0 1 d i n gが増して いると考えられたn 核の su r f a c e n -
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f 0 1 d i n gは核の分裂につながる形態的変化と考えられるた

め(山田 1 9 6 7 )、 内皮細胞 の増 殖能 に関 連が ある とい えよ

つ円

血管の未熟性を現す核細胞質比(H i r a n 0 1 975 )に関し

ては、 n e w c a p i 1 1 a r Y s P r 0 u t sと考えられる ty p e Aの血管

では ty p e Bの血管に比べ核細胞質比が高〈 、 W e 1 1 e rう

(1977)が指摘するごとく ty p e Aの血管の未熟牲を現して

いた ty p e Bの血管では悪性神経修臆と良性神経穆腰の

間では核細胞質比に違いはみられなかった n これは悪性

神経惨腰の腰蕩血管の 内皮細胞は、 核 の 形 だ け を みた場

合その形の不規則さから悪性化した内皮細胞であるかど

うかはわからないが、 細胞質自身も腰大し in f 0 1 d i n gがみ

られるために、 核細胞質比が良性神経豚腰と違わないの

であり、 悪性神経豚腰の血管内皮細胞が hy p e r t r 0 P h yをお

こしていると考える根拠にもなろう n

⑨基底膜 の 厚 き

我々が検討した基底膜の厚さとは、 血管の外周から

a s t r 0 c y t eの f0 0 t p r 0 c e s sの基底膜を含めた血管の全体像

までの厚さであり，この中には内皮細胞の基底膜、 P e r i -

v a s c u 1 a r s p a c e 、 Pe r i c y t e 、 as t r 0 c y t eの f0 0 t p r 0 c e s sの

基底膜が含まれている n しかし、 これらの構造物のうち、

内皮 細胞の基底膜の肥厚 、 p e r i c y t eの増殖が特に悪性神

経豚腰で多くみられた n 神経惨臓における基底膜の変 化

と pericyteの変化に 分 け て 考 察 す る n

a )基民膜の変化

神経惨腰における基底膜の変化は、 主に電顕により

観察されている n 般に某民膜は肥厚し、 ある稀のもの
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は重層・断片化を認 める(D u f f e 1 1 963、洲本 1 978、L0 n g 

1 9 7 0 ， M c 1 0 n e 1 9 8 0 ， N y s t r 0 m e 1 9 6 0 ， ~ t m 1 9 7 4 -1、Wa g g n e r 

1 9 7 4 ，上松 1989， Luse 1960)0 我々の検討でも悪性神経穆

腰 の基底膜には同線の変化がみられたn

しかし、 これらの基底膜の変化がどのような機序で

起こっているかを述べた報告は少ないn 光顕的な悪性神

経豚腰の腰第血管の観察 に お い て 、 グリア系腰蕩の基底

膜を染める 1a m i n i n染色でみられた基底膜の変化と、 血管

新生の程度との比較から、 日 章 第 血 管 の 基 底 膜 の 肥 厚、 断

裂、 屈曲、 癒合といった変化は内皮細胞の増殖の程度 に

伴っ て強くみられたという報告(篠田 1989)から、 内皮細

胞の増殖と基底膜の変化には関係がありそうである n 実

際に、 内皮細胞の増殖と基底膜の関係については基底 膜

の構成基質が内皮細胞の増殖を調節しているとい う報告

がみられる(F 0 r m 1 986 ， G 0 S p 0 d a r 0 w i c z 1 980 ， P r a t t 1 986 ) 0 

これらの報告は血管新 生に 際して内皮細胞が基底膜の構

成基質である 1a m i n i nと collagen type IV を分泌するこ と

により内皮細胞の増殖がお こ ると同時に、 新しい基底膜

が作られるというもので 基底 膜と内皮細胞の増殖には密

援な 関 係 が あ る o F 0 r mら(1986)は さ ら に 詳 し く 血 管新生

のおこっている血管の末梢部でまず 1a m i n i nが分泌され、

内皮細胞の mi g r a t i 0 nがお こ るが、 1 a m i n i nだけでは 基底

膜の形成に不十分で、 さらに collagen type N の分泌が

おこり血管の内腔が形成されると同時に基底膜が新生さ

れていくと述べている n

これ ら の 報 告 をふまえると、 我々の検討でみられた

t y p e Aの血管の基底 膜 の 厚 さ が 薄 く 時 に 不 連 続 で あるの

は、 t y p e Aの血管が血管新 生 のおこっている末梢部の血

管、 すなわち ne w c a p i 1 1 a r Y S P r 0 u t sであるために、 基底

膜の形成が不十分であることを証明しているといえよう n
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また、 t y p e B の感性神経惨腕の血 管でぶ!氏)撲がJ]目以、 IU. 

層・断片化する機序に関しては、 上総ら(1 9 8 9 )も推論す

る ように繰り返す内皮細胞の増殖に伴って基底膜が 新 生

ま た部分的に残存したためと考えられる n 従 っ て、 腕携

血 管 の主主底膜の肥 厚、 重層 ・断片化は、 その血管の 内皮

細胞の増殖能に関係 する形懲的変化といえる n

脳血管の基底膜の他の 意義に関しては，構成基質であ

る 1a m i n i nや fi b r 0 n e c t i nが細胞の ad h e s i 0 nに 重要である

ことから、 基底膜が 血管周囲の as t r 0 c y t e の ad h e s i 0 nに関

係している、 あるいは腎臓の糸球休の 某底 膜 の よ うにろ

過機能に関係しているという報告(S a p s f 0 r d 1 983 ) もみら

れるが、 この機能と日重傷血管の慕底膜が肥厚、 重層 ・断

片化することとの関係ははっきりしないn

b ) P e r i c y t eの変化

pericyteの機能に関しては充分に解明されてい ない

が 1) p h a g 0 c y t i c a c t i v i t y ( V a n D e u r s B 1 976， C a fI C i 1 a 

197 2 ， M a t 0 198 1 )、 2 )血 管 憎 殖 の 調 節 (0 r 1 i d g e 1 987、198

9 ， A u s p r u n k 1 9 77， B u r g e r 198 1 ， C a v a 1 1 0 1 973， C r 0 c k e r 

1970， S h a 1 1 e y 197 7 )、 3)某底膜、 コラーゲンの bi 0 -

s Y n t h e s i s ( C 0 h e n 1 980、Rh 0 d i n 1 968 ， A 1 1 s 0 p p 1 979 -1 )、

4 )血管 収縮 能(J 0 y c e 198 4 ， M a z a n t 198 2 )が挙げられてい

るn 特に、 実験的に血管を透過した外因性の物質に 対 し

てみられる ph a g 0 c y t i c a c L i v t yから、 P e r i c y t e は B B B 

の一端を担っていると考えられている(V a n D e u r s 1 976 ， 

Cancila 1972，Mato 1981)" 我々の検討では悪性神経穆腰

の血管で、 p e r c y t eの数、 大 き さ が 増 加 し て お り 、 血管

透過性の充進により ex t r a c e 1 1 u 1 a r s P a c eにでたより 多 〈

の物質を ph a g 0 c y t eする為であるとも考えられる n 実 際 に、

Stewartら(198 7 -2 )は g1 i 0 b 1 a s t 0 m aの周辺脳の pe r i c y t eは
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phagocytic activ tyの結果としての ライソゾームの 蓄 積

により丸くなると述べている n

しかし、 我々の 検討ではライソゾ ームを多数含んだ

大きな pe r i c y t eが増加するだけでなく、 ラ イソゾ ームを

含まな い小 さい pericyteも 増 加 し て お り 、 per cYLe の増

加を ph a g 0 c y t i c a c t v i t yだけでは説明できないn 血 管増

殖の調節に関して、 p e r i c y t eが内皮細胞と拷触あるいは

近 擁することにより、 内皮細胞の増殖が抑制され、 また

内皮細 胞 自 身 が pericyteの増殖そして成熟に関する因

を分泌しているという報告(0 r 1 i d g e 1 987 ， 198 9 )から、

pericyteは内皮細胞 の増殖に伴う 2次的な変化として増加

しているとも考えられ る n

このように、 pericyteの増加は、 血管透 i向性允準あ

るいは内皮細胞増殖に 伴う 2次的な変化と考えちれる n

c )我々の測定した某底膜の厚さ

以上述べた様に基底膜自身の厚さは直拷内皮細胞の

増殖能を、 p e r i c y t eの増加は内皮細胞の増殖能および血

管 透過性の充進を 2次的に現していると思われる n 我々の

検討し た基 底膜 の厚 さには，内皮細胞の基底膜、 pe r i c y t e 

の他に、 a s t r 0 c y t eの f0 0 t p r 0 c e s sの某底膜、 p e r i v a s -

c u 1 a r s p a c eが含まれている n このうち、 a s t r 0 c y t eの

f 0 0 t p r 0 c e s sの基底膜は、 a s t r 0 c y t 0 m aでは不明瞭で未熟

であり(上松 1 989 )、 良性と悪性神経惨臓の間でも大きな

違 いが無かったことは、 血管透過性と内皮細胞の増殖の

面 から考えた場合、 a s t r 0 C Y t eの某底膜は両者に関係しな

い構造物といえるかも知れないn 正常の内皮細胞の某底

膜の厚さに関しては 10μm以下の正常の血管を対象と し た

S t e w a r tら (1987-2)の結果では O.22=t 0.01μmであった n

この基底膜の厚さは正 常の薄い、 一層の内皮細胞の基底
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膜の厚さであり、 悪性 1111 終)惨腕の慕!克膜の綴にイilJ 層にも

なっ た 某 成 膜 の 厚 さを一枚ずつ測定する事は関難と考え

られる n また、 我々の検討では良性 tLlr経惨臓でさえ、 J，t 

底 膜の厚さが 1. 2μmとかなり厚いことは、 P e r c y t eの増

殖の多さ、 あるいは pe r i v a s c u 1 a r s p a c eの厚 さ が 神 経豚

腕の場合重要である こ とを 示 している n 今回の検討から、

pericyte 、 pe r v a s c u 1 a r s p a c eを含めた基底膜の厚さは、

内皮細胞の増殖に伴うものであろうと推測されるが、 今

後は各構造物の定 量 化を、 例えば pe r i c y t eだけの増 殖の

程度 (S t e w a r t 198 7 -2 )を試みる必要があると思われ た n

(5) J.litochondrial density 

¥トコンドリア(以下 M1 Tと略すは細胞の エネ ル

ギ ー源であり、 M 1 T d e n s 1 t yが高い事はその細胸の me t a -

b 0 1 i c a c t i v i t yが高い事を現している n Oldendrof(1975， 

1976. 1 977 )らは ra t c a p i 1 1 a r yにおいて n0 n -B B B c a p 1 1 -

1 a r y ( c h 0 r 0 i d p 1 e x u s 、 a n t e r i 0 r p i t u i t a r y， m e d i a n 

e m i n e n c e 0 f t h e h y p 0 L h a 1 a m u s ， s k i n ， s k e 1 e t a 1 m u s c 1 e ， 

1 u n gなど)の M1 T d e n s i t yは 2-5 %であったのに対して、 B 

B B c a p i 1 1 a r y ( c e r e b e 1 1 u m， c e r e b r a J c 0 r t e x、 sp n a 1 

c 0 r d . c a u d a e q u i n a )のそれは 8-1 1 %と高〈、 この違いは一

つには B B B という特殊な構造を維持する為であり、

つ には血清と脳の細胞外液の聞の i0 n g r a d i e n tの維 持に

関係していると述べている n 後者に関しては、 脳の 細胞

外液のカリウム濃度は ne u r 0 nの安定化を計る為に血清の

それに比べて約 40%低く、 この i0 n g r a d i e n tを保つために

は脳 からカリウムを排出するための pu m pが必要であり、

この pu m pを動かすためにエネルギーを消費するからであ

るとされている n また、 血清から ex t r a c h 0 r 0 i d a 1 C S Fを
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産生 するのにエネルギーを消費するからであるともされ

ている n このように、 同1T d e n s i t yを B B D の機能維持か

らとらえた場合、 o 1 d e n d r 0 fち(197 5 ， 1 976、19 7 7 ) の 説明は

納得がいく n

腰療の悪性度と MIT density(:: の関係においてはど う

であろう力、 S t e w a r tら(1 9 8 5 )、 N i s h i 0ら(1 9 8 3 ) 0) r a t 

日1 i 0 m a m 0 d e 1に よ る腰湯血管の検索では、 腰蕩血管では

非 腰蕩血管に比べて有意に M1 T d e n s i t yは低く、 こ れは腰

第血 管 で は B B B が破壊されている為であろうと報 告 さ

れている n しかし、 脳の B B B capillaryにおいて M1 T 

d e n s i t yは ra t ， c h i c k e n ， m 0 U s e ， h u m a nでそれぞれ 5. 1児、 5. 9 

% ， 3 . 3 % ， 1 . 7 %と穏による違いがあるし(S t e w a r t 1 9 87-1 )、

実験脳煩擦とヒト脳精療の血管の形態も違うために実際

のヒト脳腰擦にこの結果を 当 てはめる訳にはいかない円

ヒト脳腰蕩血管の微細構造において、 我々の検討と 同 様

に 悪性神経惨慣で M1 Tが増加しているという報告は幾つか

みられ る(11 i r a n 0 l 9 7 5 ， - t~ [1/ 1 9 7 4、宮上 1 985 ， L 0 n g 1 9 70) 

が、 その定量になると C0 0 m b e r ( 198 7 )らの報告に限られて

いる n 彼らは glioblas toma 5 例と生検で得られた正常 脳

2 例のそれぞれの血符の M1 T d e n s i t yを 比 較 し 、 腕蕩血管

の M1 T d e n s i t yは正常脳のそれに比べてすべて高く、 5 例

のう ち 2 例では有煮に高かったと述べており、 先の ra t 

g 1 i 0 m a m 0 d e 1とは逆の結果をだしている n

我々の良性および悪性神経豚臓の腰湯血管では M1 T 

d e n s i t yが、 良性神経惨腕で 4. 1 6 %"悪 性神経鯵胸で 5. 6 4 

Zであり、 悪性神経 I翌日曜で有意に高かった円 悪性神経鯵臓

の腰 蕩 血 管 は 血 管 透 過性の面からは、 B B B が破壊され

ており M1 T d e n s i t yは低下するはずであるが、 それ以上に

内皮細胞の me t a b 0 1 i c a c t i v i t yが高いと考えちれ、 その

エネル ギ ー 源 と し て必要'な M1 T d e n s i t yも 高 く な る と考え
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て良いと思われる n そして、 悪性神経 1翌日南の内皮細胞の

増殖能は高いという これまでの稀々の検索から考えると 、

内皮細胞の me t a b 0 1 i c a c t i v i t yが高いことは、 内皮品目 的

の増殖に関与している可能性が高い n ただし、 正常の脳

血管の M1 T d e n s i t yに 関 し て は 1. ti %から 6% ( S t e w a r t 1 987 

-1 • B r 0 w n 1 978 • M a n c a r d i 198 5 ， C 0 0 m b e r 198 7 )と報 告によ

り違いがみられる n この違いは C0 0 m b e rらが指摘する ごと

く M1 T d e n s i t yの測定方法の違いによるものと思われ、 我

々の測定値を他の報告と比べる事は無理がある n しかし、

同じ条件で測定した我々の良性および悪性神経穆腰 の聞

の違いは事実であろう n

方、 悪性 1車場と M1 T d e n s i t yの 関 係 が 勝 第 細 胞のエ

ネル ギ 一 代 謝 の 面 から研究されているn 即ち、 悪性腺蕩

はその腰第細胞のエネルギ一代謝が正常の状態と異なり、

胎児の ようにグルコースの利用が高まるといわれて いる

( W a r b u r g 1 956 )ので、 エネ ルギー源を得るのに M1 Tを必要

としなくなる n それ故 に 、 悪性腰第細胞の M1 Tは 50%以上

減少する(P e d e r s 0 n 1 978 )のが 一 般的である n これらの研

究は腰湯血管に関してはなされてはいないが、 脳瞬蕩で

も P E T を用いた研究によりヒト神経修腰ではその 悪 性

度とグルコース利用 能との聞に相関があるとされており

( K 0 r n b 1 i t h 1 984 ， D i c h i r 0 198 2 )、腕蕩血管も悪性化し

ているのであれば、 M 1 T d e n s i t yは理論的には減少するは

ずである n 我々の検討では、 悪性神経豚臓の内皮細胞の

M 1 T d e n s i t yがむしろ増加している事から、 グルコース代

謝の面からみた場合、 悪性神経豚臓の血管は腰虜化 した

血管というよりも、 正常の内皮細胞の代謝が允進して 、

反応性に増殖した血 管であるといえよう n

以上、 神経惨腰の腰療血管においては， M 1 T d e n s i t y 

は内皮細胞の増殖能をあらわすパラメ ー ターになり うる
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と考えられ、 M 1 T d e n s i t yが高いほど内皮細胞の代謝 が 凡

進し、 増殖能が高いといえる n

⑪小括

神経惨腰の腰第血管の微細構造において、 W P B の

出現頻度、 核の形の不規則さ、 内腔狭小度、 基底膜の 厚

さ、 M 1 T density は、 腰傷辺縁部の血管，内日空の直径が 10 

μm以下の血管、 c a p i 1 1 a r y s p r 0 u t sで は な い 、 より成熟

した血管という条件を満たす血管群においては、 その血

管内皮細胞の増殖能 を現すパラメーターになり得る 可能

性を有する n

特に、 W P B の出現頻度は単位面積あたりの血管数

に比例して高くなること、 臨床経過という ki n e t i cな要素

に も関与することから内皮細胞の増殖能を現す重要なパ

ラメータ である n
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3 .今後の神経穆睡治療への展開

我 々 の 研 究 で は良性神経惨腕と悪性 +111 経修腕の lUl 色;

の 透過性の允進および内皮細胞の増殖に関する様々な形

態的違いが定量的に日月ちかにされた n この形態的遣いが

今後の悪性神経豚腕に対する治療にどのように役立つか

を考察する n

1 )血管透過性のJt進仁関して

悪性神経穆腕の治療を考える上で、 血管の透過 性凡

進をいかに抑えるかは、 血管透過性充進に伴う脳浮腐 と

の関連から重要である n 我々の結果から、 悪性神経豚般

における血管透過性 の 允 進 は pinocytic vesicle ( P V ) 

の増 加 に よ る と こ ろ が大きく、 P V を介する血管内腔 か

ら外腔への物質の移送を抑えるために、 内皮細胞の内腔

側に張り付いて離れ な い 高 分 子 蛋 白 物 質 の 開 発 、 ある い

は p V のうち幾っか が 融 合 し た fu s e d v e s i c 1 eが血管透過

性には関与していると考えられていることから、 P V に

取り込 ま れ で も P V の me m b r a n e同士が融合できないよう

にする 物 質 の 開 発 が望まれよう n また、 血管外腔か ら内

腔へ の物質の移送に関与する P V だけを増加させる 工夫

も必要であろう n

方、 脳 腰 擦 の化学療法を考える上で B B B の存在

はその効果を左右する重要な因子である n 脳腰療血 管の

微細構造の研究から B B B は樟々の程度に破綻をきたし

て いるが、 神経豚臓のように正常脳組織に浸潤する悪性

臆蕩では腰擦の渇潤部位では B B B が正常であるこ とか

ら、 B B B との関連においてはいかに B B B を通過 させ

る薬剤を開発するか、 あるいは Ne u w e l t ( ] 980 )によって始

められた os m 0 t i c b a r r i e r 0 p e n n Rによる化学療法の増強
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効果が期待できないかが化学療法の新しい試みとしてな

され て いる (GreIg 1987)n しかし、 jj では B n nの破

綻のある脳腰湯組織にのみ移行する薬剤を使って、 その

部位の腕第組織を確実に治療するという考え方も見 直さ

れて(G r e i g 198 7 )し か る べ き で 、 B 1 a s b e r gら(1 9 8 6 )のい

うように、 B B B の破 綻 に ど の よ う な 形 熊 的 変 化 が最も

関与 し て い る か を 見 きわめ、 その形態的変化に併せて 化

学療 法 剤 を 変 え て い くことが、 より 有効な 化 学療法にな

ると思われる n 我々の検 討で は B B B の破綻として とら

えられ た 血 管 の 透 過性の充進に影響を及ぼす最も特徴的

な形 態 的 変 化 は p vの増加であった円 従って、 いか に P

V に取り込まれやすい化 学療法 剤をみつけるかが 重要で

あろう n

2 )内皮細胞の増殖能に関して

L a b e 1 1 i n g i n d e xを用いた研究で、 腰蕩血管の内皮細

胞の増殖能力3 正常の血 管の 内皮細胞の増殖能に比べて非

常に高 い事から、 ta r g e t t i n g t u m 0 r t h e r a p yとして an t i -

P r 0 1 i f e r a t i v e e n d 0 t h e 1 i u m t h e r a P y ( A P E T )が注 目 され て

いる (Denekamp 1982)n 内皮 細 胞 に 特 異的 な抗体をつけた

D N A合成期に特異的に効〈化学療法剤を使えば、 増殖の盛

んな腰擦の内皮細胞だけが損傷を受けて騎療の治療 につ

ながるというものである De n e k a m Pら (1982)は内皮 細胞

に特 異的な抗体には、 分化した内皮細胞のマーカーであ

る第四因 子 関連抗原(l Ioycr 1973)に対する抗体を挙げて

いる n 最近正常組織だけ でな く血 管新 生の 盛ん な腰 療組

織 の内皮細胞のマ ーカー として第四因 子関連 抗原よ り優

れ ている Ulex Europaeus Type 1 Lectin (UEA 1 が報

告されており(W e b e r 198 5 )、 こ れに対する抗体も開発さ

れれば、 さらに効果的な AP E Tへの展開となるにちがいな

n司
υ
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U
 



いn

同 じ よ う に 増 婚の盛んな内皮細胞を 標 的 にして腰蕩

の治療に結び付けよう と い う 試 み が 血 管 新 生 の 面 か ら も

考え られ てい る n 内皮細胞の増殖は血 管 新 生 に よ るもの

であるから、 血管新生を抑えることをめざすとい う もの

で、 血管新生あるいは an g i 0 g e n e s i s f a c t 0 rに 関 係する

C 0 0 p e r i 0 nの血清濃度を下げることで腰蕩の増殖を抑え

ることが実験的に証明されている(B r e m 1 990 A 1 p e r n -

E 1 r a n 1 985 . Z a g z a g 1 986 )円

我 々の検討では W P B が内皮細胞の増殖能に最も関

与していると考えられるので、 A P E Tと して W P B の形成

を妨げる、 あるいは W P B の出現した内皮細胞だけを 特

異的に損傷することができれば神経鯵臓の治療につなが

るといえよう n W P B はその構造蛋白が同定されつ つあ

り(藤本 1 9 8 9 )、 この構造蛋白に対するモノクローナル抗

体を用いた AP E Tの可能性を秘めていると思われる n
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v 結語

1 .良性および悪性神経修臓の腰蕩辺縁部にみられた内腔

径 10μm以下の血 管を電顕形態計測的に観察し、 内皮

細胞の数と内腔径の違いから ty p e Aと ty p e Bに分類し

たn

2 .type Aの血管は ty p e Bの血管に比べて、 1 )内腔狭小度

が強ぐ、 2 )核細胞質比が高く、 3 )某!克膜が薄く 、

4)W P B (Weibel-Palade body)の出現頻度が低ぐ 、

5 ) j u n c t i 0 nの異常がみられなかった n

3 .type Aの血管では、 良性神経豚腰と悪性神経豚腰 の問

に 形 態 的 差 異 は 無かった円

4 . type Bの血管においては、 悪性神経穆腰は良性神経膨

腰に比べて血管の、 1 ) 内 腔 狭 小 度 が 強 ぐ 、 2 )基 底膜が

厚く、 3 ) p i n 0 c y t i c v e s i c 1 eが多く、 4 ) ，i u n c t i 0 nの異

常の程度に違いはみられず、 5) W P B の出現頻度が高

く、 6 )核の形の不規則さが強ぐ、 7 ) m i t 0 c h 0 n d r i aが多

くみられたn

5 . W P B の出現頻度は、 単 位 面 積 あ た り の 血 管 数 が多く

なるにつれて高くなり、 悪性ネllJ 経豚臓の早期再発例で

特に高かったn

6 .神経 F翌日華の腕携血管において ty p e Bの血管の、 1 )内燃

狭小度、 2 )基底!僕の厚さ、 3 ) p i n 0 c y t i c v e s i c 1 eの数、

4 ) W P B の出現頻 度、 5 )核の形の不規則さ、 6 ) m i t 0 -

chondriaの多さは、 腰蕩の悪性度を現す指標と して 停
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えることが示院をされた n

特に、 p i n 0 C Y t 1 c v e s c 1 eの増加と内腔狭小度の強さ

は血管透過性の ;'c進に関与する!杉照的変化であり、

W P B の出現頻度の高さは内皮系!日開の貯荊fJ去を表す形

態的変化と考えられる円
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NO AL Aab AE DL Dab DE 日ND

μm  zp μm  2 μm  2 μrn μm  μm  f固

1 1.6 33.3 50.1 1.43 6.51 7.99 2 

2 6.4 24.1 34 . 1 2.85 5.54 6.59 3 

3 2.0 19.5 42.1 1.GO 4.98 7.32 2 

4 2.1 21 .1 29.0 1.G4 5.18 6.08 3 

type A 5 6.9 23.4 38.4 2 . ~) 6 5.46 6.99 2 

6 2.5 19.0 25.3 1.78 4.92 5.68 2 

7 2.1 22.3 35.2 1.64 5.33 6.70 3 

8 2.5 42.2 55.1 1.78 7.33 8.38 2 

9 6.6 26.2 40.6 2.90 5.78 7.19 3 

10 3.6 27.1 69.5 2.14 5.88 9.41 2 

11 18.3 62.0 192.4 4.83 8.89 15.65 11 

12 6.6 26.3 38.3 2.910 5.79 6.98 4 

13 13.5 35.6 58.9 4.15 6.73 8.66 4 

14 9.7 25.3 32.8 3 . 5， 1 5.68 6.46 2 

15 6.7 56.3 70.7 2.912 8.47 9.49 5 

16 48.8 74.8 104.0 7.88 9.76 11.51 3 

17 28.9 44.0 72.9 6.07 7.49 9.63 

18 31.3 48.9 64.8 6.31 7.90 9.08 

19 47.9 86.9153.1 7.81 10.52 13.96 7 

type B 20 16.6 48.1158.4 4.60 7.83 14.20 4 

21 38.0 75.9 118.4 6.96 9.83 12.28 3 

22 5.6 46.1 109.5 2.67 7.66 11.81 4 

23 10.3 63.3 109.0 3.62 8.98 11.78 7 

24 32.9 77.8 90.8 6.47 9.96 10.75 3 

25 50.6 99.4 137.2 8.03 11.25 13.21 6 

26 70.7 113.7 185.0 9.49 12.03 15.35 6 

27 18.2 73.4 115.9 4.81 9.67 12.15 5 

28 15.5 74.5 113.0 4.44 9.74 11.99 5 

29 79.0 128.8 157.4 10.03 12.81 14.16 7 

30 22.2 51.6 107.2 5.32 8 .11 11.68 6 

31 6.7 44.1 56.9 2.92 7.50 8.51 5 

32 10.8 40.9 63.2 3.71 7.22 8.97 2 

33 59.5 115.5 192.1 8.70 12.13 15.64 6 

34 37.6 91.3 114.4 6.92 10.78 12.07 5 

35 13.0 48.2 73.6 4.07 7.84 9.68 6 

36 50.7 120.3 156.1 8.0:312.3814.10 5 

37 28.7 59.5 91 .1 6.04 8.71 10.77 7 

38 9.3 46.0 90.6 3.44 7.65 10.74 4 

mean 21.7 56.2 90.7 4.67 8.16 10.35 4.2 

SD 20.6 30.4 48.3 2.41 2.23 2.87 2.0 

表 1 良性神経穆腕の血管の形態計測値

( 略 語 は表 7参照)
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NO LN BM PV JA WP13-1 WPB-2 NS N/C M1T 

% μm  伺 % % (国 日rade % % 
一一一一

1 4.80 0.74 11.90 0.0 0.0 0.00 2.0 55.1 4.10 

2 26.56 0.53 1.17 0.0 0.0 0.00 1.0 61.0 4.05 

3 10.26 1.17 8.69 0.0 0.0 0.00 1.0 72.5 6 . -13 

4 9.95 0.45 5.30 0.0 33.3 0.67 1.0 73.4 6.33 

5 29.49 0.77 5.06 0.0 0.0 0.00 1.0 40.0 6.56 

6 13.16 0.38 2.66 0.0 0.0 0.00 1 .0 72.6 0.00 

7 9.42 0.69 5.18 0.0 0.0 0.00 1.0 69.0 4.33 

8 5.92 0.53 4.01 0.0 0.0 0.00 1.0 74.5 8.86 

9 25.19 0.71 0.73 0.0 0.0 0.00 2.0 29.5 10.90 

10 13.28 1.77 4.41 0.0 0.0 0.00 2.0 70.1 2.19 

11 29.52 3.38 10.00 18.2 0.0 0.00 2.0 67.4 2 .1 7 

12 25.10 0.60 6.32 25.0 25.0 0.75 1.5 67.9 4.90 

13 37.92 0.97 4.18 0.0 0.0 0.00 1.5 50.1 6.07 

14 38.34 0.39 7.50 0.0 0.0 0.00 2.0 47.3 3.45 

15 11.90 0.51 5.35 0.0 0.0 0.00 2.0 51.4 2.24 

16 65.24 0.88 8.12 0.0 0.0 0.00 0.0 55.1 4.15 

17 65.68 1.07 4.62 0.0 0.0 0.00 0.0 46.8 2.46 

18 64.01 0.59 8.50 0.0 0.0 0.00 2.0 44.8 4.65 

19 55.12 1.72 1.84 28.6 14.3 0.86 2.0 62.8 3.59 

20 34.51 3.19 1.09 25.0 75.0 2.00 2.0 34.8 4.48 

21 50.07 1.23 0.20 66.6 33.3 1.67 1.0 43.7 2.50 

22 12.15 2.08 1.43 0.0 25.0 0.50 1.0 37.6 4.95 

23 16.27 1.40 1.64 42.9 42.9 1.43 1.0 65.9 2.90 

24 42.29 0.40 0.28 0.0 0.0 0.00 1.0 55.9 0.98 

25 50.91 0.98 2 . 18 0.0 0.0 0.00 1.0 48.3 2.55 

26 62.18 1.66 6.46 0.0 0.0 0.00 1.0 58.7 2.84 

27 24.80 1.24 3.50 20.0 80.0 2.00 1.0 60.5 2.73 

28 20.81 1 .13 4.84 0.0 0.0 0.00 1.0 51.2 2.91 

29 61.34 0.68 2.67 14.3 28.6 0.29 1.0 73.4 3.39 

30 43.02 1.79 2.61 0.0 33.3 0.33 2.0 35.9 6.83 

31 15 . 19 0.51 2.83 20.0 20.0 0.60 2.0 67.9 4.20 

32 26.41 0.88 4.66 0.0 0.0 0.00 1.0 32.8 4.95 

33 51.52 1.76 7.02 0.0 0.0 0.00 1.0 52.9 4.24 

34 41.18 0.65 4.18 0.0 20.0 0.40 1.0 65.7 6.63 

35 26.97 0.92 2.52 0.0 0.0 0.00 1.0 42.2 3.69 

36 42.14 0.86 1.45 0.0 0.0 0.00 1.0 64.1 7.60 
37 48.24 1.03 6.42 28.6 0.0 0.00 1 .0 74.1 5.47 

38 20.22 1.55 0.30 0.0 0.0 0.00 1.0 44.8 8.93 
mean 30.64 1 . 10 4.27 7.6 11 . 3 0.30 1.3 55.8 4.48 
SD 20.27 0.69 2.84 14.7 20.1 0.56 0.5 13. 1 2.24 

良性神経鯵腕の血管 の形態計測値

(前ページに続く、略語は表 7参照)
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NO AL Aab AE DL Dab DE END 

μm2 μm2 μm2 μm  μm  μm  個

1 3.6 30.8 38.8 2.14 6.26 7.03 2 

2 2.7 22.1 47.9 1.85 5.30 7.81 2 

3 2.3 23.0 30.1 1.71 5.41 6.19 2 

type A 4 0.6 35.7 68.5 0.87 6.74 9.34 3 

5 5.8 22.2 49.1 2.72 5.32 7.91 2 

6 5.4 23.3 36.4 2.62 5.45 6.81 2 

7 6.8 30.8 49.2 2.94 6.26 7.91 2 

8 22.3 102.5 185.4 5.33 11.4 15.36 4 

9 23.0 50.6 101.2 5.41 8.03 11.35 3 

10 7.8 45.8 82.0 3 .1!5 7.64 10.22 3 

11 10.2 33.5 158.0 3.60 6.53 14.18 2 

12 34.1 84.8 210.1 6.59 10.39 16.36 11 

13 22.1 77.5 207.6 5.30 9.93 16.26 8 

14 5.8 43.9 220.1 2.72 7.48 16.74 5 

15 59.2 111.6 338.5 8.68 11.92 20.76 5 

16 18.4 150.6 300.8 4.84 13.85 19.57 3 

17 40.3 123.2 502.5 7.16 12.52 25.29 7 

18 16.1 65.7 257.7 4.53 9.1518.11 4 I 

19 18.9 83.9 133.5 4.91 10.34 13.04 6 I 

type B 20 8.4 72.3 248.2 3.2'7 9.59 17.78 6 I 

21 32.5 161.7 616.8 6.43 14.35 28.02 3 

22 8.5 33.7 85.7 3.29 6.55 10.45 9 

23 11.6 91.4 107.2 3.84 10.79 11.68 3 I 

24 18.8 43.8 61.8 4.89 7.47 8.87 4 

25 14.7 67.6 205.0 4.33 9.28 16.16 6 

26 34.9 102.5 200.5 6.67 11.42 15.98 5 

27 11.5 93.7 275.9 3.83 10.92 18.74 6 

28 20.7 67.3 114.1 5 . 1 ~3 9.26 12.05 2 

29 21.4 69.6 109.1 5.22 9.41 11.79 3 

30 33.1 113.7 204.8 6.49 12.03 16.15 5 

31 38.4 134.5 197.1 6.99 13.09 15.84 8 I 

32 32.5 66.4 546.9 6 . 4:3 9.19 26.39 3 

33 20.1 87.1 117.9 5.06 10.53 12.25 5 

34 18.9 48.0 103.5 4.91 7.82 11.48 4 I 

35 10.2 36.9 112.6 3.60 6.85 11.97 

36 6.2 74.3 237.7 2.81 9.73 17.40 

37 10.2 23.3 70.40 3.60 5.45 9.47 

mean 17.8 68.9 179.2 4 . 4 ~~ 9.02 14.12 4.3 

SD 12.9 37.3 138.2 1.74 2.53 5.35 2.1 

悪性神経穆腕の血管の形態計測値

(略語は表 7参照)
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NO LN BM PV JA WPB-1 WPB-2 NS N/C 門IT HEC 

% μm  個 % % 個 grade % % E/D 

1 11.69 0.39 11.30 0.0 0.0 0.00 2.0 70.7 3.78 E 

2 12.21 1.26 3.17 0.0 0.0 0.00 1.0 61.4 3.32 E 

3 10.00 0.39 1.79 0.0 0.0 0.00 2.0 59.6 3.68 D 

4 1.68 1.30 3.01 0.0 66.7 1 .167 2.0 58.8 8.49 D 

5 26.13 1.30 3.31 0.0 0.0 0.100 2.0 59.7 2.15 D 

6 23.18 0.68 8.81 0.0 50.0 0.50 1.0 56.7 5.13 D 

7 22.08 0.83 6.39 0.0 0.0 0.00 1.0 39.5 2.97 D 

8 21.76 1.98 20.20 0.0 50.0 0.75 2.5 45.2 4.22 E 

9 45.45 1.66 7.56 66.7 66.7 1.00 2.0 32.2 4.33 E 

10 17.03 1.29 2.89 0.0 33.3 0.33 2.0 57.7 5.21 E 

11 30.45 3.83 6.56 50.0 50.0 1.00 1.0 53.7 5.04 E 

12 40.21 2.99 4.24 45.5 18.2 0.36 1.5 32.5 5.60 E 

13 28.52 3.17 4.88 0.0 62.5 1.88 2.0 53.2 4.62 E 

14 13.21 4.63 9.92 20.0 40.0 0.60 1.5 56.9 5.66 E 

15 53.05 4.42 4.24 0.0 40.0 0.80 3.0 54.5 4.89 E 

16 12.22 2.86 18.60 0.0 100.0 6 . :33 2.0 38.7 5.30 E 

17 32.71 6.39 13.90 0.0 57.1 1.71 2.0 24.1 5.00 E 

18 24.51 4.48 5.77 0.0 25.0 0.25 2.0 52.7 6.61 E 

19 22.53 1.35 12.80 16.7 33.3 0.83 1.3 62.0 6.21 E 

20 11.62 4.10 7.13 0.0 66.7 2.33 3.0 39.1 6.72 E 

21 20.10 6.84 3.68 0.0 66.7 1.00 2.0 48.6 4.48 E 

22 25.22 1.95 11.00 0.0 33.3 0.78 2.0 46.6 5.66 D 

23 12.69 0.45 14.90 0.0 33.3 1.33 1.0 61 .4 3.57 D 

24 42.92 0.70 11.30 0.0 0.0 0.00 1.0 62.0 7 .11 D 

25 21.75 3.44 15.10 16.7 50.0 0.67 2.0 65.4 7.52 D 

26 34.05 2.28 11.50 0.0 0.0 0.00 1.5 51.3 5.12 D 

27 12.27 3.91 3.28 0.0 16.7 0.33 1.5 46.2 6.15 D 

28 30.76 1.40 8.69 0.0 0.0 0.00 2.0 17.6 5.62 D 

29 30.75 1.19 5.12 0.0 0.0 0.00 1.5 52.2 5.89 D 

30 29.11 2.06 3.39 0.0 60.0 2.00 2.0 58.5 4.71 D 

31 28.55 1.38 3.56 0.0 50.0 2.38 1.5 60.3 4.80 D 

32 48.95 8.60 10.70 0.0 0.0 0.00 3.0 45.6 10.10 D 

33 23.08 0.86 1.22 0.0 20.0 0.20 2.0 65.2 8.14 D 

34 39.38 1.83 1.09 0.0 0.0 0.00 1 . 5 60.8 9.73 D 

35 27.64 2.56 3.45 0.0 0.0 0.00 3.0 37.7 3.06 D 

36 8.34 3.8411.10 0.0 33.3 0.67 2.5 55.0 6.19 D 

37 43.78 2.01 5.31 50.0 0.0 0.00 3.0 62.3 1.97 D 

mean 25.39 2.56 7.59 7.2 30.3 0.80 1.9 51.5 5.37 
SD 12.18 1.89 4.85 16.9 27.2 1.16 0.6 11.9 1.83 

表 2 悪 性神経穆腕の血管の 形態計測値

(前ページに続く、略語は表 7参照)
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parameter type A(n=17) type B(n=58) I T-test 

mean SD mean SD 

LN (%) 15.0 8.3 33.0 15.4 p<O.Ol 

BM (μm) 0.8 0.4 2 . 1 1.7 p<0.01 

PV (個) 5 .11 3.23 6.14 4.54 NS 

JA (%) O O 9.6 17.4 p<0.01 

WPB-1 (%) 8.8 19.9 24.2 26.2 p<0.05 

WPB-2 (個) 0.17 0.42 0.66 1.02 p<0.01 

NA (日rade) 1.4 0.5 1.6 0.7 NS 

N/C (% ) 60.2 12.8 51.8 12.0 p<0.04 

MIT (% ) 4.90 2.67 4.93 1.89 NS 

表 3 type Aと type Bの血管の形態計測値

(略語は表 7参照)

parameter benign(n=10) mal ignant (n=7)1 T-test 

mean SD mean SD 

LN (% ) 14.8 8.5 15.3 8.1 NS 

BM (μm) 0.8 0.4 0.9 0.4 NS 

PV (個) 4.91 3.18 5.40 3.28 NS 

JA (%) O O O O NS 

WPB-1 (%) 3.3 10.0 16.7 26.7 NS 

WPB-2 (個) 0.07 0.20 0.31 0.58 NS 

NA (grade) 1.3 0.5 1.6 0.5 NS 

N/C (%) 61.8 14.9 58.1 8.64 NS 

MIT (%) 5.38 2.99 4.22 1.93 NS 

表 4 type Aに お ける良性神経穆腕と悪性神経穆腰

の 血 管 の 形 態計測値

( 略語は表 7参照)
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parameter benign(n=28) alignant(n=30)! T-test 

mean SD mean SD 

LN (% ) 38.7 16.8 27.8 11.7 p<0.01 

BM (μm) 1.2 0.7 2.9 1.9 pく0.01

PV (個) 4.04 2.67 8.10 5.01 p<0.01 

JA (%) 10.3 16.3 8.9 18.3 NS 

WPB-1 (%) 14.2 22.0 33.5 26.3 pく0.01

WPB-2 (個) 0.39 0.62 0.92 1.23 p<0.05 

NA (grade) 1.3 0.6 2.0 0.6 pく0.01

N/C (%) 53.7 11 .7 50.0 12.0 NS 

MIT (%) 4.16 1.79 5.64 1.69 p<0.01 

表 5 type Bにおける良性神経惨腕と悪性神経鯵腕

の血管の形態 計測値

( 略語は表 7参照)

parameter early(n=16) delay(n=21) 

mean SD mean SD 

LN (% ) 24.8 12.4 25.8 12 NS 

BM (μm) 3.2 1.8 2.0 1.8 NS 

PV (個) 8.55 5.26 6.8Ei 4.38 NS 

JA (% ) 12.4 21.2 3.2 11.0 NS 

WPB-1 (%) 44.3 25.5 19.7 23.3 p<0.01 

WPB-2 (個) 1.20 1.47 0.50 0.72 NS 

NA (grade) 1.9 0.6 1.9 0.6 NS 

N/C (%) 49.0 12.3 53.4 11.2 NS 

MIT (%) 5.06 0.92 5.61 2.26 NS 

表 6 悪性神経惨腕 における早期再発例と晩期再発例

の血管の形態計 測 値

( 略語は表 7参照)
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AL: area of vessel lumen (内腔面積)

Aab: area of vessel ablumen (外周面積)

AE: area of entire profile 

DL: diameter of vessel lumen (内腔直径)

Dab: diameter of vessel ablumen (外周直径)

DE: diameter of entire profile 

LN: luminal narrowing 内腔狭小度=AL/Aab X 100) 

BM: thickness of basement membrane (基底膜の厚さ二 DE-Dab/2)

END: number of endothelial cell (血管構成内皮細胞数)

PV: number of pinocytic vesicle (細胞質 1μm:::>あたりの pinocyticvesicleの数)

J A: .i u n c t i 0 n a b n 0 r ma 1 i t y (.i u n c t i 0 nの異常の割合)

NS: nuclear shape (核の形のgrade)

N/C: nuclear-cytoplasmic ratio (核細胞質比)

WPB-1: 全内皮細胞に対する Weibel-Paladebodyを含む内皮細胞の割合

WPB-2: 1個の内皮細胞に含まれる Weibel-Paladebodyの数

MIT: mitochondrial density 

REC E: ealry recurrence (早期再発)

REC D: delayed recurrence (晩期再発)

表 7 表 1から表 6までの略語
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diag number of vessels / 400x field 
2 4 5 6 7 8 9 10 

1 B G 5 10 8 5 10 7 

2 BG 6 7 6 8 8 11 6.8 
3 BG 8 6 8 5 3 9 8 5 3 6 6. 1 

4 HG 27 17 31 22 21 22 27 27 30 24 
5 HG 30 31 28 30 18 27 15 20 22 27 24.8 
6 HG 13 8 31 16 10 9 13 12 6 
7 HG 13 11 10 13 10 9 13 12 13 11 [1.5 
8 HG 16 25 24 25 14 17 43 14 30 27 3.5 
9 HG 26 40 31 29 38 29 33 29 24 30 
10 HG 16 25 24 25 14 1 7 43 14 30 27 
11 HG 25 30 19 22 27 29 30 21 24 25 
12 HG 27 41 31 29 27 26 30 28 36 33 sO.8 
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diagl vessel end WPB(+)WPB-l WPB WPB-2 
日o. 日o. Z 日0.) (no./end) 

1 BG 38 8 21 . 1 14 0.37 
2 BG 5 13 7.7 3 0.23 
3 BG 5 29 3.4 2 0.07 
4 HG 7 26 2 1 80.8 5 !3 2.27 
5 HG 29 1 7 58.6 57 1. 97 
6 HG 9 22 10 45.5 23 1. 05 
7 HG 6 20 30 11 0.55 
8 MG 6 36 24 66.7 97 2.69 
9 MG 27 14.8 0.26 
10 MG 10 26 13 50 34 1. 31 
11 MG 5 38 24 63.2 5 :3 1. 39 
12 MG 7 19 16 84.2 65 3.42 

表 9 WPBの出現頻度
end:number of observed endothelium 
WPB(+):number of endothelium with WPB 
WPB-l:WPB(+)/end xl00 
WPB:number of WPB 
WPB-2:WPB/end 
BG:benign glioma. HG:malignant glioma 
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B 

図! 内陸狭小度と基底腰の厚3
A 臆第 血管 の低倍率 写真円 Bar=lμm

B シェーマ n

AL area of vessel lumen 

Aab: area of vessel ablumen 

AE area of entire profile 

N nucleus. E N D endothelial cell 

PER 

B M: basement membrane， P E R: peric yte 

D L (diameter of vessel lumen) 二 2JAL/π 

D ab(dlameter of vessel ablumen) = 2J A ~ b/π 

D E (diameter of entire profile) = 2fAE/n: 

内腔狭小度 =AL/Aab  xlOO  (%) 

基底膜の厚さ =D E-D ab / 2 (μm) 
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00 Acy O 

図2pinocytic vesicleの測定
A: 1産第血管の細胞質の高倍率写真n Bar=O.5μm 

B シェーマn 細 胞 質 の 任 意の test area (シェーマ)を選ぴ、その部分の面積

( Ac yμm?)および pinocytic vesicleの数(n個)を数えて、細胞質 1μmフあた

りの pinocyticvesicleの数を n/Acy個 /μm7で求める n 3個の test areaの平均値

をその血管の pinocyticvesicleの数 とし た n
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A 

図3 品田尚JunctlonO共同
4個の .iun c t i 0 nを示す。 A 全長が ti g h t .i u n c t i 0 nであるの B .i un c t i 0 nの一部に

cleftがみられるが、 ti g h t .i u n c t i 0 nの長さが 0.25μm以上ある o C .iunctionの

うち外葉の離れている部分が長く、 ti g h t .i u n c t i 0 nの長さが 0.25μm未満である円

D 全長にわたり、 .iu n c t i 0 nの外葉が離れており、 ti g h t .i u n c t i 0 nが無い n これ

らのうち C、 Dの.iun c t i 0 nを異常とした n それぞれの .iu n c t i onの血管内腔側には

villous pro.iectionがみられる。 Bar=0.25μm
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図5核の形の異常
以下の 4段階に分けた n

A 耳目de 0; 紡錘形の平たい、正常と思われる形円

B grade 1; 楕円形。

C grade 2; 楕円形でかつ軽度の切れ込みのある形n

D 耳目de 4; 切れ込みの強い形n

Bar=5μm 
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図6Mi tochondr ial dens i tyの測定
A:腰寝 血 管 の 低 倍 率 写 真n Bar=lμm 

B シェ ーマ 1個の 内皮 細胞において細胞質の面積(A c y )に占める全部の mit

ochondriaの面積の合計 (Amit) の割合を求め、血管を構成する n個の内皮細胞の

平均値をその血管の mitochondrial densityとしたの

Mitochondrial (完)= (Amit l/Acy 1+ Amit 2/Acy 2+・・+Amit n/Acy n) 

density xl00/ n 
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図7type Aの血管



図7 type Aの血管
A:良 性 神経腹腔の血管 (no.7)

B 悪性神経穆腰の血管 (no.3)

c 良 性 神経鯵慢の血管 (no.6)

type Aは内腔の径が 3μm未満で、構成する内皮細胞の数が 3個以下の血管である。

内腔は slit likeで 、 基 底 膜 は 薄く、核細胞質比は高い n Bar=lμm 
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図8良性神経勝盤、 typeBの血管における内陸狭小度と基底腹の厚3
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図3良性神経惨煙、 typesの血管における内陸狭;J伎と基底援の厚3
A no.16、 B no.17、 C no.37 

内腔狭小度は A 65.2%、 B 65.7%、 C 48.2%で 、 悪 性 神 経 鯵 腰 の 血 管に比べて

弱い n

基底膜の厚さは A 0.88μm、 B 1.07μm、 C 1.03μmで、悪性神経豚腰の血管

に比べて薄い n Bar=5μm 
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図。 悪性神経惨煙、 type sの!日における内陸狭小度と基底腹の厚3
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、
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図G 悪性神経移住 typesの血管における内陸狭小度と基底腹の厚さ



図。 悪性神経惨屋、 typeBの血管における内陸狭Ij伎と基底腰の厚3
A no.36、 B no. 8、 C no.21、 D no.35、 E no.12 

内腔狭小度は A 8.3%、 B 21.8%、 C 20.1話、 D 27.問、 E 40.2%で、

良性神経豚腰の血管に比べて強い n

基底膜の厚さは A 3.84μm、 B 1 .98μm、 C 6.84μm、 D 2.56μm、

E 2.99μmで、良性神経鯵腰の血管に比べて厚い() Bar=5μm 
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図10 pinocytic vesicle 
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図10 pinocytic vesicle 
A 悪性神経!摩臓の血管 (no.22)

B 悪性神経惨腰の血管 (no.32)

c 悪性神経修腕の血管 (no.36)

多数の pinocytic vesicleが、 主 に abluminal sideにみられる n 幾っかが fusionし

ているものもみられる n それぞれの細胞質 lμmフあた りの pinocytic vesicleの数

は A 11 . 0個、 B 10.7個、 C 11 . 1個 であ った n Bar=O.5μm 
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図11 Weibel-Palade body 
悪性神経穆腰の血管(日o. 16 ) 

A 低倍率写真口 WPBは全内皮細胞 3個 のう ち 100%にみられており、 l個の内皮細胞

に含まれる WPBの数は平均 6.33個であった() Bar=5μm 

B 、 C、 D 、 E 、 F 高倍率写 真() Bar=0.5μm 
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図12 Mitochondrial density 
悪性神経豚腕の血管(no.32) にお け る mltochondrial densityは 10.1%と高い。

Bar=lμm 
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図13type AとtypeB 

の血管の差異

仁コ:type A 

l7ZLJ : type B 

* : P <0.04， ** : P <0.01 

非:P <0.05 
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図14type Bにおける良性

神経修腫と悪性神経

穆腫の血管の差異

仁コ:良性神経穆腫

l?Z2l :悪性神経穆腫

* : P <0.05， ** : P <0.01 

μm 
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Type A 

直径<3μm

内皮細胞数豆 3個

Type B 

直径三三 10μm

Benign Glioma 
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N 

Malignant Glioma 
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図15 神経謬腫の腫蕩血管のシェーマ
良性および悪性神経穆腫の問で， Type Aの血管に形態

的差異は見られないが， Type Bの血管では様々な形態

的差異が見られる。

詳細は本文参照。

N:内皮細胞の核， し:血管内股， BM:基底膜，

P : pericyte， 
o : pinocytic vesicle，・:Weibel-Palade body， 
@ : mitochondria 
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WPBの出現頻度と単位面積あたりの血管数との関係図 16 

A W P Bを含む内皮細胞の全内皮細胞に対する割合と血管数との相関円

B 1個 の 内 皮 細 胞 に 含 ま れ る WPBの数と血管数との相関口
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