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ラット濯流脳による酸素代謝の分光学的研究

要約

血液を含まないラット潅流脳を用いて低酸素時の神

経活動とチトクロームオキシダーゼ、の酸化還元状態を

検討した。低酸素により自発脳波はチトクロームオキ

シダーゼの酸化還元と関係なく抑制されるが，低酸素

時に抑制性シナプスを遮断するとチトクロームオキシ

ダーゼ、の酸化還元に強く依存した。脳波が完全に抑制

される低酸素で強制的に活性化するとミトコンドリア

のエネルギー産生に障害が起きた。酸素供給不足に対

して脳はエネルギーを残してその活動を休止する。

イント口

一般に脳への酸素供給が不足すると高エネルギーリ

ン酸化合物は減少するが，解糖系の促進やクレアチン

リン酸などによって大きな減少を避ける仕組がある。

低酸素の時の脳機能の低下を検討するために，謹流脳

モデルを用いて，呼吸鎖の末端酵素チトクロームオキ

シダーゼの酸化還元状態と脳の神経活動の関係を調べ

た。

Hoshiら山は単離ミトコンドリアを用いて呼吸鎖

の末端酵素であるチトクロームオキシダーゼのへムと

銅の異なる酸素依存性を報告した。銅は酸素濃度だけ

に依存するがへムはエネルギー状態や呼吸速度にも依

存していた。チトクロームオキシダーゼ、の分光測定を

困難にするヘモグロビンを含まない脳濯流モデルを用

いると，脳のへムと銅の酸化還元状態の同時測定が可

能になり， ミトコンドリアの酸素濃度ばかりでなくエ

ネルギー状態を連続的にモニターできる。従来ほとん

ど報告されていない定量的に解析した脳波とチトク

ロームオキシダーゼの酸化還元状態の関係，あるいは

興奮時と非興奮時のこれらの関係を明らかにしたい。
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実験方法

lnagaki and Tamura [2J ~こ従った。手短に述べると，

内頚動脈から必要な酸素濃度に調製したフルオロカー

ボンを濯流して，脳波を記録しながらチトクロームオ

キシダーゼ、のへムと銅をそれぞれ605-622nmと

830-780 nmで2チャンネルの2波長分光法で連続的

にモニターした。

結果

図l-Aに低酸素時の自発脳波とチトクロームオキ

シダーゼの酸化還元状態の関係を示した。潅流液の酸

素濃度を低下させると自発脳波の振幅は減少したが，

特にベータ波が弱くなった。へムと銅の酸化還元挙動

は異なっており，へムは銅よりも強く還元された。低

酸素による自発脳波の変化はチトクロームオキシダー

ゼ、の還元より敏感であり，自発脳波の抑制は酸化的リ

ン酸化の影響をあまり受けていないと考えられた。

さまざまな酸素濃度でPTZを投与して，発作の強

さとチトクロームオキシダーゼ、の酸化還元状態の関係

を調べた(図 1← B)o60%酸素化濯流では発作波は弱

くへムと銅はコントロールより強く還元されていた。

図2に示したように 40%酸素化潅流では自発脳波は

消失したが， PTZによって弱く持続時間の短い発作波

が出現した。再酸素化によって発作波は出現せず，へ

ムは銅と同様に 1相性に還元された。 20%では発作を

起こせないが再酸素化によって発作波が出現した。

0%では発作を起こさず，再酸素化によっても発作波

は観察されなかった。酸素濃度の低下とともに PTZ

による発作波は弱くなるが，コントロールとは異なれ

へムの酸化還元に強く依存した。
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図 1 低殴素時の神経活動とチトクロームオキシダー

ゼの酸化還元状態との関係 A.自発脳波 8. 

PTZに対する応答の強さ

考察

Matsunaga et a1. [3Jが報告しているように Hoshi 

et a1. [IJのinvitro calibrationを潅流脳に適用すると

脳組織の二つの異なるエネルギー状態を分光学的に観

察することができる。(1)energized stateにあるときに

はへムは銅よりも早く還元され三相性を示す。 (2)un.

coupled stateにあるときにはへムと銅は同じ還元曲

線を示す。

図l-Aに示したように 40%酸素化FC43への酸

素濃度の低下に伴って脳波はほとんど平坦になった。

この条件では酸素消費速度だけがわずかに減少するが

へムと銅は 70%以上酸化されていた。これは脳組織が

エネルギー不足になっていないことを示唆している。

実際，図 2では脳波が平坦になる厳しい低酸素でも

PTZの投与によって典型的なスパイクが現れた。しか

し神経活動の活性化は予備の ATPを使い果たすこと

によって一過性のものだった。これは再酸素化によっ

て神経活動が回復しないという図2の結果によって確

かめられた。さらに再酸素化後の急性低酸素によって

へムと銅はー相性で還元された。これはミトコンドリ
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図 2 脳波が完全に抑制される低酸素で投与した
PTZに対するチトクロームオキシダーゼの酸
化還元状態と神経活動の応答

アの脱エネルギー状態の特徴である。したがって，神

経活動の抑制はエネルギー低下によるものではないと

結論づけた。

PTZは抑制性ニューロンのGABAantagonistと

して機能して実験的な発作を引き起こす。低酸素下で

は興奮性と抑制性ニューロンの両方の活性がすばやく

低下することが報告されている。好気条件下でPTZ

を投与すると興奮性ニューロンが，自発脳波では抑制

性ニューロンが機能を低下させている可能性がある。

さらにチトクロームオキシダーゼより酸素親和性が低

い神経伝達物質に関係した酵素系の寄与も考えられ

る。
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