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2 脳循環と代謝の相関

小暮久也＊

は　じ　め　に

　脳細胞が脳または脳以外の臓器に対して行う仕

事は，情報の伝導と伝達にあり，それを支えてい

る生化学的反応は，細胞膜その他の膜を隔てての

電解質やアミノ品等の能動輸送と，各種生体物質

の生合成，酵素反応への熱の供給，そして各種物

質の貯臓である．この仕事を遂行するためのエネ

ルギーは，主としてATPをADPと無機iリソ酸と

に加水分解する時に放出される大量の自由エネル

ギーから得ている．脳細胞の仕事量は刻々と変化

しているので，細胞には仕事量の変化に合わせて

過不足なくATPを産生し，供給する仕組みがな

けれぽ：ならない．

　そのことを，代謝と仕事との関係という観点か

ら眺めて見ると，まずmitochondriaにおける

ATP産生速度：は，　mitochondriaに対するADP

の供給量によって左右されていることが知られて

いる．ADPの供給量は通常仕事量と正の相関を

持っているから，結局，仕事量が増えればATP

産生量（供給量）も増加するということになる．

　その一方，mitochondriaのATP産生能力は，

解糖と呼吸とによって基質から外され，電子伝達

系を流れ下って来る電子の量に規制されている．

その解糖と呼吸とに必要なブドウ糖と酸素は血流

によって供給されているから，脳細胞には，仕事

量によって血流を加減することの出来る機構も備

わっているはずである．このことは最：近，現象と

しては良く知られるようになったが，機序．は解明

されていない．しかし，もし仕事量：が増えて呼吸

が充進したとすれば，その結果細胞外への放出量

が増えるCO2や：H20が多分，血管壁や血液の性

＊東北大学（医）神経内科

状に作用して血流を増大させるだろうとは推定さ

れる．

　小論では，以上の緒問題について，今日迄知ら

れている事実を継ぎ合わせて見ると，どんな仮説

を組み立てることが出来るのか，その作業を試み

て見たい．

1．　脳　の　仕　事

　生物学的な観点に立って見ると，脳は，身体全

体が刻一・刻と変化し続ける外界の情況に遅滞なく

対応して，その時その時をもっとも生存し易い状

況になるようにcontro1しているのであり，それ

がとりも直さず脳の仕事ということになる．当然

この仕事の範囲は知的活動を通じての社会生活へ

の適応といったものから，自律神経系，内分泌系

を通しての短期，長期にわたるhomeostasisの

保持といった領域にまで及んでいる．このことは・

脳がどういう壊れ方をしてもその個体は生存し難

くなるという現実によって一目瞭然である．

　では，以上のことをもっと分析的に考察して見

たらどうなるかということを，まず生理学的観点

から見れば，それは前に触れたように，情報の伝

導と伝達という作業に集約して語られるところと

なるであろう．脳は約140億個の興奮性を持った

細胞の集団だとされており，それら神経細胞は

synapseを経て興奮を次から次へと伝達してゆく

ことが出来る．この間，細胞の一端から一端へと

興奮を伝導してゆくためには，さまざまなion－

pumpと，そのpumpを稼動させるためのenergy

　　主としてATP一が必要である．またsyna・

pseを隔てた興奮の伝達にはneurotransmitterと，

その生合成，再吸収に要するenergyとして，や

はりATPが必要とされる．
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図1．Schematic　diagram　illustrating　generation　of　ATP　by　means

　　　of　oxidative　metabolism　with　glucose　as　substrate，　and

　　　utilization　of　ATP　in　cellular　work（ion　transport　and　bio－

　　　synthesis）．　Theoretically，　oxidation　of　one　mole　of　glucose

　　　yields　36－38　moles　of　ATP．

　　　　　　　　　　Slightly　modified　after　Lehninger（1973）

　したがって生化学的観点から仕事の機構を見て

みると，図11）のごとくに要約され，仕事と解糖

および呼吸をはさんだADP十Pi≠ATP十H20

の反応は，一般には狭義のenergy　flowと呼ば

れている．では，この脳細胞のみといわず生物が

普遍的に貯臓energyとして利用しているATP

とは，どんな物なのであろうか．

2．　ATPについて

　化学反応は，それが生体内であろうとなかろう

と，自由energyの減少の方向にしか進行しない．

たとえぽ91ucoseを分解してpyruvateにする解

糖反応は

　　glucose　一　2pyruvate十2ATP

　　　　　　一　Lactate十heat

と書けるが，この反応では91ucose　l　mo1あたり

で放出される（つまり反応の進行によって減少し

てしまう）energyは47kcalにも達するので，解

糖は熱力学的にみて起こり易い反応である．この

energyのうち14．6kca1はATP　2分子に獲得さ

れるから，生体がenergy獲得の反応として利用

した場合の効率は31％という高い数値になり（呼

吸の場合は38％），それ以外のenergyは熱に変

わるので，この地球上に発生した生物は，未だそ

の進化の過程のきわめて原始的な段階からこの反

応を利用して来た．

　しかし，解糖が生理的な温度と圧力で起こるた

めには，酵素の触媒作用のほかに，分子を初めに

置かれた状態よりもenergy準位の高い状態にす

るための一寸したenergyが必要である（原子が

共有結合して分子をつくっているときの結合の

energyと同等のenergyを分子が吸収しなけれ

ぽ，その分子の滅裂は起こらない）．原始的な生

物は，まずpolyphosphateからそれを（活性化

energy）得ていたと思われる，　Polyphosphateは，

生物が発生する以前の地球に化学進化の結果とし

てかなり普遍的に存在していたと考えられるリソ

酸の重合体で2）これが加水分解されると二つの陰

性に荷電したリソ酸ion（HPO，2『）の反発力に由

来する大量のenergyが放出される．
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0　しかし，今日われわれの知っている解糖の最初

のstep（glucose十ATP一一・glucose－6－phosphate

＋ADP）と，その次にもうひとつある活性化反応

（fructose－6－phosphate十ATP－fructose－diph－

osphate十ADP）ではATPが使われている．そ

れは，太古に自然が供給するpolyphosphateの中

では3），ATPの方がリソ酸を重合させる回数が少

ないので生物が経済的に合成することが出来ると

いう点と，adenosineという目印が一一端に付いて

いるので，分解してenergyを取り出そうとする時

には，polyphosphateの長い鎖よりは酵素による

構造の認知にははるかに有利であるという2点に

よって，長い間には生物は短いpolyphosphate
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（ATP）を腎臓energyとして利用するようにな

ったのであろうと推定されている．

3．広義のenergy　flow

　解糖や呼吸による糖の分解は，91ucoseから段

階的に電子を引き抜くことによって行われる．こ

のような反応は酸化と呼ばれるが，ここで電子を

失う物質（酸化に供される物質）をSH2で表わ

し，それが電子を失った状態をSで示すとすると，

基質から酸素還元酵素（呼吸の場合，最終的には

酸素が電子を受け取って水になるが，一般に電子

を受け取る反応は還元と呼ばれる．　Oxidase　com－

plexとも呼ばれているcytocbromes　ala3はした

がって酸素還元酵素のひとつである）に至る電子

の流れと，それによるADPのリソ酸化反応は図

24）のごとくに略記することが出来る．

　　　　　　　　heat

幅⊥一（ll三

隅；了訂1獄一（b）

　　　　　　3ATP　3ADP　十　31）i

図2．基質（SH2）から酸素還元酵素に至る電

　　　子の流れと，ADPの酸化的リン酸化

　　　の説明図

　細胞内では一連のcontrolされた酸化還元反応

の進行によって，電子は電子伝達系の中を電位の

低い方から高い方へと移動してゆくのであるから，

基質に蓄えられていた化学的なenergyが電子の

流れ一つまり電気的なenergy一に形を変え

たことになる．この時，もしも電子が（a）のように

流れてしまうと，この流れのenergyの大半は熱

に変わってしまい，これでは細胞は基質の持って

いたenergyを貯蔵して利用することは出来ない．

細胞は図（b）のように，熱に変わるべきenergyをも

う一度別の形のenergy一ここでは便宜的に3

（X～Y）で表わされている一一に変換し，この

energyを利用してADPのリソ酸化を行う．

　　ADP十Pi）ATP十H，O

　この反応の標準自由energy変化は＋7．3kca1

であるから，この反応は生成された水が速やかに

この系から除かれるのでなければ，自発的には進

行せず，外部からのenergyの供給が必要である．

今日では，この，図2では3（X～Y）で示され

ているenergyの本質は次のように説明されてい

る．水に溶けない電子が，NADHから酸素へと

電子伝達系を分子から分子へと流れ下る間に，

mi　tochondria内膜の内測に溶けたH＋1対ずつを

3回，計6個内膜の外側に汲み出している．この

結果，内膜によって隔てられたmitechondria内

の2つの溶液の間には，protonの濃度勾配（dH＋）

と電位差（AE）とが発生する．つまり，電流の

energyは4H＋とAEの，2つの形で蓄えられ
る5）．

　このようにして一度内膜の外側に放出された

protonは，このenergyによってもう一度：内膜

を横切り，内側の溶液の方に戻って来る．結局，

一対ずつのprotonが内膜に埋め込まれたFoと

呼ばれる蛋白質と，それに付着して膜の内側に突

出しているF、と呼ばれる蛋白質の複合体を通っ

て，内液の方に流れ込むことになる．この時の

protonの移動のenergyが1分子のADPをリソ

酸化して1分子のATPを生成することになるが，

F、一Fo複合体の活性中心における反応がどう進行

するかについては，未だ解明されてはいない．

4．　狭義のenergy　flow

　さて前述した狭義のenergy　flowの図1を，

もう少し説明的なものと置き換えてみると，それ

は図36）のようになる．もし電子伝達系を電子が

正常に流れていれば，酸化的リソ酸化反応の活性

をcontrolしているのはF，一Fo複合体に対する

ADPのavailability，あるいは　ATP／ADP・Pi

である．電子伝達系における電子の流れは可逆的

なので，仮にどこかでATPが使用されなかった

場合，あるいは他のsiteでATPが過剰に産生

されてしまったような場合には，電：子伝達系全体

の電子の流れにbrakeが掛かって直ちにATP

の量を適正な水準に引き戻すようになっている．
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図3．Diagram　illustrating　control　of　oxidative　phosphorylation

　　　（and　CMRo2）　by　activity　of　membrane－bound　ATPase　via

　　　diffusion　and　convection　of　ATP，　ADP，　and　Pi，　and

　　　mitochondrial　translocases

実際，薬物等の影響がない限りは，ほとんどどん

な実験条件下でも脳内ATP濃度が正常値以上に

なることは無い．まとめて見ると，酸化的リソ酸

化反応は，mitochondria外膜にあるadenylate

およびphosphate　translocaseの活性や原形質

内のATP濃度，そしてADPやPiの濃度に
よってcontrolされているのである．

　電子伝達系は上記のようにNADHからcytoc・

hrome　a3にいたるすべてのstepが可逆的である

が，原形質からH2－transport　shuttle　systemを

経てmitochondria内に入って来る電子の流れ

やTCA　cycleからoxidative　decarboxylation

を経て電子伝達系に電子が渡るstepそしてcyto－

chromeから酸素に電子が渡るstep非可逆的な

ので，実際の生きている状態では電子伝達系を電

子が逆流してしまうことはない．

5．　脳循環，代謝，機能の相関

　脳の機能的活動はenergy代謝によって支えれ

ており，そのenergy代謝は脳循環によって支え

られている．代謝と循環の接点は毛細血管系を流

れる微小循環系である．そしでまた，この循環に

よって運ばれる血液中の酸素や基質の量が正常で

なければ，脳の代謝を，そして機能を正しく維持

することが出来ないのは当然である．ところで，

上記各要素が全部正常に維持されている生理的状

態でも，脳の，とくに局所的な機能的活動の度合

いは刻々と変化し続けるものであり，energy需

1神経細胞活動↑1

1 F

脳組織恥1

「P

脳血管壁平滑筋細胞
i細胞内または細胞外）

@　　PH↓
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¶「
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脳血流量↓
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脳血管収縮

ム
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@　　　　PH↑

A
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図4．　脳循環代謝と機能の相関
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5．　血流とエネルギー代謝，機能（仕事）の相関関係

一または消費量一もそれに伴って変化し続

る．では，そうした状況に対応して脳の代謝活

も，そしてそれを支えている脳循環も変動し続

るかどうか．今では多くの研究者たちが，少な

とも局所的に見れば脳循環と代謝，機能は相関

ると考えており，その間のつながりは海老原に

って図47）のごとくに要約さている．

解糖と呼吸によって引き出されるATP産生系

energy　flowと，そのATPが機能活動に

nergyを転換してADPとなって再び酸化的リ

酸化の場に戻って来る前述した狭義のener・

y　flowとを中心に置いて血流（CBF）とenergy

謝，機能（仕事）の相関を簡略に示したのが図

8）である．図に示されているように，広義の

nergy　flowと狭義のenergy　flowとはちょう

2つの歯車が咬み合うようにcouplingしてい

．仕事が増えれば，より多くのADPが産生され

ので呼吸が充進し，91ucoseと酸素の使用量が

える．その結果，より多くのATPとCO2，

よびH20が産生されるから，仕事に使われた

TPは補給され，あるいは継続中の仕事のener・

yとなり，その一方ではCO2が血管を拡張す

．水は酸塩：基平衡の調節を行った後，血液の希

を行い血液粘度を減少させるので，上記CO2

よる血管拡張作用と共に，この局所の血流を増

させることになる．その結果，最終的にはこの

位（血流，代謝，仕事の単位）に対するglucoseと

素の供給量が増えるので，この単位はとどこお

なく仕事を継続出来るというのが，循環・代謝

機能の相関に関するintrinsic　regulationの

序として広く受け入れられている説明である．

ところで，神経細胞の仕事は他の神経細胞から

刺激の伝達一neurogenic　factor一や細胞外

K＋ionの，あるいはさまざまな化学物質の濃度

変動一humora1またはchemical　factor一に

って増減するから，それらneurogenic　factor

humoral　factorは，その単位の活性を左右する

xtri　nsic　factorとして分類されている．

呼吸と仕事とはATPやADP，および無機リ

の授受によって分かち難く結びついているから，

ちらに異常があっても他方は正常な活性を保ち

ない，また，呼吸のところで歯車がはずれてし

う（uncouplingする）と，91ucoseの酸化は出

てもATPの産生は出来ないから仕事は行えな

．小児科などの麻酔中に起こる合併症として知

れるmalignant　hyperthermia　lまuncoupling

よって起こると考えられているし，salicylate

中毒でuncoupli　ngの起こることも広く知られ

いるところである．呼吸と血流はどうかという

，血流が止まってしまえば呼吸もとまる．また

流があっても酸素かglucoseのどちらかが来

くなれば，やはり呼卿ま止まる．しかしながら，

吸が止まっても少なくとも直ぐには血流が止ま

ことにはならないことからも理解出来るように，
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脳循環と代謝，そして機能は，病的状態ではむし

ろ容易に乖離すると考えられているのである．

まとめ

　今回は，まずこの種の総説ではあまり踏み．込む

ことのなかったATPそのものの生い立ちや性格

について，化学進化，生物進化の立場から触れて

みた．また広義のenergy　flOwのと．ころでは

Mitche11とRackerらによる化学浸透説につい

て簡単な解説を試みた．

　　さらに脳循環と脳の代謝活性は病的状況におい

てはしばしば乖離するものであることを明らかに

した．
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