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Abstract

Histological changes of the cerebral arteries taken from 3 patients who died of cerebral vasospasm 
after subarachnoid hemorrhage were investigated and compared with those of 10 dogs with ex
perimental vasospasm induced by a subarachnoid injection of 0.15-0.20 mg/kg of epinephrine. 

  The cerebral arteries of the human autopsy cases known to have undergone spasm exhibited a 
wide lumen with thin media resulting from necrosis of the smooth muscle cells. These necrotic 
smooth muscle cells were replaced by scattered, eosinophilic cellular debris, especially in the outer 
layer of the media. In the experimental study, the subarachnoid injection of epinephrine produced 
frank necrosis of the smooth muscle cells and marked dilatation of the arterial lumen, especially in 5 
dogs, and was associated with hypothalamic infarctions and inflammatory swellings of small 
subarachnoid arteries. Dogs sacrificed artificially revealed myonecrotic changes that were uniformly 
and intensely stained with eosin, whereas those of spontaneous death revealed myonecrosis similar 
to human autopsy cases. 

  It is suggested that myonecrosis might be formed as a result of prolonged, intense contraction in
duced by epinephrine as well as by vasoactive exudates from the hypothalamic lesions or the small 
subarachnoid arteries.
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1は じ め に

クモ膜下 出血後の脳血管攣 縮に よ り生ず る中膜 筋細 胞壊

死 につ いては,Crompt・n3)以 来,臨 床剖検例7・12・14)と実 験

モデル1・5・16)とを対 象に詳 細な病 理学 的検索 がな され てい

る.し か し,従 来 の報告 をみ るかぎ り,脳 血管攣 縮後に生

ずる中膜筋細胞壊 死の程 度にっ いて,臨 床剖検例 と実験:モ

デル との間に大 きな差異 がある.そ の理由は,臨 床剖検例

には既 存の動脈硬化 がみ られ るこ と,お よび従来の光顕 レ

ベルで観察しうる中膜筋細胞壊死の実験モデルがなかった

ことの2点 である.

臨床剖検例を対象に,脳 血管攣縮後に生ずる中膜筋細胞

壊死の典型的所見を初めて記載 したのはMizukamiら12)で

ある.一 方,最 近我々ユ9)は,エピネフリンを雑種成犬の視

交叉槽内へ注入す ることによ り,臨 床剖検例でみられるも

のに似た中膜筋細胞壊死を実験的に作製 しうることを報告

した.臨 床剖検例でみられる中膜筋細胞壊死と実験モデル

でみられるものとを比較検討することは,脳 血管攣縮の成



因 を知 る上 できわ めて重要 であ ると思われ る.そ こで,本

論文において両者 を対比 しっっ,脳 血管攣縮 後に生ずる中

膜筋細胞壊死 を病理学的に検索 した.

n対 象 お よ び 方 法

1.臨 床剖検例

我 々は過去2年 間に,ク モ膜 下出血 に合併 した脳 .血管攣

縮に よ り死亡 した48才 女性1例 お よび39才 男性2例 の 計3

例 を経験 した.こ れ ら3例 に対 しては,脳 室一体 外 ドレナ

ージ以外に開頭手術はな され なかった
.剖 検に際 しては,

ウ イ リス輪に対す るホルマ リンの浸透 をよ くす るた め,流

水 を注 ぎクモ膜下腔 の血腫 を大 まかに除去 したの ち,摘 出

脳 を10%ホ ル マ リン中で1週 間浸透 固定 した.そ の後,ウ

イ リス輪 をはず し頭蓋 内起始部 よ り皮質動脈の近位部に至

るまで,約1cmご とに標本 を作製 した.こ れ らの標 本 を

10%ホ ル マ リンでさ らに1週 間固定 したの ち脱水 し,パ ラ

フィ ンに包埋 した.薄 切 は約5μmの 厚 さに行い,Hemat・ 一

xylin-eosin(HE)染 色 を施 し光学顕微鏡 で観察 した .

2.実 験 モデル

モ デル作製 に際 し,体 重10kg前 後 の雑 種成犬10頭 を用

い た.50mg/kgのnembutal(pentobarbital)を 静 注 し,太

さ0.8mm,長 さ70mmの ル ンバール針 によ り視 神経管経

由で視 交叉槽 を穿 刺 した.自 然 落下 によ り2～3m1の 脳

脊髄 液 を排 液 した上 で,0.15～0.20mg/kgの エ ピネ フ リ

ンを用手的に注入 した.10頭 の うち2頭 は実験 後3日 目と

6日 目に 自然 死亡 したた め,そ の数 時間 後に解 剖 を行 っ

た.ま た,残 り8頭 は,実 験後3日 ～8週 間 目までに脱血

に よ り人為的に死亡せ しめた.解 剖 に際 しては,脳 底部 を

損傷 しない よう可及的丁寧 に脳 を摘 出 した.ウ イ リス輪 と

周辺のクモ膜 下腔 とを肉眼的に観察 したのち,摘 出脳 は10

%ホ ル マ リン中で2週 間固定 し,視 交 叉よ り橋 まで3mm

ご と に前額断 標本 を作製 し,脱 水後パ ラ フィ ンに包埋 し

た.標 本 は約5μmの 厚 さに薄切 し,HE染 色 を施 し光学

顕 微鏡 によ り脳 底部 の主幹動脈 と視床下部 とを観察 した.

Fig.1CTscansinCase1 .A:Onthefollowingdayafter
subarachnoidhemorrhage(SAH),ahigh-densityarea
isshownintheleftsylvianfissure .B:Elevendays
afterSAH,aloes-densityareaisshownintheterritory
oftheleftmiddlecerebralartery.

Fig.2Microphotographoftheleftmiddlecerebralarteryof

Case1.Necroticsmoothmusclecellsarereplacedby

scattered,eosinophiliccellulardebris.HEstain,X90.

皿 結 果

1.臨 床剖検例

く症例1>48才,女 性

臨床経過:1981年8月8日,突 然眼前の暗黒感 を訴 え意

識 を消失 し,5分 後に応答が可能 となったが頭痛 が続 くた

め翌 日当科に入院 した.入 院時,意 識 は清 明であるが項部

強直がみ られ,CTス キ ャンにて左 シル ビウス裂 を中心に

クモ膜下 出血 がみ られた(Fig.1A) .家 族 の 希望 で手術 を

待機 していた ところ,発 症1週 間 目頃 よ り意識障害(H-3)

お よ び上肢 に強い右片麻 を呈 し,CTス キ ャンでは左 中

大脳動脈領域に低吸収域の出現をみたが,脳 室の圧排像や

偏位はみられなかった.8月19日 には意識障害はさらに進

行して瞳孔不同が出現し,CTス キャンでは低吸収域が拡

大 し左中大脳動脈領域全体に及んでいた(Fig .1B).ま た

左側脳室は圧排 され,第 三脳室は右へ7mm偏 位 しており

迂回槽は両側とも消失 していた.患 者はしだいに四肢麻

を呈し,翌 日には昏睡とな り,発 症2週 間目に死亡 した.

病理所見:大 脳は特に左半球が腫張してお り,左 の帯状

回と鈎回のヘルニアがみ られた.ク モ膜下出血は,視 交叉

槽の前半分と左シルビウス裂に中等量,両 側の大脳弩薩部

と右シルビウス裂に少量み られ,出 血源は左の内頸後交通

動脈瘤であった.割 面 をみると,左 中大脳動脈領域では軟

化が強 く,脳 幹に二次的な出血がみられた.中 膜筋細胞壊

死は,左 中大脳動脈で高度に(Fig .2),ま た両側前大脳動



脈で中等度にみ られた.す なわち,中 膜 の薄い部分 では全

層にわた り,ま た厚い部分では中膜 の外層 を主体に筋細胞

の核は消失 してお り,好 酸性 を示す 円形あ るいは楕円形の

凝固壊 死物 質の集積 をみ た.ま た,中 膜筋細胞が壊死 を呈

した部 分では,内 弾性板 は平坦化 していた .

<症 例2>39才,男 性

臨床経過:1981年10月13日 就 寝後,突 然頭痛 を訴え繰 り

返 し嘔吐す るた め,当 科 に緊急 入院 した.患 者は不穏状態

を呈 し,両 側の硝子体 出血 がみ られ,CTス キ ャンでは脳

底槽や シル ビウス裂な どに クモ膜下出血が認め られ た .ま

た,発 症2時 間後に呼吸停止 を伴 う再出血発作があった.

翌 日のCTス キ ャ ンでは中等度の脳室拡大 と脳室 内出血 と

がみ られ,シ ル ビウス裂の 出血 は右 よ りも左に 多か った

(Fig.3A).そ の 後意識障 害 が進 行 し(m-1),右 片 麻痺 が

出現 したため前角穿 刺に よる脳室一 体外 ドレナージを行っ

た ところ,頭 蓋 内圧 は1,000mm水 柱 を越 えて いた.術

後,意 識 レベルは上 昇 し(1-2)右 片 麻痺 も軽快 した が,発

症1週 間 目頃 よ り再び意識 レベルは低下 し(m-1),発 症10

日 目には右 片麻痺 は増 悪 した.そ の際のCTス キ ャ ンで

は,左 中大脳動脈領域 は全般に低吸収域 を呈 し(Fig.3B),

左 側 脳 室 は圧排 され,第 三脳 室 は右へ5mm偏 位 してい

た.以 後,瞳 孔不 同が出現 し,患 者 は発症12日 目に死亡 し

彪

Fig.3CTscansinCase2.A:OnthedayafterSAH,high-

densityareasareseeninbothbilateralsylvianfissures

andoccipitalhorns.B:NinedaysafterSAH,alow-

densityareaisseenintheterritoryoftheleftmiddle

cerebralartery.

Fig.4BasalviewofthebrainofCase2afterremovalofthe

clotsshowsdilatationoftheleftmiddlecerebralartery

andatherosclerosisofthecircleofWillis.

Fig.5Microphotographoftheleftmiddlecerebralarteryof
Case2.Themedia(M)isthin,resultingfromboth

atherosclerosisandnecrosisofthesmoothmusclecells,
whereastheintima(1)isthickened.HEstain,X190.

病理所 見:脳 重 は1,615gで,大 脳 は特 に左半球 が腫張

してお り,左 の鈎回ヘ ルニアがみ られ た.ク モ膜 下 出血

は,視 交 叉槽か ら脳底槽にか けては多量,左 シル ビウス裂

に中等量,右 シル ビウス裂に少量み られ,出 血源 は左椎骨

動脈の3mm大 の解離性動脈瘤 であった.左 中大脳動脈領

域 では軟化が強 く,割 面 ではシル ビウス裂に面す る側頭葉

と外包において顕著であ った.ウ イ リス輪 は全般 に強 いア

テ ローム性硬化を示し,左 中大脳動脈は肉眼的に右よ りも

拡張 していた(Fig.4).ア テローム性硬化の強い部分では

内膜の線維性肥厚が著明であ り,内 弾性板は消失し中膜は

著明に菲薄化 していた.中 膜筋細胞壊死は,左 中大脳動脈

と左椎骨動脈に中等度,脳 底動脈と左後大脳動脈に軽度に

み られた.す なわち,左 中大脳動脈では動脈硬化により中

膜は菲薄化 しているが,残 された少数の中膜筋細胞は好酸

性に染 まる短楕 円形または紡錘形の凝固壊死 を示 した

(Fig.5).

<症 例3>39才,男 性

臨床経過:1982年4月6日 起床後,突 然頭痛とめまいが

出現し嘔吐 した.た だちに某医に入院 したが,頭 痛は続き

午後になって項部強直が出現 し,腰 椎穿刺にて圧は230

mm水 柱で,髄 液は血性を呈 した.CTス キャンでは,視



交叉槽 と脳底槽 を中心にシル ビウス裂や半球間裂な どに ク

モ膜 下出血がみ られ,脳 室系は全般に軽度 の拡大 を呈 した

(Fig.6A).翌 日よ り患者 は軽 度 の意識障害(H-2)を 呈 し

たが,発 症4日 目よ り意識 清明 となった.し か し,発 症9

日 目よ り再 び意識障 害 が出現 し,う っ血 乳頭 がみ られ,

CTス キ ャ ンにて,右 前頭葉 に低吸収域 が出現 して きたた

め,脳 血管攣縮 を疑 い4月16日 当科へ転院 した.意 識障害

(皿 一1)と 左 片麻痺 がみ られ,両 側 のBabinski反 射 は陽性

であった.た だちに脳室一体 外 ドレナー ジを行い脳血管攣

縮 に対す る治療 を開始 した が,症 状は進行性であ り4月20

日に は除皮質姿勢 を呈す るよ うになった .CTス キ ャ ンで

は,両 側 特に右 前大脳 動脈 領域 に明瞭 な低吸収域 がみ ら

れ,右 頭頂葉 内 に も一部低 吸収域 がみ られ た(Fig.6B) .

そ の 後,瞳 孔不同が 出現 し,発 症19日 目に死亡 した.

Fig.6CTscansinCase3.A:OnthedayofSAH,high-densi-

tyareasareseeninthebilateralsylvianfissures ,in-

terhemisphericfissure,andbasalcistern.B:Two

weeksafterSAH,low-densityareasareseenintheter-

ritoriesofboththebilateralanteriorcerebralarteries

andtherightmiddlecerebralartery.

Fig.7Microphotographoftherightanteriorcerebralarteryof

Case3.Myonecrosisisseenespeciallyintheouter

layerofthemedia.HEstain,X90.

病理所見:大 脳は全般に腫張 しているがやや右半球の腫

張が強 く,右 の帯状回と鈎回のヘルニアがみ られた.ク モ

膜下出血は,視 交叉槽に多量,シ ルビウス裂に中等量,脳

底槽に少量み られ,出 血源は左後大脳動脈と上小脳動脈に

はさまれた8mm大 の脳底動脈瘤であった.右 前頭葉 と両

側頭頂葉の軟化が強く,割 面では両側の前頭葉に多数の点

状出血を認め,両 側の側脳室は特に体部付近が圧排されて

お り,二 次的な脳幹出血がみられた.両 側前大脳動脈は半

球間裂部において明らかな血管径の左右差 を呈 し,右 のほ

うが拡張 していた.中 膜筋細胞壊死は,〈症例1,2>と 同様

に好酸性で不規則に凝集する凝固壊死として中膜の外層に

優位にみ られた(Fig.7).こ れ らの中膜筋細胞壊死は,右

中大脳動脈に強度に,ま た左中大脳動脈,両 側前大脳動

脈,な らびに脳底動脈に中等度にみ られた.

2.実 験モデル

中膜筋細胞壊死は程度の軽いものをも含めるとほぼ全例

に認められ,特 に実験3日 目(Fig.8A),6日 目(Fig.8B)

の 自然死亡犬,お よび実験1週 目(Fig.8c),3週 目

(Fig。8D),7週 目の人為的死亡犬に顕著であった.そ れ

らの多くは,内 頸動脈の終末部を初め,前 大脳動脈や中大

脳動脈の近位部などにみ られた.ま た,中 膜筋細胞壊死が

著明な部分では血管腔は拡張 し,内 弾性板の平坦化 と中膜

の菲薄化がみ られた(Fig.8,Fig.9B).中 膜筋細胞壊死は

一般 に中膜の外層に優位にみ られ,核 や胞体は完全に消失

し帯状の膠原線維束 となってお り(Fig.8A・c,Fig.9B).

一部には核の崩壊後産物と思われる好塩基性穎粒の沈着が

み られた.臨 床剖検例でみられたような不規則に凝集 した

好酸性の凝固壊死は人為的死亡犬ではみ られなかったが,

自然死亡犬では同様の所見が認められた.す なわち,自 然

死亡犬では中膜が壊死をきたした部分は円形,あ るいは短

楕円形,紡 錘形など不規則な形に凝集 した凝固壊死を呈し

(Fig.8B).そ れ以外の部分でも好酸性の膠原線維束は断

裂していることが多く,人 為的死亡犬にみ られたような帯

状の規則正しい中膜筋細胞壊死とは対照的であった.

中膜筋細胞壊死をきたした脳主幹動脈の周囲では,ク モ

膜下腔や血管壁などに著明な炎症性病変がみられた(Fig.

8A・c・D,Fig.98).す なわち,実 験後3週 以前に解剖

された場合は肉眼的には血管壁は白色調を呈し,3週 以降

に解剖された場合は血管壁を含め周囲のクモ膜下腔は白濁

・肥厚 していた.ま た組織学的には,実 験後2～3週 間目

まではクモ膜下腔には少量の出血と大食細胞 ・形質細胞 ・

小円形細胞 ・線維芽細胞な どの炎症細胞が多数み られた

(Fig.8A・c).一 方,実 験後3週 以降は出血や炎症細胞

は減少し,主 幹動脈を中心にクモ膜下腔の線維化が進行 し

てお り,増 加した膠原線維と血管の外膜が連続 しているた



めに両者 を識別 しえない こ ともあ った(Fig.8D).ク モ 膜

下腔 の炎症 反応 が顕著 である実験3日 目～3週 間 目には,

ク モ膜下腔 の小動脈 は著 しい肥厚 を示 し,血 管壁 には多数

の赤血球や類線維素物質 あるいは炎症細胞な どの沈 着 をみ

た(Fig.8A・C・D).

エ ピネフ リンの視 交叉槽 内注 入では,全 例に程 度の差は

あ るが,前 部視床下部 の出血性 あるいは虚血性の脳梗塞が

み られた(Fig,9).脳 梗 塞は,中 膜 筋細胞壊死が強 くみ ら

れた5頭 で特 に著 明であ り,3頭 は出血性,2頭 は虚 血1生

の脳梗塞 を示 した.梗 塞部 においては,実 験3日 目には神

経細胞 の壊 死(Fig.9A),髄 鞘 の消失 な らびに ミクロ グリ

アの集積がみ られ,実 験1週 間後には,脂 肪 を貧食 した大

食細胞 が多数 出現 し,ax・nalswellingや 毛 細血管 の増 殖が

み られ た(Fig.9B).一 般 に,自 然死亡 犬 では人為的 死亡

犬よりも視床下部の梗塞巣が広範囲で,出 血の程度が強か

った.

Fig.8Microphotographsoftheexperimentalanimalsthatreceivedepinephrineinjectionintothechiasmaticcistern.A:Dogthatdied

spontaneously3daysafterinjection.Thereismyonecrosisofthelargesubarachnoidarteries,inflammatoryswellingsofthesmall
subarachnoidarteries,andnumerousredbloodcellsinthesubarachnoidspace.HEstain,X100.B:Dogthatdiedspon-

taneously6daysafterinjection.Thenecroticsmoothmusclecellsarereplacedbyscattered,eosinophiliccellulardebris.HEstain,
X100.C:Dogsacrificedlweekafterinjection.Myonecrosisisdominant,especiallyintheouterlayerofthemedia.Amixed

populationofredbloodcells,fibrinoidsubstance,andinflammatorycellsisseenwithintheswollenwallofsmallsubarachnoid
arteries.HEstain,X100.D:Dogsacrificed3weeksafterinjection.Theadventitiacanhardlybedifferentiatedfromthefibrous

tissue,whichalmostcompletelyobliteratesthesubarachnoidspace.HEstain,X100.

IV考 察

1.中 膜筋細胞壊死の病理

クモ膜下出血後にみ られ る中膜筋細胞壊死の原因として

は,脳 血管攣縮以外にも加齢に伴 う動脈硬化や脳血管攣縛

により末梢血管に二次的に生ずる虚血の影響などが考えら

れる.Klassenら8)は,加 齢 とともに中膜筋細胞は減少 し,

好酸性に染まる線維成分が増加するとし,小 島原ら9>もカ1

齢に伴い外膜側の中膜筋細胞を中心に壊死や変性な どが生

ずるとした.Hughesら7)は,ク モ膜下出血後3週 間以広

に脳血管攣縮のために死亡 した症例には中膜筋細胞壊死ガ

み られると報告 したが,彼 らがFig.3と して示 した所貝



は この よ うな動 脈硬 化性 の病変 である可能性 が強い.ま

た,Crompton3)がFig.3に 示 したクモ膜下 出血の なかに

埋 没 した小動 脈にみ られた壊 死にっ いて も,脳 血管攣縮そ

の ものに よる病 変 とは考 えがたい.純 粋に脳血管攣縮に起

因す る中膜 筋細胞壊死 を報告 したのはMizukamiら12)で あ

り,ク モ膜下 出血 後2週 間 を過 ぎると脳血管攣縮 を呈 した

血管 は中膜 が筋細胞壊 死によ り菲薄化 し,血 管内腔は拡張

してい るとした.

Fig.9Microphotographsoftheepinephrine-injectedanimals .A:Dogthatdiedspontaneously3daysafterinjection.Neuronsofthe

hypothalamusshownecrosisandcentralchromatolysisassociatedwithhemorrhage .HEstain,X270.B:Dogsacrificedlweek

a丘erirjection.Myonecrosisofthelargesubarachnoidarteryisseenassociatedwithhemorrhagicin飽rctionofthea(おacent

hypothalamus,whichshowsaccumulationofnumerousredbloodcells
,foamygranularcells,andbloodprotein,aswellasastroglial

proliferations.HEstain,X55.

実験動 物にお いて中膜筋細胞壊 死 を作製す ることは,と

りもなお さず ヒ トの脳血管攣 縮 を再現す るこ とであ るた

め,こ れまで多 くの研究がな されて きた.す なわち,Fein

ら5)は サ ルの内頸動脈 を針 で穿 刺す ることによ り二相 性の

脳血管攣縮 を作製 し,電 顕的 に中膜筋細胞の空胞化や 濃染

像,お よび細胞 内器官 の変性 像な どをみ た.ま たAlksne

ら1)は,サ ルの脳 底槽に2mgのnorepinephrineを 注 入す

るこ とによ り二相性の脳血管攣縮 を作製 し,電 顕 的に筋線

維の変性や消失,細 胞膜の融解 さ らに高電子密度の封 入体

の出現な どの所見 を観察 した.さ らにTaniら16)も,イ ヌ

の視交 叉槽 に動脈血やnorepinephrineを 注 入す るこ とによ

り,電 顕 的に 中膜 筋 細 胞 の一 部 に壊 死 像 をみ た.最 近

Llszczakら10)は,イ ヌの大 槽 内に48時 間 の間隔 で各4m1

の 自家血 を注入す ることに よ りヒ トの脳血管攣縮に似た実

験:モデル を作製 し,電 顕的には中膜 筋細胞壊死の初期像が

み られ る とした.こ れ らの研究 者 が作 製 した 筋細胞壊 死

は,い ずれ も中膜筋細胞の ご く一部 に限定 された もの で,

しか も電子顕微鏡 でしか観察す ることができない.

Peerlessら14)は,臨 床剖 検例 と実験 モデル とでは脳血管

攣縮に よる血 管病変に本質的な差異 はないが,そ の程度に

は著 しい差異 があ り,後 者の病変 は前者のそれ よ りもは る

かに軽 微であ るとした.最 近我 々19)は,イ ヌの視交叉槽に

エ ピネフ リンを注入す るこ とによ り
,臨 床剖検例 と同程度

の しか も光顕 で観察 しうる中膜筋細胞の広汎な壊 死 を作製

す ることに成功 した.そ こで,本 論文において臨床剖検例

でみ られた中膜筋細胞壊死 と実験 モデルでみ られたそれ と



を光顕的に比較検討 した.本 論文で供覧 した臨床剖検例

は,い ずれ も脳血管攣縮が直接の死因となった典型例であ

り,組 織学的には3症 例とも中膜の外層に優位な筋細胞壊

死がみ られた.す なわち,中 膜筋細胞の核は消失し,代 り

に好酸性 を示す円形,ま たは短楕円形,紡 錘形の凝固壊死

がみ られ,凝 固壊死の強い部分では内弾性板の平坦化や中

膜の菲薄化さらに血管内腔の拡張な どがみられた。一方,

実験モデルにおいては,中 膜筋細胞壊死は人為的死亡犬と

自然死亡犬とでは様相を異にしてお り,中 膜筋細胞壊死の

部分は人為的死亡犬では帯状を呈する膠原線維束 となって

いたのに対 し,自 然死亡犬では膠原線維間が不規則に断裂

し,臨 床剖検例と同様に散在性に凝集する凝固壊死状とな

っていた.自 然死亡犬では人為的死亡犬と比べると死戦期

が長 く,ま た死亡から剖検までの時間的な遅れがあったた

めに自己融解が進み,線 維化の所見が修飾されたものと思

われた.し たがって,臨 床剖検例でみ られた不規則に凝集

する中膜筋細胞の壊死像についても,死 戦期に進行する自

己融解や死後変化の影響があるものと推定された.

2.脳 血管攣縮の成因

脳血管攣縮が発現するために多量のクモ膜下出血が不可

欠であることは,今 回の臨床剖検例からも明らかである.

しかし,実 験動物のクモ膜下腔に血液を注入するだけでは

光顕的に認めうる中膜筋細胞壊死は作製 しえず,エ ピネフ

リンの単独注入によ り臨床剖検例 と同様の所見を作製しう

るという事実19)は,脳 血管攣縮の発現,維 持には血液以外

にいろいろな要因が関与 していることを示唆している.

脳血管攣縮は,前 交通動脈瘤や内頸後交通動脈瘤などウ

イ リス輪の前半部に生ず る動脈瘤の破裂によるものが多

く,こ れらは特に前部視床下部の穿通枝を損傷する危険が

大きい.ま たクモ膜下出血後には,高 血圧や不整脈,心 電

図の異常など交感神経系の興奮を示唆する臨床症状がみ ら

れ る.Neil-Dwyerら13)は,ク モ膜下出血では発症後2週

間にわた り,特 に出血当日および第2週 において尿中カテ

コラーミン値が高いとし,Benedictら2)も クモ膜下出血後

の症例では血清カテコラー ミンが高値 を示す とした.

Doshiら4)は,ク モ膜下出血の剖検例において視床下部 と

心筋の両者に組織病変を認めた.今 回の実験でも,著 明な

中膜筋細胞壊死がみ られたイヌには,必 ず前部視床下部の

脳梗塞が合併 していた.そ れでは,脳 血管攣縮の発現に視

床下部の障害はどのような役割 りを果すのであろうか.

Wilsonら'8)は,イ ヌのクモ膜下腔に視床下部の抽出物 を

注入すると,長 時間持続する脳血管攣縮が生ずることよ

り,視 床下部にはプロスタグランディンFや カテコラー

ミンなどの血管作動物質が含まれていると推定 した.一 方

Wilkins171は,前 部視床下部の障害により交感神経の中枢

である後部視床下部が優位 とな り,交 感神経系の興奮と副

腎か らのカテコラーミンの分泌増加が生ずるために脳血管

攣縮 が発 現す ると推定 した.ま たFoxら6),お よび

Mizukamiら11)は,ク モ膜下出血後数 日以内に造影剤 を静

注してCTス キャンを行 うと,ウ イ リス輪の周囲に造影剤

の漏出が起こる現象 を認め,Pia15)も 同様の現象 を観察

し,ク モ膜下出血後には血液一髄液関門の破綻が生ずると

した.

以上の事実より,ク モ膜下出血後に増加 した血中のカテ

コラーミンは,ク モ膜下腔に持続的に漏出しているものと

推定される.今 回の実験モデルでは,エ ピネフリン注入後

3週 間目まで,ク モ膜下腔の小動脈の血管壁には多数の赤

血球や類線維素物質あるいは炎症細胞などが沈着してお

り,こ の所見はこれら小動脈からの血液成分の漏出を示唆

していた.エ ピネフリンが臨床剖検例にみ られるのと同様

の中膜筋細胞壊死を惹起 した理由として,以 下のことが推

定される.す なわち,実 験当初エ ヒoネフリンはウイ リス輪

にきわめて強度の攣縮 をもたらすと同時に,前 部視床下部

の穿通枝にも強度の攣縮 をもたらし,し たがって前部視床

下部は脳梗塞 をきたしたために後部視床下部が優位 とな

り,血 中のカテコラー ミンが増加した.さ らに,ク モ膜下

腔の小動脈の攣縮により二次的な血管壁の透過性充進が生

じ,血 中に増加 したカテコラー ミンがウイ リス輪の周辺に

持続的に漏出するために強度の脳血管攣縮が続き,中 膜筋

細胞は壊死をきた した.も ちろん,視 床下部の梗塞後産物

が脳血管攣縮の原因となっていたとも考えられ る.脳 血管

攣縮が一一般に1～2週 間続いたのちに自然寛解するのは,

長時間続いた攣縮により小動脈の血流が減少するためカテ

コラー ミンな どの血液成分の漏出が絶えるのと同時に,視

床下部の病変が器質化の時期に入るためであろう.さ ら

に,中 膜の外層より筋細胞壊死が進行す るに従って中膜筋

細胞の絶対数が減少し,物 理的に血管攣縮 を維持すること

が不可能となることも考えられる。

V結 語

クモ膜下出血後に致死的な脳血管攣縮 を合併 した臨床剖

検3例 と,イ ヌの視交叉槽にエピネフリンを注入して作製

した脳血管攣縮の実験モデル10例 とを病理学的に比較検討

し,以 下の結論を得た.

1.臨 床剖検例では,攣 縮 をきたした血管は中膜が菲薄

化し,外 層に優位な筋細胞壊死がみ られた.す なわち,中

膜筋細胞は核が消失 し,不 規則に凝集 した好酸性の凝固壊

死を呈 した.

2.実 験モデル犬では,視 床下部の梗塞巣とクモ膜下腔

の小動脈の炎症性肥厚 を合併 した5例 において,特 に著明



な中膜筋細胞壊死がみ られた.

3.人 為的死亡犬 と自然死亡犬とでは中膜筋細胞壊死は

様相 を異にし,前 者では帯状の膠原線維束が,後 者では臨

床剖検例と同様の凝固壊死がみ られた.

4.脳 血管攣縮後に生ずる中膜筋細胞壊死の原因として

は,エ ピネフリンのみならず,視 床下部の梗塞巣やクモ膜

下腔の小動脈壁か ら持続的に漏出する血管作動物質が重要

な働きをなす ものと推定された.
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