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頭蓋 内圧脈圧 (a m plit u d e of i n t r a c r a ni al p r e s s u r e , I C P a m p) の 分析は ∴頭蓋内環境の 変化を と らえ る手段 と して 有用 で

あ る ･ しか し, I C P a m p が脳循環障害すな わ ち脳血 流( c e r e b r al bl o o d fl o w
,
C B F) 低下に よ っ て どの ように 影響を 受け るか に

つ い て は詳細な研究は な され て い な い ･ そ こ で 本研究 で ほ 一 I C P a m p が C B F の 異常を反映するか どうか を検証す る こ と を目

的と して ,
C B F の 低下が IC P a m p に与 え る影響 に つ い て 検討 した ･ 雑種成熟イ ヌ 14 頭を用 い , 側脳室内 へ の 人工髄液注入を

反復する こ とに よ り 脳血 流低下モ デ ル を作製 した ･ 注 入実験 の 反復に よ り , C B F が 初回注入実験開始前 の C B F 値の85 % 以上

に 保持 され た もの を脳血 流保持群 ( n = 2 2)
,
8 5 % 以下に 低下 した もの を脳血 流低下群( n = 3 1) と した . 両群 ともに ,

I C P 冗進 に

と もな い IC P a m p は増大 した が , 平均頭蓋内圧 ( m e a n I C P , m I C P ) が 30 ～ 1 2 0 m m = g で は , I C P a m p ほ脳血 流低下群に お い

て脳 血流保持群よ り有意に低下 した ( p < 0 ･0 5) ･ また
,
m I C P を 10 m m H g 毎に区分 して mI C P と C B F と の 関係 を検討す る

と
一
3 0 ～ 8 0 m m H g お よ び 1 0 0 , 1 1 0 m m H g の 範囲 で C B F と IC P a m p の 間に 統計的 に 有意な 正 の 相 関関係 が認め られ た

(p < 0 ･0 5) ･ すな わ ち ′ m I C P が 同 一

で ある条件下 で は ･
C B F の 低下に 比例 して I C P a m p が 低下す る こ とが 判明 した . 以上 の 結

果か ら 一 I C P a m p の 連続測定ほ ▲ 臨床 に おけ るIC P 克進時の 脳循環障害の 程度や経時的変化の 監乱 な らび に 治療方法の 決定

とそ の 効果判定 に 有効な手段 とな り得 る こ と が示 唆 された .

K e y w o rd s c e r e b r al a u t o r e g u la ti o n ･ C e r e b r al blo o d flo w
,
a m p lit u d e of i nt r a c r a nia l p r e s s u r e ,

in t r a c r a ni al p r e s s u r e , in t r a c r a ni al h y p e rt e n sio n

急性頭蓋内圧 (i n t r a c r a n ial p r e s s u r e , I C P ) 克進は ぃ 脳神経外

科領域 に お い て 頻繁 に 見 られ る病態の 一 つ で ある
1)2)

. 特 に , 重

症頭部外傷や重症脳血管障害 な どの 急性期に お い て 高頻度 で あ

り , こ れ を 如何 に 治療する か が患者の 予後 を左右する と言 っ て

も過言 で ほ な い . 高度な IC P 克進 が持続す ると , 二次 的に 脳循

環が障害され , 非可 逆的な 神経損傷 が起 こ され る . した が っ

て
,
こ の 脳 循環障害の 出現を で きる だ け早急 に 発見 し適切な治

療を行う こ とが 極め て 重要である .

一

般に , 正 常脳 で ほ
,
I C P が克進 して も平均脳濯流圧( m e a n

C e r e b r al p e rf u si o n p r e s s u r e , m C P P) が 40 ～ 5 0 m m H g 以上 に 保

持さ れれ ば脳血 流( c e r e b r a トbl o o d fl o w , C B F ) ほ 正常範囲内に

保持 さ れ る
3 ト 8)

. い わ ゆ る 脳 血 流 の 自動 調節能 ( c e r e b r al

a u t o r e g u l atio n) で ある . しか し
, 頭部外傷 , 脳血 管障害 仁 脳腫

瘍な どの 病的脳で は , さ ま ざま な程度 に 脳循環や脳血流自動詞

節能が障害 され て お り ,
C B F は 低下 して い るtト 13) . っ ま り

,

m C P P が 40 ～ 5 0 m m H g 以上 に 保持 され て い て も C B F が正 常

に 保 たれ て い る こ と を意味 しな い . した が っ て , こ の よ う な病

態を管 理 す る際 に は , I C P や 脳 潅流圧 (c e r e b r al p e rf u sio n

p r e s s u r e , C P P ) の 情報だ けで は不 十分 で , 脳循環障害の 程度に

関す る情報が是非必要 とな る . また
ト
脳浮腫や 出血 な どの 二 次

的脳損傷が出現 した 際に ,
これ を ベ ッ ドサ イ ドで の 連続的監視

平成 7 年 5 月 2 日受付, 平成 7 年 8 月1 6 日受理
A b b r e via tio n s : C B F

,
C e r e b r al blo o d fl o w ; C P P ,

に よ り迅速 に 発見す る方法があれ ば
,
治療方針の 決定や そ の 効

果 を判定す るうえで 極め て有用となる . 現在 , 臨床応用 されて

い る C B F 測定法 に は
,
ガ ン マ 線 放射断層法 (si n gl e ph o to n

e m i s sio n c o m p u te d to m o g r a p h y , S P E C T )
14) 1 5)

,
ゼ ノ ン 断層 法

(x e n o n - e n h a n c e d c o m p u t e d t o m o g r a p h y , X e C T)
1 6) 1 7)

, 陽電 子放

射断層法(p o sitr o n e mi s si o n t o m o g r a p h y , P E T ) 酬 )
, 経頭蓋超音

波 ドプ ラ法 (tr a n s c r a n i al D o p ple r s o n o g r a p h y , T C D )
20) 2 1)
な どが

ある ･ しか し
,
S P E C T

,
P E T , Ⅹe C T は

,
ベ
ッ ドサ イ ドで 連続

測定する こ と は不 可 能である . さ らに
, 特殊な 設備 を必 要とす

るた め使用で き る施設ほ 限定され , 費用 も高い . T C D は 頭蓋内

主幹動脈の 血流速度を連続的に 測定する こと が 可 能で あ る が
,

血 流速度の 変化が C B F の 変化を忠実 に 反映す る もの で はな く

限界がある ･ こ れ に 対 し, I C P 測定は ベ ッ ドサ イ ドで 連続測 定

が 可能 で あり
,
設備や費用 の 面 で も汎用性 が高く , 脳神経外科

患者の 集中治療 に お い て 頻用 され て い る . した が っ て , も し

IC P 情報か ら脳循環すなわ ち C B F に 関す る情報を抽出す る こ

と が で きれ ば ,
I C P の 連続測定 ほ 容易か つ 有効な患者監視手段

に な ると 思われ る .

I C P 測定 は , 単な る圧力情報を知る手段 と して ば か り では な

く , 頭蓋内環境の 変化を捕え る手段 と して も有用 で ある と考え

られ て い る
2 2) ～ 2 6 )

. 頭 蓋 内圧脈圧 ( a m plit u d e of IC P , I C P a m-

C e r e b r al p e rf u si o n p r e s s u r e ; C S F , C e r e b r o s pi n a l fl uid ;

E C G
,
el e c t r o c ar dio g r a m ; H R , h e a r t r at e ; I C P

,
i nt r a c r a ni al p r e s s u r e ; IC P a m p , a m plit u d e of i n t r a c r an ial

p r e s s u r e ; I C P W ･
in t r a c r a nial p r e s s u r e w a v ef o r m ; m C P P , m e a n C e r e b r al p e rf u si o n p r e s s u r e ; m IC P , m e a n
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p)
27 卜 抑
や 頭蓋内圧脈波形(IC P w a v e f o r m , I C P W )

26)3 1 卜 38)
の 分析に

よ る頭蓋内環境の 推定が そ れ で ある . しか し
, 従 来 の 報告 で

は
, 臨床的病態を忠実に反映 した 動物実験 , すな わ ち 脳 循環が

障害された病的脳に お け る 研究はな され て お らず ,
こ の よ うな

病態に おけ る基礎的な情報が欠けて い る . 特 に ,
I C P a m p が 脳

循環障害すな わ ち C B F 低下 に よ っ て どの よう に影響を受け る

か に つ い ては 詳細な研究ほ な され て い な い . そ こ で l 本研究 で

は
,
I C P a m p が C B F の 異常 を反映するか どうか を検証す る こ

とを 目 的と して ∴実験動物 を用い て 脳血 流低下 モ デ ル を 作製

し
,
C B F の 低下が IC P a m p に 与え る影響に つ い て検討 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験材料および実験準備

体重 6 ～ 1 3 k g の 雑 種成熟イ ヌ1 6頭 を用 い た . 塩酸 ケ タ ミ ン

1 0 0 m g の 筋肉内注射 で麻酔を導入 した .

一

側腰 静脈 か ら 長 さ

1 5 c m
, 径 0 .8 m m の カ テ

ー

テ ル を挿 入 し
, 静脈路 と した . サ イ

ア ミ ラ ー ル ･ ソ デ ィ ウ ム 10 m g/ k g の 静脈麻酔下 に , 気管切開

後 ,
サ イ ア ミ ラ ー ル ･ ソ デ ィ ウム を適宜静脈内投与 し維持麻酔

と した .

パ ン ク ロ ニ ウ ム ･ ブ ロ マ イ ド 1 m g/ h r を静脈 内投与 し

てイ ヌ を 非動化 した . 呼吸は
, 室内空気に よ り調節呼吸 と し,

P a C O 2 を 3 5 .9 土4 .2 m m H g ( 豆 ±S D) , P a O 2 を 86 .0 ±1 1 .4

m m H g に 保 っ た . 乳 酸化 リ ン ゲ ル 液 5 m l/ k g/ h r で 補液 を 行

い ∴電気 マ ッ トに て体温を36 ～ 37 ℃ に 維持 した . 頭部を 東大脳

研式脳定位固定装置 に 腹臥位固定 した . 切開部位 お よび 圧点に

は キ シ ロ カ イ ン を注射 して 麻酔 した .

Ⅱ . 測定項目お よび測定方法

全身動脈圧(s y s t e mi c a rt e ri al p r e s s u r e , S A P) 測定 に は 鼠径部

か ら下行大動脈 に 径 0 .8 m m の ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー

ブを 挿入 し ,

圧 ト ラ ン ス デ ュ ー

サ
ー

M P-4 ( 日本光電 , 東京) に 誘導 し測定 し

た . I C P 測定 には 左頭頂部に 直径 10 m m の 骨孔を 開け , 硬膜 上

圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー P 3 5 ( K o n主n g s b e r g I n s t . , P a s a d e n a ,

U S A ) を 装着 し て測定 した . C P P は S A P 測定 用 増幅器 と

IC P 測定用増幅器 と の 間に 差動 回路を お い て 記録 し た .
C B F

の 測定に ほ左前頭部 に 直径 1 0 m m の 骨孔を 閃け , 頭頂 菓硬膜

下 に 熱勾配式脳血流測定装置 T G D-8 ( バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ ェ

ソ ス
, 金 沢) を 挿 入 し た . 各 骨孔 ほ 歯科 用樹脂 P r e sid e n t

(C olt e n e , A G リ A lt s t a tt e n , S w itz e rl a n d ) に て 閉鎖 し, 骨孔か ら

Fig ･ 1 ･ S c h e m a of a ni m al e x p e ri m e n t . A r tifi ci al c e r e b r o s p
-

i n al fl uid ( C S F ) i s i nf u s e d i n t o th e l at e r al v e n tri cl e . I C P
,

i n tr a c r a rli a l p r e s s u r e ; C B F , C e r e b r al bl o o d fl o w .

の 髄液漏 を 防 い だ ･ 四 肢誘導 に て 心 電図 ( el e c tr o c a rd i o g r a m ,

E C G) を記録 した (図 1 ) . 各測 定デ ー

タ
ー

を サ ー マ ル ア イ レ

コ
ー

ダ ー W S 6 4 1 G ( 日本光電) で モ ニ タ ー

しな が ら
, 同時 に 磁

気記録計 U F R - A (S O N Y . 東京) に 記録 した .

Ⅲ
. 実験方法

1 . 人工 髄液作製法

ラ ク テ ッ ク (大塚製乳 東京) 50 0 m l に メ イ ロ ン (大塚製薬)

1 4 血 を 加え , 人工 髄液 と した
39)4 0 )

2 . 人工 髄液に よ る髄液置換実験

人工髄液 に よ る髄液置換 が頭蓋内循環動態に 変化を与えな い

こ と を確認す るた め に , 2 頭の 動物 に お い て 側脳室内に37 ℃ に

加温した 人工 髄液を緩徐に 注入 し, そ の 間の C B F , I C P , S A P ,

C P P お よ び E C G の 変 化 を 観察 した . 人工 髄 液注 入 に よ り

I C P が 上 昇せ ずか つ 髄液 が 人工 髄液 に 完全に 置換 さ れ る よう

に , 6 時間 で 1 0 0 0 m l 注入 した .

3 . 脳血 流低下 モ デ ル の 作製

14 頭の 動物 を用 い , 急性頭蓋内圧克進を反復する こ とに よ り

脳血 流低下 モ デ ル を作 製 した . 急性頭蓋内圧冗進 に は
, 側脳 室

内 へ の 人 工髄液急速注 入法 を 用 い た . す な わ ち f 外 耳道よ り

15 m m 前方 で 矢状縫合 よ り 8 m m 右方を 中心 に 直径 10 m m の 骨

孔 を開け ,
2 1 ゲ ー ジ腰椎穿刺針を頭蓋骨外板 よ り約 20 m m 垂

直に 穿刺 し, そ の 先端 を右側脳室内 に 留置 した . こ の 腰椎穿刺

針 よ り
, 持続 点滴装置 を用 い37 ℃に 加温 した 人工 髄液を連続注

入 した . 注入速度 を適宜調節す る こ と に よ り , は ぼ 直線的に

IC P を 克進さ せ た . I C P 充 進 に よ り r n C P P が 10 ～ 1 5 m m H g

に低下 した時点で注入 を停止 した .

人工髄液注 入 を停止 し , I C P , S A P , C P P , C B F が 定常状態

な っ た の 確認 した 後 ,
2 回 目以降の 人工髄液注入実験を初回 と

同様に 行な っ た . 1 回 の 注入 実験の 所要時間ほ約1 時間, 注入

実験の 間隔 は約1 . 5 時間で ,
1 頭に つ き2 ～ 7 回 の 注入 実験 を

反復 した . 動物間 で の C B F 値 の ば ら つ きを禰 正す るた め , 初

回の 人工髄液注入前値を1 00 と した 百 分率 で C B F を表現 し, こ

れ を % C B F と した . 人工髄液注入前の % C B F が85 % 以上に 保

持 され た もの を脳血 流保持群 (A 群 , n = 22) , 8 5 % 以下に 低下

した もの を脳血 流低下群 (B 群 , n = 31) と した . また
, 脳血流

自動 調節能 に 関 し て ほ ▲
I C P 克 進 に よ っ て m C P P が

50 m m H g に 低下す る まで C B F が注入 前値 に 保持 され た場合を

Fi g ･ 2 ･ T r a ci n g of I C P sh o wi n g c a r di a c p u l s a ti o n s d u rin g a

r e s pi r at o r y c y cl e . A v e r ti c al b a r w ith a r r o w s r e p r e s e n ts

a m plit u d e of I C P (I C P a m p) . V e r ti c al a xi s , I C P ( m m H g) ;

h o riz o n t al a x is
,
ti m e ( s e c o n d) .

in t r a c r a nial p r e s s u r e ; m S A P , m e a n S y St e m ic a rt e rial p r e s s u r e ; P E T , p O Sit r o n e m is si o n t o m o g r a p h y ; S V ,

S t r O k e v olu m e ; S A P , S y S t e mi c a rt e ri al p r e s s u r e ; S P E C T , Si n gle p h ot o n e m is si o n c o m p u t e d t o m o g r a p h y ;

T C D
,
t r a n S C r a nial D o p p l e r s o n o g r a p h y ; Ⅹe C T , Ⅹ e n O n - e n h a n c e d c o m p u t e d t o m o g r a p h y
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正常と し, m C P P が 50 m m H g に 低下す る以前か ら C B F が低

下した場合 を脳 血 流自動調節能破綻と判定 した .

注入実験 の 反復に よ り脳血 流自動詞節能が破綻 した り
, ある

い ほ 注入 停止 後も収縮期 S A P が 80 m m H g 以下 の 低血圧を 持

続 し, 動物が シ ョ ッ ク に 陥 っ た と判断 され た 時点で 実験を終了
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A 22 1 0 5 . 2 ±4 .1 4 2 . 6 士3 .6
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G r o u p A ･ n O r m al c e r e b r al ci r c u la ti o n ; g r O u P B , i m p ai r e d c e r e b r al cir c ul ati o n ; C S F .
C e r b r o s pi n al fl u id ; m I C P ･ m e a n i n tr a c r a n ial p r e s s u r e ; m C P P ,

m e a n C e r e b r al p e rf u si o n

p r e s s u r e . V al u e s a r e 支 ±S E M .



した ･ 実験終了後すみ や か に
,
塩化 カ リ ウ ム を 心室内に 投与 し

動物 を屠殺 した .

Ⅳ .
I C P a m p の 分析

各 々 の 人 工 髄液注入実験 の 任意 の 時点 で の 平均額蓋内圧

( m e a n I C P ･ m I C P ) , I C P a m p , 平 均 全身動脈圧 ( m e a n S A P ,

m S A P ), m C P P , % C B F . 心 拍数 (h e a r t r a t e , H R) を算出 した .

I C P a m p は 心 拍に 対応す る各頭蓋内圧脈彼の 最高値 と最低値と

の 差と 定義さ れ る ■ しか し
, 実際の IC P 測定記録 は呼吸性変動

を伴う の で
, 呼 吸 1 サ イ ク ル に お け る 平均値 を算出 して

IC P a m p と した (図 2) .

C B F の 変化 が IC P a m p に 与 え る 影響 を検討す る た め に
.

m I C P を 1 0 r n m H g 毎 に 区切 り , 各 m I C P 毎 の IC P a m p を A
,

B 両 群 間 で 比 較検討 した . また , 各 m I C P 毎 の IC P a m p と

% C B F の 相関関係を検討 した .
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脳循環障害時に おけ る脳血 流 と頭蓋内圧脈圧と の 相関

V . 統計学的検討

各群間の 比較 は , F 検定に よ る分散の 検定と歪度尖度に よ る

正規性の 検定を行 っ た後 ,
t-検定ま た は M a n n- W hit n e y 検定を

行 っ た . ま た , 相関関係 の 検討に ほ 1 最 小二 乗法に て 回帰直線

求め , 歪 度 尖度 に よ る 正 規性 の 検定 を行 っ た 後 , 両 者 の

Sp e a r m a n の 順位相関係数を算出 した . p < 0 .0 5 を 有意 と 判定

した .
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成 漬

Ⅰ . 人 工髄液の 頭蓋内循環動態 へ の 影響

100 0 m l の 人工髄液を 6 時間で 側脳室 に 注入 し髄液を人 工髄

液と置換 したが ,
C B F

, I C P , S A P , C P P
,
E C G に 変化は見 られ

な か っ た . 人工 髄液の 髄液置換に よ る頭蓋内循環動態な ら びに

熱勾配式脳血流測定装置 へ の 影響は な い も の と考え られ た .
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T a bl e 3 ･ C o r reL a ti o n b e t w e e n I C P a m p a n d % C B F at v a ri o u s l e v el s of m I C P
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1 . 急性頭蓋内圧先進時に お け る頭蓋内循環動態 の変化

1 回 の 実験 に つ き 14 .2 ±7 .3 m l ( 支 ±S D) の 人工髄液が注入 さ

れ た ,

代表的実験 に お け る 人工 髄液注 入 に よ る IC P
,
S A P

,
C P P

,

C B F の 経時的変化 の ポ リ プ ラ フ ( 図 3 A) と , m I C P がそ れぞれ

10
,
2 0

, 3 0 , 5 0
,
1 0 0 m m H g に おけ る IC P W (図 3B) で あ る .

ま た
, 図4 は , 図 3 A B と 同

一

実 験 に お け る m I C P に 対す

る% C B F
,
I C P a m p , m S A P , m C P P の 変化を グ ラ フ 化 したも の

で ある . 人工 髄液注入 に よ り IC P を ほ ぼ直線的に克進 さ せ る

と
,
こ れに 伴 い C P P は ほ ぼ 直 線的 に 低下 し た . m S A P ほ

C u s hi n g 現象 に よ るわ ずか な 上 昇を 認めた が
,
全経過を 通 して

ほ ぼ 一 定に 保た れた . C B F は
,
m I C P が 85 r n m H g , m C P P が

45 m m H g ま で は 約 50 m l/1 0 0 g b r ai n/ mi n と ほ ぼ 一 定に 保た れ

た . こ れ は C P P 低下 に対 して C B F を 一

定に 保持 しよう とす る

自動詞節能を現 して い る . 更な る IC P 先進 に よ り m C P P を

45 m m H g 以下に 低下 させ る と ,
C B F は 以後は ぼ直線的 に 低下

した . 人工 髄液注入 を止め ると I C P , C P P は約20 分 で 元 の 値 に

復 し安定 した . C B F は
一

過性 に 注入 前値よ り高値を 示 した 後

に
, 注入 前値 よ り低 い 値 ま で 低下 しそ の 状態 を 維持 した (図

3 A) ･ I C P 克進 に 伴 いIC P a m p は増大 し, 正常時 に 3 峰性だ っ た

IC P W は 単峰化 した ( 図 3B) .

初回 の 人工髄液注 入停止後に は ,
I C P

,
S A P , C P P は 注入 前値

に 復元 した の に 対 し, 同
一

動物に お い て 人工 髄液注入実験を反

復す ると C B F ほ 復元 せ ずに低下 した . こ の 現象 ほ人 工髄液注

入実験を反復す る た び に 程度が 増 し , 注入前の % C B F は 進 行

性 に 低下 した ( 囲5 ) . した が っ て
, 図5 で示 す動物で ほ 1 回 目

人工 髄液注入実験 が A 群 に , 2 ～ 4 回 目が B 群 に 分類 され た .

2 ～ 4 回 目 の 人工髄液注入実験に お い て注入 前の % C B F は 段

階的に低下 した が , 脳血 流自動詞節能 ほ保持 されて い た . すな

わ ち ,
m I C P が 85 ～ 1 1 0 m r n H g に 達 し m C P P が 40 ～ 50

m m H g に 低下す る まで C B F は
一

定 に 保た れた .

一 方 , 5 回 目

の 注入 実験 で は ,
I C P 充進に 伴う C P P 低下と ともに C B F ほ

進行性に 低下 し, 自動調節能ほ破綻 して い る と判定 され た . 以

上 の C 即
､

変化は 他 の 動物 に お い て も同様であり
, 各動物間 で

再現性が認 められ た .

I C P 克進操作 に よ っ て C B F が低 下 し始め る時点 , すなわ ち

自動調節能下限 の m I C P , m C P P を A
,
B 両群で 比較す ると

,

A 群 の mi C P が 10 5 .2 ±4 .1 m m H g ( 豆 土S E M ) . m C P P が

42 ･6 ±3 ･6 m m H g , B 群 の m I C P が 1 01 .1 土4 .O m m H g , m C P P が

43 ･2 土2 ･O m m H g で あ り, 両群に 有意差を認め なか っ た (表1 ) .

A
,
B 両群 の 全人工 髄液注入実験の 任意の 時点 で の 各測定値

を m I C P 1 0 rn m H g 毎 に 区切 り , 平 均値 と 標準誤差 を 示 す (表

2) ･ mi C P が 10 0 m m H g 以下 に お い て は mi C P に 両群間で 有

意差は認め られ な か っ た . m I C P が 11 0 m m H g 以外で ほ ,
A 群

の m S A P が B 群 に比 べ 高か っ た . m I C P が 11 0 m m H g で ほ ,

B 群 の H R が A 群 に 比 べ 早い 傾 向に あ っ た が , そ れ 以外 の

mI C P で は 両 群間に 有意差は認め られ なか っ た .

両群 とも に m I C P が約 70 m m H g ま で ほ % C B F が 一 定に 保

た れ
,
さ ら に m I C P が克進す る と % C B F は ほ ぼ 直線的に 低下

した . 各 m I C P に お ける B 群 の % C B F 値は A 群 の 約80 % で

あ っ た (図 6) .

Ⅲ . I C P a m p に対 する C B F の 影響

mI C P が 1 2 0 m m H g 以 下 の 全 範囲 に お い て ,
B 群 の

IC P a m p は A 群 に 比 べ 低下 し, 特に m I C P が 30 ～ 1 2 0 m m H g で

は
,
I C P a m p は B 群 に お い て A 群よ り有意に低下 して い た (図

7 ) .

各 r nI C P に お け る % C B F と IC P a m p の 回 帰 直線 は ,

m I C P が 20 m m H g を 除き全て 正 の 傾きを示 した (図 8 ) . 掛 こ

m I C P が 30 ～ 8 0 m m H g お よび 10 0 , 1 1 0 m m H g で は ,
% C B F

と IC P a m p の 間に 統 計学的に有意な 正 の 相関関係 が認め られ

た (表 3 ) . すな わ ち ,
m I C P が 同 一 で あ る条件 で は , C B F が低

下す ると それ に 伴 っ て I C P a m p も低下 した .

考 察

本実験で使用 した脳血 流測定装置ほ
,

-

側 セ ン サ
ー の 加温と

他側セ ン サ ー の 冷却に よ り 一 定の 温度勾配を作 り , 脳血 流の 冷

却作用に よ る温度勾配 の 変化か ら C B F を 算出 させ る と い う熱

勾配式熱ク リ ア ラ ン ス 法
41〉
を 用い た装置 である . G aip e s ら

42) や

山形 ら
43)
は
, 本法 と水素 ク リ ア ラ ン ス 法を 比較検討 し 本法 に

よ る C B F の 定量化 と臨床応用 が可能 で あ る と報告 した . そ の



脳循環障害時 に お ける脳血 流と頭蓋内圧脈圧 と の 相関

後, 動物実験や臨床で の 本法 の 使用が報告 され
lユ)44ト 46)

, C B F 測

定法と して 定着 して い る . 本法の 最大の 利点は , ある特定 の 皮

質の 局所脳血流を連続測雇可能な こ と で ある . 欠点と して は ▲

セ ン サ
ー

と接す る脳裏 に比較的太い 血管 が存在す る場合に は ,

C B F 測定値が そ の 影響 を受けてば らつ きを生 じる こ と で ある.

そ こ で 本実験で ほ C B F を 絶対値 で は な く ▲ 実験 開始前値 を

100 % と した 時の % C B F で評価 し, 動物間の C B F 測定値の ば

ら つ きを 補正 した .

本研究 に お ける加温人工髄液の 側脳室内注入実験 で は , 動物

の髄液 と人工髄液 の 観成 の 違い が C B F に与 え る影響と , 人工

髄液が脳裏に 流れ た 時の 脳 血流測定 セ ン サ ー に 与え る影響の 2

点に つ い て 考慮す る必要がある . 人工 髄液に よ る髄液置換実験

の 結果で は , 全身お よび 頭蓋内循環動態や C B F 測定値 に影響

がな か っ た こ と よ り
,
こ の 2 点 に 関 して 問題 が な い もの と考え

られ た ･ ま た
,
人工髄液反復注入 に よ る C B F の 変化様式ほ各

動物間で再現性があ り
,
こ の 脳血 流測定装置 の 信頼性に 関して

も満足 し得 るもの と 考え られ た .

脳血 流自動調節能と は C P P の 低下に 呼応 して脳内抵抗血 管

が拡張す る こ と に よ り C B F が正 常範囲内に 保持 され る現象 を

い う
47)

～ 4 9)
. C B F が保持 され るた め に必要 な最低限の m C P P

, す

なわ ち脳血 流自動調節能 の 下限は 4 0 ～ 5 0 m m H g で ある
3 卜 6)

. 脳

血流自動調節能の 判定 に ほ
,
人為的 に C P P を低下 させ C B F の

変化を 測定する方法が用 い られ る の が 一

般的で ある . 特に , 臨

床例 に お い て脳血 流自動調節能を検討 した 報告で は , 大半で こ

の 方法が 用い られ てい る .

一

方 , 自 動調節能 は全か無 の 現象

( all - O r - n O n e) で は なく
,
そ の 障害程度 は連続性を持 っ た もの と

考え られ て い る
町

. した が っ て
, 自動調節能が正 常 か 障害 さ れ

てい る か の 判定方法ほ , 報告者に よ り異 な り統
一

され たも の は

ない . た と えば
,
G r a y ら

5 り
は

, 血圧 を低下 さ せ る こ と に よ り

C P P を低下 させ
,
C B F の 変化が15 % 以下 の 場合を脳血 流自動

詞節能正常域 と判定 した . また
,
M ui z el a a r ら

58)
は

, 血圧 を30 %

変化 させ ,
C P P の 変化と 脳血管抵抗の 変化の 割合を算出 し

,
こ

の値が 2 以下な ら脳血 流自動調節能 が正 常 ,
2 以上 な ら脳血 流

自動調節能破綻 と判定 した . しか し, こ れ らの 判定方法で は ,

元 々 の C B F が 正 常か異常か ほ 問わ ずに ,
こ の 点を 無視 して 脳

血流自動調節能 を判定 し て い る こ と に な る . 言い 換 え れ ば
,

C B F の 正常異常 に か か わ らず
,
C P P 低 下に 対す る脳 血 管反応

性が保た れ て い るか どう か の み で脳 血流自動調節能が判定 され

て い る と い え る . と こ ろ が , 臨床例に お い て は
t 原疾患 の 脳病

変に よ り さ ま ざまな程度 に 脳循環が障害 され て お り C B F が 低

下して い る . した が っ て
,
C P P の 低 下に 対 して 脳血 管反応性が

保たれ て お り , そ の 結果 , C B F が
一 定 に 保持 され て い れ ば , 実

際に は C B F が異常に 低下 して い た と して も
, 脳 血 流自動調節

能は正 常で あ ると 判定 され る こ と に な る .
こ の 点に注 目 して ,

脳血 流自動調節能 の 障害 と C B F 低下の 関係 に つ い て 詳細 に 検

討 した 報告は著者 が渉猟 した 限りで は見当た らな い .

そ こ で
, 本研究 では , 人工髄液の 反復注入法 に よ り引き起 こ

され る C B F の 変化と脳血 流自動調節能 の 変化を 明 瞭に 区別 し

て検討 し
, 両者 の 関係を 明 らか に した . C B F 低下 の 判定ほ , 実

験開始前の C B F 値 を基準に して , 便宜上 そ の85 % 以上 に 保た

れた 場合 を血 流保持
,
粥 劇 以下に低下 した場合を 血 流低下 と判

定した . ま た
, 脳血 流自動調節能に 関 して は 1 C P P 低 下に よ り

進行性 に C B F が低下 し , もはや 脳血 管反応性 が失わ れ た状態

を脳血流自動調節能破綻 と判定 した . そ の 結 私 人工髄液注入
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を 反復す ると
,
C B F ほ そ の 反復毎に段階的に 低下 した . しか

し
,
C P P 低下 に 対する脳血流自動詞節能に 関 して は ,

C B F 低

下が軽度 で ある うち は 正 常に保た れ た . 人工 髄液注入 を さ らに

反復す ると , C B F は 一 層低下 し, 最終的 に は C P P 低 下に対す

る血 管反応性も失われ , 脳血 流自動詞節能 は破綻 した . 以上 の

結果か ら
, 人工 髄液反復注入 に よる C B F と 脳血流自動詞節能

の 変化の 過程は連続的であり , 最初 の うち は脳血 流自動詞節能

は保た れ なが ら脳微小循環 の 障害に よ り C B F だけが 段階的に

低下 し, そ の う ち に 脳血流自動調節能も障害 され , 最終的 に ほ

破綻する に 至るも の と 考え られる .

急性頭蓋内圧先進を反復 した 際の C B F 変化 に 関 して は , 本

研究と 同様の 結果が過去 に も報告 され て い る . M ilI e r ら
5)
ほ
,
イ

ヌ に 硬膜外バ ル ー

ン を留 置 し こ れ を 膨張 させ る こ と に よ り ,

I C P を充進させ た . I C P は C B F が 低下す るま で , すなわ ち自

動調節能の 下限を超え るま で先進 させ た . そ の 後バ ル ー ン を収

縮 させ IC P を正 常化さ せ ると ,
C P P は 正 常化 した が C B F は

元 の 備 に 復元 せ ず C B F 低下が持続 した . こ の 操作を反復す る

と C B F は段階的に 低下 した . M ilI e r ら
5)
ほ
,
こ の C B F 低下の

磯序に掬 して , 脳浮腫や 血 液泥化( sl u d gi n g o f blo o d) に よ り毛

細血 管 レ ベ ル で の 閉塞が起 こ り, 微小循環が障害 され た た め と

推測 した ･ 本研究で は
,
I C P 先進法が 人 工 髄液 の 側脳室内注入

で あ る点以外は M ill e r らの 方法と 同様 で あり , また C B F の 変

化も同様 で あ っ た . したが っ て
, 本研究 に お け る段 階的 C B F

低下の 機序は , M ill e r らが 推定 した ように 微小循環障害に よ る

もの と推察され る .

I C P W は
l 動脈圧の 頭蓋内伝播に 静脈圧 の 逆行性頭蓋内伝播

が加わ っ た もの と 考え られ て い る
52 卜 55 )

.
っ ま り , 頭蓋腔 と い う

ブ ラ ッ ク ボ ッ ク ス に 動脈圧と静脈圧が 入力 され
,
I C P W とな っ

て 出力 さ れ る と考 え る こ と が で き る . I C P が 冗進す る と ,

I C P a m p ほ増大 し, I C P W は単峰化す る こ と が 多数 の 研究者に

よ っ て 報告され て い る
31)3 5) 3 T )5 肘 T)

. 本研究で も同様の 結果 が得 ら

れ た ( 図3 , 4 , 7 ) . そ の 機序に 関 して は
,
I C P 克進 に 伴 っ て

C P P が 低下する と脳 内抵抗血管(r e sis t e n t v e s s el) が拡張 し ,

そ の 結 乳 動脈圧彼の 伝達率が克進 しIC P W が動脈波形に 近 く

な るた め と考え られ て い る
22)3 4 13 7 ) 54 ) 5 6)

. こ の よ う な 考 え方 に 基づ

い て
, 詳細なIC P W 分析 に よ っ て 頭蓋内環境の 変化 を推察 しよ

うと い う試み が従来か ら盛ん に 行わ れ て きた22)2 6 ト 38 )5 4 )5 5 )5 8) . 徳富

ら
5丁)

ほ
▲
I C P W の 立 ち 上 りか ら 頂点 ま で の 時 間 (頂点到達時

間) を 測定 し
,
m I C P が 臨床例 で は 20 m m H g に ,

サ ル で は

30 m m H g に 克進する と
,
頂点到達時間が延長する と報告 した .

こ の 結果か ら , 頂点到達時間が
, 頭蓋内病態の 変化を早期か ら

捉 え , 脳循環 の 障害程度や代償能力を推定 しう る指標と して 有

用で ある と した ･ C a r d o s o ら
35)
は
,
I C P W を 3 つ の 成分に 分け

P l
,
P 2

,
P 3 と名付け

,
P l は脈絡叢と脳主幹動脈の 拍動が起源

であ り, P 2 は 脳血管床全体の コ ン プ ラ イ ア ン ス の 変化 を反映

する と推定 した . P o r t n o y ら
32)
およ び滝沢

59)
は
,
I C P 冗進時 の

IC P W を フ ー リ エ 変換に て ス ペ ク ト ル 分析 して検討 した . それ

に よ る と ,
ス ペ ク ト ル が 脳血管抵抗の 変化を反映 して変化 し,

I C P W の ス ペ ク トル 分析が 脳血 流自動詞節能の 指標 と して有用

で ある と した . しか し, こ れ らの 報告 は , い ずれも正 常脳を対

象と した 実験結果 に 基づ い て い る . と こ ろが 臨床で ほ , 何らか

の 病変 に よ り既 に 脳血 流自動調節能や脳循環が障害 され た病的

脳が対象 とな る . した が っ て
,
I C P a m p 分析や IC P W 分

■
析を臨

床応用す るた め に ほ
, 従来 の 報告に は ない 病的脳を対象 と した
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動物実験を行い , 基礎 的デ ー タ を得 る必 要が ある と思わ れ る .

そ こ で 本研究で は , 臨床例に 近似 した 病態 を人工髄液 の 反復

注入法 に よ り実験的 に 作製 し, I C P a m p と C B F と の 関係 に つ

い て 検討 した . 具体的 に は ,
C B F が 正 常範囲内に あ る A 群 と

C B F が 異常 に 低下 した B 群に お い て , 急性頭蓋内圧克進時 に

お け るI C P a m p の 変化を 比較 した . な お
, 本研究 で は , 最終 的

に 脳血 流自動調節能が破壊 される ま で人工 髄液注入実験 を反復

できた実験 回数 は少 なか っ た の で , 統計学的検討ほ 不 適切であ

る と考え , I C P a m p と脳血 流自動調節能破壊 の 関係に つ い て は

検 討 しなか っ た . そ の 結果 ,
m I C P が 30 m m H g 以上 に 先進す る

と , B 群の 1C P a m p が A 群に 比 し低値を示 す こ と が 判 明 し た

( 図 7 ) . ま た ,
m I C P が 同

一 で あ る 条件下 で は ,
% C B F と

I C P a m p の 回帰直線 は , m I C P が 20 m m H g を除 き全 て 正 の 傾

きを 示し , 特 に m I C P が 90 m m H g を 除く 3 0 ～ 1 1 0 m m H g の 範

田で C B F とIC P a m p の 間に 統計学的に 有意な 正 の 相 関関係が

認め られ た (表 3 ) . す な わ ち , 同 一 の m I C P の も と で は ,

C B F の 低下 に 比例 して I C P a m p も低下す る こ とが 判明 した .

C B F 低下に対応す る IC P a m p の 変化に 関して , 同様な 現象が

実験的脳血管攣締 に お い ても報告 され て い る . C a r d o s o ら
30}
は
,

ネ コ を 用い 実験的に脳血管攣縮 を作製 し , 脳血 管攣縮 に よ り

IC P a m p が有意 に 低下 した と報告 した . 彼 らの 実験 で は C B F

が測定 され て い ない の で 疑 問点 は残 る が , 脳 血 管攣縮 に よ り

C B F が低下 して い た 可能性は高い と思わ れ る .

C B F 低下に 比例 した IC P a m p 低下 の 磯序に 関 して は 次の よ

う に 推 察 さ れ る . A v e z a
.
a t ら

25)
が 提 唱 し た よ う に∴ IC P a r n p

は
,
1 心劫 間 の 頭蓋内血液量 の 変動量 ( str o k e v o l u m e , S V)

と , 頭蓋膿 コ ン プ ラ イ ア ン ス す なわ ち 容量
一 圧関 係 ( v oI u m e-

p r e s s u r e r el a ti o n s hi p) の 両者に よ っ て 規定 され る (図 9) . すな

わ ち
,
S V と は 頭蓋内血液量 の 1 心 拍間の 変動量であ り , こ の

容量変化が そ の 時点で の 容 量
一 圧関係に 従 っ て IC P の 圧変 化

と な っ て 反映 し , そ の 際の 圧 変化量 が IC P a 血 p と な る . 同 じ

m I C P の も とで は 頭蓋陛 コ ン プ ラ イ ア ン ス は
一 定 で ある と仮定

する と ,
S V が 小 さ い 樫 IC P a m p が小 さくな る (図 9) .

一 方 ,

C B F は S V と H R の 横(C B F = S V x H R) で 表わ され る . 本実

験で は H R は 両群間で有意差 が認 め られ な か っ た の で (表 1 ) ,

V ol u m o(m l)

F ig . 9 . D i a g r a m sh o w i n g i n tr a c r a ni al v ol u m e - P r e S S u r e

r el a ti o n s h ip . T h e I C P a m p i s a p r e s s u r e r e s p o n s e t o th e

tr a n si e n t i n c r e a s e i n i n tr a c r a ni al bl o o d v ol u m e d u ri n g a

c a r di a c c y cl e ( s tr o k e v ol u m e , S V ) . N o t e th a t I C P a m p
- A

r e s p o n s e to S V
-

A i s l o w e r t h a n I C P a m p- B r e s p o n s t o

S V
-

B wi t h th e s a m e m I C P (C) .

C B F は S V に 比例す る . した が っ て
,
C B F の 低下に比例 して

IC P a r □p は低 下す る こ と に な る .

中枢神経 で あ る脳は エ ネ ル ギ ー 需 要が 極 め て 高 い 組織 で あ

る
餌 )

. そ の ほ と ん どは血 液 に よ っ て供給 され る 酸素と グ ル コ ー

ス に よ っ て ま かな わ れ て い る . しか もその 貯蔵量は極め て 小さ

い
60}

. そ の た め C B F が 1 5 ～ 2 0 m l/ 1 0 0 g b r ai n/ mi n 以下に なる

と シ ナ プ ス 伝 導障害 が生 じ, 8 ～ 1 2 m l/1 0 0 g b r a i n/ m i n 以下に な

る と神経細胞 の 膜障害 に よ り神経細胞が死滅す ると い わ れて い

る
61 ト 64 )

. した が っ て , 少なく とも 12 m V l O O g b r ain / m i n 以上 の

C B F を 確 保 し , 可 能 な ら ば神経細胞 が 正 常 に 機 能 でき る

20 m V l O O g b r ai n/ mi n 以上 の C B F を 確保する こ と が必 要と な

る .

一

般 に∴ 正 常脳 で は ,
I C P が 冗 進 し て も m C P P が

40 ～ 5 0 m m H g 以上 に 保持 さ れれ ば C B F ほ正 常範田内に 保持さ

れ る. しか し∴頭部外傷 , 脳血 管障害, 脳腫瘍 な ど の 病的脳で

は
, さ ま ざ ま な 障害範囲 や障害程度 で微小循環 が障害 さ れ

C B F は低下 して い る と考え られ る
丁ト 13)

. した が っ て
,
m C P P が

40 ～ 50 m m H g 以上 に 保持 され て い る か ら と い っ て 一 必 ず しも

C B F が 正常範囲内に ある と は判定 で きな い . さ ら に , 脳循環障

害 の 程度は , 脳浮腫や 出血 な どの 二 次的脳損傷に よ り修飾を受

け, 経時的 に 変化す る場合がある
7)1 3搾5)

. 本研究の 結 果は ,
こ の

よ う な病的脳に お い て IC P a m p を 連続測定する こ と に よ り ‥ 脳

循環の 障害程度や経時的変化を監視 し把握 で き る可 能性が高い

こ と を 示唆 して い る . した が っ て
,
臨床 例で の IC P a m p の 連続

的監視は , 治療方針 の 決定や そ の 効果を判定す る上 で 極め て有

用 か つ 有効 な手段 に な りえ る と思わ れ る , しか も ,
I C P 連続測

定ほ 一 般施設 で 通常行わ れ て い る こ とを 考え合 わせ る と , 満足

し得 る連続的 C B F 測定方法が存在 しな い 現状 では , 設備や 費

用 の 面で もそ の 汎用性 は高 い と思わ れ る .

I C P a m p 連続測定 の 問題点 と して は ,
I C P a m p が C B F の 変

化だけ でほ な く 頭蓋睦 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 変化に よ っ て も影響

を受け る こ とを 考慮 しな けれ ばな らな い . 臨床例 に お い は , 頭

蓋腔 コ ン プ ラ イ ア ン ス は 原 疾患 や そ の 重症度ある い は m I C P

の 違い に よ り各患者間 で異な る
86 ト 6g )

. した が っ て
,
各患 者間で

単純に IC P a m p の 相違の み を比較す る こ と に よ っ て C B F 相違

の 指標と する こ と は危険 で ある . また
,
同 一 患者 に お い て も頭

蓋腔 コ ン プ ライ ア ン ス は m I C P の 変 動と とも に 変化する . した

が っ て
,
臨 床 応用 に あ た っ て は , 同

一

の m I C P ご と に

IC P a m p を経 時的に 表 示 で きる よ う な コ ン ピ ュ

ー

タ 処理 法を開

発する必 要が あ る . さ らに , 脳 浮腫 な ど に よ る 二 次的病変の 発

生に よ り , 同
一

患者に お い て も頭蓋腔 コ ン プ ラ イ ア ン ス が変化

する可 能性も考え られ る .
こ の よ う に 臨床応用 に 際 して は ,

I C P a r n p の み の 情 報か ら C B F の 変化を推定す る こ と に は限界

がある . しか し, こ れ を 補 う よ うな 頭蓋腔 コ ン プ ラ イ ア ン ス の

測定や T C D に よ る血 流速度測定な どか ら得 られ る情報と観み

合わ せ て解析す る こ と に よ っ て ,
こ の 問題も解決可能 と思わ れ

る .

結 論

急性頭蓋内圧克進を繰 り返す こ と に よ り脳循環障害 モ デル を

作製 し, C B F 低下 に よ る IC P a m p の 影響を 検討 した . そ の 結

果以下 の 結論を得た .

1 . 加温人工 髄液の 側脳室注入負荷を繰 り返す と , 脳血流自

動調節能が 正 常 で か つ C B F も正 常な 脳血 流保持群 ( A 取

口
= 2 2) l 脳血 流自動調節能 が正 常で C B F の み が 低下 した 脳血



脳循環障害時に お ける脳血流 と頭蓋内圧脈圧と の 相関

流低下群 ( B 群 ,
n = 3 1) , 脳血流自動調節能破壊群 と順次変化

した .

2 . A 群
,
B 群と もに IC P 克進 に 伴 い IC P a m p は増大 し

,

I C P W は単峰化 した .

3 .
m I C P が 12 0 m m H g 以 下の 全範囲 に お い て ,

B 群 の

IC P a r n p ほ A 群 に 比 べ 低下 し, 特 に m I C P が 30 ～ 1 20 m m H g で

は
, 両群間 に 有意差 を認 めた .

4 .
m I C P が 30 ～ 8 0 m m H g お よび 1 00 , 1 1 0 m m H g の 範囲で

は , C B F と I C P a m p の 間に 正 の 相関関係が認め られ た .

こ れ ら の 結果よ り , 脳 血 流自動調節能 の 障害程度 に は 連続性

があり , 初め に 脳血流自動調節能 が保た れ た まま C B F だけが

段階的に 低下 し , 次に 脳血 流自動調節能も障害され , 最終的に

は破綻す る こ とが 判明 した . また
, 同

一

の m I C P の も とで ほ ∫

C B F 低下 に 比例 して I C P a m p も低下す る こ とが 判明 した . し

たが っ て , I C P a m p を 連続測定す る こ とに よ り に
,
脳循環障害

の 程度や経時的変化の 把捉が 可能 で あり , 頭蓋内圧先進症の 治

療方針の 決定 とそ の 効果 の 判定に 極 め て 有効 で ある と考 え られ

た .
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