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急性 頭蓋 内圧克 進の 呼 吸 中枢 へ 及 ぼす影 響を 検討す る た め3 5 匹 の ネ コ を 用 い て実験 した . 頭 蓋 内 圧 (i n tr a c r a ni al

p r e s s u r e
,
I C P ) 克進は 一 側テ ン ト上 硬膜外バ ル ー

ン を持続的に 膨隆 させ て 作製した . 呼吸中枢 と網様体 の 両 者に 影響す る種 々

の 因子の 効果 を減ず るた め
, 両側迷走神経切断の 処置を 施 し

, 無麻酔 , 非動化, 人工 呼吸下で の 横隔神経放電 (p h r e n ic n e r v e

d is c h a r g e
,
P N D ) を 検討 した . I C P 上 昇の 各段階 での P N D の パ ラ メ

ー タ (持続時間 , 周期時間とそ の 変動
, 休止期の 間隔お よ

び最大振幅値 とそ の 増大速度) を 算出 し コ ン ト ロ ー ル と 比較 した . 同時 に 脳波( ele c tr o e n c e p h al o g r a m
,
E E G) , 迷走神経 q 横隔

神経反応 (v a g o
-

p h r e ni c r e s p o n s e , V P R) の 記録 およ び 瞳孔変化も観察 した . そ の 結果 ,
E E G の 徐波成分が両側性に 出現する

IC P 2 0 ～ 4 0 m m H g の 時期 に
, P N D の 最大振幅と そ の 増大速度 が増加 し

,
吸息放電機能増強状態と な っ た . 周期時間は コ ン ト

ロ ー ル とほ ぼ等 しか っ た が
, そ の 変動 ほむ しろ少なく な り , よ り 規則的な周期と な っ た . 同時期に は V P R の 振幅も増大 し最

大値を示 した . さ らに IC P を 上 昇 させ る と
,

E E G の 徐波成分は進行性 に 増加 した が
,

V P R の 振幅ほ 低下 してい っ た . P N D

の 増大速度は減少 し最大振幅も次第 に低下 し
, 吸息放電機能増強 は消失 した , 周期時間 は延 長 し始め そ の 変動 も大きく な っ

た . 瞳孔不 同出現 の 直前段階で ほ
I
P N D の 最大振幅が 著滅 し不 規則な 周 期を示 すもの が認め られ た . 瞳孔不 同出現前後の 段 階

を比較す ると , 瞳孔不 同出現時に は P N D の 最大振幅とそ の 増大速度 はほ と ん どの 例 で さらな る減少を 示 し
, 周期時間の 変動

も半数の 例で さ らに 増加 した . 剖 検に よ っ て テ ン ト 前面構造の 著明な損傷 と間脳 お よび 中脳 間脳移行部 に 血 液脳 関門障膏 を

伴 っ た出血 性病変 を認め た . 以上 よ り , 中枢神経系が 吻側か ら尾 側方 向 へ 進行性 に 障害さ れて い く過程に お い て
,
I C P 上 昇の

早期に 延髄網様体機能が 冗進する こ と が証 明され た . それ は呼吸 中枢機能 の 一 過性克進状態で あ り∫
こ れ に は大脳皮質 に よ る

抑制か らの 解除と 共に視床下部, 中脳網様体系の 促進 的影響が作 用 して い るもの と考 え られた .

K e y w o r d s i nt r a c r a ni al h y p e rt e n sio n
,
t r a n St e n t O ri al h e r ni atio n

,
V a g O- p h r e nic r e s p o n s e

, P h r e ni c

n e r v e dis c h a r g e
,
r e S pi r a t o r y c e n t e r

多く の 実 験
t 卜 T)

で
▲

テ ン ト 上 の 頭 蓋 内 圧 (i n tr a c r a ni al

pr e s s u r e , I C P ) 克進に よ り脳幹部の 神経機能と 血流 は吻側か ら

尾側方向へ 進行性に 障害 され る . そ の 中で
,
I C P 克進 の 早期に

剰臥 構お よ び延髄 レ ベ ル で の 神経活動が
一 過性 に 増大 し

,
そ

の活動の ピ ー ク ほよ り吻側部ほ ど早期 に 出現 した と い う報告が

ある
1 制

. 視床下部 , 中脳網様体は 意 識覚 醒 に と っ て 重要で あ

り
8)

, そ の 下行性影響 , 特 に 呼吸中枢 へ の 影 響 が 指摘 さ れ て い

る
g)

. 今 臥 急性 IC P 克進に よ っ て 脳幹の よ り尾側 に 存在する

呼吸中枢の 機能 が い か に 影響され るか を検討する た め
,

テ ン ト

上占拠性病変の 進行 過程 に お け る 横隔神 経 吸息放電 (p h r e n ic

n e r v e di s c h a r g e
,
P N D ) の 変化を調 べ た . 同時に ∴延髄 一

上 部脊

髄 レ ベ ル の 機構 で 発 現 す る
1 0)

迷 走 神 経 一 横 隔 神 経 反 応

(v ag o
-

p h r e ni c r e s p o n s e
,
V P R) , 大脳皮質機能の 指標 と して 脳波

(el e c tr o e n c e p h al o g r a m
,
E E G ) ,

ま た
,

テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア の 指

穣である瞳孔所 見を観察 した .

A b b r e vi atio n s : A , m a Xi m u m a m plit u d e o f p h r e ni c

C e r e br al p e rf u sio n p r e s s u r e ; C S A
,

C O m p r e S S e d s p e ct r al

材料および方法

実験 に ほ
, 体重1 . 6 ～ 5 .3 k g ( 平均3 . 03 k g) の ネ コ 3 5 匹 を 使用

した .

ベ ン トパ ル ピタ 【

ル
･ ソ デ ィ ウ ム 25 ～ 3 0 m g/ k g の 静脈

麻酔下に 気管切開し
, 気管 カ ニ

ュ
ー レ を挿 入 し て 人工 呼 吸 器

m o d e1 66 5 ( H a r v a r d A p p a r a t u s
,
S o u th N a tic k

,
M a s s .

,
U . S .

A ) で調節呼吸 を行 っ た . 人工 呼吸の
一

回換 気畳ほ 7 ～ 1 7 . 3 m I/

k g , 換 気 回 数 は 毎分 30 ～ 4 0 回 と し
,

P a C O 2 3 0
～ 4 0 m m H g .

P a O 2 9 0 ～ 1 0 0 m m H g に 保 っ た . 大腿 股動 静脈 に ポ リ エ チ レ ン

チ ュ

ー

ブを 挿入 し, 動脈側 ほ圧 ト ラ ン ス デ ュ

叫 サ ー

M P - 4 ( 日

本 光電 , 東 京) に 接 続 し全 身 血 圧 ( s y s t e m i c a r t e ri al bl o o d

p r e s s u r e
,
S A P ) を測定 し

, 静脈側 か らほ乳酸リ ン ゲ ル 液を点滴

投与 した .

まず ネ コ を 仰臥位 と し
,
右前頸部の 胸鎖乳突筋の 前縁に沿 っ

て 切開を加え 横隔神経を 露出 し手術用顕微鏡下に神経を 剥離 し

n e r v e dis c h a r g e ; B B B , blo o d - b r ai n b ar rie r ; C P P
,

a r r ay ; C V of P
,

C O e ffi ci e nt of v a ri a ti o n of p e rio d ;

D L R
,
dir e c tly m e a s u r e d li gh t r efl e x of p u p ils ; D , d u r atio n o f p h r e ni c n e r v e di s c h a r g e ; E B

,
E v a n s bl u e ; E E G

,
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た . 電 気 刺 激 装 置 S E N-1 1 01 ( 日 本光 電) と ア イ ソ レ ー タ

S S -1 01J ( 日本光電) を用 い て 白金双 極電極で電気刺激 を加え て

横隔膜 の 反応を 確認 した後 , 鎖骨下動脈と交叉 す る部位 で 結歎

しそ の 末梢側で 切断 した . 以後ほ ベ ン ト バ ル ビ タ
ー ル を追加せ

ず , 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム 0 . 1 m l/ k g を 適宜静脈内投与 して無 麻

酔非動化と した . 同神経 の 損傷,
冷却 お よび乾煉 を防 ぐため に

温か い 生理的食塩水で浸 した 綿 の 小片 で 覆 っ て 保護 し つ つ
,

3 7 ～ 3 8 ℃に 加温 した流動 パ ラ フ ィ
ン 中に 浸 した . 迷走神経 は伴

走する交感神経 と分離 して切断 した . 左頸部に も同様 な皮切を

加え
, 迷走神経を 側頸部下端 で 切断 した後綿片で 覆い 流動 パ ラ

フ ィ
ン 中に 浸 した . 後の 背側か らの 記録お よび 刺激を 容易にす

るた め周 囲の 筋肉観織を 適 当な 範 囲で 除去 し
, 閉創 した . 次

に , 腹臥位に 体位を 変え て頭部を 脳定位 固定装置 に 固定 し
, 頸

部を水平 に 保 つ た め に 第 7 頸椎 の 蘇 突起を 付 属幕 具 で 固定 し

た . 瞳孔所見 の 観察の た め
, 固定器に よ る限窟下縁の 国定に 加

えて 上限瞼部 お よび 下限瞼部 に 絹糸を かけ眼球が 最大限露出す

る様に した .

Ⅰ .
I C P

I C P 測定 と硬膜外 バ ル ー ン 挿入 の た め に両 側頭頂骨 に 手術 用

顕微鏡下に 歯科用 ドリ ル を用 い て 直径 5 ～ 6 m m の 骨窓 を 作成

した . テ ン ト下IC P 測定 を施行 したもの ほ , 後頭蓋窟に も同様

な骨忽を作製 した . 動物 園定器 に 装 着 した マ イ ク ロ マ ニ
ュ ブ

レ
ー ク ー

を 用い て頭蓋骨溶か ら直径 3 . 5 m m の I C P セ ン サ ー

( K o nig s b e r g I n s tr u m e n t s I n c .
,
P a s a d e n a

,
C alif .

,
U .S . A .) を 硬膜

上 に設置 した . 適宜IC P セ ソ サ ー の 設置の 確認 お よ び校正 を 行

い
,

バ ル ー

ン 膨隆開始 直前 の 安 定 した IC P を 初期 IC P と し

た . ま た ,
S A P と IC P の 平 均値 の 差 を 求 め

, 脳 湾 流 圧

( c e r e b r al p e rf u si o n p r e s s u r e
,
C P P ) と し た . テ ン ト 上 下 の

IC P を 同時に 測定 した 例で は
,

そ の 平均値の 差 よ り テ ン ト上 下

の 圧較差を 算出 した . 硬膜上 圧迫用バ ル ー

ン は l
コ ン ド

ー ム 先

端部の ゴ ム 膜を ポ リ エ チ レ ン チ
ュ

ー ブの 先端に 絹糸 で巻き つ け

て 作製 した . 挿入 時の バ ル ー

ン 破 損や 硬膜外出血作製 を防 ぐた

め
, 硬膜外腔を あ らか じめ 十分に 剥離 した 後, 側頭部硬膜外腔

へ 向け挿入 した .
シ リ ン ジ ポ ン プ S A G E r n o d e1 3 41 A ( O rio n

R e s e a r c h I n c .
,
B o s t o n

,
M a s s .

,
u S . A .) を用い て バ ル ー

ン 内に 生

理 的食塩水を 持続的に 注入 して IC P を 上 昇させ た 一 膨隆速度 は

I m l/ h r と した . そ れぞれ の 骨窓ほ 歯科用補填剤 で 密封 した .

Ⅱ . P N I)

後頸部 正 中よ り 2 c m 外側 に て 両 側の 側頸部に 正 中 に 沿 っ た

線状切開を加 えた . 筋肉を切離 し , 前に 剥離露出 した 右横隔神

経 およ び左迷走神経を 求め , 両神経の 中枢端を 間隔 2 m m の 白

金双 極電 線上 に そ れ ぞれ 乗せ た . 電極と の 接触を保 ち 乾燥を防

ぐため に
, 流動 パ ラ フ ィ ン を混ぜ た ワ セ リ ン を 神経の 上 に 塗布

し
, 加温 パ ラ フ ィ ン 中に 留置 した . P N D を生体電気用前置増幅

器 A V B -1 1 ( 日本光電) に入 力 し , 万 能 2
-

4 現象 メ モ リ オ シ ロ

ス コ ー プ V C -1 0 ( 日本光電) お よ び サ ウ ン ドモ ニ タ で 確認 した .

ま た
,
P N D の 頓分曲線 ( s m o o th ed i n t e g r a t e d p h r e n i c n e r v e

di s c h a r g e , i n t . P N D ) を 記録す るた め
, 積分器 S -9 3 6 9 ( 日 本 光

電) と接続 し, 時定数 を0 . 2 秒に設定 した . 呼吸変化 は , I C P を

5 m m H g ま た は 10 m m H g 間隔で分け ,
i n t . P N D を 参照 しつ つ

ele c t r o e n c e p h al o g r a m ; I
,
in t e r v al of p h r e ni c n e rv e

i nt e g r a t ed p h r e nic n e r v e dis ch ar g e ; P , p e ri o d of

路

そ の 間の P N D を直接 分析 して 検討 した ･ 個 々 の P N D ほ
, 持

続 時間 (d u r a ti o n , D) , 周 期 時 間 ( p e rio d
,
P)

, 休 止 期 の 間隔

(in t e r v al
,
Ⅰ) お よ び最大振幅値( m a x i m u m a m plit u d e

, A) の パ ラ

メ
ー タ に 分けた ( 国1 ) . I C P 上 昇の 各段階で各 々 の パ ラ メ ー タ

を測定 し
, 連続 した数 十個 の 平均値を 算出 した ･ 初期IC P の含

まれ る段階で の パ ラ メ ー

タ の 平均値を コ ン ト ロ
ー ル 値(1 .0) と

し
,

そ の 後の 各段階の 平均値 を コ ン ト ロ
ー ル 備 に 対する比率で

表 した . 呼吸周期不整 の 指標 と して
,

P に つ い て は その 変動係

数( P の 標準偏差/ P の 平均 値 ‥ C O effi ci e n t of v a ri a ti o n of P
.

C V of P ) も算出 し百 分率で表 した . また
,

D を 底辺, A を垂線

と した三 角形 の 角度を 最大振幅に 達す る まで の 速 さ
, すなわち

P N D の 増大速 度の 指標 と した .

i n t . P N D

V ag O t O m y

F ig . 1 . S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of th e e x p e ri m e nt al

s et -

u P .
r e C O r di n g s of p h r e n i c n e r v e d is c h a r g e (P N D)･

p a r a m e t e r s of P N D
,

a n d s m o o th e d i n t e g r a t e d P N D (i n t ･

P N D ) . U p str o k e of t h e i n t . P N D i n di c a t e s i n s pir a tio n ･

dis c h ar g e ; I C P
,
in t r a cr a nial p r e s s u r e ; i n t . P N D

,
S m O O th e d

p h r e nib n e r v e dis c h a rg e ; P N D
, p h r e ni c n e r v e dis c h a rg e ;

S A P
,

Sy S t e m i c ar t e ri al blo o d p r e s s u r e ; V P R
,

V a g O -

p h r e nic r e s p o n s e



頭蓋内圧充進 と横隔神経放電

以上 の 手術操作に お い て は
▲ 手術創お よ び圧点 には 1 % リ ド

ヵィ ソ を注射 した ■ 実験室 の 温度を27 ℃
, 湿度 を70 捌 こ保ち

,

動物は温水 パ ッ ドに て 直腸 内体温を36 ～ 3 8 ℃ に 維持 した ･ 多用

途プリ ア ン プ装置 R M P-6 0 0 8 M ( 日 本光 電) を 用 い
,
I C P と

s A P は血圧測定用増 幅器 A P 6 4 1 G ( 日本 光電) ,
P N D とi n t ･

P N D は直流増幅器 A D 6 01 G ( 日本光電) に 入 力 し
,

これ らを す

べ て
,

サ ー マ ル ア イ レ コ ー ダ W S- 6 81 G ( 日 本光電) また は熱書

記録器 W T 牒85 G ( 日本光電) に よ り連続記録 した ･ また
,
デ ー

タはテ M プ記録器 D F R - 3 71 5 ( ソ ニ ー

, 東京) を 用い て磁気 テ
ー

プに 保存 した .

Ⅲ .
E E G

E E G 記録の た め , 両側の 前頭部と 前頭洞部 に ね じ釘 を 打 ち

込み固定 した .
E E G は電極接続箱 J E-7 01 B ( 日本光電) か ら脳

波ト レ ン ドモ ニ タ O E E- 71 0 2 ( 日 本光電) に 入 力 し
,
1 0 ～ 2 0 秒 ご

との ス ペ ク トル 解析 を され た E E G 波形 ( c o m p r e s s e d s p e c tr al

a rr a y ,
C S A ) を X Y プ p ッ タ W X

-7 0 1 B ( 日本光電) を用 い て ,

実験終了ま で連続的に 記録 した . 頻度 ほ 0 ～ 3 2 H z の 範 囲で
. 時

定数は0 .1 ～ 0 . 3 秒と した .

Ⅳ .
V P R

迷走神経の 刺激に ほ
, 刺激装置 S M P - 31 0 0 ( 日本光電) か らア

イ ソ レ ー タ S S-1 0 1J ( 日本 光電) を 介 し て
, 持 続 0 . 2 ～ 0 . 5

m s e c , 3 ～ 5 V の 強 さ の 矩形 波 電 流 を 用 い た .
I C P 上 昇 の

10 m m H g ごと の 各段階に お い て
, 連続 した 2 ～ 2 8 個 の P N D の

吸息期に 各 々 1 ～ 31 回 ず つ 単発刺激 した . 反対側 の 横隔神経端

から誘発電位検査装置 ニ
ュ

ー ロ パ ッ ク M E B - 31 0 2 ( 日 本光電) と

200
m m H g

1 0 0 〟∨

盲
m Hg

593

加算器 D A T 3 2 0 2 ( 日本光電) を 用い て V P R を記鏡 した . 初期

IC P の 含ま れ る段階で 得られ た波形を コ ン ト ロ
ー ル と し

,
そ の

後 の IC P 上昇の 各段階 で記録 された 波形の 薄暗 , 持続時間お よ

び振 幅を コ ン ト ロ ー ル と比較検討 した .

Ⅴ . 剖 検

実験 ほ , 原則的に P N D が 消失す る まで 継続 され ∴実験終 了

時に 塩化 カ リウ ム 静脈内投与に て 屠殺 した . 硬膜外バ ル ー

ン を

膨隆 させ た状態で直 ちに 断頭 して脳 を摘出 し, 1 0 % ホ ル マ リ ン

液に 浸 して固定 した後 , 肉眼所見お よ び矢状断で の 切断標本を

観察 した . また
,
1 0 例で 実験終了時また はIC P 上 昇過程に お い

て
, 血 液脳関門(blo o d - b r ai n b a r rie r

,
B B B) 障害 の 程度を 観察す

るた め
, 2 % ェ バ ン ス ブ ル ー

(E v a n s b l u e , E B ) 液 4 ～ 5 m l の 静

脈 内投与を行 っ た .

成 績

Ⅰ .
I C P

l . 初期 IC P

バ ル ー

ン 挿入操作に よ り
一 過性に IC P が 上 昇 した が す ぐに

低下 した . 初期I C P は
, 骨薙作製時 に 脳内出血 を作 っ た 1 例で

ほ 16 m m H g , 迷走神経切断時に 突然血 圧が 低下 した 1 例 で ほ

1 6 m m H g で あ り ,
こ れ ら を 除 外 し た 33 匹 で 一

8 .9 4 ±5 .1 9

m m H g ( m e a n 士S . D .
, 以 下 m e a n 土S .D . を 省 略) .

C P P ほ

1 4 2 .6 5 士2 6 .6 2 m m H g で あ っ た .

2 . テ ン ト上下圧

後頭蓋窟骨癒で の 圧 セ ン サ ー

の 設置に 成功した 2 例の う ちの
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C P P

P r e S S . d iff e r .
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① ③
+ / 土

1 0 9/76 m m H g

l1 6 m m H g

2 9 m m H g

O . 4 6 m l

① ④
+ / -

F ig 1 2 ･ S i m u lt a n e o u s r e c o r di n g s of s u p r a
-

a n d i nf r a t e n to ri al i n tr a c r a n i al p r e s s u r e (I C P ) . A c a t w a s b il a te r all y v a g o t o mi z e d a n d a

left s u p r a t e n t o ri al e x tr a d u r al b allo o n w a s c o n ti n u o u sl y i nfl a t e d at a u nif o r m r a t e of l m l/ h r . T h e r主g h t s u p r a
-

a n d i n f r at e n to ri al

IC P w e r e si m ult a n e o u sl y m o n it o r e d th r o u g h o u t th e s t u d y ･ A ni s o c o ri a a p p e a r e d w h e n s u p r a
-

a n d i nf r a t e n t o ri al I C P r e a ch e d l O 9

m m H g ,
a n d 7 6 m m H g ,

r e S p e C ti v ely ,
a n d b all o o n v ol u m e b e c a m e O A 6 m l . A r r o w s i n d i c at e th e s ti m u l a tio n of th e v a g aL n e r v e

d u ri n g th e i n s pir a t o r y p h a s e f o r v a g o -

p h r e n i c r e s p o n s e ( V P R) . I C P ( s u p r a),
S u p r a t e n t O ri al I C P ; I C P (i n f r a)i i nf r a t e n t o rial I C P ;

p r e s s ･ d iff e r .
, p r e S S u r e diff e r e n c e of s u p r a

-

a n d i nf r a t e n t o ri al m e a n I C P ; V Ol u m e
,

S u p r a t e n t O ri al b a ll o o n v ol u m e .
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l 例 に つ い て ,
バ ル ー

ン 圧迫時 の テ ン ト 上 下 の IC P
,
S A P

,

P N D の 推移を示 す( 図2) . 圧迫開始時に は認 め られ な か っ た

テ ン ト上下 の I C P の 圧較差は
,

テ ン ト上 IC P の 上 昇 と共 に 出

現 して きた . 瞳孔不 同出現時 に は テ ン ト 上 お よ び テ ン ト 下の

IC P はそ れ ぞれ 109 m m H g ,
7 6 m m H g で あり

,
そ の 圧較差 は平

均 29 m m H g とな っ た . 経過中国の ご とく ,
テ ン ト 下I C P ほ テ

ン ト上 IC P と 同期 して 変動 した . P N D 消失直前の 圧 較差 は平

均 35 m 汀I H g で あ っ た .

Ⅱ . I C P 上昇 と P N D のパ ラメ
ー

タ

1 .
コ ン ト ロ

ー ル

1 9 匹で P N D の パ ラ メ ー タ を測定 した .
コ ン ト ロ

ー ル に お け

る パ ラ メ ー タ の 平 均 値 は
,

D は 0 .7 3 ～ 3 .3 5 m s e c (2 .1 2 土0 .6 7

m s e c) ,
P l .6 3 ～ 6 .6 0 m s e c (3 .8 3 土0 .9 8 m s e c) ,

I O .7 4 ～ 3 ･2 6 m s e c

(1 .71 ±0 .71 m s e c) , A 2 9 .7 9 ～ 4 8 7 .6 9 p V (1 4 4 ･8 6 土1 2 4 ･9 5 FLV ) で

l
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2 . D
,
P

,
Ⅰ, A の 変化

図3 は
,
1 7 匹に お ける I C P 上 昇の 各段階 で の D

,
P

, Ⅰ
,
A の

平均値の コ ン ト ロ ー ル 値 (1 . 0) に 対する 比率の 推移 を示 したも

の で ある .
D

,
P

,
Ⅰ の 推移 ほ ほ ぼ 同様で あ り,

I C P 40 m m H g 位

ま で はや や 延長傾向を 示 す が コ ン ト ロ
ー ル と 大差 なく経過し

た . I C P 5 0 m m H g を 超え る 頃よ り コ ン ト ロ
ー ル の 2 倍以上の

著明な延長を 示 すもの が 見 られ た .

一 方 , A は , 圧迫直後から

増大 し
,
I C P 5 0 m m H g 位 ま で ほ ,

コ ン ト ロ ー ル 以上 の 大きさに

保たれ て い た もの が 多か っ た . I C P 6 0 m m H g を 超 え る 頃から

コ ン ト ロ ー ル 未満に 減少する もの が 出現 した (国 3) .

3 . 典型例

図4 は典型例で の D , P , Ⅰ, A の 平均値 の 推移を 示 したもの で

あ る . それ ぞれ の 平均値は コ ン ト ロ
ー ル 値(1 . 0) に 対する比率

0 1 0 20 30 4 8 5 0 6 0 了0 8 0 90 100 110

i i i i i i i i i i i i

5 1 5 25 35 4 5 55 6 5 了5 8 5 95 10 5 115

1 C P ( Tn Tn H g )

0 1 0 20 3 0 4 0 5 0 60 了0 8 0 9 0 1 00 110

i l i i i i i i i i i i

5 1 5 25 35 4 5 5 5 65 了5 8 5 9 5 】05 115

I C P ( m Tn H g )

F ig . 3 . E ff e c t s of I C P o n d u r a ti o n (D ) , p e ri o d (P ) ,
i n te r v al (I),

a nd m a xi m u m a m plit u d e ( A ) of P N D ,

T h e d a t a w e r e o b t ai n e d fr o m s e v e n te e n c a ts . T h e o r d i n a t e s a r e n o r m aliz e d v al u e s c o m p a r e d to th e m e a n v al u e s of c o ntr Ol

p e ri o d v al u
･

e S (1 .0) . T h e a b s ci s s a e i n di c a t e I C P .



頭蓋内圧克進と 横隔神経放電

で表した ･
D

･
P

･
Ⅰ は / I C P 5 0 m m H g ま で ほ ほ ･と ん ど コ ン ト

｡
_ ル と等 しく経過 した . I C P 5 0 m m H g を 超え る 頃か ら 延長

し始め
,

I C P 6 5 ～ 7 0 m m H g の 段階で の 平均値 は ･
D 2 ･ 2 9 ･

P

2 .32 ,
Ⅰ2 ･ 37 と コ ソ ト ロ ー ル の 2 倍以上 とな っ た ･

一 方 ,
A は

IC P 2 0
～ 4 0 m m H g の 段階で は1 ･ 2 4 か ら1 ･ 3 4 で あり コ ン ト ロ ー

ルよ り増大を示 した . I C P 6 0 m m H g 位 か ら コ ン ト ロ ー ル よ り

も低下し始め
,
I C P 6 5 ～ 7 0 m m H g の 段 階で の 平均値 は0 ･ 8 4 で

あっ た .
E E G 変化 ( 園 4 の 矢 印) は I C P 3 0 m m H g で 認 め ら

れ,
両側性に徐波成分が 出現 し始 め た ■ こ の 時期 の パ ラ メ ー タ

の平均値は
,
D l . 1 0

,
P l ･ 1 3

,
I l ･ 1 7

,
A l ･ 3 4 で あり , A の 増

大が他の パ ラ メ ー タ の 延長 よ り大きか っ た ･ 瞳孔不 同出現 (図

4 の矢印) はIC P 5 8 m m H g で観察 され , 圧迫側 の 軽度拡大が 見

られた . こ の 時期 の パ ラ メ ー タ の 平均値 は
,

D l ･ 6 3
,
P l ･ 5 3

,

I l .41 ,
A l .1 5 で あり ,

A ほ コ ン ト ロ ー ル に近付 い た が 他の パ

ラメ ー タ は延長を示 した .

4 . C V of P の 変化

19匹の コ ン ト ロ ー ル の C V of P は , 2 . 4 0 ～ 1 7 ･ 8 2 % (6 ･ 2 8 土

3 .8 2 % ) で あ っ た . 図 5 に ,
コ ン ト ロ ー ル 値が10 % 未 満 で あ っ

た11 匹に お けるI C P 上 昇の 各段 階で の 百 分率 の 推移を 示 す ･ 図
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の 様 に
,
I C P 5 0 m m H g を超 え る頃よ′り1 O % 以上 に 上 昇 す る も

の が見 られ た ( 図5) .

Ⅲ .
E E G

l . 両側性徐波成分出現

E E G は 25 匹で 施行 され
.
そ の うち C S A は 23 匹で 両側性

に 連続測定 した .
バ ル ー ン 挿入 側ほ 挿入 時に振幅 の 低下が 見ら

れ
,
I C P 上昇 の 早期に左右差を示すも の が 多か っ た . 徐波成分

出現が確 認 で き た 15 匹に お い て
,
I C P 2 0 ～ 4 3 m m H g (31 .6 7 ±

5 .2 3 m m H g) ,
C P P 7 4 ～ 1 5 8 m m H g (1 2 0 .7 3 士21 .9 4 r n m H g) ,

バ

ル ー

ン 容量 0 .1 0 ～ 0 .8 7 血 (0 .5 0 土0 ,2 3 m l) で 両側性 に 徐波成分が

出現 した . 図6 に IC P 上 昇に よ る C S A の 変化 を示 す . I C P 上

昇の 初期に は 圧迫側 の 振幅ほ 対側 よ り低下 して い た が , 両側性

に 1 0 ～ 1 5 H z の 周期 に
一

つ の 大 きな ピ ー ク を 認 め た . I C P

3 0 m m H g ,
C P P 1 29 m m H g ,

バ ル
ー

ン 容 量 0 .61 m l 頃 か ら

5 ～ 1 0 H z の 周期に も小 さい ピ ー ク が 出現 し始 め た . さ ら なる

IC P 上 昇に よ り徐披成分は 進行性 に 増大 した ( 図6 ) .

2 . 平坦化

平坦化 ま で 測定 し待 た1 8 匹 の E E G 平 坦 化 時 の IC P ほ

54 ～ 1 8 3 m m H g (1 1 4 .9 4 土3 7 .9 0 m m H g),
C P P - 8 ～ 7 8 m m H g
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Fig ･ 4 ･ T y pi c al c h a n g e s of th e p a r a m e t e r s of P N D d u ri n g s t e p w i s e i n c r e a s e of I C P b y 5 r n m H g c o m p a r e d t o th e c o n tr ol v aI u e s

(1 ･0) ･ A l ef t s u p r a t e n t o ri al e pid u r al b all o o n w a s c o n ti n u o u sly i n fl a t e d a t a c o n st a n t r at e of l m V h r in a bil a t e r ally v a g o t o mi z e d

C at t T h e o r di n a t e a r e n o r m ali z ed v al u e s c o m p a
.
r e d t o th e m e a n v al u e s of th e c o n tr ol (1 .0) . T h e a b s ci s s a i s i n c r e a s e i n I C P b y

5 m m H g . w h e n sl o w w a v e s a p p e a r e d o n el e c tr o e n c e ph al o g r a m ( E E G ) b ila t e r ally ,
D

.
P

,
Ⅰ

,
a n d A w e r e l .1

,
1 .1 3

,
1 .1 7

,
a n d l .3 4

,

r e S p e c ti v el y , C O m p a r e d t o th e c o n tr ol ( E E G c h a n g e) . W h e n A ni s o c o ri a a p p e a r e d
,
D

,
P

,
Ⅰ

,
a n d A w e r e l .6 3

,
1 ,53

,
1 .41

,
a n d l .1 5

】

r e s p e c ti v el y , C O m p a r e d t o th e c o n tr ol ( a ni s o c o ri a) . △ - - - △
,

A ; ● 岬 ･
-

● ,
Ⅰ; ○

-
-

-

○ ,
P ; □ M □ ,

D .



5 9 6 小

(3 6 .8 3 土20 .1 0 m m H g) ,
パ ル p

ン 容 量 0 .5 6 ～ 1 .7 0 m l (1 .2 1 士

0 .3 2 m l) で あ っ た .

Ⅳ . 瞳孔所見

1 . 瞳孔 不 同出現

観察 し待た21 匹の 瞳孔変 化で は
, 最初圧迫側 の 対光反射 が消

失 しそ の 後瞳孔不 同を 示 したも の が 2 例 ,
ほ っ き りと した瞳孔

不 同の 出現な く対光反射が 両側 消失 した もの が 1 例, 最初 に 反

対側 の 瞳孔散大が 起 こ っ た もの が 2 例あ っ た . そ れ 以外 はす べ

て 最初の 瞳孔変化 は
, 圧迫側の 瞳孔 が反対側よ りもや や 大きく

な る こ と で あ り ,
そ の 後対光反射が遅延 し

,
最終的に 両側散大

と な っ た . 瞳孔 不 同ま た は対光反射消央が 初め て 認め られ た時

点 の IC P は 45 ～ 1 1 7 m m H g (7 7 .6 7 ±21 .2 9 m m H g) ,
C P P 2 2 ～

1 3 3 m m H g (8 0 .7 6 土36 .3 7 m m H g) ,
バ ル ー

ン 容 量 0 .4 5 ～ 1 .3 2 m l

(0 .91 土0 .3 5 m り で あ っ た .

2 . 両側瞳孔散大

対光反射消失の 3 例, 反対側瞳孔拡大 の 2 例共す べ て そ の 後

最終的 に 両側散大 とな っ た . 瞳孔不 同の ま ま で 実験を 終了 した

も の が 3 例 あ っ た . 観 察 し得 た1 5 例 に お い て
,
I C P 6 0 ～

1 4 0 m r n H g (1 0 0 .4 7 ±2 6 .0 3 m m H g) ,
C P P 1 7 ～ 1 4 5 m m H g (56 .2 0 ±

39 .8 3 m m H g) ,
バ ル ー

ン 容量 0 .62 ～ 1 .7 7 m l (1 .2 2 ±0 .4 1 m l) で 両

側瞳孔 が ほ ぼ最大限 に 散大を示 した .

Ⅴ . P N D の パ ラ メ ー タ の変化

P N D の パ ラ メ ー

タ を 測定 しか つ E E G 徐波 成分出現 と 瞳孔 不

同出現の 両者 を 確認 で きた16 匹 に お い て ,
E E G 両 側性 徐波 出

現時お よ び 瞳孔 不 同出現前後の そ れ ぞれ の 段階 に お け る D
,
A

の 平均値お よ び C V of P の 変化 を調 べ た . D
,
A の 平均値は コ

ン ト ロ
ー ル 値(1 . 0) に 対す る比率 で 求め

,
C V of P ほ 百 分率で

表 した ･ また
,

.
三 角形の 角度 の 増減を 比較す る た め

, 各段階で

コ ン ト ロ ー ル の 三 角形( 図7 下 の 黒色三角形) を 重ね 合わ せ て

図示 した .
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F ig .
･5 . Alt e r n a ti o n s of c o effi ci e n t of v a ri a ti o n of P ( C V o王

JP) d u ri n g e a c h 5 r n m H g i n c r e a s e of I C P . T h e d a t a w e r e

O b t ai n e d f r o m e le v e n c a t s . T h e o r di n a t e is e x p r e s s e d b y

p e r c e n t a s e v al u e s ,

r

r h e a b s ci s s a i n d i c a t e s I C P . T h e

c o n tr ol｣ V al u e s w e r e f r o m 2 .4 G % t o 8 .5 2 % .

路

1 . E E G 両側性徐披成分出現時

こ の 時期の A の 平均値 ほ 1 ･0 ～ 1 ･6 5 (1 ･2 6 土O t1 9) で あり全例コ

ン ト ロ ー ル 値 (1 ･ 0) 以上 に 増 大 した . D の 平均値 は 0 .93 ～ 1 .56

( 川 9 ±0 ･1 8) で あ っ た ( 図7 ) . 全体の 平均値 を比 較する と A は

l ･2 6
,
D は 1 ･09 で あ り,

D
,
A

l

の 全体の 平均値 をそ れ ぞれ底乱

垂線 とす る三 角形 の 角度ほ
,

コ ン ト ロ ー ル の 三角形 の角度より

増 大 した ( 図7 下) .

C V of P の コ ン ト ロ
ー ル 値 は t

2 ･4 0 ～ 8 ･52 % (4 ･9 8 士1 .9 0 % ) で

あ り, 両側性徐波出現時ほ 0 ～ 6 .1 4 % (3 .21 ±1 .51 % ) とな っ た .

こ の 時期に は , 2 例 で増大 した 以外ほ す べ て コ ン ト ロ
ー

ル より

も小 さく な っ た (囲 8) .

2 . 瞳孔不 同出現時

瞳 孔不 同 出現 の 直前 段 階 で は
,

A の 平 均 値 ほ 0 .46 ～ 1 .62

0 5 10 15 20 25 30 0 5 1 0 15 20 2 5 30

ip si
帖

e o n †帽

H z

C S A l C P C P P v ohJ r n e

( m r n H 由( m m H gI ( 刷

F ig . 6 . C o m p r e s s e d s p e c tr al a r r a y ( C S A ) of E E G d u ri ng

r ai s e d I C P . A l ef t s u p r a t e n t o ri al e pid u r al b all o o n w aS

c o n ti n u o u sly i n fl a t e d a t a u n if o r m r a t e of l m l/ h r ･ F r e q uJ

e n ci e s a r e pl o tt e d al o n g th e h o ri z o n t al a xi s
,

ti m e o n th e

v e r ti c左1 a x i s a n d a m plit u d e s o n th e thir d o r p s e u d o a xis I

W h e n I C P w a s 3 0 m m H g ,
C e r e b r al p e rf u si o n p r e s S u r e

( C P P ) w a s 1 2 9 m m H g ,
a n d b all o o n v ol u m e w a s O .6 1 r nl ,

Slo w

w a v e s a p p e a r e d o n C S A bil a t e r ally . C S A f r e q u e n ci e s
･
i n

th e O - 3 2 H z r a n g e s ; S e n Siti vit y , 1 5 p V/ m m ; ti m e c o n s ta nt ･

0 .3 s e c ; pl o t p e ri od , 1 0 s e c ; C al ib r a ti o n
,

1 0 0 s e c
= 1 50 p V ;

ip s l】
i p sil a t e r al sid e of b all o o m n g ; C O n tr a

,
C O n tr al a t er al sid e

O王b allo o n l n g .
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(1 .06 ±0 ･3 孔 D の 平均値は 0 ･9 9 ～ 9 ･1 8 (2 ･2 9 土2 ･1 2) で あ っ た ･ A

の平均値は 6 例が コ ン ト ロ ー ル 値 (l ･0) 未満に 減少 し
･

D の 平

均値ほ7 例で コ ン ト ロ ー ル の1 ･ 5 倍以上 に 延長 した ( 図 7 ) ･ 全

体の 平均値を見 ると
,

A は コ ン ト ロ
ー ル 値 に 近付き一

D は コ ン
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Fig ･ 7 ･ T h e c h a n g e s of D
,
A a n d th e a n gl e s of th e tri a n gl-

e s w h e n E E G c h a n g e d
, j u s t b ef o r e a n d a ft e r a n is o c o ri a

a p p e a r ed . T h e d a t a w e r e o b ta i n e d f r o m si x t e e n c a t s .

T h e or di n at e s a r e n o r m aliz e d v al u e s c o m p a r e d t o th e m e a n

V alu e s of th e c o n t r ol p e ri o d v al u e s (1 .0) . T h e a b s cis s a e

a r e e a c h st a g e a s th e c o n tr ol , Sl o w w a v e s a p p e a r e d o n

E E G bil at e r ally (E E G c h a n g e). j u s t b ef o r e a n d aft e r

a nis o c o ri a a p p e a r e d (p r e- a ni s o c o ri a a n d a ni s o c o ri a_)
. A t th e

b ott o m
,
th e s u p e ri m p o s e d tri a n gl e s o n th a t of th e c o n tr ol

a r e C O m p o s e d of D a n d A
,

a n d th eir a n gl e s in di c a t e a n

i n c r e m e n t r a tio of P N D ･ A t th e E E G c h a n g e
,

th e a n gl e

in c r e a s ed b e c a u s e a n in c r e m e n t of A w a s r e la ti v el y

gr e a te r th a n th at of D . A t th e p r e
-

a ni s o c o ri a
,

a p r Ol o n g a t -

io n of D a n d a s m all i n c r e m e n t o f A p r od u c e d a r e d u c ti o n

Of th e a n gl e ･ A t th e a ni s o c o ri a
,

a l a r g e p r ol o n g a ti o n of D
a n d n o i n c r e r n e n t o f A p r o d u c e d a m a r k e d r e d u c ti o n of
th e a n gl e .
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ト ロ ー ル の 2 倍以上 に 延長 し
,

三角 形の 角度 は コ ン ト ロ
ー ル の

も の よ り減少 した (図 7 下) .

瞳孔不 同出現時の A の 平均値は 0 .3 8 ～ 1 .5 6 (1 .0 1 土0 .3 6) ,
D の

平均値は 1 .0 7 ～ 9 .1 8 (2 .5 5 土2 .3 4) で あ っ た . 瞳孔不 同出現前後

の 段階の 値を比較す ると ,
A の 平均値 は不 変 3 例を 除きす べ て

さ ら に低下 した . D の 平均値は 2 例 で不 変 ,
1 例 で短縮 した以

外 は す べ て さ ら な る延 長 を 示 し た . 全 体 の 平 均 値 は ∴ A

l . 0 1
,

D 2 .5 5 で あり
,

三角形の 角度 は さ ら に 減 少 した (図 7･

下) .

C V of P は , 瞳孔不 同出現 の 直前段階 で ほ ,
0 ～ 3 9 .7 7 %

(1 1 .2 6 土1 0 .7 5 % ) で あ り,
6 例が10 % 以上 に 増加 した (図 8) . 瞳

孔 不 同出現前後の 段階を比較する と
, 不 変 2 例 , 低下 3 例 以外

は すべ て さ ら に 増 加 し
, 瞳 孔不 同出現時 に は

t
2 .45 ～ 3 9 .7 7 %

(1 3 .3 4 士1 0 .4 3 % ) と な っ た .

Ⅵ .
V P R

l .

コ ン ト ロ ー ル

V P R は19 匹 で記録 した .

コ ン ト ロ ー ル で は , 立 ち 上 が り滞

時 3 .5 ～ 6 .5 m s e c (4 .7 5 士0 .9 2 m s e c) . 持 続 時 間 2 A ～ 5 .O m s e c

(4 .1 0 土0 .8 5 m s e c) お よ び 最 大 振幅 28 .6 ～ 4 5 .7 /JV (3 8 .09 土6 .0 7

〟V) の 小 さい 波 形 (早期成 分) と 立 ち 上 が り薄 暗 14 .0 ～ 1 8 .O

m s e c (1 5 .7 1 士1 .67 m s e c) , 持 続 時 間 15 .0 ～ 2 3 .6 m s e c (1 7 .7 4 士

2 .6 6 m s e c)
,
最大振幅 42 .0 ～ 1 80 .O FL V (1 1 8 .3 2 ±4 4 A 6 FL V) の 大き

な多峰性 の 波形 (後期成分) お よび そ の 後 の 自発 放電 の 抑 制か

らな る誘発電位を 得た . しか し
, 早期成 分は小 さくそ の 波 形が

認識 で きな い 例も認め られ た .

2 . I C P 上 昇に よ る変化

V P R の 後期成分の 最大振幅の 変化は P N D の A の 変 化と 同

じパ タ
ー

ン と な っ た . すな わ ち ,
I C P 4 0 m m H g 位 まで は 振幅の

増大を 示 し , その 後は減少 し コ ン ト ロ ー

ル に 近付 い た . 図 9 は

図2 と 同
一

ネ コ で の IC P 上昇に よ る V P R の 変化 を示 した もの

で あ る .
コ ン ト ロ ー ル で の 後 期 成 分 は

,
立 ち 上 が り潜 時

14 .0 皿 S e C
, 最 大振幅 42/J V の 多 蜂性電 位 で あ っ た . 振 幅 ほ

IC P 上 昇 の 早 期 か ら 増 大 を 示 し , I C P 2 5 m m H g ,
C P P

1 3 5 m m H g , テ ン ト 上下のEE 較差平均 20 m m H g の 時点 で は , 後

期 成 分 の 立 ち 上 が り潜 時 は 1 2 m s e c と コ ン ト ロ ー ル よ り

2 m s e c 短縮 した . こ の 時, 振幅ほ 15 1 p V と な り経過中最も大

き く な っ た . I C P が 10 9 m m H g の 時点 で は 後期成 分の 振幅ほ 認

め に くくな っ たが
, 早期成分ほ ほ ば保た れ て い た .

バ ル
ー

ン が

縮小 され る と
,
直 ちに 散 大 し つ つ あ っ た 両 側瞳孔 ほ 正 常 に 戻

り
,

V P R の 後期成分も再び 出現 して き た (図 9 ) .

3 .
E E G 徐波成 分出現と の 関係

図10 ほ
1
I C P 上 昇過程 で C S A と V P R の 両 者を 同時に 測定

した 一 例で ある . V P R の 早期成分の 同定 は 困難 で あ っ た .
コ

ン ト ロ ー ル で の 後期成分ほ立 ち 上 が り潜時 14 m s e c
, 持 続時 間

21 m s e c
, 最大振幅 1 50 FL V の 多峰性電 位で あ っ た . I C P 上 昇に

従 っ てそ の 振 幅ほ 増大 し
,
I C P 3 5 m m H g の 時点 で ほ

, 潜暗 が

13 m s e c に 短縮 し, 最大振幅は 250 FL V と な り経過 中の 最大値を

示 した .
C S A も こ の 時期 に 徐汲成 分の 増大 が出現 し , 圧迫側の

最 大振 幅 28 恥Ⅴ
, 反 対側 1 2 恥Ⅴ の 大 き な ピ ー ク を 示 し

,

E E G 徐波成分増大と V P R の 後期成分 の 最大値の 出現時期 が

ほ ぼ ∴ 致 した . さ ら なる IC P 上昇 に よ っ て
,
V P R の振幅は 次

第 に低下 して い く と共に C S A の 徐波成分特進行性疫増大 して

い っ た . 瞳孔 不 同 出現 直後 の IC P 6 9 m m H g . の 時 点 で ほ
. .

V P R の 振幅は 92 FL V と低下 し
,

C S A で ほ 5H z 以下 め徐 彼の
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ピ ー ク が増大 した . E E G 平坦化は IC P 8 4 m m H g の 時期 に 認め

られ た (図1 0) .

Ⅶ . 呼吸停止

16 匹 で P N D の 消失 を 確認 した . P N D 消失 直後 の IC P は

48 ～ 1 9 4 m m H g (1 09 .3 1 土4 0 .6 3 r n m H g) ,
C P. P 2 2 ～ 1 21 m m H g

(4 5 .31 土23 .8 8 m r n H g) ,
バ ル

ー

ン 容 量 0 .5 3 ～ 2 .1 4 m l (1 ･2 2 ±

0 .4 4 血) で あっ た . そ の 後48 ～ 2 7 28 秒(7 45 .6 9 士7 6 5 .1 6 秒) の 間

P N D の 再出現 が な い こ と を確 認 し
, 実験 を終了 した . 終了直前

の IC P は 33 ～ 1 8 7 m m H g (8 5 .5 0 土4 5 .3 4 m m H g) ,
C P P 7 ～

5 6 r n m H g (2 6 .0 6 ±1 2 .72 m m H g) ,
バ ル ー ン 容量 ほ 0 ･5 6 ～ 2 13 8 m l

(1 .4 2 士0 .4 6 m l) で あ っ た . P N D 消失直 後 と E E G 平坦 化時 の

IC P
,
C P P お よび バ ル

ー

ン 容量の 平均値ほ
, 統計学的に 有意 差

を認め なか っ た (S tu d e n t
'

s トt e st , p > 0 .1) .

Ⅶ . 剖検所見

22 匹で 肉眼的観察を 行 っ た . 硬膜外圧迫部 に
一

致 した 頭頂側

頭部半球が 主 に 圧迫変形 して い たが
, な か に は バ ル ー ン 挿入 方

(

㌔
)

P

O

盲
d

}

O

u

O

焉
.

忘
>

ち
l

u

心
細

0

こ

芯
O

U

C V of P

γ
･

上
-

向と異 な る前頭葉や 頭頂後頭葉が 著明 に 圧迫 さ れた 例も存在L

た ･ 全例 に姦凱 脳梁膨大 乳 帯状 臥 小脳扁桃 などの転位が見

られ
,

テ ン ト の 前後 軋 帯状 乱 視床お よ び 乳頭体 に 損傷を認

め た ･ 実験終了時 に EI∋ を 投与 した もの ほ その 血管外漏出所見

は 見ら れなか っ た が
,
I C P 上 昇過程に お い て 投与 した例では圧

迫側大脳半球 に広汎 な E B の 漏 出を 認め た ( 図1 ト 1 ) . また
,

脳幹部の 出血 性病変 ほ 見られ な か っ たが
, 間脳か ら中脳間脳移

行部に か けて し ば し ば小 さ い 出血 性病変 を 認め た ( 図11 の矢

印) .

考 察

呼吸 中枢 は 延髄 網様 体 に 広く 存在 し
, 同 部位 か ら呼吸性

ニ ュ
ー ロ ン が 同定 され て い る

10)- 2) 服 0)
. こ の 呼吸 中枢か ら頸髄を

通 る下行性 の 衝撃 は
, 槙隔神経を 興奮 させ る と 共に 抑制作用を

も及ぼす
Il)

. 各 々 の 横隔神経運 動 ニ
ュ

ー

ロ ン ほ 多く の 独立 した

経 路に わ た っ て 呼吸中枢か ら興奮を 受けて お り
,

そ の 興奮の平

●

●

●

●

●

●

●
●

l

■
●

●

】

r

●

C O n t r OI E E G c h a n g e p r e
r

a n l S O C O rI a

a n I .S O C O rl a

F ig . 8 . T h e c h a n g e s o f C V of P w h e n E E G c h a n g e d
, j u st b ef o r e a n d af t e r a n i s o c o ri a a p p e a r e d ･ T h e d a t a w e r e o b tai n e d fr o m

si x t e e n c a t s . T h e o rd i n a t e i s e x p r e s s e d b y p e r c e n t a g e v al u e s ･ T h e a b s cis s a i s e a c h st a g e a s th e c o n t r ol
∫

Sl o w w a v e s a p p e a r ed

o n E E G bil a t e r a11y ( E E G c h a n g e) , j u st b ef o r e a n d af t e r a n i s o c o ri a a p p e a r e d (p r e
- a ni s o c o ri a a n d a n is o c o ri a) ･ T h e m e a n V alu e s

a r e 4 .9 8 %
,
3 ,2 1 %

,
1 1 .2 6 % a n d 1 3 .3 4 %

,
r e S p e C ti v ely ,

i n e a c h st a g e .



頭蓋内圧冗進と 横隔神経放電

中 B a [) 0 0 n d ef] a ti o n

U

-

レ
ー

＼へ
へ .

(
･
･

レ
､

叫 一 1 0 9 11 6 29 0 t4 6

肌 ㌦ ･
′ 4了 11 1 2 4 0 .2 9

1

∨〃
′151 侶

刷

.

こ
た

ル

∨‖
r帥

∧
‥

2 5 13 5 2 0

02

ル/レしノ

ゾJ
■

＼
-

し

V

.

‥

ノ
}

へ
･

1

＼

一

一

.

1 0 m s e c

4 2 /J V

1 53 1 4 0 .1 4

1 42 1 1

0 0
+ / +

④ ㊥
- / -

① ⑥
+ / -

0 ①
+ / +

ノ＼ノJ 一
､

＼ ノ 1 2 1 45 ■ c o n t r 0l

V P R t C P C P P p r e s s . v oJ u m e P u PiI s

d iff e r .

( m m H g) ( m m H g) ( m m H g) ( m l)
D L R

59 9

Fig ･ 9 ･ A lt e r a ti o n of V P R d u ri n g a n d af te r i n c r e a s e d s u p r a t e n t o ri al I C P ･ T h e d a t a w a s ob t ain e d f r o m th e s a m e c at a s i n

F ig ･ 2 ･ T h e lef t v a g al n e r v e w a s s ti m ul a t e d wi th a n i n t e n sity of 5 V
,
0 ･2 m s e c p ul s e d u r a ti o n of s q u a r e

-

W a V e p ul s e a n d V P R

W a s r e c o r d e d f r o m th e rig h t ph r e ni c n e r v e . S ti m ul a ti o n s w e r e d eli v e r e d f r o m t w o to f o u r ti m e s d u ri n g th e i n s pir at o r y ph a s e of

lO P N D s i n e a c h s t a g e of i n c r e a s e d I C P . I n th e c o n tr ol ,
th e a m plit u d e of l a t e c o m p o n e n t o f V P R w a s 4 2 p V ･ W h e n

S u p r a te n t o ri al I C P w a s 2 5 m m H g ,
it r e a c h ed th e m a xi m u m a m plit u d e of 1 5 1 p V . A f t e r d efl a ti o n of th e b all o o n

,
l a t e c o m p o n e n t

O王V P R r e a p p e a r e d a n d p u pils r e c o v e r e d t o th e n o r m al si z e s , C alib r ati o n
,
1 0 m s e c a n d 5 0 FLV ･
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均 レ ベ ル は磯能 して い る 経路 の 数 と衝 撃伝達 の 速 度 に 依存す

る
15)

. 吸息性 ニ ュ
ー ロ ン 活動の 克進は . す で に 活動 的 で ある 横

隔神経 ニ ュ
ー

ロ ン の 頻度を増加 させ る ばか りで なく
, 休止 して

い た ニ
ュ

ー

ロ ン も強化 させ る
15)

. 横隔神経前角細胞 は 他 の 運 動

ニ
ュ

ー

ロ ン と異 な り , 脊髄 レ ベ ル で の 末梢性受容器か らの 衝撃

0 5 1 0 15 20 0 5 10 15 20

i p s i = z c o n t r a H z

C S A

に よ っ て影響 され ず I 呼吸中枢や 延髄上 中枢か らの 下行路の単
一 制御下 に ある

16)
･ こ の ように 呼吸中枢 一 連動 ニ

ュ
ー

ロ ン 系は
l

運動 ニ
ュ

ー ロ ン 単位の 頻度と数 を制御す る こ と に よ り, 吸息の

深 さ を 調節 す る 隔絶 さ れ た しか も 持続 性 に 活 動 す る 系であ

る
1 7)

.
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C O n t r OI

V P R I C P P u P iI s

( m m H g) D L R

F i g .1 0 . T h e r el a ti o n sh ip of C S A a n d V P R . A s u p r a t e n t o ri al e pid u r a l b a1l o o n w a s c o n ti n u o u sly i n fl a t e d a t a u nif o r m r at e of l m l/

h r i n a bil a t e r a u y v a g o t o r n iz e d c a t . T h e l ef t v a g al n e r v e w a s s ti m ul a t e d w ith 5 V
,
0 .2 m s e c a n d V P R w a s r e c o r d e d f r o m th e

ri g h t p h r e n ic n e r v e . S ti m u la tio n w e r e d eli v e r e d f r o m t w o to si x ti m e s d u ri n g th e in s pir a t o r y p h a s e of 8
-

1 2 P N D s i n e a c h

s t a g e of i n c r e a s e d I C P . E a rl y c o m p o n e n t of V P R w a s u n r e c o g n iz a bl e d u ri n g th e st u d y . I n th e c o n tr ol, 1 a t e c o m p o n e n t of V P R

b e g a n 1 4 m s e c af t e r th e v a g al s h o c k a n d it s a m plit u d e w a s 1 5 0 p V ･ W h e n f C P w a s 3 5 m m H g ,
its a m plit u d e i n c r e a s ed to th e

m a x i m u m v al u e of 2 5 0 p V ‥ A t this ti m e
,
C S A s h o w e d b il a t e r al p r o g r e s si v e i n c r e a s e i n l o w e r f r e q u e n ci e s

,
C O n S･is t e n t w ith th e

m a x i m u r n c h a n g e of l a t e c o m p o n e n t o f V P R . W h e n I C P w a s 8 4 m m H g ,
C S A s h o w ed i s o el e c t ri c . C S A f r e q u e n ci e s

l
i n th e

O - 2 0 H z r a n g e s ; S e n Siti vity , 1 0 FL V / m m ; pl o t p e ri o d
,
1 0 s e c ; ti m e c o n st a rlt

,
0 .3 s e c ;

･

C S A c alib r a ti o n
,
1 0 0 s e c

= = 1 0 0 p V ; V P R

c alib r a ti o n , 2 0 m s e c a n d l O O p V .



頭蓋 内圧克進と横隔神経放電

本研究での 呼吸 パ ラ メ ー タ の うち
, 最も早く変化 した の は 吸

息放電の最大振幅 で あり
,

バ ル ー

ン 膨 隆直後 よ り 増大 し IC P

20
～ 40 m m H g の 時期 で最も大きく な っ た ･ 同時期に ほ ; 吸息放

電の持続時間は 軽度延長す るもの もあ っ た が ほ ぼ コ ン ト ロ
ー ル

と等しく ,
その 増 大速度 は 増 加 し

′ 吸息 放電 傲能増 強状 態 と

なっ た . 周期時間の 変 動ほ コ ン ト ロ ー ル よ りもむ しろ少 なくな

り,
より規則的な周期 とな っ た ･ V P R の 後期成分 の 振幅 も増

大し最大値を示 した ▲ V P R ほ呼吸中枢 の 興奮性 に 大 い に 依存

して変化する
Ⅰ8) こ とか らも ,

こ の 時期 に は 呼吸中枢の 機能が 充

進してい た こ と が示 酸 され る ･ 種 々 の 中枢 神経構 造 の 刺激実

験
脚 脚 … ) でほ

l
い わ ゆ る呼吸促進と ほ

一 吸息放電 の 振 幅の 増

九 その 増大速度 の 増加と共に 周期時 間の 短縮 ,
すな わ ち 呼吸

回数の 増加が 加わ る .
しか し

, 今回 の 検討で は
,

周 期時間は コ

ント ロ
ー ル と ほ ぼ等 しく刺激実験で の 結果と異 な っ た . 吸息放

電の 振胤 呼息の 持続時 間 お よ び 吸息 放 電 の 増 大速 度 の パ ラ

メ ー タ は各々 独立 して変化 し
9)

, 吸息放電 の 増強 , 補 充 の 機構

Fig ･11 ･ P h o t o g r a p h s of s a gitt al s e c ti o n s of th e b r ai n aft e r

S u p r at e n t o ria
,
l b all o o n c o m p r e s si o n . 1 : A l ef t s u p r a t e n t o r-

i al e pid u r al b all o o n w a s c o n ti n u o u sly i nfl a t e d a t a u nif o r m

r at e of l m l/ h r . W h e n I C P w a s 4 0 - 4 5 m m H g , E v a n s bl u e

(E B ) s ol u tio n w a s c o n ti n u o u sly i n f u s e d fr o m th e f e m o r al

V ein ; 2 : A l ef t s u p r a t e n t o ri al e pid u r al b all o o n w a s

C O n t in
l

O u Sly i n fl a t e d a t a u n if o r m r a t e of l m l/ h r ･ E B w a s

n o t in J e Ct e d . A ft e r P N D b e g a n t o d is a p p e a r
,

it w a s

C O nfir m e d th a t P N D did n o t r e a p p e a r d u ri n g .
1 3 0 8 s e c a n d

th e a ni m al w a s sl a u gh t e r e d . N o t e tr a n s t e n t o ri al h e r n i a ti o
-

n s a n d m a rk e d di s pl a c e m e n t of s u p r a t e n t o ri al s tr u c t u r e s

a n d u p p e r b r ai n s t e m s (1 ,
2) . E x tr a v a s a ti o n of E B i n th e

C O m p r e s s e d c e r eb r al h e mi s ph e r e i s s h o w n (1 ). A r r o w s

i ndi c at e s m all h e m o r rh a gi c l e si o n s i n di e n c e p h al o n a n d

m e s o di e n c e ph ali c tr a n siti o n r e gi o n s (1 ,
2) .
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と 呼吸周期を 支配す る機構と ほ隔絶 され た も の
即 )

で あ る こ と

か らも,
こ の 時期で の パ ラ メ ー

タ の 変化が 支持 され る .

本研究で は
一

例の テ ン ト上 硬膜外 バ ル ー

ン を 持続的に 膨隆 さ

せ て 急性頭蓋 内圧克進状態を 作製 した . こ れ は
,

テ ン ト切痕 ヘ

ル ニ ア モ デ ル と して 多く の 実験 で用 い られ て き た
り3ト 丁)22 卜3ま)

. 最

も早期に 障害 され るの は圧迫直下 の 大脳皮質
22)

で あ り
,
局所脳

循環障害が早期 に 出現 し
, 圧迫直下お よび 近傍の 脳組織がね じ

れ に よ り直接機械的損傷を受け神経構築が 破壊 され るた め神経

機能 が障害さ れ る
3)

. さ らに IC P が上 昇す ると , 皮質下深部 へ

障害 が及 び間脳が障害 される
叫

. 視床ほ ウ ィ リ ス 動脈 輪後 部 の

穿通枝に よ り供給 され て お り脳幹部の 変形 , 圧迫に よ り閉塞 さ

れ , 視床下部も頭蓋底 の 骨に 圧迫 され る こ と に よ り早期に 障害

を 受ける
22)

. さらに IC P の 上 昇が続く と
,

テ ン ト切痕に釣
, 海

馬回 が 俵入 し
, 瞳孔不 同が 出現 し

, 中脳か ら橋 , 延髄 へ と 吻側

か ら尾側 へ 障害が 進行 して い く
34)

. I C P 2 0 ～ 4 0 m m H g の 時期

ほ
, 皮質血流 の 低下

al)ユ5)
, 皮質活動の 低 下

5)ユ8)

, 層 状核 血 流 の 低

下
3 5)

, 視床血 流の 低下
T)35)

. 半球間圧較差の 増 肘
l)35)

な どが報告 さ

れ て お り , 本研究 の こ の 時期で も, 大脳半球の 障害 に 加え
,
視

床 レ ベ ル に ま で 障害が 進行 して い た と思わ れ る .

大脳皮質に ほ 多く の 網様体練維 が存在 し, 特に 上 行性網様体

賦 活系 は意識 レ ベ ル の 覚醒 に 重要で ある
8)9】

.
テ ン ト切痕 ヘ ル ニ

ア モ デル でほ 上 行性網様体は早期に 障害 を 受 げ＼ 進 行的 に 衰

退経過を とる呼吸変化 の メ カ ニ ズ ム は網様体賦活系の 弱ま り で

ある
細

と考え られ てい る . 本 研究 の 詳細な 吸息放 電の 検 討か

ら , 網様体賦括系の よ り尾側に 存在す る延髄網様体の 機能 が
,

賦括系機能低下 の 早期に
一

過性 に 克 進す る こ と が 示 さ れ た .

L eig h ら
叩

ほ
, 臨床例の 検討で

, 意識障害例は 呼吸曲線 の 変動

が小 さくよ り規則的な 呼吸を 示 し, そ の 規則性 は 呼吸 回数に 影

響 され な か っ た と 報告 した .
こ れ は

! 本 研究 の IC P 2 0 ～ 4 0

m m H g の 時期に おけ る吸息放電周期 の 変化 と
一

致 して お り
,

呼吸 の 規則性は網様体賦活系 の 機能 障害 と相関する
抑

と い う 彼

らの 考え を支持で きる . ま た
, 会話,

不 安 ‥ 息こ らえ , 随意的

過呼吸の 様 な意識に 閲 した行動は 周 期的な 呼吸 パ タ ー

ン を変化

さ ぜ
4)

, 大 脳皮 質 ほ 呼吸 の 随意 的 制 御 に と っ て 重 要 で あ

る
13)1 4 )3 8 )

. 随意性の 下行性皮質路は 皮質脊髄路や 赤核脊髄路 を通

り
,
不 随意性 の 呼吸路と分か れ て走行す る

14)3 8)
. 両 者は 独立 した

中枢で ある が 互 い に 干渉 し合い
, 随意的制御系は様 々 な 脳病変

に よ り呼吸中枢よ り早く直 ちに 障害 され る
38)

.
こ の 随意 的制御

機構は
, 延髄網様体に 影響を 及ぼす ばか りで な く , そ の 衝撃を

直接呼吸筋 へ 伝え て呼吸運動に 影響 を及ぼ す
13)

. こ れ か らも ,

大脳皮質障害が こ の 時期の 吸息放電機能増強 に 関与 した 可能性

が 大 き い . 大 脳皮 質 の 呼 吸 中 枢 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て
,

C o h e n
a9 )

は 視交叉 レ ベ ル で の 間脳 切断実験 よ り , 前脳構造 は 横

隔神経放電 に 対 し持続的な 抑制効果を 働か せ る と主 張 した . 他

の 多く の 報告
g)18〉1g ) 21 ) 4 8)

も ,
大脳皮質 の 呼吸 中枢 に 及ぼ す持続的抑

制作用を強調す る . 皮質と 呼吸中枢 と の 線維性連結 も証明され

て い る . R o s si ら
41)

ほ , 大脳皮質の 異な っ た部分を 手術的に 除去

し
, 皮質網様体線維の 退行変化を観察 した 結果 j

そ れらは脳幹

網様体の ほ と ん どの 部分に 到達し得 る が
, 終末線維の 大部分は

特 に 上 橋網 様核領域 と延髄 巨細胞網様横領域 に 見 られた と報告

した . さ らに鱒ら は
l 皮質網様体線推は 体性運動括 臥 呼 乱

心血 管系検能 へ の 皮質効果を仲介す る脳幹網様体の 衝撃を伝達

する こ とに 従事 し
,

上 行性 賦活系の 活動 に も影 響す る と考 え

た
叫

.
こ れ よ り

, 本研究の IC P 20 ～ 4 0 m m H g の 時期に は
, 大脳
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皮質の 抑制的作用 の 低下と 共に そ の 脳幹網様体 へ の 衝撃が変化

し
, 吸息放電俵能 が増強 した と考 え られ る ･

本研究の E E G の 検討 では
,
I C P 2 0 ～ 40 m m H g の 時期に

一 致

して徐波成分が 出現 した . 硬膜 外バ ル ー ン 圧迫 に よ る実験 で

は , E E G の 徐波化 が最 も早期に 起 こ る
22)3 0}

と い う報告が ある ･

脳の 電気活動 の 指標で ある E E G
8)4 2) 4 3)

ほ意識障害 の 程 度 を反 映

す ると 言わ れ , 意識障害の 発現に 伴 っ て広汎に 徐波が 混入 し,

そ の 進行に 対応 して徐波の 振幅 と周期が増 大す る
8)

■ 同 じ大き

さ の 障害な らば 大脳皮 乳 大脳白質 , 間臥 上 部脳幹の 順に
′

意識障害の 重症度と E E G の 徐波化 が著明に な る
削

･
ヘ ル ニ ア モ

デ ル で の E E G 変化 は
, 最初圧迫側 に 振幅低下 と徐波 出現が 起

こ り
, 進行す る と両側性徐改と な る

ユ0 榊 )15)
･ 今回 の 検 討 で ほ ▲

圧迫例 の 振幅は バ ル ー ン 膨隆後直ち に 低下 し反対側 と 明らか な

左右差 を示 した , 徐波成分 の 出現は
, 反対側 に 早く見 られ た例

もあ っ た が多くが ほぼ同時期 に 両側性 に 認 め た ･
I C P 上 昇 に

ょ っ て E E G の 徐波化が 生 じる と い う報告
46}

が ある が
,

W il s o n

ら
47}

は , 両側性の 徐波化 ほ急性 IC P 上 昇に よ っ て ほ発生 せず ,

踵癌 に よ るね じれ , 脳血 流 の 著 減 , 脳浮 腫に よ る磯 序 を考 え

た . N o t e r m a n s ら
45)

は
,
E E G 変化 は脳浮腫お よ び IC P と は相

関が なく ,
む し ろ穿通枝の 伸展や 圧迫 に よ り引き起 こ され た上

部脳幹の 機能的障害 に 関連 して い ると推測 した ･ E E G 変化 を

中脳に 求め る報告 もある . J e n n e tt ら
25) 2 6)

は
, 皮質 脳波 の 変化

は , 中脳の ね じれと圧迫を 反映 した もの で あり
, 必ず しも大脳

皮質障害が な く とも中脳の 直接 の 圧迫に よ っ て起 こ る と主 張 し

た . 臨床例 の 検 討
8)

でも ,
E E G 変化 は中脳網様体の 錯乱 に よ る

一

過性 の 可逆的機能状態を 反映 したもの と考 え られ て い る ･ 大

脳皮質を直接侵すか また は視床 一 皮質投射を 中断す る か に よ っ

て 起 こ る E E G の 局所的徐波と 仁 脳 ヘ ル ニ ア の 進行 に よ っ て引

き起 こ され る両側性周期性徐汲 との 合併ほ
, あ る種の ヘ ル ニ ア

を伴うテ ン ト上 原 大性病変 に疾病特徴的で ある
㈹

･
こ れ よ り ,

こ の 時期の E E G 変化出現は
一 大脳皮質 , 視床 レ ベ ル の 障害と

共に 吻側脳幹部の 機能的障害の 始ま りを示 すも の と い え よう ･

ヘ ル ニ ア モ デ ル で は
,
I C P 40 m m H g ま で は経 テ ン ト圧交 通

は存在 して い る
27)

と され る が
,
I C P 3 0 ～ 6 0 m m H g で 海馬回 か ら

テ ン ト端を越 えて ヘ ル ニ ア す る努断歪み が 急上 昇する た め ,
テ

ソ ト上 下の 圧勾配が ほ と ん ど認め られ な い 時で も実際ほ わずか

な テ ン ト 上 の 腰痛 に よ り ヘ ル ニ ア が起 こ る
24)

. 脳幹 に セ ン サ ー

を 挿入 した 検討
細

で も
, 瞳孔不 同出現よ りも早 い 時期 に 中脳 の

背側偏位が 出現 して お り ,
I C P 上 昇ほ テ ン ト上 か ら脳幹 へ 早く

伝わ る . 中脳下丘 ほ テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア で 最も早く障害 され
Ig)

,

I C P 2 0 ～ 4 0 m m H g の 時期に ほ
,
中脳下丘 の 機能障 訝

刑

, そ の 神

経活動低下
¢)

t
お よ び血流低下

8)T】
が報告 され て お り , 本研 究 の

こ の 時期に も吻側脳幹 レ ベ ル に ま で影響が 及ん で い た 可能性 が

ある .

視床下部お よ び 中脳網様体 は
, 呼吸中枢 に対 して 促進的役 割

を果た す
叫g p 8) 仰 即

. 視床下部は
, 延髄網様体の 吸息 促進 作用 を

持つ ニ ュ
ー ロ ン と結合 して 持続的 な 促進的 作用 を 及 ぼ し て お

り
, 吸息放電に 興督性効果を 仲介す る ニ ュ

ー ロ ン は視床下部か

ら生 じるか また はそ れを通過する
51)

. H u g eli n ら
8】
ほ

, 視床下部

と中脳 網様体 の 電気刺激に よ り , 直ちに 呼息の 中断と吸息 の 開

始が起 こ り ト 吸息放電は コ ソ ト ロ
ー ル と比 べ て よ り急速 に 成長

しよ り 高 い レ ベ ル に 達す る の を 示 して お り , 本 研 究 の IC P

2 0 ～ 4 0 m m H g の 時期 で の 吸息放電機能増強所 見 と 一 致 す る .

横隔神経放電を 生み出す延髄 の 汲息 ニ ュ
ー ロ ソ の 放電は

l 祝床

下部, 中脳網様体 の 制御系に よ り支配 され
, 網様体 へ の 入力ほ

こ の 制御系 の ニ
ュ

ー ロ ン に 対 し吸 息の 振幅 が よ り高 い レ ベ ル に

達す る様 に す る
9}

こ と か ら , 本研究で も こ の 制御系 の 関与が大

きか っ た と 思わ れ る . また
, 間脳

, 中脳領 域ほ
!

ヘ ル ニ ア モ デ

ル で 早 期に 虚 血 性 障害 が 生 じ る 好 発 部 位
l)4)2 3 )

で あ る . K lu g

ら
l 川

は ; E B 液投与 に よ る 剖検所 見を 検討 し
,

テ ン ト前面の帯

状回 か ら脳梁膨大部 と視床間橋 を通 り乳頭体 に 広が り中脳間脳

移行部の レ ベ ル で脳幹を 横断す る領域と , 四丘 体か ら大脳脚を

通 り中脳橋移 行部 に 沿 っ て橋底部ま で広 が り 中脳 を横断する領

域 の
,

二 つ の B B B 障害部を 指摘 し, 前者が 最初 に しかもよ り

早期 に 障害 され ると 主張 した . Z i e r s ki
23 )

も こ の 部位を強調し
,

視床下部 と中脳の 局所脳血 流低下 パ タ ー ン は 煩似 して おり
, し

か も大脳皮質や 視床 レ ベ ル で の 血流減少 パ タ
ー

ン や 橋
, 延髄レ

ベ ル で の 血 流減少 パ タ ー ン との 両群とも 明らか に 異な ると報告

した . 今回 の 検討で ほ
, 実験終了時に 脳濯流 を行わ ず E B が十

分深部に到達 し得 なか っ た た め か , 圧迫側大脳半球以外の領域

で の 血 管外漏 出所 見は発見 でき なか っ た . しか し
, 間脳 および

中脳間脳移行部に しば しば小さ な出血 性病変を 認め た . この所

見は
,

K l u g ら
l 川 の 中脳間脳移行部 レ ベ ル の 虚血 領 域に 頻繁に

伴 っ て 出現 した 出血 像と極 め て 類似 して お り , 本研究で もこの

レ ベ ル が早期 に 虚血 性障害を受 け二 次的 出血 を 起 こ した ものと

考えた .

I C P 冗進 に よ り
,
中枢神経系が 吻側か ら尾側方 向 へ と進行性

に そ の 機能を 低下 させ て い く過程で
,

一

過性 に そ の 機能が充進

す る こ とが 報告 されて い る
l 制

. 微小 電極 に よ る 神経活動の 検

索
2) で ほ

, 中脳赤核 の 神経活動 は視床の 神経活動 が低下 し始め

る IC P 1 5 m m H g 頃か ら進 行性 に上 昇 し始め
,
I C P 40 m m H g 位

で ピ ー ク を 示 した . さ ら に IC P が 上昇 し赤核 の 活動が低下し始

め る 卿 こ巨細胞網様核の 神経活動が進行性 に上 昇 し始めた ･ 脳

幹部誘 発電位 で の 検討
l 川

で も,
そ の 潜時が延長 し振幅が低下し

や が て 消失する衰退 的経過中 ,
I C P 3 0 ～ 4 0 m m H g の 時期に

一

過性 に 潜時の 短縮 と振幅 の 増大を 認め る . しかも ,
こ れ らの活

動 の ピ ー ク ほ
,

よ り 吻側 レ ベ ル ほ ど早い 時期に 出現 して おり,

障害が 及び 機能を 低下さ せ た レ ベ ル の すぐ尾側 レ ベ ル で その機

能 が最大 とな っ て い る
l)2)4 )

. 今回 検討 した V P R も
,
そ の 進行的

衰退過程 に お い て I C P 2 0 ～ 4 0 m m H g の 時期 に
一 過性にその 潜

時の 短縮 と振幅 の 増大を 示 した .
こ れよ り

,
本研究の この 時期

に も視床下部 か ら楠 レ ベ ル まで の 構 造に お い て
,

一 過性に 神経

活動が 冗進 した 可 能 性が 示唆 され る . 橋網 様体 の 機能はICP

2 0 ～ 4 0 m m H g で 障害 され るが
, そ の 血 流 ほI C P 4 0 m m H g でも

コ ン ト ロ
ー ル の 60 % 以上 に 保た れて お り

,
た と えその 血流低下

が軽度で も圧迫や ね じれ の 影響 を受けや す い
8)

. 橋 吻側領域の

刺激実験
20)

でも , 延髄 の 吸息 ニ
ュ

ー ロ ン に 対す る促進的効果が

除脳 に よ り増強す る . 神経 活動冗進 の 磯序 と して
,
局所脳血流

の 上昇 が指 摘されて お り
▲)2ユ)

,
こ の た め脳幹 内の シ ナ プス 性中継

の 活動が導 き出され ,

一 過性の 神経 活動 の 克 進 が 起 こ る
4)

･
し

か し
,
今回 は 脳血流 の 測 定 は行 わ ず ,

そ の 磯序 は 不 明で あっ

た . 吸息放 乳 E E G
,
V P R お よび 剖検所見を 考慮す ると

,
本研

究 の I C P 2 0 ～ 4 0 m m H g の 時期に ほ , 皮質障害に よ る下行性入

力 の 変 化 虚血 性障軋 IC P 上 昇 お よび ね じれや テ ソ トに よる

圧迫 の 影響 に よ り
, 視床下 敵 中脳網様体 レ ベ ル が 最初に その

枚能を克進 させ た 可 能性が 大きい ･ これら の 促進的効果ほ l 大

脳皮質の 抑制 的影響を 除去すると よ り持続的 に な る
8)

こ と から

も ,
こ の 時 期に 吸息放電故能増強が

一 定期 間持続 した こと が説
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明できる ･

さ らに IC P が 上 昇す る と
, 吸息放電 の 最大振幅は 次第 に 低下

しコ こ/ ト ロ
ー ル に 近付 い た ･ 他 の パ ラ メ ー タ も 延長 し始 め

,

v p R の後期成分 の 振幅も次第に低下 し コ ン ト ロ
ー ル に 近付 い

た . 吸息放電の 増大速度も コ ン ト ロ ー ル よ り低下 し
, 吸息放電

幾能増強ほなく な っ た ■
I C P が 40 m m H g を 超え る頃は

ト 圧迫

側皮質血 流の 有意な低下
35)

, 皮質活動 の 低下
38)

, 誘発電位 の 皮質

成分の 低下
馴

が報告 されて お り
, 視床 の 神経活動や 血 流も低下

し
aS" 8)

, 大脳皮質か ら視床 レ ベ ル の 障害 は よ り進行す る ･ 本研究

のICP 4 0 ～ 6 0 m m H g の 時期に も
,
E E G の 徐披成 分の 頻度 とそ

の振幅は進行性に増加 した ･
こ の 時期に は

一
テ ン ト上下圧較差

の増加が始ま り
27)

, 下丘 活動が著滅 し
3 8)

, 中脳赤核 の 神経活 動も

減少し
2)

,
上 部脳幹 の 血 流低下や 神経機能 障害 が 出現 し始 め る

頃でもある
l)4m 2 2 )

. ま た
,
I C P 4 0 ～ 7 0 m m H g で 橋網様体の 機能が

消失する
4)8}

とい う報告も あり
,

こ の 時期は 橋 レベ ル に ま で 障害

が及んで い た可 能性が あ る .

一 方 , 巨細 胞 網様核 の 神経 活動

は, 中脳赤核の 神経活動が低 下 し始め る I C P 4 0 m m H g 頃よ り

進行性 に 増大 して い き IC P 6 0 m m H g 位 で ピ ー ク と な る
2)

･

V P R の後期成分 の 成田ほ
, 迷走神経 か ら孤束核 を 介 し延髄 巨

細胞網様核へ 至 っ た 興奮が 網様体 内の 呼吸性 回路網を 通 して横

隔神経 へ 至 る多シ ナ プ ス 性経路に よ る
10)

. 本研究で ほ , I C P 上

昇に よ っ て延髄 巨細 胸網様 核 の 神 経活 動 が 最 大 と な る IC P

40 ～ 60 m m H g の 時期 に
, そ の 領域 に 多く存 在す る吸息 ニ

ュ

ロ ン歯髄の 先進が消失 し
, その 関与が 大きい と され る V P R の

後期成分の 増加もなく な っ た . R e d g a t e
51 )

に よ る と
, 視 床下部

から延髄網様体 へ 至 る 吸息促進系の 連鎖が 視床 下部 レ ベ ル で 壊

される と
, 呼吸性 ニ ュ

ー ロ ン は 正 常呼吸を 維持で きる が
,

こ の

汲息促進系内の 活動が 抑制 され
,
吸息を 促進す る延髄 ニ

ュ

ー

ロ

ン の開催が 上昇する .
こ れほ , 吸息放電の 増大速度低下ほ 明 ら

かだ が , 他の パ ラ メ ー タ
, 特 に 周期時間や そ の 変動が著 明に 変

化しなか っ た本研究の こ の 時期 の 吸息放電変化 と
一

致す る , こ

れよ り
,

こ の 吸息放電機能増強 の 消失 は
, 大脳皮質の 抑制作用

はさらに 低下す るもの の
, 視床下部 レ ベ ル が高度 に 障害され

,

中脳および 横網様体 に まで 障害 が及び 促進的作用が 低下 したた

めと考え られる . 呼吸中枢に 対す る こ れ ら の 促進的作用が 高度

に侵されると , 延髄網様体自身の 活動 だけ で はもは や 吸息放電

の活動ほ維持され な くな るの で あろ う.

IC P が 60 m m H g 以上 と な る と
, 吸 息放電 の 最大振幅ほ コ ン

トロ ー

ル 以下に 低下 し
, 他の パ ラ メ ー タ は 著明に 延長 し

,
呼吸

不整も高度に な っ た . 瞳孔不 同が 出現 しテ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア が

出現する時期で ある . I C P 7 0 m m H g でほ
, 誘発電位 の 皮質成分

の消失
ユ5)

, 皮質血 流の 薯減
31)

, 視床 の 神経活動の 消失
2)

が 報告さ

れており
, 視床下部 , 中脳 レ ベ ル は 障害 され , 吻側橋 レ ベ ル や

構網様体の 機能もす で に 消失 し
6)

｣ 橋 中部 や 下部 の 機能 も高度

に障害され
▲)6)

, 橋 一 延髄境界部の 機能も減少 し始め る
4)

. 延髄 巨

細胞網様核の 神経 活動 ほ IC P 6 0 m m H g 以降 ほ 徐 々 に 低 下す

る
2】

･ 呼吸周期発生の 根本ほ 吸息細胞 の 周期 に ある
1 2} こ と か ら

も
, 周期が著明 に 延長 し高度 に 不 規則 とな っ た 本研 究の こ の 時

期には∴延髄 レ ベ ル に 直接障害が 及ん で い た と考え られ る . ま

た
, 今回 の E E G の 検討で も,

I C P が 60 m m H g を超 える頃

徐汲成分の ピ ー ク は さら に 大きく な り α 波 の ピ ー ク を 凌 駕 し

た ･ E E G の 徐波成分の 増大に 連れて
,
V P R の 後期成分 ほ次第

をこ低下してい きや が て 消失 した . V P R の早期成分 の 成 因は
,

弧束核から対側 の 側索を 下行 し胸髄に 至 る乏 シ ナ プス 性経路に

603

よ る
川)

. 迷走神経端の 吸息時単発刺激 に よ る横隔神経 の 誘発 反

応は , 体性求心 性線維刺激 で得 られ た 反応 の 一 般的特徴 と類似

して お り
18)

, 他の 誘発電位 の 検討 冊 )
で も , 乏 シ ナ プ ス 性 の 成分

よ り多 シ ナ プ ス 性の もの の 方が よ り早期 に 障害 される . 今 回 の

検討で も, 早期成分は後期 成分 よ り末 期 ま で 保た れ る慣 向 に

あ っ た .

テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア の 程度と脳幹偏位 の 程度ほ バ ル ー

ン の 量

と膨隆速度お よ びそ の 位置が 重要 で ある
52)

. Z w e t n o w ら
32)

は よ

ネ コ の テ ン ト上 硬膜外バ ル ー

ン を持続的 に膨隆 させ
, 呼吸変化

出現時 の 容量 を頭蓋内容量 の 百分率 で検討 した . そ の 結果 , 呼

吸 回数 の 減少 , 心 拍数の 低下 , 血圧 の 上 昇 は頭蓋内容量 の 平均

5 . 6 % で出現 し
, 呼吸変化 お よび 呼吸停止は バ ル ー ン の 膨 隆速

度 に 関 係な く頭 蓋 内容 量に
一

致 して 出現す る と し た . 体 重

2 ～ 4 k g の ネ コ の 頭蓋内容量 は , 1 5 ～ 2 5 m I
2 脚

で あり , 本研究 で

は お よそ1 時間で こ の 容量に 達 した こ と に な る . しか し , 今 回

の 検討 で は個体差が大きく ,
よ り少な い バ ル ー

ン 容量で周期時

間が延長 した り不規則な 周期 を 示 した りす る も の も あり ,
バ

ル ー ン 容量 と呼吸変化出現お よび 呼吸停 止時期は 相関 しなか っ

た . ま た
, 占拠性病変に よ る神経機能障害の 塑 は

,
そ の 腫大速

度に精密に 依存する
31)

.
I C P 克進と脳 循環障害の 程度 は IC P 上

昇の 速 さで 異な り
5 脚

, 0 . 0 2 m l/ m i n 以下の 速度 で は頭蓋内圧先

進ほ 出現 しに く い
流)

と い う報告が ある . 本研究の 膨隆速度は こ

れ よ り遅か っ た が
,
I C P ほ進行性 に上 昇 し

, 剖検で も他 の ヘ ル

ニ ア モ デル で の 報告
4)5) 5 2 )5 8 )

と ほぼ 一

致 した所見を 得, 今回 用い た

速度で も十分頭蓋内圧先進と テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア を起 こ す こ と

が できた . 1 . 1 m l/ h r と 4 . 4 m l/ h r と の バ ル ー

ン の 加E E 速度に お

け る テ ン ト の 努断歪み の 大きさ を比較 した 検討でも ,
こ の 程度

の 速度差で ほ テ ン ト 切痕 ヘ ル ニ ア の 大き さ に 大差 は な い
24)

. ま

た
,

バ ル ー ン 挿入 部位に つ い て
, 前頭部 と側頭部と の 差

28)
が 指

摘 され てい る . テ ン ト 切痕 に よ り近 い 頭頂部で の バ ル ー

ン 膨隆

の 方 が前頭部で の バ ル ー

ン 膨隆よ り 中脳下丘 は 二倍 も大きく尾

側 に 偏位す る
52)

. ネ コ の 脳幹の 軸は ほ ぼ真 っ す ぐで あ り ,
テ ン

ト領域 は ヒ ト よ り急峻な ため よ り早期に 軸性転位が起 こ り ,
よ

り早く延髄部や そ の 合併病変が 生 じる
4)

. 本研 究 の 剖検 で
, 前

頭部や後頭部 へ の 迷入 に よ り同部位 の 皮質 が圧迫 され た例も見

られ た が
, 例数が 少ない た め呼吸 変化出現 の 差 は 検討 しなか っ

た .

テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア の 発生機構に つ い て テ ン ト ヒ下の 圧較差

の 増大が重要 で ある
抑 32)3 3) 49 ) 5 2J 5 6} 5 7)

. テ ン ト 上 下の IC P ほ密に 同期

して 変動す る
26)3 1 )

. G o o d m a n ら
4g)

ほ
, す べ ての ネ コ で テ ン ト上

下の 圧は同時 に 上 昇, 下降 したが
, そ の 圧較差 は腫瘍 の 位置や

腫大速度が 一 定で も大きく変動 した と報告 した . 今回検討 L た

もの で も,
テ ン ト 上 下の IC P ほ ほ と ん ど同期 して 上 昇 , 下降を

示 し
仁 圧較差 はテ ン ト上 IC P 上昇 に 従 っ て 進行性に 増大 した .

しか し , テ ン ト上 下の IC P 測定例 で ほ 経過中 , 後頭蓋窟骨窓か

ら頻繁に 脳脊髄液の 漏出が 起 こ っ た . それ に よ り圧較差を増大

させ る危険が あり ,
テ ン ト下IC P 値の 倍額 性も疑問で あ っ たた

め 吸息放電の 検討は 行わず 仁 圧較差 と呼吸変化 出現 の 関係は不

明で あ っ た . ま た
,
テ ン ト上 の IC P 測定で も, そ の 左右差が指

摘され て い る
58)

. しか し
, 圧セ ン サ ー

を バ ル ー ン と 同側 に 挿入

した例 では
,

バ ル ー

ン とセ ン サ ー の 位置が 近い た め バ ル ー ン が

膨隆す るに 連れて セ ン サ ｢ の ずれ が生 じ1 C P 波形 が 得られ な

く な っ た .
こ の た め

, 本研究は こ の 1 例を除きIC P ほ バ ル ー

ン

挿入側と反対側で測定 した .



6 04

硬膜外バ ル ー

ン 圧迫に よ る実験で は
,
脳障害 の 程度とI C P 値

の 不
一 致 が指摘 され て い る . S ulli v a n ら

59
りこ よ ると

,
I C P 上昇

は臨床徽供 で ある瞳孔散大が起 こ る前に 生 じて い る が
,
I C P は

瞳孔散大を 来す容量 の 半分ま で低い ま ま に 保た れ る ･ I C P か ら

の 情報は 限界が あり ,
ヘ ル ニ ア 形成 ほIC P 上 昇 とあ ま り関係 な

く, 脳室内圧が低 く ても脳腫脹や 偏位は起 こ り得 る
5 8)

･ ま た
･

静水力学的に I C P を 上 昇させ る方法 と比 べ て
, 圧そ の もの の 影

響に 加えね じれ や 圧迫 の 影響が加わ るた め
,
脳幹部 の 血流 減少

もよ り大き い
23)

. 今回 の 検討で も ,
I C P 値か ら呼吸変化 出現 は

予測 で きなか っ た . 本研究 の 様な腫大性腫瘍 に 伴うI C P を 評価

す るた め に ほ ∴頭蓋 内容量増加 に よ り生 じるび まん 性I C P 上昇

と腫癌近傍 の 脳 内に お け る圧上 昇 と の 両 者を 考慮す べ き で あ

る
S2l

. 今回 行 っ た 硬膜外IC P 測定ほ多くの 実験
仰 ト 2 珊 瑚 ユ5) で用

い られ て お り
,
脳 室内圧 との 相関も よ い

21)3 1)
. しか も

,
髄 液腔 で

の IC P 測定 の 難 しさが 報告 され てい る
別)

. 本研究で も当初 卜 脳

室 内 へ の カ テ ー テ ル 挿入 を 試みた が
,
位置 の 確認が 困難 で あ り

断念 した . M ill e r ら
机〉
は

,
脳室内圧や ク モ 膜下腱圧測定で は

,
微

小循環を 圧迫 し局所脳血 流を 減少 させ て い る局所阻織圧 の 上 昇

は見 つ け られ な い と 考 え た . S y m o n ら
31)

は , 低 , 中 等 度 の

IC P 上 昇 では 硬膜外圧と大槽圧 ,
脳室内圧 とは 相関す るが

, 高

い IC P の 状況で は硬膜外圧は脳脊髄液腔圧 よ りも高くな り
,
そ

の 時期に は脳 か ら伝達 され た真の 組織圧を 測定 して い る と推測

した , こ の こ とか らも 一 本研 究 で の IC P 値 は
t

び ま ん 性 の

IC P 上 昇 とね じれや ヘ ル ニ ア の 局所作用に よ る風織圧上 昇と の

両方を 加えた もの と考 え られ る .

本研究で 指標の
一

つ と した瞳孔不 同は
,

テ ン †切痕 ヘ ル ニ ア

の ごく早期 に ヘ ル ニ ア を起 こ した脳組織に よ り動阪神経 が圧迫

され て 生 じ
,

テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア の 最も 早 い 臨床 症 状 の 一

つ
2 榊

で あ る . 体重 2 ～ 4 k g の ネ コ で は パ ル ー

ソ 容量 1 . 5 ～ 2 ･ 5

m l で 出現 す る
28)

. 瞳孔 不 同 出現 時 の I C P 値 に つ い て
,

5 0 m m H g
35 )

,
5 2 ～ 86 m m H g (平均 77 m m H g)

23一

と い う報告が あ る

が
, 必ず しも 一

致 しな い
丁㈲

. 今回 の 検討でも個体差 が大きく ,

I C P
,

バ ル ー

ン 容量か ら瞳孔不 同出現時期の 予測 は で き な か っ

た . テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア で は動限神経圧迫 に よ り最初締瞳線 維

が 侵され る
帥

. しか し
, 純粋な 同側拡大に 始ま る もの や 同側散

大中反対側が 軽度拡大す るもの , 反対側が拡大す る
, 両側同時

に 拡大す るな ど必ず しも 一

つ の 型 で ほな い
28)

. 本研究 で も ,
バ

ル
ー

ン と反対側の 瞳孔拡大が 早い もの や 対光反射消失 の 方が 早

い もの な どが あり , そ の 磯序ほ 不 明で あ っ た . P l u m ら
34) の 初期

動限神経期で は呼吸は 正常 であ り
, 瞳孔不 同出現時で もバ イ タ

ル サ イ ン の 変化 ほ起 こ らな い
28)

と い うもの も ある . しか し
, 今

回の 検討 で は
,

こ の 時期よ り以前の 段階 で吸息放電の パ ラ メ ー

タ が変化 して お り,
こ の 結 果を 自発 呼吸例 に 当て は め て み る

と
,

テ ン ト如痕 ヘ ル ニ ア の 臨床徽候出現 よ り以前に すで に 呼吸

回数 の 減少 , 換気量の 減少 ,
お よ び呼吸不 整 が 出現 した .

呼吸停止時期に つ い て
, 本研究でほ 吸息放電 が最初に 消失 し

た 時を呼吸停止 と し
,
その 後吸息放電の 再出硯 が な い こ とを 確

認 した .
I C P 上 昇 に よる横隔神経放電 の 変化 を 調べ た実験

印
で

は , 吸息放電ほ 自発呼吸動物で は無呼吸 とな っ て い た で あろう

著明に低 い C P P の 時でも生き残 っ てい る . H off ら
瑚 も , 吸息

放電は 王C P が 全身血圧 を超えた時 にそ の リ ズ ム が 乱れ 中断す

るが
,
I C P が減少す るに 連れ て 再 開す る の を 見た . 本 研究 で

も
,

一

且 消失 した と思わ れ た吸息放電が再び 出現 して きた例も

あり , 最長約45 分 の 間その 消失 を確認 した . しか し
,

わ ずか な

放電が 認め られ る 時に 実験を 終了 した もの や
, 消失確認時間を

十分取れ な か っ た もの が あ っ た . しか も , 吸息放電 が人工産物

の た め 確認 され な か っ た 可 能 性も あ る . 自発 呼吸 で の 報告で

は
,

体 重 2 ～ 4 k g の ネ コ は 頭 蓋 内容 量 の 約 10 % , C P P 約

30 m m H g で 呼吸が 停止する
32)3 3)

. N a m b a ら
30) の 実験 では

,
IC P

l l O ～ 1 2 0 m m H g ,
バ ル ー

ン 容量0 . 8 m l で E E G の 平坦化が起こ

り ,
I C P 1 5 0 m m H g .

パ ル ー

ソ 容 量 0 . 9 m l で 呼 吸 が 停止 し
,

E E G 平坦化の 方が 呼吸停止 よ り早か っ た . しか し
,

N ot e r m a
-

n s ら
櫨)

は , 呼吸停止の 5 分前 に E E G の 全般的徐波 化と振幅の

低下が 見 られ , 呼吸が停止す るや 否や E E G が 平坦化 し
, 呼吸

停止の 方が 若干早い と 報告 した . Z ie r s ki
23) の 実験 で ほ

, E E G 平

坦 化 は 2 例 で C P P 2 5 m m H g で 起 こ っ た が 残 り は す べ て

18 m m H g 未満で あ り ,
C P P 平均 12 m m H g で起 こ っ てい る . 今

回 の 検討 では ,
I C P

,
C P P お よ び バ ル ー ン 容量 の 平均値か ら見

ると
,

呼吸停止 と E E G 平坦化の 時期 ほ ほ ば等 しか っ た . この

こ と か らも∴延髄 よ り高位中枢の 磯能 が吸息放電 の 存続に 強く

影響を 及ぼして い る こ とが 示 唆 された .

結 論

ネ コ を 用 い て
,
テ ン ト上 硬膜外バ ル ー

ン 膨隆 に よ るIC P 克進

状態 を作製 し
, 中枢神 経系の 吻側か ら尾側方向 へ の 障害が呼吸

中枢 に い か な る影響を 及ぼ すか を検討 した .

1 . E E G の 徐波 成 分 が 両 側 性 に 出 現 す る IC P 2 0 ～ 4 0

m m H g の 時期 に , 吸息放電の 最大振 幅とそ の 増 大速度が 増加

し
,
吸息放電機能増強状態 とな っ た . 周期時 間ほ コ ン ト ロ

ー ル

と変わ らな か っ た が
,

そ の 変動が む しろ少 なく な り ,
よ り規則

的 な周期と な っ た . 同時期 に V P R の 振幅が増大 し最大値を示

した .

2 . さ らな る IC P の 上 昇に よ り ,
E E G の 徐波化 は進行した

が
,

V P R の 振幅は 低下 し コ ン ト ロ ー ル に 近付い た . 吸息放電

の 増大速度は 減少 し
, そ の 最大振 幅も次第に 低下 し

,
吸息放電

機能増強 はな くな っ た . 周期時間は延長 し始め そ の 変動は大き

くな っ た .

3 . 瞳孔 不 同出現 の 直前 の 段階 で ほ
, 吸息放電の 最大振幅が

著減 し
,

不況貝は 周期 を示すも の が 見 られ た .

4 . 瞳孔 不 同出現前後の 段階 を比較する と
▲ 瞳孔不 同出現時

に は , 吸息放電の 最大振幅 とそ の 増大速度ほ ほ と ん どの 例でさ

ら に 減少 して お り , 周期時 間の 変動も約半数の 例で さ らなる増

加 を示 した .

5 . 剖検で は全例 に テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア 所 見 を 認め た ･ ま

た
, 間脳 お よ び中脳間脳移行部 に B B B 障害 を伴 っ た 出血性病

変を認 めた .

6 . 吸息放電消失 と E E G 平坦化 は ほ ぼ同時期 に 見られた ･

以上 よ り , 中枢神経系が 吻側か ら尾側方 向 へ 進行性に障害さ

れ て い く過程 に お い て
,
I C P 上 昇の 早期 に 延髄網様体機能が克

進す る こ と を 証明 した . そ れ ほ 呼吸中枢機能 の
一

過性冗進状態

で あり
,

こ れに ほ 大脳皮質に よ る抑制か らの 解除と共に
,
特に

視床下部 , 中脳網様体 系の 促進的影響が 作用 して い るもの と考

える .
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11) Gi11
,
P . K . & K u n o

, M . : P r o p e rti e s p h r e･ ni c m o t o n e u-

r o n e s . J . P h y si ol . ( L o n d o n ) ,
1 6 8

,
2 5 8T2 7 3 (1 9 6 3) .

12) H u k u h a r a
,

T .
,

J r . : N e u r o n al o r g a ni z atio n of th e

C e ntr al r e s pir at o r y m e c h a ni s m s i n th e b r ai n s t e m of th e c a t .

A c ta N e u r o b iol . E x p . ( W a r z .), 3 3
,
21 9 -2 4 4 (1 9 7 3) .

13) 柏原謙悟 : 呼吸 運動 に 及ぼす ネ コ 大脳 皮質運 動野 の 電気

刺激効果 . 十全医会 乱 9 0
,
6 3 イ9 (1 9 81 ) .

14) M i t c h ell
,. R . A . & B e r g e r

,
A . J . : N e u r al r e g ul a ti o n of

r es pir a ti o n . A m . R e v . R e s p . D is .
,
l l l

,
2 0 6 - 22 4 (1 9 7 5) .

15) P it ts
, R . F . : E x cit a ti o n a n d i n hibiti o n of p h r e ni c

m Ot O r n e u r o n e s . J . N e u r o p h y si ol .
, 5 ,

7 5 -8 8 (1 9 4 2) .

16) C al m a
,

I . : T h e r efl e x a c ti vi ty of th e r e s p ir a t o r y

C e n tr e ･ J . P h y si ol . ( L o n d o n) ,
1 1 7

,
9- 21 (1 95 2) .

1 7) P it t s
,

R . F . : T h e f u n c ti o n of c o m p o n e n t s of th e

r e s pir at o r y c o m pl e x . J . N e u r o p h y si ol .
,
5

,
4 0 3-4 1 3 (1 9 4 2) .

18) Y a m a m o t o
,

S . : R efl e x d i s c h a r g e s i n p h r e n i c ar ld

6 05

a b d o m i n al m u s cl e n e r v e s t o v a g a l a ff e r e n t n e r v e sti m ul a ti o n .

E x p . N e u r ol .
,
13

,
4 0 2 -4 1 7 (1 96 5) .

1 9) K 8 b a t
,

H . : El e c tri c al s ti m ul a ti o n of p oi n ts in th e

f o r e b r ai n a n d m idTb r ai n : T h e r e s u lt a n t alt e r a ti o n s i n

r e s pir a ti o n . J . C o m p . N e u r ol .
,
6 4

,
1 8 7-2 0 8 (1 9 3 6) .

2 0) 大西 寛明: ネ コ 橋吻側背外側部(呼吸 調節中枢) 刺激の 横

隔神経お よ び延髄呼吸性 ニ
ュ

ー

ロ ン に 及ぼ す影響 . 十全 医会

記㍉ 9 1
,
1 3 7-1 52 (1 9 8 2) .

21) S mi t h
,

W . K . : T h e r e p r e s e n t a ti o n of r e s pir a t o r y

rn O V e m e n tS i n th e c e r e b r al c o r t e x . J . N e u r o p h y siol .
,
1

,
5 5-6 8

(1 9 3 8) .

2 2 ) 染 田邦幸, 景山直樹
,
栗本 匡久 , 中島孝之ミ 急性頭蓋 内圧

充進時に おける脳微細循環 . 脳神経外傷,
3

,
4 9 7 -5 0 5 (1 9 71) .

2 3) Zi e r s k i
,

J . : B lo o d flo w i n b r ai n s tr u c t u r e s d u ri n g

i n c r e a s e d I C P . A c t a N e u r o c h ir . ( W i e n), 4 0 (S u p pl .) , 9 5 -1 1 6

(1 9 8 7) .

2 4) 後藤 弘 : 頭蓋 内圧 克進と t e n t o ri al s h e a r s tr ai n . 日 外

宝 ,
4 8

,
4 8 4 -4 9 7 (1 9 79) .

2 5) J e n n e tt
,

W . B . : I n王1 u e n c e of th e m id b r ai n o n th e

el e c tr o e n c e p h al o g r a m i n r ais e d i n tr a c r a n i al p r e s s u r e . T r a n s .

A m . N e tlr Ol , A s s o c .
,
8 4

, 1 7 9 -1 81 (1 9 5 9) .

2 6) J e n n e tt
,
W . B . & S t e r n

,
W . E . : T e n t o ri aL h e r ni a tio n ,

th e mi d b r ai n a n d th e p u pil . E x p e ri m e n t al st u di e s i n b r ai n

C O m P r e S Si o n . J . N e u r o s u r g .
,
17

,
5 98 - 6 09 (1 9 6 0) .

2 7) L a n g fitt
,

T . W . , W e i n $ t ei n
,
J . I) .

,
K a s s ell

,
N . F . &

S i m e o n e , F . A . : T r a n s m is si o n of i n c r e a s e d i n t r a c r a ni al

P r e S S u r e . Ⅰ. W ithi n th e c r a ni o s pi n al a xis . J . N e u r o s u r g .
, 2 l ,

9 8 9 - 9 9 7 (1 9 6 4) .

2 8) M is u
,

N .
,

K u c hi w a k i
,

H .
,

H i r a i
,

N .
,

l s h i g u ri
,

H .
,

T a k a d a
,
S . & K a g e y a r n a

,
N . : L o c al s hif t of th e b r ai n a n d

it s r el a ti o n t o th e t e n t o ri al e d g e . I n J . D , M iu e r
, G . M .

T e a s d al e , J . 0 . R o w a n ,
S . L . G alb r aith & A . D . M e n d el o w

( e d s .) ,
I n tr a c r a ni al P re s s u r e Ⅵ

,
1 s t e d .

, P3 1 8- 32 4
,
S p ri n g e r-

V e rl a g ,
B e rli n & H eid elb e r g ,

1 9 86 .

2 9) M o o d y ,
R . A .

,
R u a m s u k e

,
S . & M u ll a n

,
S . :

E x p e ri m e n t al eff e ct s of a c u t ely i n c r e a s e d i n tr a c r a n ia l

p r e s s u r e o n r e s pir ati o n a n d bl o o d g a s e s . J . N e u r o s u r g .
,
3 0

,

4 8 2-4 9 3 (1 9 6 9) .

3 0) N a m b a
,

H .
,

A ki m o t o
,

M .
,

Y a m a u r a
,
A

リ
H a gi h a r a

,

Y .
,

M a ki n o
,

H . & S a k u r a i
,

K . : E ff e c t s o f a r e s pi r a t o r y

sti m u l a n t o n i n tr a c r a nial p r e s s u r e a n d c e r eb r al bl o o d fl o w .

N e u r ol . M e d . C hir . ( T o k y o) .
23

,
51 5- 5 2 0 ( 19 8 3) .

3 1) S y m o n
,
L

り
P a s z t o r

,
E .

,
B r a n s t o n

,
N . M . & D o r s c h

,

N . W . C . : E ff e c t o f s u p r at e n t o rial s p a c eL O C C u P yl n g l e sio n s

o n r e g l O n al i n tr a c r a n ial pr e s s u r e a n d l o c al c e r e b ral bl o o d

fl o w : A n e x p e ri m e n t al st u d y i n b a b o o n s . J . N e u r ol . N e u r o s uT

r g . P s y c hi a tr y ,
3 7

,
6 1 7 -6 2 6 (1 97 4) .

3 2) Z w e t n o w
,

N . N .
,

L 6 f g r e n
,

J . & S c h r a d e r
,

H . :

I n tr a c r a rli al v ol u m e l o a d t ol e r a n c e . I n J . D . M ill e r
,

G . M .

T e a s d al e
, J . 0 . R o w a n

,
S . L . G alb r ait h & A . D . M e n d elo w

( e d s .) ,
I n tr a c r a ni al P r e s s u r e Ⅵ

,
1 s t e d .

, P 4 0 4
-4 0 8

,
S p ri n g e r

-

V e rl a g ,
B e rlin & H eid elb e r g ,

1 9 8 6 .

3 3) Z w e t n o w , N . N .
,

S c h r a d e r
,

H . & L仁if g r e n , J . :

E ff e c ts of c o n ti n u o u sly e x p a n d in g i n tr a c r a n ial le si o n s o n



60 6

vi t al ph y si ol o gi c al p a r a m e t e r s . A n e x p e ri m e n t al a ni m al

s t u d y . A c t a N e u r o c hir . ( W ie n) .
80

,
4 7 q5 6 (1 9 8 6) ･

3 4) P l u m
,
F . & P o s n e r

,
J . B . : T h e D i a g n o si s of S t u p o r

a n d C o m a , 3 r d e d .
, pl

･1 1 2
,
F . A . D a vi s C o m p a n y ,

P hil a d elp
-

hi a
,
1 9 8 0 ､

35) N it t 8
,

M .
,

T s u t s u i
,

T .
,

U e d a
,

Y .
,

L & d d s
,

A ･ &

S y m o n
,
L . : T h e eff e c ts of a n e x tr ad u r al e x p a n di n g l e si o n

o n r e gi o n al i n t r a c r a n i al p r e s s u r e
,
b l o o d fl o w , S O m a t O S e n S O r y

c o n d u c ti o n a n d b r ai n h e r n ia ti o n : A n e x p e ri m e n t al s t u d y i n

b a b o o n s . A c t a N e u r o c hir . ( W i e n),
10 4

,
3 0 - 3 7 (1 9 9 0) .

36 ) M a t s u u r a , S . , K u n o ,
M . & N a k a m u r 8

,
T ･ : I n tr a c r a n

-

i al p r e s s u r e a n d a u dit o r y e v o k e d r e s p o n s e s of th e c a t ･ A c t a

O t ol a ry n g ol . (S to c k h .) ,
1 0 2

,
1 2 -1 9 (1 9 86) ･

37) Le i g h ,
R . J . & S h & W

,
D . A . : R a pid r e g ul a r r e s pir a ti o n

i n u n c o n s ci o u s p a ti e n ts . A r c h . N e u r ol .
.
3 3

,
3 56 - 3 61 (1 9 7 6) .

3 8) F r o s t
,
E . A . M . : T h e p h y si o p a th ol o g y of r e s p ir a ti o n i n

n e u r o s u r gi c al p a ti e n ts . R e vi e w a r ti cl e ･ J ･ N e u r o s u r g ･
,

5 0 ,

6 99 - 71 4 (1 9 7 9) .

3 9) C o h e n
,
M . l . : R e s pi r a t o r y p e ri o d ic it y i n th e p a r al y z e d

,

v a g o t o mi z e d c a t : H y p o c a p n ic p oly p n e a ･ A m ･ J ･ P h y si ol ･
,

2 0 6
,
8 4 5 - 8 5 4 (1 96 4) .

4 0) T e n n e y ,
S . M . & O u

,
l . . C . : V e n til a t o r y r e s p o n s e o f

d e c o r ti c a t e a n d d e c e r e b r a t e c a t s t o h y p o xi a a n d C O 2 . R e s pi r .

P h y si ol
リ
2 9

,
8 ト9 2 (1 97 7) .

4 1) R o s si
,
G . F . & B r o d &l

,
A . : C o rti c of u n g al fib r e s t o th e

b r ain -

S t e m r e ti c u la r f o r m a ti o n . A n e x p e ri m e n ta l s t u d y i n th e

c a t . J . A n a t .
,
9 0

,
4 2 - 6 3 (1 9 5 2) .

42) C & n t
,
B . R . & S h a w

,
N . A . : El e c tr o e n c e p h a lo g r a p h y

a n d c o r n p r e s s e d s p e c tr al a r r a y l n S e V e r e i n tr a c r a n i al d i s e a s e ･

I n t . A n e s th e si ol . C lin .
,
17 , 34 3 - 3 74 (1 9 7 9) .

4 3) P ri o r
,
P . : E l e c tr o e n c e p h al o g r a p h y i n c e r e b r al m o ni to r-

i n g : C o m a
,

C e r e b r al is c h a e mi a a n d e pil e p s y ･ I n E ･ S t alb e r g

& R . R . Y o u n g ( e d s .),
C li ni c al N e u r o p h y si ol o g y , 1 s t e d . ,

p3 4 7-3 8 3 ,
B u tt e r w o r th s

,
L o n d o n

.
1 9 8 1 .

4 4) L u n d e r v ol d
,

A . : E E G i n p a ti e n t s wi th c o m a d u e t o

I o c aliz e d b r a in 1 e si o n s . I n R . H a r n e r & R . N a q u e t ( e d s .) ,

H a n d b o o k of E l e c tr o e n c e p h al o gr a p h y a n d C li ni c al N e u r o p h y s
-

i ol o g y ,
V Ol . 12

,
1 s t e d .

, p 3 7 -4 6
,
E Is e vi e r

,
A m s t e r d a m

,
1 9 7 5 .

4 5) N o t e r m & n S
,
S . L . H . & B o o n s t r & , S . : E l e ct r o e n c e p h-

al o g r a p hi c fi n d i n g s i n e x p e ri m e n t a11 y i n d u c e d i n tr a c r a ni al

h y p e r t e n si o n . E l e c tr o e n c e p h al o g r . C li n . N e u r o p h y si ol リ
2 7

,

3 3 7
-

3 4 5 (1 9 6 9) .

46) S t ei n
,
S . N . & S o n n e n s c h ei n

,
R . R . : S o m e r el a ti o n s

-

hi p s b e t w e e n in tr a c r a n i al p r e s s u r e a . n d E E G f r e q u e n c y i n

C a tS . P r o c . S o c . E x p . B i ol . ( N . Y .) ,
8 2

,
5 0 9 → 5 1 1 (1 9 5 3) .

47) W il s o n ,
W . P . , T i n d all , G . T . & G r e e n fi eld

, J . C .

J r . : E ff e c t s of a n a c u t e in c r e a s e of i n tr a c r a n i al p r e s s u r e

u p o n th e el e c tr o e n c e p h a lo g r a m . El e c tr o e n c e p h al o g r . Cli n .

N e u r o p h y si ol .
,
1 9

,
1 8 4 -1 8 6 (1 96 5) .

4 8) C h a t ri & n
,

G . E .
,

W h i t e
,

L ･ E ･ J r ･ & D al y ,
D

. :

E l e c tr o e n c e p h al o g r a p h ic p a tt e r n s r e s e m bli n g th o s e of sl e e p i n

c e r tai n c o m a t o s e st a t e s af t e r i nj u ri e s t o th e h e ad . E l e c tr o e n
.

c e p h al o g r . C li n . N e u r o p h y si ol .
,
1 5

,
2 72 - 2 8 0 (1 9 6 3) .

4 9) G o o d m a n
,
S . J .

,
B e c k e r

,
D ･ P . & S e eli g t J . : T h e

ef王e c ts of m a s s
-i n d u c e d i n t r a cr a n i al p r e s s u r e s o n a rte ri al

h y p e r t e n si o n a n d s u r vi v al i n a w a k e c a t s ･ J ･ N e u r o s u r g . , 37
,

51 4 -5 2 7 (1 9 7 2) .

5 0) C o h e n
,

M . l . & W a n g , S . C . : R e s pir a t o r y n e u r o n al

a c ti vit y i n p o n s of c a t . J . N e u r o p h y si ol .
,
2 2

, 3 3 -5 0 (1 9 5 9) .

5 1) R e d g a t e
,
E . S . : H y p o th al a m ic i n fl u e n c e o n r e s pir atio n .

A n n . N . Y . A c a d . S ci .
,
1 0 9

,
6 0 6 - 61 8 (1 9 6 3) .

5 2) W ei n s t ei n
,
J . D .

,
L a n g fi tt

,
T . W ･

,
B ru n O

,
L .

,
Z & r e n

,

H . A . & J a c k s o n
,
J . L . F . : E x p e ri m e n t al st u d y of p a tt e r n s

of b r ai n di st o r ti o n a n d is c h e m i a p r o d u c ed b y a n i ntr a c r a nial

m a s s . J . N e u r o s u r g .
,
2 8

, 5 1 3- 5 2 1 (1 9 6 8) .

5 3) S t e r ri
,

W ･ E . : S t u di e s i n e x p e ri m e n t al b r ai n s w e11in g

a n d b r ai n c o m p r e s si o n . J . N e u r o s u r g .
,
1 6

,
6 7 6 ,7 0 4 (1 9 5 9) .

54 ) H o ff
,
J . T . & M i t c h ell

,
R . A . : T h e eff e c t of h y p o xia

O n th e C u s hi n g r e s p o n s e . [ n M . B r o c k & H - D i etz (e d s ,).

I n tr a c r a n i al P r e s s u r e , 1 s t e d .
, p 2 05

- 2 0 9
,
S p ri n g e r- V e rl a g ,

N e w

Y o r k ,
H eid elb e r g & B e rli n

,
1 9 7 2 .

5 5) N a k a t a n i
,
S . & O m m a y a

,
A . K . : A c ritic al r a te of

C e r e b r al c o m p r e s si o n . I n M . B r o c k & H . D i e tz (e d s ,),

I n tr a c r a ni al P r e s s u r e
,

1 s t e d .
, p1 44-1 4 8 , S p ri n g e r- V erla g ,

B e rli n
,
H eid elb e r g & N e w Y o r k , 1 9 7 2 .

5 6) K a u f m a n n , G . E . & C l & r k ,
K . : C o n ti n u o u s si m ult a n e

-

o u s m o nit o ri n g of in t r a v e n tri c u l a r a n d c e r v ic al s u b a r a c h n oid

c e r e b r o s pi n al fl uid p r e s s u r e t o i n di c a t e d e v el o p m e n t of

c e r e b r al o r t o n sill a r h e r ni a ti o n . J . N e u r o s u r g .
,

3 3
,
1 4 5 -15 0

(1 9 7 0) .

5 7) T h o m p s o n , R . K . & M a li n a
,

S . : D y n a m i c a xial

b r ai n- S t e m d is t o r ti o n a s a m e c h a n is m e x pl ai ni n g th e

c a rd i o r e s pi r a t o r y c h a n g e s i n i n c r e a s ed i n tr a c r a n i al p r e s s u re ･

J . N e u r o s u r g .
,
16

,
6 6 4- 6 75 (1 9 5 9 ) .

58 ) W e a v e r
,

D . D .
,

W i n n
,

H . R .
& J a n e

,
J . A ･ :

D iff e r e n ti al i n tr a c r a n i al p r e s s u r e i n p a ti e n t s w ith u n il at e r al

m a s s l e si o n s . J . N e u r o s u r g .
,
5 6

,
6 6 0- 6 6 5 (1 9 8 2) .

5 9) S u lli v a n
,

H . G .
,
M i11 e r

,
J . D .

,
B e c k e r

,
D . P . ,

F l o r a
,

R . E . & A ll e n
,
G . A . : T h e p h y si olo gi c al b a si s of i n tr a c r a n

-

i al p r e s s u r e c h a n g e wi t h p r o g r e s si v e e pid u r al b r ai n c o m p r esJ

si o n . A n e x p e ri m e n t al e v a l u a ti o n i n c a t s . J . N e u r o s u r g リ
47

･

5 3 2 -5 5 0 (1 9 7 7) .

6 0) M i11 e r
,
J . D .

,
S t a n e k

,
A . E . & L a n gfit t

,
T .

W ･ :

C e r e b r al bl o o d fl o w r e g u l ati o n d u ri n g e x p e ri m e n t al b r ai n

C O m p r e S Si o n . J . N e u r o s u r g .
,
3 9

,
1 8 6 -1 9 6 (1 9 7 3) .

6 1) J e n n e t t
,
S . & H o ff

,
J . T . : A r t e ri al b l o o d g a s e s d u ri n g

r ai s ed i n tr a c r a ni al p r e s s u r e i n a n e s th etiz e d c a ts u n d e r

c o n tr oll e d v e n til a ti o n . J . N e u r o s u r g .
, 4 8 , 3 9 0

-4 0 1 (1 97 8) ･
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E 蝕 cts of A c u t e I n t r a c r a n i al H y p e rt e n si o n o n th e R e s pi r at o r y C e n te r: An aly sis of P h r e nic N e r v e D is c h ar g e S i n

c at s Hi d ehi k o K qii,
D ep art m e n t of N e u r o s u rg e ry ,

S ch o ol of M e dici n e
,
K an a Z a W a U ni v e rsity ･

K an a Z a W a 9 20 ~

J ･ J u z e n

M ed S (光
り
10 1

,
59 1

~

6 07 ( 19 9 2)

K ey w o r d s int r a cr an i al h y p e rce n si o n
,
tr a n St e n tO rial h e m iati o n

,
V a g O -

P hr e nic r es p o n s e , p hr e nic n e rv e disc h ar g e , r e Spl
-

r at O ry C e n ter

A b s tr a ct

T h e ai m of th i s st u d y i s t o i n v e s tl g a te th e e ffb ct o f a c u te i n tr a c r an i al h y p e rte n si o n o n th e r e sp l r at Or y C e n t er O f th e b r ai n

ste m in c ats .
I n tr a cr an i al p r es s ur e (I C P) w a s i n c r e a s ed b y c o n ti n u o u s in n a ti o n o f a b a1l o o n pl a c e d i n th e s u p r ate nt o ri al

epid u ral sp a c e ･ T b r e d u c e v ar i o u s in fl u e n c e s u p o n th e r e sp lr a t Ory C e n te r
,
b il a ter al v a g o to m y w as n r st pe rfb r m ed ･ T b e an i -

m al s w er e 皿 an e S th eti z e d
,
i m m obili z e d wi th p a n c u r o mi u m b r o m id e

,
an d ar 甜 ci a11y v e n til a ted th r o u gh o u t th e e x pe n m e nt ･

F or m O ni to ri n g th e fu n c d o n of th e r e spi r at or y c e n ter
, P h r e ni c n er v e d i sc h a rg e ( P N D) w as m e a s u r e d ･ E a c h c o m p o n e n t of

P N D w as c o m p ar ed t o th at o f th e c o n n
･

01s at v ari o us l e v el s o f in cr e as e d I C R T h e c o m p r es s ed s pe Ct ral ar r ay Of el e c tr ∝ n -

c ep h al o g r a m ( E E G) an d v ag o -

p h re nic r e sp o n s e ( V P R) w er e si m ult a n e o u sly m o nit or e d ･ P u pill ar y C h an g e S W e re als o e x am -

ine d . T h e r e s ults s h o w ed th a t th er e w as a n i n v e rs e r el ati o n s hi p b et w e e n P N D a n d E E G ･ As sl o w w a v es ap pe ar ed o n E E G i n

th e bilat er al h e m i sp h er e , th e am Pli t u d e a n d i n c r e m e nt r a ti 0 0 f P N D i n c r e a s ed ･ T h e a m pli tu d e o f th e l ate c o m p o n e n t of V P R

rea ch ed th e m a xi m u m l e v el at th is s ta g e .
A lth o u gh th e p e ri od of P N D r e m ai n ed un C h an g ed

,
i ts v ar i ati o n b ec am e l e ss pr o m i -

ne n t an d app e ar ed m o r e rh y th m ic ･ B y in cr e a sl n g I C P b ey o n d th is l e v el
,
b oth th e am Plit u d e an d in cr e m e n t r ati o w e r e

red uc e d .
I n c o n tr a st t o pr e vi o u s 血 di n g s

,
th e P N D p eri o d b eg a n t o p r ol o n g a n d its v a ri ati o n b e ca m e l arg e r ･ W h e n an i s ∝ 0 ri a

w a s o bs e rv e d , th er e w as a s e v e re r r e d u c ti o n i n b o th th e am plitu d e an d in cr e m e nt r ati o i n m o st of th e c a s e s a n d th e pe ri o d

sh o w ed a m or e irre g ul ar rh y th m in 5 0 % of th e m
,
a S C O m p a r ed w i th th o se i m m e di at ely b ef or e p upill ar y dilat ati o n

･ O n hist o -

l ogi c al e x am i n atio n
,
th er e w er e n e u r o n al d am a g e S i n th e ar e a S n e a r th e te n t o ri um ･ S e c o n d ary h e m o r rh ag e s w er e s e c n i n th e

di e nc e ph al o n an d m e s o die n c ep h alic tr an Si ti o n r e g l O n S
,
C a u S e d b y p o s si bl e dis ru Pt1 0 n Of th e bl o o d -b r ai n b arri er ･

n leS e f in d -

1ng S S u gg e St th at e ar 1y d et eri or a d o n of u pp er b r ai n st e m pla y s a n i m p o rt a n t r ol e in th e s e c o n d ar y fu n cti o n al a cti v ati o n of th e

m ed ull ar y r eti c ul ar fo rm ati o n i n th e l o w er b r ai n st e m ･ 廿 an Si e n t f u n c ti o n al ac ti v a ti o n of th e re sp 甘 at Ory C e nt er m ig ht al s o b e

infl u e n c e d b y b o th th e c e r ebr al i n hi b it o ry sy st e m a n d th e r o str al r etic ul ar f b r m a ti o n
･
S u C h a s th e h y p o th al am u S an d m id b r ai n

fa cilitat ory sy st e m s .


