
Pressure Waves and Brain Stem Microcirculatory
Disturbance Following Experimental
Subarachnoid Hemorrhage

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/7988URL



1 0 5 6 金沢大学十全医学会雑誌 第96 巻 第 6 号 1 05 6－1 0 7 4 く19 8 7う

実験的くも膜下 出血 に お け る頭蓋内圧波 と脳幹微細循環

金沢 大 学医学部脳 神経外科学講座 く主 任 こ 山 本信 二 郎教授1

橋 本 正 明

く昭 和6 2 年1 0 月 8 日 受付J

実験的く も膜下出血 に よ る 二 次的頭蓋内圧冗進時の
， 各頭蓋内圧 レ ベ ル に お け る脳幹の 微細循環障

害と圧波出現 との 関連性を検討 した
． 雑種成 犬24 頭 を用 い

，
チ ア ミ ラ

ー ル 静脈麻酔， 非動化人 工 呼吸と し
，

2 0 頭 に 溶血赤血球 を 脳底 部 く も 膜下 腔 に 注入 し
，
実 験的 く も 膜 下 出血 モ デ ル を作 製 し た ． 頭 蓋 内圧

くin t r a c r a ni al p r e s s u r e
，
l C P l

，
全 身血圧 くsy st e m i c b l o o d p r e s s u r e

，
S B P J ， 脳濯流圧 くc e r e b r al p e rf u si o n

p r e s s u r e
，

C P Pl の変化を連続的 に 観察 し， 磁気テ ー プ に記録 した
．
I C P 冗進 の各時期に C a rb o n B l a c k

くC Bつを左椎骨動脈よ り注入 した
．

セ ロ イ ジ ン包埋後
， 前交連 よ り延髄門に 至 る連続切 片を作製 し

，
無染色

，

H E 染色お よび Ni s sl 染色 に て視床， 視床下部 を含め た脳幹の微細循環障害 を検索 した ． 血液注入 後IC P は

1
－

2 時間頃よ り進行性 に 上昇 した
．
2 0 頭中17 頭 に圧 披 くプ ラ トウ波 10 頭 ， 遅 い 圧 波 13 頭， 速い 圧波6

頭l の現 象を見，
1 5

－

7 0 m m H g の 基本I C P レ ベ ル に お い て 出現 した
．

C o n t r o 1 4 頭 で は C B は脳実質 を均

一

に 濯流した ． 圧 波が 出現 し頻発 す る基本I C P 1 5
－

4 0 m m H g く4 頭l レ ベ ル で は
， 視床下部隆起部 より視

索前野に い た る前脳基底部の C B 湾流 に よ る毛細血管網 は光顕 的に 粗雑と な っ た
． 圧波が頻発す る と と も

に 基本I C P が急激に 上 昇す る IC P 4 0
－

7 0 m m H g く10 頭l で は
， 肉眼 的 に 観 察さ れ る C B 濯流 欠損領域

くn o n p e rf u si o n a r e a
，
N P A l が 出現 し， 視床下部 で は 隆起部 よ り吻側 の 前脳基底部 に 強く 見ら れ た

． 視

床の N P A は連続切片に お い て 中脳水道周囲灰 白質， 中脳網様体に 拡が り， 更 に 上橋部 まで の 第四脳室底部

へ と進展 して見られ た
． 圧波が 消失 し脳血管麻痔と な っ た基本I C P 7 0

－

10 0 m m H g く4 頭1 で は N P A は

視床 よ り中脳
， 橋の 脳幹網様体お よび 第工Y 脳室底部

，
更 に は延髄網様体の 内側部 へ 至 る帯状 を呈 し， 光顔

的に は脳幹全体の C B の清流低下を認 めた ． 脳血 管麻痔 を経過 しIC P
，
S B P と も に 低下 した 2 例 で は

， 脳

表 を除い て脳実質内の C B の湾流は認 めな か っ た
．
圧波出現時に は

， 視床下部吻側 も し くは 視床
，
中脳お よ

び上橋部 に 拡が る脳幹被蓋お よ び第工V 脳室底部の循環障害が存在 した ． 組織学的 に は く も膜下腔お よ び脳

底部実質内に 無菌性髄膜炎 を認め， N P A 領域 に は 小血 管周 囲の 炎症細胞浸潤 や C B 漏出等 の 血管透過性

完進の所見を認め
， 更 に 第廿卜I V 脳室上衣下層 に 多数 の 光顕的微小 出血 が存 在 した ． 以上 の結果よ り ， 実

験的く も膜下出血後 の 二 次的IC P 克進 は脳 幹の循環障害 を生 じ，
こ れ に よ る脳幹血 管運 動中枢の 不安定状

態が 圧波の出現に 関与 し， 圧 波の 出現機序は神経性要因 の多 い も の と考 え られ た
．

E e y w o r d s 頭蓋内圧， 圧波， 脳幹， 微細循環障害

く も旗下出血 に おい て
，

その 予後 を左右す る 最も大

き な 要因は
，

出血あるい は直接の脳損傷 よ りは む し ろ

二 次的頭蓋内圧 冗進 に よ る こ とが 多 い1 ト朝
．

こ の 二 次

的頭 蓋内圧冗進 に 最も重要な急性脳腫 張に は
， 脳血管

床 の 拡 大 が 本 質 的 な 役割 を 果 た す
1 ト 4I

． 頭 蓋 内圧

くin tr a c r a n i al p r e s s u r e
，
I C Pl 冗進が 臨界 の レ ベ ル を

越 える状態が続く 場合 に は
， 脳血管運動麻痔の 状態と

な り， 脳は 致死 的経過 をと る
31

．

頭部外傷，
く も膜下出血

，
ある い は動物の く も膜下

腔 に 血 液物 質 を注入 し て 生ずる 急性工C P 克進の 際 に

は
， 未 だ脳血管運動麻痔に 陥ら ない 状態 に お い て， 基

本圧 に 重畳す る 急激 な頭蓋内圧変動，
い わ ゆる圧 波の

現象 が 見 ら れ る
1 ト 61

． 圧波 は 多 く の 場 合，
全身血圧

くs y s t e mi c bl o o d p r e s s u r e
，
S B P l

，
呼吸

，
瞳孔な どの

A b b r e vi ati o n s ニ C B ， C a r b o n b l a c k ニ C P P ， C e r eb r al p e rf u si o n p r e s s u r e 三I C P
，
i nt r a c r a n i al

p r e s s u r e ニ N P A
，

n O n p e rf u sio n a r e a こS B P ， S y S t e m ic bl o o d p r e s s u r e ．
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自律機能の 変動や
， 脳波の変化を伴 い

71 81
， 脳幹機能の

障害に よ るも の と考 え られ て い る
り 別

．
圧 波の 本 態は脳

血管床の
一 過性の 拡張で あ り ，

こ の 現 象はI C P 冗進 に

伴う脳幹の 循環障害 を基盤と して 出現 する こ と が推定

され る ． しか しIC P 克進 レ ベ ル と圧 波 出現の両者 を考

慮し
，
脳幹 に お け る微細循環障害の局在 を検索 した 報

告は少な い
． 著者は

， イ ヌ のく も膜下厳 に溶血赤血球

を注入 す る こ と に よ り ，
二次的1C P 完進モ デ ル を作製

し
，
その 後に お ける IC P と S B P の 変動 を観察 した

．
さ

ら に工C P 完進 の 各 時期 に お い て 椎 骨動 脈 よ り 墨 汁

くC a rb o n B l a c k
，
C B l の 濯流 を行い

， 視床， 視床下部

を含め た脳幹に お ける 微細循環障害の 局在を圧 波出現

との 関連 に お い て検索 した ．

材料お よ び 方法

体重7 旬 1 2 k g の 雑種成犬24 頭を使用 した ． チ ア ミ

ラ ー ル ． ソ デ ィ ウム 10 m gノk g の 静脈麻酔下に 気管切

開し気管チ ュ
ー ブ を挿 入 した ． 股静脈 を確保 し パ ン ク

ロ ニ ウ ム ． ブ ロ マ イ ド1 m gノh 投与 に よ り非動化 し人

工呼吸器 に接続 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 ． 頭部 は東大脳研式脳定位

固定装置に 固定 した
． イ ヌ を腹臥位固定後

， 側 方よ り

頸部を切開し両側総頸 動 脈
， 両側椎骨 動脈， 両側頸静

脈を確保 し， 墨汁に よ る脳漂流 に 備え て その 各々 に 支

持糸をか け ミ ネラ ル オイ ル に て乾燥を 防い だ
．
工C P 測

定に は 右頭頂部 に 直径 10 m m の 骨孔 を穿 ち， 硬膜 上

に圧 トラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー くK o ni g sb e r g I n st ． P ．3 ．51 を

装着 してIC P を計測 し た ． S B P の 測定 に は大腿動脈

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 く日本光電 M P －41 に 誘導 し測定し

た
．

3 台の 熱ペ ン記録計 く東亜 電波 P R ． 3 T
，

C D R 1 2 －

Aコを並列 に用 い
，

1 台は記録速度 を6 c m ノh に 設定 し

て連続的に S B P
，
I C P を記録し

，他の 2 台は 2 c m l mi n

に設定 しS B P
，
I C P

， 脳濯流圧 くc e r e b r al p e r f u si o n

P r e S S u r e
，
C P P l を同時 に 記録 して

，
それ ぞ れの 圧 変化

の 詳細 を検討 した ． C P P は S B 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 ． こ

れら の 現象 は総 て同時 に磁気記録 くS O N Y U F R － A l

し
， 記録 の 再生を可 能 に し た ． 実験中 は乳酸 リ ン ゲ ル

液を5 m lノk gノh の 速度で点滴し， 保温 パ ネ ル を用 い て

動物の 直腸温 を 37 －39
0

C に 椎持し た
． 脳底部く も膜下

腱へ の溶血 赤血 球 の 注入 は M cQ u e e n ら
1 9

切 方法 に 従

い眼裔内側下緑 よ り 視神経孔 を経 て視 交叉 槽に 21 G

針を刺入留置し た ． イ ヌ よ り採取 した ヘ パ リ ン 加血 液

を500 0 r p m に て 10 分間遠心 し血祭
，

血小 板な ら び に

白血球を取り除 き － 2 0
0

C に 冷凍保存 し， 室温に て加温

して溶血 さ せ た 赤血球 0 ．1 5 －0 ．2 5 m lノk g を同量 の 髄

105 7

液と置換 して
，

3 0 －60 m m H g の 圧 に て 用 事的 に 脳底

部くも膜下腔 に 注入 して 実験的く も膜下出血モ デ ル を

作製 した ．
二 次的1 C P 元進の 各時期に

， 動物を腹 臥位

固定の ま ま左椎骨動脈を結穀 し そ の脳側 に 19 G ゲ
ー

ジ八 光針を挿入 し た
．

両側総頸動脈右椎骨動脈 を結染後， 直ち に左椎骨動

脈 よ り 200 r nl の C a rb o n
． B l a ck くカ イ メ イ 社 製 医学

用 墨汁， 粒子 径 0 ．1 一 口．2 ノノブ を平均動脈血圧に て注入

し た ． C B 注入 と 同時 に両側頸静脈 を切 断 し潜 流 C B

を流出させ た ．

湾流実験 を C B 注入 時の I C P レ ベ ル に よ り 次 の 各

群 に 分け た
．

第I 群二 正 常犬 2 頭
，

お よ び sh a m
－

C O n t r Ol と して

視交叉 槽穿刺 まで の処置を施行 した 2 頭 の

計4 頭．

第II 群 こ 4 頭， C B 注入時IC P が 15
－

4 0 m m H g ．

第IIl群 こ10 頭， C B 注入時IC P が 40
－

7 0 m m H g ．

第IV 群 こ 4 頭，
C B 注入時IC P が 70

－ 1 0 0 m m H g ．

第V 群 こ 2 頭， S B P
，
I C P とも に 低下した致死 的状

態 ．

C B 注入 終了後
，

直ち に 脳 を取 り出し 10 ％ホ ル マ リ

ン に て 10 日 間固定 し， その後 セ ロ イ ジ ン包埋と し前交

遠か ら延髄門 に 至 る視床， 視床 下部 を含む脳幹 を 100

〆 お よ び30 ノノ の 厚さ で交互に 連続切片 を作製 した
．

1 0 0 ノ上 前頭断切片 を無染色と し Li m
川 の定位脳座標

に 従 い R －2 5
，
R －2 1

，
R ．2 0

，
R －1 7

，
R －1 3

，
R －2

，
C － 5

，
C －1 0

，
C －

1 5 の 脳幹各 レ ベ ル を観察 しC B 潜流障害程度 を次 の 5

段階 に 分け評価 した ．

0 ニ コ ン トロ
ー

ル と 同様十分 に C B の濯流が み られ

る ．

T r a c e ニ 肉眼 的に は C B の非 濯流域 は認め ず． 病変

を区別す る に は光顕 的に コ ン トロ
ー ル と の 比 較 を

要し， 毛細毛管網は径が細く粗雑と な る所見を呈 す

る
．

1 ＋ 二 肉眼 的に 微小
，

斑点状非濯流域 を有す る ．

2 十 二 径 2 m m 以 上 の 斑 状 非湾流域 を有 し断面 の

1ノ5 未満 を占め るも の
．

3 十 二 非濯流域が 断面の 1ノ5 －1ノ3 未満 を占 め る も

の
．

4 ＋ こ 非濯流域が断面の 1ノ3 以 上 の もの ．

N i s sl 染 色 H E 染色 に よ る組織学的検索 に は 30 JJ

の 切 片 を用 い た ．

成 績

王 ． 血 液物質注入 に よ る IC P 変動

図 1 は 表 1 ニ17 の 実 験例 に お け る 溶 血 赤血 球約

0 ． 20 m ll k g 注入 後 の S B P お よ びI C P 変 動の 経 過 を
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－
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r a n g e o f 2 0 t o 7 0 m m H g ． F a st w a v e s a r e f o u n d

f o r a w hil e a ft e r d i s a p p e a r an C e O f sl o w w a v e s

a n d pl a t e a u w a v e s ． 工n s u c h st a t e a ft e r 1 5 h r a n d

2 0 m i n f r o m i n f u si o n o f h e m ol y s ed R B C s
，
C a r b o n

B l a c k くC BI w e r e i nj e c t e d i n t o th e l e f t v e r t eb r al

a r t e r y ．

lC P 5 0

仙 山 旬
40

3 0

2 0レ山
州 仰

皿軋

仙八山川仙伊

示 す ． 注入時 一 旦上 昇し たIC P は数分 で下降す るが
，

その 後徐々 に I C P は上 昇 し
， 注入 後 2

－

3 時間頃よ り

圧波が 出現 し始 め
，

その 頻度 を増す と共 に 工C P 完進を

来 して い る
． 圧 波は基 本的に 持続 が 10 －30 秒の も の

，

3 0 秒
－

3 分の も の
，

お よび 3 分以上 の もの の 3 種類が

分類さ れ ， 各々 を速 い 圧 軌 遅 い 圧 波お よ び プラ トウ

波 と呼 ぶ
． 速 い 圧 波は 同期 して血圧 の 上昇を伴い

， 遅

い 圧波，
プ ラ ト ウ波に お い て は S B P は変化 しない か

，

あ る い は軽度の下降 を来す ． 図 2 は同 じ実験例 に お い

て 記録速度 を高め た記録で あ り
，

各 ト レ ー ス は 図1 の

符号の 部位に 相当す る ． 注入 約 10 時間 を過 ぎた A 時

点 く図 2 － Aフ で は
，

振幅25 m m H g ， 持続が約 30 秒 －

2 分の 遅 い 圧波，
お よ び 同様の 振 幅で持続が 7 分に も

お よ ぷ 台 形状 の い わ ゆ る プ ラ ト ウ波 を見 る ． B 時点

く図 2 － B l の 記録 は遅い 圧 波で S B P の 下 降を伴う もの

と
，
I C P の み律動的に 変動 し， S B P に 変化 を来さ ない

も の を示 す
． 約12 時間経過 した C 時点 く図 2 － Cl では

基本IC P は約 35 m m H g と な り振幅 4 0 m m H g ， 持続

的 2 分 の 遅 い 圧波 が 頻 発 し， 同期 し て S B P は 約25

m m 軸 の下降 を来し て い る
． 従っ て こ の 圧波出現の 時

に は C P P は約 50 m m H g の 下降 を来 し て い る
．

基本

IC P が 70 m m H g を越え た D 時点 く図 2 － D l で は

が 40 m m H g に も お よ ぶ 速 い 圧 波の み 頻発 し C P P は

同期 して 上昇 して い る
．

こ の 例で は こ の 時点で C B を

注入 した
．
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図3 は表 1 ニ13 の 実験例 に お け る溶血赤血 球0 ． 2 1

m llk g 注入後 の経過 を示 す
．
注入時 一 旦上 昇 したI C P

は数分で下降す るが
，

その 後徐々 に 工C P は上 昇 し 3 時

間頃よ り基本IC P は 20 －30 m m H g と な り遅 い 圧 波

が 出現 し始め
，

4 ．5 時間を経過 した A 時点 に お い て振

幅30 m m E g ，
持続 2

－ 8 分 に お よ ぷ 遅い 圧波お よ び

プラ ト ウ波の 出現を見る ． 次 い で更に 圧波 の 出現頻度

を増す とと も に 二 次的工C P 冗進が 進行 して い る
■
8 ． 5

時間後 B 時点で は振幅約 40 m m H g ，
持続 3 分の プ ラ

ト ウ 波 を 見 る
．

9 ． 5 時 間 後 C 時 点 で は
，

振 幅 約 50

m m H g ， 持続約 15 分 に も お よ ぷ プラ トウ波 を見る
．

こ

の 例 で は血 液注入後まず遅 い 圧波が 出現 し
，

徐々 に プ

ラ トウ波を混ずるよ う に な り 8 時間目以降は プ ラ トウ

波の み出現 し， この 時点で C B を注入 した
．

表1 は工ト V 群の 20 頭 の 各実験例 に お け る
，
溶血赤

血球注入量 くm lノk gI ， 経過中の各圧波の 出現頻度， 溶

血 赤血 球注 入 時 よ り C B 濯 流 ま で の工C P 観 察 時 間

くE x p ti m eつ， C B 注入 時の平均動脈 血圧 くm
－S B Pl ，

I C P
，
C P P

，
C B 港流直前 に見 ら れ た圧波の型お よび そ

れ ぞれ の 実験例の脳幹各 レ ベ ル の循環障害の程度 を示

I C P

m m H g

す ． 図4 は コ ン トロ
ー ル の 工群な ら び に C B 濯流時に

は 致死的状態で あ る V 群 を除 く H
，
1工l

，
汀 群の 18 例に

つ き ， 溶血 赤血 球注入 後の 基 本I C P の 時 間経過と C B

濯流直前の 圧波の パ タ
ー ン を 示 す ． 溶血 赤血 球注入後

約 1
－

2 時 間 の 経 過 で IC P は 徐々 に 上 昇 し 20
－

3 0

m m H g の I C P レ ベ ル で
一

旦 安定化 した後， 再度IC P

は進行性 に 上昇 す る傾向を示 した
． 圧波の 現象は注入

後 約 2 － 3 時 間日頃 よ り 出現 し工C P 基本圧 が 15
－

70

m m B g の 範囲に て出現 した ． 遅 い 圧波，
プラ トウ波は

基本IC P が 1 5 － 7 0 m m H g の 範囲に お い て 出現し
， 特

に 20 旬 4 0 m m H g で頻発 しそ の 頻度， 振幅の 増大と と

も に 工C P 冗進 傾 向 を 示 し た ．
H 群 4 頭 く表 1 こ5

へ 8 1 ， 1王I群 10 頭 く表 1 二 9 旬 1 81 に お い て は これ ら

の 圧波 を観察 しつ つ C B を濯流 した ． 速 い 圧波は全実

験例 中6 例 に お い て 見ら れ
，

そ の 内の 5 例は工工1群に属

した ．
この 圧波は血 液注入後早期か ら見 られ ， 遅 い 圧

波あ る い は プラ トウ波に 重畳す る も の も あ るが
， 頻発

す る も の は比 較的末期 で IC P が 60 m m H g を越 え
，
遅

い 圧 波，
プ ラ ト ウ波 の消失 した時期に 見 られ る ことが

多か っ た ． 工工I 群中3 頭 く表1 ニ1 6
，

1 7
，
1 8う で は こ の

Fi g ． 4 ． E x p e ri m e n t al ti m e c o u r s e of s e c o n d a r y l n C r e a S e i n I C P a n d p r e s s u r e w a v e

ty p e s f r o m th e ti m e o f s u b a r a c h n o id i nf u si o n o f h e m ol y s e d R B C s t o C B p e rf u si o n ．

T h e f o1l o w i n g s y m b oI s r e p r e s e n t ニ ー X
，

n O p r e S S u r e W a V e S i
り ■ ． － 一 画

，
Sl o w w a v e s 三

－－－－－一丸 sl o w a n d pl a t e a u w a v e s ニ ーー
ー

．
，
f a s t w a v e sニ P

，
V a S O p a r al y s I S r e S p e C ti v el y ．

I C P ri s e s g r a d u a11 y aft e r l －2 h o u r s f oll o w i n g s u b a r a c h n o id h e m o r rh a g e ．
S l o w a n d

pl a t e a u w a v e s a p p e a r ed i n th e r a n g e of m e a n I C P 1 5 －6 0 m m H g ． F a s t w a v e s

a p p e a r e d u n d e r m e a n l C P 70 m m H g ． P r e s s u r e w a v e s d i s a p p e r e d o v e r 7 0 m m H g i n

l C P ．
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時期に C B を注 入 した
．
工V 群 4 頭 く表 1 ニ19 へ 2 2ぅで は

速い 圧波が出現 した例 はな く
， 遅 い 圧 波あ る い は プラ

トウ波 を経 たの ち脳血 管麻痔の 状態 を来 した この 時期

に C B 濯流を行 っ た ． V 群 2 頭 く表1 ニ23
，
241 は S B P

の低下 と とも に 王C P も低下 し致死 的状態の 時期 で C B

を注入 した ．

工工 ． 各工C P レ ベ ル 群 での 脳 幹の 微細循環

工群 ニ コ ン ト ロ ー ル く4 頭つ． 図 5 は コ ン ト ロ ー ル の

前額断面の 肉眼 像を示 す
． 脳 内の C B の 濯流 は極 め て

良好で血 管の 多い 灰 自質 は黒 灰 色，
血 管の 少な い 白質

は淡灰色を呈 し灰自質， 白質の 色調の 差 は明瞭で ある
．

10 0 月 の 連続前頭断切 片の 検索 に て も前交連 よ り延髄

門に至 る まで の 脳幹 は穿通 枝と と も に 実質内の毛細血

管網へ の C B 濯流は良好で あ っ た ．

II 群こI C P 15 －4 0 m m H g く3 頭 ． 表 1 こ 5 〆 1
ノ 8 1

圧波出項 を見 ない も の 1 例， 遅い 圧 波を見た も の 2

例，
お よび遅 い 圧 波と プ ラ トウ波の 混 じた 1 例

，
計 4

例であ る ． 図6 は溶血赤血球 0 ． 2 5 m lノk g 注入 後 3 時

間30 分J C P 3 0 m m H g ， 遅い 圧 波出現時に C B を注入

した例 く表 1 二 6 1 の 視床下部の 100 〆 切片 く図6 － Bう

をコ ン トロ
ー

ル く図 6 － A フと比較 して示 す
． 肉眼的 に は

コ ン ト ロ
ー ル に 比 しや や淡 い 黒灰色に観察されるが

，
光

頗的に は毛細血 管網 は径が細 く粗雑 と な り くt r a c eコ，

一

部 C B 濯流の小 欠損 も見 られ た
．

こ の群 に お い て は

視床下部に限局 した
一

様な濯流の 障害領域 を示 し
， 図

7 に 示 す ごと く その 障害領域 は乳 頭体 の 前 方で特 に

R －2 0
，
21 を中心に R －2 5 の 視 索前野 に か けて 見られ

， 背

内側核， 腹内側核等 を含む内側部 に 見 られ た ． 他の 部

の C B 清流は良好 で あ っ た ． 遅い 圧波 と プ ラ ト ウ波を

見た1 頭 く表 1 こ 81 は上述の 所見の 他に 著明 な水頭

症が見られ た ．

F ig ． 5 ． M a c r o s c o p l C C O r O n a l s e c ti o n o f c o n t r o l
b r ai n ． T h e g r a y m a tt e r i s h o m o g e n e o u sl y a n d
d e n s el y st ai n e d w ith C B ．

1 0 61

III 群 二I C P 4 0－70 m m H g く10 頭
． 表 1 ニ 9 へ 1 8l

こ の 群 で は 肉眼 的 に 十 へ 4 ＋ の C B 潜流 欠損 領 域

くn o n p e rf u si o n a r e a ， N P A J が観察され る よう に な

る
． 図 8 は図 3 の 実験例 く表 1 こ131 で I C P 6 0 m m H g

に てプ ラ ト ウ波が頻発 した時期に C王ヨを潜流 した脳幹

の 微細循環 を示 す
．

N P A は 祝床 く図8 － A l に 最も広範

囲に 出現 し視床内側核群， 前核群， 外側核群 に 著し く

出現 し
，

こ の N P A は連続切 片で は尾側 に 連続 して
， 中

脳 く図8 一別 で は次第 に 中脳水道周囲に お よ び
， 背側 で

は上丘 の 腹側 か ら中脳網様体 に 拡が り ， 更 に腹側 で は

赤核 に も及ぶ
． 橋 く図 8 － C

，
D l で は 青班核， 上 小脳 軌

第王V 脳室底部外側 お よび下丘 に拡が る C B 濯流の 低下

を示 した
．

こ の 時期で は延髄に は未 だ N P A の 出現は

見ら れ な い
． 図 9 は表 1 こ17 の 実験例 で あ り遅 い 圧

波
，

プ ラ ト ウ波が頻発 し た弓乳 速い 圧 波の みが 出現し

た 時期 に C B を 注入 した R － 2 1 の 視床 下 部 を 示 す ．

N P A は視床下部隆起部 で視床下 部外側野 か ら 内側部

に お よ ぶ模状 に N P A を認 め る
．

こ の 症例の N P A 領

域は R －2 0
，
21 視床下部で は片側に 限局 する が

， 吻側 で

は両側に ひ ろが り視索前野 に か け て連続 して認 め られ

た ．
こ の例 で は裾床 に軽度 くt r a c e

，
1 ＋l の 循環障害

を認め る も
，

中脳以下 の脳 幹で は認む べ き所見は得 ら

れ な か っ た
． 図10 は表 1 こ16 の例 で溶血赤血球 0 ．2 2

m lノk g 注入後， 早期 よ り速 い 圧波の みが連続 して見 ら

れ
，
5 時間 40 分経過後基本王C P 6 5 m m H g とな っ た時

期に C B を注入 した R ．2 1 視床下部を示 す
．

N P A は両

側視床下部底部か ら内側核群 を含め て広範囲， 楔状 に

見られ た
．

こ の 例 の 循環障害 は視床， 中脳か ら延髄 ま

で 広く 進展 して い た
．

工V 群二王C P 7 0
－

1 0 0 m m 王1 g く5 頭 ． 表 1 ニ19 へ 2 21

図1 1 は溶血赤血 球 0 ． 18 血ノk g 注入 後 7 時間4 0 分

経過 し， 遅い 圧 波，
プラ ト ウ波が 出現の 経過の 後， 脳

血 管運動麻痺 と な っ た基本I C P 8 0 m m H g に て C B を

注入 した実験例 の 前額断肉眼 像を示 す ．
こ の時期 で は

N P A は視床よ り 中脳 ， 橋 に広範 に 拡が り， これ は第工V

脳室底部に お よ び
， 更 に脳幹網様体 に 拡が り脳幹被蓋

を帯状に 連続 し
， 延髄 レ ベ ル で は孤 束核 を含め て 第汀

脳室底部よ り腹側 へ は延髄網様体の 内側郡 に広範囲 に

拡が り
， 外側網様体 で はt r a c e 程度 の 変化 を認め た

．

V 群こ 脳血管運動麻痺を経過しIC P
， S B P と も に 低

下 した致死的状態 の 時期 く2 頭． 表1 ニ23
，
2 41 ． 全脳

的に
，
C B の 脳 内流入 は認 めず， 僅 か に 脳表軟膜動脈 に

の み C B の 流入 を認 め た ．

図12 はH
， 札 IV 群 1 8 例 の 脳幹の 微細循環の 障害

程度 を縦軸 に
， C B 漕流時の I C P を横軸と し更 に C B

漂流時に 見られ た圧 波の 塑 を 示 す
．
I C P 1 5－40 m m H g

の 範 囲で は t r a c e ま で の 障害が 祝 鼠 視床下部 くR －2 11



1 0 6 2
橋 本

より 中脳 くR 一 班 まで 見られ る ． 橋 ほ － 5うお よ び延髄

くC － 1 0う で は こ のI C P レ ベ ル で は C B の濯流 は良好 で

あ っ た ．
I C P が 50 m m H g 以 上 よ り 急 に N P A く＋

句 4 ＋1 が視 床， 視床下部よ り 出現 し
，
1 C P の 元進と

A

と も に 障害程度 は強 ま っ て い る ． 中脳， 橋，
延髄レ ベ

ル の C B 潜流 も 同様の傾 向を示 す が
，
同 じIC P レ ベ ル

で は下位脳幹 に 下る に 従 い 障害程度 は減少 し，
l C P 完

進 と とも に 脳幹 の循環障害が 下位脳幹 に 進展下降する

Fi g ． 6 ． M i c r o s c o p l C Vi e w o f h y p o t h al a m u s i n th e s a m e e x p e ri m e n t a l m o d el a s T ab l e ■ 1 i 6 －

T h e bl o o d v e s s el s a r e p e rf u s ed w ith C B ． A a n d B こ M i c r o s c o pi c l O O p thi c k s e c ti o n s o f

h y p o th al a m u s ． A
，

C O n t r O l p h o t o m i c r o g r a p h ニ B
，

C a pill a r y n et w o r k s a r e v e r y fi n e
，

s p e c k l e d a n d di s c o n ti n u o u s ．くX 8 0l ．

R －

2 5 R － 2 1 R － 2 0 R － 1 7

Fi g ． 7 ．
D i a g r a m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f th e i m p ai r e d p e r fu si o n a r e a くs m a ll d o t s ニ t r a C el

i n h y p o th al a m u s o f g r a d e II e x p e ri m e n t al m o d el s i n th e m e a n I C P r a n g e f r o m 1 5 t o

40 m m H g ． I m p a i r e d p e rf u si o n a r e a s a r e p r e s e n t m ai nl y i n r o st r al h y p o th al a m u s ．



実験的 くも膜下出血に お ける頭蓋内圧 波と脳幹微細循環

事を示 して い る ． 圧 波出現 の 著明例 で は その 障害程度

は強い 傾向が認め られ た ．

H L 圧放出現時に お け る脳 幹微細循環障害

図13 はIl 群，
1I王群 の 1 4 頭 に お い て遅 い 圧 波お よ び

プラ トウ波出現時に C B を注入 した 7 頭 く表1 こ 6
，

7 ，
8

，
1 1

，
1 2

，
13

，
1 5つの C B 漂流障害領域 を示 す ．

小斑 点の 陰影で 示 す部位 は 各例 の C B 濯 流障害領域

炬a c e
〆

－ 4 十1 を総 じ た領域 を示 し， 黒 点 は三例以 上 に

共通して N P A が見 られ た 部位 を示 す
． 前者の 部位は

前脳底部よ り視床下 部， 視床， 中脳， 橋，
上部延髄ま

で 広範に 存在 する
． 後者 の 部位 は視床 下部隆起部よ り

吻側で祝索前野 を 含む前脳底部も し く は視床 か ら中脳

水道周囲灰白質に お よ び中脳網様体 に 拡が り ， 更に上

橋部まで の第工V 脳室底部特に 外側部 に 進展す る の が見

られた ． 速 い 圧 波は1 C P 元進 の 初期 に 認め ら れ た り
，

10 6 3

ある い は脳 血管運動麻痺の 直前 に 認めら れた り その 出

現 の パ タ ー ン は 一 様で な い
．

こ の 圧 波出現時 に C B を

注入 した の は 4 頭 で あ り
，

2 頭 く表 1 二 10
，
1 71 は図

8 に 示 す よ う に 視床下部 に 広範 に N P A が存在 し
， 他

の 2 頭 く表 1－こ14
，
1 6う は視床下部 を含め中脳， 橋，

上 位延髄 と脳幹 全体 に わ た り広範 に N P A は存在 し

た
．

I V ． 組織学 的所見

厚 さ 30 p の 前頭 断切 片を N i s sl 染B ，
お よ び H E 染

色 に て 組織学 的検討を行 っ た ． 図1 4 は工王I群 に 属 し， 速

い 圧 波が 頻発 した表1 こ1 6
， 図 9 の 実験例 に お け る視

床下部隆起部の 組織所見 を示 す
． 脳底郡くも 膜下腔 は

著明な多核白血球の 浸潤で 占拠さ れ てお り
，

実質内で

は静脈及 び動脈周囲を 中心 に 周囲 へ 拡が る著明な細胞

浸潤の 像が観察さ れ た ． く も膜下腰の こ れ らの 所見 は

B D

F i g ■ 8 ． P h o t o m i c r o g r a ph s o f c o r o n al s e c ti o n s く10 0 JL thi ck l i n th e s a m e e x p e ri m e n t a s F i g ． 3

くT a b l e l i 1 4l ． C B a r e p e rf u s e d a t th e I C P l e v el o f 6 0 m m H g ． A ． R － 2 0
，

S e C ti o n ． T h e

C e n t r al th al a m u s c o n t a i n s w i d e s p r e a d
，
b il a t e r al a n d r a th e r s y m m et ri c al n o n －

p e rf u si o n

a r e a くN P A I ． B
． R － 1 3

，
M i d b r a i n s e cti o n ． N P A s o f th e r o s t r al m id b r ai n a r e s e e n i n th e

P e ri a q u e d u c t al g r a y m a tt e r a n d t h e t e g m e n t u m ． C a n d D ． V i e w of p o n s ． N P A a r e s e e n

a t th e fl o o r o f th e I V v e n t ri cl e ．
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溶血赤血球注入後，
約1 時間後の 実験例で す で に み ら

れ 時間経過 とと も に 細胞浸潤 は著明 と な り ，
5 － 6 時

間以 降では脳底部を中心 に 脳表お よ び ， 第I工1
， 第工V 脳

室内に も炎症所見が見ら れ た ．

一 般に 実質内炎症所見

は第m
， 第叩脳室底部 に も見 られ る が

，
視床下部吻側

に は よ り強く 見られ る傾向に あ っ た ． 図15 － A は遅 い

圧波，
プ ラ ト ウ波が頻発 した例 く表 1 ニ13う の 視床下

軌 こお ける C B 清流障害部の N i s sl 染色 を示 す ． 視床

下郡実質内に は 血管 周囲の c ell －

C u ffi n g ，
お よ び著 明

な細胞浸潤 を示 し
，

C B の 湾流 不全 の 所見 を示 す ． 図

15 － B は同
一

実験例 に お い て視床 下部の 血 管 か ら 周 囲

へ C B が 漏出す る像 を示 す
．
図 16 はプ ラ ト ウ波と と も

に 急性水頭症を呈 した表 1 ニ 8 の 実験例 の 第m 脳室側

壁の H E 染色 を示 す ． 第m 脳室壁下に C B の 湾流不全

を示 す毛細血 管周囲の 光頭的微 小出血 を示 す ．
こ の 所

見は圧 波出現著明例の第工II
，

第工V 脳室上 衣下 層に 多数

認め られ た ．

考 察

くも 膜下 出血 の 急性期 に は工C P は 出血 後
一

旦 下降

して も
，

その 数時間後よ り再 び 二 次的に 元進 をき たす

も の が 多い1 1I
．

二 次的I C P 完進 と とも に 意識障害が進

行 し，
H u n t 8 z H e s s の 分類 用

に よる G r a d e lII
，
I V す

なわ ち軽度 の 意識混濁 か ら昏 睡の 状態 で は工C P の 基

本圧 はそ れ ぞ れ 15 －40 m m H g ，
3 0 －75 m m H g と上昇

し， 基本圧 に 重畳す る 急激な圧 変動す な わ ち圧 波の 現

象を見 る
． 深昏睡 の G r a d e V で は基本圧 は 75 m m H g

を越 え圧波の 出現は消失 し， 血 管作動性薬剤 に 対して

も I C P は 全く S B P に 依存し て 変動 し脳血管運動麻痔

の 状態と な り脳 はそ の機能 を失う
4I 川

． 圧 波の 現象はこ

の 二 次 的頭蓋内圧 元進の
一 過程 に 出現 し

，

一

般に工C P

の 基本圧 が 高い 程著明で あ る り1 51 が
，
正常圧 に 近い 場合

で も 出現 しう る
1 6I

．
こ れ と頼似の 現象 は実験 的にイ ヌ

の く も膜下腔 に 血液成分 を注入 す る こ とに よ っ て作る

こ と が で き る
り2 刷 瑚 川 瑚

M c Q u e e n ら
瑚 2 01 は

， イ ヌ の く も膜下腔に 自家血 を注

入 した 場合， 常に I C P 元進 をき た す の に は 8 m l 以上

を要 し
，

そ のI C P 完進 の本態 は， 赤血 球有形成分の う

ち血 色素 を除 い た 血球 gh o st に よ る髄 液 吸 収系の閉

塞 で ある と した
． 藤井

61 はイ ヌ の 脳底部 く も膜下腔に

Fi g ． 9 ． P h o t o mi c r o g r a h o f h y p o th al a m u s a n d t h al a m u sく10 0 p th i c k l i n th e s a m e e x p e ri m e n t

a s Fi g ． 1 a n d 2 くT a b l e l ニ 1 71 ．
N P A a r e p r e s e n t i n l a t e r al h y p o th al a m u s

，
S u p r a O p ti c

n u cl e u s a n d d o r s o m e di al n u cl e u s o f h y p o th al a m u s ． T h e c e n t r al th al a m u s c o n t ai n s s u b tl e
，

fi n e p e rf u si o n d e f e c t s ．

l
一
一
一

一
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実験的く も膜下出血 に お け る頭蓋内圧 波と脳幹微細循環

血液なら び に 赤血球成分を注入 し， 血 色素な ら びに ど

リル ビ ン に 至 る ま で の その 分解過程 の 進ん だ も のほ ど

重篤な王C P 克進を来 すの を観察 し，
二 次的王C P 克進 は

血色素由来物質 に よ る髄液 系の 刺激 に 起因 す る と し

た ． 本研究で は ヘ パ リ ン加血 液を遠心 し
，

上澄 を除去

して
，
赤血球成分を

一

旦
－ 2 0

0

C に て冷凍 し
， 常温で加

温す る こ と に よ り
， 溶 血 さ せ た 物 質 を 用 い

，
そ の

0 ．1 5 － 0 ， 2 5 m lノk g を く も膜下腱 に 注入 す る こ と に よ

り定常的に 工C P 完進モ デ ル を作製 した
． 溶血赤血球注

入 後 約 1 －2 時 間 で 徐 々 に 工C P は 克 進 し
，
2 0 － 4 0

m m H g に て
一

旦 安定化 した後， 再度IC P は進行性に

上昇する傾向 を示 した ．

く も膜下出血に おい て頭痛 は必発 の症状で あり， 多

く は髄膜刺激症状 を呈 す る ． 藤井61
は実験的 にく も膜

下腔へ 血 液成分を注入 した場合， 脳底部か ら第工V 脳室

底にか け て血液成分に よ る無菌性髄膜炎の 変化が お こ

る こ とを証明 した
．

B a gl e y
2 112 21

は多くの 臨床剖検例 を

検討し
，
くも膜下 出血早期 に は脳底部お よ び大脳半球

，

脳回 にも著明な食細胞 の浸潤が見 られ
，

やが て緑綬化

肥厚の 来す こ と を観察 した ． H a m m e s
2 31

は唯 一

の 出血

発作によ り死亡 し た 53 例の く も膜下 出血 の剖検脳 に

106 5

つ い て 髄膜 の時間的変化 を検討 し， 出血 2 時間で 軟膜

の血管周囲宜 多核白血球が 出現 し， 16 －

3 2 時間頃に 最

も著明と な るの を観察 した
． 本実験 でみ られ る髄膜炎

所見は 溶血赤血球 注入 後約 1 時間の脳 底部 にも 見 ら

れ
， 時間経過七 共に進行 し， 脳底部よ り脳回， 第 H

，

第王V 脳室お よび視床下部， 脳表 ， 脳実質 内に も波及 し

て見ら れた ．
こ の こ とは 二 次的工C P 冗進 の経過 と相関

して お り髄液系に 溶血赤血球を注入 した際に 惹起 され

る 二 次的王C P 冗進の
一

因 と し て髄液系 の刺激 に起 因

す る無菌性髄膜炎の 関与が ある こ とを示 唆す る
．

L u n d b e r g
瑚

は脳腫瘍症例 の I C P を持続的 に測定 し

て 高い 基本工C P に重 な る工C P 変動 を 3 種類 に 分類 し

A
，

B お よ び C 波と 呼ん だ
．

A 波 は 急激 に 50
－ 1 00

m m H g に及び ， 5
－

2 0 分間持続 して急降下す る 台形

様の波で あり， その型 より プ ラ ト ウ波と呼ばれ る ． B 波

は律動的 に 毎分 0 ． 5 － 2 回 ，
C 波は 4 － 8 回の頻度 で

出現す る も の で ある ． プ ラ トウ波の 出現に伴 い， 患者

は し ば しば頭痛， 嘔気 を訴 え， 顔面 は発赤 し
，

ま た意

識レ ベ ル の低下， 除脳硬 直様の 筋緊張
， 伸展発作 を き

た し
，

ま た この 波は減圧剤の投与 あるい は髄液採取 に

よ る減圧操作 に よ り消失す る ． B 波は C h e y n e
－S t o k e s

Fi g ． 1 0 － P h o t o m i c r o g r a p h o f h y p o th al a m u s a n d th al a rn u S く10 0 p th i c kl i n th e s a m e

e x p e ri m e n t a s T a b l e l ニ1 6 ． S e v e r el y i m p ai r e d p e rf u si o n a r e a s a r e s e e n i n b il a te r al

h y p o th al a m u s ．
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Fi g ． 1 1 ． C o r o n al s e c ti o n s of th e d o g i n w hi c h C B w a s p e rf u s e d a t th e I C P l e v el of l OO m m H g

i n th e s a m e e x p e ri m e n t a s T a bl e l i 19 ． T h e c ol u m n a r p a tt e r n o f N P A e x t e n d e d f r o m th e
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Sl o w w a v e s 三 O P e n

s t a r く桝 ，
Sl o w a n d pl a t e a u w a v e s i P

，
V a S O m O t O r p a r a l y si s r e s p e cti v el y ．



実験 的く も膜下出血 に お け る頭蓋内圧 波と脳幹微細循環

型呼吸 異常と
，

更 に C 波 は T r a u b e
． H e ri n g － M e y e r 型

の 血圧 変動と 同期す る もの で
，

そ れ ぞ れ脳幹機能の 障

害が関与し て い る と した ． Kja 11 q ui s t ら
2 51 は

，
これ ら の

圧波の 出現 は上 位脳か らの 解放に よ り下位脳幹の 固有

R － 2 5

R － 1 7

1 06 7

の リ ズ ム が呼 吸 や 血 圧 変動 を生 じI C P に 関与す る脳

血 管運動 に 反 映 し た も の と した ．

一 般 に 圧 波 は 基本

王C P の 冗進と とも に その 振幅 を増し， 律動性と な り頻

発 する と い わ れ る ． T i n d a1
26 J

は頭部外傷患者に 見 られ

R － 1 3

R － 2

C － 1 0

C －

1 5

電珍
Fig － 13 － T o p o g r a ph i c r e p r e s e n t a ti o n o f m i c r o v a s c u l a r i r n p a i r m e n t s of th e di e n c e p

－

h al o n a n d th e b r a i n s t e m
． T h e f oll o wi n g s ym b oI s r e p r e s e n t こ S m Ol e d o t s s h a d o w

，

m i c r o ci r c u l a t o r y di s t u rv a n C e O f 7 d o g s wi th p r e s s u r e w a v e s a t th e ti m e o f C B

P e rf u si o n in g r o u p lI a n d g r o u p III ニ 1 a r g e d o t s
，

S el e c ti v e v ul n e r a b l e N P A o v e r 3
d o g s w ith p r e s s u r e w a v e s ．
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る圧 波 を観 察 し
， 圧 波 は基 本工C P が 高く なれ ば な る

程，
また 圧波が 頻発 する に つ れ ，

そ の 振幅及 び持続が

大き く な り ，
プ ラ トウ波出現の 前に は プ ラ トウ波近似

の 振幅， 持続の 小さな圧 波が 出現 す ると し た ． W a ld 良

H 。C h w al d
2 71

は ネ コ の カ オ リ ン 水頭 症 モ デ ル で プ ラ ト

ウ波を作製 し
，

プラ トウ波出現 前に 振幅 お よび 持続が

と も に 小 さ い 前駆波が 出現 す る と し た ． 本研究に お い

て見られ た 圧波 は
，

S B P の 変化 と同期 し S B P 依 存性

と考 えられ る速 い 圧 軋 S B P が 逆位相 に 下降す るか
，

あ る い は変化を きた さ な い 遅 い 圧 波，
プ ラ トウ波の 3

種類で あ る ． 遅 い 圧 波は溶血 赤血 球注入後早期 よ り出

現 し， そ の 頻 鼠 振幅を増す と共 に プ ラ ト ウ波に 移行

す る もの も観察さ れた ． 更に 遅 い 圧 波，
プ ラ ト ウ波は

C P P が 低下 す る に も か か わ ら ず工C P は元 進 して お

り，
こ の こ と は脳血 管緊張低下に よ り説明 され

，
両圧

波の 本体 は同 じと考えら れ る
．

こ れ に 対 し速い 圧 波は

同期して S B P が上 昇 し
，

また遅 い 圧 波，
プラ トウ 波が

消失し
， 基本IC P が 70 m m B g を越 えた月苗血 管運動麻

痔に 移行す る時期に も し ばら く の 間見ら れ る事よ り ，

遅 い 圧 波な らび に プラ ト ウ波と速 い 圧 波と は その 本態

お よ び起源は異な る事が示 唆 され る ．

K e tty
28 闇 I C P が 30 m m H g を越 え る と脳血管抵抗

が 増大 す る とと も に 進 行 性に 脳血 流が低下 す る ことを

示 した ． G r e e n fi eld 8 t T i n d a 1
29 J

はI C P が 3 5 m m H g

で 脳血流は低下 し
，
7 0 m lll B g で 対照群 の 25 ％に 低下

す る と し た ． 従来の 実験報告 で は1 C P と脳 血 流と の関

係は1 C P が あ る レ ベ ル ま で は 正常 の 脳 血 流 が維持さ

れ
，
そ れ 以上 に 克進 す る と進行性 に 低下す る もの

30 ト 33－

と 初期か らす で に 脳血 流が低 下 す る
3 41 3 5 j

とし1 う二 つ の

異な っ た結果 が 報告され て い る
． 圧 波出現日寺に は C PP

の 低下， 脳血 管床の 拡大 とと も に 脳血 液量 は増大する

が脳血 流は低下 する と さ れ て い る
3 別

．
L u n d b e r g

36，は プ

ラ ト ウ 波の 持続時間， 振幅 の 増加と間 隔 の 減 少は持続

性高IC P 状態 へ の 前兆 で あ る と した ． L a n gfitt ら
37I

は

サ ル に 硬膜外 バ ル ー ン を用 い 頭蓋 内圧 を徐々 に 上 昇さ

せ る と
，

あ る限界を越 え た時期 か ら血圧 上 昇 を伴う圧

波が 出現 し
，

これ は脳 幹 の 機能不 全に よ る脳血管運動

系の 不 安定状態 に よ る も の と した
．
更に 工C P を上 昇さ

せ る とも はや血 圧 反 応は起 こ ら な く な り ，
こ れ を脳血

管麻痔 と称 した ． 本研究で は遅 い 圧波お よ び プ ラ トウ

波 の 出現 時 に は C P P は 最 大 5く1 11ユ m H g の 低下 を見

た ． 従 っ て こ れ ら の 圧 波の 出現 が 律動性 と なり頻 発す

る こ と は 工C P 完進， 脳血 流の 低下， 更に 脳虚血 の 発生

へ の 要因 と 考 え ら れ る ． 速 い 圧 波 は 基 本1C P が 70

F i g ． 14 ． M i c r o s c o pi c v i e w o f h y p o th al a m u s i n th e s a m e e x p e ri m e n t a s T a b l e l ニ 1 6 ．

I n fl a m m a t o r y p ol y m o r ph o n u c e a r l e u k o c yt e s a r e s e e n i n th e s u b a r a c h n o id s p a c e a n d

h y p o th al a m u s ．く3 0JJ ． N i s sI s t ai n ．
x 9 01



実験 的く も膜下 出血 に お ける頭 蓋 内圧 波と脳幹微細循環 1 C嶋9

皿 1 1 H g を越 え脳 血 管麻嘩に 移行 す る前の 時期 に は し

ばらく そ の 出現 が見 られ
，
S B P が上 昇 し C P P は増加

する こ と か ら S B P 依存性 の もの と 考 え られ る ．
ニ れ

ら の圧 波は麻酔剤
， 特 に パ ル ビ タ ー

ル 割に よ っ て よ く

抑制さ れ
，

脳 幹機能不 安定状態， あ る い は 障害 に よ る

もの
1 柑1

と 考 えら れ て お り 圧 波の 現 象 は工C P 元進 に 伴

う脳幹の 循環 障害を基 盤 と し て 出現 する こ と が 示 唆さ

れる
．

19 6 8 年 A m e s ら
39，

は 家兎 の 上 行大動脈起 始部 を 閉

塞 し脳虚血 を作製 し て ， 5 欄1 5 分後 に 血 流を再開通す

る と C B の 非 濯 流 域 が 出 現 し，
こ れ を n o－r efl o w

p h e n o m e n o n と称 し， これ は脳幹弧 間脳 ， 特 に 視床，

脳幹被蓋に 起 こ りや す い と した ． 彼 ら は こ の 現 象の 発

生機序と して 毛 細血 管内皮細胞や その 周 囲の 星 状膠細

胞の 膨 化に よ る毛 細血 管内腔 の 狭窄あ る い は 閉塞
40I

，
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F ig l 15
． H is t ol o gi c al fi n d i n g s i n th e s a m e e x p e ri－

m e n t a s T a bi e l ニ 1 w h i c h r e p r e s e n t s l o n g

S e q u e n s e sl o w a n d pl a t e a u w a v e s ．

A こ P e ri v a s c ul a r i n fl a m m a t o r y c ell －

C u ffi n g a r e

S e e n i n N P A o f h y p o th a l a m u s wi th C B p e rf u si o n

i m p ail
－

m e n t ．く3 0FL ． N i s sI s t ai n ，
X 9 0J

B ニ C B－1 e a k a g e th r o u gh th e s m all v a s c u l a r w all ．

f3 0JL ． N o s t ai n ． x 9 0J

血 流停止 に よ り生 じた赤血 球凝 集に 伴う 血液粘度 の 上

昇4 11
， 1 C P 冗進に 伴う 前毛 細血 管短絡 に よ る毛 細血 管

内圧 の 減少4 2I
が 要 因を な すと 主 張し た

．
W a d e ら

43J
は

細胞外カ リ ウム 濃度の 増加に よ る血 管収縮 をあ げ た
．

C a n t u
4 4 ト 頼

は n o
－

r e fl o w p h e n o m e n o n は基 底核 や 視

床な ど血 流支配 の 乏し い 領域 や長 い 穿通枝領域に 出現

しや すく
，
S B P

，
C P P の 上 昇に よ り軽減可能で あ り

，

可 逆的 な現 象で ある と した
．

A s a n o
4 71 はイ ヌ を用 い た

内頚動 脈穿刺 に よ り く も膜 下 出血 を作 製 し
， 高 度の

工C P が持続す るも の で は全脳 に 虚血 が 起 こ り， I C P 克

進が
一 過性で 反 応性過循環を来す もの で も視床， 基底

核 お よ び 脳血 管分 水界域 に n o
－

r efl o w p h e n o m e n o n

の 発生 を見た
．

視床下 部 は W illi s 動脈 輪 を介 して 下方か ら 穿通枝

を受 ける た め くも膜下出血 の 際 に は循環障害 を発生 し

やす い
． C r o m pt o n

4 81
は 1 06 例 の 破裂脳 動 脈嗜患者の

剖検例中61 ％の 症 例に 視床 下部の 出血 性お よ び 乏 血

性病変を認め た
．

こ の 視床下部の 病変 は大部分 が 第1II

脳室の ロ ウ ト部を通る前額断よ り前に 存在し
， 視索上

核 お よ び傍脳室核で は光顕的微小 出血 が
， 前 お よび外

側視床下 部で は 乏血 性壊死 が 多い と した ． 勝 又 ら
欄

は

イ ヌ を用 い た 実験的く も膜下出血 に お い て脳血 管攣締

を示 す時期に は視交叉部 か ら ロ ウ ト部 に 至 る前視床下

部お よ び中脳 に 乏血 性変化お よ び血管周囲の 星 状膠細

胞腫脹 に よ る脳浮腰 の 所見 を認めた ． 山鳴ら
5 0I はイ ヌ

の 視交叉 槽内 へ エ ビネ フ リ ン を注入 す る こ と で 前部視

床下部 に 出血性 も しく は虚血性 の 脳硬塞が発生す る の

を見た
．

本研 究 で は
，

圧 波が 出現 し始め徐々 に 頻発す る 基本

IC P 1 5－4 0 m m H g の 時期 に ， 乳頭体の 前方 で 隆起部

Fi g ■ 16 ■ M i c r o s c o pi c v i e w of s u b e p e n d y m al l a y e r

O f lII v e n tri cl e i n th e s a m e e x p e ri m e n t a s T a bl e

l 三8 ． M i c r o h e m o r r h a g e i s s e e n a r o u n d c a pill a r y

W ith C B p e r f u si o n i m p a i r m e n t ． く3 0 JL ． H ．E ． s t a i n ．

X 901
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を中心 に 視索前野に か けての 視床下部吻側で 光顕的に

毛細血管網の径が 細く粗雑と な り
，

一 部 C B 濯流 の 小

欠損 を呈す る所見が 見 られ た ． 更 に 基本IC P 5 0
－ 7 0

m m H g の 時期に は
， 前記の部位 に 一 致 して その障害領

域 に血管炎お よび脳実質内に 細胞浸潤を伴う 炎症性所

見 を呈する N P A の 出現が 見ら れ た ． 又 ， 第m 脳室壁下

に は C B の湾流不全を示 す毛細血管周囲の光顕的微小

出血も認め ら れた ．
これ ら の所見 は， 上述の 報告に 見

られ る 乏血性変化 を来 した 部位 お よび 組織所見 と長く

一 致 して い る ．

一 まH C P 完進の経過 中庄波の 出現頻度

の 高い も の ほ ど脳幹の循環不全の 著 しい 事が 認め られ

た ．

視床下部 は全身の 血管運動制御 の み な らず脳の そ れ

に も重要な役割 を果た す と考 え られ る ．
E a b a t ら

5 11
は

視床下部吻側 か ら視索前野 を含む 前脳基底部 は電気刺

激 に よ り S B P の下降 を生ず ると した
．

S t a v r a k y
5 2，は

視床下部灰白隆起部の腹側部， 腹外側部の 電気刺激で

s B P の 下降お よ び軟膜動脈の 拡張 を みた
．
E li a s s o n

5 3，

は
， 視床下部 の電気刺激で骨格筋の 血管拡張が起 こ る

事 を観察 し
， 視床下部か ら中脳 を経 て， 延髄 さ ら に 交

感神経を介す る 全身の血管拡張性神経路 を推 定した ．

二 見叫 はイ ヌ を用 い 実験的に く も膜下腔 に 血液物質 を

注入 しIC P 完進を生 じた 時期 に 視床下部外 側野の 電

気刺激で プラ トウ波を誘発さ せた ． 脳循環障害 は機能

脱失の み な らず C u sh i n g 現象 の 見 ら れ る ご と き刺 激

現象も起 こ し得る ． 本研究 に お い て ，
王C P 冗進 の比較

的初期 に 認め られ た視床下部の t r a c e 程度 の循環障害

は
，

遅い 圧波お よび プ ラ ト ウ波 の 出現 に何 らか の 役割

を果た す事 を示唆する ．

視床下部を含む上 位脳幹 と下位脳幹 は全身お よ び脳

血 管運動 に閲 し線推連絡を持 つ こ とが 知られ て い る
．

w a n g 8 t R a n s o n
5 5，

は視床下部外側 野の 血圧上 昇部 か

ら の下降路 は延髄 の外側網様体 に 至る と した ．
K a b a t

ら
5 い

は視床下部外側野 の 電気刺激 に て血 圧上 昇 を認

め，
そ の下降路 は傍側脳室線推 の背側 を通 り中心灰白

質 に 至 る と した ．
M a g o u n

5 61
は視床下部外側野か ら の

下降路 は， 中脳水道灰白質， 中脳被 蓋
，

橋被蓋を通り

延髄外側網様体 に 至 ると した
．

E n o c b ら 571 は視床下部

か らの血 圧上身反応の下降路は視床下部の 背内側核 よ

り第m 脳室の 傍脳室系を通 り中脳水道中心灰白質か ら

中脳 の視蓋前域 にお よぶ 内側路 と中核野， 前視東城，

辺 縁系か ら起 こ り内側前頭束 を通 り中脳網様体 に い た

る外側路が存在 す る と した
．

R ai c hl e ら
5 引は 育班核 の

刺激に よ り ， 脳血流量の減少 と毛細血管の 透過性の 冗

進 を認 め た
．

E d v i n s s o n
5 9

憬 青班核な どか ら お こ っ た

ア ドレ ナリ ン性線維が 脳実質 内の小血管 に 終わ り
，

そ

の 螢光反応 は頸部交感神経切除 に よ っ て も 消失 しな い

こ と を報告 した ．
U n g e r st e d t ら

6 0，
は月歯幹に 存在す るモ

ノ ア ミ ン を含む細胞群か ら の線推は上 行性 に視床下部

に 達し， 視床下部外側野 を通る と した ．
L an gfitt ら

61，

は橋天蓋部 お よ び第1V 脳室底 を刺激 して S B P と は無

関係 に 頸動脈血流の増加 を見た
■

これ らの 事実 は脳循

環 に 対 し特 異の 神経制御機構 の 存在 を示 す も の であ

る ．

s h ali t ら
6 2，

はイ ヌ を用 い た 実験で 上位延髄， 鳳 中脳

を破壊す る と脳血 流は 著 しく低下す る と共 に
， 脳血管

の 自己調節能も 消失す る事 を示 した ．
R o s n e r ら

83J はネ

コ を用い た外傷実験で プ ラ ト ウ波の 出現に 成功 し， そ

の 出現機序に 閲 し
，

まず S B P の低下 に よ る C P P の低

下 を起 こ し脳血 管自己 調節能 で脳血 管の拡張 を来し
，

こ の 事 は更 に I C P を 高め こ の 状態が あ る 程度続く と

S B P の 昇圧 反応 を来 しプ ラ ト ウ 波は 消失す る と主張

し
，

従 っ て プ ラ ト ウ波の発生は脳血管自己 調節能に 基

づ く もの と 主張 した ．

本 研究 に お い て 基 本I C P が 40 － 7 0 m m E g の時期

に お い て は遅い 圧波
，

プラ トウ波が 頻発 し
，

更 に基本

工C P 冗進が見 られ た ．
この 時期で は N P A が 視床およ

び視床下 部 に 出現 し
，
1 C P 冗進と共 に 視床よ り中脳水

道灰 白質周囲，
上橋部第1 Y 脳室底部 へ と， 脳幹被蓋を

中心に 進展下降す る の が 見ら れた ．
こ れ ら の事は視床

下部お よ び 中脳，
上橋部第押脳室底部の循環障害によ

る これ らの 部位 の 機能異常 は脳血管 の 自己 調節能の障

害 と と も に 脳血管運動系の過剰反応 を も た らすも の と

考 えら れ る ． 林 ら 町 軋 橋 出血 の 症例で
，
基本1 CP は

低い に も拘 らず， 著明 な プラ トウ波 に 類似 した頻回の

一 過性王C P 冗進 を観察 した ． 宗本 吋 はイ ヌ の くも膜下

腔 へ 血 液物 質注入 に よ るI C P 冗進 の準備段 階に て視

床下部 を 刺激 し遅 い 圧波 に 類似す る 圧 変動 を起 こさ

せ
， 橋 ，

延髄の 刺激に て速い 圧波 に 額似す る 反応を得

た ．
こ の 事実は脳血管運 動系の 不安定 な， あ る い は過

敏 な状態 に お い て そ の部位の 刺激は 反応 を誘発するも

の と 考え られ る
． 更 に 視床下部遮断の み な ら ず橋 にお

け る遮断で も著明な 圧波 を見た
． 半 田

棉 は脳血管の 自

己調節能 は脳幹 の血管運動 中枢， 更 に 頸部交感神経を

介 して作動す る と し た ．
こ れ らの 事 は 上位脳幹の機能

障害は橋下部，
延髄 な ど の下位脳幹 を上位脳よ り解放

し，
こ れ に よ る下位 脳幹 の血管運 動中枢の 不安定状態

が圧波発生に 関与す る 可能性 を示 唆す る ．
上位脳幹の

機能消失時期 で あ る基本IC P 6 0 －70 m m H g の 時期に

速い 圧波が 頻発す る この 現象は， 脳循環の 自己調節能

が 失 わ れ ，
S B P 調 節 の 不安 定状 態 に よ り

一 過性の

s B P 上昇が 王C P に 反映す る も の と思わ れ る ． しかし，

速 い 圧波は 末期の み な らず1 C P 冗進 の初 期 に お いて

も 見 られ る こ とも あ り ， また橋 お よび 延髄 の刺激 によ
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り容易に 発生さ せ得 る事よ り
，

下位脳幹の 機能に 由来

する もの と思 わ れ る ． 実際基本IC P が約 70 m m H g を

越えた段階で は延髄被蓋に ま で N P A を認 め脳幹全体

の 循環障害が 見られ
，

す べ て の 圧波 は消失 し
，
工C P は

血圧依存性 とな る ．

以上 に よ り
， 実験的 くも膜下出血後 の 二 次的王C P 克

進は脳幹の 循環 障害 を生じ
，

こ れ に よる脳幹血 管運動

中枢の 不安定状態が 圧 波の 出現に 関与 し
，

その 出現 機

序は神経性要因の 多 い も の と 考え られ る ．

結 論

1 ， イ ヌ の くも膜 下腔 へ 溶血 赤血 球を注入 す る こ と

によ り ，
二 次的工C P 克進モ デ ル を作製 し

， 基本頭蓋内

圧 に 重畳す る圧 変動 く圧 波ユ を観察 した ． 更に 工C P 克

進の 各時期に C B を椎骨動脈よ り注入 し
， 脳幹部 に お

ける微細循環障害の 局在 を圧 波出現 と の 関連 に おい て

検索した ．

2 ． 溶血赤血球注入 後工C P は 1 － 2 時 間頃よ り進

行性に 上昇 した
． 圧 波の 現象 は15

－

7 0 m m H g の 基本

工C P レ ベ ル で 出現 し た ．

3 ． 脳幹の微細循環障害 は， 圧 波が 出現 し徐々 に 頻

発す る時 期で あ る 基 本IC P が 15
－

4 0 m m H g レ ベ ル

で は， 視床下部の 隆起部内側か ら視索前野 に かけ て の

前脳基底部の 毛細血管網 は光顕的 に 粗雑と な っ た ． 圧

波が 頻発 す る と と も に 基 本工C P が 急激 に 上 昇 す る

ICP 40
－

7 0 m m H g レ ベ ル で は， 肉眼 的 な C B の 非濯

流域 くN P Al が 出現 し た
．

N P A は視床 お よ び視床下

部に 出現 し
，
工C P の 克進と と も に 祝床 か ら中脳水道灰

白質周囲， 中脳網様体 に 拡が り
， 更 に 上 橋部ま で の 第

IV 脳室底部 へ と 連続 して 見 ら れ た ． 圧 波の 消失 す る

IC P 7 0 － 10 0 m m H g で は N P A は 視床 よ り 延 髄 被 蓋

に至 る帯状 を呈 し
， 脳 幹全体の C B 澄流低下 を認め た ．

圧波の 出現時に は視床下部吻側， も しく は 中脳，
上 橋

部に拡が る脳幹被蓋お よ び第工V 脳室底部の 循環障害が

存在した ．

4 ． 組織学的 に はく も膜下脛 お よ び 脳底部実質内を

中心に無菌性髄膜炎， 小 血 管か らの C B 漏出や血 管周

囲の 炎症細胞浸潤な どの 血 管透過性完進
，

光頗的微小

出血の 所 見を み た ．

以上 の 結果 よ り ， 実験的く も 膜下 出血後 の 二 次的

ICP 元進 は脳幹の 微細循環障害 を生 じ これ に よ る脳

幹血管運動中枢の 不安定状態が 圧 波の 出現 に 関与 して

い るも の と考 えら れ た ．
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L u n d b e r g ，

N ． 鹿 P o n t e n
，
ロ ． 二

R e s pi r at o r y a n d c a r d i o v a s c ul a r ch a n g e s d u ri n g

r a p id s p o n t a n e o u s v a ri a ti o n s o f v e n tri c u l a r fl uid

p r e s s u r e i n p a ti e n t s w ith i n t r a c r a n i al h y p e rt e n si o n ．

A c t a
．
N e u r ol ． S c a n d ．

，
4 0

，
2 9 1 － 31 7 く196 4I ．

2 6I T i m d a l
，
G ． T ． ， I w a t a

，
E ．

，
M c g r a w

，
C ． P ． 鹿

V a n d e r v e e r ， R ． W ． ニ C a r di o r e s pi r a t o r y c h a n g e s

a s s o c i a t e d w ith i n tr a c r a n i a l p r e s s u r e w a v e s こ

e v al u a ti o n o f th e s e c h a n g e s i n 2 7 p a ti e n t s w ith h e a d

i n ju ri e s ニ S o u th e rn M e di c al J o u rn al ．
，
6 8

，
2 2 2 －2 3 1

く1g 7 引．

2 7I W al d
，

A
．
鹿 II o c h w al d

，
G ． M ． ニ A n an i m al

m o d el f o r th e p r o d u c ti o n o f i n t r a c r a n i al p r e s s u r e

pl a t e a u w a v e s ． A n n ． N e u r o l ．
，
1

，
4 8 6 －4 8 8 く19 7 71 ．

2 8I E e tt y ， S ． S ．
，
S h e n k i n ， H ． A ． 鹿 S c h m id t

，
C

．

F ． こ T h e e ff e c t of i n c r e a s e d i n t r a c r a n i al p r e s s u r e o n

C e r e b r al ci r c ul a t o r y f u n c ti o n s i n m a n ． J ． C li n ．

I n v e st ．
，
2 7

，
4 9 3 －4 9 9 く19 4 81 ．

2 9I G r e e rLfi el d
，
J ． C ． 及 T i n d a l

，
G ．

T ． ニ E ff e c t of

a c u t e i n c r e a s e i n th e i n t r a c r a n i al p r e s s u r e o n bl o o d

fl o w i n th e i n t e rn al c a r o tid a rt e r y o f m a n ． J ． C li n
．

I n v e s t ．
，
4 4

，
1 3 4 3 －1 3 5 1 く1 96 51 ．

3 0J J o h n st o n
，
I ． H ．

，
R o w a n

，
A ． M ．

，
H a r p e r

，
A ．

M ． 鹿 J e n n et t
，
W ． B ． ニ R ai s ed i n t r a c r a ni al p r e s s u r e

a n d c e r e b r al b l o o d fl o w ニ I ． ci st e rn a m a g n a i n f u si o n

i n p ri m a t e s こ J ． N e u r ol ． N e u r o s u r g ． P s y c hi a t ．

，
35

，

2 5 8 －2 9 6 く19 7 21 ．

3 1I H 諷g g e n d a l
，
E ．

，
I ．6 f g r e n

，
J ． ， N il s s o n

，
N ． J ． 鹿

Z w e t n o w
，
N ．

N ． ニ E ff e ct s o f v a ri e d c e r eb r o s p l n al

fl u id p r e s s u r e o n c e r eb r al b l o o d fl o w i n d o g s ． A c t a ．

P h y si o l ． S c a n d ．
，
7 9

，
2 6 2 －2 7 1 く19 7 01 ．

3 2I H a r p e r
，
A ． M ． ニ A u t o r e g ul a ti o n o f c e r eb r al

bl o o d fl o w 二 i n n u e n c e o f th e a rt e ri al bl o o d p r e s s u r e

O n t h e b l o o d fl o w th r o u gh t h e c e r e b r al c o r t e x ． J ．

N e u r ol ． N e u r o s u r g ． P s y ch i a t ．
，
2 9

，
3 9 8 － 4 03 く19 6 6I ．

3 3I M ill e r
，
J ． D ．

，
S t a n e k

，
A

． 鹿 L a n g fi tt ， T ． W ． こ

C o n c e p t s of c e r e b r al p e rf u si o n p r e s s u r e a n d v a s －

C u l a r c o m p r e s si o n d u ri n g i n t r a c r a n i a l h y p e r te n si o n ．

P r o g ．
B r a i n

．
R e s ．

，
3 5

，
4 1 1 － 4 32 く197 11 ．

3 4 I S a g a w a
，

K ． 良 G u yt o n ． こ P r e s s u r e
－fl o w

r el a ti o n s hi p i n i s o l a t e d c a n i n e c e r e b r al ci r c ul a ti o n ．

A m
． J ，

P h y si ol ．
，
2 0 0

，
7 1 1 － 71 4 く19 6 11 ．

3 5ナ L a n g fi tt
，
T ． W ．

，
E a s s ell ， N ． F ． 鹿 W ei n st ei n

，

J ． I L 二 C e r e b r al b l o o d fl o w w i th i n t r a c r a n i al

h y p e rt e n si o n ． N e u r o l o g y ，
1 5

，
7 6 1 －7 7 3 く19 6 5J ．

3 6I L u n d b e r g ， N ． こ M o n it o ri n g o f th e i n t r a c r a n i al

p r e s s u r e I n M ． C rit ch l e y ，J ． L ． 0
，

L e a r y ，
8 z B ． J e n ett

くe d s ．I ，
S ci e n tifi c F o u n d a ti o n of N e u r ol o g y ，

1 st ed ．
，

p ．3 5 6 － 3 71
，
W illi a m H e th e m a n M e di c al B o o k s L td ． ，

L o n d o n
，
1 9 7 2 ．

3 7I L a n g fit t
，
T ． W ．

，
W ei n st ei n

，
J ． D ． 鹿 K a s s e11

，

N ． F ． こ C e r e b r al v a s o m o t o r p a r a l y si s p r o d u c ed b y

I n t r a c r a n i al h y p e rt e n si o n ． N e u r o l o g y ，
1 5 ， 6 22 －64 1

く19 6 引．

3 8I L u n d b e r g ，
N ．

，
C r o n q vi s t ． 鹿 K j注11 q ui st

，
A ．

こ

C li ni c al i n v e sti g a ti o n o n i n t e r r el a ti o n s b e t w e e n

i n t r a c r a n i al p r e s s u r e a n d i n t r a c r a n i al h e m o d y n
■

a m i c s ． P r o g ． B r ai n ． R e s ．
，
3 0

，
69 － 7 5 く1 9 6 8I ．

3 9I A m e s
，

A ． III
，

W ri gh t
，

R ． L ．
，

E o w a d a
，
M ．

，

T h u r s t o n
，
A ． B ． 鹿 M aj n o

， G ． ニ C e r e b r al i s ch e mi a ．
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II ．
T h e n o

－

r e fl o w p h e n o m e n o n
． A m ． J ． P a th o l ．

，
5 2

，

4 37 － 44 7 く19 6引 ．

4 01 C h i a n g ，
J ．

，
K o w a d a

，
M ．

，
A m e s

， A ． 1II
，

W ri g h t
，
R ． L ． 鹿 M a j n o

，
G ． 二 C e r e b r al i s c h e m i a

． 1II ．

V a s c ul a r c h a n g e s ． A m ． J ． P a th ．
，
5 2

，
4 5 5 ．4 7 6 く19 6 8l ．

411 F i s ch e r
，

E ． G ． 皮 A m e s
，
A ． III ， 二 S t u di e s o n

m e c h a n i s m s o f i m p a l r m e n t O f c e r e b r al ci r c ul a ti o n

f oll o wi n g i s ch e m i a ニ e ff e c t o f h e m o dil u ti o n an d

p e rf u si o n p r e s s u r e ． S t r o k e
，
3

，
5 3 8 －5 4 2 く19 7 21 ．

42I Fi s c h e r
，
E ． G ．

，
A m e a

，
A ． III

，
H e dl e y

－ W h y t e
，

E ． T ． 及 0
，

g o r m a n
，
S ． ニ R e a s s e s s m e n t o f c e r e b r al

C a pi11 a r y ch a n g e s i n a c u t e gl o b al i s c h e mi a a n d th ei r

r el ati o n s hi p t o th e
り

N o
． R efl o w P h e n o m e n o n

，，

．

S tr o k e
，
8

，
3 6 －3 9 く19 77I ．

43I W a d e
，
J ． G ．

，
A m t o r p ，

0 ． 皮 S o r e n s t e n
，
S ． C ． こ

N o fl o w st a t e f oll o w l n g C e r e b r al i s c h e mi a ． r ol e o f

in c r e a s e i n p o t a s si u m c o n c e n t r a ti o n in b r ai n i n t e r
．

Stiti al fl u id ． A r c h ． N e u r o l ．
，
3 2

，
3 8 1 － 3 84 く19 7 51 ．

叫 C a n t u
，
R ． C ． 鹿 A m e s

，
A ． III

，
ニ E x p e ri m e n t al

P r e V e n ti o n o f c e r e b r al v a s c u l a t u r e o b s t r u c ti o n

p r o d u c e d b y i s c h e m i a ． J ． N e u r o s u r g ．
，

3 0
，

50 － 54

く19 6即．

45I C a n t u
，
R ． C 一 息 A m e s

，
A ． III

， ニ D i st rib u ti o n o f

V a S C ul a r l e si o n s c a u s e d b y c e r e b r al i s c h e m i a ．

N e u r ol o g y ，
19

，
1 2 8－13 2 く19 6 9J ．

叫 C a n t u
，
R ． C ．

，
A m e s

，
A ． III

，
D i x o n

，
J ． A ． B ． 鹿

D i G i a ci n t o
，

G 一 二 R e v e r sib ilit y o f e x p e ri m e n t al

C e r e b r o v a s c ul a r o b s t r u cti o n i n d u c e d b y c o m pl e t e

i s c h e m i a ． J ． N e u r o s u r g ．
，
3 1

，
42 9 p4 3 1 く19 691 ．

47I A s a n o
，
T ． 及 S a n o

，
K ． ニ P a th o g e n e ti c r ol e o f

n o
．

r e fl o w p h e n o m e n o n i n e x p e ri m e n t a l s u b －

a r a ch n oi d h e m o r r h a g e i n d o g s ． J ． N e u r o s u r g ．
，
4 6

，

4 5 4 －4 6 6 く19 7 71 ．

嘲 C r o m p t o n
，

M ． R ． 二 H y p o th a l a m i c l e si 。n S

f o1l o w l n g th e r u p t u r e o f c e r eb r a l b e r r y a n e u r y s m ．

B r a i n
，
8 6

，
3 0 1 －3 1 4 く1 9 631 ．

叫 勝 又次 夫こ 脳血 管撃縮 の 実験研究． 特に 視床下部

及び脳幹部の 微細循環 に つ い て ． 脳神経 外科，
11

， 9 3 9 ．

94 6 く19 7 51 ．

叫 山嶋哲盛
， 林 実

， 佐藤 一

史， 早瀬秀男
，

山本

億二 郎二 脳血 管攣終 に よ る中腰筋細胞壊死 の 病理 ． 神

経外科
， 礼 335 －3 4 2 く19 瑚 ．

5 1J 瓦 a b a t
，
H ．

，
M a g o u n

，
H ． W ■ 及 R a n s o n

，
S ． W ． 二

El e ct ri c al s ti m u l a ti o n of p o in t s i n th e f o r e b r ai n a n d

m i d b r ai n ． A r c h ． N e u r ol ． P s y c hi a t ．
，

34
，

93 1 －9 5 5

け93 5I ．

52I S t a v r a k y ，
G ． W ． ニ R e s p o n s e o f c e r e b r al bl o o d

1 0 7 3

V e S S el s to el e c t ri c s ti rn u l a ti o n of th e th a l a m u s a n d

h y p o th al a m i c r e gi o n s ． A ． M ． A
，

A r ch ． N e u r o l ．

P s y c h i a t
．
，
3 5

，
1 0 0 2 －1 0 2 8 く19 3 6J ．

瑚 別i a s 帥 n
， S ．

，
Liれ g r e m ， P ． 鹿 ロm a s

，
臥 二 T h e

h y p o th a l a m u s
，

a r el a y st a ti o n of th e s ym p a th e ti c

V a S O dil a t o r t r a c t － A c t a P h y si ol ． S c a n d ．
，
3 l

，
2 90 － 3 00

く19 5 4J ．

叫 二 見
一

也 こ 実験的 く も膜下出血 に お け る視床下

部電気刺激 に よる 圧 波の発生． 十全医会誌，94 ，
1 0 8 －1 2 1

く19 85I ．

5 5J W a n g ， S ． G ． 晶 R a n s o n
，
S ． W ． ニ D e s c e n di n g

p a th w a y s f r o m th e h y p o th al a m u s t o th e m e d u ll a

a n d s p in al c o rd ． o b s e r v a ti o n s o n bl o o d p r e s s u r e an d

b l a d d e r r e s p o n s e s ． J ． C o m p ． N e u r ol
．
，
7 1

，
4 5 7 －4 7 2

く19 3 9J ．

5 61 M a g o u n
，
H ． W ． こ D e s c e n di n g c o n n e c ti o n fナ。 m

th e h y p o th a l a m u s ， R e s p ■ N e rv e － M e n t ． D i s ．
，
2 0

，
2 7 0 ．

28 5 く19 4 01 ．

5 7J E m o c h
， D ． M 一 息 K e r r

， F ． W ． L ． ニ H y p o th al a
－

m i c v a s o p r e s s o r a n d v e si c o p r e s s o r p a th w a y s II ．

A n a t o mi c s t u d y o f t h ei r c o u r s e a n d c o n n e c ti o n s ．

A r c h ． N e u r ol ．
，
1 6 ， 3 0 7 －3 2 0 く19 6 7J ．

5 8J R ai c hl e
，
M ． E ．

，
II a r t m a n

，
B ． K

，
Ei c hli n g ， J ．

0 ． 鹿 S h a r p e
，
I J － G ． こ C e n t r al n o r a d r e n a r gi c r e g ul a

－

ti o n o f c e r e b r al b l o o d fl o w a n d v a s c ul a r p e r mi a bili －

t y ． P r o c ． N a t ． A c a d ■ S ci ． U ．S ． A ．
，
7 2

，
3 7 2 6 －3 7 3 0く19 7 5J ．

5 9J E d v i n s s o n ， L －
，
L i n d v a11

，
M ．

，
N i el s e n

，
K ． C ． 鹿

O w a m a n
，

C h ． 二 A r e b r ai n v e s s e l s i n c r e a s e d al s o b y

C e n t r al くn o n－S y m p a th e ti cl a d r e n e r gi c n e u r o n P B r a i n

R e s ．
，
6 3

，
4 96 －4 9 9 く19 731 ．

6 01 U n g e r st e d t
， U ． 二 S t e r e o t a x i c m a p pi n g o f th e

m o n o a mi n e p a th w a y s i n th e r a t b r ai n
， A c t a ．

P h y si ol ． S c a n d 一
， くS u p pl ．3 6 7l ，

1 －4 9 く19 71J ．

611 L a n g fit t
，
T ． W

． 及 K a s s e11
，
N ． F

． ニ C e r e b r a l

V a S O d il a ti o n p r o d u c e d b y b r ai n st e m sti m u l a ti o n 二

n e u r o g e ni c c o n t r oI v s a u t o r e g ul a ti o n ． A m ． J ．

P h y si ol ．
，
21 5

，
9 0 ＋ 9 7 く1 96 軋

62ナ S h al i t
，
M － N

．
，
R ei n m u th

，
0 ． M ．

，
S hi m oj y o

，

S ． 皮 S c h ei n b e r g ，
P ． こ C a rb o n d i o x id e a n d c e r eb r a l

Ci r c u l a t o r y c o n t r o l ． III ． T h e eff e c t o f b r ai n st e m

l e si o n s － A r ch ． N e u r ol ．
，
1 7

，
3 42 － 3 53 く19 6 71 ．

63I R o s n e r
，
M ． J ． 鹿 B e c k e r

，
D ． P ． 二 O ri gi n a n d

e v ol u ti o n o f pl a t e a u w a v e s ． J ． N e u r o s u r g ．
，
6 0

，
31 2 －

3 24 く19 8 4ン．

叫 林 実， 北野哲男 ， 古林秀則
，
宗本 滋， 藤井

博之
， 島 利 夫， 山本信 二 郎 ニ プ ラ トウ波の 出現磯序

に 関す る 一 考察 一

橋出血 2 例の 頭蓋内圧記録 か ら
－

．



1 0 7 4
橋 本

脳と 神，
3 1

，
1 6 9 －1 7 6 く19 791 ．

瑚 寮本 滋 二 急性頭 蓋内 圧 克進時 に 釦 ナる頭 蓋内

圧変動の 神経機序 ． 十全医会誌，
88

，
5 3 － 6 7 く19 7 別 ．

瑚 半田 裕二 こ 脳血 管の 緊張維持 に 関与 す る 神経性

因子 ． 十全医会誌
，
90

，
8 8－10 0 く19 8 リ ー

p r es s u r e w a v e s a n d B r ai n S t e m M i c r o cir c ul a t o r y D is t u r b a n c e F oll o wi n g E x p e ri －

m e n t al S u b a r a ch n oid H e m o r r h a g e M a s a a k i H a s h i m o t o ，
D e p a r t m e n t o f N e u r o s u r g e ry ，

s c h o ol o f M e d i ci n e
，

K a n a z a w a U n i v e r s lty ，
K a n a z a w a 9 2 0 － J － J u z e n M e d － S o c －

，
9 6 ，

1 0 5 6

E e y w o r d s ニ i n t r a c r a n i al h y p e r t e n si o n
， P r e S S u r e W a V e S

，
b r ai n s t e m

l
mi c r o ci r c u l a t o ry d i s

－

t u r b a n c e

T h e p r e s e n t st u d y w a s p e rf b r m e d t o e x a m i n e th e r el a ti o n s h i p b e t w e e n a c u t e i n tr a c r a n i al

h y p e r t e n si o n a n d th e t o p o g r a p h y o f i m p ai r e d m i c r o v a s c u l a r p e r f u si o n o f b r a i n s t e m w it h s p e ci al

att e n ti o n to t h e p at h o g e n e si s o f p r e s s u r e w a v e s ． E x p e ri m e n t s w e r e c a r ri e d o u t o n 2 4 a n e st h e ti s e d

a rti n ci a11y
v e n til a te d a d u l t m o n g r e l d o g s ． I n t r a c r a n i a l p r e s s u r e くI C Pl ，

S y S te mi c b l o o d p r e s s u r e

くS B Pl a n d c e r e b r a l p e r fu si o n p r es s u r e くC P P， w e r e c o n ti n u o u sly r e c o r d e d ． P r o g r e s s i v e

i n tr a c r a n i al h y p e rte n si o n w a s p r o d u c e d b y th e i n t r a ci s te r n al i n f u si o n o f h e m ol y z e d r e d b l o o d c ell s

i n 2 0 d o g s ． I C P i n c r e a s e d g r a d u a11y a R e r l － 2 h o u r s ft o m th e i n f u si o n a n d i n s o m e d o g s r e a c h e d

a b o u t l O O m m H g ． I n 1 7 0 f 2 0 a n i m al s p r e s s u r e w a v e s w e r e O b s e r v e d i n th e b a s al I C P r a n g e o f

1 5 t o 7 0 m m H g くpl a te a u w a v e s
，
1 0 d o g s 三 Sl o w w a v e s

，
1 3 d o g s 三 fa st w a v e s

，
6 d o g sl ． I n v a ri o u s

st a g e s o f i n c r e a s e d I C P
，
th e b r a i n w a s p e rf u s e d wi th c a rb o n b l a c k くC Bl i pj e ct e d t o l e 丘 v e rt e b r al

a r t e ry ． s u b s e q u e n tl y ，
t h e b r a i n w a s e m b e d d e d i n c ell o i d i n e a n d th e m i c r o v a s c u l a r p e r f u si o n w a s

e x a mi n e d se ri a11y ff o m a n t e ri o r h y p o th a l a m u s t o m e d u ll a w ith s e c ti o n s o f 3 0 a n d l O O p th i c k ミ

h i s t ol o g l C al e x a m i n a ti o n w e r e p e rfb r m e d u s l n g h e m a t o x y l
i n e o si n e a n d N i s sI s t ai n s ． I n 4 c o n t r ol

d o g s th e b r a i n st e m s w e r e p e r fu s e d fu 11y w i th C B － I n 4 d o g s o f 2 n d g r o u p く1 C P
，
1 5

－ 4 0 m m H gl ，

i n w hi c h p r e s s u r e w a v e s a p P e a r e d a n d s h o w e d r h y th m i c s e q u e n c e
，
n n e a n d c o a r s e c a p ill a r y

n et w o r k s w e r e o b s e r v e d i n r o s tr al h y p o th al a m u s ． I n l O d o g s o f 3 r d g r o u p くI C P
，
4 0 － 7 0 m m H gl ，

i n w h i c h b a s a l I C P i n c r e a s e d p r o g r e s si v e ly w i th m a n y p r e s s u r e w a V e S e q u e n C e
，

m a C r O S C O p l C ally

s c a tt e r e d n o n
－

P e r fu si o n a r e a くN P A I w e r e f b u n d i n t h al a m u s
っ

r o s t r al h y p o th al a m u s
，

m id b r ai n

p e ri a q u e d u c tal g r a y a n d t e g m e n t u m o f m id b r a i n a n d u p p e r p o n s ．
I n 4 d o g s o f 4 th g r o u p くI C P

，

7 0 － 1 0 0 r n m H gl w h i c h s h o w e d v a s o m o t o r p a r al y si s
，
i m p a i r e d p e rf u si o n a r e a e x t e n d e d d o w n w a r d

t o p o n s a n d m e d u ll a al o n g t o th e n o o r o f th e IV v e n t ri cl e a n d t e g m e n t u m ． l n t h e te r m i n al s t a g e

a R e r v a s o p a r aly s I S
，

d i ff u s e n o n
－ n lli n g s t a te s w e r e o b s e r v e d i n w h o l e b r a i n ． H i s t o l o g l C al

e x a m i n a ti o n r e v e a l e d l e p t o m e n i n g e al a n d p a r e n c h y m al i n n a m m a t o r y c h a n g e s
，
h y p e r

－

V a S C ul a r

pe r m e a b ili ty a n d mi c r o h e m o r r h a g e s i n N P A l e s i o n s ． T h e r e s u l ts s h o w th a t mi c r o c i r c u l a to r y

d is t u r b a n c e i n b r ai n st e m
，

e S P e Ci all y r o s t r al h y p o th a l a m u s
， p e r l a q u e d u c t al g r a y a n d t h e fl o o r o r

th e IV v e n ti cl e
， P l a y a r ol e o n t h e g e n e s is o f p r e s s u r e w a v e s w h i c h a r e d e ri v e d ft o m th e d y s f u n c ti o n

o f th e v a s o m ot o r c e n t e r i n th e b r ai n s t e m 一


