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急性頭蓋内圧冗進 に お け る C u sh i n g 現象お よ び圧波の 出現機序 に つ い て研究 した . ネ コ を用い
, サ

イ ア ミ ラ ー ル 静脈麻酔, 非動化 し, 生理 食塩水 のく も膜下腔注入 に よ り段 階的 に 頭蓋 内圧 (i n t r a c r a n i al

p r e s s u r e : I C P ) を冗進さ せ た
.

I C P
,

全身血圧 (s y st e m i c b l o o d p r e s s u r e : S B P) , 脳潜流圧 ( 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 )
, 内頸動脈神経活動 (i n t e r n al c a r o tid n e r v e a cti v iti e s : I C N A )

,
腎神経活動

( r e n al n e r v e a c ti v iti e s : R N A ) , お よ び頸動脈洞神経活動 ( c a r o tid si n u $ n e rv e a Cti vi ti e s : C S N A )

を観察記録 した
. 血圧調節神経 を温存 した 場合 に は

,
I C P を段階的に 冗進さ せ C P P が 40 m m H g 以下に な

る と
,
R N A と IC N A はIC P の冗進 に よ る C P P の下降毎に

一 過性 の増加 を示 しなが ら徐々 に抑制さ れ た .

S B P は R N A とI C N A の
一 過性増加反応 に 15

～

20 秒の 遅れ を も っ て 反応 し, 上 昇 と下降を繰り返 しな が

ら徐々 に 上 昇 した
.

しか し C P P が O m m H g 以下 に な ると
,
R N A とI C N A は 一 過性 に増加 した後消失 し,

そ れ と共に S B P は 急激 に 下降 した
.
C S N A はI C P 冗進に よ り出現 す る S B P の 変動 と全く平行した変動 を

示 し た . 1 8 匹 中 5 匹の 動物に 圧 波が 出現 し, そ の頻度 は毎 分1 ～ 4 回で あっ た .
こ の 圧波 は, S B P , C P P ,

お よ び交感神経活動の 同期する 周期的変動 を伴 っ た
. 各周期的変動間に はI C P

, S B P
, C P P の順で位相の

ず れ が認め ら れ
, 交感神経活動の 周期的変動の ピ ー ク は C P P の周期的変動 の最低点に

一

致 した
.
サイ ア ミ

ラ
ー ル 投与 に よ り , 交感神経活動 は抑制 され

,
圧波 お よび他 の 周期的変動 は消失 した . 血圧調節神経 を遮

断 した 3 匹 の 動物 で は
, 圧波 は出現せ ず, しか も段階的な IC P 冗進に よ っ て出現す る交感神経活動 の

一 過

性増加 は
,
血圧調節神経 を温存 した 場合よ り

一

層著明 であ っ た
. 以 上 の 結果よ り ,

C u s bi n g 現象で は
,

その

S B P 上 昇の最初の段 階に は血 管運動中枢の興奮 を生ずるが, それ は永続せ ず
, 従 っ てそ の後の 高い S B P の

持続 に は昇圧物 質等 の液性 の要因が 考え られ る .
これ に対 し, 圧波の 現象は, 脳幹 の不安定状態と共 に

,

I C P
,
S B P

, 交感神経活動等の 周期 的変動の 位相 のずれ に よ り発生 し, 神経性要因の 多い も の と考 えられ る
.

K e y w o r d s p r e s s u r e w a v e s , C u s hi n g p h e n o m e n o n
,

S y m p a t h e ti c n e r v e

a c tiv it y ,
C a r O tid si n u s n e r v e a c tiv it y .

頭部外傷
,
脳内出血

, ある い は脳動脈癌破裂 に よ る

く も膜下出血 に おい て
,

その 予後 を左右す る 廣も大き

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
l)2)

. 頭蓋内圧 が 高

ま っ て血 圧 の 値 に 近づ く と
,

生体反 応 と して血 圧が 高

ま る C u s hi n g 現象が 出現 し, 脳血流量 を維持す る よう

に 働く
3)4)

. しか し頭 蓋内圧 完進 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

脳はそ の 機能 を失う
5)

.

頭部外傷,
く も膜下 出血 の 患者, ある い は動物の く

も膜下腔 に 血液物質 を注入 して生ず る急性頭蓋 内圧 元

進の 主な原因は
, 脳血管床の 拡張で あり, 未だ脳血管

運動麻痔 に 陥 らない 状態 に お い て必ず見られ る現象は
,

基本圧 に 重 畳す る 急激 な頭蓋内圧変動
,

い わ ゆ る圧波

の 現象である
6) 7)

.
こ の 圧波 は多く の場合, 血圧 , 呼吸,

脈拍, 瞳孔な どの 自律機能の 変動や , 脳波の 変化 を伴

う
8 ト 川

. 圧波 と共に
, 冗進 した頭蓋内圧 は

, 麻酔剤, 殊

に パ ル ビタ
ー ル 剤 に よ っ て良く抑制され る

1 0) 12)
. こ れ ら

の 事実は
, 急性頭蓋内圧完進と圧波出現 に

, 神経因子

の 役割の あ る こと を示唆す る
.

著者は, ネ コ を用い
, 生理食塩水に よ り頭蓋 内圧 を

完進さ せ
, 頭蓋 内圧(i n t r a c r an i al p r e s s u r e , 以下I C P

V a s o m o t o r R e s p o n s e t o A c u t e I n t r a c r a ni al H y p e r t e n si o n
･ S o t a r o IIi g a sh i

,
D e p a rt -

m e n t o f N e u r o s u r g e r y (D i r e ct o r‥ P r of ･ S . Y a m a m o t o) ,
S c h o ol of M e di cin e

,
K a n a z a w a

U ni v e rs lt y .
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と略) ,
全身血圧( s y st e m i c b l o o d p r e s s u r e

, 以 下 S B P

と略) , 脳濯流圧 ( c e r e b r al p e r f u si o n p r e s s u r e
,

以下

C P P と略) , 内頚動脈神経活動(i n t e r n al c a r o ti d n e r v e

a c ti v iti e s
,
以 下I C N A と 略) , 腎神経活動( r e n al n e r v e

a c ti v iti e s , 以 下 R N A と略)
,
お よ び頸動脈洞神経 活動

( c a r o ti d si n u s n e r v e a c ti v iti e s , 以下 CS N A と 略) ,

の 変化を観察し
,
C u s hi n g 現象と圧 波出現に 関与す る血

管運動中枢 お よ び圧受容器反射の 役割 に つ い て 検索 し

た .

材料 お よ び方法

実験 に は, 体重2 . 6 ～ 5 . 1 k g の 成ネ コ 21 匹 を使用 し

た
.
サイ アミラ ー

)t/ 1 0 m g/ k g の静脈内注射 に より麻酔

し
,
静脈路 を確保 し

, 手術 中は同薬剤 を適宜追加 して

麻酔を維持 した .
パ ン ク ロ ニ ウ ム ･ ブ ロ マ イ ド投与 に

よ り非動化 し
, 気管切開に て挿管 し陽圧人工呼吸 を行

い
, 毎分換気数 を 33 回, 毎回換気量を 7 m l/ k g に設定

した . 手術創お よ び圧痛点に は 1 % リ ドカ イ ン を注射

した . 実験中は室温 を27
0

C
,
湿度を 70 % に保 ち

, 動物

は温水パ ッ ド にて 直腸温 36
～

3 7
0

C に 維持 した .

I C P 測定 に は, 右頭頂に 穿頭孔 を穿 ち
, く も膜下腔

に 外径1 m m の ポリ エ チ レ ン チ ュ
ー

ブ 2 本 を挿入 し
,

その 1 本 よ り脳脊髄液 を圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー ( 日本

光電, M P
-

4) に 誘導し
, 他の 1 本 はI C P を完進 させ る

た めの 生理食塩水注入 路 と して使用 した
. 穿頭孔 を骨

セ メ ン トに て密閉 し, 脳脊髄液 の流 出を防止 した . S B P

の測定に は
, 左大腿 動脈 に外径 1 .3 5 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

に 誘導 し

た
. 右頭頂 の 穿頭孔よ りく も膜下膿 に 挿入 した ポ リ エ

チ レ ン チ ュ
ー ブ に , 生理 食塩水 を 入 れ た容器 を接続 し,

液面 を段 階的 に 上昇す る こ と に よ り頭蓋内圧冗進 モ デ

ル を作製 した . 場合に よ っ て は, 自動注入 ポ ン プ を用

い 連続的に生理 食塩水 を注入 した . 生理 食塩水は加湿

器 に て 37
0

C に 加温 して使用 した
.

動物を右半価臥位 と し , 左前頸部 に 胸鎖乳突筋前縁

に 沿 っ て線状皮切を加 え, 左上 頸神経節 を露出 し, 神

経節よ り 分枝す る 内頸動脈神経 を露 出した
.

こ の 神経

は 4 ～

7 本 の 神経枝で構成さ れ
,

そ の 1 本 を頭 蓋骨 内

へ の 進入部 で 切断す る こ と に よ り , 電極装着に 5 ～ 7

m m の長さ の神経枝が利用 で きた
. 腎神経 の 露出 に は

,

動物 を右側臥位 と し, 背中線よ り約5 c m を隔てて肋骨

下緑よ り約 10 c m の線状皮切 を加 え, 後腹膜経由で左

腎門 に 達 し, 腎動静脈 に 沿 っ て 腎門に 入 る神経の 1 枝

を露出切 断 した . 頸動脈洞神経の露 出に は
,

動物 を右

半側臥位と し, 左前頸部 に 線状皮切 を加 え, 左総頚動

脈分岐部 を露 出し
, 頸動脈洞 よ り上行 し音咽神経 に合

流 する頸動脈洞神経を同定 し
,
切 断す る こ と な く神経

を剥離 した
. 神経線 椎の 剥離切断等の 操作は い ずれ も

手術顕微鏡下 に 行い
,
電極 を装着し

,
その 周囲に は 37

0

c

に 加温 した流動 パ ラ フ ィ ン を満た した .

内頚動脈神経, 腎神経 ,
お よび 頚動脈洞神経の 自発

放電 の 記録 に は
,

銀 双極電極 を用 い
, 増幅器 ( 日本光

電,
A V Z

-

8 お よ び R B
-

2 , 時定数 0 .0 1 秒) に よ り増幅

し
,

こ れ をオ ッ シ ロ ス コ ー プ ( 日本光電 ,
V C

-

9) に て

観察 した . 自発放電 を積 分し (時定数0 . 0 5 秒)
, 記録

す る とと も に , デ
ー

タ処理装置( 日本光電, A T A C- 4 50)

を用 い パ ル ス カ ウ ン ト ヒ ス トグ ラム を作 製し た .

実験中 は
, 電磁記録計( 東亜電波,

C D R 1 2M A) を用

い て , S B P
,
I C P , お よ び C P P を

,
ジ ェ ッ ト式イ ンク

記録計 ( 日本光電 RIJ -

1 1 8 0) を用 い て , S B P , I C P
,

お よび 各神経の 自発放電と そ の 積分 を記録す ると とも

に
,

磁気 テ
ー プ レ コ

ー

ダ
ー (S O N Y D F R- 3 71 5) に こ

れ ら の デ
ー

タ を記録 した .

圧 受容器反射 に よ る交感神経括動 へ の 影響 を除外す

る目的 で, 3 匹の 動物で 両側迷走神経お よ び 両側頸動

脈洞神経 を切断 した .

成 績

Ⅰ . 交感神経 ( 内頸動脈 神経
,

な ら び に 腎神経) お

よ び 頸動脈洞神経の 自発放電

内頸 動脈神経お よ び腎神経の 自発放 電 は
,
5 0 ～ 10 0

〟Ⅴ の振 幅を も つ 1 群の活動電位 より な り
,
個々 の 心 拍

お よ び呼吸に 同期 した群発 を示 した . 図 1 は
,
I C N A

,

横隔膜 神経活動,
お よび S B P の 同時記録 であ る

.
I C N A

は個々 の 心拍 に 同期 して放電す る と と も に
,

横隔膜神

経の 放 電時に そ の 振幅と放電頻度 を増大 し, 個々 の 呼

吸と も 良く 同期 して 放電 した
. 図 2 は

,
I C N A

,
R N A

,

お よ び S B P の 同時記録 で ある . I C N A と R N A は個々

I C N Å 柵

P h N Å ･ 鱗 ト

1 $ 0 ■ ･ -

S 8 P

m m H g

1 0 0

醐 刷ぷ刷･皿肌肌･JJ
■

1
■

J
-

･

･JllJ･

l

･

仙

5 0 -

｣ - 叫 V

5 8 0 ¢ .

Fi g . 1 . S i m u lt a n e o u s r e c o r d i n g o f i n t e r n al c a r o tid

n e r v e a c ti vi ti e s (I C N A ) , p h r e n i c n e r v e a cti v iti e s

(P h N A ) ,
a n d s y st e m i c bl o o d p r e s s u r e ( S B P) i n a

C O n t r Ol e x p e ri m e n t . I C N A a n d P h N A s y n c h r o
･

n i z e w ith e a c h o th e r . C alib r a ti o n of n e r v e

a c ti v it y : 1 0 0 p V .
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･

､

､
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･

∴
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∴ ∴
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･

S 8 P l O O -

▲

巨
へ ′

■

1 へ
′

＼ へ
`

･｢
■

～ 山
■
■

小■ 八
･

■

h ＼
1

ヽ
､

＼
､
ヽ ヽ ヽ

l

ヽ＼. い ヽ ､ ､

m m H g
5 0 ･

･

｣ 1 0 0 p V

l $ ¢C .

F i g . 2 . S i m ult a n e o u s r e c o rd i n g o f i n t e r n al c a r otid

n e r v e a cti v iti e s (I C N A ) ,
r e n al n ei v e a c ti vi ti e s

( R N A ) ,
a n d s y s t e m i c bl o o d p r e s s u r e (S B P ) i n a

C O n t r Ol e x p e ri m e n t . T h e p a tt e r n s o f I C N A a n d

R N A a r e al m o s t th e s a m e . T h e a b b r e v i a ti o n s o f

I n 了I C N A a n d I n
-

R N A a r e i n t e g r a ti o n o f I C N A

a n d R N A
,
r e S p e Cti v el y .

C P P

m m H g

R N A

SPik e s / 5 s e c .

ln - R N A ＼
､ J

′＼
- ノ

C S N A ㈱ ･ 梱 柵 … 紳

l n
･ ･ C S N A ′

､

＼ J ㌦

$ 8 P l O O -

m m H g
5 0 -

｣ 1 叫 V

1 8 0 ¢.

F i g ･ 3 ･ S i m ul t a n e o u s r e c o r di n g o f r e n al n e r v e

a c ti v iti e s ( R N A ) ,
C a r O ti d si n u s n e rv e a C ti v iti e s

(C S N A ) ,
a n d s y s t e m i c bl o o d p r e s s u r e (S B P ) i n a

C O n t r O l e x p e ri m e n t ･ G r o u p e d d i s ch a r g e s s y n c h r o
-

n o u s wi t h h e a rt b e a t a r e o b s e r v ed i n I C N A a n d

C S N A , N o t e th e p h a s e d i ff e r e n c e b et w e e n I C N A

a n d C S N A . T h e a b b r e vi a ti o n s of I n
-

R N A a n d I n

- C S N A a r e i n t e g r a ti o n o f R N A a n d C S N A
,

r e s p e cti v el y .

1 0 2 0 rlli n

F i g ･
4

･ E ff e c t o f s t e p w i s e el e v a ti o n o f i n t r a c r a n i al p r e s s u r e (I C P) o n s y s t e m i c b l o o d p r e s s u r e (S B P ) ,

C e r eb r a l p e rf u si o n p r e s s
ヮ

r e ( C P P ) ,
a n d r e n al n e rv e a C ti v iti e s ( R N A ) a f te r b a r o r e c e pt o r d e n e r v a ti o n .

R e n a l n e r v e a c ti vi ti e s l n C r e a S e a t fi r st a n d th e n g r a d u all y d e c r e a s e a ft e r s t e p wi s e el e v a ti o n o f

I C P m o r e th a n 5 0 m m H g .
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の 心拍 と呼吸に 同期 して放電 し
, 両者の 放電様式 はほ

とん ど
一 致 した . 図3 は, R N A

,
C S N A

,
お よび S B P

の 同時記録で ある
.
R N A は抽出期 の ピ ー クか ら始ま っ

て, その終 り に 最高に達 し
, 拡張期の初期 まで 持続 す

る放電様式 を示 した .
こ れ に 対 し

,
C S N A は拍出期の

位相 に 一 致 した放電様式 を示 した .

ⅠⅠ . 頭蓋内圧 冗 進に よ る 交感神経活 動お よ び頸動脈

洞神経活動 の 変化

1 . 血圧調節神経速断の場合

図 4 は
, 両側迷走神経お よ び両側頸動脈洞神経 を切

断 した 動物 に お い て
,
I C P を段階的 に 冗進 させ た 場合

の S B P , I C P
,

C P P
,

お よび R N A の 変化を 同時記録

した もの で ある . I C P の正 常値 は約10 m m H g であ り,

こ れ を 25 m m E g に冗進 させ る と
,
S B P に は ほ と ん ど

変化が なく, 従 っ て C P P は 10 0 m m H g か ら 85 m m H g

に 下降 したが, R N A に は変化が認 め られ なか っ た . 更

に I C P を 55 m rn H g に冗進 させ ると
,
C P P は

一 過性に

S B P

m m H g

lC P

m m H g

C P P

m m H g

R N A

S P i k e s / 5 s e c ･

C S N A

S P i k e s / 5 s e c ･

4 5 m m H g に 下降 し,
そ の直後よ り R N A は増加 し始め

,

4 0 秒後 に 約2 倍 に 達 し
,

そ の 後 は徐々 に 減少 した .

一

方 ,
S B P は R N A の増加反応に 約 17 秒の遅れ をも っ て

上昇反応 を示 した .
こ の S B P の上昇反応 が C P P を上

昇させ , C P P は 4 5 m m H g か ら 60 m m H g に 上 昇 し,

そ の後再 び50 m m H g ま で 下降 した . 更 に I C P を段階

的に 冗進 させ て行く と
,
R N A は 同様の

一 過性増加反応

を繰り 返 しなが ら徐々 に減少 し
,
C P P が O m m H g 以 下

とな る と
,
R N A は約 2 .5 分間,

一 過性に 出現 した後 に

完全 に 消失 した .
この 段階で は

,
I C P と S B P は 交叉 し

,

脳 は断血 状態と な り,
S B P は

~

F 降し
,
動物 は死 に 至 っ

た .

2 . 血圧調節神経温存の 場合

図5 は , 血圧調節神経 を温存 した動物 に お い て
,
I C P

を段 階的に 冗進 させ た場合の S B P , I C P , C P P
,
R N A ,

お よ び C S N A の 変化 を同時記録 した も の である
. 段階

的I C P 上 昇に 対 する R N A の 変化 は
,
血圧調節神経 を

1 0 2 0 m i n .

Fi g . 5 .
E H e ct o f s te p w i s e & e v a ti o n o f i n t r a c r a n i al p r e s s u r e (I C P ) o n s y s t e m i c b l o o d p r e s s u r e (S B P) ,

c e r eb r al p e rf u si o n . p r e s s u r e (C P P) ,
r e n a l n e rv e a C ti vi ti e s ( R N A) ,

a n d c a r o tid si n u s n e r v e a c ti v iti e s

(C S N A ) i n th e a n i m al w it h o u t b a r o r e c e p t o r d e n e rv a ti o n ･
N o t e th e s u p p r e s si o n o f R N A a n d th e

a c ti v a ti o n o f C S N A d u ri n g t h e C u sh i n g ph e n o m e n o n p r o d u c e d b y th e el e v a ti o n of I C P m o r e th a n

6 0 m m H g .
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遮断 した場合に 類似す る が
,
そ の程度 はか な り少 ない

.

I C P を75 m m H g に 冗進 させ る ま で は , S B P と R N A

に変化は認め られな い が,I C P を 75 m m H g に 冗進さ せ

る と C P P は 40 m m H g に 下降し, その 直後よ り R N A

は約 1 . 2 倍 の 僅か な
一 過性増加反応 を示 した

.
こ の増

加反応は, 血圧調節神経 を遮 断した 場合よ り遠か に 小

さ い もの であ る
.

一

方,
S B P は R N A の 一 過性増加 反

応に 約 20 秒遅れ て上 昇反応を示 した
.

こ の S B P の 上

昇反応の た め に
, C P P は 40 m m H g か ら 75 m m H g ま

で上 昇 した
. 更 に I C P を冗進させ て行く と , R N A は僅

かな
一 過性増加反応 を繰り返 し なが ら徐々 に 減少 し

, .

C P P が O m m H g 以 下と なる と R N A は消失した . こ れ

に対 し
,
C S N A は

,
C P P に 関 りな く, I C P 冗進 に よ り

出現す る S B P 変動 と全く平行 した変動 を示 した
.

3 . 内頸動脈神経清動と 腎神経活動の比較

図6 は, I C N A と R N A を 同時記録 した動物に お い

て
,
段階的に I C P を 冗進さ せ た場合の 両者の変化 を比

較し たもの で ある
.
I C N A と R N A は良く

一 致 した放電

様式 を示 し
,

こ の 関係 はIC P の高低 に関り な く保た れ

S B P

m m H g

l C P

m m H g

C P P

m m H g

l C N A

$ P ik o s / 5 s o c .

R N A

1 5 0

1 0 0

5 0

0
1 0 0

5 0

0

2
g

$ P ik ¢ $ / 5 s e c .

%

1 0 0

% c h a n g o s i n

l C N A & R N A 5 0

た(右図 A , B ) . 左図最下段の グラ フ は
,
I C P 冗進前

の 5 分間の平均放電頻度を 100 % と した 時のI C N A と

R N A の 相対変化率 を経時的に 示 した もの である
. 両者

の 相対変化率 は処 々で 交叉 し
,

ほ ぼ 一 致 した変動 を示

し
, 他 の 4 匹 の動物で も 同様の 結果を得た

.
I C P を段

階的に 上 昇さ せた場合のI C N A と R N A の相対変化率

は
, 必ず しも厳密 に は

一 致 しな い が
,

これ を もっ て
,

腎と脳 に対す る交感神経性血管運動支配 に 有意の 差が

ある と認 め得る も ので は な か っ た .

ⅠⅠⅠ
. 圧 波

血圧調節神経 を温存 した 18 匹 の動物の うち 5 匹 にお

い て
, I C P の上 昇 に よ り著明な圧 波が得 られ た

.
これ

に 対 し
, 血圧調節神経 を遮断 した動物に お い て は , 圧

波を生 じた も の は 1 匹 も認 めな か っ た . こ の圧波 の頻

度 は毎分1 ～ 4 回(2 . 7 1 ±0 . 5 9 回, 平均値 ±標準偏差) ,

振幅 は 5 ～ 5 7 m m H g (1 3 . 2 ±1 0 .1 m m H g) , 基本頭蓋

内圧 は 47 ･5 ～ 1 2 5 m m H g (6 4 .8 ±1 7 .2 m m H g) であ っ

た .

図 7 は
,
I C P を 55 m m H g に 維持 して

,
その 間に 突然
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S B P

m m H g

】C P

m m H g

l n
- 1C N A

1 5 0 -

1 0 0

5 0 -

輌 伽 脚 抑 制舶㈱ 岨 ㈱ 刷 瞞 瞞

1 0 s e c .

Fi g . 7 . S p o n t a n e o u s p r e s s u r e w a v e a t it s b e gi n n i n g ･
T h e a b r u p t i n c r e a s e o f i n t e r n al c a r o tid n e r v e

a c ti v iti e s (I C N A ) ,
S h o w n b y a lit tl e s pik e i n th e i n t e g r a t e d r e c o rd i n g o f I C N A

,
O C C u r S a t fi r st ･

T h ｡ r ｡ a ft e r s y st e I占i c b l o o d p r e s s u r e ( S B P) a n d i n t r a c r a ni al p r e s s u r e (I C P) ri s e si m u lt a n e o u sl y

(v e r ti c al b a r) .

に 圧波が 発 生 し始 め た 時点 で の S B P
,
I C P

,
お よ び

I C N A の 同時記録 で, 各変動間の 時間的相互 関係を示

す . 最初 に IC N A の放電増加が 認 め られ ,
それ が ピ ー

ク を示 す頃 に I C P と S B P は同時に 上 昇 し始め た
.
I C P

と S B P の 立 ち上 が りは 同時で あ る に も拘 らず,I C P が

ま ずピ ー ク に 達 し
,
そ の約 2 秒後 に S B P が ピ ー ク に 達

した
.
次い でI C P と S B P は下降す る が

, 前者は後者 の

変化に 先行す る こ とが認 め られ, 以後毎分約 2 回 の 圧

変動が続 い た
.

囲8 A は
,
段階的なIC P 冗進 に よ っ て 出現 した 圧波

と
,

こ れ に 同期 した S B P
,

C P P
,

お よ び R N A の 周期

的変動 を示 す
.
I C P を 60 m m H g に 上 昇させ る と S B P

,

I C P , C P P
,
お よ び R N A に は

, あ る程度の位相 の ずれ

をも っ た 周期的変動が 出現 した
. 更 に I C P 冗進 を繰 り

返 しIC P を11 0 m m H g に 冗進 させ ると , 約 3 分後に 各

周期的変動の 振幅 と周期は著明 に 増大 し た
.

こ の 時点

の記録 を よ り速い ス ピ ー ド で記録 した の が図 8 B で あ

る
. 各周期的変動は

,
I C P

,
S B P , C P P ,

の 順 で 4 ～ 10

秒 の位相差 を も っ て 出現 し,
R N A の周期的変動の ピ ー

ク は C P P の 周 期的変動 の 最低点に 一 致 した
.

圧波が 出現 した 5 匹の 動物 に お い て 24 種類の 圧 波が

得ら れ
,

そ の頻風 振幅,
基本頭 蓋内圧の 3 者間の 相

関関係を図 9 に 示 す
.
I C P を 4 5 m m H g 以 上 に 瓦進させ

る と始め て圧波が 出現 し, そ の頻度は毎分 1 ～ 4 回 ,

振幅 は 5 ～ 5 7 m m H g で あるが
,
基本頭蓋内圧の 大き さ

と頻度お よび振幅 との 間に は認 め る べ き 相関は なか っ

た (図9 A
,

B) .
こ れ に 対 し, 圧波 の 頻度と振幅の 問

に は
, 明 ら か な負の相 関関係が 認め られ , 圧 波の 頻度

が 小さ い 程振幅 は大き い 傾 向を示 した ( 図 9 C) . 特 に

I C P を 11 0 m m H g に 上 昇さ せた 1 例 に お い て
,
頻度が

毎分 1 回,
振幅が 57 m m H g に及 ぶ著明な圧 波が得られ

た
.

図 10 は
,
圧波出現時 に サイ ア ミ ラ

ー ル 3 m g/
'

k g を静

脈内投与 し,
S B P

,
I C P

,
C P P

,
およ び R N A の 周期的

変動 に 与 える影響 を観察記録 した も の で あ る
.

サイ ア

ミ ラ ー ル 投与に よ り ,
R N A の放電頻度は減少 し, 約1

分後 に は 1/ 2 以下とな り
,
しかも R N A の 周期的変動は

消失 した
.

こ の 時期よ り , S B P
,
I C P

,
C P P の 各周期

.

1
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丁

R N A

S P i k e s / 5 s e c ･

2 0 0
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F i g . A . N o t e th e p h a s e di ff e r e n c e a m o n g o s cill a ti o n s o f I C P
,
S B P

,
a n d C P P . T h e p e a k of R N A

C O r r e S p O n d s t o th e t r o u gh o f C P P . V e r ti c al b a r s a r e d r a w n i n o rd e r t o b e c o m p a r e d w i th e a c h p e a k s

Of th e o s cill a ti n g w a v e s .
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Fi g . 1 0 . E ff e c t o f thi a m yl a l s o d i u m o n p r e s s u r e
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d e c r e a s e
,

a n d th e n p r e s s u r e w a v e s a n d o th e r

O S Cill a ti o n s d i s a p p e a r .

的変動 は消失 し, 安定状態が持続 し た .

考 察

C u sh i n g
3) 4)

は , イ ヌの く も膜下腔 に 生理食塩水 を注入

して
,
I C P が 平均血圧 に 近づ く と血圧が 上 昇 し

,
この

現象が 大槽 よ り コ カイ ン を注入 す る と消失す るの を見,

こ の 現 象は脳, 殊 に脳 幹の虚血 に対 す る生体防御反応

と解 した
.
C u sh i n g 現象に は延髄の 血管運動中枢が主役

をな すが
1 3)

, その 他に 脊髄を含む 広範 囲の 中枢神経系の

血行不全ある い は脳圧迫に よ り血 圧上 昇 を来す こ と が

認 め られ て い る
1 4) 1 5)

.
D o b a ら

Ⅰ6) は
, 脳幹に 直接生理食

塩水 1 ～ 3 〟1 を注入 し , 血 圧 反応 を生ずるの は延髄 の外

側網様体で
, 基底灰白質 に 接す る比 較的限局 した部位

で あ り ,
こ れ は 電気的刺激 に よ っ て血 圧 反応 を生ずる

部位 に 大体 一 致す る こ と を認め た . R a n s o n ら
1 7)

は , ネ

コ の第 4 脳室底 を直接刺激す る こ と に よ り , 灰白翼吻

側端部 に 血圧上 昇点を
, 閂直外側の a r e a p o s t r e m a に

血圧下降点 を発見 した . 山本1 8)
は , 電極 を刺入 して微弱

電 流に よ り延髄 を刺激 し, 著明な 血 圧 反応 を生ずる部

位は孤 束の 周辺 およ び 基底灰白質 に 接す る外側網様体

で あ り
,
血圧下降 を生ずる の は灰白翼の 中央 の高さ よ

り門の 尾側 , 約 1 m m に 亘 る範 囲で
, 孤 束の近傍 に 分

布 し,
R a n s o n ら

1 7)の 言う 血圧上 昇点お よ び下降点は,



急性頭蓋内圧冗進に お け る血管運動反応 に 関す る研究

反応が著明で
, しかも そ の 局在が 第4 脳室底 に接近 す

る 部位で ある こ と を明らか に した
.
G u e r t z e n st ei n

1 9)
は ,

ネ コ の 延髄吻側部 の 腹側表面の 軟膜 上に 化学物質を作

用 させ
,

血 圧に 変動 を生ずる こ と を見た .

一 方
,

上 位

脳幹の 血管運動中枢 に 関 して は
,

K a b a t ら
20)

は , 視床

下部外側野 の 刺激 に よ っ て血 圧 上昇 を生 じ
, そ の下降

路は傍脳室線椎の 背側部を通 っ て 中心灰白質 へ 至 る と

した . W a n g ら
2 1)は

, 視床~F 部か ら の 血圧上 昇に 関す る

遠心 路は, 延髄 の 外側網様体内に 位 置す ると した . ま

たC h e n ら
22)

は , ネ コ に おい て延髄 の血圧上昇中枢か ら

の 遠心路 は脊髄前側索 を同側性に 下 降し
,
Li m う

2 3) は
,

血圧下降 に 関す る遠心路は
, 後側索 を両側性に 下降す

る とし た .

B r o w n
2 4〉

お よ び E y st e r ら
25)

は , 脳圧 迫 に よ る血圧 上

昇反応は著明 な末梢血管収縮 を伴う こ とを見, F r e e m a n

ら
2 6)

は
,
広範な 交感神経切断に よ り この血圧上 昇反応が

消失す る こ と を認 めた . M e y e r ら
2 7)

は
,

イ ヌ の脊髄硬

膜内圧 を急激 に 拡張期血 圧 に近 づ け る と , 脊髄交感神

経節前線推に 周期性の 自発放電 の 増加 を来 し, その 1/

4 周期の 遅れ をも っ て変動する血圧 上 昇反応の 出現を見

た .

R o d b a r d ら
28)

は
,
イ ヌ の IC P を急激 に 克進 させ た 時

に 出現す る血圧上 昇反 応 を分析 し
,

3 段階の 血圧上 昇

よ り なる と し た
. 第 1 段階は,

I C P 元進直後 に 出現す

る 急激な S B P 上 昇で
, 交感神経 を介 す る小動脈の 収縮

に よる も の と し , 第2 段階は
,
I C P 冗進の 10 数秒後に

出現す る S B P の 上 昇 で
, 血液中に 放 出蓄積さ れ た ノ ル

エ ビネ フ リ ン 類似物質 に よ る も の と し , 第3 段階は
,

末杓血管収縮後に 出現す る静脈還流量増加 に よる 循環

血液量 の 増大 に よ る もの と し た .

本研究 では
,
I C P を段階的 に 元進 さ せ て , その 結果

C P P が 40 m m H g 以下 に な る と
, 交感神経活動 は

,
I C P

克進に よ る C P P の 下降毎に 増加 と減少を繰 り返 しなが

ら, 徐々 に 抑制さ れ た
.
S B P は

, 交感神経活動の
一 過

性増加反 応に 15 ～ 2 0 秒の 遅れ をも っ て反 応 し
, 上 昇と

下降 を繰 り返し な が ら徐々 に 上 昇 し
,
C P P の 極度 の 下

降に よ り交感神経活動が 完全 に 停止 す る ま で 高い 値 を

維持し た .
こ の 事実 よ り

,
C u sh i n g 現象は

, 脳虚血 に よ

る血管運動中枢の 興 奮が直接の 原因で 出現 す る が
,

こ

の 興菅 は
一

過性の も の で あ り , それ 以 後は
,
前述の 昇

圧 物質の 血液 内蓄積 や循環血液量増大が S B P の 上 昇

に 関与す る こ とが 示 唆され る
.

動脈系圧受 容器 は
, 延 髄の 血管運動中枢 に 対 して持

続性の 抑制イ ン パ ル ス を送 っ て い る こ と が知 られ て い

る
2 9)

. K e z di ら
3 0)

お よ び N i n o m i y a ら
31) は

, 頸動脈洞あ

る い は大動脈 弓の 動脈圧 を上昇 させ る と , 交感神経活

動が反 射性 に 抑制さ れ る こ と を見,
D o w n i n g ら

3 2)
は ,

1 71

こ の抑制効果が 両側迷走神経お よ び両側頚動脈洞神経

の切断 に よ っ て 消失す る と報告 した
. 従 っ て

, 血圧調

節神経 を遮断 した場合の交感神経活動は, 動脈系圧受

容器か らの 抑制 を受 けな い 血管運動中枢活動 を表現 し

て い ると解 さ れ る . こ れ に 対 し
,
血圧調節神経を温存

した場合に は
, 血圧 上昇反応は圧受 容器 を刺激 し

, 血

圧調節神経 を介 して血管運動中枢 を抑制す る .

､

I C P 冗

進が 軽度で血管運動中枢 が正 常に働き得る状 態で は,

血圧調節神経 の働き と と もに
,
S B P は安定に保 たれ る .

しか し
,
I C P 冗進に よる C P P の異常な下降等に より,

中枢機能が過敏ある い は不安定とな っ た場合 に は
,
I C P

を
一 定に保 っ ても S B P は徐々 に上昇 して C P P を回復

させ る か
, ある い は圧波 の 現象が 生ずる

. 殊 に圧波の

発生に は
,
I C P

,
S B P

,
お よび 交感神経活動の各変動の

位相の ずれ が 関与す る もの と思わ れ る
.

カ テ コ ー ル ア ミ ン蛍光法に よる と
, 脳底部 の 大径動

脈に は ad r e n e r gi c fib e r が 高密度, 網目状に 分布 し
,

こ の 種 の神経終末は 内頸動脈系 に 最も密度が 高い
. こ

の神経終末 は細動脈 の管径 が小と な る に 従 っ て 密度.は

低下 す るが
,
1 5 ～ 20 〟 の 軟膜小動脈 に も存在 し

, 外膜

の 中膜 隣 接部 に 高 い 密 度 を も っ て 分 布 す る
3 3) 8 4)

N i el s e n ら
34)

は, 上 頸神経節切除に よ り これ ら脳動脈の

蛍光が 消失 し
, 頸郡交感神経由来である こ と を証明し

た .

山 方
,

a d r e n e r gi c fib e r は中枢内で も起始, 終末

の 連絡 をも つ
. F a l c k ら

3 S)
は

, 脳軟膜血管に 分布す る神

経線推が脳 内の組織 に由来の ad r e n e r gi c fi b e r と 浪合

す る こ と を認めた
.
E d vi n s s o n ら

3 6)
は育斑核 な どか ら起

っ た ad r e n e r gi c fib e r が脳実質内の 小血管 に 終り, そ

の 蛍光 は頸部交感神経切断 に よ っ ても消失 しな い こ と

を認 めた . R ai ch l e ら
37)

は , 青斑 核の 刺激 に よ り脳血流

の 減少と毛細血管の透過性の元進 を認 めた .

半田
3 8) は

, イ ヌ に ノ ル エ ビネ フ リ ン を投与 した場合,

S B P に 2 相性の上 昇を来たし
,
こ の際IC P は S B P の 第

1 相 に対応 して上 昇す るが
, 第 2 相 で はむ しろ下降す

る こ と を見,
I C P の初期上 昇 はS B P 上 昇がIC P に 反映

した た め であ り
, そ の 後の IC P 下降は薬剤に よ る脳血

管の 収縮 の た めと解 した
. 彼 はまた,

I C P が 1 00 m m H g

以 上 に 保 たれ た 場合,I C P の変化は血圧 依存性 とな り,

こ れ は脳血管運動麻痔の た め と解 した . これ らの 事実

は, 脳血管 は ア ド レ ナリ ン作動性物質 に よ っ て収縮す

る が
, その 作用時間に は全身の 他臓器の それ よ り位相

の遅 れが あ り , ま た極度のI C P 克進状態で は脳血 管へ

の作用 が 減少す る こ と を示す
.

L u n d b e r g
9)
は , 脳腫瘍例 の IC P を連続的 に 測定 し,

高い IC P に 重な る圧波につ い て 3 種類の もの を分類 し
,

A 波
,

B 波 ,
C 波と名付 けた .

A 波は振幅が 50 ～ 1 0 0

m m E g に 及 び
,
5 ～ 2 0 分間続く台形様の 波で あり プ ラ
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トウ波と呼 んだ . B 波 と C 波は律動的な圧変動で
,
B 波

は毎分 0 , 5 ～ 2 回 ,
C 波は 4 ～ 8 回の 頻度で 出現するもの

で あ る
.

B 波は Ch e y n e
- S t o k e s 型呼吸異常 を伴い

,
C

波 は T r a u b e
-

H e ri n g
-

M a y e r 型の血圧変動に 同期した

波 で あ る .
Kj all q u i st ら

8)は
,

こ れ ら の 圧波の 出現 は下

位脳幹の 固有の リズ ム が 呼吸や血圧変動 を介 してI C P

に 反映 した
.
もの と した . P r ei s s ら

3 9) は, T r a u b e
-

H e ri n g

- M a y e r 型の血圧変動は,
これ と 同期 した交感神経活動

の 周期的変動を伴う と報告 した
.

L a n gfit t ら
40) は, サ

ル に 硬膜外バ ル ー ン を用 い てI C P を徐々 に 上 昇させ
,

あ る 限界 を越え る と次に 圧 を下げて も, I C P は再び 自

発的に上 昇 し
,
そ れ と平行 して S B P も上昇す る現象 を

観察 した . こ の時期 に は
, 自発的間歓的 に I C P と S B P

は 同期 して 上昇 し,
こ れ は脳幹の 機能不全に よ る

｢
脳

血管運動の 不安 定状態｣ に 由来す るも の と した . 更 に

I C P を上 げる と も はや 血圧上昇反応 は起 らな く な り ,

こ れ を脳 血管運動麻痔 が 起 っ た も の と解 し た
. 山本

ら
l 榊 7) は

, くも膜下出血に よる急性頭蓋内圧冗進例お よ

びイ ヌ を 用い た 急性頭蓋内圧冗進実験に お い て , 持続

が 15 ～ 3 0 秒 の速 い 圧波と, 3 0 秒 ～ 3 分の 遅 い 圧 波 を観

察 し, 前者は 同期す る S B P の上昇 を伴 い
, 後者 は反対

に S B P の下降 を伴う と した . 藤井
4 1)

は , イ ヌ の く も膜

下膿に 血液物質を注入 し上 記 の圧波 を記録 し得,
し か

も こ れ ら は パ ル ビタ ー ル 剤投与 に て極 めて敏感 に 消失

し た
. 宗本

4 2) は , イ ヌの く も膜下腔血液物質注入 に よ る

I C P 冗進 の 準備段 階に て, 橋 , 延髄 を刺激す る と
, 速

い 圧波に 類似す る圧変動 を見た
.

本研究 に お い て認 め られ た圧波 の頻度 は毎分 1 ～ 4

回 で
,

S B P の 変動 と同期 し, 山本 ら
Ⅰ) 2)7)

の 言う 速い 圧

波に 相当す る
.

こ の圧波が 発生 し始め る際 に は
, 内頸

動脈神経 の 放電増加が まず起 り
,
それ に 引 き続い て IC P

と S B P が同時に 上 昇す る が , そ の 後 はI C P と S B P の

波に 位相の ずれ を生 じ, 前者が 後者 に 先行 し た
.

圧 波

に 見られ る IC P の変化は脳血管床の変化に 基づ くもの で

ある . 従 っ て , I C P の変化が S B P の それ に 先行 す る事

実は, 圧 波が S B P 変動の み に 依存 して 出現す る の で は

な い こ と を示 唆す る
.
更 に

,
圧波 出現中 に

,
I C P , S B P

,

C P P
,

お よ び R N A を同時に 記録 した実験で は
, 各周

期変動間に I C P , S B P , C P P の順 で 位相の ずれ が認 め

られ
,
R N A の周期的変動の ピ

ー

ク は C P P の 周期的変

動の 最低点 に
一 致 した .

こ の 圧波 は血圧調節神経 を遮

断した 動物で は出現せ ず, また脳血 管運動麻痔の 状態

あるい は サイ ア ミラ
ー

ル 投与 に て 消失し た . 以 上 の 結

果 よ り
,
速い 圧波は, 脳幹の 不安 定状態 と共 に

,
I C P

,

S B P , 交感神経酒動, 血 圧調節神経活動等の 周期的変

動の位相の ずれ に よ り発生 し
, 神経性要因の多 い も の

と解さ れる . また極限を越 えたIC P の上昇あ るい は C P P

の 低下が 持続さ れ る と , 脳血管運動麻痺 を来た し
,

こ

の よう な場合に は交感神経活動は著明 に 抑制さ れ
, も

は や圧波が 出現す る余地 は ない と解 され る .

結 論

1 ) ネ コ の くも 膜下腫 に 生理 食塩 水を注入 して 急性

頭蓋内圧 冗進モ デ ル を作製し,
I C P

, S B P
, C P P

, I C N A
,

R N A
,
お よ び C S N A の 変化を観察 し

,
C u sh i n g 現象お

よ び 圧波の 出現機序 に つ い て研究 した .

2 ) I C P を段階的 に 克進 させ
, C P P が 40 m m H g 以

下 に な る と
, 交感神経 活動は

,
I C P 克進 に よ る C P P の

下降毎 に 増加 と減少 を繰り 返 しなが ら
,

徐々 に 抑制さ

れ た . S B P は , 交感神経活動の 一 過性増加反 応に ある

程度の 遅れ をも っ て反応 し
,

上昇 と下降 を繰り返 しな

が ら徐々 に 上 昇 し
,
C P P の 極度の 低下 に よ り交感神経

活動が 停止 す る と 急激 に 下降 した .
C S N A は

,
I C P 元

進に よ り出現す る S B P の 変動 と全く平 行 した変動を示

した .

3 ) 血 圧調節神経 を 温存 した 動物 に お い て
, 段階的

に IC P を克進 させ る と圧 波が 出現 し
,

こ の 圧 波 は交感

神経 活動お
`

よび S B P の周期的変動を伴 っ た
,
各周期的

変動間 に は
,
I C P

,
S B P , C P P の 順 で位 相の ずれ が認

め られ , 交感神経活動の 周期的変動の ピ ー ク は C P P の

周期的変動の最低点 に
一 致 した . 圧波 は

,
脳血管運動

麻痔 の状態ある い はサイ アミ ラ
ー ル 投与 に て 消失 した.

以上 の 結果よ り ,
C u sh i n g 現象で は

,
そ の S B P 上 昇

の 最初 の段階 に は血 管運動中枢 の 興奮 を生 ず る が
,

そ

れ は 永続せ ず
,
従 っ て そ の 後の 高い S B P の 持続 に は昇

圧物質等 の 液性の 要因が 考 え られ る
.

こ れ に 対し
,

圧

波の 現 象は
, 脳幹の 不安定状態 と共 に

,
I C P

,
S B P

,
交

感神経活動等の 周期的変動の 位相の ずれ に よ り発生 し
,

神経 性要因の 多 い も の と考 え られ る
.
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