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く も膜下出血 にお ける脳 血管攣縮の 実験的研究

金沢大学大学院医学研 究科脳 神 経外科学講座 ( 主 任 : 山 本信 二 郎教授)

能 崎 純

( 昭 和5 7 年 8 月 7 日 受付)

本論文 の要旨 は, 第21 回 日本神経学会 (京都, 1 98 0) に お い て 発表 した .

く も膜下出血 に 伴 な い 発生す る脳血管攣締の成因に つ い て実験研究を行 っ た . 38 頭 のイ ヌ を用い ,

チ オ ペ ン タ
ー ル 静脈麻酔, 非動化 し8 ～ 6 m l の 自家新鮮血 を大槽 よ り注入 した . 血液の 注入 前お よび後に

経時的 に 椎骨動脈造影 を行 い , 脳底部動脈の血管径 を計測 した. 脳底槽の 組織学的変化 と と も に , 組織化

学的方法 に よ り脳底動脈 に 分布す る交感神経の カ テ コ ー ル アミ ン を検索 し, 血管造影の所見 と対比 した.

約6 % の実験例で は , 椎骨動脈領域の み な らず, W illi s 輪前半の 領域 の血管も同時 に 造影さ れ, これらの

血管の 血液注入 に よる 血 管の 反 応の様式 は脳底動脈 の それ と概 ね同様で あ っ た . 血管径の 変化 は 63 % の実

験例で は, 血液注入 後 15 分に み られ 60 分後 に 寛解 す る早期脳血管攣締 と, つ い で 12 0 分後に 再び始ま り

6 ～ 24 時間に 極大 に 達 し, 2 日目よ り寛解 し, 6 日後 に は完全 に回榎す る晩期脳血管攣締が み られた . 他

の 37 % の 実験例 で は早期脳 血管攣縮の 寛解が明確 で は なか っ た . 脳 血管攣縮は脳底部凝血の羞が多い程強

い が , そ の傾向は早期脳血管攣縮 に お い て特 に著明であ っ た .
こ れ に対 し晩期脳血管攣縮の発生及び回復

の過程は , くも膜下腔の炎症反応, 乃 ち多核白血球の消長 と より密接な関係が認め られ た . 脳底部く も膜

下腔 に お い て は, 血 液注入 2 時間よ り多核白血球が増加 し, 組織球 が 出現し, 色素顆粒 の貪食 の はじまる

のが み られ た . 2 4 時間後 に は 多核白血球 の数は最高 に 達 し, 組織球 が増加 した .
2 日以 後 は多核白血球は

次第 に 減少した . 特 に 炎症反応の強度であ っ た 1 頭に お い て は血 管攣締は殊 に 著明で あ っ た . 脳底動脈周

囲の カ テ コ
ー

ル ア ミ ン螢光 は
,
く も膜下腔血液注入前後 の い か なる 時期に お い ても 認む べ き変化が 得られ

な か っ た . 上 述の 結 果は血液注入 に よ る赤血球分解産物 に 加え, 炎症反応に 由来す る物質が , 脳血管攣縮

の発生の原因とな る こ と を示 唆す る .

E e y w o r d s s u b a r a ch n oid h e m o r rh a g e , C e r e b r o v a s c ul a r s p a s m , a S e p tic

h e m a t o g e ni c m e ni n g itis , S y m p a t h et ic n e r v e fib e r s

脳 動脈癌破裂 に よ る く も膜下出血に お け る脳血管攣

縮の 発生 は E c k e r ら
1)
に よ っ て は じめ て報告され た.

こ

の 現象はく も膜下出血の 後, 5 日目- 15 日目 に好発 し,

その 発生 頻度 は症例の 4 0 岬 8 0 % に達す る.

2 ト 8)脳血 管攣

締の 高度 な もの で は , 脳梗塞, 乏血性脳腫脹 を起 こ し,

予後 に 重大な影響 を与 える.

一 方 , 頭部外傷, 髄膜炎,

脳腫癌な どに お い て も脳血管攣縮 の 発生す る こ とが 知

ら れ てい る
8 ト 11)

実験的 に脳血管攣縮 を起 こ す 方法 と して , 脳血管の

機械的刺激
1 2ト 17)

, 電気的刺激 叫 , ま た くも 膜下腔 へ の

血 液の 注入
1 9)

- 2 2)
,
と とも に 次 の脳血 管の損傷に よるく

も膜下出血 が 試み ら れ た . B r a w l e y ら
2 3) はイ ヌ前大脳

動脈 に か け た糸 を牽引する こ と に よ り, くも膜下腔に

出血 を起 こ させ , 頭 蓋内内頸動脈 の 血 流量の 変化を検

索 し, 脳血 管攣縮が出血直後よ り 出現 して 20
～ 30 分続

く 早期の も の ( e a rl y s p a s m ) と , そ れが
一

旦寛解し,

出血 後約2 時間より再び始ま っ て24 時間以 上続く晩期

の もの (1 a t e s p a s m ) の 二 相性 に 発 生する ことをみた･

S i m e ｡ n e
2 4 )
ら は ,
サ ル を用 い , 前大脳動脈 に穿刺した針

を抜去 し, く も膜下出血 を作製 し, 脳血管造影による

E x p e ri m e n t al S t u d y o f C e r eb r o v a s c ul a r S p a s m F oll o wi n g S u b a r a c h n oid I nf usio n
of

B l o o d : A n g i o g r a p hi c a n d H ist ol o g ic al E x a m i n a ti o n ･ J u ni c h i N o z a ki , D e p a rt m e nt
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N e u r o s u r g e r y , S c h o ol of M ed i cin e , K a n a z a w a u ni v e rsit y .
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経時的簡察に よ
っ て

t
4 日以上 続く脳 血管撃縮を見

ヒトの脳血管攣縮に 相当す る と した ･

脳血管攣私
こ と に 臨床上 問題 とな る 晩期脳血管撃

締の成因に
つ い て は

,
く も膜下腹の 血 液

25)
,
あ るい は血

液物質に 由来す る S u p e r O X id e
2 6)
, 病的状 態の 脳組織よ

り放出され る何ら
か の物質, 特に プ ロ ス タグ ラ ン ディ

ン
27＼脳血 管に 豊富に分布す る交感神経を介する神経因

子
細等に原因が求め られ て き た ･ 十 丸 くも膜下腱 に出

た血液は無菌性髄膜炎 を起 こ し, 髄膜刺激症状を呈す

る
2g)

.

本実験に お い て は, イ ヌ の く も膜下腔 に 血液 を注入

.してくも膜下出血の モ デ ル を作製 し, 脳血管 の 変化を

軽時的脳血管造影 によ り観察 した. ま た く も膜下脛 へ

の血液の注入 に よ っ て惹 き起 こ され た 炎症を多核白血

球を指標と して観察 し, 併せ て脳血管 に 分布 す る交感

神経のカ テコ
ー ル ア ミ ン を フ ォ ル ム ア ル デ ハ イ ドーグ

ルタル アル デ ハ イ ド
一 葉糖法3 0) に て染色 し, 螢光顕微鏡

にて観察した.
こ れ らの 観察 によ り, 脳血管撃縮の 成

因を解明しよう と した もの で ある .

材料 お よ び方法

体重7 ～ 1 2 E g の 稚種成犬 38 頭 を用 い た｡ チオ ペ ン

タ
ー ル を 25 m g/ K g 静注 に よ り麻酔 し, 実験 中に は適

宣25 ～ 5 0 m g 宛追加 し た . 麻酔深度と して は, 瞳孔が

1 .5 m m 前後に縮少 し, 対光反射が わづ か に 認め られる

準態に保っ た . 頭部 を東大脳研式定位脳装置に 固定 し,

急性実験にお い ては臭化パ ン ク ロ ニ ウム 0 . 2 m g を2 時

間動こ静注 して 非勧化 し, 気管切 開, 人 工 呼吸下 に 実

験を行っ た .
1 回換気量 を 13 ～ 1 4 m l/ K g , 毎分 13 ～ 1 4

珂の調節呼吸と し, 血 液ガ ス を P a o 2 90 ～ 1 1 0 m m H g ,

P a c o 230
～ 4 0 m m H g に 維持 した｡

一 側大腿 静脈よ り乳

酸リ ンゲル 液5 m l/ E g/ b o u r の 速度 で 点滴 し, 保温 パ

ネルを用 い て動物の 直腸温 を38 ～ 3 9
0

C に 維持 した .

慢性実験に お い て は
, 気管内挿管, 非 動化後 に く も

旗下腔へ の 血 液注入
,
脳血 管造影 を行い , 自発呼吸の

再開して衡 気管内チ ュ ー ブ を抜去 した . 麻酔覚醒後

より掻食可能と なる ま で の 通常24 時間, 乳酸 リ ン ゲ ル

補液を続け, 全身状態 の管理 を行 い , 血 液注入 の 当日

を0 日と し
,
2 日 臥 6 日目 に再度の 脳 血管造影 を試

みた
.

1) くも膜下腔血液注入

イヌの 頭部を固定後に , 定位脳的に 18 ゲ ー ジ針を用

いて大槽を穿刺 した. こ の 針 を通 して 6 ～ 8 m l の髄液

を除去し, あ らか じめ大腿動脈 に 留置 し た カ テ ー テ ル

を通して採取した同量 の 新鮮血 を用 事的に 10 ～ 15 秒間

に注入した
. 血液 をな る べ く脳底槽に 限局 させ る た め

591

に
, 実験 台全体 を約 15 度前博さ せ て, 頭部が低位と な

る様 に した . 血 液注入 に 際 し
, 頭蓋 内圧 は最高 1 , 0 00

m m H 2 0 に まで達 した が, こ の 上昇は
一 過性で , 約 5

分後に は注入 前の値 に も ど っ た .

2 ) 脳血 管造影法

イ ヌ を仰臥位に 固定 し, 頸部傍正 中よ り胸骨柄に 至

り
, 同側上 腕骨々頭 に向う全長約 10 c m の皮膚切開を

加えた . 椎骨動脈 を確認 した後, 鎖骨下動脈, 及 び そ

れ よ り分岐 す る房甲頸動脈 を確認した .

ヘ パ リ ン 生食

を満た した17 ゲ
ー

ジポリ エ チ レ ン 管を肩甲頸動脈よ り

鎖骨下動脈を介 して椎骨動脈に 進め約 8 c m 挿入 して

留置 した . く も膜下腔に血液を注入後 24 時間まで 観察

した実験例に つ い て はポ リ エ チ レ ン管 をこ の まま留置

し, 脳血 管造影後 は ヘ パ リ ン生食で満た した .
こ の カ

テ ー テ ル よ り対照と して血液注入前の脳血管造影を施

行 し, 30 ～ 6 0 分後 に血液を注入 した . それ よ り 15 分
,

60 分 , 12 0 分 , 6 時間, 1 5 時間, 2 4 時間後 にそれ ぞ れ

脳血管造影 を施行 した.
ま た 2 日目, 6 日目に 観察 し

た群 に お い て は, くも膜下腔へ の血液注入前, 注入 15

分後 に 脳血管造影 を行 い , 早期脳血 管攣縮の発生 を確

認 した後に カ テ ー テル を抜去 し, 閉創 した . 次回の脳

血管造影 には対側よ り 同様の方法 を施行 した.

造影剤 に は 58 % アシ ドトリ ド酸メ グル ミ ン 7 . 5 m l を

1 . 3 K gノc m
2
の 圧 力 で 注入 した . 撮影に は コ ン デ ン サ ー

塾 Ⅹ 線装置 ( 日立製 シ リ ウ ス 201) を用い た . 24 時間

以 内に 実験 を終了した 群で は頭部 を固定 した まま造影

を行い , 2 日 臥 6 日目に 脳血 管造影を行っ た群 で は,

撮影条件 が前回 と 同 一

と な る様に した .

3 ) 血管径 の 測定

撮影 した Ⅹ 線 フ イ ル ム に つ い て目盛付ル
ー ペ を用 い

て脳血管径 を測定 し, 殊に 脳底動脈が後大脳動脈 と分

岐す る部分よ り 10 m m 尾側の部位に 注目 し, 対照値の

百分率 をも っ て血管径 を示 した . ま た前大脳動脈, 中

大脳動脈, 後交通動脈, 後大脳動脈 ,
上小 脳動脈 に つ

い て は
,
そ れ ぞれ の 動脈の 分岐部よ り 5 m m 末梢の 血

管径 を測定 した. 計測器の 確度 は 1 / 2 0 血 m であ っ た .

4 ) 脳組織標本 の 作製

実験終 了後, 1 . 0 ～ 工. 5 g の チ オ ペ ン タ
ー ル を静注 し

て動物 を屠殺 し, 直 ち に脳 を摘出し, 血 液の 拡が りを

観察 した.
2 9 頭に つ い て は新鮮脳底動脈 の

一

部を採取

し
,
フ ォ ル ム ア ル デ ハ イ ドーグル タ ル ア ル デ ハ イ ド一

顧糖法 に て処理 した後, そ の 一 部は 18 J上 の 凍結切 片と

し
, 残 りは血 管の 長軸方向 に切 開 した伸展標本と し た .

また 32 頭に つ い ては 10 % 等張 ホ ル マ リ ンで 固定 し, パ

ラ フ ィ ン包埋切片 と し, ヘ マ トキ シ リ ン ー エ オ ジ ン
,

鉄 , エ ラ ス チ カ
ー

ワ ン ギ
ー

ソ ン染色 に てく も膜下腹及

び脳動脈 を組織学的 に検索 した.
フ ォ ル ム ア ル デ ハ イ
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ド
ー

グ ル タ ル ア ル デ ハ イ ド
ー 粛糖 法で 処理 した もの は

溶射型螢光顕微鏡に て 脳底動脈及び その 周囲の カ テ コ

ー ル ア ミ ン 蛍光 を撮影, 検索 した . 対照 と して 3 頭の

正 常イ ヌ に つ い て対照実験 を行 っ た .

成 績

1) く も膜下凝血の分布

血液の く も膜下注入後, 2 4 時間 まで に 脳 を別出 した

24 頭 に お い て は , 凝 血 は脳底部 か ら側頭葉下面, 嗅脳,

S yl v iロS 裂な どに 広く認 め られ た . 凝血 の 拡が りの 様式

を3 つ の 型 に 分類し た .

第 Ⅰ型 注入 した血液の 大部分は脊髄 く も膜下腔に

拡散 し, 脳 底部髄液槽, 脳底動脈周囲の み に 薄く認め

られ る もの で 8 頭が これ に 属 した .

第ⅠⅠ型 凝血 は脳底部髄液槽 か ら側頭葉下面, S yト

v i u s 裂 , 脳底動脈周囲の くも 膜下腔に か けて 多量 に 存

在 した. 後交通動脈, 脳底動脈 は凝 血 に 取 り囲ま れて

い る が
, 動脈の 輪郭が 明瞭 に 認 め られ る もの で , 6 頭

が こ れ に 屈 した .

第ⅠⅠⅠ型 凝血は脳底郡,S yl v i u s 裂 に か けて厚 く存在

し
, 後交通動脈, 脳底動脈 の 輪郭の み え な い もの で ,

10 頭が こ れ に 属 した .
こ の う ち の 1 頭は 炎症反応並 び

に血管攣縮 が特 に著 しか っ た の で 統計的処理 の 枠外に

扱 っ た .

注入 後 2 日目 に 剖検 し た 5 頭 で は ,
凝血 は脳 底部髄

液槽, 三 叉 神経基部, 脳底動脈周囲の 陥凹 郡 に の み 存

在 し, 脳表 に は認 めら れ な か っ た . 注入後 6 日 目に 剖

検 した 6 頭中 3 頭で は凝 血 が脳底部髄液槽, 脳底動脈

周囲の 陥凹 部に の み 薄く存在 し た. 他の 3 頭 に つ い て

は肉眼 的に 凝血 を認め な か っ た .

2 ) 脳血 管攣縮 の 発生

34 頭に お ける 椎骨動脈造影で は, 脳底動脈並 び に 上

小脳動脈は全ての 動物 に 造影さ れ た .
こ れ に 対 し天 幕

上 の 動脈に つ い て は , 後大脳動脈は 33 頭 , 後交通動脈

は 30 頭 , 中■前大脳動脈 は 2 頭に お い て造影 さ れ た .

図1 は椎骨鵬頸動脈領域が造影さ れ, 凝 血 の 拡が りが

第ⅠⅠⅠ型 に 属 した動物の , く も膜下腔血液注入前後 の 血

管造影 を示 す . 注入 15 分( B) で は血 管は全般 に 著明に 攣

縮 ( 早期攣縮) し , 60 分後(C) に は 寛解 し, 1 2 0 分(功,

2 4 時間(E) に 再び攣縮の 発生 (晩期攣縮) が認 め られ る .

脳血 管攣縮の 発 生, 寛解 は総 て の 動脈に お い て程度の

差 は ある が, ほ ぼ相 を
一

に し て
一

様 に 起 っ た . 図2 は

血液注入後 6 時間以 降ま で観察 した 1 5 頭 に お い て , 脳

底動脈, 上 小脳動脈 に お い て は 15 頭 , 後大脳動脈 に お

い て は14 頭 , 後交通動脈 12 頭 , 前
一

中大脳動脈 に お

い て は 2 頭 に つ い て
,
血鞭注入後 15 分(刃な ら び に 6 時

間(B) の 脳血管攣縮 を示 す . 各血管 の 早期お よ び晩期攣

崎

縮 の 血 管径 は前
一 中大脳動脈 で は, 75 ～ 7 2 % お よぴ

74
～ 7 2 % , 後大脳動脈, 後交通動脈 で は83 ～ 80 % およ

び 82
～ 7 3 % , 上小脳動脈 , 脳底動脈 で は83 ～ 72 % およ

び 80 ～ 7 1 % で あ っ た . 脳底動脈 は全ての 動物に おいて

造影 され , また最 も計測 しや す い の で 以 後の 検索には

脳底動脈 を対照と した .

脳底部 に お ける凝血 の拡 まり の 程度 は血管攣縮と関

係 を も つ . 図 3 は血 液注入後 1 ･5 軌 6 時間に お ける脳

底動脈の 血管径と 凝 血 に よ る分類 を示 す . 早期脳血管

撃縮 を生 じて い る 血 液注入 15 分後に は, 脳底動脈径は

凝 血 分類第 Ⅰ型 8 頭で は 87 ± 8 % , 第ⅠⅠ型 6 頭で は

71 ± 3 % , 第ⅠⅠⅠ型 9 頑で は 64 ± 7 % であ っ た軌

晩期脳血管攣縮の み られ る注入 後6 時間では, 脳底

動脈径は第Ⅰ型 6 頭 で 73 ± 7 % , 第ⅠⅠ型 4 頭で は74 ±

7 % , 第ⅠⅠⅠ型 5 頭で は 65 ± 5 % で あ っ た(B) .

3 ) 脳 血管攣縮の 時間的推移

血液注入後 120 分 ～ 2 4 時間, 脳底動脈径 を検索した

19 頭 に つ い て , 生 じた脳血管攣縮 を次の 2 つ の型に分

類 し た .

A 型 二 相性脳 血 管攣縮型 ( 図4 れA )

典型的 な 二 相性 の 攣縮 を示 す も の で あり, 12 頭(12/

1 9) が こ の 型 に 属 した . 血管径は血 液注入後15 分には

82 ～ 5 8 % と 早 期脳 血 管 攣縮 を 示 し, 6 0 分後 に は

10 5 ～ 6 6 % と 一 旦寛解 し, 1 2 0 分後 に は 83 ～ 5 8 % と晩期

脳 血 管攣縮 を示 した . 以 後 6 時間, 1 5 時間, 2 4 時間の

観察で も径 は 80 ～ 5 8 % と攣縮 を示 した . 凝血による分

類第ⅠⅠⅠ型 の 7 頭, 第ⅠⅠ型 の 4 頭 , 第 Ⅰ型 の 1 頭がこの

型 に 属 した
.

B 型 一 相性脳血 管攣縮型 (図 4- B )

早期お よ び 晩期攣縮の 二 相性変化が著明 でなく, あ

る もの で は 攣縮が徐々 に 強ま り, ある もの では早期攣

縮 の 寛解の 現象が 明 確で な く 7 頭( 7 / 19) が この 型に

属 した . 血 液注入後 15 分 に は脳底動脈径は 100 ～ 68 % ,

6 0 分 に は 1 0 0 ～ 6 7 % , 1 2 0 分に は 90 ～ 62 % の 攣縮を示

し た . 以 後注 入後 6 時日乳 15 時間, 2 4 時間に は脳底動

脈径 は 82 ～ 6 2 % , 8 7 ～ 62 % , 8 7 ～ 7 0 % と推移した.
凝

血 に よ る分類第ⅠⅠⅠ型 の 2 頭 , 第Ⅰ型の 5 頭が こ の型に

属 した｡

図 5 は血 液注入 後2 日目 5 頭, 6 日目6 頭に おける

脳 血 管径 の 検索 を示 す｡ 脳底動脈径 は い ずれ の動物に

お い て も注入 後 15 分に み られた早期脳血管撃締の時期

に 比 べ 拡張 し, 2 日目 で は脳底動脈は 85 ～ 7 5 % , 6 日

目で は 105 ～ 8 0 % の 血 管径を示 した .

図 6 は 前述 の 合計 30 頭に 血 液注入後 15 分に屠殺し

た 4 頭 を加 えた 34 頭 に お け る脳底動脈径の 平均値並び

に 標 準偏差の 時間的推移 を示 す . 注入 後 15 分 に 地底

動脈 は早期脳血管攣縮 を呈 して い る . 晩期脳血管攣繍
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は注入後120 分
～ 6 時間と増強 し, 6 ～ 1 5 時間で 極大

となり, 2 4 時間まで 持続 した. 注入 後 2 日 目に は軽減

してお り, 6 日目に は寛解 して い る .

4 ) 脳底動脈と カ テ コ
ー ル アミ ン線稚

くも膜及び血 管外膜の カ テ コ
ー ル ア ミ ン 線推 に 関 し

て
,
くも膜下脛 へ の血液注入 15 分以後, 6 日目に 至 る

までの カテ コ
ー ル ア ミ ン 線維の走向の 変化, 螢光 の 消

失, 著明な減弱, 増強を見 なか っ た . 図7 - ㈲ は血液注

入後24 時間に 73 % の攣締 を示 して い た脳 底動脈 を伸

展し, 外膜側か ら観察 したも の で ある .
カ テ コ

ー ル ア

ミン線綻は緑黄色の 螢光 を発 して , 動脈 全周 を網目状

に包んで い る . 図 7 -(切は 同
一

の脳底動脈 と く も膜 を含

めた横断切片で あ る .
カ テ コ

ー ル ア ミ ン 線維 は くも膜

(a)から外膜( a d ) に認 められ , しかも外膜 と中膜( m ) の

境界部に認め られ るの に 対し, 中膜 お よ び内弾性板( e)

には認められ ない . ま た内弾性板は淡 い 自家螢光 を発

してい る
.
こ れら の カ テ コ

ー ル ア ミ ン線維 に は自律神

経の シナプス 部を示 す静脈癌様腰大 を認 めた(矢印1 ) .

またくも膜は外膜の 外 に 存在す る凝血 (矢印 2) を隔

てて認められ る . 中膜 に は黄色の 非特異性蛍光 を発 す

る小額粒が みられ る . し か し これ は カ テ コ
ー ル ア ミ ン

ではない . 凝 血 の中に あ る白血球 もま た 非特異的螢光

を発して認めら れる ( 矢印3) .

5 ) 後交通動脈近傍の 光顕所見

凝血の最も蓄積 しや す い くも膜下腰部位と し て, 後

交通動脈の 近傍 を検索 に供 した . 血管自体に は血 液注

入後のい づれ の 時期 に お い て も撃終 に 対応す る様 な光

顕的変化をみ なか っ た
. 白血 球, 組織球 の 出現時期,

殊に前者の 数と血 管攣縮の 時間的関係 を図 8 に 示 す .

くも膜下腔の 多核白血球数は 60 ×10 倍 の 拡大で 10 視

軌･こつ い て加算した .

くも膜下腔血液注入後1 5分 に は赤血 球の多くは不整形

をなし
, 重 なり合 っ て存在 した. 多核白血球の 数は 4

59 5

頭の 平均は 88 個 で あ っ た .

血液注入後 120 分後に は, 赤血 球は不整形 でく も膜

近く で は赤血球 その もの を貪食 した組織球がみ られた .

多核白血球内に は細胞質内に 茶褐色の 鉄染色で は染ま

らな い 顆粒が み られ た . 多核白血球数は 4 頭平均 84 個

であ っ た .

血液注入 後24 時間で は, 赤血球 の変形 は強ま り, く

も膜下脛, 血 管外膜 に は へ モ ジデ リ ン 顧粒が散在 した .

組織球内に は細胞質内に は赤血球, へ モ ジ デリ ン 顆粒

が み られ た . 多核白血球数は 4 頭に つ き平均234 個で

あり
,
細胞質内 に は茶褐色の 額粒が みら れ た (図 9 ) .

血液注入 2 日日に は, 凝血 中の 赤血球はく も膜 の 側

よ り次第に 粗 とな っ た(図 10 - A ) . 凝血 中の赤血 球 は

金米糠状に 変形 し, 組織球が 多核白血球に 対 し優位 を

占め てい た . 少数の リ ン パ 球が みら れた . 多核白血球

数は 4 頭の 平均 は 64 個 と減少 した ( 図10
-

B ) .

く も膜下腔血液注入 6 日目で は, 線推芽細胞が流れ

る様 な配列 を な し, そ の間 に へ モ ジデ リ ン を含ん だ組

織球, 金米糖状 に 変形した 赤血 球が み られ た .
リ ン パ

球は減少 し, 5 頭 に つ き 多核白血球の平均は 34 個であ

っ

●

た( 図1 1) . 図8 に 星 印で 示 さ れ る実験例は凝血の 分

類第ⅠⅠⅠ型 に属 し, 血液注入 後 24 時間に 屠殺 したも の で

ある が, 2 4 時間日 に 観察され た 晩期脳血管攣縮 は53 %

で あり, 次第に 増強の傾向を示 し(B) , しか も凝血 中の

多核白血球数は 1
,
2 0 0 個で あ っ た㈲.

考 察

臨床的に 脳動脈癒破裂後 の く も膜下出血 に み られ る

脳血 管撃縮 は動物実験の も の とは時期, 持続が著 しく

異なる .
E c hli n

1 8 ) は脳血 管の 機械的刺激 に よる攣縮 は動

物の 種 に よ っ て 閥億が 異な り, ネ コ , イ ヌ , サ ル の 順

に高い こ と を見 た.
S t o r n elli

3 1)
らは くも膜下出血後早い

も の では 4 時間後に 既 に 脳血 管攣縮が認 めら れ, こ れ

が 1 ～ 2 週間続 くと した .

一 方
,
O d o m

3)
は脳動脈癖破

裂後 の 早期脳血管攣締 の 証明は困難で あ り, た と え手

術時に 頭蓋内内頸動脈 を血 液に 浸 して も , 5 ～ 10 分で

は攣縮の 発生 を見ず , 実験的に みら れる 二 相性の 攣縮

は臨床 で は出現 し ない と述 べ た .
W ilk iTI S

3 2)は脳血 管造

影の 際に 破裂 した脳動脈癌の 文献的捗猟 に お い て 早期

脳血管攣縮 は存在 し な い と した . し か し臨床的 に は 早

期の 攣縮 は出現 して も その 症状は 出血 その も の の 症状

に 覆わ れ, また こ の 時期は脳血 管造影の 対照 と は成り

難い . 林 ら
3 3)
は脳動脈痛か らの 出血 を頭蓋内圧の 連続記

録中に経験 し, こ の 場合出血 に 伴う
一 過性の 頭蓋内圧

上 昇と それ に 続く 対照値以下 に 下る圧 下降を見, こ の

現象を早期脳血管攣縮 に よる もの と解 した . 早期脳血

管攣縮の 原因と して は ,
血小板 よ り放出さ れる物質

34)
,
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m o r p h o n u cl e a r l e u k o c yt e s ･ V e
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,
th e ti m e a ft e r i n f u si o n o f bl o o d i n to

th e

s u b a r a ch n oid s p a c e .



く も膜下出血 に お ける脳血管攣縮の実験的研究 597

Fig . 9 . I n 8 a r n m a t o r y r e s p o n s e i n th e s u b a r a c h n o id s p a c e a
ft e r 2 4 h o u r s ･ P o l y m o r ph o n u cl e a r

l e u k o c yt e s a r e m a x i m al i n n u m b e r . R e d bl o o d c ell p h a g o c y ti z e d b y m a r c r o ph a g e i s s e e n ･ ( ×8 5 0)

機械的刺激3 5), 交感神経の関与3 6)が 考え られ て き た .

脳血管攣縮 の 実験モ デ ル を作製 する 試み と し て 従来

より脳血管の 機械的刺激,
Ⅰ2) 1 3) 1 5ト 17) 2 4)

電気的刺激
1 2) 1 8)

,

くも膜下腔 へ の 血液の 注入19 ト 22)く も膜下腔 へ の 血 管作

働性物質の注入
3 7)

- 4 D)等の 方法が取られてきた .
E c h li n

13)

はサル を用 い , 自家血 の く も膜下腱の 注入 に よ り, 脳

血管に著しい 攣縮 の 発生 す る こ と を脳血管造影 に よ り

確か めた.
こ の 際攣縮は 血液注入後 3 分以 内に 出現 し,

それは30 分以 内で は著明 で あり
,
時に こ の 撃締は 24 時

間続い た .

一

九 B r a w l e y ら
23) は

, イ ヌ 前大脳動脈に

糸をか け
,
こ れ を創を閉 じた後に 頭蓋外よ り牽引 し,

前大脳動脈 を損傷す る こ と に より
,
く も膜下出血 を作

製し
, 頭蓋内内頚動脈 に 装着 した体積計 に よ り血流量

を経時的に 計測 した. 彼等は血流量 が 出血後数分 以 内

に減少, 1 時間後 に寛解 し, 3 ～ 2 4 時間後に 再び減少

して, この 状態が 数日間続く 二 相性 の 変化を 見 晩期

脳血管攣緒 は早期脳血管攣締 に 比 し, 著 しい 内膳狭窄

を示し
, 両者の 発 生機序 は異なる と 主張 した . L a n d a u

ら
1 7)
はサル を用 い , 脳血 管造影に よ っ てくも膜下出血後

の経時的観察を行い, くも膜下 出血後直ち に 出現す る

早期脳血管攣縮と それ が 30 ～ 6 0 分後 に 寛解 した後,2 6

時間以 降に 始 ま り, 4 ～ 8 日間続く晩期脳血管攣縮 の

発生 を見, 後者 は臨床 に み られ る脳血管撃縮に 相当す

ると した
. 同様に イ ヌ に くも膜下出血 を作製 した際に ,

的
K r クリア ラ ン ス法に ても二 相性の 脳血 管攣縮がみ られ

る
4 1)

. 視交叉槽 に 血液を注入 した際に も脳循環は同様の

変化を示 す4 2) .

外眼角よ り視神経孔を通 して視交叉槽に 血液を注入

する 方法 は
4 3)比較的恒常性 をも っ て脳血管攣縮 を作製

し得る とさ れ る1 9) . しか し
,
この 方法は視神経 を損傷 し

,

長期に 及 ぶ 観察 に 不 向き で あ り, ま た海綿静脈洞の 損

傷 をき たす こ と が ある 等の 欠点が ある . 本研究 で は
一

部の 実験 に 慢性期 の 検索を行 っ たた め, 大槽を穿刺 し
,

手術台そ の も の を約 1 5 度前傾させ る こ と に よ り, 注入

し た血液が脊髄 くも膜下腔 へ 流出す るこ と を減少させ ,

比較的大量の 血 液が脳底槽 に 集ま るよ う に した .
こ の

方法 に よ り 19 頭中1 2 頭63 % に く も膜下腹に 血 液を注

入 し た 15 分後 に は み られ 60 分後に 寛解する 早期脳血

管攣縮と , 血 液注入後 2 ～

6 時間の 間に攣締 を始 め約

1 週間後に 寛解 をみ る晩期脳血管攣縮の 二 相性の 変化

を認 めた . 残 りの 7 頭 は, 早期脳血 管攣縮が 明瞭 で な

い か
, ある い は攣縮が徐々 に 進行す る等の 一 相性 の 現
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Fi g . 11 . H i st o l o g l C a l fi n di n g s i n th e v i ci ni ty o f p o s t e ri o r c o m m u n i c a ti n g a rt e r y , a n d a b s e n c e o f

s u b a r a c h n i o id cl o t , Si x d a y s a ft e r i n f u si o n of

h e m o sid e ri n - 1 a d e n m a c r o ph a g e s a r e i n t e r m i n gl e d

象を示 したが, 二相性 の 変化 を示 した群 はく も膜下 腫

に凝血の 多い 第ⅡⅠ型 に 多く,
一 相性の も の は, 凝血の

少ない 第Ⅰ型に 多か っ た . 臨床的 に 早期脳血管攣縮 の

有無に つ い て相反す る 主張が な され る背景 に は, 血管

造影の時期的条件 とと も に , 各症例 に お ける 出血 部位,

乱 個体の血管の反応性等の条件 の 相違 が関与す る と

考えられ る .

ヒ トに 見られる晩期脳血管攣縮は林 ら
44) に よれ ば

, 出

血後5 日目か ら 7 日目 に 出現し, 症状 の 発現は それ よ

り1 日以上遅れ る . 脳血管攣縮の 頻度 は く も膜下 出血

による凝血 の 量と密接 な関係を も ち, C T ス キ ャ ン で凝

血の 所見の多い例程血管攣縮の 頻度は高 い .

45) 4 6 ) 本実験

におい て はくも膜下腱凝 血 の 多い 程早期脳血管攣縮 は

強かっ た
.
しか し, 晩期脳血 管攣縮 に お い て は , 血腫

畳と攣縮の 強さと の 関係は早期脳血管撃縮 に み ら れ る

程明確で なく, 後述 の 如く, 炎症 所見の 著 し い 動物 に

特に著明な攣縮が認 め られ た . 雷同ら
4 7)
はi n v it r o で

イヌ脳底動脈片に 24 時間膵置 した 血液 ･ 髄液混合物 を

作用さ せると 強い 攣縮 が起 こ り
,
それ は オ キ シ ヘ モ グ

ロ ビンあるい は その 由来物質に よ ると した . く も膜下

睦に出た血液か ら は
,
2 時間以 内に オ キ シ へ モ グ ロ ビ

bl o o d . R e d bl o o d c ell s d i s a p p e a r a n d m a n y

wi th fib r o bl a s t s . ( × 1 7 5)

ン が出現し, 2 ～ 3 日で最高と な り, 以後減少す る
4 8)

.

オ キ シ ヘ モ グロ ビ ン がメ ト ロ ヘ モ グ ロ ビ ン へ と自動酸

化す る過程 で放出され る s u p e r o x id e
49) は過酸化脂質 を

生ずる. 佐々 木ら
50) は脳血 管攣縮 を呈 した 患者の髄液中

に は 多量の 過酸化脂質の存在す る こ と を示 し, ま たイ

ヌ く も膜下腔 に 過酸化脂質 を注入 し, 脳血 管攣縮の 起

こ る こ と を報告 した. 彼等 はオ キ シ ヘ モ グ ロ ビン が メ

ト ロ ヘ モ グ ロ ビ ン に変化する過程で 生 じる S u P e r O X id e

が脳血管 に 含ま れ る憐 脂質 の 過酸化 を促 し, そ の 結

果生 じる過酸化脂質が攣縮 を生 じさせ る と推論 した.

E e r o s ら
51 ) はあ らか じめ レ セ ル ピン を筋注したイ ヌ の

く も膜下腔 に 自家新鮮血 を注入 した際 に は, 攣縮の 程

度が軽 い こ と を見, こ の こ と を セ ロ ト ニ ン が減少 して

い た こ と に よ る と主 張 した . S i m e o n e ら
5 2)
はi n vi tr o

で ウ シ脳血 管を用 い , 血小板分画が強 い 収縮力をも つ

こと を示 し
,
彼等 は血 液が凝固する際に血 小板より 50 %

の セ ロ ト ニ ン が 放出され , 残 りの 50 % は数日後ま で 引

き続き 放出され る とい う知見
5 3)
か ら , 血 小板よ り放出さ

れ る セ ロ ト ニ ン は早 期脳血管攣縮の原因で ある ば か り

で な く, 晩期脳血 管攣縮の 原因とも な り得る と した .

しか し
,

一

旦 寛解 した脳血 管攣縮が再び始ま る晩期脳



6 0 0

血管攣締 に 関 して は血小板 よ り放出さ れ る
セ ロ ト ニ ン

の 作用を も っ て して は説明 し難 い .

埋 ら5
4)
は , ネコ を用い 脳底動脈壁平滑筋の筋放電 を連

続的に 記録 し, 早期脳血管攣縮の時期に は筋放電
があ

り, 晩期脳血管攣締の時期 に は み られ な
い こ と よ り

,

前者は 脳動脈平滑筋 の機能的収縮 であ るの
に 対 し･ 後

者は そう で は ない と主張 した . E c b li n
2 0) はサ ル 脳底動脈

を出血 を釆た さ ない 程度 に 針で 穿刺す る と穿刺部位
に

は著頑な, 局所的な攣締 を認 め る の みで 1 時間後 に は

ほ ぼ消失 し,
- 一 方 , 大量の 出血 を来た し たサ ル で は 24

時間に 及ぶ 全般性攣縮 を起 こ す こ とに よ り, 早期脳
血

管攣縮 には血管損傷 に よ る機械的刺激の要素
が大き く,

晩期脳血管攣縮に は血液中の物質が大きな役割を占
め
,

同時 に 血管 へ の 損傷 は晩期脳血管攣縮 の程度と持続 を･

強め る と した .

K a p p ら
1 4)
は ネ コ の 脳底動脈 を露出す る際, くも膜を

除去す る際 に 出血させ る と長時間に 及ぷ 攣締 を生 じ
る

が
,
出血す る こ とな く く も膜 を除去 した動物で は脳血

管攣縮 は
一 過性 で あ っ た と報告 した ･

頸部交感神経 を電気的に 刺激す ると脳血管は収縮
し
,

脳血流量は減少す る
55 ト 5 7)

.
しか し頚部交感神経節を切除

した際に脳血管の拡張と脳血流量の 増加を来たす とするも

の
5 8)
, 脳血流量の 減少す る と す る も の

5 9)
,
の相反す る説

が なさ れ て い る .
E d vi n s s o n

6 0) らは上頸部交感神経節切

除後12 時間以内 に 生 じる脳血流量の減少 は脳血管支

配交感神経が ノ ル ア ドレ ナリ ン を遊離す るた め
で あり,

さ らに切除後 24 時間 に生ずる脳血流量の増大は血 管支

配神経 より ノ ル ア ド レ ナリ ン が潤滑す るた め で あり,

切除後 1 週間に は脳血流が元の値 に も どるの は 脳血管

平滑筋 が循環血中の ノ ル ア ド レ ナ リ ン に 過敏で ある た

め と した .
くも膜下腔血液注入後 3 日目の イ ヌ 脳底動

脈は ノ ル ア ド レ ナ リ ン に 過敏で あ り
61)
,

一 方 , 脳 卒中急

性期に は循環血中に カテ コ
ー ル アミ ンが増加 してい が

2)
･

p e e rl e s s
6 3) ら は ウサ ギ を用 い て , くも膜下腔 に 血液 を注

入す ると脳血管支配交感神経 よ り螢光が消失す る
こ と

を報告し, こ の 局所的 な d e n e r v a ti o n の 結 乳 脳
血管

平滑筋が循環血液中の ノ ル ア ド レ ナリ ン に 過敏 に 反応

して 脳血管攣縮が生 じると推定 した. 間部
6 4) はイ ヌ く も

膜下腹に 血液 を注入 した が, 交感神経 の カ テ
コ

ー ル ア

ミ ン 螢光に 変化は見 なか っ た . 本研究 に お い て は, く

も膜下腔血液注入後15 分 よ り, 2 時間, 6 時間, 1 5 時

間, 2 4 時 臥 2 日 臥 6 日目 に 亘 る検索 で脳血管周囲

交感神経 の カテ コ
ー ル ア ミ ン蛍光 に 著明な減軌 増強,

消失を見 なか っ た .

山形 ら
6 5)
は血液注入 よ り脳血管攣縮をきた したイヌ の

脳底動脈及びそ の 周囲の 凝血塊 を採取 し, 凍結乾燥 ,

ホ モ ジ ネ
ー 卜し

,
正 常イ ヌ脳 底動脈 に i n v it r o で作用

崎

させ る と
,
い ずれ も 強い 脳血管攣縮 の 生ずるのを見

血色素以外 の 何 らか の物質 の関与 を示唆 した .

W ilk i n s ら
6 6)は 4 例の 髄膜炎患者中 3 例 に 脳血管造

影 に て脳血管攣縮 を見た . 化膿性髄膜炎を起こ したイ

ヌ に 強度の攣締の発生が報告され
21)
, イヌくも膜下掛こ

オ キ シ ヘ モ グロ ビ ン を注 入す る と, 14
～ 1 5 時間後より

著明な頭蓋内圧冗進 と無菌性髄膜炎が生ずる
67)

. B r a m ･

w ell 弼 は 18 8 6 年 , く も膜下出血の症例 に お い て, くも

膜下腔の血液 が貯留 して い る部位 に 明 らか に血管周囲

炎の み られ る こ と を報告 し た .

Fi n l a y s o n
6 9)
は脳手術後 に 生 じ た無菌性髄膜炎の症

例 を検索 し, そ の原因 を術後 に 残 した 血液が液化して

く も膜下腔に 拡が っ た た めで ある と した .
H a m m e s

7 D )

は 5 3 例の 脳動脈痛破裂剖検例 に つ い て検索し, くも膜

下腔 の炎症反応 は出血後 2 時間 より 多核白血球の出現

に 始ま り , リ ン パヨ軋 組織球の出現を みる こと, 1 0 日

以 上 くも膜下腔に 血 液が 存在す るとfib r o si s のみられる

こ と を見た .

本 実験 に お い て , く も膜下腔 へ の血液注入後2 時間

に慨 に脳動脈近傍 に 色素頼粒 を含ん だ 多核白血球が出

現 し, 血 液注入後 15
～ 2 4 時間に 多核白血球数は最大と

な り, 2 日 乱 6 日目 と減少 した. 炎症の過程中, 多核

白血球 の出現す る時期 と晩期脳血管攣縮の みられる時

期 とは よ く
一 致 した . 殊に 多核白血球が多数認められ

た 1 頭 に お い て は脳血管径 は53 % と強度の 攣縮を示し

た .
D i R o s a

7 1) ら はラ ッ トの 足舵 に カ ラ ゲ ニ ン を注射し

急性炎症 を作る と ,
1 . 5 時間ま で は セ ロ ト ニ ン , ヒスタ

ミ ン が溶 出液中に 放出さ れ, 1 . 5 ～ 2 ･5 時間ま ではキニ

ン が , 2 . 5 時 間以後 はプ ロ ス タ グラ ン デ ィ ンのみられる

こ とを報告 した.
W illi s

7 2)は カラゲ ニ ン気嚢法を用い ,

溶 出液中に プロス タブラ ンディ ンE 2 が気嚢作製後
1 ～ 3 時

間よ り増加 し始め , 1 8
～ 2 4 時間後に は最高値を示し,

さ ら に 24 時間以 降も 増加 しつ づ け る こ と を示した･

H i g g s
73)
らはi n v it r o に おい てウ サギ腹腔より採取した

多核 白血 球が 貪 食を行う際 に プ ロ ス タグラ
ンディ ン

F 2 αが 放出さ れ る こ と を報告 した.
P a u lら

74)
はモ ルモ ッ

ト腹腔よ り採取 した 多核白血球が死菌 の 貪食を行う際

に は, 行 わ な い 時に 比 し, 2
～ 4 倍の B 2 0 2 を産生するこ

と を報告 した.

神経組織 に は 多量 の プ ロ ス タ グ ラ ン ディ
ンが存在す

る･ 75) 76) . く も膜下出血後, 癒 軌 髄膜炎, 脳外傷, 脳
手

術後等の 患者の 髄液中 に はプ ロ ス タグラ ンディ
ンF 2 αが

増加す る
7 7) 78)

.
また 血 管よ り出た 血液 が凝周する際

はプ

ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E 2 , F 2 α が放 出され る
79) 8 0)

･
これら

の プロ ス タ グラ ン デ ィ ン はi n v it r o に お
い て脳血管を

収縮させ る8
1) 82)

.
プロ ス タ グラ ンディ ン F 2 α は頸動脈内,

髄腱内 に 注入 す る と脳血管 の 収縮をも たらす
8 3) 8 4 )

･
プロ
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スタブラ ン デ イ ン E 2 は単独で , ある
い は血液 とと も に

脳底動脈 に 直接作 用
さ せ ると 強い 収縮 を起 こ す

8 4)
･

p e n ni n k ら
2 7) は血 液, プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン F 2 α , プ ロ

スタグラ ン ディ ン F 2 α と血液 を各々 イ ヌ く も膜下腔に

注入すると プ
ロ ス タブ ラ ン ディ ン F 2 α は脳血 管に 強度

の撃締を起 こ し, 血液単独 で は 33 % の頻度
で 攣締 を起

こすの に対し, 血液と プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン F 2 α 混合

物を注入 した際 に は
92 % の 高頻度で攣縮を起 こ す こ と

より攣締は脳組織よ り放出さ れ る
プロ ス タ グラ ン デ ィ

ンF 2 α に よ ると した .

本実験 にお い て , く も膜下腔 の 血 液注 入
に よ る晩期

脳血管攣時の 発生に は血色素由来物質 の 他に 炎症 の 過

程に伴なっ て 出現す る物質, 殊 に プ ロ ス タグラ ン ディ

ン, S u p e r O X i d e が 関与す る こと が示 唆 され た ･

結 論

(1) イ ヌ くも膜下腔 に 自家新鮮血8
～ 6 m l を注入

すると脳血管攣縮が発生 した. 実験例の 63 % で は , こ

のもの は注入 後 15 分に 出現 して 60 分後 に 寛解 し, 1 2 0

分より始まっ て 6
～ 24 時間で 最高に 達 し, 6 日後 に は

寛解する早期及び晩期脳血管攣縮の 2 つ に 分けられ た.

残りの 37 % で は早期脳血管攣縮の寛解は明確で はなか

っ た.

(2) 早期脳血管攣縮 はく も膜下膿凝血 の 量が 多い 程

強か っ た . 晩期脳血管攣縮の 発生, 及 び 回復の 過程 は,

くも膜下腹の 炎症反応, 及び 多核白血球の 消長と, よ

り密接な関係が認め られ た . 特 に 炎症 反応の 強度で あ

った1 頭 にお い て血管攣縮 は殊 に 著明で あ っ た .

(3) 脳底部髄液槽 に お い て は , 血液注入 2 時間よ

り多核白血球が増加 し, 組織球が 出現 し, 色素顆粒 の

貪食のは じまる の が み ら れ た .
2 4 時間後に は 多核白血

球の数は最高 に達 し, 組織球 も増加 した . 2 日目以後

は多核白血球 は次第に 減少した.

(4) 脳底動脈支配交感神経の カ テ コ
ー

ル ア ミ ン 蛍光

には
, 血液注入 前後の い づ れの 時期に お い て も認 む べ

き変化が得られ な か っ た .

(5) 血液注入 に よ る炎症反応 に 由来 す る物質が赤血

球分解産物 に加 え, 晩期脳血管攣縮発生 の 原 因と な る

と考えられ た
.
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