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8 8 金沢大学十全医学会雑誌 第9(】巻 第 1 号 88 - 1 00 ( 1 9 8 1)

脳 血管 の 緊張維持 に 関与す る 神経性因子

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)

半 田 裕

( 昭 和5 6 年 1 月 9 日受付)

本論文の 要旨は
,

第2 回頭 薫 内白三研 究 会 ( 東京,
1 9 8 0)

, 第2 1 回 日本神経学 会 ( 京都,

19 8 0) に お い て 発表 し た .

K e y w o r d s v a s o m o t o r p a r al y sI S
, p r e S S u r e W a V e

,
a u t O r e g ul ati o n

頭部外傷 ､ 脳 内出血 ,
あ る い は 脳動脈療 破裂に よ る

く も膜下出血に 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

次的頭蓋内圧元進に よ る こ と が 多 い
I1 2I

. 頭蓋内圧冗進

に は ,

一 定の 頭蓋内容積に 対し 場所占拠性物質 , 髄液

の 過 剰 な貯溜 , お よ び 脳内容積増 大が 関与す る .
こ の

う ち二 次的急性頭蓋内圧冗進 に 最 も重要 な脳腫脹 に は

脳血管床の 拡大が 本質的な 役割を 果た す
1 卜 4)

頭部外傷 t 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 じた 急性頭蓋内圧冗

進 に お い て は
,

その 初期あ る い は中期の 段階 で は
,
上

昇 し た頭蓋内圧 に 重な っ て 頭蓋内圧の 変動 ,
い わ ゆ る

圧波 の 現象 を生ず る
I I21 5) 6)

. こ れ に 対 し て そ の 末期 に お

い て は , 頭蓋内圧 は血圧依存性 と な っ て , も はや 圧彼

の 出現 をみ ず , 脳血管麻痺の 状態 を呈す る
5)7)

.

脳血管 に は ad r e n e r gi c n e r v e fi b e r が 豊富 に 分 布

し て い る
8)

.
α な ら び に β受容器刺激剤 で あ る ノ ル エ ビ

ネ フ リ ン お よ び α 受容器遮断剤 で あ る フ エ ン ト ラ ミ

ン を投与 し た場合 , 脳血管 は圧波が 観察 さ れ る時期 に

は反応性 を も つ の に 対 し
, 脳血管麻痺の 段階 で は反 応

性 を失う
7)

. ま た圧波出現の 段階 で は ,
パ ル ビ タ ー ル 剤

は圧波 を抑制す るの み な らず , 頭蓋内圧 を下 げ る効 果

を も つ
Il

. ま た視床下部 より 脳幹の 刺激 あ る い は破壊 は

頭蓋 内圧 に 著 し い 影響を も つ
9)

.
こ れ ら の 事実 は , 急性

脳腫脹時 に お け る血管拡張因子 と し て 神経因子 の 役 割

を示 唆す る .

著者 は
, 犬 を用 い

, 頭蓋内圧 を冗過 さ せ た状態 に お

い て
. 塩酸 リ ド カ イ ン 局所注入 に よ り 脳幹 お よ び視床

下部 の 機能 遮断 ,
お よ び頚 部交感神経幹切断 を行 な い

,

そ れ ぞ れ に お い て ア ド レ ナリ ン 作動性麺物 な ら び に そ

の 桔抗 剤を 投与 し
,
全身血圧

,
頭蓋内圧

, 脳血流量の

変 化を 観察 し
, 脳血管の 緊張維持 に 関与す る脳幹お よ

び視床 下部 , 撃貞部交感神経 の 役割 に つ い て 検索 し た .

対象お よび 方法

体重 8
～

12 k g の 雑種成犬 48 頑を 使用 し た .
チ オペ

ン タ
ー ル ソ デ ィ ウ ム 20 m g / k g の 静脈麻酔 下 に 気 管

切 開を 施行 し
, 気管 チ ュ

ー ブ を挿入 し た . 静脈 を確保

し
,

パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド投与 に よ り非動化 し
,

人工 呼 吸 器 に接続 し た . 頭部 は脳研式定位脳装 置に 固

定 し た .

頭蓋 内圧 (IC P ) 測定 に は , 大槽 に 径 1 . 2 m m の ス テ ン

レ ス 針 を 別人 し , 脳脊髄液 を直接 に ト ラ ン ス デ ュ
ー サ

ー に 誘 導 した . 全身血圧( 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

,
こ れら

を 各々
,
圧 ト ラ ン ス デ ュ

ー サ ー ( 日 本光電 M P
-

4 ) に

誘導 し た . 脳血流量 (C B F ) 測定 に は
､
h e a t c l e a r a n c e

法 を用 い た . 頭蓋骨頭 頂部 に 歯科用 ド リ ル に て 小孔を

穿 ち , 径 0 .6 m m の 針状 サ ミ ス タ ( ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル

社製 t y p e N - 5 6 ) を頭頂葉皮質 下に 別人 した後 , 小

孔 を ア ロ ン ア ル フ ァ に て 固 め
, シ ン コ ー ダ ( シ ン エ イ

社製 C T E 2 0 2 ) で , 連続 的に 測定 し た .

S B P
, I C P , C B F の 記録 に は . 2 台の 記 録計( 東亜 電波

C D R 1 2
- A ) を 用い

, 記録 速度を 2 c m / m i n に 設定し

N e u r o g e ni c F a c t o r s A ff e cti n g t h e T o n u s of t h e C e r eb r al B l o o d V e s s els . Y uji H a n d a
,

D e p a r t m e n t of n e u r o s u r g e r y ,
S ch o ol of M ed ici cin e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y K a n a z a w a

,
9 20 .
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た . 脳波ほ両側前頚骨 へ ネ ジ 釘を 刺入 し ,
こ れ を 電極

と して 脳波計 ( 日本光電 M E ≠82 ) に て 記録し た .

実験 中は
,

-

側股 静脈 より 生理 食 塩 水 を 5 mI / k g

/ h r で 投与 し た ･ 麻酔維持に ほ チ オ ペ ン タ ー ル 2 . 5 m g

/ 短 を約 1 時間毎 に 静脈内投与し , 非動化維持 の 為に

は .

パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド 0 . 0 02 m g / k g / h r を追

加投与 した . 実験中 は , 直腸温 を3 8 ～ 39 ℃ に 維持す

る様 , 保温 パ ネ ル を 使用 した .

I C P を段 階的に 上 昇さ せ る方法 と し て
,

く も膜下 腔

へ の 生理 食塩 水注入 法を用 い た
. 径 1 . 2 m m の ス テ ン レ

ス針を ,
I C P 測定用 の 針と並 べ て 大槽 へ 刺入 し . こ れ よ

り生理 食塩水 を自動注入 ポ ン プ より 定速 に 連続的 に 注

入した .

脳幹お よ び視床下部の 機能遮断 を ひ き 起 こ す た め

に
,
4 % 塩 酸 リ ド カ イ ン の 局所注 入を 行な っ た . 局所注

入に は外簡の 径 0 .6 m m の ス テ ン レ ス 針を 用い た . 針刺

入通 路の 頭蓋骨 に , 歯科用 ドリ ル に て 小孔 を穿 ち
, 目

的部位 に ス テ ン レ ス 針を 刺入
, 薬液 の 注入 を行 な っ た

後,
ア ロ ン ア ル フ ァ に て 小孔 を塞 ぎ , 髄液の 流出を 防

い だ .

刺入部位 は Li m ら
1 0}

の ア ト ラ ス に 従 い
, 定位的に 両

側視床下部 ( R 1 8 V 8 T 2) , 両側中脳 ( R l｡ T 2) , 両側橋網

様体 ( R 5 T 3) , 両側延髄 ( C l｡ T 3) と した
.
注入方法は

,

薬液の 過 度 の 拡散を 防 ぐ ため に , 視 床 下 郎以 外 で は

0 ･ 05 血 づ っ の 分割注入を 行な っ た . 総量 0 . 1 皿エの 場合

は
, 中脳 で は両側 V l｡ , 橋網様体 で は 両側 V 7 , 延髄 で は

両側 V 5 を 注 入部位と した . 総量 0 . 2 m は 入 の 場合 は
,

中脳 ( Ⅴ王3 V lO) , 橋網 様体 ( V 7 V 4) , 延髄 ( V 5 V 2) の 両

側それ ぞ れ 2 点 を注 入部位 と し , 0 .3 mエ注入の 場合 は ,

橋網様体( V 7 V ｡ Ⅴ.) の 3 点 を注入部位 と した . 表1 の

如く , 視床下部 で は前記 部位 に 0 .1 ～ 0 . 3 山 の 注入を

行ない
, 中脳 で は総量 0 .1 ～

0 . 2 mエ , 橋網様体で は総

量0 ･ 1 ～

0 . 3 最 , 延髄で は総量 0 . 1
～

0 . 2 山 の 注入 を

行 っ た ･ 薬液注入の 効果 は約2 ～ 3 時間続 き , い ず れ

も回復を 確認 した .

血管作動性薬剤と して
t

ア ド レ ナ リ ン ー

α 受 容器

遮断薬で あ る フ ェ ン ト ラ ミ ン (P H) 0 .5 m g / k g ,

,
ア ド レナ リ ン

ー

α 受 容 器刺 激薬 で あ る ノ ル エ ビ

ネ フ リ ン ( N E ) 0 . 0 0 5 m g / k g の 急速静枝を 行

な い
,
S B P

, I C P
,

C B F の 変化を 観察し た
.

脳幹お よ び視床下部 へ 塩酸 リ ド カ イ ン 注入後 ,

一

部 の

実験で は両側交感神経 幹切断後 に
, 上 述 の 薬物投与の

効果 を検索 した .

実験終了 直前に お い て 5 % ェ バ ン ス ブ ル ー 液 0 . 0 5

m ほ ス テ ン レ ス 針よ り 注入 し , 1 0 % 等張 ホ ル マ リ ン に

て 固定後 , 前額面 に て 切載 し , 刺入部位 を確認 し た
.

一 部実験 で は , 塩酸 リ ドカイ ン エ バ ン ス ブ ル ー 混合液

を用 い
, 薬液の 拡が り を 観察 し た

.

成 績

1 .
コ ン ト ロ ー ル 実験

大槽 へ 生 理 食塩 水を定速度に 連続注入す る と , I C P

は 上昇 し , 約 1 ～ 2 分後 に は 一 定の レ ベ ル に 保 たれ
t

S B P
,
C B F の 変動 も安定 した .

図 1 は
, 上記 の 方法で , I C P を正 常圧 ( 10 m H g ) .

P 帳 N T OL A M l 帳 I v N O RE Pl 檻 印｢ 択一旺 I v

m m H 0 1 0 -

0 _

C B F

2 0 か ? H E N T O L A Ml 帳
_.
1Y

`

S B P 15 0 -

lC P
m lれH g

C 8 F

2 ∞一
和 訓T O L Å州別E I v N O R E Pl 帳 Pト択一旺 i v

l---
⊥
E j ｢ 王~叫■1

5 0- ■

7 0 - 】

l m れ I m暮n .
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D

C B F

円餞別 T α. . A M I N E Iv N O R E PI N E 汁罰則 E I v

2 ∞
･ - ･ ヰ

I m i n .
1 雨 n ･

F i g . 1 . E ff e c ts of a d mi ni st r a ti o n of ph e n t ol a m -

i n e ( P H ) a n d n o r e pi n e p h ri n e ( N E) o n S B P
,

I C P
,

a n d C B F i n I C P l e v el s r ai s e d b y i n t r a
-

c i st e r n al i nf u si o n of s a li n e .

A : C O n t r OI B : I C P 4 0 m m H g

C : I C P 6 0 m m H g D : I C P l O O m m H g

S B P : S y S t e mi c bl o o d p r e s s u r e

I C P : i n tr a c r a n i al p r e s s u r e

C B F : C e r e b r al bl o od fl o w

軽度IC P 冗進 ( 3 0
～

4 0 m m H g ) . 中等度IC P 冗邁( 6 0

m m H g) , 高度IC P 冗進 ( 10 0 m m H g) の 状態に し , P H
,

N E を投与 し
,
S B P

,
I C P

,
C B F の 変化を 観察 した もの で

あ る .

I C P が 正常圧 の 場合( 図 1
-

A ) ,
P H 投与 は S B P を

約 1 5 m H g 低下 させ る .
I C P は 15 秒の 間 2 m m B g の

低下の 後 上昇 に 転 じ
,

コ ン ト ロ ー ル 値 より 約 5 m Ⅶ H g

の 上昇 を き た し
,

こ の 状態 は約3 分周続 き ,
こ の 間に

C B F の 減少 が み ら れ た . N E を投与 する と , S B P は 著

明な 2 相 性の 上昇 を生 じ , 第 1 相 は約 9 秒 の 巾を 持ち
.

最高値1 5 m m H g に 達 し て
一

旦 下降 し , 次い で 再び上 昇

し , 約 1 分を経 て お お む ね投 与前 の 植に 戻 っ た .

一

方 ,

I C P は S B P の 上昇の 第 1 相 の 時期 に は 同 期 し て 上 昇

するが
, 第 2 相 に 対 し七は反 対に コ ン ト ロ

ー ル 値 より

約2 m m H g の 下降 を生 じた . C B F は薬物の 投与直後 よ

り増加 し
, 約3 分間続 い た .

I C P を 40 m m Il g に 上昇さ せ た 場合 に は( 図 1
- B ) ,

持続約 17 秒 の
.

圧波が 出現 す る . しか し 薬物 に 対する

反応の
■

パ タ ー シは正常庄時 と 同 じで あ っ た .
P H を投

与 す る と
, S B P は 約10 m m H g の 下降 を き た し た

･

I C P は
一 旦約5 m m 日g 下降 す る が

, 約 1 分後 に 上昇

に 転じ/ コ ン ト ロ ー ル 値 より 約8 m h H g の 上昇 を き た

し約 5 分間続 い た . こ の 全期間 を 通 じ て C B F は減少 し

た .
N E を投 与する と , S B P の 上 昇 は2 相性を 示 し

,

第 1 相 は 5 秒の 巾を 持ち , 約 30 m m H g の 上 昇を 示 した

後 に 下降 し
, 再 び約1 分 臥 最 高 3 0 m m H g の 上昇を

き た した . I C P は S B P の 第 1 相 の 上昇時 に は同時 に

約 5 m m H g の 上昇 を き た し
, 第 2 相 の 時期 に は 約 2

m m H g の 低下 を き た し た . C B F は増 加 し . 特 に S B P

上 昇の 第 2 相 に 著明で あ っ た
.

I C P を約 60 n m H g に 上昇さ せ た場合
,
( 図 1 - C )1 C P

の 脈拍性 変動が 著明 と な り ,4 0 m m H g の 場 合に み られ た

圧 彼 の 現 象 は消失 した . P‡1 投与 に よ り S BP は 約20 m m

H g 下降 し , 約 30 秒 で 元 の 値 に 戻る が . 再び 軽度な下

降を きた し
,
I C P は は ば血圧依存性 の 変 動を 生じ た .

N E 投与 で は
t
S B P は 2 相 性に 約 3 0 n m H g , 1 分 30 秒

の 上昇を き た し , I C P は S B P の 第1 相に
一 致 して 約9

秒 の 巾を も っ て
一 過性 の 上昇を 示 し , 投与前 の 値 に 戻

っ た . C B F は 血圧上昇の 期間を 通 じて 増加 し た .

I C P を 100 m m H g に した 場合 ( 図 1
-

D ) ,
I C P 並び

に C B F は全く血 圧依存性 の パ タ ー

ン を示 す . P Il 投与

に よ り S B P は
一 過性 の 上 昇 と そ れ に 続 く約 2 0 m m H g

の 急 激な 下降を き た し
,
I C P も S B P の 変 動に

一 致 して

約1 5 m m H g 低下 し た . C B F は S B P の 低 下に
一 致し て

減少 し た . N E を投与 する と , S B P は約 60 m m H g 急激

に 上昇 し
, 約 2 分間で 下 降し た が

, 投与前 より や や 高

い 値に 安定 し た . I C P は , S B P の 上昇と 同時 に 約3 0 m m

H g 上昇 し , 約 2 分間で 投 与前 より や や 高 い 値 に 安定

し た . C B F も S B P と 平行 して 変動 し た .

以 上 の コ ン ト ロ
, ル 実験で

.
I C P を30 ～ 40 m m H g

に し た 場合 , 圧披を 生 じ
,
ま た P‡i お よ び N E に 対 する

反 応が 最も著明 に な る こ とが あ き ら か に な っ た た め
,

以 下の 実験で は生食注入 に よ る高 I CP の モ デ ル に は

こ の 値の もの を 用 い た .

2 . 視床下 部塩酸 リ ドカ イ ン 注入 群

塩酸 リ ド カイ ン の 視床下 部局所注 入に より
,

一 過性

の S B P
,
I C P の 上昇 が み られ た . 脳波に は著明 な 変化

はみ ら れ な か っ た .

図2 は , 視床 下部 へ 塩酸 リ ドカ イ ン 注入 後 , I C P を

正 常圧 , I C P 冗 進時に て 薬剤を 投与 し た も の で あ る ･

正常圧 お よ び IC P 冗進時の い ず れ の 状態 に お い て も ,

持続 10 ～ 3 0 秒の 圧波の 出現が 著明 と な っ た
.
P H 投

与 に よ り S B P は下降 し , I C P は上昇 を き た した .

一

方

N E 投 与 に より , S B P 上昇 の 第 1 相 に 同位相 に て IC P

の 上昇 を き た し , S B P 上昇第 2 相 で は
,
S B P 下降時に

IC P の 上昇 を き た し た .

3 . 橋網様体 塩酸 リ ド カイ ン 注 入 群

楕網 様体 へ 塩 酸 リ ド カ イ ン を 注 入 す る と
,
S B P ,

I C P は
一

過 性の 低下 を き た し
, 脳 波 に は 薬物 の 有効 期

間を通 じて 徐波化が み ら れ た .

図 3
-

A は ,
I C P を約 10 m m H g に 保 ち 薬 剤 を投 与

し た も の で あ る . P H 投 与に よ り , S B P は 10 Tn m H g の



脳血 管の 緊張維持に 関与す る神経性国子

下降を き た し
.

そ れ と 同時 に IC P は約 1 m m H g の 下降

をき たし た . N E 投 与に よ り ,
S B P は

山

相 性 に 15 m m

H g 上 昇し
,
3 ～ 5 分で 元に 戻り ,

I C P は そ れ と同位相

に 上昇を き た し た .

図 3
-

B は , I C P を3 5 m m B g に 保 ち
, 薬剤 を投与 し

l m l n . l m l

F i g . 2 . E ff e c ts o f a d mi n i s tr a ti o n of P H a rkl N E

a ft e r lid ∝ ai n e i nj e cti o n i n t o th e h y p oth a l a m u s .

A : C O n t r O I B : I C P 3 0 m m H g

lC P
叫

】 m h .

Fi g . 3 . E ff e ct s o f a d m i ni st r a ti o n of P H a r kl N E

aft e r lid o c ai n e l nj e c ti o n i n to th e p o n s .

A : C O n tr OI B : I C P 3 5 m m H g

91

た も の で あ る ･ P H な ら びに N E に 対す る反応 は より顕

著と な り
,
S B P とIC P は同位相 に 変動し た .

中脳 に 塩酸 リ ドカ イ ン を 注入 した 場合は
. 橋網様体

注入の 場合 と同様の 変化を示 し た
.

4 ･ 延 髄網様体塩酸 リ ドカ イ ン 注入群

図 4
-

A は
, すで に IC P を約25 m m H g に 保 っ た 状

態で , 延髄に 塩酸 リ ド カイ ン を 注入し た場合の 反応 を

示す ･ S B P は持続 的に 低下 し , I C P は注入に よ り
一 過

性に 5 m m H g 上昇し
,

その 後低下し た . C B F は注入直

後よ り低 下 した . 平均血圧が 約 70 m m H g と な っ た時点

で は(図 4
- B ) ,

I C P に は脈圧披は小さ く な り , P H 投

与に よ り t
S B P は約 20 n m H g の 低下 を き た し , l C P

は 同時 に 約6 m H g の 低下を き た し た . N E 投与 に より

, S B P は約 25 n m H g 上昇 し , I C P は 同 時 に 約 10 m m

H g の 上昇 を き た し
, 約2 分後に投与前の 値 に戻 っ た .

衰1 は . 視床下郎 , 中脳 , 横網様体 , 延髄 へ の 塩酸

リ ド カ イ ン 注入量と
,
P H お よ び N E 投与 に よ り IC P

が血圧依存性変動を示 し た頻度 との 関係 を示 し た もの

で あ る .

視床下部注入 9 例 で は
, 注入量が 0 . 1

～

0 .3 m£の 範

囲 に お い て
, I C P は血圧依存 性 変 動 を き た さ な か っ

= m ln .

l m i n

N 珊 E 円N E 門前暮帳 I v

l m l l .

Fi g . 4 . E ff e c t s of a d rn i ni st r a ti o n o f P H a n d N E

af te r lid o c ai n e i nj e c ti o n i n t o th e m ed u ll a .

A : E ff e c t s o f h d o c ai n e i nj e c ti o n i n t o th e m ed ull a .

B : A d m i ni st r a ti o n o f P H a n d N E .
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た .
こ れ に 対し

, 中脳注入 4 例 で は , 0 . 1 山注 入例 は 血

圧依存性変動を 示さ ず , 0 . 2 血 注入 3 例中 2 例 に お い

て
t
l C P は血圧依存性変動 を 示し た . 橋網様体注入 12

例 で は
,
I C P は 0 .2 mエ以下 の 注入量 で は血圧依存 と は

な らず ,
0 . 3 血 注入8 例中6 例 は血圧依存性 に 変 動 し

T a bl e l . D o s e a n d l o c a ti o n of li d o c ai n e i nj e -

c ti o n w hi c h si m ult a n e o u sl y p r o d u c e d ch a n g e s

of I C P a n d S B P af t e r a d m i ni s t r ati o n o f P H

a n d N E .

｣ O C A T10 N D O 岳E( m g) N U M B E R

S i m u l t a n e o u s

C b a n g■e S O f

工C P & S B P

H yp o t h ala m u 5

0 .l ロ (
-

)

0 .2 2 (
-

)

0 . 3 6 ( -

)

Midb r畠iR
~0 . l ロ ( - )

0 . 2 3 2/3

P o n s

0 . I 2 ( - )

0 . 2 2 (
-

)

0 . 3 8 6/8

M (∋d u = a

0 . l ロ 国
0 . 2 3 3/3

●

l
-

●
J ■ ･

l
二

_
▲

..
. . 】 . _ 一. -

l m ln . l m 血 .

Fi g , 5 . E ff e c t s of tr a n s e c ti o n of th e bil a t e r al

c e r vi c al v a g o
･

S ym p a th e ti c t r u n k s (fi g
- A ) ,

a n d

a d m i n i st r a ti o n of P H a n d N E th e r e a ft e r (fi g
-

B ) .

た . 延髄注入例 で は
!
0 . 2 mエ注入に よ り 3 例共 に IC P

は血圧依存性 変動 を示 した .

5 . 両側頸 部 交感 神経 斡切断

図 5
- A は

, 両 側 頚 部 交 感 神 経 幹

( v a g o s y m p a t h e ti c t r u n k ) を 上頸神経節 より 頭側に

て 切断 し た もの で あ る .

一 側切断 で は , 約 10 秒の 一

過

性 の S B P , I C P の 上昇を み るの み で あ るが . 1 分後 に対

側 を切 断する と , S B P は約 20 m m H g , I C P は 約 10 m m

H g 上 昇 し ,
こ の 状態 は約6 分間持続 し ,

こ の 間 に は

S B P に 比例し て C B F の 上昇を み た . ま たI C P 上昇 の

間 は ,
S B P と 同期 して 変動す る毎分6 回 の 著 明な圧波

が み ら れ た .

図 5
-

B は
, 両側頚部交感神経幹切断後 ,

IC P を 約

30 m m H g に 保 ち
,
薬剤巷 投与 し た も の で あ り , I C P は

全 く 血圧依存性 に 変動す る . P H 投与 に よ り , S B P は

急激 に 25 m m H g の 低下を 示 し た後 に , 投 与 前 よ り 約

10 m m Il g 低下 し た状態を 約 10 分間続 け て 元の 値 に 回

復 した .

一 方 ,
I C P は 同時 に約 3 m m H g の 低下 を 示 し

た 後に
, 投与前 よ り 2 m m H g 低 い 状 態を約 10 分間続 け

て
. 元の 値 に 戻 っ た . N E 投与 に よ り ,

S B P は 2 相性の

上 昇を き た し
, 第 1 相 は 12 秒 間の 巾を 持ち

, 約50 Ⅲm

H g の 上昇後下 降し
, 再 び 25 m m H g の 上 昇を きた し ,

約 2 分後 に コ ン ト ロ
ー ル 値 に 戻 っ た . I C P は S B P に 同

期 し て 同位相 に 変動 し2 相性 の 上 昇を きた し , 第1 相

で は 5 m m H g , 第2 相で は 2 . 5 m m H g の 上 昇 を き た し

た .

6 . 両 側頸 部交感神経幹切断 ･ 視床 下 部 塩 酸 リ ド

カ イ ン 注 入 .

両側頚部交感神経幹切断後 , 視床下部 に 塩 酸 リ ドカ

イ シを 注入す る と ( 図6 ) .
S寧P は基本 圧は 10 m H g

上昇 し
,

こ れ に 1 分間 4 回 , 最高値3 0 m m H g の 圧変動

醐 削 酬h 陶誼鵬 鳴

C B F

F i g . 6 . E ff e c t s o f lid o c ai n e i nj e cti o n i n t o th e

h y p o th al a m u s a ft e r t r a n s e cti o n o f th e b il a-
t e r al c e r v i c al v a g o - S y m p a th e ti c t r u n k s .
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を生じ た .
I C P の 基 本圧 に は変化 は な く

,
S B P に 同 期

す る圧波を生 じ た . C B F は注入直後 よ り 一 過性 に 低下

し , 約3 分後 に元 の 値に 戻 っ た .

5 0-

1C P
5 0

~

叫 ヰ 0-
ヨ0~----一一｢ 十一一∵理∵

2 0
- { 山 人 一

々 鵬 J山て -
｢

†▼

主
■

▲
も

~ t二 羊=…
l rr如

.

F i g . 7 . E ff e c ts of el e v a ti o n of I C P b y in t r a
-

ci s t e r n a l i n fu si o n of s a li n e i n th e a ni m a l

aft e r tr a n s e C ti o n o f th e v a g o- S y m p a th e ti c

tr u n k s a n d i n tr ah y p o th al a m i c a d mi n i s tr a ti o n

of lid o c

'

ai n e w e r e d o n e .

H α忙円N E Pl ずモl帳 I v
二

, - 一7 二 ニ
ト→-

tC P
m ll +】g

C B F

5 0
-

4 0
-

3 0-
2 0･一
1 0 }

l rl 血 .

F i g . 8 . E ff e c ts o f a d mi ni s tr a ti o n o f N E i n th e

a ni m a l af t e r t r a n s e c ti o n o f th e v a g o -

S y m
･

P a th e ti c t r u n k s a n d i n tr a h y p o th al a mi c a d m i -

ni s tr a ti o n of lid o c ai n e .
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大槽 へ の 生理 食塩水持続注 入 法 に よ り
,
I C P を 約

4 5 m m H g に 上昇 させ る と( 図7 ) , 約 1 . 5 分の 遅 れ を も

っ て S B P は 次第 に 上昇す る と共 に 持続15 秒 , 1 分 間

4 回の 圧変動を 生 じ , 最高値 は2 00 m m H g に 及び , 同時

に 平均血圧 も8 0 m m H g よ り 12 5 m m H g に 上昇 し た .

I C P は S B P と同期 して変動 し
, 最高振巾は 15 m m H g

に 及ん だ . C B F は IC P 上昇時 に 約 1 分間の 一 過性 の 低

下を き た す が , S B P , l C P に圧変動が み ら れ る 時 に は

上昇を き た し
, 圧 変動 に 同期 し た律動波様変動 を示 し

た . I C P 上 昇に よ る S BP な ら び に C B F の 増加 お よ び

著明な圧 波出現 は約 4 分間続 い て おお む ね コ ン ト ロ ー

ル に 尿 っ た .

I C P を約 3 0 m m H g に保 ち( 図8 ) , N E を投与す る と
,

S B P は 約 50 m Tn H g の 急激 な 上昇 を き た し , I C P は

同時 に 約 10 m m H g 上昇 を き た した . N E 投与 5 分後 よ

り , S B P
,
I C P は 同期 し て 1 分間 4 回の ス パ イ ク 様 圧

変動を 生 じ , S B P で 最高 50 m m H g ,
I C P で 最 高 10 m m

H g の 振 巾に 及ん だ . C B F も こ の 圧変動 に
一

致 して 律

動波様 に 変動 し た . こ の 現象 は約 2 0 分 後 に 消 失 し
,

S B P の 約 20 m m H g の 低下 , C B F の 減少が み られ た .

I C P が 4 0 n m H g の 時点 にて ( 図9 ) . P H を投 与す る

と
,
S B P は 一

過 性の 軽微 な低下の 後約 2 5 m m H g の 上

昇 を き た し
, 1 分間 4 回の 著明な ス パ イ ク 様圧 変 動 を

生 じ , 最高 50 m m H g の 振巾を呈 し , 最高 S B P は 20 0 m m

H g に達 し た ,l C P は S B P の 低下時 に は約1 0 m m H g の

上昇を き た し
, 約 2 分後に は 元の 値 に戻る が

, S B P に

一 致す る圧波を 生 じ , 最高12 m H g の 振巾に 及ん だ .

C B F は P H 投与に よ り 次第 に 上昇 し
,
圧波に 同期し た

律動波様 変動が み ら れ た . こ の 状態 は約10 分 間続 い

た .

l 仙

F i g . 9 . E ff e ct s of a d mi ni st r a ti o n o f P H i n th e

a n i m al a ft e r t r a n s e cti o n of th e v a g o
-

S y m -
p a th e ti c tr u n k s a n d i n t r a h y p o th a l a mi c a d m ト

ni st r a ti o n of lid o c ai n e .-
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考 察

脳動脈噂破裂に よる く も膝 下出血の 急性期 にお い て

は
,
症状の 重篤 なもの 程 . 意 識障害が 強く

,
I C P が 高

い
5I

. 意識障害の 程度に よ る く も膝下出血の 重症度 を示

す H u n t と H e s s の 分頬 川
に より . 軽度から中等度の 意

識障害を 陣 なう G r a d e TE で は , I C P の 基 本 圧 は 15

- 4 0 m m H g を 呈 し , そ れ に 重な っ て 著 明な圧変動 す な

わ ち圧彼の 現象が み られ る . 半昏睡 状態 の G r a d e Ⅳ

で は
, 基本圧 は3 0

～

7 5 m m H g で あ り ,
よ り 著し い 圧波

を呈 す 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 は も はや 認 め ら れ な く な る

5 ‖ 2)

血 管作働性薬 剤に 対す る S B P とI C P の 反 応 の パ タ

ー

ン は t 圧波が 認 め ら れ る G r a d e Ⅳ ま で は , N E 投

与 に よ り S B P はi 昇し , I C P は下 降し , P H 投 与 に よ

り S B P は下降 し , I C P は上昇 し , 脳血管 は こ れ ら薬物

に 対す る 反応性 を 残し て い る
.

こ れ に 対 し G r a d e V

の 末 期で は
.
こ れ ら薬剤投与 に よ り IC P は 全く S B P に

依存し て 変動 し
, 脳血管は反 応性 を 失 な っ た も の と解

さ れ る
7)

.

C u s h i n g
1 3)

は
,
イ ヌ の く も膜下腔 に 生理 食塩水 を

入 ,
I C P が 拡張期血圧 に 近づ く と , 血圧上昇 を き た す

こ と を み
.

こ の 現象 は大槽 より コ カ イ ン を注 入する と

消失す る事実 よ り . 脳の 乏血状態 が 延髄 血管連動 中枢

を刺激 する も の と し た . こ の C u s hi n g 項. 象に は 延髄 が

主 役を な す が
, 脊髄 を 含む広範囲 の 中枢神経 系も 血行

不 全あ る い は 圧迫 に よ り血圧上昇 の 反応を き た す
欄 ほ三

H o ff ら
Ⅰ5)

は , 中脳 と橋 と の間 を遮 断す る こ と に より

C u s hi n g 現 象が増 強さ れ る事 を み た .

急性脳腫膿 の 原因に 関 し て は , 代謝説と神経原説の

2 つ が あ る . Z w e n t n o w ら
1 8)

は , 急性脳腫脹 に 伴 なう

脳 血管の 拡 張機序は
, 脳海流圧 低下 に よ る脳組織の 0 2

欠乏な らび に C O 2 の 過剰 に 起因す る1 a ct o a ci d o si s の

如 き 代謝性要 因に よ る と し た .

一

方 ,
S h alit ら

1 7)
は

.

C O 2 レベ ル の 上昇が 直接脳血管 の 平滑筋 に 働 く の で は

な く , 間接的 に 脳幹部 を 介 して 脳血管 を拡張 さ せ て い

る と した .

h p gfitt ら
4一

は , サル に 硬膜外 バ ル ー ン を用 い て IC P

を 除 々 に 上げ , 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 動 脈

圧 の 上 昇 を 伴 な う の を 観 察 し
,

こ れ を p r e s s u r e

w a v e と称 し た
.

こ の 時期 に は
, 自発 的間欧的に

,
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 .

さ ら に IC P を上 げる と , も は や血圧 反応 は起 こ ら なく

な り .
こ れ を血管運動麻痔 が起 こ っ た もの と解 し た .

田

M o o d y ら
一 別

は
.
イ ヌ を用 い 硬膜外 バ ル ー ン 法 に より

I C P を 克進さ せ る と
, 脳血管運動麻痺 を き た す全例に

橋の 出血を 認 め た , I s h ii
3I

は
,

サ ル の 視床 下部背内 側

核に 損傷 を っ く り
,
脳血管 の 緊張 低下 を き た し , 急性

脳 腫 帳 へ 発 展 す る の を 観 察 し た . L e B e a u と

B o n v all e t
l 馴

は . イ ヌ の 中脳 を切 断す ると , 急速 な脳

血管拡張 に よ る 脳腫 脹が 起 こ る 事を 観察 し , 脳血管が

下部延髄 中枢 の 制御か ら解離す る事に よ る もの と推定

し た . O b r a d o r ら
2 01

は
, 第 4 脳室底に 損傷 を つ く る事

に よ り 脳腫脹が 発生 し
, 脳血管床の 拡大 と と も に 脳浮

腫が 発 生す る 事を 認 めた .

F o r b e s ら
21 1 2 2 )

は
,
迷走神経刺激 で 脳動脈 の 拡張が

,

頸部 交感 神 経刺 激 で 収 紡が 起 こ る 事 を報 告 した .

P e e rl e s s と Y a s a r gi1
2 3 )

は t 脳動脈 の 交 感神経 支配 は

上頸神経節 に 起源す る と 主張 し た . P e n fi e l d
2 4一

お よび

H u m p h r e y s
2 5 )

は , 各々 10
～

6 0 FL お よ ぴ 1 0
～ 2 50 FL

の 大 き さ の 脳動脈 の 外膜 と 中膜の 問に 神経線継が分布

し , 頚部 交感 神経切 除に より ,
そ の

一 部が 変性す る の

を認 め た . N e l s o n と R e n n e l s
2 8)

は
,

こ れ ら の 神 経 は

中膜 に 入 らな い 事を 認 め た .
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 fi b e r が

高密度
, 網目状 に 分布 し ,

こ の 種 の 神経終末 は 内頚動

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

～

2 0 〟 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

示す事が 知 ら れ て い る
2 7 柁 8)

. N i e l s e n ら
2 8)

は , 上頸神経

節切除 に よ り こ れ ら脳動 脈の 蛍光 が 消失 し , 頸部交感

神経由来 で あ る こ と を 証明 した .

A d r e n e r g i c fib e r は 中枢内で も起始 , 終末の 連絡を

持 つ
,
F a l c k ら

細
は , 脳軟 膜血 管 に 分 布す る 神 経線

維が 脳 内の 組 織に 由来の ad r e n e r gi c fi b e r と 混 合す

る事 を認 め た . E d v i n s s o n ら
3 0)

は l o c u s c o e r u l e u s

な ど か ら起 こ っ た a d r e n e r gi c fi b e r が脳実 質内 の 小

血管 に 終わ り t
そ の 蛍光 は頚部交感神経 切 断に よ っ て

も消 失 し な い 事 を 認 め た
J

. R a i c hl e ら
3 ‖ は

,
l o c u s

c o e r u l e u s の 刺激 に よ り 脳血流 の 減少と 毛細血管の 透

過 性の 冗進 を認 め た .

脳機能 の 一 時的遮断を 目的と して , p r O C ai n e の 前

頭黄 白質 内 へ の 注入が 試 み ら れ
a 2}

,
パ ー キ ン ソ ン 症候

群 の 患 者 に お い て p r o c ai n e 水溶液 の 淡蒼球 内注 入 が

試 み られ て い る
3 3l

. 本研究 に お い て 脳 機能 の 一 時的遮

断に 用 い られ た薬剤 は t 4 % 塩酸 リ ド カ イ ン 0 .1 m↓ ～

0 .3 mエで あ っ た .
N E お よび P H 投 与 に 対 し 脳 血管 が

血圧依存性 と な る こ とを 指標と した 場合 , 視床下部に

対 し て は t
い ずれ の 量を 用 い て も無効 で あ っ た . 中脳

に は 0 . 2 山 , 橋 に ほ0 .3 山
,
延髄 に は 0 .2 山以 上の 量
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を注入 して は じめ て 遮断の 効果が認 め られ た . 色素注

入に よ る検索で は
,

こ の 方法で は視床下部全体の 機能

遮断 , 中脳 以下で は 横断 に 類す る 作用を な した と 考え

られ る .

ア ド レ ナ リ ン 作働性血管に 対し て は , N E は 主 に 血

管の 強 い 収繍を き た す α
一 作用 を有 し . 心 に 対し て は

β
一 作用を も併せ て 有 して い る ･ P H は α

- 受容 器 に

の み抑制的に 働き
, 主 に 平滑筋の 興 奮を 抑制 し, 血管

の拡張お よび 血圧の 低下を ひ き お こ す
34)

. しか し
, 脳 血

管に 対す る こ れ ら薬剤の 直接 作用 は
, 全身の 他臓器の

血管 に 比 して 小さ い と 考え られ て い る
3 5)

.

IC P の 正 常圧状態 で P H を投与 した場 合 ,
S B P は 低

下するが
,
I C P の 反応 は初め の､短時 間の み血圧依 存 性

に下降 し , 続 い て 上 昇を き た す.
こ の IC P の 相反 する

2 相性の 現象 は ,
I C P を 30 ～

40 m m H g に 上 げ, 自 発

的に 圧波が 出現す る状 態で は最 も著 明と な る
.

こ れ に

対し , N E を 投与 した 場合に は
, S B P は 2 相 性 の 上 昇

をき たす . 第1 相と 第 2 相の 間 に S B P が 一

旦 下降 する

事に 関 して は , 1 つ は 心 に対 し β
一

作用 に働 く た め

と
, 他 は p r e s s o r r e c e p t o r を介 し

,
反射 的に 迷走神経

の興奮が増 大する と の 2 つ の 説が な さ れ て い る
8 4)8 6 )

I C P の 反応 パ タ
ー

ン は , 第 1 相 に 対 し て は血圧依存 性

に上昇 し , 第 2 相 に 対 して は下降 し , こ の 時 に は脳血

管の 収縮 が起 こ っ た も の と解 され る .
こ の 反応 パ タ

ー

ン はIC P が3 0
～

4 0 Tn m H g で も 変 わ ら な い
. I C P を

60 m m H g に し た場 合に は
, 薬剤 に 対す る反応 パ タ

ー

ン

は , か な り不 明瞭 で は あ るが
, 前記 の もの と同様で あ

る . こ れ に 対 し 100 m m H g と し た場合 に は
, 脳血管 は全

く反応性 を失 な い
, 血圧依存性 とな る .

く も膜下腔 に 血液物質 をあ る
一

定量以 上注入する と

,
I C P 冗進 を き たす . 初期の 段階に お い て は

,
I C P は正

常に近 い 低 い 値 に もか か わ らず , 持続 1 5 秒な い し 4 分

の 圧波が 出現す る時期が あり ,
こ れ はIC P 冗進 の 準備

状態と考え られ る
3 7)6 )

. こ の 時期に視 床下部を 遮断す る

と著明なIC P 元進 と圧彼の 出現を き た す
9)

.
こ の 現 象

は
,
I C P 冗進を 視床下部遮断 が 加 速 す る ご と く み え

る .

本実験で は , 視床下部の 遮断 は 自発的圧 波がわずか に

出現す る の み で t 脳 血管の P H
,
N E に 対 す る反応性 に

本質的変化を 示さ な い の に , I C P を上 昇さ せ , あ る い

は頚部交感神経 幹の 切 断を加 え る と著 し い 変化が み ら

れた
.

大の 頚部 の 交感神経 は迷走神経 と 一 体 と なり , 本実

験に お い て は , 迷走神経 と交感神経を 同時 に 遮断す る

結果 と な っ た . 前述 の 如 く F o r b e s ら
2 1) 2 2 1

軋 迷走神経

は脳血管 を拡張さ せ る と記載 して い る . しか し ,

一 般

に 脳 へ の 影響 は 交感神経 の 影響が 大き い と考 え られ る

の で . 本研究 で は
.

こ の 神経遮断を 交感神経遮断 と呼

ぷ
. 両側交感神経遮断で は t

一 過性の C B F の 上昇と ,

S B P の 上昇 .
な ら び に IC P の 上昇が み られ る の み で あ

る . しか し , 切断後 に , P H お よ ぴ N E を 投与す る と
,

l C P は全 く血圧依存性 に 変動する . ま た , 交感神経 切断

后 に
, 視床下部 を遮断す る と

.

一 過性 の C B F の 減少と

著明 な圧彼 の 出現 が み ら れ る . さ らに , 生理食塩水 を

く も膜下腔に 注入 して ,
I C P をあげると

,
急性頭蓋内

圧冗進 を思 わ せ る 圧政 の 出現 をき た す . ま た
､

, 交感神

経遮断後 , 視床下部遮断に て N E を 投与し た場合
, 視

床下部単独遮 断, 交感神経 単独遮断 に み られ た の と は

異な り
. 約 20 分間の 著明な圧政出現と

,
I C P 冗進

,

C B F の 増加 を き た す.
この 際は圧波 は血圧の 変動 と 同

期し , 血圧 変動 は 70 m H g ,
I C P 変動 は約10 m m H g

で あ る . 視床下部遮断 ･ 交感神経遮断 に お け る P H 投

与の 効果は
. 投与直后 に 血圧の 変動 が少 な い 事以 外 は,

N E 投与に きわ め て 類 似 し た圧波の 出現 パ タ ー

ン を示

す . N E 投与 の 場 合担. 投与後約1 分 間 の 第 1 相 に お

い て . 血圧 上 昇 に よ る IC P
,
C B F の 上昇 を き たすが

,

P H を 投与 す る と . 初 期の S B P の 軽度 な下降 に 対 して

IC P は著明に 上昇 し . そ の 後 S BP の 上昇と 共に I C P は

下降する が , 同期 して 変動する著明 な圧波が 出現 し た .

L u n d b e r g
8 8 )

は脳腫瘍症例 に お け るIC P を連続的 に

記録 し , 高 い I C P に 重 な る圧政 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 披 は 50

～

1 0 0 m m H g に 及 び , 5 ～ 2 0 分間続 く台形様の 波 で あ

り プ ラ ト ウ 波 と呼 んだ . B 披は毎 分0 . 5 ～ 2 回
,
C 波

は 4
～ 8 回 の 頻度 で 出現す るも の で あ る . A 波 は血 圧

の 変動 を伴 な わ な い もの で あ り , 頭蓋内圧下降剤の 投

与 に よ っ て 消失 し
, 脳腫瘍な どの慢性 I C P 冗進 に み ら

れ
,

頭部外傷, ある い は く も膜下 出血の 急性期に は
一

般に 見 ら れ な い . B 波 は Ch e y n e
-

S t o k e s 型呼吸 異

常 を伴 な い
,
C 彼 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 畠11 q u i s t ら
3 9

恨 ,

こ れ ら圧彼の 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 . 山

本 ら
抑

は , 頭部外 傷, く も膜下出血急性期 に お い て , 2

つ の 型の 波を み
, 1 5

～ 30 秒 , 3 0 秒 ～

4 分 の 巾を持 つ

波を 記載 し , 前者 は血圧 と 同期 して 変動 し , 後者 は血

圧の 変動を 伴な わ な い か位相 を異に する の を区別 し ,

前者を 速い 圧波. 後者 を遅 い 圧披と 名づ けた . 藤井
8-
は

,

イ ヌ の く も膜下 腔に 血液物質 を注入する こ と に より ,

上記 の 圧波 を記 録し得 た . しか も , こ れ ら は パ ル ビ タ

ー

ル 剤投与 に き わ め て 敏感に 消失 し た . 宗本
別
は

.
イ ヌ

の く も膜下腔血液物質注入に よ るIC P 冗進 の 準備段階
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に て
. 視床下部 を弱 い 強さ で 刺激す る と遅 い 波 に 額 似

す る 圧 変 動 をみ . 橋 ｡ 延髄の 刺激 に て 速い 波 に 類似す

る反 応を得 た . さ ら に 視床下 部遮断の み な らず , 橋 に

お け る遮断 で も 著明 な圧波が み られ た . 本実験 で
, 視

床下 部遮断 ･ 交 感神経遮断 に て 出現 し た圧彼 は持続 が

約 1 5 砂 で あ り .
S B P と 全く 同期し , 山本ら

3 7
切 言 う 速

い 圧波に 相当す る .

一 方 , 林 ら
4 0)

は ,
こ の 速い 圧波 で は I

I C P 変動に 遅 れ て
,
S B P が変動 す る と して い る ･ 本実

験 で み られ た 圧波 は血圧の 変動と 全く 同期 し , 血圧依

存性 の 如く み え る . しか し ,
い ず れに して も圧波の 出

現 に は脳幹 の 血管運動 中枢の 不安定状態 に よ る も の と

い え る .

脳幹部 は全身血管運動 の 中枢 と して の 役割を 持 ち
.

山本
川

は , 延髄の 微弱電流 刺激 を 行な い
, 基底灰白質 に

接 す る外側網様体 で は血圧上 昇が 起 こ り , 灰白質 の 中

央 の 高さ より 閂 の 尾側 1 m m に 亘 る範囲 で 弧束核 の 近傍

に て は血圧下降 が起 こ る事 を認 め た . 上位脳 幹の 血管

運 動中枢に 関 して は ,
K a b a t ら

4 2}
は

, 視 床外側野 の 刺

激 に て 血圧上昇を認 め
,

そ の 下行路 は傍脳室線維 の 背

側 を通り 中心 灰白質 に 至る と し . W a n g と R a n s o n
4 3 }

は , 血圧上昇 に 関す る視床下部か ら の 遠心 路 は延髄 の

外側網様体に 位置 す る と し た . K a r pl u s ら
4 4}

は , 視 床

下部腹側面の 刺激 で , 身休各所 へ の 交感神経 が 興奮し

血圧上昇が起 こ る と主 張し
,
R a n s o n ら

4 5)
は , 視 床 下

部 の 刺激 に よ り血圧上昇と と もに , 瞳孔の 散大 , 捌莫

の 収縮 . 立毛 お よ び発汗な どの 交感神経系 の 興奮が 生

ず る 事を観察 し た . 別i a s s o n
細 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 , 視床下郎

か ら中脳を経 て , 延髄 さ ら に 交感 神経 系を 介す る全身

の V a S O d il at o r t r a ct を推 定 し
, 視床下部 は上位 中 枢

と し て 下位脳幹 に 対 し統合す る 働 き を 有 す る と 述 べ

た .

血圧 変動 に 対 し て 脳 血 流 を
一 定 に 保 つ 脳 血 管 の

a u t o r e g u l a ti o n の 機序 と し て
, 血管平滑筋説4 7}

, 代 謝

産物詭
48)

, 組織圧説 49 ) の 他 に
, 神経 性調節 が あ げ ら

れ て い る . L a n gfitt と K a s s e ll
5 0 )

は
,

サ ル の 橋天蓋 部

お よ び第 4 脳室底を 刺激 し , S B P と は関係な く 頸動 脈

血流 が増加す る の をみ ,
M e y e r ら

5 ‖
は , 脳幹網様体 の

刺 激 に て C B F が 著 し く 増 加 す る 事 を 観 察 し た ･

I n g v a r ら
5 2

眈 脳幹 の 血管性障害 の 患者 に , 脳血管 の

a u t o r e g u l a ti o n の 障害が あ る の を み た . 脳幹網 様 体

に 広範な 変性を 認め る S h y
- D r a g e r 症 候 群 で は 脳

潅流圧の 変化 に 対 して 脳血管 の a u t o r e g u l a ti o n は 障

害 さ れ て い るが
,
C O 2 に 対す る反応性 は保 た れ て い る

と報告 さ れ た
5 31

. こ れ らの 事実 は , 脳循環 お よ び脳血管

の a u t o r e g u l a ti o n に 対 し
,
脳幹が 何ら か の 関与 を 持

っ て い る 事を 示 して い る .

本研究 の コ ン ト ロ ー ル 実験 な ら び に 視床下部遮断群

に お い て は
,

P 日 お よ び N E 授 与 に 対 し
, 第 1 相 で

は IC P は S B P 依存性 に 変動 し
. 第 2 相 で は S B P と 全

く 反 対 の 変動を き た す . こ れ に 対 し , 中脳 , 橋 , 延髄

遮断 , あ る い は 臨床例 で 脳血管 運動麻痺 の 状態 で は
,

P H お よ び N E 投 与に 対 しI C P はS B P 依 存性 に 変動す

る .
こ れ らの 現象 は

,
P 日 お よ び N E が 脳血管の 受 容器

に 直 接 作用 す る も の の み で は説明 さ れ得 ない
. 上述の

I C P の 第 2 相 に 関す る 限り a u t o r e g u l a ti o n が 正常状

態 下で は , 薬物投 与 に よ る血圧上昇 が 脳 血管の 収縮 ,

血圧低下 が 脳血管の 拡張を き た し
,
I C P に 反 映 さ れ

た と 解 さ れ る .

一 方 , 中脳, 橋 , 延 髄 の 遮断 で は
,

血圧変動 に 対し脳血管 は受動 的に 反 応 し,
a u t O r e g ul a-

ti o n が 失 わ れ て い る も の と解 さ れ る . し た が っ て
,

こ の 場 合 の a u t o r e g ul a ti o n は脳幹の 血管運 動中枢を

介し て 作 動 し て い る も の と解 さ れ る .

頸 部 交 感 神 経 も 脳 循 環 お よ び 脳 血 管 の

a u t o r e g u l a ti o n に 関与 し て い る と考え ら れ て い る ･

H e r n a n d e z ら
ら4)

は
, 交感神経切断後 に C BF の 増 加 を

認 め
. Y a m a g u c hi ら

5 5)

,
M e y e r ら

5 6)

,
D

'

A l e c y ら
5 7)

は , 頸 部 交 感 神 経 刺 激 に よ り C B F の 減 少 を み
,

H a r p e r ら
5 8)

は , 上頚 部交感神経 節刺激 に よ る C B F の

減少 は h y p e r c a p n i a 時程大 きく . 頚部交感神経活動は

h y p e r c a p n i a 時の 過 剰 な脳血管の 拡張 を抑 制 す る と

主 張 した . E d v i n s s o n ら
5 9)

は
, 頚部交感神経 を刺激す

る と a u t o r e g u l a ti o n の 上 限で あ る 脳血流 上昇開始 点

が 高 い 方 に 移動 する こ と に よ り ∴野郎交感神経は高度

の 高血圧 に お い て は
,
脳 血管お よ び 血液脳関門を保護

し
,

脳血管 の 過 度の 拡張 を抑 制す る働 き を も っ と主張

した .

一 方 , J a m e s ら
6 0}

は ,
イ ヌ の 交感神経切 除を行な

う と ,
a u t O r e g u l a ti o n が 消 失し , C B F は 血圧依存性

に な る こ と を観 察 した .

本実験 で は
t 頚部交感神経遮断後 に P H お よ び N E

投与 に よ り ,
I C P は S B P 依存性 に 変動 した ･ こ の こ と

は , 脳 幹の 脳 血管の a u t o r e g u l a ti o n の あ るも の は,

頭部交感神経 を 介す る こ と を 示唆す .

一

方 t 頸部交感

神経切断 後に 視床下部遮断を 行な っ た例 で は ,
I C P は

S B P に 同期 し た圧波が 著明 に 出現 し ,
こ れ は

,
血圧お

よ び 血管運 動 の 安定化 に 対し , 視床下部 と撃部交感神

経 は 協同的 に 働 く こ と を 示す.

結 論

1 .
イ ヌ の 視床下郎 お よ び脳幹 へ 塩 酸 リ ド カ イ ン

を局所注入 し , それ ぞ れ の 機能遮断状態下 に て , ま た

頸部交感神経幹切断 後に ,
フ ェ ン ト ラ ミ ン

,
ノ ル エ ビ



脳血 管の 緊張維持に 関与す る神経性 国子 97

ネ フ リ ン を投与 し , S B P
,
I C P , C B F の 変 化 を 検 索 し

た .

2 . 中脳, 橋網様 体, 延髄遮断 ,
お よ び頸郡交感神

経遮断を 行な っ た も の で は
,

それ ぞ れ に お い て 薬剤投

与に よ るIC P の 変動 は 血圧依存性 と な っ た . こ の 結果

よ り , 脳血管の a u t o r e g u l a ti o n は脳幹 の 血管運 動 中

寸臥 さ らに 頸郡交感 神経を 介し て 作動 す る もの と解 さ

れ る .

3 . 視床下部遮断で は
, 圧波が 出現し , 頸部交感神

経斡切 断 に て 増強さ れ た . 圧波 は脳血 管通 勤 中枢 の 不

安定状態 に て 出現 し
, 視床下部 と頸 部交感神経 は

,
血

圧お よ び血管運 動の 安定化に 対 し協 同的に 働く .

稿を終 え る に臨み . 御指導 t 御校閲を賜わ っ た恩 師山本信

二郎教授 に深甚の 謝意を表 し ます . ま た , 本研 究の 遂 行に あ

たり . 御協力 . 御教示 を賜わ っ た 林実助 教授他教賓員の 皆様

に深く 感謝致 し ます . 研究中 , お 世話に な っ た 村田 吉成氏 .

実験動物 施設 の 皆様 にお 礼申 し上げ ま す .
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, ( S u p pl .) 1 4 9 (1 9 6 0) .

3 9) K j all q u i s t
,
A .

,
L u n d b e r g ,

N ･ & P o n t6 n
,

U ･ :

R e s pi r a t o r y a n d c a r d i o v a s c u l a r c h a n g e s d u ri n g

r a p i d s p o n t a n e o u s v a ri a ti o n s o f v e n t ri c ul a r

fl u i d p r e s s u r e i n p a ti e n t s w it h i n t r a c r a n i al

h y p e r t e n si o n ･ A c t a N e u r o l ･ S c a n d ･ 7 4 0 ･
2 9 1

-

3 1 7

(1 9 6 4) .

4 0) 林 実, 宗本 滋t 博 井博 之, 半 田裕 ニ
, 山本信二

郎 : 頭蓋 内圧変動 に 関与 する神経性因子 . 自律神経,

1 6 ,
9 0 - 9 6 (1 9 7 9) .

4 1) 山本 信二 郎 : 描延髄 に 於 け る血管運 動 中 枢 に 就

い て . 十全医会誌 , 5 4 , 1 2 2 -

1 2 8 (1 9 5 2) ･

4 2) K 8 b 8 t
,
札 , M 血g o u n

,
H . W . & R a n s o n ,

S ･ W ∴

E l e c t ri c al s ti m u l a ti o n o f p o i n t s i n t h 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 o l . P s y c h i a t . ,
2 1 5

,
6 6 7

-

6 7 0 (1 9 2 7 ),

4 3) W a n g ,
S . C . & R a n $ O n , S . W ･ : D e s c e n di n g

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

a n d s p i n al c o r d ‥ O b s号
r V a ti o n s o n b l o o d

p r e s s u r e a n d b l a d d e r r e s p o n s e ･ J ･
C o m p ･

N e u r o l .
,
7 1 , 4 5 7 - 4 7 2 (1 9 3 9) .

4 4) K a r pl u s
,
J . P ∴& E r ei d l

,
A ･ : S y m p a th e ti c u s :

M i t eil u n g ,
u b e r B e zi e h u n g e n d e r H y p o th a l a m s

-

z e n t r h n z u B l u t d r u c k u n d i n n e r r e r S e k r e ti o n ･

A r c h . g e s P h y si o l .
,
2 1 5

,
6 6 7

-

6 7 0 (1 9 2 7) ･

4 5 ) R a n s o n
,
S . W . & M a g o u n ,

H . W ･ ‥ T h e

h y p o t h al a m u s ･ E r g e b ･ P h y si o l ･
･

4 1
･

5 6 - 1 6 3

(1 9 3 9) .

4 6) E li a s o n
,
S .

,
l .i n d g r e n

, S . & U b n a s , B ･
: T h e

h y m o t h a l a m u s
,

a r el a y s t a ti o n o f th e

s y m p a th e ti c v a s o d il 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 9 0

M

3 0 0 (1 9 5 4 ) .

4 7) B a yli s s
,
W . M . : O n t h e l o c a l r e a c ti o n s of

th e a r t e ri a l w all t o c h a n g e s o f i n te r n al

p r e s s u r e . J . P h y si o l .
,
2 8

,
2 2 0 - 2 3 1 (1 9 0 2 ) ■
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4 8) R 鳥 p e 1 8 , C . 臥 & G r e e m , 田. D .

A u t o r e g u l ati o n o f c a n i n e c e r e b r a l b l o o d fl o w .

C i r c , R e s .
.
1 4 - 1 5 ( s u p pl . 1) ,

2 0 5
- 2 1 1 (1 9 6 4 ) .

4 9 りh o n s o n
,
P . C . : R e vi e w o f p r e v i o u s st u d i e s

a n d c u r r e n t th e o ri e s o f a u t o r e g u l a ti o n . C i r c .

R e s . t 1 4
- 1 5 ( S u p pl . ) ,

2
-

9 ( 1 9 6 4 ) .

5 0) L a n g fi tt
,
T . W ･ & K a s s e ll

,
N . F . : C e r e b r a l

v a s o d il a t o ti o n p r o d u c e d b y b r ai n -

S te m

s ti m u l a ti o n . n e u r o g e n i c c o n t r o I v s .

a u t o r e g u l a ti o n . A m . J . P h y si o l .
.

2 1 5
,

9 0
-

9 7

(1 9 6 8) .

5 1) M e y e r
,
J . S .

,
N o m u r 恥 F .

,
S a k ふm o t o

,
K . &

K o n d o
,
A . :

.
E ff e c t o f s ti m u l a ti o n o f t h e b r ai n

･

s te m r e ti c u l a r f o r m a ti o n o n c e r e b r al b l o o d

fl o w a n d o x y g e n c o n s u m p ti o n . E E G . C li n .

N e u r o p h y s i o l .
,
2 6

,
1 2 5 ～ 1 3 2 (1 9 6 9) .

5 2) I n g v 8 r
,
D . F .

,
H 意g g e n d a l

,
E .

,
N il s s o n

,
N . J .

,

S o u r a n d e r
.
P .

,
W i c k b o m

,
Ⅰ. & L 8 S S e n

,
N . A . :

C e r e b r al ci r c u l a ti o n a n d m e t a b o li s m i n a

C O m a t O S e p a ti e n t . A r c h . N e u r o l .
,

1 1 , 1 3
-

2 1

(1 9 7 恥

5 3) M e y e r
,
J . S .

,
S h i m 島Z u

,
t( .

,
F u k u u c hi

.
Y .

,

0 Il n C h i ,
T .

,
O k 8 m O b

,
S .

,
E o t o

,
A / & E ri(: S S O n

,
A .

D . : C e r e b r al d y s a u t o r e g u l a ti o n i n c e n t r al

n e u r o g e n i c o r th o s t ati c h y p o t e n s i o n (S h y
-

D r a g e r s y n d r o m e) . N e u r o l o g y ,
2 3

,
2 6 2

-

2 7 2

(1 9 7 3) .

5 4) H e r n a n d e z
,
M . J .

,
R a i c h l e

,
M . E . & S t o n e

,.
H .

L . : T h e r o l e o f t b e s y m p at h eti c n e rv O u S S y S t e m

i n c e r e b r a l b l o o d fl o w a u t o r e g u l ati o n . E u r o p .

N e u r o l
り
6

,
1 7 5

-

1 7 9 (1 9 7 1 / 7 2) .

5 5) Y a m a g u c h i
,
T . & W a l t z

,
A . G . : N o n ･ u n if o r m

r e s p o n s e o f r e gi o n a l c e r e b r al b l o o d fl o w t o

S ti m u l a ti o n o f c e r v i c a l s y m p a th e ti c n e r v e . J .

N e u r o l . N e u r o s u r g . P s y c h i at . , 3 4
,

6 0 2
-

6 0 6

(1 9 7 1) .

5 6) M e y e r
,
J . S .

,
Y o sh i d 払 . K . & S 8 k 払 m Ot O

,
Ⅸ . :

A u t o n o m i c c o n t r o l o f c e r e b r al b l o o d fl o w

m e a s u r e d b y el e c t r o m a g n eti c fl o w m et e r .

N e u r o l o g y . 1 7 , 2 6 7
-

2 8 3 (1 9 6 7) ,

5 7) D
'

A l e c y ,
L . G . & F ei gl , 駄 0 .

: S y m p a th eti c

C O n t r O l o f c e r e b r a l b o o o d fl o w i n d o g s . C i r c .

R e s .
t
2 6

,
1 8 5 - 1 8 9 (1 97 2) .

5 8 ) H a r p e r
,
A . M .

,
D e s h m u k h

,
V . D .

,
R o w m a n

,
0 .

& J e n n et , W . B . : T h e i n fl u e n c e o f s y m p ath eti c

n e r v o us a Cti v i t y o n c e r e b r a l b l o o d fl o w . A r c h .

N e u r o l .
,
2 7

,
1 - 6 (1 9 7 2) .

5 9) 餌 v i n s s o 恥 L .
,

O w m 8 m
,

C . & Si t! Sj6 , B . :

P h y s i o l o gi c al r o l e o f c e r e b r o v a s c u l a r

S y m P a th e ti c n e r v e s i n t h e a u t o r e g u l a ti o n o f

C e r eb r a l b l o o d fl o w . B r ai n R e s . , 1 1 7
, 5 1 9

-

5 2 3

(1 9 5 4) .

6 0) J a m e s
,
Ⅰ.

,
M iIl e r

,
R . A . & P ll r V e S

,
M . J . :

O b s e r v a ti o n o n t h e e x t ri n si c n e u r o n al c o n t r o l

O f c e r e b r a l b l o o d fl o w i n th e b a b o o n . C i r c .

R e s .
t 2 5 , 7 7

-

9 3 (1 9 6 9 ) .



1 0 0 半 田

N e u r o g e ni c F a ct o rs A 脆 c 血 g th e T o n u s of C e r eb r ai Bl o o d V e s sels ･
Y uji H a n d a

,
D e p ar t m e n t

o f n e u r o s u rg e ry ,
S c h o ol of M e di cin e ) K a n a z a w a U n iv e r sit y , K a n a z a w a 9 2 0 ･

- J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･

,

9 0
,
8 8 - 1 0 0 ( 1 9 8 1 ) .

K ey w o qd s : V a S O m O t O r P ar al y si s
, P r e S S u r e W a V e , a u t O r e g u latio n ･

A b s t m c t

N e u r og e n i c､ f a ct o r s f o r t h e t o n u s o f t h e c e r e b r a l b l o o d v e s s e l w e r e in v e sti g a t e d b y a d m in i s q

t r ati n g p h e n t o l a m in e ( P H) a n d n o r e p i n e p h ri n e ( N E) i n li gh tl y a n e st h e ti z e d a n d i m m o b ili z e d

d o g s . S y st e m i c b l o o d p r e ss u r e ( S B P) , in t r a cr a ni al p r e s s u r e (I C P) ,
a n d c e r e b r a l b l o o d fl o w ( C B F)

w e r e r e c o r d e d si m u l t a n e o u sl y . R e v e rsi b l e b l o c k i n g o f t h e b r a i n fu n cti o n w a s p r o d u c e d b y a

l o c al i nj e cti o n o f 4 % 1i d o c ai n e h y d r o c h l o ri d e ･ E l e v ati o n o f I C P t o a c e rt ai n v al u e w a s p r o d u c e d

b y c o n ti n u o u s i n tr a ci st e r n al i n fu si o n o f s a li n e ･

I n t h e c o n t r o l e x p e ri m e n t a d m i n ist r ati o n o f P H p r o d u c e d a d e c r e a s e i n S B P a s w ell as C B F
,

a n d a ri s e i n I C P . A d m i n ist r ati o n o f N E p r o d u c e d b i -

P h a si c ri s e s i n S B P
,

a n d t e m p or a r y ri s e

f o 1l o w e d b y d 8 C r e a S e in I C P ,
a n d C B F i n c r e a s e d w h e n t h e a g e n t w a s e ff e cti v e ･ T h i s p att e r n o f

c h a n g e s b e c a m e m o r e r e m a r k a b l e a n d s p o n t a n e o u s p r e s s u r e w a v e s a p p e a r e d at a r ai s e d I C P l e v el

O f 3 0 - 4 0 m m I‡g . .

B l o c k in g o f h y p ot h al a m u s d i d n o t c h a n g e t h e p a tt e r n o f c o n t r ol e x p e ri m e n t al t h o u g h s o m e

p r e s s u r e w a v e s a p p e a r e d in I C P a s w e 11 a s i n S B P ･ O n t h e o t h e r h a n d
,
b l o c ki n g o f m i d b r ai n

,

p o n s
,

an d m e d u u a , a n d al s o b il a t e r al t r a n s e c ti o n o f v a g o
-S y m P a t h e ti c t r u n k s ( S Y ) p r o d u c e d

si m ult a n e o u s c h a n g e s i n I C P w it h S B P
.

B l o c k in g o f h y p o t h al a m u s t o g e t h e r w it h t r a n s e c ti o n o f

S Y p r o d u c e d r e m a r k a b l e p r e s s u r e w a v e s ･ T hi s w a s al s o t ru e W h e n a n in c r e a s e o f I C P
,

a d m h i s -

t r a ti o n o f P H o r N E w a s m a d e a ft e r b l o c k in g o f h y p o t h a l a m u s .

It i s c o n clu d e d t h a t th e t o n u s o f t h e c e r e b r al b l o o d v e s s el s a r e c o n t r o n e d b y t h e v a s o m ot o r

c e n t e r i n t h e b r ai n -St e m Vi a t h e c e r vi c a l sy m p a t h e ti c n e r v e . P r e s s u r e w a v e s a r e d e ri v e d fr o m t h e

d y s fu n cti o n o f t h e v a s o m o t o r c e n t e r in t h e b r ai n
-St e m

,
a n d i t s e e m s li k e ly t h a t h y p o t h al a m u s

a n d t h e c e rv i c al sy m p at h eti c n e rv e W O r k c o
-

O P e r a ti v e l y t o st ab n i z e b l o o d p r e s s u r e a n d v a s o
-

m o ti o n .


