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水溶性造影剤 の 髄液系内投与 に お け る 生体 反 応

金沢 大学医学 部脳神経外科学講座 ( 主 任 : 山本信 二 郎教授)

丸 川 忍

( 昭和 52 年8 月 26 日 受付)

緒
p

か っ て は水溶性造影剤の 髄液系 へ の 適用 は禁忌 と さ

れ . 最近 は薬剤 の 改良 に よ り ,
こ の も の の 使用が 頻繁

に 行な わ れて い る が , しか し尚 副作用 の 面で 多く の 問

題 を残 L て い る . 初期 に 用い られ た Li pi o d ol な ど

の 油性造影剤 は永く脊髄腔 に適残 する の み な らず , 髄

膜 炎 を 引き起 し . ま た その 高い 粘梱度 の 故 に 脊髄 腔内

の 造影剤 の 移動が 緩徐 で あ る こ と よ り t 披検者 , 検者

の 両者に 与え る負担が大き い 等の 欠点 が あ げ られ , 1 9

3 1 年 A r n ell と Li n d s t r o m
l )

は腎孟撮影 剤 と し て

開 発 さ れ た水溶性造影剤 N a
･

m O n O i o d o m e th a n e

S ul p h o n a t e ( A b r o d il , C o n t u r e u x ) を 初め て 脊髄造

影 に 用 い た . しか し , そ の 後 こ の 造影剤を 脊髄造影 に

用 い た場合, 局所刺激性が 強く , 腰痛 , 知覚 異 常 , 下

肢筋 の 攣縮 . 麻痺及 び二次的 シ ョ ッ ク の 発生等 の 欠点

が 認 め られ た
2ト 5)

. 以 来開発 さ れ た多く の 水溶 性 造 影

剤 は髄 液 系に 適用 した 場合 , 副作用が 強く , 死亡事故

を来 して 刑事 々 件 に 発展 し た も の も あ る
6 )

. 1 9 6 2 年

m e gl u mi n e i o th al a m a t e ( C o n r a y ) が 開発 さ れ

て , は じめ て こ の もの が実際 に 髄液系造影 に 用い ら れ

る よ う に な っ た . しか し , こ の 物質 もま た
,

そ の 使用

範 臥 よ原則 と し て 脳室内に 限 ら れ , 軽度の 頭痛 か ら嘔

吐 . 発熱 , 痙 攣, 更 に 死 に 到 ら し む る迄の 副作用 が み

ら れ
丁州 )

, そ の 適用 に 制限が あ る .

本研 究 に お い て 著者 は, 最近 C o n r a y V e n t ri c ul ･

O g r a p h y と して 報告さ れ て い る m e gl u m i n e i o th -

al a m a t e (C o n r a y ) , 血管写に は適 す るが 髄液 系 は

禁忌 と さ れ る s o d i u m i o th al a m a t e (C o n r a y 4 0 0 )

な ら びに 血 管写 に さ え 禁 忌 とさ れ る N aI の 3 種 の 物

質 ( 表1 ) に つ い て , こ れ らを髄 液 系 へ 適 用 し た 場

合 , そ の 生体 に 及 ぼ す反 応を , 皮 質脳波 , 深部脳波 と

共 に 全身血圧 , 頭蓋内圧 , 心 電図を連続記録 し , 水溶

性造揖剤の 黒体に 及ぼ すイj

▲

害反応 の 本 態 の 究 明 を 試 み

た .

実験材料及び方法

23 東の 雑種成犬 ( 6
～

1 3 k g ) を 用 い た . 動物 を

t h i o p e n t al N a . 2 0 0 ～ 3 0 0 m g の 静脈麻酔 を行 な い

ま た手術部位 な ら びに 圧点 に は局所麻酔 を行 な っ た
.

股動脈 , 股 静脈 に そ れ ぞ れ血圧測定用 , 補液用 の ポ リ

エ チ レ ン チ ュ
ー ブ ( 径2 m m ) を塙人 し . 定位脳 固定

装置 に 固定 し , S u C Ci n yl c h o li n e c hl o ri d e (S .C .C)

5 ～ 1 0 m g を 2 時間毎 に 静注し て 非動化 し , 人工呼吸

の 下に 実験 し た . 室内 は比較的暗室 , 静粛 に 保ち . 体

温 を37
O

c ～ 3 8
0

c に 維持し た . 定位脳座標 に は . L i m
-

L i u
- M o 魚tt の A tl a s を参考と し た .

使用 した 造影剤は m e gl u m i n e i o th al a m a t e 60 %
一

( M l) ,
S O d i u m i o th al a m a t e 6 6 . 8 % ( S I) お よ び N aI

3 0 % ( N I) で あ る .

薬物 の 適用 は ,
a) 側脳室 内注入 , b ) 視 交 叉 槽注

入 , お よ び , C ) 皮質運 動領野 裏面 へ の 注 入 で あ る .

側脳 室 内注 入に は , 頭部正中に 皮切 を加 え , 大きく頭

蓋 窮隆 部の 骨 を露 出し , 座 棲目標 を左側 の R : 1 5 , L

: 7 . 8 ～ 8 .5 m m と し . 頭蓋骨 を ドリ ル で 直径1 . 5 m m

の 穿孔 を加え . 外径0 . 8 m m の 鈍針 を左 側 脳 室 に 刺 入

L た . 通 常 ∴頭蓋骨外板か ら20 ～ 2 4 m m で 脳室 に 達 す

る . 造影剤の 注 入量 に は0 . 2 5 c c , 0 ,5 c c . 1 .O c c , お よ

び2 . O c c の 4 種類を試 み た . サ ン プ ル を 選 び t 注 入直

後 , 5 分後 , 1 0 分後 , 以 後10 分毎 に X 線装 置を用 い 軸

方向撮 影 し . 針先の 位置確認 と造影剤の 消失ま で の 経

時的検索 を し た . 視交叉 槽注 入に は , 眼 裔内経由に て

視神経孔 を通 し て 視交叉 槽 へ 外径1 . O m m の 針 を 刺人

し た . こ の 場合 , 脳 脊髄液 の 流出が 見 ら れ , さ ら にX

線単純 写と あ わ せ て 針先が 目的の 部位 に あ る こ とを確

認 した . 造影剤 注入量は0 . 5 c c の み 行な っ た . 脳表 へ

の 薬物 の 適 用 に は , 右側 の 皮 質運 動樋 野 はy r u S

E ff e ct s of in t r a v e n t ri c ul a r a n d i n t r a ci st e r Il al i nj e c ti o n of c o n t r a s t m e di a ･

S h i n o b u M a r u k a w a , D e p a rt m e n t of N e u r o s u r g e r y ( D i r e c t o r : P r o f . S . Y a m a m o t o) ,

S c h o o l o f M e d i ci n e
, K a n a z a w a U n i v e r sit y .
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p o s t c u r c i ali s ( R : 3 0 , L : 1 5) に 相 当する部 位 の

頭 蓋骨 に 直径 8 m m の 穿頑を行 ない , 外径0 . 8 m m の 針

で 硬膜を 斜に 穿刺 し , 髄液の 流出を 確認 し た後 に 固定

し . 骨 蝋に て 披 い ･ さ らに ア ロ ン ア ル フ ァ に て 密封 し

た . 自動注 入器 を用 い0 .0 4 c c / m i n の 速度で0 . 1 ～ 0 . 4 5

c c の 童 を注 入 し た . 脳波 , 頭蓋 内圧 , 全身血 圧 , 心 電

図 は ポ リ レ コ ー ダ ー で 同時記録 し , こ の う ち . 特 に 頭

蓋内圧と 全身血圧 を別 の 遅い 記録計 で 連続 的に 6 ～ 7

時間記録 した
. 脳波電極の 設置は脳室内注入及 び視交

叉槽注入 に 於い て 皮質電極を ネ ジ釘で 皮質運 動領 ( R

: 3 0 , L : 1 5 ) の 両側硬膜上 に
, 不関 電 極 を 前 頭 部

骨 内 ( R : 5 0 . L : 5 ) に 設置し た . 深部電極 に は直

径0 ･ 2 m m の エ ナ メ ル 線 を先端約 1 m m の 長 さ に 露 出

し ,
こ れ を径0 .6 5 m m の 簡管針 を用 い て 定位 的に 誘 導

し , 右側視床~F 部 ( R : 20 , L : 3 . V : 2 8 ～ 3 0 ,

N . h y p o th al a m u s d o r s o m e d i aIi s) , 右側海馬 ( R :

10 , L : 1 0 , V : 2 4 ～

26 ) . 右側橋部網 様 休 ( R :

3 ･ L : 3 , Ⅴ : 3 0 , N ･ r e ti c u l a ri s t e g m c n ti

p o n ti s) に 留置し た . 右側脳裏注 入法 で は , 皮質電極

を両側皮質運動 領と両側 の g y r u s e c t ol a t e r aIi s

表 1

( R : 1 0 , L ‥ 1 5j の 4 個所と し , 深部電極 は右側海

馬 の み 導 出 し . 脳 波計に 接続 した . 頭蓋内圧 の 記録

に は . 後頭下穿刺 に よ り大槽 より髄液 を誘導 し , こ れ

ら を圧力計 ( 日本 光 電製R U ト20 型) に 連結し . 心 電

図は第Ⅱ誘 導 と し た .

実験終了 後 . 脳 及 び硬 膜を 劉出し
.

, 硬 膜上 ｡ 下 の 血

腫 の 有無 , 脳裏の 肉眼 的観察を行 な っ た後 に , 1 0 % 等

張ホ ル マ リ ン 液 で 固定 し た . 固定さ れ た脳 は前額断方

向に ･ 主 と し て 脳波誘導部位 と造影剤注入部位 を 申JL､

に 切片 を作製 し ,

パ ラ フ ィ ン 包壇 を行な っ て . H
-

E 染

色を な し , 脳の 組織学的変化と 共に 深部電極の 位置 を

検索し た .

実験結果

側脳室 内注 入 の Ⅹ線検査で は
, 用 い た 3 種 の 造 影

軋 M I
,

S I , N I の 1 c c 当り の ヨ ー ド含有量 は各 々 .

2 8 2 . 4 0 0 . 4 3 0 m g で あ るが . こ れ らの 物質 の 一 定 量 を

側脳 室 に 注入 し た場合, Ⅹ線検査で は注入直後の 造影

力 に 有意 の 差 を認め 得な か っ た . M I O .2 5 c c の 側 脳室

内注入で は ･ 注入 1 分後 に 側脳室 , 第Ⅲ脳室 まで 造影

一

般 名 化 学 名 及 び 構 造 式
商 品 名

(発売元｢ 製造元)
濃 度

性 状

ヨ
ー

ド

含有率
(1 m 伸)

枯槻度

ほ7
0

C )

L D 盟

フ ツ ブ
~

静往)
p H

メ ダ ル ミ ン

イ オタ ラ マ
ー

ト

山
C " 2 C O

T ⑳?
O N " C " 2

C O O
-

N H 2
- C H

2

C H
コ ン レ イ

6 0 2 8 . 2 4 . 0 2 0 . 0

7 . 1

m e g l u m i n e

i oth al a m a t e

2

( C H O H )
4

m e g l u m i n e

C H
2
0 H

5 -

a C e t a m id o
- N- m e th y ト2

,
4

,
6 q

t rii o d o
-i s o p h th al a m a t e

( 第
一

) ロ
7 .

ナ トリ ウ ム

イ オ タ ラ マ ー ト

S O di u m

i o th al a m a te

C H 2 C O

雪駄
C O N H C H 2

C O O N a

s o d i u m

5 -

a C e t a m i d o
- H- m e th y ト2

,
4

,
6 -

t r ii o d o
-i s o p h th al a m a t e

ア ンギオコ ン レイ

( 第 一 )

コ ン レ イ 40 0

( 第一･
一

)

8 0

6 6 . 8

4 8 . 0

4 0
, 0

8 . 4

4 . 4

11 . 6

7 . 1

ロ
7 . 5

N aI

= O d i u m i o d i d e 3 0 . O g

S O d i u m thi o s u lf a t e O . 0 1 g

W a t e r f o r i nj e c ti o n 70 m l

3 0 43 7 . 1
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さ れ ( 写 真A ) , 以 後次第 に陰影が う す れ . 4 0 分 後 に

は消失 し た . 0 . 5 c c を注入す る と , 1 分後 に は側脳室 ,

第Ⅲ脳 室 の み な らず . 第Ⅳ脳室 , 更 に 大槽部 ま で 広が

り 脳底動脈 を 明瞭 に 造影し て い る ( 写真B ) . そ の 後

陰影は 次第に う す れ60 分後 に は消失 し た . こ れ に 対 し

SI お よ びNl を側脳室内 に注入 し た場合 に はX 線 上造 影

さ れ な く な る の は20
～

3 0 分後 で あ っ た . 造影剤の 脳裏

く も旗下腔 へ の 拡散が 考え られ る がⅩ線上そ の 拡 が り

を造影す る こ と は出来 なか っ た .

姦 2 に 実験 動物全例の 注入 部位 別に , 注入物質 . 注

川

人量 . 脳 波所見 . 頭蓋 内圧 , 測定時間の 概略 を 示す .

使用 し た 3 種の 造影剤 の 生体 に 与え る条件が → 定の場

合 . N I
,
S I

,
N I の 順に 反 応 は強か っ た

. 以 下 に 各

群の 代表的な例 を 示す .

( a ) 脳 室内注入 群

( 図 1) は M 川 .2 5 c c 注入 の 実験で あ る( 蓑2 . N o . 2 ) .

注 入10 分後 よ り皮質 , 海馬 , 視床下部 の 全誘導脳波に

単相性 ～ 2 相性 の 散発す る棟波が 出現 し , 20 分後に は

い ず れ の 誘導 に お い て も頼政 はそ の 振 巾と頻度を増し

た . 4 0 分後に は 更に 頻回 に 鰊波 は出現 す る が ∴頭蓋内

N o .

B . W . C o n t . Ⅰ口j . V ol . E E G ( I n i ti a l T i m e ) m a x . I C P R e c . T .

K ど . M e d . C C .
S l〕i k e S l〕 . b u r s t m m H g m I n .

L a t .

V e n t .

口 9 M I 0 . 2 5 1 5 m i n . 4 2 0

〝 2 8 M I 0 . 2 5 1 0 2 0 m i n 4 8 0

/ ′ 3 9 M I 0 . 5 四 田 4 0 3 9 0

′′ 4 9 M I 0 . 5 田 田 四 4 20

〝 5 9 M I 0 . 5 X - P E X A M I N A T I O N

′/ 6 9 M I 1 . 0 田 1 50 4 2 0

〝 7 1 0 M I 1 . 0 四 1 80 田
320

d e a d

〝 8 8 . 5 M I 1 . 0 四 30 3 9 0

ノ/ 9 1 2 M I 1 . 0 4 0 4 0 0

〝 四 1 3 M I 1 . 0 1 4 四 420

/ / 四 9 M I 2 . 0 2 4 1 0 0 4 2 0

// 四 10 S I 0 . 2 5
Hi p p o . s ei z .

1 0 s e c .

4 2 0

〝 四 9 S I 0 . 2 5
Hi p p o . s ei z .

1 0 s e c .

4 2 0

〝 1 4 9 S I 0 . 5
Hi p p o . s ei z .

9 ･ S e C .

3 0 s e c 9 0 4 2 0

〝 四 8 N I 0 . 5
Hi p p o . s ei z .

1 0 s e c .

4 2 0

〝 田 10 N I 0 . 7 5
H i p p o . s ei z .

6 s e c .

4 2 0

〝 田 6 NI 1 . 0
Hi p p o . s ei z .

1 0 s e c .

2 0 s e c 5 0 3 9 0

C i s t .

C b
1 8 1 0 M I 0 . 5 3 0 m i n 1 2 0 m i n 4 0 3 9 0

〝 1 9 ■ 1 0 M I 0 . 5 田 1 00 3 0 3 0 0

/′ 四 9
. 5 M I 0 . 5 5 5 2 7 0 4 8 0

声･
A ･

S n a C e
四 7 M I 0 . 1 7 田 480

′′ 2 2 1 0 S I 0 . 1 8 4 0 4 8 0

〝 2 3 田 S I 0 . 4 5 6 1 8 4 8 0

L a t . V e n t . : 1 a t e r al v e n t ri cl e

C i s t . C h . : Ci st e r n a ch i a s m a ti s

S .
A

.
s p a c e : S u b a r a c h n o id s p a c e

H i p p o
.

s ei z . : h i p p o c a m p al s ei z u r e

C o n t . M e d . : C O n t r a S t m e d i u m

I nj . V ol . : i nj e c t e d v ol u m e

R e c . Tl : r e C O r d i n g ti m e

B . W .
: b o d y w ei gh t
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圧 , および 全身仙 点 こ肯しい射ヒは.認め られなか 一

J た . 6 0

分後 に は 全誘 導 に 姉波が 群発す るよ う に な り , こ と に

海底 の そ れ は他 の 誘導部位よ り連続性 が 著明で ,
こ れ

は約1 5 秒続 い た ･ こ の 場合 , 辣波群発開始1 秒後 より

全身血圧 お よ び頭蓋 内圧 は上昇 し , そ れ は 楯波群発の

期間続く ( 図 卜E ) . こ の 間の 圧上昇の 大 き さ は , そ

れ ぞれ , 血圧50 m m H g お よ び頭 蓋内圧 5 m m H g で あ

る . 2 時間後に は稗彼 の 出現 は散発性 と な り , 血圧 な

らび に 頭蓋内圧 に は変化を来さ な い
. 8 時間後 に は脳

波は コ ン ト ロ
ー ル の 状態に 回復 して い る . (図 2 ) は

M 川 ･ 5 c c の 注入 で あ る ( 表 2 . N o . 4 ) . 注入1 5 分

後より す べ て の 脳波 は低振 巾徐液化を 示し , 20 分後 に

は深部 こ と に 海馬 の 脳波 に 明瞭な低振巾脳波 が約30 秒

間先行 し たの ち に 全般性の 棟波群発状 態を生 じ た . 全

身血圧と 頭蓋内圧 は こ の 輔波群発 の 発現 に 一 致 して 上

昇し ,
それ ぞ れ250 m m H g お よ び35 m m H g と な っ た

.

50 分後 に は深部脳波 に 高振巾辣凌が 群発し て い る が
,

皮質脳 波で は姉彼 の 出熟 ま軽微で あ り , こ の 場合 に は

全 身血圧と 頭蓋 内圧 に 影響 は み られ な か っ た . こ の 様

な状態 は3 時間後 ま で み られ , そ の 後 は棟波群発 の 頻

度は漸減 し , 実験終了 7 時間後 に は全 般 に低振 巾を示

す脳波と な っ た . ( 図 3 ) はM I l . O c c の 実 験 例 で あ

る ( 表2 , N o . 8 ) . こ の 量はⅩ線検査 に より 脳 室 内

注入 と 同時 に造 影剤 は く も膜 下腔 へ 流出する の が証明

され る量 で あ る . 注 入10 分後に は脳波 は全般性 に , こ

と に深部 に お い て 徐液化を 示し , 13 分後 に は姉波と 高

振巾徐波 を認 め る が皮質脳波 に 比 して 深部脳波 で 明 ら

か に振 巾. 頻度 が大 き い
. 3 0 分後 に は全般性辣波群発

と な っ たが , 深 部脳 波 の そ れ は約40 秒 間続 く の に 対

し , 皮質 の 鰊波群発 は初期の 約 4 秒間 に 出現 す る の み

で , そ の 後 は振巾も小さ く 頻度 も散発性で あ っ た . こ

の 様に 棟嘘群発が深部脳 波の み に 著明で , 皮質脳波 に

変化 の 少 な い場 合に は全身血圧 お よ び頭蓋内圧 に 影響

はみら れ なか っ た
. 1 時間後に は棟彼の 群発が皮質脳

波に も み られ , こ の 場合全身血圧と 頭蓋内圧 は 同時 に

上昇 を示 した . 1 時間30 分後に は脳波上棟彼の 群発 は

掛 ､ が
, 全身血圧 と頭蓋内圧 が約 5 分間持続 し て 上昇

する 型 ( 図3 ∴ト 1 ) と , 上述 の 如 き 棟 波 群発 に 一

致して 全身血圧 と頭蓋 内圧の 上昇 を示す 型 ( 図3 , F

" 2 ) が見 られ た . 以後次第 に 辣波群発 は減少 し . 5

時間後に は鰊彼 の 出現 は認 め なく な っ た . ( 図 4 ) は

M I 2 ･O c c の 注入例 で あ る (表 2 . N o . 1 1 ) . 注 入 2

分後よ り深部脳波 に 散発性鰊波が 出現 し , 次第 に 頻回

と なり 4 分後に は深部脳波 に 棟波群発が 約20秒 間っ づ

い て い るが 皮質脳波 へ の 波及 は少 な い
. こ の 時期 の 全

身血圧 , 頭蓋内圧 に 変化 は認 め ら れ なか っ た . 30 分後

よ り 全般性 の 棟波群発 が み られ る が , 深部脳波で 頼波

群 発 が 先行 し , 約 3 秒遅 れて 皮質脳波 へ と波及 し て い

る .
こ の 様 に 棟疲群発 が皮質 に 波及す る と初め て 全身

血圧 , 頭蓋 内圧 に 影響 を与え , そ れぞ れ150 ～ 2 5 0 m m

H g . 1 0 0 m m H g に 上昇し , 心 電図に 著明な不整脈 が認

め られ た ( 図 4 , E , F ) . 3 時間後で 動物 は シ ョ ッ ク

状態と な り血圧 は50 m m H g に 下降し た . こ の 時 期 で

も全般性癖波群発 の 出現 時に 同期して 全身血圧 . 頭蓋

内圧 の 上昇が み られ た ( 図4 , H ) . 8 時 間後 に は 辣

波 は消失し , 徐彼 の 混 入が認 め られ た .

( 図 5 ) はS I O . 2 5 c c の 脳室 内注入例で あ る ( 表2 ,

N o . 13 ) . 注 入直後 より海馬 に 低振巾速彼の 変化が あ

ら われ . 1 0 秒後よ り海馬 中心 の 深部脳波 に 限局 し た辣

波群発が 約20 秒間持続 した ( 図 5- A ) . こ の 注入 量 で

は全身血圧 , 頭蓋内圧 に 影響 は認め ら れ なか っ た . 注

入10 分後 な ら び に 1 時間後の 記録で は深部 に 限局す る

同様 の 疎波群発 は全 く出現せ ず( 図5
- B .C ) , 4 時間30

分後で 全 般 性 に 棟彼 の 散発と徐波 の混 入が認 め られ ,

こ の 状態 は実験 を 中止 した 7 時間後ま で 続い た (図 5

～

D ･ E ) , ( 図6 ) はS = 〕.5 c c の 注入例 で ある ( 表 2 ,

N o ･ 1 4 ) ∴ 注入直後 より 海馬 を申JL ､ に 深部脳波 で 低 振

巾速 波と なり , 注入9 秒後に は深部脳波 より 鰊凌 が連

続 し . 1 8 秒後 に は陳謝 は皮質脳波 に も波及 し , 3 0 秒後

に 全誘導で 輔波群発 と なり 1 分間っ づ い て 発作波 は終

っ て い る . 頭蓋内圧 は注入2 秒後 より 上昇 し始め
, 9

秒後- す な わ ち深部脳波 に 億の 棟波群発が出 現 す る 頓

に は80 m m H g と なり , 1 1 秒後に は9 0 m m H g と な っ て

計器 を 0 V e r S C al e し た . こ れ に 対し て 全身血 圧 は

注 入13 抄 頃より 上昇し始 め , 1 8秒後 -

す な わ ち 棟凌 群

発 が皮質 に 及 ぶ 頃 に は200 m m H g に 上昇し た . 心 電 図

に お い て は辣凌が 全誘導 に 拡が っ た極細に 著明な 不整

脈 が 出現 し た ( 図 6- A ) . こ の 様な発作 が 1 時間3 0 分

後ま で に10 回程繰り 返 し 出現 し た . その 後 , 発作性稗

波 は消失 し皮質脳波 は低振 巾化を t 深部脳波 は高坂巾

徐 嘘と 変化し た . こ の状態 は7 時間後 もみ られ て い る

が , こ の 間に 全身血圧 . 頭蓋内圧 は, そ れ ぞ れ150 ～

1 0 U m m H g , 1 0 m m H g と コ ン ト ロ ー ル 値に 復 して い る .

( 図 7 ) は N = 〕. 2 5 c c の 側脳 室内注入例で あ る ( 表

2 , N o . 1 6) . 注入 6 抄後より ま ず海馬 など の 深部脳

波 に 限局す る発作波 が約40 秒間 っ づ い たが
, 皮質脳波

で は低振巾速凌 が み られ る 由 みで 頗彼 の 出現 は なか っ

た . 頭蓋 内圧 は造影剤注入3 秒後 より上昇 し最高15

m m H g に 達 し , 全身血圧 は15 秒後 より 上昇 し最高1 5 0

m m H g に 適 し た( 図7 d A . B ) . 注入25 分後に は 全 身 血

圧 , 頭 蓋 内圧 は そ れ ぞれ100 m m H g , 1 0 m m H g と な

り t もと の 圧 に 復し た ( 図7 -C ) . そ の 後3 時 間 は 散
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発 性頼波と徐波が 出現し , 次第 に 棟波 は消失 して 脳波

は回復 した ( 図7
-

D . E ) .

( b ) 視交叉槽注入群

( 図 8 ) はM I O . 5 c c の 視交 叉槽注入例 で あ る ( 表

2 , N o . 2 0 ) . 注 入直後 より 両側皮質脳波 , 視床下部 .

橋部 網様体 の 脳波は次第 に 振巾を減 じ ( 図 8
- B ) . 5 5

分後に 視床下部 , 海馬 . 橋部網様体 な どの 深部脳波 お

よ び皮質脳波 に 低振巾姉波を 生 じた ( 図8 -C ) . 1 時

間30 分後に は同様の 散発性鰊波が 1 分間に 1 回 の 頻度

で 規則 正 しく 出現 した (図 8
-

D ) . 4 時間30 分後 に な

り初 め て 深 部脳波優位 の 辣波群発 を認め た が
, 皮質脳

波 で の 梯波群発 は軽微で あ り , 全身血圧, 頭蓋 内圧 ,

心 電図 に 与え る 影響 は少な か っ た ( 鼠 8
-

E ) . 9 時 間

30 分後 に は発作波は全く 消失 し , 脳波 は全 般に 低振 巾

を 示し た(図 8 - G ) .

( C ) 脳表注入群

( 図9 ) はM I O .1 c c の 脳表注入例 で あ る( 表2 , N o ･

21 ) . 注入 後 の 法人部位皮質脳 波 は低振巾と な り l

こ れ に つ づ い て 7 分後に 散発性姉凌が 出現 し た ( 図9

- B ) . 注入部位 に お ける 棟波 は そ の 後振巾 . 頻 度 を 増

し , 1 5 分後に 注 入側の 遠隔皮質 に疎放が 出現 し .
こ の

時期 に 海馬脳波 に もわ ずか に 妹彼 の 出現を認 め た ( 図

9
-

D ) , 1 時間後 に は注入都側 の 皮質脳波 , 海馬 脳 波

に 姉波が 明瞭と なり ( 図9 -

E ) . 3 時間後で 辣波 は 更

に 頻 回 と な っ た が
, 注入部反対側 の 皮質脳波 で は棟波

の 出現 を認 め な か っ た ( 図9
-

F ) . 6 時間後 に は 棟 波

は消失 し , 全般 に 著し い低 振巾脳波 と な っ た . こ の 全

期間を通 じ , 全身血圧 ∴頭蓋内圧 , 心電図 に 変化を認

め なか っ た .

( 図10) はSI の 脳表注入例で あ る( 表 2 , N o
. 2 3 ) .

持続注入 して 0 . 0 5 c̀ c に達す ると ( 注入開始 より 1 分

30 秒後) . 注入部皮質脳波 で 低振巾 とな っ た が 他 の

部位 の 脳 波に 変化 は認め な か っ た ( 図10 -

B ) . 注 入 量

が0 , 2 c c に 達する と ( 6 分後) , 注入部位の 皮質脳波 に

散発性辣波が 初発し , こ の 時期に は注入部側の 遠 隔皮

質に も低頻度 の 輔波が出現 した (図10-C ) . そ の 後 辣

波 は振 巾を増 し つ つ 頻回と な っ た . 総量 , 0 . 4 c c の 注

入を10 分 間で 終り , その 7 分後 に海馬脳波 に棟披が 出

現 し始め ( 図10
-

E ) . 8 分後 に は 高振巾で 頻回 な 棟彼

の 出現が注入部位皮質脳波 に 最も著明で , か っ 同側遠

隔皮質 . 海馬 お よ び対側皮質脳波 に も認 め ら れ る よう

に な っ た (図10
-

F ) . 対側皮質脳波の 輔波 は注 入 部位

と対応す る部位 で 高振巾と な っ て い て 優位 で あ っ た .

こ れ ら は更に 振巾. 頻度 を増 し , 4 5 分後に 全般性 の 頼

政 の 連続 を 示し た
.

こ の 時期 の 全身血圧 は150 m m H g

よ り . 2 00 m m H g に 上昇し た が
, 頭蓋 内圧 に は 殆 ん ど

変化 を認 め ず , 心持数 に は僅な頻脈 を来 した ( 図10-

G ) . そ の 後 は同様の 全般性辣彼の 群発 発 作 を 繰 り返

し たが . 次第に 出現頻度 を減 じ , 8 時間後 に は正常状

態 に 回 復 した .

組織学的検索 : ( 写真C ) はM = ) .5 c c の 側 脳室内

注 入 8 時間後 の 脳 室を 示す . 脳室壁の 上表細胞 の軽度

浮 き上 り像 が認 め られ た . 上衣下層 に浮 腫 , 出血等の

変 化は 認 め ら れ な か っ た . (写真D ) はSI O .5 c c の 側

脳 室内注入 8 時間後 の 標本で あ る . 脳室上衣細胞の 著

明 な浮き 上り 像 ～ 持ち上り 像が 認め ら れ , 上衣下層に

は浮腫像 も認 め られ た .

考 察

陽 性造影剤 に よ る脳 室造影法 は , 1 9 23 年 Si c a r d

ら
=

が Li p i o d o l を初め て ヒ ト の 脳室内 に 注 入 し た

こ と に より始 ま る . 1 93 0 年 B al a d o
12)

は , こ の 方法

を用 い る油性陽 性造影法 に より , 第Ⅲ脳室以 下の脳室

系の 診 断 に 大き な価値 を見出し た が , 193 5 年 L y s h ･

o l m ら
t3)

は ヨ ー ド油 が脳室上衣 に 強い 刺激性が ある こ

と を述 べ
, その 使用 の 危険性を 報告 し た . そ の 後, 粘

桐 庶 の 低 い T h o r o t r a s t が用 い られ た が
,

こ の もの

も ま た体外 に 排泄さ れ な い の み な らず , 半減期の 長い

放射能 を有 す る た め に使用 さ れ なく な っ た
1ヰ)

. 1 94 3 年

P a n t o p a q u e が 開発さ れ ,
こ の も の は よ り 刺激性 が

少な く . し か も 粘柄産 も低 い た め , 現在 に 至る まで 広

く用 い られ て い る
I5 ･t6)

. 油性陽性造影剤 は . 適用 の 当

境 は刺激作用 が 少な い 利点 をもつ が ,
一 旦注入される

と吸 収さ れ な い の み な らず , 髄 液系 に 長 く留ま り , 無

菌性髄膜炎 を引 き起す に 至 る
lTト 2¢)

.

一 方 , 水溶性陽性

造影剤 の 多く は , 血管写 に 用 い られ る もの で あり , こ

れ ら は , 腎臓 を経て 排泄さ れ るが . こ の もの を髄液系

に 用 い た場合 ,
こ の 物質の 多 く は致命的 な副作用をも

っ た .

1 96 3 年 K o d a m a ら
7 )
は S O d i u m & m e gl u m i n e

d i a t ri z o a t e
,

S O di u m & m e gl u m i n e i o th al a m a te

の 4 種 の 造影剤 に つ い て t ラ ッ ト と マ ウ ス
丁)
ぁ る い は

モ ル モ ッ ト
21)

を 用い て 検索 し た . そ の 致死量 を静 脈内

に 注入 す ると , い ずれ も全身 の 振戦 . 過敏状態 . 間代

性痙 攣 を起 し て , 死 は痙 攣発作 と呼吸 困難に よる もの

で あ る . 致死量以 下 の 量を用 い ると , 流戻. 多尿 , 呼

吸 障害 , 筋 肉の 協調運動不能 や減弱 . あ る い は不穏状

態を 来す . こ れ ら の 物質の 毒性 の 強さ は大槽内注入し

た 場合 s o di u m i o th al a m a t e 5 0 % は s o d i u m

d i a t ri z o a t e 5 0 % の 1 / 2 で あ り , m e gl u m i n e i o
･

th al a m a t e 6 0 % は s o d i u m d i a t ri z o a t e の 1 / 3

で
. 水溶性造影 剤 の 中 で m e gl u m i n e i o th al a m a te
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が最も生体 に 与え る毒性が 少な い
7)

. 1 96 4 年 C a m p b
･

elI ら
8 )

はM I を 用 い た脳 室写 お よ び脊髄 造 影 の 臨 床経

験 に お い て , 軽 度の 頭痛 , 嘔吐, 発熱 . 痙 攣か ら死亡

に 到 る 副作用 を 見 た . 1 9 66 年 H ei m b u r g e r ら
9)
は 臨

床90 例 の 患 者 にM I を用 い た脳室写を 行 な い
, 副 作用

と し て 痙 攣発現 の あ る こ と を指適し た . 上 述 の M I に

よ る脳 室造影法に よ る副作用 は多く の 臨床家 に よ っ て

確認 され た
22 ト30 )

造影剤 を脳 室 内に 注入し . その 組織学的反応 を見る

と ,
H ei m b u r g e r

9)
は イ ヌ の 側脳室 に0 .5 ～

1 . O c c の

M ほ 注 入 し , 認 む べ き組織学 的 変化 を み な か っ た .

こ れ に 対 し , 松沢
3‖

はイ ヌ の 側脳室内 に2 .O c c の M I を

注 入 して 電顧 的に 検索 し . 12 時間後の 脳室上衣細胞 に

m i c r o v illi の 増 加 . pi n o c y t o ti c v e si cl e s の 増

加を認 め , 2 4 ～

4 8 時間 に小胞体の 空胞化 お よ び G o l ･

gi 体 の 発 達を見 , なお72 時間 にわ た り . 上 衣下 層 の

血管内細胞 の 肥厚を み た . 脳室脈絡 叢で は p ol y p o i d

b o r d e r の 膨 化, a pi c al v a c u o l e s の 増 加 を 全 経

過 に 証 明し た . 坂元
28)

はイ ヌ の 側脳室 に M Il .O c c を 注

入し , そ の24 時間後 に は , く も膜 に 毛細管 の 拡張及 び

出血 を生じ ･ 注入直後か ら 5 日目 ま で の 間 に は脳室壁

に上衣細胞 の 浮 き上 り 像. ま た は上衣下層 の 持ち上 り

像を見 , 3 日後 の脈 絡腰間質に 軽度 の 浮腫を 見 た が
t

l 週 間以後 の 模本 に お い て , 脳室壁 , 脈絡膿 及 びく も

膜に 全く変化 を認 め な か っ た . 臨床例で は C a m p b e
-

ⅠⅠ ら
8j
はM I の 脳室写の 後 に 短時間で 死亡 した 2 例 の 病

理組織学的検索で 造影剤 に よる と思 われ る変化 を全く

認め なか っ た ･

一

方松沢 ら
3 り

はM I に よ る脳室写 4 例の

剖検で ･ 脳 室壁 に は い ず れ も上衣細胞 並び に 上衣下層

の壁液 性浮腫 , 空胞形成お よ び上衣下層の 円形細胞侵

瀾な どの 璧液性炎症 の 所見を認 めた . 著者 の 実験 で

は一 往人 8 時間後の 脳室壁, く も膜等 を検索 す る と ,

M I の 注 入例で は脳室壁 の 上衣細胞の 浮 き上 り 像 を 認

め たが ･ 上衣下層 , く も膿 , 脈絡叢に は認 む べ き変化

はなか っ た . こ れ に 対 し , S I 注入例で は脳室上衣細胞

の著る し い 浮き上 り像 ～ 持ち上り 像が認 め ら れ
, 上衣

下層 の 浮 腫 もみ られ た .

水溶性造影剤 の 脳室写に お け る副作用 の 発現機序 と

して
･ 1 ) 脳室上衣細胞を介 して の 脳幹 に 作 用 す る も

の ･ 2 ) く も膿下腔漏出後 に より脳皮質 に 作用す る も

の
, お よ び3 ) 脊髄 に 作用す る もの の 3 っ が 挙げ ら れ

る ･ P i c a z a ら
32)

は脳室造影を行 な っ た2 6 0 例 申 5 例

に 痙攣 を認 め , その 臨床像 は 1e g s p a s m
.

o pi s t o t o ,

n u s ･ m y O Cl o n u s . J a c k s o n i a n s ei z u r e で あ り ,

これ らの 現 象 は t e ta n u s あ る い は S tr y C h i n i n e

i n t o x i c a ti o n に 類似 し , その 抑制 に 通常の 抗痙 攣 剤

の 投与 は無効 で あ り , ま た痙 攣と 発作彼の 出現の 柏が

ず れて お り , 謂 ゆ る て ん かん の脳 波 と 異 な る 事 実 か

ら , 造影剤 が脳室上衣細胞 を介し て 脳幹に 作用 し , こ

れが 運 動系を過 敏 に す る た めと 主 張し た . C a m p b ell

ら
8)
は側臥位 に 保持 した イ ヌ の 大槽に M Il . O c c を 注 入

す ると10 分以 内に 薬物に 接す る皮 質に 脳波上て ん か ん

波 を来す こ と を みて . 本剤 の 副作用 の 本態は大脳皮質

の 刺激で あ る と し た , H ei m b u t g e r ら
33 )

は , 大 量 の

M l を脳 室内に 注入 して 薬物が 脳表面に 漏 出接 触 し た

場合 に 初め て 痙 攣が 発生す ると 主張し た . 竹山 は
30 )

本

剤注 入 後に み ら れ る痙攣が 1 ～ 3 時間後に 多 い 事実は

脳 室か ら流出し た造影剤 が脳裏 に 作用す る こ と を 示唆

す る もの と し た .

一 般 に M I の 臨床 に お け る使用量は , い ず れ も 最 少

量 に 止 め る こ と が強調さ れ t その 許容量を6 c c 以 下と

す る もの が多 い , こ れ は脳室 内注入の 後に 脳裏 くも膜

下腔 へ 漏 出し な い 最大量と さ れて い る . 動物実験で は

脳 室内投与に お け る L D 50 d o s e は3 5 5 m g/ k g 体 重 ±

3 9 . 9 m g / dl と さ れ て い る
8 )

. w ei s s
3 り

, 坂元
28)

は M I を

脳 室内 に 注入す る と60 分前後 で 造影剤 は レ線上消失す

る と報告 して い る . H ei m b u r g e r ら
9)
は 動物 実 験 で

放射線 ヨ
ー

ド (
Ⅰ31
I t a g g e d s o d i u m i o th al a m a t e

+ 6 0 % m e gl u m i n e i o th al a m a t e) を大槽に 注入す る

と末梢血 に 5 分後に 出現し . 4 5
～

7 5 分後で 最大平均値

を 示し , 2 4 時間後に100 % 尿 中に 出現す ると述 べ た .

本研 究 に お い て レ線検査に よ る注入量と造影能及 び

経 時的変化を み る と , 各薬剤 は同量注入で あ れ ば , そ

の 脳 室造影の 範囲と造影力に 有意 の 差 を 認 め な か っ

た . 注入量と脳 室造影 の 範囲 は0 . 25 c c 注入直後 で 側脳

室 及 び第 Ⅲ脳 室ま で 造影さ れ , 0 . 5 c c 注入で は 造 影 剤

は 大槽 に 達 し . 脳底動脈が描 出さ れ た . 注入と 同時 に

く も膝下腔 へ 流出し得 ると考 え られ る1 .O c c 以 上 の 注

入 量 で もⅩ線学的に そ の 脳裏 へ の 拡が り を証 明す る こ

と は で き なか っ た . X 線上造影剤の 消失 は造影 さ れ た

各脳 室が 同時 に 次第に 薄れ . 各種造影剤の Ⅹ線上 消 失

す る に 要す る 時間はM I が 約60 分後で あり , S I , N I は

ば ぼ 同様で 30 分前後 で , M I はSI
,
N I に 比 し 約 2 倍 の

時間を要 した ･ 静注 に よる経 腎排泄塵 をみ る と . 造影

剤 の 約60 % が 注入後排泄さ れ る に 要す る時 間 は M I で

9 0 分 ･ S I で3 0 分 で ある
35)

･ こ れ ら の 事実 はSI はM I ヰ り

血中の み な らず 髄液系か らもよ り速み やか に 消失す る

こ と で あ り , 前者 は後者 より脳組織に 渉透し 易い こ と

を 示し , 前者 の 毒性が後者 に 勝る こ と と関係す る もの

と 考え ら れ る .

O ft e d al
36 ･37)

は ウ サ ギの く も膝下腔に0 .1 c c の M I を 注

入し , 皮質脳波で 注入5 ～ 1 0 分後 に 頼扱が 出現 し 2 時
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問30 分続 い た . 坂 元
28)

はM Il .O c c を イ ヌ の 側脳 室 に 注

入し , 1 1 例中 9 例 に 明らか な 辣波 群発が 起 り . こ れ に

一 致 して 痙 攣発作の 症状 を見た . こ の 頼墟群発 は注入

後10 ～ 7 5 分の 間 に 発現し , 約 2 時間以 後は減衰 し . 2 4

時間以 後 に は脳 波 は低電位化す る . M el a r ti n ら
38 )

は

ラ ッ トの 大槽に M I , S I を注入 し , 注入 直 後 に 呼 吸 困

難 や頻回 な放尿 が表 われ , 次 い で 全般性 の 筋肉の 過 敏

状 態 と痙 攣状 態を 示し , 更に 間代性痙攣が 発現する の

を 見 た . 痙 攣 は99 % が60 分以 内に 出現 し . 死亡例 の 95

% は 2 時間以 内で あ っ た . わ れ わ れ の 実験 に よ れ ば ,

少量 の M I の 脳室内注入に よ り . 脳 表 , 深 部脳 波 上 棟

彼の 出現 は注 入後10 ～ 30 分 で あり , 棟波群発の 初発 は

注 入30 分後 に最 も多く , 諸家 の 成練と 同様で あ る . し

か し , 2 . O c c の 大量 を注入す る と
, 注入 2 分 後 に 海 馬

発作 が誘発 され た . S I , N I に お い て は , 微 量(0 , 2 5 c c )

の 脳室 内注入で 5 ～ 10 秒 後 で 海馬 発作波 が 誘 発 さ れ

た .

嘩馬は発作彼 の 誘発 に 閥値の 低 い 組織 で あ る
3 川 )

脳室内に S e r O t O n i n . G A B A
,

C a r t O n 等 の 種 々 の

薬物 を注入す る こ と に よ り海馬発作凌が誘発 さ れ
…

,

ま た電気的或は薬物的刺激 を し た場合 , 発作型脳波 を

生 じ易 い の は海馬 と皮質運動領野 で あ る . 海馬 に お け

る 発作波 は15
～ 20 c / s 放で 表 わ さ れ t こ の も の は 容 易

に 皮質下 , 皮質 に拡が り 全身 痙攣 と な る
化

.

一 般 に 偏

桃 核か ら の 発作彼の 波及 は先づ脳幹 に 波及す る
伯)

. ま

た 海馬 発作波 は その 他 の 部位で 誘 発さ れ る発作故 に比

し . 抗痙攣割 に 対 し最 も強 い 抵抗性を も つ
吊 ･佃

W i n t e r st e i n
J6)

は脳 室内に注入さ れ た薬剤 が 姉 波 や

海馬 発作波を誘発す るの は脳 内化学受容体 (i n t r a c r
-

a n i al c h e m o r e c e p t o r) の 存在 に よ る と し
, 脳室上衣

に 介在す る双 極細胞 と樹枝状突起 が そ の 役割を な すと

主 張し た . 門脇
引)

もま た ウ サ ギの 脳室 内に m o r p hi -

n e を注 入す ると 不安状態や 時に 痙攣を来すが . あ ら

か L: め p r o c ai n を脳室内 に注 入 して お く と ,
こ の

症 状が 予 防出来 る こ と を認 め , 脳 室内に お け る化学受

容体の 存在を主 張した . 本実験 に お い て t 脳室 内 へ SI

を注入す ると , 注入後わずか10 秒 で 海馬発作波 が 出現

す る の に
. 脳 蓑に 塗布し た場合 は鰊波出現が早 く と も

5 分後 で あり , 注入部位別の 生体反応 は視交叉槽注入

で 最 も弱 い こ れ らの 事実は 薬剤が脳室壁 より 直接作用

す る こ と に よ っ て 発作波が 出現し 得る こ とを 示す . 視

交叉 槽に 薬剤 を注入す ると
, 注入30 分後 より 散発健棒

波が 視床下部 . 橋部網様体 , 海馬 の 順 に 強く 出 現 し ,

皮質脳 波 で は最 も遅れ て 両側同期す る低頻度 の 姉扱が

誘発さ れ . 海 馬発作彼 は遂 に 出現 し なか っ た . T u o
-

h i m a a ら
47)

は ラ ッ ト を用い
131
I で ラ ベ ル した i o th al a ･

m a t e と d i a t r i z o a t e を 大 槽 内及 び 血 管 内 に 注入

L , 中枢神経系 へ の 造影剤 の 浸潤度 を検索 し , い ず れ

の 注 入方法で も造影剤 は脳組織 へ 浸潤し , 自質よ りも

灰 白質 へ の 浸潤 が 優位 で あ り , しか も脳幹 よ りも大脳

皮質 へ の 浸潤 が 優位 で ある こ と を見 た . 又痙攣発現は

造 影剤の 脳 組織 へ の 浸潤甲程度と密接 な関係を もっ と

主 張 し た .

イ ヌ の 大脳皮質の 一 部を電気的に 刺激 し た場合, 発

生 し た 辣波 は脳 の 他の 部位 に 拡が る
榔

. 皮質 くも膜下

腔 に 造 影剤 を注入す る こ と に よ る 輔 彼 の 波 及 の 仕 方

は , 上述の 皮質 を電気刺激する こ と に よ り生 じた頼政

の 拡が り方 に 類似 す る . p e n i cilli n な ど の 抗 生物質

の あ る物 は皮質 に 塗 布す る こ と に より 痙 攣 を 生 ず る

4g ･58 )
. J o h n s o n ら

51)
は 臨床 及 び サ ル を 用 い て 脳裏 に

p e n i c i11i n
,

S t r e p t O m y C i n 等 を塗布す ると数 分後 よ

り 棟波 が 出現 し , 注 入量 に より全身痙攣 に移行す るに

要す る時間 に差 が あ り , 激 しく 反応 す る と昏睡状態と

な り死 亡 す ると 報告 した . 脳 裏注入に よ る発作彼 の発

現 は 一 皮質 の う ち最 も刺激 劉値 の 低い 運動領野を薬物

が 刺激 し ,
n e u r O n の 脱 分梅 を増強 し , 刺激 に 対 す

る痙 攣閲値 が低下す るた め と考 え られ て い る .

内海
48)

はイ ヌ の 大脳皮質運動領 を電気刺激 して 部 分

痙 攣 を起 こ さ せ た場合 , 発作披 は多く は刺激側運動領

に の み 限局 し . 皮質下に 波及 して も同側の 尾状核に波

及 す る 程度 で あ り , こ れ に 対 し , 発作波が 刺激部位よ

り漸 次 , 近 傍の 皮質及 び同側の 皮質下 に 波及し . 最後

に 中脳 に 波及 した後 に 脳 の 全領域 に 発作凌が拡が っ て

は じ め て 全身痙 攣が発生す るの を 見た . 和田
朋)

は 全般

性発 作彼 の 発現機序と し て 脳幹 ,
こ と に視床汎性投射

系, ま た は , 謂 ゆ る上行賦活系 に 起源が あ る と し た ･

T i n d all ら
52)

は頭部外傷の 臨床例 で 頭蓋内圧測 定 を行

な い
, 全 身痙攣の 発作が 起 ると 直ち に 頭蓋内圧 ほ上昇

し最高100 m m H g に 達 し . 痙 攣が終 る と頭蓋内圧 はも

と の 圧 に 復す るの を 見た . S zi r m ai ら
53)

は ウ サ ギの

大 脳 皮質 に ア セ チ
ー ル コ リ ン

, ク ロ ラ イ ドを注入する

と . 発 作波 は刺激部位の 皮質 に まず 出現し , 漸次脳幹

に 波及 し次い で 全般性 の 発作波 へ と移行 した . 脳血流

量 は発作波が 局所及 び同側の 皮質 に 波及 し つ つ ある時

期 に は減少す るが
, 発作波が 脳幹な ら び に 対側皮質に

も波及 す る と脳血流量と血圧が 著る し く増大す るの を

見 た . 彼ら は , こ の 脳血 流量 の 変化 は脳 幹の 血管運動

中枢 の 障害に よ る a u t o r e g u l a ti o n m e c h a n i s m の

異 常 に よ る受動的な も の と解し た が 一 美瞭の 記録は脳

血流量 の 変化 と全身血圧 との 間に必ず しも平行を示し

て い な い . 本実験 に お い て , M I を 注入 し た 場合 t 鰊

波 が脳 幹を ま き込 ん で 全般性棟波群発 と な っ た時期に
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はじ めて 頭蓋内圧 , 全身血圧 が着る しく上 昇し た . こ

の 事実 は . 林政の 脳 幹波及 が脳幹 の 機能異常 を引き起

し脳血管運 動中枢 に 影響 を与え る結果と 考え ら れ る .

一 方 , S I ･ N I を用 い た場合に は , 殆 ん ど 注 入 直 後

に一即 ち海馬 な らび に 全皮質に 棟波群発が 波及 す る 以

前に頭蓋 内圧の 上昇 を来 し. 海馬 に 辣疲が 発現す る 時

期に血圧 の 上 昇 を来 し た . S h a w ら
5 J)

は臨床 で M I に

よる脳室写 を行な っ た場合 , 坐位 で は頭蓋内圧 は 1

m m H g 前後 の 圧上昇を 来す に 過 ぎな い の に . 患者 を水

平位に 移す と50 m m H g 前後の 著明な上 昇 を み て , こ

の 機序 と して 水平放 で はMI が第Ⅳ脳 室迄拡 が り . 脳

室壁を適 して 脳幹 に 作用し て 脳血管拡 張を引 き起す こ

と に よ る もの と推測 L た . 脳幹 に は全 身血圧 に 関す る

血管運 動調節機構
55卜 58)

の他 に , 脳の 血 管運動 に つ い て

も同様 の 働き が あ る と考え ら れて い る
餌ト63)

. s I , N I 注

入 の場合 に 見 ら れ た注 入直後 の 頭蓋内圧上昇 は , こ の

物質が直接脳 幹に 働く こ と に よ る可能性 を 示唆す る も

の で あ る .

水溶性造影剤 を髄液 系に 用 い た場合 , そ の 生体に 与

える 反応の 主な も の は痙 攣の 誘発で あ り . こ の 作用 の

強い も の 程脳室系 に 及 ぼ す形態学的変化 も より 著明で

ある ･ 頭蓋内圧冗進 の 面か らみ る と比較的副作用が少

な いM I の 場合, 誘発 さ れ た辣波が脳全 般 に 波 及 し て

はじ めて 圧上昇 を来 した事実 は , 脳幹 の 機能異常を引

き起し たも の と考え られ る . こ れ に 対 し , 特 に 有害 な

SI ･ N l の 場合 は , 脳室注 入直後 に著 明 な 頭 蓋 内圧 冗

進 を来 した事実 は物質が脳 室壁よ り直接脳幹 に 働い た

もの と考え ら れ る ･ 従 っ て . 水溶性造影剤 の髄 液系投

与に よ る有害作用の 本質に は 一 次的頭蓋 内圧冗進 に 見

られ る 如く , 直接脳機能の 障害も考 え ら れ る .

結 語

か っ て は水溶性造影剤の 髄液系 へ の 適用 は禁忌 で あ

っ たが , 最近 は薬剤 の 改良に よ り ,
こ の もの の 使用が

頻繁に 行な われ て い る が . 尚多 く の 問 題 を 残 し て い

る . 著者は種 々 の 水溶性造影剤 の 髄液系内 へ の 投与が

生体に 及ぼ す反 応を 検索 し た .

イ ヌ を用い . M e gl u m i n e I o th al a m al e (C o n r a y

6 0 % ) , S o d i u m I o th al a m a t e ( C o n r a y 40 0) , N aI

30 % の 各種造影剤を 脳 室内と脳 表 に 適朋 した .

X 線検査で は 各種造影剤の 注入直後 の X 線 的造 影

力に は認 む べ き 差は な い が
, 側脳室 に 注入し た 場合 .

X 線上造影剤が 消失 す るの は M I で 4 0 ～ 60 分 後 , 他

の 二剤は 20 ～ 3 0 分後で あ っ た . 0 . 2 5 c c の 側脳室 内

在人で は
t 側脳 室及 び 第Ⅲ脳室が造影 さ れ るが .0 .5 c c

の 注入で は , 直後に 側脳室 , 第Ⅲ脳室 , 第Ⅳ脳室の み
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な らず 大槽 も造影さ れ た . 従 っ て 0 . 5 c c 以上 の 側脳室

内注入で は . 直後 に脳 室系 は もと よ り , く も膜下腔 に

も 流出す ると 考え られ た .

組織学 的に は M I O . 5 c c の 脳室内注入 8 時間後で
.

脳 室上 衣細胞 の 軽度 の 配裂 の 乱れ が 見られ たが , 他 に

著変は 認 め ら れ なか っ た . S I で は脳室上衣細胞 の 著る

し い 浮き 上り 像と側脳室上衣下層 の 浮腫を 認め た が ,

く も膜に は 認 む べ き 変化 はなか っ た .

脳 波検査で は . 脳 室内に 限局す る 量の 注入で M I は

約 10 分後に 海馬 優性の 全般的 . 散 発性の 棟波を 生じ .

3 0 分後を 頂点 と す る海馬 ∴視床下部 . お よ び橋部網様

体 な どの 深部脳波優性の 脳全般 の 棟波群発 を生 じた .

一 方 , 注入 直後 に く も膜下腔に 流出す る 量を月] い た 場

合､ 反応の 程度 は増すが , 深 部優性の 輔放出現の パ タ

ー ン は 同様で あ っ た . こ れ に 対 L . SI お よび NI を用い

た 場合に は注入約1 0 抄後よ り . 先づ 海馬に 発作凌が 誘

発 さ れ , 続 い て 全般 に 碩波 の 群発を繰り 返し た . 脳表

に 適用 し た場合 に は , い ず れ の 造影剤で も早く と も 5

分後よ り . まず 注入 部位の 皮質 に 棟凌が現れ . そ れ は

同側遠隔皮質 , 海馬 , 対側皮質脳波 へ と 次第 に 波及 し .

最 後 に 脳幹に 波及 し た後に 全般性 の 軸波 群 発 を 来 し

た .

頭 蓋内圧. 全身血圧 は通常 , 碩波が 脳幹に 波及 し ,

全般性棟波群 発と な っ た時期に上昇を 示し た .

一 方 ,

S I , N I の 脳 室内注 入に より 誘発さ れ た海馬発作彼の 場

合 , 注 入直後 に 頭蓋内圧 は上昇し , 棟波が脳全般 に 波

及 す る に 到 っ て . は じめ て 全身血圧 の 上昇 が認 め られ

た .

以 上の 事実 は . 水溶性造影剤の 髄 液系内注入が 生体

に ㌧え る 有害な 反応 の 最 も主要な もの は痙攣の 誘発で

あ り . 薬物を 脳 室内に 限局さ せ た場合も そ の 可能性を

も つ こ と を 示す . ま た毒性の 強い 薬物程吸収が 早く .

接触 す る脳 組織 を障害す るの み な らず . 脳幹機能 に 直

接有害作用 を も つ こ と を 示す .
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附図説明

図1 : M I O . 2 5 c c 左側脳室内注入 . ( A ) コ ン ト

ロ
ー

ル
･ ( B ) 注入1 0 分後 : 散発性辣波 が 出現 . ( C)20

分後 , ( D ) 4 0 分後 : 棟波 は振巾 . 煉度を 増 す . ( E )

1 時間後 : 全般性辣波群発 と共 に 全身 血圧 お よ び 頭

蓋内圧 が 上昇 . ( F ) 2 時間後 : 散発性錬波 . ( G ) 8

時間後 : コ ン ト ロ ー

ル 値 に 回復 .

図2 : M I O .5 c c 左側脳室 内注 入 . ( A ) コ ン ト

ワ
ー

ル ･ ( B ) 注 入15 分後 . ( C ) 2 0 分後 : 深部 脳 波 よ

り始ま る全般 性辣波群発と 共に 全身血圧 , 頭蓋内圧が

上昇 ･ ( D ) 5 0 分後 : 鰊彼の 出現 は 深 部 脳 波 に 著 明 .

( E -

1 ) 3 時間後 : ( C ) と 同様 の 変化が 認め ら れ る .

図3 : M I l .O c c 左側脳室内注 入 . ( A ) コ ン ト

ロ ー ル
･ ( B ) 注入10 分後 . ( C) 13 分後 ,( D ) 3 0 分後 :

棟波出現 が 深部脳 波 に 著明 . (E ) 1 時間後 , ( F) 1

5 7 3

時間30 分後 : 棟波が 全般性と なる と共 に 全身血圧 , 頭

蓋 内圧 が 上昇 . ( G ) 3 時間後 , ( H ) 5 時間後 .

図 4 : M I 2 .O c c 左側脳室 内注 入 . ( A ) コ ン ト

ロ ー ル
. ( B ) 注入2 分後 . (C ) 3 分後 , ( D ) 4 分後

: 深部脳 波優位 の 散発性林波 出現か ら 鰊 波 群発 へ と

移行 . 皮質脳波に 充分碑波群発が 誘発 され な い 時は全

身血圧 . 頭 蓋内圧に 変化を 来さ な い
. ( E ) 3 5 分後 :

輔波群発が 全般性 に なり , 全 身血圧 , 頭蓋内圧 は各 々

250 m m H g , 1 0 0 m m H g とな り . 不整脈 が 出現 . ( F )

1 時間後 , ( G ) 2 時間後 , ( H) 3 時間後 : 棟披 群発

が 著 しく . 全身血圧 , 頭蓋内圧 の 冗進著明 .

図 5 : S I O ･2 5 c c 左 側脳室内注入. ( A) 注入10 秒

後 に 海馬 発作嘘 が誘発 . 全身血圧 ∴頭蓋内圧 の 瓦進 は

認 め られ ない . (B ) 1 0 分後 , ( C ) 1 時間後 . ( D ) 4

時間30 分後 , ( E) 6 時間後 : 全 般 性 の 散 発性 輔披 ,

徐彼の 出現 .

図 6 : S I O ･5 c c 左側脳室 内注入 . ( A) 注 入 直後

よ り頭蓋内圧 は上昇, 9 秒後 よ り海馬発作波が誘発さ

れ全般性の 頼波 群発 に 発展 , 全身血圧 も上昇 , 著 し

い 不 整脈 の 出現 .

図 7 : N I O . 25 c c 左側脳室 内注入 . ( A ) 注 入1 0

秒後 より 隠居発作が誘発 . ( B) 4 分後 : 0 .2 5 c c の 追

加注 入 で 海馬 発作彼 の 誘発さ れず数個 の 辣彼連続 の 出

現 ･ ( C ) 2 5 分後 , ( D ) 2 時間後 , ( E) 3 時間後 : 全

般 に 低振 巾 .

図 8 : M 1 0 . 5 c c 視交叉 槽注入 . ( A ) コ ン ト ロ
ー

ル ･ ( B ) 注入 1 分後 : 低振巾を示す . ( C ) 5 5 分後 :

深 部脳波 に 輔波と 徐波. ( D) 1 時間30 分後 : 皮 質 脳

波 に も辣波 . ( E) 4 時間30 分後 : 辣波群発 .(F ) 5 時

間30 分後 t ( G) 9 時間30 分後

図 9 : M I O .1 c c 右脳表注 入. ( A ) コ ン ト ロ ー

ル
･ ( B ) 注入 7 分後, ( C) 1 0 分 後 , ( D ) 1 5 分後 .

( E ) 1 時間後 , ( F) 3 時間後 : 棟波 は注入部位皮質 よ

り 出現 , 漸次注入側近傍皮質 , 海馬 . 対側皮質 へ と波

及 . 頭蓋 内圧 に 変化を認め ない
.

図10 : S I O . 4 c c 右脳表注入 , ( A ) コ ン ト ロ ー

ル
. ( B ) 注入 1 分30 秒後 : 注入部位皮質 の 低 振 巾脳

波 , ( C ) 6 分後 : 注入部位皮質 で 棟波頻 発 と 海 馬 の

散発性鰊波 l ( D) 1 0 分後 . ( E) 1 7 分 後 , 注 入 部位 皮

質 , 同側近 傍皮質 , 海馬 に 頼政. ( F) 1 8 分後 :

.
対側

皮 質脳波 へ 輔彼 の 波及 , ( G ) 45 分後 : 全般 性 鰊 波群

発

記号説明

M I : m e gl u m i n i o th al a m a t e (C o n r a y )

S I : S O d i u m i() th a la m a t e (C o n r a y 4 0 0 )
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N l : N a1 3 0 %

S B P . : S y S t e m i c bl o o d p r e s s u r e

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

E C G : e l e c t r o c a r d i o g r a m

E E G : el e c t r o e n c e p h al o g r a m

L ･P C G : l e ft p o s t c r u c i a t e g y r u s

R ･P C G : r i g h t p o s t c ru C i a t e g y r u s

R ･ H Y P O T H A L : 1
･

i g h t h y p o th al a m u s

R - H I P P : ri g h t h i p p o c a m p u s

R _ P R F : ri gh t p o n ti n e r e ti c u l a r f o r m a ti o n

しE L G : 1 ef t e c t o l a t e r al g y r u s

R - E L G : ri g h t e c t o l a t e r a l g y r u s

写真説明

写 真A : M I O . 2 5 c c 左側脳室内注入 , 1 分 後 のⅩ

線写 . 左側脳 室 ､ 第Ⅲ脳室 が造 臥

写 真B : M I O . 5 c c 左側脳室 内注入 t l 分後の Ⅹ線

写 . 左側脳 室休部l 両側側脳室前角 , 第Ⅲ脳室 , 第Ⅳ

脳 室 . お よ び大槽が 造影 . 脳底動脈 の 走行が 認め られ

る .

写 真C : M I O .5 c c 側脳室内注入 8 時 間 後 の 脳室

上衣及 び上衣下層の 組織像 ( 5 × 40) . 脳室 上 衣細胞

の 浮 き上 り像が 認め ら れ る .

写 真D ‥ S I O . 5 c c 側脳室 内注入 8 時間後 の 組織像

( 5 ×4 0) . 脳室上衣細胞 の 著 しい 浮 き 上り 像 . あ

る い は 持ち上 り像 , 上衣下層 の 浮腫が 認め られ る .

A b s t r a c t

I n t r a v e n t ri c u l a r a p p l i c a ti o n w a s u s e d t o e s ti m a t e t h e n e u r o t o x i c i t y o f w at e r- S O l u b le

C O llt r a S t m e di a . T o s t u d y t h e si t e o f a c ti o n
,
i n tr a ci s t e rn al a n d c o r ti c al a p p l i c a ti o n s w e l

･

e

a l s o m a d e . T w e n ty
-

t h r e e m o n g r el d o g s w e r e s t u d i e d w it h m e g l u m i n e i o t h a l a m a t e ( 6 0 %

: M I) ,
S O d i u m i o t h al a m a t e (6 7 % : S I) a n d s o di u m i o d i d e (3 0 % : N I) a c c o r d i n g t o t h e

O r d e r o f tし) X C 恒
▼

. S i m ul t a n o u s c o n ti n u o u s r e c o r d i n g s o f E E G
.

i n tr a c r a n i a l p r e s s u r e
,

S )
▼

S t e m i c a rt e r i al b l o o d p r e s s u r e a n d w e r e m a d e .

l n t r a v e n t r i c u l a r a d m i n is t r ati o n o f c o n tr a st m e d i a i n a m o u n t o f O .
2 5 m l v i s u a li z e d

th e 3 r d a s w e ll a s t h e l a t e r al v e n t ri cl e s , B u t w h e n u si n g a n a m o u n t o f O
.
5 m l o r m o r e .

th e c o n t r a s t m e d i a s p l
･

e a d i n t o t h e s u b a r a c h n oi d s p a c e , i m m e d i a tel y a ft e r th e i nj e c ti o n .

M I d i s a p p e a r e d r a d i o g r a p h i c a11 y f r o m t h e ＼′C nt ri cle 4 0 - 6 0 m i n u te s af t e r t h e i nj e c ti o n .

'

r h i s p e r i o d w a s t w i c e a s l o n g a s th at o f SI a n d N I .

I n t r a v e n t ri c u l a r a p p li c a ti o n o f M I i n a m o u n t of O . 2 5 m l p r o d u c e d g e n e r a li z e d s p i k e s

i n l O m i n u t e s a n d g e n e r ali z e d s l)i k e b u l
･

S t S i n 3 0 m i n u t e s aft e r i nj e ct i o n . T h e s e

a b n o n ll a l E E G fi n d i n g s w e r e m o s t Il O ti c e a bl e i n d e e p s t l
･

u C t u r S S u C h a s h i p p o c a m p u s

a n d h y p o th al a m u s . O n t h e o th e r h a n d
,
i n tr a v e n ti c u l a r a p p li c a ti o n o f SI o r N I p r o d u c e d

S e i z u r e d i s c h a r g e s i n h i p p o c a m p u s al m o s t i m m e di at el y aft e r th e i n j e c t i o n
,

a n d

g e n e r ali z e d s p i k e b u r s t s l a t e r . W h e n a d m i n i st r ati n g M I o r S I o n t h e c o rt e x
,
t h e s p i k e s

W e r e e V O k e d a t th e g i v e n a r e a
,
a n d g r a d u all y s p r e a d t o i p s il at e r a l c o rt e x , h i p p o c a m p u s .

L O n t r al a te r al h e mi s p h e r e a n d fi n all y t o t h e b r ai n s t e m .

l n t r a v e n ti c u l a r i nj e c ti o n o f M I p r o d u c e d a n i n c r e a s e d i n t r a c r a n i a l p r e s s u r e a n d

S )
'

S t e mi c a r t e l
.

i al bl o o d p r e s s u r e w h e n g e n e r ali z e d s p i k e b u r st s d e v e l o p e d . O n th e o t h e r

h a n d , th e i n tr a v e n tr i c ul a r i nj e cti o n o f SI o r N I p r o d u c e d a ri s e i n t h e i n t r a c r a ni al

P l
.

e S S u r e i m m e d i a t e y . w h il e a ri s e i n t h e s y s t e m i c a rt e ri al b l o o d p r e s s u r e w a s p r o d u c e d

W h e n s p i k e b u r s t s b e c a m e g e n e r ali z e d .

I t w a s c o n cl u d e d th a t w a te r
- S O l u bl e c o n t r a s t m e di a c a u s e c o v u l s i o n s

,
a n d s o m e
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･
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