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く も膜下腔血液物質注入に よ る頭蓋内圧瓦進

金沢大学医学部脳神経外科学講座 ( 主任 ‥ 山本信
二郎教授)

藤 井 博 之

( 昭 和52 年8 月10 日受付)

緒 ロ

く も膝下出血症例 の 急性掛 こ お い て , 連続的 に 頭蓋

内圧 (IC P ) を言己録す る と , 出血直後 に 著 しく 増加 し

た圧が ,

一 旦下降 して も 再び増大 の 傾向を示す
1 j

･
こ

の 二 次性頭蓋内圧瓦進の 原因と し て , 髄液系 に 出た血

液が場所占拠性 の 物質と し て の 働き よ り は む し ろ ･ 血

管床の 拡大お よ び脳浮腫に よ る脳腫脹
2卜 8)

, な らび に ･

髄液の 産生過∃鋸
)
, あ る い は吸 収系の 障害

10 州 )
に よ る

髄液の 貯留 な ど に よ る もの が 大き い と考え られ る ･ 脳

の 挽傷あ る い は加圧な ど の 物理 的作 用 の 他 , 血 行 障

害 , 無酸素症 な ども血管拡張お よ び脳浮腫 に よ る脳腫

脹 の 原因と な り う る
14 ) 珊

.

一 方 . く も膜下腔 に 出た血

液物質もま た , 無菌性の 髄膜炎を起すな ど , 脳 に 対 し

て 甚 だ有害な作用 をも つ
けト朝)

. こ の 研究で は , イ ヌ を

馴 ､ , 血液成分の 如何 な る物質が . 如何な る 形の 頭蓋

内圧冗進 をお こ し , 組織学的 に 如何 な る病態が 一 頭葦

内圧瓦進 に 関与し て い る の か を 検索す る こ と を 目的と

し た .

実験材料及び方法

体重6 ～

1 3 k g の 雑種成犬5 1 頭 を使 用 し , 満 足 す べ

き結果を得た の は43 東で あ る . t h y a m y l a l s o d i u
-

m 15 ～ 20 m g/ k g の 静脈麻酔下 に 気管 を切開し , ガ ラ

ミ ン で弗動化 , 人工 呼吸器 に 接続した . 頭部を 定位脳

装置に固定 した . 頭蓋内圧測定 に は , 頭頂部 に 直径10

m m の b u r r h o l e を穿 ち . 硬 膜 を切開 L , こ れ に

プ ラ グを 植え込み 水密 に装着 し て . ポ リ エ チ レ ン チ

ュ
ー ブ ( 径1 m m ) に 連結 し , あ る い は大槽 に 18 G 針

( 径1 . 2 n l m ) を刺入し て . 髄液圧 を誘導 し た . 全 身 血

圧の 記録 に は . 股動脈 より 抽入 し た ポ リ エ チ レ ン チ

ュ
ー ブ ( 径2 m m ) より 誘導 した . こ れ らを 各々 圧 ト

ラ ン ス デ ュ
ー サ ｣ ( 日本光電M P -- 4 ) に 誘導 し . 圧

の 変化を電圧 に変換 して 記録 し ( 東 亜電波E P R
-

･ 3

T ) , 更に 別 の ポ リ グ ラ フ を用いIC P , 全身血圧 一 心 電

I n t r a c r a ni al h y p e r t e n si o n

臥 お よ び脳波 を同時 に 記録し た . な お 実験中は生理

食塩水に 2 9もガ ラ ミ ン 注射液 を混 じて .
′ト児用点滴 セ

ッ ト よ り 3 In し
′

女g / 七r の 割 で 点滴 し , 動物 を非動化し

た . 手術創な らび に 圧点 に 局所麻酔を施す他 , 麻酔維

持 に th y a m yl a l s o d i u m を適宜追加 あ る い は . 点

滴 セ ッ ト に 混ぜ て1 0 m g / h r の 割 で 投与 し た . 脳底部

く も膿下腔 へ の 血液成分の 注入は , M c Q u e e n ら川21
一

の 方法 に より , 外眼 瞼か ら両側外耳孔 を結 ぶ 線の 中点

よ り3 c m 前方 を狙 っ て , 1 8 G 針を 別人 し , 視 神経 孔

を通 し て 視束交叉槽 に 針 を留置し た . こ れ に チ ュ
ー ブ

を 連結 し , 6 00 ～ 8 00 m m H 2 0 の 高さ よ り , 8
～

1 0 m l の

量を10 ～ 1 5 分か け て 液 を注入 した ･

注入 し た血液成分は , 全血 , 血 乳 赤血臥 赤血球

g h o s t . 全血あ るい は 赤血球 の 生理 食塩水 ( 生食水)

又は髄液 の 浮遊液を37
0

c に し て i n c u b a t e し たも

の
, オ キ シ ヘ モ グロ ビ ン ( O x y H b ) . メ ト

ヘ モ グ ロ ビ

ン ( M e tH b ) , へ ミ ン そ して どリ
ル ビ ン で あ る ･

1 . 全血

イ ヌ9 頭 を使 用 し た . M c Q u e e n と J e a n e s ら

は , イ ヌ の く も股下腔に血液を注入し た場合 ･ 4 ▲5 m l

で は 頭蓋内圧元進 を き たす こ と は な く . 常 に 頭蓋内圧

冗進を来たすの に は8 m l 以 上必 要と した
2- )

･ わ れわれ

の 実験で も同様の 結果 を得 たの で , 注入す る全血の 量

は 8 ～ 10 m l とし , 血 液 由 来 の 物 質 で 赤血球 g h ost

以 外 の も の に つ い て は , 大体こ の 血液 に 含 まれ る分量

を 用 い た . 血液 は股動脈 より無菌的に 採取 し ･ 注射器

内を あ らか じめ0 .2
～ 0 ･3 m l の ヘ パ リ ン を 加 え 血 液 の

凝固 を防止 した .

2 . 血祭及び赤血球

新鮮 な血境及 び37
O

c に3 日 間 i n c u b a t e し た血奨

の 注入を , 各々 1 頭 に お こ な っ た ･ 注 人 用 の 血動 こ

は ,

ヘ パ リ ン を添加 し た 8 m l の 全血を50 0 0 回転 5 分

間遠尤､ し , 遠心上清液 を使用 した ･ 他の 1 頑に つ い て

赤血球注入の 換索を な し た . 注入 用 の 赤 血球 と し て

f oll o w i n g e x p e r i m e n t al s u b a r a c h n o id h e m o r r h a g e
H i r oy u k i

F uj ii , D e p a rt m e n t of N e u r o s u r g e r y , ( D ir e ct o r ‥ P r of ･ S ･ Y a m a m o t o)･ S c h o ol of M e di ci n e ･
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くも膜下腔血液物質注 入 に よ る頭蓋内圧克進

は, 1 0 m I の
ヘ パ リ ン 加血液を5000 回転 5 分間遠尤､ し ･

嵐L ､上清液お よ び沈盛の 表層 に 存在す る血小板 ･ 白血

球を吸引除去し , 赤血球を 生食水で数回 洗 浄 し ･ 最後

に全血8 m l の 生 食水浮遊液と し たも の を使用 し た ･

3 , 赤血球 g h o s t

全血10 m l . 2 0 m l お よ び30 m l よ り 作 製 し た 赤血球

g h o s t の 注入 を , そ れぞ れ 3 乱 3 頑 お よ び 2 頭 に つ

い て試み た . 赤 血球 g h o st の 作 製 に は D o d g e
22)

の 方法を若干変え た も の を用 い た ･ 1 0 ～ 3 0 m l の ヘ パ

リ ン加全血を採取し . 500 0 回転5 分 間遠尤､ し て , 遠心

上清液 , 沈 瘡表層の 血小板 , 白血球 を 吸 引除去し ･ 得

られ た赤血球 を30 m l の 生食水で数回洗浄 し た . 全 血

10 m l より 採取 した量 の 赤血球に つ き ,60 m O s m の p h ･

o s p h at e b u ff e r s o l u ti o n ( p H 7 .2)
#1
を30 m l 加 え て

溶血させ . 12000 回転10 分間 遠 JL ､ し .
ヘ モ グ ロ ビ ン

( H b) の 溶解 し た上清液を吸 引除去 し , こ の 操作 を

3 回繰り返えす と , 赤血球 g h o s t は . な お 若干 の H b

を含んで 薄い 檀色を 呈 す る . こ の も の に 更 に30 m O s m

の p h o s p h a t e b u ff e r s o l u ti o n ( p H 7 .2)
' 2
3 0 m l

を加え て 同様な操作 を3 回線 り返え す と , H b の ほ と

んど除か れた 赤血球 g h o st が 得 ら れ る . こ の 方放で

作製した サ ン プ ル で は , 全血10 m l 及 び20 m l か ら 得 ら

れた赤血球 g h o s t の 乾燥重量 は , 各 々3 7 . 1 m g お よ

び64 .6 m g で あ っ た . 上記の サ ン プ ル の 蛋白 は , L o -

w r y らの 方法
23)
で 測定 した 牛ア ル ブ ミ ン 標 準曲線 を

対照に し て 求め る と , 各 々19 .2 m g お よ び3 4 . 4 m g で あ

っ た .

4 . i n c u b a t e した全血ならびに赤血球

3 頭に つ き, 全血10 m l を i n c u b a t e し た もの , 3

頭につ き , 全血10 m l と自家脊髄液 5 m l の 混 合 液 を

i n c u b a t e し た もの , 更に 2 頭 に つ き , 全血10 m l より

表 1

※ 1 6 0 m O s m . s ol u ti o n

9 7
.
4 m l o f st o c k s ol u ti o n a n d l O m l

E D T A s t o c k s ol u ti o n ; dil u t e d t o l O O O

m l & adj u s t t o p H 7 .
2

# 2 3 0 m O s m . s olu ti o n

4 8 . 2 m l o f s t o c k s ol u ti o n a n d l O r n l

E D T A s t o c k s ol u ti o n ; d il u t e d t o I O O O

m l & a dju st t o p H 7 ,
2

3 st o c k s ol u s ti o n

l ) 0 .
1 M E D T A

2 ) P O ｡
- N a C I B uff e r ( 6 0 0 m O s m ) ･ ･ … ･1 E

i ) 0 .
2 M N a C l

ii) 0 . 0 7 5 M N a 2 日P O 4

iii) 0 .
0 2 5 M K H 2P O .

4 83

採取 L た 赤血球と自家脊髄液の 混合液 , 及 び赤血球 と

生食水の 混合液 をそ れ ぞ れ37
O

c に 4 日 間 i n c u b a t e

し た もの を用 い た . i n c u b a t e の 際 t 無 菌 的 に 操作

し , 防腐剤と して ク ロ マ イ サ ク シ ネ ー

ト10 % 溶液 を 1

～ 2 滴添加 L た .

髄液を 加え i n c u b a t e し た混 合液 の M e t H b の

含有量を経時的 に 測定し た . サ ン プ ル を よく 振 塗 し ,

その 中の0 .2 m l をと っ て 蒸留水1 .8 m I を加え2 0 倍 希 釈

液を作製する . 溶血が完全 に 終了し た と こ ろ で 0 . 5 M

の P h o s p h a t e b u ff e r s o l u ti o n ( P H 7 . 0 ) 2 r n l 加

え . 混濁の 著し い 時に は N a C l を 加 え 等張液 と し

て . 1 0 000 回転 5 分間遠心 し . 遠心上清液 を 島津 ダ ブ

ル ビ ー ム 分光光度計 (U V ･

200 S 型) に て そ の 吸 収曲線

を調 べ た . 純粋 の M e t H b は57 5 m FL に /トさ な 山を 描

き . 6 3 0 m 〟 で も小さ な ゆ るや か な山を措 く が . 本研

究 で は630 m fL で 各 サ ン プ ル の M e t H b の 吸 光度を

定 した .

a . サ ン プ ル 自身の630 m 〃 に お け る吸 光度 と サ ン プ

ル に10 % K C N 液0 .0 2 m l を 加え , 産生 して い る M e ト

H b を シ ア ン メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン (M e t H b ･ C N ) に し ,

こ れ の630 m 〟 に お け る吸 光度 の 差を 測定す る .

b ∴欠に サ ン プ ル に P O t a S Si u m f占r ri c y a n i d e を

少量添 加し て . サ ン プ ル 中 の H b を 全 て M e tH b に

し , こ れ の630 m 〟 の 吸 光度 と K C N 液を 添 加し て 作

製 した 全 M e t H b ･ C N の630 r n fL に お け る吸 光度 の 差

を測定す る .

C . a の b に 対す るノヾ
-

セ ン トが 全H b に 対し て 産生 さ

れ た M e tIl b の 比 率で あ る . 即ち 公式化す ると .

( 1 ) サ ン プ ル ーゝ n a t u r a 11 y o c c u r r e d M et H b

( 2 ) サ ン プ ル + K C N 液一耶- M et H b-C N

( 3 ) サ ン プ ル + K 3 [F e( C N )〕 6 >T o t a l M e t H b

( 4 ) T o t a l M e t H b + K C N 液- →T o t a l M e t H b - C N

産生さ れ た M e t H b の %

n a t u r a lly o c c u r r e d M e t H b
･

( M e t H b
-C N )

T o t al M e t H b-( T o t al M e t H b ･C N )

こ の 方法で 計算す ると . 全 血を 2 日 間 i n c u t〕a t e

す ると 約50 % , 4 日間 i n c u b a te す ると 約7 5 ～ 8 5 %

が M e t H b と な っ て い る . こ の 関係 は . 全血 に 髄 液

を混 じ た もの , 赤血球 の 髄液浮遊液 , な らび に 赤血球

の 生食水浮遊液 に つ い て も同様で あ り , 差 は認 め ら れ

なか っ た . 赤血球の 生食水浮遊液及 び髄液浮遊 液 を 4

日間 i n c u b a t e し た も の で の 溶血の 程度 は , 各々 9 5

% お よ び85 % で , 塗 沫標本で は赤血球 の 外形 は 保 た れ

て い る が , 殆 ん ど血色素 を失な っ て g h o st 化 し て い

るもの が観察さ れ た . 髄液 5 m l に 全血10 m l を 混 合 し

4 日間 i n c u b a t e し た も の の P H は , 7 .2 0
～

7 . 2 6 と



4 8 4

や や 酸性 に 傾い て い た .

5 . オキ シ ヘ モ グ ロ ビ ン

20 ～ 3 0 n ll の ヘ パ リ ン 加全血 より 採取 し た 赤血球 を
･

数回生魚水 に て 洗浄し た もの に . 3 倍量 の 蒸留水 を加

えて 溶血さ せ る . 次に 溶血液 に N a C l を加え て 等 張

と な し , 12 0 00 回転10 分間遠尤､ し た赤 血球 g h o st を

除去 し た . 得ら れ たH b 溶液 は, ダイ ア フ ロ
ー 限 外濾

過膜U M 川 ( 分子量10000 ) を 用い て , 8 ～

1 0 m l に 濃

縮し た . 得 られ たH b は分光光度計 で 0 Ⅹy H b で あ

る こ と を証明 した . 定量測定 は ,
O x y H b の5 7 7 m FL

に お け る分子吸光係数 (1 4 . 6 m M ~
l
･ C Ⅲ1~ Ⅰ) を 用 い て

濃度を 求め . O x y H b の 分子量 を
ヘ ム 当り1 . 7 × 1 0

4

と して計算す る . イ ヌ の 全血1 m l に 含 まれ る O x y H b

は . S h a l m
2 り
に よ る と0 . 12 ～ 0 . 1 8 g m に わ た り .

平均0 . 16 g m で あ る . 本実験 で は , 6 頑に つ い て .

1 . 6 , 1 . 4 , 1 .2 , お よび0 .6 g m の 量 の H b の 注 入 を 試

み た ,

本実験 に お い て 用い た O x y H b の p H は 7 . 12 8 ～

7 . 3 82 で
,
正 常脳脊髄液 に 比 べ て 若干酸性 で . 浸透圧は

330 ～ 3 80 m O s m / k g で あ り . 3 80 m O s m / k g の も.
の で は

0 Ⅹ y H b
､

の 結晶が 観察 され た .

6 . メ ト ヘ モ グ ロ ビン

2 頗 に つ い て . M e t H b l .6 g m の 注入 を 試 み た .

先 に定量し た O x y H b 液 に ,
ヘ ム 当り2 倍 モ ル 濃 度

に な る よ う に f e r ri c y a n i d e を 添 加 し .
0 Ⅹ y H b

を完全 に M e t H b 化す る . こ れを D o w e x ( 1 × 8 )

c ol u m n (C n に て f e r ri c y a n i d e を 除 去 し . 再 び

限外濾過 L て 洩縮 し総量8 ～ 10 m l に し た も の を 使 用

した .

7 . ヘ ミ ン 及び どリル ビ ン

4 東 に つ い て へ ミ ン の 注入を , 3 頭 に つ い て ど リ ル

ビ ン の 注入 を試み た .

へ ミ ン
,
ヒ リ ル ビ ン は , い ず れ

も市販 ( 和光) の もの を使用 し た . H b l .6 g m に 相 当

す る へ ミ ン 及 び ヒリ ル ビ ン の 量 は . 約50 m g で あ る . 種

々 の 量の へ ミ ン あ るい は ど リ ル ビ ン に N a O H 液 を

加 えて , ア ル カ リ性に し た生食水に溶解 し . 撹拝 し な

が ら希塩酸で 滴定 し , P H を7 .6 - 7 . 8 に 調整 し , 全量 を

8 m l と して 使用 し た .

実験終了時における脳脊髄液の検索

大槽穿別 に より IC P を 測 定 し た 群 に つ い て は ,

実験終了時 に 穿刺針を利用 して 脳脊髄液を採取 し , 細

胞浸潤 の 為 に 混満し て い る サ ン プ ル は . 1 000 0 回 転 5

分間遠心し , 上清液 を分光光度計 に て 定 性 及 び 定量

し , 前に 注入 した血液及 び血色素 の 変化 ,
な らび に そ

の 吸収 の 程度を検索 し た .

剖検 脳の 観察

井

実験終 了後 t 直 ち に 脳 を摘 出し , 1 0 % 等張ホ ル マ リ

ン で 固定 し , 固定後 , 全 血及 び 血色素成分の 脳底部及

び脳表 へ の 拡 が り を観察 し , 標本 は冠 状断の パ ラ フ ィ

ン 切片 に し て , H e m a t o x y
- E c)Si n 染色 し , 組織 学的

に 検索し た .

結 果

Ⅰ ∴頭蓋内圧の変動

イ ヌ脳底部くも旗下腔 に或 量以 上 の 血液 を注入する

と .
一 般 に 6 ～ 8 時間頃 より 基本圧に重畳 す る圧変動

が出現 し . そ の 振巾は50 In m H 2 0 の もの か ら , 大 き い

もの で は500 m m H 2 0 を越え る . こ の 現 象 を 圧放 と呼

ぶ ･ 圧波埠持続 が10 秒か ら数分で , 2 種規の 型 が区別

さ れ た . 第1 の 型 は , 持続が30 秒 ～

3 分の もの で 遅い

圧波 と呼 ぶ
3 )25)28 )

. こ の もの は 一 般 に 症状 の 軽い 時期に

認 め られ , 時 に は音や痛 み 刺激 に より 誘発 され る こと

が あ り , 血圧の 変化を ほ と ん ど認 め な い か , あ る いは

IC P の 上昇 と は逆位相 に血圧 の 下降 を伴 う も の で

あ る . ( 図1 A
-

B , 図 2 ) . 第2 の 型 は , 持続が10秒

～3 0 秒で 速 い 圧波 と呼 び
3)25 )26 )

.

一 般 に 症状 の 比較的重

い 時期に認め ら れ I
I C P の 上昇よ り や や相 を 遅 ら せ

て . 著明 な血圧の 上昇を伴 うもの で あ る ( 図 1 , C -

15 0
~ ~

~

麺 - 一
喜
一
雲謹表

仙 ) ～ J h ～ ～ ～ 州

図 1 く も膜下腔 に 全血 8 m l注 入 .

頭 蓋 内圧 (IC P) 及び血圧(S B P) 変化 の パ タ
ー ン を

示 す . A : 遅 い 圧波, B : 遅 い 圧波 と速 い 圧波の 混入

C とD : 速 い 圧波 .
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三≡‡≡≡二

]0
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P
m H
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0

0

B 2
m H g

S

m

図2 全血10 m l よ り採取 した赤血球 の 生食水浮遊 液

を注入.

A : 注入 3 時間後, B : 注入 6 時間後,

C : 注入 8 時間後.

持続が30 ～

4 0 秒で . 比較的高い 振巾を持ち な が ら ･

血圧に 何ん ら変化 をき たさ な い 圧波 を発生 ･

l C P
m m H よ〉

48 5

A

S B P 1 0 0 癖
m H g 5 0 -

1 C P 4 0 0-一 癖

m 晶0 3 0 0 -

S B P 1 5 0 -

l C P 4 0 0 -

m m H β 3 0 0
-

m m H g 1 0 0

l C P

m m H 曇0

D s B P I 5 0
-

m m H g 1 0 0

l m = 1

図3 1 2 時間 i n c u b a t e し た 血液 8 m l を注 入.

A ‥ 注入直後
,
B : 注入 6 時間後, C ‥ 注入 8 時間後,

D : 注入 9 時間後 .

遅 い 圧故 に 速い 圧波が重 な っ て 出現 .

0 2 4 6 8 IO 12 14 I6

H O U R S
図4 全血 8 m l注 入後の IC P の 変化 .

8 時間頃 より圧波 の 出現 を認 め る .
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D ) . 時 に は遅い 圧波 に 速い 圧彼 が重な っ て 出現 す る

こ と が あり . 図3 の D は , 両者が 交互に 出現 し , 速 い

圧波の 時期 に の み血圧の 上昇をきた す こ と を 示す . 脳

波 は , 遅 い 圧彼の 出現時 に は徐疲化す るが , 速い 圧波

の 出現時に は著明な変化 を認め なか っ た . 遅 い 圧波 が

散発的 に 出現す る時期 に は , 必 ず L も IC P の 基 本

圧の 著明な上昇 はな い .
こ れ に 対 し , 速 い 圧波が 優性

C S F

m m H 2 0

に 出現 し . あ る い は こ れ に 血圧 の 変化 を伴 なわ な い遅

い 圧波が 加わ り , こ れ が 頻発 し次第 に そ の 振巾を増す

場合 に は , 著 明な基本圧の 冗進 を来す .

Ⅲ . 血 液及び血色素成分注入後 の ‡C P の変化

1 . 全血

図 4 は 全血 の 注入例で あ る . 注 入終了後 t I C P は

一 旦 下降し , 注入直後 より 8 時間頃ま で IC P は300

0 2 4 6 8 1 0 1 2

図5 全血8 m l よ り採取 し た血祭注入 .

I C P に 殆 ん ど変化を来 さ な い .

1 C P m m H 幻

7 0 0

6 0 0

50 0

4 0 0

ヨロ0

2 0 0

I O O

O

捉
r
J
瑚
ヰ
L

O
t C P m m H 戚

慧
蒜

禦
芯
｡

2 5 4

1 4 1 6

H O U R S

図6 全血10 m l より 採取し た赤血球浮遊液注 入

6 時間頃よ り圧彼 の 出現 .

t ~■~

5
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m m H ‡0 を維持するが , 圧変動の パ タ
ー

ン は 注 入 前 の

それと 本質的 に は 同等 で , 呼吸 に 同期す る が血圧 に 変

動をき た さ ない もの で あ る ･ 8 時間を過 ぎ る 頃に な る

と . 約1 40 m m H 20 の 振巾 を有する遅 い 圧波 が出現 し始

め. こ れ に110 ～ 1 80 m m H 2 0 の 振 巾を 有す る 速 い 圧波

が混 合して 出現 した .

一

方基本圧は , 1 2 時間頃を最 高

と して600 m m H 2 0 に も達し たが ,
そ の 後次第に 減少 し

た. 基本庄は約300 m m H 2 0 を越す こ と はな か っ た ･

2 . 血柴

図5 は血奨注入例で あ る . 1 2 時間頓 に 僅 か に IC P

は高ま るが再 び下降 し , 圧波を 生じ な か っ た ■ 3 日 間

i n c u b a te し た血奨を用 い て も 同様 の 経過 を示 し

た .

3 . 赤血球浮遊液

図6 は全血10 m l より 採取 した 赤血球 の 生食水浮遊

液を注入した もの で あ る .
IC P の 変化 は全血注入 の

例に 疑似する . 注入後 一

旦 下降 し た IC P は , 6 時

間頃より約200
～ 300 m m H‡0 の 振巾を 有す る遅 い 圧波

が出現し始め , 7 時間以 降振巾は増大 して 30 0 m m H 2 0

に達した .

4 . 赤血球 g h o st

図7 は全血10 m l よ り作製し た 赤血球 g h o s t を 注

入した例で あ る ∴ 注 入後 ICP は
一

旦 下 降 し . 2 時

4 87

問目 を ピ ー ク に40 0 m m H 2 0 の I C P の 高 ま り を 示 す

が . 基本圧は次第 に 下降し , 5 時間頓に は はぼ 正常圧

に 復 した . こ の 間, 50 ～ 2 00 m m H 20 の 圧彼の 出現 を 認

め た . 1 2 時間以 降 は次第に 正 常 に 回復 し た . 図 8 は全

血20 m l より 作製 し た赤血球 g h o s t の 注 入例で あ る .

I C P は注入後 一

旦 下降 して , 1 4 時間ほ ど3 00 ～ 4 00 m m

H 2 0 の 基本圧 を維持 した が . 次第 に 下降し . 2 0 時 間 頃

に は100 m n l H 2 0 の 正常圧に 復し た . こ の 例で は ,3 0 0

m m H 2 0 を越 す基本庄の 冗進 に も拘ず , 著明 な庄波は出

現 し なか っ た . 全血30 m l よ り作製し た 赤血球 g h o st

の 注入例で も . い ず れ も ICP の ′ ヾタ
ー

ン は 図 7 に

類似し , 圧上昇は 一 過性で あ っ た . 図9 は , 全血20 m l

より 採取 した赤血球を 0 .1 2 5 % の 生 食 水 の み で 処 置

し , 尚可成り H b を 含んだ 橙色の 赤血球 g h o s t 右 往

人し た もの で ある . 2 時間目頃を ピ
ー

ク に 約500 m m

H 2 0 のI C P の 高ま り を示 し , 3 時間 頃 よ り 庄波 が 出

現し て . 6 時間 削 こは70 0 m m H 2 0 に も 達 す る IC P

が 測定さ れ たが , 次第に 基本圧は下降 して10 時間頓に

は正常圧 に復 した .

5 . i n c u b a t e した血液

全血, 全血 と髄液 , 赤血球と髄液あ るい は生食水混

合液 は , i n c u b a ti o n の 時 間 が 同L: な ら ば . そ の

IC P に 及 ぼ す作用 は大体同等で あ っ た . 全血 8 m l を

lC P
m m トIP

6 0 0

4 0 0

2 0 0

0

I 8 2 0 2 2 2 4 2 6 2 8 3 0 3 2 3 4

日O U R S

図7 全血10 m l よ り採取 した赤血球 g h o s t 注入 .

2 時 間目を ピ ー ク に 一 過性に I C P の 高 ま り を 来

し , 次第 に 正 常圧に 復す る .
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1 2 時間 , 2 日 , 3 日 と i n c u b a t e した も の に つ い て

調 べ て み ると . 1 2 時間の もの で は新鮮全血注入例 に 比

し 一 基 本庄が 僅か に 高く 約30 0 m r‡1 H 2 0 を 維 持 す る他

は , 圧 波出現 の パ タ
ー

ン は おお む ね 同様で あ っ た . 2

日 , 3 日 と i n c u b a ti o n の 期間が 長い 程 , 基本 圧 は

更 に 上昇す る . 図10 は3 日 間 i n c u b a t e し た も の で

あ るが , 12 時間後に は基本圧 は90 0 m m H 2 0 を 示 し た .

図11 は全 血と髄液を 4 日 間 i n c u b a t e し たも の の

注入例で あ る . 3 時間頃よ り圧波が出現 し始 め , 4 時

間頓に は30 0 ～ 50 0 m m 臼2 0 の 振巾を有する遅 い 圧政 の

出現 を認め た . 7 時間頓に は最大 の IC P で100 0 m m

H 2 0 に も達する圧を 測定し た が , 次第 に 基本庄 と圧波

の 振巾 は減少し て い っ た . 赤血球 と生食水 又 は髄液 と

の 浮遊液を 4 日 間 i n c u b a te し た もの で は . 髄 液 と

の 浮遊液の 方が少 し高い 基本圧 を維持する傾向が あ っ

た が , はと ん ど 同じ経過を示 した .

6 . オキ シ ヘ モ グロ ビ ン

図12 は 0 Ⅹy H b l .6 g m の 注 入 例 で あ る . I C P

は注入2 時 間頃を頂点 に400 m m H 2 0 ま で 上昇 し , 再び

次第に 下降 した が , 1 4 時 間頃 より 速 い 圧凌が出現し始

め た . 圧披 の 出現は次第 に 増強 し , 16 時 間 頃 に な る

と , 100 ～ 300 m m H 2 0 の 振 巾を有す る遅 い 圧波 も混在

して 出現し , 20 時間頓に は , 両者 の 圧波 は次第 に振巾

井

を増 し た . 20 ～ 2 4 時間頓に は , 圧波 は頻度 を増すと共

に振巾も400 ～ 600 m m H ? 0 に も達す る も の が 繰 り 返え

し 出現し た . こ の 時期 に は , 速 い 圧波成分 が優性とな

り , 血圧 も速 い 圧波 と
一 致 して は げ し く変動 し た . 25

時間以 降に な る と . I C P の 基本圧は100 0 m m H 2 0 を

越え た . 0 Ⅹ y H b l . 4 g m の 注入例で は , 注 入1 4 時

間日頃 より 約8 時間に亘 っ て , 振巾200 m m H 2 0 の 圧政

が 出現 し たが , 基本圧 の 著明な冗進 は起 ら な か っ た .

0 .6 g m の 注入例で も同様 の 時期 に圧彼 の 出現 を みた

が , 振巾は100 m m H 2 0 以 内で あ っ た . 0 Ⅹ y H b 注 入

6 例 中 4 例 に お い て , 体温 は40
0

c 以 上 に 上 昇 し . 2

例 に 不 整脈 が観察 され た .

7 . メ ト ヘ モ グ ロ ビン

図13 は M e tH b l .6 g m 注入 した もの で あ る .

注入 後 一

旦下降 した IC P は , 2 時間後を ピ
ー

ク に 約

40 0 m m H 2 0 の 高 まり を み せ るが. 基本圧 は次第 に 下降
-

し た . 2 ～ 6 時間頃ま で は100 m m I12 0 以 下の 速 い 圧汲

が 出現 し たが , 7 時間頃よ り振巾が200
～ 300 m m 仇0

の 遅 い 圧披が 散発 し , 2 0 時間以 降 の IC P の 変動は

殆 ん ど消失 し た .

8 .
ヘ ミ ン

図14 は へ ミ ン50 m g の 注入例 で あ る . 注入 後 2 時間

頃よ り 急激 に IC P は上昇 し , 人工 呼 吸 に 同期す る

図8 全血20 m l より採取 し た赤血球 g h o s t の 注入 .

約14 時間 300 ～ 400 m m H 2 0 の I C P を維持 し , 圧 波を

伴わ な い . そ の 後次第 に 正常庄 に復す る .
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振巾で70
～ 80 m m H 2 0 の 圧変動 を認め た ･ 5 時 間 頓 に 持し ･ 2 2 時間後の 脳波で は碩波 を群発し て , 動物 は死

は基本圧 は約80 0 m m H 2 0 と な り , 不 規則 な圧変動と 共 亡 し た ･

に . 速い 庄凌が混入 し次第に 血圧 の 変動 も著明と な っ 9 . ど リル ビ ン

た . そ の 後 .
IC P は6 0 0 ～ 700 m m H 2 0 の 基 本 圧 を 維 図15 は , ど リル ビ ン50 m g をp H 7 ･ 57 に 調整 し ･

一 部

I C P
m m H 幻

l C P
O 1 2 3

図9 全血20 m l より 採取 し た可成りH b を含 ん だ 赤血

球 g h o s t の 注入 .

2 時間目を ピ ー

ク に
一 過性 に IC P の 高 ま り を 示

し , 又 3 時間頃よ り圧波が基本圧 に 重畳す る .

2 4 6 8 旧 1 2

図10 3 日間 i n c u b a t e した全血 8 m l の 注入 .

I C P は次第 に上昇 し , 12 時間後 に は基本圧 は9 0 0

m m H 2 0 を 示す.

14 !6

H O U R S
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ビ リ ル ビ ン が 溶解せず粒子と して 観察さ れ た もの を 注 本圧も上昇し . 1 4 時間以 降 に は10 00 m m H 2 0 を 越 え .

入し た . 注入 直後よ り IC P は急上昇 し . 5 時 間 噴 こ れ に300 ～ 500 m m H 2 0 に も達す る荒 々 し い 圧 凌が 婁

に は1000 rn m H 2 0 に も達す る圧 が測定 さ れ . 次 第 に 基 畳した .
ヒ リ ル ビ ン25 m g の 注入 例 で は ･

l C P は 4

2 4 6 8 t O 12 ■t4

日O U R S
図11 4 日間 i n c u 鱒e し た赤血球}

-

脳 脊 髄液 の 混

合液を注入 .

3 時間頃よ り庄波が出現 し , 次第 に 振 巾を増す ･

図12 0 x y H b l .6 g m を注入 .

1 4 時間頃 より 圧墟が出現 し , 2 2 時間頃 より IC P の

基本圧 は急上昇 し , 致死的 な 二 次性 I C P 完 進 を 示

す .
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時間冒 を頂点に 約40 0 m m H 2 0 に 達 し て . 約 8 時間で 正

常圧に 回復し た . 1 5 ローg の 注入例 で は ･
I C P は1 ･ 5 時

間目を 頂点に 約100 m m H ‡0 の 高ま り を 来た し た に す ぎ

ない .

Ⅲ実験終了時における脳 脊髄液の検索

全血8 m l に 注 入 し た 3 例に お い て , 2 1
-

2 2 時 間 後

の脳脊髄液の 検索 で は , 0 . 7
～

2 . 9 m g / m l の 濃 度 の

I C P
m m H ま0

0

4 ｡ ｡ .

叫
J

491

0 Ⅹ y H b が証 明さ れ た が , M e t H b は認め られ な か っ

た . O x y H b を注入し た 4 例 に つ い て の 結 果 に は 差

が 認め られ た
.
こ の う ち0 .6 g m と1 . 6 g m 注入の 2 例 で

は , 3 7 時間及 び2 8 時間後の 髄液 に 2 .3 m g / m l と 3 . 4 9

m g / m l の 濃度 の O x y H b が 認め ら れ , M e t H b は 証

明さ れ な か っ た . こ れ に 対 し , 他 の1 .2 g m と1 .4 g m 注

入例で は , d O 時間及 び42 時間後の 髄液 中に は , H b の

図13 M e t H b l .6 g m を 注入 .

2 時間頃 を ピ ー

ク に IC P の 高ま り を 来し . 次第 に

回復 .

I C P
m m H 象0

図14 へ ミ ン50 m g を 注入.

5 時間頃に 著明 な IC P 元進 .



4 9 2

う ち前者で 約50 % , 後者で は約10 9もの M et H b が 証

明さ れ た . M e tH b を注入 した 例 で は , 3 5 時 間 後 の

髄液申に O x y H b と M e t H b が 等量 に 認め られ た ･

へ ミ ン . ヒ リ ル ビ ン 注入例 の 定性実験 で は . そ れ ぞ れ

の 物質が証明さ れ . そ の 他 に 微量 の 0 Ⅹy H b も証 明

さ れ たが , こ の 結果 は視束交叉槽 へ の 針 の 別人 の 際の

出血 に よる もの と考え られ る .

Ⅳ . 実験終了後の 脳 の肉眼的所見

実験終了後に 摘出した 脳を 観察する と , 注 入 し た 血

液成分は視束交叉槽, 脳底都政 び橋槽に 広が り , シ ル

ビ ウ ス 構か ら脳裏に ま で 及 ん で い た ( 図16 ) . 著 明

な頭蓋内圧冗進 の 認め ら れ た例で は , 脳 は浮腫状で 脳

回 は扁平と な っ て い た ,

Ⅴ . 脳の顕微鏡学的所見

全血 . 赤血球 g h o s t . 血 色素 成分注 入 で 観察 さ れ

る共通な所見 は ､ い ず れ も程度の 差 はあ るが髄膜炎
の

所見で あ っ た .

全血注入例 にお け る脳底部く も股下陛 に は , g h o s t

化し た赤血球 と ,
こ れ を 取り 囲む よ う に 多核白血球

の 浸潤 が認め られ , 快勝が 脳実質 より 遊離し た 所見も

観察さ れて い る . 赤血球 g h o s t を 注入 した 例 で は ･

反 応は 全血 の 場合よ り少 な く , ま た血色素 を若干含有

し たもの と , 完全に 抜い た もの を比 較す る と , 後者 に

よ る反応は少な い .

H b の 注入例で は , 全血及 び 赤血球 g h o st を 注 入

した もの より , より 著明 な多核白血球の 浸潤 が観察 さ

れた . 図17 は 0 Ⅹ)
7

H b l .6 g n l の 注入例で , 視束

交叉部 より 後方 5 m m の 脳底部くも膜下腔の 所見 で あ

る . く も旗下陛 は著明な多核白血球 の 浸潤 で 占拠さ れ

I C P
m m H 2 0

IO O O

8 0 0

6 0 0

4 0 0

2 0 0

0

井

て お り . 拡大 した静脈及 び動脈周囲の 細胞浸潤と脳幹

部実質表層 の 浮腫と炊膜 の 遊離 し た像が 観察 さ れ る .

こ ゐ よ う な所見 は , 主に 脳底部か ら橋部及 び 延髄脳底

部に 著明で あ り , 側頭真下面か ら脳裏に 至る まで の く

も旗下腔に も , 同様 な多核白血球 の 浸 潤 が 観察 さ れ

た . 図18 は第 4 脳室脈絡叢の 所見で , 脈絡叢の 周喝

の み な らずそ の 中に も著明な多核白血球の 浸潤 像が認

め られ た . 図19 は 第 4 脳室底 の 所見 で , 上衣細胞の

不揃 い と , 基底層か ら遊離 し た も の 及 び脱落が認めら

れ , 脳実質中 に お い て も. 血管周 囲に 細胞浸潤像があ

る . H b に つ い て は . そ の 注入量が増 し . 頭 蓋 内圧瓦

進 の 著し い も の 程 , 組織反応が著明で あ っ た .

へ ミ ン 及 び ど リ ル ビ ン の 注入例 で は . い ず れ も著明

な多核白血球 の 浸潤が み られ た . 図20 は ヒリ ル ビ ン

50 m g 注入 した もの で , 視束交叉部 より 5 m m 後方 の

榎本で あ る . く も膜下腔は , 著明 な多核白血球の 浸潤

と , 拡張 した 静脈及 び , 血管周囲 の 細胞集積と赤血球

の 集積像 とが 混在 し . 脳実質表層 に も細胞浸潤 が 及ん

で い た .

考 察

破裂脳動脈癌症例 に お い て . く も肢下腔 に 無制限の

出血が起 こ れ ば , I C P は急速 に 血圧 の レ
ベ ル に 近ず

き , 直ち に脳血管運動麻痺の 状態 と な り , 脳 はそ の機

能を失 う
27〉､

. しか し , 出血に続 く頭蓋内圧冗進 は ･ 反

対に 出血の 停止 に役立 ち , 即死の 経過 を と る もの は比

較的少な い . 出血 の 量が 多く . I C P が 或る 期間 c r ･

iti c a l な レ ベ ル を越す状態が続く場合 も ま た , 次第

に 不可逆性変化に 陥い る
‖

, 多く の 症 例 で は , 最 初の

0 2 4 6 8 10

図15 ビ リ ル ビ ン50 m g を注入 .

5 時間頓 に著明な IC P 冗進を 来 し , 致死的 な 経 過

を と る .

t 4 16
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く も膜下腔血液物質注入 に よ る頭蓋内圧克進

段階を耐え て IC P は
一 旦 下降す るが , 3

～

4 日 目

に 再び著L い 頭蓋内圧元進を き たす
‖

. 頭部 外傷 に よ

る急性硬膜下血腫. あ る い は動脈瘡破裂 に よ るく も膜

下出血に お け る 急性頭蓋内圧冗進 に お い て . 未だ 脳 血

管麻痺に 陥 らな い もの に 必 ず見ら れ る現象 は . 基本圧

に 重畳す る急激 な圧変動で あ り . こ れ は多く の 場合同

期する血圧の 変動を と もな っ て い る
3)8 ト 8)25)

. こ れ と 類

似の 現象を実験的に イ ヌ の 硬膜下腔 あ る い は ･ く も膿

下腔に 血液成分を注入す る こ と に よ っ て 作 る こ とが で

きる
3)5 ト8)25)26)

く も膝下出血に お い て 巨 頭痛 は必 発の 症状 で あ り ,

ま た多く は項部強直を伴 う . こ れ ら の 症 状 は 明らか に

髄膜刺激の 現象を示し て い る . 腹 腔あ る い は 関節 車内

出血に お い て は , 強い 痛 み を生ずる が , こ の 痛 み は血

図16 全血 8 m l 注入後の 脳底 .

血液は脳底部及 び橋槽に 広が っ て い る

図17

下腔 .

O x y H b l . 6 m g の 注 入例 . 視束交叉 部く も膜

く も膿下腔 に 著明な多核白血球 の 浸潤 . 拡大 し た静

脈及び脳底部実質表面 の 浮腫と遊離 し た軟膜 の 像 を示

す . H -E 染色 ×1 84
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液物質の 化学的刺激 に よる もの で あり , 同様 の こ と は

く も膜下出血に も該当 しう る . K e e I e ら
28〕
は , 人 の

真皮基底層 の 神経終末 に 種 々 の 物質を 作用 し , 発痛物

質に つ い て 検索し た . s e r o t o n i n お よ び b r a d y ･

k i n i n は10- 6 g / m l 以 下で 痛 み を生 じ. h i s t a m i n は1 0,
5

g / m l 以上 の 濃度 で 発病作用 を示す . 注目す べ き は ,

赤血球の 生食水浮遊液 は痛 み を生 じな い が ,
こ れ を 溶

血 し30 分間 i n c u b a t e し た もの は 強 い 痛 み を 生 ず

る . こ れ は . 血色素由来物質 に 強力な発痛作用 の あ る

こ と を示す . L e vi tt ら
29)
は .
ネ コ の 脳裏 に 全 血 あ る

い は赤血球の 生食水浮遊液 を作用 して も , 脳波 に 何ん

らの 変化 をきた さ な い の に , 溶血 した もの を作用 させ

ると , 強 い 持続性の 脳波抑制 の 来 たす こ と を 認 め た .

こ の 研究 に お い て は . 全血よ り も血液 あ る い は赤血球

図1 8 0 x y H b l .6 g m の 注入例 . 第 4 脳室脈絡叢 .

脈絡叢周囲及び そ の 実質中に も , 著明な多核白血球

の 浸潤 . H- E 染色 ×18 4

図19 0 x y H b l ,6 g m の 注入例 . 第 4 脳室底 .

上衣細胞 は不揃 い と な り . 基底層か ら遊離脱落. 脳

実質周匡引こ細胞浸潤 . H ･ E 染≡色 ×18 4
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の 生食水又 は髄液浮遊液 を
･

i n c u b a te し た も の , 血

色素お よ び へ ミ ン ,
ヒ リ ル ビ ン 赤血球由来物質の 分解

の 進む も の は ど, く も膜下腔注入後 に 著し い 頭蓋内圧

瓦進を来す こ と が観察さ れ た .

一 般 に髄液中 に 出た血液 は , 2 時 間頃 より 赤血球 は

溶血 し始め ,
0 Ⅹy H b が 出現 し , そ れ は 2

～

3 日 で

最 高値 に 達し て . そ の 後次第 に減少 す る . 髄液 申 の

H b は .く も膜及び脹絡叢に 含ま れ る 酵素に よ り 分解 さ

れ て ど リ ル ビ ン を生 じ
30 )

, こ の もの は出血後2 ～ 3 日

頃か ら 出現 し はじ め . O x y H b の 減少と 共 に 増加 し

て , 2 ～ 3 週間存在す る
31)

. E s si c k
32)
は . 猫 の 髄 膜

に 溶血液を作用 し無菌性髄膜炎 が生ずる こ と を み た ･

F i n l a y s o n と P e n 負 el d
8 )
は , 脳 の 手術 後 に 発生 し

た 無菌性髄膜炎の 症例を検索 し , そ の 原因は . 術 後に

貯留し た血液が , く も股下腔 に 拡が る た め で あ ると し

た . 彼ら は また 動物実験 を な し , ヒ トの 慢性硬膜下血

腫1 .5 m l を 描の 大槽に注入す る と . 描 は眠 り 勝 ち と な

り発熱 した . 5 時間後に 剖検す る と , 髄膜 に多核白血

球 の 著明な浸潤を認め た . 次に , 1 週間前 に 手術 し た

患者 の 手術創部 よ り , 穿刺採取 した血液貯留液 を同じ

く 措の 大槽 に注入し た時 に も , 1 4 時間後の 髄膜 に は著

明な髄膜炎反応が み られ , 変性 した血液成分が髄膜刺

激作用を有す ると し た . B a gl e y
l T)33)
は , く も膿下出

血後の 髄膜炎症状は , 出血後数 日遅れて 著明 に な り .

多く の 臨床剖検例か ら , く も旗下出血早期 に は ∴脳底

部及 び大脳半球 , 脳回に も著明な食細胞が浸潤 し , や

が て 髄 膜 の 線線化肥厚 の き た す こ と を 観察 し た ･

H a r n m e s
lg 〉
は , 唯 一 回の 出血発作 に よ り 死 亡 し た53

例 の くも旗下出血後 の 剖検脳 に つ い て t 髄膜 の 時間的

変化を観察 した . 出血2 時間で 軟膿 の 血管周囲 に 多核

図20 ビ リ ル ビ ン50 m g の 注入例 . 視束交叉部く も

膜下腔.

炊膜の 旭傷が著しく . く も膿下腔及 び脳実質表層に

多核白血球 が浸潤 . H - E 染 色 ×184

白血球が 出現し , 16 時間経 っ と髄 膜反応 は脳全体 に波

及 し , 16 ～ 32 時間頓に 最も著明 と な る . こ の 頃より血

液 の 溶血化を認め ,
b r o w n pi g m e n t や i r o n が

み ら れ る よう に な る . そ の 後単核食細胞が より教書と

な り , 7 日目 に は , 多核細胞 の 反 応 は鎮静 して 細胞反

応 が著明と な り , 1 0 日目 に は , 髄膜 に 線維形成を認め

た . J a c k s o n
20)
は , イ ヌ の 大槽 に 自家血及 び 各血色

素成分を注入し . 血 液 で は , 新 鮮 血液 よ り 3 日間

i n c u b a t e し た血液 の 方が 反 応は 強く ,
ど リ ル ビ ン1 0

m g 注入 した 例で は . 重篤 な髄膜刺激 症状 を き た し .

5 時間 で 動物 は過高熱 を呈 し . 半昏睡 に 陥い る の を観

察 して . 血液 由来 の 物質で最も強い髄膜反応 をき たす

物質 は , h e m e c o m p o n e n t で あ り , お そ ら く は ヒ

リ ル ビ ン 様色素で あ る と し た . 嶋田
3ヰ)
は , 鶏 胚脳細胞

に ビ Ij ル ビ ン を負荷する こ と に よ っ て . 細胞の 形態学

的変化と , 好気性解糖が抑制さ れ て , 嫌気性解糖が冗

進 す る こ と を発見 し , ど リ ル ビ ン の 有害作用 に つ いて

示 した .

M c Q u e e n と J e a n e s は . イ ヌ の く も膜下 腔 に 血

液を注入 した 場合 , 常 に頭葦内圧冗進を来すの には8

m l 以上必要 と した
m

. 彼 らは また , 赤血球 の 有形成分

の う ち , 血色素を除い た血球 g h o st をく も膜下故に

注入する と , 血球自体 より強い 致死的 な頭蓋内圧克進

をきた し , 炭素あ る い は へ ミ ン の 粒子 で も同様な変化

をき たす こ と に よ り , くも膜下出血に お け る頭蓋内圧

冗進 の 本態 は , 髄 液吸収系 の 閉塞 で あ る と し た
=

･

B a gl e y
m
は , 幼大の く も膜下腔 に血液 を 注入 し て ･

内水 頭症が発生 した の をみ , 臨床 的に は ,
R a i m o n di

ら
ユ5)
は , 破裂脳動脈癌の 2 割 の 症例 に , 急性 水頭症

が 発生する こ と を み た . E 11i n gt o n と M a r g olis
36)

は
, く も膿下出血 に よ る早期死亡例 に お い て . く も膜

絨毛 の 閉塞を観察 し . こ れ の 色b r o si s や Si d e r osi s

は髄液吸収系の 慢性吸収障害を生 じ , 頭蓋内圧元進

の
一 要因 に なり う ると 主張し た .

イ ヌ に お い て ,

.
脳脊髄液 は脳室系 及 び頭蓋内圧くも

膜下陛で絶えず産生 さ れ
37 )頭蓋 腔 , 脊髄 腔 を 環 流し

て . 主 にく も膜繊毛 で 吸収さ れ る
38 )

. J a m e s ら
39)
は ,

ウ サ ギ を使用 し, 0 .1
～ 1 .0 〟以上の 大 き さ の 粒 子 は･

正常圧 で ほ , く も膜絨毛を通過 し難 い と し た が ･

W el c h や F ri e d m a n
4D)
は . 猿 の く も股下腔 に1 0

m m H 2 0 の 圧力を 加え る と , 7 〟ぐ ら い の 大 き さ の 赤血

球 は , く も 膜 純毛 を通過 す る の を 観察 し て
い る ¶

S i m m o n d
12 )
は . ウ サ ギの く も膿下腔に P 32 で ラ ベ ル し

た 赤血球を注入 し, 16 時間後に 約12 % の もの を大循環

系か ら発見 して い る . A d a m s
10) も , C r

51
で ラ

P

i
ル し

た 赤血球をイ ヌ の 大槽に注入し , 4 8 時間後に は ･ その



く も膜下腔血液物質注入 によ る頭董内圧冗進

約郡 の も の が 大循環 系に 現 われ ･ 残 り の 赤血球 は く

も膿絨毛 に 捕捉さ れ て い て ･ 髄液吸収系を閉塞 して い

るの を みた . W el c h と P oll a y
1 3)
は ･ 猿 の く も 膜

絨毛を含む硬膜 を取 り出 し - く も摸下腔 の 硬 陸側に 特

殊な チ ュ
ー ブで連結 し , 種 々 の 大き さ の 粒子 を含む 溶

液を注入して , 矢状静脈洞 へ の 流量測定を行 な っ た ･

c ｡1l oi d g o ld ( 2
q 3 LL) . p o l y st y r e n e l a t e x m i c r o

-

sp h e r e (1 ･1 ト 1 ･ 8LL) ･ y e a St ( 3 -- 6 FL) ･ g O a t

e r yth r o c y t e ( 4 FL) , m O n k e y e r y th r o c y t e (7 ･ 5LL)

は , い ずれ も く も膜絨毛を通過 しえ た が , 6 ･ 4
～ 1 2 ･ 8

FLの 大きさ の p ol y s t y r e n e l a t e x m i c r o s p h e r e は

通過し えな か っ た . 6 . 4 ～ 12 . 8 FL の 大き さ の P Ol y s t y
-

r e n e l a t e x m i c r o s p h e r e は通過 しえ な か っ た ･

M cQ u e e n と J el s m a
l H
は , 赤血球 g h o st の 方 が

血球自体よりくも膜繊毛を通過 し難 い 原因と し て ･ 赤

血球膿自身の pl a s ti ci t y が な い た め に よ る と 主 張

し た . 本実験で は , 血 色 素 を 完全 に 抜 い た 赤血球

gh c 6 t の 注入で は . 30 m l の 全血より 得 ら れ た 試料 を

用い ても.
一 過性の 基準 IC P 冗進 を 来 す の み で あ

り , しか も圧波の 出現の 程度 は少な か っ た . こ れ に 対

し, H b を 若干含ん だ 橙色の 赤血球 g h o st を 注 入 し

た場合に は, 著明 な圧波が出現 した . こ の 事実は ･ 髄

液系に血液注入に よ る頭蓋内圧冗進 は , 吸 収系の 閉塞

より も, む しろ血色素由来物質 に よ る髄液系の 刺激 に

起因する こ と を 強く示唆する . 図21 は . 各血色素成分

注入後の IC P の 変化 を模式図に し た も の で あ る が ,

新鮮血 より i n c u b a t e した 血液 ∴更 に 血色素物質 の

分解過程の 進ん だ もの ほど反応の 程度 は強 く , 赤血球

495

g h o s t は .
一 過性 に IC P が 高 ま る だ け で あ る ･

又 圧政の 出現 に つ い て も同様の こ と が言 え た .

一 般 に 急性化膿性髄膜炎の 症例 にお い て は . 常 に 著

明 な頭蓋内圧冗進 が観察さ れ る . そ れ は 炎 症 に よ る

d u r al c a pi11 a r y の 透 過 性 が 冗過 し て , S u b d u a l

e 汗 u si o n を発病早期 より 認 める こ と や , 髄 液 の 過 剰

産生 . 髄液吸 収系の 閉塞が原因と解さ れ て お り , 急性

脳腫脹に 対 して 高張減圧剤が使用され て い る こ と も ,

臨床的に よく 知 られ た事実で あ る
9 )

.

一 般に 頭蓋内圧元進の あ る患者に お い て は . 安静 な

状態で IC P を測定 して も . J急 激 な 変動 を認 め る .

こ れ は脳 血管床 の 変化 に よ る も の で あ る
6 ) 4 =

､ 4 =

L u n d b e r g ら
46 )
は , 脳腫瘍症 例 の 脳室内圧を詳細 に検

索し . 圧変化を3 種類 に 分類 し た . 第1 の もの は A 墟

と 呼び . 持続が 5 ～20 分 に わ たり ､ 圧変動 の 大き さ は

50 ～ 1 00 m m H g で 形が台地状で あ る為 t pl a t e a u w
-

a v e と呼ん だ , こ の も の は
d 般 に 随伴症 状 (C e r e b e ･

1l a r s ei z u r e , m e S e n C e p h a li c s ei z u r e , t O n i c fi ts)

な どを伴 ない , し ば し ば呼吸 変化 (i r r e g u l a r f o r -

c e d b r e a th i n g) を伴なう が , 血圧 は変動せ ず . 減圧

剤 の 投与や髄液採取 など に よ る減圧操作 に よ り消失す

る もの で あ る . 他 の 二 つ は律動的な圧変動で , 毎 分1

回の B 波と6 回のC 波と 呼ば れ るもの で あ る . こ れ ら

は . 意識水準 の お ち た状態に て 出現 し や す く , 特 に

Ch e y n e
- S t o k e s 呼吸 t 血圧 , 脈拍数の 変化 あ る い は

異常筋緊張を伴な い , 脳幹機能の 障害 に関係 して い る

と さ れて い る . 山本ら
5ト8)25)
は . 外傷性 な ら び に 非 外

傷性の く も膜下出血に よる 急性頭蓋内圧瓦進例 に お い
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て , 持続 が15 ～ 3 0 秒の 鋭い もの と , 30 秒 ～ 3 分 の 緩 い

IC P の 変動を観察し ,
こ れ らを庄波 と称 し た . こ

れ らが 散発す ると き は ,
ス ノヾイ ク波様 の 形を呈 し , 群

発す ると きに は 律動波様と な り . L u n d b e r g の B お

よ びC 疲
4 6)
に 類似す るもの と言 え る . こ の 圧 披 は 明 ら

か に 脳血管床の 変動 に よ るもの で あ り , ま た 同時に 同

期する血圧の変動あ るい は , 臨床的に は呼吸 の 異常 を

伴う事 は . 脳 幹 の 機能異常 を 伴 う も の と 言 え る .

C u s h i n g
2)4T)48)
は . イ ヌ の IC P を 平均血圧 に ま で 高

め る と , 血圧の 上昇 , 徐腺 , 呼吸 不整 な ど が 観察 さ

れ , こ れ を脳幹の 虚血 に対す る防禦反応で あ ると 解 し

た . こ の C u s h i n g 現象 に は . 延 髄が 主 役を なす が .

他の 脊髄 を含む 広範囲 の 中枢神経系が血流障害あ るい

は圧迫に み ま われ て も. 血圧 の 上昇 の きた す こ と が 知

られ て い る
朋 )

. 延髄 の 外側網様体 で . 基底 灰白質 に

接す る比較的限局 した部位 の 圧迫 や t 電気刺激 に よ っ

て も血圧反応が観察さ れ た
51)

. R a n s o n とB illi n g sl e y
52)

は . 猫の 第 4 脳室底 を直接刺激 し . 血 圧 上 昇 点 及

び血圧下降点を発見 して い る . 山本
53)
は , 延 髄 に

電極を 別人し微弱電流に よ り 延髄 を刺激 し , 孤束核の

近傍お よ び基底灰白質に接す る外側毛様体 よ り , 著明

な血圧反応 を認め た . こ の 部位 は , 咳刺 の ご とき け い

れん 性呼吸, あるい は嘔吐反応を来す部位 と重複す る
…

～

56)
.
G u e rt z e n s t ei n

57)
は . 桟 の 延髄吻側部 の 腹側表

面 に種々 の 化学物質を 塗布 し て , 血圧 に変動 を来 たす

こ とを み た . 上位脳幹の 血管運動 中枢 に関 し て は .

K a b a t
58)
は . 視床下部外側野 の 刺激 に て 血圧上 昇 を

認 め , そ の 下降路は傍脳室線維 の 背側 を通 り , 中心 灰

白質へ 至る と し , W a n g と R a n s o n
59)
ら も , 延 髄

の 外側網様体 に 至 ると し て い る .

延髄の 血管運動中枢 が直接脳血管 に 影響 を及 ぼす 可

能性 と して L a n g n tt と K a s s ell
剛

は . 猿 の 橋 天 蓋

部お よ び第4 脳室底を刺激 して , 血圧 と は無関係 に 頸

動舵血流の 増加す る こ と を み た . 頭部外傷時 の 脳浮腫

発生 に は , 脳血流の 停滞 と血管拡張が現 わ れ る が
…

O b r a d o r と P i - S u h e r
61 )
は , 第 4 脳室底 の 損傷 に て

も血管床の 拡張とと もに脳浮腫の 発生 を観察 し た . 石

井 ら
62)
は , 猿の 視床下郎背内側核 の 破壊 に よ り . 血

圧 ･ 呼吸 に変化をきた さ ずに
.

I C P が 上 昇 す る の を

み た . L a n g A tt
16)
は 仁 猿に硬膜外 バ ル

ー

ン を用 い て

IC P を徐々 に 上げ , あ る 限界を越 して し ま う と ,
一

旦圧 を止め て も IC P の 上昇は更 に進行 し , 同時 に

動脈圧も上昇するの を観察 した . こ の 現象 を P r e s s ･

u r e w a v e と称 した , ま た こ の 時期 に は , 自 発 的 .

問欧的 に ICP と 血圧 が 同期 し て 上昇 し , こ れ は

｢ 脳血管運動の 不安定｣ に よ る も の と説明し た . 更 に

IC P を上 げて ゆ く と , もはや 血圧 反 応 は起 こ らな

く な り , こ れ を脳血管麻痺と弥 し た . 紺
)
は . く も膝

下出血の 症例 で 圧波の 出現し て い る時期 に , n O r e pi
･

n e p h r i n e の 投与 に よ り 血圧 は上昇す る の に IC P は

下 降し . p h e n to l a 甲i n の 投与 で . 血 圧 は 下降す る

の に IC P は上昇 す るが , 脳血管麻痺 に 陥 っ た 状態

で は , こ れ ら の 薬物に 対する脳血管反応 は消失す るこ

と を 示し た . こ の 事実 は､ 脳血流 な ら び に 脳血液量に

対す る神経性要因の 存在を示唆す る .

わ れ わ れ の 実験 に お い て は . 血液成分 をく も膿下腹

に注入し て 生ずる髄膜炎の 所見 は , 脳底部 に 最 も著し

く . 第 4 脳室底 に も変化が 及 ん で い る . こ の レ ベ ルで

の 機 能異常 は血管運動中枢 の 不安定状凄 を きた し . さ

ら に は . 脳血管麻痺を き た し う る こ と を示唆する . わ

れ わ れ の 観察 し た圧変動は , 持続が30 秒 ～ 3 分の 遅い

圧墟 と , 10 ～ 30 秒の 速い 圧波 に分現 し . ま た 前者 に

は , 血圧 に 変化を 来さ な い もの と , 血圧 の 下降を伴う

もの が 区別 さ れ た . 山本
25)
は , 血圧下降 を伴う遅 い 圧

彼 の 場合 は , 心 拍数 に はあ ま り変化 は な い が , 大脳皮

質の 脳波 は高振巾化 し , 視床, 海 馬 に ス パ イ ク を認

め , こ れ に 対 し速 い 圧波で は, 心 拍数 は増加 し皮質脳

波 で速波化 し , 橋網様体に お い て ス パ イ ク を 認 め た .

パ ル ビ タ
ー ル 剤が 虚血に対し て 脳 の 保護作用を有す

る こノと が認 め られ て い るが
63)6 り

,
そ れ に 必 要 な 量 は40

m g / k g で あ り . 普通の 麻酔量 に比 し て も異 常 に 高い

もの で あ る . しか し . 圧波出現時 の IC P は ,
パ ル

ビ タ
ー ル 剤 に対し著 しく 敏感で あ る

3 冊 ト 8)26 ) パ ル ビ

タ
ー ル 剤 は脳幹網様体の 上行路 を ブ ロ ッ ク し . 大量投

与 に お い て は . 視床中継路を直接抑制す る こ と が知ら

れ て お り
65ト 6丁)

, こ れ の 投与 は, 脳幹自律系 の 過敏不安

定状態を鏡静す る . 従来 パ ル ビ タ
ー ル 剤 の 脳組紙保護

作用 と言 わ れ て い る もの の 中に , 多分 に こ の 圧波抑制

作用 も含 まれ るもの と 考え られ る .

現 在く も膜下出血で 掛 こ注目 さ れ て い る もの に 脳血

管攣縮が あ る . 動物実験に お い て , 新鮮血液の く も膜

下注入に よ り脳底動脈 に 攣縮 を認 め るが , 短期間で あ

る
68 )

. N o r n e s と M a g n e s
l)
は . 血管攣縮の 結 果脳

浮腫 を発生 し , 頭蓋内圧冗進 の き たす こ と を観察して

い る . 林 ら
69)
は , く も膜 下出血後 に 持続的 に ICP を

測定 し た もの の なか に , 脳血管攣縮の 発生の 初期 に .

I C P は次第 に 下降 し圧改も消失 し たが . こ の 状 態 を

数 日維持 し た後再 び ICP は冗進す る の を み た . 脳

血管攣縮 の 際 の IC P の 低下 は , 明 ら か に 脳 血管床

の 減少 で あ るが , そ の 原因は未だ 明 らか で な い .

ま と め

イ ヌ の 脳底部くも膜下腔に 血液 な ら び に 赤血球成分
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く も膜下腔血液物質注入 によ る頭蓋内圧冗進

を注入し , 12 ～ 42 時間に わ た っ て 頭 蓋 内圧 ( I C P ) ,

全身血圧 , 心 電 臥 な らび に 脳波の 変化を検索 し た ･

1 . 血色素成分注入後に お い て , 数 時 間す る と ,

I C P の 基本圧に 重畳 し振巾が50
～ 50 0 m m H 2 0 の 庄 変

動が出現 し, こ の 現象を 圧放 と呼ん だ ･ 圧政に は 2 種

矯の もの が 分類 され た . 第1 の 型 は ,

一 般に 症 状 の 軽

い 時期に 認め ら れ , 持続が30 秒 ～ 3 分 で 遅い 圧波 と呼

ぶ .
こ の もの は , 血圧の 変化を殆ん ど認 めな い か . あ

るい は IC P の 上昇 と は逆位相 に 血圧 の 下降 を 伴 う

もの で あ る . 第2 の 型は ,

一 般 に 症 状 の 比 較的重い 時

期に 認め られ . 持続 が10 ～ 3 0 秒 で 速 い 圧 波 と 呼 び .

IC P の 上昇 より や や相 を遅ら せ て , 著 明 な 血圧 の 上

昇を伴う . 速い 圧披 が優 性 に出現 し , あ る い は こ れ に

血圧の 変化を伴わ な い 圧凌が 加わ っ て ,
こ れ が 頻 発

し , 次第に その 振巾を増す 場合に は . 著 明な基本圧の

冗進を来す .

2 . 血液 の う ち で も新鮮血よ り i n c u b a t e し た 血

液の方が IC P は克進 し , 血液 成分 の う ち で も 赤血

球 g h o s t は ,
一 過 性に の み IC P の 克進 を き た す .

こ れに 対し . 全血10 m l に 相当す る 0 Ⅹy H b ,

へ ミ ン
,

どリル ビ ン は致死 的な頭蓋内圧元進 を き た し , 血色素

の分解過程の 進ん だ もの ほ ど反応 が 強い .

3 . 組織学的 に は . 血色素成分の 注 入 に よ り ,
い ず

れも髄膜炎の 所見を 呈 し , その 程 度 は IC P 完進 の

度合に 比例す る . 変化 は , 脳底部に 最 も著し く . 第 4

脳室の 脈絡叢及 び第 4 脳室底 に も及 ぶ .

4 . 血液 成分の く も膜下腔注入に よ っ て 生 ず る急性

頭蓋内圧冗進 の 本態 は , 髄液の 吸収系の 閉塞 に よ る髄

液量の 増大と , 脳幹自律機能の 障害 に よる脳血管床 の

増大お よ び二次的脳浮腫の 発生と が , 相乗的作
.
用 を な

すもの と考え ら れ る .

稿を終え る に臨み , 御指導 , 御校閲 を賜わ っ た恩師山

本信二郎教授に深甚 の 謝意を申し上げ ます . ま た本研究

の 遂行にあた り御協 力御教示を賜 っ た 林実助教授他教室

員の皆様 に感謝致 し ます . ま た血液成分 の 分組作製に あ

たり御指導を 賜わ り ま し た第
一

生化学 教 室 米 山 良 員 数

授 . 指吸俊次博士は じ め教室員各位 に 感謝致 し ま す . ま

た
. 光顕資料作製に 御援助い た だき ま し た 古川 明子さ ん

に感謝致します .

なお本論文の 要旨は . 第16 回 日 本 神経学会( 川7 5 ) .

第3 咽 日本脳神経外科学会 ( 19 7 5 ) , 第3 5 回 目 本

職神経外科学会 ( 19 7 6 ) に お い て 発表 し た .
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A b s t r
･

a C t

S i m ult a n e o u s r e c o rd i n g s o f IC P a n d a rt e ri al bl o o d p r e s s u r e w e r e r n a d e

c o n ti n u o u s l y f o r a p e ri o d of l O t o 4 2 h o u rs aft e r t h e i n t r o d u c ti o n of f r e s h b l o o d ,

i n c u b a t e d b l o o d , O X y h e m o g l o bi n , m et h e m o g l o bi n , h e m i n a n d b ili r u b i n i n t o t h e

c h i a s m a ti c ci s te r n o f t h e d o g . I n f u si o n w a s m a d e a t a p r e s s u r e o f 6 0 0
～

8 0 0 m m H 2 0 i n a m o u nt of 8
-

1 0 m l ･ It c o nt a i n e d w h o l e bl o o d o r c e r t ai n s u b st a n c e

o I
･

i g i n a te d f r o m th e s a m e a m o u n t o f bl o o d .

I nf u s i o n o f w h ol e b l o o d o r r e d bl o o d c ell s p r o d u c e d a n s u s t ai n ed IC P of 2 0 0 -

3 0 0 m m H 2 0 . I n f u si o n o f R B C g h o st p r o d u c e d a m i n o r ri s e o f I C P f o r a s h o r t

p e ri o d . I n f u si o n of p l a s m a d i d n ot p r o d u c e a n o ti c e ab l e i nt r a c r a n i al h y p e r t e n si o n ･

I nt e n s e i nt r a c r a ni al h y p e r t e n si o n i n th e r a n g e o f 6 0 0
- 1 0 0 0 m m H 2 0 w e r e p r od u c e d

aft e r i n f u si o n of i n c u b at e d bl o o d , 0 Ⅹy h e m o g l o bi n , h e m i n a n d b ili r u b i n ･

S p i k e -1i k e el e v at i o n s (p r e s s u r e w a v e s) w e r e s u p e ri m p o s e d o n ele v at e d b a s al

p r e s s u r e . T h e p r e s s u r e w a v e s c o u ld b e cl a s s i n e d i n t o t w o t y p e s . T h e 丘r s t t y p e of

p r e s s u r e w a v e s h a d d u r a ti o n s of 3 0 s e c o n d s t o 3 m i n it e s , a n d th e y w e r e

a c c o m p a n i e d b y si m ult a n e o u s d e c r e a s e s , O r lit tle ch a n g e s i n s y st e mi c b l o o d

p r e s s u r e ( S B P) . T h e w a ve s w e r e o b s e r v e d i n t h e 負r st o r m ild s t a g e of i n c r e a s e d I C P .

T h e s e c o n d t y p e o f p r e s s u r e w a v e s h a d d u r ati o n s l O t o 3 0 s e c o n d s , a n d t h e y w e r e

a c c o m p a n i e d b y m a r k e d i n c r e a s e s i n S B P .

T h e h i s t o l o g ic al e x a m i n a ti o n r e v e ale d th a t a n i n t r a ci st e r n al i nf u si o n of b l o o d

c o m p o n e nt s p r o d u c e d le p t o m e ni n g iti s i n v a ri a blly . T h e g r e at n e s s o f c h a n g e s w a s i n

t h e f o ll o w i n g o r d e r , W h ol e b l o o d , i n c u b at e d bl o o d , h e m o g l o b i n a n d h e m e

c o m p o n e nt of h e m o gl o b i n . C ell i nfilt r ati o n w a s m o st n o ti c e ab l e i n t h e b a s e o f

b r ai n . A n i r r e g u la r a r r a n g e m e n t of e p e n d y m al l a y e r a n d p e ri v a s c u l a r c ell

i n 負It r a ti o n w e r e als o f o u n d i n t h e fl o o r o f t h e f o u r th v e n t ri cl e .

It i s c o n cl u d ed t h at a n i n t e n s e ri s e i n IC P i n t h e a c u t e s t a g e of s u b a r a c h n o i d

h e m o r rh a g e i s p r o d u c e d b y i n s t a b ili t y o r p a r aly si s of c e r e b r al 豆a s o m o t o r a cti v i t y

d u e t o b r ai n s t e m d y sf u n cti o n , alt h o u g h b r ai n e d e m a a n d th e a c c u m u l ati o n o f

C e r e b r o s p i n al fl u i d b y m e ni n g e al r e a ct i o n a r e a l s o r e s p o n sib le .


