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は じ め に

血管の収 縮,す なわ ち血 管平 滑筋 の収 縮過 程

にお いては平滑 筋細胞 内のCaイ オンが 重要 な役

割 を担 ってい ることは周知 の事実 とな ってい る.

平滑 筋の収 縮 は,ア クチ ン,ミ オ シンの相 互作

用 に よって もた らされ,そ の活性 化 には ミオ シ

ン軽鎖の燐 酸化 が必要 で,こ の 燐酸化 は細 胞 内

のCaイ オ ンに依存 す ることが 明 らかに されてい

る.6) 22)また,収 縮 過程 にお いて は, 1個圏のCa

spikeに よ るCaイ オンの流入 で も十分 な収 縮 を

発 生 させ ることが できるCaイ オン濃 度が得 られ

るため18)細 胞 内へCaイ オンが極 少量 流入 して

も,こ れ が収縮 発生 の一 つの要 因 にな る と考 え

られて い る.

平 滑筋 細胞 にお いては,細 胞 内Caイ オ ン濃度

は10-5～10-7mと されて お り, 10-7Mで は弛緩,

 10-5～10-6Mで は収縮 状 態 とな る という.28)細胞

内Caイ オ ン濃 度が上 昇す る と(10-6M以 上),

 Ca結 合 蛋 白であ るcalmodulinが 活性 化 され,

これ と ミオ シン軽鎖 キナ ーゼ の も う一つ の蛋 白

(分子量約125,000)と の 結合 が起 こ るこ とに よ

り,ミ オ シン軽 鎖 キナー ゼの 活性化 が もた ら さ

れ,こ れ によって ミオ シン軽鎖(分 子 量約20,000)

にATP末 端の燐 酸が転移 されて ミオ シン軽鎖 の

燐酸 化が起 こる.こ の燐 酸化 に よって,ア クチ

ン ミオ シ ンの相 互作 用,す なわ ち血管 平滑筋 の

収縮 が もた らされ るが,こ の燐 酸化 に 必要 な細

胞 内Caイ オンは,主 として細胞 外 よ りCa chan

nelを 通 って流 入 して くるCaイ オ ンに依 存 して

い る.一 方,細 胞 内Caイ オンは,細 胞 内の ミ ト

コン ドリア, sarcoplasmic reticulum等 に取 り

込 まれ て,細 胞内 濃度が10-7M以 下 になれば,

 calmodulinはCaイ オ ン を解離 し,不 活性 とな

り,ミ オ シン軽鎖 の燐酸 化は停 止 し,脱 燐酸化

が起 こ るこ とに よ り,血 管拡張 が もた らされ る

と考 え られ てい る.2)

細胞 外Caイ オンの流 入す る経路 としては,現

在2つ のchannelす なわち, potential dependent

 channels, receptor operated channelsが 考 えら

れて い る.8)こ の うち主 としてpotential depen

dent channelsか らのCaイ オン流入 を抑 えるこ

とに よ り,そ の 薬理効 果 を発 揮す るのが,従 来

主 として冠 動脈 の閉塞性 疾 患に村 して用 い られ

て きた各種のCaantagonist(Ca channel block

er)で あ る。

一 方
,ク モ膜 下 出血 後 に出現す る脳血 管攣縮

の発 現機序 は現 在不 明 であ るが,血 管平 滑筋 細

胞 内のCaイ オンの増加が 関与 しているとの報告

が な され,3) 9)Caイ オンのinfluxを 抑 える作用 を

有す るい くつか のCa antagonistの 脳 血管 攣縮

に対す る治療 への応 用が試み られ始め ている.4) 12)

クモ膜下 出血後 に 血管 周囲に 存在す る攣縮 物質

に よって,血 管平 滑 筋細 胞 内へ のCaイ オ ンの

influxを は じめ とする 血管収 縮機構 が脳 血管 攣

縮 の発 現に 関与 して い るな らば, Ca antagonist

に よって脳 血管攣 縮の 予防 ない し治療 が可能 と

考 え られ る.切 り出 され た動 脈 片 を用 い, organ

 bathの 中で行 われ たin vitroの 実験 においては,

種 々 の物質 に よ り収縮 した脳動脈 片 に対 して,

 Ca antagonistは 弛緩 させ る作 用があるとの結果

が得 られ てい る.9) 12) 26) 32)Ca antagonistの 脳血
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管 に対 す る作 用 は,冠 動脈 や他 の頭 蓋外血 管 に

対 す る作 用 とほ ぼ同 じ濃度 で 同様 か あ るいは,

それ以上 の拡 張作 用 が認め られ ると もされてお

り,脳 血管 攣縮 の予 防な い し血 管攣縮 の寛解 を

期待 しうる もの と思 われ る.し か しなが ら, Ca

 antagonistに は頭 蓋 外血管 の拡 張に基づ く血圧

下 降作用 が あ り,し たが って,た とえ脳血 管の

拡 張効果 が み られて も,脳 血流 を増加 させ るか

否 か につ いて は疑問 であ り,臨 床応用 を試 み る

に は, in vivoを 含め た十分 な検 討が 必要 であ る

と考 え られ る.以 上 の よ うな観点 よ り,各 種Ca

 antagonistの 臨床 応用 の可 能性 につ き,基 礎 的

に検 討 した,

実 験 方 法

本実験 は,次 の二 つの実 験 に分 か れ る.第 一

は, Ca拮 抗 剤 の脳血管径 に対す る効 果,第 二 と

してCa拮 抗 剤のrCBFに 対す る効 果 をコン トロ

ー ル群 と脳 血管 攣縮群 とに分 け て検討 した
.実

験 に は,成 猫(体 重3.0～3.5kg)を 用 い た.

まず,脳 血管 攣縮 の作成 方法 よ り述 べ る.こ

れ に は実 験的 クモ膜下 出血 を作 成す る必要 があ

り,つぎの手順で行 った.まず, ketamine hydroch

loride(20mg/kg)筋 注に よる麻酔 下 にて,東 大

式定 位脳 手術 用 固定装 置 に頭 部 を固定 し,最 初

に25Gの 注射 針 を用 いて後頭 蓋 窩大槽 穿刺 に よ

り髄 液3mlを 採 取 した.つ ぎに大 腿動 脈 よ りヘパ

リンで 内壁 を濡 ら した注射 筒 を用 い て動脈 血 を

7mlを 採 取 し,こ のなか の3mlを 大 槽 内へ 注

入 し,実 験 的 クモ膜下 出血 を作成 した.残 りの

動 脈 血4mlは 先 に採 取 した髄 液の 内2mlと 混

和 し, 37℃ の恒 温槽 中で3日 間孵 置 した.こ の

混合 液は,脳 血管攣 縮群 で脳底 動脈 を露出 した

際,高 部 に注 入 して よ り強 い血 管 攣縮 を引 き起

こす ため に用 いた.

Ca拮 抗剤 の脳血 管径 に及ぼす影響 については,

薬剤 の静脈 内投 与前 後 に脳 血管 径 の変化 を測定

す るこ とに よ り検討 した.脳 血 管攣縮 の 作成 は,

前述 の 方法 で クモ膜下 出血 を作 成 して よ り3日

圏(72時 間後)に 再 びketamine hydrochloride

(20mg/kg)筋 注 に よ る全 身麻酔 をか け,気 管 内

挿管 を行 い, succinyl choline chloride(1～2

mg/㎏)に て無動 化 し, PaCO2が30～50mmHgに

なる よう調節呼 吸 を行 った.東 大式定 位脳 手術

用 固定装 置 に頭 部 を仰 臥位 で 固定 し,手 術 用顕

微鏡 を用 い て前 頸部 を正 中切開 後斜 台の骨 を削

除す るtransclival approachに よ り,脳 幹 部の

前方 に達 し,丁 寧に クモ膜 を切 開 し脳 幹腹 側部

お よび脳底 動脈 を露 出 した.こ こで 前述 の 血

液髄 液混合 液 を脳底動 脈 が十分 浸 る程 度 に注入

し,脳 底動 脈 お よびその分 枝 に著 しい血管 攣縮

を発 現 させ,こ れ を脳 血管 攣縮 モデ ル とした.

 Ca拮 抗剤 の脳 血管径 に及 ぼす影 響 につ いては,

あ らか じめ大 腿静脈 内 に留置 してお いたV2エ ラ

スター より2.0mlの 生理 食塩 水に希釈 しておいた

各種 のCa拮 抗剤 を約2分 かけて注 入 し,手術 用

顕微鏡 に取 り付 け たNikon FEに て脳 底動 脈 を

経時 的に撮 影 し,血 管 径 の変化 を測定 した.こ

の際 に コン トロール群 に は生理 食塩水 を脳 底動

脈 とその周 囲に散 布 し,脳 血管 攣縮群 と比較 し

た.血 管径 の変化 は,撮 影 したカ ラー スライ ド

フ ィルム をプ ロジ ェ クター にて ス ク リー ンに投

影 して,脳 底動脈 の直径 を測定 し,比 較 検討 し,

その 変化 を%で 示 した.

局所 脳血 流量(rCBF)の 測定 は,露 出 した脳

幹の 中央部(腹 側 橋部)に 局 所.脳血流 測定 用の

ダブルニー ドル タイプの センサー(WN-101MT

技研)を 動静 脈 を避 けて3～5mmの 深 さに刺入

し,ヒ ー トク リア ラン ス法 で行 っ た.測 定装 置

は, MT技 研社 製Shincorder(CTE-202)を

用 い,ダ ブルニ ー ドル タイプの セ ンサ ー刺 入部

のrCBFを 連 続的 に測定 記録 した.同 時 に大腿

動 脈 にV-2エ ラ ス ター を挿 入 してPressure

 monitor Sp-1405 (Gould社 製)を 用 い て動 脈血

圧 を連 続測 定 しrCBFと 同時 に記録 した。記録

には2チ ャ ンネ ル.レ コー ダー(VP-654lA,

 National社 製)を 用 い た.各 種 のCa antagonist

を適 当量2.0ccの 生理 食塩水 に希釈 してお き,大

腿静 脈 内 に留 置 しておいたV2エ ラスター よ り約

2分 か け て 投 与 し,血 圧 が そ れ ぞ れ1～14

mmHg, 15～34mmHg, 35～50mmHg化 した

とき薬 物 の注入 を中止 し,薬 物 注 入前 か ら注入

後30分 に わ たって動 脈圧 とrCBFを 連 続的 に測

定 した.

本実 験 にお いて,コ ン トロー ル群 とは無処 置

の成 猫 を前 述の脳 血 管攣縮 モデル群 と同 じtrans-
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clival approachで 脳 底動脈 を露 出 し,血 液 髄液

混合液 の代 わ りに生理 食塩 水 を散 布 し,同 じ方

法 でrCBFと 動 脈圧 を同時 に測定 した もの であ

る.薬 物 の投与 は,脳 血 管攣縮群 と同 じ方 法 で

行 った.

本 実 験 で比 較 検 討 したCa antagonistは,

 Nifedipine, Nicardipine, Verapamil, Cinnar

izin, Diltiazemの5種 類 で あ り,こ れ らの薬効

が実 験期 間 中変化 しない よ うに0℃ で保 存 した

もの を用い た.

表1　 各Ca拮 抗剤の欄 で上段 に示す数字が コン ト

ロール群,下 段が脳血管攣縮群 である. Nは,

各々の例数 を示 る.

実 験 結 果

1. Ca拮 抗 剤投 与後 の血圧 変動

まず,コ ン トロー ル群 と脳血 管 縮群 に対 す

るCa拮 抗剤 の血圧 に与 える影 響について まとめ

て みた.コ ン トロー ル群 の うち, 6頭 の成猫 に

おけ る実験 開始 時の平 均動 脈血 圧 似 下血圧 と

い う)は, 146.6±5.9mmHgで あ り,ま た,脳

血管 攣縮 モデ ル群の うち10頭 におけ る血圧 は,

 129.3±15.9mmHgで あ り,極めて安 定 していた.

 Control群 と脳 血 管 攣 縮 群 の 血 圧 を1～14

㎜Hg(以 下,“ ご く軽 度”(slight)と い う)下

降 させ る投与 量, 15mmHg～34mmHg(以 下,
“軽度”(mild)と い う)下 降 させ る投 与量

, 35

㎜Hg～50㎜Hg(肝,“ 中等度”(moderate)

とい う)下 降 させ る投 与 量 を表1に 示 した。

Control群 の 中で体重 あたり最 も少量 で血圧 変

動 に大 きな影響 を与えたのはNifedipineで あ り,

逆 に最 も大 量 を必要 としたの はCinnarizineで あ

った,

脳 血管 攣縮群 の 中で,最 も少量 で血圧 変動 に

影響 を与 えたのは, Control群 と同 じNifedipine

であ り,最 も大量 を要 したのはCinnarizineで あ

った.血 圧 に対 す る影 響 の大 きい もの よ り並 べ

てみ る と, Nifedipine, Nicardipine, Diltizem,

 Verapamil, Cinnarizineの 順 とな りControl群

での順番 と全 く同 じで あった.

また,両 群 間で投与 量を比較 してみ るとNicar

dipine, Verapamil, Diltiazemの 三 者で はいず

れ も脳 血管攣 縮群 の方が 血圧 の低 下 を もた らす

のに よ り多い投与 量 を必 要 と した.す なわち,

軽度血 圧低下 を もた らす のに, Nicardipineを 用

い る場 合 に は脳 血 管 攣縮 群 の方 が 平 均3倍,

 Verapamilを 用 いた場合平均67%, Diltiazemを

用 いた場合平 均97%多 い投与 量 を必 要 とした.

ところが, Nifedipine, Cinnarizineで は,“軽度 ”

血圧低 下 を もた らす群 ではControl群 の方が 少

量 で影 響が 大 きいが,“ 中等 度”血圧 低下群 では

前述 の三者 とは逆に脳 血管 攣縮 モデル群 にお い

て よ り少 量 で影 響 が 大 きか った.す な わ ち,

 Nifedipineで は コ ン トロ ー ル 群 の83.5%で,

 Cinnarizineで は64%の 投与 量で中等度の血圧 低

下 が得 られ た.

何 れ の実験 にお いて も一 過性 に血圧 が低下 す

ると,血 圧が投 与前 の血圧 に まで 回復 して もそ

の血圧 以上 に上 昇 す るこ とはなか った.

2. Ca拮 抗剤 の脳 血管径 に対 す る効 果

各Ca拮 抗 剤投 与前 後 の脳底 動脈 の 直径 を測

定 した. Ca拮 抗剤 の投 与前 の直径 を基 準 とし,

各々2頭 の 変化量 の平 均値 を%で 図1, 2に 示

した.コ ン トロー ル群 にお いて も,脳 血管 攣縮

群 におい て も,血 圧が 変化 しないか,ま たは軽

度の 変化 を きたす投与 量 では,い かな るCa拮 抗

剤 も脳底動 脈径 の変化 を来た さ なか った.中 等

度 以上の 血圧下 降 を もた らす程 度 に増量 して,

静脈 内投 与 した場合 に は,脳 底 動脈 の拡 張が 認

め られてい る.コ ン トロー ル群 では, Nicardipine

が最 も強 い脳 血管拡 張 作用 を持 ち,つ ぎにCin-

上段 コントロール群

下段 脳血管攣縮群

ｍg/㎏
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narizine, Diltiazemと 続 き, Nifedipineは 最 も

弱 か った.こ の脳 血 管拡張 効果 は,静 脈 内投与

後2～10分 で最 大 とな り, 30分 以内 に消失 す る

一過 性 の効 果 であ った
,ま た,脳 血管 攣縮 群 に

対 しては, Nifedipineが 最 も強 い拡 張作 用 を示

したが, Nicardipine, Cinnarizineも 含 め,数%

以 内 の変化 で あ り,持 続 も30分 以 内 と短 時間 で

あ った.コ ン トロー ル群 ではNicardipine,脳 血

管 攣縮群 ではNifedipineが,そ れ ぞれCa拮 抗

剤 投与 後2分 よ り投 与後10分 の時点 にお いて,

脳 血管拡 張作 用 が強 か った.

図1　 Ca拮 抗 剤 の 脳底 動 脈 径 にお よぼす 影 響

投 与前 を0と し,変 化 量 を%で 示 した。 血管

の 拡 張 は, Nicardipineで 最 も大 き く, Ver

apamil. Nifedipineで 最 も小 さかった.し か し,

何 れの 例 で も拡 張 作 用 が認 め られた.

図2　 脳 血管 攣 縮群 に おけ るCa拮 抗 剤 の 脳 底動 脈

径 へ の影 響

Nifedipineに お いて6%の 拡 張 がみ られたが

Verapamil, Diltiazemで は いずれ も変化 は示

さなか っ た。 投 与 量 は,コ ン トロール 群 と同

じで あ る.

3. CA antgonistのrCBFに 村 す る効 果

コン トロール群 と脳血 管攣 縮群 においてCa拮

抗剤 静脈 内投 与 後のrCBFの 変化 を観 察 した.

いず れの薬物 に よっ て も,血 圧 になん らの変 化

がみ られ ない ような場合 には, rCBFも 全 く変 化

は み られ なか っ た.薬 物 に よ る血 圧下 降 は50

mmHg以 内 に とどめた が,前 述 の ご と く血圧 下

降 を,そ の程 度 に よ り3段 階に分 け てみ る と,

その いず れの段 階の場 合 におい て もrCBFは 無

反応,一 過 性増加,持 続性 増加 の三つ のパ ター

ンを示 した.無 反応 とは,血 圧 が低下 して も,

 rCBFが 全 く変化 しなか った もの,一 過 性 増加 と

は,血 圧 の低 下 とと もにrCBFが 一過 性 に増加

し2分 ～3分 で投与 前 の値 まで低下 した もの,

持続 性増加 とは,薬 物投 与後血 圧低 下 とともに

rCBFが 増加 し約20分 間以上 にわたってその値 を

持続 した もの と した.一 過 性 の増加 を示 しその

後のrCBFが 薬 物投 与前 の値 よ り高い ものでも,

 rCBFが-過 性 ピー クを示 した ものは-過 性増 加

とした.何 れの場合 におい て も血 圧の 低下 とと

もにrCBFの 低 下 を示 した ものは なか った,そ

の三 つ のパ ター ンの代 表例 を図3に 示 す.

図3　 Ca拮 抗剤を投与 した時のrCBFの 変化

上段は,持 続性増加,中 段は一過性増加,下

段 は無反応であ り,こ の3型 が認め られた。

何れの場合で も血圧が低下 した時点でrCBF

の低下は認めていない。

(1) コン トロー ル群

薬物 の投 与量 を種 々に変 化 させ,血 圧下 降 の

程 度 を三 段 階に分 類 して,そ れ ぞれのrCBFの

変化 パ ター ン別 に表 に したの が表2で あ る.ご

く 度 血圧 低 下 を起 こす 投 与量 で はDittiazem

にお いて3頭 中1頭 で持 続性増 加が 認 め られ た
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のみで他 の薬物 で は1頭 も見 られ なか った.-

過性 増加 は, Nifedipineで2頭 中1頭, Nicar

dipineで3頭 中1頭, Cinnarizineで3頭 中2頭

に見 られ, Verapamil, Diltiazemで は1頭 も認

め られ なか った.軽 度血圧 低下 を起 こす投 与量

で はご く軽 度血圧 低 下の場 合 と同様 な傾 向 を示

した.持 続 性 増加 はVerapamilの み で9頭 中1

頭 に見 られた.-過 性増加 もNifedipine, Cinnar

izineで は 全 く同 じ頻 度 で あ りVerapamil,

 Nicardipineで は それ ぞれ9頭 中3頭, 3頭 中2

頭 と増加 してい た.中 等度 血圧低 下 を引 き起 こ

す 投与量 で はCinnarizine以 外 で全 て持 続性 増

加 が認め られ た.特 にNicardipineで は6頭 中

4頭 で持 続 性 増 加 が 出現 した.一 過 性 増 加 は

Diltiazem以 外 で認め られ, Nifedipineで は4頭

中2頭, Cinnarizineで は3頭 中2頭 の頻度 であ

った.

表2　 各種Ca拮 抗剤の血圧 および局所脳血流量に

およぼす効果(コ ン トロール群) .

持続性増加　-過 性増加　無反応

/合計の例数

‘ご く軽 度’‘軽 度’‘中等度 ’の各 グルー プを合 計 し

て比 較 してみる と本 実験 で使 用 した各Ca拮 抗剤

は コン トロー ル群 にお いて は持 続性増 加,一 過

性増 加,或 はその両方 を出現 させ た. Cinnarizine

は持 続性増 加が1頭 もな く, Diltiazemは 一過 性

増加 が1頭 もなか った.持 続性増 加 と一過性 増

加 を合 わせ てみ るとNifedipineは8頭 中5頭,

 Nicardipineは12頭 中8頭, Verapamilは16頭

中6頭, Cinnarizineは9頭 中6頭, Diltiazem

は5頭 中2頭 で あっ た. Diltiazemが 他 のCa拮

抗剤 よ りrCBFに 与 え る効 果が少 なか った.

しか し,‘ご く軽度 ’で持 続性 あ るいは一過性 増

加 を示 した もの をみ る と, Nifedipineで2頭 中

1頭, Nicardipineで3頭 中1頭, Verapamilで

5頭 中な し, Cinnarizineで3頭 中2頭, Dilti

azemで3頭 中1頭 と全体 からみると低 い出現 率

しか示 さ なか った.

(2) 脳 出管攣縮 群

まず,こ の群 において各Ca拮 抗 剤に対 し各 々

5頭 “ご く軽度 ”血圧 効果 をもた らす投 与量 を

投 与 したが, rCBFは 全 く変化せ ず,ま た,低 下

を示 す もの もなか った。

この群 にお いて “軽 度” 血圧低 下 を もた らす

投与 量,“ 中等度 ”血圧 低下 をもた らす投 与量 を

投与 した場 合 にはrCBFに 変化 が認 め られ た.

それ をま とめ た ものが 表3で あ る.

各 々Ca拮 抗剤 を種 々の 濃度 で静 脈 内投 与 し,

軽 度,血圧低 下 をもたらす ときrCBFの 持 続性 増

加 を示 した もの はCinnarizine, Diltiazemで は

それ ぞれ15頭, 11頭 測 定 したが, 1頭 もなか っ

た. Verapamilで17頭 中1頭Nicardipineで11

頭 中2頭, Nifedipineで14頭 中6頭 と

Nifedipineで 最 も高率 にみ られ た.

‘中等度’血圧 低下 をもたらす投与量 も
, Cinnar

izine, Diltiazemで は1頭 もrCBFの 持続 性増加

はみ られ なか った.他 の三者 で はほぼ 同率 に持

続性増 加が み られ, Verapamilで7頭 中3頭,

 Nicardipineで は11頭 中2頭, Nifedipineで は8

頭 中2頭 で認め られ た.

一過 性増加 は総てのCa拮 抗剤の効果 として出

現 した.‘軽度 ’血圧 低下 をもた らす投与 量 では,

 Diltiazemに お いて11頭 中2頭 で認め られ, Cin

narizineで は15頭 中6頭 とい う高率 であ った.

 Verapamilで は17頭 中4頭, Nicardipineで は11

頭 中4頭, Nifedipineで は14頭 中2頭 であ った.
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‘中 等 度 ’血 圧 低 下 を も た ら す 投 与 量 で はNicar

dipineで11頭 中6頭 と50%を 越 しDiltiazemも

4頭 中3頭 と高 率 を示 し,以 下, Cinnarizine 2

頭 中1頭, Verapami117頭 中2頭, Nifedipine

 8頭 中2頭 に お い て 一 過 性 増 加 を示 した.

表3　 Ca拮 抗剤の血圧および局所脳血流量におよぼ

す効果(脳 血管攣縮群).

持続性増加　-過 性増加　無反応

/合計の例数

‘ご く軽度 ’‘軽度 ’お よび‘中等度 ’血圧 低下 させた

群 を合 わせ て 検討 したのが 図4お よび図5で あ

る.図4は,コ ン トロール群,図5は,脳 血管

攣縮 群 で ある,一 般 に いず れのCa拮 抗 剤 も,血

圧 を軽度 ない し中等度 に低下 させ る投 与量 が,

脳 血管 を拡張 す るの に必要 で あった.ま た,そ

の投 与量 に よ つて も,脳 血 管攣縮 群 にお いて20

分 間以上 に わた る持 続 的 なrCBFの 増加 が もた

ら され て い るの はNifedipine 36.4% (8/22),

 Nicardipine 18.2% (4/22), Verapami116.7%

 (4/24)で あ った.持 続性 増加 と一過 性増 加 を

合 わせ る と,最 も高率 に これ らが 出現 したの は

Nicardipineで25頭 中14頭(56%),つ い で

Nifedipineの25頭 中12頭(48%)で あ り, 50%

を越 え た の は, Nicardipineの み で あ っ た.

図4　 コン トロー ル群 で ご く軽 度 “軽度 ”中 等 度’を合

わせ て, rCBFが 持続 性 増加,-過 性 増加,無

反 応 の変化 を しめ す割 合 を全 体 に対 す る%で

棒 グラフ に した. Nifedipine, Nicardipine,

 Cinnarizineに おい て,持 続 性 増加 と-過 性 増

加 を合 わせ た もの が50%を 越 え てい る.

図5　 脳 血 管 攀 縮 群 に お け る’ご く軽 度 ”軽 度”中等

度'を 合 わせ て, rCBFが 持 続性 増 加,-過 性

増加,無 反 応 を示 した割 合 を全体 に対 す る%

で 示 した.持 続性 増 加 と一 過 性 増加 が50%を

越 え たの は, Nicardipineの み であ り, Cinnar

izine, Diltiazemで は持 続 性 増加 は1例 も認

め な か っ た.

考 案

Ca拮 抗剤 は, Caの 細 胞 内へのinfluxを 抑 制

す るこ とに よ り,血 管 拡張作 用 をもた らす が,

これは大動 脈 よ り小 動脈 において著 しく,5)また,

頭蓋 外の末 梢血 管で は動脈 よ り静脈 に おいて作

用が著 しい.23)部位別 に み る と一般 に脳 血管が,

他 の 動脈 よ り著 し く血管拡 張 され易 い とされ て

いる.26)頭蓋 内血管 と頭 蓋外血 管 にお いて はCa

channelが どの部分 でblockさ れ るかによ り,各

種 の薬物 の お よぼ す影響 に差 が 出現す る もの と

考 え られて い る.34)

Bolton,7) Meisheri22)に よれば, Caのinfluxを

促 す機構 として は, potential dependent chan

nelsとreceptor operated channelsが 存在 す る
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と報 告 し て い る. potential dependent channels

と は,細 胞 膜 に お い て 脱 分 極 に よ りCa influxの

増 加 が 惹 起 さ れ るchannelで あ り, receptor

 operated channelsはcatecholamineな どrece

ptor agonistに よ りCa influxを 増 加 させ る

channelで あ る. Meisheri22)は,家 兎 大 動 脈 平 滑

筋 を 用 い て,筋 の 収 縮 を 惹 起 す る もの と し て,

 norepinephrine(以 下, NEと 略 す.)とK溶 液,

 Ca拮 抗 剤 と してD600, Amrinoneを 使 用 し, Ca

イオ ンの動 きよ りNEに よ り惹 起 され るCa influx

とK溶 液 に よ り出 現 す るCa influxは 異 な っ た

channelを 通 っ て い る こ と を示 し た.す な わ ち,

NEはBolton7)の い うrecepfor operated chan

netsを 通 るCa influxを 促 し, K溶 液 はpoten

tial dependent channelsに よ るCaの 流 れ を 増

加 させ る もの で あ る とい う.

さ て,脳 血 管 攣 縮 の 発 現 に 血 管 平 滑 筋 細 胞 内

Caの 動 きが 重 要 で あ る こ とが 種 々 の実 験 結 果 か

ら 明 らか に な っ て い る.24) 27)す な わ ち, calcium

 depositを 作 成 して脳 底 動 脈 の 平 滑 筋 を電 顕 にて

観 察 した 結 果 で は,血 管 攣 縮 の 初 期 に は 平 滑 筋

細 胞 内 へ のcalcium depositの 増 加 してい るこ と

が 認 め られ て い る.さ らに細 胞 膜 に 沿 ってcalcium

 depositが 存 在 す る 限 り,薬 物 に よ っ て 血 管 の 拡

張 が 可 能 なreversible stateで あ る が,こ のcal

cium depositが 消 失 した 状 態 で は薬 物 に 対 す る

反 応 が 消 失 す る とい う結 果 が 得 られ て い る.24) 36)

この こ とか ら も, vasospasmの 発 生 な い し,持

続 の 機 序 に平 滑 筋 細 胞 にお け るCaの 動 きが 重 要

で あ る こ とは 明 白 で あ る.

犬 の 脳 底 動 脈 切 片 を用 い たin vitroの 実 験 で

は,種 々 の 収 縮 物 質 や ヘ モ グ ロ ビ ン に よ っ て 収

縮 し た 脳 動 脈 切 片 がNifedipine, Diltiazem,

 Verapamilな どのCa拮 抗 剤 に よ って 弛 緩 され る

こ とが 報 告 され て い る, Allenら3)は, serotonin, 

phenylephrine, potassium(以 下, Kと 略 す.)

に よ り引 き起 こ され る収 縮 をCa拮 抗 剤 の 一 つ で

あ るNifedipineが 抑 制 す る こ と を報 告 し,ま た,

 Edvinssonは12)は 脳 腫 瘍 手 術 時 に 得 られ た ヒ トの

pial arteryを 用 い てin vitroに お け るNE, ser

otonin,ヒ ト血 漿,ヒ ト血 液 で 出 現 す る収 縮 を

Nifedipineが 軽 減 す る こ と を 示 し た.後 年,

 Brandt10)も ヒ トのpia1 arteryを 用 い, mesenter

ic arteryと 比 較 した 結 果, K, NE, serotonin,

 prostaglandin F2α に よ り 引 き 起 こ さ れ た

vasospasmがCa拮 抗 剤 に よ り寛 解 した と報 告

して い る.本 邦 に お い て もShimizuら26)がpros

taglandin F2α で 引 き 起 こ さ れ る 収 縮 を

mesenteric arteryよ りcerebral arteryでCa

拮 抗 剤 は よ り強 く弛緩 させ た と報 告 して い る.

上 記 の 報 告 よ り,少 な く と もin vitroで は 種 々

の 薬 剤,あ る い は ヒ トの 血 漿 や 血 液 で 出 現 す る

脳 血 管 の収 縮 をCa拮 抗 剤 に よ り阻 止 す るこ とは

可 能 で あ る と思 わ れ る.し か し,こ れ らの 実 験

結 果 は 血 管 の 収 縮 また はvasospasmの 中 で も ご

く初 期 の 血 管 攣 縮 に 対 して の 効 果 で あ り,複 雑

な 機 序 の 上 に 成 り立 つ 脳 血 管 の狭 窄 状 態 に 対 し

て,こ れ を寛 解 し う るか 否 か につ い て は 明 ら か

に され て い な い.脳 血 管 攣 縮 の ご く初 期,あ る

い は クモ 膜 下 出 血 直 後 に み ら れ る脳 血 管 攣 縮 に

お い て は,ク モ 膜 下 腔 に 逸 脱 した 血 液 中 の 血 管

収 縮 物 質 に よ っ て, Caイ オ ン の 平 滑 筋 細 胞 内 へ

の 流 入 を伴 う血 管 収 縮 の 機 序 が 起 こ る も の と推

察 さ れ る.し か し,ク モ 膜 下 出 血 後3日 目に,

 3日 間 孵 置 し た 混 合 溶血 液 を再 び 局 所 に作 用 さ

せ る こ と に よ っ て 作 成 し た血 管 攣 縮 は,い わ ゆ

るlate spasmと 呼 ぶ べ き もの で あ り,こ の 脳 血

管 の 持 続 的 狭 窄 状 態 は,血 管 収 縮 とは 異 な っ た

機 序 に よ り発 現 して い る も の と考 え られ る.本

研 究 で は,こ の 最 も 問題 と な るlate spasmに 対

して5種 類 のCa拮 抗 剤, Nifedipine, Nicar

dipine, Verapamil, Cinnarizine, Diltiazemに

つ い て コ ン トロ ー ル群 と脳 血 管 攣 縮 群 に お よ ぼ

す 効 果 につ い て検 討 し た.こ の5種 類 の う ち,

 Fleckenstein13)に よ れ ばNifedipine, Ver

apamil, Diltiazemは, potential dependent

 channelsをblockす る と さ れ, Braunwald,8)

 Meisheriら22)もVerapamilはpotential depen

dent channelsをblockす る として い る, Karliner

ら17)に よ れ ば, Nifedipine, Diltiazemは α-

adrenergic receptor(receptor operated chan

nels)に 対 して 限 定 的 に,ま た は,あ る程 度block

す る能 力 が あ り, Verapamilは, receptor operat

ed channelsとpotential dependent channels

の両 方 をblockす る効 果 が あ る と報 告 して い る.

また, Diltiazemはpotential dependent char-
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nelsの みblockす るとい う報 告 もあ る.31)こ の

ように各々 のCa拮 抗 潮はその作 用点 は大 筋では

明 らか に され て い る ものの,細 部 では不 明,あ

るい は意 見の 一致 をみ てい ない.

本実験 での コン トロー ル群 に対す る各 々のCa

拮抗 剤 の効果 を,脳 底動 脈 の血管径 か ら検 討 し

て み る と,い ずれ のCa拮 抗剤 において も投与後

2分, 10分 では7.1%か ら最 高45.5%ま で血管径

を拡 大 させ て い る.ま た, rCBFに 関 して は,

 Cinnarizineに お いては種 々の投 与量 において-

過性 の血 流増 加が み られ たが,持 続 性増 加 はみ

られ なか った.一 般 にCa拮 抗剤 の静脈 内投与 の

効果 は投 与量 を増加 させ る と持 続性 増加,-過

性 増加 が よ り高率 に 出現 す る とい う傾 向で あっ

た.し か し,投 与 量 を増 加 させ る と,-過 性 で

は あ るが 平均 動脈圧 は低 下 して いる.血 管径 だ

けか ら見 ると僅 かなが らCa拮 抗剤 は脳 血管 を拡

張 させ ては い るが,全 身循環 の面 でみ る と脳 血

管 よ り頭 蓋外血 管に対 してのCa拮 抗 剤の拡張作

用 が強 い と考 えられ る.言 い替 えれば,頭 蓋外

血 管の方が脳血 管よ り,収縮 に関 してCa channel

を通 した機構 に よ り依 存 してい る とい え るであ

ろ う.各Ca拮 抗剤 の作用 点か ら検 討 してみると,

 Nicardipineは,化 学構 造的 にはNifedipineに

近 いが,脳 血 管拡 張作用 は,よ り強い もの と報

告 され てい る.15)確か にControl群 で も‘中等度 ’

血圧 を下 げ る投与量 では67% (4/6)に 血 液の持

続増加 を もた らし,よ り強 い効 果 のあ る こ とが

示唆 され た.お そら く, Nifedipineはpotential

 dependent channelsをblockす る作 網 を持 って

は い るが, receptor operated channelsをblock

す る力 は 限 られ て い る の で あ ろ う.17)一 方,

 Sakamoto,25)竹 中 ら30)の報告 ではNicardipine

は両channelsをblockす る と報告 してお り,こ

の 作 用 の た め に,総 合 的 血 管 拡 張 作 用 は

Nifedipineよ り強 くな る もの と考 え られ る.

さて,本 実 験 ではlate spasmを 作 成 してCa

拮抗 剤 の効 果 を検討 したが, controlで は‘ご く

軽度 ’の 血圧低 下 を惹 起す る投 与 量でrCBFの 増

加 をみ たが, vasospasm群 では この投 与 量で は

-過 性に もrCBFを 増加 させたCa拮 抗 剤は存在

しなか った.既 にlate spasmと な った状 態で は

vasospasmの ための血管 自体 の反 応性 の低 下 に

よ りrCBFの 増 加が得 られ なか ったの では ない

か と推 察 され る. Varosら33)も,本 研 究 と同様

のlate spasmの モデ ル を用 いてCa拮 抗剤 の寛

解作 用 を検討 してい るが,寛 解作 用 は認め られ

なか った と報告 してい る.

また,脳 血管 攣 縮 での 結 果 を考 え る とlate

 spasmと な った脳 血管 では, Ca拮 抗剤 の作用 点

としてpotential dependent channelsとrece

ptor operated channelsの うちの 一方,あ るい

は,両 方 をblockす るか ら効 果 に差 が生 ず る と

いっ た考 え はあ ては ま らな い と思 われ る.攣 縮

に 陥 った脳血管 では平 滑筋細 胞の 器質 的変化 に

よ り,も はやreceptor operated channelsが 作

用 して い る とは考 えが た く, potential operated

 channelsに 対 して の作用 の強 さだけが指標 にな

るので はな いか と考 え られ る.

以 上 の ご とく,本 研究 で用 いたCa拮 抗 剤 は,

 potential dependent channelsとreceptor

 operated channelsの2つ のい ずれか,ま たは両

方 をblockす る作 用 を持 ち,そ の効 果 には差 異

が認 め られ る.コ ン トロール群 と脳 血管 攣縮群

でその効 果 に差 が生 じるの は有 効 血中 濃度や 血

管壁 自体 の機能 的 お よび器 質 的変化 が お こる為

に生 ず る もの と思 われ るが,臨 床 応用 を考 え る

上 で最 も問題 に なるの はむ しろ全 身血圧 で あろ

う.谷 島 ら32)は, Nifedipineを 全 身投与 した場

合,全 身の血管 拡 張作用 の ため に血圧下 降が 生

じるが,こ の結 果NEが 分 泌 され,こ れが頭 蓋

外血 管 を収縮 させ全 身 血圧 は維持 され ると し,

 Nifedipineの 有効性 を示 唆 した.し か し,本 実

験 では,コ ン トロー ル群 で は,‘ご く軽度 ’血圧 低

下す る量 を投 与 して もrCBFの 増加 す る例 があ

ったが,脳 血管 攣縮群 でrCBFを 増加 させ るた

め には よ り多 くの投与 量が必 要 であ っ た.そ れ

故, rCBFの 増加 をよ り得 よう とす る な ら,血 圧

が 中等度低 下す るまでCa拮 抗 剤 の投 与 を増やす

必要 が あ り,この傾 向は他 のCa拮 抗 剤 につ いて

も同様 であ ると思われ る。

クモ膜下 出血 後1週 間前 後の 時期 に おいて脳

圧 も上昇 傾 向に あ る時 期 に,こ れ を臨床 応用 す

る とな る と, systemicな 血 圧 を下 げて しか も脳

灌 流圧 を維持 す るため に は非常 に 困難 な状況 に

な るこ とが予 想 され る.し たが って, late spasm
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出現後 に攣縮 血 管の拡 張 あ るいは脳血 流の 増加

を 目的 としてCa拮 抗剤 を投 与す るということは,

現 在 の薬剤 を用 い る限 り十分 な効 果 は得 られ な

い と考 え られ る.

Cohenら11)は 犬を用 いた実 験でCa拮 抗剤の予

防的投 与でvasospasmの 発 生が抑制 されるとし,

京井 ら19) 20) 21)もvasospasmを 起 こす前 後 でCa

拮抗 剤 を投 与す る こ とで その発 生 を予 防 した と

報告 して い る. Brandtら9)はNifedipineの 予 防

的投 与は有 用 であ る と述べ,副 作 用 として頭 痛,

嘔吐,発 疹 のみ で血圧 が低 下 した例 は希 であ る

と してい る.確か にvasospasmの 発生 した後で

のCa拮 抗 剤に よる治 療 は困難 と思 われ るが,脳

血管 攣縮発 現前,す なわ ち,ま だ十分 な血 流が

保 たれて い る間 にCa拮 抗 剤 を投 与す れば,薬 剤

の局 所濃度 も上昇 しや す く,細胞 内へのCaイ オ

ンの流入,ひ いては 血管 攣縮 の発現 を抑制 ない

し軽 減 させ る可 能性 は あるで あ ろ う.既 に高木

ら29)はDiltiazemを 破裂 脳動 脈瘤 患者 に予 防的

に投 与 し,術 前Grade Ⅱ, Ⅲ の症例 が対照群 よ

りよ りよい改善 を示 した と報告 して い る.し か

も全 身投与 や 内服 投 与 で血圧 の変化 は なか った

と述べ て い る.一 方,全 身血圧 に対 して影響 を

与 えず,脳 血管へ の 直接 の効果 を期待 す る との

観点 か ら,髄 腔 内投 与 も考 え られ始め て い る.

半 田 ら,16)鈴木 ら28)は開 頭時 にCa拮 抗剤 を局所

に散布 し血 管の拡 張 す るこ とを認め,術 後脳 槽

ドレナー ジよ り投 与 しvasospasmの 予 防や寛解

に効果 が あ るこ とを報 告 した.ま た,福 岡,14)

 Voldbyら35)は 犬 にvasospasmを 作 成 し,髄 腔

内にCa拮 抗 剤 を投与 しspasmの 寛解 を得,血

圧,脳 圧 に は変化 は なか った と して い る.

血管平 滑 筋細胞 内へのCaイ オンの流入は血管

攣縮 の発 現や持 続に重要 な役割 を持 っているが,

現在 のCa拮 抗 剤 は,頭 蓋外 血管 の拡 張効 果が著

しく,脳 血管 攣縮 とそれに基づ く脳血 流の低 下

を改善 させ て も,全 身の高度 な血圧 低 下 を引 き

起 こす ため臨床 応用 は困難 と思 われ る.脳 血管

攣縮 に対するCa拮 抗剤の臨床 応用 にあたっては,

攣縮 予防 を 目的 としてNifedipine, Nicardipine,

 Verapamilの 十分 量 を予 じめ投 与す る とい う方

法が 推奨 され て よいで あ ろ う.

結 語

脳 血管攣縮 に対す るCa拮 抗 剤 の臨床 応 用 の

可能性 を探 るため, 5種 類のCa拮 抗 剤 を用 い,

実験 的脳血 管攣縮 を作成 した猫 の脳底 動脈 血管

径,お よび脳幹 部rCBFを 測 定す る こ とに よ り,

実 験 的に検討 した.

実験 的脳血 管攣縮 は,ま ず 自家 動脈 血3mlを

成猫 の大槽 内に注 入 し,こ の クモ膜下 出血作 成

後3日 目に, transclival approchに て脳 底動 脈

を露 出 し,血 液髄 液混合液(3日 間孵 置 した も

の)を 局所投 与す る こ とに よ り作 成 した.コ ン

トロー ル群 では, Ca拮 抗 剤投与2分 後7.1%か

ら18%の 血管拡 張 がみ られ,投 与10分 後 では7.1

%か ら45%ま で拡 張 した.脳 血管 攣縮群 では,

 Nifedipineが 投 与10分 後6%の 拡 張 を示 し,

 Nicardipine, Cinnarizineは 投与10分 後3%の

拡 張 を示 した. Verapamil, Diltiazemは,血 管

拡 張 は もた らさなか った.こ の ように,脳 血 管

攣縮 群 では, Ca拮 抗剤 投与後 の血管拡 張は弱 く,

 Nifedipineの 作用が最 も強力 であ ったが,そ れ

で も拡 張は最大(投 与後10分) 6%で あ った.

Ca拮 抗剤の投 与によるrCBFの 変化 は持続 的

増加,-過 性増 加,無 反 応の3型 に分 類 で き,

減 少 した もの は なか った. Ca拮 抗 剤 に よ り血 圧

下 降 がみ られ,血 圧 の低 下 量 を‘ご く軽 度 ’(0

mmHg-14mmHg)‘ 軽 度 ’(15mmHg-34

mmHg)‘ 中等度 ’(34mmHg-50mmHg)に わ

け,お のおの の場合 でrCBFの 変化 を検討 した.

コン トロー ル群,脳 血 管攣縮群 と もに投与 量 を

増 やす に したが い持 続性 増加,一 過性 増加 を示

す割合 が増加 した.し か し,脳 血管 攣縮群 では,

コン トロー ル群 よ り多い投与 量が 必要 で,な お

かつ持 続性増加,-過 性増加 の 出現頻度 は コン

トロー ル群 よ り低 か った。

以上 の ご と く, Ca拮 抗剤 は脳血 管攣縮 の際 に

もrCBFの 増大 を もた ら したが,そ の 出現頻 度

は コン トロール群 よ り低 く,ま た, rCBFが 増大

した とき常 に全 身血圧 の低 下が み とめ られ た.

 Ca拮 抗 剤がrCBFの 増 大に効 果が あ って も,常

に全 身血圧 が低 下す るとい うこ とは, Ca拮 抗剤

の臨床 応用 が 困難で あ るこ とを示唆 してい る.

従 って,脳 血管 攣縮 に対す るCa拮 抗 剤 の臨床 応
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用 につ いては,攣 縮 発現 の前 よ り,攣 縮 予防 を

目的 と した臨 床応用 が好 ま しい と考 え られ た.

稿を終えるに臨み,終 始懇篤なるご指導と御

校閲を賜った恩師西本詮教授,な らびに香川医

科大学大本堯史教授に深甚なる謝意を表します.
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Cerebral vasospasm is the most severe complication of subarachnoid hemorrhage. Although 

the etiology of vasospasm is still obscure, it has been suggested that some Ca antagonists can 

relieve cerebral vasospasm. The effects of Ca antagonists (Nifedipine, Nicardipine, Verapamil, 

Cinnarizine, Diltiazem) on the diameter of the basilar artery and rCBF in the brain stem were 

investigated in cats with experimental cerebral vasospasm. Three days after an intracisternal 

injection of blood (3ml), the basilar artery was exposed by the transclival approach. Experi

mental cerebral vasospasm was induced by the topical application of a blood CSF mixture. The 

rCBF was measured by the heat clearance method, and the diameter of the basilar artery was 

examined in serial photographs. Whenever Ca antagonists were given, the mean arterial blood 

pressure (MABP) decreased dose dependently. Ca antagonists can dilate (from 7.1% to 45% 10 
minutes after the administration of Ca antagonists) the normal basilar artery, but can hardly 

change the basilar artery of cats with experimental cerebral vasospasm. The response of the 

rCBF in the brain stem after the administration of Ca antagonists was of 3 types: continuous 

increase, transient increase and no response. The greater the MABP decreased, the higher the 

possibility of continuous increase and transient increase among all cases was. The possibility 

of continuous increase and that of transient increase were higher in the control group than 

that in the vasospasm group. However, even in the vasospasm group the possibility of 

continuous rCBF increase and that of transient rCBF increase in the brain stem were not 

above 50%. Therefore, the clinical application of Ca antagonists to the treatment of 

vasospasm after subarachnoid hemorrhage may be difficult. But, on the other hand, it is 

possible that the administration of Ca antagonists before the appearance of vasospasm would 
be the prophlaxis for vasospasm after subarachnoid hemorrhage.


