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緒 言

重症頭部外傷等 により惹起 され る急性脳腫 脹

(acute brain swelling)は,急 激な脳容積 の増

大 と ともに進 行 性 の頭 蓋 内圧(intracranial

 pressure, ICP)の 上 昇 をもたらし,生 命予後 が

極めて不良の病 態であ る1).近 年CTが 導 入 さ

れ,急 性脳腫脹 を示す臨床例が経時的 に詳細に

検討 された結果,広 汎 かつ高度 の脳 血管緊 張

(cerebrovascular tonus)低 下 に よる脳血管床

の増大,つ まり脳血液量(cerebral blood vol

ume, CBV)の 異 常増加が その本態であろうと

い う点でほぼ意 見の一致 をみ ている2)～5).し か

し,そ の発生機序に関 しては膨大な研究 にもか

かわらず,依 然不明な点が 多 く,し たが って確

実な治療法 もないのが現状であ る.

急性脳腫 脹の発生原因 として従来 よ り神経性

因子(neural factor)お よび代謝性因子(meta

bolic factor)を 介 して脳血管緊張が低下す ると

い う2つ の機序 が挙げ られている.前 者 は脳幹

に主座 を置 く脳 血管緊張を調節する自律神経機

能の破綻が,後 者は脳循環代謝 の障害が脳血管

緊 張の異常 な低 下,さ らには脳 血管運動 麻痺

(cerebral vasomotor paralysis)を 招 来す ると

考 えるものであ る.

ところが実際の臨床例では,こ れ ら2因 子の

いずれか一方が単独で脳血管緊張低下 に関与す

る.ことはむ しろ稀れであ る.す なわち重症頭部

外傷例では,脳 損傷 ことに脳幹損傷,頭 蓋内出

血や脳浮腫等 によるICP亢 進,脳 虚血,呼 吸循

環不全に よるhypoxia, hypercapnia, shock等

を合併 し,先 に述べ た2因 子が複雑に関連 し相

乗的に脳血管緊張 を高度 に低下せ しめている可

能性が高い.し か しなが ら神経性 因子 と代謝性
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因子 とが相互に作用 した場合,脳 血管緊張が い

かなる影響 を受 けるか,ま た急性脳腫脹の発生

に どのよ うに関与 しているかにつ いて詳細に検

討 した報告は皆無に近い6).そ こで臨床 例 に即

し, hypoxia, hypercapnia, ICP亢 進 等によ り

代謝性 因子 を介 して脳血管緊張の低下がすで に

存在 している状 態をネコにおいて作成 し,次 い

で脳血管緊張調節 中枢(cerebral vasomotor

 center)が 存 在する視床下部背 内側核(DM)7)お

よび中脳網様体(MB-RF)8)の 定 位 的破壊 を行

った.そ して代謝性 因子に基づ く脳血管 緊張低

下状 態の上 に神 経性調節機構 の破綻が加 わる と

脳血管 緊張が さらにいか なる影響 を受け るか を

実験的に検討す るこ とにより,急 性脳腫 脹発生

機序の解明 を試みた.

方 法

1)実 験 動物 および麻酔,呼 吸循環管理

実験動物 は体 重2.2～3.5kgの 成 猫70頭 を用

いた.ケ タ ミン(40mg/kg)を 筋 肉内投与 した

後,気 管切 除 を行 い挿 管 し,パ ン クロニウム

(0.1mg/kg/1～2hr)を 静脈 内投与 し無動化

した.人 工呼吸 器(五 十嵐医科工業製B 2型)

を 用 い室 内 空 気 に て 調 節 呼 吸 を行 っ た.

 Radiometer製BMS3MK2, PHM72MK2型 分

析器にて動脈血ガス分圧,酸 塩基平衡 を適時測

定 し生理的範囲9)に 保つ よ う分 時換気量 を調節

し,必 要 に応 じて7%重 曹液 を静脈 内投与 し酸

塩 基平衡の補正 も行 った.ま た加温器にて直腸

温 を37～38℃ に 維持 した.大 腿静脈 よ り乳酸 リ

ンゲル液(5ml/kg/hr)の 持 続点滴 を行 い静脈

路 として利用 した.大 腿動脈 より挿入 したカテ

ー テルに圧 トラン スデ ューサ ー(Statham製

P37A型)を 接続 し,持 続動脈血圧(BP)測 定

と動脈 血ガス分析 用の採 血 を行 った. BP波 形

はペ ン書 き レ コー ダー(ナ シ ョナ ル 製VP

6541A型)に て掃 引速度2cm/minに て連続記

録 した.

2) ICPお よびCBV測 定

頭部 を東大式定位脳固定装 置に固定 し,頭 皮

を正 中切開 し頭蓋 を露出 した.歯 科用 ドリルに

て冠状縫合 と矢状縫 合 との交点の後方1cm,

外 側 へ1.5cmの 両 側頭頂部 を中心 に直径 約8

図1　 実験設定のシェーマを示す.右 硬膜外腔に圧

センサーを設置 し頭蓋内圧(ICP)を,左 硬膜

下腔に脳血液量(CBV)セ ンサーを設置しCBV

を各々持続測定した.両 側視床下部背内側核

(DM)お よび中脳網様体(MB-RF)に 定位的に

破壊用電極 を刺入した.

mmの 骨 窓を穿 ち,右 側には硬膜外腔 に直径6.5

mm,厚 さ1.3mmの 円 板 型 圧 セ ン サ ー

(Telemex製P-16S型)を 挿 入 し硬膜外圧 を持

続測定 し,も ってICPと した.ま た左側 の硬 膜

下腔には,微 小電球 と光ダイオー ドよりなる自家

製セ ンサーを挿入 し,久 山ら10)の考案 した光電

法 により局所CBVを 持 続測定 した(図1).そ

の後骨窓部 は歯科用弾性印象材(而 至歯科工業

製SURFLEX F)を 用 いて閉鎖 し密閉頭蓋 とし

た. ICPはBPと 同様,レ コーダー にて連続記録

した.

3)電 極刺入

直径0.8mm,長 さ10cmで 先端以外 を絶縁 し

た単極針 を電極支持 器に固定 し,直 径2mmの

小 穿孔 よ り, Jasper and Ajmone-Marsanの 図

譜11)に よ り 両 側 視 床 下 部 背 内 側 核(Dor

somedial hypothalamic nucleus, DM: A12.5,

 L±2.0, H-4.0)お よ びSnider and Niemerの 図

譜12)に よ り両 側 中 脳 網 様 体(Formatio 

reticularis mesencephali, MB-RF: A4 .0,

 L±4.0, H0)の 計4カ 所に定位的 に刺入 した(図

1).刺 入 部位 も歯科用弾性印象材 にて閉鎖する

とともに電極 を固定 し電極支持器 を除去 した.

4)コ ン トロールお よび病 的状態作成

電極刺入後, BP, ICP, CBV,動 脈 血ガス分

圧 および酸塩基平衡 が安定 してか ら,コ ン トロ

ール群お よびhypoxia群
, hypercapnia群,脳

圧迫群,ク モ膜下出血(subarachnoid hemor

rhage, SAH)群 の4群 の病的状態 を設定 し以下

の実験 を開始 した.

a)コ ン トロール群: 12頭
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電極 を両側 のDMお よびMB-RFの 計4カ

所に刺入, 1時 間後 よ り破壊 を開始 した.動 脈

血ガス分圧,酸 塩基平衡 は実験終了時まで生理

的範囲に維持 した.

b) Hypoxia群: 11頭

8～10%の 酸 素 と窒素 の混合ガスにて調節呼

吸 を行 った.実 験 終 了時 まで動 脈血酸素 分圧

(PaO2)を50mmHg前 後 に保つ ように混合比 を

調節 し,動 脈血炭酸ガス分圧(PaCO2)は 生 理

的範囲に保 った. hypoxia作 成 開始1時 間後 よ

り脳幹破壊 を行 った.

c) Hypercapnia群: 19頭

約5%の 炭酸 ガスと室内空気の混合 ガスにて

normoxic hypercapniaを 作 成 した. PaCO2は

70mmHg前 後 となるように調節 した. PaO2は

80mmHg以 上 を保 ち, hypercapnia作 成 開始1

時 間後よ り脳幹破壊 を行 つた.

d)脳 圧 迫群: 9頭

両 側前頭部 に前頭 洞 を経 て約5mmの 骨 窓

を穿 ち,加 圧用バルー ン2個 を左右対称 に前頭

極部の硬膜外腔に挿入した後,歯 科用弾性印象剤

にて閉鎖 した.加 圧 時に脳幹に刺入 した電極が

脳の左右への偏位によ り移動 しないよう,各 々

のバルー ンに生理食塩水 を徐 々に同量つつ注入

し膨脹 させ脳圧迫 を行 い, ICPが40mmHg前

後 になるよう維持 した.脳 圧迫開始1時 間後 よ

り脳幹破壊 を行 つた.

e) SAH群19頭

自家動脈血 を4ml採 取 し直 ちに27ゲ ージの

注射針 にて経皮的に大槽内に約4分 間かけ注入

しSAHを 作 成 した13). 1時 間 後 よ り脳幹破壊

を行った.

5)脳 幹 破壊 および破壊 巣の確認

各群 ともDM, MB-RFの 順 に左右1カ 所つ

つ, 10～15分 間 隔で電気凝 固による破壊 を行 っ

た.破 壊 に はStoelting製lesion producing

 deviceを 使 用 し,刺 入電極 を陽極,側 頭筋 を陰

極 とし,直 流3mAを1分 間通電 した.各 々4

カ所の脳幹破壊時のBP, ICP, CBVの 変 化 を中

心に検討 した.必 要な場合 には破壊前後で10%

炭酸 ガス吸 入,ア ンギオテンシンII,ト リメタ

ファン投与,脱 血等によ り,脳 血管の炭酸ガス

反応性お よび自動調節能(autoregulation)の 有

無を確認 した.破 壊 巣作成後1～2時 間経過を観

察 した後,脱 血にて屠殺 し直 ちに全脳 を摘 出 し

10%ホ ル マ リンにて固定 した. 2～3週 間後 に

厚 さ1mmの 脳 切片 を作成 し前 述の図譜 に基

づ いてそれぞれの破壊巣(lesion)を 肉 眼的に確

認 した.電 極刺入により頭蓋内に血腫 を生 じた

ネコは除外 し,さ らにDM, MB-RF以 外 に破壊

巣が作成 されている場合 はその破壊 巣のみ を検

討対象よ り除外 し,得 られた正確なDM, MB-

RF破 壊 巣数 を実験例数(n)と した.

結 果

脳切 片で認め られた凝 固破壊 巣の 大 きさは

DMが1～2mm, MB-RFが1.5～2.5mmで

あ り,各 群間で差異はなかつた.検 討対象 とし

たネ コは70頭 中54頭 で残 りは先の理 由で除外 し

た.各 群における実験結果を以下に述べ る.な

お,各 群における検討対象頭数,確 認破壊巣数

(実験例数, n),脳 幹破壊開始直前の動脈血pH,

ガ ス分圧, BP, ICPの 値 を表1に, DMお よび

MB-RF破 壊 時のBP, ICP, CBVの 変 化の態様

を表2に,破 壊巣 ごとのBP, ICPの 変化の最大

値 を図2に 示す.

a)コ ン トロール群: 9頭

脳 幹 破 壊 開 始 直 前 の 動 脈 血pH, PaO2,

 PaCO2は 各 々7.38±0.04, 100.1±11.5

mmHg, 30.2±2.2mmHg(平 均値 ±標準偏差)

で あった.ま た破壊直前のBP(平 均 血圧), ICP

は各 々131.7±18.7mmHg, 4.4±2.2mmHgで

あ った.

DM破 壊: DMに 破壊 巣が認められたのは9

頭 中左右合 わせ て10側(10実 験 例)で あった.

 10実 験 例中9例 で一定の傾 向を示 し,破 壊 によ

りBPが 下降(-14.1±6.7mmHg)し,そ れ と

ともにCBVが 増 加 しICPが 上 昇(+7.6±7.0

mmHg)す る とい う同様 の変化が得 られた(変

化 の最大値).こ れ らの反応はいずれ も一過性 で

3.4±1.4分 間で破壊前の状 態に復 した. 1実 験

例 ではBP, ICPと もに上昇 がみ られた.

MB-RF破 壊: MB-RFに 破 壊 巣が 認め られ

たのは9実 験例で,全 例でDM破 壊 時 と同様,

 BPが 下 降(-10.2±4.8mmHg), CBVが 増 加

しICPが 上昇(+6.0±5.6mmHg)す る変化が
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表1　 コン トロ-ル 群 お よ び病 的 状 態 を設 定 した4群 に お け る検 討 対 象 と した ネ コ頭 数,確 認 さ れ た

DM, MB-RFの 破壊 巣 数(実 験 例 数),脳 幹 破 壊 開 始 直 前 の動 脈 血PH,酸 素 分 圧(PaO2),炭

酸 ガ ス 分圧(PaCO2),平 均 血圧(BP), ICPを 示 す. hypoxia.群 はPaO2 50mmHg, hyper

capnia群 で はPaCO2 70mmHg,脳 圧 迫(brain compression)群 で はICP 40mmHgを 設 定 値

と した.ク モ 膜 下 出血(SAH)群 で は 自家 動 脈 血4mlを 大 槽 内 に 注 入 した.

statistical sfgnificance to the control group (a: P<0.05, b: P<0.01) * mean•}S. D.

表2　 コントロール群および病的状態を設定 した4群 における脳幹破壊時のBP, CBV, ICPの 変化

を示す.(n:実 験例数)

a) Control b) Hypoxla c) Hypercapnia

d) Brain Compression e) SAH

図2a)

図2a)～e)コ ン トロール

群および病的状態を設定した

4群 におけるDM, MB-RF

破 壊時のBP, ICPの 変化の

最大値(△BP, △ICP)を 示

す.同 一実験例の△BP, △ICP

を実線で結んである.
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図2b)

図2c)

図2d)

図2e)
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認め られた.ま た反応の持続時間 も3.4±1.8分

間 と一過性 であった.代 表例 を図3に 示す.ま

たDM, MB-RFに 破 壊 巣の認め られた脳切 片

を図4に 示す.

b) Hypoxia群: 9頭

脳 幹 破 壊 開 始 直 前 の 動 脈 血pH, PaO2,

 PaCO2は 各 々7.37±0.03, 47.4±4.0mmHg,

図3　 コントロール群代表例における脳幹破壊時の

BP, ICP, CBVの 記録 を示す.

32.1±5.1mmIgで あ っ た. BP, ICPは 各々

143.1±17.7mmHg, 8.5±4.5mmHgで あ っ

た.

DM破 壊:破 壊巣が認め られたのは14実 験例

であった.そ の うち13例 で破壊 によ りBPが 下

降(-17.5±13.3mmHg)し, ICPは2.3±2.6

mmHg上 昇 した.反 応の持続時間は1.8±1.1分

間 で あ っ た. 1例 で は破 壊 に よ りBPが179

mmHgよ り136mmHgへ と 下降 し, ICPも9

mmHgよ り7mmHgへ とわずか に下 降 した.

MB-RF破 壊:破 壊 巣 は14実 験 例 に 認め ら

れ,う ち12例 で 破壊 によ りBPは 下降(-9.3±

7.9mmHg)し, CBVは 増加 しICPは わ ずかに

上昇(+1.6±1.2mmHg)し た.反 応の持続は

1.7±0.7分 間 であった.残 り2実 験例では1例

がBPの 上 昇 とと もにCBV, ICPは と もに増

加,上 昇 したが,他 の1例 ではBP, CBV, ICP

に変 化は生 じなかった.代 表例 を図5に 示す.

c) Hypercapnia群: 14頭

脳 幹 破 壊 開 始 直 前 の 動 脈 血pH, PaO2,

 PaCO2は 各 々7.11±0.14, 103.2±14.0

mmHg, 71.4±12.4mmHgで あ り, BPは

図4　 両側DM, MB-RFに 認められた破壊巣を示す.(最 小 目盛: 1mm)
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図5　 hypoxia群 代表例における脳幹破壊時のBP, ICP, CBVの 記録 を示す.

図6　 hypercapnia群 代表例における脳幹破壊時のBP, ICP, CBVの 記録を示す. MB-RF破 壊 で

は2通 りの変化が認め られた.

126.8±15.6mmHg, ICPは29.6±15.8mmHg

であ った.

DM破 壊:破 壊巣は14実 験例 に認め られた.

うち11例 で コン トロール群 とは異なった変化 を

示 し,破 壊 に よ りBPは 下 降(-11.4±5.4

mmHg)し, CBVは 減 少 しICPも 同 期 し下降

(-2.2±1.3mmHg)す る という一過性(1.2±

0.3分 間)の 変化 を呈 した.残 りの2実 験例では

コン トロール群 と同様BPが 下 降, CBV, ICP

は わずかに上昇 し, 1実 験 例ではBP, CBV,

 ICPい ず れ も上昇 した.

MB-RF破 壊: 15実 験 例 にて破壊 巣が認め ら

れた. 2通 りの反応様 式が認め られ た.す なわ

ち, 9実 験 例ではDM破 壊 時 と同様BPが 下 降
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図7　 hypercapnia群 にお い て 脱 血,ト リメ タ フ ァ

ン投 与 に よ るBP下 降 時 もDM破 壊 時 と同様,

 ICP, CBVはBP依 存 性 の 変 化 を呈 した.

(-9.0±4.6mmHg)し, CBVは 減 少 しICPは

一 過 性(1 .0±0分 間)に 下 降(-2.2±1.4

mmHg)し, 5実 験 例では全 く逆 にBPは 上昇

(+4.7±1.6mmHg)し, CBVは 増 加 しICPは

一 過 性(1 .7±0.8分 間)に 上 昇(+2.1±1.7

mmHg)し た.た だ し1実 験例では破壊に よる

変化は生 じなか った.代 表例 を図6に 示す.

またhypercapnia群5頭 で脳幹(DM)破 壊 開

始直前に脱血(5～10ml)あ るいは トリメタフ

ァン(0.1～0.2mg/kg)の 静 脈内投与 を行いBP

を下降させ, CBV, ICPの 変 化を脳幹破壊時の

それ と比較 した.そ の結果,脱 血,ト リメタフ

ァン投与 に よ り一過 性 にBPを10～20mmHg

低 下 させ るとCBV, ICPと もに同期 して減少,

下 降す るのが認め られ,次 に脳幹破壊 によ りBP

が 下降 した場合 もCBV, ICPは 全 く同様の変化

を呈 した(図7).

d)脳 圧 迫群: 7頭

脳 幹破壊 開始 直前の動脈 血pH, PaO2, PaCO2

は各 々7.34±0.07, 106.9±15.8mmHg, 30.7±

4.5mmHgで あ っ た.ま たBP, ICPは 各 々

124.4±26.2mmHg, 36.9±4.0mmHgで あ っ

た. 2個 の バルー ン加圧 に要 した生理食塩水の

合 計は0.8～1.2mlで あ った.

DM破 壊:破 壊巣が認め られたのは8実 験例

であった.全 例 において破壊開始直後 よりコン

トロー ル 群 と同 様BPが 下 降(-25.1±12.0

mmHg)し, CBV増 加 に同期 してICPの 上 昇

(+7.5±4.0mmHg)が 認 め られた. ICPが 破 壊

前値 に復す るまでの時間は3.6±1.6分 間 であっ

図8　 脳圧 迫(brain compression)群 代 表 例 に お

け る 脳 幹 破 壊 時 のBP, ICP, CBVの 記 録 を

示 す.

た.

MB-RF破 壊:同 じく8実 験例に破壊 巣が認

め られ,全 例DM破 壊 時 と同様 の変化 を示 し

た. BPの 下 降は16.8±9.2mmHgでICPの 上

昇は4.8±3.2mmHgで あ った.反 応の持続時

間は2.6±0.6分 間であ った.代 表例を図8に 示

す.

e) SAH群: 15頭

15頭 中3頭 では脳幹破壊 によ り進行性のICP

亢進 状態が惹起 されたため後述す る.残 る12頭

で は反応は一過性であ った.脳 幹破壊 開始直前

の動脈血pH, PaO2, PaCO2は 各 々7.43±0.06,

 96.5±14.3mmHg, 31.1±4.6mmHgで あ っ

た.ま たBP, ICP(3頭 を除 く)は 各 々133.3±

10.7mmHg, 12.2±5.8mmHgで あ った.

DM破 壊: 12頭 中破壊 巣が確認 されたのは16

実 験例で あった.う ち15例 が コン トロール群 と

同様破壊 開始直後 よ りBPは 下降(-16.7±6.8

mmHg)し, CBVが 増加 する とともにICPは 上

昇(+2.2±1.2mmHg)し た.反 応 の持 続 は

2.1±1.0分 間 で あっ た.残 りの1実 験例 では

BP, ICP, CBVと も下降,減 少 した.

MB-RF破 壊: 12頭 中20実 験 例 で破壊巣が認

め られた.う ち18例 にお いてDM破 壊 時と同様

BPの 下降(-11.6±7.2mmHg), ICPの 上昇
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図9　 クモ膜下出血(SAH)群 代 表例における脳幹破壊時のBP, ICP, CBVの

記録を示す.

図10　 SAH群 に お い て 脳 幹 破 壊 時 の変 化 が一 過 性

で あ っ た1頭(Cat No. 35)のICPの 経 過

の シ ェー マ を最 上 段 に,急 性 脳腫 脹 が 生 じ た

3頭(Cat No. 39, 61, 62)を 以 下 に示 す.

(+2.2±1.8mmHg)が 認 め られ, 1.8±0.8分 間

で破壊前の状態に復 した.残 りの2実 験例では,

 1例 がBP, ICP, CBVと も同期 して下降,減 少

し, 1例 で はBPが 下 降 したがCBV, ICPに は

変化が生 じなかつた.代 表例を図9に 示す. 12

頭 の 屠殺後の検索では,脳 底槽 に少量の血液 を

認めるものから,と くに大槽 に比較的 多量の凝

血 を形成 しているもの まで あ り, SAHの 程 度

は一様ではなか った.

進 行性 のICP亢 進 状態が 惹起 された3頭:

 Cat No. 39, 61, 62で は 図10の シェーマのご と

く脳幹破壊 を加 えるにつれICPは 階 段状 に上

昇 し急性 のICP亢 進 状 態に至 った.す なわ ち

SAH作 成 後2～3時 間 でICPは40～80

mmHgへ と上昇 しほぼ一定 となった.破 壊開始

直前の動脈血pH,ガ ス分圧の値 は,一 過性の変

化 を呈 した前述の12頭 と同様で あったが, ICP

は 各 々27, 20, 47mmHgと 高 い傾 向がみ られ

た.図11にCat No. 61のBP, ICP, CBVの 実

験記録 を時 間的経過 とともに示す.破 壊 前20

mmHgで あ ったICPが,破 壊部位 を増すにつ

れCBVの 増 加 とと もに破壊 終 了時 には約40

mmHgに 上昇 した.ま たBPは 破 壊前 よ り150

mmHgと 比較的高 く維持 され,そ の後 さらに血

圧 上昇反応 を伴 いなが らICPは 漸 増 し3時 間
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図11　 急性 脳 腫 脹 が 惹 起 され た1頭(Cat No. 61)のBP, ICP, CBVの 変化 の 記 録 を示 す.脳 幹 破

壊 開始 後, CBVの 増加 と と もにICPは20mmHgよ り80mmHgに 上 昇 した.

図12　 急性脳腫脹の発生. CBVセ ンサー挿入部より充血 した脳の膨隆が認められた(Cat No. 61).
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図13a)

図13c)

図13b)

図13a)屠 殺後に頭蓋,硬 膜 を切除すると両側大

脳半球におよぶSAHを 認めた.急 性脳腫脹

により脳回は扁平化し,頭 頂部のクモ膜下腔

の血液は圧排されていた.矢 印は骨縁より膨

隆 した部分を示す(Cat No. 61). b)同 ネ コ

の大槽都には血液が充満していた. c)同 ネ

コの摘出脳の腹側面の各脳槽にも著明な出血

を認めた.

後 には80mmHgと な った.同 ネ コの屠殺前 に

CBVセ ンサー挿 入部の硬膜 を切除す る と充血

した大脳が骨窓よ り拍動性に膨隆するのが観察

され,急 性脳腫脹が発生 した もの と考 えられた

(図12).同 ネ コの屠殺後,頭 蓋,硬 膜を切 除 し

た ところ,大 脳半球 にお よぶSAHと と もに大

槽に充満 した凝血が認め られ,摘 出脳 の腹側面

の各脳槽に も血液が充満 していた(図13).ま た

脳切片 にて明らかな脳室の拡大 および脳実質内

の出血は認めていない.他 の2頭 で も同様 な所

見が得 られた.

考 察

いわゆ る脳腫脹(cerebral swelling)は 広 義

には脳容積 の異常な増大 をきたす病態すべ てを
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包括す るが1),細 胞 内 あるいは細胞間隙の水分

量の増加 に基づ く脳 浮腫(brain edema)と,

脳 血管床拡大 による脳血液成分の増加に基づ く

急性脳腫脹(acute brain swelling)と に大別

され る.い ずれ も脳神経外科領域 にとどまらず

種々の 頭 蓋 内 病 変 あ る い は 全 身 疾 患 に 合

併1),14),15)し, ICP亢 進,脳 循環代謝障害 を生ず る

結果,意 識障害や神経機能障害 を もた らす病態

である.前 者の脳浮腫は局所性かつ1～2日 単

位 で比較的緩徐 に発生,進 行す ることが多いの

に対 し,後 者の急性脳腫 脹は重症頭部外傷や脳

血管障害急性期等 に発生 し,広 汎かつ急激 な脳

容積の増大によ り)分2),4),時間 単位で進行性の高

度 なICP亢 進 をもたらし,各 種 のICP減 圧操 作

も通常効果 な く,臨 床的 に極めて重篤 な合併症

である.と くに急性硬膜下血腫除去手術 中に発

生す るものは脳神経外科医 なら誰 もが経験す る

ところであ り,開 頭骨縁 よ り充血 した脳が拍動

性 に膨隆 し閉頭 を困難 とし,極 めて予後不 良の

病態である16).

急性 脳腫脹は脳全体 におよぶ 高度の脳血管緊

張の低下 さらにはcerebral vasomotor paraly

sisを 基盤 として発生す るこ とは異論 の ない と

ころであろう.多 くは血圧上昇反応(vasopres

sor response, Cushing response)を 伴 い17),18),

血 液 が毛 細 血 管や 細 静 脈 か らな る容 量 血 管

(capacitance vessel)に 流 入す るため,正 常で

は脳実質 構成要 素の3～4%19)～21)し か 占め な

い脳血管床 が急激に増 大 し脳が膨脹するのが本

態 と考 えられ る2)～5),22)～24).しか し広汎 なcere

bral vasomotor paralysisが い かなる機序に よ

り惹起 され るかは完全 には解明 されていない.

脳 血管(主 に直径300μ 以下 の細動脈)緊 張が代

謝性 因子お よび神経性 因子の主 として2つ の機

構 によ り調節されていることより25),26),急性 脳

腫脹の発生機序 を各 々の調 節機構の破綻 に求め

多 くの研究がなされて きた.

ま ずLangfittら27),28)は 硬 膜外 バ ルー ン を膨

脹 させ実験的 に高ICP,脳 圧 迫 を作成 し,圧 迫

解除後 に急性脳腫 脹が発 生 す るこ とを観 察 し

た.す なわ ちICP上 昇 が もたらす脳循環 障害 に

よって脳hypoxia,脳 組 織 内炭酸ガスの蓄積が

生 じ,そ の結果脳血管 緊張の低 下が惹起 され る

とい うischemic vasomotor paralysisの 概 念

を提唱 し,代 謝性 因子 を主因 とみ なしている.

さ らに彼 ら23)はネ コの頭部外傷 モデ ルで,外 傷

後 に生ず る呼吸不全に よるhypoxia, hypercap

niaが 急性 脳腫 脹発 生の一因であ ると述べ てい

るが,他 の研 究者 に よ っ て も動 物 で 高 度 な

hypoxia, hypercapniaに よ り広汎 なcerebral

 vasomotor paralysisが 生 じるこ とが確認 され

てい る29)～32).臨床例 にお いて も急性脳腫脹の発

生,増 悪 に呼吸循環 障害が極めて密接 に関与 し

てい ると考 えられている33),34).ま た脳組織の外

的環境 をなし脳循環代謝の変化 を反映する とみ

なされる髄液の酸塩 基平衡 が 急性 のICP亢 進

時35),36)や急 性脳腫脹例37)で はPCO2が 上 昇,重

炭酸 イオン(HCO-3)が 減 少 し高度のア シ ドーシ

スを呈す ることよ り,間 接 的にではあるが代謝

異常 に基づ く脳組織 アシ ドー シスが脳血管緊張

低 下 と密接 な関係 を もつ こ とが証 明 され てい

る.そ して硬膜外バルーンによる脳加圧解除後

に発生す る急性脳腫脹モデルや重症頭部外傷例

に対 してTHAM等 の アルカ リ化剤が有効であ

る との報告6),38)～40)も脳 血管緊張低 下 に水素 イ

オン(H+)が 関 与 していること,つ ま り代謝性

因子の重要性 を示唆する ものである.

一 方
,脳 血管 に対 する神経性調節因子に関し

ては, 1928年Forbesら41)が 頚 部交 感神 経 を,

 1932年Chorobskiら42)は 中 間神 経 中の 副交 感

神経 を刺 激す ることによ り,脳 軟膜動脈が各々

収縮 拡張す ることを報告 している.こ れに加

え間脳 か ら延髄 にかけて脳幹の各所 を刺激す る

ことによ り脳 血管の拡 張が生 じる事 実43)～48)よ

り,脳 幹 に脳血管緊張,脳 循環 を神経性に支配

する 自律神経中枢(cerebral vasomotor cen

ter)の 存在す ることが明 らかに されて きた.さ

らに実験的 にIshii7)は 視床下部, Le Beauら49)

やMeyerら8)は 中脳, Obradorら22)は 延 髄 とく

に第IV脳 室底に,各 々電極 を刺入 した り破壊巣

を作 成 す る こ とに よ り,臨 床 的 に もNornes

ら50)は後頭蓋窩腫瘍の手術 によ り急性脳腫 脹の

発生 がみ られた ことを報告 してお り,い ずれ も

cerebral vasomotor centerの 機 能破綻が脳 血

管床の急激 な増大(急 性脳腫脹)の 発生 に強 く

関与 していることを示唆 してい る.筒 井 ら51)～53)
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はネコを用いcerebral vasomotor centerの 存

在する と考 えられ る上記の視床下部 を含 む脳幹

網様体の刺 激,破 壊時のBP, ICP, CBVの 変 化

を連続的に とらえ,脳 血管緊張調節の神経性支

配が破綻 した結果脳血管緊張低下, CBVの 増 加

が生 じICPが 上 昇 す るこ とを直接 的 に証 明 し

た.

ところで筒井 らの脳幹破壊 を行 ったネ コ56頭

中6頭(約10%)に 進 行性のICP亢 進 とともに

急性脳腫脹状態が作成 されてい る53).残 り50頭

で はすべて一過性 のCBVの 増 加 に とどまった

ことより,こ れ ら6頭 では なん らかの原因によ

りすでに脳血管緊張が低下 し急性脳腫脹発生の

準備状態が存在 していた可能性 も考 えられる.

また臨床における重症脳損傷例 では,呼 吸,循

環不全やICP亢 進 による脳血流障害 により,代

謝性因子 を介 して脳血管緊張が低下 し,さ らに

一次性 ,二 次性 の脳幹損傷54)～58)が脳 血管緊張低

下 に拍車 をかける病態 も当然存在す ると思われ

る.そ こで実際の臨床例 に準 じた病的条件 を設

定し,す でに代謝性因子 により脳血管緊張が低

下した状態で脳幹の破壊 を行った場合,脳 血管

緊張がさらに神経性因子 を介 してどの ように影

響 されるか を検討することは,急 性脳腫脹の発

生機序 を解 明する上 で極め て重要 と考 え られ

る.

まず実験に用 いた麻酔剤の実験結果におよぼ

す影響であるが,ケ タミンは1回 投与のみで追

加投与 は行 わず,そ の後はパ ンクロニウムの追

加投与で無動化 した.従 って病的条件作成時に

はすでにケタ ミン投与後1時 間以上経てお り),

麻 酔剤 による脳循環 代謝へ の影響 は無視 で き

る59),60).また脳幹破壊開始直前のBP,動 脈 血ガ

ス分圧(hypoxia群, hypercapnia群 を除 く),

酸 塩基平衡(hypoxia群, hypercapnia群 を除

く)は コン トロール群 と有意差 はない(表1).

ゆ えにBP,動 脈 血ガス分圧,酸 塩基平衡 の脳血

管 緊 張 に お よ ぼ す 影 響 はhypoxia群,

 hypercapnia群 を除いた2群 では無視で きる.

以 下各群 について検討 を行 った.

a)コ ン トロール群 について

19実 験例 中18例 にお いて筒井 ら53)と同 様の実

験結果を得 た,す なわ ちDM, MB-RF破 壊 によ

りBPは 低 下す るがCBV, ICPは 一 過性 に3

～4分 間
,増 加,上 昇す るとい う一定の変化が

認め られ た.ま た破壊 巣作成の前後で脱血や ト

リメタファン投与にてBPを 同程度下降せ しめ

て もCBV, ICPは ほ とん ど変化 しないこと61),

動 脈 血ガス分圧 にも変化がないこと53)等か ら,

 DMお よびMB-RF破 壊 時にみ られ るCBV,

 ICPの 増加,上 昇はBPの 低下 あるいはそれに

引続 く代謝性 因子 を介す るものではな く,と も

に神経性機序 に基づ く直接 的な脳血管拡張作用

により容量血管への血液流入が増す ため と考 え

られる.ま たBPの 一過性の下 降をみるが これ

はDM, MB-RFの 破 壊 によ り視 床下部 の高位

交感神経中枢 と延髄の心臓血管運動 中枢(car

dio vasomotor center)と の 線維連絡62)の一 部

が破壊巣作成 により遮断 されるため,交 感神経

系の一時的な緊張低下が生 じたもの と想像 され

る51).さ らに筒井 ら52),53)は延 髄網様体に も破壊

巣 を作成 した り,破 壊電流 を増 して破壊巣の拡

大 を行 うとBPの 変動の最 大値 お よびCBVの

増加, ICPの 上 昇の最大値 が増 し,反 応の持続

時間 も延長 するが,や は り一過性であるとの結

果 を得てい る.こ の事実 より脳幹全体 に広 く体

循環お よび脳循環の恒常性 を維持す る機構 が存

在し,こ れ らが一部の脳血管緊張調節中枢の機能

異常に対 し即座に補償するため と推測 している.

本実験 における破壊巣作成 時のBP, ICP, CBV

の一 過性の変化 について も同様の機序 を想定 し

ている.

b) Hypoxia群 について

PaO2は50mmHg前 後 にPaCO2は 生 理的範

囲に維持 され,破 壊直前のICPは コン トロール

群 より有意に高 く約2倍 を示 した.動 物実験 で

はPaO2 30～50mmHgで 脳 へ の酸素供給 が不

足 し,代 謝性 因子 を介する脳血管緊張の低下に

より脳血流の増加が生ず ることが報告 されてい

る63)～66).臨床 的 に もPaO2 50mmHg前 後 は

脳血流 量が増加67),68)し,人 工呼吸の適応が考慮

されるレベ ルである.自 発呼吸下 にhypoxiaが

生 ず ると過呼吸 とな り一般 的にPaCO2は 低 下

し脳 血管系はむ しろこちらの方の影響 を強 く受

けるこ とが知 られているが68),本 実 験では調節

呼吸下であ るのでPaCO2の 値 は コン トロー ル
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群 と有意差 はな く,脳 循環への影響 は無視で き

る.脳 幹破壊 によるICP, CBVの 変 化の態様 は

DM, MB-RF合 計28実 験 例 中25例(90%)で コ

ン トロール群 と同様であ った. BPの 下 降は コ

ン トロール群 と有意差 はないが, CBVの 増加 に

よるICPの 上 昇 の最 大値お よび反応の持 続 時

間 は有意(危 険率: p<0.05)に 小 さ くかつ短縮

していた.こ の実験結果 よ りhypoxia群 で はす

でに脳血管緊張の低下, CBVの 増 加が生 じてお

り,そ れに脳幹のcerebral vasomotor center

の 破壊 を加 えて も神経性 因子 を介する脳血管 緊

張 は低下す るが,そ の程度は減弱 された もの と

考 えられた.ま たhypoxia群 の破壊前のICPが

コン トロー ル群 よ りも高 く(p<0.05),相 対 的

に頭蓋内が密 な状 態 であ るに もか かわ らず,

 DMお よ びMB-RF破 壊 に よるICPの 上 昇 時

間が短かった(p<0.05)の もCBVの 増 加が少

ないことを反映 した もので あろう.こ の実験設

定 では急性脳腫脹は発生 し難いこ とが推定 され

る.

c) Hypercapnia群 に ついて

炭酸ガスは極めて強い脳血管拡張作用 を有 し

てお り,そ の機構 として脳動脈壁平滑筋細胞内

のpHの 低 下に基づ くとの説69)～71)が有 力 であ

るが,脳 幹 に炭酸ガス反応性 を制御 する機構 が

存在す るこ とも否定で きない72)～74). PaCO2と 脳

血 流 との 関 係 につ い て も 多 くの 報 告 を み

る25),75)～78). Reivich79)は ア カ ゲザ ル を用 い て

PaCO2と 脳 血流量 との関係 を調べ, PaCO2が

20～60mmHgの 範 囲 で は 脳 血 流 が1.11ml/

min/100g/mmHg PaCO2の 式 で 比例 的 に増加

し, PaCO2 80mmHgで 脳 血流量の増加 はほぽ

最 大 に達 す る こ と を観 察 して い る.今 回 は

PaCO2を70mmHgに 設 定 しICPは 約30

mmHgに 上 昇 してお り,最 大限近 くに脳血管拡

張が生 じている と推 定で きる.脳 幹破壊 による

BP, CBV, ICPの 変 化はDM, MB-RF合 計29

実 験例 中大 多数で他 の4群 とは異 なった傾向 を

示 し, 25実 験 例(86%)でCBV, ICPがBP依

存性 に増減 して いる. BPはDM破 壊 では14実

験 例中13例 で下降 したが, MB-RF破 壊 で は15

実験 例 中9例 で下降, 5例 で は逆に上昇 した.

 hypercapnia群 のMB-RF破 壊 でBPに2通 り

の変化 が生 じた理 由については, hypercapnia

下 で は交感神経系が刺激され た状態にあ り80),

活性 化す る脳幹網様体 の細胞群や線維群の局所

分布 がnormocapnia下 とは異な って不均一 と

なる とい う報告81)が あ り,そ れにDM, MB-RF

の破 壊巣の大 きさ,部 位 のわずかな違 いが,抑

制 あるい はさ らに刺 激 とな って62),結 果 的 に

BPの 反 応 に2通 りの様 式が生 じた もの と推察

される.

Harper30)はPaCO2 70mmHg以 上 のhyper

capnia下 では,脳 血流はBP依 存性に変化し,脳

循環の自動調節能が障害されることをイヌで観察

している.脳 幹破壊開始直前に脱血あるいは トリメ

タファンによりBPを 下降させた時とDM破 壊に

よるBP下 降時のCBV, ICPの 変 化が全 くBP

依 存性で あったこ とよ り,今 回設定 したhyper

capnia下 で も自動調 節能がす でに障害 され て

お り,か つ脳幹破壊 による神経性機序 に基づ く

脳血管への直接 的作用が消失 した ことが明 らか

となった.本 実験の ように高度の脳血管拡張 を

お こすhypercapnia下 で 上位 脳幹 を破壊 して

も急性脳腫脹には移行 し難 い と推定され る.

d)脳 圧 迫群 につ いて

ICP亢 進 が脳 血流 にお よぼす影響につ いては

極めて多 くの報告 がなされているが, ICP上 昇

の方法,速 度等の方法論の相違 により少 しつつ

結果 は異 なっている.大 槽等の髄液腔 に生理 食

塩水 な ど を注 入す るい わゆ るhydrostaticな

ICP上 昇 では80～100mmHg82)～84)で,本 群のよ

うなバルー ン等に よる占拠性病変ではすでに30

mmHg85)～87)で 脳 血流の低下,脳 代謝異常を発生

す るといわれてい る.本 群のICPの 設 定値 は40

mmHgで あ り,す で に脳圧迫に よる脳虚血が生

じ,代 謝性 因子 を介 して脳血管緊張の低下があ

る程 度存在 していると考 えられ る.脳 幹破壊に

よるBP, CBV, ICPの 変 化 はコン トロール群 と

同 じ傾 向 を示 した. BPの 下 降 はDM(p<

0.05), MB-RFと も コン トロール群 より大 きい

傾向 を示 したが,一 方ICPの 上 昇程度はコン ト

ロール群 とほぼ 同値 を示 した.頭 蓋内環境は コ

ン トロール群 より明 らかに密,つ ま り低 コンプ

ライアンスとなっている88)一方,脳 幹破壊時の

BP下 降に よる脳灌 流圧(cerebral perfusion
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pressure)の 低 下 は逆に大 きいので,破 壊 巣作成

による脳血管緊張におよぼす効果の両群 間での

比較は困難 と考 え られ る.し か しこの程度 の

ICP亢 進下 では未だ神経性因子 を介する脳血管

緊張の調節 が残存 し,さ らに脳血管が付加的に

拡張 しうるこ とが証明 され た.本 群 で もcere

bral vasomotor centerの 一 部の破壊で はコン

トロール群 でみ られたの と同様,脳 血管緊張の

低下 は一過性に とどま り,急 性脳腫脹は発生 し

なかった.

e) SAH群 につ いて

Nishijimaら89)の 破 裂脳動脈瘤に よる死亡例

の剖検検索 によると,出 血発作 より2日 以内の

超早期死亡例では,瘤 よりの動脈性 出血によ り

脳幹が直接破壊 され るとともに脳幹周囲の凝血

塊により脳幹が絞扼 された例,脳 室 内穿破 によ

る著明な脳室内血腫 とともに脳腫脹 をきた して

いる例がみ られたとい う.ま た榊 ら90)の剖 検報

告ではSAH早 期 死亡例では脳底部の大量の凝

血に埋 没した脳幹部 穿通動脈の急性変性 が認め

られたことより重篤な脳幹虚血が発生す る可能

性が指摘 されている.さ らに動物実験あるいは

SAH急 性 期 の臨床例の検討 に よる とSAHに

よ り脳主幹動脈は血管攣縮を きたし91)～94),脳血

流量は低下 しているが,脳 実質 内の血管緊張は

逆に低下 し,血 管は拡張 してお り95)～97),脳血 流

はBPの 変動 によ り受動的 に変動す る状 態にな

り95),97),98),脳血 管の炭酸ガス反応性 も障害 され

て い る95),98),99)こと が 指 摘 さ れ て い る.林

ら100),101)はSAHの 急 性期 に持続ICP測 定 を行

い,こ の時期 の死亡原因はcerebral vasomotor

 paralysisに よ るCBVの 増 加 に基づ く進 行性

のICP亢 進 にあ る と結論 してい る.す なわ ち

Huntのgrade III～Vの 患者 ではいずれ も圧波

(pressuse wave)の 出現 を認め, gradeが 悪 化

す る程cerebral vasomotor paralysisが 高 度

であ り, grade Vで はプ ラ トウ波 とは異 なるが

脈拍 と同期 した高度 のICP上 昇 が認め られ早

期死亡に至 ることを報告 し,脳 血管緊張 の調節

障害の程 度 を反映す るICP測 定 の重要性 を強

調 している.以 上 のこ とよりSAHが 発 生 した

際,脳 幹の高度な破壊,虚 血に よってcerebral

 vasomotor paralysisが 生 じ, CBVの 異 常増加

による進行性のICP亢 進 状態(急 性脳腫脹)が

惹起 され る可能性が示唆 される.

SAH群15頭 中3頭 で破 壊 巣 を増 す ご とに

CBV, ICPが 段 階 的 に 増 加,上 昇 し40～80

mmHgの 高ICPが 得 られた.残 る12頭 で は コ

ン トロール群 と同様,破 壊 によるCBV, ICPの

増 加,上 昇 はやは り一過性 に終 ってい る.後 者

の大部分 は破壊 巣作成によ りBPはDM, MB-

RF合 計36実 験例 中35例(97%)で 下 降 し,変 化

の最大値 はコン トロール群 と同程度であった .

しか し破 壊 開 始 直 前 のICPはhypoxia群 と

hypercapnia群 の ほぼ中間を示 し,コ ン トロー

ル群 よりは有意(p<0.01)に 高 値 を呈 していた

が,脳 幹破壊 に よるICP上 昇 の最大値 はDM

(p<0.05), MB-RFと も コン トロール群 より小

さい傾向 を示 した. hypoxia群 と同様,す でに

脳血管緊張の低下が存在 していたため神経性 因

子を介す る付加的な血管拡 張が減弱された と推

察され る.

これ に対 し急性脳腫脹の惹起 された3頭 では

破壊開始前のICPは いずれ も20mmHg以 上 と

高い傾向 を示 し(p<0.05),ま た うち1頭 は血

圧上昇反応 によ りICP上 昇 が増強 されてい る.

こ れ ら3頭 では, SAHに よる髄 液通 過吸収障

害 に基づ くICP上 昇,頭 蓋 内コンプ ライアンス

の低下および先 に述べた広汎な脳幹虚血によ り

脳血管緊張調節機能の破綻準備状態 とな り,そ

こへ上位脳幹のcerebral vasomotor centerの

破 壊が加 わったため急性脳腫脹へ至 った可能性

が示唆 され た.血 圧上昇反応はさらにこの過程

を促進するもの と考 えられ た.

f)急 性 脳腫脹発生機序の検討

急性脳腫脹発生過程 にお いて,神 経性 因子お

よび代謝性因子 が脳血管緊張低下 にどのように

関与 しているかを知 る目的で4群 の病的条件 を

設定 した.そ して代謝性 因子に基づいて脳血管

緊張の低下がす でに生 じて いる状態 にさらに上

位脳幹のcerebral vasomotor center(DM,

 MB-RF)破 壊 による神経性 因子 を介す る脳血管

の拡張作用 を付加 し,脳 血管緊張の変化 を観察

した.脳 幹破壊 によるBPの 下降が同程度 な ら

破壊前の脳血管緊張低下が高度 なほど破壊に よ

る付加的 な脳血管拡張はむ しろ減弱す ること,
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また最大 限に脳血 管拡張 が生 じて い るhyper

capnia群 で は,破 壊 巣作成に より,も はやCBV

に 影響 をお よぼす程の脳血管 緊張低下は きたさ

ないこ とが明 らか となった.ま た コン トロー ル

群 を含め,脳 幹破壊 による脳 血管緊張低 下が一

過 性で再び 回復 したのはcerebral vasomotor

 centerが 脳 幹に広範 囲に分布 しているため,こ

の程度 の破壊巣作成 では直ちに代償機構 が働 く

もの と考 えられた.こ の実験結果は, SAH群 を

除 く 病 的 条 件 下 で は 一 部 のcerebral

 vasomotor centerの 破 壊 を加 えて も急性脳腫

脹は発生 し難い ことを示す もので あろう.一 方

SAH群 で は15頭 中3頭 に急性脳腫 脹が発生 し

たが,破 壊前の髄液通過吸収障害に よるICP上

昇,頭 蓋 内コンプライア ンスの低下に脳幹の広

汎な圧迫虚血が伴 うことに より,脳 血管緊張の

不安定状態,換 言す ると急性脳腫脹発生の準備

状態なる ものが存在 してお り,そ こへ上位cere

bral vasomotor centerの 破 壊が加わ るこ とに

より急性脳腫脹へ と進展 した可能性が高い と考

えられる.

結 論 として,代 謝性因子単独 あるいはそれに

cerebral vasomotor centerの 一 部の破壊 が加

わっても急性脳腫脹 は発生 し難 いことが明 らか

となった.し か しSAHの ご とく髄液循環障害

に基づ くICPの 上 昇,脳 幹全体 にお よぶ圧迫,

虚 血 の 存 在 下 で は,上 位 脳 幹 のcerebral

 vasomotor centerの 破 壊が加 わるこ とによ り

急性脳腫脹が惹起 され得 るこ とが実験的に証 明

された.こ のこ とは急性脳腫脹が,臨 床的に本

病態 を伴 うSAH急 性 期,一 次性,二 次性脳幹損

傷 を呈す る重症頭部外傷等に しば しば合併す る

事実 を裏付 ける もの と考 えられた.

結 語

成猫70頭 を用い コン トロール群(normoxic

 normocapnia)とhypoxia(PaO2 50mmHg),

 hypercapnia(PaCO2 70mmHg),脳 圧 迫(ICP

 40mmHg), SAHの4種 の病 的状態 を作成 した

計5群 を設定 し,代 謝性 因子 を介 して脳血管 緊

張 が す で に 低 下 し て い る状 態 でcerebral 

vasomotor centerと 考 えられ る視床下部背 内

側核(DM),中 脳 網様体(MB-RF)を 定位 的に

破壊 し,神 経性 因子 を介 する脳血管緊張調節が

代謝 性 因子 に よ りどの よ うに影響 を受 け るか

BP, CBV, ICPを 連 続測定 しなが ら検討 した.

コン トロール群, hypoxia群,脳 圧迫群では脳

幹破壊 によ りBPは 下降す る一方,脳 血管緊張

の神経性調節機構の破綻 によ り, CBV, ICPは

同期 して増加,上 昇 した. hypercapnia群 で は

BPは 下 降あ るいは上昇 し, CBV, ICPはBP依

存性 に変化 した.し か し以上4群 の変化はいず

れ も一過性 であ り急性脳腫 脹 は発生 しなか っ

た.代 謝性 因子 を介 した脳血管緊張低下がすで

に強ければ本実 験で行 った程度 の脳幹破 壊で

は,神 経性 因子 を介す る脳血管緊張の低下作用

は減 弱す る もの と考 え られた. SAH群15頭 中

クモ膜下の凝血の著 明であった3頭 に脳幹破壊

によ り急性脳腫脹が惹起 され,う ち1頭 では血

圧上昇反応 を伴 いICPは 約80mmHgに 上 昇 し

た.残 り12頭 で はコン トロール群 と同様の変化

を示 したがCBVの 増 加 はhypoxia群 とほぼ同

程度 に抑制 された.以 上 の結果,今 回設定 した

病的条件下では代謝性因子単独では急性脳腫脹

は発生 し難いこ と,す でに代謝性因子 を介 して

ある程度脳血管緊張が低 下 していて も, DM,

 MB-RFの 小 さい破壊 巣のみでは一過性 にさら

に脳血管緊張 を低下 させ る ものの,進 行性 の脳

血管緊張低下状態(急 性脳腫脹)ま でには至 り

難 い ことが明 らか とな った. SAHで 髄 液の通

過吸収障害お よび凝血塊によるICP上 昇,頭 蓋

内 コンプ ライアンス低下に加 え脳幹の絞扼,脳

幹穿通動脈の血流障害等による広範囲な脳幹の

虚血,機 能障害が存在 している症例で さらに脳

幹 のcerebral vasomotor centerに 損傷が加わ

ると,高 度のcerebral vasomotor paralysisが

招 来 され,急 性脳腫脹へ と発展す る可能性が示

唆され,血 圧 上昇反応 はさらにこれ を助長す る

もの と考 えられた.

稿 を終るに臨み,御 懇篤なる御指導と御検閲を賜

わった恩師西本 詮教授 と直接御指導 と御助言を

終始頂いた長尾省吾講師を始め,頭 蓋内圧研究班の

諸先生方の御厚意に心より感謝致します.

なお,本 論文の要旨は第41回 日本脳神経外科学会

総会(東 京),第23回 および第24回 日本神経学会総会
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(東京,京 都)に おいて発表した.
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It is widely accepted that an increase in the cerebral blood volume (CBV), secondary 

to loss of cerebrovascular tone, is essential for the development of acute brain swelling 

(ABS). Studies have shown that disruptions of metabolic and neural control of cere
brovascular tone are responsible for cerebral vasomotor paralysis, and subsequently result 
in ABS. However, it is not clear whether metabolic or neural control of cerebrovascular 

tone is predominant in producing ABS. The changes in cerebrovascular tone created by 
destruction of the cerebral vasomotor center of the brain-stem in animals with decreased 

cerebrovascular tone due to loss of metabolic control were clarified and the interaction 
of neural and metabolic control of cerebrovascular tone was observed. Seventy im
mobilized, artificially ventilated cats were divided into five groups: group I: control; 

group II: normocapnic hypoxia; group III: normoxic hypercapnia; group IV: increased 
intracranial pressure (ICP) by brain compression and group V: subarachnoid hemorrhage 

(SAH). The systemic arterial pressure (BP), ICP (epidural pressure) and CBV (pho
toelectoric method) were continuously measured. One hour after the parameters stabilized, 
the dorsomedial hypothalamic nucleus (DM) and the midbrain reticular formation 

(MB-RF) were bilaterally destroyed by a stereotaxic technique (3mA, 1min).
In group I, brain-stem destruction resulted in a transient decrease in the BP (DM: 

-14 .1•}6.7mmHg, MB-RF: -10.2•}4.8mmHg) and simultaneous increase in the CBV and 

ICP (DM: 7.6•}7.0mmHg, MB-RF: 6.0•}5.6mmHg) for three to four min. In groups II 

and IV, the ICP (group II, DM: 2.3•}2.6mmHg, MB-RF: 1.6•}1.2mmHg; group IV, DM: 

7.5•}4.0mmHg, MB-RF: 4.8•}3.2mmHg) decreased after brain-stem destruction presuma

bly due to the preceding vasodilatation caused by disruption of metabolic control. In 

group III, the BP decreased or increased, and changes in the CBV and ICP after brain

stem destruction paralleled those of the BP. Marked hypercapnia probably yielded the 

maximum cerebral vasodilatation, so vasodilatory effects by brain-stem destruction were 

completely supressed. In group V, 12 of 15 animals showed essentially the same response 

patterns of the BP, CBV and ICP as group I after brain-stem destruction. The remain

ing three animals developed progressive intracranial hypertension up to 40, 70 and 80

mmHg just as in ABS, with an increase in CBV after destruction of the brain-stem. 

This study suggests that in many animals, ABS is not produced by small lesions produced 

in the brain-stem of animals with preexisting decreased cerebrovascular tone, as in this 

experiment However, in pathological intracranial conditions such as severe brain-stem 

compression ischemia and disturbance of the cerebrospinal fluid circulation with intra

cranial hypertension, ABS might be provoked by destruction of the cerebral vasomotor 

center in the brain-stem.


