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This experiment was performed to study the effect of spasm of the basilar 

artery on physiological parameters and that of systemic arterial blood pressure and 

blood gas changes on spasm. The effect of a few drugs on spasm and the involve-

ment of sympathetic nerve in its development were also studied. 

Thirty seven adult cats of either sex were used. Animals were anesthetized 

with intraperitoneal sodium pentobarbital, 35 mg/kg body weight, and placed in the 

stereotaxic apparatus. A tracheostomy was performed, and a thermister was attached 

to the outer end of the tracheal cannula for recording respiration. The experiment 

was done under spontaneous respiration except for a few cases in which 7o,;, C02 in 

ais or 100% 02 was given with artificial respiration. A polyethylene catheter was 

threaded into the abdominal aorta through the femoral artery for continuous monitor-

ing of systemic arterial blood pressure with a strain gauge and polygraph, for with-

drawal of blood samples for measurement of PaC02 and Pa02, and for obtaining fresh 

blood to apply to the basilar artery. Another catheter was placed in the femoral 

vein for fluid and drug administration. Electroencephalogram was record-ed with the 

leads fixed in the skull. Electrocardiogram was also recorded on the same polyfgraph. 

Trachea and esophagus were severed and orally retracted. The muscles attached 

to the clivus were freed, and the clivus was removed from the foramen magnum up 

to the level of the mid pons with the use of a dental drill and rongeur. Dura 

and arachnoid membrane were excised under the operating microscope. The exposed 

basilar artery was continuously irrigated with the warm saline. Photographs were 

made with a camera attached to the operating microscope. The photographs were 

projected on the screen, and the diameter of the blood column was measured at a 

fixed point. The results were expressed as per cent of the control diameter imme-

diately prior to application of the blood. Hypertension was induced by intravenous 

administration of metaraminol bitartrate, and hypotension by intravenous administra-

＊本研’先費の一部は昭拘145,46年度文部省科学研究費助成金によった。
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tion of trim巴thaphancamphorsulfonate or withdrawal of the blood from the catheter 

placed in the femoral art巴ry. Noradrenaline of the wall of the basilar artery was 

detected according to Falck’s fluorescence method modified by Fujiwara et al. 

Heparinized fresh art巴rialblood was applied to the basilar artery for 5 minutes 

for inducing the vasospasm. Spasm was most marked just after the blood was washed 

away (Fig. 1). The diameter of the vessel was reduc巴dto 70.5 :L 13.2% of the control 

diameter (Table 1). There existed a wide range of varieties in the degree of the 

spasm from animal to animal, but in the same animal, there was no statistically 

significant differenc巴 betweenthe first experiment and the follwing ones (Table 2). 

Duration of the spasm varied from less than 5 minutes to more than 45 minutes. 

It was no longer than 15 minutes in two thirds of the experiments. Electro巴nce-

phalogram, mean arterial blood pressure, electrocardiogram, respiratory rate and blood 

gas were not remarkably affected by the spasm of the basilar art巴ry(Table 1 & 

Fig. 2.). Only when bilateral carotid arteri巴shad been previously ligated in the neck, 

the spasm of the basilar artery brought about electroencephalographical abnor-

malities indicating cerebral ischemia (Fig. 3). Under induced hypertension (179.5± 

30.0 mm Hg) and hypotension (65.4 23.2 mmHg), the basilar artery contracted to 

68.2_ 18.7''o and 56.4+ 12.7°0 of the original diameter respectively, in contrast to 

70.5 1 13.2".-'r• in the control group (142.5::: 30.3 mm Hg). The difference reached the 

level of statistical significance in the hypotensiv巴 group(Table 3). The degree 

of the spasm was not aff巴ct巴dby the changes of PaCO, ranging from 14.2 mmHg to 

61.5 mmHg, and of PaO, ranging from 59.5 mmHg to 480 mmHg (Fig. 4). 

Vasoconstriction occurred by topical application of noradrenaline, but to a lesser 

degree than that observed aft巴rapplication of the blood. Th巴 spasmcaused by 

topical application of serotonin creatinine sulfat巴 wasvery similar to that induced 

by the blood (Fig. 5). 

Topical application of papaverine hydrochloride, dibenzepin or phenoxybenzamine 

hydrochloride in concentration of lmg/ml saline solution resulted in not 

only immediate relaxation of the spasm but also further vasodilatation beyond 

the control caliber. The basilar artery treated with papaverine hydrochloride or 

phenoxybenzamine hydrochloride did not become spastic and remained dilated by 

subsequent application of either blood or serotonin creatinine sulfate (Figs. 6 & 8). 

On .t.he other hand, dibenzepin had no such an effect. Spam developed by blood 
a山l!cationev巴nimm巴diat耐 aft巴rtr巴atmer

iniection of papaverine hydrochloride (1 mg/I王g)or phenoxybenzamin巴 hydrochloride

(1 mg/kg) via th巴 leftsubclavian artery failed to relax and prev巴ntthe spasm 
( Figs. 6 & 9). 

Phenoxybenzamine hyd一chloridecontains propylene glycol and ethyl alcohol as 

solvents whose concentrat10n were unknown. Topical application of mixture of 

propylene glycol, ethyl alcohol and saline in 10, 10 and 80 vol% respectively had a 

b巴neficialeffect in relaxi~g the spasm and dilating th巴 arteryabove the control 

diameter, but when the mixture .was washed out, the dilat巴d a tE y .ぅd・tely

:;:;:c：~o~et:;nt:: ~ 
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relaxing the spastic artery, keeping it dilated and preventing it from being rendered 

spastic are considered the very effect of phenoxybenzamine hydrochloride itself. 

Bilateral resection of the superior cervical sympathetic ganglion resulted in 

depletion of noradrenaline from the wall of the basilar artery (Fig. 11), but did not 

modify the ease of induction of the spasm by the blood (Fig. 12). Noradrenaline 

was not depleted from the arterial wall when the spasm was induced repeatedly up 

to 4 times (Fig. 13). On the other hand, noradrenaline disappeared from the wall 

of the basilar artery which had been markedly dilated by topical application of 

papaverine hydrochloride, phenoxybenzamine hydrochloride or dibenzepin. It is 

considered not due to the effect of these drugs proper, but due to mechanical factor, 

namely marked vasodilatation. From the facts mentioned above, it is concluded 

that noradrenaline in the periarterial nerve plexus has nothing to do with induction 

of spasm. Therefore, it is quite unlikely that sympathetic nerve works as a major 

factor in development of the cerebral vasospasm. 

緒 壬三子
百

脳動脈癌破裂によるくも！｜見下出血の際しばしば発生

する脳動脈鐘縮の病因に関しては，従来より，機械的

因子，血液成分中のなんらかの血符収納因子， Jfll1i；＼＇’運

動神経性因子などがあげられている3,6,7' 14-18, 26,38-40,62, 

66,75）が，いまだなお不明の点が多い．脳動脈事誇納それ

自身は出血を抑制し，更に再出血に対する一種の防護

作用である18,58,77）とも言われてけるが，一方ではその

動脈領域の脳歳出lないしは脳硬塞をひきおこし，臨！ぷ

上患者の機能及び生命の予後に重大な影響を及ほ、すこ

とは周知の事実であり，その病態や治療について多く

の臨床的，実験的研究が報告されている2,s,s,11’13, 18,21, 

22, 26,32,46-51,59,63,65,68, 71, 73-75, 78-83, 85) 

実験的l乙脳動脈鐘縮を作成するには，脳底動脈又は

脳表面の納1動脈を露出し，！fl接血液や血管収納物質を

作用させ，これを顕微鏡下で観察する方法14-16,38-40)

と，くも膜下腔に針又は細い竹’を刺入しこれより血液

を注入する 16,17,46,47,80,82）か，又は脳底部の動脈を穿刺

してくも膜下腔に出血をおこさせ72），脳血竹撮影を行

って血管像を観察する方法などがある．木実験では猫

の脳底動脈を露出し，これに新的（自家血を接触させて

作成した実験的脳底動脈鎖納のイ1,1刷、の生理的諸パラメ

ーターへの影併，逆にこれらの生理的ノfラメーケーを

変えた場合の動脈綬縮に対するlj［；響を観察し，山こ2,3

の；~~剤の脳動脈鎖縮I乙対する効果，及ぴ賃＇j,lfll交感神経

の関与についての検討を行った．

実験動物及び実験方法

休重 2.5～4.8kgの章IE額雌雄成猫37匹を月Jいた．麻酔

は sodiumpentobarbital削 l35rr恵／kgの腹腔内投与

により行い，必要に応じて追加した. )1%酔した狛i

イ立［；＇；＼Ji：袋ii'1'*2＞に1;1司定し，大腿動脈から腹部大動脈ま

で挿入した polyethylene管を標準型圧力 trans-

ducer叫に連結し動脈血圧を記録した． また気符’切

開，気管内掃管を行い，気管 cannula外側端に ther-

mister式呼吸 pickup判）を取り付け呼吸を記録した．

原則として実験は自発呼吸下で行った 脱波は左有の

前頭部及び後頭部の頭荒骨’に固定した電何より誘導

し，心電図は第 1又は第2誘導で記録した．これらの

パラメーターはいずれも脳波計村）に連続記録を行っ

た．更に必要に応じて大腿動脈より動脈血を採取して

血液ガス分析聞を行った．補液のため大腿静脈に

cannulationを行った．

脳動脈右翼縮作成には以（！iした脳底動脈を用いた．即

ち，麻酔した猫を背｛立に同定し，頚部正中切開後，気

管，食道を切断し，次いで斜台前面に付着する筋肉を

はく離し，斜台を dentaldrill及び rongeurを用

いて除去，硬膜を以出した．

これより手術用実体顕微鏡＊7＞を用いて硬膜を切開

本1）・ Nembutall《， AbbottLaboratories 相・東大脳研型定位固定装置

判 l:MPU 0.5，日本光＇,'Ji工業株式会社 叫 l・ MTR-lT，日本光逗仁業株式会社

本町：日本光電工業株式会社 *6> : pH/GAS Analyzer, Instrumentation Laboratory INC. 
キ7）・ OlympusMTX-I 
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し，l凶！底動脈周囲のくもj換lを‘は 〈脱した. 15～30分

間， 35～37Cに保温した生理食場水で洗浄しながらく

も膜はく 般の際に機械的＇1iil1l;'1て生じた鐙縮の問復を待

った．脳底動脈径l乙l変化がないのを 確めてから，

heparin加新鮮自家動脈血を接触させ， 5Iii主にこの

血液を生理食塩水で洗浄し，直ちに写真撮影を行っ

た．その後は経時的に写真撮影を行い，手｛有野には写

真顕影の時以外は常に生理食取水を満た し1 血液の混

入，乾燥を防いだ．脳底動脈の穆縮は投影法により一

定部位の動脈内径（lilldり｜：の幅）を測定し，血液接触

直前を対照 ¥l00°o）とし百分率であらわした． 同一動

物てくり ょidし繕縮をおこさせる場合には常に15～30分

の間隔をおいた．

全身血圧の脳血管聖書縮に対する影響を検討するため

に， metaraminol bitartrate＊引の点滴静注で高血

圧状態を， trimethaphan camphorsulfonate率的

の点滴静注又はしゃ血により低血圧状態を得た．

血液ガスの影響をみるためには，succin ylchol ine 

h yd rochloride*'O＞て’筋弛緩をiiい，人工呼吸下で7°0

C02 in airあるいは 100% 02の吸入を行った．

交感神経性因子の関与をみるため，両側よ頚神経節

切除後1週間以上経過した猫で纏縮作成笑験を行っ

た 上頚神経節を切除する際には， 露出 した神経節に

司~ ＇＇.＜（判1)ff を行い瞳孔散大を確認、した．

脳動脈鍛絡に対する papaverine hydrochloride 

制＂， phenoxybenzamine hydrochloride中山，

dibenzepin＊＂・などの薬物の効果を検討するために，

局所投与及び動脈内投与を行った 局所投与の場合に

は，JJi山氏動脈周闘を満た している生理食窃水を吸引

し，それぞれの集荷IJの生理食頃水希釈液を IJi~I氏動脈全

ft I;' p剤lこ接する ように卜分な｛，：；を投与した．動脈内

投与は上腕動脈に挿入した polyethylene管から行っ

た 即ち，左上腕動脈からi並行性に polyethylene管

を挿入し，その先端が左鎖骨下動脈内でIi:If HJ・動脈の

起始部に位置するように固定し， catheterの悌入部

位からんf株骨動脈までの聞の動脈分村をすべて紡！みし

た た推骨動脈分岐部のすぐ主主（，＇iで鎖骨下動脈にj,fi入

した catheterのまわりを十分結殺し上！純へのrhti/i（を

も遮断した．次いでこの catheterから， 投与する薬

剤の量と同量の patent bl ue*14lを同じ速度で注入

し，この色素が脳底動脈を十分濯流することをあ らか

じめ確認した．

これらの薬剤の鍛縮解除効果をみる場合には，まず

血液接触により聖書絡を作成し，写真撮影を行った後，

局所投与についてはこれらの薬剤による洗浄を続け，

また動脈内投与については上腕動脈の catheterから

薬剤を注入し，あらかじめ同一動物で記録しておいた

対照との比較を行った．

轡縮発生K対する予防効果をみるためには，各薬剤

を脳底動脈に5～10分間接触させておき，一旦これを

生理食出水で洗浄し／こfた 新鮮自家動脈血を 5分間接

触させて血管径の変化を同一動物における対照と比較

した． また，鰻縮作成前に薬剤を上腕動脈 catheter

より注入し， 同一動物における非注入対照と比較

するこ とにより動脈内投与の聖書縮予防効果 をみた．

papaverine hydrochloride, phenoxybenzamine 

hydrochloride, dibenzepinはそれぞれ別個の動物

で使用した．また，同一動物での薬剤投与回数は 2～
3固までどし， 次の投与実験を行う前に十分な時閣を

おくよう につとめた．

一部の動物で noradrenali ne*isi及び serotonin

creatinine sulfateネ16lの生理食塩水希釈液の局所投

与実験を行った．

）悩底動脈墜の noradrenaline検出は畿光組織化学

的検出法l9,27l(Z:より行った．即ち， sodium pento-

barbitalの大量投与又はしゃ血により動物を殺した

iι直ちに脳底動脈をII国幹に付着したまま取出し，液

(1墾素で冷却した isopentane 中て ＇＇11結する．次い

で お じで 5～7日間凍結乾燥を行った後， para-

formaldehydeを入れた容器の中lこ80Cで 1時間放

置し，！•＇；： 4，を formaldehydegasに曝露する． その

後65どご30～60分かけて真雫下で paraffin包埋を行

い， 1011の切片を作成し， 無後光スラ イドゲラス上で

xyleneと entellanの等量混合液で封入 し，蛍光E員

j~~ Ji，げl 7 l で観察及び写真f®影を行った．

*8' . Ara mi n o n，＇~，引 イ入 d ノレ ク万イj；末」に~干土 本9i. Arfonad", Hoffman-La Roche Ltd. 
01 Relax in 11，バiH、＼I_,',,

2' Dibenylinei<, Smith Kline & French Laboratories Ltd *13l NoverilH, A. Wander 
｝ 武田薬品工業株式会社 ＊山 ノノレアドレナ リン， JI；株式会社

｝ 半生｜二化学薬品株式会社 木17）・ Carl『 Zeiss，光源 OsramHBO 200 high pressure mercury lamp, 
一次フィ Jレタ ー Schott BG 12，一次フィJレタ ー Zeiss 50 



脳動脈筆縮の実験的究究 41 

実験成績

新鮮自家動脈血による脳底動脈筆縮

新鮮自家動脈血による筆縮実験を39回行った．単結

はI血液洗浄直後にもっとも強く，その後は時間の経

過と共に軽減した．品質縮後の血管径は血液接触前のそ

れを 100°らどすると，平均 70.5°0(SD士13.2) （即ち

29.5%の直径減少）であったか，個々に関しては 94° の

から 41%と大きな個体差がみられた（Fig.1, Table 

1). 

% 

＂・
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」
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Sequential changes of caliber of 
the basilar artery following blood 

application. 

Table 1. Effect of spasm of the basilar artery on blood 

pressure, pulse rate and respiratory rate. 

Control Spasm 
N I 

p 
x SD x SD 

Caliber 。合 39 100 70.5 1 士13.2 "0.01 

Blood pressure mm Hg 39 143.8 ←29.5 142.5 コ30.3
／／’  

／ 

Pulse rate /min 39 214.1 ↓ 20.0 212.3 主 24.8 ／ ／  

Respiratory rate /mm 34 34.6 土12.3 33.l 土13.7 ／／  

同一動物で2回以上くり返して実験を行った場合，

1回目は平均 70.8°,.(SD±l0.9), 2 回目以後は、｜とJ~J

67.3° o (SD J 14.2）で両者聞に有意の差はみられなか

った（Table2) 

Table 2. Comparison between the 

first spasm (I) and the 

second one （目） in the 

same animal. 

Spasm 
N p 

I 

Caliber 14 67.3 

SD 土10.9 土14.2

軍縮の持続時聞に関しては，血液洗浄後5分以内に

回復してしまうものから45分以上持続するものまでま

ちまちであった.39岡の実験中13同は 5分以内にほぼ

元の直径に戻り，全体の 2/3に当る25回の実験では15

分以内l乙鎖縮は回復した．同一動物でくり返し筆納実

験を行い，その後の経過を観察した101庄の猫において

は，~縮の強さには 1 回目及び 2 回目以後どの間には

あまり差がないにもかかわらず， 2回目以後の堕制作

続時聞が延長したものが 5匹（50°0）であった．

一旦軍縮が回復した後，再度血液に接することなく

再び燈縮が出現する例が一部にみられたか，ここでは

血液洗浄直後の早期嬢縮のみを検討の対等tどした．一

方，轡縮発生前の血イ「¥'l壬にまで回復した後，むしろそ

れ以上に拡張する例もみられた．なお，同一動物でく

り返し実験を行った場合， 2回目以後は各々血液接触

直前の血管径を対照として旬納の強さを判定した．

脳底動脈筆縮の各種生理的パラメーターに及ぼす影

響

この万法による脳底動脈矯納は，平均血圧，脈拍

数，呼吸数， 111込山，心’屯図，血液ガスにはほとんど変

化を与えなかった（Table1. Fig. 2). 

前もって両側頚動脈を結悲しておいた場合にのみ，

5匹中4匹においてJ(IL液接触1～3分後より脳波土俵

隔の低下，紡銀波の／J:H見なと・目前m:’血の発生を思わせる

異常所見かみられた（Fig.3) これら脳波上の異常

所見は 4 匹中 2 匹では脳底脈格納の軽快と j~にィil'j ＇）：、し

たが，他の 2匹では鱗縮が回似しはじめる以前に既に

脳波所見のI'll復傾向がみられた．

全身血圧及び血液ガスの影響

全身血圧の変化が蛾縮の強さに影響するか否かを険

討した． 対照群の平均血圧 142.5mmHg (SD土30.3)'
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Fig. 2. Recordings of EEG, blood pressure, ECG and respiration. 

LF left frontal, LO : left occipital, 

RF : right frontal, RO right occipital 

継続’後のJfll'i＂.＇任70.5""ISD 13.2）にnし， 高血圧群

ばそれぞれ， 179.5.mmHg C SD::': 30.0), 68.2°,, (SD 

18.7), ｛.氏1fui±群は 65.4mmHg1 SD 23.2), 56.4＂α （SD 

±12.7lであった． 高血圧群，低血圧昨共IL平均血圧

は対照群tζ比し有意に上昇及び低下しているか，情紛

の強さは低血圧群においてのみ有意に地強され t::.

(Table 3) . しかし， 格納の回復経過についてはこ

れら 3群の聞で大差はなかった．

血液ガスの影響をみるため 70向 C02in airあるい

は lOOo,,02の吸 人を 行い， PaC02を 14.2～61.5

mmHg, Pa02を 59.2～480mm Hgの範囲で変化させた

が，犠紛iの強さに差はみられなかった（Fig.4). 

」了 noradrenaline,serotonin creatinine sulfateに

よる脳底動脈.縮

noradrenalineの lOr/ml,100T.1mlの精液では，

II尚底動脈径はkJll.(ju)それぞれ77＇＇，， ・ 79o，， となり， 一万

1,000 T /mlの溶液では逆に 136°0と鉱張を示した．実

験凶数が少いため統計的処理は出来Ii・いか， 市立に新

鮮自家.dllによるも控縮に比べて鰻縮の程度は軽度であ っ

た．

serotonin creatinine sulfate 1 r/ml, lOr/ml, 

100r/mlの3附矧ω治山について脳底動脈鎖縮の程

Table 3. Effect of the blood pressure changes on the s
pasm. 

Mean arterial blood pressure Caliber at spasm 
N ; 

文畑Hg I SD Xo/o SD p p 

Control 39 142.5 」30.3 70.5 工13.2

Induced 
i 10 179.5 士30.0T O.Dl 68.2 土18.7 I ~ hypertension 

Induced 
9 65.4 23.2 ぽ ’0.01 56.4 土12.7 。。lhypotensio日
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Fig. 3. Recordings of EEG, blood pressure, ECG and respiration 

in the cat with bilateral carotid arteries ligated. 

度を調べたが，87＂，，から 52°,,（平均70°c,)であった

(Fig. 5）.これも実験回数が少いため統計的処理は出

来ないが， 一応血液接触lてよる筆縮と同程度のものが

みられた．

papaverine hydrochloride及び phenoxybenza-

mine hydrochloride の局所投与後にJ士 noradre-

naline, serotonin creatinine sulfateを接触させ

ても血管径には変化は生じなかった．

f-r papaverine hydrochloride, dibenzepin, 

phenoxybenzamine hydrochlorideの影響

papaverine hydrochloride ・脳！底動脈に papa-

verine hydrochloride 1略 ’mlの溶液を接触させる

ど2～3分間のうちに著明な血管拡張がみられた．こ

の状態で血液を接触させても脳成動脈は拡張したまま

にとどま り，聖書締は全く発生しなかった．また．あら

かじめ1fn液により情納を生じている脳底動脈に papa-

verine hydrochloride 1 r昭／ml治液を後触させた

場合には．動脈径は 1分後には既に鰻縮前の太さに｝だ

り，その後むしろ著明な拡張をきたした．このHな動

脈拡張は papaverinehydrochloride溶液を洗浄し

て後30分以上経過してもなお持続し，この時点で血液

を接触させても矧縮はおこらなか った（Fig.6). 

これらの事実は脳底動脈鍛縮に対し， papaverine 

hydrochlorideの局所投与が主義縮の解除及lび発生防

止に効果があること を示すものである 更に， papa-

verine hydrochloride 1 mg/ml溶液は serotonin

creatinine sulfate lOr /ml溶液に対しても同様燈

縮の発生を防止し得た．

papaverine hydrochlorideを 1mg/ml溶液とし

て 1n恵／kgを動脈内に投与した場合には，鎖縮の解除

及び発生防止の効果は確認し得なかった（Fig.61 

動脈内投与の場合には前もって patentblueの注

入により薬剤が脳底動脈を瀧流することを確めてある

とはいえ， 局所血管墜に作用した薬剤の呈や接触時間

は不明で，行った実験のJ'）与註も 1mg/kgのみのた

め，この成品川 aら papaverinehydrochlorideの動
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を解除し，更にi衿明な血管拡強をもたらすが．その作

用は一過性でこの葉剤が動脈制止に接触している閲lこ限

りみられ，継縮の発生防止には全く効果がなかった

この薬剤の局所投与により一時的に呼吸抑制がみら

れることがあったが，全身血圧には有意の変化はきた

さなかった．

phenoxybenzam ine hydrochloride 脳底動脈

に鎖縮を作成後， phenoxybenzamine hydrochlo・ 

ride 1 mg/ml 溶液で洗浄すると，僧縮は急速に解除

され 2 ～ 3 分後にはゆ~，＇；前の血管径lζ戻り，その後も

拡張をつゥけ峨刊行部Iに比べ 186＂，， にも達する例があっ

た この血管拡張は生理食指水による洗浄{r.変えても

消失せて「60分以上持続した．また，この時期に再び新

鮮自家Liil を 接触させてもゆi~i·iは発生しなかった．更

に，この動脈初11;>Jt;v〕状ii空では serotonincreatinine 

sulfate lOOr/ml rr:t液を接触させても鱗縮を生ずる

ことはなかった（Fig.8）。

動脈内投与の場合には. phenoxybenzamine 

Fig. 4. 

脈内投与が，111＼ ~9J とは即断て’きない．

この総液の全身血圧に対する影l,l!！／.は，日所投与の以

合l乙It一時的に 30～40mmHg上界し， 動11限内投与で

は 30凹 Hg前後低下する傾向がみられたが． いずれ

も数分以内t1'..対照値に復した．

dibenzepin . 1 n恵／ml溶液で脳底動脈を洗浄する

と，著明な血管拡娠をきたし，あらかじめlflli伎に上り

憎i1iiを生じている脳底動脈をこの溶液で洗浄すると，

綾織は対照におけるよ り必やかに消失するばかりでな

く，血管径は正常時より拡張した． しかし， diben-

zepinにより一ー旦ゆ桁i心1ら回復した後直ちに，あるい

は5～20分後に再度l血液を接触させると，脳底動脈l土

対照と同僚の事陸相同を再びおこした （Fig.7). 

一方， dibenzepin裕液による洗浄をやめて生理食

慌水で洗浄すると，拡張していた動脈は10ヘ30'1J・－：：鍛

縮前の太さにJjiった．

動脈内投与の効果は調べなかった

以上から dibenzepin の局所投与はIii~版画i)J J派ゆ焔
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hydrochlorideの：，：などが不明であり，試した濃度

も lmg/kgのみであ ったので，このことだけでこの薬

剤の動脈内投与の効収を汗定することは出来ない．

phenoxybenzamine hydrochloride はその溶媒

として propyleneglycol及び ethylalcoholを含

hydrochloride 1 n事／kgを 0.4n哩／ml生理食指水あ

fl'.i伐として 1～2分間でff入したか， m日成動脈継納の

解除ぬひ ずE生防 11 ：の す）］~~（ 士 i ＇ ！ られなかった（ Fig. 9J. 

しかし， papaverine hydrochlorideの動脈内投与

の時と同僚に局所lζ達した phenoxybenzamine
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有する． これらの濃度は不明であるが，phenoxy- 単純を解除し更に血管拡張をもたら したが， 洗浄液を

benzamine hydrochloride の作用が純作に小 生理食塩水に変えると10～20分間の閥f＜：：：血管径の縮少

adrenergic blocking agentとしてのものか否か， が生じ，中には鎮総状態にまで逆もどりする例もみら

これらの溶媒の作用も関係しているかどうかを調べる れた．また，この溶液での前処置は血液による倍加，.；の

ため，一応 propyleneglycol, ethyl alcohol及び 発生を防止し得なかった（Fig.10). 

生理食取水のそれぞれ 10,10, 80 vol % の混合浴液を 以上の事笑よ り， phenoxybenzaminehydroch・ 

作成した．この裕液で鍛縮をおこした脳氏動脈を洗浄 lorideでみられた効果のうち鍛縮解除はその治媒で

するピ， phenoxybenzaminehydrochloride同様 ある propyleneglycolと ethylalcoholの混合液

a 

b 

a. ~~~~~；i:c e~~ 
between the adventitia and the r】1edia. 

b. ~； ~~o;cbsi~ 
torny. Specific fluorescence is absent. 
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Fig. 13. Fluorescence micrograph of the 

basilar .artery rendered spastic 4 times. 

Specific fluorescence is still present. 

でもある程度みられたが，拡張した血管径の維持と鐘

縮発生防止の効果は溶媒の混合液ではみられ＂， J-.

phenoxybenzamine hydrochlorideの作用と考え

られる．

炎上顕神経節切除

両側の上頚神経節υJj;;j＞後1週間以仁経過した猫で，

脳底動脈及び両側中大脳動脈の血管llAfnoradrenaline 

鐙光が消失しているのを確め得た（Fig.11). 

この両側ヒ頚神経節切除猫でも脳底動脈は血液接触

により轡縮を生じ，しかもこれをくり返しおこすこと

が出来た．非切除猫にみられた鍛縮と比1絞してその程

度及び持続時聞に差はみられなかった（Fig.12). 

ft血管壁 noadrenailne

上頚神経節非切除猫で脳底動脈l乙1～4回の筆縮を
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おこさせても態縮部動脈壁の noradrenali間後光は

消失しなかった（Fig.13). 

これに対し， papaverinehydrochloride, diben-

zepin, phenoxybenzamine hydrochlorideを局所

投与して高度の血管拡張をきたした脳氏動脈では

nor ad renal ine蛍光の消失がみられた

考 察

血行を直接安気にさらすと血管の収縮をきたし，脳

底動脈を露出して実験を行う場合にはこれが実験成綴

を誤らせる原因となると指摘されている38＞＿本実験で

は写真撮影時の数秒間以外は脳！氏動脈は常に生理食塩

水に浸して直接’辛・気に触れない様l己注意した．また，

この方法による動脈鍛縮は heparin力n新鮮自家動脈

rtnを5分間脳氏動脈に接触させ，その後は血討をを洗浄

してしまい脳底動脈周聞には血肢は存在しない状態で

あるから，くも膜下血液注入法や脳動脈穿＇ jiljによるく

も膜下出血の際の動脈鎖縮どは条件が奥なり，この実

験成績をすべて他の方法による実験的脳動脈鰻縮と同

一レベJレて’比べることは出tんい．しかも研究対象は

急性期の単縮で，それも血液を洗い流した直後に hら

れるものについて主に検討した．

血液の後触により脳底動脈は血液接触白~Jの血管径の

91°・oないし41°右（平均 70.5",,Iに収縮し，非常に倒体

差の大きいことがわかった. Kappら39】の衝での平均

~2勺 . Echl in1s1の猿での 60～：io～ （ζ比ベャや蛾fj(jil)

程度は小さ刊が． くも膜下血液注入法てがは Weirら80>

によると妓で平均75°0・Kuwayamaら46lによると犬

で 59~29～であった．

同一動物でくり返し奇異紡実験をfJう場合には，実験

と実験との間で＇ 20分間の間隔をとれlt.1(1l'i＇守の反応性は

慣なわれない15 ）と 三われており， ~，； ＇）~ 1！／！＇て も 20～30分

間の間隔をおいた l』i')乙 1回目の継納と 2回目の童話

縮はそれぞれ 70.8～.67.3° ，， で有意差は認められなか

った. Weirら80）の俵における脳底部くも膜下院への

新鮮自家血注入法では，閲隔が 1週間と長時聞にな っ

ているが， くり I区し僧縦突験をjjっても僧納の程度に

有意の差はねられていない．

ψlfl'iの持続時間についても 5分以内に闘似してしま

うものから45分以上持続するものまて間々であった．

総出した猿の脳l底動脈に新鮮自家J1n.を作用させた

Echlin！引の実験では5～10分，問機IC.bi富山した猟の脳

底動脈の分校を切断して（＇＼！点した Kappら恥の実験で

は j(）（）分以上持続し， ーん．脳nu ’'i'＼穿~；lj(ζ よるく t膜

下出血及びくも膜下腔血液注入法による猿及び犬を用

いた実験16,73，制，82）では30分以内のものから数日間持続

するものまで大きな主主があり，更に， 1～211%'¥J後に

←」旦回復してその後再び穆繍を生じ 1～2週間持続す

る三相性の鍛縮を示す例5,461も報告されているが，臨

床上脳動脈溜I~宣言1後にみられる脳動脈犠』納が 1 ～ 4 週

間もつづく 12）のに比べると， 実験的に作成した峨焔Ii

短時間で回復している5,32>. 同一動物でくり返し媛、縮

をおこさせた場合に， 2回自の料理制の方がより長い間

持続することがあるという事実は Echlint7＞も認めて

いる しかし，このことがくり返しくも膜下出血をお

こした際の予後の！凶じに関係があるとは言えず，むし

ろくも膜下出血，脳動脈蟻縮をくり返すことによって

生ずる脳組織構築上の変化が問題であろう州＼

脳！氏動脈格納品、解離したiを．むしろ血管鉱張をきた

す場合があることは太田 ら加も報告しており，彼らは

これが脳動脈癒の再出血の機転であろ うと考えてい

る．

くも膜下出Jinにおける種々の生理的ペラメーケーの

変化についても多くの報告30,52,73,;'. 78,82.があ勺．くも

膜下腔血液tr.入法や脳底部動脈穿刺によるくも膜下出

血での脳動脈繕縮では，脳波上振幅低下l主ひ周波数減

少，心電図上の変化，血圧上昇， 徐脈，頭策内圧上昇

などが出現する30,51,71,78,8引が，注入Jflli伐：，：，か少い場合

にはこれらの変化はほとんどみられない仙．以出した

Iii語版動脈での犠納実験ではrtn圧低下及び頚到M脈Jill流量

減少を認めたという報告；－＇＇ lがあるが，イ（＇）：＇.!l/!1では，脳

波，心屯図，Jfll「1：，脈拍数，呼吸数には変化はみられ

ず，あらかじめ両側鎖動脈を結殺しておいた時にめみ

リi~ 1I~の ：！！.＼化が認められた. j，舗の脳循環かの・；；｛な側面I］胤

行路をイ｛することはよく知られておりーたとえ脳底動

脈を結然してもそれたけでは脳波，血11:. ll'fl吸などに

何ら変化をもたら さない．従勺て脳底動脈矯縮のみで

脇慮rlllを捌き，これらのパラメ ーウーに変化をきたす

ことか九いのはむしろ当然といえる．

両側で堅調動脈を結悲した場介にのみ．ー音flの動物で

）悩民動脈継縮により脳波が窓化し，峨縮の解｜；宗と共に

脳波！リrIJ.が改選ーしたこどは．側iAIJJ/11行路があらかじめ

制限されている場合，月i辺氏動脈犠縮かrfrllfrul，.~少，脳1$.
IOLをひきおこし仰ることを示唆する．

脳動l派蛾拘iiとm司硬』WY'.r土死亡率との聞には必ずし も

相関関係はないという意見48・80,81）もあるが， 般に脳

長IJl!l1;1,判官iのj'.f.・在はくも膜下出血患者の臨床llE状及び予

後を左むするものとされ，広く認められている l ， ~. 5 , !!
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45,77)' これは血管雛縮によりその支配領域の脳血出か

減少37,60,62,79,85’87），脳虚血さらには脳硬皇室 を生ずる

s-10,12,SJ＞ためと将えられる．

血圧の変化が血管内圧を介して，血 ＇i守昼置の tonus 

に，ひいては血管径の増大，減少に関係していること

は古くから Baylisseffectれとして知られており，

これは脳動脈についても認められている24,31,54) 血圧

の変動により血管内圧， Jill管墜 tonusに何らかの変

化をきたしている状態の下で，同じ血特収縮刺激が加

わった場合l乙正常血圧の時どは血管の反応性に違いか

あらわれてくるこどが当然考えられる．平均動脈血圧

を 142.5mm Hgから 179.5mmHgに高めた状態では燈

縮の程度に有意の変化はみられなかった この点に関

して， Rosenblumら70）も急激に血圧をとげた場合，

血管収縮刺激に対する脳血管の反応性は不変であるこ

とをE産めており，臨床的にも Wilkinsi;snによって

鍛縮と高血圧との聞には相関はなかったと報告されて

いる．一方，平均動脈血l圧を 65.4mmHgt乙下げた時に

は対照群に比べ鐙縮は宿意tζ増強された．血圧低下に

よる血管内圧の低下が血管収縮刺激IC対する閥値を減

少し， rH寸血管収納刺激に対して血圧正常時よりより

強く血管収縮をひきおこすものと考えられる附 従っ

て Allcockら2）により推奨されている術中の低血圧

法の使用は更に検討を要するものとA言えられる．特K

重要なことは全経過を通じて低血圧に陥らぬ様に注意

することである．即ち，鎖縮により脳血流が減少して

いるところに更に血圧の低下をきたすと，製縮が増強

され一層血流を低下させ，脳虚血，脳硬塞i乙至らしめ

ることも十分予想される．

目前夜動脈鍛縮発生の前後で血液カスに有意の変化は

みられず，これについてほ Wilkinsら舶の同様の報

告もある．また， Lende49＞の実験結果と同様に C02

吸入により PaC02を上川させた状態でも燈縮を防止

したり，あるいはその程度を粁滅することは出来なか

った．一旦生じた脳動脈態縮に対する血液ガスの影響

は調べていないが， 一般に C02吸入は製縮を解除さ

せ得ないと言われている14,21) 動物実験でも臨床例に

おいても PaC02の変化が脳血管の緊張及び脳血流量

K重要な意義を-fJーする因子であることは広く認められ

ており33-35,43,67），脳血竹出版に際しても C02吸入に

より著明な動脈拡張と循環時間の短縮がみられる36)

これに対し， PaC02が正常以上に高い値を示す場合

でも，血管撮影上あるいは手術時肉眼的に明白な動脈

格納が稀ならずみられることから， 一般に娘納動脈l土

C02に反応しないとされている79>＿また一万では，鍛

桁i部動脈でも C02I乙対するIi.Ji［，：；性は伐っており， 完

全t己主密縮を消失させることは出来なくてもある程度ま

では回復させ得るとL寸報告13）もある．

先にも述べたHに，脳血管轡縮が脳虚血， JJt話l貨当主を

きたし予後l乙影響を及ぼすと考えられているこ とか

ら，脳血れ’ゆ制を解除し，更に予防しようとする種々

の試みl,21, 32,41, 42,47' 49-51, 55,68, 7わが行われてきている．

papaverine hydrochlorideの脳動脈拡張作用は

古くから知られ， 臨tj;、i内に脳血流改善の目的で仏く使

用されており，頚動脈内投与で著明な動脈径の拡張と

循環時間の煩縮がI血管撮影上にも認められている36).

脳動脈鎖倒こ対しては， papaverinehydrochloride 

の動脈内投与でこれが解除されたどいう報告しめ があ

るが，本実験では無効であった．しかし， 局所投与は

Len de仙の実験結果と同様に鍛縮の解除及び子｜切に著

効を示した．動脈内投与では局所に達する薬剤の最が

わからないため，また種々の濃度で実験をけったわけ

ではないので，なお検討の余地があると考える．

papaverine hydrochlorideの血符に対する作用部

位は血管平滑筋そのものであると言われ29），動脈寧縮

の成因如何を関わず，鍛縮の最終機構が平滑筋線維の

収縮である以上，量陣織に対する papaverinehydro-

chlorideのこれらの効果は当然f想されるところで

ある．

手術時に，破裂しえ動脈広から離れた部位で周囲く

も膜下腔に血液が存在していないのに筆縮がみられた

り，逆に血液lζ甥れている動脈に全く筆縮がみられな

いことがあることから， くも膜下腔K逸脱した血液の

みが轡縮発生の原因とは考えにくく，他lζ神経性因子

が関与していると怨像する者62,64）もある．頚部交感神

経の刺激により脳血管の収縮6,53>, 更に脳血流の減少

をきたし44,53>, adrenergic blocking agentが脳血

管鐘縮を抑制又は解除することがわかり26,68,75），また

解剖学的にも脳動脈墜に神経線維の仔在が認められて

いる20,57）ことは，脳血管IL対する機能的な神経支配の

存在を示唆している耐 しかし一般には，頚部，交感神

経刺激を行っても脳血管に何ら変化‘をきたさない62)

か，又はごく軽度の血管収納が生ずる25）のみであり，

動脈鐘縮に対する神経性因子の関与については kだ全

く不明と言ってよい．

猫の脳底動脈に分布する交感神経節後線維は上顎神

経節に由来し，両側性支配である57) 両側上頚神経節

切除により動脈慌に分布する神経末端の noradrena-
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line f量光が消失した状態においても動脈墜における

noradrenalineに対する“receptor”舶をはじめ，

serotonin その他血液中の血軒~的仕事｜！刷物質に対す

る“receptor”はl岐I衷されずに残っているはずである

から，血液（C.接触すればJfll液に含まれる noradrena-

line, serotoninその他の血管収縮物質の作用により

豊臣官iiを生ずるのはち然と言える． Symon79＇は動脈癌

破裂の際の動脈壁の α－receptorplexusの断裂がそ

の部の動脈IC.denervationによる supersensitiza-

ti onをきたし，逸脱血液中の amineにより高度の

竣泌を生ずる可能性があると述べているか，本実験に

おいては両側上頚神経節切除後1週間以上経った猫の

脳！底動脈の銀総が非切除j菌のそれに比べてより箸明に

なることはなかった75>.Steinら75）の；k_験でも交感神

経切除iを．血液その他の印符収納物質に対する銭の脳

底動脈の反l心は全く変っていない

a-adrenergic blocking agentは四肢の動脈にお

いて父惇州l半世＇jilj／政による犠納を抑制する50）と討われ，

また妓の脳lj'（動IJ~での実験で桜前iiの解除及び予防に有

効であったという報告26,75）がなされ，臨床的にもくも

膜下出血によるJJt若手}JlllKψ有，－；の治療に応用され，その

有効性が最近注目されている111が， 本実験で用いた

phenoxybenzamine hydrochlorideの局所使用は

ゆ耐のW~Iなにも発生防止にも papaverine hydro-

chlorideと共にきわめて有効てFあった．

以上のことから日－adrenergicreceptor糾Ji活動脈

税制に大きな彼~flJ を果しているかの如くみえ，脳動脈

ザ桁i’t＇＂＇＂；＇中の血%［収納刺激物質がこの receptorに

作用しておこるという意見26,15）もあるが， phenoxy-

benzamine hydrochloride に(t " receptor を

遮断し noradrenalineの血管収納作用を抑制するば

かりでなく， serotoninに付しても拘Jilli］作用がある

29,8＇＞と言われており，これ は本実験でも臨められた．

従って phenoxybenzaminehydrochlorideが鍛縮

に対して有効であるとは言え， その •；1) 't：か純粋に α－

adrenergic blockerとしての作用のみによるものと

は1nrじ難い．また noradrenalineのみの局所投与を

行ヮても脳JOI告の娘縮はt限度23)か． 余〈収縮が生じな

い31)ことさえあり，木刀いでも血液接触による峨納よ

りf'1'f交が弱かった．これらの事実はくも以下出ill!時の

Iiiゆ＇!JI］眠情対iか noradrenalineの作用のみによるもの

ではないことを示すものと思われる 従って“神経原

性”の制動脈ゆ柿が｛｛－在するにしても，それは動脈樫

の神経終末から分必 された noradrenalineが α

receptor K働いて動脈の収縮をおこすものである以

上，頭部交感神経の関与は少いものと思｛象される．

nor ad renal i neの作用を増強するどされている

dibenzepin76＞については， その 局所投与でかえって

血管拡張をきたし僚制iiを解除させるという一見矛盾

する絡果が得られた．この薬剤の脳血管系及び脳循環

に対する拡理作用については 木ん全く研究されておら

す，本実験でみられた著明な血管拡張作用，鎖縮解除作

用の薬理学的機序の説明は不可能である．この薬剤に

用いられている川／j引ま不明であるか，この溶媒によっ

てt血管拡張がおこる可能性があり，今後更に検討を

要する.dibenzepinには燈縮の発生防止には全く効

果がない恒か phenoxybenzamine hydrochloride 

と異なる点で， dibenzepin は血＇i'r ~，1- の各 receptor

に付しこれを遮断する作用は持っていない．

最近 Peerless& YasargiJ6t＞はうさぎの脳底動脈

lζ機械的刺激，及びくもIJ英下腔への血液注入により筆

縮をおこさせると，動脈嵯 noradrenaline後光は消

失し，しかもこれが3週間も持続すると報告してお

り， Steinら75）ぬひ Fraser ら26）はJ去の脳底動脈で

数H寺閥にわたり くり返し緩和討をおこさせると動脈壁

nor ad renal i neが消失すると報告している． 1誌の脳

！底動脈を用いた本実験では， I血液接触により強い雛縮

を 1 ～ 4 回おこさせても纏綿古~sの動脈墜 noradrena

line 後光は消失しなかった．他方 papaverine

hydrochloride, phenoxybenzam ine hydrochlo・ 

ride, dibenzepinの局所投与て約高度の血1'rJ1.L娠をお

こした脳！底動脈では， nor ad renal i ne蛍光の消失が

みられた．これはこれらの薬剤の薬理作用というより

は，血管の高度の鉱張による機械的な因子が関係して

いる隊にも思われるが，更に dibenzepin 処理後，

及び上鎖神経節切除後 norad renal i ne 後光か消’たし

たH寺期においても 1J11液銭触により鯵紛が生 じたことか

ら，血＇i・’l'II/ noradrenalineの存在は脳動脈懲縮の発

生に不可欠なものとは考えられない．

以上の＇）：験h比h句通らは少くとも頚部うと感神経由米の

因子が本：＇）：険そテ）レにおける脳動脈鍛縮のヒたる成凶

としてf'I；用しているとはxえにくい．

結 呈亘
関口

（！）仙の脳底動脈に heparinIJll判（fi11自a不動脈血を

5分間接触させて鎖縮を作成した．催縮のf,!／交は平均

70,5",, (SD士13.2）で人；きな個体撃があった．この動

llir＼哨制改脳波， Jfll圧，脈拍数，心電図，｜呼吸数， Jfll液
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ガスには変化を及はさなかった． 両側頚動脈を結禁し

た後に脳底動脈継指討をおこさせた場合にのみ，脳庶血

を忠わせる異常な脳波所見がみられた．

(2) 血圧上昇，血液中の PaC02,Pa02の変化でも普

縮のつよさが影響を受けることはなかったが，過度の

低血圧は継縮を増強した．

(3) papaverine hydrochloride, dibenzepin, 

phenoxybenzamine hydrochlorideの局所使用は

この僧縮を解除し， F写t乙動脈を高度に拡張させた． こ

れらの薬剤によ り高度の拡張をおこ した脳血℃動脈で

は，その動脈壁より noradrenalineは消失 してい

た. papaverine hydrochlorideと phenoxybenz-

amine hydrochlorideはまた鍛縮発箆を予防する効

果をも有したが，dibenzepinにはこの作用はみられ

なかった．

（』） 両側上頚神経節切除は脳底動1皮切’の norad re-

nalineを消失させたが， 場縮の発生には何ら影”を

及ほさなかった．

(5) 惜縮を1～4回おこした脳底動脈の併繍部の動

脈壁 noradrenalineは消失しなかった．

(6）既ち，動脈壁神経終よJ) noradrenalineの有

無は鍛縮の発生に関係なく， noradrenaline単lD！で

は動脈鍛縮は軽度であること，頚部交感神経刺激によ

る脳血管収縮もごく純度であることから，神経性悶子

は脳血＇i'＼情紺iの主たる成因とは考えられない．

縞を終るにあたり，終始適切な御指導と御校側を賜

わった半目撃教授， 下回議二講師κ深く感謝致 しま

す．また， 蛍光組織化学法を御指導いただいた；処理学

教室田中千賀子講師，木村美恵子先生，及びこの笑験

n：.協力していただいた本113俊 1 清水幸I：.大坪欽蝋

の諸先生に傑（ %＿~ ，iQJ致します
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