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脳血管軍縮

ーー その成因の再検討一一
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Cerebral Vasospasm 

一一Re-evaluationof the factors which have 
been claimed to be the cause of vasospasm-
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“Cerebral vasospasm" is a narrowing of the lumen of the major cerebral arteries which 

is often observed in cerebral arteriograms in the patients with subarachnoid hemorrhage, 

especially after rupture of cerebral arterial aneurysms. This narrowing of the arterial lumen 

is considered to affect significantly the prognosis of these patients. Extensive clinical and 

experimental studies on its pathogenesis have been done already and numerous factors have 

been claimed as its cause. Present report is to re-evaluate these factors especially in respect 

to“persistency”of the arterial narrowing induced by such factors. 

A cat’s basilar arteries were expos巴dand the change of their caliber in response to 

various stimulations was observed under operative microscope. Mechanical stimulation 

induced severe arterial narrowing, but the narrowing relaxed in thirty minutes. Fresh 

subarachnoid bleeding resulted in arterial narrowing which relaxed in three hours, but the 

narrowing occasionally recurred six hours after the bleeding. In an analysis of the vasoco・

nstrictive substances in the blood, a potent vasoactivity was demonstrated in whole blood, 

heparinized whole blood, platelet-rich plasma, serum, lys巴dred cells and serotonin solution, 

whereas plasma, intact red cells and heparin solution did not show vasoconstrictive activity. 

After incubation, serum and platelet-rich plasma lost their vasoconstrictive activity, whereas 

lysed red cells retained their vasoconstrictor. After incubation, intact red cells lysed and 

showed a potent vasoactivity. Serum-induced-vasoconstriction relaxed in one and half hours 
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whereas vasoconstriction induGed by fresh and incubated lysed erythrocytes lasted for 

more than 24 hours. 

From above findings, the initial “vasospasm”should be induced by mechanical stimulation 

or vasoactive substances in the platelet (probably serotonin), whereas late persisting “vaso・

spasm”should be made by vasoconstrictors released by lysis of the extravasated red cells. 

Histological examination of the narrowed arteries revealed that an intraluminal narrowing 

is induced by arterial constriction, not by accumulation of platelets along the arterial wall. 

Noradrenalin in the basilar artery as determined by FALCK’s fluorescence method disa-

ppeared one week after both superior cervical sympathetic ganglions were removed. Even 

in such denervated basilar arteries, severe arterial narrowing was induced by application of 

fresh and incubated lysed erythrocytes. The vasoactive substances should work, not on the 

sympathetic nerve, but on the smooth muscle of the arterial wall. 

はじめに

“脳血管筆縮”とは主として脳動脈癌破裂によるクモ

膜下出血患者の脳血管写で認められる頭蓋内主要血管

の一過性（通常1カ月で消失〉血管内径減少である2)

7）紛36)44）ーとの現象は最初 Eckerら く1951）加により

報告され，多数の研究者によって確認された． “脳血

管筆縮（cerebralvasospasm）”との用語には「乙の脳

血管写上認められる動脈内E到来窄は動脈壁平滑筋の強

い収縮によるものである」とする考えが狼底lとある．

しかしこの脳血管写上の動脈内径減少が血管壁平滑筋

収縮のみによって生じているとの確証はまだなし と

の現象を直ちに“脳血管掌縮”と決めつけるには慎重で

あらねばならない．

との脳血管内径減少は当然脳血流の減少をきたし，

患者の予後を悪化せしめると考えられている幻18)20>261.

またこのいわゆる“脳血管獲縮”が発現し脳血流量が減

少している時期には関頭術による脳動脈癌のクリ ッピ

ングなどの侵襲はなるべく控えるべきと主張する者も

あり，脳神経外科医達によって古くから問題Iζされて

きた45＞＿乙の臨床上重要な意義をもっ現象の解明のた

めにはすでに数多くの臨床的および実験的研究がなさ

れてきたが，残念ながらまだ結論を得るに到っていな

い．しかも多数の研究者によりその原因および発生機

序IC関して多くの仮説が提唱されたためにかえって乙

の現象lζ対する理解に混乱をきたしている傾向も認め

られる．本論文では従来提唱されてきた多くの仮説の

追試を行うと共IC，それら仮説の妥当性を時間的側面，

すなわち本現象の原因と目されてきた要因によって作

られる脳血管内径減少の持続性に焦点をあてて再検討

を行った

実験方法

実験動物として成猫80匹を用いた．ネ ンブタール

30mg/kg腹腔内投与による麻酔を行った後，猫を仰

臥位で固定台lζ固定し，下顎骨より胸骨lζ至る頚部正

中切開を行う． 胸骨上縁より約2横指上方で気管切開

を行い，気管切開部より気管内チュープを挿入する．

気管およぴ食道を一方lζ圧排して腹頭直筋を露出， こ

の腹頭直筋を斜台骨の附着部から切断，取り除き，斜

台骨下半分と環推前縁を露出する．斜台骨下半分をロ

ンジューJレで切除すると薄い硬膜および脳底槽を透

して左右椎骨動脈と脳底動脈が認め られる．乙乙で

Zeiss手術用顕微鏡を導入し． 眼科用の cystotomeを

用いて血管lζ富む硬膜外層のみを硬膜内層から剥離切

除する．この処置はクモ膜を切開した際lζ，硬膜縁か

らの出血が脳底動脈と接触する事を防ぐために行うも

のである．硬膜内層とクモ膜は一括して切開，左右lと

開き脳底動脈を露出する． ζの操作の際，脳底動脈に

機械的刺激を与えない機細心の注意が必要である 脳

底動脈が露出された後は術野の乾燥を予防するために

37°CIこ保温した生理的食塩水を適時滴下した．約30分

間待機した後，脳底動脈』ζ種 の々刺激を加え，脳血管

内径の変化を Zeiss手術用顕微鏡で観察すると同時

lζ適時35mmスライド用カラー写真に撮影記録した．

後にスライ ドをスクリーン上に拡大して血管径の変化

を百分率にあらわした．

実験（1）； 猫脳底動脈内径の生理的変動範囲の測定，
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およびク毛膜下出血による“脳血管筆縮”の作製

目的 猫の脳底動脈の生理的変動範囲を確定すると

共に，猫lζもクモ膜下出血によって“脳血管修縮”が発

生する事を確認する．

方法 10匹の猫を用い，脳’底動脈露出直後より30分

～1時間脳底動脈内径の変化を観察記録した．その後

脳底動脈の細小枝を cystotomeで切断，人工的lζク

モ膜下出血をおとした．出血を放置すると凝血塊ICよ

って血管がおおわれ，血管径の観察が不可能になるの

で適時37°Ciζ保温した生理的食塩水を滴下し，過度の

凝血塊の蓄積を排除した．

結果 4例で血管露出後20分以内IC血管内径は10～

30%の増大を示し以後，血管径の変化は安定した． ζ

れら軽度の血管内径増大は手術操作中の軽度機械的刺

激による血管内径減少が緩解したものと考えられた．

10例共30分以後の測定では血管径の変化は±10%以内

であった．

(a) 

細小血管枝切断後数秒でその周囲lζ軽度の血管内径

減少を認めたが，その範囲は血管切断部より 2～3mm

lζ限られていた．出血当初は血管内径減少は殆んど見

られないが，出血血液が脳底動脈lζ接触すると共lζ血

管内径が減少した．出血停止5分後の血管径の変化を

Fig (!), Fig (2) Iζ示 した．出血前と比較して脳底

動脈は20～70%，平均46%の減少を示した． 血管内径
と共lζ血管外径も減少したが，同時に血管壁の厚さも

増大した．

小指 脳底動脈径の10%以下の変動は生理的変動の

範囲内と考えられる．猫の脳底動脈は人工的クモ膜下

出血によって血管内径減少， いわゆる “脳血管筆縮”

をきたす．

実験（2）； ク毛膜下出血時に脳血管内径減少をきた

す要因の分析

目的 実験（1)で猫の脳底動脈はクモ膜下出血IC反応

して血管内径減少を来たす事が証明された． との血管

( b) 

Fig. 1. (a) Control. (b)Marked decrease of the lumen of the basilar artery after 

subarachnoid bleeding induced by section of the small branch artery. 
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Fig. 2 Percetage chang in the caliber of 

the basilar artery after su barachnoid 

bleeding. 
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内径減少lをきたす原因としては，（1）細小血管枝切断又
は噴出する出血血流等による機械的刺激，（2）クモ膜下

腔iζ流出：した血液中の血管作働性物質の存在，の2つ

の要因が考えられる．もし血液内le血管作動性物質が

存在しているならば血液中のどの分画に存在している

かを検討する必要がある．

方法機械的刺激と しては（1）小フックで脳底動脈を

ひっかけ動脈lζ対して直角方向に引っ張る（traction),

(2）小フックで血管墜を軽く ζする（scrubbing),(3｝小

ピンセットで軽く動脈をつまむ（pinching〕などを行

った．血液に関しては， （1）全血（wholeblood), (2）ヘ

ペリン全血（heperinizedwhole blood). (3）血小板浮

遊血祭（plateletrich plasma), (4）血祭（plasma〕，

(5）血清（serum), (6）赤血球（erythrocyte), (7）溶血赤

血尿 (iysederythrocyte）の各分画，さらに（8）セロト

ニン溶液（serotoninsolution), (9）へノfリン附加生理

的食塩水 （heparinizedsaline）を作製し，とれらを

静かに脳底動脈周辺iζ滴下してその血管作働性を検し

fこ．

(1）全血分画は注射針による大腿動脈穿刺で得た新鮮

血を直ちに使用した．残った新鮮な全血を1時間室温

で放置し，その上澄を（5）血清分画として用いた.(2）へ

パリン全血は大腿動脈内leポリエチレン管を挿入し，

氷水中で冷却した試験管内に静かに出血せしめ lOml

血液κっき100単位のへパリ ンを加えて作製した．と
のへパリ ン全血を4°Cの低温内で15分間 105Gで遠沈

しその上澄を（3）血小板浮遊血媛分画とした．ζの分画

lζは約 340,000/mm3の血小板を含むが非常にわずか

な白血球および赤血球も混在している．さらにへパ リ

ン全血を 2500Gで30分間遠沈しその上澄を（4）血殺と

した．遠沈管底部より赤血球を取り出し10倍体積の生

理的食塩水での遠沈洗浄を3回行い，（6）赤血球分画

とした．赤血球分画の l部を細い試験管lζ移し，－

78°Ctζ冷却した溶液と37。Clζ保温した水中に交互に3

回浸し，凍結溶解による赤血球溶血をお乙さしめ，そ

れを遠沈し上澄を（7）溶血赤血球分画として用いた． へ

パリ ン全血の分離操作では，血小板の附着破壊を予防

するためすべての器具にシリコンコーテイ ングを行っ

た.(8）セロトニン溶液は生理的食塩水lζ0.1%のセロ

トニンを溶解せしめた ものである.(9）ヘペリン液は

lOccの生理的食塩水lζ100単位のへノfリンを加えたも

のである

上記の各分画を脳底動脈IC:作用せしめてから 5分後

の血管内径変化を記録した．同一脳底動脈で3～4種

類の血液分薗の検索を行ったが，その際1血液分画の

検査後術野を生理的食塩水で洗浄し動脈径が正常lζ復

帰してから約30分待機，観察し動脈径の安定を確認し

た後IC:次の血液分画の検査を行った．

結果 pinching, traction, scrubbingいずれでも中

等度以上の血管内径減少をきたした．強い機械的刺激

をあたえた場合，小フックまたは小ピンセットが直接

接触した脳底動脈壁内面lζ小さい白色塊ができやがて

血流中IC:放出される場合があった．

各血液分画滴下後の血管内径減少率を Fig.3に

まとめた．へパリン全血の血管作動性ははへパリ ンを

含まない全血（Fig.3 ）よりやや弱い傾向が認めら

れた．その他血小板浮遊血衆，血清（Fig.5）， 溶血



384 日外宝 第46巻 第4号 （昭和52年7月）

赤血球およびセロトニン溶液lと明らかな血管内径減少

を来たす作用を認め，赤血球，血衆，およびへパリン

溶液には血管作働性を認めなかった．個々の猫脳底動

脈ICは刺激lζ対するIi応性に相当な個体差があり， 1 

つの刺激に対して血管内径減少率が少い猫では他の血

液分画IC対する反応も少なかった．

小括 特集械的刺激，血液自身共lζ血管内径減少を来

たす作用を有している．血液中の血管作働性物質は血

築中にはなく，赤血球，血小板等血泉中IC浮遊する細

胞内！こ存在する．

実験（3）； 血管内径減少をきたす各種因子の持続性

に関する検討

Fig. 3 Percentage change in the caliber of the basilar artery after various stimulations 
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(a) ( b) 

Fig. 4. (a) Control. (b〕Freshwhole blood was dripped on the basilar artery. Decrease of 

the arterial caliber is apparent. Note that the arterial wall seems much thickened. 

(a) 

Fig. 5. (a) Control. 〔b〕Freshserum was applied to the basilar artery. 

お5



Fig. 6. 

日外宝第46巻第3号（昭和52年5月）お6

Percentage change in the caliber of the basilar artery after topical 

application of various incubated fractions of blood. 
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目的実験（2）で血管内径減少は多数の因子で惹起さ

れ得るζとが証明された． しかしクモ膜下出血患者で

みられるいわゆる“脳血管聖堂縮”は数日間以上，時に

は1カ月の長期にわたって持続する現象である．した

がってζれら多数の因子がいわゆる “脳血管聖堂縮”の

原因とされるためには， ζれら因子による血管内径

減少が長時間持続せねばならない．もし血液内に含ま

れる血管作働性物質が原因であるならば，その物質［主

体温である37°Cでは安定しておりその作用は数日間

変化しないはずずある．

方法血液より分離した各種分画を l～7日間
37°Cで保温貯蔵した．保温貯蔵すべき血液分画の作製

IC:あたってはすべての操作を無菌的lζ行なった．保温

貯蔵中水分蒸発による成分の凝縮，または細菌による

内栄を防ぐために各種血液分画を貯留した試験管は

para filmで密閉した． ζ れらの24時間以ヒ保温貯蔵

した各種血被分画を実験（2）と問機の方法で脳底動脈lζ

作用せしめ，その血管作働性を検索した．さらに機械

的刺激，細小血管枝切断によるクモ膜下出血，新鮮な

血清および溶血赤血球，保温貯蔵後の溶血赤血球によ

る血管内符の経時的変化を観察した．

結果 l't~温貯蔵後の血清，血小板浮遊血媛，血幾分

画滴下では血管内径減少は才、たさなかった．保温貯蔵

後の溶血赤血球分画は，保温貯蔵前同様血管内径減少

をきたす作用を示した（Fig.6, Fig. 10.). 赤血球分

画は保温町蔵後には明らかに溶血しており，溶血赤血

｝半分画とほぼ同様の血管作働性を示した 溶血赤血球
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Fig. 7. Relation between duration of incub-

ation, and vasoconstrictive activity 

of erythrocyte and lysed erythrocyte 

fract10ns. 
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分画および赤血球分画共lζ24時間以上7日聞にわたる

保温貯蔵期間中，その血管作働性lζ著明な変化を認め

なかった （Fig.7). 

経時的観察では，機械的刺激による血管内径減少Ii

30勺以内にすべて緩解した．機械的刺激震はコント日
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ールされていないが．長時間持続する脳血管燈縮をつ！ ぴ減少する傾向を示した．血清による血管内径減少は

くる目的で非常に強い刺激を与えると，血管壁を傷 当初から軽度であり， 30分～1時間半後にはほぼ正常

つけて出血す・るか，または血管壁の平滑筋を傷つけ 径に復した（Fig.8). 

てかえって血管内径の拡大をきたした．機械的刺激 新鮮および保温貯蔵後溶血赤血球分画による血管内

のみで30分以上持続する血管内径減少は生じなかっ， 径減少は共｛ζ滴下5分後は中等度であるが，時間の経

た． 過と共lζ血管内径減少の程度が増強する傾向があり，

クモ膜下出血による血管内径減少は出血停止直後が 24時間の観察中1度も緩解しなかった（Fig.9). 

最大で以後除々に緩解し， ほぽ3時間で大部分消失し 小指血液中の血管作働物質で37。C24時間以上のI

ている．しかしうち 2例では6時間後lζ血管内径が再 保温貯蔵で効力を失なわなかったものは溶血赤血球の
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Fig. 8. Sequential change in the caliber of the basilar artery following subarachnoid bleeding 
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(a) ( b) 

Fig.10. (a) Control. (b) One hour after topical application of incubated 

lysed erythrocyte fraction. 

みである．溶血赤血球による血管内径減少は24時間以

上持続するのに対して機械的刺激および血小板放出物

質による血管内径減少は短時間で緩解する． 一一新鮮

なクモ膜下出血，血清分函による血管内径減少は主と

して血小板内血管作働性物質の放出によると考えられ

る（考按参照）．

実験（4）；いわゆる “脳血管掌縮”をきたした脳血

管の組織学的検討

目的 各種の刺激で血管内径減少を米たした脳血管

壁の幅は逆に増大した如く見える．この増大が単に血

管収縮の結果であるのか，または血小板などの血管壁

への附着が合併したものであるのか，を検討する．

方法 20匹の猫を用~＂ IJ I機械的刺激，（2）セロトニ

ン，（3）細小血管枝切断によるクモ帆下出血， （4）保温貯

留した溶血赤血球滴下など4種類の刺激によって血管

内径減少を生ぜしめ，その脳動脈を組織学的lζ険索し

た．固定は以下［ζ述べる2種類の方法で行った．第

1は猫を大量のネンプタ－lレ静注lとよって屠殺すると

同時に術野を10°0フォルマリ ン液でみたし， 2～3時

間放置し，屠i殺前およびフォノレ7 リン固定後の血管の

状態が大きく変化していないζ とを手術用顕微鏡で確

かめた後lζ脳組織と共lζ脳底動脈をとりだし，更に十

分なフォル7 リン固定を行った．第2は猫を大量のネ

ンブタール静注によって屠殺すると同時に術野lζドラ

イアイスで冷却した溶液を流し込み血管を急速凍結

し，中が空の円形のみで脳底動脈を含む延髄を打ち抜

きζれをフォル？リン固定した． 共lこパラフィン包埋

後，主として hematoxylin-eosin染色を行った．

結果 第 1の方法によるフォル7 リン固定では固定

中lζ，血管態縮の程度が軽減したり，血管中の血液が

脱失して血管が collapseするなどの変化はさげられ

なかった。第2の急速凍結による方法では組織中水分

の氷結および溶解による或程度の組織破壊はさけられ

なかったが血管内壁への血栓附着の有無は十分判定で

きた

セロトーン，新鮮なクモ膜下出血， 保温貯蔵後溶血
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主おすえ ；•1

Fig. 11 

Fig.13. 

赤血球による血管内窪減少には血栓の合併は認めら

れなかった（Fig.11,12〕．しかし強い機械的刺激をあ

たえた場合は局所lζ白血栓が発生する場合があり， 1 

例では血管内腔の完全閉塞をきたした（Fig.13〕．白

血栓による血管内径狭窄は常11'..直接機械的刺激がかか

った部分のみに限局しており他の刺激による血管内径

減少とは明らかに異なっていた．

小括 当実験による血管内径減少は主として血管収

縮によるものであり，血管壁血栓附着！とよるものでは

ない．

実験（5）； 神経性因子の関与について

目的 脳動脈の収縮は交感神経を通じてなされると

考えられている．いわゆる脳血管筆縮における動脈収

Z守ゲ”

Fig. 12 

. , . ,, 
－・

縮はこの交感神経を通じて行われているのか，または

刺激物質が直接脳動脈壁平滑筋lζ作用しているかを検

する目的で次の実験を行った．

方法 3匹の成猫を用い，両側上頚交感神経節を

手術用顕微鏡下に切除し， 1週間後lζ脳底動脈を露

出し， 新鮮血および保温貯蔵した溶血赤血球分画を

滴下しその反応を調べた．実験終了後以下Iζ述べる

Falck－藤原の差益光法19)23）によって脳底動脈壁交感神経

の状態を検討した．

実験終了後，大量のネンブタール静注により屠殺，

直ちに（10分以内〉脳底動脈を取り出し，－78。Cに冷

却した isopentane溶液でこ』必凍結を行った．凍結標

本は－30～－35°Cで1週間真空乾燥を行い，十分に脱
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(a) ( b) 

Fig. 14. (a) The basilar artery of cat. Note numerous fluorescent dots of noradrenalin 

surrounding the layer of the smooth muscle. (b〕Thebasilar artery one week 

after extirpation of the bilateral superior cervical sympathetic ganglions. The 

fluorescent dots of noradrenalin are absent. 

水された標本を80°cの温度でフォル7 リンガスlζ1時

間接触せしめた．当t·.~本をパラフィン包埋し 8µ の組

織切片を作製し， xyleneと entellan(Merck）の等

最溶液を作用せしめて，鐙光顕微鏡下lζ観察．撮影を

行った．交感神経節切除を行わず，新鮮血および保温

貯蔵溶血赤血球分画により血管内径減少を示した脳底

動脈IC全く同様の処理を加えて controlとした．

結果 両側上頚交感神経節切除猫の脳底動脈も新鮮

血およひe溶血赤血球分画滴下によって強度の血管内径

減少をきたした

上頚交感神経節切除を行わなかった control猫の

脳底動脈平滑筋層外縁には noradrenalinの緑色鐙光

を発する多数の点を認めたが，交感神経節切除猫の脳

底動脈ではζの後光が全く消失してレた（Fig.14〕．

小括交感神経が機能していないと思われる状態に

おいても新鮮血およひ’保温貯蔵溶血赤血球分画の作用

により，脱底動脈の内径減少ぽ発生する．

考緩

いわゆる“脳血管筆縮”の原因ではないかと考えら

れてきた主な原因を列挙すると，機械的刺激18J2!J31'43J.

クモ膜下腔lζ流出した血液16)17)31)35），その血液中の血

小板より放出されるセロトニン3)50）問削， プロスタ夕、

ランデイ ンル48149•，または成分不明の polypeptide32>,

赤血球より放出される oxyhemoglobin40＞などである．

とれらの仮説はすべてその刺激または刺激性物質を脳

血管lζ作用せしめると，脳血管径が減少するとの実験

結果！こもとずいたものである．しかしある刺激または

刺激物質がクモ膜下出血患者にみられるいわゆる“脳

血管筆縮”の原因であるとされるためにはそれらによ

って脳血管径が減少するという実験結果だけでは不十

分で，それらによって惹起された血管径減少が長時間

持続する ζとを証明しなければならない．何故ならば

クモ膜下出血患者lとみられるいわゆる“脳血管掌縮”

といわれる現象は少くとも数日間，時には1ヶ月も

持続すると考えられているからである2河川）26)36胤刷．

上述した多く の実験および仮説ではこのもっとも重要

な点を殆んと考慮lζ入れていない 本実験はまず従来

諸家が提唱してきた各種要因により，脳血管内径減少

が惹起されるζとを確認したのち，それらの要因によ

ってもたらされた血管内径減少の持続性について検討

を行ったものである．ヒトの脳動脈癌破裂時と関係，

猫においても人工的なクモ膜下出血により主要脳血管

である脳底動脈の内径は著しい減少を示す．この脳底

動脈内径減少をもたらした原因としては当然出血をお

ζさしめた，または出血そのものによる機械的刺激が

i限定される． もちろん諸1家の指摘の如く6)21)43），機械

的刺激によって猫の脳底動脈は明 らかな血管内径減

少をきたしたが問題は機滅的刺激による血管内径減少

の持続時間である．本実験では機械的刺激による脳血

管内径減少はすべて30分以内に緩解し，機械的刺激の

みによってそれを30分以上持続せしめるζとはできな

かった．乙の事実から，機械的刺激がいわゆる“脳血

管筆箱” の原因であるとは考え難い．もしあくまで段
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械的刺激が“脳血管掌縮”の原因であるとするなら

ば，何等かの機械的刺激が持続的lζ脳血管lζ作用して

いなければならないが，臨床的にとの可能性は殆んど

ないと考えられる．

Echlin16＞の報告同様，新鮮血の滴下lζより血管内径

減少が生じた事実は血液中lζ血管作動性物質が内在す

る事を示している．各種血液分画の検査により血管作

働性物質は血小板と赤血球内に含まれていると考えら

れた．血小板中にはセロトニン50)64)65），プロスタグラ

ンディン14)48)49）などの血管収縮物質が含まれており，

血液が凝固する際血小板は破壊されてこれらの物質を

放出する．血衆に血管作働性はなく，血清に認めら

れるのは，血小板により放出された物質が血清中lζ混

入したためと恩われる．血小板浮遊血泉分函の血管作

働性も血管外壁附着lζより血小板の破壊が促進された

ものであろうと考えられる．血小板中の血管作働性物

質としてはプロスタグランデ ィンも指摘されている

が14)48)49），本実験でも明らかな如くセロトニンには強

力な血管収縮力があり4）船田）63），それの果たす役割は

無視できない．ζれらの所見は従来の諸家の説と一致

するものである．しかしこの血小板中の血管収縮物質

はその “持続性”に問題があり，臨床上見られるいわ

ゆる“脳血管軍縮”の原因とは考え難い．すなわち血

清および血小板浮遊血泉分画は24時間の保温貯蔵後に

はその血管収縮性を全く失っている．乙の事実から従

来重要視されてきたセロトニン，プロスタグランディ

ンなど血小板内の血管作働物質は，もしそれらが作用

するとしても24時間以内というととになる．事実血清

による血管内径減少は1時間30分以内l乙緩解した．

赤血球は血管作働性物質を含んでおり，溶血lとより

その物質を放出する．赤血球により放出された血管作

働性物質は7日間の保温貯蔵によってもその作用を減

じず，溶血赤血球によって惹起された血管径の減少

は時間と共にかえって増強する傾向がある．著者はζ

の溶血赤血球がいわゆるクモ膜下出血患者で認められ

るいわゆる“脳血管掌縮”の原因であろうと考える．

溶血赤血球lζ血管収縮作用のあるととは他の研究者に

よってすでに指摘されている.Zucker64＞は溶血赤血

球の血管収縮力は血小板の1/80の微力であるとの理由

で重要視しなかった． しかし赤血球は血液中lζ血小板

の何百倍という多量IC存在する ζとを忘れてれならな

い. Kapp3＞は血液中の血管収縮物質を系統的に分析

し， 10倍l乙希釈された溶血赤血球溶液にも強力な血管

収縮性を認めたが，彼もこの事実を軽視し， 血小板

中の polypetideが脳血管掌縮の原因であろうと主張

した32>.Willkinsは溶血赤血球成分を含んだ血築， 脳

脊髄液，および保温貯蔵lζよって溶血した赤血球成分

が混入した血清には血管収縮カがあるが，溶血赤血

球を含まない血衆，脳脊髄液および血清lζは血管収縮

力の無い事実から，溶血によって血管収絡を来たす物

質が放出されている可能性を示唆したが，それ以上の

追及を行っていない．

クモ膜下出血により，クモ膜下腔lζ放出された赤血

球は血管壁またはクモ膜柱などに附着， 沈澱し後lζ破

壊，溶血されて白血球に貧食される.Bradford町はと

れらの赤血球の一部は溶血されることなくそのままの

形で血流中lζ還流するととを報告したが， ζの報告は

多くの研究者によって疑問視されている1)38）叫．いわ

ゆる“脳血管筆縮” lζとってζれらクモ膜下腔lζ沈着

した赤血球が溶血しその血管作働性物質を放出する時

期が問題となる．赤血球溶血による脳脊髄液の淡黄

色化はクモ膜下出血後4時間以内lζすでに認められる

が37），大部分の赤血球は12～16時間後においてもまだ

溶血されていなし、5)25）.組織学的にヘモジデリ ン沈着

の発現など最初に溶血が認められるのは出血後12～23

時間頃といわれ，以後溶血は除々に進行して出血後

約1週間で頂点lζ達すると考えられている5)25) 多く

の赤血球は軟膜およびクモ膜よ り延長された繊維性

の帯によって分画された小塊としてクモ膜下腔IC滞留

し，やがて除々に macrophageによ って浸潤され，

破壊されるがζの過程は出血後35日を経てもまだ続行

されている場合がある．ζれらの赤血球溶血の時間的

経過と，クモ膜下出血患者にみられるいわゆる“脳血

管軍縮” 発現時期とは良く一致する． すなわち“脳血

管箪縮” は出血後1～2日よりもかえって1週間後に
発現することが多く，以後1～2週間持続する幻7)18)
36）相56>.Tourtellete聞はクモ膜下出血患者の80%で

10～20日以内lζ腰部脳脊髄液が透明になると報告し

ており，渡部脊髄液中の赤血球は動脈癌周辺l亡くらべ

てより早く消失する様である．

Brawley9＞は犬を用いて人工的lζクモ膜下出血を惹

起せしめ，主要脳血管の外径を持続的lζ記録した．彼

lζよればクモ膜下出血直後lζ脳血管筆縮をきたすが，

との脳血管聖堂縮は短時間で一旦緩解し，後lζ再び脳血

管掌縮が発生してくると報告， 脳血管掌縮lとは初期お

よび後期の2相があると考えた． 我々の実験でもク

モ膜下出血後の脳血管内径減少は出血停止5分後lζ最

も著明であり以後除々に緩解し，うち2例は6時間後
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lζ再び血管内径が減少する傾向を示した．これらの所

見はBrawleyの2相説を支持するものと考える．赤血

球の溶血は出血直後には殆んど起っていないので，初

期の“脳血管筆縮”は主として血小板より放出された

血管作働性物質によるものと考えられる．機械的刺激

lζよる脳血管径減少は30分以内lζ緩解するのに対して

初期“脳血？？情緒”は少くとも 2～3時間持続すると考
えられ，初期“脳血管聖堂縮”に機械的刺激が働いている

としてもその役割は限られたものであると云えよう．

血小板中の血管作働性物質は不安定であり遅くとも24

時間以内にその効力は消失して初期“脳血管慾縮”は

一旦緩解し，後lζ赤血球の溶血開始と共lζ後期“脳血

管筆縮”が出現するものと考えられる.Wilkins はクモ

膜下出血による1脳血管穆縮”の経時的観察でBrawley

の2相変化を認めなかった．もし大量の出血により，

血小板性血管作働物質の放出量が多く初期“脳血管慾

縮”が長びき，赤血球の溶血もより大量におとれば，

脳血管軍縮の緩解期を経る事なく初期脳血管鐙縮から

直ちに後期脳血管筆縮IC移行する場合も当然想定され

る．

以上のどとく溶血赤血球がクモ膜下出血患者にみら

れるいわゆる“脳血管掌縮”の原因であるとするなら

ば，脳血管軍縮の予防としてはクモ膜下腔の赤血球を

溶血する以前IC排除すれば良いわけである．しかし頻

回の腰推穿刺によって赤血球を排除せんとする試みは

クモ膜下腔内赤血球のほんの一部しか取り出せず意味

が無い39）叩．最近積極的にクモ膜下腔内を洗浄する方

法も提唱されているが33），血管壁などに附着した赤血

球がどの程度排除され得るのかとの疑問があり，今後

の研究を待つべきであろう．

本実験中の血管内径減少では，血管外径も共lζ減少

しており，血管壁平滑筋の収縮すなわち血管収縮によ

るζとは明らかである．しかしクモ膜下出血による血

管収縮時lζ太田4引が peripheralpallorと呼んだどと

く血管壁は異常lC肥大したごとく観察され，血管収縮

と同時に血管内墜に血小板などが附着して血管内径を

更に減少せしめている可能性も考えられる57). ただ

本実験中血管径減少をきたした脳血管の組織学的検査

では血管内径減少部lζ一致した血小板の附着は認めら

れなかった．例外的に機械的刺激によって生じた血栓

は，機械的刺激の加えられた血管壁に限局し， peri 

pheral pallorとは異なった形をとった．すなわち本実

験での血管内径減少は血管収縮によるものであるが，

我々の観察は俵高24時間までであり，数日ないし数週

間持続するクモ膜下出血患者でのいわゆる“脳血管筆

縮”で血栓を合併している可能性は否定できない．

脳血管周囲ICは多数の有髄および無髄神経繊維の存

在が証明されており， ζのうち血管収縮lζ機能する神

経は一般に adrenergicfiberである交感神経と考え

られている13)22)41)47）.梶川29)30>Iζよればラットの脳底

動脈を支配する交感神経は上頚交感神経節を経由して

分布しており，上頚交感神経節切除後4～5日以内iζ
交感神経末端lζ存在する noradrenalinは Falck－藤

原19)23）の鐙光法で観察される限りでは完全に消失す

る．電顕による知見でも，上頚交感神経節切除後48時

間以内lζ，脳動脈壁の adrenergicaxonは消失する

と報告されている28)51). 猫の脳底動脈でも上頚交感神

経節切除一週間後には交感神経中の noradrenalinは

消失している． ζのように少くとも脳動脈壁 adrene・

rgic fiberが機能していないと考えられる状態でも新

鮮血および溶血赤血球によって血管内径減少は，交感

神経節切除を行っていない猫と同機iζ発生した．との

事実からとれらの刺戟による血管収縮は交感神経を介

した神経性のものではなく， 血管壁平滑筋の刺激によ

る筋原性のものであろうと推定される．

脳血管筆縮を示す患者lζ対して交感神経節切除を行

い臨床症状の改善が得られたとの報告があるが21)，本

実験結果からは交感神経節切除がいわゆる“脳血管筆

結”に直接著効を示すとは考え難い．臨床症状の改善

は主として脳血管慾縮をおこしていない他の脳血管の

拡張により脳血流量が増大したものであろうと考えざ

るを得ない．また近年αーおよびβadrenergicblocking 

agent による治療が試みられているがその効果が恩わ

しくないのも当然と云えよう．

まとめ

脳動脈痛破裂時lζ認められるいわゆる“脳血管筆

縮”の発生機序を解明するため， 猫の脳底動脈を露出

し，種々の刺激を加えて血管内径の変化を観察，従来

の諸説の追試を行うと共に，それらの諸説の妥当性を

その時間的な持続性の面から再検討した．

機械的刺激による血管内径減少は30分以内IC緩解

し，いわゆる“脳血管軍縮”の原因とは考えられな

セロトニン，プロスタグランディンなど血小板より

放出される血管作働性物質は不安定で24時間の保温貯

蔵lCよりその効果を失い，それらの物質を含む血清分

画によって惹起された血管内径減少は 1時間半以内IC
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緩解した．

細小血管枝切断後の新鮮なクモ膜下出血による血管

内径減少も主として血小板性血管作動物質によると考

えられるが，この血管内径減少もほぼ3時間で緩解し

た．血小板中の血管作働物質はいずれもクモ膜下出血

直後にしか作用しないと考えられる．赤血球内の血管

作働物質は安定しており，それによって惹起された血

管内径減少は24時間以上持続する．いわゆる“脳血

管筆縮”の原因は溶血赤血球であると考えられる．交

感神経節切除猫でも血管内径減少は発生する事からζ

れらの刺激は血管平滑筋lζ直接作用しているものと推

定される．

本実験での血管内径減少は血管壁血栓の合併による

ものではなかったが，クモ膜下出血患者における血栓

の合併は否定出来ない．
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