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Abstract 

Since the discovery by WEED and McKIBBEN that the intravenous adminstration of hyper-

tonic sodium chloride or glucose solution was followed by a reduction of the cerebrospinal 

fluid pressure, the treatment of intracranial hypertension with hypertonic solution has been 

widely used in neurosurgical practice. }AVID and SETTLAGE demonstrated the clinical useful-

ness of intravenous administration of urea. But a number of untoward side effects of 

intravenous urea have been reported, such as rebound phenomenon, inflammatory reaction 

of vessels, hemoglobinuria and so on. These side effects are not observed in intravenous 

administration of mannitol ; therefore, the mannitol has been widely used in the manage-

ment of increased intracranial pressure. VIRNO (1961) tried intravenous and oral administ-

rations of glycerol on experimental animal. CANTORE, et al. (1964) introduced it into neuro-

surgical practice. But for the first few years after introduction of glycerol, several cases of 

hemoglobinuria were reported. 
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This pap巴rreports on the effect of intravenous administration of glycerol and mannitol 

on the epidural intracranial pressure (EDP) in 8 patients with brain tumor. Glycerol was 

prepared as 10 per cent solution, in which 5 per cent fructose was added as an antihemolysis 

agents. This compound solution was named CG-A30. Mannitol was prepared as 15 per cent 

solution. 

EDP was monitored by using SFT transducer. In 4 cases of them, the comparative study 

of mannitol and glycerol infusion was performed. The effect of 250 ml of CG-A30 given 

over the period of 13 to 72 minutes and of 250 ml of mannitol over the period of 60 to 

100 minutes are illustrated in Figs. 1 to 9. There were no differences between mannitol and 

glycerol on the rebound phenomenon, initial effect and duration of the effects on EDP. We 

have no experience of the hemoglobinuria by using 10 per cent glycerol CG-A30. 
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Fig. 1. Case 1. 57 year old woman. Effect of mannitol and glycerol in a pateient with parasagittal 
meningioma. Intravenous administration of 15 per cent mannitol at a rate of 250 ml /60min. 
(above〕.Intravenous administration of 10 per cent glycerol at a rate of 250 ml 60 min. 
(below). Note a significant reduction of base line pressure and no early rebound phenomenon 
with either hypertonic solution. 



Glycerolおよび Mannitol剤投与による硬膜上頭蓋内圧の変動と症状について 733 

脳神経外科領域においてとり扱う症例には頭蓋内圧

1L進症状を有する例が少なくない．そのような症例に

おいては，その疾患の原図的治療の場合はいうまでも

ないが，保存的療法であっても，ともかくできるだけ

速かに頭蓋内圧を適正な値にまでもってゆく ζとが1

つの治療方針でもある．

減圧療法lζは手術的療法と保存的療法がある．この

うち，保存的療法lζは， 過換気（気道の確保〕，体位

（殊ir:脳静脈，頚静脈，中心静脈圧を上げないような

体位），高張溶液療法（脱水療法），副腎皮質ホJレモン療

法，手lj尿療法があげられるが，それぞれに長所，短所

がある．一般的には，乙れらの種々の療法を組合せて

各々の症例lζ用い頭蓋内圧の低下を促し，症状改善を

期待する方法をとっている． ζれらの保存的減圧療法

の中の薬物療法で主たるものは高張溶液療法と副腎皮

質ホルモン療法である． ζ とにステロイド剤による効

果は目覚しいものがあり，症状改善，圧降下も持続的

である． ζの副腎皮質ホノレモン療法については改め

て報告するが，今回われわれは高張溶液療法の中で

Manni to！と Glycerol剤投与による頭蓋内圧変動とそ

の効果について報告する．

Minn州 0.15ψe

方法および症例

各症例は入院時lζ神経学的所見および種々の補助検

査法で頭査内圧元進を有すると考えられる症例を選ん

だ．症例は glioma5例， meningioma1例，頭蓋内

sarcoma 1例，転移性脳腫湯1例の計8例である．全

例lζ10% Glycerol溶液を投与し， その内4例lζ15%

Mannitol溶液を投与して，両者の効果を比較検討し

た．投与法は10%Glycerol溶液lζ5% Fructoneを

溶血防止のため添加したものを使用し， Glycerolで

0.5g/kgを10～60分間で点滴静注した．一方， 15.9五

Mannitol溶液を0.7～0.8g/kgで60～100分間lζ点滴

静注を行った．頭蓋内圧測定法l乙は種々の方法がある

が，われわれは硬膜上頭査内圧測定法を用いた． 全例

関頭手術前iζSFTトランスデューサ8）を局麻下で右

または左前頭頭頂部の硬膜上lζ装着し硬膜上連続頭蓋

内圧測定を行った．本方法はすでに発表した如く頭査

内圧測定では最も安全な方法である．

症例 1: （図 1). 57才．女性.parasagittal menin-

gioma. 左上下肢の運動障害，左同名性半盲で入院．

脳血管写にて右後頭頭頂部に髄膜腫と思われる所見を

-' ・・I" 

ASTROCYTOMA 

Fig. 2. Case 2. 35 year-old man. Effect of glycerol and mannitol in a patient with left frontal astrocy-
toma. Intravenous administration of 10 per cent glycerol at a rate of 250 mli67 min. (above). 
Intravenous administration of 15 per cent mannitol at a rate of 250 ml/55 min. (below). 
Note a significant EDP reduction after 10 minutes and no early rebound phenomenon in 

either solution. 
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transducer装着後， 10%Glycerol 0.5g/kgを約67分

間で点滴静注した．その20分後より頭痛軽減を認め，

硬膜上頭蓋内圧も Glycerol投与前 70～80mmHgの

peak pressure を示していたものが Glycerol注入と

共lζ急速に降下し，点滴終了時には約 lOmmHgICま

で降下した．ζ れは約45分間持続したが，その後次第

lζ圧上昇を示し，点滴終了後の約1時間30分目頃には

ほぼ投与前の頭蓋内圧に戻っている（図2上）さらに，

約 4時間後IC15% Mannitol 0.75g/kgを55分間で点

滴静注した〔図2下）.pressure waveは消失し， base

line pressureは 10～20mmHgで投与前とほぼ同値

であり， 点滴終了後約 1時間程は降下していた．しか

し，その後は次第lζ圧上昇をきたし投与前IC近い値に

まで上昇していた．本症例においても各々 Mannitol,

Glycerol点滴前の pressurepatternが異なり記録上

第6号

得た. transducer装着後， 15%Mannitol 0.7g/kgを

約60分間で点滴静注を行った（図1上）．更に，5時間

後IC10%Glycerol 0.5g/kgを約60分間で点滴静注し

た（図 1下〕．両薬剤の投与中および投与後も頭蓋内圧

は降下をみたが，その聞の症状は何らの改善もみられ

なかった．また Mannitol と Glycerolとの圧降下度

は殆んど同程度とみられ点滴終了時lと最低値を示 して

いるが，ほほ、1時間後lこは投与前の頭蓋内圧に復帰し

ている．一般に頭査内圧冗進例で入眠中IC圧上昇を認

めるととがある． ζの記録で Mannitol点滴終了時患

者は睡眠中であり，前記の作用を考慮すれば両薬剤の

rebound について判定するζとは困難である．

症例2: （図 2). 35才男性．左前頭葉astrocytoma.

頭痛， 震聖堂発作， 性格変化で入院． 脳血管写および

CT scan lζて左前頭部の cystictumorと判明した．
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ASTROCYTOMA 

Fig. 3. Case 3. 32 year-old man. Effects of glycerol and mannitol in a patient with left frontal astrocy・ 

toma. Intravenous administration of 10 per cent glycerol at a rate of 250 ml/60 min. (above). 

No significant EDP reduction was obtained during infusion, but absence of pressure wave 

and reduction of base line pressure were seen at the end of administration. Intravenous 

administration of 15 per cent mannitol at a rate of 250 ml/100 min. (below). Note a slight 

reduction of pressur巴 waveduring administration. 
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sureの降下とともに pressurewaveも消失した．乙

の間頭痛は軽減したが， 1時間後には頭査内圧は投与

前の圧に戻り plateauwaveの出現もみた．一方，本

症例lζMannitol0.75g/kgを100分間で点滴静注した

とζろ（図3下），点滴中やや pressurewaveは抑制

される も baseline pressureは殆ど変化なく ，点滴

終了後30分程すると baseline pressureの降下を認

めた．

症例4: （図 4'5〕.29才．女性．左前頭葉 glioblas・

toma.散発性頭痛，うっ血乳llJl，虚筆発作，右上肢不

Glycerolおよび Mannito！剤投与による硬膜上頭蓋内圧の変動と症状について

は Glycerolの方が圧降下の程度が強いようにも思わ

れるが判定し難い．

症例3: （図 3). 32才．女性．左前頭葉 astrocy・

toma.頭痛，うっ血乳頭で入院．脳血管写および CT

scan ICて左前頭部腫湯と診断.transducer装着後20

～30mmHgの baseline pressureと散発的な 70mm

Hg lζ達する pressurewaveを認めた. Glycerol 0.5 

g/kgを60分間で点滴静注した（図3上）．記録上，点

滴中の baseline pressureおよび pressurewaveは

殆んど変化なく，投与終了直後より base line pres・ 
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Fig. 4. Case 4. 29 year-old wowan. Effect of mannitol in a patient with left frontal glioblastoma and 

frequent plateau waves. Intravenous administration of 15 per cent mannitol at a rate of 4 ml/ 

min. Note a rapid reduction of EDP and absence of plateau wave during administration. 
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Case 4. 29 year-old woman. Effect of glycerol in a patient with left frontal glioblastoma. Intra-

venous administration of 10 per cent glycerol at a rate of 250 ml/72 min. (left). 250 ml/60min. 

(middle). Note a rapid reduction of the EDP and absence of plateau wave during administ-

ration. Intravenous administration of 15 per cent mannitol at a rate of 100 ml々 4min. (right). 

Note absence of plateau wave during mannitol infusion. 

Fig. 5. 
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も，点滴中頭痛を訴えなかったが、との程度の投与最

と投与時間では投与中lζplateauwaveを抑制する効

果はあっても持続的な効果は期待できなかった．

痘傍I]5 : （図的.66才．女性.cerebral sarcoma. 

傾眠状態，右上下肢不全麻薄で入院．脳血管写および

CT scanで左脳室腫湯と診断. transducer装着後，

硬膜上頭蓋内圧は 20～30mmHgで大きな圧変動は

入眠中も認めなかった． 10% Glycerol 0.5g/kgを72

分間で点滴静注すると，直ちに圧降下を認め，終了時

に最低値を示した．との症例でも頭蓋内圧降下の効果

は点滴終了後約1時間30分程度であった．また，症状

改善はほとんどなかった．

症例 6: （図7). 46才．男性．転移性脳腫蕩． 頭

痛．うっ血乳頭で入院．脳血管写および CTscanで

第6号

全麻薄で入院．脳血管写およびCTlとて左前頭部腫蕩

と診断.transducer装着後，著名な plateauwaveの

出現を認め， plateauwave 出現時lζ頭痛，顔面紅潮

をともなった． Mannitol 0.8g/kgを60分間で点滴静

注すると，その直後より plateauwaveの完全な消失

を認めるも， baseline pressureはやや降下する程

度であった．点滴終了後約10分程すると再び著明な

plateau waveが出現した．一方， 10%Glycerol 0.5g/ 

kgをそれぞれ約72分間， 66分間と約1時間の間隔で

点滴静注したとζろ， Manni to！の場合と同様にその

直後より plateauwaveの消失をみ，終了後10数分す

ると plateauwaveが再現した（図5〕． ζの症例にお

いて Mannito！および Glycerolの効果は図4，図5

でみられるように殆ど同じと判定した．いづれの場合
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Case 5. 66 year-old woman. Effect of 10 per cent glycerol in a patient with cerebral sarcoma. 

Intravenous administration at a rate of 250 ml.'72 min. Note a significant reduction of base 

line pressure and no early rebound phenomenon. 

Fig. 6 
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Case 6. 46 year-old man. Effect of 10 per cent glycerol in a patient with metastatic brain 

tumor and frequent plateau waves. Intravenous administration at a rate of 250 ml・ 13 min. 

Note a rapid reduction of EDP, absence of plateau wave and no early rebound phenomenon. 

Fig. 7. 
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右側頭葉腫蕩と診断.transducer装着後の硬膜上頭蓋

内圧は baseline pressureが約 40mmHgで最高 120

mm Hg lζ近い plateauwaveが 1時間に 2～3回出現

し，とれに一致して頭痛，唱気を訴えた. 10 % Glycerol 

0.5g/kgを約13分間の急速点滴静注した．硬膜上頭査

内圧は急激な降下を示し，点滴終了時には baseline 

pressure はlOmmHg以下にまでなった． ζの圧降下

は約80分間程持続した後，次第に上昇し再び plateau

waveの出現をみるに至った． との圧降下中，患者は

頭痛，日匿気を訴えなかった．

症例7: （図 8). 29才．男性．左前頭葉 glioblas-

toma.記憶力障害，うっ血乳頭で入院．脳血管写およ

び CTscan l乙て左前頭部腫蕩と診断. transducer装

着後の硬膜上頭査内圧の記録では散発的な plateau

waveの出現を認めた.10% Glycerol 0.5g/kgを約40

分間で点滴静注した． その開始直後よ り baseline 

pressureの降下とともに pressurewaveの消失を認

め，終了直後lζは硬膜上頭蓋内圧は lOmmHg以下lζ

降下した．との時点では，患者は頭痛を訴えな か っ

た．しかし， 以後は次第に圧上昇を示し，点滴終 了

後約50分で baseline pressureがもとに戻り， H寺守

plateau waveが出現した．

症例8. （図9). 35才．男性．右前頭葉 glioblas-

toma. 頭痛， 痘筆発作で入院．脳血管写および CT

scanにて右前頭部腫蕩と診断. transducer装着後の

硬））莫上頭蓋内圧は baseline pressureが20～30mmHg

GLIOBLASTOMA 

Fig. 8. Case 7. 29 year-old man. Effect of 10 per cent glycerol in a patient with the left frontal 

glioblastoma. Intravenous administration at a rate of 250 ml/40 min. Note a significant pres-

sure reduction 
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Fig. 9. Case 8. 35 year-old man. Effect of 10 per cent glycerol in a patient with the right frontal gho-

blastoma. Intravenous administration at d rate of 250 ml 160 min. Note a significant reduction 

of base line pressure. 
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であった． 10% Glycerol 0.5g ’kgを60分間で点滴静

注したが，開始直後より圧降下を認め，終了時には

15mmHgまで降下した． しかし，終了後20分程でも

との圧にまで上昇していた．点滴中特に症状改善はみ

られなかった．

考 察

頭蓋内圧元進症に対する高張溶液療法は1919年

Weed, McKibben 7＞らがはじめて高張の sodium

chloridおよび glucoseを投与して頭蓋内圧の下るζ

とを発見した．その後， Javid,Settlageむらが urea

を使用して以来，広く脳神経外科領威で使用され，高

張溶液療法は一般的IC使用されるようになった．しか

しながろ、 urealζは reboundがある ζと，静脈炎を

おζ し易いζと，血尿などの副作用があった．その後

Manni to！が開発されて以来， ζれらの副作用が少な

いζとからもっぱら Mannitolが一般的lζ使用される

ようになった． 1961年IζVirnosi らが動物実験で

Glycerolを静脈内および経口投与し有効であるζとを

確かめた．また， Cantore 1>は1964年IC臨床的応用を

試み，経口投与での頭蓋内圧の降下を報告した その

後 Meyer5l6lらは，acutecerebral infarctionの症例

において Glycerolを投与し頭蓋内圧の降下とともに

点滴中脳血流量の増加を認めた．しかも投与後も頭蓋

内圧に reboundがみられないことを強調した．

われわれは8例の脳腫蕩患者lζ10% Glycerolを

点滴静注して頭蓋内圧の連続記録を行ったところ，効

果の差はあれ全例lζ頭蓋内圧の低下を認めた．また，

8例中4例において15%Mannitolとの効果を比較検

討した（症例 1' 2' 3' 4 ）.その結果，同一患者で

は，ほぽ同時間で点滴静注したと ζろ，硬膜上頭蓋内

圧は降下速度もその持続時間も殆ど閉じであった．さ

らに，点滴前の頭蓋内圧にもどるまでの時間および

rebound についても大差ないと判定した．症例 l,

2, 3では Glycerolの方がやや圧降下の持続時聞が

長く，しかも reboundが少ないような印象をうける

が，頭蓋内圧冗進をともなう症例でほ頭蓋内圧の目内

変動が大きく， ζとlζ，入眠時などの圧上昇する場合

があり，生理的に同一状態での比較は困難であった．

著明な plateauwaveが出現した症例 4, 6では点滴

開始直後より plateauwaveの消失がみられ， 症例4

では Mannitolとの比較でほぼ同じ効果と判定でき

た.Glycerolの急速点滴を行った症例6では plateau

wave の消失とともに base1 ine pr¢ssu re も低下し

た．

1iE状改善の面からは， 8例の内 6f?IJで頭痛を訴え，

ζの内 5例への Glycerolおよび Mannito！の点滴に

よる頭蓋内圧低下中，頭痛が消失していた．しかし，

その他の神経学的症状は頭叢内圧が低下しでもほとん

ど変化はみられなかった．

副作用については Glycerolが点滴静注の際，溶血

現象をおとし血色素尿を認める点であるが， 10.%

Glycerol lζ溶血防止斉ljとして 5% Fructoseを添加し

たものでは安全であると判断した．われわれの症例8

例において投与中および投与後， hemoconbitex ~ に

よる尿中の潜血反応では全例陰性であった．

結 論

1) 8例の頭蓋内圧冗進症例において SET tran-

sducerを用いて硬膜上頭蓋内圧を測定すると 10%

Glycerol + 5 % Fructose溶液の点滴静注により全例

で頭蓋内圧低下を認めた．

2) かなり強い頭痛を訴えた症例では Glycerolお

よび Mannitol点滴静注により頭痛の軽快を認めた．

3) 8例の内4例において15% Mannitol 溶液と比

較検討したと ζろ， 頭蓋内圧の降下速度，持続時間，

reboundなどはほぽ同じと判定した．

4) 10% Glycerol + 5 % Fructose溶液の点滴静

注では尿中の潜血反応は全例陰性であった．

最後に試料（CGA30）提供していただいた中外製薬学術

部に感謝の意を表します
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