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Human intracranial (vertebral and basilar) and extracranial (internal and common 

carotid, and vertebral) arteries were studied under passive and active conditions of smooth 

muscle component. Intracranial vertebral arteries subjected to subarachnoid hemorrhage 

were also employed to study the mechanics of cerebral vasospasm. Stiffness parameter （β）， 

incremental elastic modulus (Einc), wall thickness ratio (T /Ri), tangential wall stress (o-) 

and tangential mid-wall strain （εm) were calculated from the pressure-diameter relations 

observed in the pressure elevating process, which are given by the following equations : 

ln(Pi/Ps) ＝β（Ro/Rs-1), 

Einc =2 (1 〆） (JPi/ JRo)Ri2R。／CR。z_Riz),

σ＝ PiRi/ (Ro -Ri), 

E皿＝(Ro+Ri)/(r。＋ri)-1, 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

where Pi is the intraluminal pressure, Ro the external radius, Ri the internal radius and 

Rs the external radius at the standard pressure, Ps (Ps = lOOmmHg). r。andr; are the exter-

nal and internal radii at OmmHg, respectively, under the passive condition of smooth muscle 

component. Poisson’s ratio is denoted by ν，which is estimated to be 0. 5 according to the 

assumption of wall incompressibility. 

The pressure-radius relations were expressed by equation (1) with extremely high cor-

relation coefficients Cr>O. 98) in the pressure range between 60 and 180 mmHg. While the 

incremental elastic modulus represents the elastic properties inherent to wall material, the 

stiffness parameter，β，expresses the indistensibility of a tubular segment comprehensively, 

including both wall dimensions such as wall radius and thickness (T) and elastic modulus 
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like Einc. These two parameters are convertible into each other by the following equation 

at th巴 intraluminalpressure of around 100 mmHg : 

β＝（Ro Ri) Einc/0. 75P;R;. (5) 

The results obtained are : 

1. The value of stiffness parameter （β） increases with age, which is well known as 

“sclerosis”. However, there exists a considerable difference between the intracranial and 

extracranial arteries in the aging change of wall stiffness. The extracranial arteries are 

relatively distensible (low β四value)with little change in the wall stiffness under 40 years of 

age. On the contrary, the intracranial arteries are already stiff at birth and increase their 

wall stiffness gradually after birth, which results in a large difference of wall stiffness bet-

ween the intracranial and extracranial arteries in the middle age. From the biomechanical 

point of views, these specific features found in the intracranial arteries correspond well 

with the common occurrence of cerebral arterial aneurysms not only in the elderly but 

also in the middle aged persons. 

2. The intracranial arteries under 45 years of age have significantly high tangential 

wall stress （σ） , two to three times higher than the extracranial ones. The stresses of both 

intracranial and extracranial arteries over 45 years converge to almost the same range of 

value. There might be some stress-sensitive mechanism in vascular walls which changes 

their wall thickness so as to sustain a similar low value of wall stress after aging. 

3. The intracranial arteries uner 45 years of age have tremendously higher value of 

incremental elastic modulus (Einc) than the extracranial arteries of the same age, and 

decrease the value largely with age. The extracranial arteries show almost no change of 

their moduli throughout all ages. The development of“sclerosis" in the intracranial arteries 
is not attributable to their increase of elastic modulus but to their remarkable thickening 

of wall with age. As a matter of fact, the elastic modulus of the intracranial arteries 

decreases with age, which is compensated by the marked thickening of wall. 

4. These arteries manifest vaso-constriction by the activation with KCl 50 mM. The 

pressure-diameter curves become biphasic and have sharp flexion, termed flexion points, at 

around 20-30 mmHg. The wall is very stiff and has high elastic modulus below the flexion 

point, while above the flexion point, the wall becomes very distensible, having fairly decreased 

elastic modulus. The appearance of the flexion point is possibly attributable to the compressive 

stress developed in the connective tissue by the contracted smooth muscle. 

5. The maximum diameter response of the intracranial vertebral artery is significantly 

higher than those of the extracranial arteries, while there is no significant difference in 

the maximum active stresses between these two groups of arteri巴s. There should be some 

mechanism by which the vascular smooth muscle works more efficiently in producing 

constriction in the intracranial artery than in the extracranial one. 

6. The intracranial vertebral artery subjected to the subarachnoid hemorrhage mani-

fests a tremendous vaso-constriction and has a flexion point at the intraluminal pressure as 

high as 181. 3土9.6 mmHg. The existence of the flexion point at high pressure level in the 
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case of subarachnoid hemorrhage is considered to be an important mechanical feature in 

the development and treatment of the cerebral ischemia produced by the vasospasm. 

7. The induced hypertension might be effective to improve the cerebral ischemia due 

to the vasospasm when the blood presure is maintained above the pressure level of the 

flexion point. 

I .序土工論

血管壁は主として弾性線維（elasticfiber），勝原線

維（collagenfiber〕， 平滑筋（smoothrn uscle〕の3

要素から構成されている6,19,26,53,54）ー このうち弾性線

維は相対的に変形しやすく（弾性係数が小さい〉， 勝

原線維は変形しにくい（弾性係数が大きし、〕という相

異なった物性を有するが，両者とも血管内圧などの外

力によって変形を生じる受動的構成要素である． ζれ

に対し平滑筋はその活性化により応力の発生（active

stress）あるいは血管外径の減少（constriction）をき

たす能動的構成要素である9,14,27,42,49). 血管壁におけ

るζれら各要素の力学的関連性は必ずしも明らかにさ

れてはし、ないが，平滑筋は弾性線維，穆原線維といっ

た血管結合織成分を媒介として，その機能を発現する

ものと考えられている9ー12,43,51) 弾性線維や穆原線維

が血管壁lζ占める割合や配列は血管部位によって異な

り17九従ってζれらによって規定される血管壁の受動

的変形特性も異なる9-12). また平滑筋は末梢血管ほど

その占有率が大きくなり，従って平滑筋の活性化によ

る血管壁の変形特性への影響も大きくなると考えられ

ている．

とれらの結果は，近年の血管壁の変形特性について

なされた多くの研究成果lζ依拠しているが3,4,6，ト12,14,

52-54），概して血管壁の stripや ring状試料を研究材

料として用いている場合が多く，詳細な材料力学的解

析にはいくつかの方法論的問題点を内在している24,25,

27 ,29,56）.すなわち実験時IC試料lζ負荷される張力ある

いは応力が生理的な範囲か否か不明である ζと，平滑

筋活性時IC生じる等尺性張力は必ずしも等圧性収縮と

は一致しないζと，生じた張力や血管収縮は血管壁lζ

負荷される歪みや張力に依存して変化する ζ と，さら

に本来円筒状である血管試料を stripや ring状試料

とする操作自体の影響が明らかになっていないζと，

などである．

ととろでとれまでの血管墜の変形特性lζ関する研究

では，おもに大到o~，総頚動脈，大腿動脈などの大口

径の動脈が使われており，頭蓋内動脈iζ関する研究は

著しく少な~,7,16,20,24,38,39,55）.頭蓋内動脈については，

形態学的にも血行動態的にも他の部位と比較して特徴

的である ζとが知られており，おそらく ζれらの理由

により動脈硬化，動脈癌，血管筆縮といった血管障害が

脳に多発するのではないかと推測されている21，印刷

頭蓋内動脈の変形特性は，その内腔を循環する血行力

学的諸因子と相互IC影響を及ぽし合うので， ζのよう

な脳血管系の生理および病態生理を決定する重要な因

子の 1っと考えられている18,33,48).

本研究では上述のような理由からヒト剖検例より摘

出した頭蓋内および頭蓋外動脈の円筒状試料を用い

た．加齢lとともなう血管壁の伸展性の減少を動脈硬化

の力学的側面として把握し41,62），その血管部位による

変化，加齢による影響を検討した．また血管平滑筋が

血管壁の変形特性lとおよぽす効果を調べ，頭蓋内動脈

の特徴ならびに血管筆縮の力学的機構につき検討し

Tこ．

］［.対象および方法

1 実験操作

心臓血管系疾患の既往をもたない19剖検例より死後

10時間以内lζ脳底動脈（BA)9標本，頭蓋内および頭

査外椎骨動脈 CVA(i), V A(e））それぞれ18,10標本，

内頚動脈 (ICA)8標本，および総頚動脈（CCA)17 

標本を円筒状試料として摘出した．出l検例の年齢構成

はO～5歳： 1例， 6～15歳： 1例， 16～25歳： 3

例， 26～35歳： l例， 36～45歳： 3例， 46～55歳： 7

例， 56～65歳： 3例であった． ζれらの標本群とは別

lζ，脳動脈癌破裂によるクモ膜下出血後，脳血管筆縮

lζより死亡したと考えられる52歳および55歳の2剖検

例より，頭蓋内椎骨動脈4標本を摘出し，クモ膜下出

血群とした．摘出iζ先立って血管外膜を十分に剥離し

たのち， insituで血管軸方向lζ5rnrn間隔で gentian

violetの点列をつけ摘出後の軸方向短縮率の測定の指

標とした．試料血管を Krebs-Ringer液ホ（以下KRS

Krebs-Ringer液ホ・ NaCl 115. 3rnM, KC! 4. 6rnM, 

CaC12 2. 3rnM, MgS04 1. lrnM, NaHCOa 22. 1 
rnM, KH2P04 1. lrnM, glucose 7. 8rnM. 
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と略す〕を満たした tissuebath中に摘出前につけた した変位計を用いた22) 2本のアームで試料血管をは

点列を指標にして生体中の長さになるように固定し さみ，両者のなす角度から血管外径を計測するように

た. KRSは37°CIζ保持され， 95%02 5% C02混合 なっている（Fig.1）.ζの変位計の直線性は血管外径

ガスにより環流されている．試料血管の一端よりその l.Ommから 10.0mmの範囲での誤差が0.2%以下と

内腔lζKRSを空気圧で圧送するととにより血管内庄 小さしまた試料血管lζ及ぼすアームの接触力を0.5g 

の加圧，減圧を行った．試料血管の他端は圧変換器に 以下におさえ外径測定による血管壁の歪みが極小とな

連結し，血管内圧の測定を行った（Fig.1). るように設計されている． 2個の変圧器からの出力は

試料血管の外径の測定lζはL字形のアームを有する 加算器（新光電機社）により加算され X-Y記録計lζ

2個の回転式線型変圧器（Clifton社，米国〉を利用 表示される．

Gas cylinder nisnlocement Disolacement meter 

[95。／。02+5°/0C02

Heater 
Constant temperature bath 

Mutual inductance tra「1sformer

Mounting block . 

Adjustable ring/ ノ〆

Stain less steel G「m/

Tゆularspec1meci"' 

Fig. 1 Schematic view of the testing apparatus and the detail of the displacement transducer. 
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NaCl 溶液〉で十分に洗浄し，この溶液を tissuebath 

lζ満たして血管内圧 lOOmmHg負荷下に少なくとも

30分間 incubateした．内圧を OmmHgから 200mmHg

あるいは 220mmHgの範囲で 3mmHg/secの速度で

連続的に加圧減圧の操作を反復した． ζの操作を3～

4回繰り返すと安定した再現性のある内圧外径曲線

が得られ， ζれを平滑筋非活性時の曲線とした40)

(Fig. 2). 

内圧一外径試験後ただちに試料血管を装置より取り

はずし，その中央部から輪状薄片を切り出し，拡大鏡

を用いて無負荷時の外径，内径を測定した．

第5号

試料血管を内圧 lOOmmHg負荷下lζ少なくとも 30

分間 incubateして安定させた後， K＋の最終濃度が

50mMとなるよう KC！を tissuebath中lζ投与ーし

た.30分以内lζ血管が最大に収縮するのを確認した

後，血管内圧を 0mmHgから 200mmHgあるいは

220mmHgの範囲で 1mmHgsecの速度で連続的に

加圧し，得られた内圧一外径曲線を平滑筋活性時の曲

線とした9) 血管収縮剤として KC！を用いた理由は

norepinephrine, serotoninなどと比較して頭蓋内お

よび頭蓋外動脈のいずれをも適度IC収縮させ，血管収

縮力の血管部位による特異性が小さし、からである5).

次lζ試料血管， tissue bathを生理的食塩水（0.9%
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2.解析方法

血管壁の力学的性質を検討する時，血管壁材質の弾

性（elasticity）と血管壁の伸展性〔distensibilityある

いは stiffness〕とを明瞭に区別する必要がある24J.材

質の弾性とは血管壁材料そのものの物性であって単位

断面積IC.加わる力（応力〕と伸び（歪み〉との関係を

規定するものである．いっぽう ζζで使う伸展性とは

血管壁を構築する材料そのものの弾性のみならず，血

管壁の厚さや径などの形状の効果をも含んでおり，血

管内圧の変化によって生じる血管径の変化の程度を意

味する．したがって両者の大小は必ずしも一致するも

のではなく，たとえば血管壁の材質が変形しやすい，

すなわち弾性係数が小さい場合でもその壁が厚ければ

ζれが効いて伸展性lζ乏しい． すなわち大きな stiff-

nessを示すととがありえる．

Fig. 2Aは平滑筋非活性時（実線〉および活性時

（破線〉に得られた内庄一外径曲線の模式図である．

ζれらの曲線から血管壁の stiffnessを定量的に把握

するために，血管内圧 Piの基準内圧 Ps（本研究で

は Ps= lOOmmHgとした〕 lζ対する比（pressure

ratio : Pi/Ps）の対数値と，基準内圧（Ps）時の外半

径 Rslζ対する各内圧（Pi）時の外半径 Roの比

(distension ratio : Ro/Rs）との関係を調べた．両者

の聞には Fig.2B lζ示すように， 60mmHgから 180

mm Hgまでの生理的内圧範囲では，高い相関関係

(r) 0. 98〕をもって直線関係が成立する ζとを見出し

た． ζの関係は

ln(Pi/Ps〕＝ {3〔Ro/Rs 1) (1) 

で表わされる．係数戸は Fig.2Bの各直線の勾配で

あり， 血管壁の stiffnessを表わすζとになるので，

ζれを stiffnessparameterとよんでいる24,38,49).

血管壁は Fig.2Aからも推察されるように応力と

歪みとの関係が非線型であるため6,14に その弾性の表

示には Hookeの法貝I]（応力と歪みの関係が線型であ

るとする法貝IJ)をもとに規定される Youngの弾性係

数を用いるζとはできない． ζの点を考慮して Ber-

geJ4＞は血管壁材質の弾性を表示するために，応力一歪

み曲線の各歪み段階における接線の勾配を表わす増分

弾性係数(incrementalelastic modulus : Einc〕を提案

した． ζれは内圧と外径の関係から次式で計算される．

(2) 

ζζで 6.Pi,6.Roはそれぞれ内圧，外半径の微小範

囲における増分である．血管壁は非圧縮的lζ変形する

ととが明らかになっているのでベ Poisson比， ν，は

0.5とおける23）ーまた内半径 Riは各内圧段階におけ

る外半径 Ro，無負荷時の血管断面積および軸方向短

縮率より非圧縮性を考慮して計算できる. stiffness 

parameter，月および incrementalelastic modulus, 

Eincとの聞には内圧 lOOmmHg近傍では次式の関係、

が成立する40>,

(3) 

ζれら血管援の力学的性質を表わすパラメーターと

は別lζ，血管内圧によって血管壁に生ずる接線方向壁

応力（tangentialwall stress ：のおよび歪み（tangen-

tial mid-wall strain ．ε心を次式で計算した23,58>,
σ＝ PiRi/(Ro-Ri〕（4)

乞 m = (Ro+Ri)/(r。＋n）ー1 (5) 

ζζで To,Tiはそれぞれ平滑筋非活性時の内圧が零の

時の血管外半径，内半径である．

血管壁の変形特性におよぽす平滑筋の影響を検討す

るためにF値変化率（A,1/{3），発生応力（activestress) 

および外径変化率（diameterresponse ADm/Dm) 

を用いた．月値変化率は平滑筋活性化による月値の変

化分悼のの，平滑筋非活性時の月値lζ対する比で

ある．発生応力は各外径値における，平滑筋活性時お

よび非活性時の応力差であり，平滑筋の等尺性収縮力

を表わす2・27)(Fig. 2C〕． 外径変化率は各内圧段階に

おける midwall diameter, Dm (Dm = Ro+Ri), Iζ 

対する，平滑筋活性化による Dmの変化分（ADm)

の比であり，平滑筋の等圧性収縮度を表わす9-12>(Fig.

2D). 

I[ .結果

1.平滑筋非活性時の血管壁の変形特性

A.血管壁の伸展性の加齢変化

頭蓋内，頭蓋外動脈とも加齢lζより stiffnesspara-

meter, {3，は増加する（Fig.3）.すなわち血管壁は加

齢により stiffとなるが， 両群の血管壁ではその進行

lζ著しい差異が認められる．頭蓋内動脈は生下時IC.既

lζ著しく stiffで，加齢lζより次第にその程度を増し

ている．いっぽう頭査外動脈は生下時には伸展性lζ富

み， ζれがほぼ30歳まで保たれている．そしてそれ以

i五特lζ50歳以上では急速に硬化する．血管部位別にみ

ると，各年齢層を通じて総頚動脈，内頚動脈，頭蓋内

椎骨動脈，脳底動脈の順lζ末梢にいく程 stiffとなる

傾向が認められる．



ほとんど受けないで 5～10g/mm2に保たれているの

に対して，頭蓋内動脈では， 40歳までは頭蓋外動脈と

比較して著しく大きな応力が生じている.40歳以上で

は加齢とともに急激に減少し， 50歳以上では頭蓋外動

脈のそれとほぼ同じ値におちつく．

血管内圧 lOOmmHg時の務性係数を Fig.4C Iζ示

す．頭蓋内動脈の弾性係数は生下時より40歳まで著し

く大きいが，とれ以後激減する．頭蓋外動脈では加飴

により増加の傾向を認めるものの著しい変化はなく，

40～70g/mm2 I乙保たれている．

2.平滑筋の血管壁変形特性に及ぼす影響

脳底動脈を円筒状試料とする場合には，多くの分校

の結査員に時間を要し，おそらくそのために十分な血管

収縮が得られなかった．したがって他の4種の血管を

対象にして，平滑筋収縮の血管壁変形特性におよIます

影響を検討した．

A.内圧一外径曲線の変化と屈曲点の出現

Fig. 2A K示したように， KC! 50mM lζより平滑

筋を活性化すると，内圧ー外径曲線は内圧軸方向Iζ移

動して血管収縮がおζったζとがわかる． ζの例では

内圧約 20mmHgを屈曲点（flexionpoint〕42,43）とし

て内庄一外径曲線は2相性となっている．屈曲点まで

の内圧増加にともなう外径変化は著しく小さいが， ζ

の点をすぎると急激に大きな外径変化を生じ始めた．

屈曲点が出現する平均内圧には，血管部位による差異

は認められず， 20～35mmHgである（Tablel〕．

B. (1値変化率

Fig. 2Bからわかるように，平滑筋活性化lζよって

月値は減少し，血管壁の伸展性が増す． ζの月値の変

化を検討するため，』値変化率 （tl.(1／めを用いた

(Table 1). (1 fi直変化率は頭蓋内椎骨動脈が最も大き

く， 0.63であった．
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Relative change in (1-values by the 

smooth muscle activation, tl.(1/戸，and

intraluminal pressure, Pi, at the 

flexion points CF point) expressed 

as means ± SE. 

Table 1 

Pi at F point 
(mmHg〕

VA(i〕

VA(e〕

ICA 

CCA 

25. 6±7. 9 

32. 8±2. 9 

24. 0±2.1 

21. 0±4. 8 

tl.(1/戸

0. 63±0. 09 

0.44土0.07

0.35土0.05

0.38土0.05

B.壁厚比の加齢変化

(3）式が示すように血管壁の stiffnessは， 血管壁の

厚さや半径などの形態学的寸法，血管材質そのものの

蝉性係数および内圧の3変数によって決定される．血

管壁の変形特性lと対する血管部位や加齢の影響を詳細

lζ研究するためには， ζれらの変数を別個に取り扱っ

て検討するのが有効である制．血管壁の形状を表わす

指標として壁厚（T）の内半径 （Ri）に対する比をと

り壁厚比（wallthickness ratio・T/Rりとした30,40l.
内圧 lOOmmHgにおける壁厚比の加齢変化をFig.4A 

IC示す．頭蓋内動脈の壁厚比は40歳まで頭蓋外動脈に

比較して非常に小さし以後加齢とともに著しく増加

している． ζれに対して頭蓋外動脈の壁厚比は生下時

κ既l乙大きく，加齢により漸増している．

c.壁応力および卵性係数の加齢変化

血管内圧 lOOmmHg11寺の接線方向壁応力を Fig.4B 

lζ示す．頭蓋外動脈壁』ζ生じる応力｛直は年齢の影響を
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c.血管外径変化率

日外宝第49巻第5号（昭和55年9月）

20mmHg以下の内圧では血管壁は変形しにくいが，

等圧性収縮度を表わす血管外径変化率（<iDm・Dm) 20mmHg以上では著しく伸展性IC富んでいる．いつ

は血管内圧に著しく依存する．頭蓋内椎骨動脈は内圧 ぼうクモ膜下出血群の例では屈曲点は 180mmHgと

80mmHgまでは他の血管と比較して大きな血管収縮

を示すが， 80mmHg以上では内圧の増加とともに外

径変化率は急速に減少している（Fig.5〕．

D. 最大外径変化率および最大発生応力

等尺性収縮力を表わす発生応力の最大値（最大発生

応力： σmax〕は，各血管ともほぼ同じ値をとり， 4～

6g/mm2である． しかしながら最大外径変化率は血

管部位により異なり，頭蓋内椎骨動脈は他の頭蓋外動

脈と比較して有意に大きい値をとる（Fig.6). 

3.ク毛膜下出血による変形特性の変化

52歳および55歳の2剖検例より摘出した頭蓋内推骨

動脈4標本をクモ膜下出血群とした．既lζ示したよう

に，血管壁の厚さや弾性係数は40歳代で著しく変化す

るので，対照群としては45歳以上の頭蓋内椎骨動脈8

標本を用いた．

A.内圧外径曲線および屈曲点の変化

対照群およびクモ膜下出血群の内圧外径曲線の例

を Fig.7 Iζ示す．平滑筋非活性時における両群の内

庄一外径曲線（実線〉の形状は類似しており，月値も

ほぼ等しい. KC! 50mM による平滑筋活性時の内圧

外径曲線（破線〉では，両群の聞に著しい差異が認

められた.Fig. 2Aで模式的lζ示したのと同様に，対

照群の例では内圧 20mmHg近傍lζ屈曲点をもち，
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Table 2 .B-values of the intracranial vertebral arteries over 45 years of age under the passive 

and active conditions (means土 SE).Intraluminal pressure, Pi, tangential wall stress, 

<J, at the flexion point (F point) and incremental elastic modulus, Einc, at 100 mmHg 

are also shown as means ± SE . 

.B-value I Pi at F po川｜ σatF point I Einc at 100 
I (mmlig) I (g/mm2) I mmHg(g/mm2〕

13. 7土 1.3 72.1± 9. 2 Passive Condition 
(Control & Subarachnoid 
Hemorrhage) 

Active Condition 
(Control〕

4. 1土 0.5

Active Condition 
(Subarachnoid Hemorrhage) 

113. 0土15.6

いう高い内圧段階iと存在し， 180mmHg以下では外

径はほとんど変化していない． しかし 180mmHg以

上の内圧を負荷すると血管壁は急激に伸展し始める

屈曲点が出現する内圧値およびその時の壁応力はそれ

ぞれ対照群では 22.7 mmHg, 0. 32 g/mm2，クモ膜下

出血群では 181.3 mm Hg, 2. 40 g/ mm2である（Table

2). 

B . .B値の変化

平滑筋非活性時では両群の血管壁の変形特性IC有意

な差異が認められなかったので，以下ではまとめて扱

うととにした．平滑筋非活性時の同値の平均は13.7で

ある．平滑筋を活性化すると，対照群では4.1IC減少

し血管壁は伸展性を増す．しかしクモ膜下出血群では

113. 0と著しく高いF値を示し，血管壁は極めて stiff
となる（Table2). 

c.応力一歪み関係および弾性係数の変化
平滑筋非活性H寺における血管壁の応力一歪み曲線は

下lζ凸の非線型の曲線となる．平滑筋を活性化する

と，対照群の血管壁は内圧 Omm Hgから 50mmHg

lζ対応する低応力域（0～2.3g/mmりで大きい歪みを

生じ， 内圧 200mmHgを負荷した状態では，閉じ内

圧時の平滑筋非活性時の応力値および歪み値とほぼ同

じ値をとっている．いっぽうクモ膜下出血群の血管壁

は低応力峻（O～1.7 g/mmりではほとんど歪み変化を

生じずに，内圧lOOmmHg以上，すなわち 1.7g/mm2 

以上の応力値において徐々にその歪みを増している．

しかし内圧 200mmHgを負荷した状態でも，対照群

と比較して小さい応力値および歪み値しかとらない

(Fig. 8). 

5単性係数は応力 歪み曲線における接線の勾配IC対

応する．平滑筋活性時，屈曲点近傍で弾性係数が減少

22. 7±6. 5 0. 32±0.10 16.9士 2.4

181.3±9.6 2.40土0.27 154. 9±34. 7 

宝20
E 
..gi 

0 

一一一一－ Passive Condition 

－一一 ActiveCondition 
(Control) 

-Active Condition 
(SAH) 

ωωω
」
ザ
の
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モ10
<1J 

gi 
門

← 

-0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 
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Fig. 8 Tangent同lwall str田sversus tangential 

mid-wall strain of the intracranial 

vertebral arteries under the passive 

condition (solid line), and the active 

conditions of the control arteries (bro・

ken line〕andof the arteries subjected 

to subarachnoid hemorrhage (dotted 

line). The values at 0, 50, 100, 150 and 

200 mmHg are expressed as means土

SE. 
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するζとがわかる．内圧 lOOmmHgにおける弾性係 査621で用いられている脈波速度（PWV）との聞には血

数を Table2 Iζ示す． クモ膜下出血群の血管壁は 圧 lOOmmHgの時に（PWV)2= C・{j (C：定数）

154. 9 g/mm2と著しく大きい弾性係数を有する． なる関係が成立するので，脈波速度の計測から血管壁

D.血管外径変化率 の stiffnessを容易に知るζとができる．

対照群の血管外径変化率は内圧に大きく依存し，屈 2.β値の加齢および血管部位による変化

曲点が存在する内圧 20mmHg近傍で最大値 0.35を 血管壁の stiffnesslζは加齢および血管部位により

とったのち，内圧の増加につれて急激に減少する 著しい相違が認められた．すなわち頭蓋内動脈では生

(Fig. 9）.すなわち等圧性血管収縮は内圧の上昇によ 下時lζ既lζ伸展性IC乏しく，加齢lζよりさらに伸展性

り速やかに解除される．いっぽうクモ膜下出血群では が漸減するのに対して，頭蓋外動脈は30歳までは伸展

内圧の増加にしたがって外径変化率は漸増し，内圧 性lζ富んでおり， 50歳以後急速に減少する．したがっ

160mmHgで最大値 0.36をとり，屈曲点が存在する て頭蓋内外では，特に中年層において動脈の stiffness

内圧 180mmHg付近から減少している． ζのととは に著しい差異が生じる（Fig.3〕． ζのように伸展性

生理的内圧範囲ならば，クモ膜下出血群の血管収縮は に乏しい頭蓋内動脈は，大動脈を代表とする弾性血管

内圧の増加にもかかわらず保持されるζとを意味して に認められる Windkessel作用lζ乏しししたがって

いる． 最高血圧や脈圧を減衰させるととなしむしろ増加傾

N，考 察
向を有して末梢まで伝えると考えられる蜘． ζの高い

最高血圧と脈圧とは脳動脈分岐部の中膜欠損部lζ大き

1. Stiffness parameter，βの臨床的意義 い応力および歪みを生じ，同部lζ材料の疲労を引きお

本研究では種々の条件下における血管壁の stiffness 乙して脳動脈癌の形成に影響を及ぽすものと推定され

を検討するためにはiffnessparameter，』，を，また血 る．既に森竹38,39）が指摘したように，中年層における

管壁材質の開性を検討するために増分知性係数， Einc, F値の頭蓋内，頭蓋外動脈の聞の著しい差異は，脳動

を用いた.(1）式，（3）式からわかるようにF値の算定lζ 脈痛が老年層のみならず中年層にも多発する事実32・57)

は，測定が困難な血管壁の厚さは必要でなく，内圧と と対応する．

外径の関係から作Mic求められ，かつ内圧に依存しな とのような加齢による削直の増加，すなわち血管壁

いという特徴をもっ．また血管壁の卵性係数のみなら の伸展性の低下は，動脈硬化の力学的側面と考えられ

ず壁の相対的な厚さの効果も含んでいるため血行動態 る．しかしながら血管壁の病理組織学的変化と，力学

の変化36）と容易に関係付けられるので臨床的利用価値 的な変形特性の変化との対応については今後の研究を

が高いと考えられる山 たとえば動脈硬化の疫学的調 またねばならなし州，45,62>_
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細胞の結合織成分の産生を調節すると考えた．若年時

のヒト頭蓋内動脈では，血管壁が非常に薄く，したが

って血管内圧によりそζには著しく大きな応力が生じ

ているが，乙れらの生理的意義は明らかではない．し

かし加齢により壁が肥厚し壁応力が頭蓋外動脈のそれ

に近づく過程には，壁応力の中膜細胞に対する作用が

あるものと推定される．

4. Stiffnessの加齢変化をきたす主要因子

(3）式からわかるようIC, 内圧が lOOmmHg近傍で

は， 血管壁の stiffnessは壁厚比および弾性係数の関

数である．すなわち壁厚が増加するか，血管壁の材質

の弾性係数が増加して変形しにくい性質になるか，の

いずれかが起とれば血管壁の stiffnessは増加する．

Learoyd30lは加齢にともなうヒトの血管壁の硬化の研

究において，大動脈，大腿動脈および総頚動脈の壁厚

比，弾性係数を検索した．それによれば胸部大動脈は

加齢により弾性係数は著しく増加するが壁厚比は不変

であり，腹部大動脈より末檎では加齢により弾性係数

は減少し壁厚比が著しく増加する．また総頚動脈では

弾性係数は変化せずに，壁厚比が軽度増加すると報告

している．本研究における総頚動脈，内頚動脈および

頭蓋外椎骨動脈の結果は Learoydの総頚動脈のそれ

I ヒト脳血管のバイオメカニクス的研究

3.加齢による壁厚比および壁応力の変化

加齢による壁厚比（T/Ri），壁応力（ff）の変化を統

計的lζ比較するため，頭蓋内動脈の壁厚比が著明lζ増

加し，また頭蓋外動脈の戸値が著しく増加する45歳で

若年群と老年群とに分類した（Fig.10). 血管内圧

lOOmmHg時において若年群め頭蓋内動脈， 特lζ椎

骨動脈の壁厚比は若年群の頭蓋外動脈，老年群の頭蓋

内および頭蓋外動脈と比較して有意に小さい値をとる

(Fig. IOA）.ζれに対応して若年群頭蓋内動脈には著

しく大きい壁応力が生じているが，加齢とともに頭蓋

外動脈の応力値に近づくようである（Fig.lOB〕．壁厚

あるいは壁厚比と壁応力との関係についてはいくつか

の興味深い研究がある.Wolinsky60・61lは， ratlζ高血

圧をおζすと大動脈壁の応力は一時的に増加するが，

とれに対応して生じる血管壁の肥厚により応力は次第

に高血圧前の値にもどる ζとを示した．さらに高血圧

を解除した追跡観察でζの反応が可逆的であることを

も示した.McCloskey35lは rabbitの大動脈を用い

て，生後の血圧上昇期lζ一致して血管壁の結合織組成

が変化するζとを明らかにした． Leung3llは rabbit

の大動脈およぴ肺動脈のコラーゲン，エラスチンの絶

対量は壁張力と相関があるととを示し，壁応力が中膜
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とほぼ一致している（Fig.10). いっぽう頭蓋内動脈

では，特lこ椎骨動脈においては壁厚比は有意に増加

し，弾性係数は有意に減少している．したがって加齢

lとともなう頭蓋内動脈の stiffnessの増加は， 血管壁

の材質が変形しにくくなる ζとによるのではなく，壁

が著しく肥厚することによる．材質的には加齢lとより

むしろ変形しやすくなっており，壁厚の増加がζれを

代償していると考えられる.Markら34）はヒトの前大

脳動脈を年齢ではなく病理組織学的に中膜のコラーゲ

ン増加が著しい群と正常群とに分類し，その変形特性

を検索し，同一内圧時には前者は後者と比較して血管

壁の伸展性は乏しいが弾性係数はむしろ小さいζとを

示した．

とのような血管壁材質の弾性係数は，平滑筋非活性

時lζはコラーゲン，エラスチンといった結合織成分に

より決定されると考えられている 6.14.26,52,53). 鳴尾

ら46）は頭蓋内，頭蓋外動脈のコラーゲン量およびエラ

スチン量を化学的に定量し，頭蓋内動脈は著しくコラ

ーゲン優位であり，乙の傾向は加齢とともに増強され

中年層で最大になるζとを示した．しかしながら血管

壁材質の弾性係数の変化が結合織成分の量的変化とは

必ずしも一致しない場合も報告されており，従って結

合織成分の質的変化すなわち各線維の配列や slack-

nessなどの関与7,30）も推定される．

5.頭蓋内動脈の収縮性の特徴

平滑筋活性化ICより stiffnessparameter, {3，の減

少，すなわち血管壁の伸展性の増加が認められたが，

実験動物においてもとの結県と一致する多くの報告が

ある9-12,42,43,49）笥平滑筋活性化ICともなう戸値の変化

は頭蓋外動脈と比較して頭蓋内椎骨動脈で最大となっ

ている（Table1). ζれは血管外径変化率の変化（Fig.

5）と対応している． 平滑筋活性化により生じる最大

発生応力は頭蓋内，頭蓋外動脈ではほぼ同じ値を示し

たが最大外径変化率では頭蓋内椎骨動脈が有意に大き

な値をとる．血管壁の平滑筋量を血管重量と結合織成

分重量40,46）との差と仮定しでも，頭蓋内および頭蓋外

動脈の間lζ認められる最大外径変化率の差異を説明す

るのに十分な平滑筋量の差は認められなかった．従っ

て頭蓋内椎骨動脈lζは平滑筋活性化がより有効に血管

収縮を生ずる機構の存在が推定される. CoxlO,lllは実

験動物の血管壁平滑筋の機能を詳細ICIJ；討し，卵性係

数が大きい血管程，血管収縮のf',l＿度も大きいζとを示

している．

6.ク毛膜下出血群の血管壁の変形特性

本研究ではクモ膜下出血後の血管掌縮により死亡し

たと考えられる剖検例より死後10時間以内lζ10標本を

摘出したが，そのうち2剖検例より摘出した4標本の

みが KC!k反応し血管収縮を示した． ζの4標本は

全て死後1時間以内lζ摘出したものである．従って対

照群と比較してクモ膜下出血条件下の血管壁は死後早

期lとその反応性を失うものと推測される．

クモ膜下出血群の血管平滑筋を活性化すると著しい

血管収縮が認められ Fig.7, Fig. 9で示したように，

ζの血管収縮は 180mmHgという高い内圧段階まで

保持され，血管壁は著しく stiffとなる． ζの内圧を

越えると血管壁は急激に仲震性を増し，その弾性係数

も減少する．対照群の血管もほぼ同様の変形特性を認

めたが，屈曲点が22.7mmHgという低い内圧段階に

存在するために，生理的内圧範囲では血管壁は伸展性

lζ富むととになる． ζのように内圧一外径曲線上認め

られる屈曲点が高い内圧段階lζ存在し，したがって血

管収縮が高い内圧まで保持される ζとが撃縮血管壁の

変形特性の特徴と考えられる．

7.屈曲点の出現機序および決定因子

内庄一外径曲線上認められた屈曲点は血管壁の弾性

係数（Fig.8），血管外径変化率（Fig.9〕， F値（Table

2）と密接に関係している． 従って屈曲点の出現機序

や決定因子を検討する ζとは，血管壁特IC平滑筋の機

能を知るためや血管筆縮の機序を理解するために極め

て重要と考えられる．

平滑筋の変形特性については多くの研究十12,42,43,56)

がなされているが，内圧一外径曲線上屈曲点が 180

mm Hg以上の内圧値IC存在するという報告は犬の伏

在動脈と家兎の耳動脈だけであり12,56）， ζれらの研究

においても屈曲点が高い内圧に存在する ζとの生理的

意義についての考察は十分にはなされていない．著者

らは犬伏在動脈を用いて，その平滑筋を種々の程度lζ

活性化すると屈曲点が出現する内圧値も変化すること

を報告した431 ζれらの結果をもふまえて，平滑筋と

結合織成分の力学的関係を考慮して屈曲点の出現機序

を以下のように考えている. Fig. 11は結合織成分と

平滑筋が50%ずつ並列lζ配列していると仮定した血管

壁の応力 歪み曲線の模式図である．平滑筋非活性時

lζは平滑筋の弾性係数は著しく小さく結合繊成分の変

If~特性の特徴が血管壁のそれとして出現する（Fig.

llA). 平滑筋活性時（Fig.118, C), Fig. 8からわ

かるように対照群と比較してクモ膜下出血群では著し

く大きな等尺性応力が発生する．平滑筋の活性化lζよ
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Fig. 11 

験的クモ膜下出血犬の脳底動脈壁の結合織成分を定置

し，コラーゲン・エラスチンとも著しく増加するが後

者の増加が優位であり，また平滑筋非活性時の血管壁

の変形特性も結合織成分の変化lζ対応して変化する ζ

とを示している．

8.屈曲点の臨床的意義

現在のとζろ脳血管掌縮lζ対する確実な治療法は発

見されていないが，血管聖堂縮による脳虚血の改善を目

的として人為的高血圧療法が提唱されている2Bl. De 

Araujoら13）は脳血管筆縮の症例IC同療法を施行し，

その時脳血管撮影で計測された血管径と全身血圧との

閣の興味深い関係を報告している．それによれば患者

の血圧を 180/100mmHg に高めると，虚血症状は改

善し，また責任病巣であった中大脳動脈も良好に造影

されていた．しかしとの撮影直後 IC最高血圧が 90

mmHg lこ低下した時には， 症状の再現とともに同血

管の造影が認められなくなったというととである．本

研究の結果をとの症例にあてはめると， ζの患者の費量

縮血管の屈曲点は内圧 180mmHgと 90mmHgとの

聞に存在したものと推定される．本研究ではクモ膜下

出血後の頭蓋内椎骨動脈の屈曲点は 180mmHgの内

圧値lζ存在していたが，筆縮の程度や血管部位lζより

ζの内圧値は異なる ζとが予想される．血流量は血管

径の4乗lζ比例する ζとが明らかにされているので36)

本研究の結果は筆縮状態の血管にその屈曲点が存在す

る以上の内圧を負荷し得れば血管径が増加し，ひいて

は血流量の増加が得られるととを意味するものと考え

られる．

り血管壁は全体として次第に収縮するが，著しく収縮

が進むと結合織成分はその非圧縮性の効果によってと

れに対応する圧縮変形を生じる ζとができなくなり，

ζの結果結合織成分には大きい圧縮応力（a＇）が発生

するものと考えられる．内圧 OmmHg時には血管壁

内の応力和は零である（a〕．この状態（a）から内圧を

次第に負荷していくと，壁全体lζ加わる引張り応力に

よって結合織成分lζ存在していた圧縮応力は次第に解

放されていくが，結合織成分lζ非圧縮性の効果が効い

ている範囲（a→ b）では外径変化はほとんど生じな

い．結合織成分内の圧縮応力がほとんど解放されるま

でに内圧が増加すると（b），平滑筋非活性時の内圧

外径曲線と同じ様式で大きな引張り変形を始めるが，

ζの推移点が屈曲点と考えられる．頭蓋内椎骨動脈の

応力一歪み曲線（Fig.8〕， 屈曲点における応力値

(Table 2）は，模式的lζ示した応力一歪み曲線（Fig.

11）とよく一致する．

乙の仮説lζ従えば屈曲点の出現は，（1）血管結合織成

分によって決定される平滑筋非活性時の血管壁の変形

特性，（2）血管平滑筋の変形特性，の両者によって決定

されると考えられる．実験的血管筆縮の研究におい

て，平滑筋の収縮によって生じる張力あるいは血管径

の変化を測定している場合が多し、1,2,15,59) しかしな

がらクモ膜下出血後には血管内膜や中膜の肥厚といっ

た組織学的変化が報告されており37にとのような血管

壁構築上の変化が結合織成分lζ由来する変形特性を変

え，屈曲点の出現を修飾する可能性がある．本研究で

はζのような変化を認め得なかったが，鳴尾ら47）は実
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V結語

1. ヒト頭蓋内，頭蓋外動脈試料をパイオメカニク

ス的観点より検討した．

2. 頭蓋内，頭蓋外動脈の間tcは動脈硬化の進展態

度lζ著しい相違がある．頭蓋外動脈は30歳までは伸展

性lζ富むがそれ以後硬化する．頭蓋内動脈は生下時lζ

既lζ伸展性lζ乏しく，加齢により次第にその傾向を強

める．

3. 若年群頭蓋内動脈lζ生じていた有意に大きい壁

応力は加齢にともなう血管壁の肥厚のために減少し，

頭蓋外動脈の小さい応力債に収束した．壁応力が中膜

細胞の結合織産生を調節する機構が推定される．

4. 頭蓋内動脈における動脈硬化の本態は壁の肥厚

であり，若年群頭蓋内動脈IC生じている高い応力や加

齢lとともなう血管壁材質の弾性係数の減少を代償して

いると考えられる．

5. 平滑筋の活性化により内圧一外径曲線は2相性

となり屈曲点が出現する．屈曲点までの外径変化は著

しく小さく， ζの点を過ぎると急激に大きな外径変化

を生じ始める．屈曲点の出現は平滑筋の収縮によって

結合織成分lζ生じる圧縮応力によるものと考えられ

る．

6. 平滑筋活性化の血管壁変形特性IC対する影響

は，頭蓋外動脈より頭蓋内椎骨動脈において著しい．

最大発生応力値は両群ともほぼ同じ値であるが最大外

径変化率は後者で有意に大きく，頭蓋内動脈において

は血管平滑筋がより有効IC血管収縮をおζす機構の存

在が推定される．

7. 血管平滑筋活性時，クモ膜下出血群では屈曲点

は約 180mmHgという高い内圧値lζ出現し，生理的

内圧範囲では血管壁は著しく stiffとなる． また血管

収縮もほぼ同じ内圧値まで保持される．とれらの点が

クモ膜下出血後の筆縮血管壁の変形特性の特徴と考え

られる．

8. 血管筆縮時の血管壁の変形特性を決定する因子

としては血管平滑筋の変形特性のみならず，結合織成

分によって決定される平滑筋非活性時の血管壁の変形

特性も重要である．

9. 人為的高血圧療法は，筆箱血管lζ屈曲点以上の

内圧を負荷し得れば血管径が増加し有効であると考え

られる．

コド稿を終えるに臨み，御指導，樟｜時空間を賜った半田唯教授

に深謝いたします．また終始御m,,r,r，御協力いただきました

神戸製鋼病院脳外科奥村厚同士，国立循環器病センター研究

所休紘三郎悶士，阿新見英幸博士，京都大学医学部脳神経外

科森竹浩三博士ならびに鳴尾好入学兄IC謝意を表します．
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