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A disproportion of synthesis of Thromboxane A2 (TXA2) and Prostacyclin (PGI2) might be 

concerned with the occurrence of vasospasm following subarachnoid hemorrhage (SAH). In 

this paper, the prevention of vasospasm by an inhibitor of TXA2 synthetase, OKY-046 was 

studied in the experimental subarachnoid hemorrhage of dog・

The experimental SAH was produced by an intracisternal injection of 5 ml fresh autologous 

arterial blood through the optic canal. The changes of the caliber of the basilar artery were 

followed by angiography after SAH. Platelet aggregation, activated partial thromboplastin 

time (APTT), prothrombin time (PT) and fibrinogen were examined 3 days after SAH. Local 

cerebral blood flow (LCBF) and thromboxane B2 (TXB2) and 6 keto-prostaglandin Fiα （6 keto-

PGF1α） in the plasma of the jugular vein were sequentially studied for 48 hours after SAH. 

These parameters were studied in 2 groups: Continuous intravenous infusion of OKY-046 of 

100 μ,g/kg/min or partly of 10 μ,g/k創立山 wasperformed in the treatment group. Normal saline 

was infused to the control group. LCBF was measured by hydrogen clearance method, and 

TXB2 and 6 ketoPGF1a were measured by radioimmunoassay. 
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The vasospasm of the basilar artery was evaluated by measuring the reduction of the caliber 

on the angiogram, and the degree of the vasospasm 3 days after SAH was 36. 7土4.7% reduction 

in the control group and 16.5土3.8%reduction in the treatment group. 

There was a significant difference between the two groups. There was a slight decrease in 

the function of platelet aggregation in the control group, but coagulations (APTT、PT、fibrinogen)

were similar in both groups. TXB2 in the plasma of the jugular vein increased markedly 1 to 

6 hours after SAH in the control group, whereas it was remarkably inhibited in the treatment 

group. On the other hand‘6 ketoPGF1αincreased about 3 hours after SAH in both groups, 

but no signi五cantdifference was found between them. LCBF in the control group decreased 

after SAH, but increased significantly in the treatment group 2 hours after SAH. 

These results indicate that an increase of synthesis of TXA2 plays an important role in the 

evolution of cerebral vasospasm following SAH, and that an inhibitor of TXA2 synthetase may 

inhibit the occurrence of vasospasm and produce a significant increase of LCBF. 

I はじめに

クモ膜下出血後lζ発生する脳血管綬縮は，患者の予

後を大きく左右するにもかかわらず，その発現機序Iと

関しではなお不明な点が多い．態縮誘発物質として多

くのものがあげられているが，決定的なものはみられ

ず，また最近は髄液中IC存在する平滑筋収縮物質だけ

でなく，血管壁や血小板等も注目されている．脳血管

製縮iζ対する治療に関しでも様々な試みがなされてい

るが，対症療法を主眼とするものが多く，根本的治療

はなお見出されていないのが現状である．

近年 Prostaglandinの研究が進歩するに従い．脳

血管障害特に虚血性脳血管障害において， Thrombox-

ane Az(TXA2）と Prostacyclin(PG12）の関与が注目さ

れるようになった.TXA2は血小板より放出され，強

力な血小板凝集作用及び血管収縮作用を有し9品 2ヘ一
方， PGI2は血管内皮細胞で産生され， TXA2と掠抗

する作用を有する6山IMo.32》．この両者のバランスが血

管の tonusの維持と循環血液量の調節を司っていると

もいわれており 13.23＞，クモ膜下出血後の脳血管務縮の

発生にも両者が関与している可能性が示唆されるあ山

知．そとで著者は，脳血管鍛縮における TXA2及び

PGI2の関与と， TXA2合成酵素阻害剤である OKY-

046の脳血管轡縮に対する予防効果について， 実験的

lζ検討した．

II.方法

実験には体重 7～12Kgの雑種成犬45匹を使用した．

麻酔は ketaminehydrochloride 10 mg/Kgの筋肉注射

により導入を行い， pentobarbitalsodium 10-20 mg/ 

Kgの静脈注射で維持した．また必要に応じて pento-

barbital sodiumを適時追加投与した．次いで気管内

帰管を行ったのち，大腿動脈lζcatheterを留置し，

持続的動脈圧測定を，また適時 PaC02測定を行った．

1. 実験的クモ膜下出血の作成及び脳血管雛縮の観

察

クモ膜下出血は， 21Gauge腰椎穿刺量｜ーにて経眼寓

的に視神経管より脳底部脳槽を穿刺して髄液の流出を

確認し，自家動脈血液をゆっくりと 5ml注入すると

とにより作成した．脳血管撮影は，頚部で椎骨動脈を

露出し， 20Gaugeの catheterを挿入し，造影剤（65

勉 meglumineamidotrizoate) 3 mlを用手的Ii'.'.注入す

るととにより行った．血管径の計測は，血管写フィル

ム上で脳底動脈上端部より，その lcm下部までの範

囲から 1カ所を計測点として選び，拡大鏡下にノギス

を用いて直接計測した．各々の計測値については，タ

モ膜下出血作成前の計測値と比較して変化率を算出し，

脳血管鰻縮の程度として表現した．

2. 脳底動脈径，血小板凝集能，凝固能の測定

3日後の変化を以下の 3群lζて測定し，比較検討を

行った．

1) クモ膜下出血作成30分後より OKY046((E)-3-

[p戸（lH－イミダゾーノレー1－イ JレメチJレ）フェール］ー2－プ

ロペン般ナトリウム） 100 μg/Kg/minの持続静注群

2) 同様に OKY046, lOμg/Kg/minの持続静注

群
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3) 同等量の生理食塩水の持続投与群（対照群）

血小板凝集能は内顎静脈より18Gauge針lζて， 3.8

Zクエン酸ナトリウム 11ζ対し，血液9の割合で採血

し，遠心操作により，多血小板血疑（PRP）及び乏血

小板血衆（PPP）を作製し，凝集惹起物質として最終濃

度 10-•M の ADP を使用し，最大凝集率を測定した．

凝固能は，同様に 0.1 M シュウ酸ナトリウム Ur

対し血液9の割合で採血し，遠心分離にて得た血殺を

用い，活性化部分トロンポプラスチン時間（APTT),

プロトロンビン時間（PT），フィブリ／ーゲンを測定し

た.APTT Kはactinを， PTKはthromboplastinC 

をまたフィブリノーゲンには五brinogen determina-

tion reagents （いずれも米国デイド社製）を用い，そ

れぞれ測定した．

3. Local cerebral blood flow(LCBF），内頚静脈血

衆中 TXA2及び 6keto PGF1aの経時的測定

クモ膜下出血作成30分後より OKY-046,lOOμg/ 

Kg/minの持続静注群及び対照群で，クモ膜下出血作

成前，作成後1時間， 2時間， 3時間， 6時間， 12時

間， 24時間， 48時間にそれぞれ測定し検討した（但し

LCBFは12時間後まで）。

LCBFは hydrogenclearance technique にて測定

した．両側頭頂葉後部頭蓋骨lζ小孔を設け， platinum

electrodeを直下の皮質IL刺入し，少量のレジンにて

頭蓋骨lζ固定した．

TXB2及び 6ketoPGF1aは radioimmunoassay l乙

て測定した．

III. 結

1. 脳底動脈径の変化

OKY-046 
1QQμg/kg/min 

OKY-046 
1Qμg/kg/min 

Control 

。ド 10

果

20 

クモ膜下出血作成3日後の脳血管鐘縮の程度は，血

管径の減少率が対照群では36.7士4.7第， OKY-046,

100 μg/Kg/min投与群では16.5±3. 8／ぢ， OKY-046,

10 μg/Kg/min投与群では22.7±2. 35'ちであり，対照

群IC::比し， OKY-046, 100 μg/Kg/min投与群は有意

に脳血管筆縮は抑制された（Fig.1）・経時的変化は，対

照群では30分後に－＿§＿収縮がみられ（早期耳障縮）， と

れは 1～2時間後に一部寛解し， 3時間以降で再び収

縮がみられ（晩期態縮）， 48時間まで徐々に進行し，

著明な収縮が認められた．一方， OKY-046投与群で

は2時間後で殆んど寛解し，その後ある程度の収縮は

認められるものの， 24時間， 48時間後では対照群IL比

し有意な抑制が認められた．すなわち， 24時間後で対

照群は28.5土2.2%, OKY 046投与群は15.3±3.3%,

48時間後で対照群は31.8士2.9%, OKY 046投与群

は15.6±4. 2%の血管径の減少率を示した（Fig.2). 

2. 血小板凝集能及び凝固能の変化

血小板凝集能は，対照群では若干の冗進が認められ

た．一方， OKY-046,lOOμg/Kg/min投与群及び 10

μg/Kg/min投与群では共に軽度の抑制が認められた．

すなわち対照群では59.6土6.6%から61.6士5.296’へ，

OKY 046, 100 μg/Kg/min投与群は54.0土9.35'ぢから

45. 0±5.1／ぢへ， 10μg/Kg/min投与群は54.6士3.8%

から45.4±4.15ちへと変化した（Fig.3）・

APTTは3群共に若干延長傾向を認め，対照群で

は 13.7土0.5 secから 14.9±0. 6 secへ， OKY046, 

100 μg/Kg/min投与群では 14.3±0. 4 secから 17.1

土0.6 secへ， 10μg/Kg/min投与群では 14.8±0. 5 

secから 16.4±0. 2 secへと延長した．しかし対照群

とOKY-046投与群の間で有意差は認められなかった

n=6 

n=11 

30 40 

% change of Basilar Artery Diameter 

Fig. 1. The changes of the caliber of the basilar artery 3 days after subarachnoid hemorrhage. 
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Fig. 2. 

mg/dlへと変化したが対照群と OKY-046投与群の

間では有意差は認められなかった（Fig.4-c）・

3. 内頚静脈血衆中の TXB2及び 6ketoPGF，.の

変化

TXB2は対照群では 1時間後よりすでに高値を示し，

3時間後で最高値IC:達し， 6時間後は若干減少するも

ののやはり高値を示した.12時間後は，クモ膜下出血

。ー-0: Control n=9 

・一一・：OKY-046 1 OOμg/kg/min n=B 

・i--・：OKY-046 1 Qμg/kg/min n=5 

18 
（ 

u 
Q) 
凶

） 

ト 16
ト
且
〈

14 

(Fig. 4-a). 

PTは3群共K殆んど変化がみられなかった．対照

群では 7.2土o.2 secから 7.3±0. 3 secへ， OKY-046,

100 μ,g/Kg/min投与群では 7.6土0.3 secから 7.3±

0. 2 secへ， 10μ,g/Kg/min投与群では 7.2士0.2 sec 

から 7.2土0.2 secへと殆んど変化は認めず，両群間

でも差はみられなかった（Fig.4-b). 

フィブリノーゲンは3群共に著明K増加した．対照

群では 232.0±40. 9 mg/dlから 549.6土44.4mg/dl

へ， OKY046, 100 μ,g/Kg/min投与群では 235.9土

57. 4mg/dlから 506.6士61.6mg/dlへ， 10μ,g/Kg/ 

min投与群では 270.2±10. 2 mg/dlから 628.0土12.9

。
3 

Days after SAH 

Fig. 4・a.

0----0 : Control n=9 

・ー－－・：OKY-046 1 00μg/kg/min n=B 

・－－－・：OKY-046 1 Qμg/kg/min n=5 

。

8.0 

。11
1
l
i

60 

｛

0
0由
）
ト
止

ひ－－O.Control n=9 

・－－・.OKY 046 1 OOμg/kg/min n=8 

．トー一・ OKY-046 10μg/kg/min n=5 

n
U
 

FO 

（
渓
）
C
O
－H国国
φ
L岡
田
〈
判
。
一
＠
恒
国
一
且

40 

3 
Days after SAH 

Fig. 4-b. 

。
7.0 

。
3 

Days after SAH 
Effect of the intravenous administration of 
OKY-046 on the platelet aggregation 3 days 
after subarachnoid hemorrhage. 

。。

Fig. 3. 



実験的脳血管鐙縮における ThromboxaneA＂合成酵素阻害剤の効果

600 

《
け
》

内

U
4
U守

｛

q百
＼
回

E）
E
O回

oczaL 。－－0・Control n~9 

・－－・ OKY-0461 OQμg/kg/m1n n-8 
・一一個 OKY-046 1 Qμg/kg/min n=5 200 

0 
0 3 

Days after SAH 

Fig. 4-c. 

Fig. 4. Effect of the intravenous administration of 
OKY-046 on the coagulation functions 3 days 
after subarachnoid hemorrhage (a. APTT b. 
PT c. fibrinogen). 

作成前値lζ近い値に減少し，それ以降は殆んど変化を

認めなかった．一方， OKY046投与群は， 1時間後

でごく軽度の増加傾向を示したものの大きな変化は認

めず，全体lζクモ膜下出血作成前値と著明な差はみら

れなかった. 3時間後及び6時間後では両群聞に有意

差が認められ，すなわち対照群の 3時間， 6時間値は，

1. 81土0.58 ng/dl, 1. 41土0.30 ng/dlであり， OKY

046投与群のそれは， 0.64士0.10 ng/dl, 0. 41土0.07

ng/dlであった（Fig・5).

6ketoPGF1aは，対照群， OKY046投与群共に 1

～6時間後で高値を示し， 12時間後以降で再びクモ膜

下出血作成前値に近い値を示した．両群共iζ3時間後

で最高値を示し， OKY-046投与群が対照群IC::比し高

値を示す傾向はみられたが，しかしながら両群聞での

有意差は認められなかった（Fig.6). 
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4. LCBFの変化

対照群では，経過中常lζクモ膜下出血作成前値より

も低値を示していた．減少の程度は時間と共に進行す

るということはなく，ほぽ一定の値を示していた．一

方， OKY-046投与群は 2時間後以降でクモ膜下出血

作成前値より高値を示しており，対照群とは明らかな

差が認められた．すなわち，対照群の 2時間， 3時間，

6 時間， 12時間後の値はそれぞれ，－37.2土10.2~弘

-25. 4±7. 3%，一28.8±6. 0%, 33. 2土3.9%であ

り， OKY046投与群ではそれぞれ，＋8.2土9-7%,

+rn.o土8.2%, +14.6士7.9%, +25.2土2.6%であ

り，両群間で有意差が認められた（Fig.7). 

IV.考察

これまで，クモ膜下出血後にみられる脳血管筆縮の

成因及び治療等に関して数多くの報告がみられるが，

未だ決定的なものはなく，臨床的にもその治療に苦慮

しているのが現状である．

脳血管燈縮の成因lζ関して，クモ膜下腔の血管周囲

iζ存在する血腫の Oxyhemoglobinが原因物質ではな

いかと言われて久しいがi印刷9,24,26，叩， 現在尚不明な

点が多く，確立されたものではない.Oxyhemoglobin 

からの freeradical reaction iとより lipidperoxidation 

が促進され，との物質が脳血管箪縮IC大きく作用して

いるのではないかという報告もみられ，注目されてい

る夙近年， Prostaglandinlζ関する研究が進歩し，

中でも TXA2とPGI2の関係が注目され，脳循環IC::関

する分野でも脚光を浴びている．血管の tonusの維持

と循環血液量の調節lζTXA2とPG！，の両者のバラン

スが重要な役割を担っているとも言われている山知．

0・ーO Control ．』--4・OKY-046

P<0.05 
+ 3・P<0.01

（群間t－横定）

’ト一一「一一イト一一~一一寸ト一一~ーーイトーー「
前 1 3 6 12 24 48Chrs) 

Fig. 5. The changes of TXB2 in the plasma of the jugular vein after subarachnoid 
blood i吋ection.
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実験的クモ膜下出血作成後， TXA2合成酵素阻害剤

である OKY-046を投与することにより，脳血管鐙縮

は対照群Iζ比し軽度となり抑制されることが認められ

た．佐々木らも犬を用いた実験で同様に TXA2合成

酵素阻害剤であり， pyridine誘導体である OKY-1581

を用いて，脳血管製縮が有意に抑制されたと報告して

いる加. OKY-1581の投与量の遠いにて効果の発現

に若干の差がみられ，少量投与群より多量投与群で強

い抑制がみられている．今回の実験でも， OKY-046,

10 JLg/Kg/min投与群よりも 100JLg/Kg/min投与群

で血管慾縮は強く抑制されており，同様の傾向が認め

られた．脳血管懲縮の経時的変化をみると，対照君事で

は30分後lζ一旦収縮を示し（早期懲縮）， 1～2時間後

IL一時寛解し，それ以降再び収縮を示す（晩期継縮）

というこ相性の変化を示したが， とれは良く知られ

た事実でありへ教室の青木も以前報告している釦．

OKY-046, 100/Lg/Kg/min投与群は2時間後には殆

んど寛解し，その後対照群iζ比し費量縮は著明に抑制さ
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れてはいるものの完全IC~縮がみられないわけではな

く，ある程度の収縮は認められている．

OKY-046による凝血学的変化も検討した. ADP 

による血小板凝集能は対照群では若干冗進する傾向

が認められたが， OKY-046投与群では抑制される

傾向が認められた．これまで， OKY-046は家兎血小

板の collagen及びアラキドン酸による凝集は抑制さ

れるという報告がみられている21＞＿今回の実験では

collagen による凝集能の測定も行ったが，殆んどの例

で非常に低値を示したため，十分に検討することがで

きず ADPによる凝集能だけを検討した.OKY-046 

により， ADPによる凝集能も多少抑制される傾向は

みられたが，アラキドンE査による凝集能を測定すれば，

さらに著明な差が見られる可能性があったと恩われた．

しかしこれまで，臨床的にもまた雑種成犬を用いた実

験においても，脳血管鍛縮時には ADPによる血小板

凝集能は冗進しているという報告がみられているiψ＇＂・

APTT, PTは対照群と OKY-046投与群と共IC有意

3 6 ト一寸2(hrs)

Fig. 7. The changes of LCBF in the posterior parietal cortex after subarachnoid blood injection. 
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な変化はみられず，またフィブり／ーゲンは両君事共IC

著明IC:増加し，両群聞で差はみられなかった．これま

で，フィプリ／ーゲンは増加するという報告はみられ

ているが， APTTは短縮傾向を示すという報告と14う

今回の結果と同様に殆んど変化がないという報告と山，

両方がみられている．いずれにしろ血管鍛縮時には血

液は凝固しやすい状態にあるものと恩われる．結局，

OKY-046は血小板凝集能を抑制するが，凝固能には

殆んど影響を及ぼさないものと思われた．

乙れら凝血学的変化は原因なのか，あるいは結果で

あるのか判断することは難しい面もあるが，血小板凝

集能が冗進しているというととは， TXA2等Prostag-

landinが関与している可能性のあるととを裏付ける

もののーっとも考えられる．

次に，実際lζ内頚静脈血築中の TXA2の代謝産物で

ある TXB2と， PGI2の代謝産物である 6keto PGF1a 

を経時的IC測定したが，その結果，対照群ではクモ膜

下出血作成後3～6時間後に TXB2が高値を示すと

とがわかった．一方， OKY-046投与群はこの薬剤jの

作用がそうであるように TXB2の増加は殆んど抑制

されており，対照群と異なり48時間後までクモ膜下

出血作成前値lζ近い値を示した．また， 6keto PGF1a 

の経時的変化は，対照群及びOKY046投与群共に 3

時間後前後で高値を示し， 12時間後以降でクモ膜下出

血作成前値lζ近い値を示した.OKY-046投与群は対

照群Iζ比し高値を示す傾向はみられたが，両群聞での

有意差は認められなかった．これまで， ζのように内

頚静脈血疑中の TXB2及び 6ketoPGF1aの経時的変

化を検討した報告は殆んどみられていないが，これら

の事実よりs いわゆる晩期脳血管筆縮の発生ICTXん

が何らかの形で関与しているものと想像される．

また，タモ膜下出血初期の形態学的変化として，内

皮細胞の剥離とその部への血小板の付着・凝集を重視

する報告もみられJ.8dld6）， ζれらの現象は， TXA2の

増加及び PG!iの産生能の低下が起乙り両者のパラン

スが崩れている可能性を示唆している．

しかしながら，経時的変化でTXB2と6keto PGF1a 

は， 12時間以降ではクモ膜下出血作成前値に近い値lζ

戻っている ζとから，それ以降脳血管轡縮が持続する

ととに関しては，他の要因も関与しているものと考え

られる．つまり TXA2は晩期脳血管鍛縮が持続して

いる期間連続して関与しているわけではなく， TXA2

以外の他の要因がその後の血管態縮の持続IC影響を及

ぼしていると思われる．すなわち， TXA2は少なくと

も晩期脳血管理控縮が起こる初期lζ強く影響を及ぼして

おり，その引き金となっているものと推定され，それ

故 OKY-0461ζは一旦完成されてしまった脳血管繁縮

を寛解させる作用はないものと想像される．実際lζ脳

血管雛縮作成後lζOKY-1581を投与しても寛解は認

められなかったという実験報告もみられている山．

次lζOKY-046のLCBFIC及ぼす影響を検討した

が，経時的測定で対照群が持続的IC低値を示したのに

対して， OKY-046投与群では2時間後以降でクモ膜

下出血作成前値より高値を示しており，対照群K比し

有意な増加が認められた. OKY-1581を用いた実験

でも，クモ膜下出血作成の有無にかかわらず，また脳

血管雛縮を起とした後でも， LCBFは増加を示した

という報告がみられている叩．脳底動脈等の太い血管

は， OKY-046投与により，脳血管写上血管費量縮は抑

制されており，その程度はごく軽度で CBFを左右す

る程の収縮はみられず，少なくとも減少させる程度の

変化ではないと思われる．しかし， CBFはクモ膜下

出血作成前値より増加しており， ζの原因としては太

い血管が少なくとも拡張しているわけではないととか

ら，微小血管レベルで血流が増加しているものと考え

ざるを得ない．つまり， OKY-046は末梢の微細血管

でより強力に作用している可能性が考えられ，末梢循

環が増加することによって CBFが増加したと恩われ

る．しかし現在のと乙ろ明確な機序は不明であり，今

後十分な検討が必要と恩われる．

臨床的IC血管撮影上血管燈縮が認められるにもか

かわらず，虚血症状を呈しない所謂 asymptomatic

spasmをしばしば経験する乙とがあるが， とれはや

はり末梢の微小循環が関係しているものと恩われる．

また脳血管雛縮時には，内膜が障害され，血小板が付

着しやすく，血小板凝集能が允進されやすいが，との

ように血小板凝集能や凝固能の冗進も末梢循環IC影響

を及ぼし，症状の発現lζ強く関与しているものと考え

られる.TXA2は血管収縮作用のみならず，血小板凝

集促進作用もあり，これをプロックする ζとにより血

小板凝集能も抑制され，脳梗~Iζ陥いるのを予防する

ととが考えられる． したがって， TXA2合成酵素阻害

剤は脳血管雛縮の予防iζ有効であるのみならず，微小

脳循環改善の目的にも有効な薬剤lであると思われる．

v. 結 語

I. 犬を用いた実験的クモ膜下出血IC,TXA2合成

酵素阻害剤である OKY-046を用い，脳血管鯵縮の予
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防について検討を行った．

2. 脳血管穆縮は， OKY-046,100 μg/Kg/min投

与群で，生食投与の対照群IC比し，有意に抑制された．

3. OKY-046投与群は，血小板凝集能を抑制する

傾向がみられたが，凝固能（APTT,PT，フィブリノー

ゲン）は対照群と全く差が認められなかった．

4. 頚静脈血中 TXB2は，対照群では l～6時間

後で高値を示したが， OKY-046投与群では殆んど変

化がみられず，両群閣で有意差が認められた．また，

6 ketoPGF1.，は， OKY-046投与群で，対照群IC比し

高値を示す傾向がみられた．

5. LCBFは，対照群では低下を示したが， OKY-

046投与群ではむしろ増加を示し，両群間で有意差が

認められた．

6. OKY-046は脳血管筆縮の予防，微小脳循環の

改善の目的には有効な薬剤であると恩われた．

稿を終えるにあたり，御指導御校閲を賜わりました新潟大

学脳研究所脳神経外科田中隆一教授に深謝致します．また本

研究に御指導頂きました石井量産二助教授（現籍川崎医科大学

脳神経外科教授），ならびに本実験に御協力頂きました鳥畠豊

成，滝沢朋子諸氏K感謝致します．
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