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7 days in 140 patients (mean age; 59.8土15.0). The patients were scored on the basis of the 

neurological status and CT scans. It was given for more than 14 days in 54% of patients and 

average daily dosage was over 600 ml during initial 6 days. The overall clinical improvement 

was noted in 88.5% of patients. The patients with cere al infarc 

moderate severity had more favorable effect, and their clinical improvement was closely related 

to the dosage and duration of Glyceol. ． 
Improvement of subjective s戸nptomssuch as headache, nausea, vomiting, or vertigo was 

marked and consistent. Disorders of highly integrated neural function such as eye movement or 

extra pyramidal system was more improved than the focal neurological deficits such as hemiparesis. 

Hematological examinations showed mild degree of hemodilution. Chemical and urinary 

examinations showed no significant abnormalities except for mild decrease of blood sugar, 

elevation of serum potassium and cloride. Side effect was noted in 6 cases; electrolytes abnor-

malities in five and pollakisuria in one. Most of them were severe in original disorders. All 

were improved after discontinuation. Present study revealed high degree of clinical improvement 

compared to the previous report and it suggests the favorable effect and safety on the long-term 

administration of Glyceol. 

種々の原因による頭蓋内圧冗進や脳浮腫に対する治

療として，高張溶液の一つであるグリセロール製剤（クo

リセオール⑧）の有効性はよく知られており，実地臨床

面において広く使用されている．グリセオール＠は投

与されると，速やかにかつ完全に分解され，しかも毒

性が低いため長期連用が可能と考えられているが，長

期使用時における使用量や使用期聞については充分な

指標はなく，有効性や安全性について多数例でまとま

った検討はなされていない．

今回，グリセオール⑮の 1週間以上の長期使用にお

ける有効性及び安全性を検討する目的で，多施設での

共同研究が行なわれ， 140例につき検討しえたので，そ

の結果を報告する．

方 法

今回の共同研究の対象は脳血管障害，脳腫蕩，頭部

外傷などの頭蓋内圧冗進症例で，グリセオール⑧注の

1週間以上の連続投与を行ない，臨床効果及び安全性

について検討した．投与量は1回 200-500ml, 1日量

300 1500m！とし， 1週間以上連続投与し，投与終了

時期は主治医の判断によるものとした．投与速度は病

期，重症度lとより適宜設定し，調査用紙に記載した．

併用薬剤はグリセオール＠以外の高張剤は使用せず，

他の薬剤については調査用紙に記載した．

調査項目は l)vital sign, 2）意識状態（3.3,9度の

分類）， 3）自覚症状， 4）神経症状， 5）臨床検査（血液

検査，尿検査）， 6)CT所見， 7）頭蓋内圧または髄液圧

（安全性が確認された場合IC測定実施）について行い，

評価は自覚症状改善度，頭蓋内圧に対する効果，脳浮

腫lζ対する効果，全般改善度，有用度を著明改善，不

変，悪化，の4段階に分けて判定した．機能予後は投

与前および投与1ヶ月経過後について独歩，杖歩行，

介助歩行，臥床，死亡の 5段階で評価した．

また， CT上の病巣の大きさは病巣のみならず脳浮

腫も含むものとし，多発性病巣の際はその総和として，

天幕上では 1）最大のスライスでフィルム上直径lcm

以内， 2）大脳半球のほぼ1/2未満， 3）大脳半球の1/2～
ほぼ半球全体， 4)3）をとえる大きさ，の4段階で，天

幕下では 1）最大のスライスでフィルム上直径 5mm

以内， 2）小脳半球のほぼ1/2未満， 3）小脳半球の1/2～

ほぽ半球全体， 4)3）を乙える大きさ，の4段階とした．

占拠性効果は天幕上では 0）なし， 1）脳槽の変形，脳

溝・脳裂の消失， 2）軽度の脳室の変形，正中構造の偏

位， 3）ー側側脳室がスリット状～ほぽ消失， 4)3）より

高度なもの，の 5段階で，天幕下では 0）なし， 1）第

W脳室の偏位はあるが開存し，閉塞性水頭症を伴わな

い， 2）第N脳室は閉塞され，または閉塞性水頭症を示

す，の 3段階で判定した．

副作用が発現した場合には，その種類，程度，処

置および経過を明記するとととした．統計はt検定，
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x2検定， Mann-WhitneyのU検定， Wilcoxon検定ある

いは多変量解析にて行なった．

患者背 景

140例（男84例，女56例）で，平均（士標準偏差）

59田 8（土15-0）才で， 50才以上が80%を占め，高齢者

が多かった。疾患別には脳梗塞（29%），脳出血（23%〕，

くも膜下出血（14%）で脳血管障害が70%を占め，次い

で，脳腫湯（19%）となっている．また，重症度は中等

度，重症が767ちを占めている・発症から投与開始まで

の時間は24時間以内が52%, 3日以内が707ちとなって

いる．合併症は高齢者が多い乙とを反映して，合併症

を有するものが62%と高く，高血圧，心臓病，糖尿病

が多く認められている．併用薬は77.%1ζ使用され，そ

の殆どが，ステロイド剤（42%）あるいは脳循環代謝改

善剤（30%）であった． ζれらをまとめてみると，本研

究の調査対象となった患者は50才以上の高齢者が多く，

疾患別には脳血管障害，とくに脳梗塞，脳出血が多く，

重症度は中等ないしは重症が多かったことになる．

次lζ，CT上の所見としては，脳実質内の病変が79

9ぢ，天幕上が84%と大脳半球の病変が多くみられてい

る。天幕上で病変の大きさはフィルム上直径 lcm以

内のものは38%，大脳半球のほぼ半分未満のものが50

9ぢと両者でほぼ907ちを占めている．天幕下では病巣の

大きさがフィルム上直径 5mm以内のものは38%,

小脳半球のほぼ半分未満が48%と両者で867ちを占めて

る．

投与期聞についてみると（図 1)，今回は7日以上の

使用例に限ったが， 7日で終了したのは11%で， 14日

以内が547ぢ， 21日以内が81%で，それ以上の投与例は

表 1 患者背 景

（全140例）

項目 層別項目 例数 項目 層別項目 例数

性 男 84 24時間以内 73 

女 56 1 - 3日 25 

～49歳 28 発症後より ー 5 10 

年齢
50-59 33 
60-69 37 

投与開始 ～ 7 3 
までの時間 ～ 10 6 

10日間以上 19 
70～ 42 不明 4 

脳出血 32 なし 51 
くも膜下出血 19 あり 87 
脳梗塞 47 

診断名 頭部外傷 13 
合併症

高血圧 69 
心臓病 23 

脳腫. 26 槍尿病 11 

脳服調臨 。 不明 2 

その他 3 
軽 症 25 

なし 30 
あリ 108 
barbiturate 3 

中等症 66 併用薬 steroid 59 
重症度 重症 40 脳幅理・仕謝~蕃剤 42 

極めて重症 8 利尿剤 10 
不 明 不明 2 

CT上病巣の部位

脳内 110 単発 64 
脳外 21 多発 17 
不明 9 不明 59 
天膜上 114 左側 50 
天膜下 11 右側 58 
天膜上・下 11 両側 18 
不明 4 正中深部 6 

不明 8 
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少なく，平均16.8日であった． 1日の平均投与量（図

2）は投与開始時には 675.9 mlで，その後6日間は

600mlをこえているが，以後漸減して14日目では 500

ml近くとなっている．疾患別には脳出血が早期に800

ml程度使用される例が多い乙と，脳出血， くも膜下

出血では14日目近くで投与量が減少する傾向にある以

外は多くの例で 1日 500mlの投与がなされる傾向が

みられた．

薬効 判 定

全般改善度はやや改善以上をみると， 88.5%である

が，不変8.6~ぢ，悪化2. 97ぢがみられた．有用度につい
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てはやや有用以上が94%であった.ADL は投与前と

比較して1ヶ月後では臥床例が69$ぢから31%へと著明

IC減少し，独歩可能例も14%から39$ちへと増加してい

る・自覚症状改善度は投与1週後で著明改善と改善の

両者を合わせると72%で，投与終了時の80$ちと大きな

差はない・神経症状改善度は投与1週後で62$ぢ，投与

終了時は72%，頭蓋内圧，脳浮腫iζ対する効果も l週

後の改善率は各々68%,48%で，投与終了時lζ改善率

liS-10$ぢ増加するも大差なかった．

症状別改善度（図4）で2段階以上改善した項目を

みると，投与l週後では曜吐，共同偏視，眼振，不随

意運動がよく改善しており，投与終了時では頭痛，恒

気， TI~吐，食欲不振，めまいといった症状が改善され，

効果のみられなかったのは複視と耳鳴である．神経症

状の改善は瞳孔異常，共同偏視，眼球運動障害，限振，

不随意運動，項部硬直などであった． 1週後と終了時

とを比較すると，改善率の高いのは自覚的には頭痛，

めまい，他覚的には瞳孔異常，共同偏視，眼球運動障

害，項部硬直などであった．

意識状態（図5）は投与前と比較して，投与l週後お

よび終了時には改善を示していたが，特lζGradeIII 
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の症例の減少，意識清明例の増加が顕著であった．

vital signのうち脈拍， 呼吸数および最低血圧は投

与前後で変化を認めなかったが，最高血圧は投与終了

時に有意に低下していた．また，体温も終了時lζ有意

lζ上昇していた．

症例数の多い天幕上IC限って， CT所見の改善度（図

的をみてみると，病巣の大きさは投与l週後では不

変が74%と最も多く，次いで， 1段階以上改善が17%

であった． しかし，投与終了時Kは不変は64$ちとやや

減少し，かわりに l段階以上改善が30%1C増加してい

る．占拠性効果も l週後では不変が57%. 1段階以上

改善が28$ちとなっており，更に終了時には不変が28$ち

となり，かわって， l段階改善が49$ぢ， 2段階改善が

16%と改善例が増加している．

血液学的検査（図 7）では投与前と投与終了後では白

血球数に変化はないものの，赤血球数は410.94士6.10 

万から391.79 ± 5. 46万，ヘモグロビン量は13.30土0.44

g/mlから 12.71土0.36 g/dl，ヘマトクリヴトは37.57

士Q.60から 35.76土Q.55と統計上有意の低下を示した

が，その程度は軽く，これは血液希釈によるものと思

われた．血糖値は投与前より高い例が多く， 128.00土

へマトクリ γ ト ,,.,, へモグロビン

．．． 
(I却｝ ー・・－

(I却｝

, .. ，，，島知申 Alto< 
- 8・＇＂＂ Alie< 

K 切‘h II 
6 白

(Iお｝
(112) 

B岬... 』同・w ” 日陶＇＂＂ Af、．，

．ピリルピン

hト・・・

8・fo1e A’＇＂ 
(U ll l白4

F鴫・n• Sε 

r--ー一ーーー-i・・ oP< 0.筋

(108) .... 001 

・・・P• 0曲1

｛ ｝肉の.，，，＂症例・
Alto• 

図7 血液学・血液生化学検 査



592 

1.020ト ト

1.010 

Before 

日外宝第55巻 第4号（昭和61年7月）

尿比重
(ml/day) 尿 量
2000 

1500 :E-

寸 (76) 
(53) 1000 

500 

After 。」 Befclre

図8 尿 検 査

-i 

After 

mean±SE 

*P<0.05 

＊ネPく0.01

*** P<0.001 
（ ）内の数字は症例数

7. 82 mg/diから 126.63± 10. 23 mg/diで，わずかで く，尿量も投与前が平均 1502.29 ml／日で投与終了時

はあるが，有意の低下を示していた．一方，電解質で 1607. 90ml/日と大きな差を認めなかった．補液量は投

は Naは投与前後で変化はなかった. KとClは有意 与前平均 1697.98 ml／日で終了時 1249.40ml／日と有

の上昇を示したが，正常範囲内に留っていた．血液生 意に低下していたが，乙れは症状の安定期に入って，

化学検査では GPTの上昇， LDHの上昇，総ピリル 補液を多く必要としなくなった為と考えられた．

ピンの減少，クレアチニンの減少が統計的に有意であ グリセオール＠投与により副作用（表2）のみられ

ったが，いずれも正常範囲内の変動であり，臨床的に たのは6例（4.3%）で，乙れ以外に不明と判定された

は大きな問題はないと考えられた． 例が1例あった．副作用の6例中頻尿のl例を除き，

また，尿検査では（図的尿比重はl・ 0196士o.oon 5例はいずれも電解質異常であった. 5例中3例は高

から 1°0174土0.0009へと減少するも有意な差ではな Na血症を示し，乙のうち 1例は高K血症を伴ってい

表2 副作用症例一覧

患者名 性 年齢 診断名（重症度） 副作用症状 経 過

副作用 S. I 男 58 
くも膜下出血

低Na血症 Na125mEq/fにまで低下（22日目）。
（重症）

副作用 S. T 女 63 
脳出血

高Na血症
Na168mEq/fにまで上昇（7日目）。

（極酌て重症） 耐糖能異常．腎機能低下あり。

副作用 F K. 女 42 
頭部外傷

高Na血症
Na155mEq/fにまで上昇（4日目）。

（中等症） （マニトール併用）

脳梗塞 高Na血症
Na 147mEq/fにまで上昇（7日目）。

副作用 S. A. 男 35 
（重症） 高K血症

K 7.9mEq/fにまで上昇（7日目）コ
（外傷性十二指腸穿孔あり）

副作用 S. T. 男 54 
脳出血

低K血症 K2. 7mEq/fにまで低下（7日目）。
（重症）

副作用 K T 男 82 
脳梗塞

頻尿
片麻f草，排尿時間延長あり。

（軽症） 糖尿傾向増大。

不明 T I 男 82 
脳出血

急性腎不全 抗生剤併用による急性腎不全にて判定不能コ
（中等症）
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図9 全般改善度の判定基準

た．低 Na血症，低K血症も各1例lとみられている．

乙れらの症例は投与量，投与法に関しては他と大差の

ない例が多いが， 5例中4例は重症度が重症または極

めて重症の症例であった．不明の 1例は脳出血例で急

性腎不全を来しているが，アミノグリコシドをはじめ

大量の抗生剤の併用によるもので，グリセオーJレ＠の

判定が不能の例であった．血尿，溶血，非ケトン性高

浸透圧性高血糖による昏睡などの副作用はなかった．

医師が全般改善度をどのような基準で判定したかを

多変量解析でみてみると（図的，自覚症状改善度，神

経症状改善度，頭蓋内圧や脳浮腫に対する効果，機能

予後と高い相関を有し，医師がとれらの因子を参考に

全般改善度を判定したととがわかる．

次IL，全般改善度と疾患，投与法との関係、をみてみ

ると（図10），改善例は脳梗塞，脳腫蕩IC多く，グリセ

オール＠の投与期間と一日投与量によく相関し，投与

期間が長く，投与量が多い症例ほど改善度がよい傾向

が認められた・不変例は軽症で意識レベJレが良好なも

の，投与開始が3日以後の症例に多く，悪化例はいず

れの項目とも相関は低いが，その中にあってはやはり

意識レベルの低い症例や重症度が極めて重症な症例に

多かった．さらに，頭部外傷はいずれの指標とも相関

が低く，個々の症例により全般改善度が異なっていた．

また，重症度と意識レベルはよく相関し，乙れらと 1

日投与量とは正相関，投与時期（発症から投与までの

期間〉は負相闘を示していた．

考 察

高張溶液グリセオーノレ⑮は頭蓋内圧冗進や脳浮腫l乙

対して有効であり，各種頭蓋内疾患に広く用いられて

来た・ グリセオール＠は頭蓋内圧を低下させ，脳血

流を上昇させる乙とが知られているが，最近ではポジ
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図10 全船改善と症患，投与法

トロン CTを用いた脳酸素代謝の改善も認められてお

りへ脳機能改善に有効な薬剤と考えられる．グリセオ

ール＠は同じ高張溶液であるマニトールと比べると，

腎への負荷が軽く，細胞内lζ取り込まれて，カロリー

源、ともなりうるととから長期使用も可能と考えられて

いる．しかし，実際には腎への負荷や電解質異常ある

いは溶血といった副作用を危倶して，その使用量，使

用期間は比較的少量，短期間に留められる傾向があっ

表3 全般改善度（従来の報告との比較）

著明改善 改善 やや改善 不変 悪化 計 U検定

後藤ら 156 78 19 253 

( s 53) (61.7%) (92.5%) (100%) P<0.001 

伊藤ら 12 30 19 15 15 91 

( s 52) (13.2%) (46.2%) (67.0%) (83.5%) (100%) Pく0.05

尾前ら 13 13 15 2 44 
( s 52) ( 2.3%) (31.8%) (61.4%) (95.5%) (100%) Pく0.001

京 滋 10 68 45 12 4 139 
グループ ( 7.2%) (56.1%) (88.5%) (97.1%) (100%) 
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た．今回， 1週間以上の長期投与例 140例を対象にそ

の有効性，安全性について検討を行ったが，全般改善

度を従来の報告と比較してみると（表3），原則として

7日間投与した伊藤らllではやや改善以上が6796，同

じく尾前ら4》のでは61-4~ぢ，また 7 日以上の投与伊lを

含む後藤ら3lの報告でも61.77ちであり，今回のデータ

の88.5%は有意に高い改善率を示している．ここで問

題となるのは自然経過として改善に向かう例が含まれ

る可能性であるが，今回の共同研究は投与群と非投与

群とを比較したものではないのでとの点は否定し難い．

一方，悪化したものも今回では2-9%と他の報告の4.5 

-16%1,3,0に対して明らかに低い値を示していた 乙

のととは仮に上記の可能性を否定出来ないにせよ不変

例や悪化例が従来の報告と比べて，明らかに低いこと

は単に自然経過のみならず，悪化を未然に防止したも

のと考えてよいのではないかと思われる．

個々の項目としてみると，頭蓋内圧充進lζ関係した

曜気，堰吐，頭痛といった症状の改善を見ているが，

それ以外にも共同偏視，限振，不随意運動，めまいな

どの症状の改善をみている．従来より，グリセオーノレ＠

使用によって，頭蓋内圧元進症状は改善するが，局所

神経症状は改善しないと報告されている．今回の結果

をみても，運動麻庫，知覚障害，腿反射といった局所

神経症状の改善は得られなかった．とれらは従来の報

告とも一致しておりへ 長期投与を行なっても局所神

経症状の改善は得られないと考えられた． しかし，共

同偏視，眼振，不随意運動といった症状は比較的高い

改善率を示していた． ζれは上記の症状が幾つかの神

経路を介して発現するものであり，頭蓋内圧や脳血流

といった全般的な脳代謝の改善によって乙れらの症状

も回復しうると考えられた．また，めまいに対する有

効率も高く，他の報告とも一致するi川．乙れはグリセ

オーJレ⑧が頭蓋内圧のみならず，内耳圧をも低下させ

るζとと関連していると考えられるが，メニエール氏

病＂のみならずそれ以外のめまいにも有効であった事

は興味深い．

長期投与の場合lζ問題となるのは副作用の増強であ

る．グリセオール＠の副作用として挙げられているの

は溶血，血尿，電解質異常，高血糖などであるが，溶

血，血尿については5%フルクトースの添加によりす

でに解決ずみでありへ今回の長期投与でも認められ

ていない・電解質異常については 140例中異常のみら

れたのは6例（4.35めであった． ζれらの中には7 ニ

トーJレ併用例ゃ，耐糖能異常，腎機能低下あるいは十

ニ指腸潰療のみられた例も含まれており，グリセオー

ル＠のみに起因するかどうかはかならずしも明らかで

はない．副作用の発現で特に問題となるのは高齢者で

ある．高齢者では耐糖能異常や腎機能低下あるいは脱

水が基盤として存在するととが多く，とれらが副作用

の素因となる可能性を有している．稀ではあるが，高

令者ではグリセオーノレ⑧の投与より，非ケトン性高浸

透圧性高血糖をきたしたとの報告白もある．また，高

齢者ではグリセオーノレ＠投与による尿量増加や頻尿も

日常生活Ir障害を及ぼすζ とがあり，とれも副作用の

ーっとみなされうる．今回の共同研究は60才以上が過

半数を占めるにも拘らず，電解質異常5例，頻尿1~J 

であった．また，本シリーズでは血糖値は高い例が多

かったにも拘らず，投与後にはむしろ低下しており，

高齢者に長期投与しでも危険度はそれほど増加するも

のではないとみなされた．しかし，高齢者ではやはり

とれらの可能性を念頭において，とくに腎機能や血糖

値の検査が必要と考えられる．

まとめ

1：多施設共同研究によるグリセオーJレ＠の長期投与

(7日以上） 140例について臨床的検討を加えた．

2：本共同研究の対象患者は50才以上の高齢者が多く，

疾患別には脳血管障害，とくに脳梗塞，脳出血が多

く，重症ないしは中等症例が多かった．投与期間は

平均16.8日で，初回 1日投与量は平均 675.9 mlで

あった．

3：全般改善度はやや改善以上が905ぢを占めた．頭痛，

E匿気，曜吐，めまいといった自覚症状の改善度が高

かった．瞳孔異常，共同偏視，眼球運動障害，眼擦，

不随意運動，項部硬直などの改善は認められたが，

運動麻庫，知覚麻型車等の局所神経症状の改善は認め

なかった．

4: CTでは投与1週後と比べて終了時には病巣の大

きさや占拠性効果は改善例が増加していた．

5：；末梢血の検査では血液希釈の所見を認めた．血槍

値の低下， Kと Clの上昇以外は著変はないか．あ

っても正常範囲内の変動に留った．また，尿比重，

尿量ともに有意の差は認めなかった．

6：副作用として6例（4.3%) Iζ電解質異常が認めら

れ，乙のうち 3例は高 Na血症であった．溶血や血

尿，非ケトン性高浸透圧性昏陸はみられなかった．

7：多変量解析からみると，グリセオール＠で改善の得

られ易かったのは脳梗塞や脳腫療で，重症度のあま
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り高くないものであり，投与期間が長く，投与量が

多い例であった．

8：；本共同研究では，従来の報告と比べても高い改善

度を認めており，副作用も問題となる乙とは稀で，

グリセオール⑧の長期投与は臨床的に有用と考えら

れる．
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