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Adult awake cats weighing 3 to 4 kg were used to study triggering mechanism for arryhyth-

mias and accompanying ECG alterations in an experimental subarachnoid hemorrhage model in 

acute stage. Experimental subarachnoid hemorrhage (SAH) was made by injecting 0.75 ml/kg 

of heparinized autogenous blood stereotaxically injected into the chiasmatic cistern, which caused 

arryhythmias in a half of the cats associated with a variety of ECG alterations, including QTc 

prolongation, changes of P waves. ST segment司 andT waves, atrial T and manifest U, which were 

similar to those seen in human cases of subarachnoid hemorrhage. Arrhythmias occurred mostly 

within a minute after SAH, following a ri同 ofarterial blood pressure and reflex bradycardias. 

Continuous arrhythmias lasting longer than 60 seconds by SAH plus adrenaline i.v. (a third dose 

of threshold to c山吋 continuousarrhythmias only with adrenaline i.v.) were well abolished by 

lidocaine or tetrodotoxin injected into the bilateral medial midbrain tegmentum. Thus, the 

triggering site for the arrhythmias in this model was suggested to be above the level of the hy-

pothalamu只andnot below the level of the brainstem. The electrical stimulation of the anterior 

hypothalamic area (Ha) caused a rise of arterial pressure, arrhvthmias and other ECG alterations 

as those of previously reported sympathetic regions such as the dorsal area (aHd), ventromedial 

nucleus (NHvm), posterior hypothalamus (Hp), and medial portion of lateral hypothalamus (HL). 

The Ha is most ventrally and rostrally located in the hypothalamus that can cause sympathetic 

responses by el引、tricalstimulations, and therefore, may be considered as the first place to muse 
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arrhythmias in the cases of SAH. Electroencephalography from the Ha rぞvealeddesynchronized 

and faster activities at least in early acute phase after SAH. The electrical stimulation of the Ha 

increased markedly both adrenaline and noradrenaline in plasma, when arrythmias and other 

ECG changes were observed. Bilateral adrenalectomy suppressed those cardiovascular responses 

with less increase of catecholamines in plasma. Generally speaking、arrhythmiaswere more 

often seen at the phase of reflex bradycardias responding to increase of arterial blood pressure by 

electrical stimulation of those sympathetic hypothalamic regions same as after SAH. High 吋 rvi-

cal cord section, bilateral cervical vagi section, pretreatment of atropine or propranolol i.v. and 

bilateral adrenalectomy all blocked arrythmias caused by SAH or electrical stimulation of those 

hypothalamic regions. Combination of a little amount of adrenaline i.v. and electrical stimu-

lation at the distal ends of the vagi cut caused arrhythmias more frequently on much milder 

conditions especially after tropolone (COl¥lT inhibitor) i.v. 

Those results suggest as follows: 1) arrhythmias and other ECG alterations in SAH are 

triggered at the various sympathetic regions in the hypothalamus, 2) the anterior hypothalamic 

area also plays an important role in provoking arrhythmias and other EKG alterations especially 

in early acute phase of SAH via sympathoadrenal pathways, 3) arrhythmias in SAH most often 

occur in the phase of reflex bradycardias, when both sympathetic and parasympathetic (vagal) 

tones are simulataneously enhanced, 4) usage of atropine and/or propranolol shows a good 

preventing effect from arrhythmias and other ECG alterations by SAH and electrical stimulation 

at the various sympathetic regions in the hypothalamus in nits, suggesting a rationale of using 

the blockers of f3 adrenoreceptor and/or mu引はlinicreceptor in the similar situations in human 

clinical cases. 

緒 日

くも膜下出血時Iζ不整脈を始めとする心電図変化の

生ずる事は広く知られている．この際l乙合併する胃腸

管出血仙47.5ヘ過高熱2.7.20.50，拍60l，高血圧20.29，叫51'61》，

肺浮腫剖，3S.4J.SO品 6ll，高血糖叩，尿崩症50.60)より，そ

の発現部位は視床下部と推測されているが，脳幹を考

えるもの聞もある．乙れ迄，視床下部の中で不整脈や

諸種心電図変化を来す部位としては，背側野，後側視

床下部，腹内側核，外側視床下部内側等の交感神経系

諸核の報告がある．と乙ろが視床下部前野lζ関しては，

その生理的機能が明らかではない．前野は上記の視床

下部諸核l乙較べ，くも膜下出血時，特に前交通動脈痛

破裂時等lとより早く侵襲を受ける視床下部の部位と考

えられる．℃romptonrnは破裂動脈癌で死亡した者の

剖検で視床下部を詳しく調べ，特に前野lζ著明な梗塞

巣を認め，脳血管掌縮の結果である事を示唆した．田

中ら印， Tashiroら68＞は，乙の部位での電気刺激で不

整脈を惹起したと述べている. 1,ldf究の目的は次の通

りである．即ち， 1）覚醒不動化猫を用いて，独自のく

も膜下出血モテールを作成し，不整脈を始めとする心血

管反応を調べる乙と， 2）この反応の中枢惹起部位が脳

幹か視床下部以上であるかを明らかにする事， 3）既知

の視床下部交感神経性諸核と視床下部前野の電気刺激

による心血管反応性の比較， 4）視床下部前野の心血管

反応性l乙対する交感神経副腎系の関与等である．以下，

実験の詳細をのへ，更にこれ迄lζ報告された文献考察

を加え論じる事にする．尚，文中，視床下部各部位と

でもいうべき処を，便宜上視床下部諸核と述べる事に

する．

実験材料及び方法

体重 3-4kgの成猫約 100匹を一連の本実験に供し

た．ベントノわレビターノレ・ナトリウム（アポットネ±）

20 mg/k日を腹腔内注射した上で，塩化アJレクロニウ

ム（ロッシュ社） 250 μγhを静注， 経口的気管内
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挿管した後，直ちに人工呼吸を開始した．以降，塩化

アノレクロニウムは股静脈より自動注入器（ツJレス社 A

IJ）にて 80附 kg/hrの速度で持続注入した．股動脈

より胸部大動脈に直径 l.5mmのポリエチレン・カテ

ーテルを挿入し，血圧測定用に供した．更に，対側の

股静脈より腹部下降大静脈lζ挿入した直径 2.0mmの

ポリエチレン・カテーテJレを薬物注入用並びに血液標

本採取用とした．頭部を東大脳研式脳固定装置（高橋）

に固定した．穿頭により刺激用並びに脳波記録用の，

外径及び電極間距離共に 0.5mmの先端のみ露出した

スチーJレ製絶縁同芯状双極電極（エム・テイ技研）を

各視床下部諸核へ挿入した．人工的くも膜下出血は，

定位的lζ挿入した 22G カテラン針よりへパリン加自

家血 0.75ml/kgを視交叉槽へ注入する事lこより作成

した．薬物による交感神経路遮断には，両側中脳被葦

内側へ挿入した 23Gのカテラン針を経て，微量の中

性赤を加えた， 2%リドカイン（藤沢薬品）又は 1Q-5M

テトロドトキシン（三共）を各一側につき 0.15mlず

つ注入した．視床下部各部位の座標は Jasperら仰の

アトラスに従い前野（Ha）を（Fl3.5, LL 5, D 4. 5), 

腹内側核（NHvm）を（F11. 5, L 1. 0, D -5. 5），外側

視床下部（HL）を（F10. 0, L 3. 0, D 3. 0），後側視

床下部（HP）を（F10. 0, L 1. 0, D 4. 0), 背側野

(aHd）を（F10. 0, L 1. 0, D -2. 0）とした． 又， 視

交叉槽は（Fl5.5, L0.0, D-5.5），中脳被蓋内側は

(F 3. 0, L 1. 5, D -1. 0）とした．

心電図は Einthovenの標準肢誘導， Goldbergerの

aV誘導， v，＿，の脳部誘導，時IC食道誘導を行った．

血圧，心電図，脳波測定には 1206B, 1205 C, 1205 D 

のアンプを付けた Biophysiograph180 system （三栄

測器）を用いた．記録には 4Channelの Linearcorder

（渡辺機器， WR3151）を用いた．脳波は磁気録音テー

プ 1TEAC)で持続記録を行い，必要に応じて Signal

ドrocessor7 T 07 （三栄測器）で周波数に応じたパワー

・スペクトラムで分析し， XVRecorder （渡辺機器，

wx 442）で記録した．電気刺激は Electricstimulator 

SEN-ll05 （日本光電）及び Isolator88 201 J （日本光

屯）により行った．実験中，動物の体温はサーモスタ

ット IC連結した電気毛布にて 37.0土0.2'Cに保ち，実

験終了後生理的食塩水及びIO匂フォノレ7 リン液で議流

し，脳と心臓を採取し後の組織検索に供した．脳組織

検索時には， Berman ら引のアトラスを参考にした．

血娘カテコーノレアミン測定Kは，・：：1法政｛本クロ 7 トクラ

フィー <BAS社）を用いた．乙の原理は既に Anton,¥:

Sayer＇により報告されたもので， EDTAで処理した

血殺を遠沈後アノレミナにカテコーノレアミンを吸着させ，

後lζ酸，本実験ではo.2規定過塩素酸）により溶出さ

せる方法である．カテコールアミンの回収率の測定は

既知量のエピニン付加により求め，補正計算した．

尚，本実験で使用する 1回当たりの薬物量は，アト

ロビン（扶桑薬品） 100 μg/kg, f3受容体遮断剤である

プロプラノローノレ（住友化学） 100 μg/kg，ぞOMT（カ

テコール（）ーメチノレトランスフ占ラーゼ）阻害剤であ

るトロポロン（Sigma)250 μg/kgで，全て静注lζより

投与した．

結 果

1. 人工的〈も膜下出血時の経時的心電図変化及び血

暴力テコールアミンの変動

25匹の猫を用いて人工的くも膜下出血後の経時的心

電図変化を，それ以前の対照と比較しつつ， 10秒後，

I分後， 5分後， 10分後， 30分後， 60分後lζ於いて観

察した．これを，不整脈群（n=l3）と非不整脈群（n=

12) IC分けて比較した．

また， 5匹の猫では乙の聞の血衆カテコールアミン

濃度の変化を測定した．

1) 血圧及び脈拍数

くも膜下出血直後，通常10-20秒後に，動脈血圧（収

縮期血圧，拡張期血圧，及び脈圧）上昇lζ伴い一過性

に頻脈（一部は直ぐに徐脈）となるが，次いで徐脈lζ

移行する．徐脈の程度は15-60秒後に最高となり，その

後時間の経過と共に徐々に元の値に戻る傾向を示した．

徐脈の程度は一般に平均動脈血圧の上昇と平行してお

り，圧受容体を介しての反射と考えられる.Fig. 1で

示す様l乙，不整脈群（後述）は非不整脈群lζ比し，平均

動脈血圧の上昇が著明で，特lζ1分後で著しい.Fig目 2

では不整脈群が非不整脈群l乙比し， 1分後に，より著

明な徐脈を示している．

2）不整脈

25匹中13匹に各種不整脈を認めた．乙の際洞性不整

脈，心房細動及び粗動等はζ 乙で述べる不整脈lζは含

めなかった．とれら不整脈の殆と、が多源性の心室性期

外収縮（又は頻拍），上室性期外収縮（又は！頒拍），そ

の他少数の洞停止，房室プロック（第2度）であった．

各科不整脈の出る時期］は人工的くも膜下出血後1分以

内が殆どで，せいぜい 2分以内に消失している．不整
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Fi邑.1. Time-course-changes in mean arterial pres-

sure after experimenta I su barachnoid hemor 
rhage (SAH、marrhythmia group (n=l3) 
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S.E. Note that the increase of mean arterial 

pressure is more marked in arrhythmia group 
than the one in nonarrhythmia group all 
through after SAH. especially at 60 seconds 
post SAH. 
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Fig. 2. Time-course-changes in heart rate after ex-
perimental subarachnoid hemorrhage (SA I I I 

in arrhythmia group (n = 131 and non川 rhy
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Note much more decrease in heart rate in 
arrhythmia group at 60 seconds post SAH 
than the one in nonarrhythmia group. 
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で示す伎に，くも膜下出血1分後で，不整脈群の平均

動脈圧の上昇は，非不整脈群のそれに較べ有意に（p<

0. 025），より著明であった．

T 波の変化

くも膜下出血直後より 1波の増高をみるととが多く，

一過性にTi波がR波より高くなる 2例を認めた．不整

脈が出る例では乙の段階で直ぐにT波の逆転に移行す

る事が多いか，不整脈の出ない場合lこは次第にT波は

二相性となり，次いで平低，逆転の過程をとるものも

ある.T波の逆転したものは11例に認めたか，この内

9例がくも膜下出血後12分以内に起乙り始めた

3) 
脈の出現は血圧上昇l乙次ぐ反射性徐脈の現れる時期に

一致しており，頻脈のまま不整脈に移行するものは 3

例lζ過ぎなかった．とれらの不整脈の出る前にT波の

増高が急速に進行し，不整脈の前後KT波の二双性，

平低，又は逆転することが多かった．平均血圧がくも

膜下出血後50mmHg以上上昇した 7例中 5例に心室

性期外収縮を始めとする不整脈を認めた．又， Table1 

その他の波形の変化

動脈圧上昇に伴いR波が増高する傾向は，一般に認

められた. p波の著明な増高は3例lζ認めたが，この

内P波がR波を一過性に越えるものが1例であった．

一過性lζSTが 0.1m V以上下降するものは 3例に，

上昇するものは 2例に認めた．著明なL’波は 5例に，

明らかな Ta波は3例に認めた．

QTcの延長

Fig. 3でみる様に， QTcはくも膜下出血後に延長

する． くも膜下出血に QTcの延長しているものが，

より多く不整脈を起こし易い様である．又，不整脈群

は10秒後でより著明な延長を示しその後に不整脈に移

行する. QTの延長が不整脈に先行するとする他の報

告23）と一致した結果であった．

4) 

5) 

Table 1. Changes of mean arterial pressure (:¥!API 

and heart rate (HR) at 60 seconds after experi-

mental sutarachnoid hemorrhage (SAH) in arr 

hythmia group (n= 13) and nonarrhythmia group 

(n=l2); mean士SE . .1 :¥[AP in arrythmia group 

shows sigm品cantly(pく 0.025)more increase than 

the one in nonarrhythmia group. 

I 59±11. 

I 24土 6.2 

-35土11.6 

17土 3.2

60 sec 
after SAH 

Changes 
compared to 
pre SAH 

Arrhythmia 

mean士SE. 

＋ 

+; n=l3，ー； n=l2
* p<0.025 

Ll:¥IAP 
(mm Hg) 

LlHR 
(beats/min) 
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後IC増加を示す例もあった．アドレナリン，ノノレアド

レナリンは共に，その後，対照の値以下IC減少するも

のもあるが，との反跳減少と各々の心電図変化との聞

には，一定の関係は見出せなかった．
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リドカイン及びテトロドトキシンによる中脳被蓋

内側遮断効果

2. 

くも膜下出血時の心電図変化，特lζ不整脈の引きが

ね部位が脳幹lとあるとの説的もあるが，とれを検討す

るべく本実験を行った. 12匹の猫を用いて先ず持続性
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不整脈（持続 l分以上）を起とすアドレナリン静注の

最小関値をくも膜下出血前後で比較した．アドレナリ

ン関値の判定には 1μg/kg,3μ日 kg,10 μg/kg, 30 μg/ 

kg, 100 μg/kgの順でアドレナリンを bolusinjection 

で投与して決定したが，その投与間隔は少なくとも10

600 1800 3600 300 60 10 pre 
SAH 

分以上とし，充分に血圧及び脈拍数が回復する迄待っ

た．対象とする不整脈としては，上室性期外収縮（又

は頻拍），心室性期外収縮（又は頻拍），第2度の房室

フロックとし，便宜上これらを同列IC扱いその個数を

数えた. Fig. 6で示すように，アドレナリンによる持

続性不整脈はくも膜下出血後（30-90分後）にその関値

が約 1/3に低下した．次いで， リドカインを中脳被蓋

内側へ注入し（くも膜下出血後60120分後）' 5-10分

後に， くも膜下出血後に持続性不整脈を起こすと等量

血衆力テコールアミンの変化

Fig. 4, 5 I乙示す様に，各個体にかなりのノミラツキが

あるが，アドレナリン，ノルアドレナリンは共ピくも

膜下出血直後に増加をしめした．アドレナリンは， 10

秒後で，全例，最高値を示し，不整脈の発現と関連が

ある様に思われた．ノノレアドレナリンは多少の遅れの

Tome【sec。nds)
Fig. 3. Time-course-changes in corrected QT inter-

val (QTc) after experimental subarachnoid 
hemorrhage （札主HIin arrhythmia group (n= 
13) and nonarrhythmia group (n= 12); mean 
土討日 '.¥ otc that QTc prolongation at 10 
seconds after SAH is most marked in arrhy 
thmia group. QTc prolongation usually pre-

cedes arrhythmias目
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Fig. 5. Time-course-changes in noradrenaline in 

plasma after experimental subarachnoid he-
morrhage (SAH). Initial increase of nora-

drenaline is noted at 10 seconds after SAH 
but changes of noradrenaline is not always 

parallel to the one of adrenaline. 
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Fig. 4. Time-course-changes in adrenaline in plasma 

after experimental subarachnoid hemorrhage 
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in plasma at 10 seconds after SA 11，円》rr円ー

ponding to rise of arterial pressure. 
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Accumulative number of cats Threshold dose of 

adrenaline 

Before SAH 

10 5 

10ドg/kg

30いg/kg

100ドg/kg

After SAH 

.. ... .. • e・...．，，．． ・・・ω...... . . ・・・・ ？ ’：’，…..・. • .,, 
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・．．．．．．．．．．．．．．．．．－－－－－－－－－－－－－－－－－－．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． ・・・・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 

10 pg/kg 

30問／kg

Fi邑.6. Changeち ofthreshold dose of adrenaline l、tocause continuous arrhythmias (>60 
seconds! before and after experimental suLarachnoid hemorrhage I万人H). '.¥'ote that 
the threshold doses decrease after SA I-I. 

投与群.30μg/kg投与群とで比較すると Fig.7 Iζ示

す様lζ，各々 48.6±3. 3(M土S.E.）が11.6士7.1, 87. 6 

土13.6が 21.1土9.7と有意に（各々 Pく0.01, pく

0. 005）減少した， リドカイン自体が抗不整脈却1J2＇》 で

のア ドレナリンを bolusinjection kて与え，投与後1

分間の不整脈の個数を数えた．くも膜下出血後． リドカ

インによる中脳被蓋内仮lj遮断前後の不整脈（アドレナ

リン静注後1分間）の個数をアドレナリ ン 10μg/kg 

Before TTX Block 
After LC Block Before LC Block 
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凶
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。
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Fig. 8. Suppressing e仔ectof arrhythmias by tetrode・

toxin (TTX ¥ block at the mid brain tegmen-
tum. Continuous arrhythmias (>60 seconds) 
、＼TrL＇日rstinduc~d hy adrenaline i、 after
SA I-I. and then the numbers of .irrhvthmias/ 
60点。ndswere compared before and after 
TTX bloks. Arrhythmias were signi五cantly
reduced l•y TTX hlock (see text). 

• P<0.01 •・ P<O.OOS

Fig. 7. Suppressing e仔ectof arrhythmias by lido-
caine (LC) block at the midbrain tegmentum. 
Continuous arrhythmias (>60) were五rst
induced by adrenaline i.v. after SAi-I, and 
then the numbers of arrhythmias/60 seconds 
were compared before and after LC Llock. 
Arrhythmias were signi五rnntlyreduced lゥ
LC block I see text). 
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あり，本実験中Kリドカインが不整脈に対する有効血

祭濃度（1.2-5. 0 μg, ml) IC達しているか否かを知る為

に， 4匹の猫を用いてリドカイン中脳被蓋注入後1分

後， 5分後， 10分後， 30分後， 60分後lζ採血してリド

カインの血祭濃度を調べた．その結果はそれぞれ 0.31

土0.15 (M士SD), 0. 60士0.16, 0.63士0.16, 0. 73士

o. 18，及び 0.6±0. 10 μg/kgであった とれらの値よ

り， リドカインが血中に吸収されて，積極的に抗不整

脈剤として働いていたとは思われない．中脳被蓋内側

遮断効果を確かめる為に更に同様の方法で，別の 5匹

の猫を用いて，くも膜下出血後，テトロドトキシンを中

脳被蓋内側に注入前後の不整脈の個数（アドレナリン

静注後1分間）を比較した処， Fig.8で示す様にアド

レナリン 10μ日／kg群では 61.5土8.4が8.8土2.6 (pく

o. 005）と減少し， 30μ耳 kgを投与した 1匹では80が36

と減少した．更に， Bhattacharryaら10>の述べる様に

テトロドトキシンのフ。Jレキンジュ線維並びに心室筋へ

の直接作用もあるので，対照実験を行った．即ち，く

も膜下出血後に io-sM テトロドトキシン 0.3mlの

静注をして，その前後で 10μg/kgのアドレナリン静

注による不整脈発現を比較したが，有意の変化は認め

なかった．以上よりくも膜下出血時の不整脈は視床下

部又はそれより中枢側から惹起されたものと推測され

る．

3. 視床下部諸核電気刺激による心血管反応

30匹の猫を用いて左右の視床下部諸核55箇所を 50

Hz, 0. 5 msec，単相矩形波で15秒間， lOOμAから 5

mAの聞の異なった電流によって電気刺激を行った．

各刺激閣の間隔は少なくとも10分間とし，血圧，脈拍数，

心電図が充分元の状態に戻ってから，次ぎの刺激を行

った．対象とした視床下部諸核は，前野，腹内側核，

外側視床下部，背側野， 後側視床下部であり， 5rnA

での刺激による心血管反応の結果を Table21ζ示す．

5mAでは，殆どの例で，刺激直後より収縮期血圧，

拡張期血圧，脈圧，平均血圧共に上昇を認めた．極く

短い頻脈相の後，又は少数例ではこの相を経ずに，反

射性徐脈に移行した Table 2の頻脈，徐脈は脈拍数

の最大変化の部位で測定した．不整脈は約半数の刺激

部位で起乙り，上室性，心室性期外収縮が殆どで，そ

の一部は多源性であった．上室性，心室性頻拍lζ移行

するものも少数乍ら認めた．殆ど全ての例で，不整脈

は反射性徐脈に伴って発現した. T波は刺激直後より

増高し， R波より高くなった例（ 3刺激部位）もあっ

た．その後，約半数に於いて，短時間の内！CT波は二

相性となり，平低化し，次いで逆転した．不整脈を示

した殆どの例では，これが消失した後も， T波は逆転

し，平低化の後，元の状態に戻った. p波は刺激直後

より増高を示した例もあるが， T波の変化lζ比較する

と軽微であった．これらの交感神経性心血管反応は，

刺激した視床下部の各部位でほぼ同様に認めたが，前

野と後側視床下部が他の部位よりやや強い傾向を示し

た．比較的弱い電流での電気刺激，即ち， lOOμAか

ら lmA では， これとは逆lと， 5 lOmmHg程度

の軽微な血圧下降を認めた例が，前野，腹内側核，外

部視床下部の各2回ずつあった．本実験中，一部の報

告6"67・68＞にある様な，刺激部位の左右による反応の差

は特に認めなかった．各視床下部諸核電気刺激ILよる

不整脈は，プロプラノローJレ又はアトロピンの前処置j

高位頚髄切断（C1-2），中脳被蓋でのリドカイン又はテ

トロドトキシンによる遮断等により防止できた．

Table 2. Cardiovascular Responses to Electrical Stimulations of Various Sites 

in the Hypothalamus (n=30) 

?ites of ! 
Stimulation I 

Numbers 
of （はtκ

Increase I I I Arrhvthm ・ 
I Tachvcardia ! Bradvcardia I ' of l¥IAP 1 Y 1 Y I 
! LIHR I LIHR I 

Ll'.¥IAP ·• I I討VPC VPC ( ) 

41±14 I 3±2 I 11土2 ! 2 7 7 

31士12 i 2土1 I 17±6 I 1 4 6 

39±8 . 5土i ! 17±2 I 4 2 3 

42土8 ! 2士i i i2±3 I 1 3 5 

33士9 I 2土3 I 13±3 I i 3 4 

Ha 戸、υ
ハU
A
U
A
U
A
U

1
4
唱

i

可

i

唱

i

1

4

:'lrHvm 

aHd 

Hp 

HL 

mean土H.E. 
Ha: anterior hypothalamus (antherior hypothalamic area), NH vm: ventromedial 
nucleus of hypothalamus, Hp: posterior hypothalamus噌 aHd:dorsal hypothalamic 
area, I-IL: lateral hypothalamus. 

＼ 
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視床下部前野の電気刺激による不整脈一血奨カテ

コールアミンの変化と副腎摘出による効果

9, Fig. 10は，アドレナリンとノノレアドレナリンのこ

の間の変化を示したものである. Fig. 11はその 1{rlj 

で，冨iJ腎摘出前の刺搬により，血圧上昇に伴う上室性

不整脈を認めた状況を示す．副腎摘出後の刺激では，

不整脈は認めなかった．以上より，視床下部前野刺激

による不整脈は，交感神経副腎系を介するカテコーノレ

アミン分泌によるものと考えられる．

視床下部前野より導出した脳波と不整脈

6匹の猫を用いて，実験的くも膜下出血後の不整脈

発現時の，視床下部前野より導出した脳波を検討した．

4例に於いて，不整脈発現時にはその前後に比較して，

脳波の低振幅，非同期化を示した．同じ猫で，対側の

視床下部前野刺激による不整脈発現時の脳波，アドレ

ナリン静注による不整脈発現時の脳波も上記の変化と

同様で，これらをノマワー・スペクトラムで分析した 1

例を Fig. 12 R：示す．不整脈の形態も，くも膜下出

血後のもの，アドレナリン静注によるもの，視床下部

前野電気刺激によるものは，同一個体では各々酷似し

5. 

前述の様l乙3匹の猫で，視床 F部前野の刺激による

不整脈は，高位頚髄切断（C,2) tとより防止できた．

とれが交感神経を介するものか，交感神経高lj腎系を介

するものかを知る目的で本実験を行った．視床下部前

野の電気刺激（0.5 ms, 50 Hz, 5 mA，単相矩形波， 10-

20 sec）により上室性，心室性期外収縮を起こし得た 6

匹の猫を用いて，刺激前と，刺激後不整脈発現時l己採

血して，血祭アドレナリン及びノルアドレナリンを測

定したと ζろ，アドレナリンは刺激前の約5倍IC，ノ

jレアドレナリンは2.2倍lζ増加した．次l乙両側副腎摘

出2時間後lζ，充分血圧，脈拍数が落ち着いた事を確

かめた後IC，同ーの電気刺激を加えたが不整脈は認め

なかった．との際，血疑アドレナリンは不変で， J）レア

ドレナリンも 1.4倍lζ増加したに過ぎなかった． Fig. 
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Fig. 10. Changes of noradrenaline in plasma by ele-

ctrical stimulation at the anterior hypothala 
mic area (Ha) before and after bilateral 

adrenalectomy. 
Iner問 seof noradrenaline by Ha stimulation 
became less prominent after adren alectomy. 

＋，  
Ha Ha 

Fig. 9. Changes of adrenaline in plasma by electrical 

stimulation at the anterior hypothalamic area 
(Ha) before and after bilateral adrenalec-
tromy. 

Adrenaline increase by Ha stimulation was 
accompanied by arrhythmias before adrenale-
ctomy. Adrenaline did not change by Ha 

stimulation after adrenalectomy, arrhythmias 
not being provoked. 
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EKG II川内／川

4・
Ha 

Stimulation 
Arrhythmias provoked by electrical stimulation at the anterior hypothalamic area 
(I fa) following a of arterial pressure before adrenalectomy (a representative case). 

’I 

Fi邑.11. 

Control 
30 sec 

(no arrhythmia) 
after SAH 

(arrhythmias) 

。 45 0 

After Ha 
Adrenaline 

electrical 

stimulation 

30ドg/kgiv 

(arrhythmias) 

(arrhythmias) 

。
Fig. 12. Power －~ pectrn of electroencephalography lead from the right anterior hypo-

thalam1c area (Ha). （‘ontrol without arrhythmia, 30 seconds after subarachnoid 
hemorrhage (SAH) with arrhythmias, adrenaline 30 μglkg i.v. with arrhythmias, and 
contralateral (left) Ha electric,11 stimulation with arrhythm旧S Note similar di町u刊

distril旧tion of power-spectra including high frequency of w則自のn arrhythmias 
as compared to control w』thoutarrhythmia 
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Fi邑.13. Thrombosis of a coronary artery suggesting possible vasospasm durin耳目periment.
II & E. く200.

ており，同様の不整脈の発現機構による事を示唆する

ものと思われた．

6. アドレナリン静注と頭部迷走神経電気刺激による

不整脈

上記の実験結果より交感神経系，副交感神経系（迷走

神経）の両者が同時に緊張状態にある事が不整脈を起

とす必要条件の様に恩われた．との確認の為lζ，アド

レナリン静注と左右の切断頚部迷走神経の末梢側の電

気刺激を組み合わせて実験してみた．迷走神経は左右

の電気刺激で心血管反応が多少異なり，右迷走神経の

方が徐脈を来し易く，時K洞停止，洞房ブロック等を起

こし易い．通常， 10-15Hz, 10 volt, 0. 5 msec, 15 sec 

の矩形波刺激では，徐脈とはなるが不整脈は発現しな

い．一方，アドレナリンシ10μg/kgの静注では，不

整脈は起乙らないか，起こっても極く一過性である．

3匹の猫を用いて上記の点を各々確かめた後，先ずア

ドレナリン静注の上，左右の切断頭部迷走神経を末梢

側で電気刺激した．上室性（主IC結節性）又は心室性

の期外収縮（又は頻拍），房室ブロックがより高率に発

現した．逆K，先ず迷走神経の刺激を始めた時点でア

ドレナリンを静注しても，同様の効果をみた．即わち

交感神経系，副交感神経系の同時の緊張が不整脈を起

乙し易くしている様である． トロポロンの前処置にて

アドレナリンの不整脈発現効果は著明に延長した．

7. 脳及び心臓の病理的検索

とれらの実験後IC採取した心臓（n=20）は，対照と

する猫の心臓に較べ，明らかに心筋が堅く，収縮状態

のままで，房室の腔が狭かった（Fig.12）.組織学的に

は，心内膜下出血，心筋の断裂，冠血管の収縮又は血

栓化（Fig.13）を多くみかけた．実験中の交感神経異

常興奮状態，冠動脈鎖縮状態を示唆しているものと思

われる．視床下部諸核での刺激部位及び中脳被蓋内側

での薬物による神経路遮断部位の確認には，ホノレマリ

ン固定後の組織を，クライオスタットによる 30μ.m毎

の切片lζて判定したが，その一部ではへ7 トキシリン

．エオジン染色及びクリューパー・パレラ染色をも併

用した． リドカイン及びテト門ドトキシンの注入部位

（ま，中脳の網様体内側，内縦束，中心灰白質，赤核で，

一部上丘にも及んでいた. Fig. 14はその一例を示す

が，これ迄報告されていた視床下部より下降する遠心

性交感神経性線維の通る中脳被蓋内側の網様体は常に

遮断部位に含まれていた3川弘川1lも

考 察

諸種頭蓋内疾患， 即ち頭部外傷心2s.2s.so>, 脳血管障

害山73＇，頭蓋内血腫川 7,4g,7ぺ脳腫蕩47>等K於いて心電
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Fi邑.14. ：＼！九rkedlycontracted state of the heart and narrow cavities of the left ventricle 

(LV) and right 、entricle(RV). 

図変化を認める事は多く報告されてきた．特に， 1947

年の BeyerG8》以降，くも膜下出血時の心電図変化に

関する報告制0.2!.22,28.35.38叶＂＂品拍 64>が圧倒的に多く，

その重要性の程度が窺われる．これらの心電図変化と

して指摘されてきたものに，諸種不整脈23.28.32•37，品仙70,

川s.1•>, T波の増高8・'",T波の逆転IOdJ,22o3S.73》，日’Iの

変化払35',QT(c）の延長島山地22.2ヘ著明なU波13.22・70・71',
P波の変化2", Ta波の存在SO>等であり，その多くは心

筋梗塞に伴う心電図変化である．その後の剖検で心臓

に病理変化を認めないものめ出品47,4g,73）と，認めた仙13・

14・山21,32，仙36・39，仙SO> との報告もある． 原疾患の重篤度

の程度と持続が乙の様な器質的変化の有無を規定する

ものと恩われる．又、この様な心電図変化の発現機構

K関して色々な仮説があるが，頭蓋内圧元進説63), ,c,, 

筋内のKイオンの変化39・76），交感神経副腎系を経ての

カテコーJレアミンの放出6dld2.33.36・品開，心臓に分布す

る交感神経の異常冗進品69》，脳血管箪縮による視床下

部周辺の血行不全49,59,,4》等が考えられている．次IC,

中枢の誘発部位に関しでも議論が分かれ，大脳辺縁系

を始めとする大脳皮質又は皮質下川7・21,ssう視床下部諸

核あJO・lb品43品 62・10.rn，脳幹品43,49・仙＂＇＇°＇＂＇が考えられ

ている．

人のくも膜下出血例では，特に前交通動脈摺破裂時

IC上記心電図変化が多かった．そ乙で，覚醒不動化猫

を用い，へパリン加自家血を視交叉槽へ注入して類似

の状況を作り，急性期の観察に於いて，不整脈，その

他の心電図変化を認めた．

本実験では，くも膜下出血後lζ血祭カテコールアミ
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Fi邑.15. A representative distribution of the midbrain tegmental block with lidocainc or 
tetrodotoxin. injected with neutral red !arrow heads). Some modil'1cation was done 

over the picture for reflecti¥'e part. CS: colliculus superior, F¥: fornix. GC gri-
seum centrale, G;¥l: corpus geniculatum mediale, '.'J Ill '.¥". third nerve, S;¥JR: 

substantia reticularis mesenrephalica, NR: N. ruber, SN substantia nigra, P仁・

pedunculus cerebralis. 

ンの急速な増加があり，とれが，動脈血圧の上昇， T

波の増高， QTcの延長の出現時期lζ一致していた．不

整脈の発現は，動脈血圧上昇lと対する反射性徐脈の時

期に一致した．乙れら心電図変化の時間経過は，別に

行ったアドレナリン静注による心電図変化の時間経過

とも一致していた Rosner ら拙は猫で頭蓋内圧をノミ

ルーンで3気圧に上げ， 10秒後lこ，血築中のアドレナ

リンカ~500倍に，ノルアドレナリンが300倍に増加し，

その後急速に減少したと報告した．本実験モデJレでは，

乙の様な著明なカテコールアミンの増加は認めず，視

交叉槽へ同量の生理的食塩水を注入しでも，自家血注

入の際の様な心血管反応は出なかった 本実験モデル

で乙の様な心血管反応は，圧によるものではなくて，

脳血管筆縮等の細循環障害49酬の因子によるのでは

ないかと著者は考えている．

人のくも膜下出血時の心電図変化が，所謂，視床下

部症状を伴う事より，その誘発部位は視床 F部で，少

なくとも脳幹より末梢でないと推測した．乙れを確か

める為iζ，心電図上最も変化を把握し易い不整脈lζ注

目して次の実験を行った．先ずアドレナリン静注によ

り起としうる持続性不整脈（＞ 1分）のアドレナリン

の関値がくも膜下出血の後，約lノ31こ減少する事を知

った．くも膜下出血lとより放出されたカテコールアミ

ンが，アドレナリン不整脈の関値を下け

る．次に中脳被蓋内側IL注入したリドカイン又はテト

ロドトキシンが，くも膜下出血後IC，その減少したア

ドレナリン関値投与により不整脈の個数 (1分間）を

著明に減少させた．これらの薬物による中脳被蓋内側

遮断は，付随した他の心電図変化の発現をも一部抑制

した．この結果より，くも膜下出血時の心電図変化の

誘発部位は視床下部以上である事を示唆すると考えた．

視床下部lとは交感神経反応性を有する諸核として背

側野晶75日外側視床下部山，，，，.，＇腹内側核 62に後側視床

下部24.29.3!.3"42，品仙62）等の報告がある．今回の視床下

部の電気刺激実験では，視床下部前野刺激に於いても，

乙れらの諸核と同様の交感神経性反応を得て，くも膜

下出血時と類似の心電図変化をも惹起できた．一万，

視床下部前野より導出した脳波は，くも膜下出血後IC

低振幅非同期化しとの部位の興奮状態を窺わせ，各周

波数毎のパワー・スペクトラム分析では，対側視床下
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部前野電気刺激後，又はアドレナリン投与後の分布と

似ていた．とれより，視床下部前野が，本くも膜下出

血猫の実験モデルでの心血管反応に充分関与している

ものと考えられる．

視床下部前野は延髄孤束核よりの線維連絡を受け，

交感神経抑制性s.ao.si.品川72) lこ働くとも，副交感神経

性29'とも考えられている．と乙ろが，少なくとも本実

験の条件ではその逆で，との部位を刺激して交感神経

性反応をみた一部の報告凶拙と一致した．田中ら67》，

Tashiroら附の述べる如く，視床下部前野は視床下部

中，不整脈を起こし得る最も吻側に位置すると考える．

くも膜下出血の原因の大多数が前交通動脈痛等の脳動

脈癌破裂であり，その殆どが天幕上l亡位置している．

従って，視床下部前野は，殆どのくも膜下出血に於て，

最初に侵襲を受ける視床下部の交感神経性の部位とも

言え，少なくとも早期の心電図変化に関与し得る場所

として，重要だと思われる．

視床下部前野電気刺滋前後の血衆カテコールアミン

を測定，比較したところ，アドレナリン， ノノレアドレ

ナリンが刺激後上昇しており，副腎摘出 2時間後，再

度同部の電気刺激を行うと，これらの値の上昇率，特

にアドレナリンのそれは減少していた．とのカテコー

Jレアミン上昇率の低下に応じて，不整脈をはじめとす

る心電図変化は軽減していた．との結果より，視床下

部前野の電気刺激による心電図変化を始めとする交感

神経性反応は副腎を介してのカテコーノレアミン上昇に

起因するものと考えられる．

尚，視床下部諸核電気刺激lとより，部位によって，

アドレナリン，ノルアドレナリンの分泌lと差異がある

との報告27，仰と，とれに否定的な報告31l とがあるが，

本実験での視床下部前野刺激では，両者共IL分泌の冗

進を認めた．

前野近傍の室傍核と視上核に関する Cirielloら山の

報告は興味深い．彼らはとれらの核の電気刺激による

動脈圧の上昇は頚髄切断にでもおとり，副腎よりのカ

テコーノレアミンとかレニンによるものではなく，下垂

体後葉からのヴァゾプレッシンによるのではないかと

考えている．彼らは Peiss5＂の意見を引用して，視床

下部を電気刺激して，副腎からカテコー／レアミンを遊

離させるには時閣がかかり過さるとも述べている．し

かし，後者に関しては，本実験で示した様に，視床下

部刺激後10秒以内にカテコールアミン，特にアドレナ

リンが血築中に増加しており，彼らの指摘は当たらな

上回ら10.m は中枢刺激による不整脈を 1）刺激後期

又は刺激後に起とるものと， 2）刺激早期IC起ζるもの

とに分類した.Manning品43) は， 1）群の不整脈連結期

が 2）群のそれに比べ長いと述べた．田中ら67うTashiro

ら68）は，視床下部電気刺激による不整脈は，交感神経

緊張状態が副交感神経緊張状態へ移行する際iζ起とる

と述べた．本実験では，殆ど全ての例で，視床下部前

野を含む視床下部諸核電気刺激による不整脈は刺獄後

期，又は刺激直後iζ起とり始めた．但し，これも刺激

の強さ，持続時聞にもよるが，一般に血圧上昇iζ対す

る反射性徐脈の起こる相，つまり，交感神経と副交感

神経が同時に緊張状態になると恩われる時期に不整脈

の起とる例が2/3を占めた．血圧上昇を伴った頻脈の

まま不整脈に移行するものは 1/3を占めたが， ζの場

合にも，進行性IC副交感神経が緊張しつつあったもの

と考えられる．その根拠は，前者を含め乙の様な不整

脈もアト円ピン前処置又は両側の頚部迷走神経切断lこ

より予防出来たからである．諸種中枢性刺激により，

不整脈が起とるか否かは，動脈圧の上昇の程度に依る

事が観察された．

全実験を通じて，血圧が著明IC上がるにも拘わらず，

不整脈の出現しない例IC幾度か遭遇した. Manning 

ら品43)はとの説明として，視床下部IC延髄の圧受容体

求心性活動を緩和し，反射性迷走神経遠心性部分を抑

制する部位があると推測している．確かに，この様な

例では徐脈になるものが少ない様に恩われる．との様

な例では，交感神経は緊張状態でも，副交感神経の緊

張度が不足又は欠如しているものと恩われる．この様

な交感神経と副交感神経が同時に緊張状態にある時期

に不整脈が出易いと云う傍証は，不整脈を起とすに至

らない量のアドレナリン投与後，不整脈を起こさない

程度の条件で切断された末梢側の頚部迷走神経を電気

刺激する事lとより，又はその逆の順序でより頻回IL不

整脈を起ζ し得た事により示された．

Evansら24）の指摘の如く，本実験でも少数例で視床

下部諸核電気刺激に際し，刺激開始直後より不整脈が

発現する例を認めたが，彼らによると，乙の様な例で

は，交感，副交感神経両者の同時刺激により不整脈が

起こるとする仮設を旨く説明出来ないと述べている．

又， Gold五enら釦は犬の背内側視床下部，後側視床

下部の電気刺激で，刺激条件lとより，反応が全く逆の

事があると述べているが，本実験でもこの様な例を認

めた．これらの現象も，視床下部の諸核lζ於いて，交

感，副交感神経系の線維，核の混在山を考えると旨く
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説明できる．

Boddin ~1＂は犬のくも膜下出血で血液，心筋組織

のアドレナリン量が共に増加したと報告した. Haft33' 

は心臓固有の交感神経由来のカテコールアミンにより

心筋障害を起こし得ると述べた.Rosenrnは猫の視床

下部刺激で心筋収縮の増加をみた．本実験で CO:VIT

阻害剤なるトロポロン処置にて，諸条件下で不整脈が

出易くなったのは，効果器である心筋等でカテコーノレ

アミンが蓄積され易くなった為と思われる．急性実験

の為，充分に心筋に病理変化を起こすには至らなかっ

たが，殆どの心臓が異常な収縮状態で固定され（stone

heart），左右の房室腔が狭少で，冠血管が狭く，血栓化

を予想外に多くみかけた．本モデルでの不整脈を始め

とする心電図変化の誘発部位は，大脳辺縁系の関与の

可能性が残されているとは言え，前野を始めとする交

感神経性視床下部諸核であると考える．

との諸核閣の相互連絡環が，心血管反能への有効な

興奮の確立に重要な役割を果たしている可能性が有る

とも考えられる．又，交感神経副腎系を介するカテコ

ールアミンの遊離，とれによる動脈自圧の上昇，更に

反射性徐脈が，不整脈の発現機序であると考えられる．

人のくも膜下出血の臨床例では，重篤例程心電図変化

は著明＂＇＂で，脳血管綬縮の時期と心電図変化の時期

とが一致している仙仙仙．又，血衆カテコールアミン

の高いもの程重症で， 予後も悪いふ77'. 他の視床下部

症状も同一時期IC発現して，合併するのが常で，これ

らもほぼ同じ機構で起とるものと推定される．

少なくとも，心臓の合併症の予防又は治療に，例え

ば戸受容体遮断剤，ムスカリン受容体遮断剤等の薬剤

の有効性が示唆されたのではないかと考える．

結 語

覚醒不動化猫を用い，実験的くも膜下出血モデルを

作成して，諸心電図変化を認めた．血衆カテコールア

ミンはくも膜下出血直後より増加して，不整脈を始め

とする心電図変化に対応した． リドカイン，テトロド

トキシンの中脳被蓋内側注入は， くも膜下出血とアド

レナリンによる不整脈を抑制した 視床下部前野はく

も膜下出血時に最も早く侵襲を受ける視床下部交感神

経性部位として重要で，その刺激により交感神経副腎

系を介し，カテコーノレアミンを遊離させる．プロプラ

ノローJレ，高位頚髄切断，両側副腎摘出，アトロピン

のいずれによっても，視床下部前野を始めとする視床

下部諸核の電気刺激による不整脈及びその他一部の心

電図変化は防止できた．くも膜下出血時，視床下部諸

核電気刺激による不整脈は，交感神経系1えび副交感神

経が同時に活動する際に，発現するものと思われる．

人の臨床例で， くも膜下出血時のイ；・1;q1（ノモ始めとする

心電図変化に際し，心臓合併症の予防又は治療に，日受

容体遮断剤，ムスカリン受容体遮断剤lの有効性が示唆

される．
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