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脳血管軍縮に関する実験的研究
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Experimental Study of Cerebral V asospasm 

一一BiochemicalAnalysis of V asoconstrictor in the Red 

Blood Cell Hemolysate and the Mechanism of Action-
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Vasoconstrictor substance in ghost free hemolysate of red blood cells which constricts the 

basilar arteries of cats in situ was biochemically analyzed. The substance was heat-labile and 

had a molecular weight of more than 20,000. By the Sephadex G 100 gel五ltration,the substance 

was eluted in the same fractions as those including oxyhemoglobin. Both the hemoly：泊teand 

purified hemoglobin constricted the basilar arteries in a concentration-dependent fashion. How-

ever‘the maximal constriction induced by the latter was much l巴ssthan that by the former. 

Constrictions of isolated dog basilar arterial strips induced by hemolysate was significantly 

supressed by the treatments of arteries with 5×10-5 l¥I aspirin, an inhibitor of prostaglandin (PG) 

biosynthesis, or 3×10-5 g/ml polyphloretin phosphate, an antagonist of vasoconstrictor PG’s. 

The PG-like substance released from dog pial arteries by the hemolysate action was estimated 

by bioassay using rat stomach strips. 

It may be concluded that oxyhemoglobin has the most important role in the vasoconstrictor 

action of hemolysate and that the constriction of basilar arteries induced by hemolysate is mediated 

by the intrinsic vasoconstrictor PG’s of the arterial wall. 

Key words: Cerebral vasospasm, Hemoglobin, Prostaglandin, Red blood cell hemolysate，討ubarachnoidhemor-
rhage. 
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緒 言

手術用顕微鏡下での microsurgeryの導入により，脳

動脈癌の治療成績は格段の向上を見せた しかし，破

裂脳動脈癌によるクモ膜下出血に伴なう，いわゆる脳

血管箪縮は，再出血と並んで，依然として予後を左右

する重大な合併症であり，その発生機転や治療法は，

未だに解明されていない．

脳血管準縮は，臨床像として二つの大きな特徴を特

っている．第一l乙 time-courseの面から見ると，脳血

管箪縮はクモ膜下出血直後には発生せず，出血後3～

4日を経てから出現し（delayed），いったん発生すると

数日間から数週間持続し（prolonged），また，永続的で

なく，可逆性（reversible）である12). 第二K，脳血管鍛

縮の発生部位は，ほとんどの場合，動脈癌の存在部位

と，クモ膜下腔の凝血塊の量および部位iζ強く依存し

ている町．

脳血管態縮の発生機転については，数多くの研究が

あり，中でも，上述のような臨床的特徴を説明できる

機転として，クモ膜下血腫の融解IC伴なって放出され

る赤血球由来成分の役割が，近年注目されている10)_

しかし，赤血球由来成分が，どのような機序によって

脳動脈を収縮させるかは，ほとんど不明である．この

点、の解明は，直ちに脳血管鍛縮の予防，治療に結びつ

き得ると考えられる．

本研究では，赤血球溶血液中の血管収縮物質を分析

すると共に，その結果考えられる仮説に基いて，赤血球

溶血液の血管作用における，脳動脈壁内因性 prosta-

glandinの役割について，実験的に検討した．

方 法

実験1 赤血球溶血液中の血管収縮物質の分析

実験は，苧坂19）の方法l乙従って， ネコ脳底動脈（in

situ）を用いて行なった．体重 3～4kgの雑種成猫IC,

pentobarbital 30 mg/I《gの腹腔内投与による麻酔を施

した．仰臥位にして手術台IC固定した後，気管切開を

施して，自発呼吸とした．気管，食道を右方l乙，左里自

動脈を左方lζ圧排して，斜台前面IC達し，付着した筋

群を除去した後，斜台を大後頭孔から橋中央部付近ま

で開放した 眼科用水晶万を用いて，オリンパス社製

手術用顕微鏡下に硬膜およびクモ膜を切開して，脳底

動脈を露出した．この時，硬膜血管の止血を充分に行

ない，クモ膜下院に血液が流入しないように細心の注

意をはらった．わずかでもクモ膜下腔IC血液が流入し

た例は，実験から除外した．術野は生理的食塩水で満

たし，平衡に達するまで，約1時間放置した．

術野は，手術用顕微鏡に取付けたオリンパス社製顕

微鏡用カメラを用いてカラースライドフィルムIC撮影

し，後ICスクリーン上に投影して，脳底動脈の外径を

計測した．高濃度溶血液を投与した場合は， hemoglo・

binの色調のため，脳底動脈の透見が不可能となった

ので，試料を術野から吸引除去してから写真撮影を行

なった．撮影は，種々の試料の局所投与前，投与後2

分， 5分， 10分， 30分IC行ない，投与後の外径減少率

を，投与前を100%として百分率で表わした． 計測は

数ケ所で行ない，収縮が局所的lζ発生した場合は，最

大収縮の見られた部位を選んで計測した．

各試料は，予め 37°Cに保ち， 0.5mlを局所iζ投与

して，観察終了後は生理的食塩水で数回洗浄し，安定

するまで更に20～30分間放置した．

赤血球溶血試料は次のようにして調製した．ネコ股

動脈より，約 20mlの動脈血をヘパリン加採血し，

2,000 rpm, 10分間の遠沈により，血祭および bu伶coat

を除去した後，得られた赤血球を5倍容の生食で3回

洗浄した．洗浄赤血球に，ほぼ等容の蒸留水を加え，

4°Cで一昼夜静置し，溶血させた．溶血液を， 4'C,

15,000rpmで20分間遠沈し， ghost－仕eeの上清液を試

料として用いた．

赤血球溶血液による脳底動脈の収縮の，濃度反応曲

線を得るため，上述のようにして得た溶血液を蒸留水

で希釈し，濃度系列を作った．濃度は，シアンメトヘ

モグロビン法による hemoglobin濃度を指標とした．

赤血球溶血液中血管収縮物質の生化学的性状を知る

ため，次のような分析を行なった．まず，熱耐性を調

べるため， 100。c,10分間の熱処理を行なった．分子量

の目安を知るために， 東洋炉紙製 membrane品lter

UP-20を用いて，限外i戸過により分子量20,000以上の

物質を除去した炉液について血管収縮能を調べた．更

に， Sephadex G-100 column chromatography による，

赤血球溶血液の分画を行なった columnは，直径2.0

cm，高さ 60cmとし， pH7.4の 0.1M phosphate 

bufferで安定化させ，溶出にも同じ液を用いた＿ 2.0ml 

ずつの分画をつくり，目立製分光光度計lとより，波長

280nmの吸光度で，蛋白質量を測定した． 乙れによ

り得られた蛋白質 peakを示す各分画について，血管

収縮能を調べた．

hemoglobinの精製は次のようにして行なった．ま

ず，赤血球溶血液の硫酸アンモニウム塩析により， 65
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第飽和から 75%飽和の間で洗殿する蛋白質を集め，

pH 7.4の0.1?II phosphate buffer lζ再溶解させ，上述

の SephadexG-100 column chromatographyを行なっ

た．更に，赤色lζ着色した hemoglobinを含む分画の

うち， hemeによる吸光（波長410nm）と蛋白部分に

よる吸光（波長280nm）の比が 3.5と一定になる分蘭

を選んで，精製 hemoglobinとした．

実験2 赤血球溶血液による血管収縮に対する措抗

剤の影響

実験iま，イヌ摘出脳底動脈を用いて， in vitroで行

なっfこ

体重 8～12kgの雑種成犬に， thiopentalsodium 

(RA ¥"0:-IAL) 50 mg/kgの腹腔内投与による麻酔を施

し，総頚動脈からの放血iとより屠殺した．直ちに関頭

して脳を摘出し，後述の栄養液中IC浸した．脳底動脈

を長さ約15mmにわたって剥離し，クモ膜を除去して，

ラセン状条片標本を作成した．各標本は，両端をそれ

ぞれ鈎針にかけて， 20mlの栄養液を入れた organ

bath中に垂直に懸垂し，下端は固定し，上端は strain

gauge transducer (Toyo-Boldwin社製）に接続した

（図 1). organ bath中の栄養液は 37°Ciζ保ち， 95.Sぢ

02, 5；；ぢ C02の混合ガスを持続的IC通気 し， pHは

7.31ζ保たれた． 栄養液としては， modifiedRinger-

Locke液を用い，その組成は，＇ fa+139.7, K+ 5.4, Ca++ 

2.2, Mg++ 1.0, Cト 131.5,HCQ3-20.0, glucose 5.6 

Q__J 

モー Oz 95・1・
COz 5句。

20 ml 

や 37・cwater 

図 1 摘出血管を用いた実験系の概略

(mM）とした．血管条片ーには， restingtensionとして

1.5 gを負荷し，安定化のため90～120分間放置した．

血管反応の測定は， 試料の bath内投与による血管条

片の等尺性張力変化を，transducerを介して測定し，

ベン書き oscillograph（三栄測器製）により記録した

1回の測定後，栄養液で bathを3回洗浄し，更に 10

分毎に新しい栄養液と交換して30～60分後に次の測定

を行なった．赤血球溶血液は，イヌの総頚動脈から，

クエン滋ナトリウム 0.66gを含む輸血用採血バッグに

採血した約 200mlの動脈血を用いて，前述と同様の

方法で調製した．

赤血球溶血液は，原則として累積的に投与した．赤

血球溶血液による収縮反応、は，予め測定した 30m'.¥1 

K+1ζよる脱分極性収縮反応を100；；ちとして，収縮率を

百分率で表わした．種々の括抗物質の影響は，赤血球

溶血液による反応を，拾抗物質の bath内投与前後で

測定し，比較することにより検討した．措抗物質は，

cinanserin, aspirin, polyphloretin phosphate (PPP), 

superoxide disr 

用いた． ζれらの措抗物質は，原則として赤血球溶血

液による反応測定の20分前iζbath内へ投与した．た

だし， PPPは測定の印分前lζ投与した．

実験3 赤血球溶血液による脳動脈からの prosta-

glandin (PG）機物質の遊離

実験は， ／＂ant29＞の方法に基いて，superfusiontech-

niqueを用いた bioassaylこより行なった．

脳動脈は， 2頭分のイヌ脳から，主幹動脈を含めた

軟膜動脈を摘出し，前述の栄養液を入れ，混合ガスを

通気した，約 1mlの小さな bath中に浸した．

assay organとしては， ratstomach strip (RSS）を用

いた．成熟ラットを， pentobarbital腹腔内大量投与に

より屠殺し，直ちに胃を摘出して，その底部を縦走方

向lζ約 lOcmの条片標本とした．その一方を，日本光

電製 isotonictransducerの barIC接続し，一方を固定

して. 2.5 gのtensionをかけて垂直に懸垂した. RSS 

の等張性収縮は，上記 transducerを介してペン書き

oscillograph iζ記録した． 栄養液は， stock容器中で

37。C！と I~ ＇. ち， 9596 02, 596 C02混合ガスを持続的に

通気した．乙の栄養液を，ポンプlζよりまず脳動脈を

入れた bathへ導き，これを通過した栄養液を assay系

に導いて， RSSを表面潅流させた． 濯流速度は毎分

3.3mlとした. RSSの PGIζ対する反応の選択性を高

めるために， atropineIQ-5 ¥I. chlorphenylamine lQ-4 

M, cinanserin 10-• l¥I, propranorol 10-• M, indomet・ 
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indomethacin 
antagonists 

95・＇／， 02 
5・＇／， C02 

図2 superfusion による PGrelease測定実験系の概

略

矢印は，摘出脳表動脈の上流，下流での赤血球

溶血液投与位置を示す．

hacin 3×10 5 i¥lから成る措抗薬混合液を， infusion

pompを用いて毎分 0.033mlの速度で， RSSにのみ

表面濯流させた． RS討は， 10g/dlの hemoglobinを

含む赤血球溶血液 40μ，！の bolusi吋ectionにより，一

過性の収縮反応を示したが，予め，最終濃度として

0.1 g/dlの hemoglobinを含む赤血球溶血液を栄養液

と共に持続的に表面謹流しておくと， tachyphylaxisの

ため，それ以後の bolusi吋ectionには，直接の反応は

起らないか，又は，ごくわずかな反応に止まった．赤

血球溶血液を表面濯流しでも， RSSの PGに対する

反応性は変化せず，従って assayorganとしての機能

に問題はなかった．以上の実験システムの概略を模式

図として図2に示した．

赤血球溶血液による脳動脈からの PG様物質の遊離

を検討するため， lOg/dlの hemoglobinを含む赤血球

溶血液 40μ，！を bolusに， まず脳動脈の下流（図2の

右矢印），次に上流（図 2の左矢印）で濯流栄養液中lζ

投与し，それぞれに対する RSSの反応を比較した．

次いで， infusion pompで 3×10-5:¥I indomethacin 

を毎分 0.033ml （最終濃度として 3×10ー7M）で30分

間，脳動脈の上流から ft1~； 1A ~＇長液中に投与し，同様の

操作をくり返した. releaseされた PG様物質は， au-

thentic PG E. IC対する RS吋の反応を基準lとして，

equivalent PG E. doseとして定量した．

結 果

実験 1 赤血球溶血液中の血管収縮物質の分析

赤血球溶血液は， hemoglobin濃度として 10-4g/dl 

から 2.0g/dlの聞で，濃度依存的lζネコ脳底動脈を収

縮させた（図 3). 赤血球溶血液の血管収縮能は，

l00°C, 10分間の加熱によって著明に減少し， また，

membrane五lterを通して分子量20,000以上の高分子

物質を除去することにより，著明lζ減少した（図4). 

Sephadex G-100 column chromatography により，赤

血球溶血液は，分子量の大きいj駒ζpeakl～peak 3 

の3つの蛋白質 peakl己分画された（図 5).peak2は，

hemoglobin iとより赤色lζ着色し，吸光スベクトJレは，

oxyhemoglobin に近似していた． 各 peakの血管収縮

能を調べると， peak2にのみ有意の収縮能が認められ

た（図 5）.精製した oxyhemoglobinは，濃度依存的

ICネコ脳底動脈を収縮させたが，収縮の程度は，赤血

球溶血液による収縮と比べて，はるかに小さかった

（図 3). 

実験2 赤血球溶血液による血管収縮に対する措抗

剤の影響

ネコにおける invivoの実験と同様に， イヌ赤血球

溶血液は， invitroで摘出イヌ脳底動脈を濃度依存的

に収縮させた（図的．

赤血球溶血液による脳底動脈の収縮は， PG生合成
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図 3 赤血球溶血液および hemoglobinによるネコ脳

底動脈の濃度収縮曲線

赤血球溶血液および hemoglobinは，濃度依存

的にネコ脳底動脈を収縮させるが， hemoglobin

による収縮は，赤血球溶血液による収縮よりも

明らかに小さい. Mean土SEM.
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図4 赤血球溶血液の脳底動脈収縮能に対する，加熱

および限外炉過の影響

赤血球溶血液の脳底動脈収縮能（左）は， l00°C

10分間の加熱（中央）または membrane五Iter

(UP-20）によって分子量20,000以上の物質を除

去すること（右）によって，著明lζ減少する．

Mean土SEM目
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阻害剤 aspirin5戸 105 ¥!. または， PG拾抗期UPPP 

3×io-5 g/mlの前処置により，著明lζ抑制された（図

7 ). しかし， serotonin桔抗剤 cinanserin10-s ¥I、ま

たは， freeradical scavengerである SOD1.1x103 Ff 

dl, catalase 1.9 / 104 U /dl，αーtocopherolIQ-• ¥Iの前

処置によっては抑制されなかった（表1). 

赤血球溶血液の脳底動脈収縮作用における，赤血球

由来の PGの関与を検討するため，溶血前の洗浄赤血

球を IQ-3T¥l aspirinを含む生食で60分間 incubateし，

更に lQ-3M aspirin溶液を用いて溶血させた．このよ

うにして得た， aspirin処理溶血液は， aspirinで処理

しない対照溶血液と同程度の脳底動脈収縮作用を示し

た（表2). 

実験3 赤血球溶血液による脳動脈からのPG様物

質の遊離

脳動脈より下流で濯流栄養液中に投与した赤血球溶

血液は， RSSの収縮を誘発しないか，又は，ごく小さ

な収縮反応を誘発するに止まった しかし，脳動脈よ

り上流で赤血球溶血液を投与すると， 1～2分の delay

をもって， RSSの強い収縮が誘発され，赤血球溶血液

の作用によって，脳動脈から RSS収縮物質が遊離さ

れることが示された（図的．乙の収縮反応、は，脳動脈
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図5 赤血球溶血液の SephadexG四100column chromatography流出パターンと，各蛋

白質 peakの脳底動脈収縮能

280 nm吸光度による蛋白質 peakは，分子量の大きい順Kl～3の peakが得ら

れ，脳底動脈収縮能は peak2で最大である．各 peakとも n=6.:¥lean士戸Eiv!. 
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赤血球溶血液による脳底動脈収縮IC対する出－

pirin, PPPの影響

赤血球溶血液（1.0g/dl hemoglobin）による脳底

動脈収縮は， aspirin5×10-s M または， PPP

3×l0-5g/mlの処置により著明に抑制される．

30mM K＋による収縮を100%とした. Mean 

士討EM.

図710-• 10-J 10-2 10 1 1 
Concentration of Hemoglobin ( g/dl) 

赤血球溶血液による摘出イヌ脳底動脈の濃度収

縮曲線

赤血球溶血液は，摘出イヌ脳底動脈を濃度依存

的に収縮させる. 30 mi¥I K＋による収縮を 100

%とした. Mean土SEi¥l.

。

図6

変化しないか，又は，処置後わずかな増強傾向が認め

られた． indomethacin処置中止後， 脳動脈を栄養液

で約60分濯流すると，赤血球溶血液による PG様物質

を 3X 10 7 M indomethacinで30分間処理するととに

より，著明に抑制された（図 8,9). authentic PG E2 

K対する RSSの収縮は， indomethacinの処置前後で

赤血球溶血液による脳底動脈収縮IC対する cinanserin,free radical scavengerの影響表 1

10 4 10 3 10-2 10-1 1. 0 

cinanserin control 13. 8±6. 4 28. 5土9.9 19.5土8.4 31. 3土8.9 100 

10-• M 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
(n=6) treatment 9. 9土3.3 14.0土4.5 14.4土6.5 41. 3土5.7 92.9土5.0

SOD control 6. 7土2.4 18.8土4.6 28.0土7.7 58.9土15.0 100 
1.1×103 U/dl －一一一

(n=5) treatment 4. 8± 1. 3 11. 6土3.2 17.9土5.7 58. 0土13.2 101. 7土3.9 

catalase control 2. 3土1.5 7.5土3.0 11.8土2.4 34.1±3. 2 100 
1.9×104 U/dl 

(n=5) treatment 2. 5土1.4 8. 6土2.8 11. 3土3.1 40.6士9.5 95.9土5.8

a-tocopherol control 0. 9土0.4 12. 3土3.7 21. 5土8.4 47.2±4.6 100 
10 4 M 

(n=6) treatment 1. 4土0.7 8.4土2.4 20.0土3.0 48.1土6.4 96. 9土5.0

controlの長大収縮を100%とした. Mean土SEM.

赤血球溶血液中の hemoglobin濃度（g/dl)
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赤血球溶血液による脳底動脈収縮に対する赤血球 aspirin処理の影響表2

赤血球溶液中の hemoglobin濃度（g/dl)

1. 0 10-1 10 2 10-3 lQ-4 

100 

91.0±7.1 

47.9土9.422.7±5.0 15.7土3.83.8土2.3aspirin非処理赤血球（n=5)

53.l土8.221. 3±7. 8 16.4土4.74.3土1.6 

非処理群の最大収縮を100~ぢとした. Mean土日E入I

(n=5) aspirin処理赤血球

5 mm 

5 min 

~ 1': 
j
l
l
川凡
j

J
W
 H(PA) 

I Indomethacin 

図8 su perfusion実験における RSS収縮反応の 1例．

RSSは authenticPG E2 5および 20pmo! k対しょく反応する．赤血球溶血液（lOg/dl

hemoglobin, 4θμl）を，脳血管の下流で投与（H(RSS)lしでも RSSはほとんど収縮しな

いが，上流で投与（H(PA））すると RSSの著明な収縮が起る．乙の反応は indomethacin

3×10 7 M による脳底動脈処理によって著明に抑制される．

H(PA) PG E2 5 20 

ができる．乙の結果は，イヌ血液混合癖置液中の脳血

管収縮物質についての分析結果16）と一致している．イ

ヌ赤血球溶血液中の血管収縮物質についての最近の分

析によると，乙の物質は，分子量40,000～45,000の蛋

の遊離能の回復が認められた（図的．

察考

白質である2）.しかし，乙の報告では， hemoglobinICは

イヌ脳底動脈に対して収縮能がなかったとしており，

著者の結果や，他の報告3,26）と明らかに異なっている．

一方，実験1の結果から，精製したネコ hemoglobin

は，ネコ脳底動脈を濃度依存的lζ収縮させる乙とが明

らかになった．最近，ヒトの oxyhemoglobinが，摘出

イヌ脳底動脈を濃度依存的に収縮させることが報告さ

れた26）.乙れらの事実は， oxyhemoglobinは種差IC関

係なく脳血管収縮作用を有することを示唆している．

しかし，本実験の結果では，精製 hemoglobinによる

赤血球溶血液中の脳血管収縮物質

本研究の実験1および実験2により，赤血球溶液中

には， insituのネコ脳底動脈，および摘出したイヌ脳

底動脈を，濃度依存的に収縮させる物質が含まれてい

るととが判明した．ネコ赤血球溶血液については，実

験1での分析結果から，乙の物質は分子量20,000以上

で，熱不耐性であり， SephadexG-100 によるゲソレi戸

過では， oxyhemoglobinと同ーの蛋白質 peakに存在

することが分った．乙れらの結果から，脳血管収縮物

質としては， oxyhemoglobinと同ーまたは非常に類似

した蛋白質が中心的な役割を持っていると考える乙と
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赤血球溶血液による脳動脈からの PG様物質の
release 

湿重量lg当りの脳表動脈から releaseされる

PG様物質を，それと同程度の RSS収縮を起す

PG L 量（pmo！）として表わした． :¥lean士

SEill. 赤血球溶血液の刺激により，脳表動脈

は， PG様物質を releaseする（左および中央）．

indomethacine処置を中止すると，再び release

が認められるようになる（右）．

脳底動脈の最大収縮は，赤血球溶血液による最大収縮

より明らかに小さかった. hemoglobinは比較的安定

な蛋白質であり，実験 1で用いた精製操作lとより失活

することは考え難い．従って，赤血球溶液中の血管収

縮物質としては， oxyhemoglobinが中心的な役割を果

しているが， oxyhemoglobin単独ではなく，他の溶血

中物質との相互作用によって，より強力な血管収縮作

用を示すという可能性も考えられる．

2. 赤血球溶血液の血管作用機序

hemoglobinは， arachidonicacidから prostaglandin

を生合成する cyclo-oxigenaseの cofactorとして働く

といわれる悶．一方， PG F2α，Ez, thromboxane A, 

(TxA2）などの cyclo-oxigenaseによる arachidonic

acid代謝産物は，強力な脳血管収縮作用を持ってい

る品川．著者は，乙の点に注目し，主として赤血球の

脳底動脈収縮作用における， PG生合成の関与につい

て検討した．

実験2では，赤血球溶血液による摘出イヌ脳底動脈

の収縮が aspirin又は PPPで脳底動脈を処理する ζと

により，著明l乙抑制されることが明らかとなった．

aspirinが cyclo-oxigenasdeの阻害剤であることは広

く知られている7）＿又， PPPは，平滑筋に対する収縮

性 PGの選択的措抗剤である4,27). 最近，血小板や白

血球を含んだ全血の溶血液について，同様の報告がな

された28）.しかし，本実験では，他の報告19,22）と同様

に，溶血前の洗浄赤血球には血管収縮能は認められず，

溶血することにより初めて血管収縮能が出現した．従

って，用いた赤血球溶血液には，血小板や白血球由来

のPGその他の血管収縮物質の混入は考え難い．また，

赤血球IC対する aspirin処置によっても，溶血液の血

管収縮能が変化しないことから，赤血球で合成される

と恩われる PGの作用も無視し得る．これらの事実は，

赤血球溶血液による脳底動脈の収縮に， 動脈壁での

PG生合成が深く関与し，主として，合成された血管

収縮性 PGが脳底動脈の収縮を誘発している乙とを示

している．

イヌの摘出上腸間膜動脈は，赤血球溶血液によって

弛緩反応を示し，乙の反応は， 2×io－円Iaspirin によ

って抑制される18）.乙のことは，赤血球溶血液が，脳

動脈l乙限らず，一般に血管壁でのPG生合成促進作用

を持っていることを示唆している．

一方，脳動脈が，赤血球溶血液の作用lとより，実際

にPG様物質を遊離することは，実験3の結果から明

らかである．実験3からは，いかなる種類の PGが遊

離したかを直ちに同定する ζ とはできない．しかし，

RSSは PGEz lζ最も感受性が高く，次いで PGF2., 

lz, Tx Azにもわずかに反応するが， PG Az, D2 ICは

反応しない30）.従って，脳底動脈収縮に関与するのは，

PG Ez, F2α または TxA，である可能性が強いと言え

る．脳動脈は，外因性 arachidonicacidから実際IC乙

れらの代謝産物を生合成する能力を有している的．

oxyhemoglobinは， autoxidation によって， met-

hemoglobin に変わる際，活性酸素の一種である su-

peroxideを放出する15>. superoxideや，hydrogenper・ 

oxide, hydroxyl radicalなどの freeradicalは，細胞膜

の構成成分である不飽和脂肪酸の過酸化を惹き起し，

一方，過酸化脂質には血管収縮能があるといわれる叫．

従って，純粋な oxyhemoglobinの血管収縮作用に関し

ては， 乙のような freeradical reactionが関与してい

ることも考えられる．しかし，赤血球中には，細胞に

とって有害な活性酸素を直ちに除去する， いわゆる
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free radical scavengerが豊富に存在している山.scav・

engerとしては， SOD, catalase, glutathione peroxi・ 

daseなどの酵素や.a・tocopherol (vitamin E）などがあ

る．従って，赤血球溶血液の血管作用においても発生

する freeradicalは．有効に scavengeされている乙と

が考えられる．実験2で， SOD.catalase，αーtocopherol

によって，赤血球溶血液の血管収縮能が抑制されなか

ったことは，少なくとも，遊離した freeradicalが直

接平滑筋細胞膜に作用しているのではないという ζ と

を示している．

本研究の実験2，実験3からは，赤血球溶血液がど

のような機序で動脈壁での PG合成， 遊離を促進させ

たかは明らかでない， hemoglobinが cyclo-oxygenase

の co-factorとして作用したととも考えられるが，最近

のoxyhemoglobiniζ関する知見から， oxyhemoglobin ’

自体が oxygenase様作用により遊離不飽和脂肪酸の過

酸化を起したという可能性も否定できない山．

3. 脳血管費量織の発生機序

脳血管鐙縮の成因については，機械的刺激，交感神

経の関与，クモ膜下膝内血液由来の血管収縮物質，動

脈壁の器質的変化などについて， 数多くの研究がなさ

れている川．特lζ，Osakal町は，血液の各種分画の血

管収縮能について詳細に検討し，初めて赤血球由来物

質の重要性を指摘した．クモ膜下駐IC出血した血液は，

凝血となり，出血後12～32時間ζろから，赤血球の崩

壊が始まり， 7日目ごろに peakIC達する20). ζのよ

うなクモ膜下膝内凝血の溶血過程は，臨床例で見られ

る脳血管鯵縮の時間的経過とよく一致する 12）.更に，

乙の説は，近年 CTより明らかにされた，クモ膜下血

腫と脳血管鍛縮発生頻度との強い相闘についても，充

分な説明を与える町． このように，赤血球由来物質は，

脳血管銀縮の原因物質として重大な役割を持っている

と考えられるにもかかわらず，赤血球内容物について

の血管収縮能に関する分析の報告は少なく，結果も一

定していない島町．

本研究の実験結果は，クモ膜下出血後の脳血管嬢縮

の発生において，赤血球由来物質，中でも特に oxyhe-

moglobinの重要性を明らかにすると共に，赤血球溶

血液の作用lとよって血管壁で合成される内因性 PGが．

重要な役割を担っている乙とを明らかICした．

prostaglandin，特ILPG E2可 Fzaおよび TxA2など

は，強い脳動脈収縮作用をもつことから，以前より脳

血管観縮の原因物質としての可能性を指摘されてき

7こ5,31). ただ，従来原因物質とされてきたのは，血小

板または脳組織由来の PG，すなわち，脳動脈に対し

て外因性の PGであった．しかし， PGを含めて，血

小板由来の脳血管収縮物質は， 正常体温下での短時間

の保存によりその収縮能が消失する 19,22）.また，凝血

過程の血小板や，損傷された脳実質から放出される

PGは， 出血直後から脳動脈Iζ作用すると考えられる

から，臨床例で見られるような，出血から鍛縮発生ま

での delayを説明するととはできない．従って， ζの

ような外因性 PGは，脳血管綬縮の原因物質とは考え

難い

一方，脳動脈には，血管壁自体で内因性 PGを合成

する能力がある23)_ 脳動脈が，外から与えた arachi-

donic acidや PGendoperoxideを利用して，また，刺

激に対して血管壁から生成される arachidonicacidを

利用して，どのような種類の PGを生成するかについ

ては，いまだ定説はなし叫pい，14）.本研究のように，赤

血球液血液の作用によって，血管壁自体のarachidonic

acidから，脳動脈がどの種類の PGを生成するかとい

う点は，今後の最も興味ある課題である．少なくとも，

実験2の条件下では，脳底動脈は赤血球溶血液の作用

により，血管収縮性の PGを主として生成したと考え

るととができる．脳動脈を含め，血管壁で生成される

内因性 PGのうち，強力な血管拡張作用をもっ PGh

は，主lζ内皮細胞で合成される川．脳血管鍛縮によっ

て死亡した患者の脳動脈や，実験的クモ膜下出血を起

した動物の脳動脈では，組織学的な特徴として，内膜

損傷が指摘されている叫問．このような動脈では，内

皮組胞での PGh産出能が低下ないし消失し，結果

として，動脈壁全体としての内因性 PGは，血管収縮

性 PGtζ偏ることは充分予想される．

以上述べたことから，著者は，クモ膜下出血患者に

見られる脳血管筆縮の発生機序について，次のように

考える． クモ膜下出血の直後にクモ膜下駐の血液中の

血小板から放出される， serotoninや PGは．血小板

凝集を促進し，一過性に動脈を収縮させる乙とにより，

止血を促進するように働くが，いわゆる脳血管単縮は

惹き起きない．乙れに対して，出血から数日後，クモ膜

下凝血の融解に伴なって放出される， oxyhemoglobin 

を中心とした赤血球由来物質は，脳動脈壁での内因性

PG，特に血管収縮性 PGの｛＇；＇JJX.. 遊離を促進し，脳

動脈lζ高度の収縮を惹起する．この際，内膜損傷l乙伴

なう脳動脈の PGJ，産出能の低下ふ 収縮増強の一因

子と考えられる．
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従って，今後，脳血管単縮の予防，治療として，出

血後早期の手術によるクモ膜下血腫の充分な除去21)

と共！こ， PG合成阻害剤，および， PG桔抗期！の予防

的投与が考慮されるべきであろう．

品 也

市白 員同

1. 赤血球溶血液中の血管収縮物質は， oxyhemoglo・

binまたは類似の蛋白質である． しかし，赤血球溶血

液全体としての血管収縮作用には， oxyhemoglobinと

他の何らかの物質との相互作用が関与している可能性

がある．

2. 赤血球溶血液は，主として，血管壁での内因性

PGの合成，遊離を促進する乙とにより脳動脈を収縮

させる．

3. クモ膜下出血後の脳血管雛縮の発生機序として，

クモ膜下血腫の融解に伴なって放出される赤血球由来

物質によって，脳動脈壁での血管収縮性 PGの生成，

遊離が促進され，態縮が発生するというメカニズムが

考えられる．

稿を終えるにあたり，御校問いただいた．半図 書華教授に

深謝いたします．また，終始御指導，御鞭縫いただいた苧坂

邦彦先生（現大阪医科大学脳神経外科助教授），快〈実験の場

をお与えいただくと共に，御指導，御鞭撞いただいた，滋賀

医科大学薬理学教室，戸田昇教授に深甚の謝意を表します．

実験手伎について御指導いただいた，京都大学付属病院中央

検査部，村地孝教授，滋賀医科大学薬理学教室，林茂寛

博士（現テキサス大学）Kは，衷心より感謝いたします．
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