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脳血流および大脳誘発反応からみた Cinepazideの有効性
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The effects of intravenous administration of 40 mgぐinepazideon cerebral circulation were 

studied in five dogs by transdural measurement of fl.ow in the superior sagittal sinus at its posterior 

end by use of an ultrasonic Doppler fl.owmeter. During or immediately after the injection of 

Cinepazide over a period of five minutes、sinusfl.ow began to increase. The increase relative to 
the preadministration value was 26土11% 30 minutes after injection and 21士18%one hour after 

that. Systemic arterial blood pressure began to fall during Cinepazide injection and fell maximal-

ly to 78土8%of mean arterial blood pressure. However, it recovered in about 10 minutes. 

In 10 clinical cases who were suspected to have cerebral ischemia, the effects of intravenous 

administration of 160 mg Cinepazide on cerebral circulation and brain function were examined 

respectively by means of transcutaneous Doppler fl.ow measurement of the unilateral internal 

rnrotid and recording of evoked potentials of the brain. Five cases had angiographically revealed 

cerebral arterial occlusive lesions, two had cerebral arterial vasospasm following rupture of 

cerebral aneurysm, two had internal carotid giant aneurysms treated by internal carotid ligation 

and superficial temporal artery-middle cerebral artery anastomosis, and one had a huge sphenoid 

ridge meningioma involving the internal carotid artery and middle cerebral artery. 

Flow in the internal carotid artery began to increase during or immediately after the intra-

venous administration of Cinepazide. The increase relative to the preadministration value was 
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27土15';,010 minutes after administration of Cinepazide, 30土32%20 minutl's after‘and 23士27%

30 minute円 after. Visual evoked potentials (VE刊、 corticalsomatosensory evoked potentials 

(:-;EPJ and auditorv brain stem evoked response (ABR) were recorded before and one hour after 

intraveno山山dministrationof< 'inepazide. Shorteni時 ofthe latency and/or increase in ampliト

tude, whi('h、uggcstimprovement of the brain function‘were found in 3 of five patients studied 
by:-; lうI人and3 of four by VE I' In none of the 5 c・辻川sstudied was significant change noted in 

AHR. 

The町 results引1g宮引tthat Cinepazide is effective to improve whole brain function in selected 

pa ti＇叶 tswith chroni!' cerebral ischemic disorders. 

近年，脳神経外刊ν）分野では閉寒性脳血管障害に対

する脳血行再建術に重点が置かれ，また脳動脈硬化を

基盤にもつ高令な患者の占める割合が増加する傾向に

ある．このような患者を対象（こ外科的治療を施すにさ

いして，その効果を十分に発揮するため脳循環代謝改

善を目的とした＼I_(fljv J 併用を必要とする場合がしばし

ばある. Cinepazideは乙のような脳循環代謝改善を

目的として開発された薬剤jで，脳およひ1、梢血管：＇の平

滑筋にn'i接作用して血管拡張をもたらすとされており，

その，：；tii司代謝，薬理作用についての基｛礎研究川〉や
臨床例を対象とした投与効果に関する報舎1,2，ふら10）は

すでにいくつかある．木村jでは C1nepazideの脳血流

改善作用を動物ならびに臨床例で健かめると共l乙大

脳誘発反応を用いて神経機能改善効栄についても検討

を加えた．

I 対象および方法

λ 動物実験

体重1013kgの雑種成犬5頭をsodiumpentobarbital 

で静脈麻酔したのち気管内帰管し，腹臥位で定位脳手

術用固定台K装着し pancroniumbromide (Mioblock) 

で筋弛緩し調節呼吸下lζ置いた．実験中，股動脈!CJ市

入した硬質カテーテノレを通じ，血圧測定用トランスデ

ューサ（IIイλ光電・ Ml'U 0. ：＞，＼； で全身血圧を測定し，

また動脈血ガス分析を行った．動脈血炭酸ガス分庄

ii》札、02）を 3035 mm Hg，平均動脈血圧（MABP）を

100-150 mml-lgの範囲に安定させた状態で以下に述

べる投与実験を開始した．

手術はまずイヌの頭皮lζ正中切開を加え，」 ＇；：.：＿状静

脈洞（以下 SSSと略す）後端部で穿頭し硬膜を以出し

た．方向指示｛＼＜！.＇~·交叉計式超音波ドプラ血流計（1:.1立

メディコ・ I‘UD 3) iとより経硬膜的ICSSS血流の相

tt量を測定した． ζの超音波ドプラ上矢状静脈洞血流
計測法（ultrasonicDoppler venous outflo"' method) 

の詳細については別に報告した＇＇. 自動微量注入装置

（日本光電・ TFV-1100）を使用し（、inepazide40 mg 

を5分聞かけて静脈内投与し，全身血圧，脈拍などと

共lこSSS血流の変化を連続記録した．

B l；】），

京割i大学脳神経外干午l乙入院中の患者で Iable 1に

示す閉寒性脳血管障害5例，脳動脈癌4例，脳腫場l

例の計10例について Cinepazide静脈投与の効果を調

べた．閉塞性脳血管障害5例のうち 2例は浅側頭動脈

中大脳動脈（STA-MC、A)I吻合を行なった患者で，

他の 1例ば頚動脈の内膜摘出術施行例，そして残る2

例は汎性動脈硬化性閉塞性脳血管障害と診断され内科

的治療のみを行なった症例である．脳動脈摺4例中2

例は直達術による脳動脈痛ネッククリヴピングを施行

した例で，いずれも術前あるいは術後に脳血管燈縮の

だ／｜をみた例である．他の2例は内頚動脈巨大動脈癌

の症例て， S'l、人＇.＼！ CA吻合と段階的内頚動脈結鉄を

合わせてhliiijした患者である．以下いずれも脳血流お

よび脳代謝改善のための内科的治療が必要と判断され，

手術後あるいは発作後少くとも 3週以上経過し慢性期

にある患者である．

投与方法は注射用（、11H・pazide160 mgを蒸溜水20

mlで稀釈し，約5分で級徐に静脈内IC投与した．本投

与量は従米U）十t！告1,5,l(りを参考lζ安全かつ有効性の期

待できるものとして選んだ．各症例毎に Tablelに

示す測定を行ない．その結果から Cinepazide静脈投

与の影響を検討した．以下測定法について述へる．

1. 全身平均血圧および脈拍

上肢で動脈血11：；会．また脈拍数を投与前と投与後10

分， 20分， 30分， 1時間の5回測定した．
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'.!. 超音波ドプラ血流計測

l側の頚部内頚動脈の血流を投与前と投与後10分，

20分ならびに30分と経時的に測定した 装置は方向指

示型スベクトログラム表示式血流計（日 J人メディコ・

EL' I＞イ）を用い，パワーサウンドスペクトログラムと

共に相対血流量 I＼＂，），平均流速（ l’）ならびに l心拍毎

のこれらの積算値 （Vu'beιat,L'1 beat）をほぼ実時間で

同時測定した．測定中は患者頭部を砂のうで固定し．

フ。ローベ支持装置を用いるζとにより測定血管とプロ

ーベ聞の測定中のズレを防いだ

3. 大脳誘発電位

以下の 3種の大脳誘発電位を （'1n<'p:.,,id＜＂静脈投与

前と投与後約60分で記録し比較した． 多用途；草公¥l:J.rt：、

検査システム（夕、、ナジャパン・DAN人（＇ 71勺 と誘発反

応用刺激装置（メデレック）を組み合わせた装置によ

り記録した．

1) 皮質体性感覚誘発這位（SEI’）

T阪市l主フ表面で正中神経lこ沿い約 2cm筒隔で 1

対の（（1[,ji似を置き，正中神経K幅 0.2 msecの矩形波

刺激を毎秒1回の頻度で与えた．刺激頻度はm指球筋
の収納を指竹に運動関値を定め，それより約10%高い

電圧で刺激した．記録電極は対側頭頂部の手の感覚鎖

lζ相当する部位，すなわちん（国際10-20電極配置）

より 2cm後方，7cm側方の点に置き，基準電極は前

額正中部 F,lこ置いた．分析時聞を 200msecとし，

100-200回の平均加算を行なった．

2) 視覚誘発電位 （V El') 

刺激法としてテレビ画面による毎秒2回の格子縞反

転刺激を用いた．単眼づっ刺激し 分析時閣を300

msecとし，100-400回の平均加算をjjなった 記録

電極は外後頭隆起より 5cm上方の点に，基準電極，

接地電極はそれぞれ F，および子i乳検突起部lと置いた．

3) 聴性脳幹反応（ABR)

音刺激装 i・"iてた／↑二させた 80dBの click音をイアホ

ンにより毎秒10回の頻度で単耳に聴かせ，非刺被耳IC

は40dBのmasking音を与えた．記録電極はc,に，基
準電極は刺激側乳様突起部lζ置いた 10-20msecの分

析時間で1000回あるいは2000回の加算平均を行なった．
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以上の大脳誘発電位記録にさいし， SE！》， VEPに

ついては上向き振れを陰性IC, ABRは上向き振れを

陽性とした．

II結 果

人動物実験

Cinepazide投与途中にはじまる MABPの低下を

5匹中4匹で認めた．投与終了時に一致して投与前の

20～30）ぢ低い値にまで低下したか．いずれも10分後に

は投与前の血圧に復した．残る 1匹では有意の血圧変

動を認めなかった， SSS血流は全例 Cinepazide投与

中から増え始め，投与後約30分で最高値を示したもの

が4匹，残る 1匹では1時間後もわずかながら吋討討血

流の増加傾向が持続した．投与終了後30分後と 1時間

後の同メ血流の投与前血流lζ対する増加率の平均は

それぞれ26±11Clt;)と21土18%であった．次lζ特徴的と

考えられた Cinepazide記録例を呈示する.Fig. 1は

Dog 4における記録で，討SS血流は Cinepazide静

脈投与のi計＇・jlO分ですでに投与前値より約20；；ぢ高い値

を示した．そして投与後30分後には約40~ぢ，そして 1

時間後もなお約50劣の増加を維持した．一方，全身血

Relative flaw 
valu冊

Systemic B.P, 

100 

o-・ 

圧は投与途中より徐々に低下しはじめ，投与完了後約

10分で MABPが投与前の約70%にまで低下したが，

約 1時間後にほぼ元の値に復した. Fig. 2は Dog5 

の測定結果を示す．投与開始後約2分で SSS血流は

増加しはじめ，投与完了後約3分間持続する l過性の，

投与前値の約3倍にも達するメSS血流の増加を認め

た．さらにその10分後にも約2倍近くの血流増加現象

をみた．それ以降は30分後は約30劣， 1時間後は約20%

と安定した血流増加状態を示した．この例でも全身血

圧が Cinepazide投与前の約70%まで低下したか，約10

分後lとは回復した．投与前値に対する投与後の MABP

最低値は5匹を平均すると78ァs；ちであった目

B 臨床例の検討

L 全身血圧および脈拍

10例中 MABPで lOmmHg以上の血圧上昇およ

び下降を来したものが各3例で，いずれも 20mmHg

以内の変動で約 1時間後には全例10%以内の変動値に

復した．脈拍については 10/min以上の変動を示した

例はなかった．

2. 超音波ドプラ血流計測

Cinepazide投与後10分， 20分および30分での内頚

ー・唱・－
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Fig. 2. 

Systemic B.P Systemic B P. !On 

イー圃圃叫φ oJ . ←＋  I 圃・圃
ii i I min I Cl円

Continuous recording of systemic arterial blood pressure and relative flow vo-

lume of superior sagittal sinus in Dog 5, measured transdurally l川 ultrasonic

Doppler flowmeter before, durin宮andafter intravenous administration of Cine-
pazide 
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六~ ノ‘一

Fi邑.3. Preoperative left carotid angiograrns in ( ・川町 10revealed severe Parrnwing and 
deviation of the terminal seげrnentof the left internal carリtidarter)' and the 

h 

origin "f the left middle cerebral •irtn 、， in addition to vascular blush of tumor 

動脈相対血流増加率は測定を行った 7例の平均でそれ

ぞれ27士15クム 30士32Q,.), 23±2700であった．症例10

は43才女性で右半身の脱力とシヒレ，言語障害などを

主訴として来院し， CTスキャンで右蝶形骨縁の巨大

髄膜腫と診断した症例である．左内頚動脈撮影では内

頚動脈遠位部から前大脳動脈および中大動脈の起始部
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！とかけ著明な狭窄所見を認めた（Fig.3）.患者の希望

もあり麗場摘出術は行なわす．内減圧のための側頭下

関頭と脳虚血予防のための左川、A・MCA吻合術を行

なった．術後吻合の開存性は良好であったか．記銘力

の低下や左上下肢のシビレ，脱力が続いたため，＃'i徒

約1年後にじnepazideの静脈投与をiiった.Fig. 4 
（ま Cinepazidc投与直前と投与後30分後の右頚部内頚

動脈と遠位部で狭窄のあった左内頚動脈の緩皮的血流

測定の結果を比較したものである．投与前値に比べ右

内頚動脈血。流，左内頚動脈血流は各 約々1007ち．約80

%の増加を示した

3. 大脳誘発反応

1） 皮質討EP

Fig. 5 Iζ症例2における Cinepazide投与前後の皮

質メEPを示す．症例2は62才男性例で左半身麻療を

来し，脳血管撮影で右中大脳動脈起始部の閉塞とt,.. 内
頚動脈起始部から約 3cm遠部位での高度の kinking

所見に加えて， i汎性脳動脈硬化性閉寒性所見を認めた
(Fi宮 5）.発作後3ヶ月後の CTスキャンでは右中大脳

動脈瀧流域のほぼ全域に中等度の低吸収所見が認めら

Fig. 5. Case 2 Right carotid angiograms (left) reveal right middle cerebral arterial 
occlusion; left carotid angiograms (right) sho" severe stenosis (kinking) of the 
left internal carotid art<・n・ about 5 cm distal to it'< origin 
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Fig. 6. Cortical somatosensory evoked potentials （討EP) recorded in ι、山、e2 before 
(upper) and one hour after (lower) intravenous injection of Cinepazide 

れた． 内科的治療のみで経過をみることとなり Cine-

pazideの投与効果を大脳誘発電（すより検討した. Fig 

6上段は Cinepazide投与前の， ドj立は投与後の皮質

SEPである 左手正中神経刺激により右頭頂で記録

した（＇i11t'J川山＂＇投与前の民 EPの p,！＇，および N1一

九の各頂点、波の振巾は対側のものに比べ小さかった

が， Cinepazide投与後明らかな高振巾化を示した．

この傾向はとくに P2から N にかけて著llJJて，頂点

波の分離の明際化を認めた．出El’記録を行なった 5

例中3例にこのような Cinepazide投与による NEl’ 

頂点波の振巾増大や分間性明瞭化を認めた．

2) 視覚誘発電位（VEl'l

4例において Cinepazide静脈投与前後の VEPを

記録した．症例4の結果を Fig.7に／j、す． 七段が投与

前，下El:は投与後約11時間後の VEPである. ('i11e・ 

pazide投与前主陽性頂点波の潜時は左目刺激では 129

msec，右目刺激では 126msecといずれも健常者のも

のに比べ遅延していた．下段の（＇ i11q川町lぃ投勺iを1

時間の VEl＇では左目刺激および右目刺激時の主陽性

頂点波はそれぞれ 121111川， 1171川刊といずれも投与

前lζ比べ短縮し正常化していた. 4 {flj中3例で Cme・

pazide投与によるとのような主陽性頂点波の潜時短

縮が認められた．

3) 聴：性脳幹反応（人BR)

ABR記録を行った5例中 Cinepazide扱与前KABR

異常を認めたのは意識消失発作ののち左半身麻療と共

に構音障害，明記下障害を残した症例1のみであった。

この例ではV波の絶対潜時が 6.2 msec，また IV波

間潜時も 5.4 msecと有意に延長していた． しカ〉しこ

の例も合めて（、J］＼（ιl

みた例はなかつた．

III考察

C111ep川 deについてはすでに二重盲検法による検

Jかυなわれ．脳血管障害やその後遺症の治療におけ
る有効性が示されているll. しかし本剤の如き脳循環

代F/lt改持押！の投与対象となるような症例は比較的多彩

な11:::.1+:J,(:IRモ呈し，適応症とされるものも頭痛，頭重

!Le~. メマイ，手足のシビレなど客観性IC乏しいものが
大部分を占める．従って脳血行再建術例のような症例
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VEP 

Case K. S. No. S -12 
Age・62 門 Rt円lddleCerebral Artery Occlusion 
Oste 21-08-82 

Left Eye 

Before Clnep口ZIde 160 mg 1.V. 

Ctnepazlde 160 mg I. V. 

」
60 msec 

Right Eye 

」
60ms・c

Fig. 7. Visual evoked potentials (VEP) recorded in Case 2 before (upper) and one 

hour after (lower) intravenous injection of Cinepazide 

に積極的に投与を行なうためには効果判定のための何

らかの客観的手段が必要となる．ところで本剤の如く

本来．慢性的効果を期待する薬剤の有効性をみる場合，

長期投与が必要なととはもちろんである．しかしなが

ら実際上，合併症など臨床経過に影響をおよぽす多く

の因子を伴っており，さらに自然緩解の程度がまちま

ちであることを考慮すればむしろ静脈投与による急性

効果をみたうえで判定した方が目的にかなっていると

云える． このような立場に立って， Cinepazideの脳

血流増加作用を調べたものとしてまず t33Xeクリアラ

ンス法による局所脳血流（r-CBF）測定法を用いた研

究が挙げられる．馬場ら2》は脳血管障害や頭部外傷の

慢性期例を対象とした検討を行ない， Cinepazide静

脈投与後20分頃より病巣周辺部を中心として病巣部に

までおよぶ血流増加を認めた乙と，また増加の程度が

神経症状の重篤な症例群で著しかったと報告している．

この r-CBF測定法はもっとも代表的な定量的脳血流

測定法であるが，短時間内lこ刻勺と変化する脳血流変

化を測定するのには適していない．そこで定量性にお

いては r-CBF法lこ劣るが，頭部レベルで内頚動脈や

推骨動脈の経皮的連続血流測定のできる超音波ドプラ

法による検討も行なわれている．宮崎6）は脳卒中後遺

症例を対象に，また田中ら山は非脳血管障害患者で，

超音波ドプラ法による Cinepazide静脈投与による脳

循環ならびに心血管系への影響を調べている．そして，

いずれも内頚動脈および椎骨動脈血流が有意に増加す

るζと，そして両者の増加の程度に差のなかったこと

を報告している．

Cinepazideの脳血流増加の作用機序の 1っとして，

脳血管平滑筋に作用し血管を拡張させるとされている

adenosineの活性を高める作用が挙げられているω．乙

の作用は，脳IE血部においては細胞内 adeno~ine 合成

が促進されているとの報告37と結びつけられ．閉望書性

脳血管障害患者への投与効果の理論的根拠ともなって

いる．問中らの趨音波ドプラ法による臨床例の検討で

は脳血流増加が（‘mepazide投与後510分遅れて起る

症例の多かったことから adenosineの活性増強作用

iζ対し否定的な見解を述べている山．しかし同じ超音

波ドプラ法を用いた宮崎の臨床例における検討6》や，

我々の投与実験では脳血流増加は Cinepazide投与中

にあるいは投与直後にすでにみられた例がほとんどで

あったことか九.Cinepazideの adenosineの活性増
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強作用が脳血流増加の作用機序として重要であると考

えている．

以上の如く Cinepazide静脈投与により脳血流が増

加することは確かめられたが，脳血流増加が必ずしも

神経学的改善を意味しないことはもちろんのことであ

る．本＼~却l の最終投与目標が神経機能の改善にある

ことを考慮すると，その効果判定には神経機能を存倒

的に評価する方法の方がより直接的て優れていると云

える．本研究では大脳誘発電位をこのような目的に応

えるものとして応用を試みた 3種類の大脳誘発反応

を用いたが司頂点波の起源や振巾変化，波形変化など

の意味づけに関しては卜分解明されていない点も多

い．一般には頂点波潜時の延長，振巾低下，および

分離の不明瞭化は神経機能の低下を反映するとみなし

うることから，本研究で Cinepazide投与により生じ

たとれらの変化を Cinepazideの神経機能改善効県を

示唆する所見と考えた．なかでも視覚誘発電位は従米

のフラッシュ VEI'f乙比べ安定した再現性の良好なパ

タン VEPを用いれば， I九00と呼ばれる主陽性頂点波

の潜時と振巾を判定規準とするだけでよく，また視覚

l川、大』；；；半球を比較的長い距離を縦断することから，

大脳全般機能のパラメータになりうると考えられる．

従って，今iを,,j;;fiJf冗のようなた朔jや各葎治療法の効果

判定法として＼＇ EPの臨床的用途は広いと思われる．

Cinepazideの全身血圧や心拍数におよぼす影響は，

他の報告2，ふ山同様軽度かつ一過性で，その他問題とな

る副作用もみられず，静脈投与の安全性を再確認した．

今後，同一患者で急性静脈投与時みられる大脳誘発

電位変化と，長期経口投与後にみられる大脳誌発電位

所見や1:,:,,,q,J1i状改善度との相関性を検討する ζとによ

り Cinepazideの慢性効果を確認すると共R：，同法を

Cinepazide投与適応判定手段として確立したい．

IV 結 語

], 超音波ドプラ上矢状静脈洞血流計測法を用いて

Cinepazide 40 mgをイス！こ静脈投与したきいの全脳

血流の変化を調べた．投与犬5匹中4匹で Cinepazide

投与直後より上矢状静脈洞 1sss11血流の増加を認め，

投与前値（C対しその相対血流量は30分後26土11ιμ 1 

時間後.21土18第の増加を示し， Cinepa;ide投与途中

よ！）全斗血圧は低下しはじめ，投与終了時lとほぼ一致

して最低値をとり，投与前値の平均78土88%まで平均

血圧が低下した．しかし全例10分後に，ほぽ投与前値

に同復した．

2. 臨床的に脳虚血の存在が示唆された閉塞性脳血

管障害5例，脳動脈痛4例，脳臆蕩1例の計10例で

Cinepazide 160 mg静脈投与の効引を検討した目

1) 7例で行なった経皮的超音波ドフ。ラ血流計測

では，一側内頚動脈血流は Cinepazide投与途中ある

いは投与完了直後より増加しはじめ，投与後10分， 20

分および30分後にはそれぞれ投与前値の相対血流量lζ

比べ平均27±15勾， 30士32C弘 23士27%の増加が認め

られた．

2) Cinepazide投与により頂点波の潜時短縮，

振巾増大あるいは分離明瞭化など神経機能の改善を示

唆する所見の得られたのは，！記質体性知覚誘発電位を

行った 5例中3｛列で，視覚誘発電位は4例中3例であ

ったが，聴性脳幹反応については変化した例はなかっ

た．

3. 以上の結果は Cinepazideの脳血流増加作用と

共に大脳機能の全般的改善効果のある拡例であること

を示唆している．
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