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Cyclandelateの局所脳血流量に及ぼす効果
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Injection of Xe133 dissolved in saline into the internal carotid arteηr and extracranial 

detection over the frontal, temporal, parietal and temporo-occipital regions with well-collimated 

scintillation detectors provide the regional clearance curve of the isotope. This clearance 

curve回 nbe analysed graphically into two compartments, thus allowing calculation of the 

blood flow in the region under measurement. 

1) Reproducibility of the method 

Before studying the effect of cyclandelate, regional cerebral blood flow (rCBF) measure-

ments were repeated with an interval of about 10 to 20 minutes in 19 patients as a control 

group and reproducibility of this method was inv田tigated. A m田 nvalue of rCBF measured 

in the frontal region decreased from 40.6 to 38.2 ml/100 g. brain/min., the decrease being 

statistically significant. In the temporal, parietal and temporo-occipital region, in contrast, 

rCBF changed from 41. 0 to 40. 5, from 39. 9 to 39. 5 and from 40. 6 to 39. 5 ml/100 g. 

brain./min., respectively. These changes were, however, not statistically significant. 

Results obtained from above investigation indicate that rCBF measurements are highly 

reproducible in the distrbution of the middle cerebral artery. 

2) Effect of cyclandelate on rCBF 

In 7 patients 150 mg of cyclandelate diluted in 50 ml of saline was administered in-

travenously during a period between the first and second measurements. A m白 nvalue 

of rCBF measured in the temporal region now showed a moderate increase from 33. 7 to 

36. 2 ml/100 g. brain/min. The percentage increase calculated by the equation, rCBF (2nd 

measurement) /rCBF (1st measurement）× 100, was 107. 3 (S. D.＝土6.0) per cent, which 

was significantly higher (p<O. 01) as compared with that of the control group (98. 4%). 

3) Effect of papaverine on rCBF 



Cyclandelateの局所脳血流量lζ及ぼす効果 843 

In 9 patients the effect of papaverine on rCBF (temporal region) was investigated. 

Papaverine hydrochloride 120 mg dissolved in 50 ml. of saline was given intravenously. 

A percentage increase in this group revealed 106. 8 per cent and this value was significantly 

higher than that of control group (p < 0. 05). 
From the present investigation it is quite reasonable to conclude that cyclandelate is 

as potent a vasodilator for cerebral vessels as papaverine. 

1 緒 Eヨ

脳血管閉塞性疾患に対して，抗凝固剤療法1)2），或い

は閉塞血管再建術3H）が行なわれ， 発作予防lζ好成績

が報告されているが，発作急性期l乙対する適切な治療

法は禾だ確立されていない．

私達は過去数年米，発作急性期の治療法lζ闘し，実

験的印刷7)8）並びに臨床的研究9)10)11)を重ねて来た結果，

脳血管写で血栓を証明しうる群，並びに閉塞を証明し

えない苦手の2群lζ分類し，前者に対しては線維素溶解

酵素の頚動脈内投与を，後者lζ対しては血管拡張剤の

大量静脈内投与を行なう方針を立てている．勿論，線

維素溶解療法lζ際して，脳出血誘発の危険性は大いに

考えられるので，厳密な criteriaを作成し，これに従

って症例を厳選する事により，好成績をおさめてい

る12>，又，血管拡張剤静脈内点滴投与については，未

だpapaverinehydrochlorideの使用経験のみであるか，

発作早期の患者で，症状の劇的な改善を認めているJ3).

一方， 私達脳神経外科医にとって重要な手術対象で

ある脳動脈溜lζ於いて，破裂直後の手術成績はきわめ

て悪しその理由は脳浮腫或は強い va田spasmによる

血流障害の為であるとされている14).

乙れら脳血管閉塞性疾患（特lζ脳血管写で閉塞の証

明されない群〕， 或いは目前動脈癌破裂後のvasospasml乙

対して，脳血管lζ選沢的lζ働く強力な血管拡張剤の出

現がのぞまれる． cyclandelateは血管墜平滑筋l乙直接

IC作用し，より選択的lζ脳血管を拡張し，その血管拡

振作用はpapaverinelζ比しやや弱いが，持続時間が長

いといわれている15)16).

今回， cyclandelate臨床使用の予備実験として， 7

名の患者lζ本剤を点滴静注により与え，投与前後の脳

局所血流量を Xel33clearance法を用いて測定し，その

効果を papaverineと比較したので報告する．

2 実験の対象並びに方法

血管拡強剤投与の対照は脳血管障害6名，頭部外傷

4名，脳腫場術後3名， その他3名，合計16名の患者

であり， ζの内 cyclandelateを投与したもの 7名，

papaverine hydrochlorideを投与したもの 9名であっ

た．尚，薬剤投与を行なわない18名（内， 脳血管障害

8名，頭部外傷5名，日前腫湯2名，その他3名）の患

者を対照群と した．

a) 血管鉱張剤投与の方法

血管拡張剤の効果を比較検討するにあたり，投与方

法が先ず問題となる． cyclandelate, papaverine hydro-

chloride，何れの薬剤も多少共脳以外の身体末梢血官を

同時に拡張する事lζより，全身血圧の低下を来す作用

をもっている．したがって，乙れら薬剤投与が急速あ

るいは大量にすぎると，全身血圧の降下を来たすた

め，脳血流はかえって減少する怖れがある．

図1は塩酸バパペリンの静脈内点滴投与の例である

が，電磁流量計を用いて， 猿の内頚動脈血流量の測定

を行ない， パパペリ ンを全身血圧が5～10皿mHg下る

程度lζ，うまく速度を調節して与えると，脳血流量が

増加するζとを示している 17). これより遅い速度で与

えると，余り効果がないし．もっと速く投与すると，

全身血圧低下のため，かえって脳血流量が減少するこ

とがある．

血管拡張剤を実際に患者lζ投与するにあたり， 必ず

股動脈より全身血圧を連続的に記録した．即ち，ェラ
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Fig, 1ホ Regionalpharmacology of carotid and 
vertebral arteries, 
Effects of slow intravenous infusion of papave-
rine hydrochloride in doses of 3 mg/kg on VF, ICF, 
BP and TrC02・
IccvR and V CVR are also plotted, Chang田 of
flow and vascular resistance are almost identical in 
the internal carotid and vertebral arterial systems, 

ホ文献 17）より引用
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スター針を股動脈lと刺入， 乙れを pressuretransducer 所血流を測定する方法の原理lζ関して，多数の文献18)

lζ接続し，ポリグラフによる血圧の連続記録を行なつ 19）仰があるが，以下私達の理解範囲内でこれを紹介す

た.cyclandelate 150 mg，塩酸パパペリン120mgをそれ る．

ぞれ生理的食糧水50mllζ溶解し，常に血圧を観測し 血液と組織4聞の不活性ガ、ス交換は， Fickの原理よ

ながら，収縮期血圧を出米るだけlOmmHg降下前後lζ り次の式にてあらわす事が出来る．

保つ様IC，点滴速度の調節を行なった． dQi = Fidt (Ca -Cvi I …・…ー…(1)

b) 局所脳血流量の測定法 dQiは組織 ilζ於けるdt時聞に起乙った不活性カeス

放射性不活性ガスである XeI33の生食溶解液を内頚 量の変化， Fiは血流量をあらわし， Caは動脈血の，

動脈より急速に注入する事により， l側大脳半球を飽 又ぐviは輸出静脈血の不活性カ。ス濃度である．今，組

和する事が出来る. Xe133を含む血液は， 1旦肺を通 織：血液の不活性ガス分配係数を M，組織i中の不活

過すると，その90%が大気中lζ排湘されると云う性質 性ガス濃度を Ciとすると， J.i= Ci/Cvi，従って， Cvi

を利用して， 頭蓋外においた scintillationdetector lζ =Ci/J.iとなる．又，組織 il乙於ける不活性ガス量Qi

て，飽和された脳組織よりの Xe1犯の洗い流しを観測 は Ciと組織iの重量 Wiの積lζ等しい．

する事により，脳組織100g当りの平均血流量が計算 即ち， Qi=Ci・Wiである故，乙れを川式lζ代入す

出来る． ると，

製造時 1ml中Xelお1meを含む滅菌生食液lOml入り dCi・Wi= Fi・dt(Ca -Ci l}.i) 

の vialを毎週定期的IC入手し，半減期（5.27日）より 即ち，

計算して， 0.5mcが全量 Secの稀釈へパリン生食液l乙

含まれる液を作り，これを内頚動脈よりの注入（［用い
dCi/ dt＝ー Fi. ¥Ci－えi・CaI ・・・・(2) 

羽ri・J.i 

た． となる．乙乙てド1ハヘ！iは組織lglやの血流量fiである

患者にはすべて前投薬を行なわず， 1 % Xylocaine 故，

（［て皮j留のみを麻酔し，頚動脈分岐部の2～3cm flζ dCi/dt= -fi/J.i (Ci-i.i・Ca! ・ ・（3)

て，ェラスター針を総頚動脈内l乙刺入し，その針先を Xe133の d田aturationlζ際して，常lζ血流は一定で

内頚動脈内lζ誘導留置した．即ち，長さ90mm,16 Gauge あり，又，不活性ガスを含まぬ新しい動脈血lζて組織

のエラスター針を，長さ115mmのテフロン製誘導線を が洗い流されると仮定すると， fi=constant. Ca= 0と

用いる事により，容易に内頚動脈内lζ誘導する事が出 なる．今， d田aturation開始時の組織のガス濃度を Ci

来る．ェラスター針刺入による患者の血圧の動揺がお (0）として（3）式を解くと，

さまるのを待ったi仏先にのべた0.5mc Xelおを含む

生食液5mlを内頚動脈内l乙l～2秒かけて注入した．

注入側の前頭部並びに側頭部の2ヵ所l乙直径1inch 

の collimatorをつけた scintillationdetectorをおき，

isotope注入後12～15分間に亘り，脳組織への飽和並び

に続いて起乙る tlea raneeを ratemeter (Radi田 ardio-

graphic and Renographic Apparatus）を介してぺン式

recorder lと記録した．

以上述べた操作により， steadystate における Xe1犯

のclearancecurve並びに血圧を記録した後， 10～30分

の間隔をおいて，血管拡張剤の静脈内点滴投与を開始

した．点滴の速度を適当に調節すると，股動脈より侍

続的lζ記録したIlrt圧が減少し始める．この時，再び同

様の操作で Xe133を注入する＇ HIζより，薬剤投与時の

脳血流量の測定を行なった．

c) 脳局所血流測定法の原理

Xe1お或いはKr8sの内頚動脈内急速注入により，脳局

C各＝Ci(O)-exp.(-fi/J.i・t）ーー…・・（4)

となる．

以上の式は，組織el乙於ける不活性ガス濃度Ciは，
時間 tの monoexponentialfunctionで cl田rされる事

を示している．

次lζ，等しい分配係数』をもつ Iが幾つか集まった

均質組織 i(n)1乙於ける不活性カ‘スの平均濃度Cは，

次の式lζて表わす事が出米る．

C=L; 1 I Wi・CilOJoexp・（ _ !± •t il -1~， 1 L;Wi k 、ド I ). Iノ

ここで，各組織に於ける初期濃度Ci(O）が，すべて等

しくなるような方法を用いて飽和すると，（5）式は，

ClqO)=L; 1 IWi・閃・＼ -f人t)l ・(6) 
L:;Wi' ,.. ＇』／ノ

となる． 即ち， y=C/C(O）は時間 tの exponential

functionの和であり，乙の函数の勾配は，

. I 1 . fi -Ji・＼
y’＝ -L;¥ . Wi・）

¥ i;Wi ). I 
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t=O IC於ける勾配は，

. ( 1 fi¥ 
y’（0〕＝-L::l Wi・ j

¥L:;Wi 』／

Wifi -
I:・ . = f （均質組織i(n) Iζ於ける平均血流量）
I;¥¥ i 

故lζ

〆（伽－＋ ・(?) 

で表わし得る．従って平均血流量 fは

I＝ー〉’!Ol・J.(ml/g・／min.I 

ζζで5’（｛））はC./C(Q1の初期勾配であり，（6）式を片

対数グラフ上lこ揃いた曲線の t=Oにおける簸線は，

Z=exp. ( -r・tiとかける．ここで r=-¥'1l01である

故， Z→のとなる tの値をnとすると，

ト－＜・Tt,両辺の対数をとり，一凶＝ー刊 ，
loge 2 o._.693 

故lζr＝一一一＝n n 
- 0. 693 
f ＝ーら’｛り｝＝λr= T1 }. (ml/g/m川 （8)

となる．

E!Pち， 組織：血液の分配係数1が等しい均質組織

i (n）において， clearance開始時の不活性カoスの政！史

か，すべての組織4で等しくなる様な方法で飽和する

と，不活性カ’スの clearanceは1G1式の立11く， 時間 tの

monoexponential functionとしてあらわす事が出米る．

片対数グラフ上て， 縦軸lζ不活性ガスの相対的濃度

C＇ぐ（0）を，償舶に時間 tをとると，初期勾配が f/}.

なる直線で clearanceをあらわす事が出来， この時の

平均血流量 tは（8）式即九 f = 0.印：vr4・」となる．
処が笑際上，脳は七lζ述べた織な 1つの均質組織で

代表する事は出来ず， La＂刊らの実験 19）によると．異

なった分配｛系数をもっ2つの均質組織即ち．灰白質と

臼質よりなり， 従って clearance開始時の濃度も異な

る事が知られている．

今，脳がそれぞれ Wg, ¥Vw, !Wg+Ww=llの重

量比をもっ灰白質，臼質の2つの均質組織よりなると

考えると，t時間後lζ於ける脳組織の平均濃度 c(t) 
1:1. (5）式で』が臭なる場合の式であらわされる．

従って

C111=Wん（り J•exp.( ;.:・t) 

+ \\'w•C鳩山 •e,p.（ーた 1) ・(9) 

こζで Cg(O〕.fg. J.gは灰白質の， c、‘川〕l.fw，λwは

845 

臼質のそれぞれ初1¥JJiJ;'!I三．血流最，分配係数－；；：－イ：す．

(9）式を解くにあたり， 先す梨なった2つの初期濃度

CglOJ. C、l{)Jを求める必要がある．内頚動脈より血

中濃度 Caなる不活性カスを急速飽和した場合（31式を

とくと，灰白質並びに白質中の濃11j'C，，並びに（入、 は

次の式l乙て表わしうる．

Cg＝ぐliJ1-e -－；；一・t)

Cw=Cいん（i-e --t-・t) 
飽和はきわめて短時間 Lltで完了される故，

C民（りI Ca·f~·Llt ・・…一ーー(10)

じい（り） : Ca •fw• 」t ，
 

j
 
（
 
l
 

（
 

なる近似式を得る．

(9）式で W~· C~ t01. Ww・心、t1)1はそれそれO分lこ

於ける灰白質並びに臼質の interceptlg, Iwである．

E!Dち，

lg= ¥V"・C<:I 0 I=¥¥' "•fg ・Ca·.Jt・ .. (11) 

L, = Ww•Cw(O) = Ww・fw・心・」t ・(11') 

従って， 19；式は

亡(tI= lg• t, p. （ーア・ tJ + Iw• exp.( 与・仰2〕
＼ バg I 、λg ノ

となる．

脳全体の平均血流量をFとすると，

τ We • fe + ¥Vw .. f、‘
』ー

・＼V~ + ＼＼’m 
）
 
i
 
，
 
l
 
（
 

凶，（ll＇’）を（t司式lζ代入すると．脳組織lOOg当りの平

均血流量｛t,

nu 
ハU
唱
E
A×
 
－
w
 

一F＋
a
vhp 

＋
一
＋

wm
－
wb
 

Y
E
A

－r’A －－
 PA ロUC

 
(ml/lOOg・ h川 n11llin.）…(I j) 

となる．乙こてもl式より，

0. 693 0. 693 〆

l伊＝・」＂ fw＝・J.w.・(l:i)
『 T品ば ー I刀、 、

である．

即ち，分配係数が令れぞれら，んである 2つの均

質組織，灰白質並びに白質よりなる脳組織に於いて，

短時間 .Jt で Xel33 の：~·－注 l'fclf l lを i jなうと， Xet33の

clearanceは凶式の如く， 2つのexponentialfunctionの

和としてあらわす事が出来，脳組織の平均血流量はU4),

附式より計算出来る．ただし，－El肺を通過したガス

休はlCO%大気中lζ排池され，再循環はなく，又測定

巾の血流量は常に一定であると仮定する．

しかし， 実際上Xe1おの肺よりの排池は90りであり，
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残る10%は脳及び全身＇c再循環する．まt：－.初回測定の
場合には remainingactiv】tyの補正の必要はないが，

比較的短時間の間隔で2回目の測定を行なう場合に

は，前回注入したXe1犯の remainingactivityの補正を

行なわねばならない．

これらの補正に関する理論的な検討は前回の論文21)

を参照していたfごく事として，今回は導出された式の

みを以下lζ記戴する．

CBF= 

一一lg+lw＿二J:! Tり·＿Ir: t~~~土k1S_g)＿＿＿一一
IK・O＋＇.）・K＂・’［r I /fば＋〔I,Jl＋戸・Kw・Tr〕－ HT〕／fw
×100 (ml/lOOg・brain/min.）ーー ー..・・・U日

乙乙で， HTは t=O＇ζ於ける前回注入Xel犯の re-

maining activity. ~は再循環率， Tr は注入後再循環が

起こるまでのl時間である.Kg, Kwは，再循環並びtC

remaining activityを考慮した際の灰白質及び白質の勾

配を，それぞれ A~. Awとすると， Kg=exp.(Ag), 

Kw=exp. (Aw）である．又， (16)式の fg及び fwは，

fg= -Ag・ん／(1－戸・Kg）・Tr::=

-Ag•Ag・ (1+ ~・ Kg)/Tr

fw= -A ... ・』w/(1-~·Kw）・Tr ::=

-Aw・』w・(1＋ ~·Kw〕／Tr

であらわす惑が：±1;jぐる．

しかし， 実際上 Xe1おは肺を通過する事により，そ

の90%が大気中lζ排池され．残る100,，；は全身＇c循環す
るが， ノト心得震の15%が脳を循環すると考えると，脳

全体の湾循jJil(;l.l.50；；となり， 1側の頚動脈領域になる

と，その半分即ち0.75%以下となる．それ故．計算の

便宜 k再循環を考慮せず~＝O とすると，。印式より．

I~ ＋ Iw-HT 
CBF= " • xlOO 
ldfg + (Iw-HT)/ fw 

(ml/100日・brain/min.〕

0. 693 0. 6~3 
g＝・』巨 fw= •J.w l、L句 。 ，l‘みw .. ー・It司

となる．

我々は同一人で2回以上繰返し血流を測定する場合

には，必ずu司式を用いて計算した．

3結果

a) 対照inにおける再現性の検討

薬剤の脳血流依lζ及lます効果を判定するにあたり，

先ず大切な引は，対照群lζ於いて，繰返し行なう測定

値に再現性があるかどうかを検討する明である．我々

は既lこ前章で，繰返し行なう測定lζ際する理論式（第

17式）を導出した．乙れを用いて， 18名の患者，19の

大脳半球lζて夫々 2回の連続測定を行ない，前頭・側

頭・頭］頁・側頭ー後頭部4ヵ所における局所脳血流量

を算出し乙れを対照群として薬剤投与群との比較を行

なった．

対照群における成績は表 l及び表2＇ζ示す如く，前

頭部では第2回目測定値は第1回目値l乙比し， 40.6 

(S. D.＝土10.3）より38.2 (S. D. ＝士10.9）と統計学

的有意の減少（P<O. 005）を示した． 一方，側頭・

頭頂並びlζ側頭ー後頭部では．夫身41.0 (S.D. ＝士7.4) 

より40.5 (S. D. ＝士8.3), 39. 9 (S. D. ＝士9.3）より

39. 5 (S.D.＝士8.7）および40.6 (S .D.＝土9.3）より

39.5 （士8.0) ml/lOOg•brain/min. と僅かに減少した

が，統計学的に有意の減少ではなかった．乙の閲平均

血圧は第1回95.1 (S.D. ＝士19.4），第2同93.6(S.D. 

＝士18.9) mrnHgと殆んど変動せず，従って見かけ上

の脳血管抵抗は，前頭部では2. ..¥9 (S. D. ＝士0.76）よ

り2.62 (S.D. ＝士0.80）と有意に増加し （Pくo.025). 
一方側頭・頭頂および側頭一後頭部では夫々2.36 (S. 

D.＝土0.48）より2.39 (S.D.＝土0.58). 2. 49 (S.D. = 

士0.67）より2.47 (S.D.＝土0.64）および2.53 (S.D. 

＝土0.84）より2.56 (S. D. ＝士0.89）と有意の変動を

示さなかった．

以上の結果は，側頭・頭頂ならびに側頭一後頭部．

即ち中大脳動脈流域の局所脳血流量lζ関して，閉式を

用いた血流算出法は再現性ある方法である事を示し，

Lassenら側の実験成績とよく一致している．

b) cyclandelateの局所脳血流量におよぼす効果

7名の患者で cyclandelate注射液150mgを生理的食温

水50cctζ裕解し，約10分かけてゆっくりと点滴静注し，

，投与前後で脳局所血流量の測定を行なった． 図2は

慢性硬膜下血腫術後の患者における cyclandelate投与

前後の脳血流量の測定を示す． 図の左は飽和された

Xe133が洗い流される cl回eancecurve，右は乙れを片対

数グラフ上lζplot したもので，急勾配の灰白質並び

にゆるやかな勾配の白質の2つの exponentialなcom-

partment lζ分析するτf｛が出＊＇る．本症例では cyclan-

delate投与により，血圧の変動は殆んと見られず，脳

血流量は39.2より l'.l.7 ml/lOOg• brain/min.と増加し，

従って脳血管抵抗は1.58より1.46と減少している．

乙の微な方法で行なった7例の忠-t;－におけるcyclan-

delate投与による側頭部脳局所血流量の変化は，表3

l乙示す如く，平均33.7より36.2 ml/lOOg・brain/min.と

2.5ml，増加している． 史tC.薬剤投与の効果を正確に

判定する為，表4の如く，第l回目測定値を100とし
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局所脳血流量並びに脳血管抵抗の再現性表2

40. 6 I 
IS.D.＝士10.3) I 

38. 2 r 

1S.D.＝土10.9) I 

｜減少（Pくo.005) I 

①｜ 

40.6 
(S. D. = ±9. 3) 

側頭一後頭部部

41. 0 ! 39. 9 
(S.D.=±7.4) I (S.D.＝士9.3) 

頂頭部頭側部頭前
測定部位

！ 有意差なし

39.5 
(S.D.＝士8.O) 

39.5 
rs. D. = ±8. 7) 

40.5 
(S.D.= ±8. 3) 

② 

2.53 
1S. D. = ±0. 84) 

95. l (S.D. ＝士19.4)

93. 6 IS.D.＝士18.9)

有意差なし

2. 36 I 2. 49 
IS.D.＝士0.48) ' IS. D. ＝士0.67)

有意差なし有意差なし

2.49 
IS.D.=±0. 76〕

① 

② 
平均血圧
mm Hg 

2.56 
IS. D. = ±0. 89) 

有志差なし

2.47 
IS.D.＝士0.6-ll

有意差なし

2.39 
(S.D.＝土0.58)

有意差なし

2.62 
（日D.＝士0.80) 

［増加（PくO附｜
①：第l回目測定，②・第2回目測定

② 局所脳血管抵抗

52 year-old, male, Subdural Hema拘 ma
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表
－

33. 7 92. 0 
36. 2 89. 3 
川 I/ 100~・日u日Hg
brainjm111. i 

①は st田dystateを第1問自に測定した場合，②は＜yclandelate点滴中の第2同日の測定

症:ffi:例号 n込"' 断

2 Aneurysm of the internal carotid artery 

3 j Middle cerebral a町即lusi

7 ! Subdural hematoma （術後）
一一一一一一一一一一一

~ Aneurysm of the anterior cerebral artery 

IO Pituitary adenoma （術後）

13 ! Frontal lobe tumor （術後）

15 Cerebral artern"< lern'1s 

－U1 －、

測定順序

而｛｝合 2 4. 78 
~－ 38 

2.86 
2.61 

22.8 
22.6 

109 
99 

－EJ
 ，，
 j
 

~ 

表4 倶lj頭部局所脳血流量測定lζ際し，第1回目値を100とした時の第2回目値の百分比

対 照 群 Cyclandelate投与群 Papaverine投与野

症番例号！側頭部脳血流（%） ｜｜症蕃例号 ｜｜側頭部脳血流（%） 抗怒拶りlj 側頭部脳血流（%） 症~例号｜｜ 側頭部脳血流（引
ー一一一 一 一 一

27 93.0 I 38 : 112. 0 2 107.0 112. 2 

28 100. 2 102. 1 '.l llO. 6 118.9 

29 102.4 40 I 95.6 ／ 111. 5 12 98.2 

31 93.5 』1 8~.8 日 117. 2 1」 108.7 

32 89.0 I c12 99. 7 10 100.0 16 け~－~

33 89.3 99.5 13 106. 0 17 り5.7 

33 95.0 I 44 98.8 15 99. 1 23 ! 93.0 

34 99. 7 108.6 24 l:!<J. -I 

35 99. 1 16 101. 0 112. 5 

36 105.8 

:1 一一
98. 4 cs. D.＝士7.21% 107. 3 爪 D.＝士6.0l% 106. ~ I只D.＝士1'.!0)% 

て第2回目測定値の百分比を求めると， cyclandelateの

投与をうけた7例の平均値は 107目3IS. D.＝士6.0) ~o 

であり，対照群の同じ百分比の平均前lが98.4 IS. D.= 

士7.2）%であるのに fr·' • s. 'l0o間加している事にな
る．更lこcyclandelate投与lζよる1f1t折（（i)!•,\ 

学的l乙も対照群IC比し危険Eド0.01以下で街窓であった

吐く 5，表8）.この間，平均血圧は、札制作Ijllfで97.3

IS. D.＝士4.8〕%，対照宮下で'18.6 I~ － D.＝土 l.1)% と

ほとんど変動が見られFず，従って，脳血管抵抗は投与

1rrて什il.9 I討 D.=±6.:1l0o.対照1作で100.7川.D.= 
士7.2)0・oであり.cyclandelate投与による9.8°0の有意

の減少（Pく0.01）を示した（表告 に
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対照群（19例）, Cyclandelate投与群（7例）, Papaverine投与群（9例）における

側頭部局所脳血流量，脳血管抵抗ならびに平均血圧の第1回目値を100とした時の

第2回目値の百分比の平均値

｜対 照 群（削 ICycl 帥投与群の IPap山町問投与群 ω

I 9喧.4% 107. 3% ' 106. 8% 
i IS.D.＝士7.2) 1S. D. ＝士6.O) 1S.D.＝士12.1) 

97. 3% 97. 5% 
(S日D.＝土4.8) IS.D. ＝士2.5)

90. 9% I 92. 3% 
IS.D.＝土6.3) I I日D.＝士12.1) 

表5

側頭部局所脳血流量

98. 69五
IS.D.＝士4.1) I 

100. 7% 
IS. D.＝士7.2)

均平 血 圧

側頭部局所脳血管抵抗

以上の事より， cyclandelateは脳血管に選択的に働

き，著明な拡張作用を有する事が明らかである．

c) papaverineの脳血流量lζ及ぼす効果

9名の患者で papaverinehydr田 hloridel 20mgを生理

的食塩水50cc＇ζ溶解し， 10～20分かけてゆっくりと点
滴静注し，投与前後で側頭部における脳局所血流量の

測定を行なった（表的． 最も脳血流量の増加を示し

たのは，硬膜下血腫術後症例24で，第2回目・対・第

1回目測定値の百分比が125.4%であり（表4），対照

群の平均百分比が98.4°,6であるのに比し， 31.0%の増

加を示した．血圧に反応を示さなかった症例16, 17, 

23では脳血流は僅かながらもかえって減少した（表

papavermeの投与をうけた9例の平均値をとると，

投与後の脳血流量は投与自IJ値の106.8市.D.＝士12.1) 

%であり，乙れは対照群に較べ， 8.4%の有意の増加

表6 果
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症例 1

番号
｜局所
｜脳血管抵抗

呈夕、
Rρ， 断 平均血圧

i Subdural hematoma with r.-middle cerebral 
｜田clusion

94.3 
89.0 

3. 28 
2. 76 

1 

90.5 
86. 2 

2.90 
2.32 

5 Subarachnoi<l hemorrahge 41，合

95. 0 ' 2. 79 
88. O I 2. 63 

12~.Q I 5.15 
122. 0 4. 66 

Posttraumatic hemiparesis 12 35，合

11〕Completed stroke I 1-hemiparesis) 14 67，合

l-i:i.♀ 

56，合

① 
② 

36.8 
:14. 0 

36.3 
35. 7 

92.0 
92. 1 

2.50 
2. 71 

Progressive spinal paralysis 16 

① 
2> 

68. 0 1. 82 
69. 1 1. 94 

90.8 I 2.28 
90. 2 I 2. ・14 

山 9 I 3.51 
11". 7 2. 56 

Epilepsy 17 

任、
12 

39.R 
:ff 0 

Headache 23 29，会

35.0 
45.3 

Subdural hematoma 24 10，合

I 3. 14 
I 2. 73 

I 3.04 
' 2. 75 

29. 5 ! 92. 5 
33. 2 t 90. 1 

~ 32. 9 96. 7 
34.9 93. 7 

j ml/lOOg mmHg 
I j brain/ min 

測定順序①は st白<lystateを第1回目に測定しだJJ)r;'1.(2ノは papaverine点滴巾の第2回目の測定

25 Frontal lobe tumor 

平 i'.] 
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(Pく0.05）である（表8I，一万平均血圧は投与前値

の97.5 IS. D.＝士2.4:1）%と減少し，従って脳血管抵

抗は対照群lζ比しs.4~；と有意に減少（ P く0.005）し

ている．

以上の結果は papaverineの著明な脳血管作用を示す

事は勿論であるが，その作用を， cyclandelateと比較し

だ場合，個体差があり， pap氏verine投与にも拘らず血

圧低下を来たさない様な例では，脳血管拡張作用も弱

い事を示している．

4考察

脳血流量は，全身血圧・血液粘度・脳血管床の大き

さ・頭蓋内圧・血中の炭酸ガ、ス及び幣素等の変動によ

り締めてダイナミックlζ僧減する22). 従って薬剤lの脳

血流量lζ及ぼす効果を判定するには，これらの因子が

なるべく変動しない条件のもとに，投与前後の脳血流

量を比較する必要がある．この内，全身血圧の変動は

薬剤の性質上避け得ないとしても，その他の因子の変

動は前後2回の測定を出来るだけ接近する事lとより，

最少限にとどめる事が出来る．

乙の様lζ接近して2岡の連続誤lj定を行なつだ場合，

最も問題になるのは，第1回測定時注入しだ1回 topeが

851 

尚Jl1;Q内l乙残り， remaining九ctivityとして第2回目測定

値に及ぼす影響である．政々は既l乙第2章において，

remaining activity I HT Jにつき理論的検討を行ない，

I"+Iw-H中CBF= 0 ” ιx  100 
I~ ／fg + IIw -HT) /fw 

(ml/lOOg• brain/min.) 

なる禍正式を導出した．との補正式を用い，先ず対照

群として19の大脳半球でJ.：々 2回の連続測定を行な

い，再現性の問題を検討しだ．その結果，側頭・頭頂

ならびに側頭一後頭部，即ち中大脳動脈流域の局所脳

血流量lζ関して， と記補E式を用いた血流算出法は再

現性ある方法である事が見出されだ． La間口ら四）も

Kr85を用い，側頭部における連続2回の局所脳血流量

の測定を行ない，表7の如き結果を得ている．彼等は

2回目測定値は l回目にくらべ約7%減少している

が，統.~卜学的に有意でなく，従って理論的補正式は正

しいと述べている．

この僚に再現性ある側頭部局所脳血流量19対の測定

値を対照群として，薬剤投与群の成績を比較した結果

を表8tζ示す．即r,,cyclandelateの投与により局所脳

血流量は平均して8.'i0oの統計学的有意の増加を示し

(Pく0.011.又局所脳血管抵抗は9.8°0と有意に減少

し（Pく0.01），明らかな脳血管拡張作用を示しだ．

表7 Determinations repeated at an interval of about ten minutes (Lassen et al. J 

CBF cc/100 gm./min. 
Patient No. 

First inj・ 長condinj. 
一 一ー一一一

A. V. J. 1 73 68 

T. B. 2 49 40 

56 49 F.羽r.E. 4 52 50 

70 K. J. R. 19 H己 87 

31 '.?4 J. v. J. 3 27 23 

日』 53 F. E. 5 47 40 

白自》日尺

ゴー
0. F. P. 10 35 33 

E. B. 16 つ【
－』J‘『I _, 

39 31 A. M. C. 17 
3:! 30 

'.!8 ~8 A. M. C. 
30 27 

30 27 H.J. H. 2 l 
27 24 

43 40 Mean (n= 1'11 
35 

Third inj. 

52 

.u 
33 

30 

p

b

q

J

A

U

1

A

 

つu
n
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υ

35 



852 日本外科宝函第37巻第6号

表8 Cyclandelateおよび papaverineの側頭部局

所脳血流量，脳血管抵抗および平均血圧に

及ぼす効果

Cyclandelate Papavenne 
投与群（7) 投与群（9)

+8. 9% 十8.4%
側頭部局所脳血流量 (Pく001) : ( pく0.05) 

平均血圧
-1. 3% • -1. 1 % 
（有意差なし）｜（有意差なし）

側頭部局所脳血管抵抗
-9. 8% -8. 4% 
(Pく0.01) (Pくo.005) 

対照群と比較した際の夫々の増減を百分比で表わ

し， （ ）内に統計学上の危険率を示した．

同様に papaverine投与野．も対照群にくらべ，側頭部局

所脳血流量は8.4%明加し（統計学的有4必， Pく0.05),

更に脳血管抵抗lが 4%減少し（統計学的有意， Pく

0.005〕，脳血管拡張作用を示した．

乙れら 2つの血管拡張剤の作用を比較すると， papa-

verineの作用にはイ同体差が大きく，最も血流増加を来

した例では対照群平均値より31.0劣も増加している

が，一方 papaverine投与をうけた 9例中4例では殆ん

ど噌加を見ないか，或いはかえって血流の減少を来し

だ．これに反し， cyclandelateの投与をうけだ7例で

は，その作用は緩徐であるが，殆んと全例lζ脳血流量

の増加を;,j(しそ

以上の事より口clandelateは個体差が少く，確実に

脳血流を増加する官が出米る薬剤であり，脳血管閉案

件疾患で特に脳血管写でl~I塞を証明しえないグループ

に大町役与する事により，著明な効果を期待する事が

fi 1ポる．

5 結 語

脳血管閉塞性疾患念、t'I：問の治療法の l っとして， fl1~

血＇i'(Iと選摂的lζ働く強力な血管拡張剤の出現がのぞま

れている．今回私達は中枢神経系lζ疾患を有する35名

の患者「対照群19名， papaverine投与ITT9名， cyclan-

delate投与群7名）で， Xe133clearance法を用いて局

所血流量の測定を行ない， c、clandelateの脳血流IC.及ぼ
す効＇.Hを比較検討した．

11) 先ず対照群で，繰返し2問の局所脳血流量の測

定を行ない，本方法の再現性の仇吋を行なった．その

系白山仰lj頭・頭頂並びlζ側頭後頭部局所脳血流量，

即ち中大動脳動脈支配域ては本方法lζ再現性を証明し

え！：. 

(2) 薬剤投与群の成績を対照群と比較すると， cy-

clandelate投与群では側頭部局所脳血流量は8.9%の増

加（統計学的有意， Pく001），局所脳血管抵抗は9.8

%の減少（統計学的有意， Pく0.01）を示し，明らか

な脳血管拡張作用を示唆した．

(3) 同様に papaverine投与群では，側頭部局所脳血

流量は8.4%増加（統計学的有意， Pく0.05），脳血管

抵抗は8.4°；減少（統計学的有意， Pく0.005）し，脳

血管拡張作用を示した．

(4) 上記2つの薬剤の効果を比較すると，papaverine

の作用は強力ではあるが個体差が大きしこれに反し

て cyclandelateは緩徐ではあるが全例に脳血流量の僧

加を見だ．
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