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Mechanism of cerebral vasospasm and mechanical properties of constricted arterial walls 

were studied using cylindrical segments of basilar arteries procured from dogs with experimental 

subarachnoid hemorrhage (SAH) which was produced by intracisternal injection of fresh auto 

logous blood. Their time related changes in passive art巴rialwall mechanics, connective tissue 

composition and response to smooth muscle activation were compared with those from non-

treated (control) dogs目

In Krebs-Ringer solution, basilar arteries obtained from the SAH groups demonstrate 

vasoconstriction, which is most prominent 7 days after SAH. When the smooth muscle is 

relaxed with saline solution, internal and external radius and wall thickness-radius ratio of the 

arteries in the SAH groups are almost equal to those in the control group, which suggests that 

the luminal narrowing produced by SAH, namely cerebral vasospasm, is not caused by irreversible 

organic change of arterial wall but by some reversible change of smooth muscle contraction. 

Under the active condition of smooth muscle component induced by the administration of 

serotonin 10-s M, the mid wall diameter response and the active stress of basilar arteries increase 

chronologically, having their maximum values 7 days after SAH. Passive stress-strain curves 

of the SAH groups are shifted to the stress axis, and incremental elastic moduli and stiffness 

parameter, f3 are lower in the SAH groups than in the control. While both collagen and elastin 

contents increase continuously after SAH, the elastin content increase earlier and more markedly 

than the collagen content, which results in the reduction of the collagen to elastin content ratio. 

This ratio is found to correlate well with the incremental elastic modulus. 
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The basilar artery under the condition of experimentally produced cerebral vasospasm is 

accompanied by the increases in the distensibility of passive components as well as in the con-

tractility of smooth muscle component、whichis considered to accelerate the development of the 

cerebral vasospasm. 

I. はじめに

クモ膜下出血は，脳動脈癌の破裂による場合がもっ

とも多く，脳血管障害の約10；；ちを占める18），近年，外科

的治療の発達lζ伴い，その治療成績は著しく向上して

きた．しかし，出血後4～8日目lと脳底部主幹動脈を中心

に強度の血管内腔の狭小化がおこり，これが重篤な脳

虚血症状などを続発して，患者の予後を不良にする場

合が少なくない•＞.乙の現象は， 1951年， Eckeret al叫

によって初めて報告されて以来，脳血管欝縮（cerebral

vasospasm）と呼ばれており，現在その臨床的重要性が

広く認識されている町

多くの臨床的・実験的研究により，脳血管態縮のも

っとも根本的な誘因は，クモ膜下腔l乙凝血塊が存在す

る乙とであり 19），燈縮誘発物質としては，最近特IC,

赤血球破壊産物25,•I, 44, 45, 59), 壁在性プロスタグラン

ジン聞が注目されている．しかしながら，未だその本

態に関しては不明な点が多く，たとえば雛縮血管の内

腔狭小化という現象が，少なくともその初期には血管

平滑筋の持続的かつ強度な収縮によるものなのか14,

問問，中膜壊死や内膜肥厚などの器質的変化によるも

のなのかし7,27,54>, といった基本的問題すら明確にな

っていない．また，筆縮血管壁については多くの病理

学的研究7,1い 4,27, 54, 57，叫がみられるが，その機能的

側面を適確に把握しようとした研究は少ない38),

一般に心臓血管系の生理や病態生理は，血行力学的

諸因子と血管壁の力学的性質の相互作用によって強く

影響されると考えられている叫4九州．血管壁は，主に

豚原線維や弾性線維などの結合組織と平滑筋とから構

成され4），前者は血圧などの外力によって変形を生ず

る受動的構成要素，後者はその収縮によってエネルギ

ーを発生する能動的構成要素である13,26, 34, 43＞＿血管

平滑筋の収縮は，受動的構成要素を媒介として，応力

の発生あるいは血管径の減少をきたすと考えられてい

る悶，＇＂ J 従って，どちらの要素の性質が変わっても，

血管壁の力学的性質，ひいては循環動態に変化が生ず

ることが予想される．

λ匂1gasawaet al3•＞は，クモ膜下出血後の脳血管燈縮

を死因とする早期剖検例から得た頭蓋内椎骨動脈の平

滑筋を活性化させ，血管収縮を生じた4標本について

検討を加えている．それによると，この血管収縮は非

クモ膜下出血例に比べて高い内圧レベルまで保持され

ること，生理的内圧範囲では血管壁の伸展性は著しく

減少している乙とが，轡縮血管壁の変形特性上の特徴

であるとしている． しかしながら標本数が少ないため，

経時的検討はなされていない．

クモ膜下出血後の脳血管の力学的性質の変化を詳細

に調べることを目的として，本研究では実験的ICクモ

膜下出血を作製した犬の脳底動脈を用いた．血管平滑

筋の各種条件下における血管壁の変形特性を invitro 

で調べ，さらに血管結合組織成分（コラーゲン，エラ

スチン）を定量した．乙れらの結果より，クモ膜下出

血時，血管壁の受動的構成要素と能動的構成要素IC生

じた経時的変化，ならびに脳血管鰻縮時における乙れ

ら二要素の力学的相互作用について検討を加えた．

II. 材料と方法

1) 実験操作

Iii 実験対象

体重8～15kgの雑種成犬32頭を，雌雄の区別なく

用いた．乙れらを，次に述べる方法で実験的クモ膜下

出血状態（以下 SAHと略す〉を作製した処置群25頭

と，無処置犬よりなる対照群7頭に分類した．

(ii) 実験的クモ膜下出血状態（SAH）の作製

Sodium pentobarbital 20 mg/kgの静脈内麻酔下IC

気管内挿管を行ない，自発呼吸のもとで腹臥位とし，

脳定位固定装置に頭部が約30度前屈するように固定し

た＇8>.22 gauge spinal needle kて，経皮的に環椎後頭

骨間より大槽穿刺を行ない，水様透明の髄液を 3～4
ml排除後，直ちに同量の自家新鮮動脈血をゆっくりと

注入した．麻酔覚醒後はケージにて通常の方法で飼育

し， SAH作製より 2日後（4頭）， 4日後（6頭）' 7 

日後（6頭）， 14日後（ 5頭）， 28日後（4頭）の各時期

に以下の実験を行なった．

。ii) 内圧ー外径測定試験
Sodium pentobarbital 25～35mg/kgの静脈内麻酔
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Fig. 1. Schematic diagrams of (A) the testing apparatus and (B) detail of displacement transducer目

ICて気管内挿管自発呼吸下，脳定位固定装置に仰臥位 生体中の長さになるよう両端を cannulationして固定

で固定し， transcervicaland transclival approach にで した．試料血管の一端は加圧装置に接続し，血管内腔

脳底動脈を露出した．手術用顕微鏡下に，脳底動脈周 へ［KRS］を空気圧で圧送する乙とによって血管内圧

辺のクモ膜およびクモ膜下血腫をていねいに除去し， の加圧・減圧を行なった．他端は圧変換器lこ接続し，

各分校を結主主切断後，長さ約 15～20mmの円筒状試 内圧の測定を行なった（Fig.IA). 

料として摘出した．これらの手術操作に際しては，血 試料血管の外径の測定には，渦電流損変換型変位計

管壁の乾燥防止，損傷防止に細心の注意を払い，また (Kaman Science Corporation, U.S.A.）を利用した血

手術侵襲ならびに所要時間が一定となるよう心がけた． 管径測定装置33）を用いた これは Fig.lB Iζ示すよ

摘出に先立つて，血管軸方向に 5mm間隔で gentian うに， specimenholderと aluminiumtargetをもっ

violetの点列をつけ，摘出後の軸方向短縮率測定の指 cantileverの聞に試料血管をはさみ， aluminiumtarget 

標にした． の変位による渦電流損の値と直進型マイクロメータの

摘出後直ちに試料血管内腔の血液を除去し， 0295 値とから外径の測定ができるように設計されている．

必＋C025%混合ガス還流下， 37°Cの Krebs-Ringer 乙の cantileverが試料血管におよぽす接触力は 90mg

液＊（以下［KRS］と略す）を満した tissuebath中に， 以下と小さいため，測定時に血管壁に歪みが生じにく

* Krebs-Ringer液 NaCl115.3mM, KCl 4.6mM, CaCl 2.3mM, MgSO. l.lmM, NaHC03 22.l m:VI, KH2PO, 
1.1 mM, Glucose 7.8 ml¥I. 
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いようになっている．との変位計の直線性は，外径変

化分としての測定可能域である O～0.500mmの範囲

内であれば，その誤差が0.5%以下と小さい．外径測

定装置および圧変換器からの出力は， x.y記録計IC表

示される．

試料血管を，［KRS］中で内圧 lOOmmHg負荷下，

約30分間 incubateした.OmmHgから 250mmHgの

内圧範囲で緩徐な加圧・減圧操作を3回繰り返し，生

体から摘出した試料血管の負荷と変位の関係を安定化

させた21）後， l.OmmHg/sec.の速度で内圧をOmmHg

から 250mmHgまで負荷して，内圧外径曲線を記録

した． 乙のようにして得られた内庄一外径曲線は，生

体内における血管壁のトーヌスを反映していると考え

られる． 次いで再び内圧を lOOmmHgl己保ち，外径

が安定した後， tissuebath中にセロトニンを最終濃度

が105 ＇＂となるように投与した（この溶液を［ 5HT]

と略す）．血管収縮が最大に達したと乙ろで内圧を1.0

mmHg/sec.の速度で OmmHgから 250mmHgまで

負荷し，内庄一外径曲線を記録した．乙の曲線をセロト

ニンによる平滑筋活性時の曲線とした．最後に試料血

管および t出uebathを生理的食塩水（0.906 NaCl溶

液） ([Saline］と略す）で十分洗糠した後， 37。C[Saline] 

を満した tissuebath中で血管内腔に［Saline］を圧送

して，内圧lOOmmHg負荷下約30分間 incubateした．

OmmHgから 250mmHgの範囲で加圧・減圧を繰り返

し，血管平滑筋の卜ーヌスの影響を除いて安定した再

現性のある内圧ー外径曲線を記録した. [Saline］中で

の内圧一外径曲線は， KC、Nlζよって平滑筋の卜ーヌス

を完全に除去したときの内圧ー外径曲線と同じである

ことが実験的に確められている同61）ので， 乙れを平

水分解の後， Hydroxyprolineを比色定量した63）.各

H ydroxyproline量より，コラーゲンJiとエラスチン量

を換算し40），単位体積あたりの重量で表示した．

2) 内圧ー外径曲線の解析

血管壁は一般に内圧負荷に対して非線型の変形挙動

をするととが知られており，乙れを定量的に把握する

ために種々のパラメータが提唱されてきた22），本研究

では，次の（1)および（2）式で表わされるパラメータを用

し、fこ．

生理的内圧範囲（60～160mmHg）では，圧力比（Pi/

Ps）の対数値と膨張比（Ro/Rs）の聞に直線関係が成り

立っととから，（1)式で与えられる月はスティフネス・

パラメータ（Stiffnessparameter）と呼ばれ，血管壁の

見かけ上の非伸展性を表わす指数として広く使われて

いる31,34, 35, 36, 38, 43). 

ln(Pi/Ps）＝日（R。／R.-1) (1) 

ここで P，は血管内圧， R。は外半径， Psは基準内圧

（本研究では P.=lOOmmHgとした）， RsはPs時の

外半径をそれぞれ表わしている．

前述のように，血管壁は非線型な変形特性を有して

いるため，血管壁材質の弾性表示には Hookeの法則

にもとずく Young率を用いる乙とができない． しか

しBerge!は応力と歪みの微小変化の聞には線型関係

が成り立つとみなして，増分弾性係数（Incremental

elastic modulus, Einc）なるパラメータを提唱した2).

乙れは（2）式で表わされ，応力ー歪み曲線の接線の勾配

lと対応するものである．

E LIPi 2(1← ν2)・ R, 2R0 
inc=-LIRo •京』2 R,i (2) 

滑筋非活性時の曲線とした． ここで LIP,,LIR。はそれぞれ内圧，外半径の微小範囲

livl 血管内径の算出 における増分であり， Riは内半径を表わしている．ま

内圧ー外径測定試験終了後，内圧負荷IC供された部 た Poisson比νは，血管壁の非圧縮的性質より 0.5と

分の試料血管を切りとり，付着水分を十分除去して， おくことができるh叫．

無負荷時の試料血管の長さおよび湿重量を測定した． 乙れらのパラメータとは別に，血管内圧によって血

これらの値と，軸方向短縮率ならびに各内圧値におけ 管壁に生ずる円周方向の応力（tangentialwall stress: 

る外径の値とから，血管の比重1.0611＞，血管壁の非圧 σ）と歪み（tangentialmid-wall strain: €m）を，（3）およ

縮性5，叫を考慮して計算によって内径を求めた． び（4）式で求めた叫42）‘

Iv) コラーゲン，エラスチンの定量

各試料血管を細切し，エタノーJレーエーテル（3: 1) 

混合液で脱水，脱脂肪の後，脱脂乾燥重量を測定した．

98～100°cの 0.1N NaOH溶液中で50分間加水分解

R, ~ 
σ＝ R。二R~•r,

R。＋R，・
€m ＝~子~－；－ I 

(3) 

(4) 

を行ない，コラーゲンとエラスチンを分離し29,52），そ ここで， ro,r，はそれぞれ平滑筋非活性時の血管内圧

れぞれについて 6NHCJ 溶液中で 130。C,3時間の加 OmmHg における外半径と内半径である．
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血管平滑筋の活性化が血管壁の変形特性におよぼす

影響を調べるために，外径変化率（diameterresponse: 

L.1Dm/Dm）および発生応力（activestress: L.1σ）を求めた．

外径変化率L.1Dm/Dmは，ある内圧値における平滑筋

非活性時の血管径 Dm(Dm=R。＋R；）に対する平滑筋

活性化による Dmの変化分 L.1Dmの比であり，平滑筋

の等圧性収縮（isobariccontraction）を表わすい,10,11). 

(Dm)active-(Dmlp, 
JDm/Dm = (Dm)passi ve (5) 

発生応力Aσは，ある歪み値において，平滑筋活性時

の応力値と非活性時の応力値の差で表わされ，平滑筋

の等尺性収縮（isometriccontraction）を示している26).

L.1σ＝σact1ve-apassive (6) 

III. 結 果

1) 脳底部肉眼所見

2日後， 4日後の処置群では，全例において脳底動

脈周辺のクモ膜下車さに凝血塊を認める．7日後または

14日後になると凝血塊の量は減少し， 28日後には全く

消失する．また， 14日後および28日後の例では，クモ

膜の肥厚がみられるものもある．脳底動脈の内陸lζは，

血栓の付着を認めていない．

2) 内圧ー外径曲線

Fig. 2 IC各条件下で得られた内庄一外径曲線の典型

例を示す． Aは対照群の例，Bは SAH7日後の例で

ある．対照群の例では，［KRS］中の曲線は［Saline］中

の曲線よりわずかに内圧軸方向に移動しているが，両

者はほぼ同じ形状を示している． 即ち，低内圧域では

伸震性IC富んでいるが内圧の増加とともに伸展性が減

3 囚
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少し，下IC凸の曲線である 一方，メAH7日後の例で

は，［KRS］中の曲線は［Saline］中のものより著しく内

圧軸方向へ移動し，かつ形状的にも下lと凸の程度が減

弱し直線的になる．

[5HT］で平滑筋を最大lζ活性化すると，内圧ー外径

曲線は［KRS]における場合よりもいっそう内圧軸方

向へ移動し，その形状は二相性となる．即ち，ある内

圧値（対照例では約 25mmHg, SAH 7日後の例では

約 180mmHg）までは，血管径の増加は著しく小さく

伸展性IC乏しいが， これらの内圧値を越えると急に大

きな外径変化をきたし伸展性lζ富むようになる．乙の

急激な伸展性の変化を生じる内圧ー外径曲線上の遷移

点は，屈曲点（flexionpoint, FP）と呼ばれている叫叫

3) Krebs-Rin邑er液中での血管外径の経時変化

対照群および各 SAH群における，内圧 lOOmmHg

のときの血管外径を Fig.3 IC示す.SAH後経時的に

外径の減少が認められ， SAH7日後には最小値とな

り， ζれは対照群と比較して有意な外径減少である．

SAH 28日後には，ほほ対照群と等しい外径に復して

いる．

4) 血管平滑筋非活性時の変形特性

lil 血管径および壁厚比

[Saline］で血管平滑筋の収縮状態を解除すると，Fig.

4に示すように，生理的内圧とみなせる lOOmmHgに

おいて，血管外半径 九，内半径 九，壁厚比 T/R,(T=

R。Ri）のそれぞれについては，対照群と SAH群と

の聞に有意差が認められない．

(ii) 応力ー歪み曲線

固 SAH:7 days 

0o:s 1.2 1.3 1.4 i: 0.百万：i 1.2 

External diameter, D。（mm)

1.4 1.5 

Fig. 2. Examples of pressure-diameter curves of canine basilar arteries from I Al 
control and (B) SAH groups. SAH: subarachnoid hemorrhage. 
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の弾性を表わしている． 乙の値は， SAH2日後IC対

照群の約40%にまで減少し， 4日後からは対照群の約

80%の値を維持する．また，内圧 60mmHgから 160

mmHgの生理的範囲における，血管壁の非伸展性を

表わすF値は， Fig.6下段iζ示すように， SAH2日
後iζ対照群の約655ちにまで減少するが，その後徐々に

増加し， 7日後からは，対照群の約80%の債で一定化

している．

第51巻日外宝

〔KRS〕
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(j) 外径変化率

内圧 lOOmmHgにおける［KRS],[5HT］各条件下

で得られた外径変化率を Fig.7に示す． いずれの条

件下でも， 乙の値は SAH後漸増し， 7日後に最大と

なり，その値は［KRS）中で0.14,[5HT］中で0.37で

ある． 7日後からは漸減し，いずれの条件下において

も28日後には， lまぽ対照群と等しい値となる．なお，

[KRS］中での対照群の外径変化率は，約0.02である．

(ii) 発生応力

Fig. 8の実線は，［5HT］条件下で平滑筋を最大に活

血管平滑筋活性時の変形特性5) 

7 14 28 

Days afte『SAH

Fi~. 3. Changes of external diameter after SAH. 
Values are expressed as means士SE.
SAH: subarachnoid hemorrhage. 
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Fi~. 5. Relationships between tangential wall stress 
and tangential mid-wall strain observed un・ 
der the passive condition of smooth muscle 
component. Values are expressed as means 
士SEat every 20mmHg. 
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[Saline］中の内圧外径曲線より得られた応力ー歪み

曲線を Fig.5 IC示す．いずれの群においても，下iζ凸

の曲線となり，低応力域では伸展しやすく，応力値の

増加とともに硬化する傾向を示す．一定応力値におけ

る血管壁の歪みをみると， SAH2日後には対照群の

約2倍になるが， 7日後にはほぼ対照群の値lζ等しく，

その後再び増大して14,28日後には対照群の約1.5倍

となる．

(jjj) 増分弾性係数およびスティフネス・パラメータ，

月

内圧 lOOmmHgにおける増分弾性係数 Eincの経時

変化を Fig.6上段lζ示す．増分弾性係数は，応力ー歪

み曲線の傾きに対応するもので，血管壁材質そのもの
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じる歪み値における，［KRS］条件下の発生応力を示す．

[5HT］条件下と同様に，［KRS］中でも発生応力の経

時変化は， SAH7日後までは漸増，以後は漸減し，

14～28日後には対照群の値にほぼ復す．

BL cふ。I 2 4 7 14 28 
Days after SAH 

Fig. 6. Changes of incremental elastic modulus 

(upper) and stiffness parameter (lower) 
under the passive condition of smooth 
muscle component. Values are express 
ed as means+SE. 

SAH: su barachnoid hemorrhage. 

性化したときに生じる最大発生応力を示す、 SAH後，

経時的に増加し， 7日後に最大（約 25.5g/mm2）とな

り， 14,28日後ICは，ほぼ対照群の値IC復す．図中に

も示すように， ζの発生応力が最大となる歪み値は，

SAH 2日後には他の時期の約2倍になっている.Fig. 

8の破線は，前述の［5HT］条件下で最大発生応力が生
コラーゲン量およびエラスチン量

コラーゲン量（C)，エラスチン量（E），それらの総量

(C+E）およびコラーゲン量とエラスチン量の比（C/Ei

を Table1にまとめた． C. Eともに SAH後増加し

ているが， Fig.9 ！こ示すように，両者の増加の程度に

経時的に差がみられる．即ち， EはSAH2日後です

でに対照群の約2倍になりその後もひき続いて漸増す

るが， Cの増加は SAH後早期には緩慢で， 7～14日

後で対照群の約2倍となる．従って C/E値は， SAH

2日後には急激に減少（C/Eニ 1.7）し，対照群の｛直の

約3096になる． その後 C/E値は徐々に増加し， 14～

28日後にはほぼ一定（C/E=3.5）となるが，対照群の

値にまでは復さない． また， C+Eについては SAH

後一定の割合で漸増し， 14～28日後には対照群の約

2.4倍となる．

6) 
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Fig. 7. Changes of mid-wall diameter response after 
SAH. Values are expressed as means士SE.
SAH: subarachnoid hemorrhage. 
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Table. 1. Summary of connective tissue and water contents of basilar arteries 

in the control and the SAH groups. 

aft~a§'lH 
H20 c E C+E 

( O! of•) ℃／E w:t wt. (μ,g/mm3) 

Control 72.8土2.6 55.8士 4.1 17.9± 6.4 73.6±10.1 5.6±2.5 

2 days 79.6土1.7 58. 4± 4.4 34.9土 3.8 93.3土 6.5 1. 7±0. 2 

4-days 77.3土1.5 77.4土13.6 39.3± 6.9 116.7土19.9 2.0土0.2

7-days 77.2土1.0 101. 3土18.5 41. 6土10.0 142.9土28.3 2.7土0.4

14-days 78. 8±2. 3 133.1土 8.7 45.2土 7.3 178. 3±24. 7 3.5土0.5

28 days 81.4±1.0 135.1± 2.1 46.0土 1.9 181.1±20.1 3. 5±0. 8 

mean土SE
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tent ratio (C/E). Values a町 expressed
as means士SE.
SAH: su barachnoid hemorrhage. 

IV.考察

1) 実験的脳血管筆縮について

クモ膜下出血に続発する脳血管態縮lζ関しては，近

年，多くの実験的研究がなされている．実験的クモ膜

下出血状態の作製には，観血的lζ脳底部の小血管を損

傷して出血させる方法3川，32,53, 60）か，あるいは，非観

血的lζクモ膜下腔へ血液を注入する方法14,16, 25, 28, 41, 

m制が用いられているが，いずれの方法によっても実

験的クモ膜下出血後の脳血管鍛縮が，二相性に出現す

る3,14, 28）ことは広く認められており，その出現する時

期によりそれぞれearlyspasm, late spasmと呼ばれて

いる．臨床的に問題となる脳血管鐘縮は，動物実験で

認められる latespasm lと相当するといわれており， ζ

れはクモ膜下出血作製後3～24時間で発生し約1週間

持続するとされている剖．本研究では，乙の latespasm 

およびそれ以後の時期における脳血管壁の力学的性質

を調べる目的で，クモ膜下出血作製2日後， 4日後，

7日後， 14日後， 28日後の各時期の脳底動脈を対象と

した．

ところで，脳血管鍛縮とくに動物実験における late

spasmの本態に関しては，種々の研究がなされている

が， ζれらをまとめると次の二つに大別で怠る．即ち，

出血などによる急激な血管平滑筋の収縮に伴って内膜

の領傷が生じ， ζれに続発する内膜の断裂，浮腫，血

栓の付着，内膜肥厚および中膜平滑筋細胞の壊死など

一連の器質的変化によるものであるとする説1バ，27,54)

と，クモ膜下腔凝血塊の clotlysisによって溶出してく

る諸種の血管作働性物質の経時的推移と血管単縮のみ

られる時期との時間的な一致から，これらの物質によ

る血管平滑筋の持続的な収縮であるとする説14,17,59) 

である．

本研究では，実験的クモ膜下出血をおこすと脳底動

脈の血管径は減少し， SAH7日後に最小となった．

(Fig. 3）.この結果は，クモ膜下出血により血管雛縮が

おζったことを示している．一方，鍛縮血管壁の平滑

筋の収縮状態を解除すると外径や内径などの血管壁の

形状には，有意の変化がみられなかった（Fig.4）.この

事は，実験的クモ膜下出血後の血管雛縮状態で認めら

れる血管壁の形状の変化は，平滑筋の収縮にのみ依存

する可逆的なものであり，器質的変化による不可逆的

なものではない，ということを意味している．
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2) クモ膜下出血時の血管平滑筋の収縮性について

タモ膜下出血後の脳底動脈平滑筋の収縮性を調べた

報告は多いが，概して血管壁を ring状や strip状試料

にして等尺性収縮を測定しており 30,60），詳細な材料力

学的解析にはいくつかの方法論的問題を内在してい

る叫叫拘．たとえば，実験開始時に試料に負荷される

張力あるいは応力が生理的範囲にあるか否か不明であ

る乙と，発生する張力や血管収縮は負荷される張力や

歪みに依存して変化するζと， 平滑筋活性時に生じる

等尺性張力は必ずしも等圧性収縮とは一致しないこと，

さらに本来円筒状である血管を ringやstrip状試料と

する操作の影響が明らかになっていないととなどであ

る．本研究では，とれらの問題点を解決するため円筒

状試料を用い， これから得られた内庄一外径曲線をも

とに等圧性収縮および等尺性収織の両方を測定した．

また，タモ膜下出血後の血管平滑筋の収縮性を調べ

た研究の結果においては，等尺性収縮が増加するとい

う報告30）と減少するという報告側とに分かれ， 一致

していない．乙の不一致は，使用動物種の違いによる

のかも知れないが，等尺性収縮測定の基準をどの状態

におくか，によっても生じると考えられる．即ち，クモ

膜下出血後には平滑筋は一定程度収縮しており，乙の

状態を基準にして薬物投与による収縮性を測定するか，

あるいは平滑筋弛緩状態を基準にして測定するか，の

違いである．現在までになされた研究の多くは，その

方法論的な制約iとより前者の基準に立脚して等尺性収

縮を測定している場合が多く，平滑筋を薬物によって

活性化する前K，タモ膜下出血によりすでにその血管

壁がかなりの程度収縮していれば，見かけ上等尺性収

縮は減少して現われるし，逆iζクモ膜下出血による収

縮が弱ければ，収縮力が増大して現われる ζとになる．

本研究では，生理的食塩水にて平滑筋を完全に非活性

化した状態を基準lとして収縮力を測定しているので，

正確な意味での等圧性収縮あるいは等尺性収縮を測定

していることになる．

Fig. 7およびFig.81ζ示したように，［KRS],[5HT] 

いずれの条件下においても，外径変化率（等圧性収縮）

および発生応力（等尺性収縮）は，クモ膜下出血7日後

までは増加し，それ以後は減少しでほぼ対照群の値に

復している. [KRS］条件下の対照群の外径変化率（約

0. 02）は，イヌ脳底動脈がもっている生理的な平滑筋

のトーヌスを表わしていると考える乙とができる．ま

た［KRS］条件下の各クモ膜下出血群の外径変化率は，

クモ膜下出血によって血管壁に生じた血管収縮，即ち

87 

血管鍛縮の程度を表わしていると考えられる さらに，

[5HT］条件下の最大発生応力は，イヌ脳底動脈の平滑

筋の全収縮能を表わしていると考えられ， ［5HT］条件

下と［KRS］条件下における発生応力の差は，鎖縮IC

陥った血管平滑筋の収縮能を表わしていると考えられ

る．そζで，［KRS］条件下を基準にして，［5HT］条件

下における外径変化率および発生応力を測定すると，

Fig. IOに示すように，いずれにおいてもクモ膜下出

血後有意な経時変化は認められない．乙のことより，

イヌ脳底動脈は，クモ膜下出血によって鐙縮状態にあ

っても，セロトニンに対する収縮能には変化をきたさ

ない乙とがわかる．

3) 血管平滑筋非活性時の変形特性と結合組織成分の

変化について

Fig. 5 IC示した応力ー歪み曲線からも明らかなよう

に，クモ膜下出血によって血管壁の伸展性は著しく変

化している．特にクモ膜下出血2日後lζは，対照群の

約2倍の伸展性を有するようKなるが，乙のことは，

弾性係数やスティフネス・パラメータの値の低下lとも

現われている．

弾性係数は，血管壁を構成している材料そのものの
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物性を表わすパラメータであり．応力と歪みの関係を

規定するものである22）.また，スティフネス・パラメ

ータは，血管壁材質の弾性のみならず，管壁の厚きゃ

径の効果をも含めて血管内圧と径の関係を規定するパ

ラメータであり，必ずしも弾性係数と一致するもので

はない22>_

材料力学的観点より，血管壁の弾性係数とその構成

要素との関連性が指摘されている20,22）.血管壁の構成

要素を表わす指標としては， コラーゲン量（C)とエラ

スチン量（E）の比 C/E，あるいは，それらの総量 C+

Eが使われる場合が多い．そ乙で，内圧lOOmmHgの

ときの血管壁の弾性係数 EincとC/Eあるいは C+E

の値との相関を調べたと ζろ（Fig.11), C/EとEinc

との聞には，危険率 p<0.001で有意な相関関係が認

められたが， C+EとEincとの聞には，有意な相関関

係、は認められなかった．とれらの乙とより，血管壁の

弾性は結合組織成分の組成に深くかかわっており，そ

れはコラーゲンとエラスチンの総量よりもむしろコラ

ーゲン量とエラスチン量の比によって規定されると考

えられる．

と乙ろで，クモ膜下出血後の血管結合組織成分の変

化を定量的に測定した研究はない．本研究では， Fig.

9＇と示したように， クモ膜下出血後，コラーゲンとエ

ラスチンの増加を認めた．乙のような結合組織成分の

変化が，どのような形態学的変化として出現している

のかという点については，血管壁の形状の点、からも興

味深い． しかし，本実験系では，試料血管摘出lζ際し

て護流固定法を用いていないため，系統的な形態学的

検索は行なわなかった．ただ，内圧外径測定試験終

了直後の試料血管の一部や，剖検脳から得た脳底部主

幹動脈について，光顕レベルで観察したととろによる

と，外膜の~原線維の配列が密になっているとと，中

膜平滑筋細胞聞にと乙ろどころ謬原線維や弾性線維の

増殖がみられる乙と，内弾性板の厚みが増していると

と，などが主な所見であった．内膜の著しい肥厚など

による血管内腔狭小化を疑わせる所見および炎症性細

胞の穆出は認められなかった（Fig.12). 

Rutherford et a)SO）は，血小板因子が線維芽細胞や

平滑筋細胞を刺激しその増殖を促しているととをin

vitroで註明しており， また Rosset al4B, 49), Naray・ 

a nan et al••＞は，電顕的ラジオオートグラフィでラッ

ト大動脈平滑筋細胞が結合組織蛋白を合成していると

とを示し，さらに培養血管平滑筋細胞を用いた実験で

もmicro仙 rilが産生されているζとを証明している．

乙れらの実験結果で，本研究でみられたクモ膜下出血

後の脳底動脈結合組織成分の増加を説明する乙とがで

きるか否かは明らかでないが，一つの結合組織培殖繊

転を示唆しているものと思われる．

幻 想縮血管壁における血管壁弾性と血管平滑筋の収

縮効率との関連性

Cox"• 12）は，高血圧ラットや老令ラットの総頚動脈

を用いた研究で，その血管壁は高血圧や加令lζ伴って

stiffとなり仲展性が低下するとと，高血圧ラットでは

最大発生応力も最大外径変化率も増加していること，
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Fig. 12. ¥Jicro,tructure of a canine Gasilar artery ol •sen-ed 28 days after 何人H.
(Ai Iran、、℃rsesection司 IBI longitudinal section 
Both section were stained with Elastica van Ci仁川nmethod. 

さらに加令の影響としては最大発生応力は減少するが ところで，血管平滑筋の収縮は，血管結合組織（主

外径変化率はほとんど不変である乙と，などを報告し に勝原線維と弾性線維）を媒介として血管径の減少や

ている．また Nagasawact ai"＂は，ヒト頭蓋内およ 応力の発生をきたすと考えられている23,46）ので，血

び頭蓋外動脈を用いた研究で，平滑筋を活性化すると， 管壁の収縮性を考える場合，血管平滑甥の収縮力はも

最大発生応力は頭蓋内外で差が認められないにもかか とより血管壁の材質的な力学的性質（たとえば弾性）

わらず，最大外径変化率は頭蓋内動脈の方が有意に大 をも考慮lと入れる必要がある．即ち，平滑筋活性化に

きな値をとる乙とを報告し，頭蓋内動脈には平滑筋活 よって発生したエネノレギーが，どの程度の血管径の減

性化がより有効に血管径の減少を生ずる機構の存在を 少をおこすか．といった血管平滑筋の収納均十は，発

推定している． 生するエネルギー量と血管壁の弾性の両者lζ依存する
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Strain 
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Fig. 13. Schematic diagram of stress-strain curve気
under the passive and active conditions. 

と推測される．

そこで， Fig.13 Iζ示すように，応力ー歪み曲線上平

滑筋が ！1~f::Iこ活性化されたときの歪みの変化分 Liem

が最大となる歪み値を εmとし， との歪み値における

発生応力を Lioとすると，両者の比Liem/LIσ は血管平

滑筋の収縮効率を表わす指標と考えられる．乙のLiem/

Lioの値と εmにおける弾性係数 E.ncとの関係を調べ

ると， Fig.14 Iこ示すように，弾性係数が小さい程平討す

筋の収縮効率は高くなる傾向にあり，血管壁の伸展性

が増加すればその平滑筋の収縮はより効果的に血管径

の減少として現われるととがわかる 従って，クモ膜

下出血後に認められる血管壁の弾性係数の減少は，平

滑筋の発生応力の増加とあいまって，脳血管鯵縮の進

展lζ促進的lζ作用しているものと推察される．

v.まとめ

経皮的大槽穿刺により実験的クモ膜下出血犬を作製

し，その脳底動脈の変形特性ならびに結合組織成分の

経時変化を検索し，脳血管製縮の機鱗および単縮血管

壁の力学的特徴を検討した．

1. 摘出直後の脳底動脈は，クモ膜下出血7日後に

最大となる血管収縮状態を示し，脳血管鍛縮を生じて

いる．

2. 生I型的食塩水で平滑筋を非活性化すると，乙の

血管収縮は解除され，かっ血管の外径，内i孔壁厚比

において対照群とクモ膜下出血群との聞に有意差はみ
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られない．従って，血管穆縮は平滑筋の収縮による可

逆的過程であると考えられる．

3. 平滑筋非活性状態では，クモ膜下出血後，弾性

係数，スティフネス・パラメータともに低下し，脳底

動脈は材質的にも見かけ上も伸展性IL富むようにな

る．

4. 平滑筋をセロト ι ンで活性化すると，外径変化

率および最大発生応力ともにクモ膜下出血群で増加し

ており， 7日後に最大となる．クモ膜下出血によって，

脳底動脈平滑筋の等圧性および等尺性収縮はともに増

大する．

5. 血管壁のコラーゲンとエラスチ ンは，クモ膜下

出血後増加するが，後者の増加の方が早期に著しいた

め，コラーゲン対とエラスチン量の比は低下する．乙

の比は弾性係数と有意な相関関係、lとあり，血管壁の弾

性を規定する重要な因子であると考えられる．

6. 単縮rfn管壁における結合組織成分の変化による

伸展性の増加は，平滑筋の発生応力の増加とあいまっ

て，脳血管綬縮の進展に促進的lζ作用していると准察

される．

稿を終えるに臨み，御指導，御校閲を賜った半田肇教授
に深甚なる謝意を表します．また，常に実験に協力して頂き，
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士， ならびに終始御指導， 御鞭縫頂きました国立循環器病
センター研究所林紘三郎博士，神鋼病院脳神経外科奥村 厚

博士，京都大学医学部脳神経外科森竹浩三博士に深謝致しま

す．さらに，結合組織の定量に関する御教示を頂きました京
都大学結核胸部疾患研究所病理部門竹田俊男助教授に感謝致

し主す．
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