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,Cerebral vasospasm was produced experimentally by various means in dog’s basilar 

artery and the effect of phenoxybenzamine in, relea§ing or preventing the spasm was 

'investigated. Furthermore, vasomoter change of the basilar artery due to destruction 

of the hypothalamus was also observed with a microscop:: used for microsurgery and 

by vertebral ・angiography. 

The results obtained are as follows; 

1. Cerebral vasospasm could be ptoduced of the exposed basilar artertery by 

mechanical stimulation, topical application of fresh autoblood on the artery and 

injection of autoblood into the cisterna magna. 

2. To observe the vasomotor change of the basilar artery caused by subarachnoid 

hemorrhage, repeated vertebral angiography was performed after injection of autoblood 

into the cisterna magna. This showed a charcteristic biphasic phenomenon. Temporary 

dilatation of the l:Jasilar artery between the time of early spasm and that of late 

spasm was also observed in this experiment. 

. 3. Cerebral vasospasm of the basilar artery was released by topical application 

or by injection of phenoxybenzamine i.nto the cisterna magna. Either treatment also 

effectively prevented any spasm. 

4. Destruction of the hypothalamus produced no cerebral vasospasm of th色basilar

artery but dilatation of the vessel was noted. Moreover, the destruction of the 

hypothalamus released the previously produced cerebral vasospasm. 
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I 緒言

脳動脈痴破裂によるクモ膜下出血時に，しばしば認

められる脳血管箪縮は，脳動脈癌の予後及びその手術

成績に，重大な影響をおよぽすJ)12) 2ll 61J62l 64l16l しか

しながらその本態，原因については不明な点が多く，

脳血管銀繍に対する治療は未解決のままで261,脳神経

外科臨床の重要な問題の 1っとして，多くの脳神経外

科医の関心を集めている．

脳血管筆箱の存在については，否定的な意見53151)も

あったが， 1951年 Ecker& Ri巴menschneider11lが

脳血管撮影によりはじめて報告し，さらに多くの実験

的研究がなされ，現在では疑がいのない事実として認

められるようになった仙山即日）ー

脳血管銀総の実験的研究法としては，1925年Florey

mによる脳表血管を直視下に観察し， 機械的， 泡熱

的， 電気的刺激により収縮すると云う報告にはじま

り．その後同様に脳表血管を用いた研究法がある1白川

451知的一また， pool5引の行なった骨窓法による露出脳

底部動脈観察法山34)51158)69)12（.さらに， Allcock2＞の

脳血管綴影による観察法などが挙げられる16)3円相w.

脳底動脈露出法では直視下l乙脳底動脈の動態が捕

捉，観察できるが，生理的状態が保たれず，長時間の観

察は不可能であり， 一方， 脳血管撮影による観察法

では，実際の脳血管の動態はフィルム上からの検索K

しかすぎす， 共に一長一短を有するため，著者はこの

両者を行い検討した

脳血管祭絡の発生因子あるいは発生誘因に関する研

究は多く，現在迄の報告によれば，血管自体の彼刺激

性の冗進44160＇，機械的則激，血液，血液化 学物質，な

どが直接血管平滑筋K作用して，脳血管鐙縮が発生す

ると云う筋原性因子説，さらに脳動脈墜の渡銀染色

法. cathecolamine ~光法，あるいは包子顕微鏡に

よる検索により豊富な交感神経分布を認めると云う観

点より，神経性因子が関与すると云う神経原性因子説

とに大別される. Osakassiは，初期血管皇賞縮に関する

のは血小阪血管収縮物質であり，後期蟻縮に関与する

のは赤血球血管収縮物質で共に直接血管平滑筋に作用

すると述べている．

著者は，脳血管鐘縮の神経性因子の関与に着目し，

血管壁の α－adrenergicreceptorを遮lfiiすることに

より脳血管準縮の緩解41)はもとより，予防も可能では

ないかと考え， α－adrenergic blocking agentの1

つである phenoxybenzami neを用いて検討を進め

た．さらに石井ら35)36）の報告にあるように，視床下部

に存在する脳血管緊張K対する neuralcenterの機

能障害によって血管床の拡大が認められる事実に着目

し，視床下部破痩による鐘縮の影響を観察することに

より，脳血管鰻縮の神経性因子の関与を明らかにしよ

うとした．

I 実験方法

1.実験動物

体重7～15kgの雑種成犬を用いた．

2.麻醗法

ぺントパノレピタールナトリウム（ミンタール） 20-

30mg/kgの静脈麻酔， あるいは腹腔内麻酔を行なっ

た．

3.脳底動豚露出実験

1) 手術操作及ひ縦揺要法

麻酔された実験犬を仰臥イ立に固定し，気管切開施行

下に気）＂；チ ューブを挿入，自発呼吸を行なわせた．下

顎骨に沿ってU字型に皮膚切開を行ない，舌ヒ共t乙線

転，軟口蓋を電気メスにより切開し，頭蓋底K達す．

トルコ鞍斜台より大後頭孔K至るまで歯科用ドリルを

用いて骨を除去し， 骨窓を設け，次いで硬膜を手術用

顕微鏡をのぞきながら，出血に注意し，これを切開し

て脳底動脈を露出した．露出脳底動脈は37℃の生理的

食塩水を滋注し，その乾燥を防いだ．脳底動脈は手術

用顕微鏡により観察し， 経時的に写真撮影を行なっ

た．

2) 聖書縮誘発法

i ) 機械的刺激

耳科用鏡子を用い血管墜を 5～6度叩tr，あるいは
擦過し，これを 1回の刺激として数回繰り返した．

ii) 新鮮自家動脈血滴下

露出脳底動脈墜に 0.001-0.005mIの新鮮自家動脈血

（以下自家血に略）を滴下した．

iii) 機械的刺激及び自家血滴下併用

前述の機械的刺激を加えた血管墜に自家血を滴下し

た．

3) 筆縮緩f~法

i ) phenoxybenzamineの使用

phenoxybenzamine （以下 P.O.B.と略） 5mgを

lOmlの生理的食塩水に溶解し lml/minの速度で頚

動脈より注入した．

また 5mgあるいは lOmgの P.O.B.を大腿静脈

より点滴静注し，あるいは以出脳底動脈墜に P.O.B. 
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O.Olmgを滴下した．

ii) 視床下部破嬢法

頭蓋骨頭頂部re直径2-5mmの骨孔をもうけ，Lim紛
らの犬脳定位図に従い，銅エナメル電極を視床下部後

部に帰入し，高周波電気凝固装置を用いて凝固破壊し

た．実験動物は，実験終了後剖検し，摘出脳は100；，の

ホルマリン液で24時間固定した後I己破綾部位を確認し

た．

4.脳血管銀影による観察

1) 手術操作及び観察法

麻酔犬を仰臥位re闘定し，両側肘部に無菌的に小皮
切を加え，上腕動脈を露出し， 19ゲージテフロン針を

刺入，光野式脳血管撮影用ポリエチレンチュー7j.Jコ

ネクターを接続し三方活栓を用いて両側上腕動脈同時

注入ができるようにした．血管の動態は脳底動脈を脳

血管撮影法（以下脳血管写と略） Iとより観察した．

i ) 撮影法

65%アンギオグラフィン lOmlを手動にて注入し，

管電圧50K.V.P，管電流 200mA，時間 O.lsec，管球

フィルム間距離 lmで頭蓋底Kil.対して霊直方向に撮

影した．

ii) 観察時期

大槽内自家血あるいは P.O.B.注入後， 5分， 30,

1時間， 2' 6' 12, 18, 1日， 2' 3, 1週間で脳

血管写を施行した．

iii) 脳底動脈計測法

脳血管写により得られた脳底動脈の後大脳動脈分岐

部から lcmの部を万能投影機を用ロその血管径を測

定した．その評価は，実験前の血管径を基準とし，そ

の増減を百分率で示した．

2) 筆縮誘発法

実験犬を側臥位l己保ち，頚部を強度屈曲させ，腰椎

穿刺針を用い経皮的re大槽内穿刺を行ない，自家血
3-4mlを大槽内に注入した． 実験終了後剖検し， ク

モ膜下出血の有無を確認した．

3) 堕縮緩解法

i) P.O.B.大槽内注入

前述した継縮誘発法ど同様に大槽内穿刺を行ない，

P.O.B., 0.5mg/kgを4mlの生理的食塩水に溶かして

i i入した. P.O.B.は大槽内自家血注入後， 5分， 24 

時聞に注入し，各々経時的に観察した

4) 鐘縮予防法

i) P.O.B.大槽内注入法

P.O.B. 0.5mg/kgを大槽内にn入した5分後に，
自家血を注入した．

ii) 視床下部破壊法

視床下部破壊1時間後に大槽内自家血注入を行な

い，経時的に観察した．

E 実験成績

1.脳底動脈露出実験

1) 箪縮誘発実験

i ) 機械的刺激

露出脳底動脈re耳科用鋸子を用い， l回の撮過及び
叩打により，その直後から15例中12例に撃縮発生を認

めた．持続時間は5～20分間で，この機械的刺激を数

回繰り返すことにより，箪縮は全例に認められ，その

程度は高度になった．形態はいずれもツュズ玉様であ

った．

ii) 自家血滴下

6例中3例に血液が動脈墜に直接接触直後より 5分

以内に発生し，約1時間持続した．筆緒形態はジュス

玉様のものとリボン状のものとが認められた

機械的刺激，あるいは自家血滴下によって発生した

筆縮は，いずれも筆縮時聞が短かく一過性で，髄液ま

たは37'C加温生理的食塩水の濯注により，その緩解時

聞は早まり，刺激を重積することによって固定化の傾

向がみられた．

Table 1. Production of vasospasm of the exposed basilar artery. 

加'lethod Spasm Duration of 
Type of spasm spasm 

Mechanical stimulation 
First stroking 12;:?5 5～20min Rosary 
additional stroking 15 15 

Topical application 
3/6 30～60 Rosary or Ribbon 

of fresh autoblood 

Mechanical stimulation 

and r~~bical abf~ication 20/20 120～ Rosary or Ribbon 
of f auto od 
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basilar artery. 

Table 2. The effect of P.O.B. in releasing of the vasospasm of the exposed 

1 I !Dilatation of I 
Releasing . Duration of /Reproduction! I 
of spasm i spasm I of spasm l~~~；~i~~ding I Hyp似 ntion

4川（－） ・1 帥 r （・ー）

60～ i ←1 I (+) I l→ 

Animal's I 
I P.O.B. I 

Number I 

I I After 
，唱 ；Topical ｜ 。
l I I z町11n

' i I application I “ 

I Topical 
! application 

I Topical 
application 

Topical 
application 

Intravenous 
injection 
Sn恵

= 2 5 

: 3 2 

: 4 1 

: 5 1 

: 6 
Intravenous 
injection 
!Ong 

Intraarterial 
injection 
Sng 

2 

5 

: 7 

iip i i~機滅的刺激及び自家血滴下併用

脳軌陣痛破裂の際lζ考えられるように 機械的刺激

と門iポ血滴下を併用すると， 高陸縮は20例全例！＜：：発生

し，そp程度はより高度となり，持続時間も 2時間以
上に延長しと．このため後述する種縮緩解実験Kl土木

法を用いた

表 lは鎖縮誘発成績を示しと．

2) 鐙縮緩解実験

i) P.O.B.の使用

機械的刺激と自家Jilli筒下の併用によ り発生した鐙縮

は，表21乙示すように P.O.B.の滴下後l～5分間で

4例中全例に箪縮緩解を認め，かえって正常血管径よ

りも拡張の傾向さえ観察された また脳底動脈からの

分校動脈も同様に拡張した． その後再度の製織誘発法

に対しても 3時間以内l亡者発縮の「I}発は認められなかっ

た．

図ll土P.O.B.の滴下による鐙縮の緩解を示す．

頭蓋底t乙骨窓を設け，硬膜を切開してJ観察し得た正

常脳底動脈，（A）は，機械的刺激及び自家血摘手併用に

より高度な鍛縮を発生している，（B). (B)Iキ3ケ所のい
ちじるしい血管のくびれが観察され，ツュズ玉様の形

態を示す‘ P.0.B.の滴下により，（C）に示すよ うにジ

A ズ五様の鱗縮は明かに緩解され， 正常血管径よりも

拡張している．

P.O.B・人＇.¥ir:¥jlffiiUirJでは2例中全例に継指ii緩解を認

60～ （村 （→ （→ 

90～ （村 （ー）←） 

～60 制 （＋） 朴）

～70 （＋） ｝
 

↓
1
 
｛
 

（＋） 

～15 （十） （＋） （刊

C) 

Fig l. The effect of P.O.B. in releasing 

the spasm of the exposed basilar 

artery. 

Al Normal exposed basilar artery 

in dog. 

B) Spasm of basilar artery pro-

duced by topical application 

of fresh autoblood and mechan-

ical stimulation. 

ト・ C) Release of the spasm by topical 

application of P.O.B. 

めたが，収縮期圧が SOmmHg以上も低下し，その後

再度の箪縮誘発法に対しても60～70分以内に轡縮再発

が観察された．

動注法は 1例ではあるが，緩解時聞が短かく， 15分

以内l乙再度の穆繍誘発I<:対しても 皇賞縮が認められた

か，点滴静注に比し，血圧の低下の程度は少なかっ

Tこ．

ii) 視床下部破駿
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Table 3. The effect of destruction of the hypothalamus in releasing the 

spasm of the exposed basilar artery. 

Animal’S 
Number 

Spasm 

before after 

Releasing of I Du凶 ionof I Dilatatio'? of Reproduction 
spasm I spasm(mim)I su~ro_undmg I of spasm 

1 , arrenes 1 

~ 1 （刊 H immediately 60～ （＋） （一）

~ 2 件） （→ immediately I 60～ 件） t日｝

~ 3 朴） （→ immediately 60～ （＋） （一）

~ 4 （＋） 付 immediately ～2 （＋） （ー）

~ 5 （＋） (l immediately 60～ 的 ｛） 

鎖縮は表31乙示すように，視床下部破壊直後より，

全例に緩解を認め，しかも 4例中3例には60分間以上

の緩解が持続した．また再度の鐘絡誘発に対しても鐙

縮の再発は観察できなかった．

図2は視床下部破壊による準縮の緩解を示す．正常

A) B) C) 

Fig 2. The effect of destruction of the 
hypothalamus in releasing the 

spasm of the exposed basilar artery. 

A) Normal exposed basilar artery. 

B) Spasm of basilar artery pro・ 

duced by topical application of 

fresh autoblood and mechnical 

stimuhlatoo. 

C) Dilatation of the exposed basilar 

artery from spastic state by 

destruction of the hypothalamus. 

脳底動脈仏）は，機械的刺激及び自家血滴下併用による

聖書縮誘発に対し，（B）に示すような． リボン状の綬縮を

来し，視床下部破綾後5分では（C）のように筆縮は緩解

している．

2.脳血管写による観察実験

1) 箪縮誘発実験
＇・得、

。0
0

ゆ

es
－

－

 

Bloor. 

5moo JOmo I h• 20. 6h• 12h• •8 24h• ""' 72'" 'W 

Fig 3. Sequential change from five mirt. 

through one week in the diamet~,r 

of the basilar artery following 

injection of fresh autoblood into 

the cisterna magna. 

に復し， 1時間後には半数が正常血管径か，正常血管

径以上の拡張を示し， 6時間後には全例に拡張を認め

た. {' 

しかし18時間後はは半数が再び収縮し， 24時間後に

は全例l乙収縮を認め，以後その収縮は 1週間迄持続し

た． このようなこ相性の箪縮は Brawley4lらの報告

した成績と一致するものである．著者は，自家Jll且注入

後5分で認めた脳血管嬢縮か， 1時聞から 2時間以内

に緩解するものを early'spasm.次いでlE時聞から24

時間以内に再び起る箪縮を latespasmとした

2) 鐘縮緩解実験

i) P.O.B.の正常血特に対する影響

P.O.B.を大槽内l己注入し， 正常脳底動除の変化を

4例について観察した’図4のように． P.O.B.注入

後5分では，血管径は注入前より 15～20°0の拡張を認

6頭に自家血を大糟内に注入乙た．図。3のように血 め， 30分後では10～18°o, 1時間後には0～16°0の拡

液注入後5分では， 18～50%のJfJL管径の縮少を認め， 張を示した.24時間後でも拡張は維持され， 7＇：..時間で

ここを peakとして漸次時間の経過と共に正常血恰’径 は半数が投与前の血管径に復した． 1週間後でも半数
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% 
・20

会 10

ト4ト』ー
P.0.8 
5 mm 30m•n I h< 24hc 48h< 72hc I W 

警

句”

injection of P.O.B. into the cisterna 

Fig 4. Sequental change in the diameter ナ2
of th巴 basilar artery following 

magna. 

が拡張を示していた．

ii) early spasm l乙対する P.O.B.

11寺、血注入5分後，血管筆縮を確認したのちに，

P.O.B.を注入した．即ち図5のように， P.O.B.注入

－0
0

 

・J
5
4

＋： 

ム三三＼•30 

～～ 

Blood P.OB 同トー
S m•n S m•n 30m• I h< 14h< 48hc 72ドマ

Fig 5. Sequential Change in the diameter 

of the basilar artery following 

injection of P.O.B. into the cisterna 

magna five min. after early spasm 
had been produced by injection of 

autoblood. 

5分後では， 5例中全例に 5～40°0の血管拡張を示
し， 明かな earlyspasm l乙対する緩解効果を認め

た．その後経時的l乙観然を続け， late spasmが発生

すると思われる24時間以後にも 5%の縮少を認めた l

例を除いて，他の 3例はII：入前の正常血管径と同じ

か，多少拡張を示していた．

図6は P.O.B.の earlyspasm に対する効果を示

す脳血管写である．正常脳血管写による脳底動脈ω
は，大楠内自家血注入後5分では，いちじるしく縮少

し，明かな鎖縮を来しているが， (B). P.O.B.の注入

により緩解され（C), 24時間後も緩解は維持されてい

る. (D) 

IW 

Fig 6. The effect of P. 0. B. in releasing 

the early spasm of basilar artery. 

artery. 

A) Normal vertebral angiography 

of the dog before injecttion of 

fresh a utoblood into the cisterna 
立1agna.

B) Five min. after injection of 

auto blood into the cisterna magna. 

Note early spasm. 

C) Five min. after injection of P. 

O.B. into the cisterna magna. 

Note releasing of the earlyspasm. 

Dl Twenty-four hours after inj-

ection of P.O.B. into the cisterna 

magna. Note absence of spasm. 

ii) late spasm l乙対する P.O.B.

大僧内l乙自家血を注入し， 24時間後に脳血管写を施

行して蟻縮を認めた後に P目O.B.を注入した

図7はPO.B.の latespasm k対する効果を経時

的に脳底動脈径の計測により示した．即ち， P.O.B.什

入5分では， 6例中全例に血管径の拡張を認め， 30分

後には死亡例の l例を除き全例に血管径の拡張を認め

た． 1週間後においても， l例以外は拡振か正常血管

径を示した．
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Fig 7. Sequential change in the diameter 
of the basilar artery following 
injecton of P.O.B. into the cisterna 
magna twenty four hours after 
late spasm had been produced by 
injection of autoblood. 

図8は P.O.B.のlatespasmに対する効果を示す

脳血管写である．正常脳血管写による脳底動脈凶は，

大糟内自家血注入後24時間では著明に縮少し，明かに

late spasmの発生を示している．（同 P.O.B.注入後

5分では鯵縮は緩解され（C), 1週間後も脳底動脈は拡

張をつづけている．（防

3) 鍛縮予防実験

i) P.O.B.の効果

P.O.B.を大袖内に注入し， 30分後に実験的クモ膜

下出血を作成し，経時的に脳血管写を施行して P.O.B.

の筆縮予防効果を観察した．

図9は P.O.B の穆縮予防効果を，経時的に施行し

た脳血管写の脳底動脈径で示した． P.O. B の注入に

より拡張した脳底動脈は earlyspasmの発生すると

恩われる自家血注入後5分でも縮少せず， latespasm 

の発生する24時間後でも正常血管径がそれ以上の拡張

を示し， 1週間後では 1例を除き 4例に拡仮を認め

た．

図10は P.OB の轡縮予防効果を示す脳血管写であ

る．正常脳血管写による脳底動脈仇）は， P.O.B. ii入

5分後で拡張し（B），自家血注入後24時間（C), 1週間後

にも筆絡は認められない．（防

ii) 視床下部破壊

図11は視床下部破壊後の脳底動脈径の動態を示し

た黒丸を実線で結んだものは確実に視床下部破媛の

なされたものであり，般嬢巣は視床下部後部を中心と

して直径5mm以上の比較的大きなものである．また，

白丸を破線で結んだものは祝床下部以外の破壊巣をも

ったものである．視床下部破壊後， J1悩底動脈径は 5～

40%拡張し，自家血注入後の earlyspasmが発生す

ると思われる 5分後にも血管径は拡張しており， 2時

331 

Fig 8. The effect of P.O.B. in releasing 

the late spasm of basilar artery. 

A) Normal vertebral angiography 

of the dog before injection of 

fresh autoblood into the cisterna 

magna. 

B) Twenty hours after injection of 

autoblood into the cistern amagna. 

Note late spasm. 

C 1 Five min. after injection of P. 

O.B. into the cisterna magna. 

Note releasing late spasm. 

D) One week after injection of P. 

O.B. into the cisterna magna. 

Note absence of spasm. 

間後も血~LI'・径の拡張は持続していた

一万，視床下部以外l己破痩巣のあった例では， 1政綾

後1例を除いて血管径は縮少し，自家血注入5分後で

は全例K準縮がみられた．その後燈縮は回復する傾向

にあるか， 2時間後もなお正常に復していない．図12

は視床下部破壊による犠縮予防効果を脳血管写により

示したものである．正常脳血管写による脳liGiJJl]f1A1

は，視床下部破嬢後1時間では拡張し， IB），自家血1主
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Fig 9_ Sequential change in the diameter 

of the basilar artery when P.O.B. 

had been injected 30 min, before 

autoblood into the cisterna magna. 

入5分後1C), 2時間後（D）もいずれも綬縮は認められな

い．図13は視床下部破壊部位を示した様式図である．

実線で囲んだ部は確実に視床下部破壊を示し，視床下

部以外の部位の破壊は破線で囲んであるが，この割面

での破J衷巣は 1例にしか示されていない

I¥ 総括ならびに考察

l脳血℃l＇鐙織 の発生誘因としては，脳動脈癌破裂後の

クモ膜下出血症例に多く認められるという臨床的立場

より， Hi¥r動脈癌破裂による卵管壁の機械的，物理的刺

｛仇さらに血管墜からの逸脱血液及び血液化学成分が

考えられる. Pool5Bl, Cordy引らはサルの Willis動

脈環の 1部を機械的に刺激し，あるいはセロトニンの

投与により 燈縮発生を認め， Echlini•i はサノレの11悩

底，推骨動脈を露出し，新鮮血の滴下，機械的刺激，

さらに分校動脈の切断によ り若明な聖書縮を観察した．

また彼1引は，脳底動脈を出血させずに穿刺して鰻縮を

認め，その上に析（I（［’血液を滴下するとさらに強い鯵縮

が発生すると報告した しかしながら Symonら70）は

悦 ／ 1~的刺激では箪縮の発生は認めたか，新鮮血， 溶血

では峨縮を認めなかった．若者の脳底動脈露出による

観察でも！悩底動脈の燦過及び叩打などの機械的刺激，

あるいは自家血の滴下でも血管轡縮を認めたが，それ

らの鎖絡はいずれも一過性で，髄液，あるいは37℃の

加温生理的食頃水の溢注により，者陸縮の持続時聞は知

縮した． しかし， 機械的刺激に自家血滴下の併用で

は，それらの単独実験に比べてより高度な鎖縮を認

め，その持続時間も延長した.Kappら3引によれば，

脳血管準縮は，機械的因子と逸脱血液及びセロトニン

Fig 10. The effect of pre injection of P. 

O.B. in preventing the spasm of the 

basilar artery usually caused by 

injection of autoblood. 

A) Normal vertebral angiography 

of the dog before injection of P. 

O.B. into the cisterna magna. 

B) Five min. after injection of P. 

O.B. into the cisterna magna. 

Note dilation of the basilar art-
ery. 

CJ Twenty four hours after inject 

ion of autoblood following pre 

injection of P.O.B. into the cis-

terna magna. Note absence of 

spasm. 

D) One week after injection of 

autoblood into the cisterna ma-

gna. Note absence of spasm. 

なと’の血管収納物質によってひきおこされると報告

し， Be!J3i,Raynor63l, Karlsberg35iは血小板破壊産

物であるセロトニンの血管収縮物質としての作用を重

視している．しかしながら Wilkinsら7引は血中のセ

ロトニン及びヒスタミンを定量し，伊析し非穆縮例の

あいだには有意差はなく，血管鐘縮にはセロトニン，
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Fig 11. Sequential change in the diameter 

of the basilar artery when auto-

blood was injected into the cisterna 

magna following destruction of the 

hypothalamus. 

ヒスタミンは重要な役割をなしていないと述べてい

る．

上述した諸実験は主として骨窓法による脳血管鐘縮

の直視下実験であるが，本法では，その観察時聞が知

かく，手術的に脳底動脈を露出するために侵裂が強く，

非生理的で，頭蓋内で発生する修制を研究するために

は限界があり，ことに臨床上問題となる latespasm 

あるいは prolongedspasm l乙対してはほとんど意

味をなさない．このため，筆縮に関する長期観察は主

ll.脳血管写による経時的追跡がなされている．

Simeoneら聞はサルの内頚動脈の分岐部を手術的

{l.露出し，血管を直接穿刺して脳血管写によ り脳血管

犠縮の経時的観察を行ない， 4日聞にわたる proton-

ged spasmを認めた．彼等は血液成分ではprolonged

spasmは発生せず， 一過性の鐙縮を起すのみである

と述べている． Landauら39）は大楠内血液注入及び

Willis動除環を機械的に刺激又は穿刺し脳血管写に

より経時的に観察し， prolongedspasmはクモ膜下

出血のみでも発生するが，クモ膜下出血と血管墜の損

傷が合併した場合の方がより強く全例に発生すると述

べている． Brawlayら4lは犬の前大脳脈動を破裂さ

せ，脳動脈溜破裂例に類似した実験条件を作成し，内

k 

Fig 12. The effect of the destruction of 

the hypothalamus in preventing 

the spasm of the basilar artery. 

A) Normal vertebral angiography 

of the dog before destruction of 

the hypothalamus. 

B) One hour after destruction of 

the hypothalamus. Note dilatation 

of the basilar artery. 

C) Five min. after injection of 

fresh autoblood into the cisterna 

magna. Note absence of spasm. 

D) Two hours after injection of 

fresh autoblood into the cisterna 

magna. 

頚動脈を straingageにより経時的に追跡している

が，脳血γl＇ ~Yl品l’iは血管破裂後の出血よりはじまり約 1

時間続く急性期（acutephase）と 1～24時間後には

じまり数日続く慢性期 （chronicphase）とのこ相性

変化を認めた．

彼等はすべてこの prolongedspasmは血液成分

のみではおこり えず，血管壁の損傷を合併した場合に

発生すると述べている．しかし，Wilkinsら17）は犬の

chiasmatic cistern i乙血液を注入して常に血管鍛縮
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Fig 13. Location of the destruction of the 

hypothalamus. 

を認めるが，その鐙縮はクモ膜下出血後10分以内に

はじまり，数日にかけて存在するが，二相性変化や

delayed spasm は認めなかったと報告している．

Echlinl6＞はサルのクモ膜下腔に血管損傷などの機械

的刺激なしに新鮮血液をIt入することにより，確実に

acuteあるいは， chronicの血管箪縮が発生すること

を脳血管写により確かめた そして血管損傷などの

沌械的な刺激は，その持続期間と重症度に関係し，

chronic spasmは prolongedなものか，あるいは

再発したものかは疑問であると述べている．黒Jil37）は

犬の大階内p：：：自家動脈血を注入し，実験的クモ膜下出

血を作成して，脳血管写による経時的観察を行ない，

血管墜の損傷を伴わなくとも， クモ膜下出血のみで

prolonged spasmを生ずると報告した．

著者の実験によると， Echlrn, 黒JIIの報告と同様

に血管壁の損傷はなくとも prolongedspasmは発

生し，しかも Brawleyの述べるように，クモ膜下出

血直後より発生し， l～2時間以内に正常血管径に復
する earlyspasm (acute phase）と， 18時間から24

時間以内に発生して， 1週間以上持続する latespasm 

(chronic phase）を認めた．さらに，太田ら50)52）の

述べる蟻縮解離過程にはける二相性血符弘張現象， llP

ち経縮解離直後に一過性に拡張する earlyvasodila-

tat ionと嬢縮解離末期に長期間にわたっておこる

late vasodilatation については， early spasmと

late spasmの問，即ち大槽内自家出l注入による実験

的クモ膜下出血作成より， 1時聞から24時間までの聞

に血管拡張現象を認めた． これを earlyvasodila-

tat ionとすれば，太田らの報告と一致するが， 1週

間にわたる観察期間中には latevasodilatationは認

められなかった．

脳血管の神経支配については，1932年， PenfieJd56J,

Chrobski6＞らが渡銀染色法lこより脳表血管のみなら

ず，脳内小動脈にも神経分布のあることを証明し，そ

れまで脳内血管の神経分布はないとされていた定説27)

を覆えした．

Falckら18）は cat巴cholamine(C.A.）後光法により

頭蓋内の大動脈管壁K noradrenalin fiber plexus 

が分布していることを報告し， Nielson47＞はこれを確

証した

和佐野73）は大黒ネズミの脳血管支配について C.A

後光法， cholinesteraseI C.H.E.）活性検出法，渡銀

法などを行ない，光顕的，電顕的観察により，脳動脈

では CA.後光陽性神経，特異的， C.H.E.活性神経

はともに脳底部の主幹動脈に高密度に分布すると報告

している＿ Kajikawa33＞も同様な所見について述べ，

頚部交感神経節の外科的摘除により， Willis動脈環

，椎骨動脈の noradrenalin 後光の消失を認め，上

頚部比ひ星状神経節による脳底部動脈の神経支配につ

いて記載してロる．最近では，これら脳血管の神経分

布に関する電顕的観察の報告も多い11)46)65) 

上述のように脳動脈，ことに Willis環動脈，椎骨

動脈などの脳底部基幹動脈の豊富な神経分布の存在

は，脳血管軍縮に関与するのではないかと思われる．

脳血恒常縮における神経性因子の関与は， Forbes 

ら 23）がネコの頚部交感神経刺激により， IJi~表動脈が収

縮したと報告し， Echlinl3＞は脳血管単縮の発生機転

として神経性因子と筋性因子を重視し， Poolら聞は

papaverineのみならず， novocainの局所投与によ

り， 機械的刺激または serotoninで発生した聖書縮が

バ！！げされることより神経性因子の関与も考えられると

述べ， Landauら39）は脳動脈に豊富な神経分布のある

ことより，血管墜に対する血液の直接作用と神経性拡

がりが関与していると述べている．さらに （！，：藤ら66)

ば血液を接触させ箪縮の発生した脳底動脈の電顕的

検索により，非箪縮苦5t乙比し箪縮部イ立に神経終末が多

くみられたと報告し，平滑筋への直接作用とされてい

た血液の刺岐において何らかのかたちで神経性因子が

関与していると述べている．

脳血管箪縮の緩解，治療，あるいは予防に関する研
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究はその本態が今日なお不明であるため，決定的効果

を挙げうるものは未だ報告されていないー Yashonら

78l／土，脳血管雛縮を既知血管運動性物質で解離されな

い収縮とまで定義している．しかしながら，前述した

脳血管鐘縮に神経性因子が関与しているという立場か

らこの問題をとらえ，治療法を発見しょうどする努力

がなされている．

l悩底部基幹動脈が頚部交感神経節に支配されるとい

う観点より，頚部交感神経節遮断を行ない，脳循環の

泊加がおこり，脳血管鍛縮の改善をみたという報告も

ある日32)67】．

一方薬理学的見地より，血ゲl’11，~ （こ存在する交感神経

を遮断することによって，脳血管単純を緩解しようと

する試みがなされている． Lende4l>は脳表血管に機

械的，電気的刺激を与えて製縮を起こさせ，種々の薬

剤を投与してその緩解を観察した． そのうち αadr-

energic blocking agentである phentramineが最

も効果的であったと述べている. Frasserら25）はサ

ルの脳底動脈に血液を作用させて脳血管筆縮の発生を

認め， αadrenergicblocking agentの1つである

P.0.B.の局所投与により脳血行鍍縮を緩解させたと

報告し， Flammら20）はP.O.B.及び phentramine

の局所投与，あるいは静注法により，機械的刺激及び

血液によって発生する血管9縮の緩解効果について述
べている.Frasserら25）は CA. をま光法により鐙縮が

繰り返し発生した動脈墜のnoradrenalin後光が消失

することから，脳血管雛縮における noradrenalinの

関与を示唆している．さらに， P.O.B.は神経自体より

も血管平滑筋の α－adrenergicreceptor k作用する

物質lとよりひきおこされ，血液中に含まれる血管収縮

物質はこの receptorsite に作用すると述べている．

Flamm20＞らはこの説を支持し， P.O.B.の局所投与

により血管径の拡大が認められることから， P.O.B.は

また血管墜にも直接作用するのではないかと推論して

し主る．

著者は，脳底動脈露出法により，血液及びば械的刺

激を併用して発生せしめた脳血れ稽縮は P.O.B.の局

所投与により緩解することを認めた．この緩解効果l土

製縮の発生機序として二つの誘因を有しているため，

P.O.B.が α－adrenergicblocking agentとしての

み α－adrenergicreceptorに作用したとは考え難

く， Flammら20）の述べるように血管平滑筋にも作用

したものと考えられ，さらに P.O.B.の強力な sero・

ton inのantagonistとしての性質も忘れてはならな

い．著者はさらに， P.O.B.の動注，静nt.tも行なった

が，局所的投与ほど効果持続が得られず，血圧低下など

の副作用も認められた．この結果より，脳血管箪納はP.

0.B.により緩解され，それは直接血管墜に接触せした，

めた方がより効果的で，持続時間も長いことが判明し

た。

次に大陣内自家血注入法lとより実験的脳血管穆縮を

発生せしめ，同じ方法により大権内に P.O.B.を山入

し，その緩解効果を脳血管写により経時的に観察し

た． P.O.B.の大構内注入により，正常血管径は拡張

した．次に自家血注入による earlyspasm に対しこ

れを緩解し，さらに24時間以後に発生すると思われる

late spasm K対しても著明な緩解効果を認めた．

P.O. B を自家血注入前に使用すると earlyspasm 

も latespasmもともに認められなかった.P.O.B. 

の大階内注入については，主E筆発作などの副作用の報
告もあるが， 著者はその doseを決定するために，

P.O.B. lmg/kg, 0.5mg/kg, O.lmg/kgをそれぜれ大槽

内に注入し，その副作用ことに痘筆発作と脳血管祭縮

に対する緩解効果及び病理組織学的検索を行なった．

P.O.B. lOmgでは激しい虚鐙発作が続き死亡する例

もみられた． 0.lmg/kgでは主主筆発作はみられない

か，聖堂、縮緩解効果が不十分であり， 0.5mg/kgでも痘

箪発作を認め放置すれば死亡する例もあったが， 7"'"

ノパール，ペントパルビタールの使用により，予防，

抑制することができ，筆縮緩解効果も著明であった．

さらに P.O.B.の大権内注入笑験終了後に剖検し摘出

した脳標本の病理組織学的検索において， 脳実質組

織，視神経，脳底動脈壁，脳室上皮にはいずれの dose

においても特に脱髄，変性は認められず， IJi司柔膜の軽

度の肥厚と細胞浸潤を認める程度であった．これらの

ことより，著者は P.O.B.の大橋内注入 doseを 0.5

mg/kgと決定した．

P.O.B.は α－adrenergicreceptorとの結合が安

定でありこのため作用持続効果も長く，不可逆的であ

るとの意見71）もあるが， 1週間以上にわたる血管径の

拡張は，いかなる作用機序によるものかは不明であ

り，今後の研究を待たねばならない．

以上の成績より， P.O.B.は脳動脈癌の関頭手術時

に脳動脈墜に散布することにより，術後の脳血管欝縮

の予防効果を期待しうるものであろう．

P.O.B.の臨床的応用は Liebermanら42）が静注法

により 2名の患者に施行し， Cumminsら聞は23名

の脳動脈溜の術後症例に P.O.B.lOmgの頚動脈内投
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与を行ない，ともに脳血管墜縮の治療に効果のあった

ことを報告している． しかしながら， P.O.B.の脳動

脈壁への直接散布の報告はない．

脳動脈癌破裂に伴う脳血管輩縮の発生頻度は各報告

者によって異なるが，約40°：台前後と考えられるlll7l2ll.

教室における脳動脈癌症例72例中35例， 48.7~。に脳血

管箪縮が認められたが， 高血圧性脳出血においては

28.3°んであり， この両者には有意の差が認められる．

さらに高血圧性脳出血の血腫局在との関連についてみ

ると，視床及び削l木下部に血腫による器質的破壊のあ

るcombinedtypeに脳血管纏縮の発生は少なく，内

包より外側で，視床及び視床下部に器質的破壊のない

lateral typきにその75°0が含まれると云う結果ば，

脳動脈癌破裂と高血圧性脳出血の病態生理学的，ある

いは病理解剖学的差異はあるとしても注目すべきこと

であろう．このように高血圧性脳出lfll例における血腫

局在による脳血管燈縮の発生頻度の差は，視床下部の

脳血t'S筆縮l乙対する関与を示唆している．
脳血管の支配神径は頚部交感神経節由来のものであ

ることは前述したが，一方その起源を脳幹部または大

部分の脳神経の枝とする考え方がある. CobbSl. Cho 

Jobski6lらは顔面神径の刺激により脳表血管の拡張が

おこり，この拡張ば血圧の変動とは無関係であったと

報告し，次いで多くの同様な研究がなされ19124），迷走

神経あるいは顔面神径の＇~ilj，吹による脳血管の神経性拡

張現象が確認された．さらに Cobb,Chrobskiらは，

vasodilator nerveは大IQt(t休神経及びこれの内頚

動脈への分校を通って走っていることを証明した．

Clark71は， vasomotorfiberは］， ll 脳神経を除く

全ての脳神経にあり，血管は脳幹部から生じた多くの

名も知られない神経l乙支配されると報告した. Lan-

gfitt ら 40）は川 1~；、下部の電気的中IJ1W1によって脳循環が

増加することを認め，さらに血圧の変動なしに，脳幹

部の＇~ilj次により脳血管が拡張したと述べている．石井

ら28l23)30)3llは頭蓋内圧1L進の研究から，視床下部の機

能障，1；.により脳血管壁の緊張性が低下し，脳血管床の

誌大が生じると報告した．

著者は脳血管轡縮に対する神経性因子を解明する意

味て，自律神経系の最高中枢をなしている祝床下部36)

38）の破壊を行ない，その血管動態を，脳底動脈露出法

及び脳血管写観伝法により経時的に追跡した．

視床下部破駿によりすでに聖書縮の発生している血管

は拡張し，再度の綾縮誘発法Iこ対しても反応しないー

さらに脳血管写による観察では正常血管径は鉱張し，

鐘縮の発生は認められなかった．これらの所見は，石

井らの述べるように視1,jミ卜部破媛により血管緊張性が

低下し， vasoparalyticな状態となっているためと

思われる．

視床下部破慶による正常血管径の拡張，さらにクモ

膜下出血よって起るべき血管堕縮発生の阻止，また準

縮がすでに生じている血管を鉱張させる現象は，脳血

管の運動機能に対する視床下部の神経性支配と，脳血

管箪縮の神経性因子の関与を示唆している．

月結 語

脳血れ筆縮の病態皮む、発生因子の解明と，その緩解

及び予防を目的として，機械的利次，自家血の局所投

与，あるいは大糟内注入を行ない，脳血管堕縮の発生

を観察し α－adrenergicblocking agentの1つで

ある P.O.B.を用いて，その緩解，予防効果を確かめ，

さらに視1rr、部破壊による脳血管の動態を脳底動脈露
出法及び脳血管写lとより観察した．

1) 脳血管堕縮は機械的刺激，ある日ば自家血の局

所投与，または大悟内注入により発生した．

2) 大槽内自家血注入による実験的クモ膜下白血作

成後，脳血管写により脳底動脈の動態を経時的に観察

した．脳底動脈における脳血管轡縮は2相性に変化

し， さらに earlyspasmと latespasmどの聞に

血管径の拡張現象を認めた

3) P.O.B.の局所投与，あるいは大槽内注入によ

り脳血管鐘縮の緩解，予防均以を認めた．

4l 視床下部破壊により脳血管は拡張し，脳血管肇

縮も緩解された．これは視床下部による脳血管の運動

機能に対する神経性支配泣ぴ脳血管堕縮の神経性因子

の関与を示唆している．

稿をiさえるにあたり，御牧闘を賜った金谷春之教授

に！；c.~ ，m~、たします また終始かわらぬ御指導をいにだ

いた凶村謙一助教J受， ＇~ 1~ ！＇校講師， さらに研究に多大

なる御協力をいTこfごし、たHヒ寿治先生はじめ教室員諸

先生仁川刈するとと LJこ，岩手医大放射線部技術員諸

兄の優秀心る技術に敬意を表します
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