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脳浮腫に対する薬剤効果の数量的検索
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Effects of various drugs on lコrainedema hitherto havじ beenevaluated mainly on the 

basis of their hypotensivピ effecton cerebrospinal fluid pressure, and there have been few 

~tudi引 on quantitative evaluation of their effects on brain parenchyma per se. 

For the purpose of measuring quantitatively the degree of brain edema, cerebellar 

edema was produced experimentally in albino rats and density of the granular cells was 

measured at varying intervals following the edema-producing maneuver. Effects of various 

drugs on brain edema per se thus were estimated and following results were obtained. 

1. Following administration of hypertonic solutions (urea, mannitol or glucose), both 

healthy and edematous brain showed an increase in cellular density, indicating reduction 

in brain volume or alleviation of brain edema. The effect was found to be more marked 

in the edematous portion than the healthy one. The cellular density change appeared 

later and continued longer than reduction in cerebrospinal fluid pressure. 

~. Administration of an excessive amount of hypertonic urea or mannitol solution 

did not add to its brain-dehydrating effect, rather it might attenuate it. Therefore, if the 

purpose of its administration is to dehydrate the brain, instead simply of reducing cere-

brospinal fluid pressure, attention should be paid to the optimal dosage. 

3. It is know that administration of hypertonic solution causes secondary rise in cere-

brospinal fluid pressure, or the rebound phenomenon. In contrast, the granular cell density 

study did not show the like phenomenon. This unexpected fact is pist in contradiction 

to most previously reported observations. 

4. Adrenal corticosteroid was found to be effective for prevention as well as treat圃

ment of brain edema . 

• ). （、ytidinediphosphate choline was found to have suppressive effect on brain edema. 
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第 1章緒 論

脳浮l盛は現在も尚脳神経外科領域における最重要研

究課題の一つである．その発生機転については古来幾

多の研究が重ねられて来－たが， 本だに充分解明され

ず，したがってその予防や治療法についても依然とし

て万全の域には程遠い現状である．

脳浮l医は脳腫場，脳感染症及び出血，血打、．栓塞などの

脳血管隙碍などに必発的l乙附随するほか，脳手術或い

は脳外傷なと脳lζ加えられた軒々の損傷或いは非生理

的因子tr反応しても現われる．何れの場合でも脳浮腫
が一度発生すると脳が煙IJ長し，既lζ腫療や血腹などの

如き山千i物の存在するときはその周辺脳組織に浮艇が

発生して，既存占有物による容積増加を更に増大せし

める結果となる．また然らざる場合といえども，局所的

或いは全般的lζ現われた浮腫は，占有物と同等の意味

において，乙れが増強すると，遂にはいわゆるtransten-

txial herniation，或は tonsillarherniationなどを惹起

して脳幹の絞犯や圧迫を来たし，直接生命をおびやか

すζとが稀ではない．またかかる激症に至らずとも，

強度の浮腫が長時間存続する場合はグリヤ細胞，ヲ｜い

ては神経細胞に不可逆性の変性を起こし，遂には神経

細胞の脱落消失lζ至る結果，種々の機能障碍，後遺症

の原因ともなる恐れがある．したがって脳！屋場，脳感

染症，脳血管障碍などの治療に対しては原疾患の対策

のみならず脳浮腫の制禦に対する配慮も必要とされ，

また脳手術後，特lζ『以外傷後における脳浮腫対策は生

命及び機能の予後lζ及ほす影響は甚だ大きし最近で

は，交通引ii皮によるiiJi部外傷の激WIとともに，浮胞の

治療と予防の問題は喫緊の命凶として重要視されるに
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脳浮腫lζ対する予1:ij，治依i;t,（－；，浮腫の成因や本態

の不明確な現在では尚不充分，ィ、確実であることは前

述の主IIくであるが，それにも拘らず漸次イ1効な手段が

開発されてラj(たことも・j（笑である．

脳浮腫ーが発生すると，これに附随してliJi溢内J.i：ーかfじ

進し，脳静脈のうっ血，引いては脳循環は隊碍せら

れ，その＊，＇；比血＇ i§＇監の ill！位i「lが市進し，引いては，

脳浮腫をiJ.ilζ摺強せしめる結果となる．また辺縁系－

Ml~~ 卜部ー下霊体系への障碍も加わり，体温，呼吸機能

その他の重要機能も異常を来たし，ζれらはまた，直後

間接lζ浮腫を増強せしめるという悪循環が成立するも

のと考えられている．したがって脳浮腫の治療法とし

ては，直接一義的に浮腫を消退せしめる手段の他lζ，

間接lζ上記悪循環を断ち切るための姑息的間接的手段

も含まれるが，両者を厳然と区別し得ないζとも多

い．例え［ま，極々の薬剤による血管内浸透圧の上昇

( ，：＇~張れI；，尿ぷ ·＂＂＇ ンニットール液，グリセロール ＇iji I, 

脳細胞膜透過性の調節（副腎皮質ホルモン〉，脳細胞代

謝の抑制（低体温l，脳細胞代謝の賦活（チトク ローム

C, CDPコリン等し惨出液除去（蛋白質分解酵素）な

どは前者ーであり，外科的頭蓋内圧減圧術，頭重量内血管

床及び血圧の減少（頭位挙上， 低体温，血圧下降刑，

カフェイン等）' CCJ，圧減少のための Controlledp:r,-

sive hyperventilationや気管切開など，鎚液腔を減少せ

しめるための髄液ドレナージや Diarnoxの投与などは

後者lζ属する．何れもその場合場合l乙応じて有用な治

療法てはあるか，このうち特lζ最iii~基透圧を利用して

の』｝~；Jく療法，削ぽ皮質ホノレモン及び脳細胞代謝賦活斉lj

などの使用が，その顕著な効果と方法の簡便さの放に



h／~ II・外.'.:1<'. 治 11'・5 ;;i; ！）号（｜！日tli-1-H/".9月）

野1則せられ，川町lのiJ!~ζ有効む ＼~ 1i lJの ~i~発lこ｜匂って尚

努力が続けられていん＇・

ところか，これ等薬剤の効果についての従米の研究

.::/'.J1'P >2＞叶3)16)18)20ト 23)26）釦）31)35）→7)39);0)43)49)50)51 )53)55)-

57）河川）64）師）76)77)79）卸）閃）84)87）～叩）94）田）97）自)101)-l叫を通路

するic，その多くは頭蓋内圧ド降作用を問題としてい

るιのが多く， IJ凶浮腫そのものに対する効果の検討が
行なわれたものは少ない．脳浮腫は消退すれば当然頭

登内圧は下降するか．頭蓋内圧が下降したから脳浮艇

が軽減したと推定する乙とは誤りであって，両者は厳

然と区別すべきであるに拘わらず， 一般には漠然と混

刷して考えられている傾向がある． 直接ll悩浮腫l乙対す

る作用がなくても，頭蓋内圧を下降せしめるだけて，

間援に脳浮腫lζ有利に作用するとは言うものの，単ic

頭査を内圧を下げる乙とと， 義的ic脳浮！麗を消退せし

めることとは， ζの病態lζ対するihl!,i的意義か大いに

異なるものであふ．と乙ろか従キ頭蓋内圧測定法は比

較的容M.blつ，確実lζ行なわれるに反して，脳浮躍の

検定法はすべて｝叫i』11i難にして，しかも確実性い頼性

lζ飲ける点もあって，各治療薬剤jの直接脳浮腫lζ対す

る効果の比t肢を数量的lζ扱ったものは極めて少ない．

しかも後者ω倹店法として多くは，脳含水量の測定，

ll悩容積測定f去のいづれかを用いて行なわれているが．

乙れ等の方法には夫々利点はあるも（））（.＇）， いづれも尚

方法自iいこ検討を要する点もあって．その測定結果も

必ずしも確実とは言えないといわれる．

以上の理由から著者付．脳浮腫の程度を数量的に比

較するために，脳浮腫による脳細胞’危〈皮の減少度を測

定する方法を選ひ，Friede19>1ζ倣い，細胞要素が甚だ

｜リJ確に配列していて量的研究に絶好な小脳皮質に実験

的浮騒を作成して，これに対する，）1Mi化剤の効果を比

較する乙ととした．勿論乙の方法lζも倣点がないわけ

ではないか，乙れによって従来の少ない研究結果の真

実i'tーを，異なる立脚点から検討するととも肝要と考え

られ，また比較的簡単な方法であるから，新しい脳浮

ll畳治療法の優劣検定にも役立てたい意図も含まれてい

る．

尚また現在いわゆるll悩浮腫治療剤として好んで使用

される各極の脱水剤については，その脳圧｜ご降作用の

強弱，持続時聞は勿論であるか，その脳庄下降lζ引き

続いて起る二次的圧！：：.昇即ち反跳現象（reboundphenc-

menon）の平j無， f'1＇.度などが， そのlfollJ.di＇、としての価

値を決定する＇！＼ .安な条門となっている．とこ7>/J；， ζ

のIX:跳.！），＼象の本態について，一般に I,~；，ぜられている解

釈には尚WI叫が之しいと思われるので， ζの本態をlljj

らかにするととも本研究の目的のーっとしだ．

第2章実験材料並びに実験方法

第1節実験動物

実験動物として体重120gr～lliOgrのSD系ラットを

使用しfて．性別を問わず，いづれも実験前一週間以上

｜司一食餌で飼育した．

第2節脳浮腫作製方法

実験的脳浮）Jillの作製手段として，現在までに甚だ多

くの方法か徒出され報告されている．今それを列挙す

ると，

L 硬膜外圧迫法或いは頭蓋内異物挿入法46）「18)

51 )56 )El )78)84 )91 )98) 

2. 脳表1i1iの空以lj:1露出52)69)81)84 )93) 

3. ）脳表而冷却法10)11)91)

4. 県~）民外振動法5）的

5. 鋭部打撃29)62)68)84)

Ii. 強力超音波照射65)

7. 脳表面X線照射61)

8. 両側頚制限結殺法2）吋）61)84）町）目｝

9. h1'1物油総頚動脈注入法7）幻）83)

10. 低張溶液頚動脈内，或いは静脈内注入法78>e.om

11. 慢性1=1~務法2）吋）84)

12. An，＇＂＂による方法14）聞）

等である. ~＇ 'J '. 1\.J！の方法と目的からすれば．各動物lζ

作製する脳浮腫はすべて同一の程度のものでなければ

ならないか，厳密には上記何れの方法を以ってしでも

それは｜朴mである． したがって，本実験ではそのう
ι硬膜外から可及的同程度の圧迫を同一時間作用し
て，圧迫除去後同一H寺関経過後lζ発生する脳浮腫につ

いて，実験を行なうこととした．勿論かくして出;Idこ

脳浮腫には厳格な均一性を望むべくもないけれども，

可及的数多くの動物lζ同一操作を行なって作製した浮

腫脳群同士の比較を行なう乙とによって，その歓を補

い得るものとv;fff',j".の下lζ，各動物lζ，み：lζ述べる小

脳半球硬膜外圧迫法を採用した．手術操作はすべて無

菌的！C行ない，nembutal (0.5 gr /kg）腹腔内麻酔の下

；こ，右後頭下部lζ直径約－＼mmの骨窓を作り，乙の骨窓

から図 Hζ示す如く， i宝幼レジンで作製した圧迫物を

附人し，乙れによって硬膜外より：｛j小脳半球を圧迫し

た．乙の圧迫物はWUモ4mmの円筒状でその頭蓋内にお
ける己I (i iパfJ')!;t0.05ccとなるWIくし， 圧迫物と孤室長骨

との間隙は速効レジンとアロンアルファを使用して完
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図1 圧迫部 f1'(

封した．圧迫物の頭蓋内占有’fl:fi'!をO.ll‘－，ccと規定した

のは，予備実験により， O.lccとした場合には動物は呼

吸を停止し， IJ.07～O01'¥ccでも尚呼吸抑制を認め， 0.05

cc IC:至ってはじめて呼吸その他の異常を認めざるに会

ったためである．

乙の硬膜外圧迫を』8時間続けて行なった後，ζれを

除去し，除去後24時間目l乙断頭して可及的速やかに小

脳を摘出して，乙れを,j－：＇）ミ験における浮腫小脳の対照

群として比較の基準とした．教室の山田川｝か，本実験

と全く同織の方法でラットの小脳半球税峡外出迫48時

間を行なったもので継時的lζ頼粒細胞密度を算定した

結果によると，圧迫除去後24～481時間で最も細胞密度

が減少し，即ち浮腫が最；・：：；を示し，またμ時間と」811寺聞

とでは’必度において正常の 8%の差を認めるに過ぎ

ず，したがって乙の聞を実験施行時期に選ぶことを最

適と考えたからである．なおこの1；~，予備実験とし

て，上記の如き操作による圧迫部小脳における浮腫発

生を確認するために，ラットの腹腔内lζ トリバンブル

ーを注入したと ζろ，明らかに小脳圧迫部を中心とし

て脳組織の着色を認め．血脳関門破綻の存することを

確め得た．

第3節脳浮腫検索法

脳浮腫の検索法としては従＊多く報告されている

が，著者はこれを数量的に捉えて，その変動を追求す

るために，小脳頼粒眉の細胞密度を測定する方法を採

った．即ちラット小脳右半球48時間圧迫，圧迫除去後

2~ 1時間で断頭して得た小脳の圧迫部をr! l心に．この部

脳表lζて白ifJR断方向l乙，厚さ約2mmの組織片を探取

し，これを3日間10%ホルマリン液で固定し，ノマラフ

イン包埋を行ない，約5flの厚さに薄切して， これに

へ7 トキシリン ・エオジン染色を行なった．これらの
操作は総ての組織切片とも可及的同一条('I:，同一時間

で行なった

細胞数の算定lζは顕微鏡組み込みの一定商も＇iOJl'i,＇しを

使用し．細胞密度はζの枠内 atrandomの10視野の煩

粒細胞数を計算して，モの平均値をよjくめ，微動自知的：l乙

て標本の厚さを正確に測定して，厚さ 51111寺lζ於ける

'WP細胞数lζ換算して，総て正確に同組織休日いlの

細胞数となるよう心樹けた．使用せる顕微鏡は Nikon

SUR Keの双眼顕微鏡である．

なお非圧迫側小)J尚半球についても，圧迫側圧迫部と

対称位置に当る煩粒層の細胞密度を測定し，乙れらを

浮腫小脳細胞密度との比較、の対照とした．

第4節検索に供した薬剤

高張溶液が脳組織に対する脱水効宋のため．一時的

lζ脳容積を縮少し，髄液圧を低下させる作用のあるこ

とに就いては，古くから多くの研究報告があって，乙れ

等は脳浮腫治療薬として，その似劣を競って＊たか．

脳圧下降斉｜！としてなら兎も角として，脳浮腫そのもの

に対する効果の比較は未だよくなされていないので，

Cこではそのうちの代表的薬剤として， 30%尿素， 20

%マンニッ トール＇50%ブドー糖溶液を取り上げ，ま

た最近脳浮腫の発生防止のみならず治療的にも先b果の

期待されているMIJ腎皮質ホルモン（水溶性プレドニゾ

ロン），更にまた最近脳代謝賦活剤として，脳外傷後

機能障碍lζ治効ありといわれる CDPCholineについ

て，その脳浮腫lζ対する効果を検討しだ．また特lζi布

張裕液投与後一臣下降した髄液圧が再度上昇して，投

与前圧を投刻する所謂 rebound現象についても細胞2皆

度の面から検討を行なった．

第5節薬剤投与方法

1. ，：：：；張尿~；液

生理食塩水lζ30%の割合lζ溶解した尿素液lgikg及

び 6g/kgを夫々尾静脈より注入した．注入は用手（J'~iζ

1分間 1ccの速度で行なつだ．

2. i＼%張マンニットール液

20cc/kg及び40cc/kgを夫々 1cclminの速度で尾静

脈より用手注入した．

3. 50%ブドー糖液

2 cc/kgを尾静脈より約1分闘で全廷を注入した．

~－ 副腎皮質ホルモン（水溶性プレドニゾロン）．

n) 予防的効架を見るために硬膜外圧迫の直前

iと水溶性プレドニゾロン10皿g/kgを大腿筋肉内lζ 注入

し，以後毎日昔｜・3回同量宛筋注を行なつだ．

b) 脳浮腫l乙対する治療支）J県を見るためには， fむ

の薬剤と閉じく脳浮腫発生後，即ち硬膜外圧迫除去後

2411主聞にて， 7.l<tMI：プレドニゾロンlOmg/kgを尾静脈

より注入した．

日 CDP-Cholme 
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a〕 脳浮題発生後40mg/kgを尾静脈より注入した．

hi l脳浮腫発生後40mg/kgを 1I時間毎lζ3＠尾静

脈より注入した．

第6節実験群の編成

ラ‘ソ トヤ政291匹を次の7詳lζ分かち夫々の実験を

行なっそ．

1. 正常ラッ ト小脳頼粒細胞密度浪lj定群 (10匹）

2 . 浮腫小脳の頼粒細胞密度測定群 (101!.~ ）

右小脳半球硬膜外圧迫48時間，圧迫除去後2411寺閥の

圧迫側，非JUJ側小Ill~半球について， ノミ々 WX'1粒細胞密

度の測定を行なつだ．

3. :m号。尿素液投与群1ll-1巴）

a) lg/kg投与せる正前非開頭群 （己lif活）

投与後1II寺間（ 6匹＇・ 3時間（ 5匹）．5時間（ 5 

匹～ 15時間（ 5匹、＇・24時間（ 5匹）の細胞笹；皮算定

を行なった．

h) lig1’kgjj):与せる正常非開lf.ti群（33匹）

投与後 11時間 （6匹I, 3 時間（ 6 ~ 1 . 5時間（ h

p五九 71時間（ 5日LI,15時間 （5 ！！：~），己l叫間（ 5 匹）

lζて同隊測定を行なった．

c) lg /l;g投与せる小脳浮l盟辞（ ;!7iJ~ ）

圧迫浪u及び非圧迫側小脳半球について， ）；々投与後

1 11寺閥（ 61!.~ ）， 3時間（ろ匹｝， 引時間（ Ii~~ I, 1乃11]'

間（：≫ ！！.~）. 24.時間（ 51!.~）にて測定を行なっ た．

d) 6g/kg投与せる小脳浮腫群 （28匹）

圧迫側，非圧迫側小脳半球について，夫々投与後I

H与閥 （ Ii ＼！じ ＇ • 31時間（Ii匹）．511寺閲（Ii匹）， 151時間

( 5 ¥IL l, :rnl'j閥（ 5匹） ＇ζて測定を行なった．

-1. 20%マンニットール液投与群 172匹）

aJ 20cc/kg投与せる正常非関頭群 (18匹）

投与後1時間（｛予匹）， 3時間 （6匹）， 5時間（ I1 

匹） ＇ζて細胞密度の測定を行なった．

b 1 40cc/kg投与せる正常関頭群 〔18匹）

投与後1時間（6 flL～3時間 IIi匹〕， 5時間（｛〕

匹）＇乙て測定を行なった．

じ） 三＜＞cct kg投与せる小脳浮腫群 (l('IJ~ ）

圧迫側，非圧迫側小脳半球について夫々投与後1時

間（6匹），3時間（ 6匹υ5時間（ 6匹）Iζて測定を

行なった．

d J 40cc/kg投与せる小脳浮腫群 (18匹）

圧迫側，非圧迫側について夫々投与後1時間（6匹〕，

3時間 （6 P-~ ）. 511；＇｝闘い）匹） ＇ζて測定を行なった．

5. 50% ブドー ！J,l:i~包Y~ ＇J/\( (45iJ~J 

.i) 2 cc/ kg投与せる正常非日目頭群はI~ ）

投与後15分（ Ii匹ん ：)OJ)'( 6匹）， lill分16匹）， 120 

分 （6匹） ＇ζて測定を行なった．

b) 2 cc/kg投与せる小脳浮腫群（21匹）

圧迫及び手1：圧迫側小脳半球lとて， 夫々投与後 15分

(6匹i,30分（5匹I,60分 （5 iJ~ ） . 120分（5匹）Iζて

測定を行なった．

6. CDP-Choline 40mg/kgを投与せる小脳浮腫僻

(20匹）

1回投与群 （lOiJClと3回投与群 （lOIJCI Kっき，

夫々投与後1II寺閥l乙て！必殺して細胞密度を庄辿側，非

圧迫側lζて算定した．

7. プレドニゾロンlOmg/kgを投与せる小脳浮l盟群

(20匹）

予防的lζ浮腫発生直前から投与せる群oomと浮
腫発生後lζ治療的lζ投与せる群（10匹） Iζ分けて，前

者では圧迫除去後24時間，後者ではプレドニゾロン投

与後2時聞にて夫々圧迫側，非圧迫側の細胞密度を測

定した．

第3章実験成績

第1節正常ラット小脳頼粒細胞密度

正常非開liJl ラ ッ ト 101!.~につき右小脳半球!l!fi粒腐の調II

！胞密度を， 前述の笑験方法の項lζて述べた如く，各ラ

ット小脳の人々々10切片宛について討｜数の結果は表lIC 

示す如くて，平均182.7である．

2 

3 

表 l 正常ラ ットの細胞密度

188. 5 !: 6 I 
178. 5 7 ! 

l81i. 0 8 

189. -I 

177.3 

185.』

-1 i gi. 3 11 9 I 169. 2 
5 I 178. O II 10 i 183. 7 

｜｜平均（ 山 7

第2節 浮腫小脳の頼粒細胞密度

前述の如くラ・ソ トの右側l小脳半球lζ48時間硬膜外圧

迫，圧迫除去後24時聞における圧迫側及び非圧迫側の

小脳頼粒層における細胞密度を算定したと乙ろ，表2

の如く非圧迫側は167.7，圧迫側は126.3を示し，何れ

も正常対照宮干に比し，圧迫側では約1/3r,:ri:t.非圧迫
側でもわずかながら制llij包数の減少を認めた．とれはト

リパンブルー試験のれけ：と判｜挨って，圧迫担u小JJ悩半球

においては著明な浮聞のだ＇ I：していることを物語るも

のであり，［fijl時lζ非庇迫Mlこも軽度ながら影響が及ん



脳浮腫lこ対する柴内1j；古川ω紋量的検京 li/7 

だものと考えら：j，ふ．

表2 浮腫小脳の細胞密度

非圧迫側 圧迫側

1 172. 9 1-tl.6 
6》 170.6 140. 7 

3 160.9 l'.!8. 7 

-I 169.0 l'.!li. 0 

5 167. 1 113. 1 

6 lh:i」 113. 1 

7 160. 1 121. 3 

8 179.2 l'.!7. 5 

リ lhろ.3 1:31. :2 

10 166.9 117. 6 

平均｜ 167.7 126.3 

第3節高張尿素液投与による小脳穎粒細胞密度の

変動

11 正常非関頭ラットlζ30%尿素液 1glk日を投Ij. 

した場合

表3，図2の如く，投与1時間後には217.Iiと投与時

即ち正常細胞数lζ対して19.1°oの明加， 3 I時間後には

194. -Iと6.4%の増加を示すが， 5時間後にはいと4と

殆んど正常値に復し， 15時間後には187.8と2.7%の噌

加，24時間後は185.9と1.7%の増加に止まり，検査の時

間間隔が長くて細かい動揺は不明ではあるか，投与5

時間後以降は殆んど正常値を維持するものと思う．要

するに30%尿素液 1g/kg投Ij.OJ助｛t，投与後1時間前

後で小脳頼粒細胞密度は最高に達する．即ち小脳実質

の脱水収絡が起乙り，乙れは以後時間の経過と共lζ軽

減し， 3～5時闘にでほぼ正常に復すると考えてよレ．

2) 正常非関頭ラットlζ30%尿素液6g/kgを投与

Jυ，図之の/,(J:Iく， 1 H寺間後lζは l~O. lと正常群に比

し4.L~oの地加， 3 時間後には l~l.7 (1.1%増加）， 5 

時間後はlリl.2 (fi.2%増加I), 7時閥後はli<l.Sr 1. 1 % 

増加）， 15時間後は187.1 (2. !?0±首加）， L~ll!f間後は

rn:i. 5 m 4%J:曽力［｜）を示し，それぞれ僅かづっ増加を

認めるか，：tり00尿素 lg/kg投与の場合lζ比べると，そ

の程度は甚だ軽微であり，また変動の時間的関係も不

規則である．

3) 脳浮腫作製ラ y トl乙30%尿素液 1g/kgを投与

した場合

支 5, IXl 3 ！ζ示す/,(J:Iく， -iilblJ{Jlljてに， 1時間後に

は191.1と尿＊液投与直前値lii7.7！ζ対して13.9°0増加

し， 311与間後には同様l-l.6q0(192.21, 5時間後には

14.1% ( 1リ1.SJ, 15時間後では9.0%( 182. 9人 24時間

後には8.4% ( 181. 8 I，それぞれ増加する．

これに対して圧迫側は， 1時間後には 170.2と尿素

液投与直前値126.3に対して34.7°；増加し， 3時間後

には39.'I九 I176. 81, 5時間後には36.8°ol 1ローリI,15 

1時間後には27ーハ九1161.2),24時間後は26.1 % (159. 2) 

の増加を示す． 即ち非圧迫側lζ比し， 圧迫側におい

て，小脳!j!J~粒細胞数り泊加が顕著に認められ. 30°0以

素液は脳浮腫発生部に特に効果的lζ作用するものと考

えられる．また浮腫部lζ対する効果は投与3時間後に

おいて最大となり， 24時間後においても，なお脳脱水

縮少効果がつづいていることがわかる．

4J 脳浮腫作製ラ y トl乙30%尿素6g/kgを投与し

た場合

表 6，図 -l！乙示す如く，非圧迫側では， 1 時間後に

は187.0と投与直前値 lfi7.7！ζ対して11.5 %増加し，

3時間後では 5.9%il77.7J. 5時間後では 12.1% 

（［州（））， 15時間後では9.3% (183. -l), 24時間後では

した場合 10. -1°0 (1町三l，それぞれ増加する．これを30%尿素

表3 正常ラットに30%尿素l日！kg投与後の細胞密度の変動

1 時間 3 時間 、コ 時間 l:i 時間 2-1 時間

220.6 ／ 18:2. 0 12 193. 7 17 191. 0 22 195.3 

2 228. 1 8 196. 7 13 172.2 18 185.2 23 17氏l

3 215.8 9 193.9 14 179.2 19 196目3 2-1 175. -I 

4 214. 1 10 192.5 15 180.0 20 18三l 25 197.2 

5 218. 1 11 196.9 16 186.8 21 18』.5 26 183.6 

6 209.2 

平均 217.6 lり，.{ 18'.!. l l付7.8 18:1. 9 

正常比｜ + 19. 1 % ＋｛ヲ 1°0 -0.1% +2. 7% + 1. 7% 
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JJ悩浮胞に対する h¥ii]lj 効 ~~（！）数是的検索 681 

液lg/kg投与した場合と比I駁すれば，全般的に細胞数

の附加は梢々少ない他lζ，細胞数の明力11は時間の経過

と共lζ波動を示した．

圧迫側では 1II寺間後 139.8と投与直前値に対して

10. 7°oO))',Y:JJll, 3時間後では0.3%(126.li, 5時間後

では20.5% (152. '.1J, 15日寺間後では33.8% I 169. OJ, 

24時間後では33.0り (168.1）の増加を示し，非圧迫側

と同様に， lg/kg投与群lζ比して全般的に細胞数の噌

加が軽度で，作lζ投与後初！切においてその傾向が強

く，却って5時間以後より漸次著明な細胞数の附加が

認められる．即ち尿素は大量に投与された場合には，

寧ろその浮腫lζ対する効果は減殺されるが，効果が遅

発して比較的長く持続するようである．

第4節高張マンニットール液投与による小脳穎粒

細胞密度の変動

lJ 正常非開頭ラットに20%？ンニ yトール液20

cc/kgを投与した場合

表7，図5の如く 1時間後には211.2と正常値l乙対し

て15.5%の増加を示し， 3 時間後には15.7°~ （ 211...\J,

51時間後には0.()0占（ 181. -1）の僧力｜！となる．即ち20°0

7ンニットール液20cc/kg投与では 3時間後までは約

JC,Oバ，•「芝の僅かな細胞数のW:JJriが認められたが， 5H寺

＆・
2001 

ミ.. 
． 

150 

。

間後には全くその脱水効れが消滅した．

表 7 正常ラソトに 20%マンニットール 20cc/kg

投与後の細胞密度の変動

1時間： 3時間 5時間

1 I 209. o 1 202. 1 13 189. o 
2 I 211. 8 8 : 212. 0 1..¥ 181. 5 

3 I 211. 1 9 ' 211. 2 15 18'i. 0 

208. 7 10 . 210. 0 16 1戸1.0 

;) 21i.0:11, 215.5 17 101.0 

6 I 215.6 12 218.0 ls, 187.s 

平均｜ 211.21 211.・1 山』

正常比 I +15.5% +15.7% I +0.9% 

2) 正常非開頭ラットに20%マンニットール液40

cc/kgを投与した場合

表8，図5の如く， 1 時間後には185.0と正常値に対

して1.2%の用力11, 3時間後には2.li0o (187. 5）のわず

かの噌加を示すか， 5時間後には殆んと正常値にもど

る．即ち20%マンニットール液20cc/kg投与時には僅

かに認められた脱水効果も，その｛｛j量使用では殆んど

無効に近いことが判明した．

亀・．． 
． 匂

8o 。 ．・－~畠Z ~ 也・、。。

・20ぬ／匂投与後
o 40cc／匂投与後

細

襲lIE常 l時間［ 3時間15時間

図5 正常ラットに20°,;＂？ンニットール投 15.n!J'の細胞密度の変動
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正常ラ ットlζ ：.＞0°o＜ ンニットール IOcc/kg

投与後の細胞密度の変動

｜｜・外・ 宝()0:! 

表8
）悩浮)J軍発生ラットlζ20%7ンニットール

20cc/kg投与後の細胞密度の変動

表9

i 1時間 I3時間
I 1 203. 8 I 7 210. 9 I 13 189. 8 
12 ：引 8 加わi 1-1 189. 0 
3 ：＿＞り；：； 7 I 9 209. 8 15 . 193. 7 

』 206. 9 : 10 :n:;. 0 16 ' 1りろ3

I 5 I 200. 0 I 11 1 別 -l 17 I即 2

I 1; ' 197. 2 I 12 i 205. 3 ! 18 200. 2 

平均 ｜ 203. 1 i 209. 3 ; 川 2

対照比 +:!1.1% i +n8% 1 +15. ~ ＂o 

1 1 Loli. 3 I / 1ti-1. i : 13 
2 ! 172. j 8 I 17:1. 2 I 14 

3 I 11i11. 3 9 , i 7s. 2 1九

I [h.1. 0 10 lβ6. 8 !fl 

;, 183.6 11 1112.3 17; 

Ii 179.6・1:! 179.:1 1出｜

平均 ｜ 171. 0 i 176. 8 i 

対照比 I +35.3?;;i +10.1°0 

5時間

非

圧

迫

側

175. '.! 

171. 3 

181. 3 

1ユリーυ
171i. l 

171i .. j 

l 7:l. 7 

+ '.l7. S0o 

圧

迫

ftltl 

正常比

脳浮腫作製ラット！CW0＆＜ンニ ットール液20

cc/kgを投与した場合

ヨミ9，図Uの如く，非圧迫側では 111；＇］間後 lζは203.1 

と投与問前値lζ対して21.1%のw：力11. 3時間後lζは
山.8% (209. 3), 5時間後lζは15.8り 1El-I. 2）のm加1
；！~ ＇ I 、す．即ち前述の正常非｜洞頭ラット lこω%マンニ ッ

トール被20cc/kgを投与した場合に比べると，可成り

顕著な ＊~サく効リ：ぞ~ ＇ぷ ：. ＇

（士’ 終』t；正；；~細 IJ包数182. 7をE交）＇1~ しつづけ， この部の

小11r<1 ~1勺本lζ比l肢が~Jifl.} /l'ij正常以ドの脱水収納が起った

3) 
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I 200 
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非圧迫1fill

圧迫側

． 
。

細
胞
数

5時間

IJi?qiJ.Jlffiブ'Ei'I：ラヴ トlζ日（）ルマンニyトールゴIIじじバ

3時間1時間対照正常

図6
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ものと考えられる．

圧迫側では 1時間後には171.0と投与直前値に対し

て35.3%の憎加，3時間後には40.4%11/li.8), 5時

間後にも37.5% (173. 7）となお著明に泊加している．

即ち非圧迫側lと比して更に著しい細胞数の噌加を認

め，その程度は前述の30%尿素液 1g/kg投与時のそれ

に匹敵する．乙の場合も投与3時間後lζ細胞数指加は

最高に遥する.5時間以後の経過は不明なるも，尚乙

の僧加は可成り持続するととが推測される．

~ I j脳浮腫作製ラットlζ20%マンニットール液40

cc/kgを投与した場合

表HI，図7の如く，非圧迫側は 1時間後lζは 181.2 

と投与直前値lζ対して9.go；の泊加， 3時間後lζは8.R

% (1R2. 5), 5時間後には10.r:; (185. s Jとモれぞれ

約10%程度の増加を示して， ほぼ正常ろットの細胞数

182. 7のレベルlζまで回復している．

ζれに対して圧迫側では＇ 1時間後lζi;1.1』2.1と投与

直前より12.5°C,の増加，3時間後lζは34.8%1170. 3), 

5時間後lζ 至るも33.R06 ( 169. 1）の憎加を示してい

る．乙れを20cc/kg使用II寺と比較すると，非圧迫側l乙

対する脱水効果は劣：J，圧迫側においても全般に細胞

密度の増加は梢々少なく，特に投与後初期における明

加率は著明l乙劣っている．したがって投与量を倍加し

て却って浮胞に対するす）J~：！： （ j減少する結果となった．
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' 6 凶 2112 148.8 18 178.8 

平均 ｜ 1』＇.！.1 ! 110. 3 I 169. 1 
対附 I +12.5°(; +:11.s% I +33.8°0 

第5節 高張ブドー糖液投与による小脳頼粒細胞密

度の変動

1) 正常非開頭ラットlζ50%ブド一事l＼液2cc/kg 

． 。
． ． 
． 。 ． 
。 え 。

． 。
’・ s。。
。
。。

品喝

．非圧迫側

n 圧迫側

I 時間 3時間 5時間

図7 ！！以浮腫発生ラット（（20°-o？ンニッ トール－lllcc/k日代Ij 後山制JJ包1南区の変動
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を投与した場合

表11，図Hの如く， l'i分後（こはISL3と正常に比し

僅かに0.8°~JJ1',"/IJ l l. 30分後には6.8り (195.2）の増加

を示すか，1 R寺間後lζは逆l乙0.7% (181. 3）の減少を

示し， 2時間後になり183.2とほぼ正常の細胞数l乙回

復する．要するに殆んど顕著な変化を見ない．

表11 正常ラ γト1C50%ブドー事1(2C氾／kg投与後の

細胞密度の変動

1 ：，分 30分 I6 a分｜ ω 分

1 176. 3 7 i 206. 31 13 179. 1119 188. 6 

2 190.6 8 201.3' I~ 184.41 20 181.6 

I 3 • 184. 4 9 I 179. 5, 15 176. <11 21 17:'1. 6 
4 191. 2 10 ! 192. 9 16 186. :1 '.!'.! I 177. 0 

s 17 4. 0 11 ' 206. 5 17 178-() 23 1メ1.2 
i 6 189. 9 12 l 194. 9' 18 I 183. 1 24 ! JS<J. 5 

平均1 1戸1:¥ 1《l'i_~ 

fP~I +o.so,; +6.800 

凶1.31 JS:L 2 

ー0.7% +O. 2% 

2) IJ尚1引題作製ラットlζ50？.？ブド ド1,l:if!(2cc I kg 
を投与した場合

表12，図りの如く，非圧迫側の細胞数は15分後には

!Sli_ 9と投与直前｛直ic対して11.4 %の期加，30分後に

はlI. 3% (191.点）. 11時間後には6.3% I 178. 2）の増

加を示し， 2JI寺間後lζ至って9.3% I 18:1. 3）の附加と

200 

弘、・h
v
" ． 
I ． 

150 

なり，乙れはほぼ』正常刻ll胞数182.71乙近レ．

圧迫側の細胞数は， ］.）分後て 166.8と投与直前値

126ぷ乙対して32.0%の胤加，30分後では＇.）＇.！ .fi0oI lfi/.5), 

1 時間後では 27.3 % (160. 8). 2時間後には27.0% 

表12 脳浮腫発生ラットlζ50%ブドー糠2cc/I宅投

与後の細胞密度の変動

I 1 5分 I 3 0分； 60分 i120分
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対!i.!1 +11.-1°0 + 14. '.l"'o +Ii. 3°0 +9. 3% 比

1 182. 9 7 l!i.1. 7 U 161. I 17 161. 0 

圧 ＇ '.! 161.β8 I 173. 8 13 1“」ユ18 Lil. -1 
3 1:,:,. Ii 9 Jh:L O' 11 156. I Iリ 163.5

迫
1 7~.li 10 !Iiリ7l'i 162.ユ20 1:18. I 

~[IJ 5 175. 3 11 liiコ：116 l'i9. 1 :!l lliゴ5
6 153.6 

平均 llili. 8: 1h7. 5i 160.8 160.5 

対！！日 + 32. O'~，； +32. (iOc-1 +27. 3%1 +27.（同
比

．． ． 
意

，・・句． t 2・

細
胞
数
正常 15分 I30分！ so分 1120分

図H JI：常うッ トlζGilりブト －t1.i:n1Jiをの細胞i判廷の変動
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l悩浮！回発引．ラットl乙50%ブドー糖投与後の納l白筋皮の変動

！脳浮11直作製l屯j'jfj，即ち硬膜外圧迫直前lζ水溶性プレ

ドニゾロン10mg/kgの筋注を行ない，以後毎日同量づ

っ計3回筋注を行ない脳浮腫発生ω予防を図ったもの

では，硬膜外圧迫除去後24時間目の小脳願粒細胞数

は，表14. 図imζ示す如く，非圧迫側が185.1と対照

167. 7（ζ比して10.:10，，，圧迫側は153.1と対照l'.!fi.3tζ 

比して21.2%の糟加が認められた．即ち充分とは言え

図9

(160. 5）の泊力IIを示す．即ち；：＇： j張ブドー紬液投与でも，

尿素やマンニットール投与の場合と同じく，その効果

は圧迫側lζ著明であるが，顕著な違いは高張ブドー糖

液では投与後既に30分で最大の縮少を示し，効果の発

現は早い点にある．
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脳浮腫発生ラットlζCDP-Choline-:10略／kg

投与による細胞密度の変動

表13

CDP-Choline投与による小脳額粒細胞

密度の変動

脳浮臆作製ラヴトlζCDP-Choline40mg/kgを

役一りした場合

表13，図IOtζ示す如く，投与1時間後において，非

圧迫側の細胞数は174.-1と投与直前値に対して4.. JOolf/ 

加し，圧迫側は1-1-1.9と1-1.79（， の増加を示し，特l乙圧

迫側において僅かではあるが， I児ら；か：こt判明快ill・i力＇1'.

を認めた．

JJ説浮l原作製ラ ・ソ トにCDP-Choline40mg/kgを

1時間毎lζ3回連続投与した場合

表13，図10の如く，最後の投与後1時間では，非圧

迫側の細胞数は180.5と7.6%の士官l加， 圧迫側は151.2 

と19.7%の焔I加を示し， CDP-Cholineは， 1回投与よ

りも繰返し投Ij.すlLi＜，その対浮脈効果も向｜二する可

能性をII自示している．

第6節

ll 

2) 

プレドニゾロン投与による小脳頼粒細胞密

度の変動

脳浮版予｜的効果

第7節
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脳浮脆発性ラットlζPredonisolone,CDP-Choline投与後の細胞密度の変動

%，庄ill側はl[iI. 1と22.0 %の噌加を示した．即ち治

療的lζι．少なくとも下防におけると附ほ1,1m1芝の効

果が期待出来るζとになる．

図10

日以浮11霊発生ラットに対して予防的JJiilfil点

的lζプレドニゾロン lOmg/kg投与後の細胞

密度の変動

表14

脳も一般肉休級織と同じく口oxiousstim1』

つて腫l張するので’それと同列lζ乙の状態を脳浮腫と

言い慣らわされて米た．しかし Reichardt73＞と Ziilch

1回）はζれを 2種に区別し， 細胞間腔や血管周囲腔な

どに水分の貯溜するl悩浮腫と，細胞内に水分の貯溜す

る脳腫脹としだ．その後この区別にも賛否両論があつ

だか，近H寺（日顕的研究の結果は，身体他部の浮腫とは

！尽なり，脳ではすべて細胞内の液体貯潮であり，只~I

質では細胞閲腔にもそれが見られ，言わば組織学的に

は Reichardt73＞の脳浮胞と脳膜脹との混在と考えられ

るに至ったが， H予約、としては一般に脳浮腫が慣用され

ている．

）脳浮腫の実験的研究において大きい困難は二つあ

る．一つは突験動物に恒常性l乙一定の脳浮艇を作製せ

ねばならぬこと，他は脳浮腫の存在を示す parameter

が河口ζ再現可能なものでなければならないことであ

る．ところが現在知られている如何なる方法によって

も， )J悩l乙加える刺激の量や質を一定にするζとの困

'i1f.刺激ω与えられる生理的背景UJH !1主なとFfi身の閤

総括並びに考按第4章
治療的投与

I非圧迫側｜圧迫側

196. 7 I Li.J. 7 

176.6 l:'i.J.6 

181. 0 ~ I』'l.7 

177. 3 I 1.1-1. 0 

173. Ii 160. 0 

1円三 2I 159. o 

179. 0 i 153. 0 

181. 5 i 150. 3 
184. 3 i 157. 0 

1戸h8 156. 1 

l幻 91J:>.J. 1 

+s.1°,; [+22.t円

l 予防的投与

JI圧迫側圧迫側

201. 8 175. 6 11 

195. 0 I 162. 0 ' 12 I 
18:>. 3 I 1so. 3 I 13 1 

l'l'.!. 7 l:JS. 5 I l l 

187.8 i HiO.O I 15 ! 

1“l 0 ' 118. 3 ' !Ii 
lii7.1 132.6 I 17 

mi. 7 : 134. :> , 1s 

183. 3 i 160. 1 19 
1山.3 I 119. 1 , 20 

川 1I 153. 1 I 
+ 10.均卜＇.！I.2% 

2, 

3 I 

5) 

7 

8 

9 

10 

平均！

対照比

ないが可成りの予防的効山を泣めることが／Il米たとい

える．

2) lli ~i判中 d;l！，です）J ＇~＇. 

水溶性プレドニゾロンの治療的効果を見るために，

脳浮腫作製ラットlζlOmg/kg投与した場合， 21時間後の

非圧迫側の細胞数（寸10'.!.9と投与薗前似lζnしてメ4



脳浮艇に対する薬剤先b果の放：1：的検索 (j;-i/ 

子がからんで，作製する脳浮腫の程度は厳密には一定

とはなし難い．それで著者は従米提案された脳浮腫作

製諸法のうち，硬膜外圧迫法を採用し，可及的刺激条

件を同じくする如く工夫しつつ，ラットの小脳半球硬

膜外圧迫法によって浮腫を作製して，これによって実

験を進める ζととした．

脳浮腫検索法としては，従来極めて多種が提示され

ているが，これを大別すると，

1. 病理組織学的検査法制）15) 17) 1 ~ )24)27 )29)33 )34) 52 )61) 

64 )66)73)85 )86)106) 

2.脳組織含水量測定法2）吋)10)11)42)'15)56)61)62)63)64)68) 

76ト 78）剖）96)98)

3.脳容積測定法73)75)77）則的

4 脳組織電解質及びその他の無機，有機物質測定

法的10)19)32)61)96)101)104) 

5.髄液圧測定法 30)31)36)37)43)46）吋8)59)77)91)94）白川）9~ ）

102）ー104)

3である．
乙のうち髄液圧測定法は，脳浮腫の存在をそれに伴

なう庄上昇から間接l乙推測するためのもので，浮腫の

程度や推移などを正確に代弁するものではない．又多

くの病恩組織学的検査法や脳組織中の電解質その他の

化学的測定法は脳浮腫の質的検索l乙有用ではあるが，

量的に促える乙とは甚だ困難で，只印象的にそのt'~度

を評価し得るに過ぎない．したがって量的検索法とし

ては，現在脳容積測定法と脳合水量測定法及び病理組

織学的検査法中の細胞密度測定の三法が問題となる．

脳容積測定法は通常頭蓋腔容積と脳容積との差即ち

頭蓋内余裕間隙を計測して，脳浮腫による脳の腫大度

を測定する法で，武井町，谷藤白）同 Rosomoffand Gil-

bert75）らは，実験的脳浮腫にこの方法を応用し，明ら

かに脳含水量の摺加と平行すると述べている．しかし

この法はラットの如き小動物での実験には不適当であ

る．

脳含水量測定法lζは通常塩化コバルト法と乾燥重量

法とが採られている．しかし， ζの両法ともに， ζれ

を検討した西山64＞，森田61）らの報告によってもわかる

通り問題点があって確実性を歓く．

著者が採用した細胞密度測定法を脳浮腫検索lζ適用

した研究報告としては，福山29）は頭部打撲による家兎

外傷脳の大脳皮質第3屑及び第5層の神経細胞密度

を，西山64）は空気鋭/:IHζよって作製した家兎浮腫脳に

ついて，大脳皮質第2層の神経細胞密度を， 干J凶5）は

犬の冠動式硬膜外振動法lζよって作製した浮腫脳の大

脳皮質第2層神経細胞の ＼i{-;1交を， t'-tlJ:i61）は家兎をHJ

い，空気銃•I轄による外傷脳，両側頚静脈結~，硬膜外

圧迫及び X線大量照射によって夫々作製された浮騒

脳の大脳皮質第3厨の錐体細胞密度を測定し， また

Friede19）は人の小脳頼粒層の浮腫検索を行ない，この

頼粒層の容積増加と，頼粒細胞密度の減少とは平行す

るζとを論じた．著者はζの Friede19＞の報告に準じて

前述の如くラ ットの小脳半球lζ比較的恒常性をもった

浮腫を作製して，この矧粒層細胞密度を測定して，浮

腫の程度とその時間的推移を追求した．勿論乙の細胞

密度測定法にも標本の固定染色過程における収有ri, e~ 

本採取部位による細胞密度の非均一性なと問題点も多

い．しかし本実験では前者lζ対しては，標本採取部伎

は左右ほぼ対称の一定部位とすることに定め，又後者

の標本収縮1C対しては，前述の各報告者は何れも新鮮

状態における細胞密度lζ換算補正するため種々工夫を

凝らしているが，煩雑にして不確実と思われるので，

著者は乙れを省略して，寧ろ総ての固定染色などの録

作を同一条件とするよう努めるにとどめた．密度の相

互比較を目的とする本実験では，乙の補正は大きい影

響はないと思われるからである．

Greenfield25）はl脳浮腫の判定には物理的， 化学的及

び病理組織的の3つの criteriaが必要で，少なくとも

この3つのうち2つの条件が満たされる必要があると

いう．即ち脳~積増大を頭蓋内余裕間隙の縮少によっ

て測定する物理的方法，脳の合水量や電解質等の化学

的測定法及び病理組織学的検査が行なわれでも，その

1つだけの検査では脳浮腫を決定する ζとは出来ない

という． ζのうち病理組織学的検査は，当時光顕の下

では一定の特有な所見が得られなかったが，現在では

電顕ドlζ可成り明確に脳浮腫組織像が確J立されるに至

ったOJで，これが最も重要な criteriaと考えられるに

至った．しかし電顕による病理組織像のみでは，依然

浮腫の正確な数量的検定は困難であるから， これに

は，脳容積測定法，脳含水量測定法及び細胞密度測定法

が要請されるζとになる．ところで乙れ等の諸方法の

撰択に当つては，俄かにその優劣を決し難いか，著者

の方法は実験動物としては多数検査に｛更なラ ットを，

また細胞の比較的毅然と配列されている小脳頼粒層を

測定場所に撰ぶことによって，従来の他の諸検査によ

る報告とも矛盾しない，しかも可成り恒常性と再現性

をもっ脳浮脆検索法たり得たと考える．

回H・k的lζ脳浮胞の治療として， －義的又は二義的lζ

極々の方法が講ぜられるζとti，緒論iζて述べた通り



Ii:';¥ ！｜・外・宝 ：~＼： l~ 径 約5fl・（｜｜日和1111'・ 9月）

であるか， Jとのうち低11＇！：，安全にして，先 b栄の確尖，
迅速にねられる点よりして，脱水剤による薬物療法が

好んで行なわれる．しかも乙れ等薬剤の作用機転とし

て穆透LE作用が重要視せられ，浮腫脳自体からの脱水

によってlli<1＇行h'！を縮少せしめ，その結果として，頭蓋

内圧の下降を米たすとの考えから，これ等薬剤は！ム誌

の脳圧下｜峰剤として取り扱われている．しかし既述の

ように，脳圧下降作用と脳浮脈消退作用とは必ずしも

同じではなレ．いわゆる脱水刈と称せられるものは脳

圧ド｜待作用を有するか，脳浮腫をとω阪に，またどの

ね皮lζ消退せしめるかなと：こ札l ）て円，従＊の研究1~

績からは尚充分解明されているとは言えなレ．著者が

本研究を志した目的の一つはここにある．

脳圧下降剤の研究としては， Weed& Mckibhengg＞の

動物実験を鳴矢とす乙．彼等は高張食塩水，飽和重曹

水，高張ブドー粘液を静脈内lζ投与すれば，槌液圧は

下降し，このドケIii正作fi'ilま縮小し逆に低張食塩水や蒸

溜水を静注すると髄液圧は上昇すると共l乙脳容積の瓜1

大を見ると報告しだ．乙の研究によって高張液による

！悩圧下降の道はfイ1かれたのであるか，同主I二既lζRussell

dとHaden7g＞は｜臨床的lこ髄液圧：n.：進患れに両日長ブドー精
液を静注して髄液圧下降を見たと報告し， 副司〉ド；：士山b

,¥: BelcherBOJ, Dowmanl3）なと UJl:i,,\q~i'J.'.JIJ 川告が相次l)

で，：，，＆、めらjLる．ところがこれら高張液投与を行なった

場介，一定H寺聞の脳圧ド降作用が終った後lζ反跳的に

脳圧が却って上昇することのあるのを，既l乙Foley& 

Putman18lによって注目され，リ~＇乙 Fayl6J, Browder8>, 

λlilies 8-Hurn itχ57J, Jackson et al35>, Mιト可rman55>

Dandy12lなどによって確認された.Fremont et al2°J2lJ 

らは高張プドー糖液を投与すると，血~1~判1：：，：：に比例し

て髄液111(ζ札＇：UJ出現することを認め． Gregersen & 

＼＼・right26lは仁述の如きi副長戦Ii液注射後lζ 見られる髄

波圧 F降後の二次的随液圧 1~界即ち反跳現象（rebound

phenomenon）は髄液中（（出た糖によって，髄液喜善透圧

が高まるためと考えた．

一方 K,・ith39J,Keith & Whelan'IOJは50%熊粘液は反跳

現象を伴なわないで脳圧を下降せしめる ζとを認め，

その後 Greenet a]Z3J, Bullock et al9>, J ackscn et a]35) 

らによってそω均取を再確認されたが， Lindberg'e;,

人nder＇臼n& Betheallらによって， その効果を認めつ

つも，大量使用によって細尿管障碍の危険を警告され

てよりあまり川いられなくなった．その後 Hugheset 

ι11.'"l は，：， ·~·t'i：人血「1'iのl河川1によって比，，則自1止II ~i間持続す

る圧下降作Jljを，／Jめ，次いでたhnaider87Jはり～7%

OJl'.V.P. (Polyvi川 11ハrolidon）凶lち Peit・,tけnNが他の

いづれの脱水剤lζ比しても効果が俊れていると述〆、，

T品nnis97lも既にその臨床的な卓効を似；1；している．し

かしその後諸家により，その効日まあまり期待されな

くなった．

Fremont20J, Fremont & Forbes22Jは白隠尿素液の著

明な脳庄下隣作用を実験的lこ立証し，我が国の小l牛！＇I

も25°0尿素液20ccを家兎lζ静注して， 2守；）00ブドー粘液

静注より脳庄ド降作用の優れていることを報告してい

る．また Smyth& Settlage9JJ も 1：·：＆~尿余波は5000 de-

~tr，附や；50°0 sucroseより脳圧下降作用は強力である

が，副作用として血尿を起こすことありと述べてい

る．その後 Javid& Settlage37l(j:，はじめてとれを臨

床的に使用した．即ち30%尿素液100～lOOOmg/kgを静

注すると， 21例全例lζ著明な髄液圧下降とIJi正行仙の縮

小を認めたが，特lζ副作用がなかったと報告してい

る．しかし数例に reboundphenomenonのあったこと

も指摘している．ぼ~I：は高張尿素液の使用によって，

髄液圧は若｜りH乙下降し，平均初圧の54.6 %下降を示

し，且っその下降の持続｜時間も， 50°0プドー粘液静注

l乙比して約2倍の平山1!O)Ji（遥すると共lζ，投与量

か多いほどfl毎度は著明となり，圧下降の持続時間も

延長する傾向があるが，大量の場合は血管痛，血尿，

E匝吐等の副作用をネナこすため，lg/kg程度lζ止めるのが

適当としている．又 rebound現象は認めずという．し

かしその後，宮崎町，BeringB>,Rosomoff76J77J, Mcqu配n

and J eanes56＞ら多数は尿素の脳圧下降作用停止後の re-

bound 1~匁を，ti!~う，また溶血， F瓦解質変動などの副作

用のほか， Jい腎｜惇碍患者l乙用いられないなどの紋点

もあるか，何よりもこの rebound現象は故も箸戒され

るべき欠点と考えられている．

尿素l乙代って新しい脳圧下降剤として，1961年w肘
ぶ： Chater102＞によりマンニットールが紹介され注目さ

れた．即ち25%7ンニットール液を犬の静脈内lζ1.5

g/kg, .t. 5 g/kg注射して， 尿素と殆んど同程度の髄

液圧下降作用を辺め，又その作用時間も尿素より長

く，rebound現象は認められなかっだ．さらに臨床的lζ

脳腫場患者に使用して著明な脳圧ド降を米たし，副作

用も認めなかったことを報告して以来多くの追試がな

され．我が国でも宮崎が， JS～以内溶液として l～』

g/kgの投与量では，髄液圧の下降は投与｜羽始後3～4分

でl,tf-1まり，その後急速にド｜命し，投弓1m始i走行（）～けll)j',

平均C:l分て11~f氏 I l:tζ迷し，これは：J()ll)J1)ij後も持続し，
reb口und現象は全く認めれ吏lζ臨床的に頭部外側！？



脳浮肺に刈する楽河lj';'IJ~lci） ；数 i1＇（的 j;i＇：本 ti1'リ

l乙2～3g/kg投与して♂～品。0, S]LJ:勾』~－ ";'{0oOJ悩液庄

の下降を認めたと報告している．同隊な報告は Shaw

鎚＞， Shenkin8~＞，竹内94），深井31）等多数によってもなさ

れ，現在乙の種脱水剤としては最も広く賞用されてい

る．

著者が本実験で取り鍛った高振ブドー糖液，尿素液，

7ンニットーJレ液についての従来の報告は，殆んど1誕i
液圧下｜燦作用のみを論じているのであって，その脳実

質の縮小乃至脳浮腫軽減作用を検討しているものは少

ない．したがってその倣液圧低下も脳笑質の縮小と如

何程関係しているかについてはあまり確かではない．

著者の実験結果では， 30%尿素液1g/kgを正常ラッ

トlζ与えた場合，投与後1時間で．投与前の19.1%の

細胞数摺加を示し，明らかに脳脱水の徴を認めるが，以

後急速に正常にもどる．しかし投与量を6g/kgl乙増加

すると却って殆んど細胞数の変動を見ない．またこれ

を浮腫作製ラットlと与えた場合， 1 g/kgの投与震で

は， ~I＇圧迫側，圧迫側共lζ著明な細胞数泊加を太一たし，

特IC圧迫仮ijlζ強し最高は投与前の39.9%の増加を示

す．両側共lζ尿素投与後略ぼ3時間でピークl乙達し，

細胞数明滅の時間的関係も両側で略ぼ平行する．これ

に対して6g/kg投与の場合は，両側ij;f-l;I乙細胞密度の噌

加は 1gikg.j交与群lζ比して著しく程度であるが，圧迫

側では投与5時間後から漸次細胞密度が増加し， 151時

間では33，問。の鳩加を示すに至る．しかも何れの場合

も投与後24時間までの検索で，細胞密度からのrebound

現象は全然認められていない．

以上著者の実験成績を従来の研究報告と比較すると

き，その検査対象（人，動物種），尿素の投与方法（霊．

速度，溶媒など）及び脳浮腫作製方法や検索方法など

の相還があるため，対等の比較は困難であるが，しか

し根本的には著者の実験結果からも，髄液圧下降l乙対

して脳実質の縮小乃至浮腫消退が関与している ζとは

確からしいと恩われる．乙のζとは従来少数ではある

が，直接数量的にも立証した研究報告もある．即ち有

国5）は犬lζ冠動式振動によって脳浮腫を作製し， それ

に30%尿素液を投与して，大脳一定部位の皮質第2屈

の細胞密度を測定することにより，また Rosomoff77＞は

正常犬で30%尿素液fig/kgの大量を投与して，脳含水

量 （乾燥重量法）測定により，更に谷藤部）は正常犬及

び頚静脈結款によって作製した脳浮腫犬lと30%尿素液

I g/kgを静注して，副首内余硲附r.iJt狐lj定によるIll司Hf/[

~!I陀法と，比i化コバルト法による IJ尚色水量測定lζより，

更にまた佐藤81）は空気鋭／！：＼による11悩1予11竜作製家兎にお

いて， 30%尿議ミ液 3g/kgを投与した場合の脳化コバル

ト法による大脳皮質含水量測定により， 夫々 j;~j張尿井；

液投与による脳含水量の低下や脳容積の縮小を証明し

ている．しかしζれ等のうち，髄液圧の変動と脳組織

脱水との関係を時間的IC追求したものは僅かに Ro~cト

moff77＞及び佐藤84)1ζ過ぎない. Ro田moff77＞は前述の

如く正常犬IC:i0%尿素液を6g/kgという大迭を1分間

60滴の速度で静注し，髄液庄は直ちに下降するか，既

lζ投与終了後30分から再上昇をはじめ， 3時間半で投

与前｛砲に帰り，以後投与前値を越えて所調 rebound現

象を起こし．投与後I＇.！～18時間で reboundは最高に達

し，24時間で略ぼ投与前値lζ復するが，とれに｜略ぼ平行

して脳含水量もi自滅するととろから，髄液庄のrebound

現象は脳の overhydrationによるものと結論し，尿素

の臨床使用lζ当って， rebound現象の存在を強く箸告

している．彼の場合実験lζ用いた尿素の使用量は通常

の臨床使用量lζ比して甚だ大量であり，一般の使用量

1～ 2 g/kgの場合に比して，髄液 rebound現象の起こ

るll寺聞は可成り遅延している （一般には投与2～311寺

間後からはじまる）． ところが著者の正常ラットlζ対

する Rosomoff77lと同じ6g/kg投与群では，殆んど尿

素の脳脱水効果を認めず，勿論まだ rebound現象もl氾

めなかった（但し髄液圧については不明である ｝．

一方において，佐綴84）は脳浮腫作製家兎lζ30%尿素

液3g/kgを投与して， Hatcheckの塩化コバルト法によ

り大脳皮質含水量を，投与後1, 3, fi, 12, 24日寺聞にて

測定したと ζろ，著者の lg/kg投与小脳浮腫ラット［ζ

於ける細胞密度の変動と極めて似た経過を示し re-

bound現象も認めていない（rebound現象を薬剤投与

直前の髄液圧，含水bl：，細胞密度などを基準と して，

乙の線より薬剤本来の効果と反対方向へ変動するとと

と解釈すると，佐藤84）の実験結果l乙は reboundは見ら

れないが，彼は正常値を基準lとしているためかrebound

ありと解釈して記載しているに要するに Rosomoff77l

の研究結果に反して，著者及び佐藤84）の実験結果から

は，尿素投与後lζ見られる髄液庄の rebound現象には，

脳容積或いは含水状態の reboundが伴なっていないと

考えられる．

従来諸ー家の報告によると高張マンニットール液｛路注

後は髄液庄の reboundは起こらないか，起乙っても軽

微とされ，それはマンニットールは尿素とは異なり，

l脳細胞に浸入しないためと説明する人もあるが.・;ii;；才；・

の実験結れからも制｜｜胞密度の reboundは認められなか

った．しかし，：＇； j張ブドー精液静注後には， 尿素同様髄
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1改J五rebound0）起こることは 多数UJ，忍めるところであ

り，その髄放庄下降II寺闘が＇l'.iいからreboundも多くは

注射後予～2時聞にて現われるとされているが，著者

の実験においては，やはり細胞密度 reboundは認めら

れない． ζの乙とは西山64）の浮腫作製家兎l乙対する50

%ブド一路液静注によるIJ尚細胞密度及び題化コパルト

法による脳合水量測定実験の＊・＇；持Lからも推考されると

ζろである．したがって，乙れ等脱水剤によって起こ

る髄液圧 reboundIC （－－： ， 脳の含水量又は~積の変動は

直接関係はなく，寧ろそれ以外の因子によって大きく

左右されているものと考えざるを得なt. 

従米この高張液投与後lこ現われる reboundの発現機

転としては．古くFay16＞の塩化ナトリウムについての

研究以札 脳が二次的に高穆透圧となり， l悩組織から

血祭lζ向って下るJ参亙圧勾配が出来て，脳が再び含水

量を増して腫脹するためと考えられて：j'dこ． しかし

Mcqueen ~と Je<mes56＞らは尿素や7 ンニットールによる

髄液圧 rebound現象には，上述惨透圧勾配によると考

えられる型の他IC. ζれとは無関係に起こる rebound

をも也！＇1としているし， Bering6＞らは髄放のiiG穆透圧に

因を求めている．

Monro印＞－Kelliぞ11)(/) ｛以説を修正した WeulMckibben 

99）説tc従えば，以蓋佐は絶対的ではないが，比較的容

むiは恒常性で変化せず，脳，血液，髄液によって完全

lζ充喫されている．乙の三者の／1ijれかに容積の変動の

起こる ζとがあるか，そのうちー者が変化しでも伐り

のー者又は二者がζれを代償する.］｛.，，，川infF6>77>tζよ

れば高強尿素液の静注によって，血~1:1；寓繊度尿素のた

め血妓から脳又は髄液へ向って下る疹j§ll勾配が出米

るので，脳組織から血管への液体移動が起こる．しか

し頭蓋内容全体の容積は比較的一定lζ規定されて削減

出来ないため．血管内に移動して頭室長外へw~ ：：8 される

液体の容積t：！：.頭蓋内で髄液と血液の増加によって有jj

われなければならぬ乙とになる．時間の経過と共＇C.
血中尿素の脳組織及ひF髄液への浸出が起こって， 血I~ I 

尿素の排i世又L:l.代謝による喪失とトII候って血撲と脳の
(;;,Ji圧が等しくなる． ζの時期lζは上記頭蓋内三成分

の分布も尿素投与自1ijの状態tr帰る．更に進行すると血

1-I l尿素は益々 柿，：，11となるに拘らす，l悩lζ入った尿素の

血祭への脱出はi握L≫: :.'J, 脳から血授に向って下る反

対の惨透圧勾配を生じて，脳の再腫脹を起こし，これ

が髄液店 rebりundを起こす以内となると説明してい

る．尚この間， l悩組織の；Jく分変動と，これを受動的に

代償する血液及び鎚液の増減との速度差によって，f随

被圧の変動が規定されるという．例えばll悩脱水か，悩

液や血液の代償的政益内貯留を上廻る期間は髄液圧が

ド降し，反対の場合は上昇することになる.R町d71)72) 

らも高張尿素液lζ反応して起乙る髄液庄の下降及びそ

の時間経過は，尿訟による脳脱水を代償するために，

¥iJi議内血管及び1随員主腔容積の噌1J日する速度によってうも

づ決定されるという．

と乙ろが R~d7ll72＞らが動物lζ高長尿素液を与えて，

髄液川一，脳合水量及ひ1悩尿素濃度の変化を測定して，

その時間的相関を倹べた結果髄液圧曲線と脳合水量山

線とは甚しく巽なる.~flち両者のJはほ fo＇［を示す時Jg］及

び投与i)fif11'UC復帰するまでの時間は大きく食いちがっ

ている．との点から彼は↑凶液圧は脳白水量以外の諮因

子からも著しく影響を受けるととを示峻した．

著者の実験結果は前述の如くで， Ro日moff76l77＞の説

く如き reboundを認めるζとが出米なかったから，ζ

の reboundtCは更に大きく脳含水量以外の因子が関与

している ζとが怨像されるか，本実験からそれ以よの

推考は不可能であふ 只この治行の実験結果から，高張

液による脱水療法において，'f'i'/jl'OJ：差乙そあれ不可］＠

であり， しかもその危険性をもって答告されて 米た

rebound現象も， 脳の再！膨脹によって発現するものと

の従米の.tくの認識を改める必要がある」思われる．
単なる髄液圧 reboundlζ過ぎないからと言って， その

危険性を無規する乙とは出米ないか.I.泌腫脹を伴な

うreboundと比べれば， その及ぼすl障害はずっと少な

いと考えてよい．

深;Jt却｝は両日長尿素液の投与量が多いF心髄液圧下降

度は強く，効果持続時間も長いといレ，宮崎59）も高張

マンニットール液の投与量が多しif＇，＇，圧下｜峰率が大き

く，圧下降持続時間も長いか，3日／kg以上与えても大

差を認めなくなるという．著者・oJX!!JJiては，:JO?o尿素

液1g/kg絡注の場合と6g/kg静注の場合とでは，前述

の通り寧ろ逆関係となり，大量を投与することによっ

て却って細胞密度の減少程度即ち脳縮小度は小さし

しかもその縮小効果は Ig/kg投与に比してII寺閥的lζ遅

く現われる． 乙のζとは20%マンニットール液20cc/

kg投与と40cc/kg投与とを比較してもほぼ同様の事笑

を認めることが出米た．即ち乙れ等の肖張液投与に際

しては，髄液圧を下降せしめる目的でなら兎も角とし

て， jJ悩縮小乃~脳浮股消退を目的とするなら， 至適投

与量のあることを示すものと考えω．
尿ぷ， 7ンニットーJレ，ブド－gl:tζついて本実験で

快井ミした細胞出J_it：耐と従米報告されたこれ等薬剤lζ
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よる髄桜丘変動とを1時間的lζ対比するとき，投与後故

低髄液圧に至るまでの時間や髄液圧下［11(,JJ主と脳細胞主主i

皮との関係は，本実験における検査時間の刻みが，髄

液圧の迅速な変動tC対して大き過ぎるので，その詳細

は決諭し難い．しかし本実験で尿本，マンニットール

投与による細胞密度泊加が，いづれも投与後3時間で

最高を示したが，従来ー乙れらによる髄液庄下降が最低

値を示すのは7ンニットールで・は投与後1時間前後，

尿素では1.1＇.！～11時間とされているから， ζれら薬剤の

脳縮小効果は髄液圧下降作用より可成り遅れて発現す

ることが想像される．また髄液圧下降持続時間と，脳

縮小持続時間とを比較するとき，前述 Reed71l72＞らの

尿素における笑験結果においても，前者の三時間lζ対

して，後者では8時間を示しているが，著者の実験で

も尿素では投与後24時間にして尚細胞絞皮は投与前値

lζ達していないし，マンニットール，ブドー糖でも同

様の傾向が見られる．乙れら薬剤の髄液圧下降持続時

間についての報告は甚だまちまちで一定しないが，ブ

ドー粧でlH寺関，尿素で 21待問，マンニットールで、3

時間前後と考えてよかろう．したがって脱水剤投与に

よるー定時閣の髄液圧下降が終って正常圧にもとって

も，尚かなり長時間脳の脱水作用による縮小状態が持

続していると考えられる．

副腎皮質ホルモンが脳浮腫lζ実効することは，

Prados69＞が下主体前菜描出物，副腎皮質抽出物が脳を

空気lζ露出して起ζした脳浮腫を抑制することを発見

したことにはじまる．一方 Jefferson3めによって Addi-

son病で時lζ脳圧充進による穆血手L頭が観察されるこ

とがあり，これにコーチゾンが有効なりとの報告があ

る．臨床的lζ，脳栓塞，脳血栓，重症頭部外傷，乳癌

の脳転移，脳腫療などにコーチ、ノ、ンが著効を示すこと

が報ぜられ， ζれは病変及びその周辺の脳浮腫が軽快

するためであると解釈されて来た.Rasmussen70＞らも

脳手術患者lζコーチゾンの術前投与を行なうと，明ら

かに手術後の経過が良いと述べている．脳神経外科領

域では，面目腎皮質ホルモンと脳浮腫との関連を諭ぜら

れるずっと以前から，下重体及びその周辺の腫楊の手

術にこれが用いられたが，乙れは脳浮腫とは無関係に

下垂体制腎皮質系の不全に対する考慮から行なわれた

のである．

以上のWIく，コーチゾンの脳浮腫臨床効果について

は漸次確認されてオぐたが，その有効機序については未

だ全く不明と行ってよい．佐野，尚1［~83）は実験的脳浮

l陸の予防及び治療にプレドニゾロンを用い， RI吋Aを

－
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ィミt~ として， IJ凶浮腫lζ必発の血脳関門の破綻がよく防

衛，修復されるととを認めるところから， ζのホルモ

ンlζ脳浮腫の本f接的治療としての価値を認めている．

上述のWIく，その作用機序はよく知られていないけ

れども，組織学的に電顕所見から，副腎1之町ホルモン

の脳浮腫発生予防及び治療的効果が， Long51＞ら及び岡

田町によって確認されている．また乙れらの効果を直

接脳の脱水収縮の而から観察を行なった研究報告とし

て， ；布団5）は犬の実験脳浮腫lζj,¥IJ'f'§皮質ホルモン（ソ

lレコーテフlOOmg）を予防的lζ与えて，大脳皮質細胞密

度を追u在的lζ測定し，脳浮腫予防l乙有幼なる笑験結W:

を発表している．また佐藤e4）は前述した彼の方法で行

なった実験で， dexamethasone0. 2% mg/kgを予防的及

び治拡i的lζ与えたところ，5日間の観察では，脳含水

量の面から浮腫の発生はよく防止し得たと報告してい

る．著者の実験では予防的lζプレドニゾロンを与えて

も上述報告者の結果と同じく， F包lされる浮腫発生が

可成り抑制される．しかし脳の脱水，縮小の面から未

だ充分明確にされていなかった治療的効果について

い予防と同程度の効巣が期待される ζとがわか〔だ．

前述の佐野町らの血脳関門の実験結果から， ζのステ

ロイドを投与して2時間もすると著明lζ効果が発現す

るというから，著者もこの11寺閲における効果を測定し

た結果は上述の如くであったが，更に追時的な追求は

行なわなかったので，その効果の時間的経過について

は論じる乙とが出米ない．従来副腎皮質ホルモンの脳

浮腫lζ対する予防的効果については殆んど異論はなか

ったが，その治療的効果については， Lippert5）＞の如く

疑問視するものもあった．しかし著者の実験結果から

は，尿素や7ンニットールの如き強度の効果は望まれ

ないが，或程度は奏効するものと考えられる．

脳浮腫の発生機序については前述の如く不明の点が

多いが，最近の生化学的研究から，脳細胞の活動低下

が一義的であるとする考えが強くなった．小沢67）が外

傷脳組織中lζLecithinの減少している事実に注目 し，

ζれの生合成に重要とされる CDP-Cholineの投与が脳

外傷の治療に期待し得ることを示唆してから，坂本間，

三宅53>, 近藤44), 回中丸95）らによる臨床的， 実験的

研究の結果，その有効性が確認されて来た．しかし未

たに！悩浮腫の脱水縮小の商からのζの薬剤の効果検討

は行なわれていない．と乙ろが著者の行なった実験結

果から，やはり乙の細胞代謝賦活剤には軽度ながらI！悩

浮IJ重抑制完IJ県のあることが確認され．また投与回数を

閉す乙とで~：にこの有幼l立を鳩すζ とが111＼示された．
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第5章結 = 
旨岡

；キ何：Vi月1ju；）脳浮腫l乙対する抑制効果を検定するため

に，ラットの小脳lζ硬膜外l壬迫による浮燈を作製して，

その部の~~it:1細胞層の細胞密度を測定し，脳浮腫の程

度を数量的に促えて，その時間的推移を追求し得る独

自の方法を案出した．乙れによって若干治療薬の効~~

を険a.Jして，次の知見をtutこ．
l I ，~ · :j張液 ｛！ぷ本，7 ンニットール，ブドー私1:1注

射によって，健康及び浮腫！悩共lζ細山；蛍度問由/IL!iJちl脳

縮小或いは浮腫消退を示す．しかもこれらの幼山立浮

l箆部lζ仰に強く認められ， 1凶液圧下1；骨fr川よりほ；れて

発現し，長時間持続する．

2) 尿素，マンニットールは大量lζ投与しでも脳縮

小，浮Jllli消退幼日：は減退乙，とすれ，地強しない．した

がって髄液圧を下降せしめる目的なら兎も角として，

脳脱水のためにならば至適投与量を設定する必要があ

る．

3) ；·；：：； ~長波投与によって見られる髄液庄の二次的上

昇即ち rebound現象は，細胞密度の reboundを伴なわ

ない．乙の.＇.＇. U-J.従米の’自立見解lζ反する予！則せざる）；！J

川であった．

-1) MIJ＇／，者＆＇.質ホルモンは！悩浮艇の刊リjとしても，治

療としても有効である．

5) CDP-Choline にも脳浮腫抑制効μか認められ

’・；， . 

木論文；の要旨はCi''.25, 261'"1 El /j>:j悩神経外れ＇／公にお

いてJUえした．

悩壬終るlζ臨み，御指wと御校l射をl渇りました尼lfiiji竹友｜径
; 1: fd＇.~，坂田一記助教授に泳法なる感謝の2立を表します．
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