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Abstract 

Changes of vasoactive intestinal polypeptide (¥'IP), substance P (SP) and neuropeptide 

Y (:¥PY) in cerebrovascular nerve fibers were immunohistochemically examined in the dog 

after experimentally produced subarachnoid hemorrhage (SAR). 

SAR was produced by a single injection of fresh autologous arterial blood (1 ml/kg body 

weight) into the cisterna magna. The dogs were allowεd to survivぞfor1-63 days afterメAH.

Cerebral angiography was perfoロnedconsecutive！ァ duringthe pre・andpost-SAR periods. 

Constriction of basilar artぞれγW出 evidentduring 3-7 d品y.'iafterメ. .¥H. followed by relaxation 

over 2 weeks thereafter. 

The density of immunoreactive perivascular nerve fibers in the large pial arteries was esti-

mated by averaging numbers of immunoreactive nerve fibers per unit area. The density of 

¥'IP～SP-and ¥TP¥'-immunoreactive fibers was decreased to 5 40°り ofthe normal value 
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immediately after SAH. The density of VIP-and SP-immunoreactive perivascular nerve 

負bersstarted to be re increased 2 or 3 weeks after SAH and reached the normal values on the 

63rd day after氏A.H.On the other hand, the density of NPY-immunoreactive perivascular 

nerve五berswas not recovered even on the 63rd day after SAH. 

lmmunoelectron microscope study revealed th川 VIP-, SP-and :'¥PY immunoreactれで

material disappeared from axon terminals of perivascular nerve fibers during the 1st week after 

SAH. Two weeks after SAH, VIP-and SP-immunoreactive material reappeared in axon 

terminals of perivascular nerve fibe町、 butno :¥P＼二immunoreactivematerial was found. The 

results suggest that the two v.i-;0dilatory peptides‘1アIPand SP, are possibly involved in 

dynamic pro川州れ ofcerebral va泊中山m during post-SAH period. 

緒
"" 

クモ膜下出血（SAH）後のいわゆる脳血管鐙縮は脳

虚血を引き起ζ し，患者の予後を左右する重大な合併

症の一つである．とれまでにその成因をめぐり数多く

の研究がなされてきたが，未だ明らかにされていな

い8品 2"62＞.脳血管筆絡の原因として， 1）クモ膜下腔の

血腫に由来する血管収縮性物質3，品品目＂ 2）脳動脈自体

の形態学的変化仙54,55》および機能的変化37，品臼，56>' 3) 

脳動脈を支配するニューロンの神経伝達物質，とくに

ノルアドレナリン（NA）の関与日47,53,57)などが報告さ

れている．

従来，脳動脈にはノノレアドレナリン 1NAJを伝達物

質とする adrenergicnerveとアセチノレコリン（Ach）を

伝達物質とする cholinergicnerveの文配があり，前者

が収縮性， 後者が拡張性』ζ働いて脳動脈の緊張度

(ton us）を変化させ，脳血流量の調節に重要な役割を

演じていると考えられてきた25.26・43>. しかし，近年，

免疫組織化学法により脳動脈には多くの脈管作動物質

が存在することがわかった7d1'29l.また，それらの物質

の薬理学的性質の分析などによって，脳血管の神経性

調節について多くの新知見が報告されている9，仙．な

かでも， neuropeptideY ( N l’川は NA作動性ニュー

ロン内で NAと共存しており， しかも NAよりも強

力で，持続的な血管収縮作用を有するととが知られて

いる 10・11'50ヘ 一方， V且目oactiveintestinal polypeptide 

(¥'IP）は脳動脈IC対して強力な拡張作用を有し， Ach

作動性ニューロ ン内にも存在するととが知られてい

る21・29，抑 脳動脈においては， Achの拡張性神経伝達

物質としての意味を否定する説もあり30,3ヘζの場合
ILは VIPが拡張性伝達物質の有力な候補として注目

されているふ釦．また， substancel’がIりは三叉神経節

由来の感覚神経線維内にあり， しかも血管拡張性を有

し， VIPと並んで拡張性伝達物質として興味がもたれ

ている＂＇＂ ＂＇. 本研究では，脳動脈壁に存在して血管

の収縮・拡張lζ重要な働きを有すると考えられる三つ

の神経ペプタイ ド（VIP,SP, NPY）をとりあげ，クモ

膜下出血後の動態を免疫組織化学的に険素し，とくIC

脳血管筆縮との関連について検討を加えた．

実験材料および実験方法

実験ICは体重 4Skgの雑種犬36頭を用いた． ペン

トパノレビターノレ（35mg/kg）の腹腔内投与によって麻

酔し，気管内帰管によって，調節呼吸を行なった．つ

いで大腿動脈より採取した自家血（1ml/kg体重）を大

槽内に経皮的に注入し，頭部を30分間低位に保持する

ことによって実験的クモ膜下出血 （討AH）を作成した．

SAH犬は SAH作成後1' 3 ' 7' 14, 21, 42, 63日

にそれぞれ濯流固定した. sham手術犬はメAH犬

作成と同様の方法を用いて．自家血の代わりに生理食

塩水（1ml/kg体重）を注入することにより作成し， 7

日後に准流固定した．正常犬（6頭） は無処置のまま

濯流固定した．正常犬， メAH犬，sham手術犬はすべ

て過量のペントパルビターlレにて麻酔後，左心室より

生理食塩水（11山r)IC続いて Zamboni固定液 (1%

ピクリ ン酸， 2%パラホJレムアノレデヒ ド含有リ ン酸緩

衝液pH7. 3: l liter/kg体重）を濯流し固定した．固

定後， JI溢動脈と，翼口蓋神経節， 三叉神経節， 上顎神

経節を取りだし，o.9第生理食塩水含有0.1M リン酸

緩衝液（PBS: ph 7. 3）中iζて充分洗浄し遊雛固定液を

除去した． 脳動脈は脳底動脈 （BA）と中大動脈近位部

(M1) (Fig. l）をそれぞれ三等分した．とれらの脳血管
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片について， zo6non-immuneヤギ血清含有 PBメで
immuno-blockingを行なった後.1500倍希釈ウサギ抗

-VIP血清（Immunonuclear),6000倍希釈ウサギ抗

-SP血清23',3000倍希釈ウサギ抗 NPY血清（Amer-

sham）とど（、 lζて24時間 incubateした．次［ζビオチ

ン化ヤギ抗ーウサギ IgG抗体（Vector）と，アビジンー

ビオチン化過酸化酵素複合体 (Avidin-Biotinvlated 

Peroxidase Complex, Vector）と，それぞれ24時間室温

にて incubate した．その後，免疫標識された過酸化

酵素を発色させるため， 血管片をo.015%, ジアミノ
ベンチジン含有50mM  Tris-HCI緩衝液（pH7.6）中

lζ浸漬し，さらに基質として H2020.002絡を加え，5-

10分間室温で反応した．また，神経節については200わ

ショ糖を含む PBS中lζて飽和した後， 50μmの厚さ

の凍結切片とし， 脳動脈と同様IC免疫染色を行なった．

電子顕微鏡観察の試料として免疫染色後の脳動脈を1-

2mmの blockにしてオスミウム酸で後固定した後，

2-0%酢酸ウラ ン｛こより blockstainし，エチJレアルコ

ールによる脱水後，エポン812に包埋した．超薄切片

Fig. 1. Ventral aspect of a dog brain 1 day after 

injection of fresh autologous arterial blood 

into the cisterna magna. Arrows indicate 
the portions of the large pial arteries that 

were imm unohistochemically examined. 

normal 

SAH 7d 

Fig. 2. Photomicrographs of vasoactive intestinal 
polypeptide (VIP）ーimmunoreactive periva-
scular nerve五bersin unit areas of the prox働
imal portion of the middle cerebral artery 
(M1) in a normal dog (a) and in an operated 
dog on the 7th day after subarachnoid 
hemorrhage (SAHJ (b). Whole-mounts 
preparations，×180- The corresponding 
schematic orientation of nine (a) and three 
(b) immunoreactive nerve 而berscounted 
in the unit area is shown to the right of 
each photograph. 

ばクエン酸鉛で電子染色した．

VIP, SPないし NPYの希釈抗血清をそれぞれ 50

μg/mlの VIP(Protein Research Foundation), SP 

(Protein Research Foundation）なし、し NPY(Sigma) 

で吸収したところ，脳動脈や神経節の免疫活性は消失

した． また免疫染色の過程において， 各抗血清を省略

した場合には，免疫活性が組織から消失する乙とを確

認した．

脳動脈 （BA,M1）における免疫活性陽性線維の密度

は， Fig.2で示すよう に， 一辺が Q.2mmの unit

area Iこ符．在する陽性線維の本数で表わした． すなわ

ち，一つの血管の segmentあたり5つの unitarea 

を任意に選び，その密度の加算平均を平均密度とした．

正常，SAH,sham手術各群における線維密度の有意差

検定は Student’st-test lこより行なった．

SAH犬（4頭），sham手術犬（2頭）について，術

前1時間前，術後3. 7' 14, 21日に，推骨動脈撮影

を実施した．
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結 果

自家血を注入したイヌにおいて， クモ膜下血JI重は術

後1, 3, 7日自には脳底部IC認められたが（Fig.J). 

術後14日目では認められなくなった．血管撮影上，脳底

動脈の狭小化は SAH3日後と 7日後Kみられ （Fig.

3b, c), 14日， 21日後には認められなかった（Fig.3d). 

また sham手術犬では脳底動脈の伏小化はみられなか

っfこ．

1) 正常犬

脳動脈において＼＇ lP, SP，および川’、の免疫陽性

神経線維は varicose五berの形態を示し，密に分布し

fこ（Fig.4山 5a,6a). 

1’lP, SI＇，および N引の免疫活性陽性物質は， 篭

子顕微鏡による観察で，脳動脈の外膜内の軸索やその

終末内に存在するζとが認められだ．また，これらの

陽性物質はときには中膜筋細胞に近接する軸索終末内

にもみられた （Fig.7,1J 

Fi邑.3. Vertebral angiograms take11 from a dog, 
before the injection of fresh 日utologous

art...rw I blood into the cisterna magna (a), 

on the 3rd day (b), on the 7th cLり（c)and 

on the 14th day 日ft≪rH人H (dJ. 

VIPおよび NPYの陽性神経線利ω密度は BAよ

りMlの方が高く，＼＇IP陽性線維は九I，で7.7土Q.48/ 

Q.Q4mm2 (mean: SEM), BAで 3.8± 0.30/0.04 

mm2, NPY陽性線維は M，で 7.8土O.1/0. 04 mm2, 

Bλ で 6.6土O.27 /0. 04 mm2であった．一方，SP陽性

神経線維の密度は低く， Mlで 3.2土0.1/0.04 mmヘ

BAで 4.1 ±0. 22/Q. 04 mm2であった（Table1). 

翼口蓋神経節lとは VIP陽性細胞， 三叉神経節には刈’

陽性細胞，上顎神経節ILはNl川陽性細胞が多数みら

れた（Fig.Sa, b, c）・

2) sham手術群

脳動脈における VIP,SP，および NPY陽性神経線

維と， 神経節における VIP，メP，および NPY陽性細

胞を正常犬のそれと比べた場合， その密度や免疫活性

について差異はなかった（T礼ble1) (Fig. 9a, b, c). 

3) SAH群

S,¥H 後1週以内の脳動脈の＼＇ IP,SP，およびNi’、

免ttt孟性陽件付］経線維は BA,Mlで減少傾向を示し
た．とくに， VIP陽性神経線維はおAH後1週以内IC

著明に減少し（Fig・4b），その線維密度は正；常の5-40°。
の値を示した（トーは9a）.行P陽性神，径線維の密度は正常

の20-60%に減少し（Fig・5b,9b), NPY陽性神経線維

の密度は正常の2040勿に低下した （Fig.6b, 9c）.電子

顕微鏡による観察でも ＼＇IP，メP，および NPY陽性軸

索終末の著しい減少が確認できた （Fiロー7b）.しかし，

吋AH2週以後では VIPおよび，SP陽性線維は増加

し始め （Fig.4c, d, Fig. 5c, d），その線維密度は SAH

63日後にはほぼ正常と同じレベルに回復した（Fig.9a,

b, Table 1). S人H 2週以後における ＼＇IP陽性軸索終

末の増加傾向は電子顕微鏡観察によっても確認できた

(Fig・7c）・一方，NPY陽性神経線維は SAH63日後

でも減少したままであり（Fig.6c, d）， その線維密度は

正常の約40~ぢてあった（Fig. 9c).

翼口蓋神経節の VIP陽性細胞，三叉神経節のおP

陽性細胞， 上顎神経節の NPY陽性細胞については，

SAH後もその数や免疫活性にとくに変化がなかった．

考 察

1) 脳動脈に分布する VIP,SP，およびNPY含有神

経線維

脳動脈周囲ICVIP, SP，および NPYを含む神経線

維が豊富に存在することはすでに明らかにされている．

本lrif究では， イスについて， VIP含有神経線維が

¥Villi、輪後半部より前半部で多く分布すること，また，
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Fig. 4. Photomicrographs of vasoactive intestinal polypeptide 1¥'ll') ・irn111unostained middle 
cerebral arteries taken from a normal <log (a) and from ~.＼H dogs that wuc・ allowed 
to survive for 7 days (b), 21 days (cJ and 42 d川只 afterSAH (d). ¥¥'il<ll＂川円 UlllS

preparations，×100. 

Table 1. Number of immunoreactive perivascular nerve fibers in one unit 
area of the l'vl, segment and of the BA 

VJP-immunor叫 ctive SP immunoreactivc N PY imm unoreactive 
Animal group 

?vi 1 Segment BA 》II 討ぜ日rncnt BA :vi, Segment BA 

normal dogs 7. 7士o.48 3. 8二o.30 3. 2士0.10 4-1±0.22 7.8士o.10 6. 6士0.27

sham operated dogs 

Day 7 7.1土0.41 4.0ェo.30 2. 6±0.15 
dogs with 吋AH

Da、’ l

（）川 3

I>川’ 7

I>川’14

Day 21 

Dav 42 

Day 63 

3.0士0.35+

2.1±0.41+ 

2.5士0.29H

4.5士0.25+

3.8土0rn+ 

5.3士0.20十

6.9士o.24 

1. 3i:O. 29+ 1.3土0.20+

1.3二0.32+ 1. 3土0.21+

0.6土o.12<* 1.8士o.31+ ! 

1.6士0.45+ 1.4土0.20+

2. 4±0. 20+ 1. 6±0. 27 

2.9土o.1s1 1.7土o.18+ 

4. 3±0. 29 3. 3±0. 41 

3. 3 ::'.-:0. 22 7.6士0.24 6.3土0.24

1. 0±0. 20+ 2. 4±0. 62+ 2. 1土1.50+ 

1. 8土0.27宇 2.2土0.40+ 1.6士0.36+

1. 8土0.30'* 2.8土0.44+* 1. 9±0. 37+* 

2.6土0.35持 1. 8土0.24+ 2.1±0. 30十

2. 3 10. 22γ 1.6土0.14+ 2. 5±0.15+ 

2.2ナo.14十 4. 4土0.41+ 3.5士0.25

4.2土0.27 3.2土0.24+ 2.2土0.33+
一一一一一一 一

Values are means土 standarderror of the means for 15 unit areas, each O. 2×O. 2 sq mm  in size. 
VIP=vasoactive intestinal polypeptide; SP=substance P; NPY z 日europeptideV, M 1 =proximal portion 
of the middle cerebral artery; BA= basilar arterv: SAH =subarachnoid hemorrhage. 
Signi五canceof difference in data is presented for the normal dogs compared to the dogs undergo111g 
SAH or sham operation (+ =pくo.01; 韓三p O. 02), and for the sham operated dogs versus the SAH 
dogs on the 7th day after the operation （＊ーpくO.01; ! =p<O. 02). 
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Fi邑.5. Photomicrographs of substance P(SP）ーimmunostainedmiddle cerebral arteries taken from 

a normal dog (a) and from SAH dogs that were allowed to survive for 7 days (b), 14 

daYs (c) and 63 d；りsafter SAH (d). Who！《 Ill内untspreparations，×100. 

NP＼＇含有神経線維も同様の傾向を示すととが明らか

になった．これらの所見は VIP神経線維の分布に関

するラ y ト2!.38＞，ネデへヒト山における所見， また，

:--<PY神経線維のヒト2d3' についての所見とよく類似

する．イヌの SP含有神経線維は＼＼＇illis輸の前半部に

も後半部にも分布していたが，この所見はラッ ト64',

ネコ44）.ヒト山のそれと大差かない．

電子顕微鏡観察では， VIP,SP，および NPYを含む

軸索や軸索終イくが， ラット39》やヰコ却と同様，脳動脈

の外膜内に豊富に存在するとと，また，とのような軸

索終末がときには中膜筋細胞に近接して存在すること

がわかった．神経刺激によって，これらの軸索終末内

の神経ペプタイドが放出されて脳動脈の緊張維持に影

響を及ぼすことが推察される＂

脳動脈lζ分布する神経ペプタイド含有神経線維の起

始について，VIP神経線維は主として翼口蓋神経節lζ

由来し，行P神経線維は三叉神経節1c1l1t、し， NPY神
経線維は上顎神経節l三由来することか，神経節の摘出

実験や）｜買行性ないし逆行性の軸索流を利用する標識法

によって確かめられている川0・2!.28・3糾 t.50・60》．
2) クモ膜下出血後に脳動脈の神経線維にみられた

VIP, SP, NPY免疫活性の変化

SAH後1週以内では，脳動脈周囲神経線維のそれ

ぞれ VIP，日P,NPY K対する免疫活性は著明lζ低下

した.sham手術群（1週間目）では変化がみられな

かったことから，乙の低下はクモ膜下腔内の血液ある

いは血腫によっておこったものと考えられる．

以下，万AH後（と脳動脈Iζ分布する神経線維のペプ

タイド免疫活性の低下をきたした要因を検討する． 本

実験結果から次の三点が指摘できる.(1)ベプタイド含

有神経線維の起始と考えられる神経節において細胞数

や免疫活性に変化がなかった.(2）軸索輸送の停滞を示

す例えば localdammingのような形態変化が脳動脈

援の神経線維にみられなかった.(3）免疫陽性軸索終末

が実際にi減少していることか電子顕微鏡によって確認

できた．これらの点からみて，メAH後の急性期IC神
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イド （VIP，メP）の変動と相関したことは注目に値す

る．

3) 脳血管理E縮に関わる神経性因子について

SAH後の合併症としての脳血管筆縮は， (l)SAH

3-4日後から出現し（delayed),(2）数日間から数週間持

続し（prolonged),(3）その後回復し得る （reversible），と

いう特徴的な病像を呈する柑，rn.SAH後lζおこる脳血

管鐙縮の原因［ま明らかでないが，少なくともクモ膜下

腔に血液ないし血腫が存在することが脳血管聖堂縮の必

要条件である乙とは確かである.CT scanを用いた研

究によってクモ膜下血腫量と脳血管筆縮の発生頻度と

の聞に相関のあるととが示されている15,49）.また， ク

モ膜下院の血液lζ由来する血管収縮性物質の探究が行

なわれており，溶血赤血球とくに oxyhemoglobinが

脳血管燈縮発生の triggerとして重要視されてい

る19,20,45・j6) 一方， クモ膜下腔の血液に被われた脳動

脈自体ICも種々の形態学的変化40,54,55）や，機能的変

化5,35,37・品目，56) がみられるため，一般に，最近の見解

経ペプタイドが軸索終末から異常に放出された結果，

溜渇したのであろうと考えざるを得ない．しかし，

SAH によってどのようなメカニズムで軸索終4てから

ペプタイドが異常放出されるのかは明らかでない．

とれについては，（1)SAH後におとるクモ膜下佐のイ

オン環境の変化5ペ（2）血液ないし血液から遊離する

oxyhemoglobin の神経機能（神経活性物質の合成

分解や re-uptake）に対する直接作用35,37・53）などがこ

れまでlζ報告されている.SAH 2週以後では VIP,

SP lζ対する免疫活性は回復したが， NPYK対する免

疫活性は SAH後63日目においても低下したままであ

った．一方，血管撮影では，脳底動脈の狭小化 （脳血

管主義縮）がSAH3日後から 7日後までみられ14日以

降ではみられなかったが，これは SAH後に脳動脈で

みられた VIP免疫活性や SP免疫活性の消長とよく

対応していた．乙のように，イヌの SAHモデルで確

認できた脳血管撃縮の timecourseが，脳動脈神経ペ

プタイド（VIP,SP, NPY）のうち，血管拡張性ペプタ
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for the B人（品liedtriangles). The vertical 
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では，複数個の因子が脳血管筆縮の発生 ・維持に関与

していると考えられている21,;2i

神経性因子を重視する考え方としては以下のような

ものがある．まず，ノ Jレアドレナリン（NA）の関与を

指摘したものである．すなわち， N主を大槽内に注入

すると脳動脈が収縮し，その結果ヒ トの脳血管筆縮で

の剖検例でよくみられる myonecrosisがおとるととが

組織学的に観察されている....品目〉．また， SAH後の

脳動脈でカテコールアミン鐙光線維が消失することか

らNA（三対する denervationsupersensitivityが脳血管

聖堂縮の発生lζ関与するとする説品3"53仰がある．前者

については，確かに臨床的ICSAH後 NAは髄液中

で高値を示すが，脳動脈を収縮させるほどの値には達

しない臼＼それ故，実験結果をそのままヒト！とあては

める ζとはできない．後者については，出AH後カテ

コールアミ ン後光が消失する乙とは Peerless＇円 以来

報告されている53,66）.しかし， ζの変化はSAH後4-8

週まで正常化しない品加とされており，本研究で示さ

れた NPY含有線維の免疫活性がSAH63日後でも正

常の50%以下であったことと同様に， SAH後の血管

狭小化の timecourseとは合致しない．また， SAH後

の脳動脈は NAやセロトニン（5-HT)IC対する反応

性が充進するため， 上頚神経節の摘除後にみられる

denervation supersensitivityと同様の機序が脳血管鐘

縮lζ関与するという説品目品5わがある． しかし， SAH

後の脳動脈では収縮性物質である NA,5-HT, PGF2a, 

PG E2, hemolysateなどに対する反応性はむしろ低下

するという報告も多く 6.20，拘， dencrvation super-

sensitivityの関与については現在のところ仮説の域を

出ていない．一方，脳動脈Kおける拡張性神経の SAH

後の変化lζ注目した報告は少ない払品品開 本研究で

は，SAH後の脳動脈において鉱張性神経ベプタイド

である VIPと SPの免疫活性が脳血管筆縮の time

course lζ相関して消長することが観察された．行AH

後，脳動脈lζ分布する軸索終末で拡張性伝達物質が澗

渇し，そのために血管拡張性神経機能の低下が起こり，

これが脳血管筆縮の増悪因子として働く ことが考えら

れる 実際 Bevanら6Jは SAH後のネコ脳動脈では

経壁電気刺激による収縮性反応、も拡張性反応もともに

低下したと報告している．また， 近年明らかになった

血管における内膜依存性の弛緩反応山が，脳動脈では

oxyhemoglobinによって抑制されること山や， 百九H

後の脳動脈では Achによる内膜依存性の弛緩反応が

低下しているとと山なども， 本研究の結果と並んで脳

血管筆縮の増悪因子として脳動脈の拡張性機能の低下

が重要であるととを示持している．
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まとめ

1. イヌ脳動脈周囲iζは神経ペプタイド VIP，おP,

および Nれ’含有神経線維が豊富に分布する．

2. イヌIC実験的クモ膜下出血（S.¥I-1）を起ζ し，

脳動脈神経における VIP，行P，および NPYの免疫

活性の変化を免疫組織化学的IC調べ，脳血管撮影によ

る脳血管箪縮との相関を検討した．行人H 後1週以内

では脳動脈の VIP,SI', NPYの免疫活性は低下した．

この低下は行AH によって異常な刺激を受けた神経

終末から神経ベプタイドが過剰に放出され，潤渇した

ためと考えられる．討AH 2週以後では拡張性神経ペ

プタイド I＼’IP，出P）の免疫活性は回復するのに対し，

収縮性神経ベプタイド （NPY）の免疫活性は低下した

ままであった．すなわち，拡張性神経ペプタイドの消

長と脳血管聖書縮の timecourseとの閣には相闘がみと

められた．

3. 以上のように，止主H により脳動脈神経終末内

の拡張性神経ベプタイドは澗渇するが，とれは，脳動

脈の拡張性神経の機能低下lとつながり，脳血管聖堂縮の

増悪因子の一つになると考えられる．

穏を終えるにあたり，御指導，街l校闘を賜わりました京都

大学脳神経外科 ifj池晴彦教授， 並びに，京都大学名誉教授
半田繁浜松労災病院長に深謝致します．また快く実験の場
をお与え頂くとともに御指導，御縦縫頂いた京都大学解剖学

第一講座水野昇教授， 杉本哲夫講師，同講座の諸先生方に

北河l致します．また終始，御指導，御討論頂いた京都大学脳
神経外科 岡本新一郎助手に感謝致します．
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