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破裂脳動脈癌患者におけるニカルジピン大量持続療法の効果
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E百ectof High Dose Nicardipine in Patients with Ruptured Cerebral Aneurysm 

HIROYUKI KITANO, MASAYUKI MATSUDA 

Department of Neurosurgery, Shiga University of Medical Science 

We studied the effect of high dose nicardipine in patients with ruptured cerebral aneurysm. Seven-

teen patients were treated with intravenous infusion of nicardipine, 23.0～124.4 mg/day, for 15 days, 
which was started within 72 hours after onset of subarachnoid hemorrhage (SAH). Aneurysmal neck was 

clipped within 96 hours after SAH. Five patients were excluded because of discontinuation of treatment 

due to hypotension and intra-or postoperative complication. Among the 12 patients, symptomatic 

vasospasm was observed in 6, and one of them had a permanent deficit. Severe angiographic vasospasm 

was observed in 3 patients, but two of them did not show symptomatic vasospasm. 

From this study we can’t draw any conclusion about effect of nicardipine on prevention of symp-

tomatic and angiographic vasospasm after SAH, because of small number of cases. 

はじめに

クモ膜下出血後に発生する脳血管理緊縮は，脳動脈癌

患者の機能予後を左右し，また死亡原因ともなり，手

術手技や麻酔を含めた術前・術中・術後の患者管理が

著しく向上した今日，最も重大な関心事である，その

発生機序の解明，あるいは神経症状の発現予防 ・改善

のため多くの基礎的，臨床的研究がなされてきた．

今回，我々は破裂脳動脈癒患者に対して，カルシウ

ム措抗剤 nicardipine(NIC）の大量持続静脈内投与を

行い，脳血管費緊縮に対する NICの臨床的有用性の検

討をおこなったので‘報告する．

対象・方法

1989年8月から1991年3月までの聞に，脳動脈癒破

裂によるクモ膜下出血の患者で，発作（脳動脈癌破裂）

日を dayOとして， day3までに投薬が開始でき， day

7までに根治術（ネッククリ ッピング術）の実筋が可

能であった70歳以下の患者17例を対象とした.CTで

脳内，脳室内，または硬膜下に血鍾を認める患者は除
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外した．性別は男性9例，女性8例であった．年齢は

41歳から69歳（平均54.4歳）であった入院時の神経

学的重症度は， Hunt& Hess9＞の分類で GradeI : 3 

例， GradeII : 9例， Gradeill : 5例であった.CT所

見はFisherらめの分類でGroupII : I例， Groupill: 

16例であった．また， CTで8カ所（Basalcisterns, In-

terhemispheric cistern，左右の Sylvianstem，左右の In-

sular cistern，左右の Ambientcistern）の血腫量をそれ

ぞれ0～3点とし（表 I），その合計点で出血の強さを

判定しCTscoreとした（fullscore=24）.破裂脳動脈癌

の部位は，前交通動脈： 7 例，内頚動脈 ： 6~J，中大

脳動脈： 3例，前大脳動脈（azygos): I例であった．

手術は， day0: 1 例， day1 : 8例， day2 : 4 ~J, day 

3 : 2例， day4 2例に行った．また， 12例に脳槽ド

レナージを行い．経過中に V-PYャントを要したの

が3例あった.NICの投与開始日は， day0 : 1 {71J, 

day 1 5例， day2 : 6例， day3 : 5例であった．ま

た，術前より投与したのは3例で残りの14例は術後

（術直後または術翌日）から投与を開始した 投与量

は，患者の血圧をそ ι ターし，収縮期血圧が 100

mmHg以下とならないように， 0.4～2.8μg/kg/min 

の範囲で増減を行った 投与法は， 24時間の持続点滴

投与を行い，原則として15日間投与を行った 患者の

状態により持続投与が困難な場合は中止した．投与期

間中，血圧及び心拍数をモニターし，使用した補液お

よび輸液の量，尿量をチェ ・y!lした．併用薬として，

グりセロール，ステロイドを術後4～7日開会例に使

用した．またデキストランを4例に使用した 症候性

脳血管筆締の出現は臨床症状の変化により判定した．

そのため Glasgowcoma scale (GCS)11l, Japan coma 

scale (JCS），運動麻薄・言語障害の有無および程度を

入院時より 2週間は毎日，その後は 1および3カ月後

に観察記録した．また，発症2週間後， 1カ月後の

CTで脳血管態縮によると思われる低吸収威の程度

(LD Grade）を5段階に評価した（表2). Day 7～day 

14の聞に施行した術後の脳血管撮影の所見より脳血

管準縮（angiographicvasospasm）の程度を5段階に評

価した1）（表3）.さらに，入院 1および3カ月後の状

態を， Glasgowoutcome scale (GOS）日｝により評価した．

結 果

症例の要約を表4a, bに示した．このうち症例 1と

症例2は NICの投与後，収縮期血圧が lOOmmHg以

下の状態が出現，持続したためそれぞれ day5, day 8 

表1 各脳糟の血腫量

0：血腫なし

1：脳と等吸収値（脳槽がわずかに見える）

2：血腫が認められるが完全に脳槽を占めていない

3：血腫が完全に脳糟を占める

表2 低吸収値分類（LDGrade) 

Grade 

O：なし

1 : lacuna様小便塞．明かな小梗塞

2: 1 cm 以上の中型～1血管支配領域の梗塞

但し MCA全核梗塞は大型梗塞に入れる

3：多発性の小～中型梗塞

4:2～3の血管支配領域にまたがる大型梗塞

表3 脳血管写上の筆縮分類

Grade 

O：筆織は認めない

1・軽度の軍縮を認める

2 前大脳動脈あるいは中大脳動脈の近位部は細くな

っているが，それらの内腔は少なくとも Immは

ある

3：前大脳動脈あるいは中大脳動脈の近位部の内腔は

約 O.Smm

血流遅延や，前・中・後大脳動脈の潅流領域の境

界部に側副血行路がみられる

内頚動脈にも軍縮がみられるときはその内腔は約

1.5 mm 

4：前大脳動脈あるいは中大脳動脈の近位部の内腔は

約 O.Smm以下

内頚動脈の内腔は約 1.5mm以下

で投与を中止せざるをえなかった．投与期聞が短レた

めこれら 2例は除外した．また症例5と症例6は術後

から症状の悪化を認め，手術操作によるものと考えら

れ，脳血管掌縮による症状の変化をとらえにくL、ため

除外した．症例9は術後の血管撮影の際に，右中大脳

動脈の塞栓症を来し症状が悪化したため除外した．し

たがって残る12例について NICの効果を検討するこ

とにした．

症候性脳血管筆絡を認めたのは， 12例中6例

(50%）あり，そのうち，永続的な神経脱落症状を残し

たのは l例（8.3%）であった.NICの投与開始時期と

の関係では，術前投与3例のうち2例に，術後投与9

例のうち4例に症候性脳血管理壁縮を認め，術前投与の
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症例の要約表 4a
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症例の要約（続き）表4b

血管理壁縮
症

考備脳槽
ドレナージ

GOS 
(3M後）

LD 
Grade 症候性血管撮影

Grade 例

低血圧のため day5で中止

低血圧のため day8で中止

軽度の GOT,GPT↑
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シャント術後意識レベル改善

静脈炎

（一）2 

3: Severe disability 

GOS: Glasgow outcome scale, 

1: Good recoverγ2・Moderatedisability 

4: Persistent vegetative state 5: Dead 

べてみたが，投与量増加の有効性は確認できなかっ

た．同様に，術後の脳血管撮影での軍縮の程度との関

係について調べてみた（表5). 12例中7例，とくに

そのうちの 3例には Grade3以上の脳血管筆絡が認

められ， NICが脳血管軍縮予防に効果があったとは

言えない．また Grade3の脳血管緩縮を認めた2例

では神経脱落症状がなく，脳血管写上の所見と臨床症

状とが一致しなかった.3カ月後の状態を GOSで分

類してみると， lが9例， 2が2例， 3がl例で， 4,

有効性は確認てきなかった．投与量との関係では，

0.4 μg/kg/min投与を維持または減量した 6例のうち

2 f91Jに，噌量した6例のうち4例に症候性脳血管軍縮

を認め，投与量の増加の有効性は確認て・きなかった．

入院時の神経学的重症度との関係では， GradeIl 8 

例のうち 3{91], Grade ill 4例のうち 3例に症候性脳

血管聖堂縮を認めた．術後投与例で0.4μg/kg/min投与

を維持した GradeEの1例は永続的な神経脱落症状

を遺した．また各 Grade別に，投与量との関係を調
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表5 NIC投与開始時期，投与量と血管掌縮，予後との関係

例
症候性脳血管軍縮
（＋） 

脳血管写上の祭縮分類
Grade 

数 （） 
可逆性 不可逆性 0 1 2 3 4 

GOS 

2 3 
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投与開始時期

術前

術後

投与量
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grade II 
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grade III 
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5はなかった.GOS 2の1例は症例4の脳血管筆縮に

よるものであるが，症例17の場合は水頭症によるもの

と考えられ，シャント術後，状態は徐々に改善した．

症例12の GOS3は，術前より存在した右半身麻癖に

よるためで‘あった

NICの持続点滴中に，静脈炎を 3{JIJに，軽度の

GOT,GPTの上昇を 2例に認めたが，他の薬剤との

関係もあり， NICとの関連は不明である.NICの投

与により全例血圧の低下，心拍数の増加傾向がみられ

たが，投与を中止せざるをえなかったのは前述の2例

だけであった．

考 察

脳動脈癌破裂患者に対する治療方法，とくにタモ膜

下出血後に発生する脳血管撃縮の予防および治療に関

しては，個々の施設においていろいろな方法が行わ

れ，さらに改良，工夫がなされてきている311. 手術時

期に関しては，再破裂の防止，脳血管筆縮に対する予

防および治療を積極的に行える，などの点から急性期

手術が一般的となってきている3,16）.しかし，高宮

ら28）は待機手術においても，再破裂の率は8.9%と，

急性期手術の場合と差がないことを報告している．ま

た，急性期の手術操作が脳血管軍縮を助長させてい

る叫，あるいは脆弱な状態にある脳組織を損傷する

危険性が高いとの批判もある16,20）.したがって，手術
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までの患者管理，脳血管撮影，手術手技が進歩した今

日においても，これらの意見を念頭におき，より一層

慎重な態度が望まれる．我々の症例においても，搬送

時に再破裂をおこしたのが 1例あり（症例12），症例

5および6は手術操作により，また症例9は術後の血

管撮影時の合併症により神経症状を悪化させてしま

い，非常に反省させられた．

急性期手術症例における脳血管箪縮の予防あるいは

治療に関してはいろいろな方法が試みられ，その有用

性が報告されている．クモ膜下出血後の脳血管聖堂縮の

発生機序は，今なお完全に明らかではないが，血管外

因子と血管内因子の関与が考えられており，その両者

に注目する必要がある6,25）.血管外因子を除去するた

め，手術時にクモ膜下腔の血腫をできるだけ除去す

る22.29），脳槽ドレナージ17,23），ウロキナーゼによる

脳槽潅流法叩）などの方法を推奨する報告もある．ま

た，薬物療法として， Hypervolemia-H ypertension 

法叫，マニトーノレ， グリセローノレ，ステロイド剤，低

分子デキストラ、ノ，カルシウム括抗剤，抗血小板剤，

トロンボキサン A，合成阻害剤，バノレビターノレ13）など

の単独または併用投与が行われている．さらに，バ

ルーンカテーテノレによる血管形成術の有用性も報

告8,27）されている．

脳血管平滑筋細胞の収縮はカルシウム依存性であ

り，細胞外カノレシウムの細胞内への流入を妨げること
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により収縮を抑制することができるとの考えに基づい

てカルシウム結抗剤が脳血管摩縮の治療に用いられて

きた2・18>. Allenら！）がニモジピンの有効性を報告し，

その後，他のカノレシウム括抗剤の有効性も報告されて

いる．しかしクモ膜下出血後にみられる脳血管平滑筋

の収縮は大部分が細胞内カルシウムに依存しているこ

とより，カノレシウム括抗弗jは効果がなかったとの報

告16）もみられる．カルシウム括抗剤は，脳血流改善

作用，脳細胞保護作用，血小板凝集能抑制，赤血球変

形能改善などの作用を有するとの報告叫もみられ，

今後広〈脳血管筆縮の治療に利用される可能性をもっ

ている薬剤と恩われる．

NICはカノレシウム措抗剤のひとつであるが，その

破裂脳動脈癌症例に対する効果に関して初期の報告で

は必ずしも満足のいくものではなかった7,21l, すなわ

ち，症候性脳血管筆縮の発生を十分に抑制できなかっ

た.Flammら町は，投与量が少なかったために効果

が得られなかったと考え，その有効かつ安全な投与量

を求め，dose-escalationstudyを行った．その結果，

大量投与群（NICを約 10mg/hr持続静注）では症候

性脳血管軍縮の出現は33例中2例（6.1%）と著明に抑

制されたが， 比較的大量投与群（約0.8～7.8mg/hr) 

では34例中9例（26.5%）とあまり抑制されなかった

ので， 10mg/hrを適切な投与量とした．その後，追

試がなされ，津ら聞は，抗血小板剤などを用いた他

の抗軍縮治療はおこなわずに唯一 NICの大量投与

(72～240 mg/day持続静注）を行った群では， 16例中

JS{?lJ (93.8%）に症候性脳血管筆縮が出現したが，い

づれも不可逆的神経脱落症状を残さず，予後は良好で

あったと報告し， NICの大量投与は，脳血管筆縮に

よる不可逆的神経脱落症状の発現予防に有効と述べて

いる．前田ら19）は， 20症例に対し， 3～10mg/hrの

NICを持続静注し，症候性脳血管軍縮の出現は 1例

もなく，また血管撮影を施行した15例のうちで強度の

血管費量縮を認めたものも 1例もなかったと極めて良好

な結果を示し，タモ膜下出血発症後できるだけ早期に

NICの投与を開始することが重要であると述べてい

る．なお， 20例のうち5例は待機手術症例に投与され

ていた 今回の，我々の NIC の投与量は

23.0～124.4 mg/ dayとFlammらが提唱した 10mg/hr 

に比べ少なく，症候性脳血管筆縮が12例中6例

(50%）に出現した.Kassellら15）の cooperativestudy 

では1242例中425例（33.5%）に症候性脳血管穆縮が出

現し， 16%が死亡ないし重篤な後遺症を残している．

症候性脳血管耳障綿の出現を抑制jできなかった我 の々6

例中5例で不可逆的な脱落症状となるのを防ぐことが

でき，発症3カ月後の状態では，脳血管筆縮による症

状悪化は症例U4の moderatedisability 1例のみと治療

成績に関しては良好な結果を得た．症例数が少なく，

12f?JJ中8例に脳槽ドレナージも行っているので，その

効果も考えられるため， NICの比較的大量投与の有

効性に関しては結論できない．投与開始時期，投与期

間，投与量，低血圧に対する処置など，今後さらに症

例をかさね，検討していかなければならない．

結 論

脳動脈癌破裂患者17例に対し， NICの大量持続投

与を行った．血圧低下や術中，術後の合併症による症

状悪化の 5例をのぞく12例に関してその有用性を検討

した. 12例中6例に症候性脳血管筆縮を認めたが，程

度は軽く永続的な神経脱落症状を残したのは 1例のみ

であった．静脈炎を 3f?JJに認めたが，重篤な副作用の

出現はなかったー本報告は症例数が少なく， NICの

大量投与の有効性に関して結論を得るには，今後さら

に症例をかさね検討する必要がある．
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