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一一神経線維数及び脳動脈反応性の変化と

治療薬としての可能性一一

京都大学医学部脳神経外科学教室（指導：菊池晴彦教授）

野崎和彦

〔平成元年10月l日〕
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Changes in the density of cerebroarterial nerve fibers containg calcitonin gene-related peptide 

(CGRP) and vasoactive intestinal polypeptide (VIP）・likesubstance, as well as changes in dilatorγ 

responses of isolated cerebral arteries to these neuropeptides, after subarachnoid hemorrhage (SAH) were 

examined in dogs. Moreover, the effects of these neuropeptides to the experimentally produced cerebral 

arterial spasm were also examined in dogs. 

SAH was produced by a single injecti 

double i吋ectionof arterial blood (0.5 ml/I王gbody weight, 48 hours apart) into the cistema magna. Con-

striction of basilar artery was most prominent on Day 3 in the single injection model, and on Day 7 in the 

double injection model. 

The density of nerve fibers with CG RP-or VIP-like immunoreactivity (LI) was markedly decreased 

during 7-14 days or 3-7 days after SAH. Vasodilatory actions of CGRP and VIP to isolated basilar 

artery in vitro were markedly impaired during acute stage of post-SAH period and significantly enhanced 

during chronic stage of post-SAH period. 

Intracisternal bolus injection of 10 10 mol/kg CGRP completely reversed cerebral arterial constric-

tion on Day 3 of single injection SAH model, and intracisternal injection of 10一IIto 2×1 0一10mol/kg 

CGRP reversed cerebral vasospasm dose-dependently. Intraarterial injection ofCGRP could not revers-

ed cerebral arterial constriction. The effects of VIP was much weaker than CGRP. 

Key words: Subarachnoid hemorrhage, Calcitonin gene-related peptide, Vasoactive intestinal polypeptide, Dog 

cerebral a口ery,Vasospasm. 
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緒 百

クモ膜Fl甘1(11it1!':'1「る脳血管理控綿は，手術用顕微

鏡にlイ，111JVI f術がfiJ,,/1j/；脈癌再彼裂による出血が

予防さかんようにな，，fム現在，，：，ur,の予｛者会左右する
最1，小慢な合併Iiiとt:cってレるが，その成因はし、また

明か亡なく， ・Ii'.しf二治療法も確立してレるとは言い

がfL、円引川脳血管階的riの成因として， I）クモ膜

下11:1(1tllrfi (I fl ,v, 1,, ~ 、は隣接組織より遊離される血管作
動物質， 2）血管内循環血般に由来する血管作動物質，

引 Iii~ ，~）JI~~ 11・Jlll)1『山機能il'J.器質的変化， 4）脳動脈中膜

,. t，けィ'.iil<'.flii州似険附の険能的，器質的変化，5）脳

動！以外臓の血管支配神経の変化などが報告されてお

り， ij'• のl!i'.I刈物別山.1... -cu説明できず，復数個の因
( h：関り Lていると考えられている．一方．脳血管理壁

紙iの山1(,Yとして（し I) Iな原因物'fi・cあるクモ膜下
般の血脇の除人， 2） 薬剤l及び血管内手術による軍縮

l血特f叶I／、・Jk.:11循環血液量や血圧の適切な維持， 4)

Jk•)jJh＇血に比l rゐ薬剤投与なと’が行われているが，レず
1 1 もある~＇，＇ I止の効果は期待Jlt るものの充分とは言え

tn、‘
l悩I血竹lt. i山の臓骨量と同じようにノノレアドレナリン

ろf1、it杓質とrる実感神経と 7セ千 1lコリンを伝達物
質とt心副交感神経の二重の神経支配を受け<2），脳血

j枇円戸l't.下川百円；t，こ ItAの墜在神経により行われてl. 

GとRえられてきたが，最近新しい伝達物質の存在が

証明され 恥血滑り在神経の多機性が指摘されてい

る‘l,1:1.16, .. . 日：·•1；札叫馴．こ llらの伝達物質のうち，

‘・1k11け11111~cnc· relatt"d peptide (CGRP)"・'"3u;.H 11.74）お

よび、.t机川川、 intestinalpolypeptide (¥'IP）＇’リ6,74）は従

tρim l¥'1）重りわ買にJtべ強りで． しかも持続性の血管

i’人保il＇二悶があり．正常および病的状態にお：十る脳血流

ρ調節iこな主人トバ！な書IJ主唱さ七していることは充分lこ

具えら仁る肌~＇.求訴 －：；： て ＇ t. フモ膜下出血後の脳血

？？’守、「じいRI'.¥-IP含有司提示れ臣、「'q'化． ヲモ膜下出

血セ「寄託［血管ハ CGRP.＼・IP‘こ吋寸る！己主件、「変化を

終に．込血ミ常任 、てj時空薬としての可能性主探った．

実験村叫および実験方法

宅供iこ．土． ~· !1 5-J ~ k~δ録時→亡を用いだ。ヤ守 ：

、5Ill~ k~ F肉I' ！~ 手 お よ：〉ベ ン ト パ ，L ビ守－ Jj,. 20 

11\~ 吋毒事板門！~手－／こ土川示内こし ι、翌二よ何気管内挿
？を行J た て5重量＂.： rそよ I~~~ し七宇佐自家動脈血を
ト舟；育、ー正王－ー』、ー山由
τ・1」It＇－：：＇＇；‘」i三＼」正 c-:2.·Jo~ナ恒低位iこ・· ＂ l雫

験的クモ膜下出血（SAH）を作成した. I回注入モテ’

ノレでは 1.0 ml/kg体重， 2回注入モデノレて：ft0.5 ml/kg 
体重を4B時間間隔で注入し，経時的に椎骨動脈録影を

行レ脳血管筆絡の程度を確認した．

実験 1 脳動脈に分布する CGRP,VIP含有神経線維

の染色

SAH犬（クモ膜下出血作成後 1' 3 ' 7 ' 14, 28, 

42日）, sham手術犬（自家血の代わりに同量の乳酸加

リンゲル液を大層内注入後， 3' 7' 14日生かしたも

の），正常犬をそれぞれ過量のベントパルピタールに

て麻酔後，左心室より生理食塩水（！ liter）に続いて

Zamboni 固定液（ 1 %ピクリン酸， 2%パラホルム

アノレテヒド含有リン酸緩衝液 pH7 .3, ! liter/kg体重）

を潅流し固定した．固定後脳底部主幹動脈を顕微鏡下

に摘出し， O.lMリン酸緩衝液（pH7.3）にて充分洗浄

した この脳血管を 2%non-immuneヤギ血清を加え

た0.9%生理食塩水含有 0.1M リン酸緩衝液（pH7.3) 

で irnrnuno-blockingを行った後，3000倍希釈ウ＋ギ抗

-CGRP血清（CambridgeResearch Biochemicals), 1500 

倍希釈ウサギ抗－VIP血清（lmmunonuclear）と室温に

て24時間 incubateした．次にピオチン化ヤギ抗ーウサ

ギ IgG抗体（Vector），アヒジンーヒ’オチン化過酸化酵

素復合体（Avidin-BiotinylatedPeroxidase Comiplex, 

Vector）とそれぞれ3時間室温にて incubateした．そ

の後，免疫標議された過酸化酵素を発色させるため，

血管片を0.015%ジアミノヘンチジン， 0.003%過酸化

水素含有 50rnM Tris-HCI 緩衝液（pH7.6）中に室温に

て15分間反応させた

CGRP, VIPの希釈抗血清をそれぞれ過剰のCGRP,

VIP で吸収したところ，脳動脈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，免疫活性が消失することを確認した．

実験2 CGRP, VIPの invitroにおける脳血管鉱張

作用

正常夫.SAH 六（ 1回注入モデルでは，クモ膜下

出血作成後， 3, 7, H. 2B日目， 2回注入モデルで

；工， l回目の血液注入後， 7' 14, 28, 42, 63日目）

をケタミ v，ベントハ，Lピタール麻酔後，脱血屠殺し，

脳底動脈を摘出した．血管は 3mmの ring標本とし

て 20mlの organbath中に懸垂し，一方を固定し，ー

方を張力トラ ／スデュー＋ー（straingauge tr回sducer,

Toyo-Boldwin 社製） ；こ接続した 栄養液として，

modi品edRinger-L匹 ke液 、組成 m.¥1 Na+ 139, K+ 

う~. C.1' -2 2. .¥lg:-1.0, Cl一131.5.HC03-20.0, 



glucose 5.6）を用~＂ 37°Cに保ち， 95%02-5% C02 

の混合ガスを持続的に通気して pHを7.3に保った．

最も良く反応し，かつ安定した反応の出る restingten-

sionとして， 1.5gを負荷し張力が安定したところで，

KCI 30mMによる収縮反応を得たのち， prostaglan-

din F2a (PGF2a) 2.5 x 10-• M収縮下における CGRP,

VIPの弛緩反応の強さを， PGF2α2.5×106Mによ

る収縮安定状態から papaverine10 • M による弛緩ま

での差を100%として百分率で表示した.CGRP, VIP 

（ペプチド研）は使用直前に0.1% bovine serum 

albumin (BSA）に溶解し， cumulativeに organbathに

投与した．正常犬より得た脳底動脈において機械的に

内皮を擦過した ring標本においても同様の実験を行

った．内皮擦過の程度はsubstanceP 10 6 M による弛

緩の消失を目安とした．

実験3 CGRP, VIPによる脳血管鐙縮緩解効果

クモ膜下出血l回注入モデル， 2回注入モデノレを用

レ，脳血管聖堂縮極期に CGRP,VIPを大槽内あるいは

椎骨動脈内に bolusで 1回投与し脳血管撮影上，脳血

管聖緊縮緩解効果を検討した．正常犬， SAH 犬をケタ

ミン．ベントバノレピタール麻酔下に気管内挿管し調節

呼吸とし，必要に応じてベントλノレビタールを追加し

麻酔を維持した．大腿動脈より Seldinger法により椎

骨動脈撮影を行い，投与前の脳底動脈径を100%とし

投与後の脳底動脈径の変化を写真上比較検討した目同

時に，脈拍数，血圧，呼吸数，動脈血の p02,pC02, 

pH, BEのモニターも行った.CGRP, VIPは0.1%

bovine serum albumin (BSA）を vehicleとして用レ， in

vitro で得られた用量依存曲線より最大弛緩が得られ

ると思われる量を投与した．
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The ventral aspect of a dog brain, 3 days after 

single injection of fresh autologous arterial 

blood into the cistema magna. 
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Changes of diameters of the basilar artery after 

single (open circle), or double (closed circle）川

jection of atologous arterial blood into the cister 

na magna. Vertical bars indicate two standard 

errors of the mean ( n = 6）.珍＝p<0.01
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性線維が varicose fiber として密に存在していた．

CGRP免疫陽性線維は，内頚動脈終末部，総前大脳動

脈，脳底動脈（近位部）に特tこ多く認められ，前大脳

動脈，中大脳動脈，後大脳動脈の末梢部では少なかっ

た（Fig.3a, c）.一方， VIP免疫陽性線維は， Willis輪

前半部で特に多く認められ，脳底動脈では少なかった

(Fig. 4a, c) 

クモ膜下出血1回注入モテ’ノレにおいて， SAH 後 1

日目では各線維に大きな変化は認められなかったが，

以降線維の減少が見られ， CGRP 免疫陽性線維は

本実験のクモ膜下出血 1回注入モデルにおいて，ク

モ膜下血種はクモ膜下出血作成後， I,3, 7日目に脳

底部を中心に認められ（Fig. I), 14日目には消失して

いた． 2回注入モテツレでは， 3'7 ,14日目に認められ， 28

日目には消失していた．血管写上の脳血管摩絡の極期

i.t, 1回注入モデルて、は3日目（50±5%),2回注入モ

デルでは7日目（47±7%）に見られ，前者では28日目

に正常レベルまで回復したが，後者では63日目

(80±5%）においても正常レベルまでは回復しなかっ

た（Fig.2) 

1)脳動脈に分布する CGRP,VIP含有神経線維

正常犬の脳底部主幹動脈には， CGRP,VIP免疫陽



II外’i！. 第.59巻第 1号 f平成2年 1月）

Fig. :3 Photomicrographs of CGRP-immunostained basilar arteries (a) (b), and middle cerebral arteries 

（仁）(d). taken from a normal dog (a) (c) and from a dog with induced SAH that was allowed to sur-

vive for 7 days (b) (d). Bar= 50 μm. 

Table 1 E仔ectof SAH on isometric tension induced by KC!, PGFαand papaverine in nng 

segments of the basilar arteries仲

Control 
KC! 30mM PGF2α2.5×10-s M papaverine 10-• M 

2249± 150 mg 1413土142mg 374土80mg

Single SAH 

Day 1 2009±192 1446± 146 562± 136 

Day 3 1884±216* 1435±106 595±160 

Day 7 1442± 182歌 960± 104* 190± 68* 

Day 14 2002±238 1010± 110• 220± 78 

Day 28 2215土280 1424± 164 389± 76 

Double SAH 

Day 3 1614± 196* 1263±122 446± 84 

Day 7 1040士105* 943± 96* 367± 74 

Day 14 1086± 92* 1065± 76* 120± 62本

I ¥1、.28 1470土 110• 1010± 80取 50± 52* 

D;iv 42 1460± 106・ 1015± 84‘ 110± 6：γ 
l】，＂＂ 63 1472土 102• 1020土 80ホ 102± 64* 

川仁＼lll

ten別on(mg）乱1bn、！【 baseline,and relaxation induced by 10 4勘fpapaverine are expressed as a 
dt匂（！＂（＇；‘ s.・in the tension (mg) below baseline. Data a『eshown as means± standard error of the 
llll山刊 n=15 、＝p'-. 0.01 
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‘． 

Fig. 4 Photmicrographs ofVIP-immunostained basilar副 eries(a) (b), and middle cereb叫 arteries( c) 

(d), taken from a norma dog (a) (c) and from a dog with induced SAH that was allowed to survive 

for 3 days (b) (d). Bar= SO μm. 

CCRP 200吋 L
1m愉

M

－
 

由

一F

‘
 

a

＝
 

R

v

m

－
 

7

・τ

・
0

・－一
一

剛
一

叩
－
ad 
一
2

？

M
R
 
，EH
 

G
 
nr 

VIP 

M
 

－
 
nv 
－
 
P
F

・
－
 

n
F
 

’’
 

ーーー・ーーーーーーーーーーーーー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ーーーー‘ーー
？．  
PGF，民25・10M 

Fig. 5 Vasodilatory e仔ectsof CGRP and VIP to dog 

basilar arteries which were precontracted with 

prostaglandin F2α （PGF2α） 2.5×10 6M. 

Relaxation induced by papaverine (Pap) 10- • 
M was also shown. 

SAH 1を7-14日目に（Fig.3b, d), VIP免疫陽性線維は

SAH 後3-7日目に著減し（Fig.4b, d），以降徐々に回

復l.42日自には正常レベルに理っ十 この変化は血庸

の多いところほど強〈認められ，また細L、線維ほど強

L、変化を示した クモ膜下出血2回注入モデノレでは，

1回注入モテツレより強い線維の減少が観察され， SAH

後63日目においてかなりの回復が認められるものの正

常レベルまでは回復しなかった

乳酸加リンゲノレを注入した sham犬においては，正

常犬と同様の CGRP,VIP免疫陽性線維を認めた

2）脳底動脈に対する CGRP,VIPの弛緩作用

正常犬より摘出した脳底動脈において， KCI30ml, 

PGF2a 2.5 × 10-• M, papaverine 10-1 M による収縮お

よび弛緩はそれぞれ 2249±150mg, 1413±142 mg, 

374±80 mgであった（Table1). CGRP (10-11 -10-1 

M), VIP (10-11 -5 x 10-1 M）はともに用量依存性の

強力な弛緩作用を示し，その作用は持続性であった

(Fig. 5). CGRP, VIPの脳血管鉱張作用は内皮擦過に

より影響を受けず（Fig.6), CGRPは VIPに比べ，よ

り強い弛緩作用を示した

クモ膜下出血1回注入モデルより摘出した脳底動脈

にド L、て.KC! 30 m恥ιPGF2α2.5×.10...恥1
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3) CGRP, VIPによる脳血管筆箱緩解効果

正常犬において， CGRP10-10 mollkg体重を大棺内

投与すると，投与後3か60分において脳底動脈は

150±10%にまで鉱張し，この鉱張効果は少なくとも

4時間持続し， 24-時間後には消失した（Fig.9, upper) 

VIP 10 10 mol/kg体重を大構内投与すると，投与後5

-15分において 130±15%にまで鉱張し，この拡張効果

；工少なくとも 2時間持続し， 4時間後に消失した

タモ膜下出血1回注入モテソレの3日自に， VIP10 

-•0moνkg 体重を大槽内投与すると，脳底動脈は投与

後 86±7%にまで鉱張したが，この効果はCGRPに比

べると弱かった クモ膜下出血2回注入モテツレの7日

目に，CGRP10-11-2 × 10-•0 mol/kg体重を大槽内投与

すると，豊緊縮した脳底動脈は用量依存性の持続性の拡

張を示し， 2x 10-10 mol/kg 体重でほぼ完全な筆績の

緩解が見られた （Fig.9, lower). VIP 10-10 mol/kg大権

内投与では極めて弱い鉱張効果しか得られなかった

これらの CGRP,VIP大僧内投与において，平均血圧

の一過性の低下と脈拍数の一過性の増加が認められた

が，変化はわずかであった（Fig.lOa）.また他のパラ

メーターに有意の変化は認められなかった

クモ膜下出血2回注入モデルの7日目に， CGRPIO

-io mol/kg 体重を椎骨動脈内に l回注入しても筆締

した脳底動脈は拡張効果を示さなレ一方，平均血圧の

著明な低下と脈拍数の著明な増加を認めた（Fig.!Ob). 

ω 

papaverine 10-• ~！によ る反応；土， SAH 後可逆性の減
震を示したσdま1），α3貯 ，VIPによる最大弛緩は，仏日
後3-7日目；こ減弱したのち14日目；ニ充進傾向を示し

28日目，二正常レベル！こ回復した（Fig.7）ーSAH後 ID50

．こ有意の玄Jと，＝見られなかった．

クモ議下出血2回注入モデルより摘出した脳底動脈

乙おいて，KCI 30 mg, PGF2α2.5 x 10-6 M, 

papaverine 10-• ~！による反応；工， SAH 後減弱し63 日

目において も低下したままであった（Table 1). 

CGRP, VIPによる最大弛緩は， SAH後 7-14日目に

畷弱し28-42日目に充進傾向を示したのち63日目に正

常 J ，~ t二回復した(Fig.8）.弘H後 7日目において， VIP

による弛緩1:::.:cとんど消失していたが， CGRP：まなお

有意の弛緩作用を呈した SAH後 IDSOに有意の変化

．工見られなかった

0. 
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1）脳動脈に分布する CGRP,VIP含有神経線維

ヒトを含め多くの動物種の脳動脈壁にさまざまな神

経ベプタイド含有神経線維が存在することが知られて

レる弘山5-20.22，目。37,<7民国｝．本実験では，イヌの脳血管

壁においても CGRP,VIP免疫陽性線維が密に存在す

ること，イヌではこれらの神経線維の分布様式が著し

く異なることを示した モルモγ ト叫， ラッ ト瑚，平

コ17,56,79）では CGRP含有神経線維は Willis給前半部

に密に存在すると言われており脳底動脈にも密に存在

するイ ヌと異なる.VIP含有神経線維がWillis輸前半

部に密に存在することはラ ット 38,5＜），ネコ29），イ 1

81,82），ヒト18），において共通のようである．

SAH 後急性期において脳動脈壁在神経線維の減少

は， CGRP,VIP以外 noradrenaline,neuropeptide Y, 

substance P，についても報告されており11,02i,SAH に

よる血腫の暴露を受けた神経軸索終末では，何らかの

器質あるいは機能的変化が引き起こされるようであ
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Changes of the mean arterial blood presure 

(MABP) after intracisternal injecion of 10-11, 

10-10, 2×10-10 mol/kg CGRP (a), and in 

trarterial l吋ecti。n of 10-12, 10一＂. 10-10 
mol/kg CGRP (b). Data are mean values 

Vertical bars indicate two standard errors of 

the mean (n=6）.取＝p<0.01.

administration of 10-10 mol/kg CGRP (open 性低下の原因であると述べている刷．また， SAH後

口rcle)or VIP (closed circle) upon the d問 neter
of the basilar arteries in normal dogs (upper), substance P 免疫陽性線維の脳動脈壁よりの減少とと

single injection model on Day 3 after SAH (mid- もにその起始細胞である三叉神経ニューロンにおいて

die~ ； ， and by intracisternal administration of tachykinin mRNAの増加が認められたとの報告もあ
10-11 (open trangle), 10-10 (open circle), 2× 

10-10 (open square) mol/kg CGRP, or 10-10 る51）.しかし，免疫活性低下のメカニズムは明かでな

mol/kg VIP (closed circle) upon the diameters ~ '. 

or the basilar a口eriesin double injection model 

on Day 7 after SAH (lower). Data are mean 

values expressed as a percentage of the basilar 

a口erydiameter before SAH. Vertical bars in-

dicate two standard errors of the mean (n=6). 

*=p<0.01. 

る．同教室の上村らは， 電子顕微鏡による観察におい

て神経軸索終末より免疫活性物質が消失してレること

より，神経終末における伝達物質の異常放出が免疫活

SAH後慢性期における CGRP,VIP免疫活性の回

復は，これら神経線維による脳血管支配の回復を示唆

する．この様な形態学的な回復の意味については，こ

れらの鉱張性神経ベプタイトに対する脳血管自体の反

応性の SAH後の変化も考慮した上でー後述する．

2) CGRP, VIPによる脳血管の舷張作用

CGRP, VIP は多くの動物種において，脳動脈

9，叶18,31，回） および末梢動脈11,32,33,37,H.川 を強力に鉱張
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することが知られている．イヌの脳底動脈においても， 縮の緩解にも役立っているかもしれない．

同様の強＇＇・しかも持続性の鉱張作用があることが確 強力でしかも持続性の脳血管鉱張作用を有する

かめられた この拡張作用は内皮擦過によっても障害 CGRP, VIP含有神経線維がタモ膜下出血後急性期に

されなかった拡張作用の内皮依存度においては，特 減少すること， CGRP,VIPの脳血管拡張作用がクモ

に CGRPにおいて，種差，部位差が認められている 膜下出血後急性期に滅弱すること，これらの変化が脳

が11,32,33，岨），脳血管においては内皮非依存性に弛緩さ 血管摩縮の発生時期と一致することは，脳血管筆縮の

せるとの報告が多し.CGRPは VIPより明かに強い 発生，憎悪にこれらの脳血管拡張神経線維による血管

鉱張作用を呈した.Substance PはCGRPと同僚の強 トーヌスの維持の障害が関与している可能性を示唆し

い脳血管拡張作用があるが，この作用は持続が短く， ている．クモ膜下出血2回注入モデルの極期における

内皮依存性であることが知られてし、る21,22)_ 理陸縮血管に対して CGRPが，減弱するもののなお有

クモ膜下出血後急性期において， CGRP,VIPによ 意の弛緩作用を示したことは， CGRP を治療薬とし

る脳血管砿張作用は減弱した．ウザキ’脳底動脈におい て用いる可能性を残している．

てSAH後CGRPの拡張作用は変化しないとの報告も 3) CGRP, VIPによる脳血管筆縮緩解効果

あるが刊），この違いには種差やクモ膜下出血の程度の 脳血管筆縮の治療法として，現在までに多くの筆箱

差が関与していると思われる．クモ膜下出血2回注入 血管拡張物質の検索がなされてきたが，動物実験にお

モテツレでは l回注入モデノレより強レ持続性の脳血管筆 いて明かに有効な物質でも臨床の場においては無効で

絡が作成されるが，このような血管てーは単に CGRP, あるものがほとんどである30.72刷，震近のサルを用い

VIP による鉱張反応だけでなく， KC!, PGF2a, た実験で nim。dipine髄腔内投与は脳血管量医縮を緩解
papaverineによる収縮や弛緩反応も長期にわたつて障 させなカミつた50)_ カルシウム全身投与による有効例も

害されてL、た8’36’7

単にレセプタ一レベノレでの機能障害だけでなく，収縮 な全身血圧の低下を伴うため使用が銅l限される また

弛緩機構の双方にカ泊なり広範囲な障害が生じているこ 臨床例において，カノレシウム措抗剤は患者の予後をあ

とを示している． 一方今回の実験から，このモデルの る程度改善するが， E緊縮血管を拡張させることはでき
7日目において VIPによる脳血管鉱張作用はほとんど ていなレ2,5 ,28,34 ,52 ,63,65 ,66,69刷．現在では， hypervolemic

消失していたが， CGRP がなお有意の鉱張作用を有 hyperdynamic therapyなどを用いて脳血流を維持する

していたこともわかった．すなわち SAHによるレセ 方法や.CT上の血腫量と脳血管軍縮との相関が指摘

プターレベルでの障害の受けやすさは，伝達物質の種 されてから26），クモ膜下出血血種自体をできるだけ除

類により多少異なることも事実で，このことは， u,/3 去するために脳槽潅流などを行う施設が地えており，

adrenerigic receptor でも示されている77・18l.CGRP, ある程度の効果は期待されるようである

VIPはともに cAMPを介し14,21,41,46），細胞内カル巴ウ 本実験において，イヌのクモ膜下出血1回， 2回注

ムに依存した血管拡張作用を有すると言われてレる 入モデル極期の脳血管軍縮が CGRP大槽内投与によ

制均一方 SAH後の CGRP,VIPの脳血管拡張作用 り完全に緩解された。 正常ヒトの血液中，髄液中には

の充進は， CGRP,VIP免疫陽性線維の回復時期とー 微量ながら収縮性神経ベプタイドである neuropeptide

致していた．強力な血管拡張作用を有する PGI2や内 Yの増加が認められ脳血管理堅縮の発生，維持に関与し

皮依存性の血管拡張作用を有する ATPではこのよう ているかも知れないと言う報告もあるI), 本実験にお

な反応性充進は見られなかった（unpublisheddata). ける CGRP,VIP大槽内投与による脳血管室襲縮緩解効

このメカーズムとして，神経終末の官官質的あるレは機 果は，正常髄液濃度の 103-104倍において認められた

能的回復に伴うレセプターの数や感受性の増加が関与 ものであり，補充療法というより薬物療法である61),

してしることは充分考えられる．以前よりクモ膜下出 ラットにおける報告と同様21）， イヌにおいても

血後急性期においてnoradernalineや serotoninに対す CGRP 髄腔内投与による脈拍数の増加および全身血

る脳血管の反応の充進が指摘され53,11），脳血管掌縮の 庄の上昇， CGRP 全身投与による全身血圧の低下が

原因のーっとして，これらの収縮物質に対するdener- 観察された.CGRP 髄腔内投与による胃腸系に対す

vation supersensitivityを上げる人もレる この鉱張性 る影響刊， CGRP 全身投与による胃液，腸液分泌の

神経ベプタイ ドに対する血管反応性充進は，脳血管筆 変化社61）も報告されている また投与後の分解代謝経
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路も明かではない12・問．しかし従来脳血管理医縮の治療

役として用いられてきたものは，カノレシウム括抗剤を

はじめとする生体外物質がほとんどである．また，ク

モ膜下出血後血管の内皮は機能的あるいは器質的に障

害を受けることが報告されており 25,39,55,58，刷刈，治療

薬としては内皮非依存性の弛緩作用を有する物質が望

ましい CGRP は脳血管にたいし内皮非依存性の拡

張作用を持つ生体内物質であり，他の薬剤に比べ極め

て少なL、1回投与量により数時間におよぶ重量縮緩解が

得られたことは，臨床における使用の可能性を示唆す

るものと考えられる

まとめ

I. イヌ脳動脈壁には CGRP,VIP免疫陽性線維が密

に存在し，クモ膜下出血後急性期に，これらの免疫

活性は強く低下した

2. イヌ脳底動脈に対し CGRP,VIPは強カな持続性

の鉱張作用を示した．タモ膜下出血後急性期にこの

血管鉱張作用は強く障害を受け，慢性期には充進す

る傾向を示した．

3. クモ膜下出血後急性期における！ CGRP, VIP免疫

陽性線維の減少および CGRP,VIPによる脳血管拡

張作用の減弱は，脳血管掌織の発生時期と一致して

おり，脳血管筆縮の発生，憎悪に関与している可能

性がある．

4. CGRPは，クモ膜下出血急性期にinvitoro, in vivo 

の両方の系において筆縮血管を強く弛緩させ，

CGRP髄腔内投与による脳血管理障縮の治療の可能

性を示唆していた．

稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜りました京都大

学脳神経外科菊池晴彦教授に深謝致します また新たに実験

の場をお与え頂き，組織学のみならず多岐にわたり御指導，
御鞭達頂きました京都大学解剖学第一講座水野昇教授，同講

座の諸先生方に深謝致しますーまたp 終始御指導頂L、た京都

大学脳神経外科岡本新一郎先生（現滋賀県立成人病センター

脳神経外科部長）に感謝致します
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