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I緒 言

急性頭 蓋内圧 亢進に よ り,し ば しば急激かつ致命

的な脳機能低下 や脳損傷 を生 ずるが,こ の際,脳 循

環 障害がその病 態形成の上 で一つ の重要 な因子 とな

ってい ることは疑 う余地の ない事実 であ る. 1901年,

すでにKocher1)は 頭蓋内圧亢進時の脳血 流動態 につ

いて,臨 床症状 との関連か ら4段 階に分類 してい る

が,そ の後, Ketyら2)は は じめて笑 気法 にて脳血流

量 を測定 し,頭 蓋内圧が450mmH2O以 上 に達す る と

脳血流量は低下 しは じめ るこ とを指摘 した.以 来,

頭蓋内圧 上昇に伴 う脳血流量 の変化 に関 し検討 を加

えた報告 は数 多い3) 4) 5) 6) 7) 8) 9)

Langfittら4)は,実 験 動物 の頭 蓋 内へ挿 入 したバ

ルー ンを拡張す ることに よ り, Kocherのstageを

詳細に再 検討 した結果, vasopressor response出 現

後のstageで は,脳 血管 緊張低下に基づ く脳血 液量

の増加 に より,頭 蓋内圧は さ らに上昇 し,こ こに悪

循環が形成 され ることを認め,頭 蓋 内圧 亢進 時に経

時的な脳 血液量測定 を行 な うことの重要 性を強調 した.

しか しなが ら,頭 蓋 内圧亢進時 の脳血液 量に関す

るこれ までの報告 では,脳 表血管 の状態 を観察す る

こ とか ら,間 接 的に脳血液量の変化 を論 じた ものが

多 く10) 11) 12) 13),脳 血液量その もの を直接,連 続 的に

測定 した報告 は少な く,い まだ一定の見解 はえ られ

ていない14) 15).

そこで今 回は,著 者の考案に よる光電法 を応用 し

た脳血液量 測定装 置 を用い,急 性頭蓋 内圧亢進時 に

お け る脳 血 液 量 の変 動 を経 時 的 に 連 続 記 録 す る と と

もに,脳 血 管 の 炭 酸 ガ ス に対 す る反 応 性 か ら,脳 血

管 の 緊張 性 が 頭 蓋 内圧 亢進 に伴 い,い か に 変 化 す る

か に つ い て も若 干 の検 討 を加 え た の で 報 告 す る.

II実 験 方 法

1.実 験 動 物,麻 酔 方 法,呼 吸 管 理 お よび 輸 液

体 重10kg前 後 の 雑 種 成 犬21頭 を用 い, ketamine

 hydrochloride 5-10mg/kgの 筋 肉 注射 に よ り麻 酔 後,

気 管 内 挿 管 を行 な っ た.引 きつ づ き, succinylcho

line chlorideに よ り非 動 化 し,室 内 空 気 を 用 い た

respirator (ACOMA respirator AR 300)に て生 理

的 調 節 呼 吸 に 保 っ た.ま た,実 験 中 の 脱 水 を予 防 す

るた め に 生 理 的 食塩 水 を一 定 の 速度(1.5ml/min)

で 一 側 大 腿 静 脈 へ 点 滴 注 入 した.

2.ポ リグ ラ フ に よ る観 察

実 験 に 用 いた パ ラ メー ター は,局 所 脳 血 液 量,局

所 脳 血 流 量,血 圧 お よ び頭 蓋 内圧 で あ り,こ れ ら を

ペ ン書 き直 流 記 録 器(三 栄 測 器, Rectigraph , Type

 8s)に て 同 時連 続 記 録 し た.な お,そ れ ぞ れ の パ ラ

メー ター の 測 定 に は 以 下 の方 法 を用 い た.

i)局 所 脳 血 液 量 測 定

局 所 脳 血 液 量 の 測 定 は,著 者 の考 案 した 光 電 法 を

応 用 した 反 射 光 検 出用sensor (sensor B)に よ っ た.

そ の 詳 細 は 第1編16)に 記 し たが,脳 血 液 量 の 相 対 的

変化 は, sensor Bを 脳 表 に 設 置後,光 源 をon-off

した と きの 電 圧 差 に 対 す る脳 組 織 内 の 光 起 電 力 の 変

化 の 割合(relative intensity)で 表 現 した.
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ii)局 所 脳 血 流 量 測 定

局 所 脳 血 流 量 の 測 定 は, heat clearance法(Shin

corder CTE 202)を 用 い た.

iii)頭 蓋 内 圧 測 定

頭 蓋 内 圧 は 硬 膜 下 腔 に挿 入 したsensor Bま た は

大 槽 内 に 刺 入 し た22ゲ ー ジ針 に 圧transducer (Stat-

ham P-37A)を 持 続 し て測 定 した.

iv)血 圧 測 定

一 側 大 腿 動 脈 よ り胸 部 大動 脈 ま で挿 入 した 外径2

mmの ポ リエ チ レ ン チ ュー ブ の 他 端 を圧transducer

 (Toyo Meas. MPU)に 導 き, carrier amplifier(日

本 光 電, RP-3)に て 増 幅 記 録 し た.な お,チ ュ ー ブ

内 の凝 血 を防 止 す るた め に, heparine 1000単 位 を

含 む 生理 的 食塩 水100mlを 必 要 に 応 じ2-3mlつ つ 間 歌

的 に 注入 した.

3.実 験 手 技

前 述の ご とく気 道 を確保 し,生 理 的調 節呼 吸 に保 っ

た実 験動 物 の一側 大腿 動脈 と大 腿静 脈 へcannulation

を行 な っ た後,東 大 脳 研 型定 位 脳 固 定 装 置 に 頭 部 を

固 定 し,頭 部 正 中 に 皮 膚切 開 を加 え,側 頭 筋 を剥 離

し た.右 頭 頂 部 に 直 径1.2cmのburr holeを 穿 ち,硬 膜

を切 開 後,局 所 脳 血 液 量 測 定 用sensorを 右 前頭 部 の

硬 膜 下 腔 に挿 入 した.ま た,本sensorの 設 置 部 位

に よ り血 液量 の 測定 値 に差 が あ るか 否 か をみ る ため

に,実 験 動 物No. 61, 70, 72で は,右 前 頭 部 お よ び 頭

頂 部 の2か 所 で 脳 血 液 量 を測 定 した.次 に,左 頭 頂

部 に お い て,直 径2mmの 穿 孔 を行 な い,局 所 脳 血 流

量 測定 用 と してthermocouple probe(径0.6mm)を,

硬 膜 を穿 通 し脳 表 よ り5mmの 深 さ に 刺 入 固 定 し た

(図1).穿 孔部 に は, Adhesive (Kerr, Permlastic)

を塗 布 し,ポ リサ ル フ ァ イ ド系合 成 ゴム(GC製,

 Surflex F)を 充 て ん す る こ とに よ り,頭 蓋 内 腔 を

water tightに 密 閉 した.す べ て の 実 験 設 定 が 完 了 し

た 時 点 で,外 部 の 光 を遮 断 す る ため に頭 部 を黒 布 で

覆 っ た.

4.頭 蓋 内 圧 上 昇 法

頭 蓋 内 圧 の 上 昇 は,大 槽 内穿 刺 針 に生 理 的 食塩 水

500ml入 りの 点 滴 瓶 を接 続 し,こ の 瓶 の高 さ を徐 々 に

上 昇 させ る こ とに よ り作 成 した. 130mmHg以 上 の 高

い 圧 力 を加 え る場 合 は,べ つ に水 銀 加 圧 装 置 を 用 い,

点 滴瓶 の な か の 生 理 的 食塩 水 を さ らに加 圧 す る 方 法

を 用 い た.

頭 蓋 内 圧 は10mmHg/2minの 速 度 で 上 昇 させ, 100

mmHgに 達 し た時 点 で一 気 に減 圧 した.さ らに,頭 蓋

内圧 の絶 対 値 と減 圧 後 のreactive hyperemiaの 持

図1　 実験設定

続 時間 との関係 をみる 目的で,同 様 な方法 を用 い,

頭 蓋内圧 を130, 170mmHgま で上昇後,減 圧 した さい

の脳 血流量 と脳 血液量について も検討 した.

5.炭 酸ガスの負荷

頭 蓋内圧 亢進 時の脳血管緊張度 をみ る 目的で,実

験動 物(No. 78-81) 4頭 を用 い,頭 蓋 内圧 を20mmHg

ずつ上昇 させ る毎に10%炭 酸 ガスを2分 間吸入させ,

脳 血管の炭酸ガスに対 す る反応性 を検索 した.炭 酸

ガスの吸入方法は,圧 縮 した室内空気 に炭酸 ガスを

10%の 割 合で混合 し, respiratorを 介 して吸入 させ

た.こ の炭酸ガス負荷に さい して は少 な くとも5分

以上の間隔 をあけ,各 生理的パ ラメー ター が十分安

定 したこ とを確 認 したの ちに行 なった.

なお,同 一動 物で くり返 し炭酸 ガスを負荷す る と

頭 蓋内圧亢進の早期 よ り炭酸 ガス反 応性が 消失 しや

す くな る可能性 があ る.こ の ため,実 験動 物No. 69,

 71で は頭蓋内圧がそれ ぞれ130と110mmHgに 達 した段

階 で一 回のみ炭酸 ガスを吸 入負荷 した.

III実 験 結 果

頭蓋内圧の上昇開始 直後,す なわ ち頭 蓋内圧が40

mmHg以 下の段 階では, 17例 全例 に脳血 流お よび脳血

液量の変化 を認め なか った(図2, 3, 4, 5, 8).さ

らに頭蓋 内圧 を上昇 させ70-100mmHgに す ると, 17

例 中15例 に脳血 流量 の減少 と脳血液量の増加 を認め
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た(図3, 4, 5, 8).頭 蓋内圧亢進 に伴 う脳血流量

の減 少お よび脳血液量 の増加 開始時 の頭 蓋内圧は各

実 験 動 物 に よ り異 な り40か ら70mmHgの 範 囲内 に分布

して い た(表1).残 りの2例(実 験 動 物No. 66, 72)

表1　 急性頭蓋 内圧亢進 時の脳血流,脳 血液量 お よび炭酸ガ ス反応性

※: 基線 の変動 のため脳血流量の測定がで きなか った例

※※: 減圧後 も脳 血液量が増加 した例

図2:頭 蓋内圧が100mmHgに 達 した時点で,加 圧

を持続 してい るに もかかわ らず頭蓋 内圧が 次第に

減 少 しは じめ ると同時に,一 旦増加 していた右 前

頭部 と右頭頂部の脳血液量は減少した.(実 験動物No.

 72)

では,頭 蓋 内圧の加 圧 を行 な っ て い る さい

sensor挿 入部のburr holeよ り脳脊髄 液の漏

出 を認め,上 昇 していた頭蓋 内圧 は脳 脊髄液

の漏出 とともに次 第に減少 した.こ れ と同時

に一 旦増加 して いた脳血液量 は減 少 した(図

2).な お,右 前頭部お よび頭 頂部 の2か 所に

血液量測定用sensorを 設置 した実験動物No. 61,

 70, 72に おいては,い ずれの部 で測定 した脳

血液量値 も同様な変化がみ られたので(図3),

他の実験動 物では右前頭部のみ で脳 血液量 を

測定 した.

頭 蓋内圧 を100mmHgを こえてさらに170mmHg

まで上昇 させ た5例(実 験動物No. 73-77)の

うち2例(実 験動物No. 75, 76)で は,頭 蓋内

圧 が100mmHg以 上 で次第に平均動脈血圧 に達

するにつれ脳血液量は減少す る傾 向 を示 した

が(図4),頭 蓋内圧亢進 に伴 いvasopressor

 responseが 出現 し血圧 が さらに上昇 した3例

(実験動 物N0. 73, 74, 77)で は,脳 血液量 も増
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図3:急 性頭蓋 内圧 亢進時の脳血

流,脳 血液量変動(実 験動 物No. 70)

頭蓋内圧約60mmHgよ り脳血 流

は減少す るが,右 前頭部 および右

頭頂部の血液量 は増加 の傾 向 を示

した.

図4:頭 蓋 内圧が150mmHg以 上に

達す ると脳血液量 は減少傾向 を示

した.(実 験動物No. 75)

図5:頭 蓋 内圧の亢進 に伴 い血圧

が上昇す る と脳血液量 も増加 した.

(実験動物No. 74)

加 しつづ けた(図5).頭 蓋 内圧亢進 の解 除によ り脳

血流量は一過性 に増加 したのち,次 第に加圧 前のレ

ベ ルに復帰 し,脳 血液量 もこの脳血 流量 の変化 と平

行 して変化 した.こ のいわゆるreactive hyperemia

の 状 態 は 減 圧 前 の 頭 蓋 内圧 の 絶 対 値 が 高 い ほ ど長 時

間 持 続 し(表1),と くにvasopressor responseが

出 現 した 実 験 動 物No. 73, 74で は60分 以上 に わ た り観

察 され た.ま た実 験 動 物No. 77で は 減 圧 直 後 よ り脳 血
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図6: Vasopressor responseに よ り

脳 血 液 量 が 著 し く増 加 し,減 圧 後 も

脳 血 液 量 の 増加 傾 向 が み られ,こ れ

と同 期 し て頭 蓋 内圧 も上 昇 し た.こ

の さ い炭 酸 ガ ス 反 応性 の 回 復 は み ら

れ な か った.(実 験 動 物No. 77)

図7:頭 蓋内圧110mmHg以 上 では,

それ まで存在 して いた炭酸 ガス反応

性 は消失 した,(実 験動物No.80)

図8:頭 蓋 内圧110-130mmHgに お

いては炭酸 ガス反応性 はみ られ なか

った が,減圧 後,脳 血流 および脳血液

量がbase lineに 復す ると炭酸 ガス反

応性 は回復 した.(実 験動 物No. 69)
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液量 は減少 しは じめ たが,約20分 後には増加 の傾 向

を示 し,こ れ と同期 して頭 蓋内圧 も再上昇 した(図

6).

炭 酸ガ ス反応性 は,頭 蓋内圧が90mmHg以 下 で は

全例 にお いて存在 したが, 110-130mmHg以 上 に達

した段階で は消失 し,減 圧後脳血液量 および脳 血流

量 がbase lineに 復帰すると炭酸ガス反応性 は再 び回

復 した(図4, 7, 8).し か し実験動物No. 77の よ うに,

減圧後再び脳血 液量の増加 をみ た場合 には炭酸 ガ ス

反応性は もはや み られなか った(図6).

IV考 察

頭蓋 内庄 亢進 時の脳循環動態に 関す る報告 は, 19

01年Cushing17)が 動物実験 を行 ない,頭 蓋内圧上 昇

に伴 ない脳 血流が停止す る際 の脳表 血管径 を骨窓 よ

り観察 したのには じまる.次 いでWolffとForbes10)

は,同 じく骨窓法 を用 い頭蓋 内圧が上昇 して も,脳

循環 が比較 的 よ く維持 され る機序 につ いて検討 し,

脳血 管の拡 張作用が脳血流 を保つ うえで重 要な役割

りを果た していると述べた.そ の後, Ketyら2)が 脳 血

流量 を定 量的に測定す る方法 を確立 して以来,頭 蓋

内圧 亢進 時の脳循環動態に関 し,脳 血流 量の面か ら

検討 を加 えた報告は数 多い.一方, 1965年Langfitt

ら4) 5)は,急 性脳腫脹の成 因 として脳血液 量増大 の重

要性 を指摘 した.ま た, Risbergら18)は,頭 蓋内 圧

亢進 時の脳血液量につ いて, radioisotopeを 用 い臨

床例 で検 討 を加 え, plateau waveに 一致 して脳血液

量が増加 していることを報告 した.こ うして,頭 蓋内

圧亢進時の脳循環動態 を把握 してゆ くため には,脳 血

流量 のみな らず脳血液量 をも測定すべ きこ とが強調

され るよ うにな って きた.

しか しなが ら,頭 蓋 内圧亢進時 の脳血液 量変動 に

関す る報告 はい まだ少 な く,必 ず しも一定 した結論

はえ られていない.従 来,頭 蓋 内圧亢進 時の脳 血液

量 測定法 としては,骨 窓より脳表血管径 を観察す る方

法10) 11) 12), radioisotopeを 利用す る方 法14) 19),色素 法

20)などが用い られて きたが
,い ず れの方 法に も一 長

一短がある
.た とえば,骨窓法では,簡単に動脈系や静脈

系の血管径 を計測 しえても毛細血管床内の血液量の変

動 は測定で きな いし, radioisotopeを 用 いた外部計

測法 は, noninvasiveな 方法 として臨床例 に使用 でき

るが, back scatterの ため局所表示性 に問題 があ り,

色素法 では連続測定がで きない難点が ある.こ の度,

著者 は光電 法 を応用し,血 色素 自体 をindicatorと

して脳組織 内の光 吸収 量 を検出す ることに よ り,簡

単 に実験動 物の局所脳血液量 を連 続的に測定 しうる

装置 を試作 した16) 21) 22).そ こで,実 験動 物に急性頭

蓋 内圧亢進 を作成 し,本 装置 を用 い頭 蓋内圧が上昇

す るにつ れ,脳 血液量は どの ように変化す る ものか

検討 を加 えた.

本装置 の利点,欠 点につい ては既 に報告 したが16)

 21) 22)
,頭 蓋 内圧 亢進状態下で本装置 を用 いた場 合に

もい くつか の留 意すべ き問題点が ある.ま ず最初 に

本装置 では,反 射光検 出用sensorを 脳表に設置 して

いるため,頭 蓋 内圧 亢進時にはsensorが 脳実質 を圧

迫 し, sensor下 面の脳表血管が圧迫虚脱 され12),一

見脳血液量が減 少 した ように表示 され る可能性が あ

る. Hakimら23)は,臨 床例 で脳室内へ生理的食塩水

を注 入し,そ の とき生 じた脳 室 内圧 と硬 膜 下腔 の

contact stressを 比較 したところ,脳 室内圧の方が常

に大 きいこ とか ら脳実質 内に脳室 を中心に四方へ向

か うforceが 存在す る と考 えた.す なわ ち,大 槽内へ

生理的 食塩水 を急速注 入 した場合 に も脳実質内に同

様 なforceを 生ず ることに なろう24).そ して,硬 膜

下圧が急激 に減少 した り,脳 室 内 と硬膜下の圧差が

大 き くなった場合 には,こ のforceは 増大 し,そ の

結果,反 射光検 出用sensorは 通常 以上 に 脳 表 へ強

く押 しつけ られ, sensor下 面の血管 に圧迫虚 脱 を生

ず ることに もなる.実 際,実 験動物No. 66と72で は,

頭蓋 内圧上昇時にsensor挿 入部 のburr hole部 より

脳脊髄液の漏 出を認め たのに一致 して,そ の部にお

け る脳血液量は急速に減少 を示す結果 をえた.し か

し,今 回の実験 では大槽 内への生理 的食塩 水の注入

は比較的緩徐に行 なったため,こ のforceの 発生 は

最小限に止めえたもの と考えている24).し たがって,

 burr ho1eの 部 より脳 脊髄液の漏出がない限 り,頭 蓋

内圧亢進に際 して もsensorの 脳表へ対す る圧迫はほ

ぼ一定で あ り,脳 表血管容積へ の影響 も最小 限の も

のであ った と考 えて さしつか えなか ろ う.

次に頭蓋内圧亢進時には,脳 血流量 の減 少 と血液

のshear rateの 低下に よ り,血 液の光学的密度が変

化す る25) 26) 27)ため本装置に よ り測定 した脳 血液量の

値に正確 さを欠 く恐れが ある. Hekmatopanah11)は,

バルー ン加圧 を用 いた頭蓋 内圧亢進 モデルにおいて、

骨窓法に より,小 動脈お よび小静脈 の血流が著 しく

障害 され ると血管内に赤血球のsludguigやmicro

emboliの 出現す ることを認めた とい うが,金 ら28)は

大槽 内生理的食塩 水注入に よる頭蓋 内圧亢進 犬の上

矢状 静脈洞の血液中には血小板 のaggregationは み

られて も赤血球 のaggregationは 認め られ なか った
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とい う.血 小板のaggregationに よ り光の透過量が

変動 する ともい われているが29),本 装置 ではヘ モ グ

ロ ビンに比較的特 異的 に吸収 され る波長 の光 を使用

してい る16)ため,こ の影 響 をうけ るこ とな く脳 血液

量 を的確 に測定 しえた もの と思われ る.ま た,も し

赤血球のaggregationが おこった として も,こ の場

合には血液 の光吸収量 が減少 し,む しろ脳 血液 量が

減少 したか のよ うに表 示 され よう16) 27).し か し,今

回の実験 では頭 蓋内圧 亢進につれて脳組織 の光 吸収

量は明 らか に増加 したので,赤 血球 のaggregation

の影響 を考慮 して も,脳 血液量が増加 した とい う事

実に対 しては異議 をは さむ余地はないものと思われる.

さて,頭 蓋 内圧 亢進 時の脳血液量変動 につ いては,

 1928年WolffとForbes10)が ネコの クモ膜下腔へRin

ger液 を注 入 し,頭 蓋 内圧 を上 昇 させ た ときの脳表

血管径 を骨 窓法 にて観察 し, vasopressor response

が 出現す る以前では脳静脈お よび脳動脈 は拡張す る

が,頭 蓋 内圧 が さらに上昇 し脳循環が停止す る時点

ではむ しろ狭小化 す ると報告 した.ま た,蓮 尾14)は,

大槽 内生理 的食塩 水注入に よる頭蓋 内圧亢進犬 にお

いて, radioisotopeを 用いた脳血液量の測定に よ り,

頭蓋 内圧 約1000mmH2O以 下では脳血液量は頭蓋 内圧

の上昇 につ れ次 第に増加 す るが,頭 蓋 内圧が1000mm

H2Oを こえる と脳血液 量は減少 しは じめ るとした.

つづ いてGrubbら19)は,サ ルの大槽 内へ 人工髄液 を

注入 した結 果,脳 灌流圧が30mmHg以 上 であれば頭

蓋 内圧が上 昇す るにつれ脳血液量は増加す る と述べ

た.ま た, Lofgrenら15)も 同様に,頭 蓋内圧が120

mmHg以 下 では頭 蓋 内圧上昇 につれ脳血液量は増加

す る と報告 している.こ れ らの報告は いずれ も頭蓋

内圧 をhydrostaticに 上昇 させ,頭 蓋内圧亢進の初期

の段 階では脳血 液量は増加す るが,頭 蓋 内圧が高度

に上昇 した際には脳血液量変動は頭蓋内圧 の絶対値

に影響 されるこ とを示 してお り,著 者の結果 とほぼ

一致 している
.し か し,細 か い数値に関 しては 多少

とも報告 によ りば らつ きがあ る.こ れは頭蓋内圧の

上昇速度,頭 蓋 内圧 の絶対値 の求め方,加 圧方法 な

どによって生 じた差 異であろ う.

一方
, Lowellら20)は,サ ル を用い硬膜外バルー ン

加圧 による頭蓋 内圧 亢進 時の脳血液量 を色素法に て

測定 した ところ,脳 血 液量は頭蓋内圧の上昇 と とも

に減少 した とい う.し か し, Lowe11ら はバルーンを

0.25-0.5ml/3minの 速 度 で急速 に拡 張 してお り,

その結果,頭 蓋 内圧亢進 の早期 よりautoregulation

の障害 を生 じた可能性 がある5) 30) 31).こ のことは,頭

蓋 内圧が20mmHg以 下の段階で脳血液量がす でに11%

と諸家 の報告19) 32) 33) 34)の約3倍 に達 してい るこ とか

ら も推察 で きる.す なわ ち, Lowellら の実験では頭

蓋 内圧 の上昇方法 も異な るが,そ のス ピー ドが早 い

ため,早 期 よ りautoregulationの 障害 を生 じ,こ れ

に急速 なバ ルー ン加圧 に よる脳灌流圧の 急激な低 下

が加 わ り,さ らに頭 蓋内圧が高度に上昇 した結 果,

脳血管の虚 脱を生 じ11)脳血液量が減少 した もの と考

えられ る.な お,今 回著者が頭蓋内圧 を上昇 させ る

ために生理的 食塩水 を大槽 内に注入す る方法 を用い

たのは,で きるだけ脳 の偏位 やherniationを 生 じに

くい方法 をえらん だため であ る.

Hekmatopanah11)は,頭 蓋 内圧 の上 昇に よ り,静

脈が動脈 と交叉す る ところで機械 的に閉塞 され,そ

の中枢側の静脈系が拡張す るこ とを認めた ことか ら,

頭 蓋内圧が上昇 した際 の脳血 液量増加 の機序 と して

静 脈系の拡張 を重視 した.蓮 尾l4)は, vasopressor

 responseが 出現する以前の段階 では上 矢状 静脈洞 内

圧 の上昇 がみ られ ないこ とか ら,皮 質静脈 と上矢状

静 脈洞の間になん らかの血流障害 を生 じ静 脈系が う

っ血拡張す るために脳血液量が増加す る とした.一

方, Langfittら4)は 頭 蓋内圧 が上昇 し,脳 血 流が 減

少す ると脳組織hypoxiaお よび脳組 織内のCO2蓄

積 を生 じ,脳 血管緊張が低下 し, vasomotor paraly

sisが 起 こる結果,脳 血液量が増加す ると考 えている.

また, Lofgrenらl5) 35), Grubbら19).は 頭蓋 内圧 が上

昇 す るにつれ,脳 静脈系は圧迫 され るため,静 脈系

の血液量は減少す るが, precapillary, arteriole,

 arteryな どのresistance vesse1の 血液量が増加す る

こ とを主 張 してい る.こ の よ うに頭蓋 内圧 亢進 時に

みられ る脳血液量増加の原 因がは たして脳血管床 中の

capacitance vessel (capillary, vein)とresistance

 vesselの いずれ の側 に存在す るのか という点 では意

見の一致 をみていない現状で ある.ま た,さ らに血

液量 増加 の原因 とな る脳血管系の部位 も,頭 蓋内圧

の上昇程度 によ り異な ることも当然考 え られ よう.

そこで著者 は,従 来CO2(炭 酸 ガス)は 脳 血 管 の

resistance vesselを 拡 張す ると考 えられて きた36) 37)

こ とを利用 して,頭 蓋内 圧上 昇 の 各 時期 に おけ る

resistance vesse1の 緊張 度 を知 る 目的 で脳 血 管 の

CO2反 応性につ いても検討 を加 えた.

まず,脳 血管 のCO2に 対す う反応性 に関 して,こ

れまでは脳 血流量が測定 しやす い とい う理 由か ら脳

血 流の増加 作用 をもってCO2の 反応性 を判定 しよう

とす る傾 向が強か った.し か し,厳 密 には,脳 血 流
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量は脳血管 の緊 張度,血 液 の粘稠 度,脳 濯流圧 な ど

の影響 を うけや す く,脳 血管 の拡 張が必ず しも脳 血

流の増加 をきたす もの ではない38).ま た, Langfitt

ら4)は,脳 血管のCO2反 応性 を頭 蓋内圧 の変動 を指

標 として検 討 して いるが,こ れ も頭蓋 内 に お け る

volume-pressure re1ationshipか ら考 えればわか るよ

うに疑 問があ る.す なわち,頭 蓋内圧が低 い ときに

は圧緩衝能 が大の ため脳血 液量増加 が頭蓋 内圧 の上

昇 を生 じに くく,頭 蓋 内圧 が高度に上昇 した場合 に

は,わ ずかな血液量増加 で も著 しい頭蓋 内圧の上昇

を生 じる結果 となる.し たが って,頭 蓋 内圧 の異な

る状 態下 におけ るCO2の 脳血管拡 張作用の程度 を頭

蓋 内圧 の変動か ら比較す る ことには問題が ある.さ

らに,脳 血管の反応性 が部位 に よ り異 なる場合 には

38) 39) 40),頭 蓋 内圧 の変動 は全脳血管の反応 の総和 と

して表現 され るため,頭 蓋内圧の変動か ら局所脳 血

管 の反応性 を推論す るこ とは困難で ある.た とえば,

脳 内病巣部にお いてすでにCO2反 応性 が消失 してい

るが,健 常部 においてCO2反 応性が存在する場合38)

には, CO2負 荷 によ り頭蓋 内圧 は上昇 し,病 巣部 に

おいて も一見CO2反 応性が あるかのよう表示 され う

る危険性 があ る.よ ってCO2反 応性 は, CO2の 本 来

の作用で ある脳血管拡 張作用に基づ く脳血液量増加

をとらえ るこ とによ り検討すべ きもの である.こ の

点,本 装 置では,全 脳 血液量の測定は できないが,

局所 脳血管床容積 の変動 を測定す るこ とが可能 であ

る うえに光起電 力の変 化量か ら血液量の相対的変化

量 をも求め るこ とが で きるので極めて都合が よい.

今 回の実験結果 では, CO2の 脳血管拡張作用 は頭

蓋 内圧110-130mmHg以 上 で消失 したが,こ の ことは

この時期 にお いてresistance vesselの 緊張度が極度

に低 下 しvasomotor paralysisに 陥った ため に脳血

液 量が増加 した もの と考 え られた.一 方,頭 蓋 内圧

が50-70mmHgの 段 階では, CO2反 応 性が 頭蓋内圧

10.30mmHgの ときとほぼ同程度 に保 たれて いるに も

か かわ らず,脳 血液量 が増加 した(図7).こ れ は,

おそ ら くresistance vesselの 緊張はほぼ正常に保 た

れてい るに もかか わ らず, capacitance vesselの 血

液 量増加 を意味す る ものであ り,頭 蓋内圧亢進の早

期 にみ られ る脳血液量 の増加 は静 脈系の血海量増加

による ことを示唆 してお り,静 脈洞に注 ぐ以前の静

脈へ の圧 迫に よる静脈 系の うっ滞が主体 をなす10) 14)

と考 え られ る.

頭 蓋内圧が110-130mmHg以 上に上昇す ると脳灌流

圧 が減少す るにつれ,脳 血液量は減少傾向 を示 した.

す なわ ち,頭 蓋 内圧 の 高 度 上 昇 期 にお いて はcapaci

tance vesselの み な らずresistance vesselも 圧 迫 狭

小 化 され,そ れ までvasomotor paralysisに よ り増

加 して い た脳 血 液 量 が 減 少 す る も の と考 え られ た.

この こ と は,サ ル を 用 い た 実 験 で頭 蓋 内圧 を高 度 に

上 昇 させ る とpericallosal arteryが 狭 小 とな り,や

が て は 虚 脱 に 陥 る とい うShapiroら の 報 告41)か ら も

理 解 で き よ う.

しか し,頭 蓋 内圧 が高 度に上 昇 して も, vasopressor

 responseが 出 現 した 場 合 に は,蓮 尾14)の 指 摘 して い

る よ うに 脳 血 液 量 は脳 動 静 脈 圧 差 に よ り規 定 さ れ る

よ うに な る.著 者 の実 験 で も頭 蓋 内 圧 が 平 均 動 脈 血

圧 に 達 し た もの で は脳 血 液 量 は 減 少 した が, vaso

pressor responseの 出現 に よ り血圧 の 上 昇 した 群 で

は 全 例 に お いて 脳 血 液 量 は さ らに 増 加 し た.す な わ

ち, vasomotor paralysisが 生 じた状 態 では,脳 血 液

量 は 平 均 動 脈 血 圧 と頭 蓋 内圧 の差 で あ る脳 灌 流 圧 に

よ り受 動 的 に 変 化 す る こ とが 示 され た.一 方, vaso

pressor responseが 出現 し た際 に は,脳 血 流 量 の 増

加 は み られ な か っ た(図5).従 来,頭 蓋 内 圧 亢 進 時

に お い て,脳 血 流 を保 持 す る に は 血 圧 の 上 昇 が 重 要

な 因 子 を なす と考 え ら れ て きたが10), Shalitら31)に

よれ ば,脳 腫 脹 を生 じた段 階 で は 血 圧 を上 昇せ しめ

る と,頭 蓋 内 圧 が さ ら に上 昇 す る た め に脳 血 流 は か

え って 減 少 す る とい う.

頭 蓋 内 圧 亢 進 を 解 除 し た 際 に み られ るreactive

 hyperemiaの 持 続 時 間 は,減 圧 前 の脳 血 管 の 反 応性

に よ り異 な る可 能 性 が あ る.し た が って, vasomotor

 paralysisを きたす頭 蓋 内 圧 の 平 均 値 に近 い と思 わ れ

る100mmHg38),次 い で, vasopressor responseが 出

現 す る頭 蓋 内 圧 の 平 均 値 に近 い と思 わ れ る170mmHg

14)にお い て 減 圧 し,そ の 後 の 脳 血 流 量 と脳 血 液 量 に

つ き観 察 した.ま た,こ れ ら頭 蓋 内圧 の 中 間 値 に 近

い130mmHgで 減 圧 した と きに つ い て も検 討 し た.

そ の 結 果, reactive hyperemiaは,減 圧 前 の 頭 蓋

内 圧 の 絶 対 値 も さ る こ となが ら, vasopressor res

ponseが 出現 した群 に お いて 長 時 間 に わ た り観 察 され

た.さ らに,こ れ らの 群 の うち実 験 動 物No.77で は,

減 圧 後 に典 型 的 な急 性 脳 腫 脹 が 生 じた.こ の こ とは,

 vasomotor paralysisの 状 態 で血圧 が上 昇す る と脳 血

流 は 増加 す る こ とな く,脳 血 管 内圧が 脳組 織圧 を上 ま

わ る結 果42),脳 血 管 に うっ血 を生 じ るが,ひ と た び

生 じた この 状 態 は 頭 蓋 内圧 を減 圧 した 後 に も長 時 間

存 続 す る こ と を意 味 し て い る.す な わ ち,頭 蓋 内圧

の 高 度 上 昇 期 に お い て は頭 蓋 内 腔 は 圧 緩 衝 能 が 消 失
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し, tightに なっているため43),わずかの脳 血液 量増

加 に よっても頭蓋 内圧 は著 し く上昇 し,そ の結 果 さ

らに一層のvasopressor responseを 惹起す れば,脳

血液量は さらに増加 す る.こ の段階 では頭 蓋内圧 亢

進 を解除 して も, irreversib1eなvasomotor paraly

sisが生 じてい るため,脳 血液量は正常 レベ ルに まで

は減少せず,引 きつづ き急性脳腫脹 の状態へ移行 し

てゆ くもの と思 われる.

V結 語

成 犬の大槽 内に生理 的食塩水 を注 入す るこ とに よ

り急性頭蓋 内圧 亢進 を作成 し,こ の ときに生 じた脳

血液量の変化 を著者の考案に よる光電法 を応用 した

脳血液量 測定装 置にて連続記録 した.な お,こ の際

脳血 流量 はheat clearance法 により同時連続記録 し,

頭蓋 内圧上昇過程 におけ る脳血管 のCO2反 応性の変

化 につ いて も検討 を加 えた.

頭蓋 内圧約40-70mmHgの 時点より脳血 流量は減少

しは じめ たが脳 血液量は増加 をつづ け,こ の段 階で

はvenous stasisに 基づ く静脈系での血液量 の増加 が

考 えられた.次 いで,頭 蓋 内圧が110-130mmHg以

上 に達す る とresistance vesse1の 緊 張は 低 下 し,

 CO2反 応性 も消失 した.し たが って,こ の時期 にお

け る脳 血 液 量 の 増 大 はresistance vesse1のvasomo

tor paralysisに 基づ く血 液 量 増 加 が そ の 主体 をな す

もの と思 わ れ た.さ らに 頭 蓋 内圧 が 上 昇 し脳 灌 流 圧

が 低 下 しは じめ る と,脳 血 液 量 も減 少傾 向 を示 した

が, vasopressor responseが 出 現 し た例 で は脳 血 液

量 も これ に伴 っ て さ らに 増加 した.す な わ ち, vaso

motor paralysisに 陥 っ た状 態 で は 脳 血 液 量 は 脳 灌

流 圧 に 従 い受 動 的 に変 動 す る こ とが 示 唆 され た.

高 度 頭 蓋 内圧 亢 進 状 態 下 で, vasopressor response

が 出 現 し た群 の うちに は,減 圧 後 に お い て も脳 血 液

量 が 再 び 増 加 を示 し, CO2反 応 性 も回 復せ ず,頭 蓋

内 圧 は 進 行 性 に 再 上 昇 した例 が み られ た.こ の こ と

よ り,高 度 の 頭 蓋 内圧 亢 進 状 態 下 で 脳 血 液 量 の 著 し

い 増 加 を も た らす 血 圧 の 上 昇 は 急性 脳 腫 脹 の 成 因 の

一 端 に 関 与 す る もの と考 え ら れ た
.

稿 を終 るに臨み,御 懇 篤な る御 指導 と御鞭撻 を賜 った

恩師 西本詮教 授 に深謝す る とと もに,終 始 多大 な御指 導

を頂 い た松 本皓先 生に謝 意 を表 します.ま た,本 研究 に

御協 力頂 いた秋 岡達 郎先生,藤 本 俊一郎 先生,土 本正 治

先生 に心か ら厚 くお礼 申 し上げ ます.
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Studies on cerebral hemodynamics

 during acute intracranial hypertension

2. The effects of acute increased intracranial pressure 

on cerebral blood volume

 Hideyuki KUYAMA

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School,

(Director: Professor A, Nishimoto)

During conditions of increased intracranial pressure (ICP), the cerebral blood volume 

(CBV) is thought to be an important factor producing acute brain swelling. Because of tech
nical problems in measuring CBV, however, the changes in CBV during increased intracranial 

pressure are still poorly understood.
In this study, during stepwise increases in ICP in 22 unselected mongrel dogs, CBV was 

measured continuously by a photoelectric method and cerebral blood flow (CBF) by a heat 

clearance method. CO2 reactivity was also obtained from alterations of CBV following in
halation of 10% CO2. ICP was gradually raised by infusion of saline through a tube into the 

cisterna magna from a bottle of fluid which was lifted to various height, and then the ICP was 
returned to the control level.

While ICP was below 40-70mmHg, neither CBV nor CBF showed any changes. How
ever, as ICP was raised further, CBV showed a continuous increase while CBF showed a con

tinuous decrease. CO2 reactivity was completely lost when ICP was more than 110mmHg, 
at which stage increase of CBV was thought to be due to vasomotor paralysis. Finally, CBV 
decreased when ICP reached the level of mean arterial blood pressure. This suggests that 
marked intracranial hypertension might act to squeeze the blood from cerebral vessels. In 

contrast, the animals with a vasopressor response had an increase in CBV in advanced intra
cranial hypertension. From these results, it appeared that the changes in CBV were dependent 
on the mean arterial blood pressure at the stage where vasomotor paralysis developed.

Even after restoring the raised intracranial pressure with a vasopressor response to control

 level, both CBV and ICP continued to increase with no recovery of CO2 reactivity. This 
result indicates that acute brain swelling might be caused by arterial hypertension during 
markedly increased intracranial pressure.


