
岡 山医 誌(1989) 101, 743～762

凍結脳損傷 における延髄網様体刺激の

脳浮腫および頭蓋内圧におよぼす影響

岡 山 大 学 医 学 部 脳 神 経 外 科 教 室(指 導:西 本 詮 教 授)

河 内 正 光

(平 成 元 年4月21日 受 稿)

Key words: acute brain swelling, brain edema, water content,

 cerebral blood volume, medulla oblongata

緒 言

重症脳挫傷や急性硬膜下血腫術後に公,秒 の

単位 で急激かつ進行性に脳容積が増大を来 し,

著 明な頭蓋内圧亢進 を示す病態 は臨床的に急性

脳腫脹 とよばれ,し ば しば致命的な脳機能障害

をもたらすため,脳 神経外科領域の もっとも重

要 な問題の一つ となっている.従 ってその成因

について多くの検討がなされてきたが,な お不

明の点が 多く,そ の予防や治療 は極めて困難で

ある.一 般 に急性脳腫脹の本態 は,脳 血管緊張

低下すなわちcerebral vasomotor paralysisに

よ る脳血管床 の増大,脳 血液量(cerebral blood

 volume)の 増 加によるもの と考 えられている1)が

その発現機序に関 して未だ完全には解明されて

いない.

Cerebral vasomotor paralysisの 成 因 として

は二つの機序が考え られてい る.一 つは神経性

因子,す なわち脳幹部に存在するといわれてい

る脳血管運動中枢の破綻によるとする説2)と,も

うひとつ は急激な頭蓋内圧(intracranial pres

sure ICP)亢 進 に もとづ く脳組織のハ イポキシ

ア,ア シ ドーシスにこよ り代謝 生因子を介 して脳

血管緊張低下が生ずるとす る説1)である.著 者 ら

も従来よ り神経 性因子の関与を解明す る目的で

脳血管緊張中枢が存在すると考 えられている脳

幹部,す なわち視床下部背内側核,中 脳網様体,

お よび延髄網様体 の破壊刺 激実験 を行 って き

た3) 4) 5) 6).そ の結果,こ れ らの部位の機能異常が

直接脳血管緊張 を低下せ しめること,硬 膜外 占

拠性病変,ク モ膜下出血などによるICP亢 進状

態での脳幹機能異常が急性胸腫脹 を高率 に発現

せ しめ ることが明らか となった3) 4).

ところでICP亢 進 をきたす もう一つの病態で

ある脳浮腫は一般に血液脳関門破綻 のため血漿

成分が血管外に漏出 し,主 として白質細胞外間

隙に時間,日 の単位でゆっくり貯留す るもの と

され,急 性脳腫脹 とははっき り区別 され,治 療

法の上か らも別に論 じられていた.

しか しなが ら,近 年のCTス キ ャンを始め と

す る画像 診断法の発展にともない,頭 部外傷急

性期 の病 態がより詳 しく検討 されるようになっ

た結果,重 症頭部外傷患者急性期に併発す る急

性脳腫脹状態には脳血液量の増大 と共に,脳 挫

傷などに合併 した脳浮腫 も並存 していること7),

しか もより重篤な予後不良の脳腫脹状態には脳

浮腫が重要な役割を果たしていることな どが報

告 されつつある8) 9).また実験的にも顕部 外傷30

分 以内にこすでに脳浮腫が発現 し急性期の頭蓋内

圧亢進に関与す るという報告 もみられる様にな

った10).

そ こで本研究では脳挫傷の代表的実験モデル

である凍結脳損傷を作成 し,脳 血管運動中枢が

存在するとされる延髄網様体11)(reticular forma

tion of medulla oblongata MORF)を 刺激 し

た際,挫 傷脳に合併する脳浮腫の病態に どの様

な影響 をおよぼすか,更 に脳血管緊張低下にも

とづ く脳血管床の増大が浮腫脳のICPに 如何な

る影響 を与えるかについて検討 した.
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方 法

実験は大 きく2つ に分けて行 った.

実 験1で は32頭 の 成猫 を用 い,延 髄網様体

(MORF)刺 激 の正常脳,お よび凍結損傷によ

る浮腫脳の周所脳水分最に与 える影響 を検討 し

た,次 に実験2で は24頭 の成猫 を用い,凍 結損

傷脳におけるMORF刺 激の局所脳血流量(local

 cerebral blood flow, 1-CBF),局 所 脳血液量

(CBV)お よび頭蓋内圧(ICP)に 与 える影響

を検討 した.

実 験1で は実験動物 を4群 にこ分けた.第1群

の8頭 に対 しては凍結損傷を作 らずにMORF刺

激 を行 いMORF刺 激 が正常脳の局所脳水分量

に与える影響 を検討 した.第2群 の8頭 は凍結

損傷によ り脳浮腫 を作成 し, MORF刺 激は行わ

なかった群 であ り,第3群 の8頭 は凍結損傷に

より脳挫傷 を作成後にMORF刺 激 を行 い,脳 水

分量に与える影響について検討した.更 に, MORF

刺激 は血圧上昇 を伴 うことか ら, MORF刺 激 に

おけ る血圧上昇の脳浮腫へ の影響 をみ るため,

凍 結損傷に よる脳浮腫作成後Angiotensin IIを

静 脈内投与 し, MORF刺 激時 と同程度に血圧を

上昇せ しめ,そ の局所脳水分量に与える影響に

ついて8頭 で検討 しこれを4群 とした.

実験2で は24頭 全例 でCBV, ICPを 連続的に

測定 し, MORF刺 激 前後の変化 を観察 した. 24

頭 中10頭 でMORF刺 激 前,お よび刺激30分 以内

の1-CBFを 測 定 した.

1. 実験 動物及び麻酔,呼 吸循環管理

体重2.5-4.0kgの 成 猫56頭 を用いketamine

 hydrochloride (Ketamine) 10-15mg/kgを 筋

肉内投与 し気管切関後,頭 部 を東大脳研式定位

脳 固定装置に固定 した. Pancronium bromide

 (Myoblock) 2mg/kgの 静 脈内投与により無動

化 し,レ ス ピレー ター(Igarashi Model B2)

に接 続 し,室 内空気 にて調節呼 吸 を行 った.

 Ketamine hydrochlorideは 原 則として初 回投与

のみ とし, pancronium bromideは 必要に応 じ

て追加投与 した.一 側大腿動静脈にそれぞれポ

リエチレンチューブを挿入して動脈側チューブ

は三方活栓 を介 して トランスデューサーに接続

し, Statham血 圧 モニ ターSP-1401に よ り血圧

(BP)を 連 続測定 した.静 脈側チューブか らは

乳酸加 リンゲル液を7-10ml/kg/hourの 速度で

点滴静注するとともに,薬 液注入を行った.ま

た,適 宜動脈血を採取 し,コ ーニング社製血液

ガス分析装置Model 165/2を 用 いて動脈血ガス

分圧,酸 塩基平衡 を測定 しこれ らを生理的範囲

に保つように呼吸回数,一 回換気量 を調節 した.

体 温は腹 部に置いたheating padに よ り, 37-

38℃ に保持 した.

2. Cold induced edemaの 作 成法

頭皮を正中切開 し頭蓋を露出した後,矢 状縫

合 と冠状縫合の交点の後方1cm,外 側へ1.5cmの

左側頭頂部を中心に直径約1cmの 骨 窓を穿ち(図

1 b), Pappiusら の方法に準 じて, aceton・dry

 iceに て約-50℃ に冷却 した先端直径8mmの 真鍮

製の端子をラップフィルム,硬 膜 を隔てて正確

に1分 間脳表面に接触 させ た.

3. MORF刺 激電極刺入(図1)

Snider and Niemerの 図 譜12)による, P10 .0,

 L±2.5, H-9.0(nucleus reticularis medianus

近傍)の 両側MORFに 直径0.8mm同 芯 円電極 を

垂直よ り約30度 傾け て経小胸 にて定位的 に刺入

し,日 本光電製電気刺激装置MSE-3Rに 接 続

した.開 頭部位は歯科用Surflex Fで 覆 い,密

閉頭蓋 とした.

以上の手技は実験1, 2に 共通である.

4. 局 所脳水分量の測定

Nelsonの 方 法13)に準 じ,脳 組織比重法 を用い

て局所脳水分量 を測定した.ま ずK2SO4を100℃

で24時 間乾燥させ た後に,そ の5.19, 5.74, 6.28,

 6.83gを 定 量して再蒸留水100mlに 溶解 し,そ れ

ぞれ比重1.0406, 1.0447, 1.0489, 1.0530の 標

準溶液 を作成 した.次 にこれ とは別に,実 験終

了2時 間 前 に 比 重 勾 配 溶 液 を作 成 した,

 Bromobenzene 42.5ml+kerosene 82.5mlの 混

合液(比 重1.0350)とbromobenzene 48.0ml+

kerosene 77.0mlの 混合液(比 重1.0650)2種 を

250ml,メ ス シ リンダー内にて重畳することに よ

り,連 続 して比重の変化す る液柱 を作成 し,こ

れに前述の標準溶液 を滴下 し30秒 後の小滴の位

置 を計測 してグラフ用紙にプロッ トし,脳 組織

比重測定のための標準直線 を作成 した.尚,測

定には相関係数0.99以 上 の比重勾配溶液 を使用
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した(図2).実 験終 了後,脱 血 して速やかに脳

を取 り出 し,図1 aの 如 く損傷部位 を中心に厚

さ約5mmの 脳冠状断 スライスを作成 し,両 側大

脳 白質数 ヵ所よ り脳小組織片(10-20mg)を 採

取 し,比 重勾配溶液 中に滴下させて30秒 後のシ

リンダー内での位 置を計測 し,標 準直線よ り脳

組織比重 を求めた.測 定に際 しては,各 々の部

位 より試料 を2個 以上採取 し,そ の平均比重を

求めた.ネ コ脳の白質の局所脳水分量はNelson

に準 じ13)次式 より求めた.

白質局所脳水分量(% g water/g tissue)

=784.93/

脳 組織比重

-684 .93

MORF stimulation

-(1msec, 10V, 50Hz, 10min•~4)

(a)

MORF stimulation

-(1msec, 5V or 10V, 10-50Hz, 1-20min)

(b)

図1　 実験1(図1 a). 2 (図1 b)の 実験設定のシェーマを示す.

実験1で は,左 頭頂部の一定部位にcold lesionを 作成し,脳 冠状断にて局所水分量を測定した.実 験2

では左硬膜外腔に圧センサーを設置し頭蓋内圧(ICP)を,右 硬膜下腔に脳血液量(CBV)セ ンサーを設

置しCBVを,両 側頭頂部内側皮質,白 質に測定電極を挿入 し局所脳血流量(I-CBF)を 各々測定 した.

両側延髄網様体(MORF)に 定位的に刺激電極を刺入した.

5. 血 液脳 関門(blood brain barrier; BBB)

透過 性,お よび脳浮腫の組織学的検索

実験終了2時 間前に2% Evans blue 1ml/kg

を静脈 内に投与 してお き,実 験終了後に摘出 し

た脳の冠状 断にて, Evans blueの 血 管外漏出に

より青染 された脳実質の範囲を観察 した.ま た,

摘 出脳 を2週 間10%ホ ルマ リンにて固定 した後,

厚 さ6μ の冠状断の連続切片 をH. E染 色 し,

凍結損傷側,非 損傷側 の組織学的変化 を光学顕

微鏡にて検討 した.

図2　 勾配溶液柱のスケールと比重の相関関係を示

す.

6. ICP測 定

ICPは 凍 結損傷作成の際作 った骨窓より硬膜

外腔に直径5mm,厚 さ1.3mmの テ レメックス社製

平皿状ICPセ ンサー を挿入 し,こ れをテ レメッ

クス社製アンプ リファー(TXC-2A)に 接 続 し

て連続測定 した.(図1 b)
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7. 局 所脳血液量(CBV)測 定

CBVの 測 定は久山ら14)の考 案 した光電法によ

り右側硬膜下腔(一 部 は左側)に 微小電球(浜

井電球工業杜製HD116)と 光 ダイオー ド(シ ャ

ープ電気製SBC-225)よ りなる自家製センサー

を挿入 し, CBVを 連 続測定 した(図1 b).そ の

原理は微小電球か ら照射 された光が局所ヘ モグ

ロビンの量によ り変化 しそれを光ダイオー ドで

検出す るこ とにより,局 所すなわちセンサー下

の脳組織約1㎝3に おけるCBVの 変 化を定性的に

連続測定するものであ り絶対値 は求め られない

.挿 入部にはAdhesive (kerr, permlastic)を

塗布 し,歯 科用Sulflex Fで 覆 った後,外 部の

光 を遮断す るため頭部を黒布で覆 った.セ ンサ

ーを日本光 電社RM-5パ フー ・ユニッ トに接

続 し,連 続測定 した.(図1 b)

8. 局所 脳血流量(1-CBF)の 測定

水素 クリアランス法を用い,実 験2に ついて

のみ行 った,測 定電極 として,直 径300μ の ユニ

ークメディカル社製UHメ ーターPHG-201を 使

用 した.凍 結損傷部の皮質下(脳 表面よ り2-

3mm深 部)と 白質(脳 表面よ り約15mm深 部)お

よび反対側対称部皮質,白 質にこ電極を刺入 した.

水素ガス濃 度は藤本の実験15)に準 じて約4%と し

て行い,コ ン トロール, MORF刺 激 前, MORF

刺激 開始約10分 後に測定 を行 った. 1-CBFの 算

出にはAukland16)に 準 じ,次 式を用いた.

1-CBF=λ
0.693

/ Tl/2
ml/100g/min

λ(組 織血液の分配係数)=1

図3　 MORF刺 激 にごよ る,動 脈 血 のpH, PO2, PCO2,の 変 化 を示 す. MORF刺 激 前,中,後 で各 パ ラ メー タ

ー に 有 意 差 は な か っ た.

9. MORF刺 激実験

実験1で は(図1 a)の 如 く一側 またにま両側の

MORFを 電 気刺激 した. 1, 2, 3群 と もに1

msecの 矩 形波, 10V, 50Hzで 刺激時間を10分

間とし, 5分 の間隔をおき合計4回 の間欠的刺

激を行 った.



延髄網様体刺激の脳浮腫および頭蓋内圧におよぼす影響　 747

表1　 実験1に おける各群のBPの 変化を示す.

mean±S. D

* MORF刺 激 及 びAngiotensin II投 与 直前

† MORF刺 激 及 びAngiotensin II投 与 に よ る変化

図4　 Cold induced edemaにMORF刺 激(左 側)お よ びAngiotensin IIの 投 与(右 側)を 行 っ た際 のBP,

 ICPの 変 化 を代 表例 で示 す.

実験2で は刺激によるICP, CBVの 反応状態

を観察 しながら一側 または両側MORFを5ま た

は10Vで10-50Hz,刺 激時間5-20分 と し,最

低5分 間の間隔をお き,一 頭につ き数回の刺激

を行 った.(図1 b)

最 後 にMORF刺 激電極に3mAで1分 間通

電 し,凝 固巣 を作成 した後,脳 を摘出し, 10%

ホルマ リン溶液に固定 した. 2週 間後,脳 幹部

の厚 さ2-3mmの 冠状断の連続切片 を作成 し,

 HE染 色 を行 い, MORFの 凝 固巣の位 置,範 囲

を肉眼的,光 顕的 に検索 した.

なお,統 計学的有意差検定 には, Student's t

 testを 用 い,数 値はmean±SDで 表 し, p<0.05

以 下 を有意差 と判定 した.

結 果

(実験1)MORF刺 激による脳水分量の変化

1. MORF刺 激 に伴 う血液ガスの変化

MORF刺 激 前,刺 激中,刺 激約10分 後 の動脈

血のpH, pO2, pCO2の 測定を10頭 で行 った.図

3は10例 の各パ ラメリ ターの値をまとめたもの

である.各 パ ラメーター ともにMORF刺 激前,

刺 激中,刺 激後に有意な変化 を示 さなかった

.2. MORF刺 激 および,AngiotensinII投 与 に

伴 う血圧の変化

4群 の平均血圧の変化(最 高値)を 表1に 示

す. MORF刺 激 を行 った第1群,第3群 では刺

激により全例血圧上昇がみられ,そ の上昇程度

はそれぞれ55±20mm Hg(n=8), 53±21mm Hg

(n=8)で あった,第4群 ではMORF刺 激 と
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同程度に血圧上昇せ しめ るようAngiotensin II

の微 量持続点滴 を行 った.そ の代表例 を図4に

示す.

図5　 Cold induced edema作 成18時 間 後 の 脳冠 状

断 を示 す.太 線 矢 印 は正 中構築 の偏 位,細 線

矢 印 はEvans blueの 漏 出 を示 す.

図6　 正 常脳(左 側),お よ びcold induced edema

(右 側)の 損 傷 近 傍部 白質 の 組 織 像 を示 す.

 Cold induced edema白 質 では 細 胞 周 囲 腔の

拡 大 お よ び基質 のrarefactionが 認 め られ る.

近 位 部 …1, 2

中 間 部 …3, 4

遠 位 部 …5, 6

反 対 側 …7, 8

1cm

図7　 脳 冠 状 断 に お け る局所 脳 水 分 量 の測 定 部 位 を示 す.凍 結 損傷 部 か らの 距離 に応 じて,近 位 部(7mm以 内,

 1, 2),中 間 部(8～15mm, 3, 4),遠 位部(16mm以 上, 5, 6),お よ び反 対側 と した.

3. Cold induced edemaに よる血管透過性の変

化,お よび組織学的所見

Cold induced edema作 成18時 間後の脳では

Evans blueの 漏 出は損傷側 白質深部約15mm付 近
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Normal brain+MORF stimulation

(n=8)

a

cold lesion (n=8)

b

Cold lesion+MORF stlmulation

(n=38)

C

Cold lesion+Angiotensln ll

(n=12)

a

1cm

図8　 正 常 脳+MORF刺 激(図8 a), cold induced edema(図8 b), cold induced edema+MORF刺 激(図

8 c), cold induced edema+Angiotensin II(図8 d)の 局 所 脳 水分 量 の平 均値 の分 布 を示 す.

表2　 各 群 の損 傷 部 か らの 距離 と局 所 脳水 分 量 の 関 係 を示 す.*: cold induced edema+angiotensin II群 に

対 して有 意 差 あ り. (p<0.05)*: cold induced edema群 にこ対 して有 意 差 あ り.(p<0.05)☆:正 常

脳 に対 して 有 意 差 あ り. (p<0.05)

mean±S. D. (% g water/g tissue)

control 67.6±0.9

* significantly different from induced hypertension (p<0 .05)

* sigsificantly different from cold lesion (p<0.05)

☆ sigsificantly different from contral (p<0.05)
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まで認め られたが,非 損傷側では認められなか

った.ま た正中構築の非損傷側への偏位が認め

られたが,脳 ヘルニアは認められなかった.図

5は その代 表的1例 である. H-E染 色 による組

織学的検討では,正 常脳(図6左)と 比べ損傷

側 白質 で基質のrarefactionや 細胞周囲の拡大

など脳浮腫に特徴的所見が認められた.(図6右)

Water Content 

(% g water/g tissue)

•œ Significantly different from induced

hypertension

* Significantly different from cold lesion

Distance from Lesion (mm)

図9　 第2群　 cold induced edema,第3群　 cold induced edema+MORF刺 激,第4群　 cold induced

 edema+Angiotensin IIの 局 所脳 水 分 量 を損傷 部 よ りの 距離 に応 じて示 す.第2群 に 比べ 第4群 で は 損

傷 部 よ り13mmま で,第3群 では17mmま で有 意 な増 加 が み られ た,さ らに,第3群 は 第4群 に比 して 損 傷部

よ り10mmま で は有 意 な水分 量 増 加 が み られ た.

4. 局所 脳水分量(図7, 8, 9,表2)

ネ コ脳の白質の脳水分量の正常値は表2に 示

す如 く, 67.6±0.9%g water/g tissue(n=8)

で あった.損 傷部 よ り7mm以 内 を近位部(図7

-1
, 2), 8-15mmを 中間部(図7-3, 4),

 16mm以 上 を遠位部(図7-5, 6)と し損傷部か

らの距離 による局所脳水分量の比較 を行 った.

図8は 各群におけ る凍結損傷部 を含む冠状断 ス

ライスでの局所脳水分量の平均値の分布 を示 し

たものである.正 常脳にMORF刺 激 を行 った第

1群 では67.3-68.0%g water/g tissueと 部

位によらずほぼ一定の値 で,正 常値 と有意差は

な く, MORF刺 激 は正常脳組織の局所脳水分量

に影響 をおよぼさないことが示 された.つ ぎに

cold induced edema作 成18時 間 後の第2群 で

は,損 傷部近位では71.8%, 70.5%,中 間部 で

は69.4%, 69.1%,遠 位 部では67.8%, 67.0%

と近位部,中 間部では正常値 に較べ1.5-4.2%

の有 意な水分量増加 が認め られたが,遠 位部及

び反対側では有意 な水分増加 は認められなかっ

た. Cold induced edema にMORF刺 激 を加え

た第3群 では近位部で74.3%, 74.2%,中 間部

では72.5%, 72.9%,遠 位 部で69.4%, 70.4%
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と損傷側半球では第2群 より更に2-3%の 水

分量増加が認められたが,反 対側 では増加が認

め られなか った. Cold induced edemaにAn

giotensin II投 与 を行 った第4群 で も,損 傷部近

位部 で73.0%, 72.4%,中 間部 で71.3%, 71.1

%,遠 位部 で69.1%, 69.3%と 第2群 より1-

2%の 水分 量増加が認め られたが,第3群 に比

べ その増加量は少ない傾 向にあった.

第2群,第3群,第4群 の局所脳水分量を損

傷部か らの距離に応 じて表 したのが図9で ある.

 Cold induced edemaを 作 成 しただけの第2群 に

比べ, cold induced edemaにMORF刺 激 を行

った第3群 では損傷部 より17mmま では3-3.5%

の有 意な水分量増加が示 されたが,こ れよ り遠

位では水分増加量 は小 さくなる傾 向にあった.

 Cold induced edemaにAngiotensin IIを 投

与 した第4群 でも損傷部 よ り13mmま で は有意な

水分量増加 が認め られたが,損 傷部か ら10mm以

内の 白質においては第3群 は第4群 に比 し有意

な水分量増加 を示 した.以 上にこより,凍 結損傷

脳にMORF刺 激 を行った際の損傷近位部の水分

量増加 には, MORF刺 激 による血圧上昇のみな

らず,他 の何等かの因子が関与 している可能性

が示 された.

(実験2)MORF刺 激 によるICPお よびCBV,

 1-CBFの 変化

図10　 MORF刺 激 時,一 過 性ICP上 昇(図10a)と 進 行 性ICP上 昇(10b)を 示 したBP, ICP, CBVの それ ぞ

れ代 表 的 一 例 を示 す.

5. ICPの 変化

MORF刺 激 後のICPの 変 化は2群 に分けられ

た,す なわちA群:一 過性ICP上 昇 群 とB群:

進 行性ICP上 昇 群である. A群 ではMORF刺

激 開始1-3秒 の後, CBVの 増加 と共にICPは

急 激に上昇 し,刺 激開始30秒 以内に最高値 に達

しその後除々に低下 を示すが刺激前値 よ り高値

を示 し,刺 激を止め ると血圧降下 とほぼ同期 し

てICPも 降下するが,刺 激前値 よりは高値 を示

す という共通 した反応であ り, 24頭 中15頭(63

%)で み られた. B群 は刺激中止後 もCBVの 増

加に同期 してICPは 進行性に上昇 し,刺 激中止

後20-50分 で最高40-100mm Hgに 達 する反応で

24頭 中9頭(37%)で み られた. B群 は 更に初
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回刺激で進行性 にICPが 上昇 した例 と初回刺激

では一過性ICP上 昇 に終 ったものの刺激側ある

いは,片 側から両側性に刺激を変更すると進行

性ICP上 昇 がみ られ た例に分け られ,そ れぞれ

6頭, 3頭 にみ られた.それ ぞれの代表的1例

を図10(a, b)に 示 す,図11,表3は 刺激前,

刺 激中,刺 激後のICP平 均 値の変化をその最高

値で示 した ものであ る,一 過性ICP上 昇群15例

と進行性ICP上 昇 群9例 の刺 激前のICPは 前

者が14.9±5.6mm Hgで あ るのに対 し,後 者が

25.3±5.8mm Hgと 有 意 に 高 値 を 示 し(p<

0.01),よ り頭蓋腔が緊満 した状態において進行

性ICP上 昇 が惹起 されるもの と考 えられた.

Changes in ICP by MORF stimulation

図11　 一過性ICP上 昇群と進行性ICP上 昇群におけるMoRF刺 激前,中,後 のICPを 示す. MORF刺 激前の

ICPは 進行姓ICP上 昇群で有意に高値を示した.*:一 過性ICP上 昇群に対して有意に高値.(p<0.01)

表3　 一過性 お よび進行性頭 蓋 内圧 亢進群の

MORF刺 激前,中,後 のICPの 値 を示す.

mean•}S. D (mmHg)* 

significantly different from transient increase in ICP (p<0.01)

6. 1-CBFの 変 化(図12,表4)

正 常 脳 の1-CBFは 皮 質,白 質 で そ れ ぞ れ

56.8±12.1(n=8), 21.7±5.2(n=8)ml/100

g/minで あ った.測 定 した10例 に お け るMORF

刺 激 直 前 の 損 傷 測 お よ び 対 例 の 皮 質 ・白質 の1-

CBFの 値 は 一 過 性ICP上 昇 群(n=7)の 損 傷

側 で は そ れ ぞ れ38.2±5.4, 14.2±3.7ml/100g/

min,対 側 で は43.7±1.8, 16.8±2.5ml/100g/

minで い ず れ も正 常 値 に 比 べ 低 下 して い たが 損

傷 側 で よ り低 下 す る傾 向 に あ っ た.進 行 性ICP

上 昇 群(n=3)の 損 傷 側 で は31.4±4.8, 12,3±

4.2,対 側 で は42.2±5.4, 15.6±3.8ml/100g/

minと 全 て の 測 定 部 位 に お い て一 過 性ICP上 昇
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Change in I-CBF by MORF stimulation

•œ progressive increase in ICP•› 

transient increase in ICP

Lesion slde Contralateral slde

図12　 MORF刺 激羨および刺激時の傷害側,健 常側皮質,白 質の1-CBFを 示す. MORF刺 激によりいずれも

刺激前に比べ1-CBFの 増加がみられたが,と くに進行性ICP上 昇 の例では増加が著しい傾向がみられた.

表4　 MORF刺 激前,刺 激時の両側皮質,白 質の1-CBFの 記録を示す.

control (n=6)

cortex 56.8±12.1

white matter 21.1±5.2

mean±S.D.(ml/100g/min)
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群よ りも大 きな血流低下がみ られた. MORF刺

激 を行 うと一過 性ICP上 昇 群 では損 傷側 で

59.0±8.3, 20.7±3.2ml/100g/min,対 側 では

66.0±7.2, 22.2±4.5ml/100g/minに な り全て

の部位 で血流増加が認められた.一 方進行性ICP

上昇 群ではMORF刺 激 によ り損傷側 で73.3±

7.2, 27.9±6.3ml/100g/min,対 側 で69.8±

8.7, 26.9±5.4ml/100g/minと 更 に著 しい血流

増加が認め られた.こ のMORF刺 激前後の両群

の1-CBFの 変 化をみると(図12),進 行 性ICP上

昇群はMORF刺 激 により刺激前に比べ60-130

%の 血 流増加がみ られ るのに対 し,一 過性ICP

上 昇群 では30-50%に 留 まった.

Sites of stimulation (P:100)

図13　 MORF刺 激部 位 を示 す.進 行 性ICP上 昇例

を左 側 に,一 過 性ICP上 昇 群 を右 側 にこ示 す.

進 行 性ICP上 昇 群 の刺 激 電 極 はMORF傍 正

中 部,と く にparvocellular reticular

 nucleus,お よびgigantocellular reticular

 nucleus周 辺 に位 置 した.

7. MORF刺 激部位

図13はA, B群 のMORF刺 激電極先端位置を

示 した ものである. A群 を右例にB群 を左側に

示す と,進 行性ICP上 昇 は延髄被蓋内側の網様

体,す なわちnucleus reticularis parvocellularis

か らnucleus reticularis gigantocellularisに お

ける領域の刺激で惹起された.

考 察

急性硬膜下血腫術後,ま たは脳幹損傷を伴 う

重症脳挫傷 などで極め て短時間に,分 単位 で急

速に脳が腫脹す る病態 を臨床的に急性脳腫脹 と

呼び,脳 腫瘍や脳血管障害,脳 感染症等でその

障害部位 を中心によ りゆっ くり(時 間,お よび

日単位で)主 として白質に水分が貯留す るの を

一般 に脳 浮腫 と呼称 している
.こ の両者は臨床

経過 のみならず,そ の成因,治 療対策 も異なる

ため臨床 的には全 く独立 した別 の概念 として扱

われてきた.す なわち急性脳腫脹の本態につい

てLangfittら1)は 犬の硬膜外にご挿入したバルーン

を増大す ることにより高度なICP亢 進 状態を作

成 し,圧 迫解除後に急性脳臓脹が発生すること

から, ICP亢 進 による脳循環代謝障害によ り脳

組織のハ イポキシア,ア シ ドーシスが生 じその

結果 脳血 管緊 張低下 が惹起 され た とい うis

chemic vasomotor paralysisの 概 念 を提唱し代

謝性 因子を強調 した.一 方1966年,石井 ら2)は,

サルの視床下部背内側核に小凝固巣を作成する

ことにより急性脳腫脹が作成されることを示 し,

神 経性調節機序の破綻による脳血管緊張低下が

要因であろうとした.こ れ らの報告に代表され

るように, CTス キ ャンの出現する1970年 代 以前

には実験的研究が中心であった.そ の後, CTの

導 入 と共に急性期 において も非侵襲的に頭蓋内

の病態が把握できるようになった結果,急 性脳

腫脹 に関す る臨床 的報告 も増大 した. 1978年

Zimmermanら17)は,小 児頭部外傷100例 を検討

し,明 らかな血腫が存在 しないにもかかわらず,

脳室や胸底槽の圧排や消失をしめす例では, CT

上両 側半球の吸収係数の上昇が認め られ るとし

た7) 17) 18).彼 らはこの所 見の認め られ たもの を

acute general cerebral swe1lingと 呼 び,こ の

とき良質の吸収係数は高値 をとり, CBF測 定 で

は血流増加 を示 したこ とから,脳 血管床の増大

によるCBVの 増加がその本態であろうと推察し

ている.

Langfittら9)も133Xe静 注法によるCBF測 定

で,中 等度以上の意識障害 を示す重症頭部外傷

急性期 ではCBFは さ まざまな値 をとるが, CT

上diffuse cerebral swellingを しめ した ものは

すべ て充血状態 となってお り,こ れがdiffuse

 cerebral swellingの 原因であ ろうと推定 し,前

述の実験結果 を裏付けるものと考えた.またKuhl

ら20)は同 じく頭部外傷患者に99mTcで ラベ ルし

た赤血球 を用いてemission CTでCBVを 測定

し観察 したところ, ICPが 著 明に亢進 した例で

は, CBVの 増加 を認め,さ らにCTス キ ャン上
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の吸収係数 と一致 したとい う.こ れ らの報告は
,

急 性脳腫脹の発現にこ脳血管緊張低下 を基礎 とし

たCBVの 増加がかかわっていることを示すもの

である.

ところで,従 来脳浮腫 はKiatzoの 提 唱 した概

念により基本的にvasogenic edemaとcytotox

ic edemaの2つ の タイプに分類 されてきた21).

す なわち,前 者は毛細血管内皮細胞の障害によ

る血液脳関門(BBB)の 透 過性亢進によ り,水

と血漿成分が周囲間質 に漏出した ものであ るの

に対 し,後 者は内皮細胞の障害はないが,神 経

細胞膜のエ ネルギー代謝の障害によ り細胞内の

陽イオ ン(Na+)が 増加 して,水 の細胞外か ら細

胞内への移動が起 こり細胞腫脹 を来すとい う考

え で あ る.頭 部 外 傷 に み ら れ る脳 浮 腫 は

vasogenic edemaが 主 体 と考えられてお り,血

管外腔へ漏 出した脳水分量の増大にともないICP

が上昇 する とされている.従 って,急 性脳腫脹

および脳浮腫はその病態は異な るが,い ずれ も

頭蓋内容積の増大に もとず くICP亢 進により神

経機能 を障害せ しめるもの と考 えらる.

最 近Yoshinoら8)は 造影剤の静脈内への一回

大量投与に続いて高速度連続CTを 行 い各 スキ

ャンのCTの 吸収係数の変化か らcontrast en

hancementの 動 的変化,す なわち脳循環動態を

解析す るこ とができるdynamic CT scan法9)を

頭 部外傷急性期患者42人 に対 し受傷後24時 間以

内に施行 し,致 死例 と非致死例の循環動態 を比

較検討 した.こ の報告 によると非致死側 では造

影剤の流入 を示すCT吸 収係数の ピー クがみら

れ充血領域 が存在 していたのに対 し,致 死例で

は造影剤の流入は認め られず,む しろ脳浮腫に

よると考え られる虚血領域(低 吸収域 として出

現)が 主体 であ り,ま た高度のICP亢 進 が認め

られたとい う.こ の結果 より彼 らは頭部外傷急

性期においてCT上 急性脳腫脹 像 を示す例では,

従 来考えられていたよ りも頭部外傷後早期 に脳

浮腫は発生 してお り,し か も重症例ではむ しろ

CBVの 増 加 より脳浮腫の発生がその頭蓋内圧亢

進,ひ いては予後に影響 していると考え,こ の

脳浮腫 をacute brain edemaと 称 した.

また実験的にも,最 近Tornheimら10)は,ハ

ンマーにて猫の頭部 を打撲する頭部外傷の実験

モデルで,打 撲後30分 以 内にこすでに皮質,お よ

び白質脳水分量の増加とEvans blueの 漏 出が認

め られたことから,外 傷性脳 浮腫は従来考え ら

れていたよりも早期 に発生 し頭蓋内圧亢進に関

与 していると推察 している.

こ うした臨床的,実 験的知見は頭部外傷後の

急性脳腫 脹にみ られ る急激な頭蓋内圧亢進には

脳血液量の増加ばか りでな く,急 速な脳水分量

の増加す なわち脳浮腫が関与 していることを示

唆するものである.

ところで,著 者らは急性脳腫脹発現にこおける

神経性因子の関与を解明する目的で,こ れまで

脳血管緊張中枢の存在す るとされる脳幹部の破

壊,刺 激実験 を行いこれ らの部位の機能異常が

脳血管緊張を低下せ しめ る事 を明らかに して き

た.す なわち筒井 ち5)は視床下部背内側核(DM),

中脳 網様体(MBRF)を 破 壊 した後,延 髄綱様

体刺激を追加するとCBV上 昇 に同期 した100mm

 Hgに までおよICP亢 進が惹起 されたと報告 し,

西 浦 ら4)は上 頸神 経 節 切 除 及 び頸 髄 切 断 後

MORF刺 激 を行ってもICP上 昇がみられること

から, MORFに は上頸神経節を通る交感神経路

を介さずに脳血管緊張 を支配す る経路が存在す

る事 を示 した.更 に長尾 ら3)は猫に実験的にクモ

膜下 出血 を作 成 し, DM, MBRF破 壊 に加 え

MORFを 刺 激 したところ急性ICP亢 進の惹起 さ

れたものはMORF刺 激開始前のICPが20mm Hg

以上 と高い傾 向を示 したことか ら,急 性脳腫脹

発生 の準備状態 として頭蓋腔が緊満 した状態で

あることが必要条件であると指摘 してい る.ま

た臨床的にも急性脳腫脹発現例 の多 くは脳幹損

傷 を合供 していること22)や,脳挫傷等による脳浮

腫がみられること23)もCTな どで確かめられてい

る.以上 の事 よりすでに脳浮腫 により頭蓋腔が

緊満 している状態に脳血管緊張を調節する下位

脳幹,と くにMORFの 刺 激状態が脳浮腫,お よ

び脳血管緊張の低下に影響 を与 え,高 度のICP

亢進 をもた らす可能性があると考えられる3).そ

こで本研究では脳挫傷に合併 する脳浮腫 モデル

として繁用されているcold induced edemaを

用いこれにMORF刺 激 を加えた際の各種パラメ

ー ター
,す なわち脳水分量,脳 血液量,脳 血流

量 そしてICPの 変 化の検討 を行 うとともに,浮
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腫脳におけ る急性ICP亢 進 の発現機序 を解明 し

ようと試み た.

1. MORF刺 激 の脳水分量におよぼす影響につ

いて

Cold induced edemaは1948年Hess及 び

Taylor24)に よ り局所脳凍結法にこて脳浮腫が生 じ

るとい う報告に端 を発 し, 1953年Classenら25)が

犬に頭蓋骨上よりisopentoneとliquid nitrogen

を使 用 した装置でcold injuryを 作 成したのに始

まるようである.その後Klatzo26) 27), Wrightら28)

に よ りドライアイスを用いる方法に改良され,

これによって生 じたco1d induced edemaの 性

状に関 してはBakayの 詳 細な報告が ある29).

 Bakayに よれば出血性脳梗塞の状態となった ド

ライアイス直下の皮質の小さな損傷部 よ り血漿

成分が白質 内へ時間の経過 と共に広がっていき,

 24-48時 間 で最 高にこ達 し,し ば しば一側大脳半

球の全白質にまで もおよぶ といわれ る.こ のこ

とにより彼はこのcold induced edemaは 外 傷

性脳浮腫の原型 と 言うべ きもの とした.本 研

究ではこのBakayの 方法を改良したPapiusら

の方法30)に準 じた. Bakayら29)に よればedema

作成24時 間後の猫の脳では白質の平均水分量は

正常脳に比べ5.7%の 増 加がみ られた とし,ま た

BBBの トレーサーであるtrypan blueの 静 注に

よる血管外漏出の観察では1時 間後には何 も見

られず, 6時 間後,皮 質近 くの白質に軽度の血

管外漏出がみ られ るようにな り24時 間後 には病

巣側 白質全体に広がっていたという. Reulenら31)

は猫 にcold induced edemaを 作 成 しその局所

脳水分量 と局所の脳組織圧 を測定 したところ損

傷部近位 から遠位にかけて組織圧の圧勾配があ

りこの組織圧較差は各々の部位の脳水分量の増

加 と一致 していることを示 し,こ の圧較差が浮

腫進展の原動力にな るのであ うと推定 した.こ

の報告によれば損傷部位 から約25m離 れ た部位

で非損傷側の組織圧 と同一 とな り水分量の増加

を認めていない.本 実験では脳組織圧の測定は

行っていないがcold induced edema作 成 後18

時 間 では損傷側半球 白質では損傷部近位か ら遠

位へかけ て一定の勾配 をもった水分量の増加が

み られ,損 傷部 より25mmの 部位,及 び反対側 で

は水分量 の増加はみ られず,こ の報告 とほぼ一

致 した結果が得 られた.ま たBBBの トレーサー

であるEvans blueの 静 注ではほぼ水分量増加の

みられる範囲までの漏出が認め られ,脳 浮腫 に

特徴的な組織学的所見が認め られた.こ れ らの

結果はcold induced edemaが 先 に述べたKlat

zoの 分類 したvasogenic edomaで あ るとともに

損傷部 よ り勾配をもって脳水分 の移動が生 じる

こ とを追認す るものであ る.

正常脳にMORF刺 激 を行っても白質水分量の

増加 は認められなかったことは, BBBが 正 常で

あれば, MORF刺 激 あるいは刺激による血圧上

昇が生 じても水分移動は生 じない事 を示 してい

る,一方, BBBの 破 壊されている浮腫脳にMORF

刺激 を行 うと傷害部位 を中心に白質水分 量の有

意な増加 を認めた.そ の原因の一つ として今回

行った刺激実験では全例血圧上昇を伴 っており,

これが浮腫水分量に影響 を与 えたことが推定さ

れる.

Klatzoは21)猫 にcold induced edemaを 作成

し血圧の変化による脳浮腫への影響 を調べ た実

験で収縮期圧が上昇すると6時 間でできる浮腫

が2時 間でできたことか ら血圧上昇が浮腫 を増

強せ しめる事 を示 した. Marshallは32)cold in

duced edemaに 血圧上昇を負荷 した群では正常

脳に同程度の血圧上昇を加 えたもの と比べ著明

な脳腫脹 を認めたことから, cold induced edema

に よ りすでに脳血管の 自動調節能が減弱 してい

た所 に血圧上昇の負荷がかか ると,抵 抗血管で

ある細動脈が拡張,毛 細血 腔 と脳組織間の圧

勾配が増大 し,血 管腔よ り脳実質へ より大量の

浮腫液が移行す るのであろうと述べている.こ

の ように浮腫脳において血圧上昇が血管床 と脳

組織の圧較差を拡大 し,そ の結果水分移動を増

大せ しめる事は知 られている.しかしAngiotensin

 IIの投 与によりMORF刺 激時 と同程度にご血圧を

上昇せ しめた4群 の水分移動 に比 して, MORF

刺 激 を行 った3群 では,損 傷部 より10mm以 内 で

有意な脳水分量の増加が認め られた.こ の結果

は, MORF刺 激 による損傷側半球白質の水分量

増加 には血圧上昇以外に何等かの因子が関与 し

た可能性 を示唆するものである.

Molnar and Szant33)は 猫 のMORFを 電気刺

激するとCBFの 増加 を認め,こ れは脳波に影響
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を与えなか ったことか ち脳代謝に関係な くこの

部位の刺激が直接脳血管緊張を低下せ しめた も

の と推察 している.西 浦 ら4)は両 側上頸神経節,

及 び頸 髄切断後 もMORF刺 激 に より脳血液量

増加に一致 したICPの 上 昇 を認め たこ とか ら

MORF刺 激は上頸神経節 を介さずに直接的に脳

血管 緊張低下 を招 来す る もの とした.一 方,

 Hayashiら34)は 犬 を用い実験的クモ膜下 出血で,

あ らか じめ進行性の頭蓋内圧亢進状態を作成 し

ておいて,視 床下部,橋 網様体.延 髄網様体に

神 経機 能 を抑制す る効果 を もつ とされて いる

barbiturate(Pentobarbital)を 注 入する と,延

髄網様体注入例 のみに頭蓋内圧下降がみ られた

ことから, barbiturateに よ りMORFに こあると

され る脳血管運動中枢が抑制 された為 であると

解釈 し,こ の部位が脳血管緊張 を調節す るもの

と考 えた.こ のようにMORFの 刺 激状態は直接

的に脳血管緊張を低下せ しめることが報告 され

ている.本 実験 においても刺激直後よりCBV増

加に 一致 したICPの 上 昇や,傷 害部位 を中心に

CBFの 増加 が認め ちれておりMORF刺 激 は浮

腫脳においても脳血管緊張を急激に低下せ しめ

ると推定 される.

Starlingの 仮 説36)によれば血管緊張が正常 な

場合 は,静 水力学的圧差に より細動脈,脳 組織

細静脈間で等量の水の移行が行 われているとい

う35).しか し何等かの機序で血管緊張の低下が起

こると動脈圧 は直接毛細血管か ら静脈にまでお

よび静水力学的圧差が消失 し,組 織へ移行 した

水分は静脈側へ帰 ることがで きずいわゆる静水

力学的な浮腫が惹起 され る37). MORF刺 激 によ

って傷害部近傍の脳血管緊張が他部位にこ比しよ

り低下すれば,こ の様 な機序によって水分移動

が加速される事 も第2の 原因として考 えられる.

一 方,脳 幹部 より中枢性 モノア ミン経路を通

して脳血管に神経交 配がおよんでいることは,

これ まで多 くの研究により確認 されているが38),

 Raichleら39)は ア カゲザルの±頸神経節を切除後

15Oで ラベ ル した水 を頸動脈内に投与 し, nor

epinephrine(NE)ニ ューロンの主要な核であ る

青斑核を電気刺激す ると,脳 水分量の増加が惹

起 された と報告 し,こ れを中枢性NE系 を介 し

て毛細血 管 レベ ルでの水分透過性の亢進が賦括

された もの とみな している.ま たラットでは延

髄網様体から視床下部,下 垂体に至る上行性NE

ニ ュー ンの存在が知られてお り40), MORF刺

激 により中枢性の上行経路を介 し,神 経伝達物

質が脳血管の透過性亢進に直接関与 した可能性

もあると思われ る.本 実験では どの機序によっ

て水分移動が行われ たか明 らかに し得 ないが,

脳 浮腫が存在 した状態で下位脳幹(MORF)の

刺 激状態が合併する と,脳 浮腫(水 分移動)が

急激に加速 される事が示唆され,脳 浮腫のある

患者の治療において も十分念頭におかなければ

ならない と考える.

2. 浮腫 脳におけるMORF刺 激 によるCBF,

 CBV,お よびICPの 反応

1) 1-CBFの 変 化

MORF刺 激前後の1-CBFを 検 討してみると,

刺激前 の1-CBFは 測定 した10例 すべて,両 側の

皮質,白 質 ともに正常 より低値 を示 した. 1-CBF

低 下 は損傷側で著 しく,更 に進行性ICP上 昇 群

でより低値 を示 した.こ れにま脳浮腫によるICP

上昇 と共に代謝の低下や,血 管腔への機械的圧

迫 もその要因と考 えられ る23) 41).一 方, MORF

刺 激後の1-CBFは 損傷側,非 損傷側及び皮質,

白質の区別なく進行性ICP上 昇群で刺激前に比

しより著 しい1-CBFの増加 がみられた.こ れは

先にも述べたように一過 性ICP上 昇 群に比 して

この群ではMORF刺 激により脳血管緊張がより

低下 し,脳 血管抵抗減弱, CBF増 加, CBV増 大

を示 し,結 果的に進行性ICP上 昇 に至 ったもの

と考 えられる.

2) ICPの 変 化

本実験においてMORF刺 激によるICPの 変 化

には刺激中止後速やかに元の圧に復する一過性

ICP上 昇 反応 と刺激 中止後も進行性にICPが 上

昇する2通 りの反応(急 性脳腫脹)が み られた

.一 過性ICP上 昇反応は24頭 中15頭(63%)
,進 行

性ICP上 昇 反応は24頭 中9頭(37%)に 認 め ら

れた.

ところで,こ れ までに も急性脳腫脹発現に神

経因子が関与する との多くの実験的報告 が行 わ

れている.す なわちTerauraら42)は サ ル を用い

脳幹部の種々の部位に針電極 を刺入した ところ,

視床下部後部か ら中脳にかけ て80回 の刺入中4
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回(5%)の 刺 入で,脳 腫脹が作成 されたと報

告 した.筒 井 ら6)はネ コを用い視床下部 を含む脳

幹網様体の破壊,刺 激実験 を行 った中で, 56頭

中6頭(約10%)に 急性脳腫脹 が作成されたと

報告 している,ま た長尾 ら3)はネ コを使用 して実

験的に くも膜下出血 を作成しICPを 亢進 させた

うえで脳幹網様体 の破壊,刺 激 を行 ったところ

23頭 中4頭(15%)に 急性脳腫脹が生 じたとし

た.こ れ らの報告は,そ れぞれ実験条件は異る

が脳幹部の機能異常 により急性脳腫脹が発現す

る可能性を強 く示唆す るものであるが,こ れら

の報告 と比較す ると,急 性脳腫脹の発現率 にお

いて本実験の結果は著 しく高い値 を示 している.

本実験では,他 の報告 と異な り,基 礎頭蓋内圧

を上昇させ るためにこ, cold induced edemaを 用

い, MORFの 刺 激を行った.

図14　 延眉網様体(MORF)刺 激によって急性頭蓋

内圧亢進が発現する機序

MORF刺 激直前 のICPを 比較すると,進行性

ICP上 昇 群が一過性ICP上 昇 群に比べ有意に高

値 を示 した.進 行性ICP上 昇 群 では脳浮腫 によ

るICP上 昇 のため頭蓋腔内が より緊満化 し,脳

脊髄液が頭蓋腔 より脊髄 くも膜下腔や体循環系

に移動 した り脳血管床の減少にもとづ く圧緩衝

作用がす でに極限に達 しているため,わ ずかの

水分量やCBVの 増 加によって高度のICP上 昇

が生ずる状態にあったと推定されるリ.そこへ先

に述べたMORF刺 激 によるCBVの 増 加や損傷

脳近傍における急速な水分量の増加が相 まって,

進行 性の高ICPが 惹起 されたものと推定された.

従 って,す でに脳浮腫が存在 して基礎ICPが 亢

進 してい る状態に下位脳幹(MORF)の 刺激状

態が加わ ると,図14に 示す ような悪循環が形成

される可能性があるため,臨 床において も十分

注意 しなければならないと思われる.

3) MORFに お ける脳血管緊張中枢の局在

次にMORFの 脳 血管緊張にこ影響をおよぼす中

枢 部位 に つ い てはIadecolaら43)は ラ ッ トの

MORF背 内 側部 にこ電気 刺激 を行 い, nucleus

 reticularis parvocellularis, nucleusreticularis

 gigantocellularisの 境 界付近で脳全体に およぶ

広範な血流の増加 を認め,さ らに上頸神 経節切

除お よび第一頸髄切 断後 も同 の血流増加 を認

めたことから脳幹 を上行する拡張線維の存在 を

考えている.さ らに西浦 らは猫 の上頸神経節切

除,頸 髄切断後MORFを 電 気刺激 した際,上 記

核境界部付近 でCBV増 加 に同期 したICP上 昇

が最 も著 しか ったこ とか ら,こ の部位が脳血管

緊張に最 も関与 していると推察 している.こ れ

らの報告,及 び本実験結果によ り, MORFと く

に上記内側核群周辺にはその刺激状 態にこより脳

血管緊張の低下を招来す る中枢 が存在す るもの

と考 えられる.

結 論

急性脳腫脹の発現機序を解明す る目的で脳挫

傷の代表的実験モデルである凍結脳損傷 を作成

し,脳 血管緊張を調節す る中枢の一つ とされ る

延髄網様体(MORF)を 刺 激 した際,挫 傷脳に

合併する脳浮腫および頭蓋内圧(ICP)に 如 何な

る影響を与えるか実験的に検討 した.

実 験は2つ に分けて行った.実 験1で は32頭

の ネコを用い, 1群:正 常脳にMORF刺 激 を加

えた群, 2群:凍 結損傷のみの群, 3群:凍 結

損傷作成17時 間後にMORF刺 激 を加えた群, 4

群:凍 結損傷脳に血圧上昇 を惹起せ しめた群の

4群 に分けて行い, MORF刺 激 の正常脳および

浮腫脳の局 所脳水分量に与える影響を検討した.

実 験2で は24頭 の ネコを用い,凍 結損傷作成

約17時 間後にMORF刺 激 を行い, ICP, BPお

よび脳血液量(CBV)の 変 化 を検討 した,ま た

24頭 中10頭 でMORF刺 激 前後の局所脳血流量

(1-CBF)を 測 定 した.
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正 常 脳 白質 の 脳 水 分 量 は67.7±0.9%g

 water/g tissueで あ った.凍 結損傷脳では病巣

近位部 白質の脳水分量は71.8%と 約4.1%の 増加

を示 し,病巣 か ら遠隔にいたるに従 い減少 し,

反対側では有意の増加は認められなかった.凍

結損傷脳にMORF刺 激 をおこなうと損傷側火脳

白質 では更に1.6-3.8%の 有意 な増加が認め ら

れ,こ れはAngiotensin II投 与 に よる血圧上昇

群に比 して も1.3-1.8%の 有意 な増加であった.

凍 結損傷脳におけるMORF刺 激によるICPの

変化 は, 24例 中15例 は刺激中に8.9±16.3mm Hg

のICPの 一 過性の上昇 を認めたが9例 でCBVの

増加 に一致 して進行 性ICP上 昇が認 め られ,特

にMORFの 正 中近傍領域(reticularis parvo

cellularis)の 刺 激によ り高ICPが 惹起 された.

これ らの結果は,す でに脳浮腫 によって頭蓋

腔が緊満化 した状態では, MORFの 刺 激状態が

発現すると,脳血管緊張低下作用によるCBVの

増加および損傷脳近傍での急速な水分移動のた

め, ICPは さらに上昇 し,結 果的には進行性の

ICP亢 進 の悪循環が形成 され る可能性 を示す も

のである.

稿 を終えるに臨み,御 懇篤なる御指導と御校閲を

賜った恩師西本 詮教授 と直接御助言を終始戴い

た,長尾 省吾香川医科大学助教授 を始め,頭 蓋内圧

研究班の諸先生の御厚意に心より感謝致します.

なお,こ の論文の要旨は第45回 日本脳神経外科学

会総会(東 京),第46回 日本脳神経外科学会総会(東

京)に おいて発表した.
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Acute brain swelling and edema by stimulation

 of the medullary reticular formation in the cold injured brain

 Masamitsu KAWACHI

Department of Neurological Surgery, 

Okayama University Medical School, 

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. A. Nishimoto)

The purpose of the present study is to clarify the effects of stimulation of the medullary 

reticular formation on brain edema and ICP in a cerebral contusion model.

The study was divided into two experiments.

Experiment 1 (32 cats). The effet of stimulation of the medullary reticular formation on 

tissue water permeability was assessed using normal brain and cold-induced edema. The cold 

injury was inflicted by applying a freezing probe of -50•Ž directly on the dura for 1 minute. 

The animals were divided into 4 groups. Group 1: intermittent electrical stimulation of the 

reticular formation of the medulla oblongata (P10, L•}2.5, H-9.0) of a normal brain for 40 

minutes; Group 2 : cold lesion only; Group 3: same procedure as group 1 on cold-induced 

edema; Group 4: administration of Angiotensin II for 60 minutes. Water contents of the 4 

groups were measured by a gravimetric technique from coronal slices across the lesion.

Experiment 2 (24 cats). The ICP and local cerebral blood volume (CBV) and blood pressure 

(BP) were continuously measured during stimulation of the medullary reticular formation in 

animals with cold-induced edema.

The normal water content of the white matter was 67.7•}0.9% g water/g tissue. Seventeen 

hours following cold-induced edema, the water content adjacent to the lesion increased to 

71.8% and gradually decreased at areas further from the lesion. There were no significant 

changes in water content in the contralateral hemisphere. Medullary stimulation of brains 

with cold-induced edema produced a widespread significant increase in tissue water content in 

the injured hemisphere by 1.6 to 3.8%. In particular water contents adjacent to the lesion were 

significantly higher, by 1.3 to 1.8%, than those of group 4 with induced hypertension.

In experiment 2, the BP, ICP and CBV increased abruptly immediately after stimulation and 

the response patterns were divided into 2 groups. In 15 of 24 animals (62%), temporary 

elevation of the ICP ranging from 10 to 25mmHg was observed during stimulation with a 

concomitant increase in CBV and BP. In 9 animals (38%), progressive increase in ICP and CBV 

were produced by stimulation and even after cessation of stimulation, ICP progressively 

increased up to 60 to 100mmHg. Progressively increased ICPs were evoked with stimulation of 

the paramedian reticular formation of the medulla oblongata, that is, the region around the 

nucleus reticularis parvocellularis.

Stimulation of the medullary reticular formation accelerated brain water permeability and 

increased CBV, resulting in acute intracranial hypertension in an injured brain.


