


( Iノ

脳虚血による圧受容体反射機構の障害と

各種脳循環代謝改善薬の作用に関する研究

栗原順一



目次

緒 言

第 l章 一過性全脳虚血による圧受容体反射機構の障害 ーー一一一一一一一一一一一一一一 4

実験方法 一一一一一 一一一一一一一一 一宇 …守 ー 4 

1.血圧，心拍数，椎骨動脈血流量，:eJ!蓋内圧および脳波の測定法 一一 4 

2. 脳血流量の測定法 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 一 一 一一一一一一一一一一一一 一 4 

2 -1.水素クリアランス法

2 -2.交叉熱電対法

5 

5 

3.圧受容体反射活性 CBaroreflexsensitivily: BRS)の測定法 …・ーーー 6

4.一過性全脳虚血モデルの作製法 一一一…ー守 e ← 7 

5.虚血状態の評価法 一一 φ ・ 8 

6.頚部迷走神経の電気刺激法 一 一一一一 今一 一 9 

7.使用薬物 一ー 一一 一一宇今… 一一一・・ー ・-… 9

8.推計学的検定法 一 一一一 9

実験結果 ー 一一ー 一一一一ー一一一一一一一一一一 一一一一一一一一 lO 

1. 10分間虚血 ・再潅流時の循環器系パラメーターおよび脳波の変化 ー 10 

2. BRSに対する10分間虚血の影響 ........…一一一 12 

3.虚血時間の影響 一 一ー .....ー ・ 12 

3 -1. BRSの変化 12 

3 -2. rCBFの変化

3 -3.大脳皮質脳波の変化

F
h
d
n
h
u
 

l

l

 
4.頚部迷走神経の求心路および遠心路電気刺激による心拍数減少反応に対

する10分間虚血の影響

5. 5分間虚血 ・再潅流時の脳血流状態と BRS低下との関連性

5 -1.大脳皮質と延髄背側吉11の虚血状態の比較

5 -2.虚血状態と再海流時の BRSとの関連性

7

9

Q

u

g

 

l

i

-

-

5-3.大脳皮質と延髄背側部の再潅流状態の比較 一一一 ー ー・・・ 19 

5-4.再潅流時の脳血流量と BRSとの関連性 ー一一一一 21 

6.圧受容体反射の迷走神経系成分と交感神経系成分の隙害の比較 21 

6 -1. BRSに対する迷走神経系と交感神経系の関与の比率 一 一一一一 22 



-

6 -2.迷走神経系成分に対する 5分間虚血の影響

6 -3.交感神経系成分に対する 5分間虚血の影響

q
u
F
h
J

円

t
q
υ

ヮ
“
つ
&

n

4

η

。

考察

要約

第 2章 一過性全脳虚血による圧受容体反射機構の障害に対する麻酔薬の影響

- barbi turatesと halothaneの比較 35 

実験方法 35 

36 実験結果

1. 5分間虚血 ・再潅流時の血圧，心拍数， BRSおよび脳血流量変化

の比較 ー一一ー......ーヨーヨーヨーヨー 一一一 一一一一一一一一一一一一一 … ー 一 36 

2. 5分間虚血 ・再潅流時の大脳皮質脳波変化の比較 ・・・・・ー ・ 37

3.延髄背側音11の虚血状態と再海流時 BRSとの関連性の比較

4. BRS迷走神経系成分の障害の比較

5.虚血直前に halothaneを thiopentalに置換した場合の BRS，

脳血流量および大脳皮質脳波の変化 40 

考察 岳会 ・一一一一一...・ e・....一一一一一一一一 43

38 

39 

要約 一............・ e・ 47

第3章 圧受容体反射機構の虚血性障害に対する各種脳循環代謝改善薬の作用 48 

実験方法 ーー合会合一一 49

実験結果

1. Flunarizine hydrochlorideの作用

2. Ifenprodi I tartrateの作用

3. Papaverine hydrochlorideの作用

4. Berapros t sod i umの作用

5. Dizocilipine maleateの作用

50 

50 

52 

54 

55 

59 

61 

68 

70 

考察

要約

*1H;苦

~qj辞

引用文献

72 

73 



-

緒言

生命維持に不可欠な循環器系の機能は，種々の全身性および局所性の調節機構により精

密にコントロールされている。その全身性調節機構の一つである神経性調節機構は，循環

器系を支配する自律神経系の活動性を調節するもので，延髄に存在する循環中枢がその中

心的位置を占めている。そして，この循環中枢は，末梢の圧受容体や化学受容体を介する

反射性の調節あるいは視床下部や大脳などの高位中枢からの調節などを受けることによっ

て，各臓器への血液供給の維持に役立っている。

循環中枢が存在する延髄を含む脳幹部は一般的に，大脳皮質や皮質下の高位中枢に比べ

て虚血や低酸素状態に対する抵抗性が高いと考えられている。その根拠としては，体性感

覚誘発電位の脳幹部由来成分が大脳由来の成分に比べて虚血抵抗性が高い(誘発電位が減

弱する閥値血流量が低い)ことやけ，一過性脳虚血後の組織学的損傷が脳幹部では現れに

くいことなど2 りが実験的に示されているが，これらは，脳幹部固有の機能(たとえば，

循環器系の調節)が虚血性障害を受けにくいことを意味しているわけではな ~\o 事実，あ

る種の脳循環障害患者で認められている異常心電図十1)や不整脈 7)あるいは循環反射の減

弱 8 10) などは，循環系調節中枢の虚血性障害を必ずしも無視できないことを示唆してい

るのである。このような循環器系の障害は患者の予後を左右しうるものであるので，脳循

環隊害と循環器系調節機構の障害との関連性について理解を深めることは有意義なことで

あると恩われる。

しかしながら，これまでの臨床報告では，患者の年齢，病型.1窪病期間などのばらつき，

合併症や薬剤使用の影響あるいは適当な対照群を得るのが困難であることなどのために，

脳循環障害と循環器系の障害との因果関係は極めて唆昧である。たとえば.Appenzeller 

and Descarries引は. 40才以上の患者では脳循環障害の有無にかかわらず Valsalva試

験での循環反射が正常値以下であることを示し，加齢が循環反射の減弱の重要な因子であ

ることを示唆しているが，加齢に伴う他の疾患(糖尿病など)が直接の原因である可能性

が残されている。また. Johnson et al.引は.70才以上の高齢者で起立性低血圧が著しい

患者における循環反射陣害に関して，反射の求心路と遠心路には陣害がないことから中枢

路に隙害があることを示し，さらに，剖検所見で脳動脈硬化が認められたことから，循環

反射の減~~は脳動脈硬化による脳循環障害の結果であると推定している。しかし，脳動脈

硬化は70才台の老人では一般的なものであるので，循環反射の減弱と脳動脈硬化はどちら

~ 



も加齢によるもので，両者の問に因果関係はないとも考えられる。

そこで，本研究では，脳循環障害と循環器系調節中枢の機能障害との関連性を明らかに

するために，循環器系の神経性調節機構の一つである圧受容体反射機構に及ぼす脳循環障

害の影響に関して，イヌ一過性全脳虚血モデルを用いて検討した。圧受容体反射機構は，

図 1に示したように，頚動脈洞や大動脈弓にある圧受容体を介して血圧の変動に応じ

た循環器系の反射性調節を行う機械であるが，本研究では，心拍数の反射性調節に的を絞

って実験を行った。その結果，比較的短時間の脳虚血により圧受容体反射機構の障害が生

じることが明らかとなったので，その障害機序についてさらに薬理学的検討を加えた。ま

た，この障害に対する各種脳循環代謝改善薬の効果を治験段階の薬剤も含めて検討し，薬

効評価系としての応用を試みた。

交感神経系 迷走神経系

延髄吻側部

LX 舌咽神経

X 逃走神経

CVLM 尾側延制限外側部

DMV 背側週動紘

IML 中間外側紘

NA 疑彼

NTS 掴東縞

RVLM 吻側延岡腹外側郎
交感神経

図1.圧受容体反射機格の概略図。
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第 1章一過性全脳虚血による圧受容体反射機嫌の障害

実験方法

体重 8~ 15 kg程度の雌維の雑種成犬を sodiumpentobarbital 32昭 /kgi. v で麻

酔し，口から気管カニューレを挿入した。人工呼吸器(シナノ製作所， SN-408-4)を用い，

室内空気 20ml/kgで l分間 20回の人工呼吸を施した上で， suxamethonium 

chloride 2 mg/kg i. v により不動化した。さらに，実験中は，ブドウ糖電解質(テ

ルモ DM-3)に溶解した sodiumpentobarbital 3.2皿g/kg/hrおよび suxamethonium

chloride 1 略 /kg/hrを僚側皮静脈内に持続注入 (1 ml/kg/hr) して麻酔と不動化

を維持した。また，大腿動脈の筋技に挿入したカニューレから適宜血液を採取してガス分

圧を測定し，その酸素および二酸化炭素分圧がそれぞれ約 100および 35mmHgに保た

れるように，室内空気への酸素および二酸化炭素添加量あるいは呼吸数や一回呼吸量など

を調節した。直腸内温度は約 38"Cに維持した。

1. 血圧，心拍数，椎骨動脈血流量，頭蓋内圧および脳波の測定法

動脈血圧は，左大腿動脈から圧トランスデューサー(日本光電， TP-200T)およびキャ

リアーアンプ(日本光電， AT-600G)を介して測定し，同時に，積分アンプ(日本光電，

EI-600G)を用いて平均血圧を記録した。心拍数は，動脈波あるいは標準四肢第E誘導心

電図をトリガーとして瞬時心拍計(日本光電， AT-600G)により測定した。また，一部の

動物においては， C 7レベルの右椎骨動脈に電磁血流計プロープを装着して血流量を測定

し，さらに，大憎内に挿入したカニューレを介して頭蓋内圧を測定した。

脳波は，耳孔を結ぶ線の約 2田吻側で左右の前頭骨に取り付けた 2本のステンレス製

ネジを介して双極性に導出し，生体電気用アンプ(日本光電， AB-620G)で増幅して記録

した。さらに，脳波トレンドモニター(日本光電， OEE-7102B)を用いて，高速フーリエ

変換による周波数解析を行った。

2. 脳血流量の測定法

イヌの頭部を脳定位固定装誼(高橋商底，東大脳研型)に固定し，延世Eを露出させる場

合には，頭部を 30~45。前傾させた。頭皮を正中切開し，筋肉を!ßJ離して，前頭骨から

後頭隆起まで(大脳箆出時)と後頭骨尾側部から第一頚椎吻側部まで(延髄露出時)の部

4 
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分を露出した。耳孔を結ぶ線から約 1cm吻側の位置で前後に約 1cm.左右に約2佃の楕

円状に頭蓋骨を削り取り，硬膜を切開して大脳の縁回皮質を露出させた。また，後頭骨尾

側部を削って大孔をf広大し，硬膜を切開して延髄背側部を露出させた。測定電極装着後は，

露出書[¥をビニールや生理食塩液で湿らせた脱脂綿で覆った。さらに，頭蓋内圧を測定する

場合には，頭蓋骨欠損部をデンタルセメントで補填した。

2 -1 水素クリアランス法

先端約 1mmを残してテフロンで絶縁した直径約 300μmの白金電極(ユニークメデ

イカル)を脳表から約 1mmの深さまで刺入した。人工呼吸器を介して一定濃度の水素

ガスを 2~3 分間吸入させ，組織水素濃度の変化を水素クリアランス計(ユニークメデイ

カル. UHーメーター. PHG-201)で連続的にモニターした。水素濃度がピークに達した

時点から 2分30秒後までは15秒間隔で，それ以降は30秒間隔で合計約7分間にわたって

水素濃度を片対数グラフにプロットして半減期 CT 1/2 )を求め，次式で局所脳血流量

CrCBF)を算出した 11)。

69. 3 
r C B F Cml/mi n/100g) = 

T，/2 

クリアランスカーブが二相性の場合には，各成分の血流量を上式で求め，それらの平均

血流量を次式で算出した 1目。

1 s + ]， 
r C B F Cml/mi n/100g) = 

1 s/Fs + 1 r/Fr 

ここで 1s と1rはそれぞれ遅い成分と速い成分のY軸との交点(ピーク時の外挿水

素濃度)を示し. F sとFrはそれぞれ遅い成分と速い成分の血流量を示す。

2-2 交文熱電対法

プレートタイプの交叉熱電対プロープを大脳の縁回皮質あるいは延髄背側部 Cobexレ

ベル)の表面に装着固定し，組織血流計(ユニークメデイカル. UMW-101)で血流量を

連続的にモニターした。本測定法では，血流量の絶対値を求めることができないので，実

験終了時に KClで動物を殺した時のレベルを血流量ゼロとみなし，血流量は，原則と

して，後述の虚血処世直前の値を100%として表した。

-5ー
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3.圧受容体反射活性 (Baroreflexsensitivity: BRS)の測定法

[-Phenylephrine hydrochlorideを O.3 ~lOμ g/kg i.v の範閣内で 4~ 5用量を左

続側皮静脈内に投与し，その際に生じる反射性の心拍数減少を指標として次のような手順

で BRSを測定した。まず，平均血圧 (MBP)と心拍数 (HR)の変化量を読み取り，次に，

心拍数の減少量を心拍間隔 (PI)の増加量に換算した。さらに，平均血圧と心拍間隔の変

化量に関して最小二乗法で相関直線を求めた。本研究では，虚血 ・再潅流時にこの相関直

線の傾きのみが変化したので，この傾きを BRSの測定値 Cmsec/mmHg)として用いた。

図2に測定の一例を示した。

B P 
(mmHg) :j[闘... 1ft 2 •• ' __ 8_  
MBP 

(mmHg) 

「
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Eト
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E
E
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n
υ
n
u
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U
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U

R

J

W

 

1

1

 
ーんーー一 一-̂-一一一 -̂一一一一 一λf一一一 __j、一一一一

H R ~一一一 ~ --，_".一一一---v--
(beats/mln、) 100 

1 mln 
50 • • • • • 

0.3 0.5 1 2 3 )Jg/kg I.v. 

トPhenylephrineHCI 

Dose MBP HR PI 

(μg/kg I.v.} (mmHg) (beat./mln) (ms.c) 

0.3 110-114 (4) 132→129 455→465 (10) 

0.5 112_119 (7) 125→120 480-500 (20) 

110-122 (12) 130→121 462-496 (34) 

111-126 (15) 129→117 465-513 (48) 

111-132 (21) 127→113 472→531 (59) 

30 

60 

戸、 50
ι2 

240 
E 

a. 
可 20

10 

。
o 10 20 30 
.d MBP (mmHg) 

図2 圧受容体反射活性 (BRS)の測定法。
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4.一過性会脳虚血モデルの作製法

イヌ脳への主要な血液供給路は，図 3に示したように，大動脈弓から上行性に分岐

している腕頭動脈と左鎖骨下動脈に発する左右の内頚動脈と椎骨動脈であるが，これらに

加えて，胸部大動脈から分岐する肋間動脈が脊髄動脈やその他の吻合を介する側副血行路

として重要な役割jを果たしている。そこで，左第5肋間で開胸し，肋間動脈を心臓側から

1 2~ 1 4本(第1O~ 1 1肋間レベルまで)結索した上で，腕頚動脈と左鎖骨下動脈の起始部を

litl子で一定時間閉塞した動物を一過性全脳虚血モデルとして用いた。

図3 イヌ脳への主要な血液供給路。
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5 虚血状態の評価法

交文熱電対法による血流測定を行わなかった動物(実験結果 1~ 5)では，大脳皮質脳

波が虚血処置により消失した場合に充分な虚血状態に達したと判断した。また，交文熱電

対法による血流測定を行った動物では，次のような方法で虚血状態の評価を行った。

図 4に示したように，虚血直前の血流量を100%. KCI致死後のレベルを 0%とし

て虚血中の血流量を30秒毎にプロットし，斜線部の面積を求めた。次に，四角形ABCD

の面積に対する斜線部の面積の比を百分率で算出し，これを「虚血時平均残存血流量Jと

して，虚血状態の指標に用いた。

百。。
-
D 100 

A B 
Mean resldual blood flow (%) 

200 
( ，、
話、

E 
E! 150 
h 

同
』

.0 .， 
』

ω 
υ50  

hatched area 
= x 100 
square ABCD 

。
o 1 2 J 4 5 mln 

Ischemia 

図4 交叉熱電対法による虚血時平均残存血流量の算出法。四角形ABCDの

面積に対する斜線部の面積の比率(%)を虚血時平均残存血流量とし，

虚血状態の指標と した。
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6. 頚部迷走神経の電気刺激法

左迷走神経を頚部で切断し，求心路刺激を行う際にはその中枢端に，遠心路刺激を行う

際にはその末梢端に双極性の白金電極を装着し，矩形波電気刺激装置(日本光電， SEN 

7103 M )を用いて刺激を行った。矩形波の幅は 0.3msec.刺激頻度は 1~ 10 Hzと

し，求心路刺激の場合は 5~10V で 10秒間，遠心路刺激の場合は 2~5Vで 5 秒間刺激し

た。求心路と遠心路の刺激は別々の動物で行った。

7.使用薬物

第 l章で用いた薬物は次の通りである。

Sodium pentobarbital (Somnopentyl@. Pitman-Moore; Nembutal@. Dainabot;東京

化成)， suxamethonium chloride (東京化成)， L-phenylephrine hydrochloride 

(Sigma) . methylatropine bromide (Sigma) 

持続注入用のブドウ糖電解質液 (DM-3，テルモ)の組成 (W/V%)は次の通りである。

Glucose 2.7. NaCI 0.175. KCI 0.15. lactate sodium 0.224 

初回投与周の suxametho日ium(20皿g/ml)， phenylephrine (6 ~200μg/冊 1)およ

び methylatropine(1略 /ml)は生理食塩液に溶解した。

8. 推計学的検定法

結果はすべて平均値±標準誤差で表した。異なった 2群の平均値聞の比較を行う場

合には，まずF検定を行い， 等分散である場合には Student's t-検定を，不等分散の場

合には Aspin-Welchの t-検定を用いた。対応のある 2群問の差の検定には pairedt-

検定を用いた。異なった 3群以上の平均値聞の比較を行う場合には，まず一元配置分散分

析を行い，有意差があれば，それに続いてWSD法 (Tukey's t-検定)あるいはCSD

法 (Dunnett'st検定)による検定を行った。さらに，相関直線の比較には，共分散分

析を用いた。いずれの場合も， P <0. 05の場合に有志:差ありとした。

-9ー
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実験結果

1. 10分間虚血 ・再潅流時の循環器系パラメーターおよび脳波の変化

動脈血圧，心拍数， ii1i蓋内圧，椎骨動脈血流量，心電図および脳波に対する10分間虚血

処置の影響を，あらかじめ肋間動脈を結主主せずに腕頭動脈と左鎖骨下動脈を10分間閉塞し

た場合(不完全閉塞群)と比較した。 図 5および6にそれぞれの一例を示す。

図 5に示したように，虚血処置により動脈血圧が急激に上昇し，脈圧が増大した。

心拍数は多くの場合，最初に増加し，その後に徐脈あるいは種々の不整脈が生じた。また，

心電図のT波の巨大化あるいは逆転が認められた。しかし，これらの変化パターンには固

{本差が著しかった。これらの血圧，心拍数および心電図の異常は，再潅流30分後までにほ

ぼ正常化した。一方， 10分間不完全閉塞群では図 6に示した通り，閉塞時の血圧上昇

-・・・rN..¥J#M品MJ<J

却。F
BP I 

g) 日L

MBP [ 

{beJsLn}::[一一ん1
ICP 

(m，叶<g)

- 刷出以i

E印刷小川常 ， l' I ~ ，h ".."' !~酬i""r'小川

ISCHEM1A ' 2 J L 5 6 7 a 9 10 2・2930m;n 

ECG 

図5.あらかじめ肋間動脈を12本結致したイヌで腕頭動脈と左鎖骨下動脈を10

分間閉塞した場合の一例。 BP:動脈血圧.MBP:平均動脈血圧， HR:心

拍数， I CP:頭蓋内圧， VBF 右椎骨動脈血流量， ECG:標準四肢第

11:誘導心電図， EEG:大脳皮質脳波。
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{よ:91:;LAMAA…J園田帆 .WJ.}.J.
MBP250[ 

VBF 

(mllmin) 

ECG 

'] l トー

印刷凶1\~I/，附叫酬刷酬伽w岩出告世告..  N州州仲

OCClUSION 

図6 肋間動脈を結~せずに腕頚動脈と左鎖骨下動脈を 1 0分間閉塞した場合の

一例。略語は図5を多照。

(平均血圧が 64:t 9 mmHg上昇，日 =7 )は虚血群(128:t 8 mmHg上昇.日 =7 )に

比べて有意に軽度であった。心拍数は閉塞時に増加したが，不整脈は生じなかった。

NJi蓋内圧と右椎骨動脈血流査は，再潅流直後に一過性に増加した。これは，いわゆる反

応性充血を反映していると思われるが，虚血群の方が不完全I?fj)lM群に比べてその地加の程

度が大きく ，持続時間が長かった。しかし，再潅流60分以降には， liJj蓋内圧と右椎骨動脈

血流量の有意な変化は認められなかった。脳波は，虚血後 l分程度で消失し，再潅流後数

分で回復し始めたが，再7m流後の娠偏には虚血前と比較してやや小さくなる傾向が認めら

れた。

表 1に示した通り，大脳皮質の局所血流量(rCBF)は， &~血群では再潅流直後に有

意にt強力目したが，以後経時的に減少し，再潅流60分以降ではl虚血前より有意に低いレベル

に淫した。一方，不完全問答1Ir.ではこのような rCBF変化は認められなかった。

-11-



表 1. 10分間虚血あるいは10分間不完全閉塞後の大脳皮質の再潅流状態。

Before 
Reperfusion (m1n) 

ischemia 30 60 120 180 

10-ml n 1 scheml口 (n• 7) 

(ml/mln/1009) 28.4 + 2.3 55.5 + 6.4官官 24.2 + 2.5 22.9 + 2.7'" 21.9 + 2.3合 19.9 + 2.3** 

(S) 100 197.1 + 18.5宮古 85.8 + 6.2 81.0 + 7.0* 78.1 + 7.2* 70.9 + 7.3宮古

10-mln lncomDlete occluslon (n • 7) 

(ml/mln/1009) 27.7 + 2.3 28.5 + 3.2 30.7 + 3.3 29.8 + 3.9 30.2 + 4.2 26.0 + 2.1 

(S) 100 101.6 + 4.3 110.3 + 5.9 106.5 + 8.6 107.7 + 9.4 95.3 + 6.1 

叩<0.05. *"'P< 0.01; significantly d1fferent from the value before 1schem1a 

2. BRSに対する 10分間虚血の影響

10分間虚血・再潅流後60分， 120分および180分にそれぞれ約30分かけて BRSを測定

し，虚血前の BRS と比較したところ，図 7に示した通り，再潅流時の BRS はいず

れも虚血前に比べて有意に低下していた。また，実験中に BRSが回復してくる傾向は認

められなかった。一方，図 Bに示した 10分間不完全閉塞群では，実験期間中に BRS

の有意な変化は認められなかった。

3. 虚血時間の影響

3 -1. BRSの変化

一過性全脳虚血による BRS低下の虚血時間依存性を検討するために，虚血時間を 0分

(Sham群)， 2分あるいは 5分にした場合の BRS変化を10分間虚血群と比較した。各

群の BRS変化を虚血前の値を 100%として表し，図 9にまとめである。尚，虚血前

の値は Sham群で 1.93 :t 0.33. 2分間虚血群で 2.16 :t O. 28. 5分間虚血群で

1. 92 :t O. 2~. 10分間虚血群で 2.14:t0. 17 msec/mmHg (各群 7例)で，各群聞に有意

差は認められなかった。

Sham群および 2分間虚血群では再潅流 3時間にわたって BRSの有意な変化は生じな

かったが. 5分間虚血群では再潅流60分以降に有意な BRS低下が生じ，その低下の程度

は10分間虚血群と同程度であった。
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図 7. BRSに対する10分間虚血の影響。横教は phenyI eph r i neによる平鈎血

圧 (MBP)の上昇量を示し，縦軸はその際の心拍間隔 (P1)の増加量を

示す。 7例の結果をまとめてプロットし，その相関直線を実線で示しで

ある。 Slope:相関直線の傾き(すなわち BRS)， r:相関係数， P: 

直綴相関の有意性。再潅流時の結果には，比較のために，虚血前の相関

直線を破線で示しである。げく0.01，uP<0.005:虚血前の値との間

に有意差があることを示す。
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る。
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3 -2. rCBFの変化

虚血時聞を 0分 CSham群)， 2分あるいは 5分間とした場合の再海流時 rCBF変化を

10分間虚血群と比較した。図10には，各群の虚血前の値を100%として結果を表して

ある。尚，虚血前の値は Sham群で 28.6 :t 2. 7. 2分間虚血群で 28.2土 2.6.5分間

虚血群で 30.2:t 4.4. 10分間虚血群で 28.4:t 2.3 ml/min/100g C各群7例)で，各群

の聞に有意差は認められなかった。

2， 5および10分間虚血群では，再潅流直後に rCBFの有意な増加が生じ，その程度は

虚血時聞が長いほど大きかった。 5分間虚血群では再潅流30分以降に，また，10分間虚血

群では再潅流60分以降に有意な rCBF減少が持続的に生じた。一方，sham群および2分

悶虚血群では，再潅流時の rCBF減少は生じなかった。

口 Sham
Eヨ2-mlnIschemla 
~ 5・mlnIschemla 

• 10・mlnIschemla 

$本

'oi 200 
E 
@ 

~ 
0 
.舟
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@ 

且

@ 

2 

'" 〉-z 
。
ポ

u. 
国
υ 

150 

100 

50 

180 120 60 30 5 

。

Reperluslon (mln) 

図10.一過性全脳虚血後の大脳皮質の再潅流状態に対する虚血時間の影響。各

群7191Jの結果について，虚血前の値を100%としてまとめである。

Sham:虚血処置に必要な手術あるいは操作を全て行ったのみで，虚血時

間O分に相当する群。*P<0.05.upく0.01:虚血前の債との間に有意

差があることを示す。
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3 -3. 大脳皮質脳波の変化

再潅流時の大脳皮質脳波の回復は，虚血時間が短いほど速やかであった。図11に5分間

虚血 ・再潅流時の脳波変化の一例を示しであるが，この場合には再潅涜 l分ですでに脳波

が回復し始めており. BRS測定を行った再潅流60分以降には，脳波異常が認められなかっ

た。さらに，周波数解析により 5分間虚血群の脳波変化を定量的に検討したところ，表

2に示した通り，いずれの周波数帯も再潅流5分後までに完全に回復していた。一方，

10分間虚血群では，再潅流時に脳波の振幅が低下する場合が認められた。

Betore ischen、la (rCBF=J3.8，BRS=1.71) 

Ischemia 3 min 

Reperfusion 1 min 

5 mIn (rCBF=i.2.i.l 

30 min (rCBF" 20.6) 

60min (rCBF=30.1，BRS=1.30) 

日Omin(rCBF=22.8，BRS=1.21) 

ザ州品川~帆川札^-Á.!ìバれ刈叫ふ

180 rnin (rCBF = 18.5， BRS"O.7S) 

1.∞uV 

1 seoc 

図11.5分間虚血・再潅流時の大脳皮質脳波変化の一例。
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表2. 5分間虚血ー再潅流時の大脳皮質脳波の周波数解析。

8efOf白
Aepelfus;on (min) 

ischemia 。-2 30 60 120 180 

Oelta 21，4:1:3.0 7.9土2.9・ 22.7%2.7 23.2士2.4 22.6土2.5 25.5土2.0 23.5:1:2.2 
(1-3.5 Hz) 

Thela 48.8士】 5 57.6土8.0 49.7:i:3.6 46.8土3.2 48.7土2.2 46.1土3.7 45.9士3.6
(4-7.5 Hz) 

18-A1lp2h5a Hz) 
24.4土1.8 25.4:1:7.0 22.6士3.8 25.1士3.2 24.9土2.8 23.6土3.3 25.3土2.8

8eta 5.5士2.1 9.1土2.9 5.1 ::1:2.6 5.0土2.3 3.8土1.5 4.8土2.0 5.4土2.5
(13-32 Hz) 

Data represent Ihe percent ralio 01 each component 01 the EEG power spectrum 10 the total power. Aesults from 6 animals are indicated as the mean企S.E.M

'P<O.05: significantly differenl from the value before ischemia 

4. 頚部迷走神経の求心路および遠心路電気刺激による心拍数減少反応に対する10分間

虚血の影響

一過性全脳虚血による BRS低下に圧受容体反射の中枢路の障害が関与しているかどう

かを確認するために，迷走神経中枢から心臓への遠心路と大動脈弓圧受容体から孤東核へ

の求心路を含む頚部迷走神経の電気刺激による反応に対する10分間虚血の影響を比較検討

した。また，同時に， BRSおよび標準四肢第E誘導心電図に対する10分間虚血の影響も検

討した。

図12に示した通り，求心路刺激を行った場合には，頻度依存的な心拍数減少が生じ，

8 Hzで反応が愚大に達した。再議流時に同様な刺激を行ったところ，再潅流90~210分に

わたって 6Hz 以上の頻度で心拍数減少反応の有意な減弱が認められた。一方，遠心路刺激

を行った場合には， 1 ~10 Hzのいずれの頻度による反応も10分間虚血の影響を受けな

かった。また，表 3に示した通り，迷走神経電気刺激の実験に用いた動物でも前述の

結果と同様に，再潅抗日寺に BRSの有意な低下が生じたが，これに伴って心電図の各パラ

メーターには有意な変化は認められなかった。
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図12 頚部迷走神経の求心路(上段)および遠心路(下段)の電気刺激による

心拍数減少反応に対する10分間虚血の影響。各5例の結果をまとめであ

る。げく0.05，UPく0.01:虚血前の舗との聞に有意差があることを示

す。

表 3.標準四肢第 11誘導心電図と BRSに対する 10分間虚血の影響。

Repelfusion (m川)

180 

P wave amplilude (mV) 

A wave amplilude (mV) 

PR interval (msec) 

RR interval (msec) 

BRS (msec/mmHg) 

(%) 

0.29*0.02 

1.96土0.39

79.4企3.3

391.5*13.6 

0.94%0.10・・・

50.0土6.3・・・

120 

0.31土0.02

1.98ま0.39

78.4土3.3

384.4土12.6

1.25土0.13・・・

63.1企4.2・・・

0.32%0.03 

1.99土0.39

77.6会3.3

377.0*12.7 

1.09*0.14・・・

55.8土5.8・・・

60 

Before 
ischemia 

0.31土0.03

1.87土0.38

77.3%3.2 

384.5土11.1

2.03%0.21 

100 

Results from 10 animals are indicated as the mear、土S.E.M. ••• P<O.001; significantJy different ftom the 
value before ischemia 
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5. 5分間虚血 ・再潅流時の脳血流状態と BRS低下との関連性

虚血 ・再潅流時の脳血流量変化は一般に次の通りである。まず，虚血処置中には血流量

が減少しているが，一定時間の虚血による障害の程度はこの血流量減少の程度に依存して

いるはずである。再潅流すると，初期には反応性の血流量増加が生じるが，以後経時的に

血流量が減少し，今回 BRS 測定を行った時期(再潅流60~2 1 0分)までには脳血流量が

虚血前より低いレベルに達して二次的な血統障害が生じることが知られている。そこで，

このような虚血・再潅流時の脳血流状態と BRS変化との関連性を検討した。

5 -1 .大脳皮質と延髄背側部の虚血状態の比較

今回用いた脳虚血モデルにおける虚血状態に部位差があるかどうかを調べるために，脳

波測定部位である大脳皮質と圧受容体反射中枢のある延髄の虚血状態を交叉熱電対法で比

較した。

肋間動脈を 14~ 1 6本結主主した動物で 5 分間の虚血処置を行った場合の虚血時平均残存血

流量は，大脳皮質では 39.8:t6.3%，延髄背側部では 45.4:t 7.2 % (各 7例)で

あり，両者の聞には有意な差は認められなかった。

5 -2.虚血状態と再潅流時の BRSとの関連性

図 13に示した通り ， 延髄背側部の虚血時平均残存血流量と再潅流60~2 10分の BRS

との聞には有意な直線相関が認められ，延髄背側部の虚血状態が重度なほど再潅流時の

BRS低下が著しいことが判明した。一方，大脳皮質の虚血状態と再潅流時の BRSとの

悶にはそのような相関関係が認められなかった。

5 -3.大脳皮質と延髄背側部の再潅流状態の比較

局所脳血流量(rCBF)を水素クリアランス法で測定し，その経時変化を観察した。虚血

前の rCBFは，大脳皮質で 37.5:t 2.8，延髄背側部で 34.1 :t 5.2 ml/mi n!IOOg (各 6

例)で，両者の聞には有志差は認められなかった。再1在流60分以降には， 図14に示し

た通り，どちらの部位においても有意な rCBF減少が認められた。また，その rCBF減少

の程度に関して岡部位聞に差は認められなかった。
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図13.延髄背側部(左図)および大脳皮質(右図)の虚血状態と再潅流時 BRS

との関連性。 11例の動物を用い. 5分間虚血後再潅流60-210分に測定

した BRSを虚血前の値を1∞%として表し(縦軸).虚血時平均残存

血流量(横軸)と対応させてプロットしである。左図中の実線は相関直

線を示す。
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図14. 5分間虚血後再潅流時の延髄背側部(左図)および大脳皮質(右図)の

局所脳血流量(rCBF)変化。各6例の結果をまとめである。本P<0.05，

**Pく0.01:虚血前の値との聞に有意差があることを示す。
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5 -4.再潅流時の脳血流量と BRSとの関連性

再潅流60~210分の BRS と各 BRS 測定直前の延髄背側部あるいは大脳皮質の rCBF

との関連性を検討したところ，図15に示した通り，再海流時の脳血流量と BRSとの

間には相関性が認められなかった。
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図15 延髄背骨j部(左図)および大脳皮質(右図)の再潅流状態と BRSとの

関連性。 6例の動物を用い， 5 分間虚血後再潅流60~2 10分に測定した

BRS (縦軸)と， BRS測定直前に測定した rCBF(機軸)を対応させて

プロットしである。どちらの値も虚血前の値を1∞%として表しである。

6.庄受容体反射の迷走神経系成分と交感神経系成分の障害の比較

今回圧受容体反射の指標として用いた phenylephrineによる反射性徐脈には，迷走神

経系成分と交感神経系成分が含まれている。 すなわち， phenylephrineにより血圧が上昇

すると圧受容体から延髄の孤束核への求心性インパルスが地加するが，その後の経路は，

迷走神経中枢(疑核や背1J!1]運動絞)を刺激して迷走神経系を興窓させる経路と，延髄腹外

側苦11を抑制して交感神経系を抑制する経路に分かれており， これらの総合的な結果として

このような 2種類の経路の心拍数が減少すると考えられる(図 1を参照)。そこで，

虚血性障害に差があるかどうかを比較検討した。
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6 -1. BRSに対する迷走神経系と交感神経系の関与の比率

BRSの迷走神経系成分を消失させるために，両側の頚部迷走交感神経幹を切断する処置

(vagotomy)あるいは methylatropine0.1皿g/kgi.v 投与を行った。 Sham群では，

vagotomyにより血圧と心拍数が一過性に増加したが.BRS測定時には逆に vagotomy前

に比べてそれぞれ 16:t 4 mmHgおよび 10:t 4 beats/min低いレベルに達してい

た。一方.methylatropineは血圧と心拍数を一過性に減少させたが，どちらも BRS測

定開始時(投与約10分後)までに投与前のレベルに回復した。このように血圧と心拍数に

対する作用には違いが認められたものの，どちらの処置も BRSに対しては問機な影響を

及ぼした。すなわち，図16に示した通り，どちらの処誼も BRSを有意に低下させ，

その低下率は. vagotomyの場合は 49.1:t 5.3 %. methylatropineの場合は 49.3

:t 7.6 % (各 6例)で，両者の問に差は認められなかった。さらに，これらの処置に引

き続いて propranololO. 5~ 1 1昭/kgi. v. を投与すると. BRSは完全に消失した。した

がって，今回用いた実験条件下で測定した BRSには迷走神経系成分と交感神経系成分が

ほぼ 1 Iで関与していると思われる。
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図16.BRSの迷走神経系成分の比率。各6例の結果をまとめである。本P<0.05， 

upく0.01:Controlとの問に有意差があることを示す。
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6 -2. 迷走神経系成分に対する 5分間虚血の影響

図17に示したようなスケジュールで実験を行った。すなわち， BRSを測定後に 5分間

の虚血処置あるいは sham 処置を行い，再潅流60~90分に BRS を測定した後に BRS に

対する vagolomyの影響を検討した。さらに続いて， propranolol O. 5~1 mg/kg i. v. 

存在下で BRSを測定した。

Sham 群では ， 再潅流60~90分に相当する時期には BRS の変化は認められなかったが，

さらにこの時点で vagolomyすると BRSが 49.4:t 5. 1 % (n = 6 )低下し，

propra-nololにより BRSが消失した。これに対し，虚血群(虚血時平均残存血流量は

43.3 :t 5.0 %， n = 8 )では，再j在流H寺の BRSが虚血前より 53.0土 6.2%低下

しており，この時点で vagolomyしでも BRSがさらに低下することはなかった。しかし，

これに引き続いて propranololを投与すると， BRSは消失した。
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図17.BRSの迷走神経系成分に対する5分間虚血の影響。上段に示したスケジ

ュールで実験を行った。 Sham群6例， 5分間虚血群8例の結果をまと

めてある。村p< O. 01: Sham処置前あるいは虚血処置前の値との間に

有意差があることを示す。どちらの群でも，両側迷走神経切断後の

propranolol投与により BRSが完全に消失した。

。
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以上の結果は 5分間虚血群では，再潅流時の BRSに迷走神経系成分が寄与していな

いことを示唆している。そこで，この迷走神経系成分の障害と延髄背側部の虚血状態との

関連性を次に検討した。

図18に示した通り，再潅流時の vagolomyの効果をその前後の BRSの比(処置後

/処置前)で表し，その比を延髄背側部の虚血時平均残存血流量と対応させてプロットし

た。また，肋間動脈の結苦言数を通常の14本から 8あるいはO本に減らして虚血状態を軽度

にした例および sham群の結果も同様にプロットした。さらに，修正 Marquardl法を用

いた非線形最小二乗法によりこれらの点を次式のようなシグモイド曲線 13) にフィットさ

せた。
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図18.BRSの迷走神経系成分の障害と延髄背側部の虚血状態との関連性。横軸

は5分間虚血時平均残存血流量を示す。縦輸は再潅流時の両側迷走神経

切断による BRS低下の程度を，切断前後の比で示しである(比が1に

近い程 BRS低下の程度が少ないことを意味する)。 ・.....およびOは

肋間動脈をそれぞれ14. 8および日本給殺した上で虚血処置した動物を

示し.6.は Sham群を示す。実線は，非線形最小二乗法による回帰曲線

を示す。
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Y=A， / (1 + exp {A， X (X-A，)} ) +A. 

ここで， Xは延髄背側部虚血時平均残存血涜量， Yは vagolomy前後の BRS比を表す。

また， A， ~A ‘ は算出したシグモイド曲線の係数で， A，はYの範囲， A，は傾き，

A3はYの中央値に対応するXの値， A.はYの最低値を表す。

延髄背側部の虚血時平均残存血流量が約80%以上の場合には，迷走神経系成分の障害は

認められなかった。しかし，虚血の程度がさらに増すと， vagolomy前後の BRS比が次

第に増加(すなわち， BRSに対する迷走神経系成分の寄与E容が低下)し，残存血流量が約

50%以下に達した場合には，BRS比がほほ‘ lとなり，迷走神経系成分の寄与がほぼ完全に

消失していることが示唆された。

6 -3.交感神経系成分に対する5分間虚血の影響

図19に示した通り ，vagolomyにより BRSの交感神経系成分のみを残 した動物で 5

分間虚血の影響を検討した。 Vagolomyにより BRSは 43.0 :t 6. 0 % (n = 8 )低下
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図19.BRSの交感神経系成分に対する5分間虚血の影響。上段に示したスケジ

ュールで実験を行った。8例の結果をまとめである。NS:有意差なし。
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したが，この低下の程度は前述の sham群と間程度であった。これに引き続いて虚血処置

を行ったところ，延髄背側部の虚血時平均残存血流量が 45.6:t 5.3 %にまで低下した

にもかかわらず，再海流60~gO分に BRS の有意な低下が生じなかったが，さらに， pro-

を投与すると，BRSは消失した。pranolol 0.5~ l mg/kg i.v 

また，再潅流時の BRSと延髄背側部の虚血状態との関連性について， vago lomyした

動物と迷走神経が無傷な動物との閣で比較検討した。その結果， 図20に示した通り，

迷走神経が無傷な動物では虚血状態に依存 した BRS低下が生じるのに対し，vagolomy 

し た動物では虚血時平均残存血流量が30~50% に達しでも顕著な BRS 低下が生じない こ

とが明らかになった。したがって， BRSの交感神経系成分の方が迷走神経系成分に比べて

虚血抵抗性が高いと恩われる。
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図20 延筒背側部の虚血状懸と再;雀流時 BRSとの関連性。再潅流60-90分に

測定した BRSを虚血前の値を1∞%として表し(縦軸). 5分間虚血

時平均残存血流量(横軸)と対応させてプロッ卜してある。 0は迷走神

経が無傷の動物， ・は両側の迷走神経をま買部で切断した動物での結果を

示す。
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考察

第 1:章では，循環反射の一つである圧受容体反射に及ぼす脳虚血の影響について，イヌ

一過性全脳虚血モデルを用いて検討した。その結果 5分間以上の全脳虚血後の再潅流時

に圧受容体反射活性 (BRS)の著しい低下が生じることが明らかとなった。一方，肋間動

脈を結索せずに腕頭動脈と左鎖骨下動脈を10分間閉塞した群(不完全閉塞群)， 2分間虚

血群あるいは sham群ではそのような BRS低下が生じなかったので，今回観察された

BRS低下は実験手技上のアーチファクトではなく，虚血負荷に起因するものであると考

えられる。

今回 BRSの指標として用いた反射性徐脈の構成要素は， 1)圧受容体， 2)圧受容体

から延髄の孤東核への求心路， 3)延髄を中心とする中枢路， 4)延髄から心臓への遠心

路および 5)心臓であるが(図 1) ，この中のいずれに BRS低下の原因となる虚血

性障害が生じているのかがまず問題になる。今回の脳虚血モデルでは，腕iiJj動脈と左鎖骨

下動脈を同時に閉塞しているので，圧受容体の存在する類動脈洞も虚血にさらされている

ことになる。しかし，不完全閉塞群で示されたように，これらの動脈を閉塞しただけでは

BRS低下が生じなかったので，今回の実験条件下では頚動脈洞圧受容体に BRS低下を

説明しうるような隠害はおそらく生じていないと思われる。求心路隙害の有無については

実験的証拠はないが，後述のように，解剖学的に近接した位置にあって虚血処置の影響を

間程度に受けていると思われる遠心路には虚血性障害が認められないので，求心路にも

BRS低下の原因となるような障害は生じていないと推定される。

一方，頚部迷走神経の求心路および遠心路電気刺激の実験(図12)は， BRS低下

の原因が圧受容体反射の中枢路の隙害であることを明確に示している。すなわち，求心路

刺激による心拍数減少反応は10分間虚血後の BRS低下に伴って減弱したが，遠心路刺激

による反応は虚血の影響を受けなかったのである。また，求心路刺激の場合に虚血の影響

を受けたのは 6Hz以上の刺激による反応で，低頻度刺激による反応は有意な影響を受けな

かったが，この結果は， phenylephrineによる血圧上昇と心拍間隔延長との聞の相関直線

が，再潅流H寺に虚血前と比べて平行移動せずに傾きが低下したこと(図 7)と良く一

致しており，再iffi流時に BRSが低下していても軽度(10mmHg以下)の血圧変化には充

分対応できることを示している。遠心路に関しては，さらに予試験として，迷走神経中枢

の一つである疑核の電気刺激実験も行った。その結果， 0.3 msec， 2 ~ 10Hz， 25~70μA 

(116.1値の約3倍)， 10秒間の定電流刺激による心拍数減少反応は 5分間虚血の影響を受け

可

t
n
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った。したがって，頚部より中枢側の遠心路にも障害は生じていないと考えられる。

心臓の障害については，交感神経系の活動の異常冗進による心電図異常や心筋細胞の壊

死が脳卒中急性期に生じることが報告されている 1.14.)。今回の実験においても，虚血処

置中の血圧の急激な上昇や不整脈などは，交感神経系の異常興奮が生じていることを示唆

している。しかし，再潅流時の心電図波形あるいは迷走神経遠心路刺激に対する反応性に

異常が認められなかったことから判断すると， BRS低下の原因となるような障害が心臓に

生じていたとは考えられない。おそらく，虚血時聞が比較的短時間であったために心臓の

障害には至らなかったのだと恩われる。

今回の実験(特に 5分間虚血群)では，再潅流時の BRS低下は大脳皮質脳波の異常を

伴わなかった。この結果は，比較的短時間の虚血により圧受容体反射機構に選択的な障害

が生じることを示唆しているように思える。しかし ， 今回は再潅流 3~4 時間後までの極

急性期の観察しか行っていないので，その後の変化については(低下した BRSが回復す

るのかという点も含めて)断言できないが，たとえば，砂ネズミやラットの脳虚血モデル

では， 4 ~lO分間虚血後の大脳皮質の障害は再潅流後数日経たないと現れないことが示さ

れているので 2. 4. 15) 今回のモデルでも再潅読後の長期にわたって観察を続けると同様

なことが起こる可能性があると思われる。

以上のように，今回の実験で観察された BRS低下は，脳が一定の虚血状態にさらされ

たために生じる圧受容体反射中枢路の機能障害の結果であると考えられる。すでに臨床に

おいてもこのような循環反射の減弱と脳循環障害の関連性について議論がなされている。

たとえば， Gross 101は，頚動脈系と椎骨一脳底動脈系の循環障害が合併した患者における

循環反射の減弱のみが例外的に脳循環障害の結果であり，それ以外の場合には加齢が循環

反射減弱の主たる原因であると結論している。一方，加齢と脳循環障害のどちらが一義的

な原因であるのかという結論を出すのが困難であると恩われる報告も多数ある 8 引。この

ような有に関して，今回の結果は，比較的短時間の脳循環隙筈が循環反射減弱の一義的な

原因となりうるという新しい実験的証拠を提供したものであり，また，一般的に虚血抵抗

性が高いと考えられていた脳幹部の機能の中に成血性陣容をむしろ受けやすいものがある

ことを示した新しい知見であると考えられる。

虚血 再i主流時の脳血流状態との関連性

lIiiiはエネルギー源となる glucoseの貯蔵量が乏しいために，血流に対する依存性が特

に高い臓器である 161 。一般に，脳血流量が正常の40~50%以下にまで減少すると，自発
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的な電気活動が停止し，脳波が消失する。さらに. 20%以下に達すると細胞のイオンポン

プが作動しなくなり，その状態が続くと細胞死に至るといわれている。したがって，特に

今回用いた脳虚血モデルのように虚血処置中に血流が残存している不完全脳虚血モデルで

は，虚血処置による障害の程度は，どの程度の血流減少がどれ位の時間持続したかで決定

されると恩われる。そこで，虚血状態を評価する方法として虚血時平均残存血流量を求め

る方法を考案し(図 4).脳のどの音[¥位がどの程度の虚血にさらされると BRS低下

が生じるのか，あるいは.BRS低下に脳波異常が伴わなかったのは虚血の程度の部位差に

よるものであるのかという点について検討を加えた。その結果 5分間虚・血後再潅流時の

BRS低下は圧受容体反射中枢路の存在する延髄の虚血状態と相関しているが，大脳皮質

の虚血状態とは関連性がないことが明らかとなった。今後さらに，その他の部位の虚血状

態との関連性も検討する余地が残されているが.BRS低下の原因となっている障害部位は

延髄に存在する可能性が高いと恩われる。また，延髄と大脳皮質の虚血時平均残存血流量

には差が認められなかったので，再潅流時の BRS低下に脳波巽常が伴わなかったのは，

圧受容体反射中枢路の虚血状態が大脳皮質より重度であったためではないと考えられる。

一過性脳虚血後の再潅流時には.no reflow現象 11 1引や二次的な脳血流減少 19-20が

生じることが示されている。今回の実験においても，再潅流H寺の BRS測定時に延髄およ

び大脳皮質血流量の有意な減少 (20~60%の減少)が認められたので，このような再潅流

時の血流障害と BRS低下との関連性を検討した。その結果.BRS低下の程度は延髄や大

脳皮質の再潅疏状態とは関連性がないことが明らかとなった。すでに報告されている種々

の一過性脳虚血モテ'ルを用いた実験においても，代謝あるいは組織学的障害の程度と二次

的血流障害の程度との悶に相関性が得られておらず 21. 22. 25 28) 今回の結果はこれらの

報告と一致している。また.no reflow現象は，今回 BRS低下が生じた5分間虚血より

長時間の虚血を負荷しないと生じないようであるので 19，21) 今回の BRS低下には関与

していないと思われる。さらに，延IM1但流量の減少の程度は，大脳皮質血流量の減少の程

度と間程度であったことから，再海流時に脳波異常を{半わずに BRSが低下するのは再潅

流状態に部位差があるためではないと考えられる。したがって以上の結果は，再I在流時の

二次的血流減少は BRS低下には寄与しておらず，虚血処留中に生じるF白書が BRS低下

の決定要因であることを示唆 している。

庄受容体反射迷走神経系成分の選択的障害

延1Mの圧受容体反射中枢路は，交感神経系を調節する経路と迷走神経系を調節する経路

-2 9 
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とに分かれているが(図 1) ，循環器系の反射性調節に関与するそれぞれの比率は実

験条件によってかなり異なるようである。覚醒・安静状態のイヌ 29-32)あるいはヒト 33)

では一般的に，動脈血圧の上昇あるいは頚動脈洞神経の電気刺激などによる反射性徐脈は

主として迷走神経系の興奮によるもので， vagotomyや atropineでほぼ完全に消失する

ことが示されている。これに対して，麻酔下(特に barbiturates麻酔下)では，自律神

経系の関与の比率が変化している。たとえば， Vatner et al. 92)によれば，

pentobarbitalで麻酔したイヌの頚動脈澗神経電気刺激による徐脈は，主として交感神経

系の抑制の結果であるとされている。また， Scher and Young' 1)は，イヌ大動脈の機械的

な圧縮による血圧上昇に伴う反射性徐脈の交感神経系成分が pentobarbilalにより増加

することを示している。さらに， penlobarbi lalで麻酔したウサギでは，頚動脈洞圧の変

化による反射性の心拍数変化の約80%が交感神経系成分であると報告されている，，)。

一方，今回の実験では， pentobarbi lal麻酔下のイヌでの反射性徐脈に迷走神経系成分

が従来の報告以上の比率で関与していることが示された。すなわち， Sham群では， BRS 

が vagotomyあるいは melhylalropineのどちらによっても約50%低下し，それに引き続

いて propranololを投与すると BRSが消失したことから，交感神経系と迷走神経系の成

分が同程度に関与していることが示唆されたのである。自律神経系の関与の比率がこのよ

うに従来の報告の結果と異なった正確な辺自は不明であるが，圧受容体反射の評価法の違

いあるいは関胸手術や人工呼吸などの実験手技上の違いが何らかの影響を及ぼしているの

かもしれない。

これに対して 5分間虚血後の再海流時の BRSは vagolomyの影響を受けず， prO 

pranololにより消失した。これは，再潅流時には迷走神経系成分がみかけ上金〈機能して

いないことを示唆している。この結果を，再潅流時の BRSが虚血前の約50%であること

や sham群での迷走神経系成分が約50%であることと考え合わせると 5分間虚血による

BRS低下を，圧受容体反射迷走神経系成分の選択的隙害で説明できるのではないかと恩

われた。そこで次に，延髄の虚血状態と迷走神経系成分の附害の関連性を検討したところ，

5分間虚血の場合には，虚血時残存血流量が80%程度になると陥害が現れ始め， 50%程度

になると迷走神経系成分がほぼ完全に消失してしまうことが明らかとなった。さらに，交

感神経系成分は，虚血時平均残存血流i置が30~70%の範図内の 5 分間虚血の彫響を受けな

かったことから，迷走神経系成分より虚血抵抗性が高いことが示唆された。したがって，

以上の結果は，今回の報告の範囲内の程度の 5分間虚血の場合には，圧受容体反射の迷走
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神経系成分の選択的な障害によって BRS低下が生じていることを示しているが，さらに

重度の虚血処置あるいは長時間の虚血処置の場合には交感神経系成分の障害も生じる可能

性は残されている。

迷走神経系成分は，圧受容体からの求心路が到達する孤東核，孤東核から迷走神経中枢

(イヌでは疑核と背側運動核 35) )に至る二次ニューロンおよび迷走神経中枢からの遠心

路で構成されている 36.31)。孤東核は交感神経系成分と共通であるので，この部位に障害

が生じているとは考えにくい。したがって，孤束核からの二次ニューロンの機能障害(興

奮伝導陥害あるは神経伝達物質の合成 ・遊離障害など)あるいは二次ニューロンや高位中

枢からの伝達物質に対する迷走神経中枢の反応性低下などが. BRS低下の原因となってい

るのかもしれない。

迷走神経系成分の選択的障害の機序の推定

虚血性障害は，細胞の機能あるいは骨格の維持に必要なエネルギーが充分に供給されな

いために生じるものである。脳の場合，エネルギー供給の大部分を血涜に依存しているの

で，一定時間の虚血による障害の程度は血流量の減少の程度に依存している。今回の実験

においても，前述の通り. BRSの低下は虚血時の延髄血流量が少ないほど著しかった。た

だし，今回測定したのは obexレベルの延髄背側部のみであり，延髄各部の虚血状態に局

所的な途いがあったかどうかについては不明である。しかし，延髄の迷走神経系調節路と

交感神経系調節路は解剖学的に極めて近接した位置関係にあるので36.31) 両経路の虚血

状態に，迷走神経系成分の選択的障害を説明しうるような大きな途いがあったとは考えら

れない。

仮に迷走神経系調節路と交感神経系調節路へのエネルギー供給低下の程度が同じである

とすると，次に考えられることは，両経路のエネルギー消費の違いがエネルギー需要供給

バランスの破綻(すなわち，虚血性問答)の違いに反映されているという可能性である。

すなわち，虚血処世中に速やかに活動を停止してしまう部位の方が，活動を続けている部

位よりも障害を受けにくいのではないかという考え方である。たとえば今回の実験で，大

脳皮質と延髄が同程度の虚血負荷を受けたにもかかわらず，再iffi流H寺の BRS低下に大脳

皮質l脳波の異常が{半わなかったのはこれで説明できるかもしれない。というのは，虚血処

自により大脳皮質脳波は消失するが，延髄ではいわゆる脳虚印反応38 H)による持続的な

興訟が生じることが知られているからである(草案今回の脳虚血モデルにおいても，虚邸

中に脳虚血反応によると恩われる急激な血圧上昇や不整脈が観察されている)。しかし，
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迷走神経系調節路と交感神経系調節路とを比較した場合には，迷走神経中枢と延髄腹外側

部の血管遥動中枢(交感神経系調節路)のどちらも脳虚血反応により興奮するので，興窓

の程度に部位差がないと迷走神経系成分の選択的障害を説明できな .¥0 そのように興奮の

程度に差が生じる可能性としては，次のような機序が考えられる。すなわち，今回の脳虚

血モデルでは，大動脈弓の血流は保たれているので，虚血中の著しい血圧上昇により大動

脈弓の圧受容体が刺激されて孤東核への求心性信号が持続的に増加する。したがって，孤

束核からの興密性ニューロンで支配されている迷走神経中枢では脳虚血反応による興奮に

反射性の興奮が加算されることになる。これに対して，延髄腹外側部の血管運動中枢は孤

東核から直接あるいは間接的に抑制性ニューロンの支配を受けているので36.45) 迷走神

経中枢に比べて虚血中の興宮の程度が軽度になる可能性があるのである。そこで，予試験

として 5分間虚血の15分前から lrimelhaphan4. 65~ 1 7. 0μg/kg/mi n i. v を持続注入

して平均血圧を 56:t 5 mmHg (n = 7 )低下させた状態で虚血処置を行い，さらに，虚

血開始3分後まで持続注入を続けて血圧が lrimelhaphan投与前のレベルより上昇しない

ようにした。その結果，虚血中の血圧上昇の累積値を無処置群での 2分間虚血の場合と間

程度(約30%)にまで減少させることができたが，再海流時の BRS低下は影響を受けな

かった。したがって，虚血中の血圧上昇の影響は少ないと恩われるが，この予試験では虚

血中の血圧上昇が残っていたので，大動脈弓圧受容体を介する反射の影響を完全に否定す

ることはできなかった。

最後に，延髄の圧受容体反射中枢路を抑制性(視床下部，海馬)あるいは促進性(扇挑

体，中隔)に修飾している高位中枢"，引との関連性を考慮する必要がありそうである。

というのは，これらの修飾は迷走神経系成分に選択的であることが示されているからであ

る。たとえば， Gebber and Klevans‘刊は，ネコの扇桃体あるいは中隔を電気刺激すると

反射性徐脈が地強されるが， vagolomy後は憎強効果が現れない(すなわち，迷走神経系

成分は地強されるが，交感神経系成分は増強されない)ことを示している。したがって，

理論的には，一過性全脳虚血による圧受容体反射迷走神経系成分の選択的附筈は，延髄の

圧受容体反射路に促進的に働いている高位中継の筒筈あるいは促進性の修制iに対する延ffi!i

の反応性低下の結果であるという説明が可能で，今後の諜題として非常に興味深い点であ

る。
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要約

ある種の脳循環障害患者で報告されている循環器系調節機構の障害と脳循環障害との関

連性を実験的に明らかにするために，循環器系の神経性調節機構の一つである圧受容体反

射機構に及ぼす一過性全脳虚血の影響を検討した。実験には.pentobarbi talで麻酔し，

人工呼吸下で suxamethoniumにより不動化した雑種成犬を用い.phenylephrineによる

反射性徐脈を圧受容体反射活性 (BRS)の指標とした。

1.あらかじめ肋間動脈を12~14本結致した上で腕頭動脈と左鎖骨下動脈の起始部を一定

時間閉塞することにより一過性全脳虚血処置を行ったところ 5および10分間虚血後の

再潅流60~210分にわたって. BRSの有意な低下(約50%)が生じた。一方，袴潅流時

の大脳皮質脳波には顕著な異常が認められなかった。

2. 2分間虚血群.sham群あるいは10分間不完全閉塞群(肋間動脈を結殺せずに腕頭動

脈と左鎖骨下動脈を閉塞した群)では.BRSの変化は生じなかった。したがって，再海

流時の BRS低下は実験手技上のアーチファクトではなく，一定時間の虚血負荷が原因

となって生じる変化であると考えられる。

3.頚音11迷走神経求心路の電気刺激による心拍数減少反応に対する10分間虚血の影響を調

べたところ，再海流時の BRS低下にともなって. 6~10Hzの刺激による反応が有意に

減弱した。一方，頚部迷走神経遠心路の電気刺激による心拍数減少反応は虚血の影響を

受けなかった。また，再潅流時には心電図波形の異常は認められなかった。したがって，

BRS低下は圧受容体反射の中枢路の障害の結果であると考えられる。

4 .圧受容体反射中舷E告が存在する延髄の虚血状態と BRS低下との関連性を検討したと

ころ，延髄背側部の虚血時平均残存血流量が少ないほど再潅流時の BRS低下が著しい

ことが明らかとなった。また，大脳皮質の虚血状態は延髄背側部と同程度であったが，

BRS低下との聞には相関性が認められなかった。したがって.BRS低下には延l1i!iの虚血

性的害が関与していると恩われる。

5. 5分間以上の虚血後の再海流60分以降には，大脳皮質あるいは延髄局所脳血l流量の二

次的な減少が生じた。両部位の血流琵減少の程度は間程度で，また，どちらも BRS低

下との聞に関連性が認められなかった。したがって，湾海流時の二次的血流障害は BRS

低下に寄与していないと考えられる。

6. BRSに対する自律神経系の関与の比率を検討したところ.sham群では，両側迷走神

経切断 (vagotomy)あるいは methylatropineにより BRSが約50%低下し，これに続
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いて propranoJoJを投与すると BRSが消失したことから，迷走神経系と交感神経系

がほぼ間程度に関与していることが明らかとなった。

7. 5分間虚血群では， sham群とは対照的に，再議流時の BRSが vagolomyの影響を

受けなかったことから，再潅流時には迷走神経系成分がみかけ上全く機能していないこ

とが示唆された。

8.圧受容体反射迷走神経系成分の障害と延髄の虚血状態との関連性を検討したところ，

延髄背側部の虚血時平均残存血流量が約80%以下になると迷走神経系成分の障害が現れ

始め，約50%以下に達すると迷走神経系成分が消失することが明らかとなった。

9.あらかじめ vagolOmyして交感神経系成分のみを残した動物では，延髄背側部の虚血

時平均残存血流量が30~70%の範囲内の虚血を負荷しても，手耳潅流H寺に BRS 低下が生

じなかった。したがって，交感神経系成分の方が迷走神経系成分より虚血低抗性が高い

と考えられる。

10.以上，イヌ一過性全脳虚血モデルでは 5分間という比較的短時間の虚血により圧受

容体反射の迷走神経系成分に選択的な障害が生じることが明らかとなった。この障害は

おそらく虚血時の延髄血流量の減少が原因となって生じるもので，再潅涜時の二次的な

血流障害とは無関係であると思われる。この結果は，これまで一般的に虚血抵抗性が高

いと考えられていた脳幹部の機能の中に，虚血性障害をむしろ受けやすいものがあるこ

とを示した新しい知見である。迷走神経系成分の選択的障害の機序に関しては，高位中

枢から延髄への修飾系との関連性などを今後さらに検討する必要があると恩われる。
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第2章一過性全脳虚血による圧受容体反射機構の障害に対する麻酔薬の影響

-barbituratesと halothaneの比較一

第 l章では，イヌ一過性全脳虚血モデルを用いて 5分間以上の全脳虚血により圧

受容体反射機構の障害が生じることを明らかにした。この際の実験はすべて

pentobarbi tal麻酔下で行ったが，麻酔薬は一般に脳代謝に対する作用を有しているの

で，虚血時のエネルギー需要供給バランスの乱れに何らかの影響を及ぼしていると考えら

れる。特に， pentobarbi talを代表とする barbituratesは脳代謝を抑制し，脳を虚血か

ら保護するとされている 4引。したがって，第 l章の実験では，虚血の影響を過少評価し

ている可能性がある。また，圧受容体反射が麻酔の影響を受けていることも考慮すべきで

ある 50) 。これらの問題を解決する最良の方法は麻酔薬を使用せずに実験を行うことであ

ろうが，少なくとも今回のイヌ一過性全脳虚血モデルでは，すべての実験を無麻酔下で行

うには技術上および倫理上の問題がある。そこで， barbituratesに比べて脳保護作用が

弱く，場合によっては隙害をむしろ悪化させることもあると報告されている 51-55) 

halothane麻酔下で同線な実験を行い，両者の比較により，圧受容体反射機様の虚血性

障害に対する麻酔薬の影響の解明を試みた。

実験方法

体重7~15kg程度の雌雄の雑種成犬を，超短時間型の麻酔薬である sodium thiopental 

(Ravonal@. 田辺製薬)20~30 皿g/kg i. v で麻酔し，口から気管カニューレを挿入

した。また，左右の憐伊l皮静脈(薬物投与用)，左大腿動脈(血圧測定用)および右大腿

動脈筋枝(血液ガス分圧測定用)にそれぞれカニューレを挿入した。さらに，左右の前頭

骨から双極性に脳波を導出した。麻酔からかなり覚醒した時点(大脳皮質脳波パワースペ

クトルのdβ成分が約50%以上となるか，あるいは，体動が激しくなった時点)で，人工

呼吸器(シナノ製作所. SN-408-4)を介して halothane(Fluothane@.武田薬品) 2 % 

を，平均血圧が75mmHgを下回らない程度に約10分間吸入させ，その後はO.75~ 1. 25%で

麻酔を維持した。 Halothaneは，エアーポンプと専用気化器(シナノ製作所)を用いて室

内空気に混ぜて人工呼吸器に供給し，呼吸畳は20ml/kg，呼吸数は l分間20回程度とした。

また，呼気は屋外に排出した。さらに， suxametllOnium chloride 2 mg/kg i. V で不動

化し，実験中は l皿g/kg/hri. v.を持続注入した。その他の実験手技は，第 1.章に記述し

戸

h
u
ntu 



-・・・圃圃・且

た方法 (p.4 ~ 9 )に従って行った。なお，本章中の penlobarbilal麻酔下での結果は，

第 l章で行った実験結果に基づくものである。

実験結果

1. 5分間虚血・再潅流時の血圧，心拍数. BRSおよび脳血流量変化の比較

表 4に示した通り，虚血処置前の血圧と心拍数は. halolhane 麻酔下の方が

pentobarbi tal麻酔下に比べて有意に低値を示したが. BRS と延髄背側音11血流量には差が

認められなかった。また，この表に示した動物では 5分間虚血処置中の延髄背側部虚血

時平均残存血流量(図 4参照)は. halothane 麻酔群では 40.5 :t 6.5%. 

pentobarbital麻酔群では 42.6:t 8. 0%  (各 8例)で，両群の虚血状態は同程度であっ

Tこ。

表 4. Ha I othaneあるいは pentobarbi ta I麻酔下での 5分間虚血・再海流時

の平均血圧 (MBP).心拍数 (HR) • BRSおよび延髄背側部血流R

(rCBF)の変化の比較。

Before Reperfuslon (min) 

Ischemla 60-90 120-150 180-210 

Halothane (n=8) 

HBP (moHg) 97 :t 4" 92 :t 4 94 + 4 95 + 4 

H R (beats/mlo) 113 :t 2" 123 + 4" 124 + 3" 125 :t 4" 

BRS (msec/mmHg) 2.59 :t 0.31 2.08 + 0.37 2.12 + 0.33 1.97 + 0.22 

(%) 100 79.4 :t 6.9* 81.3 :t 5.9品;1 77.4:t 3.9調1脈事1 

rC8F (.11副0/100g) 31ι :t 2.8 28.1 + 3.5 27.9 + 3.5 31.1 :t 4.21 

(%) 10日 88.4 :t 8.0 87.8 :t 7.81 98.2 :t 10.011 

Pentobarbi tal (0=8) 

H8P (mmHg) 126 :t 6 108 :t 7 108 + 7 104 :t 7 

H R (beats/oln) 159士 7 160 :t 8 162 :t 9 162 :t 9 

BRS (msecl聞oHg) 2.77 :t 0.29 1.63 :t 0.41* 1.37:t 0.29・1.27:t口 26*・

(%) 100 53.9 :t 10.3*・ 46.9:t 5.8** 43.4:t 5.9・$

rCBF (mll悶ln/100g) 30.5土 4.5 21.7 + 3.9 20.0 :t 3.9 19.0 + 3.1 

(%) 100 70.1 :t 5.5・本 64.7 士 6.0** 63.3 土 6.0事傘

*P<O.05. .*P<O.Ol: slgnificantly dlfferent from the value before Ischemla. fp<O.05. 

II Pく0.01:slgnlflcantly different from the correspondlng value In pentobarbltal group. 
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再潅流時には，どちらの群においても血圧と心拍数の有意な変化は認められなかった。

一方， BRS は ， 再潅流60~210分にわたって有意に低下したが，その低下の程度は halo­

lhane麻酔下の方が軽度で，再潅流120分以降の BRSは(虚血前の値を100%とした場

合)penlobarbital麻酔下より有意に高値を示した。また，halothane麻酔下では，再潅

流H寺に延髄背側部血流量の二次的減少が生じず，pentobarbi tal麻酔下より有意に高いレ

ベルに保たれた。

2. 5分間虚血 ・再潅流時の大脳皮質脳波変化の比較

図21に示した通り，虚血前の大脳皮質脳波ノfワースベクトルはどちらの麻酔下でも 0

仁コ Pentobarbltal ~ Halothane 

JZLq 
(%) 

品;:[「顧問問問
(%) 

.0 

.0 

Theta 30 

(4・7.5Hz) 20 

10 

(%) 

(0叶
Before 60 120 180 
Ischemla Reperfuslon (mln) 

図21.Ha I othaneあるいは pentobarb i ta I麻酔下での 5分間虚血・再，量流時

の大脳皮質脳波パワースベク トルの比較。各群8例の結果をまとめであ

る。
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成分を中心とした分布となっており，いずれの周波数帯に関しても両群聞に差が認められ

なかった。また，再潅流60分以降の BRS測定時の脳波には，虚血前と比べて有意な変化

は生じていなかった。

3.延髄背側部の虚血状態と再潅流時 BRSとの関連性の比較

5 分間虚血処置中の延髄背側部虚血時平均残存血流量と再潅流60~210分の BRS との

関連性を調べたところ， 図22に示した通り ，ha10thane麻酔下でも pentobarbital

麻酔下と同様に，延髄の虚血状態が重度なほど再潅流時の BRS低下の程度が顕著である

ことが明らかとなった。しかし，両者の相関直線を比較すると， halothane麻酔下の方が

相関直線の傾きが有意に (P<O.OI)低値であった。

Halothane 
Y = 68.25 + 0.30 X I n = 30 
r = 0.554 ， P < 0.01 

• 0 
.・ 9. - ~ 

・ ~'"". - .戸，....- / 

! • ------ ，.... .・_____ ...' 0 -___..，.--- 〆'・---・. / ， . .・..' ・・ /〆， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 

100 

50 

。

。。

0 

8 

Pentobarbltal 
Y = 13.89 + 0.82 X ， n = 30 

r = 0.860 • P < 0.01 

.・

. 

. . 
. . 
-・.・
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。
。50 100 
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In th・dorsalm・dullaoblongata 
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。
。

図22. Ha I othaneあるいは pentobarbital麻酔下での延随背側部の虚血状態

と再潅流時 BRSとの関連性。各群ともに，肋間動脈を14本給致した動
物8例(・〉と肋間動脈を結殺しなかった動物2例 (0)を用い，再潅

j流60-210分に測定した BRSを虚血前の値を100%として表し(縦
軸)，虚血時平均残存血流量(横軸)と対応させてプロットしである。

数式は実線で示した相関直線の式である。破線は pentobarb i ta I麻酔

下での相関直線を比較のために重ねたものである。
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4. BRS迷走神経系成分の障害の比較

Sham群の BRSIこ対する methylatropine0.1 mg/kg i. V の効果を halothane麻

酔下で調べたところ ，BRSが 49.6 :!: 7. 1 % (2. 66 :!: O. 51から1.25 :!: 0.26 

msec/mmHg， n=6)低下した。この低下の程度は pentobarbital麻酔下の場合 (493 :!: 

7.6%， 2.21 :!: 0.26から1.06 :!: 0.15 msec/mmHg， n=6)と同程度で，どちらの麻酔

下でも迷走神経系と交感神経系がほぼ 1: 1で関与していることが示された。

5分間虚血後の再潅流時に BRSの迷走神経系成分がどの程度残存しているかを調べる

ため に，再潅涜 1 80~21 0分の B RS 測定後に va gotomy を行い ， その前後の BRS 比と

延l1iIi背側部の虚血時平均残存血流量との関連性を検討した。その結果を非線形最小二乗法

によりシグモイド曲線 (p.25参照)にフ ィットさせたところ， 図23に示した通り，虚

血時平均残存血流量が約30%以下にまで減少しないと迷走神経系成分の隠害が現れないこ

。~、、、
、、、
、、
、、
、、
、、
、、
、• 1.0 

.・• 。• 
• • 

〉、-ー(> >町
三 E.， 0 r:: _ 
CIl 0 
ω 巴m
g E -.. 志:;;0.5 
~ ~ --と。
司且
阜、、-~ O 面

判。』---_--) 
伺

匡

100 50 

Mean resldual blood flow 
In the dorsal medulla oblongata 
durlng Ischemla (%) 

。
。

図23.Ha 1 othane麻酔下での BRSの迷走神経系成分の障害と延髄背側部の虚

白状態との関連性。横輸は 5分間虚血時平均残存血流量を示す。縦軸は

再，量流時の vagotomyによる BRS低下の程度を， vagotomy前後の比

で示しである(比が1に近いほど BRS低下の程度が少ないことを意味

する)。肋間動脈を14本結致した動物10例(・)と肋間動脈を結主主しな

かった動物 2例 (0)の結果をまとめである。実線は，非線形最小二乗

法による回帰曲線を示す。破線は， pentobarbital麻酔下で問機にして

求ぬた回帰曲線(図18)を比転のために重ねたものである。
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とが明らかとなった。この閥値は penlobarb i la 1麻酔下での闇値(約80%，図18)

に比べて明らかに低値であった。

5.虚血直前に halothaneを thiopental に置換した場合の BRS. 脳血流量および大

脳皮質脳波の変化

虚血時に使用した麻酔薬の種類が圧受容体反射の虚血性障害の程度を左右しているのか

どうかを確認するために， 図24に示したようなスケジュールで実験を行った。すなわ

ち，虚血前の BRSおよび延髄背側部血流量の測定を halolhane麻酔下で行った後，麻

酔薬の吸入を停止した。大脳皮質脳波パワースペクトルの dβ成分が図25の 2段目の

ように充分増加したことを確認した上で(約15分間放置)， lhiopenlal 10 mg/kg i. v 

を約 3分間かけて投与した。大脳皮質脳波が再び halolhane麻酔下と問機に O成分を中

心とした状態になり(図25の 3段目)，血圧や心拍数が安定 した時点(投与終了約10

5・mln Reperfuslon 

BRS Ischemla BRS BRS 

Fコ!↑凶行手~ ↑↑=
H2 ! I ! H2 I H2 
! Thlopental ! Vagotomy 

----1j 10 mg/kg I.v 

Halothane Halothane 

oi 30 
ロ
ロ
ャー
、、‘
E 

E ~ 
E 
) 

比
因。
』

20 

10 

3 

2 

(
m
Z
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ε
~uω
帥
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E
)
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匡
国

。
図24.虚血直前に halothaneを thi openta Iに置換した場合の BRSおよび

延随背側部血流量の変化。上段に示したスケジュールで実験を行った。

6 O<Jの結果をまとめてある。upく0.01:虚血前の値との間に有意差が

あることを示す。
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Halothane |δI 6 Iα|β| 

Halothane off |I I I 
Thlopental 

10 mg/kg I.v. | I  I I I 

Thlopental off 1I I I I 

Halothane 1I  I 11 
図25.図24に示したスケジュールで麻酔を変更した際の大脳皮質脳波パワース

ベク トルの変化。6例の平均を示しである。

分後)で5分間虚血処置を行った。次に，再潅流後の大脳皮質脳波が halothane吸入停

止時と同様になった時占(図 25の 4 段自，再潅流 1~2 時間後)で halothane 2 %を

約10分間吸入させ，以後 O.75~ 1. 25% (虚血処置前と同じ用量)で麻酔を維持した状態

で BRSと脳血流量の測定を行った。さらに， BRSに対する vagotomyの影響を検討した。

なお，この実験における延髄背側部虚血時平均残存血流量は， 38. 1 :t 5.8% (n = 6 ) 

であった。

図24に示 した通り ，湾海流時の BRSは虚血前の約50%にまで低下し，その低下の

程度は， 表 4に示した pentobarb i ta 1麻酔群と間程度であった。また，再潅流時の

BRSは vagotomyの影響を全く受けなかった。一方，再海流時の延髄背側部血流量には，

表 4に示した halothane麻酔群と同様に，有意な変化が認められなかった。

さらに，再海流時の BRSあるいは vagotomy前後の BRS比と延髄の虚血状態との関

連性を調べ， pentobarbi tal麻酔群(図18.22)あるいは halothane麻酔群(図22.

23)と比較 したところ，図26に示した通り，どちらの場合も pentobarbital麻酔群で

得られた回帰直線あるいは曲線の方に良くフィッ卜した。以上の結果をまとめて表5

に示した。
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図26 虚血直前に halothaneを thi openta Iに置換した場合の再潅流時 BRS

(左図)あるいは BRSの迷走神経系成分の障害(右図)と延髄背側部

の虚血状態との関連性。破線HおよびPはそれぞれ， ha lothaneあるい

は pentobarb i ta I麻酔下での相関性(図18，22， 23)を比較のために

示したものである。

表 5. 5分間虚血 再潅流時の BRS低下， vagotomyの効果あるいは二次的

脳血流量減少に及ぼす麻酔薬の影響のまとめ。

Anesthetlcs 

rCBF Vx BRS 

Reperfuslon 18Ch・w、18Before 

Ischemla 

l (35 %) l (50 %) P P P 

l (40 %) I (20 %) H H H 

l (50 %) H 

P: pentobarbltal， H: halothane， TP: thlopental， Vx: change In BRS by bllateral vagotomy 

TP H 
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考察

脳の虚血性障害に対する麻酔薬の効果，特にその脳保護薬としての有用性，に関しては

主に barbiluralesを中心に検討が行われてきている。これまでの報告によれば，一過性

の局所脳虚血(実験的中大脳動脈閉塞や脳外科手術時の脳血管閉塞)に対して比較的高用

置の barbiluralesを前投与した場合に，脳保護作用が最も顕著に現れるようである

け 51. 56. 51)。 また，今回の実験で・用いたモテ'ルのような一過性全脳虚血による障害に

対しでも barbilurales前投与が予防的に働くという報告もあるが 58.5引，その有用性は

必ずしも確立されていないけ 60)。このような barbiluralesの脳保護作用の機序として

は， 1)脳代謝の抑制によるエネルギーの需要供給バランスの改善， 2)健常部血管の収

縮による虚血音[¥血流量の増加 (inversesleal現象)， 3)脳血液量の減少による頭蓋内

圧の低下， 4)脳1手腫の抑制， 5)細胞膜安定化などが考えられている。

Barbilurales以外の麻酔薬に関しでも脳保護作用の検討がすでに行われており，吸入

麻酔薬の halolhane")や isof 1 urane 62)あるいは静脈麻酔薬の kelamine' 3)などにもあ

る種の脳保護作用があることが示されている。しかし一般的に，これらの麻酔薬の脳保護

作用は barbiluralesに比べて弱いようである。たとえば， halolhaneと penlobarbi-

talを比較した実験では次のような結果が得られている。

イヌ中大脳動脈の永久閉塞モデルを用いた Smith et aL. 51) の報告によれば，脳波が

1 Hz以下になるような用量の penlobarbilalを虚血直前に投与すると，以後の神経症状

が良好となり，脳硬塞の発生が軽減されるのに対し， halolhane 0.8%麻酔下では無麻酔

の場合と同様な障害が現れ，さらに， halolhane 1. 9%麻酔下では障害がむしろ悪化する

ことが示されている。また， Michenfelder and Mi lde52) は， リスザル中大脳動脈の 2時

間閉塞モデルを用い， halolhane 1 %麻酔下の方が， penlobarbi lal 40 mg/kg i. v.麻

酔下に比べて，虚血直後の脳内乳酸蓄積量が多く(約 2倍)， 48時間後の障害(神経症状

や6Æ~巣の大きさ)の程度が著しいことを報告している。リスザル中大脳動脈閉塞モデル

では，また， halolhane 1. 1 %麻酔下の方が penlobarbilal 35 mg/kg i. v. 麻酔下に比

べて3時間虚血時の大脳皮質 pHの低下が著しく，再iffi流i最も pH低下が持続することが

示されている 53) 。さらに，ネコ中大脳動脈2時間閉塞4時間再権流モデルでも， halo 

lhane麻酔下の方が penlobarbilal麻酔下に比べて細胞障害の程度が著しいことを示

唆する結果が得られている 5~. 5 5 )。

このような報告から，第 l章で行った penlobarbital麻酔下の実験では虚血性障害を

q
u
 
a
q
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過少評価している可能性があると考え，第2章では，脳保護作用が弱いと思われる halo-

lhane麻酔下で実験を行って第 l章の結果と比較した。ところが，今回の実験では予想に

反して， penlobarbi lal麻酔下より halolhane麻酔下の方が一過性全脳虚血による圧受

容体反射機構の障害が現れにくいという結果が得られた。すなわち， penlobarbi lal麻酔

下での 5分間虚血・再潅涜時には BRSが虚血前の約50%にまで低下したのに対し，

halolhane麻酔下では約20%しか低下しなかったのである(表 4)。また，この

BRS低下の程度の違いは， halolhane麻酔下では penlobarbilal麻酔下より重度の虚

血を負荷しないと迷走神経系成分の障害が現れないためであることが明らかになった

(図23)。

虚血前の BRSおよびその迷走神経系成分の比率，虚血前の延髄背側部血流量，麻酔状

態(大脳皮質脳波のパワースペクトル)などに関しては halolhane麻酔下と penlobar-

bi la 1麻酔下との聞で差が認められなかったので，これらの因子は再海流時の BRS低下

の程度の違いとは無関係であると恩われる。一方， halothane麻酔下では pentobarbital 

麻酔下に比べて BRS測定時の血圧と心拍数が有意に低く，再潅流H寺に延髄血流量の二次

的減少が生じなかったので，これらの影響を考慮する必要があるかもしれない。しかし，

虚血前後の BRSおよび脳血流量測定を halothane麻酔下で行い，虚血処置を thio-

pental麻酔下で行った実験(図24)では， BRS測定時の血圧と心拍数が同様に低く，

再海流時に二次的血流減少が生じなかったにもかかわらず， pentobarbi tal麻酔下と同様

な BRS低下が生じた。さらに， BRS低下あるいは迷走神経系成分の障害の程度と延髄の

虚血状態との関連性は， penlobarbi lal麻酔下と同様であった。したがって，血圧，心拍

数あるいは再潅流状態などの違L、は BRS低下の遠いとは無関係であり，虚血処置中の麻

酔薬の種類の途L、がその一義的な原因であると考えられる。なお，第 2~の実験で再潅流

時に二次的な血流減少が生じなかったのは，おそらく halothaneの脳血管拡張作用が強

いことと関係があると思われる。事実，麻酔を halolhaneから thiopenlalに切り換え

た際の延髄背側部血流量の変化を予試験で、調べたところ，血流量が 36.9 :t 5. 1から

24.9 :t 2.4 ml/mi n/IOOg (n = 6 )に減少した。

以上のように halolhane麻酔下の方が penlobarbital麻酔下に比べて脳の虚血性障

害が生じにく いことを示した報告は，少なくとも脳虚血モデルを用いた実験では，今回が

初めてのようである。このように従来の報告からの予想とは異なった結果が得られた原因

としては次のような可能性が考えられる。まず， pentobarbi tal麻酔下の方が虚血性障害
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が軽度であることが示されているのは，中大脳動脈閉塞モデルような局所脳虚血モデルで

あるのに対し，今回のモデルは一過性全脳虚血モデルであることを考慮する必要がある。

このような全脳虚血モデルでは，前述のように.barbi turatesの脳保護作用が必ずしも

確立されていないのである。その原因の一つには.barbituratesによる鹿血部への血流

増加 (inversesteal現象)が全脳虚血モデルでは生じないことが関係しているのかもし

れない。また，従来の報告の虚血時聞が2時間以上であるのに対し，今回は5分間という

短時間であることも何らかの影響を及ぼしているのかもしれない。さらに，従来の報告で

脳の虚血性障害の指標として用いられていたのは，行動学的神経症状，大脳硬塞巣の大き

さ，大脳皮質の乳酸量. pHあるいは細胞外K+濃度などであるのに対し，今回は，脳幹

部の機能障害を圧受容体反射を指標にして評価しているので，観察している部位あるいは

パラメーターの違いが従来の報告との不一致の大きな原因となっていると恩われる。虚血

性問害の程度は，一般に，その部位のエネルギー消費量に左右されると考えられるので，

この脳幹部の代謝ないし機能に対する halothaneと barbituratesの影響に関して何ら

かの違いがあるかどうかを考慮する必要があるが，少なくともネコの聴性脳幹誘発電位に

関する実験では，脳幹部の電気生理学的活動に対する halothane O. 8~ 1 %と pento-

barbita140皿g/kgi.p.の影響に差が認められていない 60 。また，今回の実験で虚

血前の BRSには差がなかったことも，脳幹部の機能に対する抑制作用に差がないことを

示唆している。この他，第l'章で述べたように，一過性全脳虚血による圧受容体反射迷走

神経系成分の機能障害に高位中枢からの修飾系の障害が関係している可能性があるので，

このような圧受容体反射修飾系に対する麻酔薬の影響の違いも考慮する必要があるかもし

れない。

長近，ラットの実験的脊髄損傷モデルを用いた実験で. halothane麻酔下の方が

pen tobarbi ta 1あるいは N，O麻酔下に比べて障害が軽度であることをおlzmanet al. 

61) が報告している。この実験では.halothane l. 5 %. pentobarbi tal 62 mg/kg i. P. 

あるいは N，O70%麻酔下で脊髄に物理的打撃(10gの重りを 5~25anの高さから落下さ

せる)を与えた場合の脊髄神経障害の程度を比較しており.halothane麻酔下ではf員傷直

後の体性知覚誘発電位の回復が速く 1週間後の神経症状が他の麻酔薬の場合より良好で

あることが示されている。彼らは.N，Oの opioid遊離作用あるいは pentobarbitalの

phosphoinositides代謝抑制作用が脊髄損傷の回復を妨げているのに対し.halothane 

にはこのように障害を悪化する作用がないために予後が良好となるという可能性を指摘し

F
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ている。しかし，今回の実験における halothaneと pentobarbitalの差が，このよう

な障害悪化作用の差によるのか，あるいは，脳保護作用の差によるのかという点に関して

は今後の検討を待たねばならない。たとえば，虚血処置中に pentobarbital と

halothaneを併用すると BRS低下が予防されるのか，あるいは，無麻酔下で虚血処置を

した場合には再潅流時の BRSはどうなるのかというような点を検討すれば，この問題の

解決の糸口が得られると恩われる。また，両麻酔薬の影響の違いの原因がどうであれ，第

3章で述べるような各種薬物の脳保護作用の検討には，比較的軽度の虚血負荷でも BRS

低下が生じる pentobarbital麻酔下の方が適していると考えられる。
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要約

一過性全脳虚血による圧受容体反射機構の障害に対する麻酔薬の影響を検討するために，

一般に barbituratesと比べて脳保護作用が弱いと考えられている halothane麻酔下で

第 l意の pentobarbital麻酔下と同様な実験を行い，両者の比較を行った。

1. Halothane O. 75~ 1. 25%麻酔下では，血圧と心拍数が pentobarbital麻酔下に比べ

て有意に低かったが，虚血前の BRS.延髄背側部血流量あるいは大脳皮質脳波パワース

ペクトルには差が認められなかった。

2. Halothane 麻酔下で 5 分間虚血処置を行ったところ，再潅流60~210分にわたって

BRSが約20%低下したが，その低下の程度は pentobarbital麻酔下の場合(約50

%)より軽度であった。また.halothane麻酔下では，再潅流時の二次的な脳血流減少

が生じなかった。さらに，再海流時の大脳皮質脳波にも変化は認められなかった。

3. Halothane麻酔下での BRSに対する自律神経系の関与の比率を調べたところ，

pentobarbital麻酔下と同様に，迷走神経系と交感神経系がほぼ 1: 1で関与している

ことが示された。

4.再海流時の BRSあるいはその迷走神経系成分の障害の程度と延髄背側部の虚血状態

との関連性を検討したところ. halothane麻酔下では pentobarbital麻酔下より重度

の虚血を負荷しないと.BRS低下あるいは迷走神経系成分の障害が現れないことが明ら

かとなった。

5.虚血前後の BRSおよび脳血流量の測定を halothane麻酔下で行い，虚血処置を

thiopental麻酔下で行ったところ，再海流時に pentobarbital麻酔下の実験と同程

度の BRS低下(約50%)が生じた。一方，再潅流時の二次的な脳血流減少は生じなか

った。また，この実験における再潅流時の BRSあるいは迷走神経系成分の障害の程度

と延髄背側部の虚血状態との関連性は.pentobarbi tal麻酔下で虚血処置を行った場合

の結果と良く一致していた。

6.以上の結果は，従来の報告からの予想に反して.halothane麻酔下では barbitura

tes麻酔下に比べて圧受容体反射機構の鹿血性障害が現れにくいことを示している。

従来の報告との不一致には，脳虚血モデルや脳機能障害の評価法の違いなどが関係して

いると思われる。今回のモデルにおける barbituratesと halothaneの違いが，虚血

性障害を悪化させる作用と抑制する作用のどちらの違いによるものであるかについては

今後の検討が必要である。
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第3章圧受容体反射機構の虚血性障害に対する各種脳循環代謝改善薬の作用

社会の高齢化が進むにしたがって脳循環障害に基づく虚血性脳機能障害の有病率が増加

してきており，虚血から脳を保護する薬剤への関心が高まっている。そのような薬剤の検

索のために種々の実験モデルがすでに利用されているが，その際に脳障害の指標として用

いられているのは主として行動学的，組織学的，電気生理学的あるいは生化学的パラメー

ターなどである。しかし，これらは生体位の脳に固有の生理的機能に対する保護作用を検

討するのに必ずしも充分な指標であるとはいえない。これに対して，今回イヌ一過性全脳

虚血モデルで見出された圧受容体反射機構の障害は，循環器系の神経性調節という脳固有

の機能の虚血性障害であるので，この障害に対する薬物の作用を検討することによって，

従来のモデルより臨床に近いレベルでの薬効評価ができるのではなしゅ、と考えられる。そ

こで，一過性全脳虚血による圧受容体反射機構の障害に対する各種脳循環代謝改善薬の作

用を治験段階の薬物も含めて検討し，薬効評価系としての応用を試みた。なお，本章で脳

保護作用を検討した薬物の化学構造式は，図27の通りである。

o
 

bcOF 

Hooucm2。
Flunarlzlne Ifenprodll 

::::0く〉N
q;川
?る
。ふん-CH3 ~ 

Papaverlne Beraprost Dlzoclllplne 

図27 第 3章で脳保設作用を検討した薬物の化学棒造式。
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実験方法

実験はすべて第 l章の方法に準じて pentobarbital麻酔下で行った。各薬物の調製お

よび投与方法は次の通りである。なお，いずれの薬物も静脈内に投与した。

Flunarizine hydrochloride (協和醗酵)は，水に難溶性であるため，酒石酸 200mg 

を蒸留水約 2mlと dimethylacetamide 2 mlに溶かした溶媒に100皿gを少しずつ溶かし，

さらに蒸留水を加えて10mg/ml 溶液とした。投与は，虚血開始5分前に約 1分間かけて

行った。また，対照群には同量の溶媒を投与した。

1 fenprod i 1 tar tra te (フナイ)は，蒸留水に溶かして10mg/ml溶液とした。投与は，

虚血開始5分前にO.1 ml/kgの割合で約 l分聞かけて行った。

Papaverine hydrochloride (Sigma)は， 8.85 mg/ml/10kgの割合で生理食塩液に溶

かし，虚血開始5分前から 0.566ml/minの速度で 5分間持続注入した。

Beraprost sodium (東レ)は，生理食塩液に溶かして10mg/ml溶液として冷蔵保存し，

用時に生理食塩液で希釈した。その希釈液を虚血開始15分前から 0.086あるいは0.172

ml/minの速度で持続注入し， 0.1μg/kg/minの場合には虚血開始時あるいは再潅流60

~90分の BRS 測定終了時に 1μg/kg/min の場合には虚血開始時に注入を停止した。

対照群には，生理食塩液を0.172ml/minの速度で注入した。

Dizocilipine maleate (RBI)は， Michenfelder et aL. 65) の方法に準じて投与し

た。すなわち，生理食塩液に溶かして1.25皿g/mlとし，まず 30μg/kg/minの割合で

虚血開始10分前から 5分間投与し，これに続き直ちに1.25μg/kg/mi nの割合で虚血終

了時まで持続注入(注入速度 O.113 ml/mi n) した。なお， この方法で dizoci1 ipineを

投与すると，虚血中の血圧上昇が増強され，充分な虚血状態が得られなかったので，生理

食塩液に溶解した trimethaphancamsylate (0.5 mg/ml/10kg)を 4.65~17. 0μg/kg 

/mi n の割合で，約 15分間持続注入し，平均血圧が20~50 mmHg下降して安定した時点で

dizocilipine 投与を開始した。 Trimethaphanの投与は虚血開始 3分後に停止した。

Beraprostの血小板凝集阻害作用は，次のような方法で行った。 Beraprost投与前と投

与開始後 1O~12分に大腿動脈筋枝から一定量の sodium citrate存在下で血液2.5~ 3 ml 

を採取し， 150X gで10分間遠心して多血小板血祭を得た。さらに， 1500Xgで5分間遠

心して乏血小板血祭を得た。血小板凝集計 (Sienco.DP-247E)を用，¥， ADP 10μMによ

る凝集率を比濁法(多血小板血祭の溺度を100%，乏血小板血祭の濁度を 0%とする)で

測定した。

nu 
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を投与した場合には，再潅流60~210分に相当する時期の BRS に有意な

変化が生じなかった。

lmg/kg i.v. 

5分間虚血後再潅流30分以降に大脳皮質血流

量の有意な減少が生じた。これに対し， flunarizine 0.1昭 /kgi. V 投与群では，再潅

疏30分の血流量は虚血前と差がなく， 60分以降に有意な減少が認められた。また，

溶媒投与群では，図291こ示した通り，

1 mg/ 

kg i. V 投与群では，再潅流180分の血流量のみが虚血前より有意に低い値を示した。一

方， 10分間虚血の場合には，再潅流60分以降に大脳皮質血流量の有意な減少が生じたが，

は全く影響を及ぼさなかった。なお，各群の虚これに対し， flunarizine 1 mg/kg i. V 

血前の大脳皮質血流量には有意な差は認められなかった。また，図には示していないが，

を投与した場合には ， 再潅流30~180分に相当すsham群に flunarizine1 mg/kg i. V 

る時期の大脳皮質血流量に有意な変化が生じなかった。

5分間虚血後再潅流時のあるいは溶媒投与群において，Flunarizine 1 mg/kg i. V 

BRSに対する迷走神経系成分の関与の比率を比較検討するために，再海流180分に

BRSを測定した後に，両側頭部迷走神経切断 (vagolomy)による BRSの変化率を調べ

た。表 6に示した通り，溶媒投与群では vagolomyにより BRSが変化しなかったの
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10・mlnIschemla 

-. す '00

" E = • . ~ 。U
0 ・. . 
ミミ
ーzω . 
2量 50
> c 

匙Z
~õ 
.，. 

5-mln 18Ch・mla

0

0

 

0

5

 

【旦

E
-
Z
u
-
-
z
。P
・a
・2
・、，.玉
E
4
C

M
R

・τ。ω-
・』a
・』・ω-z--zuhaυ
』

180 60 120 

R・p・，'，・lon(mln) 

図29. 5分間(左図)および10分間(右図)虚血後再潅流時の大脳皮質血流量

( rCBF)の二次的減少に対する fJunarizineの予防作用。叩く0.05.

uP<O.Ol・虚血前の値との聞に有意差があることを示す。

30 180 60 120 

n・p・，'，・lon(mJn) 
30 

l
 

p
h
d
 



に対し， fJunarizine投与群では BRSが約50%低下した。この結果は 5分間虚血によ

る迷走神経系成分の障害を fJunarizineが完全に予防したことを示している。

表 6. 5分間虚血の 5分前に flunarizine 1 mg/kg i. v. あるいは溶媒

O.lml/kg i. v.を投与した動物の再潅流時 BRSに対する両側頭部迷

走神経切断(vagotomy)の影響。

BRS Before Reperfus; on peri od 

(msec/mmHg) i schemi a 
Before After Ratioa) 
vagotomy vagotomy 

Flunarizine 2.27 + 0.46 2.47 + 0.5311 0.95 + 0.20 * 0.49 + 0.111 

(100) (106.7 + 14.6) (48.6 + 10.1**) 

*脅 ** 501 vent 1.99 + 0.27 0.89 + 0.12 0.86 + 0.14 0.99 + 0.16 

( 100) (46.7 + 5.6**) (48.5 + 10.6合*)

Oata from 6 animals in each group are indicated as mean土5.E刊 Thevalues in 

parentheses indicate the percent ratio to the corresponding pre-ischemic value. 

a)Ratio of BR5 after to BR5 before vagotomy during the reperfusion peri凶

合P<0.05，**P<O.OI: significantly different from the value before ischemia 

Ip<0.05， IIp<O.OI: significantly different from solvent. 

2. Ifenprodi I tartrateの作用

I fenprod i J 1 mg/kg i. v. は動脈血圧を下降させ，心拍数を増加させた。 5分間虚血

群と sham群のどちらにおいても，血圧下降は投与 3時間後でも認められ(約20mmHg) ， 

その時点で平均血圧を15mmHg上昇させるには投与前の約 2倍の用量の phenyJephrineが

必要であったが，心拍数は投与前のレベルに回復していた。

図 3 0の左図に示した通り，無処置群では 5 分間虚血後の再潅流60~210分に BRS

の有意な低下が認められたが， i fenprod i I投与群ではそのような BRS低下が全く生じ

ず，再潅流時のいずれの時間帯においても無処置群より有意に高い値を示した。また，図

には示していないが， sham群に ifenprodi J を投与した場合には ， 再潅流60~210分に

相当する時間帯の BRSに有志:な変化は認められなかった。

無処鐙群では，図30の右図に示した通り 5分間虚血後の再潅流30分以降に大脳皮

質血流量の有意な減少が生じたが， i fenprodi Jはこの二次的血流減少の発現に影響を及
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ぼさなかった。また，図には示していないが， sham群に ifenprodilを投与した場合に

は，再潅流30~180分に相当する時間帯の大脳皮質血流量に有意な変化は認められなかっ

Tこ。

5分間虚血後再潅流時の BRSに対する vagotomyの影響を ifenprodilll昭/kgi. v. 

投与群で調べたところ，BRSは 2.11 ::!:: O. 17から1.23 ::!:: 0.23 msec/mmHg (n=6)に

低下した。この低下率 (43.4::!:: 7.6%)は sham群の場合と同程度であったので，

ifenprodilは5分間虚血による BRS迷走神経系成分の障害を完全に予防したと考えら

仁コ Control(7) 

~If・叩rodll 1 mg/kg I.v. (7) 

すす

れる。

割惨事 ..  

0

0

 

0

5

 
官

E
E
o
-
-
E
2
2

・2盲〉
E
-
E
e
c

um--』。ω
一・』a
・』-
u
-
Z
M
Z
-
L固

U

』

をそ

T 

-E叩o
h 与

--.!;= 
" e -~ ξ 。
!!'i . a 
Ez . . 
8干 50
~ . 
.~ 
困・a.声。
~ 
} 

180 60 120 

R・p町印刷。n(mln) 
30 

図30. 5分間虚血後再海流時の BRS低下(左図)および大脳皮質血流量のニ
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3. Papaverine hydrochlorideのイ乍用

を投与し，無処置群と比5分間虚血直前の 5分間に papaverine0.5 mg/kg/min i. v 

較した。 Papaverineは血圧を下降させ，心拍数を増加させた。また，予試験によれば，

この用量の papaverlneによる椎骨動脈血流量の増加は， flunarizine 0.1略 /kgi. v. 

による増加の中間程度であった。による増加と l略 /kgi. v 

図31の左図に示した通り， papavefine 投与群では，再潅流60~2 10分に BRS の

有意な低下が生じ，その低下の程度は無処置群と間程度であった。また，無処置群では，

再潅流30~180分にわたって大脳皮質血流量の有意な減少が認められたが， papaverlne 

投与群では，再潅流120分以降の血流量のみが虚血前より有意に低い値を示した(図31

の右図)。以上の結果は， papaverlneは5分間虚血後再潅流時の脳血流量の二次的減

少の発現を一部予防するが， BRS低下には55響を及ぼさないことを示している。
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4. Beraprost sodiumの作用

Berapros t o. 1および Iμg/kg/田1日1.v.を15分間持続注入したところ，表 7に示

した通り，動脈血圧は，収縮期，平均，弛緩期のいずれも同程度に下降し，その血圧下降

高は用量依存的であった。この際の心拍数変化は二相性で， O. 1μg/kg/mi nでは主とし

て頻脈が生じたが 1μg/kg/minでは初期の頻脈に続いて顕著な徐脈が持続的に生じた。

また，予試験によれば，これらの作用は持続注入停止後30分以内に消失した。

表7.動脈血圧および心拍数に対する beraprostの作用。

Blood pressure (ntnHg) Heart rate 
Dose 

Systol ;c Mean Diastol ic (be. t，/m; n) 
("g/kg/min) 

Max. changed) Max.changea) Max.changea) Max. changed) Before Before Before Before 

0.1 176 + 9 ー12+ 4 149 + 7 -13 + 1 132 + 8 ー14+ 2 152 + 7 5 + 2 

-1 + 0.5 

163 + 10 -59 + 6 
*合 ** 合唱食

143 + 4 136 + 13 -67 + 8 124 + 12 -71 + 7 11 + 2 

-20 + 3合金

Data什om6 animals ;n目 chgroup are indicated as mean土S.E.M. a)Maximum change during 15 m;n infusion of 

ber叩 rost. **P<O.Ol: signi刊cantlydifferent什聞 thecorresponding value in the animals treated with the 

lower dose of beraprost 

Beraprost の持続注入開始後1O~12分に採血して ADP による血小板凝集能を測定した

ところ，表 8に示した通り，どちらの用量の場合も血小板凝集能が有意に低下してい

た。しかし，両用量の血小仮凝集抑制率には差が認められなかった。

図32に示した通り，生理食塩液投与群および beraprost O. 1μg/kg/mi n i. v 投

与群(虚血開始15分前から再潅流60~90分の BRS 測定終了時まで投与)では 5 分間虚

血後の再潅流60~210分にわたって有意な BRS 低下が生じた。また，両群における BRS

低下の程度には差が認められなかった。一方， berapros t 1μg/kg/min i. v 投与群(虚

血開始直前の15分間のみ投与)では，再1在疏H寺に BRSの低下が生じず，いずれの時間帯

の BRS も生理食塩液投与群に比べて有意に高い値を示した。なお，各群の虚血前の BRS

には有意な差は認められなかった。
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表 8. ADPによる血小板凝集に対する beraprostの作用。

Platelet aggregation (%) 

Ouring 

infusiona) 

Before 

infusion 

Oose 

(ug/kg/min) % inhibition 

59.6 + 3.6 
合*

26.1 + 3.7 63.6 + 4.3 0.1 

72.7 + 6.0 

Data fr酬 6animals in each group are indicated as時制土 S.E.M. 

a)Platelet aggregation of blood obtained at 10 to 12 m;n of in-
*会

fus;on. ~RP<O.Ol: s;gnificantly different from the value before 

infusion. 

** 18.1 + 4.5 64.7 + 2.6 
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図33に示した通り，生理食塩液投与群では 5分間虚血後再潅流時の BRSは延髄

背側部の虚血状態と良く相関しており，虚血時平均残存血流量が少ないほど BRS低下が

著しかった。 Beraprost 1μg/kg/mi n i. v.投与群においても再潅流時の BRSと延髄背

側部の虚血時残存血流量との聞に有意な直線相関が認められたが，相関直線の傾きは，生

理食塩液投与群に比べて有意に緩やかであった。この結果は.berapros t投与群では生理

食塩液投与群より重度の虚血を負荷しないと BRS低下が生じないことを示している。ま

投与群の虚血時平均残存血た，生理食糧液投与群および beraprost 1μg/kg/mi n i. v 

流量は，それぞれ 43.6:!: 6.8%および 39.9土 5.7% Cn=12)で，両者の間に有意な差

は認められなかった。さらに，図には示 していないが. beraprost 0.1μg/kg/min i. v. 

も虚血時平均残存血流量に影響を及ぼさなかった。
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図33.延髄背側部の 5分間虚血時平均残存血流量と再潅流時 BRSとの関連性

に対する beraprost前投与の影響。生涯食塩液投与群12{9IJ (0)およ

び beraprost1μg/kg/min i. v.投与群12例(・)の再潅流60-210

分の BRSについてまとめである。破線(Y=7.52+ O. 93X. n=30. 

r=0.775. Pく0.001)および実線 (Y=76.60+0. 32X. n=35. r=0.395. 

Pく0.05)はそれぞれOと・に関する相関直線を示す。両者の傾きの差

は，推計学的に有意 (Pく0.005)であった。
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5分間虚血後再潅流時の二次的脳血流減少に及lます beraprost前投与の影響を図34

にまとめである。生理食糧液投与群および beraprost0.1μg/kg/min i. v.投与群で

は，再j義流60~ 1 80分にわたって延髄背側部と大脳皮質の血流量が有意に減少した。両群

における脳血流減少の程度はどちらの部位でも同程度であった。一方， beraprost 1μg/ 

kg/mi n i. v.投与群では，延髄背側部と大脳皮質のどちらにおいても再潅流時に二次的血

流減少が生じなかった。また，再潅流時のいずれの時間帯においても beraprost 1μg/ 

kg/min i. v 投与群の脳血流量の方が生理食塩液投与群に比べて有意に高い値を示した。

5分なお，各群の虚血前の脳血流量には有意な差が認められなかった。これらの結果は，

間虚血後再潅流時の二次的脳血流減少を beraprost 1μg/kg/mi n i. v が完全に予防し

たことを示している。
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5. D i zoc i I i p i円emaleateの作用

Dizoci lipine 30μg/kg/mi n i. v を5分間の sham処置の10分前から 5分間投与し，

これに続いて1.25μg/kg/mi n i. V を sham処置終了時まで持続注入したところ，図

3 5の左図に示した通り，再潅流60~210分に相当する時期に BRS の有意な低下 C45~

50%程度の低下〕が生じた。また，これに続いて vagotomyを行うと，BRSがさらに低下

した。この vagotomyによる BRSの低下率は， 49.2 :t 2.3% Cn=6)で，無処置の

sham群の場合と同程度であった。これらの結果は，今回の用量の dizocilipineは圧受

容体反射を投与後3時間以上にわたって有意に抑制するが， BRSの迷走神経系成分と交感

神経系成分に対する抑制の程度は同程度で，これらの関与の比率には影響を与えないこと

を示している。

一方，同用量の dizoci1 ipineを投与した 5分間虚血群では， 図35の右図に示した

通り ， 再潅流60~ 210分にわたって sham 群の場合より著しい BRS 低下(約60%の低

下)が生じた。さらに.再潅涜H寺の BRSは vagotomyの影響を全く受けなかった。これ

らの結果は，dizocilipineが5分間虚血による BRS迷走神経系成分の障害を予防しな
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Dizocilipineを前投与した sham群および 5分間虚血群における延髄背側部血流量の

経時変化は表 9に示した通りであった。すなわち， dizocilipine は， sham群の血

流量には投与後3時間にわたって影響を及ぼさなかったが，虚血群における再潅流時の二

次的脳血流減少の発現を予防した。なお， sham群を用いた予試験によれば， dizocili-

pine 投与時に併用した trimethaphan は，再潅流時60~210分に相当する時期の BRS

および延髄背側部血流量に影響を及ぼさなかった。

表 9. Dizocilipineを前投与した sham群および5分間虚血群における延髄

背側部血流量の経時変化の比較。

rCBF Reperfus i on (mi n) 
Before 

(ml/min/l00g) 60 120 180 

Sham 37.7 + 6.2 37.9 + 7.0 37.9 + 5.5 39.7 + 7.5 

(100) (101.2土9.1) (101.6 + 6.5) (104.1土8.7)

lschemi a 36.5 + 3.8 34.4 + 5.5 33.3 + 4.0 35.7 + 4.8 

(100) (92.4 + 5.0) (90.8 + 4.2) (96.9 + 7.4) 

Data from 6 animals in each group are indicated as mean土S.E.M. The values in 

parentheses indicate the percent ratio to the value befpre 5-min sham or ischemia. 
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考察

現在臨床で行われている脳循環障害の治療は，発症直後の急性期と 1ヶ月以上経過した

慢性期とでは内容が大きく異なっている。急性期の治療の中心となっているのは，

glycerolなどによる抗脳浮腫療法で，この他にある種の脳代謝改善薬(脳循環改善薬を

兼ねない補酵素や中間代謝物など)が補助的に使われたり， urokinaseや tissue

plasminogen activatorによる線溶療法， heparinや warf訂 Inなどによる抗凝固療法

あるいは潟血と dextran40による血液希釈療法などが病態に応じて試みられている。こ

れらに対して，脳循環改善薬は急性期には禁忌とされており，脳代謝改善薬とともに慢性

期の治療に用いられている。その理由としては，急性期には， 1)正常部の脳血管の拡張

による脳内盗血 (steal)現象が生じて虚血を増悪する， 2)脳浮腫および頭蓋内圧上昇

を助長する， 3)全身血圧を下降させる場合には，自動調節能が低下している障害部位の

血流量が減少する，4)出血性障害の場合には出血巣を増大するなどの可能性が考えられ

ている。しかし最近では，脳循環改善薬の主流である脳血管拡張薬の中には， stea 1現象

や血圧下降を生じないもの，血液性状改善作用(抗血小板作用，赤血球変形能改善作用な

ど)や抗脳浮腫作用を併せ持つもの，あるいは遅発性神経細胞嬢死を予防するものなどが

あることが明らかになってきており，これらの急性期での使用が見直されつつある。

脳組織は，ひとたび障害が生じてしまうとそれを完全に治療 ・再生することは困難で，

障害を免れた部分を活性化して失われた機能を補償することが慢性期の治療の主体となっ

ている。したがって，急性期の障害をいかに最小限に食い止めるかが脳循環障害の予後を

左右していると考えられ，急性期に脳を虚血から保護する薬物への関心が高まっている。

そこで，第3章では，一過性全脳虚血による圧受容体反射機構の障害を指標として，薬理

学的特徴の異なる 51重の薬物の急性期脳保護作用を検討し，薬効評価系としての応用を試

みた。

F I una r i z i neのイ乍用

Flunarizine (Flunarl@i)は Ca倍抗薬 (WHDの分類の第W群 66) )で，血管拡張作

用は脳血管選択性が高く 67)赤血球変形能改善作用68)を併せ持っている。また，種々

の非生理的条件下で細胞を保護する作用が知られており，この作用には， Ca 2+過剰負荷

抑制作用 69) ， free radical捕捉あるいは脂質過酸化抑制作用 10)などが関与している

と考えられている。

今回のモデルでは， flunarizine 0.1および l昭 /kgi. v を虚血5分前に投与すると

l
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再潅流時の BRS低下が予防されたが，その予防作用は虚血時閣が短いほど顕著であった。

Flunarizineを前投与した動物では，再潅流H寺に vago¥omyすると BRSが sham群と同

程度に低下したので， BRS低下の予防は迷走神経系成分を虚血から保護した結果であり，

交感神経系成分を地強して BRS低下を補償した結果ではないと考えられる。また，この

実験では，虚血時の残存血流量に及lます flunarizine前投与の影響については検討して

いないが，虚血処置による大脳皮質脳波の消失率には影響がなかったので，虚血状態には

影響を及ぼしていなかったと恩われる。さらに，今回用いた用量は，イヌの一過性全脳虚

血モデルで形態学的71) 神経学的12) 電気生理学的72.731あるいは生化学的12) パラ

メーターの異常を予防すると報告されている用量とほぼ間程度であった。今回の結果は，

これらに加えて，脳固有の生理的機能レベルでも flunarizineが脳を虚血から保護しう

ることを示している。

Flunarizine投与群では 5分間虚血後再潅流時の二次的脳血流減少の発現が遅延した。

この結果はイヌ一過性全脳虚血モデルで報告されている再潅流状態の改善作用 72. 7L  75) 

と一致している。 Flunarizineには adenosine取り込み阻害作用があり 76) 低酸素負

荷後の反応性充血を増強することが示されているので77) 今回の実験においても，虚血

H寺に放出された adenosineの取り込みが阻害されて再潅流直後の一過性の血流地加反応

が増強されたために，二次的脳血流減少の発現が見かけ上遅れたのかもしれない。しかし，

いずれにしろこの再潅流状態の改善作用は BRS低下の予防には寄与していないと思われ

る。というのは，再潅流状態と BRS低下との間には相関性がないことが第 l章で示され

ており (p.21.図15)，また， flunarizine 0.1昭 /kgi. v は再潅流時の BRS測定

時の血流量には影響を及ぼさずに BRS低下を予防したからである。後者の結果は

Deshpande and Wieloch'8) の報告と良く一致している。彼らはラット一過性全脳虚血モ

デルを用い，flunarizineが再潅流状態を改善せずに組織学的締害を予防することを示し

ているのである。したがって，今回認められた flunarizineの悩保護作用はその脳循環

に対する作用とは独立した作用であり，脂溶性が高い flunarizineが血液ー脳関門を容

易に通過して脳神経系へ移行し，虚血が引き金となって生じる細胞内への Ca'+過剰流入

あるいは脂質過酸化などを抑制した結果であると思われる。また， adennosineには脳保

護作用があると考えられているので 19) 虚血により放出される adenosineの取り込み

を阻害する作用が flunarizineの脳保護作用に寄与している可能性もある。
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Ifenprodi 1の作用

1 fenprodi 1 CCerocra l@)は flunarizineと同様に血管鉱張作用80，B 1)と赤血球変形

能改善作用62) を有している。しかし，血管拡張作用は α受容体遮断作用と直接作用60

83) によるもので，さらに， ミトコンドリアの呼吸を賦活する作用.0 を併せ持っている

点が flunarizineと異なっている。また，血小板凝集能抑制作用も示されている 85)。

したがって， ifenprodilは脳循環改善作用と脳代謝改善作用を併せ持つ薬物に分類され

ている。

今回の実験では， i fenprodi 1 lr昭Ikgi. v は5分間虚血による BRS低下を完全に

予防したが，再潅流時の二次的血流減少には影響を及ぼさなかった。再潅流時の BRSは

vagotomyにより sham群と同程度に低下したので， BRS低下の予防は， flunarizineの

場合と同様に，迷走神経系成分を虚血から保護した結果であり，その保護効果は脳循環に

対する作用とは無関係であると考えられる。 1fenprodi 1の脳保護作用に関しては， 高血

圧自然発症ラットの両側総頚動脈結主主による脳虚血モデルにおいて， 1 mg/kg i. p. C総

頚動脈結主主 1時間後に投与)が， lactate/pyruvate比などの生化学的パラメーターを改

善し，生存率を増加させることが報告されているが86) ，今回の結果は生理的機能レベル

でも脳を虚血から保護しうることを示している。これらの脳保護作用の一部には，前述の

ようなミトコンドリア呼吸の賦活作用が関与しているのかもしれない。また最近， Got t i 

et aL.") はネコの中大脳動脈閉塞モデルで ifenprodi1 (1 ~ 3 mg/kg i. v. を閉塞

5分後から 3時間かけて投与)が硬塞巣を縮小することを明らかにし，その作用に興奮性

アミノ酸 N-methyl-D-aspartate(NMDA)受容体系の遮断作用が関与していることを示唆

している。しかし，今回のモデルのような全脳虚血モデルでは一般に，中大脳動脈閉塞の

ような局所性脳虚血モデルに比べて NMDA錯抗薬の脳保護作用が現れにくく 65.88.89)

今回のモデルでも後述のように NMDA括抗薬である dizocilipineは5分間虚血による

BRS迷走神経系成分の隙害を予防していない。したがって，今回のモデルにおける

i fenprodi 1の脳保護作用に NMDA受容体系の遮断作用が一義的に関与しているとは考え

られない。一方， Gustafson et aL.日}はラット前脳虚血モデルにおける神経組織障害を

日2 受容体遮断薬の idazoxanが軽減することを示しているので， ifenprodilの日受容

体遮断作用が単独で，あるいは NMDA受容体系遮断作用と協力し合って，脳保護作用に寄

与している可能性が考えられ，今後の課題として興味深い点である。
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Papaveri閣の作用

Papaverineは phosphodiesterase阻害作用により平滑筋を弛緩させ，血管拡張作用

には脳血管選択性がない。 Papaverineの血管拡張作用の持続時間は flunarizineや

i fenprodi 1に比べて短いので，今回の実験では虚血直前に 0.5mg/kg/mi n i. v を5

分間持続注入したところ 5分間虚血後手写潅流時の二次的脳血流減少の発現が遅延したが，

BRS低下には影響がなかった。この結果は再潅流状態を良好に保っただけでは BRS低下

を軽減できないことを示している。 Papaverineには flunarizineと同様な adenosine

取り込み阻害作用があるので91) 再潅流時の二次的血流減少発現の遅延にはこれが関与

しているかもしれな e¥o しかし.papaverlneの中枢抑制作用は比較的高用量でしか現れ

ないので，今回の用量では血液ー脳関門通過量が不十分で，脳細胞レベルでの adenosine

取り込み阻害による脳保護効果が得られなかったのではないかと恩われる。

Beraprostの{乍用

Beraprostは化学的に安定で経口投与可能な PGl2誘導体で，血小板凝集阻害作用，血

小板凝集解離作用，血小板粘着阻害作用および血管拡張作用などが示されており 92-95)

抗血小板薬として臨床試験中である。 PGI，およびその誘導体にはこの他に細胞保護作用

があり，血小板の保存96) あるいは虚血や低酸素状態から組織を保護する作用91-105) に

寄与していると考えられている。今回のモデルでは beraprost 1μg/kg/mi n i. v の15

分間前投与により 5分間虚血後再潅流時の BRS低下が完全に予防され.berapros tが

PGI，および従来の PGl2誘導体と同様に脳保護作用を示すことが確かめられた。

脳卒中患者106.101)や実験的脳虚血モデル108.109)では，血小板の活性化が促進されて

いることが示されている。血小板が活性化されて凝集すると，微小血栓形成110) 血小板

から放出された生理活性物質による血管収縮111)や血管透過性の増大による浮腫形成112)

などが生じ，循環障害の原因となる。したがって.PG 1，やその誘導体による血小板凝集

の阻害は，虚血後の循環障害や機能障害の予防に好都合であると考えられる。しかし今回

の実験では.beraprostの抗血小板凝集作用と脳保護作用との悶には相関性が認められな

かった。すなわち，今回用いた2用量は同程度に血小板凝集を阻害したにもかかわらず，

高用量 C1μg/kg/min i.v.)のみが BRS低下を予防したのである。今回の低用量

c O. 1μg/kg/min i.v.)での結果は.PGI，を用いた Hallenbeckand Furlow" 3)およ

び Vanden KerckhOff et aL. 114)の報告と一致しており，少なくとも今回のモデルでは，

beraprostによる圧受容体反射系の保護に抗血小板凝集作用は関与していないことを示唆
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している。

Berapros(は invitroと m V1VOのどちらにおいても PGI，様の血管拡張を生じる

ことが示されているので92，95) そのような血管拡張作用により虚血直前あるいは虚血時

の脳血流量が増加して虚血性障害が軽減されたという可能性を考慮する必要がある。しか

し，今回の実験では逆に，延髄背側IJ部および大脳皮質の血流量は lμg/kg/min i. v によ

りそれぞれ 19.3 :t 4.3%および 11.6 :t 3.5% (各12例)減少した。これはおそらく，

血圧が著しく下降したためであると思われる。また，この際に脳波には変化が現れなかっ

たので，脳血流減少による脳機能の抑制(すなわち，エネルギー消費量の減少)が脳保護

に寄与していた可能性はないと思われる。この点に関して， Masuda et aL 103)もマウス

への低酸素負荷時の PGI，の脳保護作用が中枢抑制作用によるものではないことを示唆し

ている。さらに，虚血時の平均残存血流量は berapros(前投与の影響を受けなかったので，

血管拡張作用により側副血行路を介する血液供給が促進されて虚血状態が軽減されたため

に脳保護作用が現れたという説明は成り立たない。

Berapros( 1μg/kg/mi n i. v 投与群では，再潅流時の二次的脳血流減少が生じなかっ

た。予試験によれば，循環器系および血小板に対する berapros(の作用は持続注入停止

後30分以内に消失するので， berapros t が再潅流60~180分における二次的脳血流減少を

直接阻害しているとは考えられない。おそらく，二次的脳血流減少に関与しているとされ

ている内皮細胞，血管周囲グリア細胞，血球成分など 115)の虚血性障害が berapros(の

細胞保護作用により予防された結果であると患われる。しかしいずれにしろ，前述の通り，

このような再潅流状態の改善が BRS低下の予防に寄与しているとは考えられない。

以上今回の結果は， berapros(による BRS低下の予防が，その抗血小板凝集作用およ

び血管拡張作用とは独立した作用であることを示唆している。このような berapros(の

脳保護作用には，おそらく ，心筋虚血91.99) 肝臓への低酸素負荷98) あるいは出血性シ

ョック 116)などに対する PGI，とその誘導体の保護作用の場合と同様な機序(特に，細胞

膜の安定化あるいは細胞障害性の酵素の放出阻害などによる細胞保護作用)が関与してい

るのではないかと恩われる。

D i ZOc i 1 i p i neの作用

Dizocilipine (MK-801)は非競合的 NMDA措抗薬で，興1i性アミノ酸 NMDA受容体と共

役したイオンチャンネルを遮断する 117)。興奮性アミノ酸は中枢神経系の神経伝達物質の

ーっとして重要な生理的役割を果たしているとともに，神経毒として種々の脳神経疾患に
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関与していると考えられている 118.119)。

前者の生理的機能のーっとしては圧受容体反射中枢路内での役割があり，孤東核，疑核，

延髄腹外側部などで興奮性アミノ酸が心機能の反射性調節に関与していることが示されて

いる .(5.120.121) 。圧受容体反射中枢路内の興奮性アミノ酸の種類あるいは受容体サブタ

イプの種類に関してはまだ完全には解明されていないが，今回の実験では dizocili-

plneが sham群の BRSを投与後3時間以上にわたって有意に低下させたので， Gordon 

<5)が報告しているように少なくとも一部には NMDA受容体が関与していると思われる。

また， vagotomyによる BRS低下率は dizociI ipineの影響を受けなかったので，圧受

容体反射の迷走神経系成分と交感神経系成分への NMDA受容体の関与の程度は同程度であ

ると考えられる。 Perkinset al.I22)は，今回用いた用量の dizocilipineが中枢作用に

より無麻酔犬の脳血流量を増加させることを示しているが，今回の実験では脳血流量に対

する作用は認められなかった。 Halothane麻酔下の動物では dizocilipine 0.5 mg/kg i. 

v が脳血流量に影響を及ぼさないか 123) あるいは逆に脳血流量を減少させる 12‘}こと

が示されているので， Perkins et al. 122)の結果と今回の結果との違いの原因はおそらく

麻酔薬にあると思われる。

一方.興奮性アミノ酸の病態生理学的役割のーっとしては，脳の虚血性障害との関連性

が特に最近注目されている。すなわち，虚血時に神経終末から過剰に放出された興奮性ア

ミノ酸が NMDA受容体を介して神経細胞内への Na+と Ca'+の過剰流入を生じて細胞障

害の引き金となると考えられている。そこで，これまですでに種々の実験的脳虚血モデル

を用いて NMDA措抗薬による虚血性障害の予防あるいは治療の試みがなされており，中大

脳動脈閉塞のような局所性脳虚血モデルでの有効性が示されているが，全脳虚血モデルで

の有効性は必ずしも確立されていない 125)。今回の実験では， dizocilipineを投与した

5分間虚血群の再潅流時 BRSが vagotomyの影響を受けなかったことから，迷走神経系

成分の虚血性障害を dizocilipineが予防しないことが示された。この結果は，今回のモ

デルにおける圧受容体反射機構の虚血性障害には NMDA受容体を介した経路以外の|笥筈機

序も関与していることを示唆している。たとえば， NMDA受容体以外の興奮性アミノ酸受

容体ザブタイプ (kainateおよび quisqualate受容体)やその他の神経伝達物質 (nor-

epinephrine. dopamine. serotoni 日など)の関与の可能性が考えられ，今後の課題とし

て残されている。一方，再潅流時の二次的脳血流減少の発現は dizocilipineにより予防

されたが，前述のように， sham群では脳血流量に対する dizociI ipineの影響が認めら
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れていないので，この再潅流障害の予防は dizocilipineの直接的な作用によるものでは

ない。最近.Stevens and Yaksh123l は，ネコ一過性全脳虚血モデルを用いた実験におい

て，再潅疏時の脳脊髄液中 thromboxaneA，/PGI，比の上昇を dizocilipineが抑制して

再権流状態を良好に保つことを示しているので，今回認められた二次的血流減少の予防に

もこのような作用が寄与しているのかもしれない。

以上第3章の実験により，一過性全脳虚血による圧受容体反射機構の障害を指標として，

脳循環作用とは独立した脳保護作用を有する薬物の薬効評価を行えることが明らかとなっ

た。前臨床段階での実験的薬効評価系の有用性は，臨床での有効性をいかに正確に予測で

きるかという点にあるが，従来の脳虚血モデルは必ずしもそういう条件を充分に満たして

いるとはいえない。たとえば，前臨床試験で多用されている脳虚血モデルで過去10年間に

有用であると判定された25種の薬物がいずれも臨床で充分な成績をあげていないというよ

うなことが実情のようである 126)。したがって今回のモデルの場合ふ臨床での成果の予

測性という意味での有用性に関しては，今後さらに多種多様な薬物にわたって薬効評価を

積み重ねる必要があると恩われる。また，各薬物の作用機序の相違点と薬効評価結果との

関連性を検討することにより圧受容体反射機構の虚血性障害の機序がさらに明らかになる

ことが期待される。
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要約

一過性全脳虚血による圧受容体反射機構の障害および再潅流時の二次的脳血流減少に対

する各種脳循環代謝改善薬前投与の効果を検討し，今回の実験モデルの薬効評価系として

の応用を試みた。実験はすべて第 l意の方法に準じて penlobarbilal麻酔下で行い，以

下の結果を得た(表10)。

1. Ca t吉抗薬である flunarizine0.1あるいは 1mg/kg i. v. を5分間虚血の 5分前

に役与したところ，再潅流時の BRS低下が完全に予防された。 BRSに対する

vagolomyの影響から判断して，この BRS低下の予防は迷走神経系成分を虚血から保

護した結果であると考えられた。また. 1 mg/kg i. v は10分間虚血による BRS低下

も一部予防した。 Flunarizine投与群では 5分間虚血後再潅流時の二次的脳血流減少

の発現が遅延したが，再潅流状態と BRS低下の予防との聞には関連性がなかった。一

方. 10分間虚血後の再潅流状態は flunarizineの影響を受けなかった。したがって，

今回のモデルにおける flunarizineの脳保護作用は脳循環に対する作用とは独立した

作用であると思われる。その作用機序としては，脳細胞内への Ca'+過剰負荷の抑制あ

るいは adenosine増強作用などが推定される。

2.脳循環改善作用と脳代謝改善作用を併せ持つ ifenprod i 1 1 昭 /kgi. v. は 5分間

虚血による BRS低下を完全に予防したが，再潅流状態には影響を及ぼさなかった。

BRS Iこ対する vagolomyの影響から判断して，この BRS低下の予防は迷走神経系成分

を虚血から保護した結果であると考えられた。この脳保護作用の一部には， ミトコンド

リア呼吸の賦活作用が関係しているかもしれないが. i fenprodi 1のd受容体ii!!断作用

および NMDA受容体系ii!!断作用との関連性についてはさらに検討が必要である。

3.脳血管選択性のない血管拡張薬である papaverine0.5皿g/kg/mini. v. (虚血直前

の5分間投与)は 5分間虚血後再潅流時の二次的脳血流減少の発現を遅延させたが，

BRS低下には影響を及ぼさなかった。この結果は，再潅流状態を良好に保っただけでは

BRS低下を軽減できないことを示している。

4.化学的に安定な PGl，誘導体である beraprosl0.1および lμg/kg/r日1n 1. V. を5

分間虚血直前に15分間投与したところ，高用量のみが再潅流時の BRS低下と二次的脳

血流減少を予防した。 ADPによる血小板凝集に対する阻害作用に関しては2周畳間に差

が認められなかったので，この予防作用は抗血小板凝集作用とは独立した作用であると

恩われる。また. beraproslは虚血時の残存血流量には影響を及ぼさなかったので，今
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自の脳保護作用は虚血状態の軽減によるものではないと考えられる。おそらく.PGI， 

の場合と同様に，細胞膜の安定化あるいは細胞障害性の酵素の放出阻害などによる細胞

保護作用が関与しているのではないかと推定される。

5.非競合的な NMDA措抗薬である dizocilipineを5分間虚血10分前から 5分間は 30

μg/kg/min i. v. • その後虚血終了時まではl. 25μg/kg/min i. v の割合で投与した

ところ，再潅流時に著しい BRS低下が生じ. vagolomyは再潅流時の BRSに影響を

及ぼさなかった。 Sham群でも投与後3時間以上にわたって BRSが低下したが，迷走

神経系成分の比率には変化がなかった。したがって.dizoci I ipineは迷走神経系成分

の虚血性障害を予防しないと考えられる。この結果は，今回のモデルにおける圧受容体

反射機構の虚血性障害には NMDA受容体を介した経路以外の障害機序が重要な役割を果

たしていることを示唆している。一方，再潅流時の二次的脳血流減少は dizocilipine

によ り予防された。これには，再潅流時の lhromboxane/PGI，比上昇の阻害が一部関与

しているかもしれない。

6.以上の結果より，一過性全脳虚血による BRS低下という現象は，脳虚血急性期の脳

機能保護作用の検討のための有用な指標となることが期待される。

表10 一過性会脳虚血による BRS低下および脳血流量(rCBF)の二次的減少

に対する各種脳循環代謝改善薬前投与の効果のまとめ。

Duration 
Drugs Oose (1. v.) 

of lschemia 

Flunarlz1ne 0.1 mg/kg 5 mln 

1 .g/kg 5 mln 

i 個目/kg 10 mln 

Ifenprodi 1 1 mg/kg 5 mln 

Papaveri ne 0.5 mg/kg/min for 5 min 5 mln 

Beraprost 0.1μg/kg/mln for 15 mln 5 min 

lμg/kg/問infor 15 mln 5 mln 

0lzoc111pine +310.2μ59μ/kgg/k/mg/in 田1fnorfo5r mlDin m1n 
5 mln 

BRSγCBF 

++ 

++  + 

+ 

++  

+ 

++  ++  

一 noeffect. +: Incomplete protectlon. ++: complete protectlon. 
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総括

圧受容体反射機椿に対する一過性全脳虚血の影響

本研究の第 l章では，循環器系の神経性調節機構のーっとして重要な役割を果たしてい

る圧受容体反射機構に対する脳虚血の影響をイヌ一過性全脳虚血モデルで検討した。その

結果， pentobarbi tal で麻酔した動物では 5 および10分間虚血後の再潅流60~210分に

わたって， phenylephrineによる反射性徐脈を指標として測定した圧受容体反射活性

(BRS)の有意な低下(約50%)が生じることが明らかとなった。一方，再潅流時の大脳

皮質脳波には異常が認められなかった。再潅流時の BRS低下に伴って頚部迷走神経求心

路の電気刺激に対する反応性も低下したが，遠心路刺激に対する反応性や心電図には変化

が認められなかった。したがって， BRSの低下は圧受容体反射中枢路内の機能障害の結果

であると考えられる。また，虚血時および再潅抗日寺の脳血流量と BRS低下との関連性を

検討したところ， BRS低下には延髄の虚血性障害が関与しており，再海流時の二次的脳血

流減少とは関連性がないことが示唆された。さらに，少なくとも 5分間虚血による BRS

低下は圧受容体反射の迷走神経系成分の選択的障害の結果であり，交感神経系成分は虚血

抵抗性が高いことが示された。迷走神経系成分の選択的障害の機序に関しては，高位中枢

から延髄への修飾系との関連性などをさらに検討する必要があると思われる。以上の結果

は，行動学的，組織学的，電気生理学的あるいは生化学的パラメーターを脳の虚血性障害

の指標として用いた従来の脳虚血モデルでは見出しえなかったもので，一般に虚血抵抗性

が高いと考えられていた脳幹部の機能の中に虚血性障害をむしろ受けやすいものがあるこ

とを示した新しい知見である。

第2章では，第 1章で用いた pentobarbitalが圧受容体反射機構の虚血性障害にどの

ような影響を及ぼしているかを比較検討するために，従来の報告では barbituratesに比

べて脳保護作用が弱いとされている h旦lothane麻酔下で同様な実験を行った。その結果，

予想に反して， halothane麻酔下の方が5分間虚血による BRS低下が軽度(約20%)で

あることが明らかとなった。これは， BRSの迷走神経系成分の比率に違いがあるためでは

なく， halothane麻酔下では pentobarbital麻酔下より重度の虚血を負荷しないと迷走

tlll経系成分の的害が現れないためであった。さらに，虚血前後の BRS測定を

halothane麻酔下で行い，虚血処置を thiopental麻酔下で行った場合には，延髄の虚

血状態と迷走神経系成分の障害の程度との関係は pentobarbital麻酔下と同様であった
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ので，虚血時の麻酔薬の種類が圧受容体反射機構の虚血性障害の程度を左右していると考

えられる。今回の結果と従来の結果との不一致には，脳虚血モテ'ルや脳障害の評価法の違

いなどが関係していると恩われる。また，今回のモデルにおける barbituratesと

halothaneの違いが，圧受容体反射機構の虚血性障害を悪化させる作用と抑制する作用

のどちらの違いによるものであるかは，今後の課題として残されている。しかしいずれに

しろ，虚血性脳機能障害に対する薬物の脳保護作用を検討する場合には，比較的軽度の虚

血負荷でも BRS低下が生じる pentobarbital麻酔下の方が適していると考えられる。

各種脳循環代謝改善薬の作用

第3章では，一過性全脳虚血による BRS低下という現象を脳保護薬の薬効評価に応用

できるかどうかを pentobarbital麻酔下で検討した。実験には薬理学的特徴の異なる 5

種の薬物を用いた。この中で，細胞内への Ca2+過剰負荷抑制作用を併せ持つ脳循環改善

薬である flunarizine，脳循環改善作用と脳代謝改善(ミトコンドリア呼吸賦活)作用を

併せ持つ ifenprodi 1および化学的に安定な PGI，誘導体の beraprostを虚血前に投与

した場合に， BRSの低下が予防された。虚血時あるいは再潅流時の脳血流状態に対する影

響から判断して，今回のモデルにおけるこれらの脳保護作用はいずれも脳循環に対する作

用とは独立したもので，脳細胞を虚血から直接保護した結果であることが示唆された。一

方，非選択的平滑筋弛緩薬の papaverlneおよび非競合的 NMDA倍抗薬の dizocilipine 

は再潅流時の二次的脳血流減少を予防したが， BRS低下には影響を及ぼさなかった。この

結果は，再潅流状態を良好に保っただけでは BRS低下を軽減できないことを示している。

また， dizocilipineの結果は，脳の虚血性障害の機序として注目されている興奮性アミ

ノ酸 NMDA受容体系が BRS低下の主たる原因とはなっていないことを示唆している。

以上のように，一過性全脳虚血による BRS低下を指標として脳虚血急性期に脳保護作

用を示す薬物の薬効評価が可能であることが明らかとなった。従来の薬効評価法で用いら

れてきた行動学的，組織学的，電気生理学的あるいは生化学的パラメーターに比べ， BRS 

低下は生体位の脳に固有の生理的機能の障害であるので，これを指標とするとより臨床に

近いレベルでの薬効評価がて、きるかもしれない。しかし，今回のモデルの薬効評価系とし

ての有用性に関しては，今後さらに多種多様な薬物にわたって実験を積み重ね，臨床での

有効性をどの程度正確に予測しうるかという点を検討する必要があると恩われる。また，

各薬物の作用機序と有効性との関連性から，圧受容体反射機構の虚血性障害の機序がさら

に解明されることが期待される。
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