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a. 研究目的､研究の背景

(1)はじめに

脳血管撃稀とは､主として脳動脈府の破裂によるクモ膜下出血(SAfI)後4日から二週

目頃に見られる､頭蓋内血管が広範囲かつ持続性に狭細化する現象を言う｡脳動脈癖破

裂によるSAJlの発生頻度は人口10万人あたり年間10数人と言われており41･80､死亡
あるいは後遺症を戎す三大要因として､ (1)SAHによる一次的脳損傷､ (2)脳動脈

癌の再破裂､および (3)脳血管撃縮か知られている｡診断便器､手術技術の長足の進

歩と､急性期動脈痛手術の普及による再破裂の予防が可能となった現在､患者の最大の

予後不良因子は脳血管撃縮であることが明らかとなり41､その確実な対策が急務となって

いる37･68｡疾患の発生頻度を考慮すれば､本邦でも年間一万人を超えるSAH患者が脳血

管額綿による障音をうけていることになり､脳卒中対策に占める脳血管撃柿の音義は非

常に大きい｡

脳血管撃総の現象自身は1940年代末より剖検及びこの項から実用化した脳血管撮影に

より知られていたが､その本態は兼だ解明されておらず､現在もなお確実な治療手段を

欠いている41･96,99｡脳血管蛍綿は､脳動脈痛破裂によるSAHの他にも頭部外傷66や視

床下部一下垂体近傍の手術後 56､下垂体卒中8､髄膜炎 49､蝶形骨洞の副鼻腔炎 95､偏

頭痛9､三叉神経領域の帯状庖疹34などの病態に伴って発生することが報告されており､

これらに共通した因子として､ (1)脳主幹動脈が集中する脳底槽に血液が貯潜するこ

と､ (2)視床下部蜘傷､ (3)神鐘性循環調節の関与､などが指摘されてきた｡かねて

より脳血管単線の病因解明は､収縮原因物質の同定と血管反応性の変化を主に秦理学的

手法を用いて検索されてきたが､現在では脳血管撃縮は血管平滑筋の生理的な収縮 ･弛

紡機順だけで説明することは国選な多因子性の現象という考え方が支配的となっている

49･97｡本研究では､近年､脳循環調節への関与が注目されている脳血管の知覚神経が､

SAn後の脳血管撃鮪の発生とどのようにかかわりあっているかについて考察を加える｡

(2)脳血管筆綿の病像

(L)脳血管撃細の臨床像

SAfL患者に脳血管据影上の血管狭窄が生ずる頻度は一般的には40-70%と考えられてい

るか､脳血管撒影あるいは最近広まった非侵襲的なTranscramaldopplcr汝によれば､ほぼ

100%に血管狭唯の所見を得ることができる0時間経過が特徴的で､SAH後の数日間はみ

られず､4日から16日､掛 こ7日El頃に穀も強い血管状箱がみられる72｡狭窄部は経

時的に近位主幹血管より末梢部へ移動する所見がしばしはみられ､発症3､4週後にはは
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ぼ元の口径に戻る.血管撮影上の狭窄は､頭登内のクモ膜下腔内に他社する近位(心臓側)

主幹動脈に嫉著であり､特にクモ膜下血腫の多い部位に好発するため､発生機序は明確で

はないものの､脳血管周囲の血腫の存在が脳血管筆箱発生に重要な役割を果たしているこ

とに異論は少ない｡これはCTスキャンの血腫分布が臨床上有力な予後判定因子となって

いることからも確かめられる23･73｡脳血管撃鰍 こよる遅発性脳虚血症状(dcLaycdischcmic

ncuroLoglCaldcficJtS;DtND)はSAft.吸着の20-30%に生じ､国際共同研究の結果では脳

血管撃綿のない患者群の死亡率は9%であるのに対して血管撮影上の脳血管撃綿が局所的

な場合には死亡率は16%､広範な脳血管撃船がみられる場合には22%と報告されてい

る42｡DⅣDの時間経過は脳血管撃縮の病態を考える上で重要な点で､SA月そのものによ

る頭蓋内圧冗進､脳血流低下､交感神経緊張､脳酸素代謝の低下などが一旦は克ITRされた

SAH数日後に意識障書､麻坪が徐々に進行してくるものである｡

(il)蟹縮血管の病理

血管撮影上の狭窄がSAH3-4週後には元の口径に回復する事実はこの収縮が可逆的な

ものであることを示唆するか､病理学的には多様な変化が撃縮脳血矧 こおこっている4lc

単縮早期には､血管内皮の変形を伴なう内弾性板の奴船､内膜の浮腫性変化､内膜での血

栓形成､炎症細胞の外膜への侵潤が認められているcSAH2週日には内膜の肥厚､中膜平

滑筋の壊死､外股の結合紙増殖がおこり以後約2ヶ月にわたりこれらの増殖性変化は遊行

する｡脳には他臓器にみられない特徴として血液脳関門が存在することが知られているが､

実験SAHでは脳血管透過性が早朋から冗進している78｡これは臨床的にもCTスキャン

にて脳底槽の造影剤による造強効果か強い場合､高率に脳血管壁縮か生じる事実と符合す

る｡

(iii)脳血管額編の病態生型

脳血管筆箱の時期には脳血流､代謝ともに低下する｡血管狭窄が強度の場合は血管撮影

所見と脳血流低下が相関することが知られている｡SAflの程度か強いほど､この血流低下

は大きいが､脳代謝 (酸素消費丑)の低下は更に強く､血流と代謝の不均衡がSALlにより

生じることが明らかとなっている30｡また､このような循環代謝上の変化に加え､脳血

管撃細の時期には脳血液量が増加しており､末梢の抵抗血管の拡張が同時におこっている

ことも考えられている｡C02に対する反応性や､脳血管に特徴的fj:自動調節能 (全身血圧_

の変化によらず脳血流を一定に保つ)もSAHにより降着を受け､頭蓋内圧冗進による碓流

圧の低下が直ちに脳血沈低下を惹起することもある｡これらの諸因子を考慮すると､血管

撫影上の狭窄が脳虚血 (症状)を皇して柾盤が完成するか否かは､基本的には脳血管撃縮

の起因物質であるクモ膜下腔の血液が脳血管に接触している畳及び期間が重要であるが､

血圧､頭題内庄､血液枯働度､側副血行動態などの多くの因子がE姻与して決定されること

になる41｡
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(3)脳血管撃縦の債序

(i)脳血管額縮研究の推移

脳血管筆箱の病因解明に向けた研究は､主として収縮原因物質の同定とSAH後の血管反

応性の変化を検索する手法がとられてきたO脳血管は末梢血管と比べてヘモグロビンある

いは血液成分に対する反応性が高いほか､収縮に際して細胞外カルシウムへの依存が高い

などの特徴を有している｡しかし､血液あるいは血液由来物野について多くの研究が行わ

れてきたにもかかわらず､現在にいたるまで脳血管筆箱の起因物質として単離されたもの

はない97｡また､近年その重要性が認識されてきた内皮依存性の収縮 ･弛親機欄がSAl1

後に障害を受けること､種々の血管拡張≠削こよる治療の不成功､あるいは後述するカルシ

ウム桔抗刑によっても撃縮血管は拡張しないことなどから､脳血管額稀で起こっている血

管の狭私 ま生理的な血管収縮機序によるものではない点で大方の見解は一致しているO先

に述べた病理変化を重視して､脳血管撃縮を炎症あるいは免疫機序に基く肥厚性血管炎と

みなす立場からの治療も試みられてきたが､現在に至るまで､本質的にその病態の進行を

阻止する治妨法は得られていないCこのように脳血管壁給の研究と治療が困難であること

の大きな理由として､脳血管反応性の動物種による大きな速いと､臨床像に近い実験げ ル

の作成が難しいことが挙げられる｡

(il)脳循環の神経性調節

1970年代末より免疫学的手法などの進歩により脳循環の神経性調鰍 こ関する知見が増

加した｡これは形態的には中枢神経内にncrworkを形成するIntrLnSicsystcmと､末梢神経系

すなわち交感､副交感および知党神鐘からなるcxtruslcsysLcT71により構築されている 64･

70｡これらの個々の生理的役割については兼だ不明な点も少なくないが､循環調節の面か

らは､脳幹 (孤釆倭)や視床下部に位思する中枢性ノルアドレナリン系の細胞群が血管

運動中枢の一つと想定されている｡末梢神速系のうち交感および副交感神経の一部は遠

心性に脳血管を支配し循環調掛 こ関与している｡血管拡張に際して内皮依存性血管弛穎

因子作DRF)であるNltnCOxide(NO)の重要性が明らかとされているが27､脳血管において

はNOは副交感神経系の神経節に存在しており83､俵能的にも脳血管拡張にBa与している

とする報告がある88｡

脳血管からの知覚神経は求心性に脳幹内の血管運動中枢と連絡を有しており､吻側頭

蓋内血管を支配する知覚神経線維は同側の三叉神経節由来である1,3･54･57･71,81｡この神

経節や脳血管周囲の知覚神経にはsubstancCP(SP)､calcllonhgenerelatedpeptlde(CGRP)､

ncurokinlnAやchoLesyslok】nlnなどの含有が報告されており､これらは血管拡張性の作用も

有している Ⅰ7･L9･20･65｡脳血管の知覚神経は､一般の知覚神経と同様に痛党受容
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nodccptivcと血管運動vasomotDrの二つの機能を持っている 48･69,74･92｡三叉神経の血㌍
運動への関与については､脳への酸茶供給が障蕃された際に脳血管を拡張させ皮質血流

を増加させることが報告されている61･740

(ill)脳循環の神経性調節と脳血管撃縮

SAHの際には動脈痛破裂による著明なglB蓋内圧Jt進や(動脈痛が好発する脳底槽に近い)

視床下部の損傷を伴うことから､脳血管額緑の発生に神経の循環調節横様が関与するとし

た見解が最近注目されている｡脳血管単軌 こ際して内皮依存性弛疑機構の障音が薬理学的

手法により示されている43｡その機序として､撃縮脳血管においてはEDRFの放出は保た

れており､cycIJCGMP産生能の低下による血管平滑茄の反応性低下が推測されている44｡

交感神経系が脳血管撃縮に関与しているや実は､以前より実数SAHや臨床で明らかにさ

れている25･47,85｡重症脳血管撃縦の患者では､末仙h液中のcaLcCholamine(CA)あるいは

その代謝産物が増加しており 11･60｡またSAH後の脳血管周囲の交感神凝線維の減少と髄

液中のCAの増加はノルアドレナリン代謝の冗進を示唆している 18･67･99｡ノルアドレナ

リン細胞群は主として億､延髄に存在し､広範に皮質､海馬および視床下部に投射してい

ることが知られている｡これらに対して610HDA注入による選択的破壊を行なった実験か

ら､ラットにおける脳血管襲縮は脳幹のノルアドレナリン細胞核､なかでも延髄背側の孤

束核近傍の細胞群 (A2収､ Dahlsb･OTTlより12)が重要で､同部の両側性の破齢 こよりSAH後

のCAの増加を阻止し､同時に脳血管轡総を予防することが示されている84･85｡延髄A2か

らの上行路(ventTalnoradrcncrglCbundle)は視床下約二密に投射しており､視床下部正中隆

起の電気凝固によりラットSAfIモデルにおける脳血管撃縮か防止されることも明らかとな

っている84･86｡ 正中隆起は､他の視床下部の報核から受けた神経ペプチドを血液や髄

液あるいは下垂体へ放出する臓器である6,46｡脳血管撃縮のうちSAfl直後に生じるacu(c

spasTn(血液注入10分後)が下垂体後発から分泌されるvasoprcsslnの括抗刑や抗血清でそ

の発生を防げること､およびVasoprcss】nを先天的に欠損するBlarElebororatではみられない

ことから､視床下部の神速性､内分泌性あるいはその両者が､中枢性ノルアドレナリン系

を介して発生する脳血管撃綿に珊与していることが強く示唆される13･86｡

知覚神経系と脳血管蟹縮の関与については､その伝達物質であるSPとCGRPが､CAと

同様に､SAH後に三叉神経節内と外顎静脈中で増加することか近年兄いだされた｡また

SPについては血管周囲の知覚神経におけるturr10Verの冗進が示されている52｡実験的には､

ノルアドレナリン細胞群で用いたのと同じラットSAHモデルで､SP含有線維を選択的に

破壊するczLPSalSinやSPの括抗剤であるspantldcの投与により､その脳血管壁縮か防止され
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ることが明らかとされた 14｡知覚神経系と中枢性ノルアドレナリン系細胞群とは､解剖

学的にも三叉神経の中枢側が脳幹内の諸核､とりわけ延髄血管運動中枢(A2)､孤束核､

迷走神経核などと密接な連絡があることが知られている2･70.中大脳動脈周囲に漁付した

トレーサーが､逆行性にGasser･angangLIOnを経て脳幹の三又神経核や孤束核に分布することは､

その機能的連係の存在を示唆するものと言える1,2･3｡

このラットSAHモデルで縛られた知見をまとめると､知覚神経､中枢性ノルアドレナリ

ン系､視床下部一下垂体系が脳血管蟹船発/1における神経性調節に関与する儀機として想

定できる｡このなかで知覚神経は､中枢性ノル7ドレナリン系､視床下部一下垂体系に対

して少なくともSAHという但書刺激の入力路として機能していると考えることができる

84,85,86

(4)本研究の目的

I ::.1∴ ' :十一∴ ｣ ∴ 言 :∴ 二 一::≡.rl"'-ll:I; ∵ 言 .∴

し､その末梢側軸索末端より受容器近傍に伝達物質の放出を起こす横龍があり､これは

: 道などの自律神経線維にも認められ､炎症 ･噛息といった病的反応を惹起しているが､

SAH後のSPとCGRPの増加の少なくとも一部はこの軸索反射によると想定するのか合理的

I で誓 ㌫先では､鵬 神経伝達物酢 あるSPと｡GRPが､それぞれ脳血管矧 こ際して血

~_~ ∴ ∴ ∴ ∴ ~ こ∴ ∴

∴ ∴ - - I - ∴ ニー ∴ ∴ ∴ :

: 外科的に一例三叉神経を神経節の節前または節後で切断する方法と､免疫学的な除神経

. 術による方法を採用し､その影響を脳血管撮影と脳血流測定にて評価することとした｡
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b.研究方法
(1)リスサリレSAHモデル

脳血管反応性における種差の問題を克服するため､リスザル (SqulrTCLIT-Onkcy,SaLmLn

ScLU,euS)を用いて同種動脈血注入によりSAflを作成した15･16｡sAHモデルについては､

既に報告済みであるため､本論文ではその要卓のみ記載する｡使用した動物は体重650g

から900g程度の成熟した雌雄リスサルであり､これらはスエーテンのルンド大学および
カロリンスカ研究所の動物実験倫艶規定に適合した施設にて､自由に飲水可能でかつ定時

に動物食と果実を投与される飼育体制下で管理された｡

(i)クモ膜下カテーテルの留荘

SAH作成のための血液注入や後述する抗血約の投与を､簡便な麻酔で馳窓かつ安全に遂

行するため大槽cISLcrnamagndにクモ膜下カテーテルを留置した｡リスザルをaJLhaxoILonc-

alphadolloncaccLatc(SaFfan,14mgn(gim.,Glaxovct,ETlgland)による麻酔下に腹臥位で定位脳

手術用固定枠にその頭部を保持させた｡外後頭隆起から第7頚椎にいたる直線状の皮切を

放き､大槽直上の硬膜に約2- の小り欄 を加えてpolyc(hylcnccatheLcr(ODnD三09/05mm,

SurglmCdAJS,Dcnma【k)の一端をクモ股下腔内に固定し､他端を旨管として後頚部から頭

頂部まで皮下を誘導して固定した｡

(ii)SAHの作成

クモ膜下カテーテル留置後 1ないし3週経過後にSAHを作成した｡リスザルをまず4%

lSOflurane(Forcm:,AbboLl,USA)にて入眠させ､atTOPlnC(0.05mgn(g]rn)投与後に未熟児用

挿管チューブ(no2･5-3,Portex,England)を用いて経口挿管したo直ちに静脈蕗を確保して

thlOPCnLalsodlum(PcnLOlhalNaLriurn,10rngn(glV,Abbott,USA)を投与し､isonulaJICを2%に
減免し､笑気70%と酸素30%で調御 中吸とした.(1')と同様に腹臥位で定位脳手術用規定

榊 こその頭部を保持し､清潔操作下に直径約4mmの穿頭を傍正中部右側で冠状冶合の直

後に開け､血液江人用の腰椎穿刺針(OLD=05orO7Trm)を大脳脚間借を日掛 こ刺入した｡

その際の目標は外耳孔を結ぶ線の約619ないし75mTn前方を目指すが､Il:確な位旺決定は

頭蓋側面のX線撮影により後床突起先端と同じ高さでそのITTITn前方となるように調整を加

えた｡脳脊髄液の自然排液が得られれば､刺人した腰椎穿刺針をmethyLTrletiICTYLatcccmcnt

を用いて頭蓋骨に固定した｡頭蓋内圧計(脳実質型､MTC,HcLllgC,17tCNcLhcrJaJlds)を前頭

部脳実質に設思し､次項に述べるcontTOlとなる血管撮影を行なったのち､同種動脈血06

TTILを用手的に腰椎穿刺針から､また0･5mlを(i)で留証したクモ膜下カテーテルから大槽へ

約2分rLfIJかけて横徐に江大した｡注入に際しては頭蓋内圧(ICP)を連続的に計測し､これ

が80mmHgを越えないように注入速度を配慮した｡血液注入よりI0分F7dJは手術台を3

0度傾けて頭部の低位を維持し､血液注入UEI始より10分後に血管碓形を行なったO最初

の血液注入より30分後と90分後に大槽への血液注入を追加し､ICPの価に応じて総丑
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で2ないし26,nl(体重あたり3mLn(g)の血液を注入したB最終の血液注入後に腰椎穿刺針を

抜去し､クモ膜下カテ-テルを皮下にもどして閉創した｡麻酔からの十分な党転を待って

気管内チューブを抜去し､神経症状の観察の後､加湿､加温された特別の飼育施設に1El

間収容し､以後は通常の施設内で飼育した｡

(iiり脳血管撮影

脳血管据畝 ま外科的除神経術あるいは抗血滞投与前､血液注人前､血液注入1O於後

および六日後に行なった15｡カテ忠正までの麻酔は(li)と同様に行ない､背臥位で抗血清

投与群には両側賑苗動脈に､外科的除神経術群では､右側は脹筒動脈に､左側は外頚動

脈に逆行性に (心臓側へ向けて)poLycthylcncG]lhctcr(ODnD=07/04rnJn,SurgimcdA/S,
DcnmaTk)を勧促した｡ Heparm(30ru作g1V,Kab]VItrum,Sweden)を投与したのち

lSOnUTanC麻酔を止めて､fcntanyl(bptanal,JansscnPham aceul】ca,Belgium)による静脈内麻酔

へ切り懲え (50JL多心gのbolusJ･Vの後25J上gルgJT10urで持続静脈内投与)､動物の非動化は

Suxamclhon】umchLondc(Cclocun'n,KEb･V】hm,Swcdcn;3mg化gI.V)の間欠的投与にて維持

した.血管槻影を行うまで45分間待機し､直腸温を380Cに保ち､体血圧､動脈血のpH､

PaO2およびPaC02を一定の範臥 =保って全身状態の安定を図った｡

撮影に際しては､動物を背臥位のまま内頚動脈と脳底動脈が重ならないように頭部を

左側へ75度傾けた｡造影剤はMctriZan.idc(Amipaquc,NyEaardandCo,Oslo,Norway)を370

mgUTTILの浪度に溶解したものを用い､舷満動脈撮影では同時に､右側膿鵜動脈撮影と左側
頚動脈線形では一例ずつ用手的に約2秒間かけて注入した｡一回の血管撮影あたりに用い

る造影剤の丑は12ないし15m[(体韮あたり18mL/kg)で､乳腺据影用フイルム畔odak

NMBFILM)を用い､各撮影執 こ単純掩影も同時に行ってサブトラクション処理を加え､骨

陰影の除去をはかった｡撮影終了後にカテを抜去し､刺人動脈を点数した｡

血管後の計測は､GabriclscnandGrc.tz2Bらの方法に従い､拡大鏡を用いて一定の拡大率

下にあらかじめ設定しておいた計測点､すなわち両側腰高動脈撮影では11ヶ所､右側

膜砥動脈撮影と左側頚動脈撮影では4ヶ所ずつ突刺し､同一動物の初回血管撮影における

計測値との百分比で表わした｡血管径の計測は､血管撮影の実施とは独立に､実験内容の

予備知訟なく行なった｡

()V)脳血流測定

抗血清投与群では､血液注入六日目の血管柑影後に14C-iodoarltipy血eを用いたオートラ

ジオグラフィー法により脳血流を測定した16｡

血液注入六日目の血管撤形の際に､秘雑用のカテ挿入と合わせて血液採取用に両側大腿

動脈へ､またトレーサー注入用に-側の大腿静脈にカテーテルを留-EEした｡麻酔串入時に

使用したIh10PCntiLLsodlurnの影響をなくすため､脳血流測定は麻酔導入より3時間経過させ

た後に行なったo脳血流測定の原型はSakurada75らの方法に従い､実際の手技はGJCddc
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29らの変法に準じている｡すなわち､体血圧､直腸臥 動脈血のpH､PaO2およびPaC02

が一定の範臥こ保たれた時与で､14C-iodoa･.tlPyrinc(150FLCi/kg,･V.,AmeTSham)を生食

03mlに熔解してbnlusで静脈内投与､同時に大腿動脈から､注入虐後より20秒聞のあい

だに正榊;に122〝Lの動脈血を採取した｡この血液中の14C活性は､液体シンチレ-ノヨン

カウンターでqucnchcorrcctioDを考慮して計測した｡注入20秒後に動物を断頭し､速や

かに脳を摘出して1500CのlSOPentane内で凍結させた.凍結脳から20JLmの切片を作り､ス

タンダード(14cn.C山yLmeEaCTytateStandards-ATnCrSham)とともにX線フィルム(KodakMIN-R)

上に16日間密Lrさせてオ-トラジオグラムを作成した｡計測は､オートラジオグラム上

のスタンダードをLei【zTASplus(R)mageanalyzerにまず読み込ませてスタンダードカ-プ

を求め､あらかじめ設定しておいた計測部位の光学出皮を複数回測定し､得られた組耕内

14C煎度から以下に記すGjcdde29らの計昇法により脳血流を井出した｡すなわち

CBr(刀

Fbl=

ECTリ ｡Tch(()d.

ここでfblは単位重畳あたりの組紙 (脂)血流鬼､ CBr(T)は乱紙 (脂)内の14Cの鬼､E(刀

は14Cの組感 (脂)への取り込み率､Ca(I)は14Cの時間tにおける動脈血中温度であり､注

入時間Tは本実験では20秒である｡

(2)外科的除神経術

三又神速切断による知覚神経伝達物質の非特異的枯渇が血管径に及ぼす影響を調べるた

め以下の処位を行なった｡除神経術は初回の血管撮影から1ないし3週間後(SALl作成の

2週間前)に-刺 (右側)の三叉神経Gasserlan神経節の新前切断と三又神

様の節線切断をそれぞれ施行した｡

-側の三叉神経の節前切断群 (4匹)

-側の三叉神経の節後切断群 (4匹)

対照群 (シャム手術2匹を含む対照9匹)シャム手術を行なった2匹に対しては､

外科的除神経術を行なった二群と厳密に同じ方法で血管根影を行なった｡その

血管撮影所見はすでに報告 15した除神経術を行なっていないSAfI動物 (7匹)

の血管壁綿と同様であったため､これらを一括して本研究の対照群として扱っ

た｡
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確経年はIrTLrHhL3ruと同様に行fj:い､動物を腹臥位で定位脳手術JT]固定枠に頭部を保持し､

打棚 操作下に右側側頭部の加計弓直 Lに厄径約4mmの関頭を行なった｡リスザルの

Gasscr.an神経節内において､SPとCGRP誠経の神経細胞は三叉神経第-枝､第二伎領域吻

側軸にial'丘しているため32､温血払虹は班煩外にGasscrlan神経節を宗出させ､Meckclrs
QIVe内で神経根をナイフにより完全に切断した(Fig1)｡節後切断は､三叉神経節一枝

(ophthalm'cncrvc)と第二枝(max･11aryncrvc)からTirF綿静脈洞内で脳血管へ向かう反回枝も椎

柴に切断するため､節一枝と第二校の虐始軸を314mmの長さにわたり切除した(FIB.1)3㌔

GasscrlanilFl紘節の腹側には脳血管の副交感神経である大錐体神足が位TTEするためこれを温

存した｡シャム手術ではGasscr･an神経節の京出までは同様に行なったのち､側頭炎を除帥

経術に安する岬問 (I5分)のあいだ同程度の強さに圧迫するにとどめ､三叉神経には何

の阿智も加えなかった｡なお術後のtfJJ別 'l以予防のため､全動物に朗創後に同DIrJの眼帳縫

合を行tj:ったD除神経術の柿詔は､摘.(LlLた三叉神経第-校と第二枝の虐始部をCoonsIO

らの方法に従ってSPとCGRPに対する免梗組細字的染色を行なったほか､脳摘出後に頭蓋

底を手術用細微錠で観察した｡

FlgUrC1.三叉神経Gasscrian神経節の節前E/J断と三叉神経第-枝と第二枝の節後切断の模式
臥 節前切断は放朋外にGasscrian神経節を苗出させ､McckcLIscavc内で神姓根をナイフに
より完全に切断した(矢印)｡節後切断は､三叉神経?,J-枝 と第二枝から海綿静脈洞内で脳
血管へ向かう反回枝も7WL淡 に切断するため､節一枝と第二枝の起始部を3-4mmの長さに
わたり帥除した (失跡)0 Forbsup-supcrlOrO'bltalfissure,Fovzl】C-foramcnovalc,F
ro【rtd=rort･mcnrotundum,IC≡】ntcmaLcaTOLidartery,lCG=lnlcrT)alci)mtidganglは,OCN=
orbl【OCllはTyn-･C,SPG≡sphcnoptlliIllnCg.lngl10n,Hl=OCUlomo【orncrvc,lV=trochLcarncrvc,V

=mgcrninalncrvc.Vl=ophthillmJCbriJnChorV,V2=mux]ltarybranchorV,V3Irnandlbular
brunchnfV,Vl≡ilbduscnccncTVC,Vtr=fiICiuLncrvc



Sm0KAWA-Ii

(3)抗血沼による除神経術

SPとCGRPの作用をそれぞれ選択的に阻害することを意図して､おのおのの抗血桁を

SALl直前およびSAH後連EF5日r糾こわたり髄腔内投与し､血管径と脳循風 こ与える変化

を脳血管投影とオートラジオグラフィー法により検討した｡

抗SP血清投与鮮 (4匹)

抗CGRP血清投与群 (4匹)

対照群 (正常ウサギ血桁投与2匹を含む対照7匹)正常ウサギ血泊をSPあるいは

CGRP抗血Tli'3'投与と全く同じプロトコールで行なった2匹に対して､抗血清投

与の二雌と厳密に同じ方法で血管撮影およびオ-トラジオグラフィー法を行な

った｡その血管撮影所見および脳血流所見はすでに報告 15I16した血清投与を

行なっていないSAH動物 (5匹)と同様であったため､これらを一括して本研

究の対照群として扱った｡

SPとCGRPに対する抗血泊の作成はHolstとBcrsan'35の方法に従って行なった.すな

わち合成SP(Pcnl'nsuLaLaboratones,】nc.Sar･Carlos,GIL･fornJa)とヒトCGRPll(Novablochcm,

buft;LfhlgCH,SwILzcrhnd)をおのおのブタ血泊アルブミンとpep(ldcとpro【cinの比率が 10.1

となるように接合させ､これを生食と同体横のFrcundAd)uvant(StateScrcumhs(irule,

Copenhagen,Denmark)で希釈した｡SPとCGRPのpeptldcに換井して100FLg相等量をデンマ

ーク白ウサギの背部の皮膚に､6ないし8回皮下注射し､得られた血桁の効力を125Ⅰでラ

ベルしたSPないしCGRP-1を用いたstoIChlOmetricchloramlrlC-T法で判定した｡SPの抗血沼の

平衡定数は1.5冗1011vmolであり結合再引ま12nmoL/mlで､ncuroklnJnA,ncuLrOklnlna,

neuropcp【】dcK,Balanln,hCGRP,somatoslarirl,gasnrlreJcasulgFH=PLldcやvas悦 ctivcJJlteStLJ血

polypeptideとの交叉反応は一切みられず､SPに対してのみ反応した79｡cGRPの抗血清の

平衡定数は05xlOILL/molであり結合能は0･2rLmOL/mlで､CGRPを除き先述のpeptideとは交

叉反応を示さなかった｡抗血暗中のγグロブリンはammonlUmSulphatc(25rm)Ul)により抽

出し洗浄された後､蒸留水に20時聞､さらに引き続き塩酸(0.01moVL)で処理され､内

因性リガンドの除去を行なった｡対照として用いた正常ウサギ血清も同様の処理で内因

性リガンドの除去を行なった｡

一回あたり血将として05Tnlに相当するγグロブリンを､生食0.5mlに溶解して髄腔

内投与を行なったO投与時期は対照となる初回血管掃影のあと (SALl作成の45分前)と

翌日 (SAfl後第1日日)よりSAH後第5El目まで侮日とした｡除神経術の効果判定は､

屠殺後に頭蓋内血管 (中大脳動脈の一部)を迅速に摘出して外科的除神経術の際と同様

の鬼没組紙学的手法を用いて確認したO
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(4)統計手法

2群間の比較にはStudent■SHestを用い､多群間の比較が必要な場合には一次元配置分

散分析(ANOVA)を行ない93､危険率5%以下で有意差が認められた場合にBonfe汀Oniによ

るmodi6edI-testにて有意差検定を行なった93･980
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C.結果

(1)リスザルSAHモデル

本モデルは脳血管船影で評価しうる高い再現性を持った二層性の血管狭窄を得ること

ができ､acutcspaSm(対照比83%)はlrJt液注入 10分後､Latcspasrn(対照比77%)は六El後に

ろられる(F･g2,Flg3)15｡

(
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10 31) 60 .d 6d 8d
TIME

Figure2(upper)リスサ■ルの両側脹識動脈掘形｡
写真は(A)血液注入前､(8)血液注入 10分
後､(C)四El後､(D)̂ ET後を示す｡

(文r猷 15Dclgado-ZygmunlTJ,ArbabMAR,
Sh-okawaYSvcndBaardNAaActBNeuro-

chlrurglCa118,130-136,1992)

FlgurC3(lower)リスサ■ルのクモ股下出lrlLモテ■ルにお

ける平均血管径bcrcen【Orcontrol+/-SEM)
の往時的変化.括JgA内は用いた動物の例数B

(文献 15DcIBudo-ZygmuntTJ,ArbabMAR,
ShJOkzIẀlY,Svcndと;･LardNA辻Ac(aNcuro-

chlruTBlCLLllS;130-136,1992)
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この1atcspasmは臨床的に重要な脳血管撃鮪に相当し､この時期の脳血流は正常群と比

べ全体的に20%の低下を示す(Tabu1)16｡

Tab一e1 J4C-iodoannpyrmcを用いたオートラジオグラフィー法により測定したリスサ◆ル

の正常およびクモ膜下出血後 (血液注入六日目)の脳血流(ml/loos/rnirI)｡
(文献 16Dclgado-ZygmuntTJ.,A'babMAR,ShiokawaY,Svcndgaard
NAa.ActaNcurochlnlTg]Ca 121166-173,1993)

REGION NORMAL(N=4) SALi(N=5)
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Fig･414C1.DdoantlPyrlJleを用いたオートラジオグラフィ-法により測定した正常 ))ス

サ̀ルの脳血流(rnL/loos/mul).(文献 16DelgadoIZygmunLTJ,JubabMAR.,
ShJ'okawaY,SvendBaardNAa;AcidNcur∝hiTWgjca 121166-173,1993)
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(2)外科的除神経術の結果

外科的除神経術を行なった二鱒と対照群の生理学的指標をTablC2に示す｡血管撮影時に

おける平均血圧は111ないし135,nmHgであり､動脈血PaC02は31rnmHg近傍と､報告さ

れているリスザルの自発呼吸時のPaCO2値(3118±47- Hg)に近かった7｡動脈血pHは

735近傍に､また動脈血p02はおおよそ130rnmHg前後に維持されたCTablc2)Q外科的除神

経術後の動物は､二群とも顔面右側の三叉神経節一枝､第二枝領域に､自傷行為による依

癌を生じた｡SALl後､-ないし二日は活動度の低下を認め､体重か10ないし15%程度

減少したが､6EIめの時点で三叉神経領域の政府殻痘以外の神経脱落症状は見られなかっ

た｡

Table2外科的除神経術を行なった二群と対照群の生理学的指標

GTOup

tlmCPOInt MADP pH PaO2 PaCO2

(mJnHg) (mmHg) (TnmHg)

対照群 (N=9)
pre-op 135±9
post-op 127±3
10mm 135±2

6days l15±4

節前切断群 (N=4)
prc-Lesion 135±6
rmsトLesion 135±5
10nlh 125j:6

6days 123±5

節前切断群 (N=4)
prc-1es10n 113±9
post-les10n 125±9
10min 125士11

6days lll±5

737±003 143± 20
7.42±003 127± 7
7.41±003 129± 4
734±002 139± 30

7.39±001 154± 7
735±001 148± 5
736±002 148± 14
739±0.02 167± L1

731±002 139± ll
730±001 117± 9
728±002 121± 8
738±003 155± 20

33.1±11
30.7j:0.6
300±10
34.2±01

319±0.5
336±10
31.5±08
31.7±07

318±12
338±12
347±09
330±06

ValuesareTTlCan±SEM

SAM,subarachnoldhcmorrhagc
MAZlP,meanartcnalbloodpressure
10mln,10miT)PostSAM
6days,6dayspostSALT
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-側の三叉神経i!?T前切断は､手術側では切断前と比較して血管径になんら影響を与えな

かった(Fig･5左)らSAH後も手術側の脳血管常総の程度は非手術側と同じであり､これ紘

対照蝉とも同程度であった｡なお非手術側の切断後の血管撫影は､動物-の侵男性から行

なわれなかった｡

一側の三叉神経第一権と第二格の飾後切掛 こより､手術側では切断前と比較して有意の

(p<0,001)血管径の扶細化が認められた(Fig･5右)｡SAH後にはそれ以上の脳血管撃鰍 ま見

られなかったが､非手術側と比べるとSA1110分後と6日目の血管径は手術側で約12,6強度

であり､特にSAH10分後では有意差 (p<0･05)があった｡非手術例では､切断後も血管径に

はなんら変化なく､SAH後の脳血管筆端の程度は対照群と同程度であった｡

卿 と血後払晩の二矧 G]で手術例の脳血管額諭を比較すると､脚 斬群でSALl10

分後で 11%(16versus27%)､6日後で19%(13 versus32%)狭窄が強度であった(Fig.5)0

t contro一(N=g) ■ controHN-9)

囚 pregg-1esslde(N:4 超 postggI.resside(N=4

ロ Int8CtSlde(N:4) □ lntactside(N-4)

(Tm
lO
u
30
%
)

131atum
P
taSSaA
trCauZ

F】gt･rc5.GajiSCr】an神経節前後で一例の三叉神鮭切断を行なった二解と対照群のクモ膜下出
血前後の両側頚動脈撮影で得られた内頚動脈 ･中大脳動脈の狭窄率(左か玲前切
断prcgg1les､右が埼後切断㌣)sLggL.1cs). vuucsatemCaJl±staJldafderror.'''
p<0.001



SHIOKAWA-17

(3)抗血iTL'Lによる除神経術の結果

抗血桁による除神経術を行なった二群と対照僻のSPあるいはCGRP抗血描投与､およ

びこれに引き続くSAn後の生理学的指接をTablC3に示す｡抗SP血清投与後の動物は､

SAfl後翌日ころまで活動度の低下を認めたが､6日めの時点で死亡例はなく､神経脱落症

状も見られなかった｡抗CGRP血約投与後の動物は､SAH後二EIEl以降も活動度の低下を

認め､6日目の時点で死亡例はなく局所の神経脱落症状も見られなかったが､活動性は乏

しかった｡

Tablc3.抗血TIH'-による除神経術を行なった二耕と対照群の生理学的指標

G-oup
TiTT)CPOlntS

M P pH PaO2 PaCO2 HL

(mmHg) (mmJlg) (mmHg) (%)

対照群 (N=7)
contTOl 128±5

post)･th 133±2
10rnm 128±5

6days 130±7
CBF 130±4

抗SP血TIIJ'-投与鮮 (N=4)
collb･01 133±5

post1th 130±5
10mm 131±4

6days 134±4

734±000
7.37±0.02
7.37±002
7.37±002
732±000

739j:001
734±003
7.36±003
7.37±0.02

CBF 124±7 735±0.01

抗CGRP血泊投与群 (N=4)
control 118j:7 7.37士003

posHth l19±4 735±002
10mlm 125±4 733±003

6days l16士9 738土001
CBF l19±10 739±001

161±2
163±0
163± 0
186± ll
123± 6

146± 10
132± 18
152± 17
144j:16
136± 10

124± 4
123± 6
134± 8
139± 12
138± 9

331±0.5
32.8±0.3
32.8±03
32.2±12
32.9±08 385±04

343±07
335±06
33.6j:05
334±09
333±0.2 36.3±30

318±0.4
310±05
31.7±20
33.2j:07
32_5±03 353±2.0

Valuesarcmean±SEM

posti.th;45mlnU(eSafterglobulmLTlJCCtion
10mメn;10mlnutCSa氏crSAM

6days,6daysaf【eTSAH
CBFcerebralbloodnow
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SPの抗血iG05mJ髄腔内投与は右内頚動脈および脳底動脈の血管径に何ら変化を起こ

していない(Fig6左)のに対して､CGRPの抗血軌ま軽度ながら有膚の血管収鬼を示してい

た(Fl'86右,'p'0･05)｡SAH作成後も連日これらの抗血清投与を続けた結果､SPの抗血泊

はサルでa｡ulcおよびIaIeSPaSmを有意に抑制ないし軽減した(Fig6左,■p<0.05,'.p'001)｡

しかしCGRPの抗血清は､血管撮影上の脳血管学籍の程度は対照群と同様であった(Fig.6

右)｡

岩 :ET.trsoifH≡三; 易 ;on冒.tEoi鍔 乙'=.,

Ja

)atLreTptOSSâtJeauZFigurc･6 抗血掛 こよる除神経術を行なった二桝と対照群の抗血描投与後､クモ膜下出血
前後の両側脹満動脈撮影で得られた内頚動脈 ･中大脳動脈 ･脳底動脈の狭窄率
(左が抗SP血措投与群､右が抗CGRP血浦投与群)｡ Ⅵ1uesa陀mearLS±S.E.M,
'p<005,Hp<0.01.
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抗SP血清投与群のSAfT6日目の脳血流鼠を対照SAft群と比較すると､全般的に25%以

上の増加を示していたO測定した12領域のうちの5領域､すなわち前頭葉､側頭東､後

頭葉､尾状核および視床下部では､その増加は有意であった(Tablc4,p<005)｡脳幹部の

脳血流は対照群と比較して大きく増;mしているか､借が分散しており有意差は得られなか

った｡

抗CGRP血ti.f投与群のSAH6日目の脳血涜虫は､皮質､塵底核では対照SAH群と差が見

られなかった｡脳幹部の脳血流は､抗SP血描投与群と同様に対照群と比較して大きく増

加しているが､これも億が分散しており有意差は得られなかった(Tablc4)a

Table4 抗血楢による除神経術を行なった二郎と対照群のクモ膜下出血後の脳血流
(mVIOOg/rnin)｡

REGION SAD+SERUM 抗SP血TIH投与1洋 抗CGRP血楢投与群
(M±SE,N=7) (M±SE,N三4) (M±SE,N=4)

FTOTltalcortex

Temporalcortex
PanclalcorLcx
Caudatenucleus
Putamcn
TbaLamus

HyTX)thalamus
Ccrcbcllarcorlcx

OcclPitaEcortex
TrigemlnalnucIcus
Ol】vc
lnferlorcollicuEus

7
0ノ
5

一L
U

つム7
7

004
4

0ノ5
1
1
1

±

±
±
±
±

±
±
±
±
±
±
±

1

0
7
q
/

7
7
4

11
9t
10
10
日
野
氾

88
96
11
16
2

0

1
1
4

′D
亡U
7
くり
7

1
′b
4
7
1
1
1

±
±
±

±
±
±
±

±
±

±
±
±

81

71
8-

82
85
79
67
6畠
67
93

卯
E3

l

nU

つ
一
5
7
5

7
1

8
7

1
0ノ
5
5
1
1
1
つ▲

±

±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±

∠U
q′
虫U

76

紀
69

帥
95

卯
68

70

53
1l
l3
1

抗SP血清投与群において､対照クモ膜下出血群と比べて以下の領域で便意な血流増加が認
められた｡

Frontalcortex (F(2,13)=577,p<005)､
TcmporaLcortex (F(2,13)=381,p<005)､
OccipiLalcortex (F(2,13)ご488,p<005)､
GUdalcnuCLcus (F(2,13)=381,p<005)､
Hypothalamus (F(2,13)=5.07,p<0･05)

+p<005
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d.考察

本rJF究では脳'dJL蒜の神経性調節敬川､なかでも中枢牲ノル7 ドレナリン系細胞縛と知

脚 鵬 の両省か脳血管蟹縮発生に深くr兇与しているとの仮説にil:って､知党神経､特に

その伝if物TyであるSPとCGRPの役割を､外科的除神経術と免疫学的除神経術が脳血管径

と脳血流に及ぼす形轡を評価することにより､これを実敬的に検証した｡

(1)外科的除神経術

外科的除神経術で明らかとfj:った?Ji実は､三叉神経は切倒頭蓋内動脈に対して同側性

かつ末梢性に脳Iht背後の調節にfRJ与していることである｡-側の三叉神経の飽並軌臥

すなわち脳血管周四の神経とその細l胞体とは迎右盲しているが中枢との結合か遮断された

状態では(F･-i7 右)､その除神経術自身は血管径に変化を見せず､脳血管津緬の経過も対

照群と比べ差は見られなかったOこれに対して､飾後ET)Wr､すなわち脳血管周囲の神経

とその細胞体との結合が遮断された状態では(Fig･7 左)､その除神経術自身で脳血管は著

明に収縮し(FLg5 右)､SAH後の脳血管轡鮎も有意に増強された｡

矛
(.)･

!

･
.tL
脳血

i

J

t

t.･(｢
.1

FlgurC7 珊後切断 (左)と節荊yJ断 (右)の雌式図
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三叉神経Gasserlan神経節はSPおよびCGRPを含有し､その神経支配を同側テント上の脳

主幹動脈に投射することがネコ､ラット､モルモット､サルなどで形態的に確認されてい

る17･19･20.RuskeLlらは71､冠顕を用いた形態的研究でアカゲザルにおいて三叉神経の第
-校と第二枝から同側の内頚動脈と脳底動脈へ至る走行を明らかにし､Hardcbo32らは､

トレ-サ-を用いた免疫姐放学的検討より､リスザルにおける脳血管の知覚神経支配が吻

側内頚動脈系の分枝は同側三叉神経の王として第-枝から由来し､一部は第二枝から由来

することを明らかにした(Fig.I)｡三叉神経は形態的には偽双極性細胞であり､細胞体か

ら出た一本の軸索は直ちに二本に別れて一方は末梢側の効果器へ､他方は中枢側 (脳幹)

へ向かうため､GLLSSCrla叫fl経節の銃後別断により脳血管周囲の軸索の変性が惹起されるこ

とになる(FIB7 左)｡これに対して新前切断の場合には､末梢側軸索分枝を含む神経節細

胞は障著されておらず､末梢側軸紫末端からのトランスミッタ-の分泌は可能な状況と推

測できる(Flg7 右)440

末梢性感覚神経の神経根切断後の神経節細胞の機能と末梢側軸索分枝の飯能については

すでにLeW】Sが軸索反射として報告している51｡本研究で得られた外科的除神経術自身の

血管径に及ぼす影響､すなわち一例三叉神経節後切断で､同側性に有意の狭窄 (親血管の

27%)が生じ､新前切断ではまったく変化が見られなかった事実は､少なくとも三叉神

経の軸索反射の存在を鼻付ける証拠であると考えられる｡本研究の実験結果はTsal'89ら

の報告､すなわちラットの三叉神経第-枝切断10日後に生じた組繰標本で確認した脳血管

の同程度の狭窄と一致するcIJ:お本研究では､in vivoで､しかもpnma(Cを用いてこれを確

認している卓で類似の報告は見当たらない｡McCuH∝h54､およびMoskowitz61らは､ネコ

で一例の三叉神経節前切断を行ない､その効果を14ないし20日後に頭蓋開窓法にて観察し

て､脳表の軟膜動脈および小動脈にはなんの変化も生じなかったことを報告している｡

また以上の実験結果は､三叉神経が同側性に脳血管の拡張を維持するように作用している

ことを示唆するものであり､この血管運動性の作用は血管周囲の神経末端から分泌される

トランスミッターにより調節されているものと考えるのか合理的である｡三叉神経には

CGRPやSP､ncuTOkln)nAなどの強力な血管拡張能を有した トランスミッターが存在し､

合成､分泌されることが知られている17･58｡節線切断後に生じた血管径の減少は､これ

らの トランスミッターあるいは未知の物質の分泌降着や枯渇により惹起されたものであろ

う｡本研究では外科的除神経術の2週間後に血管掘影およびSAn作成を行なった｡この時

聞経過は三叉神鐘切除後にそのトランスミッタ-の有意な減少が確認されている既報 (ネ

コで10E189､ラットで14fj:いし20El58･61)と一致するものである｡

ほかに､末梢性の反射か脳血管の血管径調節を行ないうる機序として考えられるのは､

三叉神経と他の自律神経系､特に巽口蓋神経節や上位頚椎後根神経節を介するものである
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82｡ラットでは罪口蓋神経節由来の脳血管血管拡張性神経 (IIOを含む)の存在が指摘さ

れているが､リスザルの大浅錐体神経はGasscrlan神経節の腹側では骨性の隔壁でへだてら

れており､本研究ではこれは温存されている｡また､三叉神経の節前あるいは飾後切断に

担因する中枢への影響も考慮されねばならない｡これについての報告は今までに見られな

いが､脊髄後根では､Folkow24やFrumin26らが後根切断に起因する中枢伸展系経由の

血常拡張の可能性を調べ､その存在を否定している｡

SAff後の血管狭窄すなわち脳血管撃縮か､節後切断王制こおいて切断側が健側より強度で
あったのも､おそらくは血管拡張性 トランスミッタ-の分泌障書に起因するものであろう｡

茄前切斬群と節線切断群について切断側聞相互を比較すると､除神経術後はもとより､

SAH後も血管径の佃連は大きく7まっており､その説明としても餓後切断群で血管拡張性

トランスミッターの分泌障害が持続していると考えるのか安当である｡見方を変えれば､

軸索反射はSAH後の脳血管筆耕を軽減する方向に作用しているとも言える｡

(2)免疫学的除神鮭術

抗血清髄腔内投与による免疫学的除神経術で明らかとなった事実は､同じく脳血管拡張

作用を有するSPとCGRPが､脳血管径と脳循環調節において異なった機序で機能している

ことである｡すなわち抗SP血楢の髄腔内投与は血管径に何ら変化を起こさないが､抗

CGRP血清は有意の血管収縮を若超し､またSA山作成後の抗血清の連日投与により､抗SP

血清は脳血管筆箱と脳血流低下を有意に抑制ないし鹿減したが､抗CGRP血清にはその働

きは見られなかった｡この実験結果から知覚神経伝達物質の脳血管撃縮への関与について

以下のごとき推論を行った｡すなわち､SPはSAHを侵奪利敵としてとらえ､知覚神経を

介してその情報を脳幹内の血管運動中枢に伝達する際のトランスミッターとして作用して

いる｡またCGRPは知覚神経の末梢側軸索で脳血管の血管径調節に関与している軸索反射

をつかさどるトランスミッターと推定できる(Fig8)0

抗血柄投与により除神経を行う方法は､神経ペプチドに対する抗体を用いた受動免疫に

よりその信号伝達が阻止できるため現在でも広く行なわれている｡本研究でも､SPと

CGRPに対する抗体を作成したが､その際には他の血清成分による非特異的反応や生物学

的な副作用を可及的に排除するように配慮した.抗体の作用にはいくつかの異なった機

序が考えられ 87､理論的には抗体は､標的となるペプチドに対して分泌部位から作用部

位にいたる細胞外腔ではどこでも結合しうる｡神経情報の伝達はミリ秒の単位であるが､

ペプチド性の内分泌学的fj:信号伝達は秒以上の単位で行なわれるため87､神経ペプチド

に対する抗体は､まず細胞膜ないしシナプス間隙内のレセプターに結合するか､あるいは

神経細胞内に侵入して神経磯椿を破壊して作用を発揮するとされている87｡
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こ二 = 二男 こ==二二葛[二二二男
脳血管

FIBUrC8 抗仙l'J''投与による除神経舗iの校式図｡左が正絹'､中央が抗St'血描投与､右が抗

CGRP血相J'-投与により想定される知1-i:神経の除神経

形態的な知見と/Jig:JRSl理学的検討から､SPが直接に脳血管周囲の知覚神経終末部で

血TL'(遊動を調印しているとは考えにくいと思われる｡血管内肘友存性の弛旗作用を有する

SPを含む神経終末は主に血管外股に位('LYL-しており､SPが内皮に到遜するには相対的に長

い距離を拡散する必要かある53･62｡静脈内投与されたSPは内頚動脈の血流にはほとんど

影響せず､また髄腔内授与されたSPアゴニストも脳や脊髄の血流を変化させId.･いことが

知られている33･770多くの棒で､SPには大動脈の弛横作用があり､小動脈や穿退位に

も軽度ながら拡張効果がみられるが､SPの脳血管に対する作用はほとんど知られていな

い Zl･31,45

脳血管を支配する三叉神経線維にはCGRPやSP､ncuroklninAなどの共存が知られてい

る｡CGRP陽性線維はすべてのSP陽性線鮒 こ認められるが､逆にCGRP陽性線維の約20%

にはSP駿牲鰍鰍 ま検出されず､昆的にはSPと比較してCGRP優位と考えられる 32,58･65

更に､脳EhttLit;を支虎する三叉神経のニューロンは他の附j'(.を支配するニューロンよりも

CGRP含有且が2ないし3倍となっている65ocGRPは多くの神経ペプチドの中でInVitro

でもinslluでもJr&も強力な脳血石の拡張作用を有し 17･58･59､この血管u:張はCGRPに特

jl的 なレセプターの活性化による内蚊非依存性の弛緩である31,90｡cGRPの動脈内ある
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いは静脈内投与により心拍出丑や脳血流を増加することが示されている36･76｡本研究で

は抗CGRP血TTJ'-投与により有意な血管狭窄が生じたが､これはCGRPが脳血節に持続的に

分泌されて血管径の調節に関与していることを示唆するものである｡

軸索反射に関与するトランスミッターは現時点では不明であるが､抗SP血fldやSPの桔

抗剤であるspar･tidcの髄腔内投与が血管収縮をきたさないことは14､spが軸索反射を引き

起こしているトランスミッターとは考えにくいことを示唆する(FI菖7).この仮説を支持

する他の所見として､知覚神経の紳鐘蒜であるcapsaiclnは選択的にSPを含有するニュー

ロンを破壊するが､capsaicln投与では血管収縮が生じない事実が挙げられる 14,38｡この

ように(1)脳血管には他臓器よりも相対的に豊富なCGRP含有神経の支配がある､

(2)capsaicIT･投与後もCGRP含有神経は障審されずに放る､(3)CGRPは既知の神鐘ペプチド

の中では尾も強Jlな血管拡張作用を有する､などのTJi実からは､軸索反射において機能し

ているトランスミッタ-はCGRPであると推定するのか合型的である(Fig.8)｡

SA叫こよりクモ膜下腔のか)ウムやフリーラジカル､bradykmrLIj:どの汲度が上昇する

が､これらは神経のC線維を脱分極しトランスミッター分泌を促進する因子となる4･5･94

既にL,nnikらは52､sAH後にGasser･a榊 鯉竹内においてSP含有量が増加すること､同時に

SP前駆体であるprcpTOtaChykinlnのmRNAも増加していることを実験的に兄いだした｡免疫

組織学的模索では､SAH後に脳血管周EElの知党神経内のSPは消失することが知られてい

る91｡これらの･序実､すなわちSPが軸索末端の血管周囲では消失しているものの神経飾

内での含有丑はむしろ増加していることは､SAHによる血管周EEr神経の破壊によるSPの

枯渇よりも､SAHによりSP代謝の冗進が生じたことを示唆している｡SP含有神轟を選択

的に破壊するcapsai血がラットの脳血管襲範を予防し14､spの括抗刑であるspant)dcの髄

腔内投与によりラット14で脳血管撃縮か予防されたTii一実は､SPかSAHによる但書刺激を

知覚神経を介して脳幹に伝達するトランスミッターとして機能していると考えて矛盾しな

い｡本研究で得られた知見すなわち､抗SP血iTJl')'自身は血管径に影響を与えないが､SA出

後の脳血管筆箱を抑制し同時にその際にみられる脳血流低下も防止した事実は､この仮説

をさらに支持するものである｡

cGRPについても､SAn後に脳血管周囲の含有巌は減少し22,63､外頚静脈中のCGRP

はSAH患者において増加することが報告されている40｡この事実もSA川こよりCGRP代謝

の冗進が生じたことを示唆していると解釈することができる｡これは軸索反射がSAH後

の脳血管轡鵜に対して阻止的方向に機能しているとする本研究の結果と一致する｡

JohT)StOnらは39､sAfT患者においてCGRPの持続静脈内投与により.敗者の神経症状が有意

に改馨したことを報告し､その臨床応用の可能性を指摘している｡

口頭で記したように､脳血管轡縮か血管撮影上あるいは臨床的に出現するのは多くの因
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子の影響を受けている｡これを脳血管の知覚神経の関与の面から見れば､脳血管単桁を促

進的に働くSPと阻止的に作用するCGRPの両者による支配か影響しているためと考えられ

る｡SPの関与した血管運動中枢を介した脳血管壁縮発生を抑制するためには､知覚神経

の求心路を遮断する必要がある｡本研究における一例三叉神経のEi鼠軌甑では､少なくと

も反対側の三叉神経や上位顎髄後根由来の知党神経は残存しており､中枢への連絡遮断と

いう観点からは明らかに不完全であるocapsa.cln投与は､両側の新前切掛こ近似するもの

と考えられるが･リスザルにおいてはその両者とも､動物に対する侵男性から倫理委月会

から許可が得られず行なえなかった｡脳血管蟹縮研究の大きな障壁であった種差の問題を

克服するため､本研究ではリスザルのSAHモデルを用いたが､同様に倫理的理由からシャ
ム動物の作成数にも制約を受けた｡
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e.まとめ

(1)本研究では脳循環の神速性調節機構､特に中枢性ノルアドレナリン系細胞群と

知覚神経の両者が脳血管筆箱発生に深く関与しているとの仮説84･85･86に立って､知覚神

経伝if物質であるSPとCGRPの役割を実験的に検証した｡

(2)脳血管反応性における種差の問題は従来の脳血管筆鰍 こおける大きな障壁であ

った｡これを克服するため本研究で用いたリスザルSAHモデルでは､ヒトの臣床例に近

い脳血管嘩秘を高い再現性で得られるほか(Fig･2,3,Tablcl)ⅠSr16､リスザルの三叉神経

母や脳血管､脳幹内でのSPやCGRP含有荘椎の局在か明らかにされている(Fig1)31｡三又

神経切断や抗血浦投与による除神経術の影苛が上記 (1)の仮説のなかでどのように解

釈できるかを検討するのに適しているものと考えられた｡

(3)三叉神経助後切断により同側性に有意な血管狭窄が生じ咋ig.5右)､かつCGRP

抗血テ乃投与でも有意な血管径狭小化を呈した(F相.6右)ことは､脳血管知覚神経が脳血管径

の調節に関与していることを示している｡この機微 二はCGRPか脱与しており､その脳血

管近傍での放出は軸索反射稜の機構によると考えるのか滋も合理的である(FlgUr亡7,8)｡こ

の軸索反射はSAH後の脳血管撃縮を軽減する方向に作用している｡

(4)SP抗血桁投与により､脳血管径は影響を受けないにもかかわらずSAJl後の脳

dLL管掌縮発生を阻止し(F･g･6左)､脳血流低下も抑制することが示されたけablc4)｡この結

果よりSPは脳血管超勤rP枢への求心掛 こ関与していることが示唆される(FiBure7,8)｡こ

れは本研究の背茄で記したラットのSAHモデルで得られた仮説､すなわちSPの機能を速

断することによって中枢性ノルアドレナリン系への入力が遮断され､結果として脳血管

筆箱を抑制するとした考えと矛盾しない｡

(5)中枢性ノル7ドレナリン系の出力鴇のひとつは視床下部一下垂体系であること

が報告されており13､本研究によりSAJl後の脳血管挙措 ･循環障書における脳血管知覚神

経の役割が明掛 こされた｡
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