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Summary

　The 　directρbservation　of 　the 　sympathetic 　vasomotor 　activity 　during　increase　in　intracranial　pressure （ICP）has

seldom 　been．　done ，　although 　the 　pressor　respons 喚｛bllowing　incr『亭scd 　ICP 　is　presumed 　to　be　due　to　excita 面 n 　of 　the

sympathetic 　nervous 　system ．　It　is　a 三so 　interesting　tQ　know 　whether 　the　sympathetic 　nervous 　system 　participates　in

the　development　of 　vasoparalysis 　or 　plateau　wave ・

　The 　activity 　of 　the　sympathetic 　vasornotor 　nerve 　was 　assessed 　by　measuriag 　the　eHferent 　dlscharge　from　the　renal

nerve 　of 　a　cat 　which 　is　knQwll　tQ　be　a　good　indicator　fbr　evaluating 　the 　sympathetic 　vasoconstrictor 　tone 　 of 　the

whole 　body，

　ICP 　was 　increased　stepwisely 　by　infusing　saline 　into　the 　ciStena 　magna ．　With 　each 　increment　of 　ICP ，　the 　rcnal

nerve 　activity （RNA ）was 　suppressed ．　Since　the　suppression 　of 　the　RNA 　was 　not 　striking 　in　the　animals 　 whose

barQreceptor　nerves 　had　becn　cut ，　it　is　convinced 　that　a 　reflex 　mechanism 　via 　the 　baroreceptQr　depresses　the

syrnpathetic 　vasoconstrictor 　tone 　during　the　initial　phase 　ofincreased 　ICP ．　At　cerebral 　per負1s 圭on 　pressure（CPP）of

30mmHg ，　a　sudden 　remarkable 　increase　of 　thc 　RNA 　was 　noted ，　ft）Ilowed　by　a 　signi 丘cant 　rise　of 　blood　pressure

（BP）．When 　increased　ICP 　was 　lowered
，
　the　RNA 　was 　dccrcased　to　the．　leyel　below　t翠e．　ini‡ial　yalu弓．　After．　t敢e　pro−

cedurc 　of．raising 　and 　lowering　ICP 　was 　repeated ，　in　one 　cat 　out 　of 　five
，　an 　abrupt 　diβappearance 　of　RNA 　f（）r　five

minutes 　wa50bserved 　during　the 　state 　of 　increased　ICP ．　The 　renal 　nerve 　did　not 　respond 　to　the　withdrawal 　 of

b三〇〇d，which 　usua1 赴y　causes 　the　RNA 　to　incfease．　The 　sympath6tic 　va ゴo 皿 otor 　activity虚 as 亡onsidered 　 to　be

paralyzed　temporarily 　during　this．phase．

　 In　other 　a ロ圭mals 　whose 　ICP　were 　raised 　by　infusing　heparinized　arterial 　blood　iIlstead　of 　normal 　saline ，　the

increase　in　RNA 肋 m 　the　sup 診ressed 　state 　occurrcd 　at 　earlier 　stage ，　that　is，　at　higher　levcl　of 　CPP ．　In 　one 　cat 　 out 　of

且ve
，
　the　infusion　Qf 　a　s皿 all　amount 　of　blood　caused 　a　remarkable 　continQ 興s　increase　in　RNA 　fbllowed　by　a　signi 丘一

can 亡 risc　in　BP　with 　tachycardia ．　Th （rse　observations 　indicate　the　tone 　of 　the 　sympathetic 　nervous 　systcm 皿 ay 　be

incr6ased　in　subarachnoid 　hemorrhage ．

　In　Qther 　five　anima 玉s，
　ICP　was 　eleva 耄ed 　rapidly 　beyond 　the　level　of 　mean 　BP 　and 　maintalncd 　for　seven 　minutes

and 　then　lowered．　After　thiゆ rocedure 　was 　repcated 　several 　times
，
　in　three 　cats 　out 　of 　these 丘ve

，　a　gradua且dec正ine
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of
　
RNA

　
was

　
observed

　
fbllowing

　the　stage 　Qf 　increase　rcsulted 肋 m 　the　elevation 　Qf 　ICP ．　Thereafter，　RNA 　disap−

peared　completely 　despite　ICP 　ma 弐ntained 　above 　the　level　of 　BP ．　The 　absence 　of 　RNA 　pers三sted 　several 　minutes

even 　after 　the　ICP 　was 　lowered．The 　administration 　of 　O．025mgtkg　ofnorepinephrine 　at
’
this　stage 　resulted 　in　a　signi 一

丘cant 　rise 　in　ICP 　f（）110wing　a 　risc 　in　BP、　Several　minutes 　later，　RNA 　was 　recovered 　spontaneously 　to　the 　level　more
than 　that 　be負）re 　the　procedure．　The 　admin 三stration 　of 　norepinephrine 　at 　this　stage　Qf　increascd　RNA 　resulted 　in
only 　a　slight 　rise　in　ICP ，　while 　the　rise 　in　BP 　was 　similar ．　This　phenomenon 　may 　strongly 　suggest 　the　possibility
that　the 　tone 　of 　the　sympathetic 　vasoconstrictor ．nerve 　playS　an 　important　role 　ft）r　protecting　the 　brain　against 　the

change 　in　BP 　by　preventing　the 　occurrence 　of　sudden 　rise　in　ICP ．
K ・yw ・・d ・ ・ int・ 肌 ・ anial 　 P ・… u ・ e

・
・uharachn ・id　 h ・m … hag ・

，
　 sympath ・ti・ n ・・ v 。 u ・ ・y ・t・ m

，

　　　　　　 vasoparalysis
，　plateau 　wave

1　 は　じ め に

　高度 な 頭 蓋 内 圧 亢進 に際 し て ， 交感神経系の 興奮が 起

こ る こ とは ，
1golij，　 Cushing1）

ヵs全身血 圧 の 上昇反応

を詳細 に 報告 し て 以 来 よ く知 られ て い る ．一
方 ， 交感神

経系の 緊張状態の 変化 が頭蓋内圧 に どの よ うに反映す る

か は い まだ明 らか で は な い ．近年，脳実質外 の み な ら

ず ， 脳実質内の 血管に お い て も ， 豊富な交感神経線維 の

存在す る こ とが 証明 され て お り
12），脳循環 あ る い は 脳代

謝 に お ける，そ の 機能的役割 に つ い て は 再 び み な お され

っ っ あ る．し た が っ て，頭蓋内圧 亢進 の 際の 種 々 の 病態
の 発現に神経性因子が ど の よ うな役割を果た して い る か

を知 る こ とは，従来，機械的あ る い は代謝的側面 の み が

強調 され て きた 頭蓋内圧亢進の 病態 の 研究 に 新 た な 翻面

か ら寄与す る もの と思 わ れ る．こ の 意味か ら ， 中枢性血

管運動調節機構の 活動 の 指標 と し て ， 現在もっ と も適 当

と考 え られ て い る 腎神経
17 ）

の 発射 を記録 し ， 頭蓋内圧亢

進時あ る い は クモ 膜下 出血 時 に お ける交感神経系の 反応

を直接観察 し，各種病態 に お け る 神経性因子 の 役割 に つ

い て 検討を試 み た ．

ll　 方 法

　体重2，5 〜4．5kg の ネ コ を用 い ，
　pentQbarbital　sodium

30 〜35mg ！kg 腹腔内注入 に よ り麻酔 し ，
　gallamine　tri −

ethiodide 斗 mg ／kg静脈内投与に よ り不動化 した後 ， 調節

呼吸 を行 っ た．呼 気 CO2 濃度を赤外線 CO2 分析計 （堀

場 ，
MCD −1）を 用い て 持続的 に 測定 し ， 動 脈血 PCO

，

（PaCO2 ）が 24 〜34　mmHg とな る よ う呼吸を調節 し，

ま た動脈血 PO2
，
　 PCO

，，
　pH の 測定は血液 ガ ス 分 析 器

（IL ・mete ・，313）を用 い て 適宜行 っ た、

　全身血圧 は 大 腿 動脈 よ り腹部 大動脈 ま で 挿入 し た カ テ

ー
テ ル よ り持続的に 測定 し た，ま た ， 薬剤注入ある い は

脱血 ， 輸 血 の た め 大腿静脈 に polyethylene　tube を挿入 し

た 、

　大槽内 へ 2本 の polyethylene　tube （内径 O・　5　 rnm ＞ を

挿入 し ， ア ロ ン α   に て 硬膜に 接着固定 し 髄液 の 漏出 を

防ぎ，

一
方 よ り髄液圧を持続的に 測定 し，他方は 頭蓋内

圧亢進状態お よ び ク モ 膜 下 出血 状態作成 の ため の 生理的

食塩水 お よ び 自家血 注入 用 に用い た．頭蓋 内圧亢進状態

は 2種 の 方法 を 用い て 作成 し た．一
っ は 段階的 に頭蓋内

圧 を亢進 させ る 方法 で あ り， 大槽内に 挿入 し た tube に

約 500　m9 の 生理的食塩水 を 入 れ た容器を接続 し液面を

34　 crn ずつ 上昇させ た ．他は 上記生 理 的食塩水容器 に 水

銀血圧計を接続し，

一挙に最高血圧を こ える まで 加圧 し

頭蓋内圧 を急速に高度に 亢進 させ る方法 で ある ．注入用

生理的食塩水は tube を hea之ing　padの 下 を通 過 させ る こ

とに よ り体温 近 くに加温 し た．クモ 膜下出血状態作成 の

た め に は，大槽内へ 挿入 し た polyethylene　 tube に 接続

し た 三 方活 栓よ り， あ ら か じ め tube 内を約 10ml の

heparin加動脈血 で 満 た し た後 ， 生理的食塩水容器 を前

記 の ご と く段階的に 上昇 させ ， 自家血 注 入 に よ る頭 蓋 内

圧亢進 を作成 した． 1頭 で は ， 三 方活栓 に接続 し た注射

器を用 い，手 動に て ゆ っ くりと血液を注入 し た．

　後腹膜腔経由に よ り左 腎を露出 し，腎動脈 上 を腎門に

向 か っ て 走 る腎神 経 の 1分枝を， で きる だ け 腎門近 くで切

断 し， 周囲の 結合織 よ り剥離 した の ち，こ れ を直径 0．2

mm の 銀線を用い て 作製 した双極銀線電極 の 電 極の お の

お の に 1 回ずつ 巻きつ け，そ の 遠心性発射を imput　box

（目本光電 ， AVB −JA）お よび時定数0．003 の high　gain

biological　amplifier （日本光 電，　RBL5 ） を用 い て ペ ン 書

き ポ リ グラ フ （日本光電，RBL −85）上 に 記録 した．さら

に増幅器 よ りの 出力を積分計 （日本光電，RFJ −5） を介

し て 面 積 積 分 し，腎神 経活動 （renal 　nerve 　activit
｝
・
， 以下

RNA ＞を定量的に 観察 し た．

　 1頭 で は，上 頸神経節 か ら発 し，内頸動脈 に そ っ て 頭

蓋底部 へ 向か っ て 上 行す る 交感神経 の 遠心 性発射を ， 同

様 に 双 極誘導 に よ り同時記録 し た．

　ま た ，
2頭 で は ， 頸動脈洞神経を頸動脈洞部 の や や上

方 で，大動脈神経を迷 走 神 経 の 節状神経節 に 入 る 直前 で

そ れ ぞれ 両側に お い て 切断 した．

皿　結 果
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1． 正 常時の RNA

　腎神経 の 自発性発射 は ， 通常 50 〜100 μV の 振幅 を

持つ 1群の 活動電位 よ りな り，個 々 の 心拍お よ び呼吸 に

同期 した 群発 を呈 し （Fig．1　a ））， ま た ，上 頸神経節よ り内

頸動脈 に 沿 っ て 上行す る交感神経 の 1分枝の 自発性発射

… al　NA 寸十
一
触 セ

ー
→轡 ・器．

T ・a ・heal・C。 ・Aw −一一KA rt ．　）1％

BP … 一・一 一 一 一

響
・
］：鰍。藍

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 15eo ，

Fig・1a ）　 Spontaneous 　activity 　of 　the 　renal 　nerve ．

　The 　activity 　was 　50−100μV 　in　amplitude 　showing

　groups　of 　action 　potent血 ls　synchronous 　with 　the

　 heart 　beats　and 　respirations
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　b）　Activities　recorded 　simultaneously 　from　the

renal 　 nerve 　 and 　 a　braneh　 Qf 　the　 superior 　cervical

ganglion・Note　synchronicity 　of 　activities 　of　both
nerves
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も， こ れ と よ く同期した 群発を示 した （Fig．　l　b））．

　 5 頭 に お け る 生 理的食塩水 10　ml の 急速静 脈 内投 与 に

よ る全身血圧 上昇 に 際 し て は，RNA は減少 した．そ の

際 の 血圧上昇 は 12 ± 5・7mmHg ，　RNA の 減 少は55 ±

16・5％で あ っ た．ま た，10　 ml の 脱 血 に よ る 血圧 下 降 に

際 し て は ， RNA は 増加 した ．血 圧 下降は平均 13土 5．7

mmHg
，　R−NA の増加 は 平均 91 ± 46．2％ で あ っ た （Fig．

1c ）〉．

　 5 頭 に お ける 5 ％ CO35 分 間 吸入 で は，　 PqCO2 は 30

±4・2mmHg か ら 5分後 に は 52 士 12、　O　mmHg に上昇

し ，
RNA は 吸入開始後 1 ，2，

3 分 に お い て 有意 の 増加 を

示 し た （P 〈 0．05）・ま た， 5 分間 の 過呼吸に よ り　PaCO2

8P

emmHg

菖

『

ヨ
7
暫一
円

蠹
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O
鞠

　
 

誤
OO

障

ξ
撃
。

蔦
＝

き
コ

T B 1属 。．

　 c）　The 　effec亡 of 　ra 三sing　 alld　lowering 　 of 　blood

pressure　on 　RNA ．　Raising　 of 　blood　pressure　by
intravenous 　infusion　of 　l　O　 ml 。f　normal 　 saline （bar

A ） caused 　suppression 　in　RNA ，　while 　b正ood 　with −

drawal（bar　B）caused 　increase三n 　RNA

　 Renal　NA ： renal 　nerve 　activity ，　RNA

　 BP ： b三〇〇d　pressure

　 integ．　RNA ： Integration　ofthe 　renal 　 nerve 　acti −

　　 vity ．　The 　density　of 　the　oblique 　lines　means 　the

　 　 amount 　of 　RNA

Fig．　2　 Changes 　in　 RNA 　 caused 　by　5％ CO2 　in−

　halation　and 　hyperventilation．　 Ordinate ： RNA

　integrated　fbr　every 　one 　minute 　expressed 　in

　percentage（RNA 　befbre　the 　study 　is　expressed 　as

　 lOO％ ），
　 abscissa ： time 　durat圭on 　f｛）llowi喚g　initia一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 テ
　 tion　Qf 　the　procedure ．　Note　increase　in　RNA 　by

　5％　CO2 　inhalation　 and 　suppression 　bシhyper−

　 ventilation

　 　 − mean

　　
＊ significant 　change （pa 且red 　t−test）
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が 28 圭 3．3mmHg か ら 18土0．8　mmHg へ と低下す る

と，
RNA は ， 過呼吸開始後3

，
4 分 に お い て 有意の 減少

を示 し た（p＜ 0．05）（Fig．2）．

2． 頭蓋内圧亢進時の RNA

　1） 段階的頭蓋内圧 亢進

　段階的に頭蓋内圧を上昇させ た 5 頭 で は，頭蓋内圧 上

昇操作初期 に全例 にお い て ，RNA の 減少 が認 め られ ，そ

の 際血 圧 は変動 しな か っ た．Fig・3 に そ の 1例を示す．

こ の 後 RNA は，頭蓋内圧 を さらに 上昇させ る に つ れ減

少 の 度を増した．しか し，脳灌流圧 （血圧
一
頭蓋内圧）

が 平均 29ti二 5，9mmHg に な る と ， 減少 して い た RNA

は 増加 へ と転 じ，そ の 後は頭蓋内圧 を上昇させ る ご とに

血圧 は 上昇 し た．脳灌流圧 に 対応す る RNA の 変動を ，

  臼1髄画

   飛鬪パ〃 〃z” 〃〃〃／「ノ／／4〃〃μ照 ／〃1

BP

，50JV

ICP　− 　　　　　】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　↑

Fig．3　Changes　in　RNA 　caused 　by　slight 　incTease　of

　int「acranial 　pressure　（ICP ），　Note　suppression 　of

　 RNA 　after 　the 　increment　of 　ICP　of25 　mmHg 　was

　induced （↑）．No 　challge 　was 　obscrved 　in　BP

］
mUl5

：
　  驩9

頭蓋内圧上昇操作前 の 値を 100と し て示 す と，
Fig・4A の

ご と くで ある ．RNA が 増加 へ と反転 す る時期 で は，全例

にお い て 脈拍 の 減少 が 見られ た （平均12 ± 6．0／分 の 減

少）．また RNA が増加 し，頭蓋内圧上昇操作開始前値を

こ え る時 の 脳 灌流圧 を Fig．4A よ り求 め る と，平均22圭

5．7　rnmHg で あ っ た．

　次 い で，頭 蓋内圧亢進が高度 と な り，
RNA が著明に

増加し た状態で 5 分間維持 した 後，頭蓋内圧を大気圧 に

ま で 急速 に 下 降 させ る と，RNA は全例 に おい て 圧上昇

操作開始前の 値以下 に 衷 で 減少 し，平均511 ： 29．5％の

減少を示 した．そ の 後約 6分まで 観察 し たが ，
RNA は

減少 した ま ま で あ っ た．ま た上昇 し て い た血圧 は ， 頭蓋

内圧を低 下 させ た直後 よ り下降 し始 め， 4頭 で は 5 分以

内 に元 に戻 り， 他 の 正頭 で は圧上昇前 の 値以下 に まで下

降 した．Fig．5 は 頭蓋内圧下降時の 1頭 にお け る 変化 で

あ る．

　 こ れ らすべ て の 動物 に再度， 同様の 段階的頭蓋内圧亢

進操作を行 っ た が ， 全例 に お い て RNA は初回 と同様 の

F圭g．4A に 示す ご と き変化を示 した． し か し RNA の 減

少 か ら増加 へ の 反転 は，初回 の 時 よ り有意 に 高 い ，平均

49 ± 13．7mmHg の 脳灌流圧 で 認め られ た （P＜ 0・05）．

　 1頭 に お い て は ，
3 回 目の 段階的頭蓋内圧 亢進 の 際 ，

頭蓋内圧が上昇し始め る と ，
RNA は前回同様減少 した

％
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Hg ．4　Percent　changes 　in　RNA 　caused 　by　increasing　ICP ．　Ordin飢 e ： RNA 　change 　in　percentage （RNA 　befbre

　thestudy 　is　expressed 　as　100％），
abscissa ： cerebral 　perfusion 　pressure．　A ：Infusion　ofnormal 　saline ．　B ：Infusion　of

　 blood
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Fig．5　Change　in　RNA 　during　the 　terminal 　stage 　of

　increased　ICP 　after　decompression，　A ：Before　the

　 stepwise 　incre皿 ent 　 of 　ICP ・B ： When 　 ICP 　 ap −

　proxim ＆tes　BP ，　significant 　rise 　in　BP　accempanied

　 with 　remarkablc 　increase　of 　RNA 　was 　noted ．　A丘er

　 decoInpress三〇 11 （↑），　R．NA 　decreased　to　the　leveI

　less　than 　 the　 activity 　befbre　the　procedure （A）

　 accompanied 　by　a 　fall　in　BP

が，頭蓋内圧 が 95mmHg か ら 110　mmHg へ 上昇した

直後， 王群の RNA が 認 め られ ，そ れ と同時 に 血 圧 が

125mmHg か ら 150 　mmHg ま で 上昇し た， しか しそ の

後，突然 RNA が消失 し，それが 4 分 30秒 に わ た り持続

し た （Fig．6）．血 圧 は RNA が 消失 し て い る 間 も不 変 で

あ っ た．また ， そ の 間に 約 8m ♂の 脱血操作を行い 血圧

を下降させ た が ，
RNA の 出現 は 認 め られ なか っ た．

　あ らか じ め，両側 の 頸動脈洞神経 お よび 大動脈神経を

切断 し た 2 頭 で は ， 頭蓋内圧 上昇 の 初期 に 見られ る R．NA

の 減少 は小 さく，また 減少 か ら増加 へ の 反転 は よ り早期

に，す なわ ち よ り高い 脳灌流圧 で，　 工頭 で は 80　mrnHg

で ，他の 1頭 で は 70mmHg で す で に 認 め られ た．

　2）　自家血 大槽内注入 に よ る段階的頭蓋内圧亢進

　段階的頭蓋内圧 亢進操作を， 自家動脈血を用 い て 行 っ

た 4 頭 に お け る脳 灌流圧 と RNA の 関係をFig．4B に 示

し た．自家血注入群で は ，
RNA が減少 か ら増加 へ と反
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一一 ・

59
。V

ht・9．RNA  4／ノ／／〜／／ ／ ／ ／ ／ ／

BP

lCC　P 　−一一一・
一 一

” vM − e “’一‘”’V − ’“”’“””’“ ”’− iOO

t
　　 0「nmH9

　

10＄ec ．

20010mmHg

l
2°°

Fig．6　Sudden 　disappearance　of 　RNA 　during　the　state 　ofincreased 夏CP，　At　the 　point　of （↑），　ICP 　was 　raised

　from　95　to　I　OO　mmHg ．　A　sudden 　disappearance　of 　RNA 　was 　noted 　following　a　group　of 　action 　potentials
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Fig，7　Remarkable 　increhse　in　RNA ・

with 　the 　infusion　of 　blood　in　the　clsterna 　 magna ．　 The 　b1Qod　 infusion

　was 　 started 　 at （↑）．　 Bar　 indicates　the 　dur飢 ion　 of 　the 三nfusiGn ．　About 　6　 sec ．　 after 　the　termination 　 of

the　in蝕 sion 　 of 　1．4　 ml 　of 　blood，　RNA 　began　to 　iロ crease 　remarkably
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Fig．8　Ch．anges 　in　RNA 　during　the　period　of 　extre ｛
nely 　elevated 　ICP 　and 　after 　decompression

，　and 　the　effect 　of

　norcpinephrine 　during　the 　stage 　of　suppressed 　RNA 　and 　after 　RNA 　was 　reappeared ．　A ：Befbre　the　procedure．

　B ：When 　ICP　was 　 raiSed 　 beyond　thc 　level　of 　mean 　BP
，
．RNA 　increased 皿 arkedly 　by　730％ ofthe 　state 　A ，　C ：

　Six　min 、　after 　B ．　The 　incrcased　RNA 　gradua11y　decreascd　and 　finally　disappearcd．　RNA 　rema 三ned 　disappeared

　even 　after 　the 　ICP 　was 　decompressed　at 　the　point　of （↑）．D ： Two 　min ．謡 er 　C ．　 RNAst 三11　disappeared，　 The
administration 　of　O．025　mg ！kg　of 　norepinephrine （↑）resulted 　in　a　risc　in　BP 貸om 　38 亡o　168　mmHg 　fellowed

　by　a　signi 丘cant 　rise 　in　ICP 肋 m 　28　to　98　mmHg ．　E ：Three　min ．　after 　D ．　RNA 　reappeared 　showing 　the　activity

　of　218％ of　the　state 　A ．　The 　administration 　of 　O．025　mg ！kg　of　norepinephrine （↑＞again 　resulted 三n 　a　 rise　in

　BP 　from　114to　187　mmHg ，　while 　the 　rise 　in　ICP 　was 　not 　striking ，　from　37to 　47　mmHg

転す る 時期の 脳灌流圧 は，生理的食塩水 注 入群に 比 ぺ 有

意に 高 く （P＜ 0・05）平均 61 土 16．5mmHg で あ り，ま

た RNA が頭蓋内圧上昇開始前値を こ え て 増加す る 時期

の 脳灌流圧 も高 く， Fig．4B よ り求 め る と平均48 ± 15，2

mmHg で あ っ た．

　 1頭 で は 手動 に て 自家血 を緩徐に注入 した が ， 注入開

始後約 10秒 ， 注入 血液量 1・4mt で 頭蓋内圧が 40mmHg

とな っ た とき、RNA は 減少 して い る に もか か わ らず全身

血 圧 の 上 昇 と不 整 脈 が 認 め られ ， そ れ に 続 い て RNA の

著明 な持続的増加が 出 現 し た．全身血圧 は RNA の 増加

に つ れ さ ら に上 昇 を続け 267　mmHg に まで 至 っ た （Fig

7 ）．頭 蓋 内圧 は 血圧 の 上昇に 伴 い 持続的 に 上昇し ， 75

mmHg に至 っ た．し か し RNA は 著明 な持続的増加出現

後 1分50秒後 よ り減少 し 始 め ，9分後 に は ほ とん ど消失

し た，全身血 圧 は RNA の 減少 に 伴 い 次第 に 下降し 150

mmHg と な り， 頭蓋内圧 は全身血圧 の 変化 に 追随 して 下
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降し 40mmHg と な っ た、

　3） 高度頭蓋内圧亢進

　 5 頭 に お い て は，頭蓋内圧 を全身血 圧 を こ える まで 急

速に 上昇 させ ， 約7 分聞そ の レ ベ ル で 維持す る操作をく

り返 し行 っ た．頭蓋内圧が 最高血圧を こ え る と RNA は

急激 に 増加 し，平均 394 ± 294％の 増加を示 し た・全身

血 圧は そ れ と と もに平均 127 ± 15，5mmHg よ り 193±

26．0   Hg まで 上昇 し た．　 RNA はそ の 後頭蓋内圧 を高

い レ ベ ル に 維持 し た ま ま で あ る に もか か わ らず，約 1分

後 よ り減少 し始 め ， 全身血圧 も次第に下降し始め る の が

認 め られた．同様な操作を くり返 した場合， 5頭中 3 頭

に お い て ，
1頭 で は 3 回 目，

1頭 で は 5 回 目，他の 1頭

で は 7 回目の 頭蓋内圧亢進 の 際 ， こ の RNA の 減少 は
一

層著明 とな り， 圧上昇開始後約 7分にお い て RNA は ほ

とん ど消失す る に 至 り，全身血 圧 は平均 76 士 ．10・lmm

Hg ま で 低下 し た．こ こ で 急速 に 加 圧 を解除 し た と こ ろ ，

約 20秒後に頭蓋内圧 は ほ ぼ平衡状態と な り平 均 41 士

13．9mmHg ま で 下 降 し た ．そ の 時点で 加圧用 tube を閉

鎖す る と ， 頭蓋内圧 は ゆ るや か に 上昇し始 め た が RNA

は消失 し たまま で あっ た．これ ら 3頭に お い て 減圧 後

RNA の 消失 し て い る 間 に norepinephrine 　O．025　mg ／kg

を静脈内に投与す る と， 全身血圧 は平均57土 18．1mmHg

か ら 137士 21．9mmHg ま で上昇し ， こ の 際頭蓋内圧 は

血 圧 の 上 昇 と同期 して 平均 41 ± 13．9mmHg か ら 88±

9．　2　mmHg ま で 上昇し た、　 RNA は こ の 後 7 減圧後 1分

40 秒 か ら 2分 40秒の 間に 持続的な 発射 と し て 出現 し始

め 時間 と と もに 増加 し た．　 こ の 時 期 に 再 び norepine −

phrine 　O．025　mg ／kg を静脈内に投与す る と，全身血 圧 は

平均 IOI 土 28．9mmHg よ り 151 土 26．9mmHg ま で 上

昇 し た が ， そ れ に 同期 し た頭蓋内圧 の 上 昇 は小 さ く，36

± 13．9mmHg よ り 44 士 14．　4　mmHg まで 上昇 し た に留

ま っ た．ま た，RNA は nercpinephrine 静脈内投与 に よ

る 血圧上昇 に 対 して 正 常時 の ご とき減少を示 さず増加 し

たままで あ っ た．Fig．8 に 1例の 成績を 示 した ．

VI 考 察

　腎神経は，そ の 中に わ ず か の 副交感神経線維 が 混入 し

て い る とい わ れ て い る がエ6）

，機能的 に は ほ ぼ純粋な 交感

神経性血 管収縮神経 とみ な され て お り，そ の 活動 の 記録

は 中枢性血管運動調節機構の 活動を反映す る 指標 と し て

用 い られ て き た
17）．近年，交感神経反射 に 関 し て 分節性

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

機構
15）

や 地域性反応
4） が 存在 し ， 交感神経め部位に よ る

反応差 が起 こ りうる こ とが 明 らか に され て きた．したが

っ て 頭蓋内血管に分布す る 交感神経 の 反応 を知 る た め に

は，最終的 に はそ の 活動 の 直接記録 が 必 要 で あ るが，そ

れ は技術的に 容易 で は ない ．現段階に お い て は ， 本実験

に 見 られ る ご とく， 上頸神経節 よ り内頸動脈 に そ っ て 上

行す る 交感神経 と腎神経 との 遠心性活勠 が 同期 した変化

を示す こ と よ り， 腎神経活動の 変化か ら脳 に お け る交感

神経性血管収縮神経の 活動を推測する他は な い ．

　従来，脳血管 に 分布す る 交感神経 の 脳 血流 に 対す る機

能的意義 は 少ない もの と考 え られ て きた
ツ ）． しか し， 頸

部交感神経 の 刺激効果 が hypercapnea の 存在下 で は よ り

著明 で あ る こ とや
2＞，norepinephrinc の 頸動脈内投 与 の

効果 が ， あ らか じめ catechol −o・methyltransferase を阻害

し て お くこ とに よ り著明 とな る こ と
9）

などから， 神経性

因 子 に よ る脳 血 流 の 変化 は代謝性要因に よ り修飾 され ，

そ の 結果 ， 明瞭な形 で 表現 され な くな っ て い る可能性 が

考え られ る．こ の 意味 か ら， 近年そ の 機能的意義が再検

討 され ， 脳 実質外の 血 管が神経性調節 を受け て い る こ と

は ， 多 くの 研究者た ちに よ り信じ られ る とこ ろ と な っ

た
2）11 ）． さ らに ， 脳実質内の 血管に 分布す る神経も， 血

管透過性 に 関与す る 機能を除 く と ， 実質外 の 血管の そ れ

と同様 ， 血管収縮神経と して の 機能を有す る もの と推定

され て い る
13 ）．

　本実験 に よ り頭 蓋 内圧 亢進 が軽 度 の 際 に は，血 管 収 縮

神経 の 活動 は む し ろ低下 し て い る こ とが明ら か と な っ

た，しか も， こ の 低下 は ， 両側頸動脈洞神経， 大動脈神

経を切断 し た動物 で は軽微 で あ り，こ の 頭 蓋内圧 軽度亢

進 の 場合 の 血管収縮神経活動の 低下 は，圧受容器を介す

る反 射 で あ る と考 え られ る．お そ ら く頭蓋内圧亢進 に よ

り内頸動脈 か ら頭蓋内 へ 送 り込 まれ る 血 流 の 抵抗が増加

し ， そ れ に伴 う内頸動脈内圧 の 軽度の 上昇 が圧受容器 を

介 して 感知 され た 結果 と推定され る ．い ずれ に せ よ，頭

蓋内圧亢進 が 軽度の 間 は ， 血管収縮神経 の 活動 の 低下 に

よ り脳血管 の 緊張が低下 し ， 脳血流を保持し よ うとす る

機序が働い て い る こ とが 推定 され る．こ の こ とは，脳血

流 の autoregulation が頭蓋内圧 を亢進 させ る こ とに よ り

脳灌流圧 を低下 させ た揚合の 方 が ， 脱血 に よ り全身血圧

を下 降させ 脳灌流圧を低下 さ せ た 揚合に 比 べ ，よ り低 い

脳潅流圧 に な る ま で 保 た れ る とい う現 象
1 °）

を神経性因 子

の み で 説明す る 際 に 根拠 とな る もの で あ る．

　 さて ，頭 蓋内圧亢進 が あ る レ ベ ル ま で 達 し た 際に 見 ら

れ る全身血圧 の 上昇反応 に 関 し て は ， 種 々 の 機構が推定

され て い る が
u ）18）

， 最終的 に は交感神経性血管収縮神経

の 興奮の 結果 で あ る と思 わ れ，本実験 の 結果 は そ れを明

瞭に示 した．ま た 注 目す べ き こ とは，血 管 収 縮神経 の 活

動が著明な増加に転ず る際の 脳灌流圧が，一
般に脳血流

の autoregulation が破綻す る ときの 脳灌流圧 （30　mmHg

内外）
le〕

に
一

致 し て い る こ とで あ り，頭 蓋内圧亢進 に よ る
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血圧 の 上昇反応 の 発現 に は 脳虚血 が 関与 して い る こ とが

強 く示唆され た．

　 高度の 脳圧迫後に発現す る 急性脳腫脹の 機序 に 関 して

Langfittは vaseparalysis とい う概念を提唱し， そ れ が脳

虚血 に よ る酸性代謝産物 の 貯留に よ る と推定 した
6）

．一

方 ， 石井は後視床下部 の 破壊実験に よ っ て も同様 な 状態

が発生す る こ とを報告 し ， 脳幹部 の 血管運動調節機構 の

関与を推定して い る
5 ），本実験 に お ける高度 の 頭蓋内圧

亢進後に見 られ る血管収縮神経活動 の 変化は ， こ の 急性脳

膣脹 の 発生機序に関 して 興味あ る所見を呈 し た，血管収

縮神経活動消失時 に は ，
nOrepinephri ロ e 静脈内投与 が 全

身血 圧 と と もに 頭蓋内圧 の 著明 な 上昇を惹起す る の に 反

し ， それ に続 く神経活動再増加時 に は ，
norepinephrine

静脈内投与 に よ る全身血圧 の 上昇 に もか か わらず頭蓋内

圧 の 上昇 は軽度 で あ っ た こ と で あ る．す な わ ち血 管収縮

神経活動消失時 に は 脳血管 は 全身血圧 の 影響 を受 け て受

動的 に 拡張す る の に 対 し ， 活動増加時 に は全身血圧上昇

の 影響を余 り受けない こ と が 考えられ，こ の こ と は，と

りもなおさず脳血管緊張維持 に おけ る血管収縮神経活動

の 重要性を如実 に 示す もの と思 わ れ る．した が っ て，急

性脳腫脹 が い わ ゆ る vaseparalysis に よ る もの で あれ ば，

そ の 発現 に は血管運動調節機構 の 破綻が関与 して い る と

推定され る．

　 また，頭 蓋内圧亢進操作 を く り返 し行 っ た 群 に お い

て ， 圧上昇途上 に突然血管収縮神経活動が 消失 し ， そ の

状態が約 5 分間に わ た り持続す る の が認 め られ た ．こ れ

は．頭蓋 内圧 亢進状態 に お い て
一

過性 の 脳血管緊張の 低

下 が起 こ りうる こ とを示す現象 で あり， こ の ような血管

収縮神経活動の 突然の 消失に よ る脳血管の 拡張 が，頭蓋

内圧 亢進 が あ る 程度進行 し，髄液移動な ど に よ る 緩衝作

用が限界 に達し た際に起 これ ば， 頭蓋内圧 は 著明 に上昇

す る もの と考え られ る．そ して こ の
一

過性 の 血管収縮神

経活 動 の 消失 は，発 現様式 ， 持 続時間 な ど の 点 で，い わ

ゆ る plateau　wave8
）

に
一

致 し ，　 Plateau　wave が神経性 因

子 に よ り発現 し うる 可能性を示唆す る もの と思 わ れ る．

　実験 的 ク モ 膜下 出 血 の 際 に は ， 大槽内生 理 的食塩水注

入 に よ る頭蓋内圧亢進 の 場合 に比 べ て ，Fig．4A と 4B

に 示 し た ごと く，腎神経活動は ，よ り早期 に，す なわ ち

よ り高 い 脳 灌流圧 の 時期 よ り増加 し始 め，しか も頭蓋内

圧 亢進初期 に 見 られ る 減少も少なか っ た，こ の こ と か

ら， ク モ 膜下出血 時 に は頭蓋内圧 亢進 に よ る 影響 と と も

に 血液成分 に よ る 刺激 が 加わ り，交感神経の 緊張 が 増加

し て い る こ とが推定 され た．ク モ 獏下出血時に は ， 正 常

時 に 比 べ 脳血流 に対す る hypercapneaの 効果 が 少ない こ

とが報告され て い る
3），本実験 か ら推測 され る よ うに ，

ク モ 膜下 出血時に は 交感神経系の 緊張 が 増加 して お り，

脳実質外 の 血管に お け る 緊張 が 上 昇 し て い る と すれ ば，

前記 の 現象 は容易に説明し うる で あろ う．ま た， 1例 で

は少量 の 血液注入の み で さほ ど の 頭蓋内圧亢進 を きた さ

ない の に ， 著 しい 発射 の 持続的増加 が 認 め られ た．こ れ

は お そ ら く注入 され た 血 液 の 到達部位 の 差 に よ る もの と

考えられ る が，人 に お ける ク モ 膜下出血 の 際に も ， 同様

な交感神経系 の 過 度の 緊張状態が出現す る 可能性 の あ る

こ と を思 わ し め る所見 で ある．

V 　結 論

　頭蓋内圧亢進お よび ク モ 膜下 出血時 に おけ る交感神経

系の 反応を，ネ コ の 腎神経発射を測定す る こ とに よ り観

察 し た ．

　1． 頭蓋内圧亢進が軽度で あ る 間 は，腎神経発射 の 減

少 が 認 め られ た．

　2． 頭蓋 内圧 亢進が進行し， 脳灌流圧が さ らに 低下す

る と ， 腎神経発射 は 増加 し，同時に著明な血圧 の 上昇を

きた した．

　3・ 高度の 頭蓋内圧 亢進後 に は ， 腎神経発射 は まず消

失 し ， そ の 後再び増加 した が，発射消失時 の 方が，そ れ

が増加 して い る ときに比 べ ，norepinephrine 静脈内投 与

に よ る 血 圧 上昇 に 伴 っ て 起こ る頭蓋内圧上昇が よ り著明

で あっ た．こ の こ とよ り， 脳血管の 緊張維持 に お い て 血

管収縮神経の 活動が重要な役割を果 た して い る と考 え ら

れ，急性脳腫脹 の 際 に見られ る vasoparalysis の 発 現 に

は，神経性因子 が 関与 し て い る こ とが推定され た ．

　4．　反復 し て 頭蓋内圧 亢進 を惹起 させ る と，圧 上 昇途

上 に 腎神経発射 の
一時的な消失を認め た が，こ の 交感神

経系 の
一

過性の 麻痺状態 は plateau　wavc の 出 現 と関連を

持っ と思わ れ た．

　5．　 ク モ 膜下 出血時 に は 交感神経の 緊張 が 増加 して い

る こ とが うか がわ れ た，
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