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論文内容の要旨

〔目的〕

脳血管障害時に，脳血流の改善をもたらす目的で，脳血管拡張剤が使用されている。しかし脳血管

拡張剤の脳循環への作用は一般に正常脳に対する作用によって評価されており，脳血管障害時のどの

ような病態時にはどの様な影響を与えるかに関しての評価はうけていない。本研究は，実験的に一定

の脳血管障害を作成し，海流圧を変動せしめ，代表的な脳血管拡張剤である塩酸パパペリンの脳循環，

体循環に及ぼす影響を観察し，脳血管障害急性期における脳血管拡張剤の投与適応の意義に関する検

索を行うことを目的とした。

〔方法ならびに成績〕

成犬を Pentobarbital の静注麻酔 Gallamine筋弛緩下に，人工呼吸調節を行なって実験した。動

脈血圧は，上肢動脈に挿入した電気血圧計にて連続測定，他方の上肢動脈および総頚動脈の血流量を

電磁流量計にて測定した。また大腿静脈，総頚動脈にカテーテルを挿入して薬物の青剥辰内，動脈内投与用

にした。脳血流の変化は二つの方法により観察した。すなわち左右両側の頭蓋骨部に直径 1 cmの骨窓

を作成し，その位置にthermocouple probe を挿入し， heat clearance法にて皮質下脳血流の変化を，

継続的に測定した。さらに頭頂部正中線上に 4 X 2 cmの骨窓をもうけ，上矢状静脈洞上に Doppler血

流計の probe を装着し sinus blood flow velocity を測定した。一方，外頚動脈を結繋した右総頚動

脈から carbon microsphere (径50μ ， 10mg/kg body weight) を自家血 5mt に拡散し， 5 分間で持

続注入して右大脳半球塞栓を作成した。脳塞栓作成前，作成後30， 60, 90, 120分に塩酸パパペリンを夫

夫の投与経路から注入した。脳塞栓作成後の各時期に，大動脈血流遮断もしくは節遮断剤により血圧
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を変化させ，その時の塩酸パパペリンの効果をも観察した口

この実験的脳塞栓モデルでは，塞栓作成後30分に，塞栓側大脳半球の血流低下がヲ|き起こされ，以

後その脳血流は序々に回復に向い，塞栓作成120分後には，塞栓前値まで回復した。この50μmicro

sphere塞栓は主として pial arteryの閉塞によるものであり，ある時点を過ぎると側副血行路が発達

して，血流障害の改善がわこるものと考えられた。

塩酸パパペリンの頚動脈内投与は正常の脳血流を有意に増加させた。正常脳においては，血圧を上

昇せしめても脳血流は変化せず，脳血流に自動調節機構が存在するが，この昇圧時に塩酸パパペリン

を頚動脈内に投与すると，昇圧前と同程度の脳血流の増加がみられた。 Trimethaphan点滴静注によ

る降庄で脳血流が正常に維持されているとき，塩酸パパペリンの脳血流増加率は正常血圧時の約1/4

に減少していた。一方，塩酸パパペリンの静脈内投与は，昇圧時に，昇圧前と同様の脳血流増加作用

を有したが，降圧時には，脳血流を有意に低下させた。 塩酸パパペリンの脳血流増加作用は，降圧

により減少するが，静脈内投与は更に体血圧を低下せしめるので，脳血流自動調節の血圧の下限を下

回る傾向になることが示唆された。従って，脳塞栓後の塩酸パパペリンの脳血流への影響の検索は，

主として頚動脈投与によって観察することとした。

塩酸パパペリンの頚動脈内投与による脳血流増加率は，塞栓作成により減少した。しかし脳塞栓作

成 120分後の脳血流が塞栓前に回復した時期には，塩酸パパペリンは塞栓前と同程度に脳血流を増加

させた。昇圧を行なうと，塞栓側脳血流は塞栓前値より有意に増加し，塞栓により脳血流の自動調節

能が消失したと考えたが，塩酸パパペリンは頚動脈内に投与しでも，脳血流に影響をもたらさなかっ

た。このように，塞栓脳では，脳血流の自動調節能が消失すると，その脳血流は濯流圧に依存性とな

り，この場合には塩酸パパペリンの脳血管への作用も消失するものと考えられた。

〔総括〕

(1) 脳血管拡張剤は，脳血管障害時の脳血流が低下した部位には脳血流増加をもたらさなかった。

(2) 脳塞栓の虚血部では，脳血流の自動調節機構に破綻が生じ，その部位での局所脳血流は血圧依存

性を示した。

(3) 脳塞栓後の脳血流の自動調節能が消失している時期には，脳血管拡張剤は脳血流増加作用を示さ

ず， ~，産流圧の低い時にはかえって脳血流を低下させた。

論文の審査結果の要旨

実験的脳血管障害(ー側大脳半球脳塞栓動物)を作成し ， i産流圧を変動させ脳血管拡張剤(塩酸パ

パペリン)の脳循環に及ぼす影響を頚動脈投与で観察した。脳血管拡張剤は脳血流低下部位には有意

な血流増加を惹起しなかった。また脳塞栓後の脳血流自動調節能消失時期にも脳血流増加作用を示さ

ず，濯流圧の低い時にはかえって脳血流を低下させた。
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