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は　じ　め　に

　1783年，ScotlandのA．　Monro1）は“Obser－

vations　on　the　structure　and　functions　of

the　nervous　system”と題する論文を著わし，

脳循環に関してつぎのように述べている．

　“For，　as　the　substance　of　the　brain，　like

that　of　the　other　solids　of　our　body，　is　nearly

incompressible，　the　quantity　of　the　blood

within　the　head　must　be　the　same，　or　very

nearly　the　same，　at　all　times，　whether　in

health　or　disease，　in　life　or　after　death，　those

cases　only　excepted，　in　which　water　or　other

matter　is　effused　or　secreted　from　the　blood

vessels：　for　in　these　a　quantity　of　blood，

equal　in　bulk　to　the　effused　matter，　will

be　pressed　out　of　the　cranium．”

　それ以後，多くの生理学者が脳特有の循環動態

に興味をもち数多くの研究がなされたが，

それらは約100年間臨床医学と直結する

概念を築くまでに至らなかった．しかし

20世紀半ばKetyとSchmidtが笑気吸

入法を確立して以後，ヒトの大脳半球平

均血流量の測定が可能となり，脳循環の

研究は臨床医学と密接な関連をもって急

速に発展しtg．現在では，脳障害患者の

診断と治療にあたって脳循環に関する知

識は不可欠となっている．本稿では，最

近の脳循環研究の成果を要約してその動
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1．脳血流量測定法

　1．不活性ガス吸入法と注入法

　原理脳組織／血液間の分配係数tissue／

blood　ratioλがすでに測定されている指示薬

indicatOrを動脈血を介して脳へ送り込み，この

指示薬が脳を通過する平均通過時間mean　tran。

sit　time　fを計測することが脳血流量Fの測定

の基本原理である．2はそれぞれの指示薬につい

て一定であるから，fが小さければFは大きく，

iが大きければFは小さい．Fが一一定のときi

が大きいことは，その指示薬の組織に対する親和

性が大きいこと，つまりλが大きいことを意味す

る．また，その逆も成り立つ．したがって，

　　　z＝f・F　（1）
が導かれる．

　iの計測はKety－Schmidt法の場合，図1の
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図1．　指示薬による脳血流量測定の原理

　（1）は指示薬の動静脈曲線とそれに囲まれる面積．

　（II）は指示薬のclearance曲線とその曲線下の面積。

　それぞれ縦軸は濃度あるいは放射線活性度，横軸は時間（分）．
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122 循環制御第2巻第1号
（1）に示すごとく動静脈濃度曲線に囲まれた面積

Aと等しい面積をもつ矩形OPQRの幅（頂が

fとなり，clearance法の場合，図1の（皿）に示

すごとくclearance曲線下の面積Aと等しい

面積をもつ矩形OPQRの幅σ艮がiとなる．

したがって，どちらの方法についても，

　　　i＝AIH　一（2）
が成り立つ．ここで（1）式と（2）式から，

　　　F＝R・HIA　（3）
が得られ，この式によってFが計算される．し

たがって，Kety－Sc：hmidt法，　clearance法，ど

ちらも指示薬のtの計測という同一の基本原理

に基づいている．

　不活性ガス吸入法　指示薬として不活性ガスを

10～15分間吸入させ，その間，動脈血と内頸静脈

血を経時的に採血して，その血中濃度を測定し濃

度一時間曲線をかく．したがって用いられる不活

性ガスは血中濃度を測定しやすいものがよい．現

在使われているのは，笑気2），Ar3），　SSKr4），

iS3Xe5）である．採血した静脈血が厳密に脳内急

流静脈血か否かは重要な問題で，脳品品流静脈血

が混入したときの測定値は正確な脳血流量とはい

いがたい．したがってヒトにこの方法を用いる場

合は，内頸静脈球部にカテーテルを留置して採血

する吸入時間が10分を越えてもなお指示薬の動静

脈濃度較差が大きい場合は，濃度較差を指数函数

的に外挿し無限積分によって面積の計算をすると，

脳血流量を過大に算出する誤りが避けられる．こ

の方法では，脳血流量測定のために採取した血液

を用いて脳代謝諸量を計測できるため，論理的な

あいまいさなしに血流量と代謝諸量との関係を示

すことができる．133xeを含む空気を1分間吸入
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1　：　Grey　matter

2　：　White　matter

3　：　Ertracerebral　tiss”e
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図2．133Xe吸入法のclearance曲線とそのthree
　comPa「tment　analysis　lこ基づく合成曲線

させ，頭蓋外に設置したscintillation　counter

でその後10分間のclearance曲線を記録して脳

局所血流量を計測する方法は6），臨床的にもっと

も侵襲が少ない．すでに測定器機が市販されてい

る．この方法では，clearance曲線の再循環成分

を除外するために終末呼気中13sXeの計測が必

要となる，その手技と計算は複雑で，つぎに述べ

る133Xe注入法にくらべて正確さもやや劣る．

図2は，この方法に基づくthree　compartment

analysisの合成曲線の1例であり，脳皮質血流

量に相当すると考えられる第1のcompart皿ent

の流量値をもってこの方法による局所脳血流量測

定値とする場合が多い．図2に示すごとく，133Xe

1分間吸入で頭蓋外から検出したtotal　clearan－

ce　curveは吸入開始後約1分30秒でpeakとな

る7）．この曲線から再循環成分を除いた曲線につ

いて，吸入開始後2分から3分までの部分のみを

取り出す．この部分を指数函数と見倣した場合の

表1．133Xe吸入法と注入法の脳血流量測定値：の比較

fg fW 7
1

Ingvar　et　at．　（10）

Obrist　et　al．

i33Xe　internal　carotid

injection

i33Xe　inhalation　three

compartment　analysis

two　compartment

analysis

79．9±10．7

74．　5±　9．　9

51．2±　6．2

20．9±2．6

24．　8±3．　5

9．　1±1　7

49．8±4．6

54．　7±6．　1

30．2土4．1

fg：grey　matter　flow　’　fw：white　matter　flow　1：　mean　flow mean±SD　（ml／100g／min）

　　　　一．（文献7）、より引用〉
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勾配を初期勾配係数initial　slope　indexという．

これを133Xe吸入法の局所脳血流量の代表値と

するものもある8）．表1は，133Xe吸入法と注入

法（後述）との脳血流量測定値を比較したもので

ある．133xe吸入法では，　three　compartment

analysisによって脳以外の組織血流量に相当す

ると考えられる第3のcompartmentを数学的に

除外すると133Xe注入法とほぼ等しい脳血流量

が得られる9）．

　不活性ガス注入法　指示薬として放射性ガス

133Xeを溶解した生理食塩水を内頸動脈に急速注

入し，注入後15～20分間133Xeの脳内clearance

を頭蓋外に置いたscintillation　counterで計測

する．133Xeの血液に対する溶解度はきわめて小

さいから，1回の肺循環で血液中の133Xeは完

全に呼気中に排出される．つまり，この方法に

よって得られるclearance曲線は再循環成分を

含まない．したがって，clearance曲線のtwo

compartment　analysisの結果からただちにfast

compart皿entが灰白質，　slow　compartmentが

白質として局所脳血流量を算出できる10）．Cleara－

nce曲線の最初の3分間だけを　semi－10g　plot

し，その直線部分から算出した流量を初期流量

initial　flowと呼んで133Xe注入法による局所

脳血流量の代表値とする場合もある．これは灰

白質血流量にほぼ等しく，その意味は133Xe吸

入法の場合の初期勾配係数に同じと考えてよい．

Lassenは133Xe注入法を用いて5年間に320例

の脳血流量を測定したが臨床上合併症はみられな

かったと報告している11・11a）．指示薬として85Kr

を用いる場合のclearance曲線の解析方法は，

133Xeの場合と同じであるが，その放射線の透過

性が弱いために頭蓋骨および硬膜を除き露出した

脳表面にGeiger－Mttller管を接近させてcleara－

nce曲線を検知する．したがって，最近は85Kr

注入法を臨床上に用いることはほとんどない．

　動物実験に用いる方法としてはつぎのようなも

のがある．指示薬として水素ガスを用いる水素ガ

スclearance法ではその濃度を白金電極による

polarographで測定する12）。水素ガスの投与は吸

入でも動脈内注入でもよいが，脳を露出し電極を

組織内に刺入する必要がある．熱clearance法13）

は指示薬として不活性ガスを用いないが原理は

脳循環研究の最近の動向 123

同じである．この方法では，交叉熱電対または

thermisterを脳表面に接触させるか組織内に刺

入する．これらは血流量計測部位を確定できる．

熱clearance法では，局所脳血流量の相対的経

時変化を連続に計測できる利点がある．

　2．Diffusible　tracer法とautoradio－

　　graph
　Diffusible　tracerとして代表的なものは，14C－

antipyrineとmicrosphereである，14C－antipy－

rineを60秒間定速静注しそのときの動脈血中濃

度一時間曲線と，静注終了時に動物を断頭して得

た脳組織切片の14C－antipyrine量から局所脳血流

量を算出する．この方法は動物実験にかぎられる

が，脳の局所血流量の測定部位を解剖学的に確定

できる．14C－antipyrineは血液から脳への拡散速

度がやや遅いために測定値が低く算：出される．た

とえば，i4C－antipyrineより拡散の速いi4C－lod－

oantipyrineをtracerとして用いた場合の脳血流

流量測定値は，14台目antipyrineによる測定値と比

較して脳の各部位で約2倍であり，視床下部の血

流量を両者比較してみると，前者では1．50Cm3・

9－1・min－1，後者では0。62　cm3．g－1．min－1で

ある．14C－Iodoantipyrineによる測定値は不活性

ガス法の局所脳血流量測定値とほぼ一致する14）．

この方法は脳組織切片のautoradiographによっ

て脳内血流分布の1nappingができる．

　Microsphereとは，1回の循環のあいだに血

液から組織へほぼ完全に取り込’まれる微小物体で

ある．したがって，microsphere法では．放射

性同位元素で標識したmicrosphereを動物に静

注し循環を停止し，各臓器を摘出してその放射性

活性度を計測したのち，その臓器血流を心拍出量

に対する比率として算出する．同時に心拍出量が

測定されていれば，臓器血流量の絶対値も計算で

きる．局所脳血流量の測定には直径15μmの

microsphereを用いるのがよい15）．　Stevenらは

85Sr，1“Ce，51Crで標識した直径15±5μmの

microsphereを用いて12個所の局所脳血流量を

測定している16）．Microsphere法によるautora－

diographでも誌面部分の血流量がわかる．9gmTc

のようなnon－diffusible　tracerを用いる方法で

は，脳内の血液循環時間を正確に知ることはでき

るが，脳血流の正確な測定はむつかしい．したが
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124 循環制御第2巻第i号

って，133XeとggmTcを併用して脳血流量と脳血

液循環時間を同時に計測して，その両者の積から

脳内血管床容積を算出する方法もある．

　3．　陽電子E－CT法

　脳組織に分布したtracerから発生する陽電子

が，組織：内の陰電子と結合し消失するときに生じ

るγ線を頭蓋外から検知して脳の断層像を画像表

示する方法で，陽電子E－CT法（positron

emission　computed　tomograph）と称する17）．

これは少ない侵襲で脳局所の循環と代謝を観察で

き，ヒトに応用できる点がすぐれている．しかし，

脳の陽電子E－CTに用いられる核種は，150，13N，

18F，11C，77Kr，123Xeなどであり，半減期はきわ

めて短く，測定場所の近くに陽電子核種を産生す

るcyclotronが必要となる．したがって，現在

のところ臨床的に広く応用される段階に至ってい

ない，しかし，今後の発展として各種陽電子核種

を有する原子またはそれによって標識した化合物

を生体に投与して，脳のE－CTを得，ヒトの脳

局所の循環代謝の動態を定量的に画像表示できる

ことの意味は大きい．

II．再循環の調節

　一般に生体内の臓器血流量は，その機能と代謝

を維持するために必要なレベルが保たれるように

調節されている．すなわち，血流量の自己調節は

どの臓器にもみられる普通の現象で，もちろん脳

もこの例外ではない．このような広義の脳循環の

調節に関してその機序を問う研究は数：多く，それ

らの実験が内包する仮説を分類すると，（1）筋原

性調節，（2）神経性調節，（3）代謝性調節，の三つ

となる．

　1．　脳血流の自己調節

　狭義の脳血流の自己調節とは「ある範囲内の脳

面心圧の変化に対して脳血流量Fは一定に保た

れる現象」と定義される．脳血流量Fは脳灌流

圧Pと脳血管抵抗Rによって決まり，この三者

の関係には，

　　　F＝＝PIR　（4）
が成り立つ．灌血圧とは，ある臓器の動脈側（入

口）と静脈側（出口）の血管内圧の差で，脳では

平均動脈圧と内頸静脈圧または頭蓋内圧との差を

Pとする．（4）式の関係から上の定義はただちに

「ある範囲内のPの変化に対して，RはPの変

化と同じ方向で同じ変化率をもって変動する現

象」といいかえられる．1937年Fo918）は上膳流

血が下がると脳の軟膜血管は拡張し，上がると収

縮することを実験的に観察したが，これは上述の

定義を直接に事実として確認したものである．そ

れ以後，脳血流の自己調節現象は動脈血圧を変動

させて脳血流量を測定するという方法で研究され

てきた．これらの研究を検討すると，血圧を変動

させる方法，動物の野州差を始めとする実験条件

にいろいろの問題があるが，脳血管の自己調節現

象について現在ではその存在を疑うものはない。

上述の定義に基づく自己調節の機序について，

Lassen11）は細動脈血管を内面から押しひろげよ

うとする圧，すなわち血管内圧と血管外出叢説と

の差transmural　pressureが高いと血管壁は収

縮し．低いと拡張するという抵抗血管の性質にそ

の根拠を求め，伸展力が強ければ収縮力も強くな

るという血管平滑筋の筋原性反応がその機序であ

ると述べている．これは脳血管の筋原性調節が，

脳血流の自己調節現象そのものであるとする立場

であり，物理的表現で定義される現象を物理的概

念で説明しているために明解でわかりやすい．脳

血流の自己調節の程度を量的に表現する試みとし

てpercentage　autoregulation　indexを用いる

ものもある19）．これは，なんらかの方法で血圧を

変動させてその前後の血流量を測定するという

autoregulation　testを行った場合，血圧変動の

前と後の脳血管抵抗の差ARと血圧変動の幅AP

の比に血圧変動前の血流量（Fcontro1）を乗じ，

これを100倍して計算する．すなわち，

　　　Percentage　autoregulation　index

　　　＝一2i］　×　Fcontroixioo（％）　（s）

となる．しかし，この考えは観察した現象を記述

する手段にとどまり，その機序を解明する手掛り

とは：なりにくい．

　自己調節の定義にはttある範囲内の”という条件

がつけられているように，脳血流量が一定に保た

れる宇戸戸畑には上限界upper　limitと下限界

Iower　limitがある．正常のヒトで安静時，上限

界は平均動脈圧で，　130mmHg．下限界は60mmHg

とされている．下限界以下に血圧が下がると脳血
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　　A　：　lschemia　threshold
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　　D　：　Onset　of　breakthrough

図3．脳血流の圧一流量関係を示すautoregulation

　　curveの概念図

流量は低下し，平均動脈圧40mmHgに至ると脳

虚血の症状が現われる（ischelnia　threshold）．

上限界を越えて血圧が上昇すると，脳の細動脈血

管壁は円周方向に過伸展の状態となり脳血流量は

急激に増加する．さらに血圧が上昇すると血管壁

の過伸展状態は限界に達し，脳内各所で血液脳関

門が障害され血管外へ炉過液が出て脳浮腫が発生

する．臨床でみられる急性高血圧性脳症にもこの

ような現象が関係していて，その病態は高血圧に

よる自己調節機序の破綻break　throughである．

図3は脳循環の圧一流量関係を現わす脳血流の自

己調節曲線上にischemia　threshold，下限界，

上限界，onset　of　break　throughを示した；概念

図である．慢性高血圧患者では自己調節の下限界

と上限界が両方とも高くなっており，下限界の上

昇はischemia　thresholdの上昇を意味する．す

なわち，慢性高血圧患者は，正常血圧患者では問

題にならない血圧の低下でも脳虚血の症状が現わ

れうる．このような自己調節現象の持徴は，その

機序はともあれ薬物による人為的低血圧を行う場

合，carotid　endarterectomyのときのstump

pressureを測定する場合20）などに考慮されねば

ならぬ点である．

　以上のように脳血流の自己調節は，とりもなお

さず血圧という外的因子の変化に対する脳の自己

保護機構である．Lassen21）はこのような保護機

構は温存されねばならないとする原則にたって，
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脳循環の問題を現実的に解明するという立場をと

っている．こうした考えは最近の脳循環に関する

多くの研究の出発点となったと思われる．：Lassen

は1959年の総説21）のなかで筋原性調節の立場を

強調し，神経性調節はあっても，ごく軽微である

としたが，最近の総説では神経性調節と代謝性調

節の項を設けている．このことは：Lassenの変

節ではなく脳循環研究における作業仮説の時代的

変遷であろう．自己調節の上限界と下限界および，

血圧が上限界以上に上昇した場合，下限界以下に

下1降した場合の状況は臨床的にも実験的にも常に

論義の焦点となってきた．このような極限状態に

おける生体の反応は，複雑を極め，脳循環の調節

においても筋原性，神経性，代謝性のすべての因

子が絡み合っている．しかし，安静時の自己調節

現象の範囲内でのわずかな血圧変動に対して脳血

流を一定に保っている機序の主役は，やはり筋原

性調節（Bayliss　effect）と考えてよいだろう．

脳血流の自己調節に関する研究は臨床的視点に基

づくものも多い．侵襲の少ない局所脳血流測定法

が普及するにつれて，この傾向は今後もつづくだ

ろう．

　2．　脳血流の神経性調節

　脳血流の神経性調節を論ずる前に脳血管への神

経分布を概観する．頸部交感神経節からの交感神

経線維は脳実質外の細動脈へ分布する22）．すなわ

ち電子顕微鏡的にその神経末端と血管平滑筋との

接合部の構造が確認され23），かつ組織化学的にそ

の部分にnoradrenalineの存在が証明されてい

る．交感神経線維の分布密度は腸間膜動脈や大腿

動脈とほぼ同じとされる24）．脳実質内の細動脈周

辺への交感神経線維の存在はほぼ確かとされてい

るが22），神経筋接合部が確認できないので血管と

神経が偶然に近くを走行しているにすぎないとい

う見解もあり25），脳実質外と内とでは差があるよ

うに思われる．副交感神経線維の場合，脳実質外

細動脈への分布は確認されているが26）．脳実質内

細動脈への分布は現在のところ確認されていな

い27）．これらの自律神経系が脳血管にどのように

作用しているかを解明しようとした研究も多い．

　Noradrenalineおよびadrenalineを静脈内ま

たは動脈内に投与した場合，脳血流量は増加，減

少，不変とその結果は一一録しない28・28a）上記化学
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的伝達物質を血管内に投与すると，全身の循環動

態への影響が強いこと，および血液・脳関門の状

態にも左右されるが，脳代謝の変動による二次的

影響が大きいことのために一定の結果が得られに

くい．高滲透圧尿素で血液：一高関門を破壊した動

物の内頸動脈にnoradrenalineを投与した実験

では，脳酸素消費量が21％上昇し脳血流量は40％

増加する29）．これはnoradrenalineが脳組織内

へ滲透したために起こった代謝の念仏が，二次的

に脳血流を増加させたと考えられる．Isoprotere－

nolの血管内投与の実験も二二果は一定しない

が30・30a）．意識下のヒトにおける1内頸動脈内投与

では脳血流は変化しなかったとする報告がある31）．

Acetylcholineの血管内投与の実験は数少ないが，

イヌでは脳血流が増加し32），ヒヒでは変化しな

い33）．

　i摘出血管標本による　in　vitr・の実験では脳神

経活動に起因する二次的神経性および代謝性因子

を完全に除外できる利点はあるが，生体内の血管

とは環境が全く異なる点が不利である．この方法

によるとnoradrenaline，　adrenalineとも脳実質

外の細動脈血管を収縮させるが，そのdose・res－

ponse　curveのslopeは実験によって必ずしも

一定ではない34～36）．この現象はphentolamine，

phenoxybenzanlineによってblockされる．

IsoProterenolは収縮した状態precontractedの

摘出血管を確実に拡張させるが，前処置なしの場

合には結果が一一定しない35・37）．Acetylcholine’も

precontractedの状態では摘出血管標本を拡張す
る38）．

　血管の外側から血管壁平滑筋に向かって化学的

伝達物質をmicropipettで注入，浸潤させる方

法は、正常な状態の化学的伝達物質の移動経路を

実験的に再現しようとするものである．この方法

でnoradrenaline，　adrenalineを投与すると脳の

軟膜動脈は明らかに収縮し39・40），これはphent（）一

1amineでblockされる41）．　Isoproterenolは低

濃度で収縮，高濃度で拡張と二相性を示す42）．

Acetylcholineはほぼ確実に拡張作用を示す43）．

　摘出血管に対するin　vilroの刺激実験として

transmural　electrical　stimulationによる方法

がある．この方法では脳実質外および脳実質内両

方の細動脈を収縮し，収縮の程度は血管の部位に

よって異なる44・　45）．この電気刺激による血管の収

縮は血管平滑筋への直接作用ではなく，伝達物質

の放出によるものであることが刺激時の〔3H〕

noradrenaline流出の測定によって確認されてい

る38），この血管収縮はbrety　lium，　phentolamine

でblockされ46），低濃度のhistamineで増強さ

れる47）．

　頸部交感神経の電気刺激で軟膜動脈は収縮する．

収縮の程度は刺激：前の血管径によって異なり，細

い血管は収縮の程度が弱く，太い血管は強く収縮

する41）．この刺激による脳血流量の減少も確認さ

れているが，減少の程度は実験動物，実験条件に

よって差があり，たとえば，イヌ，ヒツジ，では

50％以上減少する48）がその他の多くの動物では

10－30％程度の減少がみられる．あらかじめ動物

をhypercapnia（Paco260mmHg程度）にして

頸部交感神経刺激を行うと脳血流量はnormoca－

pnia時よりも強く減少する49），この事実から

Harperはつぎのような推論を行った49）．すなわ

ち，脳実質外血管が交感神経刺激によって収縮す

ると脳実質内血管は内圧が下降する。そこで自己

調節機序が働き実質内血管は拡張して実質外血管

の収縮による脳血流量の減少を補正する方向に作

用する．したがって交感神経刺激による脳血流の

減少は軽度にとどまる．しかしhypercapnia時

では実質内血管がすでに拡張しているために交感

神経刺激で実質外血管が収縮しても実質内血管の

代謝機序が働かないので脳血流は著しく減少する．

このような推論から脳実質外血管は神経性調節を

うけ脳実質内血管は代謝性調節をうけるとする

dual　control説が登場するが，現在のところ実験

的に立証されたものとはいいがたい．数多い交感

神経の刺激実験のなかには，脳血流量の減少がみ

られなかったとするものもあるが，それらは刺激

前の血流量が極度に低いもの，灰白質と白質の流

量比が異常なものなど血流量測定法に問題がある

と考えられる場合が多い．結論としては，頸部交感

神経刺激で脳血流は減少する．しかし減少の程度

はあまり大きくないと一般に信じられている．頸

部交感神経刺激で脳血流の自己調節の上限界が上

昇することは広く認められている事実である．

　脳内交感神経系の中枢とされる青斑核の電気刺

激で，水素ガスclearance法によって測定した
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脳内局所（尾状核，被殻など）血流：量は有意に減

少する50）．Carbaco1を青斑核に注入する薬理学

的刺激でも全脳血流量は40％減少する51）．ところ

が，この刺激実験の結果は脳血管に分布する神経

に対する刺激以外の複雑な効果が強いとみるもの

もある．

　頸部交感神経切1断の脳血流に及ぼす影響は一定

していない，この方法では切断してから測定まで

の時間が重要な因子で，その原因は伝達物質の放

出および受容器の感受性が変化するためと考えら

れている．ヒツジで頸部交感神経節切除後，脳血

流量は増加し，2週間後にはもとのレベルにもど

る52）．ヒヒで急性交感神経切断を行ったのち脱血

により血圧を下降させつつ脳血流を測定すると，

自己調節の下限界に変化がみられないが，2－3

週間経過した慢性交感神経切断で下限界の有意の

左方移動がみられる53）．この左方移動はpheno－

xybenzamine（1．5mg／kg）投与の場合にもほぼ

同じ程度にみられる53）．ネズミで頸部交感神経切

断後の脳血液量減少は，4日後にはもとの値にも

どる54）．頸部交感神経切断の結果をまとめると，

急性期には脳血流に影響を及ぼすが慢性期になる

と脳血流のレベルは正常にもどり，自己調節の下

限界の左方移動がみられるといえる．副交感神経

の刺激実験では第7脳神経の電気刺激で軟膜動脈

は拡張し，イヌの大錐体神経刺激で脳血流量は

10％増加する55）．この現象はatropineでblock

されるが，これらの神経の切断では脳血流は変化

しない56）．

　脳血流の神経性調節は，交感神経系が脳血管収

縮，脳血流減少の方向に働き，副交感神経系が脳

血管拡張，脳血流量増加の方向に働く，しかし正

常状態ではその程度は小さいと思われる．

　3．　脳血流の代謝性調節

　脳の神経活動すなわち脳機能が脳代謝と密接に

関連し，脳代謝が脳血流を決定するという概念に

基づく〔機能〕→〔代謝〕→〔血流〕のcouplingは

容易に到達する考えである．しかし，全脳の血流

量と代謝諸量の観察からこの関係を明解に立証す

ることは必ずしも容易でないが，局所脳について

みるとcouplingが明らかとなる．視覚または聴

覚の刺激によって脳の視覚野，聴覚野の代謝が：充

進ずることは，〔’4C〕2－deoxyglucose法セこよる
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脳局所ブドウ糖摂取量の測定で確認されている57）．

つまり脳における〔機能〕→〔代謝〕のcoupling

を立証するには解剖学的に正確な局所脳代謝の測

定がその決め手となる．〔代謝〕→〔血流〕のcoup－

lingは，〔・4C〕2－deoxyglucose法1，こよる局所脳

血流量：の測定と〔1‘c〕一Iodoantipyrine法による

局所脳血液量の測定を同時に行って立証できる58）。

かくして，〔機能〕→〔代謝〕→〔血流〕のcoupling

が確認されたことになるが，〔代謝〕を飛び越えて

〔機能〕→〔血流〕のcouplingを脳波の周波数と局

所脳血流量の関係から確かめようとする方法もあ

る59）．この方法は脳波を脳機能のひとつの現われ

として用いており，ヒトに応用しうる利点がある

が，脳波の周波数が脳の機能をつねに忠実に表現

しているとはいえない．Olessen6Q）は意識下のヒ

トで片側の手および上腕の運動により反対側の皮

質運動野の血流量が有意に増加することを観察し

ている．これは，このcouplingを端的に立証し

た最初の実験である．

　上述のような〔機能〕→〔代謝〕→〔血流〕のcou－

plingが成り立つためには，脳血管周辺の細胞外

液中に脳の神経細胞の活動状態に応じて濃度が変

化する血管作動性の仲介物質（化学性因子）がな

ければならない．そこで，このような仲介物質を

確認しようとする実験がなされる．網膜の光刺激

によって大脳皮質の視覚野と外側膝状体の細胞外

液のK＋が上昇する61）．皮膚の痛覚刺激によって

皮質知覚野のK＋とCa＋＋が増大する62）この事実

に関する総説も数多い63）．てんかん発作時の脳皮

質細胞外液K＋増加の時間的推移は，脳血流が増

加していく時間的経過とよく一致する64）．末梢神

経刺激：または薬物刺激によって皮質の神経活動が

賦活されると，脳内または内頸静脈内の乳酸が数

秒以内に増加する65・66）．

　脳内電気刺激によって数分後に脳内adenosine

が増加することも観察されている67）．このような

化学性因子が神経活動に応じて脳内に増減するこ

とは，それらが脳の物質代謝そのものと密接に関

係する物質であることを意味する．そこで，これ

らを脳血流の代謝性調節におげる化学性因子と称

し，脳血流の神経性調節に．おいて論じられる化学

的伝達物質と区別する．化学性因子としてまず考

えられるのは，水素イオン（H＋）である．脳の最：
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終代謝産物として発生した炭酸ガスは，重炭酸一

炭酸系の緩衡をうけつつ脳血管周辺のpHと密接

に関係している．pHが酸性側で脳血管は拡張，

アルカリ野物で収縮の方向に反応する．その機序

は不明の部分が多いが，H＋が増加すると細胞内

へのCa＋＋の移動が抑制されて，脳血管が拡張す

るという説がある68）．Paco2と脳血管の関係は古

くから知られており，Paco2が25－55mmHgの範

囲内ではPaco21mmHgの上昇に対して脳血流量

はPaco，　40mmHgのときの脳血流量の2－4％増加

する．平均動脈圧が60mmHg以下に低下すると

脳血管の炭酸ガスに対する反応性は失われる19）．

この機序は主として脳脊髄液または脳細胞外液の

H＋濃度がhypercapniaで上昇し，　hypocapnia

で低下することで説明されるが，同時にalkalosis

で細胞外液のK＋濃度が低下し，acidosisで上昇

することも相互に作用して相乗効果を現わしてい

ると考えられる．K＋の脳血管に対する影響を観

察した研究も多い．軟膜動脈周辺への微量注入法

による実験では，注入液のK＋濃度がO－10mM

の範囲内で血管内径はK＋濃度に比例して拡張し，

20mMを越えるとそれ以上は拡張せず，さらに濃

度を上げると収縮しはじめる69）．Adenosineが

脳血管拡張作用を有することも軟膜動脈周辺への

微量注入法で確認されている70）．その機序は不明

であるがadenosineがCa＋＋の膜透過性を低下

させるという報告がある71）．20％mannito1の静

脈内投与で頭蓋内圧は変化なく脳血流は増加す

る72）．この機序は高滲透圧による細胞内電解質組

成の変化および細胞膜の電気伝導度の変化である

と考えられている．高滲透圧の造影剤を動脈内に

投与すると脳血管が拡張することはよく知られて

いる．低滲透圧では脳血管は収縮する73）．K＋の

血管拡張作用はpHの変動によって影響されない

とするものもあるが74），adenosineの血管拡張作

用はK＋の上昇（6－10mM）またはpHの低下に

よって増強される75）．最近はここに挙げた3因子

H＋，K＋，　adenosineは互いに相乗的に作用し合

うと考える傾向にある．しかし，pHが生理的範

囲内であれば，K＋の効果はH＋またはadenosine

の効果よりも強力であるとされている．Pao2が

60皿mHg以下のhypoxiaで脳血流は増加し，こ

れにacidosisが加わると脳血流が増加しはじめ

Pao2の限界点は上昇する76）．このhypoxiaに

よる脳血流の増加は，adenosineとK＋が関与し

ているとされる．吸気中酸素濃度10，7％と5．5％

で5分間人工呼吸を行うと，脳内adenosineは，

それぞれもとの値の3倍と6倍に増加し67），脳内

四肢外液中のK＋濃度も上昇する77）．従来，

hypoxia時の脳血管の拡張は1actic　acidosisに

よるものと簡単に考えられていたが，hypoxiaの

初期には大脳皮質のpHは変化しないことから

H＋の上昇が脳血管拡張の主たる原因とは．考えに

くい．Hypoxiaが5分置づくと脳内の乳酸は2

倍になるが，この程度の1actic　acidosisで急激

な脳血流の増加を説明できない78）．Hypercapnia

時の脳血流増加がindomethacin前処置で抑制さ

れるのに反して，hypoxia時の脳血流増加は抑制

されず，hypoxia，　hypercapnia時の脳血流の増

加機序は同一とは考えがたいとするものもある79）．

Hypoxiaによって生ずる脳血管拡張に関与する

因子は数多く，脳血流の増加に．関するそれらの役

割や相互関係は明らかでない部分が多い．

　脳血流の代謝性調節に関する研究は，近年，局

所脳へ向けられる傾1向にある．本稿ではこの動向

に沿って概観してきたが，脳機能に著しい変化を

起こす全身麻酔薬投与時の全脳の脳循環・代謝を

検討した研究のなかには，臨床面で示唆に富むも

のが多い．たとえばthiopentalの麻酔量では脳

波の徐波化とともに脳酸素消費量，脳血流量がほ

ぼ平行して正常の50％程度まで低下する80）．これ

は〔機自〕→〕〔代謝〕→〔血流〕のcouplingが維持

される典型的な場合である．ところが，halothane

全身麻酔時坐骨神経を刺激すると脳波の非同期

化と脳酸素消費量の上昇はよくcoupleするが，

脳酸素消費量と脳血流量は麻酔深度によって必ず

しもcoupleしない82）．とくにhalothaneのよ

うな脳血管拡張性の麻酔薬使用時には，刺激によ

る脳血流量，脳酸素消費量のuncouplingが起こ

る傾向がある．

　お　わ　り　に

　脳循環の調節機序に関する仮説を模式的に示し

たものが図4である．斜線部分の太さがそれぞれ

の調節機序の度合を示している．脳障害時あるい

は薬物投与時では因子間相互の複雑な関係が生じ，

この模式図はいろいろに修飾されるに違いない．
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図4．脳循環の調節機序を示す模式図

脳に関する研究は，実験結果が一定しにくい分野

である．その原因として測定方法や実験動物．の差，

実験標本作製のための手術侵襲や麻酔の影響など

多くのことが考えられる．いうまでもなく，脳は

生体の．浮ﾆしてもっとも高度で複雑な機能を営

んでいる臓器である．これが脳に関する実験のむ

ずかしさであり，同時に多くの研究者が魅せられ

る理由なのだろう．
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