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影響について述べることとする．
は　じ　め　に

　脳の血流は主に4つの因子によって制禦されて

いる．1）血中CO2や02の濃：度，細胞外の

pHなどの化学物質（chemical　stimuli），2）脳

血管自動調節能（autoregulation），3）脳代謝の

尤進や低下に伴う血流変化（metabolic　factor），

4）神経性因子，である．前三者についてはLas－

sen　1》やKontos2）らの優れた総説に述べられて

いる如く，それらには脳血流の調節に重要な作用

があることが明らかにされている，一方脳の血

管にも交感神経や副交感神経の終末，vasoactive

intestinal　peptide（VIP）やsubstance　Pなど

のneurotransmitterの存在が電顕組織学的ある

いは組織化学的な方法により示されているが（図

1），その意義については議論のあるところであ

る3）4）5）．又交感神経以外の神経では脳内の走行す

ら不明な点が多い，本稿では主として比較的多く

の検討がなされている交感神経の脳循環に及ぼす
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図1　脳底動脈での交感神経の走行，網の目状に吻

　　合しながら分布している．

　　（Glyoxylicacidによるcatecholamine染色）

＊九州大学医学部第二内科講師

＊＊　　　　同　　　　　教授

1．脳血管の交感神経感受性

　脳動脈は台臨の上頸部神経節よりの交感神経線

維の支配をうける．ウイルス輪や主幹動脈のみな

らず，脳実質内の15～20μmの細小動脈にも神

経終末が認められている．脳幹部や基底核付近の

血管では両側の神経節よりの交叉する支配を受

け，完全な除神経のためには両側の神経節を切除

する必要があり，また神経線維をもつ血管の頻度

に脳の局所で差がみられるなどの特徴がある．頭

頂葉や側頭葉の皮質，視床の動脈では60～90％に

交感神経終末がみられるが，後頭葉皮質，小脳，

延髄ではわずかに10～30％である5）6）．

　もう一一つの交感神経の起源として脳幹部の

Locus　caeruleusがある．これよりの神経線維終末

は基底膜をはさんで動脈と接することより，大き

な血管の収縮などには関与していないと考えられ

る．Rennelsら7｝は毛細血管の機i能に働く可能性

を示唆し，Raichleら8）はこの神経が毛細血管の

透過性（特に水の）を調節するのではないかと述

べているが，未だ明らかな所見には乏しく今後の

検討が必要である．

　脳動脈と交感神経との関係で特に重要なこと

は，catecholanimeに対する反応性が他の・末梢動

脈とは大きく異なっていることである．例えば家

兎の脳底動脈はnorepinephrine（NE）に対して，

股動脈に比し感度が約1000倍低く，又NEに対

する最大収縮の程度も頭蓋外動脈に比し明らかに

低い，β一stimulatorであるisoproterenolはα一

adrenergic　receptorを介して血管を収縮させ，

phenylephrineの作用より強力である5）．これら

のことは脳動脈のα一r㏄eptorは末梢動脈に比し

はるかに感受性が低いことを示すものである．同
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じように，血管壁を電気的に刺激してもその収縮

の程度は他臓器の動脈より低い．頸部神経節の切

除や神経節blockerの投与で，この電気刺激によ

る収縮は強く抑制されるが，一方α一receptor　an－

tagonistを作用させてもこの収縮は抑制をうけず

むしろやや増強するのが認められる9）．このよう

に交感神経終末一動脈平滑筋細胞の伝達は他臓器

の動脈とは異なる所見が多く示されており，交感

神経の影響をみる場合に常に考慮しておく必要が

ある．

2．交感神経刺激と脳血流

　交感神経線維や神経節を電気的に4～15Hzで

刺激しその影響を検討することは1970年初始めよ

りしぼしば試みられた方法である3）10）．これは脳

血管の神経を介する最大収縮をみるのにもつとも

適した方法と考えられている．正常血圧の場合に

はしかし，例えば皮膚や筋肉で認められる程の大

きな収縮（血流減少）は得られない．又動物の種

によりその反応の程度に差があることも明らかに

されてきた．同一の刺激では猿の脳血流がもっと

も減少して約25％，ついで家兎の20％，犬や猿

では3～5％の脳血流低下がみられるのみであ

る11）．部位別にみると，大脳皮質や尾状核などで，

白質や視床などに比し神経刺激の影響が大であ

る．又持続的に刺激を加えると，escape　phenom・

㎝onという現象が生ずる10）12）．　Sercombeら13）

は家兎を用い，尾状核では電気刺激開始値後には

24％の血流低下がみられるのに，徐々に回復し，

2分後には刺激中であるにもかかわらずもとの値

にもどったことを報告し，Marcusら12）も猿で，

escapeがおこるまでの時間に部位による差があ

るものの例えば白質では90秒以内に，灰白質では

300秒以内に脳血流は刺激前の値に帰したことを

観察している．神経活動の影響は急速にあらわれ

るが極めて一過性であることを示唆するものであ

ろう．

　頭蓋に開窓し，クモ膜下の血管径を測定するこ

とでどの大きさの血管が神経刺激により反応する

かを検討することができる．Wei又Busijaら

は14），100μをこえる比較的大きな動脈に反応性の

収縮がみられるが，Doppler法を用いての測定で

血流速度は逆に増加することを認め，より小さい

動脈は内圧の減少の為に拡張し末梢での血流を保

とうとする働きがあることを報告した．15～20μ

の縮小動脈にも交感神経が認められるが，電気刺

激はそれらの血管を逆に開く場合があることを示

すものである．

　脳静脈にも又神経終末がみられるが，その刺激

について得られる成績は一致したものではない．

Rapelaら15）は交感神経刺激中に犬では静脈の

流出量に何の影響もみられなかったとしたが，

D’Alecyら16）は同様の方法で80％近くの減少を観

察している．この理由としては頭蓋内での，頭蓋

内外の静脈の吻合の影響が大きく，どの部の静脈

が収縮しているかによって，動脈系に比べ，より

直接に血流量の差としてあらわれてくるものと思

われる、脳静脈と交感神経の関係を検討するのは

現在の所未だ非常に困難なことのようである．

3．血圧上昇時の脳血流と交感神経

　正常血圧あるいは血圧が安定している状態で

は，交感神経は特に脳血流に影響を及ぼさない．

このことはほぼ一致した所見と思われる．平均血

圧（MAP）が160～200　mmHgまで急激に上昇す

ると自動調節能域の上限をこえ，血管壁は過進展

し脳血流の増加が生ずる．1976年Bill　and　Linder

は17）猫を用い，MAPを150から170～310　mmHg

に上昇させた時，交感神経を10～20Hzで刺激し

ておけば脳血流の増加が抑制されることを報告し

た．血圧が急に上昇するような状態の時交感神

経の活動が重要であることはその後MacKenzie

ら18）によっても示されている．Heistad　and　Mar－

cusは19）同じく猫を用いてNEで昇圧しMAP

が83→233mmHgの時上頸部交感神経節を電気

的に刺激していた側の大脳半球皮質では，脳血流

が28→58mZ／100　g／minの増加にとどまったの

に対し，非刺激側では27→140　ml／100　g／min

と約5倍の増加を認めた．さらにBusijaら20）に

よって交感神経の影響は，自動調節能域内の血

圧上昇時にもみられることが示された．MAPを

83→133　mmHg　とした時，非刺激側では血流が

39→66　ml／100　g／minに増加したのに対し，刺激

側ではこれが38→57mZ／1009／minにおさえら

れしかも昇圧前の血流値により早く回復したとい

う．このことは自動調節能の存在にもかかわらず

血圧の上昇が急であれぽ一過性ながら脳血流の増

加がみられること，またその増加の抑制や基礎値
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図2　上頸部交感神経節急性切除の脳血流自動調節能に及ぼす影響2s》

D　：　denervated　hemisphere

I　：innervated　hemisphere
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への復帰に交感神経刺激は重要な意味があること

を示したものである．

　何故血圧が上昇する時に，交感神経の効果がよ

り強くあらわれるのはよくわかっていない．可能

性として考えられているのは，1）血管壁が受動

的に伸展されると，逆に収縮しようとする反応が

神経一筋（平滑筋）を通じて強くあらわれること，

2）伸展された血管壁からhistamineが遊離し，

これが平滑筋の感受性を高めること，3）交感神

経刺激が血管壁の弾性を低下させるため，血管壁

の過伸展を防禦し血流の増加を抑える，などであ

る5）．

4．脳血流自動調節能と交感神経

　脳動脈には他臓器の血管に比しより強い自動調

節能がある．MAPが50～150　mmHgの間では

脳血流はほぼ60　ml／1009／minに保たれ高血圧

ではその血圧域がより上方に推移する21）．1937年

～1939年Fog22）は猫のクモ膜下の動脈が血圧の

変動に応じて収縮拡張することを報告し，自動

調節能の本質は動脈平滑筋細胞の血管内腔圧に対

する反応（Bayliss効果）であるとした．近年で

はこれに加えて血管周囲の水素イオンやadeno・

sineなどの化学物質や神経線維の関与などが示唆

される成績も報告され，自動調節能の定義をやや

広くする傾向にある．

　交感神経の自動調節能に及ぼす影響を検討する

ためにおこなった我々の研究成績を述べる23）．比

較的若年の高血圧自然発症ラット（SHR）を用い

た．高血圧発症期にあるSHRでは交感神経の緊

張が高く，そのことが高血圧の発症に強く関与

していることが示されていて都合がよいと考えら

れたためである．生後4週から6ケ月のSHRで

は基礎MAPは91　mmHgから168　mmHgと
有意に上昇がみられたが，基礎脳血流量には年令

で大きな変化はなかった．手術的に上頸部交感神

経節を摘出し，phenylephrineで段階的に昇圧し

ながら脳血流を測定した．血圧が上昇してもはじ

めは脳血流にはほとんど増加はみられない．基礎

血流量の15～20％o増加した血圧レベルに達すると，

以後は血圧に伴って急速に脳血流も増加する傾向

がみられた．この点を自動調節能の上限（upper

limit　of　autoregulation）とすると，神経節切

除側では健側に比し4週令で約20　mmHg，6ケ

月令で約25mmHg低く，又その上限（upper

limit）をこえてからの脳血流の増加もより大とな

る所見が得られた（図2）．一方脱血することで血

圧を下降させ，この時の自動調節能の下限（lower

limit）をみた成績では，神経節切除による影響は

ほとんどみられなかった．血圧が下れば反射的に

交感神経系は賦活化され，筋肉や腎での血流量は

減少する．しかし脳では，猿や猫を使用した実験

で示されているが，除神経大脳半球と健側半球と

の間に，血圧下降中の脳血流や自動調節能下限域

の血圧レベルに差は認められない5）．交感神経は

その緊張（tonUS）により血圧上昇時の自動調節能

さらに微小循環を保護する作用があると考えられ

る．
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　図3　急性昇圧時の脳血流およびアルブミンの血管外漏出19｝，

　　　交感神経を刺激することで，いずれも有意に低く抑えられている，

5．血液・脳関門と交感神経

　交感神経が血液・脳関門の機能に関与するとす

る成績がある．Grubbら24》は猿を用い，交感神経

を刺激すれぽ水の通過が促進されるとしたが，

Edvinssonら25｝は逆にラットでは上頸部交感神経

節を摘出するとinulinの脳へのとりこみが多

くなることを観察している．前述したLocus

caeruleus由来のcelltral　noradrenergic　pathway

の刺激により水の透過性が増すこともRaichle

により示されている8）．正常血圧下あるいは高

血圧でも血圧が安定した状態では血液・脳関門は，

形態学的に示されているように内皮細胞間にある

tight　junctionと小胞（vesicle）の数が少ないことに

より保たれていて，これの機能に交感神経がどの

ような機序で影響を及ぼしているのかは不詳であ

る．高度の高血圧あるいは自動調節能上限をこえ

ての急性昇圧時の血液・脳関門の障害について

は，形態学的にはhorse　radish　peroxidaseや

ferritinなどのトレーサーを用い，又より定量的

にはISII一アルブミンやアルブミγと特異的に結

合するエパンスブルー色素の血管外漏出を測定す

ることでなされて来た．Johanssonら26）は昇圧

による脳血流の増加がアルブミンの透過性を増

し，ラットで夜間交感神経の緊張が高まった状態

では　（ラットは夜行動物），その漏出がおさえら

れるとした．Bill　and　Linderも17》交感神経の刺

激により血圧の上昇時に脳血流の増加がおさえら

れ，血液・脳関門の障害の程度が軽いことを報告

している．Heistad　and　Marcus19）もMAPが83

mmHgから223　mmHgに上昇した時交感神経刺

激側の大脳半球では脳血流又1311一アルブミン漏

出とも非刺激側に比し半分以下に抑制されること

を見た（図3）．これらの成績は，交感神経には血

液・脳関門の機能を防禦する作用があり，その機

序の一・つは昇圧時血管をより強く収縮させ，この

ことで脳血流の増加をおさえることにあると思わ

れる．

6．交感神経のtrophic　effect

　末梢神経を切断すると，その支配をうける筋肉

などの萎縮をもたらすことが知られていて，これ

は神経のtrophic　effectと呼ばれる．　Mendez

ら27）やLuco　and　Luco28）は交感神経にも同様の

作用があり，骨格筋だけでなく，平滑筋にも機能

的又形態学的影響を及ぼしていることを示した．

血管平滑筋細胞との関係についての検討がはじめ

られたのはしかし，ごく最近の事：である．Bevan

and　Tsuru29）は生後3～4週の家兎の上頸部交

感神経節を切．除したところ，2週間後には同側の

耳動脈平滑筋細胞の3H：一thymidineのとりこみが

低下し，3ケ月後では動脈壁特に中膜が薄くな

り，血管の重量も軽く，弾性，伸展性はともに低

下することを報告した．H：artらは同様の観察

を脳動脈で試みた．生後4週目にstroke－prone

SHRの上頸部交感神経節を切除したところ，血
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圧の上昇に伴なう平滑筋細胞の反応性肥大増生が

障害されていることを見，交感神経は脳動脈にも

trophicな作用を及ぼすことを示した．

　我々も　stroke－prone　SHR　を用いて検討し

た3ω．生後4週間目に上頸部交感神経節を切除

し，生理食塩水を飲料水としてあたえ脳血管病変

の発生頻度をみると，20匹中17匹には交感神経切

除側にのみ病変が形成されていた．又同感の動脈

壁／内控比は健側に比し特に80μm以下で有意に

小さく，又phenylephrineでMAPを190→235

mmHgに急速にあげた場合，脳血流は神経節切

除側では32％増加したのに対し，健i側では19％に

とどまった．Muellerらは又慢性交感神経切除半

球で昇圧時に　1311一アルブミンの透過性が増大す

ることを示している．血管壁の肥厚は内圧の上昇

により強く反応するし，又血管壁にかかる張力を

小さくする（tension。。内圧×半径）．このように

交感神経はそのtroph量。な作用によっても脳の微

小循環を防禦する作用があると思われる．

7．副交感神経や他の神経伝達物質

　脳の血管にも副交感神経の終末がある．

Acetylcholine　esterase（AChE）を組織化学的に染

色したり，又電顕的にも確かめられ特に穿通枝動

脈に密度が高いことが知られている．血管が拡張

する時に何らかの働ぎをすると考えられているが

未だ不明のままである．頭蓋外より頭蓋内に侵入

する走行が明らかでないことより皿，V，可，　K

脳神経を刺激し又切断することで脳血流の変化が

検討されているが結果は未だ確定的ではない．

hypoxiaやhypercapniaの際の血管拡張にも直接

の関与はしていないようである．近年Heistad

ら31｝はACh（10μ9／min）を家兎の内庫動脈に注

入すると脳血流が2倍に増加するのを観察した．

局所的にでもAchが高濃度になる状態になれば

血管は拡張することを示したもので，今後実験条

件や実験動物の選択によりその生理的な意味を解

明してゆく必要がある．

　Substance　Pは1931年von　Euler　and　Gaddum

がウマの脳と消化管より抽出し最初の脳一腸管ペ

プチド（brain・gut　peptide）として登場した32）．

その後証明された20種以上のペプチドがneuro・

transmitterあるいはmodulatorとしての作用を

もつと考えられている．このうちでsubstance　P
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とvasoactive　intestinal　peptide（VIP）が脳の

血管壁にも証明され，その作用についての検討が

すすめられている．VIPを局所的に投与し，山内

頸動脈より注入すると血管拡張さらに脳血流の増

加をもたらす81）．Prostaglandin　F2。による血管の

収縮をVIPは最大50％制御し，その作用はatro－

pine，　cimetidine，　propranololなどにより阻害さ

れることはない．又substance　Pも同様の条件下

で収縮を約20％抑制している5）．このようにほと

んどのペプチドが血管拡張作用をもっていると予

想されているが，それがもっとも効果的に作動す

るのはどのような状態かは明らかでない．脳代謝

との関係も含め今後の課題は多い．

お　わ　り　に

　脳循環に及ぼす神経性因子について述べた．

脳血流が主として脳代謝や血管壁の自動調節能に

より制禦されていることに疑問はないが，種々の

病的状態では神経あるいはneuropeptideが脳血

管の反応性を高め，特に末梢循環を防禦する作用

があると思われる．
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