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脳 浮腫

片山泰朗＊柏木史彦＊赫 彰郎＊

1．は’じめに

　脳浮腫は，脳組織の水分の異常な増加による脳

体積の増加した状態であり，その発生機序は複雑

で今日なお未解決の問題が多い．半閉鎖領域であ

る頭蓋内での水分の増加は，必然的に頭蓋内圧を

高進させ，脳循環障害さらには脳代謝障害をひき

おこす．これは一層脳浮腫を増悪させる連鎖を生

じ，脳ヘルニアの発生へと進展する．このように

脳浮腫の発生は半閉鎖的な頭蓋内ゆえに重篤な病

態を招く．本稿では脳浮腫の分類およびその発生

・進展因子について述べる．

皿．脳浮腫の分類

　脳浮腫には血液脳関門（blood　brain　barrier：

BBB）の障害に伴って発生するものとそうでない

ものがある．1967年，Klatzol）はそれをvasoge－

nic　edemaとcytotoxic　edemaとして分類した．

vasogenic　edemaの特徴は，血管透過性の充進と

それによる血清蛋白の漏出である．細胞間隙に水

分成分の増加を認める．これに対してcytotoxic

edemaは細胞膜障害に基づく限外濾液の細胞内

への移動により細胞自体の腫張を惹きおこす細胞

内水分の増加である．この分類に従えば，

vasogenic　edemaは脳出血，脳腫瘍でみられ，

cytotoxic　edemaは脳梗塞，一酸化炭素中毒等で

認められる．その他，Manz2）は水頭症でみられ

るhydrocephalic　edema（interstitial　edema）を加

えている．これは髄液圧の上昇に伴って髄液が脳

室周囲に浸潤したものと考えられている．一方，

Rapoport3）らはlactamideを用いて可逆的な

BBB障害を起こし，血液成分を血管外へ漏出さ
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せても脳浮腫は生じないことを観察している．そ

れは脳の低いコンプライアンスのため，水の蓄積

をきたさないためであるとしている．このように

血管透過性の注進のみでvasogenic　edemaが生

ずるわけではないことが示されている．

　脳浮腫の発生機序は発生原因により異なるが，

同一原因においても発生後の時期により異なった

病態を呈するものと考えられる．

　以下，虚血性脳浮腫の発生および進展に関与す

る因子についていくつか挙げて述べる．

皿．脳浮腫の発生およびその進展に関与する因

　子

　（1）静水圧差

　脳浮腫液は主として脳血流より供給されるた

め，脳虚血において血流が完全に遮断されると脳

浮腫は発生しない4）．しかし，完全虚血であって

も浮腫液が存在するときは虚血脳の浸透圧の上

昇4）により脳浮腫が発生5）する．一方，臨床的に

よく認められる不完全脳虚血（脳梗塞）ではcol－

1ateral　circulationを介して浮腫液が次々と供給

されるため脳浮腫が発生してくる．これは浮腫液

が虚血中心部とその周辺の開存血管（側副血管）

との間に生ずる静水圧差（hydrostatic　pressure）6）

によりもたらされるためである．上記のごとく静

水圧差は虚血早期の脳浮腫の形成に重要な因子と

なっている．

　（2）組織浸透圧

　脳組織浸透圧は虚血数時間で20～25mOsm程

度増加することが報告されている7）．その増加は

乳酸，ブドウ糖，ピルビン酸，Na＋，　K＋および

陰イオンによる浸透圧の増加よりも大きいことか

ら他の未知の物質の存在が想起されている

（idiogenic　osmole）．他方，乳酸の蓄積が脳浮腫の
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進展に重要であるとする報告も多くある．脳血流

が遮断されると脳細胞への酸素およびブドウ糖の

供給が停止または減少する．脳細胞はミトコンド

リアでの好気的解糖を維持することができなくな

り，エネルギー効率の悪い嫌気的解糖が行なわれ，

ブドウ糖はピルビン酸を経て：LDHにより乳酸に

合成される．著者らの高血圧自然発症ラット

（SH：R）を用いた両側総頚動脈結紮による不完全脳

虚血モデルでは，脳組織乳酸値は虚血前1．58

μmols／gであったのに対して虚血後3時間では約

20倍に増加して27．3μmols／gと著増することを

観察した．また，乳酸の蓄積は細胞内phを低下

させ，各種の酵素活性を変化させる．ライソゾー

ムに含有される多種の水解酵素も活性化され，血

中へ逸脱してくる．これらのライソゾーム酵素は

細胞傷害性に働き，ミトコンドリアの呼吸障害を

おこす．また，これらの酵素は細胞構成蛋白の変
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図1　浮腫液の存在する時の完全虚血脳における脳

　　含水量（上段）および電解質（Na＋，　K＋）（下

　　段）の経時的変化．脳含水量の増加とともに

　　脳組織Na＋の増加とK＋の減少が認められ

　　　る．．

化をもたらし，細胞内浸透圧を一層増加させる．

従って静水圧差の増加またはBBBの透過性猛進

によりもたらされた細胞外の水分は細胞内へ移行

して蓄積することになる．

　乳酸の蓄積は浸透圧の上昇のみならず，同じ

phに調整した無機酸に比べて細胞毒性が強く，

細胞腫張をより強く惹起させることがin　vitroの

実験で明らかにされている8）．

　（3）脳代謝障害と電解質

　虚血脳組織において水分含量の増加とともに

Na＋’が蓄積し，　K＋が減少することは多くの報

告5・6・9）がある（図15））．Gotohg）らは水分含量の

増加とNa＋の増加は脳虚血急性期から慢性期に

至る全期間を通じて高い相関をもつことを示して

いる．

　虚血の強さが十分で，ある程度以上であり，ま

た，ある時間以上継続されると，虚血部位の細胞

はアシドーシスとなり，次いでエネルギー代謝障

害をきたす（図2）．この時，膜の内外の電解質

の移動は，細胞膜のH＋・Na＋antiporterの緩衝

効果によってH＋は排出され，代わってNa＋が

流入してくる．しかしながら代謝障害のため

ATP　dependentであるNa＋ポンプは働かず，

細胞内のNa＋濃度が上昇し，あるレベルに達す

ると細胞膜は脱分極をきたす．その結果，細胞膜

は電位差依存性（voltage　dependent）のCa＋gate

が開き，細胞内にCa2＋が流入する．　Ca2＋の細

胞内濃度はCa2＋ポンプによって調節を受けてい
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20分間の脳虚血を負荷したモンゴリアン・ジ

ャービルにおける脳代謝の経時的変化．乳酸

は虚血により著しく増加し，再開通により速

やかに低下した．一方，ATPは虚血により

急速にゼロとなり，再開通により速やかに回

復した．
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るが，エネルギー代謝障害によってCa2＋は排出

されず，Ca2＋の細胞内濃度の上昇が起こる．そ

のためCa2＋依存性の種々の酵素が活性化され，

細胞膜傷害や細胞機能障害を生じ，結果として

ion　homeostasisの維持が困難となり，脳浮腫が

発現してくる．

　脳虚血におけるCa2＋の流入障害に対して，

dihydropyridine誘導体のnimodipineやcin・

narizine誘導体のflunarizineが細胞に保護的に

働くことが示されているlo）．また，新しく開発さ

れたdihydropyridine誘導体であるPN　200－110

（isradipine）11）はCa2＋流入を阻止し，脳浮腫を軽

減する作用があることが示されている．

　（4）アラキドン酸代謝産物

　前述の・ごとくCa2＋の細胞内流入により活性化

されるphospholipase　A2は細胞膜よりアラキド

ン酸（AA）を遊離する．　AAは図3で示されるご

とく，cycolooxygenaseによりPGG2，　PGH2へ

phosphoiipids
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図3　アラキドン酸カスケードと種々の酵素に影響する薬剤
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図4　脳虚血におけるPlasma　TXB2および6Keto　PGF1、の経時的変化．虚血

　　の進展に伴いTXB2および6　Keto　PGF，。の増加が認められる．　TXB2

　　の上昇が著しいことが観察される．
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と代謝される．産生されたPGH2は種々の細胞

・組織において各種のprostaglandins（PGs）に合

成される．

　脳虚血においてはAA代謝の充進が認められ

ているが，Gaudetら12）は砂ネズミを用いた両側

総頚動脈閉塞後の再開通モデルにて，脳組織

PGsを検討し，再開通によりPG：F2α，　PGE2，

TXB2が著しく増加することを報告した．著者

ら13）はSHRを用いた脳虚血において脳含水量の

増加とともに脳組織および血漿にてTXB2，

6KetoPGF1。の増加およびTXB2／6　KetoPGF1。

の上昇を観察した（図4）．このような強力な血

管収縮作用または（および）血小板凝集作用をも

つPGsの増加や不均衡の発生は虚血に陥った脳

の血流をさらに低下させ，脳代謝障害を増悪させ

る．血管内にて凝集した血小板から放出される

TXA2，　PG　endoperoxides，　serotonin等の血管作

動物質は血管透過性充進作用をもつものもあり脳

浮腫を助長すると考えられる14）．著者らはAAカ

スケードに関与する種々の酵素に対する阻害薬

（phospholipase抑制剤，．cyclooxygenase阻害剤，

TXA2合成阻害剤）およびPGI2誘導体を脳虚血

ラットに投与し，その効果につき脳含水量，脳代

謝露量を測定し検討した（表1）．phospholipase

阻害およびTXA2の阻害は虚血性脳浮腫の発生

の抑制や脳代謝障害の軽減に有効であった．ま

た，PGI2誘導体の投与も脳浮腫・脳代謝障害に

有効であった．これは虚血によりもたらされる

表1アラキドン酸カスケードに影響を及ぼす薬剤

　　　の脳浮腫・脳代謝に及ぼす効果の検討

脳浮腫 脳代謝改善作用
薬剤名（薬理作用）

抑制作用 ATP 乳酸

デキサメタゾン （十） （十） （十）

（ホスホリパーゼA2

抑制）

インドメタシン （一） （一） （一）

（シクロオキシゲナー

ゼ阻害薬）

OKYLO46 （十） （一） （一）

（トロンボキサンA2合

成酵素阻害薬）

トラピジル （十） （十） （＋）

（トロンボキサンA2

合成阻害）

OP－41483 （十） （＋） （十）

（プロスタサイクリン

誘導体）

TMK－777 （＋） （＋） （＋）

（5一リポキシゲナーゼ

阻害薬）

（一），（＋），（＋）は対照群と治療群の統計的有意差

による改善度を示す

（一）：有意差なし，（＋）

危険率1％以下

：危険率5％以下，（十）：
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脳虚血ラット（3hr）におけるTrapidi1のPlasma　TXB2および6Keto

PGF1。に及ぼす影響．　Trapidi1投与によりTXB2は減少傾向を，6Keto

PGF1。は増加傾向を示し，またTXB2／6　Keto　PGF1。の比は有意に減少し

た．
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TXA2の増加の抑制やTXA2／PGI2の不均衡を是

正することによって改善したものと考えられる

（図5）．

　一方，cyclooxygenaseとは別の系であるlipox－

ygenase代謝の経路（図3）のうち，5－lipox・

ygenaseを介してつくられる5－HPETEからは，

一連のleUkotriene（：LT）がっくられる．その強力

な血管透過性尤進作用から脳浮腫との関連性が示

唆された．南澤ら15）にSHRを用いた再開通モデ

ルにおいて脳組織：LTC4の著しい増加を認めてい

る．著者らは脳虚血ラットに5－lipoxygenase阻

害薬の一つであるTMK－777を投与し，脳浮腫

および脳代謝障害の改善を認めている（表1）．

　（5）フリーラジカル反応

　虚血状態において酸素の供給が減少すると，ミ

トコンドリア内の電子伝達系の末端酵素からの電

子を処理することができなくなり，電子があふれ

出ることになる．そこに酸素分子が存在するとブ

リーラジカルが発生してくる．また，虚血時には

細胞膜よりcyclic　AMPおよびphospholipase

A2を介して遊離脂肪酸が放出されるが，その一

つであるAAは前述のごとくAAカスケードを

経て代謝されるが，その過程で多くのフリーラジ

カルが発生する．これらのフリーラジカルは細胞

膜の構成々分である不飽和脂肪酸と反応し，脂質

過酸化物を生成する．これは隣接する脂質分子を

連鎖反応的に過酸化をひきおこす．これらのブ

リーラジカル反応が細胞膜のみならずミトコンド

リア，ライソゾーム膜の傷害を起こし，脳浮腫の

発生の一因となってくる．

　著者ら16）はフリーラジカル捕捉作用をもつ

VitaminEが虚血性脳浮腫に有効であることを示

した．また，新しい抗酸化剤であるMCI－

1861i7＞や21－Aminosteroid（U74006F）18）が脳

浮腫に有効であることが報告されている．

　（6）　Chemical　Mediators

　末梢において炎症の発現物質の一つとして

bradykinin（BK）がある19）．　BKは末梢血管拡張，

血管透過性心乱，平滑筋収縮および弛緩，血圧上

昇など多彩な生物学的反応に関与する．一方，脳

においてBKがBBBの透過性を二進させ，また

血管拡張作用を有することが報告されており20），

BKが脳浮腫の発現に密接に関連をもつ．ことが示

唆・された．また神谷21）はS且Rを用いた再開通モ
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デルにて，虚血3時間および再開通30分にて硬組

織および血中においてBKの有意の増加を観察

し，kallikrein　enzyme　inhibitorであるaprotinin

およびSBTI（soybean　trypsin　inhibitor）を投与

し，脳浮腫の発生を抑制することを認めた．

　以上のごとくBKは脳浮腫の発生および進展

に重要な役割を果たしていることが示されている．

　その他，serotonin，　histamine等のchemical

mediatorsが脳浮腫発現物質としてその関連性が

示唆されている．

rv．おわりに

　虚血性脳浮腫の発生および進展にかかわる因子

につき著者らの成績を含めて述べた．今後，細胞

レベルでの基礎的研究がすすめられ，脳浮腫の発

生機序の解明がさらになされることがのぞまれる．
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