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頭蓋内圧充進と脳虚血

前田 稔＊

1　はじめに

　頭蓋腔はほぼ閉鎖腔とみなされており，その構

成成分である脳と組織液，脳血液量，及び髄液の

総和はほぼ一定である（Monro－Kellie　doctorine）．

構成成分相互間には代償機能が存在するが，脳組

織では細胞内・外の水分含有量，血液系では脳血

管床の変化に基づく脳血流量，髄液系ではその産

生，吸収，等の変化によって行われるとされてい

る．更に頭蓋腔は完全なclosed　boxではなく大

後頭孔を通じて脊髄にも通じており，また血管も

頭蓋外とつながっている．いずれにしても頭蓋内

圧は頭蓋内構成成分それぞれのもつ血管内圧，髄

液圧，組織圧などがそれぞれ影響しあった動的な

力の総和と考えられる1）．

　頭蓋内圧の充進は上記頭蓋内構成成分の変化

（脳腫瘍，脳血管障害，頭部外傷，水頭症，頭蓋

内感染症等あらゆる頭蓋内疾患）で起こり得る，

頭蓋内陣進による脳損傷は主として脳の血流不全

によって起こるとされている2）．ここでは脳血管

の自動調節（autoregUlation），頭蓋内圧充進と脳血

流，脳圧迫虚血後の頭蓋内圧・脳血流・脳代謝の

連関，並びに頭蓋内圧充進と圧液，特に脳幹機能

との関わり合い，等について述べたい．

皿　脳血管の自動調節能

　脳には「脳潅流の変化に対して脳血流を一定に

保とうとする内部的（臓器のintrinsicな）機

序3）」が存在し脳血流の自動調節能（autoregula－

tion）と呼ばれている．脳潅流圧（cerebral　pe㎡u－

sion　pressure，　CPP）は脳動脈圧と静脈圧の差で
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あるが，髄液圧と脳表静脈圧との差はほとんどな

いこと2）4）から実際にはCPPは平均全身血圧

（mSAP）と平均頭蓋内圧（mICP）との差で表わさ

れる．脳血流（CBF）はCPPと脳血管抵抗
（cerebral　vascular　resistance，　CVR）との比，即

ちCBF一鑑で表される・正常脳ではmSAP

の低下，又はmICPの上昇によってCPPが変化

すればCVRの変化によって自動調節が働き

CBFは一定に保たれる．　autoregulationの機序

については，古くよりBayliss5）効果によるとす

るmyogenic　theory，　CO2を中心としたchemical

theory，自律神経による調節とするneurogenic

theory等がみられる．　Gotoh6）は，50μm以上の

太い脳血管は自律神経による調節を受け，50μm

以下の細い脳組織内血管はCO2を中心とした化

学的調節によるとするdual　control　theoryを提

唱している．

　脳血管の神経支配に関し7）8）9）10）11）12），large　ex－

traparenchymal　cerebral　vessels　は，　peripheral

sympathetic　nerve　systemによって支配され，　in－

traparenchymal　blood　　vessel　　｝こ、は　　central

noradrenergic　te㎜inal　fiberが存在することが，

ネズミ，サル，ヒトで示唆され，この事実は

EdVinson7）らによってcatecholamine
histofluorescenceよリネズミで，capillary，

arteriolesの周り，あるいはこれら血管と交叉し

たnerve　termina1が染め出されている．青斑核

複合体（：Locus　Coeruleus　Complex）13）からの上行

性ノルアドレナリン神経繊維の経路がJones14）ら

によって報告されており，このL，ocus　Coeruleus

や下部脳幹からの中枢性ノルアドレナリン系は

CBFの統御と伴にvascular　pemleabilityを制御

していることがRaichle11）らによって示唆されて
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いる．血圧の変動に対する自動調節能は大脳，小

脳，脊髄で異なっていることがSato15）らによる

ネコを用いた実験で示された．即ち大脳と脊髄の

自動調節能は，同じ傾向を示すのに対し，小脳は

比較的広い自動調節能の範囲を持つことが示され

ている．これは頚動脈系はおもにアドレナリン作

動性神経によって制御されているのに対し，椎骨

脳底動脈系はコリン作動性神経によって支配され

ていることも，自動調節能の差として現れる可能

性がある16）．

　正常脳ではCBFはCPPが40－50　mmHg以

下になるまで一定に保たれ，CPPが120－150

mmHg以上になると血管はpassiveに拡張し血

流の増加を来す．Hypercapnea（PaCO2＞60

mmHg）ではautoregulationは消失すると云われ

ている17）．

　血圧下降を脱血によって惹起するとCBFは

60mmH：gから減少し始める．脱血のかわりに交

感神経遮断剤で低血圧をおこさせるとCBFは

40mmH：gまで保たれ，それ以下になると著しく

低下し15．5mmHgで0となる18）．15．5　mmHg

を越えるとautoregulationの域値までCBFは

CPPにほぼ比例して増加する19）．

　Autoregulationの下限を調べる実験ではICP

：翠柳によるCPPの低下と，脱血による低血圧に

伴うCPPの低下を比較した場合，前者の方が

autoregulationがよく保たれる2）20）21）．

　Miller2）は，イヌを用いた脱血の実験から

autoregulationの下限のCPPは50　mmH：9であ

り，一方大槽内人工髄液注入でICPを充進させ

CPPの下限を調べると40　mmH：9であったとい

う．端22）23）によると，このように脱血と大槽内

人工髄液注入とでは見かけ上のCPPの変化は同

じであっても，脳実質外動脈の緊張状態は交感神

経活動の差による可能性があり，即ち，脱血では

交感神経緊張充進みられるが，ICP充進の場合

Cushing　responseが起きない限り交感神経活動

には低下がみられる22）23）．先にも述べたように脱

血のかわりに交感神経遮断剤で低血圧にすると，

autoregulationの下限に上記のような差はなくな

る24）．ICP充進によるCPPの変化がautoregula－

tionの範囲内であってもSiesjoらの実験25）で

は，既に1actate及び1actate／pynlvate比の上昇

がみられるという．このことはautoregulation

に対するchemical　theoryの存在を示唆するもの

である．

　血圧がautoregulationの範囲を外れて急激に

高くなるとCBFは異常に増加しbreakthrough

の状態になる．灰白質で特に強い変化がみられ部

分的な血管の異常拡張，浮腫が観察され，血液脳

関門（Blood　Brain　Barrier，　BBB）が開き透過性が

異常に増加する為とされている．

　持続高血圧症では低血圧に対する自動調節能が

障害され，autoregUlationの範囲が高い方にシフ

トしており，これは高血圧の持続で生体が順応し

たものと考えられる．

　Sadoshima26）らは，　S：HRラットを用いた実験

から頚部上交感神経節を除去するとautoregula－

tionの上限が下降すると報告している．

　全脳虚血，頭部外傷，水頭症などで脳全体の

autoregulationの障害が起き得る．また脳血管障

害や局所の占居性病変で局所的なautoregUlation

の障害も生ずる（ref　27参照）．重症頭部外傷等

でautoregulationの障害があるような例では，

血圧を上昇せしめることによりCB：Fは上昇する

もののICP，　PVIは共に増悪し，　CMRO2に有意

な変化を認めなかったとする報告28）や，CPPを

上げても脳血流は増加せず，かえって減少するこ

とがある（false　autoregulation）29）．

皿　頭蓋内圧・脳組織圧と脳血流

　実験的に頭蓋内圧開進モデルを作成するには，

硬膜外バルーン法，大槽内人工髄液注入法，凍結，

脳血管結紮による各種脳浮腫作製による法，等が

みられる．硬膜外バルーンをinflationさせる方

法でICPを充進させると，　CPPがautoregula・

tionの下限に達するよりも低いICPでCB：Fの

減少が起こる30）．これは急激にmassが作製され

る為に，脳の変形，血管の屈曲閉塞が生じ，更に

脳幹部の障害に基づく脳全体の代謝低下も脳血流

低下の原因に挙げられている．脳血管の自動調節

の項で述べた如く，大槽内人工髄液注入法でICP

を充進させた場合，CPPが40　mmHg以下にな

って始めてCBFは減少し始める．脳実質内出血

（ネコ）や硬膜外バルーン法によるICP国側実

験ではCBFが一一定に保たれるICP値の上限は，

450mm　H2031），約35－50　mmHg，60　mmHg

等32）と報告によってまちまちである．これは圧
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迫の部位，スピードによる脳変形の多少が関与し

ている為と思われる．

　サルを用いてバルーンをinflationしてゆき，

附表血管を骨窓から観察した報告33）では，先ず

脳表静脈の血流が緩徐となり血管は拡張する

（ICP上昇時には脳表罫脈圧もほぼ同じように上

昇する34））．一側瞳孔が散大するICP（イヌでは

40－50mmHg30））で赤血球の停滞がみられred

vein化する．両側瞳孔が散大（イヌでは80

mmHg30））し，脳波が平坦化すると動静脈ともに

血流は減少し，脳表は蒼白となる．

　ICP充進の際の脳血流維持機構と血圧下降時の

autoregulatio11とは先にも述べたが少し差がみら

れる35）．これはICP充進時脳深部では組織票（後

述）が，ICPより低く，CPPがそれ程下降して

おらず，更に血流の流出がどこからか続いている

為であろうと推察している．

　一側の大脳半球に硬膜外バルーンを挿入しin－

flationしてゆくとICPが30　mmHgになった段

階で左右半球間にpressure　gradient（圧差）が生

じ，約70mm且gで左右半球のCBFに差が生じ

たという36）．ICP充隅隅このような圧差はテント

上下で観察されることが多く37，脳ヘルニアによ

る髄液路のブロックが生じ，テント下平では髄液

のみでなく，血流も脊椎静脈叢へ流れ圧が緩衝さ

れる為と考えられる．

　頭蓋内圧ははじめに述べたように頭蓋内構成成

分（脳組織，血液，髄液）の動的な力の総和と考

えられる．これに対して脳組織圧（tissue

pressure）は脳の比較的限局した部分の固有の圧

力である．坪川38）39）らのwick・catheterによる測

定ではmABP　120　mmHg，　PaCO233　mmHgの

犬の内包の圧は平均5．2mmH9で同時に測定さ

れた大槽内圧より平均4．2mmHg低い値を示し

たという．古瀬40）らもネコの内包の組織圧が側

脳室圧より低く保たれている事を報告している．

　凍結巣によるいわゆるvasogenic　edemaを作

製すると組織圧は病巣部が最も高く，凍結巣から

離れるに従って組織圧は低くなり，それぞれの組

織圧はその部位の脳水分量の増加と一致していた

とReUlen4　i）らは示した．この組織圧較差は浮腫

液のbu1：k　flowのdriving　forceとなるもので浮

腫液の広がりに重要な働きをなしている．

Marmarou42）は脳組織圧の局所脳血流（rCBF）に
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対する影響を調べ，rCBFが組織圧較差と関連が

あることを報告し，組織圧が上昇するとcapillary

conductanceへの影響によってrCBFが制御され

るとした．古瀬43）らも凍結巣作製後の脳循環量

（133Xe－clearance法）の低下が組織圧較差に影

響された結果であろうと示唆している．

　脳浮腫が存在する場合，ICPがあまり高くなく，

CPPがautoregulationの閃耀にある時からCBF

は減少しており，このCBF減少は脳水分含有量

に相関している．このように浮腫脳における

CBFの低下はICP充進による因子の他に代謝の

低下，機械的因子の関与が当然考えられる．しか

しネコの白質内に生理的食塩水を注入して浮腫を

作製したMarmarou44）らの実験では白質のCBF

は水分含有量が増加（8－10％）しているにもか

かわらず不変で，凍結巣による浮腫の場合と異な

ることを報告している．Hossmamn45）も
peritumorous　vasogenic　edemaの場合も，　CB：F

は組織の乾燥重量に換算すると正常脳と変化なく，

ICP充進がなければvasogenic　edemaそのもの

はCB：F低下を来さないと述べている．

rv　脳圧迫虚血後の頭蓋内圧・脳血流

　重傷頭部外傷46）47）48）において，頭蓋内血腫な

どによる脳圧迫を除去した後，しばしば敏命的な

delayed　swellingがおこることが知られてい

る49）50）．このような脳腫張による頭蓋内圧充進の

機序に関しては不明な点が多いが，脳圧迫の時間，

強さ，脳代謝障害の程度によるとする報告が多く，

年令，頭蓋内圧，脳血流，脳酸素消費率などと予

後との間に相関がみられる48）．成猫を用い次のよ

うな実験（Fig．1A）をおこなった．ゴム製バルー

ンを右前頭部硬膜上に設置し，mABP，　ICP，　CB：F

（視床部，水素クリアランス法），AVDO2，　EEG

を記録後ICPを10分間に10　mmH：gつつ上昇さ

せる速度でバルーンをinflationさせた．脳波及

び水素スリアランスカーブが平坦になったときを

完全脳虚血状態とし，5分間あるいは15分間この

状態を維持した後，バルーンをdeflationした．

　Deflation後のICPの経過をみてみると，15分

間虚血をおこなったものの内5～6時間後に著明

なICP発進を来し脳死状態に至る15分間虚血

delayed　sweUing群，5分間虚血をおこなったも

のの内上記と同様の経過をたどる5分間虚血
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Fig．　1　Schematic　drawing　of　experimental　arrangement　and　time　course　of

　　　ICP　after　deflation．　（ref　49）

delayed　swelling群，全経過中ICPの上昇はわ

ずかか，一過性に留まる5分間虚血no　swelling

群に分かれる（Fig．1B）。高いICPが急激に解除

されると，reactive　hyperemia（Fig．2）が生ずる．

これは上昇していた静脈系の抵抗が除かれ，更に

代謝産物（1actate等）によって拡張した脳血管

に血液が流れ込む為とされるが，代謝産物が洗い

流された時期でもhypermiaは続き，これは脳血

管のtonicityが他の原因（neurogenic？）で低下し

た為と考えられる．脳虚血が高度で長期の場合（長

期の完全虚血），血流再開にもかかわらず脳血流

障害が持続する場合がありnon－reflow現象と呼

ばれている51）．しかし我々の実験では完全虚血で

あるが，non－reflow現象は認めなかった．30～

40分間のreactive　hyperemiaの後CBFは再度低

下し始め，delayed　swelling群では低値のままで

経過し，non－swelling群では次第に改善している

ことがわかる（Fig．2A）．

　前述のCBFとAVDO2値から算出した
CMRO2の時間経過をみると，　delayed　swelling

群（5分及び15分虚血）では，9時間以上経過し

てもCMRO2の改善は認められない．一方no

swelling群では，特に圧迫解除後5時間以降に回

復傾向がみられた（Fig．2B》．

　各群のEEGの速波成分（a2十β）の周波数百分

率の時間的経過をみると，5分間虚血delayed

swelling群では，約10時間経過した頃より速波帯

域の占める割合が減少してゆくが，no　swelling

群ではその後も著変ない．15分虚血delayed

swening群では全経過を通じて速波帯域の占める

割合は著明に少ない．

　このようにバルーンによる脳圧迫除去後，CBF

は一過性のreactive　hyperemiaの後に，約5時

間CBFは低値が持続し，　secondary　delayed
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Fig．　2　Time　course　of　CBF　and　CMRO2　during　inflation　and　after　deflation　of　the　balloon．

　　　（ref　49）

hypoperfusionの状態を示唆しているものと思わ

れる52）．rat脳虚血モデルで得られたように，

delayed　hypoperfusionの時期に一致してhigh

energy　UtiliZatiOn　rateが上昇している状態が考

えられ53），CBFとenergy　demandの不均衡状態

が持続すると，将来swellingに移行する可能性

が高くなると思われる．バルーンによる脳圧迫（完

全脳虚血5分間あるいは25分間）のdeflation後

に起こるacute　brain　swelling群の脳標本を検索

してみると54），視床，視床下部，脳幹等に出血，

Evans　Blueの漏出がみられ，またcapillary

dilatationが観察された．間脳，脳幹の損傷は脳

全体のblood　volume　の増加，vascular

permeabilityの充進に関与していることが示唆さ

れる．

V　脳血管緊張のneurogenic　factorと頭蓋内

圧尤進

　Obrador55）は，犬の第4脳室底に病巣を作製し

たところ脳腫脹が発生したことを報告し，その原

因としてvascular　congestionとvascular
permeabilityの増加を示唆した．：Langfitt56）は，

頭蓋内圧がcriticalな1evelに達するとanoxia，

CO2　retentionによって脳血管が拡張し，

vasomotor　responseによる血圧上昇が頭蓋内血

液量の増大，新たな頭蓋内圧充進を来し，強い

cerebral　ischemiaの結果，脳血管のtonicityが

一層低下するischemic　vasomotor　paralysisの概

念を発表した．石井57）は猿のperiventricular　dor－

somedial　nucleus　に　puncture　あるいは

DC－coagulationを加えたところ急激なICPの充

進が生じることを報告し，これを神経源性要素に

よる脳血管緊張低下に由来する頭蓋内圧充進と解

釈した56）．

　著者はカオリン水頭症ネコの視床下部に金属電

極を挿入した際，急激なICPの上昇が惹起され

た．ICP上昇開始時，血圧，　end　tidal　CO2の変

動を伴っていない．このようにサル，ネコで，視

床下部への針刺入で血圧，血液ガスの変動を伴b

ないICPの尤進がみられた59）．

　Langfitt56）やMeyer60）らはサルの脳幹に電気

刺激を加え，脳血管の拡張が生じ，CBFが増大

する部位を報告した．視床下部，Nucl　Tegmenti

Ventralis，　Nucl，　Reticularis　Mesencephali，　Nucl，

Reticularis　MagnocellUlaris等への電気刺激後1

・～4秒で血圧の変化を伴わずCBFが約40％増加

したと報告し，その原因として神経源性因子によ

るものと解釈した．その後，ネコ，イヌ61）で間

脳・脳幹への電気刺激，化学刺激から脳血管緊張

に影響を及ぼし，ICPの充進が誘発される部位と

して，視床下部，吻側橋被蓋野，特にコリン作動

性受容性被蓋野，延髄網様体（Nucl．　reticularis

paramedianus，　gagantocellularis，　vantralis）等が

指摘された62）63）64）65）．
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Schematic　representation　of　the　brainstem　and　diencephalon　to　show

area　of　the　brain　that　cause　changes　in　ICP，　CBF，　BP　and　EEG　when

stimulated．　（ref　59）
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Fig．　4　Discharge　Pattern　of　the　locus　coeruleus　complex　neuron　（A）　and　the　cholinoceptive　pontine　area　neuron

　　　　（B）　during　plateau　wave　like　ICP－variations．　（ref　73）

幼レ調天工糠”編賊＿瓶＿
　い

　以上の如く，neurogenicと推定される脳血管

緊張の変化を介するICPの上昇，時に下降を来

す部位が，視床下部，中脳，橋，延髄と広範囲に

存在することが次第に明らかになってきている．

皿　頭蓋内圧二進と二二の発現

　：Lundberg67）は種々の原因で頭蓋内圧充進のみ

られる．症例の脳室圧を連続記録し，A波，プラトー

波を報告した．プラトー波は中等度に充聞した基

準圧から急激に上昇し，50－100mmHgに達し，

2，3分から20，30分間持続した後，急激に元の

値に戻る．Lundberg67）はこのプラトー波を脳血

管拡張，それに伴う脳血液量（CBV）の増加の為

と結論づけた．その後，プラトー波はunstable

なcerebrovascular　control　systemに起因した

vasodilatationによると考えられてきた．ヒト及

び動物でこの圧波出現時CBVが増加することが

確認されている67）68）69）．
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　RosnerとBecker70）はpercussion　injuryを与

えたネコの実験から，プラトー波の発現を脳潅流

圧低下に伴うautoregulationにその原因を求め

た．中村71）らはプラトー波の出現途上に全身血

圧の下降と，全身交感神経活動の低下を報告して

いる．著者はカオリン注入により頭蓋腔のtight

化が生じたネコに於て，人工呼吸下に発生した圧

波を観察し，ICP上昇の各時期に相当した血圧の

変動並びにend　tidal　PCO2に著変はなく，

Rosnerら70）の仮説に合致しない圧二様のICP

高進も存在することを知った59）．

　脳血管緊張に関与する前述の中枢性ノルアドレ

ナリン系に着眼も，この系の活動状態と頭蓋内圧

・圧波との時期的因果関係を調べた72）73）．青斑核

複合体の単一ニューロンを連続記録すると，この

ニューロンの活動が低下すればICPの上昇が，

ニューロン活動の上昇とICPの下降が，時間的

に密に10ckしている．一方橋被蓋野単一ニュー

ロン活動を記録してみると，ニューロンが活動，

興奮する時点とICPの上昇が時間的に密にlock

しており，青斑核複合体ニューロンの活動とは逆

であることが判明した．電気刺激，破壊巣あるい

は化学刺激等による方法でこれまで報告されてき

た脳幹諸核の内，ICPの変動を惹起するような部

位は，そのニューロン活動（脳幹網様体ニューロ

ンを含め）もICPの変化に密接な時間的因果関

係をもって変動することが判明した73）．更に中枢

性ノルアドレナリン系をなす青斑核複合体とコリ

ン作動性受容鉱山二野との間には相互抑制機構が

存在し，二三発現に両者が作動している事実，更

に橋被蓋野からはaxonal　branchesによって青斑

核と延髄網様体に同時に投射している事実は，ジ

ュベー74）・酒井75）らにより提示されている逆説

睡眠実行系との連関を考えると非常に興味深い結

果である．しかしながら，これら相互の連関機構

を作働させる為の神経機構がどのようなものか，

現在のところ不明である．
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