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論文内容要旨

目的

 脳動脈瘤破裂後のくも膜下出血によって発生する脳血管攣縮は臨床上しばしば経験するが,そ

 の治療は困難で効果的な方法は認められていない。従来より,血管攣縮の発生には交感神経系の

 関与の可能性が指摘され報告されている。さらに,脳血管壁の交感神経系は上頸神経節由来であ

 ることも報告されてきた。これらの知見に基づき,脳血管攣縮臨床例において上頸神経節切除術

 が攣縮発現の早期に施行され,有効性が認められてきた。その後,これらの手術療法に代わる非

 観血的療法が検討されてきた。本報では,従来のα遮断剤と比較して副作用の少ない選択的α1

 遮断剤であるFrazosinhydrochlorideを用い,脳血管攣縮に対する予防効果及び寛解につい
 て実験的に検討した,

方法

 実験には成猫25頭を用いた。sodiumpentobarbita1(30～50mg/kg)腹腔内投与麻酔下

 に仰臥位に固定し,気管切断後気管内挿管を行い,調節呼吸下に実験を行った。食道を離断し胃

 管tubeを挿入して薬剤投与用とした。さらに斜台を露出し,0.5×L5c皿大の骨窓を作成した。

 手術用頸微鏡下に硬膜を切開し,脳底動脈をくも膜に被われた状態で露出した。外径0.2㎜の

 ポリエチレンチューブをくも膜下腔に挿入し脳底動脈近位部に留置した。実験は,留置したポリ

 エチレンチューブを通じ・6～8mMのoxyhemoglobin溶液0.2m1をくも膜下腔に注入し・脳

 底動脈の血管攣縮を誘発した。溶液は1時間毎に反復注入した。攣縮の程度は手術用頸微鏡にて

 写真撮影し・写真上で血管径を測定・その変化をoxyhemoglobin溶液投与直前の血管径で除して

 百分率表示して判定した。本実験でoxyhemoglobin溶液で攣縮を誘発した5頭は平均30%

 の持続的な血管収縮が認められ,これを対照群とした。prozosin投与群は,20頭であり,投与

 方法により3群に分け・血管攣縮の程度を検討した。第1群は・oxyhemoglobin溶液初回投与

 1時間前に経胃的にprazosinを投与した前処置例であり,prazosin投与量は0.5mg/kg及び

 0.1mg/kgとし,各々4頭ずつ作成した。第II群は,oxyhemoglobin溶液初回投与30分後に,

 攣縮の発現を確認後に経胃的にprazosinを投与した後処置例であり,prazosin投与.量を0、5

 mg/kgとし,各々6頭及び3頭を作成した。第皿群はlprazosinの分割投与例であり,oxyhe-

 moglobin溶液初回投与1,時間前に0.05mg/kg投与し,次いで3時間後に同量を追加投与したも

 ので3頭を作成した。手術操作はすべて無菌的に行い,oxyhemoglobin溶液はmiIlipore

 filterにて除菌して用いた。prazosinhydmchlorideは使用直前に50℃蒸留水にて溶解し
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 0.2mg/m1の濃度として経胃的に投与した。prazosin投与後の血中濃度を1時間毎に測定した。

 さらに,prazosin投与後の血圧の変動を6時間にわたり測定し検討した。

績果

 対照群は,全例6時間にわたり持続的な血管攣縮を認め収縮率はoxyhemoglobin投与30分

 後24,5±9.4%,1時間後24.7±9.0%,2時間後26.4±8.3%,一3時間後27・0±8.8%,4時

 間後30.6±5.5%,5時間後3L6±6.2彩であった。第1群のprazosinO.5mg/㎏前処置例で

 は,oxyhemoglobin投与1時間後の収縮率はL5±10,7%であり,その後も同様に収縮の抑制

 が認められ,5時間後の収縮率は0±20.7%であった。prazosinO.1mg/㎏前処置例では,

 oxyhemog16bin投与1時間後の収縮率は9.0±6.2%であり,その後,軽度の抑制効果を認め,

 5時間後の収縮率は19.8±5.1%であった。第H群のprazosinO.5mg/kg後処置例ではoxy-

 hemoglobin投与1時間後の収縮率は26.5±10.3%であり,収縮の寛解は認められないが,2

 時間後より次第に寛解を認め,3時間後の収縮率は1L5±7.3%であった。一方,prazosin

 O.1mg/㎏後処置例では,oxyhemoglobin溶液投与3時間後の収縮率は22.0±7.2%であり,

 寛解を認めなかったが,4時間後の収縮率は17.0±LOで軽度の寛解効果を認めた。第皿群では

 oxyhemoglobin投与1時間後の収縮率は2.0±0.1%であり,以後収縮抑制効果は示続し,

 5時間後6,3±9.5%であった。prazosinの血中濃度は,投与1時間後に最高血中濃度を.示し,

 次第に低下した。なお,prazosin投与後,収縮期血圧は低下し,prazosinO.5mg/㎏投与後

 の収縮期血圧は1時間後に130±25から109±22m皿Hgと低下し,0.1mg/kg投与後の収縮期

 血圧は134±23から117±21mm且gと低下し,その後も変動なかった。心拍数に変化を認めなか

 った。

結論

 oxyhemoglobin溶液にて誘発したネコ脳底動脈脳皿管攣縮モデ'レを用い,選択的α1遮断剤

 であるprazosinhydrochlorideの脳血管攣縮に対する効果を検討した。oxyhemoglobin溶

 液にて6時間にわたり持続的収縮を示した対照群に比べ,prazosinを攣縮発現前に投与した群

 では,攣縮の発現が抑制され予防的効果を認め,攣縮発現後に投与した群では,攣縮寛解作用が

 認められた。その効果は予防的効果のほうが著名であった。

'
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 審査結果の要'旨

 本論文は,新しいα遮断剤であるprazosinhydrochlorideを用いて脳血管攣縮に対する寛解

 及び予防効果を実験的に検討したものである。従来より,くも膜下出血後に発現する脳血管攣縮

 の病態・治療について多くの研究がなされてきたが,いまだ満足すべき治療法はないのが現状で

 ある。prazosinhydrochlorideは従来のα遮断剤と異なり,頻脈・不整脈等の副作用が少なく

 広く臨床に用いられている薬物であるが,本研究で,脳血管攣縮の治療薬としてはじめて試みら

 れた。oxyhemoglobin溶液にて誘発したネコ脳底動脈脳血管攣縮モデルを用いて,Prazosin

 の効果を検討しているが,prazosinを攣縮発現前に投与した群では,攣縮の発現が抑制され,

 攣縮発現後に投与した群では,攣縮寛解効果が認められた。その効果は,他の脳血管攣縮治療薬

 と比較して著明であり,新しい脳血管治療薬として期待され,臨床的にも応用可能と思われる。

 以上より,本研究は脳血管攣縮の治療に新しい局面を開いた研究であり,博士論文に値するもの

 と思、われる。
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