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Abstract

 The possible role of electrolytes in the induction of vasospasm has not been well evaluated. These 
electrolytes are known to have vasomotor effects, and this study especially investigated potasium ion, 
which is liberated in the process of blood clot hemolysis. Under pentobarbital anesthesia, the basilar 
arteries of adult rats were exposed by the transclival approach under the operating microscope. 
Subarachnoid hemorrhage was induced by puncture on a small branch artery. At 10 minutes, two hours, 
and 24 hours after subarachnoid bleeding, fresh arterial strips were removed and immediately frozen in 
liquid nitrogen, cryosectioned, and freeze-dried. Electron probe X-ray microanalysis of the dry 

cryosections was performed to determine the elemental compositions of the vascular smooth muscle, 
extravasated erythrocyte, and periarterial space. Cytoplasmic concentrations in normal vascular smooth 
muscle were-K: 133 &plusmn; 5; Cl: 12 &plusmn; 3; Na: 22 &plusmn; 4 (mmol/kg wet weight &plusmn; SEM). The potassium 
concentration increased in the extracellular space to up to 8 times above the baseline 24 hours after 
subarachnoid bleeding, and the cytoplasmic concentrations of Ca, Na, and Cl also increased. The 

potassium concentration of the extravasated erythrocyte decreased over 24 hours. The time course of 
potassium ion liberation from extravasated erythrocytes was also studied. Fresh rat and human arterial 
bloods were withdrawn in sterile test-tubes and stored at 37&deg;C. Hypertensive intracerebral hematomas 
were also collected during surgery. With a flamephotometer, the potassium concentrations of the stored 
blood serum and of the hematoma supernatants were measured chronologically. The potassium ion level 
almost reached its peak valve within two days, although a gradual increase persisted in rat and human 
incubated blood. On the other hand, the potassium ion level peak of the intracerebral hematoma was 
reached around day 3 or 4 post hemorrhage, and the level gradually decreased back to normal in 
approximately three weeks. Potassium has been known to have potent vasomotor effects.<BR>

 This study shows that the potassium environment is of critical importance in cerebral vasospasm caused 
by subarachnoid hemorrhage.
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1は じ め に

脳 動 脈 瘤 破 裂 後 にみ られ る脳 血 管 攣縮 は,患 者 の生 命 お

よ び機 能 予 後 に重 大 な影響 を 及 ぼす現 象 で あ り25β3),そ の

発 生 機 序 につ き生 化 学 的 お よび 病理 学 的 に種 々検 討 され て

い るが1・2・6・8・23・28-31・42),いま だ そ の本 態 は解 明 され て い な

い.

血 管平 滑 筋 は,血 管 周 囲イ オ ン環 境 の変 化 に よ り収 縮 す

る.そ して溶 血 に よ り赤 血 球 よ り漏 出す る カ リ ウムイ オ ン

が,脳 血 管 攣 縮 発 生 に 関与 す る可 能 性 を指 摘 した 報 告 が あ

る7・41).しか しこれ らの報 告 で の カ リウム イ オ ン分 析 は,腰

椎 ま た は脳 室 穿 刺 に よ り得 られ た 血 性 髄 液 を対 象 として お

り,主 要 脳 底 部 動 脈 を取 り巻 くクモ 膜 下 血 腫 中 の カ リウム

イ オ ン濃 度 変 化 を,経 時 的 に追 跡 した 報 告 はい まだ み あ た

らな い.

そ こで今 回 我 々 は,ラ ッ トを用 い実 験 的 クモ 膜 下血 腫 を

作 製 し,凍 結 切 片 法 に よ る電 子 線 プ ロー ブX線 微 小部 分析

法(elcctronprobcX-raymicroanalysis)を 用 い,脳 血 管 周 囲

クモ膜 下 血 腫,赤 血 球 お よび 血 管 平 滑 筋 細 胞 質 内 の電解 質

の変 動 を経 時 的 に定 量 した.ま た37℃ で艀 置 した ラ ッ トお

よび ヒ トの全 血 中 の血 清 カ リ ウム濃 度,お よび 脳 内 血 腫 除

去 術 にて得 た血 腫 上 清 液 中 の カ リ ウム濃 度 を炎 光 光 度 法 で

測 定 し,血 腫 中 カ リ ウム濃 度 の経 時 的推 移 を検 討 した ので

報 告 す る.

H材 料および方法

1.実 験 的 クモ膜 下 出血 作 製 と ラ ッ ト脳 底 動 脈 の マイ ク ロ

ア ナ リシス

雄 のWistar系 ラ ッ ト(体 重300～400g)40匹 を 用 い た.

Pentobarbital(40mg/kg)の 腹 腔 内投 与 に て麻 酔 した の ち,

手 術 用 木 板 に仰 臥 位 で 固定 した.頸 部 正 中皮 膚 切 開 を 加

え,喉 頭 軟 骨 直 下 に て気 管 を切 断 し皮膚 に縫 合 固 定 した.

呼吸 は 自発 的 な い しは小 動 物 用 レス ピ レー タ ー(夏 目製 作

所)に 接 続 し,調 節 呼 吸 が 行 わ れ た.

手 術 用 顕 微 鏡 下 に喉 頭 部 を一 塊 と して除 去 した の ち,'歯

科 用 ドリル で斜 台 を 削 除 し頭 蓋 底 部 硬 膜 を露 出 した.硬 膜

外 よ り脳 底動 脈 を透 見 しな が ら,血 管吻 合 用10-0縫 合 針

(ク ラ ウ ン ・ジ ュ ン,河 野 製 作所)に て側 枝 を穿 刺 し,ク モ

膜 下 出血 を起 こ させ た.出 血10分,2時 間 お よび24時 間 後

に 脳 底動 脈 周 囲 に血 腫 形 成 を認 め た もの,お よび 出血 を さ

せ ず に そ の ま ま採 取 した もの,そ れ ぞれ5例,計20例 よ り

試 料 を採取 した.な お 出血 後24時 間観 察 例 で は,気 管 を皮

膚 に縫 合 固 定 後 創部 を 閉 じ,い っ た ん覚 醒 させ た の ち再 び

開 創 し試 料 を採 取 した.試 料 摘 出 は,硬 膜,ク モ膜 を注 意

深 く除 去 した の ち,腹 部 大動 脈 に 留置 した カ テ ー テル よ り

急 速 に脱 血 しつ つ,周 囲血 腫 と とも に脳 底 動 脈 を 採 取 し

た.

採 取 した試 料 は た だ ち に銅 製 のpelletの 先 端 に置 き,液

体 窒素 中 で 一196QCに 冷 却 した 純 銅 製 ブ ロ ック に押 しあ て,

瞬 間 的 に凍 結 さ せ た.脳 底 動 脈 超 薄 切 片 は,一120℃

に 冷却 したPorter-BlumUltramicrotomcMT-2(Sorvall⑭

LTC-2,低 温 調 節装 置 つ き)で1800Aの 厚 さ に薄 切 し9・34),

コ ロジ オ ン支 持 膜 を張 った 金 あ るい は チ タ ング リ ッ ドに 張

り付 けた.一85℃ で 真 空 凍 結 乾 燥 を 行 った の ち,エ ネ ル ギ

ー分 散 型X線 分 析 器(Kevex社 製5100型)を 装 着 し た 日 立

H-500型 電 子 顕 微 鏡 に て鏡 検 した ,加 速 電 圧 は75kV試 料

電 流 は3×10-11AでX線 点分 析 を行 っ た11・16・34).点分 析 を

行 う位 置 は,平 滑 筋 細 胞 で は 細 胞 内 小器 官 の あ る と ころ は

で き る だ け避 け,細 胞 質 そ の もの と思 わ れ る部 位 で,ク モ

膜 下腔 の赤 血 球 はそ の 中 心部 で,血 管 周 囲腔(periartcrial

space)は 外 膜 側 で結 合 織 の存 在 す る部 位 で測 定 した.

元 素 分 布 の定 量 法 は以 下 の ご と くで あ る.ま ず各 部 位 か

ら得 られ たX-rayspectrumで 各 元 素 に特 異 的 なpeakX-

raycount(P)と,backgroundX-rayで あ るcontinumX-

ray(B)の 比 を計 算 しP/B値 を得 る.つ いで 既 知 濃 度 の電

解 質 を含 む20%お よび5%ア ル ブ ミン溶 液(bovineserum

albumin,sigma)の 凍 結 切 片X線 分 析 を 行 い,Na,Cl,K

お よ びCaな ど各 種 濃 度 のP/B値 を求 め検 定 直 線 を 作 成

した.血 管 周 囲腔 の定 量 は そ の乾 燥 重 量 を5%と し,5%

アル ブ ミ ンの検 定 直 線 に よ り行 い,ま た 細 胞 質 お よ び 赤

血 球 の それ は,20%ア ル ブ ミン の検 定 直 線 に よ り 定 量 し

た11・34).単 位 はmmol/kgwetweightで あ る.

2.炎 光 光 度 法 によ る血 清 お よび 血 腫 中 力 リウ ム 濃 度 測 定

炎光 光 度 法 に よ るカ リ ウム 濃 度 の 定 量 はMode1450

FlamcPhotomcter(Corning⑪)を 用 い て行 っ た.

1η痂70で の経 時 的 溶 血 程 度 を み るた め,ラ ッ ト5例 お

よび健康 成 人10例 の動 脈 血 を無 菌 的 に採 取 し,5m1ず っ

滅 菌試 験 管 内 に密 封 した.37。C恒 温 槽 内 に艀 置 し,24時 間

ご とに7日 間血 清 カ リ ウム濃 度 を測 定 した.血 清 は3,000

回 転 で10分 間 遠 沈 を して得 た.ま た 伽 ぬoで の血 腫 内 カ

リウ ム濃 度 の消 長 を知 る 目的 で,1979年1月 か ら1981年7

月 まで の間 に,高 血 圧性 脳 内 出血 で 当科 に入 院 し,血 腫 除

去 術 を うけた31例 か ら血 腫 を採 取 した.採 取 され た血 腫 は

た だ ち に3,000回 転 で10分 間 遠 沈 後 そ の上 清 液 を 取 り,炎

光 光 度 法 に て カ リウ ム濃 度 を測 定 した.

皿 実 験 結 果

1.凍 結 切 片 によ る電 顕 像

Epon包 埋 の電 顕 像 に 比 し,無 固定,無 染 色 の凍 結 切 片

の電 顕 像 はknifemarkが 著 明 で解 像 力 は やや 劣 る が,平



滑 筋 細 胞,内 膜 お よび外 膜 は よ く同定 で きた.細 胞 境 界 も

比較 的 は っ き りして お り,外 膜 側 に はcollagcn飾erが 同

定 で き た.ミ トコ ン ドリァ はelectrondcnseに うつ り同 定

は容 易 で あ った が,筋 小 胞 体(sarcoplasmicreticulum)や

surfacevesicleは,今 回 の実 験 で は同 定 が 困 難 で あ った.出 血

後 の外 膜側 の 赤血 球 や血 管 周 囲腔 は よ く同 定 で き た が,攣

縮 に よ る中膜 あ るい は 内膜 の組 織 学 的変 化 は,一 部 に空 胞

形 成 を認 め る以外 は詳 細 に確 認 で き な か っ た(Fig.lA,B).

2.マ イ ク ロア ナ リ シス

各 試 料 につ き平 滑 筋 細 胞 質,血 管 周 囲腔 お よび赤 血 球 の

代 表 的spectrumを 各1例 選 択 して 定量 を行 っ た.正 常 血

管 平 滑 筋 細 胞 質 で は リン(P),イ オ ウ(S)お よび カ リ ウ ム

(K)が 高 濃 度 に存 在 し,出 血10分 後 で は カル シ ウム(Ca)と

塩 素(Cl)が 増 加 して くる.ま た 出 血10分 後 の血 管 周 囲腔 で

は,カ リウ ムが 著 明 に上 昇 して い る(Fig.2).出 血2時 間

後 の血 管 周 囲腔 カ リウ ム濃 度 は,10分 後 の そ れ よ りや や低

下 す るが,出 血24時 間 後 に は再 び 上 昇 し,2相 性 を 示 して

い る(Fig・3).細 胞 質,ク モ 膜 下血 腫 内 赤血 球,血 管 周 囲腔

に お け る経 時 的 元 素 分 布 動 態 はTablelに 示 した.

3.炎 光 光 度 法 によ る 血 清,お よ び血 腫 中 力 リウ ム 濃度 の

測 定

Zη諭o艀 置 全 血 の血 清 カ リ ウムイ オ ン濃 度 は24時 間 後

で は ラ ッ トで28mEq/!,ヒ トで10mEq/1と そ の上 昇 速 度

に差 が認 め られ るが,48時 間 後 に は ラ ッ ト,ヒ トと もほ ぼ

そ の最 大 値 に あ た る40mEq/1に 達 した(Fig.4A).こ れ に

対 し,ヒ トの脳 内血 腫 上 清 液 カ リ ウム濃 度 は,第3な い し

は第4病 日で最 大値(平 均30mEq/1)に 達 し,以 後 漸 減 し,

Fig. I A: Electron micrograph of unstained dry cryosection of rat basilar artery. The cell outlines, nucleus, mitochondria, and adven
 titial collagen fibers are clearly discernible. Bar= 1 ,um B: Electron micrograph of unstained dry cryosection of rat basilar artery in 

  subarachnoid hemorrhage. The nucleus, cytoplasm, extravasated erythrocyte, and extracellular space are well discernible. Bar=5 µm 
 N; nucleus, C; cytoplasm, M; mitochondria, A; adventitial collagen fibers, ecs; extracellular space (periarterial space), ER; 

  extravasated erythrocyte

お よそ3週 間 で髄 液 中 カ リ ウム濃 度 と同 じ レベ ル と な る

(Fig.4B).

Fig. 2 Representative X-ray spectra of the cytoplasm and 

  extracellular space of rat basilar artery in normal and 

 spastic states 10 minutes after subarachnoid hemorrhage. 

 Note that the potassium peak is high in the cytoplasm, and 

 that the CI and Ca peaks are higher after subarachnoid 

  hemorrhage than in the normal state. The potassium peak 

  in the extracellular space after subarachnoid hemorrhage is 

 much higher than that of the control.



Fig. 3 X-ray spectra of extracellular space of rat basilar 

 artery. Rise of potassium peak is seen within 10 minutes 

 after hemorrhage. The potassium peak is slightly decreased 

  in two hours, but it again increased 24 hours after subara

 chnoid hemorrhage. Note that the Na and Cl peaks are 

 high in the extracellular space.

Fig. 4 Chronological change of potassium ion concentration in incubated rat and human whole bloods (A) and in hypertensive intra
 cerebral hematoma (B). These were measured by flame photometry.

Table 1 Chronological changes of elemental distributions in 

  the various spaces in cases of experimental subarachnoid 

  hemorrhage of rats

mmol/kg wet weight+SEM (N=5)

IV考 察

クモ膜下出血後の脳血管攣縮発生機序については,今 日

までさまざまな観点より,数 多くの臨床的および実験的研

究が行われてきた.脳 血管攣縮に関与する血液中の血管収

縮物質の検索 も,1965年Echlin12)が サルの脳底動脈に新鮮

動脈血を局所投与し,著 明な血管攣縮の発生す ることを報

告 して以来,数 多くの物質の攣縮能が指摘 されている.い

ず れ にせ よ,ク モ 膜 下腔 に形 成 され た血 塊 が 徐 々 に溶 解 し

て い く過 程 で 放 出 され る種 々 の物 質 の関 与 が 考 え られ る 。

血 塊 中 に捕 捉 され た 血 小 板 か ら遊 離 され る収 縮 物 質 として

は,セ ロ トニ ン1),プ ロ ス タ グ ラ ンデ ィ ン(PGF2。 な ど),ノ

ル エ ピネ フ リ ンな どが あ げ られ て い る.し か しこれ ら物 質

の脳 血 管 収 縮 作 用 は,伽 痂70で の それ よ りは るか に弱 く5・

35)
,し か も髄 液 よ りの消 失 速 度 が 速 い こ と17)な ど よ り,晩

期脳 血 管 攣 縮 へ の 関与 が疑 問 視 され て い る.

一 方 ,血 塊 の 大部 分 を 占 め る赤 血 球 よ り放 出 され る収 縮

物 質 と して は,オ キ シヘ モ グ ロ ビ ンお よび カ リ ウム が指 摘

され て い る.オ キ シヘ モ グ ロ ビ ンの 伽 ぬoで の収 縮 能 が

Chokyuら(1972)8)に よ り指 摘 さ れ て 以 来,多 く の2η

0∫00,伽 協 γ0の 実 験20・23・27・38・39)が追 加 され て い る.こ れ ら

の 実験 結 果 か ら,晩 期 攣 縮 に対 す るオ キ シ ヘ モ グ ロ ビ ンの



関 与 が有 力視 され る よ うに な り,そ の作 用機 序 とし て の ブ

リー ラ ジ カル の介 在2,14・24)が示 唆 され てい る.

赤 血 球 に高 濃 度 に含 まれ る も う1つ の既 知 収 縮 物 質 と し

て の カ リ ウム に関 して は,な ぜ か クモ 膜 下 出 血 との関 連 に

お い て十 分 に検 討 され て い な い.細 胞 外 液 中 の カ リウ ムイ

オ ン濃 度 の上 昇 に よ り,血 管 平滑 筋 細 胞膜 が脱 分 極 され,カ

ル シ ウム の細 胞 内流 入 あ る い は細 胞 内貯 蔵 部 位 か らの遊 離

に よ り,血 管平 滑 筋 が収 縮 す るこ とは よ く知 られ て い る3・

4・18・21・26,40)
.実 際,カ リウ ムイ オ ン はお よそ30～40mEq〃

の 濃 度 で,セ ロ トニ ン,PGF2。 な どの 血 管 作動 性 物 質 の

最 大 収 縮 に近 い 安 定 した 収 縮 が得 られ るの で,他 の 収縮 物

質 検 定 の標 準 と して よ く用 い られ て い る38・39).

クモ 膜 下 出 血 に伴 う脳 血 管 攣 縮 との関 連 で,最 初 に カ リ

ウム の関 与 を実 験 的 に検 討 した の はWilkinsら(1971)41)で

あ る.彼 らはイ ヌ の視 交 叉 槽 に カ リ ウ ム を 注 入 し,60

mEq/1以 上 の濃 度 で 攣 縮 発 現 をみ てい る.し か し,ク モ膜

下 出血 患 者 の髄 液 中 カ リ ウム濃 度 は3mEq/1と 低 く,こ の

濃 度 で は攣 縮 発 現 あ るい は そ の程 度 との相 関 は な か っ た と

報 告 し,ク モ膜 下 出血 後 の血 管 攣 縮 に対 す るカ リ ウム の 関

与 を否 定 して い る.そ の後10年 を 経 てBoullinら(1981)6)

は,ク モ膜 下 出血 患 者 よ り採 取 した血 性 髄 液 の血 管 収 縮 能

と,カ リ ウム濃 度 との相 関 を 伽 η伽oで 検 討 し て い る.そ

の結 果,カ リ ウム濃 度 と血 管 収 縮 力 の 間 に明 らか な正 の相

関 を認 め て い る もの の,そ の濃 度 は いず れ も10mEq/1以

下 と低 く,収 縮 力 へ の 関与 は小 さい と して い る.

以 上,Wilkinsら41)に せ よBoullinら6)の 場 合 も,彼 らの

実験 仮説 に大 き な誤 りが あ る こ とが指 摘 され ね ば な ら な

い.す なわ ち,彼 らが 実験 の材 料 と した腰 椎 クモ膜 下腔,

脳 室 お よび 脳槽 の血 性 髄 液 は,攣 縮 して い る脳 底部 主 要動

脈 の周 囲 を灌 流 してい ない.攣 縮 脳 血 管 周 囲 を取 り巻 い て

い る の は,ク モ膜 下 血 腫13・25・33)であ る.こ の事 実 はCT所

見 お よび 手 術 に よ っ て も確認 され て い る こ とで あ る.ク モ

膜 下 血 腫 は多 数 のarachn・idtrabeculacに よ り捕 捉 され 区

切 られ,全 体 と して血 腫 嚢 胞(hematomacapsulc)を もつ 半

閉鎖 系 が で き あ が っ て い る37).か か る状 況 下 で は血 腫 外 の

血 性 髄 液 中 の カ リ ウム濃 度 が低 くて も,血 管 周 囲血 腫 中 で

は カ リ ウム濃 度 の著 明 な上 昇 お よ び そ の持 続 が十 分 考 え ら

れ る.か か る観 点 か ら,本 研 究 で は 実験 的 ク モ膜 下 血 腫 内

お よび 高血 圧 性 脳 内血 腫 と 蜘 伽oで の血 腫 内 の カ リ ウ ム

濃 度 を経 時 的 に測 定 し,血 管攣 縮 に 関 与 し う る濃 度 が得 ら

れ るか 否 か につ い て検 討 した.

実 験 動 物 と して ラ ッ トを選 ん だ の は,ラ ッ ト赤血 球 内 カ

リウ ム濃 度(100mEq〃)は,ヒ トの赤 血 球 内 カ リウ ム 濃 度

(104mEq/」)に 類 似 す るか らで あ る32).こ の ほか ヒ トの 赤

血 球 に類 似 す る カ リウ ム濃 度 を もつ 動 物 と して は,サ ル,

ウサ ギ,ウ マ な どが あ り,88～111mEq/1と 高 濃 度 を示 す32)

が,入 手 しや す い ラ ッ トを選 ん だ.従 来,実 験 的 ク モ膜 下

出血 で頻 々用 い られ るネ コや イ ヌ の赤 血 球 内 に は,ヒ トほ

どの カ リ ウム濃 度 は な い.

生 物 学 的試 料 の 各種 電 解 質 測 定 に は電 極法,炎 光 光 度法

が あ り,さ らに細 胞 レベ ル で の分 析 法 と して は,電 子線 照 射

X線 微 小 部 分 析 法(clectronprobcX-raymicroanalysis)と

微 小 イ オ ン電 極 法 が あ る16).本 実 験 で は,血 清 あ るい は血

腫 内 電 解 質 測 定 に は炎 光 光 度 法 を用 い た.ま た 実 験 的 に作

製 した クモ 膜 下 出 血 で は,ク モ膜 下 血 腫 内 赤 血 球,血 管 周

囲 腔,お よび 血 管 平 滑 筋 細 胞 質 を電 子 顕 微 鏡 で形 態 学 的 に

観 察 しなが ら元 素 分 析 で き る,電 子 線 照 射X線 微 小 部 分 析

法11・15・16・34・42)を採 用 した.

1.ラ ッ ト脳 底 動 脈 の マ イ ク ロ ア ナ リシ ス につ いて

これ は試 料 に電 子 線 を 照射 し,そ の2次X線 を定 量 し,

各 種 元 素 の定 量 を行 う方 法 で あ る.

生物 学 的試 料 は お よそ20～30%の 乾 燥 重 量 を持 っ て い る

と言 わ れ る11・22).し た が って,平 滑 筋 細胞 質 や 赤血 球 の 元

素 分 析 に は20%ア ル ブ ミ ン標 準検 定 直線 を用 い,本 分 析 法

spcctrumよ り得 たP/B値 で定 量 した.血 管 周 囲腔(細 胞外

液腔)の 乾 燥 重 量 は,動 物 差 お よび部 位 差 が著 しい と 言 わ

れ て い る.し か し5%ア ル ブ ミ ン標 準 直線 で,Na,Kお よ

びClと もに正 常 状 態 で,そ の どの部 位 で もほ ぼ標 準 値1D

に 近 い値 を 得 た の で これ を 用 い た.ま た 出血 に よ り,血 管

周 囲腔 に は髄 液 のか わ りに血 清 蛋 白(7～8g/d♂)が 入 り込

み,そ の 乾 燥 重 量 を 上 昇 させ る と考 え られ る11・16・34)。乾燥

重 量 の上 昇 はcontinuumX-raycount(B)を 上 昇 させ,P/B

値 を低 下 させ る.し た が って,出 血 後 の血 管 周 囲腔 電 解 質

定 量 に5%標 準 直 線 を用 い た 場 合,実 際 の血 管 周 囲腔 の電

解 質 濃 度 は,Tablelに 示 した 値 よ りも若 干 高 い 値 を 示 す

可 能 性 が あ る.

今 回 測 定 した 正 常 血 管 周 囲 腔 の 電 解 質 濃 度 は,Na:

139土8,Cl=122±5,K:5士0.2(mmol/kgwetweight土

SEM)で,従 来 の測 定 法 に よ る脳脊 髄 液 の電 解 質 濃 度10)と

よ く相 関 して い る.ク モ 膜 下 出 血 後 の血 管 周 囲腔 カ リウム

濃 度 は30mmol/kgwetweightと 急 上 昇 し て い る.こ の

と き赤 血 球 内電 解 質 組 成 に ほ とん ど変 化 が み ら れ な い の

で,こ の時 期 に お け る血 管 周 囲腔 カ リウ ム濃 度 の 上 昇 は

Hubschmannら19)の い う皮 質 細 胞 反 応(corticalccllular

response)に 由来 す る可 能 性 が あ る.ク モ 膜 下 出血2時 間 後

の血 管 周 囲 カ リ ウム 濃 度 は15mmol/kgwetweightで,

出血10分 後 の カ リ ウム濃 度32mmol/kgwetweightに 比 し

低 値 で あ る.こ の時 期 の クモ膜 下 血 腫 中赤 血 球 内 カ リ ウム

濃 度 は軽 度低 値 を示 して お り,血 管 周 囲腔 カ リ ウム の供 給

源 とな って い る こ とは推 測 され る.そ の量 が クモ 膜 下 血 腫



形成 に もか か わ らず減 少 を示 して い るこ とは,血 管 周 囲腔

の一 部 カ リウ ムが 脳 細胞 内 に再 吸 収,ま た は脳 脊 髄 液 中 に

拡 散 した可 能 性 が考 え られ る18・19).し か し今 回 の 実 験 で

は,い ず れ が真 実 で あ るか判 定 す る こ とは で き な い.

一 方
,ク モ膜 下 出血24時 間後 に は,血 管 周 囲 カ リ ウム 濃

度 は42mmol/kgwetweightと 上 昇 し,反 対 に赤 血 球 中 の

カ リ ウム濃 度 は59mmo1/kgwetwcightと 減 少 して い る.

この時 期 に な る とク モ膜 下 血 腫 表 面 に膜 が 形 成 され,血 腫

内赤 血 球 中 よ り脱 出 した カ リ ウムが 血 腫 内 に トラ ップ され

た結 果 で あ ろ う と推 測 され る.

血 管 周 囲 カ リウ ムイ オ ン濃 度 の変 動 に加 え,脳 血 管 平 滑

筋 細 胞 質 内 カル シ ウ ム濃 度 の 推 移 も興 味深 い.す な わ ち,

今 回 電 解 質 測 定 に用 い たX線 微 小 部 分 析 法 で は,正 常

脳 血 管 平 滑 筋 細 胞 質 内 に検 出 定 量 が 不 能 で あ った も の

が,出 血 後10分 で,6mmol/kgwctwcight,2時 間 後 で

は4mmol/kgwetweight,24時 間 後 で は6mmol/kgwet

wdghtと 検 出可 能 な ま で増 量 して い た.こ の カ リ ウム,カ

ル シ ウム の平 滑 筋 細 胞 内外 で の二 相 性 変 化 は,Brawleyら7)

の脳 血 液循 環 面 か らの 実験 的 二相 性 変化 と対 応 した所 見 で

あ る.ま た ナ トリウム お よび塩 素 も細胞 質 で増 量 し て い

た.こ れ らの こ とはSomlyoら36)の カ リ ウム拘 縮 のX線 微

小 部 分 析 の結 果 と よ く一 致 して お り,カ リ ウム拘 縮 が起 こ

っ てい る可 能 性 を示 唆 して い る.

Fig. 5 Schematic working hypothesis of how the periarterial potassium concentration increases after subarachnoid hemorrhage.

2.炎 光 光 度 法 に よ る血 腫 中 力 リウ ム濃 度 の測 定

1η痂 γoの 実 験 に お い て,血 腫 中 カ リ ウム濃 度 は24時 間

後 で は,ラ ッ トで 約30mEq〃,ヒ トで約10mEq〃 と 上 昇

に差 が認 め られ るが,48時 間 後 で は い ずれ も40mEq/1で,

赤 血 球 か らの脱 出 量 は ほ ぼ最 大 に達 して い る と 考 え ら れ

る.

一 方
,伽 伽 で の ヒ トの脳 内血 腫 中 カ リ ウム濃 度 は第2

病 日よ り10mEq/♂ を こ え る よ うに な り,第3～4病 日 で

最 大 値 を示 す.こ の 初 期 の血 腫 中 カ リウム 濃 度 の 上 昇 カー

ブ は,励 伽 で の血 腫 中 カ リ ウム濃 度 とよ く相 関 し て い

る.し か し,そ の後 は徐 々 に減 少 し,第10病 日以 降 は血 清

中 の カ リ ウム濃 度 とほ ぼ等 し くな り,3週 間 で 脳脊 髄 液 中

の カ リ ウム濃 度 ま で減 少 す る.脳 内血 腫 とクモ 膜 下 血 腫 と

で は血 腫 内電 解 質 の経 時 的 変 移 が 異 な る と思 わ れ るが,開

頭 術 中 に ク モ膜 下 血 腫 を採 取 す る こ とは髄 液 や 新 鮮 血,さ

らに生 食 水 の混 入 が 必 発 で あ り,量 的 に も正 確 な測 定 に不

十 分 で あ る.

い ず れ にせ よ,血 腫 内 電 解 質 の動 態 は,脳 内 に せ よク モ

膜 下腔 にせ よ本 質 的 に は 変 わ らな い だ ろ う.こ の前 提 に た

てば,第3～4病 日の血 腫 中 の カ リ ウム濃 度 は30mEq/1

に も達 し,こ の 濃 度 で は カ リ ウム単 独 で も攣 縮 を惹 起 す る

に十分 で あ る.ま た血 腫 中 カ リ ウム濃 度 が10～15mEq/1

と比較 的 低濃 度 で も,血 腫 よ り遊 離 され るセ ロ トニ ン,プ

ロス タグ ラ ンデ ィ ンF2。,オ キ シヘ モ グ ロ ビン な ど既 知 血

管 収 縮物 質 の作 用 を増 強 させ る30'.し た が っ て,血 腫 中 の

カ リウム イ オ ンが単 独 で血 管収 縮 を惹 起 す る に十 分 な濃 度

で な くて も,既 知 な い し未 知 血 管 収 縮 物 質 の作 用 を増 強 さ

せ る こ とに よ り,脳 血 管 攣 縮 発 生 に 関与 して い る可 能 性 が

あ る.

以上 の 実験:結果 よ り,ク モ膜 下 出血 後 に み られ る脳 血 管

周 囲環 境 は 次 の よ うに想 定 され る(Fig.5).す な わ ち,ま ず

ク モ膜 下 出血 に よ り脳 血 管 周 囲 を灌 流 して い た髄 液 は,血

液 に よ り置 き か え られ る.ク モ膜 下 腔 は脳 槽,さ らに は多

数 の ク モ膜 小 柱(arachnoidtrabeculae)な どに よ り小 さな腔

に 区切 られ て い るた め,脳 血 管 周 囲 に凝 血 塊 が速 や か に形

成 され る.こ の時 期 は ク モ膜 下 出血 の単 純CTで 脳 底 部

髄 液槽 に一 致 した高 吸収 域 と して観 察 され る.凝 血 塊 の大

部 分 は赤 血 球 で あ り,赤 血 球 中 に高 濃 度 に含 有 され て い る

カ リ ウム イ オ ンが,時 間 の経 過 と と もに赤 血 球 外 に脱 出 し

は じめ る.血 塊 は徐 々 に溶 解 して い くが,そ れ と同 時 に ク

モ膜,ク モ膜 小柱 さ らに血 管 外 膜 の反 応 性 増 殖37)に よ り血

腫 は被 嚢 化 され,そ の他 の血 性 髄 液 で満 た され て い る非 攣

縮 脳血 管 周 囲 の ク モ膜 下腔 とは ま っ た く異 な る環 境(ク モ



膜下血腫)を 形成すると考えられる.

V結 語

今 日まで脳血管攣縮におけるカリウムイオンの関与は,

腰椎穿刺 ないしは脳室 より得 られた血性髄液中の濃度で論

ぜられ,そ の中には十分な濃度が認められないということ

で否定されてきた.し かし,今 回我々は実験的クモ膜下出

血を作製し,ク モ膜下血腫で囲まれた脳血管周囲腔の電解

質組成を検索することにより,カ リウムイオンは攣縮発現

に関与するに十分な濃度に達することを明らかにした.ま

た,高 血圧性脳内血腫除去術中に採取 した血腫内カリウム

イオン濃度を経時的に測定 した結果,実 験的クモ膜下血腫

ならびに艀置動脈血で得 られた血腫 中カリウムイオン濃度

の推移 と同様な傾向を示 した.以 上より,従 来,等 閑視さ

れてきた赤血球中のカリウムイオンは,単 独でも十分に血

管収縮作用を示す濃度で,攣 縮血管周囲クモ膜下血腫中に

存在 しうることを強調 したい.

稿 を終 えるに臨み,御 指導,御 校 閲 を 賜 った 恩師 太 田富雄教

授 に深甚 なる感謝の 意 を捧げ ます.ま た,終 始御教示,御 協力 を

頂い た大阪医科大学第1生 理学教室 今井雄介教授,佐 々木貞雄講

師,中 垣育子助手 な らび に脳神経外科学教室諸兄 に深 く感謝 しま

す.

なお本論文 の 要 旨 は,第1回 日本 脳神経外科学会 近畿地方会

(1981年3,月,京 都),第8回 国際薬理学会(1981年7月,東 京)に

て発表 した.
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