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綜　説

脳血管の自律神経支配

―クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発生機序と関連して―
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はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　交感神経系

　近年の免疫生化学，免疫組織化学の進歩にともない　　　アドレナリン作働神経：

脳血管壁においても多くの神経伝達物質ないしはその　　　脳底部および脳表部の主要脳血管外膜にはノルアド

候補物質が証明される様になった（表1，図1）。これ　　　レナリンを含有する神経線維（アドレナリン作働神経）

らの物質の多くがin　vitroの実験下において脳血管　　が多数存在する1）2）。これに対し脳表部静脈ではその

拡張あるいは収縮作用を有するものの，生理学的な存　　分布密度は低い。脳表部および脳実質内の細動脈でも

在意義は未だ不明の点が多い。この綜説では，解剖学　　通常，少数ではあるがアドレナリン作働性神経を認め

的あるいは生理学的琳実に基づき，脳血管壁には各種　　　る。一般に吻側に位置する脳血管ほど神経分布密度は

神経が存在することを概説するとともに，脳血管支配　　高い傾向にある。変性実験によると吻側脳血管に分布

神経とクモ膜下出血後の脳血管攣縮の発生機序との関　　するアドレナリン作働性神経の大部分は同側の上頸神

連についての考察を記した。　　　　　　　　　　　　経節に由来するが，対側からの神経も少数ではあるが

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　存在する。これに対し尾側に位置する脳血管，すなわ

一表1 ﾍ甥鍵騨麟聖し鍛糀麟繍徽ナ・・灘申経
　Noradrenaline　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノルアドレナリンを脳血管に初vitroあるいはi71

　Acetylcholine　　　　　　　　　　　　　　　　　situの条件下で投与すると5・hydroxytryptamine

P・Ptides　　　　　　　　　（5．HT）とは異なり，　P。t，n，y鰯いが脳血管e　1濃
　　　Neu「°P曾ptide　Y，　　　　　度依存【生に輪する・、－6・．・の反応は・ド・ナリ・作

　　　Vasl°act｝ve　intestmal　peptide／『eptide　灘。．遮圏融。よる特異鵬綿される．ネ，，イ
　hlstidlne　isoleucine　（methionine）
Substance　P／Neurokinin　A　　　　　　　　　ヌの脳血管にはcu・L・一受容体も存在するのに対しラット

Calcitonin　gene－related　peptide　　　　　　サル・ヒトの脳血管は主にαt”受容体が存在する7）8）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一般にα・受容体を介する血管収縮反応は細胞外カル
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図1　脳血管支配神経の模式図。アドレナリソ作働神経は上頸神経節に由来し，

　　ノルアドレナリソ（NA）とneuropeptide　Y（NPY）が共存する。知覚
　　神経は三叉神経節に起源がありsubstance　P（SP），　neurokinin　A（NKA），

　　calcitonin　gene－related　peptide（CGRP）活性を示す。コリソ作働神経は

　　大部分翼口蓋神経節に由来すると考えられ，アセチルコリソ（ACh），　vaso－

　　active　intestinal　peptide（VIP），　peptide　histidine　isoleucine（PHI）

　　が共存する。

シウム（Ca）量に依存する。脳血管においてもα・受　　　Neuropeptide’Yは強力な脳血管収縮作用を有す

容体の活性化によるCa流入が収縮の機構としては重　　る。　Neuropeptide　Yによる血管収縮反応はα・遮断

要であるが，最近はα2一受容体が脳血管では重要であ　　剤や5－HT拮抗剤で抑制できない11）。しかしながら

るとする報告もある。神経末端から放出されるノルア　　Ca拮抗剤投与ないしはCa　freeの状態では収縮反

ドレナリソは，アドレナリソ作働性β・受容体を介し　　応は抑制される。ネコの脳表部にin　situの状態で

てadenylate　cyclaseを活性化し，細胞内のfree　　neuropeptide　Yを局所投与すると脳表の細動静脈

Ca量を減少させて脳血管を拡張させうる。ブタの脳　　を濃度依存性セこ収縮させる。　Neuropeptide　Y　の

血管においてはβ2・受容体が濃密に存在していて，α・　　脳血管収縮作用はノルアドレナリソと同程度である

作働性反応をマスクしてしまうのでα一受容体聖介す　　が，収縮時間は約3倍持続性があったとの報告があ

る収縮反応はβ一遽断剤の存在下でなければ観察でぎ　　る12）。

ない9㌔隈容体燗していえls‘’・ヒト脳血禦おい　　　　副鷲神蘇
てはβ1一およびβ2・受容体が混在する10）。

　Neuropeptide　Y：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コリン作働神経：

　Neuropeptide　Yはブタの脳より抽出された36個　　　コリン作働神経（おそらく副交感神経）が脳血管壁

のアミノ酸残基を持つペプチドである。脳血管外膜の　　に存在することは古くから示唆されているが，コリン

neuropeptide　Y活性を示す神経（neuropeptide　Y　　作働神経を特異的｝こ染色するのが困難であるところか

神経）はアドレナリソ作働性神経ときわめて類似した　　ら形態学的アブP一チは未だに不充分である14）。この

分布を示すことが知られている11）－13）。すなわち，ウィ　　神経の起源は複雑であり現在でも意見が一致しないが，

リス輪前半部の主要脳動脈に密に分布しており，脳表　　顔面神経から大錐体神経を経て内頸動脈神経叢に至る

部の細動静脈および脳実質内の細動脈でも疎ではある　　と従来考えられてきた15）。最近のラットの実験では翼

が存在する。脳血管壁のnehropeptide　Y神経は上　　口蓋神経節を介する経路が示唆されている16）17）。

頸神経節切除により消失し，また，neuropeptide　Y　　　神経化学的な研究によると，脳血管壁にはアセチル

は脳血管壁においても上頸神経節細胞内においても，　　　コリン，cholill　acetyltransferase，　acetylcholine・

dopamine一β一hydroxylaseと共存する13）。　　　　　　steraseが存在する。　sH－cholinは脳血管壁に蓄積さ
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れtransmural　nerve　stimulationにより放出され　　ている36）37）。　VIPによる血管拡張作用は血管内皮を

る。この際の3H－cholinの放出はテトロドトキシン　　除去しても影響をうけず，血管平滑筋に対する作用が

投与あるいはCaを灌流液から除去することにより抑　　想定されている。免疫組織学的研究によりVIP神経

制できる18、－20）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　にはpeptide　histidine　isoleucine（PHI）が共存す

　アセチルコリンは脳血管内皮の存在下で摘出脳血管　　　ることが知られている（ヒトではpeptide　histidine

を拡張させ，この拡張反応はアトロピンにより競合的に　　methionine，　PHM）38）。　PHIはVIPと同様に脳血

抑制される21）22）。アセチルコリンは血管内皮に作用し　　管と濃度依存性に拡張するが，VIPの方が拡張作用は

endothe1ium　derived　relaxing　factor（EDRF）の　　　より強力である。脳表血管にin　sitttの条件下でVIP

産生および放出を促すことにより血管を拡張する23）。　　を局所投与すると細動静脈を拡張させる39）40）。V工P

イヌの脳血管におけるアセチルコリンの拡張反応は末　　を頸動脈内に投与すると脳血流は増加し，脳代謝は充

梢血管に比べて弱く，また脳血管の中でも部位により　　進する41）42）。尾状核あるいは滞状回にVIPを注入す

拡張反応に差異のあることが指摘されている24）。血管　　ると，注入局所のみならず線維連絡のある神経核群に

の部位による拡張反応の差は，神経の分布様式あるい　　おいてもグルコース代謝は充進する43）44）。この事実は，

はムスカリソ受容体の密度に差があるためと考えられ　　尾状核や帯状回においてVIPは求心性あるいは遠心

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性の情報伝達機構に何らかの関与をしている可能性を

　コリソ作働性薬剤であるカルバコールを脳表血管に　　示唆する。

in　sitzeの状態で局所投与すると細動脈をわずかに拡
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　知覚神経系
張させる。この反応は同時にアトロピンを投与するこ

とにより抑制できる25）。アセチルコリンによる血管収　　　タキキニン：

縮作用の報告も脳血管標本で多い。これらの収縮反応　　　タキキニンとはC末端に共通のアミノ酸配列を持つ

はアトロピンで抑制され，α・遮断剤で遮断されないこ　　ペプチドの総称である。この中では少なくともsub一

とからニコチソ作働性ではなくムスカリン作働性機構　　stance　Pは知覚神経を介して有害情報を中枢に伝達

を介するものと考えられる。また，内膜剥離脳血管に　　する作用を有すると考えられている。Substance　P

おいてもこの収縮は存在することから血管平滑筋に存　　活性を持つ神経（substance　P神経）も各種実験動

在する受容体を介するものと思われる26）。　　　　　　　物のみならずヒトの脳動静脈壁に存在する45）－48）。脳

　Vasoactive　intestinal　peptide／Peptide　histidine　　1血管のsubstance　P神経の起源は，変性実験や逆行

　isoleucine：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性ラベリングの結果から三叉神経節であると考えられ

　脳血管にvasoactive　intestinal　peptide（V工P）　　ている49）冒51）。　Substance　Pは別のタキキ＝ンである

活性を有する神経（VIP神経）が存在することは各　　neurokinin　Aと脳血管壁においても，また三叉神経

種実験動物のみならずヒトにおいても証明されている　　節細胞内においても共存することが知られている52）。

27）－31）。吻側の脳血管において密に分布し，尾側脳血　　Substance　P神経はcapsaicin投与により変性す

管には少ない。脳実質内に侵入する穿通動脈レベルで　　る53）。脳血管壁には中等量のsubstance　Pが存在す

もまれにこの神経が存在することがある。V王P神経の　　るが硬膜や脈絡叢には少ない54）。

起源については充分明らかではないが，大脳皮質内の　　　Substance　Pはtransmura1　nerve　stimulation，

VIPニューロンに由来するとする説32），あるいは翼口　　K÷（20－100mM）あるいはcapsaicinにより血管壁

蓋神経節や耳神経節に由来するとする説16）33）がある。　　から放出されるが，Ca　freeの状態では放出は阻止さ

また，ネコやラットでは頭蓋底部にVIP活性を有す　　れる55）。　Substance　Pやneurokinin　Aをilt　vitro

る細胞が集籏してmicroganglionを形成しており，　　あるいはin　sitteで投与すると濃度依存性に脳血管は

VIP神経の起源のひとつと考えられる34）35）。　　　　　拡張する。モルモットの脳底動脈では，この両者は，

　VIPは脳血管を強く拡張させる。　VIPによる脳血　　neurokinin　Iタイプの受容体を介することが知られ

管拡張はプロプラノロール，アトロピソ，ヒスタミソ　　ている56）。Substance　Pによる脳1血管拡張反応は血

H2受容体遮断剤のブリマミドで抑制されない。また，　　管内皮を除去することによって消失する。したがって

血管壁のadenylate　cyclaseの活性化と拡張反応は　　EDRFを介する作用と考えられている。

相関を示し，cyclic　AMP依存性の拡張反応を示唆し　　　Calcitonin　gene－related　peptide：
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　Calcitonin　gene・related　peptide（CGRP）はカ　　　アドレナリン作働神経の関与：

ルシトニン産生に関与する遺伝子から作られる生理活　　　クモ膜下出血後の脳血管攣縮はアドレナリソ作働神

性ペプチドである57）。脳血管壁にはCGRP活性を有　　経が密に分布する脳血管壁，すなわちウィリス輪およ

する神経（CGRP神経）が存在することが免疫組織学　　びその主要分枝血管の近位部に好発する。脳血管がク

的　こ証明されている58）59）。三叉神経節にはCGRP陽　　モ膜下出血に露出されると血管壁のアミソ螢光は早期

性細胞が多数存在し，脳血管壁のCGRP神経の起源　　に消失する65）－70）。この変化はおそらくアドレナリン

であると考えられている60）。脳血管壁においてはCG　　作働神経の機能不全ないしは変性を示唆する所見と考

RPはsubstance　Pと共存し，三叉神経節破壊後に　　えられているが，クモ膜下出血後少なくても3週間は

は脳血管壁のCGRPおよびsubstance　P活性はと　　持続する。ウサギを用いた実験では，脳血管写上の血

もに低下する50）。　　　　　　　　　　　　　　　　　管攣縮の持続期間と脳血管壁のアミン螢光の低下期間

　In　vitroの実験では，　CGRPは強力な脳血管拡張　　はきわめて類似していた68）。一方，サルを用いた実験

作用を示す。この拡張作用は血管内皮の有無に影響を　　ではアミン螢光の低下は脳血管写上で血管攣縮が寛解

うけず，血管壁のaClenyla、　te　cyclase活性と相関す　　した後まで持続していた71）。この相違はクモ膜下出血

る37）。ネコを用いたin　sitteの実験ではCGRPの脳　　作成にあたり使用した血腫量の違いにより交感神経の

血管拡張作用はsubstallce　Pよりも強力である59）。　　障害の程度に差がでたものと思われる。クモ膜下出血

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　により脳血管壁の交感神経に機能不全を生じることは，
　　　　　　　　その他の神経系　　　　　　　　　　より定量的な実験でも確認されている。ノルアドレナ

　最近，新たに3種類のペプチドを含む神経が脳血管　　　リソ量，d。pamine一β一hydroxylase量，3H・norad一

壁に存在することが報告された61）－63｝。Cholecysto－　　renaline－uptakeはいずれもクモ膜下出血下で低下

killin，　dynorphin　B，　gastrin－releasing　peptide　　する67）58）72）。

活性を示す各神経であるが，いずれのペプチドも血管　　　脳血管攣縮は脳血管平滑筋近傍の神経末端よりノル

運動作用がきわめて弱いこともあり，脈管系としては　　アドレナリソが放出されることにより始まる可能性が

余り注目されていない。　　　　　　　　　　　　　　　指摘されている。電顕所見によるとsmall　core　vesi－

　5－hydroxytryptamine（5・HT）は初v’it）’oにお　　　cleはクモ膜下出血後すみやかに消失してゆく73）。クモ

いてもin　situにおいても強力な血管運動作用を有し　　膜下出血のもとでは，アミントランスミッタgeの不活

クモ膜下出血後の脳血管攣縮あるいは偏頭痛の発生機　　化メカニズムであるuptake　systemが障害されてい

序と関連して研究されてきた。脳血管壁に5・HT活　　るので，神経末端から放出されたノルアドレナリソは

性を示す神経が存在することは免疫組織学的にも証明　　より強力な血管収縮を引きおこす可能性がある。実際

されたが64），血小板から放出された5－HTが交感神　　　コカイン投与によりuptake　systemを障害してみる

経系に摂取される可能性があることから，真の5・HT　　とネコの脳血管はノルアドレナリソに対して数倍強力

神経が脳血管壁に存在するか否かはまだ検討の余地が　　に収縮する74》。この事実は，クモ膜下出血下では脳血

あると思われる。脳幹部の縫線核群を定位手術で破壊　　管壁のアドレナリン受容体に変化が生じるという知見

することにより脳血管壁の5－HT量が低下するとの　　10）75）と梱まって，脳血管攣縮期にはアミンに対して感

報告がある64）。　　　　　　　　　　　　　　　　　受性が充進しうることを示唆している。ネコやウサギ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を用いた実験では，脳血管はクモ膜下出血後24時間以

　　　　　脳血骸配擁とクモ膜杣血　　　陣、ルアド．ナ，沖，．HTに対して蔽性航

　クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発生機序に神経因性　　進し，3日後にピークとなった72）76）。しかしながらサ

のメカニズムが関与しているのではないかという議論　　ルおよびイヌを用いた実験では，この感受性充進は証

は以前からなされてきた。初期の実験は脳血管壁のア　　明されていない77）78）。用いた動物の種属差のみならず，

ドレナリン受容体のagonistおよびantagonistの　　クモ膜下出血の作成法に差異があるため一定の結果が

薬理作用の観点から脳血管攣縮の発生機序を解明しよ　　みられないものと思われるが，同時に脳血管写を施行

うとすることから始まったが，明確な結論はえられず　　し，脳血管写上で脳血管攣縮を証明した実験下では脳

したがってこの方面からの脳血管攣縮を寛解させる有　　1血管の反応性はむしろ低下していた。また，ラットや

効な治療法は報告されていない。　　　　　　　　　　　イヌでは上頸神経節をあらかじめ切除しておいても，
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クモ膜下出血による脳血管攣縮は発生しうるし79）80），　　脳血管を弛緩させる作用を持つ可能性を示唆している。

ネコでのin　vivoの実験でも脳血管の局所投与された　　ネコにおいてはsubstance　Pやneurokinin　Aは

血液に対する反応性は除神経の有無に影響されなかっ　　血管拡張作用が弱いところから，CGRPがこの中で

te81）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は有力な「脳血管拡張物質」として作用している可能

　クモ膜下出血患者の血液あるいは髄液中のノルアド　　性がある。しかしながら，クモ膜下出血後の脳血管攣

レナリン濃度の変動は既に報告されている。血中ノル　　縮の発生機序に関連して神経ペプチドの存在意義を検

アドレナリンの増加は脳血管攣縮の出現に先行して生　　討した報告はきわめて少なく，今後の成果が待たれる。

じる82）。脳血管攣縮を呈する患者の髄液中には，血管　　　中枢神経系の関与：

攣縮のない患者に比べて高濃度（0．246±0．049ng／ml）　　　脳血管攣縮の発生に中枢神経系が関与している可能

のノルアドレナリンが証明されるが，脳血管を著明に　　性もある。トルコ鞍内あるいは鞍上部腫瘍に対し開頭

JI又縮させる程の濃度ではない（10’9Mのオーダー）83）。　　手術を施行したのちに脳血管攣縮が生じたという報告

　以上の様に多種の実験動物を用いた，異なるクモ膜　　がある87＞。また，頭部外傷後，外傷性のクモ膜下出血

下出血から導き出される結論には相反するものが少な　　の有無にかかわらず脳血管攣縮は発生しうる88）”90）。

くない。実際の臨床の場においても，アドレナリン受　　動物実験においても，あらかじめラット脳幹部の上行

容体のantagonistやagonistの投与が脳血管攣縮　　性カテコラミン線維束あるいは正中隆起を定位手術で

の治療に効果があるとは言い難い84）。　　　　　　　　　破壊しておくと脳血管攣縮が防止できたという報告が

　ペプチド神経の関与：　　　　　　　　　　　　　　ある91）92）。以上のごとく，メカニズムは明らかではな

　クモ膜下出血は交感神経のみならず，各種の脳血管　　いものの，中枢神経系が脳血管攣縮の発生に関与して

支配神経に影響を与える可能性がある71）85）。サルのク　　いる可能性は否定できない93）94）。

モ膜下出血モデルでは，V工Pやsubstance　P神経も

。ド。ナリ榊経胴様麟色性が低下する7i・．電　　　　　おわりに

顕による観察でも，クモ膜下出血後にはdense　core　　　脳血管支配神経について最近の知見を述べた。脳血

vesicleのみならずclear　vesicleを含む神経も変性　　管支配神経は下記のごとく分類しうる。

するとの報告がある86）。1　　　　　　　　　　　　　　1　交感神経系（ノルアドレナリソ，neuropepti一

　三叉神経一脳血管系に関して興昧深い実験がある59）。　　　　deY）

ネコの三叉神経をあらかじめ破壊した後，プPスタグ　　　2　副交感神経系（アセチルー”リン，VIP，　PHI／

ラソディソF2α，ノルアドレナリソ，動脈血等に対す　　　　　PHM）

る脳血管の反応性を調べてみると収縮強度に変化はな　　　3　知覚紳経系（タキキニン，CGRP）

いものの，はるかに長時澗収縮は持続した。この実験　　　各神経系につき，解剖学的および生理学的観点から

結果は，三叉神経節から脳血管に投射するsubstance　　概説し，クモ膜下出血後の脳血管攣縮の発生との関連

P，neurokinin　A，　CGRPを含む神経系が収縮した　　　について記した。
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