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Abstract: The effects of Prostacyclin (PGlz) on regional blood flow (r-CBF) and COz 

reactivity were studied in experimental hypotension with cats. 

The 19 cats， weighing 1.6-4.0 kg， were divided in two groups， PGlz administration group 

(n=10) and the control (n=9). Animals were anesthetized with midazolam， fentanyl， 

pancuronium and nitrous oxide/oxygen by mechanical ventilation 

Closed cranial-windows were prepared on the bilateral parietal bone， through which r-

CBF was measured by laser Doppler flowmetry， and intracranial pressures were recorded. 

Under induced hypotension with PGlz (30 % reduced from the control value)， r-CBF was 

significantly decreased at 88.9 %. 

In steady states of hypo-， normo-， and hypercarbia， the COz reactivity of r-CBF (ム%r

CBF/ムPacoz)was calculated and compared between thecontrol group and PGlz group. 

There were no significant changes in COz reactivity of r-CBF. We concluded that r-CBF 

was attenuated by PGlz administration which had no effects on COz reactivity. 

Index Terms 

vascular COz reactivity， prostacyclin (PGlz)， regional cerebral blood flow， laser-Doppler 

flowmetry， cat 

序

プロスタサイグリン(PGI2)は主として血管内皮細胞に

おいてアラキドン酸から産生され，強力な血管拡張作用

と血小板凝集抑制作用を有する内因性因子である 1-3)，そ

の特性が血管拡張薬，抗血小板凝集薬として臨床に利用

されている.またPGI2投与による脳血管への効呆につい

ては，脳動脈の虚血モテ、ノレにPGI2を投与し虚血脳の微小

循環系への影響を調べた研究4，5)や内因性のPGI2の脳循

環に関する研究明などがある.しかし外因性PGI2の脳血

流に及ぼす影響を調べた報告は少なく，低血圧時の脳血

流に及ぼす影響を調べた研究としては，イヌでの静脈内

投与による 63%血圧低下時の脳血流量は30%減少(mi-

crosphere法)8)するという報告のみである.本研究は，ミ

ダゾラム，ブエンタニノレ麻酔下のネコにPGI2を投与し低

血圧麻酔をおこなった時の局所脳血流(以下r-CBF)へ

の影響及びCO2反応性を検討した.

対象および方法

体重 l.6-4.0Kgの成猫19匹を使用したが，奈良県
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立医科大学における動物実験委員会の許可のもとに実験

を行なった.エーテノレ吸入にて麻酔導入し，パンクロニ

ウム・ブロマイド(0.5mg/kg)を筋肉内投与にて不動化

させ，経口的に気管内挿管した.麻酔維持は動，静脈ラ

ィγ確保までセボフノレラン 1%，笑気64%，酸素35%

で行った.適正な換気および麻酔深度を保つため持続的

モニターとしてカプノメーター〔横河ヒューレットパッ

カード社製)，麻酔ガス濃度測定装置(アコマ社製〉を装着

し，人工呼吸(ハーバード式人工呼吸器〕で，動脈血炭酸

ガス分庄〔以下PaC02)が約20mmHgとなる過換気を

行い，ついで呼吸回数，換気量を変えずにPaCO，が約35

mmHgを保つように吸気中に炭酸カ*スを付加した.1%

リドカインによる胤径部の局所麻酔後，持続動脈圧モニ

ターおよび動脈血採血用として大腿動脈に，薬剤および

輸液注入用として大腿静脈にそれぞれカニュレーション

した.輸液は乳酸リンゲノレ液を持続点滴(3ml/kg/hr) 

し，麻酔の維持は上記のライン確保が終了した時点でセ

ボフノレランを中止し，笑気65%，酸素35%の吸入，

ダゾラム(5mg/kg/hr)， フエンタニノレ(50μg/kg/hr)，

パンクロニウム(0.2mg/kg/hr)の持続投与(GONLA)

を，実験終了まで行った.

猫の頭部を0.25%ブピパカインにて局所麻酔した後

st巴r巴otaxicfram巴に固定し，前頭部から後頭部にかけ

正中切開を行い，頭蓋骨を露出させ，頭頂骨の側頭部〔中

大脳動脈の支配領域〉にpow巴rdrillを用いて直径7-8

mmのburr holeを左右 2個作製した(cranial-win.

dow).穿頭時，ドリノレの摩擦による脳表の加熱による組

織の損傷を避けるため生理的食塩水滴下を行い，硬膜を

除去し，cranial window内を人工髄液〔清水製薬社〉で満

たし，カバーグラスで被い，周囲をAlonalpha(a-

cyanoacrylate monomer)にて固定した(closedcranial 

-window). cranial-windowのカバーグラス上にlas巴r

Doppler flowmeter(Advanc巴社ModelALF 21)を装着

し局所脳血流を測定し，頭蓋内圧モニター用に塩化ピニ

ノレチュープをcranial-window内に挿入固定した.心拍

数，頭蓋内圧，平均動脈圧，局所脳血流を持続モニター

し，動脈血カやスは， ABL2(Radiometer， Denmark)にて

測定し，代謝性アシドーシスは重炭酸ナトリウムにて適

宜補正した.また体温は保温ノミッドを用いて 36.5-

38.5'Cに保持した.各種測定器具の装置をセットした後，

終末呼気セボフノレラン濃度が0，05%以下であることを

確認し， 30分間の血行動態の安定を確かめた.GONLA 

麻酔下の l叩9匹を任意『にこPG臼I

とPGI，投与群l叩0匹に分け，それぞれ以下の実験を行っ

た.

実験1.Control群(n=9)

換気条件を変更せず，付加炭酸カやスの流量を調節する

ことにより動脈血炭酸ガス分圧(PaCO，)をnormocap.

nia， hypocapnia， hyp巴rcapnia(PaC02をそれぞれ約35，

20， 55mmHg)の順に変化させ，各々の条件下で10分間

一定換気を行い， r-CBF及び上記パラメーター，血液ガ

スを測定した.

実験2.PGI2投与群(n=10)

PGI2投与前にまずnormocapnia時のr-CBF，各種パ

ラメーターを計測，次に換気条件を変えずnormocapnia

のままでPGI，持続投与により平均動脈圧を約30分で

30 %低下させた.以後PGI，持続投与したまま実験lと

同様，hypocapnia， normocapnia， hypercapniaをそれぞ

れ10分間保ち上記パラメーターを測定した.

r-CBFをnormocapnia時の値を 100%とした%変化

率で示し， hypocapnia， normocapnia間， normocapma， 

hypercapnia聞のそれぞれの PaC02変化に伴う r-CBF

の変化を個々の症例で最も適合する回帰直線を最小二乗

法で求めて局所脳血流変化率(ム%r-CBF/ムCO，)とし

て計算し Control群， PGI2群闘で比較検討した.全ての

値はM巴an土S目E.で示した.統計検定をおこなうにあた

り，各群の正規性の検定を調べたが，すべてに正規性が

認められなかったため，独立二群の比較はMannWhit. 

ney検定，関連二群の比較はWi1coxon検定で行い，危険

率5%未満を有意差ありとした.

結 果

各群の循環系パラメーターおよび血液ガスデータを

Table 1， 2， 3に示す.実験lにおいて Control群では，

心拍数はnormocapnia時の 177.4士10.4(回/分〉から

hypocapnia時の 195.l:t12.0(回/分〕と有意に増加し

た.平均動脈圧，頭蓋内圧， PaC02，ヘモグロピン値は

各条件聞で有意な変化は見られなかった(Tabl巴.1).実

験2でPGI，投与により，心拍数は201.4:tl0.2(回/分〉

から 225.6:tl0.8(回/分〉と有意に増加し(Table. 2)， 

hypocapniaでは更に234.5:tl0. 7(回/分〉と増加した

(Table 3).平均動脈庄は， PGI2投与中PaC02を変動さ

せた各条件聞では有意な変化は認められなかった

(Table 3) 頭蓋内圧，ヘモグロピン値は全経過中，有意

な変化は示さなかった(Tabl巴3).PGI，投与前で動脈血

酸素分圧はPGI2投与により 177.6士9.4(mmHg)から

155~5士 14.7 (mmHg)と有意に低下したが(Table 2)， 

PGI2投与中PaC02を変動させた各条件関では有意な変

化はなかった(Table3). 

PGI，の平均投与量は0.2μg/kg/minであった.PGI2 
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Tabl巴1.Hemodynamic variables Ch巴artrate， m巴anarterial pressur巴)， intra cranial pressure and blood gas 

paramet巴rwith modified PaC02 Ccontrol group) 

プロスタサイクリンCPGI2)による人為的低血圧時のネコの局所脳血流および
炭酸ガス反応性に及ぼす影響

HYPER HYPO NORMO 

177目50土12目08

132. 70:t7 .95 

5.85土1.10

7.22土0.02キ

57目13土1.80

170.75士9.36

22.04土0.68

12.20士0.62

195.10土11.95キ

128.60:t7.58 

5.57土0.84

7目57士10.03*

20.31土0.84

175.86士17.37

19.70土1目16*

12.1士0.71

177.4土10.37

138. 5:t9. 40 

5.71士0.94

7.40士0.02

35.05土0.87

186.53士15.06

21.30土0.88

11.66士0.71

Heart rate (beat.min-1) 

Mean arterial pressure 
(mmHg) 

Intra cranial pressure 
(mmHg) 

Blood gas analysis 

pH 

PaC02 (m口1Hg)

Pa02 (mmHg) 

HC03-(mEq・1-1)
Hb (g・1-1)

Data are mean土S.E. *Statistical differenc巴fromnormocapnia ; Pく0.05

NORMO : normocapnia HYPO : Hypocapnia HYPER : hypercapnia 

Table 2. Chang巴ofh巴modynamicvariables Cheart rate， mean art巴rialpressur巴)， Intra cranial pressure and 

blood gas parameter by PGI2 administration und巴rnormocapnia 

日b
(g・1-1)

HC03 
(mEq・1-1)

Pa02 
(mmHg) 

PaC02 
(mmHg) 

H
 
P
 

ICP 
(mmHg) 

MAP 
(mmHg) 

HR 
(beat'min-1) 

10.51 
(0.82) 

20.45 
(0.56) 

177.60 
(9目36)

34.66 
(0目38)

7.39 
(0.02) 

6.60 
(0.62) 

131. 40 
(8.34) 

201. 40 
(10.20) 

Pre-PGI2 

10.49 
(0.81) 

ホStatisticaldifference from Pre PGI2 administration ; P < 0.05 
MAP : Mean arterial pressure ICP : Intra cranial pressure 

19目91
(0.65) 

155.46* 
(14.72) 

33.86 
(0.92) 

7目39
(0.02) 

7.40 
(0.72) 

Data are mean (士S.E.) 

HR : Heart rate 

92.80* 
(5.06) 

225目60*
(10.76) 

Post-PGI2 

Table 3. Hemodynamic variables Cheart rate， m巴anarterial pr巴ssur巴)， intra cranial pressure and blood gas 

parameter with modified PaC02 (PGI2 group) 

HYPER HYPO NORMO 

205.90土10.50ヰ

93.40土7.86

7.70士0.83

234.50士10.67*

83.90土7.23

7.00土0.68

225.60士10.76

92.80土5.06

7.40土0.72

Heart rate (beat 'min-1) 

Mean arterial pressure 
(mmHg) 

Intra cranial pressure 
(mmHg) 

Blood gas analysis 

7.20土0.02キ7.55士0.02*7.39士0.02pH 

PaC02 (mHg) 

Pa02 (mmHg) 

58目97土2目1222.8土0.8033.86士0.92

163.30士15.75157.50土15目6155.46土14.72

21.03士0.5419.66士0.7919.91士0.65HC03- (mEq・1-1)

Hb (g・1-1) 10.6土0.98

Data are mean土S.E.キStatisticaldifference from normocapnia ; Pく0.05

NORMO : normocapnia HYPO : hypocapnia HYPER : hypercapnia 

10.75:t0.90 10.49士0.81

ではControl群がl.10:t0.43， PGI2群が l.13士0.29，

normocapnia， hypercapnia閣ではControl群が2.32:t

1.20， PGI2群が l.75士仏66でそれぞれ2群聞に有意差

投与により r-CBFは，投与前の 88.9士6.8%を示し，有

意な低下が認められた(Fig. 1). CO2反応性(ム%r-

CBF/ムCO2)については， hypocapnia， normocapnia問
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は認められなかった(Fig.2，3， Table 4). また各群内の capnia聞の比較でも有意差は認められなかった(Fig.2， 

hypocapnia， normocapnia間と normocapnia，hyp巴r- 3， Table 4). 

(%) 

ハUnu 
l
 

60 

Pre Post 

Fig. 1. The change of %r-CBF in pre and post PGI， 
administration 
Thick line is indicated m巴anr-CBF changes目

(%) 

100 

80 

A 
60 

40 20 30 

(%) 300 
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B 
100 

y = 1.l0x 
+ 61.22 

40 

PaC02(mmHg) 

。

y = 2.32x 
+ 0.81 

60 80 川
判

PaC02(mmHg) 

Fig. 2. The CO， reactivity of r-CBF in control group. 
A : %r-CBF change und巴r hypocapnia 
-normocapnia condition 
B : %r-CBF change under normocapnia 
hypercapnia condition. 

Normocapnia， %r-CBF value was 100% 
The thick regression lin巴 isindicated mean 
CO， reactivity. 

考察

本研究では手術侵襲に伴うカテコラミン分泌などに由

来する循環への影響を避けるため，十分な麻酔深度が得

(%) 
y = 1.13x 
+62.7 

A 

100 

80 

60 
20 30 

(%) 300 

200 

B 
100 

。
40 

40 
PaC02(mmHg) 

y = 1.75x 
+43.8 

60 80 

PaC02(mmHg) 

Fig. 3. The CO， reactivity of r-CBF in PGI， adminis目
tration group 
A : %r-CBF change. und巴r hypocapnia 
normocapnia condition 

B : %r-CBF chang巴 under normocapnia 
hypercapnia condition 

The thick regression line is indicated mean 
CO， reactivity 

Table 4. CO， r・巴activity(ムr-CBF!ムPaCO，)of con-

trol group and PGI， group 
hypo-normo normo-hyper 

n. s 

n. s 

Control I 1.10土0.43 2.32士1.20

PGr 2 I 1‘13土0.29 1. 75土0.66

n. s. n. s 

Data are mean土s.E. n. s. : no significant 
hypo-normo・Fromhypocapnia to normocapnia 

normo-hyper : From normocapnia to hypercapnia 
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られるように特に配慮した，まず静脈路確保まで笑気と

セボフルラ γを使用したが吸入麻酔薬が脳循環に影響を

及ぼすことを考慮し，麻酔ガス濃度モニターを装着しセ

ボフノレラン中止後呼気ガスのセボフノレランが0.05%以

下の濃度になるのを確認し，以後は脳循環に影響を及ぼ

さないミダゾラム，フエンタニーノレ持続投与による

NLA麻酔とした9，101.cranial-windowを作製後，人工髄

液を満たしカパーグラスで被う closedcranial-window 

法(Fig.4)を選択した.その手技の詳細についてはJose-

phらが報告しているが11)，本法は中大脳動脈を閉塞させ

た脳虚血モテソレの実験に使用され，カバーグラスを用い

ないopencranial-window法に比べて，生理的状態での

脳血管の反応を直視下に観察でき，脳脊髄液の CO，低下

を防ぎpHの恒常性を保持し 12l，局所の温度低下や，組織

の膨隆も避けられる利点を持つ.また，一回換気量の増

大により気道内圧が上昇し，そのため静脈還流の悪化に

伴い脳組織が膨隆するといった換気条件の変更に伴う循

環系の反応が測定条件に及ぼす影響を避けるため，換気

条件を一定に保ち，吸気ガス中に炭酸ガスを付加するこ

とにより炭酸ガス反応性を検討した.

Hypocapniaにより心拍数の増加が認められたが，同

時に平均動脈圧が有意ではないが低下傾向を示す点より，

反応性の心拍数増加と考えられる.PGI2投与によっても

心拍数増加があり， この現象はヒトへの投与時にも見ら

れ，同様に血圧低下による反応性の心拍数増加と考えら

れている.また，PGI，投与により Pa02の有意な低下が認

laser-Doppler flowmeter 
probe 

められた. これは肺動脈拡張による肺内シャン卜の増加

によるものと思われたが131，Pa02の絶対値は脳血流に影

響を及ぼすような低値ではなく実験結果に影響を及ぼす

ものではなかった.

正常状態(脳浮腫や脳内であるサイズ以上の空間占拠

病変などのない状態〉では脳実質の圧縮，頭蓋の拡張など

により脳血流の変動は頭蓋内圧に影響を与えないといわ

れている 14-16) 頭蓋内圧は2群とも実験を通じて有意な

変動を示さなかった.

正常脳内ではPGI2は主として脳血管内皮及び小血管

に富む脈絡叢において産生され，脳血流における PGI2の

作用について検討がなされてきた.従来，脳血管への影

響に関する研究はin vitroの実験を中心に行われ，

Pickard'71らは，ほとんど全ての動物種で，10-5M以下の

濃度でPGI2は脳血管を拡張すると報告している.しかし

個々の報告では実験時の血管の緊張度，解剖学的な血管

部位，種差，PGI2の濃度等の条件に差があり，その結果

も血管の拡張から収縮まで様々である.in vivoの実験結

果は比較的一定した血管拡張の報告があるがPGI2投与

による脳血流への影響に関しては統ーした見解はない.

通常PGI2は2-5ng/kg/min程度の量で効果発現を示

すlめが，今回PGI2の平均投与量は0.2μg/kg/minで比

較的大量である.ヒヒに同様に大量の PGI2(5μg/kg/

min)を頚動脈から直接投与したPickardらの研究191で

は脳血管の拡張とともに一過性の脳血流の増加が観察さ

れた.この場合血流測定は133xenonクリアランス法によ

bone 

sampling area 

Fig. 4. Closed-cranial window technique and las巴r-Dopplerflowmetry. 
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り行われている.犬に大量投与した Boariniらの研究8)

では， microsph巴re法による血流測定で今回の結果と同

様に局所脳血流の低下を示している.ヒト Onvitro)の実

験でPGI2は二相性の変化を示し，低濃度投与では脳血管

を拡張，高濃度投与では収縮という Paulらの報告叫が

あり， PGI2大量投与による血管収縮の可能性，また低血

圧による脳潅流庄の低下に伴う脳血流の低下が示唆され

る.しかし血圧低下に比べ脳血流の低下が少なく，自己

調節能の破綻は否定されている.一方ヒトでも少量投与

で軽度の血圧低下と脳血流の低下が報告されているが四)

(133X巴nonクリアランス法)， PGI2による自己調節能の障

害の可能性がある. この様に脳血流に関しては結果やそ

の解釈は一様でなく，種差による反応性の違いはもちろ

ん，測定方法，測定部位の差も考慮する必要がある.今

回の研究では，局所の脳血流を反映する laserDoppl巴r

flowmetryにて cranial-windowから脳表のr-CBFを

測定した.

この血流計は簡便に装着で、き持続的測定が可能な非侵

襲的なモニターで，皮膚，鼻，腸粘膜，腎，末梢神経組

織などの微小組織からの血流を測定した多くの研究があ

る21-叫.波長760nm，I.6mWの強度の赤外線をレーザ

ーダイオードから発生させ， lmm3あたりの平均赤血球

速度から平均組織血流をドップラー現象を利用して測定

するものである.その測定値の精度については水素クリ

アランス法，microspher巴法と比較した研究で，相対的血

流変化は両者間で相関性があるが，その絶対値について

は相関が乏しいことが指摘されている 25，26) プローベの

2つの光ファイパーの距離は0.5から lmmあり測定

組織の微小血管聞の距離が密な場合，つまり 0.5-1mm 

の間にあれば複数の血管から信号を受け取ることになる.

またこの領域を流れる毛細血管のヘマトクリットのばら

つきもそのまま，血流量のばらつきに反映される.以上

のことよりその絶対値はレーザードップラーのプローベ

の位置に左右されることになる.今回の r-CBFの測定

値も各個体問でのばらつきが大きく，そのため統計処理

は%変化率でした.

PGI，投与により脳血流は低下したが，これはlaser-

Doppler flowmeterが非常に微細な末梢血管領域の血

流を測定しているため， PGI，による血圧低下により末梢

組織での血管収縮，血流低下が起こり，局所脳血流の測

定値が低下する結果となったと推定される.

脳血流の CO，反応性を調べる場合， PaC02の変化に対

する脳血流の変化に回帰直線が用いられている.本来は

両者間の関係はS字状カーブを呈すると言われ27，28) 回

帰直線を用い，相関性を調べたがCO2の変動をhypocap-

nia -normocapnia， normocapnia -hypercapnia聞の 2

相に分けることでS字状カーブに近似する検討をおこな

った.今回Control，PGI，群共にnormocapnia-hyper-

capnia聞に比べhypocapnia-normocapnia間でそれぞ

れ1.10，1.13と反応性が低下していた.両群間で有意な

差はないがとくにhypocapnia時に血圧の低下傾向が認

められ，そのため脳血管の自己調節能により血管が拡張

し， PaC02変動による反応性が弱化した可能性がある.

ただし Control群と PGI2群聞にはhypocapnia-nor-

mocapnia， normocapnia -hypercapniaの2相聞で有意

差はなく， PGI2は局所脳血流の CO2反応性に影響を及ぼ

さないとL、う知見を得た.
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