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●原著

HBOと頚部交感神経切除のラット脳に及ぼす影響

浦山博＊ JuliusH. Jacobson II** 

Rosario A. Zappulla*＊渡辺洋宇＊

岩喬＊

高気圧酸素 (HBO)はラットに神経障害をきたし，また，頚部交感神経は脳の血管系を支配し

ている。 HBOと頚部交感神経切除のラット脳へ与える影響を調べるために36匹のラットに90分

間の HBOを4~8日間連日施行した。 36匹のラットは以下の 4群に分けた： A群 (8匹），

2.5ATAのHBOと交感神経非切除； B群 (8匹）， 2.5ATAのHBOと交感神経切除； c群 (10
匹）， 3.5ATAのHBOと交感神経非切除； D群(10匹）， 3.5ATAのHBOと交感神経切除。神経

障害は歩行失調，四肢硬直，全身痙攣にて評価した。 HBO終了後Evansblueを経静脈的に投与
し，脳血液関門を調べた。

A, B群の16匹全てにおいて神経障害は認めなかった。 C群の10匹中3匹に歩行失調もしくは

四肢硬直を認めたが，全身痙攣ほ認めなかった。 D群の10匹全てにおいて歩行失調，四肢硬直も

しくは全身痙攣を認めた。 36匹全てにおいて Evansblueによる脳の着色は認めなかった。頚部交

感神経切除はHBOによる神経障害の発現を促進した。しかし，その機序は脳血液関門の透過性充

進によるものではなかった。
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upon Rat Brain 
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Hyperbaric oxygen (HBO) induces neurogenic 

disorder in rats and cervical sympathetic nerves 

regulate vascular system of brain. To clarify the 

effect of HBO and cervical sympathectomy upon 

rat brain, thirty six rats were treated with ninety 

minutes HBO for four to eight consecutive days. 

All the rats were then divided into four groups ; 

group A (eight rats) received 2.5AT A of HBO 

without sympathectomy, group B (eight rats) was 

given 2.5AT A of HBO with sympathetomy, group 

C(ten rats) received 3.5AT A of HBO without 
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sympathetomy and group D(ten rats) were given 

3.5AT A of HBO with sympathectomy. Degrees 

of neurogenic disorders were evaluated through 

atxia, rigidity of extremities and convulsion. 

Following treatment, Evans blue was injected 

intravenously to examine blood-brain barrier. 

Sixteen rats of group A and B showed no neur・

ogenic disorders. Three out of ten from group C 

showed ataxia and/or rigidity, but no convulsion. 

All the rats of group D showed ataxia, rigidity 

and/ or convulsion. No rat showed any color 

change of brain by Evans blue. 

Cervical sympathectomy enhanced the toxic 

effect of HBO to induce neurogenic disorders in 

rats, but the permeability of blood-brain barrier 

seemed not to be increased. 
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高気庄酸素 (Hyperbaricoxygen, 以下 HBO)

下における中枢神経症状の発現は臨床においては

稀であるといわれているが，全身痙攣など重篤な

症状を呈することがあり看過できない問題であ

る。原因の一つとして高い酸素分圧による脳血管

の障害がいわれており，脳血液関門の透過性充進

が生ずるとの報告がある。頚部交感神経は脳血管

に分布し脳血流の自己調節や脳血液関門に関係し

ているが， HBO下における役割は解明されてい

ない。今回， HBOと頚部交感神経切除のラット脳

に与える影響を中枢神経症状と脳血液関門を調べ

ることにより検討した。また，原因としての活性

酸素による細胞障害に関して考察を加えた。

材料及び方法

1. 実験動物

200-300gの成人ラット36匹を用いて実験を行

った。

2. 頸部交感神経切除

18匹のラットを ketamineHCI, lml/kg腹腔

内投与することにより麻酔し，顕微境 (Olympus

OMEl)下に上頚部交感神経節及び神経幹を切除

した。右交感神経切除を 8匹，左交感神経切除を

1匹，両側交感神経切除を 9匹に施行した。

3. HBO 

HBOは動物用チャンバー (VickerArmstrong 

Ltd.）にて行った。 2~ 4匹のラットをチャンバー

内に入れ， 2.5ATAもしくは3.5ATAに290分間

加圧した。100％酸素を持続的に換気させることに

より呼気中の水蒸気と二酸化炭素を排出し，チャ

ンバー内を純酸素の状態に保った。 HBOは 1日

1回連日行いまた交感神経切除ラットは術翌日

より開始した。

4. 実験群の設定

36匹のラットを以下の 4群に分けた。

A群：頚部交感神経切除を施行しない 8匹を

2.5ATAの加圧で4~8日間 HBOを行った。

B群：頚部交感神経切除を施行した 8匹を

2.5ATAの加圧で4~5日間 HBOを行った。

C群：頚部交感神経切除を施行しない10匹を

3.5ATAの加圧で 4~5日間 HBOを行った。

D群：頚部交感神経切除を施行した 10匹を

3.5ATAの加圧で4~5日問 HBOを行った。

5. 中枢神経症状

ラットの中枢神経症状を歩行失調，四肢硬直，

全身痙攣にて調べた。歩行失調と四肢硬直はラッ

トをチャンバー外へ出してより調べた。

6. 脳血液関門

最終回の HBOの直後に 0.5mlのEvansblue 

を経静脈的に投与した。投与後30分にてラット脳

を摘出しその着色の有無にて脳血液関門の障害の

有無を決定した。

成績

2.5ATAで加圧したA, B群の16匹のラットに

おいて中枢神経症状の発現はみられなかった。 3.5

ATAで加圧したC群においては10匹中 3匹に歩

行失調を認め， うち 2匹には四肢硬直を認めた。

頚部交感神経切除を施行した後に 3.5ATAで加

圧したD群においては10匹中10匹に歩行失調を認

め， うち 5匹には四肢硬直， 7匹には全身痙攣を

認めた。四肢硬直は痙性もしくは強直性であり，

また中枢神経症状はすべて翌日には消失してい

た。呼吸困難はA, B群に認めなかったが， C群

に4匹， D群に2匹において認めた。うち 2匹は

呼吸困難が HBO終了後も回復せず死亡した（表

表1 N eurogenic disorders and dyspnea in rats treated with 

HBO and/or cervical sympathectomy. Rats were 
divided into 4 groups 

Group HBO Sympathectany No.of Neataxuroia genriigc iddiitsy ordconer vul Dyspnea 
ATA皿．ntime． s cases sion 

A 2.5 90 4-8 8 

゜゜ ゜゜B 2.5 90 4-5 ＋ 8 

゜゜ ゜゜C 3.5 90 4-5 10 3 2 

゜
4 

D 3.5 90 4-5 ＋ 10 10 5 7 2 
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表2 N eurogenic disorders and dyspnea in rats treated with 

3.5ATA HBO 

Rat Ope. HBO Neurogenic disorder Dyspnea 
No. times ataxia rigidity conwl.sion 

•••••••••• 
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
 

R
R
L
B
B
B
R
B
B
B
 

1718192021222324252627282930313233343536 

4
4
、4
4
4
5
5
5
5
5
4
4
4
4
4
5
5
5
5
5

—+ —+ 

—++ —+ 

+(died) 

一
＋ 

一
＋ 
＋ 

-
＋
+
＋
+
+
+
+
＋
+
+
 

—++ 
-
＋
 

—+ 

—+ —++++ 

一
+(died) —++ 

—++ 

R.s.，ri炉tsynpathectany;L.s.，1eftsynpathect呵；
B. S., bilateral synpathectany. 

表3 Number of rats which showed neur-

ogenic disorder for the first time in 

consecutive HBO 

表4 Sides of extremities of rigidity and 

cervical sympathectomy in rats treat-

ed with 3.5ATA HBO 

Neurogenic 
disorder 

Ataxia 

Rigidity 
． 

Convulsion 

HBO(times) 
1 2 3 4 
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1, 2)。

中枢神経症状の発現はHBOの回を重ねるごと

に増加した。歩行失調の最初の発現は2回目が2

匹， 4回目が10匹， 5回目が 1匹であった。四肢

硬直の最初の発現は4回目が6匹， 5回目が1匹

であった。全身痙攣の最初の発現は3回目が1匹，

4回目が3匹， 5回目が2匹であった。（表3)。

3.5ATAで加圧したC, D群で頚部交感神経切

Sympathectomy 
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2 0 0 
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3
 

Rt.,right;Lt.,left;Bil.,bilateral. 

除の左右側と四肢硬直の左右側を比較した。交感

神経切除を行わない2匹が右側硬直，右側交感神

経切除を行った 1匹は左側硬直， 1匹は両側硬直

をきたし，両側交感神経切除を行った 3匹は両側

硬直であった（表4)。

全身痙攣の発現した時の HBO経過時間は

65-85分，平均73.6分であった（図 1)。Evans

blueによる脳の着色はいずれのラットにおいて
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図1 Time of first appearance of 

convulsion in rats during HBO 

図2 Brain of rat with cervical 

sympathectomy and 3.5 ATA 

HBO (rat no.27). No color 

change was recognized after 

Evans blue injection 

もみられなかった（図2, 3)。

考察

HBOによる中枢神経症状として癖澗大発作に

類似した全身痙攣があり PaulBert効果といわ

れている丸痙攣は問隔をおいて繰り返されるが

HBOを中止することにより回復し，脳に病変を

残さないとされている。一方， HBOによる四肢麻

痺はJohnBean効果といわれ，動物実験の一年以

上の経過においても不可逆的であったとされてい

る2)。Balentine3>4)は四肢麻痺を生じたラット脳に

局所壊死を認めている。歩行失調や四肢硬直，全

身痙攣が恒久的四肢麻痺の前兆として出現するこ

図3 Cutsurface of brain of rat with 

right cervical sympathectomy 

and 3.5 ATA HBO (rat no.27). 

No color change was recognized 

after Evans blue injection 

とがあり，酸素中毒による中枢神経障害は段階的

に進行すると考えられている。

HBO下での中枢神経病変の一つとして

Lanse5)はferritinを用いた実験で脳血液関門の

透過性克進を認めている。しかし， Guenau6)の

sucroseを用いた実験や， Evansblueを用いた本

実験では脳血液関門の異常は認めておらず， HBO

による脳血液関門障害説は疑問である。 HBO下

での脳血流減少や肺障害による血中酸素分圧の低

下が脳組織の虚血や酸素欠之を招いている可能性

もあるが， Balentine7>8)の頚動脈結紫による実験

や本実験のように呼吸困難がないにもかかわらず

中枢神経症状が発現することより否定的である。

他に組織での二酸化炭素蓄積説等があるが，酸素

中毒のメカニズムとして一般的なのは活性酸素に

よる細胞障害である叫

高い酸素分庄下では活性酸素による SH酵素の

不活化，脂質の過酸化等により細胞膜，細胞内器

管膜の障害，細胞機能の低下が生ずる。高い酸素

分圧による組織障害はその分圧と曝露時問に比例

するとされているが，活性酸素による細胞障害が

進行し，一定限度を越えると組織障害から症状の

発現にいたるものと思われる。本実験でも

2.5ATAX90分X4 ~8回の HBOでは中枢神経

症状の発現をみなかったが， 3.5ATAX90分X2 

~5回にて歩行失調，四肢硬直，全身痙攣の発現

をみている。また，中枢神経症状が HBO終了後翌
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日には消失していたことより，本実験の 3.5ATA

酸素分圧による障害は可逆的であると思われた。

しかし， 1日毎の HBOの回数を重ねるごとに中

枢神経症状発現の頻度が高くなっており， 1日後

における障害の残存，もしくは易障害性が示唆さ

れた10)0 

Jacobson11)が報告しているように HBO下で

は脳血流の減少を生じる。原因として酸素による

血管攣縮や交感神経の興奮による血管収縮がいわ

れている。高橋12)しま星状神経節ブロックにより純

酸素吸入による網膜動脈の収縮が少なくなるとし

ている。 Edvinsson13)は交感神経の脳血流の自己

調節作用や脳血液関門への関与を指摘しており，

高血圧ラットで頚部交感神経切除により脳血液関

門の障害が促進されたとしている。本実験におい

ては頚部交感神経切除により中枢神経症状の発現

が30％から100％に上昇しており，頚部交感神経切

除は高い酸素分圧下での脳組織の障害を増大させ

ると考えられた。特に右頚部交感神経切除ラット

において左側肢硬直がみられたことは交感神経支

配の偏側性と障害部位が上位中枢であることを示

唆した。高血庄ラットのように脳血液関門の透過

性克進がみられないことから，その機序として頚

部交感神経切除による HBO下での脳血流の相対

的増加が組織における高い酸素分圧をきたし，活

性酸素による細胞障害が生ずるものと思われる。

結 語

ラットを用いて HBOと頚部交感神経切除の中

枢神経に与える影響を検討した。

1)2.5ATAX90分X4 ~8回の HBOでは頚部

交感神経切除の有無にかかわらず中枢神経症状は

発現しなかった。

2) 3.5ATAX90分X4 ~5回の HBOでは頚部

交感神経非切除群の30%，切除群の100％に中枢神

経症状が発現した。特に全身痙攣は非切除群では

認めなかったが，切除群の70％に認めた。

3)歩行失調，四肢硬直，全身痙攣の中枢神経症

状は全て HBO終了後翌日には消失していたが，

HBOの回を璽ねる度に発現頻度は増大した。

4) Evans blueによる脳の着色は全例に認めなか

った。中枢神経症状の発現と脳血液関門の障害は

無関係と思われた。

5)頚部交感神経切除による中枢神経症状発現の

増大は脳血流の相対的増加とそれによる脳組織の

高い酸素分圧が活性酸素を生じ障害をきたすため

と思われた。
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