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5 9 0 金沢 大学十全医学会雑誌 第104 巻 第 5 号 590- 5 9 9 (1 9 9 5)

イ ヌ に お ける全脳虚血後の 脳波と脳循環 ･ 代謝 の推移

金沢大学医学部麻酔 ･ 蘇生学講座 (主 任 : 小林 勉教授)

森 朗

心肺蘇生後の 神経障害を軽減 させ る方策を検討する 目 的で , 雑種の 成熟イ ヌ 24 頭を , 全脳虚血 に 5 分 間さ ら した 群 ( 5

分間群 ,
n = 1 2) と15 分間さ ら した 群(15 分間群 ,

n = 1 2) に 分け, 虚血 解除後 の 脳波お よ び脳循環 ･ 代謝 の 回 復過程 を比較 し

た , 酸素40 % ,
窒 素60 % お よ び ハ ロ タ ン 0 ･ 2 % の 渥合 ガ ス 吸入 で 麻酔を維持 し, 上 行大動脈お よび 上 ･ 下 大静脈を同時に 遮断し

て 全脳虚血 を 施行 した ･ 5 分間また は15 分間の 全脳虚 血後 に 循環を再開 し, 脳波 , 脳血 流量 , 脳酸素消費鼓 動脈と 上 矢状静

脈洞 の 血 液 ガ ス , 血糖 胤 ピ ル ビ ン 酸償 お よび 乳酸値を経時的 に360 分間観察 した . 再循環後の 脳波 の 再 出現時間は
,
5 分間群

で ほ 7 ･6 士1 ･0 分( 平均値±標準誤差) , 1 5 分 間群 で は 54 ･3 ±3 ･8 分で あり , 2 群間 に 有意差 (P < 0 .0 0 0 1) を 認め た , 5 分間群の

脳血 流量は再循環後 に 有意な増加を示 さな か っ た が ,
1 5 分 間群 の 脳血 流量 ほ再循環20 分後に 虚 血 前値 の 1 94 士23 % に 増 加 し

た ･ 再循環直後 に 低値を 示 した 脳酸素消費量が虚血前値 に 回復す る時間は . 5 分間群 で 13 .5 ±2 .2 分で あ っ た が
,
1 5 分間群 では

24 ･6 ±4 ･0 分を 要 L た ( P < 0 ･0 5) ･ した が っ て 巨 脳波 の 再出現と脳酸素消費量が虚血前値 に 回 復す る時間的解離は
,
5 分間群が

-

5 ･9 士2 ･0 分で あ っ た の に 対 し , 1 5 分間群 で は 2g ･7 士4 ･0 分 で あり
,
2 群間に 有意差( P < 0 .0 0 0 1) を認め た . 再循環1 0 分後 の 脳

循環指数 は 一
5 分間群 で は 0 ･1 9 土0 ･0 2 と 虚血 前値 (0 .1 3 ±0 .01) の1 4 2 % に 増 加 し た に す ぎ な か っ た が

,
1 5 分 間群 で ほ

0 ･4 0 土0 ･05 と虚血 前値の270 % 以上 に 増加 し, 2 群間に 有意差を認め た . 再循環30 分以内の 上 矢状静脈洞血 の 血糖値, ピ ル ビ ン

酸償お よ び乳酸値は/ 15 分間群が 5 分間群よ り 有意に 高値 を示 した , 1 5 分間群は 神経障害を残すが , 5 分間群は 神経障害を残

さな い こ と が知 られ て い る ･ した が っ て , 2 群間で み られ た 上 記の 差 は , 虚血 時間の 長短に よ る結果であ ると と もに
, 神経障

害をもた らす原因でもあると 考察 され た . 以上 よ り , 心 肺蘇生後 の 神経障害を軽減する に は , 脳波の 再出現と脳酸素消費量の

回 復の 時間的解離を小さくする こ と , 再循環直後 の 脳血 流量や脳循環指数の 異常な増加 を防止す る こ と , お よ び 上矢状静脈洞

血 の 糖や そ の 中間代謝産物 ( ピル ビン 酸お よ び乳酸) の 値を 適正 な レ ベ ル に 低下さ せ る こ と な どが 必要である と考 え られ た .

K e y w o r d s c e r e b r al cir c u la ti o n a n d m et a b olis m , C O m pl e t e c e r e b r al i s c h e mi a , el e c t r o e n c e p h a-

lo g r a m , i s c h e m i c ti m e

心 肺停止か ら蘇生 した際な ど, 全脳虚血後 に 血 流が 再開 した

ときの 脳 の 電気活動や循環お よ び代謝の 回復過程 は , 各症例 ご

と に 異な っ て い る . 脳 波ほ ､ 主 と して 大脳 の 電気活動 を反映 し

て い る .

一

方 , 脳の 血 流量! 酸素消費量, ブ ドウ糖消費量お よ

び乳酸産生量な どの 指標ほ , 脳細胸が 生存す るた め の 基礎 エ ネ

ル ギ
ー

や 虚血 時に生 じた 異常 の 修復に 要す る物質 の 出入 りに 加

え , 神経活動の エ ネ ル ギ ー な どを総合 して 示 して い ると 考え ら

れる . こ れ らの 回復過程の 把握ほ t
心 肺蘇生後の 神経機能障害

を軽減す る治療法の 開発に 繋 が るで あろ う . しか し
, 現時点で

は
,
心 肺蘇生後の 脳 の 電気活動や循環 お よ び 代謝 の 回復過程

と , 神経機能の 予後 と の 関係 が十分に 解明 され て い る と ほ 言い

難い .

全脳虚血 後の 神経機儲 の 予後は
,
虚血 の 持続時間に 大きく左

右 され る . 動物 を使用 した実験 で は ▲ 上行大動脈遮断法を用 い

る こ とに よ っ て
,
虚血 時間を正 確に 規定 した 全脳虚 血 モ デ ル を

作成す る こ と が で きる
-)

. イ ヌ の 場合 ,
6 分間 の 全脳虚 血 で は

神経機能障害 を全く残 さずに 回復する が ,
1 0 分間以上 の 全脳虚

血 で は知能低下や運動異常な どの 神経機能障害を残す こ とが 知

られ て い る
2ト 4)

. 今 回著者 は , 雑種の 成熟イ ヌ 24 頭を 用 い ,
上行

大動脈を遮断 して 5 分間お よ び15 分間の 全 脳虚血 を 施行し , 脳

波お よ び各種脳循環 ･ 代謝の 回 復過程 を比較検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ. 対象 および 麻酔方法

実験 に は l 体重 8 ～ 1 4 k g の 雑種 の 成熟イ ヌ 24 頭を 用 い た . 塩

酸 ケ タ ミ ン ( 三 共
,
東京) 20 m g/ k g と硫酸 ア ト ロ ピ ン ( 田辺, 大

阪) 0 .5 m g の 筋注に よ り麻酔を導入 した . 塩化サ ク シ ニ ル コ リ

ン ( 山 之内, 東京) 20 m g の 筋注 で 気管内挿管を行い ,
人 工 呼吸

器 L P 6 (I M I ∴越谷) に 接続 した . 人工 呼吸 中は
, 酸素40 % , 窒

素60 %
,

ハ ロ タ ン (武 臥 大阪) 0 .5 ～ 1 .0 % の 混合 ガ ス の 吸入 で

麻酔を維持する と と もに , 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム ( 三 共) 1 ～ 2 m g/

時を持続的に 静江 して 非動化 した . 人 工 呼吸 は ,
5 c m H 20 の 呼

気終末陽圧 を 付加 した持続陽圧換気と し
, 動 脈血 炭酸 ガス 分圧

( a r t e ri al c a T b o n d io x id e p r e s s u r e , P a C O 2) が 35 ～ 45 m m H g と

な る よ うに
,

一

回 換気量 (10 ～ 2 0 m l/ k g) お よ び換気回 数 ( 8 ～

1 2 回/ 分) を 設定 した .

平成 7 年 8 月3 0 日受付 , 平成 7 年 9 月2 7 日受理

A b b r e via tio n亨: B E , b a s e e x c e s s ; C B F , C e r e b r al blo o d flo w ; C CI , C e r e b r al ci r c ul at o ry i n d e x ; C I , C a rdia
c

i n d e x ; C M R glu c o s e , C e r e b r al m e t a b oli c r a t e f o r g l u c o s e ; C M Rl a c t a t e , C e r e b r al m et a b oli c r a t e f o r la ct at e ;

C M R O 2
,
C e r e b r al m e t a b olic r at e f o r o x y g e n ; C O , C a r dia c o u t p u t ; C V P , C e n t r a l v e n o u s p r e s s u r e ; D P H ,



全脳虚血後の 脳波 と脳循環 ･ 代謝

Ⅱ . 手術手技お よび監視装置

被験動物を仰臥位に 固 定 して ,

- 側 の 大腿動脈に カ テ ー テ ル

を留 置 し , 圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー T 1 2 A DT R (S p e c tr a m e d ,

O x n a r d , U .S . A .) に 接 続 し て 平 均 動 脈 圧 ( m e a n a r t e ri al

pr e s s u r e , M
A P ) を持続的に 測定す ると と もに , 採血 ル

ー

ト と

して 使用 した . 血 液 ガ ス 分析 に ほ 自動 血液 ガ ス 分析計 A B L-3

(R ad i o m e t e r , C o p e n h a g e n , D e n m a rk) を , 血糖値測定に は簡易

血糖測定器 ア ク ト レ ン ド(山 之内) を 使用 した . また
,
ピ ル ビ ン

酸値お よび 乳酸値 は , 酵素法を用 い て 日立7 050 ( 日立 ,
東京) に

よ り測定 した .

さ ら に , 同 側の 大腿静脈 よ り勲希釈式肺動脈 カ テ ー テ ル

S w a n - G a n z c at h e t e r ( A m e ri c a n E d w a r d s L a b o r a t o ri e s , I r vi n e ,

U .S . A .) を挿 入 し , 輸液 と 薬剤投与 の ほ か , 平 均 肺動脈圧

(m e a n p u lr n o n a r y a r t e ri al p r e s s u r e , M P A P) , 肺毛細血 管楔入圧

(p ul m o n a r y c a pill a r y w e d g e p r e s s u r e , P C W P ) , 中心 静脈圧

( c e n tr al v e n o u s p r e s s u r e , C V P ) , 心 拍 出 量 ( c a r di a c o u tp u t ,

C O) , 心 係 数 ( c a r di a c i n d e x , CI) , 体 血 管 抵 抗 ( s y s t e m i c

v a s c ul a r r e si s t a n c e , S V R) お よび 肺動脈血液混が測定 できる よ

う に 準備 した .
C I ほ

,
0 ℃の 生理 食塩水(大塚 , 束京) を肺動脈

カ テ
ー テ ル か ら 5 m l 注 入 して ▲ 心 拍 出量 コ ン ピ ュ

ー タ ー

E H - 11 ( フ ク ダ電子 , 東京) に よ り C O を測定 し , そ の 値を 推定

体表面横 (0 .1 1 2 × 体 重
2 / 3
) で 険 し て 求 め た

5)
. S V R は

,

( M A P - C V P) ×8 0/ C O に よ り求め た .

心 電図( 四肢誘導) お よび 脳波を , 多用途監視記録装置 ポリ グ

ラ フ シ ス テ ム ( 日本光電 , 東京) に よ り , 連続的 に 記録でき るよ

うに 準備 した . な お , 脳波の 記録に は , 眼窟上 縁 よ り1 c m 上 方

と 耳介後縁よ り 2 c m 内側に 針電極を刺入 し, さ らに 歯 肉に 接

地電極を刺入す る とい う双 極誘導 を用 い た .

輸液に は , テ ル フ ュ

ー ジ ョ ン 輸液ポ ン プ S T C -5 0 2 ( テ ル モ ,

東京) を 用 い , 生理 食塩水を 10 m l/ k g/ 時の 速度で投与 した . 実

験中は , 必 要に 応 じ, 氷嚢に よ る下半身の 冷却, また は 日 立電

子 コ ン ト ロ
ー

ル 敷 毛 布 Y B - 4 0 5 ( 日 立) や 新 生児 ウ ォ
ー マ

P F-1 5 0 ( ト
ー

イ ツ
,
東京) に よ る全 身の 加温 を行い ,

肺動脈血液

温を 38 .5 ～ 3 9 .5 ℃ の 範 囲に 保 っ た .

次に , 動物を 腹臥位 と し , 頭部 を東大脳研型脳定位固定装置

(サ ミ ッ ト メ デ ィ カ ル , 東京) で 固定 した . 右側頭骨を穿頭 し ,

熱勾配式組織血流量モ ニ タ
ー

T G A- 2 ( バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ

ン ス
, 金沢) の セ ン サ ー

を大脳 皮質に 密着す るよ う に 挿入 し ,

脳血 流量 (c e r e b r al bl o o d fl o w , C B F ) を連続的に 測定 で きる よ

うに した . 上 矢状静脈洞 (s u p e ri o r s a git t al si n u s , S S S ) を露出

して24 ゲ ー ジ 八 光針 ( 八 光, 東京) を挿 入 し, 持続 注入 器 テ ル

フ
ュ

ー

ジ ョ ン シ リ ン ジ ポ ン プ S ザC - 5 21 ( テ ル モ) に 接続 した .

実験中は
t
血 液凝固を防 ぐた め に ,

ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム (小玉 ,

東京) が 50I U/ 血 あて 添加され た 生理 食塩水 を 0 .5 皿 1/ 時の 速度

で持続注入 し, S S S か ら静脈血 を 随時採血 でき るよ う に した .

これ らの 血流 モ ニ タ ー の セ ン サ ー お よ び 八 光針ほ , 頭蓋骨 の 穿

孔部 を 歯型 作 成 用 剤 P R E S I D E ＼T ( C oItさn e , A lts ta tt e n ,

S w itz e rl a n d) で密封す る こ と に よ り固 定 した .

以上 の 操作 が終了 した 後, 固定装置と共に 披検動物を左側臥

位に した . 1 % メ ビバ カ イ ン (藤沢 , 東京) に よ る局所麻酔を併

591

用 しな が ら , 右第 3 肋間で閲胸 し, 奇静脈 よ り末梢 の 上 大静脈

お よび 下大静脈に そ れ ぞれ 血管絞舶用 の テ ー プ を通 した .

Ⅲ . 全脳虚血 の実施

手術操作お よ び監視装置の 準備が完了 L た時点で , 動脈血 ガ

ス 分析を 行い ,
P a C O 2 が 3 5 ～ 4 5 m m H g の 範囲に な るよう に ,

換気条件を再調整した . な お ,
P a C O 2 の 指標と して , 炭酸ガ ス

モ ニ タ ー

○IR -7 1 01 ( 日 本 光 電) に よ り終末呼気炭酸ガ ス 分圧

( e n d - tid a .1 c a rb o n di o xid e , E T C O 2) を 連続的 に 監視した . また
,

過剰塩基 (b a s e e x c e s s , B E) が , 土3 m E q/1 以内に な る よ うに ,

8 . 4 % 壷炭酸 ナ トリ ウ ム (大塚) を静江 して 補正 した . そ の 後 ,

ハ ロ タ ン 濃度を0 . 2 % に 変更 し , 呼 気ガ ス 測定装置 A A-1 0 2
-3 7-

O l ( ア コ マ , 東京) に よ り監視 した ハ ロ タ ン 濃度が , 吸気中濃度

(0 .2 % ) と等 しく な り安定 した時点で各測定 を行 い , そ の 値 を虚

血 前値と した .

虚血 前値を測定 した30 分後に , 全脳虚血 を 開始 L た . これ に

ほ , 遠 山らの 方法
6)
を用 い

,
まず上 行大動脈を腕頭動脈分岐部

直前 で D e B a k e y の 血 管甜子に よ り遮断 し, 引き続い て事前に

通 して おい た テ ー プ に よ り上 大静脈 と下 大静脈 を絞指 した (図

1 ) . 大動脈遮断中は l 左心室 の 後負荷増大に 伴 う心 筋酸素消費

量 の 増大と異常な無産生に よ る心 筋障害 を防止す るた め に ,
心

筋表面 を室温 の 生理 食塩水で 冷却 した . ただ し
,
再循環後 の 体

温 の 低下を防く
ナ

ため
, 熱希釈式肺動脈 カ テ ー テ ル で測定 した 肺

動脈血液温を 39 .0 ～ 4 0 .0 ℃ に 保 っ た .

Ⅳ . 実験群の作成 と再循環後の管理

虚血開始後, 披検動物を 5 分間全脳虚血群 (以下, 5 分間群 ,

F ig . 1 . M e th o d f o r c o m pl et e c e r e b r al is c h e mi a . C o m pl et e

C e r e b r al i s c h e mi a w a s i n d u c e d b y o c cl u di n g t h e a o rt a wi th

a D e B a k e y
'

s v a s c ul a r c la m p w h ic h w a s pl a c e d j u s t

P r O Xi m al t o t h e b r a c hi o c e p h ali c tr u n k . T h e s u p e ri o r a n d

in f e ri o r v e n a c a v a e w e r e al s o o c cl u d e d w ith u m bilic al

t a p e s . A o , a S C e n di n g a o r t a ; S V C , S u p e ri o r v e n a c a v a ;

I V C , i n f e rio r v e n a c a v a ; A Z Y , a Z y g O S V ei n ; D , D e B a k e y
'

s

V a S C ul a r cl a m p .

d el ay ed p o stis c h e m i c h y p o p e rf u si o n ; E T C O 2 , e n d
-tid al c a rb o n dio xid e ; H R , h e a rt r at e ; L/ P r atio ,

la c t a t e - p y r u V at e r a tio ; M A P , m e a n a rt e rial p r e s s u r e ; M P A P , m e a n p u l m o n a ry a r t e ri al p r e s s u r e ; P a C O 2 ,

a r t e rial c a rb o n di o xid e p r e s s u r e ; P a O 2 , a r t e ri al o x y g e n p r e s s u r e ; P C W P , p ul m o n a ry c a p ill a ry w e d g e p r e s s u r e ;
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n = 1 2) と15 分間全脳虚血群(以下 ,
Ⅰ5 分間群 ,

n = 1 2) に 無作為

に 分けた . すな わ ち ,
5 分間ある い は1 5 分間の 全脳虚血後 ,

上

大静脈
,
下大静脈 ,

次い で 上行大動脈の 順 に遮断を解除 し , 循

環を再開さ せ た . 再循環膚後の10 分間は E T C O 2 に よ り
,
そ れ

以降は動脈血 ガ ス 分析に よ り, P a C O 2 が 3 5 ～ 4 5 m m H g に な る

ように 換気回数を調節 した . 代謝性 ア シ ド ー シ ス の 補正 ほ , 再

循環10 分以降か ら 開始 し , B E が ±3 m E q/1 以 内に な る よう に

重炭酸ナ トリ ウ ム を 投与 した . 再循環後
,
M A P が 70 m 皿 H g に

達 しな い 場合 は , 1 ～ 5 〃g/ k g/ 分 の 塩酸 ド パ ミ ン (協和発酵 , 東

京) を 静注 した .

V . 測定項目および測定時点

大動脈遮断 よ り左右の 脳波 がす べ て 平坦化す るま で を脳波の

消失時間と し, 再循環後よ り左右同調 した徐波が出現する ま で

を脳波 の 再出現時間 と した , 心 拍数 (h e a rt r a t e , H R) , M A P ,

M P A P
,
C V P

,
P C W P

,
C O

,
S V R

, 肺動脈血液温お よび C B F の

測定に加え
, 動脈血 と S S S 血 を 採取 して そ れ ぞれに つ い て 血

液ガ ス 分析 , 血 糖値 ,
ピ ル ビン 酸償お よ び乳酸値を測定 した .

血 液 中 の 酸素含有 量 は ,
H b 濃 度 , 酸 素 飽和度 ( 0 Ⅹy g e n

S a t u r a ti o n , S 0 2) お よび 酸素分圧( o x y g e n p r e s s u r e , P O 2) の 測

偉か ら下記 の 式で 求め た .

酸素含有量 = 1 .3 9 ×H b x S O 2/1 0 0 + 0 .0 0 31 ×P O 2

脳酸素消費量 ( c e r e b r al m e t a b oli c r a t e f o r o x y g e n , C M R O 2)

は C B F と 動脈 血 - S S S 血 酸素含有量較差 の 積 で ト 脳ブ ドウ糖

消費量 ( c e r e b r al m e ta b olic r a t e f o r gl u c o s e , C M R gl u c o s e) は

C B F と 動脈 血 - S S S 血 血 糖 値較差 の 靖 で ,
脳 乳 酸産生量

( c e r e b r al m e t a b oli c r a t e f o r l a c a t e , C M R l a c a t e) は C B F と

S S S 血
一

動 脈 血 乳酸値較差 の 積 で 求 め た . な お ,
C B F

,

C M R O 2 お よび C M R glu c o s e は , 虚 血前値を100 % と した ときの

百 分率 で表 し た . 脳 循 環指数 ( c e r e b r al cir c u l at o r y irld e x ,

C CI) は , C B F を C M R O 2 で 険 して 求め た . また
,
脳波 の 再出現

時間と C M R O 2 が虚 血前借(1 00 % ) に 回 復 した時点 (経時的に 測

定 した C M R O 2 の 値か ら算出) と の 差 を , 脳 波 の 再 出現 と

C M R O 2 の 回復の 時間的解離 と定義 した . な お
,
上 記 の 各項 目

は
l 虚血 開始30 分前 (虚血 前値) お よび 再循環10 分後か ら360 分

後の 間で 定期的に 測定 L た .

Ⅵ . 統計学的処理

測定値ほ , すべ て平均値土標準誤差で表 した . 脳波の 消失と

再出現時間 , お よ び脳波の 再出現 と C M R O 2 の 回 復の 時間的解

離に 関す る群間の 差に ほ , 対応の ない S t u d e n t の t 検定を 用 い

た . そ の 他の 測定値 の 群間比較 にほ 二 元 配置分散分析法と対応

の ない St u d e n t の t 検定 を , 群内変化 に は 対応 の ある t 検定 に

B o nf e r r o ni の 補正 を行 っ て ,
P < 0 .0 5 を有意差と判定 した .

成 績

Ⅰ . 循環動態(表 1 )

虚血 前の 循環動態 ほ t 2 群 間に 有意差を認め な か っ た . 再循

環後 , 1 5 分間群 の H R は , 1 2 0 分後 を除 い た 全て の 時点 で , 5 分

間群 よ り有意に 高値を示 した . 再循環直後 ,
1 5 分間群 の うち の

3 頭に 対 して は , M A P が 70 m m H g に 達 しな い た 軌 2 ～ 5 分

臥 塩酸 ド パ ミ ン を 投与 した ･ しか し
, 再循 環1 0 分 以降の

M A P
,
M P A P

,
P C W P

,
C V P

,
CI お よ び S V R ほ

,
い ずれ も2

群間に 有意差 を認め な か っ た .

群内変化 をみ た 場合 , 再循環後 の H R は , 全て の 時点で , 両

群と もに 虚血 前借 よ り有意に 高値 を示 した . また
, 5 分間群の

M A P は 再循環20 , 3 0 分 後 お よ び2 4 0 分 以 降 ,
1 5 分間 群の

M A P は24 0 分以降 に 虚血 前値よ り有意 に 低値 を 示 した . しか

し
,
両群 の M A P と も, 実験終了時ま で 1 00 m m H g 以上 を保 っ

て い た ･ M P A P ほ
,
5 分 間群 で 再循環1 0 分後 ! 1 5 分間群 で20 分

後に , 虚血 前借 よ り有意に 高値 を示 した . P C W P は
t 5 分間群

で 再循環10 分後 , 1 5 分間群で3 0分後に 虚血 前値よ り有意に高値

を示 した が
ト 肺水腫を 思わ せ る所見を認め な か っ た . C V P は

1

2 群 とも虚血 前値 と比較 して 有意差を認め な か っ た . CI ほ
, 5

分間群 で再循環10 分後の 時点 と60 分以 降 ,
1 5 分 間群 で6 0 分以

阻 虚血前値よ り有意に 低値を示 した . S V R は
,
5 分間群で再

循環120 分以降 ,
1 5 分間群 で60 分以降

,
虚血 前値 よ り 有意に 高

値 を示 した .

Ⅰ . 脳 波 (表 2)

脳波は ▲ 虚血 開始後 , 数秒 間で 徐波化 し ∴林政 が出現 したの

ち 消失 した . 脳 波 が 平坦化す る ま で の 時 間 は ,
5 分 間群 で

19 ･5 ±1 ･5 秒 ,
1 5 分間群で 21 て土1 .5 秒 で あり , 2 群間に 有意差

を認め な か っ た . 再循環後 , 脳波が 再出現す る ま で の 時間は,

5 分間群で 7 ･6 ±1 ･0 分 , 1 5 分間群 で 54 .3 ±3 .8 分で あり
,
1 5 分

間群で 有意に 遅延 した .

Ⅲ . 血液 ガス 分析 (表 3 )

1 . 動脈 血 ガ ス 分析

動脈血 の p H , B E , P a C O 2 お よ び 動 脈血 酸素分圧 (a rt e ri al

O X y g e n p r e S S u r e , P a O 2) は , 全経過を 通 じ2 群間 に 有意差を認

めな か っ た . p H お よび B E は ,
2 群と も, 再循環10 分後に 虚

血 前値よ り 有意 に 低下 した . しか し
,
これ ら ほ8 . 4 % 重炭酸 ナ

ト リ ウ ム の 投与 に よ り 5 分以内に 正常域 に 補正 され た . P a C O ヱ

は
,
2 群 とも全て の 時点で正 常範囲内で あ っ た .

P a O 2 ほ , 2 群

とも全て の 時点 で 1 50 m m H g 以上 で あ っ た .

2 . S S S 血 ガ ス 分析

S S S 血 の p H お よび B E は ▲ 全経過 を通 じ2 群間に 有意差を

認め なか っ た . しか し
,
5 分間群の p H は 再循環60 分以 降, 1 5

分間群 の p H は1 0 分後 の 時点 お よび24 0 分以降に 虚 血 前値 よ り

有意に 低値 を示 した . B E は
,
2 群と も再循環10 分後に 虚血 前

億よ り有意 に 低下 した .

虚 血 前 の 上 矢状静脈洞 血 炭酸 ガ ス 分 圧 ( c a r b o n di o xid e

p r e s s u r e of s u p e ri o r s a gitt al si n u s , P s s s C O 2) は , 2 群間に 有意

差を認め な か っ た . 再循環20 ～ 6 0 分後 の 間に お ける15 分間群の

P s s s C O z は
,
5 分間群 よ り 有意 に 低値 を 示 した . 5 分間群 の

P s s s C O 2 は , 再循環10 分後に 虚血 前値よ り有意 に 低値を 示 した

が
,
3 0 分以 降は逆 に 高値を 示 した . 1 5 分間群の P s s s C O 2 は , 再

循環120 分以 降に 虚血 前値 よ り有意 に 高値を 示 した .

虚 血 前 の 上 欠状静脈 洞血 酸素 分圧 ( o x y g e n p r e s s u r e of

S u p e ri o r s a gitt al si n u s , P s s s O 2) は 1 2 群 間 に 有意差 を認め な

か っ た . 再循環60 分以内の15 分間群 の P s s s O 2 は , 5 分間群よ り

有意 に 高値を 示 した . 5 分間群 の P s s s O 2 は
t
再循環10 分後に 虚

P O 2
･
0 Ⅹy g e n P r e S S u r e ; P s s s C O 2･ C a rb o n di o xid e p r e s s u r e of s u p e rio r s a git t al sin u s ; P s s s O 2 , 0 Ⅹy g e n p r e S S u r e Of

S u p erio r s a git t al si n u s ; S O 2, O X y g e n S a t u r a ti o n ; S S S , S u p e rio r s a gi t t al di n u s ; S V R , S y S t e m i c v a s c u la r

r e sist a n c e



全脳虚血後の 脳波と脳循環 ･ 代謝

血前値 より 有意 に 高値を 示 したが ,
2 0 分以降は逆 に 低値を 示 し

た . 1 5 分間群の P s s s O 2 は , 再循環30 分後 ま で 虚血前値よ り有意

に 高値を 示 した が ,
1 2 0 分以降は逆に 低値を 示 した ･

Ⅳ . 脳循環 ･ 代謝

1 . C B F (囲 2)

1 5 分間群の C B F ほ , 再循環120 分後 まで 5 分間群 よ り有意に

高値を示 し, しか も再循環20 分後に 虚 血 前値 の 194 ±23 % に 増

加した( P < 0 ■0 5) .
一

九 5 分間群の C B F は , 再循環直後ほ と

ん ど増加 しな か っ た . ま た , 5 分間群 の C B F ほ , 再循環30 分以

降は虚血 前値の 60 ～ 80 % に 減少 した (P < 0 ･0 5) . 1 5 分間 群の

C B F も , 再循環180 分以降は 逆に 虚血 前値 の 7 0 ～ 80 % に 減少 し

593

( P < 0 .0 5) , 再循環180 分以降2 群間 に 有意差 を認め なか っ た .

2 . C M R O 2 ( 図3 )

5 分間群 の C M R O 2 は , 再 循環2 4 0 分 以 降 , 虚 血 前値 の

120 ～ 1 6 0 % に 増加 した(P < 0 .05 ) . 1 5 分間群の C M R O 2 は , 再循

環1 0 分後 に 虚血 前値の 64 .6 ±8 .2 % で あ っ た が( P < 0 .0 5) , 50 分

以 降300 分後 ま で ほ 虚血 前値の 150 ～ 1 8 0 % に 増 加 した (P <

0 .0 5) . また , 再循環直後に 低値 を示 した C M R O 2 が 虚血前値に

回 復する時間ほ , 5 分間群で 13 .5 ±2 .2 分で あ っ た が ,
1 5 分間

群 で は 24 .6 士4 .0 分を要 した (P < 0 .0 5) .

3 . 脳波の 再出現 と C M R O 2 の 回 復の 時間的解離 ( 表2 )

こ の 時間的解離は , 5 分間群で は - 5 .9 ±2 .0 分で あ り, 脳波

T a bl e l . H e m o d y n a m i c p a r a m e t e r s a t p r eis c h e m i a a n d aft e r 5 0 r 1 5 m i n c o m pl e te c e r e b r al is c h e m i a

H e m o d y n a mi c p a r a m e t e r s
亡】

G r o u p
可
T i m e

b】

( m i n) H R M A P M P A P P C W P C V P C I S V R

(b e a t s/ m i n) ( m m H g) (r n m H g) ( m m H g) ( m m H g) (1/ m i n/ m
2

) (d y n e s ･

S e C/ c T n
5

)

5 - m i n P r eis c h e mi a
J)

0

0

0

0

0

0

0

1

2

3

亡
U

2

4

6

1

2

3

1 5 - m ir l P r eis c h e m i a

0

0

0

0

0
(
‖
U

O

1

2

3

6

2

A
】

凸
U

1

2

3

1 4 5 士餅
〉

1 3 6 ±5

1 7 7 土9
#

1 3 4 ±6

1 7 4 土8
#

1 2 3 士5
#

1 7 3 ±8
#

1 2 3 ±4
♯

1 7 1 ±7
#

1 3 0 ±5

1 7 5 ±8
#

1 3 6 士5

1 7 5 ±7
青

1 2 4 士5
#

1 7 0 士7
#

1 1 1 ±5
#

1 5 8 士8 1 4 2 士7

2 1 6 士12
* #

1 6 6 ±17

2 2 0 土12
* #

1 6 5 ±14

2 1 2 士11
…

1 6 1 士10

2 0 1 ±9
★#

1 4 9 士8

1 9 0 士7
霹

1 5 0 士7

1 9 6 ±5
* #

1 2 6 ±6
#

1 9 9 士5
* ヰ

1 0 4 ±7
#

2 0 . 2 ±1 . 0 9 .8 ±0 . 7

2 4 . 1 ±1 . 5
#
1 3 .6 ±1 . 4

#

2 2 . 2 士1 . 4 1 3 . 0 ±1 . 4

2 2 . 1 ±1 . 7 1 2 .6 ±1 . 8

2 1 . 9 ±1 . 5 1 3 .5 ±1 . 9

2 4 . 4 士1 . 8 1 4 .7 ±2 . 1

2 4 . 7 ±1 . 7 1 4 . 3 ±2 . 2

2 3 . 6 ±2 . 0 1 4 . 0 ±2 . 0

2 2 . 5 ±2 . 0 1 1 . 3 ±1 . 2

2 7 . 0 ±2 . 8 1 7 . 1 ±2 . 4

2 6 . 9 ±1 .8
さ

1 5 . 9 ±1 . 7

2 5 . 1 ±1 . 9 1 5 . 9 士1 . 8
戎

2 3 . 3 士1 .8 1 5 . 3 ±1 . 9

2 5 . 1 ±2 . 3 1 6 . 2 士2 . 6

2 6 . 7 ±2 .8 1 7 . 8 ±2 . 9

2 6 . 2 士2 . 3 1 5 . 8 ±2 . 6

7 . 7 ±0 . 3 3 . 1 7 士0 .2 1 61 8 8 ±6 2 8

7 . 9 ±0 . 4 2 . 7 2 ±0 .1 6
年
6 97 5 ±6 38

7 . 8 ±0 .5 2 . 8 3 ±0 .2 0 61 7 7 士59 4

7 . 8 土0 .5 2 . 6 4 ±0 .1 5 65 3 5 ±58 7

7 . 6 士0 .5 2 . 3 9 ±0 .1 7
≠

77 3 5 士68 2

7 . 5 士0 .6 1 . 9 6 ±0 .1 0
年

9 46 7 ±58 6
#

7 . 0 士0 .8 1 . 9 5 ±0 .1 『 8 64 4 ±4 38
年

6 . 7 士0 .5 1 . 9 6 ±0 .1 0
#
7 67 8 士4 1 9

#

7 . 8 ±0 . 3 3 . 3 0 士0 .2 1 63 3 6 ±62 4

9 . 1 ±0 .5 3 . 2 8 ±0 .4 1 7 39 2 ±81 5

9 . 1 ±0 . 4 3 . 5 7 ±0 .3 3 66 1 6 ±58 6

8 . 7 ±0 . 4 3 . 2 1 士0 .2 3 73 1 7 士7 3 2

8 . 0 ±0 . 4 2 . 3 5 ±0 .1 2
#
93 2 1 ±1 0 0

■

P

8 . 5 ±0 . 6 1 . 7 1 ±0 .1 3
#
1 31 6 2 ±144 2

亨

8 . 2 ±0 . 6 1 . 6 2 ±0 .1 2
等
1 1 5 6 4 ±13 1 2

さ

7 . 9 土0 .5 1 . 6 3 ±0 ,1 4
#
9 03 0 ±10 1 3

さ

A) 5 - mi n . 5 mi n c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e mi a ; 1 5- r n i n , 1 5 m i n c o m pl e t e c e r e b r al is c h e m i a .
b) T i m e

, P r ei s c h e mi a a n d ti m e af t e r r e ci r c ul ati o n .

⊂】
H R

,
h e a r t r a t e ; M A P , m e a n a r t e ri al p r e s s u r e ; M P A P . m e a n p u lm o n a r y ar t e ri al p re s s u r e ; P C W P , P u l m o n a r y c a pill a r y w e d g e

p r e s s u r e ; C V P , C e n t r al v e n o u s p r e s s u r e ; C I , C a r di a c in d e x ; S V R ,
S y S t e m i c v a s c ul a r r e si s ta n c e .

J)
p r ei s c h e m i a

.
3 0 mi n b ef o r e th e o n s e t of c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e m ia .

e)
V al u e s a r e 支±S E M f o r 1 2 d o g s .

*

, P < 0 .0 5 v s . 5 - m i n g r o u p .
#

.
P < 0 .0 5 v s . p r ei s c h e m ic v al u e s .

T a bl e 2 . E E G
A)
c h a n g e s d u ri n g a n d af t e r c o m pl e t e c e r e b ral i s c h e m ia , a n d di s s o ci a tio n ti m e b e t w e e n

r e a p p e a r a n c e of E E G a n d r e c o v e r y of C M R O 2
b)

G r o u p
ぐ)

N u m b e r of Fl a tt e n i n g ti m e
d)

R e a p p e a ri n g ti m e
<}

D is s o ci a ti o n ti m e
一)

d o g s ( s e c) (T n i n) ( m i n)

5 - m i n 1 2 1 9 . 5 ±1 .5
且)

7 . 6 士1 . 0 -

5 . 9 ±2 . 0

1 5 嶋 m i n 1 2 2 1 . 7 士1 .5 5 4 . 3 ±3 . 8
*

2 9 .7 士4 . 0
*

A)
E E G

.
el e c tr o e n c e p h al o g r a r n .

b)
C M R O 2 , C e r e b r al m e t a b oli c r a t e f o r o x y s e n .

C)
5 - mi n , 5 m i n c o m ple t e c e r e b r al is c h e mi a ; 1 5- m i n , 1 5 m i n c o m pl et e c e r e b r a = s c h e m i a .

d )
F la tt e n i n g ti m e , t h e ti m e f r o m th e o n s et of c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e m i a t o th e di s a p p e a r a n c e o f

E E G .

亡)
R e a p p e a ri n g ti m e , th e ti m e f r o m r e cir c ul ati o n t o t h e r e a p p e a r a n c e of th e b u r s t E E G .

一)
Di s s o ci a ti o n ti m e

,
th e ti m e b e t w e e n r e a p p e a r a n c e of E E G a n d r e c o v e r y o f C M R O 2 t O th e

P r e is c h e m i c v al u e s .
d
V al u e s a r e 支 士S E M .

*

,
P < 0 .0 0 0 1 v s . 5 - m i n g r o u p .
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Ti m e aft er r e ci r c ul ati o n ( m in )

F ig . 2 . P e r c e n t c h a n g e s of c e r e b r al bl o o d fl o w ( C B F) i n

r e cir c u l a ti o n a ft e r 5 0 r 1 5 r n in c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e mi a

C O m P a r e d w ith th e p r ei s c h e mi c v al u e s . D a t a o b t ai n e d a t

3 0 mi n b ef o r e th e o n s e t of c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e mi a

W e r e u S e d a s th e p r ei s c h e m i c v al u e s . [ ユ 5 m i n c o m pl e t e

C e r e b r al i s c h e m i a (5- m i n g r o u p . n = 1 2) ; ○ , 1 5 m i n

C O m pl e te c e r e b r al is c h e m i a (1 5 - m i n g r o u p , n = 1 2) . V al u e s

a r e 真 土S E M .
*
,
P < 0 .0 5 v s . 5 q m i n g r o u p . ‡, P < 0 .0 5

V S . p r ei s c h e m i c v al u e s .

(

s

当
【

2
U

雇
苫
U
S

召
d

-
0

辞
)

N

O
出
苫
U

Tim e a ft e r r e cir c ula ti o n ( mi n)

F ig . 3 . P e r c e n t c h a n g e s o f c e r e b r al m e t a b oli c r a t e f o r

O X y g e n (C M R O 2) i n r e ci r c u l a ti o n aft e r 5 0 r 1 5 m i n

C O m Pl e t e c e r e b r al is c h e m i a c o m p a r e d wi th th e p r ei s c h e mi c

V al u e s . D at a o b t ai n e d a t 3 0 mi n b ef o r e th e o n s e t of

C O m pl e t e c e r e b r al is c h e mi a w e r e u s e d a s th e p r ei s c h e m ic

V al u e s ･ ロ 1 5 m i n c o m pl e t e c e r e b r al is c h e m ia (5 - m i n

g r o u p , n = 1 2) ; ⑳ , 1 5 mi n c o m pl e te c e r e b r al is c h e m ia

(1 5- m in g r o u p , n = 1 2) . V al u e s a r e 真 土S E M . # , P < 0 .05

V S . p r ei s c h e m i c v al u e s .

T a bl e 3 ･ B l o o d g a s a n aLy sis a t p r ei s c h e m i a a n d a ft e r 5 0 r 1 5 mi n c o m pl e t e c e r e b r a l i s c h e r n i a

B l o od g a s a n aly s is
亡)

G r o u p
.) T i m e

bl ( m i n)
A r t e ri al b l o o d S u p e ri o r s a gitt al si n u s bl o o d

P H B E P a C 0 2 P a O 2 P H B E P s s s C O 2 P s s s O 2

( m E q/1)
`
( m m H g) ( m m H g) ( m E q/1) ( m m H g) ( m m H g)

5 - m i n P r ei s c h e m i a
d)
7 . 4 0 士0 . 0 1

亡)
- 0 . 5 ±0 . 4

1 0 7 . 3 4 ±0 . 0 2
零

2 0 7 . 4 1 士0 . 0 1

3 0 7 .4 0 士0 . 0 1

6 0 7 . 4 0 ±0 . 0 1

1 2 0 7 .3 8 士0 . 0 1

2 4 0 7 . 3 8 ±0 . 0 1

3 6 0 7 .3 9 ±0 . 0 1

1 5 - m i n P r ei s c h e m i a 7 .4 1 ±0 . 0 1

1 0 7 .2 2 ±0 . 0 1
ヰ

2 0 7 .4 1 士0 . 0 1

3 0 7 . 4 0 士0 . 0 1

6 0 7 . 41 ±0 . 0 1

1 2 0 7 . 3 9 士0 . 0 1

2 4 0 7 . 3 7 ±0 . 0 1

3 6 0 7 . 38 ±0 . 0 1

- 5 . 0 ±0 . 6
ゴ

0 . 2 ±0 . 8

-

0 . 4 土0 . 4

-

0 . 7 ±0 . 4

-

1 . 6 ±0 . 4

-

1 . 6 ±0 . 3

-

1 . 3 ±0 . 2

-

0 . 1 ±0 . 5

-

1 1 , 8 ±0 . 4
#

-

0 . 3 ±0 . 9

0 . 3 ±0 . 7

0 . 1 ±0 . 4

-

0 . 9 ±0 . 5

- 1 . 8 ±0 . 3

- 1 . 6 ±0 . 7

3 8 . 2 ±0 . 6 1 9 9 ±3

3 7 . 3 ±1 . 3 1 7 6 士8

3 9 . 2 ±0 . 7 1 8 5 ±6

3 8 . 4 ±0 . 7 1 8 6 ±4

3 8 . 7 ±0 . 7 1 8 1 士5

3 8 . 7 ±0 . 6 1 8 3 ±4

3 9 . 0 ±0 . 6 1 8 3 士4
#

3 9 . 2 士0 .8 1 7 7 ±5
年

3 8 . 2 ±0 . 6 1 9 5 ±4

3 9 . 7 ±0 . 9 1 8 6 士7

4 0 . 0 士0 . 7 1 9 2 士8

3 9 . 9 ±0 .8 1 8 9 ±7

3 8 . 4 ±0 . 6 1 8 9 土6

3 8 . 7 士0 . 5 1 8 3 士7

4 0 . 3 ±0 . 7 1 7 3 ±9

3 9 . 6 ±0 . 7 1 7 3 ±8

7 . 3 4 ±0 .0 1
-

0 . 9 ±0 . 4

7 . 3 2 ±0 .0 1 - 5 . 5 ±0 . 4
ヰ

7 . 3 4 ±0 .0 1
-

0 . 3 ±0 . 7

7 . 32 ±0 .0 1 0 . 0 士0 . 3

7 . 31 士0 .0 1
ゴ

ー

0 . 4 ±0 . 3

7 . 2 9 ±0 .0 1
さ

- 1 . 5 ±0 . 5

7 . 28 士0 .0 1
ゴ

ー

1 . 2 ±0 . 3

7 . 2 9 ±0 .0 1
# +
･

-

1 . 1 ±0 . 3

7 . 3 5 士0 .0 1
-

0 . 3 ±0 . 4

7 . 2 0 ±0 .0 1
#

- 1 2 . 0 ±0 . 4
#

7 . 3 7 士0 . 01 - 0 . 4 士0 . 9

7 . 38 ±0 . 01 - 0 . 4 士0 . 6

7 . 3 5 士0 . 01 0 . 2 ±0 . 3

7 . 3 2 士0 . 01
-

0 . 6 ±0 . 4

7 . 28 ±0 . 01
#

-

1 . 3 ±0 . 4

7 . 2 9 ±0 . 02
#

-

1 . 5 士0 . 7

4 7 . 1 ±1 . 0 41 ±1

40 . 2 士1 . 3
さ

54 士2
さ

4 8 . 6 ±1 . 3 35 ±1
霧

5 4 , 0 ±1 . 5
#

30 士1
#

5 6 . 0 ±1 . 5
≠

30 士2
さ

5 7 . 2 ±1 . ㍗ 29 ±2
ガ

5 9 . 2 ±0 . ㌘ 26 ±1
#

5 6 . 9 士1 . 1
#

29 ±㌘

46 . 9 士1 . 1 42 士2

4 2 . 0 ±2 . 5 99 ±7
* #

4 3 . 1 士1 . 3
*
65 士3

* #

4 2 . 3 土1 . 2
*
5 2 土3

* #

4 9 . 2 土1 . 0
*

3 8 士2
*

5 3 . 8 ±1 . 8
さ

3 3 士2
ガ

6 0 . 0 士2 . 1
♯
3 0 士㌘

58 . 4 ±3 . 1
#
3 0 士3

ガ

一】
5 - mi n , 5 m i n c o m pl e te c e r e b r al i s c h e mi a ; 1 5

-

m i n
,
1 5 mi n c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e mi a .

bl
T i m e . p r ei s c h e mi a a n d ti m e af t e r r e cir c ul a.ti o n .

C)
B E , b a s e e x c e s s ; P a C O 2 , a r t e ri al c a r b o n d i o xid e p r e s s u r e ; P a O 2 . a r t e rial o x y g e n p r e s s u r e ; P s s s C O 2 , C a r b o n di o xi d e p r e s s u r e

Of s u p e ri o r s a gitta l s in u s ; P s s s O 2 ; 0 Ⅹy g e n p r e S S u r e Of s u p e ri o r s a gitt al si n u s .
d) P r ei s c h e mi a

,
3 0 mi n b ef o r e th e o n s et of c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e m i a .

亡〉 V aI u e s a r e 童士S E M f o r 1 2 d o g s .
*

,
P < 0 .0 5 v s . 5 - m i n g r o u p .

■

,
P < 0 .0 5 v s . p r ei s c h e mi c v al u e s .



全脳虚血後の 脳波 と脳循環 ･ 代謝

の 再出現が C M R O 2 の 回復 よ り早期に 認 め られ た ･

一

方 , 1 5 分

間群に お ける時間的解離 ほ 29
･7 ±4 ･0 分で

,
5 分間群よ り有意

に 大きい 値 で あ っ た .

4 . C C I (図4 )

Pr eis cb e m i a O 6 0 12 0 18 0 2 4 0 3 0 0 3 6 0

Ti m e a 魚e r r e cir c ulatio n ( mi n)

Fig . 4 . C h a n g e s of c e r e b r al cir c ul a t o r y i n d e x ( C C I) a t

p r ei s c h e m ia a n d i n r e c ir c u l ati o n af te r 5 0 r 1 5 mi n c o m pl e t e

c e r e b r al is c h e m i a . D at a o b t ai n e d a t 3 0 m i n b ef o r e th e

o n s e t of c o m pl e t e c e r e b r al is c h e m ia w e r e u s e d a s th e

p r ei s c h e mi c v al u e s . ロ , 5 m i n c o m pl e t e c e r e b r al is c h e m i a

(5 - m i n g r o u p , n = 1 2) ; ⑳ , 1 5 mi n c o m pl e t e c e r e b r al

is c h e m i a (1 5 - mi n g r o u p , n = 1 2) . V al u e s a r e 豆 ±S E M .
*
,

P < 0 .0 5 v s . 5- mi n g r o u p . ‡ , P < 0 .0 5 v s . p r ei s c h e m i c

v al u e s .
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虚血 前の C CI は0 . 1 4 内外で .
2 群 間に 有意差 を認め なか り

た . 1 5 分間群 の C CI は , 再循環50 分後 ま で , 5 分間群よ り有意

に 高値を 示 した . しか も再循環10 分後 に 0 .4 0 土0 .0 5 ま で 増加

し
,
3 0 分後ま で は虚血 前借 よ り有意 に 高値で あ っ た . 5 分間群
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Ti m e a R e r r e cir c u latio n ( m i n)

F i g . 5 . P e r c e n t c h a n g e s of c e r eb r al m e t a b oli c r a t e f o r

gl u c o s e ( C M R gl u c o s e) i n r e cir c u la ti o n a ft e r 5 0 r 1 5 mi n

C O m pl et e c e r eb r a l i s c h e mi a c o r n p a r e d wi th th e pr e s c h e m ic

v al u e s . D a ta o b t ai n e d at 3 0 m i n b ef o r e th e o n s e t o f

C O m Pl et e c e r e b r al i s c h e mi a w e r e u s e d a s t h e p r ei s c h e m ic

v al u e s . □ , 5 m i n c o m ple t e c e r e b r al i s c h e m i a (5r m i n

g r o u p , n
= 1 2) ; ◎ , 1 5 m i n c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e m i a

(1 5- mi n g r o u p , n = 1 2) . V al u e s a r e 豆 ±S E M . ‡, P < 0 .0 5

V S . P r eis c h e m i c v al u e s .

T a bl e 4 . C e r e b r al m e t a b oli c p a r a m e t e r s at p r ei s c h e m i a a n d af t e r 5 0 r 1 5 mi n c o r n pl e t e c e r e b r al i s c h e m ia

C e r e b r al m e t a b oli c p a r a m e t e r s

G r o u p
▲) T i m e

b)

( mi n )
A rt e ri al bl o o d S u p e ri o r s a gitt al si n u s bl o o d

G l u c o s e P y r u v a t e L a c t a t e L / P r a ti o
C) G l u c o s e P y r u v at e L a c t a t e L/ P r a ti o

( m g/ dl) (r n g/ dl) (r n g/ dl) ( m g/ d l) ( m g/ dl) ( m g/ dl)

5 - m i n P r e is c h e m i a
d)
1 0 1 ±5

e)
1 . 3 土 0 . l

0

0

0

0

0

0

0

1

2

3

ご
U

2

4

6

1

2

3

1 7 4 ± ㌢ 1 . 7 士0 . 2
#

1 3 7 土6
#

1 . 7 士0 . 2
#

1 2 3 ± ㍗ 1 .8 士0 . 2
#

1 0 6 ±7 1 .3 士0 . 1

1 1 2 土6 1 .1 士0 . 1

1 0 8 ±5 0 .8 ±0 . 1
#

1 0 7 ±5 0 .8 ±0 . 1

1 5 骨 血 P r ei s c b e m ia l O 5 ±5 1 . 3 士0 . 2

0

0

0

0

0

0

0

1

2

3

ご
U

2

4

6

1

2

3

2 2 0 ±1 ㍗ 2 . 5 士 0 .2
* 霹

1 8 9 土18
#
2 . 9 士 0 . 3

♯♯

1 6 5 士Ⅰ5
#
2 .8 士0 .2

綿

1 2 6 ±7 1 . 7 ±0 .2

1 0 4 士7 1 . 1 土0 .1

1 0 3 士5 1 . 4 土0 .1
*

1 0 6 ±7 1 . 3 士0 .2
*

2 0 .8 ±2 . 7

3 0 .8 ±3 . 0
さ

2 8 . 6 ±2 . 8
芽

2 7 . 9 士2 . ア

2 4 ､ 1 ±2 . 7

2 2 . 5 ±2 . 5

1 6 . 1 ±1 . 5

1 3 . 6 士2 . 0

1 8 . 4 ±3 . 2

5 0 . 4 士3 . 1
* #

4 1 . 8 ±2 . 5
* さ

3 9 . 8 ±2 . 9
* #

3 1 . 8 士2 . 8
さ

2 3 . 3 ±2 . 6

2 5 . 1 ±3 . 4
*

2 6 . 2 ±3 . 8
*

1 6 .7 ±1 . 3

1 9 . 3 士 2 . 2

1 6 .8 ±1 .3

1 5 .8 ±0 . 7

1 8 ,6 ±1 . 2

2 0 . 5 ±1 . 3

1 9 .8 士1 .5

1 8 .7 ±1 . 2

1 4 . 5 ±1 . 3

2 1 . 5 ±1 . 7
#

1 5 .1 ±1 . 2

1 4 . 3 ±0 . 7

2 0 . 3 ±2 . 2
蓼

2 3 . 7 ±2 . 2
#

2 1 . 5 ±2 .6
#

2 2 . 7 ±1 . 7
さ

8 0 ±4 1 . 3 ±0 .1

1 3 7 ±11
#

1 . 8 士0 .1
さ

1 1 3 ±7
#
1 . 8 ±0 .2

#

1 0 1 士7
さ
1 . 8 士0 .1

#

7 3 ±4 1 . 6 士0 .2
#

7 4 士4 1 . 4 ±0 .2

7 7 ±4 1 . 2 士0 .1

8 1 ±5 1 . 0 ±0 .1

8 0 ±4 1 . 2 士0 .2

1 7 9 士16
捕
2 . 6 ±0 .2

抽

1 6 2 ±15
* ヰ
3 . 0 士0 .2

* さ

1 42 ±13
桝
2 . 6 士0 .2

* #

1 0 3 ±7
*

1 . 8 士0 . 2
#

7 4 士5 1 . 3 士0 .2

7 4 ±5 1 . 6 士0 .3

7 7士7 1 . 6 ±0 . 3
*

20 . 3 ±2 . 8

2 9 . 9 士2 . 8
ゴ

28 . 3 士2 . 7
幕

2 7 . 0 ±2 . 7
#

2 3 . 5 ±2 . 4

2 2 . 0 土2 , 3

1 5 . 3 土1 . 4

1 3 . 2 土1 . 8

1 8 . 7 士3 . 3

48 . 0 士2 . 9
* #

4 2 . 5 士2 . 7
瞞

41 . 1 士3 . 0
榔

3 0 .8 ±2 . ㌍

2 2 . 1 ±2 . 6

2 4 . 3 ±3 . 5
*

2 6 . 1 ±3 . 5
*

1 5 . 9 ±1 . 3

1 7 .0 ±0 . 8

1 6 .1 ±0 . 7

1 4 .8 士0 . 7

1 5 . 3 ±1 . 1

1 6 . 3 ±1 . 4

1 3 .5 ±1 . 1

1 4 .3 ±1 . 5

1 5 .2 ±1 . 6

1 9 .2 士1 . 3

1 4 . 9 ±0 . 8

1 5 . 9 ±1 . 0

1 7 .1 ±0 . 7

1 7 .6 ±1 . 4

1 6 . 0 士1 . 5

1 7 .9 ±1 . 1

A)

5 - mi n
,
5 mi n c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e mi a ; 1 5

- mi n
.
1 5 mi n c o m pl e te c e r e b r al i s c h e mi a ･

u
叩

､

q

一巾
､

q

T i m e
, p r e is c h e mi a a n d ti m e a ft e r r e cir c ul a ti o n .

L/ P r a ti o , 1 a c t a t e - P y r u V a t e r a ti o .
P r ei s c h e mi a . 3 0 mi n b e f o r e t h e o n s e t of c o m pl e t e c e r e b r al is c h e mi a .

V al u e s a r e 文 士S E M f o r 1 2 d o g s .
*

, P < 0 ･0 5 v s ･ 5 - mi n g r o u p ･
#

,
P < 0 ･0 5 v s . p r e is c h e mi c v al u e s .



5 96

の C C I も , 再循環10 分後に 0 .1 9 ±0 .0 2 と虚血 前値よ り高値を 示

した ( P < 0 .0 5) . しか し , 5 分間群の C CI ほ ,
再 循環20 分以降

は逆 に 有意 に 低値を 示 した . 1 5 分間群の C CI も , 再循 環120 分

以降は逆 に 有意 に 低値を 示 し 再循環60 分以降 2 群間に 有意差

を認 め なか っ た .

Ⅴ . 糖 代 謝

1 . 血糖値 (表 4 ) お よ び C M R グル コ
ー

ス ( 図 5)

動脈血 の 血 糖値は l 全経過 を 通 じ 2 群間 に 有意差 を認 め な

か っ た . しか し
,
2 群と も再循環30 分以内は l 虚血 前便 よ り有

意に 高値 を示 した .

一

方 , S S S 血 に お け る血 糖値 の 群間所見

は , 動脈血 と若干異な っ て い た . す なわ ち
, 再循環60 分 以内の

15 分間群に お ける S S S 血 の 血糖値 ほ t 5 分間群よ り 40 m g/ dl

以上 , 有意 に 高値を 示 した . S S S 血 に お ける 血糖値 の 群内変動

は
, 動脈血 と 同 じく ,

2 群と も再循環30 分以内ほ虚血 前値 よ り

有意 に 高値を 示 した . な お
,
C M R グル コ ー

ス は
】 全経過 を通 じ

2 群 間に 有意差 を認め な か っ た .

2 .
ピ ル ビ ン 酸値 ( 表 4)

1 5 分間群 の 動脈血 ピ ル ビ ン 酸値 ほ
, 再循環30 分後 ま で と2 40

分以降で ,
5 分間群 よ り有意に 高値 を示 した . 5 分 間群 の 動脈

血 の ピ ル ビ ン 酸値は 一 再循環3 0 分後 ま で 虚血 前便 よ り有意 に 高

値を 示 した が
,
2 4 0 分後 に ほ逆 に 有意 に低値を 示 した . 1 5 分 間

群の 動脈血 の ピ ル ビ ン 酸値は , 再循環30 分後ま で虚血 前値 よ り

有意に高値を示 した . また
,
1 5 分間群 の S S S 血 の ピ ル ビ ン 酸値

は
1 再循環30 分後 まで お よび360 分後 の 時点 で , 5 分 間群 よ り

有意に高値を 示 した . な お , 再循環60 分以内の S S S 血 の ピ ル ビ

ン 酸値 は 1 2 群 とも虚血 前値よ り有意 に 高値を示 した .

3 . 乳酸億 (表 4 ) お よび C M R 乳酸( 図6)

再循環後 ,
1 5 分間群 の 動脈血 お よび SS S 血 の 乳酸値ほ , 3 0 分

後ま で と240 分以降 で 5 分間群よ り有意に 高値 を示 した . な お ,

5 分間群で は 再循環30 分以内
,
1 5 分 間群で ほ60 分以 内, こ れ ら

の 値は虚血 前値 よ り有意に高い もの で あ っ た .

一

方 ,
C M R 乳

酸ほ , 全経過を 通 じ2 群間に 有意差 を認め な か っ た . な お
,
1 5

分間群の C M R 乳酸 ほ , 再循環10 分後 に 虚血前値 よ り有意 に 低
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値を 示 した が , そ の 他 の 時点で ほ 有意差 を認め なか っ た .

4 ･ 乳酸 値/ ピ ル ビ ン 酸 値 比 (1 a ct a t e-p yr u V a t e r a ti o
, L / P

r a tio) (表 4 )

動脈血 お よ び S S S 血 の L/ P 比は , 全経過 を通 じ2 群間に 有

意差を認め なか っ た ･ なお ,
1 5 分間群の 動脈血 の L/P 比ほ

, 再

循環10 分後 の 時点 お よび60 分以降で 虚血 前値 よ り有意に 高値を

示 した ･

一 九 S S S 血 の L/ P 比 は , 2 群と も全経過を通 じ虚

血前値 と の 間 に 有意差を認め な か っ た .

考 察

虚血 性脳障害 の モ デル ほ い く つ か 報告 され て い るが
, 不完全

な 脳虚 血や 局所的 な脳虚血 モ デ ル と 完全 な全脳虚血 モ デ ル とで

は 中枢神経機能 の 回復過程が大きく異な る た め , 虚血 方法に つ

い て 明 確な 区別が 必 要 で あ る . 今 回 用 い た 上 行大動脈遮断法

は
▲ 総 頚動脈 と とも に 椎骨動脈を介する脳 へ の 側副血 行を全て

遮断す る の で l 急性心 停止時 に 相当する完全 な全脳虚血状態を

作 り出すこ とが 確認 され て い る
l)

. また , 心 肺停止後 の 神経症

状は , 虚血 の 持続時間に 大きく左右 され る が , 上 行大動脈遮断

法は心 拍を 温存 し て い るた め 再循環を確実 に 開始でき , 虚血時

間を正 確に 規定 で き る . イ ヌ を 用 い た実験 で は , 6 分間の 全脳

虚血 を 行 っ ても全く神経磯能障害を残さず に 回復す るが
,
1 0 分

間以上 では 何 らか の 機能障害を残す と報告 され て い る
2 ト 4)

. 以

上 の 理 由か ら
, 今回 の 実験 で ほ ,

上 行大動脈遮断法を用い
, 神

経機能障害を残 さず完全 回復 し う る 全脳虚 血時間 と して 5 分

間 , 何らか の 機能障害を残す虚血 時間と し て1 5 分間 を選択 し

た .

今回 の 実験 で , 再循環後20 分以内の15 分間群 の C B F は 1
5

分間群 よ り有意 に 高値を 示 し , 虚血 前便 の 2 倍近くを 示 した .

再循環後早期 に C B F が異常 に 増加 し , また そ れ が 長時間持続

する と , 血 液 一 脳関門が 破壊 され ,
脳障害 の 回復が 困難に なる

と考え られ て い る
7)

. ま た , 高血 糖や 乳酸 ア シ ド ー シ ス な どが

同時 に 存在す る と ▲ 脳障 害は さ ら に 悪 化す る と 言 わ れ て い

る
8 ト 10)

.

一

方 ,
C B F の 増加 は , 虚血 性脳 障害 の 原因 で ある非再

潅流現象 (n o - r efl o w p h e n o m e n o n) を防止 す ると 考え ら れ て い

る
11)

. C B F の 増加に 閲 し, 相反す る効果の うち どち らが 重要で

ある か は t 今回 の 実験結果 の み か ら断定 でき な い . しか し
,
障

害を残 さな い と見 な され る 5 分間群で , C B F の 増 加 が ほ と ん

ど認め られ て い な い こ と は , 血 液 一 脳関門の 破壊が よ り重要な

因子 で ある こ と を示 唆す るもの と 思われ る .

正常 動物 ( ヒ ト を含 む) の C B F は , 脳血 管 の 自己調節能に よ

り血圧 に ほ ほ とん ど左右 され な い が
,
P a C O 2 に は大きく 影響さ

れ る こ とが 知 られ て い る . 全脳 虚血 後 に つ い て ほ 議論 が多い

が
12 ト 19)

, 程度は減弱す るもの の 自己調節能 と炭酸 ガ ス 反 応性

は
t 両者とも保持 され る と い う意見が有力 である

19)
. 今 回 の 実

験に お け る M A P は 2 群 と も全経過を通 じ常に 100 m m H g 以上

で ほ ぼ 安定 して お り ,
そ の 他の 循環動態 の 指標も ,

H R を 除い

て 2 群 間に 有意差を認め な か っ た . ま た
,
P a C O 2 も∴実験の 全

経過 を通 じ , 2 群 間 に 有意差 を認め な か っ た . 1 5 分 間群 の

C B F の 増加 に 閲 し, H R の 増加が 関与 して い る可 能性を完全に

は 否定 できな い が , 今回 の 実験 で は , 明確 な原因を解明で きな

か っ た . しか し
,
こ の 原因の 特定と , 何 らか の 方法 で C B F の 異

常増加 を防 い だ 場合 の 脳障害の 回復過程 は , 今後ぜひ 検討す
べ

き課題 であろ う .

今回 の 実験 で ,
5 分間群 の C B F ほ 再循環30 分以降, 1 5 分間
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群の C B F は18 0 分以降, 虚血 前値よ り有意 に 低値を示 し, 2 群

とも 60 ～ 8 0 % 前後で 推移 した . こ の 現象は ∴遅発性脳 血流減少

(d el a y e d p o s tis c h e mi c h y p o p e rf u si o n , D P H) と して 知 られ て お

り, 再循環1
～ 4 時間後 に 最低値 を 示 し , 1 2 ～ 4 8 時間持続す

る
12}2 0)

.
K a rls s o n ら

21)
ほ
,
虚血 時間が 長い ほ ど D P H の 程度が 強

く , 神経学的予後 と密接な関係がある と報告 して い る .

一 方 ,

M i c h e nf eld e r ら
22)
は
, 虚 血時間と D P H の 程度と に 関係が 認め

られず , 神経学的予後 とも関係が認 め られ な か っ た と報告 して

い る . さ らに ,
S a k a b e ら

23)
は
t
l O 分間の 全脳虚血 を 施行 した イ

ヌ に ニ カ ル ジ ピ ソ を投与 して D P H を防止 して も , 虚血 後の 神

経学的所見 が改善 しな か っ た と 報告 して い る . 今 回 の 実験 で

は
, 掛 ､ 脳障害を 残す と見な され る15 分 間群 の D P H の 程 度

が, 5 分間群よ りむ しろ 軽度であ っ た . すなわ ち
,
今回 の 結果

は M i c h e n f eld e r らや S a k a b e らの 見解を 支持す るもの で あ る

と考え られ た .

障害を 残 さない と思わ れ る 5 分間群で は , 再循環後7 . 6 分前

後で 脳波が再出現 した .

一

方 , 障害を 残す と見な され る1 5 分間

群で は , 脳波の 再出現 に54 . 3 分前後 を要 した . 現在 , 心 肺蘇生

後の 早い 時期 に お ける神経学的予後 の 判定に は ぃ 脳波 の 再出現

時間が用い られ て い る . すな わ ち , 脳波 が20 分以内に再出現す

ると きの 予後は 一 般に 良い が , 4 0 分以上 を要す る場合 は健忘を

は じめ とす る知能低下や運動 お よび 感覚障害が 不 可避 で ある と

報告 され て い る
郎
. しか し

,
脳波 が早期に 再出現 して も , 海 馬

C A l 領域 の 錐体細胞や小脳の プル キ ン エ 細胞 な どが 選択的 に

障害 され る現象 (選択的易障害性)
24ト 26)

,
さ らに ほ 2

～ 3 日 後 に

一 斉に 脳細胞が壊死 に 陥 る現象(遅発性神経細胞壊死)
2T) Ⅷ }
が最

近に な っ て 見い 出され , 脳波の 再 出現時間の み で ほ , 神経学的

予後を正確 に 診断で きな い こ と が判明 して い る .

今回 の 実験 に お ける脳波 の 再出現時間と C M R O 2 の 回復の 時

間的解離 は , 5 分間群が- 5 . 9 分前後( C M R O 2 が虚血 前値 に 回

復す る前に 脳 波が 再出現 した) , 1 5 分間群が29 . 7 分前後を 示 し,

2 群間に 有意差 を認め た . 脳 波は ▲
大脳 の 電気活動 を示 し ,

C M R O 2 は脳細胞の 全 エ ネ ル ギ
ー 代謝を反映す る . した が っ て

,

こ の 時間的解離は , 傷害 され た脳細胞が A T P 依存性の イ オ ン

ポ ン プを 稼働 させ て 内部環境を調節 し , 再び 神経活動が 可能 に

なる ま で に 要 した時間に 相当する と考 え られ る
30)

. 前述 した 遅

発性神経細胞壊死 の 原田ほ未だ に 不 明で あるが ,
A T P 依存性

の イ オ ン ポ ン プ の 傷害もそ の 原田の
一

つ で あると 考え られ て い

る
31 ト 33 )

. 今回 の 実験結果 と上 記の 考察か ら , 脳虚血 後の 予後 の

判定や治療法 の 検討に は ‥ 脳波の み で な く ,
電気現象と エ ネ ル

ギ ー 代謝の 解離現象を さ らに 追及する 必 要が あると 思われ た .

脳の エ ネ ル ギ ー 代謝 に 関 しては , 需給バ ラ ン ス を検討す る必

要が ある .
こ れ に は

,
C B F と C M R O 2 の 比 , すなわ ち C CI が

剛 ､ られ てお り
,
正 常状態で は 0 .1 4 ～ 0 .1 6 を 示す

側
. 今回 の 5

分間群の C CI ほ再循環10 分後 ま で ,
1 5 分間群の C CI ほ30 分後

まで 虚血 前値 よ り有意 に 高値 を 示 し ,
ぜ い た く 湾流 (1 u x u a ry

p e rf u si o n) と 呼ばれ る状態を 呈 した . 再循環直後 の C CI の 上 昇

は
, C B F の 増加 と C M R O 2 の 低下に よ る もの であ り, そ の 予後

に 及ぼ す影響 ほ前述 した と お りで あ る .

一

方 , 再循環1 20 分以

降の C CI は t
2 群とも虚血 前借の60 % 前後 に 低下 し, 2 群 間に

有意差を認め なか っ た . すなわ ち , C CI が60 % 程度 に 低下 して

も, 予後 に は あま り影響 が な い と 考え られ る所見 で あ っ た .

M i c h e n f eld e r ら
22) も 同様の 報告を して い るが , C CI の 低下が 予

後 に 対 して良 い 効果 を示 す とは決 して 考 え られ な い .
C C I が ど

の 程度 ま で 低下 して も予後に 関係 しな い か の 限界を見い 出 して

おく こ とは l
全脳虚血後の 治療 に と っ て重要な こ と であ り, 今

後の 研究課題の
一

つ で あろ う .

脳循環が障害され , 脳虚血 状態 が強度に な ると , 嫌気性代謝

に よ る乳酸 の 産生が増加 し, 脳細胞内は ア シ ド ー シ ス とな る .

しか も , 高血 糖状態 で脳虚血 に な る と , 高度の ア シ ド
ー

シ ス を

きた し , ミ ト コ ン ドリ ア の 機能や微小血管構造 , さ らに は 血 液

一 脳関門が障害 され , 脳障害が 増悪す る と 言わ れ て い る
8ト 10)

今回 の 実験で t 好気性代謝と嫌気性代謝 の 割合を示 す指標 と言

われ て い る L/P 比ほ , 動脈血 で も S S S 血 でも ,
2 群間に 有意

差を認め な か っ た . しか し
,
S S S 血 の 血糖値 ,

ピ ル ビン 酸値お

よ び乳酸値は , 再循環後少なく とも30 分ま で は15 分間群の 方が

有意に 高値を 示 した . 脳細 胞内 の 糖代謝 に つ い て は 調査 しな

か っ た が ∴再循環直後, 脳細胞内の 血 糖値 ,
ピ ル ビ ン 酸償お よ

び 乳酸値も同様に 高値で あ っ た 可能性が高い .
こ の こ とは , 1 5

分間群で 脳障害が増悪 した原因の
一

つ で ある と考え られた .

今回 の 実験で ほ ,
S S S か ら採取 した血 液が脳 全体を濯流 した

も の と 見な して い る . ま た
, 動物 の 神経学的予後を実際 に 確認

して い な い . した が っ て
, 結果の 解釈 に は 若干 の 注意が必要で

あろ う . しか し
,
大動脈遮断法を 用 い て全 脳虚血時間を正 確に

規定 した 今回 の 実験に よ り , 心 肺停止 時間が長い と脳波 の 回復

が 遅れ る と い う臨床上 の 所見が再確認され た . ま た
,
全脳 虚血

時間が長い と , 再循環直後 の C B F や C C l の 増加が強い こ と ,

脳波 の 再出現 と C M R O 2 の 回復 の 時間的解離が大きく な る こ

と , S S S 血 の 血 糖値 ,
ビル ビ ン 酸償 お よび 乳酸値が 上昇する こ

と な どが 確認され た . な お
,
こ れ らの 変化は ,

脳障害を さ らに

悪化 させ る原因にもな り得る と考察 された . 上 記の 変化を人為

的に 調整 した 際, 脳機能 の 回復 が どの よ う に な るか を 調査する

こ と が , 今後の 重要課題 である と考え られ る .

結 論

雑種の 成熟イ ヌ24 頭を 用 い , 神経機能障害 を残さ な い 全脳虚

血時間と して 5 分間群を , 機能障害 を確実に 残す虚血時間と し

て15 分間群を設定 し, 2 群の 脳波お よび 脳循環 ･ 代謝の 回復過

程 を比較検討 し , 以下 の 結論を 得た .

1 . 再循環10 ～ 2 0 分後に おける1 5 分間群の C B F は ,
5 分間

群よ り有意に 高値を 示 し , 虚血 前値の 2 倍近く で あ っ た .

2 . 1 5 分間群は 5 分間群 よ り , 脳波 の 再出現が47 分遅 か っ

た .

3 . 1 5 分間群で 脳波の 再出現は C M R O 2 の 回復時期よ り29 . 7

分前後遅れ て 認め られ た が ,
5 分間群 で両 者ほ ほ ぼ 同時期に 認

め られ た .

4 . 再循環10 分後 に おけ る15 分間群の C CI は , 5 分間群 よ り

有意 に 高値を示 し , 虚 血前値の 3 倍近く ま で増加 し, そ の 持続

時間も再循環30 分後ま で続い た .

5 . 1 5 分間群は 5 分間群よ り , 再循環後30 分以内の S S S 血 の

血 糖値 ,
ピ ル ビ ン 酸値お よび 乳酸値が高値 で あ っ た .

以上 よ り , 全脳虚血 時間が長い と , 再循環直後の C B F や

C CI の 増加が 強い こ と , 再循環後の 脳波 の 再出現 が遅い こ と ,

脳波の 再出現 と C M R O 2 の 回復 の 時間的解離 が大きく な る こ

と
,
再循環直後の S S S 血 の 血糖値 ,

ピ ル ビ ン 酸値お よ び乳酸値

が上 昇する こ とが 確認 され た . こ れ ら の 変化を人為的に調整 し

た際 の 脳機能 の 回 復を調査す る こ と が , 今後の 課題 で あると 考

え られ た .
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