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脳損傷後の脳浮腫進展の 予測 に お ける

体性感覚誘発電位の 有用性

－

ネ コ 凍結脳損傷モ デ ル を用い て －

金沢大学医学部脳神経外科学講座 く主任 こ 山下純宏教授フ

熊 橋 彦

体性感覚誘発電位くs o m a t o s e n s o r y e v o k e d p o t e n ti al， S E P l の 経時的変化が脳浮腰の 進展の 予測 に 有用 で あ るか 否か を ，

凍結脳損傷 モ デ ル で 検討 した ．
ベ ン トバ ル ビタ ー ル 浅麻 酔， 非動化 した ネ コ 18 匹 を 用い た ． 凍結損傷 ほ ，

一

側頭頂部硬膜に 径

1 c m の 液体窒素 で 冷却 した 金属棒 を 2
J h

－ 3 分間接触 させ る こ と に よ り作成 した ． 頭蓋内圧 くin t r a c r a n ial p r e s s u r e ， I C P l ほ ， 反

対側頭頂部小孔 に 硬膜外 セ ン サ
ー

を 設 置 し て 測定 した ． S E P を 反対側 の 正 中神経 を 刺激 して ， 障害 側大脳半球後 S 状回

くp o s t e ri o r si g m oi d g y r u sl 近傍よ り頭蓋内圧 ， 脳海流圧くc e r e b r al p e rf u si o n p r e s s u r e ， C P P l と と もに 経 時的 に 記録 し観察 し

た ． S E P の 評価 に は ， 1 1 E r b 点 で の 最大振幅汲 と視床脳幹成分で ある P l 波 と の くE r b
－ P ．I 頂点間潜時 ，

2 1 第
一

次知覚野電

位 で ある N ． 波 － P 2 波頂点間振幅を用 い た ． 凍結損傷後の 頭蓋内圧変化 は ， 6 0 分以内 に 急速に IC P が 50
r q
v 6 0 m m H g に 達 した

も の 5 例くI 群1 と ， 約 90 － 1 11 0 分で 緩徐に 達 した も の 6 例 く江群I に 大別 され た ．
E r トP l 頂点 間薄暗 の 延長が出現 した の は ，

I 群で 44 ．6 土5 ．5 分 く平均値士標準誤差I ， 1 群 で 85 ．8 士4 ．3 分 と 両 群間 に 有意差 を認 め た げ く0 ．0 51 ． こ の 時 ，
工 群 で ほ

N ．－P 2 頂点 間振幅が損傷前の 55 月土1l ．8 ％ と減少 した の に 対 し， 正群で ほ 91 ．5 土3 ．6 ％ と保た れて お り ， 両 群間 に 有意差 を認め

た くP く0 ．0 り ．
こ の 頂点間振幅は経時的に 減少 し続 け た が ，

1 0 ％減少する ま で の 時間ばI 群で 27 ，4 士5 ．3 分 ，
江 群 で 86 ．7 士6 ．5

分で あり有意差を認め た くP く0 ．01 1 ． I C P ， C P P に は 有意差 を認 めな か っ た ． 実験終了時 ， 墨汁に よ る 脳潅流処理 後 の 標本 で

は
．
1 群に お い て広範 な脳損傷 を認め た ． こ れ らの 結 果よ り ，

重度の 脳損傷例で は ， I C P ほ早期 よ り急峻 に 上 昇 し， S E P ほ 皮

質成分波の 振幅の 著明な減少 が E r b－P ． 頂点間潜時延長 よ りも先行 して 出現す る こ と が 示 され た ． ま た ， 軽度の 脳損傷例で は ，

I C P の 上 昇ほ 緩徐 で ， 頂点 間潜暗が延長 し始め て も皮質成分の 振幅 は保た れ る こ と が示 され た ． 以上 よ り S E P は ， 脳損傷後

に お ける脳浮腫の 進展の 予測 に 有用である と思わ れ る ．

K e y w o r d s c old b r a in 1 nJ u ry ， S O m a，t O S e n S O r y e V O k e d p o
t e n tial

，
b r ai n e d e m a

，
i nt r a c r a n i a l

p r e s s u r e ， C at

重症頭部外傷症例 に お い て ， 受傷時よ り短時間の う ち に ，
脳

浮腫が発生進行 し ， 頭蓋 内圧 の 上 昇 と 共 に 脳機能 の 低下を 生

じ
，
つ い に ほ 続発的な脳 ヘ ル ニ ア に よ っ て 不 幸の 転帰を と る こ

とが しば しば経験 され る
い2I

． 頭部 コ ン ピ ュ
ー タ ー 断層撮影 な ど

の 神経放射線学的検査 に よ り， 受傷早期に それ 以後の 脳浮腫の

進展 の 程度を予測す る こ とは ある程度可能である ． しか し
， 脳

浮腫が ， 脳機能 の 変化 と並行 して進行す るか どうか ほ明 らか で

は な い ． 最近 ， 頭蓋 内圧克進時などの 脳機能の 電気的指標 と し

て の 脳波検査にと っ て代わ り ， 体性感覚誘発電位くs o m a t o s e n s岬

o r y e v o k e d p o t e n ti al ， S E PI ， 聴性脳幹電位くa u d it o r y b r ai n s t e m

e v o k ed r e s p o n s e ， A B Rl な どの 誘発電位が ，
ヒ トや 動物 で の 実

験的頭蓋内圧克進に お け る脳検能の 指標と して 用い られ て きて

い る
3HI

． A B R は
，
主 に 脳 幹機能 の 指標 と して 用 い ら れ る ．

S E P は脳幹機能に 加え ， 視床 ， 視床皮質放線くth al a m o c o r tic al

平 成 6 年 3 月 7 日受付， 平成 6 年6 月30 日受理

A b b r e vi atio n s こ A B R
，
a u dit o ry b r ai n s t e m e v ok e d

r a di a ti o n ， T C Rl よ り第 一 次知覚野 くp ri m aly s e n s o r y a r e al に 至

る まで の 大脳半球内神経伝導路の 機能 を評価でき る ． しか し
，

頭部外傷後の 脳 浮腫進展時 に お け る 頭蓋内圧克進時 の S E P の

有用 性に つ い て は 明 らか で ほ な い ． 今回 ネ コ を用 い て ， 凍結損

傷 に よ る 実験的脳浮腫 モ デ ル を 作成 し
5 州

， 経時 的 に 短潜時

S E P を 頭 蓋 内圧 くin t r a c r a ni al p r e s s u r e ， I C P l ， 脳 潅 流 圧

くc e r e b r al p e rf u si o n p r e s s u r e ． C P P I とと もに 観 察す る こ とに よ

り， S E P の 変化に よ っ て ， 脳浮腰 の 進展の 予測が 可能 か否か ，

ま た ， 脳浮腫進展時に お ける適切 な治療方法選択が 可能か 否か

に つ い て検討 した ．

材料お よび方法

I ． 実験動物の準備

実験に ほ体重 2 ．5 へ ノ 4 ．2 K g の 成 ネ コ 1 8 匹を 使用 した ． サ イ ア

r e s p o n s e 三 B P ， blo o d p r e s s u r e ニ C B F ， C e r e b r a l bl o o d flo w ニ

C P P
，
C e r e b r al p e rf u sio n p r e s s u r e ニ D C N ， d o r s a l c ol u m n n u cl ei ニ E D P ， e p id u r al p r e s s u r e ニ I C P ， in tr a c r a

ni al

p r e s s u r e i M L ， m e dia1 1 e m nis c u s i P O 芸 p O S t e ri o r g r o u p of n u cl ei i S E P ， S O m a t O S e n S O r y e V O k e d p ot e n ti al ニS E ，

st a n d a r d e r r o r ニ T C R
，
t h a la m o c o rtic al r a di atio n ニ V P L ， V e n t r al p o st e r ola t e r al n u cl e u s
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脳浮腫進展時 に お ける体性感覚誘発電位の 有用性

ミ ラ
ー ル ソ デ ィ ウ ム 1 5 m gノK g の 静脈 内注射に よ り麻酔導入

し， 波動静脈に ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー ブ を挿入 して 実験中の 血 圧

測鼠 補液お よ び薬剤投与の 経路 と した t 各手術創 に ほ 0 ．5 ％

リ ド カイ ン を 注射 した ． 気管切開を施 し， 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム

0 ．1 m gノK g の 静脈注射に よ り非動化 した 後， 人工 呼吸器665 型

くH a r v a r d ． S o u th N a
ti ck ， U －S ． A ．トに 接続 して間歓陽圧呼吸を維

持した ． 標準換気量 と して 毎分呼吸 回数 を33 臥 1 回換気量を

7 m lノK g と した ． 維持麻酔と して は サ イ ア ミ ラ ー ル ソ デ ィ ウ ム

を用い ， 実験中臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム と共に 適宜追加 し， 浅麻酔

非動化の 状態で実験 を行 っ た ． 実験室 の 室温は27 て ， 湿度70 ％

に 保ち ， 動物は温水 パ ッ トに て 直腸温 36 ヘ
ノ3 8 てこに 維持 した ．

2

3

6 79

頭部を 定位脳固定装置に 固定 し， 正 中頭皮切開， 側頭筋を切除

して全弁蓋部 を露出 した ．

正 ． S E P の記録方法

S E P の 大脳 皮質導出の 最適部位の 決定 の た め ， 4 匹 の ネ コ

を 用 い て S E P の マ ッ ピ ン グを行 っ た ． 中枢側 を陰性に した
一

対の 針電極 を
，
前肢手関節部皮膚 に l ．5 c m の 電極間距離で刺入

した ． 誘発電位記録装置 E v o m a ti c 4 0 0 0 型 のa n t e c ， S k o v l u n－

d e
，
D e n m a rkI を 用い て ， 矩 形 波電流 く持続 0 ．2 m s e c

， 強 さ

1 m A l に よ り 3ノs e c の 頻度で10 0 回電気刺激 し， S E P を平均加

算に よ り記録 した ． S E P の 記録電極と して ， 頭蓋骨上 に 銀 メ ッ

キを 施 した ス テ ン レ ス ネ ジ電 極 を
，
矢状 縫合 に よ り 7 m m 外

J 勅 V

6 m s e c

F ig ． 1 － S o m a t o s e n s o r y e v o k ed p o t e n ti al s くS E P sl r e c o r d ed a t th e f o u r sit e s of l
－ 4 0 n th e f r o n t al b o n e b y el e c tric a 11y s ti m ul a ti n g

th e ri g h t m e di a n n e r v e of t h e c o n tr oI c a t ． H u n d r e d e v o k e d p o t e n ti al s w e r e a v e r a g e d ． L ef t 二 S E P w a v e f o r m e s r e c o rd e d ．

S ti m u l ati o n w a s gi v e n a t th e ti m e i n di c a t e d b y a n a r r o w ． Ri g h t こ D i a g r a m of r e c o r di n g sit e s o n th e s k ull ． P l ， th e fir st p o siti v e

W a V e ニ P 2 ， th e s e c o n d p o siti v e w a v e こ N ．， th e fir st n e g ati v e w a v e こ C S ， C O r O n al s u t u r e ．

F i g ． 2 ． S E P s r e c o r d e d n e a r t h e p ri m aly s e n s o r y c o rt e x くu p p e r tr a c el a n d a t th e E r b
，

s p oi n t く一o w e r tr a c eJ i n th e c o n tr oI c a t ． P l ，
t h e fir s t p o siti v e w a v e こ P 2

，
th e s e c o n d p o siti v e w a v e ニ N l ， th e fir s t n e g a ti v e w a v e I N 2 J th e s e c o n d n e g a ti v e w a v e I A m p ，

a m plit u d e of th e p ri m a r y s e n s o r y a r e a s e v o k e d r e s p o n s e ニ L a t ， E r b － P l i n t e rp e a k l a t e n c y ．
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C e r e b r al c o rt e x ． A
， g r O u p 巨 B ， g r O u p I i 掌 1 ， th e c old p r o b e a tt a c h e d t o th e d u r a i ホ 2 ， th e p r o b e r e m o v e d ．



脳浮腫進展時に おけ る体性感覚誘発電位の 有用性

側 ，
冠状縫合の 中点よ り よ り 5

ノ
ー 7 m m 前 方， すな わ ちネ コ 第

一

次知覚野 で ある後 S 状 回 くp o st e ri o r si g m oid g y r u sl 周囲に ，
先

端が硬膜 に 接触する よ うに 設置 した
錮 OI

． 基準電極と して ， 顎部

に 針電極を刺入 した ． 頂点開港時ほ ， こ の 第 一 次知覚野で の 最

大振幅の 波 の 頂点薄暗 と l 同時 に 記 録 し た 鎖骨 上 点くE r b
，

s

p oi n り で の も の と の 間 で 測定 し た ． S E P の 各 波 形 ほ
，

Ir a q ui－M a d o z ら
11，

お よび D o n g ら
1 2，
の 命名に したが い ， 振幅と

頂点滞時に つ い て 評価 した ．

S E P の 摘記に は ，
デ ジ タ ル プ ロ ッ タ q 1 6 F O l 塑 くD a n t e cl を

用い ，
上 向き の 振れ を 陰性 と した ． 誘発電位は 60 m s e c の 分析

時間で 20 H z
〆
－ 2 0 0 0 H z の フ ィ ル タ

ー

を通 して10 0 回 の 平均加算

を行 っ た ．

68 1

H ． 凍結脳損傷の作成 と頭蓋内圧測定

凍結脳損傷 がネ コ 第
一

次知覚野 に 及 ばな い よ うに する た め ，

予備実験と して 3 匹 の ネ コ を用 い 損傷部位決定を行 っ た ． そ の

結果 ，
S E P 導出側の 頭頂部頭蓋骨 上 に ， 径1 ．5 c m の 小骨窓を作

成 し， 液体窒素で冷却した 径 1 c m の 金属棒を 2 〆
－ 3 分硬膜 に

接触 させ る こ とに よ り作成 した
5 州

． 頭蓋 内圧測定に は ，
S E P

非導 出例の 頭頂部 に 小穿頭孔を設け了硬膜外 セ ン サ ー ほ 本光

電l 東京う を挿入 した ． 全て の 関頭部位ほ凍結扱傷作成後すみ

や か に 合成樹脂 に て 閉鎖 した ． 血 圧， 頭蓋 内圧 ， 脳潅流圧く平均

血圧 一 平均頭蓋内圧1 を持続的に 測定 し， ポ リ グ ラ フ く日 本光

電 ， 東京うを用 い て 連続記録 した ． 凍結損傷作成 5 分前 よ り血

圧
， 頭蓋内圧 ，

脳海流圧 t
S E P を持続測定 した ． 凍結損傷作成

0 20 4 0 6 0 8 0 10 0 12 0

T i m e くm i nl

F ig ■ 4 － S e q u e n ti al c h a n g e s of I C P ． 魯， g r O u P I くn こ 5lニ 0 ，

g r o u p n くn ニ 61 ． E a c h p oi n t r e p r e s e n ts m e a n 土S E ． ホ

P く0 ．0 5 b e t w e e n g r o u p s I a n d II ．

0

0

2

9

届
出
七
己
上

山

出

0 20 4 0 6 0 8 0 1 00 1 2 0

T i m e くm i nl

Fi g ． 5 ． S e q u e n ti al ch a n g e s of B P ． e ， g r O u p I くn ニ 5I 3 0 ，

g r o u p I くn こ 6J ． E a c h p oi n t r e p r e s e n ts m e a n 士S E ．



68 2

時 ， 個体差に よ り約 2 句 3 分で S E P の 波形は平坦化 し ， 金属

棒除去後約1 旬 2 分で 損傷前の 波形 に 戻 っ た ． こ の 時点よ り観

察を開始 した ． 経過 中， 適時に 左右瞳孔の 観察 を行 っ た ． 両 側

散瞳と S E P が 平坦化ある い は 減衰後楓定不 可 とな っ た 時点 で

実験終了 と し ， 速や か に 塩化 カ リ ウ ム を静江 して屠殺 した 後 ，

脳を 取り出 し脳 ヘ ル ニ ア の 有無を 確認 した ． ま た ，
ホ ル マ リ ン

固 定 後 ， 凍 結 損傷 の 中央 で ， 中 上 シ ル ビ ウ ス 回 くmi d d l e

s u p r a s yl vi a n g y T u Sl の 中央と視交差部を通 るよ う に 冠状断を作

成 し
，
凍結脳損傷 の 範臥 脳浮腰の 発生の 有無を観察 した ． 数

例 に 浮腫の コ ン ト ラ ス トの た め ，
心 臓内に 墨汁を注 入 して 海流

した ．

N ． 統計学的検定法

時間， 頭蓋内圧 ， 脳潅流圧 ，
S E P の 振幅 お よ び薄暗 に つ い

て ， 測定値 はす べ て平均値 土壌準誤差くst a n d a r d e r r o r ， S El で 表

現 し た ． 各 平 均値間 の 検定 に は St u d e n t t 検 定 を 行 い ，

P く0 ．0 5 を 有意 と した ．

成 績

工 ． S E P の 正 常波形

第
一

次知 覚野 くp o s t e ri o r sig m oid g y r u sl を 中心 に 得 ら れ た

S E P 波 形 は ， 早 期 成 分 と し て 視 床後外腹 側核 くv e n tr al

p o s te r ol a t e r al n u cl e u s ， V P L L T C R お よ び脳幹成分よ りな る陽

性波 P lく8 m s e cI と ，
そ れ に 続く第

一 次知覚野電位と され る 陰性

扇
工
已
己
V

d
d
U

波 N 一く10 m s e c トお よび 陽性波 P 2く15 m s e cl が 明瞭 に 記録 された

く図1 ユ． 以後実験は ，
P l， N し P 2 が最も明 瞭に記録 され る囲1 の

記録部位 2 で S E P 記録を 行 っ た ． S E P の 分析法 と して ， 頂 点

間滞時に つ い て ほ E r b 点と P ． 間， 振幅は N l－P 2 間振幅 を用い

た く図 2I ．

正 ． 亜群 の分類

凍結脳損傷 の 作成条件を
一 定に した が ， 工C P の 変 化ほ各個体

に よ り様 々 で あ っ た ． 凍 結損傷後 ，
50 r － 6 0 分 以内 に IC P が

50 ヘ ノ6 0 m m H g と急激 に 上 昇 し ， S E P が 急激に 平坦化 した 5 例

くl 群1 と ， 約90
■
－ 1 1 0 分 で IC P が 50

－
v 6 0 m m H g に 達 し

，

S E P が緩徐 に 平坦化 した 6 例 川 群1 が 認め られ た ．

1 ． 凍結脳損傷後に おけ る 王C P の 変動

I 群 では ， 凍結損傷を開始する と IC P は ，
7 ．6 士2 ．8 m m H g よ

り
一

過性 に 5 ノ ー 1 5 m m H g 程度上 昇す る が ， 中止す る と速や かに

も と の IC P に 下 降 した ． そ の 際 ， 測定 開始 血 圧 1 29 士16 ．4

m m H g よ り 5
〆 －
ノ 2 0 m m H g 程度の 一 過性血 圧上 昇を 認め た ． 以

後 IC P は 急激 に上 昇 し， 受傷後50 J V 6 0 分で 50
J
V 6 0 m m H g に 達

した ． 3 例 に お い て 血 圧 は ， I C P が 40
J
V 5 0 m m H g に 達 した

後 ， 収縮期血 圧が 僅か に 10
■
旬 2 0 m m H g 程度 の 上 昇を きた し，

他 の 2 例で ほ血 圧 は変化 しな か っ た ． 6 0 分以後で は 3 例 で間も

なく瞳孔の 両側散瞳 と血 圧低下をきた し ， S E P の 計測 不 可 と

な り実験中止 し， 2 例は 以後も IC P の 上 昇 と S E P の 減衰を 認

め た ． 代表例を 図 3 A に示 した ．

0 2 0 40 6 0 8 0 1 0 0 12 0

T i m e くm i nl

F i g ． 6 ． S e q u e n ti al c h a n g e s of C P P ． 8 ， P r O u p I くn ニ 5I 三

0 ， g r O u P H くn ニ 61 ． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s m e a n 士S E ．

T a bl e l ． I n t e r p e a k l a t e n ci e s

N u r n b e r

G r o u p
暮I

of

S a m pl e s
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工 6 4 ． 6 3 士0 ． 25 7 ． 亜 士0 ． 3 4 4 ． 91 士0 ． 3 0 7 ． 7 3 士0 ． 3 4

V al u e s a r e r n e a n s 士S E くm s e cl ．
AI
G r o u p I ， S a m Pl e s th at I C P r o s e r a pidly ． G r o u p 旺 ，

s a m pl e s t h at l C P r o s e sl o w ly ．
bI
P ． s h if ts i n l a t e n c y w a s o b s e r v e d fir s tly ．
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m 群 で は ， I C P は T 群 と 同様 に ， 測 定 開始値 7 ．5 土1 ．9

m m H g よ り凍結損傷時 ，
5 r v 2 0 m m H g の

一

過性 上 昇 を 認 め る

が
， 以後は 緩徐 に 上 昇 し， l 群 よ り遅く受傷後約90

－
v l l O 分 で

50 へ 一 6 0 m m H g に 達 した ．
こ の 時の 血 圧変化は ， 3 例 で は測定開

始値 1 29 土10 ．3 m r n H g よ り凍結損傷時 に 5
へ 1 0 m m H g 程度 の

一

過性変動で あ り ， 他 の 3 例 で は 経過中収縮期血圧 が 10
旬 2 0

m m H g 硬度変動 した ． 代表例を図 3 捌 こ示 した ． 4 0 分 以後 の

工C P 備 に は t
I 群と 廿群 との 間で有意差くP くO tO引 を認 めた く国

41 ．

2 ． 凍結損傷後に お け る血 圧， C P P の 変動

冬時間に おい て j 血圧 ，
C P P に は両群間 に 有意差 は認め な

か っ た く図5 ， 因 6I ．

3 ． 凍結損傷後 に お ける IC P ， C P P ， S E P の 経時的変化

I 群E 群 に つ き， E r b － P ． 頂点開港時の 延長ま で の 時間， 頭蓋

内圧 ロC Pl ， 脳海 流圧くC P PI ， N l－P 2 間の 振 幅くN l
－

P 2 a m plit u－

d e トに つ い て 調査 した ．

頂点間潜時延長 は 1 連続三 回 の S E P 測定 で 5 ％以上 の 潜時

の 延長を認め ， 以後 もこ の 延長が 持続ま た ほ さ らに 延長 した 時

点と し， 最初 の S E P 測定時間を延長開始時間と した ． S E P の

振幅 に 関 して ほ ，
凍結損傷前の N ．－ P 2 間の 振幅 を100 ％ と し

， 経

過中の 振幅を振幅ノ凍結損傷前振幅 X lO O に よ り算 出 した ％振幅

で表現 した ． 観察開始時お よび E r b－P ．頂点間滞時延長時の 各滞

時に つ い て ほ 一 両群間に 有意差 を認め な か っ た く表 1 う．

S E P の 経 時的変化 は ， I 群で ほ E rb－P ．頂 点間薄暗延長以前

に N r P 2 振 幅は約55 ％ に 減少 した の に 対 し， 正群で は90 ％前後

保た れ て お り ， 振 幅 減少 は頂点間薄暗延長後で あ っ た ． 即ち

I 群で ほ振幅減少が ，
口 群で ほ頂点開港時延長が先行 した ． な

お P ． の 波形 は ， 頂点聞落時延長ま で変化 を認め な か っ た く図

り ．

1 群， E 群 の 時間経過 と N ．－ P 2 ％ 振幅 の 関係に 関 して ，
l 群

に お い て ほ
1 観察開始後数分か ら40 分で 急激 に 振幅を減 じて い

る の に 対 し， E 群 で は ． 観察開始後60 句 7 0 分 まで は 振幅が保た

T a bl e 2 ． Ti m e ， I C P ， C P P a n d ％ a m plit u d e w h e n E r b
－ P l i n te r p e a k l a t e n ci e s w e r e p r ol o n g e d i n

g r o u p s I a n d 耳

N u m b e r
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Fig ． 1 1 ． M a c r o s c o pi c p h o t o g r a ph of th e c o r o n al s e c ti o n of
a

c a
，
t b r ai n af t e r th e c old i nj u r y ． S e v e r el y ed e m a t o u s a n d

p o o rly c a rb o n
－ bl a c k s t a in ed a r e a くa r r o w sl is s e e n a r o u n d
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Fig ．12 ． S c h e m a ti c d r a w i n g s of th e b r ai n sli c e s af t e r th e

c old inj u r y ． T h e s h a d e d r e g1 0 n S Sh o w th e c o n t u si o n al

a r e a s ． T h e
．
c o n t u si o n al a r e a s of g r o u p l くA ， B ， Cl a r e

l a r g e r th a n th o s e of g r o u p 皿 くD ， E ， Fl ．

れ ， 以 後は l 群 と異な りゆ るや か な 勾配で振幅 が減少 した く図

81 ．

I 群 ， H 群の IC P と N l－P 2 ％ 振幅の 関係に 関 して ， f 群で は

IC P 4 0 m m H g 前後 よ り急激 に 振幅を減ずる の に 対 し ， T 群 で

は IC P 5 0 m m H g 前後 よ りゆ るやか に 振幅が 減少 した く図9 1 ．

E r b － P l 頂点間滞時の 延長時 ，
IC P ， C P P に お い て ほ

，
I 群打

群間に 有意差 を認め な い が ， 頂点開港時の 延長開始時間は t l

群に お い て平均44 ． 6 分
，
江 群に お い て 平均85 ．8 分で あり ， 両 群

間に 有意差くP く0 ．0 51 を認め た ． また ， ％振幅 に 関 して は ， 平均

で I 群55 ． 6 ％， 刀 群91 ． 5 ％で あり ， 有意差 げ く0 ．0り を 認め た

く表2う．

1 0 ％以上振幅が減少 した 時間 は ， I 群に お い て は 平均2 7 ． 4

分， 打群に お い て平均86 ． 7 分で あり ， 早期よ り有置の 差 を示 し

た くP く0 ．0 り． そ の 時 の IC P は ，
I 群で 平均 37 ．0 土3 ．8 m m H g ，

正群で 平均 52 ．5 土5 ．8 m m H g で あ り ， 前者 で は ， 有意 に 低 い

IC P くP く0 ．0 51 で 振幅 を減ず る が ，
C P P に は 有意差 を 認め な

か っ た く表 31 ．

m ． 瞳孔および解剖所見

瞳孔ほ
， 両群とも IC P 5 0 句 6 0 m m H g で 瞳孔不 同を ， そ の 後

5 一 － 2 0 分で 両 側の 散 瞳 を 生 じ， 以後 ほ 瞳孔 サ イ ズ は 変 わ らな

か っ た ． ホ ル マ リ ン 固定後の 脳標本 の 表面 に は ， 微小出血 によ

る皮質の 変色部位 が ， 冷却金属棒接触部 お よ びそ の 周囲に認め

られた が
，
全例で ネ コ 第 一 次知 覚野 に ほ お よ ん で い な か っ た

く図川 ， 心 臓 内墨汁注入例 で の 脳冠状断で は ， 凍結損傷部位 お

よび損傷周囲に 染色不良部位を認め た く図川 ． I 群 工群 3 例ず

つ の 脳冠状断模式図で ほ ，
I 群お け る脳損傷 に よ る皮質変色部

位ほ
， 一正帝 と比敬 して よ り広範田であ っ た く国12ナ．

6 8 5

考 察

ヒ トの 短潜時 S E P に お ける各波形 は ， 容積導体に おけ る解

剖幾何学的な変化部位に よ っ て 形成 され
馴

， そ の 解 剖学的起

源に つ い ては ほ ぼ解明 され て い る
15 ト けI

． S E P の 各成 分の 振幅の

減少や消失 ， 薄 暗の 延長な どは ， 末梢神経か ら大脳皮質 に 至る

知覚伝導路に お ける病変の 局在診断や
15I
， 頭蓋 内圧克進時 に お

ける脳 機能の 電気的指標と して 有用と され て い る
訃机 町 ぺ 期

． D o n g

ら
121

ほ ， ネ コ 上 肢刺激 に お ける S E P 波形の 起源 と潜時 に つ い

て
， 最初 の 陽性波 P ． は ， 脳幹お よび 視床由来 で あ り， 頂点 ほ視

床 V P L ， 後核群くp o s t e rio r g r o u p ． of n u c lei ， P O l ， T C R に お い

て 発 生す る と 述 べ て い る ． さ らに こ の 陽性波 上 に ， 脊 柱 核

くd o r s al c ol u m n n u cl ei， D C N l ， 内 側 毛帯 くm e di a1 1 e m n is c u s ，

M い よ り成る 酢波な どの 4 個の 小 さな陽性頂点波を認め ，
P l 故

に 続く N 一 波 P 2 波を ，
ネ コ 第

一

次知覚野電位と した ． 今回 の 実

験 で 観察 され た波形は ， ほぼ D o n g ら
121

の 観察 したも の と 同様

で あ り ， 各波形 の 薄暗 に つ い て も諏訪 ら
25I
の 報告 や A11is o n

ら
抑
の 報告 に ほ ぼ 一 致 して い る ．

凍結損傷後に おけ る脳浮腰は 一 頭部外傷後の 脳 浮腫すな わ ち

Kl a t z o
2 TI
の 捷 唱する血 管原性浮腫くv a s o g e ni c e d e m al の モ デ ル

と して 用い られ て い る ． 浮腫は t 凍結損傷 に よ っ て 脳 血管壁に

損傷 が生 じ ， 血液脳関門が障害 され ， そ の ため 血 管透過性が冗

進 し， 血 清 タ ン パ ク の 漏出に伴 い 水分が脳 組織内特に細胞周囲

腔 に 移行 して 発生す る ． そ して ， 解剖学的に 細胞構築の 違 い か

ら灰白質 よ り自質 に 広範に 広が ると 言わ れ て い る
28I

． こ れ に 対

して
一 頭部外傷直後 よ り脳容積が急激に 増大 して い く現象ほ急

性脳腫脹 と呼ばれ て い る ．
こ の 発生機序は ， 外傷な どの 衝撃 に

よ り脳 の 血 管運動緊張が低下 し脳血管床が拡大す るた め と され

て い る
細

． P a ul ら
抑
は
， 衝撃 に よ り自己調節能 の 失わ れ た脳内

の 小動脈や毛細血管が ， 血圧 の 上 昇 で 拡張 し脳 の 血 液海流を増

大さ せ
ト
組織 へ の 液体漏出をもた ら し ，

そ の 結果脳浮腫が発生

する と して い る ． す なわ ち ， 頭部外傷の 際に は脳浮腫と脳腫脹

の 発生機序が同時に 進行 して い る こ とに な る ． 実験的頭部外傷

後の 頭蓋内圧上昇 卜 脳浮腫の 発生 に 関 して は ， 3 5 分よ り 6 時間

で 発生すると の 報告 があ り
28I3 り

， 本実験 モ デ ル で も脳 腫脹的磯

序も加わ り脳浮腫 が比較的急速に 発生 した と考 え られ る ．

S E P の 変化よ り トおよ び 1 群を 比較する と ，
E r br P ．頂点間潜

時は ， I 群で ほ 1 群よ りも着意 に くP く0 ．0 5J 早期か ら延長した ．

両 群で こ の 頂点間借暗が遅延を始め た 時点に おけ る IC P ， C P P

に ほ 有意差 を認め な か っ た の に 対 し ， ％ 振幅は t 群 で 有意に

くP く0 ．0り 低値を 示 した ， こ の 原 因と して 1 つ 脳 浮腫自体 の た

め
，
主 に 白質部位で の 軸索の 歪曲に よ っ て 生ずる機械的障害に

よ る上 行刺激 の 遮断
，
2 う 脳浮腫 に よ る頭蓋内圧克進に 伴 っ た

潅 流圧 の 低下 に よ る脳表 や白質都で の 虚 血 ，
3 つ 腰痛効果

くm a s s eff e cり と して の 脳浮腫に よ る脳幹の 歪曲や 天 幕切痕 ヘ ル

ニ ア な どの 脳幹圧迫に よ る上 行性伝導路の 遮断な どが 挙げられ

る ．

S u tt o n ら
即
ほ ， 脳浮腫自体に よ る白質部位 で の 機械的な軸索

へ の 影響に つ い て 了凍結脳損傷後の 頭蓋内圧の 上昇 に よ る脳変

形 を減 じる 目的 で ， 外減圧を 行 っ た ネ コ を 用い て脳浮腫だけに

よ る S E P の 変化卑観察 した と こ ろ ， 波形 の 滞時1 振幅 に は全

く影響が な か っ たと 報告 した ．

一

方 ， 自質の 局所的虚血 モ デ ル

を用 い て
，
S E P 波形の 潜時の 遅延 ， 振幅 の 減少が生ず る こ と を

持摘 した ． 山本 ら
321
は

，
ネ コ 大脳脚 で 水分港入浮腫 モ デ ル
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くi n f u si o n e d e m a m o d e ll を作成 し ， 問質性浮腫 の 軸索伝導 に 対

す る影響 を ， 皮質脊髄誘発電位くc o r tic a11y e v o k e d s p in al c o rd

p o t e n tia11 の 錐体賂直接刺激反応くp y r a m id al d ir e c t r e s p o n s e H に

よ り観察 した と こ ろ ， 細胞間隙に 水分が貯留する こ と 自体 ほ軸

索伝導に 影響を与えない が ， 問質性浮腫に よ る 軸索 の 機械的変

形 お よび 損傷に よ っ て 影響 され る と した ．

頭蓋 内圧克進 と 脳 血 流くc e r e b r al bl o o d fl o w ， C B F I に 関 し

て
， 泉

21I
は ， ネ コ で テ ン ト上 硬膜外 バ ル ー

ン 法 に て 脳血 流 と

S E P の 関係 を観察 した 結果， 臨界的な血流 ほ 全 く頭蓋内圧 克

進に平行 して 減少 し ， こ の 血 流の 減少が ， S E P の 振幅に 最も大

き な影響を与 え た と 報告 し て い る ． そ し て
，
S E P ほ 30 m lノ

1 0 0 gl mi n の 血流量 で 変化 し始め ， こ の 時の 硬膜外圧 くe pid u r al

P r e S S u r e ， E D P l は 66 ．2 土1 5 ．O m m H g ， C P P は 76 ．4 士2 8 ．8 m 汀ト

H g であ り ， S E P 消失時で は E D P は 82 ．7 士21 m m H g ， C P P は

5 2 ．7 土3 0 m m H g で あ っ た と 報告 して い る ． そ し て t 彼 ら ほ

S E P の 減衰 お よ び平坦化 が頭蓋内圧先進 に よ る 脳虚 血 に 伴 う

と した ． L a d d s ら
23I

も ， 頭蓋内圧の 急上昇時に お ける S E P を観

察 し ， 頭蓋 内圧上昇 が直接脳海流濫関係 し S E P を変化 さ せ た

と報告 して い る ． G r o s s m a n ら
33I

ほ ， 脳波 ， 誘発電位な どの 脳機

能 を反映する田子は l 脳血 流の 変化に よ り障害を受けやすい と

しなが らも ，
工C P の 絶対値と の 相関を 否定 して い る ． 以上 これ

らの 報告は ，
I C P の 上 昇と共 に C P P 低下と C B F の 低下が 生

じ
，
そ れ に伴 っ て S E P の 振幅 ， 滞時が変化す る とい うもの で ，

S E P を変化せ しめ る最大 の 要因ほ ， C B F の 低下 で ある と して

い る ． 今回 の 実験で は ，
工C P 上 昇を 凍結損傷 に よ る脳浮腫で誘

導 して お り ，
S E P に 変化を きた した 工C P 値は ， 振幅に 関 して

は
よ
l 群 37 ．0 士3 ，8 m m H g ， 刀群 52 ．5 士5 ．8 m m H g ， 薄暗に 関 し

て は
，
I 群 48 ．4 土2 ． 8 m m H g ， T 群 50 ．3 士5 ．1 m m H g で あり ， い

ずれ の 値も泉
Z41
の 測定値 よ り低い ． す なわ ち

， 今回 の 実験 に お

け る S E P の 変化 は t こ れ ま で 述 べ られ て きた IC P 冗進 に よ る

C B F 低下だ けでな く ， 発生 した脳浮塵に よ る S E P 伝導路 へ の

機械的影響や ， 凍結挽傷脳に IC P 上昇 が加わ っ た こ と に よ る脳

血 流障害も考え な けれ ば な らな い と思わ れ る ．

障害脳に お け る 脳血 流の 自己 調節能 に つ い て ほ ， イ ヌ に おけ

る脱血 実験モ デ ル に よ れ ば
帥
， 脳海流圧くC P Pl が 50 m m H g 以

下の 時自己調節能が破綻す るが ， 凍結 損傷 モ デ ル で ば
5，

， 脳海

流圧 が まだ 自己調節能の 範囲内で あ る早期に す で に 脳血 流が減

少する ． 今回 の 実験 で ，
l 群に おい て1 0 ％以上 の 振幅減少時の

C P P 値 は ， 明 らか に 自己調節能 が保た れ て い る べ き範囲内で

あ り ， しか も脳幹由来の P ． 渡お よ び E r トP l 頂点間潜時 に 全く

変化を認 め て い な い ． ま た ，
こ の 時点 で の 王C P 傾 く37 ．0 士3 ．8

m m H gl で は ，
正 群に お い て P ． 波 ，

E r b － P l 頂点間借時． N l－P 2

振幅と も変化 を認 め な い こ と よ り ， I 群に お ける S E P の 振幅

減少ほ 1 祝床 よ り第
一

次知覚野ま で の 伝導路が脳浮腫 そ の もの

に よ る機械的影響 を受け たか ，
ある い は

， 障害脳く大脳半球1 の

C P P は 十分で ある が
， 伝導路を 含め た障害側半球内観織 の 脳

血 流が 正群と 比較 して 減少 して い た と考 え られ る ．

脳浮腫や 脳 ヘ ル ニ ア の 際の 脳幹に お ける軸索線稚の 歪曲や断

裂 に よ る S E P の 減衰 に 関 して は 様 々 の 報 告 が あ る ． 商家

ら
糊 Igl
は
l
ネ コ 硬膜外 バ ル

ー

ン 法を用 い て ，
脳 ヘ ル ニ ア 発生時に

お ける S E P の 変化を 観察 し， こ の 時 S E P の 脳幹お よび 皮質成

分の同時消失 を観察 した ． 須賀 ら
3句
ほ

，
I C P 4 0 J

．

V 5 0 m m H g で

S E P の 脳幹成分の 延長 を認め て い る ．

一

方 IC P 冗進時の 脳幹

血流量に 関 して ，
W ei n s t ei n

印
，
Zi e r s ki ら

381
ほ
，
テ ン ト上 硬膜外

バ ル ー

ン 法 に て
，
脳 虚血 ほ

，
バ ル ー

ン 隣接部か ら周 辺部 へ 進行

し， 脳幹部で は 著明 で な い と 報告 した ． N a g a o ら
抑
は
，
こ の 時

の 血流減少は視床 ， 下丘 ， 延髄 の 順 に 出現す ると して い る ． 須

賀 ら
36
月こ よれ ば ，

I C P 6 0 m m H g で も ， 下 丘 の C B F は 正 常時の

60 ％以下 で あり ， S E P 脳幹成分が消失する の ほ ， 同部 の C B F

が50 ％以下 の 時 で あ っ た と した ． こ の よ う に ， 脳 ヘ ル ニ ア が生

じて 脳幹血 流量 が著 明 に 低下 して 始め て S E P が 変化する の で

はなく t
工C P が 徐 々 に 上 昇する場合 ， 瞳孔不 同も な い 脳 ヘ ル ニ

ア 発生以前 の 状態下で も ， 脳幹魁織に ほ機械的 な歪曲や虚血 が

発生 して い る
3T－40－

． そ の た め ， 脳幹部 で の 誘 発電位 に 変化が生

じ
，
そ の 結果 ，

S E P 皮質成分 の 潜時延長 ， 振幅減少 が発生する

と考 え られ る ．

今 回の 実験 で は ， I C P が早期 に 上 昇 し ， 早期に E r b － P ．頂点間

潜時延長をきた した 一群 と
，
工C P が 緩徐 に 上 昇 し ， 遅くに 薄暗

延長 をきた した E 群が 区別され た ． 両 群で の 薄 暗延長発生時す

なわ ち脳幹 よ りの 上 行性伝導路障害発生時 に お け る 工C P 値 ほ

諸家 の 報告 と ほ ぼ
一

致．して お り
1 8I1 9－

，
C P P も十分 に 自己 調節能

が保 たれ る範囲内であ り両 群に お い て差 は認め な か っ た ． しか

し 皮 質電位 で あ る ％振幅 の 減少 率 に は 両 群 に 大 き な 差

くP く0 ．0 り を 認め た ． 巨弾で は ， 振幅が IC P 2 0 旬 3 0 m m H g よ り

すで に 変化 し始 め てお り ト 脳幹か らの 上行性伝導路の 遮断が生

じる以前に 大脳皮質 の 電気活動が著 しく障筆され て い ると考え

られ る ．
こ の IC P 値 は諸家の 報告 して い る S E P に 変化をきた

す頭蓋内圧 よ り 低値 で ある こ と か ら
18Il 摘 心

，
工C P 上 昇 に 伴 う

C P P 低下の た め の 脳血 流 の 減少 に 起因 する の で は なく ， 進行

す る脳 浮腫の た め の ， 視床 よ り第 一 次知覚野 に い た る白質内の

伝導路の 直接的障害や ，
C P P ほ 保た れ るも白質 の 局所脳血流

が著 しく減少 して い た可 能性 が考 え られ る ． ま た
， 脳幹障害を

示す E r b － P l 頂点 間滞時が延長する IC P 値 に ，
江 群よ りも有意

くP く0 ．0 5ナ に 早く達 して お り， 脳浮腫の 進行が よ り 早 い こ と が

電気生理学的 に 示 され た ．

一 方 ， E 群 に おい て ほ ，
E r b－P ．頂点

間借時 の 延長後に比較的ゆ っ く り と振幅が減少 して い る ． 潜時

延長時の IC P 値 は ， 諸家の 報告す る S E P 脳幹成分の 延長を認

め る 値と
一 致 して お り

18 珊 24，

，
皮質脳 血 流の 低下や浮腫脳の 自己

調節能の 破綻 に 加 え ， 脳 ヘ ル ニ ア 発生以前 に 脳幹の 軸索の 歪曲

や虚血 に よ る上 行性伝導路の 遮断が緩徐 に 進行 して 振幅減少に

大きな影響 を及ぼ した と考 え られ る ． S E P の 滞 時振幅の 変化

か ら検討すれ ば ， 電気生理 学的に ，
工群は 大脳皮質白質障害先

行型
，
ロ 群ほ脳幹障害先行型 と考え られ る ．

実験終了後の 脳冠状断 の シ ェ ー マ で は
，
I 群 に お い て凍結損

傷 に よ る脳挫傷すな わ ち微小出血 に よ る灰白質 の 変色部位ほ ，

よ り広く自質に 沿 っ て認 め られ る ． 凍結損傷誘発浮腫 に お い て

は
， 脳浮腫の 進行は損傷部位 だけ で な く ，

そ の 近傍 の 組織の 血

管透過性も障害 され て お り， 白質 に 沿 っ て 進行す る と 言わ れ て

い る
411

． そ の た め ， よ り広く損傷が及んだ 例ほ ど ， 広 範囲に 血

管透過性が障害 され ， 浮腰の 進行も早か っ た と 考え られ る ． 同

一 脳損傷 に 対 して も個 々 の 個 体の 反応ほ異な り ， 外傷 早期に 以

後の 脳障害を予測 し ， 早期に 治療方針を決定する こ と ほ極め て

重要で ある ． S E P は後索
一

視床
一

知覚野 に 至 る伝導路 の 電気

生理学的指標 であり ， 脳損傷の 生ず る部位 に お い て は 必ず しも

脳浮腫の 進行 と S E P の 変化ほ 一 致 しな い こ とも否め な い ．
し

か し
，
ヒ ト に お い て も ， 持続的 な S E P の 観察は 一 重症頭部外傷

等 の 重症脳障害例 の 予後 と よく相関する と言わ れ て い る
佃

． 頭

部外傷患者に 対 し， 経時的 に 頭蓋内圧と共に S E P を 観察 し ，
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s E P が 工群の パ タ
ー

ン を示 す場合は ト
ロ 群 の パ タ

ー

ン を示 す

場合よ り大脳半球損傷 の 程度が強 く脳浮腫の 進行が早
い た め ，

早期に 挫滅脳の 減圧除去を含め た外科的処置を行い ， 脳 ヘ ル ニ

ア の 予防が 必要である と思わ れた ．

結 論

ネ コ 凍結脳損傷 モ デ ル に お い て 脳 浮腫 を発生 さ せ ，
S E P の

経時的変化に よ っ て ， 進行す る脳浮腫 の 予測が 可 能か どうか を

IC P ， C P P の 変化と と もに 検討 した ． また ，
S E P の 変化 と生 じ

た脳 損傷 の 範囲 に つ い て 検討 した ． そ の 結 果以下の 結論を得

た ．

1 ． 凍結損傷に よ り， r C P が60 分以内に 50
旬 6 0 m m H g に 達

する工 群く5 例1 と お よそ90
ノ ー 1 1 0 分で 達する H 群く6 例1 が認め

られ た ．

2 ． 両群間で ， S E P で視床脳幹成分 よ り成る P ． と E r b 点の

頂点間清時延長 ま で の 時間 は ，
T 群で 44 ．6 士5 －5 分， T 群 で

85 ．8 士4 ．3 分 で 有意差を認め た くP く0 ．0 51 ．

3 ． I 群で ほ ， 頂点間清時延長以前 に ， 第 一 次知覚野電位を

示 す振幅 が 55 ．6 土1 1 ．8 ％ と 減少 した の に 対 し ， H 群 で は ，

91 ．5 土3 ．6 ％ と保た れて お り有意差を認め た くP く0 月11 ．

4 ． 両群間で ， 1 0 ％以上 の 振幅減少 を認め るま で の 時間は ，

王群で 27 ．4 士5 ．3 分 ，
正群で 86 ．7 士6 ．5 分 で あ り有意差 を認め た

くP く0 ．0 り，

5 ． 病理 標本で ほ ，
王 群の は うが 脳損傷範囲 は よ り広範で

あ っ た ．

こ れ ら の 結果よ り， 早期に 工C P が 上 昇す る場合は脳損傷 の 範

囲が広く ， 早期に 脳浮腫が進展 し， S E P で ほ頂点間薄暗延長以

前に早期 よ り振幅を減 じる と思わ れ た ．
これ に 対 し ，

工C P が 緩

徐に 上 昇す る場合は脳損傷 の 程度も軽度で脳浮腫の 進展も緩徐

で あり， S E P で は 滞時延長ま で の 時 間も長く ，
か つ 振幅も保た

れると 思われ た ． 以上 よ り ， S E P ほ 凍結損傷時 に お け る脳浮腫

の 進展の 予測に 有用な モ ニ タ ー で あ ると 考え られ た ．
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