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3 4 金沢大学十全医学会雑誌 第101 巻 第 1 号 3 卜 45 (1 9 9 2)

軽度低体温 の1 5 分間全脳虚血 イ ヌ に 対す る脳保護効果
一 聴性脳幹反応およ び脳波 に よる検討

-

金沢大学医学部麻酔
t 蘇生学講座 (主 任 : 村上 誠 一

教授)

廣 田 幸 次 郎

(平成4 年1 月7 日受 付)

雑種 の 成熟イ ヌ 22 頭を 剛 ､ て15 分間の 全脳虚 血 モ デ ル を作 製 し, 聴性脳幹反応 (a u d it o r y b r ai n st e m r e s p o n s e
,
A B R) と

脳波 に よ っ て
, 虚血 前後の 軽度低体温の 脳保護効 果を 検討 した ･ 0 ･ 2 % ハ ロ セ ン 麻酔 下に

,
ヒ ー

ト ラ ン プ
, 氷褒 な どを用 い て 食

道温 を調節 し
, 常温群 (37 ･ 5 ～ 3 8 ･ 5 ℃) 1 1 頭 と低 温群 (34 ･ 5 ～ 3 5 ･5 ℃) 1 1 頭 の 2 群 に 無作為 に 分けた . 脳波 は

, 前頭 取 頭頂部
で 双 極誘導を 用 い て記録 した ･ A B R は

, イ ヌ 用 に 作製 した チ ュ
ー ブ 式音刺激 装置 を 右 外耳 孔 よ り挿 入 し

,
1 2 . 1 H z

,
8 0 d B

n o r m a l h e a ri n g l e v el ( n H L ) の ク リ ッ ク 音 に よ り測定 した ･ 導出部位は
, 頭頂 弧 左右乳様突起部お よび 鼻根部と し

, 分 析時

間 10 m s e c
, 加 算回 数10 00 臥 フ ィ ル タ h 通過帯域を 300 ～ 1 5 0 0 = z と した ■ 動脈血 炭酸 ガ ス 分圧 お よ び ベ ー

ス
･

エ ク セ ス を

正 常域内 に 補正 した の ち
,
基 準値 を測定 し

, 全脳虚血 を 開始 した ･ 全脳虚血 は ,
D e B a k e y 甜 子を 用 い て上 行大動脈 の 血流を 遮

断す る こ と に よ り行 い
, 次 い で 上 大静脈 と下大静脈 を テ

ー

プ で 般編 した ･ 1 5 分間 の 全脳虚血 乱 循環 再開後40 時間 ま で の 経過
を 観察 した ･ A B R の 各波形ほ

, 両群と もに 大動脈遮 断後 2 分 以内に消失 した ･ 循環再開 軋 低温群ほ 全例速や か に 波形が 回 復
し

,
f ～ Ⅴ 彼 の 全て が20 分以内に 出現 した ･

一 方 , 常温群 で ほ
l

Ⅲ
,

Ⅳ波の 出現率 は循環再 開後20 分 か ら 3 時 臥 Ⅴ波は1 0 分
か ら 6 時間 に わ た り有意に 低か っ た (p < 0 ･ 0 5) ･ 低 温群 の 基 準値 の 薄暗は

- 常温群に 比 べ て 有意に 延長 した (p < 0 . 0 5) . 循環再開

後 の 薄暗は
, 両群 とも に

, 基準値 と の 間に有意差 を 認め なか っ た ･ 常温群の 振幅は
,

Ⅰ ～ Ⅴ披 の 全て が基準値 の 水準 に 回 復 し

な か っ た ･

一

九 低温群の Ⅰ
, Ⅲ 波の 振幅 は

, 循環 再開後10 分で基準値 の 水準に 回復 した が
,

Ⅴ汲に つ い てほ 完全に 回 復する

こ とは な か っ た ･ 全脳虚血 に よ る 脳波 の 消失時 間は
, 常温群 で20 ･ 3 士1 ･ 1 臥 低温群で22 . 3 士1 . 4 秒で あり , 両 群間に 有意差を

認め なか っ た ･ しか し
一 脳波が 循環再 開後 1 時 間以内に 再出現 した割合 は

, 常温群 の27 . 3 % に対 し
, 低温群 で は1 00 % と低温群

で 有意に 早い 回 復を 認め た ( p < 0 ･ 0 5) ･ また , 循環再 開後40 時 間 の 生存率 は
, 常温 群 の 9 . 1 % ( 1 / 1 1) に 対 し , 低温 群 で ほ

63 ･ 6 % ( 7/ 1 1) で あ り
∫ 両群 間に 有意差を 認め た ( p < 0 ･ 0 5) ･ さ らに

, 循環再開後 4 時 間目 の A B R 所 見に つ い て
, 波 形 の 有

無 , 潜時お よ び 振幅に よ り判定 した重症度 と生存時 間の 間に 有意 な 負の 相関 (r
s

=
-

0 . 7 7 , p < 0 . 0 1) を認 め
,

A B R 所見が 生命

予後の 指標 と な る こ と が確認 され た ･ 以上 よ り , 3 ℃ の 体温 の 差 でも , 完全脳虚血 後 の 脳幹機能 と脳波 の 回 乱 お よび 生存率

に 有意な 影響を 及ぼ すと結論 され た .

K e y w o r d s c o m pl et e c e r e b r al is c h e m ia
,
l o w - g r a d e h y p ot h e r mi a

,
a u dit o ry b r ai n s t e m r e s p o n s e

,

el e c t r o e n c e p h al o g r a p h y

完全脳虚血後 の 低 酸素性 腺症 に対す る治療法ほ 未だ 研究段階

に 止 ま っ て お り
, 臨床的に 有用 な方法 は確立 され て い な い

. そ

の 中 に あ っ て
,
低 体温の 脳保 護作 用 は 広く認 め ら れ て き て お

り , そ の 機序 と して 脳代謝の 抑制
l)

, ある い ほ 各 種神 経伝 達物

質の 生合成, 放 出な らび に 再吸収 の 抑制が 考え られ て い る
2)3)

.

しか し
, 低体温 の 脳保 護作 用に関す る従来の 研究の 多くは

t 主

と して 中等度 ある い は 高度 の 低体温 で 行わ れた もの で あ り
4)5)

,

こ れ に 随伴す る寒冷反 応, 不整脈な どの 心 肺機能 障 害
¢)

が 大 き

な 問題で ある . 従 っ て
, そ の 臨床応用 は心 臓外科 領域匿 限定 さ

れ て い た . これ に 対 して
, 近年 , 全脳虚血 前ある い は 虚血中に

お ける34 ～ 3 5 ℃程度 の 軽度低体温が
, 著明な 脳保 護作 用を もた

らす こ と が指摘 さ れ た
T)8)

. そ の 結軋 これ ま で 横様的に 用 い ら

れ な か っ た低体温 が
, 脳蘇生 の 治療法と して 注目を集め る よう

に な っ て きた .

ま た
, 聴性脳幹反応 ( a u d it o r y b r ain st e m r e s p o n s e

,
A B R) は

意識状態や 麻酔の 影響を 受け る こ と なく
, 脳 幹機能 を よく反映

す る優れ た 検査法 で あ る . 特 に
,

A B R に よ り重 度脳 障害 患者

の 脳幹機能 を 評価す る こ と は
l 生命 予後 の 予測を 可能 とす る こ

とか ら
g)10】

,
脳死の 判定に お い ても重要 な補助診断法 と位置づ け

る研究者もある
Il)

. 本研究 で ほ
1 全脳虚 血 前後 の 軽度低体温が

,

虚血後 の 脳 幹機 能お よ び 大脳 の 障害 に お よぼす影響を , 聴性脳

幹反応 と脳波 を 用い て検 討 した .

対 象お よび方法

対象 お よ び麻酔方法

実験 に は
▲ 体 重 1 0 ～ 1 5 k g の 雑種 の 成熟イ ヌ22 頭を 用 い た .

A b b r e v i ati o n s : A B R
,

a u dit o r y b r ai n st e m r e s p o n s e ; B E
,

b a s e e x c e s s ; C I
,

C a rdi左c in d e x ; C O
,

C a r dia c

O u t p u t ; C V P
,

C e n t r al v e p o u s p r e s s u r e ; H R
,
h e a rt r at e ; I P L

,
in t e r p e ak l a t e n c y ; M A B P , m e a n a rt e ri al bl o o d

p r e s s u r e ; M P A P
,

m e a n p ul m o n a r y a rt e ri al p r e s s u r e ; n H L
,

r m r m a l h e a ri n g le v el ; P a C O 2 ,
C a r b o n di o xid e



軽度低体温の15 分 間全脳虚血 に 対す る脳保護効果

被験動物を
, 軽度低体温群(以下 , 低温群) 11 頭と

, 常温対照群

( 以下, 常温 群) 11 頭の 2 群 に 分 けた . 塩酸 ケ タ ミ ン ( 三 共 , 東

京) 20 m g/ k g と硫酸 ア ト ロ ピ ン (EB 辺 , 東京) 0 . 5 m g の 筋肉

内投与に 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 筋肉内投与で 気管 内挿管を 行な い
, 人工 呼吸器

L P 6 (I M I
, 埼玉) に 接続 した . 人工 呼吸中ほ

, 酸素40 % : 笑気

60 % : ハ ロ セ ソ 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 川 本オ ル ガ ノ ソ

, 東京) 1 m g/
b r を 持続 的に 静 脈 内投 与 し

, 非 勧 化 し た . 人工 呼吸 は 1

5 c m H 2 0 の 呼気終末陽圧 を付加 した 間欠的陽圧呼吸と し
, 動脈

血 炭酸 ガ ス 分 圧 ( c a r b o n d i o xid e t e n si o n of a r t e ri al bl o o d
,

P a C O 2) が 40 m m H g 前後 と な る よ う に
, 1 回 換 気 畳 (10 ～

2 0 m I/ k g) お よ び 換気回数 (8 ～ 1 2 回/ 分) を 設定 した .

2 . 手術 手技 お よ び監視装置

被験動物 を仰臥位 に固定 して , 術野を1 0 % ポ ピ ド ン ヨ
ー

ド溶

液 で 消毒 し
, 準清潔操作に て 以下 の 処 置を行 な っ た . 大腿動脈

よ りカ ニ
ュ

ー レを 挿入 ･ 留置 し
, 持続的動脈圧測定お よ び採血

に 当て た ･ ま た
, 熱希 釈 式 肺動 脈 カ テ ー

テ ル (S w a n- G a ｡ Z
,

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 大腿静脈

に 挿 入 し
, 輸液 と 薬 剤 の 投 与 の 他 , 肺 動 脈 圧 ( p ul m o n a r y

a r t e ri al p r e s s u r e
′

P A P) , 肺 毛 細 血 管 楔 入 圧 ( p u
-

n 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

r
t
: ( J e n tr al

V e n O u S p r e S S u r e , C V P ) , 心拍 出鼻 ( c a r di a c u u tp u t
,
C O) , l 液

温の 測定に 当て た ･ また
, 下腹部正 中切開 に よ り膀胱 痍を作製

し
, 時間尿量を 測定 して 体液管理 の 指標 と した . 七 の 後 , 頭部

を固定 した ま ま左側 臥位 と し
, 右第 4 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 血管絞拒用 テ ー プ

を通 した ･ また
, 大動脈遮断に 備 え

,
上行大動脈 の 腕頚動脈分

岐部直前 に テ ー

プを 通 した ･ こ れ ら の 全 て の 手術操作は
,

1 %
メ ビ バ カ イ ン (藤 札 束京) の 局所浸潤麻酔 を追加 して 行 っ た .

食道 用 体 温 計 42 T A ( Y ell o w S p ri n g s I n s tr u m e n t C o .
, I n c . ,

O hi o
･ U ･ S ▲ A ･) を , 心 臓 の 高 さに 挿入 し

,
ヒ ー

ト ラ ン プ
, ブ ラ

ン ケ ッ ト
,

氷 嚢 な ど に よ り体温を 調節 した . 被験動物 を常温群

(37 ･ 5 ～ 38 ･ 5 ℃) 1 1 頭 と よ 低温群(34 ･ 5 ～ 3 5 . 5 ℃) 1 1 頭の 2 群に 無

作為 に 分け
,
全経過中 , 各群 の 設定温度 に 維持 した .

A B R の 測定に は
, 誘発電位検査装置 C o m p a c t F o u r

T M

(N i c-
Ol e t , N e th e rl a n d s) を 使用 した . 動物用に 特別に 作 製 した チ エ

M

ブ式音刺激装 置を右外耳孔に 挿入 し
, 持続時間0

. 1 m s e c
, 音圧

80 d B n H L ( n o r m al h e a ri n g l e v el) , 刺激 頻度12 . 1 H z の ク リ ッ

ク 音を 与えた ･ 針電極を 頭頂 軋 左右乳様突起 軋 鼻根部に 刺
入 し

, それ ぞれ 関電 軋 不 関電極 お よ び 接地 電極 と し た . ま

た
, 分析時間 10 m s e c

, 加算回数1 00 0 臥 フ ィ ル タ ー 通過帯域

を300 ～ 1 5 0 0 H z と した ･ こ の 他, 多用途監視記録 装置( ポ リ グ

ラ フ シ ス テ ム
,

日本光 乳 東京) を 用い て
, 双 極誘導 (頭頂 敵

前頭 部) に よ る脳波 お よ び心 電図( 四肢誘導) を連続的に 監視 ･

記録 した .

3 ･ 完全脳虚血 の 実施と循環再開後 の 管理

手 術操 作お よ び 監 視装 置の 準 備 が 完 了 し た 軋 P a C O 2 を

4 0 m m H g 前後 に再調整 した . ま た
,
8 . 4 % 重炭 酸 ナ ト リ ウ ム

(大 嵐 東京) の 静 脈内投与 を行な い
,

ベ イ ス
･

エ ク セ ス (b a s e

e X C e S S , B E ) を ± 3 m E q/ 1 以内に補正 した . そ の 乱 100 % 酸

3 5

素 ,
0 ･ 2 % ハ ロ セ ン の 吸 入 ガ ス に 変更 し

, 呼気 ガ ス 測定装 置

( ア コ マ 康 京) に よ り 監視 し た ハ ロ セ ン 濃 度 が
, 吸 気 中 濃 度

(0 ･ 2 % ) と 等 しく な っ た 時点で
, 各測定 を行な い

, その 値を基 準

値 と した .

全脳虚血 に は
, 事前に 通 して あ るテ ー プ を利用 した . まず , 腕

頚動脈分岐直前 で上 行大動脈を D e B a k e y の 血管銀子 に よ り遮

断する こ とで 行な っ た ･ 次い で 上 大静脈 と下大静脈 を順次テ ー

プ で 絞托 した (図1 ) ･ 特に 常温群で は
, 虚血 中の 左心 室の 後 負

荷増大に 伴う心 筋酸素消費量増大 と異常な熱度生 に よ る心筋障

害 を防止する た め に
, 心 筋表面 を室温の 乳酸加 リ ン ゲル 液 で浸

した ･ なお
, そ の 場合に は

1 肺動脈 カ テ
ー

テ ル で 測定 した 血 液

温を 指標 と し
, 低温群の 虚血 中の 血 液温と 同じ(約38 ℃) に な る

よ う に 調節 した ･ 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 した . 循環再開軋 収縮 期

血 圧が 80 m m H g 以下の 場合ほ
t

l ～ 5 FL g/ k g/ m i n の ド ー パ

ミ ン ( 協和発酵 , 東京) を 投与 した ･ また
, 循環再 開1 0 分後の 動

脈血 ガ ス 分析の 結果よ り, 換気条件の 変更と重炭酸ナ トリ ウ ム

の 投与を行 い
･ P a C O 2 と B E を 正常域 に 補正 した

. 循環再開 2

時間後ま で は
･ 1 0 0 % 酸素と0 ･ 2 % ハ ロ セ ン の 混合ガ ス で 換気 し

た ･ それ以後は
,

ハ ロ セ ン 濃度 を0 . 2 % に 固定 した ま ま 吸 気 酸

素中に 空気を 加え
,
P a O 2 が 1 0 0 m m H g 以上 と な る よ う に し

た ･ 感染予防の 目的で
, 循環再開 6 時間後 お よ び24 時間後に ,

ア ン ピ シ リ ン ナ ト リウ ム 1 g を 静脈 内投与 した . また
, 循環 再

開後
,
心 室性期外収縮が 頻発す る場合に ほ 1 m g/ k g/ h r の 塩酸

リ ド カ イ ン (藤 軋 大阪) を 持続的に 静脈内投与 した . さ らに
,

P C W P が 20 m m H g 以上 ある い は C V P が 15 m m H g 以上 の

場 合に は ,
フ ロ

ーセ ミ ド( へ キ ス ト , 束京) 5 m g を静脈内投与 し

た ･ なお
, 実験動物が 死 亡す る ま で の 臥 体温を 可 及的に各 設

定温度内に 維持 した .

F ig ･ 1 ･ M e th o d f o r c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e mi a ･ C o m ple t e

C e r e b r al is c h e m i a w a s in d u c e d b y o c cl u di n g th e a o r t a w ith
a D e B ak e y

'

s v a s c ul a r cl a m p pl a c e d i n th e p r o xi mi ty o f
b r a c hi o c e p h ali c tr u n k ･ 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 ed w ith u m bili c al ta p e s ･ A o
,

a S C e n di n g
a o rt a ; S V C

,
S u p e ri o r v e n a c a v a ; ⅠV C

,
i n f e ri o 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 ,

t e n si o n o f a rt e ri al bl o o d ; P A P
･ P u l m o n a r y ar t e ri al p r e s s u r e ;

p e a k l a t e n c y

P C W P
, 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 L

,
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4 ∴ 測定時 点お よび 測定項目

各項目 の 測 定時点ほ ∴ 基準値 , 循 環再開後10
,
2 0 , 3 0

,
4 0

,

5 0
,
6 0

,
9 0 分後 ,

2
,

3
, 4 ,

6
, 9 , 1 2 , 1 8 , 2 4 , 3 2 お よ び

4 0 時 間後 と し た . 測 定 項 目 は
, 平均 動 脈 圧 ( m e a n a r t e ri al

b l o o d p r e s s u r e
,

M A B P ) , 心 拍 数 (h e a rt r a t e
,

H R) ,
P A P

,

P C W P
,
C O お よび A B R と した .

A B R の 測定 に 際 して は
, 少な く とも 2 回 以上 の 測 定 を 繰 り

返 し
, 再現性 の 無 い 波形 は除外 した . ま た

, 最大波形 の 振 幅が

0 . 2 /上 V 以下 の 場合 は
, 波形が 出 現 し て い な い も の と 見な し

た
12)

. A B R 波 形は
,

5 ～ 6 個 の 陽性波と 陰性波 よ り成 る が
,

一

般 に は
▲

5 個 の 陽性扱 が測定 の 対象 と され て い る . 今回 も,
5

個の 陽性波 に つ い て解析 した . すな わ ち
, 陽性汲 を薄 暗の 短い

順に Ⅰ ～ Ⅴ波 と し, 刺激 側の 各波形 の 出現率 , ]鼠点潜時 (p e a k

l a t e n c y ,
P L ) ,

Ⅰ :
Ⅲ波間頂点間滞時(i n t e r p e a k l a t e n c y ,

I P L ) ,

Ⅲ - Ⅴ I P L
,

Ⅰ- V I P L お よ び 振 幅を 測定 した (図 2 ) . P L

ほ
,

ク リ ッ ク 音に よ る 電気刺激 の 開始か ら各波形の 頂点 まで と

した . ま た 振幅ほ
, 汲形の 頂点か ら下 した 垂線が 陰性頂′点を 結

ぶ線 に 至 る まで と した . な お
, 循環再開後 の 薄暗 と振幅に つ い

て は
, 波形が 出現 しな い イ ヌ は 除外 した . また ∴振幅 の 個体差

が著 しい た め
, 基準値を100 % と した 時の 百 分率 で 検 討 した .

さ らに
,

H all Ⅲ ら
g)

の 分類を 参考に して
, 循環再開後4 時 間 目

の A B R 所見を
, 波 形の 有無 ∴潜時 l 振幅に よ り分類 し

,
そ の

重症度と生存時間 と の 関連を 検討 した . 重症度は , G r a d e O : 正

常 ,
G r ad e l : 低電位 (基準値の60 % 以下) ま た は IP L の 延 長

(標準偏差の 2 倍以上 の 延長) , G r a d e 2 : 反応 の 一 部消失 , お よ

び G r a d e 3 : 無反応の 4 群 に 分輝 した 心 係数 ( c a r d ia c i n d e x
,

A ㌔
~ ⅤI P ㌔

≒ 三景 + + i

CI) は
, 体表面額を 0 .1 1 2 × (体重)

2/ 3
に よ っ て体重か ら推定

1 3)

し
,

C O を 体表面横で 険 して 表 した .

5 . 統計学的処理

測定値は す べ て平均値 士標準誤差 で 表 した . 波形の 出現率と

生存率 に つ い て ほ
,

F is h e r の 直接 確率計 算法 を 用 い て 検定 し

た . そ の 他の 所見 の 有意差検定 は
,

2 元分散分析を 行な っ た 上

で
, 群 間比較 に ほ 対応の な い S t u d e n t の t 検定 , 群 内比較に は

対応 の ある t 検定 を用 い た . ま た
, 潜時 の 基準値 に 両群間 で 有

意差 が あ っ た た め
, 循環再 開後 の 比較 ほ

】 群 内の み と した . い

ずれも危険率( p) が ,
0 . 0 5 以下の 場合を 有意差と した . A B R の

重症度分煩 と生 存時間の 相関は ,
S p e a r m a n の 順位相関係数 を

求め た .

成 績

1 . 体温 , 循 環動態お よ び 血 液ガ ス 所 見の 変化 (表1 )

p H
,
P a C O 2 , 血 糖の 基準値に は 両 群間に 有意差 を 認め な か っ

た . 循環再開1 0 分後 , 両群と もに 重度の 代謝性 ア シ ド
ー シ ス を

認め
, 特に 常 温群の p H が有意 に 低値を 示 した .

こ れ に 対 して

ほ
, 重炭 素 ナ ト リ ウ ム の 投 与 を 行 な い

, 直 ち に 補 正 し た .

P a C O 2 お よび 血 糖値に ほ 両群間に 有意差を 認め な か っ た .

M A B P は 大動 脈遮 断と 同時 に急 墜する と と も に 粕動 も消失

し
,
1 5分 間の 全 脳虚 血 中ほ は ぼ 20 m m H g 前後に 固 定 した . 循

環再開直後,
M A B P は急 激 に 上昇 し

,

一

過性 に 高 血圧 状態 と

な っ た . 遮断解除直後に ド
ー

パ ミ ン の 投与を 行な っ た イ ヌ は
,

常温群 7 頭 (64 % ) , 低温群 4 頭(36 % ) で ある が
,

い ずれ も 2 ～

5 分間で あ っ た . 循環再 開6 時 間以後 , 常温群 の M A B P ほ 低

B

V P L

F i g . 2 . M e th o d s of m e a s u r e m e n t f o r p e a k l a t e n c y ,
i n t e r p e a k l a t e n c y ( A ) a n d a m plit u d e ( B ) of

a u dit o r y b r ai n st e m r e s p o n s e ( A B R) w a v e s . A ,
A B R w a v e s o b t ai n e d f r o m a n o r m al d o g c o n sis t

of 5 c o m p o n e n ts w hi c h w e r e d e si g n a t e d I to V w a v e s . T h e p e a k l a t e n c y ( P L) of e a c h w a v e

w a s m e a. s u r e d f r o m th e el e c t ri c al o n s e t ( 書) of th e cli c k t o th e p e ak o f th e w a v e . T h e トⅢ ,

Ⅲ - V a n d I - V i n t e r p e a k l a t e n c ie s (I P L s) i n di c a t e th e ti m e s f r o m I t o Ⅲ w a v e
,
Ⅲ to V w a v e

a n d I to V w a v e
L

,
r e S p e C tiv ely . T h e i ni ti al d efl e cti o n w a s a n a rtif a c t f oll o w i n g t h e el e c t ri c al

s ti m ul a ti o rl ( ▼) . B , T hi s tr a c e s h o w s V w a v e i n F ig . 2 A . T h e d o tt e d li n e i n d i c a t e s a v e r ti c al

li n e f r o m th e p o siti v e p e a k ( P 5) . T h e b r o k e n li n e in di c a t e s a l in e f r o m th e n e g a ti v e p e a k ( N 4) t o

th e n e x t n e g a tiv e o n e ( N 5) ･ P oi n t B 5 i s th e c r o s s p oi n t o f t h e s? li n e s ･ A m plit u d e ( A m p) o f V

w a v e w a s m e a s u r e d a s th e v olt a g e diff e r e n c e b e t w e e n P 5 a n d B 5 , a n d th a t of th e o th e r w a v e s

w a s m e a s u r e d b y th e s a m e w a y . T h e s e t r a c e s s h o w u p w a r d p o siti v e ･



軽度低体温 の15 分間全脳虚血 に 対す る脳保護効果

温群 に 比較 して 有意 に 低 下 し た . こ の 時 期か ら死 亡 す る ま で

に
∫ 常温群 で11 軋 低温群で 6 頭 の イ ヌ が ド ー パ ミ ン の 投 与を

必要と した ･ 循環 再開6 時間後 ま で の 急性期に お ける C O お よ

び C V P は 両群 間に 有意差を 認め な か っ た . しか し , M P A P お

よ び P C W P は常温群 で 有意に 高く l 頻脈を 認め た . また
∫ 食道

温に ほ 両群 ともに 有意な変化 を認 めなか っ た . 全経過 を通 じ
,

血 液温 は食道温よ り1 . 0 ～ 1 . 3 ℃高か っ た .

2 ･ A B R 各波の 出現率 (図 3
,

4 )

両群と もに
, 大 動脈遮断後 2 分以内に A B R は 平坦化 した .

常温群 で は
一 循環再 開早期の Ⅲ , Ⅳ お よ び Ⅴ汲 の 回 復が障害 さ

れ た (図3 ) ･ しか し
, 循環再開 4 ～ 6 時間後よ り , 波形 の 出現

率と 振幅は次第に 増大 した ･

一 九 低温群で は ∴循環再開10 分

後で は11 頭中 9 軋 20 分後で ほ全例 に
, Ⅴ汲ま で の 全 ての 波形

が 出現 し
,
以後安定 した 波形 が 続 い た t m 波 と Ⅳ汲 の 出 現率

は 】 2 0 分後か ら 3 時間後 ま で (図 4 ･ A
, 囲4 . B ) ,

Ⅴ汲ほ 循

環再開1 0 分後か ら 6 時間後 ま で (図 4 . C ) , 低 温群 で 有意に 高

か っ た ･ Ⅰ
, Ⅱ汲 に つ い ても , 低温群で は 良好 な回復を 示 した

が
, 両 群間に 有意差 はな か っ た .

3 ･ A B R の P L およ び IP L ( 表2
, 図5 )

基準値 に おけ る各波の P L に つ い て は , I 波を 除い て 低温群

で 有意 な延長を 認め た (表2 ) . また
,

T - Ⅴ
,

Ⅲ- V お よび Ⅰ
-

Ⅲ IP L も
,

こ の 順 に 延長の 程度 が 大きか っ た . 循環再開後に

出現 した = 皮と Ⅲ 波の P L に ほ
!
両 群 ともに 大きな変化を 認め

T a bl e l ･ C i r c u l a t o r y a n d a rt e ri al a cid ･b a s e s t at u s a t

B a s eli n e

N o r m o

H y p o

P a C O 2 N o r m o

( m m H g) H y p o

B E N o r m o

( m E q/ L) H y p o

B S N o r m o

( m g/ dl) H y p o

M A B P N o r m o

( m m H g) H y p o

H R N o r m o

(b e a t/ m i n) H y p o

M P A P N o r m o

( m m H g) H y p o

P C W P N o r m o

( m m H g) H y p o

C V P N o r m o

( m m H g) H y p o

CI N o r m o

(L / mi n / m
2

) H y p o

E T N o r m o

(C
O

) H y p o

B T N o r m o

(C
O

) H y p o
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な か っ た ･ Ⅴ 汲の P L は
, 循環再開10 分後に お い て両 群ともに

延長 し , 6 時間以後ほむ しろ低温群で 短縮 した (図5) . IP L も
ほ ぼ 同様 な結果を示 した .

4 ･ A B R の 振幅(図 6)

常温群 でほ
,

Ⅰ汲と Ⅲ汲 の 振幅は 基準値 の25 ～ 70 % (図 6 .

A
∫ 図 6 ･ B ) , Ⅴ波は20 ～

5 0 % (図 6 . C ) の 回復 で あ っ た
. ま

た
′ 常温群 の Ⅰ汲と Ⅲ波 の 振幅ほ ∴循環再開後次第 に 増大 L た

が
, 60 分か ら 6 時間に か けて 再び減少す る傾向を認め た . こ れ

に 対 し, 低温群の Ⅰ波 とⅢ 波の 振幅 ほ
, 循環再開10 分後で 基準

値 の 水準に 回 復 し
一

9 時間以後 は基準値を 上 回 っ た . しか し
,

Ⅴ波 ほ30 ～ 7 0 % の 回復で あ っ た .

5 . 脳波 (表 3 )

脳波ほ
一 両群 ともに 虚 血開始 よ り数秒 間で徐波化 し

, 辣波 の

出現の あと 消失 した . 大動脈遮断後 , 脳波が 平坦化する まで の

時間は
, 常温群で20 ･ 3 土1 ･1 軌 低 温群 で22 ･ 3 土1 . 4 秒と

,
両群

間 に 有意差 を認め なか っ た t 低温群 でほ
, 循環再開後1 時間以

内に
, 全例 に 脳波の 再出現 を 認め た が

, 常 温群 の 再出現率 は

27 . 3 % に 止 ま っ た .

6 ･ 生存時間お よび 生存率 (表 3 , 図7 )

循環再開後の 平均生存時間は
t 常温群 の24 . 2 土2 . 7 時間 に 比

べ
, 低温群 で は34 ･ 5 士2 ･ 8 時間と 有意 に 長か っ た (蓑 3) . また

,

4 0 時間後の 生存率 は
, 常温群(11 頭中1 頭生存) に 比 べ て 低温群

(11 頭 中7 頭生存) では 有意に 高か っ た .

b a s eli n e a n d aft e r 1 5 ･ mi n c o m pl e te c e r b r al i s c h e mi a

T i m e a ft e r r e ci r c u l a ti o n

3 0 m i n 6 0 m i n 2 h r 6 h r

7 .3 7 ±0 .0 1 7 .1 5 ±0 . 02 #

7
. 3 7 ±0 . 0 1 7

.2 1 ±0 . 0 2
■
さ

4 0 . 6 ±0 . 9 4 8 . 0 ±2
. 3

#

4 0 . 9 ±0 . 5 4 2 .4 ±1 . 8

- 1 . 9 ± 0 . 5 - 1 3 .1 ± 0
. 8

#

- 1 .8 ± 0 . 4 鵬11 .0 ±0 . 5 #

21 6 ±9 2 6 6 ±3 8
19 5 ± 1 2 2 5 7 ± 46

12 5 ±9 14 1 ± 12
11 9 ±7 1 2 7 ± 11

1 72 ±8 2 1 8 ±1 1 #

1 78 ±7 1 93 ±5

2 0 .8 ± 1
. 5 2 6 ,6 ±2

. 3
#

1 9 , 6 ± 1
.
4 1 9 . 5 ± 1 . 2

*

1 1 . 4 ± 1 . 1 13 . 3 ± 1 . 2
9 . 4 ± 0

. 8 11 . 8 ±0
.
6 #

8 . 7 ±0 . 7 8 . 9 ± 0 . 7
7 .9 ± 0 . 6 7 .8 ± 0

. 8

2 . 57 ±0 . 23 3 . 10 ±0 . 33
2 .7 9 ±0 . 33 2 .9 1 ±0 . 38

3 8 . 0 ±0 .1 3 7 . 6 ±0 . 1
3 4 . 9 ±0 . 1

*

3 4 . 9 ± 0 . 1
*

3 9 .1 ±0 . 0 4 3 8 . 7 ±0
.
2

3 6 .1 ±0 . 0 3
*

3 6 . 0 ± 0 . 1
■

7 . 42 ±0 . 01 #

7 . 42 ±0 . 01 #

3 7 . 3 ± 0 .9 #

3 7 . 0 ± 0 . 8 #

- 0 .1 ±0
. 7

-

0 . 9 ±0 . 5

2 5 7 ±3 4

2 05 ±3 3

13 7 ± 7

12 8 ±8

2 0 3 ±1 0
#

17 2 ±7
*

2 3 . 0 ± 1 . 6

1 7 . 7 ± 1 . 2
■

1 3 . 1 ± 1
.0

10 . 9 ± 0 .9

9 . 2 ±0 . 8
7 . 5 ±0 . 8

3 . 0 5 ±0 . 2 9
2 . 5 8 ±0

. 30

3 7 . 6 ±0 .2
3 4 . 7 ± 0 .1

*

3 8 . 7 ± 0 .2

3 5 . 8 ±0 .1
*

7 .3 9 ±0 . 0 1

7
. 3 9 ±0 . 0 1

4 0 . 0 ±0 . 8

3 7 . 9 ±0 . 9 #

… 0 , 5 ±0 .8

- 1 .9 ±0 .6

2 19 ±25
19 4 ±2 9

13 1 ±7
14 1 ±8

1 83 ±8
1 60 ±8

2 0 .7 ± 1 .2

1 7 .5 ± 1 . 3

1 2 . 2 ±1
. 1

1 2 .1 ± 1 . 1

8 . 5 ± 0 . 8
7 . 6 ± 0 . 7

2 . 33 ±0 . 17
2 . 2 8 ±0

.
2 2

3 7 . 9 ±0 . 1
3 5 . 1 ±0 . 1

*

3 9 . 2 ± 0 . 2

3 6 .1 ±0 .1
*

V al u e s a r e
T

l e a n S 士S E M ( n = 1 1) ･

*

p < 0 ･0 5 v s th e n o r m o th e r m i c g r o u p .

♯

p < 0 .0 5 v s
n o r m o th e r m l C g r O u p i n w hi c h th e e s o p h a g e al te m p e r a t u r e w a s m ai n ti ai n e d a t 3 7 . ト

7 . 36 ±0 . 07
7 .3 4 ±0 . 02

43 . 0 ± 1 .5
44 . 4 士2 . 4

- 1 . 0 ± 1 . 0

岬2 . 5 ±0 . 6

1 76 ± 14

18 7 ± 1 3

14 5 ± 8

13 1 士7

1 7 7 ±9
1 4 7 ± 7

- #

2 4 .1 ± 2 . 4

1 7
. 8 ± 1 . 3

■

15 . 5 ± 2 .1
1 1

. 2 ± 1 . 1
*

8 . 3 ±0 . 8

7 . 8 ±0 . 8

1 . 8 8 ±0
.
1 5

1 . 97 ±0 . 2 4

38 . 2 ±0 .1
35 . 3 ±0

,
2

■

3 9 . 5 ± 0 .2 #

3 6 . 3 ± 0 . 1
■

7 . 3 7 ±0 . 0 5

7 . 3 8 ±0 . 0 5

3 9 .9 ±5 . 4

38 . 4 ± 5 . 6

- 1 . 9 ±2 .2

- 2
. 9 ±2 .0

14 3 ± 12

15 4 ±3 4

1 0 8 ±6

1 31 ±7
-

1 8 2 ±1 1

1 6 4 ± 7

2 5 . 7 ±2 . 5 #

19 . 3 ±1 . 6
■

1 5 . 3 ±2 . 5

1 1 . 3 ± 1 . 5
■

7 . 8 ± 0 . 7

7 . 1 ± 0 . 7

2 . 06 ±0 .2 2
1 .9 6 ±0 .2 7

38 . 0 ±0
. 4

3 5 . 5 ±0 . 6
書

3 9 . 1 ±0 . 5
3 6 . 7 ±0 . 6

ヰ #

th e b a s eli n e v al u e . N o r m o
,

3 8 ･5 ℃ ; H y p o
,
h y p o th e r m i c

g r o u p i n w hi c h th e e s o ph a g e al t e m p e r a u t u r e w a s m ai n ta i n e d a t 3 4 ･5 - 3 5 ･5 ℃ ; B E
,
b a s e e x c e s s ; B S , bl o o d s u g a r ;M A B P

･ m e a n a rt e ri al b l o od p r e s s u r e ; H R ･ h e a r t r a t e ; M P A P ･ m e a n p dl m o n a r y a r t e ri al p r e s s u r e ; P C W P
.

p ul m o n a r y c a pi11 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 rd i a c in d e x ; E T

, e S O p h a g e alt e m p e r a tu r e ; B T
,
b lo o d t e m p e r a t u r e .
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7 . A B R 所見の 重症度分類 と生存時間 (図8 )

循環再開 4 時間後の A I∋R 所見の 重症度分類は
,
生存時 間と

の 間に 有意な 負の 相関 (r s
=

-

0 .7 7
, p < 0 . 01) を認 め た .

考 察

心 停止後の ような
,
完全な全脳虚 血後の 脳障害 の 転帰を動物

モ デル で 検討す る場合 に は
, 全脳が 確実 に 虚血 さ れ て い る こ と

と
,
虚血 時間が正 確 に 規定で きる こ と が重要で あ る . 今回 用い

た 上 行大動脈遮断法 は
, 手術侵襲が 少なく , 側副血 行路の 多い

イ ヌ に お い て も全脳 の 血流を 確実に 遮断 し
,

さ らに 虚血 時間を

B a s e li n e

C o m p l e t e

i s ¢h e m i a

1 0 m i n a f t e r

r e ci r c u t a t i o n

6 0 m i n

4 h r

6 h r

正 確に 規定 で き る点 で有用 で ある . 特 に
, 虚血 時間は 障害程度

を 大きく左 右 し
, 転帰 を検討す る研究 で は 重大な 影響を持 つ

.

B r o c k m a n ら
14)

に よれば
,
1 0 分以内の 全脳虚血 で は確実な 脳 障

害ほ起 こ らな い と されて い る . また18 分間の 全脳虚血 で は
,
脳

死に 準ずる よ うな 脳障害が必発 と され て い る
15)

. そ の~た め
, 障

害程度の 正 確な 評価や 軽度の 虚 血 に 対 して 有効 と され る治療方

法 の 効果判定が 困難 とな る . 以上 の 理由か ら , 本研究 で は1 5 分

間の 全脳虚血 を 行な う こ とと した .

しか し
,

こ の モ デ ル の 一

つ の 問題点と して
, 虚 血 中に左心 室

の 後負荷が 増大す るた め
, 心 不 全や 肺水腫が発生す る可 能性が

N o r m o H y p o

臓卜

｢ 十 ｢ 十

卜 し ～ ､ 血涙

十+
十+

◆+
甲
+++

匝晒

ィ

国
++

十ナ++ ÷

+++++
･ +十+f十十

!

0 . 6 〃V J
l m s e ¢

Fi g . 3 . T y pi c al a u d it o r y b r ai n s t e m . r e s p o n s e ( A B R ) c h a n g e s b ef o r e a n d a ft e 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 . A B R w a v e s di s a p p e a r e d i m m e di a t ely af t e r cl a m p l n g th e a o rt a i n b o th gr o u p s ･

I n th e h y p o th e r mi c g r o u p ,
all w a v e s ( I ～ V ) c o uld b e r e c o r d e d l O m i n af t e r r e cir c u l ati o n ･ Y e t

,

o n ly I w a v e w a s r e c o r d e d l O m i n a ft e r r e ci r c u l a ti o n i n th e n o r m o th e r mi c g r o u p ･ S ti m uli w e r e

m o n a u r al cli c k s o u n d s o f O . 1 m s e c p r e s e n t e d a t a r a t e of 1 2 . 1 H z a n d a t a n i n t e n sit y l e v el of 8 0

d B n H L . A 11 t r a c e s s h o w u p w a r d p o siti v e . N o r m o
,

n O r m O th e r m i c g r o u p w ith th e e s o p h a g e al

t e m p e r a t u r e m ai n t ai n e d a t 3 7 . 5
-

3 8 , 5 ℃ ; H y p o
,
h y p o th e r m i c g r o u p w ith th e e s o p h a g e al

t e m p e r a t u r e m ai n t ai n e d a t 3 4 . 5
-

3 5 . 5 ℃ ; n H L n o r m al h e a ri n g l e v el ,
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ある こ とが 挙げ られ る ･ 特 に
, 循環再開早期の M A B P は

一 そ

の 後 の 脳機能の 回 復に 多大な 影響を 及ぼ すと され て い る
1 6)

. そ

の た め
,

上 行大動脈遮断 中に お け る心 肺磯能の 障害を 軽減す る

目的 で
,
大動脈起始部 よ り で き る だ け速位 部 で 血 流 を遮 断す

る
I7)

と同時に
, 常 温群 でほ 心筋表面を 室温の 乳酸加 リ ン ゲ ル 液

A

B

C
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で 浸 し
, 虚血 中 の 異常 な心筋 温度 の 上 昇を 防止 した . しか し

,

過度の 心 臓冷却は心 機能の 抑制や 循環再開後 の 体温低下を招く
の で , 低温群で の 虚血 中の 肺動脈血 液温と等 しくな る よ う に巌
徐に 水冷 した ･ そ の 結果

,
心 肺 合併症 が 減少 す る と と もに

,

A B R に 影響を及ぼすような循 環再開後 の 体温低下も防 止す る

(

択
)

聖
蒜
き
L

閂

-

0

0

0
u

塵
空
芯
己
-

(

択
)

む

>

叩

き

A

-

0

0

2
0
P

芯
三

T j m e a f t o r 帽 ¢i 帽 u はti o n

T i m ¢ a f t 引 ･ r 引拍 帽 u暮さt l O n

F i g ･ 4 ･ I n cid e n c e s of Ⅲ w a v e (A )･
Ⅳ w a v e ( B) a n d V w a v e ( C) i n a u dit o r y b r ai n s t e m r e s p o n s e

( A B R) af t e r 1 5 -

mi n c o m pl e t e c e r e b r al is c h e mi a ･ 口 , n O r m O th e r mi c g r o u p w ith th e e s o p h a g e a l
t e m p e r a t u r e m ai n tai n e d a t 3 7 ･ 5

-

3 8 ･ 5 ℃ ; ■ ･
h y p o th e r m i c g r o u p wi th th e e s o p h a g e al t e m p e r a t u r e

m ai n t ai n e d a t 3 4 ･ 卜 3 5 ･ 5 ℃ ･ S t a r m a rk s (
*

) i n th e h y p o th 6 r m i c g r o u p s h o w sig nifi c a n t
diff e r e n c e s ( p < 0 ･ 0 5) f r o m t h e n o r m o th e r mi c g r o u p ･ N u m b e r s i n c ol u m n s in d i c a t e th e n u m b e r o f
S u r Vi v al a ni m al s .
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こ と が でき た . 以上 の 工 夫に よ り, 循環再開直後 の 循環動態 に

っ い て は
l 両群間 に 著 しい 差異を生 じなか っ た . しか し ∴循環

再開後 2 時間を経過す る と ,
H R

,
M P A P

,
P C W P に 両群間で 有

意差を 生 じ
,

6 時 間以後 , 常温群の M A B P は 低温群に 比 べ 有

意 に 低下 した . 体温 ほ A B R の P L お よび IP L に 影響を 与え る

T a b l e 2 . B a s eli n e v al u e o f p e a k l a t e n c y a n d i n t e r p e a k

l a t e n c y i n a u dit o r y b r ai n s t e m r e s p o n s e ( A B R)
i n d o g s

N o r m oth e r m i c gr o up(m s ec) H y p o th e r m i c gr o up ( m s e c)

( n = 1 1) (n
= 1 1)

I w a v e P L

II w a v e P L

III w a v e P L

Ⅳ w a v e P L

V w a v e P L

ト ⅤI P L

トⅢ IP L

ⅡⅠ- ⅤIP L

1 .6 9 ±0 . 0 3

2 . 5 2 ±0 . 3 6

3 . 2 7 ±0 . 0 3

4 . 2 7 ±0 .0 5

5 . 5 5 ±0 .0 8

3 . 8 7 ±0 .0 7

1 . 5 8 ±0 .0 3

2 . 2 8 ±0 . 06

1 .7 2 ±0 ,1 0

2 .6 8 士0 . 0 5
■

3 . 53 ±0
.
0 8

*

4 . 60 ±0 . 0 5
■

6 .1 1 ±0 . 1 0
*

4 . 4 0 ±0 . 0 7
■

1 . 81 ±0 . 0 4
■

2 . 5 9 ±0 .0 5
*

V al u e s a r e m e a n s ± S E M . S t a r m a r k s (
*

) i n th e h y p o th e r m i c

g r o u p s h o w si g n ifi c a n t d iff e rq n c e s (p < 0 ･0 5) f r o m th e n o r m-0 -

th e r m i c g r o u p . N o r m o th e r m l C g r O u p ,
d o g s w ith th e e s o ph a

-

g e al t e m pe r a t u r e m ai n t ai n e d a t 37 .5 - 3 8 ･5
b

C ; Ii y p o th e r m i c

g r o u p ,
d o g s w ith th e e s o ph a g e al t e m p r a t u r e m ai n t ai n e d a t

3 4 .5 T 3 5 .5
0

C ; P L , p e a k l a t e n c y ; I P L
,
i nt e r p e a k l a t e n c y .

l s e h e m i a

(

0
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S

∈
)

詮
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望
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■
曇
芯
d

0 1 0 3 0 6 0

( m i n)

こ とか ら
18)l g )

, 本研究 で は循環再 開後 も各 設定温 度 内に 体温 を

維持 した . そ の た め
,
循環再開後 の 軽度の 低体温 が

, 大動脈遮

断と い う侵襲の 加わ っ た あ との 循環動態に 有利 に働 い た 可能性

が ある と考 え られ た .

今 臥 神経機能 の 評価方法 と して 使用 した A B R ほ , 脳幹か

ら中脳に至 る ま で の 聴覚中継核路 の 機能を 反映す る . 各波形の

起源に つ い て は
,

Ⅰ波 ほ蠣 牛神経末端 , Ⅱ汲は 蠣牛神経核 ,
Ⅶ

汲は オ リ ー ブ核 ▲
Ⅳ披 は外 側毛帯

,
Ⅴ波 は下丘 に 対応す ると さ

れ て い る
20)2 1 )

. しか し
, 波形 の 成 因が シ ナ プ ス 後電位で あるの か

ある い は 活動電位で ある の か な どの 詳細 ほ 未 だ 明 ら か で は な

い . また
,
I P L は 音刺激で 生 じた 神経興奮が聴 覚路 を 上 行す る

の に 要す る伝導時間を 反映 し
, 神経線維の 圧迫 ,

浮腰 , 血流障

害な どに よ っ て延長す る . 振幅ほ
,
個体差が 大きく l そ の 臨床

的意義は 明らか で は な い . しか し , 音刺激の 強 さを 変え る と振

幅が 変化す る こ と な どか ら , 振幅 は定量的 で は な い が 神経細 胞

の 放電頻度を反映 する と推定 され て い る .

A B R 波 形に 影 響を 及ぼ す因子 と して
, 音刺激 や 記 録系 に 原

因す るもの と 対象部位 に起 困す るもの が ある . 音刺激や 記録系

に 原因す るもの と して は
, 刺激音の 種 瑛 ,

強さ
,
刺激頻度 , 刺

激 装置 と鼓膜 まで の 距離 , 電極 の 位置
,

フ ィ ル タ ー 帯域 , 加算

回 数な どが ある . 対象部位 に 起因す るもの と して
, 被験 動物 の

種塀, 年齢 , 聴力 , 体温 ある い ほ鱒解 か ょ る . 今回 の 実験 に 際

して は
l 体温 以外 の 影響 因子 ンで き ろ丁ご

-

ナ除外す るた め
,
外耳

2 4 6 9 1 2

( h r)

T i m e af t e r r e c i r c ul a ti o n

F i嵐 5 . C h a n g e s i n p e a k la t e n ci e s ( P L s) of I w a v e , Ⅲ w a v e a n d V w a v e i n

( A B R) aft e r 1 5 - mi n c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e m i a ･ ○ , □ a n d △ i n d i c a t e

n o r m o th e r m i c g r o u p ,
a n d ● . P a n d ▲ i n d i c a t e I

,
Ⅲ a n d V P L s

r e s p e c ti v ely . V al u e s a r e m e a n s ±S E M ･ S h a r p m a r k s (
#) s h o w si g nifi c a n t

t h e b a s eli n e v al u e
L
i n e a c h g r o u p . N u m b e r s i n p a r e n th e s e s i n di c 叫 e th e

r e c o v e r e d th e A B R w a v e s .

1 8 _ 2 4

a u d it o r y b r ai n s t e m r e s p o n s e

I , Ⅲ a n d V P L s i n th e

i n th e h y p o t h e r mi c g r o u p ,

diff e r e n c e s ( p < 0 . 0 5) f r o m

n u m b e r of a n i m al s w hi c h
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道に 挿入 した チ ュ
ー ブ の 位置 , 刺激 条件

, 体温 な どを
一

定に保

つ よ うに 留意 した .
ェ ン フ ル レ ン な どの 一 部の 吸入 麻酔薬に よ

る A B R 潜時の 軽度延長
御 )

が 報告 され て い るが , 静脈麻酔薬は

ほ と ん ど影響を 及ぼ さな い と され て い る
2 咽

. む しろ最近 は
, 麻

酔や意識状態に よ る影響を 受け に く い と い う利点か ら , 術中の

脳幹梯能 の 監視
26)

,
意識障害症例の 予後 判定

釣
, 脳死判定の 補助

診断法
11)

な どでの 有用 性が 報告 さ れ て い る .

本研究の よ うに
, 完全全 脳虚血 モ デ ル を用 い て

, 長時間に わ

41

た り頻回 に A B R を繰 り返 し判定 した報告は あま り 見受け られ

な い ･ そ の 結 果, 循環再開後 , 常温群ほ 波形の 出現率 が低く
,

特 に 上 部脳幹に 対応する Ⅲ
,

Ⅳ お よ び Ⅴ波の 回復 が著明に 障害

され る こ とが 明らか と な っ た . また
, 振幅も基 準値 の20 ～ 6 0 %

程度の 回復 に止 ま っ た . しか し
, 循環再開後に再 び出現 した 各

波の P L は
, 基準値 に 比較 して 有意差ほ なか っ た . こ の こ と よ

り
, 本研 究で用い た15 分間の 全脳虚 血 で ほ

▲ 発電体 で ある神経

細胞 の 障害が 強く, 神経線維の 障害 の 程度 は可 逆的で ある と考

T a b l e 3 ･ E E G c h an g e S a n d s u r v i v al ti m e of th e d o g s r e c ei v e d 1 5 ･ mi n c o m pl e t e c e r e b r a l i s c h e mi a

N o r m

票TH
c g r o u p H y p o t

把持
g r o u p

E E G fI a tt e n i n g ti m e (s e c)

R a t e of E E G r e a p pe a r an C e W ith i n

l h r a ft e r r e ci r c ul a ti o n ( % )
S u r v i v al ti m e (h r)

2 0 .3 ± 1 . 1

2 7 . 3 %

2 4 . 2 ±2 . 7

2 2 . 3 ±1 . 4

1 0 0 % *

3 4 . 5 ±2 . 8
*

V al u e s a r e m e a n s 土S E M ･ S t a r r

ヮ
a r k s (

*
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p
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,
th e

p e ri o d f r o m th e o n s e t of th 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 of E E G . S u r vi v al ti m e w a s
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Fi g ･ 6 ･ C h a n g e s i n th e p e r c e n t a g e of a m pIit u d e of I w a v e

( A ) , Ⅲ w a v e ( B ) a n d V w a v e ( C ) in a u d it o ry b r ai n s te m

r e s p o n s e ( A B R) af t e 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 i a .

0 ,
n O r m O th e r m i c g r o u p wi th th e e s o p h a g e al t e m p e r a t u r e

m ai n t ai n e d a t 3 7 . 5
-

3 8 . 5 ℃ ; ● ,
h y p o th e r mi c g r o u p w ith

th e e s o p h a g e al t e m p e r a t u r e m ai n t ai n e d a t 3 4 . 5
-

35 . 5 ℃ .

S t a r m a r k s (
*

) i n th e h y p o th e r mi c g r o u p sh o w si g nifi c a n t

diff e r e n c e s (p < 0 . 0 5 ) f r o m th e n o r m o th e r m i c g r o u p .

N u m b e r s i n p a r e n th e s e s i n d i c a t e th e n u m b e r of a n i m al s

W hi c h r e c o v e r e d th e A B R w a v e s .
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Si g n ifi c a n t diff e r e n c e (p < 0 .

" ･ " -- ,
n O r m O th e r mi c g r o u p
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えられ た . また
, 循環再開後1 時間か ら 6 時間は

, 脳 血流 が遅

発性 に減少す る時期 とされ て い る .
こ の 時期 に

, 常温 群の 波形

の 振幅が減少 , ある い は鞘失 して お り
,

A B R ほ 遅発 性脳 血 流

減 少を反 映 して い る 可 能性 が示唆 された .

一 方 , 低温群 は極 め て速や か な 回復を 示 し, 循 環再 開後20 分

以内に全て の 波形 が 出現 した . ま た
, 低温群で は 循環再開 6 時

間以後 , Ⅴ 汲 の P L の 短縮を 認め た . 病的意義を 持 つ P L お よ

び I P L の 短縮 に つ い て の 報告 は少 なく ,
ダ ウ ン 症候群

2丁)
や 抗生

物質に よ る 内耳の 高音 障害
28)

な ど が 報 告 さ れて い る の み で あ

る . 生理 学的 に ほ
! 体温の 変動に 伴う P L の 変化 が知 られ て い

る . P i c t o n ら
2g)

に よ れ ば
,

1 ℃ の 体 温下 降に よ り ,
Ⅴ 波 の

P L が 平均 0 . 1 7 m s e c 延長す る と報 告 され て い る . 本研 究 で

は
t 食道温 と 血 液温を 指標と して

, 長時間に わ た り 可 及的 に厳

密な 体温管 理 を 行 っ た . しか し
, 低 温群 の Ⅴ 波 に 認 め ら れ た

P L の 短縮 の 原 因を検討す る た め に は
, 鼓膜温

30)

ある い は 脳 温

な どの 中根 神経 温度を 測定 す る 必 要が ある と考 え られ た . ま

た , 循環再開後 , 低温群 の Ⅰ波 と Ⅲ彼の 振 幅は基 準値 を上 回 る

増大を 示 した . しか し
,

Ⅴ波の 振幅の 回復 は 障害 され て い る こ

とか ら ,
上 位 の 抑制系 の 神経が 障害 され , 脱抑制 の よ う な機序

が 働い て い る の で は な い か と推測 され る
31 ト 33)

さ らに 循環再開 4 時間後の A B R 所見に つ い て 重症 度分類を

行な っ た と こ ろ
,
重症度 と生存時間に ほ 強い 相関を 認め

, 重篤

な脳障害時 の 生命予後判定に A B R 測定が 有用で ある こ と が確

認 され た . 脳波 の 出現も低温群で 有意に 早く , 3 ℃ の 低体温 が

脳幹を 始め 全脳 に 対 して 著 し い 保護作用を 持 つ こ と が 明 らか と

な っ た . 本実験 で用 い た 全脳虚 血 モ デ ル に お い て 脳波 お よ び

A B R に よ る 神 経機 能評 価を 行な う場 合に
, 循環 再 開早期 の

A B R に よ る重症度判定 と循環再開後 1 時間以内 の 脳波 の 再 出

現 の 有無が 有用 で あると考 えられ た .

低体温に よ る脳保護作用 の 枚序 と して は
, 古くか ら脳神 経細

胞 の 代謝率や 酸素消費量 の 減少が 挙げら れて い る
1〉

. 特 に 低体

温 は パ ル ピッ レ
ー

トな どの 薬物 に よ る脳代謝抑制 とほ 異な り
,

脳波活動 に代表 され る機能面だ け でを喪なく , 細胞 の 生命維持に

関わ る統合面 も同等 に抑制す ると され て い る
別)

. しか し
, 3 ℃

程度 の 軽度 の 低体温 に よ る代謝や 脳酸素消費量 の 減少 は約15 %



軽度低体温の15 分間全脳虚血 に 対する脳保護効果

である こ と
,

ま た こ の 程度 の 低体温 では 虚血 後の 脳酸素消費量

の 変化の 程度 ほ常温 と変わ らな い と い う報賃
㈲

な どを考慮す る

と
,
脳保護作用 を脳代謝率の 減少だ けで 説明する こ とは 困難で

ある ,
こ の こ と に 関 して

, 最近の 報告 で ほ
t
神経細胞膜機能の

変化に 対す る低体温 の 影響が 考えられて い る . 特 に
, 興奮性神

経細胞に対す る 神経伝 達物 質の 遊離
2)3)

‥ 脂質過酸化反 応
,

フ

リ ー ラ ジカ ル 増加
36) な どを 低体温が どの よ うに抑制す るか と い

う こ と が注 目
･ 検討 され て い る . L e o n o v ら

37)
ほ

, 蘇生中や 心 拍

再開後 に 低体温を 施行 して も有効で ある と報告 して お り, 今後

は 臨床的な 検討も同時に 進 め る必 要 が あるもの と 思われ る .

結 論

15 分間の 全脳虚血 モ デル に お い て
! 虚血 前後の 軽度低体温が

循環再開後中 神経機能 の 回 復に 及ぼ す影響を 聴性脳幹反応お よ

び脳波を 用い て検討 した . そ の 結果 ,

1 . 低温群 で ほ
, 循環再開後速や か に Ⅰ披 か ら Ⅴ汲 ま で の 全

波形が 出現 した .

2 . 常温群 では
,

Ⅲ
,

Ⅳお よ び Ⅴ 改の 回復 が著 明に 障害 され

た .

3 ･ 全脳虚血 に よ っ て 脳波が 消失 する ま で の 時間は
,
両群 間

に差が なか っ た . しか し
, 循環再開後 1 時間以内に 脳波が再 出

現する割合ほ , 低温群 で 有意 に 高か っ た .

4 ･ 循環再開後4 0 時間に おけ る低温群 の 生存率ほ 常温群 の 生

存率に比較 して 有意 に 高か っ た . また
, 循環再開後4 時間目 に

お ける聴性脳幹反応 の 所見 と生存時間 に ほ 相関が認 め られた .

以上 よ り
,

3 ℃前後 の わ ずか な 低体温 で も脳幹 を始 め とす る

全脳 の 機能の 障害 の 程度ほ 有意に 軽減 し
, 機能 回復も有意に 促

進す ると結 論され た .
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