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金沢大学十全医学会雑誌 第98 巻 第6 号 118 ト 11 9 7 く1 98 9う

1 0 分 間 の 全 脳 虚 血 犬 で の 非 再 湾流 現 象

くn o －

r efl o w p h e n o m e n o nJ の検討

金沢大学医学部麻酔学講座 く主任 二村上 誠一
叫

取掛

遠 山 書
く平成 1 年1 2 月 5 日受付J

11 8 7

脳虚血後 に お け る中枢神経障害の 原因の 一

つ と して 考え ら れ て き た 非再濯流象の 実態 を検討 し

た ． 先 ず， 雑種成犬29 頭 を使 用 し ， 上行 大動脈遮断 に よ る10 分間 の 全脳虚血 モ デ ル を作成 し た ． 非再潜

流現象の検討 は ， 墨汁 を大動脈 よ り脳血管内へ 順行性に 注入 す る方法 を用 い た ． 循環再開後の非再濯流

現象を経時的 に検討す る た め に ， 実験犬 を 4 群 に 分 けた ． 1 群 く7 頭I は正 常犬対照群 である ． 2 群 り

頭I で は， 1 0 分間の 全脳虚血直後 に 循環 を再開さ せ な い で墨汁 を注入 した 一 ま た
，
3 群 く7 執 と 4 群

く8 頭1 で は ， 脳循環再開の10 分間後 と 1 時間後の 時点で そ れ ぞれ 墨汁を注入 し た ． その 結果 ，
2 群 で は

7 頭す べ て に脳 血 管内に 墨汁 の到達 し て い な い 部位 が 認 め ら れ た ． す な わ ち
，
7 頭 中 ， 皮質 深層く7

風 ， 大脳基底核く6 軌 ， 視床 く6 蘭 ， 脳 幹く5 頭J ， 海馬く3 頭り お よ び小 脳く2 卸 に ， 墨汁の 潜流欠損

部位が認め ら れ た ． な お ， 大脳基底核と く に 尾状核 ， 視床お よ び 大脳皮質深層 で は
， 濯流欠損部位が広

範 に お よ ぶ も の が 多か っ た －

一 方
－
1 群 ，
3 群 お よ び 4 群で は

，
す べ て の 脳血管 に墨汁が到達 し て お

り ， い わ ゆ る非再濯流現象は認め られ な か っ た ． 以 上 の 結果か ら ， イ ヌ で の10 分間の 全脳虚血 モ デ ル で

は
， 非再濯流現象 は全脳虚血後 に必発 し永続 す る現象で は な く ， 実験 モ デ ル

，
墨汁の 注入 方法お よ び 血

流再開後の循環動態の如何よ っ て
一

過性 に 発現す る 可逆的な現象 と考 え ら れた ． また
，
2 群 で 得 られ た

結果か ら
， 非再湾流現象は側副血行路 の な い 穿通横領域で ある大脳皮質深層 ， 大脳基底核 お よび視床 に

好発す る可能性がある も の と推定 され た ．

K e y w o r d s n o － r efl o w p h e n o m e n o n ， t Ot al b r ai n i s c h e m i a
，

a n O X I C

e n c e p h al o p a t h y ， S el e c tiv e v ul n e r a b ilit y

古く か ら脳 は虚血 に 対 して 抵抗力 が 弱 く
， 常温 で は

数分間 の 脳血 流停 止 に よ り不 可逆 的 な障害 が 発 生 す る

とされ て い る ■ そ の 原 因の 一

つ と し て
， 脳 血 流再 開後

に血流 の 再 開 し な い 部位 が 発 生 す る と い う 指摘が あ

る 一 す なわ ち
，
A m e s ら

lト 3

恨 ， 家兎 を周 い た 脳 循環

断モ デ ル で
． 循環 再 開後 に 両 側頚 動脈 か ら墨 汁 を注 入

し
， 月園血 管内に 墨 汁 の 到達 し な い 部位が 発 生 す る こ と

を確か め
， 非再 濯流 現 象くn o ．

r e fl o w p h e n o m e n o nl と

名付けた ． そ して ． こ の 現 象が 脳虚 血後 に お け る 中枢

神経障害の 重 要 な 原 因 で ある と した ． こ の 報 告は ， 脳

蘇生の 研究 に 大 きな 問題 を提起 し
，
そ の 後多 く の 追試

がさ れて き たが 否定的な報告も多く
，
そ の 真否 に つ い

て はい ま だ に 結論 が得 ら れ て い な い ．

本研究 は
，
雑種成犬 を用 い て 1 0 分 間の 全脳虚 血 モ デ

ル 珊 を作成 し
， 脳循環再開後 の 各時点 で脳 血 管内 に 墨

汁 を注入 し ， 全 脳 虚血後 に お け る非再 濯流 現 象 の 実態

を経時的 に 調 べ る こ と を 目的 と した ．

材料 お よ び方 法

工 ． 実験 動 物

1 0 へ 15 k g の 雑種 成犬2 9 頭 を使用 し た ． 実験 開始 前

6 時 間 は絶食 と した ．

工工 ． 1 0 分 間 の 全 脳 虚血 モ デ ル の 作成

Zi m m e r m a n ら
6，に よ っ て 発 表さ れ た 上行 大 動 脈 の

一 定時間遮断 に よ る全 脳 虚 血 犬 モ デ ル に 改 良 を 加 え

た
欄

． す な わ ち
， 雑種の 成熟イ ヌ に 塩 酸 ケ タ ミ ン く三

A b b r e v i a ti o n s こ P E E P
， p O Siti v e e n d － e X p ir a t o r y p r e s s u r e ニ H － E

，
h e m a t o x yl i n 8 t e o si n e ．
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共 ， 東剥 く20 m gl k g b o d y w ei gh tl と硫酸ア ト ロ ピ ン

く田辺 ，
東京1 く0 ．5 m gl を筋 注の 後 ，

塩化サ ク シ ニ ル コ

リ ン 仙 之 内， 東京H 2 m gl k g b o d y w ei g h tl を筋注 し

て 経 口 的 に 気 管内挿管 を行 い ，
動物 用 人 工 呼 吸 器

S 甘4 8 0 －3 型 くシ ナ ノ 製作所 ，
東京1 に 接続 し た ． そ の

後 ， 笑気く60 ％1 こ 酸素く4 0 ％1 こ ハ ロ セ ン く0 －5
へ 1 ．0 ％1 の

吸 入 麻酔 に ，
0 ． 5 ％ メ ビ バ カ イ ン く藤沢 ，

東京1 く2 血 gノ

k g b o d y w e i gh tl を用 い た 局所麻酔 を併用 し て 手術操

作 を行 っ た ． そ の 後 ， 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム く日本 オ ル

ガ ノ ン
， 東 射 で非 勤化 した 上 で ．

一

回 換気量 1 5 m lノ

k g b o d y w ei gh t ， 呼吸数1 2 回I m i n に 呼吸 条件 を設定

し
，
5 c m H お の 呼 気終末陽 圧 くp o siti v e e n d － e X pi r a －

t o r y p r e s s u r e ， P E E P l を付加 し た調節呼吸 を行 っ た ．

一

側股静脈 に 点滴路 を確保 し ， 輸液 く乳酸化 リ ン ゲ ル

液
，
1 0 m ll k g b o d y w ei gh tl h rl お よ び 各種薬剤投与路

と し ． また ，

－ 側股 動脈 に は カ ニ ュ
ー

レ を留置 し ， 観

血 的連続動脈圧測定お よ び 採血 路 と した ． な お
，
脳 波

く左 右後頭書郡 お よ び心 電図 を ポ リ グ ラ フ R M
－ 6 0 0 0 旧

本光電 ， 東 剰 で連続的 に 記録 す る と と も に ， 加 温 ブ

ラ ン ケ ッ ト を使用 して 食道温 を37 ． 0
0

C に 保 つ よ う に し

た ． こ れ ら の 準備が終 了 した 時点 で ，
右第 4 肋間 で 開

胸 し
，
上 行大動脈起始部 ， 奇静脈 よ り も末梢側の 上 大

静脈 お よ び下 大静脈 に そ れ ぞれ ポ リ エ ス テ ル 製血 管絞

締用 テ ー プ を通 し た ． こ の 時点 で 動 脈血 ガ ス 分析 を行

い
，
P a C O 2 が 4 0 m m H g 前後 と な る よ う に 呼吸 条件を

再調節す る と とも に ， 代謝 性ア シ ド
ー

シ ス が あ る場合

に は8 ． 4 ％重 炭酸 ナ ト リ ウ ム く大塚 ，
東京1 で 補正 し

た ． 全 身状態 が安定 す る の を 待 っ て 吸 入 ガ ス を 純酸

素 ニ ハ ロ セ ン く0 ．2 ％1 と し ，
5 分後 に 硫 酸 ア ト ロ ピ ン

く1 m gl を静注 ，
そ の 5 分後 に 上 行大動脈遮断を行 っ

た ．

上 行大動脈遮断は ， 大動脈甜子 を用 い て 大動脈起始

部 よ り で き る 限り 遠位部の 腕頭動脈分岐部直前 に お い

て 遮 断 し ， 引き 続い て 上 大静脈 ，
つ い で 下 大静脈の順

に 紋縮 ． 遮断 を行 っ た く図 り ． 上 行大動脈遮断解除の

1 5 秒前 に 下大静脈 つ い で 上 大静脈 の 遮断 を解除してお

き
，
全脳虚 血10 分 間後 に 上 行大動脈 の 遮断 を解除し

た ． 上行 大動脈遮断中は呼吸数 を 5 回ノm i n と し， 遮

断解除 と同時 に20 回ノm i n と し調節呼 吸 を 続 けた ． ま

た
， 遮断解除直前 に8 ． 4 ％重 炭酸 ナ ト リ ウ ム く1 m lノk g

F i g ． 1 ． M e th o d f o r a o r ti c o c cl u si o n ． A o
，
a S

．

c e n d i n g a o r t a ニ S V C ， S u p e ri o r v e n a c a
v aニ

I V C
，
i n f e ri o r v e n a c a v a ．

T a bl e l ． S c al e s f o r g r a d i n g th e e x t e n t o
f filli n g d ef e ct s of c a r b o n

G ，a d e O C o m pl e t e filli n g w ith c a r b o
n b l a c k くn o filli n g d e f e c t sl ．

G r a d e l M il d filli n g d ef e c t s ■ T h e filli n g d ef e c t s
w e r e v e r y fi n e a n d

n o t p r e s e n t i n m o s t of t h e r e gi o n i n q u e
s ti o n －

G r a d e 2 M o d r a t e filli n g d ef e c t s ． T h e f
illi n g d ef e c ts w e r e fi n e ， b u t

e x t e n t e d th r o u g h o u t m o s t of th e r e gi o n i n q u e
s ti o n ．

G r a d e 3 S e v e r e filli n g d ef e c ts －
T h e f illi n g d ef e c t s w e r e d is tr ib u t e d

th r o u g h o u t m o s t of t
h e r e g i o n i n q u e s ti o n

■

T a bl e 2 ． L at e n cy p e ri o d s u
n til E E G d i s a p p e a r a n c e a n d v a l u e s j u st b ef o r e th e a o r ti c o c cl u si o n

E E G E s o ph a g e a l M e a n A rt e ri al H e m o gl o b in P a C O z P a O 2 B a s e E x c e s s B l o o d

G r o u p

くse c，

T e m

7訂
tu re B I

霊諾
u r e

くg，d．，

p H

くm m H g， くm m 瑚 くm E q，．， く謡7

喜三三器三三二三三三三言喜三 三言こ三三冒こ三 三言3三塁三 三芸二S喜芸二三 子二三写三3二3三 芸三三喜三三三三3 二三二三王3二等 i霊宝ミ喜
－

3 ．0 土 1 ．0 21 5 士6 9
G r o u p り n ニ 即 1 9 土4 3 6 ． 9 士1 ．0 12 8 士2 6 1 3 ． 3 士2 ．

0 7 ． 鎚土 0 ． 02 3 9 士 4 5 18 士 朗

く 1， n u m h e r s o f a n i m als ． V al u e s a r e m e a n s 士 S D ， n O Sig nifi c a n t d
iffe r e n c e b et w e e n th e g r o u p s ．



非再湾流現象の 検討 118 9

F i g － 2 ． L ef t くC o n t r ol
，
G r o u p lン． C e r e b r al v a s c ul a t u r e s w e r e c o m pl e t el y p e rf u s e d wi th c a r b o n b l a c k ．

a
，
C O r O n al sli c e く50 jL I o f th e b r ai n a t th e c e n t e r o f th e o p ti c c h i a s m i b ， f r o n t a l c o r t e x くX l O h c ，
b a s a l g a n gli a くX 1 0J ニd ， th al a m u s くX l Ol ． R i g h t くG r o u p 2I ． C a r b o n w a s i n f u s e d a t th e e n d o f lO mi n
t o t al b r a i n i s c h e m i a ． C e r e b r a l v a s c ul a t u r e s w e r e n o t c o m pl e t el y p e r f u s e d wi th c a r b o n bl a c k
くc o m p a r e w ith c o n t r o り－ e ， C O r O n al sli c e く50 p l o f th e b r ai n a t th e c e n t e r of th e o p ti c c h i a s 町 f ，
f r o n t al c o r t e x くX l Ol ニ g ， b a s al g a n gli a くX lOl ニh ， th al a m u s くX 101 ．



1 19 0 遠

b o d y w ei gh tl を投与 した が ， 昇圧薬 な ど は
一 切使用 し

な か っ た ． 循環再開10 分後 の 動脈血 ガ ス 分析 の 結果 を

み て 呼吸 条件 の 再調節お よ び代謝性 ア
シ ド

ー シ ス の 再

補正 を行 っ た ． 以上 が10 分間の 全脳虚血 モ デ ル 作成の

手順で あ る ．

1Il ． 墨 汁注 入 方 法

墨汁の 注入 方法 に つ い て は す で に 報告
n
した 通 り で
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あ る ． す な わ ち 墨 汁注入時に は右第 5 肋 間も開胸し，

下行大動脈 を結染 し ， 内径が 大動脈内径と ほ ぼ等しい

ヵ ニ ュ ー レ を 中枢側 に 向 か っ て 挿 入
． 留 置 し ， カ

ニ ュ
ー レ 内に 空 気が 混入 して い な い こ と を確認した上

で上 行大動脈起始部 お よ び下大静脈 を遮断す ると同時

に
，
墨 汁 を 5 0 m m H g の 注入 圧 で 非拍動性 に 注入 し

た ．
こ の 際 ， 墨汁 の 鬱滞 を防止 す るた め に 右心耳を切
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5

A
T

3

2

1

S
．

m

E
モ
m

－

O

L
O

q

E
コ

N

0 1 2 3

5

A
っ

3

2

1

S

扇

E
モ
巾

－

0

わ
q

E
コ

Z

0 1 2 3

G r a ck ， O f fi 川 n g d ef e c
t s G r ad e o f filli n g d ef e ct s

Gl o b u s P a Llid u s

5

4

3

2

1

S
一

再

E
で
m

－

O

J

む
q

E
コ

Z

0 1 2 3 0 1 2 3

G r a d e of fjLli n g d
ef e ct s G r a d e o f fill．n g d ef e ct s

B r ai n St e m

0 1 2 3

5

4

3

2

－

S
－

匂

E
モ
e

－

O

L

O
q

E
コ

Z

G r a d e o f f H 肋 g d e
f e ct s G r ad e of f 川i n g d ef

e ct s G r a d e o f filti n g d ef e c t s

F i g ． 3 ． S u m m a r y o f r e gi o n al filli n g d ef e c ts i n g r o u p
2 b a s e d o n e x a m i n a ti o n of

c o r o n al s e c ti o n s ． T h e s c al e s e m pl o y e d
f o r g r a d i n g th e e x t e n t o

f filli n g d ef e c t s a r e

gi v e n i n th e t a b l e l ． H ei g h t o f b a r
i n d i c a t e s n u m b e r s o f a n i m a l s a f e c t e d ．
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閲し ， 右心 房 へ 帰来す る 墨 汁を胸腔内 に 自由に 流出さ

せ た － な お
，

こ れ と 同時に 心 腔内に 塩 化 カ リ ウ ム 仇

石， 大坂 H lO m り を 注入 し て心 拍 を停止 さ せ た ． こ の

方法に よ っ て ， 上 半身に の み 順行性 か つ 非拍動性 に 墨

汁を濯流さ せ る こ と が で き る ． 墨汁 は37
0

C に 加温 し，

注入 量 は 800 m l と し た ． な お ， 墨 汁 は動物実験用墨汁

くカイ メイ ， 東京1 を使用 した ．

IV ． 非再 潅流現 象 の 検討

脳循環再開後 の 各時点 に お ける 非再濯流現象を検討

する た め に 実験犬 を 4 群 に 分 けた ． 1 群く7 主動 は ， 脳

循環 遮断 を行わ な い 正 常犬 対 照 群 で あ る ． 2 群 く7

執 で は ，
1 0 分 間の 全脳虚血直後に 循環 を再開 さ せ な

い ま ま墨汁を注入 し た ． また
，
3 群 く7 頭ン， お よ び 4

群く8 頭1 で は ， 脳循環再開の それ ぞ れ1 0 分後 お よ び 1

時間後 に 墨汁を注入 し た ． な お
，
1 群 で は墨 汁注入 ま

で 酸素く40 ％1 ニ 笑気 く60 ％I ニ ハ ロ セ ン く1 ％J の 吸入 を続

けた ．

各群と も墨汁注入後直 ちに 脳 を摘出し
，
大 脳皮質表

面お よ び小脳皮質表面 の 外観 を肉眼的 に 観察 し た の

ち
，
1 0 ％中性 ホ ル マ リ ン で 1 週間固定し

，
視交叉 を基

準に 前額断で 0 ．5 c m 毎 に 割 を入 れ て
，
す べ ての 割面を

肉眼 的に 観察 し た ． 墨 汁 に よ っ て 濯流され て い な い 部

位く以下 工藤流欠軌 filli n g d ef e c tsJ は ，
一

定の 基準

債 1 いこ した が っ て記載 した ． ま た
， 1 群 2 頭

，
2 群

3 頭
，
3 群 2 頭お よび 4 群 2 頭 で は

，
セ ロ イ ジ ン包埋

後の 各脳切片 か ら 50 〆 m お よび 20 〆 m の 標本 を作成

し，
5 0ノJ m の 標本 で は 無染色 で検鏡し墨 汁の 到達状況

を 詳細 に 検討 す る と と も に
，
2 0 声 m の 標 本 で は

K l u v e r － B a r r e r a 染 色 く1u x ol f a s t b l u e 8 t c r e s yl

V i o l e t 重 染色J お よ び h e m a t o x yli n 8 t e o si n e くH － EI

染色 を行い 細胞の虚血性変化の 有無も調 べ た ．

1 群 を除く 各群間の 全脳虚血前の 背景因子 に バ ラ ツ

キが な い こ と を確か め る目的 で ， 上 行大動脈遮断直前

に 食道混 ， 血 圧 ，
ヘ モ グ ロ ビ ン値 ， 血液ガ ス お よ び血

糖値 を測定 した ■ ま た ， 上 行大動脈遮断後 か ら脳波消

失の 時間も測定 した ． 得 られ た結果の比 較 は ， 各群毎

Fi g ． 4 ． G r o u p 2 ． T h e i s c h e mi c c ell c h a n g e s w e r e n o t s e e n ． a
，
C O r O n al sli c e く2 0 p h f th e b r ai n a t t h e

C e n t e r o f th e o p ti c c h i a s m i b ， C a u d a t e n u cl ei くX l O O h c ， f r o n t a l c o r t e x くX 4 01 i d ， m e d i al n 。Cl e i 。f
th al a m u s くX l O OI ， K l u v e r － B a r r e r a s t a i n ．
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に 母集団の 分散分析を行 っ た 上 で ，
S t u d e n t の t

－t e St

を用 い て検定 し ， p く0 ■ 0 5 を も っ て 有意差と した 一

成 績

工 ． 実験背景

上行大動脈遮断後 1 分以 内 に 両側瞳孔
は散大 し， 脳

波も20 秒前後 で 平坦 と な っ た
■ 2 － 3 お よび 4 群の 脳

波消失時間と上 行大 動脈遮断直前
の 各 パ ラ メ

ー タ
ー に

は有意差が な か っ た く表 2 ト 3 お よ び
4 群で は上 行大

動脈遮断解除後全例 す みや か に 血 圧が 回 復
して お り －

昇圧薬は
一

切 使用 しな か っ た ． ま た ， 墨汁 は す べ て 円

滑 に 注入 し得 た －

H ． 摘出 した 脳標本 の 所 見

各群毎の 脳 の 前額断切片標本 の 肉眼所見
お よ び検鏡

所見の 結果は 以下 の通 り で あ る ■

1 ． 1 群 く正 常犬対照群1

割 を入 れ る前の 脳表面 は墨汁注 入
に よ っ て

一 様 に 黒

染 して お り ，
7 頭 す べ て 皮質表面 に 濯流欠損部位は認

め ら れ なか っ た ． 前額断割面の 肉眼 所見 で も全 く濯流

欠損部位 を認 め な か っ た ■ また t
5 叫 m の 無染色標本

の 検鏡 の 結果 も同様 で あ っ た く図
2 1 ．

2 ． 2 群 く循環 を再開さ せ な い ま ま 墨汁 を注 入 した

群1

肉眼 的観察結果 を図 3 に 示 す ． 皮質表面 に は ほとん

ど墨汁の 濯流欠損部位 の 認め ら れ な
い も の か ら広範に

認 め られ る もの まで 様々 で あ り ，
そ の 現れ 方 に は

一

定

の パ タ
ー ン は な か っ た ■ 湾流 欠損部位 の あ る皮質表面

は淡い 黄白色を して お り ，
墨汁で渾流さ れ て い る 部位

と は明 らか に 区別 で きた ． また ， 濯流欠損部位は軋

中お よ び後大脳動脈 の よ う な特定 の 血管支配領域
と関

係な く ，
どの 領 域 に も 出現 し て い た ， 前額 断割面で

は
，
特 に 皮質深層く7 頭1 ， 大脳基底核く6 頭け お よび視

床 く6 頭1 に 出現 して お り 一
次 い で 脳 幹 く5 酎 ， 海馬

く3 画 な どで あ り ， 小脳 く2 頭いこは 潜流欠損部位は比

較的少 なカ1 っ た ． ま た
，
基底核と く に 尾状核 ， 視床お

よ び皮質深 層で は広範 な濯流欠損部位 を認
め たも の が

多く ，
脳 軌 海馬お よ び ノJ l脳 で は 湾流欠損部位が認め

られ て も そ の 程度 は軽度 で あ っ た ■

5 叫 m の 無染色標本 を検鏡
した 結果 ， 墨汁 の 濯流欠

損部位 は 血 管内 に 墨汁が全く到達 して お ら ず ， 他の 部

a
， g r O u p 3 i b l

F i g ． 5 ． C o m p
l et e filli n g w ith c a r b o n b

l a c k ■ C o r o n a l sli c e く50 p l of th e f r o n t al c o rt e x ．

g r o u p 4 ． X 2 5
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位や1 群 く対 照葺約 の 所見 と は明ら か に 区別 で き たく図

2I ． なお ，
肉眼的 に 識別 で き な い よ う な 小 さ な 潜流欠

損部位も あ っ た が ，
こ れ ら も 好発部位 に 差 は な か っ

た ． 2 叫 m の 染色標本 の 光学顕微鏡に よる 観察で は ，

牲E 染色標本の 検鏡結果で は ，
どの 神経細胞 に も好酸

性変化くe o si n o p h ili c c h a n g el が 生 じて い な い こ と ，
お

よび K l u v e r
－ B a r r e r a 染色標本 の検鏡の 結果 で は神経

細胞の ニ ッ ス ル 顆粒 が よ く保存 され て い る こ とか ら ，

この時点 で は 神経細胞 に 虚血 性 の 変化 は生 じ て い な い

もの と判定さ れ た く図 4 1 ．

3 ． 3 群 く循環再開10 分後に 墨汁 を注 入 し た群I

皮質表面お よ び 割面の 肉眼所見は ． 7 頭 の す べ て に

お い て
一 様 に 墨汁が 到達 して お り ，

1 群 と全 く善 が な

か っ た ． 検鏡 の 結果も 同様 で 墨 汁の 潜流欠損部位 は認

めなか っ たく図 5 al ． ま た ， 染色標本 で は 神経細胞 の 虚

血性変化を認 め な か っ た ．

4 ． 4 群 く循環再開1 時間後 に 墨 汁 を注入 した 群I

3 群同様 に 8 頭 す べ て に お い て 全く 墨汁の 濯流欠損

部位はな く ．
1 群と 差 は なか っ た く図 5 軋 ま た ， 神経

細胞の 虚血 性変化 も認 め な か っ た ．

考 察

A m e s ら は
， 腎な ど で も脳 に お け る非再濯流現象 と

同様の現象が認 め られ る とい う 実験報告 や
掛

や ， 急激

な脳圧 の 上 昇 に よ っ て 脳内血 液 を排除 し虚血状態 を作

成した 実験 で は脳虚血許容時間の延長 が認め ら れ た と

い う報告
幼
に 注目 して ， 脳虚血 後の 中枢神経障害 に は

血流障害が関与 して い る可能性が あ る と 予 測 して
一 連

の研究
1 ト 31

を行 っ た ． す なわ ち
，
家兎で 両側総頸動脈 と

椎骨動脈の 遮断に 加 え ， 3 5 0 m m H g の 圧 で 頸部 を圧 迫

する こと に よ っ て
一 定 時間 の 全脳虚 血 モ デ ル を作成

し， 循環再開30 分後 に 両 側頸 動脈か ら 1 20 m m H g の 圧

で墨汁くp elik a n w e r k e ，H a n n o v e r ，G e r m a n yl を非 拍

動性に 注入 し ， 脳 血 管 で の 墨 汁 の 到達状態 を観察 し

た ． そ の 結果 ，
虚血 時間が長く な れ ば な る ほ ど墨汁の

到達しな い 領域が 増加 し ，
1 5 分間の 虚血 時間で は自質

の95 ％に お よ ぶ も の も あ る と い う 結果を 得て ，
こ の 現

象を非再濯流現 象 と命名 し た ． そ の 発 生 機序 と し て

は
， 先ず血 管壁 に 変化 が生 じ ，

こ れ に よ り脳血 流が障

害され
，
そ の 結果 ， 脳障害が も た らさ れ る と 考 えた ．

こ の こと は
，
脳虚血 後 の 脳血 流障害 を防止 す れ ば脳機

能の 回復が 可 能で あ る こ と を示 唆す るも の で ， 脳虚血

によ っ て 一 義的 に脳細胞 が不 可逆的障害 を受 け ると す

る従来の 学説と は大き く 食い 違 っ て お り ， 多 くの 論議

を呼ん だ ． その 後 こ の 現象の 存否 に 関 し て 多 く の 追試

が行わ れ た ． C a n t u ら
1 の
は
， 家兎を 用 い て 上行大動脈

遮断に よ る 5 旬 3 0 分間の 全脳虚血 モ デル を作成 し ， 虚

血後循環 を再開させ ない で 上行大動脈 か ら 同 じ程度 の

内径の カ ニ ュ ー

レ を挿入 し ， 1 1 0 m m H g の 圧で 非拍動

性 に 墨汁を注 入 し， 非再湾流現象を再検討 した ． その

結果 ， 間脳 ， 脳 幹お よ び小 脳が 貴幸那こ ， し か も 最も 強

く 障害さ れ や す い 部位 で あ り ， 大脳 皮質 は比 較的障害

され に く い と 報告 して い る ． 彼 ら はさ ら に ， 虚血前 に

種々 の 条件 を変化さ せ ，
15 分 間の 全脳虚血直後 に お け

る脳血 管の 墨汁 の 濯流状態を検討 した ． そ の 結果 ．
マ

ニ ト
ー ル や ぶ どう 糖 を虚血 前に 投与 した 場合 ．

お よ び

高炭酸 ガ ス 血 症 の 状態 で は ．
非再濯流現象が有意 に 減

少す る と報告 し て い る
1 け

． ま た
，
1 5 分間の 全 脳虚 血後

に循環 を再開 さ せ て血 圧 を正 常に 保 っ た場合に は ， 循

環 再開の7 ．5 へ 1 5 分後 で 非再選流現象 の 領域 は著明に

減少す る と報告 して い る
12I

． Fi s c h e r ら
131
は
， 非再濯流

現象の 成因は 血 管壁 の 変化 で はな く ，
血 液の 粘性 の 上

昇 や 赤血 球 の 凝 集の た め で あ ろ う と し た ． G i n s b e r g

ら
糊
は
，
サ ル を用 い た 実験で 10 分間か ら70 分間の 脳虚

血 直後 に 循環 を再開 しな い で墨汁 を注入 し ， 非再濯流

現象の 存在 を確認す る と と も に ，
その 障害発生部位が

窒息 な ど に よ る無酸素脳症で の 障害部位と相似 し て い

る と報告 し て い る ． H o s s m a n n ら
15I
は

，
ネ コ で脳 底動

脈お よ び両側頸動脈 を閉塞 し7 分間か ら90分 間の 脳虚

血 を作成 し ， 屠殺後 に 墨汁を注入 した 結果非再濯流現

象 を認 め ， 脳波 の 回復 と脳血流と の 間 に 相関が あ る と

した ． H e k m a t p a n a h
鳩
は ， イ ヌ と サ ル を用 い て 人 為的

心室細動に よ る脳虚血 モ デル を作成 し脳血管 を直接顕

微鏡 で 観察 した 結果 ， 脳虚血10 分後 に は脳血流の 再開

し ない 部位 が 生 じる こ と を確認 し ， 赤血 球の 凝集お よ

び微小血 栓形成が そ の 原 因 で あ る と し た ． C u y p e r s

ら
171
は
，
ネ コ で 腕頭動脈幹お よ び両側頸動脈 を閉塞 す

る こ と に よ っ て20 分 間の 脳虚血 を作成 した実験 で 非再

漂流現象 を検討 した 結果 ， 循環再開後は経時的 に そ の

範 囲が 減少 し た と報告 して い る ． C e r i s o li ら
181 1 9I
は

，

ラ ッ トの 実験で ， 非再濯流現 象の 存在 を強く支持 し ，

血 管周 囲 の グ リ ア細胞の 膨化 に よ っ て引き 起 こ され る

と した ． K a g st r 6 m ら
2 01
は

，
ラ ッ ト で 5 分間か ら30 分間

の 脳 虚血 後 オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ
ー

を 用 い て 同様の 現

象 を確認 し て い る ．

こ れ に 対 して B ri e rl e y ら
2 り － 2 3 1
は

，
い か な る種類の 脳

虚 血 で も ， 神 経細 胞 の 選 択的易障害性 くS el e c ti v e

v ul n e r a b ili tyl と して障害 を受 けや す い 神経細胞 は特

定 され てお り
， 細胞障害の 病 理学的所見も こ れ と

一 致

し て い る ． した が っ て
．
脳血 流を遮断 した場合 に の み

に 生 じ る特異的 な脳細胞障害 の 機序は考 えら れ な い と

批判 して い る ． こ の 根拠と して ， 非再濯流現象 は大脳
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基底核 に 多く 認め ら れ ， 次 い で 視床 ，
脳 幹 ，
小脳 な ど

と され て い るが
，
こ れ らの 好発部位が選択的易障害性

の あ る部位 と
一 致 しな い こ と を あ げて い る ． また

，

一

定時間脳血流 を遮断 した 時点 で 脳細胞 に 障害が生 じて

い な い と い う確証が な く ， ま た ， 非再潜流現象が認 め

られ な い 場 合で も明 らか な脳障害 が起 こ り う る点 な ど

か ら も疑問 を投げか け て い る ． H a r ri s o n ら
24I

は ，
ス ナ

ネ ズ ミで の 脳虚血実験 で循環再開後 に血 圧 を上 昇さ せ

る こ と に よ っ て非再濯流現象が減少 した が ， 実験動物

の生存率 に 差 はな い こ と か ら ， こ の 現象 は虚血後脳障

害の 主 因で は ない と した ． さ ら に M a r s h a ll ら
均
は 家

兎 を用 い た頭蓋内圧冗進 に よ る不完全脳虚血 モ デ ル に

お い て
，
オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ ー

で こ の現 象を認 め な

か っ た と 報告 して い る ． L e v y ら
盟 I

は
，
ス ナ ネ ズ ミ で 片

側頸動脈 を 1 時間閉塞 した実験 で ， 明ら か な脳障害 が

出現 した に も 関わ ら ず非再濯流現象 を認 め な か っ た こ

とか ら
，
この 現象は虚血後脳障害の 原因 で は ない と し

た ． G i n s b e r g ら も ， ネ コ を用 い た 実験
261
で は

，
1 5 分間

の 虚血 で 非再濯流現象 を認めず30 分間 の虚血 で は じ め

て認 めた と して い る ． S t e e n ら
271
は イ ヌ で の 12 分間の

全脳虚血実験 を行い ， 非再湾流現象に対 して否定的 な

見解 を述 べ て い る ． Fi s c h e r ら
28I
は ，
こ れ らの 批判 を

念頭 に お い て ， 循環遮断に よ る 家兎の全脳虚血モ デ ル

で 非再濯流現象を再検討 し ， 墨汁の 注入圧 を上 昇さ せ

る こ と に よ っ て30分 間の虚血後 で も 非再濯流現象は ほ

と ん ど認 め られ なく な る と い う 結果 を報告 し ， こ の こ

とか ら非再濯流現象の発生 に は循環再開後 の血圧が関

与 す る と い う 見解 を示 した ． 1t o ら
盟l
は
，
ス ナ ネ ズ ミ の

実験 で非再潜流現象 は循環再開時 に 限 っ て現 れ る血液

の停滞現象であ り ， 血圧が 回復 す れ ば す み や か に 消 失

す る 現象 に す ぎな い と して い る ．

こ の よう に
，
こ れ ま で の報告 で は ， 非再渾流現象の

存否 に関 して 異 な っ た 見解 が 見 ら れ る ． こ の 原因 に

は
， 実験動物 ， 実験モ デ ル ， 脳虚血時間， 墨汁注入方

法な どが それ ぞれ 異な っ て い る こ と が 関係 し て い る と

思わ れ る ． い ずれ に せ よ明確 な結論 が得 ら れ て い な い

とい うの が現状 と い え る ．

非再濯流現象の存在 を疑問視 す る 理 由と して ， 先 ず

好発部位が無酸素状態 に よ り傷害さ れ る 選択的易障害

性 の部位 と 一 致 しな い 点が 指摘 され て い る
21ト ぺ剖

． 本 実

験結果 で は ，
1 0 分間の 全脳虚血後 に 循環 を再開 し ない

で 墨汁を注入 し た場合 に は ， 墨汁 に よ っ て湾流 され な

い 部位 が認 め ら れ たが ， 多発部位 は大脳基底核 ， 視床

お よび 皮質深層であ り
，
次 い で 脳幹 ， 海馬 な どで ， 小

脳 は比較的少な か っ た ． つ ま り ， 大脳 基底核 お よ び視

床 に 多く 出現 して い る今回の結果は ， 非再濯流現象の

好発部位 が選択的易障害性 の部位 と
一

致 して い ないこ

と を 示 して い る ． ま た
， 今回の 結 果は ，

C a n tu ら
和

の

基底核 ， 視床に 多く 認め られ た と す る 所見と共通して

い るが
， 小脳 に 関 し て は逆の 結果 と な っ た ． これは

．

虚血時間 お よび 実験動物の 相違 に よ る も のか も しれな

い
． ま た

，
虚血時間 お よ び実験動物 の 違 い はあるが

，

G i n s b e r g ら
川
の 報告 と今回の結果 で と は ， 墨汁によっ

て潜 流さ れ な か っ た 部位 は ほ ぼ 同様 の分布 をしてい

る ． す な わ ち
，
大脳 基底核 ， 視床 お よ び 皮質深層を栄

養す る血管 は側副血行路 に乏 しい 穿通枝である ことか

ら
，
こ れ らの 領域 は循環再開後 に 血流が再開しにくい

部位 で あ る こ と が強く示唆 され る ．

さ て ， 心 停止 症例 で ， 一 旦 心蘇生 に 成功 し循環が回

復 した に も か か わ ら ずそ の 後脳障害 に よ っ て死亡する

も の が 多い こ と が脳蘇生 に関す る 臨床上 の 問題点であ

る ． した が っ て
，
こ れ を検討す る た め の 実験モ デルの

条件 と して は ， 完全 な脳虚血が得 られ る こ と ， 正確に

虚血時間 を規定で き る こ と ， 麻酔や 手術の侵襲が少な

い こ と
，
再現性 に す ぐれ て い る こ と ， 脳血流再開後の

心肺機能 の 回復 がす みや か な こ と ， 臨床上 の 心停止の

病態 に 近似 し て い る こ と ， お よ び種 々 の程度の神経学

的機能欠損 が随意に 作成 で き る こ と
叫
を満たす ことが

要求さ れ る ． とく に A m e s らの提 唱 した 非再潜流現象

を検討す る に は ， 完全な 脳血流停止の起 こ ら ない実験

モ デ ル や 脳虚血後 に すみ や か に 循環が 回 復 しない実験

モ デ ル で は ， 正 確 に 判定 で き ない と考 え られる ． この

点 を踏 ま え て ， 本研究で は上行大動脈遮断 に よる全脳

虚血犬 モ デ ル を用 い た ． また
，
非再濯流現象発現の経

時的変化 を調 べ る 目的で ，
循環再開の10分 および1 時

間後 に 墨汁 を注入 した ， そ の 結果 ，
1 0 分間の全脳虚血

後で は ， 循環再開後 に は 脳血 管内 に は す べ て墨汁が到

達 し
，
墨汁 に よ っ て 濯 流 さ れ な い 部 位 は 全く認めな

か っ た ． 循環再開の30 分間後 に 非再濯流現象を認めて

い る A m e s ら の 報 告
2
りこつ い て は ， 用 い られ た実験モ

デ ル で循環再開後 に 低血 圧状態が続 い て い る こ とが問

題 で あ る ．

．

F i s c h e r ら
細

は循 環再開後 に血圧を上昇さ

せ る と非再濯流現象が消失す る と 述 べ て お り， すみや

か に 血圧 が 回復 す る 本実験モ デ ル で も 非再濯流現象が

認め られ なか っ た こ とか ら ， 非再濯流現象の発生には

循環再開 の 後の 血行動態が大き く 関与 して い る ことか

示 唆 され る ． 本実験 で は ， 循環 を再開 させ ずに墨汁を

注入 した 場合 に は い わ ゆ る非再渾流現象 を認めたが，

循環再開後 は消失 す る こ とが 判明 した ．
こ れ は循環再

開時に は 非再濯流現象を認 め るが ， 十 分な血圧が回復

す れ ば こ の現象は軽減あ る い は消失す る とい う諸家
の

報告
榊 榊
と 一 致 し て い る ． さ ら に 細胞障害が朗



非再濯流現象の 検討

くm a t u r a ti o n1
29，
し て い な い こ と も

ー

困 か も し れ な い

が ，
1 0 分間の 全脳虚血 の後 の 光学顕微鏡 に よ る組織学

的検索で ， 脳 虚血 に よ る 細胞障害 の所見 は得 られ な

かっ た ． ま た
， 本研究 と平行 し て行わ れ てい る検討 で

は
，
1 0 分間の 全脳虚 血後 の生存犬 で は ， 神経学的機能

欠損は軽微 で あ る こ と も 判明 して い る
勾引

． した が っ

て， イ ヌ に お け る10 分 間の 全脳虚血の 後の 非再湾流現

象は， 循環再開時 に 限っ て み られ る
一 過性の 現象で あ

ると言 える ． しか し ， 循環再開の 後 に 低血圧 が 持続 し

たり ， 虚血 時間が さ ら に 延長 した と き に は非再濯流現

象が発生す る可能性 は十分 に 考 え られ ，
こ の 点に つ い

て は， さ ら に 検討 を重ね る必要があ ろう ．

なお
，
す で に 報告 し た通 り

，
墨汁 を使用 して脳虚血

後の脳循環 を検討 す る こ と に は 限界が あ る
の

． 今 回 の

実験の み で は ， 非再濯流現象が循環再開時に 限っ て み

られる
一 過性 の 現象 で あ る と 推定す る こ と が で き て

も， こ れ を断定す る こ と は困難で あ る ． ま た ， そ の 好

発部位が選択的易障害性の領域 と完全 に 一 致 しな く て

も非再潜流現象 を否定す る根拠と は な ら な い ． A m e s

らは非再湾流現象で脳虚血後の す べ て の 中枢神経障害

を説明 しよう と した が ， 著者は
，
こ の現 象は脳虚血後

にお ける 中枢神経障害の要因の 一 つ で は な い か と推定

すると と も に
， 非再湾流現象が認め ら れ な い 虚血 後脳

障害も あ りう る と考 える ．

結 論

脳虚血後の脳障害の原因と一考 えら れ て き た非再潜流

現象の 実態 に つ い て検 討す る た め に
，
1 0 分間 の 全脳虚

血モ デ ル を作成 し ， 墨汁 を注入 して脳血 流再開後 の 非

再濯流現象 を経時的に 検討 した ．

1 ． 1 0 分間の 全脳虚血 で は
， 非再濯流現象 は循環 を

再開させ ない で 墨汁 を注入 した 時に の み 認 め られ
， 循

環再開後 に は消失 した ． こ れ よ り ， A m e s ら の 脚 昌し

た非再濯流現象は脳虚血後 に 必発 し永続 す る現象 で は

なく， 血流再開後 の 循環動態な どの 如何 に よ っ て 一 過

性に発生す る 現象で あ り う る と考 え た ．

2 ． 非再濯流現象の好発部位 は ， 側副血行路の ない

穿通枝領域 で ある 皮質 深層， 大脳基底核 お よ び視床で

あり
，
こ れ らの 領域 は脳循環停止後血流 の 再開 し に く

い部位 で ある と い える ． しか し ， こ れ ら の 好発部位は

脳虚血後の 選択的易障害性 の 領域 に 一 致 しな い ．
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