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金沢大学十全医学会雑誌 第98 巻 第 5 号 108 ト 11 0 0 く19 約う

1 5 分 間全脳 虚血 犬 の 神 経学的予後な ら び に

生 存 率 に及 ぼ す体 温 の 影 響

金沢大学医学部麻酔学講座 く主任 こ村上 誠 一

鍬齢

浅 地 直
く平成 1 年1 0 月3 1 日受付J

10 8 7

上 行大動脈遮断法に よ る15 分間の 全脳虚血犬モ デ ル を作製 し， 予後 に 及 ぼ す体温の 影響 を検討 し

た ． 体重 10 へ 1 5 k g の 雑種成犬18 頭 を軽度低体温群 似下低温珊 の 9 頭と ， 常温対照群 似下常温 掛

の 9 頭 に 分 けた ． 0 一 卜 1 ． 0 ％ フ ロ ー セ ン と60 ％笑気お よ び酸素の 吸 入 に よ る 全身麻酔 に 局所麻酔 を併

軋 P a O 2 お よ び P a C O 2 を正 常域 に 保つ よ う に 調節呼吸 を行い
， 右第 4 肋 間で 開胸 し， 大動脈起始軋

上
， 下大静脈に 血 管絞縮 テ ー

プ を通 した ． ブ ラ ン ケ ッ ト
，
ヒ ー

トラ ン プ
， 氷嚢 な どを 用 い て

，
食道温 を

低温群で は34 ． 0 旬 3 5 ．5
0

C に
， 常温 群で は37 － 0 句 3 8 ． 5

0

C の 範囲に 調節 した ． 脳波 は
， 前頭部 ， 頭頂部で 双

極誘導 を用 い て 持続的に 記録 した ■ 続 い て ． フ ロ ー セ ン0 ． 2 ％と 酸素100 ％で30 分 間以上 換気 し全身状態
が安定 した の ち

，
D e b a k e y 大動脈紺子 で上 行大動脈 を クラ ン プ す る と と も に ，

テ ー プ で上
，
下大静脈 を

順次絞締す る 方法 で15 分間の 完 全脳虚血 を行 っ た ． 循環再開後 ， 必 要 に 応 じて ド ー パ ミ ン を短時間投与
した ほか に は

， 特 に 薬剤 を投与 しな か っ たが
， 全例 と も速や か に 血 行動態は 回復 し た ． 循環再開後2 時

間目 に閉胸 し， 以 後 P a O 2 が 1 0 0 m m H g 以 上 を保 つ よう に Fi O 2 0 一 卜 1 ． 0 で 調節呼吸 を続け ， 十分な 自

発呼吸 が再現 し た時点で抜管 し酸素 ケ ー ジ に 移し た 一 循環再開後 3 ．
6

，
1 2

， 2 4 ， 4 時 間目 に ， 神経機

能障害度を点数化くn e u r ol o gi c d e fi cit s c o r e
，
N D S J し ， 神経機能の 回 復 を評価 し た ． 観察項目 は

，
1 1

意識15 点， 2 う 呼吸1 0 点
，
3 う 脳神経反射 7 項目計14 点， 4 う 脊髄反 射16 点

，
5 1 行動様式20 点

，
およ

び 6ン 歩行25 点の 6 項目か ら成 り ， 合計100 点 で 最も重 篤な 神経機能障害 を ， 0 点 で完全に 正 常 に 回復 し

た 状態 を示 す ． 大動脈遮断後脳波が平坦化す る まで の 時間は
， 常温群の2 3 ． 8 士4 ． 5 秒 に 対 し低温群 で は

23 ■9 士7 ． 3 秒 と両群間に 差 は なか っ た ， しか し
， 循環 再開後脳波 が出現 す る ま で の 時 間は ， 常温群 の

63 ． 8 士3 3 ■ 2 分 に 比 べ て 低温群 で は29 － 0 士8 ．7 分と有意 に短 か っ た ■ 循環再開後の平均生存時間 は ， 常 温

群の18 － 5 士8 t 8 時間 に比 べ て低温群 で は32 ．6 士1 5 ． 6 時間と有意 に 長か っ た ． 4 8 時間目 の 生存率 は ， 常 温

群 で は 9 頭す べ て 死 亡し たの に 対 し低温群で は 9 頭中4 頭が 生存 し て お り ， 両群間に 有意差が あ っ た ．

神経機能障害度は ， 循環再開後 3
，
6
，
1 2

，
2 4

，
4 8 時間の す べ て の 時点 で ， 常温群 に 比 べ て低温群で は

軽 く ， か つ 常温群で は 回復が 認め ら れ な い の に 対し ． 低温群で は時間 の 経過と共に 障害の 改善傾向が認
め られ た ． す な わ ち循環 再開後脳波が早期に 出現 す る ほ ど神経機能 の 回 復 は 良く

， 生存時間も長か っ

た ． ま た ，
N D S が 早 期に 改善す る ほ ど神経機能 の 回復は順調 で あ っ た 一 以 上 よ り

，
わ ず か 3

0

C の 体温 の

差 で も
， 完全脳虚血後の 神経機能 の 回復 お よ び生 存率 に 有意な影響 を及 ぼ す こ と が明 確に され る と と も

に
， 心 停止 前に 低体温状態に あ っ た 患者 で は ， 蘇生後 の 中枢神経機能障害が軽度に と どま ると い う臨床
知見が 支持 され た ．

E e y w o r d s c o m p l et e c e r e b r al is c h e m i a
，
l o w －

g r a d e h y p o t h e r m i a ，

n e u r ol o g l C O u t C O m e

A b b r e v i ati o n s こ H E
，
h e m a t o x ylin

－ e O Si n s t ai n 三 K B ， K la v e r ． B a r r e r a s t ain ニ M A P ， m e a n

a rt e ri al p r e s s u r e ニ N D S ， n e u r Ol o g ic d efi cit s c o r e ニ P E E P ， p O Sitiv e e n d － e X p ir a t o r y p r e s s u r e．



1 0朗 浅

こ れ ま で
．
寒冷期の 行 き倒 れ や 冷水で の薪水 に よ っ

て心停止 に 陥 り30 分間以上 を経過 した 症例 に お い て ，

神経学的障害 を残 す こ と な く 完全蘇生 した と
い う報

告
1－2，

は少な く な い ． また
，
動物実験に お い て も ，

低体

温下で は脳が 虚血 に 耐え う る時間 は大幅 に 延長す る こ

とが 確か め ら れ て い る
胡
． こ れ ら の こ と か ら低 酸素性

脳症 に 対す る低体温の脳保護作用 は 広く認 め られ ， 臨

床 的に は心血管外科領域で しば しば 利用 され て きた ．

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 中等度 な い し高度の低体温で行わ れ た
4 別

． こ の

よう な低体温状態で は ， 不整脈な ど心肺機能障害を初

め と して種 々 の重篤な合併症 を と も なう こ と が 指摘 さ

れ て い る
句
の で

， 臨床 に 汎用 す る に は 問題 が あ っ た t

こ れ に 対 して ．
軽度低体温 は心肺機能 に 対す る有害な

影響が比較少 な い こ と
刀
か ら

， 頭 部外傷後 に お け る脳

保護対策 に 多用され て い る ． しか しな が ら ． そ の 脳保

護作用 の 実態 に つ い て は未解明 の点 が少な く な い ■

本研究 は脳虚血後の 神経学的予後 な ら び に 生存率 に

及ぼ す軽度低体温の影響 を明 ら か に す る こ と を 目的と

して
，
脳虚血 時間を正 確 に 規定す る こ と が 可能 な15 分

間の 完全脳虚血犬モ デ ル を用 い て検討 を行 っ た 一

対象お よ び方 法

工 ． 対 象と麻酔方法

体重 10 ル 1 5 k g の 雑種 成犬18 頭 を ，
軽 度低体温群

く以下低温群1 の 9 頭 と ， 常温対照群く以下常温群1 の

9 頭 と に 分 けた ． 塩酸 ケ タ ミ ン 20 m gノk g と 硫酸ア ト

ロ ピン 0 ． 5 m g 筋注 に よ り 麻酔 を導入 し ， サ ク シ ニ ル

コ リ ン 2 m glk g の 筋注後 ， 気管内挿管 した 一 全脳虚血

前 は
，
笑気60 ％ ， 酸素40 ％ ，

ハ ロ セ ン0 ． 5 へ 1 ％ で 麻酔

を維持す る と と も に ． 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム く1 m gノh rl

で 非動化 し ， P a O 2 1 0 0 m m H g 以 上 ，
P a C O 2 3 5

旬 4 0

m m H g を保 つ よう に 調節呼吸 くFiO 2 0 ． 4
，

一

回 換気

量 15 ル 2 0 m lノk 臥 呼 吸 数1 2 回ノ分 ， 終 末 呼気陽 圧

くp o si ti 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 1 5 c m

H 2 0 1 を行 っ た ． さ ら に 局所 に は0 ． 5 ％メ ビ バ カイ ン の

浸潤麻酔 も併用 した ．

王I ． 手 術 お よ び監視装置

術野 を10 ％ポ ピ ド ン ヨ ー

ド溶液 で消毒 し ， 手術操作

は無菌的 に 行っ た ． まず
， 右大腿 動脈 に 挿入留置 し た

カ ニ ュ ー レ を用 い て持続的に 動脈圧測定くT 12 A D
－ R

，

S P E C T R A M E D
，
Si n g a p o r el を行 う と と も に ， 動脈

血 ガ ス 分析くA B し2 ， R a d i o m e t e r ， C o p e n h a g e n l な ら

び に 電解質測定くN E ．

－ 60 P
， J O K O ， 東京ン の た めの 採

血 を行 っ た ． 次に ，

■

右大 腿 静脈 に 挿 入 留置 し た カ

ニ ュ
ー レ を輸液く乳酸加 リ ン ゲ ル 液 2 へ 1 0 m lノk gノb rl

地

と薬剤投与 ル ー

トに あて た ． また
，
下腹部正 中切開に

ょ り勝胱療 を作製 し ， 時 間尿量 を測定 して 体液管理 の

指標 と し た ． 体 温 計 プ ロ
ー プ く43 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 h i ol を心臓 の高さ の食

道 に 挿入 して 体温を測定 した ．

こ れ ら の 準備 を進 めな が ら ， 氷 嚢で下半身を冷却し

た り
，
加温 ブ ラ ン ケ ッ ト ，

ヒ
ー

ト ラ ン プ で全身を保温

す る こ と に よ っ て ， 低温群で は34 ． 0
へ

3 5 ． 5
．

C に
， 常温

群 で は37 ． 0 句 3 8 ．5
0

C に 食道温 を調節 した 一 上 行大動脈

遮断に よ る 完全脳虚血 モ デ ル の作製の た め に ，
右第4

肋間で 開胸 し ， 大動脈起始部 ，
下大静脈 ， お よ び奇静

脈 よ りも 宋棺側の 上 大静脈に ，
そ れ ぞ れ絞縮用の テ ー

プ を通す 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 を静注 し て補 正 し た ． 実験

中は マ ル チ チ ャ ン ネ ル レ コ
ー ダ ー くR M －6 0 0 0

，
日本光

電
，
束京1 を用 い て動脈圧 ，

心 電図く四肢誘導L およ び

脳波く頭頂一後頭 双極誘 勒 を経時的 に 記録 した ．

n L 完全 脳虚 血 の 実施 と虚血 後 の 全身管理

笑気の投与 を止め ， 0 ． 2 ％ ハ ロ セ ン を混ぜ た100 ％酸

素 を30 分間以 上 吸 入 さ せ ， 全 身状態 が安定 したの ち，

硫酸 ア ト ロ ピ ン 1 m g を静注 ，
大 動脈起始部 よ りで き

る限 り遠位 の 腕頭動脈分岐部直前 で ，
D e b a k e y 大動

脈甜子 を用 い て上 行大動脈 を遮断す る とと も に ， 上

下大静脈 を こ の 順で テ
ー プ を用い て 絞給す る 方法

8I
に

よ り15 分間の 完全脳虚血 を行 っ た く図 1 1 ■

大動脈遮断中 に は ， 調節呼吸の条件 を FiO 2 1 ．0
，

一

回 換 気 量 1 5 へ 2 0 m ll k g ． 呼 吸 数 5 回l 分 ，
P E E P

5 c m H 2 0 と した ． 遮 断解除後 に は ， 呼吸数 を20 回ノ分

に 増 し，
以後頻 回 に 動脈血 ガ ス 分析 を 行 い なが ら ，

P a C O 2 が 3 5
ん 4 0 m m H g とな る よ う に 換気量を調節す

る と と も に
，
代謝性 ア シ ド ー シ ス に 対 して は， 遮断解

除直後に8 ．4 ％重炭酸ナ トリ ウ ム 1 m lノk g を ， 以後10

分後の 動脈血 ガ ス 分析の値 を見 て か ら ベ イ ス イ ク セ ス

X 体重 くk gl X O ． 2 m l を投与 して 補正 した ．

循環再開後 ，
た だ ちに 血行動態 の 回復 を認 めた例が

多 か っ たが ，
血圧の 上 昇が遷延す る傾向が み られ た場

合 に は ド ー パ ミ ン 10 0
へ 1 0 0 叫 g を静注 した ． 循環再

開 2 時間後 に ， 胸腔 内に ハ イ ム リ ッ ヒ 弁付き の ト ロ ツ

カ ー カ テ ー テ ル を挿 入留置 し て 閉胸 し ， 以後 P a O 2 が

1 00 m m H g 以 上 を保 つ よ う に Fi O 2 を0 ． 4 へ 1 ． 0 として

調節呼吸 を続 けた ． そ の 後十分な自発呼吸が再開した

こ と を確認 した の ち抜管 し， 酸素 ケ
ー

ジ に 移 して観察

を続 けた ． 摂食不 能例 で は乳酸化 リ ン ゲ ル 液 く2
ル 5

m ll k gl h rJ と 5 ％ ブ ド ウ糖液く2 m lノk glh rJ を持続点

滴 し た ． 感染予 防 の 目的 で ，
循環再開直後 お よ び24時

間後 に セ フ ァ ロ テ ン ナ ト リ ウ ム 1 g を筋注 した ．



1 5 分間全脳虚血 犬 の 神経学的予後 と体温 の 関係

N ． 神経機能障害度 の 評価

循環再開後 3 ， 6 ，
1 2

，
2 4

，
4 8 時 間目 に ．

T o d d ら の

方法
9，
に 準 じて 神経機能障害度 を点数化くn e u r ol o gi c

d e fi cit s c o r e ， N D S I して 評価 し た く表 り ． 観察項目

は
，
い 意識15 点 ，

2 う 呼吸10 点 ， 3 う 脳神経反射 7

項目計14 点， 4 1 脊髄反射16 点， 5 う 行動様式20 点 ，

および 6う 歩行25 点の 6 項目よ り成 り ， 合 計1 00 点 で

最も重篤な神経機能障害 を ， 0 点 で完全 に 正 常 に 回復

した状態を示 す ，

なお 神経機能障害度の評価期間中に 死 亡 した 犬 で は

死亡 後た だ ち に ，
生存 して い る犬 で は48 時間の 時点で

15 ％ E C1 20 m l を静注 し て屠殺 し， 脳 を摘出した ．

V ． 脳 組厳標本の 作製

摘出した 脳 を ， た だ ち に10 ％中性 ホ ル マ リ ン溶液 で

10 日間以 上 固定 し た 後 ， 視交 叉 を基準 に 前額断で 1

C m 毎に 割 を い れ た ． こ の 標本 を ，
セ ロ イ ジ ン 包壇後

に 厚さ 20 ノノ m の 切片 と し ，
へ マ トキ シ リ ン ー エ オ ジ

ン染色くh e m a t o x yli n －

e O S in s t ai n
，
H E 染色1 お よ び

C r e S yl v i o l e t 8 t l u x o l f a s t bl u e 重 染 色 t Kl d v e r ．

B a r r e r a s t a i n
，
E B 染色I を行 っ て鏡検 し た ．

W ． 検 定 法

測定値 は平均値 士 標準偏差で 示 し た ， 得 られ た 成腐

の比 較に 当た っ て は常温群と低温群 の 母集団 に つ い て

分散分析 を行 っ た 上 で
，
生存率 に つ い て は ズ

2

検 定 を

ハ

m

エ

u

u
U

d

V

芝

10 8 9

Fi g ． 1 ． S c h e m a f o r v a s c ul a r o c c lu s l O n t O O 口t ai n

C O m pl e t e c e r e b r al i s c h e m i a ． T h e 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 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 w ith D e b a k e y
，

s v a s c u l a r

Cl a m p w h i c h w a s pl a c e d a t j u st p r o x i m a l t o

t h e b r a c h i o c e ph ali c t r 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 e c a v a e al s o w e r e o c cl u d e d w i th
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用 い て ， 大動脈遮断後脳波が平坦化 す る ま で の 時間 ，

循環再開後脳波 が出現 す る ま で の 時間 ，
平 均生存時

間 ， 動脈血 ガ ス 分析値 ， 平均動脈圧 くm e a n a rt e ri a l

T a b l e l ． N e u r ol o gi c d efi ci t s c o r e f o r d o g s

地

p r e s s u r e ，
M A Pl ， 重炭 酸 ナ ト リ ウ ム 投 与量 お よ び

N D S に つ い て は W il c o x o n 検定 を用 い て ， それ ぞれ

統計解析 を行 っ た ．
い ずれ も 危険率 5 ％を も っ て 有意
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1 5 分 間全脳虚血犬の 神経学的予後と体温 の 関係

差あり と した ．

成 績

工 ．
血 圧 の 変化

大動脈遮断と同時 に 動脈圧 は 急墜 ， 脈圧 は消失 し
，

3 0秒前後で M A P は 20 m m H g 前後と な っ た ． 以後
，

遮断中を通 じて この 億 は
一 定 して い た ． 遮断解除後 に

ド
ー パ ミ ン の 投与 を必要 と した 犬は

， 常温群で は 9 頭

中4 頭く44 ％1 ， 低温群 で は 9 頭中 3 頭 く33 ％ンで ， 両群

間に 有意差 は なか っ た ． 循環再開後 M A P は遮断前値

を越 えて上 昇 し ， 約30 分間 で 大動脈遮断前借 に 復 し

た．
M A P の 平均値 は

， 循環再開2 ， 3 ， 4 時間後で低

温群に おい て 常温群 よ り有意 に 高か っ た が ，
上 記以外

の時点 で は両群間で有意差 を示 さ な か っ た く図2 I ．

I工 ． 血 液ガ ス ， 電解 質の 変化

循環再開後の 呼吸性 な ら び に 代謝性 ア シ ド ー

シ ス
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は
， 換気量の 調節と重炭酸 ナ トリ ウ ム の 投与 に よ り た

だ ち に 補正 さ れ た ． 循環再開後10 分目の p H ， P a C O 2 ，

ベ イ ス イ ク セ ス お よ び循環再開後15 分間ま で に 投与 し

た重炭酸ナ トリ ウ ム 量に
， 常温群 と低温群と の 間で 有

意差が あ っ た く表2 1 ．

III ． 脳 波

大動脈遮断後脳波 が平坦化す る ま で の 時間は ， 常温

群の 23 ． 8 士4 ． 5 秒 に 対 し低温群 で は23 ． 9 士7 ． 3 秒 で あ

り， 両群 間に 有意差 はな か っ た ． 循環再開後脳波が出

現す る ま での 時間は
， 常温群 の63 ． 8 士3 3 ．2 分 に 比 べ て

低温群 で は29 ． 0 士8 ． 7 分と 有意に 短か っ た ． く表 31 ．

I V ． 生 存時間 およ び生 存率

循環再開後の平均生存時間 は ， 常温群 の18 ． 5 士8 ． 8

時間 に 比 べ て 低温群で は32 ． 6 士15 ． 6 時間 と 有意 に 長

か っ た ■ ま た
．
4 8 時間後 の 生存率は ， 常温群く9 頭す べ

て死 亡I に 比 べ て低温群く9 頭 中4 頭生存1 で は有意に
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高か っ た く表 3 ，
図 3 ト

V ． 神経機能障害度

神経機能障害度は ， 循環再開後 3 ， 6 ，
1 2

．
2 4 お よ

び4 8 時間 す べ て の 時点で ， 常温 群 に 比 べ て 低温群 で は

軽度で あ っ た ． また
， 循環再開後 に 常温 群で は 回復 の

兆 候が 認め ら れ な か っ た の に 対 し ， 低温群で は 時間の

経過 と共 に 障害の改善傾向が認め られ た ■ 個々 の 項目

価
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反 射
，
な ら び に12 お よ び48 時間後 の 意識障害の 程度

が
，
常温群 に 比 べ て 低温群 で 有意 に 軽度で あ っ た ． こ

れ ら の 点 を除 い て ， 神経機能障害度 に は両群間で有意

差は な か っ た く表4 ，
図4 1 ．

Vl ． 組織学的所見

常温群 で43 時間生存 した 犬 の 脳 は 全体 に 軽度の浮腰

t ． t t 一 － ． ． ．

1
1
1
三
隼 芝 竺 ， 一 中

可l
書

l

L － ． ． ．． － － － ． － ． － ． ． － ． －

i
I
l
t

1 2 2 4 3 6 4 8

Ti m e a f t e r ci r c uI a t o r y r e st o r ati o n くh rl

Fi g ． 3 ． S u r v i v al r a t e d u ri
n g 4 8 h r af t e r th e 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 ． T h e s a m pl e si z e o f e a c h t h e g r o u p
i s n i n e ． 脚

，

h y p o th e r m i c g r o u p ニ
■ ， ． T ． L

，
n O r m O th e r mi c g r o u p －

ホ

p く0 ．05 v e r s u s th e

n o r m o th e r m i c g r o u p ．

T a bl e 4 ． N e u r o l o gi c d ef i cit s c o r e d u ri n g 4 8 h r a f t e r th e ci r c ul a t o r y
r e s to r a ti o n

G r o u p 3 h r 6 h r 1 2 h r 2 4 h r 4 8 h r

T o t al H y p o 7 9 士9
＋

N o r 皿 0 9 1 士4

L e v el o f C o n s ci o u s n e s s H y p o 1 2 士4

N o r m o 1 5 士O

R e s pi r a ti o n s H y p o 7 士3

N o r m o 6 土2

C r a n i al N e r v e s H y p o 8 士3
－

N o r m o 1 2 土1

S pi n al R efl e x e s H y p o 8 士3
轟

N o r m o 1 3 士3

B eh a v i o r al R e a c ti o n s H y p o 2 0 士O

N o r m o 2 0 士O

G ai t H y p o 2 5 士O

N o r m o 2 5 土0

彙
T

O

轟

4

0

8

0

士

士

士

士

2

0

亡
U

5

5

n

U

1

1

ホ

73

6

只
リ

4

士

士

土

士

4

7，

7

3

5

9

1

奮

7

4
ホ

2

1

6

4

士

士

士

士

4

9

8

3

6

8

1

■

81

6

6

2

士

士

士

士

9

1

0

4

6

9

1

1

士

士

士

4

9

6
ホ

5

4

4

士

士

士

5

8

7
■

4

3

1

土

士

士

5

7

6

奪

2

3

2

4
ハ

リ

士

士

士

士

士

1

7

3

9

0

1

1

1

2

士

士

士

3

7

5

1

1

轟

5

6

4

士

士

士

1

7

3

1

1

5
ハ
リ

士

士

5

01

ホ

5

1

5

2 0士41

9

n
U

士

士

8

61

■

6

2

8

0

土

士

3

0

1

2

5

0

土

士

7

0

1

2

01

0

士

士

6

5

1

2

8

0

士

士

1

5

2

2

5

0

士

士

3

5

2

2

0

2

1

0

1

0

士

士

士

士

l
ハ

リ

4

5

1

2

1

2

E a c h v al u e r e p r e s e n ts th e m e a n 土S ． D ．

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

H y p o ， h y p o th e r mi c g r o u p i N o r m o ， n O r m O th
e r m i c g r o u p ．



1 5 分 間全脳虚血 犬 の 神経学的予後 と体温 の 関係

を呈した が ， 大脳 の 灰 白質， 白質の い ずれ の 部位 に も

大き な軟化琴は なか っ た ■ 視床で は内側核 を中心に ，

神経細胞 の N i s sl 顆粒の 染色性低下が見 られ た ． H E

染色で は e o si n o p hili c に 均質化 した 神経細胞が多く み

られ ， い わ ゆる 断血性 の 変化 を呈 して い た ． 小脳 で

は
，
P u r k i nj e 細胞の 脱落 を認め た ほ か ， 視床 と 同様 に

Nis sl 染色 で の 染色性低下 と細胞体 の 色調 に e o si n o ．

phili c な変化 を示 す神経細胞が多数見 られ ，

一 部 で

B e r g m a n n 細胞 の 増加も 認め られ た ． また
， 視床や 大

脳皮質に は ， 血 管外 へ の漏出性変化 や ， 血 管外腱お よ

びp e ri n e u r o n al s p a c e の 拡大が み られ たが ，
こ れ らは

脳浮腰に よ る 変化と考 え られ る ． 海馬 や脳幹の 組織 に

は著明な変化を認 め な か っ た ． 低温群 で48 時間生存 し

た犬の脳 で は ， 組織学的 に 上 記の よ う な変化 を認 めな

か っ た く図 5 ， 6 1 ．
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15 分 間全脳虚血 犬 の 神経学的予後 と体温 の 関係

考 察

中等度な い し高度 の 低体温
，
と く に30

0

C 以 下 の 深低

体温で は， 致 死 的な 不 整脈 ， 心拍出塁 の 低下 ， 出血傾

向な ど に加 え て ， 復温 時 に r e w a r m i n g s h o c k が起 こ

る危険性も あ り ， 集中的な全身管理 が 不 可欠 で あ る ．

本研究は これ らの 危険性が比 較的少な い 34
0

C 程度 の 軽

度低体温 の 脳保護作用 を
，
15 分間完全脳虚血 犬 モ デ ル

を用 い て 検討 した ．

体温 に は ，
測定部位 に よ り食道混 ， 直腸温

， 鼓膜温

などが あ るが ，
モ ニ タ

ー

が容易で侵襲 が少な い こと か

ら ， 本研究で は温 度 セ ン サ ー を心臓 の レ ベ ル に 置 い て

食道温を測定 した － ラ ッ ト を用 い た B u s t o ら の 研

究
用
で は

， 環境 の 影 響 を受 け易い 小 動物 で は 照明 用 ラ

ン プに よ っ て も脳温 が 上 が る た め
．
脳温 を比 較的よ く

反映する側頭筋 温 を モ ニ タ ー す る の が 良 い と して い

る ． しか し本研究 で は
，
犬 を背臥 位 に し ， 加温 時に は

実験室全体 を暖 めた う え新生児用 の 大型 ヒ ー

トラ ン プ

を用 い て全身保温 し
， 冷却時に は大き な 氷嚢を 用 い て

腹部よ り下 半身の み を 冷却し て お り ． 脳 だ け が選 択的

に加温 あ る い は冷却 さ れ る こ と は な い と い う 状 態下

で
， 食道温 の み をモ ニ タ ー

した ．

虚血後の 神経機能 回復 の 可能性に つ い て は ， さま ざ

ま な指標 を周 い て 研究 され て い る が
，
脳電気活動 ，

エ

ネル ギ
ー 代 凱 あ る い は形 態学的変化 は虚血後の 病態

の
一

面 を反 映す る に 過 ぎ な い ． 従 っ て ，
これ らだ けで

は神経機能が虚血前の 状態 に 回復 し た か どう か を判定

する こと は 困難 と考 え られ る ． これ に 対 し て ， 神経機

能障害度の 評価 は ， 中枢神経 の 諸機能 を統括 した 高度

な神経機能 を ， 総合的 に 評価 で きる とい う 方法と い え

る － 従来か ら ， 神経機能障害度 の 判定方法に は
， 行動

を観察す る方法も あ る が
，
こ の ほ か に

， 意 乱 運動障

害およ び簡単な 反 射を 点数化 くN D S け る 方法
11－

， ま と

めて 4 段階 に 分 類す る 方法
12j

， 機能障害が 血

適 性 か 永

109 5

続性か に よ っ て 4 段階に 分類 する 方 法
13I

，
生 存 率 だ け

で 判定 す る方法
刷

な どが あ る ． こ の う ち ， N D S の み で

は ， 各項目の 点数配分を誤 る と病態を正 確に 把握 で き

な い ば か りか 判定結果に 重 大 な誤 り をお か す可能性が

あ る ． ま た
，
生 存率だ け で は神経機能障害度 を明 確 に

評価す る こ と は 困難で あ る ． 本研究 で は
，
両群間 で 生

存率 を比 較 し ．
こ れ に 加 えて 病巣部位 ． 障害 の 程 軋

回復経過等を評価 で き ると さ れ て い る N D S を も用 い

て 神経機能 の 回復 を観察 ， 評価 し た ．

全脳虚血 モ デ ル に つ い て神経学的予後 を検討す る場

合
， 虚血 作製 の 方法 は最も重 要な前提条件 で あ る ． 本

研究 に お い て は ， 手術手技が容易 で ， 手術侵襲が小さ

く ， 側副血 行路の 多 い 犬 に お い て も す べ て の 血 流を遮

断し て完全な脳虚血 を， しか も虚血時間 を厳密に 規定

して実施す る こ と が で き る 実験 モ デ ル を 用 い た ． ま

た
，
こ の モ デ ル は大 動脈起始部よ り で き る だ け遠位部

で 上 行大動脈 を遮断す る こ と に よ り
， 遮断中も冠 血 流

を温 存す る こ と が で き る ため に 術後の 心肺合併症 もほ

とん どな く ， 長 時間に わ た る 観察 を必 要と す る実験 に

適 した モ デ ル で も あ る ． 全脳 虚血 が確実で あ る か 否か

は予後 に 影 響 を及 ぼ す可能性 が ある ． 脳 の 電気活動や

代謝の 面 か ら は
， 不完全虚血 の 方が む し ろ完全虚 血 よ

りも 予後が 悪 い とい う報告
朋

も あ る ． しか し S t e e n

らは
17I

．
10 分間の 完全 虚血 と不 完全虚血 で は ， 不 完全

虚血 の 方が 神経機能 の 回復 が よ い と し て い る ． こ の

点， 本研究 で 用 い た 全脳虚血 犬 モ デ ル に つ い て は
， 大

動脈遮断中に 左 心室内 へ 造影剤を注 入 して 撮影 し た血

管写 で 脳血 管が ま っ た く描写さ れ な い こ と
， 熱勾配式

組織血流計に よ る大脳皮質の 血 流測 定で 遮断中脳血流

量 が零 を示 す こ と ，
お よ び ラ ジオ アイ ソ ト ー プに よ る

検索で ， 大動脈遮断中 は脳 へ の 血 流が 完全に 途絶 して

い る こ と を t 予 備実験 で 確認 し た ．

全 脳虚血 の 許 容限 界時間 は ， 動物 の 種類
，
虚血 方

法
， 虚血 後 の 全 身管理 な どに よ り 一

定し てし 1 な い が
，
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犬 で は10 へ 1 5 分間 とい わ れ て お り
1 3 潤

一 用

，
1 0 分 間以 内

の 虚血で は神経機能障害を残さずに 回復 し ， 1 8 分間以

上 の 虚血で は 長時間 の生存 が得 られ ず， した が っ て 神

経学的予後の判定が不 可能 に な る ． L i n d ら
20

恨 ． 大動

脈 をク ラ ン プす る 方法で15 分間の 脳虚血 を試 み たが ，

神経機能障害が激 しい ため に 観察が 不可能 と な り20 時

間で 実験を中断 して い る ． また Fl ei s c h e r ら
21，
も大動

脈 をテ
ー

プ で絞縮す る 方法で は ， 4 8 時間生存 で き る全

脳虚血限界時間は11 分と し てい る ． 本研究 で は ，
で き

る だ け早期に 自発呼吸 を再現 さ せ ， 十分 に 覚醒さ せ ，

神経機能 を評価す る 管理方法 を と っ た ． その 結果 ， 常

温群 に は4 8 時間生存 した例 は な い が ，
9 頭中の 5 頭は

20 時間以上 生存 し てい る こ と か ら ，
今 回用 い た 方法で

は1 5分間と い う 虚血 時間が ほ ぼ 許容限界 と考 え ら れ

る ．

一 方 ， 低温群 で は ，
9 頭の うち 順調 な回復 を示 し

なが ら18 時間目に 動脈 カテ
ー テ ル の 抜去 に よ り脱血 死

した 1 頭 を除 く残り 8 頭 中の 4 頭が ，
4 8 時間後 に ほ ぼ

完全回復 を示 した こ と か ら ，
こ れ以上虚血時間が短 い

場合 に は神経機能障害を起 こ さ な い 可能性もある と 考

え られ た ． こ れ らの 点か ら考 え て常温群 と低温群の神

経機能回復 の程度 を比 較す る た め に ほ ， 1 5 分間 は妥当

な虚血時間と思われ る ．

M A P 平均値 は循環再開後10 時間 まで は ， 2 ， 3 ，

4 時間目 を除い て両群間で有意差 を示 さ ず， い ずれも

100 1 n m E g 以上 を保 っ た ． 10 時 間以降 で は ，
死亡 した

犬も あり
，
また 体動に よ る血管 カ テ ー テ ル 類の 自然抜

去の危険性がある こ と か ら早期 に 動脈圧測定カ テ
ー

テ

ル を抜去 した犬も ある た め ，
M A P を1 0 時間以降継続

して比 較で き な か っ た ． 低温群 で ， 2 ， 3 お よ び 4 時

間後 の M A P 平均値が 高い 理 由は ，
こ の 時間帯 に 覚醒

し自発呼吸 も 十分に 回復 して く る た め に 気管内チ ュ
ー

ブ の抜管可能と な っ た犬が 3 頭 あり ，
そ れ ら の 操作 に

とも な っ て血 圧 も上 昇 し た た め と推定 さ れ る ． し か

し
，
こ の 3 頭 を除く と ， 循環 再開後1 0 時 間 ま で の

M A P 平均 値に は両群間で有意善が な く ，
い ず れ も十

分 な M A P
．

を保 っ て い る こ と か ら ，
3
，
6 時間目 の

N D S に 及 ぼす循環系 の影響 は少な い と 考 えら れ る ．

脳虚血後に 脳波が平坦化 す る ま で の時間 は ． 正 常体

温で は15 ル 2 5秒以 内と言わ れ
詑ユ

， 今回 の 成績 で は両群

と も ほ ぼ こ の 範囲内に あり 両群間で有意差が な い こ と

か ら ， 脳波平坦 化に 関 して は低体温の 効果 が現れ て い

ない と考 え られ る ． しか し
， 脳虚血後に 脳波が平坦化

す るま で の時間 は， 中等度 へ 高度の 低体温に よ っ て延

長 する こ とが 確 か め ら れ て お り
カI

，
ヒ トで は体温が3 7

0

C で1 2秒
，
3 l

O

C で3 9 秒， ある い は2l
O

C で1 2 0 秒 と い う

よう に ， 体温低下 に と も な っ て 延長 す る とさ れ て い る

地

が
，
3 4

d

C 前後の 詳細 な デ ー タ は な い ．

一 方 ， 犬 を用 い

た実験で は
叫

脳波が 平坦 化す る ま で の 時間は ， 3 0
■
－ 3 3

0

C と3 7 句 3 9
0

C と の間で は 大差 を示 さ ず， 2 アC を下回る

と著 し く延長す る と い う ． C a s e y ら
均
は
，
サ ル を無麻

酔下 で33
0

C ま で冷却す る と ， 高血 圧ある い は頻脈や心

拍出量 の増大 と と も に 酸素消費量が26 0 ％増加 す る と

報告 して い る ． こ の よ う な代謝率増大の原因の 多く は

戟り つ 了筋強直 ，
末梢血管収縮 ， 頻脈 ， 心拍出量増大

な ど に と も な う 熱産生に よ る もの と考 え られ るが ， 中

枢神経 に お い て も低体温下で は代謝率増大 は起 こ りう

る ． 本研究 で は ， 血 流遮断直前に は犬 は浅麻酔状態に

あ り ， 筋弛緩薬 を用 い て い て も寒冷反応 は完全 に抑制

され て い なか っ た と考 え られ る ． こ の た め ， 脳の代謝

率 に は低温群 の犬 で も常温群と の 間に 大き な差が 生ぜ

ず
，
脳 波が平坦 化す る ま での 時間 に も 両群間で有意差

が 現 れ な か っ た の か も知 れ な い ．

一

方 ，
血流が遮断さ

れ る と
， 低体 温 に よ る脳保護効果 が現 れ ， 脳波が 回

復す る まで の 時間が 低温群で有意 に 短 く な っ た も のと

思わ れ る ．
こ の こ と か ら ， 浅麻酔下 で は ， 軽度低体温

の脳保護作用が果た す 役割は虚血前 よ り も虚血 中に大

き い と推定 され る ．

循環再開後48 時間目の 生存率は両群間で明らか な差

を示 し， 低温群 で は有意 に 予 後が よ い ． 4 8 時間以内に

死 亡 した 犬は ，
死亡直前 まで 正 常な 血圧と動脈血ガス

所見 を示 す に も か か わ ら ず． 昏睡 ， 過呼吸 や 無呼吸，

脳 幹反射消失 ， 高熱く4l
O

C 以上1 ， 異常伸展肢位 な ど重

篤な 神経症状 を呈 して お り ， 中枢神経系の高度な障害

が疑わ れ た ． 虚血後 の神経機能 の中で は ， 脳波 ， 脳神

経反射 ，
脊髄反射な どが 比較的早期 に 回復 し， 呼吸や

意識状態 の回 復が こ れ に 続く ． こ れ に 対 して ， 高次の

神経機能 の回 復 を必要 とす る 行動様式や歩行の回復は

最 も遅 れ ， 常温 群 で は こ れ ら の 回 復 は み られ なか っ

た ． 低温群 で は ， 常温 群 に 比 べ て 脳神経反射や脊髄反

射は循環再開後早期に 回復 し ， と く に 完全回復 した低

温群の 4 頭の 犬 で は ， す べ て12 時間以内に N D S は50

以 下 に な っ て お り ， 虚血 後急速 に 回復 し た こと を示し

て い る ．

一 方 ，
2 0 時間以内に 死 亡 した犬 は ， 常温群で

9 頭 中4 頭 ， 低温群 で 9 頭中2 頭 あ っ た が ，
い ずれも

12 時 間目 の N D S は80 以 上 で そ の 後 急速 に 神経機能障

害 が悪化 して い る ． S a f a r
ll

や N e m o t o ら
26，
の研究に

お い て も ， 虚血 方法 や 虚血時間 は様 々 で は ある が ，

N D S の 改善 は循環再開後24 時間以 内で 著 し く ．
4 8 時

間目以 降で は 症状 が固定 す る と報告 され て い る －
これ

らか ら考 えて t 循環再開後早期の神経学的評価 に よっ

て神経学的予後 を推定す る こ とが 可能 である ． 臨床的

に も ， E r h a rd t ら の報告
抑
で は

， 蘇生 後24 時間目で収



1 5 分間全脳虚血犬 の 神経学的予後 と体温 の 関係

縮期血圧が 90 m m H g 以 下 ， 痺痛刺激 に 無反応
．
瞳孔

散大 ， 対光反 射消失な どが揃 っ て認 め られ た 場合に は

99 ． 9 ％死亡す る と さ れ て お り ， 早期の 神経学的評価は

予後の判定 に 有用 で ある と して い る ． 本研究で は ， 4 8

時間以内に死亡 した犬 の死 因を脳死 と心臓死 と に厳密

に区別す る こ と は 困難 で あ るが ， 常温群 で は循環系機

能が保 たれ て い な が ら も N D S が 高値 を示 し改善傾向

を示 さ なか っ た こ と か ら ， 中枢神経系の障害に よ る死

亡が 強く 示 唆さ れ る ．

脳の 組織学的変化 は神経学的所見 の重 篤 さ に 比 べ て

軽度であ っ た ． 虚血 に よ る組織学的変化 は ， 脳虚血終

了後直ち に 認 め られ るも の で は な く
，
血流再開後 一 定

時間経過 して初 め て 現 れ る
胡1

と さ れ て い る ． す な わ

ち
， 脳虚血後短時間で 死 亡 した場合 で は ， 神経学的所

見に 比 べ て組織学的変化が過小 に 評価 され る 可能性 が

ある 瑚 ． 本研究で も
，
常温群 で48 時間以 内に 死亡 し た

例で は， N D S が 高値 を示 した に も か か わ ら ず組織学

的変化は軽度であ っ た ． つ ま り光顕 レ ベ ル で組織学的

損傷の見 られ た 部位 の み が 傷害さ れ て い る の で は な

く
，
さ ら に 広範 な脳 の 損傷が ある こ と は 神経学的所見

から みて も 明確 で あ る ． 組織学的変化が神経学的所見

と合致す る た め に は ， 病変の 成熟に 一

定 の 時 間経過 を

要す るも の と考 え られ る ． 脳虚血 に よ っ て傷害 され る

部位と して は
，
選択的易障害部位 である海馬

， 小脳 ，

線 状体 ， 大 脳 皮質 な ど ， あ る い は 非 再 潜流現 象

くn o － r e 幻o w p h e n o m e n o nl の好発部位 であ る視床 ， 小

脳
，
大脳基底核な どが 考 えら れ るが

， 本研究 で は こ の

うち視床 ， 小脳お よ び 大脳皮質 に 組織学的変化 を認め

た．

低体温の 脳保護作用 の 機序 と して 次の よ う な 説明が

ある ． すな わ ち ， 低体温 に よ っ て 全身の 代謝が抑制 さ

れ組織酸素消費量 が減少 す る ． とく に 中枢神経 の 酸素

消費量の 減少は他 の臓器 に 比 べ て 大き く
，
3 7 句 2 2

0

C の

範囲で は l
O

C に つ き 5 句 10 ％の 割合で 減少す る 卸ト 32J

つ ま り 3
心

4
0

C の 体温の 低下 に よ っ て脳 の 代謝 は20 ％

前後低下す る こ と に な り
， 脳虚血 中の エ ネ ル ギ ー

需給
バ ラ ン ス が 限界線上 に ある と す れ ば

，
こ の 低下 は脳障

害を有意に 防止 す る も の と 思わ れ る ． ま た
， 酸素解離

曲線の左方移動
瑚
に よ っ て 動脈 血酸 素含量 を増大 さ せ

ると い う点 で も 低体温 は優 れ た作用 を有 して お り
，
こ

れに よ り脳の 代謝性 ア シ ド ー シ ス の 進行が 抑制さ れ る

とい う報告も あ る ． しか し
一 方

， 酸 素解離曲線 の 左 方

へ の 移動 に よ っ て
，

ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸素親和性 が高 く

なり
，
P O 2 の 低下 し て い る虚血中の 脳組織 で は 酸素 の

放出が抑制さ れ る た め
， 酸素運搬量 は か え っ て減少 す

る とい う こ と
叫

も 指摘 さ れ て い る ． ま た
，
ラ ッ トの 低

109 7

酸素モ デ ル を用 い た 実験 で ．
3 へ 5

0

C の体 温低下 に

よ っ て
， 虚血 中の脳組織の乳酸の蓄積や ア シ ド ー シ ス

の 進 行 が 抑 制 さ れ る こ と に 加 え て
，
a d e n o si n e

t ri p h o s p h a t e や p h o s p h o c r e a ti ni n e の 減 少も軽減さ れ

る こ とが 示 され て い る
瑚

． 本研究で は ， 脳組織 の酸 一

塩基平衡や エ ネ ル ギ ー 代謝 の検討 は行わ な か っ たが
，

循環再開後の全身の アシ ド ー シ ス の程度 や
，
そ の 補正

の た め に 投与 した 重炭酸 ナ ト リ ウ ム 豊か ら み て ， 酸 一

塩基平衡の 面で も低体温 は神経機能回復 に 有利 に 作用

し てい る も の と 推定され る ． また
，
近年 の 報告で は ，

低体温 は ， 種 々 の 神経伝達物質の 生合成 ， 放出な ら び

に 再吸収 を抑制 す る と と も に ， 脳 内の 神経伝達物質や

その レ セ プ タ
ー

の 機能 を変化さ せ る た め に
， 脳 虚血 に

よ る 障害を軽減 させ て い る可能性 が あ ると も い わ れ て

い る
37 胸

以上 よ り ， 軽度低体温下に 心停止 を起 こ した症例 で

は
， 蘇生後の 中枢神経系の障害が軽度 に と どま る可能

性があ る こ とが 判明 した ， ま た ， 脳外科手術 で 脳血 流

を
一 時的 に 停止 さ せ る必要の ある とき や 一 大量 出血

，

低酸素血症 ， 低血圧 状態 な どに よ り脳で 酸素負債が生

ずる こ と が 危供さ れ る場合 に は
， 事前に 軽度低体温 に

して お く こ と は 中枢神経障害 の抑止 に 有用 で あ ると 思

わ れ る 一 ま た
， 軽度低体温 に よる 脳保護効果 は ． 心停

止 前に 体温が低下 して い るた め に 発揮 され る の で は な

く ， 心停止 中に 低体温であ る こ と に よ っ ても た らさ れ

る ． した が っ て わ ずか3 ． 0
8

C 前後の 軽度低体温 で も脳

保護作用 が 得 ら れ る とい う事実か ら考 えれ ば ， 心停止

直後 に 心 肺蘇生法 を行う と と も に
， 脳 を急速冷却す る

こ とが で きれ ば
， 脳蘇生 に 効 果 が あ る も の と 思 わ れ

る ．

結 論

循環再開後に 脳波が早期 に 出現 した低温 群で は ， 神

経機能障害は軽度に と ど ま り ， 機能障害の 回 復は 速や

か で
， 生存 時間も長 か っ た ． す なわ ち ， 3 ． 0

0

C 前後 の わ

ずか な 体湿 の 差 で も
，
1 5 分間完全脳虚血後 に お ける神

経機能障害の 程度と 回復傾向お よ び4 8 時間後ま で の 生

存率に 大き な影響を及 ぼす こ と が明 確 に さ れ た ． こ の

結果か ら
， 心停 止前 に 体温 が 低下し て い る 患者 で は，

心拍再開後 の 中枢神経系の 障害が軽度 に と どま る 可能

性が あ る こ とが 示唆 され る ．
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