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イ ヌ にお ける 完全脳虚血後の 聴性脳幹反応 お よ び

脳波 の 回復 に 及 ぼすプロ ス タ グ ラ ン ジ ン E l

総頚動脈内投与の 影響

金沢 大学医学部医学科麻酔 ･ 蘇生 学講座 ( 主任 : 小林 勉教授)

明 星 廉 裕

雑種成熟イ ヌ の 大動脈 を15 分間遮 断 して
一

時的 な完全脳虚 血 状態を作成 し
,

虚 血 前か ら後 に わ た る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ

ンE l (p r o s ta gl an di n E l
,

P G E l) 投与 が, 循環再開後 の 脳波お よ び聴性脳幹反応 ( a u di to r y b r ai n s t e m r e s p o n s e
,

A B R) の 回筏を

促進す るか 否か につ い て 検討 し た . 1 % ハ ロ タ ン と 60 % 笑気の 全身麻酔下 で 開胸 し, 大動脈遮 断の 準備を行 っ た の ち, 吸入 ガ

ス を0 .2 % ハ ロ タ ン と酸素 の み に変更 した . 基準時 の 測克 を行 っ た 後
,
2 0 頭 の イ ヌ を対 照群 (n = 1 0) と P G E l 群 (n = 10) の 2 群 に

無作 為 に分 け, 前 者 には 生 理 食塩 水を1 0 FL l/ k g / 分 の 速度 で
,
後者 に は P G E l の 溶 液 (1 n g h Ll) を同 じ速度 (P G E l と して

10 n g/ k g/ 分) で 総頚動脈 に1 時間注入 した . そ の手軋 総頚動脈 へ の 薬液注入 を 一

時的 に 中止 し
,

上 行動 脈お よ び 上 ･ 下 大静脈

を 同時 に遮 断 して 完全脳虚血状 態を作成 した . 1 5 分後 に遮断を解 除 して 循環 を再 開さ せ る と と も に
,

総頚動脈 へ 薬 液注入を

再開 し
,

そ の 後2 時 間継続 した . 血行 遮断か ら脳 波 が 消失 する まで の 時間 は
, 対照 群で 23 .2 ± 8 .5 秒 (平均 値 ± 標 準偏差) ,

P G E l 群で 23 .0 ± 7 ,9 秒で あり
,

群間に有意差を認 め なか っ た . 循環再開後か ら 脳波再出現まで の 時間は
,

対照群で 82 .5 ± 3 6 ･1

分であ っ た の に村 し
,

P G E . 群 で は41 .5 ±1 1 .2 分 と 有意 に短 縮 した b < 0 .0 臥 ま た
,
循 環再 開後12 時間 にわ た る経過観察 中,

P G E l 群の A B R の Ⅰ
～ Ⅴ彼 の 出現率 は

, 対照群 よりも有意 に 良好 で あ っ た b < 0 .0 5) . さ ら に
,
P G E l 群 で は A B R の Ⅳお よ び Ⅴ

波の 振幅が
,

対照群よ り有意に大きく ゎ< 0 .0 5) , 遅発性脳血 流減 少も予 防され た . 以 上 より
,

P G E l の 総頚動脈 内投与 は
, 完

全脳 虚血彼 の 脳機能の 回復 を促進 する と結論 され た . なお
,

上記 の 機序 に は
,

P G E l が ÅT P a s e を賦活化 し
,

ナ トT) ウ ム や カ ル

シウ ム イオ ン の 細胞内 へ の 流入を阻止す る こ と が 関与 して い る と 考え られ た . しか し
, 臨床 で本法 を応用す る に は

,
P G E l の

投与量や投与時期をさ ら に検討す る必要が あ る と考え ら れ た .

E e y w o r d s c o m pl et e c e r e b r al i s c h e m i a , p r O S t a g l a n di n E l , el e c t r o e n c e p h a r o g r a m
,

a u d it o r y

b r ai n s t e m r e s p o n s e

プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンE l (p r o st ag l a n d i n E l ,
P G E l) は

,
強力 な

血管拡張作 用が あり
,
臓 器血流を増加 させ る

1 ･2】
こと か ら

, 末梢

循環改善薬 と して注 目され て い る
こi)

. そ の 他 にも ,
血 小板凝 集

抑制作用
4】

,
赤血 球変形能改善作 肝

ブ

, 細胞 保護作用
6)
な ど が 認

め ら れ てい る . さ ら に
, 本物 質は

, 膜安定化作用 を有 する と と

もに
, 細胞内の ア デ ニ ル サ イ ク ラ

ー

ゼ を活性化 し て
,

サ イ ク リ

ッ ク A M P を増加させ る こ と に より
7)

, 細胞 の エ ネ ル ギ
ー

代 謝や

細 胞内 の 電解 質 バ ラ ン ス を調節 する こ とが 報 告 さ れ て い る
即

.

した が っ て
,

P G E l には
, 急性心停止 時な どの 完 全脳虚血 に際

して
,

脳細胞を保護する作用が あ ると 推察さ れ る .

しか し
,

脳虚血 に 対する P G E l
の 作用 に つ い て

,
実験 的 に調

査 した 報告 は 現在 の と こ ろ多くな い
. 今 回, 著者 は 15 分間 の

完全脳虚血 を加 えた イ ヌ に対 して
,

虚血施行前 か ら循環再 開後

に わ た りP G E l を総 務動脈内 に投与 し, 脳波 お よ び聴性 脳幹反

応 に お よ ぼす影響 を12 時間 にわ た っ て検討 した .

対象 お よび方法

l . 対象 と準備

実験 には
, 体 重10

､

15 k g の 雑種成熟 イ ヌ20 頭 を用 い た . 塩酸

ケ タ ミ ン (三 共
,

東京) 20 m g/k g と硫酸ア トロ ピ ン ( 田辺 , 東京)

0 .5 m g /k g の 筋 肉内投与 に より麻酔 を導入 し
,

塩化サ ク シ ニ ル コ

リ ン (山之内
,

東京) 2 m g /k g の 筋肉内投 与で 筋弛積を得た うえ,

気管内挿管を行 っ た . 次 い で
,

人工 呼吸器Ⅰガ6 (I M I
,
埼玉) に接

続 し,
5 c m H 2 0 の 終末呼気 陽庄を付加 した 間歓的陽圧呼吸を行

っ た . 1 回換気 量 を 10 m l/ k g に 固定 し
,

動脈 血 炭酸 ガ ス 分圧

(c ar b o n di o xi d e p r e s s u r e of a rte ri al b l o o d
,

P a C O 2) が4 0 m m H g

に な る よ う に
, 呼 吸数を8

～

1 2 回/ 分 の 間で 調節 し た
. 手術操

作が 完了す る まで
,

麻酔 は6 0 % 笑気
,

4 0 % 酸素,
1 .0 % ハ ロ タ

ン の 混 合ガ ス の 吸 入 で維持 し
,

臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (日 本 オル

ガ ノ ン
, 東京) 1 m g を適宜 に静脈内投与 して 動物を非動化 した ･

平成9 年1 0 月 21 日受付, 平成 9 年1 2 月 1 8 日受理

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

a u dit o ry b r ai n s t e m r e sp o n s e; B E , b a s e e x c e s s; B T
,
bl o o d t e m p e r at u r e; C O

,
C a rdi a c o u tp ut;

C V P
,

C e n t r al v e n o u s p r e s s u r e; H R , h e ar t r at e; M A P
,

m e a n a rt e rial p r e s s u r e ; M P A P , m e a n p u l m o n a r y a rt e ri al

p r e s s u r e; P a C O 2 ,
C a rb o n d i o xid e p r e s s u r e o f a r t e ri al b l o o d ; P a O 2 , 0 Ⅹy g e n p r e S S u r e Of a rt e ri al b l o o d : P C W P ,
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なお , 全 て の 手術操作 に あた っ て は
, 1 % メ ビバ カ イ ン (藤沢

,

東京) によ る局所浸潤麻 酔を併用 し た .

被検動物 を仰 臥位 に し
,

1 0 % ポ ピ ヨ ン ヨ ー ド溶液で 消毒 し
,

準清潔操作 にて 以 下 の 処置を行 っ た . すな わち
,

一

側の 大腿動

脈よ り カテ
ー

テ ル を挿入 ･ 留置 し
, 持続 的な平均動脈圧 ( m e a n

a rte ri al p r e s s u r e
,

M A P) の 圧測定 と採 血路に 便用 した . また
,

大腿静脈 より熟希釈式肺動脈S w a n
- G a n z カ テ

ー

テ ル 仏 m e ri c a n

E d w a rd h b o r a t o ri e s , Ⅰrv i n e
,

U .S .A .) を挿入
･ 留置 し

,
平均肺

動脈庄 ( m e a n p u l m o n a r y a rt e ri al p r e s s u r e
,

M P A P ) ,
肺毛細血

管楔人 圧 b u l m o n a r y c a pill a r y w e d g e p r e s s u r e
,

P C W P) ,
中心

静脈庄 ( c e n t r al v e n o u s p r e s s u r e
,

C V P) , 心拍 出量 (c a r d i a c

o u tp u t
,

C O ) ,
お よ び血 液 温 (bl o o d t e m p e r at u r e

,
B T ) の 測定

に当て る と と もに
, 乳 酸リ ン ゲ ル 液 (大塚 , 東 京) 10 m l/ k g/ 時

間の 輸液 ル ー

ト に使用 した .

実験中 は
,

体温計プ ロ ー

ブ43
r

r A (Y ell o w S p ri n g s I n st ru m e n t
,

O b i o
,

U S 刃 を食道 に挿 入 し
,

先端を心臓裏面の 高さ に 固定 し
,

そ の 部分 の 温度を38 .5 ､ 3 9 .5 ℃ に維持 した . な れ こ の 食道温

維持 に際 して は
, 必要 に応 じ

, 遠赤外線 新生児加湿器お よ び電

気毛布を使用 した .

以 上 の 準備 の 後 ,
イ ヌ を左側臥位 と し

, 遠l【
LI ら の 方法

!-)
に従

っ て
,

右 第4 肋間で 開胸 し
,
大動脈起 始部,

下 大静脈,
お よ び

上大静脈 (奇静脈 よ り末梢側) に そ れ ぞ れ血 管絞据用テ
ー

プを

通し た . ま た
,

右総頚動脈 に28 ゲ
ー

ジ の テ フ ロ ン針 (八 光
, 東

京) を留 置 し
,

試験薬 (P G E l また は生 理 食塩 水) の 投与路 に当

て た .

Ⅰ . 試験薬の 投与 と群分 け

全身状 態 の 安定 が 得 られ た時点 で
, 吸 入 ガ ス を0 .

2 % ハ ロ セ

ン と酸 素の み に変更 し
, 被験 動物を

,
P G E l 群10 頭 と

, 対照群

10 頭の 2 群 に無作 為 に分 け た . P G E ､ 群 に は
,
2 0 m l の 生理 食塩

水に 溶解 し た プ ロ ス タ ン デ イ ン20 ( P G E l 濃度 = 1 n g/ ′Ll
, 小野,

大阪) の 総頚動脈内注 入 を 開始 した . な お
,

そ の 際 の 注 入速度

は10 /11/ k g/ 分 (P G E l と し て 10 n g/ k g/ 分) に設定 し た . 対照群

には
, 同様 の 方法 で生 理 食塩 水の み の 注 人 を開始 した . 両群の

動物 に 対 して
, 上 記 の 総 頚動脈 内注入 を1 時 間行 っ たうえ

,
完

全脳虚血 操作 (後述) を15 分 間施行 し た . こ の 虚血 操作中 は
,

絵頚動脈 内注 入 を一
一

時中断 した が
, 循環 再開後すな わ ち 脳虚血

操作終了 と とも に再 び注 入を開始 し
,

そ の 後2 時間続 行し た .

n【. 完全脳虚血 の 実施

完全脳 虚血 は
,

大動脈 紺了
･ を 伺い て 上行大動脈 を起始部よ り

できる 限り通位 の 腕頚動 脈分岐部 直前で 遮断 し
,

同時に 仁お よ

び下大静脈 を前も っ て 準備 して お い た テ
ー

プ で 絞拇する と い う

方法を用 い た (図1) . な れ 遮断巾は
, 呼吸数 を5 因/ 分に 減じ

た . 遮断 開始 より14 分30 秒後に
, まず 上 お よ び下 大静脈 の 絞

拒を解除 し
, 次 い で 正 確 に15 分後 に上 行大動脈 の 遮断 を解 除

して
, 循環を再 開させ た . 遮断を解除 し た直後 は

, 呼吸数を15

回/ 分 に した が
,

以 後 は 頻回 に動脈 血 ガ ス 分析 を行 い
,

P a C O 2

が4 0 m m H g と な る よ う に呼吸数を調節 した . ま た
,

8 .4 % 重 炭

酸ナ トリ ウ ム (大塚) を静脈内投与 し
,

血 液の 塩 基過剰値 ( b s e

e x c e s s
,

B E) が- 5 ､ + 5 m E q/1 の 範囲に なる よう に努 め た .

Ⅳ . 測定時点 お よび測定項目

基準 時 (試験 薬液 の 総 頚動脈内注 入 前) ,
大 動脈遮断5 分 軋

607

お よ び 循環再 開後1 0 分か ら720 分 まで の 間の 12 の 時点で
, 各

種 の 測定 を行 っ た . な お
, 測定項目 は

, 心拍 数 (h e a r t r a t e
,

H R) ,
M A P

,
M P A P

,
C V P

,
P C W P

,
C O

, 動脈 血 酸素 分圧

(0 Ⅹ y g e n P r e S S u r e Of a rt e ri al bl o o d
,

P a O 2) ,
P a C O 2 , p H

,
B E

,

血 清 の 電解質濃度(ナ トリ ウム お よ び カ リ ウ ム イ オ ン) ,
血糖値,

B T
, 聴性脳幹反応 ( a u dit o r y b r ai n ste m r e s p o n s e

,
A B R) お よ び

脳 波(el e c tr o e n c e p h al o g r a m
,

E E G ) な どで ある
.

H R は
,

四 肢 誘導で 記 録 し た心 電 図 よ り計測 し た . M A P
,

C V P
,

M P A P お よ びP C W P は
,
庄 ト ラ ン ス デ ュ

ー サ ー T 1 2 A D - R

(S p e c tr a m e d
,

O x f o rd
,

U S A ) を介 して
, 多用途 監視装 置R M -

6 0 0 0 ( 日本光電
,

東京) に連続的 に記録 し た . C O は
,
0 ℃ の 生

理 食塩水を肺動脈 カ テ
ー

テ ル に注入 し
,
心 拍出量計 E H - 1 1 ( フ

ク ダ電子 , 東京) に よ り測定 し た . P a O 2
,

P a C O z , P H お よ び

B E は 自動血 液ガ ス 分析計A B L ,3 (R a d i o m e te r
,

C o p e n h a g e n
,

D e n m a r k) で
,

血清 の ナ トリ ウ ム と カ1) ウ ム イ オ ン 浪度は 電解

質測定静 N 路60 P 口o k o
, 東京) で測 定 した . ま た

, 血糖値の 測

定は
,

レ フ ロ マ
ー

ト 仙 之内) で 行 っ た .

E E G は
,

頭 頂部お よ び前頭 部に 針電極 を刺 人 し
,

双極誘導

法で 得ら れ た もの を
,

上記の 多月] 途監視装 置に記録 した . A B R

の 測 定 に は , 廣 田 ら の 方 法
】(I)

に 従 っ て
,

誘発 電位 検査 装 置

C o m p a c t F o u r ( N i c ol e t
,

M a di s o n
,

U S A) を使用 した
. すなわ

ち
, 動物用に特 別 に作成 した チ ュ

ー ブ式音刺激装置 を右外耳孔

に挿入 し
, 持続時 間0 .1 ミ リ 秒, 音庄 80 d B

, 刺激頻度12 .1 Ⅲz の

ク リ ッ ク 音を与えた . 電位の 検出 に は
, 針電極を頭頂部, 左右

B C A

Fi g . 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 m i a . 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 d i n g th e a o rt a w ith

D e b a c k e y
'

s v a s c ul a r cl a m p w hi ch w a s pl a c e d j u st p r o xi m al t o

th e b r
'

a C h i o c e p h ali c a rt e ry . T h e s u p e ri o r a n d i nf e ri o r v e n a

C a V a e W a r e al s o o c cl u d e d w i th u m bi c al t a p e s . A O , a S C e n di n g

a o rt a; B C A
,
b r a ch i o c e ph ali c ar t e r y; 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 eb a c k e y

'

s

V a S u C u l ar Cl am p .

p ul m o n a r y c ap ill ar y w e d g e p r e s s u r e; P D H
, p O S tis ch e m i c d ela y e d h y p o p e r fu si o n ; P G E l , p r O S t a gl a n d in E l; P L , p e ak

lat e n c y
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乳様突 起部 , 鼻根部 に刺入 し
,
それ ぞ れ 閃電極, 不関電極お よ

び 接地電 極と し た . また
,

分析時 間を1 0 ミ リ秒 , 加算 回数を

100 0 回
,

フ ィ ル タ ー 通 過帯域 を30 0 ､ 1 5 0 0 E z に 設志 した . 本

測定 に際 して は
, 少 なく とも2 回以 上 繰り返 し

, 再現性 の 無い

波形は 除外 し た . な お
, 最大波形 の 振幅が0 .2 〃Ⅴ以 下 の 場合 は

,

T a bl e l . H e m o d y n a m i c s o f c o n t ro l a n d p r o st agl a n di n E l ( P G E l ) g r o u p s

波形が 出現 して い な い もの と み な した .

A B R の 波 形は
,

5 ～ 6 個 の 陽性披 と 陰性 波 より 成る が
,

血

般

に は
,

5 個 の 陽性 波が 測定 の 対 象と され て い る . 今回も5 偶の

陽性波に つ い て 解析 した . すな わ ち
, 陽性波を潜時 の 短 い 順 に

Ⅰ
､

Ⅴ 放 と し
,

刺激 側 の 各波 形 の 出現 率 ,
頂 点 潜 時 (p e a k

T i m e G r o u p
N o . of H R M A P M P A P C V P P C W P C O

d o gs u s e d ( b e at/ m i n) ( m m H g) ( m m H g) ( m m H g) ( m m H g) (1/ mi n)

B as eli n e C o n t r o I

P G E l

l h r a魚e r C o n tr o l

in tr a c a r o ti d in fu si o n P G E I

A f[e r r e cir c u l a ti o n C o n tr o1

1 0 m i n P G E 1

3 0 m i n C o n tr o I

P G E 1

6 0 m i n C o llt r OI

P G E l

1 2 0 m i n C o n t r o I

P G E 1

3 6 0 m i n C o n tr oI

P G E l

7 2 0 m i n C o n t r o l

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

1 0 1 4 7 .0 ± 2 5 .8 9 9 .2 ± 9 .
2

1 0 1 4 3 .3 ± 1 9 . 4 1 17 .7 ± 2 5 . 4

10 1 4 9 .8 ± 2 0 .3 1 16 .4 ± 16 .2

1 0 2 2 0 .9 ± 4 5 .7 15 5 .9 ± 46 .0

1 0 2 1 3 .6 ± 3 1 .3 1 67 .0 ± 3 4 .1

1 0 2 0 7 .1 ± 4 7 .5 13 9 .8 ± 2 4 .4

1 0 1 9 1 .1 ± 1 6 . 4 13 1 .9 土 1 4 .9

1 0 柑 5 .0 ± 4 7 .
1 1 2 4 .5 土 2 1

.7

1 0 1 7 2 .7 ± 1 6
.
4 1 28 .

4 ± 20 .9

10 1 5 9 .2 士 3 1 .0 13 0 .9 ± 2 0 .7

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

1 0 1 7 3 .3 ± 3 4 .7 10 2 .7 ± 17 .9

1 0 1 6 3 .0 ± 2 2 .7 9 6 .7 士 15 .9

1 0 1 7 6 .7 ± 4 3 . 6 9 0 .0 ± 2 4 .8

P G E I l O 1 6 2 .0 士 3 2 . 2 8 2 .7 士 2 0 .0

1 9 .7 ± 6 .6 7 .1 ± 1 .4

17 .0 ± 4
.
1 7 .3 ± 1

.9

2 1 .8 ± 7 .8 7 .6 ± 1
.
4

1 7 .7 ± 3 .3 6 .5 ± 1 .5

2 6 .7 ± 1 1 .6 9 .7 ± 3 .4

2 6 .0 ± 8 .2 9 .1 ± 2 .8

2 3 .6 ± 8 .6 8 .7 ± 1 .9

2 3 .0 ± 7 . 0 7 .8 ± 1 .7

2 1 .6 ± 8 .
4 8 .1 ± 1 .5

2 2 .
4 ± 6 .

4 7 .4 ± 1 .9

2 4 .9 士 8 .0 7 .7 ± 1 .4

2 2 .8 ± 6 . 2 6 .6 士 2 .0

2 5 .2 ± 臥0 6 .5 士 1 .4

2 4 .6 ± 4 .8 6 .2 ± 2 .0

2 4 .4 士 9 .5 6 .4 ± l .6

2 0 .4 ± 4 .8 5 .5 ± 2 .7

1 1 . 7 ± 3 .8 1 .8 4 ± 0 .4 2

1 1 . 8 ± 2 .8 1 .6 4 ±0 .5 5

1 2
.
1 ± 3 .9 2

.0 7 土0 .
4 4

1 0 . 9 土 3 .1 1 .8 9 ± 0 .4 7

1 7 . 4 ± 9 .7 2 .0 1 ±0 .83

18 .2 ± 7 .9 2 .1 6 ± 0 .6 8

1 4 .3 ± 6 .O l .9 0 士 0 .65

15 .2 ± 5 .3 l .8 2 ± 0 .6 0

1 4 .3 ± 5 .8 l .5 7 ± 0 ,5 9

15 .4 士 7 .
4 1 .4 1 ± 0 .5 5

1 8 .0 ± 6 .0 1 .0 4 ± 0 .3 7

1 7 .1 ± 6 .3 1 .1 4 ± 0 .4 3

1 7 .1 ± 5 .0 1 .1 5 ± 0 .3 0

1 7 .3 ± 4 .5 1 .1 7 ± 0 .4 0

1 5 .5 ± 7 .2 1 .4 4 ± 0 .2 8

1 1 .4 ± 4 .6 1 .2 3 ± 0 .3 7

V al q e s a r e 支 ±S D .

*

p < 0 .0 5 v s . th e c o n t ro l gr o u p . H R
,
h e a rt r ate; M A P

,
m e a n ar te ri al p r e s s u r e; M P A P

,
m e a n P ulll l O n a r y a rt e ri al p r e s s u r e;

C V P
,
C e ntr al v e n o u s p r e s s u r e; P C W P

, Pl u m o n a ry c a pill ar y W e d g e p r e s s u r e ; C O
,

C a rdi a c o u t p u t .

T a ble 2 . A rt e ri al a cid - b a s e st atu s
,
b l o o d s u g e r l e v el a n d b1 0 0 0 d te m p e r a t u r e o f c n tr o l a n d p r o st a gl a n di n E l ( P G E l ) gr o u p s

Ti m e G r o u p
d芸ご霊｡

p H
P a C O 2 B E B S B T

( m m H g ) ( m E q/1) ( m g/d l) ( ℃)

B as eli n e

l h r afte r

i n tr a c ar otid i n fu si o n

A fte r r
I

e Cir c ul atio n

lO m in

3 0 m i n

6 0 m in

12 0 m in

3 6 0 m i n

7 2 0 m i n

C o n tr o1 1 0

P G E l lO

C o n tr ol lO

P G E l l O

C o n t r ol l O

P G E l l O

C o n tr ol l O

P G E 1 10

C o n t r o 1 1 0

P G E l l O

C o n tr o l l O

P G E l l O

C o nt r o l l O

P G E l l O

C o n tr ol l O

P G E l lO

7 .3 8 ± 0 .0 3

7 .3 7 ± 0 .0 3

7 .3 5 ± 0 .0 3

7 .3 6 ± 0 .0 3

7 .2 2 ± 0 .0 3

7 .2 3 ± 0 ,0 4

7 .3 7 ±0 .0 3

7 .3 7 士 0 .0 3

7 .3 8 ± 0 .0 2

7 .4 0 士 0 .0 1

7 .3 9 士0 .0 4

7 .4 1 ±0 .0 5

7 .3 9 士0 .0 3

7 .3 8 士0 .0 4

7 .3 8 ±0 .0 3

7 .3 8 ±0 .0 3

3 8 . 4 ± 4 .6 - 2 .4 士 2 .4

3 8 .8 ± 4 .2 - 2 .8 ± 1 .2

42 .3 ± 2 .5 - 2 .2 ± 1 .1

41 .6 ± 2 .9 - 1 .7 ± 2 .4

3 9 .8 ± 5 .
4 - 1 1 .4 ± 1

.6

42 , 0 ± 4 .2 - 1 0 .4 ± 1 .9

4 0 .4 ± 2 .2 - 2 .1 士 1 .5

3 9 .8 ± 2 .7 - 2 .1 ±2 .0

4 0 .6 ± 2 .2 - 0 .9 ± 1 .1

3 9 .5 ± 2 .2
-

0 .6 ± 1 .4

3 8 .6 土 3 .2 - 1 ,1 士 1 .9

3 7 .9 ± 3 .9 - 0 .5 ± 1 .8

3 9 .6 ± 1 .1
-

0 .7 ± 2 .0

3 9 .4 ± 2 .3
-

l .6 士 1 .9

4 0
.
2 ± 1

.
0 - 1 .4 ± 2 .4

38 .7 ± 1 .4 - 1
.
9 ± 1 .8

1 6 4 .8 ± 3 4 .8 3 臥6 ± 0 .6

1 8 5 .0 ± 1 4 .1 3 9 .0 ± 0 .4

2 0 3 .3 士 2 4 .6 3 8 .9 ± 0 .6

2 3 2
.5 ± 3 0 .5 3 8 .9 ± 0 .3

2 8 3 .8 ± 5 4 .0 3 8 .6 ± 0 .8

3 2 7 .5 ± 1 4 .5 3 臥8 ± 0 .3

2 6 7 .5 ± 5 8 . 4 3 8 .6 ± 0 .7

2 9 7 .3 ± 3 9 .5 3 9 .0 ± 0 .2

2 44 .8 ± 4 3 .9 3 8 .8 士 0 .5

3 03 .3 ± 5 2 .5 3 9 .1 ± 0 ,2

2 17 .0 ± 2 5 . 6 3 8 .9 ± 0 .4

2 26 .7 ± 12 .5 3 8 .9 ± 0 .2

1 65 .3 ± 3 2 .8 3 8 .7 ± 0 .
4

2 0 0 .0 ± 25 .5 3 8 .8 士 0 .6

17 0 .5 ± 2 1 .9 3 8 .8 士 0 .5

1 6 1
,
7 ± 4 .7 3 9 . 1 ± 0 .4

V alu e s a r e 支
一

士S D .

*

p < 0 .0 5 v s . th e c o n tr ol g r o u p . P a C O 2
,
C ar b o n di o xid e p r es s u r e of a rt e ri a l bl o o d; B E

,
b a s e e x c e s s; B S

,
bl o o d s u g e r le v el;

B T
,
bl o o d te m p e r a t u r e .
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1a te n c y ,
P L) お よ び振 幅を測定 し た . P L は

,
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 , 振幅 は陽性液形

の 頂点 と 陰性 波形の 頂点の 間の 電位差と した . な れ 循環再開

後の A B R 波形 が 出現 しな い 場 合
,

P L は 欠損値 と し て統計 処理

か ら除外 し
, 振幅 は0/∠Ⅴ と して 取り扱 っ た .

Ⅴ . 統計処理

測定値 はす べ て平均値 ± 標準偏差で 表 した . A B R の 波形の 出

現率 は
,

Fi s h e r の 直接確率計算法を用 い て検定 した . そ の 他の

T a ble 3 ･ Fl att e n l n g a n d r e a p p e a rl n g ti m e s of E E G d u ri n g a n d

aft e r 1 5 -

m i n c o m ple t e c e r e b l
･

al is c h e mi a

G r o u p
d芸ご霊｡

Fla tt e

謂
tl m e R e a p

芯S
g t 皿 e

C o n tr ol l O 2 3
,
2 ± 8 .5 8 2 .5 ± 3 6 .1

P G E l 川 2 3 .0 士 7 .9 4 1 .5 ± 1 1 .2 *

V al u e s a r e 貢 ± S D ･

*

p < 0 ･0 5 v s ･ t h e c o n tr o l g r o u p ･ E E G
,

el e ct r o e n c e p h al o g r a m ; fla tte n l n g ti m e
, p e ri o d f r o m th e o n s e t o f

C O m pl e te c e re b r al i s c h e mi a t o di s a p p e a r a n c e o f E E G ;

r e a p p e a r l n g ti m e
, p e ri o d fr o m t h e s t a r t o f r e ci r c ul a ti o n t o

r e a p p e a r a n c e o f b u r st E E G ; P G E l
, P r O S t a gla n di n E l ･

C o n t r ol g r o u p p G E l g r O u P
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‥
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∨ル30Ⅰ

Ⅳ Ⅴ - l m s e c

Fi g ･ 2 . T y pi c al a u d it o r y b r ai n s te m r e s p o n s e s (A B R ) r e c o rd e d

b ef o r e a n d aft e r 1 5 -

m i n c o m pl e te c e r e b r al i s ch e m i a . S ti m u li

W e r e m o n a u r al cli c k s o u n d s of O .1 m s e c p r e s e n t e d a t a r a te of

1 2 ･1 H z a n d a t a n i n t e n sit y l e v el o f 8 0 d B . ( A) B a s eli n e

r e c o r di n g (b ef o r e p r o s ta gl a n di n E l O r S ali n e i n fu si o n ) . T h e

C O n負g r ati o n c o n si st s o f B v e p o siti v e w a v e s ( I
,
Ⅱ

,
Ⅲ

,
Ⅳ a n d

V ) ･ (B) 1 0 m i n a 鮎 r r e cir c u l ati o n f oll o wi n g 1 5 -

m i n c o m pl et e

C e r e b r al i s c h e m i a . (C) 3 0 m i n a丑e r r e ci r c u l ati o n . ( D ) 6 0 m i n

a允e r r e ci r c ul ati o n .

6 0 9

項 目の 有意差検定 は
,

2 元 分散分析 を 行 っ たう えで
,

評間比較

に は対応 の な い St u d e n t の t 検定 を用 い た . い ずれ も危険率 (p)

が
,
0 ,0 5 以 下 の 場合を有意差ありと した .

成 績

Ⅰ. 循環動態の 変化

表1 に完全脳虚血 前後 の 循環動態の 変化を 示す . M は
,
大

動 脈 遮 断 と 同 時 に 急 堕 し
,

1 5 分 間の 完 全脳 虚血 中
,

ほ ぼ

20 m m H g 前後 に 固定 し た . 循環再開直後,
M A P は急激 に上 昇

し
,

一

過性 に160 m m Ⅲg 前後 の 高血圧状態 に な っ た
. なお

,
い

ずれ の 測定時点 にお い て も, 両群 間で 有意差 は認め ら れ な か っ

た . 同様に
,

H R
,

M P A P
, C V P , P C W P

,
C O も

,
仝経過を通

じて 両群間に有 意差 は認め ら れ な か っ た .

Ⅰ . 血 液ガ ス
,
電解質､

血糖値 ,
お よび血 液温 の変化

表2 に完全脳虚血前後の 血液 ガス
, 血 糖値, 血 液温 の 変化を

示す ･ 循環再開10 分後,
両群ともB E が - 1 0 m E q/l 以下 の 代謝

性 ア シ ド ー シス を 示し た . しか し
, 直ちに 重炭酸ナ トリ ウ ム を

投 与す る こ と に より, 3 0 分目以 降 に は B E の 平均値を 士 2 ,1 以

内に 維持する こ と が 出来た . p11 ,
B E お よ びP a C O 2 に は

, 全軽

過 を通 じ て 両群間 に 有意差が 認め ら れ な か っ た . P a O 2 も仝経

過 を 通 じ両群間 に有意差 はなく,
い ず れ の 時点 で も200 m m Ⅲg

以 上 を示 してお り
, 低酸素血痕は 認め ら れな か っ た . 血 糖値お

W a v 8 l

0 ●■ 州

0

0
-

X I X

(

辞
)

む
l

吋
｣

山

凸
u

空

票
d

d

<

0 8

白 人 O ¢0 1 2 0 1 8 0 2 4 0 3 8 0 5ヰ0 7 2 0

T i m e a f t e r r e c ir c u l a ti o n ( m i n )

F i g ･ 3 ･ A p p e a r a n c e r a te o f e a c h w a v e i n 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 ) . B
,
b a軍eli n e; A

,
1 h r a 氏e r p r o st a gl a n di n E l

(P G E l) o r s ali n e i n fu si o n . ●
,
P G E l g r O u P; b

,
C O n tr Ol g r o u p .

*

p < 0 .0 5 v s . th e c o n tr ol g r o u p .
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W a v 白I
18 血 m l a

8 A O 8 0 1 2 0 1 8 0 糾 0 8 8 0 5 ヰ0 7 2 0

T i m e a ft e r r e ci r c u] a ti o n ( m i n )

Fi g . 4 . Am plitu d e of e a c h w a v e i n a u dit o ry b r ai n st e m r e s p o n s e

(A B R) . B
,
b a s eli n e; A

,
1 h r afte r p r o st a gl an di n E l (P G E l) o r

s ali n e i n fu si o n . ●
,
P G E l g r O u p; ■ , C O n t r Ol g r o u p .

*

p < 0 .0 5 v s .

th e- C O n t r Ol g r o u p .

よび 血清 ナ トリ ウ ム や カ リ ウム イ オ ン 濃度に も
,

全経過 を通 じ

て両群問に 有意差が 認め られ なか っ た . 血 液温も両群 間に有意

差が 認め ら れな か っ た .

¶L 脳波

脳波が 消失す る まで の 時間 と再出現す るま で の 時間を表3 に

示す . 脳波 は
,

両群 とも虚血 開始 より数秒で 徐液化 し
, 棟波 が

出現 した後 に消失 し た . 大動脈遮断後, 脳波が 平坦 化する まで

の 時間は , 対 照群お よ びP G E l 群 と もに23 秒 前後 で
, 両 群間 に

有意差を認 め な か っ た . しか し
, 循環再 開後 巨 脳波 が 再出現す

る まで の時 間は
, 対照群 で 82 .5 分 で あ っ た の に対 し

,
P G E l 群

で は 有意に短く約半分 の 41 .5 分で あ っ た .

Ⅳ . A B R

両群 ともに
,

大動脈を遮断 して か ら2 分以 内に A B R は平坦 化

し た . A B R の 回復 は
,

い ずれの 被験動物で もⅠ
,

Ⅱ
,

Ⅲ
,

Ⅳ彼

の 順序 で 回復 し
,

Ⅴ彼 の 再出現が 最も遅か っ た . 完全脳虚 血前

後 に お ける 対照群お よ び P G E l 群 の代表的なA B R 波形 を図2 に

示 し, 各波 の 出現 率を図3 に示す . Ⅰ 波お よ び Ⅲ彼 の 出現 率ほ
,

循環再 開後20 ～ 4 0 分の 時点でP G E l 群が 対照群 よりも 有意 に 高

値 を 示 し た . Ⅲ ～ Ⅴ故 に つ い て も
,

全経 過を通 じ
,

P G E l 群 に

お ける 出現率 が 対照 群 よりも高く
,

とく に循環 再 開後10 分 と

40 分目前後 ,
お よ び180 分巨= こ両群 間で 有意差 の 認 め ら れ た こ

とが 特徴的な所見で あ っ た .

完全脳虚血前後に お けるA B R 各彼の 振 幅を図4 に 示す . 振幅
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Ti m e a ft e r r e cir c u ] ati o n ( m i n)

Fi g . 5 . P e a k l a t e n c y o f e a c h w a v e i n a u d it o r y b r ai n st e m

r e s p o n s e u B R) . B
,
b a s eli n e; A

,
1 h r a fte r p r o s t a gl a n di n E l

(P G E l) o r s al i n e i n fu si o n . ●
,
P G E l g r O u p; } ,

C O n tr Ol g r o u p ･

*

p < 0 ,0 5 v s . th e c o n t r ol g r o u p .

の 経 時的変 化 は
, 両 群 と も

,
Ⅰ か ら V 波ま で

,
ほ ぼ 同様 の 経

過 を と っ た . す な わ ち
, 循 環再 開後 は

,
時 間と と も に 回復 す

る傾 向を 示 した . し か し
,
対 照群で は

,
6 0 分後 か ら24 0 分後ま

で の 間に
一 過性 の 再低 下が 認め ら れ た .

一 方 ,
P G E 一群 で は

,

こ の 時 点で の 振 幅 の 再低 下 が 認め ら れ なか っ た . 循環 再開後

の 仝観察期 間を通 じ
,
P G E l 群 にお け る A B R 各彼 の 振 幅 は

,
対

照群 に 比 べ 大 き か っ た . 特 に
, 循環 再 開後1 8 0 分 の 時点 で ,

P G E l 群の Ⅳ 波 と Ⅴ彼 の 振 幅 は
, 対 照群 の もの より も有意 に大

きか っ た .

完全脳 虚血 前 後 にお ける A B R 各波の P L を図5 に 示す . 全 て

の P L は
,

い ずれ の 時点で も両群間で 有意差を認め なか っ た .

考 察

急性心停 止後 の ような完全 な脳 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 上布 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 も仝脳 の 血流 を確 実 に遮断 し
,

さ ら に虚血 時間を

正確に 規定 で きる 点で 有用 で ある
川

. 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 っ てい

る
12)

. イ ヌ の 場 合,
1 0 分以 内の脳 虚血 で は

, 明確な脳 障害 の 起

こ ら ない こ と が ある
13)

.

一 方
,

1 8 分間 以上 の 完全 脳虚血 で は ,

確実 に脳死 に至 り
,

種々 の 治療法を検討す る モ デ ル に は 適さ な

t

l
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l
完全脳虚血 に対す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E l の 脳保護効果

く な る
1l̀)

. 以 上 の 理 由か ら
, 本研究 で は

, 完全脳虚血 の 時間と

し て15 分 間を採 用 し
,

脳機能 の 回筏 に 及 ぼすP G E l
の 効果 を検

討した .

心停止か ら蘇生 し た脳 の 回復 は, 全身 的な条件 に も大 きく左

右され る
9)

. p G E l は , 心 拍出量や 体血 管抵抗 を変化 させ る 可能

性が あ る . しか し
, 今回 の 実験で は

, 頚動脈 内に注 入 する と い

う方法 を 用い
, 対照 群と P G E . 群 の 間で

, 全 身的な 差が 生 じ な

い よう に配慮 し た . そ の 結果, 実験 の 仝経過 を通 じ
, 体循環 や

肺循環 の 各指標,
動脈血 の ガ ス 分圧 や 酸塩 基平 衡,

血 糖値 ,
お

よ び体温 な ど に
,

両 群間の 差 は見 ら れ なか っ た . した が っ て
,

今回の 実験結果を解析す る に あた っ て は
,

上記 の 諸 因子を 除外

して 良い もの と 考える .

脳 の 障害 や 回複の 程度 を判定す る に は
,

脳波や A B R な ど の

誘発電位, 神経学的 な諸徴候, 脳 の 循環 お よ び代 謝の 動 向
,
放

射線学的 ある い は病理 組織学的な形態 の 変化 な どが用 い ら れ て

い る . しか し
, 急性心停止 の 臨床で は

, 種 々 の 制約 か ら
,

上 記

の 全て の 検査を行う こ と は 困難で あり
, 特 に組織学 的観察 は不

可能で あ る . 今 回の 実験 は
,

動物を用 い た もの で ある が
, 臨床

的応用を念頭 に置き
,

侵襲が 少な い こ と
,
循環再 開後 の 早期か

ら経時的 に観察で き る こ と
,

お よ び客観性 や再現性 が 高い こ と

な どか ら
, 脳波お よ び A B R に よ る解析を主体 に し た .

以 上 の 検討を踏まえ たうえで
, 今 回の 結 果をみ る と

,
まず循

環再 開後 の 脳波再 出現 時間が
, 対照 群 に比 較 して P G E l 群で は

短縮 して い た こ と に注目 さ れ る . 脳波 は大脳 の 皮質の 活動を反

映し
,
大脳機能 の 予後を判定す る上 で 重要な意味を持 っ て い る .

すな わ ち
,

心停 止か ら蘇 生 し た患者 で は
, 脳 波が 60 分以 内 に

回復す る と きは脳機能障害を残す こ と が 少ない が
,

それ以 後 の

場合は
,

出現時 間に比例 して
,

知能低下 や運動 お よ び感覚障害

が増強す る と報告 さ れ て い る
15l

. ヒ トと イ ヌ を同列 に し て論ず

る こ と に は注意が 必要で あろう. しか し , 障害 が生 ず る か否 か

の 境界値の 指標と して
,

6 0 分を採 朋する な ら ば
, 対 照群 の 脳波

の 再 出現 時間 は境 界値 を越え て お り (82 . 5 分) ,
P G E 一群の 再出

現時間は 境界値以 内(41 .5 分) で あ っ た . した が っ て
, 完 全脳虚

血 の 脳 に 対 し て
,

P G E , が 保護 的 に作用 した こ と は確 実で あ ろ

う.

さ ら に
,

P G E l 群 に お け る 循環再開後 の A B R の 波形出現率 は

対照群 よ り明 らか に良好 であ り
,

振幅 もⅣ と V 波で は両 群間に

有意差が 認め られ た . A B R は
, 脳幹か ら 中脳に い た る ま で の 聴

覚中継核路の 機能 を反映する
. すな わ ち, A B R の Ⅰ 波は桐

′

†二神

経末端,
Ⅱ波 は蛸牛神経核,

Ⅲ波 は オ リ ー ブ核 ,
Ⅳ波 は外側 毛

帯
,

V 波 は下 丘 の 活動 に基づ く こ とが 知 ら れ て お り
, そ の 振幅

は上 記 の 各部位 に お ける神経細胞 の 放電 頻度を 反映する と推定

さ れ て い る
l 畔 )

. なお
,

A B R は
, 麻酔や 意識状態 に よ る影響 を

受けにくく
,
聴覚中枢核 の 近辺 に存在す る循環 中枢 や呼吸 中枢

の 活動 とも平行す る こ と か ら
,

脳死 判定 の 補助 診断に 用い ら れ

て い る
1 肛 朝

. また
,

贋 田
2叫

や浅地
2 り

は
,
完 全脳虚血 後の イ ヌ に お

ける A B R と
, 反射や 行動 様式 な どの 回復 度の 間に 高い 相 関関

係が あ る と報告 して い る . 波形 の 出現率 や振 幅の 回復所 見と上

記の 考 察か ら
,

P G E l の 投 与は
, 虚血 後 の 脳幹部 , 特 に Ⅳ ～

V

披に対応す る上 位 の 脳幹部 の 機能 回復 に有効 で ある と結論 でき

る .

虚血 に よ っ て脳細胞 が死 に至 る経過 は複雑 で
,

そ の 全容 が十

分に解明 さ れ て い る と は言 い 難 い
. しか し

,
そ の 機序 の

一

つ と

して
, 酸素欠乏 に基づ く酸化的リ ン 酸化 の 障害が 関与 して い る

611

こ と は確実視され てい る . すな わち ,
ミ トコ ン ドリ ア内で の 酸

化的 リ ン酸化の 障害に より ,
A T P が 枯渇する結果, ナ ト リウ ム

イ オ ン と 水が細 胞内に貯留 し て細胞 は腫脹 する
22)

. また
, 電位

依存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネル か ら は カ ル シ ウ ム イ オ ン が 細胞内

に流 入 する
2:-)

. 細胞内 にお ける ナ トリ ウ ム や カ ル シ ウム イ オ ン

の 増加 は
, グ ル タ ミ ン 酸な どの 興奮性 ア ミ ノ 酸の 細胞外 へ の 放

出や ホ ス ホ リ パ ー ゼ の 活性化を引 き起 こ す
朗) 25)

.
これ ら を放置

すれ ば
, 細胞内 へ カ ル シ ウム が さ ら に流 入す る とい う悪循環を

形成す る に至り2¢)

, 蛋白質の 合成障害や細 胞膜の 破壊 か ら 細胞

死 へ と 発展する であ ろう
2 7い 29)

. P G E l は
, 細胞膜 の N a

十

ポ ン プ

で ある N a
十

,
K

←

A T P a s e を胱 活す る こと が知 ら れ て い る
7)

. ま

た
, ホ ス ホリ パ ー ゼ の 活性化を抑制す る こと も知ら れ て い る

8)
,

し た が っ て
, 虚血 後 の 脳機能 の 回復 が P G E l 群 で 良好 で あ っ た

と い う 今回の 実験 の 結果 は
,

P G E I に よ っ て 上 記の 悪循 環の 進

行が 抑制 され た こ と を示すもの と考 えられ る
.

一

方 , 今回 の 実験 で は
, 循環再 開後 に出現 した A B R 各波の

PL に 関 して
, 対照群と P G E l 群の 差 は 見ら れ ず, さ ら に 基準値

の 所 見と 比較 し て も差は 見 られ なか っ た . P L は
, 下 牛神経末

端か ら下 丘 に至 る 神経繊維 の 伝導速度を反映 し
, 浮腫 によ る圧

迫や 血 行 障害 で延 長す る こ とが 知 ら れ て い る
叫

. しか し
,

こ の

延長 は
, 外傷や 梗塞な どの 局所 的脳 障害 の 際 に認め られ た もの

で ある . し たが っ て
, 今回の 実験 的結 果は

,
P L に関 し て

, 完

全 な全脳虚血 の 場合と 局所 的な脳障害 の 場合 とを同 一

に して論

じ られ な い こ とを示す もの と 思わ れ る .

今 回の 実験の 対照群 で は
, 循環再開後180 分目 を中ノL ､ に して

,

A B R の 各波 (と く に Ⅲ
,

Ⅳ
,

V 波) の 出現率や振 幅が
, 一

山

過性

に低下 し た .
こ の 変化 に つ い て も

, 若干の 考察が必 要で あ ろう.

脳 虚血 後1 時間か ら6 時間目 に脳 血流 の 減少す る こ と が 多く ,

こ の 現 象 は 遅 発 性 脳 血 流 減 少 (p o s ti s c h e mi c d e l a y e d

h y p o p e r fu si n
,

P D H ) と呼 ばれ て い る
=一l)=i 2 )

. 時 間的な関係か ら考

え て
, 対照群で の A B R に関す る上 記 の 変化は

, P D 11 に 基づく

可能性 が 大きい
.

一

方 ,
P G E l 群で の こ の 時期 に お ける A B R の

波形 に は
,

出現率の 低~F や振幅 の 減少が 認め られ なか っ た . す

な わ ち
,
P D H の 発生も

,
P G E l の 投 与 によ っ て抑制 で きる と言

い 得 る所見が認 め ら れ た こ と に な る .

P D H の 発 生機 序は 明確で な い が
,

脳組織 の 局 所性 浮僻,
血

管周囲 ダリ ア の 脛脹 , 血 液粘調度の 上 昇, 凝固機能の 克進
,

血

小板お よ び赤血 球の 凝集, 脳血 管の 異常収縮 な どが 関与 して い

ると 考えら れ て い る
:∃=})

. p G E l に は
, 平滑 筋に作用 して , 血 管を

拡張 させ る作用が あ る
2)

. さ らに
,

P G E l は ,
ホ ス ホ リ パ ー ゼA 2

の 浦性化 を抑 制し
,

トロ ン ボ キ サ ン A 2 を介す る 血小板の 凝集を

防1ヒす る こ と も知ら れ て い る■
1)

. しか し
, 今回 の 実験 で は

, 循

環 再開後120 分 目 で P G E .
の 投 与を打ち 切 っ て い る . ま た

,

/上

体 に投 与さ れ た P G E l は ,
5 分以 内 に 大半が 分解 さ れ る

こ14)こi5 )
. し

たが っ て , 今回 の 実験で 見ら れ た P D Ii に関する 両群の 差 違を
,

血 管拡 張や 血 小板凝集 の 強弱 で鋭 明する こ と は困難 で あろう .

P D H が P G E l 群で抑 制さ れ た の は
, 前 項で 述べ た機序

,
すな わ

ち ナ トリ ウ ム の 細胞 内貯留をP G E l が 防い だた め
,

グ リ ア 細胞

の 腫脹 の 度合い が 小さく, 血管 が周 囲か ら圧 迫 され なか っ た結

果で あ ろうと推 察さ れ る .

今 回 の 実 験 で は
, 臨床 で

一 般 的 に 使 用 さ れ る P G E l の 量

(0 .1 n g/ k g / 分前後) の 約100 倍量 (10 n g /k g/ 分) を投与 した . イ

ヌ で の P G E l
の 代謝速度 は ヒ ト の 5 ～ 1 0 倍で あ る と言 わ れて い

る が
36)

,
投与量が 適当な もの で あ っ た か 否か につ い て は

, 今後
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の 検討が 必 要で あ ろう . さ ら に ,
P G E I の 投 与時期 に つ い て も

問題が 残さ れ て い る . 今回の 実験 で は
,

虚 血中 に脳細胞 の エ ネ

ル ギ
ー の 減少 (A T P の 減 少) をP G E l が 阻止す る 可能性 を考慮

し
,

虚血 開始 の 1 時間前 より P G E l を投 与 した . 実験結 果 と し

て は
, 対照 群と P G E l 群 の 脳波消 失時間が ほぼ 同じ で あ っ た こ

と か ら
,

P G E . を 虚血 前 に投与 し て も虚血中の エ ネ ル ギ
ー の 消

失速度 は変化 し な い で あ ろうと考えら れ た .

一

方 ,
臨床 の 場で

は
,

急性心停止 を予 想 して事前 にP G E l を投与す る と い う 考え

は
一 般 的で な い

. した が っ て
,

全脳 虚血 後 の み に P G E l を投 与

を して も
,

今 回と 同様 の 結果が 得 られ る の で は ない か と 予想 さ

れ る . しか し ,
こ の 間題 も

, 今後の 実験で確認 する 必要が あ ろ

う.

以上 の 結果 と考察 より
,
完 全脳虚血 前か ら後 に わ た り P G E l

を総頚動脈 内に投与す る と
,
酸素欠乏 によ っ て 生 ず る

一 次的な

脳細胞 の 障害 の み な ら ず
,

P D H に よ る 二 次 的な障害 も軽減 で

きる と結論 され た . し か し
,

こ の 方法 を臨床で 応用 す る に は
,

P G E l
の 至適投 与量 と

t 虚血 後 に投与を 開始 した 場 合の 効果 を

確認する こ と が必要 で ある と考え られ た .

結 論

イ ヌ に 15 分 間の 完全 脳虚血を施行 し, 虚血 前 か ら 循環 再開

後 に わ たり P G E l を総 頚動 脈内 に投与 し て
, 神経 機能 の 回復 に

及ぼ す影響を脳 波お よ び A B R に より検 討 し
,

以 下 の 結 果を得

た .

1 . P G E l の 投与 に よ り
, 循環 再開後の 脳波再 出現 時間は 有意

に短縮 し た .

2 . P G E l の 投与 に より
,

循環再開後の A B R 各彼 の 出現率 は有

意に 高め られ た .

3 . P G E - の 投与 に よ り
,

循環再開後の A B R 各波 の 振 幅は 有意

に 増大 し た . ま た
,

振 幅の 再低 下が 起 こ らず ,
P D H の 発生 が

防止さ れ た .

以 上 の 結 果 よ り
, 完 全 脳虚 血 前 か ら 循 環再 開 後 に わ た り

P G E l を総頚動 脈内 に投 与す る と
,

虚血 彼の 脳機能 の 回復 が 促

進する と結論 さ れ た .
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