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イ ヌ に お け る1 5 分間全脳虚血後 の 聴性脳幹反応 お よ び

脳波回復に お よ ぼす ケ タ ミ ン の 作用

金沢大学医学部 麻酔 ･ 蘇 生学講座 (主 任 : 小林 勉教 授)

櫛 田 康 彦

雑種の 成 熟イ ヌ33 頭を 用 い て15 分間の 全脳虚血 モ デ ル を 作製 し
, 聴性脳幹反応 ( 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) と

脳波 の 回 復に 及ぼ す ケ タ ミ ソ の 影響を 検討 した . 酸素 と0 . 2 % ハ ロ タ ン の 吸 入 で麻酔 し
, 動物 を虚血 前投与群( n = 1 1) , 再濯流

後投与群 ( n = 1 1) ,
お よ び対照群( n

= 1 1) の 3 群 に 無作 為に 分け た . 3 群 ともに 基準 時を虚血 操作 開始 5 分前 と した ･ 虚血 前投

与群 に は
,
1 0 m l の 生理食塩水 に 溶解 した 5 m g/ k g の 塩酸ケ タ ミ ン を基準時の1 0 分前に 静江 した ･ ま た

, 再潅流 後投 与群 に

は
, 同量 の ケ タ ミ ン 溶液を再循環開始直後 に 静江 した . な お

, 対照群に は
,
基準時の1 0 分前 に 偽薬 (生理食塩 れ 1 0 m I) を 静江

した . 上 行大動脈お よ び上
･ 下大静脈 を 同時 に 遮断 して 全脳虚血 を 施行 し, 1 5 分後に 遮断を 解除 して循環 を再 開させ , そ の 後

12 時間の 経過を 観察 した . A B R の 各波形 は
,

3 群と もに 上 行大動脈遮断後た だ ち に 消失 した ･ 循環再開10 分目 よ り Ⅰ波 お よび

Ⅰ波 の 出現率は55 % 以上 で あり
,

3 群間に 差 が な か っ た . しか し
, 循環再 開後 犯 30 お よび50 分 目の Ⅲ 波の 出現 率は

l 虚血 前

投与群 (1 0 0 % ) が 対照群 (55 % ) よ り有意( p < 0 .0 5) に 高く , 4 0 分 目 の Ⅳ扱 お よ び40 分目と90 分日 の Ⅴ波の 出現率も対照群 よ り

有意 に 高 い 値 を示 した , 再港 流後投与群で は , 循 環再開後30 分目 の Ⅳ波の 出現 率(82 % ) が , 対照群 (36 %) よ り有意 に 高く t

4 0 分目 の Ⅳ彼 の 出現率 (1 0 0 % ) も対照群(55 %) よ り有意 に 高か っ た . また40 分目 の Ⅴ波 の 出現率 も対照群 よ り有意に 高い 値を

示 した . 再循環後 に おけ るⅠ
-

Ⅲ , Ⅲ
- Ⅴお よび ト Ⅴ 頂点間滞 時ほ t 3 群間 で 差が な か っ た ･ 大動 脈遮断後 ,

脳波が 消失す

る まで の 時間ほ20秒前後で あり , 3 群 間に 有意差を 認 めな か っ た .

一 方
,
循環再開後90 分以内に 脳波 が再 出現 した割合ほ , 虚

血 前投与群が91 % を 示 した の に 対 し
, 対照群 で は46 % に すぎなか っ た( p < 0 ･0 5) ･ 以上 よ り ,

ケ タ ミ ン ほ
よ 完全脳虚血 後 の 脳幹

磯能 と大脳機能の 回 復を促進す ると 結論され た ･ ま た虚血 前 に ケ タ ミ ン を投与 した ほ うが
, 循環再開後に 投与す る よ り , 掛 ､

回復結果 を示 す と判定 され た .

K e y w o r d s c o m p le t e c e r e b r al is c h e m i a
,

k e t a m i n e
,

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

ele ct r o-

e n c e p h al o g r a m

心 肺停止状態 に 陥 っ て も , 心 肺蘇生法の 進歩
l一

に 伴 い
, 心 劫

や 呼吸が再 開す る症例 ほ多くな っ て きた . しか し, 全脳虚血 に

基づ く中柏神経検能障害 を残す症例が増加 して お り , 脳障害軽

減 を念頭 に お い た 蘇生法
2ト 4)

や虚 血性脳障害に 対 す る 有効 な 治

療法 の 検討が 急務に な っ て い る . 脳が 虚 血 状態 に さ ら さ れ る

と ,
グ ル タ ミ ソ 酸 や ア ス パ ラ ギ ン 酸な ど の 興 奮 性 ア ミ ノ 酸

( e x c ita.t o r y a mi n o a cid , E A A ) が 前 シ ナ プ ス
､ 後 シ ナ プ ス よ り大

量に 細胞 外液 中に 放 出され る
5)8)

. こ れ らの E A A が , そ の 受容

体を 刺激す る結果 , イ オ ン チ ャ
ン ネ ル が解放 され て ナ ト リ ウ ム

や カ ル シ ウ ム イ オ ン が細胞内 に 流入 し
,
細胞障害を さ ら に 増強

する可 能性が あ る .

近年 卜 静脈 麻酔薬 の
一

つ で あ るケ タ ミ ン に は E A A と括抗す

る作用が あり
7 ト 9〉

,
低酸素に さら した 培養 脳細胞 や 局 所脳 虚血

後の 細胞 に対 し保護作用を 示 すと報告 され て い る
10)- 1 )

. しか し ,

全脳虚血後 の 脳覿織 に どの ような影響を 与え るか ほ l 現在で も

十分 に解明 され て い な い . 脳波ほ
,
全脳虚血 後 の 中枢神経系の

平成 6 年1 2月1 3 日受付, 平成 7 年 1 月30 日 受理

A b b r e vi ati o n s : A B R ,
a u d it or y b r ai n s t e m r e s p o n s e ;

予 後判定 に
, 最 も多く使 用 され て い る検査 で ある

12)
. ま た

,
聴

性脳幹反応 (a u d it o r y b r ain s t e m r e s p o n s e , A B R ) も
,
脳幹 の 機

能や 生命の 予後が 推測 で きる こ と か ら
13 肌 〉

,
脳死判 定 の 重 要 な

補助診断法と して 用 い られ て い る
15)

. 今回著者 は , 1 5 分 間の 全

脳虚血 を加 えた イ ヌ を 用い
,
虚血 前も しく ほ再 濯流後に 投与し

た ケ タ ミ ン が
, 脳波 お よ び A B R の 回 復に お よ ぼす作用 を 検討

した .

対象 お よび方法

1 . 対象 と実験準備

実験 に ほ
, 体重 8 ～ 1 5 k g の 成熟 した雑種 の イ ヌ 3 3 頭 を 用 い

た .

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル ナ ト リ ウ ム ( ダ イ ナ ポ ッ ト
, 東 京)

50 m g/ k g と硫酸 ア ト ロ ピ ン ( 田辺 , 大阪) 0 ･5 m g の 筋注に よ り

麻酔を導入 した . 動 物 を 仰 臥 位 に し
, 塩化 サ ク シ ニ ル コ リ ソ

( 山之 内,
東京) 2 m g/ k g を 筋 注後 , 経 口 的 に 気管 内挿管 を 行

い
,
人工 呼吸器 L P 6 ( I M I

, 越谷) に 接続 した . 人工 呼吸中

B E
,
b a s e e x c e s s

,
C I , C a r di a c i n d e x ; C O

,
C ar dia c o u t p u t ;

C V P
,

C e n tr al v eh o u s p r e s s u r e ; E A A
,

e X Cit at o ry a m i n o a cid ; H R
,
h e a rt r at e ; M A P ･ m ? a n a rt e ri al p r e s s u r e ;

M P A P ,
m e a n p ul m o n a ry art e ri al p r e s s u r e ; N M D A

,
N - m et h y トD -

a S p a rt a t e ; P a C O 2 ･
a rt e ri al c a r b o n di o 女id e

p r e s s u r e ; P C W P , p u l m o n a ry c a p illa r y w e d g e p r e s s u r e
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は
l 臭化パ ン ク ロ ニ ウ ム ( 日本オ ル ガ ノ ン

, 東京) を 適宜静江 し

て 動物を 非動化 L
, す べ ての 手術操作 が完了す るま で

,
6 0 % 笑

気 ,
4 0 % 酸素

,
0 ･5 ～ 1 ･0 % ハ ロ タ ン (武 臥 大阪) の 混合 ガ ス の

吸入 で 麻酔を 維持 した . 呼吸数は12 回/ 分 に 設定 した が
,

一

回

換 気 量 は 動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分 圧 ( a r t e ri al c a r b o n di o xid e

P r e S S u r e
,
P a C O 2) が 40 m m H g 前後 と な る よう 10 ～ 1 5 m l/ k g の

間で 適宜調節 した . な お
,

こ の 際の P a C O 2 ほ
一 大腿動脈 に 留置

した カ テ
ー

テ ル (後述) か ら血 液を 採取 し, 自動血 液ガ ス 分析計

A B L-2 (R a di o m e t e r
,
C o p e n h a g e n

,
D e n m a r k) で 測定 した .

一 側 の 大腿動 脈 に カ テ
ー

テ ル を 挿入 留置 し
, 圧 ト ラ ン ス

デ ュ
ー サ ー T 1 2 A D -

R (S p e ct r a m e d , O x n a rd
,
U .S .A .) に接続 し

て平均動脈圧( m e a n a r t e ri al p r e s s u r e , M A P ) が 測定 でき るよ う

に す ると と もに
,

血 液 ガ ス 分析 お よ び血 糖値測定の ため の 採血

ル ー

トに あて た . また
, 同側 の 大腿 静 脈 よ り 熱希釈 式肺動脈

S w a n
- G a n z カ テ

ー

テ ル ( A m e ri c a n E d w a rd s L a b o r a t o ri e s ,

I r v i n e
,
U ･S ･ A ･) を 挿入 し

, 平 均肺 動 脈 圧 ( m e a n p ul m o n ar y

a r t e ria l p r e s s u r e
,

M P A P ) , 中 心 静 脈 圧 ( c e n tr al v e n o u s

pr e s s u r e
,

C V P) , 肺 毛 細 血 管 楔 入 圧 ( p ul m o n a r y c a pi11 ar y

W e d g e p r e s s u r e , P C W P) , 心 拍出畳(c a rd i a c o u t p u t , C O) ,
血 液

温度が測定 でき るよ うに 準備 す る と とも に
, 輸 液 と 薬剤投与

ル ー

トに あてた . さ らに
,

四 肢 に は 心 電 図用 の 電極 を 装着 し

た .

実験 中は
, 乳酸 リ ン ゲル 液(大塚 , 東京) を 5 ～ 1 0 m l/ k g/ h の

速度で持続的㌣こ輸液 した . また , 必 要に 応 じ, 氷嚢 に よ る下半

身の 冷却 ,
また は 電気毛布や ヒ

ー ト ラ ン プ に よ る全身の 加温 を

行い
, 食道温を37 . 5 ～ 38 . 5 ℃の 範囲に 保 っ た . なお , 食道温度

計プ ロ ー ブ 43 T A ( Y e1l o w S p ri n g s I n s tr u m e n t
,
O h i o

,
U .S , A .)

の 先端 は
l 心 臓の 高さ に 位置 させ た .

これ ら の 準備が 終了 した時点で
,

イ ヌ を左側臥位と した , 右

第4 肋間 で開胸 し
,
上 行大動脈の 腕頭 動脈分岐部直前,

上大静

脈お よ び下大静脈に 血 管絞拒用 の テ ー プ を通 じた .
こ の 時点 で

動脈血 の ガ ス 分析を行 い
,
P a C 0 2 が 3 5 ～ 4 5 m m H g の 範 囲に な

る よう に 換気条件を再 調整す ると と もに
, 同時 に 測定され た 過

剰塩基( b a s e e x c e s s
,
B E ) が ,

-

5 m E q/1 以下の 場合は8 . 4 % 重

炭酸 ナ ト リ ウ ム 溶液 (大塚) を 静注 して 補正 し
■
た .

Ⅲ . ケ タ ミ ン の投与方法 と群分け

以上 の 準備が終了 した後 ,
全 身状態 が安定す るの を待 っ て

,

吸入 ガ ス の 組成を0 . 2 % ハ ロ タ ン と酸素 に 切 り替え た . 次 い で ,

33 頭 の イ ヌ を ケ タ ミ ン の 投与方法 に よ り虚血 前投与群(n = 1 1) ,

再擢流後投与群(n = 1 1 ) , お よび 対照群(n
= 1 1) の 3 群に 無作為

に 分け た . すな わ ち
一 基準時を虚 血操作 (後述) 開始5 分前と し

て
, 虚血 前投与群に は

,
1 0 m l の 生理 食塩水 ( 大塚) に 混合 した

5 m g/ k g の ケ タ ミ ン ( 三 共
, 東京) を基準時の1 0 分 前に 静江 し

た ･ 再湾流後 投与群 に ほ , 上 記と 同量 の ケ タ ミ ン 溶液を 再循環

(後述) の 開始直後に 静江 した . ま た
,

対照群 に は
, 基準時 の

10 分前に 偽薬 と して生理 食塩水を 10 m l 静注 した .

Ⅲ
. 尭全脳 虚血 の 実施 と虚血 後の 全身管理

基準時の 値 を測定 し て
,

そ の 5 分後 に
, 大動脈甜子 を 用い て

上行大動脈を腕頭動脈分岐部直前 で 遮断 し
, 同時に 上 お よ び下

大静脈を 事前 に通 して ある テ
ー

プ で 絞托 して
,
1 5 分 間の 全脳虚

血を 実施 した ( 図1) . 大動脈遮断中は , 心 筋が過熱す るの を防

ぐた め
, 室温 の 乳酸 リ ン ゲ ル 液を 心 臓の 外面に 滴下 した . ただ

し再循環後の 体温低下を 防く
小

ため
, 肺動脈カ テ ー テル に よ り測

定 した 血液温 が
,
3 9 ℃ 以下に な らな い ように 注意 した . 1 5 分間

の 全脳虚血後 ,
上 大静脈, 下大静取 次い で大動脈の 順 に遮断

を 解除 した ･ 循環を再開した 直後 は
,
呼吸数 を1 5 回/ 分 に した

が
, 以後 ほ 頻回 に 動脈血 ガ ス 分析 を 行 い

,
P a C O 2 が 3 5 ～ 45

m m H g と な る よ う に 呼吸数 を 調節 した . 循環 再開直 後か ら

120 分の 間ほ
, 吸 入 ガ ス を0 . 2 % ハ ロ タ ン と酸素の み に した が

,

それ 以後は前記の ガ ス に空気を混合 して酸素濃度を40 % に 調節

し
, 動脈血酸素分圧 が 1 00 ～ 2 0 0 m r n H g の 範囲内に 維持 され る

よ うに した ･ 代謝性 ア シ ド ー シ ス の 補正 は循環再開10 分日以降

か ら開始 し
,
B E が - 5 m E q/1 以上 に な る ように 重炭酸ナ ト リ

ウ ム 溶液を投与 した . 循環再 開後 , 収縮期血 圧が 80 m m H g に

達 しない 場合ほ
, 塩酸 ドパ ミ ン (日 研化学､ 東京) を投与 した .

Ⅳ . 各種測定

1 . 循環系の 指標お よび 血糖値

心 拍 数 (h e a r t r a te
,
H R) , M A P , M P A P

,
P C W P

, 心 係 数

( c a r di a c i n d e x , C I) と血 糖値ほ , 大動脈遮断 5 分前の 基 準時 お

よ び循環再開1 0分後か ら240 分後の 間で 定時的 に 測定 した 値 を

統計処理の 対象に した . ま た
, 虚血前投与群で は

,
ケ タ ミ ソ 投

与前の 測定も追加 した . な お , H R , M A P お よ び M P A P は
l

ポ リ グラ フ R M -6 0 0 0 ( 日 本光 乳 東京) で 連続的に 記録 した . ま

た
,
C I は

,
心 拍出量測定 コ ン ピ ュ

ー タ ー E H
-

1 1 ( フ ク ダ電子 ,

東京) で 測定 した C O を推定体表面靖(0 .11 2 × 休重
2 ′ 3

) で除 し

て 算出 した
23)

. 血糖値は
▲ 簡易血 糖測定 器 レ フ ロ マ ー ト 仙 之

内) で 測定 した .

2 . 脳 鹿能

脳機能 の 推移は
一
基準 軋 大動脈遮断中お よ び循環再 開10 分

後か ら720 分後の 間で定時的に測定した 脳 波 と A B R の 所 見か

ら判定 した . ま た
, 虚血 前投与群で ほ l ケ タ ミ ン 投与前 およ び

投与10 分後(基準時) の 所見も検討 した . 脳波 の 検出ほ
, 眼窟上

Fig ･ 1 ･ M eth o d f o r c o m p l et e c e r e b r al is 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 di n g t h e a o rt a w ith

a D e B a k e y
'

s v a s c u la r cl a m p w hi c h w a s pl a c e d j u s t

P r O Xi m al t o th e b r a c hi o c e p h ali c tr u n k . 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 e r e al s o o c cl u d ed w ith u m bili c al

t a.p e s . ( A o
,

a S C e n d i n g a o r t 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 e in ; D

,
D e B a k e y

'

s

V a S C u l a r cl a m p .)
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縁 よ り 1 c m 上 方 を前頭部
,
耳介後縁 よ り 2 c m 内側 を頭頂部 と

み な して 針電極 を刺入 す ると い う双 極導出法に よ っ た . な お ,

歯 肉部 に 接地電 棲 を 刺入 し
, 左右 両 側 の 所 見 を ポ リ グ ラ フ

R M -6 0 0 0 で 連続的 に 記録 した . 脳波 の 消失時間は
, 大動脈遮断

開始 よ り左右 の 脳波 がす べ て 平坦化す るま で の 時 間と し
,
脳波

の 再出現時間は循環再 開よ りも左右同調 した徐波 が 出現す る ま

で の 時間と した .

A B R の 測 定 に は
, 誘 発 電 位 検 査 装 置 C o m p a ct F o u r

( N i c ol e t
,
M a di s o n

,
U .S . A .) を 使用 した . 測定に 際 して ほ

, 針電

極 を頭頂部, 右乳様突起部お よ び鼻根部に 刺入 し
,

そ れ ぞれ を

閑電極
,

不 閃電極 お よ び接地電極 と した . ま た
,

イ ヌ 用 に 作製

した チ ュ
ー

ブ 式の 音源装置を 右外耳孔 に 挿入 し, 音圧が 80d B ,

持続時間が 0 .1 m s e c の ク リ ッ ク音 を 1 2 .1 H z の 頻度 で 与え た .

フ ィ ル タ ー 帯域 ほ 300 ～ 1
,
5 0 0 H z

, 分析時間は 10 m s e c
, 加算平

均 回数は1 00 0 回 に した . 測定は
, 少 なくと も2 回 以上 繰 り返 し

て行 い
,

そ の 再現性 を確認 した , 記録 された波形 に 再現性 の な

い 場合や 振幅が 0 .2 JノⅤ に満た な い 場合は波 形 が な い も の と 見

な し
, 刺激例 の Ⅰ披か ら Ⅴ 汲ま で の 出現率を計算 した . また

f

l - Ⅲ
,
Ⅲ- Ⅴ

,
トⅤ 頂点 間滞時に つ い てほ

一 波形 が 出現 した もの

の み に つ い て統計処 理 を行 っ た .

Ⅴ . 統計処理

測定値は
t 平均値 土標準偏差で 示 した . 虚血 前投与群 に お け

る ケ タ ミ ソ 投 与前 お よ び投与10 分後 (基準時) の 各測定 値 の 有

意差判定に は p air e d - t 検定を 用い た . 3 群間の A B R 各波お よ

び脳波の 出現率の 差 は Fi sh e r の 直接確率計算法を
,

脳波消 失

時間の 差に は
一

元配置分散分析法 を用 い た . また
,

A B R の 頂

点間滞時 ,
M A P

,
H R

,
M P A P

,
C I

,
P C W P

,
C V P お よ び血 糖値

の 有意差検定に は
, 重複 測定 に よ る 一 元配置分 散分析 法 を 用

い
,
S c h eff 6 の 多重比較 を行 っ た . い ずれ も p < 0 .0 5 をも っ て

有意差あ りと した . なお
, 虚血 前投与群に お ける虚 血前 の 各測

定値ほ
,

ケ タ ミ ン 投 与10 分後 (基準時) の もの と した .

成 績

Ⅰ . 虚血 前投 与群 に お ける ケ タ ミ ン投与前後の循環動態 と血

糖値

虚血 前投 与群 に お け る ケ タ ミ ン 投与 前 の H R は 平均 1 63/

m i n で あ っ た が
, 投与10 分後 に 1 83/ m i n と有意に 増加 した . し

か し
,

M A P
,
M P A P

,
C V P

,
P C W P

,
C I お よ び 血糖値 は

,
ケ タ

ミ ン の 投与に よ り有意な変化 を示 さなか っ た ( 表1 ) .

Ⅱ . 虚血 前投与群 におけ るケ タ ミ ン投与前後の AI〕R と脳波

虚血 前投与群に お ける ケ タ ミ ン 投与前と 投与1 0 分後 に 測定 し

た A B R の Ⅰ ～ Ⅴ彼 の 振幅に は 有意差 が なか っ た . また
,

Ⅰ
-

Ⅲ
,

Ⅲ - Ⅴ お よ び Ⅰ - Ⅴ 頂点 間薄 暗 に も 有意差 が 認め ら れ な

か っ た . 脳波で は
,

ケ タ ミ ソ 投 与後 ,
1 1 頭 の うち 2 頭 で

, 約

0 .8 H z の 律動性徐扱 が認め られ た . しか し
,

こ の 徐波 は 2 分間

で消失 し
,

ケ タ ミ ン 投与前 と投与10 分後の 脳波 の 周波数 に は
t

有意差を 認め な か っ た (表 2 ) .

Ⅲ . 脳波の 消失時 間お よび再出現率

脳 波は
,
全動物 で虚血 開始 よ り 8 ～ 1 0 秒後 に 徐波化 し∴棟汲

が出現 した あと 消失 した . 大動脈遮断後 , 各群に おけ る脳波が

平坦化す るま で の 平均時 間は17 . 4 ～ 21 . 6 秒で 3 群 間に有意差を

認 めなか っ た (衰 3) . 循環再開後60 分以内の 脳波 の 各群 に お け

る再出現率は 9 ～ 3 6 % で
, 群間 に 差を 認め な か っ た . 循環再開

後90 分の 時点に お ける虚血 前投与群の 再出現率 は91 % で あり
,

対照群の46 % と比較 して有意 に 高 い もの で あ っ た . な お
, 再潅

流後投与群で は82 % の 出現率を み た が
, 対照群 と の 有意差は 語

T a b l e l . C h a n g e s of h e m o d y n a m ic s a n d bl o o d s u g a r b ef o r e a n d l O mi n a ft e r k et a m i n e a d m i n is tr a ti o n i n

p r e
-i s c h e mi c g r o u p

J)

H e m o d y n a mi c s
C)

T i m e of

e x a m i n a ti o n
b ) H R M A P M P A P C V P P C W P C I

( m i n
- 1

) ( m m H g) ( m m H g) ( m m H g) ( m m H g) (1 ･

m i n
~ ■

･

m
~ 2

)

B ef o r e 1 6 3 士1 7
亡)

1 0 5 ±1 5 1 5 . 7 ±5 .1 5 . 6 ±2 . 1 8 . 2 ±4 . 1 3 .1 ±0 . 8 1 3 3 士 3 2

A f t e r 1 8 3 ±3 0
耳

1 0 5 ±10 1 5 . 5 ±5 . 0 4 . 9 ±1 . 7 7 . 6 ±3 . 5 3 .1 ±0 . 7 1 3 0 ±38

▲'
P r e

-i s c h e m i c g r o u p ･ チ
ni rn al s r e c ei v ed 5 m g/k g of k e t a m i n e b e f o r e

.

c o m pl et e c e r e b r al i s c h e mi a ･

b )
B ef o r e

,
b e f o r e k e t a m l n e a d m i nis tr a ti o n ; A f t e r

,
1 0 m i n af t e r k e t a m l n e a d mi ni s tr a ti o n .

亡)
H R . h e a r t r a t 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 ul m o n a ry a r t e ri al p r e s s u r e ; C V P

,
C e n t r a l

V e n O u S p r e S S u r e ; P C W P . p 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 ; C I , C a r d ia c i n d e x .

d】 B S
,
b l o o d s u g a r .

亡) v al u e s a r e 支±S D .

≠
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T a b l e 2 ･ F i n d i n g s of A B R
▲I

a n d E E G
b】
b ef o r e a n d l O mi n af t e r k e t a m i n e a d m i ni st r a ti o n i n p T e -is c h e m i c g r o u p

e )

T i m e o f

e x a m i n a tio n
d)

A m plit u d e of A B R ( 〟V ) I P L
亡)

of A B R (r n s e c)

W a v e - r W a v e
, Ⅱ W a v e

- Ⅲ W a v e
- Ⅳ W a v e

- V トⅢ Ⅲ-V I _ V

F r e q u e n c y

Of E E G (H z)

B e f o r e l ･ 5 ±0 ･ 3
f)
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A) A B R
,
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♭) E E G
,

el e c tT O e n C e P h al o g r a m .

⊂) P r e
-is c h e mi c gr o u p ･

竺
n i m al s r e c ei v e d 5 m g/ k g of k et a mi n e b ef o r e

.

c o m pl e t e c e r e b r al i s c h e m i a ･

d)
B ef o r e

,
b ef o r e k et a m l n e a d m in is tr a ti o n ; A f t e r

,
1 0 mi n af t e r k e t a m l n e a d m i ni st r a ti ｡ n .

e)
I P L

,
i n t e r p e a k l at e n c y .

n V al u e s a T e 克±S D .
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T a bl e 3 ･ T h e eff e c t of k e t a m i n e o n fla tt e n i n g ti m e o f

E E G
一)

af t e r cl a m pi n g of th e a o r t a

G r o u p
b)

F la tt e ni n g ti m e
亡7

(s e c)

P r e
-i s c h e m i c

P o s t -

r e Ci r c u l at o r y

C o n tr ol

1 7 . 4 ±3 . O
d)

2 0 . 3 ±5 . 3

2 1 . 6 ±5 . 3

山
E E G

,
el e c tr o e n c e p h alo g r a m .

b)
P r e

-is c h e m ic
.

a n i m al s r e c ei v e d 5 m g/ k g of k e t a m i n e

b e f o r e c o m pl e t e c e r e b r a = s c h e mi a ; P o st -

r e Cir c ul a to ry .

a ni m al s r e c ei v e d 5 m g/ k g o f k e t a m i n e af t e r r e cir c ul a
-

ti o n ; C o .n t r ol , a ni m als n o t r e c ei v e d k e t a m i n e .

亡)
F l a tt e ni n g ti m e

,
th e p e ri o d f r o m th e o n s e t of th e

C O m Pl e t e c e r e b r al is c h e m i a t o th e d is a p p e a r a n c e of
E E G .

d)
V al u e s a r e 真土S D .

81

め られ な か っ た ･ 循環再開後120 分目 の 各群の 再 出現 率 は73 ～

1 0 0 % であ り, 3 群間に 有意差を 認め なか っ た (表 4) .

Ⅳ ･ 全脳虚血 および 再循環開始 後の A B R

虚血 前投与群 で 記鐘された A B R の 一 例を 図 2 に 示す . 虚血

操作前に は
t I 披か らⅤ改 まで を容易 に 同定す る こ とが 可 能で

あ っ た (図 2 - A ) ･ なお
, 虚血 操作前には

,
全被験動物が 本例と

同様の 所見 を示 した ･ 虚血 操作 の 直後よ り A B R の 波形ほ 消失

した (図 2一臥 循 環再開後 は
,

ま ず Ⅰ波 が 最初 に 出現 し(図

2-C) , そ の 後は Ⅰ
,

Ⅲ
,

Ⅳ
,

Ⅴ 汲の 順で 出現 した (図 2 -

D , E ) .

なお
･ どの 群の 動物でも A B R が 回復す る場合の 波の 出現順位

ほ本例と 同じで あ っ た .

循環再開10 分目か ら12 時間後 まで の A B R 各波 の 再出現率の

推移を 図3 に 示 す . Ⅰ彼の 再出現率 は
▲ 虚血 前投与 群が91 ～

1 0 0 ‰ 再潅流後投与群が73 ～ 1 00 % , 対照群 が64 ～ 91 % で 推移
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-is c h e m i c
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P o s t,r e Cir c ul a t o r y ･

a n i m al s
r e c ei v e d 5 m g/ k g of k e t a m i n e aft e r r e c lr C u la ti o n ; C o n tr ol
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,
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,
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し
,

3 群間に 有意差 が認 め られなか っ た (図 3 - A ) . Ⅰ彼 の 再出

現率も . 虚血 前投 与群 が91 ～ 1 0 0 % , 再湾 流後投 与群 が7 3 ～

1 0 0 % , 対照群が55 ～ 8 2 % で推移 し
,

3 群間 に 有意差 を 認 め な

か っ た (図 3 - B ) .

Ⅲ彼 の 再出現率ほ
t 虚 血前投与群が64 ～ 1 0 0 % , 再港流 後投

与群が64 ～ 1 0 0 % ,
対照群 が45 ～ 8 2 % で 推移 した . な お

, 循 環再

開20 , 3 0 お よび50 分後の 時点 で は
, 対照群 の 再出現率が55 % で

あ っ た の に対 し
, 虚血 前投与群の 再出現率 は10 0 % で あ り

,
両

者間に 有意差を 認め た (図 3 - C) .

Ⅳ波の 再 出現率は
, 虚血前投与群が55 ～ 1 0 0 % , 再准 流後 投

与群が36 ～ 1 0 0 %
,
対席群が3 6 ～ 7 3 % で 推移 した . な お

, 虚血 前

投与群で は , 循環再 開後40 分目 の 時点 で 対照群 よ り有意に 高い
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再出現率を 示 した . また
, 再港 流後投与群 で も

,
3 0 分目 と40 分

日 の 再 出現 率ほ
, 対照 群 よ り 有意 に 高 い も の で あ っ た (図

3-D) .

Ⅴ波 の 再出現率は
1 虚血 前投 与群 が27 ～ 9 1 % , 再濯流後投与

群が 9 ～ 9 1 タ̀
,
対照群が18 ～ 6 4 % で 推移 した . な お

, 虚血 前投

与群 で は , 循環再 開後40 分日 と90 分日 に
, 対照群 よ り有意に 高

い 再出現率 が認め られ た . また
, 再潅流後投与群 では

, 循環再

開後40 分目 に
, 対照群 よ り有意に 高い 出現率 が認 め られ た (図

3 - E) .

循環再開後10 分 日か ら720 分 目 ま で の 頂点間潜 時 の 推移 を 図

4 に 示 す. 循環再 開後 の ‡
-

Ⅲ頂点潜時は
t

3 群 と も基準値と

ほ ぼ 同 じく , ま た 群 間 に も有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (図
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4 - A ) . ま た
,

Ⅲ
-

Ⅴ 頂点聞落時( 図 4-B ) お よ び t
- V 頂点間潜

時 ( 図4 - C ) の 両者と も3 群間 に有意な 差は認 め られ なか っ た .

V . 循環動 態お よ び血糖 値の変化

循環再開後1 0 分目か ら240 分目ま で の 循環動態 お よ び 血 糖値

を表 5 に 示 す . 循環動態に 開 L ては
, 再濯流後投 与群 の M A P

が
, 循環再開60 分 目か ら180 分目で 対照群 と比 較 し て 有 意 に 低

下 した . また
, 虚血 前投与群の C V P が

, 循環再開30 分目 と60

分日で 対照群 と比較 L て有意に 低下 した . 血 糖値は l 虚血 前投

与群が 平均99 ～ 1 6 8 m g / d l
,

再濯流後投与群が 87 ～ 1 4 4 m g /d l ,

対照群が 95 ～ 1 4 2 m g/ d l で 推移 した .
3 群間 に 有意差 は認め な

か っ た .

考 察

現在 , 虚血 後 の 脳棲能 の 回 復 を は か る 対策 と L て ほ
, 低 体

温 , 抗て んか ん薬 ,
パ ル ビタ ー ル 系薬剤な ど 巨 脳代謝を 抑制 す

る方法が 主と して 用い られ て い る
17) ､ 2 1

＼ ま た , 同様 の 考 えに 基

づ き ,
イ ソ フ ル レ ン 麻酔の 応用 も検討され 始め て い る

22)
. L か

し
,

こ れ らの 脳代謝 抑制法 の 効果に は 限界 があ り , 新 し い 考え

方 に基づ く方法の 開発が 要望 されて い る . 今 回 の 実験 で は
t
全

脳虚血 に1 5 分間暴露 した イ ヌ に対 し
,

ケ タ ミ ン を 5 m g/ k g 虚血

前に 投与 して お く と , 循環再 開後 の 脳波と A B R の 再 出現率が

有意に好転 した . また
, 同量の ケ タ ミ ン を 再循環 開始 以後 に 投

与 L た場合 で も ,
A B R の 再出現率 は有意に 好転 した .

臨床で 遭遇す る脳虚血 を もた らす病態に は
, 著 しい 低血圧 ,

脳梗塞, 頭部外傷 お よ び心 停止な どが あり ,

一 般的 に
, 低血圧

は 不 完全な全脳虚 血 , 脳梗塞や 頭部外傷 は局所的脳 虚血
,

心停

止 は完全な 全脳虚 血 をも た らす . 虚 血 性脳 障害 を 研 究す る 場

合 , 不 完全な脳虚 血 や 局所的 な脳虚血 と完全全脳虚血 とで ほ 回

復過程が 大きく異な るた め
,

明確な 区別が必要 と され て い る .

今回の 実験 で 用い た 上 行大動 脈遮断法は t 総頸動脈 ば か り で な

く
, 椎骨動脈を 介す る脳 へ の 側副血 行も捻て 遮断す る の で

, 完

全な 全脳虚血 状態を 作 り出す こ と が確認 され て い る
2 心

. す な わ

ち , 今回 の 実験 モ デ ル は
,

心 停止後 の 完全全脳虚 血 を 対象に し

た もの と 言う こ と が でき る .

心 停止か ら蘇 生 した場合
, 神経 学的予後 に 最も大きな影響を

与 え る田子は
,
脳の 虚血 時間で あ る

25-

. した が っ て
, 全 脳虚 血

の 実験モ デ ル で は , 明確 に 虚血 時間を 規定す る必要が あ る . 現

時点では t

一 度心 停止を発生 させ て しま う と , 心 拍を 再開す る

こ と が 出来て も , そ の 時間 を 正確 に 規定す る こ と は 困難 で あ

る . 本実験 モ デ ル は
! 心 拍動 を温存 して い る た め

,
厳密 に ほ心

停止モ デ ル で はな い が
,
脳に 関 しては 心 停止 の 場合 と類似 して

お り , 虚血 時 間を 正 確 に 規定で きる利点を 有 して い る . な お
,

イ 寅で ほ虚血 時間 が10 分以 内の 場合 , 脳障害が 必ず発生する と

は限 らな い
綿

.

一 方 , 虚血時 間が18 分を超 え る と , 脳 死 に 準ず

る重篤な 脳障害が必発 で あり
27)

, 薬剤に よ る治療効 果 の 判定 が

困難 である と 報告 され て い る . 以上 の 理 由か ら
, 今回 の 実験 で

は
, 脳障害が確実に 生 じ

,
なお か つ 治療に よ る改善が 期待で き

るよ うに15 分間 と い う虚血時間を 選択 した .

脳波 は主 に大脳の 電気活動を示すもの で
, 脳全体 の 活動 を知

る こ とは で き な い が
, 脳幾能の 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 ほ
▲
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
,
1 2 0 分以上 経過 して脳波が回復 した 場合 は t 健忘 を は じめ

とす る知能 低下や 運動 お よび 感覚障害が不 可 避で あ ると報 告さ

れ て い る
Z8-

. し た が っ て
, 心 停 止か ら蘇生 して90 分 前後 の 時点

に お け る脳波 の 有無 が
ト 脳機能 の 予後を 判定する

一

つ の ポイ ン

ト と な っ て い る .
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
, 今回 の 実験 の 虚血 前投与群 で , 循環

再開後90 分目 の 脳 波の 再出現率 が対照群 よ り有意 に 高か っ た こ

と は ,
こ の 群の 大脳機能の 予後 が 良い こ とを 示 すも の と考え ら

れ る .

今回 の 実験 で は
,
A B R の 所見も検討 した . A B R の Ⅰ波は 鳩

牛神経 末端 ,
Ⅱ波は 嶋牛神経核 ,

Ⅲ 波は オ リ ー ブ核 ,
Ⅳ波ほ 外

側毛帯 ,
V 波は 下丘 の 神経細胞の 活動電位ま た は シ ナ プ ス 後電

位に 対 応す る と見な され て い る
29)3 0 )

. ま た
,
そ の 振 幅か ら は

t 各

部位に おけ る活動可 能な 神経細胞の 割合が 推測 し得 る と 言わ れ

て い る . す な わ ち , A B R ほ , 脳幹か ら中脳に 至る ま で の 聴覚中

継路の 機能 を反 映す る もの で あるが
, 全脳虚血 後に は 聴覚中継

核 の 近辺に 存在す る循環 中枢や 呼吸 中枢 の 活動度 とも平行す る

と考え られ て い る . ま た
, 贋田

町や浅池
3 い

は
,
イ ヌ を 用 い た 実験

結果か ら
, 完全脳虚血 後 の イ ヌ に お け る A B R の 回 復 の 程 度

と
, 反射や 行動様式お よ び 歩行機能 な どの 回復度 の 間 に は , 高

い 相関関係が あ る と報告 して い る . 今回 の 実験 で , 虚血 前投与

群と再濯流後投与群 の Ⅲ
,

Ⅳ お よ び Ⅴ彼 の 出現率 が対照群 よ り

有意に 高か っ た こ と は
, 脳幹部 に 存在する循 環中枢や 呼吸 中枢

の 神経細胞 の 活動再 開が 対照群 よ り良好で あ り
,

生命 予後も良

い こ と を示 唆 して い る と考 え られ る . また
, 虚血 前投 与群や 再

濯流後 投与群で は
l 反射や 行動様式 の 回 復が 良好 な こ と も推察

され る .

一

方 ,
A B R の 頂点間滞 時は ∴ 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 浮腫

に よ る圧 迫や 血 流障害な どに よ っ て 延長す る こ とが 知 られ て い

る
32)

. 今回 の 実験 で は
, 測定 した 頂′査問薄暗に

,
3 群 間で 統計

的な有意差 を見 い だ す こ とが 出来な か っ た . しか し , 循環再開

後60 分目 以降の 全 て の 時点で
,
対照群の Ⅲ - Ⅴ お よ び Ⅰ - Ⅴ頂

点間清 時の 平均値 は , 他 の 群 よ り長い 値を 示 して い た . 統計的

有意差が 認め られ な か っ た原 因iこ ほ
, 対照群に お ける Ⅲ波 およ

び Ⅴ 彼の 出現率 が 低く , 頂点 間滞暗が 測定 で きた 例数の 不 足が

関与 して い る と 思わ れ る , した が っ て
, 頂点間借時 , すなわ ち

神経線維の 圧迫 や 血 流の 問題 に つ い て は
一
例数を 増や すか , 別

の 方法に よ る今後の 検討が必 要で あろう と考 え られ る .

以上 の よう に 今回 の 実験結 果を 考察す る と ,
ケ タ ミ ン に ほ

,

全脳虚血 後 の 脳機能の 回 復に 対 し
, 好影響 を 示す作用 が あると

考え られ る .
H off m a n らほ

,
ラ ッ トを 用 い た 脳 虚血実験で

,
浅

麻酔動物 と ケ タ ミ ン を投与 した 動物を 比較 し
, 今 回 の 実験と ほ

ぼ同様 の 結果 を得 て い る
33 -

. しか し
,

そ の 実験 で は , 対照 に し

た 浅麻酔動物 の 血 中カ テ コ ラ ミ ソ の 濃度 が 異常 に 高く ,
した

が っ て 血糖値 も高か っ た こ とか ら ,
ケ タ ミ ン が 脳機能 を保護 し

たの は
,

血 糖値 の 違 い に よ るも の で あろう と推論 して い る . 酸

素の 供給が 断た れ た 場合 , 血 糖 が高 い と
, 乳酸の 蓄積 を促 して

細胞■内 p H が低下 し
, 細胞の 回 復が 遅延す る

3413引
.

一 方
∫
今 回の

実験 ほ ハ ロ タ ン 麻酔下で 行 っ たも の で あり , 血 糖値に は 3 群間

で有意差が 認め られ て い な い
. した が っ て , 今回 の 実験結 果か

ら
,

ケ タ ミ ソ の 脳機能保護作用 を 血糖値 の み で説 明す る こ とは

困難 で ある .

循 環動態も , 脳機能 の 回復に 影響を 及ぼす 国子 で あり
36)

,
ケ

タ ミ ン の 作用 を解析す る に あた っ て は
,
循環動態 の 変化も検討

して おく必要 が あろ う . 今回 の 実験結果か ら, 再濯流後投与群



全脳虚血 イ ヌ に 対す る ケ タ ミ ン の 脳保護作用

に おけ る M A P お よび 虚血 前投与群 に おけ る C V P が
, そ れ ぞ

れ
一

時的に 対照群 と比較 して 低値で あ っ た . しか し
,

そ の 時期

は
,
脳波お よ び A B R の 回 復 の 時期 と の 関連性 は 認 め られ な

い
. そ の た め今 回 の 結果に は

, 循環動態 の 影響は な い と考 え ら

れ る .

脳虚血 が生ず る と
t 神 経終末か らは

,
た だ ち に E A A が 放出

され る
5)

･ E A A は
一 細 胞 の N - メ チ ル ー D- ア ス パ ラ ギ ン 酸

( N- m e th yl
- D - a S p a rt a t e

,
N M D A ) 受 容体 に 作用 し

,
血行再開後も

持続的な 興奮を もた らす . 虚血 後の 脳細胞 は
,

N M D A 受容 体

が持続性の 興奮 を強 い られ ると
, 細胞 内の カ ル シ ウ ム 濃度が 高

ま る結果 ,
つ い に は壌死 に 陥 る こ と が 知 られ て い る

37)
. 前述 し

た ように
,

ケ タ ミ ン に ほ N M D A を 遮断す る作用 が ある ,
こ の

ような 考察 に 基づ 桝 ゴ
,

ケ タ ミ ン が脳故能 の 回復に 対 し好作用

を 示 した と い う今回 の 実験結 果は
,

N M D A の 遮 断作用 に よ る

脳細胞 の 興奮抑制 に起 因する と考 え る の が 最も妥当で あろ う .

静脈麻酔薬と して の ケ タ ミ ン の 臨床使用量ほ 1 ～ 2 m g/ k g で

あり , 今回 の 実験 で 投与 した 量 (5 m g/ k g) はそ れ を 上 回 る . し

か し
, 虚血 前投与群 で の 結果は

,
ケ タ ミ ン の 投与前後 で

, 脳波

の 周波数や A B R の 所 見に 有意 な差 を 示 し て い な い . ま た ,

H R が 若干増加 した も の の
, そ の 他の 循環系 の 指標 に も, 有意

な差が見 られ て い な い ･ した が っ て
, 本実 験 で用 い た 5 m g/

k g と い う量は
, 臨床使用上

, 安全域内 に ある と考 え られ る .

一

方
,

さ ら に大量に ケ タ ミ ン を投与 した 場合 , 脳機能の 回復 に対

する作用 が どうな るか は
t 興味が 持た れ る と こ ろ で ある . しか

し
,
1 0 m g/ k g 以上 に な る と , 脳波が 徐波化 し

,
血圧も低下する

と言わ れ て い る
油)

･ 血圧 な どの 循環系困子を 何 らか の 方 法 で維

持 しな が ら ,
ケ タ ミ ン を大量に 投与 した場合 に おけ る虚血 後の

脳鹿能の 推移は , 今後検討すべ き重要 な 課題 で あろう .

今回 の 実験 で は
t 虚血 前に ケ タ ミ ン を投与 して おく と

,
脳波

と A B R の 両者の 回復 が促進 した が
, 再 循環開始後の 投与 で は

A B R の 回復促進の み に と どま っ た . 今回 の 実験の 再濯流 後投

与群で は
▲ 虚血 開始後15 分(循環再開直後) に ケ タ ミ ン を投与 し

て お り
,
E A A が 大量に 放 出 して か ら処 置を 行 っ た こ と に な る .

も っ と 鞘 臥 すな わ ち脳虚血(心 停止) 直後に ケ タ ミ ン を 投与 し

た場合
, 脳波の 回復 が ど の よ うに な る か は興味 の 持た れ ると こ

ろであ り
, 今後 の 検討が 必 要で あろ う .

心 停止後 の 転帰 の 優劣 は
, 臨床 の 場合 , 死 亡 率や 社会復 帰率

で 判定され る . また
,

一

度脳機能が 回復 して も , 再 び悪化す る

遅発性脳障害 と い う 現象も存在す る
3g l

. ニれ ら の 転帰 の 全 て を

動物実験 で判定する こ と ほ非常 に 困難で あ る . しか し
, 今回 の

実験 の 結果か ら , 心停止後 に 投与 した ケ タ ミ ン は
,

A B R の 回

復, すな わ ち 生命維持 に 不可 欠な 脳幹部の 回復 を促進 させ
,
心

停止 直前 に 投与する こ と が で きれ ば
,

脳波 の 回復 , すな わ ち大

脳機能の 回 復を も促進す ると 結論され た . 今後は
▲ 臨床使用に

向けて 投 与量や 投与 時期 の 検 針
0)

, さ ら に は 副 作 用 の な い

N M D A 遮 断薬 の 開発に も取り艇む 必要が あ ると 考え られ る .

結 論

15 分間の 全脳虚血 を行 っ た イ ヌ を 用い
, 虚血 前また は 再濯流

後に 静江 した ケ タ ミ ン が
, 循環再開後 の 神経機能 の 回 復に 及ぼ

す影響を 脳波お よ び A B R よ り検討 し
, 以下の 結果を待た .

1 ･ 再湾流後90 分 に お け る脳波 の 再 出現率 ほ
,
虚血 前に ケ タ

ミ ン を 投与 して おく と有意に 高か っ た .

2 ･ A B R に 関 して ほ
! 虚血 前に ケ タ ミ ン を 投与 す る と Ⅲ ～

8 5

V 波 の 出現率が 有意に 高い 値 を示 した . ま た循環再開後 に ケ タ

ミ ン を 投与して もⅣ
,

Ⅴ 波の 出現率が 有意 に 高か っ た .

以上 よ り ,
ケ タ ミ ン の 投与は

, 全脳虚血 後の 脳機能回復を促

進す る こ とが 確か め られ た .

謝 辞

稿 を終える に あた り , 終始御窓袴な る御指導と御校閲を腐 りま した恩
師小林 勉教授 に深甚の謝意を表 し ます . また

, 適切な御助 言をし､ た だ

きま した 村上誠
一

名誉教 乱 山本 健助教授 ならびに 高岡市民病院麻酔

科遠山
一

書都丸 実験 の実施に御協力い た だい た 青田 豊津師 . 鹿田幸
次郎助手, 丁 正年博士 , ならび に教 室貞

一

同に 心か ら感 凱
､ た しま

す ･ なお
, 本研究の

一

部ほ 米沢研究基金 の援助を受けた .

本論文の要旨は
▲ 第38 回日本麻酔学会総会 (大阪) , 第5 回国際脳循環

代謝学会サ テ ライ トシ ン ポ ジ ウ ム (キ ー ウ エ ス ト
,

U ･S . A .) , 第10 回世界

麻酔学会( ハ
ー

グ
,

オ ラ ン ダ) で発表 した .

文 献

1 ) N a ti o n al C o n f e r e n c e o n C a r di o p ul m o n & r y R e s u s -

C it a ti o n ( C P R ) a n d E m e r g e n c y C a rd i a c C a r e ( E C C ) :

S t a n d a r d s a n d g uid eli n e s f o r c a r di o p u l m o n a r y r e s u s cit a ti o n

(C P R) a n d e m e r g e n c y c a r di a c c a r e (E C C) . J A M A
,

2 5 5
,

2 9 0 5 -2 9 8 9 (1 9 8 6) .

2 ) S af a r , P ･
･
B l e y & e r t

,
A ･

,
N e m o t o

,
E . M .

,
M o o s s y , J .

& S n y d e r
, J ･ V ･ : R e s u s cit a ti o n a ft e r gl o b al b r ai n i s

C h e m i a
-

a n O X ia ･ C rit ･ C a r e M e d .
,
6

,
21 5T 2 2 7 (1 9 7 8) .

3 ) S t e e n
,
P ･ A ･

,
E d g r e n

,
E ･

,
G u s t a f s o n

, Ⅰ. & F u e n t e s
,

C ･ G ･ : C e r e b r al pr o t e c ti o n a n d p o s t r e s u s cit a tio n c a r e .

R e s u s cit ati o n
,
2 4

,
2 3 3,2 3 7 (1 9 9 2) .

4 ) G u s t a f s o n
,
Ⅰ･

,
E d g r e n

,
E . & H u lti n g ,

J . : B r ai n
-

O ri e n t e d i n t e n si v e c a r e af t e r r e s u s cit atio n f r o m c a r di a c

a r r e st t R e s u s cit ati o n , 2 4
,
24 5 -2 61 (1 9 9 2) .

5 ) B e n v e ni $ t e
, H ･ , D r ej e r

,
J .

,
S c h o u s b o e

,
A . & D i e r n e r

,

N ･ H ･ : E l e v a ti o n of th e e x t r a c e11 ul a r c o n c e n t r a ti o n s of

gl ut a m a t e a n d a s p a rt a t e i n r at hi p p o c a m p u s d u ri n g tr a n si e n t

C e r e b r al is c h e m i a m o nit o r ed b y i n t r a c e r e b r al m ic r o d i aly si s . J .

N e u r o c h e m .
, 4 3

,
1 3 6 9-1 3 74 (1 9 84 ) .

6 ) D i e m e r
, N ･ H ･

, V O n L u b it z
,
D . E

り
J o h a n s e n

,
F . F .

,

J 如g e n s e n
,
M ･ B ･

,
B e n v e n is t e , H .

,
D r ej e r

,
J . & S c h o u s b o e

,

A ･ : I s c h e m ic d a m a g e of hi p p o c a m p al C A -1 n e u r o n s ∴

P o s sib le n e u r o t o xity of gl u t a m a t e r el e a s e d d u ri n g is c h e m i a .

A c t a N u r ol o . S c a n d .
,
6 8

,
2 0 0 (1 9 83 ) .

7 ) M eld r u m
, B .

: P r ot e c ti o n a g ai n s t i s c h e m ic n e u r o n al

d a m a g e b y d r u g s a c ti n g o n e x i cit at o r y n e u r o t r a n s mi s sio n .

C e r e b r o v a s c ･ B r ai n M et a b . R e v リ 2 , 2 7 - 5 7 (1 9 9 0) .

8 ) R o th m a n
,
S ･ M ･ & O l n e y , J . W . : E x cit o t o xity a n d

th e N M D A r e c e p t o r ･ T r e n d s N e u r o s ci . , 7 , 2 9 9 -3 02 (1 9 8 7) .

9 ) C o t m a n , C ･ W ･ & Ⅰv e r s e n
,
L . L . : E x cit a t o r y a m i n o

a cid s i n th e b r ai n-f o c u s o n N M D A r e c e pt o r s . T r e n d s

N e u r o s ci .
,
7

,
2 6 3-2 7 2 (1 9 8 7) .

1 0) W ei s s
,
J ･

,
G o ld b e r g , M . P . & C h o i . D . W . : K e t a m i n e

P r O t e C tS C ult u r e d n e o c o r ti c al n e u r o n s f r o m h y p o xi c i nj u r y .

B r ai n R e s .
,
38 0

,
1 8 6 -1 9 0 (1 9 8 6) .

1 1) M a r c o u x
,
F ･ W ･

,
G o o d ri c h

, J . E . & D o m i n i c k
, M .

A ･ : K e t a mi n e p r e v e n ts is c h e r n ic n e u r o n al i nj u r y . B r ai n R e s .
,

4 5 2
,
3 2 9 - 3 3 5 (1 9 8 軋



86

1 2) H o c k a d y ,
J . M .

,
P o tt s

,
F . , E p s t ei n , E .

,
B o n a z z i

,
A .

& S c h w a b
,
R . S . : E l e c tr o e n c e p h aI o g r a ph i c c h a n g e s i n a c u t e

c e r e b r al a n o xi a f r o m c a r di a c o r r e s pir at o r y a r r e st . E l e c tr o e n-

c e ph . Cli n . N e u r o p h y si ol .
,
18

,
5 7 5- 5 86 (1 9 6 5) ･

1 3) 佐久間正 , 壇貝敏之 , 原 充弘 , 竹内 一 夫: 重症脳障害 の

短滞時体性感覚誘 発電位 . 臨床脳波 ,
3 0

,
7 8 7 て91 (1 9 8 8) .

1 4 ) 中村正直 : 聴性脳幹誘発電位か らみ た 重症 脳 障害 の 生命

予 後. 脳神経 ,
4 1

,
2 7 3 -2 8 1 (1 9 8 9) .

1 5) 塩見 敏之 : 脳死判定に お ける各種電気生 理 学 的検査 法 の

検討 . 脳神経 ,
4 1

,
7 3 - 83 (1 9 8 9) .

1 6) G u y t o n , A . C . , J o n e s , C . E . & C ol e r n a n
,

T . G . :

C ir c u l at o r y P h y si ol o g y : C a r di a c O u t p u t a n d i ts R e g ul a tio n
,

2 n d e d .
, p1 2 ,

W . B . S a u n d e r s
,
P h il a d elp h i a T o r o n t L o n d o n ,

1 9 7 3 .

1 7) 鹿 田幸次郎 : 軽度低体温の15 分 間全脳虚 血 イ ヌ に 対す る

脳保護効果: 聴性 脳幹反応お よ び脳波に よ る検討 . 十全医会誌,

1 01
,
3 4 - 4 5 (1 9 9 2) .

1 8) H o s s m a n n
,

K . A . : T r e atr n e n t of e x p e ri m e n ta l

c e r e b r al i s c h e m i a . J . C e r e b . B l o o d F l o w M e t a b
り

2
,
2 7 5 - 2 97

(1 98 2) .

19) M i c h e n f eld e r
,
J . D . : T h e i n t e r d e p e n d e n c y o f c e r e b r al

f u n c ti o n al a
.
n d m e t a b oli c ef王e c t s f oll o w in g m a s si v e d o s e s of

th i o p e n t al i n th e d o g s . A n e s th e si ol o g y , 4 1
,
2 31-2 3 6 (1 9 7 4) ･

2 0) S t e e n
,

P . A .
,

N e w b e r g , L .
, M il d e

,
J . H ･ &

M i c h e n f eld e r
,

J . D . : H y p o th e r mi a a n d b a r b it u r a
,
t e S :

I n di vid u al a n d c o m b i n e d eff e c ts o n c a ni n e c e r e b r al o x y g e n

c o n s u m p ti o n . A n e s th e si olo g y ,
5 8

,
5 2 7.5 3 2 (1 9 8 3) ･

2 1) P i e r c e
,

E . C .
,

L a m b e r t s e n
,

C . J .
,

D e u t s c h , S ･ ,

C h a s e
,
P . E .

,
L i n d e

,
H . W .

,
D ri p p s

,
R . D . & P ri c e , H .

L . : C e r e b r al cir c u l a ti o n a n d m e t a b oli s m d u ri n g thi o p e n t al

a n e s th e si a a n d h y p e r v e n til a ti o n i n m a n . J . C li n . I n v e s t .
,
4l

,

1 66 4 -1 G 71 (1 9 6 2) .

2 2) M i c h e n f e ld e r
,

J . D .
,

S u n d t
,

T . M .
,

F o d e
,

N . &

S h a rb r o u g h ,
F . W . : I s ofl u r a n e w h e n c o m p a r e d t o e n fl u r a n e

a n d h al o th a n e d e c r e a s e s th e f r e q u e n c y of c e r e b r al is c h e mi a

d u ri n g c a r otid e n d a r t e r e c t o m y . A n e sth e si ol o g y .
6 7 , 3 3 6 - 3 4 0

(1 98 7) ,

2 3) 杉本祐司 : 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 及ぼすイ ソ フ ル ラ ン 吸 入 の 影 響 . 十全 医会

誌,
1 0 0

, 1 1 9 5 -1 2 1 0 (1 9 9 1) .

2 4) Z i m m e r m a n
,
J . M . & S p e n c e r

,
F . C . : T h e i nfl u e n c e

of h yp o th e r mi a o n c e r e b r al i nj u r y r e s ulti n g f r o m cir c ul a t o r y

o c cl u sio n . S u r g . F o r u m
,
1 0

,
21 6 -21 8 (1 9 5 9) ･

2 5) 近藤正 得 : イ ヌ の 脳虚血 時間と神経学 的予後 に 関す る 実

験的研究 , 麻酔 ,
4 0

,
1 2 2 8

-1 2 4 1 (1 9 91 ) .

2 6) B r o c k m a n
,
S . K . & J u d e

,
J . R . : T h e t ol e r a n c e o f th e

d o g b r a in t o t o t al a r r e s t of c ir c ul a ti o n . B u11 , J o h n s H o p ki n s

H o s p り
1 0 3

,
7 4 - 8 0 (1 9 6 0) .

2 7) 塚原 勲 : イ ヌ に お ける 全脳虚血 限界 時間 お よ び 虚血 後

神経機能の 回 復過程 . 麻酔 ,
3 6

,
1 7 37 -1 7 4 6 (1 9 8 7) .

2 8) M a is e
,

K . & C a r o n n a
,
J . J . : C o m a af t e r C a rd i a c

A r r e s t : C li ni c al F e at u r e s
,

P r o g n o si s , a n d M a n a g e m e n t .

N e u r ol o gi c aI a n d N e u r o s u r gi c al I n t e n si v e C a r e
,

1 s t e d .
,

p 2 3 3-2 4 5 , A n A s p e n P u bli c a ti o n , R o c k vi11 e
,
1 9 8 8 .

2 9) M b11 e r
, A . R .

,
& J a n n e t t a

,
P . J . : N e u r al g e n e r a t o r s

of th e a u d it o r y b r ai n st e m r e s p o n s e . I n J . T . J a c o b s o n ( e d .) ,

T h e A u dit o r y B r ai n s t e m R e s p o n s e
,
1 s t e d .

, p1 3
- 31

,
T a yl o r &

F r a ci s
,
L o n d o n

,
1 9 8 5 .

3 0) 船井 洋光 : A B R の 起 源 の 局在 診 断 の 可 能 性 . J . O t o-

la .r y n g ol . H e a d N e c k S u r g .
, 5 , 2 9 8-3 0 4 (1 9 8 9) .

3 1) 浅地 直 : 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 . 十全医会諌 ,
9 8

,
1 08 7-1 1 0 0 (1 9 8 9) .

3 2) 滝口 峻 , 明海国賢 , 塩辛幸弘 , 大庭 治 , 池田俊行 , 古

本福市 , 加我君孝 : 聴性 脳幹反応 の 単純超低体温麻酔下関心 術

に お け る変化. 日 耳鼻,
82

,
1 4 0 3 -1 40 7 (1 9 7 9) .

3 3) H o ff m a n
,

W
. E . , P elli g ri n o

,
D .

,
W e r n e r

,
C .

,
K o c h s

,

E .
,
A l b r e c h t

,
R . F .

& E s c h
,

J . S . : K e t a mi n e d e c r e a s e d

pl a s r n a c a t e c h ol a mi n e s a n d i m p r o v e s o u t c o m e f r o m i n c o m
-

pl e t e c e r e b r al i s c h e mi a i n r a t s . A n e st h e si ol o g y ,
7 6

,
7 5 5 - 7 62

(1 9 9 2) .

3 4) P u l si n elli
,

W . A .
,

W a l d m a n
,

S .
,

R a w li n s o n , D . &

P l u n
,
F . : M o d e r a t e h y p e r gly c e mi a a_ u g m e n t S i s c h e m i c b r ai n

d a m a g e : A n e u r o p a th ol o gi c s t u d y i n th e r a t . N e u r olo g y ,
32

,

1 2 3 9 -1 2 4 6 (1 9 8 2) .

3 5) I n a m u r a , K .
, 0 1 s s o n

,
Y . & S i e sj 6

,
B . K . : S u b s t a

.
n ti a

nig r a, d a m a g e i n d u c e d b y i s c h e mi a i n h y p e r gl y c e m i c r a t s ･ : A

li g h t a n d el e c t r o n m i c r o s c o pic s t u d y ･ A c t a N e u r o p a th ol ･
, 7 5

,

1 3 1-1 3 9 (1 98 7) .

36) 遠 山 一 書 , 吉 田 豊 , 廣 田幸次郎 ,
小林宏充 , 山本 健,

小林 勉, 村上誠
一

: 上 行大動脈遮断に よ る 全脳虚血 犬 モ デル

の 検討 . 麻 酔,
3 7

,
1 3 4 1 -1 3 45 (1 9 8 恥

37) R o t h m a n
,
S . M . & 0 1 n e y ,

J . W . : G l u t a m a t e a n d th e

p ath o p h y si ol o g y of h y p o x i c
-i s c h e m i c b r ai n d a m a g e ･ A n n ･

N e u r ol .
,
1 9

,
1 0 5- 1 1 1

, (1 9 8 6) .

38) Åk e s o n
,
J . , B j 6 r k m a n , S . ,

M e s s e t e r
,
K .

,
R o s e n

,
I .

& H elf e r
,

M . : C e r e b r al p h a r m a c o d y n a m ic s of a n a e s th e tic

a, n d s u b a n a e s th e tic d o s e s of k e t a m i n e i n th e n o r m o v e n til a t e d

pig . A c t a A n a e s th e si ol . S c a n d .
,
3 7

,
2 1 ト21 8 (1 9 93 ) ･

3 9) K i ri n o
,

T . : D el a y e d n e u r o n al d e a th i
'

n th e g e r bil

hi p p o c a m p u s f oll o w i n g is c h e m i a ･ B r ai n R e s ･
,

2 3 9
,

5 7-6 9

(1 9 8 2) .

40) S h e a r d o w n , M . J .
,

N i el s e n
,
E . 臥

,
H a n s e n

,
A ･ J ･

,

J a c o b s e n , P .
& H o n o r色

,
T . : 2

,
3T D ih y d r o x yr6T nitr o-7 -

S u lf a-

m o n y トb e n z o ( F) q u i n o x alin e : A n e u r o p r o t e c t a n t f o r c e r e b r al

is c h e m i a . S ci e n c e
,
2 4 7

,
5 7 ト5 74 (1 9 9 0) .



全脳虚血イ ヌに 対す る ケ タ ミ ン の 脳保護作用 87

肌 ct s of K e t a m i n e o n R e c o v e r y o f A u dit o ry B r ai n s t e m R es p o n s e a n d E l e c tr o e n c e p h al o g r a m A ft e r C o m p I et e
C e r e b r al I s c h e m i a i n D o gs Y a s u h ik o K u s h id a , D e p ar t m e n t Of A n e s th e si ol o g y a n d I n t e n si v e C ar e M edi cin e

,
S c h o ol o f

M edicin e
,
K an a Z a W a U niv er sity ･

K an a Z a W a 9 2 0 - J ･ J u z e n M e d S o c ･
,
1 0 4

, 78
q

8 7 (1 99 5)

K ey w o r d s c o m pl ete c er e br al is c h e m i a
,
k et a m i n e

,
el e c tr u n c e ph al o g r am

, a u dit o ry b r ai n st e m r e sp o n se

T h e effb cts of k eta m i n e o n r e c o v ery of a udit ory b r ain st e m r e sp o n s e ( A B R) an d el e ct r o e n c e ph al og r am ( E E G) a 触r 15
m in of c o m pl et e c e r e br al is c h e m i a w e r e e v al u at ed i n 3 3 m o n g r el d og s ･ T b e an i m al s w e r e r a n d o m l y a sslg n e d t o a

･P
r e -

is c h e m i c g r o u p ( n = 1 1) ,
a p O S t -r e Ci r c ul a to ry g r o u p ( n = 1 1) an d a c o n tr ol gr o up ( n = 1 1) u n d er an e S th e sia wi th 0 .2 % h al ｡ th an e

an d o x y g e n ･ T b e pr e -i s c h e m i c g r o up i n tr a v e n o u sly r e c eiv ed l O m l s alin e c o nt aini n g 5 m gA (g Of k et am i n e
,
a n d b as elin e d ata

W a S m e a S u r ed l O m i n l at e r ･ T h e p o s t - r e Ci r c ul at o r y g r o u p r e c ei v e d th e s a m e k e ta m i n e s ol u ti o n i m m e d i a t el y a ft e r

r e cir c ul ati o n ･ T h e c o n tr ol g r o u p r e c ei v e d l O m 1 0f s ali n e al o n e
,
1 0 m i n b ef o r e b a s eli n e . Fi v e mi n af te r b as eli n e d a ta w as

m e as ur e d
,

C O m Plet e c e r eb r al is ch e m ia w as in d u c e d by cl am p l ng th e as c e n d in g a ort a , S u pe n Or V e n a C a V a an d i n 如 o r v e n a

C a V a f b r 1 5 mi n ･ T h ei r A B R a n d E E G w e r e m e a s ur e d fb r 1 2 h r aft e r r e cir c ul a ti o n
･

T h e A B R d is ap pe ar e d i m m ed i at el y after

Cl am pl n g O f th e a o rta i n all th r e e g r o u p s ･ A f ter l O m i n o f r e ci r c ul ati o n
,
th e ob s e rv e d i n ci d e n c e s of w a v e -Ⅰ an d II i n A B R

W er e O V er 5 5 % w i th n o s lg ni丘c a n t d i 触 r e n c e s a m o n g th e th r e e g r o u p s ･ T h e i n cid e nc e of w a v e - III at 2 0
,
3 0 an d 5 0 m i n after

r e cir c ul atio n w as l OO % in th e p r e -is ch e m i c gr o up b ut o nl y 5 5 % in th e c o nt r ol gr o u p (P < 0 .05) . F u r th er
,
th e in cid e n c es of

W a V e -I V at 4 0 m in
･

an d w a v e - V at 40 a n d 9 0 m in in th e pr e -is ch e mi c g r o u p w er e s lg ni丘c an tly hi gh e r th an i n th e c o n b
･

01

g r o up ･ T h e i n ci d e n c e s o f w a v e - I V at 3 0 a n d 4 0 m i n
,
a n d w a v e - V at 4 0 m i n w e r e s l g n i fi c a ntly h i g h e r i n th e p o st -

r e cir c ulat or y g r o up th an i n th e c o n tr ol g r o up ･ T h e ト III
,
ⅠII - V a n d I - V i nt er pe a k l a te n ci es s h o w e d n o s lg n 摘c an t

di飴 r e n c es a m o n g dl e th r e e gr o u p s ･ A ft er cla m pl n g th e a o rt a ,
th e ti m e ta k e n f or th e E E G t o b e c o m e fl at w as ar O u n d 2 0 s e c

W i th n o slg ni 鮎 an t di 飽r e n c e s am O n g th e dlr e e gr O u P S ･ T h e r e ap pe ar an C e rat e Of E E G w i th in 9 0 m i n aft er re circ ul ati o n w as

9 1 % i n th e p r e -i s c h e m i c g r o u p , b u t o nl y 4 6 % i n th e c o n tr ol g r o u p (p < 0 .0 5) . I t w a s c o n cl u d e d f r o m th e s e r e s ul ts th a t

k et am in e ad m i ni st r ad o n a c c el er at ed r e c o v e ry of b r ai ns te m an d c e r eb r al fu n cti o n s aft er c o m pl ete c e r eb r al is ch e m i a
,

an d th at

ad m i nistr ati o n b efb r e th e is ch e m i c e v e nt sh o w e d st r o n g er e 蝕 ct s th an ad m i ni str ati o n af ter r e circ ula ti o n .


