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イ ヌ に お ける15 分 間 全 脳 虚 血 後 の 脳 血 流 お よ び

脳酸素消費量 の 回復 に 及 ぼす軽度低体温 の 影響
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雑種 の成熟イ ヌ16 頭 を用 い
，
上 行大動脈遮 断法 に よ り1 5 分間の 全脳虚血モ デル を作製 し

， 循環再

開後の脳血流 お よ び脳酸素消費量 の 変化 に 及 ぼす 軽度低体温の 影響 を検 討し た ． 体温と し て は
， 心臓の

高さ で食道温 をモ ニ タ
ー

し ， 常温群 く37 ． 卜 3 8 ぷ C1 8 頭 と低温群 く34 － 5 へ 3 5 ． 5
0

C1 8 頭 の 2 群に 無作為

に 分け た ． 塩酸 ケ タ ミ ン2 0 m gl k g と硫酸 ア ト ロ ピ ン0 ．5 m g の 筋注 で麻 酔を導入 し， 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ

ム で 非動化 し た上 で
， 酸素40 ％二 笑気60 ％ ン ハ ロ セ ン0 ． 卜 1 ． 0 ％を 吸入 させ

， 調節呼吸下 に麻酔 を維持

した ． 動脈 カ ニ ュ ー レ お よ び熱希釈式肺動脈 カ テ ー テ ル を用 い て 各種 の 循環系パ ラ メ ー タ ー

を測定す る

とと も に
，
側頭骨 を穿頭し血流 セ ン サ ー く熱拡散 対 を大脳皮質上 に 挿入 し て脳血 流を連続測定し た ． ま

た ， 双 極誘導で 頭頂部と側頭部 よ り脳波 を導 臥 モ ニ タ
ー

した ． こ れ ら の 測定項目は
，

す べ て 連続的に

記録し た ． な お
， 上 矢状 静脈洞 に カ テ ー テ ル を挿入 し， 脳静脈血 の 採血 ル ー トと した ． そ の 衡 右第4

肋間で開胸 し
，

上 行大動脈 ， 上 大静脈お よ び下大静脈 に それ ぞ れ血 管絞拒用 テ ー プ を通 し全脳虚血 に 備

えた ． P a C O 2 お よ び ベ イ ス ． エ クセ ス を正 常域に 補正 し たの ち 吸入 ガ ス を酸素1 00 ％ニ ハ ロ セ ン0 ． 2 ％に

変更し
，
循環 動態の 安定 と呼気 中の ハ ロ セ ン 濃度 の低下 を確認し た ． す べ て の 測定項目の 基準値 を測定

し， そ の後 ， 全脳 虚血 を開始 した
0 全脳虚血 は

，
上 行大動脈を ， 起始郎よ りで き る だ け遠位側の 腕頭動

脈分岐部直前で D e B a k e y 紺子 を用 い て血 流 を遮断す る こ と で 行い
，
次い で 上 大静脈と下 大静脈 をテ

ー

プで絞拒 した － 1 5 分間の 全脳虚血後
，

上 大静脈 ， 下 大静脈お よ び上 行大動脈の順 に 遮断を解除 し ， 循環

再開後の 各種 パ ラ メ ー タ ー

を連続 的 に 測定 した ． 脳酸素消費量 は
， 脳血流と 動脈血 一

上 矢状静脈洞血 酸

素含有量較差 と の積 で求 め
， 脳血 流と と も に

，
基準値 を1 00 ％と し たと きの 百分率 で そ れ ら の 変化 を表

した ． 全脳虚血 に よ る脳波の 消失時間は ， 常温 群 で21 ． 6 士1 ． 4 秒 く平均値 士標準誤 酎 ，
低温群 で2 3 ． 3 士

2 ．5 秒 で あり ， 両群 間に 有意差を認 め な か っ た ． しか し ， 脳 波が 再出現 した 時間は
． 常温群が 循環 再開後

95 ． 6 士1 7 ■ 1 分 に 対 し ， 低混群 で は43 ． 1 士3 ． 1 分と 有意くp く0 ． 0 5う に 短か っ た ． なお
， 脳酸素消費量 の 変化

に は両群 間に 有意差 を認め な か っ た ．

一 方
， 脳血流の 変化 で は

，
循環再開10 分の 時点で 常温群 が1 50 士

9 ． 8 ％で あ っ た の に 対 し
， 低温群 で は19 0 ． 9 士14 ． 5 ％と 有意 に 増加 して い た くp く0 ． 0 5ト 遅 発性脳 血 流 減

少は両群 と も に 認 め られ た ■ 低温群 に お け る循環再開早期 の 脳血流 の 増加 は ， 虚血 性脳障害に 関する 血

管原性 二 次 性 障 害 説 の 中 で ひ と つ の 原 因 と し て 挙 げ ら れ て い る
， 非 再 潜 流 現 象 恒0 － r e 鮎 w

ph e n o m e n o nJ を防止 する 上 で 有効で あ っ た と 思わ れ る
一

． 脳波の 早期回 復と 言う点 に つ い て ほ
， 虚血 中の

脳細胞 の機能な ら び に 統合 の 両面 に 対 す る低体温 の 代謝抑制作用 が 効 果 を も た ら し た も の と 考 え ら れ

る － ま た
， 脳波上 か ら 推定 され る脳機能 回復の 時期

．
す なわ ち脳波 の 再出現期 に お い て

，
低温群 の 脳血

流が88 ． 5 士8 ． 6 ％と 常温群 の6 1 ． 2 士5 ． 9 ％ に 比 べ て 有意 に くp く0 ． 0引 大き く保 たれ てし 1 た ． さ ら に
，

ニ の

時期， 低温群の 脳 循環 指数が0 ． 1 6 8 士0 ． 0 1 6 と 正 常範囲 なの に対 し
， 常温 群 で は

，
0 ．1 0 2 士0 ． 0 11 と有 意

くp く0 ． 岬 に 低値 を 示 した ． こ れ らの 点 は
， 脳波の 再出現期 に

，
低温 群の 酸素供給 が よ り良好に 保 たれ て

お り
， 脳組織 の 低 酸素状態 を免れ た こ と を示 唆す る もの で あ り ， 脳機能の 回 復に 有利 に 作用 し た と思 わ
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れ る ． 以上 ， 脳虚血 後 に お け る脳機能 回復 の 指標の 一 つ で あ る脳波の 再出現 と
，

こ の 時期に お け る脳血

流 と脳循環指数の 面 か ら み て
，
3 4 へ 3 5

0

C の軽度低体温が
， 脳蘇生 に 有効で あ る こ とが 明確 に さ れ た ■ さ

ら に
，

その 有効性が虚血 中お よ び循環再 開後 に 発揮 され る と考 え ら れ る こ と か ら
， 実 地 臨床 に お い て

も
， 軽度低体温の脳蘇生 に 対 す る効 果が 期待さ れ る －

K e y w o r d s c o m p le t e c e r eb r al is ch e m ia ，
l o w －

g r a d e h y p oth e r m ia ， C e r eb r al

b lo o d fl o w
，
C e r e b r al m e t ab olic r at e f o r o x y g e n

応急の トL l肺 蘇生法J の 発達 と普及
1，
に より ， 急性呼

吸 お よび 循環停 止状態 か らの 心 肺蘇生 率 は著 し く 向上

して きた ． し か し
，

こ の 間に あ っ て
， 中枢神経機能障

害 を残す 症例が 増加 し ， 社会 的問 題 に な っ て き て い

る ． こ の た め
，
近年 J 心 肺蘇生法J の焦 点は脳蘇生 に

移 り
，

多く の 研究報告が な さ れ て い る ．

現在 ， 脳保護ある い は脳蘇 生に 関 して 有効 性が 認め

られ て い る治療方法 は
，
低体 温

2I と血 糖値 コ ン ト ロ
ー

ル
31
で あ る ． ま た

，
薬物 と して は

，
C a

2 ＋

桔抗薬
咽

，
興奮

性神経伝 達物質 阻害薬
抑

な どが 期待 さ れ て い る ．

この う ち低体温 に つ い て は
，

1 9 5 0 年代か ら脳保護効

果 が認め られ て お り ，
そ の機序 と し て

，
脳代謝 の 抑制

や脳 の 酸素欠乏に 対 す る耐性の 増大
2I
が 考 え ら れ て い

る ． 心 臓外科領域で は
，

こ の利点 に 着目 して低体温法

が 臨床 に 汎用 され る よ う に な り ， 人 工心肺 の 発達 と あ

わ せ て開ノL －術 の 方法論は ほ ぼ確 立 さ れ た と 言 えよ う ．

しか し ， 心臓外科領域で あげ られ て き た 成果 は ， 主と

し て高度な い し中等度低体温で の も の で あ る
8桝

． し か

し ， 高度な い し中等度低体温は
， 寒冷反 応

，
重篤 な不

整脈 ， 感染な どの 副作用 を伴う た め ， 急性呼吸お よ び

循環停止 症例の 治療に は適用 し に く い と い う 事情が あ

る ． そ の ため
，
低体温法 は ， 脳神経外 科な ど

一

部 の 領

域で の使用 に限定さ れ て き た ． しか し
， 最近

，
3 4 句 3 5

0

C の 軽度低体温が 虚血 中の脳保護 な ら び に 脳 蘇生 に 有

効で あ る とす る報告
10I 川

が 散見さ れ る よ う に な っ た ．

実験的に は
， 虚血 前 に 低体 温状 態と した も の が ほと ん

ど で ある ． た と え ば
，
浅地は

，

1 5 分間の 全脳 虚血 イ ヌ

モ デル で
， 虚血 前 の 軽度低体温が 中枢神経機能障害 を

軽減さ せ ， 生存率 を有意 に 改善さ せ た と述 べ てい る
1 2，

，

低体温の 効果は
， 主 と して 脳組織 で の 酸素消費量 を

低下 させ る こ と に あ る と考 え られ て い る ． 今 回 ， 全脳

虚血 前の軽度低体 温 が
，
虚血 後 の 脳 血流 お よ び脳酸素

消費量に 及 ぼす 影響 を
，
脳循環再 開後6 時間に わ た っ

て 検 討し た ので 報告す る ．

対象お よ び 方法

1
． 対 象お よ び実験群の 作成

実験 に は
，
体 重10 句 1 5 k g の 雑種の 成熟 イ ヌ16 頭を

用 い た ． 被 験動 物 は
， 体 温 を 指標 に 常温 群 く以下N

群1 8 頭 と ， 低温群 く以下 H 群1 8 頭 と に 無作為に 分け

た ． 体温 は
， 体温計 プ ロ ー プ く43 T A

，
Y e1l o w S p ri n g s

h st ru m e n t C o ．
，
h c ．

，
O h i o

，
U ．

S ． A ．J を食道に 挿入して

心臓の 高 さ で 測定 し
，

N 群 は37 ． 5 ル 3 8 ． 5
0

C に
， H 群は

34 ． 5 ル 3 5 ． 5
0

C に 保 っ た ． 手術操作 中お よ び実験中は，

必要 に 応 じて ヒ ー

ト ラ ン プ
，

ブ ラ ン ケ ッ ト
， 氷嚢など

に よ る 全身的な加温 ある い は冷却 を行 い
，
目標温度に

維持 す る よ う に した ．

I工 ． 麻酔 方法

塩 酸ケ タ ミ ン く三 共
，
東京ン20 m gノk g と硫酸アトロ

ピ ン く田辺
，
束京川 ． 5 m g の 筋注 に よ り 麻酔 を導入し

．

塩化サ ク シ ニ ル コ リ ン 仙 之 内， 東京1 2 0 m g 筋注で気

管内挿管 を行い
， 人工 呼吸器 L P 6 く工M I

，
埼玉I に 接続

した ． 人 工 呼吸 中は
， 酸素4 0 ％ こ 笑気60 ％の 混合ガス

に0 ． 5 へ 1 ． 5 ％の ハ ロ セ ン を加 え た も の を吸 入 させ
， 臭

化 パ ン ク ロ ニ ウ ム く日本 オ ル ガ ノ ン
， 東 京H l m gノ叫

で 非 動 化 し
，

5 c m H 2 0 の 呼 気 終 末 陽 圧 くp o sitiv e

e n d T

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 間欠的陽

圧 呼 吸 tin t e r m itt e n t p o sitiv e p r e s s u r e v e n til a ti o n
，

I P P Vナ を 行 っ た ． 換 気 条 件 と し て ，
P a C O 2 が 40

m m 鞄 前後 と な る よ う に 1 回 換 気量 く10 へ 2 0 m lノ短ン

お よ び 換気回数 く8 へ 1 2ノ分I を設定 した －

III ． 手 術 手 技 お よ び監 視装置

被 験 動物 を仰 臥位 に 固 定 し て
，

大 腿 動脈 よ り カ

ニ ュ
ー レ を挿入 ， 留置 し ， 持続的動脈圧測定お よび採

血 ル ー

トと し て使用 した ． ま た
l
大腿 静脈よ り熱希釈

式肺動 脈カ テ ー テ ル くS w a n
－ G an Z

，
A m e ric a n E d w a rds

L Ab o r a t o rie s
，
I rv in e

，
U ． S ． A ．I を挿入 し

，
各種の 循環

系パ ラ メ ー タ ー の 測定
，

お よ び輸液 と薬剤投与に当て

た ． そ の 後
，
腹 臥位 と し ， 東大脳研型脳 定位固定装置

け ミ ッ トメ デ ィ カ ル
， 東 和 で 頭部 を固定した ． 右側

頭骨 を穿頭 し ， 血 管 を 避 け て 熱拡散 式血 流 セ ン サ
ー

レでイ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ ン ス
，
石 川 を大脳皮質に密

着 す る よう に 挿入
， 固定 し

，
大脳皮質血流を連続的に

測定 し た ． ま た
，

上 矢状静脈洞 を露出 し
，
2 3 G 八光針
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レt 光 ， 東剰 を挿入
，
持続注入 器 く日機装 ， 東 斜 に

接続した ． 実験中は
， 血 液凝 固を防 ぐた め に 持続注入

器を介し てカ ニ ュ
ー レ 内に 微量 の ヘ パ リ ン 加生理食塩

水を充満 して お き
， 随 時上 矢状洞か ら静脈血 を採血 で

きるよう に した ． 以上 の 操作終了後
，
頭 蓋骨の 八光針

挿入部分 を歯型作 成用 割 くC olt6 n 6
，
S wi t z el a n dl で 密

乱 国定 して 閉頭 し た ．

次に
，
頭部を 固定 し た ま ま左側臥位 と し

， 右第 4 肋

間で開胸 ， 奇静脈 よ り末柵の 上 大静脈 ， 下大静脈 に そ

Fig － 1 ． M eth c d f o r c o m ple t e c e r e b r al i s c h e m i a ．

C c m pl e t e c e r e b r al is c h e m i a w a s in d u c e d b y

O C Cl u di n g th e a o rt a wi th a I k B a k e y
，

s v a s c ul a r

Cla m p w h i ch w a s pl a c e d a t j u st p r o xi m al t o th e

b r a c hi o c e p h ali c t ru 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 w e r e al s o o c clu d ed w ith

u m bili c al t a p e s ． A o
，

a S C e n d in g a o rt a ニ B C A
，

b r a c hi亡XI e p h ali c a rt e r y i S V C
，

S u p e ri o r v e n a

C a V a 3 r V C
，
in f e ri o r v e n a c a v a ．

5 6 7

れ ぞ れ血管絞振用 テ ー プ を通 し た ． 上行大動脈 に は
，

起始部 よ り で き るだ け遠位側 で
，
腕頭動脈分岐部直前

の 部位 に テ
ー プ を通 し

， 大動脈ク ラ ン プ に よ る 血 流遮

断に 備 えた ． こ れ ら す べ ての 手術操作 は
，

1 ％メ ビバ

カイ ン く藤沢 ， 東剰 の局所浸潤下に 行 っ た ． こ の 胤

心電図 く四 肢誘妻削 お よ び 脳波 く双 極誘主副 を装 着 し

た ． こ れ ら の 測定値 は
，
多用途監視記録装置 くポ リ グ

ラ フ シ ス テ ム
， 日本光電 ， 東京1 で モ ニ タ ー す る と と

も に
， 連続記録 した ．

王V ． 完全脳 虚血 の 実施と循環再開 後の 管理

す べ て の 手術操作お よ び モ ニ タ ー の 装着が 完了 した

時点 で
， 動脈血 ガス 分析 を行 い

，
P a C O 2 を 4 0 m m H g

前後 に
，

ベ イ ス ． エ ク セ ス くb a s e e x c e s s
，
B EJ を 士

3 m E qノ1 以内に な る よう に 換気 条件 の 再 調整 と8 ． 4 ％

重炭酸 ナ ト リ ウ ム く大塚 ， 東二和 の投与 を行 っ た ． それ

ぞ れ の 測定値が 正 常域 に 補正 さ れ た時点で ， 吸 入 ガ ス

を10 0 ％酸素に 0 ． 2 ％ ハ ロ セ ン を混 じた も の に 変 更 し

た ． 呼気 ガ ス 測定装置 げ コ マ
， 東二勘 に よ っ て

， 呼気

ガ ス 中の ハ ロ セ ン 濃 度 を 測定 し ，
ハ ロ セ ン 濃度 が

0 ． 2 ％の 吸気中濃度 に 準 じた レ ベ ル に 低 下 ， 安 定 し た

時点 で す べ て の 測定項目の 基準値 を測定 した ．

全脳 虚血 は
， 事前 に通 して ある テ ー プ を用 い て ， ま

ず上 行大動脈 を ， 起始部よ りで き る だ け遠位側 の 腕頭

動脈分岐部直前 で 加 B a k e y の血 管紺子 を用 い て ク ラ

ン プす る こ と で 行 っ た ． 上 行大 動脈 ク ラ ン プ に 引 き続

き
，
上 大静脈と 下大静脈 を順次テ ー プで 絞絶 し た ． く図

1 J 両群間 で
， 虚血 中， 左心 室の 後 負荷増 大 に 伴 う 心

筋酸素消費量増大と異常 な熱産生 に よ る 心筋障害 に 差

が生 じ ない よ う に
，

とく に N 群 に お い て は心 筋表面 を

室温 の 乳酸化 リ ン ゲ ル 液 で 浸 した ． な お
，

心 筋温 度 を

確認す る た め
，

熱希釈式肺動脈 カ テ ー

テ ル で 測 定し た

肺動脈血 液温 を参考 と した ．
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1 5 分間の 全脳虚血後
，

上大静脈 ， 下大静脈 お よ び 上

行大動脈 の 順 に 速断 を解 除 し， 循環 を再開さ せ た ． 昇

圧薬は 原則 と し て使用 しな か っ た が
， 循環再 開後の 血

圧 回 復が 遅 れ た 場合 に は ， 少量 の ド ー パ ミ ン く1 へ 3

jL gl k gI m inJ を 短時 間投 与 し た ． 循 環 再 開 後 は
，

P a C O 2 お よ び B E が正 常域 に な る よ う に
，
適宜 ， 換気

条件の 設定の 変更 お よ び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 投与 を

行 っ た ． 循環再開2 時間後 ま で は ． 酸素100 ％に0 ． 2 ％

の ハ ロ セ ン を混 じた も の を ， それ 以後 は実験終 了 ま で

酸 素50 ％ニ 空気50 ％の混合 ガ ス に0 ． 2 ％の ハ ロ セ ン を

加 え た もの を用い て 換気 を続 け た ．

V ． 測 定時点 お よ び測 定項 目

各項目 の測定の 時点 は
，

基 準値 ，
循 環再 開 の10

，

2 0
，
3 0

，
4 0

，
5 0

，
6 0

，
1 2 0

，
18 0

，
2 4 0

， 3 0 0 お よ び360 分

後と した ， 測定項目 は
，
動脈 圧 ， 心一拍数 ， 心 拍出量お

よび 大脳皮 質血 流 に 加 え ， 動脈血 と上 矢状洞よ り静脈

血 を採取 して そ れ ぞ れ に つ い て 血液 ガ ス 分析 くA B L
，

R ad i o m e t e r
，
C o p e n h a g e n

，
D e n m a rkl を行 っ た 一 酸素

含有量 は
， El ． 3 9 mi l g H b X H b くgl d 11 x 酸 素飽和 度

く％V 10 0コ＋亡0 ． 0 0 3 くm lノm m 鞄I dlJ X P a O 2くm m 鞄1コ

で 求 め た ， 脳酸素消費量 くc e r e b r al m e ta b oli c r a te f or

O X y g e n
，

C M R O 21 は 脳 血 流 くc e r e b r al bl o cd fl o w
，

C B FI と動脈血一上 矢状静脈血酸素含有量 較差 との 横

で ， 心 係数 くC a rd i a c in d e x
，
C IJ は

，
イ ヌ で は体表面積の

算 出に 個体差 が あ る の で
， 本 実験 で は心拍 出量を体重

で 除 して 表 した ． な お
，

C M R O 2 お よ び C B F の変化

は
，
基準値 を100 ％ と した と き の 百分率 で 比 較

， 検討

した ． 脳循環指数 くc e r e b r al ci r c u l at o r y in d e x
， C C D は

動脈血 一上矢状静脈血 酸素含有量較差の 逆数とした ．

V工． 統計学的処理

測定値 は す ぺ て 平均値 士 標準誤差 で 表 した ． 温度差

お よ び循環再開後 の 経過時間 に つ い て 2 元分散分析を

行 っ た 後 ， 温 度 差 に つ い て 各経 過 時 間 ご と に St u ．

d e n t の 対応の な い t 検定 を用 い て 検定 し ， p く0 ．05 を

有意差 あり と した ．

成 績

I ． 血 液ガ ス 所見 く表 い

p H
，
P a O 2 お よ び P a C O 2 の 基準値に は 両群間で 有意

差 を認 め なか っ た ． 循環再開直後 ， 両群と も に 重度の
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全 脳虚血 後の 脳血流お よ び脳酸素消費量 と軽度低体温

代謝性 アシ ド ー シ ス が み ら れ た が
，
8 － 4 ％重 炭酸 ナ ト

リウ ム の 投 与 に よ り 直 ち に 正 常域 に 補 正 さ れ た －

P aC O 2 は ， 循環再開後30 分 ，
4 0 分 ，

5 0 分 の 時点 で H 群

のほうが有意 に 低値を 示 した ． B E で は
，
2 4 0 分．

3 0 0

凱 3 6 0 分の 時点 で 有意 差 を も っ て N 群 の 方 が 大 き

か っ た ． し か し ，
1 0 分の 時点で 両群 に 著 し い 代謝性 ア

シ ド
ー シ ス を認め た 以 外は

，
い ずれ の値 も ほ ぼ正 常域

内にあ っ た ． P a O 2 は全経過 を通 じ て 両 群 間 に 有 意羞

を認め なか っ た ■

I工 ． 脳 波 く表 21

虚血開始後 よ り数秒間で 徐波化し
， 棟 波が見 られ た

あと消失した ． N 群 の 脳波 消失 時間 は 虚血 後2 1 ． 6 士

1 ．4 秒で あ っ た の に 対 し
，

H 群 で は2 3 ． 3 士 2 ， 5 秒 で あ

り
，
両群間に 有意差 を認め な か っ た ． し か し

， 脳波が
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再出現す る ま で の 時 間 は ， H 群 で 循 環再開後4 3 ． 1 士

3 ． 1 分 で あ っ た の に 対 し ， N 群で は95 ．6 士 17 ， 1 分 と 有

意 に 遅れ た ．

H工
． 平 均動 脈 圧 くm e a n a r t e ri a l b l o o d p r 鵬 S 11 r e

，

M A B PI の 変化

虚血開始直後よ り 急墜 し て 10 m m 日g 以 下 と な り
，

1 5 分間の 全脳 虚血 申そ の ま ま推移 した ． 循環再開直後

よ り急激に 上 昇 し ，

一 時 的に 高血圧 状態 を示 し ，
1 時

間以 降 に な っ て 基準値 に 復 し た ． 循環再 開の 1 時間後

ま で は
，

N 群 が H 群 よ り も高 い 傾向 に あ っ たが
， 有意

差 を認 めな か っ た ． 3 時 間以 降 は
，

H 群 が基準値 を維

持 し た の に 対 し N 群 は低下 傾向 を示 した が
， 両群 とも

す べ て 10 0 m m f海 以 上 を維持 し てい た ． ま た
．

N 群の

4 頭 と H 群の 5 頭 で
，

ド
ー パ ミ ン の 投与 が必 要 であ っ

た が
，

と も に 循環再開後 の数分間だ けで
， 投与量お よ

び投与 時間 に は両群間に 有意差 を認め な か っ た ．

1V ． C工く表 3 1

全経過 を通 じ てす べ て N 群 で高値 を示 し
，
基準値お

よ び循環再開後120 分以 外の 時点 で 両群 間 に 有意差 を

認め た ．

V ． 体 血 管 抵 抗 くsy s t c m i c v a 畠C ul a r r e si s t a n c e
，

S V R H 表 3 1

全経嘩を通 じ てす べ て H 群で 高値 を示 し
， 基準値お

よ び循環再開後120 分以 外の 時点 で 両群 間 に 有意 差 を

認め た ．

V I ． C B F く図 2 al

C B F は両群 と も同様の 変化 を示 した ． す な わ ち ， 虚

r s c h e m ia
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血開始直後よ り 急 墜 し
， 循環 再 開後 直 ち に 基準値 の

150
ノ

ー 2 5 0 ％に 急激に 増加 した ． こ の よう な推移 は
， 血

圧 の 変化と ほ ぼ 同様 で あ っ た ． しか し
， 循環再開後10

分の 時点で 両群間 に 有 意差 を 認 め
，

H 群 の 方が 大 き

か っ た ． ま た ， H 群 の 最高値は10 分の 時点で 認 め られ

たが
， N 群で はH 群 よ り も 遅れ

，
2 0 分の 時点で 最高値

を示 し た ， 以後 ， 両群と も 急速 に 減少 し
，
4 0 分 の時点

で基準値 を下 まわ り ，
6 0 ％前後 の 値 を と っ た ま ま 6 時

間を推移 した ．

円t ． C M R O 2く図 2 bI

両群 と も同様 の 変化 を示 し
， 有 意莞 を認 め な か っ

た ． す な わ ち
， 循環再開直後 は50 ％前後 の債 で あ っ た

が直 ち に 基準値 に 復 し
， 循環再 開の 2 時 間後 か ら は上

昇傾 向を示 し
，

4 時間以降 に は再 び減少 した ．

用 ．
C C I く図 3ン

基準値 に は両群 間に有意差 を認 め な か っ た ． 循環再

開後 ， 急激 に 上 昇 し た が ， 短 時間の う ち に 減少 に 転 じ

た ． 両群と も4 0分 の時点 よ り基 準値 を下回 り ， 以後基

準値の60 ％前後 で推移 し ，
ほ ぼ

一 定の 値 を示 した ．

考 察

全脳虚血 モ デ ル に お い て 貴も 重要 な条件 は
， 確実 に

全脳虚血 が 行 える こ と と虚 血 時間が 正 確 に 規定で きる

こ とで ある ． また
，
各種 の 予防 ある い は治療対策の 効

果が ， 評価で き る程度の脳 障害 を確実 に も た らす モ デ

ル で あ る こ とも 望ま れ る ． さ ら に
，
脳障害 を

一 義的 に

検討す るた め に は ， 心 ， 肺 な ど の重要臓器 に で き るだ

け影響が お よ ば ない こ と も 不可 欠で ある ． こ の 目的の

た め に
，

こ れ まで 種々 の 実験動物 を用 い た モ デ ル が 考

案され て き て い る
131

． その う ち
， イ ヌ を用 い た モ デ ル

で は
，
1 0 分間以 内の 全脳虚血 は確実 な脳障 害を も た ら

さ な い と され て い る
1ヰ1

． ま た
，
1 8 分間の 全脳虚 血 で は

，

脳死 に準 ずる よ う な重篤 な脳障害 が必発 で あ る と い わ

れ て い る
15I

． 今回 は ， 脳虚血 に 対す る 各種 の 予 防 あ る

い は治療対 策の 効果が 正 確 に 評価 で き る程 度の脳障害

をも た ら す と さ れ て い る
，

1 5 分 間の 全脳 虚血実験 を行

う こ と と し た ．

本実験で 用 い た上 行大動脈遮 断法は
，

と く に 新 しい

モ デ ル で は な い 161
が

， 虚血 時間が 正 確 に 規定で き る と

い う 利点が ある ． こ の モ デ ル の
一 つ の 問題点 は

，
虚血

申に 左心室の 後負荷 が増大 す る た め に 心 不全や 肺水腫

が 発生す る 可能性が あ る こ と で あ る ． し か し
，
遠山ら

の報告
171 に 見 られ る よ う に

，
D e B a k e y 銀 子 の 位 置 や

上
． 下大静脈の 絞締 を 工夫 す る こ と に よ りそ の 発生 を

防止す る こ とが 可能で ある ． さ ら に 今回 は
．

上 行大動

脈遮 断中にお ける 心 一 肺機能 へ の 影響 を さ ら に 軽減す

田

る た め に
， 遠山 らの 方法 に 加 えて 心 筋の 表面を水冷す

る 方法 を用 い た ■ こ れ は ， 虚血中の 心 筋温度の異常上

昇 に よ り酸素供給 と酸素需要の バ ラ ン ス が 崩壊するの

をで き るだ け少 な くす る こ と を目的 と して い る ． その

結果 ， 今回 の 実験で は
， 心 ． 肺合併症 の発生率はほぼ

皆無で あ っ た ．

C M R O 2 は
， 脳血 流と 脳勤 ． 静脈血 酸 素含有量較差

と の 横 で求 め られ る こ と か ら
． 脳血流 の測定は欠かせ

な い
－ 脳血流 の 測定 は

，

一

般 的に は核 医学的な方法が

用 い ら れ て い る ． し か し
，
実験動物の 廃棄方法に制限

が あり
，
大型 動物 を用 い た実験で こ の 方法 を応用する

に は 問題 が ある ． ま た
，

測定値 の正 確性が 要求される

こ と は い う ま で も な い が ， 侵襲が 小 さ い こ とや手技が

簡便 で連続的 に 測 定で き る と い う こ と も要求さ れる ．

熱拡散 法は こ れ ら の 条件 を満 た す た め
， 大型動物を用

い た 実験 で も 汎用 さ れ て い る ． こ の よ う な理由で
， 本

実験 で は
，

熱拡散 法 を 用 い て 大脳 皮 質血流 を測定し

た ． ま た 静脈 血は
，

上 矢状静脈洞か ら 採血 した ． 上矢

状 静脈洞 に は 脳表在の 静脈血 が 流入 して お り
，

それが

全脳 血流量の 約50 ％ を担 っ て い る と い わ れ てい る
用

．

こ の よ う な 理 由か ら ，
セ ン サ ー

の 位置 を
一 定に したと

は い う も の の
， 微妙 に 変化す る 局所の 大脳皮質血流を

測定 して い るも の で あ る こ と と ， 上 矢状静脈洞から採

取 し た静脈血も 脳全体 を濯流 して き た 静脈血 ではない

こ と を考慮 し て
，

C M R O 2 の 検討 に 際 し て は 基準値を

100 ％ と し た と きの 百分率 で 変化 を表 した ．

そ の結果
，

C M R O 2 の 変化 に は 両群 間 に 有意差を認

めな か っ た ． こ の こ と は
，

一 般的 に 体温 l
O

C に つ き

5 ノ 1 － ノ 7 ％ の C M R O 2 の 減少が 認 め られ る こ とと矛盾す

る も の で はな い ． す なわ ち
， 今回 の 検討で は

，
全脳虚

血 前 お よ び 循 環 再 開 後 を 通 じ て
，

H 群 に お ける

C M R O 2 の 減少は N 群で の そ れ と 同程 度 で ある こ とが

示 さ れ た ． C B F で は
，
循環再 開後10 分 の 時点で

，
H 群

の 増加が N 群 に 比 べ て有意 に 大 き か っ た ． この 循環再

開早 期の 脳血流増加 は
， 虚血 性脳障害 に 関する血管原

性 二 次性 障害 説の 中で ひ と つ の 原 因と し て 挙げられて

い る
， 非再淳流現象 くn o

－

r e fl o w p h e n o m e n o nl
l の

を防止

す る 上 で 有効 で あ っ た と 思わ れ る ． さ ら に ． 酸素供給

を よ り 豊富に 保 つ と い う 点で も脳障害 の軽減に有効で

あ っ た と 思わ れ る ．

C B F の 変化 に つ い て は
，
本実験 で も ，

これま で に報

告 さ れ て い る 遅 発 性 血 流 減 少
20，21，

くp o sti s c h e m ic

d el a y e d h y p o p e rf u si o n
，
P D I力 が

， 両 群で 認 めら れた ．

こ の 現象は
，

循環再開早期の 血圧 の 上 昇に 伴う反応性

充血 に 続い て 認め られ る と さ れ て お り
，

1 へ 4 時間後

に は C B F は
一

旦 基 準値 の 0 へ 5 0 ％ と 最低 に なり －
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6 ル 10 時間後 に は 再び 回 復す る と さ れ て い る ．

脳蘇生に お い て
，
P D H が 持つ 重要性 は

，
こ の 時期に

一 致し て ， 脳波の 回復が 始ま る こ とも 含 め た脳機能回

復の ため の C M R O 2 が増大 す る こ と に ある と さ れ て い

る
22I

． すなわ ち
，
C B F の 減 少し た状態で C M R O 2 の 増

大が起 これ ば ， 血 流減少 の 如何 に よ っ て は脳組織 が低

酸素に さら さ れ る可能性が ある ． と く に
，
全脳 で50 ％

の血流が維持 され て し1 た と し て も ， 局所 的 に は2 0
一

－

80％の ばら つ きの ある こ と が 確か め られ て い る こ とか

ら
公，

， 部位に よ っ て は著 し い 低酸素に さ れ さ れ て い る

可能性が あ る ．

H 群と N 群で は
，

P D H の 出現 は 同様 で あ り ， 基準値

に対する減少率も 同様 で あ っ た ． しか も
，

こ の 時期は

両群とも に C M R O 2 の 増大が 認 めら れ
， 脳組織 が低酸

素状態に ある こ とが 推定 され る ． しか し ， 脳 波の再 出

現期に お ける C B F を み る と
，
N 群が61 ．2 士5 ．9 ％に 対

し
，

E 群 は88 ． 5 士8 ． 6 ％ と有意に 高値 を 示 し た ． こ の

ことは， H 群 で は脳 波の 回 復期 に C B F が よ り大 き く

保たれ てい る ため に
， 脳組織 へ の 酸素供給が 豊富 に 維

持され てい る こ と を示唆 して い る ． 実際
， 脳波の 再出

現期にお け る C CI は
，

H 群 が0 ． 1 6 8 士0 ． 0 1 6 と 正 常範囲

なの に対し
，

N 群 で は0 ． 10 2 士0 ． 0 1 1 と 有意に 低値 を示

した ． こ の こ と が
，

円滑 な脳機能回 復を 可能 に し
，
脳

虚血後の生 存率の上 昇 を も た らす も の と 推定さ れ る ．

つまり
，
P D H に 移行 し た あと の脳組織 へ の 酸素 供給

低下に つ い て は両群間に 差 はな か っ た ． し か し
， 脳波

の回復期に は
，

エ ネ ル ギ ー の 需給 バ ラ ン ス か ら 考 え

て
，

N 群の ほう が H 群 よ りも 不均衡 な状態 に 陥 っ て い

る可能性が ある と 考え ら れ る ．

低体温は
， 脳細胞 の 活 動性 を低下 さ せ 脳波 は低電位

となる ． 正常体温 の ヒ ト で は
，

全 脳虚血 に よ り1 5 へ 2 5

秒以内に脳波が消失 す る と され て い る
2 4，

が
，
3 l

O

C の 低

体温で39 軌 2 l
O

C で1 2 0 秒 と い う よ う に
，
脳 波 消失 ま

での時間に 延長が 認 め ら れ る こ と が 確 か め ら れ て い

る
お，

． ィ ヌ を用 い た実験 で は
，
3 0 へ 3 3

0

C と3 7 旬 3 9
0

c で

は脳波が消失する ま で の 時間に 大差 な く ，
2 7

0

C 以 下 に

なっ ては じめ て 有意に 延長す る
茄，

と 報告 さ れ て い る ．

今回の 実験結果 で も
， 脳 波の 消失す るま で の 時間 に つ

いては両群間に 有意差 を認 め な か っ た ．

低体温 に よ る脳代謝抑制 に は
．

パ ル ピ ッ レ
ー

トの よ

うな魔物に よ る そ れ と 比 べ て
， 大 き な 差 が 認 め ら れ

る ． すなわ ち
， 低体温 は脳細胞の 機能面だ け で な く統

合面に対して も代謝抑制作用 を及 ぼ す と い う
訂－

． っ ま

り
，

パ ル ピッ レ ー

ト は
， 投与量 を増 や し て脳波 が平坦

化するまで に C M R O 2 を約50 ％抑制 す る が
，

それ 以 上

投与量を増大し て も 脳細 胞の 抑制作用 は増大 し ない ．
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言い 替 えれ ば
， 脳 波が 消 失 し た あ と で は

，
パ ル ピ ッ

レ
ー

トの 脳 代謝 抑制作 動 ま用 量依存性に 増大せ ず
，
脳

波が 存在 す る状態 で な けれ ば代謝抑制作用 は期待で き

ない と い う こ と で あ る ．

一 方
． 低体温で は

， 脳波が 消

失 した あ と も ， 体温 の低下に 伴 っ て C M R O 2 が き ら に

減少す る と され てい る ． つ ま り ， 低体温 に は
， 脳細胞

の 統合面 に 対 し ても 代謝抑制作 用 が あ ると 考え ら れ て

い る ■ こ の こ と は
， 本実験 に お い て

， 脳波の 消失 した

あ とも H 群で は脳細 胞の 統合 面が 抑制さ れ
， 循環再開

早期 ， す な わ ち C B F が 比較 的大き く保た れ て い る 時

期 に
，

い ち 早く脳 波が再出現 した と 考え ら れる ． こ れ

らの こ と か ら ， 軽度低体温の 脳保護効果 は
， 虚血前ば

か りで は な く む しろ虚血中お よ び循環再開後 に
．

も た

らさ れ る も の と思わ れ る ．

M A B P に つ い て は
， 両群と も に 循 環再 開早期 に

一

過性の 上 昇が 認 めら れ た ． こ の 臨床的意義 は十分 に 解

明され て い ない が ， 過度の 高血圧 は血液 一 脳関門 を破

壊 す るの で
，

こ の 時期に は む し ろ降圧 薬投与 をす す め

て い る報告 卿
が 見 られ る ． 本実験で は

．
H 群の 血 圧 上

昇が N 群 に 比 べ て 軽度 で あ っ た こ と か ら
，

H 群 で は 血

液 一 脳開門の 破壊 が 少な く ，
こ の こ とが 脳波の 早期 回

復 に 寄与 し た と も考 え られ る ．

一

方 ， 3 時間以 降 は N

群 の 方が H 群 よ り低値 を 示 し た が
， 平 均値 は 常 に

1 00 m m E g 以 上 に 保 たれ て い た ． こ の こ と は
， 少 な く

と も循環再開後 6 時間ま で は
，
M A B P は C B F お よ び

C M R O 2 に 大 きな 影響 をお よ ぼさ な か っ た こと を示 唆

し て い る ．

脳代謝の 指標 と して は
， 酸素消費量 が 重 要で あ る こ

と は言う ま で も な い ． こ の こ と に 関し て
， 比較 的簡便

に 求め ら れ る 指 標 と して C CI が 用 い ら れ て い る ．

C C l は
， 動脈血 酸素含有量 と脳静脈血酸素含有量 の 差

の 逆数で あ り
，

正 常値 は ，
0 ．1 4 へ 0 ． 1 6 と さ れ て い る

袖
．

脳酸素消費量 が
一

定の 状態で は
， C CI は脳血 流 の 目安

と し て有用 で あ るが
， 本実験 の よ う に 脳酸素消費量 と

脳血 流が 刻々 と 変化す る場合 に は
， 脳 代謝 の 評価が 困

難で あ る ■ しか し， 酸素の 需給 に 関 して バ ラ ン ス が 維

持さ れ て い る か どう か
，

つ ま り血流と代謝 の 一 致が 保

たれ て い る か 否 か を判断す る と い う点 で は
，
C C工 は 有

用 で あ る ． 本実験 で は
， 両群間に 有意差 は認め ら れ な

か っ た ． しか し
，
逆に

，
H 群 に お ける C CI の 基 準値 が

N 群の それ と差 の な い こ と か ら
，
3 4 句

3 5
0

C の 軽度低 体

温の 範 囲で は C B F と C M R O 2 の 関係に は血 流と 代 謝

の
一

致が よ く保 たれ て い る と 見な し得よ う ． こ の こ と

は
，
3 4 旬 3 5

0

C の 軽度低体 温が
，

た と え軽度の循環抑制

や血液粘調度 上 昇 をも た ら す と し ても
， 脳代謝 に 関 し

て は障害 をも た ら す も の で は な い こ と を物語 るも の で
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あ る ．

本 実験 で は ， 両群間の 脳酸素消費 量の 変化 に 有意差

を認 め な か っ た ． 従 っ て
，

H 群 に 有 利に 作 用 した 点 に

つ い て は
， 循環再開早期 の 一 過性 の 血圧上 昇が や や 抑

制 さ れ て お り ， 血液 二 脳関 門の破壊 が 軽減 され て い た

こ と
，

こ の 時期に お け る C B F の増加 が N 群に 比 べ て

よ り迅速で あ り
， 非再湾流現 象 くn o

－

r efl o w p h e n o m e
－

n o巾 の 発生 を防止 し た可能性 が ある こ と な どが 上 げ

ら れ る ． さ ら に
．
脳波の 再 出現期 に お ける C B F お よ

び C C工の 状態 か らみ て ， H 群 で はN 群よ りも こ の 時期

に お い て 相対 的に低酸素状態 に 陥 っ て い な か っ た とい

う こ とも 評価 さ れ る ． ま た
，
脳波が 早期 に 再出現 し た

と言う点 につ い て は ， 脳細 胞の 統合面 も含 め た代謝 を

抑制 す る と言う 低体温の 効果が 表れ た も の で あり
，

し

か も ， そ の効果が 虚血中 お よ び循環再 開後 に 発 揮さ れ

た と 考え ら れ る ．

最近の3 4 へ 3 5
0

C の軽度低体温 に 関す る 報告で は ， 従

来か ら 言わ れ て い た 代謝 率 や 酸 素 消費量 の 減 少 以 外

に
，

フ リ ー ラ ジカ ル 増加 の 抑制 ， 脂質過酸化反応 の抑

制
瑚

， 異常イ オ ン の細胞内流入 の 緩和
31I

， リ ボ プ ロ テイ

ン膜 の安定化
郵

な ど
，

多岐 に わ た っ て 効果 をも た ら す

こ とが 確 か め られ て い る ． 今 回 の 研究 で低体温 が 有利

に作 用 した こ と に は ，
こ ら れ の 点も加 味さ れ て い る も

の と 推定さ れ る ． さ ら に
， 蘇 生中や 心拍再開後 に 低体

温 を施行 して も ，
こ れ ら を含め て 有効性が 認 め られ る

と言う 知見
珊

も み られ る こ と か ら
，
今後 は軽度低体 温

の 臨床応用 が 期待さ れ る ．

結 論

1 5 分間の 全脳 虚血 モ デ ル に お い て
， 虚血前の 軽度低

体温が 循環再開後の C B F お よ び C M R O 2 に 及 ぼ す 影

響 を検討 し
，
以下の 結論 を得 た ．

1 ． C M R O 2 の変化 に は
，
N 群 と H 群 と の間 で有意差

は認 め られ なか っ た ．

2 ． 全脳虚血 に よ っ て
，
脳波 が 消失す る ま で の 時間

に は 両群 間で差 は な か っ たが
， 循環再開後 の 脳波再出

現時間に は 有意差が認 め ら れ くp く0 ． 0 51 ，
H 群 の ほ う

が 早か っ た ．

3 ． C B F は
，
循環再開後10 分 の 時点で

，
H 群 の増加

が N 群 に 比 べ て 有意 に 大き か っ た くp く0 ． 0 5 1 ． ま た ，

循環再開後 1 時間の 時点か ら両群 と も に P D H が認 め

ら れ た が ， 脳波 の再 出現期 に お い て は
，

H 群 の C B F

が N 群よ り有 意に 大 き か っ た くp く0 ． 0 軋

以上よ り ， 虚血前の軽度低体 温 は
，
脳 機能回 復の 指

標の 一 つ と考 え られ る脳 波の 回 復 を促進す る とい う 結

論 を得た ． 軽度低体温は
，
高度 な い し 中等低体温 に 比

ベ て副作 用 が ほ と ん どな い 上 に
，
脳保 護効果 は

， 虚血

中お よ び 虚血後 に発 揮さ れ る と推 定さ れ る こと から
，

臨床 応用 の 価値が あ る と思わ れ る ．
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