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砂ネ ズ ミ に お け る実験的脳梗塞
一

局所脳 血流量と虚血症状 の 検討 一

食沢 大 学医学部脳神経外科学講座 く主任 こ 山 本信二 郎教授I

吉 田 彦

く昭 和6 2 年1 0 月19 日受付ン

本実験 は脳梗塞発症 後の 両側半球の 大脳皮質局所血流量 くr e gi o n al c e r eb r al b l o o d fl o w ， r
． C B Fl

の 経時的変化と脳虚血 症状 の 推移 お よび 両者 の 経時的 な相互 関係に つ い て検討 した ． 大脳動脈輪形成不全

を特徴と す る砂ネ ズ ミ くM o n g o li a n g e rbill を対象に
，

水素ク リア ラ ン ス 法に よ り r
－ C B F を測定 した

．

ベ

ン ト パ ル ビ タ
ー ル 麻酔下

，
1 0 匹 の 動物の コ ン ト ロ

ー ル 実験 に お ける冠状縫合 に 接 した前後の皮質の r
． C B F

は
，

1 9 －7 6 士1 ．3 7 m l11 0 0 gノm i n くm e a n 士S ．E ．1 で あ っ た
．

一 側総頚動脈結染後の脳虚血症状 に つ い て
，

お

の お の の 症状を数値 に 対応さ せ
， それ を加算す る S t r o k e I n d e x くS ユニ 0 旬 3 11 を作成 し評価 した ． 結染 を

行な っ た 40 匹 の う ち ， 症状が軽 く生存 しえた も の は 21 匹で ，
これ ら生存群の 60 分以 内の S エ は い ずれ も

10 点未満 で あ っ た
． 残りの 19 匹 は 60 分以 内 に か なり の 脳虚血症状 を呈 し， 8 へ 5 6 時間で全例死 亡 した ．

これ ら致 死群 の 60 分以内の S ．I ． は 1 0 点以上 で あり次第に 数値を増 した ． 生存群 の r
－ C B F は

，
結染側 で 1

時間以 内の 値 は
，

12 － 3 4 士1 － 3 5 m l1 1 0 0 gl m i n
，
6 時間 で は 17 ． 71 士2 ． 1 7 m l1 1 0 0 gl mi n で あり， 対側で は

，

それ ぞれ 16 ． 5 8 士 1 ． 55 m l11 0 0 gノmi n お よ び 17 ． 54 士2 ． 30 m l11 0 0 gl m i n であ っ た
．

これ に 対し
， 致死群の

r －C B F は結勢側 で 1 時間以 内の 値 は 9 ． 19 士1 ． 7 2 m l11 00 gl m i n
， 6 時間で は8 ． 1 6 土1 ． 1 8 m l11 00 gl m i n で

あ り
， 対側 で は そ れ ぞれ 11 － 7 1 士1 ．1 1 m l1 1 0 0 gl mi n お よび 15 ． 3 2 士1 ．5 8 m l11 0 0 gl mi n で あっ た． す なわ

ち
，
致死群 に お ける 最も顕著 な所見は

， 結熟側 に お け る血流低下の 持続と共 に
， 対側に お い て後 に 回復す

る に も拘ら ず1 時間以内に 著明な脳血 流低下を示 す こ と であ っ た ． 以上 よ り ， 脳梗塞急性期に お い て
一

側

半球が重 篤な脳虚血 に 陥る と
一 過性 なが ら対側半球に も虚血 現象が 生 じ

， 致命的 な経過を とる もの と推定

さ れ た
．

K e y w o r d s r － C B F
，
M o n g oli a n g e r bil

，
C er e b r al i nf a r cti o n

，
dia s c hisis

，
ele ct r o －

1y ti c h y d r o g e n cl e a r a n c e m et h od

脳梗塞急性期の 症 状 は
， 単なる脳 の 虚血 の み な らず

，

二 次的に発生す る脳代謝の 変化に 伴う 脳浮腰， ある い

は脳出血の 組み合わ せ に よ る こ とが 多く
， 従 っ て局所

の脳血流動態も時間と 共に 変化す る
．

晴乳動物 で は 一 般に 脳血 管に 交通枝が発達 して い る

ため
， 脳虚血 モ デル の 作製は 困難で あ る

り 2，
．

19 6 6 乳

L e v i n e と P a y a n
3
恨

， 初めて 大脳動脈 輪形成不全を特

徴と する砂 ネズ ミ くM o n g oli a n g e rb iり を用 い て
， そ

の
一

側総頸動脈 結染に よ っ て 容易 に
， 脳梗塞病変が 発

生する こと を発 見 した ． しか し
，

こ の 動物の一一 側総頸

動脈 結染 は必 ず し も 同二 一 の 症状 を来 た す も の で は な

く ， その 死 亡率 に つ い て も報告者 に よ り 30 へ 6 0 ％に わ

91 9

た る差が ある
．

本実験で は
， 虚血 モ デ ル と して砂ネ ズ ミを用 い －

側

総頸動脈結染後の 虚血 症状の 評価 と
， 結勢側及 び 対側

お の お の の 局所脳血流量 くr e gi o n al c e r eb r a l b l o o d

fl o w
，
ト C B FJ を測定 した

． 更に 虚血症状と脳血流の 経

時的変化 を観察し，
こ れ を検 討した

．

材料 お よ び方法

工 ． 使用動物

金沢 大学医学部動物実験施設 に お い て 繁殖， 維持さ

れ た体 重 80 旬 1 20 g の 砂 ネ ズ ミ を周 い
， 体重 1 0 0 g 当

り3 ． O m g の ペ ン ト パ ル ビ タ
ー ル の 腹腔内投与で 麻酔

A b b r e vi a ti o n こ r
－ C B F

，
r e gi o n al c e r eb r al bl o o d fl o w 三S ．I ．

，
S t r o k e I e d e x ．
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した
．

II ． r
－ C B F 測 定方法

水素クリ ア ラ ン ス 法 に よ っ て求め た ．
こ の 方法 に は，

水素吸 入 後 の ク リ ア ラ ン ス よ り 求 め る も の 岬 く吸 入

法1 と ， 電気分解に よ っ て脳局 所に 水 素ガ ス を発生さ

せ
，

その ク リ アラ ン ス よ り求 め る も の 針 朝 く電気分解

法う の 二 者が あ る
．

ま ず，
吸入 法及び電気分解法に よ

り それ ぞれ r
－ C B F を求 め， そ の 後両者の比 較検討を行

な っ た ． 操作が容易な こ とよ り ， 脳梗塞砂 ネ ズ ミ の 実

験 で は
， 電気分解法 を用 い て ト C B F を測定 した ．

電極 は
，

図1 に示 す 如く， テ フ ロ ン コ ー チ ン グ した

各々 直径8 0 〆 の 白金 くP t ト イ リ ジウ ム く工rI 線 く電

極 Al お よび
， 白金線 く電極 別 を，

エ ポ キシ コ ー テ

ン ダ をして は り あわせ ， 外径 45 0 〆 ， 内径230 声 の ス テ

ン レ ス チ ュ
ー ブ に挿 入 し

，
チ ュ

ー

ブ 内を エ ポキ シ樹脂

で 充填 した ． 微粒子サ ン ドペ ー パ ー

を用 い て
，

チ ュ
ー ブ

の先端を約 30 魔 の角度 に研 磨 し
，
電極を露出 した ． 動

物の冠状縫合の ， 吻側 な らび に 尾側 2 m m に
， 左右対

称に 正 中よ り 2 m m の 位置 に
， 小 孔 を歯科用 デ ン タ ル

ドリ ル で あ け
， 硬膜 を切開 した ． 電極 を， 脳 表よ り 1 ．0

E l e c t r o d e 8 E l e c t r o d e 人

S t ai n l e s s T u b e

E p o x y R e s i n

F i g ． 1 ． S ch e m a ti c p r e s e n t a ti o n of th e bi p o l a r

el e c t r od e ．

T h e o u t e r d i a m e t e r o f th e st ai n l e s s t u b e i s 4 5 0 JL

a n d th e i n n e r di a m et e r i s 2 3 0 JL ．

m m の 深 さ に
，

直視下 で マ イ ク ロ マ ニ ュ ビ レ ー タ ー

を

用 い て 挿入 し た
．

一 方 ，
2 個の 皿 型銀塩 化銀電極 仏 g

．

A g C い を両側背部皮下 に 埋 め こ み
， 不 関電極と した

く図2 う．

1 1 吸 入 法

動物 を軽く拘束 して
，

口 元 よ り
一 定の 距離 を保 っ た

マ ス ク よ り ， 約5 分間約 5 ％の 水素 ガ ス を自発 呼吸下

で 吸 入 させ た 後
，
不関電極と電極 A の 間の ポ

ー

ラ ロ 電

流の 変化 を ポ ー ラ ロ 電流記録計 丁工1 02 く東海医理 椰

を用 い 記録 した
． 水素ガ ス濃度は

，
水素 ガス 濃度測定

装置 P H G －3 0 0 く東海医理 科，を用 い て 測定 した ． 得ら

れ た ク リ ア ラ ン ス カ ー プ を片対数 の グ ラ フ 用 紙 に プ

ロ ッ ト し
，

その 直線よ り半減期 くT lノ2 ニ 単位，
m i山

を求め
，

m O n O e X p O n e n ti al c u r v e の 場合次式よ りr －

r ． c B F ニ 入 X 器 くm ll 1 00 gノmi n，

但 し 入 こ 血液ノ組織の 水素ガ ス の 分配係数．

A こ 1 くA u k l a n d l
4I

ま た bi e x p o n e n ti al c u rv e の 場合
，
f a s t c o m p o n e n t

．

Sl o w c o m p o n e n t の それ ぞれ よ り T I J
I
2 を求め

， 上記

の 式よ り F －f a st くFfl ，
F －

Sl o w t F sl を求 め こ れらの 値

よ り算出され た r
－ C B F を求 めた く図4 フ．

r － C B F ニ

If ＋ I s

工f

甘
＋意

くm l1 1 0 0 g l m i nl

但 しIf
，
f a st c o m p o n e n t の 直線と対数目盛と の交点の

目盛

Fi g ． 2 ． M e a s u ri n g m e th o d o f c e r eb r al bl o o d fl o w

O f th e g e r bil ．
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Is
，

Sl o w c o m p o n e n t の 直線 と対数目盛と の 交点

の 目盛

2 う 電気分解法

K o sh u ら
7I
の 実験 に 準LI ， 電極 A は水素濃度測定用

に
，
電極 B は水素ガ ス 発生用 に 用 い た ． 後者 を陰極と

して， 不関電極の
一

つ との 間に
， 定電流発生装置 M 30 1

くW P I 社 ほ 用 い て 10 0 p A を 5 秒間通電 し
， 電極 B に

水素ガ ス を発生させ た 直後 の 電極 A と， 他 の不関電極

との 間に お ける
，

水 素ガ ス の 拡散 に よる電位変化を記

録した ． 本法に よる 水素ガ ス 濃度の 変化は
，

血 流の み

なら ず，
ガ ス の 拡散に よ る値も加算さ れ る ． 従 っ て コ

ン トロ
ー ル 実験 と して

， 動物 に 塩化 カ リウ ム 液 3 ． O m l

を心室に 注射し て心停止 さ せ た後
， 同 じ装置 を用 い 同

一 部位に 電極を挿入 して
， 心停止状態 に お ける水素ガ

ス変化量 を生存中に お ける 拡散の み に よ る変化量 と等

1 2 3 4 5 6 7

T i n e く n i n I

F ig ． 3 ， C a l c ul a ti o n m eth o d f o r b l o o d fl o w o n

m o n o e x p o n e n ti al c u rv e ．

T l1 2
，
h alf ．ti m e of d e c a y t a k e n f r o m th e h yd r o

－

g e n cl e a r a n c e c u r v e ．

ハ
リ

n
U

O

5

つ

ェ

ご
ニ
ー

O

A

－

u

．

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

T i 也 亡 く 石 n コ

F ig ． 4 ． C a l c ul a ti o n m e th o d f o r b l o o d fl o w 。n

bi e x p o n e n ti al c u r v e ．

汀11 2 H ，
h alf －ti m e o f d e c a y f o r f a s t c o m p o n e n t

くT l121 s
，
h a lf －ti m e o f d e c a y f o r sl o w c o m p o n e n t ．

9 21

し い もの と
， 仮定した ． K o sh u らの 計算方法に 従い

，

生存中及 び心 停止 状態で得ら れ た水素濃度の変化の グ

ラ フ か ら 両者 の 半減 期 を 求 め 下 記の 計 算式 よ り ト

C B F を求め た ．

r － C B F ニ 1 n 2 X l O O くニ 6 9 ．3l x r 去－－ － 五
くm lノ10 0 gノm i nI

但 し T c
， 血流の ある状態即 ち生存中に 測定 した 水

素ク リ ア ラ ン ス カ ー プ を片対数グ ラ フ に プ ロ ッ

トし た時の 半減期

T d
， 血流の ない 状態即 ち心 停止 後に得られた水素クリ

ア ラ ン ス カ ー プ を片対数グ ラ フ に プ ロ ッ ト した

時の 半減期

王臥 脳 梗塞砂 ネ ズ ミの 作製

動 物 は 体 重 80 へ 12 0 g の 砂 ネ ズ ミ くM o n g o li a n

g e r bil1 4 0 匹 を雌雄の 区別 な く 用 い た
． 室 温 を25 士

2
8

C に 保 ち
， 動物 に 体重 100 g 当り 3 ．O m g の ベ ン ト

パ ル ビタ
ー ル 腹腔内麻酔 を施 し

， 背臥位に 固定 した ．

腹側頸部を正 中線上 で 皮膚切開 した後，
左総頸動脈 を

露出し
， 手術 用縫合糸 く5 ．0 ナイ ロ ン糸うで 2 ケ所 を結

歎し
，

そ の 間 を切離 した
． 動物の 固定か ら ， 結勢終了

ま での 所要時間 は5 分以 内と した
． 次い で動物を腰臥

位 に し
， 電気 メ ス を用 い て

， 前頭頭頂部の 皮膚を正 中

切 開し
， 歯科用 ドリ ル で

，
冠状縫合 より吻側2 m m に

，

左右対称に 正 中よ り 2 m m の 位置に
，

2 偶の 小孔 をあ

けた
．

マ ウ ス 固定装置 を用 い て
，

マ イ ク ロ マ ニ ュ ビ

レ
ー

タ
一

に よ り電極 を直視下 に
， 脳表よ り1 m m の 深

さ に 挿入 し た ． 結染後 60 分 以 内に
， 結染側， 及び対側

の r－C B F を測定 した
．

そ の直後， 動物 を固定よ り解放

し て ケ
ー

ジ に 移 し
，
結勢後1 時間の時点か ら経時的 に

，

綿密 に 虚血 症状の 観察 を行な っ た ． 動物 は約1 時 間で

麻酔か ら 回復す る が
，

そ の時点で既 に種 々 の 程度 の 虚

血症状を呈 した ．

I V
． S t r o k e I n d e x くS ．I ．1

本実験 で は
，
M c G r a w

9 切 方法 を若干 修正 し
，
S t r o k e

I n d e x くS ．I ．1 を作成 した
．

す なわ ち
， 体毛 の 逆立 ちや

振戦，
1 ニ攻撃反 応の 消 失 1 こ運動減少，

1 こ頭部

の 挙上
，

3 こ 閉眼 不能，
3 こ 眼 瞼下 垂

，
2 こ後脚の 伸

鼠 3 ニ後脚の 極度 の 回 転 3 ニ異常回旋運軌 3 こ

痙艶 2 こ 回転性痙攣， 3 こ 昏睡様現象，
6 と し

，
こ

れ らす べ て の 現 象が観察され れ ば ， S ． い ま3 1 と な る
．

結染 6 時間 で ， 動物の S エ を評価 した直後， 体重 100

g 当り 3 ． O m g の ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル の 腹腔内投与 を

行 ない
， 上 述の 如 く動物を再び 固定 して

，
結勢側， 及

び対側の トC B F を測定し た
．

その 後， 皮膚切開創を縫

合 し
， 閉鎖 した

．
こ の 後も， 経時的に 各動物が呈 す る

虚血症状 を観察 し
，

S エ で 表わ した
．

こ れ ら実験 中，
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動物 はす べ て自発呼吸を し ，
1 0 匹 に つ い て大腿 動脈血

液 ガ ス 分 析 に よ り p C O 2 は 4 5 ． 2 士 1 ． 1 m m H g

くm e a n 士 S ．D
． 以下同様1 p O 2 は 83 ．2 士2 ． 3 m m H g で

あ っ た
．

同動脈 に カ ニ ュ
ー

レ
ー シ ョ ン し た ト ラ ン ス

デ ュ ー サ ー に よ る 平 均 血 圧 は 83 ． 6 士6 ． 1 m m H g で

あ っ た ．

V ． 統計処 理

得 ら れ た ト C B F 値 の 相 関 お よ び 回 帰 分 析 に は
，

P e a r s o n の積率相関係数 お よび 直線 回帰方程式 を求め

た ． 2 群間の 平均値 の 差の 検定 に は St u d e n t －t 検定 を，

3 群間の 平 均値の差の検定 に は 分散分析後 ， D u n c a n

の 多重比較法 を行な っ た
． 危険率 p く0 ． 0 5 を有意と し

た
．

成 績

王 ． r － C B F 測 定 に お け る 吸 入 法 と 電気分 解法 と の

比較

図5 に示 す 如く動物の同 一 部位 に お い て
，
吸入 法で

得られ た値 と
， 電気分解法で得 ら れ た値とを比較 した

．

吸入 法 で は， 2 0 ．6 2 士0 ． 9 5 m ll 1 0 0 gl m i n くm e an 士 S ． E ．

以下同様，
n ニ 1 の で あ り ， 電気分解法で は

，
1 9 ． 7 6 士

1 ．3 7 m l1 1 0 0 gl mi n くn
ニ 1 01 で あ っ た

． 両者の 間 に は

相関係数 r
ニ 0 ．7 69 くp く0 ．0 い の 値 が得 られ

， 有意の相

関を示 した
．

また
，

これ らの 値 は， 前述の 冠状縫合の

吻側な ら び に 尾側の左右の 4 点 に お い て， 認 む べ き差

は なか っ た
． 従っ て

， 小 孔 を穿 つ に あた り ， 頭蓋骨か
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r ． c 8 F i n e l e c t r o l y L i c 頼 I1 0 d く山 ハ 0 0 g 力 i nJ
I

F i g ． 5 ． R el a ti o n s hi p b e t w e e n th e r
－ C B F v a l u e s i n

th e el e c tr o l yti c m e th o d an d th e i n h al a ti o n

m e th o d ． T h e r e i s hi gh c o r r el a ti o n sh i p b et w e e n

th e t w o m e th o d s ． T h e r e g r e s si o n li n e i s e x p r e s s
－

e d b y a n e q u a ti o n Y ニ 0 ．5 2 8 6 X ＋10 ．1 7 4 9
，

a n d

C O r r el a ti v e c o effi ci e n t くrJ i s O ．7 69 くN ニ 10
， p く0 ．0 11 ．

田

らの 出血 が 少な い こ と よ り
，

冠状縫合の 吻側 2 m m に

電極 を刺入 す る こ と を実験 の 原則 と し た ． ま た
， 同 り

部位 に 電極の 刺入 を反 復 し て も r
－ C B F の 測定値に 有

意の 差 は認め な か っ た ． 電極の 先端 は， セ ロ イ ジン封

入 に よ る組織 学的検索 で い ずれ も 皮質表面よ りほぼ

1 ．O m m に 位置 して い る こ と が確認 さ れ
， 刺入部位の

出血 は認 め られ な か っ た
．

H
． 左 総頸動脈結数と S エ の 関係

本 実験 に お い て
， 対象動物は 左総頸動脈結敷の 後

，

生存 し た群 く生存群1 と
，

致命的経過 を辿っ た群 憤

死 群I に 大別 で きた ．
40 匹 の う ち の 21 匹 は

， 生存群に

属 し S エ はい ずれの 時期も 10 未満で あっ た ． その う

ち の 1 匹 は
， 全 く虚血症状 を認め な か っ た ． 残りの 20

匹に つ い て は
， 虚血 症状 と して最 も多く 認 めら れたの

は， 結染側 の 眼瞼下垂で あり
， 結染後 1 時間で 固定よ

り解放の 時期 に
， 全例 に 認め ら れ た ． 更に その う ちの

8 匹 は
， 結染側の 後脚 の 伸展や 回旋運動を合併し

，
S エ

が 5 ■ 1 8 を示 した が
， 眼瞼下垂 ある い は体毛の 逆立ち

を除く症状 は
，

い ずれ も概ね 4 時間の う ち に 消失して

全例生存 し， 最終的 S エ は 2 と な っ た
． 致死群 に属す

る 1 9 匹 に つ い ては
，
S エ は 1 時間 で 10 以上 を示 した

．

こ れ らの も の の 多く は
， 眼 瞼下垂 の 他 ， 体毛 を逆立て

ての 振戦， 運動減少， 閉眼不能
，

後脚 の 伸 鼠 異常回

旋お よ び 回転運動， 痙攣， 攻撃反応の消失な どの 症状

を加 えて
， 結熟後概ね 4 時間で S エ は 20 以 上 を示し，

8 へ 5 6 時間 で 死に 至 っ た ．
こ れ らの う ち 1 時間の S エ

が 10 な い し 11 の もの は 3 例の み で あ り ，
い ずれも数

時間の 経過 で S エ は増大 した ．

H工 ． r
． C B F の傭 と S ．I ． の 関係

図6 は
， 結染後 1 時間以内の 各動物 の 結染側および

対側 の ト C B F と
， 結染後 1 時F乱 即 ち固定よ り解放さ

れ た 動物 が麻 酔よ り ほ ぼ 回 復 した 時点 に お ける S ．工．

と の 関係 を示 す
．
S ．工． が 1 0 未満の もの に お い ては結集

例 の r
－ C B F は

，
2 ． 2 へ 2 1 ． 8 m l1 1 0 0 gl m i n く以下 ml と

略う対側の それ は， 8 ． 1 へ 2 5 ． 6 m l で あ り
，

S ．工． が 10 以

上 の もの は結染側の r
－ C B F は

，
2 ． 9 勺 1 6 ．O m l

，
対側の

それ は， 4 ． 9 へ 1 6 ．O m l の 備 に 分散 した
．
S エ が 10 未満

と 10 以上 の もの と比 較す る と ， 前者 の r
．C B F は後者

の それ に 比 し て
， 結染側 なら び に 対側と も に 大き い傾

向を示 す が ， 有意の 相関 は得 られ な か っ た ．

表 1 は結染後 1 時 間以 内の 各動物の 結染側お よ び対

側の トC B F 値 を
，

こ れ らの 動物が 最終 的に 辿 っ た2 群

即ち生存群お よ び致死 群 に 分けて 示 す ． 結塾側で は，

生存群 は 12 ． 3 4 士 1 ． 3 5 m l
， 致死群 は 9 ． 19 士 1 ．7 2 m l で

あ り両者間 に は有意の 差 を認 めな か っ た
．
こ れ に対し，

対側 で は生存群 は 16 ．5 8 士1 ． 5 5 m l
，
致死群は 11 ． 72 士

1 ．1 1 m l で あ り両者間に は有意の 差 を認め た ． 即 ち， 結
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敷後1 時間以 内の 時点に お い て
， 生存群 に 対 し致死 群 す ．

こ の 時点で は，
ペ ン トパ ル ビ タ

ー

ル 腹腔 内再投与

では， 対側に お い て 著明 な血 流低下を 示 し た ． に も拘ら ず麻酔 に抵抗 を示 し て固定が困難な こ とが あ

表2 は結染後 6 時間に お け る各動物 の 結染側お よ び り， 電極 の 損傷を来 た し
，

その た め信頼で き る ト C B F

対例の トC B F 値 を
，

生 存群お よ び致 死 群 に 分 けて 示 値の 得 られ た動物の 数は約60 ％ に減少 した ． 結染側で
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S t r o k e f n d e x

Fi g ． 6 ． R el a ti o n sh i p b e t w e e n th e r
． C B F v al u e s wi thi n l h r af t e r li g a ti o n a n d S t r o k e

I n d e x a t l h r ． T h e ト C B F v a l u e s of a ni m al s m a n if e s ti n g a st r o k e i n d e x s c o r e

g r e a t e r th a n l O a r e r el a ti v el y l o w e r th a n th o s e o f a n i m al s w i th a st r o k e i n d e x s c o r e

l e s s th a n l O ． H o w e v e r
， th e r e i s n o si g n ifi c a n t r el a ti o n s h ip b e t w e e n r

－ C B F v a l u e s

a n d s tr o k e i n d e x s c o r e ．

中
，

O C Cl u d e d sid e ニ 0
，

C O n t r al a t e r a l sid e ．

T a bl e l ． rT C B F v al u e s of th e o c cl u d e d a n d th e c o n t r al at e r al sid e s

f o r th e s u r vi v e d a n d t h e f a t al g r o u p s w ithi n l h r af t e r

li g a ti o n

r
－ C B F v al u e くm lノ10 0 gl m i n ， m e a n 士S ． E ．I

S id e S u r vi v e d G r o u p く1 4J F a tai G r o u p く81

O c cl u d e d si d e 1 2 ．3 4 士1 ． 3 5 9 ．1 9 土l ． 7 2

C o n tr al a t e r al Si d e 1 6 ．5 8 士1 ． 5 5 1 1 ． 7 2 士l ． 1 1くり

N u m b e r s i n p a r e n th e s e s r ef e r t o th e n u m b e r of a n i m als s t u di e d ．

くホl ，
S ig n ific a n tl y diff e r e n t f r o m th e v al u e s of th e s u r vi v e d g r o u p o n

t h e s a m e sid e ．
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は
，
生存群は 1 7 ． 71 士2 ． 17 m l で あ る の に 対 し致死群で

は 臥1 6 士1 ． 1 8 m l と 血流 は著 しく減少 した
．

こ れ に 対

し， 対 側で は生 存群 は 17 ． 5 4 士2 ． 3 0 m l
，
致 死 群 で は

15 ． 32 士1 ． 58 皿1 で あ り 両者間 に は 有意の 差 を認 め な

か っ た ．

図7 は生存群 5 例 に つ い て
， 結染後 1 時間以内 く以

後 1 時間値と略う 及 び 6 時間後 く以 後6 時間値と噺

の 結染側及 び対側 の r ．C B F の 変化 を示 す ． 結染側で

は
，
1 時間値 は 11 ．8 へ 2 1 ． 8 m l を示 し， 6 時間値は3 匹

で は 2 へ 9 m l 増加 し2 匹 で は 1 句 2 m l の 減 少を示し

T a bl e 2 ． r－C B F v al u e s o f th e o c cl u d e d a n d t h e c o n tr a la t e r al sid e s

f o r th e s u r v i v e d a n d th e f a t al g r o u p s a t 6 h r af t e r

li g a ti o n

r
－ C B F v al u e くm lノ1 0 0 gノmi n ， m e a n 士 S ． E ，l

S id e S u r v i v e d G r o u p く51 F a t al G r o u p m

O c cl u d e d Si d e 1 7 ． 7 1 士2 ． 1 7 8 ． 1 6 士1 ． 1 8くり

C o n t r a la t e r al S id e 1 7 ． 5 4 士2 ． 3 0 1 5 ．3 2 士1 ． 5 8

N u m b e r s i n p a r e n th e s e s r ef e r t o th e n u m b e r of a ni m al s s t u d i e d ．

く春L S i g nifi c a n tly d iff e r e n t f r o m th e v al u e s of th e s u r v i v e d g r o u p o n

th e s a m e si d e ．

T i ■e a l l 亡l
．

t l C C l l l S i く川 いl り

F i g ． 7 ． I n d i v id u al r ． C B F v al u e s o f th e s u rv i v e d

g r o u p w ith i n l h r a n d a t 6 h r a ft e r l e ft c o m m o n

c a r o ti d a rt e r y o c cl u si o n i n b o th th e o c cl u d ed a n d

th e c o n t r al a t e r al sid e ． E a c h fi g u r e s b e sid e th e

bl a c k d o tt s
，

W h i ch d i sti n g ui sh e a c h a n i m al s o f

th e o c cl u d e d sid e a t l h r c o r r e s p o n d t o th o s e b y

th e w h it e d o tt s of th e c o n t r al a t e r a l sid e a t 6 h r ．

書
，

O C Cl u d e d si d e ニ 0
，

C O n t r al a t e r al si d e ．

1 6

Fi g ． 8 ，
I n di v id u al r

－ C B F v al u e s o f th e f a t al g r o u p

wi thi n l h r a n d a t 6 h r a f t e r l ef t c o m m o n c a r o tid

a r t e r y o c cl u si o n i n b o th th e o c cl u d e d a n d th e

c o n t r al a te r al si d e ．
E a ch fi g u r e s b e sid e th e bl a c k

d o tt s
，

W h i c h d i s ti n g u i sh e a c h a n i m al s o f th e

o c cl u d e d sid e a t l h r c o r r e s p o n d t o th o s e b y th e

w h it e d o tt s o f th e c o n t r a l a t e r ai sid e a t 6 h r 一
中

一

o c cl u d e d si d e ニ 0
，

C O n t r al a t e r al si d e ．
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全体と して 1 1 － 8 ル 2 3 ． 6 m l － を示 した ． 対側 で は， 1 時間

値は 1 1 ． 8 へ 2 1 ． 8 m l を示 し
，

6 時間値 は 3 匹 で は 2 へ

4 m l 増加し 2 匹 で は 2 へ 4 m l の 減少 を示 し全体と し

て 13 ．8
ル 2 5 ． 6 m l を示 した

．

図8 は致死 群7 例 の r
－ C B F の 経過 を示 す ． 結染側の

1 時間値 は2 ． 9 へ 1 3 ．8 m l で あ り そ の う ち の 5 匹 が

10 ．2 m l 以 下 で あ り ， 6 時間値 は 3 ． 6 へ 1 1 ． 8 m l で あ っ

たが
，
そ の う ち 4 匹 に お い て 1 へ 6 m l の 増加 を示 し 3

匹に お い て 2 へ 7 m l の 減少 を示 し た
． 対側の 1 時間値

は
，
4 ． 針－ 1 3 ．8 m l で あ り その う ちの 6 匹 は 1 1 ． 8 へ 1 3 ．8

m l であ り，
6 時間値 で は7 匹が い ずれ も O r － 12 m l の

増加を示 し全体 と して 10 － 3 へ 2 3 ．2 m l と な り減少し た

もの は なか っ た ．

図9 お よ び図10 は
，
生存群お よ び致死群 の 上 述の 血

流の 経時的変化を， 結染側 お よ び対側 に 分け て コ ン ト

ロ
ー ル 値と比較 し統計学的検討を した もの で ある

． 生

存群に お い ては
，
結殆側の r

－ C B F の 結染後1 時間以 内

の 値は 1 2 ．3 4 士1 ．3 5 m l と
，

コ ン ト ロ
ー ル 値 く19 ． 76 士

1 ．3 7 m り と比 べ て有 意に 減少 し た が
，

6 時間 の 値 は

17 ．7 1 士2 ． 17 m l に 回 復 した ． 対側 で は， 1 時間以 内お

－

1 1

Fi g ． 9 ． r － C B F v al u e s i n th e o c cl u d e d h e m i s p h e r e

f o r th e s u r v i v ed a n d th e f a t a l g r o u p s ． T h e r e i s a

Si g nifi c a n t r e d u c ti o n o f r －C B F v a l u e s o f b o th th e

f a t al a n d th e s u r v i v ed g r o u p i n th e o c cl u d e d

h e mi s ph e r e w i thi n l h r a f t e r l e ft c o m m o n c a r o tid
a rt e r y o c cl u si o n

．

門 ， P く0 ．0 5 ．
0

， S u r V i v e d g r o u p ニ ー
，
f a t al g r o u p ニ

トー1 ，
m e a n 士 S ． E ．

9 2 5

よ び 6 時間後の 値 はそ れ ぞれ 16 ． 5 8 士 1 ． 5 5 m l
，

お よ び

17 ． 5 4 士2 ． 3 0 m l で あ っ た ．
こ れ に 対 し

，
致死 群 の r

－

C B F は
， 結染側 で結 敷1 時間以 内の 値は

，
9 ． 1 9 士1 ． 7 2

m l
，
6 時間で は ， 8 ． 16 士 1 ． 1 8 m l で あっ た ． 対側 で は

，

1 時間以 内の 値 は 11 ． 72 士1 ． 1 1 m l で あり， 上 記 3 者は

コ ン ト ロ
ー ル 値と比 べ て い ずれ も有意に 減少 し た

．
し

か し
， 対例 の 6 時間後の値 は 15 ． 32 士1 ．5 8 m l で あ り r

－

C B F は 回復の 傾 向を示 した ．

上 述の 結果よ り ， 生存群と ， 致死群 を分け る最も重

要なも の は
，

後者に お け る結熟側の 血流低下の 持続 で

あ り ， その 臨界値は， 1 0 へ 1 1 m l で あ っ た
．
更 に 後者の

特徴と して よ り顕著 なも の は
， 対側に お い て 後 に 回復

す る に も拘 らず， 1 時間以内 に著明な脳血流低下 を示

す こと で あ っ た
．

考 察

脳梗塞発症後 に お ける 臨床的病態と， 脳循環動態と

の相関 をみ た実験的研究は
， 臨床症状を反映 させ る に

足 る適当な動物の 虚血モ デ ル の 作製 に 困難が認 めら れ

て きた
り

． 殊に ネ コ お よ びイ ヌ で は
ト 脳の 頸動脈 系支配

ー 1 1

T i
t モ 1 1 t t r o 亡く h は i o れ くh り

F i g ． 1 0 ． T h e r－C B F v al u e s i n th e c o n t r a l a t e r al

h e m i s p h e r e f o r th e s u rv iv e d a n d th e f a t al g r o u p s ．

T h e r e i s a si g n ifi c a n t r e d u cti o n of r
－ C B F v a l u e s

O f o n l y th e f a t al g r o u p i n th e c o n t r a l a t e r al

h e m i s ph e r e w ith i n l h r af t e r o c cl u si o n ． T h e r e i s

n o si g n ifi c a n t c h a n g e i n r －C B F v al u e s i n th e

S u rv i v e d g r o u p ． く
．

1 ， p く0 ．0 5 ． 0
，

S u r V i v e d

g r o u p i 書
，
f a t al g r o u p i トー 1 ，

m e a n 士S ．E ．
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は外頸動脈支配が優位 で あ り
，

ヒ トと著 しく趣 を異に

し脳梗塞の 作製 に は煩耗 な作業 を必要 とす る と され て

きた
2I

．

L e v i n e と P a y a n
31 は

，
1 9 6 6 年初め て大脳動脈 輪形 成

不全 を特徴 とす る砂ネ ズ ミ の
－

側総頚動脈結繁に よ っ

て，同側大脳半球に 梗塞病変が発 生す る こ と を報告し，

こ の動物は
， 虚血モ デ ル の 作製 に き わ め て貴重な もの

で あ る こ と を指摘した ． 更 に L e v i n e と S o h n
1 01な ら び

に L e v y と B ri e rl a y
l り

は
，
こ の 動物 は

，
脳底動脈系と頚

動脈系の交通枝を欠く た め に
，

こ の よう な 梗塞病変 を

お こ しや す い と した ． E a h n
1 21

は ，

一 例総頸動脈結染後，

砂ネ ズ ミの 53 ％は
，

5 日以 内 に 死亡 し こ れ ら の 動物

は
，
異常旋 回行動

，
回 転性痙攣

，
眼 瞼下垂 な どの 症状

を あら わ し た と 報告 した ．
It o

川
，

N a k a i 川
，

H a r ri －

s o n
1 51

，
S c h o n f el d

1 61 ら は
， 砂 ネ ズ ミの

一

側総頸動脈 の

永久結染に よ る致死率 は
，
ほ ぼ 30 へ 6 0 ％の範囲と 報告

した ．

本研究 に お い ては
， 砂 ネズ ミ の左総頸動脈積数施 行

後， 40 匹中 19 匹が ， 8 旬 5 6 時間後 に 死亡 し く致死率

47 ． 5 ％う他の 21 匹 はす べ て が生存 し た ． 梗塞症状は い

ずれ も
，

－

側総頸動脈結紫後約 1 時間の
， 麻酔 か ら覚

醒する 時期 に 認め られ た ． 総頚 動脈結染後 の虚血症状

を， M c G r a w
91
の 方法 を修飾 して

， S t r o k e I n d e x くS ．I ． こ

体毛 の 逆立 ちや 振戦，
1 ニ攻撃反 応の 消失，

1 こ運動

減少， 1 ニ頭部の挙上， 3 こ 開眼 不能， 3 こ眼 瞼下垂 ，

2 ニ後脚の 伸展，
3 こ後脚 の極度の 回転，

3 こ異常回

旋運動，
3 こ痙攣

，
2 こ 回 転性痩攣， 3 ニ昏睡様現象

，

6 こ総計 31う を作成 して評価す る と ， 虚血症状 を全く

認め な か っ た の は40 匹 中た だ 1 匹 の み で あり
，残 り に

つ い て は何ら かの 症状 を呈 した ． 明瞭に 分 けう る結果

は生存， ある い は死 で あり， 早期に み られ る S ．I ． の臨

界値は 10 で あっ た
．

1 時間値 が 10 未満の もの で は す

みや か に S ．1 ． が減少の 経過 を とり
，
概ね 4 時間以内に

2 ない し3 と な り最後 ま で 残る の は
， 眼瞼下垂 で あ っ

た ． こ れ に 対 し
， 結染 1 時間値 が 10 以 上 の もの で は

，

全例 で 限瞼下 垂 の ほか に
， 運動減少， 開眼不能， 後脚

の伸展， 異常回旋お よ び回 転運動， 痙攣， 攻撃反 応の

消失な どの 症状が発生 し
， 概 ね 4 時間で は S エ は20

以上 とな り， 8 旬 5 6 時間で 死亡 の 転帰 をと っ た ．

A u k l a n d ら弟は
， 水素ガ ス ク リア ラ ン ス 法を用 い て

，

イ ヌ の 腎
，

心筋
，
骨格筋の局所血流量を測定 した ． 本

法は， 装置が比 較的簡単で あ る こ と ， 局所血流量 を絶

対値と して 容易 に算出で き る こ と
， 複数の 箇所に て同

時 に 測定 が 可 能 で あ る こ と
，

な どの 長 所 を 持 つ
．

F i e s c hi ら
1 71

は ネ コ を用 い
，
P a s zt o r ら

1 鋸
は ヒ ヒ を用 い

て本方法 に よ る トC B F の 測定 を行な い
，
その 有用 性 を

主 張 した ． C r o c k a rd ら
1 91

は 同 じ水素ガ ス 吸入 法 を用

い
， 体重 1 ．O k g 当り 60 m g の ペ ン ト パ ル ビタ ー ル で

麻酔 した 砂 ネ ズ ミ の 冠 状縫合 の 前後の 皮 質の トC B F

は ， 2 9 ． 5 士4 ．5 m l11 00 gl m i n と報告 した ． K elly ら
201

は

吸入 法 を用 い
，

ガ ラ ミ ン で非動化 した砂 ネ ズミの 皮質

の r
－ C B F を 36 m l1 10 0 gl m i n と報 告 した

． 本実験で

は， 体重 10 0 g 当り 3 － O m g の ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻

酔下 で
， 吸入 法を用 い た

， 冠状縫合の 前後の 皮質の r ，

C B F は
，
2 0 ． 6 2 士0 ． 95 m ll1 0 0 gl m i n で あ っ た

． 同じ水

素ガ ス 吸 入 法 を用 い ても こ の様な 差異が生 じるの は
，

実験 の 手技の 適い
， 麻酔量 や麻酔法の 選択 の 差異によ

る こ と も考 え られ る が
， 本実験の 場合，

上 述の 報告よ

り小 さ い r ． C B F の 値が 得 ら れ た 原因 は
， 明ら か で な

い
．

ネ ズ ミ あ る い は マ ウ ス の 様な小動物の場合 は
， 水素

ガス を吸入 させ ると容易に 低酸素血症 を来た し動脈血の

p C O 2 ， p O 2 な どに大 き な変化 を来た す
．

一 方， 虚血脳

の 実験 に お い て は
， 病巣部位 に水 素ガ ス を飽和させる

に は よ り長い 時間を要す る ． 従 っ て
， 砂ネ ズ ミ の よう

な小 さ な動物 を用 い た虚血 脳の 実験 で は
， 水素ガ ス吸

入 に よ る r
－ C B F 値の 評価 は

， 困難 で あ る ．

S t o s s e k ら
6I は

， 水素吸入式ク リ ア ラ ン ス 法の 変法と

して
， 生体内に お い て近接 した 2 偶の電極間に微小直

流電流 を通電す る こ と に よ り
， 陰極に 水素ガ ス を発生

さ せ
，

こ れ に より ネ コ の 大脳 皮質の r － C B F を求め これ

を報告 した
． 更に K o sh u ら

71 は この 方法を改良し
， イ

ヌ の 大脳深部白質の ト C B F を測定 し
， 従来の 吸入法に

よる値 と有意の 相関を示 し く相関係数 r ニ 0 ．9 3 98
， p く

0 ．0 い吸 入法 に 近い 値 を得る こ と に 成功 した
．

この 方法

は
，

ガス 吸入 に よ る生体 へ の 影響が な い こ と
，

およ び

測定 に 要す る時間が 少な く頻 回 な検索が可能で ある点

な どの 利点が あげられ る ．

一 方 ， 針状の 電極 を用 い て行 なう脳 血流測定に お い

て は
， 電極刺入 な ら び に 通電 に よる

， 脳組織の 損傷は

無視 で き な い と す る意見 も あ る ． しか し H ei s s
2 1
壌 よ

び落合 ら
2 2 憬

， 直径300 ノ上 程度の 電極 を
， 慢性実験で組

織 に 植 え こ ん だと して も
，

デ
ー

タ上 変化は な い と主張

し た ． 本実験 で は体 重 100 g 当 り 3 ． O m g の ペ ン トパ

ル ビタ ー ル の 麻酔下で
， 砂 ネズ ミ の 冠状縫合 の 前後の

皮 質 の r
－ C B F は 電気 分解 法 で

，
1 9 ．7 6 士 1 ． 37 mi 110 0

gノm i n で あ り ，
こ の 動物の 脳 の 同 一 部位 に お い て

，
従

来 の 水素吸 入 法に よ る r
－ C B F の 値と 電気 分解法に よ

る値 の 相関係 数は r
ニ 0 ． 7 6 9 くp く0 ．0 い で ある が

，
これ

は有意 の 相関と い え る
． 本実験 が 得た 相関係数が1 －0

と な ら な か っ た こ と は
， 測定部位が砂 ネ ズ ミ皮質表面

で あ る こ と
，

ま た動物が 小さ い こ と に よ る ガス 分圧の

微妙 な変化， あ る い は電気分解法 に お ける拡散の み に

よ る値 を差 引く操作等 に よ る も の と考 え ら れる
．
隅
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屋
2 3

怯
1 2 5工と

3
H を用 い た 二 重標識オ ー

トラ ジ オグ ラ

フイ に よ りラ ッ トの トC B F を皮質
，
及 び皮質下の 基底

核及 び脳幹で 測定 し
， 大脳皮質表面の 血流は上 述の 皮

質下や脳幹の 部位よ り 低い 値 を示 す こ と を認 めた ．
r －

C B F は測定方法及 び 部位 に よ っ て
， 数値に か な りの 差

を示す ． 本実験 に 用 い られ た電気分解 に よ る方法は
，

r
．c B F の 絶対値の 評価 に は問題 を残す が

， 症状 と の比

較検討に は有用 と い え る ．

W al t z
り は

， 人 の 局所脳血 流の 正 常値 が 50 m ll 1 00 gl

m i n で あ りそ の 40 ％，
2 0 m l 以 下に な る と脳梗塞の 症

状な ら び に 脳波異常 が み と め られ る と述 べ て い る
．

N a k a i ら
川 は

，
3 0 匹の 砂ネ ズ ミ を用 い て，

一 側総頸動

脈結勢後何ら か の 虚血 症 状が 出現 した 18 匹 で は ， 結染

側の 海馬近傍の ト C B F が コ ン ト ロ ー ル の約 50 ％以下

となるが
，残 りの 無症状群で は変化を認 めな い と した

．

一 方， 対側の ト C B F は症状群， 無症状群の い ずれ に も

変化を認め な か っ た ． C r o c k a rd ら
1 91 は

， 深麻酔下の砂

ネズミの
一 側総額動脈結染後， 結勢側 の r

－ C B F は コ ン

トロ ー ル の 43 ％に 減少 し
， 対側で は 42 ％ 旬 12 2 ％ に及

ぶ 変化に富 む値 を と ると 報告 した
．

しか し
，

こ れ ら の

研究で得 られ た ト C B F の 値 は経 時的な 測定値 で は な

ぐ慢性期の も の で あ る
．

本研究の コ ン ト ロ
ー ル 実験で は

，
大脳皮質 の トC B F

は電気分解法 で
，

19 ．7 6 士1 ．3 7 m l1 1 0 0 gl m in で あ っ

た． 結勢側 1 時間値は
， 生存群で は コ ン トロ

ー ル 値 の

約62 ％ く12 ． 34 士1 ． 3 5 m lうで あ り ， 致死群 で は約46 ％

く9 ． 19 士1 ． 7 2 m lう を 示 し， 両 者 を 分 け る 蹄 界 値 は

5 卜56 ％ く10 へ 1 1 m lう で あ っ た
．

また 結染側の 6 時間

値は
， 生存群で は著 しく上 昇す るの に 対し致死群 で は

更に低下の 傾 向を示 した ．

対側 に お け る 生 存 群 の ト C B F l 時 間値 は コ ン ト

ロ ー ル値の 鋸 ％ く16 ．5 8 士1 ．5 5 m り で あ り有意の 減少

とは考え られ ず
，

6 時 間値で は更 に 回復 の 傾向を示 し

た
． しか し致死 群で は 1 時間値 は コ ン ト ロ

ー ル 値 の

59 ％ く11 ． 72 士1 ．1 1 m lうと有意 に減少 し
，
6 時間値で は

やや回復す るが 生存群の 場合 よ りも低値 で あ っ た ．

以上 の 結果 よ り本実験 に お け る 致死 群の 特徴 と し

て
， 結染側の 血流は早 期 に お い て既 に 臨界値以 下 と な

り
， 逐次低下 の 傾 向を認め た

．
こ の 群 で は更に ， 対側

におい ても早期に 著明 な 血流減少 が あ りそ の 後の 経過

におい て血流が増加の 傾向を示 す に か かわ ら ず致命的

な予後に影響 を及 ぼさ な か っ た
．

これ に 対 し， 生 存群

で は
， トC B F は結紫側 に お い て は早期の 減少の 程度は

少なく
， その 後増加の 傾向を示 し， 対側に お い て は早

期より血流 の 著しい 低 下を認め な か っ た ．

脳梗塞症例に おい て
， 患側の み な らず対側半球で も

トC B F の 低下を認 め る現象が
， 文献上 幾つ か 報告され

てい る ．
W al t z ら

2 41
は ， K r y pt o n 8 5 溶解液 を大動脈内

に 注入 し その ク リ ア ラ ン ス カ ー プか ら ト C B F を 求め

る方法を猫と リス に 用 い
，

一

側中大脳動脈を閉塞 した

場合，
10 分 旬 1 5 0 分後の 大脳半球 r

－ C B F は 7 匹 のう ち

4 匹 の 動物に お い て， 閉塞側の みな らず対価半球で も

低下 し てい る こ と を認 めた ．
R e v i c b ら

2 の
は， 水素ク リ

ア ラ ン ス 法を猫 に 用 い
，

一

側中大脳動脈閉塞後 30 分毎

の r － C B F は 閉塞側 の み な らず対側で も 次第に 低下 す

る こ と を 認 め
， 彼 ら は こ れ を 経 神 経 的 くt r a n s

．

n e u r o n a り な 血流動態と代謝の 変動で あり，

t －

di a s c h i －

Si s
，
，

の 現象に よる も の と主張 した
．

t t

d i a s c hi si s
，，

は
，

19 1 4 年 v o n M o n a k o w に よ っ て初 めて 提唱され
， 脳の

障害さ れ た部位か ら離れ た部位に お ける経神経 的な
一

時的な活動低下と 解さ れ て い る
26l

． H d e d t ． R a s m u s －

S e n ら
2 71は

，
K r y p t o n 8 5 溶液の 頸動脈内注射に よ り脳

障害患者 に r
－ C B F 測定を行 ない

， 大脳半球の梗塞や 腫

瘍 で は 患側の み な らず対側 も コ ン ト ロ
ー

ル値 の半分以

下 に 減少し
， 脳 幹腰瘍や脳幹外傷 で も 両側の 半球の血

流が 低下 す る こ と を報告 した
． 彼 らは

， 半球障害 に み

られ た対側半球の 血流の 低下は
， 脳幹を介 した経神経

的な機構 に よる も の と主張 した ． J ． S ． M e y e r ら
細

は
，

水素ガ ス 飽和溶液 の 頚動脈内注射 に よ る脳血 流測定を

脳梗塞患者に 適応 し， 半球の 梗塞で は急性期 に は両側

半球の 血流低下を認め
，

その 2 旬

3 週後 に は対側半球

血 流は発作前に 復帰 して い る の に 対 し
， 患側半球血流

は減少 した ま ま である こ と をも認め た ． ま た
， 脳幹梗

塞で は急性期か ら慢性期 を通し て 両側半球の血流低下

を認 め た ． そ の 結果よ り彼 ら は， 大脳半球 の 血 流の

di a s c h i si s 現象 を証明す る も の と 主張 した ．

これ に 対 し M o r a w it z ら
2 91 は

， 吸入 式水素ク リ ア ラ

ン ス 法 をサ ル に 用 い
，

一 側中大脳動脈結集後の 両側大

脳半球の 脳血流 を測定 し， 結紫側は結染前に比 べ て 有

意に 減少 した が 対側は む し ろ上 昇し
，

di a s c hi si s の 現

象は認め ら れ な い
， と報告し た ．

本実験で は
， 砂ネ ズ ミの 一 側総頸動脈結致後致命的

な 予後 を辿 っ た 致死 群の 顕著 な所見と し て
， 急性期に

は結染側半球の み な らず 対側の r
t C B F の 減少 を認 め

，

そ の 後の 経過 に お い て同側の 血 流は低下 か あ る い は同

じレ ベ ル を保 つ に か か わ らず対側の 血流 は回復 し てき

た が
，

こ の 事 は結 染 直後 の 対 側 の r
－ C B F の 低 下 は

di a s c hi si s で あ り
， 時間の 経過と 共に 解除 に 向う 事を

示 すも の と考 えられ る ．

砂ネ ズ ミ の
一

側総頸動脈結染後， 生と死を分 けた 原

因と して前者は後者に 比 して
， 両側半球間の 吻合枝 が

多か っ たた め と い う こ と も考え られ る
．
H a r ri s o n ら

1 51

は
，

砂ネ ズ ミ の
一

側総頸動脈結染に よ る梗塞病変は後

交通動脈の 欠如に 加 えて
， 前大脳動脈 に お ける 左右吻



92 8

合枝 く前交通枝1 の 形成異常 に よ っ て も
，

も た らさ れ

る こ と を報告 した ． 堀添 ら
抑 は

，
2 6 9 匹 の 砂 ネズ ミ の 脳

底部血管走行 を
， 心 室よ り エ バ ン ス ブ ル ー を注入 する

こ と に よ り検索 し
，
全動物が 後交通動脈 を欠く こ と を

認め た
． 更 に

，
1 2 0 匹 に お い て 一 側総頚動脈結染を行な

い
，
脳梗塞 を発症 し死 亡 した動物 は 55 ％で あり ， その

全例に 明確な前交通枝 を欠き， 生 存 した もの は 全例が

前交通 校 をそ な えて い た こ と を報告 した ． 本実験 に お

け る致死群 で は結染直後 に お い て 同側 の トC B F が 皆

無 に な ら ぬ こ と は
，

あ る程度 の 吻合 に よ る対側あ る い

は脳底動脈か ら の 供給が存在 す る こ と を示 す ． 但 しそ

の 値は
， 臨界点以下であり しか も 回復の 傾 向は 殆 どな

い
．

砂 ネズ ミの
一 側総頸動脈結染後 み られ た 眼瞼下垂や

痙攣， 回旋運動， 振戦 な どの 症状 は む し ろ脳幹病変と

考 えられ る ． O h n o ら
3 11

は
，

3
H ，

ni c o ti n e を用 い オ
ー

ト

ラ ジオ グラ フ イ に より
一 側総頸動脈結集後の砂 ネ ズ ミ

の r
－ C B F 測定 を行 ない

，
これ らの 虚血性脳幹症状 を認

めた群で は結染側 r － C B F は皮質， 海馬 で は コ ン トロ
ー

ル 値の 10 ％以下， 間脳で は 22 ％以下に 減少 し
，
対側 で

も各々有意 に減少す る こ と を認 めた ． 従 っ て こ の動物

の両側皮質の脳血 流低下は
， 脳幹の 血流低下 を伴うも

の である とい え る
．

これ らの 事 実よ り
，
致死群で は前

大脳動脈の 不全の た め
， 結紫後 同側の 臨界点以 下の 血

流低下があ り， 対側di a s c hi si s に よ る血流低下を 来た

し両側 の 血 流低 下が 相乗 し て脳幹 の 血 流低下 を来た

し
，

こ の 状態が ある時間以 上続 く場合は そ の 後 に血 流

の 回復 を釆 た して も
，致命的な 経過 を とる と思 わ れ る

．

K a h n
3 21及び M c G r a w ら

33I
は ， 砂ネ ズ ミ に

－

側 総頸

動脈結熱後 1 時間の時点よ り大量の ス テ ロ イ ド を投与

した が， 脳梗塞の発生， 及び死亡率の 減少に 対 して無

効 で あっ た ．

一 方 H a r ri s o n ら
1 51Bま， こ の動物の

－ 側総

頸動脈結染直後 に ス テ ロ イ ド を投与す る こと に よ り ，

脳梗塞に よ る脳腫脹 を軽快させ 死亡 率を減少 で き た と

報告 した
．

以上 の こ と よ り
，
砂 ネ ズ ミ の

一 側総頸動脈

結染後1 時間以内の 急性期 に
， 脳腫脹を減少さ せ脳血

流を上 げる こ と に よ り ，
この 動物 の 脳梗塞 に よる死 亡

を減少させ る可能性が示 唆 され る ．

M c G r a w
91
は ， 砂 ネ ズ ミ の － 側総頸動脈 結無暗の 麻

酔及 び その後の 治療 と して
，

ベ ン トパ ル ビタ
ー ル を投

与す る こ とに より
，
脳梗 塞の 発生 を減少 させ た と報告

した ． L i gh tf o o t e ら
瑚

は， 砂 ネ ズ ミ の
一

側総頸動脈結

集時の 麻酔と して
，

ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル あ るい は ケ タ

ラ ー ル を投与 し前者の方が 脳梗塞発生が有意 に 少な い

こ と を認 めた ．
この よう に

，
パ ル ピ ッ レ イ トが

，
急性

期脳虚血 に 対 し生存期間の 延長や脳梗塞の 症状 を軽減

さ せ る 効 果 を 持 ち， 脳 保 護 作 用 を 持 つ 機 序 と し

て
35 ト 絢

， 0 脳代謝を下 げ， 酸 素消費量 を抑制する
． 命

頭 蓋内圧 の 低下作用 ． 傍 r e v e r s e st e a l 現 象 即ち正常

脳 の 脳血 管収縮 に より
，

虚血 部位 の 脳 濯流圧 の 上 昇
．

ゆf r e e r a di c al の s c a v e n g e r 作用 ． な どが挙 げられて

い る
． 前述 の M c G r a w

9
や

，
L i gh tf o o t e ら瑚 の 実験に お

い て 頸動脈結熱砂ネ ズ ミ の死 亡 率を下 げた の は
，

この

物質の 投与 に より， 砂 ネズ ミ の 脳代謝が 下 が り ， 酸素

消費量が抑制 され
，

脳濯流圧 が 上 昇し て
， 脳梗塞発現

の 闘値が 高ま っ た こ と に よ る と考 えら れ る
．

結 論

砂 ネズ ミ
ー 側総頚動脈結染 に よ り脳 虚血 モ デル を作

製 し， 両側大脳半球皮質の 局 所脳血流及 び虚血 症状の

経時的変化， 両者の 経時的な 関連 を観察， 検討した．

ま た局所脳血流量測定法 と して
， 電気分解式水素クリ

ア ラ ン ス 法の 特徴 を水 素吸 入 式ク リ ア ラ ン ス 法と比較

検討 し た ．

1 ． 砂 ネズ ミ の 皮質局所脳血 流量測定 に お い て
， 電

気分解式水素ク リ ア ラ ン ス 法 は従来 の 水素吸入式クリ

ア ラ ン ス 法 と絶対値が 近似 し両者 は よ く相関 した
．

従 っ て電気分解式水素ク リ ア ラ ン ス法 は小 動物の 虚血

巣 の 脳 血流量 測定 に 適 す る 測定法 で あ る と考 えられ

た ．

2 ．

－

側総額動脈結染後 1 時間以内に
， 砂ネ ズミの

約 4 7 ． 5 ％は致死的な脳梗塞 を発症 した
．

3 ． 電気分解式 水素 ク リ ア ラ ン ス 法 に よ る
， 体重

100 g 当 り 3 ． O m g の ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔下の 砂

ネ ズ ミ の
， 冠状縫合 に 接 した前後の r

－ C B F は 19 ．7 6 士

1 ． 3 7 m lノ10 0 gl m i n くm e a n 士S ． E ．1 で あ っ た
．

4 ．

一 側総頸動脈結染後，
死 亡 した砂ネ ズ ミで は，

結染側に お ける 血流低下の 持続 と共に 対側 に おい て
，

後 に 回復 す る に も拘 らず 1 時間以 内に 著明な脳血流低

下 を認め た
．

すな わ ち
，

脳梗塞急性期 に お い て 一 側半

球が 重 篤な脳虚血 に 陥ると ，

一 過性な が ら対側半球に

も虚血 現象が 生 じ 致命的な経過 をと る も の と推定さ

れ た ．
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J ． ニ A m o d el o f

di a s c h i si s i n t h e c a t u si n g mi d dl e c e r e b r al a r t e r y

O C Cl u si o n
． A ct a ．

N e u r o l ． S c a n d ．
，
5 6 くS u p pl ． 6 41 ，

24 2 －

2 43 く1 97 71 ．

2 6I v o n M o n a k o w
，

C ． こ D i e L o k a li s a ti o n i m

G r o s s hi r n u n d d e r A b b a u d e r F u n k ti o n d u r c h

k o rti k al e H e rd e ． J ． F ． B e r g m a n n
，

W i e sb a d e n
，

19 1 4 ．

－

A ri e u n s k a p p e r s
，
C ． V ．

，
H u b e r

，
G ． C ． 8 t



9 3 0 吉

C r o s b y ，
E ． C ．

，
ニ T h e C o m p a r a ti v e A n a t o m y o f th e

N e r v o u s S y st e m o f V e rt e b r a t e s
，
I n cl u di n g M a n ． 1 s t

ed ．
， p 1 65 6 －1 6 57 M a c mi 11 a n

，
N e w Y o rk

，
1 9 3 6 ．

27ナ H 如d t ． R a s m u s s e n
，

E ． 鹿 S k i n さj ， E ．
ニ

T r a n s n e u r o n a l d e p r e s si o n o f th e c e r e b r a l

h e m i s p h e ri c m e t a b oli s m in m a n ． A c t a ．
N e u r ol ．

S c a n d ．
，
4 0

，
41 ．4 6 く19 6 4J ．

2 8I M e y e r
，

J ． S ．
，
S bi n o b a r a

，
Y ．

，
E a l ld a

，
T ．

，

F n k u u e h i
，

Y ．
，
E ri c s s o n

，
A ． D ． 及 E o k

，
N ． ニ

D i a s ch i si s r e s u lti n g f r o m a c u t e u nil a t e r al c e r e b r al

i n f a r cti o n ． A r c h ． N e u r o l ．
，
2 3

，
2 4 l －2 4 7 く19 7 01 ．

2 9I M o r a wi t 2Z
，
R ． B ．

，
D e G i r ol a m i

，
U ．

，
O j e m a n n

，

R ． G ．
，
M a r c o tl X

，
F ． W ． 及 C r o w e11

，
R ． M ． こ C e r e b r al

b l o o d n o w d e t e r m i n e d b y h y d r o g e n cl e a r a n c e

d u ri n g m i d d l e c e r e b r al a rt e r y o c cl u si o n i n

u n a n e sth e ti z e d m o n k e y s ． S t r o k e
，
9

，
1 4 3 －1 4 9 く19 7 乳

30I 堀 添 宏， 福 田 武 美， 田 村 晃 ニ M o n g o li a n

g e rb il の 脳底部血 管走行と脳梗塞 ． 脳と神，
3 3

，
82 5－83 1

く19 8 11 ．

3 11 0 h n o
，

E ．
，
I t o

，
U ． 鹿 I n a b a

，
Y ． こ R e gi o n a l

c e r e b r al bl o o d fl o w a n d s t r o k e i n d e x a ft e r l e ft

C a r O tid li g a ti o n i n th e c o n s ci o u s g e rb il ． B r ai n

R e s e a r c h
，
29 7

，
1 51 － 1 5 7 く19 84ン．

田

32I K a b n
，
R ．

，
L a r g o

，
F ．

，
P r a n z a r o n e

，
G ． F ． 良

N e w m a n
，
T ． こ D e x a m e th a s o n e t r e a t m e n t o f e x p e ri－

m e n t al c e r e b r al i n f a r c ti o n ． N e u r ol o g y ，
2 2

，
40 6 ．407

く19 7 21 ．

33I M c G r a w
，
C ．

P
．

，
Fl e m i n g ，

F
． 鹿 S p ru il

，
J ． H ． ニ

E ff e c t o f m eth yl p r ed o n i s ol o n e o n e x p e ri m e n tal

C e r e b r al i n f a r c ti o n i n th e m o n g oli a n g e rb il ． S t r o k e
，

5
，
4 4 4 －4 4 6 く19 7 4I ．

3 4I L i g h tf o o t e
，
W ． E ．

，
M oli n a ri

，
G ． F ． 及 C h a s e

，

T ． N 一 二 M od ifi c a ti o n o f c e r e b r al i s c h e m i c d a m a g e

b y a n e sth e ti c s ． S t r o k e
，
8

，
6 2 7 －6 2 8 く19 7 71 ．

3 5I F l a m m
，

軋 S
り

D o m o n p o u l o s
，

臥 B
．
，

S eli g m a n
，

M ． L ． 及 R a n s o h o f f
，

J ． こ P o s sibl e

m e c h a ni s m s o f b a r bit u r a t e
－

m e di a t e d p r o t e cti o n i n

r e gi o n a l c e r e b r al i s ch e m i a ． A c t a ． N e u r o l ． S c a n d ．
，
56

くS u p pl ． 641 ，
1 50 －1 5 1 く1 9 771 ，

3 6I S m it h
，
A ． L

． ， H o f f
，
J ． T ．

，
N i el s e n

，
S ． I ． ． 及

I J a r S O n
，

C ． P ． ニ B a rb it u r a t e p r o t e c ti o n i n a c u te

f o c al c e r e b r al i s c h e m i a ． S t r o k e
，
5

，
1 － 7 く19 741 ．

3 7I S t e e n
，
P ． A ． 良 M i c h e n f el d e r

，
J ． D

． こ M e c h a
．

n i s m s of b a rb it u r a t e p r o t e cti o n ． A n e sth e si ol o g y ，
5 3

，

1 8 3 －1 8 5 く19 8 01 ．
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C e r e b r al B l o o d Fl o w a n d S i g n s o f I s c h e m i a F o1l o w l n g C a r o tid O c clllSi o n i n t h e G e r bil

K a z u h ik o Y o s h i d a
，

D e p a r t m e n t o f N e u r o s u r g e r y ，
S c h o o l o f M e d i ci n e

，
K a n a z a w a U n i v e r s lty ，

K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M e d ． S o c ．
，
9 6

，
9 1 9 岬 9 3 1 り98 7J

K e y w o r d s ニ r
－ C B F

，
M o n g oli a n G e r b il

，
C e r e b r al i n土もr c ti o n

，
d i a s c h i si s

，
el e c t r oly ti c h y d r o g e n

c l e a r a n c e m e th o d

A b s t r a c t

T h i s s t u d y w a s p e rf b r m e d t o o b s e r v e th e ef鞄 ct o f u n il a t e r a l c o m m o n c a r o tid a r t e r y くC C A l

o c cl u si o n o n th e r e gi o n a l c e r e b r al b l o o d n o w くr
－ C B Fl i n th e M o n g o li a n G e r b il ． T hi s a n i m a l i s

h ig hl y s u s c e p ti b l e t o c e r e b r al i s c h e m i a b e c a u s e o f i n ef n ci e n t a n a s t o m o si s b e t w e e n b a sil a r a n d

c a r o ti d sy st e m s ． O b s e r v a ti o n s w e r e m a d e o n t h e c o n s e c u ti v e c h a n g e o f t h e ト C B F o f b il a t e r al

h e m i s p h e r e s a n d th e e v al u a ti o n o f si g n s o f i s c h e m i a ． T h e r
－ C B F w a s d e t e r m i n e d u s l n g th e

el e c tr o ly ti c h y d r o g e n cl e a r a n c e m e th o d u n d e r p e n t o b a r b it a l a n e s th e si a ． T h e v al u e o f r r C B F o f th e

c e r e b r al c o r t e x b e fb r e a n d b e h i n d th e c o r o n a l s u t u r e w a s 1 9 ． 7 6 士l ．3 7 m ll 1 0 0 gノm i n くm e a n 士S ． E ．
，

n ニ 1 01 i n c o n t r ol e x p e ri m e n t s ． E a c h si g n o f i s c h e m i a w a s a s si g n e d a n u m e ri c al w e ig h t
，

W h i c h

w a s u s e d i n c a l c u l a ti n g S t r o k e l n d e x くS ．I ．
，
0 へ ノ 3 り o v e r all a n d a t e a c h e v al u a ti o n ． A m o n g f b r ty

g e r bil s aft e r C C A o c cl u si o n
，
2 1 a n i m al s h a d a n S ．I － S C O r e l e s s th a n l O w i th i n l h r ． a n d s u r v i v e d

d u ri n g th e e x p e ri m e n tくs u r v i v o r g r o u p ，
S ． G ．l ． T h e r e m ai n i n g 1 9 a n i m a l s w ith S ．I ． s c o r e g r e a t e r

th a n l O e x h i b i te d m a r k e d i s c h e m i c s l g n S a n d d i e d d u ri n g th e p e ri o d fr o m 8 t o 5 6 h r a fte r o c cl u si o n

くfh t al g r o u p ，
F ． G －1 ． T h e r － C B F o f S ． G ． o n th e o c cl u d e d si d e w a s 1 2 ．3 4 士l ．3 5 m l w i th i n l h r a氏e r

C C A o c cl u si o n a n d 1 7 ．7 1 士2 ．1 7 m l a t 6 h r
，

a n d o n th e c o n tr al a t e r al si d e
，
t h e fb r m e r w a s 1 6 ． 5 8 士

1 ．5 5 m l a n d t h e l a tt e r w a s 1 7 ．5 4 士2 ． 3 0 m l ．
T h e r r C B F o f F ． G ． o n th e o c cl u d e d si d e w a s 9 ．1 9 士

l ．7 2 m l w i th i n l h r aft e r C C A o c c l u si o n a n d 8 ． 1 6 士1 ．1 8 m l at 6 h r
，

a n d o n t h e c o n t r al a te r al s i d e
，

th e fb r m e r w a s 1 2 ．7 2 士l ．1 l m l a n d th e l a tt e r w a s 1 5 ．3 2 士1 ．5 8 m l ． T h e m o st i n t e r e stl n g 丘n d i n g l n

th i s st u d y w a s t h a t g e r b ils i n F ． G ． m a n ifb st e d a s l g n i n c a n t d e c r e a s e i n r － C B F wi th i n l h r a ft e r

O C Cl u si o n o n t h e c o n t r al a t e r al s id e a s w ell a s a p r og r e s s l n g d e c r e a s e o n t h e o c cl u d e d sid e
，

al th o u gh

th e y d e v el o pe d a r e c o v e ry o f b l o o d fl o w o n th e c o n t r al a t e r al si d e i n t h e l a te r p h a s e ． T h e r e fb r e
，

th e p r e s e n t st u d y p r e s u m a b l y i n di c a t e s a p h e n o m e n o n th a t th e m a r k e d r e d u c ti o n i n b l o o d fl o w i n

th e h e m i s p h e r e c o n tr al a te r a l t o th e i s c h e m i c i n s u l t w a s c a u s e d v i a b r ai n st e m a t a n e a rl y s t a g e o f

C e r e b r al i n fa r c ti o n ． T h e b il a t e r al r e d u c ti o n o f th e b l o o d fl o w
，
i f it c o n ti n u e s b e y o n d th e c ri ti c al

ti m e
， p r O d u c e s th e w h o l e d e p r e s si o n of n e u r o n a l f u n c ti o n a n d b r a i n s te m d e a th ．


