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金沢大学十全医学会雑誌 第 鵬 第2 ･ 3 号 1 お
一

息亜 (19 7 7)

低体温 の 脳組織 に 及 ぼ す 影響

金沢 大学大学 院医学 研 究科外科学第
一 講座 ( 主任 : 岩 高教授)

川 浦 章 光

( 昭 和52 年 1 月14 日受付)

恒温 動物を 冷却 して も生存で き る こ と が古く か ら 指

摘さ れ . 低体温麻酔が 臓器組織の 代謝 を低 下さ せ . 生

体の 低酸素状態に 対す る耐性を増 す 利点 を 有 す る た

め
. 心 臓外科領域 へ の 応用 が試み ら れ る よ う に な っ

た . B i g el o w
l)

.
s w a n

2)
.

L e w i s
3)

ら が 低 体 温 麻酔

を用 い た直税下心 内手術の 成功を報告 し . 心 臓外科 の

夜明けが 始ま っ た . し か し . 低体温麻酔申 の 心 室細動 の

発生が大き な 壁と なり . き わめ て 限 ら れ た時間 内の 心

臓手術 に 応用さ れ る に と どま っ た
.

と こ ろが 我国 に お い て . 東北大学 一 門 は
l)5ノ6 )

は エ
ー

テ ル と 自律神経遮断割に よる 単純低 体温麻酔 を 始 め
,

jL ､至純動の 頻度 を減少 せ し め
. 更 に , 2 0

0

c で1 2 0 分 の

血流遮断を可能 に し た と報告し
り

.
い わ ゆる 超 低 体 温

麻酔が 始め ら れ た .

一

方 , 国外で は , 人工 心肺装置使用 下に 組低体温 と

し , 大動脈遮断 , 無血下の JL ､手術が D r e ＼～
調 )

, G o
-

1l a n
V

,
G o r d o n

川)
ら に よ っ て 導入さ れ た が , Bj 6 r k

m ほ)
, A l m o n d 明 ら に よ っ て .

こ の よ う な 起低体温下 で

は脳 組織 に 強 い 障害 を来す と い う 報 告 に 適 っ て .
こ の

超低 体温法 は消滅し た .

他方 , 我国 に お い て は . 先 に 述 べ た 単純超低体温 法

は 東北大学 一 門
14)

を中心 に し て 次第に 拡 ま っ た が . 京

大日笠 ら
-5)

は .
フ ロ ー セ ン 麻酔 , 加温 時 の み人工 心肺

を使用 する 方法 を始め た . こ の 方法は B a r r a tt ･ B o y e s
16)

らに よ り採月 上 げら れ
, 特 に乳児 心 内手術 に 好 成績

を示し た . こ の 表面冷却お よ び
, 加 温時 に 人工心 肺

を使用 す る方法 が , 乳 児関心 術の 捕肋手段と し て
, 我

国 は勿論 , 欣米 に 喧伝さ れ , こ の 方法 を使用 す る も の

がき わ めて 多く な っ た .

しか し
, 低 体温 . 血流遮 断に 対し . ら っ と も敏 感 な

脳組織が . こ の 魁低体温 に 対し , どの よ う な 反応 を示

す か
. 問題 が多 い . す なわ ち

,
こ の 也低 休温後 . 回 復

したも の で
, 種 々 の 程度の 脳障害が 発現 し て い る .

こ

の 方法を愛用す る も の の 問で は , 脳 障害 の 発現 は み ら

125

れ な い と言う
仰

が , こ の 方放 で 最も良 い 成績 を示 して

い る岡村ら
柑)

で さ え , 全症例
~
の 3 % に , か なり 重症月

神経症状 の 発 生を男‥
B r u m b e r g

削
ら は半数以 上 に

神経学的な障害が あ っ た と言う . っ ま り. そ の 程度 ,

頻度の 差 こ そ あれ . 払低体温法使用後 . 回復 した も の

に . き わ めて 多数に
,

一

過 性の 神経症状 を呈 す る こ と

は事実で あり ,
そ の 内 , それ ぞ れ の 程度 で 永代性 に 残

っ て い る の が 実状 で ある .

ま た 一

方で は . こ れら の 症例 の 知能を , 術前 , 術后

に わ た っ て 検査し . 異常 な しと す る報告が散見
21 )!2 -

さ

れる が
, 果し て 脳組織の 異常 . 時事が . かか る検 査に

よく 反映さ れ て い るで あ ろう か . 脳組織 の 障害 , そ の

臨床的意味付 けはき わ め て 困難な問遍で ある が . 拙 低

体温に お い て . こ の 問題 を等閑視 する訳 に はい か な い

と 思わ れ る .

著者 は . か か る観点か ら . 従来発 表さ れて き た種 々

の 冷却法 , 麻酔法を 追試施行し , 心停止 を行な い
. 加

温 , 回復さ せ
. 脳組織 を形態学的 , 組織学的及 び機能

的に 検索し
,

こ の 問題を追求しよ う と し た .

実 験 方 法

1 . 実験動物

体重8
～

1 2 k g の 雑種成犬69 頭を用 い た .

2 . 実験群

i) 単純低 体温麻酔群

大別し て
.

エ
ー

テ ル 麻酔群と フ ロ ー セ ン 麻酔群 に 分

け た .
エ ー テ ル 麻酔群を更 に

. 直腸温2 0
0

c ま で 冷 却

し . 0 分 ( A 群
一

6 頭 , B 群- 6 頭) . 2 0 分( C 群 →

6 頭 .

D 群- 6 頭) , 3 0 分 ( E 群
-

6 頑 , F 群･■･■-･ 6 頭) , 6 0 分

( G 群- 6 頑) の Y o u n g 氏液 に よ る 心 停 止 を 行 っ

た群. 心 停止を行 わな い で 両側内頚動脈遮断を20 分行

な い , 1 か月生存さ せ た群 ( H 群
-

2 頭) , 直腸 温 2 8
0

C で 冷却を中止 し , 5 分間の 心 停止を行 な い
. 1 か

月生存さ せ た群 ( Ⅰ群- 3 頭) , 直腸温2 5
0

c で 冷 却 を

B r ai n d a m a g e u n d e r d e e p h y p o t h e r m i a ･ Y u k i mi t s u K a w a u r a
, D e p a rt m e n t o f S u r g e r y

I
, K a n a z a w a u n i v e r s it y S c h o o l o f M e d

`

i c i n e .



12 6

止め
, 5 分間 の , 心 停止を 行な い

. 1 か月 生存さ せ た

群 ( J 群- 2 頑) に 分 け た . な お
, 直腸温20

0

c ま で 冷

却し . 0 分 . 2 0 分 , 3 0 分の , 心 停止 を 行 っ た 群 は 更

に . 急性実験群 ( A 群 . C 群 , E 群 t G 群) と長期間

生存群 くB 群 . D 群 . F 群) に 分け た が
. 6 0 分遮断群

は急性実験群の みと し た .
フ ロ → セ ン 麻酔群 で は直腸

温20
0

c まで 冷却 し . 2 0 分間の 心 停止を 行 っ た . こ の

群 も , 急性実験群( K 群
-

3 頭) と 長期間 生存群 ( L 群

- 3 頭) に分 け た .

2) 人工 心 肺使用 群

直腸温28
0

c ま で 表面冷去ロを行 な い . 以 後2 0
0

c ま で

海流冷却し , 20 分間のJL ､ 停止を行 っ た後 ∴海流 加温を

行 っ た群 ( M 群- 2 頭) と常温下 で 人工 心 肺 に よ る 体

外循環 を 1 時間行 っ た群 ( N 群
-

2 頭) に 分 け た . 両

群 ( M 群 , N 群) と も急性実験 の み と し た
.

3 ) コ ン ト ロ ー

ル

無冷却で 測定 に 用 い た ( 3 頭) .

以 上 の 実験群 を
一 括 し て 表1 に記 し た .

4 ) 体温の 測定

直腸温 . 金運温 . 脳温 を測定 した . た だ し . 脳 温 は

全例に 測定す る こと は適当で な い の で . 3 頭 の み に 測

定 した . 3 頭と も , 直腸温 . 悩温 は 並行 な 関 係 を 有

し . その 温度差 も諸家の 報告 と
一 致 し , 麻酔の 安定性

がう か が わ れ , 脳温 は図1 に 示 す よ う に
. 直腸 温 よ り

1 ～ 2
0

c 高い 傾 向に あ っ た . 以 後 の 実 験 で は . 直 腸

温 を用 い る こ と に し た .

3 . 麻酔及 び実験手技

1) 単純低体 温麻酔群

前投薬と して 1 時間半前 に ベ ス プ リ ン0 . 2 m g / k g を

筋注 し た . 1 時間前 に ビ レ チ ア2 . 5 m g / k g を筋注 . 3 0

分前 に 硫酸 ア ト ロ ピ ン0 . 5 m g を 筋注 し た .

塩 酸 ケ ダ ミ ン 4 m g / k g 筋注後 . 直 ち に 挿管 した( N o

2 4 気管 チ ュ
ー ブ) . 挿管後 は エ ー テ ル を 急 速 吸 人 さ

せ . 3 ～

5 分 で Ⅲ 期Ⅰ相 に 導き . 以 後 , 自 発呼吸 に

ま か せ て Ⅲ期 Ⅲ椙 に導 い た . 流量 は約30
0
c で1 . 8 c c /

k g . 2 5
O

c で2 , 4 c c /k g , 維持量 を3 .O c c / k g に 保 っ た .

Ⅲ期Ⅲ 相 に 入 っ た頃 , 大の 休部 を ビ ニ ー ル 袋で 包 ん だ

ま ま , 氷水槽 内に 浸療冷却 し た .
こ れ に 先立ち

. 大腿

静脈か ら径2 m m ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー ブ を挿入し , 低

分子 デ キ ス ト ラ ン ( 以 下 L M W D と 略) 50 c c / k g を ,

麻酔中 . 継続 して 点滴 し た ,

一 方の 大 腿 動 脈 に も 径2

m m ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー ブ を 挿入 し , 水銀血圧 計に 連結

し , 血圧 を測 定し た
. 心 電計も装着 し . 心 電図 , 脈拍

数, 呼 吸数 を モ ニ タ ー し た . 直腸 内に 水銀温度計約15

表1 E x p e d m e n t al m o d el

G r o u p
加g

N u m 加 r

N u m b e r L iね A r r e s t ti m e A r r e s t
T e m p e r

･

a t u r e

A n e st h e ti c

d r u g

E x p e rl m e n t a I

g r O u P

A 1 膚

6 6 正 O m i n .

罰 ℃

1

E th e r

S i m pl e

B 7 - 1 2 6 1 M
-

‡Y O m i n .

C 1 3
-

1 8 6 20 m i n . +

D 1 9
-

2 4 6 1 M - 1 Y 2 0 m i n . +

E 2 5
- 3 0 6 30 m i n . 十

F 3 1
-

36 6 1 M
-

1 Y 3 0 m i n . +

G 3 7
-

4 2 6 6 0 m i n . +
H y p o th e r mi a

H 4 3
-

44 2 1 M 2 0 m i n .

口 45 - 4 7 3 1 M 5 m i n . + 詔 ℃

巴 48 - 49 2 1 M 5 m i n . + 25 ℃

E 5 0
-

52 3 劫 m i n . 十 罰 ℃ Fl o u t h a n

L 53
-

5 5 3 1 M
-

1 Y 2 0 m i n . + 2 0 ℃

M 56 - 5 7 2 2 0 m i n . + 2 0 ℃ E th e r L u n g H e a rt

･ A p p a r a t u s

N 58
-

5 9 2 O m i n . 3 7 ℃

C o n t , 60
- 6 2 3 O m i n . 3 7 ℃ C o n t r ol
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～ 20 c m 挿入 し , 温度を 測定 した . 体温 が下降 し , 3 0
0

c

をす ぎ た頃 . 点滴路か ら ヘ パ リ ン1 . 5 m g/ k g を注 入 し

た . 呼吸 数 は30
0

c 前後か ら急に 減少 し . 弱 く な っ た

ため , 補助呼吸 を行 っ た . 直腸温30
0

c 前 後 に な っ た

表 2

脳海流液

0 . 2 5 M S u c r o s e

O . 1 m M E D T A

1 0(氾 m g

l O OO 7粛

0 . 0 1 M T ri s b u ff e r ( P H 7 . 2 ) 1 0 0 0 m C

以 上を 混合 す る｡
■

心 停止 液 ( Y o u n g 氏液)

ク エ ン酸 カ リ 0 . 8 1 g

硫酸 マ グ ネ シ ウ ム 2 . 4 6 g

水を 加え て 全 量100 〟 と し
,

重 炭酸 ソ
ー

ダ で P H 7 . 4 に 謁整 ｡

心蘇生液

罰 % ブ ドウ 糖 10 m β

2 % 塩 化カ ル シ ウム 10 m g

ノ ル ア ドレ ナ リ ン 1 . 0 γ粛

以上 の い ずれ の 液も作製後
,

滅 菌｡

1 2 7

こ ろ
,

ベ ス プ リ ン0 .2 m g / k g ,
ビ レ チ ア2 . 5 m g / k g を 同

時に 側注し た . 20
0

c 前後で 犬を手術台 に 移 し . 右 第

Ⅳ 肋間 に て 開胸 した . 下大静辟 (lV C ) . 上大静脈 ( S

V C ) ･ 上行大動脈 ( A o ) に テ
ー プ を か け . S V C ,

I Y ,

C
,

へ
0 の 順 に ク ラ ン プ した

. Y o u n g 氏液を 大動 脈

基始郎 に約0 . 7 c c / k g 注入 し. 心 停止さ せ た . 目 的 の

時間 の 血流遮断が 終了 した ら , 心 蘇生液 ( 表 2 ) を左

心室JL ､ 尖部に 1 c c /k g 注入 し た .
A o .

S V C .
ⅠV C の 順

に ク ラ ン プ を はず し
, 直 ち に心 マ

ッ サ ー ジを 行 い .同 時

に42 ～ 4 5
0

c の 温水申に 犬 を浸溝 し , 加温 を行 っ た . 復

温過程 に お い て , 多く は マ ッ サ
ー ジ の みで 2 3

0

c 前後 か

ら心 臓 は Si□ u S リ ズ ム に 戻 っ た が
,

マ ･

ソ サ ー ジの み

で は心室細動が 除去で き な い とき は , 心 尖部と 右心 房

の 間で 除細動 を行 っ た .
マ ッ サ ー ジを続 けな が ら約30

0
c で 心 臓の 動き を確認 し つ つ 閉胸 した . 加温 は 直腸

温36
0

c ま で 行な い
. 以 後 は室温 に 放置 し た , 補助 呼

吸 は復温申 , 過呼吸 と した (約28 ～ 3 0 回/ 分) . 自 発 呼

吸 が み られ る よ う に な る温 度は 平 均2 7
0

c で あ っ た .

直腸温30
0

c 付近 に なると 換気畳 も十分み られ た の で .

補助呼吸 を 中止 し , 自 発呼吸 に 切り換 え た . 直腸温20

0

c ま で の 冷却時間 は平均 2 時間10 分 , 加 温 に 資 し た

時間は平均1 時間30 分 で あ っ た .

フ ロ ー セ ン 麻酔群も同様で あ るが
. 3 % 二 酸化炭素

を 同時 に併用 し , フ ロ ー セ ン濃度 に つ い て は . 導入 時

約1 . 5 % , 維持量 1 ～ 0 . 8 % と し た .

直腸温28
0

c 並 び に25
0

c で 冷却 を 中止 し た 群 も 同 様

な手技を用 い . 血流遮断を 5 分と し た ,

心 停止さ せ ず に内頚動脈 の み を遮断し た群 も エ ー テ

ル 麻酔 を用い
, 同様 な麻酔手技で 直腸温2 0

0

c まで 冷 却

し , あ らか じ め露出し て お い た両側内頸動脈を20 分 間

ク ラ ン プ し た . ク ラ ン プ 解除とと も に , 4 2 ～ 4 5
0

c の

温水 に碩 し , 3 6
0

c まで 加温し た .

フ ロ ー セ ン 麻酔群に おい て は心 蘇生 が得 ら れ 難 く .

全例 に 電気的除細動を行 っ た .

2 ) 人工 心 肺使用群

i) 表面冷却 + 権流加温群

前述 の 前投薬を 与え た後 , エ
ー テ ル 麻砕 を 開 始 し

た . 直腸温28
0

c ま で は同様 な手技で 表 面 冷却 を 行 な

い . 2 8
0

c に な っ た 時 . 犬を 手術台に 移 し , 右 第 Ⅳ 肋

間に て 開胸 し た . S V C , I V C , A o に テ ー プ を か けrて

おき , 右心 耳 から 脱血 チ ュ
ー ブ を挿入 し た . 左 室心 尖

部 に 埋没縫合 を行 っ た後, 送血 チ ュ
ー ブ を 挿入 し た .

脱血し た血液 は熱交換器を用 い て 冷却し , 送血 チ ュ
ー

ブ を用 い て 送血し た . 充填液 と し て は別 の 成犬 か らと

っ た50 0 m l の 新鮮血 に500 m l の低 分子 ア キ ス ト ラ ン50 0

m l ,
ヘ パ リ ン1 .5 r n g / k g . 7 % N a H C O 32 0 m l を加え た



1 2 8

もの を用い た . 流星は約85 m l/ k g / 分と し た . 約2 0 分

で 直腸温20
0

c に 適せ し め た . 20 分間 の 血流 遮 断 を 行

っ た後 , 熱交換器 を用 い て 再加温を 行 っ た , 人工 心 肺

に 流す ガス は97 % 0 2
+ 3 % C O 2 と し た . 約60 分 で 3 6

0

c

に 適せ し め た . 実験犬は加温終了後 , 直ち に 脳海流 を

行 な い
. 関頭 . 端脳 し t 測定 を行 っ た .

ii) 常温下で 人工 心肺を用 い た体外循環 を 1 時間行

っ た群

開始前1 時間 に 硫酸 ア ト ロ ピ ン0 . 5 m g を 筋 注 し た .

塩 酸ケタ ミ ン 4 m g/ k g の 筋注 に て 挿管 し .
エ ー テ ル

麻酔 を開始し た
, Ⅱ期 に 入っ た と 思 わ れ る頃 , 右第Ⅳ

肋 間で 関胸し , 前記と同様な操作 を行 っ た . 流塵 は約

85 m l/ k g / 分と し た . 海流 は約1 時 間行 っ た
. 実 験 犬

は脳海流後 , 前者 と同様 に 処置 して 測定を行 っ た .

4 . 試料の 採取方法

急性実験群並 び に 長期 間生存群大の 両側 内外頚動脈

を露出し径 2 m m ポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー ブ を 挿 入 し た .

0
0
c に 冷却 した脳海流液

2きユ
( 表 2 ) 約IO O O m l づ っ を

落下法に て 注入し た . 海流 に 要 し た時間 は約 5 ～ 7 分

で あ っ た .

注入の 開始と 同時 に 関胸 し て , 上大静脈を 切断 し脱

血 した . 注入開始に 先立 っ て 関東 を始 め , 注入 の終 る

直後 , 摘脳 し た .

こ の 脳 に . ま ず 左右 の S u l c u s o r b i t ali s を 結 ぶ

面 で 割面を加え , 後 の 部分 は0 .5 c m づ っ の 間隔で 割面

を加え た . こ の よう に す る と14 ～ 1 5 片 の 脳前敬断切片

が で き あ が る .
こ の 脳切片を 次の 実験 に 用 い た .

5 . 測定項目

1) コ ハ ク酸脱水乗酵素活性分布

上記の 脳切片を す ば やく , テ ト ラ ゾリ ウ ム 塩液 に 浸

潰せ しめ た . 染色法. テ ト ラ ゾ リ ウ ム 塩液 の 組成 は蓑

3 に 示す . 染色が終了 し た ら
.

コ ハ ク 醸脱水索酵素活

性 の M a p を作製 し. そ の 後 . 1 0 % ホ ル マ リ ン 固 定 液

に 浸 し . 以 後 に 述 べ る組織学 的検 査に 用い た
.

2) 組織学的検査

10 % ホ ル マ リ ン 固定 さ れた 脳切片を セ ロ イ ジ ン 包哩

し た . こ の14
～

1 5 に分 け られ た 各脳 切片か ら , は ば10 0

個の 包埋 ブ ロ ッ ク を作成し . ミ ク ロ ト
ー

ム を 用 い て

連続切片を作製 した .
そ して . 各部分か ら20 枚 前後 の

連続切片標本を選 び
.

へ マ ト キ シ エ オ ジ ン ニ 重 染 色

( H .E 染色) 職 び に エ
ッ ス ル 染色 を行 っ た . 従 っ て .

こ の 組 織 学 的検 査に 使用 さ れ た ス ラ イ ド グラ ス は 約

18 .0 0 0枚 で あ っ た
.

3 ) 電子 ス ピ ン 共鳴吸収 ( E S R ) の 測定

塩酸 ケタ ミ ン 4 m g/ k g 筋注後 , 前記 と 同 様 な 手 技

で 脳海流 , 関頭 , 摘脳し た . 正 常犬 . B ,
D

,
Ⅰ

. J .
L

,

お よ びM 群よ り そ れぞ れ1 頑を測定 の 対象 と し た .

大脳皮質の う ち , 前記1) 2) の 検査 で . 障害 の 強い 部

位 , す な わ ち G . f r o n t ali s , G . 1i n g u a li s を 選

び . 同 様 の 理由 か ら小脳の V e r m i s
, 尾 状 核 . 海馬

回 の 各 々 一 定の 部位 を選 び1 .5 m m x l . 5 m m x l . 5 m m

の 立方体と して と り だ し , 内径0 .4 5 c m の 石 英硬 質 ガ

ラ ス製 の 試料管 に 入 れ た . 試料管は あ ら か じ め ド ラ イ

ア イ ス申 に 入れ て お い た . 試料の ES R 測 定 は12 時間後

に 行 っ た . そ れ ま で t ド ラ イ ア イ ス 中に 試料管 を保存

して お い た . E S R 測定 に は電子 ス ピ ン 共鳴 吸 収 装 置J

E S - M E- 3 X ( 日 本電子K ･ K ) を 使用し た .

磁 場 掃 引 は3 . 26 4 ガ ウ ス を中心 に ±50 0 ガ ウ ス 及 び

±1
,
0 0 0 ガ ウ ス で 行 っ た . m o d u l a ti o n は1 0 ガ ウ ス .

A m p lit u d e は6 . 3 × 1 0 0 K H z ､ R e s o n a n c e は 1 .O s e c
-

O n d .
マ イ ク ロ 波人力4 .O m W と し た . 測 定温度 は

-

1 9 6

0

c ( 液 体窒素下で) で 行 っ た
.

M n
十十

0 を 磁 場 マ ー

カ ー と して 同時 に 測定 した .

実 験 成 績

1 .

一 般状態 の 観察

脈拍 の 変化 は単純低体温 麻酔群 で は体温 の 下降と共

に ほ ぼ平行 して 低下 し た . す な わ ち . 冷 却 前 は 12 0 /

分 , 2 5
8

c で50 / 分 . 2 0
0
c で 1 5 / 分 , 加温30

0

c で1 1 0 / 分 .

3 6
0

c で1 2 0 .
`
/ 分と なり . 元 に 復 して い た .

血圧 も体濫の 下降と共 に 低下す る が . 特徴的 な こ と

は 脈圧 が は ば2 0 ～ 3 0 m m H g に 保 たれ て い る こ と で あ

る . た だ し . 冷却22
0

c ～

2 0
0

c 仁 加温の22
0

c ～ 2 7
0

c 位

ま で は 眼圧 が約20 m m H g で あ っ た .

一 例 を 示せ ば ( C

表 3

コ ハ ク酸脱水素酵素 活性の 染色法

1) 染色液 の 作製: 0
.
2 M リ ン酸緩衝 液,

0 . 2 M

コ ハ ク酸 ソ ー ダ
,

0 . 1 % ニ ト ロ B T を同量

ずつ 加え る｡

2) 染色液を37 ℃ に 暖め る ｡

3) 試料を 染色液に 入 れ る｡

4) 3 0 分 ～ 6 0 分
,

室温放 置｡

5) 0 .
9 % 食 塩水 中に試 料を 移す｡

( 1 分間放置)

6) 1 0 % ホ ル マ リ ン生食 水に 試料 を 移す ｡

(1 0 分間 放置)

7) 1 5 % エ チ ル ア ル コ ー ル 中に試料 を 移す ｡

( 5 分間)

8 ) 1 0 % ホ ル マ リ ン 申に 入 れ て固定 ｡
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群 D o g N o ･1 3 ) , 3 7
O

c で1 20 ～ 7 0 m m H g . 3 5
0

c で1 10

～ 7 0 m m H g , 2 5
0

c で 80 ～

4 5 m m H g , 2 3
O

c で7 0 ～ 4 0 m

m H g . 20
D

c で は45 ～ 2 5 m m H g で あ り , 加温 過 程 で ほ

冷却過 程と鏡面形を 呈 し た
. ( 図 2 )

ヘ マ ト ク リ ッ ト ( H t と 略) の 変化 はL M W D を 使 っ

て い る た め
. 冷却 , 加温過 程 を通 じて 変化 はき わ め て

少 なか っ た . C 群D o g N o .1 3 の 例で は37
O

c で4 0 % . 2 7
0

c で3 7 % . 2 0
0

c で3 9 % . 加温27
0

c で 40 % . 3 7
0

c で 4 7

% で あ っ た .

呼吸数の 変化 は35
0

c 付近で ほぼ20 ′
′分と浅 く 早 く な

り t 2 8
0

c 位に な ると 逆に 深く ∴数 が減 じ . 更 に 冷去口

が す すむ と27
0

c 付近 で
. 自発呼吸 は消 失 し た . 加 温

過程 で は25
0

c 付近か ら , 自発 呼吸 が み ら れ . 3 0
0

c 前

後か ら完全に 自発呼吸 が戻 っ た .

JL ､電図 の 変化 は
, 冷却が す す む と . トQ . R- R 間 隔

が延 長し . 徐脈と な る が
, 洞調律 を保 っ て い る こ と が

特徴で あ る . S T あ る い はT 彼 の 変化 も あ ま り な く .

復温過程 で は . Q R S 巾が や や広く , 深 いS 波が み ら れ

た 一 2 7
0

c 付近か ら完全に 洞調 律が み られ た .

な お ･ 体温の 変化を み ると , 図 1 の女口く . 冷却過 程

で は , 直腸温 より 脳温は約 2
0

c 高く . 食道温 は約1 . 2
0

c 高 い が ∴ 加温 過 程で は脳温が直腸温 より 的1 .5
0

c 選

れ て 上昇し . 食道温 は直腸温と ほ ぼ 平 行 し て 上昇 し

た .

以 上の 一

般状態 の 観察で は . ど れ をと っ て も地底 体

温麻酔 に つ い て の 諸家の 報曾
3 )封ぺ断

と 差異 は なく . 麻

酔の 安定性が う か が わ･れ た .

2 ･ コ ハ ク 醸脱水葉隠素活性分布 ( 表4 の 1
. 4 の

2 )

各実験犬全例 に つ い て M a p を作製し た .

本染色法に お い て
, 正 常と思 わ れ る 灰 白寛 が 濃 膏

に ･ 白質が う す い 肯に 染色さ れ . コ ハ ク 醸脱水素酵素

図 2
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表 4 の 1 コ ハ ク酸脱水素酵素活性分布

大 脳 皮 質 白 質 海 馬 回

障 害 部 位 十 ≠ + +I

A

G . s u p r a s yl . a

G . si g m oi d . a n t .

G . f r o n t .

G . e c t o s yL a n t .

G . l a t

G .
1i 喝

G . c o r o n d i s

6 / 6 0 0 1/ 6 5/ 6 0

B

G . s u p m s y l a n t .

G .
sig . a n t .

G . f r o n t
.

G . c o r o n ali s

G . 1i n g .

G , Sy l v . a n t .

G .
e c t ol a t .

6 牒 0 田 0 6/6 0

C

G . f r o n t .

G
.

sig . a n t .

G .
s u p r a s yl . a n t .

G . c o m n ali s

G . 血g .

G . 鱒 tl a t

5 侶 1/6 0 4/ 6 2/ 6 0

D

G . sy L a n t･ .

G . f r o n t

G . s u p I a 野1 p 鴫 t ,

G ､ I at ,

G . 1i n 昏

G . c o r o n ali s

G . 由t d a t .

G . p 托 C u n e u S

6 /6 0 0 0 5 /6 0

E

G . s n p 魚 野1
.

a n t .

G . f r α1t .

G , S u p m Sy l . p o st .

G . 1i n g .

G . e c t ol a t

G . r e c t u s

6 /6 0 0 0 6 /6 0

F

G . s u p m sy t a n t .

G . f r o n t .

G . 1 a t .

G . r e c t u s

G . 1i n 昏

G . e ct d a t .

G : e C t O Sy L

G . s u p r a sy l . p o st .

H

6 / 6 0 0 0 6 / 6 0
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G

G . r e c t u s

G . f r o n t .

G . e c t ol a t .

G . 1i n g .

G . 1 a t

G , P r e C u n e u S

G . s u p r a s yl . a n t .

4 /6 0 計6 0 6/ 6 0

H

G . f r o n t .

G . S yl . a n t .

G . sig . p o st .

G . C O r O n ali s

G . 1i n 罫

G . e ct ol a t .

0 0 2 /2 0 2/ 2 0

ロ 〇 0 0 2/ 3 1 / 3 0

ロ

G . s u p r a s yl . a n t .

G . f r o n t .

G . c o r o n ali s

G . s蝮 P O S t

G , P r e C u n e u S

G . e c t ol a t

G . e c t o s yl .

G . l a t

G .
s pl e ni ali s

･ G . 1i n 昏

1 / 2 1 /2 0 0 2/ 2 田

K

G . f r o n t .

G . C O r O n alis

G . l a t .

G ･ li n g .

G . e c t ol a t .

G . s u p r a s yl . a n t .

G . e c t o sy l . a n t
.

3/ 3 0 0 0 1/ 3 2/ 3

L

G . 丘o n t .

G . 1 a t .

G . 1i n g .

G . e c t ol a t
.

G . s u p r a 野1
. p o s t .

G . a n s a t u s

G . c o r o n alis

G . e c t o sy l . m e d ,

G . s u p r a s yl , m e d .

3 /3 0 0 0 3/ 3 0

M

G . f r o n t .

G . c o r o n ali s

G . s u p r a 野l. p o s t

G . 1 a t .

G .
1i n g .

G . p o stl a t

G . s yl v .

2/ 2 0 0 0 2 /2 田
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厄
∋ N
"

2 /2 0 0 2 / 2 0 0

L
c o n t

. 3
′

/ 3 0 0 3 ′
/

′

3 0 0

各群 の 大脳皮質並 び に白質 の 脱色部位 ｡ 大脳皮質, 自質
,
海馬回 の

-

は脱 色な しを 示 L

≠ は広範囲な 脱色 を
,

+ は 軽度 (狭 い 範囲) の 脱色 を示す｡ な お
,
数値 は各頭数 の う ち

何頭に -

,
+

,
†上 の 変化が み られ たか を示 した ｡

表4 の 2 コ ハ ク 酸脱水窯 酵素活性分布

大

脳

基

底

A

0

B C D
u

E F 竜 G H ロ ロ K L M N C o n t
,

尾 o
l

0
‖

0 0 0 0 0 3 /3 0 0 0 0 1/ 2 3ノ3

状 + 6 /6 4/ 6 5 /6 6/6 5/ 6 計6 3/6 1 ′
′

-

2 0 0 2/ 3 2 /3 2/ 2 1/ 2 0

核 ≠ 0 2/ 6 1/ 6 0 1 /6 3ノ6 3/ 6 1 / 2 0 2ノ2 1 /3 1/ 3 0 0 0

視

床

被

殻

四 0 0 0 0 0 0 0 3 /3 0 0 0 0 2 /2 3 /3

+ 5/ 6 6 / 6 5 侶 6/6 6
.
/6 6/ 6 6 /6 2/ 2 0 2 .

/2 3 一

/3 釘3 2/2 0 0

1 + 0 0 1 碓 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1/ 6 2 /6 1/6 0 0 0 0 0 3/3 2 / 2 0 0 0 2 /2 3 /3

十 5/6 4 /ち 4 稚 6′
/6 6 / 6 6 ノ6 6 .′6 2 ノ2 0 0 2 /3 3/ 3 2 / 2 0 0

核 ≠ 0 0 1/6 0 0 0 0 0 0 0 1ノ3 0 0 0 0

淡 1ノも 1/6 0 0 1 /6 0 1 /6 0 3 / 3 0 0 0 0 2/ 2 3 ′
/3

蒼 十 5ノ6 5 .
/6 5 作 6/ 6 5/ 6 6 /6 5/6 2 /2 0 2 一

/2 2 / 3 3 / 3 2 /2 0 0

球 ≠ 0 0 1 / 6 0 0 0 0 0 0 0 1/3 0 0 0 0

中

脳

6 用 6/6 2/6 4 /6 6 ′

/6. 6 /6 1 ′
/6 1 / 2 3 β 1/2 0 0 2 /2 2 /2 3

.
/3

+ 田 0 4 /6 2 / 6 0 0 5
.
/6 1

,
/2 0 1 /2 訂3 3 .侶 0 0 0

≠ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

橋

6/ 6 6 /6 5/6 6/ 6 3 ′

/6 5 /6 1/ 6 0 3
..
/ 3 四 3/3 3 /3 2 / 2 訂2 3 月

十 0 0 1/6 0 3/ 6 1/ 6 4 ′
/ 6 0 0 1 /2 0 0 0 0 0

0 ト≠ 0 0 0 0 0 0 l.
′

/
6 0 0 0 0 0 0 0

小

脳

半 1/ 6 0 0 1 /
′

6 0 0 0 0 1 /3 2 / 2 0 0 0 2
一

/2
-

3 /3≧
O l

u
月 十 訂6 6 畑 5/ 6 5 / 6 4 ノ

′

6 6 / 6 5
.
/6 2.

/2 2 /

′

3 0 1 .
/3 2 乃 1/ 2 0

葉 +十 0 0
ノ

ノ
ノ

b 0 2 / 6 0 1 ノ6 0 0 0 2 /3 1 /3 1 /2 0 O l

3 /

′

3∃
0

】

"

虫

部

1 用 0 0 0 0 0 0 0 3 /3 2 .
/ 2 0 0 0 2 イ2

十 5 / 6 5
.
/ 6 6/ 6 6 / 6 4/6

M
6 / 6 5 ノ

/6 2 ′
/2 0 0 1 / 3 2

､
/3 1 一

/2 0

l十 0 1 / 6 0 0 2
.
/ 6 0 1 ′

/6 0
喜

0 0 2/ 3 1
.
/3 1.

J
/
2 0 O l

各群 の基 底核
,

中脳
, 橋 ,

小脳 にみ られ た 脱色の 変化｡

-

は変化 な しを示 し
,

+ は 極度 の 脱色 ( 狭い 範囲) を
,

骨 ほ重度 (広範囲)

の 脱色を示す｡

数値 は各頭数の う ち何頭 に -

,
十

,
≠の 変化が み られ たか を 示 した ｡
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活性の ない 部位, す な わち 呼吸作用 が 営ま れ て い な い

部分は脱色さ れ る
ヱ9)
( 図 3 ) .

1 ) 単純低体温麻酔群

A 群 : 脱色さ れ る部分は . 大脳皮 質で は G . si g m
･

Oi d e u s a n t ･ G ･f r o n ta li s . G .l a t e r a li s
, G . e c t o s y l

･

Vi u s a n t . G .1i n g u ali s な ど広い 範 囲 に わ た っ て い

る . ( 以 下 に述 べ る大脳の 各部位 の 解剖学 名 は S e 血

g e r
30ノ の 解剖書 に 従 っ た) .

前頭葉 , 頑頂糞 , 側頑糞 . 後頭葉 と分 ける と . そ の

全真 の 皮質の 一 軌 こ脱色が み ら れ . 脱 色 をま ぬ が れ る

も の は1 例 も なか っ た . 海馬回 も脱 色を ま ぬ が れ て は

い なか っ た
.

こ れ に 比 べ て 自質 は脱色が み ら れ なか っ

た ･ 大脳基底核 で は , 尾状核頭 取 休部 . レ ン ズ核 .

視床 に 脱色が 著明で あ っ た . 小脳 は脱色範囲が 広 い も

の か ら狭 い も の ま
J

で あ っ た .

B 群 ‥ 大脳皮質 , 海馬回 に A 群 と ほ ぼ同様の 範臥 こ

脱色がみ ら れ . 基底核 の 脱色も A 群 と特 に 変 っ た こ と

はな い が ･ 尾 状核の 脱色が や や大き く , レ ン ズ核 の 脱

色が やや 小範囲に な っ た . 小脳の 脱 色も 様 々 な範囲 で

あ っ たが . 脱色をま ぬ が れ て い る例 はな か っ た .

C 群 : 大脳皮質 . 海馬回 も A 群と ほぼ 同様 な脱色範

囲で あ っ たが ,

一 部の も の に ( N o 1 3 ) . 白 質 の 一 郎

( 脳奨 ･ 内包 , 視放線 の 一 部) に 脱色 が み られ た . 基

底核 の 脱色も A 群と ほ ぼ同様な 部位 に 脱色が み ら れ た

が ･

一 郎の 例 に ( N o 1 3 . 1 4) 中 脳 の 赤 核 . 異質 の 一

部∴下丘 の 一 部 に ま で 脱色が及 ん だ例 が あ っ た ノ｣ ､ 脳

は A 群と は ぼ 同様 な部位に 脱色が あ っ た
.

D 群 : 大脳皮質 , 海馬回 の 脱色 はC 群と 大差 は なか

っ たが
･ C 群で みら れ た白鷺の 脱色が こ の 群で はみ ら

れ なか っ た
･ 基底核, 小脳の 脱色も C 群と 同様で あ っ

た ･ ただ し 一 部の も の ( N o 1 9 ) に上丘 , 視 床 下部 の

一 部の 脱色 を みた
.

E 群 ‥ 大脳皮質. 海馬回に A 群と は ぼ同様 な脱色が

み ら れ た
. 基底核 の脱 色も様 々 な範囲で 見 られ た .

′ト

脳で は 比較的､ 脱色の 範囲は広く , 特 に 半月 糞で 脱色

が 強か っ た .

一 郎の も の に , 橋の や や広 い 範囲の 脱色

が み られ た .

F 群 : 尾状核の 脱色範囲がE 群よ り や や広か っ た以

外 はE 群と はぼ 同様で あ っ た . 申臥 橋. 白質 に は脱

色が な か っ た .

G 群 ‥ 大脳皮 臥 海馬 臥 基底核. 小脳の 脱色範囲

は上記 A ～ F 群 より広範囲で あり . 脱色が は ぼ 全領域

に 及 ん で い た
･ 白質は脱色をま ぬ が れて い る こ と が多

か っ た が , 脳梁の 一 部 に脱色 を伴 っ て い た例 も , み う

けら れ た ･ 中脳の 赤核 , 異質 , 橋に お い て も脱色が 6

例と も に み られ た . ( 図 4 )

H 群 : 全領域 に わた り
, 広範囲 の脱 色が み られ . 白

質 に お い て も脳累 . 内包 に 脱色が あ っ た .

Ⅰ群 : 海馬 臥 小脳 の ごく小範囲に の み 脱 色が認 め

ら れ た .

J 群 : 大脳皮質で は G . s u p r a s yl v i u s a n t . G .c ｡
_

r o n a li s ･ G ･f r o n t a = s . G .e c t o s y l vi u s a n t . e t m e d ､

G ･ 1 a t e r ali s の d 部に 脱色が み られ , 海馬 回 に わ ず

か の 脱色が あ っ た . 基底核で は 尾状核の 頭部か ら休部

図3 中脳 ･ 海馬回 を含む断面で の コ ′ ､ ク酸 脱 水 素酵素活性 分布

り 群: 25 ℃ ま で 冷却さ れた群) と その シ ェ
ー

マ

シ ェ
ー

マ の 沼は脱 色部 (酵素活性低下部) を示 す
｡

大脳皮質 ･ 海馬回 ･ 中脳に 広範囲に 脱色が み られ る
｡
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に か けて 脱色が非常 に 強く , 淡蒼球 に も脱色が みら れ

た . 視床 は . N . p u l v i n ali s . N .p a r a c e n t r a li s th a l .

N .J m e d . d o r s . th al . を 中 心 と し て 脱 色 が み ら れ

た . 小脳で は目立 っ た 脱色 がな か っ た が ,

一 例 に 赤核

の 一 部 に 脱色 が み られ た .

K 群 : 大脳皮質で は G .f r o n t ali s t G .l a t . G . c o r o
-

n ali s . G .e c t o I a t . G . s u p r a s yl . a n t , G . e c t o s yl . a n t .

G .1i n g u ali s に 脱色が広く 認 め ら れ , 海馬回 に も脱 色

が強か っ た . 基底核 で は レ ン ズ核 に 脱色 が強く , 尾 状

核 , 視床 に も脱色が み ら れ た
. 中脳 の う ち下丘 の 一 部

に 脱色が あ っ た . 小脳 の 脱色も虫部 . 半月 葉 に 強か っ

た .

1 3 5

L 群 : 大脳皮質 , 海馬回 , 小脳 の 脱色範囲 が広か っ

たが . 白質の 脱 色はま ぬ が れて い た . 基底核 の 脱色 は

K 群と は ぼ 同様 で あ っ た .

2 ) 人工 心肺使用群

M 群 : C 群 t D 群と ほぼ同様な 範 囲 で 脱 色 が み ら

れ . 部位 も特 に 差 は なか っ た .

N 群 : 尾状核 の ごく 一 部 に 小さ な脱色を み た例 が あ

っ たの みで あ っ た .

3 ) 対照 正常犬 : 脱色 は全く み られ な か っ た
.

小 括

同 一 温度 (20
0

c ) で は血流遮断時 間 が 0 分 の も の

と , 3 0 分の も の と を比較 して み ると , 遮断時間が 長い

表 5 組織 学的検査所 見

部
位

A B C D E F G 口 L M N C o n t .

大

脳

皮

質

前

L a m i n a r n e c r o si s 十

I s c h e mi c c ell c h an g e 2/ 3 1/ 3 1 / 5 1 /3 1 /3 1 ノ･ 3 2/ 5 1/ 2 0 1 /1 0 1/ 3 1 /1 0

頭
S a t ellit o si s +

P y k n o si s ♯ + †十 †十 十十 +

葉
G li o sis 十

S i m pl e a t r o p h y +

頭

L a m i n a r n e c r o si s

I s ch e m i c c ell c h a n g e 1 乃 1/ 5 1 /5 1/ 5 1 ノ1 0 1 / 5 3/5 1/ 20 1 /20 1/ 3 1/1 0

頂
S a t elli t o si s + + ≠

P yl m o si s + ≠ + ≠ +

葉
Gli o si s +

S i m pl e a t r o p h y .
+ +

側

L a m i n a r n e c r o si s +

I s c h e m i c c ell c h a n g e 1 / 5 1/ 5 1 ノ5 1 / 3 1/ 5 1/ 5 1 / 3 1 / 2 0 4/ 5 4 / 5 1/2 0

頭
S a t ellit o si s + +

P y b l O Si s 十 + +I 十 +

葉
G li o si s

‖
F - ≠

S i m pl e a t r o ph y 十 ≠ + ≠ +
H

後

L a m i n a r n e c r o si s 十 十

I s c h e mi c c ell ch an g e 2/5 1 / 5 4/ 5 1 / 3 1 / 5 1 / 3 1 /2 1
.
/2 1 / 5 1/ 1 0

頭
S a t elli t o si s + +ト

P y k n o si s + ≠ + †什 1+

葉
Gli o si s + 十 + +

S i m pl e a t r qp h y †十 + +

海

I s c h e m i c c ell c h a n g e 2/ 5
‖

2
..
/3 2 /3 1 /5 1ノ1 0 1 / 3 2 /

一

3 1 / 20 1 / 5 2/ 3 1/ 1 0

S a t ellit o si s +

馬 P yk n o si s 十 + 寸廿 + + 十

回
Gli o si s +

S i m pl e a t r o p h y 十 十 ≠ +ト +



1 3 6

u

尾

I s c h e m i c c e11 c h a n g e 3 / 5 1/ 5毒
"
1 /1 0 1 / 5

貞

1 /1 0 1
′

/3 2 / 3 1 /2 0 1 /

′

1 0 1 / 2 1 / 1 0
n

S a t ellit o si s +
_ l _

弓
十 +

ト
l
川

拭 P y b 1 0 Si s
~ ~

1
n †十 ≠

†
†十 十

1 ｡
/ 2 0

】
弓
n
u

∃
ト ㍉

大

臣
H‖

岳

脳…

基

j 底

核

核
G li o si s

,
+

‖
n
皇

~

十
ヌ

S i m pl e at r o p h y
円

+ +
‖
】

-

¶ 円
+

仁 淡

【蒼
u

I s c h e m i c c ell c h a n g e 2/ 5
山

1/5 4 /5 1 /5 1/ 10 1/ 3 1 / 5 1 /2 0 1 / 1 0 1/5

S a t ellit o si s 十
- - - ･

' 1 + 十
】

≠

P y k n o si s 十
川

川
≠ + +

n

∃
G li o $i s + 廿 十 + 十 十

Si r n pl e a t r o p h y 十 書 ≠

I s c h e m i c c ell c h a n g e 2/5 1 / 5 2 /3 1 /5 1 / 10 2/ 3 1 / 5 1 /2 0 1 /1 0 1 /5

S a t elli t o由S 十 + 十
川

+

P y k n o si s 十 ≠~ ≠ 十 + 十

G li o si s 十 十 十 十

Si rn pl e at r o p h y 十
j

十 ≠ ≠
H

視

床

L

I s c h e mi c c ell c h a n g e 2/5 1 / 5
璽

1/5 1 /5 1 /1 0 1 /5 3 /4 1/ 20 1/ 10 1/5

S at elli t o si s 十
i
i
‖

Py k n o si s 十 + 喜 十 寸廿 十 + +

u
G li o si s + ≠

S i m 頭e a t r o p h y
H 円

≠
j

十

自
曹

D e g e n e r ati o n
‖

n

プ 半

I s c h e mi c c e11 c h a n g e 4/ 5 1 /2 1/ 5 3/ 5 1/ 10 3 / 5 3 /5 4
/ 5 1 / 5 1 / 2 0

S a t e11it o si s +

ル 月 P y k n o si s 十 骨 十十 ≠ ≠ 1+

キ
葉

Gli 髄鹿

ン

ジ

Si m pl e at m p h y + 十
【

虫

部

Is c h e mi c c e11 c h an g e 四 1/2
I

l /5 4 /5 1/ 1 0 3/ 5 3
/

/5 4/ 5 1 /5 1/ 20

エ S a t ellit o si s

細 P y k n o si s 十 十ト ≠ †十 †十 + †十

胸 Gli o si s

S ir n pl e a t r o ph y
l

+ + 十
H

j

歯

I s c h e mi c c ell c h a n g e 4 /5
‖

S at ellit o si s l -

l
H
‖‖
‖
H

状 P yk n o si s 十

核

凹

顆

拉
層

Gli o si s

S i m pl e at r o p h y

D e g e n e r a ti o n

L o s s of c e ll

】 _

‖

劫
H

口

十 +

数値 は視野 の 中で どれ位の 細胞 に Ⅰ虻b e n li c c e‡1 c b a 咽 e が み られ たか の程度 を示 し , - は変 化なし を,
+ は軽度の 変化

を, 朝トは電度の 変化を示す
｡

例 で は
, 部位ほ 変ら ない が

. 脱色の 範鞘が や や 広く な

る 傾向 があ っ た
. しか し .

そ れ も 相 対 的 な も の で あ

り . こ の 関係は急性実験例 と , 長期間生存例 との 比 較

に お い て も あ て はま り , 急性実験例 の 方が 脱色範 囲が

や や広 い 傾向に ある が . 長期間生存例と 大差 は な い
.

長期間生存例 に お い て , 脱色範囲 が あ ま り狭く なら な

い こ と , そ して 基底核 の脱 色も認 め られ る こ と は , 脳

細胞 の 回 復が み ら れ な い こ と を意味 し . 本実験条件下

で は , 非可逆性 の 変化で ある こ と を示唆 し て い る .

一 方 , 脱色範 囲が広 い 例で は , 白質 , 中脳 . 橋に も
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変化が み ら れる もの が多く なり , 6 0 分遮断例で は , 自

質 , 中脳 , 橋 の み な ら ず , 大脳皮質 , 小脳 . 基底核 と

も脱色範囲 は 大で あ っ た .

と こ ろ で .
エ ー テ ル 麻酔群と . フ ロ ー セ ン 麻酔群 を

20 分速断例 で 比較 す ると ,
フ ロ ー セ ン 麻酔に よ る低体

温麻酔群 で は エ
ー

テ ル 麻酔群よ り脱 色 範 囲 が 非常 に

広 く , 中脳 , 橋 に も脱色が み られ た .

冷却 を28
0

c で 中止 した群 , 常温 下 で 人 工 心 肺 に よ

る体外海流を 1 時間行 っ た群で は
. ど の 領 域 も ほ と ん

ど脱色 がみ ら れ なか っ た . しか し , 同様 の 方法で . 2 5
0

c ま で 冷却 す ると
, 2 0

0

c で み ら れ た と ほ ぼ同 じ部位 ,

範囲に 脱色が み られ た .

以 上の 如く . こ の 実験結果で は
, 2 8

0

c 以 下 に

冷却さ れ ると
, 広範囲 に コ ハ ク 酸脱水素酵素 活性 の 低

下が生じ る こ と が 示さ れた が
, 血流遮 断と低体温 に よ

る相乗作用 の 結果, 2 8
0

c 付近で 何 ら か の 代 謝 の 変 化

が生じ . こ の よ う な結果 と な っ て 現 わ れ た と も考 えら

れる .

3 . 組織学的検査所見

1) 組織所見

主要 な組織学的変化は , 大別し て 神経細胞体の 虚 血

性変化と ダリ ア の 反 応で ある . そ の 総括 は表 5 に 表示

す る .

i) 神経細胞体の 虚血性変化

こ れ は Ni s s l の 重篤変化
拙

文 は S p i e l m e y e r
n ) の

虚血性変化 に 相当す るも の で . 本実験 で は神経細胞体

の 鈍緑化と , N i s sl 甑粒の 消失ま で を示 す も の が 多

く ･ 核 の 崩解像 は 血流遮断時間の 長 い 例 の 一 部 (例 え

ば60 分遮断例) を除 い て みら れ ず , 比 較的軽度の も の

で あ っ た . ( 閲5 )

こ の 変化は大脳皮質の 前頭葉 . 頑頂 彙 . 側頭葉 . 後

頭葉 の 代表的切片上 , 第3 な い し第 5 層 に 選択的 に み

ら れる ( 層 状壊 死) . こ の 結 果 は Bl a c k w o o d
3 2)

ら

の 報告に 一 致す る .

州 般 に 前頭葉の 変化が他 の 部位 に 比較 し て やや 強度

で あ っ た . こ の 変化 は血流遮断時間0 分 の 群 に も 認 め

られ た .

海馬固 に お い て も 大脳 皮質で み ら れ たと 同様な 変化

を示し , S o m m e r
l

s s e c t o r に 限 らず . 終 仮 に お い

て も . 2 ′

′

′

3 以 上の 神経細胞 に こ の 変化が 認 め ら れ た .

同様 な変化 は小脳 の 皮質に も顕著 に み ら れ . P u r k .

i nj e 細胞 の 強 い好駿性変化 ( 図 5 ) を 示し . そ の 核

も濃縮し て い る も の が多か っ た
. 更に 細胞体 の 鈍 緑 化

が みら れ た . 正常犬と 比較 して ( 図 5 ) . 血 流 遮 断 時

間の 長さ に ほ ぼ比 例 して . P u r k i n j e 細胞 の 部 分的

脱落を伴 っ て い た .

尾状接頭部 . レ ン ズ核. 視床な ど の 大脳 基 底 核 で

も ･ 大脳皮質の 変化と 同等以 上の 神経細胞体 の 虚血性

変化 ( Ni s sl 小体が消失 し . 全体と し て
. 細胞体が

小さ く なる 変化) を示し た
. 例 え ば68 分遮断例で は 約

2/3 程度の 神経細胞に , こ の 変化が み ら れ た .

ii) グ リ ア の 反 応 ( S at ellit o si s一重篤 に お か さ れ た

神経細胞の 周り に′トさ な細胞 が こ れ をと り 囲 む 俊一及

び グリ オ ー シ ス)

上記 i) に 述 べ た 虚血性変化 の み に と どま る も の と .

虚血性 変化 を示す神経細胞体 に , S a t e11it o si s を 伴

うも の が あ っ た . 後者 は主 とし て . 長期間生存例 に み

られ た が
, 6 0 分速断例で は . 急性実験で も S a t ellit .

O Si s が著明で あ っ た . 同 一 温度 で は
, 血流 遮 断 が 長

く な れ ば , こ の 変化が 強く な っ た . ( 図5 )

部位別で は , 大 脳基底核 に こ の 変化 が 多 く , 海馬

臥 小脳皮質に は少な か っ た . 大脳皮質 に も こ の 変化

はみ ら れ , 血流遮 断が良 い例 で は . 前頭葉 . 後頭糞 に

比較的多く み ら れ
. 頭頂糞 . 側頑真に は少な か っ た .

G li o si s は長期間生存例 に 出現 し , 血流遮断 の 良 い

例 に 多か っ た .

多く は神経細胞 の 脱落を伴 わず , 主 に ミ ク ロ ダリ ア

が増加し て い た .

2 ) 断血性変化 を示し た神経細胞の 回復性

同 一

実験条件下で の 長期間生存例と 急性実験例 を比

較し て . 前述の 断血性 変化 を示した 神経細胞の 長期生

存後に お ける 変化 を調 べ た . そ の 結果 . 離位別 に み る

と , 大脳皮質 . 海馬回. 尾状核 , 小脳皮質で .

一 部の

神経細胞の 脱落が 明ら かに 認 め られ た . (図 5 )

同 一 温度条件下で は , 0 分遮断よ り t 3 0 分遮断で

神経細胞の 変性の 程度及 び Gli o si s が顕著 と な っ て

い る .

す な わ ち
. 本実験条件下 で は , 血流遮断時間が20 分

な い し30 分 を超え る場合の 神経細胞体の 急性虚血性 変

化 の 一 部は . 非可逆性で

一

ぁ ると い える .

3 ) 実験条件 と組織学的所見 との 相関

泰性実験例 に 共通し て みら れ る組織学的所見 は
, 神

経細胞体の 断血性変化で あ る . 血 流遮 断 が 長 く な る

と . 断血性 変化 に グリ ア の 反 応が 加わ っ て く る . 長期

間生存例 で は S a telli t o s i s が著明で
.

一 郎の もの は

ミ ク ロ ダリ ア の 増加 を伴 っ て い た . 特 に尾 状核 . 視床

に お い て , こ れ ら の 変化が著明で あ っ た . 2 8
0

c で 冷

却 を止め た例で は . 断血性変化は 軽度 に認 め られ た の

みで . 長期間生存例で も . G li o si s の 所見 は み ら れ

なか っ た . 人工心 肺を用 い て . 常温下 で 1 時間の 体外

循環 を行 っ た も の に は . 組織学的変化 は全く認 め られ

なか っ た .
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以 上 の 結果か ら , 迫低体温で は , 断血性変化が 著明

に 起り , 更 に ダリ ア の 反応が 加わ る こ と が わか る ･

4 ) コ ハ ク 酸脱水素酵素活性分布と組織所見 と の 相

関

い ずれ の 群も . 酵素活性が低下 して い る部分 に 一

致

して , 上述 の 神経細胞 の 断血性変化 . ダリ ア の 反 応 ･

も しく は神経細胞 の消失 な どが み ら れ
. 組織学 的所見

と酵素活性分布 と はよ く相関 して い た . 長期間生存群

と急性実験群と の 問に は , 酸素活性 分布 の 差異 は 明 確

で はな い が , 粗放学的に は長期間生 存例 に お い て ･ 変

化 は著明で ある . こ れ は . 細胞 の 変化 が 完成 さ れ て き

た ため と考え ら れる .

4 . 電子 ス ピ ン 共鳴吸 収 ( E S R ) に つ い て

1) 正常犬脳 のE S R . ( 衰6 ) ( 図 6･)

a . G .1i n g u a li s : 巾30 ガ ウ ス に わ た る S h a r p な

f r e e r a d i c al が あi) . 3 , 2 8 9 ガ ウ ス付近 に S h o u l d ･

e r が あ っ た . g 値 ニ 1 月96 で あ っ た ･

b . G .f r o n t ali s : 3 , 30 4 ガ ウ ス か ら3 . 2 5 4 ガ ウ ス ( 巾

50 ガ ウ ス) に わ たる吸収が あ っ た . g 値 = 1 ･ 9 9 6 で あ

っ た
.

c . 尾状核 : 3 , 2 84 ガ ウ ス か ら3 , 2 5 0 ガ ウ ス ( 巾3 4 ガ

ウ ス) に わた る f r e e r a d i c al が あ っ た . g 値 = 2 ･ 0

0 2 6 で あ っ た .

d . 小脳 V e r mi s : 6 0 ガ ウ ス に わ た る f r e e r a d i ･

c al が あ っ た . 3 , 2 9 4 ガ ウ ス付近 と3 , 2 8 4 ガ ウ ス 付近 に

2 つ の 峰が あ っ た . 双方 が ミ ト コ ン ドリ ア か ら発生 し

た もの か , あ るい は
一 方 が他 の 成分か らで た もの か は

不 明 で ある . g 値 = 2 . 0 0 26 で あ っ た .

e . 淡 蒼球 : 3 , 2 80 ガ ウ ス か ら3 .2 3 0 ガ ウ ス に か け て

ゆ る やか な小さ な 吸収が あ っ た . g 値 = 2 . 0 0 2 6 で あ っ

た .

f . 海鳥 回 : 3 ,2 7 4 ガ ウ スか ら3 ,2 2 4 ガ ウ ス ( 巾5 0 ガ

ウ ス) に わ た る吸 収が み ら れ , 3 , 2 5 4 ガ ウ ス 付 近 に

S h o u l d e r が あ っ た . g 値 = 1 . 9 9 6 で あ っ た .

2) 単純低体温麻酔群

B 群

a . G .1i n g u a Ii s b . G .f r o n t al i s . c . 尾 状 核 . d .

小脳 ,
e

, 海馬回の い ず れ もES R シ グナ ル は み ら れ な

か っ た . M n
† 十

0 マ
ー カ

ー

の シ グナ ル の み み られた ･

D 群

a . G .1 i n g u ali s . b . G .f r o n t a li s
,

C . 尾 状 核 , d .

′ト脳 ,
e . 海馬回 の い ず れ も 6 本の M n

‥

0 マ ー カ ー の

み が み ら れ
,
E S R シ グナ ル は み られ な か っ た .

Ⅰ 群

a . G ,1i n g u a li s : 42 0 ガ ウ ス に わ た る 6 本 の M h
◆ ◆

0

マ
ー

カ
ー が み られ . 巾250 ガ ウ ス の ゆ るや か な 吸 収 が

み られ た . g 値 = 2 .0 0 2 6 .

b . G .f r o n ta li s : 6 本 のM n
+ '

0 マ ー カ ー が み ら れ .

巾60 0 ガ ウ ス に わ た る ゆ るや か な 吸収 を み た . g 値 =

2 .0 0 2 6 .

G r o u p N u m l光 r T e m p A r r e st L if e M e tb d S i t e

G . 鉦o n t G . 1i n g . N ･ C a u d ･ 慧…誌
C e r e

-

b ell u m

C o n t . 田 37 ℃ O m i n
.
A c u t e 2 . 0 02 6 1 . 9 9 6 2 . 0 0 2 6 1 . 9 9 6 2 . 0 0 2 6

B 62 釦 ℃ O m i n . 1 m o n t b H y p o tb .

D 63 20 ℃ 20 m i n . 1 m o n t h H y p o tb .

巴 64 訪 ℃ 5 m i n , 1 m o n t h H y p o th .

K 6 5 認 ℃ 5 m i n
,
1 m o n th H y p o t b . 2 . 0 0 2 6 2 . 0 0 2 6 2 , 0 0 2 6 2 .

0 0 2 6 2 . 0 0 2 6

M 6 6 20 ℃ 20 m i n . A c u t e C o r e

C O Oli n g

N 6 7 3 7 ℃ O m i n
.
A c u t e B y p a s s 2 . 0 0 2 6 2 , 0 0 26 2 . 00 2 5 2 . 0 0 2 6 2 . 0 02 6

E S R シ グナ ル

部位 の 数値 は g 値を示す｡
- は シ グナ ル がみ られ な い こ とを 示す0

2 8 ℃まで ほ シ グナ ル が み られ たが
,
25 ℃以下 に冷却すると E S R シ グ ナ ル が

み られ なく な る ｡
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ヽ ｢
レし

■
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中

上 図: 対照犬 の 小脳 に み られ た E S R シ グナ ル

g 値2
. 0 02 6 を中J L ､ に して60 ガ ウ ス に わた る f r e e

r a di c a l が み ら れ た
｡

下図: 単純低体温麻酔 D 群の 小脳

M n 十 十 0 マ ー カが 6 本み ら れ るの み で f r e e r a di c al

は みられ な い
｡

図 6 E S R シ グナ ル

C . 履 状核 : M n

‥

0 マ
ー

カ
ー が み ら れ . 4 0 0 ガ ウ ス

に わ た る大き な
.

ゆる や か な吸収 が あ っ た . g 値 = 2 .

0 02 6 .

d . 小脳 : M n
十 +

0 マ ー カ ー が み ら れ , 巾3 5 0 ガ ウ ス

の ゆる やか な 吸収が あ っ た . g 値 = 2 . 0 0 2 6 .

e . 海馬回 : M n
‥

0 マ ー カ ー が み ら れ
. 巾2 5 0 ガ ウ

スの ゆ る やか な吸 収が み ら れた . g 値 = 2 . 0 0 26 .

J 群

a . G .1i n g u a li s ,
b

. G .f r o n t ali s
.

c . 尾 状 核 , d .

小脳 . e . 海馬回 の い ず れ も6 本の M n
=

0 マ ー カ ー の

み が み ら れ . E S R シ グナ ル はみ ら れ な か っ た
.

3 ) 人工 心肺使用 群

L 群

a . G .1i n g u a li s , b . G . f r o n t ali s . c . 層 状核 ,
d .

′ト

壬39

脳 , e . 海馬 回に はE S R シ グ ナ ル はみ ら れ なか っ た .

M 群

a . G ･ 1i n g u ali s : 3 , 2 9 6 ガ ウ スか ら3 . 2 4 2 ガ ウ ス にか

けて Sh a r p な吸 収の 強 いES R シ グ ナ ル が あ っ た .

3 ,2 6 4 ガ ウ ス付近 に Sh o u l d e r が み ら れ た . g 値 = 2 ,

0 02 6 .

b . G .f r o n t ali s : g 値 = 2 .0 0 2 5 に 吸収 をも っ 小 さ な

E S R シ グナ ル が あ っ た .

C . 尾状核 : 3 , 2 7 4 ガ ウ ス か ら3 . 23 4 ガ ウ ス に か け て

吸収 がみ ら れ た . g 値 = 2 .0 0 2 6 .

d . 小脳 : 3 , 3 0 4 ガ ウ スか ら3 , 2 54 ガ ウ ス に か け て 巾

の 広 い f r e e r a d i c al が あ っ た . g 値1 . 9 96 とg 値1 . 9

9 4 に 吸 収が あ っ た .

e . 海馬回 : 3 . 5 4 4 ガウ ス か ら3 , 25 4 ガ ウ ス に か け て

吸 収の や や 強 い Sh a r p な f r e e r a d i c a l が あ っ

た . 3 ,3 1 4 ガ ウ スと3 ,2 9 4 ガ ウ ス付近に Sh o u ld e r が

あ っ た . g 値 = 2 . 0 0 26 .

小 橋

1 .
コ ハ ク 轍脱水素酵素活性 の 低下 して い る 部位 t

こ れ は同時に 組織学的に も 変化 があ る部位で あ る が
.

こ の 部位 に はE S R シ グナ ル が消失 して い た ,

2 . 2 5
0

c に まで 冷却す る と , 前頭 臥 梨状 回 , 尾

状核, 海馬回, 小脳に 於て , す で にE S R シ グナ ル の 消

失が み られ
t 脳組故の 呼吸能 が障害を受 けて い る .

3 , 2 8
0

c で 冷却を止 めれ ば , E S R シ グナ ル は 消 失

し な い
. 人工 心肺を常温下で 1 時間作動さ せ た も の も

同様 で あ っ た .

4 . 起債体温で は . 急性期 , 長期間生存を 問 わ ず .

E S R シ グナ ル の 消失が みら れ . 本実験条件下 で の 脳障

害 は 非可逆性で あ る こ と を示唆し た .

考 案

1 . 低体温麻酔 に よ る脳障害の 発生

低 体温麻酔下 に お け る循環 遮断が脳 に 与え る影響 に

つ い て は 論議 が多く ,

一 定の 見 解 はな い
.

低 体 温麻 酔 に よ る 脳 障害 の 報告 は D r e w
33 J

や

Bj 6 r k
l り12 )

の 報告 に遡 る . B j 6 r k は低体温麻酔が 小児

の 脳 に 重篤な組織学 的変化を及 ば す為 .
′ト児 に は 低 体

温麻酔を 行う べ き で な い と 述 べ た . そ れ は . 彼 が

D r e w 法に よ る低 体温 麻酔を用 い て 心 臓手術 を 行 っ

た小児27 人中 5 人に 脳障害が み ら れ たか ら で あ る . 5

人共 , 第1 日目 は臨床的に 異 常が ま っ たく認 めら れ な

か っ たが
, 次第 に運動失調 , 振 せん , 言語 障害な ど .

い

わ ゆる s u b c o r ti c al d a m a g e の 徴候 を呈 し た . 更 に

Bj 6 r k は組織学的検索を行 な い . 淡蒼球 に お け る ガ

ン ブリ オ ン 細胞の 消失 . 大脳皮質 の 層状壊死 , 海馬 回に
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か ナる虚血変 化を認め た こ と を報告 , 原因 が低 体温麻

酔に 問題が あ る と結論 し た . そ こ で 彼 は3 0
0

c ま で の

冷却に と どめ た症例に つ い て 検討 を加え , 脳 障害 が み

られ なか っ た と述 べ た . Bj 6 r k の 報告 と
,
著者 の 実 験

結 果 と 類似 して い るの は, 2 8
0

c で 冷却 を止 め れ ば 脳

の 変化 が み ら れ な い点 で あり , 晃 っ て い る 点 は 次 の

点 で ある .

Bj 6 r k は ガ ン ブリ オ ン細 胞の 消失 が 中 心 で あ っ た

と述 べ たが , 著者の 結果で は. 神経細胞 の 虚血性変化

も しく は ダリ ア の 反 応が主 体 で あ る こ と を 示 し て い

る ･ 部位 に つ い て も , 組織学的変化 が
. 海馬 臥 尾 状

核 , 大脳皮質 , 小脳の P u r k i n j e 細胞 に 重点 的 に 起

っ て い る . こ の 結 果 は 後 に 述 べ る 脳 の S e l e c ti v e

V u l n e r a b ili ty の 問題 と も関連が ある と思 わ れ る .

一

方 . B r u m b e r g
.9

i

も Bj 6 r k と 同様 な報告 を 行 っ

て い る ･ 披も人工 心肺 を使用 して 低体温麻酔 を行 っ た

22人 の 患者の う ち , 臨床的に 神経学 的異常 を認 め なか

っ た もの はわず か 6 人 だけ で あ り , 主 な症状 は筋 緊張

の 低下と ア テ ト ー ゼ様症状 で あ っ たと 述 べ た .

他方 . P a r k i n s
帥

は脳病流 の 実験 に つ い て 報 告 し .

脳温が 8
-

1 2
0

c に ま で 冷却さ れ ると , 神経 一
l

声的 異 常

が 高率に みら れ た と報告 し , 低体温麻酔の 危険性 を説

い た
.

E d m u n d s
35

'

は t 人工 心 肺で10
O

c の 超低体温 麻 酔 を

行 い
ト 種 々 の 時間の 脳循環遮断 を行 な っ た .

. そ の 結果

は , 15 分 ～6 0 分間の 血流遮断 で は , 2 4 時間以 内 に
, 大

のi / 2 ～ 2 / 3 が死亡し . 脳微小血管 を中心 に 限局 した壊

死 が みら れ た .

こ の よ う な低体温麻酔に よ っ て 脳障害が起 る と す る

意見に
, 東向か ら反対す る の は岡村ら

5)
で あ る . 岡 村

ら は自律神経遮断剤を使用 し . エ
ー テ ル 深麻酔 を行 え

ば ･ 脳障審 はな い と報告 した , し か し , 岡村 ら の 方法

を用 い て も な お . 臨床的 に 神経学的異常 を認 め たと す

る意見が 散見さ れ る
榔劇粕川m

. 岡村自身 も3 % の 重症 神

経障害を認 めて い る .

M o h ri
38)3g J

も エ
ー

テ ル 深麻枠 に よ る払低体温法 を 用

い て い る
一

人で あ るが
. 循環遮断時間が 長く な る と ,

神経学的異常が多く なると 言 っ て い る . そ の 原因 に つ

い て , 悩血流鹿が低下する と 脳血管抵抗 が増加 し . こ

れ が脳血管障寮 を起し . 脳組織の 障害 が起 る と 考え て

い る .

以 上述 べ た如く , 脳障害に つ い て 様 々 な結果が 報告

さ れて い る の は
. 低体温麻酔法自身 の 適 い

, 遮断時間

や方法の 適 い
, 実験動物の 適 い

, 併用す る典別の 違 い

な ど ･ 実験条件 の 適い があ げら れ る が
. 著者の 実験

結果で は . 払低体温下で は , 検査 した 方法の す べ て .

ま た ･ す べ て の 動物 に お い て , 糧度 の 差 は あ る が . 変

化 , 障害 が み られ た .

最 近 , 全世界 に わ た っ て
, 心 臓外科 に お け る組低体

温接 が乳児の 複雑 な心 奇形 の 手術に 使 わ れ る傾向に あ

る . しか し . そ の 安全性が 脳組織障害 の 存否 に よ っ て

確認 さ れ た こ と は なく .

一

方で は術后種 々 の 脳 神経症

状 が報告さ れ て い る
胴 =

に も か か わ らず , 他 方で
, 長

期術后 の 知能指数 の 異常が な い と の 所見
2 122)

か ら , そ

の 安全性を 支持 し て い る に 過 ぎ な い . し か し . 岩丑
が

指摘す る よ う に
, か な り の 脳組織の 変化 , 障害 が あ っ

て も . 外観所見 , 臨床所見 を示さ ぬ も の が 多 く , こ れ

ら所見か ら超低体温法の 安全性 を論ず る の は危 険であ

る ･ こ の 度 の 実験結果で 示され た と 同様 な脳 組故変化

が
･ 払底体温臨床例 に 過 さ れて い る可能 性が 十分 に あ

り ･ 寒心 す べ き こ と で あ る . たと え . 臨床症 状が なく

と も ･
こ の よう な 変化 が脳組織 に 過 る 場 合 . そ の 使用

に は問題 が あ る .

す な わ ち著者の 結果 で も みる 通り 一 越低 体温 麻酔に

お い て . 形態学的に も , 機能的に も脳障害 が起 っ て い

る の は確実で あ り , しか も非可逆性 を強 く示唆 して い

る こ と は注目す べ 畠で あ ろう .

2 . 脳障害の 原因 と 対策

脳 は H y p o x i a に 最も弱 い 臓器 で あ り . 低 体温 麻

酔 に お け る脳障害 の 原因 と し て ま ず H y p o x i a が 考

え られ る .

超低体温麻酔 に お け る H y p o x i a の 原 因 に つ い て

は ･ 血液成分 の 変化に 基因 する と い う意見 が有力で あ

る
4 抑

. す な わち
, 生休 を超低体温 に 導 く と , 血 液 成

分の 粘性が 高ま る と 同時 に 凝 固機能 も高 ま る . R a n
･

d
榔

ら に よ る と 血液 の 粘桐度 は27
0

c ま で は 直線的 に増

加 し . 以 後 , 急速 に 増大 し 巨 魁低体温麻酔 に よ っ て 生

じ る‡･I t の 上昇と血流速度の 低下 と が相 ま っ て , 更 に

粘梱慶 喜 増 す と 言 っ て い る . 粘 掴 度 が 高 ま る と .

Sl u d d i n g
榔

や 脳 の 微小血管 の エ ン ボ ･
) - が 生 L: .

は H y p o x i a に なる と説 明さ れ る
4 7l

. G e li n ら
4 6) り)

も こ の よ う な意見 をも っ て い る . 彼ら は 2 5
0

c 以 下 に

犬 を冷却 す ると
, 毛細血管 に 血管内凝固 を み た と し

,

対策と し て 低分子 デ キ ス ト ラ ン ( L M W D ) を 静 注 し

た と こ ろ . 脳障害が減少 し たと 言 っ て い る . し か し .

著者がL M W D を 使用 し た に もか か わ ら ず , 広 範 凶 に

わ た っ て 重箱な脳組織 の 変化が み ら れ , 血液 成分の か

か る変化 の み で 説明 する こ と は で き な い
.

低 体温 麻酔申 に 生化学的変化が生 じ , A T P a s e 活

性 や . 呼吸機能 を抑え る こ と や , 麻酔中の 低 血圧 , 脳

以 外の 臓 器の 代謝 の 変化等 , 低 体温 そ の もの に よ っ て

起る 異常 に 原因が あ ろう .



低体温の 脳組織 に及ぼす影響

そ の 他, 低体温麻酔に お ける脳 障害 の 原 因 に つ い

て ･ 内分泌 の 面
頼

. 脳代謝の 面
狛

, 脳 血管 の 機 能 的 な

扉
一知 らも追求さ れ て い る . こ れ ら原因 を追求 し , 決定

する こ と が
･ 今後 の 課題で あ ろ う . さ ら に そ れ ら の 組

織学的変化 ･ 障害 が臨床的に どの よ う な 所 見 を 示 す

か . さ ら に 検討 さ れる べ きで あ る .

一 方 I H y p o x i a の 対策 の 一

つ と し て
､ 十 分 に 脳

血管 を拡 張し ･ 血流を保 っ こ と が必 要 で ある と の 観点

に 立 っ て ･ フ ロ ー セ ン 麻酔の とき に は . C O 2 の 併 用 を

推奨す る報告が あ る
52

'

. と こ ろが
.

エ ー テ ル 麻酔 で は

低 体温 に な っ て も十分 , 脳血管を拡 張 し
. 必 要 な血流

が保 たれ る と い う 理 由でC O 2 の 添加 は不 要 で あ る と さ

れ て い る
53 亨

. エ
ー

テ ル は こ の よ う な利点 を有す る ば か

り で なく , き わ め て 安全 な麻酔剤で あ る , エ
ー

テ ル の

安全性 に つ い て は , 岡村
蝕 飾

ら の 報 告 に 詳 し く 記 さ

れ ･ 著者 の 結果か ら も .
フ ロ ー セ ン 麻酔 に よ る コ ハ

ク

酸脱水素酵素活性低 下が著 しく , こ の 点 で は
,

エ
ー

テ

ル 麻酔が . フ ロ
ー

セ ン 麻酔 に優 っ て い る .

他方 ▼ 高圧酸素下で 血液 中に 多量 の 梗素 を蓄積
5い

し

て やれ ば ･ H y p o xi a が 防げ る の で は な い か と い う

推測の もと に
. 岩

頼
ら は高圧 酸素下 で t 低 体温 及 び常

温の 実験を行 っ たが , 脳 細胞の 非可逆性変化 を強度 に

認め て い る .

こ の よ う に 脳障害 防止の た め に 種 々 の 方法が 行な わ

れて い る に もか か わ ら ず , こ の 問題 は 解決 した と は思

われ な い
･ こ の 度 の 実験結果 か ら は . 麻 酔法 や脳 血流

遮断以 前 の低 体温 その も の の 脳組織 に 及 ぼ す 悪影響と

考え られ
, そ れ を避 ける道 は現在 の 所 な い と 思 わ れ る .

3 ･ 脳 の s el e c ti v e v u l n e r a b ili t y

脳 が H y p o x i a に 陥 っ た場合 , 選 択 的 に 障害 を 受

けや す い 部位 が あ る . そ の こ と を記 載し た論文 も多く
58 ト 鮎

, 結 論 に 導 く ため の 手段も種 々 で あ る . 脳 の

S el e c ti v e v u l n e r a b ilit y を論 じ る場合 , 脳の 血管構

築･ 脳構造 の 問題 を ぬ き に し て は語 れ な い
. 今 ま で に

も多く の 研究者が こ の 問題 に ふ れ て き た .

例え ば N e u b むe r g e r
59)

ほ脳障害 と A n o x i a の 関

係に つ い て ふ れ 一 大脳 皮臥 小脳 t 脳幹 . 胤 延髄 の

順に A n o x i a に 対し て 抵抗性が強 い と 言 っ た . W ei _

n e b e r g e r
5 U

も 又 ･ こ の 問題 に ふ れ , 大脳 皮 質 の う

ち ･ 運動 , 感覚野 が最も 抵抗が 低く , Ⅰ , Ⅲ層 よ り Ⅲ ,

Ⅳ 層の 抵抗性が弱 い
･ 更に は , 外側 膝 状 体 , 視 床 下

核･ 視床核･ 横着球 ･ 尾状核の 順 に 抵抗性が 高 い と言

卜部
60)

ら も脳組織 で の 電気現象の 消失温 度の 測定 か

ら , 大脳皮質が低恵 に 一 番弱 い と い う結論 を だ して い

る ･ す なわ ち
. 大脳皮質が28

0

c で
, 視床下 部 が 26

0

C

1 4 1

で ･ 視床が25
0

c で
･ 海馬回が27

0

c で 刺激 に よ る 電 気

現象が 消失 し たと 述 べ て い る .

と こ ろ で
. 従来か ら , 脳 の s el e c ti v e v u l n e r a b i .

1it y の 説明 と し て , 血管 因 子説 が 有 力 で あ っ た .

S c h a r r e r
引

一

ら は 血 管構 築 を 重 要視 し . S o m m e t s

S e C t O r の s el e c ti v e v u l n e r a b ili ty を 報 告 し た .

彼らに よれ ば ･ S o m m e r
･
S s e c t o r に , 虐 向 の 非常 に

長 い hi p p o c a m p al a r t e r y が 入 り . 外 九 内力 に

対し て 屈 曲 した り ･ 閉塞 し やす い ばか り で な く , 他 の

動脈か らの 分枝 をう け て い ない の で , 障害 を最 もう け

や す い 場所 だ と い う t 更 に
, 大脳皮質に お い て は . 頂

部 よ り 谷部 の 方が層状壊死 を起 こ し や す い こ と
脚

な ど

の 説明に は , 血管因子説6 仰
が 理 解 し や す い

. し か

し ･ 反 論 も多く ･ 人 間の ア ン モ ン 角 が各分枝 か ら血管

支配 を う けて い るの に v u l n e r a b l e で あ る こ と . 更

に ･ 走向の 短 い 血管に よ っ て 支配 さ れ て い る領域の 一

部 に も vu 1 n e r a b l e な所が あ る こ と . 大脳皮質 に お

い て
･ Ⅲ層 が 一 番 v u l n e r a b l e で ある こ と な ど は

.

血管因子説 の みで は説明で き ず
卸

側 胞自身が H y p o ･

X i a に 対 して , S el e c ti v e v u l n e r a b ilit y を も っ て

い る可能性 が あ ると思 われ る .

と こ ろ で , 超低 休 温 麻酔 に よ る 脳 の s e l e c ti v e

V u l n e r a b ili ty も例外で なく , 血流遮断 に 基づ く I s c
_

h e mi a ･ A n o x i a が生じ たり , 脳浮腫 に よ る血管の 圧

迫に よる I s c h e m i a が生 じた り する こと が 根本 的 な

原因と な っ て , 前述 の よう に , 抵抗の 弱 い 部位 に 障害

が起 っ て く る の で あ ろう ･ S t e e g m a n n
65 )

は 超低体温

麻酔に お ける s el e c ti v e v u l n e r a b ilit y は血流遮 断

に よ る A n o x i a より も脳浮腫 に よ っ て 病的 な状態が

作 り ださ れ
仁 抵抗 の弱 い 部位に 障害が起 ると 述 べ た .

H y p o x i a の 程度に よ っ て
. 脳 の S el e c ti v e v u l n

_

e r a b ilit y が 適う と い う意 見もあ る . 例え ば . H u r s t

ら
66 ト 68 一

は
一 汗= 竃 な H y p o x i a で は圧倒的 に c o r ト

i c a l に 病変が み られ , 軽度 な H y p o xi a で は 自質 と

基底核 に 限局 し た病変がみ ら れる と述 べ た . S c h ｡ I z

と S c h m i d t
83>

の 実験も 有名 で あ り , 心停止 に よ ら な

い A n o x i a (A n o x i c a n o x i a ) で は . 大脳 皮 臥 小

臥 ア ン モ ン 角 よ りも基底核の 方 が変化が大 で あ り .

一 方 ･ 心 停 止 に よ る A n o x i a (l s c h e m i c a n ｡ X i a)

で は ･ 大脳皮質 ･ 小脳が よ り犯 さ れ や す･い こ と を示 し

た
･ こ の よ う に 彼ら の 実験 は

,
A n o x i a と L s c h e m _

i a

◆

と の 変化の 適い を調 べ る こ と を目的と し た も の で

あ る が
, そ の よ う な差も程度の 差 で あ る .

著者の 実験成績を総合 して み ると . 血流遮 断し た も

の も l し な い もの も , 急性期 の も の も長期間生存さ せ

たも の も . 也低 体温 で は . 障害の 範囲 が 広く ,
V u l n

_



1 4 2

e r a b l e な 部位 を明確に す る こ と はで き なか っ た ･ し

か し . 2 8
0

c で 冷却 を止め れ ば変化が み られ ない が t 2 5

0

c で はす で に 変化が広範囲に み ら れ る こ と は ･
そ の

臨界温度が28
0

c ～ 26
0

c に ある こ と が推測 さ れ た ･

4 . 脳 の組織学的変化 の 意義

著者の 実験成績 に みら れ た神経細胞 の 所見 は種 々 の

様相 を呈し て い る . す なわ ち ,
そ の 神経細胞の 正 常か

ら , 死 に 至る過程の 種 々 の 神経細胞 を示 し た ･

著者の 実験 で 一 番多い 変化 は t 虚血性細胞変化 で あ

っ た . こ の 変化 は神経細胞 が急 に 虚血 に陥 り t A n o
-

Ⅹi a に な っ たと き に み られ る も の で あり
軋 卜 丁- j

､ 血流遮

断時間と無関係 に 海馬 臥 大脳皮質 , P u r k i n j e c e 11

に よく み られ た .

一 方 , 血流遮 断 が 長 く な り ･ か

っ , 長期間の 生存 を経 た 一 部 の 犬 に . 大脳皮質 の 層 状

壊死
69 )

が み られ , 多く は Gli o si s を伴 っ て い た ･ こ

の 変化 も又. A n o x i a
.
I s c h e m i a に 際 して み ら れ る

も の で . 大脳動脈の 潅流 領 域 の 境 界 部 ( W a t e r S h e d

z o n e) に よく み ら れる とさ れて い る ･

S a t e1 1i t o si s
72,

もま た
, 著者 の 実験 で よ く み ら れ た

も の の
一

つ で ある ,
こ の 変化 が . 壊死 に 陥 っ た 神経細

胞 を p h a g o c y t o s e する 前段階 と み なす 人 も あ る 一

方 , 障害 をう け た神経細胞の 表面 を包 み , 外界か らの

I m p u l s e の 接触表面を少 なく して , 神 経 細 胞 が 回

復す る ま で保護し , 孤立 さ せ るた め に み ら れ る現象 で

あ ると説 い て い る人 もあ る
72､

.
い ず れ に して も ･ 神 経

細胞 の 障害が 強い 時に みら れ る変化 で あ る ･

神経萎縮
丁釧

は著者の 実験 結果で は , 長期間 の 生 存

を経た群 に 多く み られ た神経細胞 の 変化 で あ る ･
こ の

変化 は神経細胞が死ん で行 く過 程 を反映し た も の と さ

れ て い る .

著者 の 実験群 の 一 部 の 白鷺に
,

コ ハ ク 離脱水素酵素

活性 の 低下が み られ た の に , 組織学 的に は変化 が み ら

れ ない も の があ っ た .
こ の よ う な結 果 は

,
白質 の

01i g o d e n d r o gli a な どの グリ ア 細胞 の ミ ト コ ン ド リ

ア が障害さ れ た ため と考え られ る . そ し て ･
N i s sl

染色やH .E 染色で は ､ ダリ ア の形 態が わ か り に く く ･

その た め に 組織学的 に は異常 な しと 見え た も の と推測

さ れ る .

文献を抄了 し た範 臥 こ は . 組低体温時 の 脳組織 に つ

い て の 論文は驚く 程少 な い . し か も起低体温法 を好 ん

で 用 い て い る グル ー プか ら の 報告で は
丁5)

.
い ず れ も 著

明 な変化 な しと し て い る . こ の ように趨 低休温法が 臓

器組織を保護するという報告がある反面この度の 虜 験で 示

さ れ たよ う に . 拉低体温法で は例外 な く著明 な変化が

脳 組織 に 見ら れ て い る .
か か る大き な柏 遵は む し ろ異

常と思 え るが ,
こ れ は岩

頼
ら が柑橘す る よう に ･ 標 本

採取 の 差 が原因し て い るか と も 考え ら れ る ･ す な わ

ち . 脳組織 をき わ め て 生体 に 近 い状 態に 観 察す る ため

に は . 現 在の 段階で は , 著者 が行 っ た 方法が 最善と考

え られ る . 単 に 死亡 した後 . あ る い は単純 に , 犠死 さ

せ た後の 脳組織 で は上述の よう な
, 微細構造 は うか が

え な い と考 え られ る .

5 . E S R に よ る検討

1) E S R の 測定原理
了押

す べ て の 物質 は原 子 . 分子状態 に お い て , 2 個の 電

子 に より 飽和さ れ て い る ･
こ の 2 個 の 電子 は互 い に相

反す る自転運 動 ( ス ピ ン) を有す る ･ そ の エ ネ ル ギ ー

状態 は + 1 / 2 g βH .

-

1 /2 gβ口で 示さ れ る ･ 外部 に磁 場

が 与え られ る と , 磯子 ス ピ ン の 磁気 モ ー メ ン ト の 方向

が外磁場 の 方向と
一 致す る時に 高い エ ネ ル ギ ー 状態と

な る .
つ まり 電子状態 が 2 つ に 分れ る . こ れ を Z e e

･

m a n 効 果と よ ぶ . こ の Z e e m a n 効果を 起す 為 に ス

ピ ン 運 動を し て い る電子又 は , 不対電子 に 外磁 場を与

え ると , 電子は 才差 運 動 ( ラ ー モ ア 回転) を 始 め る ･

こ の 回転 の 振動数 と与 え ら れた エ ネ ル ギ ー 源 と なる マ

イ ク ロ 波 に よ っ て 生じ た同方向と . 回転磁場 の 振動数

が 一 致 した とき の み エ ネ ル ギ ー 吸 収が 起 っ て , 電子 は

移動する .
こ の 共鳴吸収を み た す条件 はh v = g βH で

与 え ら れ る .

h = pl a n k 定数6 .6 2 4 × 1 0
. 27

e r g s e c o n d

v = 電磁場 の 周波数c/ S e C

g = 分光学的分離定数

β ; B o h r定数0 .9 2 7 × 1 0
-

20
e r g / g a u s s

H = 磁 場 の 強さg a u s s

不対電子 を も つ 遊離基や遵移金属の よ う な不 対電子 を

も つ もの に の み共鳴吸収 が み ら れ る ･

遊離基と は分子内 に 不対電子 を 1 個以 上 も つ も の の

絵称 で f r e e r ad i c al と よぶ ･

細胞 内に は f r e e r a d i c al が 幡素 , 輔階乗 の 活 動 と

密接な 関係 を有 し , 呼吸代謝 に あづ か っ て い る ･ 従 っ

て . 自然の 状態 で 組織の f r e e r a d i c al を 測 定 し う

る電子 ス ピ ン 共鳴吸 収 ( E S R ) を応用 し て ･ 細胞又 は

組織 の 呼吸 代謝が わ か る ･ 著者 は脳組織 に つ い て E S R

の 測定を行 っ た ,

2) E S R の 意義

ぁ ら ゆ る細胞現象が ミ ト コ ン ド リ ア の 呼吸 機能 の 遂

行 に よ り , 産生さ れ る エ ネ ル ギ ー に 負 っ て い る ･ す へ

て の ミ ト コ ン ドリ ア は
, 軌 ア ミ ノ 酸 , 脂質 の 代謝産

物を ク エ ン 放回路の 酵素 群と電子伝達系と の 共 同触媒

作用を 利用し て
, 水 と二 酸化炭素 に 分解す る ･ そ の 過

程 に 遊離さ せ る エ ネ ル ギ ー を A T P 合 成 へ の エ ネ ル

ギ ー に 転換 す る作用を有 して い る
丁8 -

･
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神経細胞 も 又 . 豊富な ク リ ス テ を も つ 多数 の ミ ト コ

ン ド リ ア を有 し ∴活発 な呼吸 機能 を営 ん で い る . 従 っ

て , 何 らか の 原因で ( こ こ で は起低体温 麻酔) ミ ト コ

ン ド リ ア の 呼吸 機能が 障害さ れ る と , 直 ち にE S R に 異

常を き たす .

一 方 , 細胞内 に は 種 々 の f r e e r a d i c al が あ り ,

酵素. 特 に 呼吸代謝系に 重要 な役割 を果 し て い る . ミ

ト コ ン ドリ ア も又 極 めて 著 し い f r e e r a d i c al を 有

し , 電子伝達系に 関与し て い る .
f r e e r a d i c al が 関

与す る過 程 に つ い て は種々 の 意見 が あ り .
コ ハ ク 酸脱

水素酵素 の 反応系 に みら れ る シ グ ナ ル
押

で あ る とす る

意見や , ミ ト コ ン ド リ ア の フ ラ ビ ン 酵素 の 還元 過 程で

生ず る セ ミ キノ ン Si g n a1
80)

, ある い は
, 補修素Q 川 や

ど タ ミ ン K 一セ ミ キ ノ ン の Si g n a1
81 )

,
あ る い は , 蛍 白

に 結合し た鉄の si g n a1
8‡J

で ある な ど の 意 見 に 費 約

さ れ る . こ れ ら は い ずれ もE S R シ グ ナ ル と 呼吸機能と

の 関連で と らえ て い るも の で ある .

更に . 最近 , f r e e r a d i c al が 電子 伝 達系 と 酸 化 的

リ ン 酸化系 の 共役過 程
8 3)

に も関与 して い る こ と が報告

さ れ , f r e e r a d i c al と 機能 , 存在様式な ど , 更 に 研

究 がす す め られ て い る .

著者の 行 っ た脳組織 に お け るE S R の 測定 は . 脳 ミ ト

コ ン ドリ ア の 呼吸機能 を反映 して い る と 思わ れ る .

著者の 実験成績 に みる 如く . 心 停止の 長短 に かか わ

ら ず . 也低体温麻酔 に よ っ て , 正常犬 に み ら れ たE S R

シ グ ナ ル は例外な く消失し .

一 方 . 2 8
0

c で 冷却 を 止

め た犬に はE S R シ グナ ル が 正常犬 と同様に 存在 し て い

た . E S R の 消失は . すで に述 べ た如く . ミ ト コ ン ド リ

ア の 代謝機能が異常 に 陥 っ た か , 細胞が 変性 し た か
.

消滅 した か を意味し ,

一 方 , 2 8
0

c で は 神経 細 胞 の 代

謝機構 t 特 に 呼吸機能が 存在 して い る こ と を意味 して

い る . こ の 結果は - 先 の 実験 で 証 明さ れ た 脳の 組紙化

学. 光顕的変化を ミ ト コ ン ド リ ア の レ ベ ル で と ら え た

も の と 考え られ , そ の 意味す る所 は大き い
.

結 語

著者 は . こ れ迄 報告さ れ た種 々 の 低 体温 麻酔追試施

行下 に脳血流遮断 を行 な い
. 脳 組織の コ ハ ク 酸脱水素

酵素活性分布 , 組織学的検査お よ び電子 ス ピ ン 共鳴吸

収 ( E S R ) 測定を 用 い て , 脳 の 変化を 調 べ た . そ の 結

果 は以下 の ごと く で あ っ た .

1 .
コ ハ ク 酸脱 水素酵素活性分布 , 組織学 的所見 お

よ びE S R の 所見 はよ く 一 致し た . す な わ ち ,
コ ハ ク 酸

脱水素酵素活性の 低下が み ら れた 部位 に は , 組織学 的

に神経細胞体 の 変化 ,
グリオ ー シ ス な どが み ら れ .

E S R

シ グナ ル の 消失が み られ た
.

2 , 単純低体温麻酔下で28
0

c ま で 冷 却 し . 5 分 間

の 血流遮断 を行な っ た群も , 常温下で 人工心 肺 に よる

体外循環 を 1 時間行 な っ た群も . コ ハ ク 酸脱水素酵素

活性 は よく保 たれ t 組織学的所見お よ びE S R 所 見も こ

れを 裏付け て い た
.

一

方 . 2 5
0

c 以 下に 冷却 す る と ,

僻 素活性の 低下 . 組織学的所見 で も神経細胞体 の 重篤

な変 化 , E S R シ グナ ル の 消失 が みら れ た .

3 . 長期間生存群 に お け る脳 神経細胞の 変化 は グリ

オ ー シ ス を伴う 一 部の 脱落 を示 し . 低体塩 麻酔 に よ る

脳障害は非可 逆性で ある こ と を示し た .

4 . 組織学的検査に よ り , 急性期 の 神経細胞 の 変化

は , 虚血性変化が 主で あ り . 長期間生存群で は ダリ ア

の 反応が優勢と なる . 血流遮断が 長く なる ほ ど . 神経

細胞の 変性 が顕著で あ っ た .

5 . 低体温麻酔に お ける 上述 の脳 障害を 来す 臨界温

度 は直腸温 で28
0

c -

2 6
O

c . 脳温 に し て30
O

c ～ 2 7
0

c の

間に あ っ た
.

稿を終 え る に あた り , 終始 ご恩篤な ご指導 . ご校閲を

l 射 っ っ た恩 師岩義教授 に射 し . 深甚な 感 謝 の 意 を 表 す

る .

脳組織所 見に つ き御教示い た だ い た 金沢医科大学病理

学教室の武川昭男教授 . 併せ て . 実験 の援助をい た だ い

た本学第1 外科学教室 の諸兄に感謝する .
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図 5 . 組織学的変化

1 - F 群 の 大脳皮質 に みら れ た層状壊死 ( H- E 染色

40 倍) . 2 一正常大の 海馬 回の 神経細胞 ( Ni s sl 染色

4 00 倍) . 3 - B 群 の 海馬 回 に み られ た核濃縮 (P y k n o s e)

( N i s sl 染色100 倍) . 4¶3 の 拡大 ( N i s s l 染色

400 倍) . 5 - D 群の 小脳 に み ら れ た P u r k i n j e 細 胞

の 脱 落 ( H-E 染色40 倍) . 6 - M 群 の 小 脳 に み ら れ た

P u r k i nj e 細胞 の 鈍 緑化 と核濃縮 ( Ni s sl 染 色4 0 0

倍) . 7 1 正常大 の 小脳 P u r k i nj e 細 胞 ( N i s sl 染

色40 0 倍) . 8 - A 群 に み ら れ た si m pl e a t r o p h y

( N i s sl 染色400 倍) . 9 w G 群の 視床に み ら れ た S a ･

t elli t o s i s ( HM E 染色400 倍) . 1 0- L 群の 祝床 に み ら れ

た神経細胞の 脱落と 核濃縮 ( Ni s s l 染色400 倍) . 1 1

- G 群 の 尾状核 に み られ た N e u r o n o p h a g i a ( N i s s l

染色400 倍) .


