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SummaJとy: The purpose of this study was to investigate cerebral protection against 

transient cerebral ischemia， which was induced in cats by 1-hour occlusion of the middle 

cerebral artery (MCA) via transorbital approach. Regional cerebral blood flow (rCBF) 

was measured by means of a laser flowmeter and autoradiography， and through a cranial 

window pial arteries were continuously observed by means of a videocamera system 

equipped with a width analyzer computer during ischemia and after reperfusion of MCA. 

Neuronal damage was evaluated 5 hours after reperfusion by a microcomputer imaging 

device. As protective agents， calcium-antagonist (T A-3090) for use in increasing collateral 

drculation and nizofenone for improving the ischemic threshold were administered prior to 

5 minutes of ischemia. 

Pial arteries were dilated up to 49.5 % at 5 hours after reperfusion in the controls， to 
38.5 % in the nizofenone treated group (p < 0.05)， and to 19.1 % in the T A-3090 group (p 
< 0.01). With regard to rCBF， postischemic hyperperfusion was found markedly in the 

controls but the degree of hyperperfusion in the T A酬3090group was decreased compared to 

the controls (p<O.01). However， there ws no significant difference between the nizofenone 

group and the cotrols. Observation of neuronal damage revealed the infarcted area on the 

affected himisphere to be 41.9 % in the controls， 29.7 % in the nizofenone group， 18.4 % 
in the T A-3090 group and 14.2 % in the nizofenone and T A-3090 combined treatment group 

These results suggest that increased collateral circulation during ischemia protected 

the brain from transient ischemia by means of inhibiting postischemic hyperperfusion， and 

maintained the pial artery after reperfusion. The most effective method of brain protection 

was to increase collateral circulation while simultaneously improving the threshold of 

ischemia. 
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緒 言Z
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十分な剥離のため，脳主幹動脈を一時的に閉塞する場合

がある.また，脳動脈狭窄症や閉塞症の手術に際しても，

脳神経外科領域において，脳動脈癌や脳動静脈奇形の 血栓除去や血行再建のために脳動脈を一時的に遮断して

手術の際に，予期せぬ出血のコントロールや病変部位の 手術がおこなわれている 1)2)3).一方，このような手術以外
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にも，脳塞栓症に対し血栓溶解剤 (urokinase， tissue 

plasminogen activatorなど〉を発症急性期に使用して，

閉塞脳血管の再開通を試みる手段がとられるようになっ

ている州.しかし，以上の手術操作および薬剤治療の後

に，虚血性脳神経障害をもたらし，重篤な神経学的後遺

症を残す場合がある.このような問題に対し，現在まで

一時的血流遮断による脳虚血に対する脳に及ぼす影響，

脳に不可逆的変化をもたらす因子は何か，どうすればこ

の不可逆的変化を予防しうるかに関し，幾多の研究及び

報告がなされてはいる6叩}円7)同8)同9叫)1叩0叩

出されていない.したがって，この問題を解決すること

は，脳神経外科領域での手術成績を飛躍的に向上させる

のみならず，虚血性脳疾患の治療にも多大なる貢献をも

たらすものと考える.

脳は虚血侵襲に対し極めて弱く，しばしば不可逆的変

化をきたす.この不可逆的変化を決定する要因は，虚血

時における脳血流量(以下CBFと略す〉の減少度と虚血

の持続時間である叫.成人の場合， 1分間， 100 g当りの

CBFが18ml以下に低下すると脳梗塞が生じると言われ

ている1叩 4)が，一方，この値以上の CBFが維持されてい

ても虚血時間が3時聞を越えて持続すると，脳梗塞の発

生率は高くなる 12)1印 6).また"虚血時聞がもっと短時間で

あれば，これより低い値の CBFに対しても脳は虚血侵

襲に耐えられ得るともいわれている川.脳保護の面から

みて，脳虚血時の CBFをいかにして維持するかが，ひと

つの重要な要因であろう.

また，以上のような虚血に対する脳のvulnerability

は，体温が37'Cの生理的状況下においての結果であり，

脳の代謝を低下させること，すなわち虚血侵襲に対する

脳の闘値を高めることもまた脳保護につながるであろう.

その最も一時的手段として低体温法がある l叩 9)2伽 1) し

かし，低体温に至るまでに要する時間や，脳以外の臓器

に及ぼす影響もあって，現在まで薬剤により脳の代謝を

低下させ虚血侵襲に対する闘値を高める手段がとられて

いる 1)22)23)24)• 

以上のようにそれぞれ単独手段での脳保護をおこなう

研究は多くなされているが，実際の臨床の場では，単独

で脳保護手段を使用することはなく，同時に脳保護手段

を併用しているのが現状であろう.理論的に虚血中の

CBFを維持し，脳代謝を低下させるという 2つの手段

は，同時に併用することでより効果的と考えられるが，

一方でお互いの効果を半減させ，悪影響をもたらす場合

も十分考えられる.脳保護を考えるにあたり，この問題

すなわち，単独治療ではどれだけの効果があり，併用療

法では如何なる効果を生むのかを検索することもまた極

めて重要な課題といえる.しかしながら，この課題に関

する研究は十分にはなされていない.そこで，著者は，

虚血中のCBFを増加させる手段として持続的脳循環改

善作用を有するといわれている新規Ca2+措抗薬 (TA-

3090)を用い，また脳代謝を低下させ虚血侵襲に対する

関値を高める目的でnizofenoneを使用した.そして，虚

血中における CBFの増加及び脳代謝の低下による脳保

護作用をネコ中大脳動脈閉塞モデル25)を用いて，個々に

検討をおこない，また，両保護物質の併用による効果も

併せて検討を加えた.

実験方法

本研究では，まず生理的条件下において，新しいCa2+

措抗薬である TA-3090の脳循環に及ぼす影響を調べ，さ

らに脳虚血負荷状態におけるこの薬剤!ならびに

nizofenoneの脳保護効果を検討した.

1.実験動物

体重2.5-3.5kgの雑種成猫を82匹雌雄の別なく使用

した.3% halothane吸入で麻酔導入後，気管内チューブ

(103-15 I T.， Mal1inckrodt社製〉を用い気管内挿管をお

こない， pancuronium bromide (0.2 mg/l沼〉を経静脈的

に投与して無動化， Harvard r巴spiratorModel 607を用

い， PaC02を32mmHg前後に維持するように調節呼吸

をおこなった.ただし，麻酔の維持には比較的脳血流量

に影響のすくないisoflurane(0.5 %)を用いた26).両側

鼠径動脈にはカットダウンチューブ (NoC2) を挿入し，

連続的血圧測定および定期的血液ガス分析用として使用

し，両側鼠径静脈にはヒピキポリエチレンチューブ

(FrNo.3)を挿入，薬剤投与ノレートとした. また，動物

の体温は，直腸体温計 (CTM-303，TERUMO社製〉を

用いて， heating blanketにより 36.8:t0.30Cに維持され

るよう調節をおこなった.以上の操作を終了した時点、で

動物を東大脳研式動物固定台に固定し，以下の実験に供

した.

2. Cranial Window の作製法

(1) 生理的条件下での作製

頭部に約8cmの正中切開を加え，頭皮及び側頭筋を周

回組織から剥離し，頭蓋骨を露出した.正中より1.0cm 

外側，冠状縫合より1.0cm後方を中心にして左頭頂部に

cranial windowを作製した.作製法は， Auerの方法27)

に準じ，歯科用電動ドリノレ (Minitorstandard type)を

用いて，手術用顕微鏡 (Zeiss社製〉下に直径10mmの穿

頭をおこない硬膜を切開した後，脳表への損傷を生じさ

せないようにして，bipolar coagulator (Aesculap社製〕

を用いて止血.その後人工髄液で硬膜下腔を充満した.
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直径12mm・厚さ 0.15mmのmicrocover glass (Mat-

sunami No. 1)で被い， アクリヌレ糊 (HistoacrylR)で完

全密閉固定した.

(2) 虚血負荷条件下での作製

(1)と同様の手術操作にて頭蓋骨を露出した後，ネコ中

大脳動脈の潅流領域が最もよく反映しているといわれて

いる28)ectosylviangyrus上にcranialwindowを作製し

た (Photo1.).すなわち，正中より 2.5cm外側，冠状

縫合より1.5cm後方を中心にした左側頭部に直径10mm 

の穿頭をおこない(1)と同様の手術操作にて cranialwin 

dowの作製をおこなった.

3. TA・3090の脳循環に対する観察

(1) 脳軟膜微小血管の解析

cranial windowを通して，脳軟膜細動脈の血管反応を

生体顕微鏡 (measurescope， Nikon社製〕を用いて連続

的に観察した.実験の間videocam巴ra system 

(Hamamatsu photonics)を用い， videotapeに連続的

に記録し，脳軟膜細動脈血管の反応を後でコンピュータ

ー画像解析 (Micro Computer Imaging Device， 

Canada， Imaging Research社製〕を用いて分析をおこ

なった.また， cranial window法において，実験の閲始

前にCO2カ'スを吸入，PaC02を50-60mmHgに上昇さ

せ (C02負荷試験)，脳軟膜細動脈に20%-30 %以上の

拡張が得られることを調べ，脳の autoregulationが維持

されていることを確認した.

(2) 頭蓋内圧 CICP)の測定

cranial windowと反対側の右頭頂部に直径5mmの骨

窓を設け，小さく硬膜切開を加えポリエチレンチューブ

(PE50)を硬膜下に挿入し，その後bonewaxで密閉，

頭蓋内圧の持続測定用とした.この頭蓋内圧測定ライン

を圧トランスデューサー (TP-400T，日本光電社製〕に接

続し，多用途計測記録装置 (WT-645G，日本光電社製〕を

用い連続的に測定した.

(3) 平均体血圧 (MABP)・脈拍 (B)の測定

鼠径動脈ラインに(2)と同様の圧トランスデューサーを

接続し，多用途計測記録装置を用い連続的に測定した.

(4) 薬剤とその投与法

成猫8匹を用いて， TA-3090を生理的食塩水1ml中に

50μg/kg， 100μg/kg， 200μg/kg， 400μg/kg，を溶解調

節し 4者いずれも 2ml/minの投与法で経静脈的に

bolus injectionした.

4.虚血負荷における各薬剤の効果についての観察

(1) 虚血モデルの作製

①手術法

O'Bri巴nらの方法2町こしたがって，左中大脳動脈の露

出をおこなった.左眼球の摘出を行い，歯科用ドリノレを

用い視神経管を上方及び内側に削り拡大した 硬膜を視

神経翻転部から上方に3mmの小切開を加え，蜘妹膜を開

放し左中大脳動脈の本幹を露出した.人工髄液にて限嵩

内を充満させ，髄液の流出を防ぐ目的で，ポリエチレン

膜で被いさらにそのうえから，人工髄液で湿らせた綿花

で圧迫し限険を一時閉鎖した.

②中大脳動脈一時的血流遮断法

Zen式脳動脈癌クリップを用いて，左中大脳動脈を経

限富的に1時間閉塞して脳虚血負荷をおこなった後，ク

リップを解除して脳血流を再開通させた.なお，血流再

開通時聞は5時間とした.

中大脳動脈閉塞部位はTamura29)らにしたがい，中大

脳動脈基幹部からの穿通枝 (striateartery)より近位部

でおこなった.また，中大脳動脈閉塞が完全におこなわ

れているかは，cranial window法で脳軟膜細動脈の血流

が一旦完全に停止することで確認した.

(2) 血液カやス分析，ヘマトクリット (Ht)およびMABP

の測定

血液ガス (PaC02，Pa02' pH)分析の測定は， acid-

base laboratory (ALB330， Radiometer社製〕を用い，

実験開始より 1時間毎に測定し，代謝性acidosisに対し

ては， sodium bicarbonate溶液の投与により補正をおこ

なっTこ.

Ht はヘマト Fリット毛細管を用L、， 5000回転， 5分間

の遠心をかけておこない，血液ガス分析と同時に 1時間

毎に測定した.

MABPは鼠径動脈ラインに圧トランスデューサーを

接続し，多用途計測記録装置を用い実験開始より連続的

に測定した.

(3) 脳軟膜細動脈血管反応性の解析

ectosylvian gyrus上のcranialwindowを通して，一

時的血流遮断による脳虚血ならびに血流再開通後の脳軟

膜細動脈血管反応性を 3. (1)と同様の操作ならびに装置

を用いて解析した.なお，脳軟膜細動脈血管の血管反応

性は，その血管径により反応性が異なるといわれてお

り30)，今回の研究では， 100μmより太い脳軟膜細動脈血

管とそれより細い脳軟膜細動脈血管とに分けて検討した.

(4) 局所脳血流量 (rCBF)の測定法

①Laser Flowmeterによる測定

連続的にrCBFの経時的変化を測定する目的でlas巴r

flowmeterを使用した.

一時的血流遮断をおこなう 5分前から時間脳虚血，

血流再開通5時間後まで，連続的なrCBFの変化を検索

するために， laser flowmeter (AIF21， Adovance社製〉
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のprob巴(needletyp¥，!)をmicromanipulatorに装着さ

せ，それを用いて顕微鏡下に左ectosylviangyrusの脳

表に垂直かつ脳を圧迫しないように設置し，連続的に

rCBFの測定をおこなった.

②Autoradiographyによる測定

rCBFの絶対値測定ならびに脳の各部位における

rCBFを検索する目的でautoradiography法を用いた.

血流再開通5時間後において， rCBFの絶対値測定の

ため， Sakuradaらの方法31)に準じて 14C_

iodoantipyrine autoradiographyにて定量測定をおこ

なった_250μCiの14C_iodoanti pyrineをRinger液に溶

解させ， syring巴infusionpump (Harvard apparatus 

pump 22)を用い， ramp同infusionの方法で1分間で静脈

投与した.同時に鼠径動脈ラインから動脈血sample

(0.1 mJ)を6秒間隔で採取をおこない，投与終了と共に

KCI ClOmEq)を静注し，動物の頚部を強度に絞握，脳

血流を完全に停止させた.直ちに頭蓋骨および硬膜を除

去し，脳を速やかに摘出， -70oCのフレオン液に入れ，

瞬時に凍結固定をおこなった.また，標本作製までは-

300Cで保存した.次いで凍結脳標本をクリオスタット

(cryostat model : OTF / AS， Bright社製〕を用い20μm

の厚さで連続切片を作製し，直ちにheatingplate (60 

OC)で乾燥させた.

一方，採取した動脈血中14C-iodoantipyrineの濃度の

測定には，動脈血をクレアゾソレ (Nacalai tesqu巴社製〕

で溶解混濁させ，その後radioactivityをscintillation

counter (Beckman社製〕でおこなった.次ぎに乾燥さ

れた脳標本は，Kodak NMB filmに2週間露光させて現

像をおこない，画像解析装置 (MicroComputer Imag 

ing D巴vice，Canada， Imaging Research社製〉を用い

optimal densityを測定した.なお， rCBFの測定に際

し， Sakurada31)らにより計算された14C-iodoantipyrine

に対する組織/血液分配計数0.8を用いた.

(5) 神経組織学的検索

血流再開通5時間後に開胸し，経心的に10%ホノレマリ

ン液(500ml)を用い血圧と同じ圧で潅流固定した.その

後脳を取り出し， さらに10%ホノレマリン溶液で72時間

浸透固定した.上昇系エタノーノレで脱水，キシレンで置

換した後，パラヒィン包埋し，ネコ中大脳動脈の潅流領

域が最も広範囲に認められる側頭極 (temporaltip)，視

ならびに梗塞面積の平均と患側大脳半球との比率(%)

を求めた.

なお， rCBFの測定の際に得られた凍結切片の標本に

ついては，別に神経組織学的検索のためその切片をアル

コール固定し，その上でHE染色ならびにLFB染色し

た.

(6) 薬剤とその投与法

すべての parameterが安定し，かっその時聞が10分

以上続いた後，一時的血流遮断をおこなう 5分前から実

験終了まで以下の薬剤を投与した.なお，各群8匹の成

猫を用いた.

①薬剤非投与群(対照群); 

間欠的投与群として， Ringer液を経静脈的にbolus

injection (2.0ml/min)し，実験終了まで1時間毎に同量

追加投与した.

持続的投与群として， 2.0ml/kg/hのRinger液を経静

脈的に持続投与じた.

②Ca'+措抗薬投与群;

200μg/kgのCa'十倍抗薬を経静脈的にbolus injec巴

tion (2.0ml/min)し，実験終了まで1時間毎に向量追加

投与した.

400μg/kg/hのCa'+拾抗薬を経静脈的に持続投与 (2

Oml/kg/h)した.

③nizofenone投与群;

1mg/kg/hのnizof巴non巴を経静脈的に持続投与 (2. 

Oml/kg/h)した.

2mg/kg/hのnizofenoneを経静脈的に持続投与 (2. 

Oml/kg/h)した.

④両者併用群，

400μg / kg / hのCa'+措抗薬と 1mg/ kg / hの

nizofenoneを同時併用し，経静脈的に持続投与 (2.0ml/

kg/h)した.

なお， rCBFを測定した群は，対照群， nizofenone 1mg 

/kg/hおよびCa'十括抗薬400μg/kg/hの持続投与群と

し，各群6匹の成猫を使用した.

5.統計的処理

各群の統計学的な検定にはStudent'st-testを用い，危

険率5%以下をもって有意差を持つと判定した.

結 果

神経交又 (opticchiasma)および乳頭体 (mamillary 1 .生理的条件下における Ca2+措抗薬 (TA・3090)投与

body)のレベノレ叫での3標本の冠状切片 (6μm厚〉を作 による脳軟膜微小血管径・ ICP・MABP・Bの経時的変

製，Hematoxylin Eosin (HE)染色ならびにLuxolFast 化

Blue (LFB)染色した.脳浮腫ならびに梗塞の面積は 50μg/kg投与群では薬剤投与2分後に，脳軟膜細動脈

コンビューター画像解析により算定し 3標本の脳浮腫 は10.2土0_9% (Mean:tSD)，まで拡張し 10分後に前
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値に復した.ICPは5.9:t2.2%まで上昇したが有意な変 100μg/kg投与群では投与2分後に，脳軟膜細動脈は

化ではなかった.一方， MABPおよびBは，薬剤投与 2l.6:t4.3%の最大拡張を示し，以後漸減するが 15分後

分後に7.4土2.6mmHg，8.6土5.1b巴ats/minの低下を示 まで拡張を認めた.ICPは9.7士l.5%上昇し 10分後に

し15分後に前値に復した CFig.1， Fig. 2). 前値に回復した.また， MABPおよびBは投与後I分

Change in 
D旧meter(%)

+40 

+30 

+20 

十10

10 

JICP(%) 

+30 

+20 

-10 

2 3 5 10 

(mean:tSD) 

-← 50問 /kg-← 10蜘 /kg : pく0.05-← 20蜘 /kg -}-.400/，g/kg 柑 p<0.01 

15 

"1_三竺一一一 T 

20 
4ト一一ーー」一一
30 

(MIN) 

Fig. 1. Dos巴dependenteffect of T A.3090 on the diameters of pial arteries and intracranial 

pressur巴.
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十10

-30 

JBeatsjmin 
+10 

-10 

-20 

-30 

-40 

2 3 5 
A 
10 

(m..n土SD)

-← 50/，g/kg ー吾-:100凹 /kg 端 Pく0.05

-← 20蜘 Ikg→-:40蜘 Ikg 糾 Pく0.01

A 
15 

A 
m 
46  
30 

(MIN) 

Fig. 2. Do巴s-depend巴nt巴ffectsof T A -3090 on the mean arterial blood pressure and pluse rate. 
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で， 10目4士4.7mmHg，16.0土2.6beats/minの低下をみた 投与後 1分で25.6土6.1mmHg，33.2士8.1beats/minの

が15分後には前値に回復した 有意の低下を認め(p<0.01)， MABPは30分後に前値

200μg/kg投与群では薬剤投与 l分後に脳軟膜細動脈 に回復しているが，この時点、でもBは依然有意に低下し

は31.9:t6.2%と有意に拡張し(p<0.01)，その拡張効 ていた (P<0.05). 

果は20分後まで持続した.ICPは1分後に 14.2士2.1% 以上のことから， Ca2+拾抗薬投与により用量依存的に
上昇し， 15分後に前値に回復した.MABPおよびBは投 脳軟膜細動脈拡張率及びICPは上昇し， MABPおよび

与後1分で 16.0士4.8mmHg，28.0士8.5beats/minの有 Bは低下を示した.

意の低下を認め(P < 0 . 05)， 20分後にMABPは回復し なお，これらの投与量で脳軟膜静脈血管径には，有意

たが， Bは依然低下していた.なお， Photo 2.に示す如 な変化は認めなかった.

く薬剤投与により脳軟膜細動脈血管は，血管径の大きさ 2.中大脳動脈1時間閉塞・血流再開通モデルにおける

に関係なく拡張効果を認めた. 各生理学的パラメーター (PaC02・Pa02・pH'Ht・

400μg/kg投与群では投与1分後に，脳軟膜細動脈は MABP)の経時的変化

41. 5土6.1%と有意に拡張し(P<0.01)， 30分後には前 対照群および各薬剤投与群の実験開始前後および全経

値に回復した.ICPはl分後に30.9士4.0%有意に上昇 過を通じて PaC02，Pa02'動脈血pHおよびHtは殆ど

し(p<0.01)20分後まで持続した.MABPおよびBは 変化なく 7群問でも有意差は認めなかった (Table1). 

PaC02 
(mmHg) 

p.O， 
(mmHg) 

pH 

Ht 
(%) 

Tabl巴1.Physiological parameters (PaCO" PaO" pH， Ht) before and after middle 

cerebral artery (MCA) occlusion 

Resting Clipping of MCA After reperfusion of MCA 

。， 30' 60' 120' 180' 240' 300' 

A 33.5士2.5 32.5土1.8 31.9士1.6 32.3土1;5 31.9土1.9 32.0士1.5 32.5士2.0

B 32.6土1.8 31. 8:t 1.6 32.l:t1.5 32.5土1.4 31.8:t2.0 31.9土1.9 32.1:tl.9 

C 32.5士2.3 32.0士1.7 31.9士1.9 32.3士1.6 32.5士1.6 32.1土1.7 32.2土1.8

D 31.6土1.9 33.0土2.0 32.5:t1.5 32.4土1.5 31.9土1.6 32.2士1目5 32.5土1.5

E 32.412.1 31.5土1.9 32.0士1.8 32.3士1.6 32.1士1.9 32.3:t1.6 32.1士1.8

F 31. 9:tl. 8 31.9士2.1 32.1土1.9 31.9土1.7 31.7士1.4 31.6土1.5 32.0土1.7

G 32.1:t2.2 32目。土1.8 31.6土1.7 32.1士1.9 31.8土2.0 32.2士1.8 32.5士1.9

A 150.3土21.6 158.6士18.6 159.5士17.2 159.9:t16.9 160.2士18.6 158.4土18.3 162.3土16.7

B 163.2土25.3 158.9土21.3 165.2土19.8 163.2士17.8 155.5士16.7 152目6士18.7 150.8士21.6

C 158.8土19.8 156.6士18.6 162.1士17.9 158.1土15.1 157.6土16.8 163.7土20.1 159.1土17.7

D 149.5士17.6 152.3土14.9 155.5土16.7 159.8土18.3 160.0土18.3 154.9士19.6 158.4士16.9

E 156.7土21.0 162.8士17.5 159.6:tl7.4 163.8:t19.3 160.5士17.4 152.3士18.5 157.5:t19.9 
F 162.6土19.2 165.9土18.4 163.8士18.5 162.5土17.9 158.6土19.5 1ω3土16.8 163.5:t17.8 
G 165.4士22.6 163.4士15.8 160.3土18.6 157.l:t16.8 154.3士18.7 164.7:t19.3 159.7士16.6

A 7.40:t0.07 7.39士0.06 7.38士0.07 7.40土0.08 7.39土0.06 7.38土0.06 7.39土0.05

B 7.38土0.05 7.38:t0.04 7.39土0.06 7.38士0.05 7.39士0.05 7.38:t0.06 7.38士0.05

C 7目39士0.06 7.38土0.07 7.39土0.04 7.38:t0.05 7.38:t0.07 7.37土0.07 7.39:t0.08 

D 7.38:t0.07 7.39士0.06 7.38士0.05 7.39土0.06 7.37土0.05 7.39士0.06 7.38土0.06

E 7.41士0.05 7.39土0.04 7.40土0.06 7.38士0.07 7.37士0.06 7.39:t0.07 7.38士0.04
F 7.38:t0目03 7.39土0.06 7.38士0.05 7.39土0.05 7.38:t0.06 7.37土0.05 7.38土0.07
G 7.40:t0.05 7.39士0.05 7.38土0.05 7.39士0.06 7.37士0.07 7.38土0.08 7.39土0.06

A 36.5士2.6 35.6土2.2 35.7土1.9 35.6土1.8 35.5土1.9 35.4士1.4 35.7:t1.7 

B 35.4土3.0 34.9士2.7 34.8:t2.3 35.1士1.7 35.6士2.0 35.0土1.6 35.l:t1.3 

C 34.6士2.9 34目l土1.9 34.9土2.1 34.8土1.6 34.9土1.8 34.5士1.9 34.7士1.2

D 35.8土1.9 34.9士2.5 35.1土2.4 34.9:tl.4 34.8:tl.5 35.0土1.1 34.9土1.6

E 34.7土2.3 33.9:t2.1 34.3土1.8 34.6:tl.9 34. 2:t 1.3 34.3土1.7 34.9土1.8
F 35.1士2.1 35.0士1.9 34.9士1.8 35.1士1.6 35.0土1.6 34.9士1.9 34.7士1.5
G 34.9土2.4 35.0土2.3 35.1土1.9 35.3土1.7 35.2:t1.7 35.0土1.8 35.1土1.9

A : lntermittent control group B: Continuous control group C: TA.3090 (200μg/Kg LV.) group 

360' 

31.5士1.8

31.5士1.6

31.9土1.9

32.1土1.6

31.9士1.8

32.1土1.7

31. 9士1.8

155. 9:t 19.8 

149.9土20.8

155.5士18.2

153.7土17.7

150.6士16.9

159.7土19.1

157.3土18.3

7.38:t0.07 

7.37土0.05

7.39士0.06

7.38土0.07

7.37士0.06

7.37土0.05

7.38士0.07

35目6土1.6

35.3士1.7

34.6土1.5

35.1土1.4

34.5:tl.9 

34.8士1.8

34.9:t1.7 

D : T A-3090 (400μg/Kg/h) group E: Nizofenone cl mg/Kg/h) group F: Nizofenone(2 mg/Kg/h) group 

G: Both TA.3090 (400μg/Kg/h) and nizof巴none(1 mg/Kg/h) group The values are mean:tSD. (nニ8)
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一方， MABPは対照群およびnizofenone1mg/kg/h投

与群では有意な差を示さなかったのに対し， Ca2+括抗薬

200μg/kg間欠的投与群では，薬剤投与毎に有意の

MABP低下がみられたが，その低下度は同程度であり，

薬剤の投与回数の増加に伴う薬剤蓄積効果は認められな

かった (Fig.3). また， nizofenone 2mg/kg/h投与群，

Ca2+描抗薬400μg/kg/h投与群，両薬剤同時併用群では

有意なMABPの低下が認められた (P<0.05) (Table 

2). 

3.中大脳動脈l時間閉塞・血流再開通後の脳軟膜細動

脈の経時的変化

(1) Ca2+措抗薬 (TA-3090)の間欠的投与による経時的

1:::. MABP 

mmHg 

。

ー10

-20 

MCAclip 
on off 

変化

100μm以上の細動脈血管については，虚血30分後に

おける細動脈径の拡張率は，対照群で39.8:t3.9%， 

Ca2+拾抗薬投与群で、は26.7土2.1%で，両者の間に有意

な差異を認めた (P<0.05).再開通後30分(中大脳動

脈閉塞後90分〉でも 20.3士3.7% (対照群)， 7.6土5.6
% (Ca2+桔抗薬投与群〕と拡張率に有意な差が認められ
た(P<0.05).再開通後180分より対照群では再拡張傾

向が認められ， 300分後には24.l:t3.2%まで拡張した

のに対し， Ca2+措抗薬投与群は薬剤投与毎に脳軟膜細動

脈の一過性拡張がみられるが，再拡張傾向は示さず，再

開通後300分で虚血前の血管径に回復していた (Fig.4). 

(mean:t SO) 

~ : Control 9剛 P
! : TA-3090 (200川 9i.v.) group 

-5 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 

t t 官官 t 官

300 330 360 

(MIN) 

官:TA-3090 200μg/kg i. v 

Fig. 3. Changes of mean arterial blood pressure (MABP)目 Thevalues of MABP in TA-3090 (200μg 

/Kg I.V.) group was significantly decreased at every one hour during ischemia-reperfusion 
experiments. 

Table 2. Changes of mean art巴rialblood pressure (MABP) befor巴andafter MCA occlusion 

Resting Clipping of MCA After rep巴rfusionof MCA 

0' 30' 60' 120' 180' 240' 300' 360' 

A 137 .2土13.2 139.4土16.7 140.9土15.。 141.3土17.7 139. 4:!:21. 8 139.3118.7 138.7:1:19.4 140.0士18.8

B 138.0土9.8 124.0土6.8' 124.7:1:9.9' 119目。114.5' 116.6土lιゲ 115.8士11.7判 117.8土10.1材 116.8土11.8材
MABP C 136.6土10目6 131.219.7 130.4土8.8 132.0112.8 131. 4士10.2 135.6士11.7 135.8士11.3 136.4:!:9.7 
(mmHg) D 

139.9士12.8 127.3士8.5' 125.616.9' 122.7土7.3' 124.8土8.1' 123.8土6.6' 121.5土7.7' 120.9士8.3'

E 140.6土11.1 122.6土9.9' 123.818.7' 121.717.8' 114.9士8.9' 113.7士7.4" 115.4士6.9" 116.1土9.ゲネ

A : Continuous control group B: TA.3090 (400μg/Kg/h) group C: Nizofenone cl mg/Kg/h) group 

D 目 Nizofenone(2 mg/Kg/h) group E: Both TA-3090 (400μg/Kg/h) and nizofeno日巴 clmg/Kg/h) group 

The values are mean土SD.(n=8) Differ巴ntfrom no treatment，市pく0.05，料p<O.Ol.
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Fig. 4. Time cours巴ofth巴caliberchang巴sof pial arteries (> 100μ) in the ectosylvian gyrus during 
isch巴mla-r巴perfusionin control and T A-3090 (200μg/Kg I.V.) groups. 

100μm以下の細動脈血管については， 100μm以上の ぼ同様の変化を示した.

細動脈血管と比較した場合，虚血後30分の血管拡張率 実験開始から虚血直前までの 5分間は，対照群および

は，対照群では68.7:!:8.6 %， Ca2+措抗薬投与群では nizofenone投与群ともに有意な血管径の変化を示さな

52.9:!:4.5 %と共に有意な高い値を示した (p<0.05). かったのに対し， Ca2+括抗薬 (400μg/kg/h)投与群で

また，両者の拡張率にも有意差が認められた (p< は，虚血前に17.2:!:5.6%の血管拡張を認めた.

0.05).再開通後の変化は，対照群においては拡張状態が 虚血 30分後の血管拡張率は，対照群66.7:!:7.6 %， 

持続し，さらに 100μm以上の細動脈の経時的変化と同 nizofenone投与群62.8:!:6.9%， Ca2+括抗薬群52.9土

様に再開通後180分より再拡張現象が認められ， 300分 5.9 %と薬剤投与群で低値を示し，対照群と Ca2+措抗薬

後には50.5士6.2%まで拡張した.一方， Ca2+桔抗薬投 投与群聞で有意差が認められた (P<0.05). 

与群では，薬剤投与毎に血管拡張を認めるが，拡張状態 再開通後の変化としては，対照群で、は再開通直後にさ

は軽度であり，しかも再開通後180分からの再拡張現象 らに軽度拡張，その後収縮過程を示すがなお拡張状態は

は認められず， 300分後では18.5士6.0%拡張していた 持続し，再開通後 180分より再拡張現象が認められ， 300 

(Fig. 5). 分後には49.5土7.2%まで拡張した.一方， nizofenone 

本実験での脳虚血ならびに血流再開通後における脳軟 投与群では再開通後の拡張状態は対照群と比較して軽度

膜細動脈血管径の変化は， 100μm以上の血管よりも であるが， 180分後からの再拡張現象は同様に認め， 300 

100μm以下の血管により顕著に認められた. 分後には38.8土5.3%の拡張を示した.さらに， Ca2+桔

(2) Ca2+括抗薬 (TA-3090)およびnizofenone持続投 抗薬 (400μg/kg/h)投与群では，再開通後の血管拡張状

与，両薬剤同時併用による経時的変化 態は対照群に比して有意に軽く (p<0.05)，また再拡張

前述の如く，脳軟膜細動脈血管径の変化は100μm以 現象を認めず， 300分後では19.1:!:5.9%の拡張を認め

下の血管により顕著にみられることより，薬剤の持続投 たのみであった.

与および同時併用による経時的変化は100μm以下の血 血流再開通後の血管拡張ならびに再拡張現象に対する

管のみを対象として観察した (Fig.6). 薬剤の抑制効果は， nizofenone投与群， Ca2十措抗薬

対照群における脳軟膜細動脈血管径の経時的変化は (400μg/kg/h)投与群双方に認められるが， Ca2+桔抗薬

間欠的投与，持続的投与の投与方法による差異はなくほ (400μg/kg/h)投与群の方がnizofenone投与群よりも
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Fig. 5. Time course of the calib巴rchanges of pial arteries ( < 100μ) in the ectosylvian gyrus during 
ischemia-r巴perfusionin control and T A-3090 (200μg/Kg I.V.) groups. 
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強い効果が認められた.また， nizofenone群では2mg/

kg/h投与群が， 1mg/kg/h投与群よりやや強い効果を示

したが，両群聞には有意差はなかった.同時併用群では，

各々薬剤単独投与の場合よりも抑制効果は強く，

nizofenone単独投与群とは有意差を認めるが (p< 

0.05)， Ca2+措抗薬 (400μg/kg!h)単独投与群との間に

は有意差は認められなかった.

4.中大脳動脈1時間閉塞・血流再開通後における rCBF

の経時的変化

laser flowmeterによる検討によれば，対照群では，中

大脳動脈閉塞により rCBFは急激に低下するが， 15-20 

分聞は極めて徐々に増加し，以後血流再開通まで低値を

持続した.再開通後には中大脳動脈閉塞前のrCBFを大

きく上廻る反応性一過性血流増加 (reactiv巴 hypere. 

mia)を認めたのち， hyperperfusion状態が持続し，再

開通180分後より再びrCBFの増加傾向も認められた

(Fig. 7). nizofenone 1mg/kg/h投与群の血流再開通後

における rCBFの変化は対照群と比較して有意な変化

は認めなかった.一方， Ca2+姑抗薬400μg/kg/h投与群

では，中大脳動脈閉塞5分前の薬剤投与により rCBFの

増加を認め，中大脳動脈閉塞中のrCBFも対照群と比較

して有意に増加を示し (P<0.05)，血流再開通後の

reactive hyper巴miaも対照群に比して極めて少なく，さ

らにhyperp巴rfusionの状態もまた有意に改善されてい

た (Fig.8). 

on MCA clipp off 
ιι  

再開通5時間後の14C-iodoantipyrine autoradiogra 

phyによる rCBF測定の結果によれば，健側大脳半球(非

虚血側〉においては， Ca2+措抗薬 (400μg/kg/h)群では

灰白質，視床および尾状核頭部で対照群と比較して有意

にrCBFの増加を認め (p<0.05)，特にectosylvian

gyrusにおいて著明であった.しかし，白質および海馬の

rCBF iこ関しては，有意な増加を認めなかった.また，

nizofenone 1mg/kg/h投与群では対照群に比して有意

な変化はなく脳血流増加作用は認めなかった (Table3， 

Photo 3). 

一方，虚血側では対照群， nizofenone 1mg/kg/h投与

群およびCa2十拾抗薬400μg/kg/h投与群の 3群間で白

質，視床および海馬の rCBFに関しては有意な変化を認

めなかった.しかし，対照群では中大脳動脈潅流領域で

ある巴ctosylviangyrusを中心とする灰白質および尾状

核頭部において， rCBFの極端な血流の増加すなわち

hyperperfusionを認めていた.一方， nizofenone 1mg/ 

kg/h投与群で， このhyperperfusionを示す範聞は対照

群に比して有意な差を認めなかったのに対し， Ca2+括抗

薬400μg/kg/h投与群では有意に縮小されていた

(Photo 3).特に巴ctosylviangyrusのrCBFは，対照群

232.2士20.4 (m巴an土SD) m1/100g/min， nizofenone 

1mg/kg/h投与群で222.0士21.5m1/100g/min，Ca2+括抗

薬400μg/kg/h投与群131.3土10.6mI/100g/minであり，

尾状核頭部のrCBFは対照群226.9:t26.3ml/100g/min， 

Control group 

.-1M 
before 0 60 120 180 240 300 360 (MIN) 

Fig. 7. Changes of rCBF on ectosylvian gyrus during ischemia-reperfusion in 
control group. 
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Fig. 8. Changes of rCBF on ectosylvian gyrus during ischemia.reperfusion in 

TA-3090 (400μg/Kg/h) group. 

Tabl巴3.R巴gionalcerebral blood flow (m!/100 g/min) 5 hours after reperfusion of MCA in cats 

Structure 
Control group Nizofenone grop T A.3090 group 

lpsilateral Contralateral lpsilateral Contralateral lpsilateral Contralateral 

Cortex 

Marginal gyrus 60.4士5.8 62.3:t5.8 67.5土4.8 70.7士4.3 78.6:t4.7 84.2土6.9*
Suprasylyian gyrus 226.6士19.5 74.6:t6.1 269.7土29.8 7l.1士5.1 72.8士7.2叫 86.9:t7.0* 
Ectosylvian gyrus 232.2土20.4 75.6土5.4 222.0士2l.5 80.4土5.6 13l.3土10.6料 92.8土7.6*

Sylvian gyrus 183.4士14.4 78. 2:t5. 3 182.7土羽田7 67.8土3.8 74.9士6.1村 85.4士6.6*

明治itematter 

Corpus callosum 26.6土2.6 25.3土2.6 29.8士l.8 29.4土l.5 28.7土2.7 27.8土3.9
Internal capsule 25.8士2.8 26.3:t2.6 3l.8土l.7 30.9土l.6 27.1士2.1 28.6:t3.3 

Thalamus 

Medial 66.6士4.0 68.3土4.6 64.5土4目6 72.9士6.4 67.6:t5.2 77.5土5.8*
Lateral 72目。土8.0 69.8士4.9 7l.0士4.8 77.4土5.1 69.5土5.2 79目6土4.2*

Caudate nucleus 

Head 226.9土26.3 78.4土7.4 148.6士12.5* 73. 9:t6. 4 116.3土7.6帥 92目8土6.2*

Hippocampus 

5l.5土2目2 50.7士4.2 50.4士3.3 5l.5:t4.4 54.9土4.0 56.9士4.2

mean士SD *p<0.05 村 p<O.Ol

nizofenone 1mg/kg/h投与群 148.6土12.5m!/100g/min， く一致している.

Ca2+措抗薬400μg/kg/h投与群で 116.3:t7.6ml/100g/ 5.神経組織学的変化

minであった.すなわち，虚血側の hyperperfusionは (1) 脳浮腫について

Ca2+括抗薬400μg/kg/h投与群では，有意に抑制されて Fig.9， Photo 4に示すごとく脳浮腫の範囲に関しては，

いる (P<O.Ol)が， nizofenone (lmg/kg/h)群では尾 間欠的投与による対照群48.4:t8.0% (mean土SD)，持

状核頭部のみに抑制されている傾向が認められた. 続投与時の対照群47.4士7.8%，Ca2十括抗薬200μg/kg

これらの成績は， laser flowmeterによる脳実質血流 間欠的投与群28.6:t3.9%， Ca2+桔抗薬400μg/kg/h持

量の経時的変化を観察した際に，血流再開通直後の 続投与群25.5:t4.3 %， nizofenon巴 1mg/kg/h投与群

reactive hyperemiaおよびその後の hyperperfusionの 37.5土5.6%， nizofenone 2mg/kg/h投与群42.5士7.1

状態が， Ca2+括抗薬投与により抑制されていた結果とよ %，両薬剤同時併用群20.2:t3. 9 %であった.特に対照
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群においては，白質まで脳浮腫が及んでいた.

(2) 脳梗塞について

脳梗塞は，対照群において ectosylviangyrusを中心

とした灰白質および尾状核頭部に生じていた.患側大脳

半球に対する脳梗塞巣の比率は，間欠的投与による対照

群42.1土6.3% (mean土SD)，持続投与時の対照群41.9

土5.9%， Ca2+桔抗薬200μg/kg間欠的投与群23.4士

4.8%， Ca2十括抗薬400μg/kg/h持続投与群18.4士3.1

%， nizofenone 1mg / kg / h投与群29.7:t5. 7 %， 

nizofenone 2mg/kg/h投与群34.6士5.2%，両薬剤同時

併用群14.2:t2.8%であった (Fig.10， Photo 4). 

Ca2+措抗薬200μg/kg間欠的投与群で脳浮腫および

Cerebral edema (% of hemisphere) 

「
l東

50 

40-1 I I I 

「※
30-1 I I I 

** 
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Fig. 9. Cerebral edema as巴xpr巴ss巴din % volume of 
hemisphere 
A intermittent control B continuous 
control C: T A-3090 (200μg/Kg I.V.) D: 
TA-3090 (400μg/Kg/h) E: nizofenone (1 
mg/Kg/h) F・nizof巴none(2 mg/Kg/h) G: 
both T A.3090 (400μg / Kg / h) and 
nizof巴none(1 mg/Kg/h) 
本 Significant1ydifferent from two control 
groups at p < 0.05. 
水準 Significantlydiffement from two con. 
trol groups at p < 0.01. 
※Significant1y diffement from巴achgroup 
at p<0.05 

脳梗塞巣の範囲は有意に縮小されており (P<O.Ol)，さ

らにnizofenone1 mg/kg/h投与群， Ca2+措抗薬400μg

/kg/h持続投与群，両薬剤同時併用群の3群でも脳浮腫

の範囲ならびに脳梗塞巣は，有意に縮小されていた.特

に，両薬剤同時併用群が脳浮腫ならびに脳梗塞巣の抑制

が最も強く， Ca2十括抗薬，nizofenoneの順に薬剤効果が

認められた.一方， nizofenone 2mg/kg/h投与群におい

ては， nizofenone 1mg/kg/h投与群より脳浮腫および脳

梗塞巣の抑制効果が幾分弱いという逆の結果が得られた.

また， Ca2+拍抗薬400μg/kg/h持続投与群の方が，間欠

的投与群より有意に脳浮腫ならびに脳梗塞を抑制してい

た (P<0.05). 

Cerebral infarction (% of hemisphere) 
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Fig. 10. Cerebral infarction as express巴din % vol-
ume of hemisphere. 
A intermittent control B continuous 
control C: T A】3090(200μg/Kg I.V.) D: 
TA司3090(400μg/Kg/h) E: nizofenone (1 
mg/Kg/h) F: nizofenon巴(2mg/Kg/h) G: 
both T A.3090 (400μg / Kg / h) and 
nizofenone c1 mg/Kg/h) 
• Significantly differ巴ntfrom two control 
groups at p<0.05. 

• • Significantly diffement from two con】
trol groups at p < 0.01 
※Significant1y diff巴mentfrom each group 
at p<0.05 
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考 察

術中の一時的血流遮断による脳虚血や急性期脳主幹動

脈閉塞症に対する閉塞血管の再開は，脳神経外科領域の

臨床の場においてよく遭遇することである判的.しかし，

脳に不可逆的変化をもたらさないように様々な脳保護物

質が使用されているが，決定的な脳保護手段は未だ見い

だされていないのが現状である.脳虚血に対する脳保護

を考えるにあたり，虚血中の rCBFを維持し，さらに脳

の虚血に対する闘値を上昇させることは理論的に極めて

有効と考えられるが， このことに関する研究は十分には

なされていない.したがって，本研究では一時的血流遮

断による脳虚血に対して，虚血中のrCBFを維持させ，

さらに脳の虚血に対する関値を上昇させることが，最も

有効な保護手段か否かを確認するため今回の研究をおこ

tJ:.っTこ.

1)脳虚血時ならびに血流再開通後に生じる脳血流量お

よび脳実質の変化

脳動脈閉塞などによって CBFがある関値を越えて低

下すると，脳代謝の著明な障害が起こり，さらにエネノレ

ギー産生が極度に減少することによって虚血性脳組織障

害が引き起こされる叫叫.この虚血により神経組織障害

を生じる rCBFの闘値に関しては数多く報

告叩2)国 35)附刊されており，ぞのrCBFは15m1/100g/min

以下といわれている 35)36)37).しかし，脳虚血中の CBFは

常に一定のある値を示すものではなく，生理的に存在す

る側副血行路のため，経時的変化が当然予測される.今

回の研究から，虚血中の rCBFは，虚血直後より 15-20

分までの聞で徐々に増加傾向を示し，以後変化を示さな

かった. この増加傾向の時期は，生理的側副血行による

ためと考えられた.また， 15分以内の局所脳虚血で神経

組織障害を示さなかった報告日)1印 6)をあわせて考え，側

副血行が維持された後の CBFが，虚血により神経組織

障害を生じる rCBFの関値と考えられる.一方，このよ

うな虚血中のrCBFの変化に対し，脳軟膜細動脈血管反

応性についてみると，虚血直後からより細し、細動脈に有

意に拡張現象を認め，その拡張状態は虚血中においては

変化しなかった.この血管反応性は，虚血直後より rCBF

が徐々に増加していることから考えて，虚血中の CBF

を維持するため，細動脈が最大限に拡張しているものと

考えられる.

次ぎに，血流再開通後の CBFの変化についてみた.一

時的脳虚血に対する脳保護を考える上で，虚血中の CBF

とその持続時聞が重要な要因であることは先述したが，

血流再開通後における CBFの変化もまた神経組織障害

に深く関与しているとされている巾8)，すなわち，再開通

後にみられる著しい血流量の増大，すなわち虚血性充血

(postischemic hyperemia)が，かえって脳浮腫を助長

し，出血性梗塞を惹起して症状の悪化をきたす危険があ

ることも報告されている附4刷 1)，田村38)らはネコ中大脳

動脈2時間閉塞・再開通モデノレにおいて，血流再開通後

の強L、hyperemiaを示した群では神経組織障害が強か

ったと述べている.しかし，一般にhyperemiaがどのよ

うな意義を持つのか， hyp巴remiaが有益なものなので、あ

るか，それとも神経組織障害をさらに悪化させるのかに

ついては多くの議論叫が残されている.また，このような

虚血後の血流再開通時における rCBFの変化に対し，脳

血流量を調節している抵抗血管すなわち脳軟膜細動脈血

管の反応性を経時的に論じている報告は見あたらない.

そこで著者は，血流再開通後における rCBFの連続的か

っ経時的変化を細動脈血管反応性と対応させて検討した.

血流再開通直後における rCBFの経時的変化は，再開

通直後にreactiv巴hyp巴remiaの状態を示すが，この時期

を経過した後も hyperperfusion状態が持続し，再開通

180分後より再びrCBFの増加傾向を示した，このよう

な血流再開通後の経時的CBFの変化に対し，脳軟膜細

動脈の反応は，虚血後の autoregulationの反応として血

管拡張が生じ，再開通直後はさらに拡張するが，その後

収縮するとし、う経時的反応を示した.この時期は，

reactive hyper巴miaの時期と一致していることから，急

激な血流の増加および局所脳軟膜細動脈圧の上昇にとも

ない，細動脈血管が受動的に拡張したものと考えられ，

またその後の血流増加状態で、ある hyperp巴rfusionを調

節するために細動脈血管が収縮をきたすものと解釈され

た.さらに，再開通180分後からの細動脈血管は再拡張

傾向を示し，これに対応して rCBFも増加傾向を認めて

いる.この現象は虚血中に遊離，蓄積したアラキドン酸

が血流再開により急速に酸化を受け，各種のアイコサノ

イドを発生させ脳に二次的な傷害を与える43)こと，血流

再開通後における lactateの蓄積4叫が組織pHを低下さ

せ血管を拡張させていることなどが考えられ，さらに，

これらの影響がrCBFの増加に反映されているものと

推察される.

以上の虚血負荷時および血流再開通後における CBF

と脳軟膜細動脈血管の反応性は明らかに密接な関係を有

しており，虚血時ならびに再開通後の CBFを評価する

上で極めて重要な要因であると考えられる.

次に，このようなCBFの経時的変化に対じて血流再

開通5時間後における脳の各部位での rCBFは，健側大

脳半球(非虚血側〉において，灰白質，白質および海馬
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では明らかに部位的差異が認められ，この結果は

Schuier45)らの報告とほぼ一致するものであった.一方，

怠側大脳半球(虚血側〉で、は，灰白質および尾状核頭部

において，著しい hyperperfusionを認め，特に

ectosylvian gyrusおよび尾状核頭部において著明であ

った.

このようなCBFに対し，一時的血流遮断による脳虚

血・血流再開通後における脳実質の組織学的変化として

は， ectosylvian gyrusを中心とした灰白質および尾状核

頭部に脳浮腫ならびに脳梗塞巣を広範囲に認めた.また，

各部位での脳実質性変化と CBFのhyp巴rperfusionを

示す部位はほぼ一致しており，血流再開通後のhyper【

perfusionが，血流再開通後における神経組織傷害によ

り拍車をかける要因となり，脳虚血による神経細胞傷害

の発生機序において極めて深い関係を有していると考え

られる.

2) Ca2+捕抗薬について

Ca2+括抗薬は直接脳血管拡張作用46)47)により CBFを

増加させ47)叩，また虚血脳においては側副血行の増加に

よる虚血部位への CBFを増加さぜる49)k.め，脳虚血に

対する脳保護剤として臨床面でも応用され，その基礎的，

臨床的成績も数多く報告されている叫51)臼 )53)出しかし，

その効果は必ずしも一定しでいず，その原因としては動

物の種差・虚血条件・薬剤の種類・投与法ならびに投与

量などが異なるためだと思われる.特にCa2+括抗薬自身

による脳循環autoregulationの障害岡町体血圧の低

下46)57)，脳血液量の増大にともなう ICPの允進58)日にさら

に脳潅流圧の低下を認めるため， Ca'+詰抗薬の選択およ

び投与方法，投与量に注意すべきと思われる.著者が用

いたCa'十桔抗薬 (TA-3090) は，最近開発されたbe口-

zothiazepine誘導体であり，持続的降圧作用ならびに強

力な血管拡張作用を有するとされている6刷工)が，脳血管

に対する効果および脳循環への影響bついては明かでは

ない. したがって，まず本薬剤の経静脈的bolusinjec-

tionによる脳血管反応性， ICP， MABPおよびB!こ及ぼ

す影響について検討をおこない，本Ca'十指抗薬の経静脈

的bolusinjectionによる至適投与量を決定した， 50μg/ 

kgおよび100μg/kgの投与ではMABPおよびBの低

下は軽度であり， ICPも有意な上昇を認めないが，有意

な脳軟膜細動脈の拡張が得られる時聞が10分までと短

いため，脳虚血中の側副血行の維持には不十分と思われ

た.一方，200μg/kgではMABPの低下は最高20%まで

であり，ICPの上昇も 20%以下で投与後1分を除き有意

変化を認めなかった.しかし， 400μg/kgにおいては充分

な血管拡張作用は認められるが， ICPの上昇， MABPの

低下は極端であり，脳潅流圧の低下が示唆された.した

がって，脳潅流圧の低下が少なく，かつ，有意な脳血管

拡張作用が得られるのは， 200μg/kgであると考え，虚血

実験にこの投与量が用いられた.

本Ca'+括抗薬200μg/kgを経静脈的bolusinjection 

した間欠的投与法における，血流再開通後の脳軟膜細動

脈血管反応性は，薬剤投与毎に血管拡張作用および

MABPの低下を認めており，虚血による影響を受けた血

管においても血管拡張作用を本Ca2+括抗薬は有してい

ることになる.一方，脳浮腫ならびに脳梗塞巣は対照群

と比較し有意に縮小されていたが， 400μg/kg/hの持続

投与群に比べ脳浮腫ならびに脳梗塞巣に関して劣ってい

た.これは，間欠的にCa'+拾抗薬を投与することで，投

与時における一時的なMABPの低下，脳血液量の増大，

ICPの充進のため，脳潅流圧が一時的に低下し，脳微小

循環の障害がもたらされるためと考えられる.したがっ

て， Ca2+拾抗薬は，投与時における脳微小循環に対する

影響の少ない持続投与法がより効果的と考えられる.

次に， Ca'+措抗薬 (400μg/kg/h)群における脳軟膜細

動脈血管反応性およびCBFの関係についてみると，薬

剤投与開始から虚血直前までに脳軟膜細動脈血管の拡張

と共にrCBFの増加を認め，さらに虚血中においては対

照群より有意にrCBFの増加を示した.したがって，本

Ca'+措抗薬 (400μg/kg/h)の投与は虚血中における側

副血行を維持し，さらにCBFの増加をもたらすことが

確認された.次いで血流再開通後の変化についてみる

と，脳軟膜細動脈血管は対照群と比較し有意に血管拡張

状態が改善され，細動脈血管径が維持されており，さら

に血流再開通後における hyperperfusionが抑制されて

いた.したがって，虚血中の木Ca'十措抗薬投与による側

副血行の維持は，血流再開通後の脳軟膜細動脈血管径を

維持し，さらに再開通後のCBFを一定に保ち，神経組織

障害を予防することにつながると推察される.

3) nizofenoneについて

脳虚血に対して，脳細胞の酸素消費を著明に低下さぜ

脳の虚血闘値を上昇させることで脳保護作用を発揮する

薬剤としては， barbiturateが一般的である 1)叫63)64)65).し

かし，臨床的には大量投与による呼吸器系，心臓血管系

への抑制効果も強く，臨床応用に際し種々の制約があ

り田)問，適応範囲にも限度がある.一方， nizofenoneは

barbiturat巴に類似した脳保護作用を有し，主に脳酸素

代謝を低下させ脳の虚血闘値を上昇させるとされてい

る6巾 8)，しかし， barbiturat巴と異なる点は，麻酔作用，

呼吸抑制，全身血圧の低下作用が軽微な点であり岡町臨

床的にも応用が期待されている.
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nizofenoneおよびbarbiturateの全身血圧の低下作

用は，血圧の低下と共にCBFの低下をきたすため67)，虚

血脳に対し脳保護の目的で使用する場合には十分留意し

なければいけない点である.著者の結果においても，

nizofenone 1mg/kg/hの投与では，一時的脳虚血・血流

再開通後における MABPVこ有意な低下を認めなかった

が， 2mg/kg/hの投与量で， MABPの有意な低下を認め

た.この影響は，一時的脳虚血・血流再開通後における

脳軟膜細動脈血管反応性に変化をもたらさなかったが，

神経組織障害においては逆に， 2mg/kg/h投与群の方が

脳浮腫ならびに脳梗塞が大きくなる結果となった.この

ことは，血圧低下に基ずく虚血中の CBFの低下が原因

と考えられる.したがって，脳虚血に対し脳代謝低下の

目的で薬剤を使用するにあたっては， MABP及びCBF

の影響を十分考慮して，投与量，投与方法を決定すべき

と考えられる.今回の研究からは， nizofenoneを1mg/

kg/hの投与量で、持続投与する方法が最も脳虚血に対し

有効と考えられた.一方， nizofenone 1mg/kg/hの投与

量は脳虚血血流再開通後の神経組織障害に対し，脳保護

作用を示したが，血流再開通後における脳軟膜細動脈血

管径の維持には， Ca2十指抗薬投与群に比較し，不十分な

結果であり，またこの影響が血流再開通後における

rCBFの変化すなわち， hyperperfusionが生じているこ

とにつながると推察される.したがって，一時的脳虚血

.血流再開通後における脳軟膜細動脈血管径ならびに

CBFの維持には， nizofenone単独療法，すなわち脳の虚

血闘値を上昇させるだけでは十分ではないと考えられた.

4 )同時併用療法による脳保護の相乗効果について

今回の研究で，個々の結果から脳虚血中の CBFを増

加させる手段として， Ca2+括抗薬400μg/kg/h投与法が

最も効果的であり，脳の虚血関値を上昇させる手段とし

て， nizofenon巴 1mg/kg/hの投与が有効であると考え

た.本研究では，この投与量ならびに投与法での同時併

用療法を施行し，その結果，相乗作用にともなう血圧の

低下は認めず，また，血流再開通後の脳軟膜細動脈血管

径も維持されており，さらに神経組織障害においては，

最も脳浮腫ならびに脳梗塞巣の抑制に有効な結果が得ら

れた.したがって，脳虚血中の CBFを増加させ，同時に

脳の虚血闘値を上昇させることは，脳を虚血から保護す

る上で極めて重要な方法であり，この保護手段は実際臨

床の場での応用が大いに期待できるものと考える.

語士
目。脅m-

l ネコ中大脳動脈1時間閉塞・血流再開通モデノレを用

いて，脳神経外科領域において，手術中および脳血管障

害の急性期治療面で、の脳保護に関する検討を行った.

2. 一時的血流遮断・血流再開通後における脳軟膜細動

脈の血管反応性は，血流再開通後の脳血流量と極めて密

接な関係を有し，さらに血流再開通後に認められた

hyperperfusion状態は，神経組織障害とも深く関わって

L 、Tこ.

3. 本Ca2+拾抗薬は， 400μg/kg/hの持続投与量で最も

脳保護作用を示し，虚血中の脳血流量を増加させ，血流

再開通後の脳軟膜細動脈血管反応性および脳血流量を一

定に維持させていた.

4. nizofenoneにおいては， 1mg/kg/hの持続投与が，

虚血後の神経組織障害を予防していた.

5. 虚血中の脳血流量を増加させ，同時に脳の虚血闘値

を上昇させることは，脳を虚血侵襲から保護する上で最

も効呆的な方法と考えられた.

6 本研究の結果から，両者の同時併用療法は，臨床の

場での応用が期待できる.

本論文の要旨は，第48回日本脳神経外科学会総会

(1989，盛岡)， The 1st International Stroke Congress 

(1989， Kyoto)，第 15回日本脳卒中学会総会 (1990，盛

岡〉において発表した.稿を終えるに臨み，終始御懇篤

なる御指導，御校関を賜った恩師榊 寿右教授に深甚の

謝意を捧げるとともに，御指導，御校閲を賜った第2生

理学教室榎泰義教授，第3外科学教室北村惣一郎教授

に深謝致します.
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Photo 1. Cranial window of left ectosylvian gyrus 

Photo 2. Images of pial vess巴Isafter intravenous injection of TA-3090 (200μg/Kg). Pial arteri巴swer巴
dilated after administration of T A-3090 but pial veins were not so much significantly dilated. 
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Photo 3. 14C-iodoantipyrine autoradiograms of the coronal s巴ctionsof the cats obtained 5 hours after 
reperfusion of the middle cerebral art巴ryin thre巴 groups.Marked increase of the rCBF 
(hyperperfusion) is d巴monstratedin the isch巴mic(jpsilateraJ) hemisphere. 
A: Control group B: Nizofenone cl mg/Kg/h) group C: TA-3090 (400μg/Kg/h) group 
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Photo 4. Hematoxylin Eosin stain (a) and image of microcomputer imaging device (b) in thr巴egroups. 
Cerebral edema and infarction were much more reduced in treated groups. 
A : Control group B: N izofenone cl mg/Kg/h) group C: T A -3090 (400μg/Kg/h) group 




