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は しが き

心臓血管手術において体循環停止時の全身臓器特に脳保護のために高度低体温が用

いられてきた。最近高度低体温ばかりでなく,軽 度低体温 も脳虚血,頭 部外傷にお

いて脳保護作用があることが認められて以来,低 体温療法として広 く臨床で応用さ

れつつある。しか し,低 体温時の脳血流,脳 代謝に関する研究は少なく,そ の多 く

はは全脳 レベルのもので脳局所の血流,代 謝を測定した報告は少ない。

われわれは低体温の虚血脳の各種パラメーターに及ぼす影響および脳保護効果を研

究中に大脳皮質と深部核で低体温中の血流低下に差のあることを認めた。従来から

低体温時脳血流が低下することはよく知 られていたが,均 一的に低下するのか否か

については詳細な検討はない。本研究は低体温時の局所脳血流、グルコース代謝か

ら、低体温時の脳循環代謝を研究することを目的として始めた。
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研究成果

研究 目的

心臓血管手術 において体循環停止時の全身臓器特 に脳保護のために高度低体温が用

い られてきた。最近高度低体温ばか りでな く,軽 度低 体温 も脳虚血 において脳 保護

作用があることが認め られて以来4,低 体温療法 と して広 く臨床 で応用 されつつある。

しか し,低 体温 時 の脳 血流,脳 代謝 に関す る研究 は少 な く,そ の多 くは は全脳 レベ

ルの もの で5,7,13,17,脳局所 の血流,代 謝 を測定 した報告 は少 ない3,12。

われわれ は脳 虚 血モ デル ラ ッ トにおいて低体温療法の脳保護効果の研究中に大脳皮

質と深部核 で低体温 中の血流低下 に差のあることを認め,低 体温 時の脳局所血流,

局所 グル コース代 謝 を測定 し,低 体温 の これ らのパ ラメー ターに及ぼす影響 につき

検討 し,さ らに低体 温 の脳 血流調節 因子 に及ぼす影響 について も検討す ることを目

的とした。

方法

1)使 用動物

雄性 ウィス ター ラ ッ ト(体 重220～300g)を 使用 した 。脳血流 、脳 グル コース代謝の

測定以外はすべての実験は軽度ハロセ ン麻酔下(05～1%)で 行 われた。体温測定用

プローブ を肛 門か ら6㎝ 以上 直腸 に挿入 し,直 腸温 を連続 的に測定 した。

2)脳 温 度 の測 定

脳 温 度 の 測 定 に は直 径16μmのthermocoupleプ ロー ブ(PhysitempInstrument,NJ,USA)

を頭 頂 葉 皮 質 と尾 状 核 中 心 に定 位 的 に挿 入 し,脳 温 度 を連 続 的 に測 定 した 。

3)局 所脳 血流測 定

ラッ トをハ ロセ ン麻 酔下 に大腿動静脈 にカニュレーションし、下半身をギプス固定

し鉛のブロックに固定 し麻酔 より覚醒 させた。体温 をheatinglampあ るいはicepackを

用 いて37℃ あるい は30℃ に調 節 し安定 してか ら、静脈 よ り14C-iodoantipyrine30μCi

を30秒 で注入 し、約5秒 間隔で動脈 血 を採 取 し、注入終了直前 に断頭 し、すばや く

脳 を取 り出 し、 ドライアイスで冷却 したイソペ ンタンで凍結固定する。凍結固定 し

た脳 をクライオス タッ トで20μmの 厚 さの連続切 片 とし、 カバ ーグラス上に取 り60℃

の ホ ッ トプ レー ト上 で乾燥 固定 し,乾 燥 固定 した切片 をす で に検 定 されているス タ

ンダー ドと一緒にフイルムに密着 させオー トラジオグラフィーを作成 した。出来上

がった フィルムのス タンダ0ド か らス タ ンダ ー ドカーブ を作成 し、脳組織 の トレー

サー濃度 を算定 した。一方採取 した動脈血 よりトレーサーの血中濃度を液体シンチ

レーションカウンターで測定 し、Sakuradaら14に よ り報告 された演算 式 にて局所脳血

流 を求めた。
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4)局 所 脳 グ ル コース 代 謝 測 定

脳 血 流 測 定 と 同様 に動 物 の準 備 を して 、 麻 酔 よ り覚 醒 させ た 。体 温 をlampあ るい は

icepackを 用 い て37℃ あ るい は30℃ に調 節 し安 定 して か ら、 静 脈 よ り14C-deoxygulucose

30μCiをbolusで 注 入 し、 一 定 の 間 隔 で45分 間 に わ た って14回 動 脈 血 を採 取 し、45分

後 に 断頭 し、 以 下'4C-iodoantipyrineオ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィ ー と同様 の 手 順 で オ ー一トラ

ジ オ グ ラ フ ィ ー を作 成 した 。脳 組 織 の トレー サ ー濃 度 と動 脈 血 の経 時 的 トレー サ ー

濃 度 か ら、Sokoloffら16に よ り報 告 され た 演 算 式 よ り局所 脳 グ ル コー ス代 謝 を求 め た

5)脳 内 一酸 化 窒 素 と アデ ノ シ ンの測 定

実 験 前 日にペ ン トバ ル ビ タ ー ル麻 酔 下 にマ イ ク ロ ダ イ ア リー シ ス用 透析 プ ロー ブの

ガ イ ドカ ニ ュ ー ラ を左 頭 頂 葉 皮 質 内 と尾 状 核 中心 部 に低 位 的 に挿 入 、 固 定 した 。 そ

の後 麻 酔 よ り覚 醒 させ24時 間 飼 育 した 。 翌 日ハ ロセ ン麻 酔 下 に マ イ ク ロ ダ イ ア リー

シス 用 透 析 プ ロ ー ブ(膜 長3mm,straightdoubleluminaltype)を 挿 入 し、Ringer液 を2

μ1/minで 潅 流 し、10分 毎 に回 収 した 。 回 収 液 中 のN(-3は カ ドミ ウム 還 元 カ ラム で

N(-2に 還 元 され 回収 液 は エ イ コムENO-10に て 閉鎖 回 路 で 自動 的 にNO-2,N(-3あ るい

は ア デ ニ シ ン濃 度 が 測 定 さ れ る 。

結果

1)生 理 的パ ラメー ター

常温 と低体温 時の生理的パラメーターの測定結果をTable1に 示 した。両群 間 に統 計

学的 に有 意差 は認めなかった。

Tablel

Physiologicalparametersinnormothemicandhypothermicrats

MeanarterialArterial Arterial Arterial

Hematocrit

pressure

(mmHg)

PCO2

(mmHg)

PO2pH

(mmHg)

(%)

Normothermia(n=14)113±8

Hypothermia(n=14)104±6

38.2±2.2110±237.41±0.0345±2

40.1±3.1116±187.38±0.0347±3

2)体 温(直 腸 温)と 脳 内温度 の関係

体温が37℃ におい ては大脳皮 質 の温度 は36.5±0.3℃ で尾状 核 は36.7±0.2℃ であ った。

体温 をicepackを 用 いて0.5℃ ずつ徐 々 に30℃ まで低 下 させた時 の体温 と脳 内温度の関

係 をFigurelに 示 した 。体温 と脳 内温度 はほぼ平行 して低下 した。30℃ で は皮 質,尾

状核 それぞれ29.1±0.2,29.6±0.3と 脳 内温 度が直腸温 より低 い傾 向 を示 した。
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Figurel

Relationshipbetweenrectaltemperatureandbraintemperature
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3)局 所 脳 グ ル コ ース 代 謝

常 温,低 体 温 時 の脳 局 所 グ ル コー ス 代 謝 の測 定 結 果 をTable2に 示 した 。低 体 温 で は

脳 各 部 位 の グ ル コー ス 代 謝 は46～59μmoylOO9/minの 範 囲 で あ った 。 低 下 率 は40.0～

55.3%の 範 囲 で,皮 質 の 平 均 低 下 率 は50.7%で,深 部核 の 平均 低 下 率 は447%で 両 者

間 に有 意 差 は認 め られ なか った(p=0.146)。

4)局 所 脳 血 流

常 温,低 体 温 時 の局 所 脳 血 流 の測 定 結 果 をTable3に 示 した 。低 体温 で は脳 各 部 位 の

脳 血 流 はll8～64mUIOOg/minの 範 囲 で あ った 。低 下 率 は18.6～49.2%の 範 囲 で,皮 質

の 平 均 低 下 率 は24.2%で,深 部 核 の平 均 低 下 率 は41 .6%で 両者 間 に有 意 差 を認 めた

(p=0.003)0
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Table 2 

Local cerebral glucose utilization in normotherma and hypothermia

Normothermia (n=7) Hypothermia (n=7) reduction rate

Cerebral Cortex 

  Frontal 

  Sensorimotor 

  Parietal 

  Auditory 

  Visual 

Deep Seated Nucleus 

  Caudate lateral 

          medial 

  Thalamus lateral 

          medial

 102±9 

108 ± 18 

101±13 

126±15 

105 ± 15 

85 ± 15 

84±12 

96±15 

97 ± 14

53 ± 18 

56± 16 

52± 17 

59± 17 

47±13 

51±18 

46 ± 14 

52± 15 

51±17

48.1 

48.5 

48.6 

43.2 

55.3 

40.0 

45.3 

45.9 

47.5

Values are mean± S.D., in i mol/100g/min 

Table 3 

Local cerebral blood flow in normothermia and hypothermia

Normothermia (n=7) Hypothermia (n=7) reduction rate

Cerebral Cortex 

  Frontal 

  Sensorimotor 

  Parietal 

  Auditory 

  Visual 

Deep Seated Nucleus 

  Caudate lateral 

          medial 

  Thalamus lateral 

          medial

116± 15 

140 ± 24 

127±19 

163 ± 26 

117± 15 

119±22 

112±20 

124 ± 22 

126±28

89±8 

114±6 

91±7 

118±7 

90±6 

74±7 

75±6 

68±6 

64±7

23.2 

18.6 

28.3 

27.6 

23.1 

37.8 

33.0 

46.2 

49.2

Values are mean ± S.D. , in m1/100g/min
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5)一 酸 化 窒 素(NO)と ア デ ノシ ン濃 度

常 温 と低 体 温 時 のNO産 生 量 をTable4に 示 した 。 常温 で 皮 質(parietalcortex)に 比 較 し

て 深 部 核(caudatenucleus)でNOの 濃 度 が 低 い結 果 で あ った 。低 体 温 でNO産 生 量 は皮

質 、 深 部 核 と もに低 下 す るが 両 群 間 に有 意 差 は なか った 。

アデ ノ シ ン濃 度 は(Table5)低 体 温 で 常 温 に比 較 し皮 質 、 深 部 核 と も に有 意 に低 下 し、

さ らに低 体 温 時caudatenucleusの 濃 度 がparietalcortexに 比 較 して有 意 に低 い結 果 で あ

った 。

Tab且e4

NOconcentrationinnormothermiaandhypothermia

37°C 30°C reductionrate

ParietalCortex

CaudateNucleus

51.0±3.1

43.6±2.1*

47.8±3.3

41.8±2.5

つ
」

つ
」

1
0

4
.

pmol/20μldialysate

*p<0
.005,comparisonbetweenparietalcortexandcaudatenucleusinnormothermia

Table5

Adenosinconcentrationinnormothermiaandhypothermia

37°C 30°C reductionrate

ParietalCortex

CaudateNucleus

221.5±15.9

215.4±11.3

131.5±10.4***40.6

101.5±26.9***#52.9

pg!20μldialysate

***p<0
.001,comparisonbetweennormothermiaandhypothermia

#p<0.01,comparisonbetweenparietalcortexandcaudatenucleusinhypothermia
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考察

1)直 腸温 と脳温 の 関係

直腸温 と脳温 の関係についてはMiyazawaandHossmann'1ま ラ ッ トの線状体 の温度が直

腸温 よ り1℃低 い こ とを報告 してい る。今 回のデーターは直腸温が37℃ で は皮質、線

状体 でそれぞれ36.5±0.3℃ 、36.7±0.2℃ と彼 らの報告 と同様 の傾 向 を示 した。直腸

温の低下に伴 って脳温 も平行 して低下 し、直腸温30℃ で は皮 質、線状体 でそ れぞれ

29.1±0.2℃ 、29.6±0.3℃ であ った。体温 を徐 々 に下降 させた時の皮質と線状体の脳

温を比較 した報告 はないが、Bustoら4,MiyazawaandHossmann9の 脳 温 と側頭筋 の温

度 を比較 したデーターでは、常温下で脳虚血(4血 管 閉塞)に す る と両者 とも低下

す るが、脳温 の方が より高度の低下を示 し、その理由 として虚血により脳の代謝が

早期に低下す る結果4,9,あ るいは虚血 に よ り脳 と側頭筋 の血流低下の程度に差があり、

側頭筋が残存血流が多いためと推察 している9。彼 らの説明根拠 を今 回のデ ーターに

あてはめてみると、今回はicepackで 体温す なわち循環 血液 の温度 を低下 させている

ので血流の多い方が脳温はより低下することが推測 される。すなわち脳温か らは皮

質の方が線状体 より血流が多いことが予測 された。

2)低 体温 と脳 グル コース代謝

Palmerら12は 新生犬 を用 いて、 直腸温20℃ まで下 げた時の脳 局所 グル コース代謝を測

定 し、0.47～0.57μmol/1009/minの 範囲で比較 的均 一 に低 下す るこ とを報告 している。

これはコン トロールの2 .0～6.5%で 、低下率 では93.5～98%で あ る。今 回の我々の デ
ー タ0は 直腸温 が30℃ であ るので低 下率 は低 いが

、 同様 に46～59,umoUlOOg/minの 範

囲で、低下率 では40.0～55.3%の 範 囲で あった。McCullochら10は ラッ トで1℃ の体温

低下 でグル コース代 謝 は6.5%低 下す るこ とを報告 してい るが、今回の結果は彼 らの

報告 と一致す るものであった。

低体温時に何故代謝が低下す るのかはいまだ明 らかになっていない。Hagerdalら5は 低

体温 時において もエ ネルギー要求に応 じて代謝量が決め られると言っている。

Michenfelderら8は 低 体温 時の脳 波 を記録 し、37℃ か ら27℃ に低 下 させ た時周 波数の変

化 はないが、振幅が徐 々に低下すると述べている。確かに30℃ の低体温 にす る とラ

ッ トはほ とん ど無動化 し脳の活動 も低下 していることが推測 される。低体温 により

神経伝達物質の生成,放 出が抑 制 されるので2,6,10,19低体温 に より脳機 能が低 下 し,そ

の結果 グル コース代 謝が低下す るとい う可能性 とグルコース代謝の低下の結果エネ

ルギー不足 にて神経伝達物質が生成されないという両方の可能性があるが、 どちら

が原因でどち らが結果かは今回の研究にみでは決定できない。

3)低 体温 と脳 血流

低体温 時には脳 血流 も低下す ることは古 くか ら知 られていたが13、その機序 につ いて

は代謝 と同様 に よく分かっていない。低体温時の脳血流は代謝の低下 に比較 して変

動があることが指摘 されているが20、その大 きな要 因 として低体温 時の血液ガス

(PCO2)の 変化 が強 く関与 してい るこ とが言われている15。しか し今 回の測 定で は低

体温 ラッ トはPCO2は 高 い傾 向 を示 し、pHも 酸 性傾 向 を示 してい るが統計 学的に有
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意な ものではな く、 これ らの要因の関与は考えがたい。

代謝の低下に従 って血流が低下す るとい う考えが一般的には支持されているが11、皮

質 と深 部核 を比較 す る と、 グル コース代謝は両者で有意差 なく、かな り均一 に低下

したのに対 し、血流 は皮質で平均24.2%、 深部核 で平均41,6%と その低下率 には明 ら

か な解 離が見 られた。低体温 に対す る脳血流調節因子の反応 に皮質 と深部核で違い

があるのではないか という仮設に基ずいて今 回の研究が開始 されたが、結果はNOは

低体温 でその産生 が皮 質、深部核 ともに軽度低下 を示 したが、両者間に有意差はな

く、一方アデノシンは低体温でのその産生の低下率は皮質では40.6%%、 深部核 では

529%と 有 意 な差 異 を示 した。

Za.rinsandSkinner21は 犬 で低体温 時 に臓器 間でそ の血流低下 に差異があ り、脳、心筋

と言 ったvitalorganで は低下 率が低 い ことを報 告 し、Aoyagiら1は サルで33℃ か ら18℃

に体温 を下 げた時、皮 質 の血流 はかえって増加 し、基底核、視床等 は不変であ りこ

れらの部位で血流の反応性 に解離のあることを報告 している。今回のデーターも同

じ脳内で も何 らかの要因に より、部位特異的に血流低下が調節 されていることを支

持する所見であ り,そ の調節 因子の一 つ と して アデノシンが示唆された。今後 さら

に各種の血流調節因子 として挙 げられている物質につ き検証することが、低体温時

の脳循環動態の正確 な把握は もちろん脳血流調節因子の解明にも寄与するものと考

える。
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