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は し が き

近年、外傷や虚 血 に よる脳損 傷 に対 して低体 温療法 の臨床 的有用性 が 見直 さ

れ るよ うになった。30℃ か ら32℃ の低 体温 にお ける脳保護 効果 は これ まで

基礎 的に確 か め られ てい るが、動物実験 に よって軽度 低体 温(33～34℃)

時の脳 内エネル ギー状態 は常温 の場合 と大 差が ない とい われ てい る。 したがっ

て、脳保護効果 のメカニズムは脳代謝 の抑 制 によるのではな く、hypoxiaに よっ

て トリガー され た脳細 胞 内の二 次的 な生化学 変化 を抑 制す るた めで ある と考 え

られ てい るが、未 だ十分 に解 明 され ていない。

本研究 では、脳 内 リンエネル ギー代 謝動態 を指標 と して 、軽度低 体温 の脳保

護作用機序 を基礎 的 に明 らか にす る ことを 目的 として立案 した。す なわち、代

謝物質の非侵 襲的、経時的測定法 である31P-MRS法 を用い、常温群お よび軽度低

体温群 にお け るジャー ビル脳 を対象 に虚 血負荷 を与 え、虚 血前 、虚 血 中お よび

負荷解除後 にお ける リン酸化 合物代謝動 態 を観 察す る とともに、病 理組織学 的

観察結果 と総 合 して軽 度低体温の脳保護 効果 につ いて基礎 的 に検討 した。
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研 究 成 果

本研究 では常温群(37℃)お よび軽 度低 体温群(34℃)に お け るジャー

ビル脳 を対象 に虚 血負荷 を与 え、虚血 前、虚血 中お よび虚 血負荷解 除後 の高エ

ネル ギー リン酸化合 物代謝動 態 を経 時的 に観 察す る とともに、病理組 織学 的に

虚血神経細胞 障害 の程度 を検 索 し、軽度 低体 温に よる脳保護 効果 の メカニズム

を基礎的 に明 らかにす る ことを 目的 と して2年 間研 究 を行 った。 以下 に本研 究

で得 られ た成果 をま とめる。

実 験 方 法

実験 動 物

実 験 には 、Mongoliangerbi1(MaleBW50-60g;n=20)を 用 い た 。10%urethan

溶 液0.5-0.6ml(1m1/100g)を 腹 腔 内 注 射 し、0.5%ハ ロセ ン,70%のN20と30%の

02に よ り 自発 呼 吸 下 で 麻 酔 した動 物 に手 術 操 作 を行 っ た。 定位 的 に サ ー ミス タ

ー を挿入 して 直腸 温 お よび海 馬 温 をモ ニ タVし た
。常 温 群(直 腸 温 で37℃ 、n=10)

と軽 度低 体 温 群(直 腸 温 で34℃ 、nニ10)に31P-MRS測 定 の1時 間 前 か ら、測 定 中、

測 定3時 間 後 ま で 体 温 をモ ニ ター しな が ら、保 温 装 置 お よび 冷 却 装 置 を用 い て

それ ぞれ の体 温 に維 持 し、 そ の 後 は 両群 とも 室 温 に置 い た。 連 続 的 に 血圧 を モ

ニ ター す る た め 、 お よび 血 液 ガ ス や 血 糖 値 測 定 の た め の 動 脈 血 を採 取 す る た め

の カテ ー テ ル を右 大 腿 動 脈 に挿 入 した。 動 脈 圧 は 平 均 値 で表 した。 虚 血 モ デ ル

は 、腹 側 頚 部 切 開 の 後,両 側 頚 動 脈 を 露 出 し、 一 時 的 な前 脳 虚 血 モ デ ル を作 る
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ために、6。0ナイ ロンを頚動脈 にかけてそれ を引 くことに よって15分 間閉塞 し

て虚血負荷 を与 えた。

オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィー

虚 血 の範 囲 はオ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィー で 、 コ ン トロール,軽 度 低 体 温 虚 血 群

お よび 常 温 虚 血 群 に 対 し、14C-IAPを 使 っ て 定性 的 に検 討 した。14C-IAP(0.6ml

の 生食 に10μCi)を1分 以 上 か け て連 続 的 に大 腿 静 脈 か ら注 入 後 す ぐに 断頭 し、

脳 を 素 早 く取 り出 して凍 結 した。cryostatを 用 い て一 連 の冠 状 断 面 を20μmの

厚 さで 切 断 した 。 脳 断 面 を カバ ー ガ ラ ス に 乗 せ 、60℃ で 乾 燥 させ た 。 オ ー ト

ラ ジオ グ ラ ム は7日 間 、X線 カ セ ッ トの 中 で14C-methylmethacrylatestandard

で 乾 い た脳 断 面 をKodakSB-5X-rayfilmに 感 光 す る事 に よ って 作 製 した。

31P-MRス ペ ク トル 計 測

31P-MRSは
、GX-270FT-NMRス ペ ク トロメ ー タ ー(日 本 電 子 、静 磁 場 強 度6.3

テ ス ラ、 リン共 鳴 周 波 数109.25MHz)を 用 い て測 定 した。 直 径12㎜ のサ ー フ ェ

ス コイ ル に 露 出 した頭 蓋 を置 く と と もに 、gerbi1を プ ロー ブ に 固定 した。 磁 場

均 一 性 は水 の プ ロ トン シ グナ ル の 半値 幅 が0.2ppm以 下 とな る よ うに調 整 した。

RFパ ル ス 幅 を15μs、 パ ル ス 繰 り返 し時 間 を500msecと し、1ス ペ ク トル あた

り600回 の信 号積 算(5分 間)を 行 って ス ペ ク トル を得 た。ブ ロー ドなbaseline

signalはconvolutiondifferenceで 取 り除 き 、peakareaの 歪 み を最 小 にす る

た め にlinebroadeningを800Hzのexponentia1関 数 で3連 続 繰 り返 して行 っ

た。FIDは30Hzのexponential関 数 で フ ィル タ ー を か け た後 に 、 フー リエ 変i換

した 。位 相 補 正 はbaselineの ス ペ ク トル で視 覚 的 にお こ な っ た。 ま た 、 ク レア

チ ン リン酸(PCr)の ピー ク を 基 準 と した 無機 リン酸(Pi)のchemicalshift
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か ら細 胞 内pHを 計 測 した。 虚 血 負 荷 前 最 初 の10分 間 の ス ペ ク トル をbaseline

と し(2本)、 虚 血 負 荷 中15分 間(3本 分)、 再 灌 流35分 後 ま で(7本 分)連 続

的 に測 定 した。 ま た 、虚 血24時 間後10分 間(2本 分)お よび1週 間後 に も10

分 間(2本 分)測 定 した。

PCr、Piお よび β一ATPの 各 リン酸 化 合 物 の 定 量 は各 ピー ク の 面積 で 求 め 、 虚

血 負荷 前2つ のbaselineの 平均 値 に 対 す る 百分 率 で表 した。

病 理 組織 学 的検 討

虚 血7日 後 、全 て の動 物 は 実 験 終 了 後 に0.5%ハ ロセ ン、70%のN20と30%の02

に て 自発 呼 吸麻 酔 下 で10%のurethan溶 液 を腹 腔 内 に 投 与 してsacrificeさ れ

た。ま た 、ヘ パ リン溶 液 と10%ホ ル マ リン溶 液 を経 心臓 的 に注 入 した。灌 流 後 す

ぐに脳 を 注 意 深 く取 り出 した。 脳 を ホル マ リン溶 液 に1週 間 浸 した 後 、brain

matrixを 用 い て,3㎜ の冠 状 の ブ ロ ック に切 断 した。 処 理 され た脳 組 織 をパ ラ

フ ィ ン に 包 埋 し 、 お の お の の 組 織 塊 か ら6μmの 厚 さ に カ ッ ト し,

H-E(Hematoxylin-Eosin)で 染 色 した。 両側 海 馬 のCA-1領 域 お よび 大脳 皮 質 の細

胞 層 で観 察 され る障 害 され た細 胞 を光 学 顕微 鏡 的 に分 析 す るた め に,bregmaか

ら一2.0㎜ と0.0㎜ の冠 状 断 面 を基 準 断 面 と して 選 ん だ 。 虚 血 神 経 細 胞 障 害 の 程

度 は 両側 海 馬 のCA-1領 域 と両 側 大脳 皮 質 の 内錐 体 層 に お け る200倍 率 で の正 方

形(長 方 形)中 に含 ま れ る虚 血 細 胞 数 と正 常神 経 細 胞 数 を求 め 、 全神 経 細 胞 数

に対 す る虚 血神 経 細 胞 数 の 百 分 率 で 表 した。 ま た 、海 馬 と大脳 皮 質 をH-E染 色

した 断面 に隣接 す るパ ラ フ ィ ン包 埋 した6μmの 断 面 をカ ッ トし、gelatin-coat

され た ス ライ ドに マ ウン トした 後 、GFAP染 色 を行 いastrocytereactivityの 評

価 に用 い た。GFAP免 疫 組 織 化 学活 性 のrelativetransmittancedistributiQn

の評 価 は 、画 像 解 析 装 置(WinROOF、MitaniCorporation、Japan)を 用 い て 行 っ
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た 。astrocyticreactivityは 両側 海 馬 のCA-1領 域 と両側 大脳 皮 質 の 内錐 体 層

にお け る200倍 率 で の正 方 形(長 方 形)中 にお け るareafractionと して分 析

した。 なお、全 てのデー タは左右 とも計測 され 、そ の平均値 で表 した。

デ ー タ解 析

Physiologicalandhistopathologicalvariablesに 対 す る軽 度 低 体 温 群 と常

温 群 の 間 の有 意 差検 定 はunpairedt-testを 用 い て行 っ た。31P-MRS測 定 結 果 に

対 す る 軽 度 低 体 温 群 と 常 温 群 間 の 統 計 学 的 有 意 差 は 、 お の お の の 時 点 で

unpairedt-testを 用 い て 行 っ た。なお 、危 険 率5%以 下 で有 意 差 あ り と判 定 し、

実 験 結 果 は平 均 値 ±標 準 偏 差 で 表 した。

実 験 結 果

動脈 血pH、 二酸化炭 素分圧 、酸素分圧 、血糖 、血圧 のいずれ も常温群 、軽度

低 体 温群 間 で虚 血 前 、虚 血 中お よび虚 血 後 に有 意 な差 は認 め られ なか った

(Table-1)o

Table1-一 一 一 一一一 一一 一

PhysiologicaldatainnormothermicandmildhypothermicgerbilsduringMRspectroscopyexperiments

arterialpHarterialPCO=(mmHg)arterialPO2(mmHg)BS(mg/dl)MABP(mmHg)

NTMHTNTMHTNTMHTNTMHHT'MHT

Preischemia736±0.03733±0.0236.1±3.838.2±2.1

1schemia7.28±0.03732±0.0342.7±4.Z43.2±3.1

Reperfusion

60nun7.7.5±0.047.29±O.OS403±0942.1±3S

24hr735±0.03732±0.0336.Q±4.137.1±S.z

7days736±0.03733±0.0236.2±4338.9±4A

106±43104±3.2

107±5.8102±3.8

101±9.6101±Z.1

105±83104±6.1

101±5.1110±4.6

1ZO±ZIiO9±31115±5103±6

13i±16130±26144±81Z8±7

139±12132±18115±5103±5

124±31122±28--

119±2111Z±ZO-一

NT:normothermiaMHT:HoldhypothermiaMABP:meanarterialbloodpressure
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Figure-1は 、虚 血前 、虚血 中お よび再灌 流後 の常温群 と軽 度低体 温群 にお け

る直腸温 と海馬 温の測定結果 を示す。海馬 温は直腸 温 よ り常温群 で0.7±0.080C、

軽度低体温群 で0.4±O.08℃ それぞれ低 かった。直腸 温は再灌流5分 後 に虚 血前

よ りも軽度低体 温群 で0.8±0.07℃ 、常温群 で1.0±0.15℃ それ ぞれ徐 々 に低下

した。海馬温 は虚血15分 後 に軽度低体 温群 で虚 血前 よ り1.5±0.08℃ 、常温群

で1.3±0.11℃ 速や かに低 下 した。再灌 流後海馬温 は速や かに上昇 し、約16分

以 内には虚血前 の レベ ルに回復 し、その後徐 々に約0.3±0.07℃ 上昇 した。また、

直腸温は再灌流後徐 々に上が り、30分 以 内に虚血前 の レベ ル に戻 り、その後 も

徐 々に約0.3±0.10℃ 上昇 した。
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Fig.1虚 血 負 荷 に伴 な う直 腸 温 と海 馬 温 の経 時 的 変 化
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Figure-2に コン トロール 、常温群 お よび軽度低体温群 にお けるオー トラジオ

グラムの代表例 を示す。常温群 と軽 度低 体温群間で虚 血領 域 に違い はなか った。

このモデ ル では コン トロール と比 べて前脳 で高度 の虚血 を呈 し、また椎骨脳底

動脈 の支配領域 にお いては灌流 され てい ることが観 察で きる。
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Fig.3虚 血 負 荷 に 伴 う リン 共 鳴 ス ペ ク トル の 経 時 的 変 化
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Figure-3に 虚 血前、虚 血 中お よび再灌流 後 にお ける常温群 と軽度低 体温群か

ら得 られた共 鳴スペ ク トル の経 時変化 の代表例 を示 す。 また、Figure-4に 両群

にお けるATP、PCr、Piレ ベルお よび細胞 内pHの 経 時変化 を示す。虚 血前お よ

び虚 血中にお ける各 リン酸化合物 レベルお よび細胞 内pHと もに常温群 と軽度 低

体温群 の間で統 計学的有意 差はなか った。虚血15分 後 、ATPお よびPCrは 常温

群 ・軽度低体温群 ともにそれ ぞれbaselineの30%お よび20%ま で急激 に低 下

した。また、虚血15分 後Piはbaselineの4.7倍 まで急激 に増加 した。細胞 内

pHは 常温群で7.07±0.10か ら6.66±0.06に 、また軽度低体温群 では7 .07±0.07

か ら6・71±0・09に それ ぞれ低 下 した。再灌 流後、各 リン酸化合物 レベル は虚血

前 の レベル に回復 していった。軽度低体 温群 では再灌流10分 か ら25分 の間で

そ の回復 は常温群 に比べ て有意 に早か った。軽度低 体温群 にお けるATPお よび

ATP
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PCrレ ベ ル はbaselineの90.2±7.8%、92.9±5.6%ま で回 復 した。 ま た、 常温 群

で はATPお よびPCrレ ベ ル はbaselineの73.3±7.0%、78.3±13.4%ま で の 回

復 に止 ま り、軽 度 低 体 温 群 の 方 がPiレ ベ ル は常 温 群 よ りも有 意 に早 くbaseline

の約20%の レベ ル ま で 回 復 して い た 。 再 灌 流 後 、軽 度 低 体 温 群 に お け る細 胞 内

pHは 常 温 群 よ りも有 意 に早 くbaselineレ ベ ル ま で 回復 した。虚 血1週 間後 、ATP、

PCrは 軽 度 低 体 温群 に お い てbaselineの74.5±6.9%、81.6±11.9%に 、 ま た常

温群 に お い て は64.9±10.6%、59.3±7.3%ま で それ ぞ れ徐 々 に減 少 した 。 一 方 、

Piは 軽 度 低 体 温群 に お い てbaselineの135.4±14.8%に 、 ま た 常温 群 にお い て

は165.7±24.6%ま で徐 々 に増 加 した。

cerebralcOrtex(H一ε)Figure-5aに 常 温 群 と軽 度 低 体

normo吐1㎝ia1!証ldhypo蜘

◎◎貸tK》1

lgc姓e面a

control

　

isch¢憾 轟.

細
鋤鑑灘o 聾灘 購 職

Fig.5a大 脳皮 質 と海馬 のCA-1

領域 にお け る組織標本

温 群 に お け る 大脳 皮 質 と海 馬 の

CA-1領 域 にお ける神 経細胞障害 を

表 した組織標本 写真 を示す。壊死性

神 経細 胞 は濃染 され た核 とエ オ ジ

ン好性 の細 胞質 に よって 同定 され

る。Table2は 軽度低体温群 と常温

群 にお け る海馬 と大脳 皮 質 にお け

る神経 細胞 障 害 の数 をま とめた も

のであ る。海馬 にお け る虚血性神経

細胞 障害は常温群 で82±10%で あ

ったのに対 して、軽度低体温群で は

35±15%し か障 害 され てい なか っ

た。また、大脳皮質 におけ る虚血性

神経細胞 障害は、常温群で約59±11%で あったのに対 して軽度低体温群 では24
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±13%し か障害 され てい なか った。 常温群 で は軽度低 体温群 よ りも海 馬や大脳

皮質 において有意 によ り多 くの神経細胞 障害 を示 した(P〈0.01)。

hippoca搬P繕s垂H-£)

識 灘`ムコマ ア ア ア リ 　 　 ド

論^

.1

象戯 凄翻

central

isahemia

Figure-5bは 常 温 群 と軽 度 低 体
他 ㌔

ゲ

.欝鍵 難 海留

hippocampus(GFAP)
瓢oπ蹴o舳 ㎝ 童a

Fig.5b大 脳皮質 と海馬 のCA-1

領域 にお けるGEAP活 性

で あ る。コ ン トロー ル で はGFAP陽

性astrocyteは 主 に 白質 で み られ 、

海 馬 や 大 脳 皮 質 に は ほ とん どみ ら

れ な い。GFAP陽 性astrocyteは 小

さい 核 で 明瞭 で あ り、明 る く、GFAP

に細 胞 質 が染 ま っ て み え る。Table

2は 軽 度 低 体 温 群 と常 温 群 に お け

る虚 血 群 と コ ン トロー ル 群 の 海 馬

と 大 脳 皮 質 に お け るastrocyte

reactivityを ま とめた もの で あ る。

Table2

Neuronalinju■yandastrocytereactivityinmildhypothermicandnormother血CgrO叩

Hippocampus(H-E)cortex(H-E)hippocampus(GFAP)cortex(GFAP)

皿 丁(%)35±15(0)禽

NT(%)82±10CO)

24±15(Q)

b9±11(0)

2.56±1.56(0.37±0.28)*1.03±0.84(0.07±0 .07)*

4.48±1..27(0.15±0.12)4.74±1.86(0.04±0.03)

():co1血olMHT:mildhypothe血aN「Fno鵡 皿othe■mia

費p<0 .01comparedtothenormothe血can己controlgroup

astrocytereactivityは 、 海 馬 に お い て 常 温 群 で は4.48±1.27%(コ ン トロー ル

0.15±0.12%)で あ っ た が 、軽 度 低 体 温 群 で は2.56±1.56%で あ り(コ ン トロー ル

O.37±0.28%),大 脳 皮 質 で は 常 温 群 で4.74±1.96%(コ ン トロ ー ル0.4±0.03%)
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で あ っ た が 、 軽 度 低 体 温 群 で は1.03±0.84%で あ っ た(コ ン トロー ル0 .70±

0.07%)。 常 温 群 で は軽 度 低 体 温 群 よ りも海 馬 や 大 脳 皮 質 に お い て 有 意 に 高 い

astrocytereactivityを 示 した(P〈0.01)。

考 察

neuronaldamageに 至 る様 々 なprocessを 低 体 温 が どの よ うに して 阻止 す るの

か と い う 点 に 関 し て は ま だ 明 ら か に さ れ て い な い 。 低 体 温 に お け る

neuroprotectionの メ カ ニ ズ ム の 一 つ と して 、 これ まで脳 代 謝(CMR)の 減 少 が

一 般 に受 け入 れ られ て い た
。す な わ ち 、hypothermiaに 関連 した 代 謝 活性 が 減少

し、結 果 的 に グル コー スや 酸 素 に対 す る脳 代 謝 率(CMR)の 減 少 が 起 こ る とい う

も の で あ る。 さ ら に 、 高 エ ネ ル ギ ー リ ン 酸 の 枯 渇 と乳 酸 の 蓄 積 の 減 少 率 も

hypothermiaに よ る と報 告 され て い る。 この よ うに 、hypothermiaの 脳 へ の効 果

は もっ ぱ ら脳 代 謝 率(CMR)の 減 少 に よ る もの と信 じ られ て き た 。しか し、 温 度 が

数 度 さが る と約20%のCMRが 下 が る が 、た とえCMRが50%下 が った と して も脳

梗 塞 の領 域 を必 ず しも減 少 させ る とは 限 らな い。 さ らに 、hypothermiaで あ るに

も関 わ らず虚 血脳 で乳 酸 の 蓄積 が認 め られ て い る。したが っ て 、低 体 温 にお け る

neruroprotectionの メカ ニ ズ ム はCMRの 減 少 だ け で は説 明で き な い。 しか し、

hypothermiaに よ るエ ネ ル ギ ー需 要 の 低 下 は、ATPstoreのpreservationや 再

灌 流 の 間complex4を 傷 害 し、組 織 の エ ネル ギ ー 状 態 を危 う くす る フ リー ラジ

カ ル の 産 生 を よ り少 な くす る こ との 一 因 に な る と 考 え られ る。 こ の仮 説 は

hypothermia力 弐postischemicoxygenradicalactivityやendogenous

antioxidantsとlipidperoxidationの 消 費 を制 限 して い る とい う事 実 に よっ て

支 持 され て い る。 ま たhypothermiaで は、 エ ネ ル ギー 需 要 量 に対 す る高 エ ネ ル
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ギー リン酸 の枯 渇の時間経過が著 明に遅れ てい るので、hypothermiaは 虚血 中エ

ネル ギーの枯渇 の量 を少 な くして傷 害 を減 ら して いる可 能性 が あ る。本研 究 で

は、虚血前お よび虚 血 中の高エネル ギー リン酸化 合物 レベル は常温群 と軽 度低

体温群で有意 な違 いを認 めなかった。しか し、再還流後軽度低体温群 では 、PCr、

ATP、Piお よびpHと も常温群 よ りも速やか に回復 し、約10-20%の 回復 の差 を

認 めた。再還流 の間ATPは よ り早 く補給 され るので、回復 す る能力 を もった細

胞膜 のpotentia1や 虚 血 神 経 細胞 や グ リア細 胞 の生 き残 った もの の 統合 性

(integrity)の 再確 立 が得 られ る。少 な くとも一部分、hypothermiaに よって代

謝に必要 とされ る酸素や グル コー スの量 が減少 し、細胞 のエネル ギー消 費が減

少す ることに よってneuronalviabilityのpreserveを 助 けてい ると考 え られ

る。 それ ゆえ、超 急性期 において軽度低 体温 は虚 血脳 のエ ネル ギー産生過程 に

対 して脳保護効果 を もた らす可能性 が ある。正 常脳 にお いては、hypothermiaは

1℃ あた りわず か5%のmetabolicactivityを 減 ら し、エネル ギー の貯蔵 に影

響 しない ことか ら、hypothermiaで 保護 され た程度 は完全 に細胞 の代謝活性 に よ

るものではない こ とが示唆 され てい る。本実 験 にお いて も、虚血 前 に比べ て虚

血時に軽度低体温群お よび常温群 ともPCrお よびATPレ ベル の70-80%の 低下

お よびpHの 低 下 とPiレ ベル の470%ま での増加 が観 察 されたが 、これ らは両群

間で有意差 を認 め なか った。 この ことは、 これ まで報告 され て い るよ うに軽度

低体温 のエネル ギー状態 は常温の場合 と差が ない こ とを示 して い る。 したがっ

て、hypothermiaの 効果 はneuronalviabilityを 維持す るのに必要 な脳 血流 の

閾値 を低 くしてい る可能性 があ り、は じめに脳 梗塞 に陥 った領 域 の周 囲の 、ま

だ脳梗塞 に陥 っていないviableな 組織 のischemicpenumbraの 割 合が広 くなる

ことが考 え られ る。また、今回 の実験 では、虚血1時 間前 か ら虚血 後3時 間まで

両群 とも体温 を維持 し、その後 両群 とも室温 に戻 した。24時 間後や1週 間後 に
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軽 度 低 体 温 群 でbaselineの15-25%、 常温 群 で25-40%のPCrお よびATPレ ベ

ル の 低 下 、ま た 軽 度 低 体 温群 でbaselineの135%、 常 温 群 で166%のPiレ ベル

の 上 昇 を認 め た。 こ の こ とは 、 再 還 流 後 も高 エ ネ ル ギー リン酸 の 枯 渇 が さ らに

進 ん で い る こ と、 ま た 常 温 群 で よ り進 ん で い る こ とを示 す 。 ま た 再 還 流 後 、 常

温群 で は海 馬 温 は再 還 流16分 後 に虚 血 前 の レベ ル ま で 戻 り、そ の 後 徐 々 に0.3℃

程 度baselineよ りも高 くな り、hyperthermiaに な っ て い る こ と を推 測 させ る。

hyperthermiaは 局 所 お よび 全 体 の虚 血 障害 を助 長 し、進 行 させ る とい われ て い

る。 これ は 、hypothermiaで み られ た の とは反 対 の 方 向 で は あ るが 、同様 の機 序

の 多 くに 関 与 して い る もの と考 え られ る。 した が っ て 、 常 温 群 で の虚 血 性 組 織

障害 は 再 還 流 後 も さ らに進 行 した 可 能性 が あ る。

degeneratingProcessは 虚 血 中 にす で に起 こっ て い る 可能 性 が あ るが 、虚 血

に 引 き続 くsecondarymechanismに よっ てneuronaldeathに 至 る経 路 に含 まれ

た ミ トコ ン ドリアや 細 胞 の 障 害 を抑 制 す るた め に介 在 で き るtherapeutictime

windowが あ る。 す な わ ち 、hypothermiaのneuroprotective効 果 は 、少 な く と

も一 部 は ミ トコ ン ドリア レベ ル でelectrontransportchainenzyme、 特 に

complex4に 対 す る障 害 や フ リー ラ ジカ ル の 産 生 に よ る とい うこ とよ りも、む し

ろ酸 素 に対 す る電 子 伝 達 系 の正 常 な 流 れ に よ っ て可 能 とな る、 統 合 さ九 た ミート …

コン ドリア の機 能 を制 限 す る こ とに よ っ て理 解 され て い る。 さ らに 、 再 還 流 後

の組 織 障 害 と して 遅 発 性 虚 血 性 神 細 胞 障 害 の 進 行 も 当然 関 与 して い る こ とが 推

察 され る。 した が っ て 、軽 度 低 体 温 と して は虚 血 後3時 間 ま で低 体 温 を維 持 し

た条 件 で は 不 十 分 で あ る可 能 性 も考 え られ る。

siP -MRSで 得 られ た結 果 で は
、常 温 群 と軽 度 低 体 温 群 の 間 で障 害 の程 度 の差 が

約10-20%で あ っ た の に 対 して 、病 理組 織 所 見 で は両 群 の 間 に障 害 の程 度 の差

が30-40%で あ っ た。 この解 離 の 理 由の 一 つ と して 、 虚 血 に陥 っ た前 脳 だ け で
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な く、虚血 に陥ってい ない脳 幹部や 小脳 な ど頚動脈 の支 配領域外 の領域 も含 め

て測定 され た可能性 が ある。す なわち虚血 時 に前脳 は高度 の虚血 で あるこ とと、

脳 にはエネル ギーの リザーブが ない こ とか ら、そ のエネ ル ギー代謝(供 給)は

ほぼ0で あ るはず なのに、PCrお よびATPが 両群 ともに20-30%認 め られてい

るとい うこ とか らもそ の可能性 が示唆 され る。 ま た、病 理組 織 の結 果 が実際の

全体 の障害 よ りも強調 され た結 果 にな って い る可能性 があ る。 なぜ な らば、病

理組織学的に観察 され た海 馬CA-1領 域や 大脳皮 質は虚 血 に対 して選択 的に障害

されやすい部位 で あるか らで ある。海馬 温 が直腸温 に比 べて虚血 直後お よび再

還流直後 で速や か に変化 したの は、 この虚血 モデルが前脳 の ほぼ全 域 で高度 の

虚血 が認 め られ た こ とか ら、海 馬温 は血流 の影 響 を大 き く受 けていた もの と考

え られ る。本 実験 では、海馬 温は脳 虚血 時 に低 下す るが、再還 流後 は少 な くとも

一時的 にbaselineよ りも上が る可能性 が示 された。再灌 流後脳温 が上 が る理 由

として は、一つは血流が戻 った ため と、も う一つは戻った血流 による虚血侵襲 後

に続発す る虚血細胞 の2次 的な化学反応 の結果 であ るこ とが考 え られ る。

軽度低体温 は常温の場合 とエ ネル ギー 状態 に差が ない のに も関わ らず 、脳虚

血に対 して著明なneuroprotectiveeffectが31P-MRSに よる測 定結果や組織 学

的に認 め られ た のは 、脳 代 謝 率の減 少 に よる とい うよ りも、む しろ虚 血 後 に

neuronaldeathに 導 くsecondarymechanismを 抑 制 してい るため と考 え られ る。

さらに、31P-MRSに よって高エネル ギー リン酸化合物 が軽度低 体温群 で よ り早 く

かつ よ り高い レベル まで回復 した こ とか ら、secondarymechanismの 抑制 は ミ ト

コン ドリア レベル で起 こってい るこ とを示唆す る。
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