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研究成果

【は じめに】

脊髄損傷後の2次 変性 については、1911年Allenの 記述以後様 々

な機序が報告 されている。 また2次 変性 を抑制す るために、多

くの治療法が試み られて きたが、未 だ一定の結論 に至 っていな

い。今回我 々は ラッ ト急性脊髄損傷 モデルで、脊髄損傷後 の2

次変性 に対す る脊髄潅流療法の有効性 を、脊髄誘発電位(SCEP)

を用いて評価 したので報告す る。

【方 法】

Wister系 成 熟 雄 ラ ッ ト(体重385・4109)10匹 に気 管 切 開 を行 い 、

halothane(1-2%)吸 入 麻 酔 後 、suxamethoniumchrolide(5-

8mg/kg、im)に て 非 動 化 した 。 第8-10胸 椎 を椎 弓切 除 し、 そ

の頭 尾 側 棘 突 起 にてstereotaxicframeに 固 定 した 。

術 野 頭 尾 側 に硬 膜 外 カ テ ーテ ル電極 を挿 入 し下行 性 脊髄 誘 発 電

位 を記録 した。筋 電計 はDANTEC社 製Cantataを 用 い 、 刺 激 幅

50μsec、 頻 度0.5-1Hz、 周 波 数 帯 域5-10kHzに 設 定 した ・ 刺 激

強 度 は 最 大 上 刺 激 と し、解析 はSCEP第1電 位 の振 幅 を指 標 に し

た 。

脊 髄 損 傷 モ デ ルは椎 弓切 除部 の胸 髄背 側正 中 を

micromanipulatorに よ り0.01mm/secの 低 速 度 で 圧 迫 して作 成 し

た。 圧 迫 子 は合 成樹 脂 を加工 した直径3mm球 形 状 の もの を 用 た 。

損 傷 程 度 を コ ン トロールす るため に、圧 迫 中のSCEPを モ ニ タ ー

し、 振 幅 が 受 傷 前 の10%以 下 に な っ た 時 点 で 圧 迫 を 中 止 し、

micromanipulatorを 除 去 した 。

10匹 の ラ ッ トを2群 に分 け 、5匹 を脊 髄 潅 流 群(PERFUSION)、

残 りの5匹 を無 治 療 の 対 照 群(CONTROL)と した 。 脊 髄 潅 流

群 は圧 迫 解 除 直 後 に損 傷 部硬 膜 を切 開 し、37℃ に 加 温 し95%酸

素 で飽 和 させ た 人 工 脊 髄 液(aCSF)で 損 傷 部 脊 髄 を4時 間 潅 流

した 。 潅 流 速 度 は1m1/min程 度 と した(Fig.1)。 両 群 と も受 傷

前 よ り受 傷 後4時 間 までSCEPを 記 録 した 。
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Fig.1Schemeofspinalcordperfusionmethod

【結 果】

対照群、脊髄潅流群 の代表例scEP波 形 をFig.2に 、全例 のscEP

振 幅変化 をFig.3示 す。対照群では脊髄損傷後やや回復 した振幅

が漸減 し、4時 間後 にはほぼ消失 した。脊髄潅流群では損傷後

に回復 したSCEP振 幅は減少せず4時 間後 まで漸増傾 向がみ られ

た。両群全例の平均SCEP振 幅 をFig.3に 示す。受傷後4時 間で、

脊髄潅流群 はSCEP振 幅が平均43.6%に 改善 したのに対 し、対照

群では振幅が平均0.2%で ほ とん ど波形 を認めず、統計学 的有意

差 を認めた(P〈0.01)。
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【考 察】

1970年 代 より局所脊髄潅流 による神経保護作用の報告が散見 され る2)3)。 た

だし、多 くの報告がbehavior、histologyに よ り有効性 を評価 してお り、脊髄

機能 に対す る効果 を報告 した ものは少ない。 また、損傷程度が一定 しないモ

デルを使用 していたため評価 が難 しか った とい う指摘 もある1)。 今回SCEP振

幅 を指標 に作成 したモデルは受傷直後は波形の回復 を認め るが、その後無治

療 の場合4時 間で波形が消失する再現性 を認めた。この変化 は脊髄虚血、微
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小出血、炎症反応 など脊髄 の2次 変性 を表す もの と考 えられた。

今回の結果か ら局所脊髄潅流 は損傷脊髄の機能回復 に有効であ ったが、 この

効果 は脊髄環境 の改善 とchemicalmediatorな どの洗 い出 しによるもの と考 え

られた。今後、対象 や評価方法 を工夫 し脊髄潅流療法の治療的意義 を確立 し

たい。

【結 語】

再現性のある脊髄損傷モデルを用い、脊髄潅流療法の有効性について機能的

に評価 した。脊髄潅流により損傷脊髄の機能回復 を認め、2次 変性 を抑制 し

ていると考えられた。
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Abstract1.

Thepurposeofthisstudyistoevaluatethespinalcordfunctionusing

spinalcordevokedpotential(SCEP)andtoanalyzetheeffectofperfusion

withartificialcerebrospinalfluid(aCSF)afterthespinalcordinjury.

TenadultWisterratswereanesthetizedandimmobilizedwithhalothane

andsuxamethoniumchloride.Theanimalhadalaminectomyatmidthoracic

levelandwasfixedinastereotaxicframe.Catheterelectrodeswereinserted

throughthelaminectomyforSCEPrecording.Spinalcordwasinjuredbylow

velocitycompressionwithmicroactuatoruntilSCEPamplitudebecamejust

below10%oftheinitialamplitude.In5animals,durotomyandspinalcord

perfusionwithnormothermicoxygenatedaCSFwasperformedfor4hours.

Theother5animalswereremainedasnon-treatedcontrols.

4hoursaftertheinjury,perfusedanimalsshowedtherecoveryofSCEP

amplitudeto43.6%inaverage.Incontrast,almostnopotentialwasidentified

atthistimeinthecontrolanimals.Thedifferenceofthetwogroupswas

statisticallysignificant,andthissuggeststhatthelocalperfusionafteracute

spinalcordinjuryisausefultreatmentforthefunctionalrecoveryprobably

duetothesuppressionofsecondaryneuronaldamageinearlystage.Further

studywithlongerobservationandlargeranimalswillberequired.
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Abstract2.

Thepurposeofthisstudyistoexamine1)theneuroprotectiveeffectofspinal

cordperfusion,and2)therollofhyaluronicacidasaradicalscavenger,using

spinalcordevokedpotential(SCEP).

MATERIALSANDMETHODS:ThirtyWisterratswereused.After

laminectomyanddurotomy,dorsalspinalcordwascompressedforlhour

undertheSCEPmonitoring.Theextentofinjurywasdeterminedbythe

decreaseoftheSCEPamplitude.Ratsweredividedintothreetreatment

groups;spinalcordperfusionwithartificialCSF(PBSgroup),spinalcord

perfusionwithperfusatecontainingO.4%hyaluronicacid(HAgroup),and

non・treatmentcontrol(controlgroup).TheSCEPwasrecordedfor4hours

afterSCIandthespinalcordperfusionwascontinuedduringthattime.

RESULTS:Inallgroups,theSCEPamplitudebecamealmostzeroafterlhour

ofcompression.Inthecontrolgroup,theamplitudeslightlyrecoveredatl

hourafterdecompression,butgraduallydecreasedthereafter.InthePBSand

theHAgroups,theamplitudethatrecoveredlhourafterdecompression

exhibitedlittledecrease.At4hoursafterinjury,therecoveryofthe

amplitudeincontrolgroup,PBSgroup,andHAgroupwas8.3%,35.8%,and

39.8%,respectively.RecoveryoftheamplitudeintheHAgroupwaslargestof

all(p〈0.01).

DISCUSSIONandCONCLUSION:Since1960's,somestudiesindicatedthe

neuroprotectiveeffectofspinalcordperfusionfrombehavioralorpathological

aspect。Concomitantadministrationofvariousdrugsduringspinalperfusion

hasalsobeenattempted,butnodefiniteconclusionhasbeenreached.Inthe

presentstudy,wemadeanewinjurymodelusingSCEPasanindex,andhave

reportedtheefficacyofspinalcordperfusionfromthefunctionalaspectofthe

spinalcord.AndbetteroutcomewasobtainedbyadditionofHAtothe

perfusate,indicatingabeneficialeffectofHAonspinalcordinjuries.From

theseresults,possibleradicalscavengingactivityofHAaswellaswashingout

effectofspinalcordperfusionwasconsidered.

一14


