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脳虚血と人工血液，perfluorochemicals

一とくにmannitol　’との併用投与一

溝井和夫＊　吉本高志＊ 鈴木二郎＊

1．はじめに
　脳は虚血状態に対して抵抗性の弱い臓器であり，

虚血によりひとたび壊死に陥った組織に対しては，

いかなる治療法を講じようと無効である．虚血性

脳疾患に対して，STA－MCA吻合術，塞栓除去

術などの外科的治療法が開発されてきたが，これ

ら血行再建術は，いかに緊急に行われても，発症

から最低6時間は経過してしまうであろうし，こ

のあいだに，虚血，巣は梗塞に陥るのはまぬがれな

いばかりか，症例によっては，急性期の血流の増

加は脳腫脹や出血性梗塞などをもたらし，かえっ

て有害となる場合もある！’一5）．われわれは，脳神

経外科医の立場から，発症から手術に至るまでに

不可避的な数時間のあいだに，脳組織が不可逆的

変化に陥ることを防止しうる薬物療法の開発を目

指して，種々実験的に検討してきた．脳圧下降剤

であるmannitolの脳梗塞の発現抑制効果につい

ては既に実験的6～11）および臨床的12～17）な面から

報告してきたが，その後，人工血液として開発さ

れたperfluorochemicals（通称fluorocarbon：：FC）

の高い酸素運搬能に着目し，FCの虚血脳に対す

る防御効果についても検討したところ，とくに

mannito1とFCを併用した場合に優れた脳保護

作用を示すことが判明した18～22）．本稿ではわれ

われの実験成績の要旨を中心に述べる．

＊東北大学脳三三神経外科

2．：FCについて

　1966年，Clarkらが23），はじめてFCの一種の

FX80が酸素を良く溶解することを発見し，　FCが

人工血液の素材として有望であることを示した．

FCとはフッ素以外のハロゲンや水素を含まず，

また構造中に不飽和結合を有さないフッ素化合物

の総称であり，FCは水の約20倍，血液の約2倍

の酸素溶解能を有している．FCには多くの種類

があり，副作用の少ないFCの発見，さらに，　FC

は疎水性なので乳化に必要な界面活性剤の開発な

どについて，わが国では光野らをはじめ24・　25），多

くの研究が積み重ねられ，最近ミドリ十字社が人

工血液として満足すべき製剤として“20％Fluoso1

－DA”を開発した26）．　Fluoso1－DAはFCのうち

perfluorodecalineとperfl　uorotripropylamineを

主成分とし，界面活性剤としてはpluronic　F－68，

Yolk　phospholipidsを用い，さらに電解質液と

血漿増量剤を加えた製剤である．Fluosol－DA中

のFCは乳化され直径0．1μ程度の微細な粒子と

なっており，赤血球の約1／80と小さく，したが

ってFC粒子は毛細血管を通過し易く，虚血状態

においては側副血行路を通じて虚血巣に到達し易

いであろうと考えられる．ただし，FCの酸素

解離曲線はヘモグロビンと異なり，Henryの法則

に従って酸素分圧（PO2）の変化に比例して直線

的に変化し，肺の生理的PO2100㎜Hg簸で

は，その溶存酸素量は1vol％o程度で，人工血液

としての機能は果たしえない．FC乳剤が血液と
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同じ5vol％の酸素を組織に供給するためには，

肺胞内のPO2を550mmHgまで上げなけれぽな

らないとされている．われわれの実験では酸素吸

入により動脈血酸素分圧（PaO2）を300～400

mmHgの条件下で行った．また，　Fluosol－DAの

投与によりイヌでは種特異的に血圧が一・過性に低

下することが知られている27）．この血圧低下は界

面活性剤のpluronic　F－68に反応して起こると考

えられているが，昇圧剤により容易に血圧を回復

させることができ，またあらかじめ抗ヒスタミン

剤を投与しておくと，血圧低下を予防できる．わ

れわれは実験に先立ち，試験的にFluosol－DAを

3～5m1静注し，血圧低下とその後の自然回復

を確認したうえで本実験を行ったが，血圧低下が

著明（収縮期血圧60mmHg以下）になる例には昇

圧剤を投与した．この血圧低下は初回投与時にの

み認められ，その後の投与の際には全くみられな

かった．
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図1．　完全虚血脳灌流モデル犬

　　　血管遮断部位と潅流領域を示す．
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3．　高度虚血脳の脳波の回復

　MannitolとFluosol－DAのpretreatmentを

施した後，脳を高度の虚血状態に1時間おき，そ

の後の血行再開に伴う脳波の回復を検討した実験

について述べる19）．

　1）　実　験　方　法

　実験モデルとして，当教室で独自に開発した
‘‘

ｮ全虚血脳灌流モデル犬”28・29）を用いた．本モデ

ルは脳底部血管群の遮断により，内頚動脈，外頚

動脈および脳底動脈系からの血流を完全に遮断し

た脳に，右中大脳動脈に逆行性に挿入したcannu－

lation　tubeよりinfusion　pumpを用いて大腿

動脈から導いた自家動脈血を流入せしめ，左大脳

半球全域の脳血流量を自由に調節しうる新しいモ

デルであり（図L　2），虚血の程度を一定化でき

る点で，薬剤の効果の比較，判定には理想的なモ

デルと思われる．

　体重約10kgの雑種成犬を用い，　1群：無治療，

皿群：20％mannitol　10ml／kg投与，皿群：20％

Fluosol－DA　20ml／kg投与，　IV群：20％　mannitoI

ユOml／kgおよび20％Fluosol－DA　20ml／kg投与

の4群に分け，おのおのの群につき2頭ずつ実験

を行った．

　モデル作製後，ただちにinfUsion　pumpによ

Body
temperature

Blood　gas

Blood

pressure

Infusion

pump

Controllecl

refplration

Teflon　tube

図2．本モデルの実験シェーマ

　大腿動脈より導いた自家動脈血は潅流ポンプ

　により脳に注入される．

り20ml／mi11の速度で動脈血を注入し，30分間正

常脳波が維持されることを確認し，ll～】V群では，

このあいだに各薬剤を点滴静注した．続いて，血

流量を瞬時に2m1／minに低下させ高度の虚血状

態を作製し，1時間持続させた後に再び20ml／min

に戻した．全経過を通じて，三頭頂部から双極誘

導により脳波を記録観察し，また，power　spect－

rum解析を行った．

　2）結　　　　　果

　1群では，虚血開始後，2頭とも1分以内に脳

波は全く平坦化し，血流再開後，1時間30分およ

び2時間45分まで観察したが，脳波の回復は全く

みられなかった（図3）．　　　　1
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142　 循環制御第3巻第1号（1982）

　皿群では，虚血開始後，ただちに低振幅徐波化

を示したが，完全に平坦化するまでには，3分お

よび9分を要した．血流再開後は10分および45分

で，低振幅低周波の脳波活動が徐々に出現したが，

　　　　　Group　1　：　Control

　　　　　　　　　　　　　　　50　”V－
　　　　　Preoperation　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　sec

幡嚇綿締酬職榔糸田・聯　編子細贈

　　　　・Postoperation　with　pump

岬繍糊瓶縄申画幅綿嚇榊幡珊癖心榊幽醐

　Start　of　ischemia

扁蝋榊舳幡榊圃榊榊、榊＿
1　rnin　一一一．　1　hr

Start　of　recirculation

，

30　min

・60　min

90　min

図3．Group　Iの脳波記録

　　　　Group．n　：　Mannitol　administration

　　　　　　　　　　　　　　　　　50　ptV　一
　　　　　　Preoperation　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　sec

鰍齢繍二二二二二二二二二二棚
　　　　Postoperation　with　pump

舗酬棚黙柳幽、鴨細榊帖噛亀w吻幽白糖

　Start　of　ischemla

両吟単軸1蜥蜘卿幽梱榊
　3　min

10　min　一一一一．　1　hr

Start　of　recirculation

尋

10　min

30　min

1hr

2　hr

3　hr

4hr

図4．Group　llの脳波記録

その後1時間45分および4時間の観察では，それ

以上の改善はみられなかった（図4）．

　皿群では，血流低下後4分および10分で脳波は

平坦化し，血流再開後は5分および10分より脳波

活動の出現をみ，その後，1時間および2時間の

観察では，若干の振幅の増大がみられた（図5）．

　W群は，血流低下後，脳波の平坦化まで，10分

および30分を要した．さらに血流再開後は，1例

は30秒と再開後速やかに，他の1例は10分より脳

波の回復の兆しが現われ，以後急速に回復し，2

～3時牛後には低周波帯の回復は不良であったも

のの，ほぼ虚血前と同程度の振幅の脳波活動が認

められた（図6，7）．

4．：FCと脳組織酸素分圧

　FCの虚血脳組織への酸素運搬能を確認するた

めに脳組織酸素分圧の測定を中心に以下の実験を

行った．

　1）　実　験　方　法

　先の実験と同様“完全虚血脳灌流モデル犬”を

用いた．まず灌流血流量を20m1／minとして正常

　　　　　Group　lll　：　FC　administration

　　　　　preoperation　50　PV　ILsec

動詞噛醐凶1榊瞬酬姻蜘凱
　　　　Postoperation　with　pump

蔵回細網幽幽細隔購紳
　　Start　of　ischemla

脚師酬脚一　1　min

4　min　．1　hr

Start　of　reclrculation

，

！0　min

30　min

1　hr

　　2　hr

VVtJht“pmrvMv4一一tL－VWv”VL．rVL．一tVvv．一t－v’VS’vtwv一一rv

　　　　　図5，Group皿の脳波記録

い【鯉㌔
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脳波を維持した後，血流量を瞬時に6m9／minに

低下させて，以後この虚血状態を持続させて，脳

波，脳組織分圧（PtO2）の推移を，以下の3群に

ついて連続的に記録観察した．1群：無治療（5

頭），2群：虚血後10分より20％o　Fluosol－DA投与．

3群：虚血後10分より20％　mannitol　10ml／kgつ

いで20％Fluosol－DA　20ml／kg投与．

　これらの実験は最初から高濃度酸素吸入により

PaO2を300～400mmHgに維持して行ったが，

続いて，Fluoso1が有効に作用するためにはPaO2

　Group　IV　：　Mamitol　＆　FC　administration

　　　　　　　　　　　　　　　　　50　”VL
　　　　　　Preoperation　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　sec

l酬酬嫡w噛榊’野畑、脚伽轡
　　　　Postoperation　with　pump

一騨騨’　　Start　of　ischemia

　　，

嚇wwew榊・h・h「～．
　　2　min

10　min．　1　hr

Start　of　recirculation

，
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を上昇させる必要があるか否かを確かめるために，

吸入酸素濃度を変化させることによりPaO2を増

減させ，これに伴う脳波，PtO2の変化について

も検討した．

　なお，脳波は通常の視察的観察のほか，signal

processor　7TO7（三栄測器）を用いて，　power

spectrum解析も経時的に行った．また脳組織酸

素分圧の測定にはPO2　mon　itor　model　636（Roche

社）を使用した．この装置は，元来微小Clark型

PO2電極を血管内に留置して血中酸素分圧を連続

的に測定するために開発されたものであるが，わ

れわれはこれを組織酸素分圧測定に応用したとこ

ろ，他の測定法に比しきわめて安定した値がえら

れることが分かった．

　2）　結　　　　　果

　（1）Pto2の推移　各群の代表的な例のPtO2の

推移を図8に示した．すべての群でPaO2は同程

度に維持したが，1群では虚血開始とともにPtO2

は急速に低下し，約45mmHgから約20mmHgに

低下し，以後ほとんどプラトー状態にあった．と

ころが2群および3群では，虚血後，1群と同様

10　min

30　min

　　1hr

pmpttwwwvtw　　2　hr
￠vvkA，，ltvpmvttwdaMvrw”wt－F一・ei

　　3　hr

pmwwwhmuwwww
　　　　　図6．Group　Nの脳波記録

　mrnHg

Group　1　i／

Group　2

o一ﾓ』艶鱈鶴■F満幅
　　Ischemia
50焉x・・H並咄・1一耽

　　Ischemia
50秩F：ll一≒，；　　禍4一晶L－r一・一・”一

GrQup　3

　　0
。　　認20触

　　Mannital

lo一封

一　・∴羅・二

　　　ず

一
　　　1丑in

図8．　二藍の組織酸素分圧の経時的変化

Preoperation

一“一一一一

　4　8　12　Hz

1　hr．　after

recirculation

Lhrm

　Normal　by
　infusion　pump

　4　8　12　Hz

2　hr．

L一．一M

During　ischemia

L．rn－err．

　4　8　12　Hz

3　hr．

4　8　12　｝lz　4　8　12　Hz

　図7．Group　Nにおける脳波のpower　spectrum

　　　　解析

L．pt一一

　4　8　12　Hz

Three　dimentional　display　of　EEG　powef　spectrum

　　　　　　　8　　　　　　ユ6宜z　　　　　　　8　　　　　　16Hz

Group　1．　Group　2　Group　3

図9．各群の脳波のpower　spectrum鳥下図國
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144 循環制御第3巻第1号（1982）

にPtO2は低下したが，　Fluosolの投与によって

10～20mmiE｛g上昇することが認められた．

　（2）脳波の推移　同時に記録した脳波の経時的

変化をpower　spectrum解析の鳥瞼図として図9

に示すが，1群では脳波は漸次悪化傾向を辿り，

1時間以上経過するとほぼ平坦化した．2群，3

群では増悪傾向にあった脳波は各薬剤の投与によ

り改善を示し，とくに3群の回復が著しかった．

　（3）PaO2の変化に伴うPtO2と脳波の推移

’各群について，虚血開始後，約2時間経過した

時点で，酸素吸入を中断し，空気呼吸に変え，そ

の後，酸素吸入を再開させたところ，1群では空

気呼吸によりPtO2は20から10mmHgに低下し，

酸素吸入再開により20mmHgのレベルに戻った．

2群，3群では虚血中でもFluOsolの作用により

PtO2は約40mmHgと高いレベルにあったが，空

気呼吸にすると，1群と同様の10mmHgのレベ

Group　1

Group　2

Gro“p　3

　　　　Effect　of　changes　in　PaO2　on　PtO2

　　　一∴．，■．二・・40叩取・　・、・；，　・．・「
　　　　＝t一　一“　，　一一一L，；2e　，　’　一一；．L一一“r一一’一一’一

叢PaO2366［｝三≦t”i。・．丑醍PaO2121・・「「一Lσ一＿・・←．．・一　t一二三｛PaO2386一二

　　，II，i，，M．H．g　．．　．．，．　一．　．60　．．　．　．　Ar’i”　t：一

　　　　7e　一’　・一　’40’　”，　／　T－e’

・轟1，1一一義幽＿認一一一：．J一一1．T．：　IL・、・，　39；糞

’≡差↓　冨・膏一ll令．一1に　斗

並1灘亀二審翻」…緊緊、謎

國閣［＝＝＝＝コ［＝＝■■■■■
　團02・lnhalati・n［＝］R。。m　alr

図10．　動脈血酸素分圧の変化に伴う組織

　　酸素分圧の変化

Tissue　Po．

JrO

30

10

02

ninillg

　50

30

10

図11．

02

Air

　　　　　．　8　16　Hz・　’

吸入酸素濃度の変化に伴う組織酸

素分圧と脳波の推移

ルにまで低下した．ところが酸素吸入を再開させ

るとPtO2は急上昇し再び約40mmHgにまで戻

った（図10）．またゾ2群，3群ではこのPtO2の

変化に対応して脳波もdynamicな変化を呈した．

図11は2群の代表例の脳波のpower　spectrum町

回図であり，PtO2の変化と脳波活動との相関を

示しているが，PtO2の低下とともに脳波は平臥

化し，酸素吸入再開によるPtO2の上昇に伴って

脳波がしだいに改善することが認められた．

5．　ま　　と　　め

　　以上の実験結果より，mamitolおよびFCの

いずれも脳虚血の治療に有効であり，さらに両者

を併用すれば，有効性が著しく増強されることが

判明した．またFCの投与によりPtO2の上昇が

認められたことから，FCめ虚血脳組織への酸素

運搬能が確認され，FCが有効に作用にするには

酵素吸入により，PtO2を上昇させる必要がある

　ことも明らかになった．

　　一方，mannitolの脳保護作用の機序としては，

虚血巣の血流増加作用が指摘されているが11・　30～

32），最近では脳虚血時に発生する遊離基を捕捉し

生体膜の脂質過酸化を防御する作用を有するとも

考えられている33・34）．

　Mannito1とFCの併用投与の有効性の機序に

関しては今後，生化学等の検討を要するが，manni－

tolによる虚血時の生体膜破壊に対する防御作用

と，FCによる組織への酸素の供給との相乗効果

によるものかと考えられる．

　われわれは，以上述べた“完全虚血脳今流モデ

ル犬”を用いた実験のほかにも，種々の実験モデ

ルを用い，実験的検：討を行い，血行再開後の脳腫

脹の発現抑制20・　22）や出血性梗塞の阻止21）に対して

もmannitolとFCの併用投与が著効を示すこと

も既に報告した．さらに，最近Peerlessら35），

石川ら36）も，mannitol’とFCについて，また，

藤田ら37）も両者の併用投与について，虚血脳にお

いて有効であったとの実験結果を報告している．

　われわれは，現在，自験例の実験結果の種々の

検討により一7mannitol，　FC併用療法の臨床例の

応用ゐ段階に入り3銑39），』脳虚血症例に対し，発作

後のできる限り早期に，この併用療法を行い，必

要に応じ，急性期に血行再建術を施行し，良好な
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成績を収めつつあり40），今後この併用療法は，現

在まで有効な治療方法の見出されていなかった脳

梗塞症例に対し，有力な治療方法となるであろう

と考えている．
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