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2 脳虚血と生化学的モニタリング

一脳におけるRedox　Stateの測定一

田村 晃＊

1．はじめに
　神経細胞の活動を常時維持するために，多くの

エネルギーを消費する脳は，エネルギー源である

グルコース・酸素の供給をすべて血流に依存して

おり，脳における貯蔵がほとんどないため，血流

低下したり酸素含量が低下すると脳の機能は，た

だちに障害される．脳局所血流量が15～20ml／

100g／min以下に低下すると，脳波の平坦化，

somatosensory　evoked　potential（SEP）の消失，

spOntaneous　neuronal　spike　activityの消失が起

こり，10ml／100g／min以下では膜のイオンポン

プが障害され，エネルギーおよびイナソホメオス

ターシスが崩壊する．心停止などの完全虚血状態

では，10秒以内に意識消失が起こり，脳波も平坦

化し，このような状態が3～10分持続すると，脳

は不可逆的損傷を被むる10・　13）．このように虚血・

低酸素状態にもっとも弱い臓器のひとつである脳

の状態をモニタリングする方法としては，従来，

脳波やその他の電気生理学的パラメーター，脳血

流量測定などが行われてきた4）．われわれは，細胞

活動の根源であるエネルギー代謝活動そのものの

動きを捉えることを目的とし，ミトコンドリア呼

吸鎖の呼吸色素であるピリジソヌクレオタイドの

還元型（NADH）を螢光測定し，　in　vivoでの細

胞内ピリジンヌクレオタイドのredox　state（酸

化還元状態）を直接記録する装置の開発を行って

きた．ここでは，従来発表してきたファイ・9　一スコ

ープ型オルガソレドキシメーター（organ　redoxi－

meter）およびTV一ビデオシステムを用い画像表

示を出来るようにした，現在開発中の生体画像螢

光装置の概略と，測定結果の1部を示す．

2．　ファイバースコープ心心ルガンレドキシメ

　ーターによる脳redox：stateの測定（図1）

　測定装置の簡単なブロックダイアグラムを図2

に示す．高輝度光源からの光を可視領域のみフィ

ルターにより除去し，紫外領域（366nm）をNADH

の励起に，近赤外領域（720nm）を血流変動による

光学的＝補正に用い，NADHの発する螢光（460nm）

を血流臓器において測定出来るようにしたもので

ある6～9）．

　筋弛緩剤を使用して無動化し人工呼吸下のラッ

トにおいて人工呼吸器停止によるasphyxia時の

redox　stateの変化をみたものが図3で，　NADH：

螢光，組織酸素分圧，血圧，脳波を同時にモニタ

ーした．呼吸停止とほぼ同時に組織酸素分圧は低

下し（latency　2．5±1．5秒），それとほぼ平行して

NADH螢光が増加（latency　g．6±2．3秒）しており，

脳波の変化が出現するのは13．2±1．3秒とredox

ε

＊帝京大学脳神経外科

図1．　ファイバースコープ型オルガソレドキシ

　　　メーターによる脳表NADH螢光測定
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図3．　ラットasphyxia時のNADH螢光（上），

　　　組織酸素分圧（中），血圧（下，左），脳

　　　波（下，右）

　螢光は上方が螢光増加を，酸素分圧は上方が減少を

　示す．前3者のtime　scaleは同じである．

tateの変化は電気生理学的変化に先行して動く．

4は，同じモデルでasphyxia後に呼吸を再開

せたもので，図3と同様に呼吸停止とほぼ同時

redox　stateは還：元方向に動き，呼吸再開と

時に速やかに回復しているが，脳波の回復は約

分くらい遅れている．
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4．　ラットasphyxia時のNADH螢光（上），血圧（中），

　　脳波（下）

腹部大動脈よりの急速脱血による虚血時には，

織酸素分圧とredox　stateは同時に急激な変

（1atency　PtO22．6±1．1秒，　redox　state　2．6±

．8秒）を示すが，脳波が平坦化したのは23．8±

．1秒であった．

同様の実験を砂ネズミ（mongolian　gerbi1）の総

動脈閉塞モデルで行った．砂ネズミは，先天的

ウイルス動脈輪の形成不全があり，1側総頸動
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図5．　砂ネズミ1側総頸動脈閉塞時のNADH螢光（上，）脳波（下）

　　　↑は月塞を↓は閉塞解除を示す．ペソトバルピタール（PBS）静注に

　　　よる死亡時を右側に示してある．

脈閉塞により30～50％の動物で神経症状が出現し，

脳梗塞で死亡（陽性動物）する．残りの50～70％

では，神経症状は軽度または認められず，組織学

的にも正常ないし小梗塞が認められるのみである．

図5は，砂ネズミ陽性動物におけるNADH螢光お

よび脳波所見であるが，総頸動脈遮断（↑）と同

時に螢光は瞬時に増加する．その後螢光は徐々に

低下するが，1時間後の遮断解除と同時に元のレ

ベルに戻り，脳波も回復傾向にある．虚血時の螢

光量は，ペソトバルピ高田ル（PBS）急速静注によ

る死亡時と同じで，総頸動脈遮断により，この動

物ではピリジソヌクレナタイドは還元型に完全に

移行した後，側副血行路による少量ずつの血流回

復により徐々に酸化型へ移っていることが推定さ

れる．砂ネズミにおいて，水素クリアランス法に

よる局所脳血流量とredox　stateとの相関をみる

と，1側総頸動脈遮断後にNADH螢光が著明に

増加（死亡時にほぼ相当する120　％の螢光増加）

しそのまま高値が持続した群では，遮断中の血流

量は3．　2±1．2ml／100g／minと正常値（32．0±3．7）

の20％以L下に低下しており1時間の遮断解除後に

血流は回復するものの重篤な神経症状を示し，24

時間以内に全例が死亡した．螢光増加が70～80％

の群では，神経症状は認められるが生存した．こ

れに対し，NADH螢光増加が軽度（30％以下）の

群では遮断中の血流量も23．7±1．4と保たれてお

り，神経症状の発現はみられず，全例生存（陰性

群）した．このように脳redox　stateの変化は，

脳局所血流量（すなわち，血中酸素ガス分圧が正

常であれば酸素供給量）と密接な関係を持ちほぼ

血流量と平行した動きを示すが，本法は組織の酸

素供給消費状態を組織の側から直接観察しており，

redox　stateの回復が組織機能の回復を直接示す

ものではないとはいえ，血流以上に組織の状態を

示すものといえる．

　このような測定法上の最大の障害は，血流によ

る干渉（hemodynamic　artifacts）であり，　Chance

らのin　situにおける測定報告の問題点もここに

あった2・3・8・9・11・12）．われわれの使用した測定装置

は小林らの開発したもので，小林らは，このよう

な血液を含有した状態での光量減少が赤血球内の

色素の光吸収を伴った濁度（absorption－related

turbidity）の問題によるものであり，　Chanceら

が当初問題としたヘモグロビンの酸素化の聞題で

はないことを指摘し，電気的なhernodynamic

artifactの消去の演算回路を組み込んだ装置を開

発した6～9）．本装置において，上に述べたような

血流臓器におけるhemodynamic　artifactの消

去が行われているか否かを確かめた実験が図6で，

血流量を交叉熱電対法で同時に連続測定した．5

％CO2吸入により血流は著明に増加するが，

redox　stateは変化せず，虚血に対しては，両者

共に明確に反応しており，血流の影響を除外して

いることがはっきりと示されている．このように
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図6　脳血流（交叉熱電対による）およひNADH螢光の変化を示す・CBF

　　　は上方が増加の方向を，NADH螢光は下方が螢光増加の方向を示す・

本装置は，血流臓器においてもNADH螢光のみを

滴定しうる優れたものであるか，この装置の問題

点は，測定部位を正確には判別出来ないこと，一

定の測定部位の螢光量をアナログ演算回路により

測定記録するために測定結果は治定部位全体の平

均値であって，変化が屍在（1nhomogeneous　pa－

ttern）するような場合には正確な変化を捉えられ

ないことなどである　このような問題点を改善す

る目的で，螢光画像による測定装置を開発した．

3　生体画像蛍光装置による脳redox　stateの

　測定

　本装置の原理は先に述べたものと同様であるか，

励起された螢光画像を2次フィルター（最大透過
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2は平均血圧100mmHg，3は平均血圧50mmHg， 4は死亡時
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14 循環制御第5巻第1号（1984）

波長460nm）でピリジソヌクレオタイド螢光像

のみを選択透過しイメージインテンシファイアの

光電面に結像，光量増幅された螢光像をTVカメ

ラで電気信号に変えアナログーデジタル変換後に

任意に画像処理を施しアナログ信号に戻しTVモ

ニターにリアルタイムに表示およびビデオテー

プレコーダーに記録した．画像処理法としては

Gray　level　window法を使用した．この画像処

理法により，動物の実験的処置により螢光強度の

増えた脳表面部位が，その程度に応じた明暗度で

TVモニターに画像として表示される．

　図7は本装置により，砂ネズミの脳表を撮影し

たもので，1に可視光による脳表の部位を示し，

2で画像処理により正常状態の螢光をノミックグラ

ウソドとして零レベルに近く設定した．この状態

で，ハロセソ麻酔濃度を濃くして血圧を50mm

Hg程度まで低下させたものが3で，60　mmHg付
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図8．生体画燥螢光装置による螢光
砂ネズミにおける総頸動脈閉塞（2）の影響．

鍵

近より出現した螢光がやや増強して認められる．

死亡時の螢光が4で，この状態が最大螢光と思わ

れる．図8は，やはり砂ネズミの大脳表面で，1

に正常状態を，2に1測総画動脈閉塞時の螢光の

出現を，3に血流再開後の螢光の減少を示してい

る．この装置により，基礎実験として血圧低下時

のredox　stateの変化および虚血的のredox

stateの変化を検討した．未だ予備実験の段階で

はあるが，以下のような点が分かった．①血圧

を低下（心血またはハロセン吸入）させると，正

常動物では体血圧が60mmHg程度でNADH螢光

が出現し，40mmHg以下では著明に増加するが，

血圧上昇により速やかに減少し元に戻る．この螢

光の出現・増加は，ある時点から急速に認められ，

血圧低下に伴うgradingな変化ではなく，螢光

出現は血流域のいわゆるboundary　zone（water

shed　area）からであった．螢光出現当初は，

inhomogeneousで部位の変化がみられ，いわゆる

vasomotion様であった．②砂ネズミの陽性動

物ではanatomical　vascular　patternに一致した

著明な螢光が認められたが，陰性動物では螢光の

増加は認められなかった．しかしながら，陰性動

物でも，総頸動脈結紮後に血圧を低下させると90

～60mmHgで螢光が出現し，80～50　mmHgで著

明に増加し，このような状態においては閉塞感の

予備力が低下していることを示している．③血

流遮断または低血圧を繰り返すと螢光出現の血圧

閾値は上昇し，解除後の回復に要する時間が延長

し，回復しない部分の残存がみられるようになっ

た．このような結果は，臨床的な病態，特に脳手

術時の病態生理を知る上に重要であり，本装置に

よるNADH螢光のモニタリングが意義を持つこと

が示唆される．

4．　お　わ　り　に

　細胞内ピリジソヌクレオタイドの螢光測定は，

1957年Duysensらによりイースト菌においてな

された．1958年Chanceらは分離したミトコンド

リアにおける各metabolic　stateの各状態におけ

るNADHの螢光測定を報告し，その後，　in　vivo，

in痂70における多くの報告がなされている2・3・11・

12・15）．対象臓器も脳，腎，肝，心から角膜，甲状

腺，副甲状腺と多岐にわたっており，測定法自体
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も，2次元的なものを行う試みがなされている1・

5・14）．今回，われわれの行った方法は，TVを使用

した画像処理により，解剖学的位置．関係との対比

でredox　stateの変化を経時的に測定出来，手

術中のモニターなどの目的にはきわめて有用性が

高く，また，実験的な面においても，病態生理の

解明に果たす役割は大きいものと思われる．現在，

血液による干渉を完全に除外しうるか否かを検討

しており，また，定量化の試みを行っており，今

後の発展が期待される．

　本研究にご協力いただいた，立石ライフサイエ

ンス研究所小林茂樹所長，須崎琢而氏に深く感謝

いたします．
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