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は　じ　め　に

　蘇生法は，今日救命医学の分野で目覚ましく進

歩普及を遂げ，呼吸循環に関しては，可成りの人

為的維持が可能になってきた．しかしその反面，

心拍が再開しても意識障害を伴う所謂vegetable

stateの発生が，重大な問題となっている．

vegetable　stateと脳死の問題は，1968年以来，諸

種の判定規準が成され1）2）3）4）医学，法律，宗教及

び倫理の各方面から論議され，臓器移植に関連し

て社会的問題として大きく取上げられているが，

未だその結論を見ていない．

　教室では，此の面に着目し，昭和49年以来脳蘇

生術に関する実験研究を行って来たが，ここ数年

来，西欧に於いても脳蘇生法が，Safer等により

論議されているのは，今や，心肺蘇生術から脳蘇

生術の時代に変遷したと考えても良いだろう．

　：最近，積極的中枢神経蘇生術として2っの方法

が注目され話題となっている．その一つは，bar－

biturate剤に代表される脳保護を目的とする薬剤

を用いての治療的薬物療法であり，Safer等はこ

れをcardio　pulmonary　cerebral　resuscitation

（CPCR）5）と呼称しその研究を推進させている．

他の一つは，物理的冷却による低体温法を応用し

たbrain　cooling法でありcerebro　cardio

pulmonary　resuscitation（CCPR）6）7）と称し，教

室で11年間に亘り一連の研究として行っている．

　脳蘇生は循環動態の確立が最も重要であり，呼

吸面の確立と共に，その維持は甚だ困難なもので

＊東京医科大学麻酔学教室

あるが，今回は循環面を中心として2，3の新し

い考え方を紹介し，又教室で行っている研究成績

について述べてみたい．

〔1〕脳生理と生化学的特徴

　脳の重量は約13009で体重の2～2．5％であり，

CBFは50～70　ml／脳1009／min，全脳循環血液

量は750　ml／minで，全血流量即ちcardiac　out－

putの15～18％にあたる．　CMRO2は3．2～3．5　ml／

脳10091min，全脳では45　ml／minで，全酸素消

費量の20～25％にあたる．此のCMRO2が高く，

脳呼吸商CRQ　・1に近いことから，脳は本質的

には好気性器官と云える．又，脳は100％血中の

糖に依存し，その特異的なenergy源となってい

る．脳内糖や酸素の含有量は少なく，血流が杜絶

すると10秒以内に此れ等は消費されてしまう．燐

酸化されない糖は選択的な制約を受けず，解糖系

で，基質から外れた電子は原形質内の電子伝達系

に送られる．この電子の流れのenergyは，原形

質内で一度，又，ミトコンドリヤ内で三度，ADP

を燐酸化する為に使われ，ATPとして貯えられ

る．脳は身体の他の部分に対しては，電気的，化

学的な情報の伝導と伝達の増幅を仕事とするが，

その際，脳自体，oxidative　phosphorilationによ

って生成されるenergyのすべてを消費してしまう．

　嫌気性解糖は，全身組織の中では高い方で，

glycogenの合成分解能を有するが，肝や筋に比

して少ないので，hypoxia時には代謝的に代償能

力が少ないということになる．又，脳内各部組織

において嫌気性解糖の程度が異なり，hypoxiaに

よる神経組織のdamageが部位により異なる．
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　更に，脳内微小循環は各部位によって異なり，

血管床はparietal　cortexにおいて大きく，

putamenは中間の大きさで，　white　matterで小

さい．無麻酔時，局所血流量値は，（ml・　100　g－1

・min－1±SD），　cortexではsensory　motor

1．38±O．12，　auditory　1．30±O．05，　white　matter

O．23±0．02，cerebellumでは，　nuclei　O．79±0．05，

cortex　O．69±O．04，　white　matter　O．24±O．Ol，

medullaでは，　vestublar　nuclei　O．91±O．04，

cochlear　nuclei　O．87±O．07，　pyramids　O．26±O．02

と，夫々異なっている．脳血流量と代謝について

みると，年令的に若年者程血流と代謝率が大きく，

加令と共に減少する．又，hyperventilationや，

thiopentoneによる麻酔でも脳血流量は抑制され

ることが解っている．

〔ll〕脳循環の制御機構

　一般に，代謝充進により臓器の血流分布は増加

するが，脳の場合，活発な精神活動や睡眠時でも

脳循環に及ぼす影響は少なく，殆ど一定に保たれ

ている．しかし，局所血流について調査すると，

単一筋が活動した場合，その筋に一致した脳皮質

野の血流増加が認められる8）．筋の局所活動に伴

って消費されるenergyは91周目oseの酸化的代謝

で供給され，そのglucoseは血流増加によって補

われるのがその原因である．而し，脳全体として

の血流は一定であり，この代謝調節の機構は不明

である．

　平均動脈圧は全身血流を支配する重要な因子で

あるが，脳循環血液量は此れに影響を受けず平均

動脈圧，60torrから150　torrの範囲内では脳血

流量は殆んど一定に50～55　ml／脳100　g／min維

持され，この機序がautoregulationとして知ら

れている事は衆知の事実である．これは脳血管抵

抗を規定する血管壁平滑筋緊張が灌流圧に応じて

変動し，血管の直径を調節するためにみられる現

象であるが，平均動脈圧が48～55torrに低下す

るとautoregulation9）は破掟を来たす．

　CO2も亦脳血流量に著しい影響を及ぼす重要な

因子で，PaCO2が1mmHg上昇するにつれ約1

ml／脳100　g／minの割合で血流増加を来たす．そ

の作用機序として，脳脊髄液内に拡散したCO2

がH：20と反応して生じたH＋濃度が上昇し，脳

血管壁平滑筋細胞内Ca卦を結合型にする結果，

括約筋は弛緩し，脳血管拡張をきたし血流増加へ

と導くlo）としH＋濃度が重要因子として：挙げら

れている．此の反応の上限は約110torrで，下

限は15～20torrであり，此の時の脳血流量は，
夫々，正常状態の2・5倍，畦であると云われて

いる11、

　更に，脳血管平滑筋緊張に変化を及ぼす因子と

して神経性調節12）がある．殊に交感神経系であ

る上頸部交感神経節の機能によるものが大きく作

用し，その刺激で，脳血流量は10～15％増加する

が，この神経終末分布は比較的太い動脈で，脳血

管床の調節を司っている．

　この神経支配と起を一にする頸動脈洞反射も交

感神経反射で，PaO2が60　mmH：9以下に低下す

ると，そのhypoxiaを是正すべく作用し，代償

的機転として呼吸循環を促進させ，脳血流量を増

加させる．

　02それ自体は，脳血管を僅かに収縮させるに

過ぎないが，PaO2が低下すると，脳のhypoxia

から防御する方向に反応する13）．即ちPマ02が

28mmHgになると脳血流量は増加し始め，　Pi－

jvO2が10～15　mmHgに低下すると，血流の重

要臓器への集中化，A一一aDO2の拡大を来たし，

pH低下，　H＋の上昇等から脳血管抵抗を減少させ

る．正常時脳血流量が18～20m〃脳100　g／min

以下になると脳波の異常，平坦化が認められる14）．

〔皿〕　脳虚血と脳循環代謝

　脳虚血と一・言に云っても，脳梗塞の様な部分的

灌流の残存しているものや，心拍停止後にみられ

る禰慢性の所謂global　ischemiaとはその態度が

自ずと異なってくる．ここでは，心停止後の

global　ischemiaについて言及してみたい．

　1）普遍的脳循環障害

　脳虚血になると，一般論的に平均動脈圧の急激

なる低下と共に先述のautoregulationは破掟を

来たし，自律神経調節機構も破壊され，PaO2の

低下を伴うPaCO2の異常増加が，脳循環血液量

の急峻なる低下をもたらすと同時に，嫌気的代謝

の異常充進に伴うintracellar　lactoacidosisの発

生を促すことが容易に考えられる処である．又，

1actoacidosisの存在は，虚血部位周辺にin－

tracerebral　steal　syndrom，　irreverse　intracere－

bral　steal　syndromや，更に1uxary　perfusion

Presented by Medical*Online



を導き，910bal　ischemic　symdromは益々悪化し

ていく．

　一一方，脳血流停止後に，脳血管周囲のダリア細

胞に於けるsodium　pumpのactive　actionは障

害を蒙り，細胞膜の正常機能作用が失われる．そ

の結果生じたNa＋の細胞内蓄積は浮腫を誘発し，

血管壁にblebsが形成され二次的血管閉塞が起こ

り，その為に灌油圧の低下を来たすがAmes15）

等はこれをno　reflow　phenomenonと唱え，この

場合にpost　ischemic　hypotentionに陥ると，治

療のために血流再開を試みても，末梢性微小循環

不全は改善されないと論じている．

　此れに反し，Hossman16）等は，適切なる薬物

投与に依って血圧を維持すると，脳循環完全停止

30分後でも恢復の可能性があるとし，Breirly17）

等も亦，脳機能恢復の如何を，脳神経の機能，代

謝及び形態学的組織の変化で比較し，その中でも

形態学的組織変化が重要な意義があり，その変化

が軽度であれば，適正なる治療により，脳蘇生回

復の可能性のあることを示唆している．

　2　）　lschemic　Penumbra

　脳循環が完全停止すると脳細胞の電気生理学的

活動は数秒内に停止し，その後数分して脳細胞エ

ネルギーや脳細胞イオンの恒常性が失れる．その

結果，高エネルギー燐酸の欠除，膜イオンポンプ

不全，細胞内Kの流出，Na，　Clや水分の細胞外

流出，及び膜の脱分極化が速かに発生し，こうい

う状態が10分以上続くと，脳細胞の不可逆性損傷

が決定的になることが知られている．

　然し最近の研究では，脳虚血の際にみられるこ

の様な基本的神経機能不全は，脳血流量而も残存

血流量に依存し，面一定量の危険限界流量になら

なければ発生しないことが解明されている．

　脳組織の虚血にする危険限界血流量閾値に関し

て，最近の実験研究は二要素を提案している．そ

の一つは，脳神経細胞電気活動不全を発生させる

脳血流閾値の問題で，これを機能的閾値と呼称し

ている18、

　機能的閾値は，猿では19）脳血流量が0．23

ml／g／min以下に減少すると，次第に神経欠落症

状を発生し，更に0．08　ml／g／min以下になる完

全半側麻痺を伴うことが実証されている．電気生

理学的作用不全に対する閾値も亦，この同じ範囲

内の値にある．人では，大脳半弓内血流量が
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0．16～0．07　ml／9／min以下になるとEEGは平坦

化することが，頸動脈clampingで臨床的に認め

られている20、これは動物実験でも実証されてお

り，脳血流量が，O．15　ml／9／minで，　EEGは等

電位性となり，evoked　potentia1は消失する21、

又，0．18　ml／9／mの周辺値で，脳皮質細胞は，細

胞活動を停止し，これは，慢性実験でみられる神

経欠落症状の発生とよく相関している．

　此の値は，実験生物の種類及び麻酔法に係らず

略々一定していることから，機能的閾値は0．18

ml／g／min前後と考えるべきであろう．

　他は，形態学的完全閾値と呼ばれるもので，細

胞エネルギー代謝や膜イオンポンプ不全発生をみ

る脳血流量閾値である．

　電気的機能不全が脳血流量0．18　ml／9／min前

後で発生すると，形態学的不全（エネルギー代謝

不全，細胞内K流出を伴う膜ポンプ不全等）が続

発するだろうと仮説的に考えられてきたが，実際

には，脳血流量が，0．10m1／9／min22）前後の閾値

にならないと形態学的損傷は発生しないし，又而

もtime　dependentな経過をとることが実験的に

解って来た．

　脳血流量が0．08　ml／g／min以下に低下すると，

細胞外液のK濃度は上昇し，それ以前に細胞膜不

全が起って，細胞の崩壊が始まる．それ以下の低

値の脳血流量が一定時間持続すると，脳組織に，

組織学的に壊死を認め，肉眼的には梗塞を認める

が，その持続時間が限られた期間であれば，仮え

低い脳灌流でも脳細胞は生存し得るし，time　de・

pendである．

　例えば，残存血流量が，0．12m1／9／min以下で

2～3時間灌流されると，灰白質や白質で梗塞が

発生するが，それ以下の低値灌流でも時間さえ短

ければ，（例えば0．08　ml／9／min，1時間），脳細

胞は，傷害発生に対し耐え得るし，又，脳組織自

体にも損傷を残さない23≧

　而し，残存血流量が，永久的に0．17～0．18

ml／g／minであると，脳に大きな梗塞が発生する

ことが判明している．この事から，形態学的完全

閾値はO．1　ml／g／min以下であり，而も，脳細胞

の形態学的損傷は，脳血流量値と虚血期間に左右

されることが解る．

　この両者の血流閾値間の血流値を伴う脳虚血の

状態，即ち，電気的不全を起こす脳血流値，形態
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学的不全を発生させる脳血流値間の血流値は，細

胞外K濃度は，稽上昇しているにすぎないか又は，

正常で電気生理学的には無活動の状態にある．こ

の状態は，実験的に微小電極でも証明22）24）され

ているが，残存血流値は，充分に組織に02を供

給しATPの組織濃度が保たれている．従って，

中等程度のエネルギー代謝不全であり，神経細胞

には決定的な損傷を与えない25＞2軌

　組織学的に，この状態は，局所性貧血で，著名

な虚血状態にある円状中心の組織の周辺に輪状に

認められ，この半月型地帯を，ischemic　penum－

bra27）と名付けた．この状態はglobal　ischemia

の際によくみられる現象である．

　臨床的に，penumbraは，肉眼的及びCT等の

精密検査でも認められない28）場合が多いが，此

れは，恐らく，検査時には，既にpenunbra周辺

の脳神経細胞が欠落し29），そこに選択的虚血性脳

細胞死が発生し，不可逆性変化を招来している為

であろう．又，外科的に脳血管再建術を施行した

後にみられる．長い間の虚血性侵襲によって起こ

る脳神経細胞の欠落も，penunbraのある組織に

再臨流すると，改善されることが判明している，

　従って，局所的に又禰慢性に脳虚血が発生した

場合，直ちに可及的速かに危険な灌流状態にある

脳組織，殊にischemic　penumbraに血液を補給

して改善する必要があり，又これによって，不可

逆性虚血性cerebral　damage発生の危険性を減

少させることは可能である．

　3）脳虚血と細胞内Ca什の変動及びCa升拮

　　抗剤

　中枢神経等の細胞内に於いて，Ca什は，神経

伝達物質の合成，貯蔵，及びその刺激分泌作用，

更にfumoral　functionの刺激，等々諸種の代謝

過程で重要な役割を演じている．

　脳虚血時の病態要因は多々あるが，その1つと

して，Ca什の関与が近年注目されるに至ってい

る30）31、

　脳虚血の際にATPの産生が抑制されることは

解っているが，その際，Ca升の細胞内流入が充

進し，それと共にNa＋の細胞内流入も促進され，

浮腫が発生すると考えられている．細胞内Ca粁

が異常増加すると，Ca什自体，細胞膜の脂肪酸

遊離を制御するphospholipaseの活性化を促すの

で，遊離脂肪酸とその代謝産物を増加させる結果

となり，強いては細胞膜障害をも起すのでないか

と推論されている32！

　細胞内にCa什が異常増加すると，細胞内ミト

コンドリヤ内にも取込まれ，ミトコンドリヤ自体

もアルカリ化し石灰化する筈であるが，これに対

し，最近Nicholisは一つの仮説を提唱した．即

ち，ミトコンドリヤは，幾つかのプロトンポンプ

（水素イオン）を持っており，そのH＋を能動的

に排出させる時にそれと入れ替りにCa什がミト

コンドリヤ内に入り，而も，Ca什が酢酸を伴っ

て流入するので，ミトコンドリヤ内のアルカリ化

は発生しない．更に，これとは別にCa’H一の制御

系が存在し，最近見付かったもう一つのCa什輸

送系と共に，Na＋を取り込みCa什を排出する

systemであり，そのCa”の排出は一定である．

この系によって石灰化は起らないと述べている．

然し，虚血の際には，ミトコンドリヤの機能障害

が起こる為に，その作用はCa什の制御系にも影

響を及ぼし，Ca什の取り込みが減少するとも論

じている．

　一方，細胞内Ca什の増加は，細胞死に繋がる

可能性があり，その増加は電子伝達系の障害と深

く関係していると報じているものもある．

　Sies633）は，脳虚血になると，　ATPの産性抑

制が，sodium　pumpのみでなく，Ca暮pumpの

失調を招来し，ミトコンドリヤ内のCa什の取り

込みが減少し，Ca什とカルモジュリンとの結合

を阻害し，細胞内Ca卦は増加するとNicholis

と同様な考え方を示している．その結果，Ca什

依存性phospholipase　C或はphospholipase　A2

の活性が直進し，phospholipidからアラキドン酸

を主とする遊離脂肪酸への反応を促進させその増

加は，ミトコンドリヤの酸化的燐酸化を抑制し，

uncouplingを発生させる．一方，アラキドン酸

cascade促進の結果生じたfree　radicalが細胞機

能障害や，細胞膜構造に変化をもたらし，細胞膜

不全を起こし，細胞の崩壊が起るという考え方で

ある．

　Ca什の流入部位を脳細胞のレベルで，　Limas34）

は，ダリア細胞ではCa什conductanceが小さい

ために，Ca什流入はpresynapsで起こり，　hip－

pocampusやneocortexのpyramidal　ce11や小脳

のpurkinje　ce11ではCa粁conductanceが大き

い為，Ca什流入はpostsynapsで起こることを指
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評している．

　Ca軒は，脳虚血時の病態要因の一つとして脳

浮腫発生にも大きく関与することから，その対策

として，Ca什blockerが脳保護薬として取り上げ

られ，その脳循環動態や組織学的変化の追究

35）36）37）が盛んに行われている．Ca什blockerは，

脳血管拡張作用を有し，Ca什の細胞内流入を抑

制し，エネルギ・一・一・代謝にも好影響を及ぼし，更に

脳虚血時の遊離脂肪酸の増加を抑制することが，

その有用性の根拠である．

　脳虚血時のその使用が，有効であったと述べる

もの，否定的なものが多々あるが，末だその明確

なる解答は得られて居らず，今後の検討に待つべ

きものが多い．

〔IV〕　教室に於ける脳蘇生法

　CPRをbaseにした脳蘇生法は，古いものから

新しいもの迄種々あるが，教室では，昭和49年以

来，積極的中枢神経蘇生術を中心とした研究を続

けて今日に及んでいる．その方法として，脳

保護作用のある薬物を用いるCPCR（cardio

pulmonary　cerebral　resuscitation）と，物理的冷

却を応用したbrain　cooling法であるCCPR

（cerebr　ocardio　pulumonary　resuscitation）とに

二大別され，夫等に就いて行って来た研究成績を

記載する．

　（A）　CPCR　（cardio　pulmonary　cerebral

　　resuscitation）

　①barbiturateによる脳保護作用

　Peter　Safer及びNemoto等は，心拍停止後の

global　ischemiaに対し，　barbiturateを投与し，

実験的に又臨床的にその有用性を認め，薬物療法

による脳蘇生法をCPCRと提唱5）した．その脳

保護作用は，1）脳代謝の抑制，2）脳血流分布

の改善，3）頭蓋内圧の低下と脳浮腫の抑制，4）

脳内滲透圧を高め細胞膜及び脳毛細血管圧を減少

させる，5）free　radical　scavengerとして作用

がある等に基づくものであると考えている．しか

し，脳神経電気機能が活動していない状態である．

機能的閾値の低い全脳虚血に対するbarbiturate

療法の効果については，今日否定的な意見38）が

多い．

　湯本39）40）は，電気的刺激心停止犬に対して

CPCRを施行し，180分値で，脳循環の改善及び，
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脳組織細胞呼吸活性値に良好な成績が得られた事

から，barbiturateが大量投与でなく，しかも投

与時期が比較的早期であれば，比較的有効である

ことを認めており，恐らく，barbiturateが，ミ

トコンドリヤ電子伝達系のFADとcoenzyme　Q

間の異常連携を調整し，free　radica1の発生及び

蓄積を抑制するのでないかと推論している．

　②diphenyl　hydantoin（DPH）の脳保護作用

　DPHを投与した場合，1）CMRO2が40～60

％程減少し，1actateの産生が抑制されるが，

glucose，　glycogenやphosphocreatineが温存さ

れる，2）脳内血管は拡張するが，CBFは寧ろ

減少する，3）Na＋，　K＋ATPase等の促進によ

って脳神経細胞膜が安定する為，細胞の形態学的，

生化学的変化が抑えられる等の作用によって，脳

保護作用があると考えられる．

　大沢41）42）は，電気的心停止犬15及び10分）に

対し，DPH　20　mg／kgを心停止前及び後に投与

した処，一過性の循環抑制がみられたが，平均動

脈血圧の維持は容易であり，而も経時的な回復が

得られた．殊に，投与前に比し投与後にはrCBF

が増大し，脱ミトコンドリヤの呼吸活性値は改善

され，早期投与した方が効果的であることを認め

ている．

　③etomidate　hydrochloride（EH）の脳保護作

　　用

　carboxylated　imidazole誘導体であるetomide

hydrochloride　は，　non－barbiturate　hypotics　と

して，欧州を中心に麻酔導入薬として盛んに応用

されているが本邦に於ては未だ市販の域を出てい

ない．

　最近薬理作用と病態生理の面から，脳保護作用

があるのでないかと注目され，幾つかの研究報告

がなされている．夫等の研究報告から，

etomidateは，1）CMRO2やCBFを減少させ
強力なる代謝抑制作用を有する，2）rCB：Fも減

少させる，3）ICPは40％低下する，4）global

ischemia時の脳電気活動の改善を図る．5）抗

痙攣作用を有する，6）抗低酸素性はbar－

biturateより強い，7）細胞膜の安定化を図る等

々の特徴を有していることが叶えるが，未だ結論

を出すには時期早世であり，今後の研究によって

その確実なる成果が判明するものと思われる．

　春山43）は，電気刺激法による心停止犬を用い，
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CPR群とCPCR群につき，　etomidate（1　mg）を

投与し，ミトコンドリヤ呼吸活性面，及び

hemodynamicの点からetomidateを前投与する

と良好な成績が得られることを認め，etomidate

が脳保護作用のあることを示している．

　以上，CPCRの際に用いる薬物は，諸種の条件

を満たすものでなければならないが，最近，Sie－

sjo33）は，脳保護の有効な薬物の備える条件とし

て，

　（1）有効灌流圧を上昇させ，血管攣縮を軽減さ

　　　せ，更に浮腫を軽減させる等の働きにより

　　　血流改善作用のあるもの

　（2）解糖を抑制させアシドーシスに拮抗するも

　　　の

　（3）星状細胞の浮腫を抑制するもの．例えば，

　　　ダリア細胞膜のNa＋透過性を抑制するも

　　　の

　（4）phospholipaseやproteaseを抑制するも

　　　の

　（5）細胞内へのCa卦移行を抑制するもの

　（6）膜安定作用を有するもの

　（7）free　radica1　scavengerとして機能するもの

　（8）抗痙攣作用を有するもの

等を：挙げている．

　教室で行ってきた三種類の薬物は，上述の諸条

件の中で幾つかは充たすが，完全に条件に叶うも

のはない．今後の検討が期待されるものである．

　（B）　CCPR　（cerebro　cardio　pulmonary

　　resuscitation）

　脳蘇生法の一つの新しい方法として，三宅は，

全身低体温法の管理上の繁雑性とhigh　riskな面

を考慮し安全確実で迅速容易な方法として，選択

的脳灌流冷却法を主体とするcerebro　cardio

pU　lmonary　resuscitation（CCPR）法を考案した．

これには，予め調整した脳灌流用冷却液を総頸動

脈から単一に注入する方法，或は場合によっては

数回左右交互に行うsingle　shot　methodと，総

画動脈にbypassを設置して，　Resusci　pump

TM－1を用いて44）継続的に冷却灌流液を脳へ送

るcontinuous　methodと二法がある．

　（1）　single　shot　method

　教室の大隅45）及び太田46｝は，笑気吸入による

ものと急速脱血による心停止犬を作成し，CPR

後，予め用意した脳局所冷却液を総頸動脈の片

側又は両側にcarotid　infusionを行い，

hemodynamic，　oxygen　availability，ミトコンドリ

ヤの呼吸活性の面を検討し，brain　coolingの開

始時期の早い程，此れ等の回復率が良好であるこ

とを報じた．その後endotoxin　shock47）48）及び

CO中毒49）50）51）に対するCCPRの研究を行い，

木下52）は，笑気吸入による心停止犬に対し，

CPR後，直ちに，マンニトール，メチルプレド

ニン，デキストラン，ヘパリン等の冷却混合液

を頸動脈に注入（100mmH：g以上の圧で，100

．ml／脳1009／minで1回量100～200　m1），注入復

温，注入液の反復投与の面から研究し，脳温低下

速度が急激すぎると良くないこと，反復投与，又

ステロイドの投与等が，ミトコンドリヤ呼吸活性

値から良好であることを示した．更に木下は，術

後，生存犬のbehaviorをも併せて検討し，その

一側総頚動脈にあらかじめ19G，

エラスター針を刺入し，carotid

infusion施行。

注入液120％マンニトール，低

分子デキストラン（分子量40，000）

の等量混合液に，メチルプレド

ニゾロン（30mg／kg）を加え，5。　C

15℃に冷却，

100m2／脳100g／min，注入圧11ie一“

170mmトlg（平均140mmH9）1こて

注λ。

℃
℃
℃
5
5
5

　
一
つ
る

Dextran

Mannitol

Methylpre’dnisoJone

Heparin

1
1

図1　Brain　cooling法（single　shot）（repeated　sh191e　shot）

Presented by Medical*Online



脳蘇生と脳循環調節　　489

有用性を認めている．

　最近，入野田53）は，脳選択灌流用として，新

しい脳蘇生液（CRS－1）（7．5　W／V％マニトール，

2．5W／V％ブドウ糖液，5W／V％低分子デキト

ラン液）を考案し，carotid　infusionに用い，脳

内局所微小循環，脳代謝，及び神経学的機能の改

善を認め報告している．

　＠　continuous　method

　continuous　brain　coolingを施行する目的で，

三宅は，Resusci－pump　TM－1を考案試作したが，

本法の応用によって，簡単迅速容易にcon－

tinuous　brain　coolingを施行することが可能にな

った．

　増田54）は，心停止犬に対し本器具を設置し，

100m1／脳10091min注入圧150　mmHg，灌流温

度10。Cで30分連続brain　coolingを施行し，脳

内微小循環の改善が得られることを報告した．由

島55）は，常温群と，低温灌流群につきcon・

tinuous　brain　coolingを比較検討し，低温灌流群

は，脳末梢循環動態がよく保持され，脳代謝は抑

制され，CMRO2の低下減少から，脳低酸素症の

進行を阻止し，brain　coolingが脳保護作用があ

ることを認めた．

　益子56）57）は，continuous　brain　coolingの際

carotid　arteryに於けるbypassで行っていた方

法に創意を加え，double　lumen　catheterを大動

脈上行部に設置し，左室より拍出される血液の一

部を体外冷却回路に誘導し，Resusci　pumpを経

て，脳内高高と深部に冷却した血液を送るfour

vessels　methodを開発した．これによって，脳

〔A面上方より〕 気管内チューブ

／　A面 ／ノ 冷却・加温用コイル水槽聯器
1

3
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Resusci　Pump　TM　1号シェーマ

教室考案による脳蘇生器Resusci　Pump　TM－1

号を用いcontinuous　brain　coolingを施行。

本装置の性能は流量0～300m2／min注入圧0～

200mmHg以上，冷却・加温力は0～46℃で

ある。本実験は流量100m2／brain　100g／min，

注入圧150mmHg，血流液温100Cで施行した。

灌流液はlactated　Ringer液（500unit

heparin加液）を使用し，灌流時間は5，10

分間の心停止に対しては10分間とした。

図2　Brain　cooling法（continuous）
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血流量の増加と，心筋冷却は避けられることにな

るし，又，four　vessels即ち，両側総頸動脈及び

椎骨動脈によって，脳浅部及び深部が同時に冷却

されることになる．本法を，益子は心停止犬の蘇

生に応用し，一般状態，循環動態，酸塩基平衡，

脳循環及び脳02availability等を追求し，更に，

生存犬の意識状態，術後のbehaviorをも観察し

た結果，本法の有効性を示唆した．

づ1．　Carotid　artery

1．　Vertebrat　artery

r，　Carotid　artery

r．　Vertebrat　artery

Double　lumen　catheter

　　　　　　Resusci　pump　TM－1
1．　Femoral　artery

Thermistor

Pressure
transducer

亭
1
，

ム
ー
l
l

一

Electro　magnetic
flow　meter

o

Rotary　pump

Cooting，　warming
bath

1

咽噂一r一一一

lntra－aortie　infusion　rnethods　（IAIM）

およびdouble　lumen　catheter（DLC），

resusci　pump　TM－1

灌流液はprimingに木下の注入液

CR　solution－TMC－No．1　（methyl一

predonisolone　30mg／kg，　heparin

500　U／kg，　low　molecular　dextran

〔MIV，4000〕100m2）を用い，以後

自家動脈血を用いた。なお液温は10

0C，流量は50m2／brain　IOOg／min，

　　　　　　　　　の
冷却時間は30分間とした。

図3　Brain　cooling法（continuous）
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Primingはheparin加生理食塩水を用い，

CPR蘇生60分後自家動脈血を血液透析下に

三巴した血液流量は5　ml／kg／min

透析液流量は20　ml／kg／min　G－3は

一心32℃を指標とし透析液を冷却した

透析時間は120分間とした

CRSの組戴は7．5％mannitol　5％low
moiecuiar　dextran　2．50／o　glucose　solution

とし予め15℃に冷却した。

CRSの注入はCPR直後100ml／脳100g
singie　shot　2回である

透析液組成（mEq／L＊mg／dl）

Na’　K’

135　4．3

Ca’　Mg’　Cl一　CH3COO一　HCO’3　glu“

3．5　1，5　118．3　8　30　100

図4　Brain　cooling法（continuous）＋HD
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CPR以後は自家動脈血にCR・501ution

（7．5％　rnannitol，　5e／o　lovv　molecular　dextran，

2．5％　glucose　sotutien，　methyiprednisolone

3ame／kg．　heparin　3000　u）　200tnt／30rnin

を加え，注λ液温度14℃，流量lGont／min，

冷却時間30会問とした。体外回路中に

血液吸着HC・130を装着した。．

図5　Brain　cooling法（continuous）十DHP

　現在，輿水，高橋が，脳内に何等かの代謝抑制

物質が介在することを想定し，夫等を除去する方

法として，CCPRに人工血液透析を併用し，又，

鈴木，柳原は，CCPRのcontinuous　brain　cool・

ing用回路内に血液吸着装置を設置し，その効果

を検討中である．更に，川井，間渕は，CCPR中

にcalicum　antagonistを併用し，その効果を調査

中である。

　以上，教室での脳蘇生法に関して，現在迄の成

績の概要に就いて記載したが，910bal　ischemia

に対するCCPRによるhypothermiaに関して，

それが脳保護i作用があるという立場のものと58）

59）60）61㌧hypothermiaの副作用としての血液粘稠

度の上昇，側副血行路の形成不全等を指摘62）す

るものもある．

　しかし，brain　cooling法によるCCPRは，

CMRO2を低下させ，又no　reflow　phenomenon

を緩和し，脳血管周囲の浮腫を除去してDICの

発生を防止し，更に脳内滲透圧が維持されて脳内

微小循環が改善されることから，脳呼吸循環及び

代謝に好影響を与えるものと考えられるので，更

に，今後の成績向上にむけ研究を続行したい．

お　わ　り　に

　脳蘇生法殊に積極的中枢神経蘇生術に関して，

脳循環を中心にとり上げ，脳循環制御，脳虚血の

脳循環代謝を比較的新しいischemic　penumbra

やCa什代謝の面から論じ，更に教室の主題研究

の一つであるCCPR，　CRCRについての現在迄の

研究成績を要約して述べた．

　今後，更に，脳蘇生法が種々の分野で検討され，

最も安全で，簡便で，而も迅速容易に出来る方法

が確立されることを期待する．
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