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脳虚血の形態と機能

坂部武史＊武下 浩＊藤原義樹＊

は　じ　め　に

　脳虚血とは脳血流障害により脳酸素供給量が消

費量に見合わなくなった状態をいい，その病態は

脳低酸素である．脳が低酸素に対し抵抗が弱いこ

とは古くから知られており，すでに四半世紀前，

常温のヒトで4－5分間心停止が起こると，脳機

能の完全な回復は望めないとされている．その後

の膨大な基礎的研究にもかかわらず，この時間の

壁は臨床的には破られていない．しかし，近年の

脳虚血研究をふり返ると，虚血による脳機能障害

が虚血中に起こる変化以外に，虚血後に血流を再

開したとき，すなわち瑞垣流時に起こるいろいろ

の血流，代謝変化に由来するとする見解が強調さ

れているのに気付く．虚血自体を一・次的要因とす

れば，後者は二次的障害要因といえる．これが事

実であれば，この二次的障害要因を予防あるいは

治療することにより脳はより長い虚血にも耐えう

るであろう．このような観点から，近年の研究で

は虚血後の二次的要因と脳機能障害との関係を追

及するものが多い．

　本稿では主に全脳虚血の形態と機能変化に関す

る最近の知見をまとめ，今後の研究の方向と臨床

との関連にもふれたい．しかし，形態と機能に密

接に関連するものとして血流と代謝の論議を避け

ては通れないので，血流と代謝に関する事項も組

込んだ．

1．脳虚血の形態

1）脳虚血の分類

Brierley，　Graham1）は脳低酸素を古典的低酸素

＊山口大学麻酔科

の分類にしたがって分類している．虚血はstag－

nant　hypoxiaに相当する．虚血は全脳的に起き

るときと局所に起きるときとがあり，血流が完全

に停止する完全虚血（ischemic　anoxia）と，いく

らかの血流が保たれる不完全虚血（01igemic

hypoxia）とがあるが，ヒトでの不完全虚血の量的

定義は難しいが，動物モデルで不完全虚血という

ときは正常時の血流の約10％の場合が多い．局所

脳虚血の代表は脳梗塞で，一般には副血行により

いくらかの血流が残る不完全虚血である．

　同じ脳低酸素でも脳血流に相違があるので，虚

血以外の原因による脳低酸素にもふれておく必要

がある．Hypoxic　hypoxia，　anemic　hypoxiaでは，

脳血流量の代償性増加により，その状態がたとえ

虚血の場合と同じ時間続いても心機能低下，全身

血圧の低下を伴わない限り脳低酸素を起こしにく

い．一言に脳低酸素と言っても，脳血流量が脳低

酸素に伴って増加しうるときと，そうでないとき

があることを意味し，脳低酸素の議論をするとき

注意すべき点である．

　2）脳虚血による組織学的変化

　一般に虚血に対し神経細胞が最も敏感で，つい

で稀突起膠細胞，星状細胞の順に障害され，小膠

細胞，，血管は比較的障害されにくい2、虚血によ

る神経病理学的変化は，すべての型の脳低酸素の

病理の基本とみなされている．

　観察される形態学的変化が虚血によって起こっ

た病変か，標本を作るため脳を固定する過程で起

こった人為的変化かの区別は必ずしも容易でな

い．これに関して多くの議論がなされてきたが

3）4），Brown，　Brieleyら5）6）によれば虚血で次の

ような変化が起こるとしている（図1）．すなわ

ち，虚血後最も早期にみられる組織変化は，ミト
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図1　虚血による脳の組織学的変化（Levy　et　a16、）

　　　左上＝原形質内に空胞（mlcrovacuole）を持った神経細胞がみられる（中央の細胞）

　　　右上：典型的虚血性神経細胞変化（ischemic　cell　change）細胞体は角ばった形に変形

　　　　　　し，核か濃染している

　　　左下：mlcrovacuolationと1schemlc　ce皿changeとの移行期のものと思われる細胞．

　　　右下：小さな不整形の小体が細胞の表面に付着している（ischemlc　cell　change　wlth

　　　　　　mcrustatlon）

コンドリアの膨化で，細胞体の中に多数の小胞体

として認められる．これは変形したcristaと考

えられ，この変化をmicrovacuolationという

ラットでは5－15分の虚血で起こる．この時期に

は，細胞体や核の膨化は認められず，神経細胞周

囲あるいは血管周囲にある星状細胞にもほとんど

異常を認めない．15分あるいはそれ以上の虚血で

細胞体と核に変化がみられるようになる．細胞体

は縮小し濃く染まり，核は丸みを失い三角形に似

た形に変る（ischemic　cell　change）．この時期には

障害された神経細胞周囲，あるいは血管周囲の星

状細胞の突起の膨化がみられることがある．虚血

後ある期間動物が生存した場合，障害をうけた細

胞体の表面を不整形の小体が覆うのがみられるよ

うになる（incrustatlon），その後mcrustationは消

失し，細胞の染色性は著しく低下し均質化する

（homogenization）．：Levyら6）によるとincrusta－

tionは虚血後2時間，　homogenlzationは虚血後

数日経過した後にみられるとしている．

　ここで注意すべきは，組織学的変化が起こる虚
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表1　選択的易障害部位と障害されやすい細胞の順序

海　　馬：CA　1，　CA　4＞CA　3＞穎粒細胞

小脳・プ・レキンエ細胞〉バ鷲鱒細胞〉三二細胞＞Golgi細胞

線状体：小多形細胞〉大型細胞

大脳皮質：3，5，6層錐体細胞＞2，4層

血時間が報告者によって必ずしも一致しないこと

である．3－5分の虚血ではすでに著しい変化を

きたすとするものから7），15分の虚血でも8）9），さ

らには30分，60分の虚血でも比較的軽度の変化し

か起きないとするものもある10〕11、Microvacuola・

tionをともなった早期にみられる組織学的変化

が，可逆性か不可逆性かについても議論があり

12、現在なお未解決である．

　組織学的変化の検討で今一っ注意を要すること

は，脳虚血後早期には変化が無くても，動物をあ

る期間生存させた後に調べると，組織変化が明ら

かになることである（病変のmaturation）13、し

たがって，虚血後早期の組織障害程度の判定は障

害を過少評価する可能性がある．脳低酸素の組織

変化に関する文献をみる場合，脳低酸素の持続時

間のみならず侵襲後どれくらい経過して組織標本

をとっているかを考慮に入れる必要がある．この

点を考慮した系統的研究により，はじめてどれく

らいの虚血で脳の組織学的変化が起こるかが明ら

かになろう．

　3）選択的易障害性

　前節で前細胞の中でも神経細胞が膠細胞より障

害され易いと述べたが，神経細胞の中でも虚血に

対する抵抗性は脳の部位により差がある．表1に

易障害性が高いとされている細胞をまとめた．何

故これらの特定部位の神経細胞が障害され易い一

選択的易障害性（selective　vulnerability）一のであ

ろうか．大きく分けて2つの考え方がある．一一つ

はSpie㎞eyer14）の血管原説（vascular　theory）と

いわれるもので，脳の解剖学的，生理学的特性に

よる説明である．他の一つはVogt15）の特異的感

受性説（pathodisis）からの流れで，ある特定の神

経細胞の物理化学的特性を原因とする考えである．

　血管原説を支持する根拠のtつとして，障害が

主な血管支配から遠い領域に起こることを重視す

るものがある．このような領域をboundary　zone

あるいはwatershed　areaという（図2）16、これ

らの部位では，血流が完全に停止しなくても，血

圧が自己調節の下限以下になると容易に障害をう

ける．しかし，これだけでは神経細胞の易障害性

の説明はむつかしい．特異感受性説の流れといえ

るかどうかは別として，最近の研究でこれら易障

害性細胞の持つ特徴に関して次のようなことが判

かってきた．虚血で障害され易い部位では，興奮

性アミノ酸を伝達物質とする神経支配が多く，こ

れらのアミノ酸は主としてアスパラギン酸とグル

タミン酸とされている17　）．Meldrumら18）はN－

methyl－D－aspartate　receptorに拮抗的に作用す

る2－amino－7－phosphonoheptanoic　acidを海馬

背側に投与すると，虚血後の神経の異常発火を抑

制でき，Caの細胞内蓄積が抑制できると報告し

ている（後述Caの項参照）．また，海馬CA　1（易

障害性の高い部位）に入力するentorhinal　cortex

からの線維（pe㎡orant　path）や中隔核からの線維

を切断すると，虚血によるCA　1の錐体細胞の障

害を軽減できるといわれる19）20　）．以上の事実も易

障害性の決定的説明にならないが，易障害性の高

い部位の細胞がなんらかの生化学的，神経生理学

的特性を有することは容易に想像できる．脳虚血

の研究で易障害性の機序に関する研究は，今後さ

らに注目を集めるであろう．

　4）虚血による脳障害発生機序

　虚血による脳障害発生には虚血中の酸素欠乏に

よるエネルギー障害が引金になっていることに疑

問はないが，最近では再垂流後の二次的障害要因

が注目されており21）’23、形態と密接な関係がある

と考えられる．

　（1）虚血中および再灌流時の代謝障害

　虚血により嫌気性代謝が進むと組織には乳酸が

蓄積し，アシドーシスになる．アシドーシスが細

胞機構を障害する機序は明らかではないが，アシ

ドーシスがミトコンドリアの1呼吸機能の回復を障

害すること24），微小血管床の腫張および構造変化

をきたすことは知られている25　）．Rehncronaら

26）は乳酸が20－25mmol／kgを越えるとエネル

ギー代謝の回復がみられないとしている．これら
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　　　　　　　　　　　　　　　3に沿って脳を切断した場合の右大脳半
球切断面，囚は小脳半球．点で占められる領域がboundary　zone．《・…・…・レは

各動脈の支配範囲を示す．

　ACA：前大脳動脈　MCA：中大脳動脈
　PCA＝後大脳動脈　SCA：上小脳動脈
　PICA：後下小脳動脈

アシドーシスの影響について，完全虚血，不完全

虚血の障害の差と関連して議論が多い（後述）．

　細胞内Caの増加が脳低酸素による細胞障害の

引金になるとする考えが，最近の研究で明らかと

なり注目を集めている21）22）27）．Caの細胞内蓄積

は，Ca依存性のphospholipaseを活性化し，細

胞膜のphospholipidの分解を促進し，遊離脂肪

酸が増加する．遊離脂肪酸とくに多不飽和脂肪酸

には細胞毒性があり，ミトコンドリア機能の抑制，

膜の透過性変化，細胞膨化をきたす．さらに，再

灌流時組織に酸素が供給されはじめると，蓄積し

た遊離脂肪酸が代謝され，その代謝産物により障

害がさらに進む．たとえば，アラキドン酸が代謝

され，プロスタグランジン，トロンボキサン，ロ

イコトリエン，フリーラジカルの産生が起る．こ

れらの物質は血管攣縮，血液凝固充進による血流

障害や膜障害，透過性：充進をきたす．そのほか，

Caは蛋白代謝にも重要な役割を果している．　Ca

の代謝障害はneurofilament，　neurotublinなどの

細胞構築を障害することも注目されている．この

ように，Ca蓄積が引金となって起こるいろいろ

の変化が細胞障害の発生機序とする考えは極めて
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魅力的であるが，なお今後の研究を必要としてい

る．

　虚血後遅発性脳血流減少の出現とほぼ同時期

に，脳酸素消費量増加がみられるという報告があ

る28　）．血流減少に加えて脳酸素消費が増加するこ

とは，虚血後の脳障害を助長する因子となりうる．

易障害部位での虚血後の神経発火充進や，脳代謝

の充進がみられること29），前述の興奮性アミノ酸

に対する拮抗薬の投与，神経入力遮断で海馬の神

経活動を抑制すると障害が少ないことなどから，

機能充進にともなって代謝の異常充進が起こり，

脳障害が進展するという考えは否定できない．

　（2）再灌流時の血流障害

O　No－reflow

　脳虚血後に血流を再開したとき，血流が認めら

れない領域が出現し（no－reflow），　Amesら30）は

この現象が，虚血後脳細胞の不可逆性障害の大き

な要因とした．彼らによると，ウサギでは虚血が

5－7分以上になるとno－reflowがみられはじ

め，その領域は虚血時間に比例して広がり，30分

の虚血では脳の切断面の95％にみられるという．

好発部位は大脳基底核，視床，脳幹，小脳であり，

大脳皮質では軽度である．しかし，no－reflowの

好発部位が選択的易障害部位と一致しないこと，

あるいは10－15分の虚血でno－reflowが認めら

れないにもかかわらず，明らかな組織障害が起こ

りうることなどから，no－reflow現象の存在を批

判するものもある31、しかし，No－reflowがみら

れなかったとする報告の中には，不完全虚血ある

いは脳幹部が虚血にならないモデルを用いている

ものもあり，no－reflowを否定してしまうには根

拠が十分でない．Kagstr6meら32）はラットで

autoradiographyを用いて虚血後のno－re且owの

存在を確認し，その部位が選択的易障害部位と一・

致することを報告している．また，Ginsbergら

33）のno－reflow部位と神経症状とは良い相関を

示している．Fischerら34）は，虚血後，血圧を充

分上昇させることによりno－reflowがみられな

くなること，および，虚血時間が長くなる程no－

reflowを起こさないようにするために血圧を高

く維持しなければならないことから，no－reflow

発生に虚血後低血圧の関与を示唆した．しかし，

前述のKagstr6meら32）は，虚血後血圧を速やか

に充分なレベルに回復させてもno－reflowを認

めており，低血圧のみではno－reflowは説明で

きない．現在，血液の性状変化（血液粘稠度上昇，

凝血塊・血栓形成）により血流障害が起こるとす

るものが多い34）35、血管周囲の膠細胞の浮腫，血

管内皮細胞の浮腫，血管内blebによる微小血管

の閉塞を報告したグループも，その後の再検討で

膠細胞の浮腫はみられるものの，血管内皮細胞の

膨化，あるいはblebは認められないとしている

36、新井37）はno－reflow現象に関するいろいろ

の意見の相違は，実験方法，動物などの違いとし
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図3　全脳虚血後の反応性充血と遅発性脳血流減少（イヌ）

　　　10分間の全脳虚血後，脳血流量（CBF）は一過性に著しく増

　　加し（反応性充血），約30分すぎから低灌流が続く（遅発性脳

　　血流減少）
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図4　全脳虚血後の血流障害（イヌ）

　　　10分間の全脳虚血後，再循環48時間後にカーボン三流を行った脳の切断面　Aは

　　虚血していない正常大．B，　C，　Dは虚血後の神経機能がそれぞれほぼ正常，中等

　　度障害，重度障害を示したもので，神経障害の程度が強いものほどカーボンの灌流

　　欠損域が広い

ている．No－reflow現象が実験方法の差でなく，

種属差によるとしたら重大で，ヒトではどうかと

いうことになる．No－reflow現象の評価は変遷し

っっ今日に及んでいる．

②虚血後遅発性脳血流減少（delayed　hypoperfu－

slon）

　最近no－reflow現象以外に，もう一つの二次的

障害因子として虚血後遅発性脳血流減少が注目さ

れている21♪38）39、すなわち，脳虚血後，血流再開

時の一過性血流増加（反応性充血）に引き続き，

血流が虚血前よりも減少することをいう（図3）．

反応性充血は，脳組織のpH：低下，代謝産物の蓄

積などにより脳血管が拡張するために起こると考

えられている3亀遅発性脳血流減少の発生機序と

しては，脳血管収縮，血液の粘稠度，凝固尤進な

どが考えられている40）41　）．われわれは，イヌで10

分間の全脳虚血後再循環48時間後脳のカーボン灌

流状態を検討し，神経障害の程度と灌流異常の程

度との相関を認めた（図4）．遅発性脳血流減少

は異なった時期にno－reflowと同じ現象をみて

いるのかどうかなお明らかでない．no－reflowあ

るいは遅発性脳血流減少の有無を確認後，動物の

長期的神経機能を検討することが可能になれば，

このような虚血後の循環障害の神経機能に及ぼす

意義がより明らかになろう．いずれにしても虚血

後遅発性脳血流減少が神経学的予後に影響してい

ると考えている研究者は多く，当分は脳虚血研究

の重要な領域となるだろう．

2．　脳虚血と機能

　脳虚血でわれわれの最も大きい関心は，虚血後

の脳がその機能を回復しうるかどうかである．い

ろいろな種属，モデルを用いてさまざまな脳機能

を指標として検討がなされている．普通脳機能と

いう場合，神経学的機能と脳の電気活動が最も重

視される．動物モデルで神経学的機能をみること
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ができないときは，脳電気活動の回復で機能が回

復したとする文献も多い．しかし，脳電気活動が

正常近くに回復してもその動物が行動的に正常に

なったかどうかは判定できず，ここに脳虚血研究

の困難がある．また，人によっては代謝の回復を

もって機能回復の指標とするときがある．この場

合は機能の指標として脳電気活動をとりあげるよ

りさらに事態は複雑で，代謝と機能との間に大き

いギャップがあることは周知の事実である．これ

らの問題を念頭にいれつつ，本稿では脳電気活動，

エネルギー代謝，神経学的機能について考察する．

　どのような指標をとるにせよ，動物の種属の差

（たとえば副血行路に差があるときがある），虚

血法の差（脳への血流だけを遮断しているのか，

全身の血行を停止させているのか），虚血の程度

の差（完全か不完全か），で結果がことなる可能

性がある．これらの要因以外に，同じモデルで行

っても虚血解除後の全身管理が極めて重大な影響

を持つ．一つの実験グループについては可能な限

りの均一な全身管理が必要となる．種属，虚血モ

デルの違いを考慮しても，機能回復可能な虚血時

間がさまざまなのは，虚血後の機能予後に影響す

る因子の制御がいかに困難かを示している．

　1）脳電気活動

　常温下で脳血流が完全に停止すると10秒前後で

意識が消失することは臨床でよく知られている．

古典的業績として完全虚血後の脳波変化は

Sugar，　Gerard42）によれば，数秒の1atent　period

の後まず低振幅速波に移行し，次いで高振幅徐波

化し，次第に振幅が減少しついには平坦化する．

脳波の平坦化は通常15－25秒で起こるが，意識は

それ以前に消失する．回復はほぼこれと逆の過程

をとる．ヒトでの詳細な検討は不可能に近いが，

頸動脈手術時の頸動脈閉塞（不完全脳虚血）によ

る脳波変化が参考になる．頸動脈閉塞で局所脳血

流量が16－17　mJ／　IOO　g／minに低下すると脳波は

平坦化し，・これ以下の血流が5－10分続くと神経

障害を残すとされている43、

　動物実験で完全脳虚血の場合，Hossmann，

Kleihuesら44）はネコ，サルで60分間の完全虚血

後も電気生理学的に脳機能の回復が認められるこ

とを報告した．この場合の回復とは，自発脳波あ

るいは誘発脳波の回復を意味している．回復する

群では再循環時反応性充血がみられ，回復しない
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群では血流再開後の脳血流が減少しており，虚血

後の脳血流の良否が機能回復に影響するとした．

このような電気生理学的回復には少なくともエネ

ルギー代謝の回復が必要で，energy　chargeが0．

5以下，ATPが0．8μmo1／9以下では脳波は出現

しない．脳の電気生理学的回復が必ずしも臨床的

脳機能の回復を意味しないとの批判は当然だが，

脳が60分の完全虚血後も再循環を充分行うことで

従来考えられたよりももっと長い虚血に耐える可

能性を示したものとして多くの関心をよんだ．多

くの臨床家，研究者の関心は蘇生後の脳軸流障害

を含むさまざまな二次的要因を改善することによ

り，脳機能の回復をはかることに寄せられている．

　2）エネルギー代謝

　虚血により10秒以内にPCr，　ATPは有意に低

下し，ADP，　AMP，乳酸が増加する．　Energy

chargeは5－7分でほとんどゼロに近くなる．

ところがこのエネルギー代謝障害は虚血後比較的

早期に回復することが明らかにされてきた．15一一

60分の虚血後でもミトコンドリアのリン酸化能力

は障害されず，エネルギー産生機能は回復しうる．

したがって，実験動物では15分，場合によっては

30－60分の虚血後，エネルギー産生低下が原因で

不可逆性障害が起こるとは考え難い．Steenら46）

はイヌでATP，　ADP，　AMPは虚血後比較的早期

に回復するのに対し，脳酸素消費量の回復が遅れ

ることから，虚血後エネルギーを利用する過程に

障害が起こるとした．エネルギーレベルの回復の

みでは脳細胞障害を防ぐに不十分であることは，

選択的易障害部位でも明らかにされている47、

　アシドーシスが脳エネルギー代謝を障害しやす

いことと関連して，脳虚血に関する基礎研究の中

で不完全脳虚血（正常の10％以下の脳血流量）の

方が完全全脳虚血よりも脳電気活動，あるいは脳

代謝の面から予後が悪いという報告がある48）49、

その理由として，血流残存によりブドウ糖供給が

持続し，乳酸産生がより多くなり，アシドーシス

が強くなること，暖かな血流のため凝集塊が形成

されること，低酸素（無酸素ではない）によりフ

リーラジカルが産生されるなどがあげられている

50、しかし，Steenら46）は，10分間の完全虚血と

不完全虚血では不完全虚血の方が神経学的機能が

明らかに良いと報告している．おそらく全脳虚血

ではわずかの血流がある方が，全くない時よりも
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表2　神経学的評価法
Goldstein　et　aL（イヌ）

　1度（正常）；自ら摂食でき，運動失調なく正常に行動する，

　2度（中等度障害）；自力で起立できる．しかし失調性であるか盲目，

　3度（重度障害）；自力で起立できない．あるいは昏睡．

　4度（死亡）；48時間以内に死亡．

safar　et　al．（イヌ）

1．意識レベル

　正常＝O，混濁＝2，せん妄＝4，昏迷；6，昏睡二8

2，　反射，運動機能

　a，瞳孔径　　正常＝0，中等度異常＝2，重度異常二4

　b．眼瞼反尉　正常二〇，緩慢＝2，なし＝4

　c．角膜反射　正常二〇，緩慢二2，なし＝4

　d．等号反射　正常二〇，緩慢＝2，なし＝4

　e．疹痛反応　正常二〇，緩慢二2，なし＝4

　f．筋緊張　　正常＝0，異常＝2，なしニ4

　9．麻痺　　　なしニ0，中等度＝2，重度＝4

3，その他

　a．燕下運動，咽頭反射　正常＝0，なしニ4

　b，音刺激に対する反応　正常二〇，異常二2，なし＝4

　c．自力ですわれる　　　良好二〇，不十分＝2，不能＝4

　d，自力で立てる　　　　良好二〇，不十分二2，不能二4

　e，自分で水を飲む　　　良好二〇，不十分二2，不能＝4

　f、運動失調　　　　　　なし＝0，中等度＝2，重度＝4

　4．呼吸

　a，回数　　　正常域＝0，異常・＝2，無呼吸＝4

　b，パターン　正常二〇，異常（喘ぎ呼吸，不整）ニ4

　c，気道反射　ありニ0，なしニ4

総計二100（昏睡もしくは死）　正常＝0

予後が悪いという考えの臨床的意義は少ないので

はなかろうか．

　3）神経学的機能

　ヒトでのPaO2低下と神経症状の関連をみると，

PaO2が70　mmHg程度になると暗順応視力が低

下する．PaO2が60－70　mmH：9では複雑な仕事

の学習能力が低下，55mmHg以下で簡単な記憶

ができない．50mmHg以下で判断力の低下，以

後次第に意識が混濁し，30mmHg程度になると

意識が消失する51　）．Cohenら52）によれば，　PaO2

が35mmHg（脳静脈血のPaO2は27　mmHg）で

は脳酸素消費量は変化しないが，脳ブドウ糖消費

量および乳酸産生が増加し，脳で嫌気性代謝が起

こっているという．ヒトの虚血時の症状を経時的

に見ることはできないが，Rosse11ら53）の旧い報

告では，頸部を駆血（600mmHg）すると5－6

秒で眼球が中央に固定し，6－7秒で意識消失，

10秒以内で角膜反射消失が起こる．虚血b’S　IOO秒

まででは完全な機能回復がみられる．動物での実

験ではウサギ，ネコ，イヌでは虚血により15－25

秒で脳波消失，10－90秒で角膜反射消失，35－95

秒で対光反射消失，39－120秒で自発呼吸が消失

する51、

　前2項で述べた虚血後の脳電気活動あるいは代

謝機能の回復は，必ずしもその個体の神経機能が

虚血前の状態に回復したことを意味しない．虚血

後の神経学的機能予後を観察した動物実験の報告

結果をみると，神経障害度の判定方法はいろいろ

で，行動を詳しくみる方法もあるが，大部分は主

に意識状態，運動障害の程度，簡単な反射をみる

方法がとられている（表2）54）55）．虚血モデルで

注意すべきは，脳の選択的虚血か，心停止すなわ

ち全身性虚血かである．後者では脳以外の臓器の

虚血による障害の影響で二次的に脳機能障害が起

こることを考慮する必要がある．神経学的に障害

なしに機能が回復しうる最も長い時間をrevival

timeという．文献的には，ウサギの選択的脳虚

血では，revival　timeは15－20分以下であろう

56）57　）．イヌではSteenら46）によれば8－9分の

選択的完全全脳虚血ではほとんど障害を残さずに

回復するが，10分前なると障害を残す．不完全虚

血の場合，この時間は長くなり，12分でも回復す

るものがみられる．イヌで25分の虚血（頭蓋内圧

を血圧以上に上昇させる）後障害なしに回復した

との報告があるが58、低体温の影響を否定できな

い．Nemotoら59）はサルで頸部駆血全脳虚血モデ

ルで15分の虚血後12－24時間後に4頭中2頭に完

全な脳機能の回復を認めた．16分では重度神経障

害を認め，彼らはrevival　timeを15分とした．し

かし，20－24分でもほとんど神経障害を残さずに

回復することも報告されている60、Hossma㎜ら

61）は一連の研究で60分の虚血後脳波，誘発電位，

代謝の回復を示したが，最近の研究ではネコで60

分間の完全虚血後でも神経障害を残さないで回復

するという．

　ひるがえって臨床をみると，たとえ心肺蘇生は

できても残存する神経機能障害のために社会復帰

できないことが多い．これら神経機能障害は低酸

素後脳症とよばれ，徐皮質，様々な程度の運動失

調・麻痺，ミオクローヌス，言語障害，痴呆，精

神障害などである．われわれが経験した来院時心

停止症例49例中，心肺蘇生法により心拍動が再開

Presented by Medical*Online



した14例（蘇生率29％）の予後も極めて不良で，

社会復帰できたものはなく，死亡をまぬがれたも

のでも中等度から重度障害を残すか植物状態とな

った．蘇生後一般には平坦脳波が24時間以上続く

ものの予後は悪い，蘇生1時間後の深昏睡も予後

不良で，24時間後，収縮期血圧が90mmHg以下，

亜系刺激に無反応，瞳孔散大，対光反射消失がそ

ろうものは99．9％死亡するともいわれる62、蘇生

後の脳波についてH：ockadayら63）の分類がよく

知られているが，われわれの蘇生例の検討で，回

復例では24時間以内に脳波が軽度ないし中等度

（H：ockadayの分類1，皿）に回復し，死亡例のほ

とんどは最初から高度以上が持続した64　）．

　虚血後の循環障害がヒトでもその神経学的機能

回復に影響すると想像されるが，ヒトで蘇生後の

脳循環・代謝を検討した研究は少ない．

Becksteadら65）は蘇生後2－6時間は脳血流量，

酸素消費量とも正常の50％に減少するが，6時間

以降では無酸素消費量に対して脳血流量が多くな

り，この状態が少なくとも6時間つづくという．

われわれの検討では心停止蘇生後一次性頭蓋内病

変のため早期に著しい頭蓋内圧充進をきたした例

を除くと，蘇生後72時間までは脳血流量は正常か，

やや低値をしめす程度であった64　）．明らかにいえ

ることは，脳酸素消費量低質が持続するものは予

後が悪い．臨床で，心停止蘇生後頭蓋内圧上昇に

よる脳灌流障害が予後に影響するとする報告もあ

るが66），われわれの症例では特定の症例を除き頭

蓋内圧の上昇はみられなかった6咬

　もともと健康な動物で，一定時間の虚血後循環

を再開したときと違い，臨床では心停止前の低血

圧，低酸素，さらに，蘇生後の呼吸・循環維持の

困難さなどを考慮すると，虚血後の脳機能の回復

の現実は厳しいといわざるをえない．

　虚血の病態解明に動物における基礎的研究が重

要であることはいうまでもないが，動物実験の結

果と臨床との隔たりが大きいことを考えると，臨

床で今後，positron　emission　tomography，　NMR

などを用い，心肺蘇生後の脳循環・代謝変化を局

所脳について検討することはヒトでの蘇生後脳障

害の病態解明に役立とう．

要 約

脳虚血は脳低酸素の代表的なもので，その基礎
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的研究の進歩はめざましい．しかし，いろいろな

虚血モデルについて得られた動物実験結果の解釈

には注意を要する．全身虚血モデルか選択的脳虚

血モデルか，後者では完全虚血か不完全虚血かに

より大きくことなる．虚血による形態学的変化の

特徴は一応整理されてきたが，最近，虚血後早期

に無変化でも後で組織学的変化が出現することが

明らかとなり，系統的再検討が必要である．脳虚

血の研究で現在最も注目されているのは易障害性

と二次的障害因子である．前者ではとくに海馬の

生化学的，神経生理学的特性についての知見が集

積されつつある．後者は再一流後のno－reflow

あるいは遅発性脳血流減少が主なものである．

No－reflowについてはなお議論が続いているが，

遅発性脳血流減少が機能の回復と関係していると

考える研究者は多い．虚血による脳障害の発生機

序として，Caの細胞内蓄積が引金となつで起こ

るさまざまな変化も注目されており，形態学的変

化との関連を明らかにする必要があろう．虚血後

の脳機能の回復をみるには神経学的所見によるの

が最もよいと思われるが，動物モデルによっては

困難な場合がある．脳電気活動，エネルギー代謝

をみるかぎり，脳が従来考えられてきたより長い

虚血にも耐えるようである．しかし，これは必ず

しも神経学的機能回復と結付かない．神経学的機

能が正常に回復してはじめて脳蘇生に成功したと

いえる．虚血の病態，治療についてはなお多くの

基礎的研究が必要な段階である．
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