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脳 蘇 生

坂部武史＊中木村和彦＊

はじめに

　一過性の脳循環停止で急性死をまぬがれた細胞

では，循環再開後比較的早期にエネルギー状態は

回復する1）．しかし，これらの細胞のあるものは，

ある一定期間干死に至ることがあることが明らか

にされ，その機序としてさまざまな二次的要因が

関与することが示唆されるようになっている．こ

れが事実とすれば，治療（脳蘇生）法に期待がも

てる．脳蘇生というとき，心肺蘇生の延長として

の狭義のもの（心肺脳蘇生）と，外傷，血管障害，

感染などの侵襲が加わった脳の機能改善をはかる

広義のものとがある．本稿では主として心停止に

代表される全脳虚血の病態について考察し，脳蘇

生に有効と考えられる治療法について述べる．

1．　脳虚血の基礎

　1）脳が虚血（低酸素）に弱いとされてきた理由

　脳はその重量が体重の約2％にすぎないが，全

身の酸素消費量の約20％を消費する代謝率の高い

臓器で，しかも，エネルギー源（ブドウ糖）貯蔵

量が少ない．通常心拍出量の16～18％に相当する

高い脳血流量で酸素，エネルギー基質が供給され

ているが，これが障害されると容易に脳の機能は

停止する．代謝が高いという以外に，その機能が

極めて複雑で，循環が再開してエネルギー状態が

回復しても複雑な神経伝達機構の修復が容易でな

いことがあげられる．

　2）虚血による易障害性と障害発生の時間経過

　血流分布の面から易障害性をみると，おもな脳

血管の潅流域の末梢で，他の血管領域との境界領

域（boundary　zone）に障害がおこりゃすい．低血

圧などの不完全虚血でこのような障害がより明ら

かで，他の部位より潅流圧低下が著しいためと考

えられる．脳を構成する細胞からみると，一般に

神経細胞〉稀突起膠細胞〉星状細胞〉小膠細胞・

血管の順に易障害性が高い．また，神経細胞の中

でも細胞により易障害性が異なる（表1）2）．生化

学的，神経生理学的特性（興奮性アミノ酸，カル

シウム代謝など）の関与が考えられる（後述）．

　障害発生の時間経過についても多様で，神経細

胞の中には短時間の虚血後，数時間から24時間の

間に緩徐に死に至るものや（成熟死），数日間は

変化がなく，その後急速に懐死に陥るものがある

こと（遅発性神経細胞壊死）が明らかにされた3）．

後述するさまざまな機序が関与すると考えられ，

治療により死をまぬがれさせることが期待され

る．ただし，虚血時間が長いほど，障害が成熟す

るまでの時間は短かいことが知られている．遅発

性神経細胞壊死は虚血巣から離れた部位にも起こ

るといわれ（exo－focal　post－ischemic　neuronal

damage），シナプスを介するなんらかの障害発生

機構が存在すると考えられる4）．最近では線条体

背側部，大脳皮質第3層などの細胞群が，数週間

から数ケ月におよぶ期間で死んでいく（slowly

progressive　selective　neuronal　death）ことも報

表1　選択的易障害性部位と障害されやすい細胞の

　　順序2）

海　　馬：CA，，　CA4＞CA3穎粒細胞

小脳・プルキンエ細胞〉鷺勢ト細胞〉

　　　　穎粒細胞＞Golgi細胞

線条体：小多形細胞〉大型細胞

大脳皮質：3，5，6層錐体細胞＞2，4層
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告され5），細胞の死に至る過程は極めて多彩であ

る．

　3）脳虚血による障害発生機序

　（1）虚血後循環障害

　①No－reflow現象1脳虚血後，循環が再開し

ても血流が認められない領域がみられることがあ

る．血液が残存した状態で完全脳虚血がある一定

時間以上続けばこのようなno－re且owが起こり，

その領域は虚血時間に比例して広がる．血液の性

状変化（血液粘度上昇，凝血塊・血栓形成）が主

要因と考えられているが，虚血後低血圧の関与も

示唆されている．

　②遅発性脳血流減少（delayed　hypoperfu－

sion）：遅発性脳血流減少とは，脳虚血後，血流再

開後早期は比較的血流が維持される（場合によっ

ては一過性血流増加すなわち反応性充血がみられ

る）にもかかわらず，時間とともに脳血流量が虚

血前よりも減少することをいう．原因としては，

血液の粘稠度および凝固充進，脳血管攣縮のほか，

白血球の凝集が血管内皮に付着して産生されるプ

リーラジカルによる微小循環障害も考えられてい

る6＞．

　このような二次的な血流減少が脳機能の回復を

障害している可能性を示した代表的なものに

H：ossmann，　Kleihues7）の報告がある．彼らはネ

コで60分間の完全脳虚血後，脳波・誘発電位が回

復する動物では，虚血解1除後，著しい血流増加（反

応性充血）がおこるのに対し，回復がみられない

動物では，再潅流後の血流障害が著しいとしてい

る．われわれの研究でも，上行大動脈および上下

大静脈を10分間遮断するイヌの完全全脳虚血モデ

ルで，再循環48時間後の神経障害が高度なものほ

どカーボンの脳潅流障害が高度であった8）．

　（2）代謝障害

　①エネルギー障害：完全脳虚血では，短時間

のうちに脳内高エネルギーリン酸化合物は消失

し，エネルギー不全状態に陥る．したがって，虚

血による脳障害発生にこのエネルギー障害が引き

金になっていることはまちがいないが，再循環時，

エネルギー状態が回復しても機能が回復しないこ

とがしばしばある．

　②カルシウム代謝異常：虚血が起こると細胞

外液のカリウムイオン濃度が上昇し，これが15

mMを超えると，カルシウムが急速に細胞内に流

入する．侵襲が強いと再循環時カルシウム流入は

さらに著しくなる．カルシウム流入には電位依存

性カルシウムチャネルのほかに，受容体依存性の

カルシウムチャネル，特にグルタミン酸によって

開くチャネルが関与する．細胞内へのカルシウム

流入が引き金となって進行するいろいろな反応が

二次性の障害を引き起こす1・8）（図1）．カルシウ

ムはフオスフオリパーゼA2を活性化し，リン脂

質の分解，遊離脂肪酸の増加，ミトコンドリアの

機能抑制，細胞膨化を引き起こし，さらに，蛋白

代謝障害により細胞の構造と機能を障害する．プ

ロスタグランジン，トnンボキサシン，ロイゴト

リエン，フリーラジカルなども産生され，これら

は血管攣縮，血液凝固充進，血管透過性充進を起

こす．易障害性神経細胞の壊死に先立って脳組織

カルシウム濃度が上昇することが明らかにされて

いる9）．

　③神経伝達物質，特に興奮性アミノ酸：虚血

で障害を受けやすい部位（海馬CA1など）では

興奮性アミノ酸（主にグルタミン酸またはアスパ

ラギン酸）を伝達物質とする神経が多い．ラット

の脳動脈閉塞モデルで虚血中海馬のグルタミン

酸，アスパラギン酸が増加し10），また，虚血後循

環が再開すると，海馬CA1細胞の自発発火の異

常充進がみられる11）．グルタミン酸受容体拮抗薬

蛋白合成障審
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図1　脳虚血による細胞構築破壊の機序

　　カルシウムの細胞内蓄積により引き起こされ

　　る多くの反応が障害の機序として考えられる

　　　（文献8より，一部修正）．

　　Q。：フリーラジカル，TX：トロンボキサン，

　　FFA：遊離脂肪酸，　LT：ロイコトリエン，

　　PG：プロスタグランジン
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の投与や12），CA1への神経繊維入力の遮断により

虚血による神経細胞障害が軽減されることが報告

されている13）．

　グルタミン酸の受容体は，Sugiyamaら14）によ

ると，イオノトロピック受容体とメタボトロピッ

ク受容体に分けられる．イオノトロピック受容体

には，カイニン酸型，or　一amino－3－hydroxy－5－

methyl－4－isoxazolepropionic　acid　型（AMPA，

キスカル砂型の一種）及びN－methyl－D－aspartate

（NMDA）型の3種類がある．メタボトロピック

受容体とは，受容体が刺激を受けたとき，G蛋白

質を介してフオスフオリパーゼCを活性化し，イ

ノシトールリン脂質の代謝回転（PIレスポンス）

を駆動し，細胞内のカルシウムの動員を促すなど

の作用を示すもので，イボテン酸型とキスカル酸

型がある．グルタミン酸はこれらの受容体に作用

し，ナトリウムイオンと水の細胞内流入による細

胞膨化と，細胞内カルシウムの蓄積を引き起こす．

興奮性アミノ酸の毒性にカルシウムの細胞内流入

が大きく関与している15）．

　④蛋白合成障害

　再循環後エネルギー状態が改善しても蛋白合成

は著しく障害された状態が続く．アミノ酸の取り

込みにより蛋白合成を検討した報告では，海馬で

著しい蛋白合成の低下がみられるという16）。この

ような時期に，一方ではオルニチンデカルボキシ

ラーゼや，70Kの熱ショック蛋白質の誘導が起

こっており，蛋白合成がまったく障害されるとい

うよりは，ストレス下の蛋白合成系への移行が起

こっていることが示唆される17）．その他，C－fOS

誘導がみられることから，情報転換系にもなんら

かの変化が起こっていることがうかがわれる18）．

　⑤アシドーシス：虚血により嫌気性代謝が進

行すると，乳酸アシドーシスとなる，動物実験で

乳酸が20－25μmo119をこえると虚血後のエネル

ギー代謝の回復が著しく障害される．虚血前に血

糖値が高いと虚血後の脳障害が増強されるが，こ

れは虚血時ブドウ糖が嫌気性に代謝され，高度ア

シドーシスとなるためと考えられている．アシ

ドーシスはミトコンドリアの機能や微小血管構造

を障害し，痙攣，浮腫，ダリアの崩壊，梗塞の原

因となる．細胞内がアシドーシスになると過酸化

脂質の産生が進行することから，フリーラジカル

産生による障害も考えられている19）．
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　臨床でも脳梗塞，心停止患者の血糖が高いと予

後が不良となることを示した報告があるが，血糖

の上昇は蘇生に要した時間が長いためとも考えら

れ20），われわれの脳梗塞，頭部外傷，心肺蘇生症

例の経験でも早期の血糖値と予後との関連は単純

に論じられない．

　⑥フリーラジカル：フォスフオリパーゼ活性

化による脂質代謝過程で産生されるほか，キサン

チンオキシダーゼによるヒポキサンチンの代謝過

程でも産生され，これらは膜を構成する脂質や

DNAを障害する．また，アシドーシスが蛋白（ト

ランスフエリン）からpro－oxidant　ironを遊離

し，’OH：産生の引き金となる．

　⑦脳浮腫：虚血によりナトリウムーカリウム

ポンプが障害され，細胞外にカリウムイオンが流

出し，細胞内にナトリウムイオンと水が流入して

生ずる脳浮腫（cytotoxic　edema）と，血液脳関門

の破綻により蛋白の血管外漏出について水が移動

して生ずるもの（vasogenic　edema）とがある．ほ

とんどの脳障害時cytotoxic　edemaとvasogenic

edemaが混在する．脳浮腫により組織内圧が上

昇すると微小循環がますます障害される．

2．脳蘇生法

　1）心肺脳蘇生21）

　脳蘇生の第一歩は，すみやかな脳への血流およ

び酸素供給を再開することにある．

　（1）心マッサージの方法

　従来財嚢式心マッサージによる血流発現機序

は，心臓が胸骨と脊柱との間で圧迫されて心室内

の血液が順行性に流れると考えられてきた（心ポ

ンプ機序）．その後，血液駆出は胸部圧迫による

胸腔内圧上昇によるとする胸郭ポンプ機序が提唱

された．この考えに基づき，脳血流や冠血流維持

により効果的と考えられる心マッサージ．の方法が

提唱されている（表2）．

　①胸骨圧迫・人工呼吸同期法

　胸骨圧迫時に人工呼吸の吸気を行うと胸腔内圧

がより高くなり，血液の駆出量が増加するという

もので，大動脈圧，心拍出量，および総頸動脈の

血流量あるいは，局所脳血流量と冠血流量が増加

するとの報告がある．しかし，従来の方法と比べ，

蘇生率，蘇生後の神経学的予後に差がないとする

ものもある．また，気道内圧の上昇により気胸な
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表2　胸郭ポンプ機序に基づく新しい心マッサージの方法

1．　胸骨圧迫・人工呼吸同期法

2．腹部圧迫法

　　①持続的

　　②胸部圧迫解除時

3．　Vest－CPR

　　〈効果〉

収縮期血圧↑

心拍出量↑

総頸動脈血流↑

　〈問題点〉

心筋血流↓

　拡張期血圧↓

　右房圧↑

脳血流↓

　頭蓋内圧↑

臓器損傷↑

　気道内圧↑

　腹腔内圧↑

※蘇生率の改善　？

　高い気道内圧，同期性換気→気管内挿管，特殊な器具が必要

どの圧外傷の危険があり，まだ一般的でない．

　＠　Vest　CPR

　胸郭全体を包むvest（チョッキ）を周期的に膨

らまして胸郭を周囲から圧迫し，胸腔内圧を上昇

させて，血液を胸腔外へ駆出させる方法である．

高圧による心筋と肺の圧挫傷の危険があり，今後

の検討を要する．

　③　腹部圧迫法

　持続的に腹部を圧迫する方法と胸骨圧迫解除時

のみに圧迫する方法とがある．前者はi）横隔膜

の下方への動きを制限して，胸腔内圧を高め，il）

末梢への循環を減少させて，心肺蘇生中の大動脈

圧および頚動脈血流量を増加させるといわれる．

後者は，胸骨の圧迫解除時に腹部を圧迫すること

により，i）静脈還流が増加し，　ri）大動脈の逆

行性の血流により大動脈弁が閉鎖して拡張期血圧

を上昇させ，脳血流量，および冠血流量を増加さ

せるというものである．

　いずれの方法も従来の心肺蘇生法と比べて明ら

かに臨床的予後を改善するというデータは未だな

い．最近では，緊急の体外循環（人工心肺）を用

いて循環を維持する方法も試みられ，今後の発展

が期待される．

　（2）心肺蘇生時の薬物の選択

　①　カテコラミン

　心停止には，エピネフリンが第一選択薬で，α

作用により末梢血管が収縮し，心肺蘇生時の潅流

圧を上昇させることがその効果発現の機序と考え

られている．一般に蘇生時のエピネフリンの使用

量は0．01－O．02　mg／kgとされてきたが，最近，そ

の10倍以上の大量使用による有効性が報告されて

いる．少量のエピネフリンが無効の場合には0．2

mglkg以上の大量投与を行ってみるのもよい．

　②重炭酸ナトリウム

　心肺蘇生時の代謝性アシドーシスの補正に対す

る重炭酸ナトリウムの使用に疑問がもたれるよう

になった．重炭酸ナトリウムは，水素イオンを緩

衝する際に，炭酸ガスを産生する．換気が不十分

だと炭酸ガスの蓄積で血液のpH：はむしろ低下す

る．また，炭酸ガスは細胞膜を容易に通過するの

で，細胞外のpHが正常化しても，細胞内のpH

はさらに低下する可能性がある．その他，心室細

動に対する除細動の成功率の向上がみられない，

酸素解離曲線を左方移動させる，高ナトリウム血

症・高浸透圧血症をきたすことを考慮すると，盲

目的な重炭酸ナトリウムの投与はよくない，心停

止時間が長く，高度の代謝性アシドーシスが確認

された症例に対して，充分な換気下に投与する．

　③　カルシウム

　心筋虚血や脳虚血の病態で，細胞内カルシウム

の過剰蓄積が細胞死に関与する可能性が明らかに

されるようになり，心肺蘇生時に広く用いられて

きたカルシウムも，その使用が見直されてきてい

る．心停止に塩化カルシウムを投与しても蘇生率

および長期予後は改善しないかむしろ悪化する傾

向があるといわれる．したがって，心肺蘇生時の

カルシウム投与の適応は，血液電解質分析によっ

てカルシウムの低下が明らかな場合と，高カリウ

ム，高マグネシウム，またはカルシウム拮抗薬の

過量投与によって引1き起こされた心停止とすると

よい．

　2）蘇生後の治療

　（1）血流改善のための治療（表3）

①血流再開時の血圧維持：循環再開早期の血
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表3　脳蘇生における薬物療法

1）血流改善

　　血圧維持

　　血液稀釈

　　抗凝固薬

　　抗浮腫薬

2）代謝改善

　　カルシウム拮抗薬

　　興奮性アミノ酸拮抗薬

　　アシドーシス改善薬

　　フリーラジカル産生抑制，清掃薬

　　脳代謝抑制（バルビツレート，低体温）

　　その他

　　　ナロキソン，リドカイン

　　　フェニトイン他

流改善が機能の改善に重要であることは論をまた

ない．イヌで，心肺（脳）蘇生に人工心肺を用い

た報告によると，5分間収縮期血圧を150

mmHgに維持すると予後が改善するとされる22）．

臨床では心停止蘇生後の血圧維持はそれほど容易

でない．また，逆に血圧の上げ過ぎはかえって脳

浮腫を助長するので，その程度と持続時間には検

討を要する．局所脳虚血やクモ膜下出血後の脳血

管攣縮にも血圧を高く維持すると効果がある．

　②血液稀釈：血流量は血液粘度に反比例す

る．血液粘度を決定する因子のうち最も影響が大

きいのはヘマトクリットで，血液稀釈で血流の改

善がみられる．33％一35％が脳組織への酸素運搬

からみて最も至適なヘマトクリットではないかと

の報告がある24）（33％以下では酸素運搬が減少す

る）．デキストラン，アルブミン，HESのほか，

酸素運搬能をもつフルオゾールーDAの有効性が

報告されている24）．

　③抗凝固薬：ヘパリンの脳虚血後投与の有効

性が報告されている25）．そのほかフィブリノーゲ

ン合成阻害剤（pentoxyfilline），プラスミン，スト

レプトキナーゼ，ウロキナーゼなどが動物実験で

試みられている26）．注意すべきは急性期の脳障害

患者にこれらの薬物を使用する場合，頭蓋内出血

の危険がある点である．局所脳虚血急性期の脳微

小循環障害に血管内血栓が関与し，フィブリンに

対する親和性の強い組織性プラスミノーゲン活性

化因子の投与で，循環障害，組織障害が軽減され

るという．スーパーオキシドジスムターゼでも同
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様の効果が認められ，フリーラジカルによる血管

内皮細胞の障害と血栓形成が微小循環障害に関与

しているといえよう27）．

　④抗浮腫薬，頭蓋内圧充進の治療：浸透圧利

尿薬，過換気，高血圧治療などを行う．頭部外傷

あるいは虚血性の脳浮腫に対するステロイドの効

果には疑問がある．血糖上昇による障害が関与し

ているかもしれない．心肺蘇生後の頭蓋内圧は必

ずしも上昇するとは限らない28）．頭蓋内圧モニタ，

あるいはCTを参考に治療の適応を考慮する．

　⑤カルシウム拮抗薬：ニモジピンはくも膜下

出血後の脳血管攣縮による神経障害を軽減し，機

能予後を改善する29・30）．動物実験では，虚血後遅

発性脳血流減少を改善し，機能回復をよくすると

いう報告もある31・　32）．また，カルシウム拮抗薬は

血管拡張作用以外に血小板凝集抑制，赤血球変形

能の改善作用を有し，効果が期待される．われわ

れの検討では，ニモジピンと同じジヒドロピリジ

ン誘導体であるニカルジピンは，イヌの全脳虚血

（10分）モデルで虚血後の遅発性低潅流を改善し

たが，神経障害度を改善しなかった33）．

　われわれの心肺蘇生後の臨床検討では蘇生後脳

血流量は必ずしも減少しておらず，予後を左右す

るのは蘇生後48時間～72時間後の脳酸素消費量

で，脳酸素消費量二値が持続するものは予後不良

であった34）．臨床における脳血流の改善のための

治療法の限界がうかがわれる．

　（2）代謝異常に対する治療

　①カルシウム拮抗薬：カルシウム蓄積による

脳組織障害を抑制する目的で使用される．われわ

れの研究では，ニモジピンは10分間の前脳虚血後

の大脳皮質と海馬でのカルシウム増加を抑制し，

また，条件回避率（avoidance　rate）の低下を改善

した35・36），ニモジピンがカルシウムの細胞内流入

を抑制することによって神経細胞障害を軽減した

可能性を示唆する。ただし，虚血侵襲が強い場合，

細胞内カルシウムの流入には受容体依存性のカル

シウムチャネルが関与し，電位依存性カルシウム

チャネルのLタイプにのみ作用するジヒドロピリ

ジン誘導体の有効性は疑問視される15）．

　表4に臨床で試みられているカルシウム拮抗薬

の投与法を示した。心停止，脳梗塞に対してはそ

の効果が確定的でないが，クモ膜下出血後の脳血

管攣縮には有効である．ただし，ニモジピンは現
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表4　脳蘇生におけるカルシウム拮抗薬の処方門

島　　晶 晶　　物 投与量・投与法 投与期間

クモ膜下出血　　ニモジピン 0．7mglkg（初回，経口）

＋0．35mg／kg（経口），4時間毎

21日

ニモジピン 60mg（経口），4時間毎 21日

ニモジピン 90mg（経口），4時間毎 21日

ニカルジピン 1．5～9mgノ日（持続静注）

60～180mg！日　（経口）

4～26日

5～30日

ニカルジピン　　0．01～0．15mg！kg！時（持続静注） 14日

脳梗塞 ニモジピン 40mg（経口または経胃管），8時間毎 28日

ニモジピン 30mg（経口または経胃管），6時間毎 28日

心停止 ニモジピン 0．125～0．5μg！kg1分（次第に増量）

または

0．5μglkg1分

10μg！kg（1分間で）十〇．5μglkg1分

24時間

24時間

24時間

ニモジピン 0．25μg！kgノ分，1時間＋0．5μglkg1分 9時間

在日本で使用できない．

　②興奮性アミノ酸拮抗薬：NMDA受容体拮抗

薬のうち，血液脳関門を通過するdizocilpine

（MK－801）は，局所脳虚血に有効とする報告があ

るが37），完全全脳虚血に対する有効性は明らかで

ない38）．

　③交感神経作動薬，遮断薬

　脳虚血時，特に全身の虚血を伴うと，交感神経

系が興奮することが知られているが，脳蘇生に，

交感神経系をさらに刺激するのがよいのか，抑制

するのがよいのか意見が分かれている．神経節遮

断薬のヘキサメソニウムで予後が改善するとの報

告39）がある一方，ノルアドレナリン，またはア

ドレナリン，あるいはα2受容体拮抗薬（ノルァ

ドレナリン作動性神経の活動を可聴させる）投与

で障害が軽減されるとの報告40－42）がある．臨床

応用までには基礎的研究の蓄積が必要である．

　④アシドーシス改善：過換気，トリスバッフ

ァー（THAM）は脳細胞外液のpHを上昇させ，

アシドーシスが引き金となって起こる障害を抑制

することが期待される．再循環後の脳局所は不完

全虚血に相当する部位が多く存在し，虚血侵襲後

の血糖値の制御の意義が考えられる．虚血後のイ

ンスリン投与は極端な低血糖を引き起こさない限

り有効とする報告が多い43・44）．われわれのラット

での検討では，ピルビン酸鼻水素酵素を活性化さ

せ，脳の乳酸レベルの上昇を抑制する作用をもつ

二塩化酢酸を脳虚血10分後に投与すると，虚血後

24時間の生存率が非治療群に比べ有意に高くなっ

た45）．

　⑤フリーラジカル産生抑制あるいは清掃：

スーパーオキシドジスムターゼ，鉄キレート剤

（deferoxamine），キサンチンオキシダーゼ抑制薬，

ラザロイドなどが期待されるが，基礎的実験の結

果も未だ十分とはいえず，今後の検討が必要であ

る．

　白血球凝集は微小循環障害の一要因と考えら

れ，白血球凝集に関係するグリコプロテイン複合

体に対するモノクロナル抗体の有効性が期待され

るos）．

　⑥脳代謝抑制薬：バルビツレートの局所脳虚

血に対する有効性は確立している．脳代謝抑制が

主な機序で，血流再分配作用の関与も考えられる．

全脳虚血には無効とされるが，代謝の異常充進あ

るいは痙攣を抑える目的では意義がある．脳外傷

に対するルチンの使用は疑問である．その他，麻

酔作用はないがバルビツレートと類似の保護作用

をもつとして注目されているものにニゾフェノン

がある47）．現在クモ膜下出血後の脳血管攣縮によ

る虚血症状に適応が限定されているが，頭部外傷

にも有効と考えられている．

　⑦　低体温

Presented by Medical*Online



脳蘇生　　219

最近の報告で虚血時の脳温低下が脳障害を軽減

し48・49），また，脳保護効果を有するとされる薬物
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を　　　　　　　　　　　　　　　　　iPentobarbital
　　　　　　　　　　　　　　　　　30mg’k9　i．v．

　　　　37℃　　　　　　35℃　　　　　37ec　　　　　　37℃

図2　前脳虚血後の海馬CA1のカルシウム蓄積49）

　　　45Caオートラジオグラムで，脳梁のoptical

　　　density（OD）を1として，それに対する海馬

　　　CA1のODの比率を45Ca　scoreとして示す．

　　　45Ca　scoreは37。C虚血群に比べ35。C虚血

　　　群，37。C虚血＋ベントバルビタール治療群

　　　で有意に低値を示し（p＜0．05），脳温低下，お

　　　よび，ベントバルビタールのカルシウムホメ

　　　オスタシス改善効果が示唆される．

の効果が，脳温を低下させるためではないかとい

うデータ50）もだされている．脳温低下により神

経伝達物質（ドパミン，グルタミン酸）の放出が

抑制されるという報告もある51）．われわれはラッ

トの10分間の前脳虚血モデルで，虚血中に脳温を

注意して管理しないと2。C程度低下することを

利用して，脳温を37。Cに維持した群と，放置し

た群（約35。C）で行動，および脳内カルシウム

蓄積（45Ca　autoradiography）について検討し

た49）．憾顔低下（35。C）を放置したラットでは虚

血後の移所行動充進はみられず，海馬CA1にお

けるカルシウム蓄積は対照群と差がなかったが，

脳温を37。Cに維持したラットでは虚血後移所行

動の充進がみられ，海馬のCA1のカルシウム蓄

積が著明であった（図2）．脳温を37。Cに維持

し，再循環5分後にベントバルビタール（30

mglkg）を投与した群では，移所行動白白が有意

に抑制され，また，海馬CA1のカルシウム蓄積

が軽減された（図2）1．すなわち，虚血中の2。C

の脳温低下が脳内カルシウムホメオスタシスの改

善と脳機能障害の軽減をもたらすことを示す．ま

た，ベントバルビタールの保護効果は，脳温低下

作用によるものではなく，おそらく，虚血後の神

経細胞の興奮を抑制し，細胞内カルシウム蓄積を

抑制することによる可能性が考えられる．

表5　脳指向型集中治療

初期治療

　呼　　吸＝気道確保（気管内挿管），人工呼吸（FIO21．0から始める）

　循　環＝血圧制御（脳潅流圧維持；心停止蘇生後初期は高めに；平均動脈圧120－140mmHg）

　　　　　　低血圧……輸液，輸血，エピネフリン，ドパミン

　　　　　　高血圧……トリメタファン，β一遮断薬

継続治療

呼

循

吸：PaO2100－150　mmHg（FIO2，　PEEP調節），　PEEP時頭部10－20度挙上

　　PaCQ2　25－30　mrnHg（薩内圧充進時），40㎜Hg（頭血圧払込がないとき）

　　胸部X線，気道内圧，加湿チェック，肺理学療法（清潔操作，適度の鎮静，筋弛緩）

環：脳翫圧繍；平均動脈圧100－120　mmHg（心肺蘇生後），60－100　mmHg（脳外傷）

　　中心静脈圧5－10　cmH20，尿量1m〃kg1時，ヘマトクリット33－35％

頭翻圧：＜15　mmHg（過換気，利尿薬，バルビツレート，ステロイド？）

体　　位：頭部挙上（10－20度），頸部の回転，屈曲，過伸展を避ける

代　　謝：体温35－37度（高熱には冷却，解熱薬），シバリング（酸素消費量増加）に注意

　　　　　血糖100－200　mg／dO（高血糖にはインスリン），アシドーシス是正

　　　　　血漿浸透圧280－320　mOsmlL

栄　　養1経胃管栄養（肺内逆流注意），経静脈栄養（感染注意），消化管出血注意，水分出納チェック

痙　攣：抗痙攣薬（バルビツレート，フェニトイン，ジアゼパム）

感染：褥創予防（エアーマット，スポンジ，体位変換），敗血症予防・治療

血液浄化：中毒物質除去
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　⑧その他：蛋白合成，遺伝子発現調節などの

障害がおこることからプロテインキナーゼCの活

性抑制剤による神経細胞壊死の軽減が試みられ，

実験的には効果が報告されている．

　3）全身管理

　心停止蘇生後の脳障害はpostresuscitation

diseaseとも呼ばれる多臓器障害の状態であり，

全身管理は不可欠である．この際脳の機能回復の

ために最適な全身状態を維持することが重要であ

る．臨床では特異的に．脳．障害を軽減させうる薬物

はまだない．基礎研究で効果があるといわれても，

．臨床応用に至るまでのギャップは大きい．われわ

れが臨床で行いうるものは脳を常に念頭にいれた

全身管理であろう（表5）．

おわりに

　脳．虚血後の機能回復を妨げる要因として，一次

的なエネルギー障害以外にも，循環再開．後の二次

的．な循環・代謝性因子の関与が明らかにされ，そ

れらの二次的要因に対する治療法が脳蘇生で注目

される．心肺（脳）蘇生に関しては，閉胸平心マ

ッサージの血液駆出の機序として胸郭ポンプ機序

が提唱され，それに基づいた新しい心肺蘇生法が

考案されてきている．緊急人工心肺の試みも注目

される．現実の臨床の場ではやはり今もって目を

見張るような脳蘇生法は存在せず，基礎研究との

間に大きなギャップが存在することは否めない

が，心肺蘇生法の改善と，病態発現機序に基づい

た治療及び全身管理が今後の脳蘇生法として期待

される．脳死はあらゆる蘇生法を試み，それが不

成功に終わったときに行き着く状態である．今日

では医学的な問題よりも社会的問．題が浮き彫りに

されている．医学的には脳障害患者の蘇生術をど

の時点で中止するか，臓器提供者となりうるかど

うか，もしそうであればどのように臓器を保護す

ればよいかなどが課題として残される．
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