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桐　野　高　明　先生

　岡　田（帝京大学医学部・麻酔科）　私，循環

制御の編集委員をやっておりまして，今回のテー

マに関して企画の立案にかかわった者です．モデ

レータを田村先生にお願いし，誌上シンポジウム

に先生方をお願いするということも田村先生にお

願いしました．その企画に参与したということで，

編集委員の一人として，オブザーバという格好で

この会に出席させていただくことになりました．

　司会の田村先生にすべてお任せして進行してい

ただきますので，今から田村先生にお願いしたい

と思います．先生，ひとつよろしくお願いいたし

ます．

　田　村（帝京大学医学部・脳神経外科）　臓器

虚血と言っても，これは脳だけの話ですので，ほ

かとの比較はなかなか難しいわけですけれども，

まず初めに，それぞれの方に簡単に自分の部分を

サマライズしていただき，それに対して少しディ

スカッションしていただく．それを6人の方にそ

れぞれお願いして，その後で総合的にディスカッ

ションをお願いするという形になるかと思います．

　臓器特異性と言っても，ほかとの比較は非常に

難しいと思いますので，脳虚血の今一番新しいこ

とは何なのかということについてそれぞれ組織，

循環，代謝，浮腫，頭蓋内圧の問題，それと坂部

先生からはそういうものから見て蘇生をどう考え

るかという問題についてお話をしていただきたい

と思います．

　それでは，桐野先生からお願いいたします．

　桐　野（帝京大学医学部・脳神経外科）　形態

の特異性ということで文章を書くようにとおっし

ゃられたんですけれども，何を書いていいかわか

らぬので，こういうのを書いてみたんですけれど

も，脳虚血で脳がやられる現象の大きな問題は多

分4つあると思うんです．1つは，血管がなぜ閉

塞するかという問題で，これは全身の動脈硬化と

か血管の老化の問題とか，かなり一般性の強い問

題であろうと思うんです．

　それから2番目の問題は，脳は，全身の中では

虚血という事態に非常に脆弱であるということが

言われていますし，事実一部の神経細胞はとても

脆弱ですので，なぜそういうふうに神経細胞が虚

血に弱いのかという，つまり神経細胞の細胞死と

いうものを支配しているメカニズムは何なのかと

いうことが2番目の問題だろうと思います．

　物すごく強い虚血で脳がやられてしまった場合

に，神経細胞がなぜやられるかという議論はほと

んど意味がないと思うんです．手だって，足だっ

て死ぬわけですから．ですから，3番目は，そう

いう場合に，脳に特有に問題になるのはmassive

な脳の壊死が起きた場合の脳浮腫の発生だろうと

思うんです．その脳浮腫の発生のメカニズムと，

それが脳の健常部分に及ぼす影響が一番大きな問

題だろうと思います．

　その後は，今度はそういうものが全部終わって，

戦線が終了してしまった後で，脳は再生する能力

はないんですけれども，果たして機能を回復する

ときにどういうことが脳の実質内で起きているか

ということが問題だろうと思うんです．それがわ

かれば，回復を早めたり，到達可能なゴールをも

っと高くしたりすることも可能になるわけです．

これはまあ独りよがりですけれども，その4つの

テーマを解決するために虚血研究はあるのではな

いかと思うんです．第1のテーマは非常に巨大な

テーマで，ちょっと脳虚血の枠をはみ出してしま

うので，第2と第3と第4の問題を議論すればい

いんじゃないかと思うんですが，ぼく自身は，特

にその中で第2のテーマについて言及をしたいん

です．しかし，これも形態を主にというわけには

だんだんいかなくなってきたんですね．

　虚血研究というのが，どういうわけか知らない

けれども，多分動物実験モデルが，小さな動物で

できにくくて，大量にできないということがあっ

たんだろうとは思うんですけれども，ほかの領域

に比べると多少おくれているようなところがあっ

て，形態学的にやれば，今まで知られていないよ

うな現象が少しずつ明らかになってくるというこ
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とがあったことは事実です．しかし，現状ではそ

れを利用して，そういう現象をもとに神経細胞死

のメカニズムになるべく迫りたいという風潮が非

常に強いので，それを混ぜ合わせたような話をせ

ざるを得ないので，形態の特異性を言うのは難し

いんで，ただ一つだけ，形態で細胞死が判断でき

るかという問題には一言言っておかないといけな

いと思うんですが，形態では細胞死は判断できな

いというのがぼくの考え方です．結局形態を見る

ときは細胞は死んでいる状態で見るわけですね．

培養細胞とか，そういうものを除けば固定して殺

して見ているわけで，それは避けがたい制約があ

るんですけれども，それにしても1つ1つの細胞

の死は，個体の死に近いくらい複雑でして，例え

ばミトコンドリアが膨れているからとか，核の

fragmentationが非常に進んでいて核が濃縮して

いるからとかということで単純に言いがたいとこ

ろがあるんです．

　そういう意味では，形態というのは全体の像を

目で見るときのモニタリングの手段としてはとて

も素晴らしいし，非常に解像力もいいんですけれ

ども，それだけでは物足りないところにどうして

もいかざるを得ないと思うんです．

　急に話をしろと言われたのでまとまらないんで

すが，形態では細胞死が判断しづらい．つまりい

ぎりぎりのところ，もう確実に死んでしまった細

胞とほとんど間違いなく生きている細胞との間が

非常に漠然としているということを申し上げたか

ったわけで，脳虚血を考えるときに，臓器として

の脳の特異性は，だれでも考えつくことで，まず

脳は虚血などの緊急事態に対して非常に脆弱であ

るということと，2番目に，分化していて機能が

局在していて，局所が壊されるとその局所の担当

していた機能もなくなってしまうということと，

3番目に，それにもかかわらず，破壊されると再

生はしないという，極めてまずい背水の陣をしい

たような状態の臓器になっているわけです．

　しかも，これが正しいかどうかはぼくはわかり

ませんが，最近のポピュラーな仮説は，その中で

も脳の脆弱な神経細胞はグルタミン酸の興奮作用

によって，カルシウムが細胞の中に入り込んでき

て，そのカルシウムが細胞の中で悪いことをする

ことによって死ぬんだということが信じられてい

るわけです．それを支持するような実験事実もか
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吉　峰　俊　樹　先生

なり集まっているんですが，そうなると正常な神

経細胞はどうなっているかと振り返ってみます

と，実際は正常な神経細胞の細胞体の中には，物

すごく高濃度のグルタミン酸が入っています．そ

れは，neUrOtranSmitterとして存在するだけじゃ

なくて，中間代謝系の物質としてグルタミン酸が

含まれているわけです．

　したがって，その細胞内に入っているグルタミ

ン酸が細胞外に漏れ出てくるとまずいわけです

ね．それから，逆に細胞外にはミルモルのオーダー

のカルシウムがあって，細胞内にはその1万分の

1のカルシウムしかない．つまりグルタミン酸の

場合とは逆で，細胞外からカルシウムが細胞内に

フリーのイオンの形で入ってくるとまずいという

ような，極めて不安定な均衡の上で機能を営んで

いるわけです．そういう非常に壊れやすい，ちょ

っとした膜の透過性の変化で，場合によっては細

胞の生存が脅かされるという状態に進化している

というか，そういうものとしてできてきていると

いうことが非常に大きな特徴だろうと思うんで

す．そういう特徴があるので，一部の，特にカル

シウムの出入りが激しくて，もしかしたらグルタ

ミン酸に対する受容体を非常に豊富に持っている

ような神経細胞は弱くならざるを得ない．それは，

若い哺乳動物では非常に綱渡り的な均衡だけれど

も，物すごくよく保護されていて，カルシウムの

bufferingもグルタミン酸の外に出たときのup－

takeも非常に高度に行われていて大丈夫なよう

になっている．だから普通の野性の動物では虚血

血が問題になるようなことはないし，そういうこ

とがselectionにかかるという条件じゃなかった

んだろうと勝手に解釈するわけです．
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松　本　昌　泰　先生

　したがって，もし今言ったような仮説が正しい

とするなら，非常に高度な脳虚血で，脳浮腫が発

生してくるような非常に強い虚血で，有無も言わ

せず細胞がpassiveに壊れていくような状態とは

違って，何か正常の機能が非常に活性化されたた

めに起きている可能性があるので，そこのいろい

ろな段階にblockerみたいなものを使って，もし

かしたら治療が可能になるのではないかというこ

とが期待されていると言えると思います．

　それから，脳の組織としての特徴は，脳が物す

ごく不均一で，それぞれの神経細胞は全部それぞ

れが一匹狼みたいに特徴を持っていて，神経細胞

の代表だと言えるような神経細胞はどこにもない

という不均一性が非常に問題で，しかも局所脳虚

血とか局所脳損傷ということはあるけれども，神

経細胞学的に見れば局所脳損傷ということは本当

はないので，局所が傷つけば，その軸索はず一つ

とやられていくし，場合によっては軸索がついて

いる神経細胞がさらに他段1階のシナプスを超えて

変性を起こしてくるという現象も知られているの

で，いろいろな複雑な現象が，脳損傷の後に起き

てくるだろうということを最後にちょっと触れさ

せていただきました．

　問題提起ができたかどうかわかりませんけれど

も，これで終わります．

　田　村　どうもありがとうございました．

　それではディスカッションをお願いします．

　片　山（日本医科大学附属第一病院・内科）

今までは虚血の急性期というと血流をふやすと

か，脳代謝を維持するとか，何とか急性期での細

胞死を防ぐということに目をとらわれていまし

た．その後，桐野先生らによって報告されました

現象すなわち細胞はエネルギー代謝が正常になっ

たかのごとく回復したものが，数日を経て細胞死

を起こしてくることや脳は部位により虚血に対す

るvulnerabilityが異なることが発表されて非常

に注目を浴びました．先生のペーパーのFigを

見させていただくと，vulnerabilityが高いところ

のもの（部位）が図示されているんですけれども，

これは単に興奮性アミノ酸の関与ということを先

生はおっしゃられたんですが，興奮性アミノ酸の

receptorのdistribution（の差異）だけで説明で

きるのかどうかということについて先生にもしご

意見があったら伺いたいと思います．

　桐野ぼくのやった研究じゃないんですけれ

ども，虚血になるとあらゆるneurotransmitter

が出てきてグルタミン酸が出てくるのは海馬に特

徴的なことでも何でもなくて，あらゆるところに

高濃度に出てきますし，出てくるものは主に

transmitter　poolじゃなくて，　metabolic　poolか

らも出てくる．つまり，やたらと出てくると考え

ていいと思います．

　そういう状態で大部分の神経細胞が，短時間の

虚血では全く大丈夫なわけですから，やられる神

経細胞は，receptorの違いによるだろうと考える

のが自然だろうと思うんですけれども，そのため

には，やはりreceptorをブロックすることによ

って，神経細胞死が防止できるという非常に固い

証拠がなければ，それは言えないと思うんですね．

一部そうかもしれないと思われる発表が現在出て

いるんですけれども，例えばnon－NMDA　type

のreceptorに対するblockerを使ったら，虚血

に対する損傷が，ラットにおいて軽減されて，し

かもそれは幾つかのlaboで追試されて，確かに

そのとおりであるということが言われていますの

で，その可能性は高いだろうと思うんです．ただ

し，それは海馬のCA1について言えることであ

って，ほかのところについてもすべてあてはまれ

ば一番きれいでいいんですけれども，それはまだ

解決ついていないだろうと思います．

　片山そうすると，vulnerabilityが異なると

いうことが，NMDAreceptorだけではなくて，

いろいろなreceptorがあって，それのdistribu－

tionが異なるであろうと……．それがselective

vUlnerabilityというか，そういうものにつながっ

ていくというふうに考えてよいのでしょうか．
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　桐野ぼくもわからないんですけれども，虚

血と血流再開直後に細胞の生存は一番脅かされる

わけです．そこで何かとんでもないことが起こっ

ていて，それが正常な神経細胞の回復を阻害して

いるのだろうと考えられるわけです．急には細胞

を殺さないけれども，それがある程度変化を受け

ると，結局は長い目で見ると細胞は生存していけ

ないという現象は，少なくとも現時点ではたくさ

んは知られていないわけですね．1つは，タンパ

ク代謝が非常に強く制限される．多分それは，タ

ンパク代謝のinitiation　factorに問題があるだろ

うということが一つわかってきたこと．

　もう一つは，タンパクキナーゼCが強くdown

regulationされてなくなってしまうということが

わかっていて，それが細胞の生存を脅かしている

んだろうということが言われているわけですね．

　そのほかに幾つか可能のメカニズムは知られて

いますけれども，それもとても証明されたという

段階にはいっていないと思います．

　前田（順天堂大学医学部附属順天堂伊豆長岡

病院・脳神経外科）　ちょっと教えていただきた

いと思っていたんですけれども，vulnerabilityと

いうところで，検索されているのは，どちらかと

いうと大きい細胞で言われているんですけれども，

CA1では，　pyramidal　cellということでex－

citatory　neuronの方が早くやられるんだろうか

なという予想をしていたんですけれども，小脳の

purkinj　e　cellもやはりやられやすいということに

なってくると，どうもexcitatoryとかinhibitory

とかneuronの性質からでは決められないと．そ

こで大きなneuronの近傍には特にshort　axon

のinterferonが多数存在しますが，それらも同じ

場所ではやられているのかどうか．あるいはそう

じやなくて，大きい細胞もselective　vulnerabili－

tyというのがあるのだろうかと日ごろぼくは疑

問として持っていたもので，この機会にちょっと

教えていただきたいんですが．

　桐野GABA　neuronが虚血にやられやすい

というのは魅力的な仮説で，例えば子供のときに

一時的にGABA　neuronが弱い時期に，出産期

にやられてそれがてんかんの原因になるという

ペーパーは60年代に出て話題になったんですけれ

ども，海馬の場合もCA4の細胞が最初に死んで，

それ自身はexcitatoryなんですが，抑制性の

討
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neuronに興奮性の入力をしているので，効果と

してはinhibitoryの効果を持っているんです．そ

れが死ぬためにサーキット全体のactivityが高ま

って，海馬のCA1が最後に結局全部を引き受け

て死んでしまうのではないかという仮説があった

わけですね．

　ところがそれは否定的で，まず第一にサーキッ

ト全体の活性化はしていないんです．CA3から

CA1にいくSchaffer　collateralはむしろsilent

であって，CA3は非常におとなしい状態であり

ながらCA1は死ぬんです．だから，　CA1自体の

neuronの個性によって死ぬとしか言いようがな

い．2番目に，今度はCA1自・体にもbasket

neuronがあって，それはGABAergicであって，

よく知られているinhibitoryの入力を加えるんで

すけれども，それは死なないんです．

　ですから，今のところ海馬で見る限りはin－

hibitory　neuronは弱くはない．小脳は，先生の

おっしゃるとおりで，inhibitory　neuronの親玉

みたいなneuronで，非常に弱いんですね．それ

を唯一説明できるのは，両方ともreceptorとし

てはグルタミン酸に対するreceptorを非常に豊

富に持っていて，CA1はNMDAが多いんです

けれども，カルシウムの出入りが，カルシウム

transientが非常に盛んな細胞で，カルシウムが

スパイクを出すという現象があって，CA1の方

はそれを使って，LTPという現象が発生します．

それが一つの海馬の記憶のメカニズムだと言われ

ています．小脳では，10ng－term　depression，む

しろinhibitoryにいっちゃう，それがまた小脳の

記憶のメカニズムであって，ある意味では逆さま

みたいなんだけれども，ある側面ではとても似て
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片　山　泰　朗　先生

いるというふうに言われているようなんです．

　前田今のlong－term　potentiation（：LTP）の

メカニズムを見てみると，delayed　neuron　death

のメカニズムと重なった部分が非常に多いんで

す。細胞が死ぬメカニズムに対し一方は，記憶の

機序に直結するかも知れないLTPのメカニズム

の仮説でして，非常に興味深いですね．

　桐野そのとおりだとぼくは思いますけど，

ただそれは仮説の域はでませんけどね．

　吉峰前田先生も最初言われたように大きい

neuronの方が増そうだという点ですが，桐野先

生のお話にありますpyramidal　cellも大きいです

し，Purkinje　ce11も大きいわけです．あと脳幹を

見ますと，前庭核の大きいneuronも小さい

neuronよりは早くMAPsの染色性が落ちるよう

に思えますが，何か大きいneuronの方が弱いと

いう傾向とか意味は考えられますか．

　桐　野　どうなんでしょうか．脊髄の全角

neuronなんかもっと大きいかもしれませんしね．

古典的に言えば，大きいneuronの方がたくさん

軸索を流しているし，エネルギー消費も多いかも

しれないし，タンパク代謝の負担も大きいからと

いうことは言えるかもしれないけれども，そうい

う考えは今ちょっと否定的なんじゃないかと思う

んですね．

　前田ただ，dendriteの広がりがreceptor

のことを考えると問題になると思うんですけれど

もどうもCA1にしましても，dendriteの発達（広

がり）は非常に大きいですね．その辺が関与して

いるのかなと思っているんですけれども．

　吉峰それは，前田先生言われるとおりだと

思います．昨年の暮れに，CA1の方の電顕的所

見から，再開通にしろ，虚血中にしろ，やはり

de！1driteの末梢の方から壊れていくという傾向を

山本先生が発表されておりまして，dendriteの広

がりもやはり大きな要素かもしれないと思ってい

ます．

　田村それでは，時間の問題もありますから，

次の脳循環に移らせていただきます．

　吉峰先生，簡単にひとつサマライズしてくださ

い．

　吉峰私は一般的なことをまとめさせていた

だきましたが，まず脳循環の特異性ということで

すが，桐野先生も言われましたように細胞の障害

過程，障害（機序）一機序という面では各臓器間

に共通性も多く，また特異性もあるというのが正

しいと思えます、このどちらも非常に大事だと思

いますが，特異性の方をとくに考えながら振り返

ってみました．

　まず脳の循環量が多いということはよく言われ

ているとおりです．とくにこの循環血液量がどれ

くらいreserveがあるかという点も大事でして，

ほかの臓器では必要酸素量に対して，血流量は10

倍ある臓器も多いといわれますが，脳ではほとん

ど1対1といいますか，酸素消費に見合った血流

ぎりきりしか供給されていないといわれていま

す．これだけ多量の血流があってもreserveは非

常に少ないという危険な面は脳循環の特徴の一つ

だと思います．

　血管吻合，あるいはcollateralであるとか，完

全虚血，あるいは部分虚血というのはほかの臓器

でも同じようなものだと思いますが，循環調節機

構に幾つかの特徴があるのはご存じのとおりで

す．とくにautoregulationと炭酸ガス反応性が

かなり際立った特徴ですが，autoregulationは脳

だけのものかといいますと，各臓器それぞれ相応

の調節能は持っています．

　Fig．1に，脳に並んで自動調節能が進んでいる

と言われます腎臓などの血圧と血流の関係を示し

ています．腎臓などもかなりautoregulationを

備えた臓器といえます．

　ネコの中枢神経系でのautoregulationを佐藤

先生が検討されていますが，これは非常におもし

ろい結果だと思います．中枢神経系を大脳と小脳，

あるいは脊髄と分けて3ヵ所の血圧と血流の関係

を調べていますが，大脳と脊髄のflow　と
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pressureの関係は似かよっているのに対し小脳の

曲線は少しずれています．小脳だけautoregula・

tionがより発達している様でして，血圧が50以下

に下がりましても血流はかなり保たれておりま

す．これは前田先生も引用しておられますが，小

脳を含めた椎骨動脈系のautoregulationが発達

していると考えると重要な意味をもつものと思い

ます．例えば虚血という事態に陥って，大脳とか

脊髄は多少血流が落ちても，脳幹の様に生命維持

に重要な部分の血流を調節する能力はより強力で

あることを示しており，中枢神経の中でも

autoregulationの強弱に差があるといえます．

　次に炭酸ガスの反応性ですが，恐らく筋肉とか

皮膚では炭酸ガスがふえるとflowは減ると思い

ますが，脳では逆でhypercapniaとなると血流が

ふえます．この点，実際は炭酸ガス自身が血管壁

に作用するのではなくて，水に溶けた後にできる

水素イオン，それも細胞内の水素イオン濃度が重

要な役割をもつと言われています．

　そのほか，酸素などはほとんど循環に影響しな

いと言われておりますが，ただFig．3の様に，

低酸素状態になった場合には，血流が増加します，

ここでは動脈血酸素分圧が35以下になりますとと

たんに血流がふえております．このメカニズム等

につきましては，hypoxiaの状態で増加する

adenosineが関与しているのではないかと考えら

れます．虚血の場合でもadenosineが増加します

ので，これは血流増加に役立つのではないかと思

っています，

　次に虚血の血流閾値というのが大きい問題です

が，これは皆さんご存じのとおりです．逆に私の

方ではほかの臓器ではどうかという点を教えてい

ただけたらと思います．

　脳に特異的なことばかり話しますと，神経線維

連絡と血流の関係も脳に特異的なことといえま

す．いわゆるdiaschisisであるとか，あるいは田

村先生が言われています様に逆に抑制系の連絡を

絶つとその遠隔部位で血流が増加するという，ど

ちらの方向も考えられており非常におもしろいと

思います．

　余り時間がありませんので，以上で終わります。

　田村どうもありがとうございました．

　どなたか，質問その他ございますか．

　時間の問題もありますので，先に話していただ
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いて，ちょっと質問があれば受けて，あと最後の

ディスカッションに少し時間を回したいと思いま

す．

　岡　田　質問ではないんですが，先生の書き間

違いではないかと思うんですけれども，6ページ

の下から4行目に過呼吸と書いてあるんですけれ

ども，これは……．

　吉峰あっ，逆ですね．直しておきます．有

難うございます．

　坂　部（山ロ大学医学部・麻酔科）　炭酸ガス

反応性ですけれども，局所脳虚血の場合病巣と健

常部では炭酸ガス反応性が異るからスティールや

インバスティールが起こると言われまずけれど

も，全脳虚血の場合，回復期，急性期からかなり

時間がたったとき炭酸ガスに対する反応性はどう

いうふうな変化をしているんでしょうか．

　といいますのは，我々のところでやった研究で

は，10分間の全脳虚血後ですけれども，急性期2

時間後では全脳血流でみるかぎり反応性がない．

炭酸ガスを吸わせても血流はふえないという現象

が見られるんですが．

　田村血流自体はhyperemiaになっている
んですか．

　坂部一たんhyperemiaになった後血流が

減少してくる時期です．その辺に関して先生何か

示唆されることはありますでしょうか．局所脳虚

血の急性期，慢性期と対比していつごろになると

炭酸ガス反応性が正常に戻るのでしょうか．

　吉峰全脳虚血はかなり強い虚血をかけてい

るわけですか．

　坂部そうです．

　古峰どうでしょうかね……．
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　田　村　その反応性は均一に落ちるんでしょう

かね．

　坂部なぜ質問したかったかといいますと，

先生の後の問題にも関係してくると思うんですけ

れども，そういう患者さんの管理で，炭酸ガスを

どういうレベルで維持するのか，急性期と慢性期

では維持するレベルが違うのか．反応性があれば，

たしかに過換気すればいいし，そうでなければむ

しろ過換気は場合によっては悪いかもしれない．

そういうことがありますので，頭蓋内圧をモニ

ターしていればいいですけれども，そうでない場

合には一体いつごろどういうふうなCO2の管理

をすればいいかということなんですね．

　前田臨床的には，例えば大きな血腫をとっ

た後，頭蓋内圧を見ながら見ていますと，少なく

とも最初の5時間，6時間，あるいは7時間あた

りのCO2　responsibilityは相当なacute　brain

swellingが起きていない限りあると思います．

　田　村　かなり頭蓋内圧が高くても血流が下が

りますね．反応性があるみたいに見えますね．

　ぼくは全脳虚血ではやったことないんですけれ

ども，focal　ischemiaで表面の血管の反応性を

windowで見ていますでしよう．そうすると場所

によって全部違うんですね．反応性があるところ

とないところとある．

　それから回復してくると逆転したり，非常にば

らつきが大きい．ですから，全体として本当に

homogenousかどうかわからないですね．特に測

定法がみんな，例えば水素クリアランス法だとワ

ンポイントですし．脳表から見れば表面しかわか

らないしという非常に難しいところはありますね．

　循環の問題は，もう一つは，’もう少し微小なレ

ベルの循環の機能と関連した非常にmicrocircula－

tionのレベルでの循環の調節はかなり大きな問題

が出てくるかもしれませんね。神経細胞の興奮と

か，そういうのに合わせた形での循環の制御とそ

の消失というのも大きな問題かもしれない。

　あとのディスカッションでまた回すとして，ほ

かに何か今この場でご質問があればお願いします，

　ないようですので，松本先生お願いします．

　松本（大阪大学医学部・第一1内科）脳代謝

の特異性という題をいただいて，私自身，脳代謝

となると脳すべてを語るような感じがいたしまし

て，非常に大変だなということで「はじめに」で

断らせていただいたわけです．要するに今まで脳

虚血という問題から考えた場合に，脳代謝として

は，やはりエネルギー代謝が非常に注目されて，

主としてその面から代謝ということが論じられて

きたということがあるわけです．確かに，脳のエ

ネルギー需要という問題は基本的な代謝特性とい

えますが，実際脳の臓器特性を考慮すると，これ

は先ほども桐野先生のお話の中でも出ましたが，

脳自身が非常に不均一であるということを無視し

得ないと思います．

　例えば代謝と申しましても，それぞれ神経細胞

の代謝，ダリア細胞の代謝，さらには内皮細胞の

代謝はというぐあいに，そこに培養液があって各

種培養細胞があるというモデル系を考えて脳の事

象を考えていけばどうなるだろうかという具合

に，私自身としては常に考えていたわげです．そ

のような意味でまとめていますのが表3になるわ

けです．つまりそういう培養系にストレスが起こ

っている事象という，より一般化した系を考えま

すと，そこで起こっている事象は，各種の神経細

胞があり，そしてダリア細胞があり，あるいは髄

液・循環系というものがありという具合に，脳自

身を特徴づけるいろいろな系が存在します，

　一方，このような培養系におけるストレスとし

ての虚血は，生化学的にはhypoxiaプラス

hypoglycemiaでありますし，そして同時にちょ

うど洗い出し効果ができないというような状態で

あると定義できます．つまりそのようなストレス

が脳を構成する各種細胞系に負荷された状態が脳

虚血病態といえます．

　しかも培養液で考えた場合には，例えばグル

コースだけじゃないですね．これはもちろん浮腫
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の問題にも絡んでくると思うんですけれども，ア

ルブミンを含み，そしてsodiumを含む培養液が

細胞系に到達しない．そういうような細胞系に対

する各種ストレスと応答という形式で考えます

と，例えば先ほどの脳循環の特異性とも関わるん

じゃないかと思うんですけれども，生理的な条件

下においても，microなレベルでは局所での虚血

ストレスやそれに対する応答現象が常にダイナミ

ックにあり得るだろうと思っています．ただ，そ

ういう生理的レベルでの事柄と，それからどかっ

と起こる血流遮断という事柄は同列には論じられ

ません．後者の場合には少なくとも中心部ではな

んといってもエネルギー代謝が一番一義的に大き

いであろうと考えられます．しかしながら虚血周

辺部などではいろいろなレベルの負荷が脳の各部

位であり得ると思われ，そのまうな状態では各細

胞系の特徴が結局おのおのの臓器のストレスに対

する応答とか，そうしたときの障害過程を特徴づ

けると思われます．しかしながら，かりにそのよ

うな脳の各系に特有の各種特徴が存在しても，そ

れを我々がどういう方法論でもってdetectでき

るかということによって，これまで計測できる事

柄が限られてきて，それによって論じられる点も

順次変わってきているのではないだろうかという

のが私の一般的な考えでございます．

　したがって，例えば表5にありますような考え

方は，要するに各系をいろいろなレベルでコン

パートメントとして考えていった場合に，そのコ

ンパートメント，コンパートメントの変化をどう

同定して，あるいは計測していくかということに

よって，つまびらかになる事象が違ってくる．し

かもそのコンパートメント間は，ただ単に一つの

細胞として，あるいは一つのorganellaとしてあ

るのではなくて，その間にはinteractionがある．

そういう事柄になってきますと，非常に限りなく

diverseしてしまいますので，申しわけないんで

すけれども，まずはそういう事柄が背景にあると

いうことを考えながら，その中で，いろいろなス

トレスレベルにおいてcritica1な事象は何であろ

うかという考え方で追究していくのは一つの姿勢

ではないかというのが私の考え方です．

　脳には神経細胞，ダリア細胞，そしてその他の

細胞があるわけですけれども，特に脳を特徴づけ

る一番重要なものは当然ながら神経細胞です．そ
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の特徴としては，私は5つのポイントが重要と考

えています．すなわち，1つはenergy　reserve

が少なくて，エネルギーのサプライが断たれた場

合非常に弱いということですね．

　それから神経細胞自身が非常に特殊な構築すな

わち突起を持って極性を持つということ．

　それからお互いに非常に密接な連絡がある，ま

さに情報の臓器であるということ．

　そして同時に，それぞれの情報に応ずるような

代謝系が当然ながら特異的なものがあるだろうと

いうこと．

　さらに，神経細胞と心臓の細胞は人間が100歳

まで生きれば100年まで生きる非常に特異な細胞

であり，いろいろな山あり谷ありのストレスに対

して耐え忍ぶ何らかのstrategyを持っておるの

ではないかということです．

　そういう分裂しない神経細胞にとっての動的

turnoverというのは，場合によったらsynaptic

contactとか，そういうものかもしれないと思う

わけです．いつれにしてもそのような5つの特徴

があります．一方，もともと代謝系としては脂質，

糖，アミノ酸，核酸の代謝が基本的な要素ではあ

りまずけれども，その中で生命現象を特徴づける

ものは大分子としての変化であり，その中でも特

にタンパク系が重要です．蛋白質は当然ながら代

謝の大きなcontro1の役割をしておりますし，ま

た脳ではいろいろな新しい蛋白質が見つかってき

ています，これはコンパートメント，コンパート

メントの特徴を担うような物質であったり，関係

を担うような物質であったりするわけですけれど

も，表2に挙げておりますのは，要するに脳にお

いて3万個以上の新しいgeneというものが，ほ
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かの臓器と比べましても多彩なタンパク質の発現

が，もちろんそこの中にはペプチド等もあるかも

しれませんが，あるであろうということ．

　そしてそういうものの役割としては，表4に，

それぞれのレベルでのコンパートメントやそのコ

ンパートメント間の相互作用を担う要因とこれら

に対して果たしてどのような影響があるのかとい

うことを回復を左右する虚血病態という形で示し

ているわけです．この表もレベル，レベルで，今

まで考えられてきた病態での新しい事象も整理し

て考えていく必要があるという意味でまとめたも

のです．

　結局，神経細胞やダリア細胞などを特徴づける

ものとして，コンパートメントマーカーをどうと

らえ，そしてそのマーカーがどう変化していくか

ということを見ることが，いずれそれをin　vivo

のレベルで，ヒトでもってとらえて，それをcon－

tro1するということを考えるときには，非常に役

立つであろうと考えています．その意味で，図1

に示しましたようないろいろな特異タンパク，こ

の特異タンパクが先ほど言いましたいろいろな細

胞に共通するハウスキーピングタンパクとは違っ

て，その細胞を特徴づけるものでしょうから，そ

ういうものの中で特にcritica1なものをどう見出

していくかという事がストレスに対する障害応答

等をも考慮に入れた脳の細胞系の特異性を見てい

く上で役立つのではないかと考えている次第です．

　その中で，私どものやりました仕事として，1

つは細胞間の連絡にかかわるシナプス領域の障害

されたときの反応のあり方や神経細胞の虚血スト

レスに対する応答現象という仕事を紹介させてい

ただいたという形で，最終的には逃げさせていた

だいたというわけです．話がまとまらなくて申し

わけないんですけれども，脳代謝の特異性とはや

はり脳全体の問題じゃないでしょうか．悲鳴のよ

うなしゃべり方になってしまったわけですけれど

も．

　田村非常にユニークなおもしろい，代謝で

通常のことから考えるとユニークな文章で非常に

おもしろかったですけれども，どなたかご質問あ

りますか．

　桐野先生，diverseになってとおっしゃっ

て，それはもう当然なんで，かつての神経生化学

の問題がそのまま脳虚血の研究にも当てはまると

思うんです．ただ，今の神経生化学は，部分的に

は解決しているんですね．それは，細胞としての

一般性と，それから脳の神経細胞としての特殊性

は，細胞としての一般性はDNAの構造であって，

脳の組織としての特殊性はその構造としての

DNAの発現の特異性だというふうにもうすっき

りと言っていると思うんです．ですから，かなり

の実験がそういうところにいっちゃうというか，

だんだんぼくのわからないところにいっちゃうと

いうか，ただ非常にすっきりしてきていると思う

んです．

　そうすると病気の場合どうかというと，例えば

ハンテントンHuntington’s　choreaとか，そうい

うものだと非常にすっきりしていて，研究の戦略

もやらないかんというところですっきりしている

んですけれども，虚血の研究で，非常に強い虚血

の場合はnecrosisであって，　passiveのcen

deathであって，そのpassiveのcell　deathが起

こった後の臓器の，例えば浮腫が，それがどうな

るかというのが大きな問題だと思うんですけれど

も，軽い脳虚血であって，生き残った場合は松本

先生たちのグループが見つけられた虚血耐性の問

題とか，遺伝子の発現とか，そういうことが非常

に大きな問題だろうと思うんです．軽い虚血で死

んじゃったような場合に遺伝子の発現とか，

DNAとか，そういうものが関与することがある

だろうかというのが非常に大きなテーマなんだと

思うんですね．その点は，先生どうなんでしょう

か．

　松　本　虚血によって死んじゃった場合とか…

　桐野死んじゃうような場合でも，やはり

geneの発現が関与しているんだという説もある

わけでしょう．

　松本ありますね，

　それは，例えば神経細胞が死ぬときに，一体ど

ういうやられ方でもって死ぬのかによるんだと私

は思うんです．というのは，先ほどもストレスで

申しましたけれども，oxygen　stress，あるいは

glucose　deprivationのようなストレス，それから

もっと物理的なheatによるストレス，それから

UVとか，そういう物理的な要素によるいろいろ

なストレスもあるでしょうし，それに対して，そ

の中の，確かに虚血と一言で言ったときに，どこ
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がかかわって，細胞のしかもどの部分が一体やら

れて死を導くかによっていろいろなルートがある

んじゃないかとぼくは考えているわけです．

　例えば神経細胞のように非常に空間的な広がり

を持つ細胞を考えました場合には，axonの途中

が完全に遮断された場合でも，あるいはそこが今

申しました虚血ということでやられた場合でも，

細胞はどうstruggleして生きようとしているか

というときに，多分各種のresponseがありうる

だろうと思われるんです．どういうresponseの

仕方があるかというと，例えばタンパク合成系そ

のものが障害される，あるいは核そのものがやら

れてしまうという場合と，それからミトコンドリ

アのたくさんあるところがやられてしまうという

場合では異なると思うわけです．「DNAは生きよ

うとしている」という形で言われているように，

核のD：NAが生き延びるために別のDNAを持っ

ているミトコンドリアと共生しているという状況

があると思うわけですけれども，そうした場合に，

ミトコンドリアの障害に対して，核は何とかそれ

を修復するように働こうとするであろうし，その

ときに十分な体制を持ってresponseできるかど

うかによって細胞の生死が決まってくる．つまり，

虚血による障害死というものを一言で言い切れな

い要素が非常に多い．つまりsynaptict　temlinal

の1個だけがやられてもどうもないかもしれない

ですけれども，それが幾つかやられると，それは

細胞にとって耐えがたい障害になることもあるで

しょうし，どのorganelleがやられると一番

critica1なのかということ，そしてその修復は不

可能なのかということが結局は関係しているんじ

ゃないかと思ってます．まあ，今の質問に対する

十分なお答えにはなっていないかと思うんですけ

れども．

　田村ストーリーがかなり限られているの

か，それともたくさんあるのかですよね．先生は

かなり限られてきているんじゃないかという……．

　桐野いやあ，そうでもないと思いますけど

ね．ただ，細胞はなかなか死なないんですよ，普

通は．だから普通の状態では殺さないといけない

わけですね．で，殺す機構を細胞内で持っている

わけですよ．なかなか死なないものだから，

DNAを介して殺すものをつくって殺しているわ

けですよ．neuronの場合，そういうことが必要
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なわけですよね．

　田　村　死んじゃ困るわけでしょう．

　桐野その辺のところはぼくにはよくわかり

ません．

　松本それは，killer　proteinとか，あるい

は細胞自体が死ぬことによって次の細胞と入れか

わるということが生命が生き残っていくものであ

ると．神経細胞はほかの細胞と違って，自分が死

ぬことによって他を生かすということができない

わけです．逆に神経細胞において特筆すべきこと

は，私はsynaptic　turnoverにおける死ではない

かと思うわけです．つまり情報の細胞ですから

synaptic　contactがその細胞の生命だと思うんで

すね．私の考えとしては．それがころころ変わる

というのは，回数は限られているかもしれないと

いう発想なんですけれども，どれだけのところと

contactして，そしてつぶれて，また別のcon－

tactをつくる．神経細胞の各々により異なるとは

思いますがあるcriticalなレベルのcontactを形

成し得ない神経細胞は死に等しく，また実際に死

んでしまうわけです．

　田村発生過程では死んでいくようなプログ

ラムがあるわけでしょう．それがあるところまで

いってしまったらもう死んだら困るわけですね．

　桐野そのgeneはブロックされるわけです
ね．

　田村だから，同じものを持っているとすれ

ば，どこかではcell　deathのプログラムがあって～

どこかではそれがブロックされているわけですよ

ね．当然，例えばretrograde　にしろ，

anterogradeにしろ，何か一部が傷ついたときに

死んでいくものもあるし，死なないで済むものも

ある．死なないものが今度は発芽とか，そういう

ような発生過程を持っているわけだから，それが

同じようなメカニズムで起こっているのか，全然

違うのか，吉峰さん，どうなんでしょうか．

　吉峰ちょっと……．

　田村余り言い出すととまらないので，次に

坂部先生，お願いします．

　坂部脳蘇生と脳死ということでテーマをい

ただきましたが，脳死があると全体のテーマとマ

ッチしないといいますか，脳死そのものは，一番

最後に書きましたように医学的にはほぼ解決して

います．今日問題になっているのはむしろ社会的
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な問題で，ここで取り上げるようなものではない．

きよう討論しますようないろいろな蘇生を行った

後，なおそれが我々の力ではいかんともしがたい

状態になったときが脳死であるので，その後の医

学的な問題は，そのヒトの蘇生術をいつまで続け

るか，それからそのヒトの臓器が，移植臓器とし

て適応があるかどうか，もしそうだとすればどう

いうふうに保護すればいいか，そういう問題に限

られてきますので，きようの発表からはその辺は

一切カットすることにしまして，題を「脳蘇生」

という形にさせていただきました．

　脳蘇生ということで非常に荷が重いんですけれ

ども，一応脳虚血の基礎としまして，脳が虚血に

弱いとされてきた理由，これは既に循環，代謝の

特異性から明らかなわけで，余り詳しく述べる必

要はないと思います．

　それから脳の神経細胞，ダリア，そういったも

のの障害がどの程度でどういう順番にやられるか

ということもよくわかっておりまして，神経細胞

が一番易障害性が高いということは明らかなんで

すけれども，細胞の中でも細胞の持つ特性によっ

て障害性が違う，これが現在だんだん明らかにな

ってきている．これが脳蘇生という観点から希望

の見えるところであります．また同時に，障害が

発生する時間的経過において我々医療現場で働く

ものとしてアプローチする時間がない限りは処置

できないわけで，細胞が侵襲直後に死んでしまえ

ばどうしょうもないのですが，ただ現在桐野先生

ほかいろいろの研究から，細胞が死ぬまでに時間

がありそうだということカ：i明らかにされてきてい

ます．もしその時間の間に，実際の死に方がはっ

きりわかるなら蘇生ができるだろうという，そこ

に我々の期待があるわけです．現実は非常に難し

いんですけれども，そういうところを願っていろ

いろな蘇生術を行うわけです．

　障害発生機序についてごく簡単にまとめます

と，虚血後の再循環のときの循環が不十分である

ということ，たとえばNo－reflowとかdelayed

hypoperfUsionとかが一つの大きな要素であると

いうことはだれしも皆認めているところでありま

す．そのほか代謝障害に関しましてはエネルギー

障害がtriggerになっていることは間違いないん

ですが，エネルギー障害は比較的早期に循環が再

開されれば回復する．それでもなおかつ細胞が死

んでいくということでほかのメカニズムがあるだ

ろうということは，ごく最近では皆さん認めてい

るところであります．

　その中で，主にカルシウム代謝異常，それから

先ほどから出ております興奮性神経伝達物質，

glutamateというもの，それからタンパクの合成

障害，これは先ほどの松本先生のお話に非常に感

銘を受けたんですが，そのほかアシドーシスが非

常に具合が悪い．それから，私自身はこの方法は

研究していないので弱いんですけれども，フリー

ラジカルによる細胞の障害等が非常に注目されて

います．こういうbasicな研究から障害発生機序

がだんだん明らかにされてきており，それぞれの

障害過程に対するアプローチはすべて脳蘇生法に

つながる可能性があるわけです．もしこれが臨床

に応用できれば脳蘇生法につながるんだろうと思

うわけです．現時点では臨床と大きなギャップが

あるということは否めないわけですが．

　脳に傷害が加わる場合，それが全脳的におこる

場合と局所的におこる場合の2通りありますが，

きようお話しすることは主として心停止に代表さ

れるような全脳虚血の場合です．全脳虚血の場合

には，蘇生法の第1は，何と言っても早く自己の

心拍を再開させて，脳への血流を速やかに回復さ

せるということです．循環がうまくいって初めて

後に引き続くいろいろな代謝障害を含めたステッ

プの治療が重要なのであって，蘇生の第1は循環

を早く再開させるということで，心肺蘇生という

ことになるわけです．心肺蘇生で，最近注目され

ているのは心マッサージの仕方ですね．心マッ

サージのうちでも，特に体外式の心マッサージを

行う場合，血液が脳，あるいは他臓器へ駆出され

る機序が，心臓のポンプ機序ではなくて脳腔内圧

を上げるということ，すなわち胸郭ポンプ機序が

非常に重要視されていまして，血流をふ尋すマッ

サージの仕方を表2に簡単にまとめました．たと

えば胸骨を圧迫するときに人工呼吸を同期させ

る，あるいは腹部をうまく圧迫し，カウン面一パ

ルゼーションにするとか，あるいは持続的に圧迫

して胸腔内圧を持続的に上げるとか，あるいは胸

に大きなチョッキを着せまして，pneumaticにそ

の圧を変化させる，そうすることによって胸腔内

圧を上げて，脳への灌流圧を上昇させ，冠動脈の

血流をふやす，そういうふうな新しい循環維持，
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心マッサージの方法が考えられています．表にも

示しましたが，まだいろいろな問題点があって，

直ちに臨床応用ができるかどうかについては今後

検討が必要です，

　それから第2番目としては，最近非常に進歩し

ているのは緊急の人工心肺（体外循環）です．こ

れはblood　accessのカテーテル類が非常に改善

されていますし，それから長期にわたる体外循環

ができるような膜型肺が改善されています．これ

が今後一・刻を争う蘇生時の循環維持として非常に

重要な位置を占めるのではないかと思っています．

　それから蘇生中の薬物の選択ですが，これはや

はりエピネフリンが第一・で，そのα作用が非常

に強調されているのは皆さんご存じと思います．

その他の薬物では，アシドーシスが非常に具合が

悪いので，アシドーシス改善薬がこういうとき重

要なんですけれども，救急蘇生における重炭酸

ソーダの使用に関して非常に見直しがされていま

す．それから昔は，蘇生時にはカルシウムは必ず

使っていたんですけれども，カルシウムが虚血障

害を起こすということが明らかになりまして，こ

れも最近では非常に問題視されています．重曹と

カルシウムを心肺蘇生時に使うのは非常に慎重で

なくてはならぬというのが最近注目されている点

です．

　このようにして自己心拍が一刻も早く再1開され

るということが重要ですが，次は血流が再開され

た後の治療についてです．最近の基礎研究で虚血

の病態がかなりはっきりしてきまして，いろいろ

な治療法が考えられています．その主なものは血

流をさらに改善する方法ですね．これはglobal

な血流改善のみならず，先ほどちょっと言われま

した微小循環をどうやって改善するかが問題で

す．それには血圧の維持，血液希釈，抗凝固薬，

抗浮腫薬，あるいはカルシウム拮抗薬もその中に

入るかもしれません．

　代謝異常に関する治療では，代表的にはカルシ

ウム拮抗薬，それから興奮性アミノ酸の拮抗薬が

あげられます．それから，最近α2受容体拮抗薬，

あるいはαagonistがいいとか，逆に自律神経節

遮断薬がいいという議論があります．これは非常

に難しい問題で，臨床応用になるまでにはいろい

ろな問題を含んでいるのではないかと思います．

アシドーシスの治療薬に関しましては，アシドー
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シス自身はいろいろミトコンドリアに障害を起こ

すと同時にfree　radica1産生も非常に増強させる

ということからも適切な治療をしないといけな

い．先ほど言いました重曹を投与することは，細

胞内のアシドーシスの改善に余りよろしくないと

いうことで，むしろトリスバファーとか，ほかの

アシドーシス改善薬を試みる，あるいは

pyruvate　dehydrogenase（PDH）complexに作用

しまして，乳酸産生を抑えるような薬物を実験的

にやりますと，確かに動物の生存率がいいという

データが出ております．臨床応用という面では，

薬物の別の問題点が入ってきますので難しいと思

いますけれども，そういう組織のアシドーシスの

治療も重要であると思われます．

　それからfree－radica1の産生抑制，あるいは清

掃薬も期待されます．

　それから脳代謝の抑制薬，バルビツレートの位

置は，局所脳虚血に対しては有効であるというこ

とははっきりしておりますが，全脳虚血の後でも

使い方いかんによっては効果があるのではないか

と考えてます．桐野先生のデータでもたしかそう

いう結果が出ていたと思います，そのほかニゾフ

ェノンも最近注目されています．

　低体温は昔から脳を保護することはよく理解さ

れていますけれども，蘇生後に低体温にすること

の意義に関してはいろいろ議論がありますが，最

近のデータを見ますと，蘇生後の低体温も効果が

あがるのではないか．特に興奮性のアミノ酸の

releaseに関しても，低体温が抑えるのではない

かとかいわれています．実際に動物で，虚血しま

すと脳温が下がります．また，いろいろな薬物効

果を見るときに，その薬物の特異的な効果じゃな

くて，薬物を投与したことによる体温の低下が保

護しているんしゃないかという議論もあります．

例えばNMDA拮抗薬でもそういうデータが出て

おります．実際にやってみますと，虚血で脳温が

下がる状態をそのまま放置して海馬CA1のカル

シウム沈着を見てみますと非常に少ない．虚血中

も脳温を37度に維持してやると，カルシウムが沈

着して障害が起こってくるという結果が出ており

まして，低体温を蘇生後非常に早期に始められる

かどうかは，問題がありまずけれども，先ほど言

いましたような体外循環を直ちにできるような状

態ということであれば，全身の循環も維持でき，
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脳も冷やせるということが可能となり，今後の蘇

生という面でも希望が持てるのではないかと思い

ます．

　最後に我々がICUで重症脳障害患者を管理す

るときに全身管理が極めて重要です．いろいろ基

礎研究から，この薬が有効ではないか，この薬が

有効ではないかということがたくさん出てきてい

まずけれども，それをいつどういうふうに臨床で

使えるかということになるとまだまだ難しい問題

が多く残されています．現実にはSafarが言って

いますbrain　oriented　intensive　care，すなわち脳

に十分注意を払ったごく当たり前の管理（表5）

で少なくとも循環面でベストと思われるような患

者の状態を維持する．それから酸素運搬の面とか

代謝の面とか，いわゆる全身管理を十分に行う．

このような管理のうえに現実には新たな薬が，将

来的にこういう薬はこういうふうに使えばいいと

いうことが入ってくるのではないか，それを期待

しておる次第です．

　非常に簡単で，しかも真新しいということがな

くて，我々自身も脳蘇生に苦慮している現状です

けれども，以上で私のまとめとさせていただきま

す。

　田　村　ありがとうございました．

　どなたかご質問はありませんか．

　岡　田　さっき松本先生が言われたことと関係

があるので先生にもお聞きしたがったんですけれ

ども，global　ischemiaと言われたのは心臓がと

まったようなときですよね．先生も今ストレスと

いうところで，虚血はhypoxiaとhypoglycemia

と，それからそこに溜まっているものの洗い出し

ができない，ナトリウムが到達しないということ

で，これらがischemiaということで代表される

と思うんですけれども，もしflowはあり虚血で

ないがhypoxiaがあるという状態があるとした

らどっちがストレスとしては大きいんでしょう

か．私ども臨床で，実はそういう現象をたまに経

験することがあるわけです．flowはあるんだけ

れども，非常に強いanoxiaの状態が続く時と，

心臓がとまってしまった場合とで蘇生の予後に差

があるかどうか，対策にも差があるかどうか、先

生がischemiaはこうだと定義なさったときに，

もしhypoxiaだけのときは何か差があるのかど

うかを私ども臨床で知りたいなと思っていたとこ

うなんですけれどもね．

　松　本　現実的に私どもはin　vivOモデルでの

hypoxiaの研究は充分には行なっておりません

が，エネルギー代謝とhypoxiaの関係で実施し

た教室のうらだらの研究結果では酸素の濃度が非

常にcritica1です．例えば酸素濃度を4．5％にす

ると大丈夫だけれども，4．4％にしたらだめであ

るという結果を得ていますが，これはある一つの

critical　pointを超えればある程度chain　reaction

的にいろいろな破綻の事象が起こってしまうこと

を意味していると考えています．hypoxiaだけで

あってもそういう事柄はあるだろうと思うんです

けれども，さらにischemiaになって，
hypoglycemiaが重層する，あるいはその他のこ

とが重層すれば，より以上に事態は悪くなってく

るだろうとは思います．その意味では，hypoxia

だけの障害はischemiaの障害に比べるとより軽

いのではないかというように思いますけれども．

　吉峰Hypoxiaとischemiaの比較というの

は非常に面白い問題だと思います．アデノシンヌ

クレオチドを見ますと，hypoxiaでもischemia

でも同じようにATPが減ってアデルドシンがで

てきます．ただその程度の比較には難しい問題が

あります．動物実験では，松本先生も言われてい

るとおり5％酸素ではエネルギー代謝に影響がみ

られず4％くらいでは死んでしまいます，つまり

重症のhypoxiaでは血圧も下がって脳の

ischemiaの影響も出ると考えています．ただ臨

床的にはhypoxiaからhypotensionを経て心停

止をきたした例は突然の心停止と比べると蘇生も

難しいように思います．蘇生もしにくいし，脳障

害も大きいように思いますが．

　松本ちょっと発言させていただければ，ス

トレスということを考えるときに，虚血ストレス

の場合に，先ほどもthresholdの問題もございま

したけれども，要するにthresholdというのもな

かなか難しくて，瞬時の時間だけそのレベルに下

がっても，また瞬時に戻れば，それは果たしてど

れほどのストレスになるのかという問題です。つ

まり応答との関係で考えれば，それがどれだけ持

続するか，あるいはどれだけ急速にそのレベルに

落ちるかというストレスの規定要因を考えておか

ないとresponseは当然それぞれによって違って

くるだろうという具合に思われるんですね．
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　だから，今まで述べている虚血，あるいは

hypoXiaにしましても，結局そのストレスをどう

いう形で負荷しているモデルであるかということ

によって，当然ながら起こってくる事象，あるい

はchain　reactionのあり方でも違ってくるだろう

と思われますので，それが非常にややこしいこと

になるんですけれども，やはり我々臨床家として

は，臨床で見られるストレスはどのようなストレ

スかを分析しながら，そういうものとの対応を

basicなレベルから見ていくということになるの

ではないかとは思うんです．

　さらに，坂部先生のお話の中でもありました

hypothermia，これは昔から私どもも，確かに低

体温にすれば維持されやすいし，そして現在それ

がいろいろな薬剤を検討する上でも問題にはなっ

てきています．しかしながら，脳の中の温度を我

々が本当に計測できているかということがない限

り，余りにそれによって事柄を制約してしまい過

ぎると事が進行しないというnegativeな面がよ

り出過ぎることになるのではないかと恐れている

わけです．確かに物理的な条件としての
hypothermiaは非常に大きな意味を持っておりま

ずけれども，脳局所での計測法は確立していない

わけです．例えば虚血になれば温度が到達しない．

それだけでもhypothermiaにするわけですから，

虚血の中には，先ほどhypo91ycemia，　hypoxiaと

言いましたけれども，さらにそこではhypother－

miaも起こるだろうという事柄も，ある意味では

含まれるわけです．血液という温かいものが到達

しなければ，当然脳は冷えるわけです．だから，

ストレスを構成するものにはいろいろな要素があ

りますので，その各要素に関してうまくcontro1

できない以上，一つの事象として考えながら考慮

に入れることは大事なんですけれども，実験的な

レベルでの薬剤効果を考えていく場合でも，計測

できないものをどうcontro1するかということを

やり出し過ぎますと，すべての事象をcontrolし

てあるinput　fact6rだけの効果を見るというのは

なかなか難しいというのが現実であろうと思われ

るんですね．その点は，私自身としてはいつも気

になっているところです．例えばカルチャー系で

も細胞全体をhypothermiaの状態に置けば，い

つが死でいつが死でないかと，ある瞬間でフリー

ズすることができるかもしれないという冬眠のよ
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うな考えになりまずけれども，一つの変動要因を

強制的にcontrolすれば他の要因に相当な変化が

起こり得ますし，それが今現実にいろいろな実験

レベルで虚血というものを考えていく場合には，

逆に問題になっていることもあるかなと思ってい

るわけです．

　坂部先生のおっしゃるとおりだと思いま

す．虚血にすると血液が流れないから門門が下が

るというのはごく自然なことなんですけれども，

実は我々のところで直腸，線条体，それから側頭

筋に温度サーミスターを入れまして，虚血中，経

時的にどういう変化をするか調べてみましたら，

虚血中，直腸温を維持しても脳弓が下がってくる．

そこで，脳の線条体の温度が十分維持されるよう

なheatingをしましてやった実験結果をさっき紹

介したわけです，

　やはりある薬物の効果を見るときには，いろい

ろな制約はありまずけれども，脳温を考慮してお

く必要があると思います．側頭筋の温度は四温と

並行して変化しますのでモニターとして使えま

す．それでやってみますと，例えばbarbiturate

投与で肥州の低下がなくてもCA1のカルシウム

の沈着が抑えられるというデータが出ておりま

す．実験的にはいろいろ制約はありまずけれども，

そういうパターンで研究すればいいかなというふ

うに考えています．

　田村体温の問題は，それなりに重要な問題

ではあると思うんですね．ただ，なぜかという話

に持っていくとまだ解決されていない問題が大き

いと思います．

　それでは，次へ進ませていただきます．片山先

生，お願いいたします．

　片　山　私に与えられましたテーマは脳浮腫で

ありまして，私たちがやった成績を主に話させて

いただきたいと思います．

　まず最初に，脳浮腫というのは，ご存じのよう

に脳組織の水分の異常な増加により体積の増加し

た状態でありまして，脳はほかの臓器，あるいは

組織と違いまして，頭蓋骨というsemiclosedの

頭蓋の中に置かれているということが，脳浮腫と

いう特別な言葉をもってその病態について研究さ

れる大きな理由だろうと思います．組織が腫れる

ということは，打撲とか炎症という現象において

一般には生体でよく起こることでありまずけれど
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も，脳においては半閉鎖的なスペースのために組

織が腫れるということが致命的な問題を引き起こ

してくるわけであります．そのために脳浮腫のメ

カニズム，あるいは脳浮腫の研究を行うことは非

常に重要な意味を持ってまいります。

　次に，脳浮腫の分類について書きましたが，脳

浮腫の分類は，1967年忌Klatzo先生が脳浮腫を

vasogenic　edemaとcytotoxic　edemaに分類され

ました．そのほか，Manzらが水頭症で見られる

ようなhydrocephalic　edema，すなわちin－

terstitial　edemaというものがあるということを

それぞれ論じられてまいりましたけれども，さら

にそれだけでは脳浮腫のメカニズムは説明できな

いんだと．例えばRapoportらはBBBをオープ

ンして，血管外に血液成分を漏出させても浮腫は

起こってこないんだと述べております．その温い

ろいろ脳浮腫のメカニズムが明らかとされ，同一

原因であっても発生時期によって浮腫のメカニズ

ムは違うんだということがわかってまいりました．

　そこで，次に脳浮腫の発生及び進展に関与する

因子にはどういうものがあるんだということにつ

いて挙げてみました．まず第一は静水圧について

です．脳浮腫は，血液と脳組織の静水圧差と，血

液と組織との浸透圧差のバランスによって水分成

分が移動して生じます．正常な状態では動的バラ

ンスをとられていると考えられているわけです

が，例えば静水圧差が0であるところの完全虚血

では脳浮腫は生じない．一方，一般的に臨床的に

よく見られる脳血栓症（静水圧差の増加した状態）

では，閉塞した周囲からのcollateral　circulation

を介して浮腫液が送られてくる．そのために浮腫

液が虚血のcoreの部分（静水圧が低下した部位）

にだんだんと集まってくる．このように静水圧と

いうものが一つのfactorとして考えられます．

　それから次に，先ほども言いましたが，BBB

をオープンにしても細胞の組織が正常であれば水

の貯留は時間がたてば起こっていないということ

が知られておりますが，虚血になりますと，組織

浸透圧が上昇してまいります．その浸透圧は1ac－

tateとかブドウ糖，ピルビン酸および電解質の浸

透圧が関与しますが，それを合計した浸透圧の増

加よりも大きな浸透圧増加を起こすことが知られ

ています．それは何か，まだ我々が知らないメカ

ニズム，あるいは物質があるのであろうというこ

とが考えられています．他方，脳浮腫の発生に関

しましては，lactateの蓄積ということが重要な

役割をしてくれるだろうということも考えられて

います．1actateの蓄積によって，アシドーシス

に陥って，例えばライソゾーム酵素の活性化を起

こしたり，あるいはタンパク構成の変化を起こす

ということも考えられてまいります．それから

phの低下によって酵素活動が変わってくるとい

うことも起こってまいります．

　そのほか，乳酸は，ここで乳酸を強調し過ぎる

かもしれませんが，in　vitroの系でやられたいろ

いろな実験がございますが，乳酸と同じphに調

整した無機酸を投与しますと，細胞毒性が非常に

強いとか，細胞腫脹が非常に強く起こってくると

か，同じphであっても，乳酸は非常に毒性が高

いということもわかってまいりました．

　それから3番目の脳浮腫を進展させる因子とし

まして，脳代謝障害と電解質を挙げました．細胞

のhomeostasisを維持するのは当然ながらエネル

ギーが必要でありまして，そのエネルギーが障害

されれば，当然細胞内と外とのイオン勾配を保つ

ことができなくなってまいります．よく知られて

いる事実としまして，ナトリウムの流入，カリウ

ムの排出，それからその前にアシドーシスが起こ

ってまいりますが，H＋・Na＋antiporterの緩衝効

果によってNa＋が流入してくるという事実もご

ざいます．先ほどから問題になっておりますが，

ナトリウムが細胞内に流入してまいりますと，細

胞内は脱分極をおこし，voltage　dependentのカ

ルシウムgateが開いて，カルシウムの流入が起

こってまいります．それが細胞の機能障害，ある

いはカルシウム依存性の種々のタンパク酵素の活

性を変化させて，その後にいろいろな反応を起こ

してくる．それがその後の細胞死とか，あるいは

先ほど松本先生がおっしゃったようなタンパクの

合成にかかわることなどともつながってくるので

はないかと考えております．また，それが細胞障

害，あるいは浮腫につながるのではないかと考え

ます．

　そのほかカルシウムの流入と関連しまして，ア

ラキドン酸代謝が関連して重要ではないかと考え

ております．近年アラキドン酸cascadeというも

のが明らかにされまして，それによって産生され

るprostaglandinsとか1eukotrieneというものが
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生物活性が非常に高くて，脳虚血の進展，あるい

は脳浮腫の進展に重要なかかわりを持っているの

ではないかということが報告されておりますし，

また私どももそれについて検討してまいりまし

た．TXA2が増加するとか，あるいはTXA2
／6ketoPGF1α比が増加するとか，　leukotrieneが

増加するとか，そういう事実を明らかにしてまい

りまして，またそれらに対する拮抗薬，あるいは

阻害薬が非常に有効であったこと．今後これらの

薬剤が臨床的に使われるようになるだろうと思わ

れますが，その成績を表1に示しておりますので，

参照していただければありがたいと思います．

　そのほか脳浮腫に関連する増強因子としまして，

free－radical，　chemical　mediatorsなどを考慮して

おります．私どもはbradykininと虚血性脳浮腫

との関連について検討を行いました．末梢での浮

腫を起こす原因にchemical　Mediatorsが密接に

関連しておりまして，その一つにbradykininと

いうのがございます．透過性をこう三階させる作

用を持っておりますが，末梢での浮腫の形成の原

．因としてbradykininが非常に重要だと言われて

おります．ある種の消炎剤はbradykininの産生

を抑える作用によって末梢での浮腫を抑えると報

告されていますが，それにヒントを得まして，私

たちも末梢で浮腫を起こす炎症というできごと

は，もしかしたら虚血での浮腫の形成と同じよう

なメカニズムが働いているのではないかというよ

うに考えまして，bradykininを測定し，　plasma，

および，脳組織中にbradykininが増加すること

を認めました．あるいはbradykinin産生をin－

hibitするaprotininとかSBTI（soybean　trypsin

inhibitor）などを投与しますとbradykininの増加

が抑制されて脳浮腫が軽滅するということがわか

りました．脳の浮腫の発現においても末梢の浮腫

の発言と同じような機序が起っているのだという

ことを私たちは推測しております．

　そのほか，serotonin，　histamineなどが関与し

ているのではないかと考えております．

　簡単ですが，私たちの成績を主に紹介させてい

ただきました．

　田村どうもありがとうございました．

　どなたかご質問はございますか．

　吉峰非常によくまとめていただいて，今ま

で私どもが疑問に思っていたことがよくわかって
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きたように思います．浮腫というのを根本的に見

直しますと，第1に，脳に損傷があったときに浮

腫が起こってくるというのがわかっております．

2番目に，確かに浮腫が起こっているような状態

では，脳組織損傷もかなり強く，両者がある程度

並行関係にあるということもいえると思います．

3つ目が疑問ですが，浮腫の定義を一番正確に言

いますと，先生言われましたように水分含量の増

加です．そうすると，純粋に水分含量が増加して

いるということ自身が組織に障害をもたらしうる

ものでしょうか，

　片　山　水分含量がふえたときに細胞障害性が

あるかどうかということですが，最初の分類でin－

terstitial　edemaという，水頭症のような髄液が

増加して，髄液圧の尤進のために脳が水浸しのよ

うになった状態では，長期にわたらなければそれ

ほど障害はないと，あるいは水分を脳の中にたく

さん注入した場合も，その後細胞側に何も障害を

加えなければ，それは吸収されてしまうというこ

とから考えますと，あるいはBBBをオープンし

て，血液成分を漏出させても浮腫は消失していく

と．そういうようなことから考えますと，細胞側

に大きな障害がなく，細胞膜，あるいはエネルギー

のサプライというものが正常に保たれておれば，

水がふえたために大きな障害は生じないというふ

うに考えています．

　ですから，脳浮腫というのは水分含量の増加と

脳細胞，あるいは脳組織側の何らかのダメージが

必要ではないかと考えております．

　吉峰水頭症の場合は，CT上edemaがあ
ってもシャントするとよくなるとか，転移性脳腫

瘍の場合でも，浮腫はあっても取ればよくなると

いうので，非常によくわかります．

　田村そういう場合の水分含量の増加という

のは主に灰白質領域ですよね．元来スペースの問

題が随分ありまずけれどもね．

　片　山　水分成分が移動するのは白質の線維に

沿っておこるとされているのですが，灰白質にた

まった場合はダメージがないかということに関し

ては検討していないので何とも言えないんです

が，基本1的には細胞側に障害がなければ，あるい

は二次的に循環を圧迫するとか，長期にわたって

水がとどまっていなければ，回復されるんではな

いかと考えています．先生はどうお考えですか．
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　田　村　普通はくみ出し機構がありますから

ね．非常にそれが活発なわけですから，当然そう

いうことだろうと思うんですよね，それの道とし

ての白質というのがかなりあるわけでしょう．ま

あこれは難しいですよね．ただたまっただけでは，

確かに障害は〆ないと……．

　吉峰そういう場合は，組織圧として余り上

がっていない場合が多いでしょうかね，浮腫があ

っても．

　片　山　よくわかりません．組織圧またはICP

等と浮腫との関連については検討していないの

で，ちょっとお答えできないんですが，基本的に

は細胞・組織側にダメージがあるかないかが重要

な因子だと考えています．

　田　村　それでは，続いて前田先生お願いしま

す．

　前田全体は，よく知られたことしか書いて

いないんですけれども，既にお話のあったように

semiclosed　boxの中にこの臓器があるというこ

とが特異性であると．一・言で言えばそういうこと

なんですけれども，脳血管の特異性，あるいは脳

組織，あるいは髄液，ほかの臓器ではないような

特異性があるとは思います．

　そこで，脳血管の特異性というところで，脳血

管の血流の自動能，autoregulationのことを少し

歴史を踏まえて書いたんですけれども，この中で，

neUrOgeniC　COntrolというのが，ほかの臓器でも

いろいろ，例えば腎臓でもそういうことはよく言

われておるんですけれども，脳におきましては

neurogenic　controlというのは定義としては非常

に難しくて，例えばある脳の一部の活動が活発に

なる，あるいは低下すると脳の血流がふえたり，

減ったりするんですけれども，それが果たして

pureな脳の血管のneugogenic　controlかという

と，なかなかそうは言い切れないんです．いずれ

にしましても，脳血管に関しましては末梢性のシ

ステムと，もう一つはLocus　Coeruleus　Com－

plex（青斑核複合体）及び下部脳幹をoriginとす

るcentral　noradrenergic　system，この2つは恐

らく間違いないことじゃないかと思います．ただ

：Locus　Coeruleus　Complexにしろ，下部脳幹か

らのneuronのaxon　terminalカ～血管とどういう

ようにcontactしているかというのが実は問題で

す．いろいろな人の仕事では神経終末と血管が

crossしているから恐らくそれは関与しているん

だろうと解釈しているんですけれども，ただ

neurogenic　controlに関しましては，脳の血管の

径を変えると同時に透過性に対する関与が問題に

なっています．

　いずれにしましても，脳の血管の自動能という

ことに関しましては，ここでは，例えば血圧に関

する自動能，あるいは頭蓋内圧の変化に関する，

いわゆるCPP（cerebral　perfusion　pressure）の変

化に対する自動能ということを少し数字を当ては

めて書きました．

　それで，次に頭蓋内圧と脳血流というところな

んですけれども，これは，昔から頭蓋内圧を上げ

る方法としてはバルーンによる方法とか人工髄液

を入れる方法とか，いろいろあります．あるいは，

凍結巣に上る浮腫作製で頭蓋内圧を上げる方法，

いろいろあります．いずれにしまして，例えば

CPPが50　mmHgくらいから恐らく血流は減っ

てくるというところは間違いないと思います．た

だし，例えば人工髄液を注入して圧を上げるよう

な場合と，局所にバルーンを入れて圧を上げるよ

うな場合に，脳血流が変化し始めるCPPの域値

に少し差が出ています．それがどうしてだろうか

というのが問題になっていたんですけれども，そ

れは恐らくtissue　pressureをはかってみるとそ

ういう差はないだろうというところで，我々も現

在tissue　pressureも同時に測定するような方法

で研究を行っています．

　あとの問題は，頭蓋内圧充進が，例えば頭蓋内

の占拠性病変によって起きたような場合，それを

取った後でどういう経過をたどるか．例えば急性

硬膜外血腫にしましても，硬膜下血腫にしまして

も，血腫を除去した後で脳が再び腫れてくる．脳

圧迫除去後のacute　swellingのような病態と，

delayed　swellingの病態が存在します．

　ぼくらの実験によると，balloon　inflationによ

って例えば10mmずつ頭蓋内圧を上げていきま

して，thalamusの血流がほぼプラトーになって，

脳波がフラットになるような状況を5分間つくっ

たような例では，例えばバルーンを除去した後，

5時間から9時間後くらいから膨れてくるんで

す．大体膨れるのが6割，膨れないのが4割くら

いにできるんです．

　バルーンによる脳圧迫除去後，CBFは一過性
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のreactive　hyperemiaの後にsecondary　delayed

hypoperfusionの状態におちいり，この時期に一

致してhigh　energy　utiliZation　rateが上昇してい

る状態が考えられ，CBFとenergy　demandの不

均衡状態が持続するとswellingに移行するもの

と考えられます．そこでbarbiturate等をすぐに

用いますと，100％膨れてこないわけです．

　臨床的に，例えば血腫を除去した後にすぐに

barbiturateを使えばいいかというわけですけれ

ども，将来膨れてこないものには使う必要はない

わけで，その辺の見分けは実際どうしたらいいか

というのは今苦慮しているところです．

　最後に，頭蓋内圧の圧波のことを少し書いたん

ですけれども，他の臓器でこういう圧波のような

ものがあるかどうか知りませんけれども，恐らく

これは脳の頭蓋内に起きている非常に特異な現象

ではないかと思います．頭蓋内がtightであるよ

うな条件下で，このように急に圧が上がるという

現象があり，恐らく脳幹，特にnoradrenergic

systemの機i能と関係しているだろうということ

が最近わかってきました．

　田村どうもありがとうございました．

　圧というのは血管床の変化と考えていいんです

か．

　前田これまでのdataから判断しますと，

脳血管床の変化として考えていいと思います．例

えば即ち，pressure－volume曲線が急峻なところ

では，同じ血管床の変化でも圧としては顕著な変

化が起きますよね．頭蓋腔がtightでない場合，

同じ血管床の変化が起きても緩衝系が働き大きな

頭蓋内圧の変化としては現われないと思っていま

す．

　田村神経細胞というのは，圧が上がったと

きには弱いんでしょうか，強いんでしょうか．

　前田神経細胞に関する圧の実験は，例えば

血流が何も関与しない圧だけの実験系は，末梢神

経では一般によく行われていますね．圧迫実験で．

ただ，頭蓋内のneuronに関しては知りません．

　田村頭蓋内のneuronでは実際にはできな

いわけですよね．だから培養系とか，そういうよ

うな形になるわけでしょう，ある意味では。

　前田そうですね．

　田村どうでしょう．

　前田いや，ぼくは知りません，
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　田村どなたかご質問はありませんか．

　吉峰圧迫除去後のswellingと圧の上昇と

いうのは非常におもしろいと思います．といいま

すのは，頭蓋内血腫を全部取ってしまうと，その

後にsweningが起りゃすいのでしたら，血腫除

去は半分くらいでやめておく，つまり全部取らず

に，悪影響がない程度だけ取って，あとは意図的

にそ一つと置いておくという治療法も考えないと

だめなんじゃないかと思いますが，それはどうで

しょうか．

　前田今の実験系に関しましては，厳しい荷

重をかけているわけですね，脳波がフラットにな

って，血流がゼロになるような．そのときに取る

ことが悪いのかということなんですけれども，そ

れよりもぼくは圧迫中のことが悪さをしている

と．取ることで，現象として見られるのは，30分

から1時間くらい続くような，reactive
hyperemiaの状態ですね．それに関しては，完全

に減圧しないである圧で抑えている方が，それは

いいかもしれないんだけれども，それが起きた原

因を考えると，やはり圧迫中に既にそういう障害

は起きているだろうと思います．

　吉峰圧迫除去後のswellingは，取ったた

めに余計悪くなるということはないわけですか。

　前田圧迫を取ったため……，いやそれはよ

くわかりませんね．例えば徐々に圧を下げていっ

た方がよりいいかどうかというのはよくわかりま

せん．

　松本話が全然変わってくるかもしれません

けれども，圧波の関係と頭蓋内圧が変わったとき

の血流のcontrolを考える時に，眼の場合の眼圧

がモデルになるのではないでしょうか，つまり，

眼での房水液の産生とか，脳における髄液産生と

も少し似ているような面があると思うんですけれ

ども，そこの血管でもやはりautoregUlationの

問題とかがありますし，事実報告もされているわ

けです．眼には確かに網膜の神経系と血管があっ

て，しかもscleraという硬い膜に包まれたある

意味でのclosed　cavityを形成している臓器だと

思います．また，眼はもともと脳から派生したも

のでもありますし，そういうものと脳における頭

蓋内圧との関連に関して先生何かご意見ございま

すでしょうか．

　前田確かに今先生おっしゃいますように発
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生学的にも，流入側，流出側，どちらをみまして

も，頭蓋内から出，頭蓋内に入ってますから，非

常に似たところはあるんですけれども，ただ1点

違うのは，眼窩内圧としては全体が覆われていな

いもので，外へ，特に前方に突出し得る，いわゆ

る緩衝能としては，非常にあると思います．

　ただ一つ，頭蓋内圧と連関するとすれば，流出

系の静脈系の圧が上がるだろうということは恐ら

く間違いないと思うんですけれども，等価に考え

られるかどうかは，ぼくはsemiclosed　boxと眼

のopen　boxのような，完全なopenじゃないで

すけれどもやはり緩衝能が相当違うんじゃないか

と思うんですけれども．

　田　村　それでは，今まで皆さんにお話しいた

だいたんですが，最後にまとめてのディスカッシ

ョンをしていただきたいと思います．組織循環，

代謝その他ときても，話としてはやはり神経細胞

の脆弱性，神経細胞の死に方という問題と，もう

一つはやはりedemaの問題，こういうようなと

ころに話がいくと思うんですが，そういうものに

対して，今度は治療面からの蘇生という話ですね．

　まず最初に，先ほどかなりディスカッションが

出ていましたけれども，虚血性神経細胞壊死に関

して，部位的な差，それからそれぞれの神経細胞

が死ぬとき，何が問題なのか．桐野先生の非常に

明快な話もありましたけれども，そういう問題に

関して，初めにまずディスカッションしていただ

きたいと思いますが，先ほど話を途中で打ち切っ

てしまったんですけれども，どなたかございます

か．

　吉峰さらにその前段階になってしまいまず

けれども，神経細胞でしたらhippocampusであ

れ，また坂部先生も言われています尾状核の背側

部も虚血から再開通した後，徐々に死んでいくと

いうようなことがありますが，ほかの臓器や細胞

でも，そういうことはありますでしょうか．

　坂部臓器相関という表現で言われるんです

けれども，例えば肝腎症候群，肝臓が悪いと腎臓

が悪くなる．そういう現象はほかのいろいろな臓

器間で注目されてきました．もちろん脳に障害が

あれば脳は中枢ですから，二次的にはいろいろな，

ほかの臓器障害を起こしてくるだろうと思うんで

すけれども．逆に全身疾患例えば，敗血症を起こ

すと，なぜか患者さんは意識障害に陥る．まだは

っきりわからないんですけれども，これは

neurotransmitterの影響があるんじゃないかと

か，肝不全のときに脳に障害が起こる，これも一

つの臓器相関ではないかと思うんですね．

　その機序については，肝障害のときはfalse

neurotransmitterが出るとか，いろいろ言われて

います．代謝産物の蓄積，アンモニアの増加だけ

では説明できないということも言われています．

　心停止の後，循環は戻っても脳がやられるのを

postresuscitation　diseaseと言って，ソ連の

Negovskyはこれを非常に強調して，例えば血液

浄化法を蘇生に応用したらどうか，そんなことま

で言っておりますので，恐らくある臓器が障害さ

れることによってほかの臓器へ波及する．それが

お互いに相関を持って進行するということはある

と思うんですけれども，非常に漠然とした，具体

的に何かということは挙げられないんですけれど

も，そういうことは起こり得るのではないか．脳

だけと思って考えるのではなくて，そういう目で，

全身管理の中にも，恐らくそういうことを含めた

考え方が今後必要かなという感じはしておりま

す．非常に漠然として申しわけないんですけれど

も．

　吉峰個々の臓器ではどうでしょうか．たと

えば腎臓を一度疎濡した後，血流を再開するとい

ったん機能が戻っても遅れてまた腎機能が低下す

るというような……．つまりdelayed　cell　death

が起こるような臓器が脳以外にあるかどうかとい

う点ですが．

　岡　田　脳ほどdelayed　responseはないんじ

ゃないかと思うんですけれども，ただ，今坂部先

生がおっしゃったように，トータルとしてある臓

器から出てきた何かが全体を抑制するということ

はやはりある．それが，例えば敗血症ショックが

multiple　organ　failure　につながるときに，　ox－

ygen　radica1は脳だけじゃなくて，いろいろな臓

器でダメージを進行させます．例えば肝不全の発

生も言われていると思うんです．

　ただ，虚血，または心血といいますか，そこを

乗り越えた後で起こる障害に関しては対策を構ず

べきであると思うんです．ただ脳ほどvulnerabm－

tyが強いものはないということも事実だと思い

ます。

　松本心臓ではstunned　myocardi㎜とい
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うのが最近注目されていますけれども，一・度虚血

になった後側潅流するとパワーが落ちてしまう．

これもメカニズム的には十分わかっていない事象

だろうと思うんですけれども，脳の方で起こって

いる事柄とも類似性をもつような事柄があり得る

かなとは思っております．

　田村ああいう場合は何かが問題になるんで

すか．

　松本それはちょっと私には……．

　田村実際に，例えば萎縮してしまうとか，

そういうことはあるんですか。

　松本萎縮してしまうというデータは出てい

ないですけれども，私どもの教室でもそれについ

て詳しく研究がされておるんですけれども，

energy代謝でのATP－ADP交換反応の阻害や

Ca　overload　IにみあうATP供給の不足などの

energy代謝障害やフリーラジカルの関与などが

言われていますけれども．

　ほかの臓器の話になり過ぎるとややこしいです

けれども，非常に細かいデータは出つつあります．

　ただ，心臓の方での脳とanalogyがあるような

事柄としては，例えば，細胞内カルシウムが上が

ってくることが問題になる．さらにミトコンドリ

アでみられるカルシウムを含有するdense

depositとかcalcium　paradox，　oxygen　paradox

ということがやはり心臓の方でも問題になってお

りますよね．そういう事柄は，やはり類似性を持

ったことが脳でもあるのかなと．特にmyocar－

di㎜なんかも同じように，人間が一生生きてお

れば，一生生きているような細胞ですので，そう

いう面での共通性を持ったメカニズムはあるかも

しれないと思いますけれども．

　田村桐野先生，さっき話していらしたグル

タメート，カルシウムの問題ですね．かなり話と

しては単純になってきているんですけれども，そ

うすると，selectiveな部位差というのは，グル

タメートを介してのカルシウムの流入の量の問

題，細胞内のカルシウムがふえたときの中での感

受性の問題……．

　桐野問題が単純になってきたんじゃなく

て，無理やり単純にしているんだと思うんですね，

結局最初から難しいと言っていたら話が進まない

ので，最初は極めて単純な仮説で進まなければい

けないということでやっているんだろうと思うん
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です，多くの人は．

　海馬のことだけにかぎりますと話に一般性がな

いようになるんですけれども，それはこの中にも

書いていたんですけれども，それは一般性がある

という前提で話をさせていただくとすれば，大事

なことはカルシウムは主役なんだろうと思うんで

すけれども，最初に入ってきた後は，しばらくは

外見上は強烈にふえない状態で時間が経過するわ

けですね．最初の虚血のときと，血流再開直後に

はグルタミン酸が大量に出て，カルシウムももし

かしたら大量に入ってその後は正常化してしまう

んです．正常化するけれども，細胞は死ぬ．虚血

5分とか10分かけた後は，5分から10分後は相当

細胞内，細胞外の環境は変だけれども，その後は

正常化していって，数時間から，場合によっては

24時間，48時間，ず一つと細胞は生きているよう

に見えるんですが，結局何なのかということが，

グルタミン酸，カルシウムのみでは説明がつかな

いんです．

　ただ言えることは，仮説としては細胞外のグル

タミン酸が，膜を隔てて細胞内のカルシウムとい

うシグナルに転換される．だから細胞外はグルタ

ミン酸かどうかわからぬけれども，一応グルタミ

ン酸．細胞内はカルシウム．カルシウムが細胞内

でどういう信号に転換されているのかというのは

よくわからないんです．当初は，カルシウムがふ

えるというイメージでもって，カルシウムによっ

て活性化される酵素とかタンパク質分解をする酵

素，場合によっては核酸を分解する酵素が活性か

される．それで細胞は構造が壊れて死ぬというの

では，ちょっと説明がつかないわけです．そうす

ると，次の可能性としては，細胞内のいろいろな

記録をとってみると，細胞内のカルシウム濃度が

測定するのはとても難しいけれども，正常の5倍

か10倍くらいのところでふらふらしている証拠が

見つかるわけです．ということは，カルシウムの

正常のレベルがリセットされている可能性があ

る．そのリセットを何がしているのかということ

で，タンパクキナーゼがカルシウムを入れる

receptorを本当はfeed　backで抑えないといけ

ないのに，タンパクキナーゼがなくなってしまう

ためにできないというのが一つの考えです．そう

じやなくて，タンパクキナーゼが，簡単に言えば，

タンパクキナーゼが悪いことをしているのだとい
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うのと，正義の味方なのになくなるからまずいと

いうのとあって，言い方によっては，タンパクキ

ナーゼははやりですから，単なるはやりなのかも

しれませんけれども，ぼくは魅力的な仮説だと思

うんですね．

　田　村　そうすると，それは細胞内の問題であ

って，受容体の問題ではない？

　桐野いや，そうじやないんです．受容体が

活性化されるんだけれども，受容体を燐酸化する

と普通は抑制されるわけですね．受容体は燐酸化

されると活性が下がるわけですから，燐酸化しな

ければいけないわけだけれども，それができない

と．

　田村部位によるvulnerabilityの違いとい

うのは，受容体の問題なんですか．

　桐野ぼくがやった研究じゃないですから，

余り大きな顔して言うのも変なんですが，人のや

った研究をそのまま受け売りで言いますと，受容

体は，細胞外のグルタミン酸を細胞内のカルシウ

ムに転移するシグナルの転換のためには必要なわ

けです．じゃあその次に細胞内でできる現象を持

続するためには何が次の方法なのかということを

探さないといけない．Choiという人が，　ex－

citotoxicityには段階があって，グルタミン酸に

よってinitiateされて，カルシウムによってそれ

が増幅されて，増幅されたものが発現するために

は次の段階を想定しなければ説明がつかないと言

っているものの受け売りなんですけれども，その

最後のところに，多分何人かの人はPKCを持っ

てきたいんだろうと思うんですね．つまり，グル

タミン酸，カルシウム，PKCという図式ですね．

ただ，ぼくはよくわかりません．

　田村今質問した理由は，神経細胞の脆弱性

の部位差が最初のinitiationであるところにある

のか，それとも細胞内の……．

　桐野initiationは，最初に言ったように

nonspecificに全部くるわけですから関係ない．

　田村そうすると，むしろそれは細胞内で増

加したカルシウムが何らかの問題をinitiateする

と．

　桐野だから，カルシウムが増加しても死な

ない細胞もあるわけですから，

　田　回そうすると，細胞内自体のmessenger

であるかもわからないし，タンパク合成のin一

itiateであるかもしれないし，　PKCであるかもし

れないし．

　桐　野　PKCだという仮説で言えば，　PKCガ

ンマーを持っている細胞は弱いということにな

る．だから，例えばブルキンエ細胞とか，CA1

はPKCのガンマーがすごく多いですから，それ

カミ弱いと．

　坂部教えてほしいんですけれども，同じよ

うな侵襲が加わっても，脆弱細胞とほかの脆弱性

でない細胞のカルシウムの上昇においてカルシウ

ムのレベルに差があるのか，あるいは同じように

カルシウムが上がっても，今のような細胞の中で

次のステップで差があるのか，どちらなんでしょ

うね．

　桐　野　多分言い過ぎたんだと思うんですけれ

ども，カルシウムは一過性にしか上がらないです

ね．ですから，ほかの神経細胞も一過性に上がっ

ている．ただ，海馬のCA1は一過性に上がって

いるのが多いのかな……，それもわかったていな

いんですね．ただ，増幅された信号が次に，巨大

に増幅される機構が海馬……，だから第1段階の

initiationは全部同じですね，グルタミン酸どこ

も出るわけですから．グルタミン酸だけだという

一応の仮説ですよ．次の増幅は，海馬は多少増幅

されるかもしれないけれども，その3段階目で，

第2段の増幅のところで強烈に増幅されれば効果

は物すごく強いわけですし，カルシウムも同じよ

うに増幅されても次の増幅が弱ければ，信号とし

ては弱くなってしまうということじゃないかと思

うんですけどね．

　片　山　今グルタメートの増加のお話が出たん

ですが，例えば桐野先生のペーパーの図のところ

の，caudate　nucleusのところもvulnerabilityが

非常に高い部位で，dopaminagicなneuronがあ

るわけですね．microdialysisで見てみますと，

一過性に虚血のときに上がって，また下がってく

るという，アミノ酸と同じようなパターンが見ら

れる．

　それで，今アスパラテートとかグルタメートと

か，そういう興奮性のアミノ酸の方に目を向けて

おりますが，例えばドーパミンのようなカテコー

ルアミンは，興奮性アミノ酸の作用を修飾してい

るとか，あるいは増強しているとか，そういうよ

うな可能性はどうでしょうか．
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　桐野ぼくは余りわからないんですけれど

も，わかっていることはcaudateにドーパミンを

注射したら細胞は死ぬということです．それに対

して，例えばアミノ酸の受容体を抑えてしまえば

死ななくなるということですから，ドーパミンが

何かを経由して，グルタミン酸のシグナルに増幅

しているという仮説で一応いいんじゃないかと思

うんですけれども，本当のところはわかりません．

　例えばsubstantia　nigraなんか，稲村先生がや

ってこられた，あそこなんかよくわからないです

ね．グルタミン酸に対するreceptorはそんなに

ないようですし．ですから，何でもかんでもグル

タミン酸というのは，作業仮説ですから，それを

余りにも言い過ぎているかなと思うんですけれど

も，もちろんそれだけではいかないと思います，

ただ，今のところはそれで押していった方が有利

だろうということです．

　前田基本的なことなんですけれども，ちょ

っと教えてほしいのは，例えば最初グルタメート

が出ると，そういうneuronは物すごく悪化する

と．例えばカルシウムがふえて，5倍にもふえた

ようなときも細胞の興奮性，いわゆるspikeが出

るか出ないかということに限りますと，そういう

状態がず一つと続いて，例えば7日目に死亡する

としますね．そうしますと，最初は非常にspike

が出ていると．その後は，完全に出なくなったよ

うな状態が続くんでしょうか．

　桐野細胞の電気的な性質ですか。

　前田電気的な性質に変えられると思うんで

すけれども．

　桐野細胞は過興奮が起きているというのは

鈴木龍太先生のペーパーがあって，ただ，それは

スナネズミではそうなんですけれども，ラットで

は必ずしも過興奮自体も起きているかどうかわか

らないんですね．スナネズミでの研究ですけれど

も，膜の性質は浅い方向にいっていて，膜のin－

put　resistanceが非常に低下しているということ

があって，spikeが出るとすると，それはカルシ

ウムspikeなんですね．それは，言い切れるかど

うかわからないですけれども，例えばEDTAと

かBAPTAとか，そういうのを細胞内に注入す

ればばったっとなくなってしまうということがあ

って，ですから膜の性質は物すごく変わっている

と思います．例えばLTPは出ないんです，先生
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がさっきおっしゃったことなんですが．LTPが

CA1では出なくなるけれども，　CA3では虚血後

もLTPは出るんです．ですから，虚血という侵

襲で，何らかの変更を受けているんだけれども，

それを治すことができなくて，そういう状態の神

経細胞にtetanicなstimulationをぱっと加えて

あげると，段階的にdepolarizeして，ゼロまで

depolarizeして，あと興奮しなくなつちゃうんで

すね．その時期に神経細胞は死んだと考えると，

非常に刺激に対して敏感な状態に虚血後なってし

まうと電気生理学的には言えると思います．

　ですから，そういう状態の神経細胞はとにかく

安静に，興奮しないようにしてやれば，もしかし

たらいいかもしれないという考えが，それは余り

成功していないと思うんですけどね．

　片　山　グルタメートの興奮を抑制するという

ことでMK801とか，そういう拮抗剤を投与して

効いたと，あるいは効かなかったという報告もあ

るんですが，投与時期によって効くか効かないか，

あるいは温度を下げるという先ほどの温度のこと

がありましたが，それについて先生は投与時期は，

もし効くとするならばどういう時期にやらなくち

ゃいけないかと．あるいは温度は二次的な効果で

あるのか，あるいはそれが本質的に働いたのかと

いうことですが．

　桐野全部受け売りですが，まず虚血の
therapeutic　windowという言葉を使いまずけれ

ども，それは，ぼくらがやったり，Hossmannが

やったり，いろいろな先生方がやっていて，30分

から1時間以内に何をやっても効かなくなるとい

うのが一応のコンセンサスだと思うんです．おも

しろいことは，虚血直後に，虚血は同じようにか

けているんだけれども，虚血直後に34度くらいの

低体温にするとか，それに似たような治療をすれ

ば，死ぬべき細胞がかなり死ななくなるというこ

とはかなり同意がある．少なくとも温度に関して

は同意があると思うんです。だから，温度を下げ

るということは，そこに起きている現象の本質的

な部分をやはり反映しているだろうと思っている

んですけれども，またPKCが好きな人は35度く

らいのところで生体膜の相転移が起きて，PKC

が膜に潜り込もうとしても潜り込めなくなる突然

の温度変化が35度か36度くらいのところにあるん

だと言っていますね．それが本質的だと，
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　片　山therapeutic　windowと先生おっしゃ

ったんですが，それは虚血直後から虚血の間が一

番いいと．

　桐　野　虚血前が一番いいです．

　片　山　もちろん……，虚血を起こしてからで

は直後が．

　桐野直後が一番いいと思いますね．

　片山ReperfUsion後では，　reperfusion　30

分くらいまでならOKということでしょうか…

　桐野直後から30分から1時間くらいまで許

容範囲で，あとは薬物は効かんだろうと．

　片　山　というと，例えば脳血管性痴呆とか，

そういう問題になると，clinicianとしては薬の投

与時期は非常に難しくて限られてくるということ

になるでしょうか．

　桐　野　いい薬ができても，救急車の中で投与

しないとだめなんでしょうかね，わかりません．

　田村今のような短時間の虚血でも，非常に

早い時期に勝負が決まってくる．もっとそれを短

くして，場合によっては虚血耐性，松本先生が言

われたようにね．虚血耐性の問題とselectiveな

死に方との問題はいかがですか．

　松本非常に難しい問題なんですけれども…

　田村あるところまでは耐性を持たせる．そ

れも時間の問題がありますよね．最初の虚血から，

2番目にかける虚血までの時間差がありますよ

ね．いずれにしても，ある小さな虚血は逆に耐性

を持たせるし，それをオーバーしたときには逆に，

非常にゆっくりであっても死んでいく．そこで最

初に起こっていることは同じことですよね．何ら

かのneurotransmitterの非常に過剰な分泌が起

こって，細胞内に多分カルシウムが入っているだ

ろう．そこから耐性の獲得へいく場合と死へ至る

場合と2つに分かれてくる．松本先生，いかがで

すか．

　松本この問題につきましては，桐野先生，

あるいは田村先生も耐性の誘導に関して警告され

ておられますし，私だけでお答えするのが難しけ

れば桐野先生の方にもお助けいただければと思う

んですけれども，ただ考え方としましては，各先

生がおっしゃられましたようにselectiveに

vulnerableな細胞というのは，やはり非常に短い

虚血負荷によっても耐性が出てくる．つまり虚血

負荷そのものを，細胞が果たしてストレスとして

感じるかどうかというのが，先ほど申しましたス

トレスの規定要因からみた特徴にもよるわけです

けれども，ストレスが非常に短ければ，それは一・

過性に過ぎ去った事柄であって何ら対応する必要

もないわけですけれども，それがあるレベルに達

してくると，細胞として，それに対して対処する

ような形をとってくるであろうと、これは非常に

一般的な言い方になってしまって申しわけないん

ですけれでも，それは何も虚血負荷のみと限らず

に，その他のストレスであってもそういう事柄は

既に研究されているわけです．その意味では，桐

野先生のdelayed　neuronal　deathのモデルを使

って，私どもは非常に短い虚血負荷でもってそう

いう現象が発現されてくるということを見たわけ

ですけれども，私の考えとしましては，多分遺伝

子発現を介するレベルでのストレス応答を要求さ

れるときが，そのような対応を示してくるときで

あろうという具合には考えております．

　と申しますのも，起こってくる事象そのものが，

代謝レベルでも，遺伝子発現を介さずにできるレ

ベルと，それから結局はimmediate　early　gene

というような，ストレスに対して反応していくよ

うなgene系が活動し出す場合を抜きには語れな

いのではないかと思っております．

　田村虚血耐性の問題は，何らかのclinica1

な意義というのはどうなんでしょうね．

　松本非常に難しいと思うんですけれども，

先ほどもお話しありましたように，例えば虚血障

害が非常に強くなってしまえば，そして時間がた

てばどうしょうもない面があると思うんです．た

だ，そういう非常にmassiveな虚血ということ

を抜きに考えますと，現在起こってきております

ような，例えば小さな梗塞，あるいは多発性の梗

塞という病態では，虚血のイベントがあるところ

で次々と起こってくる可能性を持っている状態の

患者さんは何人もいらっしゃるわけで，そういう

ときの治療としては，ある意味では投薬とか内科

的治療で，予防的な意味合いでの虚血に対する保

護効果を持っている薬剤も効果を持つかもしれま

せん．また，あるいはfocalな虚血があるときに，

その周りには，ちょうどgradua1な変化でも，

penumbraでなくても，血流がfiuctuateしてい
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るような状態があれば，虚血の非常に早期に働く

ようなradical産生の問題も関係するかもしれな

いし，さらに少し進展した問題も関係するという

ことで，そういうものに対するtherapeuticな

trialというものは，少なくともやられてしまえば

回復しようのない脳を何とか守ろうという立場か

らすれば，当然なされていいものであろうとぼく

自身は思っております．そのような考え方に立ち

ますと，虚血負荷があって，それに対して細胞側

が応答するという事象は，私いつも思っているん

ですけれども，孫子の「敵を知り己を知れば百戦

危うからず」という兵法からしますと，虚血とい

う敵が余りにも大きいときにはどうしょうもなく

負けてしまうでしょうけれども，短期間の敵であ

るならば，それに対してどれくらいの応答能を持

っているかということを調べていくこと自体は，

個々のものの応答野とともに，組織としての応答

能というとらえ方でもって，それをどう補強して

やるかということは，敵に備える上でも大事です

し，そしてまた襲われたときに，捲土重来を期す

という意味でも，脳組織側の応答能を見ていくの

は大事になるであろうと思っております．

　坂部非常におもしろいといいますか，そう

いう可能性はありますね．

　新潟の下地先生の仕事でも，脳のある一部に，

いわばストレス負荷ですか，microinjuryをかけ

ておいて，数週間後に虚血にさらすと障害が軽減

されています．それからBuchan　Pulsinelliらも

fimbriae，　fonixの切断をやっておくと，直後は虚

血に対して耐性はできないけれども，2週間くら

いすると虚血に対する耐性ができると言われてい

ますので，先生のおっしゃるような細胞の応答と

か，それに対するいろいろな防御機構は何らかの

形で出ているんだろうと思うんです．非常に興味

のあるところです．

　ただ，実際に臨床で，例えば脳にストレスをか

けてトレーニングするということになると非常に

難しいと思うんですけれども，細胞が防御できる

ような反応，医学の上でそういうストレス負荷が

可能になるものでしょうか．

　松本それはストレスをどうとらえるかにも

よるんだと思うんですけれでも，例えば小脳の血

管構築にしましても，いろいろなバリエーション

を持った運動をさせている動物とそうでない動物
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では，小脳の毛細血管のレベルでの血管密度が違

うと言われていますけれども，それは組織として

のストレス応答なんですね，実際上考えると．で，

我々が勉学をするとか，そういうこと自体も神経

細胞にとってはストレスだろうと思うんです．そ

こでもってストレスに対応していわゆるsynaptic

contactが生成されてくるという考え方が当然生

理的なレベルであるだろうと思うわけです．

　虚血という大きなストレスに対してどこまで耐

えられるかは別問題になるかもしれないんですけ

れども，少なくともmicroのレベルでのストレ

スは，毎日のようにかかっていると思われます．

特に，一生神経細胞が生きていくとするならば，

それなりにmicrocircUlationレベルでも血液が足

らないという事態もあるでしょうし，あるいは先

ほどのグルタメードにしましても，記憶に関係す

るようなところは，常にそういうところに集約さ

れたストレスを受けている場合であろうとも思わ

れますし，そういうところでの事象を知っておく

ことは，やはりいろいろな意味で，それをどうい

う具合にすれば増強してやれるかという，我々が

細胞を救う側に立って考えた場合に非常にいいの

ではないかと思うわけです．時にはストレスをか

けないことが細胞を死に追いやることもあるんじ

ゃないかと思われます．というのは，contactの

ない細胞は死んでいきますし，そんな話を生化学

から離れて言うと申しわけないんですけれども，

ストレスをかけ過ぎればだめになりますし，軽度

にかければ適度に成長してまいりますから，それ

を勉強しておくことは，大きなストレスがきたと

きに，どういう組織立てにしてやるかということ

を考える上でも大事であろうと．変な比喩で申し

わけないんですけれども．

　田　村　吉峰先生，いかがですか．

　吉峰坂部先生が言われますように，臨床的

に負荷というのはちよっと難しいですから，障害

となるようなストレスをかけないでも虚血耐性が

できるような薬剤ができるのがいいでしょうね．

　田村例えばストレスを加えていったとき

に，常に耐性を持つような状態にできるかどうか

は，これまた別の問題ですよね．

　吉峰そうですね．耐性は短いですからね．

　田村ほかに何かございますか．

　松本もう一つだけ言わせてもらえば，生体
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内の細胞とストレスという事象は，私が非常に興

味を持っている問題ですけれども，肺における細

胞は当然ながら酸素にかなりさらされて，それに

対応するような能力を持っておりますし，また

pluripotentia1な細胞としてのendothe1というも

のを考えましても，endothelは，例えば副腎の髄

質のところですと，普通の血中の100倍の濃度の

cortiso1にさらされるというような，随分違う環

境にさらされながら生きているわけですね．だか

ら，それぞれの場所，場所でendothelはストレ

スに適応して生きて，そしてそこの細胞と手を握

り合って変わったものになっているわけですか

ら，そういう意味では，生体系そのものがストレ

スを形成していますので，そういう意味で生理的

な物事を見ていく上で，いろいろな細胞に対して

ストレスをかけてみるというのは非常におもしろ

いことにはなると思うわけです．ただ，その

clinica1な意味合いは，生理のレベルを超えたス

トレスに対して，どこまでの対応ができるかにか

かっており我々も解明されるべき非常に難しい問

題だろうと思っております．

　田村edemaの問題があれば，少しお願い
します．

　片山先生，例えば全脳虚血と局所虚血では

edemaの発現は大分違いますよね．全脳虚血の

場合に，本当に物すごいmassiveなedemaは出

るんですか．

　片　山　私は人間での全脳虚血の症例にはあま

り遭遇したことはないんですけれども，動物では，

スミス（マイリス）モデルの一過性虚血とか，プ

ルシネリのfour　vessel　occlusion（全脳虚血）な

ど，虚血の強いものであればあるほど，やはり虚

血が起きているときではedemaの発生は少ない

印象をもっておりますが，全脳虚血であっても不

完全虚血であれば，循環を介して浮腫液が供給さ

れて浮腫は増大してくるだろうと考えております．

　それから，話はちょっとずれますが，lactate

の蓄積も，完全虚血ではグルコースが供給されな

いためにふえない．むしろcollateral　circulation

がある不完全虚血において1actateはどんどん蓄

積してくる．そういうように，循環により浮腫液

が供給されるということが重要だと思いますが，

むしろcardiac　arrestのときに生じる全脳虚血の

状況については麻酔科の坂部先生にお聞きしたい

と思うんですが．

　坂部本文にはちょっと書いていたんですけ

れども，実は，これは浮腫を臨床で見ているわけ

でも何でもないんですが，心肺蘇生後の患者さん

の頭蓋内圧をはかったことがあるんですけれど

も，それが意外と上がってこないんですね．脳に

primaryに何か障害がない患者で，ほかの原因で

心臓がとまって入院してきた患者を蘇生して，1

週間，10日と見てみますと，頭蓋内圧は余り上が

らないわけです．おかしいなと思って，いろいろ

論文を調べてみましたら，上がるという論文もも

ちろんあるんですけれども，どうしても理解でき

ないので一応それは報告したんですけれども，そ

の後男子で入ってきた症例で何例かはかったら，

今度は結構上がっているんです．

　それで，前言ったことと今度言うことが違うと

非常に具合が悪いので困っているんですけれど

も，全脳虚血の場合でも，頭蓋内圧が上がらない

症例も結構ある．中には上がる症例もある．この

説明が，ちょっと今の段階ではできないんですけ

れども，頭蓋内圧上昇が浮腫によると仮定すれば，

全脳虚血でもそれが強いこともあるが，必ずしも

強くないこともあると．今の段階ではその程度く

らいしか臨床例からはわからないんですけれども．

　桐　野　ぼくも経験は余りないんですけれども，

DOAのケースで物すごい強い虚血が加わった後

で，何とか心肺蘇生に成功したような，結局はそ

のケースは死ぬんですけれども，そういうケース

でlow　densityが急激に進展して，脳室がつぶれ

て，頭蓋内圧が上がるというケースがあるんじゃ

ないかとぼくは思うんですけれども，そういうこ

とを無理やり実験動物とあわせると，結局脳の組

織崩壊が，血流は再開するけれども，組織が梗塞

になるような，つまり全脳梗塞に近いような状態

では頭蓋内圧が上がってくるんじゃないかと思う

んです．だから動物でも，Smithモデルで1時間

くらい加えて，それができるかどうかわかりませ

んけれども，心臓を何とかもたせれば，脳浮腫に

なってくるんじゃないかと思うんですけれども．

つまり，全脳虚血と局所虚血は何も違いはなくて，

ただ，局所虚血は1カ所に強烈にかかるでしょう．

それが全脳にかかってしまったら同じだというふ

うにぼくはいつも思うんですけれども．

　田村それが強ければ回復しないわけでしよ
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う．

　桐野死にます．

　田村回復しないから，respiratorがなけれ

ば，おこらないのですがresuscitationはうまく

いったけれども頭蓋圧が物すごく上がってくる

ケースがあるんですよね．それは，非常に重篤な

ケースで，神経細胞がほとんどやられているよう

なケースで，元来死亡するようなケースです、そ

うすると，全脳虚血で助かるようなケースで，

massiveなedemaでハーニエイーシヨンを起こ

して死んでしまうがedemaさえなければ助かっ

たかもしれないということは本当にあるんですか

ね．

　坂　部　ちょっと追加したいんですけれども，

今言った頭蓋内圧が上がらない症例も全例死んで

いるんです．だから，もちろん侵襲が強度の場合

edemaの強さは先生の言われるとおりだと思う

んですけれども，これらの患者はedemaで死ん

だんではない．要するに頭蓋内圧が上がってこな

い症例も，最終的には死ぬか，あるいは植物状態

になっています．だから，先生が今言われたよう

に，edemaがなくても死ぬ場合は死ぬと．

　田村それは，神経細胞の障害が非常に強い．

だから，脳死の考えの中で，必ずno－flowとい

う考えがありまずけれども，あれは必ずしもそう

でないんじゃないかと思うんですよね．だから，

血流が残っていても十分死に得るから，竹内先生

の図表は誤りじゃないかと思うんですけどね．

　全脳虚血でedemaが起きてこないという意味

は，例えばPulsinelliのモデルにしても，スミス

のモデルにしても，通常，死なないで生かせるよ

うな条件のときには，水分含量の増加は少ないで

ずよね．だからrespiratorで管理してやれば

edemaが出てくると思うんです．だけれども，

普通死なないようなawakeな状況においては，

少なくともハーニエイーションを起こすような

edemaはみられず，水分含量の増加もせいぜい

1，2％ですね．

　だから，massiveなedemaが出てくるような

状況は，結局神経細胞はほとんどダメージを受け

ていて，edemaが悪いんじゃなくて，初めに神

経細胞が既にやられている状況じゃないかと．

　あとは範囲の問題でしょうね．

　前田ただ，範囲の問題とすれば，全脳の虚
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血のときに，余りedemaがこないというのはど

ういうようにお考えですか．

　田村全脳の領域でedemaがくるような状

況，血管床がかなり障害されるような状況という

のは，神経細胞がかなり広範に障害されているか

ら，そういう状況では，既に動物自体が

resuscitationできない．要するにrespiratorを

外せない状況だろうと．だから，edemaはきて

も，edemaを除いてやれば生き返るかというと，

そういう状況ではもうないんじゃないかと．

　話が大分ずれましたが．

　桐野そういう意味で，脳浮腫は局所虚血の

問題であると．

　田村全脳虚血では，脳浮腫は余り大きな問

題を占めないんじゃないかと．ほかにいかがでし

ようか．

　松本生田先生の，脳浮腫に合目的性がある

んじゃないかというようなこともありますよね，

組織修復との関連で．余りにもmassiveにやら

れたときに，そしてnecrosisになるようなとこ

ろに出てきたものは，これはもういたし方がない

と思うんですけれども，浮腫液が出てくること自1

体は，先ほどの炎症という考えが成り立つとする

ならば，仮に頭蓋骨がclosed　cavityでなくて，

圧というものにおいてかなり許容性があった場合

は，ある面，浮腫というものはいい働きもしてい

るということが当然想定できますよね．まるで胎

生期のように神経系の再構築をする意味でも，あ

るいは血中からくる栄養因子の問題にしまして

も，ちょうどカルチャー液がわ一つと入ってきて

くれる．合目的的にendothe1が開くということ

もあってもいいでしょうし，事実そういうことも

あるだろうと私どもも思っているわけです．脳浮

腫そのものがpositiveに働くという点について

はいかがでしょうか．

　田　村　例えば梗塞の急性期に出てくるものは

ありますかね．

　松本最初のときにですか．

　田村当初のダメージを受けて，その時点で

起こってくるedemaにそういう意義があるか．

腫瘍とか，ちょっと時間がたって細胞浸潤が出て

くるような時期とはかなり違いますよね．いかが

でしょうか．

　松本私が今申しましたのは，私どもの教室
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での実験結果に基づいているわけですけれども，

例えば5分の全脳虚血を負荷して，神経細胞だけ

がselectiveになくなった場合，そういうときに

4日目くらいからちょうどアルブミンが漏出して

くるわけですね．endothe1そのものは，虚血に対

して，多分神経細胞よりも強い．それは，BBB

が虚血によって破壊されて出てきたのではなく

て，むしろ神経細胞が死ぬことに対して，周りの

ダリアなり，そういう細胞がresponseして，そ

してそのresponseの一つの形としてendothel

のBBB　openingが起こるというような，そうい

う破壊に伴う次のreactionとしてのBBB透過

性二進が起こりうるわけです．これは浮腫と言え

るかどうかというのは別問題になってくるわけな

んですけれども，ただ，現実的に，病理像を見て

いくときに，神経細胞が死んでいるとき，そこに

露出現象が起こっているのを見たときに，露出に

よって神経細胞が障害されたのであるということ

を，慢性的な経過の中で見る神経細胞死と浮腫液

の漏出という問題を考えるときには，常に細胞死

に伴う炎症としての機影もやはり考慮に入れてお

く必要があるのではないかと思うわけです．

　というのは，虚血そのものが起こって，それか

らしばらくたってから起こってくる流入という問

題に関しては，確かにendothelそのものが障害

されて起こってくるところもあるでしょうけれど

も，それ以外にreactionとして起こってくると

ころもあるかもしれないということなんですけれ

ども．

　片　山　浮腫が，悪い面だけではないのではな

いか，いい面もあるのではないかということです

が，ダリア細胞は，虚血に陥ります細胞内にCO2

がふえてまいりまして，プロトンとHCO3一が産

生されるわけですが，それがNa＋・H＋アンチポー

ターの機序により，プロトンを排出することによ

ってNa＋も引き込んで，水も入ってきてswell－

ingを起こすと．それは，ある意味では細胞をア

シドーシスから守る作用なわけですけれども，そ

のためにswellingが起こるということは，細胞

をアシドーシスから保つということが行われてい

ると考えられるわけで，それを無理やりに，例え

ば高張溶液で水分を引いてしまうことが，本当に

脳にとって，あるいはダリア細胞，神経細胞にと

っていいことなのかどうかということも一つの疑

問として残るわけですけれども．

　前田ただ，今の高張液で，例えばグリセ学閥

ルで水を引く場合に，問題点としては，どこから

水を引いているかというのが一つあると思うんで

すね．少なくともBBBカミほぼ正常のところがら

引いているのであろうと．だから，圧の緩衝を少唱

しょくしている点はありますよね．だから，今の

脳浮腫で，水の出方は，脳固有の血管が，BBB

が壊れての水の出方と，そうでなくて，例えば何

か腫瘍があっての水の出方と，それは明らかに違

うし，例えば腫瘍があったときの水の出方が，今

言われたように何かいい面があるだろうかという

と，よくわかりません．いずれにしてもグリセオー

ル様のもので水を引くことは，ぼくは悪いことを

しているとは思えないんですけれどもね．一つは

頭蓋内圧の問題，一つは脳の血流，いろいろな

microcirculationをよくするという問題はあると

思うんですけれどもね．

　田村個々の細胞にとっていいか悪いかとい

うことと，全体としてマイナスがあってもプラス

が多ければいいわけですから，個々のレベルでど

うかという問題でしよう，ただいま先生がおっし

ゃったのは．

　前田そうですね．個々の問題で，実際に高

張液を入れたときに，そういう浮腫液を引いてい

るんでしょうかね．

　田村それはいろいろと問題があるんですけ

れども，例えばラットのMCでやってみると，

やはり梗塞部位の水分含量が一番下がりますよ

ね．だから，そういうところがらも引いていると

は思いますけれども，ただ，周りを引いて，周り

へ移っているという可能性ありますでしょう．

　岡　田　蘇生をするというところでお聞きした

いんですけれども，脳は，虚血が4分たったら戻

らないということが一応教科書的に書いてあると

思うんですけれども，例えばきようのお話を聞い

ていまして，そうじやなくて，テキストブックは

変えてもいいというsuggestionはいただけます

でしょうか．

　桐野4分ということはないでしょう．ヒト

の脳ではどうだかわかりませんけれども，再潅流

さえきちっといくんだったら30分置らいは大丈夫

じゃないかと思うんですけど．

　岡　田　動物実験でいろいろな話は聞いていま
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すけれども，4分以内に脳の死はくると．だから，

なるべく早く蘇生しろと．坂部先生が言われたよ

うな循環の再開が一番だと言われていますし，そ

れを含めて，例えば温度を下げることが非常に大

切だということもきょうよくわかったんですけれ

ども，実際の現場で温度を冷やすということはな

かなか難しいと．それじゃその次にアプローチは

何かなというと，さっきの中でこだわったのが，

hypeglycemiaです．これはアシドーシスに関係

して1actateの増加につながるし，脳の浮腫の

triggerにもなるのかなということも思いながら

さいていだんです．hyperglycemiaは今回は

topicsにならなかったんですけれども，　global

ischemiaが問題になった時に，いかがなんでし

ょうかね．

　坂部4分とか6分というのは，教科書を書

きかえるまでには臨床ではいっていないと理解し

た方が安全じゃないかと思います．もう少し長く

ても助けられる可能性はあるんだということはみ

んな理解はしていても，第一線では4分といって

も循環が戻った後もそんなにみごとに元のとおり

に血圧が戻っていない，循環が戻っていないとい

うことはありますので．

　岡　田　蘇生法の完壁さがないということです

ね．

　坂部はい．だから，教科書のレベルで書き

かえる段階ではないと思いますね．

　田村意外に延びる可能性は持っている，例

えばボスマンの実験にしても案外持つんじゃない

かと．特に低体温の問題は1時間，2時間，かな

りの長時間で助かっている人たちがいるわけです

から，これは大きいですね．

　坂部それからhyperglycemia，私，本文に

は書いているんですけれども，実際の話のときに

は言いませんでしたけれども，基礎的な研究から

すると，hyperglycemiaが悪いというのは，これ

はもう大丈夫ではないかと私自身は思っているん

ですけれども，ただ臨床で実際に患者が飛び込ん

できまして，血糖をはかりますと400とか400以上

だとか，そういう患者が随分あります．低いのも

おれば，高いのもおる．臨床例で血糖をどのレベ

ルまでcontro1したらいいかというのは非常に難

しいですね．動物実験で150以上はよくないと言

いまずけれども，臨床で150以下をコンスタント
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に維持するということは，蘇生後の患者に非常に

難しい．カテコラミンをどんどん入れます，ステ

ロイド入れます，そういうことをしていると非常

に難しい．それをインシュリンで厳密にぴちっと

contro1するのがいいのかというのは非常に難し

いですね．

　岡　田　今の4分間をもっと延長する点に関し

まして，hyperglycemiaのcontro1をintensive

にやることをmarkerにすればprolongできるの

ではないかなということはどうでしょうかね．

　坂部インシュリンを投与して血糖をcon－

trolすれば予後がいいという動物実験は確かにあ

りまずけれども．

　田村低血糖になれば，これもまた悪いとい

うことははっきりしていますから．

　坂部hypoにしない程度のインシュリンの

contro1は恐らくいいんじゃないかと．でも，臨

床でやるのは難しいということです．

　岡　田　hyperglycemiaが現象として起こって

いるということも，その状況では大体考えられる

ことになるわけですね．

　坂部心停止，蘇生後のhyperglycemiaの

予後が悪いという報告をした人たちは，その後ど

うもそれはhyperglycemiaが悪いんじゃなくて，

心停止のストレスの状態が長くて高いんじゃない

かということを言っている人さえもありますの

で，この辺，臨床と基礎の間のギャップがあるよ

うに思えまずけれども，少なくとも高過ぎるとい

うのは，恐らくよくないだろうという印象を持っ

ています．

　片　山　hyperglycemiaで一言だけ，私たちの

実験なんですけれども，虚血をつくる直前に

hyperglycemiaをつくったものは神経細胞に対し

ても悪いし，1actateの蓄積とか，そういう面に

おいても非常に悪いです．それからジャービルに

hyperglycemiaを負荷して虚血をつくりますと，

seizureを起こして死んでしまうわけですね．稲

村はsubstantiaを検討しているんですけれども，

hyperglycemiaでは非常にダメージが強いという

データを出しているんですけれども，

hyperglycemiaの程度とhyperglycemiaを起こ

させる時期（虚血の直前とか虚血後とか）が脳細

胞のダメージに非常に影響します．最近私たちも

やりましたが，九大の藤島先生のところでもやつ
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ておりますが，ラットにて糖尿病状態を数カ月つ

くっておいて虚血をつくりましても，正常血糖と

比べた場合に予後とかedemaとか1actateの蓄

積，あるいはATPの産生に関しましては，長期

間のhyperglycemiaではそれほど差がないとい

うデータを持っております．長期間の高血糖状態

ではグルコースの代謝経路の酵素など，

metabolismがそのように適応しているのではな

いかというふうに考えます．これらの事実を考慮

しますと，急性で起こすhyperglycemiaは脳虚

血にとって非常に悪いのではないかと考えていま

す．　　　　　　」

　田村動物実験のhyperglycemiaは物すご

く差が大きんですね．データに非常にばらつきが
　　　　　　　　　　　　　　ノ
ある．それから上げ方が物すごく違うものですか

ら，臨床例にそのまま対応させるというのはなか

なか難しいですね．

　それでは，最後に岡田先生から簡単におまとめ

いただきます．

　岡　田　本日は，私，オブザーバとして専門家

の先生方のお話を聞かせていただきまして，この

分野の研究が進んでいるということがわかりまし

た．本『循環制御』誌にとってまことに有益で

stimulantなシンポジウムであったと思います．

　シンポジストの先生及び司会をなさってくださ

った田村先生，ありがとうございました．
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