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脳の低温療法：全身循環と温温調節の集中治療

林 成之＊

要 旨

　脳損傷の予後は脳浮腫を中心とする頭蓋内圧充

進と脳虚血などの二次的病態によって決まるとさ

れてきた．しかし，コンピュータを駆使したreal

timeの病態解析法によって，四温が脳浮腫増悪

以前に38　一一　43．8℃まで上昇する脳内熱貯溜現象と

言う新たな病態や脳虚血にかかわらず脳代謝が：充

進ずるなど，これまでの脳浮腫や頭蓋内圧を中心

とする管理法では全く治療にならない病態がとら

えられた．その対策として，脳の温度を低温（32

～33℃）に集中管理する治療法を開発し，これま

で救命や機能回復がほとんど困難とされていた

GCS　3一一　4の重症患者でも知的日常生活や社会

復帰が65％も可能となった．この大きな進歩をも

たらした理由として体循環と脳温の変動機構の解

明によって二二が確実にコントロールできるよう

になったこと，フリーラジカルの発生を抑える管

理技術が解明されたことが大きく，本論文ではそ

の具体的な治療法について解説を行った．

はじめに

　脳損傷の治療は，これまで二次的に発生する脳

虚血に伴う脳浮腫や頭蓋内圧：充進症によってその

予後が決まるとされ，頭蓋内圧や内頚静脈洞酸素

飽和度（Sjo2）の連続モニターの情報をもとに管

理が行われてきた．脳は全身循環からみると体の

中の一臓器であり，全身の循環酸素代謝のバラン

スが確保されて，はじめて脳内の病態が安定する

と言う基本から免れることは出来ない．コンピ

ュータを駆使した集中治療学の進歩により従来の

脳浮腫や頭蓋内圧充進症に対する治療法では，全

く治療にならない脳内熱貯溜現象（脳温43℃まで

上昇する）や脳虚血にもかかわらず組織酸素代謝

が：充進ずる新たな病態がとらえられ1）2）3），脳損

傷患者の治療法も脳温の集中管理を中心に大きく

前進した1）4）5）6）．本論文では，全身循環と脳内の

温度調節機構（cerebral　thermal　regulation

mechanism）と脳の低温療法を中心とした新しい

集中治療法について紹介する．

＊日本大学板橋病院救命救急センター

脳循環代謝の特異性と治療上の問題点

　脳血管系は，消化器系の有孔血管と異なって無

二血管系に属するため脂溶性の酸素や炭酸ガスを

除いて，水溶性では分子量の小さいグリコースと

代謝を介する必須アミノ酸しか血管から脳内に移

行させない．このため，脳は神経細胞膜の機能維

持を図るためグルコースと酸素によってミトコン

ドリアでATPを生産し，膜のイオンチャンネル

を安定化させ細胞内のホメオスターシスを保って

いる．脳にはグリコーゲンを貯蔵する機能が低い

ため，酸素やグルコースが欠乏するとたちどころ

にATP欠乏から細胞膜の機能障害をおこして死

滅する．その危険値は，PaO2＜40mmHg，脳血流

量く17ml／100g／min．，血糖値く45g／dlで意識障害

が出現するとされているが，神経細胞の耐性獲得

によってその閾値は必ずしも一定していない．喘

息発作を繰り返している患者では低酸素に脳がな

れ，PaO2＜40mmHgでもあまり重大な後遺症を

残さなかったり，感染症やショック後の脳では血

流低下にもかかわらず，組織酸素代謝が充進ずる

（misery　perfusion）時期もあって2）7），　PaO2，血

圧，血糖値が正常値であっても脳の病態が悪化す

るなど，治療に際して頭蓋内圧のみならずreal－

timeに脳循環と代謝変動をベットサイドで同時

にとらえる必要が出てきた．
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　これまで，脳血管拡張による血流障害の改善を

図っても病巣部以外の正常部血管がより反応する

ため病巣部がかえって虚血となるsteal現象が知

られており8），血管反応性を利用した血流の改善

法ではあまり臨床的効果が期待し難いとされてい

る．

全身循環と脳弓の調節機構

　脳の温度はこれまで脳血流量によって影響を受

けるが，どの様な調節機構で変動しているかは正

確に解明されていなかった．著者らは最近，脳組

織温度の変動は，（1）全身の体温（核温），（2）その

熱エネルギーを脳に運ぶ脳還流圧，それに（3）脳組

織代謝のバランスによって脳組織温度のレベルが

きまる．このため正常脳温は体の中で最も高く核

温より平均0．15±0．082℃高い値をしめす．これ

らの脳温は，最終因子として（4）脳血流によって

washoutされ，ラジエータ作用によって常に一定

以上温度が上昇しないという脳血流の脳温調節機

構をとらえた3）6）．つまり，脳血流は脳温の影響

因子として脳に熱エネルギーを運ぶ作用と局所の

熱エネルギーをwashoutする作用の二面性を持

っている．脳血流量が低下すると脳温は低くなる．
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（図1）．しかし，いったん再還流して脳温が上

昇期に入ってから血圧が低下すると，脳内熱エネ

ルギーのwashoutが不十分となり脳の熱貯溜

（cerebral　thermo－pooling）現象を引き起こし，

38～43℃まで上昇する2）3）．このpost・reperfusion

後の脳内thermo－dysregulationは，心肺機能停止

蘇生後の再還流時やショック病態を伴う重症頭部

外傷患者に良く見られ，その発生条件は幅があっ

て平均血圧で60－70mmHg，収縮期血圧で80～

90mmHg以下である（図2）．これらの病態は神

経細胞膜や血管内皮細胞の蛋白変性，自動調節機

能障害，急性脳腫脹や脳浮腫，あるいは，フリー

ラジカル発生を誘発する大きな促進因子となり得

る．

　ここで，頭部外傷後の二次的脳損傷は脳卒中な

どの病態と重なるため平均的な病態形成とその経

時的変化を図3にまとめて示す．

治　療　目　的

　脳が損傷を受けると，あるtime　windowを示し

ながら病態が進行していく特徴がある．従ってそ

の治療も病態形成の時間的変化をモニターしなが

らreal　timeに行う必要がある．その治療目標と

1．脳温調節機構

四温は、核温、血圧、脳代謝の3因子
によって変動し、脳血流のラジエータ

作用によってwashoutされ、高温に近

いレベルに保たれている。

（3）metabolism （4）CBF
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図1　脳温調節調節とその障害機構
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図2　肺挫傷と脳挫傷を伴う重症外傷患者（GCS4）でショック状態で搬送されてきた．初

　　期治療で一過性に血圧が95mmHgまで上昇したが，その後血圧が再度低下したため

　　reperfusion後の二二上昇（脳内熱貯溜現象）が発生した．平均血圧で60－70mmHg，

　　収縮期血圧で80－90mmHgを越える毎に脳温がwashoutされ低下し，四温を正常に

　　　もどせたのは翌日であった．
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図3　重症頭部外傷患者の二次的脳内病態形成の

　　time　windowとその様式．

なる病態のポイントをまとめてみると，まず損傷

時には（1）脳損傷の発生と共に脳組織・血管の破壊

に伴い，神経細胞のシナプス障害から血管作動性

物質（カテコールアミン，セロトニン，コリン作

動性物質，内因性オピアト，興奮性アミノ酸，K

イオンなど）が放出され，時にはシナプス麻痺を

伴う神経原性ショックまで伴って二次的な脳虚血

が進行する場合や，（2）興奮性アミノ酸であるグル

タメートの放出で神経シナプスの過剰興奮による

細胞内Caの増加から遅発性神経細胞死性を起こ

すことが動物実験研究で報告されている9）．（3）実

際の患者では，脳損傷時に一過性の神経原性ショ

ックで脳虚血となった後，治療によりいったん回

復した血圧が再度低下し脳の熱エネルギーを洗い
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流す（washout）ことが出来なくなり脳温の上昇

（脳内熱貯溜現象）と共に1）6）（4）脳虚血にかかわ

らず脳酸素代謝が相対的に充進ずるいわゆる

misery　perfusionの新たな病態が発生する6）．こ

れらの病態は一般に脳浮腫発生に先行することか

らこれまでの脳浮腫を中心とする治療では充分と

は言えず，特に，急性硬膜下血腫の術後において

頭蓋内圧充進を恐れるあまり早期から頭位挙上や

脱水療法の予防的治療は，misery　perfusionの脳

虚血病態を増悪させるため，むしろ危険な治療法

となっていることが多いので注意を要する．（5）損

傷後8～12時間経過するとNa－Caイオンチャン

ネルの機能破壊から基底核部を1中心に細胞内浮

腫10），（6）24時間経過するとNa一・Kイオンチャン

ネルの障害による細胞内浮腫やフiJ　一一ラジカルの

増加による血管透過性亡霊を伴う細胞外浮腫によ

って頭蓋内圧直進の病態が進行する11）．この間

脳内thromboplastinの血管内放出により凝固能の

密画，凝固因子の消耗12）13），それに線審系活性

の充進と消耗が進行する．

脳の低温療法

　脳低温療法の作用機序

　低体温療法は，かって脳の組織酸素要求量を押

え低酸素状態となっても脳の機能障害を免れる目

的で盛んに行われた時代があった14）．ここで紹

介する脳温を32～33℃に管理する脳の低温集中治

療は従来の低体温療法と全く異なり，その作用機

序も1）脳内熱貯溜の防止，2）脳内興奮性神経

伝達物質放出の抑制による細胞内Caの増加防止

（興奮性アミノ酸＝グルタメート放出の抑制），

3）シナプス機能抑制による遅発性神経細胞死の

防止，4）脳内毛細血管内圧低下による脳浮腫と

頭蓋内圧充進の防止，5）脳内酸素消費量の低下

により虚血状態に対する抵抗力増大，6）体血圧

と全身酸素代謝の安定化，7）消化器系粘膜アシ

ドーシスの改善，8）フリーラジカル活性の抑制

などによって，二次的神経細胞死を押える治療で
ある1）6）11）．

　これまでmild　hypothermiaとして生体防御反

応がより軽い34℃前後で体温を管理する治療法も

報告されているが15），シナプスの興奮やフリー

ラジカル反応までは押える事ができない1）6）11）．

脳の低温療法を確実に成功させるためには脳温の
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調節機構を良く理解したうえで，脳温を常に一定

に保つ管理技術5）16）と生体に加わる低体温侵襲を

どのように麻酔療法で防止するかにかかっている．

　脳温管理法

　1）脳温管理温度：32－33℃

　2）期間＝2～7日間を基本とし，脳損傷の重

症度と全身状態をみながらトレンド脳波がδから

θ波が出現する時を面面開始時期としている．

GCS＜4では3一一　5週間と長期にわたって脳温を

36℃以下に管理する必要がある．

　3）管理技術’：患者は全て全身麻酔下で調節呼

吸とし，水冷式3コンパートメントブランケット

を用いて全身の温度を下げながら脳組織温度を32

－33℃に管理する．体重が重い人は熱エネルギー

の伝達能が遅いため核心と血温は比例して変動せ

ず血温が2℃近くもドリフトするので，水流の多

い冷却ブランケットを用いる16）．冷却中の脳温

を一定に保つ手法として，冷却乾燥タオルで全身

をくるんだ後，上下にサンドイッチ状に冷却ブラ

ンケットで体を冷やし，さらに厚手のタオルでブ

ランケット毎体を包み温度が室内の方に逃げない

様にする（図4）．これでも脳温が一定に出来な

い場合は室温を18℃前後に下げる個室管理を行い

脳温を32・一33℃に調節している．

　麻酔療法

　脳虚血後の神経細胞の膨化はATPを介するNa

－Kチャンネル，およびGABAを介するCa－Na

チャンネルの調節障害によって発生する．このう

ちCa－Naチャンネルは心停止に伴う血行再開後

の基底核部に特異的な変化をもたらすため10），

その予防的治療を含めてGABA　agonistであるミ

ダゾラム（ドルミカム）の持続点滴麻酔法を併用す

る．その間，心臓の冠血流量を増やす必要のある

場合は塩酸モルヒネ，血圧の変動が調節出来ない

場合はバルビタール療法等を併用する工夫を行う．

　脳の低温療法とチェックポイント

　1）頭蓋内圧：この間，頭藍内圧の管理は常に

20mmHg以下に保持し，マンニトールと低脳温療

法でも頭蓋内圧を20mmHg以下に管理出来ない場

合はバルビッレートの療法を併用する4）．

　2）血圧とSvO2の管理：脳血管の自動調節機
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構が障害されているため，血圧が急に上昇すると

急性脳腫脹をきたす危険性が生じる。しかし，脳

還流圧が70mmHg以下になると脳内熱エネルギー

のwashoutが不十分となるため，脳低温療法中

と言えども血圧は平均血圧＞70～80mmHgに管理

する。その管理目安はSvO2で70　一一　80％，02ER

で25～18％とする。昇圧剤投与で管理出来ない場

合は，四肢に弾性ストッキングや包帯で末梢血管

抵抗を機械的に高めながら血圧と心拍出量を管理

する手法を使う。

　3）低高温療法に対する生体反応：低体温に伴

う生体反応には一次反応とそれに続く二次反応が

ある。ここでは集中管理上問題となるポイントを

述べる。（1）血小板減少：第2病日まで10万／mm3

以下になると出血傾向が出現するため血小板輸血

を行う。しかし，領置時は肝臓にトラップされて

いた血小板が血中に遊離してくるため13）血小板

輸血の目安は5～10万／mm3に設定する。（2）血清

カリウムの減少：2mEq／dl台になるとVFから

心停止を起こす危険性が高まるため24時間持続点

図4　脳温を低下させるための体温冷却管理技術

　A。水冷ブランケットの上にタオルを起きその上に患者を

　　寝かせる．

　B．患者の上から乾燥冷却タオルを体を包むようにカバー

　　する．

　C．水冷ブランケットを上からかけ前後にサンドイッチ状

　　にあて体を冷やす．

　D．ブランケットと体を共にドライタオルで包み，体温と

　　室温の温度交流を遮断する．水温を24　・一　26℃，膀胱温

　　31～32℃に管理することで脳温を32～33℃に管理でき

　　る．ベットサイド環境によって脳温が正確に管理出来

　　ない場合は室温を18℃に調節すると脳温管理が容易と

　　なる。

滴の補給を行い補正する。（3）シバリングの管理＝

体温が34℃前後に低下すると生体は熱エネルギー

を産生してそれ以上の体温低下を防止する生体防

御が始まる。その際エネルギー代謝の：上進と同時

に脳組織温度が非常に不安定状態となり損傷をも

った脳組織にとっても極めて危険な状態となる。

この場合，musculax（vecuronium　bromide，4mg）

を塩酸モルヒネ（10～20mg）と同時に投与して

生体防御反応が消失させ32一一一33℃まで脳組織温度

を下げる。脳組織温度が32～33℃の状態になると

vital　signsも安定状態となる1）5）6）。

4）Rewarmingの管理

　低脳温療法中最も難しいのはrewarming時の

管理で，低温から正常体温に戻る際生体防御活動

が再度始まり侵襲反応が生じるため，フリーラジ

カルの増加，血液凝固線容系のアンバランス，急

性脳腫脹などの合併症を起こし易く1）。生体防御

免疫細胞の機能も充分回復していないため感染症

を起こしやすくなる（図5）。

1）復温時間；核温が37℃に戻るまで麻酔療法を
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しっかりと行う．生体反応を緩やかにするためゆ

っくりと体温を戻すことを基本とし，少なくとも

O．5℃を戻すのに5時間以上かけてゆっくりと体

温をもとに戻す方が安全である16）．2）頭蓋内

圧管理と自発呼吸；rewarming中の頭蓋内圧上昇

は低脳温療法中脳血管の自動調節機構が障害され

ているため，血圧の急上昇，PaCO2の上昇で容易

に急性脳腫脹を来す．Rewarming中の頭蓋内圧

が25～30mmHgを越え高張利尿剤の投与で管理出

来ない場合は，再度頭蓋内圧管理が出来るレベル

まで高温を低下させる治療を4～5日行う．

　その後再度ゆっくりとrewarmingを行う．復

面高には頭蓋内圧のモニターが重要となるのは，

この時期に自発呼吸を再開させるためPaCO2を

40mmHg以上に管理し，呼吸中枢の細胞機能を高

める必要が生じてくるためである。呼吸中枢神経

細胞の炭酸ガスに対する感受性をダイアモックス

で高め自発呼吸の再開を図る．

3）フリーラジカルと感染予防；復二時における

ラジカルの上昇は生体免疫防御系の障害を誘発す

るため難治性の肺炎を起こし易くなる．その誘導

因子として血液凝固線容系が低体温によってDIC

と同様の変化を起こすことが考えられる．その対

策として，酸化窒素誘発のフリーラジカル発生と

NO2，0H一ラジカルの排泄を高めるためヘモグロ

ビン値を＞12g／dlに管理し，さらに腸内細菌の

発生を防止するため低体温療法開始と同時に胃お

よび腸内の洗浄を行う．生体防御作用として働く

T・cell，　B－cellのエネルギー源となるグルタミン酸

の欠乏は骨格筋の電気刺激で体内合成を高める治

療法を工夫している（図6）．

脳の低温療法：全身循環と脳温調節の集中治療　　45
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図5　重症外傷の生体侵襲が加わった際に発生する生

　　体反応と消化器系の変化を中心とする細菌感染

　　の発生様式．
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図6　生体防御系として活躍するT－ceii，　B・cellのエ

　　ネルギー源，グルタミンを筋肉の電気刺激によ

　　　り体内合成させる．図はその代謝様式を示して

　　いる．

　治療成績と評価

　これまで，Gcs＜4の急性硬膜下血腫とdif－

fuse　brain　injuryを伴う重症頭部外傷患者20例と

心停止後血圧が＞90mmHg以上保てた全脳虚血患

者10例に本治療法を行ってきた．全例，両側瞳孔

散大，温光反射消失状態となっておりこれまでの

治療法では機能的回復がほとんど期待出来ない症

例である．3ヶ月後の治療成果をみると，外傷群

では救命し得なかったのはGCS　3の6例（30％）

で，救命し得た残り14名（70％）の患者は管理技

術が完成されていない時期の1例を除いて日常会

話思考に支障無く生活が出来るgood　recovery

表1　脳の低温療法による両側瞳孔散大例の急性硬膜下血腫

　　と心停止後全脳虚血患者の治療成績（GCS：3＆4）

1．急性硬膜下血腫例　　　　　　予　後（％）

著者　年例数GR／MDSD／VS　D
Bec　ker　et　al．　1977　23　5　（22　％）　3　（13　0／o）　15　（65　％）

Bricolo　et　al．　1980　59　一　一　45（760／o）

Seeling　et　at，　1981　37　一　一　28　（76　％）

Hayas／hi　et　al．　1994　20　13／1（650／o）　6（60％）

2．心停止後全脳虚血例
H　ayashi　et　al．　1993　10　4　（40　0／o）　6　（60　0／o）

GR，　Good　recovery；　MD，　Mild　disability；　SD，　Severe　disability；

VS，　Vegetable　state；　D，　Death．
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（65％）を示した．これまでの報告結果と比較し

て予想出来ないくらい大きな成果を上げた17＞18）

19）（表1）．この中には瞳孔反応が3週間もみら

れていない症例，聴性脳幹誘発電位が消失した例，

復温時に頭蓋内圧が30～35mmHg　2週間続いたに

もかかわらず知能障害や運動麻痺を全く残さなか

った症例，急性硬膜下血種，脳挫傷に心停止を合

併した二例も含まれており，これまでの脳浮腫や

頭蓋内圧：充進を中心に管理してきた経験から予測

しがたい治療成績がえられた．

　いっぽう，心停止が15　一一　45分間続いて瞳孔散大，

対光反射消失した全脳虚血患者の治療成績は，6

例死亡4例救命した．救命し得た4例はいずれも

重症頭部外傷群と同様，知能障害，運動麻痺を残

すことなく社会復帰している．これら救命し得た

症例の年齢は8～73歳と多彩であり，共通点とし

て責任疾患に心筋梗塞例は含まれていないことと，

早期から酸素吸入が行われていた点が注目された．
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