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脳の蘇生における軽度低体温

岡田一・敏＊

はじめに

　低体温麻酔下の開心術の成績が実証しているよ

うに，低体温が虚血の臓器を保護することが確認

されてすでに半世紀が経過した1～4）．最近，心臓

外科とは別に虚血に最も鋭敏な脳の保護または蘇

生を目的とした低体温の活用が関心事となってき

た3）．低体温が虚血の脳細胞を保護することは疑

う余地はない．治療のために脳を冷却することは

すなわち全身を冷却することになり，それには低

体温の病態生理に合致した管理が必要である．す

なわち寒冷反応が生じないためには体温中枢と交

感神経の抑制が必須である．本論文では虚血の脳

を低体温が如何に保護するか，保護の目的のため

に如何に冷却するかについて述べる．

低体温のあゆみ

　低体温が虚血から臓器を保護することは，すで

に50年以上も前から知られ，当教室が中心になっ

て行った1600例以上の低体温開心術がそれを実証

している．しかし心臓外科領域では冷却による病

態生理が十分理解討論されないまま低体温は危険

であると誤った認識が先行浸透して低体温自体が

廃れようとしている．著者は低体温麻酔の研究論

文を欧米の医学雑誌に投稿しても「一般的でない，

あるいは安全性にかける」との理由からrejectさ

れた経験をもつ．一方で最近虚血後の脳を低体温

で保護あるいは蘇生しようとする気運がにわかに

盛り上がり複数の施設から成功例の報告が見られ

るようになった5・6）．虚血される前に冷却すると

脳が保護されることはまぎれない事実であるが，

ラットでは虚血された後の脳の冷却で保護あるい

は蘇生に極めて高い有効性も報告されている7）．

いずれ冷却は虚血前後の脳に対して保護的に作用

することは肯定的な趨勢である．しかし虚血後の

冷却には未知な点が多くそれに伴う問題点も多い．

有効性の有無

＊岩手医科大学医学部麻酔学教室

　冷却後の脳をかぎられた時間虚血にしても脳は

壊死に陥らない．著者らが多く手がけた単純低体

温麻酔による開心術，体外循環，循環停止による

大動脈置換術8）などが実証している．いずれも25

℃で30分間，20℃で60分間程度の虚血が容認でき

る．この脳保護の機序は虚血された神経細胞に由

来する興奮性伝達物質であるグルタミン酸の放出

が脳温依存性に抑制され7）それに呼応するカル

シウムの脳内への動員が遷延し10），線状体のpro－

tein　kinase　C活性11）とcalcium／calmoduline　kinase　ll

活性の抑制12），NO　synthesis（NOS）の抑制13），

蛋白合成能障害が早期に回復14）することなどに

ある．

　一方虚血後の脳の蘇生に低体温が有効であるか

否かについては今後の研究結果が待たれる．常温

では3分間の阻血で神経細胞は回復があり得ない

壊死に陥る．しかし神経細胞の中には虚血後2～

4日を要して崩壊する細胞がある15）．いわゆる遅

発性神経細胞死であるが，虚血時点ですでに神経

細胞の運命が決まれば冷却前に正常な機能や形態

を有していても治療の意義はない．冷却が運命を

変え得るかどうかも興味深く，この神経細胞死が

Necrosisかapotosisかの論争に発展する．前川5）

らはこの神経細胞死の治療として低体温の有効性

を強調し，2～7日間　32～34℃の軽度低体温管

理を推奨している．虚血後の脳が冷却されること

により蘇生できる機序に，脳浮腫の改善16），血液

脳関門の破綻の抑制17）が指摘されているがいずれ
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も小動物における所見である．

　ところがDonald　WMら18）はヒトを頭部外傷受

傷後10時間以内に32～33℃に24時間冷却して，冷

却しない症例に比し有意に良好な予後を得ている．

冷却することにより頭蓋内圧を低く，脳血流量と

心拍数を少なく，脳単流圧を低く維持できるとい

う．そして同様に髄液内のイン四一ロイキンー！β

とグルタミン酸の濃度が低く保たれる．さらに虚

血謄躍灌流の脳における低体温の効果は2次的の

脳損傷の予防，脳の虚血，浮腫，組織損傷の軽減，

脳血液関門の保護と基礎代謝の減少，グルタミン

酸の減少，サイトカイン遊離の抑制が指摘される．

しかし30℃以下の，あるいは24時間以上の低体温

長時間の管理は凝固能の低下による出血傾向の発

現不整脈の発生をみる．これらの報告から虚血

後でも脳の冷却は脳の保護や蘇生に有利に作用す

る印象が得られるが，今後多施設の研究成果を注

意深く観察する必要がある．

軽度低体温療法の概念

　脳死の動物を無処置で冷却しても振戦（寒冷反

応），カテコラミンの分泌増加，心室細動などは

起きない19）．しかしヒトは体温が36℃前後の恒温

動物であるから，不用意な冷却をすると，体温を

維持するために震戦が起きて，体温の下降に抵抗

し，酸素消費量が増し，生体がひどく疲弊する．

無処置の冷却は偶発性低体温と同様に生体にとっ

て厳しい侵襲である．著しく分泌が増すカテコラ

ミンにより（図1）血圧と心拍数が上昇，増加し，

心筋の感受性が充多して危険な不整脈の頻発，つ

いには心室細動が発生しやすくなる19）（図2）．

体の中心部は冷却されず，冷却部位との温度差が

開大する．筋弛緩薬で震戦は止まるが，不整脈の

危険は去らない．細動脈は収縮（血管床の減少），

血管壁の透過性が釧網し，血液の水成分が血管外

へ漏出し，血液の濃縮，循環血液量の減少，赤血

球の泥状化，血管内凝集などが発生し心臓の負担

が増す．この状態で復温すると血管床は回復する

が，循環軸液量は回復しないのでハイポボレミア

が生じる．血圧の下降，瀕脈，代謝性アシドーシ

スが生じる．いわゆる復温ショックである．寒冷

反応の防止に深麻酔を行い体温中枢を充分に抑制

し，良好な末梢循環の維持に自律神経遮断薬を，

赤血球の泥状化，血管内凝集の予防に膠質液を投
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図2　無麻酔イヌの冷却（21℃）

　　無麻酔下に冷却すると心電図のST，　Tに異常を来

　　し，容易に心室細動を発生する．
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与することが基本的な考えである．

体温のモニター

　脳温が確認できて，末梢循環の状態のモニター

として中枢と末梢の体温の測定が必須である20）．

鼓膜，食道，肺動脈，直腸，膀胱，皮膚などの温

度が対象となる．脳内に温度計を挿入することに

は抵抗があるので，食道温を脳温とみなし，直腸

温を末梢温として評価する．理想的な低体温では

これら各部位の温度差が生じないことであるが，

実際には2℃未満の差異はやむを得ない．

脳機能のモニター

　33℃前後で脳波，聴性脳幹誘発電位（ABR）は

平坦あるいは低電位となるため低体温管理下では

適切な脳機能のモニターはない（図3）．次善の

モニターとして浅側頭動脈圧が測定されるが，四

肢の動脈圧と大きな差異はない．神経伝達速度も

体温依存性に遅くなる，脳内の代謝を探るために

内頸静脈の血液ガス分析などが用いられるが，局

所の情報は得難い．近赤外線を使用した脳酸素飽

和度は無侵襲であるが，信頼性に疑問がある．画

像診断も有用であるが循環機能が不安定な低体温

下での患者の移動には危険が付きまとうのでCT

皿
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図3　33℃でABRはほぼ平坦となる．23．5℃で35分間の

　　心停止後に心蘇生し，復温したところABRは回復

　　　した．低体温の脳保護作用の証明と低体温では

　　ABRは脳機能のモニターにならないことを示す，

脳の蘇生における軽度低体温　503

の撮影などは慎重でありたい．

至適体温と低温持続時間

　至適体温は32～34℃とされているが，身体各部

位の体温に差異が生じ，また目標の体温に固定す

ることは困難である．そのため中枢温で31～33℃

程度が維持できればよい．持続時間は2～10日間

が適切とされるが，今後検討する必要がある．前

述の如く脳機能の有用なモニターがないため，あ

らかじめ期間を定め冷却することが実務的である．

また冷却が長期間になると重篤な合併症の原因と

なる．体温の下降と深い鎮静（麻酔）による生体

反応が抑制されるために復温時期の決定に生体反

応を参考にすることは不可能である．

低体温管理の実際

①導入

　体温中枢を充分に抑制し，心筋抑制が少ないフェ

ンタ目合ル50～100μg／kg，交感神経系を抑制し

振戦を防止するためにドロペリドールユ5mgある

いはクロールプロマジン50mgを静脈内に，鉛管

現象で換気が困難になれば臭化ベク魔障ウム8mg

を併用する．体温下降により血流が緩徐になり血

液が泥状化しやすくなるので低分子デキストラン

500～1000mlを投与する．当然人工呼吸管理とな

るが，α一statで管理する．

②冷却

　虚血再灌流後冷却までが短時間であるほど効果

的である．モニターが複雑ゆえにその装着に手間

どり冷却開始が遅延したり，冷却に長時間を要す

れば効果は半減する．冷却ブランケットを背中に

敷き，氷嚢で大腿動脈，頸動脈，腋窩動脈など表

在動脈を直接冷却すると速やかに冷却できる．こ

の際，体温中枢が充分に抑制されておれば身体各

部位の温度差がなく，アフタードロップも少なく，

凍傷の危険は全く生じない．ICUには多数の電気

機具が使用されているために，冷却にアルコール

湿布は引火の危険があり，使用してはならない．

およそ1時間で32℃前後の低体温に達する．

③低体温の維持

　Ihitia1　doseのフェンタニールのみでは寒冷反応

の1防止には不十分で，IOO　Pt9／hを持続追加投与す

る．それでも冷却開始24時間以内では，振戦が生

じやすいので，臭化ベクロニウムにより一時的に
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対処し，バルビタール，ミダゾラム，フェンタ即日

ルなどを適宜ボーラスで追加投与して体温中枢の

抑制に努める．筋弛緩薬を主体に振戦を防止して

低体温を維持してはならない．体温中枢が充分に

抑制されれば氷を除去しても体温はほとんど上昇

しない．　循環機能，体液バランスおよび脳の状

態を勘案しながら輸液するが，はじめの2日間は

膠質液（凍結血漿あるいは低分子デキストランな

ど）を500～1000m1と1000～1500皿1の晶質液を投

与する．32℃前後の体温であれば利尿薬によく反

応するので水分出納は調節しやすい．インスリン

の分泌が抑制されるので中心静脈栄養の効果は疑

わしい．

④復温

　冷却と麻薬や鎮静薬の投与をやめれば，体温は

緩徐に回復するので加温する必要はない．

Rewar血ng　shockに留意して復調による血管床の

増大に適合した膠質液を中心静脈圧をモニターし

て投与する．低体温の持続時間が長い程復温過程

の相対的ハイポボレミアの程度が大きい．これが

復温を急いではならないと言われる根拠と思われ

る．適切な循環血液量が維持できれば復温時間に

過度な神経質になる必要はない．

⑤低体温にみる生理的変化と対処

・循環機能

　30℃では脳血流量は10％程度減少し脳圧の低下

に寄与する．インスリンの欠乏により血糖値が上

昇する．インスリン投与の効果は小さく，エネル

ギー産生障害が循環障害の一因となるので過度の

冷却は禁忌である．

　体温依存性に血圧，心拍数，心拍出量はいずれ

も低下，減少するが体温に至適な値を維持するこ

とが大切である．30℃に冷却されると血圧は80／

50㎜H9，心拍数は80　bpm，心拍出量は4000　m　1／分

程度になる．1回拍出量は変化しない．よく管理

された低体温では血漿カテコラミンは減少する．

長時間投与される薬物の作用により重篤な徐脈，

低血圧が生じた時にはドパミン，ドブタミンなど

で対処する．

　無処置の冷却では分泌が増すカテコラミンによ

る微小循環障害のために皮膚は蒼白となる．充分

な体温中枢の抑制下に冷却すると皮膚は赤色を呈

し，良好な末梢循環が維持できる．しかし長時間

の低温環境では微小循環の障害は避け難く，血中

のβ一グルクロニダ漁民が増量するが21），ステロ

イドの投与がこれを軽減する22＞．

・神経系

　冷却により脳の血流量23），脳の酸素とブドウ糖

の摂取率は減少して復温により回復する．同様に

脳脊髄液の産生も減少し，脳血流量の減少と相乗

して脳圧は体温が1℃下降する毎に5％の割合で

低下する．バルビタールの脳保護作用は神経機能

の抑制に依存する酸素消費量減少により発揮され

る．一方低体温は基礎代謝が抑制されての保護作

用であり，循環が停止しても脳内のATP濃度は

高く維持されその保護作用は断然強力である24）．

したがってバルビタールは心停止のような強烈な

ハイポキシアには有効とはいえない．

・体液

　体温依存性にカリウムは細胞外から細胞内に移

動して低カリ血漿となるが，心機能には影響せず，

復啓により回復する，しかしマニトールなど浸透

圧利尿薬を使用による低カリ血漿にはカリウムの

補給を要する，赤血球数，ヘマトクリット値，ヘ

モグロビン濃度はわずかに減少する25）．白血球数，

血小板数の減少が著しいが，破壊ではなく，

sequestrationと推定されるが短期間の低体温であ

ればいずれも自然に回復するが，血小板は出血傾

向になる前の補給が望ましい．FDPは増加しな

い．血清蛋白も減少する．脳浮腫の軽減，循環血

液量維持の観点から凍結血漿の投与が合目的で

ある．

・呼吸機能

　体温の下降により呼吸運動は抑制される．疾患

の特徴から調節呼吸で管理されるはずであるが，

仮に自発呼吸を温存しても30℃程度で呼吸運動は

完全に消失する．死腔換気率と肺シャント率が増

す26）．Hypoxic　Pulmonaiy　Vasoconstrictionは抑制

される．

ま　と　め

　低体温が虚血の脳に対する保護効果は確実であ

るが，虚血寒帯流後の冷却の有効性も肯定する臨

床報告が見られる．しかし低体温の適応，目標体

温，冷却期間などに対する一致した見解はない．

管理方法についても著者の見解と相違する報告も

多い．今後多施設の研究成果が待たれる．本論文

では長く低体温に携わった著者の研究や経験から
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低体温の管理には体温中枢を充分に抑制して寒冷

反応を予防して冷却すべきことを強調した．
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