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Following to occlusion of the main trunk of cerebral artery, the occurrence of cerebral infarc-

tion depends on the degree of reduction in cerebral blood flow and energy metabolism. Thus, 

using monkeys, cats, and rats, the effects of recirculation on the temporary cerebral ischemia 

following the middle cerebral arterial (MCA) occlusion were studied from the viewpoints of the 

regional cerebral blood flow (rCBF), brain energy metabolism, and brain water distribution. 

And the effects of CoQ10 on acute recirculation was also studied. 

In the first experiment, the threshold of the rCBF of the cerebral cortex for the occurrence of 

infarction following a 2-hour period of the MCA occlusion was determined using 10 monkeys. 

The MCA was clipped by transorbital approach and the clip was removed after 2 hours occlusion. 

In two monkeys, there was no infarction. In five monkeys, small-or medium-sized infarctions 

were observed. After 7 d主ys,the monkeys were prepared by perfusion fixation and sacrificed. 

In three monkeys, large infarctions were observed in the territory of the MCA. These infarctions 

occupied the basal ganglion, internal capsule and extended broadly to the cerebral cortex; these 

monkeys died within 48 hours after recirculation. The mean rCBF prior to MCA occlusion was 

70.7士4.79ml/100 g min (mean土SE). In the dead group, the cortical rCBF during the MCA 
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occlusion was 7.5-10.0 (8.61土0.74)ml/100 g min, and in the survived group, it was 9.9-47.7 

(20.2土4.83)ml/100 g min. From this experiment, the threshold of the cortical rCBF for infarc-

tion was considered to be about 10 ml/100 g min following a 2-hour MCA occlusion in mo此ey.

In the second experiment, the brain energy metabolism during ischemic and post-ischemic 

periods were measured in vivo using cat model by 31P-topical magnetic resonance (31P-TMR, 

Oxford Research Systems). The device for the MCA occlusion was implanted by the transorbital 

approach prior to the start of the experiment. A total of 7 cats were anesthetized by intra-

peritoneal administration of ketamine, and hypotension was induced by bleeding from the femoral 

arterial catheter. In group 1 (3 cats), the MCA was occluded for 1 hour, and in group 2 (4 cats), 

the MCA was occluded for 2 hours. Immediately after the occlusion, phosphocreatine (PCr) 

decreased and inorganic phosphate (Pi) increased; after 15 mmutes ATP decreased and Pi 

increased markedly. In group 1, PCr and ATP recovered about 4 hours after recirculation 

of the MCA, but in group 2, there was little recovery of energy metabolism. Group 1 survived 

more than 12 hours after the occlusion, but the cats in group 2 died within 6 hours after the 

reciculation. In group 1, there was no infarction at autopsy, but in group 2, severe brain edema 

and transtentorial herniation was observed. In this experiment, the critical point of duration of 

the energy reduction for cerebral infarction was considered to be between 1 to 2 hours. When 

a severe energy reduction continued more than 2 hours, the recirculation was not only ineffective 

to recovery but also increased the brain edema and led to early death. 

In the third experiment, using the 2-hour MCA occlusion model of the rats, cerebral water 

distribution were studied after recirculation with proton-NMR CT. Immediately after re-

circulation, slight change in the distribution was observed in some cases. 1 hour after recircula-

tion, the change rapidly increased, and 2-6 hours after recirculation, the water increased much 

more in the territory of the MCA, but edema was restricted to the cortex. After 24 hours, the 

water decreased, and at 48 hours, the difference between the right and the left cortex became 

slight. The peak time of the brain edema after the 2-hour MCA occlusion in the rats was con-

sidered to be about 4 6 hours after recirculation. 

In the forth experiment, the effects of CoQ10 on acute recirculation were studied using mon-

keys and cats. In 5 monkeys, CoQ10 (lOmg/kg) was administered intravenously before the MCA 

occlusion and after recirculation. The duration of the MCA occlusion was 2 hours, as in the first 

experiment. In these monkeys, there was no servere cerebral infarction, and all of them survived 

until the time of perfusion fixation. CoQ10 was considered effective to the acute recirculation 

on cerebral ischemia. But the rCBF during the MCA occlusion was 20.1±2.30 ml/100 g min, 

equivalent to the value of the survived control group of the first experiment. Statistically, 

CoQ10 could not be considered effective. The effects of CoQ10 on the brain energy metabolism 

was studied using 3 cats. CoQ10 (25 mg/kg) was administered intravenously before MCA 

occlusion and a氏errecirculation. The duration of the MCA occlusion was 2 hours. The brain 

energy metabolism decreased as in the second experiment; after recirculation, the metabolism 

recovered but the cats died due to the brain edema. It was not su伍cientto protect the brain from 

severe ischemia. From these results, it was considered that CoQ10 showed some effects to the 

acute recirculation on the cerebral ischemia. 
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緒 言

脳主幹動脈の閉塞による脳梗塞発生を防ぐには，脳

組織に不可逆的な損傷を生じる前K血流を再開する乙

とがもっとも有効な方法と恩われる．しかし，とのよ

うな急性期IL血流再開を行った場合，症例によっては

かえって脳浮腫を助長したり，出血性梗塞をきたし症

状の悪化をみる危険がある乙とも周知の事実である．

Crowellのサルを用いた中大脳動脈一時遮断の実験で

は， 8時間以内IC血流再開した場合ICは脳梗君主を認め

なかった例があったが， 16時間以上では，全例梗塞IC

陥った乙とを報告している＠．上条のネコを用いた中

大脳動脈閉塞の実験では， 6時間の中大脳動脈遮断で，

血流再開後の40%以上の例lζ出血性梗塞を認めてい

る即 したがって急性期脳梗塞患者に急性期血行再建

術を行う場合は，せいぜい発症後6～8時間以内が限
界とされてきた叫 しかし術前の神経症状や，閉塞部

位がほとんど同じで，血行再建術を行うまでの時間も

同じであっても，血行再建術により効果が出現する場

合と，ほとんど効果を認めず時にはかえって症状の悪

化をきたす場合がある4ll. とのことには，虚血時の脳

血流量（cerebralblood fow, CBF）虚血時の脳エネル

ギ一代謝の低下の程度，血流再開後における細胞障害

や脳浮腫の程度の差などが大きく関与しているものと

考えられる．しかし一時的脳虚血時および血流再開後

の脳病態生理のダイナミックな変化がどうなるかを体

系的IC実験検討した報告は少ない1"2お仙晶山 そ乙で

今回次のような実験を行った．

1) サル中大脳動脈起始部2時間遮断により脳梗塞iと

陥る局所脳血流量（regionalcerebral blood flow, 

rCBF）の決定．

2) ネコ中大脳動脈起始部2時間遮断により， 31p

NMRスベクトルを測定し．脳エネルギ一代謝の低

下の可逆性についての検討．

3) ラット中大脳動脈嘆索外縁で2時間遮断における

血流再開後の脳組織内水分の変化の protonNMR 

CT による検討．

4）虚血時lζ脳保護作用を有する可能性が考えられて

いる CoQ101i.as＞が，前述の病態生理を修飾し，脳梗

塞の作成頒度を減少させるかどうかについての検討．

実験I サルにおける脳梗塞をおこすrCBFの

闇値の検討

材料と方法
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体重 4.5～8.Okgの日本ザノレ10匹を使用し， 2時

間脳虚血において脳梗塞IC陥る rCBFの関値を求め

た．硫酸アトロピン 2mgとケタミン lOmg/kg筋注

により麻酔した後，気管切聞をした．左前腕にて静脈

を確保した後，大腿動脈lζカテーテルを挿入し，皮下

を通して背部IC導き，同カテーテルより動脈血の採取

と血圧のモニターをした．少量のケタミンを静脈内投

与するととにより，麻酔を維持した．無菌操作で，経

眼寓的IC左中大脳動脈本幹を露出した山．へパリン200

単位／kgを静脈内投与後，中大脳動脈起始部をクリ y

プすることにより血流遮断し， 2時間後にクリップを

除去し血流再開した．クリップ除去後，綿布とアロン

アルファにて骨窓を閉じ，デンタノレセメントで限寓内

を充たし，少量の抗生物質を塗布し創部を閉じた．覚

醒後，モンキーチェアーに坐らせ，麻療の有無や，下

記のパラメーターを観察した.Infrasylvian gyrusの

皮質IC水素クリアランス用電極を挿入し，顕蓋骨lζデ

ンタルセメントとアロンアルファで固定した．水素ク

リアランス法10》で皮質の rCBFを測定した．また脳

波用電極を硬膜外lζ固定し，スベクトJレアナライザー

を用いて脳波のパワースベクトルを記録した.rCBF 

の測定は，虚血前2回，中大脳動脈閉塞中3～5回，
血流再開後は，直後， 15分後， 1時間， 2時間， 3時

間， 4時間， 12時間， 24時間以後7日目まで1日1回

行った．生存した例では， 7 日後に 4~ぢグJレタルアJレ

デヒドーリン酸緩衡液ICて濯流固定し屠殺した. 2週

間以上固定後前額断連続切片を作成し，光学顕微鏡に

て梗塞巣の有無を検索した．術後死亡した例では， 6

時間以内IC剖検し，脳をとり出し10%ホルマリン液lζ

て1カ月以上固定し，鏡検した．

結果

10匹中3匹に血流再開後不全麻療が続き， 6時間，

12時間， 48時間後にそれぞれ死亡した．皮質の rCBF

は，虚血前 70±4.79 ml/100 g min (mean士SE）で

あったが， 中大脳動脈クリップにより， 16.60土3.37

ml/100 g min iζ低下した．乙のうち死亡したものは

7. 5-10. 0 ml/100 g min (8. 61土0.74 ml/100 g min) 

であったのに対し，生存したものは 9.9-47. 7 ml/ 

100 g min (20. 2土4.83 ml/100 g min）であった．血

流再開後の rCBFは死亡群では， 2例は虚血前IC比

べ低値であり，また虚血前値以上に回復した1例も

3時間後には低下した．生存群では，血流再開後の

rCBFは虚血前値に近い例が多く，たとえ低値であっ

ても時間とともに虚血前値に回復した（Fig.1）.脳波
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Fi~. 1. Serial changes in rCBF measured by the hydrogen clearance method following a 
2・ho叫rMCA occlusion in 10 monkeys. An electrode was insert定ijust below the 
rface of the infrasylvian gyrus. Open symbols represent surviving monkeys and 
filled symbols represent monkeys died within 48 hours after MCA recirculation. 
The mean value of th虐 survivedgroup was 20.2土4.83ml/100 g min, and in dead 
group 8.61土0.74ml/100 g min. The cortical infarction threshold of the cortical 

rCBF was about 10 ml/100 g min. 

は，死亡群では虚血によりほぼ平担となり，血流再開

後もほとんど回復は認められなかった．生存群では，

脳波の変化は様々であり，左右差が消失する場合は血

流再開後30分～48時間とさまざまであったが，虚血時

の血流量と脳波の変化および回復時間との相関は，明

らかではなかった．血液ガス分析の結果はいずれも生

理的範囲内であった（Table1）.剖検時，死亡群では

患側中大脳動脈領域の著しい腫脹とテントヘルニアの

所見を認め，うちl匹では肉眼的に出血性梗塞を基底

核lζ認めた（Fig.2）.生存群では， 1匹にて肉眼で基

底核lζ5mm×5mmの小さな梗塞巣を認めたが，他

は肉眼的には特に異常は認めなかった．光学顕微鏡で

連続切片を観察し， Crowellらの方法nIC準じて，梗

塞巣の広がりにより grade0-3の4段階に分類した

(Table 2）.その結果 grade0, 1が各2匹ずつ， grade

2が3匹 grade3が3匹であった（Table3）.出血を

伴っていたものが grade2および 3に3匹あった．

皮質を含む広範囲の脳梗塞となった grade3の3匹は

全例血流再開後48時間以内に死亡した．

小括

サJレにおける 2時間中大脳動脈遮断においては，皮

質 rCBFが， 7.5-9. 0 ml/100 g min に減少した時は，

皮質を含む中大脳動脈領域の広範囲な領域で脳梗塞

を認めたが，皮質 rCBFが， 11ml/100 g min以上で

は梗塞巣に皮質は含まれなかった. 9. 9-10 ml/100 g 

minでは， 1匹が皮質を含む広範な梗塞となり， l

匹は梗塞巣は基底核に限局しており，皮質は含まれな

かった．このととから， 2時間の中大脳動脈遮断によ

り脳梗塞IC陥る皮質の rCBFの闘値は，約10ml/100 

g minと考えられた．また梗塞に陥る場合は， rCBF

は，血流再開後たとえ回復しでも， 3時間後には40

ml/100 g min以下に減少した。梗!llC:ならなかった

Table 1. Systemic factors in 10 monkeys before, during, and 

after MCA occlusion 

p02 (mmHg) 

pC02 (mmHg) 

pH 

Before 
Occlusion 

110.3土11.2 

34.4土 4.1

7. 40± 0. 032 

During 
Occlusion 

112. 5土10.3

33. 7土 3.20

7. 39± 0. 045 

_After 
Recirculation 

105. 6 ±16. 3 

35. 5 ± 5. 54 

7.35土 0.060

Numbers are mean values with standard deviations. 
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Fi~. 2. CcreLral infarction of the monkey following a 2-hour MCA occlusion. The infarc-
tion occupied the hasal ganglions and extended to the cerebral cortex, and hemo-
rrhagic infarction occurred in basal ganglions. 

ものは，たとえ血流再開後の rCBFが虚血前に比し

て低値であっても，時間とともに増加し，虚血前値IC
近づいていった。とのことは，血流再開後におきる脳

浮腫の程度の差lζ起因するものと推測された．

実験II 脳虚血時のエネルギー代謝に関する研

究一特に invivoでの PCr,ATPの
消長

材料と方法

Table 2. Pathological evaluation 

Grade Findngs 

0 No changes typical of infarction. 

1 A few microscop唱calfoci of necrosis not ex -
ceeding 3 mm in diameter. 

2 Medium-sized infarct usually confined to 
the basal gヌnglionsand internal capusle. 
Exceptionally infarction extends to a small 
area of the brain surface. 

3 Large infarct in the central territory of the 
MCA. Oc氾upiesb唱salganglions, internal 
and external capsules, claustrum, insula and 
extends broadly to the surfac沼 ofthe brain. 

2.5～3. 7kgの成猫7匹を使用した．脳代謝の測定
lζ先だち， 5～7目前ICペントパJレピタール麻酔下IC
て，経眼寓的iζ左中大脳動脈起始部iζポリエチレンチ
ュープと 6-0mono五lamentナイロン糸で作成した血
流遮断装置を埋め込んだ出抑.Gelfoamとアロンアル

ファにて骨窓を閉じ，デンタノレセメントで眼寓内を充

たし，少量のセファロスポリン系抗生物質を塗布し，

創部に血流遮断装置を縫い込み閉じた。その後3日間

抗生物質を筋肉内または腹腔内K投与し，感染の予防

を行った．

脳エネルギー代謝測定に当たり，硫酸アトロピン

0. 2mgとケタミン 30mg/kgの腹腔内投与により麻

酔し，気管切開後．左大腿動脈および静脈にカテーテ

ルを婦入した．麻酔の維持は，最少量のケタミンの静

脈内投与により行った．頭皮および仮lj頭筋を除去後．

頭蓋骨に直径 Smmの小孔をあけ， 患側大脳半球の

Table 3. Size of infarction in two-hour MCA 
occlusion 

Size of infarction 
(Grade) 

Number ofcases 

。
2 

1 2 3 

2 3 3 
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ectosylvian gyrus に2ケ所，対側大脳半球でlカ所，

水素クリアランス法による rCBF測定用もしくは，

脳波測定用のプラチナ電極を皮質内または脳表IC挿入

し，デンタJレセメントとアロンアルファで固定した．

大腿動脈より 50～lOOml脱血し低血圧（平均血圧約
70～90mmHg）とした後，へパリン 300単位／kgを

静脈内投与し，脳血流遮断装置により，左中大脳動

脈起始部を遮断した. 7匹のネコを2群に分け， I群

った．脳エネルギ一代謝の測定は，低血圧前，低血圧

後虚血前，中大脳動脈遮断後および血流再開後IC経時

的lζ行った. II群では，対側半球の脳エネルギ一代謝

も測定した． 3匹にて血液ガス分析を行った．

I群は，屠殺2～3時間前に 2.5 % Evans blue 

(1 ml/kg）を投与し，脳虚血後12～24時間で， 10%ホ

ルマリン液にて潅流固定し屠殺した．日群は，血流再

開後1～3時間で Evansblueを静脈内IC投与し，死

亡直後，ホルマリン液lとて濯流固定した．(3匹）は1時間後lζ血流再開し， E群（4匹）は2

時間後に血流再開した. II群においては，虚血前，虚

血中，血流再開後に各々水素クリアランス法により，

脳エネルギ一代謝測定範囲内の皮質 rCBFおよび脳

波を測定した． I群については，脳波の測定のみを行

‘S 

脳エネルギ一代謝は，国立岡崎共同研究機構生理学

研究所（亘弘教授）の TMR32/200スペクトロメ

ーター（磁場強度1.8テスラ， sipの共鳴周波数 32.5 

MHz, Oxford Research Systems社製1ゆ）を用いて，
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Fig. 3. Serial changes in 31P-NMR spectra of the cat brain in the left MCA territory 
following a 1-hour MCA occlusion. The assignments of the resonance peaks re-
present sugar phosphate (SP), inorg百nicphosphate (Pi), phosphodiesters (PDE), 
p品osphocreatine(PCr），γ－ , a-, {3-phosphate of ATP from the lo岬ermagnetic凸eld.
Hypotension showed no effect on the spectra. Immediately after the MCA occlu-
sion, PCr decreased and Pi increased, hut ATP remained aim凶 tat pre-ischem1c 
level. Af民r15 minutes, ATP also decreased, and Pi increased mark怠dly. Fo岨r
hours after 問 circulationof the MCA, PCr, and ATP re氾ov芭red.
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リン核磁気共鳴法により測定した．測定領域は球状で

あり，磁場成形コイルIC流す電流を調節することによ

り，検出容積の直径を変えるととができるが，位置は

固定させている．今回の実験では， 検出容積の直径

を1.6～2.0cmとした． ラジオ波の送受診には，直
径3.0cmの表面コイルを使用した．パルス巾は， 13

usec，パルス繰り返し時聞は1秒であり．観測周波数

帯域は 4000Hz，データポイントは4096で集収時聞は，

0. 512 msecであった．磁場の均一度に応じて250～

1000回の加算を行い，信号／雑音比（S/N 比）を改善

し，得られた信号をフーリエ変換してスペクトノレを得

た. 1回の測定時聞は約4～18分であった．
ネコを黄銅およびアクリ Jレ樹脂で作製した固定台に，

側臥位で固定し，前頭側頭部の頭蓋骨が，表面コイル

IC接するように設置し，頭蓋骨上より中大脳動脈領域

の31PNMRスペクトJレを得た．血流遮断装置の操作

は， TMR内lζネコを固定したままで行った.rCBF 

の測定は TMR内より出し，別室で行った．脳波の

測定も TMR内より出して行った．

結果

いずれの群においても，脱血により低血圧としても，

脳エ才、ルギ一代謝上の変化は認めなかった．中大脳脈

の遮断後＇ 0～5分でクレアチンリン酸（PCr）が低
下し，無機リン（Pi）が増加した．次いで ATPの y,

"・ fJ位の剖Pの信号の低下が認められ Piが著しく

0)  
lO 

60 

40, 

20 

増加した（Fig.3). Piの chemicalshift値は，高磁場

側に変化し，脳組織の pHが酸性lζ傾いているとと

を示した． 1時間後IC血流再開した I群は，全伊l血流
再開後直ちに無機リンが低下し始め， PCr,ATPの回

復を認め， 4～6時間後には，ほぽ虚血前のパターン
に回復した．脳組織の acidosis も血流再開後2時間

以内IC改善した（Fig.3). Pi, PCr, ATPの戸位の

peakの面積の総和を100$ちとして各々の比率を図示し

たものが Fig.4である．血流再開後， 4時間で回復

し，その後は多少の変動を認めた．日群では，血流再

開後， Piが高値で続くものが多く PCr,ATPもほと

んど回復しなかった（Fig.5）.また多少回復の傾向を

認めた場合にも早期に再度低下し， Piが高値となっ

た．また組織の acidosis も続いた．虚血前，中大脳

動脈遮断後，血流再開後lζ対側大脳半球で測定した

31P NMRスベクトJレは，変化を認めなかった（Fig.

6）。 rCBFは，中大脳動脈の遮断により，虚血前の20

5ぢ（12ml/100 g min）以下に低下したが，血流再開後
回復していた．脳波は．低血圧操作ではほとんど変化

を認めなかったが，中大脳動脈遮断後，患側では平担

となった. 1時間後lζ血流再開を行っても，ほとんど

変化はなかったが，脳代謝が回復した4時間前後で患

側に脳波の出現を認め左右差が消失するのには，血流

再開後8～10時間を要した（Fig.7）.血液ガス分析値
は生理的範囲内であった． I群は，血流再開後全例12

．戸ー圃・ Pi
,,___.,, PCr 

0--0 ATP 

0 f5 30 60 0 f5 30 60（固in)3 4 5 6 7 8 9 JO(hr) 
Bof。re llCA After reperfusion 
ischemia。cclusion 

Fig. 4. Serial changes in the content of phosphorous compounds from the pre-ischemic 
period to 10 hours after recirculation. The sum total of Pi, PCr, and fJ-phosphate 
of ATP is 100%. In the ischemic period, PCr and ATP decreased and Pi mcre-
ased markedly. After recirculation, PCr and ATP began to be restored and re-
covered to the pre-ischemic level after 4 hours. 
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at a high level. 
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んど認めなかった． H群では，いずれも患側中大脳動

脈領域の腫脹を認めるとともに，テントヘルニアを認

め（Fig.8），乙れが直接の死亡原因と考えられた．

時間以上生存したが， E群は6時間以内に全例死亡し

た．剖検時， I群では，基底核領域にわずかに麗脹を

認めたものがあったが， EvansBlueの漏出は，ほと
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Fig. 7. Serial changes in EEG with a 1-hour MCA occlusion in the cat. EEG became 
almost flat after the MCA occlusion. EEG began to recover at 4 hours after re-
circulation, at that time high-energy phosphate levels increased to almost pre-
ischemic levels as in Fig. 4. The di仔erencein EEG between the right and the left 
hemisphere disappeared at 10 hours after recirculation. 
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小指

今回の結果から，ネコにおいては，中大脳動脈遮断

lとより脳エネルギ一代謝が低下した時， 1時間以内に

血流再開を行えば，脳エネルギ一代謝は回復し得ると

とが判明した．しかし，脳エネルギー代謝の低下が2

時間続くと，血流再開を行っても脳エネルギ一代謝の

回復はほとんど認められなかった．とのζとより脳エ

ネルギ一代謝の低下が生じた場合．不可逆的変化の生

じる Timelimit は1時間と 2時間の間にあるものと

考えられた．そして timelimitを超えた後に血流再

開を行った場合，脳浮腫を増強し，かえって脳梗塞の

病態の悪化をきたした可能性が考えられた．

中大脳動脈1時間遮断群における脳波と脳エネJレギ

ー代謝の回復の相関については，脳波の回復と脳エネ

ルギ一代謝回復は同時に進行するのではなく，脳エネ

ルギー代謝がほとんど回復した後はじめて脳波の回復

がはじまることがわかった．そして脳波上健側との差

がなくなるのには，血流再開後10時間を要したことか

ら，脳波の回復は．脳エネルギ一代謝の回復よりもは

るかに遅いことがわかった．

実験m 脳虚血および血流再開に起因する脳
浮腫の研究

材料と方法

体重 400～500g雄ウィスター系ラット14匹ほ使用
した．硫酸アトロピン 0.05mgとベントパルピター

ル50mg/kgを腹腔内IC投与し．麻酔した後，ラット

を自由な角度に頭部が固定できる手術台に固定し気管

内挿管した．側臥位lζて，田村らの方法37>Iζ準じて皮

膚切開後頬骨弓を切除し，側頭筋を牽引して頭蓋底に

達し，直径約 3mmの小孔を側頭下にあけ．硬膜お

よびクモ膜を 27Gの注射針iζて切開し，左中大脳動

脈本幹を露出した．ヘパリン 400単位／kgを静脈内投

与し，嘆索の外縁にて，微小クリップ本lζて，中大脳

動脈本幹を遮断した．その後，直ちに少量の Evans

blueを静脈内投与し，中大脳動脈本幹の血流がクリ

ップにより完全iζ遮断されているととを確認した． 2 

時間後iζクリップを除去し，中大脳動脈本幹の血流を

再開した．中大脳動脈遮断2時間後，血流再開1時間

後， 2時間後， 6時間後， 24時間後， 48時間後， 1週

間後に各々ラットを脱血lとより屠殺し，直ちに湿度を

95%1C高めた密封操作箱内で，ラ叩トの大脳を取り出

し，厚さ約 2.0mmの冠状断切片を作製し，深さ 4

＊河野製作所製

mm内径 17mmのアクリル容器に密封し，切片採取

後30～60分で protonNMR CT装置にて撮像した．

同装置は，京都大学理学部端研究室と三洋電機開中央

研究所が共同開発したものである＼画像は， 16色調

のカラーで表示され，自がもっとも信号強度が強いと

とを示している． 画像は85×85の7 トリックスを170

×1701C補間して構成され， pixelの大きさは， 0.2mm1

である.Proton NMR CT ICて脳内水分測定後，信

号強度の強い部分の皮質と，対側の皮質を切除し，乾

燥重量法ICて水分量を測定した．

結集

中大脳動脈遮断後2時間では，全く変化を認めない

ものと，患側皮質の信号強度増加を認めるものとがあ

った．血流再開後1時間では，患側中大脳動脈領域の

広い範囲の皮質において，明らかに信号強度の増加を

認め， 2時間， 6時間後にはさらに増加した．しかし

24時間後には減少し， 48時間後には，わずかに左右差

を認めるのみであった（Fig.9). 7日後には全く左右

差を認めなかった．いずれも水分の変化は，皮質lζ限

られており，基底核lζは，変化はほとんど認められな

かった．乾燥重量法による水分は，正常皮質は，平均

78.9%であったが，血流再開2時間および6時間後の

標本では，いずれも3.7%の左右差があり，患側lζて増

加していた. 24時間後では，患側の増加は， 1.7%1C: 

減少していた．

小指

Proton NMR CTで，ラットの大脳皮質の脳浮腫

をとらえた．虚血時には，どく軽度であった脳浮腫が

血流再開後急速に増加した．脳浮腫は，血流再開後4

～6時間でもっとも強くなるように恩われた．

実験IV CoQ10の脳虚血に対する効果

A) サルによる実験

材料と方法

実験！と同様にして，サル5匹を用いて， rCBF，脳

梗塞の作成頻度を調べた．

中大脳動脈遮断1時間前に CoQ10lOmg/kgを静脈

内投与し．血流再開後3時間，以後1日1回 lOmg/

kgの CoQ10を静脈内投与した. 7日後IL瀦流固定し，

固定後連続切片を作成し．鏡検した．

結果

CoQ10投与群は， l匹ICて中大脳動脈ー時遮断後，麻

療が続いたが，途中死亡したものはなかった．虚血前

の皮質の rCBFは， 67.8土3.10 ml/100 g min (mean 
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Fig. 9. The changes in water distribution after recirculation of the left MCA in rat model. 
Immediately after the recirculation, slight changes in the distribution官ereseen in 
some cases. One hour after the recirculation, the changes became pronounced, 
and 2 6 hours after the recirculation, the water content increased markedly in the 
cortex of the MCA territory, but edema was restricted in the cortex. After 24 
hours, the water content decreased, and after 48 hours, the difference in the signal 
between the right and the left cortexes becoame only slight. 

士SE）で，中大脳動脈一時遮断により 20.1士2.30

ml/100 g min iζ低下した．血流再開3時間後に虚血

前値より低かったものも， 12時間後iとは全てほぼ正常

｛直lζ回復した（Fig.10）.麻療が続いた 1匹ICて剖検時

lζ肉眼的IC基底核lζ限局性の梗塞巣を認めた．連続切

片の観察では， gradeOが3匹， grade1, 2が各々 1匹

で grade3は認めなかった（Table4).

Table 4. Size of infarction in two-hour MCA 

occus1on 

Size of infarction 
(Grade) 。 1 2 3 

Number of cases 
(Control) 2 2 3 3 

(CoQ10) 3 1 1 。

B) ネコ脳エネルギー代謝におよぼす CoQ10の影響

材料と方法

実験日と同様にして，成猫3匹を使用した．虚血前

30分ICCoQ10 25 mg/kgを静脈内投与し，さらに脱

血Iとより低血圧とした後，へパリン 300単位／kgを静

脈内投与し，血流遮断装置により， 2時間中大脳動脈
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Fig. 10. Serial changes in rCBF in the infrasylvian gyrus of the monkey of CoQ10 (IOmg/ 
kg) administered group. The mean value was 20.2士4.83ml/100 g min. 

本幹を遮断した．脳波のモニターと， TMR32/200 Iと

より悩代謝の測定を行った．血流再開後2時間で，

CoQ10を再度静脈内投与した．死亡前K Evans blue 

を静脈内投与し，死亡直後に10%ホル7 リン液Iζて濯

流固定を行った．

結果

1. Before lsche田la 6. After Reperfuslon 
2田lnutes

3. MCA 

． 
Fig. 11. Serial changes in 31P-NMR spectra in the left hemisphere of the MC A territory 

?f中ecat brain that _was administered CoQ10 (25 m?/kg) intravenou均. The 
bram energy metabolism recovered 5 hours after recirculation. but at 7 hours 
after reperfusion, it decreased again, and then the cat died. , 
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中大脳動脈の閉塞により 3匹とも， PCr,ATPが低

下し， Piが高値となった。 Piの chemicalshift値

は，脳組織の pHが酸性lζ傾いていることを示した．

血流再開後は， Piが低下し PCr,ATPが増加したが

3～7時間後IC再度 Piが高値となり， PCr,ATPが

低下した（Fig.11）.血流再開後3.5～7時間で全て死

亡した．脳波は，ほとんど平担となり，血流再開後も

回復は認めなかった．剖検時，中大脳動脈領域の著し

い腫脹と，同部lζ明らかな Evans blue の漏出を認

め，テントヘルニアを認めた．

小括

A) CoQ10の脳梗塞におよぽす影響

虚血前後ICCoQ10を投与したサルでは，実験Iの

control群IC比べ，脳梗塞の範囲が小さく，死亡した

ものがなかった乙とより， CoQ10は，脳虚血時lと脳保

護作用があるように，思えた．

B）脳エネルギ一代謝におよぽす影響

脳エネルギ一代謝を測定したネコでは， 2時間虚血

にもかかわらず，脳エネJレギ一代謝の回復の傾向を認

め効果があった．テントヘルニアで死亡したととから

脳浮腫IC対しては，充分な効果は認められなかった．

考 察

1. 脳梗塞実験モデルの選定に関して

今回の実験では，測定器械による種々の制約があり，

それぞれもっとも適していると恩われるモテールを用い

た．

一般に脳梗塞モデルは，梗塞巣の広がりより大別す

ると， global,hemispheric, multifocal, focalの4つが

ありベ梗塞巣の広がりが大きくなると死亡率が増加

し，長時間の経過観察が困難となる．主な脳血流一時

遮断モデルを Table5 IC示した．各々長所短所がある

が，今回は実際に人間でおこる頻度が高く，さらに外

科的加療の可能性があるのではないかと考えられる中

大脳動脈遮断モテリレを用いた．脳梗塞モデルでは，①

直接手術操作で脳組織を損傷しないとと，②同一部位

lζ安定した梗塞巣を作成するととが可能なこと，③全

身状態に影響をおよぼさないととがもっとも望ましく

へさらに人間の脳梗塞の裂に近いととも望まれる．

そのため今回は，経眼寓的IC，または頭蓋外から側頭

骨下より中大脳動脈本幹を選択的lζ遮断する方法を用

いた．しかしとの方法には，血管壁IC沿って走行する

autonomic nerveを損傷し，脳血流量の autoregula-

ti onの神経因子IC障害を与え，血管の denervation

hypersensitivityを引きおζし，脳虚血病巣に何らか

の影響を与えている可能性がありB九 乙の点は今後さ

らに検討を要するものと考えられた．

脳虚血時間は，超急性期血行再建術を考慮して，

rCBFの低下により局所脳梗塞が発症する最小時間で

ある 2時間7・mと定めた．

実験Iでサルを使用した理由は，中型動物でもっと

も高頻度に比較的安定した梗塞巣を作成することが可

能であり，しかも霊長類として人間の脳循環動態に近

いと考えられ，臨床的に中大脳動脈閉塞再開による血

流パターンの変化，脳波の変化，神経学的所見の消長

が，もっとも明確に把握することが可能なためである．

実験日でネコを使用したのは，脳代謝測定の TMR

32/200の磁場コイルの内径が 20cmという制約があ

り，さらに日本ザ〉レのような頭の大きな動物を使用し

た場合，磁場を均一に保つ乙とが困難となるためであ

る．ネコの場合，中大脳動脈の穿通枝が分校した遠位

側で遮断すれば，低血圧を導入しなくとも比較的高頻

度に梗塞巣を作成することが可能である掛． しかし

TMR32/200の信号測定範囲（検出容積）の直径は，

1. 5 cm以下に紋ることは不可能であり，正常脳組織

を検出容積内Iζ含まぬためには，これより大きな脳虚

血病巣を作成することが必要であった．そのために脱

血により低血圧とした後，中大脳動脈を起始部で遮断

する方法を用いた．とれにより直径 2.Ocm以上の範

囲で Evansblueの漏出が認められ， Ratchensonらが

が示したネコ中大脳動脈閉塞モデノレのcase533＇のよう

な広範囲に energyfailureが生じたものと考えられた．

低血圧操作のみでは， 31PNMRスベクトノレの変化は

認めず，脳エネルギ一代謝IC直接的な影響はなかった．

実験Eに使用した実験用の protonNMR CTでは

測定可能な標本の大きさが 2.Ocm以下であり，これ

より大きな標本は測定できなかった．脳の大きさが

2. Ocm以下という条件をみたす小動物としては， mon-

golian gerbil，マウス， ラットがある． とれまでは

小動物を用いる脳虚血血流再開実験lとは，主として

mongolian gerbilの頚動脈遮断モデル20.21>，ラヴトを

用いて4本の頭蓋外主幹動脈の遮断モデル32>，頭蓋

内圧をあげ還流圧を低下させる compression モデ

ル24,34)などが使用されてきた（Table5). Mongolian 

gerbilはラットに比べ大脳が小さく，さらに梗塞に陥

った時，全身虚轡を誘発しやすい久長時間の経過観

察が困難であり protonNMR CT による脳内水分の

経時的な観察には不利である．ラットモデルは，いず
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Table 5. Temporary cerebral ischemic models 

I I Distribution of I ’ ｜ Animal I Etiology of ischemia I ischemia I Advantage I Disadvantage 
I I [ H~gh perαntage of [ 

Mo;:r＼~lian I Carotid ... clipping i ~l:!f~phe~ical I ~~a~~~ln~：~~:i~tion I Convulsion and町加th
I i I of tbe brain I 

I Global I As above I As abo刊

'GI。bal I町ighper白 n
Car百tida仰向 I GI bal I ~；~~r p~~~tX:::すpa:i~－ I ~~stemic acidosis and 
+hyp脱出削 ｜ 。 I tion。んebrai~ I e iectroly回 shift

I !Hi…t F。cal [ mi~1mum s叫！…kil山 sv I ma 1ipulation of th 
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I Same as rat C蹴 J Same as rat ca日
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れも局所脳虚血モデルではなく広範囲に梗塞巣が出現

し，血流再開後早期に死亡する ζとが多く，長期間

の観察には不向きである．そこで今回新たに proton 

NMR CT用として，田村らのラットモデル刊を発展

させ微小クリップによるラット中大脳動脈一時遮断モ

デノレを作成した．一般lζ小動物を用いて脳血流一時的

皇室断により，安定した局所脳虚血病巣を作成するとと

は困難であるとされてきたが．今回のラ ットモデルは，

rCBFの低下が一定して中大脳動脈領域の皮質に生じ

加，血流再開後も安定して伺皮質での水分含有量の変

化を認めた．とのモデルは，脳エネルギ一代謝や脳内

水分の変化を長期的IC観察するのに適していると思わ

れる．

2. 脳梗塞に陥る局所脳血流量の闇値

サノレを用いた実験Iでは，皮質 rCBFが，約 10

ml/100 g min以下に低下した時，皮質を含む広範囲
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の脳梗~Iζ陥った．つまり 2時間脳血流遮断iとより皮

質を含む広範囲の梗塞iζ陥る皮質 rCBFの闇値は，

約 10ml/100 g minであった．乙のζとは， Jones

THらが報告しているサルの実験による 2～3時間の
中大脳動脈閉塞による rCBFの閥値が 10・12ml/100

g minrnという事実とよく一致する．また，Branston

NMらは．ヒヒを用いた実験で rCBFが 10ml/100 

g min になると energyfailureが生じ，細胞膜の

Na-K ion pump failureをきたすととを報告してい

る白． 今回我々が実験で使用したネコは虚血時の皮質

rCBFが 12ml/100 g min以下であり， 2時間後lζ

血流再開した結果著しい脳浮腫をきたしたが，乙の値

は，田村らのネコ中大脳動脈2時間遮断による便塞IC

陥る rCBFの閥値（12-15ml/100 g min）の報告IS>

IC近い値であった．とのととより， 2時間虚血では，

梗塞に陥る rCBFの閥値と， Na-Kion pump failure 
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の生じる rCBFの関値は．一致すると考えられた．

3. 脳虚血および血流再開による脳エネルギー代謝お

よび脳波の変化

脳虚血のエネルギ一代謝は，種々のモデルを用いて

検討されてきた．しかし同一個体で虚血前から血流再

開後にかけて脳エネルギ一代謝の変化を連続して観察

することは， NADHの flouresenceの変化を観察す

る12岬以外は，ほとんど不可能であった．そのため虚

血後血流再開によるエネルギ一代謝の改善と，脳波な

どの脳機能の回復との関係を解明する乙とは，非常に

困難であった.31P NMRは，乙の欠点を克服し， in

vivoにてエネルギ一代謝を経時的IC測定するととに

より．脳波などの脳機能との関係を解明する乙とが可

能となった.31P NMR装置を用いた脳エネルギ一代

謝の研究としては，ネコの全脳虚血モテール日と， Pulsi-

nelli-Brierleyのラ γ トモテソレを用いた全脳虚血29',

mongolian gerbilを用いた半球虚血掛の研究論文が発

表されている．今回我々は，ネコ中大脳動脈本幹を遮

断するととにより，より人間の脳虚血に近い局所脳虚

血について実験を行った．乙の方法による報告は，い

まだされていないようである．中大脳動脈遮断直後に

は， PCrが低下し， Piは上昇したが， ATPはまだ保

たれていた． ζれは， Astrupらの言う electricalfail-

ureを生じる rCBFの関値 15-18ml/100 g min•.i•，加

と， Energyfailureを生じ膜の ionpump failureが

生じる rCBFの関値 10ml/100 g min5》の間にある

“ischemic penumbra叩の時期の脳エネルギ一代謝の

状態と同様であると考えられた．中大脳動脈遮断15分

後ICは， ATPも低下し， energyfailureの状態とな

った．しかし， 1時間以内lζ血流を再開すると脳エネ

Jレギ一代謝は回復した事実から， energyfailureの持

続時聞が，血流再開の効果を決定する重要な因子とな

るものと考えられた．

小暮らは，脳虚血時における病態生理生化学を4期

iζ分類している（Table6）山．今回我々が示したネコ中

大脳動脈遮断モデルでは， 1時間虚血では，第2期第

2相以前の状態で血流再開がなされたものと考えられ

た. 2時間虚血では，すでに第2期第3相以上に進ん

でおり，血流再開はかえって脳浮腫を助長する結果と

なり，また freeradical による細胞障害の可能性も考

えられ，テントヘルニアに陥り，早期に死亡したもの

と考えられた．今回の実験には含まれていないが，中

大脳動脈遮断により，脳波はほとんど平担となったが，

Table 6. 虚血内病態生理生化学

(Intraischemic events) 

第l期： Stageof acidosis 

第2期： Stageof energy crisis 

第1相：原形質内 NAO＋の欠乏

第2相 JHydrogen transport shuttleの解離

第3相； Mitochondriaの電子伝達系の損傷

第3期： Stageof disintegration 

第4期： Stageof autolysis 

エネルギ一代謝が比較的保たれているいわゆる“is-

chemic penumbra，，の状態が2時間続き，脱血を追加

して energyfailure lζ陥って後50分後に血流再開した

場合にも，脳エネJレギ一代謝の回復は認められた．乙

の乙とは，“ischemicpenumbra”から energyfailure 

lζ陥った場合でも，超早期に血流再開すれば， free

radical による細胞障害も少なく，効果が期待できる

ととを示している．

脳波と脳エネルギ一代謝の回復の関係IC関しては，

1時間虚血において，充分に脳エネルギー代謝が回復

した後，はじめて脳波の回復傾向が出現し，さらに脳

波上左右差が消失するのには，脳エネルギ一代謝の回

復後数時間を要するととが判明した．乙の事実より急

性期脳虚血患者において，人為的高血圧により直後か

ら脳波の回復が認められる場合は，脳エネルギ一代謝

が，比較的良く保たれているものと推論でき，このよ

うな場合には，急性期血行再建術の可能性があるもの

と考えられる．

局所脳虚血においては，虚血巣とはなれた部位（た

とえば反対側大脳半球や後頭蓋寓など）の血流最も低

下するいわゆる“diaschisis＂という現像が生じる乙と

が知られている即 脳エネルギ一代謝の面から今回検

討したが，ネコの実験では“diaschisis”については解

明するに歪らなかった．乙の原因としては次のように

推論される． lつには， TMR32/200の検出容積内に

“diaschisis”のおきている部位を含んでいなかった可

能性，次にエネルギ一代謝の測定が，中大脳動脈遮断

中および血流再開後それぞれ1回ずつであったため，

“diaschisis”のおきている時期に測定しなかった可能

性， 3番目ICは ATPの低下をきたすような強い“di-

aschisis”のおとらなかった可能性の3つが考えられた．

4. 脳内水分の変化

Proton N MR CTでは，中大脳動脈遮断2時間で

すでに信号強度が強くなっているものが認められた．
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o’Brienらは，ネコ中大脳動脈の経眼寓的結鉄モデル
にては， 4時間後にはじめて水分の増加を認めたζと

を報告しているrn,Proton NMR CTの使用で非常に

早期から脳内水分の変化を観察することが可能になる

ものと思われる．また虚血時の血流量の差iとより， 2 

時間中大脳動脈遮断直後で脳内水分の変化を認めたも

のと，そうでなかったものに分かれあ可能性が考えら

れた．血流再開後の水分増加は直後よりはじまり， 4

～6時間で震大lζ達するものと考えられた．との時間

は，実験日の2時間虚血のネコが脳浮腫により死亡し

た時期と一致した．とのととは，生体iζて断層画像が

撮影できる protonNMR CT Kてさらに検討する予

定である．

5. CoQ10の血流再開におよ！ます影響

サJレを用いた実験では， CoQ10投与群の方が，梗塞

のできる比率が低く，また死亡するものがなかったこ

とより，急性期脳虚血lζ効果のある可能性が考えられ

た．しかし，虚血時の血流量が 12-30ml/100 g min 

であり，四ergyfailure には陥っていなかった可能性

も考えられた．ネコを用いた実験では，虚血時，実験

日と同様にエネルギ一代謝の低下が認められたにもか

かわらず，血流再開後，全てに脳エネルギー代謝の改

善を認めた乙とは， CoQ10が，電子伝達系の不可逆的

な損傷をおさえる可能性が考えられた．しかし血流再

開後，脳血液関門の損傷などによりおきる脳浮腫lζ対

しては充分な効果は認められなかった．虚血中lζ7ニ

トーJレなどの脳圧下降剤の投与や，人為的な高血圧で，

脳血液還流圧をあけ＼少しでも虚血病巣の rCBFを

増加さす方法との併用が望ましいものと考えられた．

6. 超急性期脳虚血に対する外科的治療

急性期脳虚血に対する血行再建術は，極々に意見の

分かれるととろであるが， STA-MCA anastomosisな

どの超急性期血行再建術は，脳虚血発症後6～10時間
以内IC行われることが多いようである担》． ζのような

場合にも，ネコ中大脳動脈2時間遮断モテソレのように，

energy failureが長く続き，不可逆的な変化が生じた

場合lζは，脳血流再開は，その効果が期待できず，か

えって酸素供給による freeradicalの生成や，脳浮腫

の増強をきたし，超急性期であっても症状を悪化させ

る可能性が強いのではないかと考えられた．しかし，

電気生理学的な機能は停止しているが，ある程度脳エ

ネルギー代謝が保たれている“ischemic penumbra” 
と考えられるような状態であれば，たとえ発症後10時

間以上経過していても，機能の回復は充分に期待で

きるものと恩われる. Proton NMR CT, 31P NMR, 

positron emisson CTなどの導入lとより，脳浮腫，脳

エネルギ一代謝， rCBF,CMR02, oxygen extraction 

fractio (OEF）などを測定するととにより，急性期脳

虚血症例の中で，急性期外科的治療の適応可能な症例

を判別するととが可能になると考えられ，またとれら

の装置は．診断および治療効果の判定に威力を発揮す

るものと恩われた．

脳保護物質により， energyfailureがおきる関値の

rCBFを低下させたり，人為的高血圧により虚血組織

の rCBFを増加させる乙とにより，脳虚血IC対する

超急性期外科的治療は，さらに理論的補強ができ，臨

床応用の可能性が広がると考える．との方面をも今後

とも検討して行きたい．

結 語

サJレでは． 2時間の中大脳動脈閉塞により脳梗塞IC

陥る rCBFの閥値は約 10m)/100 g minであった．

ネコを用いた脳虚血および血流再開における脳エネ

ルギ一代謝の連続測定の結果，虚血時脳エネルギーの

低下が生じた時， 1時間で血流再開すれば，エ才、ルギ

一代謝は回復したが， 2時間続けば不可逆的な変化が

生じていた．脳血流量低下による脳エネルギ一代謝の

低下が2時間以上続いた時，脳血流再開は無効であり，

脳浮腫を増強し病態の悪化をきたすことが考えられた．

急性期脳虚血における不可逆的変化の発生を人為的

IC遅らせるために投与した CoQ10は，血流再開後の

エネルギ一代謝を改善させる効果を認めた．

Proton NMR CTを用いて，ラット中大脳動脈2

時間遮断後の脳浮腫を測定した．血流再開後虚血部の

水分は増加し， 4～6時間後IC最大になるものと考え
られた． 2時間虚血のネコの脳浮腫による死亡時期と

一致した．

急性期脳梗塞患者で，超急性期血行再建術ICより症

状の改善が期待できるのは，脳機能は停止しているが，

脳エネルギ一代謝が比較的保たれていわゆる“ische・

mic penumbra，，の状態の時と考えられる．脳血統低

下による脳エネルギ一代謝の低下が2時間以上続いた

時は，6～8時間の超急性期といえども無効であるば

ありでなく，脳浮腫を増強するものと考えられる．

稿を終えるに臨み御指導，御校聞を賜りました恩師半図
鑑教授に深甚なる謝意を簿げるとともに，終始御討論，御帳
錘を戴きました米川泰弘助教授に深謝致します．また伏〈実
験の場を与えて下さいました岡崎国立共同研究織構生理学研
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究所亘弘教授，京都大学理学部物理学教室端恒夫教

授に感謝致します．
最後に，実験を手伝っていただいた滝和郎博士，鳴尾好人

博士，山形専博士，小林映学兄， NMRの測定をしていただ
いた安里令人時士，上回徹学兄に厚〈御礼申し上げます．
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