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Changes in cer巴bra!blood volume (CBV) and oxygen metabolism in cerebral ischemia have 

been variously reported. On the one hand，“misery perfusion" has been reported by Baron et 

al.7> in which increase of oxygen extraction fraction (OEF) and decrease of cerebral blood flow 

(CBF) and no change in cerebral metabolic rate for oxygen (CMR02) were observed. On the 

other hand，“low perfusion hyperemia”has been reported by Tomita et al88> in which increase of 

CBV was observed during cerebral ischemia using an experimental model of middle cerebral artery 

occlusion in cats. About the relationship between the CBV level and initial decrease of CMR02 

using ischemic model has been also variously reported3ム21,31，杭叫64)

This variety of change in the above mentioned parameters might originate in the selection of 

experimental models and types of cerebral ischemia. As compared with most of experimental 

models in which cerebral ischemia is of abrupt onset, clinical cerebral ischemia is thought to be 

rather insidious or gradual as in the case of cerebral thrombosis. In order to clarify the interrela-

tionship among changes of CBF, CBV,CMR02, OEF, and high energy phosphate compound, we 

have adopted an experimental model of staged cerebral ischemia in which the common carotid 

arteries were occluded gradually after occlusion of the vertebral arteries and external carotid 

arteries on both sides in the rat (modified Pulsinelli’s modeF3> for the whole cerebral ischemia. 

Regional CBF in the bilateral lateral parietal cortices and CBV in the left lateral parietal 

cortex were measured with the hydrogen clearance method and the tissue spectrum analyzer 

“TS-200”R respectively. By controlling the degr巴eof stenosis in the bilateral common carotid 
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arteries, cortical CBF was decreased into three controlled stages ; first to about 60 ml/100 g/min, 

second to about 40 ml/100 g/min, and finally to about 25 ml/100 g/min. A whole course of an 

experiment lasted for 7 hours ; the first stage for 2 hours, the second stage for 3 hours, and the 

third stage for 2 hours. 

CMR02 or OEF were measured using the difference in 02 content between the carotid 

artery and the jugular vein. 

Changes in high energy phosphate compounds [e. g. ATP, phosphocreatine (PCr), inorganic 

phosphate (Pi)] were followed in vivo using 31P-topical magnetic resonance (31P-TMR). 

In the五rstCBF stage, CMR02 values and ATP tended to decrease. CBV and OEF 

varied slightly. In the second CBF stage, CBV was higher than the normal values (Fig. 3). 

CMR02 and ATP were lower than the normal values except after 2 hours of the second CBF 

stage. Two hours after the start of the second CBF stage, CMR02 and ATP recovered within 

the normal range (Fig. 9 & 14). At that time, OEF was higher than the normal values (Fig. 10). 

Pi tended to decrease. So the rate of Pi/ ATP tended to decrease gradually (Fig. 13). In the 

third CBF stage, CBV, CMR02 and OEF were markedly lower than the normal values. 

In conclusion, ・‘misery perfusion’y or compensatory state for cerebral ischemia were observed 

at the CBF level of 40 ml/100 g/min. However, at the CBF level of 25 ml/100 g/min, oxygen 

metabolism fell into the impairment. 

緒扇

従来，実験的脳虚血モテツレによる脳血流量（CBF),

酸素消費量（CMR02）の変化については，諸家の報告

があるが，実験モテリレや使用した動物が，一定してい

ないととから，とれらの時間的変化一つをとっても，

必ずしも一定した見解がえられていない制山口，u，出回，

20.21.22.2s.a1.as.a7oas.44,4s,49,s1oss.so.sa.as.so,s2,sa》

我々は，ラットを使用して， Pulsinelli7＂の脳虚血モ

デル変法を用い，段階的脳虚血を作成しCBF,CMR02,

脳血液量（CBVJ，脳エネルギ一代謝IC着目し，乙れら

の parameterの関係を明らかにするととに着手した．

本実験の意義は，実際の臨床脳虚血が，従来のモデ

ルのどとく，急激に閥値を超えた脳虚血ではなくて，

脳血栓が脳塞栓の場合とはちがって，比較的緩徐に進

行するととを考え，上述の parameterの timecourse 

を invivoで追跡するととにより，的確な病態把握を

行い，有効な治療への手がかりを得ょうとする事にあ

る．

本論文は， parametersがいくつかに分かれるため．

便宜上，脳虚血における partI 脳血液量の変化，

part E酸素代謝の変化， part田高エネノレギーリン酸

代謝の変化と 3つの部分lζ分け，その後総括を試みる

事とする．

I. 段階的皮質血流低下における脳血液量

〔材料および方法〕

ウィスター系雄ラット，体重 250～350gを用いた．

SomnopentylR 25. 9 mg/kgを腹腔内投与して麻酔し

た．又，気管内の分泌物を防止する目的で硫酸アトロ

ピン 0.1mg/kgを筋注した．

Fig. 1のごとく，頚部前面正中縦切開にて気管を露

出し，切開およびシリコンチューブを挿入して気道を

確保した．両側総頚動脈分岐部を，顕微鏡下lζ剥離し，

外頚動脈を60のmono五lamentnylon糸にて，両側結

殺した．そのうえで， occlusivedeviceを総頚動脈に設

置し，それを進めることにより，皮質血流を段階的IC::

低下させた（Fig.1). 

実験目前日に，頚部背面lζ正中切闘を入れて，第一

頚椎椎弓両側の alarforamenより，両側椎骨動脈を電

気凝固して，閉塞した．

更に， 31P-TopicalMagnetic Resonance (31P-TMR) 

による高エネルギーリン酸化合物の測定に際し，筋肉

の影響を排除する目的で，両側側頭筋を除去した．

皮質血流測定は，水素クリアランス法70.86）を用い，

測定用の白金電極（150μφ）を両側lj lateral parietal 
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Fig. 2. Bilateral temporal muscles are removed. 
Fig. 1. Bilateral external carotid arteries are occlu- Platinum electrodes for hydrogen clearance me-

ded to decrease the extracranial collateral circu- thod are set in the bilateral lateral parietal 
lation, and occlusive devices are set in the bila- cortices. Burr hole is made adjacent to the ele-
teral common carotid arteries. Silicon tube is ctrode in the left convexity and probe of spectro-
inserted into the trachea for ensuring the air photometry is set. Bilateral vertebral arteries are 
way. occluded in the both alar foramina. 

cortex k設置し，歯科用セメントにより固定した．

CBV測定は，住友電光社製組織スペクトラム分析器

TS-200を用い，測定用の probeを左側 convexityの

lateral parietal cortex に設置した．乙の時，硬膜は切

除した（Fig.2). TS-200は，白色光をファイパーパン

ト、ルを通して組織に照射し，反射光を同軸で分光器lζ

導き，反射光スベクトルを検出するものである．ヘモ

グロビンによる吸収スベクトルを解析し，酸素飽和度

(02-sat.) IC影響されない波長の 569nm, 586 nm （等

吸収点）を用い，各スペクトノレのピークの差を， CBV

の指標としたものである.569 nmと586nmの等吸収

点および，577nmのオキシ型ヘモグロビンのピークを

用いて， 02-sat.を算出している．従って CBV,02-

sat.は， controlを0として，増減を勿で表示したlS.40.

47.50) 

なお，呼吸は自発呼吸を用い，麻酔は当初浅く行い，

意識下を企図して，皮質血流低下を開始する時点では，

刺激により自ら動く程度とした．又， femoral artery 

lζ，ビニールチューブを挿入し，実験経過中の動脈血

ガス分析および血圧のモニターとし，動脈内酸素分圧

(Pa02），動脈内二竣化炭素分圧（PaC02),PHの大き

な異常を示したもの，あるいは，血圧の著しい変動を

示したものは除外した．

又，体重 kg当り， 100IUのへパリンナトリウムを

静注して，総頚動脈操作中における血栓形成を予防し

た．

以上の準備を終えた上で，両側総頚動脈を段階的に

狭窄し，その都度，皮質血流を測定して，以下の各段

階K，血流低下を試みた．

Controlの皮質血流を 75ml/100 g/min以上とし，

第一段階（Stage1.以下 St1とする）を 60ml/100 

g/minの血流として2時間持続し，第二段階（Stage2 

以下 St-2とする）を 40ml/100 g/minの血流として

3時間持続し，第三段階（Stage3以下 St-3とする）

を25ml/100 g/minの血流として 2時間持続し，計7

時間の経過中に， 3段階lζ皮質血流を低下させた．

なお，controlの皮質血流が75ml/100 g/min以下の

もの，あるいは，両側の皮質血流IC，各段階で lOml

/100 g/min以上の差を認めたものは除外した．

以上の実験操作により， St-1～3の各段階の皮質血

流をよく制禦できたラットは5匹であった．又， St-3

の変化と対照させる目的で以下の実験を行った.cont 

rolの皮質血流から一気に St-3の皮質血流の段階に

CBFを低下させた．その結果，目的通りに CBFを

低下できたものは， 5匹であった．との 2つのグルー

プは， controlの値の段階では，少なくとも，分散，平
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均値IC有意の差は認めなかった．

〔結果〕

〈生理学的パラメーター〉

皮質血流低下の程度が，進行するにつれ，呼吸性の

アルカローシスの傾向を示し，血圧も上昇傾向を示し

たが，各段階聞に，統計的有意な変化は認めなかった

(Table 1). 

くCBV.02-sat.) 

CBVは， St-1で有意な変化はなく， St2で，操作

直後低下の後， controllζ比較して有意に上昇し，乙の

状態は， St-2の操作中は持続した．しかし， St3の皮

質血流では，もはや， CBVの上昇は見られず， control

に比べ．有意に低下した．

一方，同時に測定できる 02-sat.は， CBVと同様に

St-2で増加し，St-3で減少の傾向を示したが，統計的

に有意とはならなかった（Fig.3). 

又， St-3での CBVの低下が， St-1および St-2の

段階を前提としているため，比較の意味で controlよ

り直接 St-3IC皮質血流を低下させたところ，やはり

controlより CBVは減少した（Fig.4). 

c小括〕

CBV 

（%） 
100 

50 

（%） 
I 00 

02Sat. so 

rCBF 。

従来より， CBVと CBFの関係については，多く

の報告ao,sa.sM•·?S.79制があり，脳虚血時の CBF と

CBVの関係を記した報告に冨田88）らの報告がある．

すなわち，彼らは， ネコ中大脳動脈結数時lこ， CBV

の増加を報告しており，これを“lowperfusion hype-

remia”と名付けている． との現象の成因のメカニズ

ムとして，以下の 2点をあげている.1）静脈系におけ

る血液のうっ滞が，血液流体力学的IC障害を起乙し，

へ7 トクリットが上昇して，transittimeの増加を促す．

2）一部組織の hypoxiaが，局所の vasoparalysisを引

き起ζす．又，彼らはζの“lowperfusion hyperemia" 

を起こす際の CBF も測定しており， 30～40ml/100

g/minの血流であったとしており，著者らの皮質血流

値と一致した．その上，我々の今回のデータから，皮

質血流値が 25ml/100 g/minでは， CBVの減少を見

たことは重要な所見である．すなわち“lowperfusion 

hyperemia”という現象は， CBFからみた場合，関値

らしき値を持っていると考えられる．

臨床面では， Positron Emission CT を用いて

Martin6＂らは，急性期の脳梗塞患者で，患側の CBV

の増加を報告している．その中には， CBF, CMR02 

Mean±S.D. 
n=S, *:Pく0.05

Mean±S.D. 
n=5 

-hour 
2 

89 4±12 7 24.4±3.5 
-1 ・1

(ml l四泊 mm)

(me・ 1009・ min) 
Control 

Fig. 4. When cortical CBF is rapidly reduced to 25 ml/100 g/min, CBV is lower than 
the normal (*: Pく0.05, paired T test). 02 sat. tend to be lower than the normal. 
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の減少したものが含まれているが，又， CBFの減少し

ていないものでも CBVの増加のある例も含まれてい

る．との CBFの低下していない症例に対し，動脈狭

権部より遠位の血管が実質内で拡張して代償的に va-

scular bedが拡張している可能性を報告している．

又，同じように PositronEmission CTを使用して，

ST A-MCA anastmosis の手術前後で CBF, CBV, 

CMR02や酸素摂取率（OEF）を比較検討し，術前の

CBVの上昇， OEFの上昇を，酸素代謝維持の代償作

用であると推定している報告もあるめ28崎市制．

なお参考までに，今回のラットのモデルでの，両側

総頚動脈の狭窄K対する CBFと CBVの時間的変化

を知る目的で，両側椎骨動脈，両側外頚動脈を結殺し

た上で，ー側総頚動脈を一気に閉塞した．との際 CBF

は，閉塞直後は，方法論的に測定不能だが， 10分後に

は閉塞前値より，両側性iζ上昇し，閉塞後30分程度で，

徐々に閉塞前値へと減少していった．その際， CBV

の変化は，総頚動脈閉塞の同側と，反対側で変化に差

を生じた．閉塞直後は，両側性lζ一過性の CBVの減

少を起とした．同側では，減少後徐々に回復し，数分

で閉塞前値近くまで回復した後，再びゆっくりと減少

し，閉塞前値の 1割程度の減少を示した．一方反対側

では， CBV が閉塞直後の減少を経て，数分で閉塞前

値以上の CBVとなり，その後徐々に減少した.CBF 

の上昇が閉塞前値にもどった時， CBV の上昇も閉塞

前値iζ落ち着いた．この一連の経過中に全身血圧は，

軽度の上昇を認めたものの， CBFが変化する autore-

gulation9"4'6..，υ を逸脱する程度の上昇は認めなかっ

た（Fig.5). 

以上のー側総頚動脈の閉塞による CBFとCBVの

変化は，以下のととを示唆していると考えられる．つ

まり，主幹動脈の閉塞により， CBFの値が，脳虚血症

状を起こす値に達しない場合でさえ，代償性IC CBF 

と CBVの一過性の上昇を起ζす．

従って，我々の実験における CBFと CBVの測定

は，上述の反応が落ち着いた時点と考えられる．又，

I psilateral (Lt.) 
C.C.A. 
Clip 

15~b 100 ~ 91.1(/ 93.8 (( 92.3 u 91.5 
ー一一ー一一回ヘ〆－－－－一一＿.，.＿～『ーーーー一ーーもー『ーーー－ 一一一ーー一一一ーー
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一側総頚動脈の閉塞の際lζ認めた反対側の CBVの一

過性の上昇は，従来の報告で perfusionpressureが低

下した際の pialvesselの拡張であるとする報告23.76，附

があり，一側総頚動脈閉塞により，一過性に脳内 per-

fusion pressureが低下したことによる CBVの上昇

と考えられる．

なお，脳における動静脈の神経支配を考えるとき，

頭部交感神経刺激lとより，脳血管が収縮するとの報告

はすでによくなされているところである白山拍品加．我

々の実験モテソレにおいても，総頚動脈の閉塞は，頚

動脈洞を刺激していると考えられ，上述の CBVの変

化を調節している一因と考えられる．他lζも， dorsal

medullary reticular formationの刺激により，脳血管

が拡張するという報告4日や，神経支配以外lζ，脳血管

自体の脳虚血，あるいは， C02 Iζ対する反応性9，品跡

聞も CBVあるいは， CBFの変化K影響していると考

えられる．

(ml/IOOg/min乃骨
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Con troll r CBF 

一般に， CBFと CBVの関係は， Meierら65》によ

り， CBV=CBF×t(t=transit time）の式が与えられて

いる.Gibbsら加は，この式と実際の諸家の報告を考

慮して，理論的には， CBVは， autoregulationの範囲

内で， perfusionpressureの低下とともに増加し，その

範囲以下に perfusionpressureが低下すれば， CBV

は増加しないと説明した．その上で， CBF/CBVの値

が perfusionpressureと， autoregulationの範囲を超

えて，直線的に相関することを示した．

乙のGibbsの報告の中で， autoregulationの範囲以

下の段階では， CBFと perfusionpressureが直線的

に相関している．我々の今回の実験でも CBF/CBV

(perfusion pressureの指標）と， CBFの関係を見る

と， ほぽ直線的な関係となり， Gibbs らの CBFと

perfusion pressureの関係とよく一致した．しかし，

Gibbsらの推定lζ反し，我々の実験では， St3 （皮質

血流が 25ml/100 g/min前後）において， CBVは減

CBF/CBV n=5 

hour 
3 4 5 6 7 

39.3±3.5 124.3±3.5 
-I -I I _, 

(m€·100g·min) I （叫IO()g・min)

decreasi『1ggradually 

Fig. 6. CBF /CBV values of the normal and initial points of each CBF stage tend to 
be correlated with each CBF. 
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少したことは注目に値する（Fig.6). 験動物の血液と交叉試験を試み，提言血あるいは凝固の

II. 段階的皮質血流低下における酸素代謝

〈材料および方法〕

前節の材料および実験方法に加えて，全脳における

酸素代謝を検討するために，以下の操作を行った．又，

実験に用いたラットは7匹であった．

頚動脈血中と，頚静脈血中（頚静脈球における）の

ヘモグロビンを測定し，ガス分析器により双方の駿素

含有量 （Ozcontent）を求めた．それに，両側皮質血

流の平均値を， CBFの指標として， CMR02=CBFx

A VD02 (the difference in 02 content between the 

carotid artery and jugular vein）より， CMR02を算

出した．又， OEFは， OEF=A VD02/02 content in 

the carotid artery lとより値を算出した29・33'34.35，品崎
66.75》

なお， St2をそのまま持続した場合には， St-3にお

ける CMR02および OEFの変化が，起きないことを

確認するため，ラット 5匹を St-2の皮質血流lζて，

5時間持続した．

又，頻回の採血lζより，貧血となり，ひいては，血

圧の変動を招く乙とを予防する目的で，後述のどとく

処理した血液を，各採血ごとに， femoralveinより，

採血量に見合うだけ輸血した．すなわち，血液は，あ

らかじめ同種のラソトよりへパリン採血した上で，実

rCBF 
C,,,1吋m.. 

2 hrs. af1er 

rt: 6 0 

It: 61 

58 

61 

39 

40 

起とらないものを用意した．

以上の実験中， St-2を5時間継続した 5匹のラ・ソト

と， St-2の皮質血流の段階を 3時間と， St-3の段階を

2時間経過した 7匹のラットは， controlの値で，分散

および平均値の上で有意な差のない乙とを確認した．

なお， CMR02の算出iζ際し，皮質血流を使用して

いるが，全脳の CBFを皮質血流で代表させるととの

妥当性を検討するため，以下の方法で autoradiogra-

phy を求めた St-1～3および controlの皮質血流を測プ

定する時期に一致して，各々 3匹ずつについて， auto-

radiographyを作成した. femoral vein より， 14C-

iodoantipyrineを 100μci/kg one shotで投与し，数

秒、を経ずして断頭した．続いて，脳を取り出し， car-

boxy methyl cellulose kドライアイスを用い，凍結包

埋した．その上で， 20μmのスライスを作成乾燥した

後，あらかじめ..cの標準線源で，エネルギーに対す

る黒化度の直線性を確認したフィルムiζ密着した．そ

の後， 2週間で現象した仙

〔結果〕

(Perfusion Pattern) 

Fig. 7 IC示されるように， perfusionpatternは両側

皮質血流がよく制御されたものは control と同様の

perfusion patternを示した（Fig.7). 

一方，両側皮質血流の差が， 10ml/100 g/min以上

41 

38 

4 

42 

40 

23 

2 7 

24 

26 

hour 

Normal IかlVAocciJ rCBF decreasing gradually 

Fig・7. The autoradiographs ("C-iodoantipyrine) at each stage reveal the same per-

fusion pattern. 
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のものは， Fig.8のごとく，やはり全体的に perfusion controlから大きく減少した（Fig.9). 

patternの上でも左右差が顕著であった（Fig.8). すなわち， CMR02 は，皮質血流が 40ml/100 g/ 

以上の結果より，全脳の CBFを皮質血流で代表さ min程度では，代償機能を持ち， 25ml/100 g/minで

せるζとが妥当と考えられた． は，代償不全に陥入ったと考えられた．

<CMR02, OEF) OEFは， Fig.10に示したととく， controlk比べて，

主題の酸素代謝に関しては，以下のどとくとなった． St 1および St2の2時間までは，有意な変化を認め

CMR02は， controlより皮質血流の減少とともに減 なかった．しかし， CMR02 の回復した時期には，

少した．しかし， St-2つまり皮質血流が 40ml/100 g/ OEF の増加を示した．この OEF の増加は， St~2 の

minになると，操作後2～3時間で， controlと有意差 皮質血流を5時間持続したものは，OEFの増加も持続

のない状態にまで回復した．乙の回復は， St-2の皮質 し， St-3 の皮質血流に低下させたものは， OEF も

血流を5時間持続したものは， CMR02の回復もその controlより有意に減少した（Fig.10). 

まま持続し， St-3の皮質血流に低下させたものは再び すなわち，皮質血流が40ml/100 g/min程度では，

大きく CMR02 の減少を起とし， St2初期よりも OEFの増加をおとし， 25ml/100 g/min程度では，

It … r t 

rCBF 
( ml~oog.min.) 

rt : 1 2 

It : 2 6 

Fig. 8. In this case, the difference of cortical CBF between right and left lateral parie・ 
ta! cortices is more than 10 ml/100 g/min. The heterogeneity in the perfusion 
image is marked. 
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(mlO 2/ I OOg/min) 
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Fig. 9. Ordinate shows CMRO,. Abscissa shows the time course and each CBF stage. 
Solid line shows the changes of CMR02 in three controlled CBF stages. Bro-
ken line shows the changes of CMR02 in the group in which the bilateral 
cortical CBF at the level of 40 ml/loo g/min is kept for 5 hours. In the五rst
CBF stage, CMR02 tends to decrease. In the second CBF stage, CMRO is 
lower than the normal values except after 2 hours of the second CBF stage. 
Two hours after the start of the second CBF stage, CMR02 recovers within 
the normal range. In the broken line group, such recovery lasts for 3 hours. 
On the other hand, in the solid line group, CMR02 is markedly lower than 
the normal （ホ： Pく0.001, paired T test). Vertical lines show the mean土one
standard deviation. The number in the parentheses reveals the CBF in the 
broken line group. 

OEFの減少をおζ した． CMR02の回復とよく一致する．

〔小括〕 一方，実験的には， CMR02が， CBFの低下あるい

Positron Emission CTの発達により，臨床の場で， は perfusionperessureの低下K対し，変動する乙と

酸素代謝および CBFの関係、が，三次元的lζイメージ は，諸家の意見制巾21.31.36叶4,5i,聞が分かれるととろで

化され，定量化する乙とも可能となった.Baron7•8＇ら ある．今回，我々の実験モデルでは， St-2の皮質血税

の示した脳梗塞の患者における・・miseryperfusion”は， で， CMR02が有意な変化を起乙し始めると考えられ

OEF の上昇した状態であり，その後の STA-MCA る．乙の St-2の脳循環障害の程度は， CBFで正常の

anastmosis の前後における報告め28・72.94）とあわせ， 50勿弱， perfusionpressureは， CBF/CBVとして，や

OEFと CBVの上昇が CBFの低下に対する代償機 はり505ぢ弱の値を示している.Hoyer山らは，全身血

能であると報告している．乙の乙とは，我々の実験モ 圧を低下させる方法で perfusionpressure を低下さ

デJレでは， St-2の OEFの上昇と CBVの上昇に伴う せ， CMR02の低下を引き起としたが，その脳循環障
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Fig. 10. Ordinate shows OEF. Abscissa shows the time course and each CBF stage. 
Solid line shows the changes of OEF in three controlled CBF stages. Bro-
ken line shows the changes of OEF in the group in which the bilateral cortical 
CBF at the level of 40 ml/100 g/min is kept for 5 hours. In the五rstand 
second CBF stages, OEF varies slightly, but in the second CBF stage, OEF 
increases signi凸cantlyafter 4.5 hours (**: P<O. 001, paired T test). In the 
broken line group, such increase lasts for 3 hours. On the other hand, in the 
solid line goups, OEF is lower than the normal け P<O.05, paired T test). 
Vertical lines show the mean±one standard deviation. The numbers in the 
parentheses reveal the CBF values in the broken line group. 

害の程度は，上述の我々の St-2の脳循環障害の程度

lζ近いと考えられる．しかし，我々の実験モテ、ルでは，

時間とともに St-2で CMR02が回復するととより，

代償機能を持つ段階とも解釈できる.St lの CMR02

の変化Ir関しては， OEF,CBVの変動もないととよ

り，従来の解釈に従えば， CMR02の低下する段階と

は考えにくい3巾 g,21). そ乙で，強いて， CMR02の値

を低下させる可能性を考えると，方法論の問題点が掲

げられる．つまり，静脈血中の 02contentを求める

際IL，脳以外からの血流が混入する可能性があり，脳

内l静脈血中の 02contentのわずかな変化は捕えにく

い．一方，皮質血流は，比較的精度が高いため，静脈

血中の 02contentのわずかな低下，つまり AVD02

のわずかな増加は maskされて， CMR02の式に反映

され難い．そのために，皮質血流の20%程度の低下が，

そのまま反映されると考えられる．又， OEFの増加

あるいは CMR02の回復が， St2の皮質血流低下か

ら， 2時間程度経過して起乙ったととの理由としては，

以下のことが考えられる.i）脳虚血に対して，血管の

反応性と，酸素代謝を含めた脳代謝の反応性に時間的
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iζ差異が考えられる．たとえば，主幹動脈の閉塞後，

CBFは直ちに低下するが，代謝物は，数秒のズレを

生じて枯渇するし，逆の場合の閉塞血管の再開通では，

CBFは，速やかに reactivehyperemiaとなるが，代

謝産物は徐々に回復するととが知られている品56品開．

ii) OEFの増加が St-2の操作直後より始まっていて

も， OEFと CMR02の算出法IC::由来する限界により

捕えられない場合がある．例えば，脳実質自体の静脈

系ではなく，頚静脈からの採血のため，もし； AV シ

ャント叫77》に類したととが起これば， OEFめ増加に

より，本来の脳実質静脈血液の 02contentを減少

させても， シャントによる動脈血が静脈血IL入り， 02

contentを増加させて，計算上軽度の OEFの増加や，

CMR02の回復は捕えられない．具体的には，従来か

らいわれるととろの AVシャント品開以外に以下の

ととも考えられる．すなわち，“lowperfusion hypere・

mia”の生成メカニズムとして挙げられている hypo-

xia による vasoparalysisの場合である．つまり，動

脈血内酸素が消費されないで静脈血内へ流入し，いわ

ゆる匂ed venous blood”仙92品目となり，頚静脈内

02 contentを上昇させて，見かけよ，OEFの増加，あ

るいは， CMR02の軽度回復は捕えられない乙とにな

る．今回我々の実験でも， Iで述べたどとく， St-2で

脳実質の 0.-satが上昇を示す傾向を認め，“lowpeト

fusion hyperemia，，の際， redvenous bloodの状態が

存在しうる ζとを示唆した．

又，頚静脈血液のデータを検討すると， St-2の皮質

血流で， OEFが増加し， CMR02が回復するまでの状

（%） 
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Fig. 11 ・ Ordinate shows 02 saturation in the jugular vein. Abscissa shows the time 

course and each CBF stage. Vertical lines show the mean土onestandard de-

viation. In the second CBF stage, 02-sat. values are higher than the normal 

values (*: Pく0.05, paired T test) except after 4.5 hours when a marked decre・ 
ase is noted （事事 Pく0.01, pairedT test). 
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態は， Fig.11のどとく， pHが controlより上昇し，

02-saturationもcontrolより高い傾向を示している．

とのことは， AV シャントに類した反応が起こらなけ

れば，説明しがたい（Fig.llJ. 

但し， ζの頚静脈血あるいは脳実質の 02-satの上

昇は，代償性IC動脈系が拡張して CBVが上昇し，脳

実質への動脈血の供給が増加した場合にも考えられる．

つまり， i）のごとく， OEFの増加が CBVの増加IL比

べて軽い聞は，相対的に動脈血が静脈系へ流入し，脳

実質あるいは頭静脈の 02s討を増加させるからであ

る．

以上の結果として，見かけ上 OEF の増加や，

CMR02の回復が，皮質血流低下後，数時間を経過し

て起こったと考えられる．次に St3では， OEFが

control値より減少し，酸素代謝の障害がCBFの低下

を上回り，脳組織が“luxury perfusion吋 7' (Lassen 

らが初めに，乙の luxuryperfusionの概念を使用し

た段階では， CBFの上昇， CMR02の低下を指すが，

ζζでは， CBFと CMR02双方が低下して酸素代謝

が不全に陥った状態をさす）58.59.93》に陥ったと思われ

る．従来，脳虚血による代謝障害を起乙す CBFの関

値としては，動物モデルlとより様々な報告s.1g,ss品目・83》

IV 

m 

内＇－ーー一一一一ーム『ー一ー一一一ーー ..... ーーー置 日間

II 

があるが，通常10～20ml/100 g/min程度が多い．我々

の闇値は， 25ml/100 g/minとなっているが，perfusion

pattern として，比較的高い血流を保つ皮質血流を用

いたため，従来の閥値より高くなったと恩われる．

以上の我々の実験から，酸素代謝と CBFの関係は

段階的に変化しうることがわかる．すなわち， St-1で

は， CBFと酸素代謝が並行した状態， St-2では， CBF

の低下に対して CBVおよび OEFが上昇して代償し

うる状態，そして， St-3では， CBFの低下に対して，

CBVあるいは OEFでは代償しがたい状態に移行す

るのである日，時間．

III. 段階的皮質血流低下における高エネル

ギーリン酸化合物

〔材料および方法〕

前節における材料および方法iζ加えて，全脳におけ

る高エネルギーリン酸化合物を invivoで追跡するた

めに，以下の操作を行なった．

リン局所核磁気共鳴（剖V-TMR）測定法川M O》を使

用のために，ラットを仰臥位lζ固定するアクリ Jレ樹脂

製の固定台を考案し，計測途中でラットを出し入れし

でも，測定対象となる脳の位置が変化しないようにし

⑩ 

Fig. 12. Control 31P-nuclear magnetic resonance spectrum of a normal rat brain. As-
signment of the resonant peaks is shown. I: {3-ATP. II: 町・ATP,a-ADP, 
NAD+/NADH. III：γーATP，βADP. IV: phosphocreatine (PCr). V: pho-
sphodiesters (PD). VI: inorganic phosphate (Pi). VII: sugar phosphate, 
AMP. 
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た・又，設置した白金電極が， 31PTMR Iζ対し，影 て， 31P-NMRスペクトJレを得fこ・ 1回の測定時間は，え
響のないことを，電極と ATPの標準液でスベクト Jレ 約3～5分であった．
を求め確認した． Fig. 12 Iζ示すごとく，クレアチンリン酸（PCr）を 、
高エネルギーリン酸化合物の測定は，リン核磁気共 基準とした化学シフト値から，共鳴信号の帰属を決定？

鳴法を用い， TMR32/200スペクトロメーター（磁場 し，低磁場側から，糖リ ン酸（SP），無機リン酸（Pi),
強度1・8テスラ， 31pの共鳴周波数 32.5 MHz, Oxford リン酸2エステJレ（PDE),ATPの γ，a-,f3一位のり
Research Systems社製）を使用した．磁場成形コイ ンと同定された（Fig.12）・又，共鳴信号の面積が個々
Jレに流す電誌を調節し，直径約 20mmの球状の検出 の物質のモル濃度に比例するため，面積比から各物質
容積とした．ラジオ波の送受信には，直径約 lOmm の相対量を求めた．のdoubleturnの表面コイノレ，，を使用した パルス幅 y-ATP, a-ATPのスベクト Jレには， ADPのスペク
は13μsec.パルス繰り返し時聞は 1秒間であり，観測 トルにも含まれるため， {3-ATP のスベクトJレを用い
周波数帯域は 4000Hz，データポイント4096で， l固 た． 又， Pi,PCr, {3-ATPを計100%として表示した．
のデータ集収時間は 0.512 msecであった． 又， Pi の化学シフト値より，細胞内 pH•引を算出し
以上の条件で得られた自由誘導減表（FID）を，磁 た．

場の均一度に応じて180・300回の加算を行なった，信 信号／雑音比が異なる際，不均一磁場領域からの信
号／雑音比を改善し，得られた信号をフーリエ変換し 号が，数学的手法（deconvolution法2勺で除去しえな

P1/ATP 

2.0 

I 0 

。
r CBF I 0 I 2 3 4 5 6 7 

hour 

1117.5土36.5160.2土lI . I 41 . 3± 8. 2 I 24. 7± 4. 5 

憎いi憎l~m~） I (m£·100g · mi~） I憎ん；h
ControU 

Fig. 13. The changes of Pi/ ATP are shown. In the日rstCBF stage, the rate tends 
to increase. In the second CBF stage, such rate tends to decrease. In the 
third C BF stage, such rate tends to increase again. 
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なかったが， Pi/ATPのピークの比を見ると， St-1で

すでに上昇傾向が見られていた.St 2では，初期 Pi

のピークが上昇し戸 ATPの低下が見られたが，次第

に Piのピークが低下し， ,8-ATPのピークが回復し

た．皮質血流fC関しては， TMR測定の前後で測定し

たが，変化は見られなかった St3では，再び Pi/

ATPの比が上昇した（Fig.13, 14, 15）.なお， St2 

の PCrのピークは， ATPの回復と一致せず，むしろ，

ATPの回復に先行して PCrのピークの上昇が見られ

た．すなわち，高エネルギーリン酸化合物である ATP

は， St2の皮質血流で，脳虚血lζ対する代償機能によ

り，回復しうるが， St-3では，次第に低下した．

実験的脳虚血における脳血液量および脳代謝に関する般究

い部分もあると思われる．そこで， Pi/ATP, PCr/ ATP 

の相対比も合わせ求めた．

通常，筋肉内の ATPは，脳実質内の 3倍量認める

とされている．そ乙で本実験を開始する前lζ，両側

側頭筋を残したラ‘ソト 3匹と除去したラット 3匹を，

31P-TMRの測定機器内で KC!lとより死亡させて，

経過観察した．その結果，両側側頭筋を除去したもの

は，直後より無機リンのスベクトルのみとなり，側頭

筋を残したものは，数十分を経ても， ATPのスペクト

Jレを認めた． ζの乙とにより，少なくとも，検出容積

内に筋肉等の影響はないものと恩われた．

以上の実験操作を行ったととろ，両側皮質血流をよ

く各段階に制御しえたラットは， 10匹であった． 括〕

従来より，実験的脳虚血における高エネルギーリン

酸化合物を invitroで定量し，変化を追跡した報告は
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大きな変化はスベクトル的には見られSt 1では，
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多い12，抽出20.23.41.43'5“5>. あるので，問題とならないと考えてよい．赤血球IC見

しかし， invivoでは方法論に限界があり，高エネJレ られる 2,3-DPGの信号が認められなかったととも先

ギーリン酸化合物を追跡するととは困難であった．と の見解を支持する．すなわち，測定対象が脳以外であ

とろが， 3ipTMRの開発により， invivoで ATP, る可能性は低い

PCr等の高エネルギーリン酸化合物が経時的lζ追跡 又，各スペクトルの面積を求める際，不均一磁場領

できるようになった．乙のことは，同一固体で，同時 域の信号が数学的処理でも完全に無視出来ないため，

IC数種類のリン酸化合物を捕えるととができ，生体内 基線の歪み，スペクトルの分離が不完全となり得る．

で各種の化合物が相互に反応し，影響し合う乙とを考 従って，各化合物の時間的経過を追跡する際，軽度の

えれば，最適の方法といえる． 増減は誤差lζ含まれてしまう可能性が高い．また，同

ナこだ，現時点で，以下lζ掲げるいくつかの間題点が じ程度の虚血であっても，解剖学的な場所により，障

ある．その一つは，測定しようとする脳実質以外の組 害の程度は異なることがあるは・18・出仙品仙山．すなわち，

織が，検出容積内に含まれる可能性を持つζとである・ selective vulnerabilityである.mongolian gerbil によ

ATP含量の多い筋肉IC関しては，先に述べたように， は半球虚血でも， hippocampusの障害の程度が強いと

側頭筋の有無で確認した．他IC血液に関しては，流体 報告されており，乙のととは今回の modelのような

効果のため，関与が少なく，又，体積比が数銘以下で 全脳虚血では，たとえ perfusionpatternが同じでも，

Intracellular PH 
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Fig. 15. Ordinate shows the percent of ATP, Pi and PCr, and intracellular pH. Ab・
scissa shows the time course and each CBF stage. Vertical lines show the 
mean士onestandard deviation. In the first CBF stage, ATP tends to decrease 
and Pi to increase. In the second CBF stage, ATP tends to decrease. In 
the third CBF stage, ATP tends to decrease again, and Pi to increase. 
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エネルギ一代謝の障害程度は様々な程度を含む可能性

を持つ．以上のような方法論上の問題はあるが，我々

の実験における ATPの変化は，前節の酸素代謝の

St-2 の経過と動向の一致をみた．しかも ATP は

control k比べ， St2 初期は有意に低下し，その後

control近くまで回復している．とれは CMR02の変

化と一致している．すなわち，実際におこっているエ

ネルギ一代謝産物の消長を示していると考えられる．

ただ， ATPの回復と， PCrの回復は時間的lこズレがあ

った．むしろ ATPの回復に先行して， PCrプールの

回復が見られるように思われる．一方， Lowryら抽出》

は，断頭による完全虚血の際，高エネノレギー化合物の

消費には順番があり， PCr→glucose→（ATPglycogen) 

と枯渇していくと報告している．従って， ATPの減少

と CMR02の減少は密接に結びつくと考えられるが，

PCr の動態とは差異がある可能性を認め， 我々の実

験結果は妥当であると考えられた．しかし依然として，

高エネルギー化合物の分布が，血流分布と一致しない

とする報告出抽出品品仙拙は多く， ATP,PCr, Piの不

均等分布による可能性も否定できない．今後 invitro 

の実験と，我々のような invivoの実験を対照させる

乙とにより，高エネルギーリン酸化合物の詳細な経時

変化を解明できると思われる．

以上のことより， 31PTMR測定法で， ATP,Pi, PCr 

の各リン酸化合物が，生体内で脳虚血に対し，微妙に

変化し合う状態を， invivoで繰りかえし測定できると

とにより観察できたと考えられる．

〔総括〕

Pulsinelli 変法によるラソト虚血において段階的脳

血流の減少程度にしたがい， Stagelから Stage3 Iζ 

分類し，脳血流と密接に関係しあう CBV，酸素代謝，

高エネルギーリン酸代謝の変化IC着目して得た実験結

果を以下のどとく位置づけることができると考える．

生体の脳虚血に対する反応は， 全身的な反応（e.g.

全身血圧等）を除けば，以下の要素が考えられる．

i）血液を供給する側としての脳循環：

とれは，動脈から始まり，毛細血管，静脈を指す．

実験的iζ脳局所をとり上げれば， hemodynamicsを観

察できる parameterとして， CBF,CBV, perfusion 

pressure, resistanceで規定され， 3つの要素が決まれ

ば，残り 1つも規定される．従って，虚血の程度を

表示しようとすれば， CBF, CBV および perfusion

pressureを表示するととが必要となる．今回，我々の

実験では， CBF,CBV，そして perfusionpressureの

およその指標として， CBF/CBVを用いた．そして我

々の実験中，との血液供給の因子で虚血に対する代償

機能として， CBVの増加があげられる．この CBVの

増加は“lowperfusion hyperemia”として実験的には

報告即されているととろであり，静脈系の関与として

解釈された．しかし，今回我々の実験から推定される

どとく，単I乙静脈系の関与のみでなく，動脈系あるい

は毛細血管系での関与も否定できないと思われる．と

の CBVの増加に，動脈系あるいは毛細血管系の関与

する可能性は，臨床での PositionEmission CTを用

いた脳梗塞の患者における所見に関する報告と一致す

る．我々の実験結果で大切なことは， CBV の代償機

能は CBFの値に関して関値らしき値をもっととであ

ると恩われる．その関値は，皮質血流で40mljl00g/ 

min前後に当り，それ以上の脳虚血，少なくとも， 25

ml/100 g/min程度以下では，もはや， CBVの増加と

なりえないことがわかった．

ii) 血液を受けとる側で，血管内から細胞膜を通過

するまで：

我々の実験では，酸素代謝を窺う指標として， OEF

と CMR02を取り上げた．

代謝機能の上昇は， OEF の上昇という形で表現さ

れ， CBFが低下しているので， Baron らの報告した

”misery perfusion川，B＞ と思われる．この OEFの上昇

が， CBFとしては， i）の代償期である CBVの増加

と一致したととは，“脳”全体として CBFの 40ml/

100 g/minという値が，脳虚血lζ対する代償機能を発

揮している時期と考えられる．それ以上の虚血，つま

り 25ml/100 g/minでは CBVと同様 OEFも低下

を示し，神経細胞が代償不全乃至損傷を被った状態57・
58.59・93）と考えられた.CBFが低下するにつれて OEF

が変化し， その結果として CMR02の一度低下後の

回復，あるいは，より CBFが低下した際の CMR02

の大きな低下が起こったと考えられる．

iii）神経細胞内で， ミトコンドリア等の細胞内，オ

Jレカーネラ：

今回，我々の実験では，酸素代謝の変化と直接結

びっく高エネルギーリン酸化合物を invivoで示し

た．結果はやはり，酸素代謝の代償期lとは， ATP も

CMR02と同様に回復し， CMR02の低下とともに低

下し， CBV,OEFの代償機能と高エネルギーリン酸化

合物の変化とは，密接に関連していると考えられる．

以上をまとめると， CBFの段階的な低下による脳虚
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血で， 40ml/100 g/minでは，脳の代償機能が発揮さ

れるが， 25ml/100 g/min になると，代償しえない乙

とを，同一個体を用いた実験で示したと考える．

稿を終えるに臨み御指導，御校閲を賜りました恩師半田

肇教授に深甚なる謝意を捧げるとともに，終始御討論，御鞭

援を戴きました米川泰弘助教授に深謝致します．

最後に，実験を手伝っていただいた滝和郎博士，山形専

博士，三宅英則博士，安里令人博士，上回徹学兄，後藤泰

伸学兄に厚く御礼申し上げます．又，快く実験の場を与えて

下さり，御慈愛あふれる御指導をいただいた京都大学核医学

科烏塚莞爾教授，米倉義晴博士に厚〈御礼申し上げます．
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