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An experimental head injury was made on dogs hy the epidural cerebral compres-

sion. Cerebral hemodynamics after the head injury was studied with or without a thera-

peutic hypothermia. And some treatments for the secondary increase of the intracranial 

！万引叩refollowing the head injury were evaluated. 

Results were as follows : 

1) The C. B. F was reduced along the course of time after the head injury. 

The cerebral E. R. 02 and C. M. R. 02 had been both increased at an early stage 

followin_g the head injury, and were reduced 5 to 6 hours after the head injury and never 

increased thereafter. This fact led us to assume that about 5 to 6 hours after the head 

injury, diffuse irreversible changes may have developed in the brain. 

2) In cases with a therapeutic hypothermia after the head injury, the C. B. F., A-

V02 difference, E. R. 02 and C. M. R. 02 were all reduced during the hypothermic 
stage. 

The reduced C. B. F. caused by the head injury was not improved with the thera-

peutic hypothermia, but after rewarming, the A-V(¥ difference, E. R. 0, and （、 M.R.

02 were increased, contrary to those of the normothermic group. 

The significant difference noted between the normothermic group and hypothermic 

group would mean that about 5 to 6 hours after the head injury, diffuse irreversible charト

伊smight develop in the brain in the former, but not yet in the latter. 

3) The C. R. Q. was beyond the normal limits in more than half of cases in the 

normothermic group, whcrl≪IS it was within the normal limits in the hypothermic group. 
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Therefore, it is suggested that when the supply of substrates to the brain necessary for the 

maintenance of the normal metabolism is decreased, ingredients of cerebral cell themselves 

would be metabolized, and consequently the C. R. Q. would be beyond the normal limits, 

and such an abnormal metabolism would be controlled with the therapeutic hypothermia. 

4) The effect of hypothermia tended to be sustaining, though not marked, to lower 

the highly increased intracranial pressure. 

The combined treatment of hypothermia and administration of the hypertonic urea 

solution showed the fairly good and sustaining effect, and brought about the prolongation 

of the lives of experimental dogs. 

5) In addition to the combined treatment of hypothermia and administration of the 

hypertonic urea solution, the mixture which contains the C. D. P. choline, A. T. P., 

coffeinum-natrium benzoicum and Diamox was administered intravenously and this mix-

ture showed the outstanding effect in lowering the increased intracranial pressure, and 

brought about the marked improvement in impaired consciousness and E. E. G. Experi-

mental dogs with these combined treatment of three, all survived so serious head injury 

that they might not be alive without this treatment. 

緒 言

Kety&Schmidt2Dlにより考案されたトムけ法によりp

脳循環諸量の測定法が確立されp (1¥;J来I者種の状態にお

ける脳循環及び脳代謝に関する政多くの業績がなされ

た．頭部外傷後の脳循環動態に関しても色々の報告が

みられるがp 脳外傷後時間の経過を追ってその変化を

検索した研究は少ない．脳外傷後任意の一時期に脳循

環諸量を求めてみても，それ［士脳の傷害状態を分析す

る上にもp 叉、冶療上の指針を得る上にもさして意味が

ない様に思われる．従って経時的にその諸量の変化を

検討する必要がある．

一方p 従来重症目以外傷に刈する特に有効な積極的治

療法はなしただ頭蓋内血腫に対する外科的療法を除

くとp f也は対症的保存的療法をみるにすぎない．しか

るに最近色々の領域で低体温法が応用される様になっ

た．爾来，臨床的にも実験的にも数多くの報告がみら
れ1)2)4) 5) 7) 8) 25) 26) 27) 28) 30) 33) 34) 35) 36) 37) 39) 42) 45) 47）事実少な

から '2る効果がある事が判明した．本研究に於て~t' 

低体温法が如何なる機序により頭部外傷に対し治療効

果を発揮するかをp 脳循環動態の面から検討した．

更にp脳外傷の治療に関連しp 脳圧允進の問題も併

せ検索した．即ちp 従来からの osmothenqヰ及び低体

温法の他にp 更に積極的な治療法として，核酸誘導物

質を含む薬剤混合物を行案しP その効果を夫々検討し

た．

実験方法

体重lOkg内外の雑犬を用いた．

:¥embutel 30mg/kg.の静JlJKp床酔を行ないp気管内チ

ュープの挿管’を行なった．

前頭頭頂部にp 約 5cmの正中切開を行ない．前頭部

正中線上段ぴ両側頭頂部で頭蓋骨を露出し，電極を装

置した．

右前頭部で，正中線より約1cm側方P 前頭洞後縁の

やや［三万に，直径約7mmの骨孔を穿ち， polyethylene

tu heの先端につけた小ゴム球をp 硬膜外で前方に挿

入し，前頭葉先端部より約 1cm後方之，正中線より約

1 cm側方に位置せしめた．

押入後p 骨孔は骨片と骨蝋で慨に閉鎖しP 更に歯科

用 modellingじりmpoundで覆い，更に筋及び筋膜を用

いて被覆縫合した．

側臥位で大槽を穿刺し，穿刺針に pol0ethylene tube 

を接続しp 持続的に髄液圧を測定した．

これらの準備終了後2～ 3時聞を経過しp 実験動物

が痛覚刺激に対しては可成り活滋に反応するわ，余り

暴れない程度に迄麻酔から覚醒したところで，ゴム球

内に食塩水注入を行なった．注入速度U:,0.2mi/min 

でP 同時に脳波の変化を観察した．

脳波に見られた変化は，近藤24l.;>s誌で行なった実験

と略々同様で，脳圧迫が進むと，先ず注入f¥!IJが，続い

て反対側が lowvoltage, sl川、となり，ついで先ず注

入側が flatとなりp 続いて！止対側も flatとなった．

両側共に脳波が flatとなる以前に呼吸停止を来し，

ゴム球内容をかなり排除しない限り自発呼吸の回復し
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ないものはp 実験群から除外した．

両側の rf!Xri皮が f1<1tとなる迄の注入量tt，通常5乃

至7mlであった出少数例に於ては，注入量が 3.5乃

至4mlで両側の脳波が突然，同時に flatとなり p か

かる例では内容を一応全部排除し再注入を行なって

も，やはりほぼ同じ量の注入で同様な脳波の変化を

見，所期の外傷を作製しえないのでこれも実験群から

除外した．

両側の耳石波が flatとなると，それ迄lご注入した量

の10%を排除LP 即ち90%を残してそのまま 1時間圧

迫を続けた． 1時間後に再び脳波を観察しながら追加

注入を行な＇＇， i'.i'<i;J見が両側共に flatとなったところ

で圧迫を 1U+i，内容を急速に全部排除した．

この様にして脳外傷作製を終るとp 酸素吸入を行な

い，外傷作製後30分乃至1時間を経過した頃に Heparin

3 mg/kg，を静脈注射し，脳環流静脈血採取の目的で，

上矢状洞の後部にUS:て， polyetl1¥・lenetubeを挿入し，

その先端を Cnnf!uenssinuurnに位置せしめた.poly-

ethylene tubeの挿入部の骨孔が decompressionとして

働く事を防止し，更に tubeの固定をも兼ねて骨孔を

骨片及び骨機で密に閉鎖した．

次に脳環流動脈血採取の目的でp 外顕動脈分伎より

polyethylene tubeを総頚動脈内に押入固定した．え，

I主動静脈には夫々水銀血圧言十及び点滴注入装置を接続

した．

上矢状、澗及び総頚動脈に挿入した polyethylenetube 

には，三方活栓を接続し，空気に触れる事なく採血出

来る様にした．採血用注射筒はすべて予め流動パラマ

ィンで空気を排除しp 採血後は，これを更に流動パラ

フィンを入れたスピ、ソツゲラスに移し，ガス測定迄氷

室で；：＇ Jii!1~ (Jした．

脳循環諸量測定にはp Ketyーたhrnidtの¥J.;()i);Clll変j去

をfJf_tい，一回の測定には約15mlを採血しF 脳血流

量以外の諸量測定には，動静脈血を夫々 5mlずつ段

取しt:.

脳血流量測定には常温群てlt，酸素85%，笑気15%

の混合ガスを10分間y イ昼休混時には15分間p non-reb-

reathing bagより吸入させた

静止；, l ~·＇椴ヴス fえび笑気ザス量測定には，採血後氷

室で冷却保存した血液について，可及的速かに van司

Slyke検圧器により測定した．

低休温法はp 非脳外傷犬に%｛してl士， iced-water irn-

rnersion法により p 脳外傷犬に対してはp 片J子剃毛の

後 iced-alcoholにより冷却しp shiveringに対しては，

適宜2%サクシニー 11,コリンクロ弓イドを用いた．復

温には， "10 Ci品il¥）及び温風を用いた．

脳外傷犬では，外傷作製後ほぽ1時間後から冷却を

開始しP 直腸温ボ 32'Cに至ると冷却を止め， after

dropを待ちP 所期の30°Cに安定する様に調節しP30℃ 

に安定した後1時間経過した時に，脳循環諸量測定の

採血を行なった．

採血量の多い時にはp 適宜輸血及び輸液を行なった

の，採血により血圧の低下をみた事はなかった．

体温は直腸温により測定した．

実験成績

脳外傷犬はp 外傷i乏y 髄液FEの著明な二次的上昇を

示し，深い意識障害から一度も依復する事なし大多

数は12時間内外で死亡した．剖検でy 脳に gro田 herno

rrhageを認めたi!J物はy すべて実験群より除外した．

I 脳外傷犬に於ける外傷後の経過及び脳

循環動態

9頭の犬を用し、た

1〕 髄液圧(Fig.1 ) 

IJ[<i外！山午裂に際しp ゴム球に食塩水を注入すると p

髄液庄は注入量に比例しでほぼ直線状に上昇しP 脳j皮

が両側共に flatとなる時期には＇ 500～ lOOOrnmH20 

に達しP 通常は700rnrnH20 であった．九~）主の係に，こ

こでゴム球内容を 10%排除するとp 髄液庄は 200rnrn

H20{.f[，急速に低下しP しばらく綬伶lこ低下し続ける

傾向を示すh，その後ばさして変動を示さなかった．

1時間後にゴム球内容を追加注入し．両側脳波が）I＜に

faltになる時期にはp 再びp 10%排除前の値即ち ~o

～JOOOmrnH20に上昇し，ゴム球内千手を全部排除する

とp髄液圧は速かに下降しP注入前値にもどった.(Fig. 

1 ）しかし間もなく髄液圧の再上昇を見p 大らが・：：！：，

3～ 4時間後に500～700～mmH20とい有高L佑U泌｜じ

を示してplateaulevelに達した．更に数時間を経過す

ると髄液庄は低下しはじh 動物い， Ill~外傷後12時間

内外で死亡した．

2) 脳血流量 IC目 B.F. m.1./IOOg.brain/rnin.) 

<Fig. 3, Table 1 ) 

脳外傷後1時F高位ではp 髄液圧は 200～300mmH20

位であり p この時期にすでに脳血流量の減少のみられ

るが，左程著明ではなかった．

しかしP その後時間の経過と共に減少の一途をたど

り，再びl曽加をみる事はなかった．
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Table I 

No. 
Hs. after CBF ~fVOz CMR02 Decompr ER02 CRQ CVR MBP 

Ti 30.6 9.00 2.75 52 0.83 4.56 139 
3 17.8 10.05 1.79 56 0.76 7.87 140 
6 15.0 8.31 1.25 51 0.70 8.67 131 

Tz 2 30.9 10.01 3.09 55 0.81 4.12 126 
4.30 26.6 9.00 2.39 55 0.67 4.32 105 
7.30 20.1 <1.07 0.82 25 0.65 4.87 97 

T3 B.C. 40.2 7.61 3.00 50 0,90 2.85 115 
2 25.2 9.16 2.17 67 0.78 3.78 85 

T4 B.C. 38.2 6.87 3.01 48 0.94 3.09 98 
1.30 26.6 8.79 2.87 56 0.83 3.83 92 
2.30 21.8 10.35 2.26 66 0.80 4.59 100 

Ts 0.50 36.2 6.97 2.10 42 0.70 3.24 108 
1.45 1.67 9 0.86 128 
2.15 1.15 7 0.87 66 

T6 0.50 6.98 44 0.93 122 
1.50 6.30 45 0.90 111 
3.50 8.59 57 0.94 128 
4.50 10.79 57 0.95 130 
6.15 8.20 51 1.32 136 
8.00 6.62 41 1.21 136 
24.00 4.61 29 0.67 Ill 

T1 1.05 6.19 40 0.80 120 
2.10 9.02 56 0.80 118 
3.50 9.01 59 0.85 134 
5.20 6.70 59 0.96 138 
7.20 5.83 34 1.00 125 

Ts 1.45 4.20 28 0.57 55 
3.10 3.57 16 1.69 35 

Ts 2.30 28.6 8.52 2.43 58 0.92 3.01 86 
4.20 4..32 28 0.84 86 
6.50 20.2 2.66 0.54 15 1.07 3.61 73 

3J n&i動静脈酸素較差（A-V02difference Vol%) 費率を示したがp 時間の経過と共に脳動静脈酸素tjt交差

(Fig. 2, Table I ) も減少しp 又P 脳酸素消費率の低下も著明となった．

脳動静脈酸素較差はp 脳外傷後漸次増大し却って高 6) 脳呼吸商 （C.R.Q.) (Fig. 6, Table 1 ) 

い値を続けるがp 脳外傷後5～6時間頃を境として低 脳呼吸商の正常値は， 0.97士0.17とされるが刊脳

下の傾向をみた．その後十あ実験動物が死亡する迄再 外傷犬ではp 9例中 6例に於てp その経過中に正常範

ぴ増加を示す事はなかった． 囲からの逸脱を認めた．

脳動静脈酸素較差が早期に低下した例ではp 実験動 71血圧 (Table 1 ) 

物は非常に早く死亡した． 脳外傷後y 殆んど血圧の変化を認めなかったがp 多

4) 脳酸素摂取率（E.R. 02，々。 J(Fig. 5,Table 1 ) 少上昇する例も認めた．

脳酸素摂取率はp 脳外傷後比較的早期に於ては上昇 8) 脳血管抵抗（C.V. R., mmHg/m. I. blood/lOOg. 

しp 脳動静脈酸素較差の下降する時期と相前後してy brain/min.) I Table 1 ) 

脳酸素摂取率も下降の傾向を示した． 悩タト（泌［えp 時間の経過と共に次第に増大した．

5) 脳酸素消費率 1C. M. R. 02, m. I. /lOOg. bra-
考 察

in/min. ) (Fi日.4, Table 1) 

脳外傷後早期にはp 正常に近い脳酸素消費率を示し 硬膜上脳圧迫法16)24）により作製した実験的脳外傷

たがy 時間の経過と共に低下した． はp 急性頭蓋内血種及び之を手術的に排除した後の臨

脳外傷後p 脳血流量は低下の一途をたどり p 之に対 床例に認められる諸変化をp 略々忠実に再現するもの

しp 脳動静脈酸素較差の増大で，正常に近い脳酸素消 と思われる．
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ゴム球内容を排除した従p 髄液圧u，一応圧迫前値
に迄下降するオ；，再び直ちに上昇しlt(i九時にはゴム

球内容を排除する以前の値，或いはそれ以上の高い値

に達する場合もある事は，注目すべきであゐ この二

次的髄液庄上昇は，程度の差こそあれl1 ~ .i:JJ:JI＇・ 1;::J.Z，必

発的に発生する現象であるに拘らずp 従来余り注目さ

れていない．

この様な二次的頭蓋内圧上昇をみる事は，頭蓋内血

！｜重排除後のa的支が手術的手技と同様に非常に重要な事

古示唆しており，この事に関しては後述する．

髄液圧の上昇があっても，それが450mmH20fこ達す

るまでI；，脳血流量の低下をみないとされる22）.本実

験に於ても，脳外傷後1時間位ではp 随時主圧は大fj; 

300～400mmH20という値を示しF この時期には著明
な脳血流量の低下をみていない．併し，その後は時

間の経過と j七に脳血流量は減少の一途をたどった．

(Fig. 3）之に対し，脳動静脈酸素較お し脳外傷後，

一定期聞はむしろ増大した. <Fig. 2）之はp 脳血流量

の減少に拘らず，脳機能維持の為，脳の酸素消費を正

’；；；・に維持しようとする horn田 stasisの機傍を示すもの

と恩われる．

森安29）はp 実験的脳外傷動物で，脳外傷後，脳血流

量が恢復した時期に於てもF 脳酸素消袋容はp 依然と

して低下を示す例がある事を認め，従って脳酸素消費

率の減少は3 脳血流障害だけに起因するものでなく 2

脳組織自体の障害に基づく脳酸素摂取率の低下にも依

存しているだろうとのべている．更にi皮：t, ll~.11ミ同に

於てもp これと同じ様な現象，即ちp 脳血流量の改善

にも拘らず脳酸素摂取率の低下のみられる事があると

のベP かかる隣害に対する処置が頭部外傷治療の一つ

の課題だとしている．

以上の我々の結果が示す様にp よし脳血流量の減少

があってもp それが一定度にとどまっている聞は，脳

は供給される酸素をよ り効果的に摂取しp 正常な脳機

能維持に必要な量の酸素を消費し続けるがJ 脳血流量

の減少が更に進行すれば，上述の l引 me川、t;i悼の機傍

は破綻しp 今度はp 脳血流量減少と平行して3 脳の酸

素消費も減少するに至るものと考えられる．従ってp

脳外f!Jj （•；： ， 脳動的脈母是非走中i差の増大即ちl悩酸素探取率

が増大している時期，即ち homeostasisの機構によっ

て辛うじて脳の機能が維持されていろ11SWJ1こ， hy1抑制

及びhypercapneaの状態が加わると，脳組織に決定的

な悪影響を及ぼすであろう事は容易に推定出来る．臨

床約に， I快4’ミJ〕十分の補給及び気道の4確保等，呼吸llii

の管理が重要である事lt，この方面からも理解され

る．この点に関してP Cook10＞はp 頭蓋内血種を排除

i＇~， すでに起っていた脳の代謝性変化，j：，一時的では

あれ劇的に好転したとしても，尚重篤な呼吸面の障害

があると，患者は結局死の転帰をとるものも脳外傷

に基く中枢榊経系の解剖的なm傷のみが，生死を決め
る唯一の要因ではないとのベた.Mcqueen28J, ¥Vii I ktr '" 

も，脳外傷後の酸素療法の必要性を指摘し， Sedzimir39>

も同様に呼吸面の障害は，後述の治療的低体温法の価

値を著しく軽減するとしている．

脳呼吸商についてみると，本実験の結果に関する限

りp 例外似犬では， 9頭中6頭にU、て，正常範囲から

逸脱した値が得られた．

正常状態に於てp 脳が利用する基質の約95%は glu-

caseである事はよく知られて いる．従ってP 基J質の

酸化が正常に行なわれているとすれば， 0.97～0.99と

いう脳呼吸商が示されるべきである．しかしF 脳血流

量が著明に減少し，酸素及び基質の供給が不足する

とP 脳傍成成分自身が基質として利用される可能性も

考えられる．主dams2'I土＇ 28～30℃の低｛料品下で，脳

への動脈血を鎖部で逃断した場合，遮断の時聞が長び

くにつれp 脳呼吸R請が上昇する事実を認めた．脳への

血流遮断により酸素及び glucoseの供給が宇品色す；＿；，：二

拘らず polarogramで測定した限りに於ては，脳表面

の酸素張力の低下の認められなかった例もある事か

ふ脳がその構成成分即ち endogenousoxygen-rich 

substrate （恐らく intracellularfree amincacid ）を代謝

する能力があり，従って呼吸砲の増大れ見られるので

あろうと推論した．

一方p 小沢15）は，脳外傷猫でp 脳車目J織の重要構成成

分である phospholipid含量の減少がある事を指摘し，

又GeigerWはp 猫でfjなった脳環流実験で同じく pho・

spholipid含量が減少し3 同時に呼吸商の低下のみら

れる事を指摘している．

本実験に使用された実験動物の数u，比較的少なく
はあるがp 脳外傷後p 脳呼吸商が正常範闘を逸脱して

著明に増減した事仏 このHiな観点から説明し1（｝ぺき

ものかと .＇L'.i.Ji. Lる．

II 低体温法の脳循環諸量に及ぼす影響

11 正常犬に対する低体温法

ムi頭に低体温法を行なった．低体温法は，直腸混30

Cを目標として冷却した．

直腸温30'CIこ於ては3
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A.脳血流量 (Table 2, Fig. 7 ) 以上の主山県i;J:，従来の Ro田 moffお）, AH:iert5), Ada-

常温に比べ，ほぽ30~出減少． ms!), Stonぞm，阿久津4）らの報告と大rーがない、
B.脳動静脈酸素4吹き主 (Table 2, Fig. 9 ) 2) 脳外傷犬に対する低体温法

常温に比べ， 33～43%，平均， 37%減少 5頭の犬を用いた．

c.脳酸素摂取率 (Table 2, Fig. 10) 低体温時，安定した時の直腸温はp夫々30C, 29.5 C, 

常温に比べ， 37～49%減少． 29.8 c, 2s c, 29°Cであった．採血は 安定した低体温
D.脳酸素消費率 (Table 2, Fiほ.8) が得られたj長p 1 時間経過した時に行な~'1脳外傷直

常温に比べ＇ 54～60°0減少． 後からはp 犬々 5時間＇ 3時間40分， 4時間20分＇ 5 

E.脳呼吸商 （’fable 2, Fig. 6) 時間45分＇ ..時間15分であっf二．

略々正常範囲内にあった． A.脳血流量 (Table 3, Fig. 3, Fig. 7) 

F.脳血管抵抗 (Table 2) 脳外傷後40分～1時間30分の常温時に於ける第l回

常温に比べ，lまifコQOoJ（判II. 測定値と比較すると，夫々42.6→26.6,38.5→23.4, 36.2 

G.髄液圧 (Table 2) →27.5と脳血流量は，夫々62%,61？ん 77°0に大幅な

常温に比べ20～30%低下． 減少を示した．

H.血圧 (Table 2) この脳血vit量の減少はp 低体温法を行なわなかった

常温に比べ， 15～30%低下 場合の同時期の夫れと比べて大差がなく p 低体温法に

Ta hie 2 

RT. CBF A-VOz CMRO ER02 d1f 2 CRQ CVR MBP CSFP 

H1 38.1 40.J 7.88 3.16 41 0.83 2.50 102 111 
33.5 32.8 6.01 1.97 30 0.86 2.62 86 98 
30.2 27.5 5.11 1.41 23 0.90 2.91 80 88 

Hz 37.6 49.8 6.31 3.14 37 0.98 2.10 105 
26.5 16.7 3.69 0.62 19 1.04 4.96 83 

H3 37.2 43.1 8.63 3.72 47 0.91 2.39 103 146 
30.0 30.8 4.92 1.52 24 0.88 2.86 88 98 

H4 36.1 38.7 6.61 2.56 37 0.87 2.60 102 
32.0 4.85 29 0.85 82 
29.5 26.6 4A2 1.18 23 0.84 2.70 72 
31.5 』.61 25 0.80 64 

Table 3 

CBF A-VOz CMR02 ER02 CRQ CVR MBP 
Hs. after 

パo. R.T. dif. Decompr. 

TH1 33.5 30.8 3.25 100 1.30 
30.0 15.5 4.26 0.76 24 0.90 5.93 92 5.00 
36.0 10.1 6.22 0.63 41 0.91 9.60 96 10.00 

TH2 36.2 42.6 6.44 2.74 42 0.79 2.07 88 OAO 
32.0 6.39 42 0.80 106 U5 
29.8 4.79 28 0.79 99 2.40 
29.5 26.6 4.70 1.25 26 0.85 3.46 92 3.40 
31.5 6.04 37 0.79 79 -!.50 

TH3 36.8 6.89 51 0.86 90 1.20 
29.8 22.4 3.83 0.86 26 1.55 2.60 58 4.20 
36.0 8.61 56 0.80 90 8.45 

TH4 37.0 38.5 5.58 2.15 34 1.09 3.07 118 1.30 
28.0 23.4 4.77 0.92 25 。目84 4.19 97 5.15 

36.5 29.5 8.13 2.39 48 0.80 3.83 115 9.30 

TH5 36.6 36.2 6.16 2.23 35 0.88 2.71 98 1.25 

29.0 27.8 2.90 0.81 17 0.80 2.95 82 4.15 

36.8 30.4 7.20 2.21 43 0.84 3.68 112 6.30 
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よる ものか否かは不明であ心．

B. I脳動静脈酸素較差 (Table 3, Fig. 2, Iよ1品川

上述の第 1回測定値と比較すると， 6.44－斗.70.6.89 

,3回目， 6.J 6---!.77でF 夫々 ， 73?(,, 56°0, 川、P 47% 
と低下を示した．

後温後は増加を示しt:.

(. iJ1~i；核ぷJ土（ JI ＜ ’t' (Table 3, Fig. 5, Fig. !OJ 

上述の第 l回測定値と比べると＇ 42－心l:i. 51－心li,

34→'.C.），お － － 17 とた々 ti·~ 勺， 50% , ,74%, 500；と低下
を示した．

[0,,i副知 E増加の傾向を示した．

D. IJ(<r峨ぷif'J'I.＇（ヰt （’！＂able 3, Fig. 4, l・、1g.8) 
上述の第1回測定値と比べると＇2.7」什.25,2.15→ 
0.り:C,2.23→0.81，と夫々46%,43%, 36%に減少した．
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E.脳呼吸商 （’!'able 3, Fig. 6 ) 

l例を除き正常範囲にあった．

F.血圧 (Table 3) 

Fig. 

上述の第l回測定値と比べると， 88→92,90-・5払

118-・97. 98→82で， 1例を除き，やや低下の傾向を示

した．

G 脳血管低抗 (Table 3) 

上述の第l回測定値と比べると， 2.07→3.46,3.07→ 

4.17, 2.71→2.95，即ち l67"o, 136%, 109°0と増加し

H.髄液圧 (Fig. 11) 

脳外傷後， l'Wち脳圧迫排除後ほぽ1時間を経過した

時髄液圧はかなり高い値を示しp 尚上昇途上にあり 2

この時期に低体温法を行なうと 3 髄液圧は若干低下す

る場合，僅かに低下するか， 上昇傾向が抑制される場

合，或いは全く影響をうけない場合等があり p その効

果は必ずしも常に一様ではない．叉髄液圧が低下した

場合で>ti，その程度は左程著明ではない．併し髄液j王

下降は緩徐ではあるがp その効果は持続的であ勺た．

考 察

！脳外傷無処置動物群と脳外傷｛則容浪治療群とを，）悩

11 

循環諸量の直1から比較検討してみると，脳血流量PL.ぴ
脳酸素消費率に関してはp 何jしも等しく減少傾向を

示した．即ち少くとも脳外傷によって障害された脳血

流が低体温法により改善されるという所見は見出し得

なかった.Sedzimif39l, Lazorthes2ベ豊島45）等は，脳

外傷例で低体温法によ り体温が低下すると直ちに一般

状態の改善がみられたと報告しているが，これを脳血

流及び脳酸素消費の菌から説明する事は困難な様に恩

われる．

しかしP 注目すべき事lt，脳外傷無処置動物群ではp

脳外傷後比較的早期に於て，脳動静脈酸素較差及び脳

酸素摂取率が駒大し，しばらく正常値より高い値を続

けた後p 今度は減少寸頃向に転じ，遂には著しく低い値

を示すのに反し3 低体温治療群ではp これらが体温低

下と共に減少しp 復温後始めて上昇するという事実で

ある．即ちp 無処置動物苦手ではp 脳外傷に続発する頭

蓋内圧元；fE＞九 その他の原因から，脳血流量が減少し

てもp 最初の問は脳動静脈酸素較差及び脳酸素摂取率

を増大する事により， 1:1 <11 ＇｛（~本， i' h''i率を正常に保とうと

するがp この様な homeostosisの機構が破綻するとp

脳組織の酸素利用能が低下し，遂には脳組織の広汎な

傷害を来す．ところが，低体温群では，脳血流量の減
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少にも拘らずp 脳酸素消費率の低干のこれを上回るた

めy 脳動静脈酸素較差及び脳酸素摂取率は増加を示す

事なしむしろ減少し，かくして不利な環境下にある

脳組織が不可逆的損傷を蒙るのを防御し得るものと解

釈される.JWち，脳外傷無処置動物群にみられる脳酸

素消費率の減少は，脳組織の不可逆性変化に通ずる代

謝障害を示すのに反してF 低体温時にみられる脳酸素

消費率の減少はp 可逆的現象である．

脳呼吸商の面からみると，無処置動物群では＇ 'I'れ

以上に正常範囲からの逸脱を認めるのに反し，低体温

治療群ではp 1例を除き正常範囲に留った．

先に，脳への取点及び glucoseの供給ボp 脳の正常

代謝を維持するのに必要な童よりはるかに下回るとp

悩構成成分自体が分解代謝される可能性についてのベ

た．この観点からp 低体温が代謝の低下を資らすと同

時に，異常代謝の発生をy ある程度抑制しているもの

とみられる．

以上p 脳外傷に対する低体温法の作用機序七脳循

環動態の角度から検討して来た．

低体温法にはp この｛也に髄液圧降下作用及び浮腫発

生予防の作用があると報告されている．しかしp これ

等の作用に関しては賛否両論があり p 必ずしも意見の

一致をみていないー本実験に於てはp 低体温法は脳外

傷後の二次的髄液圧上昇に対し，必ずしも十分なi•·Q 「E

効果を示さなかった．

低体温法がp 脳外傷後二次的に発生する脳腫脹を効

果的に予防しうる事は， Rosomoff37J,Laskowski25l, 

近藤24）等の実験により示されている．之に対しれヘii

kerm iし脳外傷死亡例の剖検からp 低体温法治療群

と非治療群との聞にp 何等組織学的に有意の差を認め

ていない．父p Mu!lan30lはp 実験的脳外傷犬も低体

温治療群とp 常温群との聞に死亡率に差がなかったと

のべている.NPちp 低体温法の脳外f'Vjに対する治療効

果に関してはp 未だ意見の一致を見ていないという事

である．しかしF Lazorthes26Jはp 脳外傷で損傷部周辺

に発生する反応性変イ切らしばしば広汎且つ持続的

コこれが二次的な不可逆的脳損傷に通ずるとしp 而

も脳外傷恵、者の死因は，しばしばp この二次的傷害に

よると信じ，この治療及び予防が与：急事であると主張

した．

前章でのべた！約二脳循環動態の函からみるとp 低

体協法が外傷！脳のいす逆的損傷の発生を防止するがy

少くともおくれさせている事が窺われp この意味に於

てはp 低体協法の治療的価値を，；.~•• ＼＇げ．

ill 脳外傷後二次的頭蓋内圧充進に対する

各種治療法の吟昧

1.低体温法前述

2. 高張尿素液

脳外傷後の二次的頭蓋内圧元進に対し＇ 30%尿素液

l.5g/kgをプラスゲン溶液の形で， 3C分間を要して点

滴静注した．

髄液IUi:，尿素液注入により速かに且つ著明に低

下し，その低下度は，夫々 210, 240, 300, 300, 400, 

440mml-l,Oであり y 百分比では夫々1 30%, 34°0, 40 

川 75%, 56°&, 73%であった．

尿素液注入後髄液圧が下降したままのものP 或いl上

二度の問歌的使用により段階的に降下したもの等，持

続的な減圧効果を示した例もある一方F 注入終了後再

び速かに上昇しp “reboundshooting’を示した例も認

めた. (Fig.12) 

3. 低体温法と~張尿素液の併用

低体温法で髄液圧上昇が抑制されなかった実験動物

に於てもp 高張尿素液の投与はp 常に髄液圧を低下せ

しめた．

注入終了後直ちに再び髄液圧のかなりの上昇をみた

例も認めたがp 両者の併用はp 確実に髄液圧上昇を抑

制しp 明かな延命効果を認めた． I Fig.13) 

4. 核酸誘導物質を中心とした薬剤混合物

C. D. P. Choline，主 T.P., coffeinum-natrium benzoic-

um, Di四 noxの混合物を脳外傷後高髄液圧を示す時期

に治療的目的で投与した．即ち， C.D. P. cholinelOOmg., 

A. T. P. 20mg., C. N. B. 200mg .. Diamox250mgを混合

し＇ 5乃至10分を要して緩徐に静注した．

この混合物自体にはy Fig.14でみられる様に減圧作

用を示さないがp 高張炭素液と併用投与するとp 著明

な減圧効果を見P 更に 2回の問致的投与ではp 高張尿

素液の単独投与の場合と異なり，単に降圧効果を示す

のみでなく p 脳波及び意識状態の著明な改善が認めら

h，而もその効果は長時間にわたって持続した．脳波
の改善は，近藤24）の脳外傷猫に対する CD. P. choline 

の単独使用の場合とほぼ同じ傾向のものでy 而もそれ

；）；より持続的であった．

更にp この薬剤混合物投与群では，実験J,f]物は，す

べて36時間以上生存しP 5頭中 2頭にノk＼治癒がみら

れた．

5.核酸誘導物質を中心とした薬剤混合物と低体

温法の併用
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この両者の併用では減圧効果は一層著明でF 而も持

続的であり（Fig.15i，意識障害の改；1・：・に著明な効果

を；12.めp 実験動物は全例生存した．

考 察

従来p 頭蓋内圧充進に対してF 減圧関頭術！ Jlf話室排

液法等の観J(11的療法が行なわれP ー方では各種薬剤lに
よる減圧療法 （ ~,lthi ， 月;l\1 （ ：よる高張溶液p 内分泌製

剤U）が行なわれて来た．

f!llら 1927年 Frernent-Smithc¥: fr ,,.J川りが動物実

験で，更に1956年 Javid& SettlagelBJ ( t臨床，店街で高

15 

張尿素液が強力な頭蓋内圧低下を示す事合報告した．

一般にp 糖類，塩類等の高張溶液に よる減圧作用

は，効果が速効的であるが，その持続時間が短かし

且つ“rebc川ndshooお”即ち，二次的頭蓋内圧冗進をみ

るという難点を指摘されている.9l16J併しこれら薬剤の

中で付与しふ決.）＞その作用地：最も強力である事から2 臨

床的にも実験的にも広〈使用され，多くの報告をみて

いる. 6)18)19)38)43)44）しかし高張尿素液といえどもその

効恥の持続が短時間であること，又 “reboundshooto"9l 

11)12)16）のある事等の欠Jたれ等しく指摘されていら．

高張尿素液の投与量が多いと，減lE効＇;it及びその必j
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果の持続時間の長くなる傾向が報告されている411. ：ぇ

高張尿素液の使用に闘し，使用全量のみならずp 注入

速度が大切であるという報告もある41). 即ち高張尿素

液使用に際してi.：！：， その十分な量の投与を行なうと同

時にp 注入速度にも考肢をきムい，而も“rebound”の

起る前に他の何等かの減圧策p NPち低体温法或いは

surgical decompression等を併用する事が得策であると

思われる．

本実験では， 30%高張尿素液を＇ l.5g/kg 30分を要

して注入しp 更に2回の間畝；的投与を行なう事によ

り p 範液圧の降下.7~著明であり，低体温法を併用使用

する事により p ・＇rebound”を認めないという事実を見

出した．この様に高張尿素液及び低体温法の併用は降

圧効果という点に関しては，充分な目的を達したが3

それでも実験動物は，脳外傷後p 一度も意識障害から

依復する事なしすべて24時間以内に死亡した．

Shenkin40）は， ll'4Wfi1弘山行に脳室排液を行ない頭蓋

内圧充進を正常にもどしてもp 脳血流量及び脳代謝に

急速な変化を認めなかったとのべている．即ち脳外I~~~

の治療It，頭蓋内圧充進に対する減圧策のみですべて

事足りるものでなく p 更に積極的な治療が望まれる次

1 

2 

第である．

そこで我々の教室て’行なった脳腫脹に閲する細胞化

学的及び電子顕微鏡的知見を基にp C. D. P. choline】

λ. T. P .. C. ::¥. B .. Diamoxの混合物を考案した．

C. D. P. choline 使用の理由についてはp 小沢15）が脳

外傷猫で外傷脳に phospholipid 合量の ； ＇.i~少特』こ leci­

thine及び cephalineが減少する事を認めp 更に近藤24)

はp 脳外傷猶を用いた実験でp lecithine合成に重要な

役割を果す C.D. P. cholineの投与がF 脳波及び意識

状態の改善に著明な効果を示したという事実によっ

t:. 

主 T.P.に関してはp 小沢31）が脳外傷猫で，brain

mitochondriaの oxydativepho,phordat1• .nの低下p JW 

ちA.T.P.生成能の低下を認めている事， ；ζ3菊池仰

が， brainsliceの isotonicKrebs-Ringer soluti口nでの

incubationで必発的に起る脳腫脹が， meduimにA.T.P.

を加える事によりよく防止さ1しうるという実験事実に

J;1；いている．

C.N.B.に関しては， Polis32lの報告に恭いている．

即ち caffeine及び xanthine,hy伊 xanthineの様な ca-

ff目neの relatedcompoundが， brainmitochondriaの

》ぜ吋必九、凶~帖吋い附ド；・J八円／·.／＇，，が：；J♂－－－~／－，／：九：～Jい、〆

附 d、州司んんWγ、iW州 い い

3 

九 A J ，や.＼.、，，，、；ル～～叫～J 『 .,i；一．

戸γ同Vρ、一’

4 

州、‘：.l'iw州向、！＿・.＿v'.... " ·.,• .. /I·叫－~－－－ －·~ ： 1 －~r""t以内、吋；,....I ，，.，.州』μ～Mグ＼戸k件、九

'V'小川伊前ペ州/v'v¥f-...NI"～州W"・
1 Before injection (130 min. after decompr田sion)

2 50 min after first inj巴ction 
3 60 min after second injection (310 min after decompression) 
4 50 min after third injection ( 450 min after decompr間 ion)

Fig. 16 
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ox1・rl；ι1tive ph川 ii川、lι1t1onを促進するという dataに基 2) 脳外傷i-f；＿， 治療的低体温法を行なった際の脳循

いている．更に菊池23）の行なった brainsliceのincuba- 王震動態はp 低体温時p 脳血流量の減少p 脳動1例府厳正ミ
ti on、tudyにより Pmedium内への本剤の添加が既に腫 較差p 目主酸素摂取率及び脳酸素消費率の低下をみた．

脹した脳組織を或る程度 rever記するという実験事実 即ちp 低体温法により脳血流が改善されるとL、う所見

に基いている． は得られなかった．

D1amoxに関しては， Tschirgi46）の仮説による．即 しかしP 復温後＇ ijfXi動静脈酸素較差p 脳酸素摂取率

ち Diam仁川は脳存邸践の carbonicanhydraseの作用を 及び脳酸素消費率の増加を認めた．即ちp 非低体温群

抑制する ：：，，，， 脳組織で代謝により生じた（、（んはpH＋及 で著しい脳酸素摂取率の低下を認めたこの時期にp 低

びHC03イオンとして解臨する事なし molecularCU2 体温群では尚脳組織の不可逆性の変化を生じていなか

として毛細血管に移行する．従ってこれらイオンと毛 ったと考えられる．

細血管内の；＇＼！ ;i＋及ひじ1－イオンとの交換が起らない為， 3) 脳呼吸商の面からみると，非低体温群ではp 半

細胞内に＂ .1terretentionが起らない為という説であ 政問；以上に正常範囲から逸脱した値を示しP 低体温群

る． では正常範囲内の値を示した．即ちP 脳組織の正常代

前述の様にこの様な薬剤混合物自ft斗こは減圧作用は 謝維持に必要な基質の供給；j;p，＂害されている場合 p 脳

ないとみられるがp 高張尿素液との併用でp 著明な減 構成成分自体が代謝源となる可能性が考えられるが，

圧効果更に意識状態及び脳波の著明な改善を示した 低体温法はp この異常代謝を抑制しているとみられ

<Fig.16），る．

脳外傷後のi校ぷ；（，（法と早期の低体温法の応用に｜主11 4) 脳外傷後にみられた著明な二次的頭蓋内圧冗進

る賛成の意見が多いがp 本実験に於て I,p 脳循環動態 に対しp低体温法の減圧効果は左程著明ではなかった．

の検索からp 低体温法が代謝の低下と異常代謝の抑制 しかし，現われた効果は持続的であった．

作用を示すことp 又 osmotherapyとの併用でp 著明 低体温法と高張尿素液の併用はp 強力且つ持舵性の

な髄液圧降下作用を示す事が明らかにされ， 二れらが 減圧効果を示しp 実験動物に延命効果を認めた．

相｛突ってy脳の hypoxia及び之より発生するであろう 5) 上記頭蓋内圧冗進に対しP 低体温法及び高張家

circulus VにiosusをJ、然に防ぐものと考えられる．更 素液の併用に加えてy C. D. P. choline, A. T. P., caffe-

に積極的な治療として核酸誘導物賢を中心とする薬剤 inum-natrium benzoicum, Diamoxからなる薬剤混合物

混合物がp 相乗的治療効果を示す事を重ねて強調す を併用投与した．その際，著明な減圧効果を示すと同

る．

総括並びに結語

硬膜外脳圧迫法を用いて実験的脳外傷を作製しP 脳

外傷後に起る諸変化をp 脳循環動態の面から検討しP

更に正常及び脳外ft;jノミに，低体温法を応用した際の脳

循環動態をも追求した．

＇／＿，脳外傷後に見られた二次的頭蓋内圧冗進に対

しp 各種治療法を行ない，それぞれ比較検討した．

以上の実験結果を要約すると，次の様である．

1) 脳循環動態の面からみるとp 脳外傷犬ではp 脳

血流量はp 時間の経過と共に減少しP 脳酸素摂取率

及び脳動静脈酸素較差はp 脳外傷後早期には上昇し，

5～6時間後より低下をみた．

脳酸素消費率はp 脳動静脈椴ぷtlf，~：基の低下をみる頃

を境として急激に減少しy再び増加する事はなかった．

即ちp この時期を境としてP 脳組織に広汎な不可逆性

変化を生じたものと考えられる．

時にp脳波及び意識状態の著しい改善を認めた．更にp

実験動物に救命効果を賛らした．

稿を終るに当り P 始終御指導を戴いた恩師荒木千里

教凌p石井昌三；；＂＇ n・:rfi，北野病院脳神経科西村周郎博士，

御協力頂いたp 近藤紘之先生及び菊池晴彦先生に深謝

致しますu
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