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脳蘇生の最近の進歩
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　脳蘇生とは脳障害発生後に治療を開始することを言う

が、脳障害発生以前から行う脳保護も重要である。急性

脳障害に対する治療は脳保護と脳蘇生で基本的には変わ

らない。脳蘇生の対象となる疾患、または病態には脳卒

中、頭部外傷、低酸素症、一酸化炭素やシアンなどの中

毒、空気塞栓、Reye症候群、心停止など、脳保護の対

象には内頸動脈内膜剥離術、痙攣の重積発作、極度の低

血圧、脳血管攣縮人工心肺中などがある。

神経細胞は低酸素や虚血に弱く、4～6分以上の循環

停止で不可逆性の障害を受けるとされてきた。しかし、

1982年桐野がdelayed　neuronal　deathを報告して以来、

神経細胞は画一的には死なないことが分かった1）。脳虚

血後の神経細胞の転帰はそれぞれ違い、急性神経細胞壊

死、熟成死、遅発性神経細胞壊死、および生存に分けら

れる。これは脳の部位による差、神経伝達物質およびそ

の受容体分布の差などによる。このような事実より、脳

虚血後でも脳蘇生の可能性が充分考えられる2）　。

脳保護または脳蘇生に関する薬物治療は、1989年のイ

タリアにおける脳循環・代謝国際学会でも45の異なる薬

物で検討され、この分野の研究が盛んに行われているに

も拘わらず、臨床使用されて有効な薬物は少ない。また、

1987年から1988年に厚生省脳蘇生研究班がまとあた重症

胃障害患者の転帰でも、完全な回復を示した症例は一次

性脳障害の頭部外傷、脳血管障害および二次性脳障害で

それぞれ40％、12％、19％であり、各種の治療薬や全身

管理によってもその転帰は必ずしも良くないのが現状で

ある3）。ここでは脳虚血の病態生理・生化学からみた薬

物療法および低体温による脳保護作用について述べる。

ドーシス、神経細胞膜の脱分極およびその障害が起こる。

これらはイオンホメオスターシスの障害、ダリア細胞の

膨化、神経伝達物質の異常放出やその受容体の変化、神

経細胞内へのCa2＋の蓄積などを続発させ、脳浮腫、痙

攣および神経細胞構築の崩壊、ひいては神経細胞壊死に

至らしある（図1）5）　。

　　図1脳虚血の病態生理・生化学
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1．脳虚血の病態生理・生化学

　脳虚血後に再潅流されても、一過性の反応性充血

（reactive　hyperemia）の後に虚血後低潅流（post－is－

chemic　hypoperfusion）が起こる。後者の顕著なもの

として、Amesらのいうno－reflow現象があると考え

られるが4）、実際にはこれは脳局所で起こる現象である。

脳低潅流が続くとエネルギー障害による脳組織乳酸アシ

2．脳蘇生における薬物療法

　ここでは最近脳虚血で注目されている高血糖の影響、

神経細胞内Ca2“蓄積とCa2“拮抗薬、および興奮性神

経伝達物質のグルタミン酸とその拮抗薬について詳述す

る。

1）高血糖と乳酸アシドーシス

　脳虚血や低酸素症により、脳組織クレアチン燐酸やエ

ネルギーチャージは数分以内に極度に減少する。このエ
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ネルギー障害は再潅流後も持続すると考えられていたが、

Siesjoらの研究により早期に回復することが分かりe｝、

再潅流後のエネルギー障害が、必ずしも神経細胞壊死の

重要な因子とはならないことが判明した。一方、虚血に

より脳組織の乳酸は急激に増加し、pHは減少するが、

これらの回復はエネルギー障害の回復より遅れる。これ

らのことにより至適pHで営まれていた脳組織の神経化

学反応に異常をきたす。例えば、脳組織アシドーシスは

ミトコンドリアの機能を障害し、各種のライソゾームを

活性化する。脳は他の臓器に比べて代謝率が高く、その

エネルギー源のほとんどをブドウ糖に依存している。最

近、脳虚血時に高血糖であれば神経学的予後が悪いとさ

れており、表1にヒトでの報告を示す。その血糖値も

250～350㎎／deと日常よくみられる値である。その理

由は高血糖時に脳虚血がおこれば、嫌気性代謝による乳

酸アシドーシスがより一層助長されるためである。高血

糖という意味では、脳障害時のステロイド投与が問題と

なる。Deardenらは重症頭部外傷で頭蓋内圧が201111nHg

以上の患者を対象にして、ステロイド投与群とステロイ

ド非投与群に分け、前者の予後が有意に悪かった理由と

して高血糖の可能性をあげている7）。

表ltヒト脳虚血における高血糖の神経学的予後に及ぼす影響

贋梗趨

心停止

層梗塞

心停止

層梗塞

血　穂値
（mp／d　1）

259　（le6）

34署　（262）

一　（一）

3a9　（254）

242　（8S）

有
有
有
有
有

文　　献

Nlsittetli　19es

tonestreth　19as

Cande　t　i　ze　19as

Longstreth　19ss

berger　190s

（）は対烈群の血糖値

　図1　脳虚血の病態生理・生化学

治療として乳酸アシドーシスには心拍出量を充分維持

することにより、脳循環、特に脳微小循環を改善する必

要がある。また、高血糖の防止には充分な鎮静と鎮痛に

よるストレスの解除、副腎皮質ホルモンを投与しないこ

と、脳障害初期にはブドウ糖加輸液剤を使わないこと

8｝ Aインスリン投与（低K＋血症に注意）による血糖

値の調節などが重要である。

2）神経細胞内カルシウム蓄積とその治療

　脳虚血に脆弱とされる部位の神経細胞内にカルシウム

が蓄積することは、45Caを用いてDienelにより初めて

報告された9）。また、Deshpandeらにより10分間の脳

虚血後、経時的に45Caの海馬への蓄積が検討されてい

る！o）。
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表2．完全脳虚血に対するカルシウム拮抗薬の効果

藁　物 対　象

㎜
神経学的改口 文　献

Flり口α1zin・ イ　ヌ 一 一 隠醐r9　（1984）

イ　ヌ ／ 十 冒1叩r　（1983）

Lidof18zhe イ　ヌ 一 十 V●ogon●5　q　984）

イ　ヌ 騨
± Fb130h6r（1987）
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ヒ　ト 十 一 St●on　　（199　D
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剛。●rdip鵬

イ　ヌ 十 ／ 1貿厳suk［G987）

冒Or叩●而1 ヒ　ト ／ ＋？ S伽8rτz　（沿85＞

＋：改魯、　　　：効果なし、　　／：評価なし

そこで種々のCa2“拮抗薬の脳保護作用が検討されてい

る1D・12）。flunaridine，　lidofrazine，　nimodipine，

nicardipine，　verapamilなどで脳虚血後の脳血流量改善、

神経学的障害度が評価されている。完全脳虚血に対する

Ca2＋拮抗薬の効果を表2に示す。脳血流量の改善がな

くても、神経学的障害度が軽減されたり、逆に脳血流量

の改善が得られても、神経学的予後が悪い場合もある。

種々のCa2＋拮抗薬の中で脳保護作用が有力視されてい

るのはnimodipineである。当教室でも10分間の前脳虚

血モデルを用いてnimodipineによる記憶保持を脳虚血

後3，5，7日で検討し、虚血プラセポ群では全経過を

通し、Sham手術群に対して、有意な記憶障害を示した

のに対し、虚血nimodipine群では有意差はなく、虚血

後7日では虚血プラセポ群より有意な記憶保持を示した

13） Bまた、同じ脳虚血モデルでnimodipineによる神

経伝達物質の受容体に対する影響を調べた。アセチルコ

リン受容体をaH－QNBで、グルタミン酸受容体をaH－

L　一　glutamateで検討した13，。アセチルコリンの受容

体結合は虚血により中隔核、線条体、大脳皮質、海馬

CAiとCAgで有意な減少を示したのに対し、　nimodip。

ine投与により有意な減少は大脳皮質のみとなった。ま

たグルタミン酸受容体は虚血により大脳皮質、海馬CA

lとCA，で有意な減少を示したのに対し、　nimodip－

ine投与により測定部位のどこにも有意な減少はみられ

なかった。このように当教室のラットの記憶や神経伝達

物質受容体保持の研究からも、Ca2’拮抗薬であるni－

modipineの脳虚血に対する有効性が裏付けされた。こ
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れらを含めたnimodipineの脳保護作用のメカニズムは、

①脳血管の拡張作用（脳血管の拡張は全身血管の拡張よ

り低濃度で起こる）による虚血後低潅流と脳血管攣縮

の回避

②脂溶性であり、脳組織に結合部位がある。

③Ca2“の神経細胞内への流入防止による遊離脂肪酸や

フリーラジカルの産生防止

④赤血球の変形能改善および血小板の凝集抑制による脳

　微小循環の改善

⑤脳浮腫の軽減

⑥神経伝達物質放出の抑制

⑦神経伝達物質受容体の温存

⑧抗痙攣作用

などがあげられる。

　RoineらおよびSteenらは心停止患者に対してni－

mod－ipineの効果を検討した！4》’15）。　Roineらは

nimodip－ine治療群、非治療群ともに22例で検討し、

nimodipine治療群では12例退院したのに対し、非治療

群では7例しか退院できなかったとして、nimodipine

の治療は有効とした14）。しかし、Steenらもそれぞ

れ25例、26例で検討し、nimodipine治療群と非治療群

の間に有意差はなかったと報告した15）。両報告の相違

点は、Roineらの症例は来院時に心室細動の症例が大

半を占めており、これが予後と関係した可能性が大きい。

そこで心停止患者すなわち全脳虚血に対するnimodip－

ineの効果は再検討する必要がある。現在のところヒト

におけるCa2＋拮抗薬の有効性は不完全脳虚血や脳血管

攣縮に対しては明らかであるが、完全脳虚血に対しては

無効であるとするのが一般的である。

3）神経伝達物質の異常とその治療

最近、脳虚血による神経伝達物質の異常では、グルタ

ミン酸やアスパラギン酸のexcito－toxicityが注目され

ているle）一一tg）。　Schellerらは’心停止モデルで線条体

のグルタミン酸とアスパラギン酸が二相性に増加するこ

とをin　vivoで示した19｝。当教室でも前脳虚血モデル

でin　vivoのmicrodialysis法により、脳虚血時および

虚血再潅流時のグルタミン酸の増加を確認している。ま

た、グルタミン酸受容体であるNMDA受容体の脳内分

布が、脳虚血に脆弱な海馬、線条体、大脳皮質などに多

いことは興味深い2e’。これらからも興奮性アミノ酸と

神経細胞壊死の関連性が強く示唆され、グルタミン酸拮

抗薬の脳保護作用が検討されている。表3にグルタミン

酸拮抗薬の不完全脳虚血に対する効果を示す。種々の不

完全脳虚血モデルにより、APH、　MK－801、　Dex－

tromethorphanなどの拮抗薬が検討され、脳組織の障

　　1991　VOL．　6

害心（Hist）、神経機能障害度（NDS）、脳梗塞の大

きさ、脳浮腫、または電気生理学的な評価を行い、有効

とされている。

表3，グルタミン酸受容体拮抗薬の不完全脳虚血に対する効果
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心停止モデルなどの完全脳虚血モデルでも、グルタミ

ン酸拮抗薬の効果が同様に検討されている（表4）。

Fleisher、　Tateishiらの研究をはじめ、主にMK－801

で検討され、全脳虚血に対しては脳保護作用を認めてい

ない2D。

　　衷4．グルタミン酸受容体拮抗藁の完全脳虚血に対する効果
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痙攣は興奮性神経伝達物質のグルタミン酸とも関係が

あり22）、心停止後に痙攣がある場合には神経学的予後

が悪くなる。痙攣に対して臨床ではディフェニールヒダ

ントイン、バルビタール、ベンゾジアゼピン系薬剤、硫

酸マグネシウムなどが使用されるが、これらの薬剤は抗

痙攣薬というだけでなく、脳保護薬としても研究されて

いる。

3．低体温の脳保護作用

　低体温により脳代謝が抑制されることは古くから知ら

れている。脳酸素消費量はヒトで5．Sme／100　g／minで

あるが、その60％は脳波活動で示されるような脳機能の

維持（function）に、40％が脳細胞そのものが生存す

るため（integrity）に使用される23）。バルビタールな

どの脳機能を抑制する薬剤では、脳波が平坦化する大量

投与でも、integrityの部分を減少させることはできな

い。Laffertyらはイヌで脳酸素消費量（CMROB）と脳

ブドウ糖消費量（CMRglu）を測定し、37℃の対照群に

比べてベントバルビタール（75～80㎎／kg）ではそれぞ
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L72％、57％、に減少し、29．5℃の低体温ではそれぞれ

6％、34％に減少すると報告している24’。そこでベン

トバルビタール投与と低体温を加えることにより、二代

討をintegrityの部分以下、すなわちCMROBを28％、

〕MRgluを19％にまで減少させることを示した。

Bustoらは低体温を神経伝達物質の面から検討した

：5’ B20分間の両側総頸動脈・椎骨動脈閉塞、平均動脈

王80mmHgのラット脳虚血モデルを用いた。高温が36℃

の対照群では脳虚血により、線条体のドパミンとグルタ

ミン酸がそれぞれ500倍と7倍に増加するが、33℃、30

℃の低体温により、ドパミンの増加は半減し、excito－

toxinといわれるグルタミン酸の増加は脳虚血前値と有

意差のない値まで抑制されると報告している25）。

当教室でも35℃の軽度低体温で10分間の両側総頸動脈

閉塞、平均動脈圧50mHgのラット脳虚血モデルにより、

尾状核と海馬CAi領域の45Caの蓄積を検討した（図

2　）e

　　　図2　軽度低体温による前脳虚血後
　　　　　　　45Ca蓄積に及ぼす効果
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　　　　　蓄積の程度を示した。結果は本文参照

35℃虚血群ではこの蓄積が有意に抑制された。しかし、

28日後にはシャム手術群に比べて両群とも有意に45Ca

が蓄積し、晶群間には有意差がなくなった。一方海馬

CAiでは7日後及び28日後ともに35℃虚血群では37℃虚
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血群に比べて45Caの蓄積が抑制され、またシャム手術

群との間にも有意差を認めなかった。これらの結果によ

り、常温における脳虚血では尾状核や海馬にCa2＋が蓄

積して脳障害を憎悪させるが、低体温によりこのCa2＋

の蓄積が抑制できることが分かった。

これらの研究を含め、低体温による脳保護作用機序と

して、

①脳代謝の抑制

②脳浮腫の抑制

③細胞内アシドーシスの軽減

④神経伝達物質異常放出の抑制

⑤神経細胞内Ca2＋蓄積の抑制

などがあげられる。

　　　　　　　表5　脳指向型集φ治療

1．呼吸管理

　気遵の確保と人工呼吸

　PaO　1＞150国」Rg　　畏朋では約100■鰻9

　Pacoユ　25～35■』9長期では　35、40回㎏

　激しい体動やファイティングを避ける；

　　　　ジアゼパム　0・2曙Ag．チオペンタール2～5職畔㎏，麻薬系鱗痛義

　　　　パンクロニウム　0・Ol　ng！kgt　それぞれ必要に応じ遣加

2．婚環管理

　脳権流圧（乎均動脈圧一頭董内圧）の維持　SO…ilO験陀

　　　頭部外傷ではやや低く，心停止後ではやや高く維持

　不整脈治療：リドカイン　】、2昌6！㎏，　ピンドロール　O・05ロ9！㎏

　低血圧：雪月．輸血，ドパミン2～15μ8／ig／min，

　　　　ドブタミン2～15μg！k8／njn

　嵩血圧；トリメタフアン20μ9！㎏！tinで開始，

　　　　または馳拮抗薬；ニフェジピン　5～10轄胃管，

　　　　ベラパミール　2囎Sv．ニカルジピン　IO～sOμg！㎏｝vなど

　　　　必要に呵し遍加

　ヘマトクリット30、35％，ヘモグロビン10～129／d1

　体位　頭部を約10－3DO挙上する

　　　類部の適度の回転，屈曲，伸展を避ける

3．代謝管理

　血糖　80－120㎎ノdl．　　Pt　1・3－7・5
　尉a，　　　工35　～1弓5　糖Eq／1　　（電極法）　，　　　匡←　　3．5　～5　0　■Eq／1　　（電極法）

　CttZ’ユ・0～1・3層膜｝レ1（電極法），　㎏　　14－26n！dl　cwa　1－et光法）

　血漿浸透圧　230－320匡㎞ハ・

　5質浸透圧　》15嘲酬9（アルブミン　＞　49！di）

　輸液　電解質被　30～50巳1ノ㎏！日　成人．　100岨！㎏！日　乳児

　栄養漸次高カロリー輪液とする

　　　30～50Cd！㎏ノ日．高血糖に注憲

　体温　35－37℃　または軽度低体￡（32℃）

4．臨床の現場では各種モニターを駆使しつつ、呼吸、

循環、代謝などを含めた脳指向型の神経集中治療が最も

重要であるので教室で行っている方法を表5に示す

26）

おわりに

「脳保護」や「脳蘇生」は臨床で最も難しい課題の一つ

である。これらに対する薬物療法では主にCa2÷拮抗薬

のnimodipineと興奮性神経伝達物質であるグルタミン

酸拮抗薬のdiz㏄ilipine（MK－801）が有望視されている。

しかし、これらの薬剤も不完全脳虚血や脳虚血前投与で
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有効との報告が多く、心停止などの完全脳虚血に対して

は有効でない。薬物療法以外に、最近では低体温療法が

再評価されつつあり、教室の研究も含めて二・三の知見

を紹介した。
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