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ラ ッ ト脳 皮 質小 領域 にお け るSpreading　Depression、

　　お よび脳 軟 膜 細 動脈 分 枝 閉塞 後 の 血 流動 態

内容の要旨

冨　田

　 脳梗窮 の虚血病巣の病態 はい まだ充分に解明 されてい ない。それ

は虚 血痢 巣の血流変化 を詐細 に測定 し得る方法が なかった ことも.一一

因 である。本研究でt3,神 経細胞 脱分極 と微小虚 血巣 の血流変化に

っいて 、我 々が開発 した高分解 能を有す る新 しい脳血流淡定法(2-D

FIow　Mapgk)を 用いて検討するこ とを試みた。

　 方法:1.Sprague-Dawlcyラ ッ トの脳皮 貿に、 ご く少 量の濃厚 堪

化 カ リウム(Kう 溶液 を注入 した後の経時 的 な透過 光画像変化 を、

我 々が新 しく開発 したlransilluminalion法に よ り検討 した。関心 餌域

(ROI:ラ ッ 隔2㎜X2mmの 領域)の 変化 を8ビ ッ トフレーム グ

ラバ ー カー ド(Scion　LC-3)を 通 したデ ジ タル画像 と して連続 的に

記録 し、サプ トラク ション法 によ り解析 した。

　 2.Sprague・Dawleyラ ッ トの脳表細 小軟膜動脈 分枝 を赤外線凝1司

に よって 間塞 ・燭所 虚血 を作成 した。カーボ ンブ ラ ック色 素希釈 曲

線に よるz・DFIaw　Map法 を用 いてRO且内の2次 元miaollowマ ップの

経時的 な変 化を観察 し、動脈 閉窮m分 以 内の急性期お よび約2蒔 問

後の閉繕成 熟期の2つ の時期で透過光画像 形態変化お よび各々の徴

小循環 パ ラメーターを検融 した。

　 結果:

　 1.カ リウム注 入部 をw心 と した虚血、 充血の波状の拡が りが観

　　　 祭 された 。 そ の遮 度 は 約2.2mm'minで あ り、spreading

　　　 depressionの際の神経細胞脱分極の伝描 に随伴する もの と考 え

　　　 られた。

　 2.細 動脹 閉塞 に よる脳小 虚血病巣では 血流が極度 に低 下 し、血

　　　 流障害 による神経細胞 の脱 分極 の遷 延、回復遅延が考 えられ

　　　 た。micmOowは 小膿 血病巣`こもかか わ うず、著 しく不均一 な

　　　 血流変化 を示 し、部分的 には重度 の虚血がみ らhた 。 しか し

　　　 平均 としては中等度 の血流 の減少 に とどま り、時 間とともに

　　　 回級傾向 を示 した。

　 3.脳 細小動脈 の閉塞 によ り生 じる虚血初 期には 、ROI内 の血液

　　　 分布お よびmicrotlowの 平均rnは 減少 した。　nuaallowの 頻度曲

　　　 線の 空 間的分 布 の不均 一性 を示 すYイ ンデ ッ クス は増nn.

　　　 skcwrに5sは左に蝿俺 し、遅い血流成分の増加 を認めた。

　 4.閉 座後の時 間経逆 とともに、 カーポ ンブラ ック色素の血管内

　　　 通過が岨害 され 、虚血初期の邊い成分 が計算 に含 まれな くな

　　　 n,見 かけ上血流の増加が認め らaた 。

　結論:sprcading　depressionの瞭の組織 光透過性 の増baia,一 時的な

姻胞 の脱 分極お よび細胞の腫 大に よる微小 血管の圧迫 を反映 してい

る可能性 が示唆 され た。また、脳 虚血組織 にお ける血 流は極 めて不

均 →であ り、Perfusion　MRI4PETftど で欝 られる比較 的大 きな関心

領域 の血流値 を臨床例 で評価 する瞭に留 慧すべ きである と考 え られ

た。

裕

論文審査の要旨

　 脳 梗楽 の虚血病巣 の病 態は まだ不明 な点が多 い。本研究 では、生

理 的な状態 での神経細胞 脱分極 と微小虚血渠 の血流変化 について検

討 した。 まずSprague・Dawleyラ ットの膀皮 質の椴小 関心 領域(RO1=

2mmx'lmmJに 、微 趾 のK。を注 入 して 誘 発 し たspreading

depmssion(SD}の 際の経時的な透過光画像変化 を【m鵬illamination法

にて調べ た。次 に、 ラ ッ ト脳 表細 小軟膜 動脈 分枝 を赤 外線凝 圃によ

って閉塞 ・局所虚血 を作 成 し、我 々が開発 した高分解 能 を有する新

しい脳 血 流測 定法(2・DFIow　 Map法 〕 を用 い て 、　ROIの2次 元

microflowマ ップの経時 的な変化 を解析 し、各徴 小循環パ ラメー ター

を1]CMYした。その結果、　K・注入部 を中心 とした虚血.充 血の波状の

拡が りが競寮 され、SDの 際 の組織 光透過性 の増加は、一時 的な脳血

液 嵐の変化 のみ ならず細胞 の脱分 極お よび腫大 に よる微小 血管の圧

迫 を反映 してい る可能性が 示唆 された。 また、徴小臓 虚血組織 にお

ける血流が 極め て不均 一である結果が得 らn,perfusion　 MRIやPET

など比較的 大 きな関心領域 の血流 値を臨床例 で評価す る廠 に留意す

べ きnと 考え られた。

　 論 文 審査 で は 、K・誘発SDに13い て 、神経 細 胞 の脱 分極 を示す

cvidenccf3何 かとの質問がな された。本実験 モデ ルの結果 は、従来報

告 さitて いる切 り出 し脳 組織切片 にお けるSDの 透 過光像 と一致 し、

進展速度 も合致 していた。 さらに電極 によるDC　poleniialの記録では

..過性 のnegative　shiftが姻 察 されたが
、　ra小 領域で1ま記録電位 との時

間的 、空闘的 同一・性 の同定が困難 で、今後 の検討課題 である と回答

され た。続 いて、K'の 注入法 についての質問が な され た。本法では

ROIが 小 さく.汎 用 さnる 綿芯法はK・の脳表 での拡散が 著 しいため、

マ イクログラス ピペ ッ トに よるKOの 局所注 入法 を用い た と回答 され

た。 また、酸化還元ヘモ グロビンのisosbestic　poimと してSSQnmを 選

択 した理由、 またモーメ ン ト解析 の具体的 な各計算式 を詳 述すべ き

との指摘 がな さhた 。 また、細 吻脈 閉塞後のz・DFIow　Map像 におい

て、限局す る明 るいSQUIは脳 表に垂血に上行 するmedullary　anelyで は

ない かとの 指摘 がな され、 その可能性 があ る と回答 された。 また、

脳 血液量の測定 につ いての質聞 がな された。脳 血液舐の絶対値 の測

定 は困難 であ り、こ こでは平均 通過時 問の逆数 をmicrollowと 定義 し

たとの回答が なされた。

　 以上、本研究 には今後 さらに検asす べ き点がある ものの 、　SDの 際

の血流動態 を解析 し、極 めて微小 領域の徴小虚 血の血流変化が不均

一であるこ とを明 らかに した京 で
、有意義な研究 である と評価 され

た。
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