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Effect of Post-Ischemic Hypothermia on Spinal Cord Damage induced

             by Transient Ischemic Insult in Rabbits.

(ウサギにおける一過性脊髄虚血 に対する虚血後低体温の脊髄保護効果 についての実験的検討)

堤 浩 二

内容の要旨 論文審査の要旨

1.緒 言

胸部下行 や胸腹部大動脈 の手術 にお いては、合併症 として術 中の脊

髄虚血 に よる対麻痺の発生 が知 られてい る。本研究 では、虚血 に曝

され た脊 髄神経細胞 に対 する治療 として虚血解除後 に導入す る低体

温の神経細胞 保護効 果について検 討 した。

2.対 象 と方法

ウサ ギを3群 に分 けた 。脊髄 への虚 血は、左 腎静脈直 下の腹部大動

脈 を直腸温37.3℃ で15分 間遮断 して行 った。(Group 1)脊 髄へ の虚血

をお こ した の ち遮 断 を解 除 し7時 間 直腸 温 を37.3℃ に保 っ た 。

(Group 2)脊 髄 への虚血 をお こしたの ち遮断 を解除 し、直ち に冷却

を開始 し、直腸温 を32.5℃ まで低 下 させ これを維持 した。遮断解 除

後6時 間経 過 した ところで復 温 した 。(Group 3)虚 血 に曝 さない対

照群。Group 1,2の ウサギは、1週 間生存 させTarlov's scoreを用い て

神 経学 的評価 をお こなった。1週 間後犠 牲死 させ脊髄 を摘 出 した。

Group 3の ウサ ギは、侵襲 を加えず犠牲 死 させ、脊髄運動神経細胞数

を計測 して他 の群 と比較 した。

3.結 果

Group lのTarlov's Scoreの平均値 は、実験終了後12時 間で4.5点,24時

間でi.s点,7日 目で0.5点 と低下 した。 Group 2のそれ は、実験 終了

後12時 間で4.9点,24時 間で4,6点,7日 目で4.4点 であ った。 実験終

了後24時 間以降の平均値 は、Group 2が有意 に高かった。組織 学的 に

Group lでは、正常 な運動神経細胞 は、前角領域 にほ とん ど認め られ

ずgliosisが進行 していた。 Group 2に おいては、正常 な運動神 経細胞

が前 角領 域 に多数認 め られ た。 しか し虚血 に よる変化 を伴 った運動

神経細胞 も散見 された。Group lとGroup 2の 比較 では、 Group 2の 方

が 、検 索 した全範 囲 で正常 な運動 神経 細 胞数 が有 意 に多 か っ た。

Group 2とGroup 3の比較 では 、正常 な脊髄運動神経 細胞数 は、一部

の範 囲で、Group 3の方 がGroup 2に比較 して有意 に多か った。

4.考 察

虚 血直後 に導入 する低体 温 には、虚血に よ り障 害を受けた脊髄 運動

神経細胞 に保護 的な効 果のあ る ことが示 された。 しか しそ の保護効

果 は、組織学的 に評価 する と部分 的な もの である可能性が示唆 され

た。 虚血 後低体温の神経細 胞保護 の機 序 には、主 として虚血解 除後

の過 潅流 そ して その後 にお こる低潅流 の抑制 、興奮 性神経伝達物 質

の放 出抑制が考 えられ る。

5。 結論

一過性 虚血 による脊髄 虚血性障害 に対 して再潅流 直後に導入す る6

時 間の全身軽度低体温 は、神経学 的所見 を改善 させた。胸部下行 大

動脈 及び胸腹部大動脈手術 において大動脈 遮 断解 除後の軽度低体温

療法 の導入 は、術後 の脊 髄障害 を予 防す る補助手段 にな りうる と考

え られた。

 胸 部下行お よび胸腹 部大動脈 の手術 における合併症 として、対麻

痺 の発生 が知 られ ている。 これは、術 中にお こる脊髄虚血 に よるも

のである。臨床的 にこの合併 症が発生す る と、手術 は成功 して も患

者 の長期 予後 に多大 な影響 が出 ることが 知 られてい る。 この合併症

を予 防する ため に、 さまざまな方法が研 究 されてい るが 、い まだ こ

の合併 症 を完 全 に予 防す る方法 は確立 され ていない。現段 階 では、

術 中の脊髄 虚血は、避 け られない と考 え本研 究では、虚血 に曝 され

た脊髄神 経細胞 に対す る治療 と して虚血解 除後 に導入す る低 体温の

神経細胞保 護効果 につ いて動物 実験 によ り神経 学的お よび組織 学的

に検討 した。

 虚血後常 温群のTarlov's Scoreの 平均値 は、時間の経過 とと もに低

下 したが、虚血後低体温群 では、観察期 間中ほ とん ど低下 しなか っ

た。実験終 了後24時 間以 降のTarlov's Scoreの 平均 値 は、虚 血後低体

温群が有意 に高か った。組織 学的評価で は、虚血 後常温群 では、正

常 な形態 を示 す運動神 経細 胞 は、前角 領域 に ほ とん ど認め られ ず

gliosisが進行 していた。虚血後低体 温群 において は、正常 な形 態 を

示す運動神 経細 胞が前角領域 に多数認め られた。 しか し虚血 に よる

変化 を伴 った運動神経細胞 も散 見 された。虚血後常温 群 と虚血後低

体温群 との運動神経細胞数 の比較 では、虚血後低体温 群の方が 、検

索 した全範 囲で有意 に多 かった。虚血後低体温群 と対 照群の比較 で

は、一部で対 照群 の方が低体温群 に比較 して有意 に多か った。

 以上の よ うな研 究成績 において新知見 と して注 目 されたの は、虚

血直後 に導 入 した全 身低 体温 に神経細胞 保護効果 を認 めた ことであ

る。そ してその機 序に関 して議論 がな された。虚血直 後に導入す る

低体 温 には、再 潅流 直後 におこる過潅 流お よびその後 にお こる低潅

流を抑制す る ことが虚血部位へ の血流 を安定化 させ るのでは ない か

と議 論 され た。神経細胞 が脱落 した原 因 と して運動神経細胞 自体の

障害なの か、 または脱髄 も関与 しているのか、更 に計測 した神経細

胞 が実際 に運動神経細胞 か ど うかに客観 性 を持 たせ るために形態学

的評価 だ けでな く表 面抗 原 マーカーを使 った免疫組織化 学的評価の

両 面か ら検討す る とより優れ た論文 になる と思 われ た。本 実験 と実

際 の臨床 上 では、虚血 の状 況や対麻痺 の出現す るまで の時間に差が

ある可能性が指摘 されたが、実際 の臨床 では本実験で行 った よ りも

強い虚血 ス トレスがか か ってい る可能性 があ る とされ た。Tarlov's

scoreと病理所見 との関係 に興味が持たれ たが、動物数 に限 りがあ り

明 らか とな らなかった。今 後の検討課題 とされた。以上 の ように本

研 究にお ける、虚血後 に導入 した低体温 に脊髄運動神経細胞保 護効

果 を認めた結果 は、興味 深 くこの領域 の研 究の進歩 に貢献 する論文

と高 く評価 された。

 論文審査担 当者 主査 外科学 四津 良平

  整形外科学 戸山 芳昭

    内科学 福内 靖男

学力確認担当者:

  審査委員長:戸 山 芳昭

外科学 河瀬  斌

生理学 岡野 栄之

試問 日:平 成15年3月31日

 22


