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研究成果の概要（和文）：swine(35～40kg) を用い， Ａ群(低温epidural cooling; 4℃）群, B群(高温epidural cool
ing; 20℃）群、C群はcontrol群とした．術後12時間後のTarlov scoreはA群B群で、control群に比較して冷却効果を得
た。術中MEP消失までの時間はAB群間で有意差はなく、C群と比較すると有意に長かった。手術後、HE染色ではC群でneu
ronの壊死を著明に認め、低温冷却群や高温冷却群では脊髄の壊死はほとんど認められず20℃の冷却であっても脊髄保
護効果が十分であると思われた。

研究成果の概要（英文）：Eighteen pigs underwent thoracic aortic double clamping for 35 minutes. These are 
divided into three groups, Gourp A(cooling temperature; 4℃), Group B (20℃), and Goup C(control). Mean 
time from aortic crossclamping to onset of MEP loss was significantly longer in group A and B than group 
C. Group A and group Bshowed significantly better neurologic function than that of group C. In group A 
and group B, motor neurons had a nearly normal appearance, with minimal eosinophilic change in the 
cytoplasm. Group C motor neurons showed acute necrotic changes. Degenerating neurons were swollen or 
shrunken.

研究分野： 心臓血管外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

  胸部大動脈瘤および胸腹部大動脈瘤手術

は心血管系手術の中でも最も困難な領域で

ある。 

この領域の手術において、死亡率とともに

特に発生頻度が高く深刻な合併症の１つに

脊髄虚血障害がある。周術期における脊髄障

害（いわゆる対麻痺）の発生頻度は、体外循

環の使用、脳脊髄液ドレナージ法の使用、Na

loxone など各種薬剤の使用、MD-CT や MRI な

ど画像診断の進歩により改善されているも

のの、現在なお脊髄障害の発生頻度は 5%から

10%と高率であり、完全な予防策がないのが

現状である。 

脊髄障害の原因として、人工血管置換術施

行の際に不可欠な大動脈遮断中に、脊髄の栄

養血管である肋間動脈（Adamkiewicz 動脈）

に血流が供給されないことによる一時的脊

髄虚血が重要である。大動脈遮断中の脊髄虚

血に対する脊髄保護手段として、全身冷却に

よる低体温法は、歴史的に重要な手段として

認知され臨床で使われている。一方で、人工

心肺による全身低体温は血液凝固異常、不整

脈、肺機能障害、免疫抑制などさまざまな悪

影響をきたすことが知られている。そこで、

全身低体温の副作用を最小限にする手段と

して、脊髄の局所冷却法が 1990 年代前半か

ら一部の施設で臨床導入されている。 

代表的なものとしては、米国 Harvard 大学

の Caｍbria らや東北大学の田林らが行い、

良好な成績をおさめた冷却生理的食塩水を

硬膜外腔に注入・ドレナージをする方法があ

る１）2)。ただし、本法は硬膜外腔への冷却水

注入による髄腔圧(CSF pressure)の上昇を

認めるため、他施設ではあまり採用されてい

ないのが現状である。このように、冷却水注

入による硬膜外冷却法は全身低体温の副作

用を最小限にして脊髄を局所冷却する方法

であり、脊髄保護法として有用といえるが、

反面、髄液圧も同時に上昇させるという欠点

が併存している。そのために髄腔圧を厳重に

管理する必要があり、温度モニター、圧モニ

ターによって冷却水の注入量の調節などか

なり精緻な管理と経験が要求される。そこで、

われわれは硬膜外腔とは全く交通孔をもた

ずにカテーテル内の閉鎖回路内で冷却水を

循環させて脊髄から熱を奪うユニークなカ

テーテルを開発し、冷却水を硬膜外腔に注入

することなく脊髄を局所冷却する方法、持続

的脊髄冷却システム(Continuous Cord Cool

ing system; CCC)を開発し (国際特許申請

中 PCT/JP03/07609,日本国内特許申請中特願

2004-512647)、2009 年から臨床応用を開始、 

良好な成績を得ている 

 

２．研究の目的 

胸腹部大動脈瘤手術における深刻な合併

症である対麻痺を回避するために我々は持

続的脊髄冷却(CCC: Continuous Cord Cooli

ng)システムを開発し臨床使用を行っており

良好な成績を残している。本研究では、実験

動物としてブタを使用し、現在術中脊髄保護

で有用な CSF (Cerebrospinal fluid)draina

ge を併用しその相乗効果を検証するととも

に各レベルの脊髄温を測定することで脊髄

冷却の範囲および脊髄冷却システムの冷却

効果を検証する。 

本研究は臨床に直結するものであり、世界

の臨床現場で脊髄冷却法が脊髄保護法のゴ

ールドスタンダードになる事がゴールであ

る。 

 

３．研究の方法 

実験動物としては，swine(35～40kg) を A

群、B 群の 2 群にわける。swine を全麻、挿

管下にて手術を行なう。滅菌下において右側

臥位にし、L1/L2 の椎弓間より経皮的に Cool

ing catheter（下図参照）を挿入、透視下に

て尾側から頭側へ向かい、Th7 のレベルまで

挿入する。脳脊髄液(CSF)温度測定プローベ



付きのドレナージチューブを硬膜下腔に挿

入し、CSF 温度を経時的に計測する。A 群で

は持続的硬膜外クーリングは行わず、B 群で

は持続的硬膜外クーリングを行う。大動脈を

左鎖骨下分岐部直下にて遮断、血流を遮断す

る。Catheter 内に冷却水(4℃)を循環させる

cooling 時間は、遮断 30分前より, 大動脈遮

断 30 分間、および遮断解除後 30 分間(post 

cooling)とする。血流を再開後、胸壁を 3層

に閉じる。術中 MEP にて 60 秒毎に MEP の am

plitude および latency を記録する。神経学

的所見を Tarlov の modified score に従い、

手術後、12、24、48 時間後の各時点において、

評価する。手術後、HE 染色および Nissle 染

色にて固定したのち光学顕微鏡で病理組織

学的検索を行ない、一部の組織は固定後、電

子顕微鏡で DNAの fragmentation について検

討する。 

つづいて swine(35～40kg) を用い， Ａ群,

 B 群, C 群の 3群に分ける． Ａ群を epidur

al cooling（低温）群, B 群は epidural co

oling（高温）群、C群は control 群とする。

滅菌下において右側臥位にし、L1/L2 の椎弓

間より経皮的に Cooling catheter を挿入、

透視下にて尾側から頭側へ向かい、Th7 のレ

ベルまで挿入する。温度プローべを先端に内

蔵したカテラン針を L3/4 より Th5/6 のレベ

ルまで 2 椎間ごとに挿入し脊髄温度を測定

する。温度プローべを先端に内蔵したカテラ

ン針を L3/4 より Th5/6 のレベルまで 2 椎間

ごとに挿入し脊髄温度を測定する。鼻咽頭温

および直腸温を持続的にモニターする。また、

側方より第 4 肋間開胸としヘパリンを静注、

大動脈を鎖骨下動脈分岐部直下にて遮断、血

流を遮断する。Catheter 内に冷却水を循環

させる cooling 時間は、遮断 30 分前より, 

大動脈遮断 30 分間、および遮断解除後 30

分間(post cooling)とする。冷却温度は A

群は 4℃、B 群は 20℃とし、C 群は冷却をお

こなわずカテーテル挿入のみとする。血流を

再開後、胸壁を 3層に閉じる。術中 SEP にて

60 秒毎に SEP の amplitude および latency

を記録する。神経学的所見を Tarlov の modi

fied score に従い、手術後、12、24、48 時

間後の各時点において、評価する。 

 

４．研究成果 

Catheter内に冷却水(4℃)を循環させるcoo

ling時間は、遮断30分前より, 大動脈遮断30

分間、および遮断解除後30分間(post coolin

g)としたが、以前行った際にはCSFを用いてな

かったために30分で対麻痺モデルとなったが、

本研究においてコントロール群(A群)ではCSF

の影響で30分では対麻痺にならず、35分と時

間を延長することでコントロール群で対麻痺

となった。CSF併用による保護効果が証明され

るとともにカテーテルによる脊髄保護効果も

証明された。また、Ａ群(低温epidural cool

ing; 4℃), B群(高温epidural cooling; 2

0℃)、C群(control群)の３群を比較した実験

において術後12時間後のTarlov scoreはA群B

群で、control群に比較して冷却効果を得た。

術中MEP消失までの時間はAB群間で有意差は

なく、C群と比較すると有意に長かった。手術

後、HE染色ではC群でneuronの壊死を著明に認

め、低温冷却群や高温冷却群では脊髄の壊死

はほとんど認められず20℃の冷却であっても

脊髄保護効果が十分であると思われた。 
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