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は じめに

近年,急 性期脳虚血 の治療 として血栓溶解療法 の有

効性が認め られる一方,そ の適応 とな らず,結 果的に

広範囲脳梗塞に陥 り,強 い脳浮腫 を生 じ,二 次的脳損

傷の結果,死 亡する例 も依然 として少な くない.ま た,

血栓溶解療法に生 じる強い脳浮腫や,出 血性梗塞を含

めた再灌流障害は深刻な問題として残 ってお り,こ の

存在が治療のtimewindowを 狭 める原 因 ともな って

い る.Hackeら は,そ の ような病態 を,"Malignantin-

farction"(悪 性 脳梗塞)と 定義 している.中 大脳動脈

領域の広範囲脳梗塞はいまだ予後不良の疾患であ り,

悪 性脳梗塞の致死率は約80%と 報 告 されている.し か

しなが ら,1996年 に,ラ ッ トを用いた基礎研究で,悪

性脳梗塞に対する早期外減圧術が予後 を改善するとい

う報告が ドイツ ・ハイデルベルグのグループか ら発表

されて以来,臨 床研究で も,悪 性脳梗塞に対 して早期

外減圧術 を行 えば,生 命予後および機能予後が良好で

あるとの報告が散見 される2).し たがって,悪 性脳梗塞

に陥った際 に,外 減圧術 を施す タイ ミング も重要 な

テーマであ り,悪 性脳梗塞の病態生理の解 明,早 期予

測因子の確立 により,広 範囲脳梗塞患者の予後が大 き

く改善す ることが期待 されてきている.

さて,マ イクロダイア リシスは,生 体組織の細胞外

液中の化学物質 を経時的にサ ンプ リングすることで,

組織内の局所的な変化 をとらえることがで きる有用 な

テクニ ックである.こ のテクニックは,プ ローブを灌

流することで,微 小透析膜 を介 して生体の細胞外液か

ら内因性物質を回収す ることがで き,そ のサ ンプルを,

高 速液体 クロマ トグラフィーを用いて分析 す ること

で,さ まざまな神経伝達物質お よび代謝物の測定が可

能 となる.マ イクロダイア リシステクニックは,1970

年 代 か ら,主 にスウェーデ ン ・カロリンスカ研究所で

脳組織の神経化学物質 を測定す る目的で,神 経学領域

への開発研究が進 んでいった.1980年 代 後半には ド

イツ ・マ ックスプランク研究所で さまざまな神経伝達

物 質 と脳血 流の 閾値 を求 め る脳 虚血実 験 が行 われ

た.1994年 度後半に臨床用マイクロダイアリシス研

究の第一号機が発表され,現 在 も数多 くの臨床研究プ

ロジェク トの試験が進行中であ り,CMA社 か ら臨床

機器が販売 されることでさらに広が りを見せている.

近 年では,頭 部外傷,脳 卒中の領域で,マ イクロダイ

アリシスを用 いたNeurochemicalMonitoringが 臨 床

応用 されている.

悪性脳梗塞の早期予測については,頭 蓋 内圧(lntrac-

ranialPressure:ICP)モ ニ タリングの有用性が検証さ

れたが,ICPは 脳 浮腫が進行 し,脳 幹が歪んだあ とに

なって上昇することか ら,悪 性脳梗塞 の早期予測因子

としては不十分であるとの報告がなされた.ま た,近

年の悪性脳梗塞の予測に関する臨床研究の多 くは,頭

部MRIな どの画像検査 を応用 して,脳 組織状態を評価

す るものであるが,こ れらの検査 を頻回に施行す る

ためには大 きな労力を必要 とし,時 間分析能に優れて

いる評価法であるとはいえない.こ れに対 して,マ イ

クロダイア リシスは,ベ ッドサ イ ドにて最短15分 ごと

のサ ンプリングが可能であ り,時 間分析能に優れてい

るため,重 症管理中の脳組織状態のモニタリングに適

している。 したがって,マ イクロダイアリシスによる

モニタリングは,有 用性が非常 に高 く,今 後の診療の

中でも欠かせ ないものになると考え られる.我 々は,
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Fig.1

悪性脳梗塞モデルに対 して,マ イクロダイア リシスを

用いたneurochemical monitoringを 行 うことで,悪 性

脳梗塞についての病態生理 を検討する基礎研究を行っ

た。

方 法

ネコ(n=10,3.2～4.7kg)に 対 して,気 管切 開,大

腿動脈カニュレーションを行い,全 身麻酔を誘導,人

工 呼吸 管理 を行 い,平 均動 脈血 圧(Mean Arterial

 Blood Pressure:MABP)を 持続測定 した.手 術用顕微

鏡下 に穿頭 を施 し,虚 血 中心部 と虚血辺縁部のそれぞ

れに,マ イクロダイアリシスプローブ,レ ーザー ドッ

プラーフロー(Laser Doppler Flow: LDF)プ ローブ,

ICPセ ンサー,脳 温センサーを設置 し,デ ンタルセメ ン

トにて固定 した.深 部体温 と脳温は37度 になるように

コントロール した.経 眼窩的に中大脳動脈 を露 出し,

閉塞器具を植え込んだ後 に,中 大脳動脈 を一時閉塞(3

時 間),再 灌流(6時 間)を 行い,上 記 したパラメータ

のモニタリングを行 った.マ イクロダイアリシスの灌

流速度は2μL/minと し,サ ンプルは速やかに凍結 した

後,高 速液体クロマ トグラフィーにて,ア ミノ酸 ・プ

リン代謝物の分析を行った.実 験終了後,灌 流固定 を

行い,脳 セクシ ョンにHE染 色 を施 し,組 織評価 を行 っ

た.

結 果

中大脳動脈閉塞後の再灌流期に瞳孔が散大 した5例

を悪性群,そ れ以外の5例 を非悪性群 に分類 した.

MABP, ICP, CPP (cerebral perfusion pressure)の

推 移(Fig.1)

MCAO期 に は悪性群 ・非悪性 群 ともに,MABPは

大 きな変化を呈 しなかったが,再 灌流後,悪 性群では

有意 に低 下を示 した.ICPもMCAO期 に は大 きな変

化 を呈 しなか ったが,再 灌流後,悪 性群では非悪性群

に比べて,有 意 に上昇 し,最 終的 には70mmHg以 上 ま

で達 した.再 灌流後,悪 性群ではCPPが 急激 に低下 し,

最 終的には30mmHg以 下 に達 したが,非 悪性群で は

MABP,ICP,CPPと も に大 きな変化 を呈 しなか っ

た.

LDFに よ る脳血流評価(Fig.2)

MCAOに よ って虚血 中心 部のLDFが 全 例 で25%

以下 に低下 した.MCAO期 のLDFに 悪 性群 ・非悪性

群で有意差 を認めなかった.再 灌流後,LDFは 全例で

回復 し,非 悪 性 群 で はpostischemic hyperperfusion

を認 めたが,悪 性群では再灌流後,徐 々にLDFが 低 下

し,非 悪 性群 と比較 して有意 に低 値 を示 した(p<

0.05).

Glutamateの 推移(Fig.2)
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虚血 中心部では,MCAO期 に,悪 性群 ・非悪性群の

両方でglutamateが 上 昇 した.悪 性群 の上昇 は,非 悪

性群に比べ て有意 に高値であ り(p<0.05),ピ ー クも遷

延 していた.虚 血辺縁部では,MCAO期 に,悪 性群 ・

非悪性群 間でglutamateの 上 昇に,有 意差 を認め な

か った.再 灌流期 には,悪 性群では,虚 血 中心部 ・虚

血辺縁部の両方で,glutamateが 再上昇 したが,非 悪性

群では,上 昇 を認めなかった.

CPPとGlutamateの 関係(Fig.3)

再 灌 流期 に見 られるGlutamateの 再 上 昇 は,CPP

が40mmHgあ る いは50mmHg以 下 に低下 す る時 点

で生 じていた.

Purine代 謝物の推移(Fig.4)

虚 血 中心部では,MCAO期 に,悪 性群 ・非悪性群の

両 方 でadenosine, inosine, hypoxanthineが 上 昇 し

た.再 灌流期 に,悪 性群 で はinosine, hypoxanthine

が再 上昇 した ものの,adenosineは 再 上昇 しなかった.

これに対 して,非 悪性群ではadenosine,inosine, hy-

poxanthineの 再 上昇は認められなかった.

組 織学的評価

悪性群 の脳 セク シ ョンでは 強いmidlineshiftを 認

め,early neuronal necrosisの 範 囲は反対側大脳皮 質

に も広がっていたが,明 らかな出血性脳梗塞は認めな

かった.

Fig.3

考 察

中大脳動脈領域の広範囲脳梗塞はいまだ予後不良の

疾患であ り,悪性脳梗塞の致死率 は約80%と 報 告され

ている,我 々は,こ の病態の早期予測の確立が急務で

あると考 え,悪 性脳梗塞についての病態生理を検討す

るために本研究 を行った.本 研究では,虚 血中心部に

おいて,MCAO期 のglutamate上 昇 に,悪 性群 と非悪

性群の間に有意差があることが示 されたため,悪 性脳

梗塞の早期予測が可能であることが示唆 された.し か

しなが ら虚血辺縁部ではglutamate上 昇 に有意差を認
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Extracellular Purine Catabolites in MCAO

Fig.4

め なかったため,Neurochemical monitoringを 行 う上

で,マ イクロダイアリシスプローブの挿入部位の選択

が非常に重要であると考えられた.

本研究では,プ リン代謝物をMonitoringす る ことに

よって,悪 性脳梗塞 における虚血脳 のエネルギー状態

を把握で きることが示唆された.悪 性群 の再灌流期 に

おけるinosine,hypoxanthineの 再上昇 は,悪 性脳梗

塞によるCPPの 低 下 による結果である と考 え られた

が,adenosineに は再上昇を認めなかった.こ の理由と

して,長 時間の強い脳虚血の結果,脳 組織 のエネルギー

枯渇が生 じるため,AMPが 不 足す る ことに よって

Adenosineが 生 成 され ない一方,inosine,hypoxan-

thineは,IMPを 介 して再生成 されたもの と考 えられ

た.

悪性群 において,再 灌流期にICPが 上 昇 した理由 と

しては,長 時間の強い脳虚血によ り血液脳関門が壊れ,

再 灌流に よ りVasogenic edemaが 生 じた もの に他 な

らず,こ の病態は臨床的に見 られる悪性脳梗塞に近い

と考えられた.血 液脳 関門の破壊 は,脳 虚血のsever-

ityとdurationで 定 め られ,そ の後の脳浮腫 の進行,

ICPの 上 昇にもその要素が大 きく関与すると考 えられ

ている.今 回観察 された悪性群の再灌流期に見 られ

るglutamateのmassiveな 再 上昇は,CPPの 低 下によ

るものと考 えられた.CPPを 減 少させるような悪性脳

浮腫が,二 次的な脳血流低下を惹起 し,glutamate上 昇

の閾値に達 したと考察で きる.我 々は,硬 膜外バルー

ンを用いた頭蓋 内圧亢進モデルを用いて,CPPとglu-

tamate上 昇 の関係 を調べる実験 を行い,頭 蓋内圧亢進

によるglutamate上 昇 はCPPが 著 しく低下する,脳 ヘ

ルニアの延髄期 にな らないと起 こらないことを既 に報

告 した.更 にそ のCPPの 閾 値 は40～50mmHgで

あ った.今 回のモデルで もglutamateの 再 上昇は脳ヘ

ルニアの兆候が生 じた後にしか認め られなかった.悪

性脳 浮腫が進展する際には,mass lesionの 拡 大 に よ

り,脳 幹のねじれが生 じ,意 識 レベルが低下 し,瞳 孔

症状 が出た後 に著 しいICP上 昇が生 じることが多 く,

CPPの 著 しい低下はそれよ りも更 に後 の時点であ り,

glutamateの 再上昇はそれよ りもさ らに後 になって生

じることになる.Neurochemical monitoringで 得 られ

る細 胞外glutamatei度 の再上昇は,悪 性脳梗塞の予

測因子 とい うよりは,む しろ結果としての意味合いが

強い と考 え られた.従 って悪性脳梗 塞が生 じた際 の

glutamateの 再上昇は早期予測因子 としては不十分 な

ものであると考え られた.
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近 年,PETやMRIな どの画像検査 とneurochemi-

cal monitoringを 組 み合わせて,悪 性脳梗塞 を予測 す

る臨床研究が展開 してお り,早 期外滅圧術 のタイ ミン

グを検討 した り,病 態生理を把握 した りする上で有効

な手段 となってきている5).悪 性 脳梗塞の早期予測 に

関 しては,ICPやCPPな どのモニタリングに加え,空

間分析能 に優 れたPETやMRIな ど の画像検 査 を補

うような役割 で,時 間分析 能に優 れたneurochemica

l monitoringが 発展 していくものと考えている.
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Abstract

Neurochemical monitoring in malignant infarction

Shingo Toyota, M.D., Rudolf Graf, M.D., Mario Valentino, M.D., Toshiyuki Fujinaka, M.D.,
 Toshiki Yoshimine, M.D. and Wolf-Dieter Heiss, M.D.
Department of Neurosurgery, Osaka University Medical School

Max-Planck Institut fur neurologische Forschung

To study the predictive significance of neurochemical monitoring in malignant infarction, we investigated 
the correlation between perfusional disturbances and neurochemical substances in a transient ischemia model 
in cats. 

METHODS : In 10 cats, the middle cerebral artery was occluded (MCAO) for 3 hours followed by 6 hours 
reperfusion. Microdialysis probes were inserted into the core and the perifocal site of the MCA territory. Con-
centrations of purine catabolites and amino acids were analyzed by HPLC. Adjacent to the microdialysis 

probes, laser Doppler probes measured regional CBF (LDF), strain-gauge MicroSensors measured intracra-
nial pressure (ICP).

RESULTS : Later in the reperfusion period, five cats developed signs of malignant edema formation in-
cluding drastic drop of CPP, and finally pupil dilation.

CONCLUSIONS : In the ischemic core, glutamate determinations during MCAO predict fatal outcome, 
not in the perifocal site. Secondary glutamate elevation during reperfusion is presumably caused by a drastic 
decrease of CPP to<50 mmHg in the final stage of malignant infarction. However, this drop of CPP does not 
elevate adenosine. We assume that after reperfusion, salvage pathways are able to resynthesize IMP but not 
AMP.

(Jpn J Stroke 26: 524-529, 2004)
Key words: malignant infarction, middle cerebral artery occlusion, microdialysis, glutamate, purine catabo-

lites


