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緒 言

近年,神 経細胞は虚血 自体 には強い抵抗性が

あることが指摘され1),さ らに脳血流の再開のみ

では脳組織の完全 回復は望めない という研究結

果2), 3)が報告 されるにいた り,虚 血性脳障害は虚

血による以外に,脳 血流再開後のさまざまな障

害因子によ り大 きく影響されることが知 られる

ようになった4).

1977年 のDemopoulosら5)の 報告以来,フ リ

ーラジカル(FR)も それ らの因子の一つ として

大きく注 目されている.し か し方法論上の問題

からin vivoの 実験系でFRを 直接検 出す るこ

とが困難であるこ とから,現 時点においても虚

血性脳障害がFRに よって惹起 され るという確

証は得 られていない.

そこで,間 接的にFR反 応 と虚血性脳障害 と

の関係を明らかにする目的で,各 種 ラジカル ・

スカベンジャーの脳保護効果が検討 されている

が6)～9),それ らの研究では克服 しな くてはならな

いい くつかの研究上の問題点を有す る.す なわ

ち, FR反 応 は虚血後の再灌流に伴って惹起され

得 ることから10),正確 な実験結果を得 るためには

完全脳虚血モデルを使用することが重要 となる.

また,生 体内にはFRに よる障害を免れるため

の豊富な内因性防御機構が備 わっていることか

ら,そ れらの脳保護効果を判定するための指標

の選択に慎重であることが望 まれる.さ らに,

脳保護の究極の 目的は再灌流後の神経機能の改

善であることから,再 灌流後の長期的な神経機

能を観察することが必要 と思われる.

そ こで,著 者はFRと 虚血性脳障害の関係 を

解明する目的で,イ ヌの18分 間の完全全脳虚血

モデルを用いて,再 灌流7時 間後までの循環系

の各種パラメータ,再 灌流早期のエバ ンスブル

ーに対する血液脳関門の透過性の変化および再

灌流後7日 までの神経学的予後 を指標 として,

フ リー ラジカルスカベ ンジャーの一つであるス

チレンマレイン酸ブチルエステル ・スーパーオ

キシ ドジスムターゼ(SMA-SOD)11)の 脳 保護効

果を検討 した.

材 料 と 方 法

1. 対 象および麻酔法

体重7-10kgの 雑種成犬37頭 を用 い, SMA-

SOD投 与の有無でSMA-SOD群(n=17),コ

ン トロール群(n=20)の2群 に分け,各 群で急

性実験 Ｉ(各 群n=6), II (各群n=3)お よ

び慢性実験(SMA-SOD投 与群n=8,コ ン ト

ロール群n=11)を 行 った.麻 酔導入は塩酸ケ

タミン20mg/kg,硫 酸ア トロピン0.05mg/kgの 筋

注で行った.双 極誘導の心電図を装着 した後,

左 前肢静脈に輸液路 を確保 し,乳 酸加 リジゲル

液5.0ml/kg/hを 投 与した.パ ンクロニウム0.2

mg/kgで 筋弛緩 を得た後,気 管内挿管 を行い,人

工呼吸器(ア コマAR-300)に 装 着 してPaCO2

を30～35mmHgに 保 つように調節呼吸を行った。

麻酔維持はハ ロセン1.5%で 行 い,虚 血作製ある

いは各種パラメータの虚血前値測定の20分 前に

中止 した.体 温は食道温を持続モニター し, 36.5

-37 .5℃ に維持 した.な お,脳 虚血作製法は,上

行大動脈遮断と大動脈 ・右房 ・大腿静脈間バイ
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パ ス法12)で 行 っ た(図1) .

図1　 上行大動脈遮断と大動脈 ・右房 ・大腿静脈間

バイパス法(文 献12)よ り引用

下大静脈,上 大静脈,奇 静脈の順に血流を

遮断し,同 時に上行大動脈の遮断を行うこと

で完全全脳虚血を作製した.上 行大動脈遮断

中は,バ イパス回路により心肺循環を作製す

ることで,脳 虚血中の心機能を良好に保持す

ることが可能となる.遮 断解除は上大静脈,

上行大動脈,下 大静脈,奇 静脈の順で行い,

バイパス回路の遮断は上行大動脈の遮断解除

と同時に行った.な お,図 中の矢印は上行大

動脈遮断中のバイパス内血流方向を示す.

2. SMA-SOD

SMA-SODはbovineの 赤 血球のCu, Zn-

SODに ス チレンマレイン酸(SMA,分 子 量:

 1600)を 付 加 した ものを熊本大学医学部第二生

化学教室の井上正康助教授 より御提供いただき

使用 した。SMA-SOD (10mg/kg)は10%生 理

的食塩水溶液 として,脳 血流の再開 と同時に脳

循環に到達するように,虚 血解除直前にバイパ

ス回路内(A点)よ り250mg/minで 投 与 した。

3. 測定項 目および測定法

1) 急性 実験 Ｉ

再灌流後7時 間までの心拍数,動 脈圧,心 係

数,脳 血流量,脳 圧,動 脈血ガス分析,ヘ マ ト

クリット値(Ht),血 糖値の経時的測定を行い,

 SMA-SOD群 では同時に血清中SOD活 性 を測

定 した.

動脈圧は大腿動脈 より下大動脈 に挿入したカ

ットダウンチューブ(日 本 メディカル ・サプラ

イ社製, ID 1.0mmの)に より測定 し, Radiometer

 Copenhagen社 製ABL-2で 動脈血ガス分析 を

行 った.ま た,心 係数は右大腿静脈 より5Fの

Swan-Ganzカ テーテル(Goodtec社 製)を 挿

入 し,日 本光電社 製Cardiac Output Computer

で測定 した心拍出量より算出した.脳 血流量は

Unique Medica1社 製Digital U-H Meterを 使

用 して水素 クリアランス法で頭頂部皮質血流量

を測定 し,虚 血前値 に対する%変 化で表 した.

脳 圧はCamino社 製Model 420を 使 用 して頭頂

部 クモ膜下腔に挿入した脳圧測定用 カテーテル

(Camino社 製Model110-4G)よ り測定 した.

血 清中SOD活 性 はNBT還 元法(和 光純薬工

業社製SODテ ス トワ コー)を 用 いて測定 した.

2) 急性実験II

a) エバ ンスブルー(EB)投 与法および脳組

織灌流固定法

再灌流15分 後にバ イパス回路(図1のA点)

よ り5% EB (100mg/kg)を2.5ml/minで 投与

し,再 灌流30分 後 に脳組織 を灌流固定 した.

灌流固定は,黒 田13)の方法 と同様に上 ・下大静

脈からの自然脱血 と,あ らか じめ再灌流25分 後

に腹部大動脈 より逆行性に大動脈弓部にまで挿

入 した18Fの 送液 カニュー レによる灌流により

行 った.ま ず上・ 下大動脈離断と同時に人工心

肺用ポンプ(泉 工医科工業社製MPS-15-K)を

用 いて生理的食塩水 を2.2L/minで80秒 間灌流

し,つ いで4%中 性 緩衝ホルマ リン溶液 を同様

に2.2L/minで80秒 間灌流 し脳組織を固定した.

b) 血 液脳関門の透過性評価法

血液脳関門の透過性はEBの 血管外漏出の有

無で評価 した.脳 組織を採取 した後,厚 さ5mm

で大脳 を冠状断し,各 切片におけるEB漏 出度

を肉眼的に観察 した.

3) 慢 性実験

虚血操作はすべて清潔に行った.再 灌流後24

時 間の人工呼吸管理の後に人工呼吸器よ り離脱

し, Safarら14)の 神 経学的評価法(表1)に 従

って再灌流後7日 までの神経機能 を観察 した.

この評価法では,正 常が0,死 亡 あるいは重度

昏睡状態が100と な る.

4. 統計 学的処理

測定値は平均値±標準誤差で示 した.神 経学

的評価は, Wilcoxon-U testを 用 い,そ の他は

non-paired t testに て群間の有意差検定を行っ

た. P<0.05を もって有意差あ りと判定 した.
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表1　 神経学的評価法(文 献14)よ り引用)

意識状態,反 射 ・運動機能,呼 吸状態,そ の他の4項 目で採点し,そ れらの総合点で神経機能を評価す

る.こ の評価法では正常が0,昏 睡あるいは死亡が100と なる.

Neurologic Deficit Scoring for Dogs

100: coma or death　 0: normal score

表2　 再灌流後7時 間までの心拍数,平 均動脈圧,心 係数, Ht, 血糖値の変化

*:虚 血前値に対 して有意差あ り(P<0
.05)

結 果

1. 急性実験 Ｉ

1) 心拍 数,平 均動脈圧,心 係数, Ht,血 糖

値(表2)

心 拍数,平 均動脈圧,心 係数, Htお よび血糖

値の虚血前値および虚血解除後7時 間までの変

化には両群間に有意差は認められなかった.

(1) 心 拍 数

SMA-SOD群 お よびコントロール群の虚血前

値はそれぞれ129.2±18.9, 135.0±14.3で あ り,

両 群 ともに再灌 流1時 間後 まで虚 血前 値の
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140～150%ま で の有意の増加がみられた.以 後,

再灌流6時 間後にSMA-SOD群 で虚血前値の

120～130%ま での有意の増加がみられた以外は

両群 ともに虚血前値前後で推移 した.

(2) 平均動脈圧

SMA-SOD群 お よびコン トロール群の虚血前

値はそれぞれ110.2±17.1mmHg, 119.7±13.1mm

Hgで あ り, SMA-SOD群 で は再灌流後の20分

間および4～5時 間後にそれぞれ虚血前値の150

%お よび120%前 後 の上昇がみ られ,コ ン トロー

ル群では再灌流後の40分 間に虚血前値の170%前

後 の上昇がみ られた.

(3) 心 係 数

SMA-SOD群 お よびコン トロール群の虚血前

値 はそれぞれ3.38±1.13L/min, 3.58±0.46L/

minで あ り, SMA-SOD群 で は再灌流3～4時

間後に,コ ン トロール群では再灌流4時 間およ

び6～7時 間後にそれぞれ虚血前値に対して75

%, 60%ま で の有意の低下が認められた以外,

全 経過 を通 じてほぼ虚血前値前後で推移 した.

(4) Ht,血 糖 値

a) Ht

SMA-SOD群 お よびコン トロール群の虚血前

値 はそれぞれ37.2±3.6%, 32.8±2.7%で あ り,

両 群 ともに再灌流1時 間後 までは虚血前値に対

して有意に上昇 し, SMA-SOD群 で は虚血前値

の120%,コ ン トロール群では虚血前値の140%

までの上昇がみられた.以 後は両群 ともにほぼ

虚血前値前後で推移 した.

b) 血 糖 値

SMA-SOD群 お よびコン トロール群の虚血前

値はそれぞれ126.3±13.1mg/dl, 130.8±20.6mg/

dlで あ った. SMA-SOD群 では再灌流10～20分

後 に虚血前値の170%前 後 の有意の上昇がみられ

たが,以 後はほぼ虚血前値前後で推移 した.コ

ントロール群では再灌流10分 後に虚血前値の160

%前 後の有意の上昇がみ られ,以 後は虚血前値

前後で推移 したが,再 灌流5～6時 間後に虚血

前値の60～70%の 有 意の低下が認め られた.

2) 脳血 流量,脳 圧(表3)

(1) 脳血 流量

両群 ともに再灌流10分 後には虚血前値に対 し

て有意に増加 し,再 灌流40分 後 よ り虚血前値を

下回る傾 向が認められた.す なわち,再 灌流10

分 後 にはSMA-SOD群 では虚血前値の270～528

%,コ ン トロール群 では189～307%ま での増加

がみ られ, SMA-SOD群 の脳血流量は コン トロ

ール群より有意の増加であった.以 後SMA-SOD

群 で は再灌流40分 後 より虚血前値の70～90%と

な り,再 灌流1～2時 間, 4時 間, 7時 間後に

は虚血前値に対する有意の減少が認められた.

コン トロール群 では再灌流40分 後より虚血前値

に対 して有意に減少 し,虚 血前値 の40～50%で

推移 した.な お,再 灌流2時 間以後の脳血流量

の低下はコン トロール群ではSMA-SOD群 と

比較 して有意であった.

(2) 脳 圧

SMA-SOD群 お よびコン トロール群の虚血前

値はそれぞれ6.7±2.7mmHg, 7.3±4.2mmHgで

あ り,群 間に有意差は認め られなかった.再 灌

流に伴い両群において脳圧の上昇傾向がみられ,

 SMA-SOD群 で は再灌流10～20分 後 および2

～3時 間後に虚血前値の190～220%の 有 意の上

昇が認め られた.一 方,コ ントロール群では再

灌流6～7時 間後に虚血前値の170～190%の 有

意の上昇が認め られた.な お,再 灌流後は脳圧

の上昇に群間に有意差は認められなかった.

3) 血清 中SOD濃 度

表3　 再灌流7時 間後までの脳血流量,脳 圧の変化

*:虚 血前値に対 して有意差あ り(P<0.05)　 **: control群 とSMA-SODの 問に有意差あり(P<0 .05)

SMA-SOD投 与 前の血清 中のSOD活 性 は

4.4U/mlで あったが,投 与10分 後には78.9U/ml
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に まで上昇 し, 4時 間後には33.5U/mlに 下降 し

た.

写真1　 エ バ ン スプ ル ー(EB)に 対 す る血液 脳 関 門

の 透過 性 変 化

(A:コ ン トロー ル群, B: SMA-SOD群)

コ ン トロー ル群 では 頭頂 部 お よび側 頭 部 の

大 脳皮 質,視 床,視 床 下 部 にEBの 漏 出 は

全 く認め られ な い.

2. 急性 実験II (写真1)

写真上が コン トロール群 で,下 がSMA-SOD

群 で ある.コ ントロール群では大脳皮質,視 床,

視床下部のいずれの領域にもEBの 漏出がみら

れたのに対 し, SMA-SOD群 ではまった く認め

られなかった.

3. 慢性実験

再灌流後24時 間以内に死亡 したものは各群で

1頭 ずつであり,そ れらの死因は術後出血であ

ったため手術死 とみなし対象から除外 した.そ

の結果,評 価の対象はSMA-SOD群7頭,コ

ン トロール群10頭 となった.

対 象の17頭 が 人工呼吸器か らの離脱に要 した

時間は平均2時 間であり,離 脱後の呼吸循環動

態は安定 していた. Safarら のスコアで評価 し

た神経機能の経時的変化 は表3の ようであった.

再 灌流後1日 目のスコアはSMA-SOD群31.7±

6.45,コ ン トロール群49.7±5.31で あ り, SMA

-SOD群 の神経機能はコン トロール群よ り良好

であった.ま た.再 灌流後3日 目を除き, SMA

-SOD群 の神経機能はコン トロール群よ り有意

に良好であった.

表4　 再灌 流7日 後 まで の神 経 学 的予 後

再灌 流1日 後 か ら7日 後 まで のcontrol群, SMA-SOD群 にお け る個 々の イ ヌの 経時 的 な神 経機 能 の変

化 を示 す.表 中の100は 死亡 例 であ る.

control群 SMA-SOD群

す なわち,コ ン トロール群は疼痛刺激および

音刺激にのみ反応がみられる典型的な植物状態
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であり,四 肢は過緊張状態で横たわったまま走

るような動作が頻 回にみ られ,典 型例 では周期

的に後弓反張を呈 した.全 例が経口摂取不能の

ため,再 灌流後2日 目より中心静脈栄養 を余儀

な くされた.ま た,コ ン トロール群の生存率は

再灌流後4日 目までが100%, 5日 目が70%, 6

日 目以後が50%で あ った.

表5　 再灌流7日 後までの神経学的予後

*: control群 とSMA -SOD群 の 間 に 背 意 差 あ り(P<0 .05)

それに対 しSMA-SOD群 では,再 灌流1日

目より疼痛刺激お よび音刺激に対す る反応が良

好であり,音 刺激に対 しては音の方向に首を動

かす動作がみられ,四 肢の過緊張はみ られず,

下 肢に中等度の運動麻痺が認められる程度であ

った.再 灌流後2日 目には7頭 の うち4頭 では

立 ち上がる動作がみられ,そ の中の1頭 は歩行

可能であった.ま た,全 例が再灌流後1日 目よ

り経口摂取が可能であ り,再 灌流後5日 目まで

の生存率 は100%で あ り, 6日 目以降に1頭 が死

亡 したのみであった.

なお,コ ントロール群 において再灌流5日 目

に3頭, 6日 目に2頭 が死亡 したがこれらはい

ずれ も長期の中心静脈カテー テル留置によると

思われる敗血症 と考えられた.ま た, SMA-SOD

群 に おいて再灌流後6日 目に1頭 が死亡 したが

死亡原因 としては誤嚥性肺炎が疑われた.

考 察

好気的代謝 を営む生物はフリーラジカル(FR)

か らの組織障害を免れ るために豊富な内因性防

御機構が備わっている.す なわち,特 異的なも

のとして, O2-(ス ーパーオキシ ドアニオン)に

はSOD (スー パーオキシ ドジスムターゼ), H2

O2 (ハイ ドロゲンパーオキサイ ド)に はカタラ

ーゼがあ り,非 特異的なものとして脂溶性のα-

トコフェロール,ユ ビキノンや水溶性のアスコ

ル ビン酸, GSH (還元 型グルタチオン)な どが

知 られている15).しか し,そ れらの防御機構のほ

とんどは細胞膜 を含む細胞内空間に存在 し,血

漿を主体 とする細胞外空間には きわめて少量の

セルロプラス ミンや細胞外SODが 存在するの

みで,カ タラーゼやGSHは ほ とんど存在 しな

い11).し たがって,生 体に酸化的ス トレスが加わ

ったとき,細 胞内空間は比較的抵抗性を有する

と考 えられるが,細 胞外空間では容易にFR反

応が惹起 され得 る.

1977年, Demopoulosの グループ5)が,虚 血性

脳障害は膜脂質の過酸化 により惹起 されると報

告 して以来, FRと 虚 血性脳障害に関する研究が

数多 くなされている.そ れ らの研究結果をまと

め ると,以 下の ようである.不 完全脳虚血のよ

うに虚血中に多少でも血流が残存する場合はFR

反応は虚血中にすでに惹起 され得 るが,完 全脳

虚血の場合は再灌流に伴ってFR反 応が惹起 さ

れ得 る.ま た,そ れ らのFR発 生源は遊離アラ

キ ドン酸の酵素的(ア ラキ ドン酸カスケー ド)

あ るいは非酵素的(自 動酸化)な 過酸化過程16),

キサ ンチン・キサ ンチンオキシダーゼ系17)および

ミトコン ドリアの電子伝達系18)が想定 されてい

る10).し か し,方 法論上の問題か ら, in vivoの

実験系でFR反 応を直接検出することが困難で

あるため,現 時点においてもFR反 応により虚

血性脳障害が惹起 されるという確証は得 られて

いない.

本 研究で使用 した脳虚血法12)では完全全脳虚

血モデルが得 られ, 18分 間 の脳虚血で植物状態

を作製す ることが可能である.ま た,再 灌流後

のモデルの長期生存が可能であるとい う特徴 を

有す ることか ら,と くに本研究のように再灌流

後の神経学的予後を指標 として薬物の脳保護効

果を検討するのに適 しているものと考えられる19).

また,今 回使用 したSMA-SODは,先 述のよ
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うにO2-に 対す る特異的スカベ ンジャーであ り,

 SODに 側鎖 として付加 したSMAの 作 用で,

生理的状態で自己のアルブ ミンと複合体 を形成

することで見かけの分子サ イズを増大(分 子量

約10万)す ることで,糸 球体〓過や網内系に補

足されることなく長時間血中を循環するため,

一般のSOD(半 減期: 4～5分)に 比較 して有

意に半減期が長 く,ま たpHの 低下 した局所で

の組織移行性が良好である特徴を有する11).本研

究結果からも,そ の血中半減期 は4時 間前後で

あった.

今 回,体 循環系の各種パラメー ターに群間の

有意差はみられなか ったに もかかわ らず, SMA

-SOD群 において反応性充血期 の脳内流量が有

意に増加 した.一 般に,反 応性充血は虚血中に

自己調節機能が障害 され,最 大限に拡張 した脳

血管に血流が再開 されるために生 じるとされる

ことより,反 応性充血に伴 う脳圧亢進は脳血液

量の増加が主因 と考 えられてい る.し か し,今

回,黒 田の報告13)と同様に,コ ン トロール群にお

いて再灌流早期 のエバンスブルー(EB)に 対 す

る血液脳関門の透過性が亢進することが確認さ

れたことから,こ の時期に血管原性脳浮腫が発

生したことが推測できる。 したが って,反 応性

充血期の脳圧亢進には脳血流量の増加に伴 う脳

血液量の増大以外に血管原性脳浮腫が関与 して

いることが うかがえた.し かし,ど の程度脳圧

亢進に寄与 しているかは不明である.一方, SMA

-SODに よ りその透過性の亢進が阻止 されたこ

とか ら,再 灌流早期の血液脳関門の透過 性亢進

にはFRが 関与 しているものと考えられた.し

たがって,反 応性充血期のように脳 内コンプラ

イアンスが低下 している状況下では, SMA-SOD

に よ り脳浮腫が阻止 された結果, SMA-SOD群

の脳血流量が コン トロール群以上に増加 したも

のと考えられる.ま た, SMA-SOD群 において

脳血流量の増加による脳血液量の増大がSMA-

SODの 抗脳浮腫作用に伴 う脳圧の下降を打ち消

した結果,両 群の脳圧亢進の程度に差を生 じな

かったと思われ る.

また, SMA-SODに よ り遅発性脳血流減少が

軽減された.遅 発性脳血流減少はカルシウム拮

抗薬以外 に明確な改善効果が認められないこと

から,カ ルシウムイオンの血管内皮細胞内への

過剰流入による脳血管の異常収縮が主因 とされ

るが20),先述のように脳浮腫の関与も否定できな

い.ま た,ヘ パ リン・ウロキナーゼ併用療法21)あ

るいはSODとDeferoxamineな どのラジカル

スカベンジャーにより改善 されるとする報告7)か

ら,遅 発性脳血流減少の発現に関与する因子は

単一ではな く,カ ルシウムの代謝異常,血 液性

状の異常,FR反 応 などの多くの要因が関与 して

いる可能性が示唆 された.

以上のように, FR反 応 は再灌流早期の血液脳

関門の透過性変化 と遅発性脳血流減少発現に関

与し得 る可能性が考 えられた.先 述のように細

胞内空間にはSODを は じめ豊富な内因性防御

機構が備わっていることから,た とえSMA-SOD

が細胞内に移行 したとしても細胞保護的な意味

は少ないものと考えられ る.一 方,細 胞外空間

にはそのような防御機構が きわめて少な く,さ

らに脳内毛細血管のキサンチンオキシターゼは

脳実質の3.7倍 とされ22),虚血 によ りキサンチン

デヒ ドロゲナーゼがキサンチンオキシダーゼに

転換されるとする報告17), 23)や,脳 内血管の ミト

コン ドリアは骨格筋の5～6倍 あること,ま た

再灌流時に最初に高濃度の酸素さらされ る場が

血管内皮細胞であるこ とか ら,血 管内皮細胞は

細胞内外か らのFR反 応により容易に組織障害

を被 り易いことが考えられ る.し たがって,本

研究結果か ら,脳 虚血後の再灌流により,少 な

くとも血管内皮細胞周辺ではFR反 応が惹起 さ

れ得 ると考えられた.ま た, SMA-SODの 作 用

は血管内細胞周辺で発揮され,そ れにより再灌

流早期の血液脳関門の保護および遅発性脳血流

減少の改善が もたらされた結果,神 経学的予後

の改善が得 られたものと考える.

結 論

1. SMA-SODの 血 中半減期は約4時 間であ

り, 10mg/kgの 投与量で心拍数,平 均動脈圧,心

係数に影響はみ られなかった.

2. コン トロール群において,再 灌流早期に

エバ ンスブルーに対す る血液脳関門の透過性亢

進がみられたことより,再 灌流早期には血管原

性脳浮腫が発生 したことが考えられた.
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3. O2-の 特 異的スカベ ンジャーであるSMA

-SODに よ り
,再 灌流早期 のエバンスブルーに

対す る血液脳関門の透過性亢進が阻止されたこ

とか ら,こ の時期の血液脳関門の透過性亢進に

フ リーラジカル反応が関与 していることが示唆

された.

4. SMA-SODに よ り反応性充血期の脳血流

量が増加 したことより,反 応性充血期の脳圧亢

進は脳血液量の増大による以外に血管原性脳浮

腫 も関与 していることが うかがえた.

5. SMA-SODに よ り遅発性脳血流減少が改

善 されたことより,フ リーラジカル反応が遅発

性脳血流減少の再生に関与 しているごとが示唆

された.

6. SMA-SODに よ リフ リーラジカル反応が

阻止された結果,神 経機能の改善が得 られたも

の と考え られた.
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The effects of stylene maleinic acid butyl ester superoxide dismutase (SMA-SOD) on the 

brain damage induced by ischemia were studied in dogs. Eighteen minutes of cerebral ischemia 

was produced by clamping the ascending aorta with aorto-atrial and aorto-femoral vein 

bypass circuit. SMA-SOD (10mg/kg) was administered just after the initiation of recircula

tion. Dogs were divided into, control group and SMA-SOD group. In each group, cerebral 

blood flow (CBF) and intracranial pressure (ICP) were measured for 7hours after ischemia, 

and neurologic outcome was evaluated up to 7days after ischemia. Furthermore, extravasa

tion of evans blue dye (EB, 100mg/kg) were observed 30 minutes after ischemia. SMA-SOD 

increased CBF during the hyperemia, and improved both delayed post-ischemic hypoperfusion 

(DHP) and neurologic outcomes. Extravasation of EB were recognized in the control group, 

but not in the SMA-SOD group.

In conclusion, vasogenic edema might play a role in the elevation of ICP besides the 

hyperemia, and SMA-SOD improved neurologic outcome by prevention of edema, and improve

ment of DHP. Furthermore, free radicals might play a role in the appearance of ischemic 

brain damage.


