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緒 言

閉塞 性脳 血 管障 害 に対 す る,頭 蓋 外-頭 蓋 内

動脈吻 合術 は, 1967年, Yasargil, Donaphy1)に

よ る,浅 側 頭 動 脈-中 大 脳 動 脈 枝 間 吻 合 術

(superficial temporal artery-middle cerebral

 artery(STA-MCA)anastomosis)の 報 告 以

来,種 々 の頭 蓋 内血管 閉塞 症 に対 して試 み られ

て いる.臨 床 的 に その手 術適 応 と して は,脳 虚

血発 作 お よび 脳 梗塞 の 予 防 的 効 果 とい う面 で

transient ischemic attack(TIA)や, reversible

 ischemic neurological deficit(RIND)が 最 も

優 れて い る2).一 方,不 可 逆 的 脳 梗 塞 を き たす

stroke型 にお いて は,梗 塞 巣周 辺 にischemic

 penumbra3)と 呼 ば れ る神 経 機 能 の 回 復 可 能 な

低灌 流域 が想 定 され るが,こ の領 域へ の血 流再

開 に よ り神 経 脱落 症状 の改 善 が期 待 され る場合

には,吻 合 術 が有 効 で あ る と考 え られ て い る.

こ のstroke型 に対 す る本 手 術 の適 応 時期 に 関

して は,閉 塞 後 数 日以 内 に行 な う急 性 期血 行再

開 は 重篤 な脳 浮 腫や 出血性 梗 塞 を きた す危 険 性

が あ る とい うこ とか ら4),あ る一 定 期 間待 期 し

てか ら手 術 が行 なわれ て い た2).

しか しなが ら,実 験 的 に は,閉 塞 後 数 時 間以

内 に血行 再 開 が行 なわれ る と,出 血性 梗塞 を防

ぎ神 経脱 落 症状 を回復 あ るい は最 小限 に留 め る

こ とが で きる とい う結 果 が得 られ て お り,前 駆

す る虚 血 の程 度 とその持 続 時 間 に よっ て血行 再

開後 の 転帰 が 左右 され るこ とが示 唆 され る よ う

に な っ た5)～7).また,臨 床 的 に も近 年,脳 虚 血

(stroke型)の 急性 期 に お け るSTA-MCA吻 合

術 が積 極 的 に行 な われ8)～10),有効 な症 例が あ る

こ とか ら,こ の 急性 期 吻合 術 に対 す る関心 が高

ま って きて い る.

しか しな が ら,ど の 程 度 の虚 血 に対 して 急性

期 吻合 術 が有 効 に働 くか,ま た,吻 合 術 に よ り
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脳血流量の回復はどの程度得られるか等につい

ての実験的検討は行なわれていない.こ のよう

な観点から,著 者は,犬 の一側中大脳動脈起始

部を閉塞して,当 該領域の皮質のみなちず皮質

下穿通枝領域の局所脳血流量の変化を測定 し,

虚血の程度とその経過,お よび吻合術後の血流

回復について検討した.こ れらの実験的検討の

結果をふまえて,急 性期吻合術適応の客観的指

標となる虚血の程度,お よび血行再開までの時

間的因子等について,そ の臨床的展望を含めて

考察を行なった.

実 験 方 法

1.実 験 材 料 お よび術 前設 定

体 重10～15kgの 雑 種 成 犬24頭 を用 い,塩 酸

ケ タ ミン5～10mg/kg筋 注 に て 麻 酔 後 気 管 内

挿 管 し, succinyl choline chloride筋 注 に よ り

無動 化 しrespirator(ACOMA, AR-300)に て

調節 呼吸 を行 な っ た.一 側 大 腿動 脈 か らテ フ ロ

ン カテー テル を腹 部 大動 脈 まで送 りこみ,動 脈

血 圧 を圧 トラ ンスデ ュ ーサ ー に よ り連 続 的 に記

録 した.同 部 よ り経 時 的 に動 脈 血 を採 取 し,ア

ス ト ラ ッ プ 法(Radiometer Copenhagen

 BMS3 MK2)に て,血 液 ガ ス分 圧 を測 定, nor

moxia(PaO2 90-140mmHg), normocapnia

(PaCO2 32-40mmHg)と なる様, room air,

 O2ガ ス, CO2ガ ス に よ り調 節呼 吸 を行 な っ た.

個 々 の実 験 で のPaCO2の 変 動 は5mmHg以 内

に維 持 した.ま た,術 中,一 側 大 腿静 脈 よ り,

 Hartman液 を2～3ml/kg/hrの 速 度 で 点 滴

静 注 し,体 液 を維持 した.

2.手 術 方 法

a .経 眼窩 的 中大 脳 動 脈 閉塞 法

成 犬24頭 全 例 に,経 眼 窩 的 に 左 中 大 脳 動 脈

(middle cerebral artery(MCA))を 閉塞 し

た.ま ず,実 験 動 物 を左上 側 臥位 と し,開 口位

にて頭 部 を手術 台 に固 定 した.左 外 眼 角 よ り頬

骨 弓 に そ って皮 膚切 開 し,頬 骨 弓,下 顎 骨 筋 突

起,お よび 側頭 筋 を頭蓋 付 着 部 よ り切 離 して,

頭 蓋 穹 隆部 を露 出 した.つ い で,眼 球 お よび外

眼 筋 円錐 部 の 組 織 を摘 出 し,犬 にお い て生 理 的

に 存 在 す る 頭 蓋 外-頭 蓋 内 動 脈 吻 合 で あ る

maxillocarotid anastomosis, internal ophthal

mic artery, external ethmoidal arteryを 凝

固切 断 した.手 術 用顕 微 鏡 を用 い, optic for

amenとorbital fissureの 間,す なわ ち頭蓋 内

で はanterior clinoid processに 相 当す る骨 を

air drillに て削 り,頭 蓋 底部 に,到達 し,硬 膜切

開後,ク モ膜 を破 りMCA起 始部 を露 出 した.
一 方

,頭 蓋 左側 頭 部 に,局 所脳 血 流量 測 定 と

動 脈吻 合 術 の準 備 と して,直 径 約2cmの 小 孔

をあ け た.同 部 の硬 膜切 開 後,後 述 の如 く水 素

電 極2本 を刺 入 し局 所 脳 血 流 量 測 定 を行 な っ

た. MCA起 始部 は, Scoville clipに て閉塞 し,

周辺 をSpongelと 綿球 に て包 み,髄 液 の漏 出 を

避 けた.

b.頭 蓋 外-頭 蓋 内 動脈 吻合 術

成 犬24頭 の うち, 11頭 にMCA閉 塞 後2～5

時 間 目に顎 動脈-中 大脳 動 脈吻 合術(maxillar

y artery-middle cerebral artery(MA-MCA)

anastomosis)11)を 行 な った.あ らか じめ あけて

お い た左 側 頭 部 の 小 孔 の 硬 膜 を切 開 し, MCA

分 岐 部 の直 後 でsylvian fissureよ り脳 表 面 に

出 る皮 質枝 を剥離 して 露 出 し, 10-0 monofila

ment nylon sutureで 顎動 脈 と10～12針 の端側

吻 合 を行 な った.縫 合 す る前 に, donor artery

で あ る 顎 動 脈 を 開放 し て20秒 間 血 液 を噴 出 さ

せ,そ の 流 出 量 を 測 り,顎 動 脈 血 流 量(MA

 flow)と し,吻 合 術 後 の 局 所 脳 血 流 量 の 増 加

と対 比 して検 討 した.

3.局 所 脳 血 流 量 測 定

局 所 脳 血 流 量(local cerebral blood flow以

下lCBF)は,水 素 ク リア ラ ン ス 法12)～14)に て 行

な っ た.水 素 電 極 は,直 径300μ,先 端0.5mmに

白 金 黒 を メ ッ キ し た テ フ ロ ン コ ー テ ィ ン グ の 白

金 電 極(ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル 社 製)で, 1実 験

に2本 用 い た. 1本 は, MCA領 域 の 皮 質(poste

rior sylvian gyrus)に,も う1本 はanterior

 sylvian gyrusよ り 垂 直 に13～15mmの 深 さ

に 刺 入 し てMCA穿 通 枝 領 域(subcortical

 gray matter or white matter)に 置 い た.不

関 電 極 は 銀 塩 化 銀 電 極 を 用 い,頭 皮 下 に 挿 入,

両 電 極 間 に 増 幅 回 路 を通 じ, 7%水 素 ガ ス4分

間 吸 入 停 止 後 のwash out curveをpen

 recorder(National VP-6521A)に 描 記 させ た.

得 ら れ たwash out curveを 片 対 数 グ ラ フ に プ
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Fig. 1 An experimental protocol with schematic pictures of 

MA-MCA anastomosis and the position of the electrodes for 

l CBF measurement.

MA: maxillary artery; MCA: middle cerebral artery; 

GM: gray matter; WM: white matter; lCBF: local cere

bral blood flow.

Fig. 2 Representative analysis of hydrogen clearance curves in the cortex and 

subcortical gray matter during MCA occlusion. The two minute initial

 clearance method [F (local cerebral blood flow)= 0.693/
t/2

] is taken from

 the first 60 seconds onward.

ロ ッ ト し,最 初 の1分 間 を 省 略 し てtwo

minutes法 (F=0.693/t/2)にてlCBF値 を算 出

した. lCBF測 定 は, MCA閉 塞前,直 後, 30分,

 1時 間 目まで行 ない,以 後MCA閉 塞 のみ の 例

は1時 間 ご とに行 な っ た.ま た,吻 合 術例 は,

術 前,術 直後, 30分, 1時 間 目 まで追 跡 し,最

後 に, donor arteryで あ る顎 動脈 をclipし,再

びlCBFが 低 下 す るの をみ て,吻 合 術 の 効 果 を

再確 認 した.

以上 の 実験 設 定 の概 略 をFig. 1に,水 素 ク リ

ア ラン ス法 に よ るwash out curveと その解 析

をFig. 2に 示 した.
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Table 1 Range of MABP and arterial blood gases

 during the experiments (mean•}standard 

deviation)

MABP: mean arter blood pressure

4.病 理 標 本 の作 成

lCBF測 定 を終 了 した後,両 側総 頸動 脈 に 内

径2mmの テ フ ロ ンカ テ-テ ル を挿 入 し,塩 化

カ リウム飽 和 溶 液20mlの 心 内 注 射 に よ る心停

止後,た だ ちに150cmの 高 さよ り10%フ ォルマ

リ ン溶液 約2000mlを 用 い て灌 流 固定 した. 3

頭 にcarbon black(Pelikan Cll/1431a)約200

mlを,両 側 総 頸 動脈 よ り平均 動 脈圧 にて追加 注

入 した.全 脳 を摘 出後,動 脈 吻合 部 を切 開 して

その 開 存 を確 認 し,さ らに10%フ ォル ム アル デ

Table 2 Summary of lCBF (ml/100g/min) data
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ヒ ド溶液 中に約2週 間浸 透 固定 した.つ いで,

約5mm間 隔 で前 額 断 の脳 切 片 を作 成 し,肉 眼

的 に脳 浮 腫や 出血 性梗 塞 の 有無 を観 察,ま た,

パ ラフ ィ ン包埋 を行 な い,厚 さ8～10μ の 組織

標 本 を作 成 し, hematoxylin-eosin(H-E)染 色,

 Kluver-Barrera(K-B)染 色 に て光 顕的 に電 極

刺 入部 位 や,虚 血性 変化 の 有無 を検 索 した.

結 果

実 験 中 の 動 脈 血 ガ ス,お よ び 血 圧 の 変 化 は

Table 1に 示 した.水 素 ガ ス吸 入, MCA閉 塞,

 MA-MCA anastomosis等 の 操 作前 後 の 血液 ガ

ス,平 均 動 脈圧 に有 意 の変 動 は 認め られ なか っ

た.手 術 に よ る失 血 は平 均約50mlで あ った が,

平 均 動 脈 圧 は90mmHg以 下 に低 下 す る こ とは

無 か った.

1. MCA閉 塞 お よ びMA-MCA anas

tomosisに よ るlCBFの 変 化

Table 2に24例 す べ て のlCBF値 の 実 験

dataを 示 す.つ い で 以下 の 如 く分 析 して結 果 を

呈 示 す る.

a .皮 質 に お け る変化

Fig. 3aは 吻 合 術 例,非 吻 合 術 例 を 含 め て

MCA閉 塞 後 の 皮 質lCBFの 変 化 を1例 ご とプ

ロ ッ トした もので あ る. MCA閉 塞 後 の 虚 血 の

程 度 とその 経 過 に つ い て み る と,閉 塞 前lCBF

は32.2～63.0ml/100g/minの 範 囲 内 に あ り,平

均49.4±8.4ml/100g/min(±standard devia

tion(S. D.))で あ っ たが,閉 塞 直 後 は9.9～66.0

ml/100g/minの 範囲 内で種 々の 変 化 を示 した.

 lCBFの 値 か らみ て2群 に分 け て考 え られ た.

第1群 ば閉塞 して もlCBFに 変 化 が な いか,あ

るい は一 時 的 に低 下 して も次 第 に 回復 して くる

もの で,最 終 的 に約25ml/100g/min(閉 塞前 平

Fig. 3a Time course of the cortical lCBF values following MCA occlu
sion. In seven dogs (*), the lCBF values decreased immediately 
to less than 30ml/100g/min and finally dropped to below 25ml/
100g/min. The other 17 dogs maintained lCBF values of more 
than 25ml/100g/min following MCA occlusion.
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Fig. 3b Time course of the cortical lCBF values in 11 dogs receiving
 MA-MCA anastomosis two to five hours after MCA occlusion.
 Following the anastomosis, the lCBF increased to more than 30

ml/100g/min and returned nearly to the preocclusion values. 
Transient hyperemia with an lCBF value of 85.6ml/100g/min was 
seen in one dog, which had shown the most severe ischemia with 
a preanastomotic lCBF value of 13.5ml/100g/min.

均lCBF値 の約50%)以 上 の値 に保 た れ て いた

17例 で あ る.こ れ ら は 犬 に お け る 豊 富 なle

ptomeningeal anastomosisが 働 いた ため と考

え られ た.し か し,こ の 皮質lCBFが25ml/100

g/min以 上 に保 た れ て い た17例 中7例 は 後 述

の皮質 下穿通 枝 領域,と くに皮 質下 白質 にお い

て明 らか な虚 血に 陥 って い た.

第2群 は 閉 塞 直 後 か ら皮 質lCBFが30ml/

100g/min以 下 に低 下 し最終 的(閉 塞 後2～5

時間 目)に25ml/100g/min未 満 の虚 血 に陥 った

7例 で,こ れ らは全 例 後述 の 皮 質下 穿通 枝 領域

の虚 血 も伴 っ てい た.一 方, 10ml/100g/min未

満 の値 が 持続 す る著 しい虚 血 は生 じなか っ た.

MA-MCA anastomosis施 行例11例 の 内訳 は

2時 間 目に2例, 3時 間 目に3例, 4時 間 目に

5例,そ して5時 間 目に1例 で,そ れ ぞれFig.

 3bの 如 く変 化 した.吻 合前 皮 質lCBFが25ml/

100g/min未 満 の 虚 血 例7例,そ れ 以 上 の もの

4例 で あ った が,吻 合 術 に よ り,そ れ ぞ れ増加

が 認 め られ,吻 合 直 後 に はlCBFは す べ て30

ml/100g/min以 上 に 回 復 し, 1時 間 で

33.6～69.3ml/100g/minの 範 囲 内 に あ り,ほ ぼ

閉塞前 値 に復 した.吻 合 直 後85.6ml/100g/min

と一過 性 のhyperemiaを 呈 した1例 は,吻 合 前

は13.5ml/100g/minと 最 も強 い虚 血 に 陥 っ て

いた.

b.皮 質下 穿通 枝 領域 にお ける変 化

皮質 下 穿通 枝領 域 で は,閉 塞前lCBF値 と剖

検 時 の電 極先 端位 置 の確 認 に よっ て,測 定 した

領 域 は灰 白 質 と 白質 とが それ ぞ れ12例 ず つ あ

り,こ れ らのlCBFの 変 化 を1例 ご とプ ロ ッ ト

してFig. 4a, Fig. 4bに 示 した.

灰 白 質 で は(Fig. 4a),閉 塞 前 平 均

lCBF 46.7±12.2ml/100g/min(±S. D.)が,

 MCA閉 塞 後最 終 的 に25ml/100g/min(閉 塞 前

平均lCBF値 の約50%)未 満 の虚 血 にな る もの
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は12例 中6例 で あ った.白 質 で は(Fig. 4b),

閉塞 前 平 均lCBF 21.2±5.1ml/100g/min(±S.

 D.)が,同 様 最 終 的 に10ml/100g/min(閉 塞 前

平均lCBF値 の 約50%)未 満 の 虚 血 に な る もの

は12例 中8例 で あ った.す な わ ち,灰 白質,白

質 あ わせ て, 24例 中14例 が 閉塞 前 平 均lCBF値

の約50%未 満 の 虚 血 に陥 って いた.

MA-MCA anastomosisは,灰 白 質 例 で は

(Fig. 4a),MCA閉 塞 後2, 3, 5時 間 目に 各

1例 ずつ, 4時 間 目に2例 で,計5例 行 なわ れ

た. 5例 の うち吻 合 前lCBFが25ml/100g/min

未 満 の虚 血 例 は4例 で,吻 合 術 に よ りそれ ぞ れ

増加 し,吻 合 直後24.1ml/100g/min以 上 にな っ

たが,こ の う ち3例 は増 加 の程 度 は5及 至20ml

と軽 度 でMCA閉 塞 前 値 まで は 回 復 し な か っ

た.ま た吻 合 前値 が43.3ml/100g/minと 虚 血 に

陥 ら なか った1例 は, lCBFの 有 意 な増 加 を認

め な か っ た.吻 合 直後83.5ml/100g/minと 一過

性 のhyperemiaを 呈 した1例 は,前 述 の皮 質 血

流 が 著 明 なhyperemiaを 呈 した もの と同 一 例

で あ った.

白質例 では(Fig. 4b),閉 塞後3時 間 目, 4

時間 目に各3例 ずつ,計6例 吻合 術 が行 なわ れ

た. 6例 の う ち,吻 合 前lCBFが10ml/100g/

min未 満 の虚 血例 は5例 あ り,吻 合 後 すべ て増

加 した が,そ の程 度 は灰 白質 例 に比 し著 明で,

この うち3例 は次 第 にMCA閉 塞 前 値 に 回復 し

たが, 1時 間 目で もさ らに増加 傾 向 に あ った.

Fig. 4a Time course of the lCBF values in the subcortical gray matter 
following MCA occlusion (in 12 dogs) and MA-MCA anastomosis 
(in five out of the 12). In six dogs (*), the lCBF values finally 
decreased to less than 25ml/100g/min after MCA occlusion. 
Following the anastomosis, the lCBF increased slightly by 5 to 20
ml/100g/min, but did not reach the preocclusion value in three 
dogs. In one dog, which had maintained the preanastomic value 
of 43.3ml/100g/min without ischemia, the lCBF showed no 
significant change following anastomosis. Transient hyperemia 
with an lCBF value of 83.5ml/100g/min was seen in the same 
dog, which also showed cortical hyperemia with an increased 
cortical lCBF value.
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Fig. 4b Time course of the lCBF values in the subcortical white matter 
following MCA occlusion (in 12 dogs) and MA-MCA anastomosis 
(in six out of the 12). In eight dogs, the lCBF values finally

 decreased to less than 10ml/100g/min following MCA occlusion. 
Following the anastomosis, the lCBF gradually rose near the 

preocclusion value in three dogs. In one dog, which showed 
marked hyperemia with a postanastomotic value of 63.6ml/100g/
min, the lCBF declined to below 5ml/100g/min immediately and 
at four hours after MCA occlusion. In the other dog that had 
shown mild lCBF reduction following MCA occlusion, the lCBF 
returned to the preocclusion value after transient hyperemia with 
a postanastomotic value of 42.8ml/100g/min.

一 方
,吻 合前 値 が15.8ml/100g/minと 白質 と し

ては虚 血の程 度 が軽 度 で あ った1例 は,吻 合 後

42.8ml/100g/minと 一 過 性 のhyperemiaの

後, 30分, 1時 間後 にはMCA閉 塞 前値 に復 し,

他 の吻 合 例 と対 照 的 で あ った.吻 合 直 後63.6

ml/100g/minと 著 明 なhyperemiaを 呈 した 例

は, MCA閉 塞 直後 か ら5ml/100g/min未 満 の

強い虚 血 が4時 間 目に吻 合術 を行 な うまで持 続

して いた.

c. Donor artery flowとlCBF増 加

(ΔlCBF)と の関 連(Fig. 5)

吻 合前 のdonor arteryで あ る顎動 脈 血流 量

(MA flow)は12.0～42.0ml/minの 範 囲 内 で

平均23.0±8.8ml/minで あ っ た(Table 2).

吻合 直 前 のlCBFが,皮 質,皮 質 下灰 白質 お よび

皮 質下 白質 にお いて,そ れ ぞれ25ml, 25mlお よ

び10ml/100g/min未 満 の 虚 血 を呈 した 計16ヶ

所 の 吻合 直 後の ΔlCBF(=吻 合 直 後lCBF-吻

合 直 前lCBF)と, MA flowと の 関連 を求 め た.

 MA flowが12.0～42.0mi/minの 範 囲 内 の 場

合, 13ヶ 所 にお い て, ΔlCBFと の 間 に,ほ ぼ 一

定の 比 例関 係 が認 め られ た.す な わ ちMA flow

が増 加 す るの に伴 っ て ΔlCBFが 増 加 し,と く

に皮 質 お よび皮 質 下 白質 に お け るMA flowに

対 す る ΔlCBFは 皮 質 下灰 白質 にお け る よ りも

高 い値 を呈 した.
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Fig. 5 Relationship of maxillary artery 

(MA) flow to the ƒ¢lCBF following

 MA-MCA anastomosis. MA flow ran

ged from 12.0 to 42.0ml/min

 (mean 23.0•}8.8ml/min).

ƒ¢l CBF: postanastomotic lCBF 

minus preanastomotic lCBF.

2例(3ヶ 所)に お い て, MA flowが12.0,

 13.5ml/minと 低 値 で あ るの に, ΔlCBFの 著 明

な高値 を認 め た.こ れ らにつ い て は代 表 的実 験

例 に お い て呈示 す る.

b.代 表 的実 験 例

Dog No. 16は(Fig. 6),皮 質 と皮 質下 白質

(内包)と もにMCA閉 塞 直後 か らlCBFは 低 下

し, 4時 間 後の 吻合 術 に よ り回復 した例 で,吻

合 術 が皮 質 のみ な らず深 部 領域 の 血 流 も回復 さ

せ るこ とを示 してい る.最 後 に, donor artery

で あ るMAをclipす るこ とに よ り再 び 虚 血 を

きた し,吻 合 術 が 有効 に働 い て い るこ とを示 唆

して い る.

Dog No. 22は(Fig. 7),皮 質 と皮 質 下灰 白

質(被 殼)と もにMCA閉 塞 後lCBFは 低 下 し,

吻合 術 後増 加 が 得 られ た.本 例 で は皮 質 に比べ

皮 質下 灰 白質のlCBFの 増加 は軽 度 で あ った.

Dog No. 18は(Fig. 8), MCA閉 塞 に よ り

皮 質lCBFは40ml/100g/min以 上 に 保 た れ て

い たが 皮質 下 白質(内 包)は 虚 血 に陥 っ た例 で

Fig. 6 Both cortical and subcortical lCBF values declined after MCA 
occlusion in dog No. 16. Normal preocclusion values were 
regained following anastomosis four hours after occlusion. 
No infarct or edema was detected.
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Fig. 7 Dog No. 22, following anastomosis, showed only mild recovery

 of the lCBF in the subcortical gray matter compared with 

moderate recovery in the cortex.

Fig. 8 Dog No. 18 showed only subcortical lCBF reduction, whereas 
the cortical lCBF was preserved at more than 40ml/100g/min 
following MCA occlusion. Immediately after the anastomosis, 
the subcortical lCBF showed a marked increase from 4.7 to 63.
 5ml/100g/min. No hemorrhagic infarct or edema was found

 histologically.
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Fig. 9 Dog No. 24 showed the most severe reduction in the lCBF in both the 
cortical and subcortical areas for five hours following MCA occlusion 
and also showed marked lCBF increase to more than 80ml/100g/min 
immediately after MA-MCA anastomosis. No evident edema or 
hemorrhagic infarct was noted except minimal (microscopic) ischemic 
change around a part of the cortex and the centrum semiovale (see 
Fig. 10).

あ る. MA flowが12.0ml/minと 低 い の に もか

かわ らず 吻合 術 に よ り, 4.7か ら63.5ml/100g/

minへ と著 明 に増加 した.し か しなが ら剖 検 お

よび 組織 学 的検 索 で は脳 浮 腫や 出血 性梗 塞 は全

く認 め なか った.

Dog No. 24は(Fig. 9), MCA閉 塞 直後 か

ら15ml/100g/min前 後 のlCBFの 低 値 が持 続

した 例 で, 5時 間 目の 吻合 術 前 の皮 質 で は他 の

例 に 比べ て13.5ml/100g/minと 最 も低 値 を示

し て い た.本 例 はdonor arteryで あ るMA

 flowが13.5ml/minと 低 い に もかか わ らず,吻

合術 直後,皮 質,穿 通 枝 領域(レ ンズ核)と も

に著 明 なhyperemiaと な っ た.こ の例 も,剖 検

に て 明 らか な 浮腫 や 出 血性梗 塞 はみ られず,カ

ー ボ ン灌 流 も良好 で あ っ た
.し か しなが ら, H-E

染 色 に よ る 組 織 切 片 で は,皮 質(posterior

 sylvian gyrus)の 一部 と,半 卵 円 中心 に,軽 度

の 染 色 性 の 低 下 を認 め た.同 部 は 光 顕 的 には

neuropil(神 経 網)の 空 胞 化 と血管 周 囲腔 の 拡

大,お よび神 経 細胞 の核 染 色性 の低 下(nuclear

 pallor)な どの虚 血 性変 化 を きた して い た(Fig.

 10).

2.剖 検 と病 理学 的 検 索

剖 検 上,肉 眼 的所 見 か らはmidline shiftを 伴

な うよ う な明 らか な脳 浮 腫や 出 血性 梗塞 は全 く

認 め られ なか っ た.電 極 刺 入 に よる組織 損 傷 は

刺 入部 位 にそ っ てみ られ る点 状 出 血 と周辺 の浮

腫 に 限 られ て い た.開 頭 部位 に一致 して,大 気

へ の暴 露 や,吻 合 術 時のsurgical traumaに よ

る皮 質浅 層 の組 織 損傷 や 同部 の クモ 膜下 腔の 閉

塞 が 認め られ た. H-E染 色 お よびK-B染 色で も

光 顕 的 な虚 血性 変 化 は前 述 のdog No. 24以 外

には 見 出す こ とはで きな か った.

考 察

1.実 験 方 法 につ いて
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Fig. 10 Microscopic minimal ischemic change observed in the centrum 
semiovale in Dog No. 24 (H-E stain). Carbon black is perfused in the 
vessels. Vacuolation of the neuropil and enlargement of the perivas
cular space (arrow) are seen.

経 眼 窩 的(transorbital)approachに よ る

MCA閉 塞 法が,こ れ まで猿15),猫16),家 兎17)に

おい て報告 されて い るが,犬 に お いて は眼 窩が

深 い ため技 術的 に難 しい とされ て い た18).本 実

験 で は,眼 窩 内容 を一 塊 と して摘 出 し,手 術用

顕 微 鏡 を 用 い る こ と に よ りtransorbital 

approachが 可能 とな り,容 易 に頭 蓋 底 部 に到

達 す るこ とが で きた.本 法の 利点 は,脳 に直接

損傷 を与 え るこ とな くMCAを 閉塞 す る こ とが

で きる ところ にあ る.ま た,こ のapproachの 際

に,犬 に お け る生 理 的 頭 蓋 外-頭 蓋 内 動 脈 吻

合39)で あ るmaxillocarotid anastomosis,

 internal ophthalmic artery, external eth

moidal arteryを 切 離 してお くと,外 頸 動 脈系

の 副血 行路 が切 断 され る訳 で あ るか ら, MCA

閉塞 に よ り脳 虚 血 を惹 き起 こ しや す い状 態 に な

ってい る と思 わ れ た.

実験 的頭 蓋外-頭 蓋 内動 脈吻 合 術 は これ まで

の 報 告 で は す べ て 犬 に お い て 行 な わ れ て い

る1),11),20)～22).これは 解剖 学 的 に外 頸動 脈 系 が よ

く発 達 し,微 小 血管 縫合 に適 切 な血管 を有す る

た め で あ り,な か で もAsariら11)の 報 告 した

MA-MCA anastomosisはdonor arteryと し

てのMAの 剥 離 が容 易 で,高 い開存 率 が得 られ

るため著 者 も この 方 法 を用 い た.剖 検 で確 認 し

た開 存率 は100%で あ ったが,実 験 中 のlCBFの

変 化 か ら もそ の開 存 を示 唆す る結果 が得 られ て

い る.

一 方,局 所 脳 血流 量 測定 に 関 して は, Aukland

ら12)の方法 に従 った 水素 ク リア ラ ンス法 を使 用

した.本 法 は,脳 の局所,す なわ ち三次 元 的 な

局 所 血流 量 と して, "local" CBFを 絶対 値 で も

って表 わ す こ とが で きる.し か も頻 回 に経 時 的

変 化 を追 跡 して 測定 で き る利 点 を持 ち,水 素 ガ

ス吸 入 の 煩雑 さ も無 い こ とか ら,近 年,動 物 実

験 に は よ く用 い られ る よ う に な っ た. Fieschi

ら13)は,脳 に お いて この 水素 電 極刺 入 に よ り深

部 領 域 のlCBFも 測 定 可 能 で あ る こ と を報 告

し,本 法 を 用 い てCO2 responseやautor

egulatory responseを 認 め て い る.著 者 の実 験
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で は,調 節 呼 吸 に よ りPaCO2の 変 動 を5

mmHg以 内 に とどめ る こ とがで き,ま た平均 動

脈圧 も種 々 の操 作 中有 意 な変 動 を きた さな か っ

た.従 って, PaCO2や 血圧 がlCBFの 変化 に与

え る影 響 は少 な く,ほ ぼ純 粋 にMCA閉 塞 や 吻

合 術 に よ るlCBFの 変化 を表 わ して い る と考 え

られ た. Wash out curveの 分析 は,通 常two

 minutes法 にて計 算 され るが,動 脈 血 中の 水 素

ガ ス のrecirculationを 考 慮 して 最 初 の1分 間

を省 略 し14),そ れ 以後 のcurveが 脳 組織 自体 の

血流 量 を表 わ して い る もの と して分 析 した.

電 極 刺入 に よる組 織損 傷 は そ の刺 入部 に そ っ

た顕 微 鏡 的 な 出 血 と周 辺 の 浮 腫 で あ っ た が,

 lCBF測 定の 上 で 問題 とな らなか っ た.

2.実 験 結果 につ いて

脳 血 管閉 塞 急性 期 血行 再 開 に 関す る実 験 的研

究 は,歴 史的 にみ る と,主 と して猿,猫 を用 い

た 中大脳 動 脈(MCA)起 始 部 の一 時 的遮 断 時 間

と,再 開後 の脳 浮 腫 や 出血 性梗 塞 の 出現 とい う

病 理 学 的結 果 との比 較検 討 に よ り,脳 組 織 が 虚

血 に耐 え られ る時 間 的 因 子,い わ ゆ るcritical

 periodを 求 め る と こ ろ か ら 端 を 発 し て い

る23)～25).

一 方
,局 所脳 血 流 測定 法 の発 達 に伴 な い,実

験 的 脳虚 血 と血 行再 開 に関 して新 しい知 見 が得

られ るよ うに な った. Waltzら5), Sundt and

 Waltz6)は, 85Krク リア ラ ンス法 を用 い,猫 と猿

(squirrel monkey)のMCA閉 塞 後 の皮 質 血 流

量 の低 下 の程 度 を比較 し,再 開後 の 変化 を検 討

して い る.そ の 結果, squirrel monkeyの 方 が

猫 よ りもCBFの 低 下 は 著 し く,ま たsquirrel 

monkeyで も閉 塞 後 のCBFは 閉塞 前値 の20-

50%の 範 囲 内で 様 々 で あ った と述べ て い る.さ

らに,閉 塞 後2時 間 目に 血行 再 開 を行 な うと閉

塞 前 値 に回復 す る例 と,閉 塞 前 値 よ りさ らに増

加 ず るhyperemiaを 呈 し脳 浮 腫 を きた す 例 と

が あ り,前 駆 す る虚 血 の程 度 と再 開後 出 現 す る

hyperemiaの 程 度 に相 関 が あ った と報 告 し た.

こ の よ う な循 環 動 態 面 で の 検 索 に よ り,単 に

critical periodだ けの 問題 で な く,虚 血 の程 度

とその持 続 時 間(intensity and duration of

 ischemia)7)が 急 性 期 血 行 再 開 の 是 非 を 左 右 す

る重要 な 因子 で あ る こ とが指 摘 され る よ うに な

った.

これ に対 し,実 験 的 頭 蓋外-頭 蓋 内動 脈吻 合

術 に よ る急性 期 血行 再 開 に関 して,犬 を用 いた

Crowell and Olsson20), Hayashi21),浅 利18)な

どの病理 学 的 な比較 検 討 では,脳 浮 腫や 出血性

梗 塞 は認 め られ ずす べ て 良好 な結 果 が得 られ て

い る.す なわ ち,浅 利18)は, MCA永 久 閉塞群 で

は 中 等度 以上 の梗 塞 が 多 く認 め ら れ た の に 対

し, MCA閉 塞4時 間 目の急 性 期 吻 合術 群 で は

梗 塞 は全 く無 いか, microscopicな 小梗 塞 に と

どま ってお り,両 群 の間 に 明 らか な差 を認 め,

閉塞 後 早 期 の吻 合術 の有効 性 を報告 した.前 述

した猿,猫 を用 いた一 時 的MCA閉 塞後 の 急性

期 血行 再 開 とは 異 な り,犬 を用 い た頭蓋 外-頭

蓋 内動 脈 吻合 術 に よ る急性 期 血行 再 開 では すべ

て病 理 学 的 に良好 な結果 が得 られ た こ とは興 味

深 い.

本 実 験 は,こ の急 性期 吻 合術 の有効 性 を,水

素 ク リア ラ ンス 法 とい う新 しい局 所脳 血 流測 定

法 を用 い て脳循 環 動 態面 か ら検 討 した もので あ

る.ま ず, MCA閉 塞 後 の 虚血(lCBFの 低 下)

の程 度 とその経 過,お よ び吻合 術 後 の血 流回復

につ い て,病 理 学 的結 果 や こ れ まで の報告 と対

比 して分 析 した.つ いで,急 性 期吻 合術 適 応の

客 観 的指 標 とな る虚 血の程 度 と再 開 までの 時間

的 因子 な どにつ いて考 察 を行 な った.

皮 質 平 均lCBF 49.4ml/100g/minはMCA

閉塞 後 低 下 して もその 程 度 は軽 く約50%未 満,

す なわ ち25ml/100g/min未 満 の 虚 血 に陥 る例

は 結局7例 で あ った(Fig. 3a).そ の他 は 閉塞

直 後 は低下 して も次 第に 回復 した り,ま たは閉

塞後 の 有 意 な低 下 を認 め な い例 で あ り,こ れ ら

は 犬 に お け る 豊 富 なleptomeningeal

 anastomosis26)が 側 副 血 行 路 と して働 い た もの

と解 釈 され る.猿 や 猫 の水 素 ク リア ラン ス法で

の検 討7),27)で認 め られ る様 な 閉塞 直 後 の0に 近

いlCBF低 下例 や,経 過 中 のhyperemia(lCBF

増 加)例 は本 実験 で は全 く認 め られ なか った.

これ らの結 果 は,犬 で は猿 や猫 に比べMCA閉

塞 に よる局 所性 脳 虚 血 の程 度 が軽 度 で あ るこ と

を示 す もの で あ る.

一方
,皮 質 と皮 質下 穿通 枝領 域 で のlCBF低

下 に違 いが 認め られ たの は興 味 深 い.す なわ ち,
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皮 質 で は25ml/100g/min未 満 の 虚 血 例 は7例

(29%)で あ るの に対 し(Fig. 3a),皮 質下 穿 通

枝領 域 で は虚 血例 は14例(58%)(灰 白質25ml/

100g/min未 満,白 質10ml/100g/min未 満)で

明 らか に皮 質下 穿通枝 領 域 の方 が 虚血 に陥 る頻

度が 高 い とい う結 果 が得 られ た(Fig. 4a, b).

また,自 然経 過 でlCBFの 回復 をみ る もの は皮

質下 白質 に お け る3例 のみ で あ り,ほ とん どの

例 は皮質 で み られ た よ うな 回復 傾 向 を認 め な か

った.こ れ らの 皮質 下 穿通 枝領 域 で のlCBFの

低 下 は,皮 質 で は あ る 程 度 有 効 に 働 くle

ptomemingeal anastomosisも,皮 質 か ら遠 く

離 れ た終末 動脈 であ る穿通 枝 領域 に対 しては効

果 が乏 しい こ とを示 して い る.こ れ らのMCA

閉塞後 の皮 質,皮 質下 穿 通枝 領 域 のlCBFの 低

下は,浅 利 ら18)の犬MCA永 久 閉塞群8頭 の う

ち,半 卵 円 中心,基 底核,内 包 な どの穿通 枝 領

域 に最 も梗 塞 が 多発 し,皮 質 を含 む大 梗塞 は3

頭の みで あっ た とい う病 理 学 的結 果 と もよ く関

連 して い る と思 わ れ る.

さて,頭 蓋外-頭 蓋 内動 脈 吻合 術 に よ る脳 循

環 の 回復 に関 す る実験 につ い て は, Fein and

 Molinari28)が 犬 のSTA-MCA anastomosisに

お いて133Xeク リア ラ ンス 法 を用 いて検 討 して

い る.彼 らは, height over area法 にて算 定 し

た 側 頭 部 のregional CBFはMCA閉 塞 前 で

31.1ml/100g/min,閉 塞 後3時 間 以 内 で11.1

ml/100g/minと 有 意 に低 下 し,吻 合 術 を行 な う

と有 意の増 加 をみて15.32ml/100g/minに な っ

た と述 べ て い る.し か し吻 合 後 の値15.32ml/

100g/minは い ま だ 閉 塞 前 値 の50%程 度 の

CBFで あ り,虚 血状 態 か ら回復 した とは云 い難

い.

こ れ に 対 し て,著 者 のMA-MCA anas

tomosisで は 皮 質lCBFは,全 例 最 終 的 に は

33.6ml/100g/min以 上 に増加 し,個 々 の例 を検

討 して もほ ぼ 閉 塞 前 値 に 回復 し て い た(Fig. 

3b).こ の こ とは,犬 の場 合donor arteryと し

て はSTAよ り もMAの 方 が 血 管 径 が 太 い の

で充 分 な血 流量 の 回復 を きた し得 る こ とを示 し

て い る,事 実, Fein and MolinariのSTAの

血 流 量 は平 均9.5ml/minで,著 者 のMAの 血

流 量平均23.0ml/minに 比 し著 し く少 な い.

Nishikawaら22)は,犬MCA閉 塞 急 性期 お よ

び慢 性期 に頭 蓋 外-頭 蓋 内吻 合 術 を行 ない,そ

の前 後 のMCA皮 質動 脈 圧 お よび 組織O2 ten

sionを 測定 して い る.彼 らは,皮 質動 脈圧63.5

mmHgがMCA閉 塞 に よ り17.0mmHgに 有 意

に低 下 し,吻 合 術 に よ りこの皮 質 動脈 圧 は59.5

mmHgと 閉 塞 前 値 に 回復 し,し か も組 織O2

 tensionも 同様 に 回復 をみ た と して, MCA閉 塞

後早 期 の 吻合 術 の有効1生を報告 して い る.し か

し,局 所 脳血 流量 の 回復,と くに皮質 や 皮 質下

穿 通枝 領域 の 血 流動 態 とい う面 か らの検 討 は な

され て いな い.

頭蓋 外-頭 蓋 内動 脈 吻合 術 が皮 質 下 穿通 枝領

域 のlCBFを も増加 させ 得 た こ とは本 実 験 の新

しい知 見 と思 われ る.そ の増加 の程 度 は皮 質 に

比 べ て軽 度 で あ った.こ れ は,穿 通 枝 領域 が 皮

質 か ら最 も遠 い終 動脈 で あ る こ とか ら,吻 合 後

す ぐにlCBFが 回復 し難 い ため で あろ う と考 え

られ る.し か しな が ら,著 明 なhyperemiaを 来

た さず む しろ軽度 の増 加 で あ っ た こ とは,吻 合

術 が脳 浮腫 や 出 血性梗 塞 を来 たす 危 険 が少 な い

こ とを間接 的 に裏 づ けて い る と考 え られ よ う.

皮 質下 白質 ではlCBFの 増加 の程 度 は皮 質 下灰

白質 よ りや や 強 く,さ らに時 間 と ともに増 加 し

て いる(Fig. 4b).一 方,皮 質下 灰 白質 で は1

例 を除 きlCBFの 増加 は軽 度 で あ り, 1時 間 後

で も増 加 傾 向 をみ ず, MCA閉 塞 前 値 まで 回復

した とは云 い難 い(Fig. 4a).こ の 吻合 術 後 の

灰 白質 と白質 とにお けるlCBF増 加 の違 い は,

両 組織 の 血管 構築 や 細 胞密 度 の違 い に よ り同 じ

灌 流圧 に対 して血管 抵 抗性 が 異 な るため に生 じ

た もの と推 察 され る.

Donor arteryで あ るMAの 血 流量 と吻合 術

後 のlCBFの 増 加(ΔlCBF)と の間 に比 例 関係

が あ る こ とが本 実験 にて示 され た(Fig. 5).こ

の こ とは,吻 合 術 に よ り正常 なlCBFの 回復 を

早 期 に得 るた め には,虚 血 の程 度 に 見合 う充 分

なdonor arteryの 血 流 量 が まず 必 要 で あ る こ

と を示 唆 して い る.さ らに, lCBFは100gと い

う脳 組 織 重 量 あ た りの 血 流 量 で 表 わ さ れ るの

で,虚 血の 程 度 だ けで な くその拡 が り,お よび

側 副 血 行 路 を含 め た血 流 低 下 領 域 全 体 の分 布

(distribution)を 把握 し,こ れ に 見合 うdonor
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arteryの 血 流 量 を供 給 す る こ とが 重要 と な っ

て くる.こ の こ とは, Hitchonら29)の 実 験 で,

 donor arteryで あ るSTAを 閉塞 す る と,同 側

のみ な らず対 側 の大 脳半 球 や 基底 核,脳 幹,小

脳 な どのCBFが 側 副 血 行 路 を介 して虚 血 領 域

へ 再 分配(redistribution)さ れ て20-35%程 度

低 下 す る現 象 がみ られ た こ と と関 連す るで あ ろ

う.

さて,吻 合 術 後 み られ たhyperemiaは2例 あ

り,こ れ らはdonor arteryの 血流 量の 低 値 に も

かか わ らず 著 明 なlCBFの 増加(ΔlCBF)を 示

した(Fig. 5).こ のhyperemiaは 前 述 のdonor

 arteryの 血 流 量 に 比 例 したlCBFの 増 加 と い

うよ り も虚 血脳 へ の再 開 後 み られ るい わゆ る一

過 性 のreactive hypermia6),7)と して 解 釈 され

る.事 実dog No. 18で は剖検 で も浮腫 や梗 塞 巣

は認 め られ ず,有 害 なhyperemiaと は思 わ れ な

か った(Fig. 8).ま た, dog No. 24で は皮 質,

皮 質 下 領 域 と もにhyperemiaと な っ た が 一 過

性 で あ り,カ ー ボ ン灌 流 も良好 で,明 らか な浮

腫 や 出血 は 認め られ なか った(Fig. 9).し か し

なが ら,一 部 に光顕 的 な虚血 性 変化 が 認 め られ

たの は本 例 の みで あ り(Fig. 10), lCBF低 下 の

程 度 とその持 続 時 間 と対 比 して考 え る と興 味 深

い所 見で あっ た.す なわ ち, MCA閉 塞 後 の皮 質

lCBFが 約15ml/100g/minと 最 も低 値 で しか

も この虚 血状 態 が5時 間 も持 続 したた め に生 じ

た病理 学 的変 化30)と考 え られ た.

近 年,脳 虚 血急性 期 のlCBF値(水 素 ク リア ラ

ンス法 に よる)と,神 経 脱落 症状,神 経細 胞 の

電気 的 活 動お よび細 胞 膜 イ オ ンポ ンプ や エネ ル

ギー 代 謝 な ど との関 連 に つ いて新 しい 実験 的 知

見 が 得 ら れ る よ う に な り, infarction

 threshold31), ischemic penumbra3)な どの概 念

が提 唱 されて い る. Morawetzら31), Jonesら7)

は覚 醒 した猿 を用 い, MCAの 一 時的 あ るい は

永 久 的遮 断 を行 な い,種 々の部 位 でのlCBF値

(residual flow)を,出 現 す る神 経 脱落 症 状 や

脳 梗 塞 と対 比 し て検 討 し て い る,す な わ ち,

 lCBFが23ml/100g/min未 満 に な る と可 逆 的

な 運 動 麻 痺 が お こ り, 10-12ml/100g/min

(infarction threshold)未 満 が2-3時 間 あ る

いは17-18ml/100g/min未 満 が 永 久 的 に持 続

す る と不 可 逆 的脳梗 塞 に陥 る とい う結 果 を得 て

い る.ま た, lCBFが5ml/100g/min未 満 に低

下 す る もの は 強 い運動 麻 痺 を生 じ, 2時 間 目に

再 開 して も症 状 は改善 せ ず,著 しいhyperemia

とな り脳 浮腫 と出 血性 梗 塞 を きた して 死 亡 し

た31)と報告 して い る.一 方, Astrupら3),32)は 麻

酔 したbaboonを 用 い, MCA閉 塞 に よ る皮 質

lCBFの 低 下 の 程 度 と,神 経 細 胞 の電 気 的 活動

(evoked potential)の 障 害 と不 可逆 的 細胞 膜障

害(細 胞外K+, H+)と の 関連 に つ いて検 討 して

い る.そ の結 果,前 者 が障 害 され るlCBFの 閾値

が15-18ml/100g/minで 後 者 が 障害 され る閾

値 が10ml/100g/minで あ り,こ の両 閾値 には さ

まれ たlCBF値 を 示 す 虚 血 状 態 に 対 し てis-

chemic penumbra3)と い う概 念 を提 唱 した.す

なわ ち, ischemic penumbraの 領 域 は,理 論 的

に は血 行再 開 に よるlCBFの 増加 に よ り神 経 機

能 は回 復可 能 の状 態 で あ り,不 可 逆 的 な細 胞崩

壊 には 陥 って い な い もの とされ て い る.

この よ うな実 験 的 知 見 に よ り示 され たlCBF

値 と著 者の 結 果 とを対比 して み る と,本 実験 に

お いて 吻合 術 が脳 浮腫 や 出血性 梗塞 を きたす こ

とな くすべ て 良好 な結 果 が 得 られ た こ とが理解

で き よ う.さ らに本 実験 結 果 か ら,急 性期 吻合

術 適 応 の客 観 的指 標 とな る虚血 の程 度 と血行再

開 まで の時 間 的 因子 に関 して も重要 な結論 を導

き出 す こ とが で きる.す なわ ち,皮 質lCBFが 約

15か ら25ml/100g/minの 範 囲 の虚 血状 態(閉 塞

前lCBFの 約30～50%の 値 に 相 当)で は, le

ptomeningeal anastomosisに よる側副 路 を介

す るlCBFの 自然 回復 は望 み 難 く,ま た 同時 に

皮 質下 穿 通枝 領 域 を含む 広 範 な虚 血領 域 が存在

し,神 経 脱 落症 状 の 出現 が 想定 され るの で,吻

合 術 に よ るlCBFの 回復 が早 期 に必 要 とされ よ

う.し か も,こ の程 度 の 虚血 状 態 で, MCA閉 塞

後4及 至5時 間 以 内 の急 性 期 に吻合 術 が行 なわ

れ る な らば脳 浮 腫や 出血 性梗 塞 に陥 る こ とな く

病理 学 的 に有 効 な結 果 を もた らし得 る と云 え よ

う,こ のlCBF値 は 先 に 述 べ たinfarction

 thresholdやischemic penumbraの 状 態 に 近

い値 で あ るの で,こ の虚 血 状態 での 吻合 術 は単

に脳 梗 塞 予 防 とい う面 の み な らず 神 経機 能 回復

とい う面 で の有 効性 が示 唆 され る.
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3.臨 床 的展 望

臨床 的 に,脳 虚 血(stroke型)急 性 期 の 頭蓋

外-頭 蓋 内動 脈 吻合 術 につ いて は, stroke in

 evolutionの 段 階 の もの,お よ び軽 症 な い し中

等症 の もの に有 効 で あ っ た と報 告 され て い る

が,こ れ らの循環 動 態 面 での分 析 は 未 だ充 分行

なわれ てい な い8)～10).

最 近, computed tomography(CT)や

 positron emission tomography(PET)な ど

を用 いて,脳 虚 血 急性 期 の循 環 動態 が 三次 元 的

なCBFと して把 握 され,い くつ か の 新 しい 臨

床 的知 見が 得 られ る よ うにな り,急 性 期 吻合 術

適 応 の客観 的指 標 とな るCBF studyや 脳 代 謝

の分 析 が行 なわ れて い る. Baronら33)は, PET

を用 い てCBFは 低 下 して い るが代 償 性 に代 謝

要 求(酸 素 抽 出 率)が 増 加 し て い る 病 態 を

misery-perfusion syndromeと 呼 び,吻 合術 に

よ りこの 病 態が 改善 した症 例 を呈 示 して い る.

この 症例 は 臨床 的 に は反復 性 虚 血発 作 を呈 す る

内頸 動脈 閉塞 症 で あ った.一 過 性 虚 血発 作 例 だ

けで な く, stroke型 の 脳虚 血 急性 期 に も,通 常

acute misery-perfusion syndromeと して この

病 態が 認め られ る こ とか ら,急 性 期 吻合 術 の 適

応 を考 え る うえで この よ うなPET studyで の

知 見 は将来1つ の 良 い客 観的 指 標 とな りうる と

思わ れ る.

一方
, olsenら34)は, MCA閉 塞72時 間 以 内の

strokeの 患 者 につ い て3つ のcriteriaを 満 足

す る8例 を 選 び 出 し,臨 床 症 状 の 経 過 と

regional CBF studyを 対 比検 討 し, ischemic

 penumbraの 領 域 が 臨 床 的 な 脳 虚 血(stroke

型)急 性期 の 皮 質領 域(collaterally perfused

 area)に も存 在 す る こ とを示 した.こ の 虚 血領

域のCBF studyの 特徴 は19-49ml/100g/min

の比 較的低 血 流 状態 で, autoregulationは 障害

されて い るが, CO2反 応性 は 保 たれ て い る こ と

で あ った.ま た, 3つ のcriteriaと は, ① CT上

は皮 質下 領域 にの み梗塞 が限 局 し皮 質 は正 常 に

み え る, ② MCA領 域 の 閉塞 で あ る, ③ 閉塞 動

脈領 域 のdelayed fillingが 側 副 血 行 路 を介 し

て描 出 され る,で あ った.こ れ らの急性 期症 例

に対 す る外科 的 血行 再 開 に よ り神経 機 能 の 回復

が期 待 で き るこ と を示 唆 して い る,実 験 的 な犬

のMCA閉 塞 で は皮 質下 穿通 枝 領 域 に梗 塞 を き

た しや す い こ と18),20),21)やCBFの 値 な どか ら,

著 者 の 本実 験 設定 は こ のOlsenら34)の 臨 床例 の

急性 期 に相 当 す る と思 われ る.

この よ うな急性 期 の病 態 が 臨床 的 に も次 第 に

解 明 され適 応 が選 ば れ る よ うに な る一 方,外 科

的 血行 再 開 ま で の時 間的 因子,す なわ ちcriti

cal period(臨 床 的 に6-8時 間 とされ て い る)

を延 長 させ る療 法 の 開発 が行 なわ れ て い る.こ

れ に は 脳 保 護 物 質 と し て のbarbiturates35)や

mannitol10)の 投 与,血 流 増加 や 酸 素供 給 の ため

のinduced hypertensionや 高圧 酸 素 療 法 な ど

が含 まれ る.ま た,技 術 的 な面 で は,手 術 時 間

の 短縮 や 動 脈 あ るい は 静 脈graft36)に よ る供 給

血 流量 の 増大 な ど も要 求 され て い る.

以上 述べ て きた よ うな急 性期 循 環動 態 な どの

把 握 に よ る適 応 症 例 の 選 択 に加 え て, critical

 periodを 延 長 させ,虚 血の 程 度 とその領 域 に見

合 う充 分 な 血流 量 を早 期 に供 給す る こ とが,急

性期 吻 合 術 の梗塞 予 防 お よ び神 経 機 能 回復 とい

う面 での 有効 性 を もた らす ため の今 後 の具体 的

課 題 とな るで あ ろ う.

結 語

雑種 成 犬24頭 を用 い,経 眼 窩 的 に左 側 の 中大

脳 動 脈(MCA)起 始部 閉塞 を行 な い,水 素 ク リ

ア ラ ンス法 に て,当 該 領域 の皮 質 と皮 質下 穿 通

枝 領域 の局 所脳 血 流量(lCBF)を 経 時 的 に測 定

し,虚 血の程 度 と,そ の 経過 を検 討 した.そ の

うち11頭 に, MCA閉 塞後2～5時 間 目に,頭 蓋

外 一頭 蓋 内 動脈 吻合 術 を行 な い, lCBFの 変 化

を1時 間 目まで追 跡 し,剖 検 所 見 と対 比 して検

討 した.

1.皮 質 で は, MCA閉 塞 後2～5時 間 目 ま

で のlCBF低 下 の 程 度 と そ の 経 過 は, le

ptomeningeal anastomosisに よる側 副 血 行 路

を介 してlCBFが25ml/100g/min以 上 に 保 た

れ て い た17例 と,そ れ 未満 の 虚 血 に陥 った7例

の2群 に分 け られ た.し か し, 10ml/100g/min

未 満 のlCBF値 が持 続 す る著 しい虚 血 は生 じな

か った.

2.皮 質 下穿 通 枝領 域 で は,灰 白質 と白質 と

に分 け て検 討 し,そ れ ぞれ のlCBF値 が25mlお
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よび10ml/100g/min未 満 の虚 血 に 陥 る例 は, 6

例 と8例,計14例 あ り,前 記 皮質 に比 し,高 率

に虚 血 に陥 って い た.

3.吻 合 術 に よ り,皮 質lCBFは 増 加 しほ ぼ

閉塞 前値 に回復 した.一 方 皮 質下 穿 通枝 領 域 に

お いて もlCBFの 増 加 を認め たが,そ の 程 度 は

皮 質 に比 べ て軽 度 で あ っ た.し か しな が ら,著

明 なhyperemiaを き た さず む しろ 軽 度 の 増 加

で あ った こ とは,吻 合 術 が 脳 浮腫 や 出 血性 梗 塞

を来 たす 危 険 が少 ない こ とを間接 的 に裏 づ けて

い る と考 え られ た.ま た,皮 質下 灰 白質の 方 が

皮 質 下 白質 よ りもlCBFの 増 加 は 軽 度 で あ っ

た.

4. Donor arteryで あ るMAの 血 流量 と,

 lCBFの 増 加 の程 度(ΔlCBF)の 間 にほ ぼ一 定 の

比 例 関係 が 認め られ た.こ の こ とか ら,虚 血 の

程 度 と その領 域 に 見合 う充 分 なdonor artery

の血 流量 を供 給 す るこ とが 重要 で あ るこ とが 示

唆 され た.

5.吻 合 術 後 出現 す るhyperemiaは2例 に

認 め ら れ た が,こ れ ら は い わ ゆ るreactive

 hyperemiaと 考 え られ 有 害 な もの とは 思 わ れ

なか っ た.

6.剖 検 お よび病 理 学 的検 索 で は,明 らか な

脳 浮腫 や 出血 性 梗塞 は認 め な か った. 1例 に お

いて のみ 皮質 の 一部 と半 卵 円 中心 に光 顕 的 な 虚

血性 変 化 を認 め た が,こ れ はMCA閉 塞 後 の 皮

質lCBFが15ml/100g/minと 低 値 で しか も こ

の虚 血 状 態が5時 間 も持 続 したた め に生 じた と

考 え られ た.

以上 の 実験 結 果 の分 析 に よ り,皮 質lCBFが

約15か ら25ml/100g/minの 範 囲 の虚 血 状 態(閉

塞 前lCBFの 約30～50%の 値 に相 当)で は, le

ptomeningeal anastomosisに よ る側 副 血行 路

を介 す るlCBFの 回復 は望 み難 く,ま た 同 時 に

皮 質 下 穿通 枝領 域 を含 む広 範 な虚 血 領域 が 存在

し神 経脱 落 症状 の出 現 が想 定 され るので 吻合 術

に よ るlCBFの 回復 が 早期 に必要 とされ る.し

か も,こ の程 度 の 虚血 状 態 な らば, MCA閉 塞 後

4及 至5時 間以 内の 急性 期 吻合 術 は脳 浮腫 や 出

血性 梗 塞 を来 たす こ とな く病 理 学 的 に有効 な結

果 を もた ら し得 るこ とが 示 され た.

また,臨 床 面 にお け る急性 期 吻合 術 は梗 塞予

防 とそれ に伴 な う神 経 機能 回復 とい う面 で の有

効 性 が 期待 され るが,こ の ため に は,急 性 期脳

循 環 動 態 な どの 把握 に よる適 応症 例 の選 択 に加

え て, critical periodを 延 長 させ,虚 血 の程 度

とその領 域 に見合 う充分 な血 流 量 を早期 に供 給

す る こ とが大 切 で あ る と考 え られた.

稿 を終 えるに臨み,懇 切 なる御校閲 を賜わった恩

師西本 詮教授 に深謝す る とともに,終 始御指導 と

御助言 をいただいた大本堯史 ・現香川医科 大学脳神

経外科教授 に謝意 を表 します.ま た,本 実験 に際 し

御協力 いただ いた衣笠和孜先生,松 本章伝先生,小

郷敏明氏,脇 本秀輝氏 をは じめ教室員諸氏に感謝い

た します.
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A study of cerebral hemodynamics in extracranial-intracranial arterial

 anastomosis after middle cerebral artery occlusion 

Yuji YAMAMOTO

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School

 (Director: Prof. A. Nishimoto)

In order to evaluate extracranial-intracranial arterial anastomosis in acute ischemic 

stroke, changes in the local cerebral blood flow (lCBF) in the cortical and subcortical areas 
were investigated by hydrogen clearance during left middle cerebral artery (MCA) 
occlusion and maxillary artery (MA)-to-MCA anastomosis in 24 mongrel dogs.

Following MCA occlusion, the lCBF was maintained at more than 25ml/100g/min in 17 

dogs because of effective leptomeningeal collaterals. In seven dogs, cortical ischemia was 
shown with progressive lCBF reduction to below 25ml/100g/min. Severe persistent 
ischemia of less than 10ml/100g/min was not observed. Subcortical ischemia with lCBF 

reductions to below 25ml/100g/min in the gray matter and below 10ml/100g/min in the 
white matter occurred more frequently than cortical ischemia.

Following MA-MCA anastomosis, the cortical lCBF returned to nearly the preocclusion 

value, and the subcortical lCBF showed a slight or moderate increase. Reactive hyperemia 
was noted in two dogs (at three sites), but marked hyperemia was not abserved in any of 
the animals. The increase in the lCBF after the anastomsis showed a linear relationship 
to the donor arterial supply. Postmortem and histological examinations revealed no 

cerebral edema or hemorrhagic infarct.
Comparative analyses of these results with the concept of "ischemic penumbra" led to 

the conclusion that cerebral ischemia with the cortical lCBF ranging from 15 to 25ml/100

g/min (30 to 50% of the preocclusion value) after MCA occlusion cannot be reversed even 
by the leptomeningeal collaterals and may produce progessive neurological dysfunction. In 
such an ischemic condition, rapid restoration of the lCBF by extracranial-intracranial 
arterial anastomosis might be effective in the prevention of cerebral infarction as well as 

in the recovery of neuronal function.


