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サル脳虚血モデルにおけるフリーラジカルスカベンジャー

LY231617の逆行性脳静脈還流の効果
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要　　旨

脳虚血の治療の問題点の－・つとして通常の静脈投与では治療薬剤が十分に患部に到達しない

ことが上げられる．この間題を解決するために，豊富なネットワークを持つ脳静脈系に注目し，

脳静脈に逆行性に薬剤を投5・する逆行性脳静脈還流（retrogradeperfusionofcerebralvein，

RPCV）の治療実験がラットを用いて種々の薬剤で行われ，その有効性が示されてtlる・今回は

よりヒトに生理的に近いアカゲザル局所脳虚血モデ］L／に対して，h・eeradicalscavengerの一つ

であるLY231617を用tlて逆行性脳静脈還流（retrogradeperfusionofcerebralvein，RPCV）を

行tl，その治療効果をPETscanによる局所脳血流測定及び2，3，4―triphenbtetrazolium

chl。ride（TrC〕による脳虚血栄の検索により検討した．治療群（lHgroup）3頭では，左中大

脳動脈閉塞操3時間で初回PETを撮艶その後1時間生理食塩水でsuperBcialmiddlecerebral

veinから逆行性還流を行った複，2回目のPETを撮影，その後IX231617で1時間の逆行性還

流を行い3回目のPETを撮影した．コントロール1頭では，初回PETは治療群と同様に撮影

し，2時間の生理食塩水での逆行性還流の後，2回目のPETを撮影した・PETscanでは治療群

において，中大脳動脈領域でⅣ231617での治療前に比べⅠ∬231617での治療1時間後の脳血流

は有卦二上昇した．治療終了後の摘出脳のTTCstainではIX231617治療群で脳虚血巣の範囲は

コントロールに比し有為に減少した．ラットと比べヒトにより近いアカゲザルで局所脳虚血に

対するRPCVの有効性が示され，本治療の臨床応用への可能性を強く示唆するものと思われる・
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図 1 C a n n ul atio n o f c e r e b r al v ein

左 に関頭時の脳表
,
右に c a n n ul ati o n 後の 脳表を示す.

は じ め に

食生活の 欧米化等に伴い , 本邦 の脳卒中は出血

性脳血管障害 か ら虚血性脳血管障害 へ と シ フ ト し

て き て おり, 虚血性脳血管障害 の 治療の 重要性 が

増 して き て い る . 脳虚血の 治療には以前より種々

の 抗血栓 , 凝固薬や脳 保護薬が使 用 されて おり
,

近年は新 た 別品保護薬, 抗凝固薬等が開発さ れ臨

床 にも使用されて い る が, 未だ治療成績に限界が

ある . そ の
一

つ の 理由と して
,
薬剤を静脈投与 し

た場合, 血流が低 下して い る ため治療を最も必要

とする脳虚血病変部 へ の 薬剤の 到達が不十分 であ

る事が考 えられ る . そ の点 に注目 し
,
豊富 なネ ッ

トワ
ー

ク を有する脳の 静脈系を利 用し
, 虚血領域

の脳静脈より逆行性に薬剤を注入する逆行性脳静

脈 還 流 ( r et r o g r a d e p e 血 si o n o f c e r e b r al v ei n 以

下 R P C V) による脳虚血の 基礎的実験が行われき

て き た
1 ト 6)

, 今 回, 生物学 的により ヒ トに近 い

ア カゲザルを用 い て f r e e r a di c al s c a v e n g e r である

L Y 2 3 1 6 1 7 7) を用 い た R P C V による治療実験を行

い
,
そ の 効果と臨床応用 へ の 可能性 を検討 した .

材料と方法

ア カゲザル (8 - 1 0 k g
･

) 4 頭を本研究 に用 い た .

治療実験 開始以前 に , P F r s c a n 画像 の 解剖学的

検討 の ため , す べ て の ア カ ゲ ザル の 頭部 M RI 像

の撮影を行 っ た . ア カゲザル は 3 頭の 治療群 と 1

頭の コ ン トロ ー

ル に分け, 治療実験 を試行 し た .

実験時 ,
k e t a m in e h y d r o c hl o rid e の 筋注 で 麻酔を

導入 し
,
気管内挿管を行 い , 人工 呼吸器 による調

節呼吸を行 っ た . 麻 酔 の 維持 は p e n t o b a rbit u r at e

3 5 m g/ k g の静脈注射を適宜追加 し行 っ た. 実験中

の 生理学的デ
ー

タ の チ ェ ッ ク と持続動脈庄測定及

び p E T s c a n 時 の 血液 サ ン プリ ン グ の た め に
, 右

大腿動脈に カ テ ー テ ル を挿入 した . 麻酔薬の 投与

及び p E T s c a n 時 の t r a c e r の 注射の ため に右大腿

静脈にもカ テ ー

テ ル を挿入 した . 実験中, 調節呼

吸 下 に P a C O 2 は 3 5 -

4 0 m m H g , 収 縮 期血 圧 は

1 0 0 - 1 2 0 m m H g に維持 した . 深部体温 は h e ati n g

l u m p と bla n k et を用 い て 3 6 - 3 7
o

C に維持 し た .

麻酔導入後, 左前頭側頭関頭を施行 . 手術用顕微

鏡下 に, 左中大脳動脈水平部近位部を露出 し, 松

田動脈癌 ク リ ッ プ で 中大脳動脈を閉塞 し, その 遠

位部より分岐する 中大脳動脈の 穿通枝を凝固焼却

し た
. そ の 後 脳 表の s u p e r B ci al m iddl e c e r e b r al

v ei n
s) を穿刺 し先端をテ ー パ ー した P E I O チ ュ ー

ブを静脈の 血流 と逆行性 に挿入 した ( 図 1) . 実験

中の 穿刺部よりの 出血とチ ュ ー

ブ の 移動を防ぐた

め
,
穿刺部 はオ キ シ セ ル コ ッ ト ン と ジ ェ ル フ ォ ー

ム で覆 い , K r a z y Gl u e ( C hi c a g o , Illi n oi s) で 固定

した
. そ の 後硬膜 を縫 合, 骨 片を戻 して 固定 し,
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皮膚縫合を行 っ た.

術後 , 麻酔 を維 持 し たまま ア カゲザ ル を P E T

u n it に移送 した . 局所脳血流 の 測定を
15 o

-

H 2 0

の v ol o u s iIJ e cti o n 法 で行 っ た . 尚脳血流測定 の

di s p e r si o n c o n st a n t は動 物と 成 人 男性 の 身 長 差

を考 え 0 . 7 と し た . また局所脳血流は対側 ( 非治

療側) 大 脳 の 血 流量 と の 比 を求め 比較 を し た .

p E T s c a n の ス ケ ジ ュ ー ル は表 l の ごとく施行 し

た . すなわち, まず脳虚血作成 3 時間後 に初回の

p E T s c a n を全例 に末治療 の 状態で 行 っ た . 初回

P E T s c a n 終了後 , 挿入 して お い た P E I O カ テ
ー テ

ル より逆行性還流を開始 し た . 逆行性 脳静脈還

流の 詳細 は別紙 に述 べ られ て い る
1) 2) が概要 は

表1 本実験の経時的な流れを示す.

M C A o c cl u sio n

J
C a n n ul ati o n o f c e r e b r al v ei n

J

I st P E T s c a n(3 h r s a n e r M C A O)

J R P C V with s aJin e わr l h r

2 n d P E T s c a n(L Y g r o u p o nly)
J R P C V w ith L Y 2 3 1 6 1 7 fo r l h r

3 rd P E T s c a n(5 h r s a 触 r M C A O)

J

T T C st a i n
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以下 の ごとく で あ る . は じめ に生理食塩水 の 注

入 を輸 液 ポ ン プ を用 い て 6 0 m l/ b の 速 度 で 行

い
,
還流庄 は生理 食塩 水の 塩化 ビ ニ

ー

ル パ ッ ク

% m e r c u ri al s p h y g m o m a n o m et e r ( T y c o s , T a yl o r

I n st ru m e nt C o .
,
A sh e v ill e

,
N o rth C a r oli n a) で加圧

し還流液 の 回路 に つ な ぎ, 5 分 お き に段階的 に

2 5 m m H g ずつ 庄を上げ 1 5 0 m m H g で保 っ た . 治療

群 ( L Y g r o u p) で は, 生理食塩水で 1 時間逆行性

還流を行 い
,
2 回目の P E T s c a n を施行 . 2 回目の

p E T s c a n 終 了後 , 逆行性還流の 還流液 を生理食

塩水に溶解 したⅠ∬2 3 1 6 1 7 溶液 ( 1 . 6 m g / m l) に切

り替 え, 同様の 速度 で 1 時間逆行性還流を行 っ た

後, 3 回目の P E T s c a n を行 っ た .

コ ン ト ロ
ー ル例

で は治療群 と 同様 に初回 の P E T s c a n 後 ,
2 時 間

の 生 理食塩水 で の 逆行性 還流後 ,
2 回目の P E T

s c a n を施行 した . 治療群 の 3 回目と コ ン トロ
ー ル

例 ( S alin e c a s e) の 2 回目の P E T s c a n が終 了 し

た時点 ( 中大脳動脈閉塞後 5 時間) で , 麻酔を維

持 した まま, 再度手術室 に移動 し, 1 0 % 2 , 3 , 4
-

t rip h e nlyt e - t r a z oli u m chl o rid e ( T C) によ り経

心的に還流を行 っ た . T T C 還流液の 温度 は 3 7
o

C

に保ち, ア カ ゲザル の 体温も h e ati n g l u m p で保 っ

た . 還流終了後 ,
断頭 し 1 0 0/o fo l m ali n e で 固定を

行 な い , 翌日脳を摘出した . 摘出脳 は特注 の ス ラ

イ サ ー を用 い 4 m m 厚 で冠状断を行 っ た . 各 ス ラ

イ ス の カ ラ
ー 写真を撮影 し ,

虚血栄と脳浮腫 の 広

が りを i m a g e a n aly z e r ( M C I D ) を用 い S w a n s o n

ら
9) の m o di - fy e d s e m i a u t o m at e d m eth o d で 計

測 した .

表 2 本実験中の生理学的パ ラ メ
ー タ ー を示す.

l n d u cti o n M C A O P E T s c a n

Bl o o d P r e s s u re( m m H g) 1 0 7 .0 ±1 1 . 9 1 1 3 ･8 ±2 1 ･7

P a O
2( m m H g) 9 4 ･9 ±1 9 ･4 9 6 ･9 ±1 8 ･9

P a C O
2( m m H g) 4 2 ･5 ±4 L3 4 1 ･3 士3 ･ 9

B o d y T e m p r et u r e ( ℃) 3 6 ･2 ±0 ･2 3 6 ･2 ±0 ･ 2

1 0 6 .3 ±1 1 .1

9 5 .2 ±1 2 . 7

4 0 . 4 土2 .5

3 6 . 3 ±0 .4

実験中に各パ ラ メ ー タ ー とも大きな変化は認め られない .
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図 2 左 に P E T 画像, 中央に術前の M R I
,
右に その fu sio n 画像を示す.

U R( % )

0 1 2 3

h o u r

4 5

- =告 -

C o n t r o一

♯ L Y g ｢ o u p N o l

+ L Y g r o u p N o Z

→ 仁 一 L Y g r o u p N o 3

図 3 C B F c h a n g e i n F r o n t al c o rt e x

前頭葉にお ける各 c a s e の脳血流の経時的な変化を示す.

結 果

実験中各種 パ ラ メ ー タ ー は以下の ごとく 一 定に

保 た れた ( 表 2) . 体温 : 3 6 .2 ± 0 .2 8
o

C 動脈血

症 : 1 0 9 .0 ± 1 4
.5 m m Ⅲg . P a C O 2 : 4 1 . 1 ± 3 ,3 .

P a O 2 : 9 5 . 7 ± 1 5 . 7 .

1 . C B F s t u d y

4 頭全例 に お い て , 中大脳動脈閉塞後 3 時 間の

P E T s c a n で 閉塞側 の 前頭葉及び基底核部 の 血流

が対側 に比 して約 5 0 % 程度 に減少 した ( 図 2 , 3 ,

4) . 頭頂後頭葉 で は対側 に比 し約 8 0 % と減少 は

軽度であ っ た ( 図 5) . Ⅰ∬ 治療群 3 例 で は, 1 時間

の 生理食塩水による逆行性還流後には脳の 全領域

にお い て脳血流の 改善 は見られ なか っ たが
,
そ の

後 1 時間の L Y 2 3 1 6 1 7 を用 い た逆行性還流後 は患

側の 基底核及び前頭頭頂部の 局所脳血流 は優位に

上昇 し ( 図 6 , 7)
,
頭項後頭部 で は優位な上昇は

見られな か っ た ( 図 8) .

コ ン ト ロ
ー

ル例で は初回
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LI R( % )

U R ( % )

% C o nt rol

+ L Y g r o u p N o l

+ L Y g r o u p N o 2

+ L Y g r o u p N o 3

0 1 Z 3 4 5

h o u r

図 4 C B F ch a n g e i n b a s al g a n g lia

基底核部に おける各 c a s e の脳血流の経時的な変化を示す.

+ C o n t r ol

+ L Y g r o u p N o l

+ L Y g r o u p N o 2

+ L Y g r o u p N o 3

0 1 2 3 4 5

h o u ｢

図 5 C B F c h a n g e in P a rie t al c o r t e x

頭項葉におけ る各 c a s e の 脳血流の経時的な変化を示す.

と 2 回目の P E T s c a n の 間で有為 な脳血流 の 変化

は認め られなか っ た .

2 . T T C st u d y ( 図 9 , 表 3)

Ⅰ∬ g r o u p の 3 例 で は虚血巣 は ス ラ イ ス 面積 全

体 の それ ぞれ 3 6 % , 3 2 .2 %
,
3 6 . 9 % ( 平均 3 5 . 1

% ) であ っ た .

コ ン ト ロ
ー ル例 で は虚血巣は 5 4 . 4

2 6 5

% で あ っ た . ま た自質 の 浮腫 で は , Ⅰ∬ g r o u p で

1 5 .4 c m
2
,
1 5 .9 c m

2
a n d 1 4 .9 c m 2 ( 平均 1 5 .4 c m 2) で

コ ン ト ロ
ー ル 例 で は 2 2 .7 c m 2 で あ り

,
い ずれも

L Y g r o u p が コ ン ト ロ
ー ル に比 して 小 さ い 傾 向を

示 した .
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3 h M C A O 1 h R P C V w it h S a 緬e 1 h R P C V w it h L Y

図6 C B F c h a n g e i n F r o n t al c o rt e x

I ∬ g r o u p の 前頭葉お け る経時的な血流の 変化を示 す.

治療開始後に有為な脳血流の 上昇を認める .

3 h M C A O 1 h R P C V w it h S a一i n e 1 h R P C V w it h L Y

図 7 C B F ch a n g e i n b a s al g a n gl ei a

L Y g r o u p の 基底核部に おける経時的な血流の 変化を示

す. 治療開始後に有為な脳血流 の上昇を認める .

考 察

脳虚血 に対する治療は, 新 たな脳保護薬や抗血

栓薬等が発達 しき て い る . し か し実際の 臨床で は

治療効果がみ られ な い 事もある . そ の
一

つ の理 由

と して 治療薬が虚血の原因とな っ た動脈の 閉塞に

より
,
虚血 に陥っ た粗描 に十分行き届か ない と い

う問題が存在す る . そ こで注 目されたの が静脈 か
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3 h M C A O 1 h R P C V w it h S ali n e 1 h R P C V w it h L Y

図 8 C B F ch a n g e i n P a ri et al c o rt e x

I ∬ g r o u p の 頭項葉お け る経時的な血流 の 変化 を示す ･

有為な脳血流の 変化は認められない .

図 9 T T C st ai n

上段に コ ン ト ロ ー

ル の T r C 染色の ス ライス
,
下段に Ⅰ∬ g r o u p の ス ライ ス を示す･

ら の逆行性に薬物を投与する逆行性脳静脈還流で

ある . 脳静脈 は豊富 なネ ッ トワ
ー ク を持ち薬物の

投与には適 して い る . またその 際に段階的に庄を

上げて ゆく と 1 5 0 m m Ⅲg まで ,
bl o o d b r ai n b a r ri e r

2 6 7

に障害を与 える こと なく加圧する こ とが可能 で
1)
,

薬物 の 逆行性の 還流 が動物実験上 は可能 で あ る .

今 回ア カ ゲザル 中大脳動脈閉塞 モ デル で の R P C V

の P E T s c a n を用 い た検討 で, 治療群 で 1 時間生
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表 3 T r C 染色に おける is c h e m i c d a m ag e と e d e m a siz e を示す.

i s c h e m i c d a m ag e e d e m a s iz e

L Y 9 r O u P 1

L Y g r o u p 2

L Y 9 r O u P 3

3 6 . 0 %

3 2 ,2 %

36 .9 %

m e a n ( m e a n 3 5 .1 % )

C o ntr o 1 5 6 .4 %

1 5 .4 c m
2

1 5 . 9 c m 2

1 4 . 9 c m 2

( m e a n 1 5 .4 c m 2)

2 2 .7 c m 2

Ⅰ∬ g r o u p は コ ン ト ロ
ー

ル に比 して is ch m i c d a m a g e , e d e m a siz e と も

に小さ い傾向を示 した .

理食塩水 で逆行性還流を行 っ て も, 脳血流は改善

しな か っ たが
,
その 後 1 時 間の L Y 2 3 1 6 1 7 による

治 療 で中大脳動脈領域の 脳 血流 が優位に上 昇 し

た . また コ ン ト ロ
ー ル例 で は生理食塩水 で の 2 時

間の 逆行性還流で も脳血流の 改善は認め られな か

っ た . 以上より今回の 実験 に お い て
,
中大脳動脈

閉塞 4 時 間 後 の fr e e r a di c al s c a v - e n g e r で あ る

Ⅰ∬23 1 6 1 7 によ る逆 行性脳静脈還流 は
,
そ の 1 時

間後, す なわち虚血発症 5 時間後 ま で は中大脳動

脈癌域の 脳血流 を改善する こ と が示 された . ま た

T r C に よ る 脳 虚 血 巣 の 検 討 で は
,
や は り

Ⅰ∬2 3 1 6 1 7 に よる逆行性脳静脈還流は局所脳虚血

5 時間後 にお い て もの 脳虚血巣を縮小する こ と が

詑め られ
, 従来 か ら言われて い る脳虚血再開通の

th e r a p e uti c ti m e w i n d o w を広 げられる可能性 があ

る と思われる .

今ま で局所脳虚血 に対する逆行性脳静脈還流治

療実験 は ラ ッ トを用 い て種 々 の 薬剤 で行われ報告

されて きた 1) ~ 6) . 今回 ラ ッ トと 異なり ヒ ト に類

似する ア ガゲ ザル での 本治療実験で ラ ッ ト同様に

効 果 が 認 め ら れ た こ と は , Ⅰ∬2 3 1 6 1 7 を 含 め た

f r e e r a di c al s c a v e n g e r による逆行性脳静脈還流の

実際の 臨床応用 へ の 可能性を大きく示唆する物と

考え られる . また今回の 実験 で は, 経静脈還流の

カテ
ー

テ ル の c a n n ul ati o n を関頭 で 静脈を直接穿

刺 し行 っ た が
,
近年の 脳血管内手術の 進歩 により,

臨床上 I J a b b e 静脈等の 脳表の 太い 脳静脈 に経 大

腿静脈 ル ー

ト で 逆行性に マ イ ク ロ カ テ ー テ ル を挿

入 する こ と は容易とな っ て い る . また従来 か らの

経静脈的線溶療法にくわえ, 血管内治療を 剛 ､ た,

経動脈的線溶療法や機械的血栓摘出術 が注目を浴

びて き て お り
, 本邦 で も M E L r J A P A N と い う

st u d y が進行 中で ある . し か し い ずれにも治療を

行う ti m e wi n d o w が 4 - 6 時間程度 と限 られ ,
そ

の 時期以降 の再開通は出血性梗塞をき た して
,
か

え っ て 症状 が悪化する危険性がある . 今回の 実験

の 実験 で は h ･ e e r a dic al s c a v e n g e r による R P C V で

血流改善 と虚血巣の 縮小 がみ られて おり
,
また 同

一

薬剤の r at を用い た実験 で は虚血 5 時間後に お

い て も R P C V が有 効 で ある と報告 されて お り 5) ,

R P C V が従来の 脳虚血の th e r ap e u ti c ti m e w in d o w

をも広 げる可能性が示唆される . また技術的には

脳虚血超急性期症例 にお い て
, 逆行性脳静脈還流

による治療と超選択的血行再建術を同時に開始す

る こ とが で きる . すなわち脳血管内治療の 手技で

マ イ ク ロ カテ ー テ ルを用 い て 逆行性脳静脈還流と

超選択的血行再建術を虚血発症超急性期 に行う事

により
,
脳梗塞急性期血行再建療法の 4 -

6 時間

前後 と言 われ て い る th e r a p e u ti c ti m e w i n d o w を

延長 し
,
そ の 間に有効な血行再建を得る こと が で

きれば
,
虚血 による脳 の ダメ ー ジを減少さ せ , 超

急性期脳梗塞超急性期の治療成績を飛躍的に向上

さ せ る こ とが期待 される .

請

ア カ ゲザ ル 中 大脳動 脈 閉塞 モ デル に 対 す る

R P C V の 治療効果 が示 された .
こ の 結果 は本治療



伊藤 : サ ル脳虚血モ デル にお ける フ リ
ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ

ー L Y 2 31 61 7 の

逆行性脳静脈還流の 効果

の 臨床応用に対す る可能性を大きく示唆するもの

と思われた.
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