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, b r a i n i s c h e m i a
,

p r e c o n d iti o n i n g

は じ め に

今日, 私がお 話します の は
, 大変 わか り にく い

表題 で はありますが,

一

言 で説明させ て い た だ き

ますと, まず身体 の 中に備わ っ て い る痛 み に対 す
る抑制機構を活性化する こ と, こ れ は内在性抗痔

痛と い う標題 にしました ･ もう 一

つ は身体 の 中 に

備 わ っ て い るもの で
,

こ れ はは っ きり い た しませ

んが私たちの 実験 によ っ て多分あるだろうと い う
こ と にな っ て い ますが

, 乏血 ･ 酸素不足 に対する

抵抗力を前も っ て活性化す る こ と の お話です .

内在性抗痔痛機構

最初 に痔痛に つ い て の お話で すが
, 痔痛 の 病態

を極め て大雑把に模式に しますと図1 の よう にな

ります ･ 急性痛か ら慢性痛に対して い ろん な治療
がなされ て い るわ けで すが, 大きくみ ま し て 急性

痛すなわち外傷 によ る痛み ある い は急性炎症 によ

る痛みがあり･ 例えば心筋梗塞 の 急性期 な どもそ

うですが ･ 主と し て A ∂線維と いう比較 的細 い 有

髄線維がその 活動を伝えると い うこ とにな っ てお

ります ･ それか ら慢性痛 に つ い て は
, 例え ば 慢性

炎症 ･ 慢性 の 不定 の痛み ある い は血管の 拡張 ( 顔

痛 に多い の で すが)
, 末梢 の 血行障害, それ か ら機

械的圧迫 によ る腰痛と い っ た もの が C 線維 によ

るもの で あります ･ ただ図 1 の 最後 に書 い て あり
ます2 つ

, すなわち神経原性 の 痛 み と外傷後 の 痔
痛症候群となります の と非常 に難治性でありまし

て ･
こ れ が ペ イ ン ク リ ニ ッ クで の 大きな対象と な

る疾患 です ･ こ れ は主 に C 線 鰍 こよ っ て 中枢神経
にまで伝えられます･ 痛み の 特徴 と し て 他の 感覚

と遠 い ますと こ ろ はなん と い っ ても情緒変化 ･ 自
律神経障害, 時 には精神 障害, そ し て 最近わ か っ

てきま した の が痛みが記憶さ れる と い う こ と
, し

かもそれも脊髄 レ ベ ル や脳幹部で そして大脳皮質
辺麻糸で記憶さ れる と い う こ と が次第に神経 の 可

塑性と い わ れる研 究か ら示唆され て い ます.

そこ で私 どもが考えて い ます の は, 痛 み に対抗
する内在性 の 抑制系と い うもの で す. まず大脳皮
質か ら始まりまして

, 大脳 の 中心部 ･ 延髄そ して

脊髄 にわた っ てそれ ぞれ の レ ベ ル で 強 い 痛み に対
する抵抗力を示す機構です ･ 大脳皮質の 場合 , 例
えば念ずれ ば痛み は止まる と い う機構 で す . 探険
旅行家リ ビ ン グス ト ン が過去 の経験を旅行記にま
と めてお りますが, その 中で ライオ ン に襲 わ れ た

経験 があり , そ の 時 に肩を噛まれ た そう で すが ,

全く痛みを感 じなか っ たと い う記載が あります .

幸い 同僚 の 銃によ っ て
一

命はとりとめたそうです
が, その 時にはま っ たく痛みを自覚 しな か っ た と

い う こ とです ･ こ の 様に脳内に痛み に対 する抑 制
機構がある の で はな い か と い う こ とが , 20 世紀 の

初頭か ら い われてきたわけですが, 最終的 にそ の

痛み の 抑制機 構が あ る こ と が証 明 さ れ た の は

1969 年に R ey n old s と い う方が大脳 の 中心灰 白質
を微量電流 で刺激 しますと , ラ ッ ト が全く痛み に

反応 しなくなり, 行動が 変わ ら な い が , そ の 他の

痔痛反応がなくなると い う報告か ら で す . こ の こ

とをき っ か けに 1975 年に K o s t e rlit z
一

派 が脳内
に モ ル フ ィ ン 様物 質,

ロ イ シ ン エ ン ケ フ ァ リ ン
,

メ チオ ニ ン エ ン ケ フ ァ リ ン を同定 したわ けで あり
ます ･ そ の 1975 年 頃か ら こ の 模式 図に あります

様な痔痛 の 抑制機構が わか っ て きて おります ( 図
2 ) .
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そ こ で こ の こう い っ た内在性 に存在する抗痔痛

機構を どうや っ て賦活させ るか と いう こ とであり

ます . 1 つ 目は抑制機構 に直接働く い ろんな物質,

例えば薬物です . 末梢 で もそう で すが , 薬物を投

与 しな い でや っ て い くと い う こ と になります と
･

い ろ んな物質的な刺激機構が あります . 私は 脊髄

後索を刺激する こ とで痛みが か なり抑制され る と

い う こ とを過去 に見出 しま して , 次第 に 臨床応用

に持 っ てきてま い りま した ･ そして こ の 脊髄 後索

刺激を慢性痔痛患者でず っ と持続的にや っ てます

と
,
上位 の痛み記憶も次第に取れ て 行く と い う研

痛み の 部位

痛み の 程 度

痛 み の パ タ ー ン

情緒変化( 苦痛)

自 立神経 障害

精神障害

痛み の 記 憶

究もなされ て い ます .
つ まり, 痛み の 記憶と い う

もの は ( 可塑性変化 と い う機構 によりますが) , そ

れに対抗する可塑性変化も生ずると い うこ と で し ょ

うか . それ に つ い て は現在,
い ろ ん な研 究が なさ

れ て い ま して ,
こ れか ら の研究が活発化さ れる事

と思 い ます .
つ まり, 薬物を使 わなく て もか な り

の 程度,
生体内に備わ っ て い る痔痛抑 制機構 を賦

括化させ る事によ っ て痛みをと る こ とができます ･

ち ょ っ と余談ですが , 痛み は起 こ っ て しまう前 に

前も っ て痛みを止め ておくと い う こ とが有効であ

る と最近 い われ る よう になりました ･ 例 えば術前

か らすで に鎮痛剤を使う , ある い は神経 ブ ロ ッ ク

してお くと い う こ と が術後 の 痔痛除去 に大きな効

果がある こ と がわか っ てま い りま した ･ 私が ま だ

学生の こ ろ , 内科 の 教授に習 い ま した の は
, あま

りそ の痛み をと っ て しまうと診断が容易で なくな

るか らある程度残 し て お い た方が 良 い とうかが い

ま した . それか ら麻酔科 の 大学 院 の 頃, 私 は 産科

麻酔 の 手伝 い を して い ま した が
, 先 輩 に言わ れ ま

した の が ,

"

下地君,
あまり痛み を最初 か ら と っ

て は い けな い よ
, そう しな い と鎮痛 の 効 果が患 者

さん に有難が られな い よ
”

と い う話 しを い た だき

ました . こ の 両者 の 考えは間違 い で ある と い う こ

とが最近 の 研究でわか っ てお り ます ･
つ まり･ 痛

みは
一

度生ずると記憶され , 痛み の 原因 が取り除

かれ て も後 々 まで痛み の 感覚が残り得る と い う こ
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と が解 っ て きました .

1969 年 に電気麻酔 の 臨床応用 に成功 し, こ の と

きの 臨床観察か ら
,
1 つ には患者 さ ん の 観察か ら

電気麻酔は意識 に対する作用よりは鎮痛作用が強
い と い う こ と がわ かりま した . そ れ か ら不 思議な

こ と に頭部 の 通電電極 の 周囲を神経ブ ロ ッ ク した

り ,
三 叉神経及 び大後頭神経を完全 に ブ ロ ッ ク し

ますと
, 電気麻酔効果 が減少 します . もう 1 つ は

電気麻酔後の 患者さん の 回復 が早 い
, 離床期 間が

早 い と い う こ と で す ･ 特に食道癌あ る い は 開胸手
術 の 患者 で み てみ ますと, 非常に離床 期間が 短縮

すると い う事実を臨床観察か ら解か りま した
. そ

して それ がなぜなの かは私は知らな い まま観察を

続けてきた わけで す.

電気麻酔 に つ きま し て は どうも患者さんが 良し

と しな い
,
や はり患者さん に御願 い し て や る わ け

で , 電気と聞 い た たけで やめ てくださ い とお っ し ゃ

る方が い ます の で そ の 場合 は で きませ ん . そ んな
い ろんな欠点はありますが, その麻酔効 果を脊髄

通電に下 ろ して みた ら どう だ ろう と い う こ と で
,

現在 の 研究が始まりま した . 幸 い な こ と に硬膜と

い う硬 い 膜 が脊髄周囲を覆 っ て い て
,
私 どもの 臨

床で 持続硬膜外麻酔と い う の は よ くや る わ けで
,

それ をち ょ っ と応用 しますと硬膜外カテ
ー

テ ル に

電極を通して脊髄 の 背面を刺激する こ とが で きま

す ･ ボ ラ ン テ ィ ア で み て み ますと
,
痛み の 開催 が

高くなると い う こ とが解かりま した
. 通電 します

と
, 痔痛患者 で は次第に痛み が なく な る と い う現

象が生ずる こ と が解か りました .

い ろんな硬膜外カテ ー

テ ル電極を並 べ て みます
と

, 直径 1 m m 程 で すが , 通電 と同時 に硬膜外腔

から電位をとる
, 脊髄 の 電位を とる , あ る い は酸

素分圧 や血流量を測る と い っ た多目的な電極 と し

て で も使えます . た だ製作にかなり コ ス ト が か か

りますの で臨床例で ル ー

チ ン には使用が難 し い か

と思 われます( 図 3 ) .

それ以後, 1978 年か ら10 年 にかけましてア メ リ

カ の会社 で
, 刺激装置( 電気誘導 で 外か ら刺激す

る装置) が開発され ま した ･ 現 在, 硬膜外通電法
と い う技術 は保険適応もされ てまして ,

い ろ ん な

疾患に試み られ て い ます.

表1 は大雑把な私 どもの 数年前ま で の 成績 で す

が, 経皮的電極によ る通電を含め て 506 例 の 内大

体50 % 以上 の 効果が得 られ たも の を V A S ス コ ア
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表 1 硬膜外脊髄通電症例 の 疾患別効果

( 除痛5 0 % 以上) (S b i m oji e t a l , 1 99 6)

疾 患 男 女 年令

痛/ 肉腫 2 9/ 35 1 8/ 21 6 2 士 2

ヘ ル ペ ス 後神経痛 2 3/ 8 4 2 2/ 5 9 6 5 ± 5

カ ウザ ル ギ -

/ R S D 6 8/1 0 3 71/ 89 59 士 7

脊髄損傷 4/ l l 1 / 2 5 8 ± 8

ス モ ン 1/ 3 3/ 6 6 3 士 2

幻肢痛 3/ 7 1/ 1 5 7 士 5

T A O / A s ° 3/ 1 8 1 / 2 66 士 5

視床症候群 3/ 9 0/ 1 6 4 ± 5

脊髄癖 3/ 3 0 7 0 ± 2

其他 1 0/ 2 6 8/ 2 6 53 士 5

計 1 4 7/2 99 1 2 5/2 07
S 62 ± 2

で判定 して頂 い て
,

こ れを みます と
, 男性 と女性

の 場合で多少遠 い がありますが,
い ずれ に して も

大体60 % 程度に効果が得 られて い る と い う こ とが

解かります . 疾患 に よ っ て も効 果は違 い ます が ,

将来はも っ と臨床応用されて い かなければならな

い と思 い ます .

た だ問題点もありま して, 身体の す べ て の 部位

に
一 様に効く の で はなくて

,
こ の 下肢 と会陰部 に

関 して は他の 部位と比 べ て効果が少な い の であり

ます . なぜか理 由は わか りませ ん が ,
ラ ッ トで 上

肢 と下肢はか なり痔痛抑制機構が違 い
,
上肢 は オ

ピオイ ド系で 下肢は非オ ピオイ ド系が関与する と

い う研究があります . そう しますと 人で も下肢 で

は非オ ピオイ ド系の た め に効果がな い の か , 逆 に

い い ますと オ ピオイ ド系が電気通電に関連すると

いうこ とを示唆する こ と になります ･

2 ,
3 の 症例に つ い て み て み ます と ,

79 歳男性

の 方は脳梗塞をお こ しま して , 左の 肩関節 か ら左

右上肢 にかけて痛み が強 い と い う こ と で電極を埋

め込み刺激を しま した と こ ろ
, 他動 的です が リ ハ

ビリ テ
ー シ ョ ン効果がありま した ･

54 歳男性 の 方 は学校 の 先生 で ご ざい ま して ･ 原

因はわ か らな い 右上腹部痛 の た め に遊走腎と い う

診断が下され , 手術を しま した が , 痛み そ の もの

は変わ らな い
.

い ろんな検査を してみ ま しても何

もわか らなく, 異常もな い と い う こ と で 私 どもの

外来に来られまして こ の 治療をしま した ･ それ か

らは学校 の 講義もできるよう にな っ た と い うこ と

で大変喜ばれてお ります .

42 歳の 女性患者は
, 多発性硬化症と い う こ とで

神経内科か ら紹介を頂きました ･ 右 の 足 が疫撃を

起 こ しておりました の で , 写真上ピ ン トが合 っ て

い な い 様 に見えます . こ れ は痘撃を起 こ し て い る

証拠で あります . そ れ に対 して硬膜外脊髄通電を

い た しますと, 疫撃が止まりま した ･ その 後は こ

の 方は通電 しなくて も痩撃が止まる様にな っ た の

で電極 は抜去されて い ます .

こう い っ た疫撃 に対 して の 効果以外に , 末梢 血

行障害に対 し末梢血管拡張作用が あると い う こ と

が い われ て い ます . 2 8 歳女性 の 方は皮膚科 か ら紹

介され てきた患者 で , 進行性全身性皮膚硬化症で
,

上肢 の 指先が全部ネク ロ
ー シ ス にな っ て い ます ･

本来なら感染を恐れて切断する んです け ど
,
頚部

で硬膜外通電 して 3 週間した と こ ろ , ネク ロ
ー ゼ

自体はそもそも直るわ けで はありませ んが , 次第

に境界部位に肉芽がで きま して , 痛 み も感染 も防

がれて おります .

49 歳男性の 方はク ア ラ ル ン プ ー ル の 医師から の

紹介を受けま した弁護士 さんですが ･ 引 き ぬ き損

傷にて右 の 上肢全て の 運動麻痔と激 し い 痛 みがき

て い ました .
こ れ に対 して硬膜外脊髄通電 の 治療

の た め に来 られま した .
た だ こ の 方は デ メ ロ

‾

ル
⑧
( 内服用 メ ペ リ ジ ン) が 50 0 m g / d a y 投与 さ

れ て い ま して麻薬に対する抵抗性が強 い と い う こ

とが問題で した .

こ の 方にも脊髄通電を しま した ･ そう します と

こ れ は こ の 患者さんが書 い た図ですけ ども, まず

最初に p e r si st e n t b u r n i n g p ai n ( 持続す る焼 ける

ような痛み) と w a v e -lik e a g o ni zi n g p ai n ( 彼 の

よう に襲 っ て 来る どう しようもな い 痛 い
･ えぐる

様な痛み) と言うよう に表現 しま した ･ 通電によ っ

て こ の え ぐる様な痛み は どれた の です が , 持続 す

る焼 ける ような痛み はと れな い と い う こ と で した

( 図 4 ) : 応満足 して 国に帰ら れ る と思 っ て い ま

したと こ ろ に , そ の 1 年前 に N a s b old と い う人

が報告 した脊髄の 後根流入部( 脊髄後角 二 相) を

破壊すると い う手術が あると い う こ とを こ の 方 に
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図 4 右腕神経叢引き抜き損傷 に よ る幻肢痛 に 対 し
, 頚部硬膜外 脊髄

通電 ( E D C S ) 彼 の 痛 み の ス コ ア 変化 ･

"

p e r si st e n t b u r n i n g

p a i n
”

は あまり変 わ らな い が 彼 の よ う に襲 っ て く る 激 し い 痛 み

( w a v e-lik e a g o n i z i n g p a i n ) は 消失 した ( 本文参照) .

1 9 8 1 年1 月ペイ ンクリ ニ ッ ク外来治療内訳
(の べ 患者2 0 8 人)

i&

1 3 %

その他

トリガ

1 5 %

図 5

交感神経ブ ロ ック

5 1 %

2 0 0 1 年1 月 ペ インクリ ニ ック外来治療内訳
(の べ 患者数3 1 2 人)

赤外* 照射

6 %

近赤外♯府射

1 2 %

妊

1 5 %

イオ ントフ ォ レ ー シ

ス

3 %

弗加地方の み

7 %

トリガ ー

ポイ ントブ

ロ ッ ク

1 4 %

交蕃神捷ブ ロ ッ ク

2 5 %

苧J( 外 ブE) ツ タ

8 %

大JF 族筋斗ブロ ッ ク

3 %

局所一脈内 ブロ ッ ク

7 %

1 98 1 年 1 月 ペ イ ン ク リ ニ ッ ク外来治療内訳 ( A ) と 2 0 01 年 1 月 ペ イ ン ク リ ニ ッ ク 外来
治療内訳 ( B) ( 冨田ほ か

,
未発表 デ ー タ)

お知 らせ しました ･ する とぜ ひや っ てく だ さ い と

い うも の で すか ら
, 当時そう い っ た こ と は日 本 で

始め て なん ですが
, 都立神経病院 の 石 島先生 に相

談 して 二 人 で や っ て み ま した ･ 術 中 の 写真 で は ,

左側 の 後根 はありま したが , 右側 の 後根は 受傷 で

なくな っ て い ま して
, その 部分に血管の 怒 張が み

られま した ･ そして最終的に念の 為硬膜外電極を

植え込みま した ･ こ の 方はすで に20 年近くなりま
すが

, 幻肢痛はなくな っ た け ど, 現在 し びれ 感 は

なかなか とれ な い と い う こ と で す.

図5 は私 どもの 外来 の患者 の 治療 の 内訳で すが,

1 9 81 年の 資料 で は電気的 ･ 物質的治療法が 全体
の13 % 程の もの が現在で は40 % ぐら い に増えて い

ると い う こ と があります ･ こ れ はや はり先 ほ ど申
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し上 げました内在性 の抗痔痛系( ある い は 内在性

の痔痛抑制系) と い うも の を賦括化す ると い う コ

ン セ プトを医局員 の 皆さんが忠実 に守 っ てくれ て

い るか ら だ ろう と思 い ます . なん と言 っ て も薬物

と い うの は副作用と い うも の が あります . 特 に 長

期連用と い うよう になりますとなかなか難 し い 問

題が起 こり得ます . まあそう い う意 味もありま し

て,
こ の ような内在性痔痛抑制機構 を賦 活化 させ

ると い う こ と は, 特 に高齢社会にお きま して は 必

要なもの で はな い で し ょ うか .

こ の項目 の 結論 になりますが, 急性痛 に対 して

は で きる だけ早期 に つ まり脳内の 記憶装置に入る

前 に, ある い は術前よ り鎮痛処置をはか る ことで,

また慢性痛 に対 し て は, で きるだけ早期 に内在性

抗痔痛機構を威括化させ る こ とを治療 の 第 一 選択

とす べ きで はな い かと い う こ とが私の 主浜した い

こ とです .

内在性抗脳虚血機構

次 に内在性 の 虚血 に つ い て の お話 で す が , 先 ほ

どは内在性 の痔痛抑制機構 の お 話を しま した が ,

同じ コ ン セ プトと して脳 には虚血 に対 して内在性

に抗脳 虚血機構 がある の で はな い か と私は考えま

し て
, 実際に実験 して みますと実際に存在 する ら

し い と い う こ とがわ か っ てま い りま した . それ に

つ い て の 内容を話 した い と思 い ます .

歌舞伎 の役者, 先代坂東三津五 郎が 昭和50 年代

に フ グ中毒に よる呼吸 障害で亡 くなら れ ま した .

わた しはも しその 近くにち ょ っ と した呼吸管理 の

医師ある い は呼吸管理 になれ た人が い れば簡単 に

蘇生できた の になあ
,
と 思 っ て お りま した . そ れ

か ら同 じく, や はり俳優 の 松 本幸四 郎 の 義父 が ,

検査中 の麻酔事故で死亡 した と い うこ とで す が
,

そ れ に つ い て もや はり, 呼吸管理 をや っ て お けば

こ の 様な事は起 こ ら なか っ たと思 い ます.

表 2 は ア メ リカ で の 統計 ですが , 術後 の 脳 障害

は麻酔事故の17 % に相当し, そして更 に冠動脈再

建術後脳障害が 6 % にな っ て ます . それ か ら60 歳

以上 の患者 の 術後 に つ い て は記銘力 ･ 認識力低下

が起 こ る と い う事は多施設 の 分析 で わか っ て おり

表 2 全身麻酔後 の 中枢神経障害

1 . 術後脳障害 麻酔事故の 1 7 %

(C a p l a n R A
､
1 9 9 8 )

冠動脈再建術後脳 障害 6 %

(R o a c h G W e t aJ
.
1 9 9 6 )

2 . 術後記銘力 ･ 欝織力低下

6 0 才以上 の 患者の 2 6 %

( M o lle r J T e t al
,
1 9 9 8 )

ます. こ れは重症例も軽症例もす べ て含め た統 計

で すの で
, 全て の 方に影響する わけで は ありませ

んが, 統計上 はそうな っ てお ります.

術中ある い は IC U にお ける い ろ ん な脳蘇 生 薬

と い うも の が 19 97 年か ら 20 00 年 にかけて 約38 報

告され て い ます . 表 3 に は16 しか載せ て ませ んが ,

こ の よう に脳虚血 ･ 低酸素症に対する蘇生 に つ い

て はまだ確立され た方法がな い と いうこ とを こ の

様 な多くの 報告が物語 っ て い ます .

脳研 の 三 宅教授( 故人) か ら頂 い た 病理標本 の

写真がありますが , ある病院 の ある 事故で 植物状

態 になり,
つ い に亡くな られ ま した . 病理 で は広

範に大脳皮質の細胞 ･ ニ ュ
ー ロ ン の 壊死が起 こ っ

てお り
,
全体 に萎縮して第三脳室 の 拡大 が起 こ っ

て い ます .

つ まり大脳皮質全体 の 壊死 が起 こ っ て
,

その た めに大変大きな萎縮が起こ っ て い る病理所

見で した .

脳の 海馬に相当すると こ ろ
, 人間に お い て情 動

や記憶を つ かさ どる所ですが10 分 ほ ど虚血を両側

頚動脈を結紫 し て付加 しますと
,
その 後 しば ら く

はなんともな い ですけれ ども
一

週間ほ ど後 , 動物

が奇妙な行動を します . その とき に脳 を ス ライ ス

して みますと
,

こ の 海馬 の C A l 領域 に脳の 細胞

の 脱落が起こ っ て い る こ とがわかります . すな わ

ち, 脳細胞死 の タイ プ には ,
二 つ の パ タ ー

ン が あ

りま して ,
1 つ は虚血 後まも なく起 こ る壊死 , ち

う 1 つ は プ ロ グラ ム され た脳 の 自殺 ･ ア ポ ト ー シ

ス に分けられ ます .

そこ で私の 仮説を図示しますと( 図6 ) , こう い っ

た神経細胞 の 虚血 や , 挫滅 によ っ て急性 虚血 や外

傷が起 こります . ①その刺激が強けれ ば細胞 死 ･
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表 3 実験的脳蘇生 ( 薬) (1 99 7 - 2 00 0)

1
. N M D A レ セ プタ ー

の グ リ シ ン サ イト桔抗薬

2 . N o n N M D A r e c e p t o r a n t a g o n i s t ( G Y K I5 2 46 6)

3 . A M P A r e c e p t o r a n t a g
･

o n i s t ( Y M 87 2)

4 . ア デ ノ シ ン A l レ セ プタ ー

ア ゴ ニ ス ト ( A D A C )

5 . イ ン シ ュ リ ン様成長因子- 1

6 . シ ナ プ ス 伝達抑制薬 ( R il u z o l e )

7
. 血栓溶解薬

( a lt e p l a s e
,

C a t a cl o t
⑧

, 組織プ ラ ミ ノ ー ゲ ン活性薬)

8 . チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー

C a チ ャ ネ ル M g

N a チ ャ ネ ル 1 a m o t r ig l n e

9 . 低体温療法 ( 脳/ 脊髄)

1 0
. V I P ( v a s o a c ti v e i n t e s ti n a l p e p ti d e)

ll . 吸入麻酔薬 ( イ ソ フ ル レ ン な ど)

1 2 . 抗 ア ポ ト ー シ ス 薬

( b cl - 2
,
I A P ; N A I P

,
Z V A D

,
c y cl o s p o ri n A )

1 3 . 細胞内呼吸伝達系作用薬 C o Q I O

1 4 .
マ イ ク ロ グ リ ア抑制薬 p r o p e n t of y lli n e

1 5 .
カ ル モ ジ ュ リ ン 括抗薬

1 6 . オ ピオイ ド m o r p b i n e

( S u n A & C h e n g ∫
,
1 9 99)

( C h i O Z et al
,
1 9 99)

( T a k a h a s b i M et a l
,
1 9 9 8)

( V o n L a b it z D K e t a l
,
1 99 9)

( G u a m ∫ et a l
,
1 99 9)

( Si n i s c al c b i A e t a l
,
1 9 99)

( H a c k e W et a l
,
1 9 9 8; M a r k s M P e t a l

,
1 99 9)

( H e a t h D L & V i n k R
,
1 99 9)

( L e e Y S et a l
,
1 9 9 9)

( L a n i e r W I
,
1 99 9; K a k i n o h a n a M e t a l

,
1 9 99 ;

W a k a m a t s u H e t a l
,
1 99 9)

( G r e s s e n s P e t a l ,
1 99 9)

( R o s s S & F o 6 Ⅹ P
,
1 9 99 ; M i u r a e t a l

,
1 99 9)

( P i o t r o w s k i P et al
,
1 9 98)

( C b e n D F et al
,
1 9 97 ; F ri b e r g H e t a l

,
1 99 8 ;

H a r a E
,
1 9 99)

( W u Y P e t al
,
1 9 99)

(S a t o T e t a l
,
1 99 9)

( E n d o h H et al
,
1 9 99)

虚血
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T x

サイ ト
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図 7 ネ ン ブ タ -

ル 麻酔下 で マ ウス の 頭蓋骨 の 上か わ海馬 に向か っ て小さな針 (2 5 G ) を刺入して も ( 左 図
A

･
B ･ C ) ( 4 ケ 所) 動物 に は行動変化も生 じ な い が

,
l 過問後, 脳虚血を負荷す る と ( 両側頚動脈 ク

ラ ン プ) , 針を刺した損傷群 ( ●) で は偽似損傷群( ○) に対 し有意 に 生存率 が 高く ( 右図 A )
,

ケ タ

ミ ン 麻酔下 で は そ の 有意差がなくな る ( 右図 B ) ･ ( T a k a b a t a & S h i m oji ,
1 9 8 6; S h i m oji e t al ,

1 9 8 7)

壊死となり, ②それ ほ ど強くなけれ ば部分 的な局

所 の 炎症が起 こり, 最終的 には ア ポ ト ー

シ ス にな

ります ･ ③う ま い 具 合 に修 復 の 方に い きます と
,

なにも後遺症を残さずに修復されるで し ょ う . こ

の 部匁( 修復 - の 方向付 け) をなん と か蔵 宿化す

る こ と が で きな い か と考えた わけです .

そこ で非常 に小 さな25 G の 針 で マ ウ ス の 海馬

に到達する小さな傷を負荷 します . それ に よ っ て

動物は局所 の 神経症状 も行動も変 わり ませ ん し,

一

匹も死亡 しませ ん . そこ で 一 週間後 に今度 は 一

時間ほ ど の 虚血 を負荷 します . そう しますと
, 対

照群( 小 さな傷を前も っ て負荷 しなか っ た 群) で

はその 後次第 に動物 の 死 亡数 が増 え て 行 きます .

しかしながら小 さな傷を前も っ て負荷 した群では

あまり死なな い わけです . もう 1 つ 面白 い こ とに ,

こ の こう い っ た小 さな傷 の抗虚血効果 は
, ケ タ ミ

ン 麻酔下で 負荷するとなくなります( 図 7 ) .
こ れ

は何を意味 して い る でし ょうか .

ケタ ミ ン麻酔薬は
, N M D A レ セ プタ ー と い う

グ ル タ メ イ ド レ セ プタ
ー

･ ブ ロ ッ カ ー の 1 つ です.

興奮性 の情報を押さえると い う レ セ プタ
ー

の 1 つ

をケタミ ン は
, その 貫通領域 の 第2 番目の N 2 領

域 に作用する と いう ことを教室 の 山倉がみ つ けて

い ます . ケ タ ミ ン はそこ に作用 して カ ル シ ウ ム の

細胞 内流入をブ ロ ッ クすると い う こ と が解 っ てお

ります ･ カ ル シ ウ ム は細胞内に入 っ て い きますと,

い ろ んな障害 の 一 連 の カ ス ケ
ー ドを起 こ し, それ

が大きくなれ ば細胞障害を起 こ します . そう しま

すとむ しろ小さな外傷を起 こ したと き に N M D A

レ セ プタ ー をブ ロ ッ ク して はまず い と い う こ と に
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図 8 ア ポ ト ー シ ス 刺激 ( C D 95 L
,
低 酸素 et c) に よ る細胞 の 運命

なります .
と なりますとや や こ しくなりま した が,

N M D A レ セ プタ
ー

が ア ク テ ィ ブ で あ る こ と が ア

ポ ト
ー

シ ス を予防すると い う こ と になります . そ

れか らもう
一 方で は N M D A は虚血 の 病態 にネガ

テ ィ ブな影響 がある こ とが い われ て い ます . こ の

ネガテ ィ ブと ポ ジテ ィ ブ の 影響が括抗 し合うと い

う こ と になると
,
よ りどちら の影響が 出るか と い

う こ と がすなわち病態が どちらか の 方向に流れ る

かと い う こ と になよ っ て 予後が決まると い う仮説

をうち立て る こ とが できます .

ミ ト コ ン ドリ ア の 役割が, ア ポ ト
ー シ ス の 主役

ら し い と い う こ と が最 近 い わ れ て い ます .

一

方,

ミ ト コ ン ドリアを介さ な い で , デ ス レ セ プタ ー を

介 して 核の D N A 破壊をもたらす病態も考えられ

ます. それか ら ミ ト コ ン ドリ ア の チ トク ロ ー ム C

を遊離 し て それ に最終的にはカ ス バ - ゼ を介 し て

核を破壊 して しまう .
こ の ような こ と が ア ポ ト ー

シ ス の 過程 に考えられ て い ます . もと もと ミ ト コ

ン ドリ アと い う こ の 細胞器官は20 億年前 に酸素か

ら大変な エ ネル ギ ー を作り出すオ ー ガ ニ ズ ム の -

っ で した . そし て 別 々 に個々 に存在 して い た細 胞

が共生する事によ っ て どん どん こ れが変化してき

た と い われ て い ます . ミ ト コ ン ドリ ア は特 に酸素

消費量 の 多い 脳に多い わ けです . で す か ら ミ ト コ

ン ドリ アはそ の 機能と い う意味で脳で は大変重大

な働きを して い ます .

一 方ア ポト
ー シ ス によ る細

胞障害と い う意味で はあまり有難くな い存在であ

ると言えるかも しれませ ん ( 図 8 ) .

そ の アポ ト
ー

シ ス によ る細胞自殺には ミト コ ン

ドリアか ら の チ トク ロ
ー ム C 遊離 が重要 な働 き

をし て い ます . チ トク ロ
ー ム C と い う の は T C A

サイ ク ル の 呼吸器系にお い て電子伝達を担う重要

な機能を持 っ て い ます .

こ の チ トク ロ
ー ム C が細胞 内に放 出され る と

い う こ とが ア ポ ト
ー シ ス の原因 の 1 つ と考えられ

ます . 教室 の セ ン ら の 研究 に よ る と
,
それ が虚 血

の 前 に小さな傷を負荷 した群では抑制 され る .
つ

まり傷を負荷 した方がよ りチ トク ロ
ー ム C の 遊

離が減 っ て い る わけです .
つ まり こ れ が 小さ な傷

の 前負荷 の 抗虚血 機構 の 少なくとも 一 部で ある と
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い う こ とが い えると思 い ます .

D N A の破壊 ･ 断片化 をみ て み ますと
, 対側 の

無傷の 部位 に比 べ
, 傷を負荷 した部位 は D N A の

破壊が最小限に食 い 止め られ て い ます .

以上 の 研究結果を どう や っ て臨床応用 して い く

か ですが , 1 つ はそう い っ た前負荷 に よ っ て 生成

され た脳虚血 に抗する物質を何らか の 形で抽 出し

て, その リ ス ク の 悪 い 患者 に前も っ て投与 する と

い っ た こ と が考えられ ます . それ か ら 人の 脳 に小

さな損傷を前も っ て負荷するような こ と は で きま

せ ん の で
,
それ に相当する何 らか の 方法を考えて ,

それ によ っ て生 じてくる い ろんな物質 の 中か らそ

の 物質を取り出して, こう い っ たリ ス ク の 悪 い 患

者に投与する こ と が臨床応用と し て 考えられます.

図9 は我々 が手術場また は IC U で 行 っ て お りま

す臨床をひとまとめ に マ ン ガ で 表しま した .
つ ま

り呼吸管理と は酸素と炭酸 ガ ス の 流量を調節する

こ とで すし, 心臓機能を調節し動脈 と静脈 をまず

ス ム ー ズ に回転する よう に して い きます . そ して

脳神経細胞 と い うもの は非常 に酸素ある い は虚血

に弱 い で すか らイ ン テ ン シ ブ に モ ニ タ ー の必要が

どうしてもあります . 例え ば患者さ ん は術 中, 麻

酔薬で寝てお ります の で何 の訴えもしませ ん
. し

た が っ て
,

こちら側か ら何らか の サ イ ン を引 き出

して い くと い う こ とが今後大切な こ と で あると思

い ます.

解離性大動脈癌 の患者等で は, 脊髄や脳 に虚血

が及ぶ 恐れが あります の で
, 脳波 と 末梢 神経, 育

髄, 大脳と , 末梢か ら大脳 に か けま し て ず っ と 連

続的に
一

つ
一

つ の 波が記録 できます の で , 小さ な
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表 4 研究協力者

新大麻酔科 ス タ ッ フ
,
新大手術 部 ス タ ッ フ

, 新大

l C U ス タ ッ フ , 新大救急部 ス タ ッ フ
･

新大外科系教

塞 , 脳研各講座
,
新大基礎医学講座･ 新大医療技 , 長

岡技大 ,
九大生理

,
熊大麻

･ 中手･ 久大麻
,

京大麻
,

医歯大麻, 元 三 栄測器

カ ル サイ エ ン ス (株) ,

メ イ ヨ
ー ク リ ニ ク 麻

･

分校麻, ミ ネ ソ タ大麻 ,

トト - マ ス 病院)

( 樵) , 日本光電 (秩) ,
元 メ デ イ

オ リ ン パ ス ( 株)
,

三菱電線,

生理,
カ ル フ ォ ル ニ ア大 S D

ロ ン ド ン 大麻 ( ガイ ズ ･ セ ン

ら, 末梢か ら大脳 にか けてイ ン テ ン シ ブ にケ アす

る と い う こ とが我々 が今できる こ とではな い で しょ

ぅか . そうする こ とによ っ て何が脳虚血 に本当 に

関与する の か臨床的に詳細に観察 して い く こ とが

大切だ と思 い ます( 図10) ･

図11 は更に
一

歩進み , 整形外科 の 側考症 の 患者

さ ん で , 脊髄が曲が っ ております の を手術 で矯正

するわ けですが , 16 k g の 張力を与えますと 脊髄

の 電位 の 活動が 3 分の 1 程に減少 して い ます ･
こ

れ は恐 らく脊髄が圧迫されて虚血にな っ たもの だ

と思わ れます . ち ょ っ と こ れ は張力が 強す ぎる の

では な い か と い う こ とで
, 少しリリ

ー ス した ら も

と に戻 っ て い ます . そ し て14 k g の 重さ を与えま

しても元 の40 % の 電位になりま した ･ しか しな が

らさ らに 2 k g 程 リリ ー ス して 様子を見 て み ます

と
, 次第に回復してま い りまして こ こ で 手術を終

ぇております . ですか ら こ の様にイ ン テ ン シ ブ に

モ ニ タ
ー

しなが ら手術の 方針を決めて い くと いう

こ とも可能 にな っ て い ます .

結論を申 しますと
, 脳 の微小損傷 ある い は軽 度

虚血 ･ 低酸素等の 前処置は虚血や低酸素に対して

脳保護作用 がある こ とがわかります ･ その 機序は

不明で すが,
ミ トコ ン ドリ アや N M D A 受容体が

重要な働きを して い ると考えられます ･ それ で は

予想 される脳虚血 に対 して は内在性 の 抗脳虚血機

構 の賦括化や軽度 の脳損傷の 処置がで きるか どう

かが問題になりま して , 抗虚血因子 の ようなも の

が取り出させ れ ばこ れ が有効であるかも しれ ませ

ん . こ れ は将来的な開港 か も しれませ ん ･ た だ現

時点で できます こ とは予想さ れる脳 ･ 脊髄虚血に

対 してはイ ン テ ン シブに脳 ･ 脊髄モ ニ タ
ー を行 い

,

そして何か起 こ る前にそれに対処すると い うよう

なケ アが同時 に必要で ある と考えます ･

研究協力者 の名前を挙げ( 表 4 ) 感謝 の 気持ち

をお伝 えしま して私の 話を終わらせ た い と思 い ま

す .
どうも御静聴有難う ござい ました ･ ( 本文は最

終講義の ビデ オか ら教室 の富士原秀善君 , 佐藤剛

君が聞き取り, 文章化 した もの で ある ･ 御両 人 の

協力に感謝する .)


