
322

脳虚血後数存率に及ぼす脳損傷,麻酔薬の
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incisiononthescalpwithoutbraininjury)andbraininjurygroup. Thebraininjury

wasinduced byverticallyinsertinga25gaugehypodermicneedle5rnm indepthfrom
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brainischemiaineachgroupuptothe7thpostischemicday.

Thesurvivalrateinthebraininjurygroupinwhichbrainischemiawasproduced

underpentobarbitalanesthesia wassignificantly higherthan in theothergroups.
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Improvementofsurvivalrateinmicewithbraininjury,howevev,became insignificant

whenbrainischemiaWasimposedduringketanlineanesthesia.

Theresultssuggest･thatantiisehemicfactorsarereleasedbytheinjuredbminor

that.certainunk110WIlprotectivellleChanismsagainstischemiabecomeact-ivefollowing

brain injury during barbiturarateanesthesia. By contrast,an opposingmechanism

mightdevelop underketamineanesthesia,inwhichprotect.iveeffectsofbraininjury

againstbrainischemiaaremasked.

lくeywords:braininjury,brainisehemia,antiisehemieftletOrS,anesthetics,survival

rat,e

脳損傷,脳虚血,抗虚血因子,麻酪薬,生存率

緒 悶

脳虚血障害は救急処置蘇生後や,ショック患者の予後

に対 して重篤な影響を及ぼす.心肺蘇生法から心肺脳蘇

生法として脳蘇生の重要性が認識され脳 蘇 生 に関する研

究が近年多数行われるようになっている1､2l.小動物実

験では中枢神経系より神経細胞陳護 物 質の存在が報告さ

れ､NerveGrowthFactor(N(.;Fト3､とは別の物質と

して neuronalsurviValfactorLい,neuronotrophicaeti-

vity5､6㌦trophicfacTor7日2､.growthfactor8㌧ 等

の名称が使われている.

中枢神経細胞は低酸素や虚血に最も弱い細胞であり9l-

ll〕麟保護物質の存在は中枢神経系にどの様な意義を持

つか末だ解明されていない12､13､

今までの報告では神経切断 脳損傷等が保護物質の生

成,分泌を促進することが確認 されているl̀十71.また

著者吊ま犬での全脳虚血モデ′Lを作成 し脳蘇生の検討を

行ったところ頚部動脈結集による方法では完全な循環停

止を得ることが困難であi),脱血性シT-トリクによる不完

全脳虚血に対する生存を検討 Lたところ,駁虚血に影響

する因子とLて麻酔薬,虚血時の脳f.ti謝が予後に対して

重要であることを確認 した1̀ll.そこで今回人工的脳損

JL/ピタ-JLと解離殊酔薬 (抑制と賦活作用を持つ)のJT-

クミンについて脳損傷の脳虚血保護作F†十＼の影響を検討

した.

研 究 方 法

(1) 脳損傷の作成 (図 1)

ddy糸成熟マウスを用いて麻酔薬を腹腔内投与後,

頭皮切開 し25AT:-ジ注射を頭骨上から垂直に 5mm ま

左右外側 2mm,冠状縫合土人字縫合間を4分した各々

頭頂側へ 1:4の交点とした.穿刺による血,LI!,.髄液C')漏

出には自然停止まで待ち頭皮を縫合した.麻酔覚醒まで

恒温槽内のア′しミ箱に入れ保温 した.

(2) 脳虚血の作成

麻酔薬を腹腔内投与後.頚部皮膚切開 し胸腺を左右両

側に分恥 し,顕微鏡下に両側総頚動脈を霞HJ.した.動脈

手術用 fJりり千丈は結熊による血流遮断を両側同時に行

い不完全脳虚血を負荷 した.虚血....1.日ま恒温槽内のF,I/Lミ

箱に入れ保温 した.結集の場合は虚血後2時間まで保温

した.保温温度は32±1度とした.

(3) 虚血後生存率の検討

覚醒後は飼育箱にて7日後まで行動を観察 し,生存あ

るいは死亡の確認をLた.実験群の生存率の比較には x2

検定を用いた. 体重検定には Studentpair･cdI-test

を行い p<0.05以下を有意とした.

予 備 実 験

(1) 脳虚血後生存率の検討

成熟てウス72匹を C10麻酔のみ群 (n==17l,(禦 擬

似手術群-頭皮cT)ふ切開 し縫合 (n-18),(郭脳虚血30

分 群 (∩-13). (中脳虚血45分群 (n-15), (釘 脳虚血

60分群 (∩-9)の5群に分け7日後の生存率を比較検

討した.麻酔薬はベントべ′しピタ一･一!L/仁ネソブター′し@)

とした.投与貴は内藤151によるとラ･ソトではペントバ

循環系への有意の変化は認めず安定 Lた味酔状態が得ら

れるとの報告かJ_)本実験に対 してもベントバ′Lビターノし

80mg.:kgとして検討 した,
結果 (図 2):両側総頚動脈の血流遮断時間は60分群
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国 営 両側総顎動脈の血流遮断による脳虚血負荷線
の生存率の経過

麻酔群,擬似手術輩は血流遮断せず.脳虚

llT頂 荷は血流遮断l馴Hを30分,45分.60分上
した.60分群にLrT)ム麻酔群.擬似手術群との

間で 6日冒,7日目に有意 (P〈O.05,P<
0.0日に生存率の低下を認めた.(ベ ン トパ

ルピタ-ル麻酔)

においてのみ蘇酔群,擬似手術群との間に6日目,7日

目に有意 (p<0.05,p<0.01)の生存率低下を認め,

1揃虚血60分が本葉験モデ′Lとして適 していることを確認

した.脳虚血45分まで生f柑二L,来オ吊f虚tm後i･こは高率 ぼi

チ(､)iこ生存可能であり,林酔群.擬似手術群恒T)間に7

日目まで有意差を認めなかった.

(2) マウスにへのケタミン (ケタラ-)レ'り 投

与量について

rlrlく腹腔内投与の LI)50は 223.92±3.96 mg/kgとあ

る161.ddy糸てウス6匹に 50,75,1(I)mg.■kgL各2

匹)腹腔内投与 した所,麻酔状態に至らず動き回り手術

不能をこも拘らず呼吸困難となり生存2匹,死亡4匹であっ

た.そこで,硫酸アトlTビン0.Imp..:'kgを添加 して 1CN)-

200mg:･Lkg授与した (n-ll)ところ死亡OL71:;.であった.

この基礎襲駿から実験可能な安全な麻酔状態を得るには

丁 トロピン投 t1--の必要が生 した.fkhrcnsの方法によ

る LD50を検討 した (表 い 結果,本実験で用いるて

巾IJtに対するケ')ミ./,腹腔内投与の LD50は 280mgL:

kgであることが判明した.

以上の結果よりlT-々 ミン投与量は 200mg､kg+硫酸

(3) 麻酔薬の差による脳虚血への影響
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表 1 -+セミンのLD50を求める表 (Ⅰ~khrH1S
(yT)方法によが u)5Oは LJ50mg と
300mgの問であることを示すし,
(全例~-''卜｡ビン 0.1mg･kg添加さ
れている)

図 3 麻酔華の達し､による60分間脳虚血と結馴 ㌫血

後の 7日目までの生存率の経過

Ⅰ群 :ベント′ヾJL-ビヤーJL:160分間脳虚血

もp-clipl
r.1群 :ベントパルビヤー′LJ結繁悩虚血

しp--ligation)

m群 :･ナ'Jミンヰ60分間脳虚血 りトclipl

Ⅳ群 :ケタミン+終発脳虚血 (放鳥i監at皇on)

VSll:P〈O.01

VSIl:P(0.05

VSIV :NS

VSIV :I)ぐ0.05

予備実験 (1)と (2)よりア トロピンの有無が麻酔薬

の影響を検討するためベントパルt.r_1Lタ-･--′L80mg･:kg+

7 トロピン 0.1mg::kg(P)とナ々ミソ 200mg.･･::kg+

ア トr]ビン 0.1mg/kg(K)として脳虚血に対する影

響を検討 した.

成熟堆マウス59匹を4群に分けた. Ⅰ群 :P投与後60

分虚血負荷 した群 (r1-12), Ⅱ群 :P投与後永久結梨
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囲 魂 図3より虚血群と結数群に分けてみた雨麻酔

群の脳虚血60分以後の生存率の経過

(A)60分脳虚血直後の生存数を100% とした時

の P群と K 群の 7日員までの生存率の経
過

2群とも高い生存率ではぼ同様の経過を示
した.

(B)紙数脳虚血約分経過後の生存数を100%とし

た時の P群と 抜 群の 7日目までの生存率
の経過

K 群に 見目臥 望日昌生存率の高い傾向を

認 めたが 3日目より2輩とも20%以下とな

る .Ⅰく群は 5【｣口に0'),コ,P群は 7u卜lで

10%以下で 2雷草間の有意差はない.

した群 (n-16), 田群 :K投与強60分虚血負荷 した群

(n-13),Ⅳ群 :K投与後永久結紫 した群 (n-181と

時間までとして飼育箱-入れ7H目まで(7)生存を観察 し

た.

結果 :(図 3,4)

群0%であった. Ⅰ群と他の3群間に有意差 (口許,Ⅳ

群と p<0.01,Ⅲ群と p<0.05)を認めた. Ⅲ群とⅣ

群間でも有意差 (p<0.05)を認めた.その他の群問で

は有意差なし.虚血中の死亡率はP群 (Ⅰ十II) 7%',

K群 (Ⅲ+Ⅳ)61%でありK群は有意 (p<0.005)に
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高い死亡率を示 した.

6(1分虚血嬢まで生存 したP群とK群の7日日までの生

存経過 し図4-A)と結集後60分以後まで生存 した2群

の 7日目までの生存経過 (図 4-B)を検討 した結果は

2群の傾向は同様であった.tTLt二(')結果か上､'ベント′ミ′L

が,永久虚血においては差異は無いと考えi､)Itた.

(4) 麻酔及び脳損傷時の体温変化 (図 5)

マウス33匹を J~1脳損傷群 (n-111㊥ 擬似手術群

い1-11日計 麻酔群 (nT=11)iこ分けた.麻酔薬はベン

ト/iJLLIL,'1---/L8Omg･､kg+~ノ'卜‖ビン 0.1mg.;kgを

胸腔内牧 tjLLた.休温測定にはう■ごジタIL式廠腺混用測定

器を作成 し直腸温を測定 した.室温は2)4士1度に空調し

た.麻酔後30桝 こは約 6度U)低 fIとなり.損傷手術終了

時には更iこ約 3度LT)低 卜を示 した.保温 (水温31-32度)

開始後 二3群とも直線的に復温経過を示 したが脳損傷群は

麻酔群とO-)F盲耕ここ3()分.60分後とも有意 LP<0.05うEこ低

い復温経過 を示した.こ(I)結果より麻廓 経の体温低 卜が

著 しく.虚血中の保温の有無が本実験モ-Tl.JLにくま影響を

tj一一えることが示唆された.

以_LLT)予備実験の結果より (手 麻酔薬は･ベント′ミIL-

ン200mg∴:'kg十一′'トロピン 0.1mg_,I:kgが適 当である.
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図 5 脳損傷lF-ll,線の菌腸混 回 復への針哲 いヾ ン トパ

ル ピタ-ル麻酔)

麻酔後30分で約 6度低下し,手術終了後で

は更に約 3度低下 した.保温による衡1..]l経過

は直線的であるが,損傷粁 引ま遅 く.30分胤

60分後とも麻酔群よi)有意 (Pく().05)に低

く経過 した.損傷群と擬似群間では有意差な
し,

Lt')ベント′ミJLビターー′し.味酔下では脳虚血60分間が実験

モ:ilt′tとして適 している.豆)LT-クミン麻酔下では脳虚

血(iO分間はその後の生存率は低 く実験モデ′lとして適さ

なし､.(1弟 両側総頚動脈の永久結穀では麻酔薬L')差によ

る効果はふられない.⑤ 保温温度は32±1度とLて麻

酔状態が得LT.)れてかと丁:,覚醒まで体温低下に注意する二王

が必要であることが明iT-'か!:なった.

脳損傷の虚血後生存率 に及 ぼ す影響

方 法 :(図 6)

(1) 脳損傷時および脳虚血時ケタミンを投与し

た場合

成熟経てrlf-く76匹をJHL､て LIll麻酔群 (∩-27~).(チ

擬似手術群 (rド 2射.(封 脳損傷群 い1-25~)の3群に

分けた. 'rクミン投 Ej-･下に手術操作後 1週間経過Cり後,

同鼠の麻酔薬を用いて虚血負荷こit)分とした.体重測定を

(2) 脳損傷時および脳虚血時ともにペントバル

ビタールを授与した場合

(11日司様のモデJLIPt_方法iこより17,LJ~く86匹を用し､て

ベント′ミr,Lビ'1---,しの影響を検討 した.虚血時間は予備

実験の結果かlT_.-60分とした. (p 麻酔群 tn-2帆 ぼ1

擬似手術辞 しn-281,C31脳損傷群 (n-29)の3群iこ

分けた.体重測定は しい と同様i･こ行一･.,た.

(3) 脳損 傷 時に ケ タ ミ ン を 虚 血 時に ペントバル

ビ タ ー ル を 授 与 し た 場 合

マ ウ ス 127 匹 を (手 脳 損 傷 群 (n=こL19) (禦 擬 粧 手術

群 (∩- 51) (釘 麻 酔 群 (n二二27~) に 分 け た . 脳 脚 掛 時 に

ル 投 与 と して 虚 血 時間 は 60分 と した .

雄藩灘波級

碗 酔

図 6 脳損傷を与え脳 虚 血 負 荷 後 判 定 ま で の 実 験 経

過園
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結 果

秤.擬似手術群く･土増加傾向であi)脳損傷群との問に有意

(g)

a
T
e
H

l
e
^

T
^
･l
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S

Pentobarbital群 Ketamine群

(a)

(
虚
血
前
｣

磁
場
備
7
m
複

iB
絹
価

7
CE:徳

因 習 脳損傷 (注射針穿刺)後の体重-の影響

ベ ントパルピタ-ル麻酔群,ケタミン麻酔

群とも損傷後 7日目をこぼ減少機軸 こあ り,蘇

酔群と擬似群では増加傾向を認めた.損傷群

と麻酔群問では両麻酔薬とも有意差 (P<
0.05)を認めた.

t● :損傷君羊.▲ :擬似郡.し＼∴:麻酔群.

Ill(,an:て~~LSE〕

●一･- 班4群(n-25)

-- ▲申倒FF(∩ニ241

⊂ゝ一･.一･.-一一ヾ 舟於のみfI(∩ここ271

1 2 3 4

day

5 6 7

図 8 ケ']ミン投与による脳損傷 7u夜.同麻酔華

投与下脳虚血30分免荷 した後 7E3目までの生

存率経過

損傷群と擬似群はほぼ同様の経過を示 し,

60分後までほ擬似群が高い傾向で推移 したが

1日冒以後にはほほ同一の値であ った.麻酔

酢は 2【汁_]まで他 2郡上同様に推移 し.3u

冒以後には低い傾向であ った. 3群問に有意

差は認めなか った.

越 野 〈n- 29 )
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ihsm NS

二 ＼._-1T.7 fl･ .､ほ さ'1

暮

領 2 3 4 5

fday)

6 7

園 9 ベ ン トパル ピタ-ル 投 与をこよる脳損傷7E3後,

同麻酔薬投与下脳虚血60分負荷 した後 7日目

までの生存率経過

損傷群の生存率は高 くや lEほ 以後死亡例

な く経過 した.擬似群と麻酔群は 2日目まで

間接に轍移 し,3日冒以後麻酔群は減少傾向

であった血7員目生存率は損傷群 と麻酔質問

に有意差を認めた. (㌘<0.05)

(● :損胸腔.▲ :擬似腔.O:腐朽射勘

■_

､日

,日.

(-)

､U

rH

,:

a

]

C
L
I
l

e
^
Ĵ

し

こ

叩;

38 60
(.mln)

1 2 3 4 5 6 7

(ぬy) 1

図10 JT-/j ミ ン麻 軒 下 iこ 脳 脳 傷 を 加 え. 7[]夜にベ

ント ′ヾ JLビ /i- ,し麻 酔 夜 60分 脳虚血 fJl荷 した

夜の 7 日 日 ま で の 生 存 率 経 過

損傷 群 に 高 い 生 存 率 が 認 め られ 1,2日目に

は擬似 群 , 麻 酔 群 との 問 に 有 意差 ぼ く0.0呈)

を示し, 3冒以後死亡な く経過し擬似群とは

7uRまで P＼0.05し'lf】L点差で経過 した.

麻酔群 との問では P<鋸酌の有意差で 経過

した.擬 似解 と麻 酔群問糾ま有意差は認なかっ
か つた.

(● :損傷 群,▲ :擬似群.Ll:麻酔群 )

* p ､＼ 0.05. **p工0.01
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寡 (pく0.05) を認めた (図 71.

2.脳損傷時,脳虚血時ともにケタミンを授与 した場

合 (図8)

3群の脳虚血後7日練までの生存率は麻酔群30%,蘇

似手術群3896㌧脳損傷群360,6であった. 3群間に有意差

は認めなかった.虚血中死亡が3群とも著しく脳損傷が

生存に有利または不利である傾向は認めtl)れなかった.

3. 脳損傷時.髄虚血時ともにベントバJL.ビター一一′Lを

授与 した場合 (図 9)

3群の脳虚血後7円後までの生存率は蘇酔群539bJ.擬

似手術群61_OJ6J.髄損傷群79%/であった.脳損傷群は生存

率が高く1日目以後死亡なく経験 し,麻酔群間iこ有意差

(p<0.05)を認めた.擬似手術群は2日目まで麻酔群

と同様に推移 し, 3日目以降は蘇酔群より生存率が高い

憤ra】であったが2群間に有意差は認めなかった.

4. 脳損傷時Frクミン,脳虚血時ベントバJLJビターH-ル

投与の場合 (図 10)

髄虚血後 7日後までの生存率は脳損傷群78%擬似手術

群570/b麻酔群44q･6であった.脳損傷群に高い生存率が認

めLT)It他の2群との問に虚血後 1日目より有患差 (p<0.05

又は0.01)を認めた.擬似手術群と麻酔群問には有意

轟は認められなかった17).

考 察

不完全脳虚血において認め｢_-れ 不完全永久虚血では認

められないことが示された.次に人工的脳損傷-.--一定斯問

後ベントバJレビタール麻酔下では坑虚血効果が認めLL･･,れ

ケクミン麻酔下では認めtu lず18､,脳損傷時の麻酔薬

は脳虚血に直接作用せず虚血時の蘇酔薬に影響されるこ

とが示された.

人工的髄損傷後の体重低下憤向は生体へのストレスを

示 してtl､るが,虚血に対 しての影響は少ないことを示唆

している.

1. ペン トバルビタールおよびケタミンの脳虚血

に対する作用

ベントパルビターJL･の脳虚血に対する影響は tnrbitu-

rateの薬理作用として報告 されている酸素消費量の低

下 (最大55.%まで) 19l-22),脳浮腫の軽減 231.脳血流

量の減少,脳血管収 縮 作用等が考えられている24'-361

本実験でも脳保護作用が一時的脳虚血に有利に作用 して

いることが示唆 された (図 3).Barbiturateの脳保護

れまで認められていない37卜 細 )

効果も想定されているが･ll'.stecn& Mjchenferder･12)

の実験結果では麻酔作用と脳保護作用iこ関するreeeptor

が stcreost肥CificでありI7日-ラj-tl,LスカベンジIt･-

が本質的作用でないとした.

脳損傷後の修復に対するlT-タミンやペントバルビター

ルの作用は不明である. しかし,本実験か吊 よ両麻酔薬

が脳損傷後修復過程に及ぼす影響については,少なくと

も損傷後7日間においては有意な差は認めと'-)れなかった.

ケクミンは脳血流を増加 し, 脳酸素消費最を増加させ,

脱肝上昇を示す麻酔薬である-13'~̀15､.視床一新皮質糸-

の抑制と大脳辺縁系への賦活作用が認められている･1日71

新皮質の抑制は種々の領域で相違があり､代謝系では血

ハロ七ンとの比較でも血糖値. コルナゾ一･一ルの上界は有

意に高いが NEFA.乳酸の上昇はなく麻酔.Lは特に間

煩とされていない掛 .LongneckerLt_-50､はラ･ソトでベ

ントバ′しビターールとナクミンを用いて出血+平均血圧 40

m m Hg を60分負荷 して7日後の生存率を検討 した.ベ

ントパルビター--JL群 53.1%■に対 しケタミン群は81.396p

であり出血による肝臓,小腸の病理_所見が有意に少ない

ことを示 した.ベント′ミJLビター一,L群は出血量がケクミ

ン群よi)少ないにもかかわらず生存率が低い理由として

内膳病理との関係を示唆した.脳血流や髄虚血の程度は

不明であるが barbiturate(T)脱保護作用がこのような

実験系で は示されていない.

ldva11511もラL･/卜で出血性低血EE60mmHg負荷 し

たとき,ケクミンではベントバ′しビタール味酔時より出

血量が多かった. しか し vitalorganである心掠 . 心

拍出量はよく保たれ生存に有利であることを示唆 した.

-････一万,Weiskopf5'ZH.'は低血液量の豚にナタミンとベ

ントバ,しビヤ-I-ルでの循環系,代謝への影響を検討 した

がケタミソ有利の結果は認めなかった.これらの報告で

はナクミンの循環系に対する有利な点が生存条件に良い

場合と変わりない場合があ[),ベントバノしビター′しの有

利な報告はない.この事実は本実験結果と逆であり全身

虚血の場合と脳虚血の場合の違いや実験モデルの差異が

考えられる .

shiu t二･)53)は脳虚血 ラ､ソトモデJL･を大動脈 クランプ

して作成 し全脳遊離脂肪酸 (FFA)の測定を し,脳障

害の程度との相関を検討 した.ケクミンはベントパルピ

タ-′Lに比べ FFA の上昇がみられ特にアラキ ドン酸

は投与量に関係なく･･-一様に上昇 している.ケタミンには
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脳虚血障害に対する保護作f削よないとした.Shiu 己､-の

結果はマウスの泰実験結果とあい入れる.ケタミソは膳

虚血負荷に対 しては不利である坪由上して血流遮断によ

る脳虚血はF,-クミンの脳血流増加作用L13u･11が抑制さか

厳酸素消費量の増加45)に対 して不均衡が生 じ髄索東芝

が急速をこ進行することが考えられる53).その結果嫌寛

的解糖系が進行し乳酸t')増加,pH の低 ドとなり活性髄

索の発生,FFA の産生が増大 しミトこJントリ丁の酸化

が障害され細胞壌取 瞭崩壊が進行し不可逆的過程に至

ると.考えLt,れるIO＼ 永久虚血に対する麻酔薬の影響は

当教室の砂ネズミの右総馳 脈紡糸をデルで脳エネルギ-

代謝,eAN什).S-P,生存率についてのベントパルビヤー

ルとケタミyの検討では両群間をこ有意差は認められなかっ

た55).マウスの本嚢駿モデルも同様の結果であり永久

虚血に対する数時間以上の生存は望めなかった.両側線

頚動脈遮断に._Lる脳血流量の低 fIが麻酔覚醒後も続き重

篤な酸素欠乏障害が進行 し,ペソいミル浸タールの脳保

護作用がマタスされたためと考えられる.

2.人工的脳損傷の抗虚血作用について

中枢神経系の成長,栄養,保護作間物質として神経成

長開子 (NGF)13)54)の存在が確認され脅威されている.

その他 trophicsubstaIICeS,trOPhicfactors̀い Rが

脳揖番線に脳内に存在する事がラットの棄奴等で示唆さ

れている.Crutcherら7)8)はコリン作動性神経切断を

中隔一海馬で行い交感神経細胞の発芽因子が分泌される

ことを示 した.その後海馬成長因子に NGF と異なる

成長因子があり抗 NGF血清をこ影響されず発育ずる く副

交感神紺 細胞)という.

NeitoSampedro王､_-5＼は幼苦うLl,卜と成熱ラットの

脳 (e11torhinaトcortex)に空洞を作 り▲,-+,i,7オームを

留置しその中の浸出液を用いて交感神経節細胞.副交感

神経節細胞培養の生存を検討 し幼若う.I/卜で3-6日,

成熟う･リ卜で6･-10Lj後に取り出した浸出液中iこ生存物

質が多量に存在することを示唆 した.抗 NGF血清【こ

影響されず熱とトリプシンで活性が失われ,NGF とは

適 う物質として存在してし､ることを示唆している.Gage

を切断 した群と切断 しない群に分け新生児う･リ卜の 上二頚

神経節細胞を同側の retrosplellialct汀teX(海馬の後背

那)と背部的状Ft,jの.-.一部除去した部位に移植 し,7円後

移植細胞を調べ,海馬を切断 した群により多数の移植細

胞の生存を認めた.本実験における脳損傷ではこれら諸

家の実験系で示された trophicsubstancesが虚血条件

下の脳細胞に対して関与している可能性を示唆 している
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(図 91.しかしケクミン麻酔時では虚血に対する効果は

認めr-わず､trophicsubstaneesと抗虚血作用cT)関係

i･即f巨_)かにできなかった (図 8十 二の実験事実は抗虚

血効果をもつ物質が生成されるとすれば (脳損傷をこよっ

管)その生成がケタミソで抑制されるか,あるいは髄の

未知の抵抗物質の生成によって抑制されるのかもしれな

い. しかし,虚血時の病態には複数の閃 f-(rrニト .ltI

ス,-7日一･一ラブか し,伝達物質.九,LシrLJJ､,脳血流-臥

毛細管密度,浮腫形成.赤血球凝集.副血行路等)が関

与 していると言われ且)郎9㌔ 麻酔薬とこれら嗣子との相

互作用を考庸することも必要J∵考える.

結 語

注射針でてr17スiこ脳損傷を加えて 1週間後,両側総雲i

動脈の血流遮断による不完全脳虚血モデ･′Lを作成 し7日

目までの生存率を検討した.ペソトパルピタ-ル麻酔に

よる6O分虚血では脳損傷群は麻酔群.擬似手術群より有

意に高い生存率であー･〕た.F_T-I)ミン麻酔では30分虚血で

3群間に差は認められず,ペソトバルビタール群をこ比べ

低い生存率であった.この実験結果から抗虚血因子が脳

損藤後に生成されるか未知の修復メカニズムがペソトパ

をこすることを示唆する.ケタミソには湛虚血をこ対する保

護棒済は認められず,抗虚血因子の作周を抑制するかま

たは,不活性化することを示唆する.脳損傷後の虚血に

は麻酔薬の選択が予後に対して盈費であり抗虚血因子の

存在の可能性をこついて本実験系は明らかをこした.
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