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要 旨

【背景と目的】虚血性脳血管障害において,脳浮腫は急性期死亡や機能予後不良の大きな原因

となっているが,その生成メカニズムの全貌は明らかになっていない.現時点でも結論を見て

いないものの一つが,浮腫を惹起する水の組織への主たる流入部位が虚血中心部なのか辺縁部

なのかという点である.浮腫水の組織内への移動部位に関しては従来,含水量が最も高くなる

と考えられる虚血中心部の残存血流とする報告が多数を占めていた.しかし,虚血中心部では

早期より微小循環の破綻が生じており,浮腫を惹起する血管内の水の供給源が断たれた状態で

あり,浮腫水はむしろ残存血流量が多く,ある程度微小循環が保たれている虚血辺縁部から組

織に移動するのではないかと考えられた.

【方法】虚血性脳浮腫生成初期における血管から脳組織への水流入の部位的な産屋化を,水の

プロトンの代わりにその安定同位体である重水素 (Deuterium :D)に置換した東本 (D20)

を声鋸､たDynam豆cMRIにより試みた,中大脳動脈閉塞による脳梗塞モデルラットにおいて,脂

浮腫生成の初期段階である虚血作成2時間後に生理食塩水により血清に等張化したD20を経

静脈的に投与一し,MRIを用いて脳組織内への D20流入を経時的に観測したデ-タより,血管内

から組織への単位時間あたりの水の移動量の正常対側比 (Ktrans%)を部位別に算出した.

【結果】Ktrans%は虚血中心部では低下していたが,虚血辺縁部ではむしろ対側非虚血半球よ
り_1二昇しており,虚血組織への主たる水の流入部位は従来から考えられていた虚血中心部では

なく,虚血辺縁部からの流入量が大きい事が示された.

E考察】血液脳関門の機能障害以前にすでに虚血中心部で脳含水量の増加が生じていることが

示されてから,Klatzoが脳浮腫の分類として提唱したcytotoxicedemaとvasogenicedemaの2
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つのstage間を補完する脳浮腫形成のメカニズムが存在することが予想され Youngらはこの

状態をionicedemaと名付けた.Simardらは聯otoxicedemaにおいて細胞間腔のNa+濃度の

低下により浸透圧勾配が生じ,虚血辺縁部からNa+およびそれに付随する水が虚血中心部に引

き寄せられ 虚血辺縁部でのEpitheTialNa十transporterの機能先進の結果,虚血辺縁部からの

Na+および水移動による虚血中心部の早期含水量増加が起こるという仮説を提唱した.今回の

研究の測定条件は定義としての豆on豆cedemaの時期にあたり,その結果はSimardらの仮説を支

持するものと考えられた.

【結論】D20を柳 ､たDynamieMRiにより虚血性脳浮腫生成初期における血管から脳組織へ

の水流入の部位的な定量化を行った結果,虚血組織への主たる水の流入部位は虚血中心部では

なく虚血辺縁部からの流入量が大きい事が示された.

キーワード:虚血性脳浮腫,水動態,重水素,MRl,ペナンブラ

緒 言

虚血性脳血管障害において,脳浮腫は急性期死

亡や機能予後不良の大きな原因となっているが,

その生成メカニズムの全貌は明らかになってはお

らず,現時点での治療法は高浸透圧溶滴の血管内

授与,あるいは脳ヘルニア防止の為の外減圧術な

どの対症療法に止まっている1).虚血性脳浮腫生

成のメカニズムに関して現時点においても結論を

見ていないものの一つが,浮腫を惹起する水の組

織への主たる流入部位が,虚血中心部なのか辺縁

部なのかという問題である.不完全虚血 (虚血後

も残存血流が虚血部位に存在する)および完全虚

也 (断頭や心停止により血流を完全に遮断する)

の比較賓厳により,浮腫を惹起する水はその大部

分が血管より移動することが証明されている2)

那,浮腫水の組織内への移動部位に関しては従来,

含水量が最も高くなると考えられる虚血中心部の

残存血流から組織に流入するという報告 3)が多

数を占めていた.しかし,虚血中心部においては

早期より微小循環の破綻が生じている事 4)が載

菖されるようになり,虚血中心部では浮腫を惹起

する血管内の水の供給源が断たれた状態であり,

浮腫水はむしろ残存血流量が多く,ある程度微小

循環が保たれている虚血辺縁部から組織に移動

し,細胞間腔 (Inter-cellularspace:ICS)を浸

透圧勾配により移動して虚血中心部に達するとい

う仮説が提唱されるようになった5).これらの相

反する仮説が提唱されている背景の 一 つとして,

虚血性脳浮腫生成は脳組織,脳血管系,脳室系を

含み,生体内でそれらが相互に関係するシステム

における事象であり5),このシステム全体におけ

る水の動態を,生体において無侵襲に測定するこ

とが困難であった事があげられる.このシステム

全体を無援肇に測定するという課題を克服できる

可能性のある測定法としては磁気共鳴イメ-ジン

グ (MagneticResonanceImaging:MRI)があ

る.MRIは生体の局所における水分子 H20に含

まれるプロトンの単位体積当たりの総量および水

分子の存在状態の差異により画像にコントラスト

をつける測定法であり6),この特性を用いた脳浮

腫における含水鼠の経時的変化の検討等が試みら

れている7)8).このMR王において,水のプロトン

の代わ りにその安 定 同位 体 で あ る重 水素

(Deuter量um :D)に置換した垂水D20を生体に

経静脈授与しながら測定を行った場合,D20は血

清内でH20のプロトンと重水素であるD20のD

が交換 し可及的にHDOとなる9).この HDOに

おいて重水素であるDはMRIの信号源とならな

いため,HDOの含有量に応じて得られる信号強

度は低下する.即ち画像上では局所において

HDOはその量に応じたnegativecontrastを望す

ることになる.今回この特性を応用し,MRIを同

一スラ十ス面で連続撮像しながら,生理食塩水に
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より血清に等張化したD20を経静脈的に授与 し,

投与後の脳組織および動脈血中のHDO濃度を経

略的に測定するDynamicMRlの手法を用い,得

られた画像に対しコンパ-トメント解析を行うこ

とにより,血管内から組織への単位時間当たりの

水の移動量 (Ktrans)および全組織に対する相対

比としてD20の緒血管内濃度であるVp滴asma

vohlme)の各mapを作成し,虚血病巣の中心部

および辺縁部におけるKtransおよびVpの正常

対側比を検討した.

材料と方法

1.動物および脳虚血作成手技

4-5適齢,雄性 Sprague-Dawleyラット (体

重122.9±32.5g)杏,1.5%ハロセン,空気/笑気/

酸素- 1/0.7舟3L/minで麻酔導入し,同時に直

腸温をモニターし,これをfeedbackcontrolled

heatinglampにつなぐことで37.0℃に保った.蘇

酔導入後ハロセンは1.0%とした.

永久局所脳虚血モデルは,KoizumilO)の手技を

改良したsuturemode豆を用い,左中大脳動脈を閉

塞した.手術用顕微鏡下に前頚部正中切開後,左

総頚動脈,外頚動脈,内頚動脈を露出し,左総頚

動脈近位部と左外頚動脈を3-0絹糸で紙数した

のち,左総頚動脈の動脈壁を切開し,塞栓子 (直

径0,32±0.04mm)を左内頚動脈へ挿入した.塞

栓子はナイロン糸の先端にシリコンコ-ティング

を施し,あらかじめ作成しておいた 塞栓子の挿

入中に,軽い抵抗が得られることをもって塞栓子

が前大脳動脈近位部に挿入され,左中大脳動脈へ

の血流が遮断されたものとして固定した.また,

大腿静脈内にPE-50ポリエチレンチューブを挿

入し,D20注入ルートとして用いた.

2.MRI撮像およびプロトコール

自作固定装置を用いてラットの頭部を定位置に

固定し,マグネット内に仰臥位にて留置した.守

グネット内では 1,0%ハロセン,空気/笑気/酸

慕-i/0.7/0.3L/minで麻酔を維持 した.測定中
は直腸温をモニターし,自作airconditionalunit

329

で体温を維持し,また実験中動物用パルスオキシ

メ-タMouseOX瓶 (STARRLifeSeieneesCo,

USA)にて,SpO296-98%に維持した.

動物実験用M罷装置は7T横型マグネットシス

テム (VarianUnity-INOVA-300,Varianlnc,

PaloAlto,CA,USA)を用い,肝 の送受信には内

径4cmのQuadratureCoilを開いた.

Gradienトecho3planescoutscanを損像 した

複,spin-echomultislicesequence(TE500msec,

TR14msee)でCorona豆scoutscanを得て,これ

によりラット脳の撮像位置が一致するようにし,

鳴脳と前脳の境界を1スライス目としたax量al

sliceを撮像スラブとし,基底核が最も大きく描出

される位置を解析スライスとした

永久局所脳虚血モデル作成後2時間以内に,紘

散強調画像 (DifhsionWeightedImage:DWI),

Tlmap/PD (ProもonDens糎)map画像を得た.

その後,Fastspinecho(RapidAcquisitionwith

RelaxationEnhancement:RARE)法による撮像

開始 10分後に,モデルラット大腿静脈に留置し

ておいた PE-50ポ リエチレンチュ-プより

100% D20生理食塩水 2ml(循環鹿梁量の約

150/a)の急速静注を行った.RARE法では,空間

分解能 128×128Flの画像を約3銅少間で撮像し,

同-----スライスで160枚,連続 1時間25分の撮像

を行った.その後,Gd-DTPA (Gd-diethylene-

triam豆nepentaaceticacid)0.1ml急速投与による

脳濯流画像 (Pe血sionlmage:PI)の撮像を行

い,最終的にTlmap/PDmap画像を得て終了と

した.各シ-クエンスのパラメータ-は以下の如

くである.

①DWI:SpinEcho,FOV40×40mm,Matrix

128×128,TR2000msec,TE40msec,NEX2,

b一個 0,750,1500see/mm2(Ⅹ,Y,Z軸に対 し

各々のb一値で撞像)

② Tlmap/PDmap:SnapshotFlashwith

lnversionRecovery,FO甘40冗40mm,Matrix

128×128,rrI30-6000ms(6points)

③D20study:Fastspinecho,FOV40×40mm,

Matrix128×128,TR且000msee,effectiveTE

40msec,ETL8,ESP10,Average2,160scans
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図 1 代長例のl)Wl.ADCmaE).C1SlTlmlP.CBVTTIZLl).Kt∫ansmaT).Vpmap
T)WT7:.TIliりの材1城はAr)Cが帆下している MIU両慨解析ソフトを円いて.FL-W.61

汎仰iL(C)3Flnal),CRY'n叩 ).r)zO軌IzzlパラメーターnlilP(Kn-anslllap.Vpmap)
を作収した

④ PT T＼voShotEchoPlannerlmaging.FOV

40×L10mm.MatrLX128× 128.'1､RIOOOms.TE

20ms,160scans

3,モデリングおよび画像解析

モデリングに槻しては.授与されたD20は lll
ちに血群山に混RJし.時間経過とともにある'JT札

係数に従って血脈中から組織内に移行した後.孤

軌勺から再び血液中へ戻るという昂もIii純なモデ

ルを恢止した

D20掠り綾の動態ハラメ-タ-の pLXelby

plXelbasLSの計罪には,MRT両性解析ソフ ト

NordicTCEvcr.239(NordLCNcuroLab.Bcrgcn,

Nonvay)をFHいた_このソフトウエア内のDCE

moduleを川いることで.I)20の血管lノ､lから組織

へのtiifl1時l捌､l'Iたりの水の移動ii(KLrans)およ

び全組鰍 こ対する相対化としてD20の棚血管内

掛史であるVp(plasmavolume)を止:誌化し.

Ktransmap.VpITlaPを作成した また刷ソフトIJl

のPCrfLLSIOnmO(Luleを用いることで,Gd-DTPA

授hj-後の磁化嘩劾架から,CBFmap,CBV111(lpを

作成した (図 l) また,TraceADClmaP.1-1m叩.

Pl)mapの作成には,別の MRT所作解析ソフト

MRVisionvcr168(MRVIS10nCoMA.USA)

を川いた

ReglOnOfinlereSt(ROT)の設定は.TraceADC

nlaP.CBFmap.CBVmapをもとに行った ADC

map陸側比80%以 卜の領域を虚血中心部 (core).

ADCnat)鯉側比80%以上かつCJ3Fmap伍長側比

80%以下の領域を虚血辺岸静 (penumbra)と定

苑し.また,虚血中心部から辺綾部にかけての徴

域を比較検討するために,CBVfW-側比20%以 卜

の領域.20-40%の領域-40-餌%の識1域,60-

80%の領i城.80%以 Lの簡域の5つのROIを.殻
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図2 虚血*山部 (Core),虚血辺縁部 (penumbra),健側 (contra)に

おけるCBFの比較

PIにより得られたCBFは健側より虚血中心部で有意に低下して

いた (p-0.0094).
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図3 Gd-DTPA投与前後での虚血中心部 (core)ならびに虚血辺縁部 (penumbra)に

おけるTlmap,PDmapの比較

(a,b,C,a)Tlmap,PDmapいずれも明らかな有意差はなく,観測時点におい

ては,まだ脳浮腫の出現ないしは血液脳関門の破綻が認められていないことが

確認された.
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図4 健側CBVに対する正常村側比として算出した各CBVでのKtrans%,Vp%の比較

(a)CBV低 卜の大きい虚血中心部ではKtrans%は低 下していたが,虚血辺縁部

においてほむしろ健側より上 昇していた. (b)また,CBVの低下に伴いVp%

は急激な低 卜をきたし,虚血組織では広範囲にわたり微小循環の破綻が認めら

れると考えられた.

定し,各々のRO王における正常対側比 KtransO/0,

Vp%を比較した.

･1.統計学的処理

統計用ソフ トはStaもViewver.5,0(SASInsti-

tute王nc,Carp,No血 Carolina,USA)を用い,

Pos吏-hoCもest拝呈sher'spLSD上 Pairedtwo

group卜test,linearregressionにて検定を行い,

すべてのデ-タは平均±SDで表記 した.また,

P〈O.05を有意とした.

結 果

全ての動物実験モデルにおいて虚血側のADC

は低下 しており,PIより得 られたCBFは健側

(conもra)よりcoreで有意に低下していた (p-
0.0094)(図 1,2).また,Gd-DTPA投与前後で

coreならびにpenumbraにおけるTlmap,PD

mapに明らかな有意差はなく (図3la,也,C,a),

観測時点においては,まだ脳浮腫の出現ないしは

血液脳関門 (BloodBrainBa汀ier:BBB)の破

綻が認められていないことが確認された.PIより

得られたCBVmapにおいて,CBV低下の大きい

虚血中心部ではKtrans%は低下 していたが,虚

血辺縁部においてはむしろ対側非虚血半球(健側)

より上昇していた (図4-a).また,CBVとVp%

の関係をp臨 するとCBVの低下に伴いVpO/Oは

急激な低下をきたし,虚血組織では広範I発=ニわた

り微小循環の破綻が認められると考えられた (図

4-也).

考 察

脳浮腫生成の源となる血梁からの水の主たる移

動部位として,虚血中心部では辺縁部と比較し脳

含水巌の増加が著しいこと8)ll),脳虚血において

浮腫液を組織に導く力となる浸透圧上昇を惹起 す

る主な園子であるナ トリウム12)13),および乳酸 14)

の上昇が虚血中心部においてより顕著であること
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が,脳浮腫を惹起する水が虚血中心部から脳組織

内に移動することの間接的な裏付けとされてい

る.しかし,これらの報告がその裏付けとなるた

めには,虚血性脳浮腫生成時には脳組織内を移動

する水の魔が無視できるほど小さいという前提が

必要であり,そのような検証は著者らが調べた限

りではなされていない.今回の実験においては,

CBVが対側非虚血半球 (健側)の20%以下の虚

血*心部において,脳浮腫のソ-スとなる脳中血

管 (細動脈～毛細血管～細静脈)における有効血

液量VpO/0,すなわち僅かながらでも残存血流が

存在する小血管の割合は健側のわずか5.90/Oであ

り,Ktrans%も健側の50%以下に低 ドしている.

これに対し,虚血辺縁部においてKtransO/Oは健

側の約2倍であり,このことからも虚血性脳浮腫

の起源となる水の移動は,BBBが保たれている

脳浮腫発生早期においては虚血辺縁部の血管を介

する経路が主体であり,虚血中心部の脳浮腫生成

には辺縁部において血管から脳組織内に移動した

水がICSあるいはGliaなどを介して中心部に貯

留する可能性を示していると考えられた.

脳浮腫研究の勃興期において,氾atzoは脳浮腫

の分類として,脳虚血によるATP枯渇により

Na上 K+ATPポンプが停止 し,その結果細胞外

のNa+が急激に細胞内に貯留し,その結果として

虚血早期に脳組織を形成する細胞群の腫脹を生じ

るcytotoxicedema,および虚血数時間後から生じ

るBBB機能障害に伴う血管から脳組織内への血

梁蛋白およびそれらと共に流入する水により生じ

るvasogenicedemaの2つのstageを提唱した 15)

そのメカニズムから理解できるように,前者は脳

組織の含水量の増加,すなわち狭義の脳浮腫を伴

わない.その後の研究により,脳虚血においてほ

BBBが機能障害を望する前にすでに虚血中心部

において脳含水量の増加が生じていることが動物

実験において示され 11),cytotoxicedemaとvasO-

genicedemaの間を補完する脳浮腫形成のメカニズ

ムが存在することが予想されていた Youngら16)

は,BBB機能が保たれている時点での含水量増

加のメカニズムに関して,Endothelia漫Celまにおけ

るNa+transpoFterの機能克進 17),および虚血組
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織のac豆di鮎ationによるNa上 H+antiporterによ

る虚血組織内への血祭成分からのナ トリウム流入

18)が虚血組織での含水量増加を促している可能

性を指摘し,この状態をionicedemaと名付けた.

しかし,この仮説においても,Na+tranSPOrterの

drivingforceは何かという疑問が残 された.

SimaTdら5)はこれに対する仮説として,cytotox-

icedemaにおいて王CSのNa+濃度が低下し,こ

れがICSの浸透圧勾配を生じさせることにより,

虚血辺縁部からNa+およびそれに付随する水を

虚血中心部に引き寄せることで,虚血辺縁部での

Epitheria豆Na+transporterの先進を生じ,結果的

に虚血辺縁部から中心部へのNa+および水の移

動による虚血中心部における早期の含水量増加を

引き起こすという仮説を提唱している.今回のわ

れわれの測定条件は,定義としての豆onicedema

が生ず る時期 に行われてお り,その結果は

Simardらの仮説を支持するものと考えられた.

実験においてラットに授与 したD20は水の 2

つのプロトン分子を重水素で置換したものであ

り,粘性,分子の大きさなどがH20と異なってお

り,完全にH20と等価ではない19)ものの,MRI

においてnegativecon汀astagentとして使用する

ことにより,勉の手法では得られない生体におけ

る組織内の水動態の評価が可能であり,各種動物

モデルへの応用により脳浮腫生成メカニズムの更

なる評価が可能となることが期待される.

今回の研究において,脳浮腫生成の初期段階で

は,浮腫を生じさせる水は虚血中心部周囲の微小

循環障害が軽微な部位から脳組織内に移動すると

考えられた.この虚血辺縁部は,いわゆるpenum-

braと呼ばれるエネルギ-代謝はある程度傷害さ

れているものの膜電位は保たれている部位 20),

およびその周囲の虚血性障害を免れた部位を含む

と考えられ 残存血流も比較的豊富であるために,

虚血中心部と比較し血管内授与した薬剤がこの部

位まで届きやすいと考えられる.今後この部位に

存在する水チャンネルやNa+transporterを標的

とした薬剤を開発することにより虚血性脳浮腫を

予防する道が開かれる可能性があると考えられ

る.
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