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Summary: This study was undertaken to determine the inchemic time threshold for 

brain damage and the critical time threshold for fatal damage after reperfusion using a 

middle cerebral artery (MCA) occlusion model in adult cats. 

The MCA was exposed by the transorbital approach and temporarily obstructed by Zen's 

clip. Animals were divided into 10 groups of 8 cats each according to ischemic times of 10， 

20， 30 minutes and 1， 2， 4， 6， 8， 12 and 24 hours. A cranial window was made above the 

ectosylvian gyrus， which has poor anastomosis. The reactivity of the pial arteriole was 

observed through the cranial吋indowand evaluated using an intravital microscope and 

videoangiometer， and regional cerebral blood flow (rCBF) was simultaneously continuously 

measured by lased doppler flowmetry. In each group， rCBF was quantitatively measured 

by autoradiography 5 hours after reperfusion and histological study was also performed. 

For iscl:iemic time of less than 20 minutes， vessel reactivity was preserved blood-brain 

barrier (BBB) intact; ICP was unchanged and rCBF promptly returned to pre同ischemic

levels after reperfusion. Although no infarction was found at 30 minutes of inchemia， vessel 

rectivity was slightly impaired， BBB was disrupted， and ICP elevation persisted. Thus， it 

is thought that 20 minutes is the ischemic time threshold for brain damage. 

When ischemic time was increased to more than 6 hours， the extent of the infarcted area 

markedly increased (P < 0.05)， with induction of hemorrhagic infarction and severe brain 

damage. It is desirable that circulatory reconstruction procedures during the acute stage of 

cerebrovascular occlusive disease be performed within 4 hours of onset. 

In this MCA occlusion model in cats， there were strong correlations between the degree 

of disturbed vessel reactivity， state of BBB disruption， level of ICP elevation and extent of 

infarcted area. 
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緒 言=
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Microneurosurgeryの発達は，今まで手術ができない

と考えられていた病変に対する外科的治療も可能とさせ

た.そして病変部の剥離や摘出などの手術操作を適切に

施行するためや予期せぬ出血をコントローノレするために，

脳の主幹動脈を一時的に遮断する操作〔以下temporary

clipping)が行われる山)3)機会が多くなった.さらには，

intravascular surgeryの発達は，脳への血行を一時的に

中断し，動脈癌や動静脈凄の閉鎖術や脳血管の内腔拡大

術を行い再び血行を再開通させるという手段をとる機会

を増加させてきている倒的7) そして同様の手術手技で脳

動脈閉塞症の急性期に，血栓溶解剤を使用して再開通さ

せる治療も行われるようになっている酬.一方，脳は虚

血に対し極めて弱し、組織である10)こと，またある程度の

時聞を経て再開通させると著明な脳浮腫をきたしたり，

さらには出血を起こして，極めて重篤な病態を脳に惹起

させること 11)12)が従来より知られており，この tempo

rary clippingに脳が安全に耐えうる虚血程度や時間的

な限度，再開通させる最適時間に関し，多くの研

究同叫15)同17)がなされているにもかかわらず，今なお明

確な結論が出ていないのが現状である.脳の虚血に対す

る耐性，血行再開通における回復性は，虚血時間と虚血

程度1川乙相関する.皮血の程度な強ければ，虚血時聞が短

くても重大な結果を起こし，虚血の程度が軽くても時闘

が長ければ，同様の結果となるであろう.最近の脳血管

外科の進歩を考えると temporaryclippingに耐えうる

臨界時間，および血行再開通によって脳に重篤な障害を

及ぼさない臨界時聞を知ることは急務と言わねばならな

い.したがって，本研究では，この問題を解決するため

以下の目的で実験を行った.つまり，1)臨床の場で最も

実際に遭遇する局所的脳虚血が得られる実験モテツレ(猫

の中大脳動脈閉塞モデノレ18))を用いて虚血を作成し，血行

を再開通させることで閉塞中および再開通後の局所脳血

流 (regionalc巴rebralblood flow以下rCBF)はどのよ

うな経時的変化をとるのか，また最終的な rCBFの値は

どうか. 2)この時の脳血管，特に脳動脈の反応態度はど

うか. 3)虚血時聞を変化させることにより血液脳関門は

どのような障害をきたすのか. 4)そして虚血の時聞を変

化させて脳浮腫や脳梗塞がどのような特徴で生じるのか，

の4項目である.この 4項目の目的に対し適切なる知見

が与えられるならばmicroneurovascular. surgeryの発

展に対して大いに貢献するものと思われる.

実験方法

雑種成猫(体重2.2-4.1kg)を雌雄の別なく使用した.

1.実験モデル作製法

1.実験動物の管理・維持・手術法

1)実験動物の管理・維持

猫に気管内チュープ(103-1.T.， Mallinckrodt社製)

を挿管し，脳血流に比較的影響の少ない isofluran巴を

0.5 %で吸入麻酔し， 0.2 mg/kg/hのpancuroniumbro-

mideを持続的に静脈内投与して無動化した.両鼠径動

脈にカットダウンチューブ(JAPANMEDICAL SU-

PPLY社製C2型〉を挿入し，一側を日本光電社製圧ト

ランスデューサー CTP-400T)に接続して， 日本光電社

製，多用途計測記録装置 (RM悶6200G)を用いて血圧を連

続測定した.他側は採血用として用い 1時間ごとに動

脈血ガス分析装置 (Radiometer社製， ABL330， Copen一

hagen)で血液ガスを測定した.一側鼠径静脈にポリエ

チレンチュープ(ヒピキ社製， Fr. No3)を挿入し， 4-5ml 

/kg/hの生理的食塩水を持続投与し，ヘマトタリット

(以下 Hct)に変動をきたさぬように配慮した.頭蓋内

圧Cintracranialpressure以下ICP)は対側の小骨窓か

ら硬膜下にポリエチレンチューブ(INTRAMEDIC，N 0 

7400)を挿人，同様に圧トランスデューサー (TP-400T)

と日本光電社製，多用途計測記録装置 (RM-6200G)で連

続測定した.実験中，体温は直腸体温計 (TERUMO社

製， CTM-303)でモニターし， heating blanket にて体

温を一定に調節維持，人工呼吸器 (HARVARD社製，

Model 607)で調節呼吸を行い動脈血中酸素分圧(以下

PaOム動脈血中二酸化炭素分圧〔以下PaC02)，pHお

よび平均動脈血圧 (meanarterial pressure以下MAP)

を生理的状態に維持した.

2)手術法

動物を腹臥位とし，東大脳研式動物固定台で頭部を固

定，頭蓋正中部で皮膚を切開，両側頭頂部を露出した.

Auer19)の方法に準じ，左側でsagittalsutur巴より 25mm 

側方， coronal sutureより 15mm後方(猫の ectosylvian

gyrusの直上に当たる〉を中心に直径 10酬の骨窓を歯科

用電気ドリノレ (Minitor社製， Standerd type)を用いて

作製した.硬膜を切開し，脳表を観察できるようにして

直径 12mm，厚さ 0.15mmのカバーグラス CMatsunami 

No.1)で、閉鎖した後， acrylic glue (HISTOACRYL @ ) 

で固定〔以下cranialwindow)した. この操作は，手術

用顕微鏡 CZeiss社製〕を用いて脳・脳表血管に熱や物理

的外力のかからないように十分留意をして施行した.ま

た cranial windowは側副血行路の発達の悪い
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巴ctosylviangyrusの真上にあることを実験後に確認し

ている.O'BrienとWaltzの方法叫に準じて経限笥的に

MCAを露出した.左眼球を摘出後，視神経管上内側を歯

科用ドリノレで‘開放拡大して硬膜・くも膜を順次切開，

MCAを露出した.これをできるだけ基部でZen式クリ

ップを装着，解除することで一時的局所脳虚血のそデノレ

を作製した.髄液の漏出を防ぐため，クリップ着脱時以

外はポリエチーノレ膜でおおい，さらに人工髄液に浸した

綿花を圧迫充填した.

なお，実験にさきがけ 5%CO，を吸入させ， PaCO，を

60mmHg以上として，その時の血管径が 30%以上拡張

することで脳血管の CO，responseが保たれていると判

断， この CO，r巴spons巴の保たれた動物のみを使用した.

2. rCBFの経時的変化および絶対値の測定

1) rCBFの経時的変化の測定法

各群8匹の猫で MCA閉塞・再開通における rCBFの

経時的変化を連続測定した. laser doppler flowmeter 

(ADVANCE社製， ALF 21)を用い，そのプロープ(内

径1.0mm，長さ 80mm)をcranialwindowのカバーグラ

スに触れない程度に十分近づけて万能電極支持台

(NARISHIGE社製， SM-15)で固定 (Photo.1)して，

30分以上観察し十分安定して restingstateになったこ

とを確認してから実験を開始した.実験の全経過を通じ，

連続測定を行い rCBFの経時的変化を記録計で記録し

た.

2) rCBFの絶対値測定

rCBFの絶対値測定のため，各群 8匹中 4匹を再開通

5時間後に autoradiographyにて定量測定した.方法

は， Sakurada20)の方法に準じ， 250μCiの14C.

iodoantipyrin巴を再開通 5時間後にsyringe infusion 

pump (Harvard apparatus pump 22)を用い， ramp 

infusion法で 1分間で静脈内投与した.投与開始と同時

に，動脈血を約 6秒ごとにろ紙に採取し，投与終了時に

KC110mEqを急速に静注して心臓を停止させ，さらに頚

部を絞ゃくして脳血流を完全に遮断し，直ちに脳を摘出，

ー700Cに冷却したフレオンで瞬間凍結させた. この凍結

標本をクリオスタット (cryostatmodel : As， Bright社

製〉を使用して 20μmの厚さで切片を作製，スライドグ

ラスに乗せた後， 600Cホットプレートにて瞬時に乾燥さ

せ， Kodak NMB filmで2-3週間露光させて現像し

た. Canada Imaging R巴seach社製， Microcomputer 

imaging d巴vice 以後，画像解析装置〕で画像を解析し

optimal densityを測定した.14C-iodoantipyrineの血中

濃度測定は採取した血液をクレアゾノレ (Nacalai tesque 

社製〉で溶解混濁後， scintilation counter (Beckman社

製〕 で radioactivityを測定した.これらから

Sakurada '0)らの算出した14C-iodoantipyrineに対する

組織/血液分配計数 0.8を用いて rCBFを求めた.

3.脳表血管の観察

cranial windowから生体顕微鏡 (Nikon社製，

MEASURESCOPE 20)を使用し，直径 30-70μmの脳表

の細動脈を 50倍で観察した.この画像をvideosystem 

(Hamamatsu photonics)で実験中録画した.video画

像はさらに画像解析装置を用いて，細動脈の血管径の変

化を計測， MCA閉塞・再開通におけるその経時的変化を

観察した.

4. BBBの障害の観察

各群とも 4匹ずつを再開通 5時間後に 2% Evans' 

blu巴を 1.5ml/kg静注し， 30分後に開胸して 10%ホルマ

リン溶液を用いて，経心的に潅流固定を行った.直ちに

脳を取り出し，さらに 10%ホノレマリン溶液で3日以上浸

潤固定してから Waltzet al.21)に準じて， temporal tip， 

chiasma， mamillary bodyを通る部位で冠状に脳を切り，

脳の表面および冠状断面で Evans'blueの漏出を観察し，

さらに画像解析装置でその大きさを分析した.

5.組織学的検討

Evans' blueの漏出状態を観察した後，その脳の冠状

断標本を上昇系エタノーノレで、脱水してキシレンで置換し

た後，パラフィン包埋し，中大脳動脈の支配域が十分観

察できる temporaltip， chiasma， mamillary bodyを通

る冠状断面21)で， 6μm厚の切片を作製した.

Hematoxylin-Eosin (HE)ならびに， Luxol fast blue 

(LFB)染色を施し，光学顕微鏡で観察した.梗塞巣の面

積は，光学顕微鏡で核の pyknosisや空砲化を認めた部

分を梗塞と判断しその範囲を確かめた後，画像解析装置

で定量的に測定してその面積を求めた. temporal tip， 

chiasma， mamillary bodyを通る 3スライスの梗塞面積

の平均を求め，その面積が患側半球を占める比率で梗塞

の程度を表現した.

6.統計学的処理について

各群聞の統計学的な検定には， Student's t-testを用

い，危険率 5%以下をもって有意差を持つと判定した.

II. 本実験における虚血時間の設定

本研究では，手術中の t巴mporaryclippingの安全時聞

を見いだすという目的，ならびに脳動脈閉塞症に対する

急性期の血行再建術の影響を検討するという目的のため，

MCAの閉塞時聞を 10分， 20分， 30分 1時間 2時

間， 4時間， 6時間， 8時間， 12時間，および24時間に

分けて行った.すなわち，虚血時聞により 10群に分類

し，各群8匹ずつ MCA閉塞後5時間の再潅流を施行，
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8匹中 4匹については2%Evans' blue溶液 1.5ml/kg 

を静注して， 30分後に屠殺して BBBの障害状況，組織
結 果

像を検討した.各群とも残りの 4匹については autor. 1. MAP，血液ガス， Hctおよび体温のパラメーターに

adiography法でrCBFの定量的測定を行った.実験の ついて

プロトコーノレを模式図的に Fig.1に示した. 実験の全経過中の MAPの経時的変化を各群ごとに示
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した (Fig.2).MAPはrestingstaseを基準とし，それ 的有意差を認めなかった (Fig.4).体温の変化も同様で

に対する変化率をパーセントで表しているが，各群とも 各群聞の差異や経時的変化は，統計学的に有意差を認め

経過中 MAPの変化率はせいぜい土10%以内であった. ず，かっ生理的状態にあった (Fig.5).つまりこれらの

実験の全経過中の動脈血ガスの Pa02，PaC02， および ノミラメーターが，血管径の変化やrCBFの変化に影響し

pHについて各群聞の差異や，経時的変化は統計学的に なかったと考えられた.

有意差を認めず，その変化域は生理的状態に維持された 2.MCA閉塞，再開通時における rCBFの経時的変化と

(Fig. 3). Hctの各群ごとの差異や経時的変化も統計学 再開通 5時間後の rCBFについて
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1) rCBFの経時的変化について

MCA閉塞・再開通によって巴ctosylviangyrusの

rCBFは以下のように変化した.まず閉塞時の変化につ

いては， MCAを閉塞すると rCBFは急速に減少するが，

完全に消失することなく 2-3分以内に再度上昇を認め

た.rCBFはrestingsta t巴の約 20-50%の血流量まで回

復した後，プラトーの状態になった.さらに長時間の虚

血が持続するときわめて緩徐に減少するとし、う傾向がみ

られた.再開通後の rCBFの経時的変化はさまざまに変

化したが，これらのパターンを分析した結果，以下のよ

うな 3型に分類できた (Fig.6). 

1型再開通後，短時間で restinglevelにもどり，以後

ほとんど変化をしない.

2型・再開通後， hyperperfusionとなった後，徐々に

resting levelに近づくが常に hyperperfusionを持続

する.

3型・再開通後，ほとんど rCBFは上昇せず.常に

hypoperfusionの状態にある.

20分以下の群では全例が l型のパターンとなった.30分

群では 1型が 7匹 2型が l匹となった. 1時間群では，

l型が 2匹 2型が 6匹であった. 2時間群では 1型

が2匹 2型が5匹 3型が 1匹となった. 4時間群で

は 1型が 1匹 2型が 4匹 3型が 3匹みられ 6時

間群では 2型と 3型が 4匹ずつで、あった. 8時間群で

は 2型が 2匹で 3型が 6匹， 12および24時間群では，

2型が 1匹 3型が 7匹となった (Fig.7). 

2)再開通 5時間後の rCBFについて

14C目iodoantipyrineを用いた autoradiographyで再

開通 5時間後の rCBFを各群 4匹ずつ測定した.測定部

位として，皮質部分は marginal gyrus， suprasylvian 

gyrusおよびectosylviangyrusを，白質部分は corpus

callosumとinternalcapsul巴を，そして視床と尾状核を

それぞれ健側 (contralateraI)と虚血側(jpsilateraI)の

両方で血流測定した.白質は虚血時聞を変化させても

rCBFは虚血側と健側の聞に差を認めなかったのに対し，

ectosylvian gyrus，視床および尾状核では虚血側が健側

に比して有意な変化を認めるものが多かった.

ectosylvian gyrus，視床および尾状核の再開通 5時間後

のrCBFを各群ごとに概観すると 30分以下の群では健

側と変わらないが 1時間虚血から 6時間虚血の群で虚

血側は有意に高い rCBFをきたしており，一方， 12時間

以上の虚血になると逆に有意な rCBFの低下を認めた

(Table 1). 

3.脳血管反応性の経時的変化について

実験をはじめるにあたり，各種パラメーターが一定で

十分に安定した静止状態(以後， r巴stingsta te)にある

ことを確認した.10分， 20分， 30分および1時間虚血群

のMCA閉塞および再開通後の脳表細動脈の血管径の経

時的変化を各群ごとに検討した (Fig.8).縦軸は， rest-

ing stat巴を基準としてその血管径の増加率をパーセン

トで表示している.横軸は経過時間である.MCA閉塞す

ると，すぐに血管は拡張しはじめ，平均 70-80%に達し，

プラトー状態になった.この変化は，虚血時間の長短で

差異はなかった.再開通後の血管径の変化については，

10分， 20分群では再開通後にさらに拡張した後，速やか

に回復し， 30分前後で完全にr巴stinglev巴lまでもどった

が， 30分虚血群では再拡張後の回復はやや鈍く，完全に

は元に復せず，平均 7%のレベノレまでの改善にとどまっ

た. 1時間虚血では再開通後の回復はさらに惑くなり，

r巴stingstateの約 20%拡張までしか改善しなかった.ま

た再開通後約 3時聞を経過すると再び拡張をはじめた.

2時明， 4時間， 6時間， 8時間， 12時間および24時

Tabl巴i. Regional cerebral blood flow (m1/100g/min) 5 hours after reperfusion of MCA in cats 

Ectosylvian gyrus Thalamus Caudate nucleus 

Contralat巴ral Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contralateral Ipsilateral 

10min.MCA-0 65.7士3.5 66.0士5.9 65.8士5.4 66.3士3.8 82.5土3.1 84.1土2.6

20min.MCA-0 63.2土3.3 66.4土4.3 68. 7:t5. 0 70.2士5.5 80.8士7.9 83.5土6.4

30min.MCA -0 66.5士4.5 70.8士7.0 67.4士5.1 68.5土5.8 81.5土5.8 90.2土7.9

1h.MCA-0 66.7土3.8 128.9土17.5* 65.3土6.2 80.3士10.7 84.5士3.9 117. 4:t 15.5帥

2h.MCA-0 68.4士2.8 151目5士51.4 ** 67.1士5.2 85.9土9.2* 82.4土5目。 134目5土23.1柿

4h.MCA-0 64.9土3.1 163.3土33.9料 67.4土4.5 95.3士16.5* 83.4土8.2 148.5士29.7*

6h.MCA-0 63.8土8.9 103.6士25.3* 65.8土4.1 78.5土23.5 80.1土5.3 95.7土12.3

8h.MCA-0 60.2土8.1 57.7土23.3 62.5士5.8 58.8士17.8 76.8士5.8 69目9土21.4

12h.MCA-0 52目4士6.9 18.8士10.2柿 58.8土6.5 45.2土8.8* 70.5土6.3* 24.5土9.1柿

24th.MCA-0 42.4:1::9.2* 13.8土4.3紳 54.4:t6.6* 24.9士10.2* 57 .8士11.4* 17.3士9目3帥

MCA-O: middle cerebral artery occlusion Mean士S.D 帥 P<O.Ol *P<0.05 
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Type 1 

reperfusion (5 hours) 

Type 2 

i 物務協:~~ç:~~:é?3~~:~~~~l級協多額 reperfusion (5 hours) 

Type 3 

lE後物物務後後務停~~<?JCfh号句協傷後務後物観 re附fusion (5 hou同|

Fig. 6. Pattern of rCBF in ectosylvian gyrus during experiment. According to the change of rCBF after 

reperfusion， animals were divided into thre巴types. Type 1 : After reperfusion， rCBF quickly 

recovered to the resting state. Type 2 : After reperfusion， rCBF revealed hyperperfusion. Type 

3 : After reperfusion， rCBF r巴vealedhypoperfusion. 
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Fig. 8. Reactivity of pial arteriole (10， 20， 30 minutes， 1 hour ischemic group). The pial arteriol巴

dilatated markedly soon after clipping of the middle cerebral artery. In less than 20 minutes 

ischemic group， the dilatated art巴riolerecoverd to the resting state completely after reopening 

of the clip. In more than 30 minutes ischemic group， dilatated vessls could not turned back to 

the resting state after rep巴rfusion.
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聞の長時間虚血群の血管径の経時的変化については 2

時間虚血群では，再開通後の改善状態は 1時間群の改善

よりさらに悪く， resting stat巴の 35%拡張までの回復に

とどまった. 4， 6時間群では再開通後の回復はさらに

強い障害を受け，r巴stingstateの55%拡張までしか改善

しなかった. 12時間， 24時間群ではMCA閉塞中には

resting sta t巴の 80-90%まで拡張したが，再開通後の血

管径の変化は認めなかった CFig.9). またこの時の脳表

細動脈を cranialwindowから観察すると， ソーセージ

様の変形を認めることが多かった (Photo.5.D).再開通

3時間程度にみられる再拡張現象も 8時間以上の虚血群

ではもはや認められなかった.

4. BBBの障害について

tempoeal tip， chiasma， mamillary bodyを通る冠状

断の標本の Evans'blueの漏出状況から BBBの障害を

判断した.10分， 20分虚血群では全く Evans'blueの漏

出はみられなかったが， 30分虚血群では，ごくわずかな

がら尾状核，視床およびectosylviangyrusに漏出がみ

られはじめた (Phtoto.2). 1時間虚血では，尾状核，視

床およびectosylviangyrusを中心にEvans'blueの漏

出は進展し，その内部に梗塞巣を認めた CPhoto.3). 2 

時間 4時間 6時間 8時間と虚血時間の延長ととも

にEvans'blueの漏出は重篤となった (Photo.4)が，

(521) 

12時間以上の虚血群ではEuans'blueの漏出は半球全

体におよんでいたが，最も虚血の重篤であった

ectosylvian gyrusは，逆にほとんど Evans'blueの漏出

はみられなかった (Photo.5.A， B). 

一方， ICPの経時的推移は以下のごとくである.10

分， 20分， 30分および1時間虚血群の ICPの経時的変化

をrestingstateを基準としてその変化率をパーセント

表示すると， 20分以下の群では統計学的に有意な変化は

みられなかったのに対し， 30分虚血群ではMCA閉塞中

に上昇しなかった ICPは再開通直後と再開通約 3時間

後頃で上昇を認めた (Fig.10).1時間群ではその傾向が

さらに著明となった.次に 2時間 4時間 6時間 8

時間， 12時間， 24時間の長時間虚血群の ICPの経時的変

化についてみると MCA閉塞中の ICPの上昇は， 8時間

をこえると急激に上昇していた.再開通後の変化は，や

はり直後と再開通 3時間頃に著明な ICPの上昇が認め

られる傾向があった.しかし 12時間以上の群ではICP

の値がかなり高く，髄液の漏出がおこり，データーに大

きな誤差が生じたと考えられる部分があり，これは除外

した (Fig.11). 

5.組織学的検討

1)脳梗塞の面積

30分以下の虚血群では，梗塞が認められなかった. 1 
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Fig. 9. Reactivity of pial arteriole (2，4，6，8，12，24 hours ischemic group). In mor巴than8 hours ischemic 

group， there were no r巴sponseafter reperfusion. 
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時間群では梗塞巣が認められ，その梗塞面積は患側半球

の38.6:t18.2%であった 2時間群では， 40.5士11.3% 

の梗塞を認めた.以下同様に梗塞面積は4時間群では，

45.3土8.9%， 6時間群では， 64.8:t7.8 %， 8時間群で

は， 69.3土9.1%， 12時間群では， 70.5:t10.6 %， 24時

間群では， 75.8土12.8%と虚血時間が長くなるほど大き

な梗塞を認めた.しかし 4時間群と 6明間群の聞には，

統計学的に有意差がみられ (P<0.05)，4時聞をこえる

と梗塞が重篤となった (Fig.12). 

2)出血性梗寒の出現

4時間以下の虚血群では組織標本を観察しても梗塞部

位に出血を認めなかったが 6時間以上の虚血群では，

肉眼的に明らかな出血から光学顕微鏡ではじめてわかる

程度の出血まで差はあるものの 6時間群では4匹中 2

匹(50%)， 8時間群では4匹中 3匹(75%)， 12時間以

上の群で、は全例に認められた. 6時間以上の虚血群では

cranial windowを通して細静脈からの破綻性出血が点

状に観察されることがあった (Photo.4-B). 

考察

I. rCBFに影響を与えるパラメーターについて

一時的脳虚血が rCBFに及ぼす影響を検討するとき，

虚血以外の rCBFに影響を与える諸因子を実験中，可能

(判)

80 

70 
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50 

40 

30 
f 

10m1n. 20min. 

な限り一定にしておく必要がある.rCBFに影響を与え

る主な因子として MAP，PaO" PaCO" pH， Hctおよび

体温がある 22).

1) MAPの影響

正常脳の細動脈には autoregulatdonが働き，体血圧

の上昇，下降に対して細動脈を収縮，拡張させて rCBF

を一定に保とうとする機能がある.このことは犬を用い

て Harper23)が実証し， MAPが 80mmHgから

180mmHgの間ではrCBFはほぼ一定に保たれている

ことを示した.虚血脳で autoregulatdonの全く消失し

た状態 (vasomotorparalysis)では，理論的にはrCBF

はMAPとほぼ同期して直線的に変動すると考えられる

が，本実験では， mild~moderate ischemiaのそデノレで、

あり，せいぜい土10%以内の MAPの変動がrCBFに与

えた影響は無視できると判断できる.

2 )血液カやスの影響

CO，は最も強力にrCBFに作用する物質であること24)

が広く知られている. PaCO，の上昇にともない，脳血管

は拡張し rCBFを増加させる. PaCO，が 20~60mmHg

の範囲ではrCBFはほぼ直線的に上昇する町'6)との報告

が多く，そのコントロールは 50μm以下の細動脈が，主

にその役割を担っている 27) PaO，は PaCO，を一定の状

態にすると， PaO，が 50mmHg以上ではほとんど rCBF
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に変化をきたさず， 50mmHg以下に低下すると rCBF

は直線的に増加する28)29).動脈血の pHについて，

Harper & Bell'O)はPaCO，を一定にしておけばpHを変

化させても rCBFが変わらないことを証明しており，

rCBFに関する研究を施行する上でPaCO，を一定にし

ておくことは重要な事項である.本実験では各群とも実

験中，血液ガスが rCBFに影響しないように生理的状態

に維持されている.

3) Hctの影響

rCBFは血液の粘調度に影響を受ける.血液の粘調度

は， Hctで代用されるが， Hctが40以上のものが脳梗塞

を多発するという 31).また Hctが20-60%では血液粘

度と Hctは正の相関があるとの報告聞もあり，実験中は

適切な補液によるコントロールが必要で、ある.fig. 4に

示したとおり，本実験ではその影響は無視できる.

4)体温の影響

動物実験ではrCBFは体温の低下と比例して減少， 32 

℃まで低下すると血管収縮が起こり， 30'C以下では血管

径は 50%になると報告されている町.また一方，体温の

低下はそれ自体が脳の虚血に伴う梗塞の発生に影響を与

える.したがって，本研究では Fig. 5に示したごとく

rCBFに影響を与えないよう配慮されている.

以上，本研究においては，上述した諸因子がrCBFに

影響を与えないようにコントローノレされており，以下に

述べる各群聞の差異は，虚血負荷の差異に起因するもの

と考えてよい.

II.一時的局所脳虚血における rCBF，脳血管反応性の経

時的変化， BBBの障害，脳梗塞，脳浮腫出現の特徴

について

1.一時的脳虚血による rCBFの変化について

1) rCBFの経時的変化

これまで一時的脳虚血による rCBFの変化について

の報告は多い叩)叫35)36)37)が，それらは経時的な rCBFの

変化を持続的に測定したものではなく，ある一時点での

rCBFの値の断続的な測定値にすぎなかった.rCBFは

刻一刻と変化しており，その経時的変化のパターンにい

かなる特徴があるのかは意外と知られていないのが実状

である.最近，侵襲を加えずに rCBFの持続測定ができ

るということで las巴rdoppler flowmetry (以下 LDF)

が注目をあびている.LDFは絶対値には多少の問題はあ

るものの rCBFの経時的変化を知るには，きわめてすぐ、

れており，その測定値は正確であることが報告されてい

る38) 本実験では LDFをcranialwindowに装着するこ

とで血管径を観察している部分の rCBFの経時的変化

を連続測定できた.またプロープを刺入せずにカバーグ

ラスを通して測定しており，刺入時の外傷や接触などの

物理的影響を与えることなく，生理的状態で測定できる

幸リ点があっTこ.

a) MCA閉塞時の rCBFの変化について

MCAを閉塞すると直ちにrCBFは減少するがゼロに

はならず5分以内に再び上昇を始め， resting sta teの20

-50%のrCBFまで上昇するとプラトー状態になった.

虚血程度としては，田村・佐野の 2時間虚血時の不可逆

的変化を生じる関値の 12-15ml!100g!min叫よりは多

く， mild-moderate ischemiaに相当した.虚血時の

rCBFの減少程度は実験動物の側副血行路の発達状況に

強く依存する.猫ではsigmoidgyrus， marginal gyrus 

およびposteriorcomposite gyrusで、は， anastomosisが

きわめて発達しているのに対し， ectosylvian gyrusは

anastomosisが乏しく町 MCA閉塞時には最も虚血が

重篤となると考えられる.しかしながら動物の個体差に

よって虚血程度が多様化するのはc1ipを装着する場所

が大きく関与すると考えられる.経眼笥的到達法にて閉

塞できる MCA最近位部は正中から 4-5 mm遠位の部分

である.また MCA基幹部よりの穿通枝 (striate

arteries)で最も近位部にあるものは，正中より 3.3-

7.8 mm (平均 5.1mm)にあり叫これらの穿通校と閉塞部

位の位置関係が虚血程度の多様性のー原因になっている.

Tamura et al.はMCAを内頚動脈よりの分岐直後で閉

塞した場合と lateralstriate artery起始部近くで閉塞

した場合と死亡率が 65%と15%と異なることを報告し

ている40).経眼嵩的到達法は脳を庄迫せず，損傷を与えな

いことで優れた方法ではあるが，十分近位まで到達でき

ない欠点がありこれが虚血程度のバラツキの原因にもな

っている.MCA閉塞時聞が長いものでは， rCBFは一度

プラトーになった後，わずかながら徐々に減少していく

傾向があり，これはICPの上昇が関与していると考えら

れる.

b) MCA再開通後の rCBFの変化型と虚血強度につ

いて

再開通後の rCBFの変化パターンを 3つのタイプに

分類したが，組織学的に梗塞を生じなかった 30分以下の

虚血群では，ほとんどが 1型となり 1時間・ 2時間虚

血群ではほとんどが 2型 4時間・ 6時間群では2型と

3型が半数ずつ 8時間以上の虚血群では，ほぼ3型の

変化を示した. 1型の変化パターンは，再開通後すぐに

rCBFがrestinglevelにもどり，以後変イιしないもので

あり，虚血による障害がきわめて軽度であったと考えら

れる. 2型の変化パターンは，再開通後にし、わゆる post.

isch巴michypep巴rfusionの状態が持続するものであり，
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虚血により，脳組織に相当の障害があった群に認められ

た. 3型は，再開通後も rCBFの回復がみられず，いわ

ゆる postischemichypoperfusionを持続した群であり，

組織学的にも大きな梗塞や出血性梗塞を塁した重症群に

みられた.またこれらの群では， cranial windowを通し

て血管反応性の消失をきたし， ソーセージ様の変形をき

たLたものもみられ，きわめて重篤な障害が虚血により

惹起された場合のパターンと考えられた. Tamura et 

al.'6)叫 f'l:， 2時間閉塞した後， 2時間再潅流した例で、血流

変動様式の脳組織障害の関連を調べたが，閉塞時に著し

い虚血を呈した動物では再開通後にhyperperfusionか

hypoperfusionを生じ，強い脳障害を惹起したのに対し，

閉塞時の虚血程度が軽度のもので、は，再開通後局所脳血

流は速やかに閉塞前のレベノレに回復し，組織障害も軽度

であったことを述べている.前者はわれわれの 2型 3

型にあたり，後者はわれわれの 1型に属するパターンで

ある.虚血侵襲に対する脳の耐性，再開通後の回復性は

虚血時間と虚血程度の二つの因子が関与する 16)• 

Tamura et al.の実験で、は虚血時聞を一定にし，虚血程

度の差で評価しているが，本研究では虚血時聞を変化さ

せて評価した点で異なるが，再開通後の rCBFの変化パ

ターンと脳組織障害の程度の相関関係は一致していた.

2 )再開通 5時間後の rCBFの値について

虚血負荷で変化の著しかった巴ctosylviangyrus，視床

および尾状核について考察を加える.脳血管反応性や

Evans' blueの漏出， ICPの変化などいずれも生じなか

った 10分， 20分虚血群の健側の rCBFはほぼr巴sting

stateの値と考えられる.この 2群を母集団とし， rCBF 

を算出すると ectosylvian gyrus，視床および尾状核の

rCBFはそれぞれ64.5士3.3，67.3土4.9，81.7土5.4m1/100g

/min C平均:tS.D.)となった.これらの値は Schuieret 

al目 42)の報告と概ね一致するものであった.これらの値を

基準として，各群の虚血側の rCBFとの聞に統計学的有

意差があるか否かを検討した CTable1).8時間虚血ま

では各群とも健側の rCBFは基準値と変わらないが， 12 

時間， 24時間群では有意な減少がみられた.これらの群

では著明な ICPの上昇を認めることより， ICPの充進が

対側の循環障害を惹起し， rCBFの低下を招くことが示

唆された.一方，虚血側の rCBFに着目すると， 30分以

下の群ではrCBFはまったく有意な変化を認めておら

ず，再開通5時間後ではrCBFに関しては可逆的であっ

たと考えられる.30分以下の虚血群では前述したように

rCBFの経時的変化は 1型を呈するものがほとんどで

あり，再開通後速やかにrestinglevelにもどった LDF

の測定結果に一致した. 1時間虚血から 6時間虚血まで

は有意な rCBFの上昇がみられ特に虚血が重篤と考え

られる ectosylviangyrusにおいて著拐であった.これ

らの群では LDFによる rCBFの経時的変化のパターン

は2型，すなわち再開通後にhyperperfusionを示すもの

が多く， postischemic hyperperfustonを表現したもの

であると考えられる.12時間以上の虚血群では，有意な

ICPの低下がみられ，特に 24時間群では著明であった.

これらの群はほとんど 3型の rCBF変化パターンをと

り， postischemic hypoperfusionを呈した LDFの測定

結果に一致した. これは血管が反応性を失い，ソーセー

ジ様に変形して血管自身がきわめて強い障害を受けたこ

とに著明な ICPの允進が加わり，血流低下を生じたと考

えられる.

2.脳血管反応性の障害

1)脳血管反応性の意義

脳血管自身の機能として， CO2に対する反応性 CC02 

r巴spons巴〉と血圧に対する反応性 Cautoregulatdon)の

二つがあり，これらは脳循環に関与するきわめて重要な

因子である.すなわち CO2resspons巴とは，正常脳では

脳血管が CO2の増加に敏感に反応して拡張し，脳血流量

を増加させる反応であり ，PaC02が30-70mmHgの変

動時には，脳血流量は直線的に増加すると報告されてい

る25)26)43) また autor巴gulationとは MAPが約

60mmHgから 170mmHgの範囲で MAPの上昇あるい

は下降に反応し，細動脈自らが収縮あるいは拡張して脳

血流を一定に保とうとする機能である 24).そしてこれら

の反応性は，虚血という負荷により消失し45)，血行再開通

後の脳循環動態に変化をもたらぜる.つまり血管反応性

はその周囲の脳の環境をきわめて敏感に反映すると考え

られ，かっ虚血による障害程度をも推察できる指標とな

りうるものでトある.

2)脳血管反応性の障害程度と虚血時間の相関関係

20分以内の虚血群では再開通後の回復状況から血管

反応性は正常に保たれていると考えられるが， 30分虚血

群では血管径は再開通後に完全には元に復さず，不可逆

的な障筈が起こりはじめたと考えられた.この群では器

質的な不可逆的変化である梗塞は認められていないが，

BBBの障害や ICPの有意な上昇ははじまっていた.い

わゆる機能的変化のみが惹起されており，器質的変化を

きたそうとする前段階の状態と考えられる.虚血時間の

増加にともない，血管径の回復の障害程度(血管反応性

の障害〉は6時間虚血群までは一致するが 8時間以上

の虚血になると再開通後の血管径の変化そのものが極端

に少なくなり， 12時間以上ではほとんど変化を示さな

い.つまり虚血時の拡張が持続する.長時間虚血の方が
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脳に与える障害が大きく，したがって， acidosisなどを反

映する血管反応性もより大きな変化を示すものと予想さ

れたが，虚血負荷が強すぎて，血管自体にも障害を与え，

反応する機能さえ消失したためとも考えられる.12時間

以上の群で細動脈がソーセージ様の変形が見られたこと

からも血管自体の強い障害がおこっていること叫が示唆

される.

3 )再開通後の脳表細動脈の再拡張の意味

血管反応性が障害されてはいるが完全には消失してい

ない 30分群から 6時間群では，再開通直後と再開通3時

間後頃に血管が再拡張する特徴がみられた.この再開通

直後の再拡張現象の機序は，再開通による急激な血液の

流入が血管内圧を上昇させ，血管壁平滑筋を伸展させた

ためと考えられる.一方，再開通後3時間頃の再拡張の

機序は，乳酸などの蓄積による acidosisが主原因46)と考

えられるが，組織pHや乳酸濃度の測定など今後の検討

を待たねばならない. 8時間以上の群で上述の反応がみ

られなかったのは，血管自身の障害が強く，反応性を失

ったためと思われる.

3. BBBの障害について

1) BBBの概念は， Ehrlichが青色色素を静注すると

多くの臓器は青色に染まるが脳は染まらないとし、う観察

結果にはじまる 47)48).それ以後 BBBの実態は，毛細血管

内皮細胞聞の tihgtjunctionにあることが示され，主と

して分子量の大きな物質の barrierと考えられている.

Evans' blueの血管外漏出をみる方法は，血液中では速

やかに血祭蛋白のアルブミンと結合するため，蛋白漏出

の有無すなわち vasogenicedemaの検索手段として使

われる叫50).本実験では20分以下の虚血では， Evans' 

blueの漏出は全く認められなかったが， 30分虚血群で

は，全例にごくわずかながら観察された.虚血時聞が長

くなるほど漏出面積も増加しており， BBBの破綻を生じ

させない臨界虚血時間は20分と考えられる.

2) Evans' blueの漏出がおこる部位について

30分群で生じた Evans'blueの漏出は尾状核，視床お

よび巴ctosylviangyrusに認められた.虚血時間の延長

にともない， Evans' blueの漏出面積は尾状核，視床およ

びectosylviangyrusを中心として伸展・増大した.この

ことから同部分は，虚血に対し脆弱であると考えられる.

12時間以上の虚血群では，虚血が最も重篤であった

巴ctosylvian gyrusにおいて，反対にごくわずかな

Evans' blueの漏出しか認められなかった (Photo.5-A， 

B)という興味深い特徴 (paradoxicalleakage)があり，

これはno-reflowphenomenon51)のー表現であると考え

られる.

3) ICPの経時的変化と虚血時間との相関関係

局所脳虚血では全脳虚血と異なり，側副血行路からの

浮腫液の供給がなされるため強い脳浮腫をきたす叫日)と

言われている.Klatzoは猫中大脳動脈閉塞実験において

Evans' blueの漏出は永久閉塞では虚血後 4-6時間後

に灰白質でわずかにみられはじめ，時間経過とともに漏

出部位は広がり 2日以上経って白質に出現すると述べ

ている日).虚血性浮腫の進行と消退は当然， ICPにもよく

反映されており， Hayakawaは局所脳虚血後の硬膜外圧

の経時的な測定で，虚血 12時間後より硬膜外が急速に上

昇し， 18-23時間後にピークに達することを報告してい

る同町.本実験でも MCA閉塞中は， 8時間虚血群までは

緩徐であるが， 12時間以上では急激な ICP上昇を認めて

おり， Hayakawa & Waltz54)55)の結果と一致した.一

方，血流再開通モテツレでは，大量の血液(浮腫液〉が傷

害部に急速に流入するため，より早期に，より強し、浮腫

が発生する日)町といわれている. Ito et al.l土，再開通後

の浮腫および BBB傷害の進行速度と程度は，虚血時聞

に依存していることを報告している悶.われわれの実験

結果でも虚血時聞が長い群ほど Evans'blueの漏出範囲

は広がり， ICPの上昇も著明となった.特に出血性梗塞

が高頻度で認められた 12時間以上の群ではICP上昇は

激しく，死亡した動物もあった.

4)再開通後の ICP上昇パターン

ICPの有意な上昇は認めた 30分以上の群では，再開通

直後と再開通約3時間後の二点で ICPの著明な上昇が

みられる特徴が認められた.この二相性の変化は，前述

した血管径の経時的変化にみられた特徴に一致し， ICP 

の変化が血管径に強く関与していることが示唆される.

再開通直後の ICPの上昇は，拡張した血管に血液が急激

に流入することで血管床が増大し，いわゆる脳腫脹をき

たした結果と考えられる.北川ら日)は， vasog巴niced巴ma

の病態解明のため，砂ネズミ片側脳虚血モデノレを用いて

再開通時における vasogeniced巴maの発生・進展を抗ア

ノレブミン抗体を用いた免疫組織化学的手法により評価し

ているが，再開通3時間後よりアノレブミンが漏出しはじ

めると述べている.すなわち，再開通後 3時間頃より

vasogenic edemaが増強するという北JIIらの所見と本

実験でvasoparalysisの状態の血管がさらに拡張する時

期であったことを考慮すると， vasog巴nicedemaと脳腫

脹の両者が相加的にはたらき ICPを上昇させたと考え

られる.このことは， temporary c1ipping後や血行再建

術の術後には，脳圧のコントローノレが治療上特に重要で、

あることを示唆している.

4.組織学的変化の特徴
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1)脳梗塞好発部位について

脳虚血によりもたらされる易損傷性は，部位により異

なっていることが古くより知られており 60l，この現象(選

択的脆弱性〉の発生メカニズムについそも様々な議論が

なされてきた. Spielmeyer et al. 60)により提唱された

vascular theoryによると，神経細胞の障害は，それが存

在する部位の血管細胞や障害は，それが存在する部位の

血管構築や潅流状態に依存するという考え方であり，

wat巴rshedinfarctionはその典型例として臨床的にも実

験的にもよくみられるものである.それに対し， Vogt et 

a1.60)は，神経細胞そのものの物理化学的特性にその脆弱

性を求める topistictheoryを提唱し，現在なおこの二説

のどちらがより重要な因子であるのか決着をみていない.

最近，広範閤脳虚血モデルによる検討で部位による脆弱

性の差がより明らかになり 62)，topistic theoryの重要さ

が強調されてきている.一方，松本63)f土，虚血早期に完全

虚血に近い高度の血流減少部分と，比較的血流の保たれ

ている部分が亙いに隣接している部分 Cbloodflow cliff 

area)がし、くつか存在し，この領域が虚血病変に陥りや

すいことを指摘し，vascular theoryを微小循環レベルで

十分考慮しなおす必要性を強調している.いずれにして

も血管構築を念頭におくことは重要である.本実験の結

果から尾状核，視床および巴ctosylviangyrusが脆弱性

の高い部分であると考えられるが，解剖学的には

ectosylvian gyrusは側副血行部の発達がきわめて悪く，

MCA閉塞で強い虚血状態になると思われる.大脳基底

核では潅流血管がprecapi1lary anastomosisのない

perforation t巴rminalarteryである刊のに加え，細く，

長く，屈曲した走行の血管が潅流していると L、う解剖学

的特徴があり，強い虚血状態ではこのような血管での循

環障害がまず，はじめにおこるため脆弱度が高いと考え

られる.

2 )脳梗塞面積の変化，出血性梗塞の発生と虚血時間

の相関関係について

梗塞巣は 1時間虚血で生じ，その後虚血時聞が長くな

るにつれ，梗塞面積も増大した.しかし虚血時間と梗塞

面積の増大は平行関係にあるのではなく 4時間虚血群

と6時間虚血群の聞に統計学的に有意な差が認められた.

すなわち，虚血時間が4時聞をこえると生じる梗塞面積

は著現に増大することが判明した.さらにしばしば致

命的障害となる出血性梗塞が 6時間以上の群ではじめて

惹起されたことと併せて考えると急性期の血行再建術を

考慮するとき 4時聞がひとつの臨界時間になると考えら

れる.

5.臨床への応用と問題点

猫での実験を直接臨床に当てはめることはできないが，

冒頭で述べた臨床上での諸問題点を解決する一助となろ

う.

1)手術中の temporaryclippingの限界時間について

実験的には20分以内の虚血であれば，再開通後も梗塞

やBBBの障害を生じることなく， ICPの上昇も認めな

かった. 30分虚血では，梗塞はみられないが BBBの破

綻が認められ ICPの有意な上昇も惹起された.30分虚血

では器質的な不可逆的変化をきたす前段階の状態と考え

られ，理想的にはtemporaryclippingは20分以内にと

どめるべきであると考えられる.不幸にして 30分以上の

虚血を余儀なくされた場合，再開通直後と再開通3時間

後頃の著明な脳浮腫(ICP充進〉に対する十分な脳圧降

下剤の投与が治療上重要である.

2)脳動脳閉塞症の急性期の血行再建術のタイミング

について

脳梗塞の発症後数時間以内に血行再建術を行L、，梗塞

巣周辺の ischemicpenumbraに血流を増加させること

で神経脱落症状を回復あるいは最小限にとどめることが

できることがある 65)耐 67). しかし出血を惹起したり，浮腫

を増悪したりすることもあり，いまなお問題点を有する.

本実験では4時間虚血までは出血性梗塞を認めず，かっ

6時間虚血では梗塞面積が急増することから，発症4時

間以内の超急性期に血行再建術を行うべきであることが

示唆される.しかしながら，実際には脳神経外科医が脳

梗塞患者を発症後 4時間以内に診察・診断することは稀

であり，発症後4時間以内の血行再建は現実的には困難

である.そのため適切な脳保護剤を使用し，手術まで脳

のreversivilityを保つことが重要となる.脳保護剤とし

て，脳代謝抑制により虚血闘値を改善する方法〔低体温

療法印>， barbiturate療法69)70)，phenytoin療法71))，虚血

時の側副血行路の血流を維持して penumbraへの血流

を保つことを期待したカルシウム措抗剤の投与叫，虚血

時に血圧を上昇させ血流を維持する方法叫叫，虚血下に

十分な酸素を供給することを目的とした高気圧酸素療

法叫，微小循環改善を目的とした hemodilution療法7へ
血管壁安定化を目的としたステロイド療法76>， free radi-

cal scavenger77)としてマニトーノレ，ビタミンEなどを投

与するなど多くの薬剤の開発が行われ，実験的・臨床的

に保護効果の検討がなされているが，いまだ決定的なも

のはなく研究が急がれる.

3)慢性期実験の必要性について

1982年 Kirino78)は砂ネズミで虚血後48時聞を経ては

じめて光学顕微鏡上明らかな変化をきたす，きわめて緩

徐に進行する特異的な病態を見つけ，遅発性神経性壊死
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と称した. Pulsinelli巴taJ.79)はラットの虚血モデノレで、も

遅発性神経性壊死が出現することを報告したが，猫にお

いて遅発性神経性壊死の出現を報告した論文はない.こ

れは猫では安定した一定の虚血モデルの作製が困難で、あ

ることによると考えられるが，この現象は砂ネズミ・ラ

ットのみに限ったものとは考えにくい.本実験では，再

開通 5時間までの経時的変化しか観察しておらず， この

期間で障害を認めなかった 20分虚血でもあるいは長期

間を経て障害をもたらすかも知れず，今後，慢性期実験

の検討を待たねばならない.

結 語

1.猫中大脳動脈閉塞モデノレにおいて虚血時聞を変化さ

せ，その後5時間の再開通を行った.ectosylvian gyrus 

直上に cranialwindowを作製し，これを通して脳表細

動脈の経時的変化を生体顕微鏡で観察，同時に laser

doppl巴rflowmetryでrCBFを連続的に測定した.

2. 20分以下の虚血では，細動脈の反応性は保持され，

BBBも破綻されず， ICPの変化もきたさなかった.再開

通後の rCBFも速やかにrestingstateに回復し，梗塞巣

を生じなかった. 30分虚血になると梗塞は認めないが，

わずかに血管反応性が障害され， BBBが破綻され， ICP 

の上昇が持続した.脳神経組織に障害を与えない安全な

temporary clippingの限界時聞は20分であると考えら

れる.

3.虚血時聞が6時間以上になると梗塞面積が急激に増

大し，出血性梗塞が惹起されて重篤な脳組織障害を呈し

やすくなった.脳血管閉塞症に対する急性期の血行再建

術は 4時間以内に行うのが望ましい.

4.猫中大脳動脈閉塞モデノレの MCA閉塞・再開通によ

り惹起される血管反応性の障害程度， BBBの破綻状態，

ICP上昇程度，脳梗塞面積にはたがいに強い相関関係が

みられた.
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(1989盛岡)， THE 1st. INTERNATIONAL STROKE 
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御校関を賜った恩師榊寿右教授に深甚の謝意を捧げる

とともに，御指導，御校閲を賜った第 1内科学教室石川

兵衛教授，第 2病理学教室日浅義雄教授に深謝致します.

実験に終始ご協力して下さった森本かおる嬢に感謝致し

ます.
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Explanation of photographies 

Photo 1. Trogh the cranial window on the left ectosylvian gyrus， rCBF was measured continl.lously by 

laseu doppler flowmetry. We observed the reaction of pial arteriole at the saI[le time using 

the intravital microscope. 

Photo 2. 30 minutes ischemic group. 

A : coronal section B : external appearance 

C: HE stain D: photographof microcomputer imaging device (MCID) 

Showing minor leakage of Evans' blue and巴dema(arrows) 

Photo 3. 1 hour ischemic group 

A : coronal section B : external appearance 

C: HE stain D : photograph of MCID 

Leakage of Evans'blu巴andedema were advanced. Infarcted region were seen in the left 

basal ganglia and ectosylvian gyrus(arrows) 

Photo 4. 6 hours ischemic group. 

A: coronal s巴ction B : intravital microscopic photograph through the cranial window 

C: HE stain D : photograph ofお1CID

Showing severe leakage of Evans' blue and hemorrhagic infarction (arrows). Pial arteriole 

were dilatated as the condition of vasoparalysis. 

Photo 5. 12 hours ischemic group. 

A: coronal section B :e:xternal appearance 

C: HE stain D : intravital microscopic photograph through the cranial window 

Leakage of Evan's blue extended to the all region of left cerebral hemisphere. In seriously 

ischemic region (ectosylvian gyrus)，minor leakage of Evans' blue was recognized paradoxi-

cally (arrows). Pial arteriole were transformed lipe a sausage (arrowheads). 

Photo 1. 
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量産指軍曹露軍盤面".制

Photo 2. 

Photo 3. 
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Photo 4 

Photo 5. 


