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審 査 の 結 果 の 要 旨
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本論文 は ､ 胸部大動脈 刊掛こお ける脳 障害の発 生をい か に防ぐか に つ い て追求し

た研 究で ある｡ 大動脈 弓部手術で は 弓部分枝再建中に脳虚血をいか に防ぐか が極め

て 重要 になり現状 で は 各種 の 脳保護法が各施設 で 工 夫され実用されて い る｡ その 各

脳 保護法 の 利 点欠 点を考慮し新た に考案した間飲 的高圧 血流を使用した逆行性脳

濯 流法 = R e t r o g r a d e C e r e b r al P e rR I Si o n wit h i nt e r mi t t e n t p r e s s u r e a u g m e n t ati o n :

R C P -I N T の脳 保護効果に つ い て検証し下記 の 結果 を得て い る｡

実験 1 - 1

雑種 犬を対象 にした実験で 間軟 的高圧 血流 を使用した逆行性脳 潅流法群は ､

順行性 選択的脳潅流法群 ､
コ ントロ

ー

ルとして の 循環停止 を行わない群と同程度の

脳 保護効果を得ることが できると示された ｡ 評価項 目 は ､ 術後神 経学的評価として

の N e u r ol o gi c D e丘cit S c o r e ( N D S) ､ 中枢神経障害の マ
ー カ ー である神経脳 脊髄液

中 の T a u 蛋 白 ､ 病 理 組 織 学 的 評 価 とし て の 虚 血 性 変 化 を ス コ ア 化 した

H is t o p at h ol o gi c D a m a g e S c o r e (H D S) で ､
いず れも3 群間 で有意差を認めなか っ た｡

眼底 の 網膜 血管の 観察から間軟 的高圧 血 流を使 用 した逆行性脳潅流法は ､ 高圧

をか けた時には有意に ､ 動脈､ 静脈とも血管径を拡張させ良好な血流を脳 - 供給し

て い ることが示された｡

よ っ て ､ 間歓 的高圧 血 流を使用した逆行性脳港流法は 従来の 逆行性脳 潜流法の

欠点を改善し､ 利 点はそ のまま維 持することが できる良い方 法 である辛 が示された ｡

実験 1 - 2

ピ ー グル 犬を対象にした実験で ､ 上記 の実験 1 - 1 で有効性を確認した､ 間軟的

高圧血流を使用 した逆行性脳潅流法を D i 乱 si o n M RI とp e rR ユSi o n M RI の組 み合わ

せを用 い てそ の 脳潅流中の 脳組織を r e al ti m e に画像化し評価した実験で あ っ た ｡

これ はこれまで 報告されたことの ない新しい 手法で ､ 貴重な知 見を得たと考える｡

4 .7 T ､ M RI にて R O I を海馬 ､ 視床､ 側頭葉 ､ 頭項実に置き A D C( a p p a r e n t d 胤 si o n

c o efn cie n t) ､ r r C B V( r el ati v e r e gi o n al c e r e b r al bl o o d v ol u m e)を求め 比 較し､ 最終的

に病理組織学的評価をしたもの であ っ た ｡ 間歓 的高圧血流を用 い た逆行性脳潅流

法､ 順行性選択的脳潅流法､ 従来の 逆行性脳潜流法 ､ 超低体温循環停止 法を比
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較したところ A D C 値は間歓的高圧 血流を用 い た逆行性脳湾流法群が各領域で 最

も良い 値を示したo

一

方 r r C B V は順行 性選択的脳濯流法群 が最も良 い値を示した c

病理 所見は 間歓 的高圧血 流を用 い た逆行性脳潜流法群 は従来の 逆行性脳潅流

法群 ､ 超低体温循環停止 法群より有意 に虚血性障害が少なく､ 順行性選択的脳港

流法群とは有意差を認 めなか っ た ｡
つ まり間歓 的高圧血 流を用 い た逆行性脳 潅流

法 は脳組織にお ける A D C 値を高く保ち､ 良好な脳保護効果を示した｡

こ の 実験 1 - 1 ､
1 -2 の 結果から間軟的高圧血流を使用した逆行性脳潅流法は良

好な脳保護効果がある事が示された ｡

さらに腎臓で生産される赤血球造血 因子 の E ry t h r o p oi e ti n (E P O ) が中枢神経保護

作用を有する辛が分か っ てきており､ そ の効果を胸部大動脈手術に お ける月謝唾害の

発生抑制 に利用 可能かどうかを下記 の 実験で検証した ｡

実験 2

ビ
-

グル 犬を対象 にした実験 で ､ E P O は長期超低 体温循 環停止 にお ける脳脊

髄障害を抑制 し有用 な中枢神 経保護作用 を有することを示 唆した ｡ 評価項目は ､

術後神 経学的評価として の N e u r ol o gi c D e fi cit S c o r e ( N D S) ､ 中枢神経障害の マ ー

カ ー

である脳脊髄液中の T a u 蛋白､ 病理組織学的評価として の虚血性変化をス コ

ア化した H ist o p a t h ol o gi c D a m a g e S c o r e ( H D S) ､ 神経細胞 の アポト ー シ スをス コ ア化

した ､ A p o p t o主c S c o r e で ､ E P O 群 は有意に中枢神 経保護効果 を示した｡ その 作用機

序は神経細胞 の ap o p t o s主s 抑制 の みで はなく n e c r o si s 抑制も関与して い る事を示唆

した
｡

また､
E P O の 経静脈全身投 与は血液脳 関門を通過し十分 に脳脊髄液中に移行

することを示した o

以上 ､ 本論文 は間歓的高圧血 流を使用した逆行性脳潅流法の有用性を証明し､ ま

た E Iγt h r o p oi e ti n が胸部大動脈手術にお ける脳障害 の発 生抑制 に 有用であることも

示された ｡ 本研究 は胸部大動脈手術をより安全 に行う為 に重要な貢献をなすと考えら

れ ､ 学位の 授与に値するものと考えられるo
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