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In aortic arch repair, establishment of safer cerebral protection remains an important issue to reduce cerebral complications. 

Various cerebral perfusion methods have been utilized for it. The usefulness of retrograde cerebral perfusion (RCP) with hypother- 

mia was recently employed. In the present study, the cerebral microcirculation during RCP was evaluated by direct observation 

with the use of a charge-coupled device (CCD) microscope. Extracorporeal circulation was established with the arterial perfusion 

via the femoral artery and venous drainage from the right atrium in 6 craniotomied, and anesthetized swine. The arteriolae and ve- 

nulae on the brain surface were observed. Each swine was cooled down to a brain temperature of 20°C. Homogeneous vascular 

flow was observed during antegrade cerebral perfusion (ACP) in all models. Perfusion was discontinued, RCP was initiated with 

oxygenated blood via the superior vena cava increase of perfusion pressure with stepwisely, and cerebral perfusion pressure 

(CPP) was gradually increased. Retrograde vascular flow was generated in 4 of the 6 models during RCP, but homogeneous ret- 

rograde vascular flow was achieved in the arteriolae and venulae in only 2 swine at a CPP220mmHg. These results suggested 

that homogeneous and effective retrograde perfusion might be achieved in ACP with arterial pressure which might be caused 

brain edema. However, it might not be achieved in RCP without increase of a CPP<20mmHg, though brain edema might be 

caused by such a pressure. 
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脳表面の動脈，静脈の区別は順行性港流時にその走行，  

分枝，血流方向の状態より把握した。順行性港流から逆  

行性港流への変換時の血流方向の変化と逆行性港流時の  

脳港流圧の上昇を観察した。  

2．脳表面の動静脈径の観察   

脳表面の動静脈径は，コンピュータ（Apple社製：Paw－  

erpc7100）に取り込み，解析ソフトNIHimageを用い計  

測した。血管に垂直にScanninglineを引き，各々の血管  

のdensity patternより血管径を測定した。血管径の測定  

においては一律性をもたせるために，静脈径はnoise  

levelを考慮したbaselineを引き，baselineに挟まれた部  

分を血管径とした。一方，動脈径は，baselineとpeak  

の間を4等分し，下4分の1の外側が血管壁，内側が血  

管内腔に相当すると考え上4分の3の径を血管径とし  

たヤ2）。  

3．細動静脈形の変化   

20℃での順行性脳港流時の血管径に対する比率をper－  

centdiameterと定義した。  

4．統計学的解析   

統計学的解析はBon托ⅡOniの分散分析法を用いた。す  

べての結果は平均±標準偏差にて表記し，p＜0．05を有  

意とした。  

結  果  

順行性体外循環中の動脈血酸素分圧は419±159  

mmHg，二酸化炭素分圧は43±8mmHg，ヘマトクリッ  

トは20．0±3．5％であった。   

脳表面細動静脈の血管径の順行性脳濯流時，循環停止  

時および逆行性脳濯流時の一連の変化：   

観察した脳表面細動静脈（6例で細動脈は6血管，細  

静脈は11血管）の血管径を順行性脳港流時，循環停止時  

および逆行性脳港流時は各々の脳港流圧で計測した。逆  

行性血流の有無との関係を併せてFig．2，3に示す。  

6例中2例は逆行性港流時の送血量を最大ポンプ流量60  

ml／min此gまで増加させた最終の状態でも逆行性港流が  

認められなかった。   

細動脈はいずれも循環停止で血管は虚脱し，逆行性港  

流が認められた逆向きの血流が発現しなかった血管は完  

全に虚脱したままで，また逆向きの血流が発現した細動  

脈も順行性時の血管径には至らなかった。これを細動脈  

の血管径の変化で示すと，20℃における順行性港流時は  

114±60〃mで，循環停止時には52±22〃mとなり，逆行  

性港流時の送血量を最大ポンプ流量60ml／min此gまで増  

加させた最終の血管径は69±43〃mであった（Fig．2）。   

細静脈は道向きの血流の有無に関わらず，いずれも流  

量を増加させるに従いすべての細静脈は緊満し濯流圧10  

mmHg以上でそれらの血管径は順行性脳港流時より拡  

大した。これを細静脈の血管径の変化で示すと，20℃に  

おける順行性港流時は92±3軸mで，循環停止時には62  

±3叫m（順行性港流時の約67％）となり，最終の血管  

径は120±5伽mであった（Fig．3）。   

した。気管切開部より挿管し人工呼吸器に接続した後  

pentobarbitalsodiumlOmg／kgを追加静注し，全身麻酔下  

に調節呼吸とした。側頭骨を開窓し硬膜を切除した後，  

needle typeのCCD microscopeを脳表面に固定設置し，  

脳表の細動静脈を直接観察した。脳温は熟電対温度計（東  

陽テクニカ社製：デジタルメータ2000）にて測定した。  

頸動静脈にカテーテルを留置しそれらの庄を測定した。  

脳港流庄（CPP）は頸動静脈庄差から算出した。これら  

の実験では，すべての実験動物に対して，本学動物実験  

指針に基づいて行った。  

Il．逆行性脳濯涜   

ヘパリン（300IU／kg）静注後，14F港流カテーテルを  

鼠径動脈より挿入し，胸骨縦切開下に右心房より上大静  

脈へ22F，下大静脈へ32Fのカニユーレを挿入した。奇  

静脈を結紫後，対外循環を開始した。体外循環中のポン  

プ流量は60ml／min此gであり，脳温を20℃まで冷却した  

後，循環停止とした。逆行性脳港流は上大静脈送血およ  

び下大静脈，大動脈切開部からの脱血により施行した  

（Fig．1）。  

Fig・1Illustration ofthis experiment．Perfusion and drainage  

SySteminRCPinitiatedbyclamplngaanddandbydeclamplngb  

andcaf［erCA．ThemicroscopesystemconsistsofaCCDmicro－  

SCOPeWithaneedleprobe，amOnitor，aVideocassetterecorder，and  

acomputer・  

”I．CCDmicroscope   

使用したCCD microscopeシステム（VMS1210，日本  

光電，東京，日本）はneedleprobe，CCDmicroscopeを含  

むmicroscope本体，レンズとライトガイド，コントロー  

ルユニット，光源，モニター，ビデオカセットレコーダー  

より構成される。組織はライトガイドにて透過された。  

レンズを通して画像はCCDimageに集められた。   

CCD上のモニター画像はビデオテープに記録し，周  

囲組織と血管像のコントラストを得るためグリーンフィ  

ルターを使用した。  

IV．脳微少循環の観察   

側頭骨を開窓しCCD microscopeを脳表面に当て，明  

瞭な細動静脈の像を認めた時点で固定した。CCDmicro－  

scopeを用いて直接順行性，循環停止，逆行性脳港流中  

の脳微少循環を観察した。  

1．脳表面の動静脈の観察  
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ACP CA  RCP（CPP：mmHg）  

Fig・2 Changesindiameterandflowofthearteriolaeduring  
each perfusion，Open circleperiod without distinctbloodflow．  

Closedcircleperiodwhenvascularnowwasobserved．  

antegradecerebralperfusion  

Fig・3 Changesindiameterandflowofthevenulaeduringeach  

Perfusion．  

retrogradecerebralperfusion  

CPP：15mmHg  CPP：10mmHg  CPP：20mmHg  

Fig・4Imageofswinel・A，arteriola；V，Venula；X，thevascularlumenwasnlledwithbloodwithout  

distinctb700dflow・Arrowshowsthedirectionofbloodflow・Homogeneousretrogradevascularflowwas  

achievedat20mmHg．   

脳表面細動静脈の逆行性脳濯流時の血流の一連の変  

化：   

順行性脳港流時，観察された細動静脈の血流は，すべ  

て一様に均一で良好であったが，逆行性脳港流時，脳港  

流圧の増加に伴う脳表の細動静脈の変化には3つのタイ  

プがあった。   

タイプ1；均一な逆行性血流が認められたブタが2頭  

いた。Fig．4はそのうちの1頭（swinel）の一連の変化  

を示した。循環停止にすると細動静脈の血流は停止し，  

細動静脈ともに血管の虚脱を認めた。逆行性脳港流にし，  

送血量を徐々に増加させ脳港流圧を上昇させると，細静  

脈は徐々に緊満し，細静脈に逆向きの血流が一部から認  

められるようになり，神勅脈の逆向きの血流も，細静脈  

の逆向きの血流が認められたほぼその直後より認め，更  

なる脳港流庄の上昇に伴いすべての可視範囲の細静脈に  

逆向きの血流が起こりほぼ均一な血流の流れとなる。  

Swine2も同様の変化を示したがいずれも20mmHg以上の  

港流庄が得られた。   

タイプ2；不均一な逆行性血流しか認められなかった  

ブタも2頭いた。Fig．5はそのうちの1頭（swine3）で  

ある。循環停止にすると細動静脈の血流は停止し，細動  

静脈ともに血管の虚脱を認めた。逆行性脳潅流にし，送  

血量を徐々に増加させ脳港流庄を上昇させると，細静脈  

は徐々に緊満した細静脈に逆向きの血流が一部から認め  

られたが，更なる送血量の増加に伴い脳濯流庄を上昇さ  

せても可視範囲の他の細静脈に逆向きの血流が認められ  

ず，不均一なままであった。Swine4も同様の変化を示し  

たがいずれも最大港流量としても港流庄は20mmHg未  

満であった。   

タイプ3；逆行性血流が全く認められなかったブタも  

2頭いた。Fig．6はそのうちの1頭（swine5）である。  

循環停止で虚脱した細動静脱が，逆行性脳港流にし，送  

血量を徐々に増加させ脳港流庄を上昇させても，細静脈  

内に血液は充満するものの，逆向きの血流は観察されず，   
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circulatory arrest antegradecerebralperfusion  

retrogradecerebralperfusion  

CPP：10mmHg  CPP：15mmHg  CPP：5mmHg  

Fig．5Imageofswine3．Onearteriola（A）andtwoseparatevenulae（V）areshown・Diameterofbothve－  
nulaewaslargerthanthatduringantegradeperfusion，butinthesmallervenula，retrOgradeflowwasnotob－  

served．  

circulatory arrest antegradecerebralperfusion  

retrogradecerebralperfusion  

CPP：15mmHg  CPP：10mmHg  

Fig．6Imageofswine5．Thevenula（V）wasnlledwithbloodwithoutdistinctblood  

flow，andthearteriola（A）waskeptcollapsed．  

細動脈は完全に虚脱したままであった。Swine6も同様の  

変化を示したがいずれも最大港流量としても港流庄は20  

mmHg未満であった。   

上記の如きタイプ分けの結果はタイプ1，タイプ2，  

タイプ3それぞれ2頭（各33．3％）づつであった。   

尚，逆行性脳港流実験後の剖検の結果，6頭申すべて  

に腕頭静脈と内頸静脈の分岐部に静脈弁が存在し，外頸  

静脈には2頭に1ケ所静脈弁を認めた。内頸静脈には静  

脈弁は認めなかった。  

考  察  

弓部大動脈痛手術時の脳保護法として，従来より超低  

体温循環停法や選択的順行性脳港流法が用いられてき  

た。しかし，前者でば）循環停止時間に限界があること，  

後者では4）操作が煩雑で，港流法になお議論があり，ま  

たdebrisによる塞栓の危険性があることなどの短所もあ  

る。そこで最近では，逆行性脳潅流法が注目され，臨床  

的効果が報告されるようになってきた5ト14）。上大静脈か  

ら逆行性に送血することは，Mi11sら15）の体外循環中の   
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大量空気塞栓への対処法に始まり，上田ら5）6）により始め  

られた持続的逆行性脳港流法へと発展してきた。超低体  

温循環停止下に逆行性脳港流法を併用する脳保護では，  

低体温の維持と酸素供給などの目的で施行され，循環停  

止法に村して，その時間的制約が緩和され，弓部大動脈  

痛手術の成績は向上したと報告されている5ト川）。しかし  

ながら時間的制約が緩和されたとはいえ，その安全限界  

は80～90分といわれている12）ユ3）。ブタを用いた動物実験  

で120分の逆行性脳潅流により復温時に脳血流の不均衡  

を認め病理学的にも組織障害を受けていたとの報告ユ6）  

や，20℃で75分間の持続的逆行性脳港流と間欠的脳港流  

と循環停止との比較では間欠的脳港流がもっとも成績が  

良かったとの報告もある17）。また，症例毎に港流のばら  

つきがあり80分以内でも脳合併症の発生を21％に認めた  

との報告もある12）。逆行性脳港流法の施行方法は，送脱  

血の部位，港流量，港流庄，温度および時間的安全限界  

など未解決の問題が多く，臨床的にも実験的にも検討さ  

れつつある。ところで，逆行性脳港流法は生理的な循環  

経路を逆行する方法であり，従来の酸素消費の状態，好・  

嫌気性代謝の程度，脳組織血流量の変化等による検討お  

よび組織学的検討だけでは脳への港流の違いを十分には  

捉えきれない18ト23）。逆行性脳港流法は，静脈から動脈へ  

の非生理的な港流であり，血管の性状・分布の違いから，  

はたして脳全体に十分な港流がなされているかさえも明  

らかではない。そこで，本実験の目的は従来全く明らか  

にされていない港流条件の違いによる微小循環の差異  

を，脳表面の細動・静脈に着目し，これをCCD micro－  

scopeで直接観察することにより明らかにし，それをも  

とに逆行性脳港流時の微小循環系を解明することにあ  

る。   

現在の逆行性脳港流の臨床例に関する報告5）6）8ト10）13）で  

は，港流庄を規定し港流量を制限しているものが多い。  

多くの施設で港流庄を15～25mmHgに規定している24ト26）  

一方で流量規定（送血量300ml／min）で行っている施設  

もある27－。碓氷ら19）は，イヌを用いた上大静脈送血によ  

る逆行性脳港流モデルにおいて，港流庄を15mmHgか  

ら35mmHgまで変化させた時の脳脊髄庄，脳組織血流  

量，酸素消費量，二酸化炭素排出量などを測定し25mmHg  

を至適港流庄とした。また，イヌを用いた両側頸静脈送  

血モデルにおいて10，20，30mmHgに港流庄を規定した  

時の逆行性脳港流時間60分におけるcerebralexcesslac－  

tate，脳組織内ATP量，脳組織内水分量などを測定し20  

mmHgの港流圧を至過と考えた報告もある20）。一方でブ  

タを用いた実験で逆行性港流庄を23～29mmHgと34～40  

mmHgで比較検討した結果後者の方が脳浮腫の増悪な  

く組織血流や組織酸素供給がよいという結果が報告され  

ている28）。本実験において，15mmHgから30mmHgまで  

上昇させた6頭中4頭に逆行性血流を生じたが，細動静  

脈とも逆行性血流が均一となったものはその内2頭で，  

その港流圧はいずれも20mmHg以上であった。このこ  

と自体が至適港流圧を示唆する所見ではないが脳港流庄  

岐阜大医紀 51；168－175（2003）   

が20mmHg以上でないと均一で有効な逆行性港流が得  

られない可能性を示唆した。   

大動脈弓部手術において逆行性脳港流により臨床成績  

の改善をみている施設は多い。最近の逆行性脳港流手術  

の臨床成績報告によると病院死は1．5～10．9％，脳卒中  

発生率は4．0～8．8％である24）25）29）30） 。しかし，脳合併症の  

中には不可逆性脳障害ではないが，一過性の痙攣や覚醒  

遅延といった非生理的港流方法が原因と思われるものが  

かなりある7）9）12）13）。Okitaら31）によればSCPとRCPのい  

ずれも病院死亡率は6．6％で，脳卒中発生率は6．6％と  

3．3％であったが，一過性脳障害の発生率は13．3％と  

33．3％と有意にRCPの方が高かった。一方Sanら32）に  

よればRCP以外の術式での脳卒中発生率（9．5％）はRCP  

（1．1％）に比し有意に高く，RCPを支持している。動  

物実験20）21）からも静脈圧の上昇に伴い脳浮腫が生じるこ  

とは明らかである。カラードマイクロスフェアー法によ  

る脳血流と脳内の血流分布の動物実験により，順行性港  

流に比し脳血流にかなりの差があるとの報告もある33）。  

Yaら34）によればブタを用いた実験においてインジアナ  

インクをマーカーにして脳血流量の分布をRCPとACP  

で比較検討した結果，毛細血管内にはRCPはACPの  

10％しか認められなかった。脳組織には限られた血流量  

しか還流されず，流れは主に表在の大きな血管を流れて  

いた。還流庄25mmHgの条件下でのRCPで，ブタの眼  

底の網膜血管のflowをangiografyおよびcolor dopplar－  

sonogra年で観察した実験では，細静脈が拡張し始める  

のが2．5分，部分的に満たされるのが4．5分で，全体が完  

全に満たされるのに15分から17分かかったとの報告があ  

る35）。また，臨床において中大脳動脈の血流量を測定し  

たところ，逆行性脳港流7例中4例に順行性脳港流の10  

～50％の逆行性血流を認めたが3例はまったく血流を認  

めなかったという報告もある12）。本実験においても6頭  

の内，タイプ1すなわち均一な逆行性血流が認められた  

もの，タイプ2すなわち不均一な逆行性血流しか認めら  

れなかったもの，タイプ3すなわち逆行性血流が全く認  

められなかったものは各々2頭づつに認めた。このタイ  

プ3の2頭は逆行性脳港流時，細静脈は流入血液によっ  

て緊満はするものの逆行性血流は認められず，近傍の細  

動脈は虚脱したままであった。また残りの4頭に逆行性  

血流を認めたが，2頭は港流庄が20mmHg未満では  

あったが，細静脈に血流の不均一さを認めたままであっ  

たし，残り2頭は港流庄が20mmHg以上で細静脈の血  

流が均一となった。逆行性港流の状態に静脈弁の存在が  

かなり寄与していると考えられているが，静脈弁に関し  

て興味ある報告がある。人間の内頸静脈弁は88～100％  

に存在し，弁不全は0～7％に認めたとの報告があ  

る36）。RCPで静脈弁の前後で庄を計った結果，弁の上下  

で有意な庄較差があり，90％は6mmHg未満であった  

が，10％は圧較差が20mmHg以上あり，通常のRCPの  

港流庄ではRCPのnowを閉塞する可能性があると報告  

している37）。一方，死体のSVCから逆行性にラテック   



173  古揮泰伸：CCDmicroscopeを用いた体外循環中における脳微小循環の評価  

た。逆行性脳港流においては細動静脈レベルでの血流が  

不均一である可能性が示唆された。  

3．細動静脈とも逆行性血流が均一となったものは6例  

中2例で，その港流圧はいずれも20mmHg以上であっ  

た。このこと自体が至過渡流庄を示唆する所見ではない  

が脳港流庄が20mmHg以上でないと均一で有効な逆行  

性血流が得られない可能性を示唆した。  
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を生じたが，細動静脈とも逆行性血流が均一となったも  

のはその内2頭で，その港流圧はいずれも20mmHg以  

上であった。このこと自体が至適港流庄を示唆する所見  

ではないが脳港流庄が20mmHg以上でないと均一で有  

効な逆行性血流が得られない可能性を示唆した。尚，逆  
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結  

脳表の細動静脈をCCD microscopeを用いて直接観察  

し，順行性，循環停止および逆行性脳港流時の血流状態  
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1．順行性脳港流時，観察された細動静脈の血流は，一  

様に均一で良好であった。一方，循環停止により血流は  

停止し，完全に血流の虚脱する血管も認められた。しか  

し循環停止中にも67％の径がたもたれていた。  

2．逆行性脳港流時，脳港流庄を上げると細静脈は緊満  

するが，血液の流れ方は一様ではなかった。4例で逆行  

性血流が得られたが最終的に均一な逆行性血流が得られ  

たのは2例で，他の2例では細静脈の逆行性血流は不均  

一なままであった。残りの2例は細静脈は緊満するもの  
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