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研究成果の概要（和文）：臨床研究では、無侵襲脳内酸素飽和度モニターを用いて、心呼吸停止

患者における脳内酸素飽和度の変化を連続測定し、①胸骨圧迫心臓マッサージだけでは脳内酸

素飽和度を保てない症例が多く存在すること、②そのような心肺停止症例に対しては、可及的

速やかに経皮的心肺補助装置を装着する必要があること、の２点を明らかにした。基礎研究で

は、砂ネズミ虚血再灌流モデルを用いて、致命的である虚血時間（生存率が急激に低下）が 20

分であること、低体温の最適温度は 30℃であること、低体温の導入時期は虚血直後（ゼロ分）

で最も成績が良いこと、を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： In clinical study, we monitored bilateral regional cerebral oxygen 
saturation using near infrared spectroscopy (the TOS-96) during cardiopulmonary 
resuscitation continuously just after they arrived at hospital. Our studies suggest that 
extracorporeal cardiopulmonary resuscitation may improve regional cerebral oxygen 
saturation in patients with out-of-hospital cardiac arrest and their neurological outcome. 
In animal studies, using a gerbil model of global ischemia-reperfusion, we assessed the 
effects of hypothermia on physiological parameters and evaluated the optimal timing for 
induction of hypothermia to achieve a better survival rate. Under normothermic cerebral 
ischemia, the survival rate was dramatically decreased by induction of 15 to 20 minutes 
of ischemia. Induction of hypothermia significantly improved the survival rate only when 
induction of hypothermia occurred less than 10 minutes after ischemic onset.  
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１．研究開始当初の背景 

米国では年間 26 万人(Thomas T, et al: 
Circulation 2006)、日本でも年間 10 万人近
い患者(Iwami T, et al: Resuscitation 2003)
が突然の心停止を発症している。Advanced 
cardiopulmonary life support による心肺蘇
生術の普及によって、心呼吸停止患者の蘇生
成功症例は増えているが、神経学的後遺症を
残さずに全脳虚血状態から回復できる症例
は未だに稀である。我々は、蘇生後低酸素脳
症(以下、蘇生後脳症)を呈している患者の機
能予後を改善するためには発症後早期の病
態解明が必須であると考え、今回の研究を行
った。 

また基礎研究では、局所虚血モデルあるい
は短時間の心肺停止モデルにおいて、低体温
療法導入の至適時期に関して、いくつかの報
告が散見されるのみである(Nozari A et al. 
Circulation 2006)。しかも、全脳虚血モデ
ルのような、より侵襲度の強い致死的モデル
においては、未だ低体温療法の至適開始時期
はおろか、低体温療法が致命的となる脳虚血
時間をどれほど延長できるのかさえ明らか
ではない。また、低体温が与えるどのような
生理学的パラメータの変化が、生存率に対し
て好影響を与えるのかも明らかではない。常
温下での脳血流の変化や脳軟膜動脈径の変
化に関しては過去に報告があるものの、低体
温時の脳軟膜動脈径の変化に関する報告は
ない(Hauck EF, et al. J Cereb Blood Flow 
Metab 2004)。そこで我々は、スナネズミを
用いて、致命的となる全脳虚血モデルを作成
し、低体温療法の導入時期を変化させた場合
や、あるいは虚血時間を変化させた場合と組
み合わせて、死亡率と脳血流や脳温、脳軟膜
動脈径を含む生理学的パラメータとの関係
を調べた。 
 
２．研究の目的 
(1)臨床研究の目的は、『心肺蘇生時も含めた
蘇生後脳症の急性期に、脳で何が起こってい
るのか？』を明らかにすることである。 
(2)基礎研究の目的は、『低体温療法の至適導
入時期や、低体温療法によるどのような生理
学的パラメータの変化が神経保護作用とし
て効果的に作用するか』を明らかにすること
である。 

 
３．研究の方法 
(1)臨床研究： 

研究①2008 年 3 月から 10 月までに大阪府
立急性期・総合医療センター(大阪市・住吉
区)に搬送された院外心肺停止患者 176 例の

うち、60 例で Near Infrared Spectroscopy 
(TOS96, TOSTEC, Tokyo, Japan)を使用して
蘇生中、蘇生後のどちらか、もしくは両方の
脳酸素飽和度を測定した。 
研究②：2008 年 3 月から 2010 年 3 月にか

けて、大阪大学医学部附属病院高度救命救急
センターまたは大阪府立急性期総合医療セ
ンターの救急診療科へ搬送された院外心停
止患者のうち、９症例で救急外来搬入直後か
ら自己心拍再開後までの脳酸素飽和度を、
Near Infrared Spectroscopy を用いて経時的
に測定した。 
 
(2)基礎研究： 
スナネズミの一過性前脳虚血モデルを用

いた。①常温下で虚血時間を変化させ致命的
となる虚血時間を求め、致死的虚血モデルを
作成した。このモデルを用いて、低体温療法
の②温度（34℃・30℃）（導入は虚血後 0分
に設定）や、③導入時期を変化（虚血後 0分・
5分・10 分）（低体温は 30℃に設定）、④虚血
時間を延長させ（20 分・25 分・30 分）（低体
温は 30℃、導入は虚血 0分に設定）、これら
の生存率を比較し低体温療法の効果を調べ
た。その後、特に 4群（37-00-20 群・30-00-20
群・30-00-30 群・30-00-00 群；数字は、目
標体温（℃）-低体温療法導入時期（分）-虚
血時間（分）、を表す）に対して、生理学的
パラメータ（脳血流・脳表軟膜動脈の血管
径・脳温・血圧・心拍）をそれぞれ測定した。 
 
４．研究成果 
(1)臨床研究： 
研究①：心肺停止患者において、従来の胸

骨圧迫に重点を置いた心肺蘇生では脳内酸
素飽和度(rSO₂)を良好に保つことができな
い症例があり、脳酸素飽和度をより早期に改
善させることが蘇生後の良好な神経学的予
後と関連した(図１)。 
研究②：9 例の院外心停止患者のうち, 6

例は従来の蘇生術で自己心拍再開(ROSC)が
得られた。この 6例を自己心拍再開群とした。
3 例は従来の蘇生術では自己心拍再開が得ら
れず経皮的心肺補助装置(ECPR)を導入した。
この 3例を経皮的心肺補助群とした。自己心
拍再開群(ROSC 群)において, 脳酸素飽和度
は自己心拍再開後 15 分で有意に上昇した。
経皮的心肺補助群(ECPR 群)において,全例で
脳酸素飽和度は経皮的心肺補助装置導入に
より速やかに上昇した(図２)。 
以上の結果から、胸骨圧迫心臓マッサージ

だけで脳内酸素飽和度を保てない心肺停止
症例に対しては、可及的速やかに経皮的心肺



補助装置を装着する必要があると考えられ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. shows the changes in the cerebral rSO
₂  after collapse(n=29). The horizontal 
axis reflects time after collapse, and the 
vertical axis reflects the value of rSO₂. 
Red line reflects the patients who had a 
favorable neurological outcome (moderate 
disability). All these 6 patients revealed 
cerebral rSO₂ more than 50% from 30 minutes 
after collapse 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2. shows the comparison of temporal 
changes in rSO₂ between 2 groups. Blue 
line shows mean rSO₂ in ROSC group. Zero 
represents the time of ROSC. Red line 
shows mean rSO ₂  in ECPR group. Zero 
represents the time of beginning of ECPR. 
Error bars represent standard deviation. 
 
(2)基礎研究：  

37℃では虚血時間 20 分で生存率の急激な
低下を示し、 
① 致命的である虚血時間は 20 分であった。 
② 低体温療法の温度は30℃が最も成績が良

かった。 
③ 低体温療法の導入時期は虚血 0 分で最も

成績が良かった。 
④ 虚血 0分に 30℃の低体温を導入すること

により致命的虚血時間を延長することが

できた。 
⑤ 特に 30-00-20 群と 30-00-30 群では、脳

血流における再灌流後の一過性過灌流は
有意に抑制され(図３)、再灌流後の軟膜
動脈収縮も有意に抑制された(図４)。 

⑥ しかし、これら 2 群間において生存率は
大きく異なっていたものの、いかなる生
理学的パラメータも有意な差は認められ
なかった。 

低体温療法は導入が遅れるほどその効果
を急速に失い、低体温療法により脳虚血時間
は延長できたにせよその延長効果は予想外
に短かった。しかし、適切に低体温療法を導
入することにより再灌流後の一過性過灌流
と再灌流後低灌流の抑制効果が得られ、これ
が生命予後の改善に寄与するものと考えら
れた。従って重篤な脳虚血障害において、低
体温療法は可及的早期の導入、さらには虚血
中からの導入がより効果的であると考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. Temporal changes in r-CBF. Maximal 
values after reperfusion were 190.32 ± 
13.59% at 15 minutes in the 37-00-20 group, 
147.42 ± 16.05% at 20 minutes in the 
30-00-20 group, and 134.32 ± 13.89% at 20 
minutes in the 30-00-30 group. R-CBF was 
enhanced significantly in the 37-00-20 
group compared with those in both 30-00-20 
and 30-00-30 groups (§ : p < 0.05). * : 
37-00-20 vs. the baseline, ** : 30-00-20 
vs. the baseline, *** : 30-00-30 vs. the 
baseline, **** : 30-00-00 vs. the baseline 
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図 4. Temporal changes in diameter of the 
pial arteriole. Maximal values after 
reperfusion were 153.84 ± 5.28% in 
37-00-20 at 10 minutes, 149.71 ± 4.95% in 
30-00-20 at 20 minutes, and 146.91 ± 4.50% 
in 30-00-30 at 20 minutes. The diameter of 
the pial arteriole in the 37-00-20 group 
was significantly smaller than those in 
both 30-00-20 and 30-00-30 groups from 20 
minutes after reperfusion (§ : p < 0.05). 
* : 37-00-20 vs. the baseline, ** : 
30-00-20 and 30-00-30 vs. the baseline 
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