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研究成果の概要（和文）： 
生体を模擬した多層媒体モデル（ゼラチン（脳）、水（髄液）、アクリル（頭蓋骨）、空気）内

の伝播動態を数値解析、圧測定、可視化に加えて動物実験を行った。電気生理学的変化の検討
は特殊なシールドを製作し、内部で衝撃波照射後の脳波測定を行い、とくに対側損傷に関して
知見が得られた。高エネルギー外傷による重症頭部外傷の病態解明のみならず、自然・産業災
害も含めた高過剰圧波に対する防止機構の開発に重要な知見となるものと考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The primary blast-induced traumatic brain injury (bTBI) phase represents the response 
of brain tissue to the initial blast wave. Among the four phases of bTBI, there is a 
remarkable paucity of information about the cause of primary bTBI. There is increasing 
demand to understand mechanism and pathophysiology of bTBI. Understanding the mechanism 
of blast propagation into skull, and the development of animal model that is validated 
in terms of shock wave physics and can be conducted on the bench top is a key issue to 
understand the mechanism, pathophysiology, and to develop proper treatment and protection 
for this “new” form of TBI. 
We have evaluated the mechanism of propagation of blast wave and shock wave in terms 

of visualization, pressure measurement, and numerical simulation. The experiments in 
brain phantom revealed that propagated wave through the skull has temporal increase of 
pressure on the side of wave entry and on the opposite side to the entry. The latter may 
explain the mechanism of contra coup injury, which is often observed in severe traumatic 
brain injury. The distribution of wave distribution correlated with the histological 
damage in animal model experiments. 
The results of present investigation not only has impact on understanding the mechanism 

of blast wave-induced traumatic brain injury, but also helps to develop brain protection 
methods in traumatic brain injury by high energy traffic accident, and traumatic injury 
by high pressure waves during natural / industrial disasters. 
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１．研究開始当初の背景 

Blast wave（衝撃波）を含む高過剰圧波に
よる脳損傷は、イラク・アフガニスタンから
の帰還兵を中心に米国を中心に大きな社会
問題となっている。臨床的には高率に高次脳
機能障害、神経心理学的障害が出現する。電
気生理学的異常も認められる。また、爆発に
伴う blast wave のみならず、交通外傷を含む
高エネルギー外傷、自然災害・産業災害で生
じる爆発などに際しても高過剰圧波が脳機
能障害に関与している可能性も示されてい
る。極めて短時間に起こる現象で、可視化に
は特殊な設備と技術を要することから、これ
まで、頭蓋内への伝播や脳神経への影響、小
動物での詳細な神経行動学的評価、組織・細
胞レベルでの検討は困難とされてきた。 

交通外傷を含め脳損傷後の機能回復は原
則としてリハビリ療法が中心で、回復程度に
は自ずから限界がある。脳損傷後の機能回復
に対しても新たな外科的選択肢が加わるこ
とが期待される。応募者は、実験室内で簡便
に行え、再現性の高いラット脳損傷モデルを
確立し、誌上報告した。このモデルは工学的
（可視化、圧測定、理論解析）validation が
可能で、組織、細胞損傷評価にも適している。 

本モデルを用いて、頭蓋内への高過剰圧波
の伝播動態を明らかにし、神経行動学、電機
生理学、細胞生物学的プロファイルを明らか
にし、近年の BMI の進歩に伴い従来不可能
と考えられてきた外科的アプローチによる
精神心理学的改善効果に道が開けてきた点
から本テーマを発想した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、第一に blast wave（衝撃
波）脳損傷モデルにおいて波の頭蓋内伝播動
態を明らかにすること、第二に、高次脳機能
に関するプロファイルを行動科学的、電気生
理学的、細胞生物学的に明らかにし、非外傷
性の精神心理学的異常や記憶障害に対して
臨床応用、もしくは動物実験が行われている
brain machine interface：BMI を介した外科
的アプローチが外傷後の高次脳機能障害、精
神心理学的障害に及ぼす影響に関する基礎
的検討を開始することである。 

 

３．研究の方法 

(1). Blast wave（衝撃波）の頭蓋内伝播動
態に関する検討 
・ 可視化・圧測定実験 
多層生体模擬物質中衝撃波伝播実験装置

（図 1）を用いて、可視化と圧測定による検
討を行った。両側に可視化用のアクリル窓の
ついたステンレス製水槽（200mm×200mm×
200mm）内を精製水で満たし、多層の生体模
擬物質を設置した。生体模擬物質は、ゼラチ
ン、水、アクリルを用いて空気-アクリル-水
-ゼラチンで各層 1mm間隔の多層状態とし、
比較のため空気-ゼラチンだけの条件でも実
験を行った。衝撃波発生には、微小爆薬アジ
化銀ペレット（AgN3）10mg を細粒化し、電子
マイクロ天秤で計量したものを使用した。 

 
 
 
 
 
 
 

 
光ファイバ（コア径 0.4mm）先端に接着し

た状態でゼラチン中に設置、光ファイバを介
しパルス Nd:YAG レーザー光を照射、起爆し
て衝撃波を発生させた。多層生体模擬物質中
を伝播する衝撃波現象を、フラッシュランプ
を光源とした影写真法で可視化し、高速度カ
メラ（IMACON 200，DRS Technologies, Inc.，
解像度 1200pixel×980pixel）で記録した。
また、PVDF ニードルハイドロフォン（Platte 
Needle Probe、Muller Instruments、測定圧
力レンジ-10~200MPa、受圧面直径 0.5mm、立
ち上がり時間 50ns）を用いて、多層生体模擬
物質中における圧力変動を測定した。 
・理論解析 
 解析モデルは二次元軸対称系とし、多成分
系の解析に有効な Multiple Material Euler
ソルバーを適用して行った。11mm×10mm の解
析範囲をゼラチン（20wt%）、水、アクリル、
空気から成る多層媒体をメッシュサイズ
0.05mm/cell でモデル化し、原点で微小爆薬
アジ化銀ペレット（AgN3、密度 3.8g/cm3）を
起爆し発生する衝撃波を伝播させた。モデル
は、ゼラチン（脳）、水（髄液）、アクリル（頭
蓋骨）、空気の多層媒体モデルを使用した。 

 

図 1 可視化/圧測定に関する実験系 



圧力測定ポイントを各モデルにおいて4点
（gauge1(7.0, 0)、gauge2(7.5, 0)、
gauge3(8.5, 0)、gauge4(9.5, 0)）設定した。
ゼラチン、水、アクリルは Mie-Gruneisen 型
の線形 Shock Hugoniot 状態方程式、空気は
理想気体状態方程式を用いた。微小爆薬アジ
化銀はJWL状態方程式を用いて質量50、100、
200μgで計算を行った。 
(2). Blast wave（衝撃波）脳損傷ラットモ
デルに不足するプロファイルの追加検討： 

衝撃波（blast wave）照射後の、血液脳関
門透過性亢進の評価をエバンスブルーを用
いて経時的に行う。次いで、照射後の脳水分
含有量の変化を乾燥重量法を用いて経時的
に評価する。高次脳機能異常の有無を行動科
学的、神経心理学的手法で明らかにする。て
んかん研究に準じ、脳波、硬膜下電極を用い
て電気生理学的異常の有無を明らかにする。 
(3). 脳損傷後の高次脳機能障害に対する
BMI を用いた改善効果の検討： 

脳損傷モデルに深部電極を留置、刺激によ
る高次脳機能障害、神経心理学的障害の改善
効果の有無を行動科学的、電気生理学的、細
胞生物学的に明らかにする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1). Blast wave（衝撃波）の頭蓋内伝播動
態に関する検討 
・ 可視化・圧測定実験 

多層生体模擬物質中衝撃波伝播挙動の高
速度連続影写真（ゼラチン-空気（図 2A）、ゼ
ラチン-水-アクリル-空気（図 2B））では、
300nsから1μs間隔の空気界面近傍の生体模
擬物質中の衝撃波伝播挙動を検討したとこ
ろ、前者では、空気界面近くのゼラチン中を
伝播する衝撃波は、微小爆薬起爆によって発
生した球状衝撃波がゼラチン中を伝播し、空
気界面で反射し、膨張波として下方へ伝播、
空気界面では圧力が負圧となって気泡が発
生していることが観察された。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
後者では、空気界面近くのゼラチン-水-ア

クリル中を伝播する衝撃波は、ゼラチン中で
発生した球状衝撃波が、各層界面で反射、透
過を繰り返し起こし、ゼラチン中に戻ってき
た波は複数の波を伴う反射波になっている
ことが観察された。空気界面近傍におけるゼ
ラチン中の圧力の時間履歴（図 3A、3B）では、
圧力の立ち上がり時間は異なるが、小爆薬起
爆による衝撃波が到達し、激な圧力上昇の後、
膨張波が到達し負圧になるのが認められた。
小爆薬の薬量の差が大きい点もあるが、圧セ
ンサによって反射波が阻害されているため，
圧力センサではゼラチン-水-アクリル-空気
中を伝播，反射して発生した複数の波による
圧力変動を捉えることはできなかった。 
・理論解析 
図 4に生体を模擬した多層媒体中を伝播す

る衝撃波の数値解析結果を示す多層媒体中
で微小爆薬アジ化銀（100μg）が起爆した際
に発生する衝撃波の時間変化の圧力コンタ
ー図を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
衝撃波はゼラチン中を伝播し、減衰しなが

ら水界面に到着、ゼラチン-水間では音響イ
ンピーダンスは差が少ないため、界面で反射
はなく透過する。その後、アクリルへ到達し
圧縮波として一部反射、透過して、透過した
衝撃波は空気界面に到達し膨張波として反
射、アクリル-水間で膨張波が一部透過、一
部は圧縮波として反射して、透過した膨張波

 
図 2A. 可視化（ゼラチン-

空気モデル）  

 
B. 可視化（ゼラチン-水-

アクリル-空気モデル） 

 
図 3 A. 圧履歴（ゼラチ

ン-空気モデル） 

 
B. 圧履歴（ゼラチン-水-

アクリル-空気モデル） 

 
図 4 多層媒体中の衝撃波の伝播（圧力コンター図） 

 

図 5 媒体における圧力の時間履歴 



が水、ゼラチン中を伝播して、負圧領域を拡
大していく。水-アクリル間で反射した波は、
逆転して圧縮波となる。この波はアクリル内
で減衰しながらアクリル-空気、アクリル-水
の各界面で膨張、圧縮と反転を繰り返す。水、
ゼラチン内の負圧領域は、気泡が発生するの
に十分な負圧になっている（図 5）。 
(2). Blast wave（衝撃波）脳損傷ラットモ
デルに不足するプロファイルの追加検討： 

高次脳機能異常の有無を行動科学的、神経
心理学的手法で明らかにする。てんかん研究
に準じ、脳波、硬膜下電極を用いて電気生理
学的異常の有無を明らかにする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ラットを用いた衝撃波損傷モデルでは、照

射側と反対側に損傷が認められ（核の紡錘状
変形）、contra coup injury に相当するもの
と思われた。また、前述の理論解析、模擬モ
デルを用いた可視化、圧測定実験に相当する
位置に損傷が認められた（図 6）。脳波測定実
験では（図 7）、脳波自体の測定は可能であっ
たが、特異的な異常所見を明らかにするまで
には至らず、シールドを含めた改良などを継
続して行っている。 
 血液脳関門の透過性を検討すべく、ラット
に衝撃波照射後、1時間後から経時的にエバ
ンスブルーを静脈投与し、その後犠牲死させ、
脳標本を摘出した検討では、脳全体にエバン
スブルーの漏出が認められ、blast wave（衝
撃波）照射による脳損傷の特徴的な所見であ
ると考えられた。また、それに伴い、骨窓を
介して衝撃波を照射したモデル（図 8A）、骨
窓なしでの照射モデル（図 8B）いずれにおい

ても、水分含有量の増加が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 衝撃波照射後の水分含有量 A. 経骨窓照射 B. 

経頭蓋照射 
(3). 脳損傷後の高次脳機能障害に対する
BMI を用いた改善効果の検討： 
脳損傷モデルに銀製の深部電極を留置し

た際の組織学的な検討を行ったが、7日目ま
では特に有害な事象は認められなかった。 
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