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研究成果の概要： 

再現性のある衝撃波脳損傷ラットモデルを用いた（免疫）組織学的検証、音響インピーダン
スの観点から妥当性を有する頭蓋模擬モデルを用いた可視化・圧測定による機序解明を行った。
10 MPa 以上で照射側に照射部を中心に出血・壊死、対側に神経細胞の紡錘化、照射側病変を
中心とした広範な血管透過性亢進を認めた。対側では頭蓋骨に反射した反射波と膨張波の干渉、
さらにキャビテーションの存在が対側損傷に関与しているものと考えられた。本研究は頭部外
傷、とくに blast injury の機序解明に知見をもたらしたと考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 

 
重症頭部外傷は現在も生産年齢の死亡・後

遺症の上位を占め、より効果的な治療法と予
防手段の開発が望まれるところである。しか
し、既存の治療法と予防手段には限界がある
ことから別の損傷機序の解明の存在も考慮
しなくてはならない。脳挫傷、特に対側損傷
（contra-coup injury）における衝撃波やキ
ャビテーションの関与の可能性は古くから
指摘されてきたにも関わらず存在、機序が明
らかになっていないものの一つである。これ
まで検証されなかった最大の要因は適切な
動物実験モデルが存在しなかったことと、妥

当性を有する模擬モデルによる検証が技術
的に困難であったためである。 

われわれ東北大学脳神経外科は東北大学流体

科学研究所との 10 年以上におよぶ共同研究によ

り再現性のある圧依存性の衝撃波脳損傷ラットモ

デルを開発した。さらにこれを裏付けるべく音響

インピーダンスの観点から妥当性の有する頭蓋模

擬モデルを作成し、可視化・圧測定実験により観

察された事象の機序解明を行える環境が整備され

ていたため本研究課題を発想するに至った。 
 

２．研究の目的 
 
本研究の目的は 1). 頭部外傷受傷時におけ



る衝撃波と付随して発生するキャビテーシ
ョンの関与の有無を明らかにする、2). 関与
があった場合、その特徴と損傷機序を明らか
にする、3). 衝撃波 / キャビテーションによ
る脳損傷の予防手段の開発に繋げる、の 3 点
である。 

 
３．研究の方法 
 
(1). 頭部外傷受傷における衝撃波 / キャビテ

ーションの関与の有無に関する検討 
① 頭部外傷後に衝撃波 / キャビテーショ

ンが発生するかに関する工学的検討 
・ 頭蓋模擬モデルを作成、可視化、圧測定

実験を行う 
・ 音響インピーダンスの観点から頭蓋骨

はアクリル円筒、硬膜はセロファン、髄
液は生理食塩水、脳は10％ゼラチン使用 

・ 上記モデル内部は密閉 
・ 上記モデルに高速物体(3g プラスチッ

ク 50 m/s)を衝突させ、内部の可視化（高
速度撮影：フレーム間隔1マイクロ秒か
ら256マイクロ秒まで変更）、圧測定を
行う 

② 衝撃波脳損傷モデルにおける組織学
的・免疫組織学的検討と実際の頭部外傷
との比較検討 

・ 衝撃波損傷モデル：8週令雄性SDラット
に骨窓を作成、アジ化銀ペレットをNd: 
YAGレーザーにて発火することにより
定量的な衝撃波（1 MPa / 10 MPa / 15 MPa 
/ 20 MPa）を発生させ脳に照射 

 ・ 組織学的検討：衝撃波照射後4、24、72
時間で灌流固定して摘出した脳標本を
HE染色で評価 

・ 免疫組織学的検討：上記と同様のプロト
コールで採取した標本に対してTUNEL
染色を行う。損傷した細胞を同定するた
めにNeuN（神経細胞マーカー）、GFAP
（グリア細胞マーカー）、CNPase（稀突
起細胞マーカー）によるTUNEL染色との
二重染色を行う。 

(2). 衝撃波 / キャビテーションによる脳損傷
の特徴と損傷機序に関する検討 
① ラット衝撃波損傷モデルにおける組織

学的検討 
② 模擬頭蓋モデルによる損傷機序の検討 

(3). 衝撃波 / キャビテーションによる脳損傷
の予防手段の開発に関する検討 
① 模擬モデル実験 
② 動物実験 

 
４．研究成果 
 
(1). 頭部外傷受傷における衝撃波 / キャビテ

ーションの関与の有無に関する検討 
① 頭部外傷後に衝撃波 / キャビテーショ

ンが発生するかに関する工学的検討 
・ 可視化実験では衝突部接線に並行した

波がゼラチン内を伝播していくのが認
められた。圧履歴からは衝撃による弾性
波と思われた（図1）。 

 

 
図 1. 頭蓋骨-脳界面において反射波、膨
張波とキャビテーションの発生を認めた 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・ 本モデルでは衝撃の負荷に限度がある

ため、より強度の高いモデルにおける検
討が必要であると思われた。 

② 衝撃波脳損傷モデルにおける組織学
的・免疫組織学的検討と実際の頭部外傷
との比較検討 

・ 10 MPa以上の負荷では4時間後から照射
部直下に脳挫傷（出血・壊死像）を認め
た。 

・ 15 MPa以上の負荷では照射側と反対側
皮髄境界部皮質側に神経細胞の紡錘化
を認めた。 

・ 平均過剰圧10 MPa以上では皮質下出血
と周囲壊死を認めた。TUNEL染色では出
血部周囲にアポトーシスの出現を示唆
するTUNEL陽性細胞を24時間をピーク
に認められた。 

・ 免疫染色の検討の結果、TUNEL陽性細胞
は神経細胞と一致した。 

・ 平均過剰圧1 MPaにおいても神経細胞核
紡錘化を認めた。これは虚血モデルでも
観察される所見であるが、衝撃波照射後
肝臓などでも同様の所見が報告されて
いる点、血管支配領域とはまったく異な
る分布をしていることから衝撃波通過
に伴うものである可能性が示された。 

・ 平均過剰圧15 MPaにおいては対側皮質
下においても神経細胞核の紡錘化を認
めた。その他の部位においては照射部以
外に明らかな損傷は認められなかった。 

・ 照射側を中心として照射後24時間をピ
ークに浮腫を認めたが、定量化に関して
は継続中である。 

(2). 衝撃波 / キャビテーションによる脳損傷
の特徴と損傷機序に関する検討 
①. ラット衝撃波モデルを用いた検討として

は、アポトーシスの機序に関する考察と
浮腫に関する考察を行った。 



・ パンカスパーゼ阻害剤であるz-vad fmk
を脳室内投与すると投与群において有意
にアポトーシス陽性細胞数の減少が認め
られた。 

・ エバンスブルーを照射2、23、71時間後
に静脈内投与、1時間後に標本を採取する
と、2、23時間後では照射側のみならず一
部対側におよぶ色素の漏出が認められ、
血液脳関門の破綻もしくは更新を示唆す
る所見を認めた。71時間後においてはこ
の所見は明らかに低下していた。引き続
き定量化実験を行っている。 

・ 基底膜を構成するmatrix metallo protenase 
(MMP) 2および9の免疫組織染色を行う
と、出血部周囲でこれらの減少が認めら
れた。また、タンパク発現も減少してい
た。経時的変化に関しては継続検討中で
ある。 

②. 模擬モデルを用いた考察 
・ 可視化実験では、照射側と反対側の頭蓋

骨（アクリル板）まで到達した衝撃波は
一部透過、大部分反射し、膨張波を発生
する様子が観察された。さらに膨張波通
過後に脳（10% ゼラチン）内部にキャビ
テーションと思われる所見が長時間にわ
たり認められた。 

・ 圧測定実験においても照射側から距離
依存性に通過過剰圧の減少が認められ
たが、骨脳移行部より脳側に入ったとこ
ろで再び圧のピークが存在した。また反
対側では衝撃波通過後に負圧を認めた
だけではなく、何らかの圧変化が長時間
発生することが判明した。 

 
(3). 衝撃波およびキャビテーションによる脳

損傷の予防手段の開発に関する検討 
①. 模擬モデル実験 
・  頭蓋内に衝撃波が伝播することを防止

する手段としては、PTFEを3次元伸展加
工したGore-Tex®が96%、綿片が約50%
過剰圧減衰作用を要するが、頭蓋内に伝
播してからの現象を制御する方法に関
しては有効な対策は見出せなかった。今
後の課題としたい。 

②. 動物実験 
・ 上記により実施段階に至らず。 
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