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研究成果の概要： 

Glasgow Coma Scale 8 以下の重症頭部外傷例に対して、35℃の微低体温療法を行った。その結

果、頭蓋内圧や脳灌流圧などの良好な管理ができ、また 6 ヶ月後の転帰も約 50%で良好な転帰

が得られ、死亡率は 30%であった。35℃の微低体温療法は重症頭部外傷例に対する標的治療と

して有効と考えるが、但し GCS 4 以下の最重症例では転帰改善には更なる治療法の確立が必要

と思われる。 
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１．研究開始当初の背景 
Ｉ．申請者等は従来から重症頭部外傷による脳
損傷例の急性期に各種モニタリングを行い、本
質的に重度の脳虚血とそれに伴う代謝異常が
存在することを明らかにしてきた。（平成５年度文
部省科学研究費・一般研究Ｂ、重症脳損傷例の
脳循環代謝について。重森 稔、徳富孝志、菊
池泰輔、山本孝史、600 万円）同時に基礎的研
究において脳虚血時細胞障害とトロンボキシン
サンＡ２との密接な関連と低温の損傷細胞の保
護作用について報告してきた。（平成５年文部
省科学研究費・奨励研究、脳虚血による神経細
胞障害と細胞内トロンボキシンサンＡ２に関する

研究。杉田俊介、45 万円）これらの結果をもとに
1993 年から重症脳損傷急性期例に３３―３４℃
の低体温療法を導入し、本療法によって頭蓋内
圧の下降、脳還流圧の改善、脳血流や脳代謝
異常の是正が可能になることを明らかにした。し
かし本療法が転帰の改善に繋がるか否かには
疑問があり、一定の患者においてのみ有用性が
あること、さらに３４－３５℃前後の軽度低体温療
法に比し３℃前後微低体温療法の方が治療効
果の高い可能性を指摘してきた。しかも従来の３
３－３４℃の低体温療法は本邦で広く普及して
いるにもかかわらずコストの問題や、高率の合併
症の問題もある。さらに本療法の適応、タイミン
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グ、さらに低温の脳保護作用のメカニズムにつ
いては未だ不明であり、欧米の大規模研究でも
有意差のある有用性は得られていないのが現状
である。（平成９～１１年度文部科学省科学研究
費・基盤研究Ｂ、重症頭部外傷例に対する低体
温療法中の脳循環代謝変動。重森 稔、徳富孝
志、田口 明、宮城知也、山口真太朗、石川和
史、1160 万円）従って、合併症回避のための微
低体温療法の有用性を検討することが急務であ
ると考えられる。 
 
２．研究の目的 

①重症頭部外傷急性期にはいずれも一次性脳

損傷に脳循環代謝異常と頭蓋内圧環境の破綻

という２次性損傷が加味されて病態の悪化を生

じている。そこで特に２次性脳損傷の進展防止と

脳保護対策として３３℃前後の低体温療法が広

く行われてきた。しかし 2001 年に米国から発表

された大規模臨床研究（Clifton, et al, N Eng J 

Med 344: 556-563, 2001）および我々の検討で

も、Glasgow Coma Scale（GCS）＜８以下の重症

例に一律に施行した３３℃前後の低体温療法は

overall では転帰の改善に結びつかないことが明

らかにされている。しかも risk/benefit ratio から

みると高率の合併症の問題が未解決のまま残さ

れている。しかしいくつかの subgroup において

は有効性が期待できる可能性も示されているが、

その詳細は依然として不明である。 

② 現在までの我々の検討では尐なくとも 

GCS６-８の症例では低体温療法を行わなくて

も平常温管理で十分な転帰改善が得られるこ

とからGCS＜５以下の最重症例に限定して本

療法を施行してきた。その結果、頭蓋内圧コ

ントロールのためには３５℃前後の微低体温

療法（脳温３６℃）でも十分であること、諸種の

合併症が有為に減尐することを明らかにして

いる。 

 
３．研究の方法 
（１）2006 年から 2008 年の 3 年間に搬入された
成人(15 歳から 70 歳までの)の重症頭部外傷例
は 80 例であった。そのうち直後に死亡した例や
搬入直後並びに手術後に著明に状態の改善し
た例を除いた 25 例に対して 35℃の軽度低体温
(20 例)もしくは正常体温下(5 例)での加療を行っ

た。 

全例蘇生後にPaCO2 100mmHg 以上、PaCO

2  35mmHg、収縮期血圧 90mmHg 以上、脳

潅流圧 70mmHg 以上、頭蓋内圧 25mmHg 

以下に維持することを目標とした。Ａ群ではマ

ニトール、グリセロール、各種利尿剤、過呼吸

療法およびバルビタール剤の効果を脳血流代

謝面からそれぞれの有用性を検討する。Ｂ群

では筋弛緩の上現在までの我々の方法を改良

した脳温を３５℃に維持する微低体温として７２

時間を原則として施行する。脳損傷のタイプ、

治療前の重症度と対比して分析する。 

（２）35℃の軽度低体温療法の有効性を把握す

るために、軽度低体温療法群を6ヶ月後のGlas

gow Outcome Scale (GOS)でgood recovery 

(GR)とmoderate disability (MD)の転帰良好群

とsevere disability (SD)、vegetative state (V

S)およびdeadの転帰不良群に分類して、低体

温療法の有効が得られる症例についても検討

した。この際、現有の頭蓋内圧 内頚静脈酸素

飽和度、脳温測定装置、間接熱量計、同時に

脳局所酸素分圧(PbtO2)の測定を行った。 

 

４．研究成果 
（１）35℃の低体温と正常体温群の比較 
①35℃の低体温と正常体温群の患者内訳 
両群間では年齢, 性別, CT 分類に明らかに有
意差は認めなかったが、搬入時 GCS は有意に
低体温群で低かった。 

 
35℃低

体温群 

正常体温

群 
p 値 

年齢 39±18 28±12 0.2187 

男性(%) 70 (%) 60 (%) 0.6681 

GCS 4.3±1 6±2 0.0125 

ＣＴ分類/血

腫除去(%) 
60(%) 40(%) 0.409 

②6 ヶ月後の転帰について 
35℃の低体温療法群の 6 ヶ月後の転帰は,GR
が 4 例(20%)、MD が 6 例(30%)、SD が 1 例(5%)、
VS が 3 例(15%)、Dead が 6 例(30%)であり、正常
体温群では GR が 3 例(60%)、MD が 1 例（20%）、
SDが 1 例(20%)であり、両群間で明らかに有意差



 

 

は認めなかった。 
（２）35℃の低体温療法群での転帰良好群と不
良群での検討(有効な subgroup について) 
①患者内訳 

６ヶ月後の GOS で GR/MD の転帰良好群は
10 例、SD/VS/Dead の不良群は 10 例であった。 

両群間では年齢, 性別, 搬入時 GCS ,CT 分
類に明らかに有意差は認めなかったが、転帰良
好群でより若年であり搬入時の重症度(GCS)も
低い傾向であった。 

 良好群 不良群 p 値 

年齢 35±18 43±18 0.3245 

男性(%) 80 (%) 60 (%) 0.3291 

GCS 4.5±0.8 4.1±1.4 0.4228 

ＣＴ分類/

血腫除去

(%) 

60(%) 60(%) 0.2636 

④35℃低体温中療法群の有効性の比較（転帰
良好群と不良群での各種モニターでの比較） 
 転帰良好群で有意に平均脳温が高く、ICP、
CPP、PbtO2 も良好なコントロールができた。 
加えて、不良群においても ICP コントロールは比
較的に良好であったが、CPP と PbtO2 はより低く

維持されていた。 
（３）今回の成果について 
①35℃軽度低体温療法の効果。 
今回は正常体温に管理した症例と比較したが、
35℃低体温群では搬入時の平均 GCS が 4.3 で
あったにも関わらず、6 ヶ月後の転帰は 50%で
GR、MD の良好な転帰が得られた。2004 年 7 月
に本邦の重症頭部外傷データバンクからの報告
では、GCS 8 以下の症例の死亡率は 48%であり、
社会復帰率は 24%にすぎない（小川武希、神経
外傷 25: 117-133, 2002）、ことからも比較的良
好な転帰がえられたと思われる。 
②35℃軽度低体温療法の有効性や今後の展望
について。 

6 ヶ月後の転帰良好群と不良群での比較では、
転帰良好群でより若年であり、搬入時の平均
GCS は 4.5 であった（不良群の平均 GCS は 4.1）。
このことよりも、搬入時 GCS 3/4 点の症例につい
ては 35℃の軽度低体温療法の有効性は得られ
ない可能性が高いと思われる。 
加えて各種モニタリングの結果では、ICP・CPP
は、転帰不良群においても目標とする管理値を
得られたにも関わらずに、不良な転帰となった。
このことからも、GCS 4 以下の症例に対しては、
35℃低体温療法にさらなる治療法の追加が必
要であると思われる。 
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