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研究成果の概要： 

 重症頭部外傷例においては、脳マイクロダイアリシスパラメータと神経学的転帰に一定の関

係はなかった。lactate/pyruvate比は、高値またはその変動が大きい症例では転帰不良の傾向

がある。脳挫傷近傍でlactate/pyruvate比が高値を示す部位は、後に梗塞域となる可能性があ

る。重症頭部外傷では病変が局在するので複数部位モニタリングによる検討が必要である。 

 心停止後症候群でglycerol高値（200μM以上）の持続は神経学的転帰不良と関係する。これ

は蘇生後昏睡状態でもglycerol初期値が低値であれば予後良好である可能性を示唆し、心停止

後集中治療におけるMDモニタリングの有用性を示した。一方glutamate, lactate/pyruvate比, 

glucose,8-OHdG（酸化ストレスマーカー）は、神経学的転帰による相違は明らかではなかった。 
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１．研究開始当初の背景 

脳マイクロダイアリシス（microdialysis: 

MD）法は、脳内局代謝動態の real time モニ

タリングである。 

 われわれは重症脳障害患者において脳 MD

法を用いて脳細胞外液の glycerol および

glutamate 濃度のモニタリングを行い、これ

らが重症例において増加し、この増加の程度

が治療内容（脳低温療法の継続期間など）の

参考となることを報告している。 

 

２．研究の目的 

重症脳障害患者を対象に、MD法による各種

パラメータの意義をさらに追求する。さらに、



MDによって得られた脳細胞外液のプロテオ

ミクスにより、神経学的転帰を予測でき、治

療判断を行えるタンパク質を探索する。 

MD法では通常カットオフ値20,000 Dalton

のプローブを使用する。カットオフ値20,000 

DaltonのMDプローブでも、回収率は低下する

が分子量180,000 Dalton程度の蛋白は通過で

きる可能性がある。大孔径プローブ（カット

オフ値300,000 Dalton）を使用して、タンパ

ク質濃度をモニタリングし採取した脳細胞

外液のプロテオミクスを行うことも考慮す

る。 

本研究では、重症脳障害の病態に関連して

いるタンパク質の検討から、脳障害時の細胞

障害の機序と治療に伴う細胞代謝障害の評

価を行う。 

 

３．研究の方法 

 患者家族よりインフォームドコンセント

を得ており、処置についても病院倫理委員会

の承認を受けている。平成１９年度及び２０

年度は同じプロトコールで実施した。 

 重症脳障害（頭部外傷、心停止後脳症）に

より、救命救急センターで集中治療を行って

いる患者を対象とする。 

MDによる脳細胞外液のサンプリングは、プ

ローブ挿入自体による脳障害、およびそれに

起因する発現タンパクの混入の影響を避け

るため、挿入後18時間以後から４時間毎に行

う。ただし、glutamate, glycerol, lactate, 

pyruvate, lactate/pyruvate (L/P) 比 、

glucoseのモニタリングは、プローブ挿入１

時間後より行う。さらにMDサンプル中の

8-OHdG（酸化ストレスマーカー）濃度をELISA

法で測定する。 

 

プロテオミクス 

 サンプルはcell debrisなどの障害物を除

くために遠心後、2 Dタンパク分離、MS/MSタ

ンパク同定法によりバイオマーカーを同定

定量する。 

 

４．研究成果 

 重症頭部外傷（traumatic brain injury: 

TBI）15 例（19〜75 歳、男 14 例、女１例、

Glasgow Coma Scale: GCS スコア 3〜8）、お

よび心停止(cardiopulmonary arrest: CPA)

蘇生後循環動態が安定したにも係わらず昏

睡状態が継続した 10 例（10〜76 歳、男 6例、

女 4例、GCS スコア 3〜5）を対象とした。１

か月後の Glasgow Outcome Scale: GOS は TBI

では転帰良好（Good Recovery + Moderate 

Disabled）8例、転帰不良（Severely Disabled 

+ Vegetable State + Dead）７例、CPA では

転帰良好 7例、不良 3 例、であった。 

 TBI のうち頭蓋内出血の７例（急性硬膜外

血腫２例、急性硬膜下血腫１例、外傷性脳内

血腫４例）では、緊急開頭血腫除去術を施行

し、術中に penumbra 領域に MD カテーテルを

留置した。TBI のうち広範性損傷の８例（脳

挫傷７例、びまん性脳腫脹１例）では穿頭術

により右前頭葉に MD プローブを留置した。

脳室ドレナージを行った症例はなかった。

CPA 10 例は広範性の損傷と考え MD プローブ

を右前頭葉に留置した。 

 頭蓋内圧(intracranial pressure: ICP)測

定プローブは MD プローブの近傍に同時に留

置した。MD プローブの先端は脳挫傷部位や血

腫内に入っていないことを CT で確認した。

MD プローブには酢酸リンゲル液を 0.3μ

l/min の速度で灌流して、プローブ挿入１時

間後から原則として１時間毎に脳細胞外液

をサンプリングした。MD パラメータ濃度は

enzymatic fluorometric assay で測定した。

われわれが使用したプローブの回収率は70 %

とされ、回収率は経時的に変化するとされて

いる。本研究では回収率を評価していないた

め、サンプリング液中のパラメータ濃度を脳

細胞外液のパラメータ濃度として検討した。

MD プローブ挿入および MD モニタリングに起

因すると思われる合併症はみられなかった。 

 二次性脳障害の予防と治療のために集中

治療管理をガイドラインに沿って行った。全

例、気管挿管後は鎮静不動化し、Paco2 40 mmHg、 

Pao2>100 mmHgを目標に呼吸管理を症例に応

じて１〜12 日行った。ICPを 20 mmHg以下に

コントロールするために、頭部挙上、薬物（鎮

静薬・鎮痛薬・筋弛緩薬）量の調節、浸透圧

利尿薬glycerol投与、常温もしくは低体温療

法、を組み合わせて行った。血圧は、必要に

応じて輸液、輸血、陽性変力薬、血管収縮薬

を使用して、脳灌流圧(Cerebral perfusion 

pressure: CPP)が 60 mmHg以上を目標に調節

した。低体温療法は、TBIの６例（32〜35.5℃、

1〜11 日間持続）、CPAの９例（3 日間持続）

で行った。 

 受傷から１ヶ月後の神経学的転帰良好例

と不良例それぞれにおいて MD パラメータ値

を、受傷（発症）から 24 時間以内と 48〜72

時間後に分けて比較検討した。値は平均±標

準偏差で示した。統計は対応のない t検定を

用い、P<0.05 を有意とした。 

 

結果 

 glycerol は一過性の著明な増加を繰り返

す症例がみられ、これは浸透圧利尿薬



glycerol の投与時期（↓）と関係した。

以下の検討においてはこの一過性の変動に

関係なくすべてを含めて解析した。 

 

TBI 

 15 例のうち１例（びまん性脳腫脹例）は

CPP が持続的に維持できず脳ヘルニアとなり、

glycerol は著明な高値(>700 μM)が持続し

て受傷 17 時間後に死亡した。CPP が維持でき

た残りの７例では、glycerol は受傷後 20〜

900μＭにわたって幅広く変動した。 

 受傷から 72 時間後までモニタリングが継

続できた転帰良好 3例、転帰不良 2例におい

て転帰別にパラメータを検討した。 

 L/P 比：転帰良好群では、受傷 24 時間後ま

で 55±31、24〜48 時間後まで 29±14（平均

±標準偏差）、48〜72 時間後まで 26±8 であ

り、これらは転帰不良群の値（それぞれ 40

±15 、39±18 、33±8）に比して受傷 24 時

間後までは有意に高値、24時間以後では有意

に低値を示した。 

 glucose：転帰良好群では、受傷 24時間後

まで 2.0±1.1 mＭ、24〜48 時間後まで 2.0

±0.9 mＭ、48〜72 時間後まで 1.7±1.0 mＭ

であり、これらは転帰不良群の値（それぞれ

0.7±0.5 mＭ、0.8±0.6 mＭ、0.7±0.5 mＭ）

に比して有意に高値を示した。 

 
 glycerol：転帰良好群では、プローベ挿入

から受傷 24 時間後まで 135±77μＭ、受傷

48時間後から 72時間後まで 87±76μＭであ

り、これらは転帰不良群の値（それぞれ 188

±111μＭ、148±66μＭ）に比して受傷から

24 時間後までは有意差なかったが、受傷 48

〜72 時間後では有意に（P<0.01）低値を示し

た。 

 glutamate：転帰による群間差はなかった。 

 
 

CPA 

 CPA 10 例では CPPが原則として維持できた。 

 Glycerol：心拍再開後の最初の測定値（心

拍再開４〜10 時間後の値）は、転帰不良例で

は高値となり、とくにうち２例においては

1000 μM 以上となった。一方、転帰良好例の

glycerol は 400μM 未満であった。転帰に関

わらず glycerol は以後漸減し 72時間後まで

に正常値まで戻った。転帰良好例の glycerol

は、プローブ挿入から受傷 24 時間後まで 198

±144μＭ、受傷 48 時間後から 72 時間後ま

で 49±28μＭであり、これらは転帰不良例の

値（それぞれ 1251±201μＭ、328±128μＭ）

に比して有意に（P<0.01）低値を示した。 

 他のパラメータには転帰よる明らかな相

違はなかった。 

 MD サンプルはゲル電気泳動で分離し、銀染

色でタンパク質あるいはペプチドの検出を

繰り返し行ったが特定のバンドは検出でき

なかった。MD プローブ膜孔が 20,000 Dalton

のためペプチド断片も回収できなかったた

めと思われる。MD サンプルの 8-OHdG（酸化

ストレスマーカー）は、転帰との間に明らか

な相関はみられなかった。 

 



  

結語 

 glycerol は脳ヘルニア例では持続的異常

高値を示し、これは細胞膜傷害と局所の灌流

がないことを間接的に反映すると思われる。

glycerol は浸透圧利尿薬 glycerol 投与によ

り変動し、これは glycerol がすみやかに血

液脳関門を通過していることを間接的に示

す。 

 TBI では L/P 比および glucose 測定による

嫌気性代謝の指標が脳障害の程度を推定で

きる可能性があるが、さらに検討が必要であ

る。 

 CPA では転帰不良例において心拍再開４〜

10 時間後の glycerol が高値を示す傾向があ

り、glycerol は転帰を推測できる良い指標で

ある可能性がある。 

 現在、大孔径 MD プローブの使用による MD

プロテオミクスを進行中である。MD は、重症

脳障害患者の重症度の判定および低体温療

法の施行期間や復温速度の決定に有用な情

報を与えるモニタリング方法であることが

この検討でより明確となったので、引き続い

てデータを集積していく方針である。 
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