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研究成果の概要（和文）：

 ラット脳梗塞モデルに対する局所脳冷却の効果を調べた。光塞栓法により形成された皮質梗
塞巣を 15℃の温度で冷却を実施したところ、脳梗塞の拡大が抑えられた。また、運動機能に関
しても速やかな回復が見られ、機能回復に対しても有効であることがわかった。さらに、ネコ・
サルの脳梗塞モデルに対しても十分な冷却性能を持つデバイスを試作し、中大型動物による冷
却実験が実施可能となった。

研究成果の概要（英文）：
We investigated whether FBC has a favorable effect on focal cerebral ischemia (FCI). 

Under general anesthesia, a small burr-hole was made and FCI was induced in the rat 
primary sensorimotor area (SI-MI) using photothrombosis. After that, FBC was performed. 
We report the novel finding that epileptiform discharges were suppressed in the ischemic 
border, the infarct area was reduced and neurobehaviour was preserved by FBC.  
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１． 研究開始当初の背景

脳卒中の約 70% を占める脳梗塞は、介護
を要する率でも第一位であるが、脳梗塞リハ
ビリテーションの決定的治療技術は、未だに
無い。1950 年代から行われている低体温療
法による脳保護の試みの一つとして、今村ら
は、頭蓋内出血に対する低体温療法後のリハ
ビリテーション実施が、リハビリテーション
ゴールまでの期間を短くし、高次脳機能障害
を減少させることを報告しているが、合併症

の発生やリハビリテーション開始の遅延と
いう問題点があった（Imamura et al., 1997）。

我々は難治性てんかん患者のための治療
装置としての慢性埋め込み型脳冷却デバイ
スの開発を進めており、動物実験のみならず、
臨床研究も開始し、てんかん性異常神経活動
に対して冷却がその興奮性を可逆的に変化
させるという特異的抑制効果があることを
見出している (Imoto et al. 2006, 特許第
3843054, Tanaka et al. 2008, Fujioka et al. 
2008, Oku et al. 2009, 特願 2009-236291, 
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Fujioka et al. 2010, Fujii et al. 2010）。脳梗
塞においては梗塞巣周辺における興奮性の
上昇が進む一方で、神経細胞の可塑性が生じ
ていることが分かっており（Fujioka et al., 
2004）、神経細胞の破壊と修復が共存してい
る状況下にある。そこで、本研究では梗塞巣
周辺の温度を制御することによって、その興
奮性をモデュレートできれば、リハビリテー
ションにおける新たな治療法となるのでは
ないかと考えた。

２． 研究の目的

本研究のテーマは「脳局所冷却による脳梗
塞リハビリテーション治療法の開発」であっ
た。我々は、脳梗塞急性－亜急性期において
脳梗塞巣周辺における神経細胞が過剰興奮
と可塑性の不安定な状態を呈していること
を発見している（Fujioka et al., 2010）。そこ
で、脳局所冷却によるニューロモデュレーシ
ョンによって機能回復を促進するべく、脳神
経・脳代謝活動に及ぼす影響を計測・解析す
ることで、外科的治療～急性期リハビリテー
ションへと続く脳血管障害の体系的治療法
の開発に繋げる。

３． 研究の方法

本研究では、３つの研究を実施した。
(1) ラットを用いた脳梗塞実験

ラットの体性感覚運動野に対して光塞栓
法を用いて脳梗塞巣を作成し、脳代謝系と神
経活動の記録を実施することで、脳梗塞に対
する脳局所冷却の治療効果に関する基礎デ
ータを採取し、脳梗塞急性期における脳局所
冷却による治療の有効性を調べると同時に、
脳梗塞前後における運動機能を評価するこ
とで機能改善を調べた。

(2) 中型動物を用いた冷却実験

ネコ運動野と体性感覚野の機能局在がは
っきりしているネコを用いて、脳梗塞の実験
に先立って臨床応用で必要な長期冷却と冷
却自体が引き起こす脳実質への影響に関し
て詳細に調べた。冷却開始前に冷却直下の脳
血流と体性感覚誘発電位（SEP）を刑事的に
調べ、その後、48時間の冷却（15℃）を実
施し、脳血流と SEPの変動を調べた。

(3) 大型動物に対する冷却デバイス埋込み

サル運動野と体性感覚野をまたぐ領域に
冷却デバイスを設置する方法と冷却直下に
脳梗塞を形成する方法を検討した。

４． 研究成果

(1) ラットを用いた脳梗塞実験

冷却実施後、脳梗塞巣の広がりを TTC染色
により調べた結果、冷却によって梗塞巣の拡
大が抑制されていた（図１）。また、ラット
体性感覚－運動野に対する脳梗塞によって
障害を受けた前肢の運動機能への影響を前
肢の握力によって評価した所、脳梗塞巣の拡
大が抑えられたことによって前肢握力の速
やかな回復が確認された（図２）。以上の結
果より、ラットでは皮質に形成される脳梗塞
に対して急性期の局所脳冷却が治療効果を
有していることがわかった。

(2) 中型動物を用いた冷却実験

冷却によって脳血流は、顕著な低下を示した
が、SEPは機能脱落に繋がるような振幅の低
下は見られず、逆に 24時間経過後に SEPの
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増大が見られた。この現象は冷却を実施して
いる間続いた（図３）。今後長期冷却の影響
に関しては、さらなる検討が必要であるが、
長期冷却を実施したとしても脳機能は維持
されると可能性が示唆された。

(3) 大型動物に対する冷却デバイス埋込み

チタン製の冷却デバイスを新たに開発した。
サイズは厚さを 5mm 以下に抑えることで頭
蓋骨と冷却デバイスをそのまま置換できる
ような形状とした。実際にサルの頭部への、
この冷却デバイスの埋込にも成功した（図
４）。これによって、サルを用いた脳梗塞モ
デルに対しても局所脳冷却実験が可能とな
った。
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