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研究成果の概要（和文）：開頭術を要する外傷性頭蓋内血腫を認める頭部外傷患者に限定して脳低温療法の脳保護効果
について検討した。また、開頭減圧時の活性酸素の発生が脳損傷を助長すると考え、バイオマーカーを用いて検討した
。近年の頭部外傷患者減少の影響で、３年間で対象患者は13例と少なかった。脳低温療法の転帰良好率は100％(5/5)、
平温療法群の転帰良好率は62.5％(5/8)であったが、統計学的に差は認められなかった。また、バイオマーカーによる
検討においても開頭減圧時の活性酸素の発生は認められなかった。本研究では、症例数も少なく脳低温療法の有効性は
認められなかった。今後は、多施設研究にて症例数の確保が必要である。

研究成果の概要（英文）：The cerebral protective effect of hypothermia　therapy was investigated in 
patients with head injury who had traumatic intracranial hematoma requiring craniotomy. Reactive oxygen 
production upon decompressive craniectomy promotes brain damage and was investigated using a biomarker. 
Only 13 patients met the inclusion criteria over a 3-year period due to the recent decrease in patients 
with head injury. The favorable outcome rates were 100% (5/5) in the hypothermia group and 62.5% (5/8) in 
the normothermia group, but the difference was not significant. There was no reactive oxygen production 
upon decompressive craniectomy based on the biomarker. The small number of patients prevented observation 
of the efficacy of hypothermia therapy. There is a need to examine more cases through performance of a 
multicenter study.

研究分野：脳神経外傷

キーワード： 頭部外傷　脳低温療法　バイオマーカー　フリーラジカル　神経集中治療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 頭部外傷に対する脳低温療法：頭部外傷

後早期には、血腫などの占拠性病変による脳

への圧迫や、循環・呼吸状態などの全身性要

素による脳循環代謝異常が二次性脳損傷の

進展へと関与し転帰に大きく寄与する。頭部

外傷治療において、この二次性脳損傷をでき

るだけ抑制し、患者の転帰改善につなげるこ

とが重要である。脳低温療法の作用機序には、

二次性脳損傷に関与した多くの機序が含ま

れている。グルタミン酸放出の抑制やカルシ

ウム依存性カスケード反応の抑制、脳代謝の

抑制、活性酸素や NO産生の抑制、アポトー

シスの抑制、血液脳関門破綻の抑制などが報

告されている。1993 年に頭部外傷に対する

脳低温療法の脳保護効果に関する臨床研究

が相次いで報告されて世界的に注目を浴び

た。平行して、基礎実験においても上記に示

したような機序による脳保護効果が数多く

報告され頭部外傷治療法として大きく期待

された。しかし、2001 年には多施設無作為

対照臨床研究(RCT)において頭部外傷に対す

る脳低温療法の有意な効果が認められず①、

現在では積極的に起用される治療法とは言

い難い状況となった。 

(2) その後も重症頭部外傷における治療法

として脳低温療法に替わる有効な治療法は

出現せず手詰まり感が強いのが現状である。

そのため、脳低温療法の管理法（導入法、設

定温度、低温維持期間、復温法）を試行錯誤

している。歴史的にも頭部外傷における臨床

研究は数多く実施されているが、有意な脳保

護効果を示した臨床研究は少ない。その理由

の一つとして頭部外傷における頭蓋内病態

の多様性にある。頭部外傷といっても、硬膜

下血腫や硬膜外血腫、脳挫傷、びまん性脳損

傷、さらにはこれらの混在と様々である。つ

まり、病態別に頭部外傷を取り扱うことが重

要かと思われる。米国におけるRCTにおいて、

頭部外傷に対する脳低温療法の有意な脳保

護効果は２回にわたって否定された②。しか

し、その研究の二次解析において緊急開頭血

腫除去術を必要とする頭部外傷患者におい

ては、有意に脳低温療法により転帰を改善し

ていた③。また、日本において行われた RCT

においても、頭部外傷全体としては有意な脳

保護効果を示すことができなかったが、頭蓋

内血腫除去術を行った若年者においては有

意な脳保護効果を示している。 

(3) これらの結果を受けて、緊急開頭血腫除

去術を必要とする頭部外傷患者(TCDB 分類に

て evacuated mass lesion)に対する脳低温療

法の脳保護効果を検討する必要がある。さら

には、脳保護効果の機序を解明しなければな

らない。脳保護効果の機序の解明により、脳

低温療法の管理法の改善、治療成績の向上が

期待される。 

 
２．研究の目的 
(1) 頭部外傷に対する脳低温療法の適応基

準は、ほとんどの場合 Glasgow Coma Scale 

(GCS) score 8 以下の重症頭部外傷となって

いる。しかし、重症頭部外傷の中には、びま

ん性軸索損傷から急性硬膜下血腫、脳挫傷な

ど様々な病態が含まれる。当然、それぞれの

病態に対して脳低温療法の作用機序は異な

っており脳低温療法の治療効果を評価する

に当たっては重症頭部外傷全体をまとめて

評価するのは困難である。 

(2) Shiozaki ら④によるとバルビツレート療

法などを用いても ICP が 20mmHg 以下に制御

できなかった患者に対して脳低温療法を導

入して 56.5%で ICP の上昇を防げたとしてい

る。脳低温療法群の予後良好率が 34.3%であ

ったが、ICP が 40mmHg を超えて脳低温療法を

導入した群は予後良好率が 10.9%と低下して

いる④。また、脳低温療法を導入して ICP の

制御が可能となった割合が外傷性脳出血/脳

挫傷で 85%、硬膜下（外）血腫で 88.9%と良

好であったのに対してびまん性脳腫脹の患

者では全く制御できなかった④。つまりびま



ん性脳腫脹（特に ICP が 40mmHg 以上の場合）

に対しては脳低温療法の治療効果は低いと

考えられる。 

(3) Qiu ら⑤は、開頭術を施行した患者のみを

対象として脳低温療法の効果を検討すると、

受傷後72時間のICPが平温療法群では24.57 

± 3.95 mmHgであるのに対して脳低温療法群

では 22.51 ± 2.44 mmHg と有意に低下して

いた。また、受傷後 1年の転帰良好率は平温

療法群の 47.5%に対して脳低温療法群では

70.0%と有意に高かった⑤。 

(4) 同様の結果が NABIS:H II や BHYPO でも

示されている②⑥。NABIS:H II では、Diffuse 

brain injury 群では、予後不良率が平温療法

群で 50%、脳低温療法群で 70%と有意差は認

められていないが、Surgically removed 

haematomas 群では、予後不良率が平温療法群

で 69%に対して脳低温療法群では 33%と有意

差をもって低下している②。日本における頭

部外傷への脳低温療法に関する多施設無作

為対照臨床研究(BHYPO)においても同様の結

果が出ている⑥。つまり、evacuated mass 

lesion に対しては、脳低温療法は有効である

とする報告が散見されている。 

(5) これらの結果を受けて、緊急開頭血腫除

去術を必要とする頭部外傷患者(TCDB 分類に

て evacuated mass lesion)に対する脳低温療

法の脳保護効果を検討する必要がある。さら

には、脳保護効果の機序を解明しなければな

らない。基礎実験における急性硬膜下血腫モ

デルでは、減圧開頭によって虚血/再灌流障

害を認め、脳低温療法によってこの虚血/再

灌流障害を軽減できたとする報告もみられ

る⑦。本研究においては、evacuated mass 

lesion を有する頭部外傷患者に対する脳低

温療法の臨床効果を検討し、その機序として

減圧術直後の虚血/再灌流障害が関与してい

るのかどうか検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) 対象は、2013 年 4 月 1 日から 2016 年 3

月 31 日の期間に山口大学医学部附属病院へ

頭部単独外傷にて救急搬送され、頭蓋内血腫

に対して緊急で開頭血腫除去術を施行され

た患者 13 例とした。搬入後は、外傷初期診

療ガイドラインに沿って初期診療を行った。

さらに重症頭部外傷治療・管理のガイドライ

ンに従って、開頭血腫除去術が必要な患者に

対して手術を行った。減圧開頭術を行う前に、

脳低温療法群ならびに積極的平温療法群の 2

群に無作為に割付し、それぞれの目標温に従

って脳温管理を開始した。積極的平温療法群

は 36℃～37℃で管理し、脳低温療法群は開頭

血腫除去術の術前より冷却を開始し 32℃～

34℃を目標体温として最低 72 時間は継続し

た。全例に頭蓋内圧 (ICP)モニタリングを施

行し、ICP が 20mmHg 以下であれば復温が開始

可能とした。また、復温速度は 0.5℃/日とし、

復温中も ICP が 20mmHg を超えると復温をい

ったん中止あるいは再度冷却を行った。全例

において、術後管理は重症頭部外傷治療・管

理のガイドラインを遵守して行った。転帰の

評価は退院時の Galasgow Outcome Scale 

(GOS)を用いて行った。 

(2) 脳機能モニタリングとして末梢血の採

血を行い、各種 biomarker の測定を行った。

採血は、①受傷直後（手術前）、②ICU 帰室時

(手術直後)、③第１病日（受傷翌日）、④第

３病日、⑤第５病日、⑥第７病日、⑦第 14

病日に、末梢動脈より行った。約 5ml の血液

を採取し血清用採血管（プレーン管）に移し

て、3000rpm, 10 分間の遠心分離を行い上清

（血清）をマイクロチューブに移し替えた後、

冷凍保存（-80℃）した。後日、このサンプ

ルを用いて、神経特異エノラーゼ(NSE)とト

ロンボモジュリン(TM)、酸化ストレス値

(d-ROMs)、抗酸化力値(BAP)を測定した。 

 

４．研究成果 

(1) 本研究においては 13 例の患者が対象と

なった。男性 9例、女性 4例であった。受傷



時の平均年齢は 54.3±29.0 歳、平均 GCS は

8.7±2.6 であった。体温管理は、5例に脳低

温療法が施行され、8 例に積極的平温療法が

施行された。全例重症頭部外傷治療・管理の

ガイドラインが遵守され、ガイドラインから

の逸脱や合併症などは認められなかった。退

院時の Glasgow Outcome Scale (GOS)は、脳

低温療法施行群は Good Recovery (GR) 2 例、

Moderate disability(MD) 3 例であった。積

極的平温療法群は、GR 3 例、MD 2 例、

Severely disability (SD) 3 例であった。転

帰良好率 (GR + MD) は、脳低温療法施行群 

100%、積極的平温療法群は 62.5%で 2 群間に

有意な差は認められなかった。 

(2) 脳機能モニタリングの結果を示す。 
 
NSE(ng/ml)(図１) 
平温：31.7/19.7/17.7/15.9/18.3/20.1/47.7 
低温：47.2/24.0/13.6/17.2/15.8/16.7/33.5 
(術前/術直後/1 日目/3 日目/5 日目/7 日目
/14 日目) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
TM(FU/ml) （図２） 
平温：2.9/2.9/3.3/3.3/3. 4/3.4/3.5 
低温：2.6/3.3/3.4/3.1/3.2/3.0/2.6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

d-ROMs（図 3） 
平温：263/226/267/350/414/403/446 
低温：263/258/290/320/393/371/555 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
BAP （図 4） 
平温：2163/2058/2086/1922/1975/2016/2139 
低温：2135/2246/1966/1776/2113/2185/2371 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

(3) 本研究においては、緊急開頭血腫除去術

を必要とする頭部外傷患者に対する脳低温

療法の脳保護効果を示すことはできなかっ

た。しかし、近年の頭部外傷症例の減少の影

響にて十分な症例数を集めることができな

かった。また、脳機能モニタリングの結果で

は減圧術直後の虚血/再灌流障害は認められ

なかった。今後の課題としては、多施設研究

にて十分な症例数を確保することが必要で

ある。また、緊急開頭血腫除去術を必要とす

る頭部外傷患者に対する脳低温療法の脳保

護機序として、虚血/再灌流障害以外の考察

も必要である。 
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