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1.はじめに

圧迫による脳障害に関する基礎的研究

一長期圧迫による脳萎縮の形成過程について一

琉球大学医学部脳神経外科

佐久田 治

頭蓋内占拠性病変による脳障害に関しては、急性期あるいは車急性却!の頭蓋内圧の変

動1.3)や組織変化ι8)を中心に検討されている。しかし圧迫が持続した場合の脳障害に関す

る報告は少なく、またその結果生じた組織変化は、急性期の変化とは必ずしも対応しない

と考えられる。

今回私は、硬膜外金属球挿入によるネコ脳圧迫モデルを作製し、圧迫期間 i時聞から 6

カ月までの形態学的変化を経時的に検討したので報告する。

II.実験方法

1 .脳圧迫法

体重 2.4-3.2Kg(平均 2.9Kg)の成熟ネコ26匹を用いた。エ ーテル麻酔下に気管内挿管:

を行った後、 N2070-75%、0225-30%、halothane0.5-2 %の混合気で調節|呼阪を行っ

た。頭部を固定した後、冠状縫合の正中から左側方15mm、後方15mmの側頭骨に直径 5

mmの骨窓を開け、そこから硬膜外へ直径 5mmの金属球(DADA 8 -299-5、以下ボ

ノレと略す)を10分毎 1個、計10・15個挿入した。なおこれらの手術操作は全て無菌的に行

い、また術後4日間は抗生剤を投与して感染を防いだ。

脳圧迫の期間は 1時間から 6カ月とし、期間別に 6群、すなわち 1時間群、 6時間群、

2日群、 7日群、 1カ月群、 6カ月群に分けた (tablel)。各群は所定の圧迫期間終了後

再度全身麻酔下に両側頚動脈にカテーテルを挿入し、生理食塩水l，OOOmlで血液を流出さ

せ、その後10%formaline l，OOOrnlで、瀧流固定を行い断頭した。頭蓋をさらに 2-3週間

10% formalineで、固定して脳を摘出した。



2.圧迫時の各種パラメ ーターの測定

1時間群と 6時間群のそれぞれ 5匹を対象として、圧-迫部jから圧迫完成後 6時間までの

全身動脈庄(SABP)、平均lWJ脈圧 (MABP)、頭荒内圧 (ICP)を連続的に記録した。

心屯図監視ドに大腿動脈および静脈にカテーテノレを挿入した。動脈側からは圧力トラン

スデュ ーサー(P231D，Gould)を接続してSABP、MABPを測定した。また適時ガス分

析(ABL 2， Radiometer)を行い、生理的条件下 (PaC0235由 40mmHg)Iこ実験を維持

した。静脈側からは生理食j車水を注入し、また必要に応じてメイロ ンを注入した。右側頭

骨にi直径 5mmの骨窓を聞け、硬膜外に)王測定用センサー(lCT/b，GaeJtec)を挿入し

て ICPを測定した。

3.正中偏位および圧迫脳体積変化の測定

摘出脳は、 Snicler& Niemerのアトラス的を参考にしてinteraurallineをO点として 5

mm幅の連続lVj額断切片を前方に 5個、後方に l個、計 6個作製した。これら全切片から

距離・面積測定装置 (COSMOZONE98， NIKON)を用いて正中儒位 (midline shift 

MS)の最大距離とIJ菌室を含む左右大脳半球の断面積を求めた。この半球断面積から 、体

積変化の指標として下式に示す半球面積比(hemispheric area ratio: HAR)を算出し

た。なお正常ネコ 31Z_CからHARを求めコントロ ーjレ値とした。

HAR(Lt/Rt) = S(Lt) / (S(Rt)+S(しt)) 

HAR: hemispheric area ratio， 

S sum of cross seclional areas 

LL affecLed side， 

Rt conlralaleral side 

統計学的検定は以'ilcoxonsigned-ranlく Lestを用い、危険率0.05以下を有意とした。‘

4 病理組織学的検索

断面積測定後、連続前額断切片に対してブタノ ールによる脱水およひ、パラフィン包埋を

行い、 hemaloxy lin-eosin法(以下f-lE法と略する〉と Kluver停 Barrera法(以下KB法

と略する)で染色し、光学顕微鏡下に圧迫側および反対側半球を比較した。

III結果

1 .脳圧迫時の各種パラメ ーターの変化

nd
 



圧迫前のICPは13.0土2.0mmHg(mean::tSE， n=10)であ勺た ρ ボーjレ挿入毎{こICP

は急峻な立ち上がりを示したが、その後指数関数的に下降して次のボーlレ挿人前には安定

した値をと，った。ICP，MABPはボール挿入 9分後の値を採用した。lCPはボ ール数 8個

まではゆるやかな増加を示したが、その後急速に増加し12個挿入|時には36.1土3.1mmHg 

となった。その後は徐々に減少し、 l時間後18.7土3.5mmHg、6u寺間後14.1::t3.7mmHg 

(n= 5 )と なった (Fig.l，lower)。

江ABPの前値は108.2土5.4mmHgであった。MABPはボール挿入毎にー:過性に噌加し

たがその後回復し、全体としてはほとんど変化しなかった。ボール12{間挿入終了時106.9

::t4.2mmHg、6時間後102.7::t5.3mmHgを維持した(Fig'.l，upper)。

2.脳の肉眼所見

全例で脳は左側頭葉から頭頂葉にかけて圧迫昔Isに一致した陥凹を示した(Fig.2a)。前

額断では圧迫部)1巡回の扇平化、白質の変形、正中構造の偏位が認められた。しかし反対側

の皮質や白質に肉眼的変化は認められなかった(Fig. 2 b)。

脳摘出直後に測定した脳圧迫容積(ボールと周閤結合織〉は1.38土0.041l11(n= 4 :ボー

ル数12個)であった。

3.正中偏位 (MS)および半球面積比 (HAR)の経時的変化

MSは1時間群1.24::t0.16mm、6時間群1.38土0.18mm、7日群1.3610.12mll1と増加し

たが、 1カ月群1.01士0.21mm、6カ月群0.56:t0.19mmと次第に減少した(Fig. 3， lower)。

1時間群に対して 6カ月群での減少は統計学的に有意であった(pく0.05)。

HARのコン トローノレ値は 50.1::tO.2%であった。HARはl時NJI'l:可 49.9-r-0.3%、6時間

群 50.7土0.3%、7日群 50.8土0.4%と増加したが、 1カ月群49.3士0.2%、 6カ月群 48.5

土0.3%と減少した (Fig.3，upper)。コントロ ーノレ群に対して |カ月群(pぐ0.05)と 6

カ月群 (p<O.Ol)の減少は統計学的に有意であった。

4.圧迫脳の組織学的変化

A) 圧迫側半球

1時間群では皮質の構築は保たれていた(Fig.1a)。圧迫中心部の皮質表層と白質との

移行部に萎縮した神経細胞が集団として認められた(Fig.4b)。白質には明かな変化はな

かった(Fig'.4c)。この所見は 6時間群でもみられた 。

2日群では圧迫部の皮質白質移行部から皮質中間屈にかけて神経細胞のchromatolysis

(Fig. 5 a)や変性、microgliaの浸潤が認められた (Fig.5b)o1士i質lこ髄鞘の断裂や変性
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恒.

(Fig. 5 c)と浮腫を示すspongyappearanceが認められた。 7日群でも 2日群と同様の

所見を示したが、神経細胞の腫大やmicrogliaの浸樹、白質のspongyappearanceはよ

り高度であった。

iカ月群では皮質の層構造が不明瞭となり 、かっ皮質の非薄化が認められた(Fi.g.6a)。

神経細胞の変性 (Fig.6 b )はより著明となり、また星状j謬細胞が増加した。自質のspongy

appearance ( Fig. 6 c )はやや軽減したが、軸索の変性はより高度であった。

6カ月群では広範な神経細胞の脱落、皮質表層から白質におよぶ gliosisにより皮質の

構築は完全に失われた (Fig. 7 a，c)。また圧迫直下の皮質表層の血管周囲に石灰化が認め

られた(Fig.7b)。

以上の組織学的所見の経時的変化をTable2に示す。

B) 反対側半球

皮質の構築は 1時間から 6カ月までのすべての群で保持されていた。神経細胞の萎縮が

1時間群(1/5匹)に、また神経細胞の腫大や変性が 2時間以降の群で散発的に認めら

れた。しかしこれらの変化は庄迫側半球と比較すると著しく少なく、 microgliaの浸潤は

なかった。白質のspongyappearanceは2日群、7日群で軽度に認められた。

目考察

1 .圧迫力T脳におよぽす効果

これまでに行われた圧迫による脳障害に関する組織学的研究川.ωは、実験モデノレの制約

もあり急性期あるいは亜急性期を対象として行われてきた。しかしその結果は圧迫が長期

間持続した場合に脳に生じ る組織変化と必ずしも対応しないと考えられる。

今回私は、圧迫が脳に及ぼす影響を検索するために、硬膜外金属球挿入による脳圧迫モ

デルを開いて圧迫期間 1時間から 6カ月までの形態学的変化を追求し、その臨床的意義に

ついて考察した。

本実験におけるICPは全ボール挿入終了時に30mmHg以上へ上昇したが、その後低下し、

6時間ではポーノレ挿入前の値へと復した。これはICPの上昇が、 血管床の容積減少13.14)や

髄液の移動15ω により緩衝された結果と考えられる。また本法による脳圧迫は、硬膜を介

して行われ半閉鎖腔としての頭蓋内環境が維持されているため、頭蓋内圧の冗進は左右半

球に同等に作用したと考えられる 1いの。 これに対して圧迫による脳の変形は、圧迫直下の
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皮質や白質に著しく、反対側半球では軽度であった。本実験での組織変化を左右半球で比

較すると、圧迫側半球で著しく反対側半球では軽度である。このような左右差は、組織変

化をもたらした原因が主として圧迫による脳の変形であることを示すと考えられる。

2.正中偏位および圧迫半球体積の経時的変化

本実験では連続前額断標本から正中偏位の最大距離 (lVlS)と半球面積比(JIAR)を求

め、これらを指標として圧迫脳体積の変化を経時的に検討した。MSとHARはともに 61時

間から 7日までの群で増加し、 1カ月群と 6カ月群で減少した。MSとHAR.の増加lは、こ

の時期に一致して白質にspongyappearanceが認められることから、 )l出浮!盛がその原因

と考えられる。 iカ月以降の群で認められたHARの減少は、この時期に神経細胞の減少、

gliosis、皮質構築の破壊などの所見が認められることより、脳萎縮の進行を示すものと

考えられる。MSの減少は、圧迫半球容積の減少に伴い正中構造の偏位が緩和されること

によると考えられる。

3.圧迫脳における組織学的検討

圧迫側半球の主要な神経細胞の変化は、神経細胞の萎縮とchromatolysisであった。tll'

経細胞の萎縮は 1時間群から認められたことから、圧迫形成時あるいは直後に生じたと考

えられる。その成因に関しては、この変化を示す神経細胞が主として圧迫部皮質に集団と

して認められること、この変化が低酸素症で生じる虚血性変化 (ischemic change) 1718) 

に類似することから、局所的循環障害により生じたと考えられる。この循環障害の機序と

しては、こ の所見が主として圧迫側で見られることから、圧迫に伴う脳微小血管構築の障

害19)あるいはこれに頭蓋内圧冗進による脳瀧流圧の低下が加わり生じたと考えられる。

神経細胞のchromatolysisは2日群で出現し、それ以降6カ月群まで持続して認められ

た。神経細胞のchromatolysisは、軸索損傷2附 22久)ヘ、栄養障害即

ことが報告されている。本実験におけるchromatolysisの成因lこ関しでも、脳の変形によ

る軸索の障害がchromatolysisを生じさせた可能性と変形による局所循環障害が神経細胞

の変性を生じさせた可能性が考えられる。本実験では、 2日以降で、chromatolysisおよび

神経細胞の変性が継続的に認められた。これらの所見はchromatolysisが圧迫が持続した

結果と生じた継続的的反応であり、この変化が神経細胞の脱落や反応性 gliosisを引き起

こし、結果として脳の萎縮を生じさせたことを示唆している。

従来、頭蓋内占拠性病変を有する患者の手術適応については、顕蓋内圧や脳へjレニアの

徴候を指標としてその決定がなされてきた。しかし本実験結果は、脳圧迫そのものが脳に



対して持続的に障害を与えることを示すものである。したがって、このような脳圧迫を有

する患者においては、脳萎縮か明らかとなる 1ヶ月以前に脳lこ対する圧迫を外科的に除去

することが必要であると考えられる。

V.結 語

硬膜外金属球挿入によるネコ脳圧迫モデjレを作製し、圧迫期間 111寺間から 6カ月までの

形態学的変化を追求したo

1 圧迫脳においては、急性期の反応として神経細胞の虚血性壊死が起こ り、また継続的

反応として

chromatolysis→神経細胞の変性 →gliosis→皮質構築の破壊→)litJの萎縮という一連の変

化が起こる。

2. 圧迫 1:カ月後から明かな脳の萎縮が始まり、圧迫により引き起こされた正中構造の偏

位を緩和する。

3. JI出の変形による微小I血管構築あるいは軸索の障害が組織学的変化の原因であると考え

られる。

!悩に対する慢性圧迫が圧迫直下の脳組織に萎縮性変化をもたらすことを示す以上の結果

から、脳に対する圧迫はたとえ頭蓋内圧の上昇を伴わなくても 1カ月以内に除去する必要

があると考えられる。

稿をおえるにあたり、御指導頂いた思mn六川二郎教授に深甚なる謝意を表します。

また、病理標本作成およびその判読で御指導頂いた岩政輝男病理学教授に感謝いたしま

す。
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Table 1 Summar y of experimental groups 

Tumbers 

5 

5 

5 

5 

3 

3 

Duration of 

compression 

1 hr 

6 hrs 

2 days 

7 days 

month 

6 months 

- 9-

Number of \ olume ef ect 

balls ( m l) 

12 1.4 

12 l.4 

12 1.4 

12 1.4 

12 1.4 

10,10,15 1.2 - 1.6 

--- --



Table 2 Sequential changes of histological findings in compressed brain 

1 hr 6 hrs 2 days 7 days 1 month 6 months 

Shrinkage of neurons + + + + 
Chromatolysis ± + ++ + + 

Infiltration of microglia + ++ + 
Gliosis ± + 
Calcification + 

Destruction of cortex ± + ++ 
Fragmentation of myelin ± ± + + ++ ++ 
Spongy appearance in w.m. ± ± + ++ + + 

w.m. = white matter 



n.. 
m 
<! 
~ 

n.. 
u 

mmHg 

120 

J- I f I 1 ! :t ! ± -1 100 

80 
40 

20 

ball insertion 

0 
0 2 4 6 8 

hours 

Fig. 1 Changes of mean arterial blood pressure ( MABP) and 

intracranial pressure (ICP) dur ing ball insertion. 
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b 

Fig . 2 a) The bra i11 s ho wing a localized de1 r ession. 

b) Coronal s •cLiun of th e brain s howing ma rked deformity of 

compressed c rtex wlwr·eas contra latera l cor tex rema ined 

a lmost uncha nged. 
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Fig. 3 Changes of th e maximum distance o f midline s hift (MS) and 

hemi spher ic area rat io (HAR) followin g ball inser tion . * and 

* *: S atistically different fro m th e con trol (p 0 .0 5 a11d 

p< O.O l , respectively). 

- 13-



r 

' . 
f ' 

a 

l•'ig. 1\ llislological inding of the I hr group. 

n) ormal cortical archiLC'cLure is maintained (Kl3. X 40). 

b) Shrink<'lg·c of neurons ( ' 400). 

c) 'l'lwn• is 11 0 pa t' !ietdar al!Pmlion e~ l the whito matter OlE, 
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F'ig. 5 Histo logical findings of the 2 days gr oup. 

a) Normal corlical architecture is muiiltainPd 0< 1~, x !JO ). 

b) Chro111atolysis and infiltmtion of niicrugl!a ( A. !JOO) . 

c) FragmentaLion of my din ( X 400) . 
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Fig . 6 His to lo icn l fi ndings of the 1 month gro up. 

a ) Cortex be a 111 . thin du e to r .du clion of nerve cells O<B, ' 40). 

b) Deg nor aLi on o f neurons ( X 400 ) . 

c ) (lliosis and spongy appeara nce seen 111 white muLler (HE, X 100) . 
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Fig . 7 His tological find ings of the 6 monLh s group. 

.. 

a) Normal cortical arch itecLurc is completely lost by spong-y 

rarefaction and dense g li osis (KB, X 40 ). 

. ... 

·.' .. 

·.· ' .... 
.·' .. 

b) Calcificat ion arou nd blood vessels in s uperficial co rtex ( X 100). 

c) Dense g liosis in wh ite matter (HE, 100) . 
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Experimental study on brain damage 
by extracerebral compression 

- Atroph ic process of the bra in tissue by 

long-standing extracerebra l compression -

Osamu Sakuta 

Department of Neurosurgery, University of the Ryukyus, School of Medicine 

Key words ex tracer ebra l compress ion, intracranial pressure, hi stology, 

brain a trophy, chromatolysis 

Abstract 

The effects of long-standing brain compresswn were in vestigated w 26 

adult cats. Brain compression was produced by inserting 12 s teel balls (5mm 

in diameter, at 10 minute intervals) into extradural space through a small 

bur hole in the left temporal bone. The animals were di vided into six groups 

ac ording to the compression period ( 1 hr, 6 hrs, 2 days, 7 days, 1 month and 

6 months ). In 10 cats of the 1 hr and 6 hr group, mean arterial blood 

pressure a nd intracrania l pressure ( ICP) were monitored during brain 

compressiOn. Maximum distanc of midline shift (MS) and hemispheric a r ea 

ratio ( HAR), an index of the volume of th e compressed hemisphere, 

were calculated and histological evaluation was made in detail. 

ICP progressively increased up to 30mmHg during ball insertion, but it 

returned to norma l level within 6 hours . HAR showed marked reduction 

m the 1 a nd 6 month groups . Histologically, chromatolysis, degenaration 

of neurons and infil trat ion of microglia were found in the compressed cortex 

111 the 2 day to 6 month groups. Gliosis and destruction of cortical 

a rchitecture were found in the 1 and 6 month groups . 
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These data shovv that intracranial mass causes pr ograss1ve a trophy of 

the brain tissue. Chromatolysis seems to be a major findin g· in lhe brai n 

sustaining long-standing compression a nd it followed by se\'er degenara t ion 

of neurons a nd destruction of cortical architecture. Brain atrophy b c me 

apparent within 1 mon th of compression. These finding·s suggest Lhal brain 

compression by intracrania l mass must be removed with in 1 month in ot-der 

to avo id furthet- brain tissue damage. 
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