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末梢神経急性圧迫障害に対する薬物療法の

有効性に関する実験的研究

fi~内戦形外科

武 内 jI 典

Experimental Stuclies of Drug Treatment Following 

Acute Ner¥'e Compression Palsy 

1VI asanori Ta keuch i 

Tal王euchiOrthopaeclic Clillic 

Stcroicls ancl IHJI1 sleroiclc日1ulltiil1f1al11ll!alリl、clrllgsti¥SAJD吉)areりfLcnadlllil1isterecl clinicall) 
for lhe tr ι~;1 t ment of nt'r、l'(，Ilmprpssioll injllry， The present stucly dealt ¥¥'ilh ('¥'alllali()1lけflhe efftXl 
()f sLeroids， :¥ SA IDs {cyclo()x、genasピinhibilりr)and Takedaへr¥861 (Iipりxygena只einhibilorl 011 lhe 
IlIllCI ion， usin日Lhe5ciat ic flll1Clio!1日Jindco>， histolo日yal1c1 IllicrりじirclIlaliunllf thじralsciatic l1e!'¥'es 

iollo¥¥'il1g ct)mpγe貯 1011

The sciatic nen'c of r日IS¥¥1'日ppedwith日出licollcllIbe叫'ithapprl)νriate internal cliamdt:r caused 

日Cllllljlression10 lhe nen'e， 11 、\'a~ founcl thm sleroid lher託p!call pre¥'CIH the fllnじtiollalimpairmじl1l

caused Iη c[Jmpl凶 S1lJ円引licl)l1t>rubbcr injccliot1 inlu the artery ()I lhc ral S仁lallcnel'¥'C問 、ealedlhe 

situaLilln of ¥'ascular impairmclll， 

The eclem<l occlIred in lhe ('pi n('urilll1l ¥¥ as pre、t'l1ledb、 ~Lcroid adllliniSlrali()I1， Fullo川lI1g

t>pinellrectulllY and ;]pυlicalion uf silicone lllbc， lhis rccc)¥'ery ¥¥'as n[，t recognizedλIlhulI耳hsteroid 
ぃ'as耳目'en

:-¥Sr¥IDs (cyClot，x)'genasC' inhibiwf) Hnclりri、akeda，¥A 1161 (Iyp()~igena日‘ i n hib i t け r) failed to 

ha¥'e any benific日1dfccl. 

Thcreflll'C it ¥¥'ould be cuncllldccl lhal日ClIll"仁omprCSSlOlInビn'cpa 15) i" c討uscdby l"c1ema al 

epineurium Hnd lhe utiliz日lionof stcmicl is dfccti、む 1りpl引 Cllld)お(uncliuncllIC lo lhc eXlrapath¥¥"IY 

リfarachiclonic ;l<.:id metab日liSIl1in inflammator、s、は巴m

はじめに
れるが，f栄作的m僚として，ステ υイドのit人殺リあ
るし、{よし5，!;')1:λ j' rJイド性1f[炎活再1I(以 ドN日AIIl日

と目指'j)の絞11投勺が 般tl¥Jでへ1I，'fにMIJ-(.，吊1J.i.:，iti¥熱、

j守('Yitt話、などがfJHtてfJわれている.
しかし，こ0)ょうlこス i[J イドや ;-"; S 1-\ I D尽力:g;;弘氏、(l'~

に渋JlJdれているにむかかわら y， ;ofミ 十ìï~11経l七迫l係~l[;

、?月下!'長W:;QWiWflt，f{Li代もi般若手や月十市I'i"i・j((!J長f.f.

タ:ど， 'fEr~~宇i あろ t 、 Ll:↑世 '1'1 の I1 ・ jÚI~I~~. 'il ~ として銭形外H

0) 1 1 '!I'; OJ診械でよくIi'1i必4ろむのである.、こil '>の11:
迫附~t1{二対 して . (.米(i的治療および飢11n的治!ti/;、f(l)

l(c_l' word討 :-:.teroid~ ， 111 ，11引 刊 けick丹1allt i illfl~ !ll nlalur)' drtl日ド tS日1¥Jl)sl. periphcral 11刷 、C"，acUle cotnpres出O!l
injury.只CI.HlピFlll1Clicηlallnckx ISI:II 

Address J υr rCjJl'ints: ~ l asalHlI iγ川、ι'll('hi汗1.1)・， T"kl'lIchi OnhりpacdirClinic. :? :2 :1 Isu、Ul礼日υe-shi.Okinil札a
901 "1， J礼p日目。
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ぷ十時神経f!.1'ドむ~jQJr.i\1f(こ .J.t .t る 2問勿tMl;の fî効性LI渇 1 るJf主主的研究 [1)39 

(こ対するこれうの若草物療法の有効性について実験的に

証明した報告は見当たらない.そのJ!!lFJW:fnJ-の開i1.特

桜l交の末梢やl'岩手tど迫実験モテVレの{判長が悶紫であるこ

と，神経t.lj!主に対する集物の有効性を評価するこ とが

i呑|縦である 、ことによる.

19例年， l¥1ack ill110n ':") (;J.ラッ トの鉄骨trli終に神

経幹より 1;13径の大きなチょーフ'を袋:符すること により

f慢性上Li自陣容モデルが作成できるιとを報告した.彼
女らの方法は0・Brienl3¥朱う聞により追試され，実験

モデル作成が符易で，再現:tl，があり機十'JHi自笑験モデ

ルと して催れたhi-tであるニ とが倹?IEされ，末梢神経

[l'迫:k験へ新たな滋 ~IJNl 、 1:.. 

-}jこれらの米梢担(，絞JE迫尖験1':i!j巣の評価法として

従来の3経験では組織像とilli1VJt1fl縦伝導主主f交の言l'測等に

限られ，治拡t1紅白!ijの防空f舵!支の寄l'悩，動物の日導体発，

神経 ・筋複合体と しての機能的な評価6など総合的枠伝'li

}J法が無く，臨床的野(ilfiとの附にギャ・ソプがあった.

19R2年，し del¥ledillaceliら)))11ラット -:¥:4Jl'た実

験的研究から虻iatic(ullclional index (N.トSFlと絡

寸)を羽[さHiし.ドj'HO)機能l狩i，';を評価li.~-る まったく

}しい刀法令縦約し た.この SFIII.W により，治療低所j

の神経の防繁むu立のすi'fiIfJ，刷物())例体詑.:，神経 ・fiij政
rI(1:としての機能的評似l心:どがおる線度ilJfjEとな勺

た.

本研究の1I的U:， ~p; 1にみtUGL!'A験 Eテ'1レを作成

し，111'絞陀tfl;.科りをの絞Ir.'j的役化合 i¥ledinaceli九の

SF I によりそニ 1 - リン Y し下J 'ilij'ド悩すること 、 者~ ~ 

~.:急性Ii:迫降 ~I I ;. に対するス] l1イド (phllSpholipase

Illl ~ I :- 剤) の h効性につ l 、て検 ， f-r jる ζ と，X Jに

f¥S八Ills(cycloo刈・μ<'11山 C~W， l; 再1ICJ) I~. jrl(:i;上 びlipnx‘

rgc'll日手C I;ll~l;.青11 と O)I ， ill~.'H)i: )j) のむ幼!'tを倹討1るこ

と.第"IこSFIによる神経の棋聖fJE的評fil!iと従来の組織

乍(!''!，Wfiflîの !lll比11見Il ，Hc らびに rln 作fJf1\'J. を- I~ ;I& し神経 I)~

Ifll'f'iを¥1:{本顕微鋭 l、に飢燃し宗門 とtlll主主内IfrlIiとの

制限11刻係をi検討する アとである

実験材料および方法

{実験 1J Z¥'i"UE.i!JIt1i'tW'A険モデ凡の作成 ・14>，[( 
:lO() ~:iS()g の Spraguc f)a ¥¥' Icy I点烈峨 ラット 36i't， 
(行i洋12V引をIlJいた.L臥両手ItPcnlobarbital 40 mgi 

k日をJtUJM;内役人て・行い，必 2且{μ}，15じてj也tIi邑JJIIした.

if!I'H¥将入役，主!日ckinnonら仰のJi71i(..: f;tい，n {l!IJ入;殿
筋をIiIi線維に討す-.，て縦:作IJL， at rau l1l a t i c に坐'i;/'NI*;~ を

約 ~cnl 1t&Il ~ した J.J:δ10I1lmでI川正がそれぞれ干111終

I:l7 

幹のir町長より小さい内径()削 1111110)チ ιープ， îl~*差

将u)伯作より少し大き tc内径 1.021111110)チューノ，

ぷらに大きタ|付径 1.31111llの 3秘鎖のナム ープもとm
1>て以「の実験全行った.1:ラットは術者。こ知17.1ない

よう に術i狩に 3併に分り られ，行ltr:ι以卜のプロト

つールのごとくに処践を行った.また，実験!伎の1，':.1i

の選択It完 全に randamaizcした.日司、鮮の施hil、，

チュープ務省法，実験絞の選択は以干のすべての実験

において伺僚に行った.

1 II平:長さ 10111111，1付筏 O.6~ Il1Illのシリコンブ」ー

プをドJl経を取り鮒u'ように袋行し，チ4 ーブが

抜ti~迄ちない ように糾糸 i 本で間';î:Lt¥IJを閉じ

た.

21洋 j毛さ 10Ill tn，内従 1 .02111111 のチ A ープ~: 1 Ilf 

と liíl 憾に炎.i''i した後(11J を I~J じた .

31洋民主 IlJll1l1l， 内径 1:3111111(})-r:1.ープ合 1M):

同僚に%おした後詰'Jを1'11じた.

令:ラット 1tチ τ ープ装おず・荷IfÌiJ: 時íJ および術後詰I~ 2. 

i， 1，1， 21， 21'， 35， 40 U f:.:1Iι そ t~ぞ hの Scialic FlIIIC' 

rinllal lndex (詳細!まl.U~O 1042 filこ g~jl者 . )を計測し

ゃ''"J・神経の機能的評価主行った.

[災験II 11ス111イド(phospholip;'lse~1i出荷11) の

有効nに関する夫教 ーPhospholipelse1111 ;1: fillとして
dex a mc¥ hazone全日jいた.体'E:300 35t1 gの8υ成
烈峨ラッ ト241

'
1.; (科的 12P.日)の後'討中1I終を実験 !と

I ，;J様(~約 ~CIl1 減出 L ， ~止さ 1 (l1ìl1ll， 1勾後 1.02111m の

チコープ宏司主将しt<)"験モデルな似!tTIし，以下のブ[J

トソールのごとく dexallletha zune と生.E!1l (1'~ 食取水会

捻りした.

1 (げ i-ュープ裂すfII1 !iiJよ りcl('xal11clhazol1cO.l 

111日/l句を 1F 1 :{ 1"1， 5 1 1 問 lJ1~i校内へn 人投与す

2 I待 対1141として1:説的食脱水を i併 とli'iJ僚に 511111J

11反』ヰ; I}~ へ ì:t入役 Jjする .

守そうソトのザュ ー プ子~f;í'f fWi'f'üìíj ， 術後~;;l ， i， ].1， 

2 1， 28， 35， 40 1 1 f Iのそれぞれの 日ト1を計it!llし，やt'f

t111f，}の機能的評価とした.ょた.J-.:1. 場ブ装中7術後第五

1 J 11 (ニれl作から:2V1，'fつ，X・験終 (O)7l1，10 r 111には令
フッ トをli'i.&し，ザ l一フブ炎?打7R剤部liOの3司僧6吋"竹i
!ハ;-をn作.，鋭泌し‘l符1ヰ科II変の組織さ(:(j<J)科'flfIl.(.:U)た.
[ '};f~命 日 2 Jスブ υイド(phospholipasc~~i 干:斉1]) の

作川部伎に!刻する実験 一IIIJ絞 1:絞または干'11絞取かの検

，;.t: 1本'11::~ i) 1J elSO gの s-!)成例Ii.IEラット :1(;i'L_ (台ii下

I ~ "じ}の併 'j'I'î1 1 1 t下 の I..J~~を約 1 5 111111 にわたり 1< 山 l



104 武内 IE I拠

Zeiss 01' ]¥11 operilting l11icroscopc使胤ドに顕微鏡

視下手術手技を月1~、て alrauma ll c に切除後，各君誹手を

以下のプロトコ一ルlにこ従い3夫た

除により?神Ij申iれi経斡がi納1許羽11くなるため，チュープは内径を

0.8mm，長さ IOmmとした.

1 i洋:神経jニ脱会切除後そのまま(illを閉じ，神経仁駿

切除術の影半年を検討した.

2 g宇ーチューブ袋持l訂前より dexamethazone0 1 

mgjkgを 1113凶，;) Ht前腹腔内へ注入役与す

包 .

3A洋:対照として生型的食秘水を 21洋と|古j様に駆使!付

へ注入投与する.

'?-:ラットのチューブ袋行予術直前，術後策2，1， 14， 

21， 28， 35. 4011 [1のそれぞれの SFI合計測Ijし，坐骨

相jl絞の1幾能的評価を行った.

[実験1[1-1 ] NSAlD (cyclooxygcnilse阻害剤)に

る有効性の検 討 :体1f!300 350 gの S-D成勲雄

ラット 722];， (各i洋12Vりをm~ 、た . Cyclooxygenast' 

阻害再1]として i】iroxicam(Pfizer)そ使用した.長さ 10

mm，内径 l.02mmのチ A ーブを装むした笑署員11-1 

とI，jJじモデルを作成し以下のプロト.J-IL-のごとく
piroxical11および生時的食品:水会役与した 1'irox.

iC3mはまず0.1;¥1¥aOIlに溶解した後，0.1 ~ HCI 

で中和した懸濁液として用いた.

1 !浮 ーチュープ袋ど(1白ー前より piroxicamI.5mg kg 

を 111 1 [nl， ;) r 1附経L1投与した.

L~宇 ・ I i非の士、t!照としてチューフ.装おI直前より生理!的

食1益JJ<を|口iJ:Il， 同[nl数， :; rl U¥J経1I投与した.

:l !洋 :チ J、ープー:災イi'lf'i前より piroxicam5 mg/l，gを
1 H 3[['1， :; IHlll経iII交うした.

‘I R手:3 .[;':f O)~す!\(l としてチューブ後約 l紅白íj より守二照的

食庖JJ<を16j:lt，ItiJ[uj数.5 11間経11役与した.

5群チュ-7'袋イiu'[iIIi J:り υiroxiじam5 m日'kgを

1 11 :l I，il， 5 HlllJJl>i粧l付注入投与した.

6 苦手 ・ 5 群の対照としてチ.J.ーツ '}~~'ifl'{M より さ1::.認がj

食泡水を|斗I，t.16J1111数， 5111ltJlj1i機内注入役与し

fご.

[実験111 2J i¥Sl¥IDs(q亡louxygc川崎限持剤)と

lipoxygenase 駐日立青11のIfijli与投リによるiJ'効性h.:I到す

る実験 ・体 'f(:~OO :1:';0 gの Sj)成熟雌ラット 24巨t;

(各自宇121'1，;)を111~， t一段さ IOmg， 1判筏 I .O~ 111mの

4ープを袋行して'必勝111 1と同じモ戸ル会作成

た後，cycll)oxygenasc mr，liA1]とし ζpiroxic31l1を，
lipoxygenase ~!l'H fi!]として武111，¥入861. 1.!0.2引をもelll

し，1司似答剤を戸H待に投'壬した(Fig.l).武rnAA.861 
は5% 日rabicgum SOllll iOIlの懸i官制改 として使!日 し

た.

II洋:Piroxicam 10 mg/kgと武UJAA-861 20 mgf 

l，gを1H 3回，j 11 [111)反!位内注入投与した.
2 t洋:対照として生礎的食脱水および日rabic glll11 

同 11Iliol1ii: 1詳と!日J!.it，15J嫌に投ワ.し た.

[実験 I¥']神経機能とr1l1経内I飢流との関係にl期する

実験体長300350 g 0) S D I炎熱雄ラット 241't<(各

ii(: 12Pt!)をJlJlミ実験11と|可じ笑験モテ・ル{洋全作成し，

実験 11 1のプロトコールに従い dexamelha :7.0neと

'1.=.照的 j者犠7)(を投与した. チュープヨ主tHをJl~ む機Îì8的

に去の~~. .jれる48時間判にIJj./立麻酔を施行し，版部大

di}J~および下大静脈にそれぞれ順行性に注入チ工ー

およびドレナージチュープを帰入した.1vlicrofil (sili. 

conc rllbber injectioll cornpollnds: Canlol1 Bio 

i¥ledical Prodllcts， Inc.)をS1)ラットの生理的動脈

fE(140 111111 1-l g) て'大iftl)~に掃人されたn人チ 1 ーブか

?it入し， ド大古争脈のドレ+ージチょ・プか・〉排出さ

れるrUlil伎が完全に microfilに変わって俳液されるま

で注入を継続する.室内i品l立でーl向島支iffし，micr(}filが

硬化し t:のち坐'tf神経そチュー/袋詰部を小心に約4

Cl11採取した.採取した坐骨神経からチ」ープを取り

はずした後，第一日I1には2S%アルコール，W; '.1I fj 

1; 50'¥;，第三[JFi 1<1: i5%， il!WlJ II幻l土95%，第五I:HI

li IOOq.oアルコーIl-にそれぞれ 24時間以ナ.その後

melh~ J salicylateに 122 4 1明日jr~ し . 話E徹際み:ii: 0--裂

する.透徹古川、完全の泌合!i， 第四Ji Liの 95%アル

Jールに泌す段階より f1iびゃリ抗した.ド11総ト必1の凶1

Phosphofipid -"" 1 I'hυ'1'川 医 94
It'-. Arac!tidonk Add ~ 

μ当ソ山 8酢巴叩ンy〆¥川y刊8門e刷'
5-HPETE Cyclic Endopcnυ3χ別ides
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-LTD， 6 
LTE. 
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米十白神経;;;.，↑判正迫限??に品Hる築物証:ti:t:の{イ効性に!刻rる尖験的研究

f'rlま透徹綴本作製前lこ，t1l1経涼{の11u行lま透徹+i'!i本作製
後に立体顕微鏡トに観察した.

NPL 

号、ートTS
-s ;~- lETSし - J -ゅi.. -..， ETOF ・ 4

NTQf ‘S

・J
.，， 

EIS t 

( ETOトNTOF NPL-EPL ETS-NTS. U苧旦~， .. .， .. ~ lQ9 5FI = ( 且出ζ旦~+一一一一 φ 一一一一 φ~且 J x 2，2 x 、NTOF EPL NTS NIS' 

Typical lrack Oblaincd aCt11C compressi(1Il 

injt1ry of lhc left ~cia ti c n目、で F，山1

lllaXirnullt、aluc for TOr-(dislallCe to 
υPPOSil foot)， PL (print length)， TS (lolal 

spreding)， 1'1' (dislanCe beぃvccnintcrmecli. 

ary tocs) arc retaincd for norl11<11 sicle 

(abo¥'c) and cxperil11enla1 side (bc1ow) 

To Oblnin a scialic iunじtionalinc1ex 

(SF1J， lhe four ¥'eriables l1leaSLII目lonpach 

side wen. .:rllCTじdilllO lhis forrnt11a ¥¥'hich 

¥¥'ilS dcri¥ cd e l11 pirical1~ 

1・ig-， 3

1，機能陣容稗皮の評価 ::¥1吋 inaceliらの刀

法11・'21にもむ、 SFI合計測し評価した SFII:l:ラ ットの

坐骨神経のIDiお霞皮を，ラットを歩行させてNJられた

後銅lの足痕から 4 つの数f~[を計測し， その似合』ん}納がj

に得られた公式に代入して，1.民tIJの穣l在宅E健常側と実

験側とを比較してその割合でポすものである.

Fig.21;l:¥'斗rれもラットのI塁線であるが，~;y務 lよ機

能的に正常な状態をjjミし，Jj:にiTくにつれて機能的指1

協の私Ufl'が~{Ji< ，左織は機能的完全損傷の状態を11"'し

ている_MedinaceliらはラットのtE被告側8，7CI11司長

命 43cl11の通路の 1-にf泣かれた威光されていないレ

ントゲンフィルムのとを，後起を現i魚j皮にrえしたラッ

トを歩行させて得る.乙の.iffi1F各I.J:長年時い箱(dark吉he卜

ter)に紛れ 3ており，明るl.'.iililf名人り [1におかれたラ ッ

トが，身を隠そう として薄暗い隠れ家に向かう習性合

利用して 叩liJir'uじラ ットを歩行させる.本実験では
絞首節約(約 1/30)のためにレントゲンツイ ILJ、と波

像前のかわりに /uムノェノ - 1レ・プilー紙と水をHJ

、たlil また通路を幅 IOcm，J毛さ 90CI11とし，ラソ ト

の歩行が比較的安'<1した通路'1'火部でJ.t1阪をと 〉た.

Fig.3 Iよ f己決から~f-rtj~する 4 つの([I((TOド， 1、L，TS， 

11')と帰納的にi与られた公式を示す，1'0ド(dislan【V

To OPPOSilC F日ol)I土歩輔のことで.ヲミ験fs!'出:出L先か

ら蝕側Jt_政先の距織の九t大(，IJ_i' experimcl1lal i・OF，
その逆i-normal TOFとJる，l'し(l'rinlLenglh) 

神経機能と障害程度の評価

八11ralS wcr(' lC51ピdill a confined \\'a lk\\ a~ 

10cII1 ¥¥・id!'by 90cIll lon目、、ilha dark shel-
lt'r日1lhe cncl. t¥ picce of bromphenol bluc 

paper (R.7、I:lcrn')was laid on thピ仁~nler

of f!oOI of thc cυrridur TI1C' rat. (lf ¥¥'hich 

hind pa¥¥'s ¥¥'cn' dipped in tl1C'、、.<lter，¥¥'l'rt' 

PLl~ at lhc C'ntγおnceof lhe corridor. 1111111c. 

diatじ1)afl..，r lhc ral rlln， thl' pa¥¥'s print 

ap!lNPc.! on 111l' papじI¥¥hich ¥¥'<1区 ren1(1、'l'd

qllickl)' from lhp 、\'alkwayand ぃ a~ reぉ101"-

eιl 

Fi耳， t 

『?‘J

Foot prinis ()f r臼l5， Fl"onl right 10 Icft， 

nυnmllfυ01 prinl， rnildly・d品maged，mod(:， 
alC'ly clamagecl日nclscvcrcly clamagecl 011<' 

的

-h
Je

d
J
ρ
u

・E'Fig， 2 

139 



]1).1:! 武内 IE 典

、

rig.. {) J>ruper sc、じnsqu:ue alとas，，[ peripheral 

and lhret:' ét J' (' êI ~ of ccntc:¥r of the 5ciali亡

n判、('seCl ion I¥"er(' cho宗CI1I(J be as町、sed

[01' pcrci:'nl nClIfal "r..". 

IJ J:E ~iiの伐さで eX pt'r i menla! sidc， normal ~iclE'の対

人:舶を採る.γお ('1・olalspreading) (t第 1i祉のrjl火

かれ寄~5 出l: rI '央までの距離で， 11' (disl川 ιChCI ¥¥"e(，11 

υ 

ロー5υぜ、

一 一 ι 一_..一一一」一_，ー
o 1 2 J 

¥Vceks 

Fig-.6 Thc Ç I)I1l I)l't'~"i l)lI ll1¥Jdl'1. Ri1l scialic 

IWr¥'t'S I¥"rapp，'cI ¥¥ ilh i' siJicone 11l!Jc Qf i1 

fespε，ti¥'(' in le ，.，， ~ 1 diHIl1C'lCr 引lslained

Rcute， :-3ubacute and choronic C (ltnp re~訓υn

pals~ 

Drug 

II1lenncdi11ry Tocs)は第2耽'1'央かう第H止小央主 ロー50
て'O)l!.RSliE-Cc:-:perill1ental邑ide，11(，nna 1長ideのそれぞ

れの政大fl((~採る . この 4 ワの偵を公式に代人すれば

SF‘iが求め・:'il，Sl:‘1 0ご 10I立後IiEがjにj正常々:t7，態を，

SFI -100工lりは機能的完全街似の状懸念ぷす.

11. 組織'守的m傷程度の苦Ffi1fi: H: .ìD O)~m弘後期ω

組織所見として，チュープ装着術後;:;IHII_: t'S-i符上り

2れずつ，術後第 1011[ 1 の災皇室終(!iに (H~ っ た全

ペソト安婦殺し司f任'潟村1綬を採取し，ftlt維の横断切It

を作成した. 十来i叙した対i絞はまず 4 ~o gllllaraldehyd 

& 0.1 Ì\'Iじacocl y l a t:e て予防~I/，七，デューゾ装;j"jffli_;..:悩fi!lj

0)神経泌をlmmJ毛にl;!}tlfr，採取する，:.. 0)トIr!縦li'i-

オスミウム散 (Os(入)で!古|定した後，叩nxyres1I1で

樹1m ブ n ツ 7~とれず成， ガラス)'i アでi~li片切 1.\ー (() 5 1 

μm)とし， トルイジンブルーで染色した -れらの切j

~~ T 光鋭的税者認の後， 切 J\ を削除処JlJ1-W t~l'(!¥l11erican 

il1()¥'isiOI1 videoll1c( ric 1 (HJ C0111jJul.cr)により拡人・し，

司会骨神経繊静止lfii!こ才fiるf沖I1経線維繊断iIIIの而fi'lを却1

51 した総 (.11 1経線維 íflí紛の'~ftJ(tを'1ミサ pcrcClll l1e山 内i

ar仁a{: ，11絞IJし，組織乍(t，)長H話料肢を数!?;的に幸li館liし

た.ドi日5のごとし l山j像処玉県装ドヴでt広大しんやI1統組織
tf，のi辺縁部において 7カri)f，担11絞'1'央部において 3カ

I~i ， tr\.{立 Ifri航あ/・りの 111 1 *王手県~:ff.fl)断1(tjft'1の府lをつ忙め，

それぞれ和liHill縁日IIJ，土び"tfii終'1'央部vJpercent n巴U

ral areaとした.

1 ~(J 

」一一ーーー 一一一町一_l.，___.!-，_一一一」ーーーーーム
o ] 2 J 4 5 

Weeks 

Fij{. i SLt'r<Jid 1 I't'a li 11(: 11 1 ，1lId、広ilicl)nellll"， 

ap口lica!iりnCrll肘"cl“おE、(:f(' fll!1t:linnal 
dt'ficit "hi，h ¥¥ a:， pl (.¥γl1lt'cI b~ d(‘)¥a!l1<:th 
a引'1n(，prt!t it'alll1t'lll (l!:¥ a:;:~ c:::os('d hr I h('は1-'1.

申書 果

実験 1: SFI t:より去 二 Yーリングした.u_，j(i， 

" ..l ー フ'OJI.AJ iそが小さいほど 'M!Hに H:;自防"， I{- の~}dJ長会

tJした (I;i日目).

|付作 1).6.1111111のチ 4 アう44守 !洋{よ尖粁 il~ ぬよりf此

fjf，(j(jl町内状態をhlし，袋行i.ti.10 1 1 11 に七るよで機Íì~jtr;t

'，1;'0')状態仁変化lょなく ，令統治において!IJI{U0' )fl;(ilnJが

51.ウれなかった.

I)H芋1. O~ 111111のチ 2ーゾ淡 tfl洋lよ，r， -/弘治

付すのt'めのta静Jl限Il'Ut:に(J.'Iそ炉1I機能的にlE'I止令状!i主
であるが，4 811.';間以内にr1l1絞りJ t析と!丙じ.f!E !.([fl)機能111~

't1fの状態;;rt，t 1...た.しかし，-j 1 ー ブ主主~_11 î:没第 1 4 :l1 11 

11にかtJ徐々 にI"I{>.1傾向告示し，第.10[If 1には1:例機

tj~的に正常な・状態(日ド 1 (il( -5ゥ :j)に反った.

l付筏 1.;;111日1のチマーゾ袋行Er.1主令終泌をj感じて



米側神絞急性!E迎際符lニ対する獲物語:n去のft効性tこ際!する実験が~{~f~先

機能的にほぼ正常な状態であった.

実験11-1 : SFIによる機能評価の紡巣IJFig. iの

ごとくで，対照鮮は会例48時間以内に機能的に完全欠

落の状態を皐したが，ヂ術後第40UHには機能的に正
常な状態に回復した.Dexamethazone投与鮮は全経

過を通じて機能的障害を開避した(1'<0.01). 

光顕的組織所見では圧迫の初期，後期{閥復期)と

もに対照群とステロイド投与群との問に義は見られな

かった.圧迫初期の神経切片では神経中央部から辺縁

部に選る裂，~位頭積あたりの神経線維の数が少なし

脊髄線維も細〈なり，浮陸軍の存:(Eを1忍わせた.lぽ正迫f後麦

}期草鈎iでで'1はまw、'al剖11ぬer変性が強くし' 大きな;有白
り少なくなり'無鎚の科生線維 (sprouting)が散見怠

れた.Percent neural ar聞の計測l結果.iE常坐，11t神経

が辺縁関1で平均52%，中央部で51%であるのに対し，

チ:.1-プ装着非治療許(対照鮮)はそれぞれ 230，，，と

27%と明らかに対鮪群の percentneural areaの減少

を認める.Fig. 8B I:tt.H線新ーと dcxanll'thal:nne投与哲学

!l)lf迫初期{予術後第;;FJU. '1'央31%.辺縁n%).
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Conl. [01 F.ar 1 y De 1 aycd 
St"Toids 

.'i宮.!lA 1‘he morphl>logic日Iallllly終i~ of inl.act 

~ciatic nerl'c and cunl!"ol 騎ピiatkI1crVt' 

(on t.ht~ 40th day 3fh'!" Ih" tllb，> app!ica-
tiOl1) as asSi.'出cdhy thc perscnl nCllral 

are;t 

1'¥(】 significal diffl'renet叫い'ert:" ~et~n 

bct、、でen ~tcroid lrealed al1d 日mlrul

grollp. 

!lH 

l!)4;{ 

任追後Wl(予術後第 40I J 11.中央2796，辺縁25%)

にI:.iける percentncural areaであるが.:t.fM貧富手とfE
迫の初期および後期II宇tflJに統計学的有愈警はなかっf了

(P>O.05). 

3経験日 2: SFIでお'悩したぬfT，神経 1:膜切除術の

み行った 1鮮では， ーi極性にごく鮮度ω機能的低下を
示すが，政%に}日常にmnた(Fig.9l.
神縫UIt.l;I;7)除後にチ tープを袋精した場f:;-f主dピx-

amethazone役与群 (2M) と対WHI宇(3併)ともに

チ3.--プ装着後481時IIlj以内lこ中等I皇の機能が~1ß f-a-

示し.4と術後第.j()L1tHこは機能的に正常な状態iこIi_l]f製

した(Fig.IO). また.対照若手とステロイド投与鮮の問

iこは，如何なる時点でも統計学的に千j窓法は無かった

(P>O.05). 

実験I!l 1 : Fig. 11 Aは 1鮮と 2鮮. Fig. 11 B u: :~ 

群と 4 群，そして Fi~ιl lC (i 5.1lfと 6鮮の終守(.7)SFl 

般による機能的障符斜度をÎJ~すが，令書T ともにチ :1 -

。

5・50 .....土 SEM

-100 
0 z 1 34  

Week. 
5 

Fig.9 Epillt'lIl'('Ctol1l)" Slllclr. Sel(lIlel1lal rel11o¥'，11 
。fthe cpilwlIrilll1l affedccl 110 signifIl'anl. 
fllncti山l1uld，'fidl 11軒目出cgsedhy SFI. 

-100 

---
Conlrol 

・.-・・ Slerold. 1 
土 SEM 1 

一一一~-'

1 2 3 ， 5 
Weeka 

。

Fi耳.10Slcl・oidlreal.lI1l'ul ~ttldy f，)Il'.lwing eInellr・
cl'lOnl¥'. TllI' SFI柄引11't.diffl'rcl1ce bd ¥¥-正"('11

lhe c1cxmllt・thal.ont'group and c..ntml 

日roup、.vasnnl ~lati叫Ì<"ally をもignificant(p " 
1).05) al any point8 

].11 
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L二。
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伽間ー旬 -50 

-]00 

。
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zU弓 -50 

J 

Wuks 

Wuh 

Fig， 11 :'¥S八IDslreatment (Cyc!ooxygenase inhibi 

。

5-50 

-10U 

。

!ionl stlld ie~ ， 

人。耳rOllpI¥.s 2， l:l: grυup :1 ¥'S 4， C' gγoup 

~ ¥'S 6 

The SFI score difft:!rcllte bCl¥¥'een pirm.-

ical11 group and conllりIgroup wa~ nu 

Slatistically significam (p ，> 0 fl51 in both 

groups of animalぉatan) pOlnts， 

Drug 

2 3 
Wceks 

'一・仁ontrol
・....Piroxicam 
e AA861 

:!: SEM 

4‘ 
Fig， 12 C)'cl()oxyg~llasc ancl lip円xygell3seinhibi 

ti"ll ，;tucly， Thc SFI只core diff('f('nce 

bじ1¥¥Cl'n Piruxicarn、、ithTakeda i¥!へ 1161
IIl，ittcd ancl col1trol injurl'cI ¥¥ aぉnolslntb・

ticall)叫日nificant(p ;'()，Il:，l ai illly pl J ill t~ 

112 

Fig，13 The microcirClIlatioll of thc ral sciatic 

ner¥'c injC'cted ¥¥'ith the Microfil (siliι011(' 

rubber injection compOllncls: ]¥1¥' lil)， 

A : sleroicl treatecl ; afler 48hollr. 

13 : contrυ1 cnlllpre時ed;a flcr 4ilhollJ'. 

¥'ascular impairtncnt ¥¥'as pre¥'ellted 11) 

5tCI・oid(dcxamctnazonc O，tml/kgl 

プ装1引を ll:lff'f間以内に後能的完全欠i闘犬態を2し，装

着後第 10!Hjには』刊誌とt!&&::何役した.υ11けxicam

1存と対照群との間には， どの!外.t.~~ ， どのi洋間をと って

し統計学的 ， ニ {イ;窓差[よ !~çかった ( P ;'0，0:)). 

実験111 :2 : Fig， 12に見られるように，plroxlcam 

と武口1AA t)61を阿Il与に絞っしても対照群 との附}に

統計学的じ有;立法[土 P'!çかっ t~ (P>O，05). 

実験1¥: Dcxamcthil7.0lIe 投 r正!?下!;nql絞 U~~(手数本

の!m管が途q，で途絶えろ二となく i血行をf採って"り，

吟経.>Iil)-jWW:'完令fflInfiが保たれるωに士、!t....'1:略

的f~~水投与詳(対Wlli下) I illl1絞と肢のlfllh'l:J:;-べて

途中で必断dhており，神経ボi勾にもIUlTIの lapelil1宮

や透絶が紋凡され， か t): りの 1(11行附~r'~があると慰われ

fニ(ドig13)， 

考 察

t¥lackinnon九川よ体長 dO300 g 0) S 1)ラットの

坐作神経幹の前作の、f<J';¥Jを 1，3 Illlllと銀行している

が.予備実験(. ;3いて.i本-.n:~O(! ・l~O 日のラットの快付

神経幹のII'if壬{士 O，H'0，1 I1IIll限度である らことがわ

かった.そニで急行 /j-jl}'~験モ J~ Iレ作成のための

ーコープの内筏を ^I ~1'J.神経幹のh:.さより小さと正 O，6!1

mm，神経幹上りわずかに大さ tf.I，02Il1m， dらにか

なり余付?のある 1，:3 I11Ill 0) :~ 手Jl努iのチ 4 ープを袋~J

1る乙とにした.

実験 1(泊、'1' 1;)1:正ll\ ，'~'; l f~験モテ.ル作成)の*t:!.ll ， I勾



末梢tlJ!続;i;J，ttI1:iOsf，!也に対する薬物sii土の有効性に|錯する実験的研究

径 I.02mmのチュープ笈着後SFlによりモニターリ

ングした場合，48 fI寺 nuの時点での機能~r，tíMの状態は神

経切断i貯の状態に等しく ，おそらく神経機能が完全に

却なわれた状態て'あろうとf徒然できる.またチ」ープ

装着後 <18r時間という短期間に起こる陣容であるとこ

ろから急J門:Li:迫と解釈できるが，機能(j(]に完全欠溶か

ら完全戸i復に奈る経過に悩体廷が少ない，ほ11均一な

状態の急性圧迫実験モ デルであった.また内侍1.02

mll1チ コープの方が 0.64mm や 1 .:~mll1のデュープ

より微妙な変化を現わしやすいと考え，実験 jjj.:)l¥:tト

内経 1.02Il1mチュープを袋おしたモデJしを採丹iし

Tこ.

次iこ，薬物療法の有効性を検討1るための実験結巣

の評価)i法であるが，動物夫験では匁rrt検査lよ不可能
であり，また組織所見かう薬効を論じることは尉雑で

あることが予怨されるため.神経 ・筋複合体としての

運動機能合計る SFJに上るモニターリングが最も良

いとどーえた.

実験1I 1 (ス7r1イドの有効性)の品可決か~， I制首

神経rJ)急ftJE.iDに対するステロイドの役与がH予約であ
るιとが実験的に長f.jけできた.しかし，組織'学的所

はかりはステロイド投与群，対照鮮のい・J'41にむ，

w日Iler変t'T.ゃ浮JJ!ljタどが見ら4lJJlIらかなズーは熊かっ
た.そ乙で，それらの経l(.i'i学的1M己の51i是を数iiF的;ζ

表わ Tベさ l】f:."rc凶ltneur日!日reaで検討してみt'， 11，. 

7止令:1111経の pt'rccnlncural areaがド11終辺縁部で‘Ji.均

S2%，神経'1'央部ご引00であるのに対し，ステ tI(ド

貯はそれぞれ 2S l1ö と 27')0 ， 士、l!~Uir はそれぞれ 2:3れのと

28~ó で f， l，íI作 JI，に tJ:N; の約 -'i<5t のjJcrCl' ll t Ilcural arCi1 

で1，IuliFI日!に{ff.e廷ははられなかづた (Fig.8A，川j)， 

したが Jてス7'nイドのW_;IiJ i主機fìg(f(J~~\' ， lf を 1"1避する

t.め外観 1-祭主Hでさず，組織?的t.U仰の進行会限l策し

てしまう I1J自G'~!êがあるとパえる . また pcrccnt nClIra 1 

arc;;t };{ I日'tt~I~付神経の約 500/ó以たれれば神経機能 l土

il>，t誌に似λ・れろニと，組織所見では絡が無いにわかか

わから.t'SFIによる機能的主'1'hlliではrUJらかに淀が

わ J たよことから ， 組織所見から機Í1t~W;jfllIJ- る二とは

州統であることが分か〉た.

実験1I 2 (例1約¥1:}J!，);!;7]除後のス テu イド械が，)(j) 1 

併で州統 I J目見切1 1徐術による坐'iHIII絡機(j~に与える i必枠

合倹討したが，その結梨ド11*予仁JI児υJ防:は機能的fW勾を
')1さぬ;ニ ::::/j:い.

l円9i7{作1"，I{yc!cI 、l泳k
内のI(胤(1削Il供竹fに比し機械的tぽi正:J.迫白印』μ4対寸る感受受.ド門l'付M噂ヅ竹f均がJバ!r仏u丸}hiく， T千

，、d
A
H
e
 
l
 

易にI血管の透過性が冗巡し，浮磁を引き起こすことを

報告している.彼らの報告と災験 1 (急性以迫障害笑

重量モテソレ作成)およびII句 2(神経上腹切除後のステロ

イド療法)の結泉を考えあわせると，正常な神経に神

経幹のl直後より内径の大きなチュープを装着した場

合，I祭僚などの様彼的な刺激により，まず神経ヒ践に

浮騒が生じ，チュープ装着部では minialure c10sed 

compartment syndrome"lのごとくに符l綬幹内圧を出

め機能鶴~~起こすと考えられる . 神絞上脱の切除{立

後滅的障告を引き起こさないことから，対l絞采!々 の[Ul

行を正常に保てれば機能的障害金防止することが可能

と予測され，ステロイドは主に神経.1:朕に生じた浮Hi!l

が神経京内に及ぶのをi防止することにより神経の後能

的障答を回避すると考えられる.

実験JJJ 1 (Cycloox)'genase m'i.¥f]lil]の有効性)はス
テロ fドの効巣が神経仁肢の浮腫の防止であるなら，

り剥作mの少ない NSAlDsの効架にj哲If.守したもの
である.

Piroxicam (NSA rnslは長時間効JJを千1し，acl 

jllリ nt関節炎やcarrage巴nil1よる筋組織の浮腫，IIIl管

i遅過性を者:t!tJに続減することが報告されており今@!の

実験に適当と判断した2・i.14.1d.2.1l投与i止は適度の有効

[Ol中濃度を保ち，制作問のない放を選択した.まず

jJIl'oxrcamのこれまでの笑再生は !日 l@]の経口役与

をbaseとして行われているらのが多t.).2，141ために l

H 1I吋投与の i併合作成した.しかし，piroxicarn 0) 

半減j鈎が約 61削MFけであることおよびラットの足部

浮脳e抑制実験よりイイ効I(n'1 ，濃度が 15 mg/kgと報告

れているわことより ， 1 H II'il投与よりも 1U ::l 1"1 

t{t与 の1;が plroxrCHIl1の-fj)i)J1主['tJi良皮告より ・定に

保てるとさえられるため IlJ3間投与の 3併を作成し

た.またJ.l¥4ti'における吸収邸宅{を考fむして腹腔内浪人

投'}r，下 (511下)を作成した. しかし ， こハらの~・験鮮

の総見Jーから piroxiω111は無効と判定せざる会えない.

て，γラ Fドン僚は種々のm線中において 2つの
!'íl'~ぷにより (-t刻さ れる と考えられている ， .)なわち

prOSla只landins(l'Gs)やthromboxanなどを誘導する

c)'clooxygenaseとJeukolriens(しTs)会どを誘導す

るJipoxygena日eである I)irox ic日mおよび他の

NSAll)s tJ:i:iHR的にの'cloQxygenaseに作mしPGs
などの生成会抑制するが20) lipoxygenase (こより説話事

される LTsl;_正どのε!:.]!えをlfIJillリてるさない， -1iス7tl .i 

ドはpho日pholipaseに作lHしアラキド ン践のヨ.成を

抑制する二とからベアラキドン肢の2つの代謝経路

H当
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を抑制すればλテロイドと何じ効果ーが期待できると考

え災験 111 2 (C)'cl()oxygcna~ピ ßn 符却!と l i pox-

3日enaselifl.で'mJの1，:;]1侍投与)をオI'j均iした.武111AA 861 

はまだ臨床にはIJjt、りれていないが，lipoxygcnelseに

作用し，LTsの生成を抑制する と報告されており 1.10.231

実数111 'l.の lipo町日巴na泊dli%-fTI1としてljil、た.しか

し，実験結梨l主併定・的であった.それ故ステロイドの

効果はアラキドン歳代謝カスケード系以外の何らかの

作IH緩j子b関与していると哲え・〉れる.

実験日 (ステlJイドの有効性と担jl終 i二腹切除後のス

テuイド療法)と災験1¥'(ステロイドと神経斡|付linl'j')

の車占采から，ステロイド(よド11縦し般の浮艇を抑制し神

終 l二股!人!のullhおよび神経以内のIfil{fW;t'，与を防止する

:とにより神経機能を維持すると結論づりうれる.ま

た神経 L艇のU[l行が完全.ilIT1ffrされない限度まで浮舗を

抑制できれば神経東内のIfll行lよ維持され，神経機能む

~mされる .

主た.克験11 1 ("テロイドの有効性)打 Lび':tf昏27

1¥' (ステ U イドと神経幹I '~fnllil の結果よりおi級学[l'，

所見からIljl絞機能を般里見するこ とは州灘で，ポ納付i半世

I+.it!悶ft5実験における神経機能の依然の恨拠と してJ)
組級学的評価liには同校討の余地があるとJZえる.

さて，戦]形外料の111吉診僚におりる米倒ドIi純正J.Q降

'JJ は常に糾l~ ・ 筋稔lfi守体として評価Eされることかう，

Flはぷ精神経l:t::i.Q隙将夫教のお価法と して必L臨床

(Y.)，l'1'fi出lに近い主l'悩ii.tと与える.

まとめ

ラッ ト の 1~'i'r-t111終に シ リ I ンチ 斗←プを装 1・:すろ二

とに上り発生する急性Jfj日 ~t符に士、Iするステロイド

(ph円spholip凶 cHtUHi1j)お上び I'¥Sf¥IDs (cyclonx. 

ygenasf' ~W~f 高1I および lil】oxygen<l se ~ll事前)の伝効

ti'にソl、工機能(l(_j，よた組織学的に検討した結来以ド

の結論をf!十た.

1. ;l主おするチコ一一/のl勾i壬が小さいほどlf'-JYHこIl'

illltY'，lC ~旨生じる .

2. ステ U イド lt いー神経 IJ~ìの印刷iを抑制し神経

1'.膜 I)~ お よ びド11終点内の IfIl i'í'~~';Ii売・ IVj11-.する二とに

りrlIJ*-i機能を総評ffろ.

:l. i¥SAIUs (cycloりxygcnas('1m '，1;'芦I1and/削
lip()xygenase mw剤jは本11苧Vi-に対し無効であり，ス
j t1 f ド の効栄はプラキド ン 目安 f~ J(jjhλ ヤー |、糸以外

のj，uらかのi午)fj与時Jj-:bl対'壬している.

1. IE常併す'f'fitl是正0)*:')50υらの pcrccntneural arca 

111 

が似てれば SドI で剥'佃l した土:l); i'守，トill*~~量伎は lE'，ìjf: と巧一

えられる. 

• ) . 組織'y:的所見から和11級機liH括主計IIJずる乙とは析

しくi村制tである.
日 目 17 1 1土神経11~ 迎 ~r・2実験に対寸る，IHtlfiìl; として

!，HII符;臨床の評伝li訟に近い阪hl.ぐ大-験，fffl岡氏とItえ

る.

fi(~ を f~ え る にあたり ， ご iち持と ι 校!ω 有問りました.f;\t ，r，~

大学滋形外手'1学教室，天本対uミ.r<J司に深く感謝f<します .
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