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はじめに

　脳低温療法は、脳蘇生法の一つとして、わが国が世

界に先駆けて発進してきた数少ない治療法で、臨床的

に重要な位置を占めている1）。重症脳障害で生じるい

ろいろな頭蓋内環境にとって不利な生化学的過程を

総括的に抑制できる魅力的な方法であるが、一方患者

管理が煩雑であり、救命救急センターや集中治療室と

いった限られた特殊な環境でのみ運用が可能である。

そのことも影響してか、脳低温療法の有効性が施設問

で異なることも最近指摘されている。

　本稿では、脳低温療法の現況と今後の展望さらに、

脳低温療法を取り巻くトピックスをまじえ、論述す

る。また、脳低温療法の最近の総説については、2001

年の池田ら2）、2005年の森3）の論文を参考にされたい。

1．脳低温療法の現在までの経緯

　1987年、Bustoら4）が軽度脳低温療法の有効性を動

物実験で指摘してから、臨床応用への道が開かれた。

その後、従来治療の限界と考えられた重症脳損傷患者

を救命できる可能性が報告されるにいたり、マスコミ

の過熱した報道も相侯って、夢の治療法への期待感が

高まった。しかし、いわゆるClifton　shockといわれて

いる脳低温療法の有効性を否定する論文が、2001年、

Cliftonら5）の臨床検討の結果がNew　Engl　J　Med誌で

報告された。一流雑誌での報告の衝撃は大きく、過熱

した流れに大きく水をさす形となった。2002年になる

と、後述するが、心肺停止蘇生後症例への有効性を指

摘する2つの報告6）7）が、同じNew　Engl　J　Med誌でな

され、再び息を吹き返す動きが見られるようになつ
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た。本邦では、Cliftonらの報告を参考に、前川らを中

心に「BHYPO」として重症頭部外傷患者に対する有効

性を検討しており、近日中にそのデータに接すること

ができるものと期待されている。また、小児・新生児

患者への脳低温療法の有効性について検討しようと

する計画も企図されている。

2．脳低温療法を取り巻く諸問題と注意点

　　一最近の話題

　①脳温の意義

　脳温の上昇は、虚血あるいは外傷下の環境における

脳代謝に悪影響を及ぼすことが報告8）9）されている。高

体温下では、興奮性アミノ酸の遊離の上昇、フリーラ

ジカルの産生増加、細胞内アシドーシスの増強、脳内

ATPの回復の障害などが基礎的実験から指摘されて

いる。臨床的にも脳卒中患者で、入院時体温と梗塞サ

イズ、死亡率、生存者の予後との間に有意な相関性が

認められる報告10－13）が多数なされている。このような

事実は、体温・脳温といった管理項目が患者管理で極

めて重要であることを、提示した意義は大きい。脳温

の程度・時間的経過の中で、脳低温療法の導入のタイ

ミングについては、検討の余地がある。

　②　高血糖の意義

　高血糖状態は神経細胞内の乳酸濃度を上昇させ、脳

虚血などによる神経損傷を悪化させることが知られ

ている。ストレス反応として高血糖はよく認められる

現象であるが、脳低温療法自体がinsulin－resistance

hyperglycemiaを惹起することが指摘3）されている。木

下14）は、実験的に短期間の高血糖でも、血管内皮細胞

からの好中球遊走因子であるIL－8の産生を増加させ、

TNFの存在下で増強される。また、脳挫傷発生早期の

高血糖は脳挫傷組織への好中球浸潤を助長すること

から、厳重な血糖管理が重要となる。

　③微量元素の変動の意義

　重症患者ではビタミンや鉄、銅、亜鉛、マグネシウ

ム、リンなどの微量元素の減少が指摘されている。亜

鉛やマグネシウムは蛋白結合型で存在している。臨床

的に低アルブミン血症が存在すると亜鉛やマグネシ

ウムは低下し、創傷治癒の遅延、免疫力の低下、不整

脈の発生の原因となる。とくに、マグネシウムの低下

が脳低温療法に関係して注目されている。マグネシウ

ム・イオン濃度の低下は低体温に伴う利尿が関与すこ

とが指摘されている15）16）。集中管理の中で、これら微量

元素への配慮・モニタリングも不可欠なものとして、

再認識されるようになってきた。

　④面谷の問題点（rewarming　injury）

　脳低温療法の成否の鍵は、復温をうまく施行するか

である。復出時に、頭蓋内圧の充血、脳浮腫・脳腫脹

の発生が生じ、いわばreWarming　injUryともいうべき

代謝変動が生じることが、指摘されてきた’7）（図1）。

森3）は、復温容の病態にcerebral　vasoconstrictionの関

与を強調しており、脳に虚血負荷がかかるとしてる。

幽晦のスピードが重要であり、ゆっくりと頭蓋内圧、

血圧、脳細流圧を注意深く配慮した対応が要求され

低体温療法とRewarm　ing　injury
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図1低体温療法とRewarming　injury
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る。Poldermanら18）、　Zhiら19）は、重症頭部外傷患者に

対する脳低温療法は冷却期間を延長し頭蓋内圧から

復温の時期と速度を決定し、復温開始時の頭蓋内圧充

進には再冷却するなどの工夫をすることで予後の改

善につながることを報告している。

3．脳低温療法の実際

　①重症頭部外傷

　2001年Cliftonらの報告では、全身合併症の発現頻

度が高く、脳低温療法の有効性は認められなかったと

報告している。森3）は、この報告に対して慎重な批判

を展開しており、現時点で重症頭部外傷（GCS≦8）に

対する効果が期待できる脳低温療法の適応として、以

下の項目を強調している。

　・年齢は50歳以下

　・頭蓋内圧は20mmHg以上の頭蓋内圧充進を呈

　　する

　・目標脳温を32～340Cに受傷後4時間以内に到達

　　する

　・頭蓋内圧モニター下、72時間以上持続させる

　・脳灌流体は90mmHgを維持

　・復温速度は1℃／12h以上でゆっくり施行、再び

　　頭蓋内圧の上昇時には再び温度を低下する

2002年から2003年にかけて、重症頭部外傷患者に対

する軽度脳低温療法の有効性に関する2つのmeta－

analysis20）21）が発表され、塩崎ら22）がその結果につい

て概説している。Harrisらの報告20）では、重症頭部外

傷患者の管理において脳低温療法は有益でないとし

ている。また、Mclntyreらの報告21）では、脳低温療法

は、成人重症頭部外傷患者の死亡および神経学的予後

不良のリスクを脳平温療法に比べて有意に減少させ

ると結論している。両者の論文は、全く正反対の結論

を導き出している。両者の論文が強調しているのは、

脳低温療法を重症頭部外傷患者に対してルーチンと

して使用するにはエビデンスが充分でなく、厳格に規

定された臨床研究を至急行う必要がある点である。

　現在、本邦において大規模多施設共同研究
（BHYPO）が進行中である（表1）。70歳未満の重症頭

部外傷症例を適応としている。すなわち、来院時Glas－

gow　Coma　Scale（GCS）4～8、あるいは来院時GCSが

9以上であっても発症数時間以内にGCSが8以下に

低下した症例について、脳温あるいは内頚静脈温で32

～34℃の軽度脳低温療法を行う。特に、重要な点とし

て受傷時刻が特定可能で6時問以内に導入が可能な

症例としている。近い将来、本研究の結果が期待を

持って、待たれている。

　②脳梗塞
　脳低温療法が期待される疾患に脳梗塞を挙げるこ

とができる。実験的にも、虚血中から脳低温を導入し

た場合、脳保護効果が得られている。臨床的に、大規

模試験の結果が報告されていないが、その有効性を示

唆する報告が散見される。Takasatoら23）は8例の重症

脳梗塞に対して局所線溶療法後に、脳低温療法を施行

し、5例に良好な転帰を示し、死亡例がなかったと報告

している。Schwabら24）は、重症脳梗塞50例に対して

脳低温療法を施行し、死亡率は38％と高かったが、生

存例のBarthel　Indexは中央値65と良好であったと報

告している。成富ら25）は、発症5時間以内の重症脳梗

塞12例に対し、脳低温療法を施行し、3ヶ月後の機能

予後が良好であったと報告している。しかし、脳卒中

治療ガイドラインでは推奨グレードCl（行うことも

考慮してもよいが、十分な科学的根拠がない）となっ

ている。また、線溶療法併用についてtherapeutic　time

windowを延長できる可能性が考えられるが、脳低温

療法下では血小板機能が低下するため、出血性梗塞を

助長する危険性があるため、現状では併用療法につい

表1BHYPO対象症例選択基準

選択基準

（1）重症頭部外傷症例で、初診時のグラスゴー・コーマ・スケール、4≦GCS≦8の患者。

　　但しM6の場合は除く（受傷後5時間以内にこの適応となった場合も含む。）

（2）受傷時刻が特定可能で6時間以内に軽度低体温療法（32．0～34．0℃）あるいは軽微低体温

　　療法（35．5～37．ぴC）が可能な患者。（軽度低体温群では6時間以内に355℃まで体温を下

　　げることを必要条件とする。）

（3）年齢15歳以上、70歳未満。

（4）性別は問わない。

（5）家族または代諾者から文書による同意取得が可能な患者、または“Waiver　of　consent　pol－

　　icy”を満たす患者。

（3）
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表2　院外心原性心肺停止蘇生後患者に対する脳低温療法

The　Hypothermia　after　Cardiac

　　Arrest　Study　Group
Bernaedら

年齢

目撃者

初期心電図

15分以内の医療従事者によるCPR

血圧

目標温度

（到達時間）

目標温度の持続時間

予後良好

18～75歳

あり

VF，　or　nonperfusing　VT

あり

平均血圧

＞60　mmHg

32”一340C

（4時聞以内）

24時間

55％

18歳以上（男性）

50歳以上＊（女性）

VF
あり

収縮期血圧

〉　90　mmHg

330C＊＊

（2時間以内）

12時間

49％

＊・ D娠の可能性を除外するため、＊＊：救急車内から冷却を開始する。

ては、むしろ消極的意見が多い。

　③心肺停止後脳症

　心肺停止は全脳虚血状態であり、たとえ心肺蘇生術

が成功しても、多くの神経学的後遺症を残すことが極

めて重要な臨床的問題となる。2002年にヨーロッパと

オーストラリアから脳低温療法の有効性を指摘でき

ることが、New　Engl　J　Med誌で報告された（表2）。こ

の2つの報告6）7）では、脳低温療法の導入の適応とし

て、目撃者のある院外心原性心肺停止患者、救急隊が

15分以内に心肺蘇生を開始すること、最初の心電図所

見で心室細動（ventricular　fibrillation：VF）または心

室性頻拍（nonperfUsing　ventricular　tachycardia＝VT）

であることを条件としている。この中で、注目すべき

点は、年齢・虚血時間が重要な因子であることが強調

されている。年齢が2歳上がるごとに機能良好にいた

る可能性が9％低下し、また虚血時間が15分長くな

るごとに機能良好に至る可能性が14％低下している。

2003年のILCOR（lnternational　Liasion　Committee　on

Resucitation）勧告26）では、成人の院外心肺停止蘇生後

に対して、脳低温療法を推奨している。

＊　ILCOR　Recommendation

　　．Unconscious　adult　patients　with　spontaneous

　　　circulation　after　out－of－hospital　cardiac　arrest

　　　should　be　cooled　to　320C　to　340C　for　12　to　24

　　　hours　when　the　initial　rhythm　was　ventricular

　　　fibrillation　（VF）．

　　．Such　cooling　may　also　be　beneficial　for　other

　　　rhythms　or　in－hospital　cardiac　arrest．

　④　その他の領域

　新生児低酸素性虚血性脳症（hypoxic　ischemic　ence一

phalopathy：HlE）27）、脳炎、髄膜炎28）、肝性脳症29）、脳

神経外科・心臓外科手術などの術中利用30）など、今後

多くの臨床の場で応用されることが、期待されてい

る。

4．脳低温療法の新たな展開

　現在の脳低温療法つまり冷却ブランケットを用い

た全身・表面冷却法は、全身の合併症が多く、患者管

理が煩雑であり、より簡便で、より多くの施設・病棟

に還元できる方法を模索していくことは当然、今後検

討されなければならない。これらを解決する新たな展

開が生まれつつある。

　①　熱放散冷却法（鼻腔冷却法）

　片側鼻孔に導尿用のバルーンカテーテルを挿入し、

冷気を送気する。もう一方の鼻孔は送気した空気が漏

れないように塞ぐ。鼻腔を用いた生理学的な呼吸活動

そのものが脳への選択的な冷却に寄与することにな

る。さらに副鼻腔冷却によって内頚動脈周囲の静脈を

冷却し対向熱冷却交換によって動脈血を冷却する。頭

蓋底部が冷却されるために頭蓋底部の薄い骨を介し

て脳底部を直接冷却することになる。簡便で、効率よ

く脳を選択的に冷却しようとする試みである31）（図

2）o

　②薬理学的脳冷却法

　成富ら25）は、発症後24時間以内の重症脳梗塞を対

象として非ステロイド系抗炎症鎮痛薬（ロキソプロ

フェン）と氷枕を用いて、体温上昇を阻止する脳平温

療法を試み、脳浮腫抑制効果を認めている。土肥ら32）33）

は、cyclooxygenase（COX）inhibitorであるインドメサ

シンを用いて薬理学的冷却を試みている。近年、イン

（4）
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図2　熱放散冷却法

：R，　・’，

、劉弊　・紛

　’L
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図3　局所脳冷却法（文献37から引用）

ドメサシンにフリーラジカル消去能34）、神経細胞死抑

制効果35）が報告されている。

　③局所脳低温療法

　成富36）は、マックエイト社製の頭頚部冷却装置（メ

デイクール）を用いて脳梗塞に対する局所脳低温療

法を試みている。麻酔薬、鎮痛薬を用いることなく簡

便に施行でき、管理も容易である。脳病は腋下温に比

べて0．5～1．0．Cの低下を示した。同様に、米国でも頭

部外傷患者に局所脳低温療法を施行しており、脳表の

温度が全身温より2℃程度低下したと報告してい

る37）（図3）。局所脳低温療法は、全身低体温に及ばな

いまでも十分な冷却効果が期待できると考えられる。

　④血管内冷却法

　現在、注目を集めている冷却法である。冷却水が循

環する網目状のカテーテルを下大静脈から挿入し、血

液を冷却する血管内冷却法（Celcicus　Control　System，

INNERCOOL　therapies社、　Reprieve，　Radiant　Medical

社、ともに米国）が実用化されている（図4）。血管内

冷却法の利点は、最短30分という短時間で目標の温

度に到達可能となっている。また、少量の鎮痛薬、鎮

痙薬によってシバリングを予防できること、覚醒下に

施行できることが実用的である38－40）。今後、この方法

が本邦でも検討がなされ、脳低温療法が新たな展開・

段階に入った感がある。

5．　Neurosciences　critical　care　unit　（NSU），

　Neuro－intensive　care　unit　（NICU）

　第9回日本脳低温療法学会の特別講演で、Bullock

教授は、脳低温療法をはじめとする神経救急疾患の診

断・治療にNeurosciences　Critical　Care　Unit（NSU），

Neuro－intensive　Care　Unit（NICU）といった特化した

subspecialtyの確立が急務であることを強調し、米国に

おける最新情報を提供してくれた。

　NSU、　NICUの効果について、従来のICUと比較

し、死亡率の低下、在院日数の短縮が期待される41－45）。

現在、本邦ではブレインアッタク時代の到来によって

脳卒中センター・脳卒中専門病棟（SCU／SU）の認可

にむけて始動しているが、さらにNSU、　NICUが今後

認可されていくことが、望まれる。細分化しすぎた

（5）
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図4　血管内冷却法
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　　Care
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図5Cleveland　ClinicのNeurocritical　Careにおける脳循環代謝モニタリング

ICUは人的・設備的資源の投入、患者数の点でより困

難を伴うため、今後はSCUより対象疾患が広範であ

るNSU、　NICUが治療上のみならず運営上も合理的

と考えられる46）47）。米国では、Neurocritical　Care　Soci・ny

ety（http＝／／www．neurocriticalcare．org／）が組織され、機

関誌として、「Neurocritical　Care」が2004年に発刊さ

れた。さらに、専従する医師（neurointensivisists）専門

医制度と訓練プログラムが米国で中心に構築されつ

つある。Cleveland　Clinicでは、　Neurocritical　Care　Unit

において最新のneuromonitoring　system（transcranial

doppler，　brain　tissue　oxygenation，　intracerebral　mi－

crodialysis，　contunious　EEG　monitoring，　laser　doppler

flow，　PET）を駆使した神経救急患者管理を提示して

いる（図5）。この潮流を本邦でいち早く感受し、具体

的な展開の始動がとれるのは救命救急センター

（CCM）、集中治療センター（ICU）を持つ大学病院と

考えられる。
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