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Absfract: Regional brainstem blood flow and brainstem functions were measured 

afterpermanent unilateral anterior inferior cerebellar artery (AICA) occlusion in the rat 

brainstem using an autoradiographic technique， Laser-Doppler method， Caloric test and 

auditory brainstem response (ABR). Morphological ischemic changes were assessed using 

immunohistochemical observation. 

The results were as follows : 

1. Two hours after occlusion of the unilateral AICA， blood flow in the ipsilateral 

vestibular nucleus (VN) revealed a 75 % recovery， while the blood flow in the ipsilateral 

cochlear nucleus (CN) recovered to the controllevel. The increase in the blood flow from 

the collateral circulation was measured by the Laser-Doppler method when the unilateral 

AICA was occluded. The increase rate of blood flow in the brainstem showed a maximal 

increase of 33 %. 
2. It was possible to assess brainstem function using ABR. Three types of ABR waves 

were classified when the unilateral AICA was occluded. It was thought that all components 

re-appeared in type 2 because the cochlear blood flow was re-established quickly by 

collateral circulation. Even in contralateral recording of ABR， dysfunction of the brainstem 

was observed. The characteristic findings included a signigicant increase in' the inter-peak 

latency between components 1 -1 V and IIb-1 V 

3. From immunohistochemical observation using Microtubule-associated protein 2 (MAP 

2)， ischemic lesions were clearly detected as a 10ss of reaction in the nerve cell bodies， 

dendrites and neuropils in the unilateral VN and CN. The changes two hours after 

occlusion of the ipsilateral AICA were more comprehensive than those thirty minutes after 

occlusion. 

4. From our findings， a discrepancy in recovery between blood flow and function in the 

brainstem is indicated. 
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はじめに

平衡感覚や聴覚の受容器である内耳からの神経興奮は

第8脳神経を介して脳幹に位置する前庭神経核(VN)，

蛸牛神経核(CN)に至り，さらに上位中枢である大脳前

庭野，聴覚野に至る.末梢器官である耳石器，半規管や

焔牛は前前庭動脈，前庭楠牛動脈から分枝する後前庭動

脈や固有嫡牛校により栄養されているが，これらの多く

は前下小脳動脈(AICA)より分枝した内耳動脈(IAA)か

らの小枝である1)，2).また我々の過去の観察において，VN

はAICAからの脳幹穿通枝と脳底動脈(BA)からの脳幹

正中穿通枝により栄養され， CNはAICAからの外側回

旋枝により栄養されていることを報告した叫4)，5) すなわ

ちAICAはこれらの神経核にとっても主要な栄養動脈

であるといえる.

臨床的にも椎骨脳底動脈系の血流障害により椎骨脳底

動脈循環不全症(VBI)が起こり，その結果めまいや平衡

障害，難聴が起こる事がよく知られている.また最近は

画像診断の発達等により前下小脳動脈症候群(AICA

syndrom巴〉についての報告もみられる.

実験的AICA閉塞時の末梢畑牛の機能変化について

はKonishiet al.ベ萎・伊藤7)，Ito8)の報告にみられる

が，一側AICA閉塞時の脳幹部VN，CNの血流変化やそ

れにともなう脳幹機能の評価についてはほとんど検討さ

れていない.今回の研究の，目的はー側AICA閉塞モデノレ

を作成し，第ーに同モデノレの脳幹部血流量と脳幹機能の

変化との関係，第二に免疫組織学的検討により AICA閉

塞時の VN，CNの細胞障害性を評価することにある.過

去に報告したー側AICA閉塞時の脳幹部血流量変化9)，10)

も含めて報告する.

実験方法

実験動物として 68匹の雄Wistar系ラット〔体重

300-350 g)を使用した.

1. 脳幹部血流量と脳幹機能との関係

1. ー側 AICA露出時における physiological

parameterの変化

実験には5匹のラットを用い，すべての操作はネンブ

ター/v(sodiumpentobarbita1)300 mg/kg腹腔麻酔に

より行った.動物を仰臥位として頚部正中切開により気

管切開し，気管カニューレを挿入，調節呼吸とした後に

顕微鏡下に左大腿動静脈より polyethylene catheter 

(Intramedic⑮， Clay Adams社， PE-50)を挿入した.

喉頭摘出，深頚部の筋肉群を剥離し頭蓋底を露出し，頭

蓋底は骨削開用ドリノレにて削開，直径1mmの小窓を作

成し，左AICAを明視下にした.動脈血採取は，カニュ

レーション終了後と BA，AICA露出後に行い体温(B目

T.)， pH， PaCO" PaO" Saturation， 平均動脈圧

(MABP)を測定した.

2. 一側AICA閉塞時のAICAより尾側の外側回旋

校の血流量の変化

この実験には5匹のラットを使用した.上述のとおり

左AICA露出後， Watson法11)に従いAICA閉塞を行っ

た.すなわち静脈カニューレよりローズベンカワレ溶液(20

mg/kg， Katayama Ch巴micals)を注入し AICAiこキセ

ノン光(L4887 : Hamamatsu Photonics. E 5367 : optic 

fiber. 6500-7500 Lx， 450 nm)を照射する方法であり，閉

塞の確認、は顕微鏡下に肉眼的に行った(Fig.1，a).また

左AICAと同側でAICAより尾側の外側回旋枝を露出

し，硬膜を温存した状態でこの回旋枝の血流量をlaser

doppler血流計(ALF21， Advance社.probe No 

86539， Advance社〉により測定した.

3. オートラジオグラブイ一法による局所脳幹部血流

量 (rBsBF)の測定的，10)

1) 方法

局所脳幹部(後述〉血流量を測定するため 24匹のラッ

トを以下の 4群に分けて検討した.

第 I群(control群， n = 6) :上述の方法で左AICA

を露出， AICAは閉塞しない群.

第II群(左AICA30分間塞後， n = 6) :上述の方法で左
AICAを閉塞した後， 30分間照射続行した群.

第III群〔左AICA2時間閉塞群， n = 6) 第二群と同様

で2時間照射を続行した群.

第IV群〔左椎骨動脈(VA)30分閉塞群〉・大後頭孔と頚椎

聞の硬膜を露出，左VAを頚微鏡下に明視下とし 30分

間VAに照射を続行した群 (Fig. 1. b). 

2) 血流量の測定

測定はSakuradaらの方法ロ)に従った.各群の動物の

静脈より 100μCi/kgの14C-iodoantipyrine(14C-IAP) 

(Amersham)を1.5mlの生理食塩水で希釈し，それを

シリンジポンプ(Modelpump 22; Harvard Apparatus) 

を用い 30秒間で注入した 同時に動脈より 2秒間隔で

0.02-0.05 mlの採血を行った.この動脈血より液体シ

ンチレーションカウンター(BeckmanLS 7500)にて経

時的動脈血中RI濃度を測定した.14C-IAP注入後ただ

ちに多量のネンフターノレを静注し断頭して脳を摘出

し， -70oCの液体フレオンにて凍結固定を行った.凍結

脳はクリオスタット (Bright社〉で20μmの切片を作製

しカバーグラス上にとりホットプレートにて乾燥， [14C] 

スタンダード(ARC-146A American Radiolab巴led
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Fig目1.a. Operativ巴exposureof the left AICA b巴foreCleft) and after (right) 
occlusion. 
b. Operative exposure of th巴l巴ftV A before Cleft) and after (right) 
occlusion. 

Chemicals， Ins.)とともにKodakX -OMA T AR Film 

に密着させ， Kodak Ektamat Fast Screen付属のカセ

ッテ内でautoradiogramを作製した.この autoradio-

gramと血中RI濃度曲線を用いて MCID(Micro Com-

put巴rImaging Device lmaging R巴s巴arch，Inc.， 

Canada)により局所脳血流量を求めた.連続切片の一部

はH目 E染色を行い測定領域の解剖学的位置の同定13)に

用いた.局所脳血流量の測定領域は両側frontalcortex， 

parietal cortex， thalamus， hippocampus， vermis， sup巴-

rior olive， VN， CNとした.

4. ー側AICA閉塞時の温度刺激検査の評価

第 3~買のそテツレ (n ニ 6)を用いて温度刺激検査を行う

ことにより平衡機能の評価を行った.第3項II群のモデ

ノレについて血管閉塞30分後，頚部，大腿部切開を縫合し

麻酔から完全に覚醒したことを痛覚刺激と動物の行動に

より確認した.動物の頭部が40'前屈位となる固定台に

固定し，刺激はO'Cの冷水5mlを外耳道から用手的に

5秒間で注入することにより行った.測定項目は眼振持

続時間のみとし，閉塞側と非閉塞側，実験前と後で比較

した.なお実験終了後左AICAが閉塞されていることを

顕徴鏡下に確認した.

5. ー側AICA閉塞時の聴性脳幹反応(ABR)の評価

ABRを用いて聴覚機能からみた脳幹機能を検討した.

1) 方法

18匹のラットを以下の 2群に分けた.

L群(n二 13): AICA閉塞側(左倶U)と音刺激側(左側〉が

同側である群

R群(n= 5) : AICA閉塞側〔右側〕と音刺激側〔左側〉が
異なる群

2) ABR記録

ラットの両外耳道にear phone(NEC Sanei Type 

45408)を装着し，針電極を用いて頭頂 耳介誘導とした.

音刺激は9.5Hzのクリック， 100dBSPLとし，masking 

として 70dBを与えた.シグナノレはsignal proc巴ssor

(NEC Sanei 7S12，フィノレター:50-6 kHz，加算回数回

500回〉にて処理を行った.AICA閉塞までは上述のとお

りの手術，血管閉塞方法であり閉塞前(pr巴ー)，閉塞直後

(0)， 2分 6分， 15分， 30分， 40分， 60分後のABR

を記録した.記録はディスクに保管し各波の潜時と波間

潜時について検討した.

II. 免疫組織学的手法による VN，CNの細胞障害性

の検討
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10匹のラットを用いmicrotubule-associated pro同

tein 2(MAP 2)染色により一側AICA閉塞時の脳幹部細

胞障害について検討した.上述と同様の血管閉塞方法で

左AICAを閉塞し，コントローノレ群，左AICA30分閉塞

群，左AICA2時間閉塞群に分類した.閉塞終了後直ち

に断頭し脳幹部を約5mmのブロックとし 4'C，巴thanol

glacial acetic acid (19: 1)にて固定した.固定後パラ

フィン包埋し5μmの連続切片を作製， H.E染色と per-

oxidase-antip巴roxidase法により免疫組織学的検討を

行った.なお今回の実験には一次抗体として anti-MAP

2 mous巴serum(1: 100， Am巴rsham)を用い，さらに

(423) 

hematoxylinにて counterstainingすることにより細胞

核染色を行った.観察は光学顕微鏡下に行った.

結 果

1. 脳幹部血流量と脳幹機能との関係

1. 一側 AICA露出時における physiological

parameterの変化

カニュレーション終了直後と BA，AICA露出後の

physiological parameterの変化をTabl巴Iに示す.こ

れらは手術操作により有意な変化は示さなかった.

2. 一側AICA閉塞時の尾側の外側回旋枝の血流量

Tabl巴l.Physiological paramet巴rsduring operation (n二 5)

Aft巴rth巴cannulation After the exposure 
。f of P 

the femoral a. and v. the basilar a. 

B. T. ('C) 36.4士4 36.7士6 N. S 

pH 7.375土0.064 7.364士0.027 N. S 

PaC02 (mmHg) 32.5土2.4 30.5土5.6 N. S. 

Pa02 (mmHg) 103.9土8.9 112目6土11.2 N. S. 

Saturation (%) 97.8士0.9 97.9士0.9 N. S 

MABP (mmHg) 101土9 97.5士6.5 N. S 

Values are means士SD.

B. T. -body temperature. MABP : mean arterial blood pressure 
. N. S.: not significant 
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Fig. 2. Blood flow measurement in th巴 otherbranch of the BA. 
BA : Basilar artery 
Values are means:tSEM. 
Measurem巴ntswere made by Laser-Doppler flowmetry 
， 0 min " indicated the time when occlusion of the left AICA was 
complet巴lydone. 
*: Significantly different at the p < 0.051巴vel(vs. value of time 0) 
* *: Significantly different at the p < O. 011evel (vs. value of tim巴0)
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の変化 第II群左側VNは38%の血流低下， CNは50%の血流

左AICAと同側でAICAより尾側の外側回旋枝の 低下(p<0.05)を示した.Autoradiogramでも特徴的な

laser-doppl巴rによる血流量の変化をFig.2に示した. 結果が得られた.左AICA閉塞により脳幹左側に広範な

AICA閉塞時を0分，その時の回旋枝の血流量を 100% 血流低下領域が認められ，またその血流低下領域に一部

として増加率を 1分毎に測定した.AICA閉塞2分後に 血流の保たれた部位が存在した.第III群で左右差が認め

回旋枝の血流量は有意な増加を示しその後もすみやかに られた領域ではthalamus(p<0.05)，superior olive 

増加，約8分後には最高で33%の血流増加を示した.肉 (p<O.Ol)であり， VN， CNに左右差は認めなかった.

限的にも回旋枝はAICA閉塞直後よりその直径が増し 第II群との比較ではVN領域の血流量は75%(対第 I

た. 群左側〉までしか回復しなかったのに対し， CN領域はす

3. オートラジオグラフィ一法による局所脳幹部血流 でに第 I群左側のレベルにまで回復した.Autoradio司

量(rBsBF)の測定(Table2) gramでは脳幹左側のキセノン光の照射部位に一致した

第I群では今回測定した領域に左右差なく， VN領域 領域にやや血流低下部位を認めるのみな第II群に見ら

は右l.70士0.25(ml/ g/ min， means土SEM，以下同 れた広範な血流低下領域には血流の回復を認めた.第IV

様)，左l.66::1=O.22，CN領域は右l.54土0.27，左l.45士 群では血流量に左右差なく，第 I群との比較でも血流量

。目22であった.第II群ではhippocampus(p<0.05)， の差は認めなかった.

superior o!ive(p<u.U5)， VN(p<U.05)， CN(p<u.ul) 4. 一側AICA閉塞時の温度刺激検査の評価

の血流量に左右差が認められた.第I群左側との比較で 6匹を用いた温度刺激検査の結果を Tabl巴3に示し

Table 2: Regional cerebral blood flow (ml/ g/min) after occ1usion of the left AICA or the left V A 

Structure 

Fronta1 cortex 

Parieta1 cortex 

Tha1amus 

Hippocampus 

Vermis 

Superior olive 

Vestibu1ar nucleus 

Coch1ear nucleus 

Occlusion of the AICA 

group 1 group II 

right 1eft right 1eft 

1.49土0.12 1目47士0.15 1.30士0.10 1目23士0.11

1. 70士O目20 1. 57士0.20 1.37士0.15 1.38士0.20

1.65士0.20 1.60土0.19 1.37士0.15 1. 45士0.16

1.49土0.19 1. 41土0.19 1.48土0.31"1.66土0.34

1.52土0.13 1. 61士0.15 1.36土0.24 1.24土0.15

1. 78士O目20 1. 70士0.21 1.60士0.21"0.97士0.15b

1. 70士0.25 1.66土0.22 1.50士0.29a1. 03士0.19

1.54土0.27 1.45土0.22 1.37土0.29'0.72土o.16b 

Va1ues are m巴ans士SEM

AICA : Anterior inferior cerebel1ar artery 

VA・Vert巴bra1artery 

group 1 : contro1 group (n = 6 ) 

group III 

right 1eft 

1.64:1::0.14 1.54士o.04d 

1.53士0.07 1.59土0.09

1.66土0.11'1.83土0.14

1.59土0.10 1.45士0.08

1.44土0.11 1.14士0.18

2.13士0.13"1.13土0.11'

1.23土0.14 1.25土0.15

1.60土0.09 1.44士0.19d

group IV 

right 1eft 

1目22士0.13 1.17士0.10

1.23土0.12 1. 09土0.10

1.39土0.15 1.44土0.14

1. 05:1::0 .14 1. 08土O目11

1.35士0.10 1.43士0.15

1.55土0.11 1. 70:1:: 0.11 

1.41土0.16 1.53土0.15

1.15士0.22 1.20士O目18

group II : Measurements made 30 minutes after the 1eft AICA occlusion. (n = 6) 

group III : Measurements made 2 hours after the 1eft AICA occlusion. (日二 6)

group IV : Measurement made 30 minutes after the 1eft V A occlusion. (n = 6 ) 

Significant1y different at the p < 0.05 1eve1 

a : group II right vs白groupII left 

b : group II 1eft vs. group 1 1eft 

c : group III left vs. group 1 left 

d : group II 1eft vs. group III left 

e : group III left vs. group III right 

Significantly different at th巴pく0.011ev巴l

f : group II right vs. group II 1eft 

g : group III right vs. qhoup III left 
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た.手術前検査では左右とも眼振持続時間 60秒程度の良

好な眼振が解発されたが，一側AICA閉塞による閉塞側

の眼振持続時聞は29.2:t6. 0秒(means:tSEMλ 非閉塞

側は68.2土6.9秒と閉塞側は有意に短縮した.しかし閉

塞側が完全無反応になる例は1例のみであった.

5. ー側AICA閉塞時の ABRの評価

Tabl巴 3.Caloric respons巴s(sec) aft巴rocc1usion of 

th巴leftAICA (nニ 6)

rigit left 

Control 

(pre-ope. ) 
62. 2:t 4.8 

Experimental 68.2士6.9 29出。」ホ

Values ar巴means土SEM.

Stimulus were given at cold water (OOC， 5 ml， 5 sec) 

Experimental : Measurem巴ntafter the operation 

*: Signdficantly diff巴rentat the p < O. 051evel 

今回行った 18匹のすべてが 4ms巴Cまでの聞に I

~IV波まで、確認できた.V波については確認できなかっ

た例もあり， IV波までの検討とした.

L群(nニ 13)のABR波形は下記の 3種類に分類でき

た.

Typ巴lCnニ 4):同側 AICAが完全に閉塞するとすべ

ての波が消失するもの(Fig目3，a) 

Type 2(nニ 2)・同側 AICAが完全に消失するとすべ

ての波は消失するが，しばらくの後に回復するもの(Fig

3， b) 

Type3(n= 7): AICAが閉塞しても各波の潜時のみ

が延長するもの(Fig.3，c) 

このうち type3のみについて各波潜時，また波間潜時

についての検討を行った(Table4). AICA閉塞後にはIII

波のみ潜時の延長が認められたが 2分後にはすべての

波に潜時の延長を認めた.また 60分後まで有意に潜時の

延長を認めたのはIV波のみであった.

波間潜時についてはI-II a波聞は延長せず閉塞後30
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Fig. 3. Typical wave pattern of ABR目
(Occ1usion of th巴ipsilateralAICA) 
a. Type 1 After 6 min， all components disapp巴ared
b. Type 2 All components disappeared transiently after 2 min， then re-appeared. 
c. Type 3 All components never disappear巴d目



(426) 

com¥E¥onents'¥ti¥ me 

IIa 

IIb 

III 

IV 

1 -II a 

II a-IV 

1 -IV 

乾 洋史

Table 4. Latency functions Cmsec) of components of ABR 

pre ope. 
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分以後でIIa-IVi皮， 1 -IV波間潜時に延長を認めた.

R群(nニ 5)はすべてIV波まで確認できた.典型波形

を図4に示し，平均潜時をTable5に示した.対側AICA

閉塞直後よりIV波潜時の延長を認め，この延長は60分後 pre ope. 

まで有意であった.波間潜時では 1-II b波聞は延長せ

ず，閉塞6分後より IIb-IV， 1 -IVで波間潜時の延長を認

めた.今回は各波の振幅についての詳細な検討は行わな

かったが， L群typ巴3，R若手ではAICA閉塞直後に振幅

は増大傾向が認められた.

II. 免疫組織学的手法による VN，CNの細胞障害性

の検討

コントロール群は左右のVN，CNの比較において

MAP2の染色性に差は認めなかった.左AICA30分閉

塞群で両神経核の細胞や周辺の樹状突起の染色性を比較

してみると， VN，CNともに左側の両神経核(p巴rineur-

onal space)に虚血変化による染色性の低下を観察した

がCN領域のほうがVNに比して細胞障害は強いよう

に思われた(Fig.5). また樹状突起の染色性は同程度に

低下しているように思われた.左AICA2時間閉塞群で

も左側脳幹に広範な染色低下領域を認めた(Fig.6).非

閉塞側との比較でも細胞質の染色性に差が認められ両神

経核とも p巴rineuronalspaceの拡大が見られた.30分閉

塞群との比較ではVN，CNとも perineuronalspaceの

拡大は進行していた.また細胞質の染色性は30分閉塞群

と大差ないように思われた.

考 盟主
耳、

I.脳幹部血流量と脳幹機能との関係

臨床的にある種のめまいや平衡障害，難聴、は脳幹部血

流障筈により起こることはよく知られその報告も多く認

められる 14)，15)，16)，17)• しかし半規管，耳石器，自民牛という

末梢感覚器官を栄養する前下小脳動脈を含むposterior

circulationはその走行や分枝のvariationが極めて豊

富でありへすべての症例で画一的な評価をすることは

困難である 基礎実験を行う場合でもこのことは同様で，

まず支配血管の variationが豊富である叫19)ことは常

に念頭に置く必要があると思われる.一方脳幹内部の

VN， CN領域の毛細血管網はその構築に大差なくへ従

って脳幹内部構造についての血流量の変化の検討は比較

的容易であると思われた.このような解剖学的事実から，

血流変化による脳幹機能変化は脳幹外表面や脳幹穿通直

前の血管に閉塞や狭穿などの変化が起こった場合に起こ

り易いことが想像できる.

Goodhart & Davison叫は1936年，嫡牛神経障害を伴
わない前下小脳動脈症候群(AICA症候群〉を報告し，そ

o min. 

-
J
M
 

6 min. 

15 min. 

30 min. 

60町、in.

Fig. 4. Typical wave pattern of ABR 
(Occ1usion of the contralateral (right) 
AICA) 

の後Adams21)が難聴を伴う AICA症候群を報告した.

めまいを伴う AICA症候群の報告もその後認められて

いる 22)• 

今回はー側AICA閉塞モデノレを作製するために光凝

固法を用いた. これはfr巴eradicalにより血管内皮細胞

を損傷し，血小板凝集を引き起こすことにより血管閉塞

を作製する方法11)，12)で，硬膜を破壊することなく AICA

に閉塞を作ることができ，術野の狭い場合の血管閉塞作

製法としては最適である反面，一過性の虚血病変を作製

するには血管の再開通が不確かで適応となりにくい.そ

こで今回はAICA， VA閉塞時間中は照射を続け閉塞を

確実なものとした.AICA閉塞30分後照射を止めた場

合， 2時間後には約半数例で、AICAの再開通が観察され

た.

脳幹部外表面の血流はー側AICA閉塞により興味あ

る変動を示した.AICA閉塞による AICAより尾側の外

側回旋枝の血流量の増加は，脳幹部の collat巴ralcircula-
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a b 

c d 

Fig. 5. Th巴 immunohistochemicalreaction for MAP 2. For the control staining. absorbed normal rabbit 
serum was used at the primary step of the procedure. 
The count巴rstaining with Harris' hematoxylin was us巴dto visualize c巴11nuclei. Th巴 original
photographs w巴retaken at X 200 magnification. 
a) control staining 
b) no operated Cleft cochl巴arnucl巴us)
c) left cochlear nucleus (30 min occ1usion of th巴leftAICA) 
d) left cochlear nuc1eus (2 hours occ1usion) 

tionの発達によるものであろうと思われ，脳幹内部には 2時間後は30分後に見られた広範な血流低下領域は存

いわゆる bord巴rzonehyperemiaが生じているものと考 在せず， VN領域は血流の回復がやや遅れるものの第 I

えられた.しかし閉塞30分後にはautoradiogramで脳 群の 75%に回復， CN領域は第I群の levelにまで回復

幹左側に広範な血流低下部位が存在し col1ateralcircu- した(Fig.7).このことからこの実験モデノレの場合，一側

lationからの血流は認められず，虚血領域での血流再分 AICA閉塞の際の脳幹部のcol1ateral circulationは

布の準備段階にあったものと思われる CN領域では少なくとも 2時間でほぼ完成するものも思

今回の実験でAICA閉塞による CNとVNの血流量 われる.しかし脳幹内構造物すべてが一様な回復するの

の低下率に差が認められた(VN: 38 %， CN : 50 %，対 ではなく両神経核の聞でも血流回復率が異なった.これ

第 I群左側).血管走行のみから考察すれば過去に示した はcol1ateralcirculationの完成に時間差が生じること

ようにVNはAICAからの小校と BAから分枝する正 を意味し，脳幹部の動脈が腹側に集中する事実とあわせ，

中穿通枝， CNはAICAからの小校のみに栄養されてい 血管が豊富な脳幹腹外側に存在する CNが脳幹背側に

るため， AICA閉塞によっても VNを栄養する正中穿通 存在する VNより血流回復率が高いことが考えられた.

枝は保存されている.このことがVNはCNに比して血 また今回の第IV群の結果で、は，一側VA閉塞では脳幹部

流低下率が小さい原因であろうと思われる.AICA閉塞 血流量に変化は認めなかった.この理由としては閉塞後
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30分という時間経過により脳幹血流量が均等化したこ

とが考えられ， VA閉塞直後の血流量を示すものではな

いことを考慮する必要があると思われる.

脳幹部血管の特殊性，血流変化についてはこのような

結果を得たがこれらが脳幹機能に及ぼす影響について検

Fig. 6. Isch巴mic1巴sionin th巴brainstemshown with 
reaction for MAP2 after 2 hours occlusion of 
the left AICA. 
arrow ; ischemic 1巴sion
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討する必要がある.そこで神経耳科的検査，他覚的聴力

査として臨床的に用いられている温度刺激検査， ABR 

を用い平衡，聴覚機能検査を行った.温度刺激検査は臨

床的には末梢前庭機能の指標となる検査である.文献的

にはラットの外側半規管は35-450 horizontal lin巴から

傾斜しているとし、う報告叫，25)が見られ今回は400頚部

前屈位で行った.また麻酔からの覚醒についても問題が

あるが，結呆を見る限り非閉塞側術前，術後で眼振持続

時聞に著変なく充分覚醒した状態であったと思われる.

ー側AICA閉塞側は非閉塞側と比較して有意な眼振持

続時間の短縮がみられ，同側平衡機能低下が存在した.

しかし AICA閉塞により完全半規管麻痔Ccanalparesis 

: CP)を示す例は一例で，この例は後で述べる ABRでの

type 1と同様に末梢への血流がほぼOになったと考え

られ，末梢平衡機能低下による完全CPであると考えら

れる.しかし他の 5例は完全CPには陥らず機能は存在

した.血流面からは後下小脳動脈CPICA)からの血流や

AICA閉塞部より末梢側でのbackflowの存在18)が考

えられるが，いずれにしてもこの機能低下は末梢半規管

とVNの機能低下の両方を考慮すべきで，臨床的に温度

刺激検査は末梢平衡機能検査とされているが，前庭神経

核を含む前庭神経障害による CPの出現にも注意すべき

であると思われる 22)，

次にABRによる脳幹機能の評価を行った.ABRは

rCBF 
(ml/o/mln.) 

2.0 

1.5 

1.0 

_1 

Left 

~\\\ 

ι 
U~ 

CONT周OL 30 120 CONTROL 30 120 

TlME AFTE伺 OCCLUSIOH.MINUτES TIME AFTER OCCLUSION， MINUTES 

Fig. 7目 Regionalbrainstem blood flow Cml/g/min) chang巴safter occlusion of the left AICA. 
ム vermis，口:superior olive， 0・vestibularnucl巴us，・cochlearnucleus 
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Jewett26)が1970年に報告して以来，脳幹機能検査とし

て用いられている方法であり， AICA閉塞時の ABR変

化についての報告7)や，虚血による ABR変化の報告m

もみられるが， AICA閉塞時にABRを用いて脳幹機能

を評価した報告はみられない.AICA閉塞側からの刺激

による ABR(L群〉はすべてが同様の変化をみせるので

はなく，今回は3種類に分類できた.ラットをはじめ実

験動物の ABR波型はI波からIV波までの評価が述べら

れることが多く 26)それに従った.またII波に関しても II

a， II bの2成分に分かれることは事実であるが，それぞ

れの起源についてはIIaがCNの腹側核でIIbが背側

核とする報告29)，II aが嫡牛神経中枢端の無髄繊維であ

るという報告3仰 1)などがあり意見の一致をみていない.

しかしIIbはIIaより潜時が長く，これらがCN由来の

電位であることは事実であるので今回はIIbをより中

枢側からの電位とした.ABRの測定には動物の体温，麻

酔深度の管理が反応、に影響を及ぼすことはよく知られて

いる 32)，33).今回は過去の報告でABRの反応に影響を及

ぼさないとされる体温，麻酔深度で検討を行った.type 

1， 2はいずれも I波の消失がみられ末梢蝋牛機能障害を

示した.しかし type2のように一度消失した 1-IV波が

経過とともに改善する typeがあり， collateral circula-

tionの発達により ABRが改善したものと思われる.ま

たtype3については各波間潜時を測定した.AICA閉塞

2分後にはすべての波の潜時の延長が認められたが， 60 

分後まで有意な潜時廷長を認めたのはIV波のみであった.

波間潜時でも閉塞30分以後の 1-IV波の潜時の延長はI

-II a波間潜時よりも IIa-IV波の延長によるものである

と思われ，このことから AICA閉塞により末梢嫡牛血流

が保存さわしている場合(ABR1波が保存される場合〉は，

CNから中枢の機能異常の評価が可能であり， この場合

にはABR測定で脳幹機能低下が見られた18)，19).またこ

のtypeの測定結果から末梢胸牛と脳幹の虚血に対する

易受傷性について考えた場合，閉塞6分後までは有意な

延長を示した I波潜時は15分後には有意な延長を示さ

なかったのに対し， IV波は60分後にも有意な潜時の延長

を認めた.このことより一側 AICA閉塞による虚血に対

する易受傷性は末梢綱牛に比して脳幹部のほうが強いこ

とが示唆された.虚血に対する末梢鯛牛の影響を除外す

るために行ったL群では， AICA閉塞直後にはIII，IV波

が 6分後からはIV波の潜時の延長が認められた.波間

潜時でも 1-IV波間の潜時の延長はIIb-IV波によるもの

であった.脳幹部での中枢聴覚路はー側CNから両側上

オリーブ核に投射され，大脳聴覚野に至る.従って音刺

激側と対側の AICA閉塞によっても同側脳幹機能障害

洋史

が出現しこのような結果になったものと思われる.今回

はAICA閉塞1時間後までの結果を示したがこれらの

潜時の延長は2時間後も同様であった.前述の血流測定

の結果とあわせて考えた場合， AICA閉塞後血流は回復

するにもかかわらず少なくとも 2時間は聴覚機能は低下

したままである.後に考察する MAP2染色によっても

組織学的にCN領域の細胞障害が証明することができ

た.Lassenは1966年にluxury-perfusionsyndromeを

報告し，大脳において脳血流と機能の不均衡を指摘し

た叫.脳幹部にもこの cenceptが適応できる可能性が示

唆された.今回は振幅の変化については詳細な検討は行

わなかったが， AICA閉塞直後に特にII波振幅の増大を

みたことは興味ある事実であった.

II.免疫組織学的手法による VN，CNの細胞障害性の

検討

MAP2は神経細胞の細胞質や樹状突起に存在し後シ

ナプス性に染色され，その機序としては定説は明かでな

いものの組織の虚血変化によりカルシウムイオンが細胞

内に流入し，プロテアーゼにより分解されるために染色

性の低下が起こると考えられている 35)，36)，37).今回の結果

よりー側 AICA閉塞により VN，CN領域はもちろん脳

幹部に広範な細胞障害が起こることが観察された.両神

経核を比較すると CN領域のほうが細胞障害性は強く，

我々が過去に報告した VNはAICA，BAからの穿通枝，

CNはAICAのみの小枝により栄養されているという

解剖学的な血管走行の違いが， AICA閉塞時の血流量の

差を引き起こし MAP2染色の差となって現れたもので

あると思われた3)，4).一方樹状突起の障害はVNでも強く

認められた.前庭小脳反射系，前庭眼反射系，前庭脊髄

反射系などの伝導路が関与する VNにとって，樹状突起

の障害が強く認められたことは神経細胞からの伝導路障

害をおこし，これにより平衡感覚系が障害されることが

示唆された.

以上のようにー側AICA閉塞により脳幹部や聴覚，平

衡機能は上述したような障害を受けることを確認した.

また脳幹部の血流回復と脳幹機能の回復に不均衡が存在

することを組織学的検討によっても証明した.このこと

は臨床的に存在する VBIやAICAsyndrom巴の病因を

考える一助となると思われた.末梢嫡牛，前庭器官が

AICAのみの栄養を受けるのではなく collat巴ralcircu-

lationが強く作動する場合は，末梢器官は保存され脳幹

機能障筈がc1ose-upしてくる.このように脳幹部の血流

障害を考える場合，画一的な考察は危険であると思われ

た.
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結 言宮

一側前下小脳動脈(AICA)閉塞ラットを用いて，脳幹

部血流測定(主として前庭神経核(VN)，嫡牛神経核

(CN))をautoradiography法と las巴r-doppler法にて，

脳幹機能を温度刺激検査， auditory brainstem response 

(ABR)によって評価し，さらに免疫組織学的評価により

脳幹虚血時のVN，CNの虚血変化から次の結果を得た.

1. 一側AICA閉塞により 30分後38%低下した前

庭神経核(VN)血流量は2時間後75%までしか回復し

なかった(対正常群閉塞側).一方嫡牛神経核(CN)は50

%の低下が正常レベ/レまでに回復した.Laser-doppler 

法によるー側AICA閉塞時の脳幹部血管の血流量の観

察でも，閉塞を作製したAICAより尾側の外側回旋枝の

血流量の増加が認められ， collateral circulationの発達

が観察された

2. 一側AICA閉塞時の脳幹機能変化は，温度刺激検

査では閉塞側の平衡機能低下が認められた.ABRでは

閉塞側の聴力機能低下が認められた.ABRでは閉塞側

からの刺激では3種類に分類で、きた.AICA閉塞によっ

ても末梢嫡牛が影響を受けない場合は脳幹機能の評価が

可能で，機能低下が認められた.AICA非閉塞側からの刺

激でも脳幹機能の低下が認められたが障害の程度は軽か

っTこ.
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