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Summary: The object of this investigation is to study the effects of isovolemic 

hemodi1ution on regional cerebral blood flow (rCBF) in non-ischemic rats. Regional CBF 

was measured by Laser-Doppler flowmetery and hydrogen c1earance method in the rat's 

thalamus simultaneously. It is possible for the Laser-Doppler flowmeter (LDF) to make 

continuous measurement of rCBF. Thirteen Wistar rats were anesthetized with 1.5% 

halothane by mask. Isovolemic hemodilution was performed to exchange of 7ml of human 

albumin for 7ml rat blood gradually. After this process the values of hematocrit (Hct) 

decreased from 44.8 to 31.7. The rCBF of the thalamus measured by LDF increased by 25 

8%. The increase in rCBF correlated almost linearly with the decrease in Hct. The decrease 
of mean red cell density caused by hemodi1ution in the tissue is a decrease factor of CBF 

which is the theoretical basis of this method. In spite of the decrease factor measured CBF 

was increased. These data suggest that the remarkable increase in red cells velocity may 

occur with hemodilution. 
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はじめに

ヘマトクリット (Hct)は血液粘度を決定する最も重

要な因子である. in vitroでは Hctの低下が血液の流動

性を改善し血液量を増加させることはよく知られてい

る1). しかし， pressure autoregulationをはじめとして

様々な feedback controlの存在する生体においては，

hemodilution (HD)の局所脳血流量 (rCBF)におよぼ

す影響はそれほど単純なものではなく，今日に至るまで

多くの議論がなされてきている.Isotope c1earance法な

どをもちいた大脳皮質レベノレにおける血流量の測定結果

によれば，正常状態の動物では HDに伴う皮質血流量が

ほとんど変化しないとするものへ HDにより血流量が増

加するという報告3)もあり，その見解は一定していない

が，これに対して虚血病態では有意の血流改善が生ずる

との一般的な結論が出されている 4)5). しかし，従来の方

法で測定の困難な大脳深部における HDの影響に関す

る検討は少なく，特に穿通校と呼ばれる皮質とは異なる

血管系によって栄養される視床の血流が HDに伴って

どの様に影響を受けるかに関しての報告はほとんどなさ

れていなL、6).

今回，我々は最近各臓器の血流量の測定7)8)に応用され
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ている Las巴rDoppler血流量 (LDF)のプローベをラッ

トの視床に挿入し， HDに伴って血流値の r巴altim巴の

連続測定を施行した.あわせて水素クリアランス法 (H，

法〉にても同部位の rCBFの変動を測定し，大脳基底核

部の微小循環動態について検討を加えた.

方 法
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下すべて mean士SD)であった Hctが7回の希釈操作終

了後 31.7:!:3.2にまで直線的に低下した (Fig.2).希釈

操作後も更に Hctは低下し最終的にはまた 29.5土3.0

で定常状態に達した.

3. H，法による rCBFの測定

今回の実験にもちいた 13匹のラットのうち 10匹にお

いて H，法により HD前後の rCBFの測定を行なった.

実験動物は8週から 12週齢， 250-350 gのWistar系 HD前に 87.3:!:25 m1/100 g/minであったものが希釈操

ラット 13匹をもちいた.1.5 %ハローセンによるマスク

麻酔下に大腿動静脈にpolyethylencatheterを挿入し，

定位脳固定装置に腹臥位に固定した.頭皮を正中切開し

て翻転後， Bregmaから 4mm尾側，中心線から 3mm外

側にドリノレで直径約2.5mmの骨窓を作製した.顕微鏡

下に硬膜を開き，皮質血管を温存しつつ LaserDoppler 

血流量〔半導体レーザ一式組織血流計:バイオメディカ

ノレ社製 LBF-221)のニードノレ型のプローベ (LFN-50:

直径 0.55mm)と水素クリアランス式組織血流計〔ユニ

-j1メディカノレ社製:MHG-D1)の白金電極 (UHE-

100 :直径 0.3mm)を刺入した.両方のプローベは刺入

前に密着させ， micromanipu!atorをもちいて定位的に

脳表から 4mm刺入し，視床の間一部位における血流量

を二つの方法で同時に測定で、きるようにした.刺入後約

1時間， LDFの血流値の安定するのを待ってこれを con.

trol値とした.また同時に H，法でも rCBFを測定し，

HD施行前の基準値とした.希釈操作は動脈ノレートによ

り緩徐に 1mlの脱血を行なった後，血清に対する浸透庄

比を約 lとして 44mg/mlに調整した albuminの1ml

を静脈ノレートより注入した.脱血した動脈血をもちいて

血液カやス分析， Hctの測定を行なった.この操作を 5-10

分間隔で 7回繰り返し総容積 7mlの血液 albuminの置

換を行なった.この間持続的にrBCFをLDFにて測定

し，全身血圧 (SABP)も連続的に測定した司この希釈操

作の終了後日2法で再度 rCBFを測定した.

結 果

1. 生理学的パラメーターの変動

経時的な動脈血カやス分析の結果を Fig.1示す. pH， 

PaCO" PaO，ともにその値は実験中はほぼ一定であっ

た.SABPは脱血時に一過性の低下が認められるが注入

後はすみやかに元の値に復し，実験中全経過を通じて

SABPの有意な変動は認めなかった.

2. 希釈操作による Hctの変化

希釈操作で得られた各々の動脈血をもちいて測定した

Hctは段階的に減少し， 1mlのisovolemicHDによっ

てHctは2.2の減少を示した.操作前に 44.8土3.5(以
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Fig. 2. The sequential chang巴sof hematocrit(Hct) 
during isovolemic hemodilution; the Hct 
values gradual1y decreased in th巴 courseof 
the dilutional process After exchang巴of7ml 
plasma for 7ml blood， the values d巴creased
from 44.8 to 31.7. 
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作終了直後には 105:t25ml/100 g/minへと 20.3%の

有意な増加を認めた (P<O.Ol)(Fig.3). 150 
4. Laser Doppler血流計による rCBFの測定

LDFによる連続的な rCBFの変動状況をみた実例を

Fig.5に示す.脱血およびアルブミン注入時に一過性の

脳血流の減増はあるが， HDが進むにつれて血流量は徐

々に増加し，希釈操作終了後約 30分で定常状態に達した

(Fig.4).以上の結果を， control値に対する増加率として

百分率で表すと Fig.5に示すごとくである.血流量は

HD終了直後で25.8士7.3%，その後の最終的な定常状

Laser Doppler血流計による微小循環動態の測定は

1975年， Sternら川こより皮膚血流の測定に使用されて

以来，小腸，胃を中心とした消化器各臓器，皮膚，筋な

どの血流の測定に応用されてきた9). その原理は，生体に

Las巴r光を照射した場合，赤血球のように運動している

ものから後方に散乱した光はドップラ一周波数偏移

CDoppl巴r-shift)を生ずるが，静止構造物からの散乱光

はshiftを生じないという Laser光の特性を応用したも

ので，両者の光の強度の比から組織内運動赤血球密度が

求められ，また shiftの大きさは様々な方向な運動して

いる各々の赤血球の流速に比例するために， この時発生

する周波数スベクトノレの広がりから平均赤血球流速が求

められる.こうして得られた赤血球密度と赤血球流速の

積から血流量が導かれる.しかし， Laser光に対する組織

の吸収率，透過率が部位によって異なるため，組織血流

量の絶対値を求めることはきわめて困難である.

Dirnagl'O)らは LDFとautoradiographyによる rCBF share rateも低いといわれている.この様な虚血病態下

の測定値を比較し，絶対値に関しては相関はないが， con】 では HDによる血液粘性の低下が血液の流動性を改善

trol値に対する変化率にはきわめて高い相関があると報 しrCBFの増加をもたらすと考えられている同.

告している. rCBF 測定法として絶対値を求めるのは困 我々の行なったような虚血侵襲のない脳における HD

難であるとしても， Laser Doppler法は即時応答性でか の影響に関してはいまだ報告は少ない.Muizelaar13)は

つ連続的な測定が可能で、あることなど利点も多い.さら cranial window法により正常脳には血液粘性に対する

にH，法などとの同時測定による較正を行なうことによ autoregulationが存在し，血液粘度の低下が代償的な皮

って定量的な連続測定も可能となる. 質の血管径の収縮をひきおこして rCBFを一定にして

近年， Hctの低下にともなう脳血流の変動に関して多 いるとし， HDの効果に関して否定的な意見を述べてい

くの知見が重ねられている. Wood")らはー側の中大脳 る.これに対して Thomas14)，Humphreyら'5)は， Hctの

及び内頚動脈を閉塞した犬において低分子デキストラン 高い患者では正常者に比して脳皮質血流量が低下してお

による hypervolemicHDを施行し，特に虚血領域に血 り，潟血して Hctを50台から 40台へ下げることによっ

流の増加が認められたとしている.一般に，実験的に血 てrCBFが上昇したと報告した. Maruyamaら川主電磁

管を閉塞し，虚血を加えた脳においてはautoregulation 血流計をもちいて Hctをちわめて低い値にまで段階的

は消失している.また低下した脳血流を代償するために に低下させた場合の脳血流の変化について検討した結果，

脳微小血管は最大限に拡張するが，その流速は遅く Hctの低下にともなって全脳血流量は指数関数的に増

態では 35.2土8.6%の増加が認められた.

考 察
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6min 
Fig. 4. Patt巴rnof rCBF change by LDF during isovol巴michemodilution. Th巴numbers(① 

-(J)) indicate the serial hemodilution. 

50 

O 30 
旨宅

LL 20 
m O 

10 

23456  

Hemodilution (No. of times) 

Fig. 5. R巴gionalc巴rebralblood flow Cin per cent of 
controI) alt巴rationsin th巴thalamusfollwing 
the dilutional process. Open circ1e indicates 
the valu巴 ofstable state. 

Hctは約 2%の変動を示すにすぎないが，これに対し

rCBFは約 10%上昇している.大血管系と脳局所微小循

環系においては Hctの格差が存在する 16)といわれてお

り，この HDの終了から定常状態までの期聞は，急速な

HDに続いて起る血球と血撲の再分布が微小循環におよ

ぶまでの時聞を意味していると思われる.

HDIこともなう非虚血脳の基底核における rCBFの変

化をそれだけ単独で調べた報告はきわめて少ない. Tu 

ら17)の犬をもちいた報告では，非虚血側大脳半球および

sham-operated animalの基底核および皮質における

rCBFをMicrospher巴法で測定しており， control群

(Hct=47)に比して HD群 (Hct=30)のrCBFは皮質で

は数%の上昇にとどまったにもかかわらず，基底核では

20-22 %の上昇が認められたしとしている.この HDの

程度と基底核で、の測定値はわれわれの結果ときわめて類

似している. HDに伴う rCDBの増加は血液粘度の低下

加すると報告した.今回我々が行なった HDはHct値が による流動性の改善が主要因と考えられるが， Kummer 

約 30となる中等度のものであるが，視床の rCBFはH， らの指摘するような血液希釈に基づく酸素運搬能力の低

法および Las巴rDoppler法による測定結果では control 下に対する代償性血管拡張も要因として関与しているか

値に比しておから 35%増加した.LDFによる連続測定 もしれない.後者の要因については脳血管の部位的差異

では HD開始とほぼ同時に rCBFは増加しはじめ，終了 ならびに生理学的特性を考慮しながら invivoでの動態

後約 30分で定常状態に達した.この 30分間において 変化を観察する必要があり，今後の詳細な検討が望まれ
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る.

Hctを低下させて LaserDoppler法で脳血流量を測

定した場合，組織赤血球密度の減少という器械の特性上

の血流低下因子が存在するはずである.それにもかかわ

らず測定値が有意に上昇したのは低下因子を上回る赤血

球流速の飛躍的上昇が生じたためであると考えられる.

また， Laser Doppl巴T法による測定値が H2法による測定

値に比して同一部位の測定でありながら高い上昇を示し

たが，この相違は血液が赤血球および血撲という細胞成

分および液体成分の 2大成分から構成され，各々が独立

した速度を持って流動しているという事13)から説明され

る. Laser Doppler法において測定しているのは，主に

赤血球因子であり，これに対して H2法では血竣因子がよ

り関与しており，この相違が測定値に影響していると考

えられる.すなわち， HD~こともなう血流速度の増加にお

いて赤血球流速の上昇が血焚流速の上昇より大きいため，

Las巴rDoppler法による局所脳血流値が H2法のそれよ

り高い値を示したものと考えられた.

結 官官

1. 正常ラットをもちいて Hct値 44.8から 29.5にい

たる hemodilutionを施行し LeserDoppler血流計およ

び水素Fリアランス法にて視床における rCBFの測定

をおこなった.

2. Leser Doppler血流計により局所脳血流量の連続測

定の結果， Hctの低下にともない局所脳血流量は段階的

に増加した.最終的な定常状態では control値に対して

35.2 %の増加が認められた.

3. 同時に測定した水素クリアランス法でも 20.3%の

rCBFの上昇を認めた. Leser Doppl巴r血流計の測定結

果との相違は測定標的因子が異なるためと考えられた.

尚，本論文の要旨は第 14回日本脳卒中学会総会(1989

年 3月，東京)にて発表した.
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