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【 和 文 要 旨 】  

【 目 的 】 こ れ ま で サ ル を 用 い て の 一 過 性 脳 梗 塞 モ デ ル は 、 侵 襲 性

が 高 い 上 、 脳 梗 塞 領 域 を 一 定 化 す る の が 困 難 で あ っ た 。 そ こ で 、

今 回 我 々 は ヒ ト に お け る 脳 神 経 血 管 内 治 療 の テ ク ニ ッ ク の 応 用

を 試 み た 。 【 方 法 】 ニ ホ ン ザ ル を 用 い 、 全 身 麻 酔 下 に 右 大 腿 動 脈

に 5 F r シ ー ス を 留 置 、 5 F r カ テ ー テ ル を B o v i n e  a r c h を 経 由 し 右

I n t e r n a l  C a r o t i d  A r t e r y ( I C A )に 、 同 軸 上 に 4 F r カ テ ー テ ル を

P o s t e r i o r  C o m m u n i c a t i n g  A r t e r y  ( P c o m  A )分 岐 部 以 遠 に 留 置 し 、

t r i p l e  c o - a x i a l に 、 遠 位 塞 栓 防 止 用 に 従 来 用 い る b a l l o o n 付 カ

テ ー テ ル を 中 大 脳 動 脈 M 1 起 始 部 に 誘 導 し た 。 ヘ パ リ ン 化 に て 血

栓 予 防 し た 上 で 、b a l l o o n に て 2 時 間 閉 塞 し た 上 で 、解 除 し た 後 、

4 8 時 間 後 に 神 経 学 的 評 価 と 組 織 評 価 を 行 っ た 。【 結 果 】術 後 左 片

麻 痺 を 認 め る と 共 に 、 閉 塞 血 管 領 域 の b o r d e r  z o n e に あ た る 尾 状

核 頭 部 周 辺 に 脳 虚 血 病 巣 が 生 じ て い る こ と が 病 理 組 織 学 的 に 確

認 さ れ た 。 【 結 論 】 血 管 内 ア プ ロ ー チ を 用 い た 一 過 性 脳 梗 塞 モ デ

ル は 、 今 後 低 侵 襲 で か つ 、 再 現 性 の 高 い モ デ ル と な り う る 。  

 

 

 

 

 

 

 

 



【 緒 言 】  

虚 血 性 脳 損 傷 の 研 究 に お い て 、 よ り 人 間 に 近 い 霊 長 類 で あ る サ ル

で 一 過 性 脳 梗 塞 モ デ ル を 作 成 す る 際 、従 来 は t r a n s o r b i t a l  M i d d l e  

C e r e b r a l  A r t e r y  o c c l u s i o n  ( M C A o )  m o d e l や t r a n s i e n t  g l o b a l  

i s c h e m i c  m o d e l と い っ た モ デ ル が 使 用 さ れ て き た 。 こ れ ら は 、 侵

襲 性 が 高 い 上 、 閉 塞 後 再 開 通 を さ せ て も 、 血 栓 形 成 に 伴 う 副 次 的

な 梗 塞 が 生 じ 、脳 梗 塞 領 域 の 一 定 化 が 困 難 と さ れ て き た 。そ こ で 、

本 稿 で は 我 々 は 血 管 内 ア プ ロ ー チ で 遠 位 塞 栓 防 止 用 b a l l o o n 付 カ

テ ー テ ル を 用 い 、 よ り 低 侵 襲 に t r a n s i e n t  M C A o  m o d e l を サ ル で

作 成 で き る 方 法 に つ い て 、 サ ル 特 有 の 解 剖 学 的 特 徴 も 交 え て 報 告

す る 。  

 

【 対 象 と 方 法 】  

本 実 験 は 、 当 施 設 の 動 物 実 験 委 員 会 の ガ イ ド ラ イ ン に 従 っ て 施 行

さ れ た 。 プ ロ ト コ ー ル は 動 物 実 験 倫 理 委 員 会 に よ っ て 承 認 さ れ た 。

（ ＃ O K U -  2 0 1 1 1 6 6）  

１ 、 体 重 5 - 7 k g の オ ス の ニ ホ ン ザ ル を 用 い た 。 こ の 際 、 こ れ 以 上

に 小 型 だ と 、 下 記 鼠 径 部 の 穿 刺 に 苦 慮 す る 。  

２ 、 ケ タ ラ ー ル 1 0 m g / k g を i m 投 与 し 、 睡 眠 導 入 す る 。 そ の 後 、

ア ト ロ ピ ン 0 . 2 m g / k g / i v、 ペ ン タ ゾ ジ ン 1 m g / k g / i v 投 与 し 、 サ ル

を 手 術 台 に 仰 臥 位 で 固 定 し 、 酸 素 4 9 %、 笑 気 5 0 %、 イ ソ フ ル レ ン

1 %に て 、 吸 入 麻 酔 で 維 持 し 、 手 術 を 行 う 。  

３ 、 右 鼡 径 部 の 剃 毛 後 、 2 c m の 皮 膚 切 開 を 加 え 、 大 腿 動 脈 を 露 出

さ せ た 後 、大 腿 動 脈 へ カ ニ ュ レ ー シ ョ ン し 、ヒ ト 血 管 造 影 用 の 5 F



シ ー ス を 挿 入 す る 。  

４ 、移 動 型 外 科 用 d i g i t a l  s u b t r a c t i o n  a n g i o g r a p h y（ D S A）装 置 ；

B V - 2 9 を 用 い て 、 腹 部 大 動 脈 か ら 大 動 脈 弓 を 経 由 し 、 サ ル 特 有 の

B o v i n e  a r c h（ F i g u r e  1）か ら 分 岐 す る 右 I C A へ 5 F r  E n v o y（ C o d m a n ,  

R a y n h a m ,  M A ,  U S A）（ F i g u r e  2） を 、 カ テ ー テ ル の 安 定 性 を 高 め

る た め に 同 軸 上 に 4 F r  O p t i f l a s h（ T e r u m o ,  T o k y o ,  J a p a n） を 、

P c o m  A 分 岐 部 よ り 遠 位 部 （ F i g u r e  3） に 留 置 す る 。  

５ 、同 部 よ り 冠 動 脈 用 P e r c u s u r g e  （ M e d t r o n i c ,  M i n n e a p o l i s ,  M N ,  

U S A） を 、 M C A  M 1 ま で 進 め た 上 で 、 バ ル ー ン を 3 m m に 拡 張 し 、 2

時 間 遮 断 す る 。遮 断 中 、ヘ パ リ ン に よ り A c t i v a t e d  C l o t t i n g  T i m e

を 2 5 0 秒 以 上 に 延 長 さ せ 、 血 栓 形 成 の 予 防 を 行 う 。  

６ 、 血 流 再 開 の 時 間 が き た ら 、 バ ル ー ン を 収 縮 さ せ 、 血 流 の 再 開

を 確 認 す る 。 カ テ ー テ ル を 抜 去 し 、 用 手 圧 迫 し た 上 で 皮 膚 を 縫 合

し 、 体 温 （ 3 7℃ ） を 保 っ て 覚 醒 さ せ る 。  

７ 、 再 灌 流 後 4 8 時 間 後 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル 1 0 0 m g / k g の 静 注 で

安 楽 死 さ せ 、 脳 を 取 り 出 し 、 病 理 組 織 学 的 評 価 を 行 う 。  

 

【 結 果 】  

術 後 、 十 分 な 覚 醒 が 得 ら れ 、 安 楽 死 さ せ る ま で は 神 経 学 的 所 見 と

し て 左 片 麻 痺 を 確 認 で き た 。  

剖 検 に お い て 、血 管 評 価 で は 、大 動 脈 弓 部 に B o v i n e  a r c h（ F i g u r e  

1）を 認 め た 。ま た 、前 方 循 環（ I C A - M C A - A n t e r i o r  C e r e b r a l  A r t e r y  

( A C A ) ） に 比 し 、 後 方 循 環 （ V e r t e b r a l  A r t e r y ( V A ) - B a s i l a r  

a r t e r y ( B A ) - P o s t e r i o r  C e r e b r a l  A r t e r y  ( P C A ) - P c o m  A） の 血 管



の 発 達 が 目 立 ち 、 A C A は A z y g o s  A C A の 形 態 を と っ て い た （ F i g u r e  

4）。 脳 の 組 織 学 的 評 価 と し て は 、 マ ク ロ で は h e a d  o f  t h e  c a u d a t e  

n u c l e u s に 梗 塞 所 見 （ F i g u r e  5） を 認 め た 。 ミ ク ロ で の 組 織 を 評

価 す る と 右 M C A の 支 配 領 域 の 脳 組 織 で は p y k n o t i c  c e l l を 認 め

（ F i g u r e  6）、 t r a n s i e n t  M C A o に 伴 う 脳 梗 塞 が 出 来 た と 考 え た 。  

 

【 考 察 】  

虚 血 性 脳 損 傷 は 、 世 界 中 の 死 亡 お よ び 障 害 の 主 要 な 原 因 で あ り 、

そ の メ カ ニ ズ ム 解 明 並 び に 効 果 的 な 治 療 法 開 発 に つ い て は 、 現 在

も 多 く の 研 究 が な さ れ て い る ( 1 , 2 )。  

動 物 実 験 で は 、 多 く が げ っ 歯 類 を 用 い て い る が 、 げ っ 歯 類 で 素 晴

ら し い 結 果 を 得 ら れ た 薬 剤 が 、 ヒ ト に お け る 臨 床 試 験 に お い て は

有 意 な 効 果 を 得 ら れ な か っ た と い う 例 が 多 く を 占 め る 。 そ こ で 近

年 、 よ り ヒ ト に 近 い と さ れ る 霊 長 類 で あ る サ ル を 用 い て の 動 物 実

験 で の 結 果 が 重 要 視 さ れ る よ う に な っ て き た ( 3 , 4 )。  

サ ル に お い て 、 従 来 の 一 過 性 脳 梗 塞 モ デ ル で あ る t r a n s o r b i t a l  

M C A o  m o d e l や t r a n s i e n t  g l o b a l  i s c h e m i c  m o d e l は そ の 手 技 上 、

侵 襲 性 が 高 い 。 ま た 、 ヘ パ リ ン 化 が 難 し く 永 続 的 な 閉 塞 と な り や

す い ( 5 , 6 )。 更 に 、 近 年 出 て き た 、 開 頭 動 脈 瘤 ク リ ッ ピ ン グ 術 と

同 様 の 手 順 で M 1 を 遮 断 す る 、 t r a n s s y l v i a n  M C A o  m o d e l で あ っ て

も 、 大 気 と 脳 が 触 れ る 環 境 と い う 、 本 来 の 脳 梗 塞 で は 考 え に く い

状 態 を 呈 し て い る 。一 過 性 で 再 現 性 の 高 い M C A o  m o d e l 作 成 に は 、

高 い 水 準 の 技 術 が 必 要 で あ っ た ( 7 )。  

そ こ で 、 今 回 ヒ ト で の 脳 神 経 血 管 内 治 療 の テ ク ニ ッ ク を 応 用 し 、



低 侵 襲 で 容 易 か つ 簡 便 に 、 再 現 性 の 高 い モ デ ル 作 成 を 試 み た 。  

今 回 の モ デ ル 作 成 に お い て 、 血 管 解 剖 の 理 解 は 不 可 欠 で あ り 、 サ

ル と ヒ ト と の 違 い を よ く 理 解 し て お か な け れ ば な ら な い 。 ま ず 、

腕 頭 動 脈 と 左 総 頚 動 脈 が 共 通 幹 を な す B o v i n e  a r c h と な っ て い る

こ と を 理 解 す る 必 要 が あ る 。 ヒ ト で の 場 合 で は あ る が 、 こ の パ タ

ー ン の 血 管 分 岐 に お い て 、 大 腿 動 脈 経 由 で 左 総 頚 動 脈 に ア プ ロ ー

チ す る こ と は 困 難 な 場 合 が し ば し ば あ り 、 頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 時

に 合 併 症 が 多 い こ と が 報 告 さ れ て い る こ と か ら （ 8）、 今 回 は 右 側

で の t r a n s i e n t  M C A o  m o d e l 作 成 と し た 。 ヒ ト と 比 べ る と 、 前 方

循 環 （ I C A - M C A - A C A） に 比 し 、 後 方 循 環 （ V A - B A - P C A - P c o m  A） の

血 管 の 発 達 が 目 立 ち 、 ま た 、 A C A は A z y g o s  A C A の 形 態 を と る 。 そ

の た め 、 A C A へ は 比 較 的 カ テ ー テ ル が 迷 入 し に く い 一 方 、 P c o m  A

へ の 迷 入 は 注 意 が 必 要 で あ る 。 そ こ で 、 ガ イ デ ィ ン グ カ テ ー テ ル

を P c o m  A 分 岐 部 以 遠 ま で 誘 導 す る こ と で 、 P e r c u s u r g e の 迷 入 を

防 い だ ( 6 , 9 )。  

サ ル の 一 過 性 M C A o モ デ ル で は 、d e e p  b o r d e r  z o n e に 該 当 す る h e a d  

o f  t h e  c a u d a t e  n u c l e u s 周 辺 で 比 較 的 明 確 な 梗 塞 所 見 を 認 め や す

い ( 5 , 1 3 )。 ま た 、 組 織 学 的 に p y k n o s i s 変 化 は 、 脳 梗 塞 を 示 唆 す

る 所 見 に 合 致 す る ( 1 0 )。  

今 回 我 々 は P e r c u s u r g e を 用 い た が 、 P e r c u s u r g e は l o w  p r o f i l e

で あ る 上 、 操 作 性 も 比 較 的 良 く 、 サ イ ズ 調 整 も 容 易 で あ り 、 長 時

間 に わ た っ て も 、 比 較 的 確 実 な 閉 塞 が 得 ら れ る こ と か ら 、 脳 神 経

血 管 内 治 療 に お い て 、 頚 動 脈 ス テ ン ト 留 置 術 で の バ ル ー ン 型

E m b o l i c  P r o t e c t i o n  D e v i c e と し て 用 い ら れ る 。 こ れ ま で に も 、



サ ル で の 一 過 性 脳 梗 塞 モ デ ル に 対 し て ヒ ト で の 脳 神 経 血 管 内 治

療 の テ ク ニ ッ ク を 応 用 す る 報 告 は い く つ か あ り 、 マ イ ク ロ カ テ を

w e d g e さ せ る 報 告 や 、 コ イ ル を 使 用 す る 報 告 を 認 め る 。 し か し な

が ら 、 サ イ ズ 調 整 が 容 易 な 上 、 長 時 間 の 確 実 な 閉 塞 や 、 し っ か り

し た 再 開 通 を 考 え た 場 合 、P e r c u s u r g e を 用 い る と と も に 、閉 塞 中

し っ か り と し た ヘ パ リ ン 化 を 行 い 、 副 次 的 な 血 栓 形 成 を 予 防 す る

こ と が 肝 要 と 考 え る ( 1 1 , 1 2 , 1 4 , 1 5 )。  

今 回 は 、 3 m m で も 安 全 か つ 確 実 に 閉 塞 可 能 と さ れ る 冠 動 脈 用 の

P e r c u s u r g e を 用 い た が 、こ ち ら の 製 品 は 現 在 販 売 中 止 と な っ て お

り 、 今 後 は 頚 動 脈 用 の P e r c u s u r g e  G u a r d w i r e  P l u s を 使 う 必 要 が

あ る 。 た だ し 、 こ ち ら は 添 付 文 書 上 5 m m 以 上 が 推 奨 で あ り 、 小 径

で も 大 丈 夫 と さ れ る が 、 可 否 を 何 度 か 試 す 必 要 が あ る と 考 え ら れ

る ( 1 1 , 1 2 )。  

サ ル を 用 い る 実 験 の 費 用 、 規 模 、 煩 雑 さ も あ り 、 神 経 学 的 所 見 や

梗 塞 領 域 等 を 、 統 計 学 的 に 解 析 で き る ま で の 数 は 作 成 で き て い な

い 。 そ の た め 、 サ ル の 一 過 性 脳 梗 塞 モ デ ル に お け る 虚 血 部 位 の 個

体 差 に つ い て は ， 作 成 経 験 を さ ら に 重 ね な が ら 解 析 し て い く 必 要

が あ る 。 今 後 、 上 記 を 解 析 す る と と も に 、 神 経 保 護 効 果 が あ る と

考 え ら れ る 薬 剤 投 与 な ど 、 虚 血 性 脳 損 傷 の 治 療 法 の 開 発 に 着 手 し

た い 。  

 

【 結 語 】  

血 管 内 ア プ ロ ー チ の 上 、 遠 位 塞 栓 防 止 用 b a l l o o n 付 カ テ ー テ ル を

用 い 、 長 時 間 一 定 か つ 血 管 に 傷 害 を 与 え な い 程 度 の 閉 塞 圧 で 作 成



し え た t r a n s i e n t  M C A o  m o d e l は 、 今 後 低 侵 襲 で 再 現 性 の 高 い  

m o d e l と な る 可 能 性 を 秘 め て お り 、 作 成 経 験 を さ ら に 重 ね た い 。  

 

【 利 益 相 反 開 示 】  

無 し 。  
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【 図 表 の 説 明 】  

F i g u r e  1   



剖 検 で の 摘 出 し た A o r t i c  a r c h。 B o v i n e  a r c h を 認 め る 。  

F i g u r e  2   

I C A ,  E x t e r n a l  C a r o t i d  A r t e r y 分 岐 部 の 血 管 撮 影 像 。  

F i g u r e  3   

P e r c u s u r g e（ P S） を t r i p l e  c o - a x i a l に 誘 導 し て い る 様 子 。 ５ F r

カ テ ー テ ル 、 ４ F r カ テ ー テ ル の 先 端 は 矢 印 が 示 す 通 り 。  

F i g u r e  4   

剖 検 脳 の 血 管 。 後 方 循 環 の 血 管 径 が 相 対 的 に 太 い 。 ま た 、 A C A が

A z y g o s  A C A の 形 態 と な っ て い る 。  

F i g u r e  5   

剖 検 脳 の 肉 眼 的 断 面 。 右 大 脳 半 球 皮 質 の 淡 い 虚 血 性 変 化 と 、 h e a d  

o f  t h e  c a u d a t e  n u c l e u s（ 黄 色 矢 印 ）の 強 い 虚 血 性 変 化 を 認 め る 。  

F i g u r e  6   

剖 検 脳 の 組 織 像 。g l i o s i s と 、p y k n o t i c  c e l l を 認 め る 。s c a l e  b a r s  

=  1 0 µ m。  
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