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学位授与の日付 昭和 54 年 4 月 27 日

学位授与の要件 学位規則第 5 条第 2 項該当

学位論文題目 硬膜外腫痕による脊髄圧迫の実験的研究

論文審査委員 教(主査授) 最上平太郎

教(副査授)小野 啓一郎 教授北村 日

論文内容の要旨

〔目的〕

転移性硬膜外腫蕩による脊髄圧迫は癌患者の約 5%に発生する極めて重篤な合併症である。しかし

この疾患の治療法については議論余多く，いずれの方法によっても未だ満足すべき結果は得られてい

ない。その主な理由として臨床的研究が困難であり，実験的にも適当なモデルがなかったことなどに

より系統的研究が少なく この疾患の病態に不明な点が多いことがあげられる。本研究は上記の理由

からまず臨床例に類似した硬膜外腫療による脊髄圧迫の実験モデルを作製し，さらにこの実験モデル

を用いて硬膜外腫壌による脊髄圧迫の病態，とくに血液脊髄関門，脊髄浮腫および血流の変化を解明

することを目的としたものである。

〔方法ならびに成績〕

1 .実験モデル

体重約 3 kgの家兎168羽に経皮的にVX2腫蕩細胞浮遊液 (1 X 106個/0.5ml) を第13胸椎椎体前面に注

入移植し. 151羽の兎で脊髄硬膜外腫療による脊髄圧迫の実験モデルを作製した。移植された腫壌は

硬膜外に浸潤し脊髄を圧迫し，兎は腫痩移植後約18日で軽度の後肢運動障害をおこし，その後約 8 日

前後で完全麻庫をきたした。このような神経症状の各段階の担腫蕩兎を以下の実験に供した。

2 .病理組織学的検索

移植された腫療は増殖するに従い椎体をおかすかまたは椎間孔より硬膜外腔に浸潤し，通常 1 椎体

の幅で脊髄を圧迫した。硬膜外腫壌により圧迫された脊髄ではまず白質に浮腫や軸索の肥大などの変
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化が先行し，神経細胞は後期までよく保存された。さらに圧迫が進めば浮腫の増強，壊死，出血，神

経細胞の脱落が観察された。

3. 脊髄組織内水分ならび、にNa ， K含量測定

担腫蕩兎を麻酔下に両大腿動脈より脱血屠殺したのち，迅速に椎弓切除をおこなって脊髄を取り出

し，乾燥重量法にて腫療による圧迫部および正常部脊髄の水分含量を測定した。さらに乾燥標本を濃

硝酸で消化濃縮し，焔光法にてNa ， K含量を測定した。硬膜外腫療により圧迫された脊髄の水分含量

は湿重量の67.2 1:1. 2% で正常部の65.7 1: 0.7% に比し有意な高値を示した(p<O.OOl) 。また Na.K比

は圧迫部で高くなる傾向がみられた (p<O .2) 。

4. Horseradish peroxidase (HRP) の血管外漏出

担腫蕩兎に屠殺 2 時間前と 30分前に HRP 150mg/kgを静脈内に投与した後脊髄を取り出し， Karnｭ

ovsky溶液で固定後 cryostat で、50μmの厚さの脊髄切片を作製し diaminobenzidineで、染色した後検鏡

した。硬膜外腫壌により圧迫された部分の脊髄では灰白質に HRP の血管外漏出が認められた。

5. 脊髄組織内の99rnT c pertechneta te取り込み

担腫蕩兎 lこ 99rnTc pertechnetate ImCi を静脈内に投与し， 60分後実験3. と同操作により脊髄を取

り出し，圧迫部を中心に 7m岬面の連続ブロックを作り，各ブロックについて組織内の99rnTc 放射活性

を scintillation counter (well 型)で測定した。脊髄組織内の99rnTc の取り込みは早期より圧迫部が正

常部より高く(1. 2倍， p<O.OOl) ，その差は圧迫の進行に伴い増強した (3.7倍， p<0.005) 。圧迫部近

傍ではその取り込みは吻側部より尾側部の方が高値を示した。

6. 脊髄循環の観察( Microangiography ならびに Fluorescein angiography) 

担腫蕩兎をネンブタール麻酔下に開胸し左心室よりカテーテルを大動脈起始部内に挿入後，最高圧

140mmHg で10% ホルマリン液を注入し潅流固定した。その後 5% ゼラチン加 barium sulfate液または

Microfil を注入し脊椎および脊髄の microangiogram を作製した。さらに一群の担腫痩兎では臭化パ

ンクロニウムにより非動化後，人工呼吸下に腫痩部を中心に椎弓切除をおこなったのち脊髄血管の

fluorescein angiography を施行した。硬膜外腫壌の発生部位では，早期より椎骨静脈叢の狭窄，閉

塞がみられ，脊髄表面の静脈系の拡張，蛇行および循環遅延が観察された。さらに圧迫が進行するに

伴い中心動脈は圧排，伸展をうけ その血管密度は減少した。前および後脊髄動脈は最後まで開存し

ていた。

7. 副腎皮質ホルモンによる治療

歩行が不能となった担腫蕩兎に dexamethasone 10mg/ kg を 1 日 2 回， 3 日間筋肉に投与し神経症

状の変化を観察した。治療開始24時間以内に神経症状の改善が認められ， 48時間以内に58% の動物が

歩行可能となった。しかし第 4 日目には第 1 日目と比較し神経症状は悪化した。

〔総括〕

VX2腫蕩を家兎の第13胸椎椎体前面に経皮的に移植することにより作製した脊髄硬膜外腫療の実験

モデルを用い，硬膜外腫療により圧迫された脊髄の病態，とくに血液脊髄関門，脊髄浮腫および血流
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の変化について検討し，以下の結論を得た。

1) 脊髄硬膜外に腫療が発生すると早期より脊髄静脈系の還流障害と血液脊髄関門の破綻が起こり，

脊髄浮腫が生じる。 2) 腫療が増大しさらに脊髄の圧迫の程度が進行するに従い脊髄の血流障害，血

液脊髄関門の破綻も進行し，浮腫は増強する。 3) この浮腫は神経症状の発症に関与していると推定さ

れる。

論文の審査結果の要旨

家兎で脊髄硬膜外腫療の実験モデルを作製し，硬膜外腫療による脊髄圧迫の病態を病理組織学，脊

髄組織内水分含量ならびに電解質の変化，血液内標識物質(horseradish peroxidase ならびに 99ffiTc

pertechneta te) を用いた血液脊髄関門の状態の観察，脊髄血液循環状態の観察，ならびに副腎皮質ホ

ルモン投与による治療効果などの点より検討した。その結果，脊髄硬膜外腫蕩が発生すると早期に脊

髄静脈系の還流障害と血液脊髄関門の破綻が起こり脊髄浮腫が発生し 腫壌の増大によりさらにそれ

らの程度が増強すること またこの浮腫は神経症状出現に関与していることを明らかにした。本研究

は脊髄硬膜外腫療の病態生理の解明上重要な知見を与えるものと考える。
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