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●シンポジウム：脳・脊髄疾患と高気圧酸素治療
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1.はじめに

本邦では従来から様々な脳・脊髄疾患に対して

広く高気圧酸素 (HBO)治療が行われてきたが，

その治療効果に関しては未だに議論が多い。この
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領域の基礎研究結果は数多く報告され，そのほと

んどがHBO治療の有効性を示唆したものである。

しかし，臨床研究では国際的にも良質の研究計画

に基づいた報告が少なく，このことが適応や治療

効果の判断を混乱させる大きな要因となってい

る。また，医療全般にわたり EBM(evidence-

based medicine:根拠に基づく医療）が推奨され

ている昨今では，診療を行う上で臨床的なエビデ

ンスが極めて重要である。今回，主として欧米の

データベースにて検索した文献をもとに脳・脊髄

疾患における HBO治療の効果やその問題点につ

いて述べる。

2.脳腫瘍

1)放射線治療

組織内酸素が無酸素から有酸素状態に移行する

につれて，その組織の放射線に対する感受性は約

3倍に高まる。この現象は酸素効果と呼ばれてい

るが，効果改善には 0-lOmmHgの微量の酸素

の存在が重要である 18)。HBO治療の癌・放射線

治療への応用は既に 1955年には治療結果が報告

され叫最近のメタ解析では頭頸部癌や子宮頸癌

などで著効が報告されている 51)。悪性グリオーマ

へのHBO治療の併用はこれまで二つの報告があ

る7)11)。Changの報告は80例の膠芽腫を治療対

象としており， 18ヶ月での平均生存率はHBO治

療併用群と対照群ではそれぞれ28％と 10％であ

ったとして，併用治療の有効性を示唆している叫
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図1 悪性グリオーマの生存率の比較

HBO治療併用により生存期間の有意な延長が得られている。

しかし，従来の高気圧タンク内への放射線照射で

は，鼓膜切開と照射のたびに静脈麻酔による鎖静

が必要であり，また照射も全脳照射のみが行われ

治療中の痙攣発作も誘発された叫したがって，

この方法では治療侵襲と副作用が増強されたこと

から，低酸素細胞の攻略法としてはHBO治療よ

り簡便な放射線増惑剤の開発へと移行した。しか

し，代表的な放射線増感剤であるmisonidazoleの

臨床試験が世界的に行われたが，その有効性は得

られなかった。

放射線治療は悪性グリオーマの治療法のなかで

最も重要な治療手段であり，さらに酸素が最も強

力な放射線増感物質であることに異論はなく 18),

西欧を中心としてcarbogen(95 % 02 + 5 % CO2) 

にnicotinamide(vitamin Ba)を併用した放射線

治療が試みられた。しかし，この治療法では悪性

グリオーマに対する有効性が確認できないだけで

はなく， phenytoinとnicotinamideの相互作用に

よる肝障害が19例中 8例に生じ，その後の臨床

試験は遂行されてはいない48)。いくつかの放射線

増感剤が開発されてきたが，それらの臨床応用の

試みはほぼ否定的な結果である。

このような放射線治療の現状のなかで，われわ

れは悪性グリオーマに対してHBO治療終了後の

照射法を行ってきた 31）。これはHBO治療終了後

に腫瘍組織でより高い酸素分圧が保持されている

と仮定した治療法であるが，ほぼ全例に残存腫瘍

の顕著な縮小効果が認められ，少数例ながら有意

な生存期間の延長が得られた（図 1)32)。Coxの

比例ハザードモデルによる多変量解析で検討する

と，生存率を延長させる有意な予後影響因子が

HBO治療であることが分かった。この方法では

放射線照射前に単なる HBO治療を行うのみであ

り，治療侵襲が問題になることもなく副作用の増

強も明らかではなかった 31)32) 0 

ただこの治療法での最大の疑問は，腫瘍組織の

酸素分圧がHBO治療後にも高いかどうかである。

そこでMRl(IR-FいSH法）を用いて，腫瘍モデル

の組織内酸素の変化を測定してみると， HBO曝

露終了後の組織内酸素は周囲の筋肉組織に比べて

腫瘍組織でより長時間にわたり高く保持されてい

た（図 2)28）。さらに膠芽腫例での大気圧下の酸

素吸入においても，正常脳に比べて腫瘍組織で高

酸素状態がより長期に持続したと述べている 41)。

したがって， HBO治療終了後の放射線照射は正

常脳への傷害が少なく腫瘍細胞のみに放射線の酸

素効果が高まり，現在の放射線治療の手段のなか

では最も理にかなった方法であろう。

2)化学療法

癌の化学療法へのHBO治療の応用では，白金
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図2 HBO治療 (100%酸素吸入， 2絶対気圧， 60分間）終了後の組織内酸素濃度の変化

腫瘍 (SCCVII)とその周囲の筋肉組織の酸素濃度をMRIで連続的に測定すると，腫瘍で

より高酸素状態が長時間持続している。

製剤のcisplatinとアルキル化剤であるnitrosourea

において，その作用の増強が実験的に報告されて

いるが!)2) 23)，臨床的なエビデンスは示されてい

ない。少数例ながら悪性グリオーマの再発例を対

象としてHBO治療の併用を試みているが，腫瘍

縮小効果が増強される印象を受けている。特に，

白金製剤のなかでも carboplatinはHBO治療の併

用効果が高いように感じている。その作用機序は

不明な点が多いが，同じ白金製剤でも carboplatin

はcisplatinとは異なり，酸素ラジカルの存在下で

その作用増強が知られている 55)。ただ，化学療法

剤とHBO治療の併用の際には，使用薬剤の選択

以外に併用のタイミングも重要であり，さらに治

療効果だけではなく副作用増強の問題も残されて

いる。

3.脳血管障害

1)脳梗塞

臨床病型によって脳梗塞の治療は基本的に異な

るが，治療の主体は急性期のなかでも超急性期に

移行しつつある。その際に重要なことは，この時

期の脳循環代謝の特性を考慮することである。す

なわち，脳組織に必要なエネルギーのほとんど全

てが血中グルコースの好気的解糖に依存してお

り，酸素の予備能はグルコースのそれより小さい

ことから 6)56)，血流低下では低血糖よりも低酸素

状態の影響が先に出る。このことは脳虚血の超急

性期には酸素化が極めて重要であることを意味し

ている。

次いで，脳組織の不可逆性変化への進行は，血

流低下の程度とその持続時間に依存し，血流障害

のごく早期に決定される（図 3)22)。すなわち，

血流低下が高度な部位では，短期間に十分な血流

が改善しない限り脳梗塞への移行は避けられな

い。 Jonesらのサル中大脳動脈遮断モデルでの結

果は，虚血性脳血管障害における治療可能な期間

(therapeutic time window)は実験的に3時間であ

ることを示したものである 22）。この実験結果を臨
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床例に当てはめると，アテローム血栓性脳梗塞で

はその血管の支配領域によって血流低下に幅があ

り，血流低下の少ない部位では早期に適切な治療

を開始することで梗塞巣への進行を抑制できる可

能性がある。しかしながら血流障害が支配血管領

城に瞬時に起こる心原性脳塞栓症では，発症早期

の再開通でも脳梗塞への移行は避けられないこと

が多く，非常に狭いtimewindow内での有効な治

療は極めて限られる。

このような超急性期脳梗塞治療の特性のなか

で， 1995年のNINDSrt-PA Stroke Study Groupは，

発症 3時間以内のあらゆるタイプの脳梗塞にrt-

PAの静注療法の有効性を報告している 54)。従来，

脳虚血のtimewindowは3時間か 6時間であるの

かが議論されてきたが，この臨床試験結果は臨床

症例においても 3時間以内がtimewindowである

ことを示したことになる。また，最近のClarkら

の報告も以上の結果を支持したものとなっている叫

しかし，この薬剤は実際の治療効果の有無以外に

も，症候性の出血性梗塞の発症が極端に高くなる

ことや使用薬剤が高価であることなどが大きな問

3
 

MCA occlusion(hr) 

血流量と虚血持続時間からみた脳組織の回復性

脳梗塞への移行は血流障害の程度とその持続時間によって決まる。

日高圧医誌 Vol.35 No.4 

題となっている 9)15) 43)。

本邦ではHBO治療が脳梗塞に対する治療法の

一つとして用いられてきたが，その背景には1980

年のNeubaurらの治療報告によるところが大きい位）。

彼らは122例の血栓性脳梗塞を対象として，発症

4時間以内のHBO治療群では対照例に比較して

症状改善率が高く，入院日数も 2/3以下に短縮で

きたと述べている。しかしながら，発症2週間以

内の脳梗塞39例を対象としたAndersonらの二重

盲検対照試験の結果は， HBO治療の効果はない

と結論している 3）。彼らは軽症例や他の治療で 3

時間以内の症状改善例を除外し，さらにHBO治

療の開始は発症から平均して51.8時間である。一

方， 1995年にNighoghossianらは34例の中大脳

動脈閉塞例を対象とした二重盲検対照試験を行

い，その病型の半数が心原性脳塞栓症であり発症

1時間以内の症状改善例は除外しているが，発症

から平均して 19時間後にHBO治療を開始してい

る44）。この治療結果では，良好な症状改善の傾向

を示しながらも有意差を得るには至っていない。

しかし， 1年後の転帰では有意に良好な神経所見
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の結果が得られ， HBO治療の有効性を示唆して

いる。以上二つの二重盲検試験での治療結果の差

は，発症から HBO治療開始までの時間によると

考えられる。しかし，この結論を出すためには大

規模臨床試験が必要であり，さらに臨床病型や発

症から治療開始までの時間に関した臨床的根拠を

示す時期にきていると思われる。

これまでの脳梗塞に対するHBO治療の経験か

らは，発症早期にこの治療を開始した際に局所神

経症状や意識障害などが著明に改善することがあ

る。これはアテローム血栓性脳梗塞のことが多く，

心原性脳塞栓症に比較しtimewindowの広いis-

chemic penumbraを多く含むことから， HBO治

療によって不可逆性変化への進行を抑制できる可

図4 アテローム血栓性脳梗塞の治療例

全失語と右完全片麻痺が認められ，発

症から 1時間で低分子デキストラン投

与と同時に高気圧酸素 (HBO)治療を

開始した。治療中に運動麻痺の著明な

改善が得られ，軽度の失語を残すのみ

となった。 MRI(T 2強調画像）では左

大脳半球の半卵円巾心に高信号城が存

在し，境界領城脳梗塞の所見である (A)。

SPECTでは左大脳半球に血流低下を見

られた (B)。MR血管造影法では，左中

大脳動脈起始部に動脈硬化病変による

高度狭窄が認められる (C)。

能性がある（図 4)。さらに， HBO治療が非侵襲

的に近いだけではなく，副作用もほとんどない事

実は重要な臨床的エビデンスである 43)。本邦の多

くの救急施設にHBO治療装置が導入されている

現在，脳梗塞の診断がつけば容易に治療が可能で

あり，超急性期の虚血性脳血管障害の重要な治療

手段になる可能性がある。

2) くも膜下出血

くも膜下出血後の脳血管攣縮の治療は，その発

現機序が解明されていないために，未だ十分確立

されてはいない。一般に行われている治療はhy-

pertensive hypervolemiaであるが，これによって

神経症状の改善と低下していた局所脳血流量が増

加することが知られている 40)46）。しかし，この治
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療法では血液電解質異常や呼吸循環器系に重篤な

合併症を来しやすく，高齢者では治療が困難なこ

とが多い4)26)。いくつかの予防薬も開発され，症

候性への移行は多少抑制される印象ではあるが，

すでに発症したものにはその効果は期待し難い。

脳血管攣縮にHBO治療を併用し有効性を示唆

した報告が散見される 27)30）。しかし， HBO治療

中にhypertensivehypervolemiaを中止するとむし

ろ症状が悪化することもあり 53), HB0治療中に

も血圧低下と体血液量減少を最低限に抑える必要

がある。また，術後早期から HBO治療を行うこ

とでより重篤な脳血管攣縮に陥ることが少ない印

，象であるが 30)，このことはHBO治療に症候性脳

血管攣縮への移行を予防する作用も考えられる。

脳血管攣縮には広範なmiseryperfusionが存在し

ており， HBO治療の作用はその低酸素状態の直

接改善であり，次いでくも膜下出血により充進し

ている血小板凝集能や凝固能の改善であろう 12)21) 0 

3)脳内出血

脳内出血とその術後にHBO治療を行った経験

からは，その治療効果は明らかではない。しかし，

脳内出血の手術適応を決める際にHBO治療を試

みた報告がある 24)25)。これはHBO治療に反応し

臨床症状と電気生理学的検査に改善があれば，外

科的治療の効果も期待できるとしている。このこ

とは脳内出血の周囲にmiseryperfusionを含む症

例を示したものである。しかし， HBO治療中に

は脳血管が収縮し頭蓋内圧 (ICP)は一過性に低

下するが，治療終了と同時に脳血管はむしろ拡張

しICPが上昇する (ICPのリバウンド現象） 45)。脳

内出血ではICPが充進していることが多く，この

ような症例でHBO治療後にはむしろ症状悪化の

こともあり 29)45)，慎重な検討が必要であろう。

4.頭部外傷

HBO治療の適応となる頭部外傷は，脳挫傷，

びまん性脳損傷や外傷性くも膜下出血などであ

る。急性期の頭部外傷では脳挫傷による症状以外

に脳虚血症状もみられ，重症頭部外傷での死亡例

の病理組織所見では虚血性変化が高率に認められ

る17）。また，重症頭部外傷では遅発性の脳血管攣

縮が生じていることも多く 50), このことが頭部外

傷の治療予後をさらに悪化させる一因でもある。

一方，重症頭部外傷の急性期では血流と酸素消費

がともに低下するが，解糖はむしろ充進している5)36)。

これは嫌気的解糖への変化を示しており，乳酸ア

シドーシスを引き起こし細胞障害をさらに増幅さ

せる。

頭部外傷にHBO治療を用いた報告が散見され

るが，その有効性を述べている 19)39) 52)。また，

GCS 9以下の頭部外傷例にHBO治療を行ったニ

重盲検対照試験では，良好な転帰の比率には有意

差はなかったが，死亡率は対照群の 32％に対し

てHBO治療群で17％と有意に抑制されたと述べ

ている 49）。このことは重症の頭部外傷に対する

HBO治療の有効性を示したものである。その作

用機序として， HBO治療により lactateが抑制さ

れ解糖系の改善が考えられ，実際にこのことは動

物モデルでも確認されている 10)。さらに， Men-

zelらの最近の報告では，大気圧下の酸素吸入で

も重症頭部外傷例でlactateが40％抑制されたと

している 38)0 

以上の臨床結果の報告から，全身状態が許せば

超急性期から頭部外傷にHBO治療を行うことで

良好な治療予後が得られる可能性が高い。

5.無酸素脳症

全身の無酸素状態や様々な原因で生ずる循環不

全で，最も問題によるのは脳組織の不可逆性変化

への進行である。しかし，早期に心肺蘇生を行っ

た際や不完全な脳血流障害では回復の可能性が残

されている。無酸素脳症に対してHBO治療は最

も優れた治療法とされているが，この治療予後は

脳組織が無酸素状態に曝露されている時間と

HBO治療開始までの期間に依存している。 Math-

ieuらは170例の編頸の治療を行っており，発症3

時間以内のHBO治療群では良好な転帰であった

が，この時間を越えると症状改善は有意に低下す

ると述べている 37)。さらに，無酸素脳症の回復例

では，記銘障害が特徴的である遅発性神経細胞壊

死が時に問題となるが， HBO治療はこれを抑制

することも実験的に報告されている 33)。以上のこ

とはHBO治療が虚血あるいは無酸素による脳障

害に対して有効に作用する可能性を示唆したもの

であろう。
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6.脊髄疾患

脊髄損傷にHBO治療を用いた報告がいくつか

あるが 16)20) 21)，そのなかで対照症例と比較検討し

ているのはGamacheらの報告である 16）。この報

告では同疾患50症例を 2群に分け半数にHBO治

療を併用しているが，症状回復は早いが治療予後

には差はなかったとしている。彼らはHBO治療

は発症から 7.5時間で開始しているが， 4時間以

内にこの治療を行うべきであると述べている。

本来，脊髄は外傷や虚血に弱く，脳組織に比較

して回復力に乏しい。その原因の一つは，脊髄で

は運動と感覚の第2次神経細胞の細胞体が前角と

後角とに含まれており，脊髄のこの部位は血流障

害に弱い境界領城あるいは分水嶺領城に相当する

ことである。したがって，神経細胞体が傷害され

るために脊髄疾患の予後は一般的に悪い。

しかし，特殊な脊髄病変である減圧症では，後

索や側索病変が中心であるため47)，発症早期では

HBO治療によく反応し症状改善が得られる。

7.放射線障害

腫瘍性病変や血管奇形を中心として多くの頭蓋

内病変に対して，最近では定位手術的照射

(stereotactic radiosurgery)が行われる機会が増

えている。この治療法による副作用として病変周

囲の正常脳に起こる放射線障害である。なかでも，

放射線壊死は占拠性病変の病像を呈するために，

保存的治療に反応しない際には手術的に摘出が必

要なこともある。

中枢神経系以外の放射線障害は，皮膚潰瘍と難

治性の膀眺炎や腸炎などとして知られ，これらに

対する HBO治療の効果は確立されている 21)。中

枢神経系の放射線壊死にHBO治療を試みたのは

Chubaらが最初である 8)。彼らは，小児の頭蓋内

病変の治療後に生じた放射線壊死のなかで，ステ

ロイド治療に反応しなかった 10症例にHBO治療

のみを行うことで，症状の改善や安定が全例に得

られたとしている。さらに， Leberらも動静脈奇

形のradiosurgery後の放射線障害2症例で同様に

著明な症状と画像の改善があったと述べている 35)。

これらの報告はHBO治療が放射線障害に対して

重要な治療手段になる可能性を示唆したものであ

る。

また，腫瘍性病変では腫瘍再発と放射線壊死の

鑑別が困難なことがあるが，われわれはこの鑑別

法の一つとしてHBO治療を用いている。すなわ

ち，ステロイドと HBO治療を行い病変の縮小が

得られれば，放射線壊死が主であると判断してそ

の後も HBO治療を続けている。これに対して，

この治療に反応しなければ再発が主であると判断

して追加照射を行っている。さらに，われわれは

単に放射線壊死の治療だけではなく，その予防に

HBO治療を試みている。前述のradiosurgeryで

の治療例に対して照射後一定期間HBO治療を行

うことで，放射線障害の発症頻度が極端に少ない

印象である。

8.中枢神経感染症

嫌気性菌のみでなく細菌感染症全般にわたり，

HBO治療は抗生物質との併用において有効とさ

れている。酸素自体が細菌に静菌的に作用し，白

血球の貪食能と抗生物質の効果を増強させること

がその機序と考えられている。脳膿瘍や髄膜炎に

対しても HBO治療が試みられているが 34), HB0 

治療が痙攣発作を誘発しやすいことが実験的に報

告されており 13)，特に前者の治療では注意が必要

であろう。また， Rhinocerebralmucormycosisは

副鼻腔から時には頭蓋内へ発育する稀な真菌感染

症であるが，これにHBO治療が効果的に作用す

るといわれている叫しかしながら，頭蓋内進展

例の治療を経験しているが，治療効果は低い印象

である。

9.まとめ

HBO治療は脳・脊髄疾患のなかで虚血性脳血

管障害の急性期治療だけではなく，その他多くの

疾患の併用治療として可能性の高い治療手段とな

ってきた。今後のこれらの疾患の治療のなかで，

HBO治療が担う役割は極めて大きなものとなろ

う。
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