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SUMMARY: The purpose of this experiment is to characteria the aftereffects of myelography of canine spinal cords 

using rabbits， since the distal end of the spinal cord of rabbits is more caudal than that of dogs.τ、relvehealthy New 
Zeal四 dWhite rabbits were divided into 4 groups of 3 animals each : a spIIlal punctu肥 group，a saline in.りectiongroup， an 

iodixanol injection group， and an iohexol injection group τ'he spinal puncture group consisted of rabbits which received 

a spinal puncture only. The saline injection group consiste.d of rabbits which 目白iveda spinal injection of saline. The 

iodixanol group ∞nsisted of rabbi也whichre目 ived叩 isotonic，non-ionic iodine∞ntrast agent， ioclixanoli&l， in the same 
volume as the salineτ'I1e ioh出 01injection group consisted of rabbits which肥ceiveda low osmola1ity， non-ionic iodine 

contrast agent， inhexoli&l， in tt田 samevolume as the saline and at the sarne concentration of the iodixanol. Under genera1 

anesthesia， myelography was performed via the/umbar 5-6 intervertebral space according to the standard method for 

dogs. Before and 48 hours after the puncture/injectionr the animals' behavior was observed， and neurological re日exes

were tested. The darnaged areas in the spina1 cords were inspected histologically 72 hours after the puncture/injection 

百1erabbits in the three injection groups were neurologically abnormal. There was a marked difference in the ratio of 

damaged areas between the puncture group and the sa1ine injection group. These findings indicate that neurological 

disorders might be caused by physica1 compression of the spina1 tissues due to liquid i吋ection.Vile suggest that it is 

necessary to confirm the reverse flow of cerebrospina1自uidthrough a spina1 needle during myelography and that if 

there is any possibi1ity of. the contrast agent being injected into the spina1 cord accidentally， the procedure should be 
stopped at on田， and an a1ternative method of白岨minationshould be ch田 en

KEY VilORDS: contrast agent， myelography， rabbit， spina1 cord 

(j Anim Clill Med， 12 (4) 181-186， 2004) 

要約:脊髄造影後の後遺障害発生のメカニズムについて、脊髄終末が犬より尾側に位置するウサギを用いて、行動観察、

神経学的およじ病理組織学的に検討した。実験にはウサギ (n~12) を使用し、実験群は、①脊髄穿刺群、②生理的食塩
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水注入群、@等浸透圧ヨード造影剤イオジキサノール注入群、④低浸透圧ヨード造影剤イオヘキソール注入群とした。全

身麻酔下で第5-6腰椎間より脊髄穿刺あるいは薬液を脊髄実質内に直接注入し、処置48時間後に行動観察および神経学

的検査を、 72時間後に病理組織学的検査を行うとともに、切片上での損傷面積率について評価した。神経学的検査では

生理的食塩水注入群、イオジキサノール注入群およびイオヘキソール注入群で異常が認められた。また、穿刺部位の脊

健損傷面積率についても脊髄穿刺群と生理的食塩水注入群との間に明らかな差異が認められた。本研究の結果から、脊

髄への薬液注入による組織の圧迫は、脊髄造影後の後遺障害を発生させる要因と考えられた。今後、脊髄造影を行う際

には、脊髄針からの脳脊髄液の逆流を必ず確認し、造影剤の実質内注入を疑った場合には直ちに検査を中止するととを

提案する。なお、将来は獣医臨床における、より安全な脊U髄造影手技の開発が望まれる。

キ ワード:造影剤、脊髄造影、ウサギ、脊髄

はじめに

脊髄造影検査は、クモ膜下腔に造影剤を注入し椎間板

ヘルニアや脊髄腫擦の診断を目的とする検査である。椎

間板ヘルニアを疑う症例について、単純X線で検出され

る椎聞の狭小化、椎聞の石灰化、椎間腔の混濁および硬

膜の石灰化は必ずしも責任病変と一致しないことが知ら

れている[1]。そこで、外科手術に際しては病変部位を

決定するために脊髄造影は必要な検査と考えられている。

脊髄造影法は大槽穿刺と腰権問穿刺の二つの方法があ

り、現在、腹推問穿刺がより安全と考えられている [2]。

しかし、腰推間(L5-6)穿刺においても、検査後の痘筆

発作は約5%もの割合で発生する [3]。また、まれに後肢

の感覚異常 [4]、脊髄軟化症 [5]、水脊髄症 [6]などの
後遺障害を発生させるとの報告がある。これらの後遺傷

害発生の原因は、長らく造影剤の神経毒性によると考え

られてきた [7]。しかし、 τ1lrnantは、後遺障害発生の

原因について腰椎問穿刺時の脊髄損傷による可能性を報

告している [8]。また、我々の臨床経験では、脊髄針の

脊髄穿刺により造影剤が脊髄内に直接注入され、中心管

が造影されるととはまれに観察される現象であり、造影

剤が中心管に流入することにより神経症状は増悪するこ

とが知られている [5]。しかし、脊U髄造影時の脊髄針刺

入による神経症状悪化のメカニズムは明らかにされてい

ない。そこで、犬に対する脊髄造影手技が脊髄におよぽ

す影響を観察するため、脊髄終末が犬よりも尾側の仙椎

まで存在するウサギを用い、基礎的検討として、 L5-6問

より①脊髄穿刺あるいは、②生理的食塩水、③等浸透圧

ヨード造影剤、④低浸透圧ヨード造影剤を脊髄実質内に

注入し、行動観察、神崎学的および病理組織学的に検索

し、後遺障害を回避するための指標について検討した。

材料および方法

1)動物

本実験には、ニュージーランドホワイト雌12頭 (2.5

3.0 kg)を使用した。動物は、 l頭ずつ金属製ケージに収

容し、市販の飼料を自由摂取および自由飲水により飼育

f動著者厳京医学12(4) 181-186， 2004) 

した。本動物実験プロトコルは、帯広畜産大学実験動物

倫理委員会により承認された。

2)群設定

実験の群設定を以下に示す。

①脊髄穿刺群 3頭。

②生理的食塩水注入群 3頭。

③血液と等張な非イオン性ヨード造影剤注入群(イオジキ

サノール注入群)3頭。

④血液に対する浸透圧比2の非イオン性ヨード造影剤注

入群(イオヘキソール注入群)3頭。

の各群3頭計12頭とした。

脊髄穿刺群は脊髄穿刺のみを行い、被検溶液注入群に

はいずれも被検溶液0.5m8;kgを注入した。非イオン性造

影剤は、等浸透圧ヨード造影剤イオジキサノール(ピジ

パーク"270、第一製薬、東京)および低浸透圧ヨード造

影剤イオヘキソール(オムニパーク"240、第一製薬)を

使用した。

なお、実験に使用する造影剤の濃度は240昭I!耐とし、

イオジキサノールは生理的食塩水によりイオヘキソール

と同濃度の240mgI!m8に希釈し、実験に使用した。

3)脊髄穿刺方法

塩酸メデトミジン(ドミトール@、明治製菜、東京)0.1 

時/kgの皮下注射および温酸ケタミン(ケタラール"50、

三共、東京)10.0昭/kgの筋肉内注射により導入し、イソ

フルラシ(イソフル夙大日本製薬、大阪)3.0%の吸入維

持による全身麻酔下で、L5-6より犬における定法に従っ

て脊髄穿刺を実施した [2]，脊U髄針は、実験用に作成し
た25ゲージ、1.5インチの注射針(テルモ注射針、テル

モ、東京)を使用した。生理的食塩水注入群、イオジキ

サノール注入群およびイオヘキソール注入群は、脊髄穿

刺後、脊髄針に延長チューブを接続し、被検溶液を0.1

mO/秒の速度で注入した。脊髄穿刺あるいは被検溶液注
入直後にX線像を撮影し、脊髄内に脊髄針が位置するこ

とを確認した。
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4)行動観寮

処置前および48時間後に、動物を自由運動させ、その

行動を観察した。行動観察スコアは、 2:正常、 1:軽度

の異常、 0:異常の3段階に評価した。なお、 スコア2の

正常は処置前と同様な行rUJが観察されるもの、スコア 1

の軽度の異常は抑鯵性の行動異常が観察されるもの、ス

コアOの異常;とは、 1カ所に留まり行動が観祭されないも

のとした。

5)神経学的検査

処置前および48時間後に、神経学的検査(膝蓋鍵反射、

後肢踏み直り反応)を行った。神経学的検査スコアは、 2:
正常、 1:軽度の反応低下、 O 温度の反応低下の3段階に

評価した。

6)病理組織学的検査

処置72時間後に、動物を深麻酔下で安楽死させ、脊髄

を採材した。材料は10%中性緩衝ホルマリン溶液で固定

し、定法に従い脊髄穿刺部位のL5-6および穿刺部位より

も頭側であるL2-3断面の病理組織標本を作製した。各個

体の病理組織標本について、病理組織像および損傷面積

率について評価した。損傷面積については軟化巣の出現

をもって損傷領域とし、 I五日およびL2-3断面の脊髄横

断面積に対する軟化巣の面積の比率を計算した。損傷面

積率を計算するために組織像をデジタル化し、 l画像処理

ソ7卜(ScionImage、ScionCorJ)oration、CA， USA) 
により損傷面積率を計算した.さらに、 一元配置分散分

析およひかScheffe法の多重比較により群間の有意差検定

を行い、危険率5%未満をもって有意差ありとした。

成 績

1) X線像

イオジキサノール注入群およびイオヘキソール注入群

の全頭において、脊髄中心管が造影された。脊髄中心1苦
が造影された典型的な画像をFig.lに示す。

2)行動観察

処置前の行動観察では、全ての動物において異常は認

められなかった。処置48時間後の行動観察スコアを

Table 1に示す.脊髄穿刺群および生理的食塩水注入群で

は異常は認められなかったが、イオジキサノール注入群

3 ~項中 2頭、 イオヘキソール注入群3頭中 3頭で抑穆性の

行動異常が観察された.

Table 1 脊髄穿刺あるいは世検溶液世入48時間後の行動観察
動物番号 行動学的検査成績平均値

2 

脊髄穿刺群 2 2 2.0 

3 ワ

4 2 

生理的食塩水注入群 日 2 2.0 

6 2 

7 2 

イオジキサノール技入1拝 8 1.3 

9 

10 

イオヘキソール注入群 11 1.0 

12 

行動観娯スコアは3段階1:分類した. 2 正常、 l軽度目異常
0 異常

Fig.l 本実験で脊髄中心管が造影された典型的な因由(動物番号 10雷、イオヘキソ ル注入群)



184 山田 ー孝河合ちひろ井芹俊恵ほか

脊髄穿'l岡l群

Table 2 脊髄穿刺あるいは被検溶液注入48時間後白神経学的検査成制

動物番号 神経学的検査成績 平均値 異常所見

う

2 

2 2.0 

2 
ワ

2 1.7 

膝議闘!反射低下
9 

3 

生理食塩水注入群 4 

6 

6 

イオンキサノ ル注入群 7 

8 0 07 膝蓮院反射低下後肢踏み直り反応低下

9 0 膝蓋臨反射低下、後肢踏み車り反応低下

イオヘキソール注入群 10 0 膝蓋鵬反射低下 後肢踏み直り反応低下

11 0 0 膝蓋臨反射低下後肢踏み直り反応低下

12 0 膝益岡!反射低下、後肢踏み直り反応低下

神経学的検査スコアは3段階に分類した.2 正常、 1 軽度反応低下、 0 重度反応低下

なお、神経学的検査は膝蓋腿反射および後肢踏み障り反応について評価した.

3)神経学的検査

処置前の神経学的検査では、全ての動物において異常

は認められなかった。処置48時間後の神経学的検査スコ

アをTable2に示す。脊髄穿刺群では異常は認められな

かったが、生理的食塩水注入群3頭中 I頭で膝蓋腿反射

の低下、イオジキサノール注入群3頭中2頭およびイオ

ヘキソール注入群3頭中3頭で膝藍腿反射の低下および

後肢踏み直り反応の低下が観察された。

4)病理組織学的検査

病理組織学的には、各群に共通して損傷部位において

出血性変化と脂肪頼粒細胞の出現によって特徴づけられ

る軟化巣が観察された (Fig.2)。軟化巣周囲組織では、勝

細胞の増殖および軸索変性が観祭された。

L五 6断面における損傷面積率は、脊髄穿刺、生理的食

塩水注入群、イオジキサノール注入群、イオヘキソール

注入群でそれぞれ0.6、5.1、8.9および12.0%であり、12

3断面における損傷面積率は、それぞれ0.0、0.0、4.7お

よび6.1%であった (Table3)。なお、L5-6断面におけ

る脊髄穿刺群とイオジヰサノール注入群問、脊髄穿刺群

とイオヘキソール注入群問、生理的食塩水注入群とイオ

ヘキソール注入群間にそれぞれ危険率5%未満で有意差

が認められた.さらに、 L2-3断面では、 生理的食塩水注

入群とイオジキ廿ノール注入群問に明らかな差異を認め

た. も

考察

イオジキ廿ノール注入群およびイオヘキソール注入群

の全頭において、被検溶液の注入後に造影された脊髄中

心管が観察された。ウサギは犬に比較して脊髄が腰椎尾

側まで存在するため、L5-6は腰膨大部となる。そのため、

L5-6穿刺による脊髄造影で中心管が造影される結果と

Fig.2 L5-6断面における病理組織陸。出血性変化と軟化県が観察

された。(動物番号11番 イオヘキソール注入群、へマト

キシリンエオジン染色パーは100仰を示す.1

Table 3 L2-3およびL5.6脊髄断面における損傷面積率(脊髄穿

刺あるいは臨検溶液注入 72時間後)

L5-6断固 L2-3断面

脊1岨穿刺群
生理的食塩水注入群

イオジキサノール注入群

0.6*' 

5.11 

8.9・

0

0

7

 

0

0

4

 イオヘキソ ル注入群 12.011 6.1 

Sch.effe法により脊髄脅か!群とイオジキサノール注入群間 (*1、脊

髄穿刺群とイオヘキソール注入群HfJ(t)および生理的金塩水注λ
群聞とイオヘキソール住入群間(1)に危険率5出未満で有意差が

認められた.

なった。また、犬と比較してウサギの中心管が幅広く造

影された理由は、ウ廿ギでは中心管が背側に伸展してお

り、解剖学的にクモ膜下腔と交通しているためと考えら

れた [9]。脊髄造影時に再現性よく中心管が造影された
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ことから、脊髄針による脊髄穿刺を前提とした今回の基

礎的検討にウサギを使用した乙とは妥当であったと考え

る。なお、今回の結果に示していないが、本実験におい

ても、犬における脊髄造影と同様に脊髄針による脊髄穿

刺時に後肢のpopping ピクッと動く現象)が観察され

た [2J。この現象は、ウサギにおいてもL5-6からの穿刺

時に、脊髄針が脊髄を穿刺した証拠となりうる。ヒトに

おける脊髄造影では、L3-4あるいはL4-5より実施する

が、ヒトの脊髄円錐は解剖学的にL2で終了するため脊髄

造影時に脊髄を穿刺するととはあり得ない。獣医学にお

ける犬に対する脊髄造影方法は、ヒト医学領域で行われ

る方法から導入されたが、ヒトと犬の解剖学的な差異か

ら、ヒトの脊髄造影に比べ必ずしも安全な検査とはいえ

ない。

今回の実験では、 1五 6からの脊髄穿刺のみでは、処置

48時間後の行動観察および神経学的検査になんら異常所

見を認めなかった。また、脊髄穿刺群においても病理組

織学的な変化を認めたものの、損傷面積率は穿刺部位で

あるL5-6においても0.6%と低値を示したことから、脊

髄穿刺のみでは組織損傷の程度は低いと考えられた。ま

た、神経学的異常は生理的食塩水注入群(1例)から観察

された。したがって、脊髄内への薬液注入による組織へ

の物理的な圧迫は、脊髄穿刺による損傷を悪化させ、後

遺障害を発生させる要因と考えられた。さらに、穿刺部

位よりも頭側のL2-3断面における損傷面積率は、生理的

食塩水注入群とイオジキサノール注入群との聞に明らか

な差異が認められ、この差異は行動観察および神経学的

検査においても明らかであった。臨床症状の出現は、穿

刺部位の損傷のみならず脊髄の広範な組織変化と一致し、

それらは薬液注入による組織への物理的な圧迫に加えて

ヨード造影剤の神経毒性も脊髄に対して悪影響を与えて

いるためと考えられた [7J。

今回の検討ではイオジキサノール注入群とイオヘキ

ソール注入群との損傷面積率聞に有意差を認めなかった。

Palmers et 81. [lOJ、Widmeret 81. [11]およびSkalpe

et 81. [12Jは、造影剤の浸透圧による脊髄造影後の後遺

傷害について検討し、造影剤の浸透圧による差よりも手

技が後遺傷害の発生率およひ程度に関係していると報告

している。さらにMalyet 81.はウサギに対して低浸透圧

ヨード造形剤(イオパミドール)あるいは等浸透圧ヨード

造影剤(イオジキサノール)を大槽より注入した後に、行

動学的および神経学的な評価を行い、検査成績は同等で

あったと報告している[13].これらの報告と今回の実験

成績を考慮すると、非イオン性造影剤であれば、脊髄造

影時に使用する造影剤の選択について考慮する必要性は

低いと考えられた。

今後、犬に対して脊髄造影を行う際には、脊髄針先端

がクモ膜下腔にあることを確認するため、脊髄針からの

脳脊髄液の逆流を必ず確認するとと、また、造影剤の脊

髄内注入を疑った場合には直ちに検査を中止することを

提案する。なお、将来は獣医臨床における、より安全な

脊髄造影手技の開発が望まれる。
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