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緒　　　言
　爆発に起因する頭部外傷を頭部爆傷（blast-
induced traumatic brain injury: bTBI）と言い，
2000年代に入った頃より米軍を中心に受傷者が
急増した1）。これはイラク・アフガニスタン戦争
で即製爆発装置（improvised explosive device: 
IED）を用いた攻撃が頻発したことが主因であ
る。米軍の統計では，頭部外傷受傷者の 8割以
上が軽症と診断されているが1），bTBIでは急
性期に軽症と診断された場合であっても，慢性
期に高次脳機能障害，片頭痛，羞明（フォト
フォビア），睡眠障害，うつ，不安等の精神症状

等を高率に呈することが知られており，心的外
傷後ストレス障害（post-traumatic stress disorder: 
PTSD）との関連も指摘されている2 - 5 ）。これ
らの症状は，爆発に伴う衝撃波の作用（ 1次メ
カニズム，後述）が原因と考えられているが6），
bTBIの神経病理，メカニズムには今なお不明
な点が多く，標準化された診断法，予防・治療
のための医学的介入手段や，臨床症状に基づく
曝露安全基準も，いまだ確立されていない。ロ
シア・ウクライナ戦争においても，戦傷の 9割
以上が爆傷と報告されており7），多くがbTBI
を含んでいると言われている8）。また最近，火
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レーザー誘起衝撃波を用いた頭部爆傷研究
─衝撃波曝露ラット脳のリアルタイム観測─
川内聡子1，佐藤俊一2

防医大誌（2026）51（3）：79－89

　要旨：イラク・アフガニスタン戦争を端緒に急増した頭部爆傷（bTBI）は，急性期に軽症
と診断されながら，慢性期に高次脳機能障害，片頭痛，うつ・不安等を高率に発症することが
特徴である。しかしbTBIの神経病理，メカニズムには不明な点が多く，医学対処法は未確立
である。著者らは独自の衝撃波源としてレーザー誘起衝撃波（LISW）を用いてbTBI研究に取
り組んでいる。LISWは，爆風を伴わない純粋な衝撃波である，空間的に限局しているため標
的化が可能，生体組織のリアルタイム診断が容易である等の特徴がある。本稿では，ほとんど
報告例がなかった衝撃波に曝露した脳のリアルタイム診断について紹介する。LISWを適用し
たラット脳を拡散反射分光法，DC電位計測によりリアルタイム診断した結果，大脳皮質で拡
延性脱分極が発生し，その後低酸素血症が長時間持続することがわかった。酸素摂取率を評価
した結果，脳組織で酸素供給不足と過剰な酸素消費の両方またはいずれかが起きていることが
示された。このような血行動態異常に一酸化窒素（NO）が関与しているとの仮説を立て，NO
のin vivoイメージングを行ったところ，血行動態異常の開始にほぼ一致し，脳表血管壁を中心
に顕著なNO産生を観察した。NO合成阻害剤の適用によりNOの生成は抑制された。衝撃波曝
露に起因する血行動態異常は，NO生成に関係する反応を制御することにより抑制できる可能
性がある。

　索引用語：　　　頭部爆傷　　／　　衝撃波　　／　　レーザー誘起衝撃波　　／　　大脳
皮質拡延性脱分極　　／　　持続性低酸素血症　　／　　拡散反射分光　　／　　一酸化窒素
　　／　　in vivoイメージング
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器・火砲を用いた訓練等で発生する低レベル衝
撃波の繰り返し曝露の脳への影響も明らかとな
り，自衛隊員の安全確保に向けた対処も急務と
なっている9）。
　爆傷研究のための動物実験では多くの場合，
ショックチューブ（衝撃波管）やブラストチュー
ブと呼ばれる比較的大型な装置を用いるのが一
般的であり10），びまん性軸索損傷や血液脳関門
の破綻が観測されている11, 12）。一方，これらの
装置には曝露条件の空間的・時間的制御や再現
性に一定の制約があり，頭部への曝露には胴体
の防護が必要となる場合がある13）。さらに，本
質的に気流の発生を伴うため，一次メカニズム
を単一因子として定量的に解析することや，現
象をリアルタイムで観察することは容易ではな
い。これに対してレーザー誘起衝撃波（laser-
induced shock wave: LISW）は，純粋な衝撃波
源であり，高い制御性と再現性を有する。これ
により， 1次メカニズムに本質的な力学負荷を
局所的かつ精密に生体へ付与できるという特徴
を有する。著者らは，独自の衝撃波源として
LISWを用い，bTBIの神経病理・メカニズムの
解明，モデル化，医学対処法の確立を目的に研
究を進めている14-19）。本稿ではLISWの発生や特
性について概説するとともに，これまで著者ら
が取り組んできた衝撃波曝露時のラット脳のリ
アルタイム観察で得られた主要な成果について
紹介する。

頭部爆傷の受傷メカニズムと特徴
　爆傷の原因となるblast wave はしばしば「爆
風」と訳されるが，その本態は，爆発によって
生じる衝撃波（圧力波）と，それに続く気流
（blast wind）である。そのためblast wave を単
に「爆風」と訳すことは，強い風のみを想起さ
せ，爆傷の力学的本質に誤解を招くおそれがあ
るため，注意を要する。
　一般にbTBIのメカニズムは次の 1次から 3
次に分けて考えられている。 1次メカニズムは
衝撃波の直接的影響， 2次メカニズムは爆発に
よる飛散物の衝突や貫通による損傷， 3次メカ

ニズムは気流による加速の影響やそれに伴う身
体の地面等への衝突に起因する損傷をさす20）。
bTBIに特徴的な上述した症状は， 2次および
3次メカニズムが顕著でない状況においても多
数生じていることから， 1次メカニズムが主因
と考えられている17）。そのためbTBIの多くの
動物実験においては，加速の影響（ 3次メカニ
ズム）を最小限に抑え，衝撃波の影響（ 1次メ
カニズム）を明らかにすることが求められてい
る21, 22）。

レーザー誘起衝撃波の発生と特性
　図 1にLISWの発生原理とその生体への適用
法（a，c），ならびにLISWの空間的大きさおよ
び時間幅の制御特性（b，d）を示す14）。LISW
の発生には，まず光吸収層（黒色天然ゴムシー
ト）と透明層（ポリエチレンテレフタレート板）
を接着したターゲットを標的組織上に配置す
る。これに高強度の短パルスレーザーを照射す
ると，光吸収層表面で光学破壊が起きてプラズ
マが生成し，その膨張に伴って衝撃波（LISW）
が発生する。透明層は，プラズマを空間的に閉
じ込め，衝撃波のピーク圧力，力積（正圧の時
間積分）を増大させる働きをなす。LISW発生
用のレーザーは強度が高く，時間幅が，レー
ザー光とプラズマが時間的に重なることにより
プラズマの内部エネルギーが増大するナノ秒の
レーザーが適している。著者らは532 nm Qス
イッチ1Nd:YAGレーザーないし694 nm Qス
イッチルビーレーザーを用いている。この方法
により発生したLISWは，時間幅が約 1 µs，
ピーク圧力が約100 MPa（図 1 d左上の元波形）
と，実爆と異なる特性を有する。一方で，本研
究では，衝撃波の生体影響を規定する重要なパ
ラメータの一つである力積に着目し，これを実
爆と同等とした上で実験を行った。元来LISW 
はレーザー照射エネルギーを調整することで
ピーク圧力を連続的に制御可能であり，また多
孔質材料との相互作用などを利用することで時
間幅の制御も可能である（図 1 d）。このような
特性により，各種爆発事象や訓練環境において

1　 レーザーを発生させるための光共振器の損失を時間的に制御することにより，レーザーパルスの時間幅を短くし，ピークパワー
を増大させる機構。
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問題となる低レベル衝撃波を含め，衝撃波特性
の違いを再現することが可能となっている。
　上述したように，爆発は衝撃波と爆風（気流）
を発生させるが，LISWは気流（ 3次メカニズ
ム）を伴わないため，純粋な衝撃波の影響（ 1
次メカニズム）を解析できる利点がある。また
衝撃波の全身曝露は生体に生ずる現象が複雑す
ぎ，解析が困難となる問題がある。LISWは空
間的に限局した衝撃波であるため，現象を分解
して解析できる利点がある17）。さらにLISW適
用部のごく近傍にセンサー類を安全に設置でき
るため，衝撃波曝露時の脳のリアルタイム診断
が可能である14）。ショックチューブ，爆薬等を
用いた動物実験においては，計測系が衝撃波や
気流の影響を受けてしまうため，衝撃波曝露時
に脳で起きる現象については，ほとんど報告例
がなかった。LISWを用いることにより，衝撃
波が直接脳に引き起こす現象と慢性期の症状の
ひも付けが可能となる。

衝撃波が脳に与えうる物理的・機械的作用
　衝撃波は急激な圧力上昇を伴う高いエネル
ギーの圧力波であり，それ自体が物体をマクロ
に動かす力はなく（静圧），生体に入射して（一
部は生体表面で反射）組織中を伝搬する。この
とき，局所に圧力勾配を形成して，脳内の細胞

や血管に，さまざまな応力やひずみを生じさせ
る23）。さらに，音響インピーダンス（媒質の密
度×音速で表される値，簡単には硬さ）の異な
る組織の界面で衝撃波（圧力波）は反射し，応
力集中や負圧を発生させ，損傷を引き起こすと
考えられる24）。例えば，頭蓋骨と髄膜の境界，
髄膜中のくも膜ないし軟膜と脳脊髄液層の境
界，脳室壁，血管壁などがこのような領域に該
当する。

拡延性脱分極と血行動態異常の観測
　著者らは最初にLISWを適用したラット脳の
リアルタイム観察を行った14）。観察には拡散反
射分光法を用い，さらに拡延性脱分極の発生を
確認する目的で，一部の実験では拡延性脱分極
の指標である細胞外電位の陰性シフトおよび活
動電位の消失を評価するため，DC電位・脳波
計測を組み合わせた。
　生体組織透過性が比較的高い可視から近赤外
領域の波長の光を生体に照射すると，組織に入
射した光は，組織による吸収と散乱の影響を受
けながら伝搬し，一部は外に戻る。この光を拡
散反射光とよび，分光学的に分析することによ
りヘモグロビンの酸素化・脱酸素化の変化，ミ
トコンドリアの酸化-還元，細胞・細胞小器官
の形態変化を検出することができる（拡散反射

図１．レーザー誘起衝撃波（LISW）。（a）発生法，（b）空間サイズの制御（感圧紙のパター
ン），（c）ラット頭部への適用風景，（d）時間幅の制御。
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分光法）。拡散反射分光法には，一対の光ファ
イバーを用いて一方のファイバーから脳に照明
光を入射し，他方のファイバーで拡散反射光を
受光する方法と（図 2左），イメージングする
方法（図 2右）がある。前者が定点観測で比較
的深部の計測に適する一方，後者は観測深度が
浅いながら空間情報を得ることができる。
　観測した現象の図解を図 3に示す。ラット脳
に経頭蓋骨的にLISWを適用すると，まず適用
箇所を起点に大脳皮質拡延性脱分極（cortical 
spreading depolarization: CSD）が発生するこ
とがわかった。CSDは神経細胞が集団的に，膜
電位がほぼ完全に消失するほどの強い脱分極を
起こし，その状態が脳波の抑制を伴いながら大
脳皮質内を伝搬する現象で，大量のエネルギー
消費を伴い，組織のバイアビリティー低下を招
くことが知られている25）。このとき脳表血管に
一過性の血管拡張と高酸素状態が生じるが，そ
の後一転して低酸素血症が発生し，それが長時
間（ 1～ 3時間）続いた。CSDは片頭痛やくも
膜下出血等の様々な中枢神経疾患の病態との関

わりが知られるが，衝撃波の直接的刺激により
発生することがわかったのは初めてである。こ
のCSDの発生は，頭蓋骨直下にある硬膜血管の
破綻によるカリウムイオンの漏出が起点になっ
ていると推察され，上述した衝撃波の反射に伴
う負圧の発生が関与している可能性がある。以
下に実際の計測例について説明する。

1．光ファイバーを用いた拡散反射分光計測14）

　麻酔下にラット頭部を固定し，頭蓋骨上に上
記ターゲットを置き，その近傍に光ファイバー
対（コア径800 µm，中心間隔 2mm）を配置し
た。また頭蓋骨に小孔を作製して電位計測用の
Ag-AgCl電極を脳表に接触させた。一方のファ
イバーからハロゲンランプの広帯域光（400－
1000 nm）を脳に入射し，他方で拡散反射光を
検出して分光解析を行った。ターゲットに532 
nm QスイッチNd:YAGレーザー（スポット径 4  
mm，フルエンス1 J/cm²）を 1パルス照射して
LISW（ピーク圧力約86 MPa，力積約14 Pa･s）
を発生させ，適用直後から 1時間，拡散反射光

図３．LISW適用ラット脳で観察された現象の図解。

図２．LISWを適用したラット脳の拡散反射分光法によるリアルタイム観測法。
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を計測した。得られた拡散反射スペクトルから，
重回帰分析により酸素化・脱酸素化ヘモグロビ
ン濃度および散乱振幅を推定した26）。さらに
605 nm/620 nmの信号比を用いて，シトクロム
cオキシダーゼ（CcO）の酸化還元状態を指標
としたミトコンドリアのエネルギー代謝異常を
評価した。加えて，パルスオキシメータおよび
非観血式血圧計を用いて全身の循環呼吸動態を
同時記録した。
　図 4に，動脈血酸素飽和度，血圧，心拍数，
脳の光散乱信号，血液量，組織酸素飽和度，な
らびにミトコンドリア代謝関連信号の時間変化
を示す。全身循環動態に有意な変化は認められ
なかった一方で，LISW適用直後から約 4分間，
脳の光散乱信号は著明に変動した。この変化は
ミトコンドリア代謝異常，脳波抑制，電位の陰
性シフトを伴っており，CSDの発生を示す所見
であった。その間，脳血液量と組織酸素飽和度
は一過性に増加後，減少に転じ，その後乏血お
よび低酸素状態が長時間持続した。
2．拡散反射分光イメージング15）

　上述した衝撃波による脳の血行動態異常につ

いて，頭蓋骨に観察窓を作製し脳表における血
液量と組織酸素飽和度を画像化した。図 5に組
織酸素飽和度のイメージング結果（擬似カラー
表示）を示す。LISWを適用すると，直後に細
静脈の収縮と組織酸素飽和度の低下が観測され
（1 min 11 s），その後CSDの伝搬に伴い一過性
に細動脈が拡張し，酸素飽和度は著明に増加し
た（1 min 21 s～2 min 29 s）。その後一転して
組織酸素飽和度は大きく減少し（t＝3 min 26 s
以降），強い低酸素血症が1時間以上持続した15）。
　上記の結果に基づき，脳血液量と組織酸素飽
和度を 3つの領域（細動脈，細静脈，脳実質）
に分けて解析した結果を図 6に示す（n＝ 4）。
脳血液量の変化に比べ組織酸素飽和度の変化が
より顕著であり，特に静脈および脳実質におけ
る酸素飽和度の低下が大きいことがわかった15）。
各領域の酸素飽和度に基づき，酸素摂取率を算
出した結果を図 7に示す。CSD伝搬後の酸素飽
和度が大きく低下した時間帯（t 3～t 5）に，酸
素摂取率は有意に増加していることがわかっ
た15）。これにより，衝撃波によるCSD発生後，
脳組織では酸素供給不足と過剰な酸素消費の両
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曝曝露露

全身の循環呼吸動態

Normalized 
scattering amplitude

Normalized 
Ctotal-Hb

(Cerebral blood volume)

StO2 (%)
(Tissue oxygen saturation)

R605/R620
(Reduction of heme aa3

in mitochondria)

拡延性脱分極

低酸素血症

乏血

ミトコンドリアのエネルギー代謝異常

Time (min)

Time (min)

Time (min)

Time (min)

Time (min)

Arterial blood 
pressure (ABP) 

(mmHg)

Heart rate (HR) 
(bps)

Arterial oxygen 
saturation, SpO2 (%)

脳の生理学的変化

図4

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

(g)

図４．LISW適用ラット脳の光ファイバーを用いた拡散反射分光計測結果14）。（a）動脈血酸素飽和度，（b）血圧，（c）心拍数，
（d）脳の光散乱信号，（e）血液量（総ヘモグロビン濃度），（f）組織酸素飽和度（総ヘモグロビン濃度に対する
脱酸素化ヘモグロビン濃度の割合），（g）ミトコンドリアのエネルギー代謝に関する信号。文献14）より転載。
Kawauchi S, Yoshida K, Osawa T, et al., J Neurotrauma, 2022, © Kawauchi S, Yoshida K, Osawa T, et al., CC BY 4.0。
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図５．LISW適用ラット脳の拡散反射分光イメージングによる組織酸素飽和度の解析結果12）。左下の画像は衝
撃波適用前の 520 nmの拡散反射画像（a: 動脈，v: 静脈，p: 脳実質）。文献12）より転載。Kawauchi S, 
Okuda W, Nawashiro H, et al., J Biomed Opt., 2019, © Kawauchi S, Okuda W, Nawashiro H, et al., CC BY 4.0。

図６．LISW適用ラット脳の脳実質（a,d），細動脈（b,e），および細静脈（d,f）における総ヘモグロビン濃度（a-c）
と組織酸素飽和度（d-f）の変化（n=4）12）。文献12）より転載。Kawauchi S, Okuda W, Nawashiro H, et 
al., J Biomed Opt., 2019, © Kawauchi S, Okuda W, Nawashiro H, et al., CC BY 4.0。
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方またはいずれかが起きていることが示され
た。物理刺激により脳が長時間低酸素になる現
象は他に例が見当たらず，そのメカニズムが新
たな疑問として浮上した。著者らは，衝撃波に
よる脳の血行動態異常の発生に，一酸化窒素
（nitric oxide: NO）が関与しているとの仮説を
立てた。

衝撃波による血行動態異常に関する仮説
　図 8に衝撃波による脳の血行動態異常にNO
が関与するメカニズムの仮説を示す18）。衝撃波
の直接的な力学作用，および衝撃波によって神

経細胞に生じるCSDは，血管内皮細胞内，神経
細胞内のカルシウム（Ca 2＋）濃度を上昇させ，
NO合成酵素を活性化してNOの産生を増加さ
せる。NOの産生はスーパーオキシドアニオン
（O2－）の生成を伴い，細胞内Ca 2＋濃度の上昇
もまた，ミトコンドリアの活性酸素の産生を促
進するためO2

－が生成し，これらがNOと反応
することにより細胞毒性の強いパーオキシナイ
トライト（ONOO-）が生成される。ONOO-は
血管構造の損傷を来す原因物質であるため，持
続的な血管収縮・低酸素血症を引き起こす。

図８．衝撃波が引き起こす脳の血行動態異常に一酸化窒素（NO）が関与するメカニズム（仮説）の模式図。
本プロセスには血管内皮細胞（ブルー），神経細胞（イエロー），平滑筋細胞（ライトグリーン）が関与し，
衝撃波の直接的な力学刺激や，衝撃波による CSDの発生を介した細胞内 Ca2＋濃度の上昇が起点となる。

図７．LISW適用ラット脳の酸素摂取率（oxygen extraction fraction: OEF）の時間変化12）。t0～t5 の各時刻は，
LISW適用前（t0），LISW適用直後（t1），CSD伝搬中（t2），伝搬直後（t3），伝搬後20 min（t4），伝搬後50 min（t4）
である。文献12）より転載。Kawauchi S, Okuda W, Nawashiro H, et al., J Biomed Opt., 2019, © Kawauchi S, 
Okuda W, Nawashiro H, et al., CC BY 4.0。
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ラット脳における一酸化窒素のin vivoイメージ
ング
　NO仮説の検証のため，LISWを適用したラッ
ト脳におけるNOのin vivoイメージングを行っ
た18）。NO検出には細胞内蛍光プローブDAF-
2DAを用いた。本物質は細胞内で加水分解され
DAF-2となり，NOと反応して緑色蛍光を発す
るDAF-2Tへと変化する。麻酔下で左頭頂部に
直径約 5mmの開頭窓を作製し，脳表にDAF-
2DAを滴下後，透明窓で被覆し，前頭部側に
LISW（14 Pa･s，直径 4mm）を適用して脳表
を実体蛍光顕微鏡で観察した（図 9）。実験は，
sham control（Group 1），CSD発生群（Group 2），
CSD発生＋L-NAME 2  （NO合成酵素阻害剤）投
与群（Group 3），CSD非発生群（Group 4）の
4群で行った18）。
　図10にGroup 2のラットの代表的な結果を示
す18）。図10aおよび10hがLISW適用前の画像を
示す。LISWを適用すると，直後に動脈血管壁
においてNOの産生を示す蛍光が増加し（図
10b），CSDの伝搬に伴って一旦減少した（図
10c）。これはCSDに伴う組織pH低下による蛍
光の減衰によるものと考えられる。CSDが通過
すると，血行動態異常の開始（衝撃波適用後約
7分）にほぼ一致してさらなる蛍光強度の増加
を認めた（図10d-f）。図10iおよび10jはLISW適
用60 min後の画像とその拡大像を示す。動脈血
管壁に明瞭なNO由来蛍光が確認される。一方，

静脈血管壁には蛍光がほとんど見られず，この
違いは動脈と静脈の血管平滑筋細胞の構造や機
能の違いによると推察している。
　各時刻の血管の蛍光のラインプロファイルを
解析し，時間順に並べて疑似カラー表示した結
果を図11a-dに示す18）。Group 2（CSDあり）で
は，衝撃波によるCSD発生後， NO産生ととも
に血管収縮が起きる様子が観察された（図
11b）。Group 3（L-NAME投与）では，蛍光の
増加が抑えられ血管収縮も見られない（図11c）。
Group 4（CSDなし）では衝撃波適用直後から
動脈血管壁におけるNOの産生増大が認められ
た（図11d）。全ラットについて複数の動脈血管
を対象に同様の解析を行い，血管壁における蛍
光強度の時間変化を求め，各群で平均した結果
を図11e-hに示す18）。Group 2における蛍光強度
の増加率は，衝撃波適用後40分で最大15％に達
した。この蛍光増加はL-NAME投与により顕著
に抑制され（図11g），衝撃波によるNO産生に
NO合成酵素が関与していることが示された。
CSDが発生しなかったGroup 4では，蛍光の増
加率が最大10％を越え，衝撃波単独でもNOの
産生が増加することを示している。以上の結果
は，衝撃波によるNOの産生には衝撃波単独お
よびCSDの両方が関与していることを示唆して
おり，著者らのNO仮説を支持している。衝撃
波によるNO産生は，血行動態異常を来すのみ
ならず，脳血管に傷害を与え血液脳関門の破綻

2　 L-NAME（Lω-Nitro-L-arginine methyl ester hydrochloride）は，NO合成酵素を非選択的に阻害する薬剤であり，仮説にあるNO 産
生の関与を検証する目的で使用した。

図９．LISWを適用したラット脳の in vivo NOイメージングの実験装置図（左）とラッ
ト脳表への NO蛍光プローブの適用（右）。
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図11．LISWを適用したラット脳の動脈血管壁におけるNO由来蛍光のラインプロファイルの解析結果15）。各群の蛍光
ラインプロファイルの時間変化の代表例（a-d）と血管壁における蛍光強度の平均（n＝4）の時間変化（e-h）。
文献15）より転載。Kawauchi S, Inaba M, Muramatsu Y, et al., J Neurosci Res., 2023, © Kawauchi S, Inaba M, 
Muramatsu Y, et al., CC BY 4.0。

図10．LISWを適用したラット脳の in vivo NOイメージングの結果15）。aから g，および hと iは，記載する
各時刻の画像で緑色蛍光が NOの産生を表す。jは iの破線部分の拡大像，スケールバーはそれぞれ
100 µm（a），200 µm（h），50 µm（j）を表す。hおよび i中の aは細動脈，vは細静脈を示す。文献
15）より転載。Kawauchi S, Inaba M, Muramatsu Y, et al.,  J Neurosci Res., 2023, © Kawauchi S, Inaba M, 
Muramatsu Y, et al., CC BY 4.0。
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や炎症に関与する可能性があり27），関連する反
応を抑制することが病態の制御に重要と考えら
れる。

結　　　語
　LISWの特性を活かし，衝撃波に曝露した
ラット脳のリアルタイム観察を行い，拡延性脱
分極の発生と脳の血行動態異常（低酸素血症）
を観察するとともに，この現象にNOの産生増
大が関与する可能性について示した。衝撃波に
よるNOの発生は，bTBIの病態への関与がこれ
までにも報告されていたが27），本研究は衝撃波
によるNOの産生を初めて可視化したものであ
り，LISWならではの成果といえる。衝撃波が
引き起こす最初の現象は，その後の病理の進展
を理解する上で極めて重要であり，LISWが
bTBIの病態・メカニズムの解明に今後さらに
威力を発揮することが期待される。
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Study of blast-induced traumatic brain injury using laser-induced shock wave: 
Real-time observation of the rat brain exposed to a shock wave

Satoko KAWAUCHI 1  and Shunichi SATO 2

J. Natl. Def. Med. Coll.（2026）51（3）：79－89

　Abstract: Most patients suffering from blast-induced traumatic brain injury (bTBI) have been 
diagnosed as having mild bTBI in the acute phase, but many of them show chronic symptoms 
such as higher brain dysfunction, migraine, depression and anxiety. However, its neuropathology 
and mechanisms remain unclear. We have been using a laser-induced shock wave(s) (LISW[s]) 
for investigating bTBI. An LISW is a pure shock wave without a wind, and its spatially confined 
nature enables targeted exposure and real-time monitoring of the tissue. We performed real-time 
diffuse reflectance spectroscopy and DC potential measurements for the rat brain exposed to an 
LISW and observed the occurrence of cortical spreading depolarization, which was followed by 
long-lasting hypoxemia. The evaluation of oxygen extraction fraction revealed inadequate oxygen 
supply and/or excessive oxygen consumption in the brain. We hypothesized that nitric oxide 
(NO) was involved in such hemodynamic abnormalities. To validate this, we performed in vivo 
imaging of NO using an NO-sensitive fluorescent probe and observed significant increases in the 
NO-originating fluorescence mainly along arterioles, which coincided with the onset of 
hemodynamic abnormality. The application of an NO synthase inhibitor suppressed NO 
production, suggesting that shock wave-induced hemodynamic abmormalities can be mitigated by 
controlling NO-related reactions.

　Key words:　　 blast-induced traumatic brain injury　　／　　shock wave　　／　　laser-
induced shock wave　　／　　cortical spreading depolarization　　／　　long-lasting 
hypoxemia　　／　　diffuse reflectance spectroscopy　　／　　nitric oxide　　／　　in vivo 
imaging


