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骨格筋による右心不全に対する急性期およ び慢性期 の

心機能補助効果に 関する実験的研究
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心臓移植 ,
人工 心 臓に 代わ る重症心 不 全の 治療法の 開発を 目的 と して 自己骨格筋を 用 い た心 機能補助に 関する実験的研

究を行 っ た ･ 石 室自由壁梗塞に よ る右心 不 全 モ デ ル を 作製 し , 自 己 骨格筋を 用 い る石室自由壁 の 心 筋形成術 (d y n a m i c

c a r di o m y o pl a s ty) の 心機能補助効果を検討 した . 雑種の 成熟イ ヌ を 用い て 全身麻酔下に 開胸 し, 右冠動脈 と左冠動脈か ら右室

自由壁に 濯流す る枝 をす べ て 結集 し, 右室自由壁梗塞を作製 した . 右室自由壁梗塞に よ り動脈圧 , 肺動脈圧, 石室収縮期圧 ,

左房圧 , 心 拍出量 , 右室仕事量は有意 に 低下 し , 石室拡張終期圧, 中心 静脈圧ほ有意 に 上 昇した . 急性実験で は , 心 筋形成術

を行 う に 先立 ち , 準 備手術 と し て 心 室抑制型 ペ ー

ス メ ー カ ー

を 用 い
,
左広背筋 を 6 週 間慢性電気刺激 し ト レ ー ニ ン グ

(p r e c o n d iti o ni n g) を 行 っ た . 石室梗塞作成後 ,
ト レ ー ニ ン グ した 広背筋を胸壁付着部と 上腕骨付着部で剥離 し , 胸背動静脈神

経付きの 有茎筋弁 と して 胸腔内に 誘導 し, 広背筋の 中枢側断端は肋骨骨膜 に固定 し, 末梢側は梗塞に 陥 っ た 右室自由壁 を覆う

よ う に 縫著 した . 自己心 拍に 2 : 1 同期 で , 刺激電圧 5 V , 刺激持続時間0 . 5 m s e c
, 刺激 間隔 50 m s e c の 4 連発刺激で広背筋

を駆動す ると
,
右室梗塞 に よ り低下 した動脈圧 , 肺動脈圧 , 右室収縮期圧 , 左房圧, 心 拍出量一 石室仕事量ほ有意 に 上 昇 し,

ま た上 昇 して い た 中心 静脈圧 , 右 室拡張終期圧は低下する傾向に あ っ た . 右室梗塞前 , 梗塞後, 心 筋形成術後の 容量負荷に よ

る右重機能曲線 で も, 梗塞に よ る 石室機能 の 低下と , 心筋形成術に よ る 右室機能の 改善を認めた . 慢性実験 で は 予め 広背筋 の

ト レ ー ニ ン グほ 行わ ず,
一

期的に 石室自由壁梗塞作成と心 筋形成術を行 い , 心 臓に 広 背筋を巻き付け た状態で , 広背筋を心 室

同期型 ペ
ー

ス メ ー

カ
ー

を用 い , 自己心 拍に 1 : 1 同期で 慢性刺激 し ト レ ー ニ ン グ した . 6 カ月後再び 閃胸 し骨格筋非駆動時と

駆動時 の 血 行動態 の 変化 を検討 した , 骨格筋 の 駆動 に よ り左室圧 , 石室圧 , 心 拍出量 , 右室仕事量ほ有意 に 上 昇 し, 左室拡張

終期圧 , 右童拡張終期圧
, 中心 静脈圧は低下す る傾向に あり , 慢性期に お い ても心 筋形成術の 心 機能補助効果が認め られ た .

心 臓に 巻き つ けた 骨格掛 こ よ る心 拡張障害 が懸念 され た が
,
左室拡張終期圧 , 石室拡張終期圧はむ しろ 低下す る傾向に あり拡

張障害 は認め な か っ た . 屠殺後の 標本 で ほ 石室内腔は著明 に 拡張 し右室自由壁ほ罪薄化, 線維化 して い た . 骨格筋に 萎縮や線

維化は認め な か っ た . 組織学的に も石室自由壁 に は 梗塞の 所見である空胞変性 , 線維化を認め た . 骨格 掛 こは 紅織学的に 壊死

像 , 萎縮 は認め な か っ た . 以上 の よ う に 石室自由壁梗塞法に よ る右室不全を作成 で き, こ の 右室不 全 モ デ ル に 対 して の 石室自

由壁心筋形成術に よ る心 機能の 改善が , 急性期 な らび に 慢性期ともに 認め られ , 臨床 応用 の 可能性が 示 された .

K e y w o r d s s k el e t al m u s cl e
,
C a r dio m y o pl a st y , ri gh t h e a rt f ail u r e , C a rdia c a s sist , t r a n Sf o r m a ti o n

心 臓手術の 発達 , 循環作用 薬の 開発 に も関わ らず心不 全ほ 依

然と して高い 死亡 率を 有する
l-2-

. 欧米で は 日常的手術と な っ て

い る心臓移植に も限界 が指摘され て お り
3)

,
ま た 完全植え込 み

型人工心 臓に も血 栓 , 感染な どの 問題 が 山 積 して い る
射

.
こ れ

らに 代わ る治療法 と して 自己 骨格筋 を心 機能補助に 応用 す る研

究が注目 され て きて い る .

骨格筋を 応用す る考 えは 古く t 1 9 5 7 年 に 動物実験 が な され て

おり
5)

, 多くの 基礎的研究の 軋 198 5 年初め て 臨床応用 され た
6}

.

その 後の 臨床応用の 報告 では ,
対象 ほ主 に 左心 不 全で あり右心

不全に 対す るの ほ少な い . 従来, 左心 不全 に 対 して は大動脈内

バ ル ー

ン パ ン ビ ン グ
7)8)

や 左室補助装置
9ト 1 2)

に よ る補助効果が確

立され て い るが
, 冠血 行再建術ある い は左室痛切除術後 の 右心

不 全
-3}

, ま た心 室形成不全を有す る先天性心疾患, 不 整脈起源

性石室異形成症
棚 15-

,
左室補助装置使 用時の 合併症 である右心

不 全
16 ト 181

等 , 臨床 上右心 不全の 治療 に 難渋する症例も多い .

そ こ で 今回 の 研究で は , 右心 不 全に 対す る新 しい 治療方法と

L て 骨格筋を石室に 巻き付け骨格筋を収縮 させ る 右室心筋形成

術 (d y n a m i c c a r d i o m y o pl a sty) に よる , 急性期の 心機能改善 の

可 能性の 検討を行い , 同様に 慢性実験に よ る臨床応用 可 能性の

検討を行 っ た .

対象お よび方法

対象と して雑種の 成熟イ ヌ を使用 し , 急性実験に17 頭 , 慢性

実験 に 5 頭を 用 い た .

A b b r e via ti o n s : A o , a O rt a ; B P , bl o o d p r e s s u r e ; C ･ 0 ･
,
C a r di a c o u t p u t ; C V P , C e n t r al v e n o u s p r e s s u r e ; E C G ,

ele c tr o c a r dio g r a m ; H R , h e art r a t e ; L A D , left a n t e rio r d e s c e n di n g art e ry ; L A P , 1eft a t rial p r e s s u r e ; L D M F ,

left latis si m u s d o r si m u s cl e ; L V , 1ef t v e nt ri cl e ; L V E D P
,
1eft v e n t ri c ul a r e n d qdi a st olic p r e s s u r e ; L V P , 1eft
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l . 急性右心不全モデルに 対する心 筋形成術 に よ る心 機能補

助効果 (急性実験)

囲1 に 急性実験の プ ロ ト コ
ー

ル を示 す ･

1 7 頭を 以下 の 3 群に 分けた .

Ⅰ群( 8 頭) , 石室自由壁梗塞に よる 右心 不 全作成乱 心筋形

成術 を施行せず ,
そ の ま ま 2 時間血行動態 を測定 した 群 ･

Ⅰ群 ( 6 頭) , 右心 不 全 作成後 ,
JL ､筋形成術を施行 し2 時間血

行動態を測定 した 群 .

Ⅲ群 ( 3 頭) , 右心 不全作成前, 作成後 , 心 筋形成術後 に 容量

負荷 に よ る 石室機能曲線を求め , 血行動態を評価 した 群 ･

1 . 右室不 全モ デ ル の 作成

骨格筋に よ る心 機能補助効果を評価す るた め に , まず右心 不

全モ デル を作成す る こ と を 目的と して , Ⅰ , Ⅱ 群の1 4 頭 (体重

13 . 2 ～ 1 8 . 8 k g) を 対象に ,
冠動脈結梨法に て 石室自由壁梗塞 を

作成 した . 5 m g/ k g の 塩酸ケ タ ミ ソ ( 三 共 , 東京) の 筋 注に よ る

麻酔導入 , 5 m g/ k g/ h r の ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル (大 日本製薬 , 東

京) の 点滴静注の 麻酔維持 , 気管内挿管後 H a工V a r d 型人工 呼吸

器 (B o di n e E l e c t ri c C o m p a_n y , C h i
c a g o , 米国) に よ る全身麻酔

で 管理 した . 筋弛緩剤は使用 しな か っ た . 胸骨正 中切開 で 開胸

し
, 図 2 に 示 す よ う に 右冠動脈と左前下行枝か ら石室自由壁に

催流す る 全 て の 冠 動脈 の 枝 を 4
- 0 ポ リ プ ロ ビ レ

ー ン 糸

( E th ic o n , N e w J e r s e y , 米国) を 用い て 結集 L た . (左前下行枝か

らの 枝の 結熱が不 十分で あ ると完全な右室自由壁梗塞を作成 で

G r 皿 p I

き な い た め ,
で き る限 り結集する よ う努め た ■) 右冠動脈本軌

左前下行枝本幹 は結集 しなか っ た . 左宣下壁梗塞を避けるため

右冠 動脈 の 後下行枝 は 結染 しな か っ た . 冠動脈結共に よ り生じ

た 心 室性期外収縮 は リ ドカ イ ン (藤沢薬品工業, 大阪) 0 . 5 ～ 1

m g/ k g の 静江 で制御 L た .

2 . 骨格筋の 慢性電気刺激 に よ る ト レ
ー ニ ン グ

Ⅱ
,
Ⅲ 群に お い て は , 骨格 筋の 連続駆動 に 対す る耐疲労性を

獲得す るた め に , 右心 不 全作成 の 実験 に 先 ん じて , 左広背筋の

慢性電気刺激 に よ る ト レ ー ニ ン グ ( p r e c o n diti o ni n g
19 )

) を 行 っ

た .

ト レ ー ニ ン グ の 方法 : 1 0 m g/ k g の 塩酸 ケ タ ミ ン の 筋注麻軌

自発呼吸下に 左腋窟か ら左季肋部ま で 皮膚切開を加 えた . 左広

背筋 を露出 し胸壁 の 肋間動脈あ るい ほ 腰動脈 か ら広背筋に 流入

する 副側 血行 を全 て 結染切離 した . そ の ま ま 閉創 し骨格筋の無

刺激期 ( v a s c ul a r d el a y
20

) を 3 週 間 お い た . 3 週 間後 に 再 び

1 0 m g/ k g の 筋 注麻酔 , 自発呼吸 下に 左腋窟 に 小切開を加え, 胸

背神経 を剥離 し , 心 室 抑制型 の ペ
ー

ス メ ー カ ー

( M o d e1 6 略

Si e m e n s- E le m a 社 ,
S oI n a , S w e d e n) に 接続す る ペ ー シ ン グ ワイ

ヤ ー を 胸背神経に 巻き付け , ペ
ー

ス メ ー カ ー 本体を 広背筋と胸

壁 の 間 に 植え 込ん だ . 術後 5 日 間セ フ ァ ゾ リ ン ナ ト リ ウ ム (藤

沢薬品工業) 50 m g/ k g/ 目 を 筋注 した . 初め の 2 週間は , 刺激様

式を , 刺激 電圧 5 V , 刺 激持続時間 0 . 5 m s e c
, 刺激頻度 30/

mi n と し , 2 週間以後は刺激頻度を 7 5/ m i n に 増加させ た .

■
_ 3 w ∝ b r_ > ±一 丁 6 血 _ → i ･･-･･･-･･････-･--･ ･-･ - 2 血

Ⅳ 桓 W 山
血h 陀b o n

G m l 甲 Ⅱ
m ∝ 0 血 d 皿 g

■ト 禽
C d la 血 P a o 亡m ak 訂
1i 鮮血o n 血画皿 血 o n

欄■ 欄ト

G m up Ⅲ

Ⅳ 桓 W 劇

i 血 h o n
C 封di o m y opla 如y O b e r v a d o n

鮎g bt Y ¢n 扇c 山 訂 r u n C d o n c u Ⅳ e

F ig . 1 . S h e m a tic r e p r e s e n t a ti o n of e x p e ri m e n t al p r o t o c oI s i n e a c h g r o u p A A t o t al of 1 7 m o n g r e l c a ni n
e s w e r e d i vi d e d i n t o th r e e

g r o u p s . I n g r o u p I ( n
= 8) , rig h t v e n tric ul a r (R V ) f r e e w all i n f a r c ti o n w a s i n d u c e d a n d h e m o d y n a m i c c h a n g e s w e r e r e c

o rd e d

f o r 2 h o u r s . I n g o r u p Ⅱ (n = 6) , af te r i n d u c ti o n of R V in f a r c ti o n , C a rd io m y o pl a st y w a s p e rf o r m e d b y w r a p pi n g R V f r
e e w aII

w it h p r e c o n d iti o n e d lef t l a ti s si m u s d o r si m u s cl e ･ P r e c o n diti o ni n g m e a n s t r a n sf o
r m atio n o f s k el et a l m u s cl e i n t o f atig u e

-

r e Si st a n t

m u s cl e b y el e c tri c al s ti m u la tio n . P r e c o n diti o n i n g of th e l a tis si m u s d o r si m u s cl e p r e c e d e d c a r d i o m y o pl a s t y o v e r a
6 w e e k

p e ri od . V a s c ul a r d ela y m e a n s th e r e c o v e r y p e ri o d af t e r c oll a t e r al v e s s el li g a ti o n ･ I n g r o u p Ⅲ ( n
= 3) , V ol u m e l o a di n g w a S

p e rf o r m e d t o o b t ai n R V f u n c ti o n c u r v e b ef o r e a n d af t e r th e i n
d u c ti o n of R V i nf a r c ti o n a n d f oll o w i n g c a r di o m y o pl a s ty ･

v e n t ri c ul a r p r e s s u r e ; P A , P ul m o n a r y a :rt e r y ; P A P , p u l m o n a r y a f t eri a l p r e s s u r e ; R C A , rig ht c o r o n a ry
a rt e ry ;

R V
,
ri gh t v e n t ric le ; R V E D P , ri gh t v e n t ri c u la r e n d

- dia s t oli c p r e盲s u r e ; R V P , ri gh t v e n t ric ul a r p r e s s u re ;

R V S W
,
ri g h t v e n t ri c ula r st r o k e w o rk ; S M R V P , S y St Olic m e a n ri gh t v e n t ri c u la r p r e s s u r e ; S y S , S y S t Oli c
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以上 の 条件で左広背筋を 6 週間 ト レ
ー ニ ン グ した .

3 . 心 筋形成術の 方法

‡
,
Ⅲ群 に おい て は t 右室梗塞を作成 した 後 , 対象イ ヌ の 左

腋窟よ り左季肋部に か けて 斜切開を加え慢性電気刺激 に よ り ト

レ
ー ニ ン グ した 左広背筋を露出 し, 広背筋の 遠位付着部な らび

に脊髄付着部位を切離 し , 胸 背動静脈神経付き有茎筋弁 と し

た . 広背筋の 上腕骨付着部も切離 した . 左第 3 肋骨 を約 3 c m 部

分切除 した部位 よ り広背筋を胸腔内に 導き遊離 した広背筋近位

付着部は第 2 肋骨骨膜 に 固定 した . 広背 掛 ま図1 に 示 す ように

石室流出路か ら右窒横隔面に か け て 右室自由壁に 4
- 0 ポ リ プ

ロ ビ レ ー ン 糸を 用い て 縫著 した . 移植 した 広背筋の 神経移行部

より約 2 c m 末梢の 近位部と , 心 臓右縁に 当た る遠位部 2 カ 所

に
, 体外式 ペ

ー シ ン グ ワイ ヤ
ー ( M- 2 0 , 松田 医科, 東京) を 縫い

込んだ . 左垂心 尖部に セ ン シ ソ グ用 の ワ イ ヤ ー

を 設置 し, 自己

心拍を ト リ ガ
ー

と し て , 電 気 刺激装置 ( c a r di a c s ti m ul a t o r

S E C
-2 1 0 2

, 日 本光電 , 東京) を 用い て , 刺激電圧 5 V , 刺激持続

時間0 .5 m s e c
, 刺激間隔 50 m s e c , の 4 連発刺激 で 骨格筋 の 刺

激を行 っ た .

4 . 血行動態の 測定

血行動態 の 測定ほ以下の よう に 行 っ た . 大腿動脈, 右心 耳よ

り石室 , 外頸静脈よ り上 大静脈 , 左心 耳よ り左房に それ ぞれ 直

接圧測定用 カ テ ー テ ル を挿 入 し, 肺動脈 に は ,
ス ワ ン ガ ン ツ カ

テ ー テ ル ( B a x t e r 社 ,
C alif o r n i a

, 米国) を 肺動脈主幹部よ りた ば

こ縫合を 用 い て 直接挿入 し た . 熱希 釈法 の た め の 冷 水注 入 用

に
, 右外頸静脈よ り右房 に2 . 5 F の 冷水 注入 カ テ ー テ ル ( サ

ー モ

ダイ リ ュ

ー シ ョ ン プ ロ
ー ブ注入 用 カ テ ー テ ル

,
B a x t e r 社) を 挿

入し, これ を 用 い て心 拍出量測定を行 っ た . ポ リ グ ラ フ シ ス テ

( A) R V rre e w all infa r cd o n ( B) C a Tdio m y o p la 5 ty

Fig ･ 2 ･ T h e m e th o d s t o m a k e rig h t v e n t ri c u l a r f r e e w a11

i nf ar c ti o n a n d of ri g h t v e n t ric u l a r f r e e w all d y n a m i c

C ar di o m y o pl a s ty . ( A ) , R ig h t v e n tri c ul a r f r e e w all i nf a r c-
ti o n : A ll b r a n c h e s of rig h t c o r o n a r y a n d l ef t a n t e ri o r

d e s c e n di n g a r t e ri e s , W h ic h s u p ply rig h t v e n tric u l a r f r e e

W all
, W e r e lig a t e d . T h e m ai n ri gh t c o r o n a r y a r t e r y a n d

p o s t e rio r d e s c e n di n g a r t e r y w e r e n o t li g a t e d t o a v oid l ef t

V e n tric u l a r i n f e rio r i n f a r cti o n . (B ) , C a r di o m y o pla s ty : L eft

la ti s si m u s d o r si m u s cl e w a s m o bili z e d a s a p e di cl e d fl a p

(L D M F) . T h e h u m e r al in s e rti o n w a s di v id e d a n d s u t u r e d
t o th e p e ri o s ti u m of th e 2 n d rib . T h e m u s cl e w a s dir e c t e d

in t o th e th o r a x a n d p o siti o n e d l o n git u di n all y o v e r t h e rig h t

V e n tric u l a r f r e e w all a n d s u t u r e d o n t o th e m y o c a r di u m .

A o
,
a O r t a ; P A , p u l m o n a ry a r t e r y : R A , ri g h t a tri u m ; R V ,

rig h t v e n tri cl e ; L V , 1 ef t v e n tri cl e ; L A D , l ef t a n t e ri o r
d e s c e n di n g a r t e r y ; R C A , ri gh t c o r o n a r y a r t e r y ; L D M F ,
left l a ti s si m u s d o r si m u s cl e fl a p .
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ム ( R M -6 0 0 0 , 日 本光電) を 用い ▲
血 行動態 パ ラ メ ー タ ー と し

て , 心 拍数(h e a r t r a t e , H R ) , 動脈圧 , 肺 動脈圧 , 石室圧 , 中心

静脈圧 , 左房圧
,
心 拍出畳( c a rd i a c o u t p u t , C . 0 .) を 測定 し, ま

た
, 収 縮 期平 均 石 室圧 (s y st oli c m e a n ri g h t v e n tri c ul a r

p r e s s u r e , S M R V P) を 計算 し, 石室仕事量 (rig h t v e n tric ul a r

St r O k e w o rk
,
R V S W ) を 下記 の 式

21)
に 従い 算 出 した .

R V S W = C . 0 . x l O
3

/ H R x S M R V P x O .0 1 3 6 × 9 .8 (e r g/ b e a t)

血 行動態の 測定は = 繹に お い て は梗塞作成前 , 梗塞作成後30

分 , 1 時間後 , な らび に 2 時 間後 に 行 い ,
Ⅱ 群 で は 梗塞作成

前 , 梗塞作成後30 分後 , 心筋形成術直後 の 骨格筋非駆動時 , 骨

格筋駆動の 1 . 2 時間後に 行 い ,
Ⅰ群 , Ⅱ群そ れ ぞれ の 血 行動

態 パ ラ メ ー タ ー の 変化を 比較検討 した .

5 . 容量負荷 に 対す る心筋形成術 の 効果

肛群の 3 頭( 体重 ,
1 3 . 5 ～ 1 7 . 6 k g) を 用い て , 冠動脈結染法を

用 い て右童自由壁梗塞を作成 し , そ の 後 6 週間の 慢性電気刺激

に よ り ト レ
ー ニ ン グ した 左広背筋を用い て 右童心 筋形成術を行

い
, 石室梗塞前, 右室梗塞後, 心 筋形成術後に容量負荷試験を

行 い , 右宝蔵能曲線 を求め , 石室機能 の 評価 を行 っ た . 5 m g/

k g の 塩酸 ケ タ ミ ン 筋注に よ る導入 ,
5 m g/ k g/ h r の ベ ン ト パ ル

ビタ
ー

ル 点滴静江の 維持, 気管内挿管後 , 人 工 呼吸に よ る全身

麻酔 で管理 し , 胸骨正 中切開に て 開胸 し, 外頸静脈か ら右室に

圧測定用 の カ テ ー

テ ル を 挿入 し, ま た肺動脈に 直接 ス ワ ン ガ ン

ツ カ テ ー テ ル を挿入 し, 右重圧 ,
心 拍 出量を測定 した . 右心 耳

か ら右房 に 20 F r の 胸腔穿刺用 A r g yl e ト ロ ッ カ
ー

針 (日 本

シ
ャ

ー ウ ッ ド , 東京) を 挿入 し, 1 L の リザ ー バ ー

に 接続 した .

まず右室梗塞作成前 に容量負荷試験 を行 っ た . 全身 ヘ パ リ ン 化

(10 0 単位/ k g) した 後 ,
リ ザ ー バ ー か ら代 用 血 祭 ( ヘ ス バ ン

ダ ー

㍉ 杏林 , 東京) を 注入 し , 右室拡張終期圧と心 拍出量を測定

し なが ら , 石室拡張終期圧が 20 m m H g を こ え るか ある い は心

拍出量が コ ン ト ロ ー

ル 値の 約 3 倍に な る ま で 容量負荷を続け ,

横軸に 右室拡張終期圧 , 縦軸 に 計算か ら求め た 石室仕事量を プ

ロ
ッ ト した 右重機能曲線を求 めた . 右室梗塞作成前の 右重機能

曲線が求め られ た後 , 右室拡張終期圧が容量負荷前値に 復する

ま で 右房か ら リザ ー バ ー へ 脱 血 した . 次 に 冠動脈結穀法に よ り

石室自由壁梗塞 を作成 した後 ,
血行動態 の 安定 した時点よ り再

び 容量負荷試験 を行 い , 石室自由壁梗塞後の 右室機能曲線を求

め た . 再び 脱血 した 後 ,
心筋形成術 を行 い ,

心筋 形成術後の 石

室機能曲線を求 めた . 右室梗塞前
,
右室梗塞後, 心 筋形成術後

の 骨格筋駆動時 の 石室機能曲線の 変化を検討 した .

8 . 心 筋形成術の慢性期に お け る心 機能補助効果 (慢性実験)

雑種の 成熟イ ヌ 5 頭 (12 . 5 k g
～ 1 9 . 7 k g) を 用い て , 以下 の 方

法 で 慢性実験 の イ ヌ を 作成 した .

1 . 1 期手術

5 m g/ k g の 塩酸 ケ タ ミ ソ 筋江に よ る導入 ,
5 m g/ k g/ h r の ベ ン

ト パ ル ビ タ ー ル 点滴静注の 維持, 気管 内挿管人 工 呼吸 によ る全

身麻酔 で管理 した . 急性実験と同様 に 右冠動脈, 左前下行枝よ

り右室自由壁 に 港流する枝を全て血 無 し, 右窒自由壁梗塞を作

成 した . 同時 に ト レ ー ニ ン グ して い な い 左広背筋 を周囲付着部

位 で 剥離 し, 胸背動静派神経付き有茎筋 フ ラ ッ プ と して , 第3

肋骨部分切除部位 よ り胸腔内に 導き, 右室自由壁 に縫著 した .

急性 実験 と同様に広背筋 の 中枢側 と末梢側 に ペ ー シ ン グ用の ワ

イ ヤ ー

を 2 本縫 い 込み
,
肋間を通 して ワイ ヤ

ー

の 末梢端を皮下

に 埋没 し閉胸 した . 抗生 剤と し て セ フ ァ ゾ リ ソ ナ ト リ ウ ム
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50 m g/ k g/ 日 を 5 日 間筋注投与 した .

2 . 2 期手術

3 週間 の 骨格筋無刺激期の 後 1
1 0 m g/ k g の 塩酸 ケ タ ミ ン の

筋注麻酔 , 自発 呼吸 下 に 心 室同期型 ペ ー ス メ ー カ ー

( D i al o g

7 4 8 L , S i e T n e n S- E l e m a 社) を , 予 め埋 め 込 ん で あ っ た 皮下 の

ペ ー シ ン グ ワ イ ヤ ∵ に 接続した . 骨 格筋 に療統 され た ペ ー シ ン

グ ワ イ ヤ
ー

か ら え られ る自己心 電図の R 波を トリ ガ ー

と して
,

自己心 拍 に 対 して 1 : 1 に 同期 させ , 既 に 右室に 縫若 して ある

広背筋を刺激電圧 5 V , 刺激持続時間0 . 5 m s e c で 6 カ月 間刺激

した . 抗生物質 と して セ フ ァ ゾ リ ン ナ ト リ ウム 50 m g/ k g/ 日 を

5 日 間筋注 した .

3 . 3 期手術

6 カ 月後 , 全身麻酔下 に ,
広背筋 と胸壁の 癒着に 留意 し, 広

背筋を 損傷 しない よ うに 開胸 した . 広背筋に 縫着 して ある ペ ー

シ ン グ ワ イ ヤ ー

を 用 い て ∴電気刺激装置 ( c a r d ia c s ti m ul a t o r

S E C -2 1 0 乙 日 本光電) で , 刺激電圧 5 V , 刺 激持続時間 0 . 5

m s e c
, 刺激間隔 50 m s e c , の 4 連発刺激 に て , 自己心 拍に 対 し

2 : 1 で骨格筋 を刺激 し , 血行動態 の 変化を検索 した . 心機能

パ ラ メ
ー

タ
ー

と して左重圧, 右重圧 , 中心 静脈圧 , 心 拍出量,

( A ) ( B)

F ig ▼ 3 ･ G r o s s fi n d i n g of ri g h t v e n t ri c u la r f r e e w a11 f oll o wi n g

i nf a r c ti o n of th e ri g h t v e n tric l e . ( A ), b ef o r e in f a r cti o n ;

(B ) , af t e r in f a r c tio n . T h e f r e e w all b e c o m e s i s c h e m i c a n d

ak i n e ti c af t e r lig a ti o n of c o r o n a r y b r a n c h e s . B u lgi n g of

f r e e w all i s o b s e r v e d .

T a ble l ･ H e m od y n a mi c p a r a m e te r c h a n g e s b y righ t v e n t ri c ul a r
fr e e w all i nf a r ctio n

C O n tr Ol af t er i nf ar c ti o n

m e a n S .D . m e a n S .D .

Sy S B P ( m m H g)

S y S p A P ( m m H g)

Sy 5 R V P ( m m H g)

R V E D p ( m m H g)

C V P ( m m H 由
m e a n L A P ( m m H g)

C .0 . (L / m i n)
R V S W ( x lO

`
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p , p V al u e s v er s u s c o n tr ol (b ef o r e ri gh t v e n tri c u h r fr e e w a11
i nf a r c ti o n) ; S y 5 , 5 y 与h u c ; B P , bl 00 d p r e 出 u r e ; P A P . p nl m o n a r y
揖 te 血1 p r e s $ u r e ; R V p . rig bt Y e･ nt【ic u1 8r p I e 5芦u r e ; m D p ,
ri& h t v e n tric ul a r e n d

- di a st 01ic p r e s s ur e ; C V P . c e n tr al v e n o u s

p r e s s u r e ; L A P . 1 eft & tri d p r e s s u r e ; C . 0 . . c a Ldi a c o u tp u t;
R V S W

-

,
d g bt v e n tri c u la 一 山 O k e w o r k .

右室仕事量を測乱 計算 し , 骨格筋の 駆動時, 非駆動時の血行

動態を比較 した .

4 . 骨格筋の 耐疲労性獲得の 確認

骨格筋の 駆動を 4 時間連続 して 行い , 中心静脈 を 一 定に保つ

よう に 輸液管理 を 行 い , 左重圧 , 右重圧の 変化 を連続的に測定

し
, 骨格筋の 耐疲労性獲得 の 有無を検討 した .

5 . 心 臓超音波検査 に よ る検討

心臓超音波検査を T 型 ブ ロ ー ベ (S S D -5 0 0
,
ア ロ カ 軋 東京)

を用 い て 行 っ た ･ 骨格筋の 上 か ら走査 し , 右室 の 収縮状態を描

出 し
, 骨格筋駆動時 の 収縮状態を検討 した .

6 ∴組織学的検討

血行動態測定後屠殺 し, 梗塞 作成後 6 カ 月 後 の 石室自由壁

と , 6 カ月 間慢性電気刺激 を行 っ た 広背筋を採取 し
,
1 0 % ホル

マ リ ン で 固定 し, H- E ( H e m a t o x yli n - E o si n) 染色後 ∴組織学的に

検討 し, 右室自由壁 の 状態 , 骨格筋の 筋萎軌 線維化等の有無

を検討 した .

Ⅲ . 統計学的検討 .

測定項目は平均値 土標準偏差 で表 し , 対応あ る 2 群間の平均

値 の 差 の 検定 に は , S t u d e n t
'

s p air e d t t e s t を行 い ,
2 群間の血

行動態 の 経時変化 の 比較検討に ほ , 各パ ラ メ ー

タ
ー

の
, 右室自

由壁梗塞後 の 備 に 対す る% 変化率を 二 元 配置分散分析法を用い

検討 した 後 , T u k e y
- K r a m e r 法 に て 多重比較を行い ,

い ずれも

5 % の 危険率以下を有意差 と し た .

成 績

Ⅰ . 急性右心 不 全 に対す る心 筋形成術の 心 機能補助効果

肉眼 的観察 で は , 石室自由壁梗塞 に よ り右室は図3 に 示すよ

うに 膨張 し無収縮状態 とな っ た . また 右室自由壁の 色調も虚血

性 に 暗示 色 と な っ た .

1 . 右室自 由壁梗塞 に よ る右心 不 全作成の 評価

Ⅰ群 と Ⅰ群 を合わ せ た14 頭を 対象 に した 石室自由壁梗塞によ

る 血行動態 の 変化 を表 1 と 図4 に 示 す . 図 4 は 石室自由壁梗塞

前の 対象値 の 平均値 を100 と した ときの % 変化 で 示 した . 動脈

収縮期圧 は 154 . 3 ±3 1 . 2 m m H g か ら 13 1 . 8 ±2 4 . 9 m m H g ( p <
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骨格掛 こよ る右心 補助効果 に 関す る実験的研究
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Fig . 5 . S i m ult a n e o u s tr a ci n g s i n E C G , bl o o d p r e s s u r e (B P ) ,
rig h t v e n tric u l a r p r e s s u r e (R V P ) a n d c e n t r a l v e n o u s

pr e s s u r e ( C V P ) . T h e m u s cl e w a s sti m u l a t ed i n 2 : 1

S y n C h r o n o u s m o d e tri g g e r e d wi th n a ti v e R w e v e . Ri g h t

V e n tric ul a r p r e s s u r e i n c r e a s e d si g n ifi c a n tly wi th m u s cl e

Sti m ul ati o n a s i n di c a t e d w ith a r r o w s . B l o o d p r e s s u r e a n d

C e n tr al v e n o u s p r e s s u r e s h o w e d n o o b vi o u s c h a n g e s ,
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0 . 0 1) に , 肺動脈収縮期圧は 29 . 9 士4 . 2 皿 m H g か ら 24 . 5 ±3 . 7

m m H g ( p < 0二01) に , 右室収縮期圧は 37 . 3 士7 . 2 m m H g か ら

29 . 5 ±7 . 2 m m H g (p < 0 .0 1) まで 有意に 低下 し
,
石室拡張終期

圧
, 中心 静脈圧 は そ れ ぞれ 5 . 6 土2 . 3 m m H g か ら 9 . 6 土2 . 2

m m H g (p < 0 . 0 1) に 5 . 5 ±1 . 3 m m H g か ら 6 . 7 ±1 . 4 m m H g

(p < 0 . 01) ,
に 有意に 上 昇 した . ま た右室 の 左心 系 へ の 駆 出効

果を反映する左房圧は 8 . 6 ±1 . 8 m m H g か ら 7 . 6 ±1 . 8 m m H g

(p < 0 . 01) に 有意 に 低下 した . 心拍 出畳 , 右童仕事量も とも に

1 . 7 7 土0 . 45 L/ m i n か ら1 .1 5 士0 . 2 8 L/ m i n ( p < 0 . 0 1 ) , 0 . 3 0 0 士

0 . 1 5 2 × 1 0
6
e r g か ら0 . 1 9 3 土0 . 0 7 0 ×1 0

6

e r g (p < 0 . 01) まで 有意に

低下 した . 以上 の ように 右室自由壁梗塞に よ り心 機能は有意に

低下 した .

2 ･ 骨格筋刺激 に よ る各心機能 パ ラ メ ー タ ー 変化の Ⅰ , Ⅱ群

間の 比較

図 5 に Ⅰ群 の 1 頭に おけ る心 電図
,
血 圧

, 右重圧 , 中心 静脈

圧の 骨格筋駆動 に よ る変化を 示 す. 心 電図の R 故 に 2 : 1 で 同

期 して ,
4 連発刺激で骨格筋が駆動 され ると , 骨格筋の 駆動 に

伴い
, 矢印で 示 す ように 右室圧は有効 に 上 昇 した . Ⅰ

,
Ⅰ群 に

お け る各心 機能 パ ラ メ
ー

タ ー の 変化 を表 2 に , 各 パ ラ メ ー

タ
ー

の 右室梗塞後 の 値に 対す る% 変化率 の 変化を図6 ～ 1 3 に 示す .

1 ) 動脈収縮期圧

右董梗塞 に よ り有意に 低下 した動脈収縮期圧 は , Ⅰ群に お い

て は そ の 後 2 時間低下 した ま ま推移 した が , Ⅰ群 に お い て ほ骨

格筋 の 駆動 に よ り ,
1 3 1 . 0 ±2 6 . 6 m m H g か ら 1 5 2 . 3 ±3 0 . 7

m m H g に 有意に 上 昇 し(p < 0 . 0 5 ) , 両群 間 に 有 意差 を認め た

(p < 0 . 0 1) . 2 時間後 に おい て もⅠ群 で は 動脈収縮期圧は 上昇 し

た ま ま経過 し両 群に 有意差を認め た (p < 0 . 0 1) ( 図6) .

2 ) 肺動脈収縮期圧

右室梗塞に よ り 有意 に 低下 した 肺動脈収縮期圧は ,
l 群に お

い て ほ 2 時間低下 した まま で あ っ た が , Ⅰ群で は 骨格筋 の 駆動
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に よ T) , 2 3 . 8 ±3 . 6 m m H g か ら29 . 2 ±5 . 2 m m H g に 有意 に 上昇

した (p < 0 . 0 1) . 1 ,
2 時間後と も 両 群に 有意差を認め た (p <

0 . 0 1) ( 図7 ) .

3 ) 右室収縮期圧

右室梗塞に よ り有意に 低下 した 右室収縮期圧 は , Ⅰ群 に お い

て は 2 時間低下 L た ま ま で あっ た が ,
Ⅱ群で は 骨格筋の 駆動 に

よ り , 2 8 . 8 ±3 . 9 r n m H g か ら43 . 0 ±9 .7 m m H g に 有 意に上 昇 し

た (p < 0 . 0 5) . 1 , 2 時間後で もと もに 両群間に 有意差 を認 め
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た (p < 0 . 0 5) (図 8) .

4 ) 右室拡張終期圧

右室梗塞に よ り有意に 上 昇 した 右室拡張終期圧 は , Ⅰ
, Ⅰ群

ともに 低下す る傾向に あ っ た が , 有意 な変化 で ほ な か っ た . Ⅱ

群で 骨格筋の 駆動 に よ り低下する傾向を示 し, 少 なくと も骨格

筋の 縫乱 駆動 に よ り 石室拡張終期圧 ほ 上 昇 し な か っ た (図

9 ) .

5 ) 中心 静脈圧
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骨格月別こよ る右心 補助効果に 関す る実験的研究

石室梗塞 に よ り有意 に 上昇 した 中心 静脈圧 は , Ⅰ群に お い て

はその 後も上 昇 した ま ま で あり , Ⅲ群 に お い て は中心 静脈圧 は

骨格筋の 駆動に よ り ,
7 . 0 士1 . O m m H g か ら5 . 9 ±1 . O m m H g に

有意に 低下 し (p < 0 ･ 0 5) , 1 , 2 時間後 と もに 有意な差 を認め

た(p < 0 .0 1)
●

( 園10) .

6 ) 左房圧

右室梗塞に よ り有意 に 低下 した左房圧 は , Ⅰ群に お い て骨格

筋の 駆動 に よ り梗塞前値 に 復 し , 7 . 1 ±0 . 8 m m H g か ら 8 . 8 ±
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0 ･ 9 m m H g に･ 有意に 上昇 した ( p < 0 .0 5) . Ⅱ 群で は 低下 した 左

房圧は そ の ま ま推移 した . 1
,
2 時間後と もに 両群間に 有意差

を認め た ( p < 0 . 0 1) ( 図11) .

7 ) 心 拍出量

石室梗塞 に よ り著明に 低下 した 心 拍出量は 1
Ⅰ群 に おい て ほ

そ の 後も低下 し続けたが ,
Ⅱ 群に お い て は骨 格筋 の 駆動 に よ

り , 1 ･1 2 ±0 ･ 2 6 L/ mi n か ら1 . 48 土0 . 2 9 L/ mi n に有意 に 上 昇 し

た (p < 0 ･ 0 5) ･ 両 群間に は 1
,
2 時間後 ともに 有意差 を認め た
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(p < 0 . 01) (図12) .

8 ) 右重任事量

石室梗塞 に よ り著明に 低下 した 石室仕事量ほ , Ⅰ群に お い て

ほそ の後 2 時間低下 した ま ま で あ っ た が ,
Ⅱ群 に お い て は骨格

筋 の 駆動に よ り ,
0 .1 84 ±0 . 0 4 7 × 1 ぴ e r g か ら 0 . 3 8 5 土0 . 1 7 3 ×

1 0
6

e r g に 有意 に 上 昇 した . 1 , 2 時間後とも に 両群間に 有意差

を認め た ( p < 0 . 0 1) (図13) .

3 . 骨格筋駆動に よ る心 境能補助効果

Ⅱ群に お い て ,
右 室自由壁梗塞後の 各心 機能 パ ラ メ

ー タ ー の

平均値を100 と した 時の , 骨格筋駆動か ら1 ,
2 時 間後 の 変化

率を因14 に まと め た . 動脈 収縮期圧 は 1 時 間後 は有意 に 上 昇

し
,
2 時間後も上昇 の 傾向に あっ た . 肺動脈ほ 1 ,

2 時間後 と

もに 有意に 上昇 した . 右董収縮期圧は 1 , 2 時 間後 と もに 有意

に 上 昇した . 石室拡張終期圧 は低下の 傾向に あ っ た が 有意 な差

ほ な か っ た . 左房圧は 有意に 上 昇 し, 中心 静脈圧 は有意 に 低下
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した ･ 心 拍出量 は 1 時間後に有意 に 上 昇 して お り , 右垂仕事量

は 2 時間後 ま で有意に 上 昇 した .

4 ･ 石室磯能曲線か ら の 心 筋形成衝の 心機能補助効果の 評価

図15 は Ⅲ群 の 3 頭 の 内の 1 頭 に お け る容量負荷時の 右毒蛾能

曲線である ･ 石室梗塞前 は少な い 容量負荷で 右室仕事量は急峻

に 上 昇 した ･ 右室梗塞後 では ! 右壷焼能曲線 は右方 に 変位 し
,

傾斜も緩や か に な り , 右重機能 の 低下を 示 した . 心 筋形成衝に

よ り右室幾能曲線 の 憤斜 は正 常 に 近づ い た . 他 の 2 頭 で も同様

の 結果を認め た .

] . 心 筋形成術 の慢性期に お け る心 機能補助効果

1 . 骨格筋駆動 に よ る血 行動態の 変化

表 3 は心 筋形成術 6 カ 月後の 骨格筋駆動に よ る 各血 行動態パ

ラ メ
ー

タ
ー

の 変化 を示 し一 図16 は 骨 格筋非駆動時 の 平均値を

100 と した と きの 変化率 を示 して い る . 骨格 筋駆動 に よ り左室

収縮期圧 は 9 0 . 1 ±6 . 9 m m H g か ら 1 0 3 . 0 ±8 . 9 m m H g (p <

0 . 0 5) に 有意 に 上 昇 した . 右室収縮期圧は 31 . 2 土2 . 8 m m H g か

ら 42 . 0 ±4 . 8 m m H g ( p < 0 . 0 1) に 有 意 に 上 昇 し , 心 拍出量ほ

1 . 4 6 ±0 . 1 5 L/ mi n か ら 2 ,0 7 ±0 . 2 5 L/ m i n ( p < 0 .0 0 1) に有意に

上 昇 した . 石室仕事量も0 . 1 5 5 土0 . 0 1 8 ×1 0
6
e r g か ら0 . 2 9 0 士

0 . 0 3 5 ×1 0
6

e r g (p < 0 . 0 0 1) に 有意 に 上 昇 した . 左室 拡張終期

圧, 右室 拡張終期圧 , 中心 静脈圧は低下の 傾向を示 した が有意
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骨格筋に よ る右心 補助効果 に 関する実験的研究

な変化 で は なか っ た .

2 . 骨格筋の 耐疲労性獲得の 検討

骨格筋を 4 時 間連続 して 駆動 し, 中心 静脈圧を 一 定に 保 つ よ

うに 輸液管理 を行 っ た時 の 左 重圧 , 右重圧 の 変化を 図1 7 に 示

す . 骨格筋の 駆動 に よ り左重圧 と右室圧は 上 昇 し, そ の 効果ほ

4 時間後ま で変わ らず , 骨格筋 に 疲労 は認め な か っ た .

3 . 超音波心 エ コ ー に よ る検討

図18 は骨格筋駆動時の 右室心 エ コ ー

図で ある が
,
2 : 1 の 駆

動に伴い , 骨格筋の 壁厚の 増加を認め , 石室内腔 の 狭小化が観

察され た .

4 . 紅織学的検討

血行動態測定後の 心 臓の 短軸横断面の 肉限的所見 (図1 9) で

は
l 石室壁 ほ非蒋 , 線 維化 してお り , 右室腱 ほ著明に 拡張 して

い た . 右室自由壁の 外側に縫着 した 広背筋 に 筋萎縮 ほ認め な

か っ た . 広背筋の 外側 に ほ脂肪覿織が発達 して お り , 胸壁 と の

強固な癒着を軽減 して い た . 左 室下壁 に は 梗塞 は認 め な か っ

た .

光顕的所見 で は , 石室 自由壁 心筋 に 空胞変性 , 線維 化を 認

め
, 本研究 の 冠動脈枝結集法で右室自由壁心筋が梗塞に 陥る こ

とが証明され た ( 図20) . 骨格筋 の 構造 は良好に 保 たれ てお り,

筋萎縮∫ 筋細胞壊死 な どの 所見は 認め なか っ た (図21) .

考 察

う っ 血 性心不 全 の 治療 と して心 臓移植や 人 工 心臓 が 内科的治

療法に代わ る方法 と して長年に わ た っ て研 軋 臨床応用 され て

きた･ しか し, 本邦 に おい て は心 臓移植 に 対 して脳 死 問題が依

然障壁 とな っ て お り
,
また 欧米に お い ては 現在 ドナ ー の 絶対的

不足が問題と な っ て い る
3)

. 完全植 え込 み型人 工 心 臓 は1 9 9 2 年

よ うや く臨床的検討が始 ま っ た ばか りで あ り , 長期使用 に は 血

栓, バ ッ テ リ ー の 問題が 未だ解決 され て い な い
4)

. こ れ ら に 対

して自己 の 骨格筋を循環補助 に 利用 で きれ ば
,
拒絶 の 懸念は な

く, 心 臓移植が抱え る ド ナ ー

不 足 の 問題 ▲ 人工 心 臓 が 抱 え る

バ
ッ テ リ ー 等 の 問題ほ 解決され る .

書
P a cin g o n

86 7

骨格筋を循環補助に 利用 しようと する 試みは そ れ ほ ど新 しく

ほ なく ,
1 9 5 7 年 K a n tr o w it z

5)
に よ りほ じめ て横隔膜を大動脈に

巻き付れ 大動脈 バ ン ビ ソ グ法と して の 補助効果を目的と した

実験が行わ れ た ･ ま た , 1 9 6 8 年 S h e p h e r d ら
22)
に よ り横隔膜 を

石室に 直接巻き付けて , 心 収縮そ の もの の 補助を 目的と した 実

験 がなされ た - そ の 他に も N a k a m u r a ら
23}

.
K u s a b a ら

24}
の 旋隔

膜 を 用 い て の 実 験 が 報告 さ れ て い る . L か し
,
1 9 6 9 年

S a l m o □S ら
25)
が 骨格 筋の 慢性刺激 に よ り 易疲労性 の 骨格筋

( T y p e n ) か ら耐疲労性の 骨格筋( T y p e I ) に 変化する こ とを 報

告する ま で骨格筋を循環補助 に 利用す る試 み ほ 進展が な か っ

た ･ しか し
, そ れ 以後 , 再び 骨格筋利用の 研究が進み , 1 9 8 3年

C a r p e n ti er
8}
に よ りは じめ て 臨床応用 され た . 彼 ら は 巨大左室

腫瘍切除後の 大欠損部を広背筋を用 い て 閉鎖 し, しかも , そ の

骨 格筋 が本来持 つ 収縮力を 心 機能補助 に 利用 した .
い わ ゆ る

d y n a m i c c a rdi o m y o pl a sty と い う言葉が意味する と こ ろ は 心 筋

の 一 部 を動的に , 骨格筋で心 筋形成す る こ とで ある , こ れ ま で

100 例を 越え る心 筋形成術の 報告がある
26j
が

,
その ほ と ん どが

左心 補助を目的に した もの で あり , 右心補助に 関 して の 報告は

少 な い ･ 臨床 に おける 心機能補助に 関 してほ 左心 補助ほ右心補

助 に 比 べ , 頻 鼠 必要性とも高い が
,
右心 不 全も臨床に お い て

重要な病態である
13)2丁ト 30 )

右室の 機能 ほ体静脈 血を 受けとめ , 肺循環 へ 送 り出 し, ひい

て ほ 左心 系の 前負荷に な る重要な機能 を有 して い る . 右心 不全

の 定義は大きく 二 つ の 考え 方に 分け られ る .

一

つ は
一 石心 機能

そ の もの の 障害に 起因した 右室粕出量 の 低下, 体静脈圧 , 体毛

細血 管内圧 の 上 昇 , 及 びう っ 血 を 右心 不 全と 定義 し , 左心 機能

の 障害に 続発 した 右心 系の 循環障害 は右心 不 全 の 範噂か ら は 除

外する考 え方 で あ り
,
もう 一

つ の 考え方 は l 左心 機能障害 の た

め 続発 した右心 系の 循環障害も右心 不 全に 含め ると い うもの で

あ る
31)

･ 今回 の 実験で作成 した右心 不全 モ デ ル は前者 の 定義 に

よ るも の である ･ そ して こ の 実験 モ デル に 当て ほ ま る臨床病態

と して は
よ 先天性心 疾患に 伴 う右心 不 全 , 右童心 筋梗塞後の 右

心 不 全
27)2 8)

, 特発性肺高血圧症 , 不 整脈源性石室異型症 咽
, 右

■鵬トー

ー
∴ 如 叫 十-_

･

_
.

∴∴

Fig ･ 1 7 t C h a n g e s of l ef t v e n t ri c u l a r p r e s s u r e a n d ri gh t v e n tri c ul a r p r e s s u r e d u rin g 王o u r h o u r s aft e r th e i nitia ti o n of el e c tri c al
S ti m ul a ti o n ･ L V P

･
1 ef t v e n t ri c u la r p r e s s u r e ; R V P l rig h t v e n tri c ul a r p r e s s u r e ; C V P , C e n tr al v e n o u s p r e s s u r e .
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室型心 筋厨
2)

な どの 疾患が考え られ ,
これ ら多く は臨床的 に も

治療 に 難渋する .

右心 不 全 モ デ ル の 作成法と して ,
これ まで に 右冠動脈 の 結染

や石室切開, 三尖弁 の 破壊な どの 報告がある が
33ト 39)

, 本研 究 で

は 石室自由壁梗塞 を作成 し, 有意に 血 行動態 を悪化 させ えた ･

右室自由壁の 役割 に つ い て19 4 1 年の S ta r r ら
3 6)
に よ る と , 石室

焼却実験 で 石室自由壁焼却後も全身の 血 行動態 に 大きな変化の

み られ な い こ と よ り右窒ほ単な る容量心室と して 考 え られ , 右

室の ポ ン プ 故能 は 軽視 さ れ る傾向に あ っ た . しか し1 9 7 5 年

S a d e ら
37)
は右房 一 肺動脈バ イ パ ス 実験 で右室 の ポ ン プ 幾能 の

重要性を示 した . また T a正
38)
は右冠動脈結集に よ る右室自由壁

梗塞群と , 左前下行枝の 中隔枝を結致 した群 と を比較 して 了 心

室 中隔よ り右室自由壁 が石室 ポ ン プ機能に 重要 な役割 を果 た し

て い る と報告 して い る . 本研究で は右室自由壁 の 傷害 と して 右

冠動脈本幹 の 結染は用い ない で , 右室自由壁 に 潅流す る枝 の み

を結熱する方法を用い た .
こ れ に よ り右冠動脈の 後下行枝の 血

F ig . 1 8 . E c h o c a r di o g r a p hi c al fi n di n g s h o wi n g th e effi c a c y of

C a r di o m y o pl a s ty .

F ig . 1 9 . G r o s s fi n di n g of s a c rifi c e d h e a rt in sh o rt a xi s v i e w .

R ig h t v e n t ric u l a r c h a m b e r is o b vi o u sly dil a t e d .

流 は保た れ るた め ,
左 室下壁 な ら び に 心 室中隔に は虚 血に よる

障害は お こ さず
,
純粋 に 石室機能低下 の み 作成できた と考えら

れ る . 心 筋形成術の 心 機能補助効果に 判定す る に は 不 全モ デル

の 導入 が 必 要で あ る
40}

. すな わ ち , 正常心 筋 にそ れ よ り収縮が

弱い で あろう骨格筋を巻き つ け骨格筋 を収縮 させ て も, 厚い 心

筋 を介 して の 効果は 望む べく もなく ,
また 正 常な 血 行動態の状

態 で 外か ら力を 加え れ ば 悪影響を与え こ そ すれ , 補助効果は判

断で きな い . 今回 の 方法で 右室自由壁梗塞 を作成 した1 4頭の 血

行動態 の 変化で は体動脈圧, 肺動 脈圧 , 右重圧 の 有意な低下,

さ らに 中心 静脈圧 , 右室拡張終期圧の 有意 な上 昇 了 心 拍出計

石室仕事量 の 有意な低下が認め られ , これ を右心 不 全モ デ ル と

した .

電気的刺激に よ る骨格筋の 耐疲労性獲得 の 機序 と して ,
ミ ト

コ ン ド リ ア 容積 の 増加 , 酸 素化燐酸化系酵素活性 の 増加 ,

m y o si n A T P a s e の 活性 低下 に よ る T y p e Ⅱ 線維か ら T y p e 7

線維 へ の タイ プ変換 (tr a n sf o r m a ti o n) が 証明 され て い る
25}

. 本

研究の 予備実験 で 慢性電気刺激 に よ る ト レ ー ニ ン グを して い な

い 広背筋を用 い て 右室梗塞後 に 心 筋形成術 を行 い , 心 機能補助

効果の 検討を行 っ た が , 骨格筋昏区動 5 分後 に は骨格筋ほ疲労を

Fig . 2 0 . H i st ol o gi c al fi n di n g of rig h t v e n tri c ul a r f r e e w a11 6

m o n th s af t e r i nf a r c ti o n . V a c u ol e d e g e n e r a ti o n a n d fib r o sis

a r e d e t e c t e d i n rig h t v e n t ri c u l a r f r e e w all . H e m a t o xylin-
E o si n s t ai n x 2 0 0 .

F i g . 2 1 . H i st o l o gi c al f in d in g of s k el e t al m u s cl e af te r el
e c tri -

c al s ti m u l a ti o n f o r 6 m o n th s . N o a tr o p hi c ch a n g
e is

d e t e c t e d i n tr a n sf o r m e d m u s cl e . H e m a t o x ylin
- E o sin st ai n

X 2 0 0 .



骨格筋 に よ る右心補助効果に 関す る実験的研究

呈し , 心 機能補助 ほ それ以後不 可 能で あ っ た ･ ま た広背掛ま胸

背動脈か らの 血流供給 の み な らず , 肋 間動脈ある い は腰動脈か

ら側副血行を受け て い る た め , 広背筋の 遠位端剥離 に 際 して こ

れらの 側副血 行が遮断さ れ , 広背筋の 末梢が虚血 に 陥 る ･
こ の

ため側副血 行遮断後の 毛細血管網の 再生を待 つ た め の 骨格筋無

刺激期が必 要と な る
紬

･
こ れ ら慢性電気刺激 に よ る ト レ ー ニ ン

グと骨格筋無刺激期が , 骨格筋を 循環補助に 用 い る際 , 必 要で

ある こ と は多くの 報告 に あ る が
19)2 0 H l ト d3)

, 本研 究 で も こ れ に 習

い
, 急性実験 で は 3 週間の 骨格筋無刺激期と 6 週 間の ト レ

ー ニ

ン グ期間, 慢性実験で は 3 週 間の 骨格筋無刺激期と 6 カ 月 の ト

レ
ー ニ ン グ期間を 設けた .

急性実験 では ,
広背筋 を 移植す る前 に ト レ

ー ニ ン グ し , ト

レ
ー ニ ン グ終了後 ,

そ の 広背筋を移植 し L 筋形成術を行 っ た .

右室自由壁 の ポ ン プ機能の 原理 は石室自由壁の 縦軸方向の 収縮

と, 心室中隔 へ の 接近 で あ るが
44l

, 本研 究で 用 い た 広背筋 の 巻

き方は こ の 原理 に 合致 して い る と思わ れ る . そ して 骨格筋の 駆

動に よ り , 動脈圧 , 肺動脈圧 , 右室収縮期圧 , 心 拍出量, 右室

仕事量の 有意な上 昇を 認め ,
さ らに 石室拡張終期圧 , 中心 静脈

圧の 低下を認め , 心 機能 の 改善 を認 め た . 心 機能 の 評価 と し

て
, 容量負荷を加 え , い わ ゆ る 前負荷一心室仕事量曲線 で 示 し

た右重機能曲線 に よ る評価が よ り信頼性 があ る
38)4 5)

. 容 量負 荷

実験に お い て も, 石室自由壁梗塞で 右室機能曲線は右方に 大き

く移動し , 石室拡張終期圧も上昇 した . 骨格筋 の 駆動に よ り機

能曲線は傾斜が 回復 し, 心 機能の 改善 を 示 した . 梗塞後容量を

負荷し石室拡張終期圧 が 15 m m H g を 越 え る と石室自由壁 は著

明に 伸展し全く収縮 を認 め なか っ た が , 心 筋形成後ほ右室拡張

終期圧 が 15 m m H g に な っ て も骨格筋 は良好 に 収縮 し, 石室 駆

出を補助して い た .

慢性実験 に お い て は l 一期 的に , 右室 自由壁を作成 し た の

ち
, 広背筋を心 室に 縫著 し, 3 週間後よ り自己心 拍 に 1 : 1 の

同期で広背筋を刺激 し ト レ ー ニ ン グ した 骨格筋の 駆動 に よ り心

機能補助効果が有効に 認め られ た . さ らに 長時間の 骨格筋駆動

でも骨格筋ほ疲労せ ず 良好 に 収縮 し , 補助効果も持続 して 認め

られ た . G u ir a u d o n ら
購 一

は M e d tr o ni c 社 の M o d el S P l OO 5

( M e d tr o n ic s 社 ,
M i n e a p olis , 米 国) を 用 い て ,

C h a c h q u e s

ら
抑

の プ ロ ト コ ー

ル に 則 り 2 週間の 骨格筋無刺激期の 後 ,
2 H z .

1 0 H z
, 3 0 H z と刺激頻度を 上 昇させ なが ら ト レ ー ニ ン グ を 行 っ

た . 現在本邦に おい て は ,
M e d tr c m i c･S 社 の 骨格筋刺激装置 が人

手不能で ある ため
, 本研究で は 刺激様式が 1 : 1 で は ある が ,

心室同期型 ペ ー

ス メ
ー カ ー

を 用 い て ト レ
ー ニ ン グ し , 右室自由

壁心筋形成術の 慢性 モ デル を 作成 し た . 6 カ月 後に 心 筋形成術

の 有効性を検討し た結果 , 慢性期に お い て も骨格筋の 駆動 に よ

り左重圧
, 右重圧 , 心 拍出量 , 石室仕事量の 有意な 上 昇を 認め

た . ま た心 臓超音波検査 でも骨格筋の 有効 な壁厚の 増加を認め

石室自由壁の 心室中隔 へ の 接近, 石室 内腔 の 狭少化を認め た .

骨格筋の ト レ ー ニ ン グ 方法 と して
, 骨格 筋 を 元の 位置 で ト

レ ー ニ ン グ し
,
タイ プ変換 され た骨格筋 を移植す る方法と ,

一

期的に心臓に 巻き付け て か ら心 同 期の 下 で ト レ ー ニ ン グ し , タ

イ プ変換させ る 方法が考 え られ る . 本研 究に お い て急性実験で

ほ前者の 方法を
, 慢性実験で ほ 後者 の 方法を 用 い た こ と に な

る ･ S o b e r m a n ら
34)
は石室部分切除に よ り右心 不 全モ デ ル と し

た実験で 両者の 比較 を行 い , 両者と もに 右窒凪 石室駆出率が

改善し両者 の 補助効果 に 有意 な差ほ な か っ た と報告 した . そ し

て前者に お い て は 手術 回数 が増え る 飢 死 亡 軋 合併症が増え

869

る 可能性 が あり ,
一

期手術 を薦め て い る . 本研究で は 両 者の 方

法 で ト レ ー ニ ン グ した が
,
両 者い ずれ に お い て も有意に 心幾能

の 改善を認め た こ と よ り, 臨床に 応用 する場合は ,

一 期的に 骨

格筋を心 臓 に 縫著 して か ら心 同期の 下に ト レ
ー ニ ン グ した方が

よ い と 考え られ た .

自己 心 掛 こ1 : 1 の 慢性刺激に よ る骨格筋の タ イ プ変換 の 確

認が 必 要で あるが ∴組織学的に 筋萎縮 の な い こ と ,
4 時間連続

駆動に て も筋疲労が認め られ な か っ た こ とか ら タ イ プ変換 ほ さ

れ て い ると 思われ た . 石室自由壁梗塞作成 に 関 L て , 本研究法

で 慢性期に 石室腔 の 拡大, 石室梗塞壁 心筋細胞の 空胞変性
48)

,

線維化が 認め られ て , 梗塞が完成 され て い る こ とが 組織学的に

も確認され た . 故に 慢性期に お い て も心 筋形成術の 評価 に 必要

と され る心 不 全 モ デ ル の 導入 が成功 して お り 了 心 筋形成術 の 心

機能補助効果が慢性期に も認め られ , 心 筋形成術 の 臨床応用 の

可能性 が示 唆 され た .

心 筋形成術に お い て は , 骨格筋を 直接心筋に 巻き付ける た め

に 生 じる拡張能障害や ,
心 臓を外部か ら圧迫する た めに 生 じる

冠 動脈循環量の 減少が危惧 され る .
K a w a g u c hi ら

49)
ほ摘 出心 を

用 い て 心 筋形成術に て冠 動脈血流量が減少 しな い こ と , 心 筋酸

素消費量が増加 しな い こ とを 証明 した , また K a o ら
4 の
は右室拡

張終期圧 はわ ずか に 上昇 した の み で 左室拡張終期圧 は変化が な

く ,
心 筋形成術は 心筋 の 拡張 に 障害 を与え な か っ た と し て い

る . 本研究 でも広背筋を巻き付けた直後は右室拡張終期圧 の 軽

度上昇 ,
中心 静脈圧の 軽度上昇を認め た が ,

広背筋 の 駆動に よ

りそ れ ぞれ 有意に 低下し , 右窒自由壁心筋形成術 で は少な くと

も石室の 拡張能は障害 して い な い と考 え られ た .

骨格筋を循環補助に 利用 す る様 々 な 方法 が 試み ら れ て い る

が
, 現在臨床応用 可 能な使用方法と し ては , 心 筋形成術が最も

有力である
26)5 8 )

. そ の 他の 方法と して , 大動脈に 巻き付け , 大動

脈 の 外側か らの 大動脈 バ ン ビ ン グ
5)
と して用 い る方法 l 骨格筋

自体 で 心 室を作成 し骨格筋心室の 駆出を用 い ,
右心 も しくは 左

心 ノ 1 イ パ ス と して
51)

,
あるい は大動脈 バ ン ビ ン グ 法 と して

52)
用

い る方法 , さ らに ほ心 室補助装置の 駆動源と して 骨格筋を 用 い

よ うと す る試み
53)
が な され て い る . こ れ ら の 方法が 臨床応用 可

能 な らば そ の 思惑 は絶大な もの で ある . しか し骨格筋 の 応用 に

も限界が指摘され て お り
54】

i
エ ネ ル ギ ー 的に 石室補助 は 可 能 で

も左室補助は 不 可能 で ある
55)56 )
とす る報告も多く , 骨 格筋 の 力

を い か に 多く 引き出せ るか が今後の 課題 に な ると 思われ る .

結 論

骨格筋 に よ る心 機能補助の 臨床応用 の 可能性を検討する ため

に
, 石室自由壁梗塞 に よ っ て 作成 した 右心 不 全 モ デ ル に 対 し

て
, 左広背筋を用い て 石室自由壁心筋形成術 を行 い , 急性 な ら

び に 慢性実験で骨格筋駆動に よ る心 機能の 変化 を測定 し以下の

結論 を得 た .

1 . 右
,
左冠動脈か ら石室自由壁 に 濯流する冠動脈枝を全て

結致 し石室自由壁梗塞 を作成 した .
こ れ に よ り動脈圧 , 肺 動脈

圧 , 右室収縮期圧 , 左房圧 , 心拍出量 , 石室仕事量の 有意な低

下 を認め , 石室拡張終期圧 l 中心 静脈圧の 有意な上昇を認め ,

右心 不全 モ デル が作成 で きた .

2 . 慢性電気刺激 で ト レ ー ニ ン グ され た 左広背筋を石室自由

壁 に 縫著 した後一 骨格筋 の 駆動 に よ り動脈圧, 肺動脈圧, 右室

収縮期圧 ,
左房圧 ,

心 拍出量 , 石室仕事量の 有意 な上 昇を 認め

た . 右室 拡張終期圧ほ低下する傾向を認め , 中心 静脈圧は有意
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に 低 下し , 右窒自由壁梗塞 で 作 られ た急性右心 不 全状態 ほ改善

され - そ の 補助効果は骨格筋 の 駆動2 時間後に も認め られ た .

3 . 右室自由壁心筋形成術 の 臨床応用 の 可 能性を検討す る た

め に 行 っ た 慢性実験 で も , 骨格 筋の 駆動 に よ り , 左 室収縮期

圧 , 右室収縮期圧 , 心 拍出量 , 右室 仕事量 の 有意 な 上 昇を 認

め
, 左室拡張終期圧 , 右室拡張終期圧 , 中心 静脈圧 は低下す る

傾向に あり , 心 筋形成術 6 カ月後 に も有意な 心機能補助効果が

認め られ た . 心 機能補助効果は骨格筋駆動か ら4 時間以上認め

られ た .

4 . 石室自由壁梗塞 の 慢性期に は , 右童腔は 拡大 し, 右窒 自

由壁は非薄化 し ∴組織学的 に は 心 筋細胞の 空胞編成 , 線維化を

認め , 今回 行 っ た 右室自由壁梗塞 に よ る右心 不 全モ デ ル 作成方

法は適当であ ると 思われ た .
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