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関心術 に お ける リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジル血性心筋保護法 の 基礎的研究

金沢大学医学部医学科外科学第
一 講座 (主任 : 渡遽洋 字教授)

山 口 聖 次 郎

現在
,

臨床使用 されて い る心筋保護 の 基軸をなすも の は カリ ウ ム を用い た 脱分極性心筋保護法で ある ･ 近乳 より良 い

心筋保護 を目指 して新 しい 概念 の 心筋保護液の 開発が 行 われ て い る ･ そ の
一 端と して ナ トリ ウ ム チ ャ ネ ル阻害薬を用 い た非脱

分極性心筋保護法 とA T P 感受性 カリ ウム チ ャ ネ ル 開口薬 を用 い た 過分極性心筋保護 法が あ る
･

これ まで の ナ トリ ウム チ ャ ネ

ル 阻害薬を用い た心筋保護液はす べ て 品質性で あり
,

血 性心筋保護液 は報告さ れ て い な い ･ 本研究 で は ナ ト リ ウ ム チ ャ ネル 阻

害薬で あ るリ ドカ イ ン にA Ⅳ 感受性カ リ ウ ム チ ャ ネル 開口薬 で ある ニ コ ラ ン ジ ル を添加 した新 しい 血性 心筋保護液を 開発 し
,

その 心筋保護効果を現在臨床に使用 さ れ て い る カ リ ウム 血性心筋保護 液と 比較 した . 成 犬を用い
, 完全体外循環 下 に60 分 間

の 大動脈遮断を行い
, 遮断解除1 時間後 に心機 能 を測定 した . A 群6 頭で は カ リ ウ ム 心筋保護 液100 m l を20 分毎 に5 分 間で大

動脈基部 より注入 した . B 群7 頭 で は開発 した 心筋保護 液を同 じ間隔で 同量注入 した . 心停止 所要時間 は両群 に差を認 め なか

っ た . 大動脈遮 断解 除直後の 心室細動 の 発生 は A 群3 頭 にの み認 め B 群 に はなか っ た . 心機 能測定で は
, 大動脈収縮期庄 は再

海流1 時間後に 両群 と も有意 に低下 した が
,

B 群 に お い て高 値で あ っ た .
コ ン ダ ク タ ン ス カ テ

ー

テ ル を用 い た左心庄容積 曲線

で は左 童最大 エ ラ ス タ ン ス の 心停止前借 に対す る再 港流1 時 間後 の 比率は B 群が A 群 に比 して 高値で あ っ た . 左重仕事 量も同

様にそ の 比率は B 群 が A 群 に比 して 高値で あ っ た . 左室拡 張末期庄 は再港流1 時間後 に 上昇 し たが
, 両 群間 に差 は な か っ た ･

体外循環 か らの 離脱 に要 した時 間は B 群 にお い て短 か っ た . 体外循環 後の 心筋組織水 含有率は B 群 に お い て 低か っ た ･ 再濯流

3 時間後 の ト ロ ポ ニ ン T は両群 間に差は な か っ た . 病理組織像で は A 群 にお い て より強 い 浮腫 が認 め ら れ た . B 群1 頭 にお い て

測定 した リ ド カイ ン 血 中濃度は 再港流30 分後には 安全域 で あっ た . リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血 性心筋保護液 は従 来の カリ

ウム 心筋保護液 と比較 し再 港流後の 心機能回復 及び 心浮腫軽 減に お い て優 れ て い た .

臨 野 W O r d $ C a rdi o pl e gi a
,
li d o c ai n e , m y O C ar dial i s c h e m i a

,
m y O C ar di al p r o t e ctio n , ni c o r an dil

関心術 に お ける心筋保護 は体外循 環と とも に必要不可 欠 な補

助手段で ある . 現在の 心筋保護液は 品質性 と 血 液性 の 2 種 に 分

けられ るが と もに カ リ ウ ム を主体と して心停止を得 て い る . カ

リ ウ ム が 引き起こ す心停止 は
,

心筋細胞膜電位 の脱分極 終了時

に細胞内カ リ ウム の細胞外 へ の流出を阻害す る こ と に よ る
.

カ

リ ウム 心筋保護液 は H e a r s e ら
1)
(1 9 7 6 年) に よ っ て 報告 さ れ ,

以後現在に至る まで 改良が 重ねられ てきた.

一 方 ,
カ リ ウ ム に

よ る心停止 と は異な っ た 概念の 心筋保護液の探 求もな され て き

た . S u n am 0 ri ら
2) が 報告 した リ ドカイ ン によ る心 停止 は主 に ナ

トリ ウ ム チ ャ ネル を麻痔 させ 活動電位 の 発生を抑 制す る こ と に

よ る た め
,

カリ ウ ム の 脱分極性心停止 に対 し非脱分極性心停止

と 呼ば れ て い る . さ ら に近年にお い て A T P 感受性 カ リ ウ ム チ ャ

ネル G m -

S e n Siti v e p o t a s si u m ch a n n el
,
K H r O 開口薬 を用 い た 過

分極 性心停止法 が報告され て い る
3)4)

. K 〟Ⅳ 開口薬 は 心筋細 胞

の 活動電位時 間を短 縮 し活動電位を消失 させ 心停止 を起 こ す.

その 際の膜電位 は過 分極状態 にあり, 電位依存性 カ ル シ ウム チ

ャ ネルを抑制 しカ ル シ ウム の細胞 内流入を阻止す る た め 再湛流

障害を防止す る .

こ れ ら薬物 に よ る 心筋保護 液はす べ て が 品質性 心筋保護液で

あり血性心筋保護液 は これまで に報告され て い ない
. 血性心筋

保 護液の 利 点で あ る心筋 へ の 酸 素運搬作 用お よび 緩衝作用,
血

渡 成分 の 持 つ 基質補給を併 せ持 つ 新 しい 血性心筋保護液 は さ ら

に 優良な心 筋保 護効果が 期待 され る
5)6)

.

今回 著者 は
,

ナ トリ ウ ム チ ャ ネ ル 阻害其 の リ ド カ イ ン と

K 灯 P 開 口薬 で あ る ニ コ ラ ン ジ ル を 用 い た血 性心筋保 護液 を 開

発 し従来の カリ ウ ム 心筋保護液 と比較検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ. 実験動物

実験動物 と して 体重9
～ 2 1 k g (平均12k g) の 雑種 成熟イ ヌ 13

頭 を用 い た . 実験 群 は通常 の カ リ ウ ム を用 い た 血 性心筋保護液

の 順行性 間歌 的冠 港流を行 っ たA 群 (6 頭) と
,

リ ドカイ ン ･ ニ

コ ラ ン ジ ル 血 性心筋保護 液の順行 性間歓的冠港流 を行 っ た B 群

(7 頭) に分 けた .

Ⅰ . 実験 犬の作 成

塩酸 ケ タ ミ ン (三 共
,

東京) 20 m g / k g を 筋 肉内 に投 与 後,

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ナ トリ ウ ム (田 辺 製薬 , 大 阪) 3 0 m g / k g

お よ び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド ( 日 本 オ ル ガ ノ ン
, 束京)

0 . 1 m g /k g を静脈 内 に投 与 し
, 気 管内挿管 下 に H a rv a rd 型従量

武人工 呼吸 界 ( B o di n e E l e c tri c C o m p a n y ,
C hi c a g o

,
U S A ) を用

平成1 1 年11 月2 4 日受付, 平成1 1 年1 2 月 22 日受理

A bb r e vi ati o n s : E m a x , m a Xi m al ela s t a n c e; K 餌 P , JA m s e n si仕v e p o t as siu m ch a n n el



リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血 性心筋保護法

い
,

純酸素 に よ る調節呼吸を行 っ た . 四 肢誘導で 心電図をモ ニ

タ
ー

し, 左大腿動脈 より カテ
ー

テ ル を挿入 し動脈庄をモ ニ タ
ー

し た
. 右胸骨傍切 開に よ り心臓 を露 出 した 後, 右鎖骨下 動脈 ,

上 行大動脈, 下 大静脈 に血管 テ
ー

プをか けた .
つ い で 心尖部 よ

り左室 内に コ ン ダ ク タ ン ス カテ
ー

テ ル 電極 K U -9 7 0 3 5 ( ユ ニ
ー

ク

メ ディ カ ル
, 大阪) 及 び左室 内庄測定 用の 先端庄 ト ラ ン ス デ ュ

ー

サ
ー

カ テ
ー

テ ル (M ill e r I n st ru m e n t
,

H o u st o n
,

U S A) を挿入

し心 室庄 容量曲線を記録 した . 心電 図
,
大動脈庄 は ポ リ グ ラ フ

シ ス テ ム M 6 0 0 0 ( 日 本光電
,
東京) に て 同時連続記録 し た .

ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム ( ヘ キ ス ト
･ マ リ オ ン ･ ル セ ル

, 東京)

3 0 0I U / k g を静脈 内投 与 し た後, 右房 一

下 大 静脈 脱血
, 肺動脈

遮断, 右 鎖骨下 動脈 送血 に よ る完全 体外循環 を行 っ た (図1) .

送血 ポ ン プ と して 遠心 ポ ン プ (テ ル モ
, 東 京) を用 い

,
人工 肺

に は膜塑 人工 肺 ( テ ル モ) を使用 し た .

.
人工 心肺回路 の 充填 液

と し て乳酸リ ン ゲ ル 液 (大塚製薬
,

東京) と
.
7 % N a H C O 3 ( 大塚

製 薬) を 用 い た . 人 工 心 肺 血 の 動 脈 血 酸 素 分 圧 は 2 00 ～

3 0 0 m m H g とな る よう に 人工肺吹 送ガ ス の 濃度 を調節 し
, 動脈

血 酸 素飽 和度 をほ ぼ1 00 % に保 っ た . ま た ヘ マ トク リ ッ トを

25 % 前後に維持す るた め に供血 イ ヌ よ り採取 した血 液を輸血 し

た . 全身港流温 は両群 とも30 ℃
,
全 身港流量 は100 m l/ k g ,

海

流庄 は 60 ～ 8 0 m m H g と した . 大動脈 基部に ル ー

トカ ニ ュ
ー

ラ

P L P
,
G r a n d R a pid s

,
U S A ) を留置 し

,
心筋保護液の 注入と大動

Fi g . 1 . S c h e m ati c di a g r am Of th e e x p e ri m e n t . C ar di o p u lm o n a r y

b yp a s s w a s e s ta bli sh e d b y c an n ul a也o n o f th e ri gh t a tri u m a n d

i n ぬri o r v e n a c a v a fo r v e n o u s r e tu r n
,

an d th e ri gh t s u b cl a vi a n

ar te r y fo r s y st e mi c al
･

te ri al i n 瓜o w . A o
,

a O rta; P A
, P ul m o n a r y

a rt e r y; R A
,
ri gh t at ri u m ; L A

,
1 e ft a tri u m ; R V

,
ri gh t v e n tri cl e;

L N
,
1 eft v e n t ri cl e; S V C

,
S u p e ri o r v e n a c a v a; ⅣC

,
i n f e ri o r v e n a

C a V a .
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脈基部庄の 測定に用 い た .

Ⅱ . 心筋保護液 の作成お よ び組成

A 群で は
,

臨床 で使用 して い る 品質性心筋保護液 (表1) に血

性心 筋保護 液作成 回路 (B C D A d v a n c e d s y s t e m
,
S hil e y ,

I rv i n e
,

ロS 勾 を用い て酸素化 した人 工 心肺血を1 : 4 で 混合 し
,

さ ら に

カ リ ウ ム 濃度 を調節 して使用 した
.

B 群 で は
,
導入液と維持 液

(表2) の 2 つ を作 成 し, 人工 心肺血を1 : 1 で 混合 した . ロ ー ラ

ー ポ ン プ (泉 工 医科, 束京) を用い
, 作製 した 血 性心筋保 護液

を毎分100 m l で5 分 間大動脈基部 より順行性 に冠潅流 した . 両

群 と も心筋 温が 29 ℃に なる よ う に熱交換 器を用い て心 筋保 護

液温を調節 し
,

5 分 間の 冠湛流 と20 分 間の 潅流停止を3 固練り

返 し た .

Ⅳ. 測定項 目と測定方法

1
. 心機能回復

心機能 は心室庄容積曲線を用 い て 測定 した . 任意 の容積は そ

の 内部を満た す液体の コ ン ダ ク タ ン ス (伝 導率) に比例する た

め
, 任意の 時間t にお ける 心内容積 Ⅴ(t) は 任意 の時 間t にお け

る コ ン ダク タ ン ス カ テ
ー

テ ル か ら得 られ る心内血 液の コ ン ダク

タ ン ス の 合計 G M (り に比例す る . すなわ ち,

Ⅴ柑 = ( 1 / α ) u p [ G M (0
-

G P]

ただ し
,

α は比例定数,
L は コ ン ダク タ ン ス カ テ

ー

テ ル の 電極

間の 距 阻 β は血 液の 抵抗率,
G P は パ ラ レ ル コ ン ダク タ ン ス

(心腔外 へ の 電 流の 漏れ) で ある
乃

､ 9)

コ ン ダク タ ン ス カ テ
ー

テル と 先端圧測定用 カ テ
ー

テ ル か らの

信号 は汎用心容積測定装置V P R l O O l ( ユ ニ ー

ク メ デ ィ カ ル) を

通 じて パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ
ー タ ー P C 9 8 2 1 L s 1 3 ( 日本電気 , 東

京) に送 られ
,

圧 容積曲線測定用 ソ フ トの イ ン テ グ ラル 3 ( ユ ニ

T a bl e l . F i n al c o n c e n tr ati o n of p o t a s siu rn blo o d c ar di o p le gi a

C o n te n ts V alu e

t

.

nCOta

N a

K

C a

M g

p H

H e

13 5 m E q/ 1

2 0 m E q/ 1

8 m E q/ 1

4 m M

7 .4

2 0

T a bl e 2 . Fi n al c o n c e n t ra tio n o f lid o c ai n e
-

n ic o r a n dil b lo o d

C ar d io p le g l a

C o n te n ts V al u e

N a

K

C a

M g

1 0 4 m E q/ 1

2 m E q/ 1

2 m E q/1

11 m M

L id o c ai n e I n d u c tio n 6 0 0 m g/1

M ai n tai n

N i c o r an dil

p H

H e m at o c ri t
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ー

ク メ デ ィ カ ル) に よ っ て 連続 的 に圧容積曲線が 作成 され た ･

代表的な心室圧容積 曲線 を園2 に示す .

左重圧容積曲線 か ら 収縮末期庄
,
収縮末期容積,

拡張末期庄 ,

拡 張末期容積を算 出 した . 庄容積 曲線 の 面積 は左重任事量 を示

す . 庄容積 曲線 にお い て前負荷 を変化 させ た 時
,
左上 方 の 角 は

一 定 の 直線 上 を 移 動 し
,

こ れ は 収 縮 末期庄 容構 関係 ( e n d -

s y st oli c p r e s s u r e v ol u m e r el ati o n s hip) と呼 ばれ る
･

この 直線 の

勾配 は収縮期最大 エ ラス タ ン ス ( m a xi m al el a s t a n c e
,
E m a k) と

定義 さ れ
,

前後負荷 に依存 しない 心収縮能 の 鋭敏 な 指標で あ

る
10】1 1)

. E m a 又 は 下大静 脈閉塞法で心 室容積 を段 階的 に変化 さ

せ る こ と に よ り測 定 し た
12)

. E m a x に つ い て 個体 間 の 絶対値

の 比 較 には 問題 が あ る た め
1 3)

, 相対 的変化 の 比較 が 用 い ら れ

る
14)15)

. 本研究 で は体外循環前と 再港流1 時間後 の2 回測 定 し
,

体外循環前借 に対する 比率( % E m 正) で 比較 した . 左室仕事量

も同様に 体外循環前借 に対す る比率で 比較 した .

2 . 心 筋組織水含有率

心筋 浮腫 の 指 標 と して 再 港流3 時 間後 に左 重心筋 を採取 し
,

重量測定後 オ
ー ブ ン に て 十分 に加熱 し乾燥 させ

,
以 下 の 式 に 基

づ き心筋組織水含有率を算出 した
16)

.

心筋組織水含有率 = (湿心筋重量 一 乾燥心筋重量)/ 湿心筋重量

3 . 血 清 ト ロ ポ ニ ン T

虚血再 港流 に よる 心筋傷害 の指標 と して
, 体 外循環前及 び大

動脈 遮断解除3 時 間後 の 血清 ト ロ ポ ニ ン T ( n g/ m l) を免疫酵素

抗体法 を用 い て測 定 した .

4 . 病理組織学 的評価

実験終 了時す ぐに心 臓 を摘出 し
,

1 0 % 中性 ホ ル マ リ ン 液 に

て 固定 した . 標本 は 心室 中隔左 室側 と左 童心尖部 を切り出 し,

B

Fig . 2 . R e p r e s e n t a tiv e p r e s s u r e ヤ Ol u m e l o o p s ･ GA ) B e fo r e c ar di o p ul m o n a r y b y p a s s i n g r o u p A ; (B) A fte r c ar di o p ul m o n a r y b yp a s s in

g r o u p B
.
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■

士 S E M . W h it e c ol u m n
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n g . 4 . C h a n g e i n m a x i m u m el a st a n c e ( E m a x) ･ E m a x w a s

n o rm al i z e d fo r th e v al u e b e fo r e c a r di o p u l m o n a r y b y p a s s . D a ta

ar e S h o wn a S th e 烹 ± S E M . Wh it e c ol u m n
, g r O u P A ; S h ad e d

c olu m n
, g r O u p B .

*
P < 0 ･0 5 b e t w e e n th e t w o g r o u p s b y M an n

･
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パ ラ フ ィ ン 包埋 した . 薄切 し H E 染色 を行い
,

心筋障害を評価

した .

5 . リ ドカ イ ン血 中濃度動態

安全性 の 確認 の た め リ ド カイ ン の 血 中膿度 動態をB 群 の1 頭

に お い て 検討 した . 濃度測定は 高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ シス テ

ム を用い て 行 っ た . 血液の 採 取は 第1 回目心筋保護液注入直後,

第2 回目注 入直後,
第3 回目注入直後, 大動脈 遮断解 除直後, 再

港流30 分後 に行っ た
17 ) 18)

Ⅴ . 統計学的検討

測定値 は
, す べ て 貢 ±S E M で表示 した . そ れ ぞ れ の 群の 体

外循環 前後に お ける 平均値 の検定 に は W il c o x o n 符号付 順位検

定 を 用い た . 2 群 間 にお ける有意 差検定 に は M a n n J W b it n e y の

ロ検 定を 用い
,

心 室細動 の 発生率の 差 の 検定 に は Fi s h e r の 直

接確 率 法を用 い た .
い ず れ の 場合 もp

.
< 0 .0 5 を 有意差 あり と

した .

成 績

Ⅰ . 心停止所要時間

心筋保護 液注 入開始か ら心停止ま で の 時間 は
,

A 群 で78 ± 3

秒 に対 し B 群 で8 9 ±9 秒で あり
,

両 群 間に 有意差 は な か っ た

(図3) .

T ab le 3 . C o m p ar is o n s o f c ar di a c fu n cti o n
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Ⅰ . 心機能 回復

1 . 自己心拍再 開率

再濯流時の 心室細動 の 発生は
,

A 群 に お い て 3 頭 (50 %) に認

め た が
,

B 群で は 認め ず自然心拍再 開率は有意 に高値で あ っ た

b < 0 .05) .

2 . 心機能の 変 化

心拍 数は
,

両群 に お い て 体外循環前 と比較 し再港流1 時間後

に 有意に低下 したが
, 両群間に差 は認 め られ なか っ た . 大動脈

収 縮期庄は 両群 に お い て有意 に低 下 した が
,

B 群で 有意に高値

で あ っ た . 左室拡張末期庄 は 両群 に お い て有意 に上 昇 したが
,

両群間 に差 はなか っ た (表3) . 体外循環彼 の % E 皿 拡 はA 群 で

63 ± 3 % に対 しB 群で 76 ± 3 % で あり,
B 群 に お い て高値 を示

した ゎく0 .0 5) (図4) . 体外循環後の % 左塞仕事量は A 群 で76 士

2 % に 対 し B 群 で 7 9 ± 1 % で あ り B 群 で よ り 高値を示 し た

b < 0 .0 5) (図5) .

3 . 体外循環離脱時間

大動脈遮断解除後か ら体外循環離脱ま で に要 した 時間は A 群

で 45 ± 2 分 に村 しB 群で38 ±2 分で あり
,

B 群 にお い て 有意に

短か っ た b < 0 .0 5) (図6) .

Ⅱ . 心筋組織水含有率

再 港流3 時間後の 心 筋組織水は A 群で82 .3 士 0 .4 % に対 しB 群

N u m b e r H e ar t S ys to lic blo o d E n d - di a st oli c

G r o u p T i m e o f d o g s r ate (b e at/ m in ) p r e s s u r e ( m m H g) p r e s s u r e ( m m H g)

B e f o r e C P B 6 14 9 ± 8 16 3 士3 3 .7 ± 1 .4

A f[ e r C P B 6 13 3 ±9
*

9 0 ±6
*

5 ･3 ±l ･1 *

B ef o r e C P B 7 15 8 士8 1 42 士5 3 .5 ± 0 .2

A fte r C P B 7 1 47 ± 7
*

10 9 ± 6
*

5 .0 ±0 ･2
*

C P B
,
C a rdi o p u l u m o n ar y b y p a ss ･

*
p < 0 ･ 05 v e rs u s b e fo r e C P B b y W ilc o x o n s l n gl e d - r a n k e s t e st ･

A B

Fi g . 5 . C h a n g e i n l eft v e n tri cl e st r o k e w o rk (L V S W ) ･ L V SW
w a s n o r m al i z e d f o r th e v al u e b e fo r e c a r di o p ul m o n a r y b y p a s s .

D at a a r e s h o w n a s th e 更 ±S E M . Wh it e c ol u m n
, g r O u p A ;

S h a d e d c ol u m n
, g r O u P B .

*
P < 0 .0 5 b et w e e n 也 e t w o g r o u p s b y

M an n 瑚m it n e y U t e st .

0

5

0

5

0

5

0

5

0

5

0

(

u

盲
)

心
血

0

∈
0
｣

-

○

∈
;

と

蟹
0

翁
∝

A B
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s h o wn a S 更 ±S E M . Wh it e c ol u m n
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で 75 .5 士 1 .5 % で あり
,
有意 に B 群が 低か っ た b < 0 .0 5) (図7) ･

Ⅳ . 血 清 ト ロ ポ ニ ン T

両群 とも体外循環前 の 血清 トロ ポ ニ ン T は0 .1 0 n g/ m l 以 下 で
,

体外循環後 に はA 群 は3 .5 ± 0 .8 n g/ m l
,

B 群 は3
.
3 ± 0 .7 n g / m l へ

と 有意に上 昇 した が 両群間に差 はな か っ た(図8) .

Ⅴ . 病理 組織像

両群 とも心筋浮腫 を認め た が
,

B 群 に比 しA 群 にお い て浮腫

が 強か っ た . (図9A B) .

Ⅶ . リ ドカ イ ン血 中濃度動態

B 群 にお ける 心停止直後の リ ドカ イ ン血 中濃度は19 .6 / ノg/ 血 で

あり
, 第2 回目注入後で は17 .毎 か血 第3 回目注入後13 ･1 〃g/ 血

大動脈遮 断解 除後1 0 .
4

〟 g/ m l と高濃度 で あ っ た が再 港流30 分

後 に は4 .6 〃g / m l と治療有効 濃度 にまで低下 して い た (図10) ･
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Fig . 7 . P e r c e n t a g e o f m y o c a r
･

d i al ti s s u e w a t e r c o n t e n t aft e r

C a r di o p u lm o n a r y b y p a s s . D at e a r e s h o w n a s 更 ± S E M . Wh ite

C Ol u m n
, g r O u p A; S h ad e d c ol u m n

, g r O u p B .

*
P < 0 .0 5 b e tw e e n

th e t w o g r o u p s b y M a n n
J W もit n e y U te st .
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b y p a s s an d 3 h o u r s afte r r e p e r fu si o n . D at e ar e S h o wn a S 言 ±
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リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血 性心筋保護 法

考 察

心臓 外科 手術 に お い て そ の 成績 向上 の た め 術 中心筋保 護法

は 発 展 し 続 け て い る . こ れ ま で の 心 筋 保 護 液 は 1 9 5 5 年

M el r o s e ら
19)

に よ っ て 報告 さ れ た ク エ ン 酸 カ 1
) ウ ム に 始まり,

R ei d e m ei s t e r ら
20 )

の プ ロ カイ ン 心筋保 護液,
Ki r s h ら

2 1)
の マ グ

ネシ ウ ム 心筋保護液等が 報告され た . さら に197 6 年 E e a r s e ら
1)

の カ リ ウ ム 心筋保護 液が 報告 さ れ て以 来,
これ が 心筋保護法 の

基本 と な っ た .
こ れ ら の 品質性心筋保護液 に村 し

,
B u c k b e rg

2 2)

は 酸素運搬作用
,

緩衝作 用, 及び 基質補給作用を 有する 血液を

カ リ ウム 心筋保護液に 混合した い わ ゆ る血性心筋保護液を提 唱

し
,

現在 内外 の 多く の 施 設で 用い られ て い る .

一 方 に お い て
,

カリ ウ ム 心筋保護液 と は異 なっ た 概念 に基づ く心筋保護液と し

て ナ トリ ウム チ ャ ネル 阻害薬 に よ る非脱分極性心停止法,
Ⅰむ汀P

開口 薬を用 い た過分極性 心停止法が 報告 さ れ て い る . こ れ らは
,

ヵリ ウ ム に よ る心停止 が脱分極性心停止 で ある
､
の に対 し

,
膜電

位 の より低 い 状態で 心停 止を引き起 こ す方法 で ある .

リ ド カイ ン は V a u gh a n W illi a m s 分類 に お けるI a 群の ナ トリ

ウ ム チ ャ ネル 阻害薬 で ある が
,

以 前 より カ リ ウ ム 心筋保護液 に

添加 す る こ と で 心保護効果を高 め る こ と が報 告 され て い た
23)

.

高濃 度で は心 筋細胞内 へ の ナ トリ ウ ム イ オ ン 流入 の 阻害 に より

活動 電位 の 発生を抑制 し電気 的膜安定 化が 起 こ り心停止 を もた

ら す
2 4 卜 2 6)

. 同時 に カ ル シ ウ ム イ オ ン の 細胞 内 へ の 流人 も抑制

する
27)

､ 2 9)
.

〟 般 に虚血 時に は細 胞内 カ ル シウ ム の 増加を認 め

るが
,

こ れ は筋小胞体の 機能低 下,
ミ ト コ ン ドリ アか ら の カ ル

シ ウム イ オ ン の 流出, ク エ ン酸及 びA T P な どの カ ル シ ウム 中和

剤 の 減少な どが 引 き起 こ す. カ ル シ ウ ム 過負荷 は過酸化の 促 進

に よ る 細胞 膜構造 の 破壊 や ミ ト コ ン ドリ ア 機能 の 低下 に よ る

A T P の 枯 渇を引 き起 こ し
,

虚血 再 港流 障害 を起 こ す. こ の た

め リ ドカ イ ン の カ ル シ ウ ム 過負荷 の 抑 制は 心筋 保護 に お い て

重 要で ある
3 0 卜 33)

.

一 般 に ナ トリ ウ ム チ ャ ネル 阻害薬の 作用 は

ナ トリ ウ ム 濃 度に 影響 さ れ る . ナ ト リ ウ ム チ ャ ネル 阻害薬 と し

て プ ロ カ イ ン を 用い た B r e ts c h n ei d e r 液 で は ナ トリ ウ ム 濃度 は

5 m E q / L で ある
34 卜 37)

. しか し
,

H e a r s e ら
3 8卜 4 0)

は逆 に ナ トリ ウ

ム ー カ ル シ ウ ム 交換機構 の 観点 か ら B r e ts c h n ei d e r 液 の 極端 な

低ナ ト
1) ウ ム 濃度 は 好ま しく な い と して い る . S u n a m o ri ら

41)

は ナ トリ ウ ム 濃度を70 m E q/ L と した 1) ドカ イ ン ･

マ グネ シ ウ

ム 品 質性心筋保 護液を提 唱 し,イ ヌ に お い て カ リ ウム 品 質性心

筋保護液 と比較 し
,

再 濃流後の 左重機能も良好で あ る こ と を示

し た . 本研究 で は血 性心筋保護液 と し た ため ナ トリ ウム 濃度は

104 m E q/ L と な っ た .

K A rp は1 9 8 3 年 N o m a ら
42 )

に より細 胞内A T P 減 少に 応 じて 開

口 し内向き整 流特性 を有する選択 的な チ ャ ネ ル と して報告 され

た
, 心 筋細胞 膜,

ミ ト コ ン ドリ ア 内膜
,
冠 血管 に そ の 存在が 確

認 ざ れ て い る
4 3) 44)

. K A TP は 近 年 , 虚 血 馴 化 (i s c h e m i c

p r e c o n di ti o ni n g) の 機序 に お い て 重要な役割 を して い る と考え

ら れて い る
4 別田

. 王( g Ⅳ 開口薬 は心筋細胞 の 活動電位時間 を短縮 し
,

高濃度で は活動電位を消失させ心停止を起 こ す. 心停止時の 電位

は 通 常 の 静止膜 電 位 よ り や や 低 い 過 分極状 態 で ある
4 7 卜 5 1)

E A T P の 開口 は 電位依存 性 カル シ ウ ム チ ャ ネル を阻害 しカ ル シ

ウ ム イ オ ン 流入を減少 させ る . 虚血 再港流時 に細胞内 カル シウ

ム 過負 荷 と なり心筋障害 が 起 こ る が
,

K ㍍ P 開 口薬 は こ の カ ル

シ ウ ム 負荷 の 防止 に役立 つ と考 えられ る . 本研究で 使用 した ニ

コ ラ ン ジ ル は ニ ト ロ 基を有 しK 椚
､

P 開口 作用 に加 え
,

冠動脈拡

6 83

張作 用 に よ る 冠血 流量 の 増 加 も認 め ら れ る . 当 初 , 著者 は

馳 r p 開口英 で あ る ニ コ ラ ン ジ ル に よ る過分極性 心停止法 を検

討 した . しか しE År P 開口 薬単独 で は電気的心停止を得 る まで 5

～ 1 0 分 と 長 時 間 を要 し
, 大 量の ニ コ ラ ン ジ ル が 必 要で あり

K 〟r P 開口 薬の 心筋 収縮 力抑制作 用 に より 体外 循環か ら の 離脱

が 困難で あっ た . そこで ニ コ ラ ン ジ ル の 投与量 を10 m g/ L に減量

し
,

心筋保護 増強 の た めの 添加薬と して 用い た . J a y a w 弧 t ら
52)

は最近
,

ⅨA Ⅳ 開口 薬の 一

つ で あ る ピ ナ シ ジ ー ル を用 い た 品質

性心筋保護液 を報 告 したが ,
や は り電気的心停止 を速や か に得

ら れ ない た め
,

ナ トリ ウ ム チ ャ ネル 阻害薬で ある プ ロ カイ ン を

混 合 し心停 止 時 間 を短 縮 さ せ て い る . 著 者 の 心 筋保 護液 は

E A TP 開口薬 を併用 して い る点 で こ れ と
一 致す る が

,
血性 心筋

保護液 で
,

ナ トリ ウム チ ャネ ル 阻害薬 と して リ ドカ イ ンを用い

て い る点が 異 な る . 本邦で は折 田 ら
53) が イ ヌ を用 い 9 0 分の 虚

血 後再港流時 にお い て ニ コ ラ ン ジ ル と マ グネ シ ウム を添加 し た

終末期常温血性心筋保護液が 有効で あ っ た と報告 して い る .

本実験 に お い て心筋保護液に マ グネ シ ウ ム を添加 した .
マ グ

ネ シ ウム は カ リ ウム に 次い で細胞 内に多く存在 する2 価 の 陽イ

オ ン で あり, 高 エ ネ ル ギ
ー 燐酸化合物 と複合体 を形成 し, 細胞

機能維持に必 要な補酵素の 役割を して い る . ま た カル シウ ム 接

抗作用を有 する と 報告さ れ て い る
5 4)

､

56 )
. マ グネ シ ウ ム の 添加

濃度 に関 して は
,

比較的高濃度が よ い と され て い る
5 7)

. 臨床 で

広く 使 用 さ れ る 品 質性 心 筋保護 液 で あ る St . T h o m a s 液
5 8 )

は

1 6 m M の マ グネ シ ウ ム 濃度で ある . 著者の 心筋保護液の マ グネ

シ ウ ム 濃度は11 m M と した .

従 来の 心筋保 護法 に お い て は 10 ℃ の 低温が 心筋代謝を抑 制

し望 ま しい と され て きた が
,
血性心筋保護液に お い て は低温環

境 下 で の ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸素解離曲線の 左方移動 に より心筋 へ

の 酸素供給 は低化す る . ま た低温下 にお い て は 解糖系な どエ ネ

ル ギ
ー 産生経路が 抑制さ れ

, 補給 さ れ た酸素の 利用も不 良と な

る . また血 液は低温 によ り粘度 が 上昇 し
,

冠血管抵抗 が増大す

る こ と で 冠藩流量が 低下 し
,

冠末梢循環 へ の 悪影響が 指摘 され

て い る . そ の た め 揮
59)

は 血性心筋保護液 にお い て は
, 心筋温 を

や や 高く 維 持 す る こ と が 良 い と 報 告 し て い る . 1 9 8 9 年

Li c h t e n st ei n ら
60)

に より提唱さ れ た常温心筋保護法 は
,
好気性

代謝 の 心停止が 可能で ある こ と
, 細胞膜 の 安定化や 心筋代謝 へ

の 低温 によ る悪影響がな い こ と よ り
, 良好な結果が 得 られ て い

る . また常温下で の 電気的機械的心停止状態 に お け る心筋代 謝

は 心拍動時の 心 筋代 謝の 1 0 % ま で 減少 し, 低温】1ご心停止 と 大

きく 変わ ら な い
61)

. しか し常温法 は心筋保護 液の 持続 的投与が

必 要な た め完全無血 術野が得 られ ず,
また カ リ ウ ム の 持続投与

に より そ の 血中濃度が 上 昇す る危 険性が ある . さ ら に 末梢血 管

抵抗が 低下 し体外循環撞流庄 を保 つ た め
,

人工 心ポ ン プ の 回転

率を上 昇さ せ る必要が あり,
血球破壊 の 可能性が ある な ど の 欠

点が 指摘 され て い る . H a y a sh id a ら
62)

は最近至適心筋温 に つ い

て 検討 し
, 心筋温を常温 より も2 9 ℃ とす る軽 度低 湿法が 優れ

て い る と報告 して い る . また B u 鮎i n ら
63)

は イ ヌ を用 い た実験

で
, 急性心筋 梗塞心に 対 し18 ℃ ,

2 8 ℃
,

3 7 ℃ の 血性心 筋保護

液 を比較 し た と こ ろ至適心 筋温 は28 ℃ で あ っ た と報告 し て い

る .
ニ コ ラ ン ジ ル は温度依存性 で低温で は不活性化する ため

64)

軽度低温法が 最適と 考えら れ
, 本研究 にお い て は心筋保護液を

軽度低温 に実験群を統
一

した .

著 者は リ ドカイ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血性心筋保護液を作製す る

に 当たり , 細胞外 ナトリ ウ ム 浪虔を低下 させ リ ドカイ ン の 効 果
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を高め るた め に心 筋保 護液 : 血 液比 を1 : 1 混 合と なる 心筋保

護回路 を使用 した . ま た 血性心筋保護液は心停止ま で の 所要時

間が 遷延 する た め 初回投 与時 の リ ド カイ ン量を増加 し た . しか

し高濃度 リ ドカ イ ン の 反復投与 は逆 に心筋障害を引き起 こ す可

能性 もある た め 2 回目以降 の 投与 にお い て は リ ドカ イ ン 濃度 を

低下 させ た維持液を使用 した
防)

.

今 回心磯能 の評価 に用 い た心室庄容 積曲線 は心室庄 変化に 心

室容 積の 変化 を加 えた 三次元的評価法で あり
,

よ P) 鋭敏 な心 機

能評価が 可 能 と な る
10 卜 15)

. 特 にE m a x は心臓 の 前 負荷, 後 負

荷に 左右 さ れ な い 心 収縮機 能の 指標 で ある . 本研究 で は再 潜

流1 時 間後 にB 詳に お い て 心機能回復 が 良好で あ っ た . 良好 な

心 筋保護は 浮腫 の 軽減をも た らす と考 えら れ
,

B 群 に お い て
,

心筋組織水含有率が より低 い と い う結果 と
一 致す る .

トロ ポ ニ ン T は筋原繊維 の フ ィ ラ メ ン トに結合 し て い る収縮

蛋白の 構成成分で あり
,

臨床に お い て心筋障害 の 指標 と して用

い ら れ る
66)

. 本研 究に お い て 血 清トロ ポ ニ ン T は 両群間 に差を

認め ず
, 従来の カ リ ウム 心筋保護液と 比較 し

,
リ ド カイ ン ･ ニ

コ ラ ン ジ ル 血性心筋 保護液は 同等の 効果を得 た . 再液流彼の 病

理学的検討にお い て は
-
A 群 と比較 し問質の 浮腫が 軽度で あり

,

浮腫軽減の 観点 で新 しい リ ドカイ ン ･

ニ コ ラ ン ジル 心筋保護液

は優れ て い た .

B 群で使用 したリ ドカ イ ン は電解質である カリ ウム と 異なり生

体内で代謝さ れ血 中より消失する . リ ドカイ ン の 半減期は 10 分

と短い が
,

大量 に使用す るB 群におい て血中濃度を測定 した
. 著

者の リ ド カイン 血 中濃度動態の 測定で は大動脈遮断解除3 0 分後

に はリ ドカ イ ン 血中濃度は安全域 に達 して い た . 臨床的に高血中

濃度リ ドカイ ン で 問題と なるの は心停止及び呼吸停止で ある . リ

ドカイ ンの 排壮は ヒ トで は83 .8 % が腎から の 排泄で あり 腎機能低

下 例にお い ての 使用に は注意が 必要で あると考えられ る .

結 論

本研究で は新 しく リ ドカ イ ン ･ ニ コ ラ ン ジ ル 血 性心 筋保護 液

を作製 し
,
従来 の カリ ウム 血性心筋保護液と比較 し た .

1 . 基本心筋保 護液 : 血 液を1 : 1 に 混合 し
, 導入 液 と維 持

液 の 2 段階 に投与す る こ と に より
,

カリ ウム 血 性心筋保護 液と

ほ ぼ同等の 速 さ で心停止を得 た .

2 . カリ ウ ム心筋保護 液と比較 し
,

リ ドカ イ ン ･

ニ コ ラ ン ジ

ル 心筋保護液 は体外循 環彼の 大動脈 収縮期圧
,

% E m a x
,

% 左

室仕事量 にお い て 優れ
,

また両港流時心室細動の 発生 を1 例 も

認め な か っ た.

3
. 血 清 トロ ポ ニ ン T は 両群間に差 は認め ず, 心筋 障害 は 同

程度で あ っ た
.

4 . 体外循 環後 の 心筋組織水含有率 はB 群 にお い て低く , 病

理組織 に お い て も問質浮腫は軽減 され て い た .

5 . B 群で は高膿度 リ ドカイ ン を使用 した が
,

リ ドカ イ ン 血

中濃度 は大動脈 遮断解 除3 0 分後 に は常 用血中濃度 に まで 低 下

して い た .
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