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関心術 にお ける 終末期常温血性心筋保護法の 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 辺 洋字数授)

富 田 重 之

関心術 に お け る心停止中の 心筋保護法 にお い て虚血 再潅流傷害 は避 ける こ と が で きない
.

こ の 再潅流傷害 を軽減する 方

法と して終 末期常温血性心筋保護法 恥 r m i n al w a r m b l o o d c a rd i o pl e gi a
,

m C ) が ある が
,

m C 申の 心筋酸素代謝 は解明さ

れて い な い
. 本研究 で は

,
近赤外 分光法 を用 い て 心筋 組織酸素飽和 度(ti s s u e o x y g e n s at u r ati o n

,
S o 2) お よ び 組織 ヘ モ グ ロ ビ

ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン 濃度 但s s u e h e m o gl o b i n p l u s m y o gl o b i n c o n c e n tr a ti o n
,
H b + M b) を連続 測定す る こ と に より, 虚血 再 港流時の

心 筋酸素代 謝 にお よ ぼ すT ⅣB C の 効果を解 明 し
,

さ らに 心筋温 ,
心 機能,

心筋逸 脱酵素 お よ び心筋 ヌ ク レ オ チ ドの 測定か ら

T W B C の 至適 潅流法を検討 した . 成熟イヌ を用 い 完全体外循環 下 に 大動脈を遮 断 し
, 低温 品質性心筋保護 液( c old c r y s t all oid

C a rd i o pl e gi a
,
C C C) に よ る60 分 間の 心筋保護を行 っ た . A 群 (n

= 6) で は大動脈 遮断を単純解除 した . B 群 ( n = 6) で は大動脈遮断

解除前 に カ リ ウム 濃度12 m E q/1 の T W B C 液15 m l/ k g を
,

港流庄80 m m H g で約1 分間冠 港流 した . C 群 ( n = 6) で はB 群 と 同量の

m C 液を磁流庄60 m m H g で約2 .5 分間冠海流 し た . ま たD 群(n
= 6) で は30 m l/ k g の 7 W B C 液を

, 湛流庄60 m m H g で 約5 分間冠

海流を行 っ た . 心筋S o 2
,

H b + M b は体外循環前 に 各々82 ±4 %
J ,

6 0 2 ±35 m m
･

g/1で ,
C C C の 虚血 時 は56 ±4 %

,
3 2 5 ±4 5 m m

･

g /l と低値 を保 っ た . 再港流時,
A 群で は S o 2 ,

H b + M b は79 ±4 %
,

5 8 9 ±3 2 m m
･

g /1 へ と緩や かに上 昇 した が
,

そ の 後徐 々 に低

下 し S o 2 が7 5 % を下 回る と全例 が心室細動 と な っ た
.

B 群 で は m C 瀧流 に よりS o 2
,

H b + M b は急速 に上 昇 した が
,

大動脈遮

断を解除す る と 低下 し4 例が 心室細動 とな っ た .

一

方 ,
C 群で は T W B C 湛流後 S o 2 , H b + M b は 各々35 ±8

,
4 7 ±1 0 秒 で体外循

環前値 へ
,

D 群で は37 ±1 0
,

6 5 ±2 3 秒で 体外循環 前借 に復帰 し , 大動耽 遮断解 除後 も低 下せ ず洞調律 に復 した
. 心筋温 は

,
A

群で は再港流 開始 か ら14 .2 ±2 .6 分 ,
B 群 で は10 .0 ±3 .2 分 ,

C 群で は5 .0 ±1 .6 分 , ま たD 群 で は3 .3 ± 1 .1 分 で35 ℃に 達 し, C , D 群

で の 心筋温 の 回復 が 有意 に速か っ た . 心機能 の 測定で は体外循 環後, 収縮期血 圧 , 心拍出量係数 , 左 重任事量係数 は4 群 とも

有意 に低下 した が
,

C
,

D 群で 低下率が 少ない 傾 向に あり
, 最大圧 力発生速度 はC

,
D 群で は 低下 しな か っ た

. 血 清 ト ロ ポ ニ ン

T は体外循環後 に 上 昇 した が
,

A
,

B 群 に比 べ C
,

D 群 で は 有意 に低値で あ っ た . 心筋 ヌ ク レ オチ ド含量で は
, 大動脈 遮断解除

30 分後 の A T P がA 群 で低下 した の み で
,

A D P
,

A M P は A
,

C 群 と も虚血 再港流前後で 有意 な 変化は 示 さ なか っ た . 以 上 か ら
,

近赤外分光法 に よ る 心筋 S o 2 の 測定 は
,

虚血再 港流時の 心筋酸素代謝 モ ニ タ
ー

と して 有用で
,

T ⅥⅥC は心筋酸 素代 謝の 回復,

丙種流傷害 の 軽 減
,

心機 能の 回復 に有効 で あり
,

また60 分の 低温心筋虚血 で は2 .5 分以上 の m C 液濃流 が必 要で あ ると 結論

さ れ た .

K e y w o r d s m y o c a r d i al p r o t e cti o n
,

r e p e rf u si o n i nj u r y , t e r m i n al w a r m bl o o d c a r d i o p l e gi a
,

m y o c ar di al o x y g e n m e t a b olis m
,
n e a r -in fr a r e d s p e ctr o s c o p y

関心術 に お い て 心筋保護法 は 弛緩性 心停止 , 無欠視野 , 術後

の 速や か な心機能 回復 を目 的と する必 要不可 欠な 補助手段 で あ

る . 心筋保護液 は M el r o s e ら
1)
の ク エ ン酸 カ リ ウ ム 液 に始 まり

,

B r e t s c h n eid e r ら
2)
の プ ロ カ イ ン心 筋保護液やKi r s c h ら

:iJ
の マ グネ

シ ウ ム 心筋保 液を経 て
,

H e a r s e ら
4)
の カ リ ウム 心筋保 護液 に 発

展 し
, 低温 品質性 心筋保 護液 ( c ol d c r y st all o i d c ar di o pl e gi a

,

C C C) は 現在多く の 施 設で 心筋保護液 の 基本 と して 使用 さ れ て

い る . また B u ck b e r g ら
5)
は血液付加 によ る酸素運搬作用 や 緩衝

作用 に基づ き∴ 低温 血性心 筋保 護液の 有月引生を報告 し
,
様 々 な

改 良が 加え ら れ 臨床応 用さ れ て い る .
こ れ らの 低温心筋保 護法

で は主 に心筋保護液の 間欠的潅流が 行わ れ て い る .

一 方 ,
1 9 9 1

年
,

Li c h t e n s t ei n ら
6)
に より低温お よ び 虚血再 港流 に よ る心 筋傷

害を防止す る 目的 で
, 持続的常温血 性心筋保護 法 ( c o n ti n u o u s

w ar m b l o o d c a r di o p l e gi a
,
C W B C ) が提 唱 され た が

,
血清カリウ

ム 濃度の 上 昇, 無血視野 確保が 困難 な こ と
,
心 筋代謝が 高く雄

持 され る た め 短時 間の 液流停止で も心筋虚 血傷 害 を生 じる危険

性 な ど の 問題が ある
7)

. ま た
,
1 9 9 4 年以 降 ,

常 温 血性心筋保護

液 を 間 欠 的 に 冠 港 流 す る 間 欠 的 常 温 血 性 心 筋 保 護法

(i n t e r m itt e n t w a r m bl o o d c a r di o pl e gi a
,
I W B C) が 研究さ れ てい る

が
,

港流 停止許容 時間 が 短く安 全性 が 確立 さ れ て い な い
8)

. そ

の た め
,

現在 の 関心 術に お け る心筋保 護法 は低 湿心筋保護液の

間欠的冠港流 が い まだ 主流で あ る が ,
こ れ ら の 心筋保護法では

虚血 後両 港流傷 害を避 ける こ と が で きな い . F oll ett e ら
り)
は大動

脈遮断解除直前 に2 8 ℃ の 高 カ リ ウ ム 血 液を冠港流する こと で心

停止を継続 させ
,

そ の 間 に心筋酸 素 エ ネル ギ
ー

代謝を改善し虚

血中 に発生 した 老廃 物を排 出す る こ と で 良好な早期心機能の回

平成 8 年1 1 月2 6 日受付
,
平成 9 年1 月1 6 日受理

A bb r e vi ati o n s : C C C
,

C Old c r y st all oid c a r di o pl e gi a; H b + M b , ti s s u e h e m o gl ob in plu s m y o gl o bi n c o n c e nt r ati o n ; S o 2･

tis s u e o x y g e n s at u r ati o n ; m C
,
t e r m in al w a r m bl o o d c ar di o p le gi a; V F , V e n tric ul a r 丘b rill atio n ; ⅩC L , a O rtic cr o s S

`

Cl am P l n g



終末期常温血性心筋保護法の 研究

復を得たと 報告 した ･ さ ら に b z a r ら
1 0)

は再潅流心筋傷害の 軽減

を目的と して 常温高カ リ ウム 血 液を冠港涜す る終末期常温血 性

心筋保護法 (te r m i n al w a r m bl o o d c a rd i o pl e gi a
,
T W B C) を提唱

し,
そ の 後 T W B C の 有月引生が 報告 さ れ て い る

11 ‖ 2)
. し か し

,

T W B C 港流時の 心筋酸 素代謝 に つ い て は未 だ 十分 に解 明さ れ

てお らず,
T W B C の 効 果的 な 港流法 に つ い て は定ま っ た 見解

がない .

そ こ で今回著者は
, 近赤外分光法を伺 い て心筋組織酸素飽和

鹿 田S S u e O X y g e n S a tu r ati o n
, S o 2) お よ び組織 ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ

オ グロ ビ ン 濃 度 (h e m o gl o b i n pl u s m y o g l o b i n c o n c e n t r ati o n
,

H b + M b) を連続測定す る こ と に よ っ て
, 虚血後再 港流時 の 心筋

酸素代謝と T ⅣB C の 効 果を解明 し
, さ ら に 心機能の 測定 な ら

びに 心筋 逸 脱 酵 素 ,
JL ､ 筋 ヌ ク レ オ チ ド の 定 量 か ら 最 良 の

¶VB C 潜流法を検討 し た .

対象 お よび方法

Ⅰ. 実験動物

実験動物と して 体重10 ～ 1 3 k g (1 1 .5 士2 .2 k g) の 成熟犬36 頭 を用

い た . 実験群 は C C C に よ る60 分 間の 心停 止を行 い
,

コ ン ト ロ

ー ルと して 大動脈 を単純 に遮 断解 除 した も の をA 群と し
,

大動

腋遮断解除直前の T W B C の 港流 方法 別にB
, C ,

D 群 に分け た .

心筋S o 2 ,
H b + M b お よ び心 機能測定周 に2 4 頭 (各群6 頭) ,

心筋

内ヌ ク レ オチ ド含量測 定用 に12 頭 仏群6 頭 ,
C 群6 頭) を用い た

.

Ⅰ . 実験モ デル の作成

塩酸ケ タ ミ ン (三 共
, 束 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) 30 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
, 帝 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 r d 型従量式

人工呼吸器 (B o d i n e El e ct ri c C o m p a n y ,
C h i c a g o

,
U S A ) を用 い

,

純酸素によ る調節呼吸 を行 っ た
. 四 肢誘導 に より心電 図を モ ニ

Fig ･ 1 ･ S ch e m a ti c di a g r am Of th e e x p e ri m e n t . C ar di o p ul m o n a r y

b y p a s s w a s e st a b li s h e d b y c a n n u l a ti o n of th e s u p e ri o r a n d

in f e ri o r v e n a c a v a e fo r v e n o u s r e tu r n
,

a n d th e ft m o r al a rt e r y

f o r s y s t e m i c a rt e ri al i n fl o w
. A p r o b e f o r m o n it o ri n g o f

m y o c a rd i al ti s s u e o x y g e n a n d h e m o gl o b i n pl u s m y o gl o b i n

C O n c e n tr ati o n i s t o u c h e d t o th e s u rfa c e o f th e ri gh t v e n tri cl e .

A o
,
a O rt a; R A

,
ri gh t a tri u m ; I A ,

1 ef[ a tri u m ; S V C
,
S u P e ri o r v e n a

C a V a; ⅣC
,
i n fb ri o r v e n a c a v a; F A

,
f e m o r al a rt e r y .
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タ ー

し , 右大腿動脈よ りカ テ
ー

テ ル を挿入 し動脈庄 をモ ニ タ
ー

し た . ま た 右腋商静脈 よ りS w a n
- G a n z カ テ

ー

テ ル (A m e ri c a n

E d w a r d s L ab o r a t o ri e s
,
S a n t a An a

,
U S A) を挿 入 し

,
心拍出量

,

右房庄
, 肺動脈圧を測定 した

. 体外循環送血用に左大腿動脈 を

露 出 し
, 右胸骨傍切開に て心臓を露出 し た後, 上 下 大静脈, 上

行大動脈 のJll削二剥離,
テ

ー

ピン グ し た . 心電図, 大動脈庄 , 肺

動脈庄
,
右房庄

,
左房圧 は ポ リ グ ラ フ シ ス テ ム M -6 0 0 0 ( 日本

光電
, 釆京) にて 同時記録 した .

ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム (武田薬 札 束京) 30 0 単位/ k g を静脈内

投与 した 後
,
上下 大静脈脱血

,
左大腿動脈送血に よ る完 全体外

循 環 を開始 した (図 1 ) . 送血 ポ ン プ に は 遠心 ポ ン プ (S a r n s
,

An n A b o r
,
U S A ) を人工 肺 には膜型 人工 肺(S a rn S) を用い

,
体外

循 環 充 填 液 と し て 乳 酸 リ ン ゲ ル 液 (大 塚 製 薬/ 東 京) ,

7 % N a H C O 3 ( 大塚製薬) を用い た . 人工 心肺血 の 送血 酸素分圧 は

200 ～ 3 00 m m H g と な る ように 人工 肺吹送 ガス の 酸素膿度を調節

し た . 体 外 循環 中 の 全身 瀧流温 度 は30 ℃ とな る よ う恒 温槽

(S a r n s) を用 い 調節 し
, 大動脈遮断解除直前 に35 ℃ と な る よう

に複 温 した . また体外循環激流量 は80 m l/ m i n /k g , 潅流庄 は70

～

9 0 m m H g と し た . 大 動脈基 部 に ル ー

トカ ニ ュ
ー

ラ ( D L P
,

G r a n d R a pi d s
,
U S A) を留置 し心筋保護 液の 注 入 と大動脈 基部庄

の 測 定に 用い た .

Ⅱ . 心 筋保護液の 組成 と注入方 法

心 筋保護液作製回路 (B C D A d v a n c e d s y st e m
, S hil e y ,

I rv i n e ,

U S A) を用い て
, 臨床 に使用 して い るC C C (表 1 ) を4 ℃に 冷却

した 後,
初回1 5 m l/k g ,

2 回目以 後 は10 m l/ k g で20 分間毎に 瀧流

し60 分 間の 心停止 を行 っ た . B
,

C
,

D 群 で はC C C と酸素化 し

た 人 工 心 肺 血を 1 : 4 で 混 合 し
,

さ ら に カ リ ウ ム 濃 度 を

12 m E q/1 に調節 して
,
付属 の 熱交換器で37 ℃ に加温 したT W B C

(表 2 ) を ,
ロ ー ラ ー ポ ン プ (泉工 医科

,
東 京) を用 い 冠 湛流 し

た . B 群 で は15 m l/k g を 潅流圧80 m m H g で約1 分間
,

C 群 で はB

群と 同量 を潅流圧6 0 m m H g で 約2 .5 分 間, またD 群で は30 m l/ k g

を海流庄60 m m Il g で 約5 分間冠港流を行 っ た
.

Ⅳ . 測 定項目 と測定方法

1 . 近赤外 光モ ニ タ リ ン グ

近赤外光(70 0
､

1 2 0 0 n m ) を利用 し た心筋組織S o 2 ,
H b + M b 測

T a b le l ･ C o m p o siti o n o f c r y s t a1l oid c a rdi o ple g lC S Ol u ti o n

N a

K

CI

H C O
ユ

G l u c o s e

M a n it o1

0 s r n oti c pr e s s u r e

p H

つ
J

O

2

0

0

3

7

4

5

7

3

0

8

2

3 7

7 .

1

八

U

m E q/l

ハ

〃

/1

/1

m

q

q

q

S

E

E

E

l

l

O

m

m

m

′

針
′

即

m

T a bl e 2 . Fi n al c o n c e n t o r ati o n o f t e r m i n al w a r m b l o o d

C a rdi o pl eg l C S Ol u tio n

1 27 m E q/1

12 m E q/1

1 00 m Eq/1

7 .5

20 %
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定装置 PS ふ ⅢN ( バ イ オ メ デ ィ カ ル サイ エ ン ス
,

金沢) を用い
,

完全体外循環確立後
,

右豊前面 にセ ン サ
ー を接着 し虚 血 か ら再

直流 に わ たり連続測 定を行 っ た . 今回実験で 用 い た セ ン サ
ー 装

置 (PS P -1 5 R
,

バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ ン ス) は 小型 で (囲2) ,

7 0 0 n m
,
7 3 0 n m

,
7 7 0 n m の 3 波 長 の 近赤 外光 を組織 表面 に 照射

し
,
組織 内に 散乱 し た光 の

→

部を照射点 か ら ある 距離をお い た

表面 で 受光 し, その 吸光度 を もと にL a m b e rt - B e e r の 法則を も

と に 理論式を導 き, 組織 中のS o 2 お よ びH b + M b 量 の 絶対値 を無

侵 襲 で 測定 す る も の で ある
1 3)

. 以 下 に原 理お よ び 理 論式 を 示

す.

図3 の よう に 組織 の p 点 に入 射 した 波長 人 の 光I o 人 の 強度 分布

はp 点を中心 に半 円球状 に なる . 従 っ て深さd l の q 点 の 透過 光I l

Å はr 点 の 散乱 光Il 人 に等 しい
. 同様にs 点 の 透過 光 はⅠ2 人 はt点

の 散乱 光Ⅰ2 人 に等 しい . 2 受光方式 で はq
-

S 間の 吸光度A l ･2 Å を求

め る の で
,

こ れ はp
･

S 間の 吸光度A 2 人 とp
r

q 間の 吸光 度A l 人 の 差

血 2 人 = A 2 入一 肌 軸 宏一′呼崇 軸 崇 … (1)

と こ ろ で
, 組織 の 吸光度 は血 液の 吸光度 と血液 の な い 組織 の み

の 吸光度の 和 で ある の で
,

血 _ 2 Å =
E αス ･ C α

･ d + ∈あÅ ･ G
･

d + A オÅ
… … (2)

た だ し
,

∈ ｡ ス : 酸化ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子 吸光係数

∈ b A : 還元 ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子吸光係数

C b : 単位組織 あた り の 酸 化 ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の

重量

Cみ : 単位 組織 あた り の 還 元 ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の

重量

す : q
-

S 間の 平均 光路長

A り : 波長 人の 血液の な い 組織の み の 吸光度

三 つ の 波長 スt
,

人 2 ,
ス 3 の 光を用い る と

, (2) 式は そ れ ぞ の よう

に表わ せ る .

A ト 2 ÅJ
=

∈J ｡ ÅJ
■

G
■

d 十 e 乃 人 J
･ C 占

･ d 十A f lJ
… …

(3)

血 _

2 人2
=

ど 励 ス 2
･

G
･ d + E 2わÅ2

･ G ･ d + A f Å2
… …

(4)

血 _

2 人月
=

g 3 b ス 3
･ G ･ d + ∈βみス 3

■

G
･

d + A f Å∫
… … (5)

[ニコ
｢ ∵ _

｣

Lig h t e m ittin g dio d e

Fig ･ 2 ･ S c h e m ati c p r e s e n t a ti o n of th e r e c o r di n g p r o b e ･ T h e

di st a n c e b e t w e e n th e li gh t e m itti n g di o d e a n d t h e n e a r

p h o t o di o d e i s 2 ･5 m m
,

a n d th e di s t a n c e b e t w e e n t h e p ai r e d

p h o t o di o d e s i s 2 ,5 m m ･

近赤外光 と し て
,

7 0 0
､ 8 3 0 n m の 狭 い 範 囲の 三 つ の 波長 を用い

ると
,

近接 した波 長の た め に
,

血液を含まな い 組織の み の 吸光

度 の 差 は非常 に小 さく ,

A 才Åj ≒ A オス2 ≒A 才人3 と お ける .

そ こ で
, (3) 一(4) , (4) -(5) を求め る と

,

血 -

2 スJ
-

A J
-

2 Å2
= ( E l ｡人 ∫- E 2 α 人かニ ･才+ ( = = - E 加スカG ･彦

… …

(6)

A J - 2 ス2一山 - 2 ス3
= ( ∈ 2 ｡人 2 - E 3 ｡ 人3) G ■窟+ ( ∈ ユb 人 2 - E 3ムÅカG ･云

… …

(7)

となり,
血 液を含まな い 組織の み の 吸 光度仏t 人) を除外するこ

とが で き る . そ こ で(6) (7)式 の 連立方程式 を 解い てC a
･

d
,
C b ･

古を求め る と
, 各々 次式 の よう に な る .

G ･才=

G ･ 拒

仏ト g 山
一

血 -

2 人力( E 2b Å2
-

… A 3) - ∽ト2人2一山 - 2人力( E lb スJ
-

E 2 bスカ

( E l a 人2 - ∈あ Åカー( E 21 ,ス 2- ∈1 bス3) -( E 2 a ス2- ∈3 a 人力( … スノ
ー

∈地Åカ

…
… (8)

伸 一

g A J
一

山 -

2人力( ∈l 再 ノ
ー

E ユa スカ
ー 伸 一 2Åj- A ト 2人力( E 血人2

-

E j aÅ3)

( E 】aス 2- ∈2aÅカー( E 2bス 2- E 北スか( ど2 a 人2
-

∈1a人力( E lbス j
-

亡ヱb Åカ
… …

(9)

上 記 の 式 より総 H b + M b 量は C a
･古 + C b ･ d

,
またS o 2 はC a

･ d /

総E b + M b 量 ×10 0(%) で 求め る こ と が で き る .
ヘ モ グ ロ ビンと

ミ オ グ ロ ビ ン の 近赤外分 光に 対する 吸収 ス ペ ク トル は同 一

であ

り
,
両 者を分けて 測定す る こ と は 不可能で ある が

,
組織 ミオグ

ロ ビ ン 量 は短 時間で は不 変な の で
,

H b + M b の 増減 は ほと んど

ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 ,
すな わ ち血液量 に よ る もの と 考える こ とが

で き る .

2 . 心筋温度

心 筋温 は心 室 中隔 に2 1 G の 心 筋温度 プ ロ ー ベ を刺 し
,

4 群と

も心 筋虚血 中 は5 分 間隔で
,

再 海流後 は2 .5 分 間隔で 測定 し
,

そ

の 推 移を調 べ た .

3 . 心機能

体 外循環 開始前の 血行動態安定時 に右房庄
,
左房庄

,
心拍数,

Fi g . 3 . S c h e m ati c p r e s e n t a ti o n of li gh t a b s o r p ti o n ･ T h e h e art

i s n e a rl y h o m o g e n e o u s a n d t h e i n t e n sity o f r efl e c t e d ligh t

o b t ai n e d fr o m th e h e a r t s u rf a c e i s al m o st th e s a m e a s th at of

t r a n s m itt e d li gh t a t th e s a m e d i st a n c e ･ I o 人
,
i n t e n sity of

i n cid e n t al 1i gh t a t w a v el e n g th ^ ; Il ^
,
i n t e n si ty of t r a n s m i 伽d

ligh t a t th e p oi n t o f q an d r;Ⅰ2 り n te n sit Y O f t r an S m itt e d ligh t at

th e p oi n t o f s a n d t ; d l ,
d i st an C e b et w e e n p a n d q; d 2

,
di s ta n C e

b e tw e e n p an d s
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収縮期血圧,
心拍出量 を測定 し

,
心拍 出量係数, 末梢血 管抵抗 ,

左室仕事量係数を次式か ら 算出 した ･

･ 心拍出量係数( m l/ 分/ k g) = 心拍出量/ 体重 ×100 0

･ 末梢血 管抵抗(d y n e
･

S e C
･

C m ~~
5

) = (平均 大動脈 庄一 右房庄) /

心拍出量 ×80

･ 左室仕事係数鹿
･

m / k g) = 心拍出量/ 心拍数 × (平均 大動脈

庄一左房庄) ×0 .01 3 6 / 体重

また
,

左重圧曲線 より 圧 力発生 速 度(d P/ d t) を 求め た . そ の う

ち, 等容性収縮期 の 指標 と して 最大収縮 速度 ( + d P / d t m a x ) ,

拡張期の 指標と して 最大拡 張速度 〔d P/ d t m a x) を用い た
. 一一 連

の測定を終~ア後, 体外 循環 を開始 した . 上 行大 動脈 を遮断 し
,

4群と も C C C にて60 分間の 心筋保護を行 っ た . 大動脈 遮断解 除

後,
自己心拍の 自然再開率を比較 し た . 心室細動 と な っ た場 合

は
,
直ち に電気的除細動を行 っ た . 体外循環 瀧流 量を 変えずに

15 分間空打ち心と し た後,
収縮期圧 が80 m m H g を越え た場 合,

藩流量を徐 々 に減 じ体外循環 か ら椎脱 し
, 体外循 環か ら 離脱に

要した時間 を4 群 間で 比較 した . さ ら に体 外循環 離脱1 5 分後 ,

体外循環前借 と 同様 の 左房 庄 と なる よう に補 液で 前 負荷を加

え
,
収縮期血 圧, 末梢 血管抵抗, 心拍出量 係数, 左茎仕事係数,

最大圧力発生速度 を 測定 し各群で 体外循環前 と比 較 した
.

4 . 血清 ト ロ ポ ニ ンT の 測定

虚血再瀧流 に よ る心筋傷害 の 指標 と し て
, 体外 循環 前, 大動

肱遮断解除後3 時間目 に血 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 .

5 . 心筋ヌ ク レオ チ ド

大動脈遮断直前
,

遮断解除直前,
再海流30 分後,

両港流60 分

後に心筋を採 取 し, 心 筋組織 内 A T P , A D P , A M P を測定 した .

標本心筋は
,

1 6 G の 生検 針を用 い て心 室筋 を全層性 に素早く採

取し
, 直ち に 液体窒素 中 に入 れ 固定 した . 2 回目以 降 の 採取 部

位は前回の 採取部位 より十分 に離 れ
,

か つ 障害を受けて い ない

場所 を選 んで 行 っ た . 実験 終了後
,

凍結心 筋片を秤量 し た後,

水冷 し た0 .6 N 過塩素酸を加えて よく 混和 し,
2 0 ､

2 5 ℃ で10 分 間

放置 し て 除蛋白 した . こ れ を300 0 回転 で15 分間遠心 し, 得 ら れ

た上 澄 みを試料と して 紫外線吸光度測定でA TP
,

A D P
,

A M P の

定量 を行 っ た . 虚血 再潅流の 浮腫 を考慮 し心 筋内ヌ ク レ オ チ ド

量 は組織重量当た りで はなく
,

組織 蛋白当た りで定 量 した .

Ⅴ . 統計学的検 定法

結果 はす べ て平均 ± 標準偏差で 表記 し
,

そ れ ぞれ の 群 の 体外

循環前後 の 平均値の 検定 には p ai r ed -t 検 定を用 い
,

再港流 彼の

心室細 動の 発生 率の 差 の 検定 に は Fi s b e r の 直接確 率法 を用 い

た . また各群 の 群内因子の 差 の 検定 には
一

元配置分散分析法を,

多重比較 に は S c h e 飴 のF 検定を用 い た . い ずれ の 場合もP < 0 .0 5

を有意差あり と した .

成 績

一l . 近赤外光モ ニ タ リ ング

1 . 心筋S o 2 測定

S o 2 の 測定で は4 群 とも体外循環前 は82 土4% で
, 誘発 し た心室

細勤 に て69 ±5% に低下 し
,

6 0 分間の 心停止中は56 ±4% に保 たれ

た (図4) . 再 藩流時 に つ い てみ る と
,

A 群で は 大動脈遮断解 除

直後 よりS o 2 は健や か に上 昇 し83 ±12 秒で79 士4 % で 最高値 に達

した が そ の 後徐 々 に低 下 し始 め
,

再 港流開始か ら145 ± 3 6 秒後

に仝例 が心 室珊 勤と なり , その 時点でS o 2 は7 5 % 以 下 と な っ た .

直流 除細動 後S o 2 は 再び上 昇 し始め 約6 分後 に体外循環前借 と 同

じ81 ±2 % に達 した . B 群で は m C 湛流 開始後 よ りS o 2 は急激

に上 昇 し18 ±4 秒 で体外循環前借 より 高い86 ±5 % で プ ラ ト
ー

に

達 し
,
約1 分間の m C の 港流の 間そ の 値 を維持 した . しか し

T W B C 濃流終了後 大動脈遮 断を解除 する と
,

S o 2 は ゆ っ くり低

下 し始め
,

人動脈遮 断解 除後88 ± 25 秒 でS o 2 は7 5 ±5 % に なり
,

6 例 中4 例が 心室細動 に な っ た
. 心 室細 動 に陥 ら な か っ た2 例 は

0 1 2 3 4 5

Ti m e ( m in)
Fig ･ 4 ･ C o m p a ri s o n of m y o c ar di al ti s s u e o x y g e n s at u r a ti o n d u ri n g c ar di a c a r r e s t a n d afte r r e p e r fu si o n ･J S o 2

,
ti s s u e o x yg e n s a tu r ati o n ; V F

,

V e n tri c ul a r A b rill ati o n ; ⅩC L
,

a O rti c c r o s s
-

Cl a m pi n g; 圏 ,
T W B C (1 5 m l/ k g) p e r fu si o n a t 8 0 m m H G ; 醇

,
T W B C (1 5 m l/ k g) p e r fu si o n a t

6 0 m m H g; ■ ,
T W B C (3 0 m l/k g) p e r fu si o n at 6 0 m m H g; ○ , g r O u p A ; ▲

, g r O u p B ; △
, g r O u P C ; ●

, g r O u p I) . E a c h v al u e r e p r e s e n t s 豆±S D



1 2 0

心 室表面が ゆ っ く り小 さく波打ち
,

S o 2 は徐 々 に 上 昇 し始め 大

動脈 遮断解 除か ら14 0 士1 5 秒後自然心 拍を再 開した . 心 室細動

と な っ た4 例 で は 除 細 動 後 にS o 2 は 再 び 徐 々 に 上 昇 し 始 め
,

2 4 5 士3 6 秒 後に体外 循環前 借 に復 した . 6 0 m m H g の 庄 で 海流 し

たC
,

D 群 で は
,

m C 潅流開始後
,
各々35 ±8 秒

,
3 7 ±10 秒 で

S o 2 は体外 循環前借 と ほ ぼ 同債の8 1 士3 %
,

8 1 ±2 % で プ ラ ト
ー

に達 し , 大 動脈遮 断解 除後 もは ほ と ん ど低 下 しな か っ た . C 群

で は遮断解 除後54 士2 1 秒 で
, D 群で は88 ±27 秒 で 自然心拍 を 再

0

0

0

0

(

盲
･

∈
∈

)

q

≡
+
q

〓

開し始 め た
.

2 . 心 筋H b + M b 測定

H b + M b は4 群 と もS o 2 と 同様 の 変化 を示 し
,

体外循環前は

602 土3 5 m m
･

g/1 で あり , 心室細動 時に は568 ±5 6 m m
･

g/1 に低

下 し
,

6 0 分 間 の 心停 止間 は32 5 ±4 5 m m
･

g /1 に保 た れ た (図5) .

A 群で は 再海流 彼の H b + M b の 上 昇 は横 や か で9 7 士19 秒で589 ±

3 2 m m
･

g /1 で 最高 に 達 し たが その 後徐 々 に 低下 し, 仝例が心室

細動 と な っ た . 直流 除細動 筏H b + M b は 再 び 上 昇 し始 め
, 大動

0 1 2 3 4

Tim e ( m in)
Fi g . 5 . C o m p a ri s o n o f m y o c ar di al ti s s u e h e m o gl o b i n pl u s m y o gl o bi n c o n c e n tr a也o n d u ri n g c a rdi a c a r r e st a n d aft e r r e p e 血 si o n ･ H b + M b

,

ti s s u e h e m o gl o b i n pl u s m y o gl ob i n c o n c e n t r ati o n ; V F
,
V e n tri c u l ar B b rill a ti o n ; ⅩC L

,
a O r ti c c r o s s

-

Cl a m pi n g; 団 ,
T W B C (1 5 m l/ k g) p e r fu si o n

a t 8 0 m m H g ; 困
,
T W B C (1 5 m l/k g) p e r fu si o n a t 6 0 m m H g ;Ld ,

m C (3 0 m l/k g) p e r fu si o n a t 6 0 m m H g;

(

已

聖
コ

扇
L

乳
∈

盟
⊥
虐
P
｣

8
0
ゝ

≡

3 5

3 0

2 5

2 0

1 5

ー5 0 5 1 0 1 5 2 0

Ti m e a仇e r re p e rfu sio n ( m i n)

Fi g . 6 . M y o c ar di al t e m p e r a tu r e aft e r r e p e r fu si o n .

臥 T W B C ( 1 5 m l/ k 由p e 血 si o n at 8 0 m m H g; ぬ
,

m C (1 5 m l/ k g) p e r fu si o n at 60 m m H g; # ,
m C (3 0 m l/ k g) p e r fu si o n a t 6 0 m m H g;

○ , g r O u P A ; ▲
, g r O u p B ; △

, g r O u P C ; ●
, g r O u P D . E a c h v al u e r e p r e s e n ts 宜±S D
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G r o u p A G r o u p B G ro u p C G r o u p D

Fig . 7 , T i m e r e q u i r e d t o r e a c h m y o c a r di al t e m p e r a t u r e o f

35 ℃.

★

,p < 0 .0 5 v e r s u s g r o u p A b y S c h eff e
'

s F t e s t . □, g r O u p

A ; 圏 , g r O u p B ; 顔 , g r O u p C ;EZl , g r O u p D ; b a r
,
S D .

T abl e 3 . C o m p a ri s o n s of c a r di a c fu n cti o n

1 2 1

脈 遮 断解 除 約6 分 後 に58 5 ± 2 5 m m
･

g /1 に達 し た
.

B 群 で は

T ⅣB C 港流開始後 より Hb + M b は急激 に上 昇 し31 ±5 秒 で体外

循環前 値よ り高い 645 ±3 6 m m
･

g/1で プ ラ ト
ー

に達 し
, 約1 分 間

の T W B C の 湛流 の 間そ の 倍を維持 した . し か し大 動脈遮断解

除後,
H b 十M b は徐 々 に低下 しは じめ 遮断解除後10 2 ±22 秒 で最

低値 に 達 し
, 再度 ゆ っ くり上 昇 し始 め

,
遮断解 除後28 6 ± 3 3 秒

で55 1 士2 3 m m
･

g/1 で
一

定偲 とな っ た . C
, D 群 で は

r

r W B C 湛

開始 後, 各々47 ±1 0 秒 ,
6 5 土2 3 秒 で H b + M b は体外 循環前借 と

ほ ぼ 同値 の600 士3 8 m m
･

g/1 ,
5 9 6 ±3 5 m m

･

g/1で プ ラ ト ー に達

し, 大動脈遮断解除後も H b + M b は ほ と ん ど低 下す る こ と は な

か っ た (図5) . 全群 で H b 十M b の 再港流彼の 変化はS o 2 の 変化と

同 じ傾 向 を示 した が
,

S o 2 に比 べ 時 間的に や や 遅れ る傾 向が み

ら れ た .

Ⅰ . 心筋温

心停止 時の 心筋温 は中等度の 全身冷却 と局所冷却の 併用で 全

例 と も15 ℃前後 に保 たれ た . 再湛流時全身温 を35 ℃まで 復温す
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(還n,
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1 2 2

る こ と で 心筋温 は23 .0 ±1 .8 ℃ に複 温 した (図6) . 再潅流 後,
A

群で は徐 々 に 心筋温 は 上 昇 し14 .2 ± 2 .6 分 で35 ℃ に達 した . B 群

は T W B C 潅 流 開 始 と 同 時 に 急 速 に 上 昇 し
, 約1 分 の 潅 流 で

33 .2 ±0 .4 ℃ 達 した . 大動脈遮 断解 除後ゆ っ く り上昇 し35 ℃に 達

す る まで10 . 0 ±3 .2 分 を要 した .

一 方C 群で は2 .5 分 間 の T W B C

潅流で 心筋温 は34 .2 ±1 .8 ℃ま で達 し
,

遮断解除後 さ ら に 上 昇 し
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s F t e s t . c P B
,

C ar di o p u l m o n a ry b y p a s s; □ , g r O u P

A ; 閥 , g r O u p C ; b ar
,
S D .

5 .0 ± 1 .6 分 で35 ℃ に 達 し た . D 群で はT W B C 潜流3 .3 ±1 .1 分で心

筋温 は35 ℃ に達 し
, 遮断 解除後は ほ と ん ど変化 しなか っ た . c

,

D 群 の 心筋温 回復 がA
,

B 群に 比べ 有意 に速か っ た (国7) .

Ⅱ . 心機 能

心拍数 , 収 縮期血 圧
,

心拍 出量係 数
,

左室仕事量係数は
, 体

外循 環後 に仝 群で 有意 に低下 した が
,

その 低 下 率はC
, D 群で

小 さ か っ た . 末梢 血管抵抗 は
,

A
,

B 群で は 体外循 環後有意に

上昇 した が
,

C
,

D 群 で は 変 化を認め な か っ た . 心 筋収縮能の

指標 で ある最 大収縮速度 ( + d P / d t m a x) はA
,

B 群で 体外循環後

有意 に 低下 し
,

最大拡張 速度 ( -d P / d t m a x) はA
,

B
,

C 群で有

意に低下 した (表3) . 大動脈遮断解除後 の 心室細動 はA 群 に6例
,

B 群 に4 例 発生 した が
,

C
,

D 群で は心 室細動 は 発生 せ ず
, 全例

自然 心拍 再開が 得 ら れ た
. また

,
大動脈遮 断解 除か ら体外循環

離脱 まで 要 し た 心機能 回復 時 間はA 群51 .4 ±1 9 .1 分 , B 群46 .5 士

1 6 .8 分 ,
C 群29 .2 ± 1 3 .5 分 ,

D 群28 .
3 ±1 5 .9 分で

,
A 群 に比 してC

,

D 群 が 有意に 短か っ た (図8) .

Ⅳ . 血 清 トロ ポ ニ ンT の 測定

4 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4 群 と も 上 昇 し
,
た . A

,
B 群 で は 各 々 3 .4 3 ±0 . 錮

n g/ m l
,

3 .1 2 ±0 .3 1 n g / m l と 同程度 の 上 昇 をみ た が
,

C
,

D 群で

は 各々 1 .6 3 ±0 .6 8 n g / m l
,

1 .2 9 ±0 .4 4 n g/ m l と なり
,

A 群に比べ

有意に低値 で あ っ た (図9) .

Ⅴ . 心 筋内ヌ ク レ オ チ ド含量

1 . 心筋内 A T P 含 量

心 筋内 g r P 含 量はA
,

C 群 と も60 分 間の 低温虚血 にて 虚血前

借の 約80 % に 低下 した . A 群で は再 濃流30 分後 さ ら に 虚血前借

の 67 % に ま で 低下 した が(p < 0 .0 5) ,
C 群で は そ れ 以 上 の 低下は

認め なか っ た (図10) .

2 . 心筋内 A D P 含量

心筋内 A D P 含量は 低温虚血
,

再湛流 に わ たりA
,

C 群とも有

意 な変化を認 め な か っ た (図10) .

3 . 心筋 内A M P 含量

心筋 内 A M P 含量は 虚血60 分 後に 最高値 を と り , 虚 血前借に

比 し約150 % ま で上 昇 した が , 再港流後徐 々 に低 下 した .
い ずれ

の 時点で も2 群 間に 有意 な変化を認め なか っ た (図10) .

考 察

心臓外 科手術 の 発達 は
,

そ の 手術 手技 の 進歩 と と もに, 安全

か つ 正確 に 手術 を行う た め の 体外循環法 と心筋保 護法 の 進歩に

依る と こ ろ が 大きい
. 心 筋保護法の 進歩 は め ざま しく, 現在多

く の 施設で 使用 さ れ て い る 低温品質性ま た は 血性 心筋保護法の

有効性は 広く認 め ら れ て お り
,

虚血 時心筋傷害 は 小さ い とされ

て い る
5)14 )

. しか し大動脈遮 断解除後の 虚血 再港流傷害は避ける

こ と が で き な い 重 要課題 で あり, 再港流時 の 新 た な心 筋傷害が

術後心機能 に より 大きな 影響を与え る . 本研 究で は
,

近赤外分

光法を利 用 した 虚血再港流時 の S o 2 ,
H b + M b を測定 し虚血再藩

流傷害を 検討 した 結 軋 T W B C が 再 潅流傷害 の 軽減と 心機能

の 早期回復 に有効 で あ る こ とが 解明 さ れ た . さ ら に
,

低温虚血

に よる 心筋酸素代 謝傷 害か ら 回復 させ 再 港流傷 害を軽減させる

ため に は
,

T W B C の 港流量
, 港流圧 の み で なく 一 定以 上の 港

流時間が 必要で ある こ と が判 明 した .

血性心 筋保 護液 は19 7 8 年
,

F oll e 仕e ら に より低 温血性心筋保

護法 (c ol d bl o o d c a rdi o pl e gi a) と して提 唱さ れ , 血液の酸素適

搬作用
,

膠質浸 透圧 に よ る細胞浮腫 の 予防効果,
ア シ ド

ー シス
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に対する綬衝作用
,

活性酸素の 中和作用 を有す る点で 優れ た 心

筋保護法であ る と報告 さ れ た
n t J.'

･ また , F oll ett e らは 虚 血再湛

流傷害を軽減す る目的で 血 性心筋保護液を大動脈遮断解除前 に

冠漸充す る実験を行 っ た
9'

･ 彼 ら は雑種 成犬を用し､2 8 ℃で 虚血

心停止を行い
, 大動脈遮 断解 除直前に カ リ ウ ム 濃度を30 m E q/1

に調節 した 人工 心肺血液50 0 皿l を5 分間冠 湛流 した 群は
,

カ リ ウ

ム濃度が3 .5 m E q/1 の 血 液 を冠 搬流 した 群 と比 較 して
,

左室心

筋の コ ン プ ラ イ ア ン ス が 高く
,

心筋浮腫 が 少なく
,
心機能 の 回

複率が高い こ と を報告 し た ･ L a z a r ら
1t')

は常温 (3 7 ℃) の 高 カ リ

ウム 血液を大動脈遮断解 除前 に冠 液流 し
,

心 機能の 回復 が さ ら

に改善した と 報告 し
,

m C を捷哨 し た . またT e o b ら
l封

は冠状

動脈バ イ パ ス 術患者を対象 に T ⅣB C の 効 果を調 べ
,

虚血 に よ

り低下した心筋酸素摂取能 の 回復 と虚 血中に 産生さ れ た嫌気性

代謝産物の 排出の 点で 優れ て い る と報告 した .

心筋にお ける再湛流傷害の 原因と して
,
1) 再瀧流時の 心 筋 エ

ネルギ
ー 代謝 の 低 下,

2) 細胞 内カ ル シ ウ ム の 流人
,

3) 活性 酸

素の 産生 ,
4) 好中球 の 心筋 細胞 内浸 潤 な ど が 考 え ら れ て い

る
15卜 17 l

. T W B C の 特徴 は大動脈遮 断解 除前 に
,

1) 高カ リ ウ ム
,

2) 常温(37 ℃) ,
3)酸素化血 液を基本 とす る心筋保護液で 冠潅流

する こと にある . 高カ リ ウ ム に よ る電 気的機械的心停 止は 心拍

動や心室細動の 状態 に比 べ
,

心筋の 酸 素消費量を著明に 減少さ

せる . B u c k b e r g ら の 報告 で は
,

3 7 ℃ で は 空打 ち心の 酸素 消費

量は5 .6 m l/ 分/1 0 0 g 心筋 , 細 動心で は6 .5 m l/ 分/ 1 0 0 g 心筋で あ

るが, 電気的機械的停止心で は酸素消費量 は1 .1 m l/ 分/ 1 0 0 g 心

筋に低下す る と さ れ て い る
咽

. すなわ ち大動脈遮 断解 除前に 心

停止を継続さ せ る こ と で 心筋酸素需要を抑 え
,

か つ 血液で 酸素

供給を増す こ と に よ っ て
, 低下 した 酸素利用能 を回復 させ る こ

とができ る . また 低温は 心筋細胞内の ミ ト コ ン ドリ アの 酸素 エ

ネルギ
ー 代謝を低~F させ る が

,
3 7 ℃の 血 液 を冠 港流す る こ と で

,

低下 し た 心 筋 温 を 速 や か に 回復 さ せ る こ と が で き る
1さ1) 2 tり

T W B C は ミ ト コ ン ド
1
) ア に よ る エ ネ ル ギ

ー 産生 能を速 や か に

回復させ
, 産生 さ れ た エ ネ ル ギ

ー は心筋の 電気的機械的活動 に

浪費され ず
, 細胞膜 の N a - K ポ ン プや 筋小胞体 の C a ポ ン プ に

利用 さ れ
, 細 胞 内 イ オ ン 環境 の 回 復 を促 進す る . 従 っ て

,

T W B C は再 瀧流時の 細胞 内C a の 流 人 を 防 ぎ
, 再 潅流 傷害を軽

減する と考えら れ る
12)

.

本研究 で は虚血 再湛流時 の 心筋酸素代謝を モ ニ タ
ー す る ため

近赤外分光法を利用 した組織 S o 2 ,
H b + M b 濃度測定装 置を用 い

た . 近赤外分光法 は197 7 年J 6 si s ら に よ り始 め て 生 休 に 応用 さ

れ
21)

,
そ れ以 後 , 脳

,
筋肉, 腎臓 な ど で の 山一｢ げ 報 告され て い

る
22)2:i)

. 心臓 で の 虚血 傷害 モ デ ル にお ける 近赤外 分光法の 応用

は199 0 年の P a r s o n s ら の 報告 が 最初で ある
24)

. 心 筋保護 中の 本

装置の心筋酸素代謝 モ ニ タ
ー

と し て の 有用性 は教 室の 安 田 に よ

り最初に研究 さ れ た
25)

. こ の 測定装 置が 示す S o 2 の 値 は お よ そ

心筋組織 内静脈血 の 酸素飽和歴 と考え ら れ
,

大動脈遮 断に よ る

心筋虚血状態 で
,

血 液冠潅流を 間欠的 に行 い
,
心 筋酸素化状態

が鋭敏に示 され た と報告され て い る .

本研究 で は 血 液 に よ る 単純 再港流 と T W B C 湛流 を比較 し,

虚血再潅流時 の 心筋酸素代謝を詳細 に検討 した . 単純再 潅流 と

したA 群で は
, 大動脈遮断解除後の S o 2 上昇 は 緩徐 で m C 濯

流の群より有 意に長時 間を 要 した . こ れ は低 温と 虚血 に よ る血

管拡張物質の 減少 , 再 潅流 時に発 生す る活性 酸素を含 む各種物

質によ る冠血管抵 抗増大 に よ る と考え ら れ る
朴 28)

. A 群で は
,

～

旦上昇 したS o 2 は2 ～ 3 分 後 に再 び低 下 し
,

S o 2 が7 5 % 以 下 に な

る と全例で 心室細動を発生 した . 再湛流直後の 心筋酸素代 謝は
,

虚 血傷害 か ら の 細胞機能回復の 必要性 と虚血 時 に生 じた 高燐酸

化 エ ネ ル ギ
ー 負債 の 返済の た め

,
供給 に比 し て需要が 増大 して

い る
粗 服 旧 輝 期

. 単純再海流で は低温に よ り低【F した ミ ト コ ン ドリ

ア機 能が 十分 に回復 し ない 状態 で心筋細胞 は酸素化 され 電気的

機械 的活動 が 開始 さ れ るた め
, 心筋細胞 の 酸素需要供給 バ ラ ン

ス と 電角卒質バ ラ ン ス の 崩れ をきた し心室細動を発生 させ
, 心室

細動 に 陥 っ た心 筋は さ ら に 酸素消費を増 大させ る こ と と な り

S o 2 の 再低下 を招い た と考 えら れ る .

m C を急速 潅流 したB 群で は
,

S o 2 は1 8 秒と 短時 間で 約8696

まで 上 昇 し
,

大動脈遮 断解 除後 は逆 に低下 し始め た . B 群で は

体重当 たり15 m lの T ⅣB C を約 1 分で 瀧流 して い る の で
,
実験

動物 の 平均体重 を約11 .5 k g と すれ ば
,

こ の 間の T ⅣB C の 海流

速度は 約170 m l/ 分 であ る . また m C の 酸素分圧 はお お よ そ

250 m m Ⅲg に調節 さ れ ,
こ の 分圧 にお け る ヘ モ グ ロ ビ ン結 合酸

素 と物理的 に血 液ヰりこ溶存する酸素を合計す る と
,

m C の 酸

素運搬量 は約16 .5 m l/ 分と な る .

山

方 ,
T ⅣB C 港流中は 常温電

気的機械的停止心と な っ て い る ため 心筋酸素摂取量 は前述の ご

とく約1 .1 m l/ 分/ 1 0 0 g 心筋で
,
実験動物 の 湿心筋壷量は約100 g

で あ る の で
,

心筋 酸素摂 取量 は 約 1 m l/ 分 と な る . 従 っ て
,

T W B C 港流時の 酸素の 需要供給 の バ ラ ン ス は 供給過剰と な る
.

ま た8 0 m m H g の 激 流 庄 で は 毛 細 血 管 の 短 絡 が 生 じ ,
か っ

T W B C によ り冠 血管抵抗 は下 がり , 急激 な S o 2 の 上 昇に繋が っ

た と考 え られ る
27)2 町 31 )

. T W B C 鹿流 を終了 し大助派遮断を解除

す る と S o 2 は逆 に低 下 し始 め た . こ れ は冠血 管を流 れ る 血液量

が 大動脈遮断解除に よ り低下 した た め と
,

1 分間の m C 濃流

で は虚血 傷害か らの 心筋の 回復が 十分で なか っ た に もか か わ ら

ず電気 的機械的活動の 高まり と共 に心筋酸素消費量が 増加し た

た め と考 えら れ る . 結果と して
,

6 例中 4 例で 心室細動 が発生

した .

一 方 ,
6 0 m m H g で T W B C 港流を行 っ たC

,
D 群で は 湛流開始

より30 秒前後で S o 2 は 回複 し
, 大動脈遮 断解 除後も低 下 す る こ

と なく そ の 儀を維持 した . C
,

D 群で は m C の 酸素運搬量 は

約4 .5 m l/ 分 で
,

心 筋 の 酸素需 要供 給 バ ラ ン ス は 正 と な る .

T W B C 湛流中 に心 筋細胞は 酸素 エ ネ ル ギ
ー 代謝の 面で 虚血 障

害 か ら ほ ぼ 回復 し
,

大動脈遮断解 除後冠JflL 流 によ り供給 さ れ た

酸 素の 大部 分が 心筋収縮活動 に利別 さ れ た た め
,

S o 2 が 低下 せ

ず そ の 債を維 持 し緯 け た と 考え ら れ る . A ll e n ら の 犬を伺 い た

虚血 再港流時の 心筋酸素消費量の 研究 で は
, 左冠動脈前 下行枝

を 常温 で2 時間血流 遮断し た 後再潅流 す る と
,

心筋 は約20 分間

に わ たり常温心停止時の 酸素消費量(1 .O m l/ 分/ 1 0 0 g) を L 回り

最 高で 約4 .O m l/ 分/1 0 0 g (再 潅流2 .5 分後) に 達 し
,

再液 胤 二お

い て は 虚血 時心筋傷害か ら の 回復と 虚血 に よ る酸素負債の 返済

の 点で 心筋保護 液の 港流量よ り湛流時間が 重要で ある と 述べ て

い る
ニー2】

. 本研究 にお け る 近赤外 分光法 に よ る 心筋酸素代 謝の 測

定結果か らは
, 6 0 分 間の 低温虚血 で は2 .5 分以上 の m C 潅流

が 必要と 判断さ れ た . しか し
, 虚血 時間が さ ら に延長 した場合

は
, そ れ に応 じ て T ⅣB C 海流時間を長く する 必要が ある と考

えら れ る . 虚血 再潜流 に おけ る有効な T W B C 湛流 は
,

一 度上

昇 した S o 2 が 大動脈遮断解除後 に再低下 を生 じない 程度
,
すな

わ ち心筋酸素代 謝が虚血傷害か ら 十分改善 し得 る時間港流す る

の が 望ま し い と考 えられ る . 同時測定 した H b + M l〕は 虚血再海

流時 に S o 2 と 同様の 経過を示した が
,
S o 2 に比べ 変化が や や遅 れ

る 傾 向に あ っ た . S o 2 は 総H b + M b に対す る酸化H b 十M b の 比 と
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し て計 算さ れ る た め
,

心筋組織 中の H b + M b の 絶対 量 の 増 加 に

先立ち S o が 変化す るた め と考え られ る
.

m c の もう 1 つ の 特徴で あ る常温血液 の 液流 に つ い て
,

心

筋湿を連続測 定 しそ の 推移を検討 した
. 心停 止時 に心筋を冷却

する こ と の 意 義は 酸素消費量 を低 下 さ せ
, 虚血許容時 間を延 ば

し
,

心筋細胞 死 を 防 ぐこ と に あ る
31)こi:-)

. しか し逆 に
,

心筋冷 却

の 傷害と して 冠血管 抵抗 の 増 加, 心筋 貯蓄 エ ネ ル ギ
ー

の 低 下
,

虚血 心 筋傷害か ら の 回復 の 遅延 な どが あ る
:-G) :1 8)

. 低 温 は心 筋細

胞内 ミ ト コ ン ドリ ア の 酸 素 エ ネ ル ギ
ー

代謝を低 下 させ る た め
,

再海流後 の 心筋温 の 回復が 重 要で ある . 樋上 ら は心 筋代謝 の 指

標 に過剰乳酸値を用 い て m C の 再港流傷害に つ い て 検討 し,

十分 な心 筋温 の 上 昇 が心室細動 の 出現を抑 制 した と報告 して い

る
11)

. 本研 究で はA 群 に比 べ
,

C
,

D 群 で心筋温 の 回復 が 有 意に

速く,
とり わ けD 群で は T ⅣB C の 潅流 中に 心筋温 が 完全 に 回

復 し
,

心 筋温回復 の 観点 か ら は5 分 間の 湛流が 有効 と 判断 され

た .

臨J掛こお ける心 筋保護効果 の 指標 と し て は
, 再 液流 後の 心機

能 回復 状態 と
,

ク レ ア チ ン キ ナ
ー ゼ ー M B ア イ ソ ザ イ ム や ト ロ

ポ ニ ンT な ど の 心 筋逸脱 酵素債が 有用 で ある . 本研究 は 臨床 に

即 した 形で 実験を行 い
,
体外循環前 後の 心 機能測定 と血清 トロ

ポ ニ ンT の 測定を行 っ た . 心機能で は体外循環後,
収縮期血圧

,

心拍出量係 数
,

左窒 仕事量係数 は い ず れ も有意 に低 下 し た が
,

そ の 低下率 はC ,
D 群で 小 さく, 末梢血 管抵抗 はA

,
B 群 で 有意

に高く なり C
,

D 群 で は変化が み ら れ な か っ た .

一 般 に低 温心

筋保 護
,

低温体外循環 で は末梢 血管抵抗 が 上 昇 し
,

常温 心筋

保護
,
常温体外循環を行うと逆 に末梢血 管抵抗が低1

r す る
31)3 `1 )■し3̀;)

本研 究で は 再湛流 の 方法 の み を変 えて おり
,

同量の T W B C を潅

流したB
,

C 群 間に 差が 生 じた こ と か ら
,

C
,

D 群で の 再 鹿流彼

の 良好な心機能 の 回復 が
, 末梢 血 管抵抗 に 反映 され た もの と考

え られ る . ま た心筋 収縮弛緩 の 指標と して 用い た 最大圧力 発生

速度 (±d P/ d t m a x) はC
,

D 群で有意 に 回復 が 良好で
,

F oll e t e

ら も同様な報告 を行 っ て い る
9)

.

ト ロ ポ ニ ンT は 筋原繊 維構造蛋白 の
一

分画 で
, 細胞 質内 にも

大 量に遊離型 で 含まれ る た め心 筋傷 害の 早期 に ピ
ー

ク を示 す
3 7)

.

また
,

ア ミ ノ 酸配列 は骨 格筋や
, 平滑筋の ア ミ ノ 酸配列 と異 な

る ため 心筋特異性 が高 い . そ の た め 近年,
心筋傷害を示す指標

と して
,

心筋梗塞 の 診断 に用い られ て い る . 本研究で は心 筋虚

血傷害 の 程 度 を評 価す る た め
,

心筋 虚血 前と 再 港流後3 時 間後

の2 回測定 し た . 関心循 で は 血清 ト ロ ポ ニ ンT は 虚血後3
､ 6 時間

で ピ ー

ク に達 する と さ れ て い る
=l 冊 )

. 本研 究で は 虚血 再 瀧流後

すべ て の 群 で トロ ポ ニ ンT は 上 昇 した が
,
A

,
B 群で 高値を 示 し

,

C
,

D 評 は有意 に 低値 で あ っ た .
こ れ ら の 4 群 は 心筋 虚血 は 全

く同 じ で再 港流方法の み を変化 さ せ た こ と か ら
,

4 群 間の トロ

ポ ニ ンT 値 の 差違 は
,

直接
,

再激流傷 害の 程度を表 わ すと考 え

ら れ る . 同量の T W B C を液流 したB
,

C 群をみ る と
,

B 群で ト

ロ ポ ニ ンT の 値 が高く 再鱒流傷害が強く生 じた原 因に は
,

1 分間

の 港流 で は 心筋酸素代謝が 回復しなか っ た こ と
, 嫌気性 代謝物

の 排泄 が十 分で なか っ た こ と
,

8 0 m m H g の 港流庄 が低 温虚血 で

傷 害さ れ た 血管内皮細胞 に影響を 及ぼ した可 能性 が あ る こ と な

どが 考えら れ た
.

本研 究で は虚血 時お よ び 再権流 時の 心筋 組織 エ ネ ル ギ ー 代 謝

を評価す るた め に
,

A
,

C 群で 心筋内 A T P
,

A D P
,

A M P 含量を

測定 し た .

一

般 に 心筋細胞の エ ネ ル ギ ー 鞘軋 産生 の バ ラ ン ス

が負に傾 い た場合 にJ m は減 少 し
,

A D P と A M P は増加す る
40)

･

A
,

C 群と も1 時間 の 低温 虚血 に よ り A T P 含量 は 虚血 前憶の約

80 % に減少 し
,

さ ら に両 港流30 分 後で はA 群で は67 ･5 % に
, C 群

で は82 % と な っ た ･ 再港流後 に A T P が さ ら に減少 した原因は
,

虚血に よ り生 じ た エ ネ ル ギ
ー 負債の 返済 と

, 心 筋活動 の 開始に

よ る エ ネル ギ
ー の 消費, 低温虚血 に よ る ミ ト コ ン ドリ アの 朗

､

P

産生 能の 低■F と 考 えら れ る . とり わ け低温 傷害 はA D P
,

A M P

か ら ÅTア を 産生す る酵素機能を低下 させ る と い われ て い る
一Il 卜 期

し た が っ て 再 海流3 0 分後 の A T P 含量 がA 群 に比 してC 群が高い

原因 と して は T W B C 港流 に より 酸素代謝が 早期 改善 し
, さら

に心 筋温の 回復 に よ り ミ ト コ ン ドリ ア の A T P 産生 機能が回復

してく る た め と 考えら れ る . b z a r ら も m C 海流群の 方が再

港流 後 A T P の 回復 が速 く
,

ア ミ ノ 酸添加 m C は A T P の よ

り速 や か な回復 を促す と報告 して い る
川)

.

心筋の 電 気的磯械 的活動 の エ ネ ル ギ
ー 源 で あ る A TP は

,
そ

の 95 % が ミ ト コ ン ドリ ア で 好気的 に産 生 され
, そ の 代謝過程に

お い て酸素 が重 要な役割を 占め る点 か ら も, 再激流時の 心筋酸

素代謝の 早期 回復は 重要 で ある . 本研 究で の 近赤外分光法によ

る心筋 S o 2 の 測定 は
,

虚血 再港流 にお ける 心筋酸素代謝状態を

明確に示 し, 虚血 か ら の 機熊回復 を知 る指標 に なり得る と考え

ら れ た .

結 論

近赤外 分光法を利用 した心 筋S o 2
,

Ⅲb + M b の 連続測定により

虚血 再港流 時 の 心筋 酸素代謝 に お け る T ⅣB C の 有効性を検討

し
,

さ ら に心筋温
,

心機能
,

血 清 ト ロ ポ ニ ンT 値 , 心 筋ヌ クレ

オチ ド含量を測定 する こ と に よ り
r

T W B C の 至適 潅流法を検討

し
, 次 の 結果 を 得た .

1 . 近赤外 分光法 を利用 した 心筋 S o 2 ,
H b + M b の 測定は

,
虚血

再港 流時 の 心 筋酸 素代 乱 心 筋 内血 液量 を鋭 敏 に 反映し た .

T W B C 湛流は 心筋S o 2 ,
H b + M b を速や か に上 昇 させ

,
2 .5 分以上

の 港流で6 0 分 の 低 温虚血 に よ る心 筋酸素代 謝傷害 を回復させ
,

再港流不整脈 の 発生 を防 止 した .

2 . 心筋温 の 測定で は
,

A
,
B 群 に比 し

,
m C 濯流時間の 長い

C
,
D 群が 再選流時 の 心筋温 の 回後 に 優れ て い た

.

3 . 心機 能 の 測定 で は
,

体 外循環 後,
4 群 と も に収縮期 血軋

心拍 出量係数
,

左室仕事量係数 の 低 l
､

'

を認 め たが
, 低 卜~ 率はC

,

D 群 で小 さ い 傾向 に あり
,

最大庄ノブ発生 速度 はA
,
B 群で 低】

ごし

たが
,

C
,

D 群で は低 下 し なか っ た . 体外循 環離脱時間はC
,
D

群で 有意 に短か っ た .

4 . 血 清 ト ロ ポ ニ ンT の 測定で は
, 体外循環後 4 辟と も上 昇し

た が
,

C , D 群 はA
,

B 群 に比 べ 有意 に低値 で
,

心筋傷害が少な

5 ･ 心筋内 ヌ ク レ
.
オ チ ド含量 で は

,
∬ P 含量 はA 群で 再港流

30 分後 に 虚血 前 借 に比 べ6 5 % ま で有 意に 低 卜し た が
,

C 群では

虚血 再潅流 に わ た り有 意 な低下 は 示 さ な か っ た . また A D P ,

M P 含量 はA
,

C 群 と も虚血 再 港流前後 で 有意 な変化 を認めな

か っ た .

以 上 の 研究結 果か ら
,

近赤外分光法 を利 用 した 心筋モ ニ タリ

ン グ は虚 血再 港流時の 心筋酸素代謝 を鋭 敏 に反映 し有用であっ

た . また T W B C は虚 血 に よ る心 筋酸素代謝傷 害を速や か に改

善 させ
,

再港 流傷 害 を軽減 し
, 良好 な心機 能 回復 を 促し た･

T W 召C の 最 良 の 効 果を得 る た め に は
,

心 筋酸素代 謝お よび心

筋温 を回復 しう るまで の T W B C 港流時 間が 必要で あ ると結論

され た .
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o p tl m al m e th o d o f p e r fu si o n w i th T W B C i n r el ati o n t o m y o c a r di al te m p e r a t u r e
,

C a r d i a c f u n c ti o n
･

S e r u m t r O P O n i n - T a n d

m y o c a rd i al n u cl e oti d e s ･ U n d e r c a r d io p u l m o n a ry b y p a s s ( C P B) ,
2 4 d o g s u n d e r w e n t a 6 0 -

m i n u t e p e ri o d o f h y p
o th e r m ic

i s c h e m i c ar r e S t W i th c ol d c ry st a1l oi d c a rd i o p l e g i a ･ T h e d o g s w e r e d i v i d e d i n t o 4 g r o u p s ; g r O u P A ( n = 6) r e c ei v e d n o r m al b l o o d

r e p
e r fu si o n

, g r Otl P B ( n = 6) r e ci e v e d T W B C ( 1 5 m l/k g) a t 8 0 m m H g f o r l mi n u te
, g r O u P C ( n = 6) r e c ei v e d T W B C (1 5 m l/k g)

at 60 m m H g f o r 2 ･5 m i n u te s
,

a n d g r o u p D ( n = 6) r e c ei v e d T W B C ( 3 0 m l/k g) at 6 0 m m H g f o r 5 m i n u te s ･ D u ri n g i s c h e m i c

a r r e s t a n d r e p e r fu sio n
,

m y O C a rdi al ti s s u e o x y g e n s a t u r ati o n ( S o 2) a n d th e h e m o g l ob i n p l u s m y o g l ob i n c o n c e n t r ati o n ( H b + M b)

w e r e m e a s u r e d b y n e ar -i n 丘
･

a r e d s p e c tr os c o p y ･ D u ri n g i s c h e m i c a r r e st
,
m y O C a rd i al S o 2 a nd H b + M b w e r e k e p t a t 5 6 ±4 % a n d

3 2 5 ±4 5 m m
･

g′1 ,
r e S P e C ti v el y ･ I n g r o u p A

,
r e C ei v l n g n O r m a l b l o o d r e p e r fu si o n

,
S o 2 i n c r e a s e d sl o w l y t o 7 9 ±4 % a n d th e n

d e c r e a s e d g r a d u ally b elo w 7 5 %
,

r e S u l ti n g i n v e n tri c ul a r n b rill a ti o n ( V F) i n a11 6 d o g s . I n g r o u p B
,
S o 2 W a S m ai n t ai n ed at

8 6 ±5 % d u ri n g T W B C p er fu si o n
,
b ut i t d e c r e a s e d g r a d u all y a ft e r a o rti c d e cl a m p l n g a n d V F o c c u re d i n 4 d o g s ･ I n g r o u p

S C

an d D
,
S o 2 W a S m ai n t ain e d at 8 2 ±4 % d u ri u n g T W B C p

e r fu si o n a n d als o a f ter a o rti c d e cl a m p l n g ･ M y o c ar d ial te m p e r atu r e W a S

k e p t ar O u n d 1 5 ℃ d u ri n g is c h e m i c a r r e s t a n d w a s r e c o v e r e d m o r e r a pi d l y a ft e r r e p e r fu si o n i n g r o u p s C a n d D ･
C ard iac

fu n cti o n s e v al u at e d b y sy s tolit bl o o d p r es s u r e
,

C a r di a c i n d e x a n d l eft v e n tri c u l ar S tr O k e w o r k i n d e x w e r e r e d u c ed a fter C P B in
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al1 4 g r o u p s ･
T h e r a te of r e d u c ti o n i n th e s e p a r a m e te r s w a s s m all e r i n g r o u p s C a n d D th a n i n g r o u

p A ･ T h e m a x i m al r at e o f

c o n tr a c ti o n a n d r e l a x a ti o n o f m y o c a rd i u m (±d P / d t m a x) w a s r e d u c e d i n g r o u p s A a n d B aft e r C P B , b u t n o t i n g r o u p s C a n d D .

Aft e r C P B
,
S e r u m t r O P O n i n

- T l e v el s w e r e sl g n ifi c a n tl y l o w e r i n g r o u p s C a n d D th a n i n g r o u p s A a n d B ･ M y o c a r d i al

n u cl e o tid e s di d n o t s h o w a n y s l g･nifi c a n t c h a n g e s d u ri n g i s c h e m i a a n d r e p e r f u si o n
,
e X C e P t f o r a d e c r e as e i n A T P i n g r o u p A 3 0

mi n a fte r a o r ti c d e cl a m p l n g ･ I t w a s c o n c l u d e d th a t T W B C a c c el e r a te d r e c o v e r y of m y o c a r di al o x y g e n m e t a b o li s m a n d

m y
o c a rd i al te m p e r a t u r e

,
m i n i m i z e d r e p e r f u si o n l nJ u ry a n d i n h ib i te d r e

p e r f u si o n a r rh y th m i a , A f te r a 6 0 -

m i n u t e p e ri o d o f

h yp o th e r m i c i s c h e m i c a r r e s t
,
T W B C p e rf u si o n f o r o v e r 2 ･5 m i n u te s i s n e c c e s s a ry ･


