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関心術に お ける間欠的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 : 渡辺洋字教授)

安 田 保

新 しい 心 筋保護法 である持続的常温 血性心筋保護法 は t 従来 の 低温品質性心筋保護法に 比
べ
, 常温 好気性心停止 に よ り

大動脈遮断中の 心 掛 こ十分な酸素を供給 し, 心 拍再開後の 心機能 回復 ほ良好であ る ･ しか し関心 術 に お い て 無血 視野 を得 るた

め 提唱され た 間欠的常温 血性心筋保護法ほ ▲ 常温虚 血 に よ る心筋障害 の 合併 が懸念 され る ･ 本研究で ほ , 近赤外分光法 を利用

して 心筋組織酸素飽和度お よ び魁織 ヘ モ グ ロ ビ ン
■ ミ オ グ ロ ビ ン 濃度を 連続測定す る こ と に よ り ,

心 筋の 酸素代謝お よ び 血液

量変動を解明 し , さ らに 心機乱 心筋
エ ネ ル ギ

ー 代 乱 心 筋超微細構造の 面 か ら 間欠的常温血性心筋保護法 の 安全性を検討 し

た . 雑種の 成熟イ ヌ を 用 い , 完全体外循乳 大動脈遮断下に , A 群 で ほ常温血性心筋保護液の 5 分間の 冠潅流に 続き, 潅流停

止 を10 分日凱 B 群で は 5 分間の 冠海流に 続き , 潅流停止 を20 分間行 い ,
両群 とも海流お よび 潅流停止を 3 回 線 り返 した t 心 筋

組織酸素飽和庇 お よ び組織 ヘ モ グ ロ ビ ン
･ ミ オ グ ロ ビ ン 濃度 は , 冠潅流お よび 潅流停止を鋭敏 に 反映 した ･

■
ま た冠海流開始か

ら心筋組織酸素飽和度 ,
ヘ モ グ ロ ビ ン

･ ミ オ ブ ロ ビ ン 濃度 が上 昇 して プ ラ ト
ー に 達す る ま で の 時 間は , A 群で は初 回海流暗 が

最も長か っ た の に 反 し , B 群で は 2 ,
3 回 目 と経時的 に 延長す る傾向に あ っ た ･ こ れ は B 群 では 虚血 再潅流障害に よ り 冠血管

抵抗が 上 昇 した と推測 され た . 収縮期血 乱 心 抽出量係数 , 左室仕事量係数 の 面か ら評価 した 体外循環前後の 心 機能は ,
A 群

で は有意な 変化は な か っ た が ,
B 群 で は体外循環後低下 した . 1

,
2
,
3 回 目の 心 筋保護液冠海流直前 お よ び大動脈遮断解除

直前 に 心筋内ヌ ク レ オ チ ド含量を測定 し, ま た 心 筋超微細横道 を検索 した ･ 心筋 内 ヌ ク レ オ チ ド含量 は , A 群 で ほ 有意な 変化

は な か っ た が , B 群 で は経時的に A T P 含量が 低下 し, A M P 含量が 上 昇 し , 高
エ ネ ル ギ

ー 臍酸 の 枯渇が 疑わ れ た ･ 心筋超微

細構造ほ , A 群 で ほ虚血 に よ る変化が認め られ な か っ た が ,
B 群 で は 3 回 目の 海流開始直前に 虚血 性変化が発生 し, 大動脈遮

断解除直前 に増悪 し, 虚 血 に よ る蓄積性の 細胞損傷 が 示 され た ･ 以上 の 結果か ら , 間欠的常温血性心筋保護法に お け る10 分間

の 海流停止は 心 筋酸素代乱 心磯乱 心筋 エ ネ ル ギ
ー 代 乱 心 筋超微細構造 の 面か らみ て 安全 で あるが , 2 0 分間の 潅流停止ほ

そ の 反復に よ り , 蓄積性の 虚 血心 筋障害が発生す る と結論 され た . ま た 近赤外分光法 に よ る心 筋組織酸素飽和度の 測定は間欠

的常温血性心筋保護法中の 心 筋モ ニ タ
ー 法 と して 極め て有用 で あ っ た ･

K e y w o r d s m y o c ar dia l p r o t e c ti o n , i n t e r m itt e n t w a r m blo o d c a r dio p le g l a , m y O C a rdi al o x y g e
n

m et a b olis m
,
m y O C a r dial n u cle o tid e s , m y O C a rdi al ult r a st r u ct u r e

関心 術に お い て 心 筋保護は体外循環 と同様 に 必 要不 可 欠な 補

助手段である . 手術中 に は , 弛緩性心 停止状態 , 無血 視野が得

られ
,
術後に は速や か な心 機能回復が得 られ る こ と が重要 で あ

る .
こ れ らを 可能 にす る こ と を 目的と した 心 筋保護法 は よ 現 在

ま で様 々 な 改A , 工夫 が 加 え られ て き た . M elr o s e ら
‖

(1 9 5 5

年) が 初め て ク エ ン 酸 カ リウ ム を大動脈基部か ら注入 し , 弛 緩

性心 停止 状態で の 手術を提唱 した が , H el m s w o r th ら
2)
に よ り心

筋硬直 ,
不 可 逆性心 室細動の 誘発が 報告 さ れ ,

普及 し な か っ

た . そ の 乱 B r e t s c h n eid e r ら
31

(1 9 6 7 年) の プ ロ カ イ ン 心 筋保護

液, K ir s c h ら
4)

(1 9 7 2 年) の マ グネ シ ウ ム 心 筋保護液 を経 て ,

H e a r s e ら
5)

(1 9 7 6 年) の カ リ ウ ム心 筋保護液の 発表 に よ り , 低温

品質性心筋保護法 は全盛期を迎え, 現在多くの 施設 で 心 筋保護

の 基本 と して用 い られて い る .

一 方 ,
血 液付加に よ る酸素運搬作風 ア シ ド

ー シ ス に 対す る

緩衝作軋 虚血 心 卿 こお け る カ ル シ ウ ム流入 抑制作胤 膠質浸

平成 7 年1 2月 7 日受付, 平成 7 年1 2月27 日受理
■

A b b r e via tio n s : C W B C , C O n ti n u o u s w a r m blo o d

h e
J
m o glo bi n pl u s m y o g l obi n c o n c e n t r a ti o n ; I W B

C
,

透圧に よ る細胞浮腫 の 予 防等 を理 由に ,
1 9 7 0 年 後半 B u c k b e r g

ら
6)れ
が 低温血 性心 筋保護法 の 有用性を発表 し, 多く 用 い られ る

ように な っ た
8)

. さ ら に .
L i c h t e n s t ei n ら

g) (1 9 9 1 年) に よ り , 常

温血 性心 筋保護液を持続的に 冠潅流する こ と に よ り弛緩性心停

止下 で 好気性代謝を維持 し , 低温お よび 再潅流 に よ る心 筋障害

を防止す る と い う 持続的常温 血性 心筋保護法 (C O n ti n u o u s

w a r m b l o o d c a r di o pl e gi a , C W B C ) が捉唱 され ,
新 しい 心 筋保護

法として 注 目 を浴 び て い る
10 刷 一

. しか し , C W B C は 近年増加傾

向 に ある冠状動脈 バ イ パ ス 手術 に お い て , 無血 視野を 得 るた め

にほ 心 筋保護液潅流を
一

時的に 停止する必 要が あり , 心 筋の 常

温虚血 が 懸念 され る
14)

. そ こ で 常温血 性心 筋保護液 を計画的に ,

間欠的 に 冠海流す る間欠的常温 血性心 筋保護法 (i n t e r m it te n t

w a r m b l o o d c a r di o pl e gi a , I W B C ) が1 9 94 年以降研究 され 始め ,

C W B C と 遜色の ない 方法 と報告 され て い る
15 卜1 9)

. しか し , 海流

停止許容時間に 関 して い ま だ議論も多 く , 安全性は 確立 して い

c a rdi o p le gi a ; d e C L , a O rtic d e cl a m p i n g ; H b + M b , tis s u e

i n t e r m itt e n t w a r m b lo o d c a r di o p le gi a ; R o 2 , tis s u e o x y g e n

s a t u r ati o n r at e ; S D ! S p O n t a n e O u S d efib rill atio n ; S o 2 , tis s u e o x y g e n s a t u r a tio n ; V F , V e n
t ric ul a r fib rilla tio n ;

W B C
,
W a r m blo o d c a rdi o p le gi a ; ⅩC L , a O rtic c r o s s

- Cl a m p i n g



間欠的常温血性心筋保護法の 研究

な い
2の

. そ の た め
,
I W B C を 用 い た 関心 術 に は低温心筋保護法

に お け る心 筋温度 に か わ る術中心 筋 モ ニ タ リ ン グ が 必要 であ

る .

今回 著者ほ , 近赤外分光法を利 用 して 心 筋組織酸素飽和度

(ti s s u e o x y g e n s a t u r a ti o n , S o 2) お よ び組織 ヘ モ グ ロ ビン ･ ミ オ

グ ロ ビ ン 濃度(tis s u e h e m o glo b i n pl u s m y o gl o b i n c o n c e n tr a tiT

o n
,
H b + M b) を 連続測定す る こ と に よ り ,

I W B C 中の 心 筋組織

酸素代謝お よ び 血 液量変動を解明 し, さ ら に 心 機能 , 心 筋 エ ネ

ル ギ
ー 代謝 , 心 筋超微細構造 の 面か らI W B C の 安全性 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 9 ～ 1 5 k g ( 平均 11 .O k g) り雑種の 成 熟イ

ヌ26 頭を用 い た . 実験群は常温血性心筋保護液の 5 分間冠 潅流

と1 0 分間海流停止 を 3 回線 り返 した A 群と , 5 分間冠潅流 と

2 0 分 間潅流停止 を 3 回 線 り 返 し た B 群 に 分 け た . S o 2 ,

H b + M b お よび 心 機能測定用 に1 4 頭( A 群7 頭 ,
B 群7 頭) , 心

筋内 ヌ ク レ オ チ ド含量測定お よ び心 筋超微細構造検索用に12 頭

( A 群 6 頭 ,
B 群 6 頭) を用 い た .

Ⅱ . 実験モ デ ル 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) 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∴ 東京) 0 .1 m g/

F ig ･ 1 . S c h e m a.
ti c■di a g r a m of th e e x p e ri m e n t . C a r di o p u l-

m o n a r y b y p a s s w a , S e S t a bli s h e d b y c a n n ul a ti o n of th e

S u p e ri o r a n d i n f e ri o r v e n a c a v a e f o r v e n o u s r e t u r n , a n d th e

f e m o r al a rt e r y f o r s y s t e mi c a r t e ri al i n fl o w . C
,
C a r di o pl e gi c

S Ol u ti o n ; R P , r OlI e r p u m p ; H , h e a t e x c h a n g e r , R , r e S e r V O-
ir ; C P , C e n trif u g al p u m p ; 0 , 0 Ⅹy g e n a t O r wi th h e a t

e x c h a n g e r ; A o , a.O rt a ; S V C , S u p e ri o r v e n a c a v a ; R A ,
ri g h t a tri u m ; ⅠV C , i nf e ri o r v e n a c a v a ; F A , f e m o r al a rt e r y .

3

k g を 静脈内に 投与し . 気管 内挿管下に H a r v a r d 塑従量武人 工

呼吸器(B o d i n e E le c tric C o m p a n y , C hi c a g o , 米国) を用 い , 純

酸素に よ る調節呼吸 を行 っ た . ま た 実験中適宜 ベ ン トパ ル ビ

タ ー ル ナ トリ ウ ム を静脈内に 追加投与 し , 全 身麻酔 を維持 し

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 し動脈圧 をモ ニ タ
ー

した . 左腋窟静脈 よ り S w a n - G a -

n z カ テ
～

テ ル ( A m e ric a n E d w a rd s L a b o r a t o ri e s , S a n t a A n a ,

米国) を挿入 し, 心 拍出量, 右房圧 , 肺動脈圧を測定 した . 体外

循環の 送血 用に , 右大腿動脈を露出 した . 右胸骨傍切開に よ り

心 臓を惑出した後 ,
上 下大静脈 ,

上 行大動脈 の 順に 剥離 した .

つ い で右側左房よ り カ テ
ー テ ル を 挿入 , 左房圧 を モ ニ タ ー し

た . 心電 図
,
大動脈圧 , 肺動脈圧 , 右房圧 , 左房圧は ポ リ グラ

フ シ ス テ ム R 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 (武田薬品, 大阪) 30 0 単位/k g を 静脈内

投与 した後 ,
上 下 大静脈脱血 , 右大腿動脈送血 に よ る完全体外

循環を 開始 した ( 図1 ) . 送 血 ポ ン プ に ほ 遠心 ポ ン プ (S a r 恥

A n n A b o r
, 米国) を , 人工肺 に は 膜型人工肺 (S a r n s) を 用 い ,

体外循環充頃液 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 200 ～ 3 0 0 m m H g とな る よう人工肺吹送 ガ ス の 酸素濃度を 調

節 し
, 酸素飽和度は お よそ100 % で あ っ た . ま た ヘ マ ト ク リ ッ

ト を25 % 前後に 維持する よう に , 供 血イ ヌ よ り採血 した 血 液を

輸血 した . 全身海流温は37 ℃ , 海流 量は 80 m I/ k g , 海流圧 ほ

60 ～ 80 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 pid s , 米国) を留置 し, 心 筋保護液の 注入 と大動脈基

部圧 の 測定 に 用い た .

Ⅲ . 心 筋保護液の 組成お よび 注 入 方法

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 h il e y .

I r v 血e
, 米国) を 用い て , 臨床 に 使用 して い る 品質性心筋保護液

( 表1 ) に , 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 , 付属の 熱交換器 で37 ℃ に 加 温 した ( 蓑

2 ) .
ロ

ー ラ ー ポ ン プ( 泉工医科 , 東京) 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

T a bl e l . C o m p o sitio n o f c ry s t all o id c a rdi o pl e gl C S O lu ti o n

73 m E q /1

3 0 m E q /1

1 02 m E q/1

0 .8 8 m E q /1

23 gノ1

7 gノ1

3 7 4 m O s m ノ1

7 .5

T ab le 2 . Fi n al c o n c e ntr a tio n o f w ar m b lo o d c ar di o ple g l C

S Ol uti o n

N a 12 7 m E q/1

K ( 也 e 血s t in 魚I Si o n) 2 0 m E q/1

E ( 也 e s e c o n d a n d 血ir d i n 餌i o n s) 12 m E q/1

Cl l(氾 m E q/1

pIi ラ.5

H e m a to cri t 20 %

A ll v al u e s ar e p r e di cti v e .
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流 した . A 群 で は 5 分 間冠海流と10 分間海流停止を 3 回 線 り返

し , B 群で は 5 分間冠海流 と20 分間海流停止を 3 回 線 り返 し

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 皿) は 生体観織 に 対 し良好 な透過性 を

示すが
,
チ ト ク ロ

ー

ム a a 3 の 鋼蛋白質や ヘ モ グ ロ ビ ン , ミ オ グ

ロ ビ ン の 鉄 ポル フ ィ リ ン 複合体に よ っ て 吸収 され . 酸化還元 に

ょ りそ れ ら の 吸収 ス ペ ク ト ル ほ 異な る こ と が知 られ て い る . こ

の 特異的性質 を利用 し , 7 0 0 n m , 7 3 0 n m , 7 7 0 n m の 3 波長 の 近赤

外光を用い て ,
S o 2 お よ び H b + M b を 連続測定可能 で ある . 近

赤 外光に よ る S o 2 , H b + M b 測定装置(バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ

ン ス
, 金沢) は 斉藤 ら

21)

(1 9 9 4 年) に よ り開発 された もの で , 阻織

に 接着す るだけで測定 が 可 能と い う大きな特徴が ある . 以下 に

そ の 理論を 述 べ る .

組織 の 表面 Ⅹ 点に 入 射 した 強度Ⅰ｡ の 光 は , 波長 が観織 を構成

す る細胞 の 大き さ に比 べ 短 い た め に 散乱 し , 阻織 内の 光 の 強度

分布ほ半球状となり , Y 点 の 透過光は , Z 点の 散乱光の 強度 Ⅰ

に 等 しい (図 2) . 光 の 減衰は 指数関数 に な り, L a m b e r t
- B e e r の

法則 に よ り次式が成 り立 つ .

- l o g (Ⅰル) = £
･ C ･ d = K … ① ( e , ヘ モ グ ロ ビ ン

･ ミ オ グ ロ

ビ ン の 分子吸光係数; C , 単位組織あた りの ヘ モ グ ロ ビ ン
･ ミ

オ グ ロ ビ ン 重量; d , Ⅹ と Y 間に おけ る平均光路長; K ,
ヘ モ グ

ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 吸光度)

ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 組 織酸素飽和率 (ti s s u e

o x y g e n s a t u r a ti o n r a t e , R o 2) を R o 2 ( R o 2 = S o 2/1 0 0) と し , 酸化

ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子吸光係数 を E . ▲ 還元 ヘ モ グ

ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子吸光係数を ∈b とす る と①式 よ り

K = ( R o 2 ･ e & + (1
-

R o 2)
･

E b〉
･ C ･ d ‥ ･ ②

波長 ん, 入2 の ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 吸光度 を K し

K 2 と し , 波長 ん, 入2 の 酸化 ヘ モ グ ロ ビ ン
･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子

吸 光係数を ∈.1 パ ｡2
, 還元 ヘ モ グ ロ ビ ン

･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子吸

光係数を E 帖 E b2 とす る と②式 よ り

Fig . 2 . S c h e m a ti c pr 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 a r t i s n e a rly h o m o g e n e o u s a n d th e i n t e n sity of r efl e c t e d

li g h t o b t a i n e d f r o m th e h e a r t s u rf a c e i s aI m o s t th e
s a m e

a s th a t of tr a n s m itt e d lig h t at th e s a m e di st a n c e ･ I o ,

i n t e n sity of i n cid e n t a1 1i gh t ; Ⅰ, i n t e n sit y of
tr a n s m itt e d

lig b t .

K l = ( R o 2
･

e
&l + (1 - R o 2) ･ e b .) ･ C ･ d ･ ･ ･ ③

K 2 = ( R o 2 ･ e L2 + (1 - R o 2) ･ e b 2) ･ C ･ d ･ ･ ･ ④

③ , ④式よ り C
･ d を 消去する と

R o 2
= ( K l ･ E b 2 - K 2 ･ £bl)/ ( K 2( e &l

-

∈bl) - K .( E &2
-

e b 2)) ･ ･ ･ ⑤

同様 に して波長 ん,
入｡ で は 次式が成 り立 つ .

R o 2 = ( K . ･ e b ｡ r K ,
･

£bl)/ ( K 3( E .1 -

E b l) - K l(E A 3 -

E b 3)) ･ ･ ･ ⑥

級長 I l , 入2, 入, に おけ る実際 の 計測デ
ー タ を k l, k 2 , k 3 と し ,

ヘ モ グ ロ ビ ン ,
ミ オ ブ ロ ビ ン を 除い た 組織 吸光度 を K l と す る

と ▲ 近赤外領域 で は 各波長 に 対 し K 【 は 等 しい と 考 え る こ と が

で きる の で
紺

,
K l = k l

- K
L ,
K 2

= k 2
- K t

,
K 3 = k 3

-

K t が成 り立 つ .

らし e bl , E .2 バ b2 , ∈ 血 e b3 は
ヘ モ グ ロ ビ ン の 分 子吸光特性 よ り求め る

こ と が で きる の で , ⑤ , ⑥式 よ り R o 2 お よび K t を 求め る こ と が

可 能 とな る . ま た R o 2 お よ び K t が 求 まれば , ③式 よ り C ･ d を

求 め る こ と が で き る .

チ ト ク ロ
ー ム a a ｡ は酸化型 の 時 に 83 0 n m 付近で極大吸収 を持

ち
,
8 0 0 n m 以下 の短波長域 で は酸化還 元 に よ る 吸収変化 は な

い
22)

. した が っ て 70 0
～ 8 0 0 n m の 間の 3 波長を選択 し, 同部位

で 3 波長の 同時測定 を行 えば, チ ト ク ロ
ー ム a a 3 の 影響 な しに

ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素飽和度 ∴組織濃度を測定す

る こ とが 可 能で ある . た だ し H b + M b は そ の 単位が 示 す如く

平均光路長 , すなわ ち 光子が通過す る距離を含 ん で い る . また

ヘ モ グ ロ ビ ン と ミ オ グ ロ ビ ン の 近赤外光に 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 ほ 不 可 能 で あ る

が
23)

, 組 織 ミ オ グ ロ ビ ン 重 量 ほ 短時 間 で は 不 変 な の で ,

H b + M b の 増 加分は 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 .

完全体外循環確立後 , 石室前面に S o 2 お よび H b + M b 測定用

の ブ ロ
ー ベ (図 3) を 接着 した . 測定領域が直接心 掛 こ 密着す る

よ う 注意 して , 接着面 の 周 辺 に ア ロ ン ア ル フ ァ を 塗布 し, 実験

終了ま で プ 由 一 べ が ほずれ な い よ う し っ か りと 心 筋表面に 固着

させ た .

2 . 心 機能

体外循環開始前の 血 行動態安定時 に 右房圧 ,
左房 圧

,
心 拍

P h ot o di od e

F i g . 3 . S c h e m a ti c p r e s e n t a ti o n of th e r e c
o r d i n g p r o b e ･ T h e

di s t 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 th e n e a r

ph o t o di o d e w a s 2 ･5 m m , a n d th
e d is t a n c e b e t w e e n th e

p air e d p h o t o d i o d e s w a s 2 ･5 m m
･
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数 , 収縮期 血圧 , 平均血 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/ m i n / k g) = 心 拍出量/ 体重 ×1 00 0 , 末梢血 管抵抗

(d y n e
･

S e C
･

C m q 5) = ( 平均血 圧 一 右房圧) / 心 拍出量 × 80 . 左室

仕事量係数 ( g ･ m / k g) = 心 拍 出量/ 心 拍 数 ×(平 均血 圧
一 左 房

圧) ×0 .01 3 6/ 休重 .

一

連 の 測定を 終了 後, 完全体外循環 お よ び I W B C を 開始 し

た . 大動脈遮断解除後自己心拍の 自然再開を比較 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 . 体外循環海流

量を変えず10 分 間空打ち心 と した 後 , 収縮期 血 圧が 80 m m H g

を 越え た 時点で潅流量を徐々 に 減 じ, 体外循環か ら離脱した .

大動脈遮断解除後30 分 に 体外循環前 の 左房圧と同値に な る よう

輸液を調節 し, 体外循環前と同様 の 心 故能測億 を行 っ た .

3 . 心 筋内 ヌ ク レ オ チ ド含量測定

1 , 2 , 3 回 の 心 筋保護液冠海流直前 と大動脈遮断解除直

前, 以上 合計 4 回 心 筋を採取 し , そ れ ぞれ の 心 筋組織内 A T P ,

A D P
,
A M P 含量を 測定 した . A 群で は こ の 4 回 を それ ぞれ群

内因子 A o, A l , A 2 , A 3 と し , B 群 で は B ｡ , B l , B 2 , B 3 と した ( 図

4) . 心 筋採取に 際 して は メ ス を 用 い て 約 5 m m 角の 全層 をすば

や く切 り取 り, 直 ち に 液化窒素中に 浸 して 保存 した . 採取部位

ほ そ の 都度前回 の 採取部位か ら十分 に 離れ ,
か つ 障害を受けな

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30 0 0 回 転で15 分間遠心 し,

得 られ た 上 清を 試料 と して 紫外線吸光度測定 で A T P ,
A D P

,

A M P の 定量を 行 っ た , 虚血 再海流に よ る心 筋細胞 の 浮腰 を考

慮 し, 心 筋 内 A T P , A D P , A M P 含量ほ ∴組織重量当た りで ほ

な く ∴組織蛋白当た りで定量 した .

4 . 心 筋趨微細構造

心筋内 ヌ ク レ オ チ ド含量測定用 に 採取 した組織の
一

部をと り

わ け , 心 筋超微細構造検索用 と した . 心 筋組織 は速や か に 0 ℃

に 冷却 した 切り 出 し台に て 1 ～ 1 .5 m m 角に 細 断 し , 1 % グル

タ
ー

ル ア ル デ ヒ ドお よ び 4 % パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド (0 .05 M

カ コ ジ ル 酸緩衝液 p H 7 .4) に て 4 ℃ , 6 0 分間前闘 志後,
2 % 四

酸 化オ ス ミ ニ ウ ム (0 .0 5 M カ コ ジ ル 酸緩衝液 p H 7 ･4 ) に て 4

℃ ,
6 0 分間後固定を行 っ た .

つ い で エ タ ノ
ー

ル 系列で 脱水 し,

C a rd i o p u l m o n a ry b y p a s s

I A o rti c c r o ss- Cl a m p l ng l
) 1 0 1鼠 1 0 書 1 0 1 G r o u p A
A o A I A 2 A 3

A o rti c c r o ss - Cl a m p l n g

G r o u p B

3

1 2 0 t 2 0 ■l 2 0

o B 】 B 2 B

N e a r i n fr a r e d m o n ito rl n g Of m y o c a rdi u m

0 1 5 3 0 4 5 6 0 7 5

Ti m e ( mi n)

F i g . 4 . T e c h ni q u e of i n t e r m itt e n t w a r m b lo o d c a r di o pl e gi a ･

T h e d o g s r e c ei v e d th r e e 5- mi n u t e p e ri o d s of w a r m bl o o d

c a r di o pl e gi a , i n t e r r u p t e d b y th r e e l O- m i n u t e e pi s o d e s of

i s c h e m i a i n g r o u p A , O r th r e e 2 0
-

m i n u t e e pi s od e s of

i s c h e mi a i n g r o u p B . J , W a r m bl o o d c a r d i o pl e gi a ; □,

i n t e r r u ptio n .

5

エ ボ ン に て 包哩 した . 試料は ウ ル ト ラ ト
ー

ム に て 75 0 ～ 9 0 0 A

の 超薄切片を作成 し, 5 % 酢酸 ウ ラ ニ ー

ル と 鉛 の 2 重染色 を

行 っ た . 標本観察に は 日立 Ⅰ十∽0 型電子 感激鏡 に て 直接倍率

2
,
0 0 0 ～ 1 0

,
0 0 0倍 で 観察 した .

各因子間 の 比較検討を 目的に , 電子顕微鏡所見に おけ る超微

細構造変化 の 各項目を 半定量化 した . そ の 基 準を 以下 に 述 べ

る .

1 ) ミ ト コ ン ドリ ア

ク リ ス タ の 配列が密で 基質 の 淡 明 化が 認 め られ な い もの を

(
- )
, 軽度に 膨化 して い るもの を( + ) , 膨化 し, 基質 の 淡明化 が

認め られ るもの を ( ♯) , 著明 に 膨化 し, ク リ ス タ の 著 しい 空砲

化 , 崩壊 , 濃染物質の 出現が認 め られ るもの を (柑) と した .

F ig . 5 . C o m p a ris o n of m y o c a rd i al tis s u e o x y g e n s a t u r a ti o n

m e a s u r e d i n h e a r ts r e c ei v in g i n t e r m itt e n t w a r m b l o o d

c a r d io pl e gi a i n g r o u p s A a n d B . G r a p h s ( A ) , (B) a n d ( C)

s h o w th e fir st
,
S e C O n d a n d th ir d c a r di o pl e gic i nf u si o n s a n d

i n t e r r u p ti o n s , r e S p e C ti v ely . S o 2 , tis s u e o x yg e n s a t u r a ti o n ;

V F
,
V e n tri c ul a r fib rill a ti o n ; ⅩC L , a O r ti c $ r O S S

-

Cl a m pi n g ;

■, W a r m b lo o d c a rd i o pl e gia ; d e C L , a O r ti c d e cl a m pi n g ;

S D
,
S p O n t a n e O u S d efib rilla tio n ; ●,

l
革
r O u p A ; ○ , g r O u P B ･

E a.
c h v al u e r e p r e s e n t s

･

意 土S D .
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2 ) 核

核 ク ロ マ チ ン 顆粒 が 均
一

に 分布 し , 核膜 内側の 綾取 りや 核質

内で の 狭集化が認め られ な い もの を (
- ) , 軽度に 凝集化が認め

られ る もの を ( +) , 均 一
｣

性が 失わ れ ∴縁取 りや凝集化が認め ら

れ るもの を (≠) , 著 明な縁取 り と 凝集化が認 め られ るも の を

(榊) と した .

3 ) グリ コ ー ゲ ソ 顆粒

核周囲 , 筋原線推間, ミ ト コ ン ドリ ア 周囲に 豊富に グリ コ
ー

ゲ ソ 顆粒が 認め られ るも の を (
- ) , グ リ コ

ー

ゲ ソ 額粒が 軽度に

減少 してい る もの を ( + ) , グ リ コ
ー ゲ ソ 額粒が か な り減少 し,

集合密度が低い もの を (≠) , グ リ コ
ー

ゲ ソ 顆粒が 全く認め られ

ない も の を (≠) と した .

4 ) 細胞 内水腫

筋原線維 ,
ミ ト コ ン ド リ ア が密 に 配列 して い るも の を (

- )
,

密に 配列 して い るが 疎な部分もあるも の を ( +) , 大部分疎 に 配

列 して い るも の を (≠)∴疎に配列 して い る もの を (軸) と した ■

5 ) リ ソ ソ ー

ム

リ ソ ソ ー ム の 腫大が 認 め らな い もの を (
- ) , 軽度に 腫 大 して

い るも の を ( + ) , 中等度 に 腫大 して い るもの を ( 廿) , 腫大 し,

破綻 が認め られ る もの を (柵) と した .

6 ) 筋小胸体 ,
T 糸

筋小胞体 ,
T 系 の 拡張 が認め られな い も の を (

- ) , 軽度 に 拡

張 して い るも の を ( +) , 中等度に 拡張 して い るもの を 什) , 著

明に 拡張 して い るもの を (什) と した .

7 ) 介在盤

介在盤離閃が認 め られ な い もの を (
- ) , 軽度に 離開が み られ

るも の を ( + ) , 中等度 に 難関が み られ るもの を (≠) , 著明に 離

開がみ られる もの を (肘) と 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 した . 近赤外光 モ ニ タ リ

ン グ
,
心筋内 ヌ ク レ オ チ ド含量測定 に おける群内国子 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 eff e

■
の 方法を

用 い た . 体外循環前後 の 心機能の 差の 検定に ほ p air e d t 検定 を

用 い た . い ずれ の 場合も p < 0 .05 を 有意差あり と判定 した .

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
0

∠

U

4

2

0

0
0

`
V

4

2

(

U
U
S
)

¢

∈
叫

←

T I T 2 T 3

Fi g . 6 . T h e ti m e r e q ui r e d t o r e a c h a pla t e a u i n m y
o c a r di al

ti s s u e o x y g e n s a t u r a ti o n d u ri n g th e fir st ( T l) , S e C O n d ( T 2)

a n d thir d ( T 3) c a r d i o pl e gi c i n f u si o n . *
, p < 0 .0 5 v e r s u s T l

b y S c h eff e
'

s c o m p a ri s o n ; # , p < 0 .01 v e r s u s T - b y S c h eff e
'

s

c o m p a ri s o n ; t , g r O u p A ; n g r O u P B ; b a r , S D ･

成 績

Ⅰ . 近赤外光 モ ニ タ リ ン グ

1 . S o 2 測定

A , B 両群と も冠潅流 お よ び海流停止 は S o 2 に 良好 に 反 映 さ

れ
,
潅流 を開始す る と S o 2 は 8 2 士5 % に , 潅流 を 停 止 す る と

60 ±2 % と な り , 海流お よ び 潅流停止 を反復 して 行 っ て も S o 2

の 推移は 基本的に 変わ らな か っ た . A , B 両 群に お ける S o 2 は完

全 体外循環 後 ,
心 室 細動 時 に そ れ ぞ れ 59 ±3 % お よ び

61 士3 % を示 した . 大動脈を 遮断 し , 心 筋保護液冠潅流 を開始

す る と S o 2 は 8 3 ±4 % お よび 82 ±7 % ま で上 昇 し , プ ラ ト
ー

に

達 した . 冠潅流を 停止する と S o 2 は速 やか に 低下 して 3 分で プ

ラ ト ー に 達 し , 6 0 土2 % お よび 60 ±2 % と な っ た (図 5 A) , 2 ,

つ
ム
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F i g ･ 7 ･ C o m p a ri s o n of m y o c a r d ial tis s u e h e m o gl o bi n pl
u s
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3 回 目 の 冠潅流で は ▲
A 群ほ 1 回 目と 同様 に 速や か な組織酸素

化を認 めた が
,
B 群ほ潅流を 繰 り返すご と に 組織酸素化が遅延

する傾向を 示 した . 3 回 目の 冠海流停止 を終了後, 大動脈遮断

を解除す る と S o 2 は 両群 とも急速 に 上 昇 し , A 群 は S o 2 が

80 ±3 % に 達 した 時点で全例自己心拍の 自然再開 を認め た . B

群ほ 4 例 に お い て ,
S o 2 が 7 8 土7 % に 達 した と こ ろ で 自己心 拍

の 自然 再開を認め た が ,
3 例 で 心 室細動 とな り , 除細動を必 要

と した ( 図 5B , C ) . 1
,
2
,
3 回 目 の 心 筋保護液冠潅流開始か

ら S o 2 が 上 昇 し , プ ラ ト ー に 達す る ま で の 時間を T . , T 2 , T , と

す ると , A 群 で は T 2, T 3 が T l に 比 べ て 有 意に 低値 であ り ,

B 群で ほ T 3 が T l に 比べ て有意 に 高値で あ っ た (図6 ) .

2 .
H b + M b 測定

A
,
B 群と も S o 2 と 同様 , 冠海流お よ び海流停止 ほ H b + M b

に 良好に 反 映され た . A
,
B 両 群に お ける H b + M b は完全体外

循環後 ,
心 室 細動 時 に そ れ ぞ れ 477 士25 m m ･

g/ 1 お よ び

47 0 土65 m m ･

g/ 1 を示 した . 大動脈を 遮断 し, 心 筋保護液冠海流

を開始す る と H b + M b は 63 8 土84 m m ･

g/ l お よ び 67 6 土76

m m
･

g/1 ま で 上 昇 し, プ ラ ト
ー

に達 した . 冠潅流を 停止す ると

H b + M b ほ 速 や か に 低 下 し て ▲ 3 分で プ ラ ト ー

に 達 し ,

4 0 7 ±29 m m ･

g/ l お よ び 443 土63 m m ･

g/ l と な っ た (図 7 A) .

2
,
3 回 目 の 冠潅流 で は I

A 群 ほ 1 回 目と 同様 に速や か な

H b + M b の 増加を 認めた が ,
B 群 は徐 々 に 増加 が遅延する傾向

を示 した . 3 回 目の 冠潅流停止を終了後 , 大動脈遮断を解除す

る と H b + M b ほ両 群と も急速に増加 した ( 図 7B , C) . 1 , 2 ,

3 回 目の 心 筋保護液冠潅流開始か ら H b + M b が 上 昇 し
,
プ ラ
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'

s c o m p a ri s o n ; ■ , g r O u p A ; □, g r O u p
B ; b a r , S D .
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ト 一 に 達するま で の 時間を tl . t 2 , t｡ と する と ,
A 群で ほ t 2, t3 が

t一 に 比 べ て 有意に 低値 で あり ∴B 群 で ほ tヨが t . に 比べ て有意に

高値 で あ っ た (図8) .

Ⅲ . 心機能

心 拍数は
,
A 群で ほ有意な変化 は なか っ た が ,

B 群で は有意

に 低下 した . 平均左房圧 は , 両 群とも有意な差は なか っ た . 収

縮期血 圧 は , A 群 で は体外循環後低下 の 傾向に あ っ た が , 有意

差 ほな か っ た . B 群で ほ 体外循環後有意に 低下 した . 心拍 出量

係数は
,
A 群で は体外循環後上昇の 傾向に あ っ た が , 有意差 は

なか っ た . B 群 で ほ体外循環後有意 に 低下 した . 末梢血管抵抗

ほ
,
A 群で は体外循環後低下 の 傾向に あ っ た が , 有意差 ほ な

か っ た . B 群で ほ 体外循環後有意 に 上 昇 した . 左室仕事量係数

ほ
,
A 群で は有意な変化は なか っ た が ,

B 群 で は体外循環後有

意に 低下 した (表3 ) .

Ⅲ . 心 筋内ヌク レオ チ ド含量測定

1 . 心 筋内 A T P 含量

A 群に お ける心筋内 A T P 含量ほ 有意 な変化を 示 さ な か っ

た . B 8 , B a に お け る 心 筋内 A T P 含 量 は そ れ ぞ れ 7 .2 ±3 .3

n m ol/ m g 蛋B ,
2 .1 士1 .5 n m ol/ m g 蛋白で あ り, 有意 に 変化 し,

B 3 に お け る A T P 含 量は B ｡ に 比 べ 有意 に 低値 であ っ た ( 図

9) .

2 . 心 筋内 A D P 含量

A 群 に お ける心 筋内 A D P 含量ほ 有意 な変化 を 示 さな か っ

た . B 群 に お け る心筋内 A D P 含量も ,
A 群 と同 様に 有意な変

化を 示 さな か っ た (図10) .
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3 . 心 筋内 A M P 含量

A ｡, A , に お け る心 筋内 A M P 含量ほ それ ぞれ 2 ･1 士0 ･6 n m ol/

m g 蛋 乱 3 .5 ±1 .6 n m ol/ m g 蛋白で あり , 上 昇傾向を示 した が

有意差 ほな か っ た . B ｡ , B 3 に お ける心 筋内 A M P 含量は そ れ ぞ

れ 2 .3 土0 .7 n m ol/ m g 蛋白 ,
6 .9 ±2 .6 n m o l/ m g 蛋白で あ り , 有意

に 変化 し, B ｡ に おけ る A M P 含 量は B o に 比 べ 有意 に 高値 で

あ っ た ( 図11) .

Ⅳ . 心筋の 超微細構造

心筋 の超微細構造を , A B 群の 群 内国子 そ れ ぞれ に つ い て

以下 に 述べ る .

1 . A 8

筋原線維間に は 円形な い し楕円形の ミ ト コ ン ド リア が 整然と

並ん で い た . 大 多数 の ミ ト コ ン ドリ ア の 内部構造 は よ く 保 た

れ , 基 質の 淡明化 ,
ク リ ス タ の 崩壊は 認め られ な か っ た ･ 核 ク

ロ マ チ ン 顆粒の 分布は ほ ぼ均
一

で
,
グ リ コ

ー

ゲ ン 顆粒も豊富に

認め られた (図 12 A) .

2 . A l

核 ,
ミ ト コ ン ドリ ア の 変化は ほ と ん ど認め られ なか っ た ･

ミ

ト コ ン ドリ ア ほ 筋原線維間 に 整然と密 に 配列 し, 内部構造 は よ

A o B o A I B I A 2 B 2 A 3 B 3

F ig . 1 0 . M y o c a r di al A D P c o n t e n t ･ S a m ple s w e r e t a k e n

b ef o r e th e fi r s t ( A ｡ , B ｡), S e C O n d ( A . , B l) , a n d th ir d ( A 2 , B 2)

c a r d io pl e gi c i nf u si o n s , a n d b ef o r e a o rti c d e cl a m pi n g ( A 3 ,

B 3) , T h e r e w e r e n o sig n ifi c a n t c h a n g e s i n g r o u p A o r B ,

b y o n e w a y a n aly si s of v a ri a n c e . 鈷, g r O u P A ; ロ , g r O u p

B ; b a r , S D .

く保た れ て い た . 介在盤 の 離開は なく , 細胞 内水魔も認め られ

なか っ た ( 図 1 2 B ) .

3 . A 2

核 ,
ミ ト コ ン ドリ ア の 変化 は ほ と ん ど認め られ な か っ た . グ

リ コ
ー

ゲ ン 顆粒は 軽度減少 して い た . 筋原線維 t
ミ ト コ ン ドリ

ア がや や 粗に 配列 して お り , 軽度 の 細 胞内水腫 が認 め られ た

(図 12 C) .

4 , A 3

軽度の 細胞内水腫が認め られ た が , 核 -
ミ ト コ ン ドリ ア の 変

化ほ ほ と ん ど認め られ なか っ た . 介在盤 の 離開 ,
T 系 の 膨化は

認め られ なか っ た ( 図 12 D) .

5 . B o

核 ク ロ マ チ ン 顆粒 が均
一

に 分布 して お り , ミ ト コ ン ドリ ア の

内部構造は よく保 た れ て い た . グ リ コ
ー ゲ ソ 顆粒は 豊富に 存在

して い た ( 図 13 A) .

6 . B l

核 , ミ ト コ ン ド リ ア に ほ とん ど変化 ほ認 め られ な か っ た が ,

グ リ コ
ー ゲ ン 顆粒は 減少 して い た . 細 胞内水腫や筋′｣ ､ 胞 体 ,

T

系の 拡張ほ認 め られ なか っ た ( 図 13 B ) .
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C D
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7 . B 2

核 ク ロ マ チ ン 顆粒の 凝集化が認め られ た . ミ ト コ ン ドリ ア の

軽度膨化 が認め られ た が 内部構造は保持さ れ て い た . 軽度の 細

胞内水腫や筋小胞軋 丁 系の 膨化が認め られた . 介在盤 の 離開

は な か っ た (囲 13 C) .

8 .
B 3

核 ク ロ マ チ ン 顆粒の 凝集化 , 縁取 りが認 め られ た .
ミ ト コ ン

ドリ ア の 一 部ほ膨 化 して お り
,
基質の 淡明化 ,

ク リ ス タ の 崩壌

が認め られ た ■ 軽度の 細胞内水腫が認 め られ た が
, 介在盤の 離

開は な か っ た (図 1 3 D) .

次に 各群内因子 の 半定量的評価 を表 4 に 示 した . 総 括す る

と , A 群 で ほ
,
A 2 , A 3 で グ リ コ ー ゲ ン 顆粒 の 減少 ,

軽度の 細胞

内水腫を認めた の み で
,
ミ ト コ ン ドリ ア や 核に 虚血 性変化を認

め な か っ た t B 群 では ,
B l で 大きな 変化を認 め な か っ た が ,

B 2 で 核 ク ロ マ チ ン の 凝集化, ミ ト コ ン ドリ ア 基質の 淡明化 , 軽

度の 細胞内水腫 を認め ,
B ｡ で は そ れ ら が い ずれ も増感懐向に

あ っ た ･ したが っ て B 群で ほ A 群と異 な り , 虚血 に よ る蓄積

性 の 細胞損傷が起きる こ とが 示 唆 され た .

考 察

C W B C ほ
, 関心 衝の 歴 史上 画 期的 な心 筋保護法 で あり, そ の

有用性は教室の 藤井
24)
を ほ じめ と し て 最近多く報告 さ れ て い

る
10 ト 13)

. しか し , C W B C に お け る 冠海流 の 一 時 停 止
14)
や

I W B C で の 常温虚血 に よ る心 筋障害が懸念され , そ の 安全性 の

確立 が 望 まれ て い る . 著者は雑種 の 成熟イ ヌ を 用い
, 近赤外分

光法を利用 した組織酸素飽和度測 定装置を 心 臓 に 応 用 して ,

I W B C 中の S o 2 お よ び H b + M b を連続測定する こ と に よ り心 筋

観織酸素代謝 を解明し , さ ら に 心 機能 , 心 筋 エ ネ ル ギ ー 代謝 お

よ び 心 筋超徴髄構造 の 面か らI W B C の 安全性を 検討し た . そ の

結果 , 正常犬 で ほ , I W B C 中の10 分間の 冠 潅流停止 ほ 安全 であ

る が
,
2 0 分間 の 冠海流停止 は蓄帯性の 心 筋障害 を生 じる こ とが

判明 した . ま た 近赤外分光法を用い た心 筋 S o 2 , H b + M b の 連続

測定 は IW B C 中の 有用な心 筋 モ ニ タ ー

と な る こ と が 示 され た .

心 筋保護の 歴史は関心術 とと もに 始ま り , 現在の 心 筋保護液

使用 の 時代以前か らそ の 概念が あ っ た . 非拍動状態で の 心 臓手

術 は , S e n n i n g
25 )

(1 9 5 2 年) の 体外循環下心室細動法に よ り初 め

て 可 能 とな っ た . しか しこ の 方法は 心 内膜下層の 血流量が 心 外

膜側 に 比 べ 少な い た め , 特に 肥大 心 で は心 内膜下虚血 が誘発さ

れ る こ と が 報告さ れ
28)2 7)

,
こ の 方法は 心 房中隔欠損孔閉鎖術 な

どの 短時間で終了す る 一 部 の 関心 術 に の み 用 い られ て い る .

1 9 6 0 年代に ほ , 無血 視野を得 るた め中等度低体温体外循環下で

大動脈遮断と解除 を繰 り返 し, 冷却 し た体外循環血液 で 間欠的

に冠海流す る と い う間欠的大動脈遮断法が登場 した . こ の 方法

は 心 室が細動状態 とな り, 術後 の 心 機能低下 を 認め ると い う理

由で 衰退 した . そ の 乱 大動脈遮断下 に 品質性低温心筋保護液

を間欠的に 冠 潅流 して心 停止 を得 る 心 筋保護法 が 主 流 と な っ

た
3 ト 5)

. さ らに 血液付加に よ る種 々 の 有用性を 理 由 に 間欠的血

性心筋保護法が開発され た
6)7) 2 8 ト 30 )

間欠的血 性心 筋保護法 が間欠的大動脈遮断法 と異な る所 ほ
,

1 ) 冠海流す る心 筋保護液の カ リ ウム 濃度が 20 ～ 3 0 m E q/ l と

高 い ,
2 ) 冠海流液が品質液で ヘ マ ト ク リ ッ ト20 % 前後 に希釈

され て い る
, 3 ) 冠海流量 , 潅流 温度 を正 確に 決定できる , の

3 点で あ る . 1 ) は最も重要な相違点 であり , 高カ リ ウ ム に よ

る脱分極で 心臓 の 電気的機械的停止 を得 るた め
, 拍動心 や 細動

11

心 に 比べ 心 筋の酸素消費量を著明に 減少させ る こ と が で き る .

B u c k b e r g ら
31}
は
, 常温 (37 ℃) で は 空打 ち 心 の 酸 素消費量 は

5 ･5 9 m l/ m i n/ 1 0 0 g 心 筋で あ り , 細動心 で ほ 6 .5 0 m l/ mi n/ 1 0 0 g 心

筋 で あるが , 心臓が 電気的鹿械的 に 停止す ると 酸素消費量 は

1 ･1 0 m l/ mi n/ 1 0 0 g 心 筋 に 低下 し, そ の 状態 で低温 (28 ℃) に する

と酸素消費量は さ らに 0 .5 9 m I/ m i n/ 1 0 0 g 心 筋に 低 下する と 述
べ て い る . すなわ ち 心筋保護液の 使用 に よ っ て 電 気的機械的心

停止を得 る こ とが 心 筋保護上最も重要で ある
5)9)

.

間欠的低温心 筋保護法 の 弱点 , すなわ ち低湿に よ る心筋障害

や再 潅流障害を克服する 目的で , 常温血 性心 筋保護液を持続的

に 冠海流 L
,
好 気性代謝 を維持 し つ つ 弛緩 性心 停 止 を 得 る

C W B C が 開発 され た . さ らに 無血視野を得 る た め に 常温 血性

心筋保護液を間欠的に 冠潅流す る IW B C が提 唱 され た . しか

L
,
C W B C の 一 時停止 や I W B C で は

, 潅流停止中の 心 筋保護

効果そ の もの に つ い て の 解明 が必 要 とな っ た .

今回 著者 は I W B C 中の 心 筋酸素代謝の モ ニ タ ー

と し て近 赤

外分光法を利用 した S o 2 測定装置を用 い た . 近赤外光は生体阻

織に 対 し良好な透過性を有す るが
,

ヘ モ グ ロ ビ ン お よ び ミ オ グ

ロ ビ ン の 鉄 ポル フ ィ リ ン 複合体 , チ ト ク ロ ー ム a a 3 の 鋼蛋白質

に よ っ て吸 収 され , 酸化還元 に よ りそ の 吸光度が異な る こ と が

知 られ て い る . この 特異的 な性質 を利用 して C b a n c e
3 2 )

(1 9 5 1

年) ほ 2 波長ス ペ ク ト ル 分光測定装置を開発 し , J 6 b sis
33 -
(1 9 7 7

年) は近赤外分光法に よ る酸素代謝及 び血 流測定を生体阻織 へ

応用 した . それ 以 後 こ の 原理 に よ る生体 モ ニ タ リ ン グは 臥 骨

格臥 腎臓な ど の 分野 で 臨床応用され
34 ト 38)

, 無侵襲で 酸 素代謝

や 血液量が測定できる生体モ ニ タ リ ン グ装置と し て 近年注 目 を

浴びて い る . 心 臓に お い て は1 99 0 年頃よ り P a r s o n s ら
23) 3 8)
が 近

赤外分光法を用 い て , 虚血 や反応性充血 に つ い て 詳細な報告を

行 っ て い る . しか し
, 今回 の よ う に 体外循環下で血 性心 筋保護

液冠海流に よ る電気的機械的停止状態 で の 心筋酸素代言臥 血液

量変動を近赤外分光法を 用 い て 検 討 した 報告 は こ れ ま で に な

い ･ 今回心 臓用に 開発 した プ ロ ー ベ は 接地面横が小さ く心 掛 こ

接着する だけ で 測定が 可 能で あると い う 利点 があり, ま た冠 潅

流時だ け でな く 海流停止時▲ さ らに 心 拍動再 開時に も測 定を 継

続する こ とが 可能 で ある .

心 筋酸素代謝の 研究は195 0 年頃 よ りな され
別冊1)

, 様 々 な条 件

下で の 心 臓の 酸素消費量が計測 され た が , そ の 測定方法は基本

的に 冠動脈と冠 静脈洞の 酸素濃度較差 を利 用す るもの で あ っ

た ･ 心 室細動時の 酸素消費量 は 4 ～ 7 m l/ m i n/ 1 0 0 g 心 筋 で あ

り
3り42)

, 血性心 筋保護液冠海流時 で ほ 一 心 筋は 電気的機械的に 停

止 し て い る の で 細 動時 に 比 べ 酸素消費量は か な り 小 さ く t

O ･6 ～ 1 ･8 m l/ m i n/ 1 0 0 g 心 筋程度 と報告され て い る
43 ト 45)

. 本研 究

の 心 筋組織 の 測定値で は電気的機械的心停止時の H b + M b は

40 0 ～ 4 5 0 m m ･

g/l で ある . 成熟 イ ヌ の 心 臓の 水分含有量ほ80 %

前後と報告され てお り
46)

, 本実験に お ける心 筋狙織 の 平均光路

長を
,
W r a y ら

仰
の 脳組織 の 報告 と同 じく照射受光間距離 の

4 . 3 4 倍 と 仮 定す る と
, 平均 光路 長 で 険 し た H b 十M b は

35 ～ 4 0 g/1 と な る . 成熟イ ヌ の ミ オ グ ロ ビ ン 心 筋 内含有量 ほ

4 ･8 r 咽/ g 湿重量と報告され て い る の で
朋)

,
H b + M b に お け る ミ

オ グ ロ ビ ン 渡度の 割合ほ10 ～ 1 5 % と予測 される . 加えて , 心 筋

観織に お い て静脈血液量ほ動脈血液量に比べ ほ る か に 多ぐ
9)

,

そ の 結果 , 本 モ ニ タ ー の 心 筋 S o 2 の 測定値はそ の 大部分 を心筋

組織内静脈血 に よ っ て い る と考える こ と が でき る . 本研究で の

S o 2 の 測定値ほ ▲ 先に 述べ た酸素消費量に おけ る冠静脈 血 の 酸



1 2

素飽和度 とお よ そ合致 して い た . 実際に ほ細動脈 , 毛細管内の

血 液も併せ て 測定 して お り , 冠静脈血 の酸素飽和度 よ り幾分高

い こ と が予測 され る .

チ ー ク ロ
ー ム a a 3 ほ ミ ト コ ン ドリ ア 呼吸鎖 の 末端 に 位置 し ,

自己 の 水素電子を酸素分子に渡す こ と で酸化 され る
31】

･ 還 元 チ

ト ク ロ
ー ム a a き は低酸素 に 平衡 して ミ ト コ ン ドリ ア の 酸化的燐

酸化能 , すなわ ち A T P 生成能 の 低下を表現す る と い わ れ る
50)

■

脳チ ト ク ロ ー ム a a 3 で は ▲
こ れ の 酸化還元 に 伴う吸光変化量 が

ヘ モ グ ロ ビ ン の 1/1 0 以下で ある . 測定波長を選択すれ ば心 筋

の チ ト ク ロ
ー

ム a a 3 の 計測も可 能で あ るが , 実際 の 心 臓 の 測定

に お い ては 測定感度を高め る必要がある
22)

.
こ の よ うな 理 由か

ら今 回 の 実験で は チ ト ク ロ
ー ム a a 3 の 酸化還元 レ ベ ル の 測定 は

行わ なか っ た .

I W B C に お け る冠潅流時の 心 筋組織酸素代謝 の 検討か ら S o 2

測定装置は I W B C に 伴う虚血再潅流障害の 有益 な モ ニ タ
ー

と

なる可能性が示唆 され た .
A 群 に お け る T l ほ T 2, T 3 に 比 べ

て
,
ま た tl は t2 . t 3 に比 べ て 有意 に長く , 初回 の 常温血 性心 筋保

護液冠海流時に H b + M b の 増加が遅延 し, そ れ に 伴 い 心 筋

織 の酸素化も遅延 した . これ は初回 冠潅流前の 心室細動 が 心 筋

組織内圧を 上 昇 させ , 心筋内冠血管を圧迫す るた め , 冠血 管抵

抗 を上昇 させ た 結果 と考え られ る
26)2丁)

. こ れに反 し B 群で は t

T l, T 2 , T , の 惧で 延長 し, tl , t2 , t3 も 同様 の 傾向を示 した ･ すな

わ ち ,
2
,
3 回 目の 海流時 に H b + M b の 増加が 遅延 し, そ れ に

伴 い 心 筋組織酸素化 の 遅延 が生 じた . 2 0 分間の 常温虚血 の 反復

は
, 電気的機械的心停止状態すなわ ち低代謝状態に あ っ て も虚

血再潅流障害が発生 し , 血 管拡張物質 の 減少をもた ら し ,
そ れ

に よ り冠血 管抵抗が 上 昇 し, 低海流現象が生 じるも の と考 え ら

れ た
51 卜 朋)

. 虚 血 再潅流障害モ デル に おけ る近赤外光モ
ニ タ リ ン

グ の 方法ほ 腎臓 に お い て も報告 さ れ て お り , V a u g b a n ら
珊
ほ

45 お よ び80 分間の ラ ッ ト腎虚血 に お い て , 再潅流時の 酸化
ヘ モ

グ ロ ビ ン 濃度の 増加が45 分虚血 に 比べ て80 分虚血 で は 遅延す る

と述 べ て い る .

本研究はI W B C の 臨床応用を想定 して , 体外循環前後で の 心

磯能測定を行 っ た . A 群 で は体外循環乱 左室仕事量係数 に有

意差 はな か っ た が , 収縮期血圧 ほ低下 し, 心 拍出量係数 は増加

し
,
末梢血 管抵抗ほ低下す る傾向に あ っ た ･ こ の 理 由と して 10

分間潅流停止 の I W B C の 良好 な心 筋保護効果と , 常温体外循環

に よ る末梢血管拡張が挙げ られ る
飢)54)

. B 群で は 体外循環軋 収

縮期血 乱 心摘出量係数が低下 し, 末梢血 管抵抗 が上 昇 し, 左

室仕事量係数が低下 した . 電気 的機械的心停止下でも, 2 0 分間

に 及ぶ 合計 3 回 の 心筋保護液海流停止ほ心 筋虚血障害を引き起

こ し
, 術後心 機能に 重大 な影響を及ぼすと推測 され た ･ そ こ で

心梯能低下 の 原田を 心筋 エ ネ ル ギ
ー 代謝お よ び心 筋超微細構造

の 面か ら検討 した .

今 回著者ほ 心 筋内 A T P , A D P , A M P 含量 を測定 し, 心 筋組

織酸素 エ ネ ル ギ
ー

代謝を 検討 した . 心 筋細胞 に お け る エ ネ ル

ギ ー 代謝 は A T P の 産生 と利用の バ ラ ン ス の 上 に 成 り立 っ て お

り , 虚血 時に は酸化的燐酸化反応の 停止に よ り A T P
レ ベ ル が

低下 し , こ れが細胞内諸機能の 停止に つ な が る
55)

･ しか し虚血

時 の心筋拘締の 発生は拘縮前の A T P 値 と解離して い る と
の 報

告もあり
68)
,
A T P の 測定 は , 心 筋超微細構造 の変化や虚血性心

筋拘締の ような 不 可逆的虚血障害を直接的に観察す る点
に関 し

て代用とな るも ので は な い . J e n n i n g s ら
印
は高 エ ネ ル ギ ー 燐酸

の 変動 と趨徴細構造 の 面 か らみた 劫動心筋の 虚血 笹つ い て報告

し て お り , 1 5 , 3 0 , 4 0 , 6 0 分 間 の 常 温虚 血 に お け る 心 筋内

A T P 含量ほ 非虚血時の そ れぞれ 35 % , 9 % , 7 % , 5 % で あ る と

し
, 同時に 行 っ た 心 筋超微細構造 の 観察か ら15 分以 内の 虚血 を

可 逆的障害 1
4 0 分以 上 の 虚 血 を 不 可 逆的障害 と結論 した ･

T i a n ら
20}
は豚 の 心 臓 に I W B C を 施行 し, 心 臓が 電気的機械的

に 停止 して い れ ば , 1 0 分間 の 潅流停止で は 心 筋 エ ネ ル ギ
ー 代謝

の 変化は 軽度か つ 可 逆性的 で あ り , 蓄 硬性 で な い こ と を 示 し

た . 本研究 に お い て ,
A 群で ほ心 筋内 A T P 含量は 良好に温存

され
, 虚血 に よ る 心 筋障害が存在 して もごく軽度 である と推測

され た .
こ れ に 反 し B 群 で は経 時的 な A T P 含量 の 低 下 と

A M P 含量 の 増加が 認め られ , 心 筋内の 高 エ ネ ル ギ
ー 燐酸 が 枯

渇 し , こ れが IW B C 後 の 体外循環離脱後心磯能に重大 な影響 を

及ぼ した と推測 さ れ た . 従 っ て心 筋 エ ネ ル ギ
ー 代謝の 面か ら見

たI W B C に おけ る海流停止 の 安全時間 は10 分間で あ り, 2 0 分間

の 海流停止は危険であ ると い え る .

虚血心 掛 こ対す る電子顕微鏡を用い た 超微細構造変化 の 検討

は
, 先に述 べ た J e n n in g s らを 中心 に 数多 く な され て きた

S7 ト 61 )

そ れ ら に よ る と , 虚 血 5 ～ 1 0 分後に は超微細構造上 の 変化と し

てす で に ミ. ト
コ ソ ドリ ア の 形態学的変化や グ リ コ

ー ゲ ソ 額粒が

観察 され て お り , 短時間虚血 に お ける 電顕 の 鋭敏性が 唱えられ

て い る . 関心 術中の 心 筋保掛こお け る心筋超微細構造 の 変化 に

つ い て は197 0 年 代か ら研究 が な され
62) ～ 6 5)

,
C W B C に 関 して は

R ai n i o ら
86) (1 9 9 5 年) が 電顧的に 軽度な変化 を生 じさせ るが , 基

本的 に 可 逆的な変化 で ある こ と を報告 した .
I W B C ほ 新 しい 心

筋保護の 概念であ り , I W B C 施行 時の 心筋超微細構造 の 面か ら

見た安全 な潅流停止時間 に関す る報告 は こ れ ま で に み られ な

い . 拍動心 と電気的幾械的停止心 ほ 先に 述 べ た よ うに心 筋酸素

消費量が異な り ,
明 らか に後者甲方が虚血 に よ る心 筋障害の 度

合 い ほ 少な い と 考え られ る . 本研究 で ほ ,
A 群は A 3 に お い て

もグ リ コ ー ゲ ン 顆粒の 減少を 認め た の み で ,
ミ ト コ ン ドリ ア や

核 に み られ る超微細構造上 の 虚血 性変化は認め られ なか っ た ･

逆に B 群で は B 2 です でに ミ ト コ ン ドリア や 核に 変化 が認 め ら

れ ,
豆3 で は そ れ ら の 虚血 性変化が増悪 して い た ･ B 3 の 変 化は ,

犬拍動心 の 回 旋枝を1 5 ～ 3 0 分間結難 した 虚 血 性変化 と同等 で

あ っ た
58)

. さ ら に こ れ らの 心 筋微細構造の 結果は , 組織 採取 に

よ り測定 した 心 筋内ヌ ク レ オ チ ド含 量 の 結果 とも符合 して い

た . 心 筋超微細構造か ら見た 場合 ,
I W B C に お ける10 分 間の 冠

海流停止 ほ安全 である が ,
2 0 分間 の 海流停止 は 蓄積性の 細胞損

傷 が生 じ , I W B C に よ る保 護効果 が 不 良 と な る こ と が 示 さ れ

た . 本研究で は 正 常犬を対象と した が , 肥大心 や 虚血 心 で は 冠

海流停止許容時間は こ れ よ り短くな ると推測され る ･

近赤外分光法を利用 した S o 2 の 連続測定 は , 臨床 に お け る血

性心 筋保護法 の 有用 な心 筋 モ
ニ タ

ー

と して だ けで なく , 今後血

慢心 筋保護法 に伴 う虚 血再潅流障害 の 指標や 心 拍再開時
の 拍動

心 の酸素代謝の 解明な ど , 幅広 い 発 展が期待 され る ･

結 論

近赤外分光法を利用 して S o 2 お よ び H b + M b を 連続測定す る

こ と に よ り I W B C 中 の 心 筋の 酸素代謝お よ び 血 液量変動を解

明 し, さらに 心機 乱 心筋
エ ネ ル ギ

ー 代謝 , 心筋超微細構造の

面 か らI W B C の 安全性を 検討 し, 次 の 結果を 得た ･

1 . 近赤外分光法を利用 した S o 2, H b + M b の 測定 は常温血性

心筋保護液 の 冠潅流 , 海流停止 を鋭敏 に 反映 した ･ ま た冠潅流

開始から S o 2 , H b + M b が 上昇 して プ ラ ト に 達す る ま で の 時



間欠的常温血性心筋保護法の 研究

間は ,
A 群で は初 回冠潅流時 が長か っ た が

,
B 群で ほ経時的に

延長す る傾向に あ っ た . B 群 で は虚血 再海流障害に より冠 血 管

抵抗が 上 昇 し , S o 2 , H b + M b の 上 昇が 遅延する と推測され た .

2 ･ 体外循環前後 の 心 機能 を収縮期血圧 , 心 拍出量係数 , 末

梢血 管抵抗 , 左重任事量係数の 面か ら評価 した . A 群で ほ心 機

能 ほ低下 しな か っ た が ,
B 群で は 収縮期血圧

,
心拍出量係数ほ

低下 し, 末梢血 管抵抗が 上 昇 し, 左室仕事量係数が低下 し, 心

機能 が低下 した .

3 . 心 筋 内 ヌ ク レ オ チ ド含量 に お い て
,
A 群 で ほ A T P ,

A D P
,
A M P 含量の い ずれも有意 な変化を 示 さ な か っ た が ,

B

群 で ほ A T P 含量が 低下 し , A M P 含 量が 上 昇 し
, 高 エ ネ ル

ギ
ー

燐酸 の 枯渇が 認め られ た .

4 . 心 筋超微細構造 に お い て ,
A 群 で ほ経時的な虚血性変化

が認め られ なか っ た .
B 群で は 3 回 目の 海流開始直前に ,

ミ ト

コ ン ドリ ア や 核 に 変化が認め られ , 大動脈遮断解除直前に それ

らが増悪 し, 虚血 に よ る蓄積性の 細胞損傷 が示 された .

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 グは常温血 性心 筋保護法 に お い て 有用で あ っ た . また 正 常犬

に お け るI W B C の 安全な海流停止時間は10 分間で あ り , 2 0 分間

の 潅流停止 ほそ の 反復に よ り , 蓄積性の 心 筋障害が発生する と

結論 され た .
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i s ch e mi a . J . T h o r a c . C a r di o v a . s c . S u r g リ 6 8 , 6 3 4 -6 4 5 (1 9 7 4) .

2 8) A d a p p a , M . G . , J & C O b s o n
,
L . B .

,
H e t z e r

,
R .

,
H ill

,
J .

D .
,
K a m m

,
B . & K e r t h , W . J . : C old h y p e rk al e m i c c a r di a c

V e r S u S i n t e r m itt e n t a o r ti c c r o s s
-

Cl a m pi n g a n d t o pi c al

h y p o th e r m i a f o r c o r o n a ry b y p a s s s u r g e r y . J , T h o r a c .

C a rd i o v a s c . S u r g . , 7 5 , 1 71-1 7 8 (1 9 78) .

2 9) F o lle t t e , D . M .
,
S t e e d

,
D . L .

,
F o gli a , R .

,
F e y , K . &

B u c k b e r g , G . D . : A d v a n t a g e s of in t e r mi tt e n t b lo o d

C a r di o ple gi a o v e r i n t e r m itt e n t i s c h e m i a d u ri n g p r ol o n g e d

h y p o th e r mi c a o r ti c cl a m pi n g . C ir c ul a ti o n , 5 8 , ( S u p pl . Ⅰ)

Ⅰ20 0 - Ⅰ2 0 9 (1 9 7 軋

30) 澤 重治 : 血 液性心筋保護液に よ る関心 術中心筋保護 の

研究 . 十全医会誌 ,
9 9

,
49 0 -5 0 3 (1 9 9 0) .

3 1) B u c k b e r g , G . D .

,
B r a z i e r

,
J . R .

,
N el s o n

,
R . L .

,

G ol d st ei n
,
S . M .

,
M c C o n n ell

,
I) . H . & C o o p e r , N . : S t u di e s

Of t h e eff e c ts of h y p o th e r m i a o n r e gio n al m y o c a r di al bl o o d

fl o w a n d m e t a b olis m d u rin g c a rd i o p u l m o n a r y b y p a s s . I . T h e

a d e q u a t ely p e rf u s e d b e a ti n g , f ib rill a ti n g a n d a r r e s t e d h e a r t .

J . T h o r a c . C a.r d io v a s c . S u r g . , 7 3 , 8 7- 9 4 (1 9 7 7) .

3 2) C h a n c e , B ･ : R a. pi d a n d s e n si tiv e s p e c tr o p h o t o m e tr y .

皿 . A d o u bl e b e a m a p p a r a t u s . R e v . S ci . I n st r u m .
,
2 2 , 6 3 4 -6 3 8

(1 9 51 ) .

33) J 8 b si s , F . F . : N o n -i n v a si v e i nf r a r e d m o n it o ri n g o f

C e r eb r al a n d m y o c a rd i al o x y g e n s u ffi ci e n c y a n d cir c ul a t o r y

p a r a m e t e r s . S ci e n c e , 1 9 8 , 1 26 4
-1 26 6 (1 9 7 7) .

3 4) J 8 b si s , F . F . : O xid a tiv e m e t a b oli c eff e c t of c e r e b r al

h y p o x i a . A d v a n c e s in N e r ol o g y , 2 6 , 2 9 9
- 31 8 (1 9 7 9) .

3 5) N a ri t a , N .
,
T o m i n a g a , T .

,
K o s h ll

,
K .

, M i z oi
,
K . &

Y o s h i m o t o
,
T . : M o n it o ri n g of b r ai n tis s u e h a e m o gl o b i n

C O n C e n tr a tio n a n d o x y g e n s a t u r a ti o n u sl n g a th r e e w a v el e n
,

g th s p e c t r o p h o t o m e t ri c m e th o d . N e u r ol . R e s .
,
1 6

,
4 2 8 -4 3 2

(1 9 9 4) .

3 6) H a m p s o n , N . B . & P i a n t a d o si
, C . A . : N e a r i nf r a r e d

m o n it o r in g of h u m a n s k el et al m u s cl e o x y g e n a ti o n d u ri n g

f o r e a r m is c h e m i a ･ J . A p pl . P h y si ol . , 6 4 , 2 4 4 9 -2 4 5 7 (1 9 8 8) .

3 7) C h e a tl e , T . R .
, P o tt e r L . A .

,
C o p e , M .

,
D el p y , D .

T .
,
C ol e r i g e S m i th , P . D . & S c u r r J . H . : N e a r-in f r a r e d

S P e C tr O S C O P y i n p e rip h e r al v a s c ul a r d is e a s e . B r . J . S u r g り 7 8 ,

4 0 5 -4 0 8 (1 9 91 ) .

3 8) V a u g h a n , D . L .
,
W i c k r a m a si n g h e , Y . A . B . D . ,

R u s s ell
,
G ･ I ･

,
T h o r n il e y , M ･ S ･

,
H o u s t o n

,
R . F .

,
R u b a n

,

E ･ & R o lf e
,
P ･ : N e a r i n f r a r e d s p e c t r o s c o p y : B l o o d a n d

ti s s u e o x y g e n a ti o n i n r e n al i s c h e m ic - r e p e rf u si o n inj u r y i n

r a t s . I n t . J . A n gi ol . , 4 , 2 5 - 3 0 (1 9 9 5) .

3 9) P a r s o n $ , W . J .
,
R e m b e r t

,
J . C .

,
B a u m a n

,
R . P .

,

D u h a yl o n g s o d , F . G .
,
G r e e n fi e ld J r .

,
J . C . & P i a n t a d o si

,

C ･ A ･ : M y o c a･
r d i al oIX y g e n a ti o n i n d o g s d u ri n g p a rti al a n d

C O m pl e t e c o r o n a r y a r t e r y o c cl u si o n . C ir c . R e s .
,
7 3

,
4 5 8 - 4 6 4

(1 9 9 3) .

4 0) B e r gl u n d , E .
,
M o n r o e

,
R . G . & S c h r ei n e r , G . L . :

M y o c a r di al o x y g e n c o n s u m p ti o n a n d c o r o n a r y bl o o d fl o w

d u ri n g p o t a s si u m -i n d u c e d c a rd i a c a r r e s t a n d d u ri n g v e n tri c -

ul a r fi b rill a ti o n ･ A c t a P h y si ol . S c a n d . , 4l , 2 6 1- 2 6 8 (1 95 7) .

4 1) M c K e e v e r , W . P .
,
G r e g g , D . E . & C a n n e y , P . C . :

O x yg e n u p t a k e of t h e n o n w o r ki n g l e ft v e n tri c l e . C ir c . R e s , ,

6
,
61 2- 6 2 3 (1 9 5 8) .

4 2) M o n r o e R . G . & F r e n c h
,
G . : V e n tri c ul a r p r e s s u r e -

V Ol u m e r ela tio n sh ip s a n d o x y g e n c
,
O n S u m p tl O n i n fib rill a ti o n

a n d a r r e s t . C ir c . R e s .
,
8
,
2 6 0 -2 6 6 (1 9 6 0) .

4 3) K l o c k e , F . J .
,
K ai s e r

,
G . A .

,
R o s s J r .

,
J . &

B r a u n w a ld , E ･ : M e c h a n is m of i n c r e a s e of m y o c a r di al

O X y g e n u p t a k e p r o d u c e d b y c a t e c h ol a mi n e s . A m . J . P h y si ol リ

20 9
,
9 1 3 増18 (1 9 6 5) .

4 4) B r et s h n e id e r , H . J .
,
H u b n e r , G .

,
K n o ll

,
D .

,
L o h r

,
B .

,

N o r d b e c k
,
H ･ & S pi e c k e r m a n n , P . G . : M y o c a r di al

r e sis t a n c e a n d t ol e r a n c e t o i s c h e m i a . P h y si ol o gi c al a n d

b i o c h e m i c al b a si s ･ J . C a r di o v a s c . S u r g . , 16 , 2 4 ト2 6 0 (1 9 7 5) .

4 5) N o z a w a , T .
, Y a s u m u r a , Y .

,
F u t a k i

,
S .
,
T a n a k a

,
N .

& S u g a , H ･ : N o sig n ific a n t i n c r e a s e i n O 2 C O n S u m P tio n of

K C l- a r r e S t e d d o g h e a r t wi th fi11i n g a n d d o b u t a m i n e . A m . J .

P h y si ol . , 2 55 , H 8 0 7- H 81 2 (1 9 8 8) .

4 6) Y e e , E . S . & E b e r t
,
P . A . : E ff e c t of i s c h e m i a o n

V e n tri c ul a r f u n c ti o n , C O m Pli a n c e , a n d ed e m a i n i m m a t u r e a n d

a d ult c a n i n e h e a r ts . S u r g . F o r u m , 3 0 , 2 5 0
- 2 52 (1 9 7 9) .

4 7) W r a y , S .
,
C o p e , M .

,
D el p y , D . T .

, W y a tt , J . S . &

R e y n ol d s , E . 0 . R . : C h a r a c t e ri z a ti o n of th e n e a r i n f a r ed

a b s o r p ti o n s p e c tr a of c y t o c h r o m e a a ｡ a n d h a e m o gl o b i n f o r

th e n o n
-i n v a si v e m o n it o r l n g Of c e r e b r al o x y g e n ati o n .

B i o c h e m . B i o p h y s . A c t a , 9 3 3 , 1 8 4
-1 9 2 (1 9 8 8) .

4 8) M illi k a n , G . A . : M u s cl e h e m o gl o bi n . P h y si ol . R e v .
,

1 9
,
50 3 - 5 2 3 (1 93 7) .

4 9) F i g u ll a , H ; R .
,
L eit z K . H .

,
H o ff m & n n

,
J . & K r e u z e r

,

H ･ : A n e w t e c h ni q u e f o r m e a s u ri n g o x y g e n s a t u r ati o n s of

h e m o gl o b in a n d m y o gl o b in a n d its a p pli c a ti o n i n o p e n h e a r t
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S u r g e r y ･ T h o r a c ･ C a rd i o v a s c ･ S u r g e o n , 3 3 , 35 2T 3 53 (1 9 8 5) .

5 0) 田 村正 秀
･ 高木 勇 , 竹内克彦 , 久保良彦

, 鮫島夏軌 田

村 守 ‥ 心 筋細胞内酸素濃度 と 心 筋保護 . 日 胸外会誌 ,
3 0

,

1 1 21- 11 3 4 (1 98 2) .

51 ) F o r m a n
･
M ･ B ･

･ P u e tt
,
D ･ W ･ & V i r m a ni

,
R

. :

E n d o th eli al a n d m y o c a r di al l nj u r y d u ri n g is c h e mi a a n d

r e p e rf u si o n : P a th o g e n e sis a n d th e r a p e u tic i m pli c a ti o n s . J .

A m ･ C oll ･ C a r d i ol ･ , 1 3 , 45 0 - 4 59 ( 1 9 8 9) .

5 2) N i c h oI s ･ W ･ M ･

･
M e h t a

,
J ■ L ･

, D o n n ell y , W . H .
,

L a w s o n ･ D ･
,
T h o m p s o n , L ･ & R i e t

,
M . T . : R e d u c tio n i n

C O r O n a r y V a S O dil a t o r r e s e r v e f oll o w l n g C O r O n a r y O C Cl u sio n a n d

r e p e rf u si o n i n a n e s th e tiz e d d o g ‥ R ol e of e n d o th eli u m - d e ri v e d

r el a x l n g f a c t o r , m y O C a r di al n e u tr o ph il i nfiltr a ti o n a n d

p r o s t a gl a n d i n s ･ J ･ M ol ･ C e u ･ C a r di ol .
,
2 0

,
9 43- 9 5 4 (1 9 8 8) .

5 3) H e a d ri c k
,
J ･ P ･

,
A n g ell o , D . A . & B e r n e

,
R . M . :

E ff e c t s of b ri ef c o r o n a r y o c cl u si o n a n d r e p e rf u si o n o n

p o r ci n e c o r o n a r y a rt e r y r e a c ti vi ty ･ C ir c u l a ti o n , 8 2 , 2 1 6 3-2 1 6 9

(1 9 9 0) .

5 4) C h r is t a k i s ･ G ･ T ･

,
K o c h

,
J ･ P ･

,
D e e m a r

,
K . A .

,

F r e m e s
,
S ･ E ･

･
S i n cl a i r

, L ･ , C h e n
,
E ･

,
S al e r n o

,
T . A .

,

G o ld m a n
,
B ･ S ･ & L i c h t e n s t ei n , S . V . : A r a n d o m iz e d

S t u d y o f th e s y st e m i c eff e c t s of w a r m h e a r t s u r g e ry . A n n .

T h o r a c ･ S u r g リ 5 4 , 44 9
- 45 9 (1 9 9 2) .

5 5) H e a r s e ･ D ･ J ･
, G a rli c k

,
P ･ B ･ & H u m p h r e y , S . M . :

I s c h e m i c c o n tr a c t u r e of th e m y o c a r di u m : M e c h a ni s m a n d

P r e V e n ti o n ･ A m ･ J ･ C a rd i ol . , 3 9 , 9 86 - 9 9 3 (1 9 7 7) .

5 6) B ri c k n el1 0 ･ L ･
,
D a ri e s

,
P . S . & O pi e , L . H . : A

r ela ti o n s h ip b e t w e e n a d e n o si n e tri p h o s p h a t e , gly c oly s I S a n d

is c h e m i c c o n tr a c t u r e i n th e i s o l at e d r a t h e a rt . J . M ol . C ell .

C a r di ol り 1 3
,
9 4 1- 9 4 5 (1 9 81) .

5 7) J e n n i n g s , R ･ B ･
,
H a w ki n s

,
H . K .

, L o w e
,
J . E .

,
H ill

,

M ･ L ･
,
K l o t m a n , S . & R ei m e r

,
K . A . : R el a ti o n b e t w e e n

h ig h e n e r g y p h o s p h a t e a n d l e th al i nj u r y i n rn y O C a r di al

1 5

is c h e m i a i n th e d o g ･ A m ･ J ･ P ath ol ･ , 9 2 , 1 8 7-2 1 4 ( 19 7 8 ) .

5 8) J e n n i n g s 】 R ･ B ･
･
B a u m , J ･ = ･ & H e a r d s o n

,
P . B . :

F i n e s tr u c t u al c h a n g e s i n m y o c a rd i al i s c h e m ic i nj u r y . A r c h .

P a tb ol , 7 9
,
1 3 5 -1 4 3 (1 9 6 5) ,

5 9) J e n n i n g s , R ･ B ･ & G a n o t e
･
C ･ E ･ : S tr u c t u al c h a n g e s

i n m y o c a r di u m d u ri n g a c u t e is c h e m i a ･ C ir c ･ R e s ･ S u p pl . Ⅲ ,

3 4 a n d 3 5
, Ⅲ1 5 6-Ⅲ1 7 2 (1 9 7 4) .

6 0) J e n ni n g s , R ･ B . & G a n o t e
, C . E . : M it｡ C h ｡ n d ri al

Str u C t u r e a n d f u n c ti o n i n a c u t e m y o c a r d ia l is c h e mi c l nj u r y .

C ir c ･ R e s ･ S u p pl ･ 1 , 3 8 , Ⅰ8 0 - Ⅰ9 1 (1 9 7 6) .

61 ) J e n n i n g s , R ･ B ･ & R e i m e r K ･ A ･ : L eth al m y o c a r d i al

is c h e mi c i nj u r y ･ A m ･ J ･ P a th ol ･ , 1 0 2 , 2 4 1 -2 5 5 (1 9 81) .

6 2) S t r e m m e r
,
E ･ A ･

･ M c C a r t
,
P ･

,
S t a n t o n

,
W . W .

,

T h i b a u lt
, W ･

･
D e a r d e n

, L ･ S ･ & C o n n oll y , J . E . :

F u n c ti o n al a n d st r u c t u r al alt e ra ti o n s i n th e m y o c a r di u m

d u ri n g a o r ti c c r o s s - Cl a m pi n g ･ J ･ T h o r a c ･ C a r di o v a s c . S u r g . ,

6 6
,
7 55-77 0 (1 9 7 3) .

6 3) B a r ib r e a
,
J ･ L ･

,
B ull o n

, A ･

,
d e l a F u e n t e

, A .
,
d e l a

F ･ A l a r c o n
･ A ･ , F a ri n a s

,
J ･
･ C o ll a n t e s

,
P
リ
G il , M .

,

G o m b a u
･
M ･

･
M o r a l e s

･
R ･ & S a n c h e ヱ, F ･ : M y o c a r di al

ultr a s tr u c t u r al c h a n g e s d u ri n g e x tr a c or p o r e al ci r c u l ati o n wi th

a n o xi c c a rd i a c a r r e s t a n d its p r e v e n ti o n b y c o r o n a r y

P e rf u si o n ･ T h o r a x
,
3 0

,
3 71- 38 1 (1 9 7 5) .

64 ) 羽柴 厚 : 大動脈遮断下心筋保護法 の 研究. 〔Ⅰ〕 実験的

研究･ 日 外会誌 .
,
別
,
4 5 ト46 5 (1 9 7 町

6 5) 羽柴 厚 ‥ 大動脈遮断下心筋保護法の 研究 . 〔Ⅰ〕 臨床的

研究 ･ 日外会誌
り
8 0

,
5 5 7-5 7 1 (1 9 7 9) .

6 6) R ai n i o ･ P ･
,
S o r r n u n e n

,
R ･

,
L e p oj a r v i , M リ N is si n e n ,

J ･
･ K a u k o r a n t a

,
P ･ & P e u h k u r i n e n

,
K . : U lt r a s tr u c t u r al

C h a n g e s d u ri n g c o n ti n u o u s r e tr o gr a d e w a r m a n d m ild

h y p ot h e rr ni c bl o o d c a r d io pl e gi a f o r c o r o n a ry b y p a s s o p e r a ti-
O n S ･ J ･ T h o r a c ･ C a rdi o v a s c ･ S u r g . , 11 0 , 8 1-8 8 (1 9 9 5) .



1 6 安 田

F u n d a m e n l al St u d y o f M y o c ar di al P r ot e c ti o n wi t h I n t e r mi tt e n t W ar m B l 00 d C ar d i o p l e g i a T a m o ts u Y a s u d a
,

D e p a rt m e nt of S u rg er y ( I) , S c h o ol o f M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v er sity , K a n a z a w a 9 2 0
-

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 05

,
2

-

1 6

( 19 9 6)

K e y w o r d s m y o c ard i al p r o te c ti o n , i n ter mi tte n t w ar m bl o o d c ar di o pl e g l a , m y ∝ a rdi al o xy g e n m et ab olis m , m y ∝ a rd i al

n u cl e o tid e s , m y O C ardial ultr a st ru C t u r e

A b st r a et

C o ntin u o u s w ar m bl o o d c a rdi o p le g la P r e V e n tS m y ∝ ardi al is c h e mi a , r eP er fu si o n lrU u ry a n d si d e efft cts of h y p o th e mi a ,

a n d f a cilit at e s g o o d f u n c ti o n al r e c o v e ry ･ I nt e r m itt e n t w a r m b l o o d c a r di o pl egi a ( I W B C) h a s b e e n p r o p o s e d fb r b e tte r
Vis u aliz ati o n of th e s u rg lC al fi eld ･ H o w e v e r

,
i t m a y r es ult i n w a rm is ch e m i c l nJ u ry t T Tli s e x p e ri m e n tal st ud y in v e st lg at e d

m y o c a r di al o x y g e n m et a b olis m d u ri n g I W B C b y n e ar i n & ar e d s pe C tr O p h ot o m 蝕 y a n d i n v esti g at e d th e s aft ty o f I W B C i n

r el a ti o n t o c ar d ia c fu n c ti o n , m y ∝ ar dial n u cl e o ti d e ･ a n d ul tr as 加 Ct u r e ･ F o u rt e e n d o g s w er e divi d e d i nt o t w o g r o u p s ･ D mi n g

C a rdio p ul m o n a r y b y p a s s ( C P B) , th e h e ar t S r e C ei v e d th r e e 5 - mi n ut e pe ri od s of w ar m b l o o d c ardi o pl e gi a , i nt er ru p te d by th r e e

l O - m i n u t e e pis o d e s of i sc h e m i a (3 7
0

C ) i n g r o u p A ( n = 7) o r th r e e 2 0 - m i n u t e e pi s o d e s of i s c h e m ia i n gr o u p B ( n
= 7) .

M y ∝ ar di al tiss u e o x y g e n s a tu r atio n (S o 2) an d ti s s u e h e m og l obi n pl u s m y o gl o b in c o n c e n tr ati o n (H b + M b) w e r e m e as u r e d b y
n e ar i n fr a r e d s pe C tr O p h o t o m et r y a n d r e v e al e d d y n a m ic c h a n g e s d u ri n g c o r o n ar y pe r fu si o n s an d in ter ru pti o n s ･ T h e ti m e

r e q uir e d t o r e a c h a pl at e a u l e v el in S o 2 a n d H b + M b d u ri n g th e 丘r st c ar di o pl eg lC i n fu si o n w as slg nifi c a n tly l o n g e r th an th a t

d u ri n g th e s e c o n d o r th i r d i n f u si o n i n g r o u p A ･ H o w e v e r , th e ti m e g r a d u ally b e c a m e p r ol o n g e d i n g r o u p B ･ C ard i a c

fu n c ti o n s e v al u a ted b y sy st oli c bl o o d p r e s s u re , C a rd ia c i n d e x an d l ef t v e n tri c ul ar str o k e w o rk i n d e x sh o w e d n o c h an g e aft er

C P B in g r o up A , b u t th ey w e r e ag g ra v a te d af te r C P B i n g r o u p B ･ M y o c a rd i al A T P , A D P a n d A M P c o nt e n ts w e r e m e a s u r ed ,

a n d m y o c a r d i al ul tr ast ru Ct u r eS W e r e S tu d i e d i n t w el v e d o g s b e f o r e th e n r st , S e C O n d , a n d thi rd c a rdi op l e g lC i n fu si o n s a n d

b ef b r e a o rti c d e cl a m p ln g ･ M y o c a rdi al ad e n in e n u c l e oti d e s di d n o t si g ni n c a n tl y c h an g e i n g r o u p A , b u t th e A T P c o n te nt

d e c r e a s e d , a n d th e A M P c o n t e n t i n cr e a s e d g r a d u all y l n g r O u P B ･ O nl y m il d m y o c ardi al ultr a s t ru C t u r al c h a n g e s w e r e

O b s e rv e d i n g r o u p A , b u t c u m ul ati v e i s c h e mi c c h a n g e s ∝ C u r r e d i n g r o u p B ･ I n c o n cl u si o n
,
th r e e l O - mi n u te i n te r ru p t1 0 n S O f

W ar m bl o o d c ar di o p l e g la W a S S afb w it h r e g ar d t o c a r d i a c fu n c ti o n , m y ∝ ar di al o x y g e n m et ab olis m , m y ∝ a rd i al n u cl e oti d e s

a n d ul tr a st ru C tu r e ･ H o w e v e r
,
th r e e 2 0 - mi n ut e i n te r ru p t1 0 n S Of w a r m b l o o d c a r dio p l e g l a C a u S e d a c u m ul a ti v e i s c h e mi c l nJ u ry ･

C o n ti n u o u s m o ni to rl n g O f S o 2 a n d H b + M b u sl n g n e a r i n f r a r e d s p e c tr o p h o t o m e t ry l S a p r O m lS l n g n e W te C h n i q u e f o r

i n v e sti g atl n g m y O C a rd i al o x y g e n ati o n a n d i s ch e mi a d u ri n g w a r m h e a r t s u rg ery ･


