
Fundamental Study on Myocardial Protection
with Continuous Warm Blood Cardioplegia

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8533URL



金沢 大学十全医学会雑誌 第103 巻 第2 号 293
-

3 0 9 (1 9 9 4)

常温血性 心筋保護液に よ る 関心術中の 心 筋保護法 に 関す る研究

金沢大学 医学部外科学第
一

講座 (主 任: 渡辺洋宇教授)

藤 井 奨

2 93

現在用 い られ て い る 関心術心 停止中の 心 筋保護法ほ
, 低温心 筋保護液を使用 したもの で , そ の 目 的は心 筋代謝抑制 であ

る . こ れに 対 し常温好気性心停 止 は十 分な エ ネ ル ギ ー を 心 掛 こ供給す る こ と が でき るた め心 筋代謝の 面か らは有利で ある ･
こ

の 常温好気性心 停止を 関心術時 の 大動脈遮断中の 心 筋保護に 適 応 さ せ た の が 常温血 性 心 筋保護液持 続冠港 流法 ( c o n ti n u o u s

w a r m bl o o d c a r di o pl e gi a
,
C W B C) で ある . 本研究で は

,
C W B C が 従来 の 低温品質液の 間歓的投与 に よ る心筋 保護液 法 ( c old

c r y st a1l oid c a r di o pl e gi a
,
C C C) よ り優れ た 心 筋保護効果を 有す るか を心 筋代謝と心 機能の 両 面か ら検討 した ･ 雑種成熟イ ヌ を用

い
, 完全体外循環下 に120 分の 大動脈遮 断を行 っ た . 大動脈遮断中 ,

C W B C 群で は37 ℃の 血性心 筋保護液を , 心 停止 導入 時に

カ リ ウ ム 濃度を 21 土2 m E q/l と し毎分 1 00 m l の 速度で
,

心 停止維持に は 12 土2 m E q/l と し毎分 40 m l の 速度で
, 大動脈基部

よ り持続的 に 注入 した .

一 方 ,
C C C 群で は 4 ℃の 品質性心 筋保護液で 心停止 を導入 し

,
2 0 分間毎の 間歓的投与で 心 停止を 維持

し
,

同時 に 心筋局所冷却を 併用 し
,

心 筋温を11 士 4 ℃に 維持 した . 大動脈遮 断解除後は90 分間の 補助体外循環に よ る再濯流を

行 っ た . 大動脈遮断中の 心 筋内 A T P 含量は C W B C 群で は大動脈遮断開始時 と同 レ ベ ル で 推移 した が ,
C C C 群で は大動脈遮

断時間の 経過 に連れて低下 した . 心 筋内 A D P
,
A M P 含量は

,
C W B C 群で 大動脈遮断時と同 レ ベ ル で あ っ た が

,
C C C 群で は

大動脈遮 断120 分後に は それぞれ148 . 9 % ,
28 0 . 1 % と急激に 増加 した . 自己心 拍再開は C W B C 群で83 % ,

C C C 群で13 % に 認め

られ た . 再濯流後の 心 拍出量 , 左室仕事量 ,
+ d P/ d t

,

- d P / d t の 回 復率ほ い ずれも C W B C 群が有意 に 優 っ て い た ･ C W B C 群

で は 再港 流後 , 体血 管抵抗 が有意 に 低下 し
,
心拍出量は 大動腋遮断前値の120 % と増加傾向に あ っ た ■ 以上 の 研究結果か ら次の

ように結 論 しえ た . C W B C 群 で は心 筋 の エ ネ ル ギ
ー 産生 ･ 消費バ ラ ン ス が保たれ て お り,

C C C 群で ほ エ ネ ル ギ ー 消費が 産生

を 上 回 っ て い る . 心 筋に 酸素 や 基質 を持続的に 供給す る常温好気性心停止 は 心 筋代謝や 心機能の 温存に 有効で ある ･ 2 時間の

大動脈遮断に 対 して C W B C は従来 の C C C を 上 回 る心 磯能回 復率を示 す ･

K e y w o r d s w a r m bl o o d c a r dio p l e gi a
,

C Old c r y st a1l oid c a r di o p l e gi a
,
好気性代謝 , 心筋保護

現在 , 関心 術 に お い て広く用 い られ て い る心筋保護法は
, 高

カ リ ウ ム 液を主 体 とす る低温 品質性心 筋保護液( c old c r y s t all o-

id c a r di o pl e gi a
,
C C C) の 間歓的投与 と心 筋局所冷却を併用する

もの で ある
1 ト 3)

. こ の 心 筋保護法は
t
高カ リ ウ ム 液に よ る急速心

停止 と そ の 維持 に よ る高 エ ネ ル ギ
ー 燐酸化合物の 温存 , 低温に

よ る虚血 中の 心筋 エ ネ ル ギ
ー 代謝 の 抑制 , 虚血 中の 代謝産物に

よ る心 筋障害の 防止 を主 た る目 的と したも の であ る . そ の 優れ

た 心 筋保護効果に よ り臨床成績は 向上 した
ユ)

.

一 方 , 手術成 績

の 向上 に 伴 い
!

よ り重症例の 関心 術が増 加 して い る . そ れ ら に

対処 す るた め
,
F oll e tt e ら

4)
が血 液 の 持 つ 酸素供給能 , 緩衝能な

どの 有利な 点を 活か し, 虚血 中の 好気性代謝を維持す る低温血

性心 筋保護液を 提唱 した . しか し
, 低温環境下の 心 筋細胞で は

ホ メ オ ス タ シ ス が 変化 し
,

エ ネ ル ギ
ー

塵生能力が低 い
. ま た ,

大動脈遮断 中の 細胞の 電解質バ ラ ン ス の 崩壊や細胞 内ア シ ド ー

シ ス の 結果 , 再潜流 に お い て エ ネ ル ギ
ー 塵生能の 低下 , 心 筋細

胞内 へ の カ ル シ ウ ム イ オ ン の 流入 が起 こ り ,
こ れ よ り心 機能の

低下や 不整脈 が誘発 され る
,

い わ ゆ る虚 血 再 准流 障害が 起 こ

る . 再准流 障害を 軽減 し
, 高 エ ネ ル ギ ー 燐酸化合物 の 産生を促

す 目的で 常温血 性高 カ リウ ム 心族保護液を 大動脈遮断解除直前

に 心 筋 に 濯流す る終 末常温 血 性心 筋 保 護 法 (t e r m i n al w a r m

bl o o d c a r di o pl e gi a
,
T W B C ) が 提唱され

,
良好な成績が 報告 され

て い る
珊

. さ らに
, 常温好気性心停止 が 高 エ ネ ル ギ

ー 麟酸 化合

物を 良好に 温存する こ と
,

ま た心 臓の 酸素需要量ほ 電気的機械

的心 停止に よ り拍動心 の1 0 % ま で 減 少す る こ と を 跨 ま え
T)8)

,

T o r o n t o 大学か ら常温 血性心筋保護液持続冠 濯流法 (c o n ti n u o-

u s w a r m b lo o d c a rd io pl e gi a
,
C W B C ) が 提唱 され た

9)
.

r

常温 下 で

心筋代謝を 変化 させ る こ とな く ,
また 常温血 液を 持続冠 濯流 さ

せ る こ と に よ り心 筋虚血 が生 じな い
. 従 っ て 虚 血再 催流障害は

発生 しな い た め
,

理 想的な心 筋保護法と 考え られ る . しか し常

温で 心 停止 状態 を保 つ た めに は 大量 の カ リ ウ ム 投与を 余儀な く

さ れ
,

ニ の 大量の カ リウ ム が 心 筋収縮力を 低下さ せ
怖

, 循 環動

態 へ 悪影響を 及ぼす こ と が懸念され る
11)

. そ こ で 本研究 で ほ
,

イ ヌ の 体外循環 モ デル を 用 い , C W B C の 心 筋 保護効 果を 心 筋

代謝な らび に 心 機能 の 両 面か ら現行の C C C と比較検討 し
,

さ

らに こ の C W B C が 循環動態に 与え る影響を検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . 実験動物

実験動物と して 体重 9k g
～ 2 6 k g (平均 12 ･8 士3 ･9 k g) の 雑種成

熟イ ヌ28 頭を用 い た . 実験群は常温血 性心 筋保 護液 の 持続 的冠

平成 5 年1 2 月28 日受付, 平成 6 年1 月25 日受理

A b b r e vi atio n s : B P
,

blo o d p r e s s u r e ; C C C
,

C Old c r y st all oid c a r di o pl e gi a ; CI
,

C a r di a c i n d e x ; C P B ,

e a r dio p ul m o n a r y b y p a s s一; C W B C
,

C O n ti n u o u s w a r m bl o o d c a r di o p le g ia ; S V R
,

S y S t e m i c v 卑S C ula r r e sis t a n c e
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濯流を 用い た C W B C 群 と
, 低温 品質性心 筋保護 液の 間歓的 冠

濯流 と心 筋局所冷却 を併 用 した C C C 群 に 分け た . 心 筋代謝 の

測定に 8 頭( C W B C 群 4 頭 ,
C C C 群 4 頭) , 心 機能の 測定に 20

頭 (C W B C 群12 頭 ,
C C C 群 8 頭) を 用 い て比較 した .

Ⅰ . 実験イ ヌ の作成

塩酸ケ タ ミ ソ 20 m g/ k g の 筋 肉内投与に よ る麻 酔導 入後 ▲
パ

ン ク ロ ニ ウ ム 0 .1 m g/ k g を静脈内投与 し
, 気管内挿管 を行 い

,

H a r v a r d 型 従 量 武 人 工 呼 吸 器 ( B o di n e E l e c tri c C o m p a n y ,

C hi c a g o
, 米国) を用 い て純酸素に よ る調節呼吸を 行 っ た . 四肢

誘導 で 心 電図を モ ニ タ
ー

した . 左大腿動脈よ り腹部大動脈内に

カ テ ー テ ル を挿入 し動脈圧を モ ニ タ ー

した . 胸骨傍切開に よ り

心 臓を 露出 した後 , 右鎖骨下動脈 , 上 下大静脈 ,
上 行大動脈の

順 に 剥離 しテ ー プ を か けた . 次 い で 右心 耳よ り右房内 に , 右側

左房 よ り左房内に
, 心尖 部よ り左室内に それ ぞれ カ テ ー テ ル を

挿入 し , 右房圧
,
左房圧

,
左重圧を モ ニ タ ー した . 心 電図 , 動

脈圧 , 右房圧 , 左房圧
,
左重圧 は ポリ グラ フ シ ス テ ム R M - 6 00 0

( 日 本光電 , 東京) を 用 い て 同時連続記録 した . 肺動脈基部よ 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 a b o r a t o ri e s ,

S a n t a A n a
l 米国) を 挿入 し

, 右房に 挿入 した カ テ ー テ ル よ り冷

却生理 食塩水を注入 し心 拍出量を 測定 した .

ヘ パ リ ン (3 0 0I U/ k g) を 静脈内投与 した 後,
上 下大静脈脱血 ,

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 (S a r n s
, A n n A r b o r

,
米国) を 用い

,
人工

肺 に ほ 膜型人工 肺 ( S a r n s) を 使用 した , 充填液と して 乳酸 リ ン

ゲ ル 液と 7 % N a H C O ユ液 を用 い た . 人工心 肺血 の ヘ マ ト ク リ ッ

ト( H t) を20 ～ 2 6 % に維持す る よ うに
, 必要に 応 じ, 供 血 イ ヌ よ

り採血 した 血液 を輸血 した . 全身潅 流温は C W B C 群 で37 ℃｣

C C C 群で20 ℃ と した . 全身潅流量は 両群 とも1 20 m l/ k g を維持

した . 体外循環 開始後30 分毎 に送血 側の 血 液 ガ ス 分析 を 行い
,

p H が7 . 4 5 前後 に
,
P C O 2 が 3 5 ～ 4 0 m m H g ,

B E が
-

2 ～ + 2 に

な る ように 適宜補正 した . 大動脈基部に 大動脈ル ー

ト カ ニ
ェ

F i g . 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 d i 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 t o 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 f o r v e n o u s r e t u r n
,

a n d th e

rig h t s u b cL a vi a n a r te r y f o r s y s t e mi c a rt e ri a .1 i n fl o w . A o
,

a o r ta ; P A , p ul m o n a r y a rt e ry ; R A
,

.
rig ht a tri u m ; L A

,
1 e ft

a tri u m ; S V C
,

S u P e ri o r v e n a c a . v a ; ⅠV C , in f e ri o r v e n a

C a V a .

レ (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 お

よ び大動脈基部圧の 測定に 用い た . 心 筋保護液ほ ロ ー ラ ー ポ ン

プ M B P-1 0 7 (泉工 医科 1 東京) を 用い 機械的に 注入 した . 針型

サ ー ミ ス タ
ー 探子 (日 本光電) を心 尖部か ら心 室 中隔 内に 穿刺

し
, 心 室中隔温を 連続的に モ ニ タ ー した . 血 液お よび 心 筋保護

液 の 電解質濃度は 電解質測 定器 736 - 6 0 E ( 日立
, 東京) に よ り測

定 し た . ま た 血 液 ガ ス 分 析 に は 血 液 ガ ス 分 析 装 置 170

(C o r n in g , 東京) を使用 した .

Ⅲ . 心 筋保護液の 作成法および組成

C C C 群で は ∴衷1 に 示 す 品質性心 筋保 護液 を用 い た . こ の 心

筋保護液の 組成は ナ ト リ ウ ム 47 m E q/ l
,

カ リ ウ ム 30 m E q/1 , 浸

透圧 380 m O s m / l
, p H 7 .5 で あ る

13)1 4 )

. C W B C 群の 血 性心 筋保護

液 は
,

上 記の 品質性心 筋保 護液 をも と に作成 した .
こ の 品質性

心 筋保護液に ア ス パ ラ ギ ン 酸カ リ ウ ム ( ア ス パ ラ K
▲
田 辺製薬 ,

大 阪) を 加え 調整 した
, 新た な晶質液 に

, 酸素化 され た 人工 心

肺 血 を 1 : 4 の 割 合 に な る よ う に 血 性 心 筋 保 護 液 作 製 回 路

(B C D A d v a n c e d s y s t盲m
,
S hil e y , Ir vi n e

,
米国) を 用 い て 混合 し

た . 最終的に
, 血 性心 筋保 護液 の カ リ ウ ム 濃度ほ

,
心停 止導入

時 に 20 m E q/1 の 高 カ リ ウ ム 血性心 筋保護液 に
, 心 停止 維 持に

12 m E q/1 の 低 カ リ ウ ム 血 性心 筋保護液 に な る よう に 調 節 した

(表 2) . こ の 血性 心 筋保護 液を熱交換器 に 通す こ と に よ り , 目

的の 投与温度に 設定 した .

Ⅳ . 心筋保護液 の 注 入方 法

C W B C 群の 血性 心筋保護 液を血 性心 筋保護液作 製 回 路を 用

い37 ℃に 加温 して 使用 した . C C C 群 で は品質 性心 筋保 護液を

氷 水中 に 浸 した 貯 液槽 に 入 れ
,

4 ℃ に 冷 却 し て 使 用 し た .

C W B C 群の 心 停止導入 時に は , 高 カ リ ウ ム 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 冠濯流 し
,
心停止

を十分に 得た後 , 低カ リ ウ ム血 性心 筋保護液を 毎分 40 m l で持

続 的に 冠湾流 した . C C C 群ほ
, 大動脈遮断中低温品質性 心筋保

護液 10 m l/ k g を20 分毎に 反復投与 した . 投与時 ▲ 大動脈基部圧

T a bl e l . C o m p o siti o n of c r y s t al】o id c a rd i o pl e g l a
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T a bl e 2 . C o m p o siti o n o f bl o o d c a rdi o pl e gi a

B l o o d f r o m C P B ci r c u it

C r y st all oid c a r di o pl e gi a

I n d u c t o n o f a rr e st

K a d d e d t o c ry s t all oid (2 0 0 m l)
M ai n t ai n o f a r r e st

K a d d e d t o c r y s t a1l oid (2 0 0 m l)

8 0 0 m l/1

2 00 m lバ

10 m E q/1

2 m E q/1

B l o o d a n d c a r d io pl e gi c s ol u ti o n a r e mi Ⅹe d a u t o m a ti c all y

i n 4 : 1 r a ti o b y B C D A d v a n c e d s y s t e m



常温血 性心 筋保護液持続冠港流法の 基礎的研究

が 100 m m H g に な る ように した . C C C 群で ほ ア イ ス パ ッ ク に

ょ る心 表面冷却を併 用 して
, 虚血 中の 心 筋温を1 0 ℃ 以下 に 保 つ

よ う に した .

V . 測定項 目 と測定法

1 . 心 筋温度

両 群と も心 筋温 を10 分毎に 記録 し
, 心 筋温の 推移を 調べ た .

2 . 電解質 , 酸素含有量, 酸素運搬量

C W B C 群で は大動脈遮断5 分,
1 0 分 , 1 5 分 , 3 0 分 , 6 0 分 ,

9 0 分 ,
1 2 0 分後 に

, 体内投与直前の 血 性心 筋保護液を 採取 し
,

ナ

ト リ ウ ム
,

カ リ ウ ム
,

カ ル シ ウム 濃 度を測定 し
,

血性心 筋保護

液 の 予想値 と比較検討 した . また
, 同 じく採取 した 血性心 筋保

護液 の 酸素含有量 , 冠静脈血 の 酸素含有量を測定 し , 血 性心 筋

保護液 の 酸素運搬量お よ び 心 筋 酸素 消費 量を 次式 に よ り 求め

た .

T a bl e 3 . F i n al c o n c e n tr a ti o n o f bl o o d c a r d io pl e g l a

P r e di c ti v e v al u e

N a
十

K
+

C a
2 +

A c t u al v al u e

N a
+

K
+

I n d u c tio n

M ai n t ai n

I n d u c ti o n

M airlt ai n

C a
2 十

O s m o ti c p r e s s u r e

P H

H e m at o c rit

1 2 2 m E q/1
2 0 m E q/1

1 2 m E q/ 1

4 .3 m E q/1

1 1 8 ±9 m E q/1
2 1 ±2 m E q/1
12 ±2 m E q /1

3 .8 ±0 .5 m E q/1

3 6 2 ±23 m O s m /1
7 .4 2 ±0 .0 5

2 0 ±3 %
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･ 酸素運搬量 ( m l/ m i n) = 血 性心 筋保護液の 酸素含有量 × 毎

分港流量

･

心 筋酸素消費量( m l/ m i n/1 0 0 g 湿重量) = ( 血 性 心 筋保 護

液, 冠 静脈血 酸素含有量較差) × 毎分獲流量/ 心 筋湿重量 ×

100

3 . 心筋代謝

大動脈を遮断 し
,
心 筋保護液に よ り心 停止を得た 直後, 大動

脈遮 断60 分後 ▲ 大動脈遮断120 分後 , 再濯流30 分後 に 心 筋 を 貫

壁性に 採取 し心筋観織内 A T P
,
A D P

,
A M P を測定 した . 心 筋

採取に 際 して は
,

メ ス を用い て 約 5 m m 角の 全層 を素早く切取

り
, 直ち に 液化窒素中に 浸 して 保存 した . 採取 部位 は 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 ,

氷冷 した 0 ,6 N 過塩素酸を加えて よく混和 し
,
2 0 ～ 2 5 ℃で1 0 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 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 . 虚血再潅流 に よ る心 筋細胞 の 浮腫を 考慮 し
,

心筋内 A T P
,
A D P

.
A M P 含量は ∴組織重量当た りで ほ なく ,

敵織蛋白 当た りで 定量 した . A T P , A D P , A M P の それ ぞれ 心 停

止直後の 値 を1 00 と した % 変化で 時間的推移を検討 した .

4 . 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

数, 大動脈収縮期圧( s y s toli c b l o od p r e s s u r e
,
S y S B P) , 平均大動

脈圧 ,
左重圧と心 拍出量を測定 し , 心 係数, 体血 管抵抗 , 左室

仕事量係数を次式か ら算出 した .

■ 心係数 ( m l/ m i n/ k g) = 心 拍出量/ 体重 ×10 0 0

▲ 体血 管抵抗(d y n e
･

S
･

C m J 5

) = ( 平均大動脈圧 一 石房圧)/ 心 拍

出量 ×80

0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 3 0

A o rti c c l a m p ti m e a n d r e p e rf u s i o n ti m e ( m i n)
Fi g . 2 . C h a n g e s i n m y o c a r di al t e m p e r a tu r e b ef o r e

,
d u ri n g ,

a n d af t e r th e a o r ti c cl a m p ･ E a ch p oi n t r e p r e s e n t s th e m e a n 土S D ･

◎,
th e C W B C g r o u p ; 喝 ,

th e C C C g r o u p ･
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A o rti c cL a m p ti m e ( m i n)
Fi g ･ 4 ･ C h a n g e s i n m y o c a r di al o x y g e n c o n s u m p ti o n d u ri n g th e a o r tic cl ar n p . E a c h d a t a i s e x p r e s s e d a s t h e m e a n j= S D .

M y o c ar d i al o x y g e n c o n s u m p ti o n d e cli n e d g r a d u ally d u ri n g th e in iti al 1 0- m i n u t e of n o r m o th e r m i c p o t a s si u m
-i n d u c e d a r r e s t .

* *
,

P < 0 ･01 c o m p a r e d t o th e d a t a of l a te r p e ri o d b y D u n n e t p r o c e d u r e .
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･ 左室仕事係数 (g
･

m / k g) = 心 拍出量/ 心拍数 ×( 平均大動 脈

圧 一 左房圧) × 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 + d P/d t m a x
, 拡張期の 指標

1 2 0
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と して - d P/ d t m a x を用 い た . 同 じ前負荷で 3 回 測定 し
,
そ の

平均を採 っ た . そ の 後 , 乳酸リ ン ゲル 液を急速に 補液 し ∴前負

荷を増 加させ
,
循環動態 が 安定 した 時点 で

, 心 機能 を 測定 し

た . 体外循環前に 少なく とも2 点 の 異な る前負荷で心 機能を測

定 した .

一 連の 測定を終了 後, 体外循環を 開始 した . 大動脈遮

6 0 1 2 0 R e p e rf u si o n 3 0

A o rti c c l a m p ti m e a n d r e p e rf u si o n ti m e ( m i n)
Fi g ･ 5 ･ C h a n g e s i n A T P c o n t e n t s d u ri n g th e a o rtic cI a m p a n d r e p e rf u si o n ･ E a c h d at a i s sh o w n a s th e m e a n v al u e of

p e r c e n t a g e f r o m th o s e b y th e i n d u c ti o n of c a r di o pl e gic a r r e s t (th e c o n tr ol) . S h a d e d c ol u m n , th e C W B C g r o u p ; W hit e c ol u m n
･

th e C C C g r o u p .
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A o rti c cl a m p t壷m e a n d r e p e r†u si o n ti m e ( m i n)
Fi g . 6 . C h a n g e s i n A D P c o n t e n t s d u ri n g th e a o rti c cl a m p a n d r e p e rf u si o n ･ E a c h d a t a is s h o w n a s th e m e a n v al u e of

p e r c e n t a g e f r o m th o s e b y th e i n d u c ti o n of c ar d i o pl e gi c a rr e s t (th e c o n t r ol) ･ S h a d e d c ol u m n
･
C W B C g r o u p ; W h it e c ol u m n , C C C

g r O u p ･
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A o 輔 c cl a m p ti m e a n d r e p e rf u si o n ti m e ( m i n)
Fi g ･ 7 ･ C h a n 密 S i n A M P c o n t e n ts d u ri n g th e a o r ti c ci a m p a n d r e p e rf u si o n . E a c h d a t a is s h o w n a s th e m e a n v al u e of

P e r C e n t a g e f r o m th o s e b y th e i n d u c ti o n of c a rd i o pl e gi c a r r e st (th e c o n t r ol) ･ S h a d e d c ol u m n
,
C W B C g r o u p ; W h it e c ol u m n

,
C C C

g r O u p ･

断を12 0 分間行い
, そ の 間 , 前述の 方法で 心 筋保 護液 を 注 入 し

た . C C C 群は大動脈遮断解除の20 分前か ら人 工 心 肺濯 流 血 の

加温 を開始 し , 遮 断解除時 に ほ人工 心 肺潅流温 を37 ℃ に した .

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 た場合ほ
l 直ち に 電気的除細動を 行 っ た . 人工 心 肺濯流量

を 変 え ず20 分 間 の 空 打 ち 心 と し た の ち
, 収 縮 期 血 圧 が

80 m m H g を超 え た場合
,
潅流量を 徐 々 に 減 じ

, 体外循環か ら離

脱 した . 体外循環 か ら の 離脱に 要 した 循環補助時間を 両 群間で

比較 した . 大動脈遮 断解除90 分後 に
, 再び 体外循環前と 同様に

心機能を 測定 した . 体外循環前の 左房圧と 同値 に な るよ うに 輸

液を調節 し
,
体外循環前後 で同 じ前負荷の 大動脈収縮期圧 , 体

血管抵抗 , 心 係数 , 左室仕事率, 土d P/d t m a x を 測定 し , 各群

で 体外循環前後値 を比較 した . 両群間 の 比較に は ▲ 各 々 の 体外

循環前値を100 と した 回復率を 用い た .

5 . 血清 カ リ ウ ム 濃度

心 筋保護液 と して投与 され た総 カ リ ウ ム 量と
, 大動脈遮 断解

除時 の 血清 カ リ ウ ム 濃度を 測定 し比較 した .

Ⅵ ∴統計学的検定法

結果 はす べ て平均 ±標準偏差 ( 皿 e a n 土S D) で 表記 した . それ

ぞれ の 群の 体外循環前後の 平均値 の差の 検定 に は W il c o x o n 符

号付順位和検定を 用 い た .
C W B C 群 と C C C 群の 有意差検 定に

は 例 数 が 少 な い こ と か ら ,
M a n n

- W hit n e y 法 を 用 い た .

P < 0 .0 5 を有意差あ り と判定 した .

成 績

Ⅰ . 血 性心 筋保護液の 組成変動

血 性心 筋保護液の 組成は ナ ト リ ウ ム 11 8 土9 m E q/1 ,
カ リ ウ ム

21 土2 m E q/ 1
,

カ ル シ ウ ム 3 .8 土0 .5 m E q/ l
, 浸 透 圧 362 ±23
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,
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P r e C P B P o st C P B

Fi g . 9 . C h a n g e s i n s y st oli c b lo o d p r e s s u r e ･ A ･ C h a n g e s i n i n di v id u al d at a a n d th e m e a n v alu e i n th e C W B C g r o u p ･ O p e n

ci r cl e is r e p r e s e n t e d a s th e m e a n 土S D ･ B ･ C h a n g e s i n i n d i vi d u al d a t a a n d th e m e a n v alu e i n th e C C C g r o u p ･ O p e n s q u a r e i s

r e p r e s e n t e d a s t h e m e a n ±S D ･ ☆ ,
P < 0 ･0 5 ; ☆☆ ,

P < 0 ･01 v e r s u s p r e-C P B b y W il c o x o n si n gl e d- r a n k e s te s t ･

m o s m /1 , p H 7 ,4 2 ±0 .0 5
,
H t2 0 ±3 % で あ り,

い ずれ も予想値 に

近く , 血性心 筋保護液作製回路 に よ っ て ほ ぼ 均 一

な阻成 の 血性

心 筋保護液が得 られ た . (表 3)

Ⅱ . 大動脈遮断 中の 心 筋温

C W B C 群 と C C C 群 の 心､ 筋 温 の 推 移 を 図 2 に 示 し た ･

C W B C 群で ほ 大動脈遮断中 ,
心 筋 掛 ま 35 .9 ±1 .0 ℃ に 保 た れ

た .
C C C 群 で ほ心 筋保護液注 入毎 に 心 筋温は 降下する が

, 投与

温度 で ある 4 ℃ ま で ほ 到達せ ず 6 ～ 9 ℃ に 留ま っ た ■ しか も注

入直後 よ り上 昇 し始め , 次 回の 投与直前に は10 ℃ を超 え
,

ア イ

ス パ ッ ク の 併用 に て 心 筋温 は平均11 ℃に 保た れ た .

Ⅲ . 血 性心 筋保護液の酸素運権能

血 性心 筋保護液 の 酸素運搬量 の 大動脈遮断中の 推移 を図 3 に

示 した . 血 性心 筋保 護液 の 投 与速 度 は 心 停 止 導 入 5 分 間 は

1 00 m l/ m i n で あ り
,
そ れ 以後 の 心 停止維持の 間は 40 m l/ mi n で

あ っ た .
こ れ を反 映 して , 血慢 心 筋保護液 の 酸素運搬量は大動

脈遮断開始 5 分後 に 1 0 .6 ±0 .7 m l/ m i n/ 1 0 0 g ( 湿 重量) で あ り ,

そ れ 以後ほ 4 .0 ±0 .7 m l/ mi n/ 1 0 0 g (湿重量) で あり , 大動脈遮断

中を通 じて は ぼ
一

定の 値 を保 っ た .

Ⅳ . C W B C 群 の心 筋酸素消費量

C W B C 群 にお け る心 筋酸素消費量の 推移 を 図 4 に 示 す . 大

動脈遮 断5 分後 の 心 筋酸素消 費量 は 1 ･5 5 土0 .
1 0 m l/ m i n / 1 00 g

(湿重量) で あ っ た . 遮 断10 分後 の心蜘蛛軒肖費量は 0 .9 7 土0 ･1 8

m l / m i n/ 1 0 0 g (湿重量) で あり
,

それ 以後有意な 変化 を示 さな

か っ た . 大動 脈 遮 断1 0 分 以 後 の 平 均 心 筋 酸 素 消 費 量 ほ

0 .9 8 土0 .2 5 m l/ m i n /1 0 0 g (湿重量) で あ っ た . 大動脈遮断5 分後

の 心筋酸素消費量 ほ それ以後の 心 筋酸素消費量 よ り有意に高値

で あ っ た . ( P < 0 .01)
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r a n k e s t e s t .

Ⅴ . 心 筋代 謝

1 . A T P の 推移

大動脈遮断中お よび再 港流後 の A T P の 推移 を 図 5 に 示 し

た . C W B C 群で 心筋 A T P 含量 は
!
大動脈遮断60 分後で 心 停止

直後 の104 .5 % , 遮 断12 0 分後 で107 .1 % と大 動脈遮 断 中高 く 維

持 され て お り , 再 湾流30 分 後 に ほ90 . 6 % で あ っ た .

一 方
,

C C C 群で 心 筋 A T P 含量は
, 大動脈遮断60 分後で 心 停止 直後の

87 . 4 %
,
大動 脈遮 断1 20 分後 で77 .1 % と 遮断中徐 々 に 減少 した .

再擢流30 分後 に は7 5 . 4 % で あ っ た .

2 . A D P の 推移

大動脈遮断中お よ び 再 海流後 の A D P の 推移 を 因 6 に 示 し

た . C W B C 群で 心 筋 A D P 含量 ほ , 大動脈遮断60 分後 で 心 停止

直後 の90 . 0タす, 遮 断1 20 分後 で88 . 6 % , 再濯流30 分後 に 86 . 4 %

と推移 し , 遮 断中お よ び 再湾流 後も A D P の 蓄横 は み ら れ な

か っ た .

一 方 , C C C 群で 心 筋 A D P 含量ほ
, 大動脈遮断60 分後

で心 停止直後 の124 . 5 %
,
大動脈遮断120 分後 で14 8 . 9 % と遮 断

中ほ増加 した . 再濯流 に よ っ て73 . 7 % と 低下 した .

3 . A M P の 推 移

大動脈遮断 中お よ び再海流後 の A M P の 推移 を 因 7 に 示 し

た . C W B C 群 で心 筋 A M P 含量ほ
, 大動脈遮断60 分後で 心 停止

直 後 の1 01 . 6 %
, 遮 断1 20 分後で11 7 . 0 % , 再 海 流 に よ っ て

12 2 . 2 % と虚血 中お よ び 再潅流後 に 僅か に増加 した , C C C 群で

心筋 A M P 含量ほ
t 大動脈遮断60 分後で 心 停止直後 の104 . 0 %

と コ ン ト ロ ー ル と変わ らなか っ た が
, 遮 断120 分後で は280 . 1 %

と急激に 増加 した ∴ 再潅流3 0 分 後も2 95 . 7 % と 高値 の ま ま で

あ っ た .

Ⅵ
一■

. 心機能 回復

1 . 自己心 拍再 開率
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Fi g . 1 3 . C h a n g e s i n c a rd i a c in d e x . A . C h a n g e s i n i n d i vi d u al d a t a a n d th e m e a n v al u e i n

r e p r e s e n t e d a s th e m e a n 士S D . B . C h a n g e s i n i n d i vid u al d a t a a n d th e m e a n v al u e i n

r e p r e s e n t e d a s th e m e a n 士S D . ☆ ,
P < 0 .0 5 v e r s u s p r e

- C P B b y W il c o x o n si n gl e d- r a n k e s t e s t ▲

C W B C 群の 自己 心 拍 の 再 開ほ1 2 頭 中10 頭 (83 %) に 認め ,

C C C 群ほ 8 頭中1 頭 (13 % ) に 認め た .
C W B C 群ほ C C C 群 に

比 して自己 心 拍再開率は有意に 高値 で あ っ た ( P < 0 ･0 1) .

2 . 心 機能回 復時間の 比較

大動脈遮断解除か ら体外循環離脱 まで に 要 した心 機能回復時

間 (f u n c ti o n al r e c o v e r y ti m e) ほ C W B C 群 37 .3 ±1 9 ･9 分 ,

C C C 群 65 .6 ±2 4 .6 分であ り
,
C W B C 群の 離脱に 要 した 時間は

C C C 群に 比 し
, 有意に 短か か っ た (P < 0 .0 5) ( 図 8) .

3 . 大動脈収縮期圧の 変化

C W B C 群 に お い て , 大動脈 収縮 期圧 は 体外 循 環 前 1 68 ±

3 2 m m H g か ら 体外 循環後 11 7 ±28 m m H g と有 意に 減 少 し た

( P < 0 .01) . C C C 群 に お い て
, 大動 脈収 縮期圧 は 体 外循 環 前

1 46 ±1 6 m m H g か ら体外循環後 1 01 土25 m m H g と有意に 減少 し

た (P < 0 .0 5) ( 図 9 ) . そ の 回 復 率 ほ , そ れ ぞ れ C W B C 群

80 .1 ±1 3 .6 % , C C C 群 69 .0 土1 3 ,6 % で あ り,
C W B C 群の 低下が

少な い 傾向に あ っ た が有意差は な か っ た ( 国10) .

4 . 体血 管抵抗の 変化

C W B C 群 に お い て
, 体 血 管抵 抗 ほ 体外循 環前 594 8 土22 5 3

d y n e
･

S
･

C m -
5

か ら体外循環後 331 8 士16 7 0 d y n e
･

S
･

C m P 5
と 有意 に

減少 した (P < 0 .01 ) .
C C C 群 に お い て

, 体血管抵抗は 体外循環

前 31 2 0 ±13 0 2 d y n e
･

S
･

C m - 5
か ら体外循環後 225 9 土60 2 d y n e

･

S
･

c m - 5

と減少傾向 に あ っ た が有意で ほ な か っ た (図11) . そ の 回復

率ほ
, それ ぞれ C W B C 群 57 .1 土1 8 .2 % ,

C C C 群 82 .2 土3 3 .2 %

で
,

C W B C 群で 体外循環後の 低下 は大きか っ た が 有 意差 ほ な

か っ た (図12) .

5 . 心 係数 の 変化

C W B C 群 に お い て
, 心 係数 ほ 体 外循 環前 1 41 土47 m V m i n/

k g
■

か ら体外循環後 166 士55 m l/ mi n / k g と増加傾 向を 示 した が
,
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S q u a r e i s r e p r e s e n t e d a s th e m e a n 士S D ･ ☆ ,
P < 0 ･0 5 v e r s u s p r e- C P B b y W il c o x o n si n gl e d て a n k e s t e s t .

有意 差ほ な か っ た . C C C 群 に お い て
l 心 係 数ほ 体 外循 環前

21 5 士69 m l/ mi n/ k g か ら体外循環後 1 61 土61 m l/ mi n/ k g と有意

に 減 少 し た ( P < 0 .0 5) ( 図1 3) . そ の 回 復 率 ほ
, そ れ ぞ れ

C W B C 群 1 20 .8 土3 3 .3 %
,

C C C 群 80 .0 ±2 7 .0 % で あ り ,

C W B C 群ほ C C C 群に 此 し有意に 心 係数の 回復 が 良好 で あ っ た

( P < 0 .0 5) (図1 4) .

6 . 左重任事量係数 の 変化

C W B C 群 に お い て
,
左重任事係数 は 体外循 環前 1 .2 3 ±0 .3 7

g
･

m / k g か ら体外循環後 1 .O 8 ±0 .5 7 g
･

m / k g と減少傾向を 示 し

た が
, 有意差は な か っ た .

C C C 群 に お い て 左室仕事係数 ほ体外

循環前 1 ･89 土O 17 1 g
･

m / k g か ら 体外循環 後 0 .9 7 土0 .6 0 g
･

m / k g

と 有意に 減少 した (P < 0 .0 5) (図15) . そ の 回復率 は
,

そ れ ぞれ

C W B C 群 88 .1 ±2 6 .4 %
,

C C C 群 54 .0 ±3 2 .1 % で あ っ た .

C W B C 群ほ C C C 群に 此 し左室仕事係数の 回復 が有意 に 良好 で

あ っ た ( P < 0 .0 5) (図16) .

7 . + d P/ d t m a x の 回 復

C W B C 群 に お い て ,
+ d P/ d t m a x は 体 外 循 環 前 282 2 ±

61 0 m m H g/ s e c か ら体外循環後 2957 ±80 6 m m H g/ s e c と前後 で

は ぼ 一 定で あ っ た . C C C 群に お い て
,

+ d P/ d t r n a x ほ体外循

環前 3472 土82 8 m m H g/ s e c か ら体外循環後 241 1 士60 4 m m H g/

S e C と有意に減少 した( P < 0 .0 5) (囲1 7) . そ の 回復率 はそ れ ぞれ

C W B C 群 10 5 .0 士2 0 .7 %
,
C C C 群 71 .3 士1 8 .2 % で あ っ た .

C W B C 群は C C C 群 に 比 し + d P/d t m a x の 回復が 有意 に 良好

で あ っ た (P < 0 .0 1) (囲18) .

8 .

-

d P/ d t m a x の 回復

C W B C 群陀■お い て
,

-

d P/ d t m a x は 体外循 壌前 207 8 土

58 9 m m H g/ s e c か ら体外循環後 187 7 ±47 4 m m H g/ s e c と減少憤

(

辞

〓
萱
S

>
｣

C V V B C C C C

Fi g . 1 6 . L ef t v e n t ri c u l a r s tr ok e w o r k i n d e x af t e r C P B . E a c h

d a t a i s sh o w n a s th e m e a
.
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F ig ･ 1 7 ･ C h a n g e s i n + d P/ d t m a x ･ A ･ C h a n g e s

.

i n i n d i vid u aI d a t a a n d th e m e a n v al u e

き
n th e C W B C g r o u p ･ O p e n cir cl e きS

r e p r e s e n t ed a s th e m e a n 土S D ･ B ･ C h a n g e s l n i n di vid u al d a t a a n d th e m e a n v al u e l n th e C C C g r o u p ･ O p e n s q u a r e l S

r e p r e s e n t e d a s th e m e a n 土S D ･ * ,
P < 0 ･0 5 v e r s u s p r eT C P B b y W il c o不O n Si n gl e d -

r a n k e s t e st ･

向を示 した が
, 有意差 はな か っ た . C C C 群 に お い て

,

- d P/ d t

m a x は 体 外 循 環 前 273 5 士73 9 m m H g/ s e c か ら 体 外 循 環 後

171 4 土66 2 m m H g/ s e c と 有意 に 減 少 し た (P < 0 ･05) ( 図1 9) ･

-

d P / d t m a x の 回 復率は
, そ れ ぞれ C W B C 群 92 ･8 ±1 7 ･2 %

,

C C C 群 62 .3 ±1 4 .9 % で あ り ,
C W B C 群 は C C C 群 に 比 し

- dP/d t m a x の 回 復が 有意 に 良好で あ っ た (P < 0 ･0 1) (図20) .

Ⅶ . 投与総 力 り ウ ム 量 と血 清 カ リ ウ ム 濃度

心 筋保 護液 と して 投与さ れた 総 カ リ ウ ム 量, 大動脈遮断解除

時の 血 清 カ リ ウ ム 濃度は
,
C W B C 群 で そ れ ぞれ は 63 土8 m E q ,

6 .2 士1 .O m E q/1 で あ り,
C C C 群 で 28 ±10 m E q 3 ･8 土0 ･5 m E q/ l

で あり ,
C W B C 群は C C C 群に 比 して , 血 清 カ リ ウ ム 濃度ほ 有

意 に 高値を 示 した ( P < 0 .0 1) . C W B C 群の う ち 2 例 (17 %) は 血

清 カ リ ウ ム 濃度が 7 m E q/1 以上 の 高カ リ ウ ム 血 症を示 した .

考 察

近年 の 心 臓外科手術成 績 の 向上 は 手術 手技 の 発展 の み な ら

ず ,
全身臓器 を 濯流維持す る体外循環法の 発展 と , 心 臓を保護

する 心 筋保護法の 発展の 寄与す る と こ ろが 大き い . 心 筋保護 の

基本的条件 と して 心 筋代謝と エ ネ ル ギ ー の 維持,
心 筋組織傷害

の 回 避 , 虚 血終了 後 の 電気的 ∴ 駄械的機能の 速や か な 回 復が挙

げ られ
15)

,
こ れ らを 満足す る方法が これ ま で 模索 され て きた .

1 9 5 5 年 M el r o s e ら
16)

に よ り , 大動脈 を遮断 し2 . 5 % ク エ ン 酸

カ リ ウ ム を 加え た血 液を 大動脈基部か ら注入 しJ L ､停止 を得る心

拍停止法が 導入 され ,
こ の 方法ほ

一

時期世界の 多く の 施設 で 利

用 され た . 1 9 60 年 H el m s w o r th ら
17)

が
, 実験的 に ク エ ン 酸 カ リ

ウ ム の 使用 に よ り心 筋障害が 発生する こ と を報告 し,
こ の 心 停

止法 ほ廃れて い っ た .
こ の 後 ,

持続冠潅流法むとよ る心 筋保護が

用い られ た が
,
心臓の 拍 動や 冠 静脈 血 が 手術を 困難 なも の と

し , 普及 しなか っ た . そ こ で
, 静止視野を得 るた め 電気的心 室
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細動に よ る心 停止法が行わ れ た . しか し
,
B u c k b e r g ら

18)

が 心 室

細動下でほ 心 内膜 下に虚血 が発生する こ とを 指摘 し
, 心 室細動

法の 使用は 減少 した . また 無血 静止 視野を 得る ため に
, 間歓的

な 大動脈遮断方法 も実施 され るよ うに な っ た . しか し
,

こ れ ら

多く の 心 筋保護法 は時 間的制約を受け るた め
, 臨床的 に 広く普

及 しなか っ た . 1 9 7 3 年 G rie p p ら
1 9)

ほ
▲

J亡J 臓の 無 血静止視野 を得

る た め に 大動脈 を遮 断 し, 冷却生理 食塩水を心 褒 内に 満た し心

臓 を保護す る心 臓局所冷却法を用 い
, 良好な手術成揖を 発表 し

た . 同 じく197 3 年 G a y ら
抑

ほ
, 実験的に 100 m l の 高 カ リ ウ ム

(25 m E q/1) 心 停止剤を 使用 し
,
6 0 分間の 常温大動脈遮断で 良好

な成績を報告 した . 彼等は 初期の M elr o s e に よ る心停 止 法の 心

筋障害の 原因は 高浸透圧 (50 0 m O s m /1 以上) に よ る もの と 考え

た ･ 1 9 7 7 年 H e a r s e ら
21)

は
,

ラ ッ ト摘出心標本を 検討 した 結果,

リ ン ゲル 液 に 塩化 カ リ ウム
, 塩化 マ グ ネ シ ウ ム

, 塩酸 プ ロ カ イ

ン を 加 え た S t . T h o m a s H o s pit al 液 を 提 唱 し
,

こ れ が

B r ai m b rid g e ら
ユ)

に よ り臨床手術に応用 され 好成績 を 挙げ た .

以後,
心 筋冷却と カ リ ウ ム に よる 心停止 を組み合わ せ た 冷却品

質液心 筋保護法( C C C) が 心筋保護の 主流 と な っ て い っ た .

一 方 ,
エ ネ ル ギ

ー

需要 ･ 供給バ ラ ン ス の 観点か ら冷却血 液に

カ リ ウ ム を加 え た冷却血 性心 筋保 護液 の 間歓的投 与 が19 7 8 年

F olI e tte ら里こよ り報告 され た . さらに血 液に よ る好気性代謝 の

維持 の 重要性か ら , 持続 的に 冷却血 性心 筋 保護液 を 冠 漣流 す

る , 持続冷却血 性心 筋保護法が行わ れ だ
2)

. 急性期梗 塞心儲 で

は酸素消費量 が多く
, 酸素を補 い 高 エ ネ ル ギ ー 燐酸化合物の 保

存を 図 りな が ら心 停止を 導入す る こ と が 心機能の 温存 に よ い と

い う考え か ら
, 高 カ リ ウ ム 血慢心 筋保護 液に よる常温心 停止導

入 ( w a r m i n d u c ti o n ) が 提唱 され た
23)

. ま た虚血 に よ り低下 した

心 筋内 p H の 改善 , 代謝老廃物 の 処理 , 高 エ ネ ル ギ
ー

燐酸化合
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常温血性心 筋保護液持続冠潅流法の 基礎的研究

物 の 生成 ,
心 筋温 の 回復に よ る心 筋代謝 の 改善を 図るた め

, 大

動脈遮断解除直前 に 常温高 カ リ ウ ム 血 性心 筋保護液を低圧で 冠

潜 流 す る 終 末常 温血 性 心 筋保 護 法 が 提 唱 さ れ
5)

,
1 9 8 6 年

T o r o n t o 大学か らそ の 良好な 臨床 成績 が報告 され た
飢

.

好気性代謝の 維持を 図ろうと する 血性 心筋保護液で も, 低温

環境下 で ほ ヘ モ グ ロ ビ ン の 酸素解離曲線 の 左方移動が あり , 心

筋組織 へ の 酸素の 移行は不 良で あ る . ま た低温環境下で は解糖

系な ど エ ネ ル ギ ー 産生経路も同時 に 抑制 され て
, 補給 され た酸

素の 利用も不 良で ある . ま た心筋 の 酸素需要量ほ完全に 心停止

す る こ と に よ っ て拍動心 の10 % ま で減少 し
, 低温 に して もさ ら

に 5 % 減少す る だけ で
,

心 筋酸素需要量を 減少させ る国子 は低

温 に す る こ と よ りも心 臓の 電気的機械的活動を停 止す る国子の

ほ うが 大きい
7)8)

. 電気的機械的心 停止が 完全に な され
,

血 液 で

冠濯流 し虚血 が存 在 しない な らば
,

心 筋 を低温に する理 由は な

く ,
か え っ て 低温に よ る心 筋障害

24) Ⅷ )

が懸念 され る こ とか ら血

性 心 筋 保護 液 の 常 温 投 与 が 考 え ら れ ,
L i c h t e n s t ei n ら

9)
は

C W B C を提唱 した . さ らに
, 本法を 用い た冠状動脈バ イ パ ス 術

で優れ た成績を 報告 して い る . こ の 常温 血液冠港流法の 概念は

新 しい も の では な い が
,
心 室細動や 心 拍動下 で行わ れて い た た

め
,

こ れ ま で
一 般化 しな か っ た .

一 方 , 心停止 に よ っ て 心 筋 エ

ネ ル ギ
ー 需要を 最小限に と どめ

, 常温血 液を持続濯流する こ と

に よ り エ ネ ル ギ ー 産生能を保持 しよ うと する C W B C は
,

心 筋

虚血 が 生 じず , 理想的な 心筋保護法で ある . しか し
, 常温環境

下で の 心停 止状態 の 維持 に は 大量 の カ リ ウ ム 投 与が 必 要で あ

り
,

カ リウ ム に よ る心 機能抑制 が危倶 され る
11)

, 本研究 で ほ
,

臨床 の 心 臓手術 と近 い 条件 で イ ヌ の 体 外循環 モ デ ル を 用 い
,

C W B C に よる心 筋保護を 行い
, 心 筋代謝 と心 機能 の 面か ら従

来 の C C C と比較検討 した .

本研究 で 心 筋保 護の 比較の 対照 と した 品質性心 筋保護液は現

在臨床使用 され て い る もの で , 高 カ リ ウ ム に よ る急速拡張期心

停止 , 低 ナ ト リ ウ ム 高浸透圧に よ る組織浮腫 の 防止
, 弱ア ル カ

リ に よ る ア シ ド ー シ ス の 軽 減 を 目 的 と した
,

ナ ト リ ウ ム

(4 7 m E q/1) カ ル シ ウ ム (3 .6 m E q/1) カ リ ウ ム (3 0 m E q/1) の 細胞内

液型取成の 心 筋保護液で ある
13)= )

.

一 方 , 血性心 筋保護液は血 液

が 主 体で ある ため , 細胞外液型組成 の 心 筋保護液 とな る . 虚血

後の カ ル シ ウ ム の 細胞内流入 を予防す るた め に ど ち らもそ の カ

ル シ ウ ム 濃度 を低 く して い る
1 5)2 T)

心 筋保護液の 基 質に 血 液が必要 で あろ うか ? 酸 素運搬能の 点

で 血 液 は優れ て い る が
, 低温環境下 で 組織 で 利用 され るの は 血

紫溶存酸素で ある . 低温を 併用 した 血性心 筋保護液と酸素化品

質性心 筋保護液の 実験的比較に お い て
, 同等な 心 筋保護を 示 し

て い る
28)

.

一 方 , 酸素を利用 し得 ると 考え られ る20 ℃ 前後 の 心

筋温度 で ほ
,

心 筋内高 エ ネル ギ
ー 靡 酸化合物 の 温存は , 血 性心

筋保護液 の 方が 品質性心 筋保護液に 比 して 良好 で あ る
Zg)

. また
,

血 液に ほ膠質浸透圧に よ る細胞浮腰の 予防効果 ,
ア シ ド ー シ ス

に 対する緩衝作用や 活性酸素 の 中和作用を有 して お り
,

血 性心

筋保護液の 有用 性は 現在広 く認め られ て い る
30)

.

品質性心､筋保護液 の 至 適投与温度 に つ い て
, 高 エ ネ ル ギ ー 燐

酸化合物温 存の 視点か ら
,
心 筋温が 低 い ほ どそ の 保護効果が 良

い と考え られ て い る . R o s e n f eld t ら
31)

ほ 品質性心 筋保護液の 心

筋保護効果は心 筋温20 ℃以下で 発揮 され
,

か つ 心 筋細胞の 凍結

を 来 さない 範囲で 温度が 低い ほ ど大き い と報告 して い る . 本実

験で は 品質性心 筋保護液の 投与温度 を 4 ℃ と し , 心 筋温を10 ℃

以下 とす るた め に ア イ ス パ
ッ ク を使用 した . また

, 冠動脈外側

305

副血 行に よ る心 臓の 加温を 防止す るた め に 全身潜流温を20 ℃ と

し
, 大動脈基部お よ び左房に べ ソ トを留置 した . ま た完全な心

停止を維持するた め に 品質性心 筋保護液の 投与間隔を20 分間と

した .

一

方 ,
血 性心 筋保護液の 投与速度は好気性 エ ネル ギ

ー

産

生が 十分 に 行え る ように
,

心 筋酸素 需要量 に 基づ い て 決定 し

た . 常温心 停止 で の 心 筋酸素消 費量 ほ 0 .6 ～ 1 .8 m L / m i n/ 1 00 g

(湿重量) と 報告 され て い る
32 卜 34 )

. 本研究に 用 い た 体重 10k g か

ら1 5 k g の イ ヌ の 心 重量は100 g 前後で あり ,
また 血液 の 酸素親

和性を 考慮 し
, 酸素飽和虔50 % ま で 心 筋に 移行する と仮定 し

35)

j

血性心 筋保護液の 酸素供給 量を 1 分 間最低 3 m L を 目標 と し

た . 血 性心 筋保護液の 投与速度を 40 m L/ mi n と した 場合, 酸素

供給量 は 3 .9 土0 .7 m L / m i n で あり , 大動脈遮 断中の 心筋 へ の 酸

素供給量は 十分であ っ た と考 え られ る .
こ の ときの 心筋酸素消

費量は平均 0 .9 8 土0 .2 5 m L/ mi n/ 1 0 0 g (荘重量) で あ っ た . 常温 で

心 停止状態に する と , 心 筋酸素消費量ほ約1 0 分間で 基礎消費量

まで 徐々 に 減少す る
3 ㈱

. 本研究で も 大動脈遮 断 5 分間 の 心 筋

酸素消費量が
,

それ 以降に 比 して 高か っ た .

本研究で は心 筋組織代謝の 指標 と して , 心 筋内 A T P
,

A D P
,

A M P 含量を用い た . 心 筋細胞 の エ ネ ル ギ ー 消費が 産生 を 上

回 っ て い る場合 ,
A T P は 減少 し

,
A D P

,
A M P は増加す る

34)
.

C W B C 群 で の 心 筋内 A T P 含量は大動脈遮断中良好 に 温 存 さ

れ て い た . また 遮断中 A D P
,
A M P の 蓄積ほ見 られ な か っ た .

摘出心 を 用い た 実験で
,
L o c h n e r ら

36)
に よ り同様な結果が 報告

され て い る . C W B C と間歓的低温血性心 筋保護法 と の 臨床比

較に お い て
,
C W B C を用 い た群で は心 筋内 A T P 含量 ほ高く保

た れ
,

心 筋内 A D P
,
A M P 含量の 増加 は見 られ な か っ た と報告

され
35)

,
C W B C 群で は エ ネル ギ ー バ ラ ン ス が保 たれ て い る こ と

が 示 唆され た . C C C 群で は心 筋内 A T P 含量は 大動 脈遮 断中

徐 々 に 減少 し
,

また 心筋内 A D P , A M P 含量は遮断60 分後ま で

は コ ン ト ロ
ー ル 値 と同等 で あ っ たが , 遮断1 20 分後 で 急激 に 増

加 した . 冷却と 心筋保護液を併 用 した 場合 , 大動脈遮断中心 筋

内 A T P 含量が減少 し
,
A D P

,
A M P 含量が増加する こ と は従来

よ り報告され てい る
28)3 g ト 41 )

. こ れ は
, 冷却を 用 い た場合, 大動脈

遮断中に ミ ト コ ン ドリ ア で 十分な エ ネ ル ギ
ー 産生が なさ れ て い

な い こと を示 唆する . また 再濯 流後の 心 筋 内 A T P 含量は
,

C W B C 群で90 % と 良好に 温存 され て い た が
,
C C C 群で ほ75 %

と低下 して い た . 品質性 ,
血性心 筋保護液 どち らも 低温 で 使用

した場合 , 再准流後に 心 筋内 A T P 含量が 充分に 増加しな い こ

と が ある
40 卜 42 )

. こ れほ 虚血後 , 再濯流早期に ミ t コ ン F
､

リ ア で

の 好気性高 エ ネ ル ギ
【 燐酸化合物の 産生効率が悪 い こ と を示 唆

する . 復温 後も エ ネル ギ ー 産生が 不 十分であれ ば
,

心 筋の 活動

性を 低下させ 心機能が悪化 し
, 強心 昇圧剤や 補助循環の 必要性

が 生 じる結果と な る . 本研究の 結果は ,
C W B C 群で ほ 大動脈遮

断中も心筋 の エ ネ ル ギ
ー 産生が維持 され ,

心 筋は 虚血状態に 陥

ら なか っ た こ と を示 した . C C C 群で ほ
,
心筋 の エ ネ ル ギ

ー

消費

が産生を 上 回 り , 心 掛ま虚血 状態 に陥 っ た と推察 され た .

臨床に おけ る心筋保護効果の 指標ほ虚血 後の 速や か な心 機能

の 回復 で ある . 本研究ほ 臨床応用を想定 して
, 生体 内で の 心 機

能測定を 行 っ た . 体外循環前 と 同 じ前負荷 で の 大動脈 収縮期

圧, 心 拍出量, 左室仕事量,
+ d P/ d t

,

-

d P/ d t を 用い た . ま

た
, 自己 心 拍の 再開率や 体外循環離脱ま で の 時間を 心機能温存

の 指標と して 用 い た . C W B C 群 でほ 体外循 環後 の 心 機能 は体

外循環前値と ほぼ同等 であ っ た . そ の 中で 心係数は 体外循環前

値の120 % と増加傾向で あっ た . H e a r s e ら
柵

ほ
, 常温の 心 筋保
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護液 で 持続濯流 し電気的故紙的心 停止 を 得た心 臓 の 心 厳保護効

果が
, 他 の い か な る方法の 心筋保護 よ りも優れ て い た こ と , ま

た そ の 大動脈流量の 回 復率が100 % を 超え る こ と を ラ ッ ト の 摘

出心 の 実験で 報告 して い る . 体外循環前借 よ りも心 拍出量が 良

好な理 由と して
,

1 ) 心 筋保護が 良い こ と
, 2 ) 体外循環に よ

る内因性 カ テ コ ラ ミ ン の 放 出の 影響
坤 5)

,
3 ) 体外循環後 の 低い

体血 管抵抗が挙 げ られ る .
C W B C 群 で の 休 血 管抵 抗 の 有意 な

低下 は平均 63 m E q に お よぶ 大量の カ リ ウ ム の 血 管平滑 掛 こ及

ぼす弛緩作用 の 影響
12)

や
l 常温体外循環で の 補体系の 活性化 に

よ る影響
何

と考 え られ る . C C C 群で ほ
, 体外循環後心機能 は抑

制 され
, そ の 回復率 は C W B C 群 に 比 して 有意 に 低か っ た . 本

研究で の C C C 群の 心 椴髄回復率は
▲ 摘出心 の 実験

榊 )
や イ ヌ を

用 い た 生体 内で の 実験結果
2 榊

と同等 で あ っ た . 1 2 0 分間 の 大動

脈遮断後 の 心 機能 の 温存 に は C W B C 群 が C C C 群 よ り優れ て

お り,
これ は 常温好気性心 停止 が低温嫌気性心 停止 よ り優れ て

い る こ と を示 改 して い る . こ の 良好な 心 飯能温存を 反映 して
,

C W B C 群 では 体外循環 離脱 ま で の 時間が C C C 群に 此 して 有意

に 短 か っ た . C W B C 群で は 体外循環時間が 短く で き たた め
, 体

外循環 に よる 全身 へ の 影響 を最小限に 留め られ る可 能性 が示 唆

され た .

C W 王∋C は 心筋鼠織代謝 , 心 機能の 面か ら優 れ た 心 筋保 護法

で ある こ と は実験 的に 認め られ た が
, 臨床で 使用す る た め に ほ

幾 つ か の 問題点 が ある . そ れ は
t

l ) 多量の カ リ ウ ム 投与 の 結

果 , 大動脈遮断直後 の 血 清 カ リ ウ ム 濃度が 高い こ と
4g】

,
2 ) 血

液を 持続冠潅流を 行うた め 無血視野が 得に く い こ と
,

3 ) 順行

性投与は大動脈弁か らの 逆流が起 こ りや すく心 臓を 脱転す る手

術 に ほ 向か ない こ と で ある . 掛 こ血 清 カ リ ウ ム 濃度 が 7 m E q/ l

以上 に な っ た 2 例は , 徐脈を 認め
,
心筋は弛緩 した 状態で 心 拍

動は 緩慢 で あり , 体外循環離脱 まで の 時間がそ れ ぞれ60 分 ,
9 0

分 と C W B C 群 の 中で も , 補助循環時 間が 長か っ た . 心筋が 高

カ リウ ム に 暴蕗す ると 心 拍動 が緩慢に な る の で
50)

, 利 尿剤 の 使

用や グル コ ー ス ー

イ ン シ
ェ リ ソ 療法な どの 高 カ リ ウ ム 血症 に 対

する 治療を 施す こ と が肝 心 と思わ れ る . そ して 心臓 を操作 して

も心 筋保護液の 均 一

な 分布を得や すい 冠静脈洞か らの 逆行性投

与を行 う こ と に よ り臨床 の 場 での 使用に 耐え れ るも の と思わ れ

る
叩 52)

今後 ,
こ れ らの 問題点 を解決する こ と に よ り C W B C ほ

, 安

全 に 臨床応用が可 能 と思わ れ た .

結 論

C W B C と C C C の 心 筋保護効果 に つ い て心 筋代謝お よ び 心機

能回 復の 面 で 実験的検討を行 っ た .

1 ･ 1 2 0 分の 大動脈遮断中 の 心筋 内 A T P 含量は C W B C 群 で

は 大動脈遮断時と 同 レ ベ ル に保た れた が
,

C C C 群 で ほ 大動脈

遮断時間 の 経過 に つ れ 減少 した . 大動脈遮断中の 心 筋 内 A D P
,

A M P 含量ほ
,
C W B C 群 で ほ大動脈遮 断時 と同 レ ベ ル に推移 し

た が
,

C C C 群 で は大動脈遮断時に比 べ 大動脈遮 断解 除時 に ほ

それ ぞれ約1 . 5 倍 , 約 3 倍に 増加 した . C W B C 群 で は大動脈遮

断中も良好な好気性代謝が 営ま れ て い た が
,

C C C 群 で は エ ネ

ル ギ
ー 消費が塵生を 上 回 っ て い た .

2 ･ 心機 能に 関す る体外循環前後の 比較で は
,
C W B C 群 で 体

外循環後体血 管抵抗が 有意に 低く なり
,

心 拍出量は 増加 した .

C C C 群 で
, 体外 循環 後 の 心 拍 出鼻

,
左 室仕事量 ,

+ d P/ d t
,

- d P/ d t ほ 有意 に低値 と な っ た . 体外循環前 と比較 した 体外循

環後 の 心 拍出 軋 左室 仕事 乱 + d P/d t
,

- d P/ d t の 回復率ほ
,

C W B C 群が C C C 群 に 比 して有意 に 良好で あ っ た . 体外循環離

脱 まで の 時間は ,
C W B C 群 が C C C 群 に 比 して 有意 に 短 か っ

た .

3 ･ 1 2 0分 間の 大動脈遮断中 に 投与 され た 総 カ リ ウ ム 量 , 大

動脈遮断解除時 の 血 清 カ リ ウ ム 濃度ほ
I

C W B C 群 で そ れ ぞれ

63 m E q ,
6 ･2 m E q/ 1 , C C C 群で 28 m E q ,

3 .8 m E q/1 で あ り, 血 清カ

リ
ー

ウ ム は C W B C 群で
,

C C C 群に 比 して有意 に 高値で あ っ た .

4 ･ C W B C ほ 良好 な心 筋保護 を示 し
,
そ の 原理 で あ る常温好

気性心停止 の 有効性が 示 された . C W B C ほ臨 床応 用 に 催す る

と 思われ る .
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