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近年 ，
心筋保護法 と し て血 液性心筋保護液 くbl o o d c a rd i o pl e gi a

，
B C P l が 注目さ れ つ つ ある ． し

か し その 心 筋保護効果
，
特 に そ の 投与温度 に 関 し て は議論が 多い ． 本研究で は B C P の 至適温 度は何度

か
．

また 至 適温度 で使用 さ れ た B C P は従来 の晶質性心筋保護液 くc r y s t all oid c a rd i o pl e gi a
，
C C P l よ り

優 れ た心筋保護効果 を有 す る か の 二 点 に つ き 3 時 間のイ ヌ 虚血実験 を用 い て検討 し た ■ B C P を 5
O

C で

投与 した群 く工 期 は15
0

C で 投与 した群 くII 瓢 に 比 べ て冠血管抵抗 は1 － 4 倍 に 増加 した ． 逆 に 酸素運搬能

は69 ％に 減少 し た ． 虚血申 の心筋代謝面 で はI 群 に お い て乳 酸が著 明な蓄積傾 向を示 し
，
虚血前1 ． 2 5 士

0 ． 1 2 くm gノg 湿藍 動 か ら 虚血終 了 時に は5 ．9 2 士0 ．4 1 と約 5 倍 に 増加 し
，

H 群の 虚血終了時と比 べ て2 ． 6

倍 に 増加 して い た ． 虚血中の ad e n o ci n e t ri ph o s ph a t e くA T Pl はI 群 で は 時間と と も に 低下 し
，
1 2 0 分以

降 は急激 な落ち 込 み を示 し た ． 対照 的に H 群 で は低下 はみ られ ず
，

む し ろ虚血 前よ り高値 を維 持 した 一

虚血 中の心筋酸素消費 量は I 群 の25 ．9 士5 ． 4 くm ll m i n l1 0 0 g 湿 垂卦 に 対 しII 群 は56 ． 9 士2 － 8 t 2 倍以上

の較差が あ っ た ． 心機 能面で は虚血後の 左室圧，
左室収縮力 の 回復率 に お い て い ずれ も H 群の 方が 優 っ

て お り両群 間に 有意差 を認 め た ． 以上 よ り B C P の有効性 は15
O

C 程度 の 比較 的高温 で投与 し た場合 に発

拝さ れ る こ とが 示 され た ． B C P くII 珊 と C C P くEI群1 と の 比 較で は 冠血管 抵抗 はII 群 で有意 に 高 か っ た

が
，
乳酸の 蓄積 は両者 と も ほ ぼ 同程度 であ り

，
H 群 にお け る微小 循環障害 は認 めら れ な か っ た 一 虚血終

了 時 に お ける江王群 の A T P は工工群 の69 ％ に
，

JL 儲 酸素消費量 は3 0 ％に と ど ま っ た ■ 心機 能面 で は 左 室収

縮 力の 回復率に は統計学 的有 意差 は認 め ら れ な か っ たが
，
左室機能 曲線 に お け る左房圧 20 m m E g 以上

で の左室圧 に 有意羞 を認め た ． こ れ ら の 結果よ り B C P を15
0

C で使用 し た場合 ，
虚血 中も 有効 な好気性

代 謝が 営 まれ
， 優れ た 心筋保護効果が 得 られ る こ と が判明 した ■ 従 来の C C P と 比較 して も 心機能 回復

率が よ り 良好 な傾向 に あ り ，
3 時間以上 の 長時間虚血で は15

0

C B C P は C C P よ り有効 で あろ う と示 唆さ

れ た ．

K e y w o r d s b l o o d c a r d i o p l e gi a
，

C r y S t a1l oid c a r di o p l e gi a
，
好気性代謝 ，

至適

投与温度
，
心筋保護効果

現在 ， 関心術 に お い て 広 く用 い ら れ て い る心 筋保護

法は
， 低温 ，

高カ リ ウム 液 を 主体 と す る 晶質 性心 筋保

護液くc r y s t a 1l oi d c a r di o pl e gi a
，
C C Pl と 心筋局所冷却

を併用す る も の であ る
1 ト 3，

． こ の 方法 は出 力 リ ウ ム に

ょる 急速心停止 と その 維持 に よ り心筋 エ ネル ギ ー を温

存 し ， く2ナ低温の維持 に よ り エ ネ ル ギ
ー 需要 を抑制す る

こ と を主た る 目的と した も の で
，

そ の優 れ た心筋保護

効果 に よ り臨床成蹟 は向上 した
4－

． し か し近 軋 手術

件数 の増加や 手術適応 の拡大 に よ り重 症例や長時間大

動脈遮 断の必要 な例が 増加 し
，
手術内容 も高度 なもの

と な る に 伴 い
．

よ り優 れ た心 筋保護法が 要求さ れるよ

う に な っ た ． B u c k b e r g ，
F o11 et t e ら

5，
が 最初に 提唱し

た 血液性心 筋保革液 くbl o o d c a rd i o pl e gi a
，
B C Pl はエ

ネ ル ギ ー 需要供給 バ ラ ン ス の 観点か ら血液 を使 っ て酸

A b b r e v i a ti o n s こ A T P
，

a d e n o si n e t ri p h o s p h a t e i

c a r di o pl e g l a i H E P
，

hi gh e n e r g y p h o s p h at e ニ

p e r c e n t s y st oli c s h o r t e n i n g

B C P
，
bl o o d c a r d i o p l e gi a 三 C C P

，
C r y S t alloid

C P D ，
Cit r at e p h o s p h a t e d e x t r o s e i ％S S

，



血液性心 筋保護液 に よ る 開心術中心 筋保護 の 研究

素供給を行い
， 虚血 中の 心筋の好気性代謝 を維持 しよ

うと したも の である ． 加 えて血液 の 持つ 緩衝能 ， 酸素

以外の 基質の補給 ，
人 工 心肺潜流血の 過剰希釈 を避け

る ことが で き る 等理 論 上 の 利 点 を持 つ 本法 は
，

C C P

法に 代わ っ て 次 第 に 臨 床応 用 さ れ る よ う に な っ

た
桝 8I

． しか しな が ら そ の 組成
，
投与法

，
投与温度 ，

お

よび許容大動脈遮断時間な どに つ い て は い まだ 議論の

あると こ ろ で あ り
， 特 に 低温に お い て は赤血球の 泥化

くSl u d gi n gl に よ る微小循環障害
11 や ヘ モ グ ロ ビ ン 酸素

解離曲線の左方移動
1 2－

な どの 諸問題 を抱 え て お り
，

そ

の至適投与温度 に関 して は意見 の
一 致 を見て い ない の

が現状で ある ． そ こ で 本研究で はゆB C P の 至 遠投 与

温度を決定 し
，
C21 B C P は C C P に 比 べ て よ り優れ た 心

筋保護効果 を持つ の か を明ら か に す る こ と を目的と し

て心筋代謝な ら び に 心機能の 両面 か ら動物実験 に よ る

比較検討 を行 っ た ．

対象お よ び方 法

王 ． 実験モ デ ル 作成

実験動物と し て体重 12 K g
へ 1 7 K g く平均14 士 3 K gI

の雑種成犬36 頭 を用 い た ． 塩酸ケ タ ミ ン 20 m gノk g 筋

肉内投与 ，
ベ ン ト パ ル ビ タ

ー ル 1 5 m gノk g 静脈 内投与

による麻酔導入 後 ， 気管内挿管 し
，
H a r v a r d 型 人 工 呼

吸器を用 い て室内空気 に よる調 節呼吸 を行 っ た ． 胸骨

縦切開に よ り心 臓 を十分露出 した後
，
上行大動脈 ，

上

下大静脈の順 に テ
ー プ をか けた ． 股動脈 よ り腹部大動

脈内に マ ノ メ ー

タ
ー チ ュ

ー ブ を挿入 ， 固定 し動脈圧 を

モ ニ タ ー した ． 次 い で 左心 耳よ り左房 内に
， 心 尖部 よ

り左室内に そ れ ぞ れ チ ュ
ー ブ を 挿入 ， 固定 し

， 左 房

T a bl e l ． C o m p o s iti o n o f bl o o d c a r d i o pl e gi a

B l o o d f r o m C P B ci r c ui t

C a r di o pl e gi c s o l u ti o n

E CI

C P D

T H A M

G l u c o s e

N a

K

C a

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

p H

H e m a t o c rit

8 0 0 m 1

20 0 m l

l O m l

l O m 1

5 0 m 1

7 ．2 g

1 2 8 士 9 m m o lハ

25 士 2 m m o lノ1

1 ． 2 土0 ． 6 m m o lノ1

3 6 0 m O s m ノ1

7 ． 6

2 0 士2 ％

Bl o o d a n d c a r di o pl e gi c s ol u ti o n a r e m i x ed

a u t o m a ti c all y i n 4 こ 1 r a tio b y B C D P L U S

S y S t e m ．

C P B
， C a r d i o p ul m o n a r y b y p a s s ニ C P D

，

Citr a t e p h o s p h a t e d e x t r o s e ニ T H A M ， tr is

h yd r o x y
－

m e th yl a m i n o m e th a n e

4 9 1

圧
，
左 室圧 の モ ニ タ ー

と した ． 心 電図
，
動脈圧

，
左房

圧
，

お よ び左 室圧 は ポ リ グラ フ シ ス テム R M －6 0 0 0 伯

本光電
， 東京I に よ り同時， 連続的に 記録で き る よ う

に した ． ヘ パ リ ン く300I U ノk gl を静注し たの ち上 行大

動脈送血 ， 上 下大静脈脱 血に よる 完全体外循環を行 っ

た ． 人 工心 肺装置は S a r n s 5 0 0 0 くS a rn S
，

米国1 を用

い
，

人 工肺 に は 気泡 型 Bi o
－1 0 くB e n tl e y ，

米国I を使用

した ． 充填液 と して 低分子 デ キ ス トラ ン加乳酸リ ン ゲ

ル 液と供血犬 か ら採取 した 静脈血 を用 い
，

人 工心肺血

の ヘ マ ト ク リ ッ トくH tl を 20 ． u 25 ％ に 維持す る よ う に

した ． 送血 温 は虚血の 前後は37
0

C の 常温 ， 虚血中は25

O

C の 中等度低体温 と した ． 大動脈基部に A o rti c R o o t

C a n n u l a くC o o k
， 米 国I お よび 21 g a u g e 針 を穿刺， 留

置 して お き前者 は心 筋保 護液注入 に
， 後者は 心筋保護

液注入 時の大動脈基部圧 測定に 用 い た ． 針型 サ
ー

ミ ス

タ探子 を心尖部 か ら心室 中隔内に 向 けて刺入 し， 心表

面 か ら深さ 1 c m の 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 日 立

736 －6 0 E く日立 ， 東京う に よ り測定 した ． また ガ ス 分析

装置 は C o r n i n g 1 7 8 くC o r n i n g ， 米国1 を使用 した ．

工工 ． 心筋保護液の 作成 法 お よ び組成

B C P の 組成 は B u c k b e r g の 推奨す る液
瑚
を参考に

，

カ リ ウム 25 m m ol 几p H 7 ． 6
， 浸透圧 360 m O s m l

，

1 と な

る よう に 酸 素化 した 人 工 心肺血 を調整 して作成 した ．

カ リ ウ ム の 調 整 に は K Cl を ， p H の 調 整 に は

t ri s
－ h y d r o x y m e th y トa m i n o m e th a n e くT H A M J を ， 浸

透圧 の 調整に は gl u c o s e を用 い た ． ま た 人 工 心肺 血液

の 高 カ ル シ ウ ム 濃度 く4 へ ノ5 m m ol川 は心 停止 誘導 に は

不 利 で あ る の で ，
こ れ を1 ．O m m olノ1 程度 に 低 下さ せ

る た め cit r a t e p h o s p h a t e d e x tr o s e くC P Dl を加 えた ．

こ の 調整作 業を 簡素化す る た め
，

人 工 心肺血 へ の 添加

液を あら か じめ作成 して お き
， 注入 に 際 して は B C D

T a bl e 2 ． C o m p o si ti o n o f c r y st a ll o id c a r d ト

O pl e gi a ．

2 ．7 g

2 ． 24 g

l O g

4 5 m 1

3 1 g

O ． 1 3 2 g

4 7 m m olノ1

3 0 m m olノ1

1 ． 8 m m olノ1

3 8 0 m O s m ノ1

7 ． 5



49 2

p L U S 回路くS hil e y ，
米 劉 を 用 い て 速 や か に 混合 ，

調

整で き る よ う に した ． こ の 回路 は人 工 心肺血 鞭 と添加

液を 4 二1 の 割合 で自動的に 混 合し な が ら 投与 で き る

も の で
， 熱交換器を通 す こ と に よ り投与温度 を自由に

設定で き る 懐 1 ト 教室 で使 用 して い る C C P は ， 教

室羽柴 の 作成 した も の を現在 で も全手術例 に 用 い て お

り ， その 組成 お よび 性質は表 2 に 示 す ご と くで あ る ．

その 特徴は 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 して ．

ナ トリ ウ ム

47 m m 。l几 カ リ ウ ム 30 m m oIJ l
． 浸透 圧 380 m O s m 1

1
， p H 7 ．5 と し た点に あ る

川 15－

く表 21 ■

IIl
． 実験方法

実験群 は使用 し た心筋保護 液 ， 投与混 乱 心 筋温 の

違 い に よ り以下 の 3 群 に 分 けた － く表 31 ． B C P は 注入

用 B C D P L U S 回 路に 接続 した 熱交換器 に よ り各注入

温度に 設定 した ． C C P は リ ザ ー バ ー

を氷水 中に 浸 し
，

4
0

C 前後 に 冷却 して 使 用 し た ． 虚血 時間 は1 8 0 分 間と

し
，

そ の間30 分毎の反復投与方くm ul tid o s e 掛 を行 っ

た ． 必要 に応 じて アイ ス ス ラ ッ シ ュ に よ る心 表面冷却

を併用 して 虚血中の心筋温 をで きる だ け 設定値 に 維持

す る よ う に した ． 心筋保護液注入 毎 に 冠血管抵 乱 心

筋保 護液 の酸素運搬能 ， 心 筋酸 素消費量 を各群 に つ い

て測定 した ． 冠血管抵抗 く単位 m m H g11l m i nl は冠 血

管 系に お け る圧較差 ，
す な わ ち 大動脈基部 で の平均圧

を毎分湾流量く単位lノm iロ1 で 除 して 求め た ． 右房に切

開ロ を 開け
，
冠静脈洞 か らの 流 出液 を心 房外 に 排除 し

た の で右房圧 は O m m H g と した ． 心 筋保護液 の 酸素運

搬能お よ び心 筋酸素消費量 は次式 に よ り求 め た ．

． 酸素運搬能 く単位 m lノm 叫 二 心筋保護液の 酸素含有

量 X 毎分湾流量

． 心筋酸素消費量 く単位 m lノm i n 1 1 0 0 g 湿重 卦 二 働 ，

静脈側酸 素含 量校 勘 X 毎分 濯流 量ノ心 筋湿 重量 X

l O O

動 ， 静脈側酸素含量較差 と は心 筋保護液 お よ び その 冠

静脈洞流出液の酸素含有 量の 差 で あ り ， 酸素含有量 は

以下の 計算式に よ り求め た ．

． 酸素含有量 く単位 m ll d 11 ニ 1 ． 3 4 X H b x S a t ＋0 ． 00 3 1

X P O 2

T a bl e 3 ． E x p e ri m e n t a l g r o u p s

G r o u p
－

I B C P 5 C ，
M T く10 C

G r o u p
一

正 B C P 1 5 C ，
15 C く M T く20 C

G r o u p
一 皿 C C P 4 C

．
M T く10 C

B C P
，

bl o o d c a r di o pl gi a こ C C P
，

C r y S t a ll oid

c a r di o pl e gi a ニ M T
，

m y O C a r di al t e m p e r a tu r e

H b ニ ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 くgl d ll ，
S a t ニ 酸素飽 和度 く％1 ，

P O 2 こ 酸素 分圧 くm m H gl ．

っ っ い て 各群 6 頭 づ つ に つ い て 虚血 中の 心 筋代謝と虚

血 後の 心 機能回 復率の 両面か ら の検討 を行 っ た －

1 ． 心 筋代謝測定群 く各群 6 頭1

完全体外循環開始後 ，
濯流圧お よ び 濯流量が 安定し

た時 点で 左室心 尖部近傍 よ り心筋 を貫壁性 に採取し
，

コ ン ト ロ
ー ル と した ． 心 筋 の 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 りと り
， 直ちに

液化窒素中 に 浸 して 保存 した ． こ れ を 虚血60 分 ，
1 2 0

分 ，
18 0 分お よ び再濯流後30 分の 時点の 計 5 回行っ た ．

採取部位 は そ の つ ど前 の 採取部位か ら十分離れた
， 障

害を受 け て い な い 場所 を選 ん で行 っ た ■ 実験終了後
，

凍結組織片を 秤量 した の ち水冷 し た 0 ■ 6 N 過塩素酸を

加 え て よ く混 和 し
，
2 0 へ 2 5

0

C で1 0 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 ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 くad e n o si n e trip h
－

Fi g ． 1 ． S c h e m a ti c d i a g r a m o f e x p e ri m e n t ．

R i gh t h e a rt b y p a s s w a s e st a b li s h ed b y c a n n u
－

1 a ti o n o f s u p e ri o r an d i n f e ri o r c a v a e f o r

v e n o u s r e t u r n
，

th e a o rti c a r c h f o r s y st e m i c

a r t e ri al i n fl o w
，

a n d th e m a i n p u l m o n a ry

a r t e r y i n fl o w ．
A o こ a O rt a

，
P A ニ p u l m o n a ry

a rt e r y ，
R A ニ ri gh t a t ri u m

，
L A こ 1 e ft a tri u m

，

R V こ ri gh t v e n t ri cl e
，
L V こ I eft v e n t ri cl e

，
U S D －

U 二 u lt r a s o ni c d i m e n si o n u n it ．
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o s ph a t e
，
A T PI お よ び 乳酸の定量 を行 っ た － A T P 童

の測定は紫外部吸光度測定 ，
E n d － p Oi n t 法 に よ り ， 波

長 340 n m に お け る 還 元 型 N i c o ti n a m id e a d e ni n e

di n u cl e o tid e くN A D 印 の 吸光度の 減少 を測 定 す る こ

とに より求 めた 一 乳酸 の 測定 は乳酸オ キ シ ダ ー

ゼ に よ

る酵素法に よ りお こ な っ た ．

2 ． 心機能測定群 く各群6 頭1

体外循環 開始後 ， 右 室流 出路 よ り 主肺 動脈 内 に カ

ニ ユ
ー

レ を挿入 し
， 右 心 バイ パ ス 法 を行 っ た く図 い ．

主肺動脈に は逆流防止 の た め の テ
ー ピ ン グ を行 っ た ■

左房圧を見なが ら肺動脈送血 量を増減 させ て
， 平均左

房圧に対す る左 室収縮期圧 を求め ， そ れ を プ ロ ッ ト し

て左宴機能曲線 を描 い た ． ま た左室 の収縮力 を定量化

する試み と して超音波変位測定 ユ ニ ッ ト E G －6 0 1 G く日

本光電， 東 斜 に よ る左室短軸長の 変位 率を 測定 した 一

これ は 一 対の 超 音波 ク リ ス タ ル トラ ン ス デ ュ
ー

サ を左

室前，
後壁心外膜 に 互 い に 向か い 合う よ う に 縫 著し

，

超音波の伝播時間を計 測す る こ と に よ り互い の 距離 を

算出 す る も の で
，

左 室 収 縮 率 くp e r c e n t s y st oli c

S y St Olic

Sh ort e ni n g

Fi g ． 2 ． M e a s u r e m e n t o f s y st oli c s h o r t e n i n g o f

l e ft v e n tri c u l a r s h o r t a x i s ． A p ai r of c r y s t al s

W a S i m pl an t e d o n th e e pi c a rd i u m f a c e t o f a c e

al o n g th e s h o s r t a x i s o f l eft v e n t ri cl e ． M e a ．

S u r e m e n t o f e n d －d i a st oli c l e n g th w a s t a k e n a t

th e i n s t a n t of i n iti al u p s tr o k e o f l eft v e n t ri c －

ul a r p r e s s u r e
，

a n d e n d －

S y S t Oli c l e n gth w a s

d e t e r m i n e d a t th e p e a k o f l e ft v e n tri c u l a r

p r e s s u r e ． E C G こ el e c t r o c a rd i o g r a p h y ，
L A P こ

1 e ft a tri al p r e s s u r e
，

L V P 二 1 e ft v e n tri c u l a r

p r e s s u r e
，

E S L こ e n d －

S y S t O li c l e n gth ，
E D L こ

e n d －d i a s t oli c l e n g th ．

4 9 3

Sh o r t e n i n g ， ％S SJ と して以 下の ごと く計算した ．

． 左室収縮 率 く％S SナニくE D L － E S U I E D L x l O O

E D L 二 拡張末期径 ，
E S L こ 収縮末期径 く図2 ン

虚血前左心機能 測定 の後 ， 大動脈 を遮断し濯流温 を25

0

C に 下 げた ． 主肺動脈 に 挿入 した カ ニ ュ
ー レ を遮断申

の 肺動脈 ベ ン トと して利用 した ． 虚血中は前述の 方法

で心筋保護液注入毎 に冠血 管抵抗
，
心筋保護液の 酸素

運搬能 ， 心筋酸素摂取量 を測定 した ． 大動脈遮断解除

の15分前 か ら潜流血 の 加温 を開始 し
，
3 7

0

C で 遮断 を解

除 して再濯流 を行 っ た ． 除細動の 必要な場合 は遮 断解

除後直ち に 電気的除紙数を行 っ た ． そ のま ま30 分 間空

打 ち心くe m p t y b e a ti n gl と し たの ち再び右心 バ イ パ ス

法 に よ る左室機能曲線を 求め ， 超音波変位測定 ユ ニ ッ

トに よ る左室収縮率 の測定を行 っ た ． 虚血後左心 機能

は虚血前と 同 一

の左 房圧 に お け る左室圧
，
ある い は左

室収縮率の 回復 率と して 表 した ．

王V ． 統計学的検定 法

結果 はす べ て 平均 士標 準偏 差 くm e a n 士 S Dl で 表 し

た ． 2 群間の 平均値 の差 の 検定に は p ai r e d t t e s t を
，

ま た 3 群以 上 の 有意差検定 に は
一

元配置分散分析の の

ち ，
D u n n ett また は S c h e ff e の 多重比 較を行い

， p く

0 ． 0 5 を有意差 あ りと 判定 した ．

成 績

I ．
B C D P L U S 回路 の 信頼 性

酸素化人 工心 肺血 液と 添加液 を混合 して B C P を作

0

0

一

0
ウ

V

巴
コ
l

巴

鼠
E
小

二
悪
P
L

召
0

ト

三

R e p e rf u si o n

0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 1 S O 1 8 0 3 0

T i m e d u rl n g a n d a f t e r i s c h e m l a l n li n l

F i g ． 3 ． S e q u e n ti al c h a n g e s of m y o c a rd i al t e m－
p e r a t u r e b ef o r e

，
d u ri n g ，

a n d a ft e r i s c h e m i a ．

l n g r o u p
－ II くS O lid ci r cl e sl ，

it w a s e a s y t o k e e p

th e p r e
．

s e tt ed m y o c a rd i al t e m p e r a t u r e く1 5 ．

2 0
O

Cl th r o u g h o u t th e i s c h e mi c p e ri o d
，
b u t i n

g r o u p
－ I くs olid s q u a r e sl a n d g r o u p lII くo p e n

Ci r cl e sJ ，
k e e pi n g m

．y o c a r di al t e m p e r a t u r e

u n d e r l O
O

C w a s s o diffi c u lt th a t c a r di a c

S u rf a c e c o oli n g b y i c e sl u sh w a s e s s e n ti a l ．

A r r o w s m e a n th e i n f u si o n o f c a r di o pl e gi c

S O l u ti o n
．
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成 した 場合 そ の 浪合方法に よ っ て は電解 乳 特 に カ リ

ウ ム 濃度が 不均 一

と なる 懸 念が あ る
16 川

． 今 回 使 用 し

た B C D P L U S 回路 の 信頼性 を見る た め カ リ ウ ム
，
ナ

トリ ウ ム
，

か レ シ ウ ム 濃度 に つ い て 実測値と 計算値と

に 差が あ るか を調 べ た ． その 結果 9 検体 に お ける 各電

解質濃 度は カ リ ウム 24 ． 6 士1 ． 6 m m olノ1
，

ナ ト リ ウ ム

12 7 ． 9 士 9 ． O m m o l几 カ ル シ ウ ム 1 ． 2 士1 ． 1 m m olノ1 で あ

り
，

い ずれ も各組成の 計算値 に 近い 値 を と っ て お り
，

ば ら つ き が 少な く ，
B C D P L U S 回路 に よ っ て ほ ぼ均

一

な組成の B C P が 正 確 に 作成 さ れ る こ と が わ か っ

た ，

lI ． 虚血 中心 筋温

工 群，
H 群 ，

m 群の 代 表的
一

例の 心筋温 の 推移 を図

3 に 示 して ある ． I 群 で は 心 筋保革液の 注入毎 に 心 筋

温 は降下す る が
， 注 入 温 で あ る 5

0

C ま で は 到達 せ ず

8
旬 9

0

C 前後に と どま る もの が 多か っ た ． しか も 注入

終了直後 よ り上 昇 しは じ め
， 次 回 の 注入 直前 に は10

0

C

を大き く越 えて い る場合が 多く
，
1 0

0

C 以 下の 心 筋温 を

維持す る た め に はア イ ス ス ラ ッ シ ュ に よ る心表面局所

冷却が 必須で あ っ た ．

Il 群 では 心筋保護液注入 に よ り 心 筋温は 注入 温で あ る

15
0

C 前後 に 降下 した ． 注入 終了 後 は I 群と 同様心 筋温

は 上 昇し は じ める が ，
その 上 昇 の仕 方は緩除 で

， 多く

は アイ ス ス ラ ッ シ ュ に よ る心 表面局所冷却 な し に 設定

心筋温で あ る15 旬 2 0
0

C を維持 す る こ とが で き た ．

工王工群 で は心筋保護液注入 に よ り 心筋温は 4 句 6
0

C に 降

三
E

ミ
ぎ
E

E
V

害
亡

空
S

芯

巴

L

d

ち
0

の

買

ご

空
O
J

O
O

F i g ． 4 ． C o m p a ri s o n o f c o r o n a r y v a s c ul a r r e si s
－

t a n c e くC V Rl d u ri n g i s c h e m i a ■ T h e r e w e r e

si g nifi c a n t d iff e r e n c e s くp く0 ．0 011 a m o n g th r e e

g r o u p s ． I n g r o u p
－ II a n d g r o u p

－III
，
C V R d u ri n g

i s c h e m i a w a s al m o st c o n s t a n t ． B u t i n g r o u p
，

I
，
C V R d u ri n g i s c h e m i a t e n d e d t o i n c r e a s e

g r a d u all y ．

ホ

p く0 ．0 1 v e r s u s i ni ti a l v al u e b y

o n e
－

W a y a n al y si s o f v a ri a n c e
，

a n d D u n n e tt
，

s

t e st f o r m ul ti pl e c o m p a ri s o n s w ith a c o m m o n

g r O u p ．

下 した ． そ の 後 は や は り徐々 に 上 昇 して 次回 注入 直前

の 心 筋温は 設定温 の 1ぴC を超 え る場合が 多 く
，

アイ ス

ス ラ ッ シ ュ に よ る 局所冷却を 全例 に 必 要と した ．

H ． 冠 血 管抵 抗

心 筋 保 護 液 の 初 回注 入 時 の 冠 血 管 抵 抗 は 工 群

554 士55 m m H g11l m i n
，

H 群 39 2 士40 m m H glll mi n
，

lII 群 22 8 士3 0 m m H gl ll m i n で 3 群 間 に 有 意 差 くp く

0 ． 0 叫 を認め た ． 二 回目以降 注入 時 の 冠血管抵抗の推

移 を見 る と 工群 で は虚血 時間の 延長 と と も に 次第に冠

血管抵抗 は増大す る傾向が 見ら れ ， 特 に 4 回目注入時

す な わ ち虚 血9 0 分 以降 で は初 回備 に 比 べ 有 意 くp く

0 ． 叩 に 増加 して い た ．

一 方
，

H 群 と工Il 群で は虚血中

の 変化は 少な く い ずれ の 注入 暗 も初回 値 と ほぼ同じ 一

定の 値 を保 っ て お り ， 虚血 中の 漸増 傾 向 は 見ら れな

か っ た く図 4 う ．

1 V ． 心 筋保護液の 酸素運 搬能

各群 に 使用 し た心筋保護液の 酸素含有量 な らび に毎

分注 入流 量 を乗 じて算 出し た酸素運搬能の 虚血 中の推

移を 表4 に 示 した ． 虚血 中を通 じ て も っ とも 高値を示

した の は B C P を15
0

C で使 用し た H 群 で
，
初回注入時

183 士4 6 m ll m i n で あ っ た ． 2 回 目以 降は 167 士36 m ll

コ
き

芯
宴

ぞ
空
O

E

I

V

d

妄

0

0

2

c o n tr o1 6 0 1 2 0 1 8 0 r eP e rf u si o n

Tim e d u rln g is c h e m l a くm 冊

Fi g ． 5 ．
S e q u e n ti al c h a n g e s i n m y o c a r di al A T P

l e v el s ． I n g r o u p
－ I くs o lid t ri a n gl e sl a n d

g r o u p
－III くo p e n ci r cl e sl ，

ti s s u e A T P l e v el s

s h o w e d a st e a d y d e cli n e b e gi n n i n g a s e a rl y a s

6 0 m i n u t e s f o ll o w i n g a o rti c c r o s s－Cl a m p l n g ． 1 n

m a rk e d c o n t r a s t
，

m y O C a r d i al A T P i n g r o u p
－II

くS Olid c i r cl e sI sh o w e d i n c r e a si n g ch a n g e d u ri n g

i s ch e m i a ．

睾

p く0 ．0 5 v s c o n t r o l
，

＋ 轟

p く0 －0 1 v s

c o n tr ol
，

＋ ＋ ．

p く0 ．00 1 v s c o n t r o l b y o n e
－ W ay

a n al y s I S O f v a ri a n c e f oll o w e d b y D u n n e tt
，

s m
．

ul ti pl e c o m p a ri s o n t e s t ． 群 p く0
，
00 1 v s

g r o u p
．III

，
掴 p く0 ．0 0 1 v s g r o u p

－ I ，
III b y

o n e
－

W a y a n al y si s o f v a ri a n c e f oll o w ed b y

S c h eff e
，

s m ul ti pl e c o m p a ri s o n t e st ．



血液性心筋保護液 に よ る 関心 術中心筋保護 の 研究

m i n ，
1 5 5 士30 m ll m i n

，
1 4 7 士3 7 m ll m i n

，
1 5 3 士3 4 m ll

血 n ，
1 5 7 士2 8 m lノm i n と推移 し

，
4 回目 注入 時 す な わ

ち虚血90 分ま で は酸素運搬能が 徐々 に 低下 して い く こ

とが示 され ， 初回 と 二 回目以 降で は い ずれ も 有意差を

認めた ．

一

方 ，
よ り低温 の 5

O

C で B C P を使 用 した I

群にお い て は ， 初 回注入 時は 127 士21 m lノm i n で工1 群

に比べ て 有意に くp く0 ． 00 1ン低い 値で あ っ た ． そ の 虚血

中の 推 移 を 見 る と 2 回 目 以 降 122 士14 m lノ m i n
，

11 3 士8 m ll m i n
，

1 0 9 士6 m ll m i n
，

11 4 士1 3 m lノ m i n
，

11 6 士8 m ll m i n と な っ て お り ， や はりII 群と 同様 に 4

回目注入時 まで 酸素運搬能 は徐々 に 低下 を示 し
， そ の

後ほぼ
一 定の 備 を と る傾 向に あ っ た が 初回 と 2 回 目以

降に有意差 は認め ら れ な か っ た － こ れ に 対 しI工I群 で は

初回か ら 6 回 目ま で虚血 中を通 じて ほと ん ど変化せ ず

一 定の値 を保 っ て い た ． そ の 値 は 工群 ，
II 群と 比べ れ

ばはる か に 低値 で ，
1 0 一

旬 l l m lノm i n で あ っ た く表4 ト

V ． 心 筋酸素消費量

各群の心筋酸素消費量 は虚血中有意な 変化 を示 さ ず

一 定であ っ た ． H 群 が も っ と も高値 を示 し
，
次い で 工

群
，
正l 群の順で あ っ た ． そ の 平均値は I 群2 ． 5 9 士0 ．5 4

匝1l m i n1 1 0 0 g 湿重量1 ，
II 群 5 ． 6 9 士 0 ． 2 8 くm lJ

，
m i n 1

10 0 g 湿重量1 ，
III 群 1 ． 7 2 士 0 ． 2 1 くm lJ m in 1 1 0 0 g 湿重

卦 で あり
，
同 じ B C P を使用 した 王

，
工工群間で も 投与

温度の違 い に よ り 2 倍以上 の 較差が 認め られ た ． 統計

学的に も較群間に 有意差 くp く0 ．0 0 11 を認 めた く表 4 ト

刊 ． 心 筋代謝

1 ．
A T P の推移

虚血前後の A T P の 推移 を図5 に 示 した ． 虚血 中の
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A T P は工1 群 で 最 も よく 維持さ れ て お り
， 虚血前3 ． 8 7

士0 ．2 4 く声 m Olノg 湿重量ユ か ら虚 血60 分で は 4 ． 1 8 士

0 ． 2 8 く声 m O lノg 湿 重 量フ，
1 2 0 分 で は 4 ． 2 8 士 0 ． 2 6

く声 m Olノg 湿 重 畳ナ，
虚 血 終 了 時 に は 4 ． 2 5 士 0 ． 2 0

く声 m Olノg 湿重量1 と 虚血 中は い ずれ も 虚血 前借 を上

回 っ て い た ． 再 濯 流30 分後の A T P は 3 ． 7 5 士0 ． 2 4

く声 m Olノg 湿 鼠 勤 で虚血 前の 97 ％に 保 たれ て い た ． 川

群で は虚血前 4 ． 胴 士0 ． 4 5 くメ m Olノg 湿重量いこ対 し
，

虚血6 0 分で は 3 ． 3 3 士0 ． 3 1 くメ m Olノg 湿重量J
，
虚血120

分で は 3 ． 18 士0 ． 2 9 く〆 m Olノg 湿 重量I ， 虚血 終了 時 に

は2 ．9 6 士0 ． 2 5 くメ m Oしノg 湿重量I と虚血時間の延長 と

とも に 徐 々 に A T P が枯渇 し て ゆく こ と が示 さ れ た ．

再濯流3 0 分の 時点 で は 3 ． 0 2 士 0 ．2 7 く声 m Olノg 湿 重量J

と虚血前の75 ％に と どま っ た ． 工群 で は虚血 前3 ． 9 3 士

0 ． 5 1 レ m olノg 湿重量1 に 対 し
，

虚血60 分で は 3 ． 粥 士

0 ． 2 1 く〆 m Olノg 湿重 量1 ，
虚血1 2 0 分で は 3 ． 4 7 士 0 ． 3 3

く声 m O lノg 湿 重 畳1 ， 虚 血 終 了 時 に は 2 ． 5 7 士0 ． 2 0

くメ m O lノg 湿 重量1 と虚血前値 の65 ％に 減少 して お り ，

虚血120 分を す ぎて か ら の急激な 落ち 込 み が 特徴 的で

あ っ た ． 再濯流30 分 時は 2 ． 9 4 士 0 ． 2 3 く声 m Olノg 湿重

量ナ で 虚血前値 の75 ％ に と どま っ た く図5ン．

2 ． 乳酸の推移

乳酸の 虚血前後 の 変動 を図 6 に 示 した ． 虚血 前値 は

王群 1 ．2 6 士0 ． 1 2 くm gノg 湿重 量1 ，
H 群 1 ． 2 4 士0 ． 0 6

くm gl g 湿重量ナ，
III群 1 ． 2 2 士0 ． 10 くm gl g 湿重量1 で 3

群間 に有 意差 は な か っ た ． 虚血 申の 乳酸 は各群 と も虚

血 時間の延長 と と も に 増大 した が
，

そ の程度は工王群
，

工1I 群 で は ほ ぼ 同等 で
，

虚血60 分 で工工群 1 ． 7 6 士0 ． 2 3

T a bl e 4 ． o x y g e n d eli v e r y of c a r di o pl e g i a a n d o x y g e n c o n s u m p ti o n o f m y o c a r d i u m d u ri n g i s ch e r n i a

C a r di o pl e gi a i n f u si o n 1 2 3 4 5 6

T i m e o f is c h e m i a くm i n1 0 30 6 0 90 1 2 0 1 5 0

I D eli v e r e d O ヱ

くm lノm i両

C o n s u m e d O 2

くm lノm i nノ1 00 g w e t w り

E D eli v e r e d O 2

くm lノm i nン
C o n s u m e d O z

くm V mi n ノ10 0 g w e t w り

m D eli v e r e d O ヱ

くm lノm i nコ
C o n s u m e d O 2

くm lJ
I

m i n J
，

1 0 0 g w e t w t ．l

1 27 士2 1 1 22 士1 1 1 1 3 士8 11 0 士6
ホ

1 1 4 士1 3 1 1 6 士8

2 ．5 2 士0 ． 6 5 2 ． 60 士0 ． 4 1 2 ． 6 9 士0 ． 3 8 2 ． 4 6 士1 ． 5 4 2 ． 70 士0 ． 2 0 2 ． 5 5 士0 ． 2 9

1 8 3 士4 6 1 67 士3 6
ホ

1 5 5 土31
ホ

1 47 士37
ホ ．

1 5 3 士34
書 ＋

1 5 7 士2 8
ホ

5 ． 8 3 士0 ． 3 0 5 ． 69 士0 ．1 7 5 ． 7 0 士0 ． 2 6 5 ． 6 9 士0 ． 3 7 5 ． 6 6 土0 ． 3 0 5 ． 5 9 士0 ． 2 9

1 1 士5 1 1 士5 1 1 士5 1 1 士5 1 0 士4 1 1 士5

1 ． 7 2 士0 ． 0 9 1 ． 75 士0 ． 0 9 1 ． 7 6 士0 ． 2 9 1 ． 71 士0 ． 1 0 1 ． 7 4 士0 ． 2 3 1 ． 6 6 士0 ． 3 8

A ll v a l u e s a r e g i v e n a s m e a n 士 st a n d a r d d e v i a ti o n ．

ホ

p く0 ．0 5 v e r s u s i n i ti al v al u e a n d 叫
p く0 ．0 1 v e r s u s i n iti al v a l u e b y o n e－W a y a n al y si s o f v a ri a n c e ，

a n d D u n n e tt
，

s t e s t f o r m ul ti pl e c o m p a ri s o n s w i th a c o m m o n g r o u p ．



4 9 6

くm gl g 湿重 卦 ，
1II 群1 ． 5 6 士0 ． 1 7 くm gl g 湿重 量1 ， 虚血

120 分で工王群2 ． 0 5 士0 ． 1 3 くm gノg 湿重量1 ，
1工I 群 2 ．0 7 士

0 ．1 5 くm gノg 湿重 量ナ， 虚血 終了 時 で は工1 群2 ．2 7 士 0 ．1 1

くm gl g 湿重量J ，
1II 群 2 ． 2 1 士0 ． 1 6 くm gl g 湿重 量1 で

あ っ た ． こ れ に 対 し工 群で は 虚血60 分に は 3 ． 7 1 士 0 ． 3 4

くm gノg 湿重量1 と虚血前値 の 約 3 倍
，

H 群
，
1工1 群の 2

倍以 上に 上 昇 し
， 虚血120 分で は4 ．4 2 士0 ．3 5 くm gノg 湿

重量1 ，
さ ら に 虚血終了 時 に は 5 ． 9 2 士0 ． 4 1 くm gノg 湿重

量ナ で 虚血前の 約5 倍
，
他群 の約 3 倍 に 達 して い た ．

再濯流の 30 分後 に は工1 群 ，
m 群 で は 1 ． 3 0 士0 ． 1 3 くm gノ

g 湿重 卦 ，
1 ． 2 4 士0 ． 1 0 くm gノg 湿重量1 と 虚血 前値 に ま

で低下 し て い た の に 対 して 工群 で は 4 ． 5 6 士 0 ． 3 3 くm gノ

g 湿重卦 と虚血 前 に比 べ3 ． 6 倍 の 高値 を 示 し た く図

6 I ．

明I ． 心 機能 回復率

1 ． 左室収縮 率 く％S SI の 回復率

虚血前 に 測定 した左室短軸長 の変位率 は 工群2 0 ．4 土

9 ．9 ％
，
工I 群21 ． 4 士6 ． 3 ％，

m 群23 ． 6 士6 ． 4 ％で あ っ た 一

虚血後再潜流30 分で は 工群17 ． 8 士1 0 ． 0 ％
，

H 群22 ．1 士
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6 ．8 ％，
王II 群21 － 5 士6 ． 8 ％で あ り ， そ の 回復率 は それ ぞ

れ84 ． 7 士7 ． 9 ％，
10 4 士15 ． 5 ％ ，

9 1 ． 9 士 9 ． 7 ％ でII 群が

最も良好な 虚血 後心 機 能 を 示 し
，

川 群 が こ れ に 次 い

だ ． 工群は 最も不良で 他 の 2 群 と の 問 に 有 意差 くp く

0 ． 川 を認め た く図7 1 ．

2 ． 左室機能曲線

図8 に 右心バ イ パ ス 法 に よ る各群 の 左 室収縮期圧 の

変化 を虚血 前後の 左室機能曲線 と し て描 い た ． 虚血 前

のコ ン トロ
ー ル は全 実験 犬18 頭 の 測定 値 の 平均 と し

た ． それ に よる と 虚血 後左室機能 の 回復率が 最も 良好

であっ た の は工I 群で あ り
，
左房圧の 増加 に 対す る収縮

期圧の反応性 は虚血前と ほ ぼ 同様 で あ っ た ． 川 群は H

群と比較すると 左 房圧 15 m m H g まで は有意差 はな い

ものの 20 m m H g 以上 で の 左 室圧 の 反応 は 劣 っ て い

た ． 1 群 は圧の 回復 ， 反応 い ずれ も 最も 不良で あ っ た

個 8I ． ま た各群 に お け る 同
一 左房圧く15 m m H gI で の

左室収縮期圧の 虚血 後 回復率 は 工群45 ． 1 士1 0 ． 8 ％ ，
11

群88 ． 7 士1 4 ． 2 ％， m 群71 ． 5 士1 1 ． 7 ％で
，

工群 と他 の 2

群間に有意差 くp く0 ． 0引 を認め た く図9 1 ．

考 察

心臓外科領域 に お け る直視下関心術 の 発展 に と も な

い
，
心筋保護法 も進歩発展 を遂げて き た ． 心 筋保護の
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基本的条件 と し て 正 常 な 心 筋 代謝 と エ ネ ル ギ
ー

の維

持
， 組織障害の 回避 ， 虚血 終 了後の 電気 的， 機械的機

能 の 速や か な 回 復が 必要で あ る
畑

．

一 方外科医 の 立場

か ら必 要と さ れ る 条件と して手術操作 を容易な らし め

る可逆性心拍 停止 と 心筋 の弛緩が 得ら れ る こ と
， 無血

視野 が 得ら れ る こ と ， 十 分な 時間が と れ る こ と があ げ

られ る
1 8I

． こ れ ら相矛盾す る 条件 を同時に 満た す こ と

は容易 で は な く
，

こ の た め心筋保 護法 の歴史は そ の た

めの 葛藤の 歴 史 で あ っ た ． 心筋保 護法 と して こ れ まで

電気 的心 室細 動法 岬

，
単純低 体温 法 抑

， 持 続冠 濯 流

法
瑚

， 局所心冷却法
訟1

，
常温大動脈遮断法

23J
な どが 次々

に 考案， 施行 さ れ て きた が ，
こ れ ら は い ずれ も無血 静

止 野 が得 ら れ な か っ た り時間的制 約に 縛 られ た り
，

あ

るい は 心筋保護効果 その も の に 問題が ある な どの理 由

か ら
，

現在 で は
一

部 を除 い て 全 く 使用 さ れ な く な っ

た ． 代 わ っ て注目 さ れ るよ う に な っ たの が体外循環黎

明期に 一 時行 わ れ た M el r o s e ら
飢I
の カ リ ウム を用 い た

心 停止法 に 基盤 を お く ，
B r et s c h n eid e r ら

2Sl

，
B r a ir n －

b rid g e ら
26J

の 心筋 保護 液法 くC a r di o pl e gi a 法ン で あ

る ．

現在
，
広 く行わ れ て い る心筋保護液法の心筋保護の

メ カ ニ ズ ム は以 下の 二 点に 要約さ れる ． す なわ ち0 大

動脈遮 断下で 拡張性JLヰ自停止 を急速 に 導入 す る こ と に

よ り心 筋 の 電気的お よ び機械 的活動 に よ る エ ネ ル ギ ー

の 消耗 を防 ぎ
27ユ

， 母心筋全体を均 一

に 冷却す る こ と に

よ り代謝 を低下さ せ る と とも に 迅 速な 心停止 を助 けて

エ ネ ル ギ ー 需要 を抑 える
払1

，
こ とで ある ． 急速拡 張性

心停止 を得 る手段と して最も 一 般的に 用 い られ て い る

も は カ リ ウム で ある が
，

至 過渡度 に つ い て は議論 が 多

い ． H e a r s e ら
291

の ラ ッ ト を使 っ た 実験 に よ れ ば 常温

に お い て はカ リ ウム 20 m m ol ハ で 完全 な 心停止 と な

り
，
3 0 m m olハ 以上 で は心 筋障害が認 め られ た と し て

15 へ 2 0 m m olハ が至 適濃度で あ る と結論 して い る ． ほ

かたも 1 0 へ 3 0 m m o lノ1 を至 適濃度 と す るも の が 多い ．

心 筋温に 関 して は ， 通常心 筋保護 で い う 低温 と は20
0

C

以 下 を指す が
， 虚血 中の 心 筋温を可能 な限り20

0

C 以下

に 維持す る た め に 心 筋保護液法と心 局所冷却法を併用

す る 場合が 多い ． 当教室で も 心筋保護法と して 独 自に

開 発作 成 し た 品質 性 心 筋 冷 却保 護 液 くC r y st all oi d

C a r d i o pl e gi al
1 41

と心 局所冷却 の 併用 法 を採用 し ，
1 9 7 7

年 5 月 以来臨床応用 を続 け
， 満足 す べ き結果 を得 て き

た ． しか し なが ら
一 方 で 左 室肥大例や 長時間大動脈遮

断例 で の 不 十分 な心筋保護が 報告され
叫

， 他 方
，

心筋

は元来生理 的 に 酸素摂取率が 最も高 く
，
好気性代 謝が

行わ れ る臓器 で あ る こ と
， 低温下 で も心筋に は酸 素需

要が ある
8 り

こ と な どを考慮 した 場合． よ り優れ た 心 筋



4 9 8

保護の 可敵 性と して 大動脈遮 断中で も積極的 に 酸素 を

供給 して 好気性代謝を維持 しう る よ う な 心筋保護液 法

が 考 え ら れ る ． B u c k b e r g ，
F oll e tt e ら

引
の 操 喝 し た

bl o o d c a rd i o pl e gi a くB C Pl は 理 論的に は
， 赤血球 に よ

る 酸素運搬能 と綬衝作 用
，
血 渠成 分の 持つ 基質の 補給

な どの長所 を有す る こ と か ら 急速に 普及 した ． しか し

一 方で は低温下 で の 赤血球 の 泥化
叫

， 変形能 の 低 下 ，

ヘ モ グ ロ ビ ン 酸素解離曲線 の 左方移動
用

と い っ た問題

点が 指摘 され
，

血 球成分が む し ろ阻害因子 と な る 可能

性の 報告
弛

も あり
，

そ の評価 は分 かれ て い る ． そ こ で

本研究で は B C P は低温使 用と よ り高温域 で の 使用で

い ずれ の保護効果が 優 るか
，
従来の C C P と比 べ て も

優れ た効 果を有 す る か否か を検討 し た ． 虚血時 間を 3

時間と 設定 した 理 由は
，
今 回使用 し た C C P に つ い て

は羽柴叫 に よ る心筋微細構造 の 面か ら の 検 討で 180 分

間の虚血 に 対 して安全性が 立証 され て お り B C P と の

効果の 比 較 に 都合が よ い こ と
， 臨床 的に も ほ と ん どの

心 内操作 は大動脈遮 断3 時 間以 内で終 了可能 で ある こ

と な ど に よ る ．

B C P と C C P の 比較検 討を す る 場合
，
と も に 最も効

果を発揮で き る条件下で 比 較す る 必要が ある が ， その

際考慮 に入 れ な けれ ば な らな い こ と は 第 一 に両者の 組

成の違 い で ある ． B C P は人工 心肺血 液 を ベ ー ス に し

て 添加液 を加 え て作製す るた め その 組成 は細胞外液型

とな る
弼

．

一 方本研究で 使用 した C C P は 低 ナ ト リ ウ

ム く47 m m olノり， 低 カ ル シ ウム く1 ．2 1 p m Ol 川 の
，

い わ ば

細胞内液型
84I

で ある た め
，

こ の組成 の違 い が両者 の 心

筋保護効果に 影響 を与 え る可能性が あろ う ． し か し実

際 には B C P で は C P D を添加 して カ ル シ ウ ム 濃度 を

1 ． O m m o lノ1 程度 に 減少さ せ
， そ の他 p H

， 浸透圧 な ど

も C C P と等 し く なる よ う に 作成 して あ るた め
， 両者

の 組成の う ち異な る も の は ナ トリ ウ ム だ け で ある ． ま

た心 停止 誘導 を確実に す る た め カ リ ウム 濃度は 両者と

も高 め に 設定 した ． 第二 に 両 者の 指摘 投与温度の 違い

で あ る ． 心 筋 保護 に お け る 低 温 の 効 果 に つ い て

R o s e n f eld t
35 1

は C C P の 心筋保護効果 は心筋温2 0
O

C 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 の 実験結果 を報告 した ． 同様

の 報告は他 に も見 られ
叫

，
C C P に 関す る限 り心筋 温 を

低下さ せ る た め に 十分 に 冷却 し て使用 し た方が よ り良

い 心筋保護効 果 を引 き 出す こ と が で き る と す る考 え は

広 く受 け入 れ ら れ て い る ． 実際 ， 臨床面 に お い て も こ

の よ う な 低温 で の 使 用 に よ り 好 結果 が 得 ら れ て い

る
珊

． こ のた め本研究で は C C P の心 筋 保護効 果 を最

大限 に引き 出す た め
， 投与温度 4

0

C
， 虚血 中心 筋温10

0

C 以下 の条件 を用 い た ． こ れ は 現在 当教室 で臨床 に 用

い て い る条件 と ほ ぼ等 し い も の で あ る ．

一 方 B C P の

温度 と そ の 心筋保護効果 に つ い て は前述の ごと く意見

が 分 か れ て お り
，

そ の争 点を要約す る と以 下の ように

な る ． よ り高温使用 を主 張す る グ ル
ー

プ
粥 凋朝

は血 液の

低温化 に と も な う ヘ モ グ ロ ビ ン 酸素解離曲線の 著明な

左 方移動 に よ り ヘ モ グ ロ ビ ン か ら放 出さ れ る酸素は著

滅 し
， 虚血L l 筋の酸 素需 要を 充足 し得 な い と し

，
さら

に 赤 血 球の 泥 化が冠微小 循環 を障害 して悪影響 を及ぼ

す と し
，
1 5

0

C へ 2 2
0

C で の 投与 を推奨 して い る ．

一 方低

温使 用 の グ ル ー プ
側 I41I

は 低温 で の投与 は心筋温をより

低下せ し め
，

その 酸素需要を 減少 さ せ る側 面をも つ こ

と に 重点 をお き
，
実際に は相対的な 酸素供給不足とい

う 問題 は生 じ て い な い と して10
0

C 以下の 投与温度を主

張 し てい る ． この た め本研究で は B C P の 使用条件と

して 投与温 5
0

C
， 心筋温10

0

C 以下 と投与温15
0

C
， 心筋

温15 旬 2 0
0

C と い う 二 つ の 条件 を設定 し
， 両者の 心筋保

護効果 を比較検討 しよう と し た ．

と こ ろ で心筋保護液 の温度変化 に 伴 っ て 生ずる問題

点 の
一 つ に 酸 素運搬能 の 変化が ある ． 心 筋保護液の酸

素運搬能 を考 える場合 ， 各保護液 の酸 素含有量の測定

と 同時に 毎分 冠濯流 量 の 測定 が重 要で ある ． 酸素含有

量 と は B C P で は ヘ モ グ ロ ビ ン結合酸 素と血紫 へ の溶

存酸 素の 和で あり
，
C C P の 場合 は 溶存 酸 素の み とな

る ．

一 般 に 低温 ほ ど溶存酸素畳が 増す
咽
た め

，
C C P で

は 酸素運搬能 の点か らも よ り低温 で使 用 した ほうが有

利 と い え る ． しか し B C P で は ヘ モ グ ロ ビ ン量が等し

い 場合 ， 低温 であ る ほ ど溶存酸素 は増 し酸素含有量は

増加す る反面 ， 粘楯度が 増加す るた め 毎分冠湾流量は

低下 し ， 心筋 に 到達 しう る酸素は む し ろ減少する可能

性が あ る ． こ の た め酸素含有量 と毎分冠漂流量を乗じ

た も の を心筋保護液 の酸素運搬能 と し て 心筋保護効果

と の 関連 を調 べ た ．

さ て
，
本研 究で は心筋保護効果判定 を心 筋組織代謝

と心機能 の 両 面か ら行 っ た が
，

そ の指標 と して 心筋代

謝 面で は組織 内乳 酸．
A T P お よ び心筋酸素 消費量を

用 い た ． 乳酸 は比 較的測定 し易く
， 組織 障害の 指標と

して 広く 使用 さ れ て い る
嘲

． 正 常の 好気的条件 下では

ミ ト コ ン ドリ アの 酸化的リ ン 酸化 能に よ り 乳酸は消費

さ れ て ピル ビ ン 酸 に 変化す る ． しか し虚血 に よ りこの

酸化的 リ ン 酸化能が 阻害さ れ
， 乳酸が 利用 で きなくな

る と
一 時的 に 嫌気性解糖が 刺激さ れ ピル ビ ン酸が つく

られ る ． さ ら に 虚血 が 進行す る と ピ ル ビ ン 酸から乳酸

へ の 還元が 進 み
，
細胞内 に乳酸が 蓄積 し ，

さ ら に細胞

か ら乳酸 の逸脱が 起 こ る
瑚

． 今 回 の検討 で も 組織中乳

酸濃度 は虚血 時間の 延 長 と と も に 増 大 し た が15
0

C －

B C P と C C P で は増加率 は比 較的軽度 で あ っ た ． この
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ことは両者 に お い て は 虚血 中の乳酸 の 塵生が 少な か っ

たか， 蓄積 され た 乳 酸が 30 分毎 の 冠 漂 流 に よ っ て ス

ム
ー ズに 洗 い 流さ れ て い た かの い ず れ か を意味 して い

る ． これ に対 し
，
5

O

c －B C P で は虚血中の 乳酸の 蓄

傾向は著しく ， 心筋 は著明 な ア シ ド
ー シ ス に 陥っ て い

たと推測され た ■ 5
0

C
－

B C P に お け る こ の 乳酸 の 蓄

積現象と
，
高く か つ 漸増傾 向を示 した冠 血管抵抗 と を

考え合わせ る と
， 低温血液 に 泥化が発生 し

， 粘欄度が

増して冠血 管抵 抗 が増 大 す る と 共 に 冠 清流 量が 減 少

し，
さ ら に 冠微小循環 の障害が加 わ っ て心筋代謝産物

の洗い 流 し くw a s h －

O u tl が不良 とな り ， 心筋 細胞 が 急

速に障害さ れ て い っ た こ と が推 察され る ． こ の よう な

冠血管抵抗の増大 は不良な 心筋保護 と相関す る こ と が

臨床的に も報告 さ れ て お り
45l

，
い わ ゆ る

く4

n o r e fl e w

現象
，， 仰

の 原因が す で に 虚血申に 始 ま っ て い た こ とが

想像され る ．

心筋内高 エ ネ ル ギ ー

リ ン 酸化 合 物 くhi gh e n e r g y

ph o s ph a te
，
H E PJ は組織 障害の 鋭敏な 指標で あり

， 特

に A T P の 枯 渇 は い わ ゆ る
くく

石 の 心 臓
，，

くs t o n e

h e a rtJ の発生と 深い 関わ り がある
珊

． A T P の 心筋内含

量を見ると B C P の 5
O

C と1 5
Q

C で は 全く 対照 的で あ っ

た － 1 5
0

C で は虚血 中の A T P は 虚血 前対 照値 よ り高値

を示 し ， 好気性代謝 に よ る エ ネ ル ギ ー 産生が 消費 を上

回っ て い た こ とが 明 らか で あ る ． しか し5
0

C で は虚血

時間の延長と と も に A T P は急速 に 減少 し
， 虚血 終了

時には対照値 の65 ％ に ま で 減少 した ． こ の 結果 は乳酸

の著明な 蓄積傾向 を反映 した も の で あ り ， 5
0

C で は泥

化に よる 冠微小 循環障害や ヘ モ グロ ビ ン 酸素親和性が

増大し
， 心筋 へ の 酸素供給 不足 を来 して 虚血 中の 好気

性代謝 を営み えな い こ と
，

エ ネ ル ギ
ー

保 存が 不十分と

なり A T P の 消費が産 生を大 き く上 回 る こ と を裏づ け

るもので ある ． C C P に お い て は虚血 中の A T P は漸減

するも の の
， 落ち込 み は 5

0

C － B C P ほ ど急激 で は な

く虚血終了 時で は対照 値 の7 4 ％ に保 た れ て い た ． こ の

結果は C C P に お い て は心筋 エ ネ ル ギ
ー

は比 較的よ く

保存さ れる が
，

そ の 酸素運搬能 で は虚血 中の 好気性代

謝を営む に は不十分 で あ り ， 虚血 中に 徐 々 に 進行す る

エ ネル ギ ー 消費 を充足 し得 ない こ と に よ る た め と考 え

られる ．

心筋酸素消費量 の 測定 は心筋細胞 の 代謝活性 を評価

する指標と し て 確立 さ れ た 方法 で
，
心筋 内 H E P 量 と

よく相関す る とい わ れ る 叫
． ま た正 常心 筋 に お け る 酸

素鞘費量は活動状態と 温度に よ り こ と な り
，
C h it w o o

－

d ら
誠，

によ れ ば心停止 状態で の 心筋酸素 消費量 は1 5
0

C

で0 ．3 3 血lノm i n 1 1 00 g 湿 重卦 で ある と い う ． しか し本

研究でえ られ た値 は B C P
，
C C P い ずれ も こ れ よ り 高

499

値で あ り
，
か つ 15

O

C 叫 B C P 以 外は A T P と の 相関 は認

め ら れ な か っ た 一 その 理 由と して 考え られ るの は実験

条件 の 違い で あ り
，
C hi t w o o d ら は大動脈遮断や 調 整

さ れ た心筋保護液を 用い ず
，
塩化カ リ ウム の全身投与

に よ っ て 心停止 を得 た上 で の 実験結果 で あ る 点 で あ

る ． い ま
一

つ は心筋内で A T P 生成 に 無関係な 酸素の

浪費が 起 こ っ て い る可能性で あ る ． 酸素は ミ ト コ ン ド

リ ア内 に あ る電 子伝達系の プ ロ トン 移動に より 消費 さ

れ るが
，

こ の 酸化の エ ネ ル ギ ー が A T P 生成に 利用 さ

れ ない 場合 が ある
481

． こ の現象は脱 共役 くu n c o u pli n gI

と呼ば れ て お り
， 心筋組 織に お い て も心停止 時の 心筋

に 多量の 酸素 が与 え られ た場合 に 本現象に よ る願素の

浪費が ある こ とが 報告 さ れ て い る
4切

． 5
C

C
q

B C P と

C C P に お い て 見 られ た比 較 的高 い 虚血 中の 酸素 消費

量と は矛盾す る A T P の
－一

落 ち込 み
，
，

の 原因の 一 つ と

して脱共役 を考慮 に 入 れ る必 要が ある ． ま た1 5
0

C －

B C P で は た と え脱共役が起 こ っ て い た と し て も そ れ

を補う に 十分な 酸素供給 があ っ た た め に A T P の 枯渇

は起 こ らな か っ た と推測さ れ る ．

実際の 臨床 に お け る心筋保護 を考 える 場合 ， その最

終目的 は虚血後の心機能 の速や かか つ 完全な回復 で あ

る ． ゆ え に 心 筋保護 の研究に お い て は虚血 後心機能 の

面 か らの 検 討は 不可欠で ある ． こ れ ま で 実験的心機能

評価法に 関 して い ろ い ろ な実験 モ デ ル を用 い た 多く の

報告 恥 521
が あ るが

， 本研 究で は臨床応用 を想定 して生

体内 くin v i v oJ で の 心機能測定に 限定 し
，

そ の指 標 と

し て 全身的因子 の 影響 を受け に く く 客観的評価の しや

す い ％S S く左 室短軸長の 変位 勒 を用 い た ． こ の 結果

はお お むね 心筋 内乳酸値 の 推移と 平行 し てお り ，
5

ウ

C

－ B C P で は心筋代謝 ， 心機能 い ずれ か ら み て も心 筋

保護効果 は不 十分 で あ っ た ．

一 方 C C P に つ い て は 心

筋酸素消費量 や 心筋内 A T P の 推移 から 予想 され る 結

果 よ り も良好 な心機 能回復が 認め られ た ． こ の 理 由と

して は内因性 カ テ コ ラ ミ ン 等に よ り
，
心 筋内 A T P 量

の 羞が 心機能の 羞と して反 映さ れ なか っ たと 考 えら れ

る ． た だ15
O

C －B C P と C C P を比 較 した場 合
，
虚血 中

の 好気性代謝と それ に よ る エ ネ ル ギ
ー 保存の 差は 歴 然

と して お り ， 虚血 時 間が さ ら に 延 長さ れ た場合は 虚血

中の 好気性代謝 が心 機能回復率の 差と な っ て 反 映さ れ

る可能性が あ る ．

結 論

B C P と C C P の心 筋保 護効果 に つ い て 実験的検 討を

行 っ た ． B C P 低温 く5
O

C I 投与群 を I 群 ， 高温 く15
0

Cl

投与群 を H 群 ，
C C P げCI を1工I 群と して三 者の 保護効

果 を心筋代謝 な らび に 心機能 回復率の両面か ら比較検



5 0 0

討 した ．

1 ． 心 筋代謝か ら の 検討 二 心 筋内乳酸値 は H 群 ，
m

群 で は 虚血 中の増加は綬除 で あ っ たが
，

工群 で は虚血

時間の 延長 に と もな う 蓄積傾 向が著 しく ， 冠 微小 循環

障害の 存在が 示唆さ れ た ． 心 筋内 A T P は工 群 ，
1工1 群

で は虚血時間の 経過 とと も に 低 下 し
，

エ ネ ル ギ ー の 枯

渇を 反映 し
，

1 群 は よ り急激な 落 ち込 み を示 した ． 虚

血終 了時の A T P 保存率はI工1群 が73 ％，
工 群が65 ％で

あ っ た ． H 群 で は虚血 前 に 比 べ 虚血 中は む し ろ増加傾

向 を示 し ． 虚血中の 良好 な好 気性代謝 を示 し た －

2 ． 心機能回 復率か ら の 検討 こ 虚血 前と 比 較 した 虚

血 後 ％S S の 回復率 はIl 群が 最も 良好で あ っ た 一 次 い

でl王l 群が 良好な 回復率 を示 した ． H 群 ， 111 群間に 有意

差 は な か っ た ． 工群 は他の 両者 に 比 べ て 有意 に 不 良で

あ っ た ．

一 方左 車検能曲線 よ り み た回 復率で は左 房匠

の 増加 に 対す る 左室収縮期圧 の 反 応 は H 群が111 群よ り

良好な傾 向に あ り ， 左 房圧 20 m m H g 以 上 で は有意差

を認 めた ． 工群 は他の工1 群 よ り 有意に 劣 っ て い た t

以 上 の 結果 よ りO B C P は 5
0

C の 低温 で は 冠 微 小 循

環 の 障害 を生 じて 心筋保護 効果が 不良と な る こ と ， e

そ の た め B C P の 心 筋保護効果 を引き 出す た め に は15

0

C 程度 の比較的高温 で 投与す る必要が あ る こ と ， e そ

の 場合3 時間の 虚血に 対 し て従来 の C C P を 上 回 る 心

機能回復 率を示 す こ と
，

が明 か と な り ， 大動脈遮断中

の好気性代謝維持の 有効性 が 示 さ れ た ．
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