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学 位 論 文 題 名

Temperature-response studies of the detrimental effects of multidose versus

               singledose cardioplegic solution in the rabbit heart

（家兎摘出心における心筋保護液multidose投与法の

温度依存性効果に関する研究）

学位論文内容の要旨

I研究目的

  開心術中における心筋保護において，晶液性心筋保護液が臨床的及び実験的にも優れた効果が

あることは広く認められており，またその投与法として虚血直後の初回注入にひき続き虚血中も

間欠的に投与する方法（multidose法）が初回のみの1回投与法（singledose法）に比し有効

であり，臨床的にもmultidose法が広く用いられている。しかしながらこれらの心筋保護液の

組成，投与法の検討は成人（成熟心）を用いた結果であり新生児（未熟心）においてはその有効

性にっいて疑問がもたれてきており，特に新生児開心術の成績の不良な原因のーっとも考えられ，

未熟心の心筋保護法が見直されてきている。実験的には現在使用されている心筋保護液のsln-

gledose法が未熟心でもある程度有効であることが確認されているが，低温下のmultidose法

ではむしろ傷害的に働くとの報告がありいまだ議論が多い。本研究では未熟心におけるsingle-

dose法に対するmultidose法の効果を常温から低温にかけ広範囲の虚血温度の条件下で検討

し，その温度依存性効果を明らかにすることを目的とした。

H対象と方法

  生後7―10日のNew Zealand White rabbit（100―150g）の摘出心（約600mg)を用い，左室

灌流モデルであるisolated working heart modelを使用した。pentob arbitalにて麻酔して心

臓を取り出し，大動脈にカニュレーションした後，Langendorff冠灌流を55cmH：0の圧で行なっ

た。続いて左房にカニュラを装着し14cmH：0の左房圧を前負荷とし，55cmHよ0の後負荷にて

working灌流を20分間行ない虚血前の心機能（心拍出量等）の評価を行った後プ口トコールに
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従った虚血条件（温度，時間，心筋保護液投与法）とした。虚血後15分間のLangendoff再灌

流を経て再びworking再濯流を20分問行い虚血後の心機能を再度評価し，その回復を虚血前値

に対するパーセントで標示した。灌流液はKrebs Henseleit bicarbonate buffer(NaCl 118.5，

NaHCOヨ25.0，KC14．8，MgSOユ1．2，KH：PO。1．2，glucose 11. Omm0171itre)を用い95

％0ユ十5％COユを吹送しpH7．4（37℃）に保った，心筋保護液はSt．Thomas液（NaClllO，

NaHC0ユlO，KC116，MgC1よ1．2mmol／litre）を使用し，実験条件に応じ注入温度を変えた。

m実験プ口トコール及び結果

実験1： multidose法の温度依存性効果

    各温度下(37，34.5，32，28，20，15，10℃）の虚血保存におけるsingledose法に対する

  multidose法の相対的効果を明らかにするため，まずpilot studyを行い各温度におけるsln-

  gledose投与群の心拍出量回復率が55・75％となるように虚血時間を決定した。結果として虚

  血温度37，．34.5，32，28，20，15，10℃での虚血時間は各々1，1．5，1．5，3，10，12，18時

  間に設定され，各温度において新たにsingledose群とmultidose群をrandamizationし各

  群（n二ニ8／群）の心拍出量回復率を比較した。multidose群の心筋保護液投与は3・18時間

  の虚血では60分毎に，また1・1．5時間の虚血実験では30分毎に2分間注入した。各温度下にお

  けるsingledose群の心拍出量回復率は55.7土5．6％，68.5土6．8％，・73.8土4.1％，54.6土5．3

  ％，56.3土7．5％，59.5土7．7％，81.3土2．3％であったのに対しmultidose群では75.7土1．5

  ％，78.4土4．8％，65.0土5．8％，36.7土5．8％，34.6土7．5％，25.9土6．0％，9．6土6．4％であ

  り，37℃においてはmultidose群がsingledose群に比し有意に良好な回復率を示したが温度

  を下げるに従いその優位性は減少し，15℃以下ではsin gledose群より劣り10℃においては有

  意 に劣 って おり ，multidose法 には 温度 依存性の効果があることが示された。

実験2：一定虚血温度下における虚血時間の影響

    実験1においてはsingledose群の回復率が55－75％となるように設定したため虚血温度を

  下るに従い虚血時間を延長する結果となった。そのためmultidose法の温度依存性効果が虚

  血時間の延長による結果である可能性があるため、本実験で倣虚血時間を変化させた時の

  multidose法の効果を検討した。虚血温度を20℃に固定し虚血時間を6，8，10，12時間に

  延長しsingledose群，multidose群及び心筋保護液を投与しないno cardioplegia群の3群

  （n二二6／群）の相対的効果を比較した。結果はいずれの虚血時間においてもsingledose群

  の回復率が最も良好でっいでmultidose群，no cardioplegia群の順でありmultidose群，
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  no cardioplegia群の効果tまほば同等であった。従って実験1でみられたmultidose法の温

  度依存性効果は延長された虚血時間よりも温度そのものによる影響であることが示された。

実験3： no cardioplegia法に対するmultidose法の効果

    各虚血温度下におけるsingledose群，multidose群，no cardioplegia群（n二二8／群）

  の回復率を比較し各投与法の相対的効果，特にno cardioplegia法に対するmultidose法の

  効果を明らかにした。各虚血温度下(37, 20，10℃）における虚血時間，心筋保護液投与法は

  実験1と同様に設定した。結果は37℃ではmultidose群がsingledoseより有意に良好な回復

  率を示し，またsingle，multidose両群ともno cardioplegia群に比し有意に良好な回復率を

  示した。しかし10℃においてはこれらの優劣の関係はまったく逆転しmultidose群はsingle-

  dose群のみならずno cardioplegia群に比してもその回復率は有意に劣っていた。

IV考  察

  成熟心（成人）では虚血温度に関係なくmultidose法がsingledose法に比し，優れているこ

とは実験的，臨床的にも広く認められているが，新生児家兎摘出心を用いた本研究においては

singledose法に対するmultidose法の心筋保護効果は常温虚血では有効であるが温度を下げる

に従い減少し，特に極度の低温下(10℃）ではむしろ傷害的に働き，心筋保護液を用いない群に

比してもその効果は劣っていた。これまでの未熟心の心筋保護に関する報告をみると一定虚血温

度下，多くは15―28℃の範囲で行われている。本実験からmultidose法の効果は虚血温度に保存

すること，またこの温度範囲ではmultidose法が傷害的に働くようになっていく境界点である

ことから，この範囲のしかも一定温度の実験条件ではその効果の判定が難しいことが考えられ，

今まで多くの報告がされているにも拘わらず結論が一致していない大きな要因と恩われた。

  心筋保護液によるmultidose法の利点としては虚血中に蓄積されるlactate，水素イオンなど

の代謝産物のwashout，必要基質の補充及び心筋電気活動の停止など多くの理由が上げられて

いるが一方その欠点であるカルシウム，ナトリウム，水分などによる心筋細胞障害，浮腫を助長

することが指摘されている。低温では心筋の代謝速度が遅くまた電気活動も抑制され，さらに未

熟心では成熟心に比べ虚血中の嫌気性代謝が盛んでlactate，水素イオンによる抑制も少ないこ

とからwashoutの必要性はさらに減少するため未熟心の低温multidose法ではむしろ欠点の方

が強調されたのではないかと思われる。また一方，multidose法の欠点としてのカルシウム，

ナトリウム，水分などによる細胞障害，浮腫は成熟心では現在用いられている心筋保護液で最小

限に抑えられているが未熟心においてはそうではない可能性があり，新たに未熟心の特殊性を考
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慮した心筋保護液の組成，投与法の再検討が必要である。

学位論文審査の要旨

  体外循環・開心術において術中の心筋保護法は重要な課題である。教室でもこの問題にっいて

詳細な研究を続けてきているが，開心術中の心筋保護液投与として虚血中に間欠的に投与する

multidose法が初回のみ投与するsingledose法に比較し有効であることは臨床的，実験的に認

められている。しかしこの投与法の検討は成熟心を用いた結果であり，未熟心でtま低温multi・

dose法はむしろ傷害的に働くとの報告があり未だ議論が多い。本研究では未熟心における心筋

保護液投与法の効果を広範囲の虚血温度の条件下で検討し，multidose法には温度依存性効果

のあることを明らかにした。

  実験には生後7～  10日の家兎摘出心を用い，左房灌流モデルであるユsolated working heart

modelを使用した。前負荷，後負荷を一定にし心拍出量を測定し虚血後の回復率を比較した。

最初に各虚血温度(37，34.5，32，28，20，15，10℃）におけるsingledose法とmultidose法

の効果を比較した結果，37℃においてはmultidose法がsingledose法より有意に良好であった

が温度を下げるに従いその優位性は滅少し，28℃ではその効果が失われ10℃においては極度に

劣っていた。また心筋保護液を用いないno cardioplegia法と比較した場合，37℃ではmultisin―

gledose両法ともno cardioplegia法に比し優れていたが，10℃においてはこれらの優劣の関

係 は 全 く 逆 転 し multidose法に は 温 度依 存 性 の効 果 が あ るこ と が 示さ れ た 。

  一般的に低温では心筋代謝が抑制されるためmultidose法の効果が減少すること，さらに未

熟心では虚血中の嫌気性代謝が盛んでlactate，水素イオンなどの代謝産物による抑制が少ない

ことからwashoutの必要性がより減少するため，むしろmultidose法の欠点である細胞障害，

浮腫が強調されたものと考えられる。さらに，未熟心においては現在の心筋保護液組成では

multidose法の欠点が最小限に抑えられていない可能性があり，新たに未熟心の特殊性を考慮

した心筋保護液の組成，投与法の再検討が必要である。
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  口頭発表にあたって安田教授より未熟心と成熟心の年令上の区別，構造的相違点，および動物

種間にみられる相違，北畠教授より低温multidose法の傷害機序，Ca―ブ口ツカ―の効果につ

いて質問があったが，申請者はおおむね妥当な回答を行った。また，安田，北畠教授には個別に

審査を受け合格と判定された。新生児などの未熟心に用いられる術中心筋保護法にっいて低温で

はmultidose法がかえって傷害性に働くことを指摘した本研究は臨床的意義が大きく，学位授

与に値すると考える。
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