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開心術時の心筋保護

加藤逸夫＊

は　じ　め　に

　3時間を越える大動脈遮断を要する開心術症例

においても，術後にinotropic　supportを必要と

せずに1曲調に経過することも珍らしくなくなるほ

ど開心術時の心筋保護法は進歩しており，心筋保

護に関した研究は，最近1年間によく読まれてい

る雑誌に発表された英文の論文だけでも100編を

はるかに越す状況である．そのすべてを網羅する

ことは著者の能力の及ぶところではなく，すでに

優れた解説や総説1”4）がみられ，今さら屋上屋を

架するきらいがあるが，開心術時の心筋保護の現

況の一端に触れてその責を果たしたい．心筋保護

法の進歩は心臓外科における革命であると断言さ

れたある大家が，「しかし現在の方法では，どれ

もそんなに変わりませんね」といわれた言葉は，

各施設によって種々の方法が行われていて，それ

ぞれ優れた臨床成績の報告に接するが，これでな

ければという極めつけを欠いた現状を端的に表現

されているかと思われる．すなわち実験的研究に

おいては，使用される動物の種類，摘出灌流心か

in　wivoの灌流心か，心筋温その他の実験条件，

さらには心筋保護効果の評価法そのものなどによ

り相反する結果が報告されたり，臨床上ではさら

に複雑な諸因子が加わって，最良の心筋保護法な

るものを決定し得ない状態であり，より長時間に

わたって安全な心筋保護法を求めて研究が続けら

れている．

＊徳島大学医学部第2外科

L心停止Cardiac　arrest

　開心術中に良好な心筋弛緩と無血視野を得るた

めに，広く大動脈遮断法aortic　cross－clamping

が用いられるが，これは心筋に虚血をもたらす．

虚血に陥った心筋は，化学エネルギーを嫌気性解

糖からのみ得ることになり，それだけでは最大の

エネルギーを要する心拍動が停止するのはもちろ

ん，静止心筋細胞の代謝の平衝を保つにも不十分

となり，ATP不足のため同化霜解毒性代謝過程

はもはや進行せず，細胞の膜構造は変化し，輸送

系は傷害され，代謝産物は蓄積し，acidosisが生

じ，H÷がtroponin－complexのCa＋＋を抑制し，

これは心蘇生後心筋の収縮力を低下せしめる．

Schneider5）は冠血流遮断後の心筋機能障害の時

期を，①機能障害の認められない時期Latenzzeit，

②機能停止までの時期Uberlebenszeit，③不可逆

性変化の始まるまでの時期Wiederbelebungszeit，

と3期に分け，Bretschneider6）は，①を組織酸

素分圧が5mmHgにまで下がるまでのあいだ，

②は心筋のcreatinphospateが30％にまで減少

をみるまでのあいだ（t－CP），③も実際的には

ATP含量が70％になるまでのあいだ（t－ATP），

理論的には50％になるまでのあいだとしていて，

ATP含量がすべての根源ではないとしても一応

の規準としている．実際的に蘇生可能な虚血時間

（t－ATP）についてSpieckermann7）は生理学者

（5～25分）と心臓外科医（40～60分）とで大

いに異なっている諸家の報告について述べ，この

相違はATPが4μmol／9（t－ATP）以下になって

も，危険を伴い回復に長時間を要するが蘇生の可
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180 循環制御第1巻第1号
能性はあること，臨床上では多少とも低温にして

施行されており，また病的心では酸素不足に慣れ

ていることなどによると説明している、現在臨床

上常温下のaortic　cross－clampingは，それ単独

では簡単なASD閉鎖術など以外には用いられず

に，間敏的大動脈遮断解除，間歌的冠灌流，心臓

局所冷却，chemical　cardioPlegiaなどとの併用

下に施行されている．

　停止心のViabilityをできるだけ長く，良好に

保たせるために，冠血流遮断と同時に速やかに心

停止を起こさせて，心臓のエネルギー需要を大幅

に減少させる薬物による心停止法cardioPlegiaが

開発された．Cardioplegiaなる言葉には適当な

邦訳がなく，そのまま使われたり，心筋保護と同

じ意味に用いられたりしているが，本来は心臓の

弛緩をもたらすこと，いいかえれば拡張期での心

停止をもたらすことを意味するものである．薬物

による心停止に関して，1955年Melrose8）により

potassiu皿cardioplegiaが1まじめて心臓外科臨床

に使用されたが，極端なhigh　potassium（245－

980mEq／L）液を用いたその成果は絶望的で晋及

せず，単純なaortic　cross－clampingにhypothe－

rmia，間歌的冠灌流などを併用する方法が行われ

ていた．ヨーロッパではやがて膜安定作用をもつ

procaineを含む溶液によるcardioplegiaが注目

を集めるようになった．1964年Bretschneider6）

は10w　sodium，　no　calcium，　procaine含有の

cardioplegic　solutionを開発し，臨床に応用され

て好成績をあげ，：KirschはMagnesium　aspartate

procaine液：（いわゆるKirsch液）を開発し，

1969年より臨床に用い，1972年その成果を発表9）

している．一方米国において，1973年Gay，　Ebert

ら1io）が25皿Eq／L　potassium液で常温下60分の

冠血流遮断に心筋はよく耐えられるという実験結

果を発表して以来，potassium　arrestは再評価さ

れ広く使用されるにいたった．またpotassium

とmagnesi㎜の合剤であるYoung液もわが国

で広く用いられている．

Potassium　cardiopleg　ia：細胞外のhigh　potas－

siumが心筋活動電位の立ち上がり相を形成する

Na＋の急激な内向き電流すなわちNa－channelを

不活性化し速やかな心停止をもたらす．細胞膜は

脱分極状態となっており，細胞外のhigh　potas・

siumが続くかぎり心筋は弛緩状態を続けるとい

う4）もので，当然high　energy　phosphateを温

存させる．また急速な心停止作用以外にもpotas－

siumは適度の濃度では冠血管拡張剤として，冠

循環の局所でのコントロールに一過性ではあるが

重要な役割を果たしている11）という．Tyersら12＞

はMelrose液（potassium　citrate）の心筋傷害『

は主としてhyperkalemiaによるとし，　potassium

による心筋傷害はdose　relatedであるという．

Potassium濃度については確実な心停止が得られ

ればよいわけであるが，諸家によりさまざまの濃

度のものが使用されている．Charagozlooら13）r

は常温下でのpotassium　i　lduced　cardioplegia

でK＋が25－30mEq／しのものに形態学的にみて

虚血性変化がもっとも少なく，それ以上でも以下

でも単純虚血心と変わらなかったと報じている．

Tuckerら14）は5mEq群と20　mEq群とで臨床

例で比較して5mEq群が優れているとして高濃．

度potassiumに疑問を投げかけている．渡：部3）は

Young液で心停止させたあとの冠灌流朔旦の

potassium濃度を，ミトコンドリアの機能，形態

面よりみて10mEqがもっと優iれ，100　mEqで

は不良であったと述べている．Hearseら15）は

24。Cで13　mEq，　Follette，　Buckbergら16）は20

。Cで28－30　mEqのものを使用している．あま

りに高濃度のhyperkalemiaは細胞膜を変化させ

て細胞外のcalciumを細胞内に進入させてエネ

ルギー需要を高め，100mEqを越すさいには心・

筋の強直“stone　heart”をもたらすという．現在

臨床ではほとんどのところで40Emq以下の濃度

が用いられている．Potassium　cardioplegiaは低

温との組合わせにおいて威力を発揮し，常温では

効果は少ないといわれている17）が，鰐淵ら18）は

40mEq　potassiumを含む溶液で，問歌的野灌流一

を行ってではあるが，常温で150分間大動脈遮断’

を行い良好な成績をあげた実験的研究からpotas・

sium自体に強力な心筋保護作用があると考えて

いる．

Magnesium　procaine　cardioplegia　（Kirsch’s

cardioPlegia）：これは多くの共同作用の結果惹起

される．すなわち．Antonii9）によれば，　Mg＋＋濃

度が；増加するとMg＋＋によってNa＋の細胞内

への流入が減少し，action　potentialの持続が短
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画し，興奮の過程が収縮系をもはや賦活できなく

なる．Magnesiumは細胞外でcalciumを排除

し，calciumに依存する筋収縮の機構を解消する．

Magnesiumは高濃度で筋原線維やactomyosin

のATPase活性を抑制する．このうえ，さらに

後述するprocaineの作用が加わり，　natrium，

・calciumを含まない点ではBretschneider液と同

様の作用を有している．Kirsch液は西独で

℃ardioPleginとして市販されておりmagnesium

aspartate　2．　575　g／dl，　procaine　hydrochloride　O．　3

、9／dl，　sorbit　4．59／dzの1組成をもつ．このうち

’magnesium　aspartateの濃度については，　Kirsch

の原著9）には2．5％（159mVal／L）と記されてい

るが，他の文献3・20）ではその皿illimole表示では

160．9mMなどと誤っているのが目につく．正し

くは80mMとすべきであろう．著者自身胸部外

科31巻494頁（1978）21）にK：irsch液の組成とし

て100　ml中とすべきところを1，000　ml中と誤っ

て表示しており，この機会に深くお詫びして訂正

する．D6ring22）は家兎とイヌを用いた実験より，

単純anoxic　arrest心の蘇生可能時間（t－ATP）

を32。Cで10分，　Kirsch液停止心では32。Cで

．45分としている．田島23）はイヌで，心筋温を30。C

に保ち，60分間大動脈を遮断して両者を比較し，

形態学的に明らかにKirsch液停止心の構造がよ

く保たれており，ミトコンドリアスコアに有意差

を認め，機能的にも再脈流時間が有意にKirsch

魚心停止群に短いことを報告している．一方

Jyngeら20），森本ら24）はラット摘出灌流心を用い

てKirsch液は無効あるいはむしろ有害であると

している．MagnesiumについてEngelmanら25）

・はcardioplegic　solution　中に不必要であるとい

・い，Hearseら26）は15　mEqのmagnesiumは必

要であるとしている．Buckberg4）はcardioPlegia

．晶質溶液中にはある程度のmagnesiumを入れる

・のがよいが，血液＋血漿を用いた溶液では敢えて

不必要であり，また臨床上，安全範囲のmagne・

：sium濃度を維持することは，　non　coronary

collateral　blood　flowのため困難であるとしてい

る．またこのnoll　coronary　flowによるwash

outのためKirsch液のようなhigh　magllesium

の危険性が臨床上では薄められているという．一

」方magnesium　arrestとpotassium　arrestとを
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比較した摘出心での実、験で，Kirsch27）はMg－

aspartateとK－aspartateなどで，著者28）は

Kirsch液：とGIK液（20　mEq　KCI）を用いて心

停止させ，心筋の不可逆性変化である死後強直の

発現までの時間を比較するとmagnesium　arrest

群で有意の差（P＜0．001）をもって延長してい

る．この差をKirschは高magnesiumによる

Na　K－ATPase活性の抑制によるとしているが，

これには異論もあるようである．著者のイヌを用

いた体外循環実験でもKirsch液心停止とGIK

（20mEq　KC1）液心停止とでは，心機能上も差が

なく，Kirsch液の評価にはさらに検討を要する

であろう。しかしKirsch液は非生理的電解質溶

液であり，calciumを欠き，酸素に乏しく，膠質

浸透圧を有していない点より，長時間の反復投与

や冠灌流に適していないことは明らかである．

Kirsch液やBretschneider液に含まれている

procaineは，活動電位の立ち上がり匂配やover

shootを著明に低下させ，興奮性，興奮の伝導，

収縮性を抑制する．また細胞膜安定剤で，停止心

の脱分極とエネルギ・一一一一を必要とする再分極を抑制

する．Kayら29）はsingle　dose　hypothermic

potassium　cardioplegiaでprocaineの効果を認

めたのに対し，Folletteら16）のmultidose　hypo－

thermic　potassium　cardioplegiaではprocaine

の効果を認めておらず，Buckberg4）はsingle　dose

で心停止時間を延長するにはprocaineは有効で

あろうが，multiple　doseでは必要がないとして

いる．

Bretschneider’s　eardioplegia：　No　calcium，

10w　sodiumでprocaineを含有するこの溶液6）

は，細胞外液中のcalciumを減らして興奮収縮

の連関を絶ち，同時に細胞外natrium濃度を細

胞内濃度と同様に下げて，活動電位を起こさせな

いようにすることに加えてprocaineの膜安定化

作用を期待したものであるが，Kirsch液や

Young液と異なって，　one　shot注入ではなく，

大量を時間をかけて注入する．心停止にいたるま

での時間は前二者よりやや長い．G6ttingenでは

もとよりSφndergaardら30）によって使用され優

れた成績が発表されている．組成中にcalcium

を欠いていてKirsch液に対するのと同様な批判

がある．
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182 循環制御第1巻第1号
Yo皿9，s　eardioplegia　：高濃度のpotassium，

magnesiumを含んだ溶液で，　Kirsch液同eC　one

shot注入で用いられ，わが国でよく使用されて

いるが，そのmagnesium濃度は220　mEqと

：Kirsch液よりはるかに高濃度である．北村2）は

Young液は速やかに心停止心筋弛緩をもたらし，

後に続くGIK液冠灌流を容易にする点に大きな

意義を認めており，この点では，：Kirsch液心停

止といわゆるHES液冠導流を行っている著者の

Kirsch液に対する考え方と同じである．

St．　Thomas　Ho’spital’s　cardioplegia　：　Braim－

bridgeらにより開発されたこの溶＝液20）は，細胞

外液に近いように工夫されており，複雑な組成で

はあるが，心筋のエネルギー代謝に対する考慮の

点で広義の心保護液を心停止液と狭義の心保護液

に分けるならば，心停止液に属するものであろう．

臨床上問題となる時間内では，これだけで他の心

停止液に心保護液を組合わせたものと変わらない

成績であり，このあたりに心的外液の組成を考え

る上で問題点があるようであるが，いっそう長時

間の心筋保護を必要としたときにはどうであろう

か，今後の研究に待ちたい．

人為的心室細動　（lnduced　ventricular　fibrilla－

tion）：これでは静止野を得ることができてもnOIl

working　beatより酸素消費量が大きく81），血流

の不均等分布がみられ，心筋保護国は有効でなく，

最近では使用されることが少なくなっている．

II．心臓局所冷却（：Local　or　topical　cooling）

　心臓は25。C以下になると多くは心室細動に移

行し，15。Cくらいまでは肉眼で心筋の動きがみ

られ，15。C以下でもEKG上には細動波がみら

れ，心筋は比較的緊張性を有し，低温のみで真の

拡張期心停止にいたることは少ないという．無酸

素状態への耐性は10。Cの温度低下で約2倍とな

り，Bretschneider6）によれば，問題を生じない

心停止時間は370Cで10分，27。Cで20分，17。

Cで42分，7。Cで92分という．低温のみで心停

止をもたらすには時間がかかり，chemica1に直

ちに心停止させて冷却を続けるのとでは，同じ温

度でも心筋保護状態は大いに異なる．Follette

ら32）は2時間の大動脈遮断中に20分ごとの血液だ

けのmultidose　infusionでは重篤な心筋傷害をみ

たが，cardioPlegicな添加物を加えた血液の同様

なmultidose　infusionでは心筋は完全に保護さ

れていたとしており，Buckberg4）はhypothermia

は心筋保護のいくつかの基本的な要素のうちのた

った一つにすぎず，虚血のあいだの主要な因子と

して頼ることはできないと述べている．しかし

Shumway33）以来その手技が簡単で，単独である

いは他の方法と併用されて，現在もっとも広く用

いられている心筋保護法である．4。Cの生理食塩

水で心嚢内を灌流したり，生理食塩水のice　slush

を心臓周囲につめこんだり，心嚢内と同時に左室

腔内にも冷却液を注入したり，心臓裏側に断熱マ

ットをあてたりさまざまな工夫がなされているが，

不均等冷却，部分的な温度較差をきたすことがあ

り，これはとくに心臓を挙上させて行うような手

術のさいには避けられない．この欠点を補うのが

次に述べる冠灌流による冷却である．Ice　slush

を用いたさいに，ときに横隔膜神経麻痺や心房性

不整脈などの低温による傷害をみることがある．

臨床上は心臓を10。C以下に保つことは困難であ

り，またShraggeら84）の実験で＝10。　C以下では

心筋のglycogen　leve1は低下せず，低温が解糖

系と嫌気性エネルギーの産生，利用を障害すると

考えられることからも，15。Cくらいが適当な温

度であると思われる．著者は電解質の心表面より

の移行や，冷却液が人工心肺装置内へ吸引される

可能性を考えて，冷却液としては5％mannitol

を用いて心嚢内持続灌流を行っている．最：近も冠

灌流なしで局所冷却法のみで優れた手術成績を出

しているところユ）もあるが，心筋温150Cで90分

という限られた時間内に難手術をこなすことは，

練達の術者にとっては可能ではあろうか．

III・冠灌立法（Coronary　perfusion）

　心筋の虚血性収縮であるstone　heartに対し，

Katzら35）は生化学者の立場から，少なくともi進

展した後天性心疾患患者の開心術にさいしては，

心筋にその間持続的に酸素を供給するような努：か

がなされるべきであるとしている．また温度較差

を少なくして速やかに心臓を冷却するにも冠悪子

冷却を行うのが有利であるS6）．優iれた心筋保護効

果を得るための原則は，諸家3・4・22）により種々指

摘されているが，要するに，①エネルギーの浪：
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費を避けるために，速やかに確実に拡張期心停止

をもたらす，②エネルギーの需要を抑え，興奮

収縮の再発を抑えるように低温に導く，③好気

性または嫌気性のエネルギー産生のための基質の

供給，④Acidosisを制禦し，低温での代謝が継

続できる環境を保っためにbufferを投与して正

しいpHを保つ，⑤虚血と低温により生じる浮

腫を減じるため高浸透圧とする，⑥膜の安定化

をはかる，⑦再血流により容易にreversibleで

ある，⑧匿心臓および生体にとって有害でない，

などの諸条件を満たしたcardioplegic　solution

の使用であろう．Kirsch液，　Young液などだけ

ではこれらを満たし得ず，これに引き続いて，基質

を有し膜安定剤を有し，酸素化され，適正なpH

を有する冠灌汁液（心停止液に対する狭義の心保

護液）を必要とするようになる．この二途流血と

してKirsch液心停止に引き続いて使用される

Bleeseらによって開発されたいわゆるHES液37）

があり，Young絵心停止に続いて用いられ

るGIK液38），　modi丘ed　Krebs液39），　modi丘ed

savioso1液40）などがある．

　また別に心停止液を用いることなしに使用する

Follette，　Buckbergらの溶液42）その他，各施設ご

とに異なった心保護液を有するほど多くのものが

用いられている．

基質（Substrate）：心筋はエネルギー産生源と

してglucose，1actate，遊離脂肪酸を利用するが，

虚血にさらされると，もっぱらglucoseを基質

として嫌気性解糖により1actateを産生する．

Glucoseの虚血心筋に対する効果に関する研究の

歴史は70年以上に及んでおり，好気性および嫌気

性条件下でエネルギー産生に関係し，酸素欠乏状

態の心筋の電気活性と収縮機能維持に役立っこと

が知られており，GIK液で灌流したイヌ心筋の

ミトコンドリアの酸化的燐酸化が改善されるのが

確かめられている41）．しかしまたRovettoら43）

は摘出ラット心でglucose，　insulinが付加され

たさいに，虚血心にはむしろ有害であると報告し

ている．基質の付加によって解糖が盛んになると

代謝産物のlactateが増加し，細胞内acidosisが

生じ，これらが解糖過程を障害するため，代謝産

物のwash　awayをしない摘出心では有害となる

が，臨床上ではnoncoronary　colateral　flowや
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間欺的冠灌流などでwash　awayされるため有効

な結果をみるとBuckbergは説明している．

Hewittら44）のイヌでの体外循環実験ではglucose

またはglycogen投与が，虚血心の心機能保持に

きわめて有効であったと報告してこの説明の裏づ

けとなっている．術前にあらかじめエネルギー論

的出発点を改善しておくことについて，Gercken

ら45）は，それが解糖によるエネルギー供給を大き

くすることはできないといい，Hewittら44）は，

術前に脂肪食を3日間与えて，心筋のglycogen

levelをあげてやることが有用であるとしている．

ATP，　CPについてもBretschneider6）は，心内

含量を本質的に高めることはできないとするが，

Isselhardら46）のごとく，虚血後の灌流のさいに

adenosinを投与しadenin　nucleotide含量を増

加させたと報告するものもあって，見解の一致を

みていない．Glucoseの投与量についても，各灌

流液ごとにさまざまで一定していない．GIK灌

血液については，組成が簡単であり，北村ら17）の

優れた研究発表もあって，とくにわが国において

広く使用されている．GIKの作用機序は未だ十

分明らかでないが，glucoseの補給とともに，心

筋細胞内K＋濃度の低下と心室性不整脈を防ぐ作

用がいわれており，またinsulinがglucoseと

K＋の細胞膜透過に役立つという．Obeidら47）は

心室細動の閾値を上昇させるのにglucoseだけ，

Potassiumだけでもだめで，　glucose，　insulinが

有効であるとしてinsulinの効果を強調してい

る．しかし，解糖系をいっそう賦活するために，

glucoseのところで述べたと同じ理由で虚血心に

は有害であるとの考えから，これを加えていない

ところもある．

Calcium：Calciumイオンは，心筋収縮機構に

とっては不可欠の要素で，心筋収縮不全と血漿中

低濃度Ca＋＋との関係はよく知られている．無

Ca液による心臓庶流後に有Ca液で再灌流する

と心臓の構造と機能に著明な傷害をもたらす現象

をZimmermann48）はcalcium　paradoxと名づけ

ている．

　Jynge　ら20），　Stulz　ら49），　Buckberg　ら4）により

面面血中のCa＋＋の必要性が明らかにされてお

り，この害を防ぐために，冠灌流溶液中には低濃

度のcalciumを入れ，またverapamil，　nifedipine
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などのcalcium拮抗剤を用いることも行われて

いる．

　天野ら50）は，イヌを用いた実験で冠読流液中の

至適濃度を2mEq／Lぐらいとしている。

Steroids：心筋保護上の有効性について，これに

も賛否両論がある．Toledo－Pereyraら51）はイヌ

の心移植実験で，methylprednisolone　30　mg／kg

を37。Cで60分間の虚血前10分，60分，120分に

それぞれ投与し，移植心の生存性，CPK，1actate

などからみて，120分前に投与したものにのみ有

効性を認めたが，その理由は不明であるとしてい

る．Kennettら52）は，イヌで，2時間の冠動脈結

紮後には，methylprednisoloneの前投与の効果

を生化学的パラメーターからは認めなかったとし

ている．一般にmethylprednisoloneは，細胞

膜を安定化し，心筋の浮腫を防ぎ，虚血および偏

流の傷害を少なくするとされており，虚血心筋へ

の作用機序は明らかではないようであるが，前投

与のみならず，灌血液中に用いているところも多

い．浸透圧（Osmolarity），膠質漫透圧（Colloid

osmotic　pressure）：非血液性溶液の冠底流にさ

いしては心筋の浮腫発生が問題となる．生体の形

質膜は体液の主要晶質である電解質に対して半透

膜の性質をもつため，浸透圧は細胞内外間の水移

動に深く関係し，毛細血管壁は水，晶質には透過

性で，膠質にのみ半透過性であるため，膠質浸透

圧は毛細血管と間質との体液移動に関与する．

Starlingの法則すなわち毛細管内圧，問質液圧，

毛細管内液の膠質浸透圧，間質の膠質浸透圧のバ

ランスのうえに水の移動があるとする仮説が正し

いなら，心筋の浮腫を防ぐためには，冠灌流液に

は膠質浸透圧をもたせ，灌流圧はそれを越えない

ようにし，浸透圧も高目にするのがよいと思われ

る53）．Bleeseら37）のいわゆるHES液，渡部

ら40）のmodi丘ed　saviosol液とその使用方法には

この点十分な配慮がなされている．しかし膠質浸

透圧が高すぎると，その粘性がとくに低温で問題

になる．浸透圧については450mOsmでもよい

とするもの3），400mOsmを越えないのがよいと

するもの4）があるが，一般に等調かやや高目のも

のが用いられている．Bleese54）は十分前酸素を与

えても，非血液性溶液での冠灌流では，50－60

mmHgの下流圧で，家兎心において全例30分以

内に心筋に浮腫を生じ，冠血流量の減少が著明に

現われるが，はじめは同じ圧での血液眠流に比し

て驚くほどの多い流量が得られることから，非血

液性溶液では，灌流圧が冠動脈末梢までそのまま

伝わっていて，Starlingの法則によって浮腫の発

生をみるとしている．Ganotら55）は，37。C　60

分の基質を含まない溶液のラット摘出心一流実

験で，再応流（reoxygenation）のさいに大量の

creatine　phosphokinase（CPK）を遊出し，大量

のcontraction　bandをみて，形態的に不可逆性

変化を示すのが，10％polyethylene　glycolある

いはmannito1（420　mOsm）がよくこれらの変化

を抑制することを見出し，細胞浮腫が，酸素によ

って酵素が遊離したり，不可逆性細胞傷害を発現

させる主因であるとしている．重清56）は同様の実

験で，膠質浸透圧と灌流圧，CPK遊出の関係を

みて，37。C50分の生理食塞水または6％HES

液によるhypoxic　perfusionの後の再越流で，

生理食塩：水群では灌血圧に応じて大量のCPKが

遊出したのに対し，HES液群ではCPKの遊出

はほとんど認められなかったと報じている．

pH：McConnellら57）はイヌで28。Cの体外循環

下にpH　7．4から変温動物の28。CのpH　7．7へ

と変化させると，左室機能，乳酸利用率は著明に

改善され，心機能，心筋代謝は低温のあいだは

pH依存性で，　pH　7．4の値はnormalでもidea1

でもないとしている．虚血心筋は嫌気的解糖を営

み，必然的に乳酸の蓄積をきたしpHを低下さ

せ，phosphofructokinaseの活lh生を抑制し，充進

していた解糖は低下し，虚血心筋の傷害は大きく

なる．適当なpHへの補正は必要であり，そのさ

いややアルカリ側におくのがよいとされる．各種

の灌流液もpH　7．4からアルカリ側のものが多い．

No皿coronary　collateral　blood血ow：心保

護液の投与法をsingle　dose，　multiple　dose，

continuousのいずれにするかを論ずるときに問

題になるのがこれである．この血液は縦隔，心膜，

気管支系副血行路などから，また心臓に出入する

大血管の栄養血管などを介して流入するもので，

体外循環の血圧を501nmHg以下に下げると減少

し，Htを20％にすると増加するといわれる58）．

しかし需要の低下している停止心でもその要求を

満たすほど十分な酸素を与えることはできないが，
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冠血管内のcardioplegic　solusionを洗い流して

しまう．著者らのイヌを用いた体外循環実験でも

左室ベントを完全に効かせていても，20～30分類

冠状静脈洞から排出される液のHtは，体外循環

回路内のものと同様になっており，心保護液の投

与は少なくとも20～30分ごとのmultiple　dose

なものが望ましい．

IV・血液四阿流（Coronary　perfusion

　with　blood）

　CardioPlegiaと異なり，代謝を維持する方法で

あり，現在も広く用いられていて，最上の心筋保

護法という人もいるが，果たしてそうであろうか．

大動脈基部の切開を必要としない症例では，問歌

的に大動脈遮断を解除する方法がとられるが，こ

の方法では最初の大動脈遮断による心筋虚血の変

化が，短時間ではもとまで回復しないうちに次の

遮断か始まることになり，結局は遮断時間が制限

される．大動脈基部を切開して直接カニューレを

冠動脈口に挿入して冠灌流を行う場合には静止無

血野が得られにくい．至適冠灌流量，圧などが必

ずしも明らかでなく，excessive　flow，　inadequate

且owのいずれでもmaldistributionをきたす．空

気栓塞，徴小栓塞などをみる可能性がある．また

カニュ・’一レが視野の妨げとなるなどの欠点がある。

このように血液を使用するとはいえ．灌流はきわ

めて非生理的に行われるわけで，決して無制限に

長時間使用し得るものではない．Braimbridge

ら59）は，連続冠位流とcold　cardioplegiaとを比

較して，冠灌流群に心内膜側の傷害をみるものが

多かったと報じている．無血，静止野を得るため

に人為心室細動を用いた場合には，これにも前に

述べたような問題がある．

Cold　blood　cardioplegia：代謝を抑制するた

めに冷却血液を用いる方法である．Follette，

Buckbergら32）は前に述べた冠電流溶液の代わり

に回路からとった血液にpotassiumを加えて

aortic　rootまたは．冠灌流カニューレから間歌的

または持続的に灌流している．野々山60）も以前か

ら冷却血液冠灌流を行っている．Potossiumを

加えるこの方法は，低温による粘度の上昇，赤血

球凝集などの生じ得る可能性を除けば，きわめて

優れた方法と考えられる．またTakamotoら61）
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はcrystalloid　potassium　cardioplegiaはその効果

が首尾一貫して良好なのに対し，不注意なblood

potassium　cardioplegiaでは’ら筋は損傷を受けて

よくないと報告している．

逆行性冠順流法　（Retrograde　coronary　perfu－

sion）：冠状静脈洞よりカニューレを挿入して逆

行性に冠灌流を行うもの62）である．大動脈弁手術

などには有利であるが，順行性のものにくらべる

と効率が悪いようである．

V．薬物による心筋保護

Coenzyme　Q、。：CoQloはNADH脱水素酵素，

コハク酸脱水素酵素などのフラボプロテイン類，

非鉄ヘム蛋白，チトクローム類などとともに電子

伝達系の要因のひとつであり，1957年Craneら63）

により牛心筋から抽出され，心筋のミトコンドリ

アを容易に出入する物質としてつきとめられた．

1961年Cahn64）がイヌに大量のCoQ・・を前投与

すると，イソプロテレノール大量負荷による心筋

傷害を著明に抑制することを報じ，注目されはじ

めた．松永ら65）はイヌにCoQloを前投与し，体

外循環下に大動脈遮断を行って，生存率，左室機

能，電顕標本などから非投与群と比較検討し，

CoQ、oが心筋を虚血から保護するのをみており，

竹内ら66）はイヌで体外循環下に，1時間，2時間，

3時問の大動脈遮断，GIK間歌灌流を行ってミ

トコンドリアのエネルギー産生機能を測定し，そ

れがCoQlo前投与群で良好に保たれているのを

みている．岡本ら67）も左室肥大犬において，虚血

下に心筋のATPを温存し，乳酸の増加を抑制す

る効果をみている．CoQloはそれ単独で，ある

いは他の方法と併用して有望な薬剤と思われるが，

その作用機序の解明とともに，なぜ前投与でなけ

ればならないかなどについても今後の研究が待た

れる．

抗calcium剤（Verapamil，　Nifedipine）：虚血

により細胞膜が傷害されると，Ca÷＋が細胞膜を

通してコントロールできないほどに細胞内に流入

し，収縮蛋白やミトコンドリアのエネルギー・消耗

性反応を刺激して，心筋の弛緩状態を保ち得ない

ほどにATPを消耗して強直をきたし，ついには

細胞死にいたる．したがって虚血心筋へのCa’＋

流入を阻害することが細胞の死を遅らせ，傷害の
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範囲を狭くすることを期待して虚血心筋への

calcium拮抗剤の使用が始まった．これらの薬剤

にはbeta　blocking作用がほとんどなく，嫌気性

のATP生成を阻害しない．当1初心筋硬塞の治

療から始まった本薬剤はやがて開心術に応用され

るようになり，Nicholsonら68）は，ラット摘出灌

流心で，Verapami1前処置群の心筋保護効果を

認めpotassium　arrestよりは長時間のcardio－

Plegiaで有利ではないかとしている．勝本ら69）も

実験的研究からその有効性を認め，臨床に応用し

ている．またHenryら7σ）は，　Nifedipineを虚血

開始30分から点滴し始めた冠動脈結紮犬で，副血

行流量が増し，心筋傷害が減じたと報告している．

Beta　blocking　agents　（prropranolol）：　Pro－

prallolo1は心筋の細胞膜上のbeta受容体に，

カテコールアミンが結合するのを抑制して，心の

仕事を大幅に減少させ，この陰性変力作用が，好

気性エネルギー産生が抑制されたさいの心筋の活

力を延長せしめるものである．Ruelら71）は，体

外循環前の投与で虚血性心筋に有効であったと報

じているが，その陰性車力作用のゆえに，開心術

への応用についても未だ議論があり，今後の検討

を必要とするものである．

お　わ　り　に

　1976年4月以来，長時間の開心術症例に対して，

著者は首尾一貫してKirsch液心停止，いわゆる

HES液による間歌町明灌流，心嚢内持続冷却灌

流の三者併用法による心筋保護法を施行してきた．

C－TGAで，　VSD閉鎖，　ASD閉鎖，左側房室

弁置換，弁つきjumping　graftによる肺動脈幹

新設を行った1例と，Bentall手術の1例とに奇

しくも同じ3時間18分の大動脈遮断を行って成功

した症例もある．約100例の本法施行例のうち，

死亡例を検討してみると，本法そのものによると

いうより，本法を施行する上で問題があった症例

が目立つ．理想的な方法の追求もさることながら，

その方法が理想的に施行されたか否かが重要な問

題となっている．また，個々の症例の疾患の種類

と重症度，術前にある心筋傷害の程度，手術の完

壁さ，合併症などがからんでくるため，どこまで

が心筋保護に関係したものであるかの評価は容易

には下だせない．実験的に，心機能面，心筋代謝

面，徴細面造面などから下だした評価が，ヒトの

病的心にあてはめられるかどうかも問題となろう．

多くの研究者が主張する速やかな心停止の問題に

しても，心停止にいたるまでのあいだに十分な酸

素や基質が供給され，エネルギー消耗の果の心停

止でないのであれば，ゆっくりと心停止させても

問題は少ないかとも思われる．心保護液の組成も

今後大いに変わるかもしれない．未だ未だ未解決

の問題が数多く残されている心筋保護研究の今後

の発展を祈りたい．
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