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開心術に於ける心筋保護の現況

島田宗洋＊

1．はじめに

　開心術の周章期に於ける心筋保護法とは，心筋

微細構築を出来るだけ温存する為の戦略全体を意

味するものである．従って，麻酔の導入時から人

工心肺開始までの血行動態，人工心肺中の末梢循

環の適正な維持，人工心肺後の循環管理なども広

い意味でこれに含まれる．ここでは，従来から用

いられている狭義の心筋保護，つまり大動脈遮断

下に於ける心筋細胞の微細構築を如何に保護する

かと言う点に限って，現在の私の見解と展望をの

べる事にする．

　周術期の心筋保護i法について語るには，何より

も先ず心筋の正常構築とその働きについての理解

が必要である．心筋細胞膜の能動輸送によって細

胞内に存在する種々の電界質イオンは，Tチュー

ブを介して心筋細胞の奥深く運び込まれ，とりわ

け，Caイオンは，　SarcoPlasmic　Reticu1㎜を経

て筋原繊維に至り，ミオシンとアクチンに作用し

て心筋の収縮をもたらす．このような機構は，ミ

トコンドリアに於て産生されたATPのエネル

ギーによって維持されるものである．開心術では，

殆どの場合に大動脈の遮断が必要であり，この虚

血期間中に，これらの心筋微細構築の劣化を防止

する為の戦略が術後の心機能状態を大きく左右す

る事は言うまでもない（図1）1）．

　心内膜下に存在する刺激伝導系は，結合組織鞘

で保護された独立した樹枝状のシステムで，開心

術に於て，この系が十分に保護されていない場合

は，開心術後に時として見られる種々の不整脈の

発生との関連が考えられる（図2）2）．

＊国立小児病院心臓血管外科

皿．基礎的事項

　心筋を常温で虚血状態に置くと，どのような経

過を辿るかを理解する事が，基本的に大切である．

酸素呼吸が持続するのは，せいぜい20秒位であっ

て，無酸素呼吸を含めても高々20分で，心筋は非

可逆性の障害を生じてしまい，所謂心臓死の状態

に陥ってしまう（図3）3）．

　1972年，心臓手術の名人と言われたDenton

Cooleyは，時折遭遇する非可逆性の障害心筋を

みて，これをStone　Heart4）と名ずけ，　Beta

Blockerであるプロプラノロールが有効であると

した．このような極度の心筋障害を経験する事は，

最近では殆ど無いが，開心術後に心機能が低下す

る場合にはしばしば遭難する事がある．その後10

年を経た1982年目なって，Braunwald5）らは，

　　　　　　Tr　．　ML”　sarcoplasmic
mitechondrion　tubule　sarcolemma　complex　reticu－撃浮

myofi’brils　Z－tine　1－band　A－band　sarcomere　Z・line

図1　心筋微細構築ダイアグラム．

　　Anderson，　R．　A．　und　Becker，　A．　E．　Cardiac

　　Anatomy　Fig．　9．15．　Gower　t　Churchill・Liv－

　　ingstone　1980より引用．
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図2　・ヒト心臓左心室．

　　　Tawara，　S．：　Reizleltungssystem　des　Stiugetierherzens．　Taf．　VI．　Verlag

　　von　Gustav　Fischer　in　Jena，1906より引用．
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able　to　be　resuscitated 一20　ndn．　一一　Cardlac　Death　e
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図3　無酸素状態における心筋の態度．
　　de　Vivie，　E．　R．：　Fortschritt　aus　der　Sicht　der　Herz－

　　chrargie　p．85，　Abb　3　in　Fprtschritt　in　der

　　Medizin，1984より改編して引用．

Stunned　Myocardiumの概念を提唱し，これを

Prolonged　Postischemic　Ventricular　Dysfunction

と定義した．この，謂わば粧然自失の心筋状態は，

心筋保護の観点から見て大変に重要な関心事であ

る．

　その後，このStunned　Myocardiumの機序が

かなり解明されており，次の様な事柄の関与が考

えられている．

1）No　Reflow　Phenomenon：大動脈の遮断を解

　除した後に，心筋の末梢循環が甚だしく悪くな

　る現象で，恐らくは，末梢血管内皮細胞の膨化

　による血流の低下が原因ではないかと考えられ

　ている．

2）心筋細胞の浮腫ないし拘縮：心筋細胞内の電

　界質異常，特にNa＋及びCa甘の異常が，そ

　の最も大きな原因と考えられる．

3）酵素活性の低下．

4）ミトコンドリアに於けるATP合成の障害．

5）フリーラジカル反応等．

　1978年，Belzerらは，腎保存の研究に関連し

て，細胞が浮腫に至るメカニズムを，次のごとく

考えた。細胞の障害は，細胞膜電位の異常を招き，

電解質の能動輸送能が，低下する．その結果，ま

ず，Na＋が水分を伴って細胞内に移動し，引き

続いてC1も細胞内に流入するために，浮腫を生

ずる（図4）6）．

　1977年，Langerは，　Na＋，　Ca什の交換機構に

於けるこれらの細胞内外の相関関係を次に示す等

式を用いて提示した7）．

　　Ca一＋out／Ca　JHL　in＝（Na＋out）21（Na＋in）2

　虚血状態の心筋に於て，既に細胞膜に障害を生

じている場合を念頭に，この関係を当て嵌めて考

えると，例えば，細胞外のNa＋とCa粋が一定

であって細胞内組成より高い場合には，細胞内

Na＋は次第に増加してくる．これにつれて，細

胞内Ca軒平方根の比の関係で，次第に増加して

来ると考えられる．最終的には，全体としては，

浮腫に拘縮が加わった最悪の状況となる事は，想
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細胞膜電位消失に伴ないC1一，　Na＋が細胞内に移行する．文献（6）より
引用，

像に難しくない．よく知られている‘℃a什

Paradox”もこの様なプロセスの中での特殊な現

象と捉える事が出来る．

　この様に考えてみると，開心術に際してとりわ

け重要な事は，心筋細胞の浮腫と拘縮を起こさな

いように配慮する事であり，言い換えれば，細胞

内の電界質異常を惹起しないようにする事が極め

て重要な側面であると考えられる．

皿．心筋保護法の原理

　現在考えられている心筋保護法の原理は，十分

に心筋を冷却する事と，心筋保護液の使用を巧み

に組み合わせて，より長時間安全に大動脈を遮断

出来るようにする事である，一方の柱である心筋

局所冷却法は，1959年に，Shumway8）によって

始められた．他方の柱である心筋保護液の導入は，

1957年にBenta11：およびMelroseg）により高K＋

の導入で始めて試みられたが，当初は巧くゆかず，

しばらく後になって形を変えて再評価された．心

筋保護液に求められている事は，完全な心停止と

有効な緩衝液の活用である．

　1）心筋局所冷却

　1976年のH：earseらの実験によれば，ラット心

にSt．　Thomas’Hospital心筋保護液を使用して

60分間の心停止後に15分間再還流した場合の大動

脈血流量と温度との関係をみると低温の心筋保護

効果は明瞭であり，25度以下にする事によって，

大動脈血流量の回復率は80％以上になっている

（図5）10）．

　2）心筋保護液

　一・方，心筋保護液を用いて化学的に心停止を得

る目的で，現在のところK＋の濃度を増加させる

方法が最も多く用いられているが，このほかにも

Ca什を減少させる方法，　Na＋を減少させる方
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図5　低温による心筋保護効果．

　　　文献10）より引用．

法，Mg耗　を増加させる方法，局所麻酔剤の使用，

さらにCa升拮抗剤の注入など，理論的には多く

の可能性があり，研究の余地は広い．緩衝液は多

くの場合，NaH：CO3であるが，一部では，アミ

ノ酸も導入されている．

rv．心筋保護液の組成

　現在臨床的に用いられている種々の心筋保護液

を敢て分ければ，細胞外液型，細胞内液型，中間

型，生理型及びその他の5種類に分類する事が出

来る．数多くの心筋保護率の中から，それぞれの

代表例として恣意的に，細胞外液型としては，

St．　Thomas’H：ospital液，細胞内液型としては，

Bretschneider液，中間型としての，九州大学液

生理型として血液，その他として，GIK液と

University　of　Wisconsin液を取り上げてみたい．
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表1　各種心筋保護液の組成

1）細胞外液型
St．　Thomas　Hospital　Solution　（1）

　NaCl
　KCI
　MgC12
　CaC12
　Procaine　HCI

St．　Thomas　Hospital　Solution　（II）

　NaCl
　NaHCO3
　KCI
　MgC12
　CaC12

2）細胞内液型

Bretschneider　Solution

　NaCl
　KCI
　MgC12
　K－Ketoglutarate

　Histidine
　Histidine－HCI

　Triptophan
　Mannito1

3）中間型

　NaCl
　NaHco3
　KCI
　Calcium　Gluconate

　Lidocaoin

　Albumin

4）生理型
　Blood　Cardioplegia

　Blood
　K＋
　Ca－
　Ht．

5）その他
GIK　Solution

　Glucose

　KCI
　NaHCO3
　Mannitol
　Insulin
Modified　UW　Solution

　Mgso4
　KH，PO，

　Na－Lactobionase

　Raffinose

　Nlopurinol
　Glutathione

　Insulin

144　mM
20　mM
16　mM

2．4　mM

1．0　mM

110　mM
10　mM
16　rnM

16　mM
1．2　mM

15　mM
　9　mhI

　4　mM

　1　mM
180　mM
18　mht［

　2　mM

30　mM

75　mM
10　mM

20　mM
O．6　mM

100　mg

10　g

　IL
30　mM

O．3　mM
20　o／o

280　mM
20　mM
　4　mM
70　mM
20　U／L

　5　mhL［

25　rnM

100　mM

30　mM
　1　mM
　3　mM
100　UIL

次に，それぞれの液の組成（表1）と特徴につい

て述べる。

　1）細胞外液型

　St．　Thomas’Hospital　Solution11）は，ライン河

の西側で広く用いられている細胞外液型液であ

る．1液では，CaC12を2．4　mM含有するのに対

してll液では，これを1．2　mMに減らしている

点が特徴的である．Isolated　rat　heart　mode1を

使用している彼らの実験から，Ca昔Paradoxの

発生を防止する為にはCaイオンの存在が不可欠

な要因であると考えられている．：NaC1及びKC1

も幾分減らしている．ちなみに，最近アメリカか

ら，低体温時には，St．　Thomas’Hに於ける

Ca粋の濃度は，0．6　mMが最も良いという実験

結果も報告されている12）．

　2）細胞内液型

　Bretschneider　L6sungは，ライン河の東側で

多く用いられている細胞内液型の心筋保護液であ

る．NaC1は，15　mM含まれているに過ぎない。

また，Caイオンは全く含まれていない．特徴的

な点は，アミノ酸のヒスチジンを緩衝剤として多

く使用している事である．臓器移植のための保存

液としても用いられる．

3）中間型

　中間型とも呼ぶべき組成の心筋保護液は，基本

的に，高K＋による心停止を目的とするが，Na

イオン濃度とCaイオン濃度を細胞外液組成の約1

！2に抑えて，心筋細胞内の電解質異常の進行を阻

止しようとするもので，九州大学で研究され，成

人のみならず，新生児，乳児の開心術にも用いら

れて良好な成績が得られている13）．

　4）生理型

　Blood　Cardioplegia法は，より生理的な心筋保

護液と考えられる．Buckburgらによって積極的

に研究された．WiUiamsらは，　Waml　blood　car－

dioplegia　techniqueを開発して，新生児，乳児の

開心術に応用して優れた成績を発表している14）．

　5）その他

　その他に属する心筋保護液には，GIK液及び

University　of　Wisconsin　Solution液などがある．

前者は，本邦の多くの施設で使用されて，良い評

価を得ており，後者は，種々の臓器保存液として，

現在，高く評価されている．

V．心筋保護法の実際

　小児開心術に於ける心筋保護法には，様々の方

法が用いられている．この事は，その背景に種々
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の異なった考え方がある事を意味していると考え

られる．ここで，筆者の考え方とその実際につい

て簡単に触れておきたい．

　開心術に際しては，先ず，術前の心筋の状態を

評価しておく事が重要である．先天性心疾患の場

合には，少なくとも5つの術前状態を認識してお

く必要があると考えられる．つまり，正常心筋，

肥大心筋，チアノーゼ心筋，不全心筋，そして未

熟心筋である．更に，これらの混合型もまた多く

見られる事があり，例えば，新生児の心不全を伴

うチアノーゼ性心疾患を念頭に置いて考えてみれ

ば自ら明らかである．

　Stunned　Myocardiumの危険因子として，特に，

不全心筋と未熟心筋に対しては，入念な対策を持

っておく事が大切である．

　また，特にチアノーゼ性心疾患の場合には，

Non　coronary　coronary　flowやBronchial　col－

lateral　flowが相当に増加している症例がある．

そのために，大動脈遮断中に心筋温が上昇する事

の無いように，バイパス流：量を減らすか，体温に

適度に下げるとかの注意が重要である．

　従来，我々は，細胞外液型とも呼ぶべき，St．

Thomas’Hospital　Solutionを使用してきたが，

最近ある契機があって，細胞内液型とも呼ぶべき

ヒスチジン緩衝液を含むBretschneider　L6sung

も使用している．この液は，前者に比べて勝ると

も劣らない結果を示している．両者は，全く異な

ったPhylosophyに基ずいており，使用する側が

それらを十分に理解しているか否かによって，使

用法も結果も異なってくると思われる．

　1980年，Bretschneiderは，犬を用いた実験で，

ATPの減少を指標に，この液の虚血耐容時間を

見ているが，例えば，15度Cでの単純虚血90分に

相当する変化は，保護液を使用すると，520分で

あって，5．8倍に延びている（表2）15）．実際の臨

床例では，種々の要因があってこの様には行かな

いが，最初に，例えば，体重当たり約40m1と

かなり大量に使用すれば，多くの場合で追加注入

する事なく120分は大丈夫である．

W．ま　と　め

　心筋保護とは，心筋の虚血障害と再還流障害を

より正確に理解し，これを最小限に食い止めるた

めの戦略である．開心術の場合，周術期の心筋障
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表2：Bretschneider，　H．　J．：Geh6rtdie　Zu　kunft　den

　　technischen　Herz－Ersatzsystemen　oder　der
　　rekonstruktiven　Herzchirurgie？　p．39　in　Herz－

　　chrurgie－E．　R　deVivie　et　al－1982．

“lschamie－Toleranz－Zeit”　als　ATP－Zeit　in　Min．　（Ab－

fall　bis　4　ptmoV9　FG）　fUr　das　Hundeherz　in

Abhangigkeit　von　Temperatur　und

Herz－Stillstands－Verfahren

Herz－
　　　　　Reine　lschamiestillstand

Temperature
［min］

Optimale　Myokard－

　Protektion

　　［min］

35℃

25℃

15℃

5℃

18

45

90

150

90

250

520

900

害を防止する目的で，現在では，低温と保護液に

よる心筋保護法が広く用いられている．

　心筋局所冷却法は，極めて重要であり，この為

に，臨床現場では，場合によっては，人工心肺還

流液の温度を下げたり，還流量を低下させる必要

もある．これは，Bronchial　coUateral　flowや

Non　coronary　flowによる加温を防ぐためである．

　心筋保護液を使用する目的は，完全な電気的心

停止下に心筋細胞の浮腫及び拘縮の進展を予防す

る事であり，このために，種々の電解質組成と緩

衝液を含む保護液が開発されており，有用な知1見

が次々と得られている．臓器保存としての心臓保

存液の開発研究も盛んである．

　臨床的には，術前の心筋病態よっては，同一の

方法であっても心筋保護効果が異なる点に留意す

る必要がある．とりわけ，不全心筋と未熟心筋は，

所謂Stunned　myocardiumに陥りゃすく，術後

の遷延性心機能不全を招来する．

　心筋保護法のさらなる進歩は，高度心不全症例

や新生児の開心術の安全性を更に向上させ得るも

のと考えられる．

皿．おわりに

　周術期の心筋保護法について，先天性心疾患を

念頭において，臨床的立場からの一つの考え方を

纒めてみた．繰り返しになるが，基本的には，心

筋虚血障害と再還流障害についての認識と理解が

より深まるにつれて，より優れた考え方，方法が

案出され，高度の心不全心筋や未熱心筋をより長
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くより安全．に遮断する事が出来るようになると考

えている．
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