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冠動脈バイパス手術中・後における

　　血漿エンドセリン濃度の変動

長谷敦子＊，成松元治＊＊，緒方良治＊＊＊
鳥羽晃子＊，萬屋勇治＊，澄川耕二＊＊＊＊

要 旨

　冠動脈バイパス予定手術患者6名における血漿

エンドセリン（ET）濃度の推移を擁骨動脈，肺

動脈，左房より採血して調べ，プロスタグランディ

ンE1（PGEI）とプロタミン投与の影響について

も検討をおこなった．品品動脈のET値は，体外

循環後は前に比べて2倍以上に上昇，手術翌朝の

ET値は更に3倍以上の高値を示した．採血部位

によるET－1濃度差は見られず，　PGE1の投与及

びプ二言ミン投与によるET値の変動はなかった．

この結果は，ETは体外循環が主な分泌刺激とな

るが，術後もET分泌刺激が持続することを示し

ている．また肺ではクリアランスを受けないこと

が示唆される．

緒 言

　エンドセリン（ET）は強力な血管平滑筋収縮

作用をもつペプチドで，3種類のアイソペプチド

（ET－1，ET－2，　ET－3）と2種類の受容体

（ETA，　ETB）が確認されている1・2）．特にET一　1

は微細血管を含むさまざまな血管の収縮作用を有

し，パラタリンもしくは局所調節因子として働く

とみられ3・4），その遺伝子はサイトカインや血管

へのズリ応力，低酸素血症などの刺激因子によっ

て広範な組織で発現する．急性呼吸不全5），急性

腎不全6），急性心筋梗塞7）の患者において急性期

に血漿ET値が上昇していることが報告されてお

り，各々の病態で産生されたETが虚血性組織障

害に重要な関わりをもっている可能性が示唆され

ている．

　開心術中の患者においては血漿ET値が体外循

環中に上昇し，二次性肺高血圧や心筋虚血の合併

例では更に高値となること，ETの過剰分泌が体

外循環後の臓器障害発生へ関与している可能性が

示唆されている8、12）．またこのET値上昇が大量

フェンタニール麻酔13・　14）やウリナスタチン投与8）

によって抑制されることを示した研究もある．し

かし血漿ETの肺循環におけるクリアランスや動

静脈における局在性などについては不明な点が多

い14・15）．また術後の変動についても明らかでない．

　そこで本研究では，冠動脈バイパス手術

（CABG）患者の遠忌動脈，肺動脈，左房におけ

る血漿ET－1濃度の推移を手術開始から手術翌日

にわたって検討し，またプロスタグランディン

E1（PGE1）や，プロタミン投与の影響について

も検：固した．
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対象及び方法

　対象は，重篤な肝，腎，呼吸機能障害のない

ASA分類II～IIIの冠動脈バイパス予定手術患者

6名とし，口頭にて研究の主旨を説明して承諾を

得た．麻酔前投薬として入室45分前にヒドロキシ

ジン1mg・kg－1，塩酸モルヒネ4mg，スコポラミ

ン0．008mg・kg－1を筋注した．麻酔の導入及び維持

はフェンタニール30～50μ9・kg’iとミダゾラム

0．15～0．30mg・kg－1に胸骨縦切開までは亜酸化窒

素とイソフルラン0．6～1．6％を，その後はイソ
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フルラン0．4～1．0％を適宜使用しておこなった．

換気は呼気炭酸ガス濃度が40　mmHg前後になるよ

うに調節呼吸をおこなった．

　採血および圧測定用として麻酔導入前に擁骨動

脈ヘカテーテルを挿入し，導入後に右内頸静脈よ

り7．5Frの肺動脈カテーテルを，左房には体外循

環開始直後に16Frのダブルルーメンカテーテル

を留置した．また導入直後から二食道心エコー図

をモニターした．人工心肺はCOBE白白の膜型

肺を使用，非拍動の定常流で灌流量は50～60ml・

kg一1，血流圧は60～70㎜Hgで維持した．

　PGE1は40　ng・kg’i・min’iの速度で胸骨縦切開後

より1時間，体外循環中，及びプロタミン投与終

了時から1時間中心静脈より投与した．プロタミ

ンは人工心肺離脱直後に末梢静脈から5mg・min－1

の速度で投与した．また胸骨縦切開前に30

mg・kg一ユのメチルプレドニゾロンを静脈内投与した．

　血漿ET－1測定用の採血は，胸骨縦切開後

PGE1投与前（T　1），胸骨縦切開後のPGE1投与終

了直前（T2），体外循環離脱直後（T3），プロ

タミン投与終了時（T4），プロタミン投与終了

後のPGEI投与終了時（T　5），手術翌朝8時（T

6）の6時点において擁骨動脈と肺動脈から行っ

た．T3からT6の4時点では左房からの採血も

おこなった．肺動脈カテーテルによる血行動態と

血液ガスの測定はT1，T3，　T5，　T6の4時点

でおこなった（図1）．得られた血液は直ちに

EDTA・2Na入りの試験管に移して冷却遠心に

て血漿を分離したのち冷凍し，安藤の報告した方

法に従ってラジオイムノアッセイ2抗体法で測定

した16）（BML社）．

　結果は平均±標準誤差で表し，統計学的処理は

分散分析とStudent’st－testを用い，　P〈0．05をもっ

て有意差ありとした．

結果

　患者は全員男性で，他の背景因子は表1に示し

た．フェンタニールは人工心肺終了までに全量を

投与しており，気管内チューブは1例を除き翌日

午前8時までに抜管し，残る1例も午前12時まで

に抜管できた．

　血行動態及び酸素化：人工心肺からの離脱は全

例カテコラミン投与のみで完了し，平均動脈圧及

び心係数の有意な変動はなかった（図2）．充満

圧のうち中心静脈圧は変化なく推移し，肺毛細管

懊入圧は手術翌日のT6で有意に低下したが正常

範囲内であった（図3）．ECG及び経食道心エコー

図において新たな心筋虚血を示した症例はなく，

術後の心筋逸脱酵素が異常に上昇した症例もな

かった．

表1　患者背景因子

年齢　（歳）

BSA　（m2）

人工心肺時間　　（分）

大動脈遮断時間　　（分）

麻酔時間　　　　（分）

手術時間　　　　（分）

フェンタニール総使用：量（μg・kg－1）

63．2　±　5．1

　1，　66±　O．　05

141．3　±20．6

67．7　±IL2

536．7　±36．3

426．8　±35．0

40．2　±　2．7

（皿ean±SE）
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図3　冠動脈バイパス手術中・後における中心静脈圧

　　　（CVP）と肺動脈懊入圧（PCWP）の変動
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図4　冠動脈バイパス手術中・後における酸素化指数

　　　（Pao2／Fi（h）の変動（N＝6；平均±SE）

　Pao、をFlo、で除した酸素化指数は体外循環後の

T5で有意に低下したが，手術翌日には回復した．

（図4）

　血漿ET－1濃度：図5にET－1の推移を示す．

擁骨動脈血子中のET－1は，人工心肺前のT1
（2．　08　±O．　50　pg　・ml’i）　，　T2　（2．　96±O．　90　pg・ml－i）

においてはいずれも正常範囲内であり，T1とT

2の問に有意差はなかった．対外循環後はT1に

比べて2倍以上に上昇し（T3：7．18±0．50　pg・
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図5　冠動脈バイパス手術中・後における血漿エンドセリ

　　ンの変動（N＝6；平均±SE）

ml－i，　T　4　：　6．　02　±1．　49　pg・ml－i，　T　5　：　7．　10　±

0．72pg・ml『1），特に手術翌日には3倍以上の高値

を示した（T6＝11．23±2．67　pg・ml’1）

　肺動脈及び左房の血漿ET－1濃度も擁骨動脈と

同様に体外循環後に有意に上昇し，翌朝最高値を

示した．各測定時点において採血部位による差は

認められなかった．

　プロタミン投与前後（T3対T4）及びPGE1投

与前後（T1対T2，T4対T5）の比較において

も有意差はなかった．

考察

　今回の研究では，CABGを施行した患者の血

漿ET－1濃度は体外循環後有意に上昇して持続し，

翌朝には更に上昇することが示された．Henk

ら9）はCABG患者のET値が体外循環開始直後に

著明に上昇し，その後緩徐に上昇し続けたことを

報告している．彼らは最初の急激なET値上昇は

平均動脈圧の急激な低下による圧受容体反射で刺

激されたものであり，その後の緩徐な上昇はエン

ドトキシンによって分泌が刺激された結果であろ

うと推測している．今回の研究ではET－1濃度の

測定を体外循環中は行わなかったが，橋本ら8），

Zhi－Ganglo）ら，　Mathelsら15）も体外循環開始直後

よりET値が上昇することを示しており，我々の

症例も同様な経過をとったものと考えられる．対

外循環中の低体温，血液希釈，非拍動流などの非

生理的環境もET分泌に大きく影響しているもの
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と思われるが，これらの因子はこれまで比較研究

の対象となっておらず，今後の研究課題と思わ

れる．

　血漿ETは肺でのクリアランスを受けることが

動物実験において示されている17・18）．しかし，ヒ

トにおいての研究は少なく，Rayら19）はクリアラ

ンスを認めず，Mathels15）らは一過性のクリアラ

ンスを認めた．本研究では対外循環後に粉骨動脈，

肺動脈，左房の3カ所から得られた血漿ET－1濃

度を比較した．採血部位によるET－1濃度差は見

られず，肺循環：におけるクリアランスはないこと

が示唆された．

　佐藤ら13）はCABGの患者において，大量フェ

ンタニール麻酔下では体外循環がET分泌に影響

しないことを示している．我々は早期抜管にむけ

てフェンタニール投与を平均40μg・kg－1と控えた

ため，人工心肺のストレスを抑えきれずにET－1

が上昇したことも考えられる．しかしHenkらは

200μg・kg－1以上の大量フェンタニール麻酔下に

おいて著明なET値の上昇を示しており，他の報

告ではフェンタニール使用量を明記していない．

橋本ら8）は過剰なETが虚血再配流後の臓器障害

に関与している可能性を示唆しており，また

Mathelsら15）は周術期に重篤な心筋虚血を起こし

た2症例の血漿ET値が有意に高かったことから，

ETが虚血再小流障害のメディエーターもしくは

マーカーであると示唆している．ただし本研究で

は周術期に梗塞をはじめとした強い心筋虚血の発

生が疑われた症例はなく，体外循環後に一過性の

酸素化の低下がみられた以外は各臓器機能に問題

はなかった．したがって翌日まで続いた高濃度の

ETが重篤な虚血再灌流障害を反映した可能性は

低い．フェンタニールの投与量とET値及び虚血

再対流障害の関連については，今後同じ条件下で

の比較が必要と思われる．

　ETの分泌抑制因子としてはNa利尿ペプチド，

亜硝酸製剤，一酸化窒素，プロスタサイクリンな

どの血管拡張物質があげられるが，今回のPGEl

投与量ではET分泌を減少させないことが示唆さ

れた．また肺血管収縮を惹起するというプロタミ

ンもET値に影響を与えなかった．

ま　と　め

CABG患者において，血漿ET－1濃度は，聴骨

動脈，肺動脈，左房総てにおいて体外循環後有意

に上昇して持続し，翌朝最も高値を示した．採血

部位によるET－1濃度差は見られず，肺循環にお

けるクリアランスはないことが示唆された．また

体外循環の前後ともPGEIの投与及びプロタミン

投与によるET値の変動はなかった．
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Plasma　Endothe血t　Concentrations　during　and　after　CABG　surgery

Atsuko　Nagatani　“　，　Motoharu　Narimatsu＊　“　，　Ryoj’i　Ogata“　“　＊　，

　Koko　Toba“，　Yuji　Yorozuya＊，　and　Koji　Sumikawa＊＊＊＊

＊Depa血nents　of　Anesthesiology，　and＊＊Cardiovascular　Surgery，　National　Nagasaki　Chuo　Hospital，　Nagasaki

　　　　　　　　　　　　　　　　“　“　“Department　of　Anesthesiology，，　Ooita　Prefectural　Hosoital，　Ooita

　　　　　“　’　“　’　Department　of　Anesthesiology，　Nagasaki　University　School　of　Medicine，　Nagasaki，　，Japan

　　Endothelin－1　（ET－1）　is　a　powerful　physiological

vasocon面ctor．　Al止ough　cardiopulmonary　bypass

（CPB）　would　stimulate　the　secretion　of　ET－1，　the

change　of　plasma　ET－1　in　various　vascular　beds　has

not　been　fully　investigated．　Ms　study　was　ctmed　out

to　evaluate　the　change　of　plasma　ET－1　during　and　after

CABG　surgery　in　the　systemic　and　pulmonary　circula－

tion．　Six　patients　undergoing　CABG　surgery　were

s血died．　The　plasma　ET－l　concentration．　significantly

increased　after　CPB，　which　continued　to　increase　until

the　first　post　operative　day．　’1　here　were　no　differences

in　the　ET－1　concentrations　arnong　the　sites　sampled．

’lhe　admini　stration　of　prostaglandin　Ei　or　protamin

had　no　influence　on　the　ET－1　concentrations．　No

patients　showed　any　ischemic　episodes．

　　We　conclude　that　there　is　a　significant　increase　in

plasma　ET－1　during　and　after　CABG　surgery．

Key　Words　：　Endothelin－1　，　Cardiopulmonary　bypass，　CABG　surgery，　Pulmonary　clearance，

　　　　　　　　　　　　Prostaglandin　E　i，　Protamin

（Circ　Cont　18　：　62　一一　66，　1997）
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