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心臓血管手術後の低心拍出量症候群（LOS）
　　　　　　　　　　　　　　　　最新の薬物療法

に対する

公文啓二＊

表1　LOSに対する血行力学的治療

はじめに

　心臓血管手術後の低心拍出量症候群（LOS）は，

術後心機能低下に伴う生体の酸素需要供給バラン

スの破綻であると定義されている．心筋保護法，

人工心肺体外循環，手術手技，術中術後管理等々

の進歩により待機的手術においてLOSを呈する

頻度は著しく減少した上に，PDE皿阻害薬などの

登場によりその治療の選択肢は拡大している．し

かしながら，重症例，緊急手術，周面期合併症な

どが原因でLOSは一定の頻度で発症し，かつそ

の治療には難渋することも事実である．本稿では，

LOS治療の流れの中で血行力学的管理，酸素需

要供給面からみた治療手段ならびに液性因子に関

連する最新の薬物療法に主眼をおいて概説すると

共に，今後期待される薬物療法について触れたい．

LOS治療の原則

　心拍出量を規定する4因子（心拍数，前負荷，

後負荷，心筋収縮力）の調節がLOS治療の基

本1）となるが，さらに酸素需要供給面からは軽度

低体温療法2）や一酸化窒素（NO）吸入療法3）も選

択肢となる．

a．心拍出量を規定する4因子の調節と新しい薬

　物療法（表1）

　1）心拍数：不整脈治療，徐脈を呈する場合に

は陽性変時作用を有する薬物の投与，体外式ペー

スメーカーなどで対応する．術後の不整脈治療に

おいても新たな薬物としてコハク酸シベンゾリン

や塩酸ピルジカイニドの登場やマグネシウムなど

・心拍数の調節

　抗不整脈薬（コハク酸シベンゾリン，塩酸ビルジカイ

　ニド，マグネシウム）

　GH（療法

　カウンターショック

　ペースメーカー

・心筋収縮力の増大

　カテコラミン（エピネフリン，ドパミン，ドブタミン，

　イソプロテレノール）

　PDE皿阻害薬（塩酸オルプリノン，アムリノン，ミルリ

　ノン）

　塩酸コルホシルダロバート

・前負荷の調節

＊容量負荷（代用血漿，蛋白製剤，輸血）

＊右心裸出量の増加

　　カテコラミン（ドブタミン，イソプレテレノール）

　　PDE　M阻害薬（塩酸オルプリノン，アムリノン，ミル

　　リノン）

　　肺血管拡張薬（ニトログリセリン，PGE1，　PGI2，一

　　酸化窒素吸入）

・後負荷の調節

＊軽減

　末梢血管拡張薬（αhANP，ニカルジピンなど）

　PDE皿阻害薬（塩酸オルプリノン，アムリノン，ミルリ

　ノン）

　ニトロプルジット

＊増大

　α刺激薬（ノルエピネフリン，ネオシネジンなど）

　バソプレッシン

＊国立循環器病センター外科系集中治療科

その選択肢は拡張してきている．

　2）前負荷：前負荷は通常中心静脈圧，右房圧，

肺動脈懊入圧等で評価するが，超音波心エコーを

用いての右室拡張末期容量（RVEDV）や左室拡

張末期容量（LVEDV）が測定できれば正確であ
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る．前負荷の調節は単に循環血液量の調節だけで

はなく，薬物による調節あるいは影響を考慮しな

ければならない．すなわち，静脈容量血管拡張作

用のあるニトログリセリン，ニトロプルシッドあ

るいは鎮静薬であるプロポフォール投与は前負荷

軽：減に作用し，一方，肺血管拡張作用を有する薬

物や右心拍出量を増す薬物投与は左心室の前負荷

増大効果をもたらす．この範疇に入る最近の薬物

治療としてはNO吸入療法やプロスタグランディ

ン12があげられる（表2）．

　3）心筋収縮力：LOSに用いる強十薬とて従

来はドパミン，ドブタミン，エピネフリンなどの

カテコラミンが主体であったが，最近ではサイク

リックAMP（cyclic　AMP）の分解酵素であるフォ

スフォディエステラーゼ（PDE）活性を阻害し，

心筋内cyclic　AMP濃度を高め，強心作用を発現

するPDE皿阻害薬（塩酸オルプリノン，ミルリ

ノン，アルミノンなど）やアデニル酸シクラーゼ

を直接活性化する塩酸コルホシルダロバートの臨

床応用が可能となり，より病態に即した薬物の選

択が可能となってきている（表3）．各薬物の作

用には各々特徴があり，病態に即した薬物を選択

することが肝要である．長期にわたるカテコラミ

ンの使用によってdown　regulationに陥り，強心

作用が減弱する場合があるが，かかる病態の治療

にはメチルプレドニゾロンが有効である4）がPDE

皿阻害薬との併用によってdown　regulationの抑

制効果も期待できる．

　4）後負荷：LOSでは通常，後負荷過負荷の

状態となるが，後負荷軽減療法としての動脈抵抗

血管系拡張薬が用いられる．最近の薬物療法とし

て特記すべきは人心房性ナトリウムペプチド

（hANP）であろう．hANPは，　LOSにおいて充

進ずる交感神経系，レニンアンギオテンシン

（RA）系，アルギニン・バソプレッシン（AVP）

系に対するcounter－regulationとしての効果5），虚

血後の心筋リモデリング抑制効果6），浮腫軽減効

果7・　8）なども期待できる．さらに，前述のPDE皿

阻害薬は，強心作用のみならず血管平滑筋におけ

るcyclic　GMPの分解も阻害するため，動脈抵抗

血管拡張作用を有し，いわゆるinodilatorと呼ば

れている．表5は心臓手術患者に対するPDE皿

表2　前負荷の調節に用いる薬剤

薬品名 初期投与量 特徴

静注用ニトログリセリン

ニトロプルシッド

プロスタグランディンE1

プロスタグランディン12

一酸化窒素（NO）吸入

O．21tg’kg’i・min－i

O．21tg’kg－i・min“i

O・　01　Ftg・　kg－i　・min－i

2ng－kg－i・min－i

1－3　ppm

静脈容量血管系拡張

富山管拡張

静脈容量血管系拡張

子脈抵抗血管系拡張

肺血管拡張

動脈抵抗血管系拡張

肺血管拡張

動脈抵抗血管系拡張

選択的肺血管拡張

表3　LOSに用いる心筋収縮力増強薬

学品名 初期投与量 特徴

イソプロテレノール

ドプタミン

ドパミン

ェピネフリン

ノルエピネフリン

アムリノン

塩酸オルブリノン

ミルリノン

塩酸コルホシルダロバート

O．　005　Atg・kg－i　・min－i

　　3　？u　g’kg－i・min－i

　　3Ltg’kg－i・min’i

O・　05　1ig’　kg－i・min’i

O・　05　stg’　kg“i・mi　n－i

　　5xtg・kgi・min＋i

　O．　1　lt　g’kg－i・min－i

O．　25　stg’kg一’・min－i

　O．　5　1tg’　kg－i・min－i

β作用

β作用，α作用

α作用，β作用，腎血流増

α作用，β作用

α作用

PDE皿阻害

PDE皿阻害

PDE皿阻害

アデニル酸シクラーゼ活性
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表4　LOSに用いる後負荷軽減薬

薬品名 初期投与量 特徴

α町人心房性ナトリウムペプタイド

アムリノン

塩酸オルプリノン

ニカルジビン

プロスタグランディンE1

フェントラミン

クロルプUマジン

ニトロプルシッド

O．　05　／ttg・kgHi・min－i

5　　μ9・kg－i。皿in『1

0．1　ptg’kg－i・min＝’

O．5　Ftg’kg－i・min－i

O．01μg・kg一ユ・min一工

3　Ltg・kg－i・min”i

50　μg・kg－1・min－1

0．2　，ctg’kg－itmin－i

利尿作用

PDE皿阻害薬

PDE田阻害薬

カルシウム拮抗薬

肺血管拡張

α受容体遮断

α作用阻害

血管平滑筋作用

表5　心臓手術患者における塩酸オルプリノンの効果

Before A丘er O／o　charge

CI　（e　／min／m2）

SVRI　（dynes・sec・cm－5・m2）

TPRI　（dynes・sec・cm－5・m2）

D”02　（e／min／m2）

Svo2　（O／o）

Lactate　（m・mo　l／L）

UV　（me／hour）

2．　57±O．　76

2354±793

729±343

416±124

58．3±5．6

2．5±L3

　96±25

3．　43±1．　12＊

16．3±550＊

505　±226　＊

556　±　189　＊

69．3±4．4＊

1．8±O．5＊

147±45＊

十33

－32

－31

十34

十19

十19

十53

＊　P〈　O．　05

阻害薬のひとつである塩酸オルプリノンの効果を

示したものであるが，体血管および肺血管抵抗の

低下とともに心拍出量ならびに酸素運搬量の著し

い増加効果が得られておりLOS治療に於いて目

的にかなった薬物である．従来より後負荷軽減薬

としてよく知られていたニトロプルシッドが我が

国でも市販されるようになったが，今後期待でき

る薬物としてdopamine　receptor　agonist（DAI　se－

lective　stimulator）があげられる．そのひとつの

fenoldopamは強力な体血管拡張作用ならびに腎

血管拡張作用を持ち，米国ではすでに周術期の高

血圧緊急症などに臨床応用されている9）が，LOS

の後負荷軽減薬としても有用であろう．

　一方，後負荷増大を要する場合には通常乗るエ

ピネフリンやネオシネジン等のα刺激薬の適応

となるが，人工心肺体外循環後バソプレッシンの

枯渇によってショック状態となるような病態では

バソプレッシン投与が有効であるlo）．

酸素代謝面からのアプローチ

　酸素需要供給バランスを正常化することが

LOSの病態に即した治療である．従ってLOS治

療において血行力学的治療に加え，酸素運搬に関

与する動脈血酸素化ならびにヘモグロビンを適正

化するための酸素療法，陽圧呼吸および赤血球輸

血も重要である1・11）．LOSを呈する場合には酸素

運搬に多大に関与する動脈血酸素含有量（CaO2）

を正常域（18～20vol％）に保つ．血行力学的治

療ならびに動脈血酸素含有量の正常化によっても

LOSから脱却できない場合にはIABPや経皮的

心肺補助（PCPS）などの補助循環に加え，下記

のNO吸入療法や軽度低体温療法が有用な治療手

段となる．

　一酸化窒素（NO）吸入療法

　表6はLOS症例に対するNO吸入療法の効果

を示したものである．選択的肺血管拡張作用を持

つ一酸化窒素吸入による血液酸素化能の向上効果

および左心前負荷の増大効果は，動脈血酸素含有

量（CaO2）の上昇，および心拍出量の増加の相乗

作用による酸素運搬量（Do2）の著しい増加作用

得られLOSにおいて有用な治療手段である3）．

　軽度低体温療法

　酸素需要供給バランスの破綻したLOSにおい

ては，酸素需要量の減少を意図した軽度低体温療
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表6　LOSにおけるNO吸入療法の効果

before during

Cao2　（vol　O／o）

Do21　（me／min／m2）

SVO2　（％）

CI　（e／min／m2）

SPAP　（mmHg）

RAP（血Hg）

14．1±1．8

326±58

55．2±11．3

2．　31±O．　33

40．3±14．5

11．9±4．4

15．4±2．　0＊

417±70＊

62．6±ILO＊

2．　71±O，　36　＊

32．2±7．4＊

10．　5±3．　2

before＝befbre　n面。　ox孟de（NO）血haladon，　during＝during　niUic　oXide

（NO）　inhalation，　Cao2＝oxygen　content　in

artcrial　blood，　Do21＝oxygen　gdelivery　index，　Svo2＝oxygen　satyration

of　moxed　venous　blood，　CI＝cardiac　index，　SPAP＝systolic　pulmonary

arterial　pressure，　RAP＝right　a面al　pfessure，皿c畑＝methemoglobin．

Data　expressed　as　mean±SD，　＊＝significant　compared　wnh　the　data

before　NO　inhalation　（paired　Student’s　t－test）．

法は酸素需要供給バランスの適正化，利尿効果，

心筋収縮力増強効果が期待できる11）．種々の治療

に十分に反応せず，酸素需要量に見合う心拍出量

が得られない場合や，機械的補助循環が困難な症

例に対して用いる．体温冷却はcooling　matを用

い，中枢温として35℃前後を目標に体温を調節す

る．十分な鎮静ならびに末梢循環を十分に保つこ

とが重要である。

液性因子に関する治療

a．交感神経系，RA系，　AVPの雷鳥

　LOSにおいては代償機転として働く交感神経

系，RA系，　AVPの充進が持続すると後負荷の増

大によって心機能は一層低下すると共に，乏・無

尿をきたす．それに伴いNaおよび水の体内貯留

が進み，全身主要臓器の浮腫が進行する．心臓も

その例外ではなく，心筋浮腫から冠微小循環障害

が増長される．一方，交感神経系，RA系，　AVP

に抑制的に作用する心房性ナトリウム利尿ペプチ

ド（ANP）および脳性ナトリウム利尿ペプチド

（BNP）もcounter－regulationとして分泌充進ずる

が，LOSのようなショックに陥った病態では十
分でない12）．

　交感神経系，RA系，　AVP系の充進に対する治

療薬として，RA系阻害薬はショック時の代償機

転の破綻をきたし，病状を増悪する危険性があ

る12）．counter－regulationとして作用する前述の

hANPが現在唯一臨床上使用できる薬物である

が，開発中のBNPやANPの分解酵素であるエン

ドペプチダーゼ阻害薬が今後期待されている。

b．炎症性サイトカイン

　LOSにおいては体外循環の影響も加わり，

TNF一α，IL－1β，　IL－6などの炎症性サイトカイ

ンが上昇する5），これらはいずれも心臓には陰性

変力的に作用し，血圧低下の原因となり，冠血流

量減少や心不全の増悪に拍車を加える12～15＞．し

かし，各種サイトカインに対するモノクローナル

抗体あるいは阻害薬は基礎実験上その有効性を示

す報告は多いが，現在臨床上有効で使用可能なも

のはない．ステロイドや蛋白分解酵素阻害薬が現

在臨床応用可能な炎症性サイトカインに対する治

療薬である．

　心不全では誘導型一酸化窒素合成酵素（indu－

cible　nitricoxidie　synsthase：iNOS）を介した一酸化

窒素（NO）の産生が羊歯し，血中のNO代謝産

物濃度が上昇する16・　17）．心臓には内皮細胞，平滑

筋細胞などの冠血管系細胞のみならず，心筋細胞

にも一酸化窒素合成酵素が発現している18）．心筋

でのiNosの発現は転写レベルで活性調節が行わ

れ，アゴニスト刺激を受けなくてもNOを大量に

産生し，陰性変力作用，陰性変時作用を示す19）．

また，炎症性サイトカインによる心機能障害には

iNos由来のNOと02一とが反応して生成される

ONOO一が関与していることが明らかにされてい

る20）．さらに最近，敗血症性ショックのみならず

心原性ショック21）や出血性ショック22）においても

NOS阻害薬であるレモノメチルアル頂門ン（L－

NMMA）やし一ニトロアルギニン（L－NAME）投

与によって血行動態が改善することが報告されて

いるが，LOSの治療として応用するには今後さ

らなる検討を要する．また，最近動物実験の段階

ではあるがrecombinant　human　eryth：ropoie血　（rh－

Epo）がiNos活性を阻害し敗血症性ショック時

の昇圧および生存率を改善するという報告23）があ

り注目されている．
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