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墨筆「

心筋障害と循環破綻

木倉睦人＊，高田知季＊，加藤 茂＊，佐藤重仁＊＊

　要　　　旨

　虚血再灌流や体外循環の炎症反応に伴う心筋障

害は，周術期の循環破綻の一因となる．

　一例として，体外循環を離脱後，数時間内に心

機能は次第に低下し，徐々に回復してくる現象が

知られているが，その間に心筋障害が進行し，低

心拍出量症候群に陥る場合がある．このような循

環破綻や心筋障害を防ぐため，周術期に心係数，

SvO2，酸素供給量，血中乳酸値などを指標とし

ながら循環動態の至適化（hemodynamic　optimiza－

tion）を行うモニタリングからのアプローチの利

点や，近年主流となりつつあるphosphodiesterase

HI阻害薬の先行療法などを含めた薬理学的なアプ

ローチの最近の知見について，周野地の心筋障害

の原因も含めて考察する．

　Key　words：心筋障害，循環動態の至適化

（hemodynamic　optimization），先行療法，　PDE皿

阻害薬

緒 言

　虚血再灌流や体外循環の炎症反応に伴う心筋障

害は，周術期の循環破綻の一因となる1～3）．一例

として，体外循環を離脱後，数時間内に心機能は

次第に低下し，徐々に回復してくる現象が知られ

ているが4～6），その間に心筋障害が進行し，低心

拍出量症候群に陥る危険性がある7・　8）．このよう

な循環破綻や心筋障害を防ぐため，周術期に肺動

脈カテーテルを用いて，心係数，一回心拍出量係

数，SvO2，酸素の需給バランス，血中乳酸値な
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どを指標としながら循環動態の至適化（hemody－

namic　optimization）を行った場合，周術期合併症

や死亡率，集中治療室滞在日数，入院日数，医療

費の減少が期待される9～22）．さらに，この循環動

態の至適化の有効性を判定するために，各文献の

結果を集積して総合的に判断するCochrane　met・一

hodologyによるmeta－analysisの結果が待たれて

いる23）．今回，周術期の循環破綻の原因となる「心

筋障害」というテーマで日本循環制御医学会のシ

ンポジウムにて発表する機会を与えられたので，

その原因や予防と対策，循環動態の至適化または

適正化（hemodynamic　optimiZation）を行うための

モニタリングからのアプローチやフォスフォジエ

ステラーゼ皿阻害薬を含めた薬理学的アプローチ

について考察する．

心筋障害の原因

　周終期の心筋障害の原因として，β受容体の

down　regulationによるカテコラミンの反応性の低

下24～26）心臓血管手術における虚血再灌流障

害3・27～29），サイトカインによる心収縮力の低下（図

1　3・　30・　31））や血管内皮障害32・　33），微小循環障害34）

などが挙げられる．

循環動態の至適化

（hemodynamic　optimization）

　心臓血管手術，整形外科手術，外傷，肝臓外科

手術などにおいて，周術期に循環動態の至適化を

行った場合，周三期合併症や死亡率，集中治療室

滞在日数，入院日数，医療費の減少が報告されて

いる9～22）．このような循環動態のモニタリングは

術中，術後の心筋障害や循環不全の程度を判断す

る際に必要であり，体外循環を用いる心臓血管手

術やoff－pump　bypass手術後の再灌流障害，敗血
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症ショックなどの低心拍出量状態において特に重

要であると考えられる．1985年から2000年までの

15年間において，15の臨床研究が報告され（表

123・9～22）），平均症例数105例（例34～393例），合

計症例数1577例であった．それらの臨床研究の内

訳は，心臓血管手術を受ける患者を対象とした報

告は8報，外傷が2報，整形外科の股関節手術が

2報，ハイリスクの手術患者を対象とした報告が

2報肝臓手術が1報である．これらの報告のう

ち，肺動脈カテーテルによるモニタリングは12報，

皿，．1

皿i・2

皿，・6

TNF－ct

Contractility　1

図1

Hypertrophy

Fibrosis

Cytokines　and　the　heart．　IL－1，　IL－2，　IL－6，　and

TNF－a　may　depress　myocardial　centractility，

IL－1　and　IL－6　may　induce　hypertrophy　of　myo－

cytes，　and　IL－1　and　TNF－a　may　play　a　role　in

myocardial　fibrosis．

経食道ドプラーモニタによるものは3報である．

循環動態の至適化のための指標として選択された

ものは，心係数が6報，一回心拍出量係数が3報，

酸素供給量が6報，SvO2（70％＜）が2報，血

中乳酸値（2　mmoe　／e≧）が1報である．評価す

る患者の指標として周上期の合併症や死亡率，低

点出量症候群を対象としている．15報の臨床研究

のうち，循環動態の至適化を行った場合，合併症

や死亡率，低吟出量症候群発生が低下したという

報告は10報（66．7％）で，低下しなかったという

報告は5報（33．3％）であった．これらの報告を

集積して総合的に解析し判断するmeta－analysisの

報告が過去に2回あるが，いずれの分析において

も循環動態の至適化の有効性を支持する結果が得

られている35・36）．さらに，より正確に結果を総合

的に判断するためのCochrane　methodologyによる

meta－a［［ialysisの結果が現在待たれている23）．循環

動態の至適化のための指標としてあげられるの

は，SvO2：70％＜，血中乳酸値：2．O　mmo4／e≧，

心係数：2．2〃min／m2≦，　DO2　index：400　me／min／

m2；S，　02　extraction　ratio（O／o）30－　（02　consump－

tion／02　delivery）である．

　心臓血管手術を受ける患者において，集中治療

室滞在日数が5日以上であった群は，ICU入室6

表1Studies　on　perioperative　goal　directed　hemodynamic　management　and　outcome．

Year First　Author n Sure Tool Algorithm Outcome Result

1985 Schultz 70 ElecUve　Hip PAC Unclear Death Y
1988 Shoemaker 58 High－Risk　M勾or PAC DO2，　VO2 Death Y
1991 Berlauk 89 Vascular PAC CI Cardiac Y
1992 Fleming 67 Trauma PAC CI，　DO2，　VO2 Death 　　　騨獅№≠狽撃魔

1993 Boyd 107 High－Risk　M勾or PAC DO2 Death Y
1995 BishOP 125 Trauma PAC CI，　DO2，　VO2 Death Y
1997 Mythen 60 Cardiac EDM SV Lengh　of　stay Y
1997 Bender 104 Vascular PAC CI，　SVR Comphcations negative

1997 Sinclak 40 Elective　Hip EDM SV，　Frc Lengh　of　stay Y
1997 Ziegler 72 Vascular PAC SVO2 Cardiac 　　　暉獅№≠狽撃魔

1998 Ueno 34 Liver PAC CI，　DO2，　VO2 Liver　failure 　　　・獅№≠狽撃魔

1998 Valen口ne 120 Aordc PAC CI，　SVR Comlications 　　　●獅№≠狽撃魔

1999 Wilson 138 mgh－Risk　M勾or PAC DO2 Death Y
2000 Polonen 393 Cardiac PAC SVO2，　Lactate Lengh　of　stay Y
2000 Gan 100 Mod．　Risk　M勾or EDM SV，　FTc Lengh　of　stay Y

PAC　：　pulmonary　artery　catheter，　EDM　：　esophageal　Doppler　monitor，　DO2　：　oxygen　deliver

VO2：0xygen　consumption，　CI：cardiac血dex，　SV：stroke　volume，　Frc：corrected　flow　tim

SVR　：　systemic　vascular　resistance，　SVO2　：　venous　oxygen　saturation，　Y　：　positive　outcom
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図2　1ntra－and　postoperative　oxygen　extraction（OER）and　mixed　venous　oxygen　sa加ration｛SvOal　of

　　patients　requiring　iintensive　care　for　less　than　5　days　（ctosed　triangles，　Group　1，　n　＝241）　and

　　patients　requiring　i／ntenslve　care　for　5　days　or　more　（open　circles，　Group　11，　n＝20）　after　cardiac

　　surgery．　Data　are　／presented　as　mean±SEM．　Stati　sti　cs：　analysis　of　variance　for　repeated

　　measures；　effect　of　time：　OER　and　SvO2，　P〈O．OOI　for　both；　group－by－time　i／nteraction：　OER　and

　　SvO2，　Pく0．05　for　both、　Student且s　t－test　post・hoc　to　locate　the　timepQints　of　difference．　Significance

　　between　the　groups，　ink＝P〈O．Ol　．

時間後の02・extraction・ratioが35％以上と有意に高

く，SVO2が65％以下と有意に低いことが報告さ

れており（図28）），さら1に心係数を2，26／min／m2≦

に維持したとき，集中治療室滞在日数，入院期間，

合併症発生率が有意に低下することも報告されて

おり14），周部期の循環動態の至適化と酸素の需給

バランスの重要性を示唆していると考えられる．

薬理学的治療

　心筋障害による心機能低下の治療のための，ま

た循環動態の至適化を行うため投与する薬物につ

いて考察する．従来，急性心不全，循環不全の薬

物の主流はカテコラミン系の強心血と血管拡張薬

であったが，カテコラミンには，β受容体の

down　regulationによる反応性の低下24～26），心筋

酸素需要の増加やα作用による微小循環障
害37・　38）などの問題点もあげられる．近年，phosp－

hodiesterase皿阻害薬のように，　cAMPを加水分

解する酵素の働きを遅延することによって，心筋

ではβ受容体を介さない強心作用を現し，末梢血

管では平滑筋を拡張して後負荷の軽減と微小循環

維持を持つ薬物が，カテコラミンと併用されるよ

うになってきており，β遮断薬が長期投与されて

いる患者でカテコラミンの反応性が低下している

場合でもPDE皿阻害薬が有効であると考えられ

る39～41）．このような薬物を心機能の低下や炎症

反応が惹起される体外循環前や離脱前から先行投

与することによって，術後の再門流障害による心

機能や酸素供給量の低下を防ぎ，循環動態や酸素

需給バランスを適正に維持する先行療法が提唱さ

れつつある42～45）．・＃1）．この先行投与により，嫌気

性代謝の抗進による乳酸の蓄積を減弱し，カテコ

ラミンや血管拡張薬の投与量を減少させ，腸問膜

循環を維持し，炎症性サイトカインの増加を抑制

するなどの利点が報告されている43～49）．心臓手

術患者において，PDE皿投与群では，術後の酸素

供給量の低下が減弱され，非投与群に比べて酸素

の需給バランスが良好に維持されており，循環破

綻に陥る危険性がある術中・術後の急性期を乗り

切るための橋渡し効果（bridge　effect）があると

考えられる．（図344））

　また，心臓手術患者に手術開始前からミルリノ

ンを先行投与することによって，静脈血および肝

静脈血中のエンドトキシン，IL－6と炎症反応の

指標となる血清アミロイドAが減少することが

報告されている（図4，547））．

　クリーブランドクリニックにおいて，1997年前

後から2000年にかけて，冠状動脈バイパスグラフ

ト手術を受ける患者でのミルリノンとノルエピネ

フリンの併用投与が一般的になるにつれて，術後
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図3　Mean（±SD）changes　in　venous　oxygen　satura・

　　tion，　oxygen　transport　i　ndex，　and　oxygen　extrac－

　　tion　ratio　in　the　Milrinone　｛一〇一），　Amrinone　（一

　　e一），　and　PDacebo　（一〇一）　groups　at　baseline

　　and　at　specified　intervals　after　separation　from

　　cardiopulmonary　bypass．　The　effects　of　mi［一一

　　rinone　and　amrinone　on　oxygen　transport　index

　　（P＝　O．OOI　2　and　P〈O．OOOI　，　respectively，　for　com－

　　parison　with　placebo｝，　mixed　venous　oxygen

　　saturation　（P＝　O．004　and　P＝　O．007，　respectively），

　　and　oxygen　extraction　ratio　（P＝　O．004　and　P＝

　　O．009，　respectively）　were　significantly　greater

　　than　those　of　placebo．　The　oxygen　transport

　　index　at　the　postoperative　nadir　in　the　Milrinone

　　and　Amrinone　Groups　was　higher　than　in　the

　　Placebo　group　（354．7±57．8　／mLtmin’i　im’2，　P＝

　　0．009；and　353．7±91．2　mレMin”i・m－2，　P＝O、009，

　　respectively，　versus　283．0±83．9　mL－min－i　t　m’2

　　in　the　Placebo　group），　Bl＝　after　anesthetic

　　induction；　B2＝　before　cardiopulmonay　bypass．

　　やく0。01，Control　versus　Amrinone　and　Mil日

　　ri　none；　g　P〈　O．Ol　，　Controt　versus　Milrinone　．

の大動脈バルーンパンピングの使用頻度が低下し

ており，同様な傾向が冠動脈バイパスグラフトの

再手術を受ける患者群にも認められている（図

6，＃2）．小児の心臓血管外科手術においても，ミ

ルリノンの先行投与を術後早期に行った場合，廻

心導出量症候群やその他術後合併症の発生率，死

亡率が減少するであろうと推測されており，まだ

trial　designの段階であるが，初めての多施設での

2重盲検定による研究であるので結果が注目され

る45）．このような先行療法の有効性は，phamla－

cologic　preconditioning（薬理学的プレコンディ

ショニング）としても研究されている28・50～52）．

各PDE皿阻害薬によって薬理学的にpreconditio－

1オngした後に心筋虚血を90分間行い，6時間の

総総流を行った結果，心筋梗塞範囲が有意に減少

し，心筋の保護効果が認められている50～53）．ま

た臨床的には，体外循環離脱前から術後にかけて

投与した場合には，術直後の心臓のwau　motion

scoreにより評価した局所の心機能が非投与群に

比べて有意に良好であった44）．このPDE皿阻害

薬によるpharmacologic　precondition血gは，　off－

pump　bypassを行う場合に再血流障害を受ける心

筋に対する保護的役割を持つ可能性があると考え

られる．

　日本で開発されたオルプリノンは，心臓手術を

受ける患者において肝腸間膜循環を他のPDE皿

阻害薬に比べて有意に増加させ，抗炎症作用や消

化管のacidosisを改善させる働きや，エンドトキ

シン血症の動物実験モデルにおいて肝血流をよく

維持する効果があることが報告されている46・49・　54）．

　また，in　vitroにおいてTNF一α，皿r6，　IL－8な

どの炎症性サイトカインの産生を抑制するという

報告もあり，抗炎症作用が期待されている（図7－

A，7　．B　30，　31・　55一一　s7）．　PDE　IH阻害薬のアムリノン

は，In　vitroの実験において，ラット胎児の1［型

肺胞上皮細胞中のエンドトキシン刺激による炎症

性サイトカインの上昇を有意に抑制したと報告さ

れている55・　56）．このように，PDE皿阻害薬は炎症

性サイトカインの活性化ネットワーク全体を抑制

することが示唆されており，特定の抗体による治

療より有効である場合もあると考えられ，強心拡

張薬（ino－dilator）としての機械的負荷条件の改

善効果や微小循環維持作用に加えて抗炎症作用も

期待されている．また，このような観点から，
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　　　　　were　suppressed　for　comparisons　of　overa11　mean＄　of　curves，　milrinone　versus　control．

図5

自
葦
2
言
旧
x
g
o
鴨
ξ
o
・
。
8
器
5
漠
罵

こ

2

01500
§
ね
雪　　1000

崔
蓋5。o

塁
　　　　0

0
0
∩
U
O
O
O

「
0
4
3
9
幽
」
1

pgO．018

P冒O．008

イ
》
㍉
ω
撃
0
6
0
》
O
認
ユ
⑪
；

At200
E
g　goo

　　　600

（一ﾃ
底
匡
O
⑳
ヨ
O
‘
⑪
シ
0
鵠
6
盛
0
‘

300

　　0

25

20

15

to

　　s

　　o

p＝O．859

e一一e一一ee＝一e・t

p＝O．678

“　contrvl

－milrinone

preep20’　ECC　20’　eh　6h　eh　12h　24h

　　　　　　　　　　time

preop20’ECC　20’　Oh　6h　8h　t　2h　24h

　　　　　　　　　　time

Endotoxemia，　systemic　inflammation，　and　acute－phase　response　in　hepatic　venous　blood．　IL－6　＝　interleukin　6，

SAA＝serum　amyloid　A，　CRP＝Cイeactivθprotein．　Endotoxin〔P＝0．018）and　Il一一6（P＝0．008）concentrations

were　suppressed　for　comparison＄　of　overall　means　of　curves，　milrinone　versus　control．
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ノ鑑糊瓢／盈1趨瓢，ノ写糊篇，

　　　Modulatory　e行ect　of　selective　and　nonselect－

ive　PDEIs　on　LPS－mediated　lレ6　biosynthesis．　A，

8－methoxymethyl－IBMX　reduced　LPS－induced　IL－

6biosynthesis　at　e†fective　doses≧1μM．　B，

amrinone　reduced　LPS・induced　IL・6　secretion　at

effective　doses≧1μM。　C，　rolipram　block－aded

．LPS－induced　IL－6　secretion　at　ef「ective　doses≧

10pM．　D，　MBMQ　reduced　LPS－induced　II一一6　pro－

duction　at　ef「ective　doses≧1μM．　E，　zaprinast

reduced　LPS周induced　IL－6　production　at　effective

doses≧1μM．　F，　pentoxifyllin．e　reduced　LPS－

induced　IL－6　biosynthesis　at　ef「ective　doses≧1

pM．φ，P＜0．05，　compared　with　control；★v　P＜

0．05；”，P《0．01；燃，　P＜0．001，　compared　with

LPS　alone，　n＝3to　5，　which　represents　the

number　of　independent　experiments　per「ormed　in

duplicate．

sepsisやSIRSの低心拍出量状態における循環動

態の改善に対するPDE皿阻害薬の有効性につい

ての検討もなされつつあり58～60），小児のsepsis

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

　　　　　　　　　　　　　f・s。綿雲。，ノ鑑1趨瓢，

　　　Regulatory　ef「ect　of　seleCtive　and　nonselect－

ive　PD日s　on　LPS－mediated　TNF一αbiosynthesis．

A，8・meth．oxymethyl－IBMX　has　no　apparent　in－

hibitory　effect　on　LPS翼induced　TNF一α　bio圃

synthesis　at　all　doses．　B，　amrinone　reduced

LPS－induced　TNF一α　sec．retion　at　IOO　pM．　C，

rolipram　augmented　LPS－induced　TNF一αsecre－

tbn　at　a　dose　of　10　pM，　but　reduced　the　effect　of

LPS　at　lOOpM，　with　no　apparent　ef「ect　at　the

lowest　dose（I　pM）．　D，　MBMQ　augmented　LPS－

induced　TNF一αsecretion　at　a　dose　of　10μM，　but

reduced　the　effect　of　LPS　at　100μM，　with　no

apparent　ef「ect　at　l　pM．　E，　zaprinast　reduced

LPS－induced　TNF一α　production　at　e廿ective

doses≧1pM．　F，　pentoxifylline　reduced　LPS－

induced　TNF一αbiosynthesis　at　ef「ective　doses≧

1μM．φ．P＜0．05，　compared　with　control；Ψ，　P＜

0．05，compared　with　LPS（excitatory　effect）；de，　P＜

0．05；鼎，P＜0．01；轍，　P＜0．001，compared　with

LPS　alone．　n＝3層目　5，　which　represents　the

number　of　independent　experiments　per「ormed　in

duplicate．

の患者においても循環動態の改善が報告されてい

る58）．またin’ 魔奄狽窒盾ﾉおいて，アムリノンは臨床

的に有効な血中濃度で，好中球の走化能・腐食能

を減弱することなく好中球のスーパーオキサイ

ド，過酸化水素，水酸化ラジカルの濃度を低下さ

せたが，ミルリノン，オルプリノンでは認められ

なかったと報告されている61）．

　　肝臓の温阻血モデルの動物実験において，アム

リノン，ミルリノンを阻幽幽から先行投与した場

合に肝保護作用が認められ，その．機序として微小

循環維持，血小板や好中球の活性化の減弱やサイ

トカインによる内皮細胞障害の抑制などが考えら

れている62～64）．また肝硬変を合併した肝切除術
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を受ける患者でアムリノンの投与を行った場合

に，非投与群に比べICGの排泄率によって評価

した肝機能を改善し，乳酸値を低下させる効果が

報告されている65）．このように，臓器移植におけ

る再血流障害の予防と治療においても効果が期待

されているが，臨床的にどの程度の役割をはたす

のか，今後の課題であると考えられる．

ま　と　め

　　周術期の循環破綻の予防と対策という観点か

ら，虚血再議流や体外循環：の炎症反応に伴う心筋

障害について循環動態のモニタリングと薬理学的

治療からアプローチしながら考察した．しかし，

このような予防・治療の取り組．みが循環破綻の要

因となる合併症，周術期の死亡率，入院日数，医

療費の減少につながるかどうかは，まだ今後の研

究課題として残されている．

　　．この論文内容の一部は，第23回日本循環制御医

学会総会（平成14年5月横浜）のシンポ．ジウム「周

術期の循環破綻の原因と対策」の「心筋障害」に

おいて発表させていただいた．
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