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人工心肺を使用する心臓外科手術における

血中好中球エラスターゼ活性の経時変化

石井久成＊，福田和彦＊

要 旨

【背景】人工心肺（CPB）を使用した心臓外科手術

において，術後に呼吸不全が生じることがある．

これにはCPBにより活性化された好中球による肺

傷害が関与すると考えられている．CPBを使用す

る心臓外科手術において，好中球の活性化の指標

として，血中の好中球エラスタ一口活性（NEA）の

経時変化を検討した．

【対象と方法】CPBを使用する成人予定心臓外科

手術においてCPB前，　CPB　30分後，　CPB　1時間

後，CPB終了時に採血し，　NEAを測定した．

【結果と考察】NEAはCPB前には測定限界以下

であったが，CPB開始とともに漸増しCPB終了時

に有意に増加した．CPB時間は126±52分（平均

値±SD）であった．好中球がCPBに暴露されて2

～3時間後にNEAが上昇することが示唆された．

緒 言

　人工心肺（CPB）を使用した心臓外科手術におい

て，術後に呼吸不全が生じることがある．従来，

Pump　Lung1）またはPostperfusion　Lung　Syndromeと

言われてきたこの肺傷害は，CPBにより活性化さ

れた好中球が惹起する全身炎症反応症候群（SIRS）

の一つと考えられている．これまで，CPB後に好

中球数あるいは好中球エラスターゼ濃度を測定し

たという報告は散見されるが，その活性を測定し

たものはない．今回，CPBを使用した心臓外科手

術における血中好中球の活性化の有無を明らかに

するため，術中の血中好中球エラスターゼ活性を
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測定し，その経時変化を検討した．

対象と方法

　CPBを使用する成人の予定心臓外科手術患者（N

＝8）を対象とした．手術の内訳は，冠動脈バイパ

ス術（3人），僧帽弁形成術（2人），僧帽弁置換術（2

人），大動脈弁置換術（1人）であった．前投薬は投

与せず，麻酔はミダゾラム，レミフェンタニルで導

入し，ロクロニウムで筋弛緩を得たのち気管挿管

した．セボフルラン，レミフェンタニル，ロクロ

ニウムで麻酔を維持した．CPB中は，セボフルラ

ンを中止しプロポフォールを持続投与した．CPB

回路内にはあらかじめ，メチルプレドニゾロンを

0．5g充填した．　CPB前，　CPB　30分後，　CPB　1時聞

違，CPB終了時に通常の血液ガス分析と同時に採

血をした．採取した血液は，4℃，3，000回転，10

分間で遠心分離した後，上清を一80℃で凍結保存

した．好中球エラスターゼ活性はエラスターゼ特異基

質N－methoxysuccinyl－Ala－Ala－Pro－Val－p　一nitroanilide

を用いて測定した2＞．

結 果

　患者背景を表1に示した．患者の術前の呼吸機

能検査は正常範囲内だった．

　NEAはCPB前には測定限界以下であった．

CPB開始後30分，1時間と進むにつれNEAは増

加傾向にあり，CPB終了時のNEAはCPB前のそ

れと比べて，有意に増加した（図1）．

考察

　CPBを使用する心臓外科手術において，好中球

がCPBに暴露されて数時間後にNEAが上昇する
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表1　患者背景

平均±標準偏差

年齢（歳）

性別

身長（cm）

体重（kg）

Body　mass　index　（kg　・　m－2）

o／，　vc　（o／o）

FEV　1．o　（o／，）

麻酔時間（分）

手術時間（分）

人工心肺時間（分）

大動脈遮断時間（分）

　63±8．0

男／女：5／3

159．5±12

56．9±5．0

22．6±2．3

99．6±22

79．2±12

387±112

285±100

126±52

　91±46
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　図1　NEAの時間経過

T4

NEAはCPB開始とともに増加傾向となり，　CPB終了時にはCPB前と比べて有意に増加した．

　（T1：CPB前，　T2：　CPB　30分，　T3：CPB　6Q分，　T4：・CPB終了時，“p＜0．05　compared　with　T1）

ことを示した．

　CPBを使用した心臓外科手術において，術後に

呼吸機能低下が起きることが知られている3）．重篤

な呼吸不全へと進行することもあり，人工呼吸器

による管理の期間ならびに集中治療室滞在期間が

延長する．この呼吸機能低下の原因は明らかにさ

れていないが，CPB中の好中球の活性化ならびに

その肺への集積が関係すると考えられている．

　活性化した好中球は好中球エラスターゼを分泌

する．好中球エラスターゼは分子量約3万のセリ

ンプロテアーゼの一種で基質特異性が低く，血管

内皮の基底膜を構成しているエラスチンやフィブ

ロネクチン，コラーゲンなどの様々の蛋白質を分

解する．この蛋白質分解作用により，血管内皮傷

害を起こし血管透過性を充進させ種々の臓器に浮

腫を生じ，多臓器障害をもたらす．特に，肺にお

いては肺胞内への滲出液の貯留を促し，肺のガス

交換能を障害する．これは急性肺傷害と呼ばれる

病態で，心臓外科手術におけるCPB後の呼吸機能

低下もこの病態に基づくと考えることができる4）．

　T6nzら3）は，　CPBを用いた心臓外科手術におい

て，術中の好中球エラスターゼ濃度はCPB開始後

から上昇し，CPB終了直後にピークとなり好中球

エラスターゼ濃度のピーク値と術後の呼吸指数が

有意に正の相関を示したと報告している．これは，

本研究で示したNEAの時間経過と同様である．す

なわち，CPB前には測定限界以下だったNEAは，

CPB　30分後，　CPB　1時間後には増加傾向を示し，

CPB終了時のNEAは，　CPB前と比較して有意に

増加した．T6nzら3）はまた，　CPB終了9時間後で

も，血中好中球エラスターゼ濃度の上昇が続いた

と報告している．NEAの上昇もCPB終了後に持

続する可能性があり，CPB終了から長時闇にわた

って好中球エラスターゼが肺傷害に関わっている

ことを推察させる．

　CPB後の呼吸障害を防止する方法として，好中

球エラスターゼを薬物的に阻害する方法5～7），CPB

中にフィルターを用いて好中球を除去する方法8）な
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どが動物実験ならびに比較的規模の小さい臨床試

験などで試みられてきている．このような研究の

効果を評価するのに，本研究で施行したNEA測定

が有効であると考える。
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Neutrophil　Elastase　Activity　during　Cardiopulmonary　Bypass　in　Adult　Cardiac　Surgery

Hisanari　lshii＊，　Kazuhiko　Fukuda“
　　　　　　　　　　　’

＊Department　of　Anesthesia，　Kyoto　University　Hospital，　Kyoto，　Japan

　　Neutrophil　elastase　activity（NEA）　was　measured

before　and　during　cardiopulmonary　bypass　（CPB）　in　elec－

tive　adult　cardiac　surgery　（n＝8）　．　Duration　of　CPB　was

126±52min　（mean±SD）．　NEA　was　under　the　detect－

able　level　before　CPB，　and　tended　to　increase　at　30　and

60　min　of　CPB．　At　the　end　of　CPB，　the　NEA　was　sig－

nificantly　higher　than　that　before　CPB．　lt　was　con－

cluded　that　it　took　a　few　hours　for　neutrophil　elastase　to

be　activated　during　CPB．

Key　words　：　cardiac　surgery，　cardiopulmonary　bypass，　respiratory　dysfunction，　neutrophil　elastase

（Circ　Cont　2012；　33：　196－198．）
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