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1 ) The purpose of this paper is to study the safe period of anoxic arrest under 

normothermia. 

2 ) In dogs, a bilateral thoracotomy was performed through the fourth intercostal 

space. Anoxic arrest of an arbitrary duration with extracorporeal perfusion was established 

by crossclamping the aorta and pulmonary artery through the transverse sinus (Fig. 1 ) . 

Twenty minutes after declamping cardiac resuscitation was begun. Before and after anoxic 

arrest, the arterial mean pressure, coronary arteriovenous lactate difference, and intramyo・

cardial oxygen tension were measured. Ultrastructural alterations in the myocardium were also 

evaluated. 

3) Results. 

i ) The decreasing rate of arterial mean pressure after anoxic arrest increased nearly 

in proportion to its duration. It may be assumed practically, but not statistically, that the safe 

priod is 30 minutes in so far as the duration of the arrest is concerned (Table 1 andFig. 2). 

ii) The coronary arteriovenous lactate difference was converted from the positive to the 

negative by crossclamping the ascending aorta. With an arrest of 60 minutes or less, the 

negative balance progressively increased nearly in proportion to its duration, while this value 

did not increase any further when the heart was arrested for more than 60 minutes. Con-

sequently, the safe period is believed to be 60 minutes in terms of intramyocardial anaerobic 

metabolism (Table 2 and Fig. 3). 

iii) The measurement of intramyocardial oxygen tension revealed that reactive hyperemia 

after release occured when the heart was stopped for 90 minutes or less, but it did not 
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occur when arrested for more than 90 minutes (Figs. 4 and 5 ) . 

iv) Ultrastructural alterations in the myocardium developed when the ascending aorta 

was clamped for more than 60 minutes; e.g., intracellular edema, clumping and margination 

of nuclear chromatin, decrease or disappearance of glycogen granules, and findings of 

mitochondria such as decrease in matrix density, rupture and loss of cristae, vacuolization, 

and swelling (Figs. 6 12). It may be said that the normal structure of the myocardium 

can be well maintained aft巴ranoxic arrest of 60 minut巴sor less. 

v) Judging from the above mentioned data, it may be concluded that the safe period 

of anoxic arrest is 30 minutes. 

I 緒言

関心術lζ際し，心内操作を容易かっ確実に行うため

には，静止した無血野を得る ζ とが必要である この

目的のために，一定時間の上行大動脈遮断による阻血

性心拍停止法がしばしば用いられている．当然のこと

ながら，冠血流遮断には時間的制限があり， ζの安全

限界に関して古くから論議されてネたが，いまだ明確

な結論は得られていない．その第1の理由は， 「安全

限界」なる言葉の解釈が人によって異なっていたから

である．たとえば，心筋が組織学的あるいは生化学的

に障害されない最長の冠血流遮断時聞を以て安全限界

とするもの，心筋が何らかの形で障害されても，血流

再聞によって比較的容易に回復し得る最長の正lt!fi!

を以て安全限界とするもの，臨床経験から，すなわち

ある時間血流を遮断して関心術を行った後，大した障

害を残すζ となく回復した場合から安全限界を推定す

るもの等がある．第2の理由：士，安全限界を決定する

のに用いられた方法が，人によってそれぞれ異なって

いたからであろう．

文献より蒐集した，それぞれの研究者の常温下

回 oxicarrestの安全限界およびそれを決定した方法

は下記の如くである．

臨床的研究

野沢25；、(1970): 15!.t，冠動・静脈乳酸較差．

近森4>(1968）・ 30,.t，電lJ!Jt（：象．

MacGregor20: (1972) 45うf，ポラログラフィ－

Kirsch161〔1972〕： 60分， 手術成績，但し独自の

心停止期jを使用．

実験的研究

Greenberg12> (1961) 10分，左室機能曲線および

心筋内酸素張力．

Miller22i (1964) 30 ＇，；.電顕像．

Sato27> (1967) . 15分，血清酸素．

Ebert8> ¥ 1962) 20'!J＇，左室機能曲線．

なお， Blood well等2）は多数の弁置換症例を対象と

し，常温下で26 90分（平均38分）の心筋阻血を行

い，死亡率，穫病率，心蘇生の難易，心不全および心

筋梗塞の発生頻度，血清酵素，電顕像より見て，冠濯

流下lζ手術を行った症例と比較しでも差異を認めなか

ったと報告している. MacGreger等201は前述の如く

およその安全限界は45勺、であるとしながらも，個ャの

心臓の代謝能力lζ依存する ζとが大きく，一律に決定

すべきものでないとしている ζ とは注目に値する．

我々は常温下における心筋阻血時間の安全限界を知

るためにζの実験的研究を行ったのであるが，阻血lζ

より心筋は何らかの障害を蒙ろうとも，血流再開lζよ

り比較的作弘lζ回復し，直ちに生命を維持するに足る

機能を営み得る阻血の最長時間を以て安全限界と定義

し， ζれを機能および形態の両面より判定せんとし

fこ．

][ 対象および方法

体重 9-16kgの雑種成犬 22匹を用い， sodium

pentobarbital (Nembutal) 30mg/kgの静脈麻酔後，

気管内lζ挿管し，容量規定型呼吸器を用い，空気によ

る1＞ム陽圧呼吸を行った．全実験期聞を通して，動脈

圧および中心静脈圧（左股動・静脈よりそれぞれ細管

を挿入）， 中部食道温および直腸温を測定し，心電図

（第2肢誘導〕を記録した．

第4肋間で，胸骨横断による両側関胸を行い，奇静

脈を結殺した後、上・下大静脈，上行大動脈，肺動脈

の周囲J二位断用テープを続らした．冠状静脈血採取用

細管を右心耳より右房内IC留置し，減！王管を心尖より

左室内lζ掃入し，心筋内酸素分圧測定のためポラログ

ラフィ一周白金針を心尖部附近の左室心筋内IC固定し

た 1. 5mg kgのへパリンを投与した後，脱血管

(Bardic押12）を右頚静脈および同股静脈を経てそれ
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Fig. 1 Essential features to be measured or observed during experiment 

ぞれ上・下大静脈IC，送血管（Riisch事12〕を右股動

脈lζ挿入し，体外循環装置に連結した．

体外循環回路の充棋にはlOmgのへパリンを加えた

同種新鮮血 400mlとそれと同量の乳酸化リンゲノレ液

を用いた．落差吸引により脱血し．送血lζはDeBakey

型ローラーポンプを使用し，酸素附加にはメラ製 dis・

posable sheet oxygenator (S.S.）用い，送血量の 1.5 

倍の純酸素を吹送した．さらに実験中の動物の体温を

常温lζ保つために，回路の一部を42。Cの恒温水槽lζ浸

した．送脱血のバランスのとれたととろで完全体外循

環lζ移行し，所定の時間上行大動脈を遮断した後，解

除し，その後10分間，補助循環を行った後，カウンタ

ーシ司ツクによる除細動を行った．この際，心筋の物

理的損傷を避けるため，カウンターショックは 2固ま

でとし，正常調律回復後10分間さらに体外循環を行

い．その後ポンプを停止した．実験方法の概要をFig.

1 lζ示す．

上行大動脈遮断時間は， 30分(I群）， 45',j-(II群），

60分（皿群）， 75分（［＼＇群）， 90ぅj、 CYirr). io5分 CU

群）， 120”r(VII群）と L.各群3頭宛 （IV群のみ 4頭）

とし7こ．

E 浪~定方法

1) 直腸および中部食道温，中心静脈圧，心電図記録

直腸・中部食道混は日本光電社製 Model MGA-3 

型の電気温度計を用い測定し，中心静脈圧は右房の高

さを0点とし cmH20で表わした．心電図は日本光電

社製多用途2素子記録装置 〔MR-20）を用い第E誘

導で記録した．

2) 動脈圧

日本光電社製電気血圧トランスジューサー （MR-

4 T）を用い，ひずみ・庄力計用前置増幅器（RP-3)

を介して， 多用途2素子記録装置（MR-20）で 測定

したが，体外循環直前およぴ終了後の動脈平均圧は

anoxic arrest前後の心機能の変化を示す 総合的指標

として用いた．
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3) 冠状動・静脈血事l酸較差，動脈血ガス分析

冠状動脈血の代りに，股動脈を用いて測定した．

Coffman等5）および野沢25）にならい，冠状静脈血は右

房lζ挿入した細管により，完全（j；‘；’ト循環lζ 移 行 し た

後，上行大動脈遮断直前および遮断解除30-45秒後に

採取した 両者の除蛋白を行い，遠心沈澱した後，そ

の上清みに LactateTest Combination (Boehringer 

社製）を加え，目立124分光光度計で 340mμ の波長を

用い，酵素学的に乳酸を測定した23）＿かくして，冠状

動・静脈血乳酸較差を算出した（正常では，身体の他

の部と異なり，冠状動脈血の方が静脈血の方より乳酸

含有量が多し、）．

Corning社製＇.＇＼ lode!160 pH 1血液ガ、ス分析装置で

動脈血の pOz,pC02, pHを測定した． へ7 トクリッ

ト値（%〉は毛細管へ7 トクリット計（AdamsRea-

dacrit Microhematocrit Centrifuge〕， ヘモグロビン

値はエノレ7ヘモグロビンメーター（Model-303〕で測

定した. pC02, pH, ヘモグロビン値を用い， base

excessを Siggaard-AndersonNomogram30＞より算

出した．

41 心筋肉蔭素分圧

IBC社製 invivo oxygen catheterを用い Multi-

purpose Oxygen Analyzer (Model 145-071) Iζ接続

して酸素分圧を測定した．測定部位は心尖部とし，心

筋lζ対して電極針を斜めに刺入し，心筋の浅層にその

先端があるようにした．上行大動脈遮断直前，遮断

中，遮断解除後10分まで経時的lζ測定した

5) 心筋微細構造

電顕用心筋小片は体外循環終了後、心尖部より採取

し，直ちに，ほほ、 1mm3の大きさに細切し， 0-4°C

の冷室内で 4.15°,;", pH 7. 4の緩衝クVレターノレアJレデ

ヒド中lζ， 2時間固定し，その後，カコジーlレ緩衝液

〔pH7. 4）で十分洗浄し，次いで 1% Os04の Millo-

nig緩衝液を用い， 0 4°Cで2時間の固定後，エタ

／ーノレ系列で脱水した Luft19＞に従い epon包埋試料

を作製した． 乙のブロンクを PorterBlum MT-1 

ワノレトラミクロトームで薄切りし，酷酸ワラニーJレと

クエン酸塩の二重すと色を行った後， 日本電子製 ］EM

lOOB電子顕微鏡で観察した．

I¥ 食道および直腸温，濯流量およひ・圧，

血液ガス，へマトクリット値の変動

上行大動脈遮断解除後の心的＇ tおよび心機能IC影響

する因子として，下記の険討を行った

体外循環開始前，食道温38.4±1.1°C，直腸温38.8 

土0.7°Cであったが， 遮断解除時にはそれぞれ 36.2 

± 1. 2°C, 36. 8± 1. 2°Cとなり，実験中はほぼ常温を

保ち得た．次いで， j肇流量は 44± 7 ml/kg/min. (37 

士 5～49±10ml,lkgmin.），潅流圧は， 50土12mmHg

(38土 2～58±16mmHg）であった． 動脈血ガ、ス分析

では， pOzは平均 388土127mmHgで，すべての動物

で lOOmmHg以上lζ似たれた. pC02は平均 28目 2±

7.4mmHg, pHは 7.130±0. 151, へ7 トクリット値

は濯流前44.4±6. 7%，上行大動脈遮断解除後33.5±

5.5%であった. base excessは平均一19.7±5. 5で

強い代謝性アチドーシスを示した．

V 実験結果

1) anoxic arrest後の心蘇生状態

上行大動脈遮断を解除し， 10分間の補助体外循環後

lζ除細動を行ったのであるが， E群まで，すなわち遮

断60分までは全例補助循環により心電図上活発な心室

細動波を認め，カウンターショックにより容易に正常

調律を回復した．その後，さらに10分間の補助循環

後，体外循環を停止したが自らの心力で少なくともあ

る程度の循環を維持する ζとが出来た．しかるに， IV

群以下，すなわち遮断75分以上では，一般的lζ云って

心室綿動は微弱で，心拍再開も遥かに困難であった．

W群〔75分） 1例， Y 〔90分〉およびVI(105分）群

でそれぞれ 1例， VII群 (120分） 2例lζ 心拍再開を認

めなかった． また， たとえ司 心拍を再開したとして

も， 20分間の補助循環後，体外循環を停止した場合，

動脈圧が低下するとともに，急激に静脈圧が上昇し，

心不全のため，全く自らの心力で循環を維持すること

の出来なかったものは， IV群 1例， V群 0例， VI群2

例， VII群 1例であった．要するに，体外循環を停止し

でも，兎IC角，自力である程度の循環を維持出来たも

のは， IV群 4例中 2例， V群 3例中 2例， VIおよびW

群は 3例中 0例であった．

以上を要約すると， 60分までの anoxicarrestで

は，心拍再開は比較的容易で， 20分の補助循環後，す

べての動物は，体外循環を停止しても，少くとも自力

である程度の循環を維持する ζ とが出来たが， 75分，

90分になると心拍再開は困難となり，一部の動物のみ

がようやく自力で循環を維持するととが出来た. 105 

分， 120分になると， たとえ， 心拍を再開しでも，最

早心臓は全く循環を維持する ζ とが出来なかった．

2) anoxic arrest前後の動脈平均圧の変動
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anoxic arrest後はその前に比較して動脈平均圧は

低下した．動脈平均圧低下度を各群で比較するため

に，その減少率を下記の如き式によって求めた． な

お，心拍再開不能および体外循環停止後全く循環を維

持できなかったものの減少率を100%とした．

arrest前動脈平均圧

§~i均圧ω＝ ぷ；fi調MiP圧×100

各群の減少率平均値（%）は Tablelの如くである．

乙れを図示すれば Fig.2となる．遮断30分では25%

前後の減少であったのに対し， 45-120分の遮断では

50%以上100%の減少を示した． 統計的には， 遮断30

分と45分との聞には有意差はなかったが（p>o. os〕，

30分と60-120分との聞では ζれを認めたCp<O.05). 

以上，動脈平均圧減少率を統計的にみれば， 45分が安

全限界と考えられるが， 50%以上の減少率では常識的

IC考えて十分な循環を維持し得るか否か疑問であり，

との点から30分を一応安全限界と推定した．

3) 冠状動・静脈血字L酸較差

上行大動脈遮断開始直前および遮断解除直後の冠状

動・静脈血乳酸絞差を求めた．遮断開始直前および解

除直後の冠状動・静脈血乳酸較差（ mg0o）の平均値は

Table 2 の如くで， とれを図示すれば Fig.3 とな

る．較差が負となるととは遮断中，心筋内で乳酸が産

生された ζ とを示し， ζの較差は遮断30分より60分lζ

至るまで比較的急激に増加するが，以後は遮断時間の

延長にもかかわらず，進行性lζ増加しなかった．

遮断60分までは嫌気性代謝が持続し，心筋は活性を

保っている ζ とを示している．従って，乳酸代謝の面

より，安全限界は60分と云う ζ とが出来る．

4) 心筋肉酸素分圧の変動

anoxic arrest 開始後心筋内酸素分圧は急激に低下

し， 2分後には， Jまぽ arrest前の 50%となり，その

後， 56分の聞は緩徐に減少し，遂には20%前後に止

まった〔Fig.4). 

上行大動脈遮断解除後の10分間，連続的IC心筋内酸

Teble. 1 Changes of arterial mean presure before and after 

onset of anoxic cardiac arrest for various periods 

Group & Arterial Mean Pressure (mmHg〕 Decreasing 
Arrest Time Mean± S.D. 

(min.) Before Arrest After Arrest Rate （%〕

I 
72 42 41. 7 

30 
78 60 23. 1 26. 4 ± 11. 4 
77 66 14.3 

II 
80 55 31. 3 
93 20 78.5 58. 7士 20.0

45 137 46 66.4 

ill 
140 53 62. 1 
104 39 62.5 67.8土 7.7 

60 150 32 78. 7 

124 35 71. 8 
IV 108 。 100.0 

82. 5 ± 18. 2 75 69 29 58.0 
104 。 100.0 

、J 96 27 71. 9 

90 80 40 50.0 7ι0 ± 20. 5 
100 。 100.0 

羽
85 。 100.0 

105 
82 。 100. 0 100. 0 ± 00. 0 
108 。 100.0 

62 
75 
100 

Note ・ The arterial mean pressure was estimated at zero, when the heart could neither restore the 

normal beat after anoxic arrest nor maintain the c1rculat10n in the least even if it had restored 

the normal rhythm. 
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Fig. 2 The decreasrng rate of arterial mean pressure after anox1c cardiac arrest rn each group 

is represented as a bar graph. Generally, the longer arrest time, the more the decreased 

pressure. Although a difference of statistical significance 1s not found between group I 

and II in terms of the decreasing rate of arterial mean pressure, it may be assumed 

practically that the safty time limit of arrest 1s 30 mrnutes insofar as the duration of 

the arrest is concerned 

30分およぴ45分遮断後の変化（Fig.6, 7) 

anox1c arrest 30分および45勺では電顕所見は殆ん

ど同機で，抜内クロ 7 チンは均等に散在し（Fig.7, 

Chr），頼粒状凝集あるいは該辺縁への集積は まった

く認めない． ミトコンドリアはその形状IC変化なく，

7 トリ ックスのる明化，クリスタの配列のみだれ，分

断を認めない（Fig.6, B，矢印）． 筋原線維は収縮性

を保ち， Z帯（Fig.6, A）のみで I帯は認められず，

線維の配列は整伐としている．細胞内浮腫を恩わせる

筋殺の関大，空隙化を認めない．グリコーゲン頼粒I:!.

豊富で，特に肢の周辺に＇＞； く認められる（Fig.6, A, 

およぴ7,GI）.その他筋小胞体（Fig. 6, A，および

7，矢印），間入板（Fig.6, A, I d），毛細管（Fig.6, 

C, Cp）にも変化を認めない．

ii) 60分遮断後の変化（Fig.8) 

般はほとんどの標本で正常であるが，時にはt~内の

クロ 7 チン将司、の傾向を示す（Fig.8, B〕．ミ トコン

オミ分圧を測定したが，その変化！こは 3つの異なったノご

ターンが見られた （Fig.5). 

すなわち，遮断解除後急激に上昇し， 5分以内に対

照値（各 々 の j~l*fd iif直の分圧を 100% とした〕を凌駕

し，その後ゆるやかに下降するもの，解除後，急激な

上昇のみを示し， 観察期間内では減少しないもの．遮

断解除後， ~le ＜変化を示さないものの 3 型である．前

2者：まil.IBI析30うIから90うfまでの全例lこ見られた．最後

のパターンは遮断105分および120/tの計’こ見られ，す

べての左室心筋は硬直していた．心筋内酸素分圧の変

化より見れば，心筋の活性は少くとも遮断90分までは

保持されるものと思われる．

5) 心筋微細梅進の変化

実験終了後直ちに心尖に近い左心室壁より小片を採

取し． 電顕像Jごついて，十点、 ミトコンドリ 7.筋原線

維の変化およびグリコーゲン頼粒の消長を中心lζ観察

した．
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Teble. 2 Changes of coronary arteriovenous lactate difference before 

and after anoxic cardiac arrest for various periods 

Lactate (mg%) before Arrest I Lミctate（昭如 afterArres時A~~~~t T~me I 
(min.) A v I AV  i Mean土 SD. A 1 V 1 A-V Mean ± S. D. 

82.6 80.0 2.6 98.8 98.8 0.0 
I 48.4 32.4 16.0 8. 6 ± 5. 5 52. 7 74. 4 -21. 7 -12. 5 ± 9.1 
30 

58.9 51. 7 7.2 82.9 98. 6 -15. 7 

47.8 42.6 5.2 54.9 72.1 17.2 
II 61. 8 50.8 11. 0 9. 7土 3.2 79.5 106. 8 27. 3 16. 6 ± 9. 0 45 52. 7 39.9 12.8 72. 7 78.0 -5.3 

51. 0 41. 1 9.9 62.5 85. 5 23. 0 III 33.4 23. 1 10.3 8.6土 2.2 47.9 86. 8 -38. 9 -30. 3 ± 6. 6 
60 64. 7 59.2 5.5 86.8 115. 8 -29. 0 

62. 7 53.9 8.8 66.6 92. 6 -26. 0 
IV 37. 7 40. 7 -3.0 4.2土 5.6 50.2 53. 7 3.5 -30. 8 ± 20. 5 
75 72.6 62. 1 10.5 78.2 111. 3 -33. 1 

65.5 64.9 0.6 73.9 134. 8 -60. 9 

86. 1 81. 1 5.0 133.5 167. 3 -33. 8 l’ 

90 69. 7 55. 1 14.6 6. 4 ± 6. 2 88.8 133. 9 45. 1 -29. 9 ± 14. 3 
83.8 84.3 0.5 129.8 140. 5 -10. 7 

66.5 58.2 8.3 73.4 87. 0 -13. 6 
VI 
105 83. 7 59. 1 24.6 9. 6 ± 11. 7 102.8 157. 5 54. 7 25. 9 ± 20. 4 

70.9 74.9 -4.0 73. 7 83.2 -9.5 

40. 1 39.2 0.9 70.4 113. 9 -43. 5 VII 
120 73.8 72.0 1. 8 7. 3 ± 8. 5 118. 4 153. 0 -34. 6 -40. 6 ± 4. 2 

60.9 41. 6 19.3 90.2 133. 9 -43. 7 

Note A is the lactate value in the coronary arterial blood; B the same thing in the coronary venous 
blood; A V the difference between them. 

ドリアは大部分のものはほとんど正常であるが，時に

7 トリ yクスの透明化を認める（Fig.8, A）.クリス

タのうJtifr，ミトコンドリアの融解を来したものはな

い．筋原線維も正常で，細胞内浮腫は認められない．

グリコーゲン穎粒は豊富である．一般に， 60分遮断群

は30,45分遮断群と大差はない．

iii) 75分遮断後の変化（Fig.9) 

核，ミトコンドリア，筋原線維の状態は60分遮断群

と大差はなかったが， 核近傍の空隙化（Fig. 9, S) 

傾向がみられ，細胞内浮腫が示唆された．グリコーゲ

ン頼粒の減少を認めた．

ivJ 90分遮断後の変化（Fig.10) 

核内クロ7 チンの凝集， 辺縁集積化（Fig.10, A, 

Chr）が比較的明白となり， ミトコンドリアの多くは

変形するが（Fig.10, A，矢印），殆んどの例ではマト

リックスおよびクリスタ（Fig.10, B, M）には著変

がない.60分あるいは75分遮断群と大差が認められな

かったが，細胞内浮腫による筋原線維聞や妓近傍の空

隙化（Fig.10, A, S）が明らかとなる．グリコーゲン

の頼位はまばらに点在する程度にまで減少し，ところ

によってはほとんど消失する．

v) 105］士および120分遮断後の変化（Fig.11, 12) 

105分遮断群lこ比較して120分遮断断群では核および

ミトコンドリアの変化は一層著明であったが，本質的

には大差がなかった．核内クロ 7 チンの凝集，辺縁集

積化（Fig.12, Chr）が更に著明となる． ミトコンド

リアの膨化と空胞化，マトリックスの著しい透明化、

クリスタの分断と減少が認められるようになる（Fig.

11, 12, M). 膨化したミトコンドリアによって， Z帯

とZ帯の閣で筋原線維が弧状に圧迫されている．グリ

コーゲン頼粒はまったく認められなくなる．

以上の如く，微細構造の変化を検索するに75分の遮

断後には核の変化およびミトコンドリアの変化はまた

出現しないが，心筋浮腫とクリコーゲン頼粒の減少が

出現するので，電顕所見上安全限界は60分と考えられ

る．
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Fig. 3二Thecoronary arteriovenous lactate difference after anoxic cardiac arrest in each group 

is represented as a bar graph ¥¥1th an arrest of 60 minutes or Jess, the negative balance 
increased nearly in proportion to its duration, while this value did not increase any 

further when the heart was arrested more than 60 minutes. The safe period is beheved 

to be 60 minutes, because it is possible to maintain the intramyocardial anaerobic 

metabolism when the heart is arrested within this period. 

30分間の補助循環が必要であるとし， Brantigan等3)

は補助循環停止の時期を決めるに際し，冠血流遮断後

12守から15分の反応性充血期を経たのち，はじめて心、

筋が酸素を利用できるようになると述べている．著者

は遮断解除後20分の補助循環を行った. 30-60分の遮

断では全例蘇生が可能で，体外循環停止後ある程度自

力で循環を維持する ζ とができたが， 90-120分遮断

では心拍の再開の有無にかかわらず左室心筋の軍縮性

硬直が著明で，心機能不全の状態にあった．乙の現象

察

上行大動脈遮断による心筋虚血の安全限界は主IC心

臓の機能，代謝，微細情造の面より検討されてきた

が，単一の示標により論じられていることが多く，必

ずしも意見の一致を見ていない．しかし， ζのζとは

種々の面よりトG1討し，総合的に判断されるべきものと

思われる．まず遮断解除後の補助循環時聞に関して，

O’Connor等26）は， 30分から45分の anoxicarrestで

考¥l 
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Fig. 4 Decreasing rates of intramyocardial oxygen tension after onset of anoxic arrest measured 

polarographically are plotted against lapsed times. During the first 2 minutes of the 

arrest, the oxygen tension fell abruptly to approximately 50% of the pre arrest value 

Subsequently, 3. gradual decrease for ιfew minutes toward 20% was observed. The 

mean value and range of change are represented by the curve and crosshatched area, 

respectively. 
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状態によっても大きく影響されるので，心機能を一層

純粋に反映する検索を行うべきである．

一般に心収縮のエネルギーは ATPによって供給さ

れるが，好気的条件下での ATP産生は主lζ ミトコン

ドリアにおける酸化的リン酸化反応によって行われ

る．乳酸はとの ATP産生のためのエネノレギルギー源

となり，冠状動脈血中の乳酸は心筋：こよって炭取され

る．したがって，好気的条件下における冠状動・静脈

血乳酸較差は正となる．とれに反して，嫌気的条件下

では酸化的リン酸化反応は進まず，代償的｛ζ解糖の冗

進によって ATP産生が行われ、その結果乳酸が産生

される．したがって冠状動・静脈血乳酸較差は負とな

る．著者は心筋の乳酸代謝の面から安全限界を検討し

fこ．

Isom等15）は臨床例で，中等度低体温下で（30-34°C),・

冠血流遮断が15分以内のものと，それ以上のものとで

は，統計的有意差をもって乳酸産生の増大を認めたこ

とから15分以内を血流遮断の安全限界とした．

野沢25）は臨床的IC，上行大動脈遮断15分では常温で

も31°Cの低体温でも冠状動・静脈血乳酸較差の逆転

は左室心筋肥大または心筋線維症の著明な例のanoxic

arrestの後lζ起り易いいわゆる Cooley等6）の“stone

heart，，の状態lζ類するものではなし、かと思われる．

ζれはし、かなる治療にも反応せず，完全に非可逆的で

ある6J32J. 犬の常温下においても Gott等10）は平均約

50分の冠血流遮断で心筋硬直の状態が起り始め80分で

完成すると報告しているが，我ャは60分遮断でも ζの

ような状態を認めなかったが， 90分遮断で初めて出現

した．

実験終了時には baseexcessは平均一19.7土 5.5

で，強い代謝性アチドーシスを示し， ζのため心機能

はかなり障害されるものと考えられる．しかしアチド

ーシスの矯正はもちろん末梢循環の改善，心筋収縮力

の増強のための薬剤投与は行わなかった．とのような

条件下で， anoxicarrest後の動脈平均圧を各群で比

較すると， 45分以上では50%以上の減少率であるのに

対し， 30分では25%前後の減少で，両者の聞に統計的

有意差を認めなかったけれども，常識的lζ判断して安

全限界を30分と推定した．しかし、動脈平均圧は純粋

に心筋の機能を反映しているとはし、えず，末梢循環の
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Fig. 5 Changes of the intramyocardial oxygen tension after release of anox1c arrest represented 

as percentages of each pre-arrest value are plotted against lapsed times dunng 10 minutes, 

in three different patterns, (a〕abrupt nse above pre-arre吋、alue with subsequent 

gradual fall, (b〕progressi、eincrease, (c) no appreciable change. The last pattern which 

is reflected by myocardial ina仁！1、1ty, is seen after anoxic arrest of a longer penod 

〔morethan 90 minutes). 

く，心筋の乳酸代謝からみて15分または20分を安全限

界としている報告が多い． しかし，嫌気的条件下にお

ける心筋内の解糖の冗進をクツレコース液，あるし、はグ

ルコース・インスリン・カリウム液（GIK液） Iζよ

って同日すれば，一層長期間の血流遮断によっても心

機能が比較的よく維持される1川 13)18）と報告されてい

る

Jこは大差なし冠血流再開10分後にはかなり回復する

が，主断が20分を.l¥kえると遮断解除11'(i並の乳酸量が著

しく多くなるととから 1回の遮断は15勺を1凶えない方

がょいと結論して＇・ ＼る. Goldschlager等91も臨床例で，

中等度低体温（31 33cc）下、 l回が4分から20ノ1｝ま

での悶歌的上行大列l~f 必断では冠血行再開 5 "Jf吐には

乳酸代謝は正常になる ζとを認めている． 以上の如
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Fig. 8 Electron micrograph showing myocardium subjected to anoxic arrest of 60 minutes In some 

parts，珂 milddecrease in matrix density of mitochondria (A. X 10,200〕 and a clumping of 

nuclear chromatin (fl，×12,000〕arefound. Fir凶 ngsother than these are :almost the same 

as those shown in Figs. 6 _and 7 Glycogen granules are still abundant 

Fig. 9 Electron micrograph ;ho仇 ing myocardium subjected to anoxic arrest of 75 minutes. 

Intracellular edema, manifest as a、viderseparation of perinuclear cytoplasmic elements, is 

clearly found. Glycogen gt anules arc slight！、v decreased tn number. s~cintracellular space. 
(x 9,000) 
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Fig, 10 Electron micrograph showing myocardium subjected to anoxic arrest of 90 minutes. Clump1g 
and margination of nuclear chromatin （全， Chr), and 1此 racellularedema （主， S)are clearly 
shown. Most mitochondria are deformed （さ， arrows), but their matrix and crista are 
maintained almost normally 〔~. M〕.Glycogen granules are markedly decreased in number 
and in some parts have become completely absent. （×9,000〕

Fig. 11 Electron micrograph showing myocardium subjected to anoxic arrest of 105 minutes. 
Marked changes are found in almost all mitochondria; swelling with vacuolization by which 
myofibrils are pressed from outside to become narrow between both Z-bands, and disruption 
and loss of cristae. Glycogen granules are not found at all. M =mitochondria. (X 25,500) 
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本実験では冠状動・静脈血乳酸較差からみると60分

遮断群までは乳酸産生は増加するが，それ以上の遮断

では増加しなかった．すなわち，解拡1j現象は遮断60分

までは持続するが，それ以上では停止する ζ とが認め

られた．従って安全限界は60分といえる．

ポラログラフィーにより上行大動脈遮断による心筋

内酸素分圧の祁移を検討したが，心筋内酸素の絶対値

を測定する ζとが可能か否かについては，現在のとと

ろいまだ末解決の問題があり24＼測定値そのものの比

較は無意味である29）一現在のと ζろポラログラフィー

の使用方法として，各個体における測定値の変動を比

較検討するのが最も妥当であると思われる．

さて，我々の実験では上行大動脈遮断lとより，心筋

内酸素張力は遮断後2分聞は急激に直線的に下降し，

遮断前値の約50%となりその後数分間は緩徐に下降

し， 20%前後の値で遮断解除まで経過した．同様の現

象は Greenberg等12）によっても認められ，初期の直

線的下降部は心筋の好気的代謝を示すものであるとし

た．また Brantigan等3）は massspectrometerを用

いて心筋内酸素分圧を測定し，大動脈遮断8分以内lζ

ザ

酸素分圧は最低レベルに達し，好気性代謝はそれまで

に終了すると述べている．関29）はとのような心筋内酸

素張力の変化lとは細胞の酸素消費以外lとも多くの因

子28）が関与すると報告している．いずれにせよ，上行

大動脈遮断によって生ずる心筋内酸素分圧曲線は7-

8分以内に殆ど一定の状態となり，以後はそのまま終

過する．

遮断解除後の心筋内酸素分圧の変動は10分間にわた

り追跡したが，短時間lζ急激に上昇し，その後徐々に

遮断前債に近い値まで下降するものおよび観察期間中

上昇しつづけるものは， 90分までの遮断群lζ見られ，

解徐後といえども殆んど不変のものはios分および120

分遮断群に見られた．後者は左室心筋硬直と関係があ

った．遮断解除後の心筋内酸素張力の上昇は反応性充

血と思われ， とれを生じないいわゆる“stoneheart" 

は阻血によって不可逆性lと心筋が障害されたと解すべ

きであるか321 一般に冠血行再開後の反応性充血期IC

は A-Vshuntの開存によって冠静脈洞の酸素濃度は

高値を示すζ とが知られている3)9）ー 90分までの遮断

を解除した後，最も多数lζ認められたのであるが，心
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筋内酸素張力が急激な一時的上昇の後，ゆるやかに下

降したのは，反応性充血によって起った心筋への多量

の血流がその後間もなく AV shunt によって心筋を

ノfイパスしたためと，心筋の酸素摂取能力が徐々に回

復してきたとと！と関係していると思われる．

冠血行遮断による心筋の形態学的変化は，当然心機

能lζ影響を与え，特lζ左室心筋の変化が重大である．

この理由から電顕用組織片は左室壁の心尖附近より採

取した．

上行大動脈遮断によって生ずる心筋微細構造の変化

は諸家4)17)21)31）によって研究され，ほぽ問機の結果が

報告されている．すなわち，それらの変化は，核内ク

ロ7 チンの凝集および辺縁集積， ミトコンドリアの膨

化，変形，マトリックスの濃度低下，クリスタの配列

異常，分断，融解，さらにミトコンドリア内の空胞形

成，筋原線維およびZ帯の配列異常，筋撲の空隙化に

よって示される細胞内浮腫，グリコーゲン頼粒の減少

または消失等である．

本研究における犬の心筋は上行大動脈遮断によって

上記の如き情造上の変化を遮断時間の長短により種々

の程度にきたしている． ζれらは遮断解除後の冠血行

再開によってある程度回復されるであろう．著者は心

筋が障害を受けてもそれが比較的容易に可逆的であれ

ば安全と考えた． したがって，ある時間の遮断後血行

再開によって蘇生した状態の心筋微細構造がほぼ正常

であればその遮断時間は安全といえる．そとで遮断解

除後20分間の補助体外循環を行って心筋微細構造を検

索した．核の変化は30分， 45分遮断ではまったく認め

ず，以後遮断時聞が長ずるにつれてクロマチンの凝

集，辺縁集積の傾向を認めるようになるが， 60分， 75

分遮断ではそれほど著明なものではない しかし 105

分， 120分ではクロ 7 チンの変化が著明となった．

トコンドリアには75分遮断まで著変を認めなかった

が， 90分遮断例の一部， 105分および120分遮断例の全

部lζ7トリックスの透明化，クリスタの分断，配列異

常，数の減少，および空胞形成等の変化が認められ

た．筋原線維は75分遮断までは正常で， 90分遮断にお

いて線維およびZ帯の配列のみだれが認められるよう

になったが， 105分および120分の遮断ではむしろ ζれ

らの変化は減少していた．細胞内浮腫は75分遮断より

認められ， 90分遮断において著明となったが， 105うj',

120分では筋衆の空隙化は認められなかった． グリコ

ーゲンの頼粒は75分遮断より減少し始め， 90分遮断で

ほとんど認められなくなり， 105分， 120’ゲではまった

く消失した．

以上の所見は上行大動脈遮断解除後20分の体外循環

を行って得られたものであるが， 30分遮断と60分遮断

との闘では冠血行遮断そのものによる一次的な微細構

造上の変化Ii'.'.は本質的に相違はないといわれている4)

14)21)31). ととろが心機能の面よりすれば30分遮断と60

分遮断とでは，著者も認めた如く，明らかな相違があ

り， 60分遮断またはそれ以上では長期生存が得られな

いことが知られている22)31）.近森4)＇ζよれば30分遮断

によって生じた心筋の微細構造上の変化は20 30分の

体外循環による冠血行補助で遮断前の状態lζ回復し，

Copeland等7）も60分の冠血行補助によって問機の効果

を認めた. Miller等22）は動物で30分遮断してその後24

から48時間またはそれ以上経て検索すると，心筋の微

細情造は正常lζ復していることを確認した． ζれに反

して，近森は50分遮断になると冠血行補助を60分行っ

ても心筋の微細構造の回復は完全でないとい h

Copeland等も同様なζ とを述べている． 乙のように

30分遮断と60分遮断とでは冠血行補助を行った後の電

顕所見の回復状態lζは明らかな相違がみられる．著者

の実験では遮断解除後20分の冠血行補助を行ったので

あるが， 60分遮断までは核， ミトコンドリア，筋原線

維，クリコーゲン頼粒はいずれも正常に近く回復し，

細胞内浮腫も見られなかった．ある時間の血流遮断に

よって生じた心筋の微細構造の変化はその後の血流再

開によって回復する可能性があるが，一層長時間の遮

断を行った場合lζはもはや回復しないととを示してい

る．

以上，心筋微細構造の面より判断すると， 60分が安

全限界であるといえる．

リ 総括および結語

犬を用い，常温・体外循環下lζ上行大動脈を種々な

時間（30分から 15分間隔で 120分まで〉遮断するとと

によって阻血性心停止を起さしめ，心蘇生後，動脈平

均圧，冠状動・静脈乳酸較差，心筋内酸素張力，心筋

電顕像を検討し，冠血行遮断時閣の安全限界を知らん

とした．遮断解除後，約20分の体外循環による循環補

助を行った．結果は下記の如くである．

1) 動脈平均圧減少率（遮断前値に対する遮断解除

後の減少値の百分比）

30分遮断と45分遮断との減少率の聞には統計的有意

差を認めなかったが， 60分またはそれ以上の遮断との

聞にはζれを認めた CP<o. 05). しかし， 45分遮断
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後ではとの減少率（－：）：50°；，以上てあり，常識的lζ考えて

循環維持は囚9¥Hと恩われ， 30分遮断では減少率は25%

前後であった．従って動脈平均圧よりみて安全限界は

30'1｝と判断した．

2) 冠状動・静脈手L酸較差の変動

遮断前は正であった較差が，遮断後は負となり，し

かも ζの負のバランスは60分の遮断までは遮断時間の

延長にほぼ比例して増加するが，60守以上となると，

ζのような進行性増加は認められなくな，Jた すなわ

ち60分までは心筋の嫌気的条件下における解仰により

乳酸の産生が行われるが， ζれより遮断が長くなると

心筋細胞の代謝性活動が消失する．従ってζの面より

すれば60分が安全限界となる．

3) 心筋肉酸素分圧の変動

ポラ ログラフ ィーにより測定した．遮断開始によ

り．まず心筋内酸素分圧は急激に減少し， 7,8分で最

低値（術前値の20%前後）となる．遮断解除lζより，

90＞士遮断までは心筋の反応性充血を認めたがそれ以上

になるとこれが認められなくなった．すなわち，遮断

解除後の心筋内酸素分圧の変動よりすれば，少なくと

もと断90'1）・までは心筋の活性がlit:たれているものと恩

われる．

4) 心筋電顕像の変化

遮断60分までは心筋微細構造の変化はみられなかっ

た 75分， 90 ~）·の遮断で核の軽度の変化，心筋浮腫，

グリ コーゲン頼粒の減少が現われ， 105',j-,120分にな

ると核の変化は一層著明となり， ミトコ ンドリ アの崩

域をきたした．従って，ζの面よ りすれば安全限界は

60分と考えられる．

5) 1), 2), 3), 4）よ り浴介的lζ判断す~－ l ~i ＇ 常混

下の冠血流遮断の安全限界は30分と判断される。

引を終るにあたり，御指導， i勾校聞を賜った恩師入牧力雄

f'lt'＇；ならびに電子顕微鏡について御指導を賜った；XIHお；111・:;:

内野文弥数疫にlま泌すると共IC，実験IC際し直接御指導と御

助長を頂いた教室の藤井康宏講師，また御協力いただいた教

室員各i山IC:深謝する．

本論文の要旨は，第27四日本目白~iii；外f・1＇？会役会ならびに第

75回日本外｝トf会総会において発表した．
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