
Arch Jap Chir 47 (2), 169～181, Marz, 1978 

Anoxic Cardiac Arrestに対する心筋保護

対策に関する実験的ならびに臨床的研究

山口大学医学部外科学教室第1講座（主任：八牧力雄教授）

古 ！！｜ 昭

〔原稿受付：昭和52年12月28日7

Myocardial Protection against Anoxia : 

Experimental and Clinical Evaluations 

SHOICHI FURUKAWA 

From the First Department of Surgery, Yamaguchi University 

School of Medicine (Director: Prof. Dr. RIKrn YAMAKI) 

Experimental Studies 

1) Experimental resultsキ previouslyobtained in our laboratory demonstrated that the 

continuous coronary perfusion of a glucose-insulin-potassium solution (GIK）料 during

myocardial ischemia doubled the maximal safe period of anoxic arrest at normothermia. 

Practically, this maneuver is somewhat troublesome, because a catheter for the coronary 

perfusion must be kept in the root of the aorta and the perfusate must be suck巴dfrom 

the coronary sinus throughout the intracardiac repair. The effect of shortterm coronary 

perfusion on the anoxic myocardium was studied. 

2) Anoxic arrests of 30, 60 and 90 minutes, respectively, were induced in dogs by 

cross-clamping the ascending aorta during cardiopulmonary bypass. The following myoca-

rdial protections were performed : 

Group I : no intervention. 

Group II : coronary perfusion with warm GIK (34. 8°C, average). 

Group III : propranolol (6 μg/kg) was given intravenously 2 minutes before the start 

of myocardial ischemia. 

Group IV : coronary perfusion with cold, half-diluted blood (7. 2°C, average)・ 

Group V : coronary perfusion with cold GIK (6. 0°C, average). 

* Murata, T. : Anoxic Cardiac Arreet in the Dog Its Safe Period and Myocardial Protection. 
Arch. Jap. Chir., 46 : 406, 1977. 
紳 Theperfusate was l,OOOml of 5% glucose in water containing regular insulin (lOOunits), 

potassium chloride (20mEg) and sodium bicarbonate (4mEg). 
Key words : Anoxic cardiac arrest, Myocardial protection, Strnke work, Vpm, EVR, GIK-solution. 
Present address : The 1st Department of Surgery, Yamaguchi University, School of Medicine, 
Ube, Yamaguchi, 755, Japan. 
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Group VI : coronary perfusion with cold saline (7. 1°C, average). 

Immediately after cross-clamping the ascending aorta, each solution was perfused into the 

proximal aorta for 2 minutes with a gravity-flow reservoir 100 cm. above the heart level. In 

Groups IV, V and VI, topical cardiac cooling with ice slush was simultaneously initiated. 

In these 3 groups myocardial temperature decreased to below 5°C within several minutes. 

To assess the protective effect of each type of intervention upon the heart, cardiac function 

was measured before and after anoxic arrest, by 1) left ventricular stroke work (SW), 2) 

the physiologic maximal shortening velocity of the contractile element (Vpm), and 3) 

coronary arteriovenous lactate difference. 

3) Results. 

i) The coronary perfusion with warm GIK (Group II) and the intravenous admi-

nistration of propranolol (Group III) protected the myocardium slightly from 30 

minutes of anoxia, but did not protect at all from 60 minutes of anoxia. 

ii) The coronary perfusion with cold blood, cold GIK and cold saline combined 

with topical cardiac cooling with ice slush (Group IV, V and VI) resulted in 

significant cardiac preservation during 60 minutes of anoxic arrest. 

iii) Only the coronary perfusion with cold GIK in combination with topical cardiac 

cooling definitely protected the myocardium from 90 minutes of anoxia. 

iv) When the heart was not cooled, anaerobic glucose metabolism in the myocardium 

progressed during the 30-and 60-minute periods, respectively, of anoxia, but 

did not progress further during the 90-minute period of anoxia. On the 

contrary, when the heart was cooled the metabolism progressed gradually even 

during 90 minutes of anoxia. 

Clinical Studies 

1) Since it was demonstrated experimentally that the myocardium was satisfactorily 

protected from anoxia by cold GIK coronary perfusion in combination with ice slush topical 

cardiac cooling, the principle of this maneuver was used in open heart surgery on 7 patients, 

chiefly those with mitral valve diseases. 

2) After general hypothermia (25°C) had been achieved, GIK at room temperature 

was perfused in the same manner as described in the experimental studies and the heart 

was cooled by irrigating chilled saline into a pericardial cradle immediately after cross-

clamping the ascending aorta. The pattern of clamping for an average of 15 minutes, then 

declamping for 2 minutes, was repeated during the entire period of intracardiac manipulation. 

3) Results. 

i) There was no correlation between the periods of myocardial anoxia and the 

depression of cardiac function, as measured by SW and Vpm. 

ii) The endocardial viability ratios determin巴dpost-operatively in 5 patients showed 

that the myocardial demand and supply were well-balanced in all cases. 

iii) Two of the 7 patients died but not of myocardial damage. 
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I緒言

関心術に際し，心内操作を容易且つ確実に行なうた

めには，静止無血野を得る乙とが必要である．した

がって，体外循環下re::，上行大動脈血行遮断による

anoxic cardiac arrestが， しばしば用いられている．

しかしζれには時間的制約があり，この点IC::関して多

くの研究が行われてきた．常温下における健常心IC::対

する anoxicarrestの安全限界は30分であるとする報

告が多い1)2)3)4）.阻血l乙対する心筋保護対策の 1っと

して，教室の村田5）は， anoxicarrest中の GIK液

(5%フドウ糖液中IC::インシュリンlOOuL，塩化カリ

ウム 20mEq/L，重炭酸ナトリウム 4mEq/Lを含有）

の，持続的冠海流により，常温下の安全限界である

30分を60分に延長し得るζとを実験的IC::立証した．し

かし，本法を行うにあたっては，大動脈根部lζ冠濯流

用細管を心内操作中刺入しておく必要があり，その上

心筋を濯流した後，冠静脈洞より流出する GIK液を

持続的に排除しなければならないので，いささか繁雑

である．したがって，著者は可能な限り大量の GIK

液を短時間lζ冠潅流する方法lζ改め，その効果を検討

するとともに，本法とその他の心筋保護法を比較した

JI 実験的研究

1. 対象および方法

体重9～13kgの雑種成犬を， sodiumpentobarbital 

(Nembutal〕30mg/kgの静注により麻酔した後，気

管内lζ挿管し，従量式呼吸器（AikaRespirator R-60) 

を用い，室内空気による調節呼吸を行った．左股動

静脈内lζ，それぞれ細管を挿入し，動脈圧および中心

静脈圧の測定と採血の用lζ供した．第4肋間で，胸骨

を横断して両側関胸を行い，まず奇静脈を結主主し，上

・下大静脈および上行大動脈の周囲lζ血流遮断用テー

プを続らせた．冠静脈血採取用細管を右房内lζ，減圧

兼圧測定用細管を心尖部より左室内にそれぞれ挿入

した．さらに，サーミスターを左室前壁lζ刺入し，血

流計プロープを上行大動脈根部に装着した．ヘパリン

3mg/kgを静注した後，脱血管（Bardic:1114）を右外

頚静脈および同股静脈よりそれぞれ上・下大静脈lζ，

送血管（Rusch非12）を右股動脈lζ挿入し，人工心肺

装置に連結した．体外循環回路の充墳には， Smgのへ

パリンを加えた同種新鮮血800mlと乳酸加リンケ）レ液

200mlを用いた．落差により脱血し，ポンプにより

送血した目人工肺lζは， TemptrolDisposable Blood 

Oxygenator, Model Q 110を用い， 31/min.純酸素

を吹送し， ζれに内蔵された熱交換器により，濯流

中，動物の体温を常温lζ保持するよう努めた．送・脱

血の均衡が得られたとζろで，完全体外循環に移行

し，所定の時間，上行大動脈を鉛子で狭み， anoxic

cardiac arrestを行った 冠循環の再開後， 10分間の

補助循環を行い，必要があれば2回を限度とする電気

的除細動を行った 心蘇生後，さらに10分間の補助循

環を追加し，ポンプを停止した． ζの際，心臓・血管

系lζ作用する一切の薬剤は使用しなかった．

犬を下記の6群に分け，各群3頭宛とし， I～IV群

の各群lζ対し，それぞれ30,60, 90分の anoxicarrest 

を， V, VI群lζ対しては， 60および90分の arrestを

行ったー

I群（無処置〕 なんら心筋保護対策を行わなかっ

fこ．

E群〔加温 GIK）：冠血流遮断後，加温 GIK液

(53旨ブドウ糖 l,OOOml，インシュリン 100単位，塩化

カリウム 20mEq，重炭酸ナトリウム4mEq）を，大動

脈根部を穿刺し， 150cmの落差で2分間，冠濯流し

た．使用iζ先立ち， GIK液の瓶を36°Cの恒温槽に浸

して加温した（滋流時の液温は34.8±0.3°Cであった）．

E群（propr臼 olol）：冠血流遮断の2分前lζ，ベー

タ遮断剤である propranolol(Inderal) 611g 'kgを静

注した．

IV群（冷却血液）・冠血流遮断直後，冷却50%稀

釈同種血を， E群におけると同様，冠濯流し，さら

に iceslush による局所心冷却を追加した．使用IC::先

立ち，血液の瓶を氷水lζ浸して冷却した（濯流時の血

液温は 7.2±0.6°Cであった）．

V群（冷却GIK〕：冷却 GIK液を冠濯流し，さら

に， iceslush による局所心冷却を加えた.IV群にお

けると同様に， GIK液を冷却した（濯流時の液温は

6.0±0.8°Cであった）．

羽群（冷却生食水）：冷却生食7.kを冠濯流し，さら

に局所心冷却を加えた.IV群におけると同様に生食水

を冷却した（潅流時の液温は 7.1±0.4°Cであった）．

なお， I～E群では，加温した生食水を心表面lζ濯

注し、 anoxicarrest中の心筋温を34°C以上に保つ

fこ．

体外循環開始直前および終了直後に下記の如き測定

を行い，記録装置（日本光電社製 PMP-3004M）で記

録した．

i) dp/dt：トランスジュサー（MPU-0.5〕を用レ，



172 日外宝第47巻第2号（昭和53年3月）

圧用プリアンプ（AP-300G）を介して得られた

左室内圧を，微分用プリアンプ cs・34077)＇と
より測定した．

ii) 心拍出量：大動脈の根部IC装着した体内型血

流プロープ（FA-0140）を使用し，電磁血流計

(MF-26）で測定した

上行大動脈遮断直前および同解除直後lζ，冠動 ・静

脈血乳酸較差を下記の如く算出した

i) 冠動脈血の代りに股動脈血を用い．冠静脈血

は右房内細管により，上行大動脈遮断直前およ

び同遮断解除後45秒lζ採血した6)

ii) 冠動・静脈血を 0.6Nの HCJ04で除蛋白し，

3,000rpmで10分間遠心分離した後，上清re

Lactate-Test Combination (Boehringer社〕を

加え，目立124分光光度計により， 366mμの波長

を用い，酵素学的に乳酸を測定しへ冠動・ 静

脈血乳酸較差を算出した．

その他 Pa02,PaC02，動脈血 pHをCorning社製

Model 160 pH ・血液ガス分析装置で，Htを毛細管

へ7 トクリット計〔AdamsReadacrit Microhematcrit 

Centrifuge）で， Hbを ErmaHb-Meter (Model 

303〕で測定した. PaC02, pH, Hbの値を用い，

Siggaard-Anderson NomogramBlより baseexcessを

算出した．なお，全実験経過を通じ，中部食道および

直腸温，心電図（第2肢誘導〕を記録した

心機能の評価

心機能の指標として，anoxicarrestの前後IC,

左室1回仕事量と Vpm(the physiologic maximal 

shortening velocity of the contractile element）を

測定し．それらの変動を， arrest前値lζ対する後値の

ノマーセントで表わした．

i ) 左室1回仕事量は下記の式lζより算出した．

SW＝」!i.二主A）×SVxlお
100 

但し，SW：左室I回仕事量（gM)

A 動脈平均圧 （mmHg)

LA：左房平均圧 （mmHg) 

sv: 1回心拍出量 （ml)

ii) Vpm(sec-1），すなわち （dp/dt/kp)maxiま，

左室内圧曲線により dp/dt/kpを算出し， これ

を長軸l乙対応する左室内収縮期圧を横軸にと

って曲線を描き，乙の曲線より算定した9）.但

し， k=28.

2. 結果

Table 1. Iζ示す如く，体外循環中（流量86.0±21.5

ml/kg/min, 1産流庄68.2±16.6mmHg），犬の体温は，

ほぽ常温lζ近く保たれた．しかし，体外循環終了後は

著しい代謝性アシドーシスをきたした．但し， 補正は

しなカ、った．

Table 1. Body temperature, Ht, pH, Pa02・
PaC02 and base excess before and 
after extracorporeal circulation 

Before ! After 

Body Temp. （。C)

Esophagus I 36.0±1.9 I 35.3土1.5

Rectum i 36.6±1.3 I 35.7土1.6
Ht C%) I 34.0±6.9 I 32.9±7.3 
pH 7.54±0.11 : 7.26±0.13 

Pa02 (mmHg) 68.9士16.7 65.5±17.6 

PaC02 (mmHg) 12.2±4.6 : 16.7±8.3 

Base Excess -9.8±3.4 -19.0±4.9 

During pump support, the flow rate and pressure 
were 86±22 ml/kg/min. and 68土 17mmHg,

respectively. 

Table 2. Iζ示す如く，加温または冷却GIK液冠潅

流を行うと (II,v群），他の群と異り， l分以内lこ心
室細動を経ずして，心静止に移行した． 2分間の冠ii!

流で，加温 GIK液259±45ml(II群〉，冷却稀釈血

200士27ml(IV群）．冷却 GIK液180±24mlCV群）．

冷却生食水250土82ml(VI群〉が使用され， IV.V. 

羽群では冠濯流後，心筋温はそれぞれ16.8±3.5,21.7 

±1.9, 20.6±4.9。CK低下し，いづれに対しでも， さ

らに iceslush による局所心冷却部を追加すると．

5～10分後lζ心筋温は 5°C以下となった．

Table 2. Time lapse from cross-clamping of 

ascending aorta to cardiac arrest 

Group , Time lapse (sec.) 

I 

II 

III 

IV 

v 
VI 

793±546 

49± 29 

656±324 

89± 96 

29± 9 

125土 74

Cardiac arrest 

Fibrillation 

Standstill 

Fibrillation 

Fibrillation 

Standstill 

Fibrillation 



90分の arrest後， I群の 1例は心拍を再開せず，

残りの2例はζれを回復したが，有効心拍出量を得る

に至らなかった. II群では全例が心拍を再開したが，

有効心拍出量を得たのは 1例のみで， E群では3例中

2例が心拍を再開し，そのうち 1例が有効・Lt内地震を

得た しかし， IV～VI群では全例IC1C,向、＇I＇が成 功し，

しかも自らの心力で循環を維持する ζとができた

2) 左室 1回仕事量 （Table4, Fig. 1) 

左室1回仕事量の変動を arrest前値！と対する後値

のパーセントで表わすと， 30分の arrest後では，IV

群76.12±38.45, II群47.42士13.41,m群32.27土17.22,
I群30.64土1.76とζの順lζ減少度が大きくなった

arrestが60分になると， w群60.64±10.97, VI群
49.37土3.87,v群48.17土7.13のJI民となり，各群とも，
arrest 30分後の I群における変動値との聞に，統計的

有意差を認めた CP<0.05).その他の 3群 CI～皿

群）ではいづれも30%以下 （arrest30分後の I群にお

ける変動値以下）となった．

90分のarrest後では， V群53.83±12.57(arrest 30 

分後のI群における変動値との聞に統計的有意差，P<

0.05を認めた〕，引群40.50±31.47, IV群15.57±8.09,

残りの3群 (I～阻群）では極めて低値を示した．
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1) 心蘇生 (Table 3.) 

30分の arrest後，すべての群 (I～IV群〉のそれ

ぞれ3例は，全部，心臓の洞調律を回復し，しかも，

有効心拍出量 （心機能測定可能〉を得るととができ

た．

Number of hearts regaining effe-

ctive cardiac output after anoxic 

arrest 

Table 3. 

Arrest time (min.〕
I 60 I 

2 (3) 

2 (3〕

2 (3〕

3 I 

"k1 Figures in parentheses indicate the number of 

hearts resuming sinus rhythm. 

90 

0 (2〕

1〔3〕

1 (2) 

3 

3 

3 

Group I 30 
I I 3 

II I 3 
m ! 3 
IV 1 3 

v 
羽

arrestが60分になると， I～E群では，全例が洞調

律を回復したにもかかわらず，各群の l例は，有効心

拍出震を得るととができなかった.IV～河童手では，全

例有効心拍出量を得る ζとができた．

Stroke work (gM) before and after anoxic arrest Table 4. 

瓦~Test
hme 
(min.) 

Change rate 

30 

30.64± 1.76 

47.42±13.41 

32.27±17.22 

76.12 ± 38.54 

Post arrest 

1.79±0.24 

4.20±1.36 

2.26±1.10 

5.92±2.49 

Pre-arrest 

5.84±0.42 

8.76±0.93 

7.71±1.88 

8.08±0.85 

Group 

I

E

E

W
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4

4
十

1

5

4

1.64±1.85 

1.11±0.91 

0.99±0.88 

5.90土2.91

2.49土0.57

5.27士0.97

7.37±3.88 

6.18±1.55 

7.40±1.05 

9.41 ±3.93 

5.44土1.85

10.63士1.45

I

E

E

W

V

M

 

60 

0.0 ±0.0 

0.58±0.82 

0.11±0.14 

1.54土0.98

2.03±0.28 

5.04±3.73 

6.51±1.06 

8.80±2.21 

7.58±1.04 

9.01±4.44 

3.91±0.59 

12.81土1.18

I

E

E

W

V
羽

90 

The rate of change is shown by representing the post-arrest value as a percentage of the 

pre arrest value. 
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Fig. 1. The change rates, i. e., the post-arrest values of stroke work and Vpm represented 

as percentage of their pre-arrest values, and the coronary arteriovenous lactate 

differences after arrest, are shown by bar graphs. The determinations in Group I , 

subiected to 30 minutes of arrest, were regarded as control values. 

v ”’ IV － 90 ” 
VI v 

Vpm (sec. 1) before and after anoxic arrest Table 5. 

Arrest 
time 
(min.) 

5.06± 1.89 

2.51 ±0.75 

2.80±0.59 

I 3.89± i.41 

I I 4.76±2.23 

II I 5.89土2.44

皿 I 7.64士4.50

IV j 3.73±0.93 

¥" 4.82土1.59

¥1 3.45 ± 1.24 

I I ! 2.23±0.8ゆ白 0.21±0.30 

I II ! 4.32±2.63 I 0.60±0.84 
｜ 皿 I 3.11±1.38 I o.54士0.74
I IV I 5.55土1.14 I 3.50±1.32 
1 v : 2.88± i.85 I 1.24±0.90 

I VI I 2.86±0.17 I 1.36±0.日

The rate of change is sho明nby representing the post-arrest value as a percentage of the 

pre-arrest value. 

Change rate 

1.94±0.21 45.98土20.58

2.02±1.10 i 77.28土23.45

2.46±0.82 93.99±36.91 

3.57±0.43 101.86±28.06 

2.53±1.64 45.87±15.50 

1.17±0.28 29.59±24.06 

3.27±4.02 26.38±28.95 

3.72 ±0.92 . 102.38土20.67

5.06土2.76 101.83±29.57 

2.01 ±0.91 61.18士24.73

Post-arrest Pre-arrest Group 

I

E

E

W

 

60 

30 

21.00士29.70

7.42±10.49 

21.05士29.76

67.28土32.56

43.18土 7.84

47.23±18.20 

90 
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却生食＊冠滋流兼局所心冷却（羽群）もかなり効果的

であった．加温 GIK液冠潜流（II群）および pro-

pranolol 静注（皿群〕は無効であった．

arrest 90分lζ対しては， IV～羽群にかなりの心筋保

護効果が認められた

4) 冠動・静脈血乳酸較差（Table6, Fig. 1〕

好気性状態では，冠動・静脈血乳酸較差は正である

が， anoxicarrest により心筋内tc.嫌気性解糖が起る

ので負とむる．

30分の arrest後では， IおよびE群は，それぞれ

17.4士3.0および ー17.8±3.3と近似値を示し （mg%

なる単位は省略，以下同じ），II群ではー33.0土6.2と，

I群との聞に統計的有意差 CP<0.05）をもって，較差

は拡大したが， N群では，－6.6±2.0と有意差をもっ

て較差は縮少し，嫌気性糖代謝の抑制を示した．

arrestが60分になると， I群－31.9±13.8, II群－

46.2±1.4 (arrest 30分後の I群との聞に統計約有意

差， p<0.05，あり）， 皿群ー29.4±9.9と，いづれも

arrest 30分後の値よりもほぼ13mg%ほど較差は拡大

し，嫌気性糖代謝が進行状態にあった乙とを示した

しかし， IV群－3.3土3.4,v群 9.7±4ム羽群－6.6
±1.8と較差は僅少であるので，乙の 3群では代謝が

抑制されたものと思われる．

90分の arrest後では， I群ー29.0±6.1,

Anoxic Cardiac Arrest に対する心筋保護対策に関する実験的ならびに臨床的研究

要約すれば， 60分の arrest後，冷却稀釈血液（IV

群），冷却 GIK液 CV群〕，冷却生食7.k（珂群〕の 2

分間冠濯i流のそれぞれに iceslush による局所心冷却

を併用する方法は，左室1回仕事量の変動よりみて，

有意な心筋保護効果を示した．しかし， arrestが90分

になるとV群においてのみ， ζれが認められた．

3) Vpm (Table 5, Fig. 1) 

Vpmの変動を arrest前値lζ対する後値のパーセ

ントで表わすすと，arrest30分後では， IV群101.86±

2s.06, m群93.99±36.91, II群77.28±23.45, I群45.
98±20.58の順となった． I群と他群との聞には統計

的有意差はなかった．

60分の arrest後では， IV群 102.38±20.67(30分

arrest後の I群との聞に統計的有意差， p<0.05を認

めた〉， V群 101.83±29.57, VI群61.18±24.73, I群

45.87±15.50, II群29.59±24.06,m群26.38±28.95の

順となった．

90分の arrest後は， W群67.28±32.56，羽群47.23 

±18.20, v群43.18±7.84, m群21.05±29.76, I群
21.00±29.70, II群7.42±10.49の順になった．

要約すれば， arrest60分後の Vpmの変動よりみ

て，冷却稀釈血液冠濯流兼局所心冷却（IV群〉が素晴

らしい心筋保護効果をもたらし，冷却 GIK液冠潅流

兼局所心冷却 CV群）はζれに近い効果を示した．冷 E群－45.3

Coronary arteriovenous lactate difference (mgo/o) after anoxic arrest Table 6. 

A~rest 
time 
(min.) 

Difference 

30 

-17.4± 3.0 

33.0士 6.2

17.8± 3.3 

- 6.6± 2.0 

Vein 

104.0± 3.9 

121.4±12.2 

113.7土19.7

101.9±19.1 

Artery 

86.6± 6.8 

88.4土 6.8

96.0±17.3 

95.3±18.8 

Group 

I

E

E

W

 31.9±13.8 

-46.2± 1.4 

-29.4± 9.9 

- 3.3± 3.4 

- 9.7± 4.3 

6.6± 1.8 

113.5±21.0 

148.8±15.2 

149.3±21.8 

73.9±13.5 

104.1±10.2 

91.9±10.0 

81.7± 9.2 

102.6±13.8 

119.8±12.6 

70.6±14.7 

94.4±14.0 

85.3±11.9 

I

E

E

W

V

W

 

60 

29.0± 6.1 

-45.3± 5.4 

39.2± 6.9 

- 9.1± 5.0 

13.8土 2.9

- 8.1± 2.1 

120.5±20.7 

121.5± 3.5 

158.8± 4.3 

91.3土12.1

113.9± 8.6 

84.4±18.7 

91.4± 17.6 

76.2± 3.1 

119.6± 9.5 

82.2土16.1

100.1± 9.6 

76.2±18.2 

I
E
E
W
V
W
H
 

90 



臨床的研究

GIK液2分間冠濯流兼心局所冷却が， anoxicarre・ 

st lζ対し優秀な心筋保護効果を発揮するととが，実

験的l乙証明されたので，本法の原理を臨床lζ応用した．

而皿

（昭和53年3月）

IC進行していた．

第2号第47巻日外宝176 

1. 対象および方法

対象は， 33才から53才，平均43才の後天性僧帽弁膜

症を主とする，男性2例，女性5例の計7例で，すべ

てNYHAの分類上3度lζ属するものであった（Table

7). 心係数は 2.94土0.60l/min/M2 (2.19～3.971/min 

/M2〕と正常域の下限にあり，肺動脈換入圧は17±6

mmHg (9～25mmHg）と比較的高値を示した．

手術は全身麻酔下，胸骨正中切開で，心臓に達し，

上・下大静脈，大動脈および肺動脈lζ血流遮断用テー

プを通し， sodiumheparin 1.5mg/kgを静注した後，

右心耳より上大静脈へ，左外腸骨静脈より下大静脈へ

それぞれ脱血管を，左外腸骨動脈へ送血管を挿入し，

3M2の Lande-Edwards膜型肺2個と Brown-Ha・

rrison型熱交換器を内臓した体外循環lζ連結した．

まず，心尖部より左室内へ減圧兼圧測定用細管を挿入

し，つぎに大動脈根部に体内型血流計プロープを装着

した． 乙ζで動脈圧，左室圧， dp/dt，心拍出量およ

び心電図（第2肢誘導〉を動物実験において述べたと

同様の装置を用いて測定・記録し，左室1回仕事量お

よび Vpmを算出し， ζれらを arrest前値とした．

術中は，中心静脈圧，動脈圧，食道および直腸温，心

電図を連続的lζ測定・記録した．

脱血は落差で，送血は PencoHeart Pump により

arrest 90分中ではそれより更に進行しなかった．局所

心冷却を併用すれば arrest90分中もこの代謝は徐々

Wedge 

A
U
n
v
p
o
p
O
A
U
F
O
R
U
 

唱

i

唱

i
噌

i
n
4
n
L
n
，“

Pressure 〔mmHg)

RV i PA I 

I 35/11 
25/11 

30/12 

40/15 

28/16 

36/20 

40/29 

Synopsis of patients Table 7. 

32/1 

26/4 

24/16 

40/5 

32/7 

52/12 

56/18 

RA 

2

4

2

2

7

4

7

 

句

A

句

i

±5.4, ill群－39.2±6.9と較差はそれぞれの60分arrest

後のものと近似し，嫌気性糖代謝が停止状態にあった

ζとを示した しかし， IV～VI群では，それぞれ較差

は， 9.1土5.0, -13.8±2.9, 8.1士2.1と僅少ではあ

るが， arrest60分後のものより拡大し，依然代謝は進

行しつつあるととを示した．

要約すれば， GIK冠濯流の有無， すなわち心筋へ

の基質投与の有無にかかわらず，局所心冷却を併用し

なければ， arrest60分までは，心筋の嫌気性糖代謝は

進行したが， 90分の arrest中はそれより更に進行し

たとはいえなかった．冷却した血液， GIK液．生食水

の冠濯流にそれぞれ局所心冷却を併用すると， 90分の

arrest後も緩徐ではあるが，代謝の進行を認めた．

小指

1) 加温 GIK液の2分間冠潅流および propranolol

6μg/kgの静注は， 30分の anoxiccardiac arrest IC 

対し，左室1回仕事量および Vpmを指標とした心機

能の変動より判定して，軽度の心筋保護作用を有した

が， 60分の arrestlζ対しては無効であった．

2) 60分の arrestIC対しては，冷却血液，冷却 GIK

液，冷却生食水の2分間冠濯流にそれぞれ局所心冷却

を併用すると，明かIC心筋保護効果が認められた．

3) 90分の arrestl乙対しては，冷却 GIK液の2分

間冠濯流兼局所心冷却のみが，明かな心筋保護効果を

示した

4) 局所心冷却を用いなければ，心筋の嫌気性糖代謝

は arrest30分から60分までは進行状態lとあったが，

Cardiac index 
(1/min./M2) 

3.97 

2.89 

2.69 

2.92 

2.19 

3.57 

2.36 

Valvular 
Disease 

MSi 

MS+AI 

MS 

MS 

MS 

Mis+TI 

MS 

Sex 

F

M

F

F

F

F

M

 

Age 
(yrs) 
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弓
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9

d
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q
u
a
A
T
a
a
τ
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a
τ
q
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民
υ

Case No. l 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

17±6 Mean±SD 2.94±0.60 

MSi =mitral steno-insufficiency, stenosis predominant. MS=mitral stenosis. 

AI=aortic insufficiency. Mls=mitral steno-insufficiency, insufficiency predominant. 

TI =tricuspid insufficiency. RA=right atrium. RV =right ventricle. P A=pulmonary artery. 
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体外循環を開始し，潅流冷却により，体温を約25°Cま

で低下せしめた．右房切開後，上行大動脈を遮断し，

大動脈根部の穿刺により約lOOcmの落差で，室温lζ

保持した GIK液を， 2分間冠濯流し，冠静脈洞より

流出する GIK液は吸引排除した．ついで氷水で冷却

した生食水を心のう内lζ満し，局所心冷却を加えた．

上行大動脈遮断は， 2分間の遮断解除期間を狭み，間

歌的lζ行ったが， 1回の遮断時間は平均15分（2～33
分）であった．心内操作終了後，加温により体温を

34。C以上とし体外循環を停止した．直ちに前述の如く

心機能の測定を行い， ζれらを arrest後値とし，前

値と比較した．

心筋層内側（心内膜側）の血流は主として，あるい

は全く拡張期においてのみ認められるので， ζの部の

血流量は拡張期における大動脈圧曲線と左室拡張期圧

（あるいは，平均左房圧）曲線とに固まれた面積の広

さ，すなわち diastolicpressure time index (DPTI) 

K相関する．また心筋の酸素需要量は，収縮期におけ

る大動脈圧曲線と基線によって囲まれた面積の広さ，

すなわち tensiontime index (TTI〕lζ依存する．し

ENDOCARDIAL VIABILITY RATIO 

Fig. 2. The subendocardial flow of the left ventricle depends on the area between 
the aortic and left ventricular diastolic (or left atrial) pressures, i. c., 
the diastolic pressure time index (DPTI〕； while myocardial oxygen 
needs are related to the area between the aortic systolic pressure and the 
base line, i. e., the tension time index (TTI). Accordingly, the ratio of 
DPTI to TTI, i. e., the endocardial viability ratio (EVR), was determined 
by using " planimeter to monitor for discrepancies between supply and 
demand. 

Ao=aortic pressure curve. 

LV =left ventricular pressure curve. 
LA=left atrial pressure curve. 

たがって，心筋の血流状態は DPTI（供給〉対 TTI 総計，転婦は Table8.で，術前後の左室1回仕事畳

および Vpmは Table9で示す（需要〉の比，すなわち Endocardialviability ratio 

(EVR）で表すととができ (Fig. 2), EVRが0.75以

上であれば正常と判断されているIOH1>12>_ DPTIおよ

び TTIはプラニメーターを使用して測定し， EVR

を算定した．

2. 結果

術式，術中の食道および直腸温，大動脈遮断時間の

大動脈遮断時間の総計が90分を ζ える A群（症例

1' 2. 7 ), 50～63分のB群（症例3. 4. 5 ), 39分
のC群〔症例6）の3群lζ分け，左室1回仕事量およ

び Vpmの術前値lζ対する後値の百分率を比較する

に， A群54.3±3.5%および61.7±27.0%.B群82.3±

34.9%および60.7士29.2%,c群13.3%および80.7%
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Table 8. Open heart surgery 

Temperature Total time of aorta 
C蹴 No. Procedure Es h I I (°C〕 cross-clamping (min.ゾ Outcome 

op agea Rectal 
一 一一一一一一一一 ー．一

1 MVR 23.5 26.0 93 Alive 

2 MVR 23.5 24.5 93 Alive 

3 OMC 25.0 25.5 52 Alive 

4 MVR 24.0 21.0 63 Alive 

5 MVR 21.0 21.5 50 Dead材

6 MVR+TVP 19.0 24.0 39 Dead＊キ＊

7 MVR 18.5 20.0 92 Alive 

本 Thepattern of cross-clamping the ascending aorta for an average of 15 minutes with a 2-minute 
declamping interval was repeated throughout. 
料 Thecause of death was pneumonia. 
＊本本 Thepatient died from an unknown cause. 

MVR=mitral valve replacement. 
OMC=open mitral commissurotomy. 
TVP=tricuspid valvulo-plasty with a Carpentier ring. 
The mitral valves were replaced by Bjork disc valves in Cases 1 and 2, and by Carpentier xenograft 

in Cases 4, 5, 6 and 7. 

Table 9. Stroke work Vpm, and EVR before and after the operations 

I Stroke w批（gM) Vpm (sec.-1) EVR 
Case No. 

1 Before After ~a~：nge Before I After I Change Before I After , ~a~：nge rate 

38.69 ' 22.90 I 3.21 0.78 24.30 

2 45.32 24.06 53.09 1.02 0.89 87.25 0.58 0.75 129.31 

3 38.60 19.80 51.30 0.45 0.89 197.78 1.01 1.07 105.94 

4 28.36 19.04 67.14 0.98 0.85 86.73 1.47 0.96 65.31 

5 21.69 28.49 ' 131.35 1.06 0.79 74.53 1.01 0.88 87.13 

6 49.31 i 6.56 I 13.30 0.83 0.67 80.72 

7 41.03 20.85 50.82 0.35 0.26 74.29 1.66 1.00 60.24 

Mean±SD in change rate 60.84±32.79 89.37土48.58 89.59土25.68

The Change rate of each determination is shown by representing the post-operative value as a perce-
ntage of the pre-operative value. In Cases 1 and 6, the endocardial viability ratio (EVR〕couldnot 
be determined because of severe arrythmia after surgery. 

で，必ずしも大動脈遮断時間総計の長さにより一定の で，第1病日では心係数は l.011/min/M2と低かった

傾向を示すとはいえなかった．術後IζEVRを測定 が，第7病日で 2.581I min/M2まで回復した．しかし

し得た5例ではいづれも0.75以上で心筋に対する需要 第8病日より肺炎を合併し．第11病日で死亡した．

と供給は．良好に維持されている ζとを示した． 小指

死亡したのは2例で，症例5は，第 l病日lζ，術前 1) 僧帽弁膜症を主とする，後天性弁膜症例7例（い

2.191/min/M2であった心係数が0.821/min/M2Iζ低下 づれも NYHAの3度以上） Iζ対し，ほぽ25。Cのill
し，第2病自には 1.961/min；’M2と術前の約90%にま 流冷却を行い， GIK液2分間冠濯流lζ冷却生食水IC

で回復したが，不明の原因で死亡した．症例6は術 よる局所心冷却を併用し，平均15分（2～33分）の間

前，既lζ脳寡栓症により半身不随をきたしていたもの 歓的大動脈遮断による総計39～93分の anoxicarrest 
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のもとに関心術を行った．

2) 7例中2例が死亡したが，死因は心筋障害による

ものではなかった．

3) 術後の左室l回仕事量および Vpmの変動は大動

脈遮断時間の総計の長短によって一定の傾向を示さな

かった．

4) 術後 Endocardialviability ratio (EVR）を測定

し得た5例ではすべて0.75以上，すなわち，正常値を

示し，心筋lζ対する冠血流状態は良好に保持されてい

たものと恩われた

百考 察

大動脈遮断による心筋阻血は，術後の低心拍出量症

候群発生lζ重要な役割を演じている ζとは否定できな

い13>.Buck berg等1引によれば，心筋が全く阻血状態

lζ陥らなくとも， tensiontime index （需要）対 dias-

tolic pressure time index （供給）の比が70%を下回

る状態が1時間以上続けば，心内膜下心筋lζ散在性出

血境死巣を生ずる.Cooley等15)1引は，関心術後の心

筋の不可逆性強直状態，すなわち、toneheart，，を報

告し， ζの原因は心筋阻血IC伴って起った嫌気性糖代

謝によって，心筋細胞内の ATPが消費された結果

と推論している．

阻血lζ対する心筋保護対策として，エネルギー源の

供給，代謝の抑制，あるいは両者の併用が考えられ

る．

Austen等17日制は，心機能曲線より判断して， プド

ウ糖を負荷すれば，心筋温37,28, 10。Cのいづれの場
合も心筋内lζ摂取され，心筋保護効果をもたらすと述

べ， Hemitt19＞は脂肪食摂取によって心筋内クリコー

ゲンは増加するので，アノキシア中も心機能はよく保

持されると報告した．しかし阻血中，心筋細胞より

カリウムか流出するので， ζれを補う目的で塩化カリ

ウムをブドワ糖液lζ添加し，更にブドワ糖の心筋内摂

取を促進するためインシ 4 リンを，またアシドーシ

スを補正するために重炭酸ナトリワムを加えた，いわ

ゆる GIK液の冠潅流が一層効果的である引20)2ll_ な

お， ζの溶液lζ含有されている塩化カリウムは心停止

作用をも有しているので，阻血lζ際し，心室細動を経

ずして心静止をきたすので，心筋代謝抑制上有利であ

る．著者は，加温（約34°C〕GIK液を， 上行大動脈

遮断と同時に2分間冠濯流し，その心筋保護効果を評

価した．左室l回仕事量および Vpmより判断して，

30分の阻血lζ対しては軽度の心筋保護作用をもたらし

たが，阻血が60分lζ延長されると，もはや効果なく，

冠動・静脈血乳酸較差よりみて，負荷されたブドワ糖

は使い果されるものと恩われた．

Reul等22）は，、toneheart，，防止対策として，全身

低体温（30°C)Iζ心局所冷却（26°C〕を追加し， 上行

大動脈遮断の 5分前ICpropranolol (6pg/kg）を静注

する ζとを推奨し，乙のペーター遮断剤は心室細動時

間の短縮により，心筋の代謝を抑制するので．特Iζ肥

大心iζ対して有用であると述べている.MacGregor 

等23）は propranolol(0.5または1.0mg/kg）の静注後，

嫌気性エネルギー産生が停止するまで阻血を行し＼

常温下では防止できない“stoneheart，，も，低体温

(28。C）下では完全に防止できることを立証した． 著
者は，心筋温をほぽ34°Clζ保ち， propranolol(6pg/ 

kg〕の静注を行った.Vpmよりみて30分の anoxic

arrest lζ対してはある程度の心筋保護作用を認めた

が，乳酸代謝よりすればそれほど心筋の代謝が抑制さ

れたとは恩われなかった．

局所心冷却は，阻血lζ対して心筋保護効果を有する

ζとは事実である24J25l_ Angell等2）は犬の摘出心を種

々な温度で保存し，心蘇生状態より，阻血の安全限界

は37。Cで35分，24°Cで115分， 15°Cで230分と報告し

た．局所心冷却には表面冷却と冠濯流冷却の2つがあ

る．村上4）は実験的肥大心lζ対して， iceslush によ

る表面冷却下lζ心筋阻血を行い，左室壁の心内膜側lζ

出血性壊死巣を認め， ζれは心筋の内層が十分！こ冷却

されなかったためと解釈し，心腔内よりも同時に心筋

を冷却するか，あるいは冠濯流により心筋を均等に冷

却する必要があるものと結論した.Stiles等26>Iζよれ

ば還流静脈血が27。Ciζ低下するまで濯流冷却を行い，
l0°Cの等張液で3分間，心臓の表面冷却を行うと，

上行大動脈遮断の有無にかかわらず，心室中隔温は

0.7°Cだけ低下するが，心腔内よりの冷却を追加する

と6.0°C,10°cの心停止液（Normosol-R1,00臼ηl，塩

化カリウム20mEq，塩酸プロカイン1g, 50 3旨ブドウ

糖30ml，インシュリン 20単位，重炭酸ナトリウム25

mEq）の冠潅流（250ml）を行うと 6.3。Cだけ下降し
た したがって，彼等は心筋保護対策として，全身濯

流冷却と冠潅流冷却の併用を選択的lζ行っている．松

沢等27）は上行大動脈遮断と同時lζ表面より局所心冷却

を行うと，心筋温が低下するまでに，かなりの時閣

を要するので， 2. 3分間，全身の濯流冷却を行う

ことにより心筋温を均等且つ速かに下降せしめ（約

21.5°C），冠血流遮断後は5°C以下lζ冷却した乳酸りnリ
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ンゲル液の心のう内濯注による局所心冷却を行い，心

筋を低温IC維持する方法を行っている.Tyers等28）に

よれば乳酸加リンケソレ液を用いて冠潅流冷却を行う

と， ζれによって心筋内の乳酸アシドーシスが増悪す

る．また，生食水を用いての冠濯流冷却は，心筋細胞

内の基質を洗い流す欠点があり，その後の心機能lζ影

響する 5)

著者は，冷却 GIK液の2分間冠潅流IC,ice slush 

による局所心冷却を併用すると， 90分の心筋阻血に対

しでも，明らかな心筋保護効果があることを実験的lζ

認めたので， ζの原理を臨床に応用し，関心術を行っ

た すなわち， 7例の僧帽弁膜症を主とした後天性弁

膜症例を対象とし， 2例は死亡したが，死因はいづれ

も心筋障害によるものではなかった．術後，測定し得

た5例の EVRはいづれも0.75以上で，冠血行動態は

満足すべき状態にあったものと思われた．

y 総括および結論

雑種成犬48頭を用い，体外循環下に上行大動脈を遮

断し， i）無処置 CI群〕， ii）加温GIK液2分間冠潅
流 (II群〕， iii)propranolol 6 μg/kg静注（III群〕，

iv）冷却50%稀釈血液2分間冠潅流兼 iceslush によ

る局所心冷却（IV群〕， v）冷却 GIK液2分間冠濯流

兼iceslush による局所心冷却 CV群）， vi）冷却生食

水2分間冠濯流兼 iceslush による局所心冷却（VI群）

を行い，それぞれの心筋保護効果を，心機能（左室1

回仕事量ならびに Vpm）および心筋内乳酸代謝の面

から比較・検討し，下記の結果を得た．

1〕 E群では， 30分の心筋阻血IC対して，ある程度

の心筋保護効果が認められたが， 60分となると ζれは

認められず，負荷されたブドウ糖は消費されてしまう

ものと恩われる．

2〕 E群では， 30分の阻血lζ対し，軽度，保護効果

があったようlζ思われたが，乳酸代謝よりすれば，心

筋代謝抑制は認め難かった．

3) 町， V,V四半では，心筋の代謝はよく抑制さ

れ， 90分の阻血中も嫌気性椋代謝は徐々に進行してい

た．いづれにおいても， 60分の阻血に対しては明かな

保護作用が認められたが．阻血が90分lζ延長される

と， V群においてのみとれが認められた．

4） 冷却 GIK2分間冠滋流兼 iceslush による

局所心冷却が，阻血lζ対し優秀な心筋保護効果をもた

らすととが，実験的lζ立証されたので， ζの原理を臨

川、Jζ応用した すなわち，僧帽弁膜症を主とする後天

性弁膜症の7例を対象として，間欺的上行大動脈遮断

下lζ関心術を行い， 2例は死亡したが，いづれも心筋

障害lζ原因するものではなかった．術後測定し得た5

例では， Endocardialviability ratioはいづれも 0.75

以上を示し，満足すべき冠血流状態にあったものと思

われた．

前九を終るにあたり，御指導，御校閲を賜った思師八牧力

雄教授に深謝すると共IC，直接御指導と御助言を頂いた藤

井康宏ならびに小田達郎講師IC感謝する．

本命文の要旨は，第29回日本胸部外科学会（神戸， 1976)

において発表した
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