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　　The　ef〔ects　of　a　2　hour　coronary　perfusion　with　O－4。C　Ringer’sユactate　solution　to　protect　the　myo－

cardium　frQm　ischemia　were　studied　by　comp：aring　with　non－protected　group．　During　this　procedure・

extracorporeal　circulation　was　employed　to　perfuse　the　body　under　mild　hypothermia　at　300C．

　　In　the　protected　group　of　5　dogs，　cardiac　arrest　was　induced　after　5　minutes　of　aortic　cross－clamPing

by　coronary　perfusion　via　the　aortic　root　with　O－4。C　Ringeビs　la¢tate　solution　at　150　cln　II20　gravlty・

Myocardial　telnperature　was　maintained　around　15。C　for　2　hours　under　an　ischemic　state．　In　the　no11－

protected　group　of　5　dogs，　myQcardium　was　allowed　to　enter　an　ischemic　state　around　27。C　for　2　hours

after　aortic　cross－clamping．

　　Light　microscopic　findings　revealed　no　ischemic　changes　such　as　necrosis　of　the　cells，　blee⊂ling　or

edema　of　the　myocardiu．m　in　b．oth　groups．

　　An　electron　Inicroscopic　examination　also　reve昂led　no　ischemic　dalnage　of　the　cells　in　tlle　protected

group，　in　contrast，　irreversible　changes　such．as　severe　mitocho．ndrial　damage　in　the　non－protected　group

Were　seen．

　　No　reduction　of　succinic　dehydrogenase　activity　was　reveale⊂I　in　the　pr（）tected　grQup．　However，　a

marked　decrease　of　the　enzymatic　activity　was　observed　in　the　non－protecte⊂1．group，

　　In　conclusion，　the　myocardium　was　shown　to　be　protected　under　an　ischemlc　state　with　a　2　hou亡

administration　of　cold　coronary　perfusion　from　the　morphological　evaluations　in　dQgs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　June　1，1978　and　accepted　September　5，1978）

1　はじめに

　心臓手術においては，手術野の静止と無血視野とを得る

ために，心拍動の停止を必要とすることがあり，anoxic

arrestの場合，虚血状態にある心筋に不可逆性の障．害が

発生するのを防ぐ．ためには，心筋保護が必要となる．一方

心筋が虚血状態でも安全な時間的限界は，その時の心筋の

酸素消費量によって異なる1）．また，心筋の温度の低下に

ともなって，心筋の酸素消費量は減少し，ついには心臓の

拍動も停止するL2）．これらの事実に基づき，われわれは

心筋保護を目的として，冷却液を用いて冠血．管床を潅流し，

心臓を冷却する方法を実験的に検討した．すなわち，完全

体外循環下に，2時間の大動脈遮断を行い，この間，0～

4℃の乳酸加リンゲル液を遮断部位より中枢側の．大動脈根

部へ滴下して冠潅流を実施した・その後，心筋の障害の程

度を検索するために，心臓を冷却した群と，冷却しなかっ

た群（大動脈遮断のみ実施）との2群に分けて，心筋の組

．織学的および組織化学的変化について無処置の心筋を対照

として比較．検討した．

2　実験動物お．よび方法

実験には雑種成犬11頭を使用した．ペントバルビター
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ル（25mg／kg）による静脈麻酔後，気管内挿管をし，ハー

バード呼吸器へ接続して調節呼吸を行った，犬を背位臥に

固定し，胸骨を正中切開し，さらに心膜を縦切開して心臓

を露出した、対照としての1頭はそのまま心臓を摘出し，

光顕，電顕および組織化学的検索を行った．他の10頭に

対しては，30℃の軽度低体温による完全体外循環下に，

2時間の上行大動脈遮断を行った．

　ヘパリンを3皿g／kg静注後，上行大動脈へ送血用カニュ

ーレを挿入し，また，右心房より上，下大静脈へ脱下用カ

ニューレを挿入し，それぞれ，動静脈回路へ接続した．つ

いで，完全体外循環に備えて，上，下大静脈に綿テープを

まわし，冠潅流液を排除するために右心房より10号のア

ンジ曲用カテーテル（NIH）を，また，左心房より左心室

内へ，ventの目的を兼ねて，7号のアンジ日用カテーテル

（NIH）をそれぞれ挿入した．人工肺は，デスポーザブルの

気泡型人工肺（札幌医大式）3）を，ポンプはローラー型を使

用し，人工肺，回路の充填液は同種血および乳酸加リンゲ

ル液を用いて20傷の稀釈率となるようにした．静脈回路

には，デスポーザブルの熱交換器（TravenoユLabOratories

Inc．）1個を組み込んだ．

　完全体外循環開始後，電気的誘発により心室細動とし，

左心室前壁にthermometerの針型プローブ（日本光電製）

を心内膜下筋層に位置するように刺入し，連続して心筋温

度を測定した，心筋温度測定後，上行大動脈を遮断し，

5頭の心臓冷却群に対しては，0～4。Cの乳酸加リンゲル液

（pH　7．7～8，浸透圧266　mosm．）を150　cmの高さより，70

皿〃m三n．の速度で遮断部位より中枢側の上行大動脈へ滴下

して冠潅流を行い，2時間の血流遮断中，心内膜下筋層の

心筋温度が15。Cに維持されるようにし，必要に応じて間

欠的に0～4℃の乳酸加リンゲル液を滴下した．冠血管床

を潅流した冷却液は，右心房および左心室内へ挿入された

カテーテルにより体外へ排除されだ　これに伴って一部失

われる人工肺充填血は，その都度，追加補充した，一方，

5頭の心臓非冷却群に対しては，2時間の大動脈遮断中，

特別な処置を加えずに観察した．体外循環中は，人工肺貯

血槽内の血液を30分毎に採取して，一般検温，血清電解

質，血液ガス測定を行い，必要に応じて，酸化槽内の酸素

濃度を変え，また，重曹水の投与を行った．大動脈遮断解

除10分前より，入工肺血液を33～35。Cまで加温して遮断

鉗子を除去した．心筋温度が30℃以上になり，心室細動

が強くなるのを待って除細動を行ったが，この間，心マッ

サージ，昇圧剤の投与は行わなかった．心拍動再開の有無

を心電図で観察後，心臓摘出を行った．

2・1　　組織学白勺検索

　2・1・1　光顕的検索

　心臓冷却，非冷却群各5例，対照1例につぎ検索した．

摘出心はただちに，心尖部より！cm間隔で横断し，3c皿

の部位の横断面において，左心室前壁，後壁，中隔，右心

室前壁の4ヵ所より組織片を採取し，4℃の10％ホルマ

リン溶液（pH　7．4）中で72時間固定した，アルコール脱水

後，パラフィン包埋し，薄切後，ヘマトキシリンーエオジ

ン（H－E）染色を行い検索した・

　2・1・2　電顕的検索

　心臓冷却，非冷却群各3例，対照1例につき検索した・

摘出心の心尖部より3cmの横断面において，左心室前壁

の心内膜下，心外膜下筋層の2ヵ所より組織片を採取し，

約1mm3に細切後，ただちに4。CのO，1傷オスミウム酸溶

液中で2時間固定した．冷エタノールで脱水し，プロピレ

ンオキサイドを経てエポン包埋した．Ultrotome（4801，

4802－A，LKB－PRODUKTER＞でガラスナイフを用いて

薄切後，クエン酸鉛で染色し，電子顕微鏡（JEM－100　C，

日本電子製）で観察撮影した．

2・2　組織化学的検索

　心臓冷却，非冷却群各5例，二二1例につき検索した，

摘出心の心尖部より3cmの横断面において，左心室前

壁，後壁，中隔，右心室前壁の4ヵ所より組織片を採取し，

一80℃のn一ヘキサン溶液へ投入して急速に凍結させた．

凍結した組織片をクリオスタット（TM－500，立安低温工

業所製）内で10μmに薄切した・こはく酸脱水素酵素

（SDH）の活性を検索するために，基質反応液をNachlas

らの方法4）により作成し，染色瓶1個につき，次の試薬量

を使用した．

　　0．2Mこはく酸ナトリウム　15　mZ　　｛

　　0，2Mリン酸緩衝液（pH　7．4）15　mZ

　　　二トローBT（1　mg〆m♂）　　　30　m♂

　同一染色瓶中に，心臓冷却群，非冷却群，対照の3種類

の切片をはったスライドグラスを各3枚ずつ入れ，この染

色瓶を370Cの恒温浴槽内に45分間浸漬し，その後標本を

！0％ホルマリン溶液で固定した．

3　実験結果

　上行大動脈遮断後，約300m♂の0～4。C乳酸加リンゲル

液で冠潅流することにより，5分後には心内膜下筋層の温

度は15℃に下降し，同時に心臓は弛緩した状態で停止し

た．以後は心筋の温度の上昇にともなって，5～10分毎に

50～100mZの冷却液による間欠的潅流で温度を13～150C

に保つことが可能であった．心臓の冷却潅流のために使用

された乳酸加リンゲル液の総量は，約1800m♂であった．

一方，注入量の80％が体外に除去されたが，一部分は主

として，左心室ventを経て，人工肺内へ流入したものと
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考えられる．また，この冠潅流液の体外排除にともなって，

血液も一部分失われるために，体外循環終了までに，全例

平均400m♂の血液を人工肺へ追加補充する必要があった．

心臓非冷却群における心筋の温度は幾分，室温の影響をう

け，2時間の冠動脈血流遮断中，全例が平均27℃で経過

した．体外循環終了時の一般検血，血清電解質の測定値は，

体外循環開始前に比較して有意の変動は認めなかった．

　心臓冷却群は，大動脈遮断解除後，いずれも力強い心室

細動を生じ，心筋の温度の上昇にしたがって，全例，自然

に心臓の拍動が再開した．一方，非冷却群では，全例，1回

の除細動で心拍動は再開したが，心臓の収縮は弱かった，

3・1　肉眼的所見

　実験に使用した成犬1！頭の心臓において，左心室筋層

の肥厚は認められず，左心室，右心室重量比は1．46±0．05

であった．心臓冷却，非冷却群ともに，心内膜下筋層をは

じめとして，どの心臓の部位にも，手術操作に起因する以

外の出血は認められなかった．

3・2　組織学的所見

　3・2・1光顕的所見

　心臓冷却，非冷却群ともに，心筋細胞の変性壊死はみら

れず，また間質に出血も認められなかった（図一1，2）．左心

室前壁，後壁，中隔，右心室前壁の各部位による差異もな

く，また，心臓の同一部位においても，心内三二と心外膜

側とで相違のある変化は認められなかった．

　3・2・2　電顕的所見

　心臓冷却群では，ミトコンドリアの形態に変化はなく，

グリコーゲン丁丁も豊富で，対照との間に相違を認めな

かった（図．一3）．これに対して，非冷却群では，ミトコンド

リアの腫大変形を呈するものがほとんどで，完全に内部構

造が破壊したものが散在している．対照と比較してミトコ

ンドリアの基質のdensityおよび周囲のグリコーゲン頼

粒は減少している・一方，筋原線維は整然と配列している

（図一4）．

3・3　組織化学的所見

　心臓冷却群は対照と同様に暗青紫色に染色されたが，非

冷却群では青紫色は呈するものの明確な染色性の低下が認

められた（図一5）．すなわち，冷却群では対照と同程度に

SDH活性が保持されているのに対して，非冷却群では

SDH活性の低下していることが明かである．一方，両氏

とも》心臓の部位による染色性の相違は認められなかった．

4　考　　察

　心臓を冷却して，虚血による心筋障害の発生を防ごうと

する手段には，心臓表面を直接冷却する方法5～8）と，冷却

液によ．る冠潅流法L9～11）との二つの方法があるが，前者の

方法は，冷却のための細氷に接触する心外膜側の心筋細胞

が変性壊死に陥る可能性があり，長時間の実施には制約が

ある，冷却液による冠潅流法はUrschel　and　Greenberg1）

によって，はじめて報告されたが，彼らによると，心筋温

度が16℃以下になると，心臓の収縮も電気的活性も消失

するという．われわれの実験でも，心筋温度が15℃にな

ると，心室細動は消失し，心臓は弛緩した状態で停止し

た．この：方法において重要なことは，大動脈遮断後，いか

に短時間で心停止に至るまで心臓を冷却することができる

か，また，虚拍1中，心筋温度を十分低温に維持することが

できるかの2点である・

　Urschel　and　Greenberg1）は，10Cの乳酸加リンゲル

液による冠潅流に，2℃の生理的食塩水で心臓表面を冷却

する方法を併用し，冷却開始1分で心筋温度を16℃とし，

心臓を停止させている．われわれは，0～4℃の乳酸加リ

ンゲル液による冠潅流のみで，心筋温度を15℃とし，心

停止を発生させるまでに5分を要した．この間に用いた乳

酸加リンゲル液は300m♂であったが，　Urschel　and　Gre－

enbergDもほぼ同様で400　m♂程度であると述べている．

　また，われわれは心筋温度を低温に維持することを容易

にするために，300Cの軽度低体温で体外循環を行ったが，

Urschel　and　Greenberg1）はさらに，　Tygonで心臓を

包み，周囲組織から隔てることによって，冷却効果をあげ

ている．

　Todd　and　Tyers11）は，60分の虚血に対して本法を用

いたが，虚血後，心機能および組織の両面からみて，虚血

前の状態には戻らず，また，不整脈が多発したと述べ，乳

酸加リンゲル液中の乳酸と低いpHが心筋組織のアシド

ーシスを進展させたためではないかと推論している．われ

われは，pHが7．7～8．0の乳酸加リンゲル液を使用したが，

0～4℃の低温でも粘稠度が小さく，急速に心筋温度を下

げ，心停止を発生させることがでぎ，虚血後も直ちに心拍

動が再開し，組織学的にも非虚血対照と比較して，相違を

認めなかった．同様に，Tyersら9）も乳酸加リンゲル液を

用いた冠潅流法の有効性を認めている．虚血後の心機能の

低下，組織学的な変化および不整脈の多発はむしろ，虚血

中の心筋温度が十分に低温に維持されていなかったことに

よる影響が大きいものと推定される．

　心臓を摂氏何度まで冷却することが可能であるかという

ことが問題であるが，Urschel　and　Greeberg1）専よ，1～

2℃の乳酸加リンゲル液と生理的食塩水とにより，冠潅流

法と心臓表面冷却法を併用して，心筋温度を4℃まで下降

させることができたと報告している．しかし，われわれの

実験においては，o～4℃の乳酸加リンゲル液による冠潅

流で，心筋温度が15℃まで下降するのに5分を要し，さ
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らに15℃以下とするためには大量の冷却液と時間を必要

とし，なおかつ，13℃まで冷却するのが限度であった．

一方，Fuhrmanら2）は，ラッ1・の心筋を用いた研究によ

り，37．7℃における心筋の酸素消費量に対して，150Cに

おいては，その21％に，10℃ではさらに1096に消費量が

減少すると報告している．したがって，150Cより10。Cま

で努力して心筋温度を下げてみても，わずか，酸素消費量

を10％減少させることができるのみである．これらの点

から，臨床においては，心筋温度を！5℃まで下降させるこ

とを目標として心臓を冷却することで十分と考えられる．

　ついで，心筋保護を必要とする大動脈遮断時間の設定で

あるが，大多数の心臓手術においては，！時間を越えるこ

とは少ないが，多弁置換再手術あるいは合併冠動脈バイパ

ス術においては，1～2時間にわたる虚血状態が発生するこ

とがある，これらの点を考慮すると，2時間の冠動脈血流

遮断による不可逆的な障害から心筋を保護することができ

れぽ，臨床上の必要性は満たされるものと考えられる．

　Iyengarら12）は，60～70分の大動脈遮断により，心内

膜下筋層に出血性壊死が生じたことを報告しているが，こ

れに対して，われわれの実験では，2時間におよぶ虚血に

もかかわらず，冷却群はもちろんのこと，非冷却群におい

てさえ，肉眼的にも光顕的にも，心筋には，出血，壊死な

どの変化は認められなかった・この相違の生じた原因は，

彼らが常温下で体外循環を行ったのに対して，われわれ

は，軽度低体温による体外循環を実施したことにあると考

えられる・すなわち，大動脈遮断中，非冷却群の心筋温度

は27℃で経過したが，一方，Iyengarら12）の実験では，

33℃以上はあったものと推定される，27。Cの低温のため

に，心筋の酸素消費量が抑制され，そのために，常温の

2倍もの時間で心筋が虚血にさらされていながら，肉眼的

にも光顕的にも明かな変化を呈する程の障害をうけなかっ

たものと考えられる．しかし，電顕的所見は対照と比較す

るまでもなく，ミトコンドリアは腫大変形し，内部のクリ

スタの配列も乱れ，基質のdensityも減少していた．　Jen－

ningsら13）によれば，このような電顕所見は，30分以上

の常温における虚血によって生じた細胞の変化に相当し，

これは不可逆的な障害であると述べている．

　SDH14）は心筋細胞のミトコンドリアに局在する酵素で，

心筋の虚血によりその活性の低下することが知られている

が，非冷却群では対照と比較して明かな低下を認めた．

　非冷却群では以上の電顕的所見，SDH活性の低下など

の心筋障害の存在を裏付けるように，大動脈遮断解除後の

心臓の収縮は弱かった．一方，冷却群においては，ミトコ

ンドリアをはじめとした細胞内構造物には変化を認めず，

同様に，SDHの活性も低下を認めなかった．このように

心筋が十分に2時間の虚血より保護されたことは，冠1血流

再開後の力強い心拍動によってもうなつかれる．

　冷却液を用いた冠潅流による心筋保護の方法は，われわ

れの実験でも，その有効性を確認することができたが，留

意しなけれぽならぬことは，以上の研究が正常犬に対して

のみ行われていることで，1ヨ常の臨床上，心筋保護が問題

となるのは，左心室肥大あるいは不全心に対してであり，

したがって，本法が臨床に実施される前には，さらに肥大

心などのモデル犬でその有効性が検討されなけれぽなら

ない．

5　ま　と　め

　術中における虚血によって生ずる心筋障害を防ぐため

に，冠血管床を利用して冷却液を潅流させ，心筋代謝を抑

制する方法は，心臓の組織学および血行力学的観点からみ

て，心筋の保護法としては，きわめて有効な手段であると

考えられる，そこで，われわれは，雑種成犬を用いて，軽

度低体温下に2時間の上行大動脈遮断を行い，この間，冷

却液による冠潅流を行った群と潅流を行わなかった群とに

分け，虚血後の両群の心筋を組織学および組織化学的に検

討しつぎの結論を得た．

　5・1大動脈遮断後，0～4℃の乳酸加リンゲル液を150cm

H20の圧で大動脈根部より注入して冠潅流を行ったとこ

ろ，5分後には，心筋温度が15℃まで下降し，心停止を

来たした，

　5・22時間の心筋虚血中，心筋温度を15℃に維持するこ

とにより，虚血後，組織学的および組織化学的所見からみ

て，心筋の障害は認められなかった．

　5・3冷却液による冠潅流を行わなかった群では，心筋温

度が2時間の虚血中，27℃前後で経過し，電顕的所見で

は不可逆性の変化が認められ，SDH活性も明らかに低下

した．

　5・4乳酸加リンゲル液は0～4℃の低温でも粘稠度が増

大せず，冠血管床の冷却液として有効であった，

　5・5冷却液を用いた冠潅流法の心筋保護における有効性

は，さらに肥大心，不全心の実験モデルで検討される必要

がある，

　稿を終るに臨み，ご指導，ご協力いただいた病理学講座，

小野江為隔月援，伝法油磨講師に感謝致します．
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図一1　心臓冷却例（左心室前壁，心内膜下筋層）．心筋細胞の変性壊死はみられず，間質

　　　への出血も認められない（光顕，H－E染色，×250）．

図一2　心臓非冷却例（左心室前壁，心内膜下筋層）．心筋細胞の変性壊死はなく，間質に

　　　出血，浮腫も認められない（光顕，H－E染色，　X250）．
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図一3　心臓冷却例（左心室前壁，心内膜下筋層）．ミトコンドリアの形態に変化はなく，

　　　　周囲のグリコーゲン頼粒も豊富である．筋原線維は整然と配列している（電顕，

　　　　X8300）．
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図一4　心臓非冷却例（左心室前壁，心内膜下筋層）．ミトコンドリア｝よ腫大変形し，内部

　　　　のクリスタの配列は乱れており，基質のdensityは減少している．　ミトコンド
　　　　リア周囲のグリコーゲン穎粒も対照に比較して減少している（電顕，×500Q）．
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図一5　左心室前壁，心内膜下筋層のSDH活性．対照（左），心臓冷却例（中央），非冷却

　　　　例（右）．冷却例は対照と同様に暗青紫色に染色されたが，非冷却例では青紫色は

　　　　呈するものの明確な染色性の低下が認められた（光顕，SDH染色，×100）．


