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未熟心筋における心筋保護の特殊性と問題点

新潟大学医学部第二外科 （主任;江 賦昭治教授）

渡 辺 弘

Insufficient Protection of the Immature Myocardium from Ischemia

Hiroshi WATANABE

Second Department of Surgery, .ii University School o Medicine

(Director: Prof. Shoji .G.)

   Effect of ischenia on the mechanical function and metabolism of the ventricular 

myocardium of newborn guinea pig was investigated in the isolated perfused heart pre 

paration in comparison with that of adult guinea pig. After ischemia, the newborn 

myocardium showed a better recovery of the mechanical function and a higher ATP 

content than the adult, however, while ca diopl~~gia by the St. Thomas' Hospital 

cardioplegic solution resulted in an excellent preservation of the myocardial mechanical 

and metabolic condition in the adult, athe protection was not so marl in the newborn. 

Myocardial contracture observed in the newborn upon administration of the cardioplm 

gic solution may be a cause of the poorer protection afforded by the cardioplegic solm 

Lion in the newborn as compared with that in the adult. To elucidate mechanism of 

the contracture the membrane potential of papillary muscle preparation vii recorded 

by means of conventional glass microelectrodes. There was o signii dr mt difference in 

the control values of resting membrane potential and in the degree of depolarization 

during exposure to the St Thomas' Hospital cardioplegic solution betwthe newborn 

preparation and the adult. These results suggested that the greater con,racture of the 

immature rnyocardium by the t, Thomas' Hospital cardioplegic solution was not due 

to a greater depolari7 ion produced by the cardioplegic s~utiona

Key words: neonate, myocardial protection, St. Thomas' solution

新生児 心筋保護St.ThOm灘 液

Reprints requests t : Hirosi TANE4

Second Department of Surgery, ii to

購麟講求先;撃 蕊1新 潟市想町趨1番 舞

新潟大学第二外科 渡 辺 弘

University School of Medicine, Niigata

City, 51, JAPAN.



I,lこu 軒,9証tI.I.羊奈軌J: 第1(1-1とも 丁ミ7号 L冊 Hi:川:･7Jl

心筋保護をこ関しては従来より多岐にわたる研究が行な

われJや臨床面での応用も進み,開心術の手酌成績の飛躍

i軸JJ‖二i･T_寄Lj･している.しかし ･一..畑 一心 紺 轟乾し1､研宜

は成熟心筋について検討されてきたも釣であ巧,近年噌

適日の目--連をたどっている新生児および乳児の開心術かご什お

いでも済様の保護効巣が期待できるか暫かについての結

論はまだ出されていないか生後畢期の心臓は胎児期の未

熱性を残 し,形態 噂機能 軸代謝の面で成熟 Lた心臓と輿

なるがH,未熟 b解職虚血時の心筋代謝および心筋保護

についての研究は蜜だその緒をこついたばかりでありき新

生児および馨し児畢新郎開心術の手術成績のより一層の向

上職ために束熟 む筋をこ剤【ずる心筋保護の特殊性の有無に

-~･トてl畔､しかにさ.いな汗.畑 [/-(.:言∴ ･. 十二研;r･Y.ハ日的汗

筋腹澄渡の効果とその特殊性をこついて窯駿約に検討を凄書〕

えることにある,

方 法

I. 実験t

モルをット摘動じ潅流標本 (図 漫)を涌 いて心筋燥漆

液の心機能および心願代謝に対する作 済 を検討 した,敷

7;I)(､111木柱圧で人動脈､Li)逆行廿 L'＼酢 ilp.Ll-.潤丁流満了

言 l(n-､tlSti.in粁r漁 偶';lt'1127.2.1tL111,7.Ll;lL11二二･,T'.

tくIlごIl).～1.盟.＼こlllLl().～13.1.日.油 IL､tlドt､.rl.5.ド.VT･い.こlい

済いた.冠液流巌は尭動脈湧こ ｡/-レの療前をこ装置ざれノ

豊では心機髄鞘評価殿ため , 勾三理 的食塩水で満たしたウ

して産婆捉慮期圧が額をこな る よ うをこ調節 した緩,等容性

の心収縮をこより発教する左 室 内狂およびその--一次微分値

メ-タ-として 馳sh 琶)逮)の方法を藤考をこして右室流

出路を切開し,右室 乳 頭筋の張力を測定 した.心拍数は

産室内圧またほお乳頭 筋張力の変動をこよってタニ1メ-常山

を駆動 して測定した一心筋温はサ-ミスタ-かこより渡統

的に-'し_---Jトーした.

1l ■{T･1卜 7--I,Ll:低温群

謝℃3時間の虚血における新生モルモットと成熟モル

モットをこ対する心願保護液の閣駿的反復投与の効厳を比

較検討した.棄験は絶後0分間の予備潅流を行なって標泰

が安定した襖に大動脈カニ:1--レを遮断して望む篭;で3時

間の虚血とし,その後60分間の帝潅流を行なって心機能

の回復を検討した.新生モルモットおよび成熟モルをッ

トとも心筋保護液の使用群と非使用群に分けた.心筋保

護激 _'.二.ド-::言LlLlに.冷却 した St..1̀'ll()nlこ1S波 LIN.･lLI1

110.0.1くLlllti.0､＼lLTLlll_,ltう.(),し'こlLll=l･2.＼こl‖(1Ll‥i

lO.()11爪t.I.1177.8.堤:TfEA廿 こi21nlいtlrl~ll攻 Il二川 ipE)

ト･恒ノ: 1mM -,を･裾･工 75Hll木柱圧丁字明日侶 大輔推

力∵二:-∴ 遮断直1二射∴2′'淵 j.1､f､後こ.iO/]仁:【二に lI･jl帖)､

注Aを繰 り返した.

実験終了複号心標本は液体窒素をこて冷却した W｡呈i約-

酸f上′;守再;∴:㍉iiL離宮1帖 :.:1';I_.･子十;､二.∴ 主的し:1-:㍉

2l .-,.J卜 i,-∴ ll:舶晶附

37℃3位分間の虚血において新生モルモットおよび成熟

モルモットにJ対する心筋保護液の跨続注武の効果を比較

検討した食堂験は約塊岱分間の予殖常流を行なって標本が

安定 した後に大動脈カニュ-レを遮断して37℃で30分間

l'､蘭 h巨 上 :汀t､ハ tqt.rIlll川11El日夜,:i･75し､tll恒 川･二二

;iO'1雄肘!i=砧ニ~上し仁 ･ノ:1･':'1衡ミ0分周 Krt-､hsliinき汁ll池.pナ~:

啓潅流を行なった,実験終了後をこ乾湿登農比を測定 Lて

心筋の水分巌を評価し芳心鷹のカルシウム最は 軸挽FFOW

g｡71'狂う〟方法により抽ti豊し,原子吸光法をこより汲u定した.

心筋の水分凝およびか レシウム巌の対照値は予備潅流後

さらに60分間 KTebs-民主門屠eT液で潅流 Lた心臓の測定

値とした.

2. 実験Il

心筋保護液の心筋細胞に対する電気生理学的作Ji3を娩

富約㌦たせ生後O-望臣当の新教そルそットおよび体豪語柳

7川1FLこ､l戊■鎮:∴ }_, 上'､行圭乳用ql枯･摘ttJ.Ur_日日l

LTl宣駈酢 ー~誹LiT上 古∵巨 '- tnt吊J二1r撒,し'日工 ~,:I:過

気し上甘 ('Lj､-1'."･川i､t鴻 潤t･lLIt1;u､l汀l･1.0.し'こlLll･:

I.軋 ＼llllL'():ミ12.日IlL､('トl~-川I11＼tl,i,_･;iI吊 m川 ハ速

度で表面液流し ガラ呆教か電極法を用いて細胞膜電位

11tZ柚臣沌 ;r∴p'･-･-,i･十甘宣刺激･:!･il.十∴∴i＼11くLIl

で満たした既抗5-班 M ohm 畿小ガラス電極を心筋

細胞内をご劇 丸して細胞膜電位を記録するとともをこき乳頭

筋張力を同時記録した書オシロコ-プ上をこ映し出される

細胞膜職位と乳頭筋張力をカメラでフィルムに記轟した.

窯駿は Tymde液で予備潅流を行なって標本が安定

した後,37℃の 艶.Thomas液で30分間潅流し その

後再び TyFO舶 液で30分間渡流 して各パラメ-潔-の

閣複を検討 した.凱書Thomas液で潅流中は電気刺激



渡辺:未熟心筋における心筋保護の特殊性と問題点

石室乳頭筋

リザ - バ ー

Ll:‡ニl



･lこ1-I 新潟医撃忠雑誌 第も鵬 巻 第7等 昭和6綱二7月

言申lH !∴

3. 統計

渓 駿 結 果 は平均値±標準誤差で示し結 審食違の換定

言 S tuL1tlllt ハ t t'､st予.相関閃t'畑.持上ト A_Tii･沃~~L':i'.i

,⊥∴ ･. i- ･0 .Pill ,蛋,し / (: fjl昔 乙1し/∴

結 果

I. I.JanLrt.nfltlrrr 標 本 に お け る 対 照 値 (表 I , Ⅰい

心 庫 碓 /､ ･､ ･ <p-- 'l lJ言 ■定 潮 流 量 ∴ 狛 tr朝 丘 'H iJ J,

心 拍 数 以 外 は 新 盤 を プレ を ッ ト と 成 熟 モ ル を ヅ ト で 着 意 差

は 認 め ら れ な か っ た 砂 冠 潅 流 巌 の 叢 は 心 筋 巌 和 姦 に よ る

凍 鰍 カ ル シ ウ ム 碍 巌 を 寮 朋 をこ 示 す ･ ク レ ア チ ン リ ン 酸

(m j) の 慶 は 成 熟 モ ル を ､プ ト は 新 生 モ ル rそ ッ ト よ り 着 意

に 多 い が , ア デ } シ ソ 二二三 i持 憾 摘 澤 ) と 乳 酸 は 両 者 で

;､hL..日 日1.圧 伸 を ･｣'ii ,,}∴

･1 . 心 筋 保 護 液 の 効 果 二 低 温 群 (実 験 T . フ ロ ト コ -p･･ル

蔓 )

招 商機流線の心機能 を図 慧)

丙潅流嬢の冠濃淡慶の回復率は新盤モルモット芳成熟

~】_.Ei1_∴ トハト .r守 主::畑 -､てiT､Ht.'rhHlmゞ波1-項目肝

において非使用群よりも有意に高かったが,新生モルモッ

トと成熟モルそ､ソトの掛こ有意差はなか-,た･心拍数は

軒 巨~_,iL ･卜/､封.rnMHmト液｣‖拙 川口･1.JIi言良好

な回復を示した.酋潅流畢期は新盤をルモノトの 凱･

PT的om盈S液非使済欝は鰻に-比較 して心拍数の回復率は

侶ト ー-(1.(廿 (~伏∴ 再酢 ポ汗頼 り上州jL十/:I‖1擬宣

成 熟 モ ル モットでは Sも☆Wh｡m絶琵液の健脚 こよって

再 潮 流 穣 了 斗 辛 払 肘 附 p.Lll卜帖 :∴'tl∵巨 ∵､,十 日･仲川

で は Sも, T 量複Om 級S 液 を 僚 月召 し で も ~弼 二液 流 線 の 拡 張 期圧

% 三. ',t ′l辛 .1圧 し卜小 冊 率 目 し 1'i伸 雄 て･TiZ･卜 (',･ln小 耳

寮 漫 モ ル を ッ 萱､臓 と捗 Cj､磯 流 標 泰 の 心 機 能 の 対 照 値

寮 望 モ ル モ ッ ト 摘 出 心 潅 流 標 本 の 心 筋 の 高 エ ネ ル ギ M u ソ 酸 化 合 物 一 乳 酸 領 水 分 ､ か レ シ ウ ふ 殿 対 照 値

毒

成 熟 モ ル モ ッ ト 19 .8 ± 0 .5 紺 ± 0 .息 0 滴 ± 綱十 n - う ｡r tU 射 1.d望± 0 .確 望9 ,覇 王 まわ8 冒 †う十 い .ホ G 言 + 0 .7 十 村 十 什 圧 十 T+ 畑 .i
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成熟:二.･∴し･卜しィ､職位 Iii.'llll日日いざパ托し1ヽ鶴,Iいさ目上'､

明∴:.},,I:三､1'-!'八.,ELt',(,:hl二.hll-111.I,.jn. tit'LIl,"lL､tl､

丙潅流後の同腹は各群において発動雪控の回復と同様齢

触両一'.r右上ト..

鋸 南:lニネルギ--uy酸化合物と乳酸の変化 (図3)

成熟モルそ､ソトでは 凱/浅悔uml息S波健周群で虚血車

ト㌦'.):frl-(裾損も汗､.再:,I.,./､∴＼11-,t古.L･･1日中寺雄経 ,t･L-＼二11-

窓に商い値を示した,C/Pも同様の傾向を示し 成熟そ

･二1 -､､̀1.<t.lIlh川11こ1.<油性日用ト::;烏り潮流座∴､(/1-

卜と同様な傾向が認めGJ,れたが,成熟べきルそッ再こ比較

Lて Sも.Th()mas液による改善は軽度であった書鋸.

γhomaS液によ-了こ虚血車の乳酸5)蓄積は抑制されず

この作用をこ関しては成熟モルモットと新生モルモットの

間に差は認められ.なかった.

再潅流榔労後の 十cm/離Tn霞岳Xの回復率とその時点の心

最が多いほど心機能の回復率が商いという着意の相関関

杵 ･rn∴=1,I-(1.01L･::I-..:.認(＼'､∴～∴}'..､図1.･.

:i.心筋保謹液の効果二常温群 (実験].ブロト二コ･-.･･JL

■

-

幽藍

n 心機能 (図5)

凱･二momaS液注九線速やかな心棒も摘潤 られた.軌,

TbりmaS液注丸中盲冠潅流量は新生モルモ ノト (i望9.5

±且54望%)および成熟モルモット捌 8,3±7.6%)のい

ずれにおいても増加し嘗丙潅流襖は両者ともほぼ虚血前

値まで[_lj懐 した,この結果は Sも,ThomaS液をこ対する

冠血管の反応闘£年令塞がないことを示すと考えられた.

成熟モルモットでは 艶.Thom級S液注入後の静jk張

力の北卵･は軽度であり 服 ･狙 0,8%)∴醇潅流後根E機

Å中は成熟モルモ ン守 を鵠ヒ較 して有意に鉛 ､値をとり

･･;叶丁~寸:i･昭一:ド (川 卜､再酢T:汗}('i,lH十.訂､一･粧 ､

張旗り上昇が残った (269狙=望廿8% 細 く臥位損.曹潅流

後の発生張力の回復は成熟モルモットでは良好であ-濃

が (93一望±3｡4%)やそ緑 こ比較して新生モルモノトでは

有意をこ低い回復率で (5嶺･2±9.5潔 細 くOm j,両者の

間に心筋保護液の効果の明らかな差が認められたす

静止張力の上界 (拘縮)の程度と発餐張力の担Ij擾率の

関係をこついて検針㌢ると,拘縮が大きいほど発壁張力の

毒妄73復が車きいという有意な相関開横 車 ニ-0.863亨Pく

10

. 1 .t ､ --

(リmOles/gdrywt.)

15

囲 壇 南港液後U)+dP用もmaxの回復率と心筋の ATP鶴の関係 (実験 王 プUトコ-]u j
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液で30分閥務潅流を行なった時点で成熟モルを y卜では

心筋水分蚤の着意蒔噌縮 ま認められなか-つたが予新盤モ
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電幾生理学的検討を行なって苧静朋二膜電位 魯活動電位の

振幅は商務で選が認められないが予活動電位の持続時間
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ぼ成熟モルモ ットで新教モルモ ットをこ諾ご転べて長いと報告

した中骨巨頭の窯駿結果では成熟モルモ ットの活動電位の

持続時間は新生モルそ ､ソトをこ比べて長い健闘 豊認められ

たが,その差は着意ではなかった,
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いないが芦未熟心筋は成熟白筋に比較して虚血竃fこ対する

耐性が商いという報告が多い9卜息21.これらの結果は未

熟心筋は成熟心筋をこ比べてhyp仁壷級に対する耐性が商

いという数多くの研究結果富男卜旦7)と一致するが官虚血と

蛎pc血統では多くの薫で殿なる深こめ喜郎菅単純な比較は

できない,N主軸立地絶ちま3)はウサギを用いた窯験で未熟

心願的潜血をこ対して成熟鳥鷹よをニラ耐性が高いのは虚F曳躍

よるATPの減少が成熟b筋より少ないためであると結

論づけている.未熟心筋において虚血によるAr膵殿減

少が少ない理由として,u凍熟む筋は心筋U)ダu二才--ゲ

ン慶が多i声解糖系の酵素活性が高汗馬きiぢ)ま9㌔は)未熟

心筋ではエネルギ-必華厳が少ない渡ううという二つの可

能性がある｡今回の架験結果では慮血中の乳酸療農が新

教モルモットと成熟モルモットで叢がみられず,後者の

可能性が示唆された,しかし,未熟G筋の感触率の嫌気

性代謝の詳細をこuついては審研究では必ずしも明かでない

ためきこの点をこついては今後の検討が必饗と思われる,

新教児および乳児早期の先天性心疾患に対する開心術

症例数は年 増々加の一途をたどっている事新生児の開心

術の手術成績は良好でありや隼魯巨体は手筋成績を左右

しないという報告があるが2i)郷,新盤児の開心術の死

幾ら管期開心術の手術成績を左右する賓鏑は多岐をこわたり菅

旧術前の状態が不良である症例が多いこと2i卜23)賢(郎党

東絡む疾患の限治手術が心臓自体をこ大きな夜襲を加える

ことになることが多いこと夕潮人工心肺や心筋保護をこ対

して新生児釣心臓が成人と異なる特殊な反応を示すこと
l･さ:lご1:;･･牛沼∴卜/L､.

心筋保護液の健鮎こよって開心術の安全性は飛躍的をこ

掛上し 心筋保護液の効果をこついて齢研究が数多く報暫

されている25卜那)しかし,心筋保護液が保護効果だげ

でなくや遇に心筋をこ傷害を疑える吋能性をこついても看過

できないヶ机)紬絶ち払}は常種成太を用いた窯験で心筋

保護液をご-よって人為的な心義郎翠臆が生じたと報告した.

窯た月詣erm鵡 ら熱さは心筋保護液の僅かな組成が)違いに

くじって,心筋に傷害を奪えることがあるという霊験結果

を報菖した中心勝保護の研究は成熟L筋について櫓み濃

ね綻プれてきており,心筋保護液の殿成ぼ成熟心筋におい

て決定されてきたが3(})†未熟心筋と成熟〔∴筋で心筋楳

明らかにされていないや未熟転筋が成熟亡骸よりも虚血

をこ対して耐性でありながら,剰重電の窯験結果で示きれる

ようをこ心筋保護液の効果が不辛かごある齢は予その組成

が乗熟む勝をこ対して適当でないため窓影響を漁をぎすため

と考えられる昏奪回の実験では心筋保護液を絡統注AL

商港流線,未熟b鷹では心筋の水分とかレシウム量が増

加し,心機鰹の回復は成熟L筋に比べて明らかをこ小さか-〕

たが,心筋の浮経やかレシウふの蓄積は心筋傷害の特徴



渡辺三未熟心筋における心筋保護の棒殊性と問題点

約所見である急呈卜33)8虚血車の乳酸の蓄格は未熟心願望で

も成熟転筋と同様に抑えられていたがァ未熟転筋では虚

血中の高エネルギ-リン酸化合物の滅少がセ成熟Lb筋に

比べて太浄かったBCoァmoら郷はブタを用いた実験で

凱.ThoFm鈍S液による心筋保護では未熟心願の心機能

捌司復が不完全であることを示しサLaksら38うぼヒツ

ジを)削､た受験で未熟転筋では心筋保護液を履いた方が

超低体温循環酵_由こ比べて優れた心筋保護効果があると

はいえないと述べている中米熟心筋は虚血やhypox豆粗

をこ対して成熟む鷹よりも耐性が痛いが,心願保護液をこよ

る保護効果が成熟む骸の磯倉よりも劣っていることから声

心筋保護液をこよT/,て未熟L蘭が藤害を受け,心筋保護液

の保護効果が減弱されていることが示唆されたわ

虚血性の心筋拘縮は長時間の虚血練のエネルギ-枯渇

状態で起こるが認郎-3愚}晋心鷹保護液によって未熟し筋に

起こる拘縮は心筋保護液の注入直後かどブ認められ,虚血

性拘縮とは異なる機序で発敏すると推測されるt脅㌻tIm3]の

実験結果で心筋保護液をこよる拘縮の程度と心激能の賢司擾

率の間をこ負の相関関係が認められており,拘縮はエネル

翠-需要を増加するといわれており3㌦ 未熟心筋にお

いて心親株護液の効果が不十分な理由として未熟b厳で

は心筋保護液をこよって拘縮が起こり,心停止中の:こネル

ギ小蒲要が増加するためと考えられた.

心筋保護液は細胞膜電位に対して影響を与える不すな

好転,心筋保護液が高カリウム濃度であるため細胞膜は

脱分極し9イオン透過性が変化する.心願保護液によっ

て束熟む筋で引き起こされる拘縮の原因が心筋採澄渡の

細胞膜電位をこ対する作′欄が未熟心筋では成熟b筋とは異

なるためであるか否かの検討を行なった6未熟b厳の細

胞膜電後をこ対せるJLf娩採護液の作用についてはまだ研究

されていない事剰白描)実験では新盤モルモットの静止膜

電位は成熟モルモットと差がなく,心筋保護液をこよる脱

分極の大きさも両者で差はみ軍)れなかった.すなわち,

新生モルモッ巨､では心筋保護液をrdよる細胞膜電位の脱分

極の大きさが成熟モルそ､ソトと巌なっているために拘縮

が惹起されるのではないと考えられる.iiimos損もaGIN)郷

はモルモットの心室鷹を用いて心厳保護昭電窺生理学的

腎済を検討し,静喜息二膜電位が同じであっても予ある最終

下では拘縮が起こり,拘縮は細胞内のかレシウふ代謝の

破綻をこよって起こると述べた.未熟b厳では細胞内小器

官が未発達であり,細胞内かレシウム代謝が成熟心筋と

累なることが増0卜壕3)末熟む筋の心筋保護液をこ対する酵薫当

が成熟b厳と巌なる理由と考えられる.このため新盤児

および乳児甲期の開心術をより安登に行なうためをこぼ未

Ll･11

熟心筋の特殊性を考慮して,より一層効果的な心筋保護

法を検討していくことが必要である｡

結 論

モルモLソト摘出心を用いて,未熟む筋に対する心筋採

務液の影響を窯験的に検討した申

澄む莱熟む筋は成熟心筋をこ比べて虚血に対する耐性は高

い軌 心筋保護液の効果は心機能曲心筋エネルギ-代謝

のいずれの感でも成熟心筋よりもかさかつたや

2平米熱心筋では心筋保護液を絡統注AL蒋潅流後学心

筋の水分およびカルシウム綴二が増加しG機能の回復率は

成熟心筋よりも小さかったた

3計末熟む筋において威熟む筋よりも心筋保護液の効果

が少ない理由として軍楽熟心筋では心筋楳護液によって

拘縮が起こるためと考えられたV

逮.心願保護液に.蕊-了こ未熟b筋で惹起される拘縮は細

胞膜電位依存性ではなかった廿

51は上より,未熟む筋は心筋保護液をこ凡対して成熟心筋

とは累なる反応を示し,心親保護液の効果は成熱心廓と

比べて十分でないためき未熟白筋の心筋保護においてぼ

心筋のもつ未熟性ゆえの特殊性をふ変えた研究が今後必
要であると思われノる巧

橘を終えるに当たり9御指導ならびに御校閲を賜

わり澄Lた恩師狂言M3昭治教授,直接御指導を頂きま

御協力頂きました薬理教室の諸学兇戸桜井浩⑳三富

明菜面接官に胡乱申し虹をザますや
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