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心拍動下冠動脈バイパス術と人工心肺装置を用いた

冠動脈バイパス術における経頭蓋内超音波を用いた

微小栓子の数と性質の比較
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Al二心肺装置 (CardiopulmonaryBypass;CPB)を用いた開心術は現在の心臓血管外科領域

おいて ･椴的な治療のひとつである.CPBを用いた開心術の増加に伴い,1990年代にはCPB

を用いた冠動脈バイパス術 (CoronaryArteryBypassGrafting;CABG)施行後の脳高次機能障

害が知 られるようになった.その後 CPBを用いない心拍動 卜冠動脈バイパス術 (Of卜 pump

CoronaryA触ryBypassGra食ing;OPCAB)が普及したが,脳高次機能障害を認めたため脳高次

機能障害の原因としてCPBとともに心血管に由来する微小栓子の存在が疑われた.本研究では

経頭蓋超音波検査法を用いて CABGとOPCABの術後の脳障害に関与する因子を比較検討 し

た.特に微小栓子の総数とそれに占める固体の微小栓子の割合に着 目して検討をおこなった.

結果はCABG群に比べて OPCAB群はHITS/MESの数が少ない傾向にあったが,気泡 と比べ

て固体の微小栓子の割合が有意に高 いことが判明した OPCABではHrrS/MESの数が少ない

が固体の微小栓 f-の占める割合が高いことで脳障害が起きる可能性が考えられた.このように

HITS/MESの数は少なくとも脳高次機能障害が起きる場合があり,その原因のひとつに固体の

微小栓子が推定 されたが,術中の非生理的脳循環について更なる検討を進める中で,その意義

を明らかにする必要があると思われた.
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1950年代に初めて人工心肺装置(Cwdiopuhonary

Bypass;CPB)を用いた開心術が行われてから現

在に至 るまで心臓血管外科領域おいて CPBを丹3

いた開心術は -般的な治療のひとつである 1)2)

CPBを用いた 銅吊摘ミ普及するとともに開心術にお

いて脳合併症を来たすことがしばしば認められ 3),

術後の脳合併症には脳血流動態とともに微小栓子

が関連 していると報告 された4).さらに開心術後

の 50-80%の患 者で術後の脳の高次機能障害を

認め,2-3%の患 露で明らかな脳梗塞を合併 した

との裡駕がなされた5ト 7)9).同様にCPBを用い

た冠動脈バ イパ ス術 (CoronaryAれeryBypass

Grafting;CABG)施 行 後 に 脳 の 高 次 機 能 障 害を呈

することが相次いで報告され 6潮 10),その後 CPB

を用いない心拍 動 下冠動 脈 バ イパス術 (Of巨

pumpCo㌻onaTyAr蛭叩 BypassGrafting;OPCAB)

が急速に普及 し現勘 二至っているii)13)14).しか

しCABGとOPCABの脳合併症を含 め た優劣に

ついては朱だ議論があり,CABGとOPCA呂の成

績についての現在でも検討が行われている15ト 17)

その中で OPCABでも頻度は少ないが術後合併症

が起こり,特に脳の高次機能障害において CABG

とOPCABの問で明らかな差異を認めないとの報

箆が数多くある 16)17)2隼 cABG術 後 の 脳 障害は

体外循環操作や体外循環回路から微細 な気泡や血

栓が体循環に混入し,塞栓性機序による可能性が

ある20).一一万 CPBを用いない手術ではその可能

性は低 い と考えられ,脳障害の機序は末だ解明さ

れていない.

経頭蓋超音波検査 (TranscranialDoppler;TCD)

では脳動脈に飛来する微小な血栓などの栓 子を微

小栓 子シグナル (Highinは1SityもransientSignals/

Mieroembol呈cS豆gnais;HrrS/MES)として検出す

ることができる 18ト 2()).H王TS/MESの周波数や

持続時間などから,飛来 した微小栓 子が気泡によ

るものであるか固体によるものであるかの区別が

できることが報告 されている18)20)22).気泡によ

り生 じるHITS/MESは周波数の高い音を伴い持

続時間が短 く,血栓などの固体によるものでは周

波数の低い音を伴い持続時間が長い.これは気泡

における気体と液体の境界で生 じる音響インピ-

ダンスが大きいこと,気体の微か栓 子の方が流れ

ていく速 さが早いことなどによるものである.し

たがってこれらの特徴を使えば HITS/MESで血

流中の微小栓子を気体か固体かを区別することが

可能になる.脳に飛乗する固体の微小栓 子は主と

して血管を閉塞 して直接に脳障害を引き起こす.

一方,微小気泡は多鼠に脳に飛来すると脳血管の

内皮損傷を引き起こすことで脳浮腫を惹起 し脳障

害 を引き起こすと報告されている 18日9)23).した

がって固体の微小栓 子では飛来する数が少なくて

も脳障害を引き起こす可能性があり,術中に検出

されるHrrS/MESでは気体によるHiTS/MESが

含まれることからその数と術後脳障害が関連 しな

い可能性がある.そこで術中に CPBから気体に

よる微小栓 予が混入する可能性が高い CABGと

可能性 が低 い OPCABの周 術 期 の脳障害 と

H汀S/MESを比べ るには術 中における HITS/

MESの性質を宝も体と固体とに区別 して検出する

ことが必要であると考えられた.そこで本研究は

CABG群とOPCAB群に分けて HITSの総数とそ

れに占める固体の微小栓子の割合について検討を

おこなった.

方 法

対 象は 1998年 か ら2004年の期間で術 中 に

TCDモニタリングを行った冠動脈バイパス術20

例のうち,術後明らかな合併症を生 じた症例及び

緊急 手術,心破裂や弁置換などの開心術を合併す

る症例及び,opcAB車齢恒ニCPB使用に変更した

症例を除いた 13例 とした.CPBを用いた冠 動脈

バイパス症例 (CABG群)は6例 (男性 5例,女

性 1例)で平均年齢 70士7.97才,使用 したグラ

フ トの本数は平均 2.83±0.75本,(内胸動脈の使

用本数は 1本),吻合数 (末梢側/rll枢側)は平均

3.50± 1.22/1.83± 0.75箇所,手術時間は平均

408.17± 76.66分 ,CPB時 間 は 平均 139.83±

65.87分であった.CPBを用いない冠動脈バイパ

ス (off-pumpCABG,OPCAB群)は 7例 (男性
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表 1 0PCAB群とCABG群における患者背景
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Number

Age,(years)

Ma一e (Ferllale)

Nofgrafts

NoflTA

Nofdistalcoronary
anastomosis

Nofproximalco｢ona｢y
anastomosis

Op.time(min)

CPBtime(min)

6

60.14±9.63 70±7.97

6(1) 5(1)

2.14±0.69 2.83±0.75

1 1

2.57±0.98 3.5±1.2=

S

S

S

S

S

∩

∩

∩

∩

∩

1.14±0_69 1.83±0_75 n.S.

264.14±34･44 408.17±76･66 p=0･00091

139.83±65.87

OPCAB二〇斤-pumpCoronaryAIleryBypassGraQing
CABG 二CoronaryArteryBypassGra允ing
CPB :Cardiopuln10naryBypass

6例,女性 1例)で,平均年齢 60.摘 ±9.63才,使

用 したグラフ トの本数は平均 2.14±0.69本 (内

臓動脈の使用本数は 1本),吻合数 (末梢側/中枢

側)は平均 2.57±0.98月.14±0.69,手術時問は

平均 264.摘 ±34.44分であった (表l).術中の抗

凝固療法はヘ パ リンを使用 して,CABGではACT

(Activatedclottingtime)を400秒以 上,OPCABで

は200から300秒 とした.TCDはTC2020(Nicolet

社製)を使用 し,2.OMHzパルス ドプラプロ-ブ

を用いた.専用の固定装置を用いてTCDプロ-

プを側頭部に固定 し,頭皮から55-65mmの距離

にパルス ドプラのサンプルポリュ-ムを設置 して

中大脳動脈 (Mid朗ecerebralartery:MCA)を検

損した.MCAが検出できない場合はTCDプロー

ブを顎下部に固定 し,頭蓋外内頚動脈 (Extracra-

nialinternalartery:Ex-ICA)を検出してモニタリ

ングした (図 1).TCDプロ-ブの固定は中心静

脈カテーテル挿入後の手術執刀前に行い,脳血流

速度測定及び HITS/MES検出 は開胸時か ら開

胸時まで連続検出した.HITS/MES検出のTCD

パラメタ-は出力 0.3mW/cm2以下とし,サンプ

ルボ リュームは 10mm,深 さ 60± 5mm,閥値

(threshold)は 9dB,フ- リエ変換 は 128ポイン

トで行い,overlapwindowは 750/o以上に設定 し

た.Offl豆neによる HrIS/MESの定義は微小栓

子検出ガイ ドライン26)に準 じて①バックグラウ

ン ドの血流音よりも3-6dB以 上̂高いシグナル,

② ｢ピュッ｣という特徴的な音を伴 うシグナル,

③ 100msec以下の短い持続時間を持つシグナル,

④血流速度に対 して ∴方向性のシグナル,の 4つ

の特徴を満た したものとした 18)25)26).周波数に

よるHITS/MESの性質の分類分けは HITS/MRS

の波数 と持続 時間か ら計算 し,20冊 Z未満 の

HITS/MESを低周波数の固体による微小栓 子シ

グナル (LF-HITS/MES),また 200Hz以上 の

HⅠTS/MESを高周波数の気体による微小栓 子シ

グナル (HF-HITS/MRS)として区分し検討を行

なった (図 2).TCDによる脳動脈 (MCAまたは

Ex-ICA)の平均血流速度を連続的にモニタリング

して記録し,モニタリング開始時の平均血流速度を

100%と して表示 した (図 5).統計解析に Excel

2003で行い,t-検定で有意差検定を行なった,
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園l 術中TCDプローブの装着の様 子

A)側頭部より中大脳動脈を検出している様子

B)顎日で謝は り頭蓋外内頚動脈を検出している様子

AnalysisofHITS.I'MES
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Lowfrequency-H汁S/MヒS

図2 微小栓子シグナルの周波数解析

波数 と持続時間か ら周波数 を計算 した.200Hz以 Lの微小栓 f-シグナルを HF

(H短hfrequencyト HITS/MES,200Hz未 満 の 微 小 栓 f-シ グ ナ ル を LF(bw

frequency)-HITS/MESと分類 した.

結 果

術後に明らかな神経脱落症状を伴う脳合併症は

認 め なか った.術中の HITS/MESの総 数 は

CABG群 で 50.60± 62.35欄 ,OPCAB群 で は

40.17±72.25個で,CABG群に多い傾向にあるも

のの両者間に有意な差は認められなかった 固体

の微小栓子を示 していると考えられる200Hz未

満の LF-HITSの割合は CABG群で 17.28%,

OPCAB群で49.58%とOPCAB群で有意に割合

が高かった (p<0.05).術中の脳動脈の血流変化

を比べるため開胸時の平均脳血流速度を100%と
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NumberofHITS/MヒS

OPCAB CABG

図30PCAB群 とCABG群 における

HrrS/MESの総数

OPCAB群 とCABG群でHITS/MES
の総数に有意差は認めなかった.

すると,術中の最低平均脳血流速度はCABG群で

73.51± 19.80/0,OPCAB群 で 65.8± 22.30/Oと

OPCAB群で低い傾向は認めたが有意差はなかっ

た.また開胸時の平均脳血流速度は CABG群で

165.8±52.1%,OPCAB群で 13鐘.5± 楓 1%と

両群 とも開胸時に増加を認めたが,OPCAB群に

比べ CABG群で有意に太であった (p<0.05)(図

3).

考 察

CPB を 川 い た 開心術ではHll､S/MESの数と術

後の 脳 高 次 機 能 障害に関連を認めると報告されて

いる3)4)6ト 10).これまでの報告ではHITS/MRS

数が 100以上で脳高次機能障害を生 じる可能性が

あると報告されている18).これに比べ OPCABは

CABGと比べて明らかに HITS/MESの減少を認

めていると報告 された 15巨 17).2000年以降の報

告では OPCABとCABGの両術式で脳高次機能

565

障害に差は認めず,術中の HITS/MES総数 との

関連性についてもはっきりしないとの報告がされ

た 16)17).筆者は本研究で H汀S/MESの性質を周

波数で気体の微小栓子シグナルと固体の微小栓子

シグナルとに分けて検討 し,HⅠTS/MES総数では

有意差がなかったが CABG群に比べて OPCAB

群 で は固体の微小栓子を示すLF-H王TSの割合が

高 いことが判明した.

園体微小栓子の種類としては大動脈の血管壁に

付着 している石灰化や粥艦,不十分な抗凝固療法

による血栓,アテローム ･コレステロール微小栓

チ,その他に血小板や血球の塊等が挙げられる.

固体の微小栓子は脳細動脈を閉塞 させて虚血によ

る脳障害を生 じる可能性がある.-方,気体の微

小栓子は脳血管内皮に障害を与え,血管透過性を

先進 させることにより脳浮腫を引き起こすことで

脳障害 を生 じさせ ると考 えられている 18)19)23)

したがって固体の微小栓子では少ない数でも脳障

害を引き起こす可能性があり,また気泡による微

小栓子ではある程度の数以上でないと脳障害が起

きない可能性がある.

CPBを使用するCABGで栓子源の可能性 とし

て CPB装着時の大動脈送血管の挿 入時,及び

CP誤離脱する際の大動脈送血管抜去時に直接太

動脈内へ気泡が混入すること,CPB中の貯血 リザ

-バ-からの気泡混入が人工肺や動脈フィルタ-

で除去 されずに送血回路に混入すること,送血ラ

インからの血液採取する際にCPB回路に混入す

る微小気泡や大動脈遮断時及び大動脈遮断解除な

どに大動脈壁の粥艦や血栓が固体の栓子として飛

散することなどが考えられる27)~ 29).一方,CPB

吻合時に吻合部から視野確保のための吹きつけガ

スが大動脈に混入すること30),吻合時に心臓の

展開や脱転をすることで不整脈が生 じ,血流様式

が変化することで太動脈内の粥艦や血栓などの固

形微小栓子が飛散すること考えられる8).CABG

とOPCABの両方に共通 した栓子源として考えら

れるものには動脈ラインからの血液のサンプリン

グする際に回路に混入する微小気泡や,点滴や薬

液の注入などで静脈に混入する微小気泡が卵円孔
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RatioofLUtJ.:I-Ir(?(lL10日(:yHITS:lMES

0PCAE3

図40PCAB群 とCABG群における固形の微小栓子シグナル (LF-
H王TS/MES)の割合

OPCAB群でCABG群に比べてLF-HⅠTS/MESの割合が 高かった

FhhO【･=h(I?I.I(･量目(ニIlty'(:t7rt†br;llhl(.A)(川(rL/i

25中細中門0一柳う中小 +

i
ノ㌔

♂
A

〆悠 :_;-/日

p-1㌔ h買 ≡≡-p≡:′Lf:PI:十 重

盲

CAHG ()I)CA‖

図50PCAB群とCABG群における脳動脈の平均血流速度の変化

TCDモニタリング開始時の平均血流速度を100%として術中の最低平均血

流速度と開胸時の平均血流速度をグラフで表した.

を介して動脈系に移行する右左シャン トによるも

の 3i),稀ではあるが心臓固有の 右 左 シ ャ ン トで

あるテベシウス系静脈を介して微小気泡が左室に

戻り,脳へ運ばれることなどが挙げられる15)
今回,CABG群とOPCAB酢 で HITS/MESの

総数に明らかな違いが認められなかった要因とし
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ては,弁置換術などの開心術と比較 して CABGは

心筋を直接切開することがなく,左心系に空気の

混入が少ないこと,現在の CPB回路は改良 され

ていることなどが考えられた.一方,OPCAB群

で固体微小栓子の割合が多い理由として冠動脈バ

イパス吻合時に心臓を脱転するなどで不整脈が生

じること,及び大動脈が機械的に圧迫や変形 され

大動脈壁の粥膿や血栓が飛散することなどが考え

られた.さらに OPCABでは CPBを用いないた

め抗凝固療法のヘパ リン量を減 らすことができる

が,その結果不十分な抗凝固療法になり圧迫部位

や低減流時に微小血栓が発生する可能性があると

考えられた32)

CPBを用いた開心術後の脳の高次機能低下の

原因として,その他に術中hypoper餌sionによる

脳虚血 やCPBによる全身性炎症反応が挙げられ

ている33)1 35).麻酔中では脳潅流の自動調節能

は低下 していることが知られており,脳平均血流

速度は脳濯流量や脳動脈潅流圧 と比例する 36)

TCDを装着することで経時的に脳動脈速度をリア

ルタイムでモニタリングすることが可能であり37),

術中の脳濯流の指標となる.HITS/MES検出では

同時に脳血流速度測定が可能であるため,術中の

脳潅流の指標として平均脳血流速度の変化を検討

した.また脳血流速度には個人差があり,脳動脈

の種類や場所により異なるため,今回は開胸時の

同じ種類と場所の平均脳血流速度を 1000/Oとして

術中の変化を比較 した.その結果 OPCAB群では

CABG群よりも血管吻合中の脳平均血流速度が低

下 している傾向を認めた これは心拍動下で冠動

脈を吻合するときに心臓を脱転などする必要があ

り,これらによる血圧の低下や不整脈の出現によ

ることが考えられた,したがって OPCAB群にお

い て 術 中 の 脳 潅 流 圧 低 Fと術後の脳高次機能障害

を含めた脳障害との関連について今後検討が必要

である.また間隔時にCABG群で脳血流速度が有

意に上昇したが,これはCPB使榔 こよる血液希釈

や CPB離脱後に起 きる血圧の上昇 と関連が推測

された.CABGのCPB中抗日白と圧 は 50-60mmHg

程度になっていることが多く,OPCABでは心臓

脱展時以外では90-100mmHg以上が多い.この

567

ため CABGではCPB終了後に通常の血圧に戻す

ため血圧上昇があることから脳濯流が増え結果的

に脳血流速度が開胸時比べても有意に 上昇 したも

のと考えられた.ただしOPCABは術中をとおし

て拍動流であるのに対 し,CABGでは CPB中に

定常流となる.脳の末梢循環では拍動流が有利で

あることが知 られており38ト 40),今後は拍動流

と定常流の違いも考慮 して検討する必要がある.

尚本研究では検討対象で脳障害の発生例がなく,

研究結果の臨床的有用性を示すには多数症 例 での

検討を要すと考えられた.

結 論

本研究ではTCDを用いて脳動脈血流中の微小

栓 子の数 と性質 及び脳 血流速度 を OPCABと

CPBを使用 した CABGで比較検討 した.その結

果 OPCABにおいて,脳に飛来する微小栓子のな

かで脳障害を引き起こす可能性のある固体の微小

栓子の割合がCABGに比べて高かった また脳源

流の指標である脳血流速度低下の割合もOPCAB

とCABGで差異がなかった.以上 OPCABでは固

体の微小栓子や脳血流異常が脳障害発生に関与サ

ると推測 された.したがって OPCABは必ず しも

脳保護 に有利で ない ことに留意す る必要 が あ る.
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