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旨

胸部大動脈置換術では体外循環を使用 し,脳循環を停止 させる必要があるため,中枢神経合

併症を回避することが重要である.本研究の目的は,胸部大動脈置換術を受けた連続症例を対

象として,中枢神経合併症を回避するために神経症状とMRI所見,危険因子を明らかにするこ

とを目的とした.

当院で2005年 11月から2008年 10月の間に当院で胸部大動脈置換術を受けた37例 を対象

とした.解析には既往症,術前画像所見,手術に関するデータを26項 目用いた.

8例 (21,60/a)が中枢神経合併症を発症 した.洩錐部分発作 6例に,せん妄が2例で,3例で

片麻輝 が合併 していた.単一因子解析では脳卒 中の既往 (p- 0.007),慢性腎臓病 (p-

0.006),術前 MRI基底核病変 (p-0.027),大動脈粥漉病変 (p-0.005)が有意な因7-で,ロ

ジスティック剛 尋分析の結果,慢性腎臓病のみが中枢神経合併症に寄 与した (p-0.017).8例

全例に術後MRIで新規脳梗塞を認め,その原因として塞栓性機序が示唆 された.

慢性腎臓病を基盤 とする心血管 イベン トの危険因子が,中枢神経合併症に関連することを示

唆 した.

孝一ワード:胸部大動脈置換術,中枢神経合併症,頭部 M札 慢性腎臓病

は じ め に

大動脈解離や胸部大動脈癌 に対す る治療 とし

て,主に上行弓部大動脈の血行再建 をE卜的に胸部
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大動脈置換術が広 く行われている.上行弓部大動

脈再建時には,大動脈弓部 と脳へ 血液 を送 るその

分枝の循環 を停止 させ る必要があることがこの術

式 の 特 徴 である.術式や周術期管理の進歩に伴い,

別刷請求先 :〒951-8585 新潟市中央区旭町通 い 757

新潟大学脳研究所神経内科 新 保 浮 輪



448 新潟医学会雑誌 第 124巻 第 8 5才 平成22年 (2010)8月

死亡率は低下 して きてお り,近年 は術後神経合併

症 に大きな関心 が払 われてい る 1ト 5㌧ 胸部大動

脈置換術自体による中枢神経障害の病態機序とし

管,脳循環停 (日こよる虚 血,人 に心肺や近位大動

脈に対す る手術操作 に伴 う塞栓 (粥腫病変,大 仁

心肺か ら発生す る固形粒 fや 気体)が想定されて

いる 隼 この領域 で は 1980年代後半に神経障害

と髭は拒CT所見 を 2種類に分類 し,描 YIは B適性

神経障害と表現 される,可逆性の混迷,興奮,普

ん妄,パ-キンソニガムを呈し通常頭部 CTには

異常がないもの,もうuW:は永続的神経障害と表

現 され 不m∬童的な局所神経徴候や全般性脳障害

(昏睡,パ-キンソニズム)をきたすもので,CTで

塞栓性脳梗塞を認める場合があると報告 され 7),

現在 も多くの文献でこの分類が用いられている.

このような背景から脳保諸法が考案されてきた.

中枢神経系は代謝が盛んなことと,エネルギー

の蓄積が限られていることから,虚血に対 して非

常に脆弱であり,通常は循環停止により全備虚血

をきたす.この問題を解決するために,深低衡 吉良

卜循 環 停 止 8)が開発 されたが,長時間になると

--へん適 性 神 経 障 害が増加することが明らかとなりモ)),

長 時 間 の 循 環樺山 ニ耐える術式として,深低体温

下 循 環 停 止 に組み合わせて,逆行性脳潅流 2),逮

択 的 順 行 性脳潅流 3)が行なわれるようになった.

ま た, 大 動脈近位部瑚 捌夫硬化榊 毒変が心臓血管

外 科 領 域 で は 主要な塞栓源として 銅嗣登作土問題

に さ れ て お り i()), 塞栓 を回避するために体外循

環 の カ ニ ュ レ - シ ョ ン 部位を術前 CTや術中経食

道 超 音 波 で 評 価 し て , 調 整 することが可能となっ

た i())ll)

こ の よ う な 進 歩によってもなお 5～ 70%の頻

度 で 中 枢 神 経症状 を認めると報告されており6),

これを回避することは重要である.過去に胸部大

動脈置換術の周術期における中枢神経合併症の危

険因 子については,多変量解析の結果,脳梗塞の

既往や総体外循環時間,緊急手術が多くの報言草音で

挙げられている4)5).さらに近赤外線スペタ トロ

ズコピ- 12)や経頭蓋 ドップラ- 13)による術中

モニタリングで神経障害の発生を予知する研究も

進んで いる.このような知見が蓄積されてきてい

るものの,その結果として脳実質でどのような病

変が生じるのか十分に明確になっていない.冠動

脈バ イパス術後では術後頭部 CTとMRi所見の

比較検討がされており,MRlが脳虚血病変 の 検出

に優れていることが明 らかとなっている 輔 が,

胸部大動脈置換術の領域では術後日鋼F呈CTによる

研究 15)はあるが,MRIによる研究はなされてい

ない.さらに心血管 イベントの矧構図 予として近

年は慢性腎臓病といった緋たな概念が生まれてき

ており,本術式の亀険因 子としてどのように関わ

るかは今のところ縄裾 まない.

本研究の目的はこの中枢神経障害 を回避すべ

く,胸部大動脈置換術を施行された連続例の臨床

所見とMRl所見を検討し,本手術に伴う脳障害

の特徴と危険因子を明らかにすることである.

対象と方法

2005隼 損 月 1日-2008年 ま0円3iuの間に

新潟大学医歯学総合病院に入院し,胸部大動脈置き

換術を施術された患者で,インフォ-ムドコンセ

ン トを取得 した37例を対象とした.内訳は黒潮ミ

22例,女性 15例で,年齢は47-81歳 (中央値67

歳)であった.手術適応疾患は大動脈解離が21

例,胸部大動脈癖が且6例であった.術式は 日f-大

動脈のみの置換術がuす札 弓部大動脈を含む置

換術が26例であった.術前と術後覚醒時に詳細

な神経学的診察を行った.術後挿管した状態で集

中治療室へ入室 し,通常24時間以内に覚醒して

抜管する.覚醒までに確認 し得た,術前にはなか

った中枢神経症状 胸 所徴候だけでなく,意識障

害,撞撃,梢神症状 も含む)を胸部大動脈置換術

による神経合併症 と定義 し,評価の対象とした.

i酬象評価は術前に頭部 MRiとMRAを撮影し,顔

部血管のスクリ-ニンダをMRA,造影 CT,頚部

血管超 首波で行った.大動脈病変は造影 CTで評

価 した.術後 MRIは手術後 7- 21日 (平均

16.7±3.7日)に撮像した.せん妄の診断はcon-

fusionassessmentmethod16)に基づいて行った.

なお,本研究は本学医学部倫理委員会の承認を得

ている.
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胸部大動脈置換術

人工心肺は右心房から脱血 し,上行大動脈ない

し大腿動脈から送血 した.人工心肺中の動脈血

pHは alphastatmanagementとした.深部体温

(食道温) 15-20℃まで冷却 して循環停止 した

腕頭動脈,左総頚動脈,左鎖骨下動脈にそれぞれ

パル-ンカニュ-レを挿入 し500ml/分で送血し

た (選択的噸行使脳潅流).術中は近赤外線スペ

タ トロスコピ- 梱IRS)で両側前頭部の組織酸

素飽和度 (rSO2)をモニタ-した.大動脈を人工

血管で再建 し,順行性選択的脳溜流を終了した.

l･.IRI

1.5テスラの MRi装置を使用 し,Tl強調画像,

T2強調画像,且uid-attenuatedinvertedconver-

sionrecover(FtAIR)画 像 ,拡散 強調 画像 を

6mmスライス1.2mmギャップの眼葡首孔線に平

行 となる軸泣像で撮像 した.MRAの掘像法は

3D-TOF法であった.

神経放射線科医 1名と神経内科医 2名が読影

し,術後MRIで 2名以上が新たに認めた病変を

新規病変として採用した.

統計学的な解析方法

術前因子として性別,年齢,手術適応疾患 (大

動脈解離か胸部大動脈癌),高血圧,高脂血症,糖

尿病,冠動脈疾患,脳卒中の既私 心房細動,慢性

腎臓病,術前 MRl脳室周囲白質病変,術前 MRI

陳旧性梗塞,術前 MRJ基底核病変,術前造影 CT

分枝血管解離,術前造影 CT大動脈粥状硬化病変,

緊急手術,術式 (弓部を含むか否か)を,術中因

子として術中rSO2低下 (20%以上),術中血圧

低下 (収縮期血庄 80mmHg以下),総体外循環時

間,深低体温下循環停朗 引札 選択的脳潅流時間,

最低食道温を選択 し,胸部大動脈置換術による中

枢神経合併症の発症に有意に関与 しているか否か

を統計学的に解析 した.比率の有意差検定 は

Yatesの連続補正を行った上での x2検私 Fisher

ajr酎妥確率法を用いた.また,2群の連続量分布

の有意差検定はWiicoxonの順位和検定により行

った.これらの因子の内部相関を補正 したうえで

-1tlt)

独立 した危険因子を抽出するために,尤度比によ

る逐次変数増加法による多重ロジステ ィック解析

を行った モデルに因子を入れるための有意水準

を0.05,モデ ルから因子を除外するための有意水

墜をo.10とした.解析には SPSSStatiscs17.0を

用い,有意水準は両側検定 5%とした.

結 果

中枢神経合併症

大動脈置換術による神経合併症 を認めたもの

は8例 (21.6%)であった (義 損.集中治療室入

室後に電解質異常,BUN高値,著 しい肝機能障

害や血糖値異常は認めず,使用 していた薬剤は

Dexmedetom豆dineであった.

8例の神経症状はそれぞれ,疫撃+局所神経徴

候が 3例,痘撃 2例,せん妄 2例,疫轡+せん妄 1

例であった 局所神経徴候は3例全例が片麻輝で

あった.疫撃を認めた6例全例で臨床症状,およ

び脳波所見で複雑部分発作と診断 し,脳波モニタ

- 卜の midazolam またはpropofol持続静注によ

る治療で意識障害は改善 した.疫撃に片麻輝を伴

った3例のうち 1例は24時間以内に麻棒が改善

し,Todd麻輝と判断 した.意識障害の改善後,抗

てんかん薬の継続的な投与は不要で,観察期間中

に再発した症例はなかった.

中枢神経合併症発症の危険因子の解析

中枢神経合併症発症群 (8例)ど,中枢神経合

併症非発症群 (29例)の2群について,患者の候

補危険因子に差異があるかどうか,単一J因子解析
を行った (表 2).その結果,脳卒中の既往 (p-
0.007),慢性腎臓病 (p-0.006),術前MRl基底
核病変 (p-0,027),術前造影 CT太動脈網腫病

餐 (p-0.005)で有意差を認めた.次に,逐次変

数増加法による多重ロジスティック回帰分析を行

った結果了 慢 性腎臓病 (オッズ比 13,95%信頼区

間 ま.5卜 1且1.78,p:-0.017)が有意な因子として

選択 された.
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表 l 党症例の臨床的特徴と画像所見

症例 年齢 性別 手術適応 中枢神経合併症

1 71 男 TAA 覚醒遅延書療蟹

2 81 女 AD 覚闘遅延.疫撃.左片麻癒しTodd麻煉)

3 56 男 AD 覚醒遅延.疫撃

4 78 男 TAA

5 65 女 AD

6 78 男 TAA

7 65 男 TAA

8 53 男 AD

覚醒遅延･疫蟹･右片麻痔

覚醒遅延･疫学･左片麻痔

覚酉塁遅延･疫蟹･せん妄

せん妄

せん妄

術前血管評価 術後MRI病変部位･ハターン

弓部プラーク病変

両側総頚動脈に解離進展

弓部プラーク病変

上行大動脈フラーウ病変

弓部プラーク病変

右総現動脈に解離進展

両側前方sw多発
ACA領域多発

両側前方sw多発
右MCA皮質枝区域(側頭東)

両側前方sw散在
左後方svv散在

両側前方sIV多発
左MCA皮質枝区域(側頭葉)

両側pcA皮質枝区域(後頭葉)
両側小脳多発

右前方sw多発
右ACA-MCA分水嶺

右ACA皮整枝区域(前頭葉)

右ACA皮質枝区域く前頭葉)
右PCA皮質枝区域(後頭葉)
左PCA散在､右MCA散在

両側小脳区土或

両側前方sw多発
両側PCA皮質枝区域(後頭葉)

右小脳区域

右MCA皮質枝区域し頭頂葉､-

TAA:胸部大動脈療 AD:大動脈解離 ACA:前大脳動脈 MCA二中大脳動脈 pcA二後大脳動脈 sw･皮質下白露

画像所見 (図 1)

発症群の8例全例でMRlで新規に脳梗塞を認

めた (表 畑 皮質,皮質下白質に多発する小病変

が7例で,この他に皮質桟領域に=-----･致する区域性

の病変を5例に認めた.

非発症群の24例では,9例 (37.5%)に新規脳

梗塞を認めた.病変は8例が皮質下白質 (分水嶺

領域 7例,穿適桟領域 1例)の少数の小病変で,1

例に皮質病変を認めた.1例に小脳にのみ病変を

認めた.

考 察

今回の連続 37症例では8例 (21.6%)に胸部

大動脈置換術に関連 した中枢神経症状を認め,8

例全例 に MRIで新 た な 虚 血性脳病変を認めた.

中枢神経症状は,複雑 部 分発作,せん妄,片麻輝

であった.既報の分類 7)に当てはめると永続的

神経障害3例 (8.1%), -適 性 脳 障 害 (13.5%)

であり,過去の報言iiと岡等 持-5)の発生率であ

った,片麻輝を認めた症例では純粋に片麻棒のみ

を呈した症例はなく,まず覚醒遅延として認知さ

れたものであった.過去に一過性神経障害として

報告されてきた急性脳症様の発症様式が多く,い

わゆる術後ICU症候群 17)とされるものに近いと

思われた.さらに術後に意識障害,疫撃,せん妄

といった非局所徴候をきたす電解質や血糖値の異

常や,せん妄の原因となりうるベンゾジアゼピン

系薬剤やオピオイドの使用 17)18)がなかったこと

から,急性脳症様であっても虚血性脳病変が関与-
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表 2 位輪IuJ'-L])iii.･N 召9:(.析

発症群(∩-8) %

性別(男)

平均年齢(読)

緊急手術あり

手簡適応

胸部大動脈癌

大動脈解離

既往歴

高血圧あり

高脂血症あり

糖尿病あり

冠動脈疾患あり

脳卒中あり

心房細動あり

慢性腎臓病あり

術前MRl

脳室周囲白質病変あり

陳旧性梗塞あり

基底核病変あり

大血管病変

大動脈粥腫病変あり

解離性頚動脈病変あり

術中国子

平均体外循環時間(分)

平均循環停止時間(令)

平均選択的脳潅流晴間(曾)

平均最低深部体温(℃)
20%以上組織酸素飽和度低下あり

収縮期血圧80mmHg以下あリ

非発症群(∩-29) % p値
6 75 16 55.2 0.43

68.4 65.8 0.53
3 37.5 15 51.7 1

0
0

⊂J
⊂J

5
nU
l
1
3
爪U
5

6

4

4

4
フL

9
2
5

25

7

2

3

つ
J

1

1

5

5
5
⊂J

⊂J

2
0
2
フL
7
0
2

6

1
1
3

6

5

0

0

7

5

亡
J

0
⊂J

EJ
つL

12 41.4

17 58.6

23

4
4
5
0
4
3

12

4
3

1
8

6-

･

6

27

7

9
-

3
3

1
1

1

連続量の2群の分布の有意差検定はWl'lcoxon順位和検定
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すると考えられた

MRI所見では多発性に分布する病変で皮質枝

領域の区域性病饗は塞栓性のものが強く示唆され

た19).皮質 ド白質梗塞は分水嶺領域,深部穿適

枝,動脈髄質桟のいずれかを含んでおり,その部

位によって画像所見で分類 されている20).原因

はそれぞれ低潅流や塞栓性,小血管痛とされてい

る2())が,本研究では分水嶺領域や皮質枝の髄質

動脈領域の梗塞を認め,術中に血圧低下を認める

症例もあったものの,散在性の多発病変がほとん

どであり,塞栓性の機序が考えられた.塞栓源と

しては今回の研究では脳保讃法として食倒が深低

体温下に順行性選択的脳潅流を行われていたこと
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から,人工心肺や選択的脳源流の返血カニューレ

操作による塞栓や体外循環回路内で発生する固形

粒 子や気体による塞栓 6)が想定 される.術中の

塞栓については経頭蓋 ドップラ-でモニタ-可能

であるが,本研究では行っていない.体外循環回

路内で発生する気体や固形粒子は 10-60lum程

度の大きさであり21),点状の多発病変を認める

ものは,このような小さな塞栓子が関与している

と思われる. 一一万,区域性梗塞をきたしうる大脳

動脈皮質枝 (中大脳動脈領域では 1mm前後22))

を塞栓するにはある程度の大きさの塞栓子の関 与

が考えられ,大動脈粥腹や頚動脈へ進展 した解離

性病変を塞栓源としている可能性がある.
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図1 術偉MRITi.11IL比

胸部大動脈置換術による中枢神経合併症の危険

国子に関する単変量解析では,心血管イベントの

矧喚因子加え,近位大動脈粥腫病変が有意な国子

としてあがったものの,ロジステ ィック解析では

慢性腎臓病のみが有意な因子であった.慢性腎臓

病の謝断基準自体は簡便なものであり,中枢神経

合併症の予知因子としては有用である.しかし本

研究では,なぜ慢性腎臓病だけがこのような臨床

症状を星する危険因子なのかが明確に出来なかっ

たが,その理由として症例数が少なかったことも

一因と思われた∴慢性腎臓病は心血管イベントの

危険因子である23)だけでなく,全身の動脈硬化

を反映する内頚動脈中膜内膜複合体の厚さと非糖

尿病性の慢性腎臓病の病期が相関する24)ことも
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知られている.本研究では画像所見から脳虚血性

病変の成因として塞栓性機序を想定していること

と,発症群で大動脈粥状硬化病変が多かったこと

から,慢性腎臓病患者に対する胸部大動脈置換術

では,動脈源性の塞栓症に対する予防法が重要と

考えた.すなわち体外循環の送血カニューレの挿

入位置や,選択的脳濯流のカテーテル操作にはこ

れまで以上に十分に注意する必要がある.

今回の解析ではMRl掻橡時期が術後約 2週間

であった.そのため拡散強調画像で早期に一過性

に消失 してしまう病変 25)を見逃 している可能性

がある.さらに症状発生時期ではなく,撮像まで

の間に生じた虚血性脳病変を見ている可能性も否

定できない.また,術中モニタリングにNIRSを

使用していたが,中枢神経症状発症群でrS02の

低下は十分に据えられなかった.モニタリングが

可能な部位が両側前頭部に限られることと,塞栓

性病変のように限局した病変の検出は困難な可能

性がある.

今後,症例数を増やして検討し,MRI撮像時期

や術中のモニタリングの問題を解決する必要があ

る.

結 論

胸部大動脈置換術による中枢神経合併症には複

雑部分発作,せん妄で発症するものが多く,MRI

所見から新規に発生した虚血性脳病変が関与して

いることを示唆 した.ロジスティック解析の結果,

慢性腎臓病が中枢神経合併症の発症に寄与するこ

とを明らかにした.慢性腎臓病を有する症例で,

大動脈近位部粥艦病変や弓部分枝動脈に解離の進

展を認めるものは,術中操作をさらに慎重に行う

必要がある.
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