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新生仔および成熟モルモットのworking heart model

の確立とそれを用いたwarm terminal crystalloid 

cardioplegia法の実験的検討

新潟大学医学部第2外科 (主任 :江口昭治教授)
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Wcestablishedtheneonatal(5-7days)andadult(2months)guineapigworking

heartmodelandcomparedmyocardialions,adenosinetriphosphate(ATP)contentsand

Na-KATPaseactivity. Wefounddifferenecsinmagnesium andadenosinetriphosphate

content,Na.了KratioandNa-KATPaseactivitybetweenthenormallypeliusedneonatal

andtheadulthearts. Tostudytheeffects()iwarm terminalcrystalloidcaI･dioplegia,

oxyganatedandprewarmedcardioplegicsolutionwasadministeredattheend-ischemicperiod.

Postischemiccardiacfunctionswereimprovedinbothagegroupswiththistreatment.

However.thesignificantreductionoftheincidenceofventriculal･fibriuationaJldthelactate

delTydrogenasereleasewereobseⅣedonlyintheadultheart.Myocardialcalcium tended

tot光lowerandATP,higherinthetreatmentgrouptx)thintheneonatalandadultheads.

Theseresultssuggesttheeffectivenessofwarm teminalcardi()plegiafoI･reducti()nofthe

reperfusioninjuryandforbetterrecoveryofcardiacfunction.
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表 1 新生仔および成熟モルモ･･′卜の予備実験結果
は じ め に

現在心臓手術が安全に広く行われるようiこなったのは,

もっぱら心筋保護法の進歩によると言っても過言ではな

い.しかし,心筋保護液の保護効果は末熱心と成熱心と

では異なるといわれており,末熱心に対する効果につい

てはなお検討の余地が残っている.心筋保護液に関する

実験的検討は,これまでほとんど,ウサギ,ラ､ソトを用

いて行なわれてきているが,心筋保護液の効果には,動

物種による差があると､いわれている1).そこで心機能評

価実験にわれわれがしばしば用いてきたモルモットを用

いて,心筋保護液の効果について再検討を加えた.多く

の施設では心腔内に挿入したパル-ーンによi.)等容性収縮

による圧変化を測定することで心機能を評価する

Langendorff式潅流標本が用いられてきているが,港

流液を抽出し外的仕事を行なっている状態で心機能の評

価を行なうことの出来る W()rkingheartmodelを採

用し,大動脈流量回復率で心機能を評価するとともに,

心室細動発生率,1actatedehydrogenase(LDH)漏出

最,心筋組織イオン含量 (かしシウム,カりr)ム,ナト

合物含量などについて検討を行なった.モルモット新生

仔心で workillgheartmodelを作製したという報告

はこれまで皆無であり,新生仔心と成熱心との比較にモ

ルモット心 workingmodelを用いたものはこの研究

Lかない.

本研究では.血液加心筋保護液に比べ,調整や投与手

技が簡便で現在も臨床的に広く用いられている晶質保護

液により導入された虚血の後の再潅流時にさらに加温酸

素化した晶質心筋保護液を投与し,その上で通常の潅流

を行なうWm terminaユcardioplegia法に着目し研

究を行なった.1986年に Bucktxergらが,虚血後の再

潅流を徐々に行なったり2､.再潅流時の潅流液組成を変

えたりして3)･11,再潅流をいかに行なうかによって心機

能の転帰が異なることを示して以来,controlledreper

fusionの重要性が認められるようになり,様々な試み

がなされているが,これまでの研究にはすべて血液加心

筋保護液が用いられており晶質心筋保護液による研究は

いまだなされていないLl

対 象 と 方 法

新生モルモ､､′卜として生後5-7日 (体塞 80･-.160g),

成熟モルモ､ソトとして生後2カ月 (体重 460-.570g)の

ハ一一トレー系モJL,モットを用いた.動物の扱いは実験動

ウレタン麻酔 ･自発呼吸下でのデー タ
値は平均値±漂 準誤差

物取扱規約に則って行なった.

実 験 1

モルモ､ソト心の workingnlOdelについては前 負荷

や後負荷などについて詳細に検討しノた報告 もな く, ま し

て新生仔のモデルについては報告が皆無なので,実験に

先立ち 13aker5)らが開いた手法に準じ適正潅流圧を設

定するための予備実験を行なった.実験は新生仔,成熟

モルモットそれぞれ6例を用いて行なった.後負荷の設

定に使った動物は.実験30分前に体重当り500単位のヘ

パリンを腹腔内投与した上で,体重あたり 10mgのウ

レタンを腹腔内投与して麻酔した.自発呼吸下に頚動脈

より大動脈内-挿入したポリエチレンチューブにより大
動脈平均圧と大動脈圧曲線を記録した結果を表 lに示
す.大動脈平均圧は新生仔で,61cm H20,成熟モル
モットでは 78cmH20で,成熱心については従来の
報告6)と同様の結果であった.

これら平均大動脈圧を後負荷として実際にworkingheart

model実験装置を用いて前負荷の決定を行なった.前

負荷すなわち左房チャンバーの高さを変化させて心機能

曲線を措き (図 1),得られた大動脈最大流量の75Jqb/を

与える高さ即ちそれぞれ 5.3cm H20.8.6cmH20

を前負荷に選んだ.759,6を選んだのは,摘出心臓では最

大外的仕事をさせると早い時期に疲労が発現しモデルの

経時的安定性が損なわれるからである.濯流実験装置に

用いたガラス管は成熟心で最大抽出流量を得るに充分な

左房流入量を確保できる内径 2mm のものを選んだ.

摘出心の大動脈に挿入する大動脈カニューーレは新生仔で

内径 1.4mm,成熱心で 2mm のポリェチレン製のも

のを用いた.workinglleartmOdelでは動脈抵抗を模

倣する回路内の緩衝空気室の空気容量も重要であるが.

さきのウレタン味酔下で得られた大動脈圧曲線の脈圧に

近似するようその容量を決定し,新生仔心で 4m1,成
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図 1 左房圧を変化させた際の大動脈流量の変化

熱心で 8mlとした.

実 験 2

実験に用いた回路の概略を図 2に示す.潅流液には

KretsIHenseleit液 (NaCl118,KC14.7.NaHCO325,

KH2PO41.2-CaC122.5,MgSO41.2,glucose5.5,

pyruvieacid2.5,単位はいずれも mmol.,/L,pH7.4)

を用い,酸素分圧が 600torr以 上になる様,回路内の

3カ所で混合ガス (95]9,602+5% CO芝)で十分酸素

化した.大動脈より拍出された潅流液は両港流し,冠潅

流液は廃液 した.

エーテル麻酔したモルモ･ソトよi)心臓をすばやく摘出

し回路に装着,15分の Lallge11dorff式潅流の後-20分

間 workingmodeで作動させた.終わりの1分間の冠

濯流液を集めて initiall光rhsion時の冠潅流量とした.

緩衝空気室に接続 した圧 トランスデューーサーにより大動

脈圧を記録し.その信号で心拍数計を駆動して心拍数を

記録 した.大動脈流量は大動脈流LLl沌lJ回路に設置した電

磁流量計を用いて経時的に記録Lworkingmodeの最

終値をinitialpe.血sion時の値とした.表 2に initial

㌍rfusionのデータ (虚血導入前値)をまとめて示す.

Workingmode終了時に,新生仔,成熟モルモリト

それぞれ6例を,虚血導入前細胞内イオン含量測定に,

また同じくそれぞれ6例の新生仔,成熟モノレモ､ソトを Na-K

ATPase活性と心筋組織高エネルギ-燐酸化合物測定

iこ供した.実験のプロト=7-′レを図 3に示す.

晶質心筋保護液として臨床で広く用いられている St.

Thom as2号液 (NaClllO,KCl16,MgCl216,CaC12

表 2 虚血導入前の心撫能測定値

617

1angendorff式潅流15分に次ぐworkingmode
20分後の測定値.値は平均値±標準誤差

1.2,NaHCO310.glucose5.5,1idocainel.0.いずれ

も単位は mmol,!L,pH7.8)を用い,25℃に加温酸素

化した液を体重あたり20ml.後負荷と同じ潅流圧で投

与して虚血心停lLを起こした.虚血心停lL時間は150分

とした.その間心柾は恒温ジャナ･ソトで囲い心筋温を25

℃に維持 した.

対照群は,再潅流の最初の3分も含め･-･一貫 して37℃の

K.rebs-Hel一Seleit液で濯流 したが,処置群には,再濯

流の最初の3分間,37℃に加温酸素化した St.Thom as

液を同じ潅流圧で投与し,その後 Krebs-Henseleit液

の潅流に切 り替えた.再瀧流開始後最初の15分間は

Larlgendorff式に濯流し,その後20分の workingmode

とし,worki【1gmOdeの終了時に大動脈流量などを測

定した.実験に供 した動物数はイオン測定に関しては,
新生仔心の対照群,処置群が各6例,成熟心の対照群例,
処置群が各7例,また高エネルギーー燐酸化合物測定に関

しては新生仔心の対照群,処置群が各6例,成熱心の対

照群6例,処置群 7例であった.再潅流開始直後かIrT)

Langendorff式濯流の間の15分間の濯流液を集めて LDH
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図 2 回路模式図

▼ :Langedorff式源流時には遮断.▲:working
mode時には遮断.LaR:Langedorffリザ-バー一.
MR:メインりJf-,ミ一一.LAC:左房チャンバー,
A:緩衝空気室.F:7lJL･ヤー.P:ポンプ

後負荷 前負荷 25℃ Sも.Thomas液
一丁･t.､､･･ fう:,: ト〇 ･ l :I.: :lけl･j
adu旺 78 cm施0 8BemHBO阜

漏出量を測定 した.

細胞内イオン含量測 定

イオン測定は Alto-Dahllaらの方法71に従って作成

L,氷冷した sucrose-histidinebuffer(suer(芯e0.35M.

histidinc5mM,pH7.4,カJL-シウム,ナ トりウム.

マグネシウム,カりウムはいずれも検出されない)を流

出側回路を遮断 した上で大動脈カニューレの基部より新

生仔心では 6ml,成熱心では 12ml,約90秒かけて注

入し,いわゆる flush-out法で細胞外液を洗い出 した

上で行なった.切除 した心室筋部分は,さらに 2-3ml

の sucrose-histidinebufferで洗った上で滴紙で buffer

を十分除去 し,液休窒素で-80℃に凍結 し粉末とした.

以後の操作に用いた実験器具は(オンの混入を避けるた

め,すべて lN の塩酸処理を行なった.湿養魚測定後,

獣)℃で24時間オーブンで乾燥させ乾燥重量を測定 してか

ら Sparrow-Johnstoneらの方法81でイオンの抽出を

行なった.%水分含量は次式に従-,,て算出した.

(1-(dryweight:;wetweight))x100

イオン濃度の測定には原子吸光分光高度計 (日立 18(ト

3O)を用い,か しシウム,マグネシウムは原子吸光法で,

ナ トリウム,jJ))ウムは炎光光度法で測定 した.

Na-K ATPase活性

大動脈遮断後すばや く切除 した心室筋をただちをこ

WollcnlT貯rgerI-(〕ngSで-80℃に凍結 し粉末化した.こ

のよ うに して得 られた試料を水冷燐酸緩衝液中で

再漂流

Lan. Work. i Lan. Work.

151 20ー LIγM ★__150.-------十25℃に維持 15ー 20+

I

大動脈流量
冠潅流量

心拍数

i LD!
心室細動発生率

LDH漏出量

図 3 実験プロトコル

IJan.:lJangendolイf式潅流,Work.:Workirlgmode,KHB:Krebs-Henselite液,
HEP:HighenergyphospllateS

::___塞

冠潅流量

心拍数

イオン含量
HEP
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･し8で30秒の間隔をおき15秒間4回ホモゲナ(ズした･

得られたホモジェネー トを Imaiド)の方法9､にしたが

い lmM の ouabain存在下と非存在下に,正確に37

℃.20分,測定試薬 (NaCl130,KC120,Tris---nlalate2O

(pH7.5㌦ EGTA/';Tlうs1,NaN31O.Mgtニ122.ATl二'p･･LTris
2.単位はいずItも mM)と反応させ,遊離する無機 リ

ンを malachitegreenmethodlP､で測定し,ouabaill

存在下の値と非 存 在 下 の 値 の 差 を Na-KATPase活性

とした.

心筋高 三 ネ ]♭ ギ ー 燐酸化合 物

前項と同様の方法で得帰日ヒ心筋の凍結 粉 末 に 0･6N
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の過塩素酸を加えて除蛋白した抽出液を Khym の方法111

で中二和 した後 Sellcvold吊り方法12)に従い High

peIイoⅠⅦanceliquidehromatographyを剛 ､て測定 し

た.分離カラムiこI':ま巾十一一や---ズ社製 Radial-1)ilk/I
t3ondapIikC18を使用し.移動相担体には K､ト12P()112O

niM (pH6.25).tetrabutylammoniumhydrogel"ulhtpe

2.3mM,acetonitrile4.59･わの組成の緩衝液を用い,21()

Ilm の波長で吸光度を測定した.

LD H 測定は酵素法lこいiこて行正一.,た.なお心筋保護

液が混丸することをこよる測定上の影響がないことを確認

した.

すべてのデ.一々は平均値±標準誤差で 示 し た . 心室細
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図 4 虚血導入前の新生仔および成熱心のデー.-午
値は平均値±標準誤差 *p<0.05 **pく0.01
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動の発生頻度iこついてはカ･(2乗検定を.それ以外のデーー一

に々ついては non-pairedttestを用 い て 検定を行ない,

有意水準0.05をもって有意とした.

結 果

1.虚血導入前値の比較 (図 4 )

細胞内ナトリrlJムは新生仔で 5 8 .5 ± 5.7.成熟モノしそ､ソ

トで 74.9±6.I/LmO卜gdryweightで新生仔で低い
傾向にあったが両者の間に有意の差は認められなかった.

細胞内カり｢)7ムは新生仔で399.9±18.5.成熟モ,Lモ､ソ

トで 390.9±8.8FLmOl:どdtl,Weightと新生仔で高い

傾向を認めた.Na.K 比は新fHfで0.145±0.008,成

熟モ′しモ Lソトで ().191士().012と新生仔の方が有意

(p<().()5)に低値を示 した.Nと卜lくATPase活性は新

生仔で1100±43,成熟モ′しモ･リ卜で 957± 18nmol:,I:-mg

protein::/hrと新生仔で有意 Lp<0,05)に高く,Na,K

に関する所見を支持する結果であ･-:,た.細胞内-JJ′しシ,ラ

ムは新生仔で4.5L'･3±0.23.成熟-T:ILil:､､J卜で ノ1.(脇士0.16

傾向を示した.こ抽 こ対して Mgは新生仔で36.2±().3,

新生ff･で有意 (p<O.Ol)に低値を示した.Q/6水分含敬

･ ●■ ･･こ･ . ･ ･ - 1.
%であり新生仔で低かった.

2.大動脈流量回復率 (図 5)

76士3_00,成熱心で対照群41±3Qo.処置群58±4Pbで

あり.対 照 群 で の 比 較 で は 新 生 仔 心の万が回復率は有意

で再潅流 後 の 心 機 能 回 復 は 有 意 に 高 か った.
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図 5 大動脈流量回復率
値は平均値±標準誤差

3. 心室細動発生率 (図 6)

再潅流後の心室細動発生率は.新生仔心では対照群で

36%.処置群で45%と両者に有意の差を認めなかった.

これに対し成熟Lでは対照群69%,処置群149,oJと対照群

では新生仔心より不整脈の発生頻度は高率であるのに,

処置群では新生仔よりも低く,処置による改善は有意で

め-,た.なお成熟 Lの対照群につき再潅流時に心室細動

を認めたものと認めなかったものを分けて,再潅流後の

心機能を比較 してふたが有意な差は認められず,心室細

動の有無は再潅流後の心機能には影響 しないと考えられ

た.なお再潅流時に心室細動が認められても5分以内毒こ
いずれも自然除細動となった.

･1.LDH漏出量 (図 7)

再濯流開始後15分間の潅流液中への LDH の漏出量

は新生仔心では,対照群で6.51±0.98,処置群で4.69±

0.76と処置群で低い傾向が認めド)わたが,有意の差で

はなかった.これに対 し成熱心では対照群3.19±0.43,
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処置群1.59±0.39IUl:･!g･WetWl.:･:15minと処置群で

有意に低かった.

5.心筋細胞内イオン含量

カルシr17ム含量 (図 8)

新生仔 心 では対照群5.63±0 .36.処置群4.90±0.17.

成熱心 で は 対照群4.94±0.50,処置群4.13±().26/～

mol/g･drywt.といずれの心臓でも有意ではなかった

が処理により細胞内カノLシウム含量上昇は軽減する傾向

を示した.

621

十 卜り-tTl､含量 (図 郎

新f..L仔心は対照群87.29±5.55.処置群65.22±6.86

で両者の間に有意差が認め吊 tたが.成熟心では,対照

群で96.3±6.1,処置群で 94.8±4.3FLInO卜g･dl･),wt.

とどちらの群も同程度の上昇を示し,処置による変化は

認められなか-I,'た.

カりr17ム含量 (図9)

新生仔心では対照群343.1±9.0,処置群こ137.8±14.7.

成熱心 で は 対 照 群360.9±7.6.処置群 360.2±4.6/∫
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mol.::g･drywt.といずれにおいても処厭による有意な

変化は認めLl.)れなかった.いずれの群においても再確流

後の値は,虚血導入前値よりも有意 (新生仔および成熟

心ともに pく0.05)に低かった.

マグネシウム含量 (図91

新生仔では対照群29.O±().8､処置群 29.9±0.9,舵

熱心では対照群 29.5±0.3-処贋群が 27.9±0.8/∫

mol./-pg･drywl,といずオ=こおいても処置による有意チ亡

変化は在か･一_,た.いずれの群においても再潅流後の値は

虚血導入前の値よりも有意 (新生仔心 p<0.05.成熱

心 p<0.01)に低かった.

6.心筋組織高エネルギー燐較化合物 (図10)

クレアチ ン燐酸は新生仔の対照 群 で 19.7±1.1.処置

群で21.4±1.3.成熟jLの対照群 で 31.3±1.6.処置群

で 29.8±1.3ILmOl:/g･dryw t . と再涯流心では虚血導

入前値iこくLI'-ヾ有意ではないものの高い傾向を示しノたが,

処置による有意な変化は認和ごうわなか-.---た.再潅流後の

adenosinetriphosphate(ATP)は虚血導入前値に比

べ低値で,新生仔の対照群で 10.1±0.7,処置群で

10.5±0.6,成熟心の対照群で 9.0士1.1,処置群で

10.8±0.7FLmOl.･･g･dtTⅥ1.であった.処置心での ATP

の回復は有意ではないが,対照群よりやや高い傾向を示
した.energycharge((ATP+ADP..了2)::ATP+Ar)P+

AMP)は,新生仔の対照群で0.85±0.01,処置群で

0.86±0.01,成熟 しの対照群でO.86±0.01,処置群で

0.86±0.01といずれにおいても対照群と処置群との間

には有意な差は認められなかったが,虚血導入前値と比

較すると新生仔では高くなる傾向を,成熟心では低 くな

EmeTgy Charge

neorl'lte adult

る傾向を示した.

7.%水分含量

新生仔の対照群で78.5±0.4,処置群77.9±0.3,00/,

成熟心の対照群で80.5±0.2,処置群80.2±0.2,%'と処

置による有意な変化は認められなかった.

考 察

小動 物の摘出心を用いた心筋組織障害の研究には.従

来 Langendorff式潅流標本が広 く用いられてきた.大

動脈を介して潅流装置に装着され 酸素化した潅流液を

逆行性に冠状動脈に流すことで栄養された心臓で,左室

内に挿入Lたパル--/-ンの内圧の変化を記録することによっ

て心機能を評価するこの標本iこは.装置が簡便で冠潅流

圧のふ決定 してやればよいという長所がある反面,外的

仕事が少ないという欠点がある.これに対して Neelyら‖)

が報告 した WorkingHeartmodelは,濯流液を持出

している心臓で大動脈柏,LIJ.豊をもって心機能を評価でき

るのが長所であるが,前負荷や後負荷,実際の動脈系と

同じような弾性抵抗をもつ緩衝空気室を回路内にもうけ

なければならず回路が複雑になるので.小動物への応用

は必ず しも容易でない.そこで,1.心拍数が増加する

と拍出量も増加する positivestaircasephenomenonを

有する.2.活動電位に plateauphaseがある,3.強

心配糖体に対する反応やヒスタミンに対する反応などが

ヒト心筋と類似 している151等,の性質を持ち,モデJL

として使用するiこはう･ソトよりも適 していると思われる

モJLモ･ソトでは,これまで新生仔心と成熟心の比較検討

に workingmodelを用いた報告はなかった.-一方,
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本論文の主題である心筋保護液の末熱心と成熟Lとでの

鞄製の適い租も 動物の樫による差があると貰われてお宅津,

う､ソトやウサギ以外の動物を用いた研究も必須と考え,

モ′しモ..J卜心の workingmodelの作製を志しillVivo

での予備実験を行ない workingmodelの作製に必要

な各種のパラメ…タを決定した.なお,成熟モルモット

をこついても予備襲験を行なったが,得られた各種のパラ

メータは従来の報告15日二ほぼ同じであ1た.

心筋保護法において現在使用されている St.Thomas

液などの心筋保護液は･1-7.,卜成熟心筋を用いて実験的に

その組成が決定されたという経緯があり16l.動物種差

はさておくとしてもそのまま未熟心筋iこも通用するもの

かどうか明らかでなく現在も議論のあるところである.

未熟心筋で は 収 縮 連 関 に関与する細胞質内 caの代謝

調節 機 構 が成熟L.のそJrtとは異なること17),Na-KATPase

活性18㌦ Ha-Hexchange活性19､.Naイ二aexchange

活性20､が高いことなどが報告されており.当然細胞内

のイオン環境は成熱心とは異なると想像されるが,今回

の実験でも虚血導入前の比較で,新生仔心と成熱心との

問には,細胞内カ])ウムや十ト.)巾ムに有意な差(封亡か-､

たが,Na.I/K 比は新生仔で有意に低く,Na-ⅠくATPase

活性は有意に高かった.LJeInuraらも,有意差は認め

ていないが,細抱内か)rラム含量は 成熟Lで 397mmol.:;kg

dryweight.新生仔心で 480mmol/:kgdryweightと

新生野心で高い健向を認めている21).細胞内マグネシ

ウムはその大部/JTが ATP と複合体を作--1て存在する

と言われているが,新生仔心筋の細胞内マグネシウム,ATP

は,成熟心筋iこ比し有意iこ低かった.また.%水分含量

は未熟心筋では成熟心筋に比べ低いとされている221が

今回の実験の結果も同様であった.これらの差異が存在

することをふまえ,今後未熟心筋に対する心筋保護液の

組成に関してはさらに研究を重ねる必要がある.

虚血後の再潅流をいかに行うかという controlled

reperfusionの概念が心筋保護液によりもたらされた虚

血心停止後の再潅流にも導入され 様々な検討がなされ

ているが,これまでの研究は主に bl(10dcardioplegia

について行われておi).crystalloidcardioplegiaiこつ

いての検討はない.cr-ystalloideardioplegiaの代表で

ある St.′rhomas2号液を加温,酸素化して再潅流時

に投与するとt-､う Warm terminalcardioplegia法iこ

ついての今 回 の 検 討 で ,crystalloideardi()plegiaでも

心機能の有意 の 改 善がもたらされることが初めて明らか

となった.

虚血に対する抵抗性や心筋保護液の保護効果が末熱心

623

れている.未熟心筋では glycogell含量が成熱心より

も高いので,虚血に陥った場合も glycolysisにより心

筋は良く虚血に耐えるが23､.心筋保護液を繰り返 し授

与した場合の保護効果は.成熱心に比べ劣1ており,低

温のんの万がよいとか.し虚血導入前の1St.′1､llOmaS

液一回投与の万が頻回投与より再潅流後の心機能回復は

良いとか1121.-回投 与では成熟.L､より高い保護効果が

も一回投与であり新生仔心しけ方が心機能の回復はよいと

いう結果であった.

虚血心筋ではその早期より細胞内カリウムが低下し,

その後ナ トりrL7人が上昇 し25㌧ 再潅流時に Na:Ca

exchangeが働き､細胞rij-カ/LシrH､が L昇する2い こ

ど,再聴流線の障害の程度はこれらのイオソの変化をこ依

存することはこれまでにも言われているが,虚血再濯流

障害の指標としての再潅流後の細胞内仁オ･ン含量の変化

は今回の繋験でも認められた 虚血再潅流をこよる心筋イ

オン動態(T)変化の未熱心と成熱心とでの差異については

Lallgendorff潅流モチ,Lを用いた実験で Ca,Naiこつ

いて検討されており,成熟心筋で有意な上昇を認めない

虚血時間で未熟心筋では再潅流直前をこすでに細胞内カル

シウム,ナトリウム含量の有意な上昇が認められ 再潅

流前の細胞内十卜りウムのこのような上昇が再潅流によ

る更なるカルシウムの上昇をきたすと報告され,その原

因として,虚血中の睦イオン透過性や Na.･ノ'caexcllallge,

Cachannelの特性の違いが推定されている2-7､.今回

の実験では,細胞内か Lユrt7ム蓄積は.新生仔において

も成熱心においても.warnlterrnillalcl･ystalloid

cardioplegia処置により有意-ではたいが抑制される傾

向を示したが.細胞内ナト1Ir17ムに関しては.新生仔心

では改善方向への有意な変化が認め三､-'れているのi･こ.戻

熟心では明らかな変化は認められずサ両者の反応をこ差異

があることが判明Lた.細胞内カりウムやマグネシウム

の動きiこは,新生仔心でも成熱心でも.wal11日 eIlninal

caI･dioplegia処置による変化は認められなかったが.

マグネシウムについては,30分の globalischemiaの

後の心機能低下の主原田とは考えられないと言う報告が

あるが281,今回の実験ではてゲネシrH､は新生仔心で

約20,9/6:.成熱心で約35%も喪失していた.

W arm terminalbloodcardioplegia法では,通常の

血液 による再潅流に比べ再潅流時の心専細動が抑制され

心 外膜下の J7レア+ン燐酸,ATPの回復がよくなi).
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組織学的にも細胞障害の軽減が見i､-れ 心筋の収縮能は

改善すると報告されている291が,cardioplcgiaに晶質

液を用いた今回の実験でも,成熱心では心室細動の有意

LrT)改善が認めp-)わた.再潅流時の心婁細動発現しT)抑制に

は 心筋保護液中に 1mmolと多量iこ含まれる Iid(x=吉山IC

が成熱心では大きな意味を持つものと思わわたが,新生

仔心において心室細動の抑制効果が認められなかった理

由に一一~)いては不明である. 今回の実験 では 1idocaine

U')作fmこついてLI)検討は加えていないが,最近の報告で

は, 不幣脈cT)抑制(T)しんな 上L,ず free radicalscavenger

として作用するこ､チ二にしい )甫潅流時の細胞膜障害を軽減

し30､.虚血iこよ--･/,て引き起こさ.!.Lる静止張力の増加や

心筋組織へのカ′L･-:/-1Tj､蓄積,心筋かい7)Creatine

Phosphokinase漏出も抑制すると報告され311ている.

の減少や心機能の改善にも何L')かの効果を及ぼしている
ものと考えLLつれる.LI二)I-･iは心筋細胞質内に広く存在す

流による膜障害の軽減を意味するものと考え上､-)れる.カ

･L･IrL,7ム蓄積の抑制傾向 も合札 ここで認め iL)わた心機

能(71改善には膜障害の軽減 が少なか !二･)ず関与 してい るLI)

であろう.

Warm terminalcrystalloidcardioplegiaを用いた

今回(!)実験で,A′rPは,新生仔および成熱心の両署で

青意で(,よ加 ､ものの高い傾向を示したが,新生仔心では.

etler･gyChElrgeは.対照群,処置群いずれにおいても

いた.虚血手頃荏流後の心機能はどちfっでも明らかiこ低下

LているLT)で､新生仔では高エネ′しギー燐酸化合物の利

用障害が,成熟レ~亡は高エネ′しギ1--燐酸化合物の産生障

害が再潅流後の心機能低下LTl主因をなしていたものと思

われる書 t

結 論

新生仔モノしモり卜L/')workiI1gheartmodelを確立

し､細胞内･rすン含量および心筋組織商=TlネJい トー燐酸

化合物,NaltATPase活性について成熱 心 と の 比較

検討をおこない,両者の間にはいく-.-)かの 差 異 が あ るこ

とを明らかにした.

また.こ(T)モデルを開いて walTn tem linalcITStalloid

cardioplegia法iこ関する実験的検討を行ない.心塵能

の改善が得ド〕れることを認めた.細胞内力′Lシウムの蓄

積抑制傾向や LDIi漏出軽減に見られる睦障害 の改善,

ATPの改善傾向か｢っ読み取れるエネ′レギ-代謝の改善

等を含む総合的ないわゆる再潅流障害軽減作用がその原

因と思わfllるが.確実な証拠は得られていない,今後の

更なる検討が必要と考えられる.
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