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これまでに心臓血管外科領域は著しく発展してきた ｡ しかしながら, 胸部大動脈手

術 ､ 特に大動脈弓部手術 における脳障害の発 生率は他の 心臓血管外科手術と比 べ

てまだ高 い . 大動脈弓部手術で は手術部位の特徴として腕頭動脈 ､ 左総頚動脈 , 左

鎖骨下動脈を切り離 し, その 再建が必要となる o この 3 本 の 血管は いずれも脳 へ 血

液を供給する血管( 鎖骨下 動脈 は椎骨動脈を分岐し脳 へ 至る) で ありその 再建中に

脳虚血をい か に防ぐか が極めて重要 になる ｡ 脳 障害は ､ 十分な酸素供給を得られず

に発生する広範囲な低酸素脳症 , 動脈硬 化の著しい血管壁の粥腫が飛ぶ ことによっ

て起 こる脳梗塞 ､ が挙げられる｡ これ は生命に かかわる重篤な合併症で , 救命できて

もその後の 生活 は著しく制限を受けることになっ てしまう｡ 我 々心臓血管外科医が克

服す べき問題 である ｡

現 状では各種の 脳保護法が各施設で エ 夫され実用されて いる ｡ 代表的な脳保護法と

して は次の 3 つ がある｡

1 . 超低体温循環停止法( D e e p H y p ot h e r m i c Ci r c ul a t o ry A r r e s t : D H C A )

人 工 心肺を使用して体温を 1 8 . - 2 0
o

C まで下 げ, 目標温度に達したところで人 工 心

肺を止める o その 間に大動脈弓を人 工 血管に置換し弓部分枝( 腕頭動脈 ､ 左総壊動

脈 ､ 左鎖骨下動脈) を再建する｡ 最も簡便で大動脈弓手術に おける脳保護法として広

く使われてきた方法である｡ 利点として は循環を停止 して い る間 ､ 無血視野を得る事

ができる o 欠点としては許容時間に制限があり教科書的に は 3 0 分間程度とされ てい

る ｡



2 . 逆行性脳潅流法( R e t r o g r a d e C e r e b r al P e rf u si o n : R C P)

D H C A に組 み 合わせ てより脳保護効果を高める方法である｡ 通 常､ 人 工 心肺を確

立するに は上 大静脈 , 下 大 静脈より脱血し静脈血を人 工肺にて酸素化し , ポンプで

上行大動脈 ､ または大腿動脈より送血して いる ｡ 低体温となっ たところで循環を停止

し大動脈弓を切開する ｡ この 時 ､ 弓部分枝は大気開放となっ て いる ｡ そこで上大静脈

に 留置してある脱 血管より酸素化された血液を送ることにより静脈 - 細静脈 - 毛 細

血管 - 細動脈 - 動脈と潜流し弓部分枝からは , 上 大静脈から送血した血液よりも酸

素濃度の 低 下 した血液が流れ出てくる｡ つ まり生 理 的血流方向とは逆 の方向で 血液

が脳を潜流することになる ｡ 利点として は人 工 心肺回路のクランプ操作で 脳潅流を開

始 でき､ 新たな送 血管 ､ ポン プを必要としない ため手技は簡便である ｡ 術野に妨げと

なる回路がなく良好な視野を得られる o 弓部分枝内 ､ 脳動脈内に存在する粥腫を洗

い流すことができる｡ 許容時間を 6 0 - 9 0 分間程度まで 延ばせる ｡ 欠 点は脳浮腫を来

たす可能性あり､ また静脈 一 静脈シャントを経由して十分脳組織に酸素が供給されな

い可能性が挙げられて いる｡ 手術時間が長時間となれば許容時間 の 6 0 - 9 0 分間も

欠点と言える｡

3 . 順行性選択的脳潅流法( A n t e g r a d e S el e c ti v e C e r e b r al P e rf u si o n: A S C P )

低 体温 とな っ たところで循環を停止し大動脈弓を切開し､ 弓部分枝にそれぞれ送

血管を新たに挿入し酸素化された血液を送る｡ 利 点として は最も生理的な血液の荒

れであり､ 許 容時間に制限がないとされて いる｡ ただし教科書的にはこの方法でも 8 0

分を越える場合は脳保護効果に制限があるの で は ? とされ て いる ｡ 欠点は , 病的な

( 動脈硬化 の ある) 弓部分枝に直接カ ニ ュ レ ー ションすることにより塞栓子を飛ばして

しまうため脳梗塞を引き起 こしてしまう可能性がある｡ また人 工 心肺回路が煩雑とな

ることや血管吻合の術野 に送 血管が存在し吻合 の 妨げになることが挙げられる ｡

この 3 つ の 方法の中で最も良好な脳保護効果が得られるの はどの方法か ?

これ まで の ､ 基礎研究 ､ 臨床研究からは D H C A 単独で は ､ 他の 2 つ の 方法 に劣っ てし

まう事は 明らかとなって いる ｡ で は ,
R C P と A S C P はどちらが最適かと言うと, 最近 の

研究で は A S C P の ほうが有利ではな いかとする報告が増えてきて いる ｡
一 方 ､ 我々東京大学医学部附属病院心臓外科で は大動脈弓手術に おいて R C P を積

極的に行 っ てきたが ､ 良好な手術成績を得て , 術後の合併症発生頻度も低く維持で

きて いる ｡ この 事実はこれ まで , 当教室から積極的 に学会発表 ､ 論文発表してきた ｡

そこで報告されてい るR C P の 欠点を十分に分析しR C P を改良する事でその欠点を克

服し､ R C P の 利点は維持することが できるならば, 結果としてより高い脳保護効果を

得られることになる｡

そ こで ､ 我 々 は新し い 間歌的高圧血流を使用 した逆行性脳濯流法 = R e t r o g r a d e

C e r e b r al P e rF u si o n w it h i n t e r m it t e n t p r e s s u r e a u g m e n t a ti o n : R C P
-

【N T を考案し､ その



脳保護効果に つ い て A S C P との 比較検討実験を行 っ た ｡

実験 ト1

【方法】雑種犬 1 8 頭 をランダム に間歓的高圧血流を使用した逆行性脳潜流法群

( R C P
-

【N T 群 , n = 6) , 順行性選択的脳濯流法群( A S C P 群 ､ n = 6) ､ 循環停止を行わな

い群( C o n t r ol 群 , n = 6) に分 けた ｡ 型の 通り人 工 心肺を確立し 2 6
o

C まで冷却 o c o n t r ol

群以外 は 6 0 分間循環停止 ｡ C o n t r ol 群は心停止後 ､ 循環は人 工 心肺で通常通り維

持 ｡ R C F L t N T 群は 両顎静脈から送血 ｡ 1 5 m m H g の 定常流逆行性脳濯流に毎分 2 回

濯流圧を4 5 m m H g まで上昇させ る操作を加えたo A S C P 群は 1 0
-

1 5 m V k g / m i n で両側

総環動脈 から送血した｡ 循環再 開 ､ 加温し人 工 心肺を離脱 ､ 閉胸 o 術後 1 2 時間経過

観察し深麻酔下 に犠牲死 ｡ 脳を病理組織学的評価した ｡ 中枢神経障害の評価とし七

脳脊髄液中の T a u 蛋白を経時的に測定し比較した ｡

【結果】血行動態は各群間に有意差を認めなかっ た ｡ 術 後1 2 時間 の脳脊髄液中の総

T a u 蛋白(p g / m L X h o u r) は R C P
-

IN T 群､ A S C P 群 間で有意差を認めなか っ た ｡ 病理細

織学的評価として虚血性変化をスコ ア化して比較した｡ R C P
-【N T 群､

A S C P 群の 2 群

間に有意差を認めなか っ た｡

【結論】中程度(2 6 ℃)低体温 ､
6 0 分間の 範囲では R C P -

【N T は A S C P と同程度の 脳保

護効果を得ることができた ｡

実験1 -

2

【背景】D ifF u si o n M R[ と p e rf u si o n M RI の 組み 合わせで超急性期虚血性脳障害を検出

できるようになっ てきた o この モ ダリティを使用して R C P -

E N T と各脳保護法の評価を試

み た ｡

【方法】対象は 1 0 k g の ピ ー グル 犬 1 6 頭 ｡ A S C P 群( 順行性選択的脳濯流 n = 4) ､

R C P
-

【N T 群(間歓的高圧血流を用 いた逆行性脳濯流 n = 4) ､ R C P -

C 群(慣例の逆行性

脳潅流 n = 4) ､ C A 群( 循環停止の み n = 4) に分けた ｡ 胸 骨正 中切開後 ､ 人 工 心 肺を確立

し1 8
o

C まで冷却し循環停止 o 各脳保護を開始 o 4 .7 T ､ M R( にて R O( を海馬 ､ 視床 , 側

頭葉 , 頭 頂 菓 に置き A D C( a p p a r e n t diff u si o n c o e ffi ci e n t) , r r C B V( r e l a ti v e r e gi o n al

c e r e b r al bl o o d v ol u m e)を求め比較し､ 最 終的に病理細.織学的評価をした.

【結果】A D C : R C P - tN T 群が各領域で最も良い値を示した ｡ r r C B V : A S C P 群が最も良

い値を示した o 病理所見は R C P -

[N T 群は R C P - C 群 ､ C A 群より有意に障害が少なく､

A S C P 群とは有意差を認めなか っ た ｡

【結論】R C P -

I N T は脳組織における A D C 値を高く保ち､ 良好な月詣保護効果を示した o

さらに実際に起こりうる状況として は ､ 先に述 べ たそれぞれの 脳保護法の 許容時間

を大幅に超えてしまう手術がある｡ もしも薬剤の授与で脳を虚血 に強い状態にできる

ならば重篤な合併症回避に光明となる｡ 最近の 研究で は ､ 腎臓で生産される赤血球

造血因子の E ry th ( o p oi e ti n (E P O) が中枢神経保護作用を有する辛が分かっ てきてお



り､ また中枢神経系 にもE P O の 産生 ､ E P O r e c e p t o r の 存在が明らかとなっ てきて いる o

そこで , 長期超低体温循環停止 モデル に おけるE P O の 中枢神経保護効果を調 べ た o

実験 2

【方法】1 0k g の ど - グル 犬を対象とし, ランダム に 2 群に分 けた ｡ 術直前に E P O 5 0 0 0

【u / k g 静注‥E P O 群､ p l a c e b o ( 生食) 静注= c o n t r ol 群とした｡ 胸骨正中切開後 ､ 型 の 通

り人 工 心肺を確立し､ 超低体温循環停止1 2 0 分 o 加温し人 工 心肺を離脱 ､ 閉胸o 術後

1 2 時間経過観察し深麻酔下に犠牲死させ た ｡ 中枢神経障害の評価として は脳脊髄

液中の T a u 蛋 白を経時的 に 測 定し比 較した ｡ 術後経過 中の 神経学的評価 は

N e u r ol o gic al D e ficit S c o r e (N D S; 0
- n o r m a一

,
5 0 0 - w o r s t)を使用 . 脳脊髄は病理組織学

的評価 した o E P O が血行動態 , h e m o gl o bi n に与える影響に つ い ても調 べ た o

【結果】E P O の 経静脈全身投与は血液脳関門を通過 し十分に脳脊髄液中に移行 した .

この 実験中の 全経過で C o n t r ol 群と E P O 群で ヘ モグロビン濃度 ､ 血行動態には有意

差はなか っ た ｡ 有意に E P O 群で神経障害が少なかっ た ｡ T a u 蛋白 は術後6 時間後 ､ 1

2 時間後とも有意に E P O 群で の T a u 蛋白上昇が抑えられて いた ｡ 病理所見で は E P O

は 有意に脳脊髄の虚血性変化を抑えて いた ｡

【結論】E P O は長期超低体温循環停止 における脳脊髄障害を抑制した ｡

まとめ

この 研究の結果から､ R C P -

1N T は有効な脳保護法であることが示され ､ E P O を術前

に投与する事で , 脳 の虚血許容時間を延長できることも示唆された ｡

これをもとに胸部大動脈手術がより安全 に行えるようになると考える0




