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　　　　L緒　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∬．対象および方法

　開心術後の不整脈の出現には，種々の因子が関与し　　　　体外循環下開心例は2L）例で，疾患渥【JにみるとMS　7

ており，ジギタリスの影響もその一つと考えられる。　　　例（MVR　3例，交連切開4例），　AI　4例（AVR　3

従来，体外循環後には個休のジギタリス感受性の増加　　　例，弁形成1例），MI兼TI　1例（二弁1置換），　AI兼

が示唆されていたが，客観的データーに乏しく，ま　　　MI　1例（二弁i猷換）J　MIS　1例（MVR），　ASD　4例，

た，動物実験においても一定の傾向は得られていな　　　ECD　1例およびVSD　1例で，年令は11～49才，平均

い。近年，ジギタリスのradioimmunoassay法ヵ蝋i立　　　31．4才である。体外循環時間は，40～2・L9分平均116

され1）2），ジギタリス中毒とその［血L中濃度との関係が　　　分で，全例に33・7～26・2°C，平均29・5°Cの軽度低体

明らかとなってきた3）4）。MorrisOll5）は体外循環ilF1：後　　　温犠f加味し，人工肺は気泡型人工肺を使用した。充填

の不整脈とICiL清ジギタリス値との相関を追及し，体　　　液はヘパリン血あるいはACD．lflt，10％　’vルトース

外循環下開心術直後には，ジ＝tt－，リスの心調律に関す　　　あるいは乳酸加リソゲル，マニトール・1～5ml／kg，

る副作用に対する心筋の閾値低下を示唆した。今Illl，　　　dipyridamole　4mg／kg，　CDP：’1リソ30mg／kg，

我々は従来より使用してきたジギトキシソにつき，　　　ビタミソC20mg／kgおよびアスパラギン酸KO・6

radioimmunoassayにより珀L清ジギトキシン値（血清　　　mg／k息で，　lfiL液希釈率は17～30％平均23．6％であ

ジギ値と略す）を測定し，体外循環下開心術後の」血L清　　　る。

ジギ値の変動，不整脈との相関および術後ジギトキシ　　　　血清ジギトキシソ値の測定は，Butleri）および

ソ投与の影響などを検討した。　　　　　　　　　　　　Smith2）の方法に従い，　raclioimmunoassayによりミド
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リ十字，Digitoxin　Radioimmunoassay　Kit（Digik）

を使用した。測定に際しジギトキシン維持量（0．02　　　　　　　監成　　績

mg／kgの端）の投与を術前48時間に中止し術前値　　　　　A・体外循環下開心術における血清

とした。採1血時点は体外循環では，ジギトキシソ服用　　　　　　　ジギトキシン値の変動

中，術前，循環開始15～30分，循環開始60～60分以上，　　　　　1．ジギトキシン服用中および術前における

循環中止後（1時間以内），術後24時間および術後48　　　　　血漕ジギ値の検討

時間で，術後ジギトキシン投与例では，術時24隣間の　　　　ジギトキシン0。02mg／kgを飽和量として3～4H

採血終了後ジギトキシソ維持量を投与し・投与後2時　　　で飽和し，以後飽和量の詣を維持量として7～10日

間，6時間および24時間（術後48時間）に採血した。　　　間服用した場合における、血清ジギ値は，表2の如

有意差の判定はt検定により行い，同時に標準偏差を　　　く，20～32．6，平均26．1土5．4ng／mlである。一方，

一定とするため，実測値の対数を算定し変動の傾向を　　　術後外来において2ヵ月以上にたわりジギトキシン維

推測しks）。ジギタリス中毒の判定は，表1の如く，　　　持量を服用中の非中毒例10例における，血清ジギ値

Smith7）の基準に従い心電図上より判定した。　　　　　　は，20．6～50，平均37．8±9．　On9／mlで，術前におけ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るジギトキシソ服用中のそれを比較し高値を示した。

曇歪心墾璽竺些烈独砂饗牲一一　こ噺見は鯖ジギ徹よジ料キシ。の朋鯛にあ
　1）suP「avent「icular　tachyca「dia　with　block　　　　る程度関係し，　ll・：毒値と非中1毒値との間にかなりの重

　2）f「equent　o「multifocal　vent「icula「P「ema一　　　なり合いがあり，非中襟値の上界を明確に決定するこ

　tu「e　beats・vent「icula「bigemi”y°「ve“n’一　との困難｛生を示峻している、また，術前48時間のジギ

、；舗1瀦離。、th　h、g、。rad。　A－v　・キシ欄中麟・，・・離値脚の如く・

　bl。、k，。，　A．．V．jun，ti。。、1，hythm　　　　非中醐にお・・て26土5・　・tから21・6±3・4・g／1・1に低

　4）second　or　third　degree　A．．V　block　　　　　　　下するが有意差はなく，中毒例｝こおいても，26．6土8．9

　The　final　criterion　was　disappearance　of　　　から23・8±6・7ng／mlに低下するが有意差は認められ

　the　rhythm　disturbance　when　digitoxin　was　　　　　なかった。

　withheld．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．非中毒例の血清ジギ値の変動

　　　　　　　　　　　　　　（Smith・T・W・）　　　　　表2の如く，ジギトキシン服用中止後48時間の血清

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジギ値を術前値として，以後の変動を比較検討した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　術後，ジギトキシン中舞に由来する不整脈を示さず，

表2　　　体外循環下開心術における血清ジギトキシン値の変動

非中毒例

n＝9

中毒例

n＝5

ジギ

投与中

　　　　26．1
蓼建旗聞和虹　　　土5・4

ng／ml　p＞0．05

　　　　1，40
対数値
　　　　±0．08

実測値

ng／ml

対数値

26，6

土8，9

術　箭
（中止後48時）

21．　6

土3．4

1．33

±0．06

23．8

土6．7

P＞O・　051

1．40

土0．12

1，36

土0．10

循環
30分

11．4

土3．6

P＜0．01

1．03

±0。13

14，4

土3．6

Pく0．⑪5

1，14

土0．10

循環
60分

10．6

±4．O

P＜0．01

0．99

土O．18

循環
中止後

14．5

±2．1

P〈O，・Ol

1．15

土0．06

術後
24時

21．4

土3．5

1，32

．ヒ〔｝．07

14．O　　　　l7．0　　　　26，1

土4．3　　　±4，9　　　」：5．4

P＜〔｝．05P＞O，05　P＞0．05

術後
48時

15．2

土2．5

P＜O．・01

L17

土0．08

18，5

±4，4

P＞O．　05

1，13

土O．13

　　　セ1．21　　1　1，40　　　　1．25

：ヒ0．15　　土0．08　　±0．10

…P＞・…P＞…Sl・〉…5：・〉…1・〉…51・〉面1
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ジギトキシンの術後投与を施行しなかった9例につい　　　すると，非中毒例と同様な変動パターソを示し，術後

てみると，体外循環中，血清ジギ値は有意に低下し，　　　24時間において，1血清ジギ値のrebOundが特徴的で

循環巾止後再び増加する傾向を示すが・術前値に比し　　　ある。また，各採血時点の血清ジギ値を両群において

なお低値を示した・術後24時間では・術前値21・6土　比較すると，非中毒例9例と幡例5例との比較では

3．4ng／mlに対し21．4±3・5と術前に復するが，個々　　　有意差はないが，中毒例において全体に高値を示すま

の症例の検討では・術前値より高値を示すものが3例　　　ま変動する傾向が認められた。とくに，術後24時間値

に認められた。また，術後48時間では血清ジギ値は術　　　において，中毒例では26．1±5，4ng／m1と高値を示し

前に比し有意の低下を示した。　　　　　　　　　　　　たが，この値は中毒値ではなく，術前におけるジギト

　　3・幡例における血清ジギ値の変動　　　キシン欄中の値とほぼ同値であった．中翻5例の
　表2の如く・Smithの基準に従い・心電図上不整脈　　　重症度は表3の如く，　NYHA皿3例，】y　2例と重症

を認めた5例の中毒例についてみると，術前値は23・8　　例が多く，不整脈は心室性2例および心房性3例で，

dr　6・　7ng／mlで，非中毒例の術前値2L　6土3・4ng／m1　　．［fil清ジギ値の低下と相前後して消失した。

に比し有意差はない。体外循環rl瑚…中毒例と同様，　．lfll　　　　4，術後におけるジギトキシン投与の影響

清ジギ値は有意に低下し，循環中止後再び増加の傾向　　　　表4の如く，術後24時間以後にジギトキシソ維持燈

を示し，術後24時間でV’X　26．　1土54ng／m！で，術前値　　　を投与した6例についてみると，体外循環中および循

より高値を示すが有意差は認められない。個々の症例　　　環中止後の変動は，すでに述べた非中襟例のそ2Lと岡

でみると表3の如く，術前値に復するもの2例，術前　　　様であるが，術後24時間以後の変動において，血清ジギ

値を凌駕するもの3例であった。術後48時間では，1血L　　値はジギトキシソ投与後2時間より増加の傾向を示し，

清ジギ値は再び低下するが，術爵聴砒賄意差はな　投与後6日欄においては有意ではないが最高値を示

かった。すなわち，全体の変動を非中轟例9例と比較　　　し，投与後24時間すなわち術後48時間でなお高値を維

衷3　　　　　体外循環下開心術1こおける術後ジギトキシン中襟例の検討

Y，T，

S，M，

N，K．

O．Y，

Y．M，

44　δ

43　♂

23　9

24　9

30　♀

病　名

MSI
TI
MI
AI

MS

術　　式

MVR
TVR
MVR
AVR
MVR

謡：臆糠

NYHA

Iv

1旺

】旺

皿【

1v

Digitoxin

維持盤
．＿．Ωn9）

O．！

0，1

0，08

0，1

0，08

血清Digitoxi11
　　（ng！ml）

術　前

35，6

23．　6

24，6

20，4

19．　0

術後
24時間

35，0

23，2

25，8

26。2

20，6

不整脈の種類

mttltifocal

Vent，　Premat，　Beats．

Ve虻．　Bigem．

A－－VJunct，

　　　　Rhy・

A－V　J・R・

A－V　J・R・

表4体外循環下開心徹こtreV－）る術後ジギトキシン投与のJfi1清ジギトキシ・値に

　　　　及ぼす影響

夢ド中孝嬢例

n嵩6

実測値

ng／ml

対数値

ジギ
1貨一与：中

25，2

±9，3

0，1＞P＞O，05

1．37

±0．15

術　　前　　循　　環

傭痔後）　30分

17．6　　 11．3

：ヒ4，・霊　　　±5，1

Pく0．05

1．23　　　　1。00

土0．11　　土0，20

循環
60分

11，　7

土5，4

0．1＞P＞0。05

1，00

±0，17

循　環

中止後

16，5

土β・1

1，19

土0，16

術後レギ投与ジ判妨

24時後21削後6時
　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　Lt　ttTttt　mt　

　15．3　　　　18．1　　：　19，6

　ニヒ4，2　　土5，4暑　土6．0

　　　　　　　　1一一 @－　」’一　　　，　　　一．一一帽一｝　　l　r　r叩T一四　　nvr　mu．；＿

1，17

±O．13

ジギ投与

後24時

　19．1

　土5，7

［P＞O・05i

1．22　　　　1．27　　　　1．26

ニヒO，13　　iヒO．14　　土0．13
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持しており，少くとも術後にジギトキシンを投与しな　　　皿度9例および皿度2例で，中毒例において重症例が

かった症例にみられた，術後48時間における血清ジギ　　　多い傾向がうかがわれる。

値の低下は認められなかった。すなわち，術後におい

ては，ジギトキシソ維樋投与で充分術前イ直の血瀞　　　 W湾案
ギ値を早期に維持することが示され，術後のジギトキ　　　　血清ジギ値測定の臨床的意義は，すでにDoherty

シン投与に際しては，過量投与にならぬよう慎重な配　　　ら3）4）の基礎的研究にもとづき，ジゴキシソ投与後6

慮が必要であることを示唆している。　　　　　　　　　～8疇間の血清ジゴキシン値は，人の心筋ジゴキシン

　　　B・術後ジギトキシン中毒に関与する　　　　　　値をよく反映することにあり，さらに，開心術におけ

　　　　因子の検討　　　　　　　　　　　　　　　　るGullner8）の研究により，血清と心筋のジゴキシン

　体外循環における中奮例5例と非中毒例15例につい　　　濃度は極めてよく一致することが立証されている・一

て，術後24時間における，」血清ジギ値とその他の因　　　般に，ジギタリス配糖体の1fiL中濃度をButler，　Smith

子，すなわち，体外循環時間，血液ガス，BUNおよ　　　らのradioitnmunoassayにより測定した場合，中毒値

び血清Kなどを比較検討し，術後ジギトキシン中毒発　　　と非中毒値との間にはかなりの重なり含いがみられ，

生の機序を追求した。　　　　　　　　　　　　　　非中毒値の上界の規定に関しては，かなりの相異がみ

　　1．術後24時間における血清ジギ値　　　　　　　　　られるようである。血清ジギトキシン値についてみて

、表5の如く．術後24時間における血清ジギ値は，中　　　も，Smith7）はジギトキシン維持量1日0．1mgを服用

鍛例において有意に増加していた。しかしながら，中　　　した場合，非中毒例では3～39，平均17±8ng／nil，

毒例においても，とくに術前値26・6±8・9ng／mlに比　　　中毒例は26～43，平均34±6ng／mlと報告し，かな

し有意に増加している所見は認められない。また，術　　　りの重なり合いがみられるが，一応，正常上界を25

後24時間における中毒例の血清ジギ値は，前述した如　　　ng／m1とし，26ng／m1以上を中毒値と規定している。

く，外来における長期服用例の血清ジギ値37．8±　9　　M。rrison5）は，ジギトキシン0・1mg服用の場合，ユ05

ng／m1に比し低値である。　　　　　　　　　　　　　　例の平均ほa1±7ng／mlで，中毒例36例については・

　　2，術後24時間における体外循環時間，動脈血　　　　41～99ng／m1で，すべて40ng／m1以上であったとし

　　PO2，動脈血pH，　BUNおよびIfit清K　　　　　　　ている。また，平盛9）は非中毒88例では・7・1～50・0・

　表5の如く，体外循環時間は1中毒例において延長　 平均22．4±8．7ng／ml，；・1コ毒20例では25．4～50．8，平

の傾向が認められるが，有意差はなく，また，BUN　　均31．2土9．5ng／mlで，非中萄例に比し有意の増加が

も術後48時間値は，11P毒例において増加する傾向を示　　　謙められるが，かなりの重なり合いがあり，35ng／ml

すが，有意震は認められない。その他，動脈血PO2，　　以上の高値を示しながら中毒所見の認められない症例

動脈血pHおよび血清Kも両群間に有意差は認められ　　　が7例もあったと報告している。我々の場合，ジギト

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　キシンの急速飽和後1日0．1mgを7～10日間服用後

　　3・術前の重症度　　　　　　　　　　　　　　　　　における血清ジギ値は，体外循環20例について，15．・8

　NYHAの機能的分類に従うと，中毒例では皿【度3　　　～42．・0，平均26土7・2ng／m1であり，いずれもジギト

例，IV度2例に対し，非中毒例においては1度4例、　　　キシン中毒の所見は認められていない。この値は外来

表5　　体外循環下開心術後24時間における血清ジギトキシソ値および臨床検査成績

非・瞬例
　　　　　　mean土SD
　n＝15　i

中。馴一・・D

Significance　of
difference

血清ジギトキ
シソ値

　（ng／ml）

18．9土4．7

26，1ニヒ5．4

P〈O．　02

体外循環　　一
時間　　動脈血po・
　（分）　　　　　　　（mmH9）

100±33　　　　　131：ヒ40

動脈血pl－t BUN
（mg！d1）

7’　45±°’°4 P’8±4（19±5）

163±7598土51
梶@7・　45土゜・°3

　　　　　　　　　1
NS　　　　　NS　　　　　NS

20土8　（36±21）

NS（NS）

血　清　K

　（mEq！4）

4．2ニヒ0，5

4，7±0，9

NS

NS響P＞0．05　　BUN（）内は術後48時間値
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体外循環下開心術における血清ジギトキシソ値の変動

において2～3カ月ジギトキシンO・　11ngを服用中の　　　り，体外循環に際しての20～30％の血液希釈の影響と

術後患者10例（非中・毒例）の血清ジギ値20．6～50，　　考えている。術・後24時間における血清ジギ値の増加機

平均37thgng／m1に比し低値であり，諸家の報告と同　　　序に関しては未だ不明な点が多く，　Coltarti4）および

様，正常値にはかなりの幅があ，ることが推測される。　　　Morrison5）も術後の血清ジギ値の増加を認めている

さらに，ジギトキシン服用中止後48時間の値は，20例　　　が，その機序に関しては明解な解答を与えておらず，

について11．4～3「o．　6，平均21±5ng／m1で，服用中の　　　単に術後の血漿壁の増減のみでは説明出来ないとして

値と比較すると有意（pく0．02）の低下を示すが，各　　　いる。Doherty4）は動物実験において，体外循環後24

群および個々の症例の検討では有意の低下を示さない　　　時間以内において，ジゴキシソの生物学的半滅期が減

場合もある。一方，低体温例では，ジギトキシソ7～　　　少することより，ジゴキシソの代謝および排泄の変化

10日間服用後の血清ジギ値は，12．　8～23．4，平均17．3　　　を示唆した。確かに，ジ、ゴキシンは腎より直接大童に

土3，4ng／m1，服用中1と後48時間値は9．7～18．0，平均　　　排泄されるため，体外循環中および後の腎機能の変化

14・1土3．4ng／m1で，服用中と中止後48時間の血清ジ　　　は，術後におけるジゴキシンの排泄減少を来し，血中

ギ値との間に有意差はないが，体外循環例と比較する　　　濃度の増加をもたらすと考えられるが・ジギトキシン

と，ジギトキシソ服用中の値においても（p＜0．001），　　は，ジゴキシンと代謝過程がかなり異なるため，この

服用中⊥h後48時間値においても（p＜O．　01）有意に低　　　説明を適用することは妥当ではないと考えられる。我

値を示した，この原因の一つとして，体外循環例の年　　　々の経験では，1血清蛋白の消長は，並L清ジギ値のそれ

令は，11～49，平均31才であるのに反し，低体温例で　　　と比較的よく一致しており，15例の検討にオδいて血清

は2～4，平均3・3才であり，年令的因子が考えられ　　　蛋白は術前7・2±0・5，循環中3．6土O．4，循環11・1止後

る。Smith7）も成人例における比較ではあるが，高令　　　6・8土0・6，術後24時聞6・2土O・4g／d1であって，血hL清

者に中毒例の多いことを指摘している。もう一っの因　　　ジギ値に関与するジギトキシンの97％は1血L清アルブミ

子として考えられるのは，体外循環例では低体温例に　　　ンと結合している事実と考え合せると，術後21時間に

比し心不全例が多いことであり，ジギタリスに対する　　　おける」虹清ジギ値のreboUndの機序の解明に，一つ

耐容性の低下，心筋虚血および腎機能低下などが関与　　　の乎掛を与えるものであろう。

しているものと推測される1°）。　　　　　　　　　　　　術後24時間以内にジギトキシン巾毒による不整脈を

　従来，開心術に伴う不整脈とジギタリスとの関係に　　　認めた5例の術中。術後における血清ジギ値の変動パ

ついては，血清および組織における的確なジギタリX　　　タ　一一ン1よ，非中毒例のそれと全く同様であるが，全体

濃度測定の不備もあり，血購ジギタリス値の不eq’ll）IL’）　　に非1：i構例に比し高値を示しており，とくに術後24時

あるいは減少13）14）を示す所見が報告されているが，　　　間値26・1±5・4／llg／艮111は，非中毒例20f列との比較に

一定の見解はなかった。1佃青ジギタリスのradioim一　　おいて，有意に高他を示したが，この値は我々の場合

munoassayの導入後，　Morrison5）は血L清ジギタリス　　　中豫値ではなく，ジギトキシン長期服用例（非中毒

の体外循環中の低下と術後のreboundを報告してい　　　例）の平均37±9ng／mlに比しむしろ低値であった。

る。我々の場合，体外備環中」血L清ジギ値は履低値を示　　　すなわち，血清ジギ値が中毒値以下にもllvらず・ジギ

し，循環中止後1時間以内において再び増加し，ジギ　　　トキシン中毒の所見を示すことは，術後においても並L

タリス投与を術後行わない揚合でも，術後24時間でi）il　　清ジギ値が心筋ジギ値を正確に反映するものと仮定す

値に復するかあるいは前値を凌駕する値を示した。中　　　ると，術後においては心筋のジギトキシン感受性が増

鵡列5例においても全く1司様な変動パターンを示し，　　　加していることを示唆するものであろう。その他，術

ジギトキシン中毒に由来する不整脈は，術後24時間以、　　後ジギトキシン中襟発生に関与する囚子あるい1よ心筋

内に1出現し，lfiVfi’Fljジギ値は術後24時間にrebOunclを　　　のジギトキシン感受性を増加させる俸1子として，心筋

示し，以後血清ジギ値の低下とともに不整脈も消失し　　　硬塞15）且6），低酸素1ωi諺17）18）低K∬［L症および低Mg　1白L

ている。まず，術後血清ジギ値が最低和：エを示す時期に　　　症19）などがあげられているが，MQrrisOn5）は術後ジギ

関し，Morrison5）は体外傭環中止後1～3時間と報告　　　タv’ス1．1・r讃重による小整脈の原因として，局所的心虚

し，循環rl・吐後の体液および代謝調整期間と一致する　　　thL，間歌的低酸as－1fiL症および細胞内電解質の変動など

ことを示唆しているが，我々の成績では，体外循環中　　　の役割を評価することは不可能であろうと述べてい

に最低値を示し，御漿中止後はすでに増加を示してお　　　る。我々も中・毒例と非中瀞例における，体外循環時
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間，動脈血PO2，動脈血pH，　BUNIおよび血清Kな　　　においてもなお高値をつづけた。したがって，血清ジ

どの術後24時間値を比較検討したカ㍉・・これら因子の術　　　ギ値よりみて術前の維持量1回投与でも充分有効であ

後ジギトキシソ中毒発生に及ぼす影響は認められなか　　　り，術後24時間以内のジギトキシン投与に際しては，

った・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　過量投与にならぬよう慎重な配慮が必要である。

　術後ジギトキシン投与の血清ジギ値に及ぼす影響に

ついてみると，術後24時間以後，術前服用していたと　　　　　　　　　　　　文　　献
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