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　　　The　present　studies　were　performed　to　investigate　the　reration　between　the　changes　in

the　renin－angiotensin　（R－A）system　during　and　after　open－heart　surgery　and　low　cardiac

output　syndrome（LOS）after　the　operation　by　measuring　plasma　renin　activity（PRA），　plasma

angiotensin　I（A　I），　plasma　angiotensin　II（A　II），　plasma　aldosterone（PA）and　renal　blood　flow

（RBF）in　19　patients　undergoing　the　open－heart　surgery　with　cardiopulmonary　bypass．工n　addi－

tion，　the　metabolism　of　angiotensin　in　the　lungs　and　kidneys　was　experimentally　assessed　in　a

bioassay　system．

　　　Following　results　were　obtained．1）In　patients　without　LOS，　a　homeostasis　in　the　R－A

system　was　well　maintained　during　and　after　the　open－heart　surgery　to　regulate　blood　pressure．

2）Aclosely　paralleled　relation　was　observed　during　cardiopulmonary　bypass　between　the　chan－．

ges　of　plasma　A　I　and　A　II，　suggesting　extrapulmonary　A　II　formation．3）In　patients　with

LOS，　plasma　A　I，　A　II　and　A　II　forrnation　in　the　lungs　rose　to　abnormally　higher　levels　i．n

contrast　to　those　of　patients　without　LOS．4）Besides　the　lungs，　the　kidneys　are　suspected　to

play　an　irnportant　role　in　converting　A　I　to　A　II．　In　addition，　the　kidneys　may　have　a　de－

structive　furiction　of　A　I　and　AII．5）III　LOS，　the　abnormal　elevation　of　plasma　A　II　is

supposedly　attributed　to　an　increase　in　A　II　forrnation　in　the　lungs，　and　the　elevated　plasma

AII　may　cause　a　decrease　in　cardiac　output．　　　（Received　for　publication；July　1，1980）
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体外循環下開心術に伴うrenin－angiotensin系の変動

1（ey　words；血管作動物質（vasoactive　substance）

　　　　　　アンギオテンシンll（angiotensin　II）

　　　　　　体外循環（extracorporeal　circulation）

　　　　　　低心拍出量症候群（low　cardiac　output　syndrome）

　　　　　　レニソ゜アソギオテンシン系（renin＿angiotensin　system）

　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　循環は平均27°Cの中心冷却を加味し，人工肺は気泡
　　　　　　　　1緒　言　　　　型人工肺（H。，v。y）を使肌た．充填液は、。％マルト

　肺はガス交換を行うと同時に種々の生理活性物質の　　一ス10mZ／kg，20％マニトル5ml／kg，乳酸化リン

代謝を行い，一種の内分泌臓器であるとの見解が注目　　ゲル，ヘパリン血および保存血で平均25％の血液希釈

されてきており1），近年，この観点からの肺代謝の病　　を行い，灌流量は2．OZ／m2／rnin以上を維持した。採

態生理も漸次解明されつつある。生理活性物質のうち　　血部位は静脈系では上大静脈および下大静脈に留置し

angiotensin，　bradykinin，　serotoninおよびpre一　　た脱血用カニューレより採血し（本来の右房血に相当

staglandinsなどの血管作動物質の代謝が主に肺に　　する），動脈系は大腿動脈とし，ほぼ同時に採血した。

おいて行われていることが最近明らかになっており2），　採血時点は術前安静時（TO），人工心肺回転開始直

renin－angiotensin（R－A）系についてみても，　an一　　前（T　1），人工心肺回転30分（T2），入工心肺回転

giotensin　I（以後AIと略する）は肺を通過すること　　終了直前（T3），人工b肺回転終了直後（T4），術

により，活性型であるangiotensin　II（A　II）に変　　後2時間（T　5），術後1日（P　1），2日（P2），3

換され，R－A系の代謝に肺の占める役割がきわめて　　日（P3），4日（P4）および5日（P5）とし，

重要視されるようになった。ところで，angiotensin　　各時点における右房血の　Plasma　renin　activity

の活性化臓蕃である肺をbypassする体外循環は，　　（PRA），　plasma　angiotensin　I（AI），　plasma

angiotensinの代謝を追求する格好の条件を提供す　　aldosterone（PA），　plasma　angiotensin　conver一

るとともに・かかる条件下にR－A系がいかに変動す　　ting　enzyme　activity（ACEA），大腿動脈血中の

るかは，開心術中の肺ならびに全身の病態生理の解明　　angiotensin　II（A　II）およびAII（大腿動脈血：

にきわめて重要であるとともに・開心術後の肺合併症　　FA）／A　I（右房血：RA）などを測定し，同時に人工

あるいは低心拍出量症候群low　cardiac　output　　心肺下開心術の経過中における腎血流量（RBF）を併

syndrome（以後LOSと略す）の機構解明の一助と　　せて測定した。また，術後収縮期血圧が90mmHg以

なり得ると考えられる。今回，著者は体外循環下開心　　下およびcardiac　index（1／min／m2）2．0以下を示

術中および術後におけるR－A系の変動を追求し・そ　　す症例をLOSとし，一方，昇圧物質を必要とせず，

の臨床的意義および術後LOSとの関連を臨床的なら　　収縮期血圧が90mmHg以上およびcardiac　index

びに実験的に検討した。　　　　　　　　　　　　　　　2．0以上を示す症例を非LOSと規定し，非LOS群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とLOS群につき上記R－A系の変動を比較検討した。
　　　　　　　1　対象および方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PRA，AI3）およびPA4）の測定は，　DINABOT社

　対象は信州大学第二外科において治療された男性12　　のradioimmunoassay　kitを使用した。　A　IIの測

例，女性7例の計19例で，年令は3才から55才，平均　　定に関しては，従来のGreenwoodとHunter　5）の

31．3才で，疾患別にみるとFallot四徴症（TOF）4　　方法を一部修正した2抗体法によるradioimmuno一

例，心務中隔欠損症（ASD）5例，僧帽弁挾窄症（M　　assayを用いて測定した。　A　II抗体作製に際しては，

S）4例，大動脈弁挾窄症（AS）2例，大動脈弁閉鎖　　Goodfriendら6）の方法に準じて合成Aspi－lle5－A　II

不全症（AR）3例および僧帽弁挾窄兼大動脈弁挾窄症　　（ペプチド研究所：大阪）をbovine　serum　albumin

（MS＋AS）1例である。術式はTOFに対し金例根　　およびγ一globulinとconjugateして家兎に2週間

治手術，ASDに対しては全例に欠損部の直接縫合，　　隔で4～5回の皮下注射を繰り返して作製した。標識

MSに対しては直視下交連切開1例，弁置換3例，　AS　　ホルモソの作製は，　GreenwoodとHunterの方法5）

およびARに対しては全例に弁置換，　MS＋ASに対　　に準じて行った。すなわち，　Fig．1に示すごとく，

しては僧帽弁置換と大動脈弁形成術を施行した。体外　　合成Aspi－llefi－A　II　1μ9を25μ」のO．　02　M　vero・
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Ang　II　　　　：1μg／25μZ　O，02M　verona正buffer　　Standard　angiotensin　II　100μl
　　　t　　　　　　　　　　　　　pH　8，6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（100gl　test　plasma）

Iodine－125　　；1皿Ci／lOptl　　　　　　　　　　　　　Antiserum
DMSO＊　　　：50ptl　　　　　　　　　　　　　　　（raised　in　rabbits）　　100ptl（100μ」）

Chloramine　T：25μ1（400μg－80mg　in　sml　O．02　　1nhibitor　so1ution＊＊＊　　　100pl（100μ）

　　　　　　　　　　　　　Mveronal　buffer　p且8．6）　　　Labelled　angiotensin　ll＊＊100＃1（100μ）

　　　　　　　　　　　　　．eacti。。　tim。60　sec　at，。。皿　B・ffer＊　　　　0・4ml（O・　4ml）

　　　　　　　　　　　　↓・・mpera…e　　　　　　↓1・・ub・・・・…4°・…48　hrs

Sod・　　．　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　Goat　anti－rabbit　IgG

m・t・blsulfite：100μ（240ptg一12mg　in　5ml　O・　02　　　　　serum　100μZ（100μ」）
　　　　　　　　　　　　　Mveronal　buffer　pH　8．6）

KI　　・100μ（2mg－100mg・i・　5ml　O．02　　　　1ncubati°n．Ft　4°C　f°「48　h「s

　　　　　　　　　　　　歪　　　6）　＿！繍縄二ご膿

　　　　　　Sephadex　G－10＊＊　　　　　　　　　　　　　　　　＊Buffer：o．1％human　serum　aエbumin－o．02M　verona1

　　　　　　（ma、。，・。ts、。　F・g．、）　　　。慧齢謡懸繍隷・講ヨ激麗・細・

　　・DMSO・Dim・thyl・ulf・xid・　　　　　　　　　fate　s°luti°n　1（｝ml　in　490ml　O・1M．　acetate　b・鉦e「pH
　＊＊Column　O．8x15cm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5・0・（2）10％dimercaprol　O・16rnl　m　2ml　benzyl　ben－

　　Eluti。n・b・・ff…O，・02M・ver。nal・buffer・pH・8．・6　　　　　z。ate　and　lmμween　20　and　m3ke　up　t°500m’with

　　Alb・・nin・eg9・’b・血5°m・　　　　　　懸鴛呈t溜瀦農儲xぎ｝）譜膿離辞
　Fig．1．　Radioiodination　of　angiotensin　II　　　　　　　「adation・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．3．　Assay　protocol　fQr　angiotensin　II

　　Radi°acti”ity　　　　FREE．1251

　　　　　　　　　　　　　　　　　　24、1

　　　　　　　　　　　　　　　　　鍵　　
躍繍驚雌舗毒錨灘盒

　　6（llゐ　　　　1・51．Au　　　　　　　　　　　　　　　　『olumn（0・8×15cm）を用いた。その際，12”°1－Naの

　　　　　　　　　　　　5・3　　　　　　　　　　　　　　　　carrierとしてbufferに溶解した2mgのKIおよ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　び1％egg　albumln　50mgを用い，12”°1－Naを溶出

　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分離し，さらにFig．2に示すごとく，1mlずつの分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　画を小試験管に集め，これらの分画の放射能をウェル

　　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　型γシンチレーショ・ソカウソターにて測定し，早期に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ピークを示した分画をtracer用1251－A　IIとした。

　　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AIIの測定はFig。3に示したごとく，標準物質とし

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ては抗血清作製に使用したAspLIIe5－A　IIを用い，
　　　肛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bufferで溶解したAspi－lle5－A　II　100μZをstan－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dard　A工1として，あるいはsample　100μZと前述の

　　　　　　　　｝23456799101112　　　　方法で作製したAII抗血清（使用に際しては10，000
　　　　　　　　　　　　　　　。，、，，i。．，。．（。1／。i，．）mln‘　倍に希釈する）1…Zと・ngi。t…i…nve・ti・g

　　Fig．2．　SolutiQn　pattern　of　labelled　Angio－　　enzyme（ACE）およびangiotensinaseの作用を

　　　tensin　II　　　　　　　　　　　　　　　　　　抑制する目的でinhibitor　solution　100μZを混じた

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後・前述の方法で作製した1251－AII（使用に際してに

nal　buffer，　pH　8．6に溶かし，それにi251－Na　l　mCi　　10，000cpm／100μZに希釈する）100μZを加え，　buffer

を混じ，さらにchloramin　Tの酸化作用を緩和する　　400μ1にて希釈し，4°Cにて48時間のincubation

目的でDMSO　50μ」を追加し，酸化剤としてchlo一　　後に結合型標識AII（B）と遊離型AII（F）との分

ramin　T　400μ9を混じ，約30秒間の振量後30秒間放　　離の目的にて第二抗体としてgoat　anti－rabbit　IgG

置し，計60秒間の反応時間を．おき，240μ9のsod．　　serumを使用し，4℃で48時間のincubationの

664　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1，28



体外循環下開心術に伴うrenin－angiotensin系の変動

50％　　　etS馬

　％。㌔N：
　　　　　　賦ミミ．

＼

゜一一”一◎Asp伽’Vnt”AngI【　　　　　　　　　　　　　　。

　　　　　　　　　　　　　　　　＼

1：1：：ll；；媒　　2；品　　　　”＼

Ang．　nDos。（P9） Moa8uremgnじ
@　　ValuO

Rocoverソ
@　　R農翼o

lOO

T0

Q5

95，7F9μ

S6．0厚

QL2”

957％
X2．o躍

W4．8厚
k

◎

19，5　　　39．0　　　78ρ　　　155．0　　　312　　　　ee5　　　旦250　　　2500　　　500D　　　IOOOO　　20000　　40000　　80000（pg！mε）

Fig．4．　Standard　curve，　analog％cross　reaction　and　reproducibility　of　angiotensin

　by　radioimmunoassay．　i251－angiotensin　II　and　various　amount　of　angiotensin　II

　standards　with　1／80000　antiserurn．

後に冷凍遠沸機にて3，000rpm，30分間の遠沈を行い，　Leu（ペプチド研究所：大阪）12．5mM（O．　75M　NaCI

沈降物のカウソトを行った。なお，本法におけるAII　　を含む0．5Mリソ酸カリウムbuffer　pH8．3に溶解）

測定に関する精度および再現性はFig．4のごとくで　　0．1mlと患者血清0。15mlを37°Cで60分間反応させ

ある。Duplicateにて施行した19．5～80，000P9／ml　　た後，0．25mlの1N塩酸添加で反応を停止させた。

の各群の平均値を求め次式により放射性AIIと抗体　　5分間放置した後，1．5mlの酢酸エチルを加えて15秒

の結合に及ぼす競合阻害率（B／Bo　％）を求める。　　　　間激しく振盈し，酵素により水解されたhippuric

㎜畿器器器塵・1・・－B／B・％蹴瓢誕億麟灘1ざ：躍籍

　Standard　curveは各標準液（19．　S－SO，　OOOp9／ml）　120°Cで完全乾固させた。それを1M食塩水でよく溶

について得・られたB／Bo％を縦軸に，　A　IIを横軸に片　　解させて，228nmの吸光度でhipPuric　acidを定

対数グラ7上にプ戸ットする。未知検体のAII含有　　量した。測定は日立124型光電比色計を用い，1M食

量は各検体について得られるB／Bo％を上記の標準検　　塩水をブラソクとして，　hipPuric　acidを標準とし，

量線から読み取る。また，Asp1－lle5－A　I，　Asnし11e5一　　コントロールとして常に零時間のものを置いて差し引

A工1およびAspLVa15－A　IIに対する特異性を検　　いた。単位は次のごとく計算し，　n　rnole／ml／min

討するために％cross　reactionを求めるとAspし　　で表した。

Ile5－AIに対しては2．4％ときわめて少なく，その他　　　　A29s－A2雪s－。（Zero　hour）×103

のAIRこ対してはそれぞれ100％のcross　reaction　　　　g・8×0・91×0・67×60×0・15

を示した。また，回収率に関しては25P9／mlで85％　　　分子〔A22s；比色計の読み，　A22s－。；零時間の読み，

と若干の低下を示したものの，通常測定される50pg／　　10a；nmolに変換〕

ml以上の値においては92％以上を示し，　A　II測定の　　　分母〔9．8；hipPuric　acid　l　mMの読み，0．91；

目的に十分かなう方法であると思われる。また，本法　　hipPuric　acidの回収率，0．67；1．5mlに抽出した

における安静時の成人大腿動脈血中のAIIの値は76　　hiPPuric　acidの1mZを使用，60；1分間に変換，

±28P9／ml（n＝10）であった。血清ACEAの測定　　0．15；assayに使用した血清量〕

はLieberman7）によるCushman－Cheung8）の変　　　また，　RBFの測定はpara－amino　hippuric　acid

法によった。すなわち，合成基質hipPuryLHis－　　（PHA）clearance法を採用し，　PHA測定はBrung）
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の方法によった・　　　　　　　　配帯　…　　Bl…S・mpll・g
また，動物実験においては体外循環下の・ngi・t・・　Sali”e　　　　・　　，、、、，。ti。　A，te，y

nsinの肺代謝をより詳細襯察する目白勺’（5’：．1）ll～　An、。』。1騰
［一

15k9の雑種成犬5頭を用いて，　Pentobarbltal静脈　　　　　　　　／・

騰鰻難雛ll欝講　　　　…緯
亀

呼吸下に右大腿動脈よりカニューレを挿入し，腹部大　　　Fig．6．　Diagram　of　Asnl－Va15－A　II　infusion

動脈を上行させ，続いて開腹し，その先端を聡腎動脈　　　　m昨hod

分ll皮部より約1cm中枢側に留置した。カ＝ユーレよ

り生理食塩水（1　ml）に溶解した種々の濃度のAsni－　　　　　　・KREBS　sOしu丁ION
II。・－A　IおよびA，nLII。・．A　II（ペプチド研究所、大　、＿．．（gs％°t・　5％c°2）

阪）を1秒間で注入し，右腎動脈にプロ・・一ブ（日本光　　　　　　　　　RESPIRA丁OR
電、FR。，。　T、mm、）媒着し，電磁流最計（躰　・7ec　　曾，，uG・INFust・N

輝，MF　27）を用匠RBF襯察した．続・・て　，。LL，R　　　「

で持続的に動脈内に注入中に再度，前述した方法でカ　　　　　　　　　　　　　　BlOASSAY

二・一一レよりAsn1－IJe5－A　IおよびAsnLIIe5－A　II　Fig．7．　Di。g，am。f　th。　i、。1。t。d　l。。g　Per．

を注入し・その前後におけるRBFの変動を観察した　　　　fusion　bioassay　systen1

（Fig．5）。3）高レベルの血中AIIが心および腎に与

える影響を観察する目的で1・5～2・5k9の家兎10羽を　　AII（Hypertensin：Ciba）を臨床成績のLOSで

用いてpentobarbital静脈麻酔下（25mg／kg　iv・）　　認められた際の約10倍の血中濃度を得る目的で1．1～

に右頸静脈および右頸動脈にカニュレーションを施行　　1．4μ9／kg／minを6～48時間にわたり持続点滴し（2

し・その先端をそれぞれ上大静脈および右頸動脈に留　　ml／h），動脈側よりその経過中における血中AII濃度

置し，静脈側より生理食塩水に溶解したAsni－Va15一　　およびBUNの変動を観察するための採血を施行した

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Fig．6）。また，点滴終了直後に撲殺し，その心お

　　　　　　RenaT　Artery　　　　　　　　　　　　　　　よび腎を組織学的検索に供した。4）in　vitroの状態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　における肺および腎のangiotensinの代謝を観察す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る口的で家兎の肺および雑種成犬の腎を用いて摘出灌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　流実験を行った。摘出肺の実験装置のdiagra皿は

　　　　　　　　　　　　　ILKidney　　　　　　　　　Fig．7に示した。すなわち，2．5k9前後の家兎5羽

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　をpentobarbital静脈麻酔下（25mg／kg　iv．）に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　開胸し，心および肺を一塊として摘出し，迅速に一方
　　　　　　　　　　　　Renal　Blood　Flow　was　me且su「ed
　　　　　　　　　　　　by　El。。tr。・Magnetic　Meth。d　　　　のカニューレを右室より肺動脈幹に，一方のカニュー．

　Fig．5．　Diagram　of　A　I　and　A　II　infusion　　　に温めたKrebs液（95％02・5％CO2で飽和し

　　into　the　renal　artery　　　　　　　　　　　　　てある）をroller　pump（Harvard：607E）を用い
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KREBs　sOLuTIoN　　　　　　　　　　　　　人工心肺回転開始直前（T　1）を基準とし，術後1日
（95％OIT　5％co’）　　　　　　　　　　　　　（P1）以降は術前安静時（TO）をコントロール値

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とし，さらにTOとT1の比較より麻酔ならびに手術

37℃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　侵襲の影響を検討した．

ROLLER
KIDNEY　DRuG　INFusl°N @　　　l　PI・・m・renin・・tivity（PRA）の変動

PUMP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　術後，低心拍出量症候群を伴わない症例（非LOS

1　　　，A↑sT。MAcH・　・RAは・・g．・のごとく，．・．59±1．・2。g／ml／・であ

「
㍉

群と略す）における人工心肺回転闇始直前（T1）の

　　DRUG－IN・USI・NUR［NE　BI。ASSAY　STR’P　・た・・，その値は人恥肺1・購台1・伴い上昇・，回

　　Fig．8．　Diagram　of　the　isolated　kidney　　　転終了直後（T4）に最高値4・23±1・50ng／ml／hを

　　　perfusion　bioassay　system　　　　　　　　示し，　T　1と比較して有意に増加し（Pく0．01），その

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後は下降傾向を示した。また，T1では術前安静時T

て20ml／minの定流蚤で灌流した。一方，前もってラ　　0（1。26±0，44　ng／mZ／h）に比較して有意に上昇して

ットを撲殺し，Vanelo）の方法によりrat　stomach　　おり（P＜0．01），術後1日P1（3．74±2．06ng／ml／h）

stl’ipを作製し，前述したKrebs液でsuperfusion　　でもTOに比較して，なお高値を保っていた。一方，

を行い，摘出肺およびrat　stomach　stripが安定し　　低心拍出量症候群を示す症例（LOS群と略す）にお

た時点（摘出肺約10分，rat　stomach　strip約30分）　　けるPRAの変動は，　Fi9．9およびTab夏e　1に示す

で灌流実験を開始した。また，腎の摘出灌流実験にお　　ごとく，人工心肺回転中は非LOS群と同様な変動を

いては10～15kg雑種成犬3頭を用いて　pentobar・　　示したが，術後は非LOS群とは異なり，引き続き「上

bital静脈麻酔下（30mg／kg　iv．）にノボヘパリン　　昇を続け，非LOS群に比して有意の上昇を認め，か

静注（1，0001U／k9）後に腎の摘出を行った。腎におい　　つ個々の症例についてみるとNo．1～No．3の症例

ては腎動脈，腎静脈および尿管にカニュレーションを　　は死亡時まで上昇を続け，一方，LOSの状態から解

施行，カニューレを結紫固定し，腎は37°Cの生理食　　放されたNo．4の症例は下降に転じた。

塩水に浸し，灌流液，灌流条件などは摘出肺灌流実験　　　2　Plasma　angiotensin　I（AI）の変動

に施行したものと同様である（Fi9．8）。また，尿成　　　非LOS　eVe：おけるAIのT1の値はFi9．10

分中のangiotensinの検索もradioimmunoassay　　のごとく290，3±134．　4P9／mlであったが，その後の

にて施行した。なお，薬剤の注入量は1　ml，注入速度　　変動はPRAの変動と同様であり，T4に最高値488．1

は1mZ／15秒とし，　rat　st。mach　stripの薬剤に対す　　±194．2P9／mlを示し（P＜0．01），その後は減少し

る反応は等張力トラソスデューサー（日本光電：FD　　た。また，　T　1ではTO（149．5±49．7p9／ml）に比

pick　up　TB611）を用い，また，記録にはインク書き　　較して有意に上昇しており（P＜0．01），　P　1（391．8

レクチグラム（日本光電：WI68G）を用いた。なお，　　±186．8pg／ml）ではTOには戻らなかった（P＜

PRA，　AI，　A　IIおよびPAの測定に関して1ml当　　0．01）。一方，　LOS群におけるAIの変動はFig．10

たり1mgのEDTA－2Naを入れた氷冷試験管にサ》！　　およびTable　2に示すごとく，人工心肺回転中は非

プルを採取し，直ちに冷凍遠沈機により血漿分離を行　　LOS群とほぼ同様の変動を示したが，術後は非LOS

い，測定時（2週間以内）まで一40°Cに凍結保存し　　群に比較して引き続き有意の上昇を続け，個々のLO

た。また，推計学1［1勺検索はpaired　t　testあるいは　　Sの症例の変動は個々のLOS症例のPRAの変動

Student’s　t　testによって行い，　P＜0．05を推計学　　と同様であった。

的に有意とみなした。　　　　　　　　　　　　　　　3　plasma　angiotensin　II（AII）の変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　非LOS群におけるAIIの変動はFig。11のこ
　　　　　　　　皿　成　　　績　　　　　　　　　　とく，T1の値は137．9±49．8P9／mlであったが，そ

　A　臨床成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の後の変動はPRAおよびAIの変動とほぼ同様で，

　成績を検討するにあたり，手術侵襲および人工心肺　　人工心肺回転中より上昇し，T4で最高偵240．9±56．0

の影響を強く受けると思われる，人工心肺回転30分　　pg／mlを示し（P＜0．01），その後は漸次下降した。

（T2）から術後2時閥（T5）の経過PF”Tにおいては　　また，　T　1ではTO（79，1±21．8p9／ml）に比1交して
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Fig．9．　Changes　of　plasma　renin　act圭vity　durillg　and　after　open－heart　surgery　under

　cardio－pulmonary　bypass　in　patients　with　and　without　low　cardiac　output　syn－

　drome（LOS）

　　　　　　　　＊statist・igal　analysis：TI　versus　T2，　T3，　T4　and　T5

　　　　　　　串申statistical　analysis：TO　versus　T1，　P1，　P2　and　P3

　　　　　　　林＊statistical　analysis：without　LOS　versus　with　LOS

　　　TO：stable　state，　T1：before　CPB，　T2：30　mi且after　starting　CPB，　T3：just　prior

　　　to　the　termination　of　CPB，　T4：immediately　after　the　termillation　of　CPB，

　　　T5：2hours　after　the　operation，　P1：postop，1day，　P2：postop．2day，　P3：postop．

　　　3day，　P4：postop．4day，　P5：postop．5day

Table　1．　Changes　of　plasma　renin　activity　in　LOS　cases　during　and　after　open－heart

　surgery　under　cardio－pulmonary　bypass

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I　CPB　l

PRA
（n9／mt

　　　　／h）

case age
diag・　　　　　●　　nOS1S

TO T1 T2 T3 T4 T5 P1 P2 P3
1　　　　　■ I　　　　　　　　　　　　　I 1 1 1

No．1

No．2

No．3

No．4

4

2

3

6

TOF
TOF
TOF
TOF

1，46

2．41

1．98

2．45

2．　66

3．46

3．94

2．96

3．24

5．21

2，01

3．01

3，96

4，20

3．41

4．41

3．46

4。42

4．21

6．96

4．46

6．77（＋）

5．41

8，34

3．29

6．46

9．　47（＋）

　　　　　　　　（＋）
7．84　　10．23

3．04°

me浮rD　1．95±O．481・3．12±O．691・3．36±0．541・3．65±O．544．13±0．455．9。±1ユ86．03±2．556．78±3．34

TO：stable　state

T1：before　CPB
T2：30min　after　starting　CPB

T3：immediately　before　the　termination　of　CPB

T4：immediately　after　the　termination　of　CPB

T5：2hours　after　the　operation

P1：postop．1day
P2：postop．2day
P3：postop．3day
LOS：10w　cardic　output　syndrome
（十）：death

O：、surviva1
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Fig．10，　Changes　of　plasma　angiotellsin　I　during　and　after　opeローheart　surgery　under

　cardio－pulmonary　bypass　in　patients　with　and　without　Iow　cardiac　output　synd・

　rome（LOS）

　　　　　　　　＊statistical　analysls：TI　versus　T2，　T31　T4　and　T5

　　　　　　　　＊＊statistical　analysis：TO　versロs　T1，　P1，　P2　and　P3

　　　　　　　＊＊＊statistcial　analysis：without　LOS　versus　with　LOS

　　　TO：stable　state，　T1：before　CPB，　T2：30　min　after　starting　CPB，　T3：just　prior

　　　to　the　termination　of　CPB，　T4：immediately　after　the　termination　of　CPB，　T5：2

　　　hours　after　the　operation，　P1：postop．1day，　P2：postop．　2　day，　P3：postop．

　　　3day，　P4：postop．4day，　P5：postop．5day．

Table　2，　Changes　of　plasma　angiotensin　I　in　LOS　cases　during　a且d　after　ope夏一heart

　surgery　under　cardio－pulmonary　bypass

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　CPB　l

AI

（P9／ml）

case age
diag－　　　　．　　nOSlS

TO T1 T2 T3 T4 T5 P1 P2 P3

No．1 4 TOF 329 446 420 524 726 836 910（＋）

（＋）

No．2 2 TOF 226 196 324 308 446 540 690 750 890

No．3 3 TOF 324 229 334 326 496 590（÷）

No．4 6 TOF 216 208 326 442 629 740 820 360Q

me brD25…±・9・7・40・5±60・63…5±・9…74・0±66・8・・3・8±…67・・±91．・・8・・0±・0・。673・翼、、2．、．

TO：stable　state

T1：before　CPB
T2：30min　after　starting　CPB

T3：immediately　before　the　termination　of　CPB

T4：immediately　after　the　termination　of　CPB

T5：2hours　after　the　operation

P1：postop．1day
P2：postOP，2day
P3：postop．3day
LOS：low　cardic　output　syndrome
（十）：death

O：surviva1
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丁O　　　　　TI　　　　　T2　　　　　T3　　　　　T4　　　　　T5　　　　　Pl　　　　　P2　　　　　P3　　　　　P酉　　　　　P5

　Fig．11．　Changes　of　plasma　angiotensin　II　during　ald　after　open－heart　surgery　under

　　　cardio－pulm6nary　bypass　in　patients　with母nd　without　low　cardiac　output　synd・
　　　ronle（LOS）

　　　　　　　　　＊statistical　analysis：「rl　versロs　T2，　T3量丁4　and　T5　　　　．

　　　　　　　　　＊＊statistical　a皿alysis；TO　versus　T1，　P1，　P2　and　P3

　　　　　　　　串＊＊statistical　analysis：without　LOS　versus　with　LOS

’　　TO：stable　state，　T1：before　CPB，　T2：30　min　after　starting　CPB，　T3：just　prior

　　　　to　the　terminatio且of　CPB，　T4：immediately　after　the　termination　of　CPB，　T5：

　　　　2hours　after　the　operation，　P1：postop。1．day，　P2：pQstop．2day，　P3：postop．3

　　　　day，　P4：postop．4day，　P5：postop．5day

Table　3　Changes　of　plasma　angiotensin　II　ill　LOS　cases　during　and　after　open－heart

　surgery　under　cardio－pulmonary　bypass

AII

（P9／ml）

case

No．1

No．2

No．3

No．4

age

4

2

3

6

diag。
　　　　　　
　　nOSlS

TOF
TOF
TOF
TOF

TO

124

182

144

me奄rD150・G±29．5

T1

184

154

164

152

163，5±14．6

1．
CPB

T2

222

246

172

220

215．O：±：31・0

T3

204

220

166

246

207＿5±31．3

1

T4

396

206

444

424

367，5

　　±109．5

T5

529

346

720（＋）

596

562，5

　　±156．7

P1

720

448

610

592，7

　　±136．8

P2

840（＋）

726

242　o

484．0

　　±342．2

P3

994（＋）

TO：stable　state　　　　　　　　　　　　　　　　　LOS：Iow　cardic　outpqt　syndrome　　　　．

T1：before　CPB　　　　　　　　　　　　　　　　　　（十）：death

T2：30min　after　starting　CPB　　　　　　　　　　　O　：survival

T3：immediately　before　the　termination　of　CPB

T4：immediately　after　the　termination　of　CPB

T5：2hours　after　the　operation

P1：postop．1day
P2：postop．2day
P3：postop．3day
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FA：「emoral　ar田ry

RA：righしa監riロm

Pく0．05鼠夏嵐　　　　　　　　　LOS（一）

　　　　　　　　　　一一一　 LOS（十）
Ratio

1．0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

o，8

0．6

O，4

O，2

　　　　　！　　　　Nh．

齢
！　升一

　　　」亙＝Lnyk－＿一一一一一一一一一
丁O　　　　　TI　　　　T2　　　　丁3　　　　T4　　　　τ5　　　　　Pl　　　　P2　　　　P3　　　　P4　　　　P5

Fig．12．．Chaロges　of　AII（FA）／AI（RA）during　and　after　open－heart　surgery　under

　cardio－pulmonary　bypass　in　patients　with　and　without　low　cardiac　output　syndrome

　（LOS）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　＊satistical　analysis言TI　versus　T2，　T3，　T4　and　T5

　　　　　　　＊牌statistical　analysis：without　LOS　versus　with　LOS

　　　TO：stable　state，　T1：before　CPB，　T2：30　min　after　starting　CPB，．T3：just　prior

　　　to　the　termiロatioロof　CPB，　T4：immediately　after　the　termillation　of　CPB，　T5：　　　　　　　　　．

　　　2hours　after　the　operation，　P1：postop．1day，　P2：postop．2day，　P3：postop。3

　　　day，　P4：postop．4day，　P5：．postop．5day

Table　4．　Changes　of　A　II（FA）／AI（RA）in　LOS　cases　during　and　after　open－heart

　surgery　under　cardio－pulmonary　bypass

1 CPB i

AII（FA）

　　AI（RA）

case

No．1

No．2
No．3
No．4

age

．4

2

3

6

diag・
　　nosis

TOF
TOF
TOF
TOF

mean
　　　＋SD

TO

0．54

0．56

0．67

O．59±O．07

T1

0．56

0、78

0．72

0．73

0．70±O．10

T2

0．50

0．76

0．51

0．67

O．61±0．13

T3

0．49

0．71

0，86

0．　56

0，66±O．16

T4

0．76

0．46

1．09

0．67

O．75±O．26

T5

0．82

0．63

1．22（÷）

0．81

O．87±0．25

P1

0．86

0．64

0．74

0．75±⑪．11

P2

O．　92（＋）

0．97

0．67°

O．85±O．16

P3

　　（十）

1．12

TO：stable　state　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　LOS：10w　eardic　output　syndrome

Tl：before　CPB　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（十）：death

T2：30min　after　starting　CPB　　　　　　　　　　　O　：survival

T3：immediately　before　the　termination　of　CPB

T4：immediately　after　the　termination　of　CPB

T5：2hours　after　the　operation

P1：postOP．1day
P2：postop．2day
P3：postop．3day
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TO　　　　　TI　　　　　T星　　　　　T3　　　　　T4　　　　　T5　　　　　Pl　　　　　P2　　　　　P3　　　　　P4　　　　　PE

Fig。13．　Changes　of　plasma　ACEA　during　and　after　open－heart　surgery　under　cardio－

P・1m・nary　bypass　in　P・ti・・t・with・・d　with・・t　1・w・a・diac。・tp・t・yndr。m・（LOS）

　　　　　　　＊＊＊statistical　analysis：without　LOS　versus　with　LOS

　　　TO：stable　state，　T1：before　CPB，　T2；30　min　after　starting　CPB，　T3：just　prior

　　　to　the　termination　of　CPB，　T4：immediately　after　the　termination　of　CPB，　T5：

　　　2hours　after　the　operation，　P1：　postop．1day，　P2：postop：2day，　P3：postop．

　　　3day，　P4：postop．4day，　P5：postop．5day

Tab王e　5．　Changes　of　plasma　ACEA圭n　LOS　cases　during　and　after　ope且一heart　surgery

　under　cardio－pulmonary　byPass

l　CPB　l
・ase　ag・d’a 塔ﾂ、、s

ACEA
　　　　　　　　No．1
（nMoles／
　　　　　　　　No．2

ml／皿iロ）
　　　　　　　　No．3

　　　　　　　　No．4

TO T1 T2 T3 T4 T5 P1 P2 P3

4

2

3

6

TOF
TOF
TOF
TOF

12．12

14．46

8．58

13．34

14，16

12．44

10．22

12．26

14．62

10．　88

12．　68

11，62

12．34

12．66

10，88

9．68

14．88

14，21

9．　22

12，64

10．82

9．66c÷）

12．36

14．26

12，46

9．22

9．68（＋）

　幽　　　　　　　（＋）

11．44　　　　　　12．68

10。16°
l　　　　　　　l 1 1 1 l　　　　　　　　I I　　　　　　l 1

mean

@　一

＋SDIL72±a9612・54±L691乳61±L541L8呂±〔L8012．06±紘961L37±L391L98±a551a43±a91

TO：stable　state

T1：before　CPB
T2：30min　after　starting　CPB

T3：immediately　before　the　termination　of　CPB

T4；immediately　after　the　termillation　of　CPB

T5：2hours　after　the　operation

P1：postop．1day
P2：postOP．2day
P3：postop．3day
LOS：10w　cardic　output　syndro皿e
（十）：death

　O　 ：survival
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体外循環下開心術に伴うrenin－angiotensin系の変動

有意に上昇しており（P＜0・01），P2（114．7±23．6　　有意の上昇を示し，個々のLOS症例の変動はLOS

pg／皿1）でもTOに比較して高値を示した（P＜o．01）。　症例のAIIの変動と同様の傾向を示し，死亡例にお

一方，LOS群におけるAIIの変動はFig．11および　　いては上昇を続け，一方，生存例では下降に転じた。

Table　3に示したごとく，人工心肺回転開始に伴い上　　　5　Plasma　angiotensin　converting　enzyme

昇を開始し，P1まで上昇を続けP2では下降を示し　　activity（ACEA）の変動

た。また，非LOS群との比較においてもT4・T5　　　Plasma　ACEAの変動はFig．13のごとく，非

およびP1では有意の上昇をみたが，　P　2では有意の　　LOS群においては開心術中および術後の全経過を通

上昇を示さなかった。しかし，個々のLOS症例にっ　　じて有意の変動を示さなかった。一方，　LOS群にお

いてみるとNo・1～No・3の症例のAIIは死亡時　　けるその変動もFig．13およびTable　5のごとく，

まで上昇を続け，一方，LOSの状態より解放された　　開心術中および術後の全経過を通じて有意の変動を示

No．4の症例のAIIは下降に転じた。　　　　　　　　さず，非LOS群との比較ではT　1，T2，　T　3およ

　4　AII（大腿動脈血；FA）／AI（右房血；RA）　　びT　5で有意に上昇したが，　AIIおよびAII（FA）／

の変動　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AI（RA）が有意に上昇するP1およびP　2では有意

　肺におけるAIよりAIIへの変換状況を推測しう　　の変動を示さなかった。

るAI工・AI　ratioの変動はFig．12のごとく，雰　　　　6　Plasma　aldosterone（PA）の変動

LoS群においてはT　1でo．53±o．02を示したが，人　　非Los群におけるPAの変動はFi9．14のごと

工心肺回転終了直前（T3）には0。44±0．16に減少し　　く・T1で14．7±3．9n9／dlを示し，　PRA，　AIおよ

（P〈0。05），その後は上昇傾向を示した。一方，LOS　　びAIIの変動と同様に人工心肺回転開始に伴い増加

群においてはFig・12およびTable　4に示すごと　　し，　T　4で最高値26，5±6，1ng／dlを示し（P＜0，001），

く，循環中は減少を示さず，術後は上昇傾向を示し，　　その後は減少した。また，T1ではTO（9．2±1．9ng

非LOS群と比較するとT3およびT　5以降において　　／dりと比較して有意に上昇し（pくO．Ol），　P　3（15．2

ng／dI

42

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　LOS（一）
38　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－一一　L°S（＋）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P＜0．02鳳羅属34

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pくロゆロ1ほn
3°

@　　　　　　　　　一へv－”＼～

22　　　　　　　　　　　　　　　　　！

18

14　　　　　xk　X

Io

　　　　　　　PくO．Olns
6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pく0．OOIx瓢Pく0』1厩鷹P＜O．Olxx

　　　　　　TO　　　　　丁I　　　　T2　　　　丁3　　　　　T4　　　　T5　　　　Pl　　　　P2　　　　P3　　　　P4　　　　Ps

Fig．14．　Changes　of　plasma　aldosterone　during　and　after　open－heart　surgery　under

　cardio－pulmonary　bypass　in　patients　with　and　without　low　cardiac　output　syndrome
　（LOS）

　　　　　＊statistical　analysis　：　TI　versus　T2，　T3，　T4　and　T5

　　　　＊＊statistical　analysis：TO　versus　T1，　P1，　P2　and　P3

　　　　紳＊statistical　analysis：without　LOS　versus　with　LOS

　　TO：stable　state，　T1：before　CPB，　T2：30　min　after　starting　CPB，　T3：just　prior

　　to　the　termination　of　CPB，　T4：immediately　after　the　termination　of　CPB，　T5：

　　2hours　after　the　operation，　P1：postop．1day，　P2：postop，2day，　P3：postop，3

　　day，　P4：postop．4day，　P5：postop，5day
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Table　6．　Changes　of　plasma　aldosterone　in　LOS　cases　during　aロd　after　open－heart

　surgery　under　cardio－pulmonary　bypass

「CPB「

PA
　（ng／dl）

case
gg・ld’ali6、、、I　T・

No．1

No，2

No，3

No，4

4

2

3

6

TOF
TOF
TOF
TOF

12．4

16．2

10．2

iT11・・い・
15．2

22．4

18．2

14，6

18．4

32．6

32．4

22．4

20。4

30．4

28．3

26．4

lme翌、．1　・2・・±3・。117・・±…121・出・1…1±…

1・・IT・1・・1・・1・・

24．7

34．7

26．5

28．6

12s・，±4・4

22．6

40．4

30．2（＋）

29．8

睡鴇

23．9

30．4

29．6（＋）

26，2

28．40

　（＋）
27，4

1・9・o±・梱±1・・1

TO：stable　state　　　　　　　　　　　　　　　　　LOS：low　cardic　output　sylldro皿e

T1：before　CPB　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（十）：death

T2：30min　after　starting　CPB　　　　　　　　　　　　　O　：survival

T3：immediately　before　the　termination　of　CPB

T4：immediately　after　the　termination　of　CPB

T5：2hours　after　the　operation

P1：postOP．　1　day

P2：postoP．　2　day

P3：postop．3day

±3．1ng／dl）でもTOに比較するとなお高値を示して
、、る（P＜0．・・）．また，LOS徽・おけるPAの蜘　m留

はFig．14およびTable　6に示すごとく，非LOS
群におけるそれとほ鯛様の変動を示しているが，L　、。。　　　　　　（・一・謬齢

OS群では非LOS群に比較してP1およびP　2で有

意の上昇を示した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　500
　7　Renal　blood且ow（RBF）の変動

　RBFの変動はFig．15のごとく・T1では469±
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　400
176ml／minを示したが，人工心肺回転開始に伴い減

少し，人工心肺圓転30分（T2）で最低値288±50ml／

minを示し（p＜0．05），術後2時間（T　5）ではT　　　300

1に地咬して有意の減少は認めなかった。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PくO・05　　Pく0．05　　Pく0．05

難膿血、LA，／AI（Jlrt、W，IUR血，PA，の2°°Lエ＝亜ユL、←－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tl　　　　T2　　　　T3　　　T4　　　　T5
変動

　肺におけるAIよりAIIへの変換の状態を示すA　　　Fig・15・Changes　of　ren41　blood　flow　during

JI．AI，ati。の変動はFig．・6のごとく，人工酬i　・pd・ft・・。P・n－hea「t　su「ge「y　unde「ca「’

・輔・・は・．4・±・．・6を示・た・・部分・ypassとと　無潔欝盤～犠。。＿、。n、。，

もに下降し，完全bypassではさらに下降して，完　　　　T1：before　CPB

全bypass　60分で最低値0．25±0．09を示し（P＜0．05），　　　T2：30　min　after　starting　CpB

再び部分bypassに移行すれば上昇傾向を示し，人　　T3：immediate！y　before　the　termination
工心肺剛転終了とともに上昇傾向はさらに著明となっ　　　　　　of　CPB　　　　　　　　　　　．　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T4：immediately　after　the　termination
た・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　CPB

　2　Angiotensin　converting　enzyme　inhibiter　　　　T5：2hours　after　the　operatioI1

（ACEI：SQ20881）のRBFに及ぼす影響
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体外循環下開心術に伴うrenin－angiotensin系の変動

Ratio　　 A　 IVA　 I

　O．6

0．5

o．4

0．3

0．2

0．1

prier　to　　　Partial　　Total　　　Total　　Partial　丁ermination　　Pos璽oP．

Bypass　　　　Bypass　　Bypass　　Bypass　　Bypass　　oI　Bypass

　　　　30min　　30min　　60min　　　30min　　　　　　　　　30mirl

Fig．16．　Changes　of　A　II（LA）／AI（PA）ullder　cardio－pulmonary　bypass

　　　5。　　　　　　　　麟幽翻團臓　　　　　　は抑制された。一方，AII投与によるRBFの減少

幽　　　　　　　　 はA般与砒拠て著しく・また，ACEI投与に

　bef。re　sQ20881　　　d・rng　sQ2088t　　　　　影響である。すなわち，　AI投与によりRBFは減少
lee

（・t）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　したが，ACEI投与によりAIによるRBFの減少

o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よってもRBFの減少程度は不変であった。　Fig，18
loo・

（・の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は雑種成犬5頭について行ったそれらのdose　res－

so　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ponse　curveであるが，　AI投与によるRBFの減

越。　　　　　　　少効果はACEI投与により臆圃】制され（・＜°・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　05），一方，AIIのRBFの減少効果に対してACEI
　　IOO

50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3高L／ベルの血中angiotensin　II（AII）の心お

幽。

　　謁

・・@　　嘩幽幽
唖。

Fig，17．　Changes　of　rena1　blood　f1Qw　befQre　　　　拐2
　　　　　，　　　　　の　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ

　and　durlng　mfuslon　of　converting　enzyme　　　密
　inhibitor（SQ20881）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　§lo

　（Electro－magnetic　method）

　　　　　　ε9b

　　　　　　量
　　　　　　書4・

一　　　　　　話
lmin　　　　こ30
　　　　　　0
　　　　　　口　0

トロ闇囲”1Ang　I十SO20呂81

レーo・・｛AngII十SQ20SSl

rf｝，く。。5｝・〈・．・・　．、Pく゜’°5

　　z嵩齢・一一一工一一一・一一”一”’冒一一一一一’”’’”一冒一一一一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9ムr’1，ソご　　 1　　　　　　2　　　　　　3　　　　　　4　　　　　　5μgAng

・・g．・7の左側はACEI投与前・・おけ・AIおよFi著_。雛監1譜1。鵠農。識1
びAIIのRBFに及ぼす影響であり，その右側は　　　　inhibitor（SQ20881）

ACE工投与中のAIおよびAIIのRBFに及ぼす　　　　（Electro－magnetic　method）
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　　　　　Basal　after6hrs．　afterl2hrs。　atter24hrs，　atter4Bhrs，

Fig．・19．　Ch。nges・f　plasm・AII・・d　BUN　　・i・n・ystem）

　　during　infusion　of　Asnt－Va15－A　I工

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　摘出肺の灌流実験

よび腎に及ぼす影響　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig・7で示したごときbioassay　systemで肺に

　AIIの大量投与実験において得られた血中AIIお　　おけるangiotensinの代謝状況をみるとFig・20の

よびBUNの経時的な成績はFig．19のごとくで，　　ごとく，　AIは肺を通過することにより，その効果は

AII投与前の血中のAII濃度は132±32P9／mZであ　　平均5・4倍に増強され，　AIIに近い「esponseを示し，

ったが，醐の経過とともに上昇し，48時間衡こは　一方，AIIは肺灌流tこよってもその活｛生は翫前の

12667±165gP9／mlまで上昇した。一方，　BUNの血　　1・1倍とその変化はきわめて少ないものであった。

中瀕はAエ1投与前Vtは16．3±6．4mg／dlを示した　5搬腎の灌流実験
が，時間の経過とともに上昇し，48時間後には51．2±　　　Fig・8で示したごときbioassay　systemで，腎

13．7rng／dlを示した。また，点滴終了直後に撲殺し，　　におけるangi。tensinの代謝状況をみるとFig・21

検索した心筋および腎の騰学的所見｝よ次のごとくで　のごとく，AIおよびAIU：とも曙灌流により，

ある。心筋には微小な壊死巣が多発しており（Photo、　　その効果は著しく減弱し・AIおよびA工1は灌流前の

1，2），同部には単核細胞の浸潤がみられた（PhQtQ，　　それぞれ0・24倍および0・29倍に減少した。なお，尿成

3）。また，腎では頗の近位尿縮上皮の鰍と巣状　分中に認められたAIおよびAIIはともに1°ng以

の壊死がみられ，遠位尿細管には，内腔の拡張と硝子　　下であり，大部分は腎を灌流することが確認でぎた・

円柱を認めた（Ph。t・・4）・髄質で1まHenle係蹄が　　　　IV老　察
著しく拡張し硝子円柱を認めるが，集合管には著変は

なかった（Photo．5）。すなわち，心筋では家兎10羽　　　肺のもつ最も特徴的な機能はガス交換である。この

中9羽に，腎では10羽中8羽に異常所見が認められ　　機能の維持にあたってはs肺毛細管床の表面積がきわ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　めて大きいという，肺の構造上の特異性にあずかると

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ころが大きい。呼吸機能以外の肺の代謝機能について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も例外ではない。広大な血管床に存在する細胞あるい

　　　　DIREO丁　　　　　THROUGH　LUNG　　　　　　は酵素は混合静脈血中の生理活性物質が肺の血管床を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　通過する際，きわめて迅速にその生理活性を修飾する

墨坑璽一人」㌦　　濫無麟欝箋麟箋鷺翻
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れる。すなわち，彼らは血液中に存在する腎血管を収

　　　・r・r　　Lr　Lr一　鮒る物質が，肺血甑樋謝ることV＝よって除か
　　　AI　AII　　　　Aエ　　An　　　4min・　れることを観察している。その後，　Gaddumら12）がこ1
　　　50ng　　　　50ng　　　　　　　　　　　　50ng　　　　　　　50ng　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の事爽を追試し，この事実は肺におけるserotonm
F留’1蹴齢翻。19詮碧，禦溜　の不融・よるものであ・・とを示・t・・　・・の後，・

　　mach　strip　by　isolated　lung　Perfusion　　　の方面の研究は急速に発展し，肺はProstaglandins，

　　system）　　　　　　　　　　　　　　　　　　bradykinin，　acetylcholineなどを不活性化するこ

照醐　　DIREGT　THR°UGH　KIDNEY

5・

40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ3°

@　旨コ澁［　謡㎞　
4・i凡

20　　　　　　　　　　　　　　　500ng　　　250ng　　　　　　　　500ng　　　　250ng

lo　　　　　Fig．21．　Destruction　of　angioteコsin　through

　　　　　　　kidney．　（Changes　of　contractiQn　of　rat

　　　　　　　stomach　strip　by　isolated　kidney　perfu．
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体外循環下開心術に伴うrenin－angiotensin系の変動

とが判明し2），肺はガス交換を行う臓器であると同時　　られている19）eFavreら20）は体外循環中におけるP

に，一種のmetabolic　organであるという見解が　　　RA，　AIおよびAIIの変動を観察し，これらはとも

支配的となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　にその経過中に上昇することを認めている。今回の著

　さて，angiotensinは従来renin－angiotensin　　者の臨床成績でもそれとほぼ同様の所見が認められて

（R－A）系として，主として高血圧症との関連におい　　いる。もしAIよりAIIへの変換が肺のみで行われ

て種々の検索が行われてきた。このangiotensinの　　ているとすれば，肺の影響を受けない体外循環申には

代謝に肺が重要な役割を演じていることがVane13）に　　AIIの産生が行われず，かつ，半減期が20秒内外21）’一

よって報告されて以来，肺をめぐる血管作動物質の代　　22）のAIIの血中濃度は直ちに低下するはずである。

謝に関した報告が散見されるようになり，R－A系の　　しかし，実際1こは体外循環開始に伴いAIおよびAII

代謝における肺の役割があらためて注目されるように　　はともに上昇し，体外循環終了直後に最高値を示し，

なってきた。すなわち，reninは傍糸球体装置より腎　　とくにAIとAIIとの間に平行関係を認めることは，

輸入細動脈中に分泌され，crrglobulin分画中の　　AIよりAIIへの変換が肺以外においても行われてい

renin　substrate（angiotensinogen）に作用し，　　る所見を示しているものである。　DiSalvoとMon・

比較的活性の低いdecapeptideのAIが生じる。そ　　tefuso23）は犬の腸間膜循環において，投与したAI

のAIは肺循環においてangiotensin　convertin9　　の25％がAIIに変換されるとしているし，　Horkey

enzyme（ACE）の働きにより，　C末端にあるHis一　　ら24）はラット腎のリソパ液内にrellin　substrateお

Leuが切断されることにより，活性型のoctapeptide　　よびACEが存在していることを発見し，種々の病態

であるAIRこ変換される。これらの事実が明らかに　　時の酵素活性の変動より，腎のリソパ液内において

なってぎたのはVaneの業績によるところが大ぎい。　　AIの産生およびA工よりAIIへの変換が行われて

すなわち，ACEは初めSkeggsら14）によって馬の血　　おり，腎血流の自己調節に関与している可能性を示し

漿中に見出されたことにより，漠然とその作用場所は　　た。また，著者も腎にACEが存在する事実19）および

血中と考えられ，AIよりAIIへの変換は血中にお　　AIIがRBFを減少させるという事実25）に基づき，

いて行われていると考えられていた。NgとVane15）　　DiSalvoとMontefuso23）が腸間膜循環において検索

は，AIを大動脈に注入した場合と静脈内に注入した　　した方法に従い，　angiotensin　converting　enzyme

場合において，昇圧反応が大動脈に注入した場合｝こは　　inhibitor（ACEI）としてSQ20881を使用したその

遅れて出現することを発見し，AIからAIIへの変　　成績よりみると，腎動脈中に注入されたAIが腎内

換が主として肺で行われていることを報告した。その　　ACEにより，腎内においてAIIに変換され，その

後，肺におけるAIからAIIへの変換に関してはin　　AIIがRBFを減少させ，一方，　ACEIとともに腎

vivoおよびin　vitroの実験が多く報告されている。　　動脈中に注入されたAIはAIRこ変換されず，その

今回，著者が行った臨床成績についてみると，肺にお　　ためにRBFの減少が抑制されたと考えられる。すな

けるAIよりAIIへの変換状況を示唆する所見とし　　わち，腎内においてもA工よりAIIへの変換が行わ

ての臨床例におけるAII（FA）／AI（RA）や動物実　　れていることになり，　angiotensinの変換臓器とし

験におけるAII（LA）／AI（PA）の変動が体外循環　　て腎もその1つであると考えられる。また，　ACEは

開始に伴い下降し，体外循環終了とともに上昇すると　　肺および腎以外に血中にも存在し19），Skeggsら14）が

いう所見は，肺においてAIよりAIIへの変換が行　　報告したごとく，血中におけるAIよりAIIへの変

われている事実を示している。さらに著者が試みた家　　換も推測されるが，著者の成績では体外循環下開心術

兎の肺による摘出灌流実験においても，肺がAIより　　の経過中のACEは全経過を通じて有意の変動を示さ

AIIへの変換に関与していることは明らかである。　　ず，体外循環下のA　IよりAIIへの変換における血

すなわち，ACEは肺組織の広域の血管内皮細胞に局　　中ACEの役割は少ないと考えられる。

在し16）’18），AIを効率よく，かつ，迅速にAIIに変　　　ところで，一般にR－A系においてはRBFの減少，

換させ，全身血圧の調節に影響を及ぼしていると考え　　腎動脈圧の低下26）あるいは腎交感神経の関与27）など

られている。一方，肺以外においてもAIよりAII　　によりrenin分泌の充進，血中AIの増加，肺を主

への変換が行われているとの報告がある。事実，ACE　　とする各臓器におけるAIよりAIIへの変換がおこ

は肺をはじめ数多くの臓器に存在していることが認め　　　り，AIIの血管収縮作用あるいはaldosterone（PA）
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分泌刺激作用28）を介して血圧調節を計るとされてい　　構が作動して，その状態からの脱却が試みられるとさ

る。今回の著者の臨床成績におけるPAの変動は，　　れている。その1つは心臓血管反射であり，そのうち

PRA，　AIおよびAIIの変動とほぼ同様の所見を示　　最も重要なものは，圧受容体反射と中枢神経系虚血反

し，renin分泌，血中AI，　AIIおよびPAの変動　　応である。これらによって交感神経の緊張が充進し，

と密接な関係を有すると思われるRBFは，体外循環　　カテコールアミンの分泌を促進する35）－36）。他の1つ

開始に伴い減少し，体外循環終了とともに増加し，そ　　は体液の貯留機構であり，これはRBFの低下により

の変動は体血圧の変動とほぼ同様であり，PRA，　AI，　　R－A系が作動して，体液の貯留を促す29）。しかし，体外

AIIおよびPAの変動とは対称的な変動を示してい　　楯環下開心術の経過中においては，　bypassに伴う血

る。これらの所見より推測すれば，体血圧の低下，　　圧低下やその後の循環動態の変動に際しては，カテコ

RBFの減少がrenin分泌を促進してAIを上昇さ　　一ルアミンの関与は少ないとする報告がみられ37）－38），

せ，その結果，AII産生の増加およびPA分泌の充　　一方，前述のごとく，体外循環下開心術の経過中におけ

進が生じ28），血圧の上昇を促進すると考えられる。す　　る循環動態の変動に際しては，R－A系によるhome一

なわち，PRAおよびAIは術後2日目には術前値に　　ostasisが条｛髭持されているのである。著老はLOSの

復し，一方，AIIは術後2日目でも，また・PAは術　　原因を追求する目的で，；F　LOS群およびLOS群に

後3日目でも術前値に比してなお高値を保っており，　　おけるangiotensinの代謝変動を検索した結果，両

人工心肺回転開始に伴う血圧低下およびそれ以後の血　　群の間に明瞭な差異が認められた。すなわち，LOS群

圧維持に際してはAIIが血管収縮作用により速効的　　においては非LOS群に比して血中AIおよびAII

に・あるいはAIIを介してのPAが循環血液量を増　　の異常上昇が認められたのである。　Taylorら39）も体

加させ29），遅効的に関与していると考えられ，体外循　　外循環下開心術後にAIIの異常上昇をきたし死亡し

環下開心術のごとき状態においてもR－A系における　　た1症例を経験している。ところで，LOSにおける

homeostasisが維持されていることが考えられる。　　AIIの異常上昇の発現のメカニズムについて考える

なお，PRA，　AI，　AIIおよびPAの人工心肺回転開　　と，著者の成績ではLOSにおいては肺におけるAI

始直前（T1）の値は術前安静時（TO）に比較して，　よりAIIへの変換を推測させるAII（FA）／AI（RA）

いずれも有意に増加しており（P〈O．01），これは麻　　が上昇しており，肺循環におけるAII産生の尤進が

酔ならびに外科的侵襲によるものと推測される。　　　　AII上昇の一因であろうと推測される。また，　LOS

　開心術後の低心拍出量症候群（LOS）は，一種の心　　群における血漿ACEAは，非LOS群に比較すれば，

原性ショックとみなされ，心筋収縮力の減退による心　　体外循環中および術後において有意に上昇しているが，

拍出量の低下，およびそれに伴う生体臓器の循環不全　　AIIおよびAII（FA）／AI（RA）が上昇する術後

を示す症候群と考えられているが30）’31），その病態に　　1日口および術後2剛ヨでは有意な上昇を示しておら

関しては未解決の問題が残されている。本症候群の原　　ず，血液中におけるAH産生がAII上昇の一因とは

因に関し，KirklinとRastelli32）は術中なんらかの　　考え難い。一方，　AIIの不活性化酵素であるangio一

原因によって発生したびまん性の心筋障害であるとし，　tensinaseはACEと同様に肺40），肝41）および腎42）

Taberらは本症候群で死亡した16例に組織学的検索　　などの広範囲に分布しており層，これらの臓器における

を行い，全例に散在した徴小心筋硬塞像を認めた。ま　　AIIの不活化を推測させる。今回，著者が試みた摘

た，その原因としてTaberら33）は組織学的検索とと　　出灌流実験においては，腎はAIおよびAIIの不活

もに冠動脈造影検索を併用し，径100～200ミクロン前　　化能を有していることが認められた。

後の冠動脈が血小板凝集塊や石灰化組織片によって閉　　　ところで，LOSにおいては前述のごとく，昇圧物

塞されていることを見出し，体外循環回路に混入した　　質であるAIIが異常高値を維持するのにもかかわら

小気泡，血小板凝塊あるいは組織片が主な原因であろ　　ず，血圧維持がでぎなくなるという一見矛盾した現象

うと報告した。最近は心筋保護の良否が術後LOSの　　が生じるのである。しかしながらこの所見は，心拍出

発生に関与している34）との報告もあるが，その後なお　　量を増加させようとする生体反応と考えられ，血中

明確な病因についての報告は少ないようである。　　　　AIIの上昇する際にはAIよりAIIへの変換の大

　さて，一般に心不全あるいはその他の原因により血　　部分を担う肺が重要な役割を果たし，肺におけるAII

圧低下の状態に陥ると，少なくとも次の2つの代償機　　産生の充進がLOSにおける血中AIIの上昇の重要
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Photo　1

Photo　3
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　Photo　4

Photo　5

Photo　1：Myocardium　showing　scattered　minute　necrotic　foci．（HE×40）　　　．

Photo　2：The　seriaI　section　of　Fig．20　by　PTAH　stain，　showing　Ioss　of　cross　striations

　of　myocardia1丘bers　in　necrotic　foci．（×40）

Photo　3：Mononuclear　cells　in丘1trate　in　the　necrotic　area．（HE×200）

Photo　4：Necrosis　and　cellular　swelling　of　proximal　convoluted　tubules　and　presence　of

　hyalin　casts　in　dilated　distal　conveluted　tubules　of　the　renaI　cortex．（HE×100）

Photo　5：Anumber　of　hyalin　casts　ill　dilated　Hel11e’s　loops　of　the　kidney．（HE×100）
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な要因の1つと考えられる。Guyton43）によれば，心　　Society　XIV　World　Congress（1979年9月，　San

不全が存在する場合には，循環血液量の増加に応じて　　Francisco），笛8011！L　81回日本外科学会総会（1979

心拍出量は増加せず，かえって心不全を助長するとさ　　年7月；札幌：1980年4月；仙台）において発表し

れ，さらにAIIの上昇を促すことも推測させる。と　　た。

ころで，Gavrasら44）は家兎に大量のAII投与実験

を行い，組織学的に多発性の心筋壊死およびureaの　　　文献
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