
信ナH医誌，25（3）：212～227，　1977

原　　著

単純超低体温下開心術における脂質代謝に関する

臨床的並びに実験的研究

関龍幸
信州大学医学部第二外科教室（主任：降旗力男教授）

CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDIES ON LIPID 

METABOLISM IN OPEN-HEART SURGERY USING 

SIMPLE PROFOUND HYPOTHERMIA 

Tatsuyuki SEKI
Department　Qf　Surgery，　FacuIty　of　Medicine，

　　　　　　Shinshu　University
　　　　（Direc亡or：Prof．　R．　Furihata）

Key　words：低体温（hypothermia）

　　　　　　脂質代謝（lipid　metabolism）

　　　　　　中性脂肪（triglyceride）

　　　　　　リン月旨質（phospholipid）

　　　　　　コレステロール（cholesterol）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　またその病態生理についても，しだいに解明されてき
　　　　　　　　　　緒言　　　　　ており12）13）14…）1・・，著都も脂質代謝に関す研究の

　単純超低体温法は開心術の補助手段として，すぐれ　　　一端をしばしば報告して来た。

た方法の一つであり，主として乳幼児並びに小児の開　　　本論文では薯者が単純超低体温下開心術における

心術に応用されている1）2）3）。　　　　　　　　　　　　病態を脂質代謝の面から追求するために，血漿中性脂

　体温の低下に伴う組織代謝の低下を利用して，　　　肪，血漿リン脂質および血清総コレステロールの術

anoxiaに対する耐性の増強を目的とした低体温法は　　　中，術後の変動を臨床的並びに実験的に観察した成績

Mc　Quiston4）etよって，ファロー四徴症の短絡手術に　　　を一揺して報告する。

応用され，また，BigelOw5）は犬において，20°Cの低

温で15分間の血流遮断に成功して心内手術への応用の　　　　　　1　単純超低体温下開心術における

可能性を示唆した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脂質代謝の臨床的研究

　1952年に至り，Levis6）およびSwan7）らはヒトに　　　　　A　研究対象および研究方法

28°Cの低体温下で，5分間の血流遮断を行い，心房　　　　研究対象は信州大学第二外科において，単純超低体

中隔欠損の閉鎖に成功した。しかしながら，血流遮断　　　温下開心術を受けた先天性心疾患例である。手術前の

の許容時間が短いうえに，心室細動が発生しやすいた　　　空腹時における各測定値の対照として，心疾患例とほ

め，一般に普及するに至らなかった。その後の研究に　　　ぼ同年令の健康児童を用いた。また，手術中および手

より，交感神経遮断剤を用いた＝一テル深麻酔による　　　術後の変動を比較する目的から，手術侵襲，栄養状態

単純超低体温法が開発され8）9）10）11），20°C前後の低体　　　および補液などの比較的類似している常温麻酔下胸部

温下に1時間程度の血流遮断が安全に行われるように　　　手術例を用いた。

なり，本法は広く臨床的に応用されるようになった。　　　　単純超低体温法は自律神経遮断剤の使用下el　，エー
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単純超低体温下開心術におげる脂質代謝に関する臨床的並びに実験的研究

テル深麻酔により表面冷却し，心停止剤による人為的　　　土14mg／dlであり，血漿リソ脂質（以下，リン脂質）

心停止下に開心術を行い，手術終了後は心マッサージ　　　は先天性心疾患児で160±23mg／dl，健康児で169±

あるいはパソピソグ式冠潅流法により，心蘇生をはか　　17mg／dl，血清総コレステロール（以下，総コレステ

り，表面加温を行った。術中の輸液は10％低分子デキ　　　ロール）は先天性心疾患阻で145土26mg／dI，健康児

ストラソ5～10ml／kg，5％キシリトール5ml／kgで　　　で150土29mg／dlであり，中性脂肪，リン脂質および

あり，また冷却30°Cにて，ヘパリソ1mg／kgを使用　　　総コレステロールとも，先天性心疾患児と健康児の間

し，加温時に硫酸プロタミン2mg／kgをヘパリン拮　　　に有意の差は認められない（裏］）。また，疾患別，

抗剤として使用した。術後の輸液（5％キシリトー　　　男女別に有意差の有無を検討したが，差が認められな

ル）および輸血（ACD血）は出血に応じて行った。　　　かった。

　単純超低体温下開心例の血中脂質の測定には，術前　　　　　　2　血漿中性脂肪

は早朝空腹時，術中は前値（麻酔開始直後，冷却前），　　　　　a　血漿中性脂肪の術中変動

冷却時（食道温30°C，ヘパリソ投与前），最低温時　　　　　（1）単純超低体温下開心例

（食道温20～25℃，ヘパリン投与後，血流遮断前），　　　　単純超低体温下開心例（以下，低体温開心例）ASD

加温時（食道温30℃）および復温時（食道温36℃）　　7例，VSD　5例・合計12例（男7例，女5例）の中性

に採血した。常温麻酔胸部手術例では，麻酔開始時，　　　脂肪の術中変動は表2に示すごとく・前値105土22

術中1（執刀1時間後），術中五（執刀2時間後）お　　　mg／dlであるのに対して，冷却時90±22mg／d1，最

よび術後（麻酔終了時）に採血した。術後は早朝空腹　　　低温時では52±16mg／dlと減少し（Pくo・01），加温

時に経日的に5日ないし7日間採血し測定した。静脈　　　時65土14mg／dl（P〈0．01），復温時では89土18mg／d1

血は肘静脈または大腿静脈，動脈血は大腿動脈より採　　　と増加するが，前値には復さず，なお低値を示した

血した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（P〈0・05）。すなわち，中性脂肪の術中変動は冷却お

　測定方法は血漿中性脂肪はacety1－aceton法ユ7）18）に　　　よび加温と一・tWして減少，増加をするパターンを示し

よるトリグリセライド測定試薬（和光純薬工業製），　　　た（表2・図1）。

、血漿リソ脂質はHaeflmayr－・Fried法19）20）によるPL　　　　　（2）常温麻酔下胸部手術例

キッh－－N（日本商事製）を使用し，血清総コレス　　　　常温麻酔下胸部手術例（以下，常温胸部手術例）は

テロールはLiebermann2i＞－Burchard22）反応による　　　肺癌6例，胸腺腫3例，自然気胸1例の計10例であり，

autoanalyser法23）で測定した。なお，各測定値にっ　　　これらの中性脂肪の術中変動は，前値94土25mg／d1，

いて平均値土標準偏差を求め，統計学的処理を行い，　　　術中185±24mg／dl，術に1・i　l　85土27mg／dL術後は

5％以下の危険率をもって，有意差の検討を行った。　　86±25mg／dlであった（表3，図2）。すなわち，術

　　B　成　　績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中1時間後で減少し（P＜0・05），以後，術中2時間お

　　1　術前空腹時の脂質値，対照との比較　　　　　　よび術後とも同様の低値を示し，低体温開心例におけ

　先天性心疾患例10例，心房中隔欠損症（ASD）7例，　　　る変動とは多少パターソを異にしている。

心室中隔欠損症（VSD）3例（男5例，女5例）の術　　　　　b　血漿中性脂肪の術後変動

前空腹時の脂質の値と，対照としての健康児10例（男　　　　　（1）低体温開心例

7例，女3例）の空腹時の偵を比較した。　　　　　　　低体温開心例，ASD　4例，　VSD　3例，合計7例（男

　表1に示すごとく，血漿中性脂肪（以下，中性脂　　　4例，女3例）における中性脂肪の術後変動は表4

肪）は先天性心疾患児で81±23mg／cll，健康児で75　　　のごとく，前値は103土141ng／dl，術後1日71土14

表1　　　術前空腹時の脂質値

中性脂肪mg／dl
　　　　　　n＝＝1o
リ　　ソ　　月旨　　質　　m9／d！

　　　　　　n　1o
総コレステロ　・一ル　Ing／dl

　　　　　　n＝10

先天性心疾患児
　　（術前）

81±23

160土23

145±26

健　康　児

75±14

169±17

150土29
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表2　　　　単純超低体温下開心例における脂質の術中変動

前　　値

総・レス・職m・／dll15・・29

中性脂肪mg／dl　105±22
　　　　　　n＝12
　　　　　　　　　　　　　リソ脂質mg／dl　i164土32
　　　　　　n＃12

冷却時

90±22

150土30

134±22

最低温時

52土16

136土26

117土25

加温時峰温時
65土・4189土18

・5・・　32　1　16・・35

・27・28 〟E・

ASD7例　VSD5例　男7例　女5例年令3～18才　平均9才

表3　　　　常温麻酔下胸部手術例における脂質の術中変動

中性脂肪mg／dI
　　　　　　n　＝1o

リソ脂質mg／dl
　　　　　　n　＃1o
総コレステロ・”一ルmg／dl
　　　　　　n學工0

前　　値

94±25

175土26

167±43

榊1擁中1
85土24

154土26

152±30

85土27

146土24

151±30

術　　後

86土25

159：ヒ20

158±24

肺癌6例　胸腺腫3例　　自然気胸1例　男5例　女5例
年令26才～64才　平均49才

陶‘卍

100

50

ド 員淵陰

n＝10

　　　1

　　　！

　　　1

mg／d1，2日目87土9mg／dl，3日目88±10mg／dl，
4日目88土11mg／dl，5日図98±14mg／d1，6日目　　　であり，術後1日に減少を示し（P＜o・01），3日目に

100土10rng／dl，7日目102±9mg／dlで前値と比較　　　ほぼ前値に復しており・低体温開心例に比し，多少早

すると術後1日目に減少し（Pく0，01），2日目，3日　　　期に前値に復する傾向を示すが，ほぼ岡様の変動パタ

自および4日目は1日目に比して増加しているが，ま　　　一ソを示した（表5・図3）。

だ前値には復さず（P＜0，05）．5日目に前値に復して　　　　　2　血漿リソ脂質

いる（裏4，図3）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　血漿リソ脂質の術中変動

　　（2）　常温胸部手術例　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）　低体温開心例

　常温胸部手術例（術中変動と同一癌例）の中性脂　　　　低体温開心例12例（中性脂肪測定と同一癒例）のリ

肪の術後変動は，前値94土25mg／dlに比して，術後　　　ソ脂質の術中変動は表2，図4のごとく，前値164土

1日目67土15mg／d1・2日目78±19mg／dL　3日目　　　32mg／d1，冷却時150土30mg！d1，最低温時136土26

89±27m9／dl，4日目91土24mg／dl，5日目92土23　　　mg／dエで前値に比して，有意の差をもって減少し（P

　　　前冷最加復　　　 前術術術　　　　　　却　黛　温　温　　　　　　値　丁　害　。
　　　値　　　　時　　　　時　　　　時　　　　時

図1 蜿寃hee，・’tel」　1：　So’ける備　図2霧瓢騨欄する儲

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nlg／dl，　6日目92土19mg／dl，　7日日93土18mg／d正
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単純超低体温下開心術における脂質代謝に関する臨床的並びに実験的研究

表4　　　　　　　　　単純超低体温下開心例における脂質の術後変動

中性脂肪mg／dl
　　　　　　n　＝＝7
リ　　　ソ　　月旨　　質　　mg／dl

　　　　　　nニ7
総コレステロール　nng／dl
　　　　　　n＝・7

前値

103±14

168：ヒ17

160土29

術後1H

71土14

137土28

144±27

2　日

87土9

172土33

159土34

3　日

88土10

168土17

157土33

4　日

88土11

158土28

165±41

・則・旧i7日
98土14

Pi・・±1・

165±15　i160±15

173土50　・162±39

102土9

162土16

155±28

ADS4例　VSD3例　男4例　女3例　年令3～15才　平均9才

表5　　　　　　　　常温麻酔下胸部手術例における脂質の術後変動

「前値術後1日・日［一vr　4日・H・日一・日r

中性脂肪mg／dl　　　　　　n＝　1o
リ　　　ン　　n旨　　質　　mg／dl

　　　　　　n＝1o
総コレステP一ル　mg／dl
　　　　　　n＝10

94土25

175土26

167土43

67±15

147土22

152土25

78土19

165土16

169±31

89：ヒ27

174土17

169土20

91土24

170土19

164土23

92土23

165土28

172土29

92土19

155土23

184土22

93土18

159土18

178土24

術中測定と同一症例

昂昌6ε

loo・

50

卜一一→　低体混關心例nA7　　　　　　　　　　　　　　　糟唇di

c－一・｛　　 常温胸部手補i例　n：：監0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200

I／　－⊥＿＿一．．i

、

100

前ft　234567　　復

値日日日日日日日

n・12

’　　　　　　　　　　　　H－りdeNロサ　　のゆ　　り－
　前　　　　冷　　　最　　　加　　　　復

　　　　　却　黛　温　温
　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値　　　　時　　　時　　　　時　　　　時

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図4　単純超低体温下開心例におけるリン脂
図3　　　中性脂肪の術後変動　　　　　　　　　　　　　　　質の術中変動

＜O・　Ol）功曜時では151土32mg／d1で再び増加の傾　　　篇

向を示し，復温後には160土35mg／dlで，前値とほぼ

同様の値まで回復している（IN　2，図4）。

　　（2）　常温胸部手術例

　表3，図5に示すごとく，常温胸部手術例IO例（中　　　　　　　150

性脂肪測定と同一一」症例）の前値は175土26mg／d1で，

術中1154土26mg／d1および術中1［146土24mg／d1と

減少し（Pく0．01），術後は159土20mg／dlで，増加

の傾向を示すが，なお低値を示しte。すなわち，低体　　　　　　100

温例においては，復温時にリソ脂質は前値に復してい

るが，常温胸部手術例においては，術後においても，

n．Io

”””””’L

?堰|一・一・－t・一一．一”－1

前　　　術　　　術　　　術
　　　申　　　　中
値　　　’I　　　II　　　後

なお低値を続け・前値には復していない（表3，図　　　　　図5常温麻酔下胸部手術例におけるリン脂

5）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　質の術中変動
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　　b　血漿リソ脂質の術後変動　　　　　　　　　　　　し，最低温時では有意に減少している（P＜0．01）。一

　　（1）低体温開心例　　　　　　　　　　　　　　方，加温時では127±28mg／d1，復温時143土30mg／d1

　低体温開心例7例（中性脂肪測定ど同一症例）の　　　と次第に増加傾向を示すが，なお低値を示している

術後のリン脂質の変動は表4，図6のごとく，前値　　　　（表2，図7）。

168土17mg／d1であるのに対して，術後1日は137土
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　estat
28mg／dl，2日目172土33mg／d1，3日目168土17mg／dl，　　　　　　200

鎌藤響：：：llH　’x“，　．．lt／！，．；’：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

　　　　　　　図7　単純超低体温下開心例における総コレ
　　　　　　　　　　ステロ・・一ルの術中変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）　常温胸部手術例

　　　　前　　1　2　3　4　5　6　7　　　　　　表3，図8のごとく，常温胸部手術例10例（中性脂
　　　　債日日日日日日日　　肪測定と同嘘例）の総，レステ。一ルの術中変動は
　　図6　リン月讃の術徽動　　　　前値167土43m。／dL榊1、52。、。m、／dls榊1

　　（2）　常温胸部手術例　　　　　　　　　　　　　　　151土30mg／d1，術後158±24mg／d1で，術中IVこお

　表5・図6のごとく，常温胸部手術例10例（中性脂　　　いて有意に低値を示し（Pく0．05），術後なお低値を示

肪測定と同一症例）のリン脂質の術後変動は，前値　　　している。すなわち・常温胸部手術例では，総コレス

175±26mg／d1に比し，術後1日147±22mg／dl，2　　　テP一ルの術中変動は術後においても低値を示し，前

目目165土16mg／d1，3日目174±17mg／d1，4日目　　　値に復さず，低体温開心例とは異なる傾向を示した

170土19mg／dl，5日目165士28mg／dl，6日目155土　　　（表3・図8）。

23m9／dl・7日目159±18mg／dlであり，術後1日に　　　　　　㎎

減少を示し（P＜0・05），3日園に前値に復したが，5　　　　　　2

日目以降，再び減少の傾向を示した。すなわち，リン

脂質の術後変動は低体温開心例および常温胸部手術例

とも術後1日に低値を示すが，2日ないし3日目には

前値に復し，以後，再び軽微な減少を示した（表5，　　　　　　　1

図6）。

　　3　血清総コレステPt一ル

　　a　血清総コレステロールの術中変動

　　（1）　低体温開心例

　表2，図7のごとく，低体温開心例12例（中性脂肪

測定と同一症例）の総コレステロールの術中変動は前　　　　　　　　　　値　　　I　　II　　後

値151±29m・／d1であるのに対して・冷却時134土22　　図8常瀦断胸部手術働。おける総。レ

mg／dl，最低温時117±25mg／dlで冷却とともに減少　　　　　　　　ステPa　一一ルの術中変動
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　　c　血清総コレステP・・一ルの術後変動　　　　　　　　末梢での利用状況を知る臼的で，低体温開心例8例

　　（1）低体温開心例　　　　　　　　　　　　　　　（ASD　3例，　VSD　5例，男5例，女3例）においてT

　低体温開心例7例（中性脂肪測定と同一・hi例）の総　　　中性脂肪，リソ脂質および総コレステP一ルの術中に

コレステロールの術後変動は表4，図9のごとく，　　　おける動脈血および静脈血中の値を測定し比較検討し

前値160土29mg／dlであるのに対して，術後1日144　　　た。動脈血は大腿動脈，静脈血は大腿静脈より採血し

土27rng／dl，　2臼目159±34mg／dl，　3日目157±33　　　た。

mg／dL　4日目165土41mg／d1，5日目173土50mg／d！，　　　　　a　血漿中性脂肪の術中動静脈の差

6日目162±39mg／dl，7日目155土28mg／dlで，術　　　　表6，図10に示すごとく，動静脈血における中性脂

後1日目に有意に減少し（P＜o．05），2日目でほぼ前　　　肪の変動は，前値，動脈血99±22mg／d1，静脈血98±

値に復しており，以後は軽微な変動を示すのみであ　　　25mg／dlであるのに対して，冷却時，動脈血79土21

る（表4，図9）。　　　　　　　　　　　　　　　　　mg／dl，静脈血81±26mg／dl，最低温時，動脈血50

　　（2）常温胸部手術例　　　　　　　　　　　　　　土12mg／d1，静脈血49土8mg／d王，加温時，動脈血62

　表5，図9のごとく，常温胸部手術例10例（中性脂　　　土11mg／dl，静脈血65土11mg／dl，復温時では動脈血

肪測定と同一症例）の総コレステロールの術後変動は　　　82±17mg／dl，静脈血82±21mg／dlでありt動脈血

前値167土43mg／d1に比し，術後1日152土25mg／d1，　　中の中性脂肪も静脈血中のそれと同様の変動を示し，

2日目169±31mg／d1，3日目169土20mg／dl，4日　　　前値から復温時に至るどの時点においても，動脈血お

目164土23mg／dl，5罠目172土29mg／dl，6日目184　　　よび静脈血中の中性脂肪に有意の差は認められなかっ

±22mg／dl，7日目178±24mg／dlであり，前値に比　　　た（ee　6，図10）。

し，術後1日に有意の差をもって減少し（Pく0，05），　　　　　b　血漿リソ脂質の術中動静脈の差

2日目には前値に復しており，3日目以降は軽微な変　　　　表6，図11のごとく，動静脈血におけるリソ脂質の

動を示すのみである（表5，図9）。すなわち，総コ　　　変動は，前値，動脈血171±16mg／d1，静脈血168土

レステPt　一一ルの術後早期の変動は低体温開心例と常温　　　14mg／dl，冷却時，動脈血153土11mg／dl，静脈血155

胸部手術例において，同様な傾向を示した。　　　　　　　±18mg／dl，最低温時，動脈血134土12mg／d1，静脈ffll

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　144±15mg／dl，加温時，動脈血142土14mg／d1，静脈

　　　　　　卜一礁腿恥例n＝7　　　　　　　　　　　1血L155±15mg／dl，復温時では動脈血L　152±14m9／dL
　　　　　o－一一一〇常温胸部手術倒n＝・le

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　静脈1血162土17ni9／d1であり，動脈1血と静脈血中のリ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hi鷺響灘1鵬1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中の変動は，前値，動脈血，186±25mg／d1，静脈1fiL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　179±21mg／dl，冷却時，動脈血169±18mg／dl，静脈

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血160土10mg／d1，最低温時，動脈血150土13mg／dl，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　静脈血149±12mg／d1，加温時，動脈血161土22mg／dL

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　静脈血159土23mg／dl，復温時では動脈血180土30

　　　　　　　　　　　　　　　－一＋一・一…　　　　mg／dL静脈血171±23mg／d1であり，中性脂肪，リ

　　　　慧1晶晶1　・脂質・同様に渤脈血中・総・レステ…一ル購脈

図・総・レステ・一ルの術糊　　膿蓮数襲瓢蹴備におし’ても認

　　5　低体温開心例における動静脈血中の　　　　　　　　　C　小括並びに考案

　　　脂質の比較検討　　　　　　　　　　　　　　　　　中性脂肪の測定法は，Van　Hande124），川出2s）らのク

　以上の成績より低体温開心例における脂質の術中変　　　ロモトロープ酸法とFletcher17》らのacetyl－acet。n

動は低体温下開心術に特有なパターンを宗すものと　　法18）があるが，後者は精度も良く，操作も簡易化さ

考えられる。その変動の機序を解明するため，まず，　　　れ，最近，キットとして発売されており，広く用いら
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表6　　　　　　単純超低体温下開心例における脂質の術中動静脈の差

前　　　値

動脈血

　　　　　　　　　　　　1
中性脂肪mg／d1199土22

・・
ﾓゆ11171・・6

総・レ・テ・脇mg／d1　i1S6土25

静脈血

98土25

168±14

179土21

冷却時
動脈血

79土21

153土11

169±18

静脈血

81土26

155±18

160土10

最低温時

動脈血

50土12

134土12

150土13

静脈血

49±8

144±15

149±12

加　温　時

動脈血

62±ll

142土14

工61土22

静脈血

65±11

155土15

159土23

復温時
動脈血

82土17

152±14

180土30

静脈血

82±21

162土17

171±23

叫1↓

…「・＼、f　15。

｝　　　　　　　　　　　　　　n－8　　　動脈血●一晒1．つ　　　　　　　　　　　　　㎎dll　　　　　　　　　　n＝8　　　　働脈th●｝一一一゜

100

前　　　　冷　　　　最　　　　加　　　　復

　　　却　蓋　温　温

・　　1

’紳

　　　　値　　　　時　　　　時　　　　時　　　　時　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　温

　図10単純超低体温下開心例における中性脂
　　　　肪の術中動静脈の差　　　　　　　　　　　　　　図12単純超低体温下開心例における総コレ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ステロ・・一ルの術中動静脈の差

雛　　　。二・　t・・…一一一一・　25m。／d1で健就、畑勤疾患伽はほぼ陥

150

100

前　　　冷　　　最　　　加　　　復
　　　却　　　　低　　　　温　　　　温

値　　　　時　　　　時　　　　時　　　　時

　　　　　　　　　静馳ト輔一〇　　　　を示し，常温胸部手術例で高値（P＜O．　05）を示した

　　　　　　　　　　　　　　　　　　が，この高値は年令差28）によるものと考えられる。低

　　　　　　　　　　　　　　　　　　体温開心例の中性脂肪の術中変動は体温の下降ととも

i「＼一一一／　　に沖性月旨肪蝋少し体温の上昇とともに増加を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　示し，体温の変動と良く一・rkしており，常温胸部乎術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　例の術中変動とは異なる所見と考えられる。単純超低

　　　　　　　　　　　　　　　　　　体温法と常温麻酔（GOF）との主な相1重点は，①エー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　テルとフローセソ，②交感神経遮断剤の使凧③ヘパ

　　　前　　冷”一’一一“i　　加　　復　　　　　リンの使用および④低体温などがあげられる。＝一一

　　　　　　　却　舞　混　X　　　テルとフ・一セソの麻醐・咽・牲脂肪に与える影響は
　　　値　時　時　時　時　　余り灘認められていない・9・．しかし，低体温開心術
図11　単純超低体温下開心例におけるリソ脂
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に用いる交感神経遮断剤は脂酸の動類を抑制するとい
　　　質の術中動静脈の差
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　われる30）31）。また，ヘパリンは脂酸の動員を促進して

れている26）。著者もacetyl－aceton法による市販のキ　　　NEFAを上昇させる作用があり32）33）開心術のときの

ットを用いて測定した。正常値はVan　Handel24）50～　　　体外循環中に用いたヘパリンによりNEFAが上昇し，

155mg／dI，川出25）32～153mg／dl，　Fletchert7）50～155　　　中性脂肪が低下したが，硫酸プロタミソで中和した後

mg／dl，福井27）83±31mg／dlなどである。著者の成　　　には，　NEFAは低下し，中性脂肪は上昇したとの報

績は健康児で74土14mg／dl，先天性心疾患例81±23　　　告もある34）。したがって，著者の低体温開心例におけ

mg／dlおよび成人常温胸部手術例（麻酔開始時）94土　　　る中性脂肪の変動に対しては，ヘパリソの彩響も無視
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は出来ないが，ヘパリン投与前の冷却時（食道温30　　　術中変動も低体温の影響が大きいと考えられる。

℃）の時点でも前値との間に有意の差をもって減少　　　　一般に，リン脂質は生体内で各組織において合成と

していることから，単純超低体温下開心術中の中性脂　　　分解が行われているが，最も活発な組織は肝，腸およ

肪の低下は低体温が主な原因と考えられる。血液中　　　び腎で，なかでも肝では合成が分解を上まわり，過剰

の中性脂肪は，①腸管からの吸収，②貯蔵脂肪として　　な分は血中に放出されるため，血漿中のリン脂質のほ

の摂取およびNEFAの組織での利用，③肝における　　　とんどすべては肝に由来するものである44）d5）46）。ま

NEFAの中性脂肪への合成と放出④血漿や組織　　　た，血漿中の脂質はリボ蛋白の形で存在し，α，β，

Iipoproteinlipase活性などによって影響されており，　　　Pre一βおよびカイロマイクPソなど，各リボ蛋白など

これらのバラソスがくずれると変動が起こるといわれ　　　はその機能によって主な脂質成分は異なるが，どのり

る27）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ポ蛋白が増加，減少してもリソ脂質は同様に増加，減

　従来，低体温下では，血漿総脂酸および中性脂肪が　　　少を示すといわれる43）。低体温中のリン脂質の変動に

低下することは知られておりss）36）37）38）39）4°），教室の土　　　ついての報告は少なく，志田36）はリン脂質の21重量％

屋as）は血漿総脂酸の低下に関し，肝の代謝が低下し，　　　を含有する47）βリボ蛋白が体温に一致して減少，増加

肝におけるリボ蛋白の合成能が低下するためと推測　　することを認めており，リン脂質の変動はβリボ蛋白

し，巽40）は血漿総脂酸および中性脂肪の減少は消費に　　　の変動と密接に関係していると考えられる。著者の研

よるためとし，岡田38）は肝の血流減少による機能低　　　究では末檎動静脈の差には有意差がないことから考え

下，低体温に基因する酵素活性の低下による脂質合成　　　て，リン脂質の低体温中の低下はリン脂質の末梢利用

能の低下およびエネルギー産生を目的としたNEFA　　　の面よりは，むしろ中性脂肪と同様に肝の代謝機能の

への転化が中性脂肪の減少する主な原因であるとして　　　低下により，リボ蛋白として血中へ放出されにくくな

いる。ところで，宋梢組織での中性脂肪の利用状況を　　　ったためであろうと推測している。

みるために，著者は末梢動静脈の差を各時点において　　　　血中のコレステP一ルはエステル型70％，遊離型30

測定し，検討したが，いずれの時点においても有意の　　　％として存在し，両者を合せて総コレステロールと

差は認められず，中性脂肪の消費の促進している所見　　　し，その比率はほぼ一定している4S）。血清総コレステ

を認め得なかった。復温過程における中性脂肪の増加　　　P一ルのautoananalyser法による測定法は呈色反応

については，巽40）らは復温過程において増加傾向が高　　　にKiliani反応49）とLiebermann－Burchard反応21）

い例ほど低体温法の経過が順調であったと述べている　　　22）を応用したものがあるが，著者は後者の反応を応用

が，著者の症例でも復温時の中性脂肪の増加が著明で　　　したautoanalyser法にて測定した。その成績は健康

あり，麻酔および手術を順調に施行し得た。　　　　　　　児150土29mg／d1，先天性心疾患例145土26mg／dl，

　リン脂質の測定法は有機溶媒抽出法およびトリクロ　　　成人胸部手術例では167土43mg／dlで成人例において

リール酢酸沈澱法に大別されるが，現在もっとも一般　　　高いが（P＜0・05），これは年令差によるものと考え

的に用いられている方法は後者に属するHaeflmayr一　　　る。

Fried法19）20）でキットとして市販されているが，比較　　　　正常値については柴田s°），中51）はいずれも130～200

的測定値にぼらつきが少なく，有用な方法であるとさ　　　m9／d1とし・村上ら52）は10～19才で155mg／dl・20～

れている2e）。正常値は柴田41）175～360mg／dl，福井42　　　29才で164m9／dL　30～39才では173mg／dlであった

160～220mg／d1，内藤43）らは12～15才で165土25mg／　　　とし，年令により増加することを示した。低体温開心

dl，18～19才，176土26mg／dl，20～29才で198士38　　　例の術中変動は，中性脂肪，リソ脂質と同様に体温に

mg／dlであり年令とともに軽度な増加を示すと報告　　　一致して減少および増加を示すが，常温胸部手術例で

している。著者の成績は健康児169土17mg／dL先天　　　は術中および術後に減少を示し，両者間に差異が認め

性心疾憲例160土23mg／dl，成人胸部手術例175±26　　られる。エーテル麻酔，またはフローセン麻酔の血清

mg／d1で，諸家の成績と同様であった。術中変動を　　　総コレステロ・一一ルに及ぼす影響は，フローセソ麻酔

みると，常温胸部手術例では術前より術中1まで減少　　　の方が低値を示すが，その変動の傾向はほぼ同じであ

を示し，以後の時点では変化がみとめられないが，低　　　り29），一概に麻酔剤の差に由来するものとは考えられ

体温開心例では中性脂肪と同じく，体温め下降・上昇　　　ない。Se11ers　and　YOu53）はラットに寒冷刺激を与え

と良く一致して減少，増加を示しており，リソ脂質の　　　ると，血漿総脂酸およびコレステP一ルが増加すると
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報告しているが，低体温法でにエーテル深麻酔および　　　たり，各時点における肝の脂質の出納を知る臼的で，

交感神経遮断剤により寒冷刺激に対する反応を充分抑　　　末梢静脈門脈および肝静脈より採血し，中性脂肪，

制しているため成績が異なるものと考える。コレステ　　　リン脂質および総コレステP　・一ルを測定した。中性脂

ロールは大部分が肝で台成され，血中コレステロール　　　肪およびリソ脂質は第1項と同じ方法で測定し，総コ

の大部分は肝に由来するものであるM）55）56）。したがっ　　　レステPt・一ルは臨床例と異なり，　aut。analyser法で

て低体温法における総コレステロールの低下の機序　　　はなく，Liebermann－Burchard反応21）22）によるTC

は，動静脈の差に有意差の認められない点からみて　　　キットーN（日本商事製）を用いて測定した・

も，主な原因は低体温に由来する肝の代謝機能低下に　　　　次に6頭において，冷却前および最低温時に，それ

よるものと推測される。　　　　　　　　　　　　　　それ肝小片を採取し，肝総脂酸量，肝総脂酸構成比，

　次に術後変動について検討すると，まず，nt般手術　　　肝中性脂肪酸量および脂酸構成比について検討した。

後の，血漿脂質の変動については，比較的多くの研究が　　　測定方法は，肝小片約lgを正確｝こ計量後，　Folch氏

みられ，Milch57）のウサギにおける実験では，申性脂　　　液90ml中にて破砕抽出L，濾過後，　Folch氏法64）に

肪，リソ脂質および総コレステロールがともに手術侵　　　て下層のクロロホルムを得て，その10m1を総脂酸測

襲後に増加すると報告しているが，ヒトでは中性脂　　　定に使用し30mlを濃縮して，薄層クロマトグラフ

肪58）59）60），リソ脂eSss）61），総コレステロール61）62）63）は　　　イーにより中性脂肪を分離して・Stoffe1属法65）に従

手術後早期に減少し，しだいに前値に復するとされて　　　ってメチル化し，ガスクロマトグラフィーで脂酸を分

いる。重松6。）は中性脂肪は回復が早いが，中性脂肪以　　　析した。なお内部標準物質としてtアラキジン酸1mg

外の脂質は比較的長く低値をとりつづけると報告し，　　　を使用した66）。

小山68、は，総コレステロールの低下が著明で，長く低　　　　　B　研究成績

下したままであったと述べている。著者の成績では低　　　　　1　静脈血，門脈血および肝静脈血における

体温開心例，常温胸部手術例ともに中性脂肪，リソ脂　　　　　　脂質の比較検討

質および総コレステロールは手術後1日目に減少し，　　　　　　a　中性脂肪

多少の差はあるが2日ないし3日目にはほとんど前値　　　　表7，図13のごとく，冷却前，静脈血50土11皿g／dl，

に復している。土屋s5）も低体温開心例および常温胸部　　　門脈血50土9mg／d1，肝静脈血49土10mg／dlであり，

手術例の手術後の血漿総脂酸量の変動をみており，ほ　　　有意差は認められない。最低温時では静脈1血42士5

とんど両者の間には差がなく，術後早期の減少をみと　　　mg／dL門脈血42土6mg／dl，肝静脈血43土7mg／d1

めている。術後早期の脂質の減少の原因として，組織　　　で，やはり有意差は認められず，復温時においても静

での利用の充進60），肝機能低下による脂質合成能の低　　　脈thL　39土8mg／dl，門脈血37土6mg／dl，肝静脈血37

下59）などがあげられているが，低体温開心例における　　　土3mg／dlで，三者間に有意の差は認められなかっ

術後の脂質代謝については，低体温の影響はほとんど　　　た。すなわち，中性脂肪は冷却とともに減少し（P＜

認められず一般外科侵襲例と同様な変動を示し，そ　　　0．05），復温蒔でもなお低値を示すが，それぞれの時

の機序も同様と考えられる。　　　　　　　　　　　　　点における静脈血，門脈並Lおよび肝静脈血の間には差

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は認められなかった（表7，図13）。

　　　1単縮低体温法における脂質代謝の　　　　bリソ脂質
　　　　爽験的研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表7，図14のごとく，リン脂質は冷却前，静脈血

　　A　研究対象および方法　　　　　　　　　　　　　102±23mg／dl，門脈血108土23mg／dl，肝静脈血111

　第1項において，単純超低体温下開心術中の脂質の　　　土23mg／dlであり，静脈血より肝静脈血が高値を示し

変動は常温胸部手術例のそれとは異なることを述べ，　　　たが（P〈o。01），最低温時では静脈血85土24mg／dl，

その原因は手術侵襲と同時に低温が大きく作用してい　　　門脈血86」二22mg／dl，肝静脈血84±22mg／dlと三

ると推測した。そこで，脂質の変動と低温との相関を　　　者間に有意差はなくなる。復温時でも静脈血73土20

さらに解明するため，研究対象として雑種成犬13頭を　　　mg／dl，門脈血76土22mg／dL，肝静脈1血74土18mg／dI

使用し，臨床例と同様に単純超低体温法を施行し，7　　　と有意差は認められない。すなわち，リン脂質は全体

頭において，冷却前（麻酔開始直後），最低温（食道　　　として冷却とともに減少レ（PくO・・Ol），復温時におい

温23°C）および復温（食道温36°C以上）の3回にわ　　　てもなお低値を示すが，冷却前に肝静脈血が静脈血に
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表7　　　　　　イヌ・静脈血，門脈血および肝静脈血における脂質の変動

中性脂肪mg／dI
　　　　　　n＝7

リソ脂質mg／dl
　　　　　　n＝7
総コレステロールmg／dI
　　　　　　n27

冷　　却　　前

静脈血

50土11

102土23

136土21

門脈血

50土9

108±23

140土18

肝静脈血

49±10

111土23

139土22

1最低温時
静脈血

142土・

　85土24

108土22

門脈血騰脈血

42土61　4，3±　7

86土22

110±21

84土22

104土23

復　　温　　時

静脈血

39土8

73土20

95±28

門脈血

37土6

76±22

98土28

肝静脈血

37土3

74土18

93±21

蝦　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　およびリン脂質の場合と同様，冷却とともに減少し

100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（P＜0．01），復温時においても引き続ぎ低値を示すが，

　　　　　　　　　　　　　。4　　口…m　諸間におけ鮪意噛よ認められなかった俵7，

図門・・　　図15）。
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図13　イヌ・静脈血，門脈血および肝静脈血　　　　　　100

　　　における中性脂肪の変動
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図15　イヌ・静脈血，門脈血および肝静脈血

　　　における総コレステPt　一ルの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上，リソ脂質が冷却前において静脈血に比し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝静脈血が高値を示す以外，各脂質とも各時点におい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，静脈血，門脈血および肝静脈血に差を認めない
図14 d鰍旨駿蕩よび肝静脈血　・鴨難鋤灘時において・’　・i”性脂肪は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なお低値を11〈し，リン脂質および総コレステロールで

比して高値を示す以外，各時点において，三者間に電　　　は減少の傾向を示した。

は認められなかった（表7，図14）。　　　　　　　　　　　　　1　肝総脂酸，肝中性脂肪酸についての検討

　　c　総コレステロール　　　　　　　　　　　　　　　　　a　肝総脂酸量，肝中性脂肪酸量の変動

　総コレステPt・・一ルは表7，図15のごとく，冷却前，静　　　　表8，図16のごとく，肝総脂酸量は冷却前，1580土

脈血136土21mg／dl，門脈血140土18mg／d1，肝静脈」血　　　453mg／100g（湿重量肝），最低温時においては，2235

139土22mg／dl，最低温時では静脈血108土22mg／d1，　　±661mg／100gと増加し（P＜0，01），肝中性脂肪酸量，

門脈血110土21mg／dl，肝静脈血104土23mg／d1，復　　　は冷却前，306土63mg／100g，最低温時541土218mg／

温時では静脈血95土28mg／d1，門脈血98ま28mg／dl，　　100gと増加を示した（P＜O．05）。総脂酸量より中性

肝静脈血　93±21mg／dlであり，全体として中性脂肪　　　脂肪酸量を差し引いて中性脂肪以外の肝の脂酸量を求
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めると，冷却前1273±410mg／100gに対して，最低　　　ミチン酸比）は冷却前0．83，最低温時0．73，　L／0（リ

温時1694±537mg／100gとなり増加（Pく0．01）を示　　　ノール酸対ナレイン酸比）は冷却前0．48，最低温時に

した（表8，図16）。　　　　　　　　　　　　　　　　おいて0．46と不変であった（表10，図18）。

　　b　肝総脂酸構成比の変動　　　　　　　　　　　　　　　C　小括並びに考案

　肝組織の総脂酸構成比は表9，図17のごとく，冷却　　　　イヌの血中脂質含有量については多くの報告があり

前と比較して，最低温時においても変動は認められな　　　67），血清中性脂肪酸量は89mEq／las），47±10mg／d1，

かった（表9・図17）。　　　　　　　　　　　　　　　　血清総コレステロールは140mg／dl，90～180mg／dl

　　c　肝中性脂肪酸構成比の変動　　　　　　　　　　　69），血清リン脂質は153mg／dlo8），256nlg／d17。），250

　表10，図18のごとく，肝中性脂肪酸構成比はパルミ　　　mg／dl69），肝総脂酸量は1690±460mg／10096°），肝中

トオレイン酸が冷却前2・・5±O・　8％，最低温時3・4土1・1　　性脂肪酸量は460±120mg／10096°）などと報告されて

％と増加を示し（P〈0・05），ステアリン酸は冷却前　　　いる。著者の成績では測定方法は異なるが，血漿中性

12．4土2．8％，最低温時9．9±1．1％と減少し（Pくo．05），　　　脂肪は50±11mg／dl，血漿リソ脂質は102±25mg／dl，

パルミチソ酸，オレイン酸はわずかに増加傾向を示し　　　血清総コレステロールは136土21mg／d1，肝総脂酸量

たにすぎない。したがって，L／P（｝J　／　一一ル酸対パノレ　　は1580土453mg／100gおよび肝中性脂肪酸量は306土

表8　　　　　イヌ・肝脂酸量の変動

肝総脂酸量　　　mg／100g肝
　　　　　　n＝＝6

肝中性脂肪脂酸量　　　　mg／100g肝
　　　　　　nニfi
中性脂肪以外の肝脂酸量　mg／100g肝
　　　　　　n＝6

冷　却　前

1580土453

306土　63

1273ニヒ410

最低温時

2235土661

541±218

1694±537

表g　　　　　　　　イヌ・肝総脂酸構成比の変動

パルミチン酸％

冷却前

23．4±1。4

最低温
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図16　　　イヌ・肝脂酸量の変動　　　　　　　　　　　　図17　イヌ・肝総脂酸構成比の変動
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衷IO　　　　　　　イヌ・肝中性脂肪酸構成比の変動

バルミチソ酸％

冷却前

23．9土2、0

最低温

25，0土2．3

パルミトナレイソ酸％

冷却前

2．5土0．8

最低温

3．4土1．1

ステアリン酸％

冷却前

12，4：ヒ2。8

最低温

9．9土1，1

オレイソ酸％　　 リノール酸％

冷却前

41．3土2．4

最低温

42．3土3．9

冷却前

19．9±4．5

最低温

19．4土5．7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　次に肝組織内における脂質の変動をみる目的で，肝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　総脂酸量，肝中性脂肪酸量を測定した。脂質におい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，脂酸が占める割合は重量比で，中性脂肪で78％，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リン脂質で53％，コレステロ・・一ルエステルで24％，総

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脂質では49％である71）ことから，脂酸量の変動により

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脂質の変動を推測した。肝総脂酸量は冷却前では1580

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土453mg／100g，最低温では2235±661mg／100gと増

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加し（PくO．・01），中性脂肪酸量（P＜0．05）および中

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性脂肪以外の脂酸量も増加しており（Pく0．01），最低

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　温における肝組織内に脂質の蓄積が認められた。多く

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の実験的脂肪肝および中毒性脂肪肝においては，リボ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛋白部分の合成障害，脂質部分の異常あるいは蛋白部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分と脂肪部分の結合障害，さらにはリボ蛋白の分泌機

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　能の欠陥などが考えられている72）。一般に手術侵襲後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の肝においては中｛生脂肪を主体とする脂質の蓄積が起

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こるとされているが60）73），著者の成績では最低温時に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おいてはむしろ，中性脂肪以外の脂質の蓄積が多いこ

　　　　l　lj　；昆　　季　　診　　ヲ　　　　　　　とを示している。甲田ら74）は低温時にグリコーゲソが

　　　　　　1忌1叢轟　　rl？，脳お・嚇へ蓄尉ることを認めてい・．・れ

　　図18イ。．肝中｛蠣肪脂醐騨ヒの変動　　と同榔低鰯灘噛のc°・t「°11ed　sh°ckである

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　から，生体にとって重要な物質が重要臓器に蓄積する

631ng／loO9であり，血漿リン脂質が低値を示す以外　　　傾向があり，脂質も肝に多く蓄積することが考えられ

は諸家の測定値とほぼ同様の成績を得た。　　　　　　　　る。

　臨床例における低温時の各脂質の減少の機序は肝の　　　　次に肝における脂質の蓄積を脂酸構成比の面から検

代謝機能の低下によるリボ蛋白としての血中への放出　　　討すると，一般に外科侵襲後に起こる肝の脂肪蓄積は

の低下のためと推測されるが，イヌにおいて，その機　　　オレイソ酸を多く含むNEFAを基材として合成され

序を解明する弛め，肝における脂質の出納を知る目的　　　る中性脂肪が主体で，したがって中性脂肪の脂酸構成

で末梢静脈血，門脈血および肝静脈血の各脂質を測定　　　比においても，さらにはまた肝総脂酸構成比において

し，比較検討したが，各脂質は末梢静脈血門脈血，　　　もオレイソ酸構成比の上昇が認められるfi°）73）が，著者

肝静脈血とも最低温時において低値を示し，三者間に　　　のイヌにおける最低温時の肝中性脂肪の脂酸構成比は

は有意の差は認められず，肝より脂質の放出低下を証　　　冷却前のそれと比較すると，パルミトオレイソ酸構成

明することは出来なかった。臨床例とは異なり，イヌ　　　比が上昇し，ステアリソ酸構成比が低下を示し，重

においては，血漿リソ脂質および血清総コレステロ・・一　　松6。），大野ら73）の報告している外科侵襲後に起こる脂

ルが復温時になお減少傾向を示したが，臨床例に比　　酸構成比の変化とは異なる所見がみられた。すなわち

し，麻酔管理，手術侵襲，輸血の有無などの条件が異　　　脂酸レベルからみても，外科侵襲後の肝における脂肪

なり，また復温に要する時間が短かかったことなどが　　　蓄積の低温時におけるそれとは，少しく異なるものが

原因であろうと考えられる。　　　　　　　　　　　　　あると考えるが，最低温時における肝中性脂肪の脂酸

％
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構成比の変化がどのような機序で起こるかについては　　　を知る目的で，冷却前および最低温時において，肝総

解明出来なかった。肝総脂酸構成比については中性脂　　　脂酸量，肝中性脂肪酸量を測定し，比較検討したとこ

肪以外の脂肪酸の方が多く増加がみられるために，リ　　　ろ，肝総脂酸量，肝中性脂肪酸量および中性脂肪以外

ン脂質やコレステロールエステルに比較的多く含まれ　　　の脂酸量も最低温時に一一Stして増加することを認め

るリノール酸やアラキドン酸の構成比が上昇すると推　　　た。

測したが，実験成績では肝総脂酸構成比は冷却前と最　　　　7）肝中性脂肪の脂酸構成比は最低温時にパルミF

低温時においてもほとんど変化せず，脂酸構成比の面　　　オレイン酸構成比が上昇し，ステアリン酸構成比が低
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