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論文内容の要旨

(目的)

脳死になると循環動態が極めて不安定となり，従来の管理法では短期間に心停止となるO ところが近

年，当教室では arginihe vasopressin (ADH) と catecholamine を同時投与することにより，飛躍的長

期に渡り循環動態を安定化する方法の開発に成功し その聞の臓器変化について研究してきた。

本研究の目的は第 1 に，本法で循環維持した脳死症例の心筋の形態変化を電顕的に検討し，従来の ca

techolamine 単独管理による変化と比較すること第 2 に使用 catecholamine の種類によりどのよう

な形態変化の差が生じるかを明らかにすることであるO

(方法)

頭部外傷後，脳死に陥った37例(男性28例，女性 9 例，平均年齢34歳)を対象とし，脳死後の循環管

理法により，以下の 3 群に分類した。すなわち，

epinephrine の単独投与で管理した12例 (A 群)， ADH と epinephrine の併用投与で管理した12例(B 群)，

ADH と dopamine の併用投与で管理した13例 (C 群)であるO 各群とも脳死後循環血液量の補正を行

い， ca techolamine は，平均血圧80mmHg 維持を目標に調節投与した。 B ， C 群の ADH は，約O.3mU

/kg/min を一定投与した。

臨床的検討:脳幹反射のすべてが消失した時点を脳死起点とした。全対象例について， 1) 脳死から

心停止までの期間， 2) 脳死直後の循環不安定時間， 3) 血圧維持に必要な catecholamine 投与量及び

循環動態の経目的変化を計測し各群で比較した。なお循環動態の測定には Swan-Ganz catheter を使用

し fこO

-270-



形態学的検討: 29例 (A 群 4 例， B 群12例， C 群13例)について，右室心内膜を経目的に生検採取し，

その電顕標本を観察した。さらに， Flarneng ， VVarner らの半定量的評価法に基づ、き，各標本のミトコン

ドリア，核，細胞内浮腫，筋小胞体の障害を 5 段階にスコア化し(正常は O 点であり，高度 3 点，変性

4 点は不可逆性変化)，電顕写真20枚の平均値を算出した。

(成績)

臨床的検討:各群とも平均年齢に有意差はなく， ADH 併用 2 群の平均 ADH 投与量にも差はなかっ

た。 1) A 群では全例が脳死後 3 日以内に心停止したのに対し， B, C 群の心停止までの期間は，それ

ぞれ平均13.6 日， 9.3 日と著明に延長した。 2 )脳死起点に一致して全例に急激な血圧低下をみた。 A群

では心停止まで循環動態が安定しなかったのに対し， B, C 群では脳死後早期に循環動態は安定した。

但し， B 群の循環不安定時間が平均3.5 時間であったのに対し， C 群では平均8.7 時間と延長した。 3)A

群では， 1.0 r /kg/rnin 以上の epinephrine 大量投与にもかかわらず，平均血圧，心係数は増加せず，

次第に循環維持不能となった。 B 群では， epinephrine 投与量は，脳死後 3 日には全例 0.2 r /kg/rnin 

以下となり，平均血圧，心係数は経過を通じて正常範囲にあった。 C 群も， 5-15 r /kg/rnin の dopa

mme 投与で平均血圧，心係数を正常に維持可能であったが，脳死後早期の心拍数は B 群に比し明らか

に増加していた。

形態学的検討 :A 群では脳死後早期より 筋原線維の過収縮 ミトコンドリア基質の透明化やクリ

ステの破壊，核クロマチンの凝集，細胞内浮腫，筋小胞体の拡張等の心筋微細構造の障害が認められ，

経過とともに急速に増悪した。脳死後 3 日目には contraction bandの形成やミトコンドリア膜の破壊

等の不可逆的変化を呈した心筋細胞も頻回に観察された。これに対し， B, C 群の心筋微細構造は，脳

死後 2 週間良好に温存され心筋障害の増悪は認められなかった。特に B 群の心筋微細構造の変化は経

過を通じて極めて軽度であり 観察されたミトコンドリアや核の殆どは正常であった。またグリコーゲ

ン頼粒も豊富に存在し， contraction band 等の不可逆的変化は認められなかった。

ミトコンドリア変化の半定量的評価の結果 A 群の脳死後 3 日目の平均スコアが2.3 と急速に増加し

たのに対し， B, C 群では増加傾向を認めず，脳死後10-15 日目の平均スコアはそれぞれ0.7 ， 1. 0 と低値

であった。また，いずれの時期においても B 群のスコアは C群より低値であった。他のスコアもミト

コンドリアと同様の結果が得られた。

B, C 群の各症例について，循環不安定時間と最初のミトコンドリアスコアの関係を検討すると正の

有意な相関関係が認められた。

(総括)

Epinephrine 単独投与群では，脳死後循環動態が急速に破綻し，心筋微細構造の障害は急速に悪化し

た。これに対し， ADH とカテコールアミン併用群では， 14 日間にわたり循環動態及び心筋微細構造は

良好に維持された。 Dopamine 併用に比し， epinephrine 併用では心筋障害がより軽度であった。



論文審査の結果の要旨

本研究は，当教室の開発したバゾプレッシンーカテコールアミン併用法を用いて長期間維持した脳死

症例に対し，その心筋の形態変化を電顕的に検討し，従来の管理法による変化と比較した研究である。

従来のカテコールアミン単独投与による管理法では，循環動態が急速に破綻し，心筋微細構造の障害

は急速に悪化した。これに対し パソ。フ。レッシンとカテコールアミンの併用投与により管理した脳死症

例では， 14 日間にわたり循環動態及び心筋微細構造は良好に維持された。また，パ、ノ。フ。レッシンに併用

するカテコールアミンとしては ドーパミンに比しエピネフリン投与症例の心筋障害がより軽度であっ

た。 本研究は，パゾプレッシンとエピネフリンの併用投与によって，脳死後の心筋障害が殆ど生じな

いことを電顕的に確認した初めての研究であり，学位に値すると認める。
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