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緒 言

不 足す る移 植臓 器 の確保 と移 植 手術 の安 全性

を高め る とい う2つ の 目的の ため に,生 体 外 で

の臓器 保 存法 の確 立 は重 要課 題の1つ で あ る.

臓器保 存 法の 改良 の試み は現在 なお続 いてお り,

全 臓器保 存 法1)や低 温 灌 流保 存2,3),低 温 浸漬 保

存4,5)などそれ ぞれ す ぐれ た成績 が期待 され る一

方 でその安 全 限界 も しだ い に明 らかに な って き

て い る.他 方,近 年,保 存 臓器 のviabilityの 低

下の一 部 は,reperfusion injuryに 起 因す る と

考 え られ るよ うにな り6),す ぐれた保存 条件 と再

灌 流 障害 の予 防の 両面 を考 慮す るべ きで あ る と

考 え られ る よ うにな って い る.

虚血-再 灌 流障 害の メカニ ズム は,初 期再 灌

流圧7),温度 な どの物理 的 な因子 と多 くの化学 的

因子8-15)によ る と考 え られ る(図1).特 に,活

性 酸素 に よ る障害 につ い ては,心 臓 だけ で な く,

腸 管16-18),脳19)な ど他 の臓器 にお いて も膨大 な

証 拠が 集積 され て い る.そ の発生 源 と しては,

多数 の系 が提 唱 され てい るが11),生体 内で量的 に

重要 な もの と しで は,xanthine oxydase系 と と

もに,白 血球 のNADPH oxydase系 と考 え ら

れ る.白 血球 の役 割 につ い ては,Romsonら20)

やEnglerら21)が 心 臓 に お いて,Grishamら17)

が腸 管に お いて指 摘 して きた.こ れ らの報告 は,

虚 血 後 の 再 灌 流 中 に 組 織 中 に 好 中 球 の 集 積

(neutrophil accumulation)が 生 じ,組 織 障害

の原 因 とな る とい うもの であ る.し か しなが ら,

これ らの報告 は温 阻血 モデルであ り,cold protec

tionを ほ どこ した保 存臓 器の再 灌 流 中に は異 っ

た状況 で あ る可 能性 が あ る.以 上 の よ うな観点

か ら,本 実 験 では保 存臓 器再 灌流 中の 白血球 の

役 割 りを明 らか にす るため に,ま ず再灌 流 に と

もな うneutrophil accumulationに つ い て検 討

し,次 いで 白血球 除去 再灌 流液 との比較 に よ っ

て,白 血球 が血 管抵抗 を増 大 させ,内 皮 細胞 を

傷 害す るの か,さ らに,心 筋細 胞 に も障 害 をお

よぼ してい るか どうか を検 討 した.

材 料 と 方 法

雑種 成 犬(体 重12.5kg-20.5kg)を 用 いた.

1. 保 存前 心 機能 の測 定

ketamine hydrochloride (50mg/kg)筋 注,

pentobarbital (5-8mg/kg)静 注後,気 管 内挿

管 し,1回 換 気量20cc/kg, 12回/minの 調 節呼

吸 を行 なっ た.両 側 開胸 下 に心尖 部 よ り左 心室

(LV)に,左 肺静 脈 よ り左 心房(LA)に5Fカ

テー テル を挿 入 し,左 房圧(LAP)左 室圧(LVP)

お よび その一次微 分 値(LV dp/dt)を 測定 記録

した.

2. 心 臓摘 出 お よびその保 存

奇静 脈 を結紮切 離 した.無 名 動脈 を結 紮 しそ

の中枢側 よ り大動 脈 基部 に 向け,心 停 止液 注入

用 カ テー テル を挿 入 固定 した.ヘ パ リン300IU/

kgを 静 注後,左 鎖 骨下 動脈 を結紮 した.上 下 大

静脈 を結 紮 しで左 心 室がempty beatingと な っ

た後,左 鎖 骨下動 脈 末梢 で大動 脈 を遮 断 した.

4℃ 生 食に よる局所 冷却 を行 ないつつmodified

 St Thomas液(表1, cardioplegic solution)

にて心停 止 を得 た.摘 出 した心 は,4℃modified

 Collins液(表1, immersed solution)に 浸 漬
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し,同 時 に心 停 止液 注入 用 カテー テル か ら,同

液 を200ml注 入 し,6時 間保存 した.胸 腔 内動 静

脈 を切 開 し,再 灌 流用 に血 液 を採 取 した.

AOS: active oxygen species

HEP: high energy phosphate

図1 Possible mechanism of ischemic-reperfusion injury

3. 初 期再 灌 流液 の作 成

a) 白血球 除去 血液

Donor犬 よ り採 取 した血 液 をTERUMO社

製 白血球 除 去 フ ィル ター に て2回 濾過 し,白 血

球 を除去 した.こ の 白血 球 除去 血液 を リンゲ ル

液 に て希 釈 しヘマ トク リッ ト値 を25～30%と し

た.

表1 心筋保護液,浸 漬液の組成

b) 白血球,血 漿 蛋 白除去 血液

aと 同様 に しで 白血球 除去 血液 を作 成 した.

この血 液 を3,000rpm 10分 間遠沈分 離 し血漿 と

血球 に分 離 した.血 漿 に1 N HCl 1ml/100mlを

加 え蛋 白成分 を凝 固 させ た.再 度3000rpm 10分

間遠 沈 し,血 漿 成分 を分離 しこれ を1 N NaOH

お よび,8.4% Na2CO4に てPH=7.4に 滴 定 し
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た.同 液 と リンゲ ル液 に て血球 成分 を希釈 し,

ヘ マ トク リッ ト値 を25%～30%と した.さ らに

Ca濃 度 を1mmol/lと な るよ うCaCl2を 加 え

た.

図2 Perfusion circuit for functional assessment

4. 再 灌 流

図2に 示 した回路 を用 い再 灌 流 を行 ない以後

1時 間non-working beatingを 維持 した.摘 出

心 は,6時 間保 存後,4℃ St Thomas液 を冠

動 脈 に注 入 し,浸 漬 液 を洗 い流 した.次 いで20℃

生 食 内に40分 浸 漬 した後(Simulation of im

plantation)回 路 に接 続 し,冠 灌 流 を再開 した.

灌 流液 は95% airと5% CO2で 酸 素化 した.再

灌 流開 始 時の液 温 は28℃ と し,初 期 灌流圧 は20

mmHgに 設 定 した.1分 ご とに灌 流 圧 を20

mmHgづ つ上 昇 させ,3分 後 に は80mmHgと

し以後一 定圧 で灌 流 した.液 温 は灌 流圧 を一定

とした後上昇 させ37℃ に維持 した.

5. 実 験 群

初 期再 灌 流液 お よび全 血への 置換時 期に より,

以下 の諸 群 に分 け た.

group Ⅰ (n=7): control群 で全 血に よ る

再灌 流 を行 な った.

group Ⅱa (n=7):白 血球 除 去 血 液 に よ る

15分 間 の初期 灌 流 を行 なっ た後,回 路 内 を全 血

に置換 し,さ らに45分 間 の灌 流 を行 なっ た.

group Ⅱb (n=7):白 血球 除 去 血 液 に よ る

30分 間 の初期 灌 流後,全 血 に よる灌 流 を開始 し

た.

group Ⅲ (n=7):白 血 球,蛋 白除去 血液 に

よ る30分 間の初期 灌 流後,全 血に よる灌 流 を開

始 した.

6. 測 定

a) 左心 室機 能 回復率

心尖 部 よ り挿 入 した左 室バ ルー ンに生 理 食塩

水 を注入 し,左 室拡 張末 期圧 を保 存前 測定値 と

同一値 に 設定 して,LVP, LV dp/dtを 測定 記

録 した.

b) 白 血 球

全血 に よ る灌 流 開始 直前,開 始 直後,開 始後

5分,15分,30分 の各時 点 で回路 内血 液 を採 取

し,白 血球 数 お よび分 画 を測 定 した.

c) 冠 血 流 量

肺動 脈 か らの流 出血液 を1分 間採取 し,そ の

実 測値 を冠 血 流量 とした.
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d) 心 筋 浮 腫

再 灌 流 直 前 の 心 筋 重 量 を測 定 し,こ れ をcon

trol値 と し,60分 灌 流 後 の 心 筋 重 量 と比 較 し%

 controlと し て 算 出 した.

e) ミ トコ ン ド リア 呼 吸 能

灌 流 終 了 後 の 心 は,modified St Thomas液

で 心 停 止 を 得,ice slush内 で 冷 却 し た.こ の 心

筋 か らSohdarlら22)の 方 法 で 採 取 し た ミ トコ ン

ド リア 浮 遊 液 を作 成 し,Chanceら23)の 白 金 電 極

法 を用 い てrespiratory control index (RCI)

を 測 定 した.な お 保 存 前 値 と保 存 中 のRCIを 測

定 す る た め5頭 か ら の 摘 出 心 を実 験 心 と同 様 に

保 存 し,保 存 前,保 存3時 間 後,6時 間 後 の 心

筋 の ミ トコ ン ド リア に つ い てRCIを 測 定 した.

7. Data表 示 お よ び 分 析

Dataは,mean±SDで 表 示 した.白 血 球 数

に つ い て はWilcoxon testに よ っ て,他 のData

はStudent t testに て 有 意 差 検 定 を 行 な い,p<

0.05を 有 意 差 あ り と判 定 し た.

結 果

1. 白 血 球

Donorよ り採 取 し た 血 液 の 白 血 球 数 は,

2600～12700/mm3で あ っ た.白 血 球 除 去 フ ィ ル

タ ー に よ る 濾 過 を行 な う と,白 血 球 数 は 測 定 不

能 域 に 低 下 し た.全 血 に よ る 心 筋 灌 流 を5分 間

行 な う と,group Ⅰ とgroup Ⅱaで は,回 路 内

血 液 の 白 血 球 数 は有 意 に 減 少 した.(p<0.01)し

か しgroup Ⅱb, group Ⅲ で は 有 意 の 減 少 は 認

め な か っ た(Wilcoxon T test).次 い で 回路 全

体 か ら の 白 血 球 減 少 数 を 心 組 織 へ のaccumula

tionと す る と,group Ⅰ (mean=4.7±2.1×

108/100g wet wt) group Ⅱa (3.6×108/100g 

wet wt)でgroup間 に有 意 差 を認 め た(p<0.025

 Wilcoxon U test).ま た,白 血 球 分 画 に 着 目す

る と,好 中 球 分 画 の 減 少 は,Ⅰ 群94.4±2.6% Ⅱ

a群87.7±3.6%で 各 群 の 灌 流 液 中の Ⅰ群72.6±

4.3% Ⅱa群74.2±3.8%と 比 較 して 好 中 球 分 画

が 有 意 に 捕 捉 さ れ た.

表 2

values are mean•}SD

LVDP: % control

max LV dp/dt: % control

CF: coronary flow (ml/min/100g wet wt.)

a: p<0.05 vs group ‡T b: p<0.05 vs group ‡Ua

c: p<0.05 vs group ‡Ub

2. 左 室機 能(表2)

Ⅰ～ Ⅱ 群 と も,LVDP, max LV dp/dt値 は

保 存 前値 と比較 しで有 意 に低値 であ った.Ⅰ 群

と比較 しでLVDP値 は,Ⅲ 群 の み有 意 にす ぐ

れ た回復 を示 し,max LV dp/dt値 は,Ⅱb群,

Ⅲ 群 が それ ぞれ有 意にす ぐれてい た.Ⅱa群 と比

較 した場合,Ⅱb群 では改善 され なかったが Ⅲ群

は有 意 にす ぐれてい た.ま た Ⅲ群 は Ⅱb群 と比較

して も有 意 にす ぐれて い た.

3. 冠 血流 量(表2)

Ⅰ群 と比較 して Ⅱa, Ⅱb, Ⅲ群 はそれ ぞれ 有

意 に大 きな値 を示 した.し か しなが らⅡa, Ｈb,

 Ⅲ 群 間 には有 意差 は なか った.

4. 心 筋浮腫(図3)

再 灌 流前心 筋重 量 と比較 して,各 群 とも有 意

に心 筋重 量は増大 した.Ⅰ 群 と比較す るとⅡb群,

Ⅲ群 が それ ぞれの重 量増 加が抑 制 された.Ⅱa群

と比較 した場合,Ⅲ 群 のみ有 意 に重 量増加 が抑

制 され た.

5. ミトコン ドリア呼吸能(図4)

保 存 中は,ミ トコン ドリア呼 吸能 は時 間経過

とと もに低下 したが再 灌流 に よ り各 群 とも有 意

に 回復 した(p<0.001).し か しなが ら保 存前値

と比較す る と,各 群 と も低 値 で あっ た.Ⅰ 群 と

比較 した場合,Ⅱa, Ⅱb群 と もに有 意 に回復 は

よか った.ま た Ⅱa群 と比較 した場合,Ⅱb群,

Ⅲ群 は 有意 にす ぐれていた.Ⅱb群 とⅢ群 の 間に

は有 意差 は なか った.

考 察

心 筋 の虚血 再灌 流障 害 に対す る白血球 の役 割

りにつ いて の知見 は,Romsonら20)に よ って も

た らされた.彼 らは,90分 間 の冠 動 脈結 紮後 の

再灌 流 中に流 血 中 よ り白血球 除去 を行 ない,梗

塞 巣の縮 少 に成功 した.Englerら21)は 虚 血再 灌
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流 後5分 です でに 心 内 に 多 数 のneutrophil accu

mulationが 生 じ,循 環 抵 抗 の 増 大 や 組 織 浮 腫 を

も た らす こ と を示 し た.一 方Shlafer24) Casale

ら25)は,血 液 成 分 を 含 ま な い 灌 流 液 中 に 投 与 した

superoxide dismutase (SOD)とcatalaseが

再 灌 流 障 害 を軽 減 す る こ と を示 し,ま たGrisham

ら17)は,腸 管 虚 血 モ デ ル でxanthine oxidase

 inhibitorで あ るallopurinolも し くはSODに

よ り,ischemia-reperfusionに と もな うneutro

phil accumulationが 減 少 す る こ と を観 察 した.

こ の 事 実 は,再 灌 流 に と もな うneutrophil accu

mulationが 再 灌 流 障 害 の 原 因 に な って い るのか,

単 に他 の原 因 に よる組織 障害 に対 して反応 性 に

生 じる現 象 で あ るの か改 め て不明 な もの とした

が,Hernandezら18)は 同一の 系 で好 中球 の血管

内皮 へ の粘着 を抑 制 す るmonoclonal抗 体 を投

与 す るこ とで,血 管透 過性 の 増大 を抑制 した と

述べ て お り,血 管 内皮の 障害 には,好 中球 由来

の 活性酸 素種 が重 要 な役割 りを持 つ こ とが示 さ

れ た.好 中球 は,種 々 の因子 でrespiratory burst

と呼ば れ る活性状 態 とな り,NADPH oxidase

活性 が上 昇 し,酸 素 消費 量は50～100倍 とな り,

その大部 分 はsuperoxide anion (O2-)に 変 換

され る.も しこの周辺 にFeイ オ ンが存 在す れ

ばhydroxy radical (HO・)が 発生 し(Haber-

Weiss reaction)種 々 のradical反 応が 進行 す

る.し か しその反 応速 度 が大 きい ため,生 体 内

で は周辺 の生 体成分 と容 易 に反 応す るため,発

生部 位か ら到 達可 能 な距離 は最 大 で も45nm程

度 と考 え られ る26).この ため血管 内に集積 した好

中球 由来 のsuperoxideと トラン スフ ェ リンな

どの担鉄 蛋 白由来のFeと の反応 で生 じたHO・

は容 易 に血管 内皮 を傷 害す るが,心 筋細 胞に は

到達 しない.し か し内皮の透 過性 が上 昇 すれ ば

血管 内 で発生 した活性 酸素種 も血管 外に到 達 で

きる と考 え られ る.Burtonら15)はsuperoxide

発生 系 と トラ ンス フェ リン を含む灌 流液 で心 筋

灌 流 を行 ない内皮 細胞 だけ で な く心 筋細 胞の各

小器 官 も傷 害 される ことを形 態的 に示 しでお り,

本実 験 で も,ミ トコン ドリア機 能面 か ら,好 中

球 由来 の活性 酸素種 に よる心 筋 細胞 の傷害 が示

唆 され た.

図3 心 筋浮腫

図4 ミ トコ ン ドリア呼 吸機 能

好 中球 は また 多 くのlipoxygenase代 謝 産物

を産 生分 泌す るこ とが知 られてお り27),これ ら一

連 の物質 に よ り血 管透過 性 の亢 進,細 小静 脈 の

収 縮,血 小 板 との相 互作 用28-30)によ り微小 循環

系 を閉塞 す るな ど して,冠 血 管抵 抗 を高め た り,

極 端 な場 合no reflow phenomenonの 原 因 と も

なる.

再 灌流 後の 心筋 浮腫 の発生 は,Compliance低

下 の原 因 とな り,同 一 前負荷 に対す る拡 張末期

容 積 を減 少 させ る.本 実験 におけ る Ⅱb群 と Ⅲ

群 間で の心機 能の相 違 は,主 にこの 因子 に よ る

と考 え られ る.長 時 間保 存心 再 灌流 時 には,細

胞性 浮腫 と間 質性 浮腫 が混 在 して 出現す る と考
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え られ るが,も しcolloid成 分 の漏 出が生 じる

程度 の傷 害 が 血管 内皮 面 に発生 して いな けれ ば

再灌 流液 のcolloid oncotic pressureが 高 い ほ

ど組織 浮腫 は軽減 す るはずであ る.Folletteら31)

は,secondary blood cardioplegiaに 関す る一

連 の 実験 の 中で,初 期 再 灌 流液 中にmannitolを

加 えた場 合,心 筋水 分含 量 の増加 を抑 制 しなか

っ ただ け でな く,か えってrebound現 象 を認 め

た と述べ てい る.ま たHernandezら18)は 上述

した よ うに,好 中球 の粘 着 を抑制 す る こ とで,

血管 透過 性 の増 大 を抑制 したが これ を完全 に予

防 で きなか った と述べ てい る.本 実験 で もcolloid

成分 を含 ま ない Ⅲ群 に比べ,こ れを含む Ⅰ～ Ⅱ

b群 が再 灌 流に ともな う心 筋重 量の増大 が有意 に

大 きい こ とか ら,白 血球 除去 血 液 に よる再 灌 流

に よって も,内 皮傷 害 は完全 に防止 す る こ とは

で きない と考 え られ た.し か しなが ら,冠 血 流

量 の改 善,ミ トコ ン ドリア機 能 の改 善,心 機 能

回復 率 の 改善 か らみ て,白 血球,特 に好 中球 が

再 灌 流傷 害の 原 因の1つ であ り,こ れ を初期再

灌 流液 か ら除 去す るこ とで,保 存心 再灌 流 に と

もな う微 小循 環系 お よび心 筋へ の傷 害 を軽減 し

うる と考 え られ た.

初期 再 灌流 液 を全血 以外 の もの に した場 合,

いつ全 血 での 灌流 を再 開 す るかは重 要 な問題 で

あ る.Bredaら32)は 保 存肺 の再 灌流 モ デル にお

い て,初 期再 灌流 液か ら好 中球 を除去 したが,

1時 間以 内に灌 流液 中に好 中球 を再 添加す ると,

肺 の組 織 傷害 が再 開 した と述べ て い る.虚 血再

灌 流組 織 へのneutrophil accumulationの メ カ

ニ ズムが 明確 で ない ため,全 血 での灌 流再 開 時

間の 設定 を理論 的 に行 な うこ とは で き ないが,

実 験 的 には,30分 後 に全 血に よる灌流 を再 開 し

て も有 意 のneutrophil accumulationは 生 じな

か った.

初期 再 灌流 液 を全 血 以外 で行 な う とい う試 み

は,体 外循 環 回路 か らfilterに よ り白血球 除去

を行 な う方 法33)や,secondary cardioplegia

 (secondary perfusion)な どがあ る.後 者 の有

効 性 と して,Ca2+イ オ ンの制 限31,34)アミノ酸35,36)

プ リン37)など基 質の補 給 による代 謝 改善 などを示

唆す る証 拠は 多 いが,本 実験 で示 され た よ うに,

長 時 間保 存心 に対 して は冠 血流 の改 善,浮 腫 軽

減 など も認め られ る.しか しneutrophil accumu

lation を防止 す る とい う点 か らは30分 以 上 の

perfusionを 必 要 とす るな ど実用 上 の問題があ り

なお検 討 の余地 が残 され てい る.

結 語

保 存心再 灌 流 中に,白 血球 が心 内に集積 し微

小 循環 系,心 筋細胞 の傷 害 に関与 す るこ とが示

唆 され た.白 血球 除去血 液 に よ る再 灌流 は保 存

心 再灌 流 に ともな う傷害 を軽 減 した.

稿 を終えるにあた り,懇 切な る御指導 をいただき

ました寺本 滋教 授に深甚 なる謝意 を表 します.ま

た御校閲 を賜 りました妹尾嘉昌助教授に深謝いた し

ます.ま た御助力いただいた多胡 護講師,並 びに

第二外科諸学兄に感謝の意 を表 します.

文 献

1) Chien S, Todd EP, Diana JN and O'Connor WN: A simple technique for multiorgan preservation. 

J Thorac Cardiovasc Surg (1988) 95, 55-61.

2) Thomas FT, Schatzki PF, Hudson BH and Wolf JS: Successful 24-hr ischemic cardiac preservation 

using a new hyperosmolar perfusate. Surg Forum (1975) 26, 253-255.

3) Tago M, Subramanian R and Kaye MP: Light and electron microscopic evaluation of canine hearts 

orthotopically transplanted after 24 hours of extracorporeal preservation. J Thorac Cardiovasc Surg 

(1983) 86, 912-919.

4) Reitz BA, Brody WR, Hickey PR and Michaelis LL: Protection of the heart for 24 hr' with 

intracellular (high K+) solution and hypothermia. Surg Forum (1974) 25, 149-151.

5) Kohno H, Shiki K, Ueno Y and Tokunaga K: Cold storage of the rat heart for transplantation. J



白血球除去による保存心再灌流障害の軽減効果 287

Thorac Cardiovasc Surg (1987) 93, 86-94.

6) Burt JM and Copeland JG: Myocardial function after preservation for 24 hours. J Thorac Car

diovasc Surg (1986) 92, 238-246.

7) Fujiwara T, Kurtts TA, Anderson WD and Mayer JE Jr: High-pressure reperfusion injury in 

neonatal hearts. Surg Forum (1987) 38, 231-233.

8) Nayler WG, Panagiotopoulos S, Elz JS and Daly MJ: Calcium-mediated damage during post

ischaemic reperfusion. J Mol Cell Cardiol (1988) 20 (Supple. II), 41-54.

9) Meerson FZ, Kagan VE, Kozlov YP, Belkina LM and Arkhipenko YV: The role of lipid 

peroxidation in pathogenesis of ischemic damage and the antioxidant protection of the heart. Basic 

Res Cardiol (1982) 77, 465-485.

10) Chambers DE, Parks DA, Patterson G, Roy R, McCord JM, Yoshida S, Parmley LF and Downey 

JM: Xanthine oxidase as a source of free radical damage in myocardial ischdmia. J Mol Cell Cardiol 

(1985) 17, 145-152.

11) Downey JM, Hearse DJ and Yellon DM: The role of xanthine oxidase during myocardial ischemia 

in several species including man. J Mol Cell Cardiol (1988) 20 (Supple. II), 55-63.

12) Marklund SL: Role of toxic effects of oxygen in reperfusion damage. J Mol Cell Cardiol (1988) 

20 (Supple. II), 23-30.

13) Vandeplassche G, Herman C, Thone F and Borgers M: Mitochondrial hydrogen peroxide genera

tion by NADH-oxidase activity following regional myocardial ischemia in the dog. J Mol Cell 

Cardiol (1989) 21, 383-392.

14) Tada M, Kuzuya T, Hoshida S and Nishida M: Arachidonate metabolism in myocardial ischemia 

and reperfusion. J Mol Cell Cardiol (1988) 20 (Supple. II), 135-143.

15) Burton KP, McCord JM and Ghai G: Myocardial alterations due to freeradical generation. Am J 

Physiol (1984) 246, H776-H783.

16) Granger DN, Rutili G and McCord JM: Superoxide radicals in feline intestinal ischemia. Gas

troenterology (1981) 81, 22-29.

17) Grisham MB, Hernandez LA and Granger DN: Xanthine oxidase and neutrophil infiltration in 

intestinal ischemia. Am J Physiol (1986) 251, G657-G574.

18) Hernandez LA, Grisham MB, Twohig B, Arfors KE, Grisham MB, Twohig B, Arfors KE, Harlan 

JM and Granger DN: Role of neutrophils in ischemia-reperfusion-induced microvascular injury. Am 

J Physiol (1987) 253, H699-H703.

19) Kontos HA, Wei EP, Ellis EF, Dietrich WD and Povlishock JT: Prostaglandins in physiological 

and in certain pathological responses of the cerebral circulation. Fed Proc (1981) 46, 2326-2330.

20) Romson JL, Hook BG, Kunkel SL, Abrams GD, Schork MA and Lucchesi BR: Reduction of the 

extent of ischemic myocardial injury by neutrophil depletion in the dog. Circulation (1983) 67, 1016
-1023 .

21) Engler RL, Dahlgren MD, Peterson MA, Dobbs A and Schmid-Schonbein GW: Accumulation of 

polymorphonuclear leukocytes during 3-h experimental myocardial ischemia. Am J Physiol (1986) 

251, H93-H100.

22) Sohdarl LA, Johnson C, Blalock ZR and Schwartz A: The mitochondrion. Methods Pharmacol 

(1971) 1, 247-286.

23) Chance B and Williams GR: Respiratory enzymes in oxidative phospholyration; 1. kinetics of 

oxygen utilization. J Biol Chem (1956) 217, 383-393.



288 寺 岡 広 道

24) Shlafer M, Kane PF and Kirsh MM: Superoxide dismutase plus catalase enhances the efficacy of 

hypothermic cardioplegia to protect the grobally ischemic, reperfused heart. J Thorac Cardiovasc 

Surg (1982) 83, 830-839.

25) Casale AS, Bulkley GB, Bulkley BH, Flaherty JT, Gott VL and Gardner TJ: Oxygen free-radical 

scavengers protect the arrested, grobally ischemic heart upon reperfusion. Surg Forum (1983) 34, 

313-316.

26) Boag JW: Oxygen diffusion and oxygen depletion problems in radiobiology. Curr Top Radiat Res 

Q (1969) 5, 141-195.

27) Ford-Hutchinson AW: Leucotrienes: their formation and role as inflammatory mediators. Fed Proc 

(1985) 44, 25-36.

28) Mehta JL, Nichols WW and Mehta P: Neutrophils as potential participants in acute myocardial 

ischemia: Relevance to reperfusion. J Am Coll Cardiol (1988) 11, 1309-1316.

29) Tzeng DY, Deuel TF, Huang JS, Senior RM, Boxer LA and Baehner RL: Platelet-derived growth 

factor promotes polymorphonuclear leucocyte activation. Blood (1984) 64, 1123-1128.

30) Canoso RT, Rodvien R, Scoon K and Levine PH: Hydrogen peroxide and platelet function. Blood 

(1974) 43, 645-656.

31) Follette DM, Fey K, Buckberg GD, Helly JJ Jr, Steed DL, Foglia RP and Maloney JV Jr: Reducing 

postischemic damage by temporayr modification of reperfusate calcium, potassium, pH, and 

osmolarity. J Thorac Cardiovasc Surg (1981) 82, 221-238.

32) Breda MA, Hall TS, Stuart RS, Baumgartner WA, Borkon AM, Brawn JD, Hutchins GM and 

Reitz BA: Twenty-four hour lung preservation by hypothermia and leucocyte depletion. J Heart 

Transplant (1985) 4, 325-329.

33) Bando K, Pillai R, Cameron DE, Brawn JD, Winkelstein JA, Hutchins GM, Reitz BA and 

Baumgartner WA: Leukocyte depletion ameliorates free radical-mediated lung injury after car

diopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg (1990) 99, 873-877.

34) Menasche P, Grousset C, Boccard G and Piwnica A: Protective effect of an asanguineous reper

fusion solution on myocardial performance following cardioplegic arrest. Ann Thorac Surg (1984) 

37, 222-228.

35) Rau EE, Shine KI, Gervais A, Douglas AM and Amos EC III: Enhanced mechanical recovery of 

anoxic and ischemic myocardium by amino acid perfusion. Am J Physiol (1979) 236, H873-H879.

36) Lazar HL, Buckberg GD, Manganaro AM and Becker H: Myocardial energy replenishment and 

reversal of ischemic damage by substrate enhancement of secondary blood cardioplegia with amino 

acids during reperfusion. J Thorac Cardiovasc Surg (1980) 80, 350-359.

37) Ely SW, Mentzer RM, Lasley RD, Lee BK and Berne RM: Functional and metabolic evidence of 

enhaced myocardial tolerance to ischemia and reperfusion with adenosine. J Thorac Cardiovasc Surg 

(1985) 90, 549-556.



白血球除去による保存心再灌流障害の軽減効果 289

Leukocyte depletion reduced reperfusion 
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hypothermically for 6 hours
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Recent studies suggest that circulating leukocytes trapped in the post ischemic-reperfused 

organ release active oxygen species and leukotrienes, and cause tissue damage.

Canine hearts statically preserved for six hours, were reperfused with whole blood (group ‡T, 

n=7), with leukocyte depleted blood (group ‡U, n=14), and with leukocyte and protein depleted 

blood (group ‡V, n=7). After initial perfusion, whole blood perfusion was started at 15 minutes 

of post reperfusion (group ‡Ua, n=7) and at 30 minutes of post reperfusion (group ‡Ub, n=7; 

group ‡V, n=7). Significant leukocytes sequestration was demonstrated only in group ‡T and 

group ‡Ua. Left ventricular function recovery, coronary flow and mitochondrial phospholyra

tion activity were significantly better preserved in the groups reperfused with leukocyte 

depleted blood, especially group ‡V. These data suggest that leukocyte depletion ameliorates 

reperfusion injury of preserved hearts.


