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小児開心術体外循環における血中補体活性と

炎症性サイトカインに関する検討

小澤　司

東邦大学医学部胸部心臓血管外科学講座

　要約：開心術の体外循環中に，血液が人工心肺回路に接触することで種々の過剰な生体反応が惹起され，

自己の循環血液量に比較して回路充填量の大きい小児や長時間の体外循環でその影響はさらに問題となる。

本研究では120分以上の体外循環を要した小児開心術症例22例を対象とし，血中補体活性，炎症性サイト

カイン値の変動，それらの体外循環中の上昇度と離脱後の肺胞気一動脈血酸素分圧較差（A－aDO2）の相関

性について検討した。体外循環前，体外循環開始後5，60，120分，体外循環離脱・プロタミン投与後20

分，体外循環離脱後24時間の6時点で動脈ラインより採血し，血中C3a，　C4a，　interleukin（IL）一6，　IL－8

値を測定した。C4a値は体外循環開始後5分とプロタミン投与後に急激な上昇をきたし，2峰性の変動を呈

した。一方，C3a，　IL－6，　IL－8値は体外循環開始後，有意な上昇を示し（p＜0．0001），各測定物質の体外循

環中の上昇度（∠1C3a，．」IL－6，∠」IL－8）と体外循環時間はそれぞれ有意な正の相関を示した（r＝O．73，＝

0．89，＝0．87，p＜0．01）。さらに体外循環中のC3a，　IL・一6値の上昇度と体外循環離脱後のA－aDO2は有意な

正の相関を示し（r＝0．53，＝0．57，p＜0．05），特にIL－8値の上昇度と離脱後のA－aDO2において高い相関

を呈した（r＝0．79，p＜0．01）。

　以上より血中C3a，　IL－6，　IL－8値は体外循環により有意に漸増し，それらの体外循環中のレベル上昇度と

体外循環離脱後のA－aDO2が有意な相関を示したことから，血中補体活性，炎症性サイトカイン値の上昇

が長時間体外循環下手術後の呼吸機能低下の一因となっている可能性が示唆された。
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　人工肺の改良と体外循環技術の進歩により，心臓外科は

大きく発展してきた。しかしながら，体外循環自体が血球

の破壊，凝固線溶系の充進，白血球の活性化等の様々な反

応を惹起し，生体に不利益な影響を及ぼすことも知られて

いる1・2）。最近，血液と人工膜面の接触が補体系を活性化

し，体外循環中から術後にかけて全身の炎症反応を引き起

こし1’　3’　4），炎症に深く関与する好中球や炎症性サイトカ

インが肺等の臓器障害を惹起することが示唆されてい

る3’　5’　6）。これら一連の反応は，不可避的な人工膜と血液

の接触の他に，術野での吸引操作7），肺の虚血再灌流8），

ヘパリン，プロタミン投与9）など体外循環中の多くの因子

により修飾される。小児体外循環では，自己の循環血液量

に比して人工膜接触面積が相対的に大きく，また人工心肺

回路内に回収される心内吸引血量が多いという特殊性があ

り，先天性心疾患開心術において，体外循環が及ぼす生体

反応はより重大な問題となるlo）。これまで小児開心術領

域において補体系，炎症性サイトカインの動態を評価し，

術後の臓器障害，特に呼吸機能との関連性について述べた

研究は少ない。今回，2時間以上の体外循環時間を要した

先天性心疾患手術症例を対象に，体外循環前，中，後にお

ける血中の活性化補体と炎症性サイトカインの変動および

体外循環離脱後の肺胞気一動脈血酸素分圧較差（A－aDO2）

について検討したので報告する。

1．対象

対象および方法
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　1996年2月から1997年8月までに施行した小児開心術

のうち，120分以上の体外循環時間を要した22例を対象

とした（Table　1）。対象例の術前背景として，患児疾患

は，心室中隔欠損症（VSD）4例，房室中隔欠損症

（AVSD）3例，ファロー四感症（T／F）7例，両大血管右

室起始症（DORV）4例，完全大血管転位症（d－TGA）4

例で，平均年齢は3．9±3．7歳，平均体重は15．9±11，3kg

であった。なお，手術当日以前に循環，呼吸状態，全身状

態悪化等の理由により気管内挿管，人工呼吸管理を要した

症例はなく，白血球数，血小板数が異常値を示した症例は

なかった。

　2．麻酔と手術

　麻酔はフェンタニール（30μg／kg），ミダゾラム（0．2

mg／kg）の経静脈投与と笑気ガスの吸入を主体とした

modified　neurolepto－anesthesiaを用い，筋弛緩剤はヴェ

クロニウムを使用し，導入時に0．1mg／kg投与，維持とし

て適宜0．02mg／kg追加投与した。またメチルプレドニソ

ロン20mg／kgを人工心肺開始前に静脈内投与した。

　胸部正中切開にてアプローチし，ヘパリン3001U／kg投

与後，上行大動脈送血，上・下大静脈脱血にて人工心肺を

確立し，activated　clotting　time（ACT）400秒以上を維

持するように，ヘパリンを適時追加投与した。

　体外循環は，最低直腸温28℃前後の中等度低体温，拍

動流，高流量（2．61／min／m2）にて施行した。人工肺は

MENOX－AL2000あるいは4000（クラレ野曝），貯血槽は

CX－SR30（テルモ社製），心肺回路はS型回路（テルモ押

棒）を使用した。また駆動装置はSt6ckert－Shiley　roller

pump（Shiley平骨）を用いた。20％マニトール5ml／kg，

25％アルブミン液50－100ml，7％重炭酸ナトリウム液

1ml／kg，メチルプレドニソロン10mg／kg，乳酸加リンゲ

ル液により充填量450－550mlの無血充填とした。体外循

環中，ヘマトクリット値が20％を下回った場合のみ保存

濃厚赤血球液の同種血輸血を行った。

　手術は全例，大動脈遮断，心筋保護下に施行した。心筋

保護法は初回4℃の冷却Young氏心停止液を3ml／kg，

司

GIK液（KCL　10mEq，　regular　insulin　10単位，7％重

炭酸ナトリウム液10ml／5％糖液500ml）を15ml／kg大動

脈基部から川頁行性に注入，その後は体外循環血とGIK液

を1対1で混合したblood　GIK液を30分ごとに順行性，

間欠的に注入した。またice　slushによるtopical　cooling

を併用した。体外循環終了後は，ヘパリン1001Uに対し，

1．3mgのプロタミンを投与し，ヘパリンを中和した。平均

体外循環時間は208．9±59．4分，大動脈遮断時間は104．0

±68．5分であった。

　施行した術式は，VSDパッチ閉鎖術4例，　two　patch

法によるAVSD心内修復術3例，　VSDパッチ閉鎖および

1弁付きパッチによる右室流出路再建術8例，Rastelli手

術6例，Jatene手術1例であり，術後早期に再手術を要

した症例や，手術死亡例はなかった。

　3．活性化補体とサイトカイン測定

　体外循環前，体外循環開始後5，60，120分，体外循環

離脱・プロタミン投与後20分，体外循環離脱後24時間の

6つの時点において，動脈ラインより採血した。採血検体

は一般血液検査にて白血球数，血小板数を測定し，一部検

体をethylenediaminetetraacetic　acid（EDTA）含有のス

ピッツに移し，直ちに4℃にて3000回転／分，10分の遠

心分離を行い，一70℃にて血漿を補体，サイトカイン測定

用に凍結保存した。活性化補体であるC3a，およびC4a

はradioimmunoassay法により，また炎症性サイトカイ

ンであるinterleukin－6（IL－6），　interleukin－8（IL－8）を

enzyme－linked　immunosorbent　assay法により測定し，

それらの経時的変化を評価した。

　4．　肺胞気一動脈血酸素分圧較差（A－aDO2）

　体外循環離脱後3時間で人工呼吸器の吸気酸素濃度

（FiO2）を。．5に設定し，そこで得られた動脈血液ガス分

析のデータから，以下の計算式を用いてA－aDO2を求め

た。

　　A－aDO2＝713XFiO2－PaCO2／O．8－PaO2

（FiO2：吸気酸素濃度＝0．5，　PaCO2（mmHg）：動脈血

CO2分圧，　PaO2（mmHg）：動脈血02分圧）

Table　1　Preoperative　characteristics　of　22　patients

Diagnosis　VSD
　　　　　　AVSD
　　　　　　T／F

）
）
）

4
り
0
7

DORV・PS／PA

TGA
）
）4
4

Age　（years　old）

Body　weight　（kg）

Hematocrit　（　O／o　）

Leukocytes　（／pt　1）

Platelets　（103／＃1）

3．9±　3．7

15．9±11．3

37．4±　7．2

5850±2687

222±　83

VSD　：　Ventricular　septal　defect，　AVSD　：　Atrioventricular　septal　defect，

T／F：　Tetralogy　of　Fallot，　DORV：　Double－outlet　right　ventricle，　PS：　Pulmonary

stenosis，　PA　：　Pulmonary　atresia，　TGA　：　Transposition　of　great　arteries
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小児開心術の補体活性とサイトカイン

　この算出されたA－aDO2値と血中補体活性化物質，あ

るいは炎症性サイトカイン値の体外循環中の上昇度との相

関性について検討を行った。

　5．統計学的処理

　結果はmean±SDで表し，血中補体活性化物質，サイ

トカインレベルの経時的変化については反復測定分散分析

法（repeated　measures　ANOVA；ANOVA）によりその

変動の有意性を調べ，さらに体外循環開始前の値とその後

の各時点の値はpaired　Student’s　t－test（t－test）を用い

て比較検討した。なお，体外循環中の白血球数と血小板数

に関しては希釈の影響を除くため，ヘマトクリット値で補

正した値を用い，活性化補体値，サイトカイン値について

は補正せず，測定値のまま用いた。それぞれp〈0．05をもっ

て統計学的に有意とした。

結　　果

leukocyte　eounts

　（1031pl）　M

（　67　）　67

oo

16

12

8

t－test　＊＊　pdi．Ol

＊＊　＊＊

　1．　白血球数の変化（Fig．1）

　体外循環中から離脱後にかけて白血球数は有意な上昇傾

向を示した（ANOVA，　p＜0．0001）。また体外循環前の白

血球数は5850±2687／Pt　1であったが，離脱後・プロタミ

ン投与後においては13287±6709／pt　1，離脱後24時間にお

いては15643±4881／μ1と，いずれも有意に増加していた

（t－test，　p〈O．01）．

　2．血小板数の変化（Fig．2）

　血小板数は体外循環開始後，有意な漸減傾向を認めた

（ANOVA，　p＜0．0001）。体外循環前では222±83×103／pt　1

であり，体外循環開始後60分では150±62×103／，ul，120

分では119±50×103／μ1，プロタミン投与後は88±38×

103／，u　1，離脱後24時間では79±27×103／μ1であり，60

分以後のいずれの時点においても人工心肺前値と比較して

減少した（t－test，　p〈0．01）。

　3．活性化補体の変化

　血中C3a値は，体外循環開始後，その終了時まで有意

に漸増した（ANOVA，　p〈0．0001）。　C3aの体外循環前値

は615±313ng／mlであり，60，120分，プロタミン投与後

の各時点ではそれぞれ1573±647，2073±1335，2566±

1924ng／mlと前値と比較し，有意な増加をきたした（t－

test，　p＜0．01）。なお離脱後24時間では体外循環前のレベ

ルに復した（Fig．3（a））。

　また，血中C3a値の体外循環中の上昇度，つまり体外

循環離脱後と体外循環下値の差（∠」C3a）と体外循環時間

は相関係数r＝0．73と有意な正の相関を認めた（p＜0．01）

（Fig．　3（b））o

　血中C4a値は，体外循環開始後5分とプロタミン投与

後に著明に上昇し，2峰性の変動パターンを呈した

（ANOVA，　p＜0．0001）。体外循環前の血中C4a値は250±

141ng／mlで，体外循環開始5，60，120分，プロタミン投

　　　　4
　　　　　　　　　　　　　　　　　ANOVA　pm．OOOI

　　　　o
　　　　　Before　5min　oomin　120niin　Post一　Mhrs　after

　　　　　CPB　V　protamine　CPB　　　　　　　　　　　on　CPB

Fig．　1　Changes　in　leukocyte　counts　during　and　after

　　　cardiopulmonary　bypass　（CPB）．
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　　　　　　Be岱ore　　　5mh1　　　60面　　　120曲　　Post・　　　24hrs　a血er

　　　　　　CPB　V　protamine　CPB　　　　　　　　　　　　on　CPB

Fig．　2　Changes　in　platelet　counts　during　and　after

　　　　cardiopulmonary　bypass　（CPB）．

与後における血中C4a値はそれぞれ1416±597，954±504，

888±405，1330±1535ng／mlと呼値に比べ，有意な増加

をきたし（t一一test，　p＜0．01），また離脱後24時間において

も362±220ng／m1と依然，高値を呈した（t－test，　p〈0．05）

（Fig．4）。なお血中C4a値の体外循環中の上昇度と体外

循環時間については有意な相関を認めなかった。

　4．炎症性サイトカインの変化

　血中IL－6値は，体外循環開始以後，ゆるやかな上昇を

きたし（ANOVA，　p＜0．0001），体外循環離脱直後で，著

明な上昇を呈した。また血中IL－6値の体外循環前値：4．3

±9．3pg／mlと比較し，5分：22．6±17．8pg／ml，60分：

30．7±30．6pg／ml，120分：39，4±28．6pg／ml，プロタミン

投与後：115．3±85．2pg／ml，24時間後138．3±20．Opg／m1

と，体外循環開始後，いずれの時点でも有意に高値であっ

た（t－test，　p＜0．01）（Fig．5（a））。

　なお，血中1：L－6値の体外循環中の上昇度（∠」IL－6）と

体外循環時間は相関係数r＝0．89と有意な正の相関を示し

た（p＜0．01）（Fig．5（b））。

　血中IL－8値の経時的変化（Fig．6（a））は，血中IL－6値

と類似した変動パターンを示し，体外循環離脱直後の時点

をピークとする有意な上昇（ANOVA，　p＜0．0001）を呈
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した。また体外循環開始前値は11．0±2．7pg／mlであり，

60，120分，プロタミン投与後，離脱24時間後では，そ

れぞれ12．9±5．1，15．2±6．6，32。3±24．9，15．8±9．6pg／ml

であり，前値と比較し，有意に高値であった（t－test，

p＜0．05，0．01，0．Ol，　O．05，　respectively）。なお体外循環

中の血中IL－8値の上昇度（A　IL－8）と体外循環時間につ

いて有意な正の相関を認めた（r＝0．87，p＜0．01）（Fig．

6（b））0

　5．A－aDO2と活性化補体，サイトカイン
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　血中C3a値の体外循環中の上昇度（∠］C3a）と体外循環

離脱後3時間のA－aDO2値は，相関係数r＝0．53と有意な

相関を呈した（p＜0．05）（Fig，7）。またAIL－6とA－aDO2

はr＝0．57と同様に有意な相関を示した（p＜0．05）（Fig．8）。

　一・方，∠11L－8とA－aDO2値に関して，相関係数は

r＝0．79であり，∠」C3a，∠」IL－6とA－aDO2との相関係数

に比べ高い値をもって，有意な相関関係を認めた（p＜

O．Ol）　（Fig．　9）．

考 察

　本研究では白血球分画を算定できなかったが，白血球数

は体外循環中に有意に増加した。体外循環開始後の白血球

数の漸増は穎粒球，特に好中球の増加と報告されてい

る2’11）。宮本の報告2）においても，体外循環中の白血球数

は，本研究と同様に有意な漸増傾向を示し，その増加の主

体は好中球であった。体外循環中に起こる好中球増加の直

接的な機序は明確にされていないが，末田ほかは11），体

外循環終了24～48時間後の好中球増加には主として，穎

粒球コロニー刺激因子（G－CSF）が関与するが，体外循環

中および直後の増加にはC3aなどの活性化補体が関与す

ると報告している。

東邦医学会雑誌・2000年1月

Presented by Medical*Online



IL－8（P9／ml）

小児開心術の補体活性とサイトカイン

A－aDO2

　　500

（mmHg）

（　69　）　69

45

35

25

15

　　　＊＊　p〈O．Ol
’・tos重

　　　＊　P〈”．05

＊

＊＊

＊＊

＊

　　　　　　　　　　　　　　　　ANOVA　p〈O．Oeo　1
　　　5
　　　　Before　Smin　60miii　120min　Post一　24hrs　after

　　　　　CPB　V　protamine　CPB　　　　　　　　　　　on　CPB

Fig．　6（a）　Changes　in　IL－8　levels　during　and　after

　　　　　cardiopulmonary　bypass　（CPB）．

400

300

200

100

o

r＝O．57　e

　●　　　　　　　●●

●　　　　　　●

　　　　　　　　・●・＝●●●
●

．

e

e

　　　　　O　25　50　75　100　125　150　175　200

　　　　　　　　　　　zflL－6　（pg／ml）

Fig．　8　Correlation　between　．dlL－6　and　A－aDO2．

A－aDO2　（mmHg）

zflL－8　（pgtml）

r＝O．87

500

100

80

0
0
6
40
0

2

e

　　e
　　　　　　の　　e　ee
　h；．．1；’r　e

e　　“　e

e

e

e

　　　　　100　150　200　250　300　350
　　　　　　　　　　　　CPB　time　（Min・）

Fig．　6（b）　Correlation　between　A　IL－8　and　cardiopul－

　　　　　monary　bypass　（CPB）　time．

400

300

200

A－aDO2　（mmHg）

100

e

500

400
e

r＝O．53

e

e　e

’e　ee

e
e　　e

e

e

r＝O．79

　　　　e

　　　　o
　　　　　O　20　40　60　80　100　120
　　　　　　　　　　　∠ゴ1L願8　　　　　　　　　（P9／m1）

Fig．　9　Correlation　between　AIL－8　and　A－aDO2．

300

200

100

o

e
e　　　e

e：

e　ee　／e
　i”re　e　e e

e

e

　　　　O　1000　2000　3000　4000　5000　6000　7000

　　　　　　　　　　AC3a　（ngtmi）

Fig．　7　Correlation　between　AC3a　and　A－aDO2．

　一方，血小板数に関しては体外循環開始60分以降，離

脱後24時間に至るまで，体外循環三値と比べ，有意な減

少を認めた。これは諸家の報告にみられるように，体外循

環自体の異物接触という刺激によって，血小板の凝集，脱

穎粒が起こること12），また硫酸プロタミンによるヘパリ

ン中和後のヘパリン・プロタミン結合体（heparin－

protamine　complex）の生成を介した血小板の活性化と

消費13）もその原因と考えられる。

　体外循環中の補体活性については，classical　pathway，

alternative　pathway双方の関与が考えられている14）。本

研究でもC3a，　C4aの動態より検討したが，体外循環前と

比較すると有意な補体活性が認められた。その活性充進の

機序としては，人工心肺装置と血液の直接接触により，血

液凝固の接触相が刺激され，ハーゲマン因子（第X皿凝固因

子）がキニン眉目リフレイン系を活性化し，カリクレイン

が線溶系に作用する結果，プラスミンが補体系を活性化す

ると考えられている10’15’16）。手術自体の侵襲によっても

補体系は活性化されるが17），中でもC3aの血中レベルは

体外循環開始に伴って著しく上昇し，さらに血中C3a値

の上昇度は体外循環時間と密接に関与すると報告されてい

る1）。本研究においても血中C3a値は，諸家の報
告4・18－20）と一致して，体外循環開始と同時に上昇し（Fig．

3（a）），血中C3a値の上昇度と体外循環：時間は有意な正の

相関関係を示した（Fig．3（b））。一方，　C4aはclassical

pathwayの活性化に特異的である。今回の研究ではC4a

値は体外循環開始後，有意に急増し，その後は定常に推移

し，肺への再直流開始，プロタミン投与後，再上昇すると

いう二峰性の動態を呈した（Fig，4）。このC4aの体外循

環開始直後とプロタミン投与後の増加は，それぞれ相対的

に広い膜面積による微小な残留空気，酸素によるblood

oxygen　interfaceによる一過性のplasma　denaturation4）

とheparin－protamine　complex9・　2i）が要因となり，　classi－

cal　pathwayが活性化されたと考えられた。しかし体外

47巻1号
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循環中の血中C4a値の上昇度は体外循環時間と相関しな

かったのに対し，血中C3a値は体外循環時間と有意な相

関をもって増加した。つまり，体外循環中，C4aの変動と

異なり，漸増を示したC3aの動態から，体外循環中の補

体活性は，C4aに特異的なclassical　pathwayよりも，持

続的な血液と人工膜面の接触，すなわちblood　material

interfaceによるalternative　pathwayの活’性化3’　4’　22’　23）が

優位であり，またそれが両者の動態の差異につながったと

考えられる。

　補体活性化により産生されるC3，　C4，　C5の小フラグメ

ント，すなわち前述したC3a，　C4aおよびC5aはanaphy－

latoxinと呼ばれ，血管透過性増大や好中球，単球の血管

外遊走，穎粒球凝集・集積をもたらし，生体に対し強い生

物活性を有している22）。

　Kirklin　et　aL1）はC3aの遷延性高値が，開心術後の循

環動態不全，呼吸機能不全，腎機能不全に反映し，特に乳

幼児になるほど血中C3aの高値が認められると報告して

いる。

　一般的に感染等による補体系から炎症性サイトカイン産

生に至る機序として，補体活性化によるC3a発現後，　C5a

およびC3bがマクロファージや単球に結合し，1：L－1β，

TNF一α，IL一・6の合成分泌が促される18’　22’24）。これらサイ

トカインが血管内皮細胞上に好中球に対する接着分子を発

現させ25），内皮への好中球の接着が促進されると血管内

皮細胞よりIL－8が分泌される。さらにIL・一8により好中球

が活性化され，血管外組織への浸潤を開始し26），さらに

好中球がtriggeringを受ければ，組織障害，ひいては臓

器障害に至る27）と考えられている。

　一・方，体外循環症例を対象として，炎症性サイトカイン

産生と心，肺等の臓器障害との関連について論じた報告は

少なく18・　28’　29），特に小児例を対象とした検討は，Seghaye

eta1．30）の報告などが散見されるにすぎない。

　Itoeta1．28）は26例の成人心臓手術症例を対象とし，

第1病目のoxygenation　index（PaO2／FiO2）が250以上

と250未満の群に分け，250未満だった群は250以上の群

に比べ体外循環直後のIL－6，　IL－8が有意に高値であった

と報告し，IL－6，　IL－8産生と術後呼吸障害の関連について

述べている。

　本研究では術後呼吸機能の指標として，A－aDO2を用い

たが，根治手術後解剖学的短絡が消失し，なおかつ体外循

環による微小な無気肺等の影響を除外し，また人工呼吸器

による調節呼吸下にあるという各種条件の統一性を図るた

め，体外循環離脱後3時間の時点で計測した。その結果，

血中C3a値，　IL－6値，　IL－8値の体外循環中の上二度と体

外循環離脱後3時間のA－aDO2は，いずれも有意な正の相

関を示した（Fig．7～9）。これらの要因として，補体活性

化により，多核白血球の肺血管への凝集，集積，血管外へ

澤 司

の遊出が起こり，フリーラジカルやプロテアーゼが産生さ

れて局所炎症が惹起されたこと，C3aをはじめとする

anaphylatoxinの生物活性により血管透過性が充進し，血

漿成分の漏出を招いたこと，さらに補体系から炎症性サイ

トカイン産生が誘導され，組織障害に至ったことが，肺胞

レベルの拡散障害やガス交換能の低下をもたらしたと考え

られる。

　本研究における血中IL－6値，　IL－8値の変動は体外循環

離脱直後に著明な上昇をきたした（Fig．5（a），6（a））。こ

の結果は，開心術後のA－aDO2開大の要因として，肺の

虚血再灌流障害の関与も示唆すると考えられる。すなわち

肺の再二流により，IL－8を主とするサイトカイン産生増

加によって，活性化された好中球が肺胞組織に障害を及ぼ

したと推測される。IL－8の単離，生成に初めて成功した

松島ほか31）のグループは，肺の虚血再門流モデルを作製

し，肺胞洗浄液中に好中球が著明に増加しており，しかも

大量のIL－8産生が証明され，肺胞マクロファージや繊毛

上皮細胞においてもIL－8が産生されたと報告している。

同報告は，本研究において血中C3a，　IL－6の上昇度と比較

し，血中IL－8の上昇度が呼吸機能増悪と最も強く相関し

たことを裏付ける実験結果と思われる。

　近年，全身性炎症反応症候群（systemic　inflammatory

response　syndrome：SIRS）という概念32）が提唱され注

目されている。SIRSの発生過程には生体侵襲の原因のい

かんに関わらず，炎症性サイトカインの誘導が必ず存在す

る26）。本研究では，諸家の報告と一致して28・　33“36），IL－6，

IL－8は体外循環時間と有意な相関をもって増加した（Fig．

5（a），（b），6（a）（b））。小児におけるSIRSの定義は確立

されていないものの，本研究において体外循環により高サ

イトカイン血症，いわゆるSIRSが誘導され，体外循環時

間がその重症度を決定する一因子と考えられた。

　近年，体外循環による補体活性化や炎症性サイトカイン

産生を抑制，あるいは濾過するために，Nafamostat

Mesilate35），ウリナスタチン33｝などの薬物療法やultra－

filtration37），そして以前われわれも報告したヘパリン被

覆人工心肺回路19・　36・　38）の使用など，多くの試みがなされ

つつある。今後，体外循環をより生体適合性の高いものと

し，SIRSへの対策を講じることが術後合併症や臓器障害

を軽減する上で重要である。

結 語

1）体外循環中の血中C3a，　IL－6，　IL－8値は，それぞれ有

　意な上昇を示し，体外循環時間とそれらの上昇度は，

　いずれも有意な正の相関を示した。

2）IL－8値の上昇度と体外循環離脱後のA－aDO2は強い

　正の相関関係を呈した。

3）補体活性化，炎症性サイトカイン産生上昇が長時間体
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　　外循環後の呼吸機能障害の一・因となっている可能性が

　　示唆された。

4）小児における体外循環による生体侵襲は，SIRSの概

　　念に一致しており，人工心肺などの生体適合性向上が

　　今後も必要であると考えられた。

　本論文の一・部は，The　Second　World　Congress　of　Pediat－

ric　Cardiology　and　Cardiac　Surgery，および第50回日本

胸部外科学会総会において，またその要旨は，第34回日本小児

循環器学会総会，および第52回東邦医学会総会において発表し

た。

　稿を終えるに当たり，御指導ならびに御校閲を賜った小山信彌

教授に深甚なる謝意を捧げます。また，直接御指導下さいました

東邦大学医学部胸部心臓血管外科講師吉原克則先生，横浜市立

大学第1外科教授高梨吉則先生に御礼申し上げるとともに，御

協力を頂いた胸部心臓血管外科学教室の各位に感謝の意を表しま

す。
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Inflammatory　Responses　to　Cardiopulmonary　Bypass

　　　　　　　　　　　　Circuits　in　Pediatric　Cardiac　Surgery

Tsukasa　Ozawa

Department　of　Thoracic　and　Cardiovascular　Surgery，

　　　　　　　　Toho　University　School　of　Medicine

　　Abstract：　The　contact　of　blood　components　with　the　artificial　surfaces　of　cardiopulmonary

bypass　（CPB）　circuits　triggers　various　systemic　responses．　ln　pediatric　cardiac　surgery，　blood

components　are　exposed　to　a　larger　area　of　foreign　surface　in　the　CPB　circuits，　and　a　greater

proportion　of　the　patient’s　blood　is　drawn　from　the　operative　field，　possibly　resulting　in　even　more

pronounced　deleterious　reactions．　Therefore，　1　assessed　alterations　in　plasma　complement　and

cytokine　levels　during　and　after　CPB　and　the　correlation　between　those　levels　and　respiratory

function　after　bypass　in　pediatric　cardiac　surgery　cases　which　required　lengthy　CPB．

　　Twenty－two　infants　who　required　cardiac　surgery　with　CPB　longer　than　120　minutes　were

selected　as　subjects　for　this　study．　Arterial　blood　samples　were　taken　just　before　CPB，　at　5，　60，

and　120　minutes　into　CPB，　at　20　minutes　after　protamine　neutralization，　and　at　24　hours　after

CPB．　Changes　in　plasma　levels　of　C3－and　C4－activation　products（C3a　and　C4a），　interleukin－6

（IL－6），　and　interleukin－8　（IL－8）　were　evaluated．　Furthermore，　alveolar－arterial　oxygen　difference

（A－aDO2）　3　hours　after　CPB　was　calculated．　The　C4a　levels　were　significantly　higher　during　and

after　CPB　compared　to　baseline　levels　before　CPB，　with　two　peak　points：　one　5　minutes　after

bypass　initiation　and　the　second　20　minutes　after　protamine　administration　（p〈O．O　l，　respectively）．

　　However，　the　increased　C4a　levels　during　bypass　did　not　correlate　significantly　with　CPB　time，

though　concentrations　of　C3a，　IL－6，　and　IL－8　increased　significantly　during　CPB　（p〈O．OOO　I，

respectively）．　Moreover，　these　levels　during　bypass　significantly　correlated　with　CPB　time

（r＝O．73，　＝O．89，　＝O．87，　p〈O．Ol，　respectively）．　ln　addition，　the　A－aDO2　3　hours　after　bypass

significantly　correlated　with　C3a　（r＝O．53，　p〈O．05），　IL－6　（r＝O．57，　p〈O．05）　and　in　particular　with

IL－8　levels　（r＝O．79，　p〈O．Ol）　increased　during　CPB．

　　This　study　suggests　that　deterioration　of　pulmonary　function　after　prolonged　cardiopulmonary

bypass　might　be　caused　by　elevated　inflammatory　cytokine　and　complement　levels　in　pediatric

cardiac　surgery．　J　Med　Soc　Toho　47（1）：65－73，　2000

　　Keywords　：　cardiopulmonary　bypass，　pediatric　cardiac　surgery，　complement，　cytokine，　infiammatory

response，　alveolar－arterial　oxygen　differenee　（A－aDO2）
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