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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. To prevent possible neurologic injury after hypothermic circulatory arrest, aortic arch

obstruction with cardiac defects is repaired in one stage using isolated cerebral and myocardial perfusion
（ICMP）. This study investigated serum S-100 protein（S-100）levels in neonates undergoing ICMP.

Methods. Between February 2000 and January 2001, 19 neonate patients underwent repair of critical
congenital heart defects. Seven of these patients with aortic coarctation（n＝3）or interrupted aortic arch
（n＝4）with ventricular septal defect（ICMP group）underwent primary total repair. An arterial cannula
was inserted either into the ascending aorta or into a polytetrafluoroethylene graft which was anastomosed
to the innominate artery. During arch repair, a cross-clamp was placed between the innominate and left
carotid arteries, and an end-to-end arch anastomosis was performed with cerebral perfusion and heart beat-
ing. During ICMP the flow was reduced to maintain a radial artery pressure of 30－45 mmHg. The remain-
ing 12 patients underwent complete transposition of great arteries（n＝9）or total anomalous pulmonary
venous connection（n＝3）using a cardiopulmonary bypass（CPB）with flow of 150－180 ml/kg/min（con-
trol group）. Sequential blood samples for S-100 determinations were taken after induction of anesthesia,
30 min after aortic declamping（post-ACC）, 30 min after CPB, and 24 hr after CPB.

Results. There were no early and late deaths. Neurologic symptoms were not observed in any patients.
Mean ICMP time in ICMP group was 17±4min. In all patients, S-100 showed the highest value post-
ACC and then declined with time. There were no differences in S-100 between the groups at any other
time point. 

Conclusions. Selective cerebral perfusion through the innominate artery may be able to maintain brain
circulation.
─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2001 ; 38（3）: 163－168
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は じ め に

超低体温循環停止法の普及により大動脈弓再建を必

要とする新生児複合心奇形の手術成績は飛躍的に向上

した．一方，遠隔期の精神神経発達障害や大脳細胞の

変性など，新生児期完全循環停止の脳への影響が証明

されつつある1）．近年，大動脈弓再建時に腕頭動脈か

ら片側脳灌流を行う循環補助法が考案され，その有用

性が報告されている2,3）．我々も大動脈弓再建中の臓

器虚血を可及的に回避するため，1996年より片側脳

灌流と冠灌流を維持する isolated cerebral and myocar-

dial perfusion（ICMP）法を行っている4）．しかし，片側

脳灌流法の脳循環維持効果はいまだ不明であり，同側

橈骨動脈圧や対側浅側頭動脈圧，相対的脳血流量・酸

素飽和度により灌流量が決定されているのが現状であ

る．

S-100蛋白（S-100）は，1965年，Moore5）によって発

見された蛋白質であり，1995年，Johnssonら6）が開心

術後の脳神経合併症と血清S-100との関連について報

告して以来，開心術における脳保護手段の有用性が血

清S-100を指標として検討されている7, 8）．

今回我々は，大動脈弓・心内修復術を一期的に施行

した新生児と心内修復術のみを行った症例で血清S-

100を比較し，ICMP法の脳循環維持効果について検

討した．

対象と方法

2000年2月－2001年1月に当科で開心根治術を施行

した新生児 19例を対象とした．全例，家族よりイン

フォームドコンセントにより同意を得た．ICMP法を

用いて大動脈弓と心内奇形を一期的に修復した7例を

ICMP法群，心内奇形のみを修復した12例を心内修復

群とした．診断では， ICMP法群は大動脈縮窄（3

例）・大動脈弓離断（4例）複合で，全例心室中隔欠損

を合併していた．また心内修復群は完全大血管転位症

（9例），総肺静脈灌流異常症（3例）であった．手術時

年齢（13± 3 vs 12± 8日，p＝ 0.22）と，手術時体重

（2.9±0.3 vs 2.9±0.5 kg，p＝0.73）に差はなかった．

両群とも21-トリソミーの症例はなかった．

麻酔はミダゾラム0.2 mg/kg，フェンタニル10μg/kg

とパンクロニウム 0.2 mg/kgにより導入し，全例にメ

チルプレドニゾロン30 mg/kgを静注した．維持には，

フェンタニルのほかイソフルランとミダゾラムを追加

した．動脈圧は橈骨動脈（ICMP法群では右側）と大腿

動脈よりモニターした．体温は，中枢温として直腸温

もしくは咽頭温を，末梢温は皮膚温をモニターした．

弓部再建を伴う症例では咽頭温または鼓膜温を追加し

た．体外循環中より，血管拡張薬としてニトログリセ

リンやアルプロスタジル（プロスタグランジン）を，

血管収縮薬としてメトキサミンを使用した．

体外循環装置は，ローラーポンプ（スタッカート製，

CAPS），膜型人工肺（SORIN製，D902 LiLLiPUT 2），

1/4 inch回路（泉工医科工業製，岡大 PSS）からなり，

回路内はMAP血，4.4%アルブミン製剤，マンニトー

ル，重炭酸，抗生剤で充填した．また充填に用いる

MAP血は，1 Uに対し1,000 mlのアセテートリンゲル

液で洗浄し，ヘモグロビンが10 g/dl以上になるよう濾

過した．ICMP法群の 2例が腕頭動脈送血，もしくは

同部位に吻合したグラフト送血であったほかは，両群

とも上行大動脈送血，上下大静脈脱血で体外循環を開

始した．体外循環灌流量は150－180 ml/kg/minに，平

均動脈圧は30－45 mmHgに維持した．血液ガスはαス

タット法により調整し，体外循環中のヘマトクリット

は30－35%に，離脱時には限外濾過により40－45%に

上昇させた．

大動脈縮窄・大動脈弓離断複合は，胸骨正中切開で

一期的に大動脈弓再建と心室中隔欠損パッチ閉鎖を施

行した．大動脈再建時の ICMP法をFig. 1に示す．上

行大動脈に直接送血カニューレを挿入し体外循環を開

始した．弓部3分枝および下行大動脈を可及的広範囲

にœ離した後，動脈管を結紮，切離した（Fig. 1－左）．

左総頸動脈，左鎖骨下動脈のターニケットを絞め，腕

頭動脈－左総頸動脈間と下行大動脈を鉗子で遮断し

ICMPとした．体外循環は右総頸動脈と冠動脈の血流

を維持するため，流量は平均右撓骨動脈圧を 30－

45 mmHgに保つように調節した．大動脈縮窄修復は

大動脈縮窄部を切除し，弓部下面と下大動脈を端々吻

合した（Fig. 1－中）．そして弓部，下行大動脈を遮断

し，頸動脈のターニケットを解除し体外循環を再開し

た．再び上行大動脈を遮断，心停止下に心室中隔欠損

を閉鎖した（Fig. 1－右）．A型大動脈弓離断でも同様

の手技で大動脈弓を再建した．大動脈縮窄に弓部低形

成を伴っている場合は，腕頭動脈に端側吻合した

PTFE管に送血カニューレを挿入した．まず腕頭動



脈－左総頸動脈間に遮断鉗子をかけ ICMPとし，大動

脈の約2/3を吻合した．ここで心停止とし，腕頭動脈

起始部のターニケットを絞め，isolated cerebral perfu-

sionにより脳灌流を維持しながら大動脈吻合を腕頭動

脈対側まで延長した．

完全大血管転位症に対しては trap-door法による大血

管転換術を行い，新肺動脈の再建には自己心膜を用い

た．総肺静脈灌流異常症は体外循環下に共通肺静脈管

と左房の吻合を行った．

採血は麻酔導入後，大動脈遮断解除 30分後，体外

循環終了 30分後，24時間後に行い，検体は 4°C，

3,000回転で10分間遠心分離後，血清部分を30分以内

に－80°Cで凍結保存，1ヵ月以内に血清S-100を測定

した．ウサギ抗ウシS-100抗体をマイクロテンプレー

トに固相化し，1%ウシ血清アルブミンでブロッキン

グした後に，血清サンプルを 25°Cで 2時間反応させ

た．その後，ぺルオキシダーゼ標識ウサギ抗S-100を

4°C下で反応させ，ルミノール発光試薬によりぺルオ

キシダーゼ活性を測定した．

両群間の比較はMann-Whitney U検定で，同一群に

おける各測定間のS-100の比較はWilcoxon検定で行っ

た．データは平均±標準偏差で表記し，p＜0.05を有

意差の判定とした．

結　　　果

全例生存し，術後神経学的合併症は認められなかっ

た．ICMP法群 4例と心内修復群 2例で完全循環停止

を併用したが，両群平均4±1分であった．両群間に

おいて体外循環時間，体外循環中の中枢温および平均

灌流圧に差はなかった（Table 1）．ICMP法群の ICMP

による片側脳灌流時間は 17± 4分であった．一方，

両側脳灌流時間は両群間で差はなかった（94± 19 vs

122±24分，p＝0.42）．

血清S-100は，両群とも麻酔導入後から大動脈遮断

解除30分後に有意に上昇し，ピーク値を示した（Fig.

2 ; ICMP法群 : 0.32± 0.13 vs 1.73± 0.56 ng/ml，p＜

0.01 ; 心内修復群 : 0.44± 0.21 vs 1.70± 0.38 ng/ml，

p＝0.02）．両群間でS-100を比較すると，麻酔導入後

（p＝0.23），大動脈遮断解除 30分後（p＝0.83），体外

循環終了 30分後（1.10± 0.24 vs 1.15± 0.30 ng/ml，

p＝0.87），24時間後（0.23±0.08 vs. 0.29±0.17 ng/ml，

p＝ 0.87）で差がなかった．また，全例において麻酔

導入後のS-100と日齢に相関はなかった．

考　　　察

腕頭動脈送血による片側脳灌流法は1996年，Asou

ら2）が報告して以来，大動脈縮窄・大動脈弓離断複合

の修復術やNorwood手術における大動脈弓再建時の

循環補助法として普及しつつあるが，いまだその至適

灌流法および脳循環維持効果については検討されてい

ない．Asouら2）は中枢温22°C，50 ml/kg/minで腕頭動

脈を灌流，そのとき同側撓骨動脈圧と対側浅側頭動脈

圧の差が8 mmHgであり，腕頭動脈のみの送血でも両

側脳が灌流されている可能性を示している．一方，

Pigulaら3）は同様の送血法を18°C，15－20 ml/kg/minで

行い，脳酸素飽和度と相対的脳血流量からその妥当性
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Fig. 1 Isolated cerebral and myocardial perfusion technique
Left : Cannulation. Middle : Arch repair. Right : After arch repair. 



を証明している．小児における低体温体外循環中の脳

血流量は 25－32°Cでは自動調節能が働き，平均血圧

が15－80 mmHgの範囲で脳血流量は一定に保たれる．

しかし，18－22°Cでは自動調節能が消失し，脳血流は

血圧に依存するようになる9）．今回 ICMP法を施行し

た7例では，平均中枢温26.1°Cで，同側撓骨動脈圧を

30－45 mmHgに維持するよう腕頭動脈および冠動脈を

灌流（40－50 ml/kg/min）したため，脳血流量は自動調

節能により一定に保たれていたと考えられる．さらに，

ICMP例の血清S-100が通常の体外循環例と同じ変動

パターンを示し，また各ポイントで差がなかったこと

より， ICMPによる片側脳灌流は少なくとも両側脳灌

流する体外循環と比較して中枢神経系への影響に関し

て同等であると考えられる．

S-100は中枢神経系神経膠細胞および神経鞘に局在

する分子量21,000のCa結合性蛋白質で，脳神経損傷

時に脳脊髄液中および血中に出現し損傷度を反映す

る10,11）．成人と同様に，新生児においても体外循環中，

不可逆的脳機能障害とは関係なく血清S-100が一過性

に上昇する．Lindbergら7）やErbら12）は，人工心肺終了

後でピークとなり，その血清S-100は体外循環時間と

相関すると報告している．したがって，体外循環によ

り惹起された炎症性化学物質により未熟な血液脳関門

が障害され血清S-100が上昇している可能性がある．

本研究の全例において血清S-100は大動脈遮断解除30

分後にピークとなった．大動脈遮断解除 30分という

時間は体外循環の終了時間にほぼ一致していて，従来

の報告とも一致する．今回は，ICMPによる片側脳灌

流は平均17分であった．左心低形成症候群など ICMP

時間が長い群での検討が必要と考えている．

血清S-100は成人では測定域以下であるが，新生児

では一般に検出可能で出生直後が最も高値である12）．

その理由は血液脳関門が未熟なため脳から血中にS-

100が漏出するためか，あるいは腎機能が未発達なた

め血清S-100を十分排泄できないためと考えられる．

Erbら12）は，完全循環停止により血清S-100は非チア

ノーゼ性心疾患よりチアノーゼ性心疾患でより高値を

示すと報告している．これはチアノーゼ性心疾患では

低酸素血症により血液脳関門がより未発達である可能

性を示唆している．しかし，本研究では ICMP法群は

非チアノーゼ性心疾患で，心内修復群はチアノーゼ性

心疾患であったが，麻酔導入後を含めて各測定ポイン

トにおいて差はなかった．これより非チアノーゼ性心

疾患であっても平均 17分の片側脳灌流においては影

響がほとんどない可能性が示唆された．

術後脳神経合併症は本研究のいずれの症例にも認め

られなかったため，新生児開心術における血清S-100

の一過性上昇と不可逆的脳機能障害の関連性は低いと

考える．しかし諸家の報告によると，血清S-100が異

常高値を示す例では脳神経症状が出現するが，一過性
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Table 1　Operative data 

CPB time（min）� 112±18  � 122±24� 0.42�

Central temperature（°C）� 26.1±2.0  � 25.6±2.4� 0.64�

Mean perfusion pressure（mmHg）� 26±15� 32±8� 0.42

 ICMP group Control group p value

Values are mean±SD.�
ICMP＝isolated cerebral and myocardial perfusion ; CPB＝cardiopulmonary bypass.

Fig. 2 Changes in serum S-100 protein levels
Values are mean ±SD. †p＜0.05.
Pre-op＝preoperative ; Post-ACC＝30 min after aortic
declamping ; Post-CPB＝ 30 min after CPB ; Post-
24 h＝24 hr after CPB. Other abbreviation as in Table 1.



であること，また痙攣を合併してもS-100が上昇しな

い例もあることから，新生児における血清S-100の病

的意義は不明な点が多い．今後，片側脳灌流の脳循環

維持効果に関し，より長時間の片側脳灌流，超低体温，

チアノーゼの影響を血清S-100を指標としてさらに検

討する必要がある．

結　　　語

新生児 ICMP施行例における血清S-100は，通常の

体外循環例と同じ変動パターンを示し，また各ポイン

トで体外循環例と差がなかったことより， 片側脳灌

流は少なくとも両側脳灌流する体外循環と中枢神経系

への影響は同等であると考えられる．
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目　的: 片側脳灌流と冠灌流を維持する isolated cerebral and myocardial perfusion（ICMP）法を併用
し大動脈弓・心内修復術を一期的に施行した新生児（ICMP法群）と通常の体外循環下に心内修復術
のみを行った症例（心内修復群）で血清S-100蛋白値を比較し，ICMP法の脳循環維持効果について
検討した．
方　法: 対象は2000年2月－2001年1月に開心根治術を施行した新生児19例とした．疾患につい

ては，7例の ICMP法群は大動脈縮窄（3例）・大動脈弓離断（4例）複合で，全例心室中隔欠損を合併
していた．ICMP法とは送血管を上行大動脈もしくは腕頭動脈に吻合したPTFEグラフトに挿入し，
大動脈再建時に腕頭動脈と左総頸動脈の間で遮断することで脳灌流と心拍動を維持するものであ
る．ICMP中の流量は平均右撓骨動脈圧を30－45 mmHgに保つように調節した．12例の心内修復群
は完全大血管転位症（9例），総肺静脈灌流異常症（3例）であり，体外循環の総灌流量は 150－
180 ml/kg/minであった．採血は麻酔導入後，大動脈遮断解除30分後，体外循環終了30分後，24時
間後に行った．
結　果 : 両群間で体外循環時間，中枢温，平均灌流圧に差はなかった．ICMP群の平均 ICMP時

間は17±4分であった．S-100は両群ともに麻酔導入後から大動脈遮断解除30分後に有意に上昇し，
以後漸減した．両群間のS-100は，各測定ポイントで差はなかった．
結　論 : ICMPによる片側脳灌流は両側脳灌流による体外循環と比較し，中枢神経系への影響に

関して同程度である可能性を示した．

要　　　約
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