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研究要旨 

慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）に対する肺動脈内膜摘除術（PEA）の際に脳を保護するために低体温
化での循環停⽌（HCA）を⾏うが神経学的有害事象（NAE）を合併しうることが問題であった。本研究の⽬的
は HCA のプロトコールの違いで NAE の発症頻度に差があるかを明らかにすることである。2011 年から 2019
年の間に PEA 患者 81 ⼈の⻑期成績を後ろ向きに検討した。患者は以下の 3 群に分割して検討した。S 群︔
Jamieson らにより確⽴されたプロトコールに基づき、直腸温を 20℃にした上で、20 分以内の循環停⽌と 10
分の再灌流を⾏う(HCA)。M1 群︔⿐咽頭と膀胱間の温度勾配を 5℃未満に設定することで冷却と再加温の速
度を遅くし、冷却期間だけ pH-stat 戦略を採⽤。M2 群︔直腸温を 24℃にした上で、7－10 分の循環停⽌と
再灌流を繰り返し⾏う（中等度 HCA）。S 群 49 例中 16 例（29％）が NAE を発症し、総循環停⽌時間（カッ
トオフ 57 分）および Jamieson I型疾患に関連した。M1 群（19 例）および M2 群（13 例）では NAE を発
症しなかったが、M1 群では⼼肺バイパス（CPB）が延⻑し、呼吸不全の頻度が⾼かった。短時間の中等度 HCA
を複数回⾏う⽅法は、特に循環停⽌時間の延⻑が予測される患者や Jamieson type1 患者の NAE を予防する
のに有⽤である可能性が⽰唆された。 
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A. 研究⽬的 

慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症（CTEPH）に対する肺動脈内膜摘除術（PEA）の際に無⾎視野を確保する必要
がある。その際に脳を保護するために低体温化での循環停⽌（HCA）を⾏うが神経学的有害事象（NAE）を
合併しうることが問題であった。本研究の⽬的は HCA のプロトコールの違いで NAE の発症頻度に差がある
かを明らかにすることである。 
 
B. 研究⽅法 

2011 年 12⽉から 2019 年 11⽉の間に、千葉⼤学医学部附属病院で 87 ⼈の患者が PEA を受け、そのう
ち周術期に死亡しなかった 81 ⼈を対象にした。患者は以下の 3 群に分割して検討した。S 群︔Jamieson ら
により確⽴されたプロトコールに基づき、直腸温を 20℃にした上で、20 分以内の循環停⽌と 10 分の再灌
流を⾏う(HCA)。M1 群︔⿐咽頭と膀胱間の温度勾配を 5℃未満に設定することで冷却と再加温の速度を遅く
し、冷却期間だけ pH-stat 戦略を採⽤。M2 群︔直腸温を 24℃にした上で、7－10 分の循環停⽌と再灌流を
繰り返し⾏う（中等度 HCA）。以上の 3 群について NAE の発症頻度、術前術後の⾎⾏動態、周術期死亡、重
症度について⽐較を⾏った。 
 
C. 研究結果 

S 群は 49 例、M1 群は 19 例、M2 群は 13 例であった。M1 群の CPB時間と再加温時間は他の群より有
意に⻑かった。しかし、S 群の冷却時間は M1 群より短かった。M2 群の総循環停⽌時間は S 群より有意に⻑
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かった（図 1）。総循環停⽌時間は、M2 群では半数以上で 60 分以上であったが、S 群では 31％、M1 群で
は 15％に過ぎなかった。M1 群の患者は酸素化が不⼗分であったため、NIPPV を必要とする頻度が⾼かっ
た。M2 群では、中等度低体温下で⼼室細動による⼼臓保護を⾏ったが、⼼臓保護が不⼗分で⼼不全になった
患者はいなかった。神経学的有害事象は S 群でのみ発⽣し、その発⽣率は 29％で、15 例に⼀時的な神経機
能障害、1 例に永続的な神経機能障害がみられたが、脳卒中を発症した患者はいなかった。これらの事象を
経験した 16 ⼈のうち、9 ⼈が不随意運動または痙攣を経験し、12 ⼈がせん妄を経験した。重篤な不随意運
動を起こした患者は 3 ⼈で、1 ⼈は術後 15⽇⽬に呼吸不全で死亡し、1 ⼈は不随意運動に加えて永続的な⾼
次脳機能障害（永続的神経機能障害）を発症し、1 ⼈は PEA 後 1 年以内に完全に回復した。⼀時的な神経機
能障害を呈した他の患者は数週間で症状が回復した。永続的な神経機能障害を呈した患者の MRI では、尾状
核に⾼強度が認められ、これが症状と関連していると推定された。神経学的有害事象の危険因⼦を同定する
ために、S 群内の術前・術中の変数を⽐較したところ、神経学的有害事象を発症した患者は発症しなかった
患者に⽐べ、有意に若く、Jamieson type1 で、循環停⽌時間が⻑く、再加温時間が短かった。多変量ロジス
ティック解析では、総循環停⽌時間（オッズ⽐ 1.1、95％信頼区間 1.04-1.17、p＜0.0001）および Jamieson 
type1（オッズ⽐ 14.5、95％信頼区間 2.3-91.6、p＜0.001）と神経学的イベントとの有意な関連が⽰され
た。ROC 分析では、57 分が有害事象のカットオフ値であった（曲線下⾯積 0.84、感度 0.81、特異度 0.79、
p<0.001）。総循環停⽌時間が 57 分を超える場合の発⽣率は 68％であったが、カットオフ値 60 分に相当
する 57 分未満では 14％であった。 
 
D. 考察 
本研究では、PEA は術式にかかわらず肺⾎⾏動態の有意な改善をもたらすことが⽰された。NAE は、S 群

49 例中 16 例（29％）が NAE を発症し、総循環停⽌時間（カットオフ 57 分）および Jamieson I型疾患に
関連した。⼀⽅M1 群および M2 群では NAE を発症しなかった。冷却・再加温速度を緩徐にし、冷却期間に
pH-stat を⽤いる修正戦略は有害事象の予防に寄与したと考えられるが、CPB時間の延⻑や呼吸機能障害が
修正戦略の使⽤を妨げる可能性がある。短時間の中等度 HCA を複数回⾏う PEA を受けた患者では、循環停
⽌時間の合計が 60 分を超えたとしても、神経学的有害事象を発症した患者はいなかった。 
NAE は、HCA の PEA の主な合併症のひとつであり、せん妄に加え、PEA 後の不随意運動が 4.7％の発⽣率

で報告されている。HCA を伴う⼼臓⼿術を受けた⼩児の choreoathetosis や PEA 後の持続性 chorea には、
⼤脳基底核の虚⾎性損傷が関与している可能性が⽰唆されている。本研究で不随意運動が持続した患者も、
尾状核に損傷を受けたと推定される。これらの症例は、循環停⽌中の虚⾎傷害に対する⼤脳基底核の保護が
不⼗分であったことを⽰唆している。 

HCA の神経学的イベントの重要な危険因⼦のひとつは、循環停⽌時間が⻑いことである。総循環停⽌時間
＞60 分が神経学的イベントの臨界閾値と思われ、これはイベントのカットオフ値が 57 分であったという本
研究の結果と⼀致する。永続的な神経認知症状が⽇常⽣活の質を著しく低下させることを考慮すると、ほと
んどの患者で症状が消失したとしても、60 分以上の全循環停⽌は標準術式では避けるべきである。 

冷却・再加温速度を緩徐にし、冷却時間を pH-stat 戦略に変更することで、60 分未満の⼼停⽌患者の脳保
護に有益な効果があった可能性がある。循環停⽌に対する脳の保護は、主に脳全体の均⼀な冷却による脳代
謝要求の抑制に依存している。急速冷却は脳を不均⼀に冷却する可能性があるが、ピーク温度を下げた緩徐
再加温は神経学的改善と有意に関連しており、これは脳⾎流と脳代謝速度のバランスが改善し、脳温熱の発
⽣率が低下するためと考えられる 
37℃で中性 pH を維持する（温度補正なし）α-stat 戦略と⽐較して、患者体温で中性 pH を維持するために
⼆酸化炭素を添加する（温度補正あり）pH-stat 戦略は、オキシヘモグロビン解離曲線の右⽅シフトの結果
として酸素供給が改善され、脳⾎流が増加し、均質な脳冷却をもたらすことにより、より優れた脳保護を提
供する可能性がある。 
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中等度 HCA を複数回⾏う⽅法は、総循環停⽌時間が延⻑しても NAE の発症を抑えることができるため、特
に末梢病変が多く時間のかかかる症例においては有⽤であると考える。 

本研究には、後⽅視的研究デザイン、単⼀施設での経験、対象患者数の少なさなど、バイアスや交絡因⼦
が⽣じやすいいくつかの限界がある。欧⽶の経験豊富な PEA施設と⽐較すると、われわれの患者数はかな
り少なく、PEA はラーニングカーブが急な技術的に困難な⼿技であるため、PEA 後の結果に何らかの影響
を与えた可能性がある。 
 
E. 結論 

PEA に合併する NAE は直腸温を 20℃にした HCA で合併する。冷却・再加温速度を緩徐にし、冷却時間
を pH-stat 戦略に変更することで NAE は防⽌できたが呼吸不全を合併しやすかった。短時間の中等度 HCA
を複数回⾏う⽅法は、特に循環停⽌時間の延⻑が予測される患者や Jamieson type1 患者の NAE を予防す
るのに有⽤である可能性が⽰唆された。 
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