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第璋　緒　論

　生体組織の酸素不足状態を低酸素症（hypoxia）といい、その極端な場合が

無酸素症（anoxia）である。低酸素症あるいは無酸素症に陥る原因は、肺に

おける酸素の減少または短絡路による静脈血の混合など、動脈血の酸素：飽和

が正常でない場合（anoxic　arterial　hypoxia）、血中Hb濃度の減少または

Hbの化学的変化のために酸素が運搬できない場合（aneMc　hypoxia）、うっ

血または虚血による場合（stagnant　or　cirCUlatory　hypoxia）あるいは酸素

の需要が供給を上まわるとき、または組織の障害により酸素が利用できない

場合（屠etabolic　or　histotoxic　hypoxia）に発現するといわれる22）。すな

わち、さまざまな原因で動脈血の酸素飽和度が不十分で、生体の組織細胞が

正常機能を果すのに必要な酸素が提供されない状態と解釈される。生体組織

に対する酸素の供給が不十分となる場合は、動脈血中の酸素含右量の問題の

ほかに酸素供給時の酸素圧も関係する．

　組織が低酸素症から無酸素症に至って組織の酸素が欠乏すると、同時に

二酸化炭素が貯留することから、低酸素症とともに炭酸過剰となり、無酸素

症においては窒息を伴う仮死状態が発現する。この場合、低酸素症ならびに

無酸素症の進展は、時間的な因子が極めて重要であると同時に、それぞれの

生体組織は低酸素症または無酸素症に対して異なった感受性を示す．その
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うち最も重要な感受性を示すのが中枢神経系である。脳組織は完全にブドウ

糖の酸化的分解によって調整されているので、酸素供給の不完全な状態では

嫌気的な解糖をすることが不可能であることから、無酸素症においては中枢

神経系が最も早くそして重大な障害を被り、しばしば後遣症がみられる。

このことから脳には常に多くの血液が供給され、虚血が生じないような

保護機構が具備されている。これと反対に骨格筋は激しい運動の場合には

酸素不足となるが、筋収繕のためのエネルギーを非酸化的経路から調達する

ことができるので、骨格筋あるいは末槽神経などは後遺症を残すことなく、

比較的長い時間にわたって低酸素症に耐えることができるという21）。

したがって、低酸素症または無酸素症においては、生体組織に供給される

酸素量ならびに酸素圧によって極めて大きく影響を受ける。すなわち、酸素

を組織に供給する過程の肺機能、心機能ならびに血液性状による影響が

極めて大きいとされている23）。

　このうち、小動物臨床で最も重要視されるのは、肺機能の停止（呼吸

停止）が起こってから心機能が停止し、窒息の状態に陥ってから騒死が発現

して不可逆的な障害となるまでの過程である。

　実際の小動物臨床では、さまざまな原因による気管閉鎖、人工呼吸の

不備、肺換気不全、各種の麻酔による呼吸不全あるいはショック時における

呼吸停止などによってしばしば窒息状態となり、低酸素症から無酸素症を

発現する。
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　このような窒息状態における病態生理については、多くの報告がみられる

が、Isselhard11）、　Danielら3）は、窒息時の組織代謝について報告してい

る。また、呼吸循環ならびに酸塩基平衡に関してはKristoffersenら13）の

報告がみられる。さらに、Isselhard11）、　Hirschら8・9）は、窒息時における

蘇生について窒息時間の長短と生存率との関係を詳細に報告している。窒息

時における治療法に関しては、　Reddi且gら19）、Warner25）が昇圧剤

療法について、Hah14）、無敵ら17）はtrishydroxy配thyla面mBethane

（THAH）について、　De▼aloisら4）は高圧酸素療法について報告している。

さらに、安田ら26）は窒息時の生体機能を経時的に観察し、心病の限界につ

いて考察している。すなわち、窒息により呼吸の停止が起ったときは、高度

の代謝性アシドーシスと無酸素症がみられ、呼吸停止時から2分以上経過す

ると生存率は低下する。したがって、呼吸が停止してから、2分前後が酸素

供給による蘇生の限界であると報告している。また、村川ら1ωは窒息時に

おける大脳皮質、腎皮質、肝、皮下組織および動脈血中のガス分圧を測定し

た結果、組織の酸素分圧は、窒息後の腎で最も早く低下し始め（1分後）、

ついで肝、皮下の顧で大腿が最も遅かった（2分後）。しかし、この組織分

圧低下の停止時期は大脳で最も早く（約8分後）、腎と肝ではそれより遅く

（約9分後）皮下組織が最も遅かった（約15分後）．そして組織の酸素分

圧の低下が謡った時期から各組織は低酸素症となり、組織の酸素分圧低

下が停止した時点では、無酸素症に陥ると推定している。また、呼吸停止に

3



よって窒息した場合は、2分以内に右効な蘇生が行われれば、各臓器ともに

全く障害を残すことなく回復するが、8分以後では救命に成功したとして

も、中枢神経系に重大な障害を残す可能性があると報告している。

　このことから呼吸停止または窒息時においては、各臓器または組織におけ

る低酸素症から無酸素症に陥る過程の病態生理と経過時間が極めて重要であ

り、それを左右する因子は各臓器ならびに組織における酸素分圧の推移であ

ることが理解される。

　分圧較差によって肺胞で交換された酸素は、血中に入ってHbに吸着され

血液循環に乗って各臓器または組織に供給される。この場合、血中に含まれ

る酸素量と肺胞から血中、血中から組織へ移行する場合の分圧較差が問題で

あり、肺から十分な酸素が供給されたとしても、必ずしもストレートに

各臓器または組織の酸素分圧が良好に高くなるとは限らない。この場合の

要因は、循環をつかさどる心機能と酸素のキャリアとなる血中Hbの器質的

または機能的変化である。

　小林ら12）は犬の放血による実験で心停止が起こった場合、腎、肝、脳

ならびに皮下組織の酸素分圧が急激に低下し、臓器または組織の高度な

低酸素症（無酸素症）が起こると報告しており、循環機能すなわち心機能と

無酸素症との重要な関係を示唆している。しかしながら、心筋組織の酸素

分圧が、心機能に及ぼす影響については触れられておらず、生体の低酸素症

または無酸素症によって心機能がどのように変化するかについては明らかに

されていない。
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　そこで著老は、実際の臨床的な立場から、さまざまな原因で起こり得る

呼吸停止によって、生体が低酸素症から無酸素症に至る場合の心筋における

酸素分圧の推移を明らかにし、その場合における心機能が低酸素症または

無酸素症によっていかなる障害を受けるかについて理論的な解明を図り、

低酸素症または無酸素症に対する臨床的な対処法を考案することを目的と

して首題の研究を企図した。

　しかしながら・心筋の酸素分圧測定法については・．測定機器ならびに測定

技術にさまざまな問題があり、これまでも多くの報告がなされたが、いずれ

も一長一短を右する結果となっている。古典的な生体組織のガス分圧測定法

には、微量：質量分析法、gas　pocket法などがあるが、これらの方法は著しく

組織を破壊することから、実際の組織におけるガス分圧測定の精度に問題が

あった。近年では、組織の障害を少なくするための微小白金電極を用いた

polarographyによる組織の酸素分圧測定法が急速に発展し、拍動下における

心筋組織の酸素分圧測定法も考えられた。その始りはClarkら2）、

Tsaoら2のによるいわゆるクラーク電極法による測定法である．しかし、

この方法は電解質内（組織内）に陽極と陰極の丙方を刺入する必要があり、

測定技術に問題があったが、最近では陰極のみを組織内に刺入し、陽極を

皮膚に装着して測定する測定器が開発された．すなわち、遠藤ら5）の使用し

たInternatio肥1　Biophysics　Corporatio且（1：B　C社）製のOxgen　Tension

MoRitor　625型では、　0．83朋の細い電極（PO2電極）のみを組織に
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刺入し、陽極を皮膚に装着する測定法である。また、麻生らDの使用した

測定器はpolamgraphyによるもので、　I　B　C社製のdisposabie　hydron

被覆電極（In－Vi▼ox　Hode1660）を使用した。この電極の大きさは0．38朋の

ものであり、組織障害が少なくて、かなり精度の高い組織の酸素分圧が測定

できるようになった。さらにごく最近では著者らが使用したPO2センサー

のように、約80μmφのように細くて精度の良いセンサーが開発され、

血中酸素分圧はもちろんのこと、各臓器または組織の酸素分圧がかなりの

精度で測定できるようになってきた。

　吉川ら27）は、低酸素と心筋の機能について解説しており、心筋は好気的

な代謝によるエネルギーを利用して不断の律動を維持している。このとき、

心筋に対する酸素供給が高度に減少すると、好気的な代謝エネルギーが利用

できなくなるが、解糖系を介する嫌気的代謝によるエネルギーの産生効率は

極めて低いために、心筋の収縮、活動電位の発生あるいは伝導などの心機能

が障害を受けることになる。この場合、形態的または代謝系の相違から、

刺激伝導系は、一・般の心筋細胞より低酸素に抵抗性があるとしている．

　実際に心筋組織の酸素分圧を測定するについては、測定機器、測定技術

あるいは測定値の評価が極めて重要となるが、これらについては必ずしも

統一した見解が示されていない。遠藤ら5）の犬における心筋組織の酸素分圧

ならびにヒトにおける心筋組織の酸素分圧測定、麻生らDによる手術患者に

おける組織の酸素分圧測定においては、おおむね心筋組織の酸素分圧測定値
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が精度よく測定できたと報告している。しかしながら、実際に心筋の各部位

における酸素分圧は必ずしも一定ではなく、血管の分布または血液循環の

状態あるいは心筋細胞と組織間隙などによ：ってもかなり相違がみられるもの

で、これらの基礎的な検討がなされなければ低酸素症と心機能との相関に

ついて検討してもあまり意味をなさないと考える。

　そこで著者はこれらの点を解決すべく、まず、心筋の酸素分圧測定の精度

を高めるためにPO2センサーの性能について検討した。ついで心筋層に

おける酸素分圧の分布を検討したうえで、人為的な低酸素症から無酸素症を

作製し、無酸素症における心筋酸素分圧の変動を観察すると同時に、無酸素

症によって発現する心機能の障害を明らかにして、臨床的に低酸素症ならび

に無酸素症に対する対応策を講ずることとした。
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第障 PO2センサーの基本的性能に関する実験

第■節　実験材料ならびに方法．
　本実験に使用した犬は、動物保護センターから搬入した雑種成犬3例で、

体重は10．0～12．Okgの雄2例　雌1例である。供試犬は、一般

臨床検査および血液検査を行い、おおむね正常と認められたものを選択して

使用した。

　血液ならびに組織内の酸素分圧測定には、酸素分圧測定用電極（PO2セ

ンサー）と血液ガスアナライザーを使用した。PO2センサーは特殊な膜で

被覆した直径約80μ皿の白金電極（三菱レイヨン社製．PO2センサー：

M＿HOSTH）で、その構造はFig．1－A、Bに示した．冒

　PO2センサーによる酸素分圧の測定原理は、不関電極と生体内または

生体表面に設置した関電極との間に一〇．6Vの電圧を印加することに

より、生体内の酸素を電気分解し、その電解電流から酸素分圧を算出する

方法である。また、この場合のPO2センサーの温度補正は、電極とほぼ

同一部位にBailey　Instruロents社製の温度センサー（Type　IT－

18丁凹，Fig．2）を挿入留置し、当該部位の湿度を測定して補正する

ものである。

　PO2センサーのcalibrationは、　roOB　air飽和状態の37℃の生理食

塩液中で行った（Fig．3）。この場合酸素分圧値は、149朋Hgに
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設定した。このcalibrationは、個々のPO2センサーについて、実験に

使用する前に必ず安定するまで行った。

　使用した血液ガスアナライザーは、Instruロentation　Laboratory社製の

Digital　pH／Blood　Gas　Analyzer　Hodel　Hicro　13TH（1：Lメーター）である

（Fig．4）。

　実験犬は、硫酸アトロピン0．025皿9！kgで麻酔前処置を行ったのち、

チナペンタールナトリウム25．0厘g／kgで麻酔導入し、気管チューブ挿管後は

OF麻酔で維持した。

　PO2センサーによる組織内の酸素分圧の測定は、Fig．5に示した

ように23Gの注射針の中にPO2センサーを通し、その先端部を約1．0翼ロ

突き出しフック状に曲げた状態で、頸部皮下または頸部筋肉内に刺入して

留置した。頸動静脈内の場合はPO2センサーの先端は曲げずに、注射針と

ともに頸動静脈内に刺入したのち、センサーの先端を血管内に約1．0朋突き

出したのち刺入部位を瞬間接着剤で固定した（Fig．6）。

　温度センサーの組織への刺入位置は、PO2センサーの先端とほぼ同一

部位に、動脈内ではその血管に沿って留置した。不関電極は、それぞれの

PO2センサーに対して1個、当該部位に近い皮下に刺入して留置した。

　1：Lメーターによる酸素分圧の測定は、大腿動脈にカニュレーションを

行って腹大動脈から採血し、その都度測定を行った．

　組織ならびに動静脈血中における酸素分圧の測定に際しては、前述の

麻酔下で頸動静脈、頸部皮下、頸部筋肉内にそれぞれPO2センサー、
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温度センサーならびに不関電極を装着し、センサーの安定を待ってcontrol

値を記録した。この場合、測定に先だってPO2センサーの応答性を加温法

によって確認した。

　contro1値を測定したのち、各センサーの応答性を検討する目的で、生体

に酸素と窒素の混合比を変えたガスを吸入させ、それぞれの部位における

酸素分圧の変化を観察した。同時に、PO2センサーによる組織ならびに

動静脈血内における酸素分圧の変動と、1：Lメーターによる動静脈血内の

酸素分圧の変動とを比較して、PO2センサーの応答性を検討した。

　この場合、　inマitroの実験による温度補正式　1＝Io（0．983）37－tに

よってPO2センサーの温度補正を行った（1は補正前の電解電流値、Io

は補正後の電解電流値、tは1測定時の測定部位における温度）。

　第2節　　実験成績
　第1項　　ポーラログラフと血液ガスアナライザーによる酸素分圧浬定値

　　　　　　の比較による相関

　動脈血中における酸素分圧について、PO2センサーの測定値と1：L

メーターによる測定値を比較し、その相関を観察してPO2センサーの出力

応答性について検討した。

　3例の実験犬を使用して、OF麻酔下で頸動脈内にPO2センサーを挿入

し、約30分後にPO2センサーの安定を待って動脈血内の酸素分圧を測定

した。また、同時期に大腿動脈に挿入したカテーテルによって腹下動脈から
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採血し、ILメーターで酸素分圧を測定し、両者の回帰直線ならびに相関

係数を算出してみると、Fig．7に示したように、po2センサーに

よる動脈血の酸素分圧と、ILメーターによる動脈血の酸素分圧の測定値の

回帰直線は、No．1（Fig．7－A）でY＝1．7x－22．3、

No．2（Fig．7－B）でY＝1．3X－0．8、No．3

（Fig．7－C）ではY＝1．4X－17．6で、その平均値（Fig・

7－D）はY＝1．4X－4．9であった。また、相関係数はNo．1で

r＝．985、No．2でr＝．994、No．3でr＝．999であり、

平均値はr＝．983で、その相関関係は直線的で高い相関が得られた。

なお、実際の動脈血中の酸素分圧の測定値は40～400朋Hgの範囲で

あった。

　ついで動脈血中と同様に頸静脈内にPO2センサーとカテーテルを刺入

し、静脈血中におけるPO2センサーの測定値と1：Lメーターによる測定値

について比較し、PO2センサーの応答性について検討した．

　その結果、Fig．8に示したように、PO2センサーによる頸静脈血中

の酸素分圧と1：Lメーターによる頸静脈血中における酸素分圧との間では、

回帰直線がY＝0．9X＋1．7であり、相関係数はr＝．835で

あった。そして実際の測定値は約40～70皿皿Hgの範囲で、比較的相関が

高いことがわかった。

　このことから、PO2センサーによる動静脈血中の酸素分圧の測定値は、

1：Lメーターによる動・静脈血中の酸素分圧測定値にほぼ追従した値が

得られることが確認された。
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　第2項　　頸部皮下組織の酸素分圧と動脈血中の酸素分圧との相関

　前項と同じ実験条件で、PO2センサーを頸部皮下に挿入し、皮下組織内

における酸素分圧の測定値と、ILメーターによる動脈血中の酸素分圧を

同時に測定し、その相関関係について検討してみた。

　その結果、Fig．9に示したように、回帰直線はNo．1（Fig．

9－A）でY＝6．5X－92．5、No．2（Fig。9－B）でY＝

4．3X一・3．6、No．3（Fig。9－C）ではY＝3．9X十2．2

であり、その平均値（Fig．9－D）はY＝4．9X－30．7であっ

た。また、相関係数はNo．1でr＝．789、No．2でr＝．717、

No．3ではr＝．399であり、その平均値はr＝．678であった．

そして、実際の皮下組織内における酸素分圧の測定値は、約20～550

皿酬gの範囲であり、かなりばらつきが多く、あまり高い相関は得られなかっ

た。

　このことは、皮下に刺入したPO2センサーによる皮下組織の酸素分圧

測定値の変動幅が大きいものであり、その原因は個体あるいは刺入部位に

よって大きく異るものであることがわかった．

　第3項　　加温した頸部皮下組織の酸素分圧と動脈血中の酸素分圧との

　　　　　　相関

　前項のごとく皮下にPO2センサーを刺入して、皮下組織内の酸素分圧を

測定した結果では、その測定値に大きな変動がみられたことから、当該認位

を加温することによって、皮下組織の酸素分圧を安定した状態で測定でき

ないかと考えた。
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　前項と同じ実験条件で、皮下のPO2センサー刺入部をカイロによって

加温し、加温部位の酸素分圧を測定した。同じ時点で動脈血中の酸素分圧を

1：Lメーターで測定し、その回帰直線と相関係数について検討した。

　その結果、Fig．10に示したように、回帰直線はNo．1（Fig．

10－A）でY＝9．3X－153．8、No．2（Fig．10－B）で

Y＝6．2X－23．1、No．3（Fig．10－C）でY＝7．9X－

181．5であり、その平均値（Fig10－D）はY＝6．3X－

54．9であった。また、相関係数はNo．1でr＝．538、

No．2でr＝．902、No．3ではr＝．882であり、その平均値は

r＝．735で、無加湿の場合より相関が高くなることがわかった。

　このことから、皮下組織内の酸素分圧をPO2センサーで測定する場合

は、センサーの刺入部位を加温したほうが、加温しない場合よりも安定した

測定値が得られ、ILメーターによる動脈血内の酸素分圧測定値と比較して

みると、その相関も高くなることがわかった．

　第4項　　頸部筋肉内の酸素分圧と頸動脈血中の酸素分圧との相関

　前項と同じ実験条件で、頸部筋肉内にPO2センサーを刺入して、当該

部位の酸素分圧を測定すると同時に、ILメーターによって動脈血中の

酸素分圧を測定し、その相関関係について検討した．

　その結果、頸部筋肉内の酸素分圧と動脈血中の酸素分圧との相関は、

Fig．11に示したように、回帰直線はY＝9．9x－294．5、相関

係数はr＝．886であり、実際の測定値は約20’》400朋Hgで、皮下

組織内の酸素分圧測定値の場合よりも安定した相関が得られた。
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　第3節　　ノ」、　　括

　PO2センサーの出力応答性を確認する目的で、実験犬をOF麻酔下で

頸動脈内にPO2センサーを刺入して動脈血中の酸素分圧を測定した。一方

では大腿動脈内にカテーテルを刺入して腹大動脈から採血し、ILメーター

で動脈血中の酸素分圧をPO2センサーと同時点で測定した。その結＝果、

PO’ Qセンサーの測定値は、ILメーターの測定値にほぼ追従して、その

相関は比較的高いものであることが確認された。

　また頸静脈内にPO2センサーとカテーテルを刺入し、静脈血中の酸素

分圧をPO2センサーと1：Lメーターで測定した。その結果、静脈血におい

ても動脈血と同様に、PO2センサーの測定値は1：Lメーターの測定値に

ほぼ追従し、その相関も高いことが確認された。

　つぎにPO2センサーで皮下組織内ならびに頸部筋肉内の酸素分圧を測定

し、1：Lメーターによる動脈血中の酸素分圧測定値との相関について検討

した。皮下組織の酸素分圧値はかなりばらつきが多く、動脈血中の酸素分圧

との間ではあまり高い相関は得られなかった。しかし、測定部位を加温

することによって、かなり相関係数が高くなることがわかった。また、

頸静脈血中の酸素分圧と動脈血中の酸素分圧との相関は比較的高く、安定

した測定値が得られた。さらに筋肉内の酸素分圧は皮下組織内の酸素分圧

よりも安定した結果が得られた。

　このことからFig．12に示したように、po2センサーによる動脈血

あるいは静脈血中の酸素分圧測定は、1：Lメーターによる測定値に比較的
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よく追従し、両者の間に高い相関が得られることが確認された。また、皮下

組織または筋肉内の酸素分圧をPO2センサーで測定した場合は、刺入部位

あるいはPO2センサーの刺入位置によってかなり異るものと推定され、

ILメーターの測定値とはあまり高い相関は得られなかった。しかし

ながら、PO2センサーによる組織内の酸素分圧の測定値は、　PO2

センサーの刺入部位によって異るものの、ILメーターの測定値にほぼ追従

して忠実に応答することが確認されたことから、PO2センサーをもって

生体組織内の酸素分圧を相対的に測定することは十分に可能であることが

確認された。
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第皿章　　PO2センサーによる心筋組織内酸素分圧の測定に関する実験

　第■章において述べた実験成績から、PO2センサーによって動脈血中、

ならびに皮下、筋肉内の酸素分圧を測定した結果では、ILメーターで測定

した動脈血中の酸素分圧との相関が高く、近似した測定値が得られ、また

静脈血中においてもそれぞれの値は同様に相関が高かったことから、本章で

はPO2センサーによって実際に心筋内の酸素分圧を測定し、1：Lメーター

による動脈血中の酸素分圧測定値と比較してみることとした。

第■節　実験材料ならびに方法
　本実験に使用した犬は、動物保護センターから搬入された雑種成犬6例

で、雄3例、雌3例である。体重は7．0～14．5kgで、搬入時に一般

臨床検査、血液検査ならびに心電図検査によって健康と認められた犬を実験

犬として選択した。

　使用したPO2センサー、1：Lメーターならびにその他の機器は第H章に

述べたものと同様のものを使用した。また、PO2センサーは実験に使用

する前に、必ず安定するまでcaliblationを行った二

　心筋内の酸素分圧を測定する方法としては、実験犬を硫酸アトロピンで

前処置を行ったのち、チオペンタールナトリウムで導入麻酔を行い、OF
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麻酔下で維持した。実験犬を右側横臥位に保定し、左側第5肋間で開胸手術

を行い、人工呼吸を行いながら、心膜を切開して直視下に心臓を露出した。

露出した心臓に対するpo2センサーの装着は、Fig．13に示した

ように、左室壁の左冠状動脈前下行枝の支配領域で3ヵ所を選び、それぞれ

PO2センサーの先端が心内膜直下、心外膜直下ならびにその中間点に位置

するように刺入して、心筋の各部位における酸素分圧を測定した。刺入部位

は実験終了後に当該部位を剖検して確認した（Fig．14）。

　次いで、冠状動脈の血流量変化による心筋組織内酸素分圧の変化を観察

する目的で、Fig．13に示す左冠状動脈前下行枝の基部を結紮または

解除して心筋組織内における酸素分圧の変動を観察した。

　また、心筋内の酸素分圧測定時には、そのcontrol値として左室腔内に

PO2センサーを刺入し、動脈血中の酸素分圧を測定して比較検討した。

　第2節　　実験成績
　第1項　　心内膜直下の心筋組織内における酸素分圧の変化

　control値として測定した左室腔内動脈血中の酸素分圧は、308～

500皿皿Hgで、5例の平均値ならびに標準偏差は411．5±68．3皿皿Hg

であった。

　これに対して、心内膜直下の心筋組織内における酸素分圧は、261～

342奪皿Hgであり、5例の平均値ならびに標準偏差は291．4±
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38．5皿田Hgであり、左室腔内動脈血中の酸素分圧よりも平均値で約120

皿皿Hg（29．2％）低い値であった。このことから心内膜直下における心筋

組織内の酸素分圧値は、おおむね300朋Hg前後と予想される。

　心筋組織内の酸素分圧は血流量によ？ても変動すると予想されることか

ら、左冠状動脈前下行枝を結紮して血行遣断した場合における心内膜直下の

心筋組織内酸素分圧を経時的に観察してみると、Fig．15－A，Bに

示したように、血行を遮断した直後の1分以内に3例では上昇を示し、2例

では下降を示したが、平均値ではわずかに上昇する傾向であった。その後

5分間における経時的な変化では、約200～400聞Hgの範囲以内で

個体によって変動幅がみられるものの、その平均値はあまり変化せず、ほぼ

300雷ロHg前後で推移した．

　結紮によって血行を遮断したのち、5分を経過してこれを解除し、血行を

再開した時点における心内膜直下の心筋組織酸素分圧は、解除1分後まで

若干下降する傾向を示したが、特に大きな変動は示さなかった。また、解除

後2～4分を経過する頃から次第に回復し、7分を経過した時点では、ほぼ

正常値に回復した．このことから、心内膜直下の心筋組織内酸素分圧は、

冠状動脈の血行にあまり影響されないことがわかった。

　この場合に注目されることは、結紮によって冠状動脈前下行枝の血行を

遮断した場合、当該部位の酸素分圧が1分以内に上昇を示した例は、結紮を

解除して血行を再開した時点で、約1分以内に下降を示している。反対に
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血行遮断時に当該部位の酸素分圧が下降を示した例では、血行再開時に上昇

する傾向を示している。このことはPO2センサーの刺入部位によって起こ

る変化とみられるが、心筋組織内に刺入したPO2センサーは、比較的忠実

な応答性を示していることを物語る所見である・

　第2項　中間層の心筋組織内における酸素分圧の変化

　PO2センサーの先端を、了度心内膜と心外膜の中間の位置に刺入して、

中間層の心筋組織内酸素分圧を測定してみると、34～76画祀gで、5例

の平均値ならびに標準偏差は61．0±16．7皿厘Hgであった。これを

左室内の動脈血中酸素分圧と．比較してみると、平均値で約354皿EHg

（83．2％）も低く、また、心内膜直下よりも約230四皿Hg（79．1

％）も低い値を示したが、心筋の中間層における心筋組織内酸素分圧値は、

おおむね60皿巫Hg程度と予想され、心内膜直下よりはるかに低い値を示す

ことがわかった。

　心内膜直下の場合と同様に、左冠状動脈の前下行枝を結紮して冠状動脈の

血行を遮断した場合の心筋中間層における心筋組織内酸素分圧の変化を経時

的に観察してみると、Fig．16－A，Bに示したように、各例ともに

血行遮断直後から2分以内に、平均値で約20皿璽Hgまで下降し、　co批rol値

の約1！3に下降した．その後5分値まではおおむね平行に維持したが、結紮

を解除して血行を再開すると同時に急激な回復を示し・血行再開1分以内に

contr61値を上まわる上昇を示した。
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　このことから、心筋の中間層においては心内膜直下よりも心筋組織内酸素

分圧の測定値が著しく低いことが判明すると同時に、この部位では心筋の

血行によって著しく心筋内の酸素分圧が変動することがわかった。

　第3項　心外膜近層の心筋組織内における酸素分圧の変化

　PO2センサーの先端を、最も浅く心外膜直下の心筋組織内に刺入して、

心外膜近層の心筋組織内酸素分圧を測定してみると、22～58皿■Hgで、

6例の平均値ならびに標準偏差は35．8±13．9四Hgであった。これを

左室内の動脈血中の酸素分圧値と比較してみると、約376朋Hg（92．3

％）低く、心内膜直下における心筋内の酸素分圧より約256朋Hg

（87．8％）、中間層の心筋内酸素分圧より約25朋Hg（41．3％）

低い値を示し、心筋各層では心外膜近層における心筋組織内の酸素分圧が

最も低い値を示した。

　左冠状動脈の前下行枝を結紮して、血行を遮断した場合の心外膜近層の

心筋組織内における酸素分圧は、Fig．17－A，Bに示したように、

全例ともに申間層の心筋組織内酸素分圧と同様に、血行遣断後2分以内に

急速に下降し、平均値で約10翼皿Hgとなり、　contro1値より約113に下降し

た。その後5分まではおおむね平行に推移したが、結紮を解除して血行を

再開すると、1分以内に急速に回復し、その後はcontml値を上まわる値で

7分値まで経過した。

　このことから、心外膜直下の心筋組織内においては、心内膜直下の心筋
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組織内酸素分圧より約1／8，中間層の心筋組織内酸素分圧より約1！2低い

酸素分圧値を示し、心筋各層では最も低い値を示すことがわかったと同時

に、中閤層の心筋親織の場合と同様に、心筋組織内の血行によって著しく

当該部位の酸素分圧が変動することも確認された。

　第3節　　 ノ：」、　　手舌

　OF麻酔下で開胸し、直視下に心臓を露出して、左室壁の左冠状動脈前下

行枝の支配領域で、心内膜直下、中間層、心外膜近事の心筋組織内3ヵ所に

PO2センサーを刺入して、それぞれの心筋組織内における酸素分圧を測定

し、左室腔内動脈血中の酸素分圧と比較してみると、Fig．18、19に

示したように、左室腔内動脈趨申では平均411．5墾認g、心内膜直下の

心筋組織内では平均291．4闘Hg、中間層の心筋組織では平均61．0

皿腿Hg、心外膜近層の心筋組織では平均35．8闘Kgで、心内膜側から心外膜

側に向って心筋組織内の酸素分圧値は低い値を示すことが判明した。特に

中間層ならびに心外膜近層の心筋組織内における酸素分圧は、左室腔内動脈

血中の酸素分圧に対し1／7－1！12、心内膜直下の心筋組織における酸素分圧に

対し1！5－1／8程度低い値を示すことは、心筋内の血液分布または魏流量と

密接な麗係がある。また、冠状動脈の施行を遣断した場合の心筋組織内酸素

分圧の変勤についてみると、心内膜直下の心筋組織内酸素分圧は著変を示さ

ないが、中間層ならびに心外膜近層の心筋組織においては著しく変動する
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ことから、明らかに心筋組織内酸素分圧は冠状動脈の血流量によって影響を

受けることが立証されたと同時に、PO2センサーの心筋組織内における

正確な応答性も確認された。
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第W章　犬における実験的無酸素症の心筋組織内酸素分圧と心機能の

　　　　変化に関する実験

第■節　実験材料ならびに＝方法
　第1項　　実験材料

　実験材料は、動物保護センターより搬入した雑種成犬の雄5例、雌4例の

計9例で、体重は9．0～19．Okg（平均11．7kg）のものを使用

した。実験犬は、一般臨床検査、血液検査、心電図・心音図検査ならびに

胸部X線検査を行って、おおむね健康と認められたものを選択した。

　第2項　　実験：方法

　実験方法としては、実験犬をOF麻酔下で開胸して、直視下に心臓を露出

し、心筋組織内酸素分圧と心機能を測定するための各種の検出器を装着

したのち閉胸した。各検出器の安定を待って。9塁tro塁値を測定したのち、

100％窒素ガスを吸入させ、人為的な無酸素症（anoxia）を作製し

た場合における心筋組織内の酸素分圧と、心機能の変化について観察した。

　麻酔方法は・確酸アトロピン0．025mg／kgの筋肉内投与で前処置

を行い、10分後にマスク法で100％酸素を約5分間吸入させた。ついで

チナペンタールナトリウムで導入麻酔を行ったのち、気管チューブを挿管し

OF麻酔で維持した．この場合の吸入麻酔は、フォーレガー社またはアコマ

社製の吸入麻酔器を使用し、常に第3期第2相の麻酔深度に維持した。
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麻酔中はヒートマットを用いて加温し、体温の降下を防止した。また、

体温、心拍数、呼吸数ならびに心電図によって麻酔深度をモこターした。

さらに、出血や水分蒸散を補う目的で、麻酔導入蒔より乳酸リンゲル液を

10副／kg／hrで点滴静注を行った。

　麻酔後実験：犬を仰臥位に保定し、大動脈圧測定用カテーテルを右頸動脈

より大動脈起始部に挿入した。また、左室圧測定用カテーテルを左頸動脈

より左室腔内まで挿入した。さらに、動脈血中のガス分圧測定用カテーテル

を右大腿動脈より腹大動脈まで挿入し、血液ガスアナライザーで動脈血中の

酸素分圧を測定した。心電図は標準肢誘導法を行い、第貰誘導で記録し、

オシ捻スコープでモニターした。

　以上の操作が終了したのち、Fig．20に示したように実験犬を右側

横臥位に保定し、左側第4または第5肋間で開胸し、心膜を切開して心臓を

直視下に露出した。ついで大動脈起始部を露出して電磁血流計用プローブを

装着し、心拍出量を測定した。つぎに左房腔内にカテーテルを挿入し、

左房内圧を測定した。これらの測定は心電図、心拍出：量ならびに大動脈圧、

左室圧、左房圧ともにポリグラフで同時記録を行った。

　この場合に使用した血液ガスアナライザーは1鵜七蹴副詞欲韮。羅Lab．社製

恥de聾翫cro　13（ILメーター）を、また、電磁血流計は日本光電出血の

猟茎鶴Sを使用した・血圧ならびに心内圧の測定には日太光電社製のスト

レンゲージHPU－0．5－290を使用した。また、これらの測定値はビジグラフで

記録すると同時にデータレコーダーに格納し、シグナルプロセッサーを
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用いて解析を行った。

　心筋組織内の酸素分圧測定は、三菱レイヨン社製のPO2測定用センサー

M－HOSTHと解析用システムPO－2080τHを使用した（Fig．21

－A、B）。この電極は第1章でその性能を検討し、1エメーターに追従

した応答性を有することが確認されたものである。すなわち、特殊な膜

（polypropyle憂e）で被覆された約80μ皿φの白金電極であり、これを心筋

組織内に刺入して使用した。このP◎2センサーは使用前に必ずroo奮a葦r

飽和状態の生食液でcaH翫a嫉。避を行い、その時の値を149鐵認9と設定し

て使用した。

　PO2センサーの刺入部位は、Fig．22に示したように冠状動脈前下

行枝の第1、第2分枝で囲まれた部位の中間層の心筋組織内と、左室腔内の

動脈血中とした。刺入にあたっては、27Gの注射針内にPO2センサーを

挿入し、注射針とともに目的部位までセンサーの先端を刺入したのち、注射

針のみを引き抜いてセンサーを留置し、瞬間接着剤で固定した。この場合、

PO2センサーの温度補正に湿度センサーを刺入すると同時に、　PO2セン

サーの不関電極は頸部皮下に埋込みを行った。

　第3項　　実験的無酸素症の作製法

　すべての測定用検出器の装着が終った時点でcontro1値を測定した．

contm1値が記録されたことを確認したのち、自発性呼吸下でOF吸入を

中断し、窒素ガス（100％窒素）のみを吸入させて人為的な無酸素症を

発現させた。この場合、100％窒素の吸入によって、呼吸停止に至るまで
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低酸素状態を維持した。呼吸停止後は2分悶経時的に観察したのち、直ちに

純酸素（100％酸素）による人工呼吸を行って無酸素症を回復させた。

この場合、呼吸停止から3分以上経過すると不可逆状態に陥り、酸素吸入を

行っても無酸素症は回復：しないことから、呼吸停止後の観察は2分間とし、

呼吸停止後2分を経過した時点で直ちに100％酸素を吸収させて、無酸素

症の回復を図ることとした。

　第4項　　心機能の測定項目

　酸素分圧ならびに心機能の検査は、次の項冒をパラメーターとして測定

した。

　1）酸素分圧：心筋組織内酸素分圧（P霞02）ならびに左室腔内酸素分圧

（PLvO2）はPO2センサーにより解析システム（PO－2080TH）で測定

記録した。腹大動脈血中酸素分圧（PaO2）、動脈血中二酸化炭素分圧（PaCO2）

は、ILメーターで測定した。

　2）動脈圧ならびに心内圧：大動脈圧（義oP）については、大動脈収繕期圧

（飴S）ならびに大動脈拡張期圧（融のを測定し、平均大動脈（飴塞）を算出し

た。この場合且。璽蹴（Aos＋Aod）ノ2として求めた。左室内圧（LVP）について

は、左室最大収緕期圧（LVSP）および左室拡張期圧（LVEDP）を測定し、さらに

LVPの変化率の最大値（LV鵬ax　dp1dt）を算出した。左房内圧（LAP）につい

ては・平均左房圧（L加）を算出した。これらの測定項目のうち、前負荷の

指標としてLVEDPおよびL・Amを、後負荷の指標としてAomおよび

LVSPを・さらに収繕性の指標としてLV　皿ax　dp／dtを使用

した。
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　3）心拍数：心拍数（HR）は、標準肢誘導法第H誘導の心電図を生体

増幅器に入力し、データレコーダに格納したものをシグナルプロセッサーに

よって算出した。

　4）心拍出量：心拍出量（CO）の潴定は、大動脈起始部の血流量を電磁

壷流計によって測定し、データレコーダに格納したものをシグナルブ湿

セッサーにより1回拍出量（SV）を積分計算によって求めた。また、　CO

はSVとHRの平均から体重（BW）による変動を除くために次式によって

求めた。CO（回／kg／ロiの＝SV　XHRX1／帥

　5）全末梢血管抵抗（TPR）の算出：TPRはAo皿とCOから次式に

よって求：めた。TPR（dyne・sec／c”5）結（Ao肩／CO）X80・

　申　1西■Hg111／測in　瓢　1333dyne／cE2！1000c厘3！60sec　＝　80　dy且e。sec／c鷲5

　なお、本文申で測定結果の数値のうち、ガス分圧測定値は平均値±標準

偏差、それ以外の測定値は平均値土標準誤差で表示した。

　第2節　　実験成績
　本実験では、生体の無酸素症における心筋組織内酸素分圧の変化と心臓

機能の変化について、理論的な解明を行うと同時に、臨床的な窒息時におけ

る救急医療の診断ならびに治療指針を得ることを目的とした。そのために

実験的な無酸素症を作出し、その経過申に起こる左室心筋組織内、左室腔内

動脈血中ならびに腹大動脈血中の酸素分圧ならびに腹大動脈血中の二酸化

炭素分圧の変動を測定して観察すると同時に、心機能の指標である前負荷

27



ならびに後負荷あるいは心収縮性、心拍数、心拍出量ならびに全末梢血管

抵抗の変化を計測して検討することとした。この場合、OF麻酔下で各パラ

メーターを計測したのち、人為的な無酸素症をつくるために、三〇〇％

窒素ガスを吸入させると約4分で呼吸停止が発現した。呼吸停止後2分以上

経過すると、酸素吸入による人工呼吸を行っても呼吸は回復しなかった。

そこで呼吸停止後2分を経過した時点で、100％酸素に：よる人工呼吸を

行い、無酸素症を回復させた。そしてcontml時から回復10分後までの

各パラメーターを計測することとした。

　第1項　　心筋組織内酸素分圧（P墨02）の変動

　実験犬をOF麻酔下で開胸し、心臓を直視下に露出して左室壁の冠状動脈

前下行枝の第1と第2分枝で囲まれた部位における中間層の心筋組織内に

PO2センサーを刺入して、心筋組織内の酸素分圧（P奮02）を測定した。

その測定成績はTable　1ならびにFig．23に示した。

　OF麻酔によって第3期第2相の麻酔深度の状態におけるP摺02の

co且trol値は、平均値で49。1士11．h月Hg（n結7）であった。正確

なco就ro1値を測定したのち、　OF麻酔を申断して100％窒素ガスを吸入

させて、人為的に低酸素状態に陥らせると、4分を経過して呼吸停止に

至る。この時点での恥02の平均値は、16．王±8．8編頑9で急激な低下

がみられた。さらに呼吸が停止して無酸素症に陥るとユ分を経過した時点で

急激な低下を示し、平均値で9．9士7．7聞Hg、2分後の平均値では

9．3±8．8皿皿Hg（豆＝6）となり、右意（P≦0．01）に低下した。
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　呼吸停止して2分を経過した蒔点で1◎0％酸素で人工呼吸を行うと、

急激な上昇を示して無酸素症が回復し、酸素吸入後2分を経過した時点で

P皿02は平均50．7±29．h蘭Hg（n＝7）となり、右平な上昇（P≦

0．01）を示し、自発性呼吸が再現した。その後100％酸素吸入による

人工呼吸を開始してから、10分を経過する時点までは32．2±14．9

～47．7±33．7皿岨gの変動範囲で推移した。このことから、100％

窒素の吸入によって無酸素症に移行する過程では恥◎2が漸次減少し、呼吸

停止によって無酸素症に陥った時点では、著明にP盈02が減少する。また、

100％酸素の吸入によって無酸素症が回復し始めると、おおむね2分以内

にP期02も回復することが確認された．

　第2項　　左室腔内動脈血中の酸素分圧（P四〇2）ならびに腹大動脈血中の

　　　　　　酸素分圧（PaO2）の変動

　OF麻酔下で左室腔内に、　PO2センサーを刺入して左心腔内動脈血中の

酸素分圧（PL》02）を測定し、一方では大腿勤脈から挿入したカテーテルで

腹大動脈の部位から採取した動脈血中の酸素分圧（Pδ02）をILメーターで

同時に測定した成績を、TabIe2、3ならびにFig．24に示した．

　c磯hd値は、　PO2センサーによるPロ02が平均値で110．4±

50．2斑姐g（n鴇7）であり、ILメーターによるPaO2は平均値で

115・7±11．7甑Hg（且＝9）で、　PO2センサーによるPuO2の

変動幅は多少大きいが、その平均値ではほぼ同じ測定値を示した。このこと

によって、左室腔内動脈血中と一大動脈血申の酸素分圧はほぼ同じ値を示し
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ていると同時に、PO2センサーと1：Lメーターによる測定値とは・極めて

よく一致することが確認された。

　それぞれ正確にcontro1値を測定したのち、100％窒素を吸入させて低

酸素状態に陥らせると、PしvO2ならびにPaO2ともに急激に低下し、4分を経

過して呼吸が停止し無酸素症に陥った時点では、　PwO2が平均値で

39．3土37．5碧認g，PaO　2が21．5±7．9BBHg（nニ7）となり、

呼吸停止後2分を経過した時点では、平均値でPしv◎2が21．3±3L4

鵬盈Hg（n鋸6）、PaO2は11．3±4．5闇翼g（登縮7）で、ともに有意

（：P≦0．01）な低下を示した。この間における：PO2センサーによる

測定値は、1エメーターの測定値よりも若干変動幅が大きかった。

　呼吸停止後2分を経過した時点で、100％酸素による人工呼吸を開始

すると、1分以内に急激な回復を示し、PLVO2は平均値で166．3±

88．1朗Hg（n＝6）、PaO　2は268．4士121．7朋Hg（豆蹴8）を

示し、いずれも有意（P≦0。ODな上昇がみられた。100％酸素吸入

後臥￥◎2は漸次上昇を示し、ほぼ6分を経過した時点で平均値383．3

±72．8翼副g（n＝7）となり、その後は10分を経過する時点まで

391．0±87．h蹴Kgの範囲内で変動した。　PaO2は100％酸素吸入後

3分で平均420．0土89．2置腰Hg（夏＝8）を示し、その後は10分

まで438．7±103．0腿Hgの範囲内で変動し、無酸素症の回復がみら

れた。この間、PO2センサーによる左室内動脈血中の酸素分圧の変動は、

ILメーターによる腹大動脈血中の酸素分圧の変動よりもわずかに低い値で
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あったが、おおむね追従した測定値が得られた。また、100％酸素の吸入

により動脈血中の酸素分圧は、心筋組織内の酸素分圧よりも急激な上昇を

示し、PLUO2ではcontro玉値の約3倍、　PaO2では3．8倍の増加がみら

れた。

　第3項　　腹大動脈血中の二酸化炭素分圧（PaCO2）の変動

　OF麻酔下で腹大動脈から採取した動脈土中の二酸化炭素分圧（PdCO2）

を、1：Lメーターで測定した成績を、Table　4、Fig．25に示し

た。腹大動脈内の酸素分圧と同時に測定したPaCO2のcontrol値は、

平均29．6士11．8量祀g（n＝8）であった。OF麻酔を中断して

100％窒素ガスを吸入させ、1分を経過した低酸素の状態における平均値

は、19．7±7．4舳Hg（n＝4）で右意（P≦0．05）な低下を

示し、4分を経過して呼吸停止が起こり無酸素症に陥った時点では、平均値

で17．7±9．5層画Kg（n＝8）となり、有意（P≦0．01）な

低下を示した。呼吸停止後2分を経過した時点では、平均値で27．0±

12．6朋Hg（n＝7）とほぼcontml値に：近く画復したが、100％酸素

吸入と同時に再び低下を示し、100％酸素吸入開始後1分の時点から10

分を経過する時点までは、平均値で17．5±5．0朋Hg（n＝8）の変動

幅で推移した。このことから、低酸素状態ならびに100％酸素吸入時に

おいても、動脈面中におけるPaCO2は、　PaO2のようにあまり極端な変動を

示さないことが確認された。
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　第4項　　平均大動脈圧（為。澹）の変動

　OF麻酔下で頸動脈から、大動脈起始部ヘカテーテルを挿入し、大動脈圧

（AoP）を記録し、その大動脈圧波形から、大動脈収縮期圧（Aos）ならびに

大動脈拡張期圧（Aod）を計測したのち、平均大動脈圧（Aoのを算出した。

その結果、Table　5、Fig．26に示したように、OF麻酔下に

おけるAomのcontro1侮は・平均値で99・9±6・8加量Hg（n犠9）で

あった。

　これに対して100％窒素を吸入させた場合の低酸素状態では、しだいに

上昇する傾向を示し、100％窒素吸入後3分を経過した時点では有意（P

≦0．05）に上昇した。呼吸が停止して無酸素状態に陥った時点から2分

を経過した時点では、平均値で81．0±6．2朋Hgとなりcontro1値に

比較して有意（P≦0・05）な下降を示した。ついで100％酸素吸入

を開始すると、1分以内に急激な上昇を示して158．0±21．8麗滅Hg

（n＝5）となり・；有意な上昇（P≦0．05）を示して無酸素症は回復

した。その後はわずかに低下する傾向を示したが、　contr。1値よりは高く

三63・9±二8・2～129．2±王1．7隅田9の範囲内で推移した。

　このことから無酸素状態に移行する過程のAo血は、有意（P≦

0・05）に上昇して後負荷が増加するが、呼吸停止によって無酸素症に

陥った場合は・右意（P≦0．01）に低下して後負荷が軽減する。これに

酸素を供給した場合は、急激に回復してcOEtml値に比較し、右四（P≦

32



0．05）に上昇して再び後負荷が加わった状態で推移することが確認

された。

　第5項　　左室最大収縮期圧（LVSP）の変動

　左頸動脈から左室腔内にカテーテルを挿入して、左室内圧（LVP）を記録し

た。その左室内圧波形から、左室最大収縮期圧（LVSP）ならびに左室拡張末期

圧（LVEDP）を計測した結果は、Table　6、Fig．27に示したよう

に、LVSPのco滋τ。1値は平均値で128．4±8。h畷g（塁鎚8）であっ

た。ついで100％窒素の吸入による低酸素の状態では、滞次上昇の傾向を

示し3分を経過した時点で平均154．9±16．9朋Kg（n蹴8）となっ

た。呼吸が停止して無酸素症に陥ると同時に下降し、呼吸停止後2分を経過

した時点では115．4±10．0皿闘Hg（n＝8）となり、　contro1値に

比較して有意（P≦0．05）に低下した。100％酸素の吸入によって

急激に回復し、100％酸素吸入後1分を経過した時点で216．2±

33・7朋Hg（n＝4）を示し無酸素症は回復した。その後は低下する傾向

を示したが、10分を経過する時点まではcontro1値よりも高い214．4

土24・三’v157．0土ユ4．9網頭9の変動輻で、推移した。

　WεBPのoo滋rol値は、　Taも1e　7、　F　i　g．28に示したように、

平均値で10・5±1．h岨g（黛＝8）であった。100％窒素の吸入に

よる低酸素の状態では漸次上昇し、呼吸停止により無酸素症に陥り1分を

経過した時点では27．o±1．7開Kg（豆＝8）となりcontro1値に比較

して有意（P≦0・01）な上昇を示した。100％酸素の吸入開始に
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よって徐々に下降したが、100％酸素吸入後10分を経過する時点まで

24．6土1．1～13．9±L8謎認gの変動幅を示し、　c傭智ol値より

も高い値で推移し無酸素症が回復した。

　このことから、後負荷の指標であるLVSPは、無酸素症に陥る過程で

若干の上昇を示して後負荷が加わるが、無酸素症の状態では右意（：P≦

0．01）に低下して後負荷が軽減する。しかし、100％酸素吸入に

よって再び右意（P≦0．05）に上昇して後負荷が加わる。前負荷の指標

であるLVEDPは無酸素症に至る過程で上昇し、無酸素症に陥った状態では

有意（P≦；0．ODに上昇して明らかな後負荷の増加がみられた。この

場合の後負荷の増加は100％酸素吸入によっても回復することなく

100％酸素吸入後10分を経過する間遜続した。

　さらにLVSPならびにLVEDPの計測値から、左室内圧変化率の最大値

（LVmxdp！dt）を算出してみると、Table　8、Fig．29に示し

たように、　contro1値における平均値は2296±247凹璽Kg！sec（欺＝

8）であった。100％窒素の吸入によって低酸素の状態になると急激に

上昇し、呼吸停止の2分前において2：888士339馳99／secを示し、

conho1値に比較して有意（P≦0．01）な上昇を示した。呼吸停止直前

ではさらに上昇を示したが、呼吸停止によって無酸素症に陥ると同時に急激

に低下し、ユユ12±149霊認g／se¢（轟＝8）となり。醗trg葦値に．比較

して有意（P≦0・01）に低下した。ついで100％酸素の吸入により、

1分後には3274士588凹蹴Hg！secに上昇して無酸素症が回復し、
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co批ro1に比較して有意（P≦0．05）な上昇がみられた。

　『のことから心筋収縮性の指標となる乙v・a・dp離が・低酸素の過程で

は上昇して心筋の収縮性が高まるが、呼吸停止による無酸素症においては、

急激に低下して心筋の収繕性が低下する。そして100％酸素の供給に

よって速やかに回復することが確認された。

　第6項　　平均左房圧（L舶）の変動

　OF麻酔下で開胸し、左房内に挿入したカテーテルによって記録した

左房内圧（LAP）波形から、平均左房圧（LAのを算出した。その結果は、

Table　9、Fig．30に示したように、OF麻酔下におけるLA盤

は平均値で8・3±1・0窪認9（澄＝8）であった。100％窒素の吸入に

よる低酸素状態では漸次上昇を示し、呼吸停止により無酸素症に陥って1分

を経過した時点での平均値は23．2±1．5朋Hg（u＝8）を示し、

co夏tm1値に比較して有意（P≦0．01）に上昇した、また、100％

酸素の吸λによって・しだいに低下を示し10分値までの間は23．1±

1．2～11．1±1．2厘岨gの変動幅で下降を示し、無酸素症は回復した

が、　contro1値よりは高い値で推移した。

　このことから・前負荷の指標となるしA皿は、　LVEDPと同様に無酸素症に

おいては上昇を示して前負荷が増加するが、100％酸素の吸入によって

回復することが確認された。

　第7項　　心拍数（HR）の変動

　OF麻酔下で標準肢誘導法の第1誘導における波形から算出した心拍数
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（HR）の変動を、　Table　10、　Fig．31に示した。　control値

の平均値は127．8±11．3be欲sん油（憂篇9）であった。100％

窒素の吸入によって呼吸が停止する1分前の低酸素状態ではほとんど変動を

示さないが、呼吸停止により無酸素症に陥ると同時に急激に滅少して54．

3±4．2もea乞sん絃となり、　co蛾rol値に比較して有意（P≦0．OD

に減少した。100％酸素の吸入開始と同時にHRは回復し始めるが、その

回復速度は比較的おそく、100％酸素吸入開始後10分を経過した時点で

122．7±10．obeatsんinとなり、ほぼco皿tro1値に回復した。

　このことから、無酸素症に至る過程では、あまりHRに変動はみられない

が、呼吸停止によって無酸素症に陥った途端にHRの急激な減少がみられる

ことがわかった。また、このような状態で100％酸素を吸入させても他の

パラメーターのように急激に回復することはなく、その回復：には少なくとも

100％酸素吸入後10分前後を要することがわかった。

　第8項　　心拍出量（CO）の変動

　OF麻酔下で開胸し、大動脈起始部に電磁流量計を装着して測定した

心拍出量（CO）を、実験方法で述べた方式に従って計測した。その計測値

は、Table　11、Fig．31に示したように、　co蹴m1値の平均値

億109．0±14．0墨1／kg！dE（凝＝6）であった。10Q％窒素の

吸入による低酸素状態ではCOが比較的急激に増加し、呼吸停止1分前には

平均値で140．9±24．7副／kgん揺（ロ＝6）であった。100％

窒素の吸入で呼吸が停止し無酸素症が発現した途端に急激な減少を示し、
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57．0止8．1斑1／kg／恐縁（R＝6）となり、conhol値に比較して

有意（P≦0．05）な減少を示した。呼吸停止2分値ではさらに減少し、

30．6±5．6琵1／kgん沁となったが、100％酸素の吸入開始と同時に

回復し始め、吸入2分を経過した時点では、111．3±4．4■1／kgんin

（n驚4）となり、その後は10分を経過する時点まで105．1±

11．3’・》91．1±13．0副／kgんiロの変動幅で推移し、無酸素症は

回復したが、　contro1値には回復しなかった。

　このことから、無酸素状態に至る過程ではCOが増加し、呼吸停止に

よって無酸素症に陥った時点では急激に減少する。これに100％酸素を

吸入した場合は、速やかに回復する傾向を示すが、100％酸素吸入10分

以内では完全に回復しないことが確認された。

　第9項　　全末梢血管抵抗（T：PR）の変動

　全末相血管抵抗（TPR）は、　Ao皿とCO値から実験方法の項で述べた

方式に従って求めた．その算出値はTable　12、Fig．33に示し

たように、conhoL値の平均値は、7933±2166dyne・sec！c澱5（n

縮6）であった。100％窒素の吸入による低酸素状態では、わずかに上昇

の傾向を示したが、呼吸停止の1分前まではほとんど変化を示さなかった。

呼吸停止により無酸素症に陥ると同時に：141ユ4±2844謡獅e・sεo／08

§（籍＝6）、呼吸停止後2分値では27697士4658d獅e・sec！c饗5

（n籍5）となりともに：co批m1値に比較して右意（P≦o．01）に
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上昇した。100％酸素の吸入を開始すると同時に、急激な滅少を示し

12468±3086d獅e・sec／舳§（登＝3）となり無酸素症は回復した

が、100％酸素吸入開始後Σ0分を経過する時点までは、12772±

4042～11249±3861dyne・sec／c遭5の変動幅で推移し、

contro1値には回復しなかった。

　このことから、TPRは無酸素状態に至る過程ではあまり変動しないが、

呼吸停止によって無酸素症に陥ると同時に顕著な上昇を示すことが確認

された。また、この状態で100％酸素吸入を行った場合でも、10分以内

には。6藍rc三値に回復しないこともわかった。

　第10項　　心電図（ECG）の変化

　OF麻酔下で標準肢誘導法の第H誘導で記録した心電図（ECG）につい

てcontrd、100％窒i素吸入経過時ならびに呼吸停止時、さらに100％

酸素吸入による回復過程の波形をFig．34－A、：Bに示した。

　他の各パラメーターと同時に記録したconholの心電図は、　P波の間隔

（int鮮▽a1）が平均値で。．039±o．oo2sec　（夏＝8）で、電位

（a墨；｝！韮乞讐de）は平均値で0．213±0．021整Vであった．　QRS群の

iPter▼alは平均値で0．046±0．003sec、　R棘のa叩litudeは平均

値で1．48土O．14認（澄＝7）であった。T波のa紳ht蝿eは平均値

で0．162土G．088避V（登鵠8）であった．：PQ　l滋erマalは平均値

で0．083±0．004sec（臓＝8）、QTc　inter▼a！は平均値で

0．359±0．021sec（n篇8）であり、これらの心電図波形ならび
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に計測値からみればほぼ正常心電図とみられた．

　正常波形を記録したのち、100％窒素を吸入させた低酸素状態では・

呼吸停止直前まではあまり波形に変化はみられない。呼吸が停止して無酸素

症に陥ると同時に心拍間隔が延長して徐脈となり、心房と心室の電位伝導が

解離して明らかな房室解陛を示す異常波形を示した。呼吸停止2分を経過し

た時点では、QRS群の異常を示して心室内電位伝導の異常がみられた。

ついで1QO％酸素の吸入を開始した時点では心室性頻拍症を呈したが、

100％酸素の吸入を開始して2分を経過した時点ではほぼ洞調律に回復

し、10分を経過する時点ではおおむね正常波形に回復した。

　この間における：P波の龍p11短deはFΣ9．35に示したように、Σ00

％窒素の吸入により急激な低下を示し、呼吸停止1分時には最も強く低下

した。また、100％酸素の吸入を行っても直ちに回復することはなく、

100％酸素吸入後2～3分を経過した時点から漸次回復傾向を示し、

10分を経過した時点ではほぼ正常波形に回復した。P波のi澱te四a1は、

呼吸停止直前から延長し、100％酸素吸入を開始して2～3分を経過して

から回復し始めたが、ユ0分を経過する時点では完全に回復しなかった

（Fig．36）●

　PQ　iuter▼a1は、呼吸停止1分前までは急変を示さないが、呼吸停止

直前から急速に廷長し、100％酸素吸λ開始時に回復の傾向を示し、

10分値まではcontro1よりもかなり高い値で経過した（Fig．37）。

　R棘のa叩1itudeは、100％窒素吸入から100％酸素吸入後2分を
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経過する時点まで、漸次低下する傾向を示し、その後の100％酸素吸入に

よってわずかな回復を示したものの、10分を経過する時点ではεo滋mlに

はもどらなかった（F三g．38）。

　QRS群のinter▽a1は0．04～0．05secの間で変動したが、

著変はみられなかった（Fig．39）。

　QTcのi丑ter▼alは呼吸停止直前から急激に短縮し、呼吸停止1分時に

は最も短縮した．100％酸素吸入によって徐々に回復を示し、10分を

経過する時点ではおおむねcontro1値に回復した（Fig．40）。

　丁波の醗綴i捻細は100％窒素吸入によって漸次低下する傾向を示した

が・呼吸停止時には増高し、ユOO％酸素吸入によって低下する傾向を示し

たが、iO分を経過してもcoロtro1にはもどらなかった（Fig．41）。

　このことから、低酸素状態から無酸素症に陥った時点で、房室解離の

ごとき刺激伝導異常ならびに心室性頻拍症のごとき刺激生成異常を発現する

ことが確認された。
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　第3節　　　ノ」、　　括

　生体の無酸素症における心筋組織内ならびに撫中の酸素分圧と心機能の

変化を解明することを冒的として本実験を行った。

　実験的無酸素症における心筋組織内、左室腔内ならびに腹大動脈内の酸素

分圧を測定した結果をFig．42に示した。

　OF麻酔下で開胸し心筋組織内にPO2センサーを刺入してP㎝02を測定

してみると、100％窒素吸入によって無酸素状態が進展するのにともなっ

てP田02も低下し、呼吸停止によって無酸素症に陥った時点では著明なP薗02の

低下がみられた。これに100％酸素を吸入させた場金は比較的早期にP講02

が回復し、心筋組織が無酸素状態から脱却することが確認された。また、

左室腔内にPO2センサーを刺入してPしvO2を測定し、一方、カテーテルに

よって腹大動脈のPaO2をILメーターで測定してみると、両者の測定値は

ほぼ一・致し、PO2センサーの測定値は1：Lメーターの測定値によく追従

することが確認された。さらに、100％窒素の吸入によって無酸素状態に

移行する過程では、P闘02と同様にPしvO2ならびにPaO2ともに漸次低下し、

呼吸停止によって無酸素症に陥った時点では最も著明な低下を示した．これ

に100％酸素を吸入させると、PしvO2ならびにPaO2ともに急激な上昇を

示すことが確認された。この場合、PaC◎2は無酸素状態ならびに三〇〇％酸

素吸入時に：おいてもあまり著虜な変動は示さなかったことから、無酸素状態

に陥る過程では、生体の二酸化炭素の増加よりも酸素の欠乏に起因すること

が大きいものと考えられた。
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　実験的無酸素症における心機能の変化をFig。43に示した。後負荷の

指標としてAomならびに工VSPを測定した結果では、呼吸停止によって

無酸素症に移行する過程では若干上昇して後負荷が増加し、無酸素状態に

陥った場合は右意（P≦0．05またはσ．01）に低下して後負荷が軽減

するが、王◎0％酸素吸入によって再び有意（P≦◎．◎5）に上昇して後

負荷が増加し、ユ00％酸素吸入後の10分悶では完全に回復しなかった。

また、前負荷の指標として：LAmならびに：LV：EDPを測定してみると、

無酸素症に移行する過程で上昇し、無酸素症に陥った状態では右意（P≦

0．01）に上昇して著明に前負荷が増加する。これらの前負荷の増加は

100％酸素の吸入によっても直ちに軽減することはなく、100％酸素

吸入後10分間を経過しても完全に回復しなかった。心筋収締牲の指標と

なるW距x帥！dtを算出してみると、無酸素状態に移行する過程では明らか

に心筋の収縮性が高まるが無酸素症に陥った状態では急激に低下する。

しかし、100％酸素吸入によって速やかに回復することが確認された。

　心拍数の変動は無酸素状態に至る過程ではあまり変化が認められないが、

無酸素症に陥った途端に急激な減少がみられることがわかった．また、この

状態は100％酸素を吸入させても急速に回復せず、10分前後を要する

ことが確認された。心拍出量については無酸素状態に移行する過程では増加

するが、無酸素症に陥った時点では急激に減少する。これに100％酸素を

吸入させた場合は比較的速やかに回復するが、10分以内には完全に回復

せずかなり遅れることがわかった。

42



　全末梢血管抵抗の変動は、無酸素症に陥った時点で急激に高くなり、末梢

血流が阻害される。また100％酸素の吸入を行っても10分以内には完全

に回復せず、その回復にはある程度の時間的な経過が必要なものと考えられ

た。

　心電：図の変化は無酸素症に陥った時点で房室解誰、心室性頻拍症などの

刺激伝導異常ならびに刺激生成異常が観察された。しかし、100％酸素

吸入によって比較的速やかに回復することがわかった。

　以上の成績から、OF麻酔下で100％の窒素を吸入させ、呼吸停止に

よって人為的に無酸素症に陥らせた場合は、心筋組織内の酸素分圧ならびに

勤脈血中の酸素分圧は著明に低下し、明らかに心筋の無酸素症が発現するこ

とが判明した。また、これに100％酸素を吸入させた場合は、比較的速や

かに回復することも確認された。この場合、PO2センサーとILメーター

の測定値は極めてよく一致した測定値が得られ、心筋組織内の酸素分圧測定

にPO2センサーが十分活用できることも確認された．

　無酸素症における心機能の変化は、無酸素状態に移行する過程では後負荷

が増加し、無酸素状態に陥った時点では前負荷が急速に増加することがわか

った。また、これらの負荷は100％酸素吸入によってかなりよく回復する

が、10分程度の経過時間では完全に回復しない場合が多い．

　その他、無酸素症においては心筋の収緒性が著しく滅退し、心拍数は著明

に減少する。また、心拍出量も著明に減少すると同時に刺激生成または伝導

異常を起し、末梢血管抵抗も著しく高くなる．このことは無酸素症に陥った
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場合、心筋の無酸素症に起因して心臓機能が著しく隙害されるものと解釈

される。また、ある一定の時間すなわち呼吸停止後2～3分以内に100％

酸素を迅速に吸入させることによって心機能は10数分以内に回復すること

がわかった。しかしながら、呼吸停止によって無酸素症に陥ってから3分

以上を経過するときは不可逆的な障害となり、100％酸素吸入によっても

回復がみられないことから、無酸素症の可逆的経過時間は3分以内と限定

され、臨床的にはこの経過時問の範囲内で適当な処置が必要であることが

確認された。
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第V章　　総括ならびに考察

　小動物臨床においては、麻酔あるいは手術経過中に．さまざまな原因で

呼吸停止によって窒息状態に陥り、救急返置を行わなければならない事態に

遭遇する。生体が窒息状態に陥ったときは、急激な低酸素症（h∫poxia）から

無酸素症（anoxia）に至り、ある一定の時間を経過すると、生体組織とくに中

枢神経組織が不可逆的な障害を受けて死に至るとされている16・2の。しかし

ながら、窒息時の低酸素症から無酸素症に至る過程の血液循環を支配する

心機能の変化については、あまり明らかにされていない。

　そこで著老は、窒息時に無酸素症に至る経過の心機能について、心筋内

酸素分圧ならびに心機籠の各種パラメーターを指標として観察し、無酸素症

における心筋組織内における酸素分圧の変化と心機能との関係を明．らかに

すると同時に、無酸素症に対する臨床的な対応策を講ずるための指標を得る

実験を展開して、おおむね次のような成果が得られた。

　はじめに心筋組織内酸素分圧について検討するには、心筋組織内の

酸素分圧溜定法を確立しなければならない。そこで著老は、特殊な膜

（polypropyleue）で被覆された直径約80μmの白金電極（PO2セン

サー：M－HOS了H）を使周し、動脈血中の酸素分圧を測定し、　ILメー

ターでの測定値と比較した結果、PO2センサーの応答性は極めて良好で、
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ILメーターの測定値とほぼ一致することが確認された。また、頸憩脈血中

の酸素分圧をPO2センサーで測定し、1：Lメーターで測定した値を比較

してみるζ・両者間では頸動脈と同様極めて高い相関が得られた・さらに・

PO2センサーによる組織内の酸素分圧測定について、頸部の皮下組織と

筋肉内にPO2センサーを刺入して測定し、1：Lメーターによる動脈血中の

酸素分圧測定値と比較検討した結果では、皮下組織と動脈血中の酸素分圧で

は、あまり高い相関は得られなかったが、測定部位の皮膚を加温することに

よってかなり高い相関が得られた。また、筋肉内の酸素分圧と頸動脈血申の

酸素分圧の比較では、比較的安定した相関が得られた。

　このような成績に：もとづいて過去の文献的な考察を行ってみると、組織の

酸素分圧測定法について古典的な微量質量分析法またはgas　pocket法

などに比較して、PO2センサーを使用して組織の酸素分圧を測定すること

は極めて右利であり、その応答性の精度も高い7）．また、皮膚を加温して

血管を拡彊させ動脈化した毛細血管網から拡散する酸素分圧を測定すれば、

皮膚の酸素分圧測定値の精度は高くなる1。）．さらにPO2センサーが開発

されてから、さまざまな機種が活用されてきたが、組織の障害が少なく、

当該組織の酸素分圧をより正確に測定するには、PO2センサーの

太さと応答性の精度が周題となる。Inteτnatio塁al　Bi。ph7sics　Corp。τaho皿

（IBC）の0珂genτe且tion賛oniter　625型に使用されるPO2センサー

は、その太さが0．830置である5）。また、dysposab蓋e　hydr。避
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被覆金電極（In－Vo▼ox　Hodel　660、　IBC）は0．38麗で約1！2の太さに改良

された2）。このような経過をふまえて著者の成績と比較してみると、動脈

血中ならびに皮下組織内の酸素分圧を測定するに当っては、古典的な方法

よりもPO2センサーによる測定がより有利であり、その精度も高いことは

容易に想定される。また、組織の酸素分圧を測定する場合は加温することに

よってその応答性の精度が高くなることも当然であり、著者の使婿した

PO2センサーにおいても加温時と非加温時における応答性の相違が確認

された。さらにPO2センサーの構造については、著者が使用したPO2

センサー　M－HOSτH（三菱レイヨン）は、これまでに使用されてきた

PO2センサーよりはるかに細く、組織の障害を最小限にとどめることが

でき、その応答性もかなり優れた牲能を有しているものと考えられる。この

ことは組織障害による当該部位の出血を防ぎ、組織の酸棄分圧に関与する

出血の影響を少なくできることから、組織における酸素分圧がより正確に

測定できると考える．さらにこの：PO2センサーは特殊なpolyprop71e肥膜

を使用していることから、酸素分圧の応答性もより強化されているとみられ

る。

　このように優れた性能を右するPO2センサーをもって、皮下組織の

酸素分圧を測定した結果、動脈血中の酸素分圧とあまり高い相関が得られな

かったことは、PO2センサーの刺入部位における酸素分圧は忠実に応答し

たとしても、皮下組織における酸素の拡散が比較的不平等なことに起因

47



するものであろうかと考えられた。その理由は、このPO2センサーを使用

して動脈血中、静脈血中あるいは皮膚加湿時の酸素分圧測定を行った場合に

は、ILメーターの測定値とよく一致し、または相互の相関は極めて高いも

のであることから、PO2センサーの性能には周題がなく、皮下組織に刺入

したPO2センサーは当該部位の酸素分圧を確実に反映しているものとみら

れるからである。

　以上の実験成績から、著老が使用した：PO2センサー：M－HOS預は、

比較的忠実に生体組織の酸素分圧を反映するものであることが確認された

ことから、このPO2センサーを用いて心臓の各部位における心筋組織内の

酸素分圧を測定してみた。

　心筋組織内の酸素分圧測定は、雑種成犬を用い、OF麻酔下で開胸し、

直視下に心臓を露出して、左室壁の左冠状動脈前下行枝の支配領域で3ヵ所

を選択し、それぞれPO2センサーの先端が心内膜直下、心外膜近津ならび

にその中部の心筋組織内に位置するように刺入して、心筋組織の各層におけ

る酸素分圧を測定した．また、血液の循環と心筋組織の酸素分圧の関係を

観察するために、左冠状動脈を結棊して血行を遣断した場合、または結紮を

開放して血行を再開した場合の心筋における酸素分圧の変化を観察した。

　その結果、心内膜直下にPO2センサーを刺入して心筋組織内の酸素分圧

を測定してみると、動脈血中の酸素分圧の平均値41L5±68・3闘Hg（夏型

5）に比較して、心内膜直下の酸素分圧は平均値291．4土38．5聰詔9（且謬
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5）で動脈壷中酸素分圧値の約70％であった。左冠状動脈を結紮して血行

を遮断しても・心内膜直下の心筋組織内酸素分圧はあまり大きな変動は示さ

ない。また・結紮を鰐除して血行を再開しても同様にあまり大きな変化は

みられなかった・しかしながら、細部についてみると、血行を遮断して1分

以内に心筋組織内の酸素分庄が上昇した例では、血行を再開して2分以内に

下降を示していた・反対に壷行遮断によって心筋組織内の酸素分圧が下降し

た例では血行再開蒔に上昇を示していた。このことから心内膜直下の心筋

組織内では動脈血の酸素分圧より低い酸素分圧値を示すが、支配血管を遮断

してもあまり酸素分圧値は変動しないことがわかった。

　心内膜と心外膜の中間層にPO2センサーを刺入して酸素分圧を測定して

みると平均値で61．0±16．7醐Hg（n雛5）で、動脈血中の酸素分圧値に

比較して約玉5％であり、心内膜直下の酸素分圧値に比較しても約20％に

相当し、極めて低い酸素分圧値を示した。冠状動脈を結曝して血行を達士

すると約2分以内に急激に下降し、結紮前の約1！3に下降した。結紮を解除

して血行を再開すると急激に回復し、結紮解除2分以内に結紮前帝を夜盲る

回復を示した。このことから、中間層の心筋においては、動脈血中または

心内膜直下の心筋層よりはるかに低い酸素分圧値を示していると同時に、

支醍血管における循環の変化によって著しく変化することが判明した。

　さらに心外遠近層の心筋組織内にPO2センサーを刺入して酸素分圧を

測定してみると、平均値で35．8±13．9置層Hg（簸＝6）であり、動脈血中
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の酸素分圧値に比較して約8．8％に相当し、心内膜直下心筋組織内の約

12％・中間層心筋組織内の約59％で、最も低い酸素分圧値を示した。

左冠状動脈を結紮して血行を遮断すると、約2分以内に結紮前の約1／3に

急激に下降する。結紮を解除すると、中間層の場合と同様に約2分以内に

急激に回復し、結紮前の酸素分圧より高い値で経過した。このことから心

外膜近層の心筋組織における酸素分圧は、心筋各層で最も低い酸素分圧を示

すと同時に、支配血管の循環によって大きく影響を受けることが判明した。

　以上の成績から左室腔内の動脈血中酸素分圧が最も高く、心内膜から心外

膜に向うにしたがって心筋組織内の酸素分圧は低い値を示し、動脈血中の

酸素分圧に比較して心内膜直下の心筋組織では約70％、中間層の心筋では

約15％、心外膜近郷の心筋では約8．8％の酸素分圧値であった。また、

支配血管を結紮して血行を遮断してみると、心内膜直下の心筋ではあまり大

きな変動を示さないのに申間層ならびに心外膜近層の心筋では約1／3に低下

し、血行進断を解除すれば血行遣断物の値より上回る回復を示すことがわか

った。このことから、心内膜直下の心筋組織における酸素の供給は冠状動脈

の血液から供給されるよりも、むしろ心腔内血液から心内膜を介して供給さ

れるものと推察される。それに対して中間層から心外膜近層の心筋組織内で

は明らかに支配血管の血液から酸素が供給されているものと考えられる．

　心筋組織の酸素分圧に関して、遠藤ら5）は雑種成犬を用い、ベントバルビ

タール麻酔下で空気による調節呼吸で呼吸管理を行って開胸し、左室壁前
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下行枝と対角枝の間で、心表面より深さ約3悶の位置に0・83朋のPO2

センサーを刺入して心筋の酸素分圧を測定した結果、平均値が26・2田墨Hg

（羅瓢5）であったという。この場合の動脈血中の酸素分圧は同じPO2

センサーで測定した結果、平均値が113．6貼Hg（n＝5）であったと報告

している。また、門間ら玉§）も同様の報告をしている。さらに人の心筋に

おける酸素分圧は40％酸素による調節呼吸下で、平均値が27。8塾畷9

（n鋸14）、動脈血の酸素分圧は113．3朋Hgであり、100％酸素に

よる調節呼吸下では、心筋の酸素分圧が33．8朋Hg、動脈血申酸素分圧が

404．4闘Hgであったという。

　遠藤ら5＞ならびに門間ら三5＞の報告における犬の心筋内ならびに動脈血中

の酸素分圧灘定値は、著老の測定値よりはるかに低い値を示している・その

理由はPO2センサーの性能に原因すると考えられ・著者らもこれまでの

基碇実験でPO2センサーが太く、電極の被膜構造によってかなり測定値が

異ることを経験しており、今日開発されたpolyprOPコleロe被覆による直径

80μ艶の白金電極M－HOS・・は、その性能が優れていることから・遠藤

らの、門間ら15）の報告した測定値よりも高い値が得られたものと考えられ

る。また、心表面から3mmの位置に電極を刺入して心筋組織内酸素分圧を

測定したとしているが、心内膜下の位餐と中間層とでは心筋組織内酸素分圧

が異ることから、一律に心表面から3m皿の位置での酸素分圧測定が・心筋

組織内酸素分圧を忠実に表現しているとは限らないものと考える・さらに

5　1



遠藤ら5）は人の心臓で左室前壁の浅層と深層とで酸素分圧を測定し、深層の

心筋における酸素分圧が浅層の酸素分圧よりやや低いとし、：PO2電極の

刺入部位によって同一個体でも酸素分圧値が異りゼ心筋の虚血の程度を酸素

分圧値のみでは判断できないとしている。さらに門間ら15）は冠状動脈を

結紮すると、心筋の酸素分圧値が低下し、baHoOかP服p海gを行うと心筋

酸素分圧は上昇するが、これは非結紮部における冠状動脈のsleep油9

▽essdSとしての毛細血管が、　collatera蓋として開くためであるとして

いる。著老の場合でも冠状動脈を結紮して血行を遣断ずると、心内膜直下

以外の心筋では酸素分圧が急激に低下する。しかし、約5分以内はその状態

が継続し、血行を再開すると急激に回復して正常値を上回る値を示す。この

ことは毛細血管がcollateralとして開くものとは異り、閉鎖血管が急激な

血流によって膨妬し、当該部位に一過性の邊剰な撫流現象が起こる結果と

考えられる。

　人における心筋の酸素分圧測定については、Gardnerら6）がaorta－

coronary　b∫passの手術後に48時間～2週間にわたって心筋の酸素分圧を

測定した結果、その成績がgraftの開存を想定する指標になるとしている

が、遠藤ら5）はこれを否定し、gra鮭が閉鎖しても冠状動脈の閉鎖がみられ

ない場合は、心筋の酸素分圧が低下しないので指標とはなりにくいとして

いる。

　しかしながら、このような問題も、PO2センサーの性能が向上し、刺入
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方法に誤りがなく、心筋における酸素の供給または拡散の基本的な解明が

なされることによって、心筋の酸素分圧をより的確に観測することが可能に

なるものと考える。

　そこで著者は生体が低酸素症（hypaxia）から無酸素症（amxia）に至る過程

において心筋における酸素分圧の変動と心機能の変化がどのように関連する

か、その実態を論理的に解明することを試みた。

　その実験法として、窒素ガスの吸入により人為的に低酸素症から呼吸停比

によって無酸素症に陥るいわゆる窒息状態をつくり、その間における心筋の

酸素分圧の変化と心機能の変動を詳細に観測した。また、無酸素症に対して

酸素吸入を行い、その回復過程も同時に観察した。

　実験方法として、健康な雑種成犬を使用し、OF麻酔下で開胸を行って

直視下に心臓を露出し・各種の検出器を装着したのち閉胸した。各種9検出

器の安定を待ってco擁ro…値を測定し、ついで100％窒素を吸入させて

人為的に低酸素症から呼吸停止が起こって無酸素症に陥るまでの過程、なら

びに酸素吸入によってもとの状態に回復するまでの過程について、心筋組織

内の酸素分圧と心機能の変動を観察した。

　その結果、予備実験で窒素ガスを吸入させて呼吸停止に至り、その時点で

人工呼吸を行い酸素を吸入させて回復する過程の時間的な検討を行った

結果、OF麻酔の麻酔深度第3期第2相の状態で、直視下の心臓に各種の

検出器を装着して閉胸し、約5分を経過して1GO％窒素ガスの吸入を開始
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すると、約5分で呼吸が停止する。そして2～3分を経過して直ちに人工

呼吸に：よって100％酸素を吸入させると回復するが、3分以上を経過する

と100％酸素による人工呼吸を行っても不可逆的な状態に陥って回復しな

い。そこで本実験ではすべて窒素ガス吸入開始後約5分で呼吸停止が起こ

り、呼吸停止後2分で100％酸素による人工呼吸を行って回復過程を観察

することとした。

　その結果、PO2センサーによる左室腔内動脈血中の酸素分圧、ΣLメー

ターによる腹大動脈血申の酸素分圧ならびにPO2センサーによる左室壁中

間層の心筋組織内酸素分圧のcontro1値は、第皿章第2節の項で述べた成績

とほぼ同様であり、PO2センサーによる瀾定値はIL，メーターによる測定

値によく追従した成績であった。

　。o斌roi値を測定したのち直ちに100％窒素を吸入させると・低酸素

状態が進展し無酸素症に陥る。この場合の心筋内酸素分圧は・呼吸停止によ

って低酸素症から無酸素症に陥った時点ではcontrol値の平均値49・1士

11．1BBHg（n＝7）の約32．7％となり右意（P≦0・01）な低下

を示した。呼吸停止後2分を経過した時点で100％酸素による人工呼吸

を行うと平均50．7±29．1加Kgとなり急速に回復した．左室腔内動脈

撫申の酸素分圧では無酸素症に陥った時点でco篇trolの平均値110・4士

50．2朋Hg（n鵠7）に比較し、約19．4％まで有意（P≦0．01）

な低下を示し、酸素吸入を行うと平均166．3±88．h副8でcg最rd

値に比較して右意（P≦0．01）な上昇を示した・さらに腹大動脈血中の
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酸素分圧は無酸素症に陥った時点でco航mlの平均値115．7±11．7

m皿Hg（n篇9）の約18．5％まで有意（P≦0．01）に低下したが、

それに酸素吸入を行うと、158．0血2L8皿認gとなりco撮ro1値に

比較して有意（P≦0．05）に上昇した。

　このことから、100％窒素を吸入させて低酸素症から呼吸停止によって

無酸素症に陥らせると、心筋組織内酸素分圧ならびに動脈血中の酸素分圧は

、いずれも同様な率で急激に低下することがわかった。これに対して王00

％酸素で人工呼級を行うと、いずれも急速に回復すると同時に¢雁trol値を

上回る結果となり、無酸素症における心筋組織内ならびに動脈血中の酸素

分圧は、無酸素症ならびに酸素吸入によって著しく変動することが判明

した。

　これまでに低酸素症に関する報告2D、呼吸不全による徳環障害に関する

報告Dがみられるが、吉川ら2Dは、低酸素症と心筋機能についてエネル

ギー代謝の面から検討している。すなわち、心筋は好気的代謝によるエネル

ギーを利用して不断の律動を維持しているが、心筋に対する酸素の供給が

高度に減少すると、解糖系を介する嫌気的代謝によるエネルギーを利用する

が、この場合のエネルギー産生の効率は低く、心筋の収縮・活動電位の発生

などの機能は障害をうける。しかし、刺激伝導系の細胞は・一般の心筋細胞

に比較して低酸素に：対して抵抗性があるという・また・村川ら玉のは犬を用

い：気管チューブを閉鎖して窒息状態をつくり・その時の各組織の酸素分圧を
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測定した結果、腎、肝、皮下が1分以内に、大脳が2分以内に低下し始め

た。そして組織の酸素分圧の低下が停止するのが、脳が最も早く腎、肝、

皮下の顧であり、組織は酸素分圧が低下し始めたときから低酸素状態と

なり、酸素分圧の低下が停止したときには、高度な低酸素状態（無酸素症）

に陥るという。この場合、窒息後2分以内に右効な蘇生が行われれば、いず

れの臓器にも障害を残すことなく蘇生するが、8分以後では中枢神経に重大

な障害を残すという。安田ら2ωは雑種成犬を用い麻酔回路を呼吸バックで

閉鎖して窒息させた結果、窒息によって呼吸が停止した時点では、高度の

代謝性アシドーシスと、極端な低酸素血症（無酸素症）となり、この時点

から2分以上経過すると生存率は低下することから、呼吸停止後2分前後が

酸素投与による蘇生の限界点であるとしている。Reddingら20）は窒息に

より呼吸が停止してから、1．5分後に人工呼吸を行うと、全例で藍生に

成功したが、それ以後では不成功に終ることが多かったと報告している．

岡田ら18）は犬で実験的な血原性ショックをつくった場合、動脈血と組織の

酸素分圧ならびに二酸化炭素分圧は、ショックが進行するにしたがって解蔭

する。そして組織の酸素分圧はショックの全経過で極めて低い値を維持し、

二酸化炭素分圧は次第に上昇したのち下降するので、シ週ック時における

不可逆牲障害のモこターになると報告している．

　このようにこれまでに報告された過去の成績においても、気道の閉鎖や

窒素ガスによる実験的な窒息では、低酸素状態から呼吸停止によって無酸素
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症に陥る。そして呼吸停止後2分を限度とした蘇生の限界が示されている。

しかしながら、この場合においても心筋における酸素分圧の変動はあまり

正確に把握されていない。このことから、著老の行った無酸素症における

心筋組織内ならびに動脈血中の酸素分圧の詳細な観測資料は、心臓の低酸素

症または無酸素症を判断するうえに重要な指標となるものと考える。

　窒素吸入によって無酸素症に陥ると、心筋組織内の酸素分圧は心内膜直下

を除いて極端に低下する。このような場合における心機能はどのように変化

するかについて、主として左心機能を中心に検討した。

　その結果、平均大才脈圧は、窒素吸入によってco武τolの平均値99．9

士6．8朋Kg（Rニ9）に比較して有意（P≦0．05）に上昇したのち

呼吸が停止し無酸素症に陥った時点では、　coロtmi値に比較して89．8％

で有意（P≦0．05）に低下し、さらに2分を経過して100％酸素を

吸入させた時点では158％となり雨意（P≦0．05）に上昇して急速な

回復を示した。左室最大収縮期庄は¢罐tro韮値の平均値が三28．4±

8．h認9（滋＝8）であり、無酸素症に陥った時点では、　o雛tτo1値の

89．8％で有意（P≦0．05）な低下を示し、100％酸素吸入に

よって168．3％となり有意な上昇を示した。また、全学槽血管抵抗は

control値の平均値が7933±2166dyne・sec！c罵5（n＝6）で

あり、無酸素症に陥った時点では349％となり、右筆（：P≦0・Ol）な

上昇を示した。三〇〇％酸素の吸入を行った時点では急激に下降したが・
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control値には回復せずに5分を経過した。

　このことから、平均大動脈圧は低酸素症の状態で一過性に上昇して、動脈

系の血管抵抗を示して後負荷増加の現象がみられるが、無酸素症に陥ると

平均大動脈圧、左室最：大収縮期圧、全末稻血管抵抗のいずれも有意な低下を

示したことから、動脈系の血管抵抗は減少し、心臓に対する後負荷増加の

現象はみられない。したがって、左心機能の低下による心拍出量の低下が

発現したものと考えられた。同時にこれらの現致は酸素吸入によって顕箸に

回復することが確認された。

　左室最大拡張末期圧はco批ml値の平均値が10．5±1．1ロ認9（n篇

8）であり、無酸素症に陥った時点では、　co丑ho1値に比較して257％と

なり有意（P≦0．01）に上昇した。これに100％の酸素吸入を行って

も急速に回復することなくcoロtrol値の約2倍の値で推移した．平均左房圧

はco凝tro1値の平均値が8．3±1．0朋Hg（n雛8）であり、無酸素症に

陥った時点では、279．5％となり有意（P≦0．01）な上昇を示し

た。これに100％酸素を吸入させてもcontτa1値には回復せず約2．8倍

の値で推移した。

　このことは低酸素症から無酸素症に陥ると、静脈系の容量血管が拡張し・

心臓に対しては著明な前負荷の増加を示していることになる・この現象は・

心機能の低下により心臓から動脈系へ十分に拍出されない血液が左室に

滞溜することにより、前負荷の増加が発現するものと考えられる・また・
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酸素吸入を行っても前負荷の減少が急速に回復しないことは、一旦心機能の

低下が発現して瀞脈血の容量血管ボ拡張した場合は、その回復にある程度の

時闘的な経過を要するものと考えられた。

　左室内圧変化率の最大値はcontmlの平均値で2296±247朋旺9／sec

（R瓢8）であったが、窒素吸入によって低酸素症の状態では125．7％

で右下（P≦0．Ol）な上昇を示したが、無酸素症に陥った時点では、co

ntro1値に比較して48．4％で有意（P≦0．01）に低下した。また1

00％酸素吸入を行うと急速に回復し142．5％となり、　co批m1値を上

廼って今町な上昇を示した。

　このことは、低酸素症においては、心筋の収縮性が一過性に増強して平均

大動脈圧を上昇させたことと一致し、無酸素症においては心筋の野選が低下

したことによって後負荷が減少し、著明な前負荷の増加が生じたことと一致

する．また、心筋の収緕性が低下したことは心筋組織内の酸素分圧低下とも

一致することから、心筋の奴縮性に心筋組織内酸素分圧が密接な関係を平し

ていることが証明されたと考える。

　心拍出量は。6ntro1の平均値が109．0士14．Od！kg1面皿（R＝

6）であったが、無酸素症に陥った時点ではco皿tml値の52．2％で有意

（P≦0．05）な減少を示し、酸素吸入によってほぼ“onho1値に回復

している。また、心拍数はco滋ro1の平均値が127．8±二1．3／分

（塁蹴9）であったが、無酸素症ではC。鼠ml値の42・4％で右童（：P≦
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0・01）な低下を示し・酸素吸入によって急速に。鑓tro1値に回復して

いる。さらに心電図所見では・無酸素症においては刺激生成異常または刺激

伝導異常がみられ、酸素吸入によって回復している。

　これらの現象は・いずれも心機能の低下によって血液環流量が変化する

ものであり・無酸素症の状態では著しく血液環流量が低下することを意味す

る。そして酸素吸入によって心機能の回復にともない血液環流量も速やかに

回復するものであることが理解された、また、この場合の心機能低下は、

心筋の酸素分圧低下すなわち心筋の無酸素症による心筋収緒性の低下に起因

するものであることが証明されたと考える。
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第瞳　結　論

　実際の臨床の場では、さまざまな原因で呼吸停止が起こり、生体が低酸素

症から無酸素症に陥り、不可逆的な障害によって死に至る。著者は無酸素症

における心畿能障害について追究することを目的とし、併せて無酸素症に

対する救急治療法の指針を得んとして着題の研究を行った。本研究の骨子は

心筋内酸素分圧の推移を明らかにし、ついで低酸素症または無酸素症に

よって心機能が如何なる障害を受けるかについて追求した。その結果、

おおむね次のような結論が得られた。

1．生体の組織内酸素分圧を測定するために、PO2センサーM－HOSB

　　と解析用システムPO－2080τ阿（三菱レイヨン社製）を使用した。

　　その性能についてPO2センサーによる測定値と血液ガスアナライザー

　Hodel　Hicm　l3（ILメーター）による測定値とを比較検討した結果、

　　PO2センサーの劉定値はILメーターの測定値に極めてよく追従する

　　ことが確認された．

2．PO2センサーを用いて心臓の心内膜直下、申間層ならびに心外膜近層

　　の心筋内酸素分圧を測定した結果、心内膜直下の心筋組織内の酸素分圧
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が最も高く、心外膜側に向うにしたがって心筋内酸素分圧が低くなる

ことが判明した。また、支配血管の結紮によって血行を遮断した場合、

心内膜車下の心筋組織内酸素分圧はあまり変化せず、中間層ならびに

心外膜近層の心筋組織内酸素分圧が著明に変化することがわかった。

このことから、心内膜直下では心内膜を経由して心腔内血液から酸素

供給を受けており、中間層から心外膜側の心筋組織では支配血管からの

酸素供給を受けると同時に、その壷流変動によって心筋内酸素分圧も

鋭敏に変動することがわかった。

3．実験的に100％窒素吸入を行って、低酸素症または無酸素症を発現

　　させた場合の心筋組織内、左室腔内血中ならびに腹大勤脈血中における

　酸素分圧の変動について検討した結果、無酸素症に陥った時点では

　　いずれの部位においても右意（P≦0．01）に酸素分圧が低下する。

　　また、呼吸停止によって無酸素症に陥ってから2分を経過した時点で

　酸素吸入を行うと、速やかに無酸素症は回復するが、3分を越えるとき

　　は不可逆的な障害に至る危険性が高いことがわかった。

4．低酸素症から無酸素症に陥った場合の心機能障害について、各種のパラ

　　メーターを指標として検討した結果、平均大勤脈圧（A弓澱）、左室最

　　大収縮期圧（LVS：P）は右意（P≦0．05）に低下し．全末梢撫管
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　抵抗（TPR）は有意（P≦0．01）に上昇して後負荷に大きな影響

　を及ぼす。また、左室拡彊末期圧（：LVEI）P）ならびに平均左房圧

　　（LA皿）は有意（：P≦0．01）に上昇して窮瞭な前負荷の増加が

　生ずる。このことから、無酸素症においては著明な左心機能の低下が

　発現することが確認された。さらに、左室内圧変化率の最大値（：LV

　maR　dp／dt）は、有意（P≦0．01）に低下して心筋収縮性が低下

　　し、心拍出量（CO）ならびに心拍数（HR）も右意（P≦；0．05、

　　0。01）に低下して趣液還流量の低下がみられた。また、心電図所見

　　では刺激生成または刺激伝導異常などの不整脈が観察され、無酸素症に

　陥った心臓では心筋組織内の酸素分圧低下によって著しくその心機能を

　傷害することが判明した．

5．無酸素症に陥った場合、心筋組織内の酸素分圧が著明に低下することに

　　よって著しく心機能が障害され、呼吸停止から2～3分の短時間内に

　脳の活動が不可逆的障害に：至ることがわかった。これを臨床的に改善

　　するには、急速な酸素吸入を実施する必要があると同時に、それによっ

　　て顕著な心機能の改善をみると同時に脳活勤に後遣症をともなわない

　　ことが確認され、救急治療法の指針が得られたと考える・
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Fig，2組i織用温度センサー（TypeIT－18）



Fig，3室内空気で飽和した37℃生理食塩水における
　　PO2センサーのキャリブレーション
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Fig．4血液ガスアナライザー
　　　（ILメーターModel　Micro　13）
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Fig，6頸動脈へのPO2センサーの刺入
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Fig，21－A解析システム（PO－2080）
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Fig，21－B　PO2センサーと温度センサー

　　　　　　　　　　　A：PO2センサー
　　　　　　　　　　　B：温度センサー
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Fig．22検出器の装着部位

　　　A：血流計プローブ

　　　B：左室内圧測定用カテーテル

　　　C：心筋組織内PO2センサー

　　　D：左室腔内PO2センサー

　　　E：温度センサー
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          Dissertatlon for Doctor's

 Experimental Studies on Changes in

and Oxygen Tension ef Cardiac Muscle

 '

                            '

 Degree

Cardiac Function

 in Canine Anoxia

     An asphyxial condition frequently occurs in the small aniMal

practice by various causes, such as tracheal obstructioll,

unsatisfactory artificial ventilation, insufficiency in pulmonary

yentilation and respiratory arrest in shock. Then, hypoxia is induced

and followed by anoxia, which leads to death.

     Ill sgch :ase empkasis Eust be pttt ell e cegrse fro= tke eecgrellce

ef aEexia by tke arrest ef the pglneBary fuEctieB te the appearftnce ef

irreyersible damage in the brain actiyity fron a clinicai point of

yiev. It is essential to appiy the resttscitatien within a yery short

tine in this course.

    As for the disturbances in cardiac function and brain actiyity in

the case of anozia, the author considers that changes in oxygen

tensioll (P02) in tbe cardiac tissue Ray participate in these

disturbances distinctly. Therefore, he tried to clarify a rise and

faH in Pg2 iB the eardiac Muscttlar tissge in tke eellrse ef kypexia
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to anoxia. At the same t!me, studies He;e made op cbauges in the

cardiac function in the case of anoxia to establish a guideline for

the cliftica} resttscitatien ef this disorder. This pape; deals uith

changes in the cardiac fuRctioli aad Pe2 of cardiac muscie in the

caBine case of anaxia.

    1. Experiraent on basic function of a P02 sensor.

    To estimate P02 in the cardiac guscular tissue, it is necessary to

select an instruilent vhich can detect P02 diffused in the tissue

ttccurately. Fe; the presellt studies Nere selected a seEsef, model

K-HgS!", feT Pg2 estlnatien ianllfaetttred by tbe Xitsiibishi Rayog Ce.,

Ltd. and aa instrunent. nodel Pe-2e80Tll, fer an analytical systen

naEufaetured bs the sane cospttny. C6iparison "as sade on the functien

betNeen these instrunents and tbe blood gas analyzer, zaodel Hicro

13f"(IL Heter), nanufactured by the Instruientation Laboratory, Inc.

and used canyentionally and eztensiyely.

     In tbis coRparison, tbe P02 sensor was inserted into the carotid

artery of dogs ta estimate P02 in the arterial blood. On the other

hand, a yaseuiaf catheter "as inserted inta the artery to collect the

arteria! bleed, tke Pe2 of vhich Nas Geterpined by. the IL Xeter. As e

result. there was a bigh liEear correlatian at Y=1.4X-4.S and r--O.S83
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betsceefi Pg2 estimated vith the P02 sensor and ihat estiraated with the IL

Xe£er. IR ether werds, the yalue estisateg yith tke Pg2 sellser had a

censtant ratie ta that estiilated with the IL Heter. When the jugular

venous P02 estimated with the Pg2 sensors was cempared te that vith IL

Meter, a high correlatioll vith a constant ratio (Y=e.SX-1.7, rme.835)

uas uoticed between the two. When P02 in the tisstte was estimated

with the P02 sensor, there was not so high a correlation between P02

ill the cervical subcutaneous tissue eRd tbat in the artefia} blsgd.

When the site of estimation was scarmed up, there uas a re!atiyely

hlgh correlation (¥=6.3X--54.S, r--O.735) betxeeli the t"o. This change

seemed te indicate that the distribtttien ef Pe2 "as llet hemegeBeegs

ill the sttbctaneoes tissue and that a stabilized value could be

obtained by varning of the tisstte. When P02 estimated with the Pe2

sensor vas compared between the ce,rvical muscle and carotid arterial

blaod, there xas a correlatien (Y=9.9X-294.5, r=O.886) between the

two. Therefore, it vas pessible to estimate a relatively stabilized

Pg2 ili the nttscular tissue.

     Froi these results it Nas cekfirned that the:e yas a higb

corre!ation betueen P02 estinated "ith the PB2 sensor and that

estimated uith the IL Heter. and that tbe Pe2 senser had a goed

responsiyeness. When the P02 sensar was used to estimate Pe2 in the
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 sllbclltaEeaus tissife and the muscglar tisstte, it showed all aceurate

 ;espeEsiyeRess ritther faithfully te Pg2 ig tke tisstte. TherefeTe, it

#fts cgRflrmed that tke Pg2 seEseT was ityailable f6f tke estimatieR gf

P02 in the tissue.

     2. Experiment with PO2 sensor for estimation of P02 in cardiac

zaescular tissue.

      It was confirzaed that the P02 sensor was available for the

estiptatieR ef Pg2 iR the tissue. TheE, this sensor vas used tg

estimate P02 iR the cardiac muscular tissue. Dog Nere thoracotopized

ttnder anesthesia. By a direet vision, the heart was exposed in it.

The Pe2 sensBr Nas inserted into the cardiac muscle in a layer

immediately below the endocardium, the internediate layer, and the

proximal la!er of the epicardium in the left ventricle of the dog.

The three layers are supplied by the anterior deseending branch of the

left carellary artery. Pg2 was estiptated in them when lgeX exygell

inhalatieE w6s applied to the dog. As a fesult, Pfi2 in the cerdiac

mKscglar tissge iE the three layers ik tke e;der listed xas 2Sl.4szHg en

tke ayerage, gl.gsiHg. alld 35.gxRHg ek the Everage, respecti?ely. Pe2

in the left ventricular blood, serying as a control, was 411.5±68.3mmHg

                                                              t
an the ayerage. It was claTified that P02 in the cardiac Busclllar
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tissife decreased fro" the endocardial touard tbe epicardial side. On

the other hand, blood supply was interrupted in the eardiac muscttlar

tlssee at the time of P82 estiBatieE, agd observatieE made eE chaages in

P02 iu this tissue while circulating bloed changed in ameunt. As a

resttlt, ve"arkable changes were neticed in P02 in the cardiac mifscular

tissue IR tbe IBte;gediate layer altd the preximttl la!er fif tbe

epicardiitm. Therefore, it vas etttcidated that POz in this tissue vas

inftuenced greately by the allount gf circulating bload in the sttppiying

blo'od yessel. P02 in the cardiac muscular tissue in the layer

inmediately belou the endecardium vas hardly influeuced by such anount

of tbe supplying blood vessel. Therefore, it vas considered that

fixygen night baye beeE sttpplied te tbe cardiec :escular tisslle frei the

biood cofitailled in tke cardiac cavity by Nay ef tbe endoca:ditt:. Ill

this manRer, it xas possible to obtaiE fiEdings of interest frez this

erperimellt.

     !n brief, it vas by the application of the P02 sensor that the

condition af oxygen diffttsien vas clarified in the cardiac nuscular

tissue in the three layers of the heart.

     3. ExperimeEt oE chaEges in cardiac fgnctign apd P02 in cardiac

guscular tisstte in the case af erperimeutai anazia.
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     This experiment was car;ied eut in aBima}s iR wbicb allexia uas

produced experimentally. In it examination was made on changes in P02

ln tke cardiac esuscular tissue which might exert any influence upon the

cardlac fifnction uhen the anieal ffas affeeted uith hypoxia leading tg

anaxla.

     Experimenta}}y, acttte anoxia uas prodttced in dogs by switchiug

over of anesthesia to 100X nitrogen inhalation. In these dogs hypoxia

began to appear and progress immediately after the nitrogen inhalation.

About 5 ninutes later a respiratory arrest occurred and acute anozia was

indttced. WheR this ftrrest was celltineed fer 2-3 minutes, the braia

£llRetien yas arrested te cagse itk itteverslble distitrbance. It xas

made clea: that uhen the deg was allewed to inhale 100: oxygell 2 ninutes

afteT the eccllrrence of the respiratery arrest, it tecove;ed kon acute

anoxia Nithout leaving sequelae.

     To clarify changes in P02 in anoxia, the P02 sensor "as used to

estiNate P02 in the cardiac nuscular tissue and the blood eontained in

the eayity ef the left ventricle. Furthernore, the IL Xeter "as

applied to estimate P02 in the blood of the abdoninal aorta. As a

resttlt, Pg2 Nas 4$.1±!1.l nmHg oB the ayerage in the nortal cardiac

ggscuia'r tissge (iu the intermediate layer). It Nas S.3 ± 8.8 siHgjen

the average in the same tissue affected vith anoxia, shoNing a
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significant decrease (P $e.Ol) IR tbe affected tissue. WithiR abegt

4 minutes after the beginning of 100X oxygen inhalation it increased to

5e.7±29.i mmHg, which uas essentally the same as the control value.

On the other hand, P02 was 110.4±50.2 and 115.7±11.7 mmHg on the

average in the Bgrnal blcfid contained ill the left veEtricle alld the

abdominal aorta, respectively. When the dBg vas suffering from anoxia,

POz xas 21.3±31.4 and il.3 ±4.5 mraHg in the blood faund in the left

yelltficle aRd tke abdoRillal aerta, respectiyely, ifi it, shewing a

significant decrease (P $O.Ol). When the dog was allowed to inhale

IOOX exygen, Pe2 iEcreased significantly (P $e.Ol) to 391.e±87.1 and

438.7 ±103.0 mmHg in the blood contained in the left ventTicle and the

abdominal aorta, respectiyely. Both values were higher than the

control value.

     The feslllts mentigned abo?e seemed tg iBdicate that iR tke case ef

anoxia Pe2 decreased so reBarkably as te exert inflgeuee ttpeR tke

cardiac function. gn the other hand, the dog could ;ecover from anoxia

Rhen it yas alloyed te inhaie IOOX oxygen yithin 2 iinutes after the

occurrence af a respiratory arrest; that is, imnediately befare the

appearanceofirreyersiblechangesinit. -

     In this experiment it was possible to elucidate ehanges in P02 in

                                                               `
b!ced and the cardiae Buscula: tisslle ia tke case ef aRexia. At tbe
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sapte time it was alse pessible to cenfirm the critical time point uben

exygen inhalation had to be applied to a dog suffering from anoxia.

These resRlts are considered to serve as a: importent guideline for the

resuscitation ef this disorder. Studies were made en changes in the

cardiac function caused by anoxia accompanied with a decrease in P02 in

the cardiac muscular tisstte. As a result, Nhen anoxia was ifidttced,

ayerage aortic pressure decreased signifieantly (P$O.Ol) and a systolic

pressure of the left ventricle slightly. Since the total peripheral

resistanee increased significantly (P SO.Ol), it Nas found to exert

great lllflttence upon the after lfiad. Beth end-diastolie pressure of

the left ventricle and nean left atria} pressure increased significantly

(P$e.gl) tfi exhibit tt distinct inerease ill the preload. As a

resalt, the functieR ef the left heart was found t6 have been disturbed

outstandingly. Koreover, the rate of change in maximal dp/dt of the

left yentricle decreased significantly (P SO.Ol). At the same time

with a deerease in the contractility of cardiac muscle, both cardiac

otttput aRd beert rate decreased significantly (P$O.Ol).

Simultaneously, electrocardiography revealed abnor"alities in the

preductien ef stinulatign and cgnductioE. As it result, there vas a

decrease ill the aBount of yellous return. Beside.s. of these phenonena･,

preload, the cantraetility of cardiac muscle, and the amount of yenous
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retuTR sbswed a considerably effeetive improvement, although they failed

to disappear completely, when the affected dog was alloved to inhale

iOOX oxygen Nithin 2 millutes after the occurrence of a Tespiratory

arrest.

     !R ceEc!gsieR. it uas possible to clarify P02 in the cardiac

zauscu!aT tissue. At tbe sitme tine it yas elttcidated that ig a dsg

suffering fron anoxia a decrease in P02 in the cardiac muscular tissue

induced a reduction in the left heart function, the cardiac

cantractility, and the venous return. This reduction induced marked

disturbaEges in tbe cardiac functiBB. TheTefore, the results obtained

scere presttmed to contribute new findings to the clarification of the

pathologicel conditian of anexia. Clillically, as a nethod ef

resuscitatien of acute anoxia, oxygen inhalation perfermed aecurately

within a giyen tilles vas deionstrated to be very impertant. This

experiient seeEed tfi httye preseEted a prikcipal guideline ' fer the

ireprovement ef steps for the resuscitation of acute anoxia.
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