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INTRODUCTION
• 体外循環（Extracorporeal Circulation: ECC）は救命救急領域や
心臓・胸部手術において不可欠な処置の１つ

• ECCは、様々な利点を生み出す一方、急性の臓器障害や神経学的異常、
多臓器不全といった有害事象の報告もあり、心臓手術後に多い

• 血液と外界の接触や手術ストレス、長時間の人工心肺、組織への不十分な
酸素供給による強い炎症反応が惹起される

• 細胞では、微小循環障害や代謝障害、虚血再灌流障害、補体、キニン系、
凝固系カスケードの活性化、消化管からのエンドトキシンの移行も関与



• 研究デザインモデルとしては、バイオインフォマティクスモデル、動物モデル、
ヒト臨床試験モデルが用いられる

• ヒト臨床試験モデルは信頼性が最も高いが限定的
⇒動物モデル（ブタモデル）が用いられるが、高価で飼育コストがかかる

• 齧歯類（ラット）は安価で心血管系の研究に広く用いられている
⇒ヒトの生理学と異なる点も多く、臨床と異なるアプローチでの実験系やデバイス
の小型化が必要

• 実験後には安楽死させてしまうため術後までのヒトとの肉眼レベル、分子レベルで
の研究の報告はない



AIM
1. 外科的手技、薬理学的、モニタリングにおいてヒトに用いるCPB
に近いラットモデルで、術後に臓器障害を認めることが再現可能
であるラットモデルの作成

2. ECCの影響によるin vivoと血液生化学の値の変化が、臨床上
に得られるヒトの値との相互性があるか



MATERIALS AND METHODS
• ヒト

Ø2019年12月～2021年3月までに1時間以上のCPBを行う心臓手術
を受ける41名

Ø麻酔法は全身麻酔
Ø術式は少なくとも単弁置換あるいは上行大動脈の手術

• ラット
Ø週齢12～14週 雄のWistarラット（400g±50g）
Ø15日前に受け取り 2～3匹ずつに分けて管理 温度22±2℃ 湿
度55±10% 12時間毎の明暗サイクルで管理



実験デザインと血行動態モニタリング



RNAシークエンスを用いた遺伝子解析と比較

• ラットの血行動態と生化学検査はECC施行群（ECC群）6匹、ECC未施行群 
（シャム群）6匹で比較

• シャム群はカニューレのみ挿入 ECC回路には接続せず

• 血液サンプルからDGESeqを施行 無作為に両群からサンプルを採取

• ヒトの血液サンプルからも末梢血単核細胞からRNAを逆転写し、DGESeqで     
遺伝子発現を比較

• 統計：対応のある二元配置分散分析、Sidakの多重比較検定、フリードマン検定
p値＜0.05を有意差ありと定義



RESULTS ラットの血行動態
• ECC中の平均血圧はプロトコル規定内で
推移

• 平均血圧は術後5時間でECC群に有意な
低血圧

• 乳酸値は時間ともにECC群で有意な上昇

• ヘモグロビン値もECC群で有意な低下



• 血液ガスは両群とも正常範囲内で有意差なし

• 電解質は術後5時間後でECC群に有意な高K血症と低Ca血症

RESULTS 血ガス



RESULTS ヒト



RESULTS バイオマーカーの比較

• ヒト：麻酔導入から術後5時間にかけて有意なクレアチニン、LDH、CKの上昇
• ラット：ECC群でクレアチニン、ＬＤＨ、ＣＫの有意な上昇 ＢＵＮも有意に上昇

ヒト ラット



RESULTS DGESEQ分析
• ラット：計11匹のサンプル 333の遺伝子発現を確認

• 急性炎症に関わる遺伝子、 細菌に対する免疫応答
に関する遺伝子の過剰発現を認めた

• ヒト；計20名のサンプル 1077の遺伝子発現を確認

• 細菌に対する免疫応答に関する遺伝子の過剰発現
を認めた

• 特に好中球、白血球の遊走と活性化、好中球の
脱顆粒に関与する遺伝子が過剰発現



DISCUSSION

• 実臨床に近い形でのECCのラットモデルの作成が可能
• ヒトと同様に早期臓器障害や組織障害、血行動態の不安定性はラットでも認められる
• 早期の腎機能障害

ØCPB回路が閉塞性回路でありチューブ閉塞により溶血のリスクがあったこと
Ø回路容積を制限、接触面積が制限でき、過剰な炎症反応の上昇を抑えることができること
Ø術中のラットの尿の排出がないこと

• シャム群では有意な腎機能障害がないこと
ØECC施行による血液希釈や腎血流の低下、糸球体濾過亢進がなったこと

• ヒトとラットではECCに対する反応や変化の差異はなく同じような血行動態
• 遺伝子レベルでもECCによる過剰発現する遺伝子は同じ遺伝子

⇒以上の結果からラットとヒトの相関性がある



LIMITATION CONCLUSIONS
• Limitation
• 完全にヒトのECCを模倣することが手技的に困難であること
• ラットに輸血を行わなかったこと
• 麻酔中は純酸素管理のため、酸化ストレスや活性酸素の増加をき
たしていた可能性があること

• Conclusions
• ECCにおけるヒトとラットの反応は相関性がある
• ラットはヒトよりもより早期の臓器障害を呈することがある

Øより重篤な臓器障害モデルの作成、研究が期待される


