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I sugaらが捉耶したtj皿e-＼●ar)lingeLasLaLICeモデル1における心

1':のelaslanceは心収結機能の占f価法として､ 一般的に受け入れら

,ない招待の心収砧捷能の評価きよとして砧所心筋横能をjf価すること

も臥峠的に緬めて重要であり､L')qr心筋横憶の丘f価〟はとしてさま

ざまな研究が報告されてきた1-I-特に従鬼より心臓の収相性の評価

JJ仏として収締脚末の心筋のsrifFnessがlJ'LrVほ れている附0㌧ ･JJ'.
1987咋にHalperulらは心筋の籾 L;ノ)の刑dtiJJ-tlfとして､犬の鵜

川した心'it_rfl鵬を用いてtransversesLirrnessすなわち帝LIモカ向

の心帆の倣さの測'jiIのイtJ)I州三について触ぐ.lLた Il･l之)｡しかしながら

その洲Ijiz))一法が煩雑であるため､ulSiLuでiMUJJLの心筋st此1eSS

r を州紺潮リした報捌まない｡

孜々は以11は り接触センサー (taCtilesensor)の呼l朗:一外科叙城

での払拭は(JHを研究してきた ‖･14'｡/帥JI.Ju31軒心WlJ'stifrnessを絶

対的として計測することを目的として.従Rのtactilesensorに改

良を加え､心拍動に追随して､心刷桝を通して心筋 stiLfnessを執

'Ji:することがUF能なシステムを開発した｡

本研究では､この)i法により心筋 sLiLfnessが汎定ul能であるか否

カを'Lf験的に検討した｡さらに､池止された心筋 stiqnessが心筋

収軒作を反映し､局所心筋の収秘能の評価法として有川であるか杏

かについて検討を加えるとともに､拡成人期心筋 sti肘essが拡張

随の評価はとして有用であるか否かについても倹占ほ 加えた,
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TJI-TL 触覚センサー (tactilesensor)

I.Ij;7; 即

物体はすべて榊イTの振動数すなわちLtqfT振BJJt-司披数をイJ'Lている｡

-･&,のjt-掛L'･1波数foで振動している物体がある別の物体に接触する

と､その物質固イl-の振動周波数の逆背で､振動数が変化し新たなjt

旗日Bl波数rtとなる｡

このjl;･振I.q波数の差､すなわち

△r=rt-ro

は接触する物Tiの硬さ､軟らかさによってそれぞれ光なるので､Ar

を測Lji:すれば物質の硬さ､軟らかさを求めることがり1億となる15~17)

今[L,l､班川した触'ili:センサーはこの△Fを測定しているものであり､

その111Lll-/.は舶動数の判.i:であるIIzである｡これを倣さ､stiLh ess

のWtiであるgram/nn'に変換するためには､IFl･76.の変換式もしくは

扱け:.式が必要である｡



1

11

触覚センサ- (tactilesensor)は､l年後7Al､良さ5･5m､LTI:さ

l 2.1gの悶状である (r41)｡Jlf･31Aの振助(-であるセラミック製

piczoe】eclrlCtranSducer(PFr')と振動を検出する検出索r

vibrattondeleCtOrが一体化してセンサー部分を梢成している(【勾

■ 2)｡さらに検Hl糸 f-からのLLI.)Jを増幅掛 こより憎帖してrりび振動

(･に細道する鵬,･還L.JJ路によって.振動子を機械的jt:･振周枚数で発振

状態とすることがロJ能である｡木センサ-ではこのjL;搬周波数は68

kLIzである｡

l センサ~先端の接触 (.は硬Tirエホキシ樹脂で作製されており.なだ

らかなEuJ伽をi)'している｡センサーの接触Ifli杜の変化が△fの楓延

に彩幣を及ぼすためL5-にI､センサーの先端の膨状が従火のもの 13r川

のように､暮'･･球状では心抑軌及び心収秤目こよる接触rllHiliの変化による
l 影哲が)くきくなる｡そこで､この3.,6鞘を可能なかぎり少なくするた

め､センサー先端の形状はほぼ､]1-1h了に近いなだらかな仙面とした｡

この形状のlI人によりセンサー先端接触子部分が常に直径5Ahの虎

紙で納軌心にはすることが･.1能となった｡従って.センサーは広袴

Suの屯畑のInl所心筋stifrnessをr汁測していることになる｡また本

センサーの計測(,1能深度は約 10LAであり､成人J,三宅噂の,汁8割こは

卜分である｡



3,.汁測システム

センサーがある物肘 こ接触した際に生じるjt:･振開披数の変化AFを

PT-;･軌rPFrに酪接した廠H'Ji･::fvibrationdeLeCtOrが感知し､増

似ar,'･にltI号を送る｡増幅月別ま変化した)I:･舶開披数でPETを振動させ

る師道回掛 こより振動JfPETを持紺吋に振動させることが.]1能であ

る (閑2､3)｡今阿､我々がJJ村発したシステムでは.この△fを

frcquenCycounter(AX-CMIOOl, Axiom 祉Stll)によって

fTf秒 148IF･(,計洲することがl.T憶である｡

'父際の.汁測ノJ法は､血行9Al､良さ3皿のフラスチック盟のチュー

ブを架台に国定し､そのrHこSenSOrPrObeを通して､心臓l酎こ垂

机に接触させる｡センサーが的勅する心臓に追随して､チューブの

中でl二下に附らかにスライドするように､チューブのはlLi生を調節す

る (t勾3)｡以 [-_で､センサーは -'ifの))(]iff(即ちセンサーの山屯

である2.1g)をかけた状億で､h'I軌する心臓の心筋△[の変化を.汁

測することがHI能となる｡



4.stiffness(gram /uJ)への較止三

孜々の絹発した触光センサ-は物肘 こ接触することでJI-:じるJt･舷周

波数の射 ヒ△T(Hz)を池起しており､較正式により倣さの絶対tl雨で

あるsLirfness(gralll/nnl)に変換することが必炎-となる｡較IL'.J_Cは

新たに偶発された榔 伴性測延姓L'.l'LL(AX-SFI刀01､AxlO皿 社製)
(rqJ)を佐川して､ ブタの皮肺より製造したsL)rrTleSSの児なる

3何軒のゼラチンを川いて､Ili股らの報;与している Counler

balance披)7)より求めた｡すなわち､粘弾性測退廷Ll;ILLに触覚センサ

ーをLJ.1'ji:し.ゼラチンに接触させ加羽をかける｡この)jUTrll1.によって

IL-_じた重みより,装距はゼラチンの stiLfnessを.汁8111することが‖J

能である｡rDIE時にセンサーが感知した (.肘r振動数の変化△Fを計組

した｡'JiE測されたstifhess(grant/nA')の対数的と△i(llz)の脚ま

榊Sに'T(したが､両47-問にR-0.952の良好な舶側が.溶められた｡

I 較正式は

-ir(Hz)-13314･21xi.08(SLIrrneSS(granJmJl'))-991.2･I

であり､これを変換すると､

sLiffness(granJTLL')-10∧1(上((lIz)+991.24)/133+I.21Ⅰ

となる｡



TiJ中 村.Qと)1才L-

1.'L:族 1.

1 心dl,朋 Jにおける心筋stiFrnessの脚 .'fD勺変化および左海容槌

との関節

JA一頃軸物として雑種成犬 12-18kg､10朗を用いた｡ keta皿ine

I5mgkgi･､●･､nembuta1-10mg/kgi.V.の静脈麻酔 下に'fl管内

押rl･し,人l二呼吸器を用いて調節PT'吸を胞trした 左開胸 Fに心健
をLJ)(."fLL､心股をつりLげて心臓を'掛LH.した｡心尖;邪より左宅は珊

定川のJFrmicromanometer-tippedカテーテル (MPC-500､

hl川crlnstru111Cnt社製)とJ.=心'i,:解il'l測淀川の 7Frvolume

conduclanceカテーテル (8胤 Leycomfl-.盟)を押入し､JL-:心

'4IJ人目こmLr.'′tLL,た｡lactllesensorを/l三心'il_点l机 /,:.'lti状軌脈第 -対

l 州立と̂Jvに 対角枝のFTTJの 一定瓜 こ接触させ､心筋 stirfnessの心ALJ

川lVHこおける変化を記録した｡rl71日.'jにJz三'BJJIとJr三Jil'_容槌を経時的に

iuZL''jIL､ハ-ソナルコンヒュ一夕ーでこれらのデータを処理した(閑

3) 心俄stirrnessの心州別附こおける変化を,,Li蝕するとともに.

J11川ミおよび/Li基容桃と心筋stirfnessの性l係を検J寸した｡

さらに､ll-:常状旗での収縮大畑stifrnessと拡張人畑stiffnessを求

めた｡収秘人期stiffnessはPressure-Volumel∞p(p-VIcNjP)

の/･=l:JfJの帖点.すなわちJrT宅締付Iが収新 二より次第に減少し,Li

小となる時点での心筋 stiLhesssと定超した r郎削こ拡張人用

sLilrnessはp-Vloopの右 ド角の時点､すなわち/.三雀容肋 ,･拡弓削こ

より次第に増大し､最大となるrLtF点でのstiffnessと-,f超した｡
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2. 1-験2.

心捌 L輪作の指ほとしての心筋stiFfness

心持が均 ･な鱒代作であると仮近 した しime-＼'aTyingelastanCe

モデルでは､心宅の容椴を変化させて'('.iられる､心喝糊の間にrf容

的削li上で措く軌跡の左上､即ち収擬人l机上の変化は血税を形成し､

その仰さはESPVRl.tしくはEmax(mmllg′mL)と漣屈され､心

叔軒能のdf価法として広く虐められているlJ｡

'火斡助物として'文教11に鮫川した雑種城ノ1-12-18kg､10盛を用い､

1人腿l怜脈よりド人静脈開港の‖rIJで､14ドFogartyオクルージ
l ヨンカテーテル (Baxter社製)をW･人し､胸腔内 トノ(.粋脈に耶′こ

した 卜大静脈の閉矧 こよってノ暮=/和解桃を変化させたところ､心fU)I

slinhessは図9ヒ段に′[(すように解fi.Lの減少に作い､減少したD

またS-Vloop杖/上せ容も'L減少により,ノI･'.ド)Jへ次訳に移動してい

I る｡柑 こ/,-.塙容i.･l減少に†､FI5収#.(川 sLifFnessの変化をフロット

すると､l叫9ド段に,T<すようにほぼt(lI紬を形J成した｡そこで､これ

をtjz]】evarylngelastanceモデルにならい､収鮒仙人suTfness-

糾 山韻順 (end-systolicsLiLfness-volumerelaLion､ESSVR)

と'jiI超した｡さらに このESSVRのl/磯 の傾きをsufrnessma:<(s

ma:i(A/mm2/ml.))と碇点した｡このSmax とEmaj{との相関を

頓(,JL､Smaxと局qrelastanCeとの院l旅をサJらかにすることとし

た.

すなわち､オクルージョンバルーンによる F)(静脈閉･Bを行い.左

'1,:'iif;Eを変化させ､Pressure-Volumel00pを川いて EmaLXを計
測すると抑 時に･Stiffness-Volumel00pを川 いて Smax
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(gram/1-1mソmL)を求めることとした｡

次に糞剤投 )̀-によって､心WJ収縮作を変化させて､p-VloopとS-
vLoopの変化を検討したBIO頭の'ii験動物をA群 (5頑)とE肺

(5虎)に分けて'ji験を行った｡

A群では､proprano1010･25mg/kgを扱除にFrlr711こし､心収縮能
を低ドさせた状態で､左基容紙を変化させて'fl'fられた p-Vloopと

I S-VI(氾pよ り Emax と SmaX を求めた｡計blJ後 さらに､

propranoJo10･25mg/kgを静江し,投 1̀-後 10分に､p-Vloop

とS-VloopよりEmaxとSmaXを求めた｡ propranololの総投
/J･i一己が1･5mg/kgになるまで､0.25mg/kgずつ控除に静托授与

し､投与総古と0125､0･5､0･75､1.0､1.5mg/kgf辻'j-の各条件

卜で､左等糾Jiを変化させてキミ‡られた p-VloopとS-Vloopより
EmaxとSmaxを求めた｡

B肺では,dobutamineI凸O〟g/kg/mulを持続I'lr/(,和郎 台10分

巨 後に同様に/.A:額糾i･ほ 変化させて得られた p-Vl∞pとSIVloop
より[･:maxとSma:xを求めた｡さらにdobutamlne3.0､5.0FL

g/kg/mlnと増iLル て EmaXとSmaxを求めた｡dobutam山eの

l 持紋静江投/川 LL30分後に､propranololの船殻 /i･-Lltが 1･O

mg/kgになるまで､0.25mg/kgずつ矧尉こ附1･.投IjL,心収縮能

低ドモデルを作製し､総投ri･;.I:0.25､0.5､0.75､1.0mg/kgの

各条件 ドで･左宅容桃を変化させて得られた p-VloopとS->loop

l よりEmaXとSmaxを求めた｡



3. 'RJ験3.

東剤投Irによる心筋stiffnessの変化

･Rt験動物として雑純成人12-18kg,5頭を用いた｡文教 1.および

2.とrl'J様に､麻酔,開的をrrい､ノrE_塙圧と/i-:奄容i1.1を楓定するとと

もに､心筋stiFfnessを.計測した｡ JE常状態での.汁測ののち､上肺

軌脈に挿入した12GsLnglelumenカテーテルより､dobulamiTle

を5.0JLg/kg/minで投Fiしたodobutamine投lJ'･牌始後 10分

の時点で､Jii心電去佃､/i.冠状動脈第 ･対JlJ枝と節,二対Jf1枚の問の

同 ･,r!,くで/.I:'B'_Il三とJ.-HS_容桃とともにstiFfnessを紺J:jFJ()に計測した｡
次にdobutamineの持続静柑卜Lヒ後30分で､proprano1010.25

mg/kgを緩徐に静托し,投lJ一後 10分の畔.･!､tで､(.･-1様にlff･洲した｡
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J. 'n:故J.

=LJIJ 7:血による心筋stiThessの変化

･L:･教動物として雑種は犬15-17kg､6137iを川いた｡ '尖巌 1.および

2,と同様に､Ff捕き.開胸を'lfい､Ji'御仁とJI=.'t;容fllLを池'Jfした｡'ki

lに動旅/.三前 ド行技を長出し.第 一対ILL枝を/JI枝するit一梢側で､ f-分

測度をtrい､】し消j糸を用いてLaPiLlgを7rった｡LaCtjlesensorを

/I.H,'よれ 左'J状動脈左前 ドJff枝とT,一対PJ故の臥 左前 ド行抜

上れ領域の -泣点に接触させた｡定常状臆での.汁洲ののち､Laping

した1'･3劉糸を碑.引してJL･:lうIL'卜行枝に秋和を作製､/.･-_前 ド行使支配

触城の急作心筋rb血モデルを作製した (l叫6) ノ.こ'i':JF.と/EJ4'.容桃

の耗時的測定により､p-Vloopをモニターすることで､心宅全体
レベルの収軒随を人きく変化させないY.リiEの心筋l虚血を作製した｡

IhErlL作%r'l行後での紺I!t的な心筋 stifrnessの変化をLil倒 し､虚ITIL作

qllllllとI糾 し作製 15-20秒後の収鮒州人srimleSSと拡･3良)8日i

suLTncssを比較検討した｡

t純.汁'7=的処理】

'Lt駿3･および4.におけるデ-夕の比較検討には､pairedHeSLを

川いて､IE険率5%末輔を有意rr_ありとした｡
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7川 中 t.乍 災

1. L̀'較1.

心肘別gH二おける心筋stiFfnessの如u!i的変化および左宅容砧

とのrRJ係

印7に代&的な 1例のTnlJl称卜肪sLirrnessの柳 !F的変化を左巻はと

ともに′lさす stiffnessは収船脚に と舛し､拡弘州に低下するが､収

軒!別人に大き<なる傾向を示している｡l叫8に1例の心筋sLiFfness

とJ一三-i綿tL'iとの軸性lをフロットしたStiffness-Volumeloop(S-
Vloop)を′fけ Pressure-Volumeloop(p-Vloop)とTl,1様に
S-Vloopもほぼ肘 臣を示すが､収鰍州人に心肺stlrfnessは最大と

なるためその ll.辺はやや/17日-_がりに仰斜する帆F'日があった｡lE常状

櫨での取締州人stifFness(即ちS-VloopのJ,･'.上端挑分)は､i-1.

に′Jミしたが､その平均は2･38+/-0.22gram/nDL'(n-10)で,

舵.lLugI人stirrness(L即ちS-VLoopのイ7卜鵜lWJl)は1.30+/I0.16

gram/nJt(n-10)であった｡
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2. 'L;験2.

心内別1耕作の指ほとしての心砺stilf'ness
l

l 止 EnlaJYとSma･YO計測

図10i-_段の如<､ p-Vloopはノl三宅容砧が減少するにつれ､ノ.三F
に変IIL(し､収縮末期即ちloopのJEJFlも同様に変化している｡この収

l 新川 点を 一次阿帰したu!臓 の傾きがESPVR即ちEmaxである｡

カ､S-VIoopでも､jE基容flfが減少するにつれ､左 卜に変移し､

l 鵬 人J紺 ちloopの伽 もll梢 に変移している 佃 10ド段)｡こ
の収縦人JgJ,1.,1を一次rn)llTiL,たIl1.線の傾きがSma:xである｡この例で

は.Emaxは7JmmHg/mLで､Smaxは0.066gra111/mm2/mL

(鮒対†系数R=0.922)となるB組止した10例のEmaxとSmaメ

はぷ2に示した｡Irf･均はEmaxが6.67十/-1.67mm1-Ig/mLで､

Smaxは0.054+/-0.013gram/mmZ/皿Lであった｡

② A附こおけるElllaXとSmaj<の計測

r1411にIJk)i1.のt̂l粂イ'トドでの Smaxの計紺を′1ミした｡

propranololの投lJ-I;Llとの増加につれ､S-Vloopの収縦人糊点を 一
次州帰した此奴の傾き､即ち SmaXが減少しているのがわかる｡

Ema:<とSmaxの相侠偶 係はl封12 ヒ投の911くである｡相関係数

0.982とr糾 一相関がJTミ妻られた｡成人2.の EmaxとSmaxの相J矧謁

掛ま図12ド段の如<である｡相快日系数0.985と,机 ､相関が得られ

た｡成人3.では､EmaxとSmaxの相関fAJ係はイ糾Al係数0.986､成

人1.では､井目対係数0.986､収入5.では,相順除数0.973といず

れも■軌 ､相関が得られた (図13､14)｡A群5例の何例係数は平

均0.983+/-0.005であった｡
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3B糾こおけるEmaj<とSn)axの.汁洲

可15にはノミ2.の各条件 卜での Sma:{の計洲を′J-(した｡

dobulaJnineの投LT誌の増加につれ SIV)oopの収薪人畑比 を ･
二九 ･lJI;した-'鳩 の瞬き､即ちSma:tが珊JuIlL.Propanololの投JT

で搬'少しているのがわかる 約16l二段に山里ノミ1.の EmaxとSma:t

の馴村側筒を.1ミした｡相関塙数0.955とll:thlf17悦が得られた｡成人

I.のh a;tとSmaXの相関問除は閑16下段に′lミすように0.976

で.成人3.では相聞除数0.983.成人-I.では､f川張1除数0.934､

収入5.では､相関除数0.930といずれもlr:,';い七日対がJf!壬られた (図

17､18) B群5例の相問†系数は､ド均0.954+/-0.022であっ

た

)行粂('トドにおけるEmaxとSmaXの月日父目刺係

l叫19はA､B肝10桝の爺条什 卜におけるEmaxとSmaxをフロ

ットしたものである｡4服 J係数0.889でI'::;い榔側が(̂けられた (p<

0.0001)｡
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3. '人穀3.

R_剤fXLI1-による心筋stifrnessの変化

i 阿20に行粂作 卜でのS-Vl∞pの変化を..ミした.いずれの粂咋 ド
でも4畑Jjg7人にstiffnessが大きくなる帆占1がみられた またS-V
kDPは左名辞仏の変化 に伴い､dobuLaL皿ine投 t̀で/r三に.

propranolol投′ナでJIに､移動 している｡S-V )oopの面秘は
dobuLamine投与で大き<なり､proprano101校IJ･で小さ<なるこ

とがわかる 止1t,r･'状態での収縮)83人slirlncss(即ちS-Vloopの左
I._;献'WJI)は 2･+3+/-0.20gram/N'(n-5)で､舷弧畑人

stlrrneSS(即ちS-VloopのイI卜端部/Jl)は1.32+/-0.17gram/

帆(n-5)であった｡dobutamincS.0LLg/kg/mLn投'i卜での

叫畑Lf人畑stiffnessは3.36+/-0.15gram/mJ(n=5)で,正･;r;{;

状鳩に比してイJ'点に人きくなった (p<0.01) ([叫21)｡また拡

搬入JgIstiffnessは1.20+/-0.25gram/nA'(n-5)でTl=/,;;{:状旗

に比して小さい傾向はあるものの､11㌧if.良はM.めなかった (図22)｡

-)JIPrOPranOlol25 mg/kg投 IJ･ドの収縮瀬畑stiffnessは

1196+/I0.18gram/nJIl(n-5)で､11三常状態に比して有息に小

さくなった (p<0.01) ([･423) また拡成人州sLirfnessは1.35

+/-0.19gram/nl(n=5)で(1三常状態に比して大きい帆叫まある

ものの､イt息芹は虐めなかった (lxl24)｡
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J . 'L-裟+.

急作Jb仙 二よる心筋stifrnessの変化

増血前経のp-Vloopは代表的な1例のLq25でみられるように､
rSt血陣にわずかにii-1こ変移しているが､Jr.'･Tlh_JL三はほとんど射 ヒして
いない.また/,三心等が1匝Iの収鞍で発′l三する総博城的エネルギーを

点す収柑畑IL1容柑拍i紙 (pressure-volumearea,PVA)も虚血
(A-出陣矧l!fLliJではほとんど変化していない｡前 ド'fi枝の挟科 こよる

急什虚血心筋における心筋stlrFnessの紺Ii的変化の代滋例を岡26

に′[こす Ib((r遮断後5-6秒後に収耕州sLifrnessは減少し始め､そ

れとともに拡張大畑 st此IeSSが次節にLm人する｡狭祈作製後約
12113秒で､虚血が完成されLt航suffnessの†Llは 安定する｡この

ように心'ii令作レベルでの収新作は変化していないが,嘘血領域の

心筋stifrnessの変化はきわめて鋭敏に越知されている｡llXr27に急

性Jh.血によるS-Vloopの変化を′Jミす｡虚IrlLにより､心塙容掛 まほ

とんど射 ヒしていないが､収新木JgJsLiLTnessは減少し､拡張人相j

slirrnessは増大している｡泉●状 として､S-Vl00pのIru棚 は虚血作
製後に減少しているのがわかる｡

･如し作矧1TJ'後の収新人糊stifrnessの倹p寸では､l&lTIL前が2.7++/-

0･J9gram/m'(n-6)に対して､虚血後が2･18+/-OJ6gra皿/

u (n-6)で有意に減少していた (p<0.01) (M28)｡ -)I-､

r奄血作Ii2前後の拡張末期stiffnessの検討では,虚血l'1fJ･が1.03+/-

0･25gram/h'(n=6)に対して､虚血後が1･28十/-0･26gra皿′

LL(∩-6)で(鳩 に増)(していた (pく0.01) 佃 29)｡
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前nrlTt ぢ 架

従火より､hlqr心協授能をd三権に評価するため様々な桁按が掛 '.-1され

てきた Ⅰト化.心筋短躯を評価する桁は )8'1くJ､hl所心筋仕 ･Ji:1をの指標

'111･lL,･7リI､収耕畑 :̂の指標 lqヱ11-1日n⊥■などである｡ ･JJ-で､方,)所心砿

穂倍の汁佃仏として直接心電の1割t(JJを測IjtLようとするilみもなさ

かつ松雄で･飴朕的にj'憎‖こ成功した報糾 まない｡またSugaらが心

帖軸横能のLiY･価法としてti皿e-VaringelastaJlCCモデル】りこおける

心'il:clastanceの概念を提倒して以丸 心n7JLの収耕作の指標として､

収新人州の心筋stiffnessのイ川什巨が報Il,されるにやった 81.0㌧心筋の

触さの.汁aLlHこf3ElしてはrLl-くより搬てl,'･があり,1978咋にはSiderisら

がバネを川いて.そのバネ良の変化より的動心肌の倣さを.計測してい

l るIl′｡鰍 は拡鵬 ｡も心筋は伽くなり'心棚 さは′･=:S･J.-Iに比例して大き<なると報作した｡しかしながら､このJUF先では心m)-

の船さは心筋それrl作の特性を&しているのか､それとも単に左奄内

Jl:のIB:Iヒの緋Aiをぷしているのか,倹.i,ほ れていない｡そこで1987

I .:'![:.:､こ､I::.":ニーl:Ll:.ここ∴ :I,;:tJT∴.::.:?:.I::.:∴ ･n三.lJ:I:-nJi:=;'1.L_:;"..

するi'<LtrLLを開発した 11).この文教系で､心筋stirrnessが心筋の執 Li

JJ(触)))に息線的に相図することを明らかにし､さらに摘.ll,.心筋を

l 能動的に収紡させた場合と受動的に伸Iiiさせた唱今の trans､′erse

stirrnessを検討した｡このft吉見､能動的に収締した心筋の))-カー受動的

に伸旭されたものよりstihessが人きくなることが′ltされ､これに

l よって心筋のtransversestiffnessの計軌まfr･3nfJLl筋- 能を正確
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に.fl.qlできるイJ効なjJ'法であることを.証明した.

1989年にIi股らが触覚センサー (larlilesensor)を開発して以来､

t.々 な'Jl野でその応J17が研究され I!TにPiIf̀ti町 f分野においてはそ

の由Jk応州が研究されている M 阜 1994咋より,われわれはこの触

覚センサ- (tactilesensor)の胸腔耗T-･術への払拭心mを研究して

きた'LU'.即ち.tactilesensorを川いて胸腔弟下村 こおける肺内陣

蘇拝允を施行するものである｡この日的に対しては触'jiセンサーは陳

めてIlmであり､今後とも広<鮎峠応川されると恕われる この肺内

十 帥榊 では肺鮎 ,tq辺綿 肺組鮎 の相… な倣- - すなわ
ちJAlJrhi動数の変化△Fによって脈鰯の湘ィ､■(診Wrをしているため､便

l さ･sL.rrneSSの絶対値を- することは必ずしも必要ではなかった
また､allJ定頻JiEも1秒間に7【叶柑iEで l･分であった｡したがって､従

l 畑 セント では心的動下に心mJ･の倣さ､stifrncssを.汁洲し,個体別

に比較倹ふけ ることは不可能であった｡そこで､われわれはstifFness

巨 絶対仙であるgr｡ln'…n.Zで組 するととも｡､心臓 こ跳 して､
tlE抄148[･,T.汁紗11億なセンサーと.什biJJシステムをけり発した｡このセ

ンサーを鮫川して､insituで心trJ動 卜に心筋stjrfncssを,汁測するこ

r とにbW'した｡計測した心筋 sriffnessの紺1.的 変化は､JrJ･'4-'･'F-とほ
ほ榊棚Jで変化しており､qJ紡畑に心砺sLi肝-nessはtm人し､拡張期

に･嘆少することが.示された｡また､同Il!Fに計測したJ,',･jf_舘紙の変化よ

りstiffness(S)-volume(V)100p(S-Vl∝p)を'f!きたが､いわゆ
l るp-VIcK'Pと同様に鮎形を示した time-var)Tinge)astan｡eモデ

ルにおいて.心室の容輔を変化させて子TFられる収砧人肌 .I(の変化は血

投を形成し､その直線の傾きEmax(nmHg/mL)は心収軒能の評価

l TI.tしてItlIJ'n伽 後色砂 ら削 IIした満配 あることが広く認められ
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ている)-｡同様にL捕r心筋収締能の評価法として､収緑期末の指標で

S,る収掛研人11=: L7J所長関係 lZ･"'や収桁州呆Iだ-J･',%l刑場係 19 上-~上く

･JLや収鞍州人唾蛋カーFn3所面的l対韓 271いO'などが拙耶されている｡

′沖T.))aLlJわはLl)所心筋Stjlrness一容紙l対侍を用いて､1m3所心筋収

好 感T正の這f価法として､心筋 sLiLfnessがイJ川であるかを検討した｡

rJ二伸板持J'顎による左室容依変化P･kTににおける心砺sLiJfnessの変化
をみると､容f&の減少に伴いstiffnessも減少し､S-VloopもJ.三宅容

fII戚少により左下JJ-へ次第に移動した｡/'-:'i1-:常軌減少に作う収秘人期

stimlCSSの変化 JSSVRは今【LJJの'AE敷rfJ研究では′I･:判婚勺矧梢内でい

ずれもほぼLL'i軸を形成していることが比目され､この血穀の柳きを

Sma.ugram/mm2/mL)と定超した｡ 心mJ-の硬さ､stlffnessが心

俄の11.号応ノ)(確張)J)とlFf線的にAl関するならば､心ril:締仙 (UlFTr心

肺血)の変化で､心筋surrness(l‖iqr心筋･31り))の/変化を除したSmax

はJ‖)所心肋のelastanCeを反映する｡また心臓が均 一な仰性体である

と仮IJiIしたtlmC-Varyingelastanccモデルでは､心嶺l;.u;ノ)は均 ･

で.九･)所心A7)'蜘 tI/)より求めた(.:)1･Tr心筋 elastanCeは心電全作の

claslanCCと相対するはずである.lLt臥 Smaxは､心収軒能に応じ

て変化し､カテコ-ルアミン投L7j･で急峻となり､β遮断利枝l亨･で､FJr]_

化した｡SmaX とEmaxとの抑喝開陳においても､乍10例の成)l･に

おいて､さまざまな条作下でSmaxはEmaxと相対係数0.889(p'

010001)できわめて良好な相関を′l-(していた｡計謝した stifhess

は.tL亨+5mm 程度の局所心筋の stiLrnessを点現したものであり､

Ilal【杷rinらのtransversestiffnes(tTt血JJ･向の心筋stiLfness)と

･脳 に相,軒.Ll筋軌6)Jを反映していると&,･えられる

さらにカテコールアミンdobuLamineを投JIすると明らかに収紡 =̂
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臥し､肋sLiLTnessは増大し,β遮断剤の投Llで明らかに減少した｡こ

の主人は心筋sLiffnessは心協の収秘随をJ上映しているという考えを

iT!Tするものである｡また左冠状動脈前 ド行伎人称 こ挟'Giを作盟した

急仲人三血モデルにおいて,左宅圧および/rJ_心'iI_が 1回の収縮で発Jtす

る包板城的エネルギ-である収締相川三溶帖taJ-拙 くPVA)がほとんど変

化していないにもかかわらず､触覚センサーによって.汁*Jされた心筋

slifrnessはTr131外し筋横能の変化を鋭敏に捉えることが叶能であった｡

tulLにより収縮期心筋 stifhessは旺 卜することが′1-<され 虚dll作心

板出における局所心筋収縮能の評価JJ7よとして､slim.nessのu計測は

l川 であることが′riされた｡

従火より肘 ヰほ れている心臓収新作の.沖Jdh-ノ)'法としての収締仰木

sLirFncssは張力の変化を心筋良の変化で除したもの 891､収縮期j:噂

応ノ)とJT.tl'Jの逆数の対数とのl対係の/lJ札より求めたもの 101として点

現されており､いわばFJ所 elastanceを&したものである. time-

varyillgelastallCeモデルにおけるeLastanceは1111'凸/"'fや後払/..iCこ

諺押されないとされている｡われわれのシステムで.汁測した収縮 :̂州

心筋sLirrnessが従R-より矧唱されている収耕州末sLifrnessと同 一の

ものであるとすれば,心電容横を変化させても,心筋 sLiLTness自体

は食化しないはずである｡ しかしながら‥ 汁楓 した収縮人外 L,防

sLiLTnessは心電容続の変化に伴って､変化 しているので､局所心筋

elastanceを血接表現しているものではなく､むしろIlalperiJlらが

榊 ル たfif_応力 (蛮力)を反映しているtraLISVerSeStiffnessに近

いものとRJえられる｡従って,従来の心筋 stimleSSの概念と区別を

するため､HTしい名称､すなわち心筋tactilestifrnessと呼ぶべきも

のであろう
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以Iのことより､われわれのmCtilesensorシステムで計測した心筋

【,lrtiJesLi伽essはThl所心砺哩張ノ)をIj映しており,L3所心筋収祐能

をrHkに定･'lt化できるJT用な評価法であると想われる

--1Lに/･~'it_拡盤能に#菅する閃 (-として､/i'il:外からの捷城的11i迫,

/L･弓吋 の削''Eの食化､心筋細胞rj体の弛柁価の変化に)&づくものに分

けらaLる n このうち左奄外からの機械的圧瓜 左秘 技の私成の変

化は受動的l月(,心砺細胞日経の他校能の変化は能動的l月Fと考えら

れている｡拡張IOJの仙両機能は局所虚血の/ilJ三を検‖する鋭敏な指圧

とされるが､まだ一般の臨味の上削二汗及しているとはいえない｡拡･鮎

川小一肺 心月別思惟の指標としては従火よりqF･Trの他校辿Jiipを.;平価しよう

とする拡張'州Jの折襟一山ZとJr,3所の拡張能またはstiffnessを,i細 ル

ようとする拡張後畑の桁倍 々J Hさに'JIけちれる｡能動rfJrJdr･による

地は他のP.1:f'.I-;は,拡張判別の桁C,～.である.̂洋l*･地は州の),JI邪心､筋弛緩速

舷の帳 卜としてとらえられることが多い｡これに対して､拡･lL;後脚の

折紙はfIWTJ)rl(JL月/･に加え､受動的凶(･による拡張能の抵 卜を評イdh-する
ものである｡この拡E3長後期の指按として､従来より､拙IjBlgJlE-J,jJ所

ii側係一棚 ､拡･jhlgJJf_- 噂Jj一例係ぺ'袖'､I"JJ所stirhess定数-n→日 精

などがW,Jiされている｡本研究における拡張人肌Ll筋 sLimleSSのr汁

8hJは比弘後期の胎齢 こ含まれ､特に心肪拡張後糊の軟さ､stifhess

を抗控としたI.ユ所stifbessの概念に近いものである β避Wr剤を投

ITした心横徒抵 ドモデルでは､ITl常状･態に比して､拡張人相lactile

stifrnessは増ノ(する頼向はみられたが､経.汁ir-･的にイは な変化ではな

かった.β逝塀剤授与による拡張能抵 卜は心砺∩作の他項能低 ドや

clasLicrecoilJgJの減弱すなわち能動的閃 J'･による弛緩能低 Fが主で

あり,比･Eir.l一州の括漂がより鋭敏な評価jJ一法とされている｡今何の･A:
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顔では,J遮断刑投与により心Hl数は大きく減少し､/L:雀内圧と後免

/Ll.iも減少し,カテコールアミン投 r̀により､心的数はLm加し､長嶺l勺

Jf:と律fll'･'jも増加している｡また､これら薬剤は左心機能のみならず,

i.･心楼能にも逆帝を及ぼしたものと考えられ,コントロ-ルの状態と

比べて.多くのハラメ-夕-が変化し,血fll動旗に大きな変化がJi=_じ

ているため.拡i張人糊の -定点の心筋stiLhessの計測で.心筋拡戯

蛇のjf他をすることはE層建であると想われる. -)1-､急性心筋虚血モ

デルでは､拡張人用心筋tactilesti打nessが増大していることが示さ

才た ･GrLに虚血心筋では能動的囚 (-による地線碓抵 卜や elastjc

rec･oilの滅ijがニ加えて､虚血による受動的rJJr･がrAJIJす るものと与え

られている｡受動的囚 f.による拡般能低下を示すJ!,"t合,心'ifのコンフ

ライアンスが倣 ドしているため､コンフライアンスの逆数である

sllrrnCSSはJm人するはずであり,拡･l良人州の心筋sLilfncssも増人す
るものと え々られる｡),,17rr心mJ-lRlrILを作製生した際､心拍数､左'B内JE.

心Iii'.'ti仇などに人きな変化はみられなかったため､拡張火脚JL､肪

surrnessはJ別LLも他部//)の局所心筋艮変化の影料まあるものの､柴剤

flIJ･の似合のような大きな血行動態の射 ヒがない状旗でn!1･測すること

ができた 離nl･として､急性虚LlJlにより､心筋拡･Ei人18JsLifhessは

杓ノくすることが明らかとなり､Jn3所心筋拡張能の評価法としてのイT用
件が′1くされた.飴朕的に､虚血惟心疾.LiiにおけるJnl所心筋牒能を評価

する瑚令､心仰臥 Ii7l'fl荷､後fl荷などの心宅全作のハラメーターは

-''ii'のもとで､心室各馴立のt/J所心筋横経の指標を.ft憎け るので､

tactilesensorを用いた拡態 =̂Jgj心筋stiLfnessの.汁池はIn)所拡感能

の刑満tl;･としてイ1~g_であると思われる｡ネ研究では､仙rT心肪拡張能

of価仏として､心筋拡儀,末期taclilestiffncssのL汁楓のイ1'm作につい
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て純許婚 fJnえたが､k:)所拡盛能のdf価法として.締､'',された桁ほは,仁

だないのが別状であり.さらなる研究がWT!iされるところである｡

今1L･)の研究では､心筋の硬さsLirrnessの.汁池を心臓の外側からrr

ったが､こ)はLaCtilesensorがその接触伽頓により影帯をうける

ため.J!1配TJにセンサーの心筋への接触を鮮認する必要があったた

めである また､センサ-の上ド連動により心損の爪動に追随する

ために､ホシステムではJi:零点面の水平-rb-でのr汁洲が97号忠的で,左

Ⅷ蜘卜では/l･.前 ド行伎範域は規定可能であるが､tul旋枝叙域ではiS

仰となるため､Jl-'.確な測定は期待できない 今徒は臨朕応川にむけ

て､さらにセンサーの計測システムの改良が必･15-であろう

将来的には,今臥 開発した触光センサーにさらに改良をJuLIえるこ

とで,ki軌脈状怨に対する血'lJ-･Il拙術の術｢fJ評価や心カテーテル検

!JIによるJ"lqr心WJ'機能の維価などの鮎城山 Hが)prf!iされる｡
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T,V中 泉与tLJt

1. 触覚センサー (tacti一esensor)によりinsiLuで心的動 ドに

心筋slirrncssの,.汁離日ニ成功し､絶対折 (gram/mml)として点Bi

た

2..汁淵された心筋stifhess(taCLilestjrrness)は従来より提唱

されている stiLhessの概念と児なり､Lll･Trl控応力 (張)))香,i上映

していることが′r<された｡

3.収斬 -̂JgJLartilesLlfhessはJ,JJ外し筋収締臆の.i,川IiJJ一法として
/J効で､柑 こ心筋収縮能が均一でないr鹿lllLt'k心疾.Eiiにおいてイ川Jで

ある=J他作が示された｡

J.JF,lJrr心筋拡張機能の抑附こ関しては､拡づ良人州tactilesLlLrness
のL日洲は胤(lL心筋では評価方法としてイlmであることが′1-(された｡
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Af(Hz)からstiffness(gram/mm2)の較正

(Hz) F(x)=1344.218log(x)-991.24

0･1 1 10

stiffness

(gram/mm2)

図5.ブタの皮鵬より製造されたゼラチンを用いて､Counter

ba]anceはにより求めた較正LFt殺式を′l-(す｡この式により△f

(Hz)はstifrnesskrzm /mm2)に変換される｡



計測部位 狭窄作製

図6.1Ai戯4.の計測凶

;起状動脈左前 F行枝を剥離､露lHJ,し,節-対角枝を分岐する,F横

側で狭窄を作製した｡tactilesensorを左冠状i動脈窮二対角枝と

前f行枝の間 (図斜線部分)に接触させた｡

LV:左JL.'B､RV:右心室､PA:肺動脈､LAA:左心耳,

LAD:左完i状動脈前下行枝､Dl:節-対角枝､D2:第二対角伎





stiffnessと左圭容積の関係 (S-Vloop)

10 20 30 40
volume(ml)

搾】8.心肺stiffnessと左室容概の変化をプロットした

StiffrleSS-VOlume(S-V)loopを示す｡pressure-volume

(p-V)loopと同様に矩膨を'T(し､収縮大畑Jに心筋sLlffness
はも遠大となることがわかる｡



実験犬番号 収縮期末 拡張期末/しヽ SlneSS ′U StlneSS
(gram/mm2) (gram/mm2)

1. 2.24 1-38

2. 2_77 1ー48

3. 2.36 l_2l

4. 2.08 1_09

5, 2_25 1.21

6. 2.25 1.38

7. 2.51 1_34

8. 2.26 1.31

9_ 2.65 1.09

10. 2.41 1.27

平均 2.38±0.22 1.30:土0.16



Volume(m卜)



ヨJIX



実験犬番号 EmaX SmaX
(mmHg′mL) (gram/mm2/mL)

1. 8.32 0.049

2. 9_68 0.075

3. 7.40 0.066

4. 5.83 0.049

5. 6_30 0ー031

6_ 7_49 0_067

7. 4.44 0.067

8. 4_78 0.056

9. 7.31 0.053

lO. 5.18 0.068

表2.Jf常状接でのEmaxとSmaxを,T<す｡







smaxとEmaxの相関関係 (A群)(2)

(Bran/mm'/ML)

0.15

0.1

Smax

O.05

成犬 3.

y=0.00607x-0.00145

R=0.992
R-2=0983

0 5 10 15

EmaLX

(rnmHJi/ML)

図13.A群の成人3と4のSmaxとEmaxの相関関係を示す｡



smaxとEmaxの相関関係 (A群)(3)

成犬 5
(8rarn/rnmZ/ML)

015

01

Smax

O05

0

y=0.00864×-0.0232

R=0973
F(2=0948

0 5 10 15

Emax

(mmHg/ML)

図14.A群の成人5のSmaxとEmaxの相関関係を示す｡



各条件下での Smaxの計測 (B群 :成犬 2)

10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50

Smax=
0056g/mm2/rTIL

10 20 30 40 50

Smax=
0108g/mm2/mL

Smax三
0074g/mrn2/mL

0 10 20 30 40 50 ml

STTlaX≡
0044i/mrT12/ITlL

凶15.dobutamineおよびpropranolol投JJ'･によるSmaxの変化｡

dobutamlne投L7'-の増加とともにSmaxが増大しているのがわかる｡

-)i.propranololの投与によりSmaxは減少している｡



SmaxとEmaxの相関関係 (B群)(1)

(JZraJn/rTlrnナ/～L)

0.2

0.15

Smax o.I

0.05

0

0.2

0.15

Smax o.1

0.05

0

成犬 1

0 5 10

成犬2.

15 (mrnHg/ml)

0 5 10 15 (TTlmH8/ITll)

問L6.B群の成犬1と2のSmaxとEmaxの相関関係を示す,



SmaxとEmaxの相関鞠係 (B群)(2)

(cram/rnrT17/ML)

0.2

0.15

Smax o.1

0.05

0

0.2

015

Smax o.1

0.05

0

成犬 3.

Emax

0 5 10 15 (n.rnHg/rT･I)

Emax

0 5 10 15 (mlTIHg/rnl)

tSd17.8群の成犬3と4のSmaxとEmaxの相関関係を,示す｡



smaxとEmaxの相関関係 (B群)(3)

成犬 5.

(eram/mm7/ML)

0.2

0.15

Smax 0.1

0.05

00 5 10 15
Emax

(mmHg/ML)

[叫18.8肝の成人5のSmaxとEmaxの仙関f淵係を′Jこす｡







dobutamine投与による収揺末期stiffnessの変化

3

2

1

0

pく0.01

Irk -1 I

Contro一
dobutamlne
5.0JLg/kg/mln

[･421.カテコールアミンdobutamineの投Iiにより収縮

犬川心筋sLirrnessはイJ一志にm人した



Contro一







急性心茄虚血によるp-Vloopの変化

Pressure

h m.

l勾25.虚血作製後は作製前に比して､PVloopはJlに移動して
いる｡JrJ.奄Jl:_ならびにpressure-volumeaLrea(PVA)はほとんど

変化していない｡





急性心筋虚血によるS-Vloopの変化

虚血前

虚血後

Stlffness

十 m.

VoH｣me

糾27.虚血作製により､心室容村は ほとんど変化していないが.

収締末期stiffnessは減少し､拡張大畑stiffnessは増大している｡

結果として､S-Vloopのl前校は虚血作製前に比して､作製後は減
少しているのがわかる｡



急性心箭虚血による収掩末期 stiffnessの変化

p<0.01

｢ ｢
(gram/mm7)

4

3

2

1

0

l
三 ∵+辛
虚血前 虚血後

L瑚28.1&血作製後はIl-;盟前に比して､収縮,HgJstjffnessは仝例
で減少している｡



急性心筋虚血による拡張末期stlffnessの変化

(gram/mm2)
2

1.5

1

0.5

0

p<0.01

千 _ 二

虚血前 虚血後

朗29.虚血作製後は作製前に比して､拡張末州stiffnessは6例

令例で相人している｡
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