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肺動脈狭窄症は，犬において一般的な先天性心疾患で
ある［1-4］．肺動脈狭窄は弁上部，弁性，弁下部に存
在するが，犬では弁性狭窄が一般的である［2, 4］．肺動
脈狭窄症が軽度な犬は，重篤な臨床症状を呈さずに何年
も生存する［5］．右心室と肺動脈の圧較差が重度な場合
（＞80mmHg）は失神，不整脈，突然死の危険性が増す
ため，外科手術が推奨される［4, 6］．
肺動脈狭窄症に対する手術には，バルーン弁形成術及
びパッチグラフト法がある［7-11］．近年，人と犬では
バルーン弁形成術が肺動脈狭窄症で選択されることが多
い［6］．しかしながら，弁上部狭窄と弁下部狭窄をバ
ルーン弁形成術のみで治療することは難しい［5］．弁や
弁輪の低形成が存在する場合も，バルーン弁形成術は適
応とはされない［6］．加えて，バルーン弁形成術では肺
動脈弁位へのバルーン誘導が難しい小型犬や冠状動脈奇
形を伴う犬に応用することは難しい［8］．
開胸下での流出路拡張術，弁尖切開術及び弁尖切除術
は短期及び長期における圧較差の減少を成し遂げ，心疾
患イベントを減少させる［12］．この方法は，弁上部，
弁性，弁下部の肺動脈弁狭窄症にも適応可能だが，すべ

ての弁を切除しなければならず肺動脈弁逆流が生じる
［13］．犬では肺動脈弁の切除はその枚数に応じて心機
能が悪化することも報告されている［14, 15］．このた
め，肺動脈狭窄症の手術の長期予後を改善するためには
肺動脈弁の矯正と逆流の予防が必要であると考えられ
る．人においては右室流出路再建術に弁付き心外導管が
用いられている．弁付き心外導管の種類には生体弁付き
導管，馬心膜性弁付き導管及び自己心膜導管がある
［16］．獣医領域では生体膜移植自体が行われる機会が
少なく，また，移植後中期での弁の可動性，石灰化，抗
血栓性についての報告は少ない．
本研究では，二尖弁の弁付導管を 3種類作成し犬の肺
動脈弁位に置換した際の弁の可動性，石灰化，血栓の有
無についておのおの評価することを目的とした．

材 料 及 び 方 法

実験には北里大学で 2003～2006 年に飼育されてい
た成犬 4頭（未去勢雄 2頭，避妊雌 1頭，未避妊雌 1頭，
体重 6.0～11.9kg）を用いた．全実験犬は血液検査，心
臓超音波検査，心電図，心音図検査で臨床的に正常であ
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要　　　　　約

本研究の目的は，二尖弁の弁付導管を作成し肺動脈弁位に置換後の可動性，石灰化，抗血栓性を評価することである．
供試犬は 4頭の健常犬とした．弁付導管は，新鮮生体膜総鞘膜，デナコール処理済み生体膜あるいは ePTFEパッチを
トリミングして作製した．置換後の心臓超音波検査では弁の良好な可動性が確認できた．置換 6カ月後の病理学的所見
では血栓形成や顕著な石灰化は認められなかった．導管の内壁及び弁縫合周囲において線維芽細胞を含む内皮形成が認
められた．今後，弁付導管置換後の機能についてより長期にわたり検討する必要が残るが，本研究の結果から，重度肺
動脈狭窄症の犬に対する治療法として弁付導管による肺動脈弁置換術の有効性が示唆された．
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イズを測定して合わせた．
血圧測定用のカテーテル（3Frアトム栄養カテーテル®，
アトム㈱，東京）を大腿動・静脈に留置した．頸動・静
脈を剝離し，保持した．塩酸ブピバカイン（マーカイン®，
アストラゼネカ㈱，大阪）で肋間の局所麻酔をしたのち，
左側第 4肋間で開胸を行った．大動脈に心筋保護液注入
用カニューレを留置し，さらに右心房に脱血用カニュー
レを留置したのち，ヘパリンナトリウム 200IU/kg（清
水製薬㈱，東京）を静脈内投与し，活性凝固時間（acti-

vated clotting time, ACT）が 300 秒以上であることを
確認した．ヘパリン投与後は，塩酸ケタミンとプロポ
フォールの混合麻酔薬を 0.1mg/kg/hで開始した．
剝離しておいた頸動脈に送血用カニューレを設置し，
頸静脈にも脱血用カニューレを設置した．これらのカ
ニューレを人工心肺回路と接続し，人工心肺ポンプを回
して体外循環を開始した．血液灌流量は 100ml/kg/

minに設定した．
体外循環確立後，動脈鉗子で大動脈を遮断し，ただち
に 4℃に冷却し K濃度を 20mEq/lに調整したカルディ
オプレジア（ミオテクター®，小林製薬工業㈱，東京）を
10ml/kgの用量で急速投与して完全に心停止させた．
初回注入後から心臓内操作が終了するまで 20 分おきに
10ml/kgで投与した．
心停止後に右室流出路を縦切開し，肺動脈弁をすべて
切除した．No. 1 では弁付導管に自己新鮮生体膜を使用
し，流出路拡張術は行わなかった．No. 2では，デナコー
ル処理済み生体膜を使用し，流出路拡張術も同生体膜を

ると確認された．本研究は北里大学実験動物倫理委員会
に承認された．
麻酔前投与薬としてマレイン酸アセプロマジン
0 .05m g / k g（B o e h r i n g e r I n g e l h e i m C o . ,  L t d . , 

Canada），塩酸ヒドロキシジン 1mg/kg（Atarax-P ®，
ファイザー製薬㈱，東京），硫酸アトロピン 0.025mg/

kg（Phoenix Phaumaceutical Inc, U.K.）を麻酔導入
1時間前と 30 分前に混合筋肉内注射した．麻酔導入 5
分前にはマレイン酸アセプロマジン 0.05mg/kgを筋肉
内注射し，酒石酸ブトルファノール 0.4mg/kg（Stad-

ol®，ブリストル・マイヤーズ㈱，東京），アンピシリン
ナトリウム 20mg/kg（ビクシリン®，明治製菓㈱，東
京）を静脈内投与した．100％酸素をマスクで吸引させ，
十分に酸素化させた後，イソフルレン（ISOFLU®，ア
ボットラボラトリーズ㈱，東京）にて麻酔導入を開始し
た．挿管後，イソフルレンは 2～3％で維持した．さら
に，導入 5分後にマレイン酸アセプロマジン 0.05mg/

kgを筋肉内注射した．維持麻酔はイソフルレンの吸入
麻酔とし，体外循環中はプロポフォール（ラピノベット®，
武田シェリング・プラウアニマルヘルス㈱，大阪），塩
酸ケタミン（フジタ製薬㈱，東京）の混合注射にて行っ
た．尿量のモニターのために尿道カテーテルを設置し
た．手術中は，観血的動脈圧測定，中心静脈圧測定，心
拍数，動脈血酸素飽和度，終末呼気炭酸ガス濃度，イソ
フルレン濃度，直腸温，食道温，尿量を定時的に測定し
た．体外循環には動物用人工心肺（NAPS-Ⅲ，泉医科
工業㈱，東京）を用いた．なお，人工心肺の回路は日局
D-マンニトール注射液（20％マンニットール注射液「日
研」，日研化学㈱，東京），炭酸水素ナトリウム注射液
（7％メイロン®，㈱大塚製薬工場，徳島），ヘパリンナト
リウム，酢酸リンゲル液（ヴィーン®F注，日研化学㈱，
東京）でプライミング処理した．
弁付導管の置換は自己新鮮生体膜，デナコール処理済
み同種他家生体膜，ePTFEパッチ（ゴアテックス®，
ジャパンゴアテックス㈱，東京）で行った．自己新鮮生
体膜，及び同種他家生体膜には総鞘膜を用いた．同種他
家生体膜のデナコール（デナコール® EX-313，ナガセ
ケムテックス㈱，大阪）処理は，採材及びトリミングを
し，1％プロタミン溶液に 24 時間浸漬後，4％デナコー
ルにて 48 時間浸漬し架橋した．その後，1％ヘパリン
溶液に浸漬しヘパリン化し，70％エタノールにて 4℃で
冷却保存した．デナコール処理済み生体膜は縫合前に滅
菌生理食塩水で十分に洗浄した．
自己新鮮生体膜，デナコール処理済み生体膜，

ePTFEパッチを長方形にトリミングし，長方形の膜の
端を合わせて 6-0 のモノフレン縫合糸（ネスコスー
チャー®，㈱アズウェル，大阪）で縫合して円筒状にし
た．円筒の円周サイズは心臓超音波検査時に肺動脈のサ

a．弁閉鎖 b．弁開放時

図 1　肺動脈弁置換方法
外側の円筒は右室流出路を示し，内側の破線の円
筒は作成した弁付導管を示す．右室流出路の内壁に
自己新鮮生体膜，デナコール処理済み生体膜，ある
いは ePTFEパッチを長方形にトリミングしてあて
がった．下端は内壁に円周全域で縫合し，上端は流
出路遠位端切開線の対側に一部折り返し部分を作成
し内壁に縫合した（流出路拡張部分は除いてある）．
これにより，導管は先すぼまりな円筒の状態にした．
折り返し部分の対側に位置するパッチの両端（太線）
は流出路縫合時に一緒に縫い合わせた．
右上の図は折り返し部分の拡大図．
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流出路縫合終了後，大動脈の鉗圧を解除し，心臓拍
動を再開させた．体温を 37℃に復温させながら，徐々
にポンプ流量を減少させポンプを停止した．各カニュー
レを抜去した．硫酸プロタミン（ノボ硫酸プロタミン®，
アベンティス　ファーマ㈱，東京）0.2mg/kgをゆっく
りと投与開始した．ACTが 200 秒以下になったことを
確認したのち，ドレーンを留置し，定法にしたがって閉
胸した．胸腔ドレーンは出血がないことを確認し，術後
3日以内に抜去した．
術後 2，4，6週間で，血液検査，心電図検査，心臓超
音波検査を行った．術後 2カ月で心臓カテーテル検査

使用して行った．No. 3，4では ePTFEパッチを使用し，
流出路拡張術はデナコール処理済み生体膜を使用して
行った．
切開した流出路に弁付導管をあてがい円筒下端の全
周を流出路内壁に 6-0 モノフレン縫合糸で縫合した．
弁付導管は二尖弁とし，上端は合わせ目部分とその対側
部分に一部折り返した部分を作成した．対側部分の折り
返しは内壁にマットレス縫合にて固定した（図 1）．そ
の後，肺動脈縦切開部に合わせて弁付導管を 6-0 モノ
フレン縫合糸で縫合し，弁付導管置換及び流出路拡張
術を行った．

図 2　No. 4 心臓超音波検査所見（術後 6週間目）
左：弁の閉鎖が確認できる．中央：弁の開放が確認できる．右：肺動脈弁逆流は認められない．

図 3　移植弁の病理検査所見
上段：No. 2 デナコール処理済み生体膜の組織学的検査（左：肉眼所見，中央：HE染色，右：MT染色，Bar＝400μm）．

肉眼所見では，弁の肥厚が確認された．写真はともに弁縫着部の流出路領域．中央に弁（※）を認め，HE染色で
血管内皮細胞の新生（矢頭）が認められ，縫着した弁と内皮細胞との結合は強固であった．MT染色で，線維の侵入（矢
印）が認められた．左下領域に流出路を認めアーティファクトにより，弁との一部離開部分を認める．

下段：No. 3 ePTFEパッチの組織学的検査（左：肉眼所見，中央：HE染色，右：MT染色，Bar＝400μm）．
肉眼所見では，弁の変化は認められなかった．写真は弁縫着部の流出路領域．HE染色，MT染色ともに血管内皮
細胞の新生（矢頭）と線維の侵入（矢印）が認められた．
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あった．

考　　　　　察

肺動脈狭窄症に対する狭窄の解除及び肺動脈弁逆流の
予防を目的として自己新鮮生体膜とデナコール処理済み
生体膜及び ePTFEパッチを使用して肺動脈弁置換術の
基礎的検討を行った．
今回作成した弁付導管は，長方形にトリミングした材
料を円筒形にすることで，簡便に二尖弁を形成した．特
別な器具を必要とせず，血流の確保と逆流を防ぐことが
できる弁付導管が作成できた．ただし，縫着部からの
リークが残るものもあり，弁付導管下端の縫着を十分に
する必要性があると考えられた．

ePTFEパッチは，強靭であり，抗血栓性を有し，生
体適合性が高いことが特徴としてあげられる．ePTFE

パッチ弁付導管では，心臓超音波検査で弁の可動性と閉
鎖性が確認できた．また，肉眼的所見でも弁自体の変性，
肥厚等は認めなかった．ePTFEによる三弁付導管を用
いた右室流出路置換術においても良好な結果が報告され
ている［16］．これらのことから，ePTFEパッチ弁付導
管の有用性が示唆された．
デナコール処理済み生体膜は生体反応が少なく，抗血
栓性，抗石灰化能を有し，弾性・伸展性に富み，縫合し
やすいなどの特徴をもつ［17-21］．本研究においては，
心臓超音波検査で弁の開閉は良好であったが，弁の軽度
肥厚が認められた．肉眼的所見でも弁自体は肥厚し，灰
白色に変色していた．これは常に血流ストレス下のも
と，弁の開閉による機械的ストレスが加わったためと考
えられた．
今回の研究期間では，石灰化はデナコール処理済み生
体膜でも，ePTFEパッチでも認められなかったが，今
後は長期の経過観察が必要である．
本研究では，弁付導管の材料として新鮮生体膜，デナ
コール処理済み生体膜及び ePTFEパッチを使用し，肺
動脈弁位へ置換したが，それぞれ例数が少ないため材料
に関する考察，比較は十分に行うことができておらず，
今後の検討課題が残る．しかし，同じデザインの弁付導
管を置換した後の弁の可動性は 6カ月間良好であったこ
とから本デザインの弁付導管の臨床応用への可能性が示
唆された．
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（中心静脈圧，右室圧，肺動脈圧），心臓超音波検査を
行った．術後 3，4 及び 5 カ月で一般的身体検査及び心
臓超音波検査を行った．術後 6カ月で心臓超音波検査及
び安楽死後に組織学的検査を行った．へマトキシリン・
エオジン（HE）染色及び，マッソン・トリクローム
（MT）染色で弁付導管縫合部位の評価を行った．

成　　　　　績

全実験犬で，術後定期的に行った一般身体的検査，血
液検査並びに心電図検査で異常は認められず，心臓超音
波検査で弁の良好な可動性が確認できた．心臓超音波検
査では，No. 1 に軽度の弁の肥厚が確認されたが，逆流
は認められなかった．No. 2 では，同じく弁の肥厚を認
め，縫着部付近での軽度の逆流を認めたが，逆流が弁尖
部分からではなく，弁付導管の壁に沿うように生じてい
たため，縫着部からのリークの可能性が示唆された．
No. 3 では弁の肥厚は認めなかったが，縫着部付近での
軽度逆流を認め，No. 2 と同様に縫着部からのリークが
疑われた．No. 2 及び No. 3 で認められた縫着部での逆
流は術後 6カ月の心臓超音波検査でも，継続して同程度
確認された．No. 4 では弁の肥厚を認めず，逆流も認め
なかった（図 2）．心臓カテーテル検査では，No. 1 で中
心静脈圧：4/3/3mmHg（収縮期血圧，平均血圧，拡張
期血圧），右心室圧：26/18/12mmHg，肺動脈圧：
15/11/7mmHg，No. 2 で中心静脈圧：0/0/0mmHg，
右心室圧：25/7/0mmHg，肺動脈圧：14/7/1mmHg，
No. 3 で中心静脈圧：0/－1/－2mmHg，右心室圧：
36/14/3mmHg，肺動脈圧：12/9/5mmHg，No. 4 で
中心静脈圧：1/0/0mmHg，右心室圧：20/8/0mmHg，
肺動脈圧：12/9/6mmHgであった．No. 3 で肺動脈と
右心室の圧較差で軽度上昇を認めた．組織学的検査では
肉眼的には，No. 1 では置換した肺動脈弁は変色，肥厚
し湾曲し，変化が著しかった．HE染色で置換した弁付
導管の流出路内壁に接している部分に，線維芽細胞を含
む内皮形成が認められた．MT染色で，弁付導管の円筒
の下端を縫合した流出路に一部，膠原線維の侵入が認め
られた．縫合糸の辺縁で一部石灰化が認められた以外
は，明瞭な石灰化，血栓は肉眼的にも，組織学的にも認
めなかった．No. 2 では弁は置換した時点よりも肥厚し
ており，色調も灰白色に変化していた（図 3上段）．HE

及びMT染色で，弁自体は均一な膠原線維で占められ
て肥厚しており，血管の弁尖への侵入を認めなかった．
弁付導管縫着部では血管新生を伴う内皮細胞の発達と，
線維の顕著な侵入が認められた．明らかな石灰化は認め
られなかった．No. 3 及び No. 4 では ePTFEパッチ弁
に肉眼的な変化や石灰化は認められなかった（図 3 下
段）．HE及びMT染色で弁付導管縫着部には血管新生を
伴う内皮細胞の発達が認められ結合組織の侵入が顕著で
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Pulmonar y Valve Replacement with Valved Conduit

Asako SHINODA1), 2), Takahiro MIZUKOSHI 1 ), 2), Marina FUNAYAMA3), Takeshi MIZUNO1), 
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SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the mobility, calcification, and anti-thrombotic proper ties of valved con-
duits for the surgical palliation of pulmonic stenosis in dogs.  This study included four healthy dogs and valved 
conduits with two leaflets on the inner side.  The three valved conduit types used in this study were autologous 
pericardium, denacol-treated bioprosthetic valve, and ePTFE.  Postoperative echocardiography demonstrated 
the smooth movement of the leaflets in all valved conduit types.  Histological examination of the specimens 
obtained six months after implantation did not show any thrombus or marked calcification.  The sur face of the 
conduit was covered by neointima, including fibroblasts, and was formed at the anastomosis of the valve.  How-
ever, the long-term outcome of these implanted valved conduits requires fur ther investigation.  Never theless, 
these valved conduits may have potential applications for the surgical palliation of pulmonic stenosis in dogs.
─ Key words : ar tificial valve, congenital hear t disease, extracorporeal circulation, open hear t surger y, implantation.
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