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The Effect of Antithrombotic Treatment of Dalteparin after Mitral 

Valve Repair under Cardiopulmonary Bypass in Dogs 

Megumi FU]IW ARA， Takeshi MIZUNO， Takahiro MIZUKOSHI， Asako SHINODA， 

Shuhei UCHIDA， Tamotsu SA W ADA， ] unichiro T AKEUCHI. Masashi MIZUNO， 
Kayoko HARADA， Arane KASUYA， Marina FUNAYAMA and Masami UECHI 
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Abstract. We evaluated the effect of ozagrel and darteparin after mitral valve repair und巴r

cardiopulmonary bypass in dogs. A total of 32 dogs w巴reincluded in this study (9.7:t2.3 years old， 

5.3:t3.7 kg). The two out of 32 cases were excluded because of death with aspiration or hypoten 

sion within 24 hours after surgery. Dogs (n= 14) were treated with hydrochloric acid ozagrel orally 

(p.o.) for a dose of 5 or 10 mg/kg BID， or Low molecular weight heparin; dalteparin (5 IU/kg/hr) 

after the operation. The dose of dalteparin was increased gradually (until 50 or 75 IU/kg/hr)， and 

then changed to subcutaneous injection of 50-100 IU/kg/day for 6-12 days (n= 16). After that， oza-

grel hydrochloride (10 mg/kg p.O.， BID)， a thoromboxane A 2 synthase inhibitor， was administer巴d

for 1 month instead of dalteparin. In this study， it was suggested there were less thrombosis in the 

darteparinセeatedgroup. The number of platelets increased earlier in darteparin-treated group. 

Also， ther巴wassignificant lower rate of hyperlipasemia in the darteparin-treated group. This study 

has shown the effect of darteparin in preventing adverse events， and it was emphasized the impor-

tance of anticoagulation management after mitral valve repair. 
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イヌの体外循環下僧帽弁修復後の抗血栓療法

はじめに

心臓外科手術における血栓塞栓症は重大な合

併症である。ヒトにおいても心臓外科手術後に

血栓塞栓に由来する肺塞栓症や脳梗塞が起こる

ことがあり 1.2) 効果的な抗血栓療法は予後を

改善するとされている 3)。ヒトの僧帽弁修復術

では術後の抗凝固療法の必要性は弁置換術より

も低い4)ものの，縫縮した弁輪リングや人工健

索といった人工物が内膜に覆われるまでの約

1-3ヵ月は血栓形成の危険性があり 5) 術後に

短期間の抗凝固療法が必要であるとされてい

る。

心臓外科手術における術後合併症には出血，

心不全，低心拍出量症候群，不整脈，急性腎不

全，感染症，脳梗塞，消化器症候群が挙げられ

る。ヒトでは体外循環後に肺，脳，肝臓および

骨格筋に血小板血栓の存在が確認されている 610

術後の急性膝炎は心臓手術を受けたヒトに起こ

りうる合併症の一つであり 8.9) 術中の虚血や

低血圧がその原因として考えられている 1ト 12)。

我々は，イヌの心臓外科手術においても血栓塞

栓症が疑われる合併症を経験してきた。今回

我々は，体外循環下僧帽弁修復術後のイヌに対

して低分子ヘパリンであるダルテパリンならび

にトロンボキサンA2の産生阻害により血小板

機能を抑制する塩酸オザグレルを用いて抗血栓

療法を行い合併症の発症リスクについて調査し

た。また，血栓塞栓症が疑われた症例に対して

組織プラスミノゲンアクチベータ (t-PA)によ

る血栓溶解療法を実施し治療効果についても調

査した。
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材料と方法

対象は2008年4月一2009年3月に日本大学付

属動物病院にて体外循環下僧帽弁形成術を行っ

た僧帽弁閉鎖不全症のイヌ 32頭 (9.7::1::2.3歳，

5.3::1::3.7 kg)であった。対象犬の医療記録を回

顧的に調査し年齢，性別，犬種，術前後の血

小板数， リバーゼ (LIPA)活性値および術後の

血栓塞栓症について記録した。体外循環はヘパ

リン (400IU/kg)の静脈内投与により ACTが

300秒以上になるのを確認して開始した。体外

循環離脱時にはプロタミン (Novo-Protamine

Sulfate骨，持田製薬，東京， 日本;6mg/kg)を

ゆっくり静脈内投与し手術前のACT値にな

るようにヘパリンを中和した。合併症について

は入院期間および退院後も追跡し調査した。血

栓塞栓の診断は肺動脈塞栓については身体検査

所見およびX線検査，脳梗塞についてはCT検

査にて行った。勝炎については臨床徴候，血液

検査および腹部超音波検査により診断した。

LIPA活性値が術前の3倍以上となった場合を

高LIPA血症 (LIPA上昇群)と定義した。

症例はダルテパリン(フラグミン矢ファイ

ザー(株).東京)投与群 (n=16)と塩酸オザグ

レル(ドメナン矢キッセイ薬品，長野)投与

群 (n=14)とに分類した。ダルテパリン投与群

では術後に胸腔内出血の停止を確認した後ダル

テノfリンを5IU/kg/hrカミら開貴台し50または75

IU/kg/hrに漸増した後50-100IU/kg BID に

て術後6-12日まで皮下投与した。塩酸オザ、グ

レル投与群には術後lまたは2日目より塩酸オ

ザグレルを5または10mg/kgBIDで開始し，

1カ月間経口投与した。血栓塞栓症を疑う臨床

徴候が認められた症例には組織プラスミノゲン

アクチベータ (t-PA;アルテプラーゼ骨，協和
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発酵キリン，東京)を10万IU/kgまたは20万

IU/kgで持続点滴により 1時聞かけて投与し

た。

血液検査は，術前，術後1.3および7日目に

実施した。血小板数はEDTA加血液を用いて自

動血球計算機にて測定した。 LIPA活性値はヘ

パリン加血液を用いてVetTest8008 (IDEXX 

(株)，東京)にて測定した。勝炎を疑う症例で

は犬豚特異的リバーゼ (SpecCPL)および犬ト

リプシン様活性 (TLl)の測定も行った。

データは平均±標準偏差で示した。各検査値

についてはダルテパリン投与群および塩酸オザ

グレル投与群の2群間で、Mann-Whitney'sU 

testによって比較し雌雄差，血栓塞栓症およ

び勝炎ならびに高LIPA血症の有無については

カイ 2乗検定で比較した。術前後における血小

板数の推移についてはフリードマン検定を用い

て評価した。また， LIPA上昇群および非上昇群

における術中要因の比較にはMann-Whitney's

U testを用いて検定した。 P<0.05で有意差が

あるものとした。

結 果

対象の32例中2例は，肺高血圧による低血圧

および誤燃により術後1日以内に死亡したため

除外した。残りの30例中5例は術後1カ月以内

に死亡し 5例中4例が手術による影響(膝炎2

例，多臓器不全1例，突然死1例)で， 1例が手

術とは無関係の消化器疾患で死亡した。

ダルテパリン投与群および塩酸オザ、グレル投

与群において内分泌機能障害を含む併発症はな

く，ダルテパリン投与群のうちl頭で初診以前

に近医でのステロイド服用歴が認められた以外

に凝固充進状態を惹起する条件は認められな

かった。ダルテパリン投与群および塩酸オザグ

レル投与群による比較では，術前のシグナルメ

ントや臨床徴候および、手術時間に違いは認めら

れなかった。また，術後の出血量においても違

いはなかった。ダルテパリン投与群では高

LIPA血症の発生が有意に抑制された (p= 0.022， 

Table 1)。

ダルテパリン投与群および塩酸オザ、グレル投

Table 1. Signalment， incidence of thorombotic events and bleeding 

Ozagrel 

Cases 14 
Age (year) 9.4土2.l
Sex 20.0% Male 
BW 5.8::1:3.8 
Preoperative LA/ Ao 2.7土0.5
Preoperative L VIDd/BW 8.5::1:4.6 
Operation time (min) 516.7::1:88.3 
Number of artificial cordae 5.2::1:0.8 
Bleeding (ml) 90.1::1: 133.l 
Thorombotic event 2/14 
Cerebral infarction 1 
Pulmonary embolism 
Pancreatitis 2/14 
Hyperlipasemia 5/10 

LA/ Ao: the ratio of the LA to aorta at the lev巴1of the aortic valve 
L VIDd: diastolic left ventricular internal dimension 
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Dalteparin P-Value Odds ratio 

16 
9.9土2.7 0.63 
69.2% Male 
4.0::1:2.3 0.84 
2.7土0.5 0.97 
9.6土2.5 0.74 
494.0::1: 125.5 0.27 
4.7土0.9 0.10 
48.8土38.5 0.98 
0/16 0.l2 0.3-150.2 。。
1/16 0.46 0.2-31.0 
1/13 0.022 1.1-130.7 
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Fig. 1. The change of the number of platelet count before and after the operation 
The mean platelet counts were significant lower in 3 and 5 days after CPB than those of 
preoperation. The only dogs treated with dalteparin had significant higher platelet counts on the 

7th day than those on 3 days after surgery 
d: day， "・P<O.05VS. baselin巴
Same letters indicate statistically significant differences (P<O.05). 

与群の血小板数は，術後1日目から3日目にか

けて術前に比べ有意に減少した。またダルテパ

リン投与群では術後3日目に比べ7日目で、血小

板数は有意 (P<O.05)に増加した (Fig.1)。

塩酸オザグレル投与群の2症例に小脳あるい

は肺の血栓塞栓の発症が疑われた。この2症例

に対してt-PAによる血栓溶解療法を実施した。

小脳梗塞を起こした症例では術後1日目に斜

頚，起立不能，四肢硬直ならびに眼振といった

神経症状が認められ， MRI検査にて前小脳動

脈の閉塞による小脳梗塞が確認された。この症

例に対して発症直後と翌日にt-PAを投与した

ところ，すぐに神経症状が軽減し投与2日後

に消失した。血液検査では血小板数が術後1日

目から8日目まで減少した。肺塞栓症を起こし

た症例では術後5日目に呼吸困難を呈し，胸部

X線検査にて右肺後葉と左肺前葉におけるX線

の不透過性の充進が認められた。術後6日目に

t-PAを投与したところ，投与1日後に肺野の不

- 4一

透過性消失および呼吸状態の安定化が認められ

た。血小板数は術後7日まで減少した。

考 察

ダ、ルテパリンは未分画へパリンと同等の血栓

形成抑制効果を持ち，静脈および動脈血栓の予

防に有効である 13.14)。今回，明らかな血栓塞栓

症は塩酸オザグレル投与群で14例中2例(小脳

梗塞および肺塞栓症)に認められたが，ダルテ

パリン投与群では認められなかったことから，

ダルテパリン投与は血栓抑制に有効で、あると推

察された。体外循環後の血小板数低下は機械的

破壊と回路への接着 15)の他，血小板凝集や各臓

器における血小板血栓の集積にも起因する 16)。

本研究においても術後の血小板数は，両群とも

に術直後に急激な血小板数減少を認めた。しか

しダルテパリン投与群で血小板数の回復が速

かった (Fig.1)。これは，ダ、ルテパリンが心内
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Table 2. The comparison of the perioperative condition with or without hyperlipasemia 

Cases 
Body weight (kg) 
Sex 
Age (year) 
Anesthesia time (min) 
Extracorporeal circulation time (min) 
Aortic clump time (min) 
Perioperative mean blood pressure (mmHg) 
Minimum t巴mperatureof rectum (C) 

操作部位，弁輪リングおよび人工臆索に血小板

が付着する一次血栓および二次血栓形成を防い

だためであると考えられた。一方で塩酸オザグ

レル投与群では血栓塞栓症が疑われる臨床徴候

を発症し， t-PA投与により改善した。血小板

抑制作用を持つ塩酸オザグレル投与群で血栓

形成の抑制の効果が低かった原因として，今回

用いた投与量では十分で、はなかった可能性があ

りIη，また，塩酸オザグレルは血栓形成後に投

与しでも血栓溶解効果は期待できない 18)ため，

投与開始時期が遅かった可能性が考えられた。

心臓外科手術における合併症では消化器症候

群や勝炎が発症することもある。本研究では塩

酸オザグレル投与群で醇炎や高LIPA値を示す

症例が有意に多かった。これに対してダルテパ

リン投与群では勝臓に対する合併症の発症は抑

制された。イヌではLIPA活性値の感度と特異

度はそれぞれ73%，55%と低いが19) ヒトおよ

びイヌにおいてLIPA活性値が正常域の3倍以

上を示す場合，勝臓に何らかの障害がある可能

性がある 20.21)0 Fernandez-Delら22)は体外循環

後における勝酵素上昇を捧炎と区別し勝腺房細

胞障害と定義している。術後に捧腺房細胞障害

を誘発する原因として術中の虚血や低血圧が知

られているm。しかし全例で術中の大動脈遮

断時間や体外循環時間および平均血圧に差はな

く膝腺房障害の発生は術中条件が原因とならな

Hyperlipasemia N on-hyperlipasemia P-Value 

17 6 0.08 
3.8:t2.9 4.5土2.8 0.37 
16.7% Male 58.8% Male 0.08 
9.2:t2.4 9.6:t2.6 1.00 
470.2:t73.5 483.9:t81.7 0.75 
137.2:t27.0 138.8:t41.6 0.72 
88.3:t18.8 84.6土22.4 0.62 
62.0:t13.8 63.3:t14.6 0.70 
24.7土2.1 25.0:t2.9 0.86 

いことが示唆された。また，術後にダルテパリ

ンを投与した症例で高リバーゼ血症の発生が少

なかったのは，ダルテパリンによる血栓形成抑

制が末梢循環障害を軽減したことを示唆した。

本研究は回顧的研究であったために，血栓形

成の指標となる FDPおよび、D-dimerの推移に

ついては検討できなかった。今後の検討が必要

である。

今回我々は体外循環下僧帽弁形成術後に合併

症の予防にダルテパリンが有効である可能性を

示し，また，血栓塞栓症が疑われる症例に対し

てはιPAによる血栓溶解療法が有効で、あるこ

とを示した。

要 約

我々は体外循環下僧帽弁形成術を行った僧帽

弁閉鎖不全症の犬に対するダルテパリンおよび

塩酸オザグレルによる抗血栓療法の有効性につ

いて回顧的に調査した。術後にダルテパリンを

5 IU/kg/hrから開始し50または75IU/kg/hr 

に漸増した後50~100 IU/kg にて術後6~12 日

まで皮下投与すると血栓由来の合併症が少ない

傾向にあり，術後の血小板数の回復が速かっ

た。また，ダルテパリン投与群では術後に高リ

バーゼ血症を呈する個体が少なく，勝臓障害に

おける血栓の関連性とダルテパリンによる抑制

5 -
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効果が示唆された。本研究により，術後のダル

テパリン投与は術後の血栓塞栓症を軽減するこ

とが示唆された。
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