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研 究 目 的

解糖系のー酵素である γ－subunitenolaseは神経細胞と軸索突起に局在し，神経損傷時に

は髄液や血中に逸脱するため， neuron-specificenola.se (NSE）と呼ばれている．

本研究では，胸部大血管手術における神経学的合併症予測因子としての血清NSE値の有用性

を検討した．

対象・方法

対象

2012年10丹から 2015年2月までに心大血管手術は273例施行された．そのうち，胸部大動脈

病変に対し手術を施行した連続60症例を対象とした．男性的例，女性17例，平均年齢は70歳

±11歳であった．胸部大動脈病変の内訳は，真性胸部大動脈癌が26例，大動脈解離が34例で

あり，大動脈解離症例のうち，急性A型大動脈解離が22例，慢性A型大動脈解離が9例，慢性B

陸型大動脈解離が3例であった．

ーi



神経学的評価

術後神経学的障害が疑われる症例は，可及的速やかに画像検査を施行した．梗塞容積の算

出は，撮像したCTおよびMRIの画像をもとに，本来脳内血腫の血麗量を測定する方法として

頻用される ABC/2~去を用いて算出した．梗塞部位を複数認める症例では，それぞれの部位で

梗塞容積を算出した後に合算し梗塞容積とした．

神経学的障害の重症度は， Ergin らの報告に基づき評価を行った．一過性脳神経障害

(Temporary neurologic dysfunction (TND））は 3 巣状神経症状を伴わない，錯乱，異常興

奮，言語妄 3 覚醒遅延などとして定義された．恒久的脳神経障害（Permanentneurologic 

dysfunction (PND））は，脳梗塞による巣状神経症状や，パーキンソン症候群や昏睡，歩行

障害などの全般的な脳神経症状が，退院時まで持続するものとして定義された．

血清NSE値評価

静脈血は，手術前および手術24時間後に採取した．採取された静脈血は，採取後1時間以

内に3000RPMで10分間遠心分離され，血清成分をNSE測定の試料とした．市販化されているピ

オチン化抗NSE抗体と Ru(bpy)3標識抗NSE抗体を用いた電気化学発光免疫測定法（ECLIA）を

INSE測定原理とした．この測定法でのNSE測定範囲は， 0.05～ 370ng/mlである．測定まで時間

を要する場合は，－30°Cで血清を保存し，測定可能時に解凍し測定を行った．

手術手技

手術は，全例胸骨正中切開，体外循環確立後冷却を開始した．中等度低体温（直腸温20～

28°C）で，体循環停止，選択的脳瀧流を使用しながら，弓部置換もしくは部分弓部置換を施

｜行した．手術時間，体外循環時間，心停止時間，楯環停止時間，選択的脳濯流時間，最低直

腸温は，全症例で記録された．

統計学的分析

全てのデータは， IBM SPSS Statistics ver. 22を用いて分析された．本検討で得られたデ

ータは，平均値±標準偏差で記された．平均値を比較する際には，ノンパラメトリック検定

であるMann-WhitneytestとTukeyHSDを用いた．

NSEと梗塞容積，術中因子（手術時間，人工心肺時間，循環停止時間，選択的脳濯流時

間，最低直腸温）との相関関係は， linearregression analysisの手法を用いて評価を行っ

た．術後神経学的障害の発生を予測するNSEのカットオフ値を求めるために， ROC曲線の手法

を用いて評価を行った. p値が0.05未満の場合，結果に有意差ありと判定した．
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成 績

神経障害は， 12例（20%）の症例で認められた． うち5例がTNDで， 7例がPNDであった．術

後画像検査により 7{¥tlで梗塞巣が同定され，梗塞体積は9,217土10.468cuiであった. MRIが3

｜例，術後平均11.7土 5.9日に施行され， CTが4例，術後平均4.3土 5.3日に施行された．

術前と術後1病日で平均血清NSE値を比較すると，対照群（27.8土 9.0 ng/mL vs 25. 2土 3

3. 0 河川L; ~く 0. 001），神経学的障害発生群（55.4土 34.5 ng/mL vs 16. 5土 5.1 ng/mL 

; p く 0.001), TND群｛35.6土 13.7 ng/mL vs 16.4土 3.. 9 ng/mL; p = 0. 028), PND群（80.

9 土 34.6 ng/mL vs 16.6 土 6.0 ng/mL; p = 0. 002），それぞれの群において，術後1病日

の血清NSE値が有意に上昇していた．

術後l病日における平均血清NSE値を神経学的障害発生の有無で比較すると，対照群27.8± 

9.0 ng/ml，神経学的障害発生群55.4土34.5 ng(mlで、あり，神経学的障害発生群で有意に高

値を示した. (P=O. 001）また，重症度別に比較すると，対照群27.8土9.0 ng／恥l, TND群35.6 

土 13.7 ng/ml, PND群80.9土34.6ng/mlであり， PND群は， TND群と対照群と比較し，有意に

高値を示した. (Pく0.001) 

ROC曲線を用いて，神経学的障害発症のカットオフ値と PND発症のカットオフ値を算出した

．神経学的障害発症のカットオフ値は34:14ng/mlで，感度0.769，特異度0.851であった.'(A 

IUC 0. 791 [95% .CI 0. 617-0. 96.4]) PND発症のカットオフ値は43.56 ng/mlで，感度1.000, 

特異度0.963であった. (AUC 0. 985 [95% CI 0. 957…1. 000］）術後1病日での血清NSE値は，

非常に高い感度と特異度を示していたが 3 特にPNDでの検出力が高かった．

術後1病日での血清NSE値と梗塞体積に関し， linear regression analysisの手法を用い

て相関関係に関し解析すると，両者の聞に有意な相関関係を認めた. (r=O. 61, pく0.001) 

また， NSE値と手術時間，体外循環時間，循環停止時間，選択的脳濯流時間に関し，同様

な解析を行ったが，有意な相関関係を認めなかった．

考 案

本研究では，胸部大血管手術において，術後1病日の血清NSE値が術後神経学的障害発生の

予測因子であり，槙塞体積との聞に有意な相関関係があることを示した．

心臓大血管手術における重篤な合併症として、脳神経障害がある. Selim Mらは，術後脳障害

の発生率は，冠動脈バイパス術では1～ 4%，弁置換術では3～ 8%，大血管手術では8～ 15%と報

告している．この重篤な合併症による後遺症を最小限にするためには，早期の治療介入が重要で

ある．しかし，大血管手術の周術期は，呼吸循環動態の変動などのため，各種画像検査による早

期の診断確定が困難である．このため，脳内に存在する酵素や，髄液から逸脱する脳に特異的な

蛋白質を中粧神経系細胞の傷害の程度を反映するバイオマーカーとして利用する ζ とで，神経学E

的障害の早期診断に有用である可能性がある．

本研究では， NSEと梗塞サイメに有意な正の相関関係を認めたJ虚血により神経細胞や血液脳
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関門が破壊されることにより，細胞外へ流出したNSEが血中に放出され3 血清NSE濃度が上昇した

ものと考えられた．このため，梗塞サイズが大きければ血清NSE濃度が’より高値をとるという正

の相関関係を認めたのは，非常に論理的である．また，本研究において重症度別で比較すると，

PND群が， TND群や対照群と比較し， NSEが高値を示した．これは，梗塞巣が大きければより血液

脳関門が破壊されるためと考えられた．

大血管令官後に血清NSE値を測定することで，術後神経学的障害発生を竿期に検知できれ

ば，脳低体温療法などを早期に導入し，神経学的障害の予後を改善できる可能性がある．こ

のため，本研究における知見は神経学的予後改善のために非常に重要である．しかしなが

ら，対象症例の少なさや神経学的樟害の発生率の低さなどによる様々なバイアスが関与して

いる可能性があるため，さらなる症例数の蓄積が今後必要である．

結 論

本研究において，術後l病告における血清NSE値は，神経学的障害発生の有無や重症度を予

測する上で，有用なバイオマーカ｝であることが明らかになった．特に大血管術後は種々の

要因のため，画像による確定診断を得るのが困難な場合もあり，血清NSE値を判断基準とし

て早期治療を開始することで，術後神経学的障害による後遺症を改善する可能性が示唆され

た．
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