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　　　　　The　heart　i　s　one　of　the　most　important　organs　in　the　body，　although

it　i　s　a　s　imple　pump　from　the　view　peint　of　engineering．　Malfunction　of

the　heart，　partieularly　ischemic　heart　disease，　is　fatal　and　the

mortality　rate　is　extremel：　high．

　　　　　To　treat　the　i　schemie　heart　di　sease，　many　internai　medicat　i　ons　have

been　developed　and　introduced　first　sueh　as　digitalis　and　nitroglycerin．

Al　though　this　treatment　i　s　effective　for　the　pat　ients　having　minimal　and

moderate　infarction，　many　patients　s　t　i　l　l　cannot　be　salvaged　by　these

internal　medicines．　To　these　pat　ients，　several　surgical　methods　called

circulatory　assist　techniques　have　been　appl　ied　（1，2），　which　include

intra－aortic　balloon　pumping　method　（IABP）　and　veno－arterial　bypass

technique　（VAB＞．　However，　it　has　been　pointed　out　from　clinical

ex”垂?ｒｉｅｎｃｅｓ　that　these　meehanieal　support　techniques　are　not　still

powerful　enough　to　rescue　the　patients　with　more　profound　heart　failure．

To　overcorne　the　shortage　of　these　methods，　ventri¢ular　assist　devices

（VADs）　have　been　developed　as　one　o　f　the　most　powerful　means　for　the

supPor七　〇f　the　damaged　heart．　The　original　concept　of　the　VAD　is　to

bypass　the　severeiy　damaged　ventricle，　aiming　to　keep　the

systemic／pulmonary　blood　c　i　reulation　under　good　condition　as　weil　as　to

rest　the　damaged　heart　and　increase　the　eoronary　flow　for　recovery．

　　　　　Card　iac　transplantat　i　on　i　s　another　currently　available　surg　ical　way
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to　help　patients　with　severely　damaged，　un－recoverable　hearts．　By　vi　rtue

of　the　development　of　an　immuno－control　medicine　（Cyclosporine－A），　the

transplaritat　ion　is　now　the　most　suceessful　method　for　those　patients．

However，　there　i　s　a　ver：　important　and　serious　problem　wi　th　th　i　s　method，

wh　ich　is　that　the　number　of　donor　hearts　is　always　extreme　ly　shor七　from

the　requirement　and　also　donor　hearts　are　not　alwa：s　available．　For　the

past　s　everal　years，　VM　has　been　used　as　a　br　idg　ing　mean　to　oardiac

transplantation　to　keep　pat　i　ents　al　ive　unt　i　l　their　donor　hearts　become

available．

　　　　Tota1　artificiai　heart　（TAH）　is　an　alternat　ive　way　to　keep　patients

alive　by　substituting　the　daJnaged　ventricles　with　two　blood　pumps．

However，　the　applicat　i　on　i　s　l　imited　to　unrecoverably　damaged　hearts

because　the　ventricles　rmist　be　resected　for　the　TAH　appl　ioat　ion．

　　　　As　ment　i　oned　above，　VAD　i　s　applied　in　2　ways：

　　　　　（i）　to　rescue　damaged　but　recoverable　hearts，　and

　　　　　（i・i）　to　br　idge　to　heart　transplatitat　i　on　for　un－recoverable　hearts．

It　was　reported　that　b：　the　31st　of　December，　1988，　451　and　142　clinieal

applications　had　been　done　in　the　categories　of　（i）　and　（ii），

respect　ively　（3，4）．

　　　　Clinieal　application　of　VAD　is　e．x　pected　to　expand　more　with　the

increased　knowledge　of　i　ts　h　igh　potential．　To　use　th　i　s　powerful　and

useful　technique　more　effectively，　bas　ic　studies　of　the　effects　of　VAD

on　the　natural　heart　have　been　conducted　extens　iveiy．　rfost　of　them，

however，　were　concerned　with　i　ts　hemodynami　c　effects　in　normal　heart

models．

　　　　　Very　few　s　tudies　have　been　conducted　on　the　effeets　of　VAD　from　the

stand　pe　int　of　cardiac　mechanies，　part　icularly　on　the　mechanica1　effects

of　VAD　on　i　schemie　and　infaxDted　hearts．　To　ciarify　the　function　of　the

一2一

heart　which　is　a　mechanical　pump，　study　on　cardiae　mechanics　is

essential　in　addi七ion　to　hemOdynamie　study．　Therefore，　effects　of　VAD　on

七he　mechanical　function　of　the　natural　heart，　especially　of　the　left

ventricle，　is　one　of　the　most　impor七ant　subj㏄ts　to　be　studied　for　more

effective　use　of　this　pewerful　means　in　clinical　cases．
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1．2　PURPOSE　OF　rlHIS　STUDY

　　　　IMe　main　purpose　of　this　study　is　to　analyze　bulk　and　regionai

mechanical　behavior　of　the　left　ventricle　during　pumping　of　the　left

ventricular　assist　device　（LVAD＞，　which　includes；

　　　　　（i）　development　of　a　method　for　the　evaluation　of　the　effects　of

　　　　　　　　ca　rdiac　assist　on　the　left　ventricular　mechanics；

　　　　（ii）　design　of　a　suitable　measurement　s：　s　tem　which　can　be　used　for

　　　　　　　　animal　experiments；

　　　（iii）　selection　of　the　most　effective　drive　mode　of　LVAD；

　　　　（iv）　study　of　the　effects　of　LVAD　on　the　bulk　ventrieular　and　local

　　　　　　　　myocardial　behavior；

　　　　　（v＞　study　of　the　effec　ts　o　f　LVAD　pumping　on　the　i　schemi　c　and　normal

　　　　　　　　myoeardium　in　the　i　sehemic　hea　rt　model；

　　　　（vi）　evaluation　of　long－term　effects　of　pumping；

　　　（vi　i＞　study　of　the　recovery　process　of　the　failing　heart　supported　by

　　　　　　　　LVAD．

　　　　　For　the　above－mentioned　purposes，　a　sonomierometer　system　was

deve　loped　and　applied　for　the　s　tudy　o　f　the　mechanical　effects　of　LVAD　in

the　norma1　and　i　schemic　natural　hearts　both　in　acute　and　chronie　anjmal

experiments．

　　　　　［lhis　dissertation　is　divided　into　9　chapters．

㎜lis㎞eintrω㏄tionincl磁i㎎the即seofthisst螂
CHAIYIZER　II　shows　the　concept，　history，　and　state　of　the　art　of　the

teehniques　for　circulatory　assist，　especiaily　of　ventricular　assist

devices．

　　　　　In　CHAPTER　III，　studies　on　the　cardiac　meehanics　are　briefly

surve：　ed．　After　emphas　i　z　ing　the　importance　of　ea　rdiac　mechanics　for　the

一4一

evaluation　of　effects　of　LVAD，　methods　used　in　this　study　for　the

analys　is　of　the　meehanical　effects　of　LVAD　pumping　on　the　natural　left

ventricle　are　proposed・

　　　　To　measure　several　impor七ant　parameters　inc　luding　left　ventricular

diameter，　my．　ocardial　segment　length，　and　wall　thickness　which　are

required　for　七he　analysis　described　in　CHAPTER　III・　an　8－channel

ultrasonie　displacement　meter　was　developed．　Design　details　and

曲tionofthesystemaredescri図in㎜IV．
　　　　　In　the　fo11owing　chapters，　protocols　and　results　of　animal

e．Kperiments　are　described．　First　of　all，　effects　of　drive　mode　of　LVAD

on　the　i　eft　ventricular　meehanics　were　s　tudi　ed　by　acute　exzperiments　on

dogs　having　norma1　hearts，　and　the　methods　and　results　are　described　in

CHAIYrER　V．

　　　　　Based　on　these　results，　e　ffeets　of　LVAD　on　the　eard　iac　mechanics

were　studied　by　acute　experirnents　on　canine　hearts　indueed　with

myocardial　i　schemia．　CHAPTER　VI　i　s　devoted　to　describing　this　s　tudy．

　　　　　After　a　series　of　the　acute　anima1　experiments，　long－term　effeets

of　LVAD　pumping　on　the　normal　heart　and　feas　ibility　of　long－term　use　of

the　sonomicrometers　were　studied　using　goats，　and　the　experimental

protocol　and　the　results　obtained　are　explained　in　CnvlliR　VII．

　　　　　As　a　final　goal　of　this　stud｛y，　a　series　of　chronie　experiments　were

performed　on　goats　wi　th　induced　heart　failure　to　observe　the　recovery

process　of　the　natural　heart　fron　the　myocardial　infarct　i　on　by　LVAD

pumping，　and　are　described　in　CHArmiR　V［Il．

CHAPIER　IX　is　devoted　to　the　conclusion　and　sumnary　of　this　study．

一5一
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LEFr　VEN’IIRICUIAR　ASS　IST　DEV［os

2．1　CIRCULATORY　ASSIST　AND　BIjOOD　PUMP

　　　　To　maintain　the　blood　circulation　while　resting　the　seriously

damaged　natural　heart　several　meehanical　svrpport　techniques　have　been

developed　such　as　i　ntra－aort　ic　halloon　pumping　（IABP＞　and　veno－arterial

bypass　（VAB）　methods，　whieh　are　being　used　widely　in　c　l　inical　eases．

：lhey　are　called　”circulatory　assist”　methods　（1－3＞．　It　has　been　pointed

out，　however，　that　these　rneans　are　not　still　pewerful　enough　to　rescue　a

number　of　profound　heart　di　seases．

　　　　To　salvage　patients　who　have　severeiy　damaged　hearts　beyond　the

I．eLBP　capab　il　i　ty　or　who　cannot　be　weaned　o　ff　from　the　cardi　opuimonary

bypass　during　open　heart　surgery，　or　to　bridge　patients　to　cardiac

transplantation，　a　more　powerful　circulatory　assist　system　ealled

ventricular　assist　device　（VAD）　has　been　developed．　As　the　natural

ventricle　is　a　simple　pump　from　the　engineering：po　int　of　view，　七he　VAD

is　also　a　kind　of　mechanical　blood　pump．　To　the　VAD　sy．　stem，　much

interest　has　been　di　rected　beeause　of　its　high　ability　（4｝：　di　fferently

from　the　other　cardiae　assist　systems，　VAD　has　the　capability　of

actively　maintaining　not　only　the　blood　pressure　but　also　the

circulatory　blood　volume．

　　　　For　the　pat　ients　whose　ventricle〈s）　was　（were）　too　severely　darnaged

to　recover　by　any　methods，　total　artificial　heart　（TAH）　has　been

developed．　To　apply　TAH　to　those　pat　i　ents，　both　ventricies　are　resected

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－7　一一
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and　replaeed　wi　th　two　blood　pumps　（see　Fig．　2．1）．　VAD　i　s　di　fferent　from

TAH　（5）：　VAI）　is　attached　to　a　patient　in　order　to　bypass　the　left　and／or

right　ventricies，　keeping　the　heart　intact　as　shown　in　Fig．　2．1．　There

are　several　variations　for　the　use　of　VAD：　VAD　i　s　appl　ied　to　the　left

ventricle　（LVAD），　to　the　right　ventricle　（RVAD），　or　to　both　ventricles

｛BV‘AsD）．　For　the　purpose　of　keeping　blood　c　irculation　of　pat　i　ents　having

non－funetioning　hearts，　for　example，　for　the　bridge　use　to　cardiac

transplantat　i　on，　T．AH　or　BVAD　can　be　used　（6＞．　I　t　has　been　reported

recently　that　LVAD　can　maintain　the　blood　circulation　of　whole　body　even

if　not　oniy　the　left　ventricle　but　also　the　right　ventricle　are　fatally

damaged　（7）．　However，　i　n　the　cas　e　that　the　natural　heart　i　s　expected　to

reeover，　VAD　should　be　selected　wi七h　the　ventricle（s）　remained，　and

should　be　removed　after　recovery．　Most　cardiac　assist　devices　are　used

temporarily　for　a　short　period　to　avoid　the　risk　of　severe　infection　and

thromboemboli　（8）　anticipated　in　long－term　use，　for　the　recover：　of

natural　heart　or　for　the　bridge　to　cardiac　transplantation．

　　　　Historicall：’，　Kolff　and　Akutsu　first　kept　alive　a　dog　impianted

with　TAH　pumps　for　2　hours　in　1957　（9＞．　S　ince　that　experiment，　many

type　s　of　TAH　and　VAD　s：　s　tems　have　been　deve　l　oped；　some　of　them　have　been

used　clinically　since　the　middie　of　1970’s．　Reeent　registries　showed

that　297　LVAD，　62　RVAD，　234　BVAD　and　77　TAH　had　been　us　ed　clinioail：　and

the　hospitai　discharge　rates　were　24　％　for　cardiogenic　shock　cases　and

45　％　for　bridge　cases　（73　％　were　transplanted）　as　of　December　31，　1988

（．8，10＞．

　　　　Since　the　l　eft　s　ide　o　f　the　heart　i　s　much　more　important　than　the

right　side　for　the　systemic　blood　circulation，　LVAD　is　usually

considered　as　the　first　choice　for　the　damaged　heart．　Because　of

excellent　blood－volume　unload　ing　effeet，　abi　l　i　ty　of　maintaining　the

一8一

systemic　blood　circulation　in　the　ph：siologically　normal　range，　and

improvement　of　coronary　blood　f　1ow，　LVAD　i　s　now　cons　idered　to　be　the

most　powerful　mechanical　mearis　to　support　the　left　ventricle．

VENTRICULAR　ASSIST　DEVICE　（VAD）
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Fig．　2．1　Blood　purnp　used　as　ventrieular　assist　device　（VAD）　and
　　　　　　　　total　artifieial　heart　（TAH）．
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2．2　IEFT　VENTIR　ICULAR　ASSIST　DEVICE　（LVAD）

　　　　　Figure　2．2　shows　the　classification　of　blood　pumps　developed　so

far．　lhe：　are　divided　into　pul　sat　i　le　and　non－pul　sati　le　pumps．　S　inee　the

natural　heart　is　a　pulsa七ile　pump，　most　of　the　pumps　deve　l　oped　as　VAD

are　pulsat　i　l　e　punps．　I　t　has　been　proven　that　non－pulsat　i　le　blood　flow

can　also　keep　animals　alive　under　good　condition　（11）．　However，

pulsatile　pumps　are　still　preferred　because　of　simi　larity．　to　the　natural

heart，　In　this　study，　a　pulsat　i　le　pump　was　used．

　　　　　To　ac　tuate　LVAD　pumps，　pneumati　c　pressure　was　used　in　th　i　s　s　twiy．

Most　of　the　blood　pumps　used　elinically　are　driven　with　this　method．

Several　other　actuating　methods　have　been　developed，　mainl：　aiming　to

implant　for　long－term－use，　which　include　solenoid　aetuator　（12），

eleetro一一hydraulic　actuator　（13），　eleetric－motor　driven，　mechanical

actuator　（14，15），　and　cardiomyoplasty　（16）．

　　　　There　are　several　types　of　pumps，　among　whioh　diaphragn　（e．g．　17＞

and　sac　types　（e．g．　18＞　o　f　blood　pumps　are　popular　and　s　ome　of　them　are

commerc　i　all：　ava　i　labl　e．　A　diaphragm　type　punp　was　used　in　this　stuCLy．

　　　　LVAD　pumps　are　attached　to　the　natural　heart　in　two　ways：　they　are

implanted　so　as　to　withdraw　the　blood　from　the　left　atrium　（1－A）　or　left

ventriele　（LV＞　and　to　send　i　t　to　the　aorta．　For　the　temporary　use

expecting　the　recovery　o　f　the　heart，　the　LA　aecess　i　s　mueh　preferabiy

us　ed　to　the　LV　aceess　（see　Fig．　2．1）　because　of　less　myocardial　darnage

with　the　LA　access，　although　myocardial　oxygen　consumption　ean　be

redueed　mueh　more　in　the　cas　e　of　LV　access　（19－21＞．　S　ince　more　blood　can

be　withdrawn　from　LNT　than　froin　LA，　the　LV　access　method　i　s　used　for　the

cns　e　that　the　heart　i　s　un－recoverable．　The　laA　aceess　was　empl　oyed　in

this　study　eons　idering　frequent　ciinical　appiioat　i　on　of　the　rnethod．

一10一

　　　　In　summar：T，　as　one　of　the　most　popular　VAD　s：　s　tems，　a　pneumat　i　cali：一

dr　iven，　diaphragtn－type　blood　pump　with　IA　aceess　was　used　in　th　i　s　s　tudy

to　evaluate　effects　of　pumping　on　the　left　ventricular　mechanics．　This

pump　has　been　approved　by　Japanese　goverment　for　c　l　inical　us　e　｛17｝．

Flow

l　　　　　　　　　　　　　　　　　l
t　　　　　　　　　　　　　　　　　　t

Actuator Pump

O
　
I

一一一一一　Pneumat　ic

1一一一　Electro－hydraulic

一一一　Pulsatile　一一一一一1一一

㈲

1一一一　Starling　engine

1一一一　Nuelear　energy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一　Diaphragm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　一一1　　ト・一　Sac

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l

Eleetro－mechanioai　一一1一一1一一　TUbular
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　一一1　一一一　Pusher－plate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：

一一一・一@Cardi　omyoplas　ty

一一一一　Centrifugal
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：

一一@Non一一puisat　i　le　一一一一一　Electro－meehanical　一一一一一一1一一　Viscous

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　トーTea－spoon

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：

Fig．　2．2　CarCliac　assist　system，

一11一

一一・一　Axial　flow
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CMAPIER　I　I　I

ANALYSIS　OF　I丁丁’［r　V㎜1（叉皿」AR　MECHANICS

3．1．　INT”IDDUCTIerl

　　　　Because　the　heart　is　a　sort　of　mechanieal　pumps，　to　know　the

mechanical　characteristics　of　the　buik　heart　as　well　as　the　local

mp’ocardium　i　s　one　o　f　the　most　important　subjects　to　understax｝d　the　heart

func　t　i　on．　From　the　hemedynarnical　view　po　int，　many　parameters　have　been

proposed　and　used　to　analyze　and　evaluate　the　cardiae　function

（contractility＞，　including　t　imeriomain　derivative　of　the　pes　itive　slope

of　left　ventricular　pressure　〈dP／dt）　（1＞，　tens　ion　t　ime　index　（T’rl）　（2），

their　modifications　〈3），　Tnax．　negat　ive　（illP／dt　〈4），　and　t　ime　constant　of

the　negative　slope　of　left　ventricular　pressure　（5，6＞．　In　addition，　mean

fiber　shortening　velocity　（Mean　Vcf）　（7），　end－systolie　pressure－volume

relation　（Emax）　（8），　and　ieft　ventricular　pressure－volume　area　｛PVA）　（9）

have　been　propesed　for　more　di　rect　ar）d　accurate　evaluat　i　on　of　cardi　ae

mechanies．

　　　　Bulk　stroke　work　of　the　ieft　ventricle　and　meehanical　external　work

done　by　the　loeal　m　yoca　rd　ium　are　the　most　bas　i　c　parameters．　Because　the

myocardial　infarction　i　s　often　caused　by　blockage　of　eorona　ry　artery　and

has　a　l　ocal　nature，　reg　i　onal　iiLyoc”irdial　work　i　s　particularly　important

for　the　evaluation　of　local　myocardial　infarction．　A　me七hod　to　obtain

the　local　myocardial　s七roke　work　has　been　proposed　　（10，11》　in　wh　ich

anisotropie　nature　of　the　heart　i　s　taken　into　account．

　　　　These　paraJneters　proposed　for　the　evaluation　of　ventricular

一15一
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funetion　are　sunmiar　i　zed　in　Table　r　l　l．1　（1）．

　　　　　　In　this　study，　”mechanicai　external　work”　done　by　the　local

qyocardium　and　b：　the　whole　left　ventricle　were　used　for　the　evaluation

of　local　and　bulk　ventricular　function，　respeetively．　The　details　of　the

method　for　obtaining　these　parameters　are　described　in　this　chapter．

Table　111・1 Ventricular帥㎜ce　indexes・

＝＝＝＝＝＝＝3含冨＝＝＝零＝冨＝＝＝＝3＝333冨＝＝3＝富＝言＝＝＝＝3竃3＝零3＝＝＝＝＝＝雛＝＝＝富＝＝雷呂呂33＝零零＝＝3竃＝器3388露塞3呂B33富2躍3富＝33富＝昌8呂＝88

1ndex　Definition

　　　　　　　　　工一血幽
Vmax　Haximum　velocity　ef　shortenlng　trom　velocity　curve　extrapolated　to　gere　torce．

max　dP／dt　Maximuza　rate　ot　rise　of　ventricular　pressure　（DP）．

DP　time　Time　from　beginning　of　systole　to　DP．

P¢　Ventricular　pressure　at　DP．

R　time　Time　tor　ventricular　pressure　to　rise　from　25　to　45　nznHs．

DP／P　Maximum　dP／dt　divided　by　ventricular　pressure．

DPIDEV　P　Maximum　dP／dt　divided　by　ventricular　pressure　ninus　end．diasto“c　ventricular

　　　　　　　　　　　　　pressure．

DP／KP　Same　as　DPIP，　but　using　an　elastic　modulus　constant　ot　28－32・

DP／P¢　DP　divided　by　ventricular　pressure　at　DP．

IIT　lntegrated　isometric　tenBlon：　srea　under　ventricular　pressure　curve　tron

　　　　　　　　　　　　　beginning　of　systole　to　1．5xDP　time．

DP／IIT　DP　divided　by　TIT．

DP40　dP／dt　at　ventrScular　pressure　of　40　mmHg．
FRCP5。．？5　・P／P・d2P！dし2！・』・・・…i・・1・・。・e・・…・。f　5・。。d　75。州9．

PEP　Pre－eJectSon　period．

Vce　Contracttle　element　velocity　（same　as　Vmax）．

vcf

Peak　Vcf

Mean　Vcf

EF

PVP

Max　E（t）

BMW

RHW

E面ax

PVA

ELiss；．1⊥Ωn血d蜘

　　　　Veloclty　of　ctrcumferential　fiber　shortening　at　peak　lett　ventrieular　wall

　　　　tension．

　　　　Maximum　velocity　of　shortening．

　　　　Mean　velocity　during　ejection．

　　　　EJectton　fraction　＝　（stroke　volume）1（end－diastolie　volume）．

　　　　Peak　ventrtcular　pressure．

　　　　Maxlmum　pressure－volume　ration．

　　　　bulk　mechanical　external　work　＝　｛bulk　stroke　vork　ot　ventricle）1（beart　rate）．

　　　　Regi。naユmechanical　extern＆1　v・rk・‘regi。nal　str。k・”。rk。£ロy。cardium）！｛h・art

　　　　rste）

　　　　End－eystolic　pressure・一volume　relation．

　　　　Lett　ventricular　pressure－voiume　erea．

ggmofnssl　uasg

PVP　time

Systolie　titae

FOM

Time　trom　beginning　of　systole　to　PVP．

Length　ot　Bystole．

PSgure　of　鵬erit　8　｛PVP　t五1瞳e，翼‘he巴rt　r亀te，．
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3．2　BUTI．iK　AND　REGIONAI一，　ME（MANICAL　WDRK

　　　　　Buik　and　regional　mechanieal　behavior　of　the　left　ventricle　have

been　extens　iveユy　studied　in　the　field　of　cardiac　mechanics　　（10－14）．

Little　et　ai．　（12）　studied　anisotropic　change　of　ieft　ventricular

diameter，　and　anisotropic　behavior　of　regional　muscuiar　iength　was

obs　erved　by　Lew　and　LeWinter　（13）．　These　results　suggest　that　we　should

anal：ze　both　whole　and　regional　behavior　of　the　left　ventricle　multi－

dimens　ionally　for　precise　evaluat　ion　of　ventricular　function：　at　least

three　di　fferent　di　ameters　should　be　measured　to　analyze　bulk　behavior　of

the　left　ventricie，　and　two　segmental　lengths　in　di　fferent　direct　ions

for　reg　i　onal　meehan　ics　of　the　m　yocardium．

　　　　．“Ls　reported　by　Suga　et　al．，　mechanical　work　of　the　ventricle　is

closely　related　to　myoeardial　oxygen　consumption　（15）：　reduction　of　the

left　ventricular　work　corresponds　to　deerease　in　the　rnyoeardial　oxrygen

eonsumpti　on．　Thus，　the　left　ventrieular　mechanical　work　could　be　one　of

the　most　useful　indices　for　the　evaluat　ion　of　mechanical　effeets　of　LV．411）

pumplng．

　　　　　In　this　study，　left　ventricular　bulk　s　troke　work　was　calculated

from　the　left　ventricular　pressure－volume　reiationship　in　a　cardiac

cyeie．　The　ventricular　pressure－volume　relation　forms　a　counterelockwi　se

loop，　and　the　area　ins　ide　the　loop　g　ives　external　mechanioal　stroke　work

done　by　七he　left　ventricle・　To　obtain　this　looP，　left　ventricular

pressure（LVP）and　volume（LW》㎜st　be　measured　s加ultaneously　and

accurately．

　　　　In　the　f　i　eld　of　cardiac　Tneehanics，　for　the　measurement　o　f　LVP，

implantable　wire　strain　gauge－type　pressure　transducers　have　been

employed　to　avo　id　the　d　i　stort　i　on　and　phase　de　lay　of　the　LVP　s　ignals．

This　type　of　transducer　was　used　in　this　study．

　　　　Ulしrasonic　transiし一しime　technique　u8ing　a　pair　of　implantable

miniature　sensors　has　been　widely　used　to　rneasure　the　left　ventricuiar

dimensions．　Rushner　et　al．　（16）　first　measured　left　ventricular　diameter

by　this　method．　Because　of　anisotropic　behavior　of　the　left　ventricle　as

stated　above，　at　1east　three　different　diameters　and　two　segmental

lengt｝｝　in　the　different　directions　should　be　measured　to　analyze　bulk

behavior　of　the　left　ventricle　（12）　and　regional　mechanics　of　the

m：ocardium　（13），　respeetivel：．　Since　ultrasonie　displacement　meters

（i，e．　sonomicrometers｝　coTnmercia11y　available　are　equipped　with　only　4

channels，　th　ey　cannot　be　used　for　the　purpese　of　this　stixly．　To　overcome

this　drawback，　an　8一一channe　l　sonomicrometer　system　was　newly　des　igned，

the　detail　of　which　i　s　deseribed　in　the　next　chapter，

　　　　　To　obtain　the　LNrNf，　a　lorig　ax　is　inner　diameter　and　two　short　axis

diameters　parallel　and　perpendicular　to　the　septum　were　measured

simultaneous　ly　by　means　of　the　newly　designed　ultrasonic　sonomicrometer．

By　using　the　measured　diarneters，　LW　ean　be　calculated　by：

　　　　　Lw＝一‘”一一　m・sDp・sDn，　（3・1）
　　　　　　　　　　　6

where　the　shape　of　the　lefし　ventricuユar　cavity　was　a£sumed　ellipsoidal

（11，12）．

　　　　　Calculation　of　the　LW　frorn　only　three　diameters　still　night　be

eritieized　because　the　shape　of　the　left　ventrieular　oavity　is　not　a

simple　ellipsoid．　The　ventricular　shape　is　distorted　by　open　chest

surgery　and　by　induetion　of　local　ischemia．　Besides，　sensors　might　not

be　always　embedded　at　prescribed　positions．　lt　has　been　reported，

however，　that　the　linear　correlations　between　the　LW　calculated　froTn

three　ventrieular　diameters　measured　by　the　ultrasonic　teehnique　and
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that　by　the　other　convent　i　onal　methods，　are　exeellent　（11，12）．　Based　on

these　results，七hree　ventrieular　diameters　were　measured　in　this　study．

　　　　　To　ealeulate　loeal　myocardial　work，　nxyocardial　wa11　tens　ion－area

relation　was　utilized　（10，11）．　This　relation　is　similar　to　the　left

ventricular　pressure－volume　rela七ion；　the　area　ins　ide　the　looP　gives

regional　myocardial　work．

　　　　　Regional　wall　tension　（Tw）　was　calculated　from　measured　ieft

ventrieular　diameters　and　pressure　using　the　law　of　Laplace　for　thin－

layered　spherieal　model　（17，18＞，　whieh　i　s　g　iven　by：

　　　　　　　　　　r．P

　　　　　’liw＝一E一・一，　（3．2）

where　r　i　s　the　radius　of　the　sphere　and　P　the　internal　pressure．　The

radius　r　was　caユculated　from　measured　diameters　by　a　method　described　in

each　chapter，　and　left　ventricular　pressure　was　used　for　P　in　this

study．

　　　　　Local　subendocardial　area　〈Am）　is　given　by　a　rhombus　area

surrounded　by　2　pairs　of　ultrasonie　sensors　embedded　in　the

subendoeardium　to　measure　segnent　lengths　in　orthogonal　directions　（LS

and　SS），　and　i　s　calculated　by：

　　　　　　　　　　LS　．　SS

　　　　Am＝一一一一一一一一一．　（3．3）
　　　　　　　　　　　　2

　　　　　［hese　measured　pararneters　were　fed　into　a　mini－computer　system　and

bulk　and　reg　i　onal　stroke　work　done　were　calculated　us　ing　an　algorithn

shown　in　APPENDIX　A．1．　Then，　the　bulk　and　reg　i　onal　s　troke　work　were

noimalized　by　left　ventricular　we　ight　and　regional　myocardial　volume，

respectively，　and，　then，　they　were　normalized　by　the　heart　rate　to

obtain　eaeh　average　work　per　second．
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4．1　IrmDUer1ON

　　　　　Since　the　pioneer　work　of　Rushmer　et　al．　（1＞，　a　variety．　of

ultrason　i　c　dimens　i　on　gauges　have　been　developed　to　measure　ventricular

diaineter　（e．g．，　1－4｝，　myocard　ial　segment　length　〈e．g．，　5），　and　vaseular

diame　ter　（e．g．，　6－10）．　ln　these　sys　tems，　dimens　i　ons　are　determined　from

the　trans　it　time　of　an　ultrasonic　pulse　wave　between　a　pair　of　sensors

embedded　in　biolog　ioa1　t　i　s　sues．　Four－channel　systems　are　ccmm）erc　iali：

ava　i　lable　for　the　s　tudy　o　f　cardi　ovascular　phys　i　ology　and　mechanics，　and

have　been　appl　i　ed　to　measure　the　diameter，　segnent　length，　and　wall

thickness　of　the　ventrieles．　For　the　detailed　study　of　cardiac

mechanics，　i　t　i　s　necessary　to　deterrnine　not　oni：　the　reg　ional　myocardi　al

characteristies　but　also　the　bulk　ventrieular　behavior．　However，　very

few　s　tudies　have　been　reported　on　the　s　imultaneous　measurement　o　f　the

regional　dimens　i　ons　of　cardiac　muscle　and　the　ventricular　diarneter，

because　of　the　shortage　of　channel　numbers　incorporated　in　these

systems．

　　　　　ln　the　eommercially　available　four－channel　systems，　cut－off

frequenc　i　es　of　the　output　l　ow－pass　filters　（LPFs）　are　around　100　Hz，

pulse　repetition　frequenc　i　es　（IRFs）　are　between　1　and　2　kHz，　and　max　imun

measurable　distances　are　designed　to　be　longer　than　250　rtm　for　a　very

wide　variety　of　appl　ieat　i　ons．　For　the　design　of　a　system　wi　th　more　than

four　channeis，　the　PRF　must　be　lowered，　which　results　in　worse

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－23一
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resolution．飢tho㎎h　the　resolution　would　be血proved　if　the　cut－off

frequeney　of　the　output　s　i　gnal　i　s　decreas　ed，　the　frequency　respons　e

might　be　slower．　However，　if　we　design　a　system　with　a　shorter

measurable　distanee　than　250　mm，　we　can　increase　the　ehannel　number

without　reduction　in　the　resolution．　For　the　measurement　of　ventricular

dimens　i　ons，　it　is　sufficient　七〇　be　able　to　determine　the　distance　up　to

100　mm　because　the　longest　dimens　ion　（long　axis　diameter）　in　the

ventriele　is　estimated　to　be　less　than　100　mm　in　animals　weighing　up　to

several　tens　of　ki　lograns．

　　　　　Cons　idering　these　factors，　an　uitrasonic　di　splaeement　meter　for

eight　pairs　o　f　implantable　miniature　sensors　was　designed．　T｝i　i　s　chapter

deals　with　the　design　specifications，　resolut　ion，　and　performance　of　the

system．

一一　24　一．

4．2　SYSrlllM　DES　I　GN

　　　　　．As　the　ultras　onie　pulse　propagates　at　a　speed　of　around　1．5　rmlvs

in　biological　soft　七issues　（11），　the　distance　between　a　pair　of

miniature　sensors　can　be　caleulated　from　the　pulse　trans　i　t　t　ime．　F　ig．

4．1　shows　the　block　diagram　of　the　newl：　des　igned　di　splacenent　meter．

（ine　of　the　paired　sensors　i　s　dr　iven　by　the　pslse　train　generated　by　each

driver．　The　RPF　and　pulse－halfwidth　are　1，95　kHz　and　O．5　Vs，

respectively．　The　anrpli七ude　of　the　driving　pUlse　is　manually　adj　us　table

between　60　and　110　V　aecording　to　the　measur　ing　di　stance　and　the　ring　ing

character　i　s　t　ics　of　each　sensor．　The　RPF　iwaLs　de七ermined　to　be　low　enough

for　the　measurement　of　ventricular　di　ameter　（12）．　To　generate　the　pulse

train，　a　source　frequeney　of　1　rffiz　is　divided　by　the　frequeney　divider

eons　isting　of　a　nine－stage　binary　counter．　lhe　cyclie　period　of　the

ultrasonic　pulses　（512　ps）　is　divided　into　suecessive　64　p　s　periods　by　a

decoder　for　the　e　ight－channel　operat　i　on．　Each　clivided　period　corresponds

to　the　maximum　measurable　distance　（96　imi）　in　the　system．

　　　　　The　pul　se　wave　emi　tted　by　one　of　a　pair　of　sensors　i　s　received　by

the　other　after　the　transit　time　which　propertional　to　the　distance

between　two　sensors　has　elapsed．　A皿iniature　pre－amplifier，　Which　is　a

source　follower　c　ircuit　cons　i　sting　of　a　field－effect　trans　istor，　was

inserted　in　the　cable　near　the　reeeiving　sensor　to　deerease　the　l　ine

impedance，　to　suppress　the　s　ignal　attenuat　i　on　and　to　improve　the　s　i　gnal－

to－noise　rati　o．　By　virtue　of　the　pre－ampl　i　fier，　the　RF　signals　were

attenuated　by　onユy　3　dB　in　a　5　m　cable，　Whereas　the　length　of　the　cable

was　1　mi　ted　to　oniy　2　m　wi　thout　the　pre－ampl　i　fier．

　　　　　After　being　ampl　i　fied　by　an　RF　ampl　i　fier　（45　dB），　the　lul　se　train

of　the　received　signal　is　detected　by　a　voltage　comparator．　The
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threshold　ievel　for　the　detection　is　manually　adjustable　according　to

the　amplitude　o　f　the　received　RF　s　ignal．

　　　　　The　function　of　the　comparator　is　inhibited　by七wo　gati㎎signals．

（ine　of　these　s　ignals　i　s　generated　from　a　monostable　multivibrator　whieh

is　triggered　at　the　time　of　emission　of　ultrasonic　pulses．　This　signal

gates　a　large　noise　component　which　i　s　mixed　with　the　reeeived　s　ignals

by　the　capac　i　tive　coupl　ing　between　a　pair　of　sensors　when　the　ul　tras　onic

pulse　is　emitted．　The　duration　of　the　noise　is　dependent　on　the

ampl　i　tude　and　waveform　of　the　driving　pulse　and　the　ring　ing　and　coupl　ing

eharacteristics　of　the　sensors．　In　addition　to　this　noise　component，

var　ious　other　no　i　ses　are　mixed　with　the　s　ignal　component　in　the　case　of

long　di　stance　measurement．　The　gating　duration　should　be　set　longer　than

the　duration　of　these　noise　components．　ln　this　system，　the　pulse　width

generated　by　the皿ultivibrator，　i．e．　the　gati㎎duration，　is㎜岨lly

adjustable　in　the　range　1一・47　μs　whieh　corresponds　to　七he　distance　range

1，5－70．5　mm．　The　minimum　measurable　distanee　in　this　system　is

determined　by　the　minimum　gating　duration．　J

　　　　　The　other　gating　signal　is　generated　from　a　flip－flop　circuit．　Qnce

the　pulse　train　in　the　received　signal　is　detected　by　the　voltage

eomparator，　the　flip－fiop　is　set　to　inhibit　the　funetion　of　the

eomparator　to　improve　the　s　ignal－to－noise　ratio．　It　is　reset　when　the

next　ul　trasonic　pulse　i　s　emitted．

　　　　Trans　i　t　t　ime　o　f　the　pulse　wave　i　s　modulated　into　a　pul　se　width　by

another　flip－flop　c　ircuit．　The　pulse－width　modulator　（PWM）　is　set　when

the　uユtrasonic　pulse　is　emi　t七ed　and　is　reset　when　the　reeeived　pulse

train　i　s　detected．　This　pul　se－width一一rnodulated　s　ignal　i　s　then　eonverted

into　a　voitage　s　ignal　by　an　LPF　wh　ich　has　a　cut－off　frequeney　of　80　Hz

and　an　attenuati　on　coefficient　of　一一18　dB　per　oetave，　The　filtered　s　igi）al
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is　anrplified　to　an　appropriate　magnitude　by　a　buffer　amplifier．

　　　　Two　reference　s　ignals　are　generated　for　the　ealibrat　ion　of　di　stance

from　the　sarne　frequeney　divider　（counter）　as　used　for　the　emission　of

the　PRF　signal．　The　outputs　of　the　fourth　（62．5　kHz）　and　fifth　（31．25

kHz）　stages　of　the　counter　are　used　as　the　calibrat　i　on　s　igna　ls　for　24

and　48　rrm，　respectively．　These　signals　are　also　fed　into　the　PWM．
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Fig．　4．1　Eight－channel　ultrasonic　displacement　meter．
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4．3　SENSOR　DES　IGN’

　　　　　Figure　4．2　shows　two　types　of　sensors　used　for　the　measurements　of

（a）　myocard　ial　segnent　length　ar｝d　〈b）　ventricular　diameter．　A　pa　i　r　of

sensors　of　eaeh　type　i　s　used　for　the　measurement　of　these　dimens　ions．

　　　　　Each　sens　or　was　made　of　a　di　sk　o　f　2　rrm　diameter　eut　from　a　5　！ylHz

lead　z　irconate　t　itanate　ceramic　plate　（Piezot　i　te，　hmta，　Kyoto，　Japan）．

The　electrica1　wires　were　attached　perpendicularl：　to　the　disk　surface

for　the　measurement　of　ventrieular　diameter　and　paral　lel　to　i　t　for　the

muscular　length，　After　a　pair　of　fine　electrical　wires　made　of　stainless

steel　were　bonded　to　the　di　sk，　tungsten－loaded　epoxy　fo　i　l　s　were　attached

to　both　surfaces　of　the　disk　to　reduce　the　reflection　of　ultrasonie

pulses．　The　rat　i　o　of　tungsten　powder　to　epoxy　resin　of　the　foil　was

3．5：1　b：　we　ight　according　to　Bertrarn　（6）．　Each　sensor　was　then　eoated

with　epoxy　resin　not　onユy　to　form　an　acoustic　convex　lens　（2，5，8）　but

aiso　to　prevent　electrical　leakage，　Although　the　ultrasonic　beam

diverges　s　l　ightly　due　to　the　sma11　size　of　the　sensor，　the　acoustic　lens

makes　the　bearn　diverge　more　widel：，　which　eliininates　the　error　due　to

the　transducer　rotat　i　on　as　reported　by　Tomo　ike　et　al，　（8）．　Even　i　f　there

is　a　sensor　misalignment，　the　acoustic　lens　makes　the　measurement

accurately．　The　thic㎞ess　of　each　sensor　is　approx加a七ely　1．5㎜。
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Fig．　4．2　Photograph　and　sehernatic　drawings　of　two　typeg　of　ptgiFasonic
　　　　　　　　　sensors　’for　the　measurement　of　muscular　iength　（a）　and　（lianNeter

　　　　　　　　　（b）　of　the　ventriele．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
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4．4　RESOLUT　ION

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　output　voltage

negligibl：　small　compared　with　that　of　the　Al

Thus　the　static　resolution　depends　mainiy　upon　the　Al

minimal　resolution　is　obtained　when　Al　is

the　pulse　wave　i　s　detected　at　64　v　s　（T／8）

is，　when　the　ma／ximum　measurable　di　s　tance

value　is　O，244E．　Being　attenuated　80　dB

　　　　　Pulse　width－moduiated　signal，　v（t），　in　a　cyclie　period　（T）　is

expressed　b：　Fourier　spectra　as　follows：

　　　　　v（t）　＝　ao　＋　fi　（ansin（nwi）　＋　bncos（nwi　）），　（4．1）

where

　　　　　w　＝　2T／T，

　　　　　ao　＝（yT）　／6　v（t）　dt，

　　　　　an　＝　（2／T）　J6　v（t）’sin（nwt）　dt，

and

　　　　　b．　＝　（2／T）　J6　v（t）’cos（nwt）　dt．

In　the　present　system，

　　　　T　＝　1／1．95　（rns），

　　　　v（t）＝E，　（untii　a　pulse　wave　is　received　and　detected）

and

　　　　　v（t）　＝　O，　（after　a　pulse　wave　was　received　and　detected）

where　E　is　the　constant　amplitude　of　v（t）．　［［1）e　eomponent　ao　borresponds

to　the　voltage　proportiona　l　to　the　dist別）ce　between　two　8ensors　and　廿le

other　eomponents　are　concerned　with　noise．　Tota1　arnplitude　（An）　of　the

angular　frequency　nw　i　s　expressed　by：

　　　　A．＝（ah2＋bk）1／2．　（n＝1，2，

By　virtue　of　the　LiPF，　the　output
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一一j　（4．2）
　　of　each　harTnonie　eompenent　i　s

　　　　　　component　in　th　i　s　sys　tern．

　　　　　　　　　　　　　　compenent　and　the

　　　rnax　imum．　A　l　i　s　maximum　when

　　after　the　pulse　emission，　that

　　is　measured，　and　the　mEvc　imum

　　by　the　veF，　the　peak－to－peak

v・ltage・f　the㎜・im皿A1（O・488E》is　reduced　t・2・45　x　10－DE・Since　the

voltage　of　E／8　corresponds　to　the　distance　of　96　rm，　this　attenuated

voltage　i　s　equivalent　to　the　distanee　of　18．8　u　m，　which　is　the　statie

resolution　of　the　system　e

　　　　Dynarnic　resolut　i　on　of　the　sys　tem　i　s　oalculated　by　dividing　the

defomat　i　on　veloe　i　t：　of　the　left　ventricle　by　the　IFRF．　I　f　we　assume　that

the　left　ventricular　diame七er　cha㎎es　10㎜for　the　period　of　O．15　s　at

the　heart　rate　of　120　bpm　and　that　the　max　imum　de　format　i　on　veloc　i　ty　i　s

five　t　imes　as　much　as　the　average　velocity　in　this　period　（333　nm／s），

the　resolut　i　on　is　about　170　P　m．　l　f　the　muscular　length　of　ventrieular

wall　ehanges　2　mn　under　the　same　eondition，　the　resolution　is　about　34

pm．　E（he．dynamic　resolution　is　these　eases　is　1．7　％　of　the　reference

dimens　i　on．

　　　　Spec　i　fioat　i　ons　of　the　systen　are　sunNna　rized　in　Table　IV．1．
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TABIE　IV．1　Specification　of　the　s：　stem．

Channel　number　＝　8
Pul　se　repetition　frequency　＝　1．95　kHz

Driving　pulse　ainplitude　＝60　to　110　V

Driving　pulse　duration　＝O．5us

Output　low－pass　filter

　　　　Cut－off　frequency　＝　80　Hz

　　　　Attenuation　eoeffieient　＝　一18　dB　per　octave

Measurable　distance　＝　1．5　to　96　mm

Calibration　distance　＝　24　and　48　rm

Static　resolution　＝　18．8　pm

Dynamic　resolution　＝　1．7　％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　the　referenee　dimens　ion

Dimens　i　ons　of　sensor

　　　Diameter　＝2rm　’
　　　Tliiekness　＝1．5　rnm
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4．5　IN　VIVO　PERFORMANCE　TEST

　　　　After　the　l　inearity　between　the　distanee　between　a　pair　of　sensors

and　the　output　voltage　of　the　sys　tem　had　been　eonfirmed　（r　＝　1．000＞　b：r

an　in　vitro　calibration　test，　this　system　was　appl　i　ed　to　measure　e　ight

dimens　i　ons　in　the　left　ventricle　（LV＞　of　a　mongrel　dog．　As　shown　in　Fig．

4．3　three　pairs　of　sensors　were　inserted　into　LV　cavity　and　attached　to

the　endocardium　to　measure　a　l　ong　ax　i　s　di　ameter　and　two　short　ax　i　s

diameters　parallel　and　perpendieular　to　the　septum．　Four　pairs　of

sensors　were　embedded　in　the　subendoea　rNitium　of　the　LV　free　wal　l．　Two

pairs　were　iinplanted　in　the　eentral　reg　i　on　of　the　free　wall　and　the

other　two　were　pes　itioned　in　the　distributing　area　of　the　left　anterior

descending　eoronary　arter：　〈LAD）．　Two　pairs　in　each　location　were

oriented　so　as　to　measure　the　muscular　length　in　the　orthogonal

（equatorial　and　meridian）　direction．　The　remaining　pair　of　sensors　was

used　to　measure　the　wall　thickness　in　the　central　region　of　the　free

wall．　The　aort　i　c　pressure　was　changed　from　110　nmHg　to　108　rmutg　by　the

implantation　of　these　sensors．　At　the　same　time，　the　left　atrial

pressure　and　aortic　blood　flow　became　13　mmHg　and　2．5　1／min，

respec　t　i　vely，　from　10　mmHg　and　2．3　1／min．　l　schaemia　was　induced　by　the

LAD　l　igation　at　the　proxima1　pos　ition　to　the　f　i　rst　diagonal　branch．

　　　　Al　l　data　were　acquired　by　a　data　reeorder　（XR一一510，　Teae，　Tokyo，

Japan）　and　then　anal　yzed　off－line　by　a　mini－computer　system　（PDP－11／44，

DEC，　Maynard，　Mas　sachusetts，　U．S．A．）．　Fig．　4．4　shows　an　example　of　the

computer　output　of　phas　ic　trac　ing　of　the　hemodynamic　and　qimens　i　onal

data　obta　ined　after　the　LAD　l　igation．　Waveforn｝s　of　the　dimens　i　ona1　data

were　magnified　by　the　computer．　The　ventricular　diameters　（Ll），．S　tn　and

SDp）　and　segment　lengths　（usn　and　SSn）　in　normal　area　ehanged　out　of

一33一
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phas　e　by　around　900　compared　with　the　change　in　the　left　ventricular

pressure　e　The　meridian　segn｝ent　length　（LSi）　in　the　ischemic　area　did　not

change　so　much．　The　change　of　the　equatorial　segrnent　length　in　the

ischemie　area　（SSi）　was　shifted　by　arourKl　1800　phase　compared　with　that

in　the　normal　area　（SSn）．　The　change　in　the　wall　thickness　（WT）　was　out

of　phase　by　around　1800　frorn　the　ehange　of　s　egment　length　in　the　normal

area，

RA

svc

RV

PA

LAD
ligatton

n，

Ao

㎞ト
ー
b
一

［v　tf・’id／財
認

sensors　for
wall　thickness

〆
＼
、

sensors　for
mlnor　axls
diameter
perpendlcular
to　the　septum

　　　　　IVC

sensors　for
mtnor　axis
diameter
parallel
to　the
septum

LVP

E？“・．

sensors　for
muscular　length
in　normal　region

sensors　for
muscular　length
ln　ischemtc　fregion

sensors　for　major　axis　dlameter

Fig．　4．3　Experimental　arrangement．　Ao，　aorta；　IVC，　inferior　vena　cava；
　　　　　　　　IA，　ieft　atriun；　LAD，　ieft　anterior　deseending　coronary　artery；
　　　　　　　　LV，　1eft　ventricle；　LVP，　LV　pressure；　PA　g　pu山monary　artery；RA，

　　　　　　　　right　atrium；　RV，　right　ventricle；　SVC，　superior　vena　cava．

ECG

　　　　　　　　　　　　　150
1eft　ventrtcular
pressure　LVP　（nTnHg）

　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　150
aorttc　pressure
AoP　（rTvnHg）

　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　20
00rttc　root　flow
AoF　（1／min）

　　　　　　　　　　　　　．g

mo－Jqriaxls　dlameter　5，S，

鎚｝ε畠lvent「童cle　l

　　　　　　　　　　　　　5，0

耐1no「　αx匪s　d置ometer　　　　3・5

0f　left　ventrScle
parallel　to　septL：n
SDp　（cm）

　　　　　　　　　　　　　2，0

mSnor　axts　dtoneter　3．O
of　left　ventrScle
perpendtcutar　to
septum　SDn　（cm）

　　　　　　　　　　　　　2，0

merldton　segment　2．0
67nys？，iv，：2；rrg，e，gFea

free　wai臨　しSn　〔cm｝

　　　　　　　　　　　　　ユ．7

1atltudtnal　c．egment　1．7

61囎，IO，R縄131eG
free　Hotl　SSn　（cm）

　　　　　　　　　　　　　ユ．匂

mer！dton　segment　1・7
詐nll？，℃，1言艦｛ε，G「e。

free　wall　LSI　（cm）

　　　　　　　　　　　　　1，向

lotttudtnol　segment　1，8

詐n？llt1賭臨，0「eo
free　woll　SSt　（cm）

　　　　　　　　　　　　　1．S

walt　thlckness　of　left　1，5

ventrlcuior　free　Heti
WT　（cm）

　　　　　　　　　　　　　1，2

一4
曹

Hl　sec

Fig．　4．4　Phasie　tracings　of　hernodynamie　and　dimensional　data　after
　　　　　　　　ligation　of　the　left　anterior　descending　coronary　aJrLery．
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4，6　DISovSSION

　　　　　The　ultrasonic　dimension　gauge　is　usefui　in　the　st，udy　of

cardiovascular　mechanics．　Tvlany　investigators　have　measured　the　dynamie

behavior　of　the　ventricles　（e．g．　1，3，4，13－21），　their　regionai　segtnent

leng　th　（e．g．　18，19，21－25）　and　wall　thiekness　（e．g．　14，18，20，23－28），　and

arteries　（e．g，　6－8，10）　by　means　of　the　systems　which　have　di　fferent

ehanne　l　numbers　（up　to　4＞，　PRFs　（1　to　5　kHz）　and　cut－off　frequenc　i　es　o　f

output　LPFs　（16　to　150　Hz）．　As　ment　i　oned　in　4．1，　more　than　four　channels

are　neeessary　for　the　sys　tem　to　study　the　bulk　and　reg　ional　eardiae

function　in　detail．

　　　　As　four－channe　l　systems　developed　so　far　have　been　des　i　gned　to　have

the　maxtmuin　ineasurable　distance　greater　than　250　mm　for　various

applieat　i　ons，　i　t　was　impossible　to　increase　the　channel　number　without．

reduetion　of　the　resolut　i　on　and　frequency　response．　In　the　present　8－

channel　system，　1．95　kHz　IRF　was　selected，　be　ing　aimed　to　apply　i　t　for

the　measurement　of　ventricular　dimens　i　ons　of　up　to　100　mm．　The　cut－off

frequency　of　80　Hz　and　attenuation　coefficient　of　一18　dB／oct　was　chosen

to　obtain　a　static　resolution　of　19　u　m．　This　cut－off　frequency　is

eons　idered　to　be　opt　imal，　as　more　than　99　％　of　the　s　ignal　power　i　s

contributed　by　frequenc　i　es　of　lower　than　10　Hz　in　the　meqLsurement　of

ventrieular　cliameter　（4）．

　　　　The　feasibility　of　the　system　was　studied　by　the　simultaneous

eight－channel　measurement　o　f　ventricula　r　dimensions　in　a　canine　heart．

By　the　pre－ampl　i　fiers　inserted　in　the　oables，　the　received　s　ignals　could

be　transferred　more　thar）　5　m　without　large　attenuation　even　in　the

measurement　o　f　the　l　ong　ax　i　s　diaineter　of　the　ventricle．　Changes　in　the

ventricular　diameter，　myocardial　length　and　wali　thickness　were

一36一

reasonable，　as　shown　in　Fig．　4．4．　7　he　hemodynamic　data　were　not　changed

much　by　the　implantation　of　sensors，　which　indicates　that　the

implantat　ion　procedures　gave　l　ittle　damage　to　the　ca　rd　iac　muscle．　In

conclusion，　this　system　is　very　useful　for　the　eight－ehannel

simultaneous　measurement　of　the　regional　and／or　bulk　dimens　i　ons　of　the

left　ventriele．
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4．7　SUMMARY

　　　　　For　the　study　of　bulk　and　regional　mechanical　behavior　of　the

ventricle，　an　eight－channel　ultrasonic　displacement　meter　for

implantable　miniature　sensors　was　developed　to　measure　ventricular

d加ensions　and　myocardial　segment　le㎎ths．

　　　　The　di　s　tanee　between　a　pair　of　s　ensors　i　s　measured　by　the　trans　i　t－

time　technique　of　ul　trasonic　pulse　wave・　The　pulse　repeti七ion　frequency

（Imu；）　is　1．95　kHz　and　pulse　inter’val　（512　U　s）　i　s　divided　for　e　ight一一

channel　operation．　rtleasurabie　distance　is　between　1．5　and　96　mm．　The

theoretical　static　resolu七ion　calculated　from　the　PRF　and　the　cut＿off

eharacteristics　of　七he　output　low－pass　filter　（80Hz　and　馴一18　dB／oct》　was

19　Um．　The　dynamie　resolution　calculated　from　the　PRF　and　the

de　formation　veloc　i　ty　was　1．7　％　of　the　reference　dimens　i　on．

　　　　Preliminary　in　vivo　tests　showed　that　the　system　is　useful　to

measure　the　segment　length，．wall　’th　i　cknes　s，　and　diameter　of　the　l　eft

ventricle．
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　　　　One　of　the　important　subjeets　to　be　studied　is　on　the　most

effeetive　drive　nrcxile　of　LVAD　for　the　reeovery　of　the　left　ventricle．

Whether　the　synehronized　drive　with　electrocardi　ogrm　（EX　X3＞　is　essent　ial

and　effeetive　for　reduction　of　the　l　eft　ventrieular　work　rather　than　the

asynchronous　pumpi㎎has　no七been　documented　well．

　　　　Al　though　there　are　rnany　reports　on　the　bulk　behav　ior　of　the　l　e　ft

ventriele　and　the　hemodynamics　in　the　systemie　eirculation　during

cardiac　as　s　i　s　t　（1－3），　reg　i　onal　myocardial　meehanics　and　bu］k　ventricuiar

mechan　i　es　have　not　been　s　tudied　we　i　l　even　in　acute　experiments　on　the

noima1　heart．　The　regional　mechanies　o　f　the　myocaixilium　i　s　part　i　cularly

important　because　the　myoeardial　infaretion　often　o（x）urs　loeally．

　　　　11his　chapter　primarily　deals　with　influences　of　LVAD　pumping　modes

on　七he　bulk　and　regioneLl　eardiac　mechan　ics．　In　order　to　find　the　best

driving　me七hod　of　LVAD　for　the　minimal　left　ventricUlar　work　with　the

acceptable　systemic　circulation　and　eoronary　blood　flow，　left

ventrieular　dimensions　and　hemodynamie　parameters　were　measured

simultaneously　during　the　LVAD　punping　in　various　synchronous　and

asynchronous　drive　modes．

．
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5．2．1　Experimental　Protoco1

5．2　METHOD

　　　　　Seven　mongrel　dogs　of　both　sexes　we　ighing　15－27　kg　〈20　kg　average｝

were　anesthetized　by　the　intravenous　injection　o　f　pentobarbital　sodium

（25　mg／（kg　body，　weight）〉，　and　maintained　by．　the　intermittent

administration　of　this　dose　throughout　the　experiments．　They　were

vent　i　lated　wi　th　room　air　and　oxygen　b：　a　respirator　〈imk－7，　Bird，　Pa］m

Spri㎎s，　Califomia，　U．S．A．》．　Left　thoracotomy囎s　performed　at　the　5th

intercosta1　space，　and　the　pericardium　was　widely　open．　Pneurnat　i　eally

dr　iven，　diaphragn－type　LVAD　purnps　having　a　s　troke　vo　lume　of　40　ni　（4＞

were　implanted　between　the　left　atria　and　the　descend　ing　aortae，　as

shown　in　Fig．　5．1．　Newly　des　igned　tri－leaflet　valves　made　of　segmented

po　lyether　pely，　urethane　（TM5，　Toyobo，　Osaka，　Japan）　（5）　were　used　for　the

pump　inflow　and　outflow　（6＞，　The　diaphragm　was　made　of　the　same

poly．　urethane　and　was　fabricated　so　as　to　be　s　tabl　e　at　the　end－diastolie

position．

　　　　Miniature　ultrasonic　sensors　were　embedded　in　the　left　ventricle

while　the　LVAD　was　being　pumped　at　the　rate　of　60　bpm　with　the　systol　ic

duration　of　30　％　to　maintain　the　systemie　eirculation　under　good

conditions．冊rcee　pairs　of　sensors　were　attached　to　the　endocardim　of

the　left　ventricle　for　the　measurements　of　a　long－axis　inner　diameter

（LD）　and　two　short－ax　i　s　inner　diameters　pe　rallel　and　perpendi　cular　to

the　septum　〈SDp　axid　SDn，　respeetive　ly）　by　the　technique　used　by　（ioto　et

al．　〈7）．　Briefly，　these　sensors　were　inserted　from　the　epicardium

through　small　stab　wbunds　and　penetrated　the　myoeardium，　The　s　ensors

were　then　pul　led　back　unt　i　l　they　attached　to　the　endocxuxlium，　and　were

fixed　b：　suturing　their　electrical　wires　to　the　epieardium．　It　took　3－8

min　to　attach　a　pair　of　sensors．

　　　　Two　pairs　of　ultrasonic　sensors　were　inserted　in　the　same　wa：　as

the　diameter　sensors，　but　embedded　in　the　subendocardial　muscle　in　the

central　reg　ion　of　the　left　ventricular　free　wa11　for　the　measurement　of

muscular　iength　in　the　orthogonal　（equatorial　（SS）　and　meridian　（LS））

directions，　as　shown　in　Fig．　5．1．　The　left　ventrieular　diameter　and

segnent　l　ength　were　measured　by　the　e　ight－channel　displacement　meter

described　in　CHAPIER　IV　（8，9）．

　　　　　Left　atriai　pressure　（LAP）　ar｝d　aortie　pressure　（AoP）　were　monitored

with　fluid－filled　catheter－type　pressure　transducers　（P50，　Gould，

Oxnard，　California，　U．S．A．）．　Left　ventricular　pressure　（LVP＞　was

measured　wi　th　an　implantable　wire　s　train　gauge－t：rpe　transducer　（P6．5，

Konigsberg，　Pasadena，　California，　U．S．A，）　to　avoid　the　distortion　and

phas　e　de　l　a：　of　th　e　LX・rP　s　i．qnals．　These　transducers　were　calibrated　prior

to　the　ex’peniments　by　measuring　the　pressure　simultaneously　with　a

mercury　manometer．

　　　　Ascending　aort　ic　blood　flow　（AoFd）　and　pump　bypass　flow　（BFd）　we　re

measured　with　electromagnetic　flowmeters　〈MFV一一2100　and　一1100，

Nihonkohden，　Tokyo，　Japan＞．　A　euff－type　and　a　carmulation一一type　probes

were　used　to　measure　the　AoFd　and　BFd，　respective　l　y．　The　AoFd　and　BFd．

were　normalized　by　the　arijJnai　body　we　ight，　wh　i　ch　were　denoted　by　AoF　and

BF，　respec　t　ive　ly．　Tota1　f　low　（TF）　was　caleulated　by　adding　AoF　and　BF．

Tota1　peripheral　res　i　s　tance　was　obtained　by　d　ividing　the　mean　AoP　by　TF．

　　　　　Five　dr　ive　mies　were　used　to　study　the　mechanical　e　ffects　of　LVAD．

In　the　synchronous　modes，　the　pufilps　were　counterpulsated　synchronous　ly

with　the　ele¢troeardiograms　（ECGs＞　at　three　duty　ratios：　one　pumping　in

a　curd　iac　cycle　（1：1　mode），　one　pumping　in　two　eycles　〈2：1　mode），　and
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one　pumping　in　for　cycles　（4：1　mode）．　11he　delay　t　ime　of　the　start　of　the

pump　ejection　from　the　R－wave　of　the　ECG　s　ignal　was　a（ljusted　so　as　to

obta　in　the　max　imum　pump　bypas　s　flow　in　eaeh　mode．　In　the　2：1　and　4：1

modes，　the　LVAD　was　held　under七he　filli㎎eondition　duri㎎the　cardiaG

cyeles　wi　thout　pumping．　ln　the　asynchronous　modes，　the　LVADs　were　driven

at　two　f　ixed　rates：　60　bpm　（160　mode）　and　80　bpa　（180　mode）　with　the

systolic　duration　of　30　％．

　　　　　Drive　pressure　and　vacuum　were　eontrolled　to　obtain　the　ma／x　imum

flow　in　each　pumping　mode　（around　250　and　一60　mmHg，　respectively）．　Drive

modes　used　in　these　experiments　are　sumrized　in　Table　V．1．　The　control

data　were　obtained　when　the　pumping　was　s　topped　temporarily，　with　i　ts

diaphragm　be　ing　held　at　the　end－systolic　pos　ition．

　　　　　Al　l　the　dimensional　and　hemodymami　c　data　were　acqui　red　when　they・

beeame　s　table，　usually　around　30　min　after　all　the　sensors　and　devices

were　implanted．　The　first　control　data　were　obtained　after　acquiring　the

first　pumped　data　arbitrarily　selected　an｝ong　the　five　drive　modes．　The

dr　ive　mode　was　then　ehanged　to　one　of　the　other　four　modes，　and　each

series　o　f　data　was　reeorded．　Then，　the　third　series　of　pumped　data　was

obta　ined，　fo　l　lowed　b：　the　acquisition　of　the　second　control　data．　The

dr　ive　mode　was　then　ehanged　to　one　of　the　remaining　two　modes，　and　data

were　recorded．　After　the　same　proeedure　was　taken　for　last　pumping　mode，

the　third　series　of　eontrol　data　was　obtained，　Thus，　each　series　of

pumping　data囎s　obtained　before　or　after　acquiri㎎control　data，　which

provides　three　control　data　for　each　an加al．　Each　series　of　pumping　d就a

was　reeorded　2－b　5　min　after　chang　ing　the　experimental　conditions，　when

they　seemed　to　be　s　tabl　e．　Each　series　of　data　was　acquired　on　magnetie

tapes　for　around　15　see’onds　by　a　data　reeorder　（XR－510，　Teac，　Tokyo，

Jalxm＞　and　on　pen　ose　i　l　l　ographs　（Recti－Horiz　8K23，　and　Polygraph　361，
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NEC　San－ei，　Tokyo，　Japan）．　1　t　took　about　30　min　to　obtain　a　series　of

the　data　on　each　an　ima1．

　　　　After　these　experiments，　the　animais　were　kiiied　by　potassiurn

chloride　injection．　During　autopsies，　their　hearts　were　carefully

examined　to　eonfirm　the　prope　r　pos　i　t　i　oning　of　the　ultrasonie　sensors　and

Kon　igsberg’s　pressure　transducers．　Then，　the　ir　ieft　ventricular　weights

（LVWs）　and　the　wall　th　ickness　（WT）　at　the　pos　i　t　i　on　where　the　ultrasonic

sens　ors　for　segnent　l　eng　th　were　embedded　were　measured．

EMF
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　　　　　　Fig．　5．1　Schematic　diagram　of　the　experimentai　arrangement　for　the
　　　　　　　　　　　　　　　implan　tation　of　ul　tras　on　i　c　sensors，　hemodynamic　transdueers，

　　　　　　　　　　　　　　　and　left　ventricular　assist　deviee　（LVAD）．　Ao，　aoirta；　AoP，　Ao

　　　　　　　　　　　　　　　pressure；　EMF，　e　l　ectromagnetic　flowneter；　rvC，　inferior　vena
　　　　　　　　　　　　　　　cava；　LA，　left　atrium；　LAP，　IA　pressure；　LV，　left　ventriele；

　　　　　　　　　　　　　　　LVP，　LV　pressure；　PA，　pulnronary　artery；　RA，　right　atrium；　1rv，

　　　　　　　　　　　　　　　right　ventricie；　SVC，　superior　vema　cava．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一47　．一
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Table　V・I　Drive　modes　used　for　LVAD　pu町：）ing．

Synchronous　with　Eca Asynchronous

Mode 1：1 2：1

in　l　ee　in　2　ccs

4：1 160 180

1　cp　60　bpm　br　80　bym　br

in　4　ccs　30％　sys　30　％　sys

Eca　＝　electroeard　i　ogr’am；　cp　＝　eounterrpul　sated　punping；　cc　＝　cardiac

c：　cle；　bpm　＝　beats／min；　br　＝　beat　rate；　sys　＝　systole．

一48一

5．2．2　Data　analys　i　s

　　　　Al　l　data　reeorded　on　magnetic　tapes　were　fed　off－line　into　a　nrin　i－

computer　sys　tem　（PDP－11144，　DEC，　Maynard，　Massachusetts，　U．S．A．）　via　12－

bit　AIT）　converters　at　the　333　Hz　sanrpl　ing　frequency　（3　ms　interval）．

Left　ventrieuiar　volume　（LW）　was　oalcuiated　from　the　measured　three

inner　diameters　of　the　ventricular　eavity　by　eq．　（3．1）．

　　　　　The　100p　area　of　the　trajeetory　o　f　LVP　versus　LW　drawn　in　a

cardiac　cycle　g　ives　七he　left　ventrieular　external　stroke　work　as　stated

in　CHAPTER　III．　Normalized　buユk　stroke　work　　（BSW》　wa，s　calculated　by

dividing　th　is　area　by　the　LVW．　By　multiplying　BSW　by　the　heart　rate

（HR），　the　averaged　bullt　mechanieal　work　per　second　（BMW）　was　obta　ined．

　　　　Regional　wall　tens　ion　（Tw）　was　calculated　from　the　left　ventrieular

radius　and　pressure　by　eq．　（3．2＞，　where　the　mean　o　f　two　short　ax　i　s

diaineters　of　the　ventricle　was　used　to　calculate　r　（Fig．　5．2）．　Regional

rhombus　area　（Am＞　in　the　ventricular　wal　l　was　calculated　from　a　pair　of

inuseular　lengths　by　eq．　（3．3）．　The　loop　area　drawn　by　the　reiation

between　Tw　and　Am　gives　the　left　ventricular　regional　stroke　work　in　a

cardiac　cye　l　e　as　mentioned　in　CHAPrER　I　I　I．　Normaiized　reg　i　onal　stroke

work　（RSW）　was　obta　i　ned　by　dividing　th　i　s　area　by　the　reg　i　onal　muscle

volme側》which　was　calculated　fr㎝the　wall　thic㎞ess　and　the　rh㎝bus

area　measured　after　sacrifice，　that　is，　VM　＝　Am’WT．　lt　was　multiplied　by

HR　to　obta　in　the　averaged　reg　i　oma1　work　per　s　econd　（RMW）．

　　　　BSW　and　RSW　were　calculated　for　several　cardiae　eyeles　and

averaged．　For　the　synchronous　pumping　modes　and　the　eontrol　condi　t　i　on，

the　data　in　four　oardiac　cyeles　were　avereged　to　obtain　the　BSW　and　RSW

in　each　dog．　Thus　obtained，　three　contro1　data　were　averaged　and　finaily

used　as　the　eontrol　data．　In　the　asynchronous　modes，　the　average　vas

’49　一’



carried　out　for　four　to　eight　cardiac　cyc　les，　according　to　the　cyclic

period　o　f　the　beat　frequency　determined　by　the　rates　of　the　LVAD　pmlping

and　the　natural　heart．

　　　　All　data　were　shown　in　mean＋SD．　Statistical　signifieance　was

evaluated　by　the　paired　t　test，　where　the　s　igni　ficunt　imit　was　taken　at

p　＝　O．05．
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Fig．　5．2　Geometrical　expression　of　regional　wall　tension　（Tw）　and
　　　　　　　　　rhombus　area　（Am｝　of　the　left　ventricle　（LV），　LS，　meridian

　　　　　　　　　segment　length；　SS，　equatorial　segment　iength；　LVP，　left
　　　　　　　　　ventricular　pressure；　r，　radius，

5．3．1Hemod脚。　e　ffect

5．3．　RESUI．TS

　　　　An　example　of　the　phasie　traeings　（computer　output）　of　the

h㎝od：ynamic　and曲nensional　paraneters　obtained　duri㎎pumping　in　five

inodes　and　under　the　non－punped，　control　condi　t　i　on　are　shown　in　F　ig．　5．3．

　　　　Figure　5．4　surnma　rizes　the　hemodynainic　data．　The　heart　rate　（HR）

seemed　to　be　slightly　higher　under　the　control　cond　ition　（148±16　bpm）

廿旧nduri㎎pmping（143±17　to　148±19　bpn》although　the　differences　were

not　stat　i　stioal　ly　s　ignificant．　The　mean　AoP　（mAoP）　in　the　1：1　puinping

mode　（97tll　nmhg）　was　s　ignificantly　h　igher　than　those　in　the　other　1nodes

（78±9　to　89±10　mmHg＞．　The　rnAoP　dur　ing　4：1一　and　160－mode　pumping　（78±9

and　86±10　mnHg，　respectively）　were　s　ignificantly　lower　than　that

observed　under　the　control　eondition　（91±8　rmHg＞．　These　resul　ts　show

that　the　1：1　rnode　is　most　effeetive　for　maintaining　the　systemic

circulation　and　coronary　blood　flow；　the　4：1　and　160　modes　are　not

preferred．

　　　　The　variations　o　f　the　peak　LVP　（pLVP）　anrc）ng　the　five　modes　were

almost　similar　to　those　of　the　mAoP．　This　result　might　be　partiy

attributed　to　the　fact　that　the　blood　was　withdrawn　from　the　atrium　by

the　LVAD，　and　partly　to　the　fact　that　the　LVAD　was　appi　ied　to　the　normal

heart　in　these　experiments．　rlhe　normal　left　ventricle　is　pewerful　enough

to　suek　the　blood　from　the　atrium　and　to　eject　i　t　into　the　aorta　even

when　the　LVAD　i　s　inserted　between　the　atriurn　and　the　aorta，　Under　the

total　bylxis　s　condition，　the　effeet　of　LVAD　on　the　pLVP　wouid　not　be

si血lar　to　that　on　the　mAoP．　All　the　pLVP　except　that　measured　duri㎎

the　1：1－mode　pumping　were　significantly　lower　〈p　〈　O．Ol）　than　the

一51一
一50一

el欝鞭騨饗識繋慧護雛灘灘難懸鍵灘灘鍵懸灘藝鱗． 響
薯

　
　
　
．
』

鷲
‘
E

紺
羅
響
．
陶

総
欝

　
二
幽
訂
　
r
・
．

　
、
難
羅

　
　
璽
，
講

虚
．

「
」

剛

‘
湧

、
胆



ト
し
し
「
≡
b
r
懇
－
剛
勢
の
’
脱
コ
甑
ギ
鼠
駕
薫
監
野
鴨
目
口
賎
ド
冷
」
シ
疑
』
2
乏
眠
ギ
”
．
悲
5
監
r
旨
．
生
匙
脚
ζ
三
幹
々
”
㌔
嚢
．

難
懇

．
燗
、
♂

　
　
　
　
　
．
醗

control　value．　The　pLVP　in　the　1：1－mode　pumping　was　higher　（p　〈　O．Ol｝

than　those　in　the　other　pumping　mies．　I　t　might　be　ascribed　to　much　more

blood　sucking　into　the　left　ventricle　in　the　1：1　mode　due　to　the

shortest　period　of　the　pump　diastole．

　　　　　1he　n｝ean　LAP　（mLAP）　under　the　pumping　condi　t　i　on　was　between　2±4

（180　mode）　and　3±3　rm）Hg　（4：1　mode｝，　It　increased　s　ignificant　ly　up　to　5±3

mmHg　by　s　topping　the　LVAD　pumping　（the　eontrol　eondi　t　ion）．

　　　　　The　total　flow　（TF）　during　the　LVAD　pumping　（72±22　to　80±24

皿／min／㎏》was　slightly　less　than　the　eontrol　value（85＋34血1／min／㎏）

exeept　that　in　the　1：1　mode　（86±26　ml／min／kg）．　However，　the　di　fferenees

between　them　were　not　statistically　s　igni　ficant，　with　oniy　one　exception

observed　between　the　4：1　mode　（72±22　ml／min／kg）　and　the　control

condition．　The　bypas　s　f　l　ow　（BF＞　in　the　asynchronous　modes　（69＋19　and

69±22　ni／min／kg）　were　greater　than　those　in　the　synchronous　modes　｛32十14

to　61±24　ml／min／kg｝．　The　BF　during　2：1－mode　pumping　（61±24　ul／min／kg）

was　h　i　ghest　in　the　synchronous　modes．　The　averaged　stroke　volume　of　the

naturai　heart　under　the　control　condition　was　calculated　by　dividing　AoF

by　HR　and　was　around　12　ml，　wh　ich　was　large　enough　compared　with　the

pump　stroke　volume　（40　mユ》．

　　　　［Mie　tota1　peripheral　resistanee　under　the　pumping　condition　was

between　g．lxlO4±2．3xlo4　（4：1　nK）de＞　arid　g．sxlo4±3．sxlo4　dyn’s　’cm－5e　kg

（180　mode）・　lt　was　not　ehanged　by　stopping　the　pumping　（9．5xlo4±3．3xlo4

　　　　　　　　　一一5
dyn．s　．　cm　　　　　　　　　　　．　ng）．
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Fig．　5．3　Phas　i　e　trac　ings　（eomputer　output）　of　eleetrocard　iogram　（EOG），

　　　　　　　　　aortic　pressure　（AoP），　left　ventricular　pressure　（LVP），　left

　　　　　　　　　atrial　pressure　（LAP），　aortie　root　flow　（AoF），　pump　bypass

　　　　　　　　　flow　（BF＞，　long－axis　diarneter　of　the　left　ventricle　（LD），
　　　　　　　　　short－ax　i　s　diarneter　parallel　（SDp）　and　perpendi　cular　（Slin）　to

　　　　　　　　　the　s　eptum，　meridian　（LS）　and　equatorial　（SS）　segment　iength

　　　　　　　　　of　the　left　ventricular　free　wall．
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　　　　　　　　　（non一　“：1　2：1　1：1　160　180
　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　一　　　　　　　　　pumped）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Synchronous　Asynchronous

Key　for　stQtlstics
　　　　　　a，　P〈0．05；　b、　P〈0．01J　c，　Pく0．005，　d，　Pく0．00工

　　　　　　t．　compared　to　the　control　data

　　　　　tt，　compared　to　the　data　in　“：1　mode

　　　　　　ち　comPored　to　the　doto　in　1：1　mode

Fig．5．4　Hem融ie　eff㏄t80f　LVAD　pしmpi㎎with　variou8　synchronou8
　　　　　　　　　and　asynehronous　modes．

5．3．2　Mechanical　effect

　　　　As　shown　in　F　ig．　5，3，　large　phase　shifts　were　obs　erved　between　the

long一　and　short一一axis　diameters　in　all　cases．　Tl　te　SDp　was　in　phase　with

Slm，　whereas　the　M　was　out　o　f　phas　e　with　SDp　and　SDn．　lhe　rs　and　the　SS

were　in　phase，　and　these　muscular　lengths　were　in　phase　with　short　ax　i　s

diameters．　S　ince　the　sensors　for　the　measurement　of　SS　were　positioned

along　the　equator，　i　t　might　be　natural　that　the　SS　i　s　in　phase　with　SDp

and　七he　SDn．　Qn　七he　o七her　hand，　the　LS　and　the　：LD　were　not　in　phase　in

spite　of　the　meridian　direction　of　LS，　which　implies　that　the

deforrnat　ion　of　the　ventricular　wail　in　the　meridian　clirection　varies　not

only　with　location　but　also　with　t血e，　as　is　widely　known（10》．　The

phase　di　fferenees　among　these　dimensionai　data　observed　under　the

controi　condition　were　s　imi　larly　seen　in　all　pumping　modes，　showing　that

the　shape　o　f　the　left　ventricular　cavity　was　not　di　storted　by　the　LVAD

pumping．　［Eh　i　s　phenomenon　may　be　attributed　to　the　fact　that　the　blood

stas　withdrawn　from　the　atrium．

　　　　　In　the　2：1　nKxle，　the　pLVP　was　reduced　during　non－pumped　cardiac

cycles　possibly　because　more　blood　was　sucked　into　the　pump　from　the

atrium　than　into　the　left　ventricle　for　this　period．　ln　this　phase，　the

naturai　ieft　ventricle　frequently　could　not　eject　much　biood　and　did

very　l　ittle　mechanical　work，　as　will　be　described　later．　In　the　ca　rdiac

cycle　with　the　LVAD　pumping，　the　blood　i　s　mainly　sucked　into　the　ieft

ventricle，　and　then　ejected　against　the　high　systemic　blood　pressure

developed　by　the　preceding　LVAD　pumping．　This　might　be　one　of　the

reasons　why　the　BF　in　the　1：1　mode　i　s　lowest　（Fig．　5．3）．

　　　　　In　the　4：1　mode，　the　pump　diaphragn　reaches　the　fuil　end一一dias　tolic

P◎sition　in　the　first　to　second　non－Pしmped　eardiac　eycles，　and　the　pu1np
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is　filled　with　blood　during　this　period．　ln　the　third　non－puinped　cyele，

the　blood　is　all　sucked　into　the　left　ventricle　from　the　atriurn．　For

this　reason，　the　pLVP　and　the　AoF　in　the　iast　non－pumped　cycle　were

highest　among　three　non－pumped　eye　les　（Fig．　5．3）．　However，　the　pLVP

could　not　be　as　high　in　th　i　s　phase　as　the　control　vaユue　because　the

¢ireulatory　blood　vo　lume　was　reduced　by　the　biood　being　temporarily

stored　in　the　LVAD　pump　until　the　next　pumping　out．

　　　　Phasic　tracings　of　the　LW　and　the　Am，　calculated　from　the

dimens　i　onal　data　b：　eqs．　（3．1）　and　（3．3），　respectively，　are　shown　in

Fig．　5．5．　The　LW　was　elosely　in　phase　with　the　Am　in　each　case．　The

di　fference　o　f　the　average　values　of　the　LW　between　pumping　and　non一一

pumping　（control）　conditions　were　not　so　large．　This　result　is

attribu　ted　to　the　fact　that　rnueh　blood　could　not　be　sucked　from　the

atriしm　because　the　LVAD　sucking　pressure　had　to　be　maintained　at

moderate　levels　in　order　to　avoid　the　eollapse　of　the　flexible　atrium．

ECG

しW
（ml｝

Am
‘mゐ

燭 噂
v’一”」v””rN；trv一’“Y， 二四

5．3．3　Bulk　meehanical　work　of　the　left　ventrieie
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0
6
0
　
り
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「

　　　　Figure　5．6a　shows　LVP－LW　loops　depieted　from　the　2：1－mode　and

control　data．　The　l　oops　in　the　2：1－mode　punping　were　obta　ined　from　the

suceessive　two　cardiac　eycles：　the　smaller　loop　was　obtained　in　the　non－

pumped　eardiac　eyele，　and　the　larger　one　in　the　pumped　c：ele．　The

summarized　data　of　the　bulk　mechanical　work　are　shown　in　F　ig．　5．7a．

Since　the　HRs　did　not　change　s　o　much　among　f　i　ve　pumping　modes，　the　BMW

showed　s　imilar　variat　ions　to　the　BSW．

一＝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L．一一一一．J

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　sec

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛。｝C。n宅r。1　　⊂b，匂・ユ納。de　　（c，2、ユ∞。de　　⊂d｝1，ユm。de

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig，　5．5　Phasie　tracings　（computer　output）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　volume　（LW）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Am＞　caleulated　from　the　data　shown

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　eleetroeardiogram．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一56一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（e）　160mDde　U）　180　mode

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　the　left　ventricular

and　subendocardial　reg　ional　muscular　rhornlrus　area
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　Fig．　5．3．　ECG，

　　　　　As　expeeted　from　the　hemodynamic　data，　the　BSW　done　during　the　LVAD

pumping　（27±21　to　47±31　mJ／（100　g　LVW））　was　s　ignificantiy　smaller　（p　〈

O．Ol＞　than　that　performed　under　the　control　condi　t　i　on　（88±42　mJ／（100　g

LVW））：　the　former　was　30－50　％　of　the　latter．　The　BSW　in　the　2：1，　160，

and　180　modes　（36±27，　27±24，　and　27±21　mJ／（100　g　LVW），　respective　l　y）

were　lower　（p　〈　O．05）　than　those　in　the　4：1　and　1：1　modes　（46±30　and

47±31　mJ／（100　g　LVW），　respectively），

　　　　Si血lar　to　the　BSW，　the　BMW　observed　during　the　LVAD　pmping｛61土52

to　110　±63　mW／（100　g　LVW＞）　was　s　ignifieantly　srnaller　（p　〈　O．Ol）　than　the

control　value　（216十97　mW／（100　g　LVW））：　the　former　was　30－50　％　o　f　the

latter，　［lhe　BMW　in　the　2：1，　160，　and　180　modes　（81±56，　61±52，　and　64±51

mW／（100　g　LVW），　respectively）　were　l　ower　（p　〈　O．05）　than　those　in　the

1：1　and　4：1　modes　（109±64　and　110±63　mW／（100　g　LVW），　respective　ly）．　In

the　s　ynchronous　modes，　the　BSW　and　BMW　we　re　l　owest　in　the　2：1　pullrping

mode．

　　　　　In　the　as　ynchronous　modes，　the　rate　of　the　natural　heart　was　often

around　twice　or　three　t　imes　as　much　as　the　LVAD　lnmping　rate．　ln　sueh　a

（）as　e　v　a　qua£i－synchronous　puii｝ping　might　occuエ㍉　曲ich　could　reduce　the

BSW　and　the　Btttw，　as　in　the　synehronous　modes．
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Fig．　5．6　Left　ventricular　pressure－volume　loops　（a）　and　regional　wall
　　　　　　　　　tens　ion－area　loops　（b）　in　the　2：1　pumping　mode　and　under　the

　　　　　　　　　non－pumped，　control　condi　t　i　on．　These　loops　were　obtained　from

　　　　　　　　　the　data　shown　in　F　igs．　5．3　and　5．5．　TX－io　suecessive　card　iac

　　　　　　　　　eycles　are　shown　for　the　2：1　mode．
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5，3．4Regionaユ　mechanical　work　of　the　left　ventricle

　　　　　Figure　5．6b　shows　examples　of　the　Tw－A1n　l　oops　obs　erved　dur　ing　the

2：1－mode　pumping　and　under　the　control　condi　t　i　on．　ln　the　2：1　purnping

mode，　two　successive　l　oops　are　shown　in　the　same　figure，　as　i　s　the　case

in　LVP－LW　loops，　［［he　calculated　results　on　s　ix　dogs　are　summarized　in

Fig．　5．7b，　where　the　data　on　one　dog　are　not　inc　luded　beeaus　e　i　ts　TV7－Am

reiation　showed　clockwise　loops　even　under　the　control　condition，

ind　icat　ing　that　the　muscle　in　the　reg　ion　did　not　work．　Ihe　myocardial

damages　due　to　the　experimenta1　maneuver　seerned　to　be　severe　for　th　i　s

part　icular　dog．

　　　　As　expected，　the　RSW　and　the　RMW　showed　s　imi　lar　variat　i　ons　in　f　ive

puTnping　modes　to　the　BSW　and　the　BrtffIT．　The　RSW　during　pumping　（O．17±O．19

to　O．36±O．31　mJ／cm3）　was　significantly　lower　than　the　control　data

（O．62±O．33　mJ／cm3）：　the　former　was　30－60　％　of　the　control　value．　The　RNtw

measured　during　purrrping（0．43±0．51　t・0．90±0．89副㎝3｝糊als。　smaller

（p　〈　O．05）　than　that　under　the　control　condition　（1，57tO．95　mW／cm3｝．

These　results　are　fairly　comparable　to　those　of　the　bulk　mechanical

work．

一60一

5．4　D1ScuSS1ON

　　　　The　m㏄hanical　eff㏄七〇f　the　LVAD　punping　on　the　natural　heart　has

not　been　ful　ly　stndi　ed　yet　even　on　the　normal　heart．　To　s　tudy　the

effects　of　LVAD　pumping　on　the　left　and　right　ventricular　behav　i　or，

Farrar　et　al．　（11）　have　used　implantable　ultrasonic　sens　ors　s　imi　lar　to

those　used　in　this　study，　although　their　system　was　equipped　with　only

two　channe　ls　for　the　data　acquisition．　They　obs　er’ved　the　ehange　in　the

short一一axis　diameters　of　the　left　and　right　ventricles　in　norrnal　dogs

implanted　with　apical　ly　cannulated　LVADs，　and　reported　that　LVAD　punping

redueed　the　area　of　the　left　ventrieular　pressure－diameter　loop

significantly．　They　did　not　observe　the　local　deformation　of　the

ventricular　wal　l．

　　　　The　ma　in　obj　ectives　of　the　LVAD　puruping　are　to　rest　the　natural

heart　and　recover　its　function　while　maintaining　the　systernic

circulat　i　on　and　coronary　blood　flow．　The　mAoP　and　TF　in　the　1：1　mode

tcere　highest　among　those　in　the　other　pumping　modes，　wh　i　ch　indicates

that　this　mode　i　s　best　for　the　maintenance　of　the　systemic　c　irculat　ion

and　coronary　blood　f　l　ow．　I　f　the　LVAD　was　appl　i　ed　to　the　debilitated

heart　rather　than　to　the　norma1　heart，　the　blood　might　be　sucked　into

the　LVAD　pump　more　eas　i　ly，　and　the　total　bypass　would　be　brought　about

due　to　the　degraded　function　of　the　natural　heart．　The　d　i　fferences　of

the　bypass　flow　among　dr　ive　modes　might　be　smaller．

　　　　　It　has　been　expeeted　that　the　LVAD　reduces　the　tuk　and　reg　i　omal

mechanical　work　of　the　left　ventricle　to　rest　i　t　although　there　have

been　few　detailed　studies　about　the　ventricular　mechanics　during　the

cardiac　as　s　i　st．　I　t　has　been　proven　in　th　i　s　study　that　the　BSW，　BMW，　RSW，

and　RMW　in　each　pumping　mode　are　s　igni　ficnntly　lower　than　those　under
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　the　control　condition．

　　　　　In　the　ECG　synchronous　pumping　modes，　the　timing　of　the　pump

ejection　must　be　determined　earefully．　The　counterpulsation　method

utilized　here　has　been　widely　used　beeause　the　diastolic　augmentation　in

the　aortie　pressure　obtained　by　this　method　improves　the　corona　ry　blood

flow．　ln　this　study，　the　delay　time　of　the　start　of　the　pump　ejection

from　the　R－wave　of　the　Eca　s　ignal　was　set　so　as　to　obtain　the　max　imum

pump　bypass　flow．

　　　　　The　2：1　mode　was　most　e　ffective　for　reduc　ing　the　mechanical　work　in

the　synchronous　pumping　mode　s．　As　ment　i　oned　above，　the　blood　did　not

enter　the　left　ventricle　so　much　during　the　non－puinped　cardiac　cycles

becaus　e　the　pump　di　aphragm　was　heid　at　the　di　as　tolic　pes　i　t　ion，　and　the

bl　ood　was　sueked　into　the　pump．　As　the　result，　the　left　ventricular

stroke　volume　was　fairly　small，　as　shown　in　the　second　and　fourth

cardiac　eycles　in　Fig．　5．5c　and　as　demonstrated　by　the　smal　l　er　loop　in

Fig．　5．6a．　In　the　pumped　cardi　ac　eyc　l　es，　on　the　other　hand，　the　left

ventricle　couid　suck　much　blood，　espec　ially　during　the　LVAD　ejection

period，　resulting　in　iarge　stroke　volume，　as　shown　in　the　first，　third，

and　fifth　cardi　ac　cyc　l　es　in　Fig．　5．5c　and　as　demonstrated　by　the　larger

loop　in　Fig．　5．6a．　There　fore，　the　average　blood　voiume　sucked　into　the

left　ventricle，　i．e．　the　average　stroke　volume，　in　the　2：1　pumping　mode

was　l　es　s　than　that　in　the　1：1　mode　（Fig．5．5c　and　d）．　This　i　s　one　of　the

ma　in　reas　ons　why　the　left　ventrieular　mechanical　work　in　the　2：1　mode　i　s

lower　than　that　in　the　1：1　mode．

　　　　In　the　4：1　purnping　mode，　the　LVAD　could　not　sufficiently　unl　oad　the

ieft　ventricle，　resulting　in　larger　left　ventricular　mechanioal　work

than　that　in　the　2：1　mode．

　　　　［［he　meehanical　work　of　the　l　eft　ventricle　done　in　the　asynchronous

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－62一

pumping　modes　was　s　imilar　to　or　slightly　iower　than　that　in　the　2：1

synchronous　mode．　ln　the　asynehronous　modes，　the　LVAD　pump　e　j　eets　the

blood　regardless　of　the　systolie　or　diastolic　phase　of　the　natural

heart．　When　the　blood　i　s　ejected　during　the　diastole，　the　s　imi　lar　effect

to　that　obs　erved　in　the　synchronous　pumping　modes　occurs．　As　s　tated

above，　the　LVAD　pumping　rates　used　for　the　asynchronous　modes　in　th　i　s

studsr　〈60　and　80　bprn）　were　very　often　around　one－half　and　one－th　i　rd　o　f

the　pulse　rates　of　the　na七ural　hearts，　wh　ich　brought　about　a　kind　of

quas　i－synchronous　pumping．　The　LVAD　pumping　during　the　systolic　phase　of

the　natural　heart，　on　the　other　hand，　e　levates　the　afterload　pressure，

wh　i　eh　reduces　the　stroke　volume　o　f　the　natural　heart，　This　phenomenon　i　s

observed　in　the　second　cardiac　cycle　in　Figs．　5．3e　and　5．5e．　As　a

resul　t，　the　mechanical　work　of　the　left　ventricle　was　s　ignificantly

lowered　in　the　asynchronous　modes．

　　　　Frorn　the　results　obtained　in　this　study，　it　i　s　suggested　that　the

drive　mode　should　be　earefully　selected　cons　idering　the　condi　t　ion　of　the

pat　i　ents．　To　maintain　the　systenie　circulation　and　coronary　blood　flow，

the　1：1　mode　i　s　best；　the　2：1　mode　might　be　effective　to　rest　the　heart．

Wh　en　the　LVAD　pump　i　s　weaned　off，　the　duty　ratio　i　s　usuaily　decreas　ed

step　by　s　tep　in　order　to　gradualiy　load　the　natural　heart．　A　i　ower　duty

ratio　such　as　4：1　i　s　usefui　for　th　i　s　purpose　because　the　decrease　in　the

ratio　increases　the　load　exerted　on　the　left　ventricle，　and　the　heart

would　gradual　ly　adapt　to　the　non－pu1nping　condition．

　　　　The　ful　l　stroke　volume　of　the　pu町）　（around　40　ml｝　used　in　th　i　s

chapter　was　large　enough　compared　with　that　of　the　natural　heart　（around

12　ml）e　l　f　we　use　a　pu！rrp　having　a　iarger　s　troke　volume，　the　blood

staying　in　the　pump　would　decrease　the　circulatory　blood　volume，

espec　ialiy　in　the　2：1　and　4：1　modes，　and　would　caus　e　the　decreas　e　in　the

一63一
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　afterload．　Besides，　thrombus　forrnation　migh　t　oeeur　i　ns　ide　the　pump　due

to　the　low　blood　velocity　in　the　large　pump．　A　smaller　pump　having　a

　stroke　volume　less　than　that　of　the　natural　heart　eould　not　unload　the

left　ventricle　weil．　Therefore，　the　stroke　volume　of　the　pump　shouid　be

ehosen　carefully　（4）．

　　　　　The　high　filling　capability　is　one　of　the　most　important

帥一es　required　o　f　the　pump，　espec　ially　when　the　bl　oOd　i　s　sucked

from　the　flexible　atrium．　l　f　the　blood　filling　was　not　very　smooth　in

the　pump　dias　tole，　the　effect　of　the　LVAD　pumping　on　the　natum1　heart

wouid　not　be　very　good　beeaus　e　much　blood　would　be　sueked　into　the　left

ventricle．　The　diaphragn　of　the　purnp　used　here　was　fabrioated　so　as　to

be　stable　at　the　end－diastolic　position　to　make　the　biood　filling

smoo七h．

　　　　　In　these　experiments，　the　blood　was　wi　thdrawn　from　the　atriurn　and

bypassed　to　the　descendi㎎aorta．　Total　bypass　was　hardユy　brought　about

by　this　arrangement　beeause　the　left　ventricle　eompeted　with　the　pump

for　blood　suction．　The　rate　of　the　blood　entering　the　purnp　i　s　determined

by　both　the　LVAD　pump　performance　and　the　l　eft　ventrieular　funct　i　on．　I　f

the　blood　was　withdrawn　from　the　apex，　the　total　bypass　would　be

obta　ined　eas　i　ly　becaus　e　the　whole　blood　i　s　sucked　into　the　purrrp，　and　the

resul　ts　might　have　changed．　For　exampl　e，　the　LVP　during　pumping　would　be

much　smal　l　er　and　the　BMW　and　the　Rrrw　would　be　nruch　iess　compared　with

those　observed　i　n　the　case　of　atrium－aorta　bypass，　dealt　wi　th　in　these

experiments．

　　　　C［he　bullc　and　regionai　behav　i　or　of　the　i　sehemie　ventriele　implanted

with　LVAD　is　very　impertant　for　the　effeetive　applioation　of　the　LVAD　to

cl　inical　cases．　Because　the　myocardial　infa　r℃t　ion　is　usually　of　a　local

nature，　reg　i　ona　L　behavior　of　the　ventrieular　muscie　should　be　stud　ied　in

一64一

both　the　normal　and　i　schemie　areas．　For　this　purpose，　the　method　us　ed

here　is　very　useful．　Bulk　and　regional　mechanical　effects　of　LVAD

pumping　on　the　i　sehem　ic　hea　rt　are　shown　in　the　next　chapter．
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5．5　SmmY

　　　　　Pneurnat　ieally　driven　left　ventricular　assist　deviees　（LVADs｝　were

aeutely　implanted　between　the　left　atria　and　the　deseending　aortas　of

dogs，　and　were　driven　in　five　pumping　modes：　electrocardiogram

sy．　nchronous　modes　with　the　dut：　faetors　of　1：1，　2：1，　and　4：1，　and

asynchronous　modes　with　the　pulse　rates　of　60　and　80　beats／min．　The

ventrieula　r　diarneter　and　nNyoeard　ial　segment　l　ength　were　mea　sured　by　the

ultrasonic　cli　splacement　meter　and　implantable　miniature　sensors．　Bulk

mechanical　work　of　the　left　ventricle　and　regional　mechanical　work　of

the　myocardium　were　calculated　from　these　dimensions　and　the　left

ventricular　pressure．

　　　　　LVAD　reduced　the　bulk　mechanical　work　of　the　left　ventricle　by　30－

50　％　and　the　reg　i　onal　work　by　30－60　％．　The　mean　aortie　pressure　and

totai　flow　（＝　aortic　flow　＋　pump　bypass　flow）　were　highest　in　the　1：1

s：rnehronous　pumping　mode，　whieh　indieates　that　this　mode　is　most

effective　to　maintain　the　systemie　eirculat　ion　and　eoronary　blood　flow．

．4s．ynehronous　purnping　and　synchronous　pumping　with　2：1　duty　faetor　were

most　useful　to　reduee　the　meehan　i　oa1　work　of　the　left　ventricle．
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6．1　IN’IIRODUC’1’ION

　　　　　In　the　preceding　chapters，　an　8－channe　l　ul　trasonic　di　splaeement

meter　was　developed　and　appl　i　ed　to　the　study　on　the　effects　of　LVAD

drive　modes　on　the　left　ventricular　bulk　and　reg　ional　mechanical　work　as

we　l　l　as　on　the　hemodymamics　in　the　dogs　having　the　norma1　heart　（1）．

　　　　This　chapter　is　devoted　to　the　analys　is　of　the　mechanical　and

hemodynamic　effects　of　LVAD　pumping　on　the　failing　heart　in　aeute　animal

experiments．　LVADs　were　implanted　in　dogs　with　indueed　myocardial

ischemia．　The　reg　i　onal　mechanical　work　done　in　the　i　schemic　myoeard　ial

area　of　the　failing　heart　was　compared　with　that　in　the　noima1　area　（2）．
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6．2．1　Experimental　Protoeo1

6．2　ME’IHOD

　　　　　Eight　mongrel　dogs　of　both　sexes　weigh　ing　15－29　kg　（average　20　kg＞

were　anes　thetized　by　the　intravenous　inj　ec七ion　of　pentobarbital　sodium

（25　mg／（kg　body　weight）〉，　and　maintained　by　the　occasional

administration　of　this　dose　throughou七　the　experiments．　They　were

ventilated　with　room　air　and　oxygen　gas　b：　a　respirator　（Mark－7，　Bird，

Springs　Farm，　Cal　i　fornia，　U．S．A．）．　Irhe　left　thoracotomy　was　performed　at

the　5th　intercostal　space，　and　the　perieardium　was　opened　wideiy．

　　　　　The　same　LVAD　pump　as　that　deseribed　in　mm　V，　that　i　s　a

pneumatical　l：　dr　i　ven　di　aphragin－type　LVAD　punp　having　the　s　troke　volurne

of　40　ml　｛3｝，　was　implanted　between　the　ieft　atrium　and　the　deseending

thoracie　aorta，　as　shoim　in　Fig．　6．1．

　　　　　The　left　ventrieular　diarneter　and　myoeardial　segment　length　were

measured　b：　the　8－channel　ultrasonie　displacement　meter　（4，5）．　Miniature

uitrasonic　sensors　were　embedded　in　the　left　ventricle　while　the　LVAD

was　be　ing　pumped　under　eondi　t　i　ons　of　60　bps　pumping　rate　and　30　％

systolic　duration　to　maintain　the　sys七emic　circulation　in　a　good　s七ate，

　　　　　lhree　pairs　of　s　ens　ors　were　attached　to　the　LV　endooardium　for　the

measurement　o　f　a　long　ax　i　s　inner　diameter　（ID）　and　two　short　axis　inner

diameters　parallel　and　perpendicular　to　the　septum　（SDp　and　SDn，

respectively＞　aecording　to　the　procedure　ment　i　oned　in　CHAPIIiR　V．

　　　　Four　pairs　of　ultrasonic　sensors　were　used　to　measure　the

n｝yoeardial　segment　length．　They　were　embedded　in　the　subendoeardium　in

the　s㎝e町as　that　explained　in　C柵V．　th・pairs　were　implanted　in

the　centrai　reg　i　on　of　the　l　eft　ventricular　free　wall　for　the　rneasurement

一70一・
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of　muscular　length　in　the　orthogonal　（equatorial　（SSn）　and　meridian

（LSn＞）　direction．　Since　this　area　was　kept　normal　even　after　loc．al

ischemia　was　indueed，　i　t　was　called　the　’normal’　region．

　　　　The　other　two　pairs　were　pesitioned　in　the　distributing　area　of　the

left　anterior　descending　coronary　artery　（LAD）　in　the　same　manner．as

that　used　for　the　implan七ation　in　the　，normal，　area・　Ischemia　was

induced　in　this　area　b：　the　l　i　gation　of　the　IAD，　and　this　area　was

called　the　’ischemic’　region，　The　equatorial　and　meridian　segment

lengths　in　七he　，　ischelnic，　region　were　denoted　by　SSi　and　LSi，

respectively．

　　　　　Left　atrial　pressure　（LAP），　aortic　pressure　（AoP），　and　left

ventricular　pressure　（LVP）　were　monitored　with　the　same　pressure

transducers　as　s　tated　in　CMAIMiR　V．　These　transducers　were　calibrated

with　a　mercury　manometer　pr　i　or　to　eaeh　experiment．

　　　　　The　blood　flow　in　the　ascending　thorac　i　c　aorta　（AoFd）　and　pump

bypas　s　f　l　ow　（BFd）　were　measured　b：　the　same　method　described　in　CHAPTER

V．　The　AoFd　and　BFd　were　normalized　by　the　animal　body　we　ight，　which

were　denoted　by　AoF　and　BF，　respective　ly．　Total　blood　flow　（TF＞　was

calculated　by　adding　AoF　and　BF．　Tota1　periPheral　resistanee　（ma）　was

obta　ined　by　dividing　the　mean　AoP　by　TF．

　　　　　The　pump　was　counterpulsated　synchronous　ly　with　the　ECG　s　ignal　at

two　duty　ratios：　one　punping　in　a　oard　iac　cycle　（1：1　nK）de）　and　one

pumping　in　two　eycles　（2：1　mode）．　These　drive　modes　were　selected

according　to　the　results　obtained　fr㎝the　exper血ents　described　in

（MAPIIilR　V，　wh　ich　indicated　that　the　1：1　mode　was　usefu二L　to　maintain　the

syste皿ic　and　coronary　ciI℃Ulation　amd　the　2：1　mode　wa＄　effective　to　rest

the　l　eft　ventricle　（1）．　The　systolie　dumt　i　on　of　the　pumping　（around　30

％　of　the　cardiac　cycle），　the　pressure　of　eompressed　air　（around　250
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mmHg＞　and　vacuum　（around　一60　nmHg）　for　dr　iving　the　pump，　ar｝d　the　dela：r

time　from　the　R－wave　of　the　Eca　s　ignal　for　the　pump　eject　i　on　were

controlled　so　that　the　mayimum　pump　flow　was　obtained．

　　　　　［［1ie　punip　was　driven　in　the　2：1　pumping　mode　through　the　expe　r　iments

exeept　when　it　was　stopped　to　obtain　non－pumping　data　and　was　be　ing

pumped　in　the　1：1　mode　to　record　the　data　in　th　i　s　mode．　A　series　of　data

was　aequired　（before　the　induction　of　looal　isehenia）　as　follows　when

all　dimens　i　onal　data　becaine　stable，　usually　around　30　minutes　after　ali

sens　ors　and　devices　were　implanted．　1　he　data　in　the　2：1　pumping　mode

were　reeorded　first．　Then，　the　pumping　was　stopped　temporarily，　with　the

pump　diaphragm　being　held　at　the　end－systolic　pos　i　t　ion　to　prevent　the

decrease　in　the　e　irculatory　blood　volume．　The　non－purnping　data　were

recorded　2　to　5　minutes　after　stopping　the　pumping，　when　they　seemed　to

be　s　table．　Then　the　pumping　was　s　ta　rted　again　in　the　1：1　mode，　and　the

dr　i　ve　eondi　t　i　on　was　tuned　to　obtain　the　max　imum　BF．　After　all　parameters

seemed　to　be　stable，　the　data　in　七h　i　s　mode　were　acquired．　Then，　the

pumping　mode　was　retumed　to　the　2：1　mode　and　the　dr　ive　condition　was

tuned　again．　All　data　were　recorded　on　magnetic　tapes　and　on　pen

oscillographs　in　the　same　way　as　stated　in　CHAPIIiR　V，

　　　　　After　collect　ing　these　data，　the　LAD　was　l　igated　at　the　proximal

position　to　the　l　st　diagonal　branch，　as　shown　in　Fig．　6．1．　ln　the　first

4　experiments，　data　were　obtained　O．5，　1，　2，　and　3　h　after　the　l　igat　i　on

in　order　to　observe　the　time　eourse　of　cardiae　and　hemod：namic

parameters．　The　data　at　eaeh　t　ime　were　obtained　in　the　same　manner　as

that　used　before　the　LAD　l　igat　i　on．　As　wi　l　l　be　ment　ioned　later，　the

results　obtained　from七hese　experimen七s　showed　that　all　parameters

became　s　table　around　2　h　after　the　LAD　l　igat　i　on．　Therefore，　in　the　other

4　dogs　wh　ich　were　used　to　s　tndy　the　effects　of　the　local　i　sehemia，　all

data　were　aequired　around　2　h　after　the　l　igation．

　　　　After　the　experiments，　the　animals　were　sacrificed　by　the　injection

of　potassium　chloride，　During　autops　ies，　their　hearts　were　carefull：

examined　to　confirm　the　proper　positioning　of　the　ultrasonic　sensors　and

Konigsberg’s　pressure　transducers．　To　caleulate　the　regional　wall

tens　i　on　in　the　’norma1’　and　’ischemic’　myoeardium，　the　ang　l　e　o　f　each

sensor　for　the　segnent　length　was　measured　on　the　equatorial　plane　（see

APP酬DIX　A．2　for　detail》．　The　left　ven七ricular　weight　（：LVW》and　the　wall

thickness　at　the　ultrasonic　sensors　for　the　segment　length　were

measured．

　　　　　Two　more　experiments　were　performed　to　confirm　the　severity　of　the

left　ventricular　damage　caused　by　the　LAD　l　igation．　ln　these　eases，　the

LVAD　was　not　applied．　ln　the　first　dog，　ventrieular　fibrillation

oceurred　around　2　minutes　after　the　LAD　l　igat　i　on，　and　the　heart　did　not

recover　in　spite　of　the　eiectrical　defibrillation　procedure　and　the

inj　eetion　o　f　an　ant　i－arrhyi．　imnic　dr’ug　（lidocaine　hydrochloride＞．　In　the

other　dog，　ventrieuiar　fibrillation　and　tachycardia　continued　for　20

minutes　after　the　IAD　l　igation．　Although　the　anti－arrhy．　thmic　drug　was

adminis七rated　throughout　the　experiment，　the　hemodynamic　condi　t　i　on　did

not　become　s　table　for　over　3　h，　and　ventrieular　tachycardia　occurred

many　times．　No　inotropic　dr’ugs　were　used　in　these　exrperiments　in　order

not　to　change　the　myocardial　contractility．　These　results　indicate　that

the　i　sehemia　induced　by　the　maneuver　us　ed　in　these　experirnents　was　too

severe　for　the　hearts　to　maintain　their　function　without　the　LVAD

applicat　ion．

，
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Fig．　6，1　Schematic　diagram　of　the　experimental　arrangement　for　the
　　　　　　　　i町）lantation　of　ultrasonic　sensors，　hemodynarnic　transducers　and

　　　　　　　　ieft　ventricular　assist　device　（LVAD）．　Ischernia　was　induced　by

　　　　　　　　the　ligation　of　the　left　anterior　descending　coronary　artery
　　　　　　　　（LAD）．　Ao，　aorta；　AoP，　aortic　pressure；　Er”；，　eleetromagnet　ic

　　　　　　　　flowneter；　IVC，　inferior　vena　cava；　ILA，　left　atrium；　IAP，　left

　　　　　　　　atrial　pressurp．；　LV，　left　N’entriele；　LVP，　left　ventricular

　　　　　　　　pressure；　PA，　puimonary　artery；　RA，　right　atrium；　RV，　right
　　　　　　　　ven　ttiicle；　SVC，　superior　vena　cava．

6，2．2　Data　Anal：　s　i　s

　　　　The　data　were　analyzed　by　almost　the　same　methods　as　those

de　scribed　in　CHAPTER　V　（1）・

　　　　Lef七ventricular　volme（LW｝was　calculated　by　eq．（3．1｝．　The

ex七ernal　stroke　work　of　the　lef七　ventricle　was　obtained　from　the

relat　i　on　between　the　LVP　and　LW　as　described　in　CIIA］ZIIII　I　I　I．　E［he　s　troke

work　was　normalized　by　the　LVW　and　multiplied　by　the　heart　rate　（HR｝　to

obta　in　the　averaged　bulk　mechanical　work　per　second　（BMW）．

　　　　Regional　wall　tensions　（Twn　and　Twi　in　the　’normal’　and　’ischenie’

regions，　respeetively）　were　calculated　from　the　LV　diameters　and

pressure，　and　the　ang　l　e　o　f　the　each　l　ocal　area，　us　ing　eq．　（3．2）．　They

are　g　iven　b：　：

　　　　　　　　　　　rk

　　　　Twk　＝　一・一一L’一　P，　（k　＝　n　and　i＞　（6．1）

　　　　　　　　　　　2

where　rk　was　calculated　by　the　method　ment　i　oned　in　APPEND　IX　A．2．

　　　　　Lpcal　rhombus　areas　in　the　’normal’　and　’isehemic’　reg　i　ons　o　f　the

LV　free　wall　（Amn　and　Ami，　respeetively＞　were　caleulated　b：　eq．　（3．3＞，

wh　i　ch　are　g　iven　by：

　　　　　　　　　　　　1

　　　　　Amk　＝　”一r“一　LSk　’SSk・　（k　＝　n　and　i）　（6．2＞

　　　　　　　　　　　　2

　　　　Reg　ional　stroke　work　of　the　left　ventricle　was　obtained　from　the

relati　on　between　the　wall　tens　i　on　and　area　as　s　tated　in　CHAPTER　I　I　I．　l　t

was　normalized　by　the　regional　museular　volume，　caleulated　by

multiplying　the　wall　thickness　and　rhornbus　area　measured　after

sacrifice．　The　averaged　regional　work　per　second　were　derived　by

mul　t　iplying　the　nornMilized　s　troke　work　by　HR．　lrhe　regional　work　in　the

’normal’　and　’ischemic’　areas　were　denoted　by　R）CWn　and　RMWi，
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respectivel：　．

　　　　The　bu！k　and　regional　work　of　the　left　ventricie　done　during　LVAD

pumping　were　compared　to　those　obtained　without　purnping，　and　the

reg　i　onal　work　in　the　’isehemie’　area　of　the　i　schemic　heart　was　compared

to　that　in　the　’normal’　area．　Statistica1　s　ignifiamce　was　evaluated　by

paired　t　test，　where　the　s　ignificant　l　imit　was　taken　at　p　＝　O，05．

6．3　RESULTS

　　　　　Examples　o　f　the　phas　i　e　ehange　（eomputer　output＞　in　the　hemodynamie

and　dimens　i　onal　data　obser’ved　be　fore　and　2　h　after　the　LAD　l　igation　are

shown　in　Fig．　6．2．　The　left　atrial　pressure　（IAP）　elevated　by　the－LAD

ligation　was　reduced　to　the　norma1　l　evel　by　the　LVAD　pumping．　Al　l　the

left　ventrieular　diameters　were　elongated　by　the　LAD　l　igat　ion　（20　％

increase　in　M，　37　％　increase　in　SI　tp，　and　41　％　increas　e　in　Slm　under

pump－off　concli　ti　on），　wh　i　ch　shows　that　the　i　e　ft　ventricular　cavity　was

enlarged　to　do　the　demanded　work　wi　th　lower　contractility．　The　left

ventricular　diameters　in　the　i　sehenie　heart　were　shortened　by　4　％　（p　〈

O．05＞　by　the　LVAD　pumping．　The　reg　i　onal　myocard　ial　segment　l　engths　in

the　’normal’　reg　i　on　（LSn　and　SSn）　were　not　ehanged　by　the　IAD　l　igat　i　on，

whereas　the　segment　length　in　the　’isohemic’　area　（SS　i）　was　elongated　to

172　％　of　that　measured　before　the　l　igat　ion．

，
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　　　　　Fig．　6．2　Phas　ic　trae　i　ngs　（eomputer　output）　of　electroeardiogram．　（EqG！，．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1eft　　　　　　　　　　　　　　aortic　pressure　（AoP），　left　ventrieuiar　pressure　｛LVP），

　　　　　　　　　　　　　　atrial　Pressure　（LAP），　aortie　root　flow　（AoF），　pump　bypes＄　flgw
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　short　axis　　　　　　　　　　　　　　（BF），　lrong　axis　diameter　of　the　left　ventriele　（LD），

　　　　　　　　　　　　　　diameter　perpendieular　（SDn）　and　parallel　（SDp）　一to　the　septym．　，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　the　　　　　　　　　　　　　　meridian’（LSn）　and　equatorial　（SSn）　segment　length
　　　　　　　　　　　　　　central　reg　i　on　（’norTnal’　area）　of　the　left　ventricular　free

　　　　　　　　　　　　　　wall，　and　meridian　（LS　i）　and　equatoriai　（SS　i）　segn）ent　length　in

　　　　　　　　　　　　　　the　distributing　area　of　the　l　eft　anterior　descend　ing　coronary
　　　　　　　　　　　　　　artery　（LAD）　（’ischemic’　reg　i　on）．　Waves　in　（a），　（b）　an£1　｛g｝

　　　　　　　　　　　　　　were　Tobtained　be　fore　the　IAD　l　igation，　and　（d），　（e）　and　（f）

　　　　　　　　　　　　　　were　done　2　hours　after　l　igat　ion．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一78一
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　　　　　Figure　6。3　summarizes　the　t　ime　course　of　the　hemodyna皿ie　data，　The

heart　rate　（HR）　was　aimost　unchanged　for　3　h　after　the　IAD　l　igation．　The

peak　LV　pressure　（P：LVP》，　mean　aor七ic　pressure　（mAoP｝，　and　to七al　blood

flow　（T［F＞　measured　under　pump－off　condi　t　i　on　were　decreas　ed　to　84，　85，

and　87　％，　respectively，　by　the　myocardiai　dys　funct　i　on．　Al　l　data　obtained

during　the　1：1　purnping　mode　were　s加ilar　to　those　in　the　2：1　mx〕de，

except　that　pLVP　and　mAoP　were　8　％　higher　in　the　1：1　punping　mo（ile．　The

pump　bypas　s　flow　（BF）　decreased　to　87　％　after　the　LAD　i　igation，　possibly

because　of　the　deerease　in　the　c　irculatory　blood　volume．　1！he　mean　left

atrial　pressure　（mLAP）　measured　under　pump－off　condi　t　i　on　increased　very

slightly　after　the　l　igation．　Although　the　total　peripheral　resistanee

（TIR）　under　pump－off　condi　t　i　on　was　not　changed　by　the　LAD　l　igat　i　on，　that

obtained　during　pumping　was　increased　gradually．　All　of　these　data

became　stable　1　to　2　h　after　the　LAD　l　igat　i　on　except　HR，　which　inereased

sligh　t　ly　be　tween　2　and　3　h．　Becaus　e　the　LV　mechanical　work　also　became

stable　around　2　h　after　ligation，　as　shown　later，　hemodynamic　and

cardiac　data　were　procured　before　and　2　h　after　ligation　in　the

following　four　experiments．

　　　　The　hemodynamic　data　obta　ined　from　8　dogs　be　fore　amd　2　h　af七er　the

LAD　l　igat　i　on　are　summarized　i　n　Table　VI．1．　The　heart　rate，　HR，　was

slightly　h　igher　under　non－pump　ing　condi　t　i　on　（149±17　and　147±19　bpin

before　and　after　the　IAD　ligation，　respectively）　than　during　2：1

pumpi㎎（146±18　and　141±16　bp　n》and　1：1　pumpi㎎（143土20㌃脚after　the

ligation）．　rlhe　heart　rate　measured　under　purnp－off　condi　t　i　on　was　not

changed　by　the　IAD　l　igat　ion．

　　　　In　the　non－pumping　state，　the　peak　left　ventricular　pressure，　pLVP，
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obtained　after　the　IAD　ligation　（100±12　nmHg）　was　lower　（p　〈　O．05）　than

that　obtained　be　fore　l　i　gat　i　on　（113±15　mmHg）．　The　pLVP　dur　ing　punping

　（95t16　and　107±17　nmilg　before　l　i　gat　i　on，　and　84±20　and　88±25　mmHg　after

ligation）　were　lower　than　those　obtained　when　the　pumping　was

temporar　i　ly　s　topped　（p　〈　O・05）．　Al　though　the　pLVP　observed　dur　ing　the

2：1　pump　ing　in　the　nomal　heart　was　s　ignificantly　l　ower　than　that　in　the

1：1　mode，　i　t　was　not　s　ignificant　in　the　failing　heart．　ln　two　dogs，　the

pL、？was　lower　than　the　minimum　AoP　af七er　the　LAD　ligation，　which

indicates　that　the　blood　was　totally　bypassed　by　the　LVADs　in　these

cases．

　　　　Uhder　pmp－off　condition，　the　mean　aor七ic　pressure　t　mAoP，　obtained

after　the　IAD　l　igation　（87一＋11　mMHg＞　was　s　ignificantly　lower　than　that

observed　be　fore　l　i　gat　i　on　（98＋．16　mMHg）．　11ie　mAoP　during　the　1：1　mode

pumping　（100±15　and　90±16　mmHg　be　fore　and　after　l　igation，　respective　ly）

were　not　s　i　gnificantly　di　fferent　from　those　measured　under　lxmip－off

condition　（98±16　and　87±11　mmiH9》．　The　mAoP　in　the　2．：1　mode　（92土15　and

84±12　mnHg　before　and　after　l　igat　i　on，　respect　ively）　were　lower　（p　〈

O．05＞　than　those　in　the　non－pumping　and　1：1　modes．

　　　　The　mean　left　atrial　pressure，　mLAP，　in　the　non－purmping　mode　was

elevated　from　6±3　to　8±4　mmHg　by　the　IAD　l　igat　ion．　I　rrespective　of　the

IAD　l　i　gat　i　on，　the　mLAP　was　increased　by　s　topping　the　purnping．

　　　　The　total　blood　flow，　TF，　under　pump－off　cond　ition，　i．e．　AoF，　was

significantly　decreased　from　93±36　七〇　82±28　m1／min／kg　by　the　I」AD

ligation　〈p　〈　O．05｝．　There　were　no　s　ignificant　di　fferences　in　the　TF

between　the　1：1　mode　（94．＋．35　and　76±32　mi／min／kg　before　and　after

ligation，　respeetively）　and　the　2：1　nK）de　（88±40　and　73±24　ml／minlkg）・

Under　the　ischemie　condition，　pumping　seemed　to　decrease　the　TF，

although　the　change　was　not　statistioal　ly　s　ignificant．
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　　　　The　bypass　flow，　BF，　was　slightly　decreased　by　the　myoeardial

dsfunction　（from　75±43　to　65±25　ml／min／kg　in　the　2：1　mode　and　from

61±29　to　58±32　in　the　1：1　mode＞，　possibly　due　to　the　lower　circulatory

blood　volune．　These　・values　measured　after　the　LAD　l　igat　ion　were　around

87　and　95　％　in　the　2：1　and　1：1　punlping　modes，　respec　ti　vely，　of　those

before　l　igat　i　on．　The　i　schemia　decreased　the　TF　obtained　under　pump－off

condition　by　around　12　％，　which　i　s　fairl：　close　to　the　percentages　of

the　deerease　in　BF．

　　　　The　TPR　in　the　non－pumping　state　was　not　changed　by　the　LAD

ligati。n（9．6＋3．6　and　9．4＋3．5　x104、加・s・cm－5・㎏bef。re　and　after

ligation，　respectively）．　Under　the　isehemic　condition，　it　was　slightly

higher　dur　ing　pumping　than　in　the　non－pumping　s　tate，　but　the　di　fferences

were　not　significant．
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Fig．　6．3　Hemod｝rnamie　ehange　after　the　l　igation　of　the　left　anterior
　　　　　　　　deseending　coronary　artery．　HR，　heart　rate；　pLVP，　peak　left

　　　　　　　　ventrieular　pressure；　mAoP，　mean　aortic　pressure；　mLAP，　mean
　　　　　　　　left　atrial　pressure；　TF，　totai　flow　（＝　aortie　root　flow　＋　purnp

　　　　　　　　bypass　fiow　〈BF）〉；　TPR，　total　peripheral　resistance．
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6．3，2　Mechanical　effect

　　　　　Figure　6．4　exhibits　phas　ie　traeings　of　the　ieft　ventricular　volume

（LW）　and　loeal　myocardial　areas　（Amn　and　Ami）　ealculated　from　the

dimensional　data　shown　in　Fig．　6．2　by　using　eqs．　（3，1）　and　（6．2）．　The

LW　was　ciosely　in　phase　with　the　Anh　and　Ami　in　the　normal　heart，

whereas　in　the　case　of　ischemic　heart，　it　was　in　phase　with　the　Anh，　but

out　of　phase　with　the　Ami．

ECG

　　　30
しVV

｛冊D

　　　10

　　　80
AMn
（tTTTT2）

　　　30

　　　80
Afn　t

く㎡t｝

　　　30

｝
　
1
∀

口
Ψ

，

L．．．一一．．一一．一一J

　　　　　1　sec

（ω　“onつU葡lng　　　　　｛b｝2：1嚇Ode　　　　　　　｛d　1：1面ode

L－pt．一一．．一一．．一一．一一L．d一一一．

1
亀

一

一

：［エコ

‘d｝　髄on．pump置ng ‘e，23ユ踊Ode （f）　1：1　moOe

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nor鱒ol鞭｝ort　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I5d聰飢C　heo「t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　6．4　Phpsie　traeings　（eomputer　output）　of　the　left　ventricular
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　yolume．　S　Lyv）　and　subendoeardial一　reg　i　onal　rhombuS　af6hsi’”3VnM’t’hb

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　儲瑞轟》F蟹li職。乙e認濫踏躍f…e

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－84一

　　　　　一騨榊一
．磯難繋麟鐸欝灘懸灘難灘難灘纏難磯回鍵難灘翻灘懸難難馨欝1毅懸饗

e
6，3．2．1　Bulk　mechanical　work　of　the　left　ventricle

　　　　　Examples　of　the　left　ventricular　pressure－volume　reiations　during　a

cardiae　cyele　are　shown　in　Fig．　6．5．　ln　each　case，　a　counterelockwise

loop　was　drawn　in　a　cardiac　cycle．　As　shown　in　Fig．　6．5　（b－1＞，　two

di　f　ferent　but　successive　l　oops　were　depicted　in　the　2：1　pumping　mode，

The　loops　moved　towards　right　and　their　areas　inereased　when　stopping

the　LVAD　pumping．　They　were　also　shifted　to　right　by　the　LAD　l　igat　i　on．

　　　　　Figure　6．6　（a）　shows　the　t　ime　course　of　the　left　ventrieular　bulk

work　（BMW）　obtained　in　4　dogs．　The　bulk　work　obtained　under　intermi　ttent

pump－off　condition　decreas　ed　gradually　unt　i　l　around　2　h　after　the　IAD

ligation．　The　work　in　the　pumping　modes　decreased　rather　rapidユy　for　the

firs　t　30　minutes　and，　then，　became　s　table．　Ilhe　decreases　of　Bly！W　in　these

cases　were　smaller　than　that　obtained　under　puipp－off　eondi　tion．　Before

the　LAD　l　i　gat　i　on　（i．e．　in　the　normal　heart），　the　bulk　work　in　the　2：1

mode　was　smaller　than　that　in　the　1：1　mode．　However，　the　di　fference

seemed　to　be　redueed　after　the　induction　of　myocardial　dysfunc七ion．

　　　　　Table　VI．II　sumnurizes　the　bulk　mechanical　work　obtained　in　7　dogs

be　fore　and　2　h　after　the　LAD　l　i　gat　i　on．　The　data　obtained　of　one　out　o　f　8

dogs　we　re　omi　tted　and　are　not　inc　luded　in　the　table　because　o　f　the

rnalpes　ition　of　an　ultrasonic　sensor　for　the　Tneasurement　of　the　ieft

ventrieular　long　axis　diameter　in　this　animal．

　　　　lhe　BMW　obtained　under　pump－off　eondition　was　significantly

decreas　ed　from　O．27±O．16　to　O．16±O．11　W／〈100　g　LVW）　by　the　LAD　i　igat　ion

（p　〈　O．Ol）．　The　BMW　was　s　ignificantly　inereased　（p　〈　O．005）　by　stopping

the　LVAD　pumping，　regardless　of　the　normal　or　ischemie　heart．　The

cli　fference　o　f　the　BMW　between　the　2：1　and　1：1　modes　was　smal　ler　in　the

ischeni　o　heart　than　in　the　normal　one．
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Fig．　6．5　IJe　ft　ventrieular　pressure－volume　loops　（｛a－1）　and　（b－1））　and
　　　　　　　　regional　wall　tens　i　on－area　loops　in　the　’noimai’　（（a－2）　and　（b－

　　　　　　　　2））　and　’ischemie’　areas　（（a－3）　and　（b－3））．　lhe　100ps　obtained

　　　　　　　　before　and　2　h　after　the　ligation　of　the　left　anterior
　　　　　　　　descending　eoronary　artery　are　shown　by　the　thin　and　thick
　　　　　　　　lines，　respec　tively．　Two　successive　loops　are　depieted　for　the
　　　　　　　　2：1　mode．　These　l　oops　were　obtained　from　the　data　shown　in
　　　　　　　　Figs．　6．2　and　6．4．
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Fig．　6．6　Time　course　of　（a｝　bulk　mechanical　work　of　the　left　ventricle
　　　　　　　　（BMW）　and　（b）　regiona　l　work　i　n　the　’normai’　area　（RMWn）　and　（c）

　　　　　　　　that　in　the　’ischemic’　reg　i　on　（RMWi）　of　the　left　ventricular
　　　　　　　　free　wall．

一87一

灘鰯灘購磯鰯灘雛難麟鑛灘灘懸灘灘醗難灘鑛灘灘購懸灘1灘魏i難羅灘羅灘灘馨鑛羅懸、灘難灘，．，

3

瀦
遡
濁
振

・弓



Table　VI．II　Effect　of　the　LAD　l　igation　and　LVAD　pumping　on　the　left
　　　　　　　　　　　　ventricuiar　mechanical　work　（n＝7，　Mean±SD）．

　　　　　　LAD　LVAD　BMW　RMWi　RMWn
　　　　　　ligation　pumping　（w／（loo　g　Lvw））（mw／em3）　（mw／cm3）

　　　　　　Before

　　　　　　　　　　　　　　　Off　O．27＋O．16　2．0＋1．0　1．6＋1．2

　　　　　　　　　　　　　　　2：1　O．10＋O．09＊d　O．6＋O．4＊e　　O．8＋O．5＊a

　　　　　　　　　　　　　　　1：1　O．15＋O．15＊c　O．9＋O．7＊d　　O．8＋O．6＊a

　　　　　After

　　　　　　　　　　　　　　　・ff　・・16土・・11・b　・・2土・・S19・・2土・・7

　　　　　　　　　　　　　　　2：1　O．08＋O．08＃e　一〇．1＋O．4　O．5＋O．2＃a

　　　　　　　　　　　　　　　1：1　o．lo＋o．os＃d　o．o＋o．4　o．6＋o．6＃e

　　　　　Key：

　　　　　　　　　BFIW，　bulk　mechanical　s“ork　of　the　left　ventriele；　LAD，

　　　　　　　　　］eft　anterior　descending　coronary　artery；　LVAD，　left

　　　　　　　　　ventricular　assist　deviee；　LVW，　left　ventricular

　　　　　　　　　weight；　RMWi，　regional　mechanical　work　in　the　LAD

　　　　　　　　　distributing　area　of　the　left　ventrieular　free　wall

　　　　　　　　　　｛’isehemic’　area）；　RMWn，　regional　mechanical　work　in

　　　　　　　　　the　central　region　of　the　left　ventrieular　free　wall

　　　　　　　　　　（’normal’　area｝．

　　　　Key　for　statisties：

　　　　　　　　　al　p　く　0．05；　b，　p　〈　0．01；　c，　p　〈　0．005；　d，　p　〈　0．001；

．　＊，　compared　to　the　pump－off　data　obtained　before　the

　　　　　　　　　　　　LAD　ligation；

　　　　　　　　　　＃，　eompared　to　the　pump－off　data　obtained　after　the　LAD

　　　　　　　　　　　　ligation；

　　　　　　　　　　＄，　eompared　to　the　pump－off　data　obtained　in　the

　　　　　　　　　　　　　’normal’　region　after　the　LAD　ligation．
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1

6．3．2．2　Regional　meehanical　work　of　the　left　ventriele

　　　　　Examples　of　the　wall　tens　ion－area　relat　i　ons　during　a　cardiac　eycie

are　also　shown　in　Fig．　6．5．　Fig．　6．5　（a－2）　and　〈b－2｝　demonstrate　the

results　obtained　at　the　eentral　position　of　a　left　ventricular　free　wall

（’normal’　region），　which　gave　counterclockwi　se　loops．　Fig．　6．5　（a－3）　and

（b－3｝show七he　loops　obtained　of　a　L，AD　distribu七ing　area（，ischemic，

region），　These　loops　in　the　’ischemic’　areas　were　not　always

counterclockwise，　indicating　that七he　work　in　these　regions　were

occasionall：　done　on　the　ventricles．　Fig．　6．5　（a－2｝　and　（a－3）

demons　trate　the　relat　i　ons　obta　ined　in　the　1：1　and　non－purmping　modes，　and

Fig．　6．5　（b－2）　and　（b－3）　represent　those　in　the　2：1　and　non－pumping

modes．　Two　successive　l　oops　are　shown　in　the　cas　e　of　2：1　pumping　mode．

In　all　eases，　the　loops　moved　towards　right　and　the　i　r　areas　increased

when　the　pumping　was　stopped．　The　loops　in　the　’ischemic’　reg　i　on　were

rema　rkabl：　shifted　towards　right　b：　the　LAD　l　igat　i　on，　whereas　those　in

the　’normal’　region　did　not　move．　The　maximum　wall　tension　in　the

’norma1’　area　was　s　imi　lar　to　that　in　the　’isehemic’　area．

　　　　　Figure　6．6　（b）　and　（c＞　show　the　time　course　of　the　left　ventricular

regional　work　in　the　’normal’　（RMWn）　and　’isehemic’　（RMWi）　areas，

respectively．　Under　pump－off　eondition，　the　regional　work　in　the

’norma1’　area　was　not　changed　by　the　IAD　l　igation．　The　reg　i　onal　work　in

the　’ischemic’　reg　i　on，　however，　dropped　to　near　zero　within　O．5　h　after

ligation　and　was　maintained　at　that　level　for　at　least　2．5　h．

　　　　　Table　VI．II　summar　i　zes　the　reg　i　onal　mechanioa1　work　obtained　of　7

dogs　before　and　2　h　after　the　IAI）　i　igation．　11he　data　on　one　dog　are　not

inc　luded　in　this　table　beeause　its　myccardial　wall　tens　i　on－area　relation

showed　clockwi　se　ioops　even　under　the　non－pumping　eondi　t　i　on　wi　th　the

normal　heart，　indicat　ing　that　the　musele　in　the　region　did　not　work．
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Experimental　maneuver　might　have　induced　unusually　severe　myocardial

damages　in　this　dog．　［［his　partieular　animal　is　different　from　the　dog

whose　BMSIi　data　were　oniitted．

　　　　The　RMSiti　and　RMWi　in　the　normal　heart　gave　s　imi　lar　values　in　each

pumping　mode，　and　they　were　significantly　increased　（p　〈　O．005），　by

stopping　the　LVAD　pumping．　After　the　LAD　ligation，　the　R”CWn　under　pump－

off　condi　tion　s　l　ightly　decreased，　whereas　the　RMWi　dropped　to　near　zero

（O．2＋O．5　mw／em3）．　The　latter　result　indicates　that　the　myocardium　in　the

’ischemic’　reg　i　on　tumed　out　to　do　no　mechanical　work．　The　LVAD　pumping

reduced　the　RrYtwn　by　around　55　％，　but　did　not　change　the　RMWi．

灘翻灘購鍵羅灘灘．
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6．4　DISavSSICrpg

　　　　　Kresh　et　al．　（6）　measured　the　regional　intra－myocardial　pressure　in

the　fa　i　led　left　ventricles　of　dogs　dur　ing　LVAD　pumping，　and　coneluded

that　the　int　ra－myocardial　pressure　was　not　reduced　by　the　meehan　i　cal

assist　device．　However，　the：　did　not　measure　the　LV　dimens　i　on．　S　inee　the

LVAD　is　often　used　for　volume　unloading，　the　LV　dimens　ional　ehange　is

impertant　to　evaluate　the　mechanioa1　effect　of　the　LVAD．

　　　　　Farrar　et　al．　（7，8＞　measured　the　short　axis　diameters　of　the　non一一

ischemic　left　and　right　ventricies　in　the　dogs　implanted　with　LVADs　by

apical　cannulation，　and　reported　that　the　LVAD　s　ignifieantly　redueed　the

left　ventricuiar　pressure－diameter　loop　area．　However，　they　did　not

study　the　local　deformat　ion　of　ventricular　wall．　S　inee　the　heart　failure

induced　by　i　schemia　i　s　generally　of　local　nature，　i　t　is　required　to

study　the　reg　i　onal　behavior　of　myocardium　for　the　deta　i　led　analys　i　s　o　f

the　rnechanioa1　effects　of　LVAD　and　the　mechanism　of　the　reeovery　of

failing　heart．

　　　　　In　the　present　experiments，　ischemia　was　induced　locally　by

ligating　the　left　anterior　deseending　eoronar：　artery　（LAD）　which

provides　the　blood　flow　in　the　anterior　region　of　the　left　ventrieular

wall．　The　ischemia　was　so　severe　that　the　heart　eould　not　stably

ma　intain　i　ts　funetion　wi　thout　the　aid　of　LVAD．　Tlie　reg　i　onal　mycK）ardial

behavi　or　in　the　’ischemi　e’　area　was　eompared　wi　th　that　observed　in　the

’norma1’　eentral　region．

　　　　　In　clinioa1　cases，　the　LVAD　i　s　usually　appl　ied　a　fairly　long　t　ime

after　the　development　of　myocardial　infarction．　E［he　i　sehemic　model　used

in　this　chapter　is　different　from　the　ciinieal　cases　beeause　the

ischenia　was　indueed　at　the　t　ime　of　the　onset　of　LVAD　punrping．　However，

一91・一
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pertinent　and　valuable　insights　eould　be　obtained　from　the　present　study

for　the　elinical　applieation　of　LVAD．

　　　　It　has　been　anticipated　tha七　the　LVAD　reduces　tJ　Le　bulk　and　reg　i　onal

meehanical　work　of　the　failing　heart，　although　there　have　been　few

direct　studi　es　on　the　mechanieal　effects．　This　study　proved　that　the

LVAD　decreases　the　mechanieal　work　in　the　’normal’　region　of　the　l　eft

ventricle，　and　exerts　no　load　to　the　’ischernie’　myoca　rdium，　and　reduces

the　bulk　mechanical　work．　By　virtue　of　the　LVAD，　the　blood　eirculation

was　maintained　well　in　spi　te　of　the　severel：　damaged　natural　ventricle．

　　　　　1n　these　experiments，　the　author　applied　the　left　atrial

cannulation　technique，　which　has　been　widel：　used　in　clinical　cases．　I　f

the　biood　is　sucked　from　the　left　ventricle　by　the　apical　caJ　mulation，　a

greater　reduction　of　LVP　and　increase　in　the　pump　bypass　flow　might　be

exrpected　compared　with　the　case　of　atrial　cannulation．

　　　　　In　two　dogs，　the　blood　was　totaliy　bypas　sed　through　LVADs　after　the

LAD　l　igation．　ln　the　normal　heart，　the　blood　cannot　be　total　ly　bypas　sed

because　the　natural　heart　i　s　powerful　enough　to　suck　the　blood　from　the

atrium　（1）　as　seen　in　CHAPTER　V．　In　such　a　case，　the　dr　ive　mode　and

condition　of　LVAD　are　important　for　the　reduction　of　七he　ventricular

mechanicai　work．　This　i　s　not　the　cnse　for　the　debilitated　ventricle．　As

the　resul　t，　the　di　f　ference　o　f　pLVP　be　tween　the　1：1　and　2：1　pumping　mode

was　statistically　s　ignificant　before　the　LAD　ligation，　but　not　after

ligation．　In　addi　t　i　on，　the　di　fference　between　the　bulk　mechanical　work

done　duri㎎the　1：1　and　2：1　pumping　was　smaller　in　the　ischemic　hear七

than　in　the　normal　heart．

　　　　　The　myocardium　in　the　，ischemi　c，　reg　i　on　beca鵬　to　do　no　external

work　within　O．5　h　after　the　LAD　l　igation，　while　the　mechanical　work　in

the，nomal，　area　remained　unc㎞ged　duri㎎the　exper血ental　period
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（Fig．　6．6｝．　The　total　blood　flow　（TF）　and　bulk　mechan　i　cal　work　（BMW’）

measured　under　pump－off　condi　t　ion　deereas　ed　gradually　untii　1　to　2　h

after　l　igation　and　did　not　ehange　thereafter，　whereas　those　obtained

during　pumping　greatly　decreased　with　in　O．5　h．　Cons　idering　that　the　BMW

in　the　pump一一〇ff　s　tate　i．s　dependent　on　the　local　asrocardial　contractility

in　the　normal　area，　the　passive　mechanical　properties　of　the　severely

damaged　m　yoeardium　in　the　i　schemic　area，　and　the　behavior　o　f　the　border

region，　the　results　shown　in　Fig．　6．6　indicate　that　the　myocardial

damage　gradually　extends　into　the　’normal’　region　with　in　1　to　2　h　after

ligation．　l　f　there　was　no　aid　o　f　LVAD，　the　damaged　area　would　extend

more　rapidl：　and　continuously，　resulting　in　the　fai　lure　of　the　whole

heart．　In　fact，　this　episode　was　confirmed　by　the　additionally　performed

non－LVAD　ex　periments．　These　results　imply　that　the　LVAD　unloads　the

myocardiun　and　also　s　uppl　i　es　enough　oxygen　to　the　nryocardium　possibly　by

the　increased　blood　flow　in　the　eo－lateral　coronary　arteries．　That　is，

the　LVAD　is　useful　not　only　to　res　t　the　severeユ，y　d鴫ed　natural　heart

but　also　to　maintain　the　viability　of　ischemic　myocardium．

　　　　　Al　though　the　LVAD　unloads　and　rests　the　damaged　iTtyoca　rdium，　the

regional　mechanical　work　in　the　’ischenic’　area　（RMWi）　rema　ined　at　near

zero　until　3　h　after　the　IAD　ligation．　This　result　indieates　that　the

ischemie　myocardium　did　not　recover．　Al　though　son｝e　part　in　the　i　schemic

area　was　necrotized　and　infarcted　by　七he　ligation，　　other　part　of　the

ischemie　rnyocardi　um　mi　ght　not　have　been　completely　infarcted，　hav　ing　the

possibility　of　recovery　by　the　longer－time　LVAD　punrping　if　a　suffieient

amount　of　co－latera1　coronary　flow　was　retained．　To　clar　i　fy　whether　the

isehemie　m　yocn　rdium　can　recover　i　ts　mechanioal　funetion　by　the　LVAD

pumping　or　not，　and　to　know　the　mechanism　of　recovery　process　of　the

bulk　and　regionalユeft　ventricular　fmction，　a　series　of　chronic　a油nal
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experiments　were　performed　and　the　details　are　s　tated　in　CHAP［［ER　VI　I　I．

Before　going　those　experiments，　another　serieS　of　chronic　exrperiments

were　preliminary　eondueted　to　confirm　the　feasibility　of　long－term　use

of　the　sonomi　crometer　and　to　know　the　effect　of　long－term　pumping　on　the

left　ventricular　mechanies　in　the　normal　heart．　［lhe　method　for　these

experiments　and　the　results　ob七ained　are　described　in　the　nexrt　chapter．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6．5　SUMMARY

　　　　　Pneumatically　driven　left　ventricular　assist　devices　（LVADs）　were

implanted　between　the　left　atria　and　the　descending　t　horac　ic　aortas　of

dogs　and　were　eounterpulsated　synchronous　ly　with　the　electrocardiogram

at　1：1　and　2：1　duty　ratios．　Seven　pairs　of　miniature　sonomierometers

were　implanted　in七〇　the　left　ventricle　（1」V》　to　measure　the　LV　muscular

length　and　diameter．　I　schemia　was　induced　by　the　l　igat　ion　of　the　left

anterior　descendi㎎coronary　ar七ery（1．AD》，　Bulk　and　regional　m㏄hanical

work　were　calculated　from　these　dimens　i　ons　and　the　left　ventricular

pressure．

　　　　　LVAD　reduced　the　bulk　work　in　the　i　schemic　and　norrnal　hearts　not

only　in　the　1：1　but　also　in　the　2：1　pumping　modes．　The　left　ventricular

bulk　work　ineasured　under　pump一一〇ff　condi　t　i　on　decreased　progressively

until　around　2　h　after　the　LAD　ligation，　and　thereafter　it　beeame

constant．　The　regional　myocardial　work　in　the　normal　area　of　the

isehemie　heart　was　s　ignificantly　decreased　b：　the　LVAD　pumping　（by　55

％〉，　whereas　that　in　the　ischemic　area　remained　at　near　zero　level

regard　Less　of　pumping　or　non－pumping．

　　　　The　results　obta　ined　indioated　that　LVAD　is　useful　not　only　to　rest

the　severely　damaged　natural　heart，　but　also　to　maintain　the　viabilit：

of　i　sehemic　myoearxlium．
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7．1　InmDUCTION

　　　　As　described　in　the　previous　chapters，　the　following　results　were

obta　ined　from　acute　animal　experiments：

　　　　　（i）in　the　normal　heart　model，　LVAD　pumping　in　the

　　　　　　　　e1ectrocard　i　ogram　〈ECG）　synchronous　mode　at　the　duty　rat　i　o　of

　　　　　　　　2：1　（one　counterpulsated　pumping　in　two　cardiac　cycles）　was

　　　　　　　　most　e　ffective　to　reduee　the　left　ventricular　mechanical　work，

　　　　　　　　whereas　that　of　1：1　（one　pumping　in　a　caxdiac　cycle）　was　best

　　　　　　　　to　maintain　the　systenic　circulation　（1），

　　　　　（ii）　in　the　induced　i　schenic　hea　rt　model，　LVAD　reduced　the　reg　i　onal

　　　　　　　　mechan　i　cal　work　done　in　七he　normal　area，　keeping　the　work　in

　　　　　　　　the　i　schemic　Tqyocardi　um　at　near　zero　level，　and　deereased　the

　　　　　　　　mechanioa1　work　of　the　bulk　left　ventricle　（2）．

　　　　From　these　aeute　experiments，　however，　still　unclear　are　the

effects　o　f　l　ong一一term　pumping　o　f　LVAD　on　the　myocxard　i　al　mechanics．　For

example，　long－term　unioad　ing，　particularly　excessive　un　Load　ing　may　cause

lltyocard　ial　atrophy．　Very　few　reports　have　been　publ　i　shed　on　the　effects

of　long－term　LVAD　pumping　on　the　ventricular　and　myocardial　mechanics．

　　　　　This　chapter　is　devoted　to　describi㎎the　resul七s　of　the　studies

carried　out　aiming：　（i）　to　eonfirm　the　feasibility　of　chronie

applieation　of　the　ultrasonie　miniature　sensors　used　in　the　acute
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experiments，　and　（ii）　to　know　the　effects　of　long－term　LVAD　pump　ing　on

the　bulk　and　reg　i　onal　meehanics　of　the　nonnal　left　ventricle．
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7．2．1　Experimenta1　procedure

7．2　IY［E’IEHOD

　　　　Three　goats　of　both　sexes　we　ighing　29　（experiment　no．　P8520＞，　34

（P8613＞　and　28　kg　（P8620＞　were　used　for　this　study．　Each　goat　was

anesthetized　wi　th　the　gas　mixture　of　fluothane　and　oxygen　after　the

administrat　i　on　of　ketamine　hydrochloride．　The　ventilat　ion　was　maintained

by　a　positive　pressure　respirator　（Servo　Ventilator　900C，　S　iemens－Elema，

Sweden）．　The　ieft　thoracotomy　was　performed　at　the　5th　intereostal

space，　and　the　pericardium　vas　wide　ly　opened．

　　　　A　pneumatieally　dr　iven，　diaphragrn　type　LVAD　pump　hav　ing　a　stroke

volume　of　70　m．1（3》was㎞planted　between　the　left　atrim（叫and　the

descending　thoraeic　aorta　（Ao）　as　shown　in　Fig．　7．1．　The　pump　was

fabr　i　cated　o　f　a　segmented　polyether　polyurethane　〈TM3，　Toyobo，　Osaka，

Japan）．・Bjork－Shiley　di　sc　valves　o　f　23ABP　and　21ABP　were　used　for　the

inflow　and　outflow，　respectively．　Polyvinyl　chloride　tubes　coated　with

the　salne　polyurethane　as　used　for　the　pump　were　u七ilized　for　the　inflow

and　outflow　eannulae．　The　inflow　cannula　was　ins　erted　into　LA　from　i　ts

appendage．　Cooley　l　ow　poros　i　ty　woven　Dacron　vascular　graft　（Meadox，

（takland，　New　Jersey，　U．S．A．）　was　attached　to　one　end　of　the　outflow

cannula　and　was　used　for　the　end－to－side　anas　tonosis　wi　th　Ao．

　　　　Six　pairs　of　miniature　ultrasonie　sensors　（2　mm　in　diameter）　（4）

were　implanted　in　the　left　ventricle　（Fig．　7．1）　to　measure　the　left

ventricular　d　iameter，　segment　length，　and　wal　l　thickness　with　the　8－

channe　l　ultrasonie　di　splaeen｝ent　meter　（4｝．

　　　　　Three　pairs　of　them　were　attaehed　to　the　endoca！xlial　surface　of　the

left　ventriele　for　the　measurements　of　the　long　axis　diameter　（M）　and
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two　short　axis　cliarneters　parallel　（Sl　tp）　and　perpendieular　（SIin＞　to　the

septum．　Two　pairs　of　sensors　were　positioned　in　the　central　area　of　the

left　ventricular　free　wal　l．　11he：　were　embedded　in　the　subendoea　rdium　to

measure　the　segment　length　in　the　orthogonal　（equatoriai　（SS）　and

meridian　（LS））　di　rection．　The　technique　used　for　the　implantati6n　of

these　five　pairs　of　sensors　was　the　saine　as　that　appl　ied　to　the　aeute

experiments　（1，2）　deseribed　in　the　previous　ehapters．

　　　　The　remaining　one　pair　of　sensors　were　implan七ed　close　to　the

sens　ors　for　the　segnent　l　ength，　and　were　us　ed　for　the　measurement　of

left　ventricular　wall　thickness　（WT）：　one　of　the　sensors　was　inserted

into　the　subendoeardium　obl　i　quely，　wh　i　le　the　eounterpart　was　attaehed　to

the　epicardium　us　ing　a　Dacron　velour　backing　of　the　sensor．

　　　　　Le　ft　atrial　pressure　（LAP）　and　aortic　pressure　（AoP＞　were　measured

with　extracorporeal，　fluid一一filled　oatheter－type　pressure　transducers

（P50，　Gould，　Oxr｝ard，　California，　U．S．A．）　which　were　caiibrated　prior　to

eaeh　experiment．　These　transducers　were　periodieally　calibrated　during

the　exper　iments．

　　　　　Le　ft　ventrieular　pressure　（LVP）　was　measured　by　a　wire－strain一一gauge

type　pressure　transducer　of　h　igh　f　idelity　（P6．5，　Konigsberg，　Pasadema，

California，　U．S．A．）　to　avoid　the　di　stortion　and　deiay　of　the　s　ignal，

wh　i　eh　was　inserted　into　the　left　ventrieular　cavity　through　the　apex．

This　t㎜sdueer　was　calibrated　prior　to　each　exper加ent．　The　lo㎎一tem

stability　was　tested　in　vitro　prior　to　the　series　of　experiments，　whieh

showed　that　the　drift　of　the　output　for　the　atmospherie　pressure　at　37

0
　C　temperature　was　les　s　than　1．8　rmHg　for　1　month，

　　　　Pu）monary　arterial　blood　flow　（PAFd）　and　pump　bypas　s　flow　（BFd）

were　monitored　by　e　lectromagnet　ie　flowneters　（EMFs）　（MFV－2100　and　一・1200，

respective　ly，　Nihonkohden，　Tokyo，　Japan＞　and　perivascular　probes．　S　ince
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it　was　very　difficult　to　attach　the　E駈F　probes　to　the　anato皿icaliy　very

short　ascending　aorta　in　the　goat，　PAFd　was　measured　for　the　total

sys　temic　bl　ood　flow．　BFd　was　measured　on　the　vascular　graft　attached　to

七he　pump　outflow　conduit．　PAFd　and　BFd　were　normalized　by　divicling　th㎝

b：　the　body　weight　rneasured　during　the　autopsy，　and　denoted　by　PAF　and

BF，　respectively．

　　　　Dur　ing　the　implantat　i　on　o　f　these　sensors　and　probes，　the　LVAD　pump

was　driven　in　the　asynchronous　mde（30％一systole　at　the　60　b四pumping

rate｝to　maintain　the　systemic　circulation　weiユ・
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　　　　　　　　　　　　LVAD

　　　　　　団Ffo「
　　　　　　byposs　flow

　　　　　　　Sensors　for
　　　　　　　wal｝　thickness

Sensors　for
muscular　segment　length

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sensors　for　long一　and
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　short　axis　diameter

Fig．　7．1　Sehematie　diagrarn　of　the　experimental　arrangenient．　Ao，　aprta；
　　　　　　　　　AoP，　Ao　pressure；　EMF，　electromagnetic　flowmeter；　IVC，
　　　　　　　　　inferior　vena　cava；　LA，　ieft　atrium；　IAP，　IA　pressure；　LV，
　　　　　　　　　ieft　ventricie；　LVAD，　LV　assist　deviee；　LVP，　LV　pressure；　PA，

　　　　　　　　　pulmonary　artery；　RA，　right　atrium；　RV，　right　ventricle；　SVC，

　　　　　　　　　superlor　vena　eava．
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7．2．2　Post－operative　care　ar｝d　data　acquisition

　　　　　Eaeh　anima1　was　kept　al　ive　for　around’　1　month　after　operation．　ln　a

goat　（P8620），　the　LVAD　was　removed　on　the　l　st　post－operative　day　to

obtain　the　control　data．　In　the　rema　ining　two　goats　〈P8520　and　P8613），

the　LVAD　was　counterpul　sated　sy．　nchronous　l　y　with　the　ECG　at　the　duty

rat　i　o　of　2：1　through　the　experiments．　Becaus　e　heart　rate　（HR）　was　very

high　for　one　week　after　the　operat　i　on　as　shown　later，　the　duty　rat　i　o　was

set　at　2：1　and　was　not　chang　ed　through　each　experiment，　although　pump　ing

was　s　topped　temporar　i　ly　wh　i　ie　the　pump－off　data　were　acquired，　and　also

temporar　i　ly　pumped　in　the　1：1　pumping　mode　while　the　data　in　th　is　mode

were　recorded．　The　pump　driving　eondi　t　i　ons，　namely　the　drive　pressure

（around　200　rmHg），　dr　ive　vacuum　（around　一60　nmilg），　systolie　durat　ion，

and　dela．y　from　the　R－wave　of　the　Eca　s　ignal　were　often　set　earefull：　to

obta　i　n　the　max　imum　pump　bypass　flow．

　　　　　Hemodyriarn　i　e　arKl　oardi　ac　data　were　acquired　once　a　day，　and　recorded

on　magnetic　tape　for　around　15　sec　using　a　data　recorder　（XR－510，　Teac，

Tokyo，　Japan＞　and　on　pen　oscillograPhs　（Po　lygraph　361　and　Recti－Horiz

8K23，　N　EC　San－ei，　Tokyo，　Japan＞．

　　　　　In　the　animals　iTnplanted　with　LVADs，　pumping　conditions　were　tuned

to　obtain　a　maximum　bypass　flow　before　acquiring　data．　After　all　the

hemodynamie　and　dimens　i　onal　data　became　stable　（usually　wi　th　in　several

minutes），　they　were　recorded　while　be　ing　pumped　in　the　2：1　mode．　Then，

pumping　was　s　topped　temporar　i　ly，　and　non－pumping　data　were　acqui　red

after　all　parameters　became　stable　again．　Pumping　was　then　restarted　in

the　1：1　mode，　and　purnping　eomi　tions　were　tuned　again．　1　he　data　in　this

mode　were　acqui　red　after　all　parmeters　becmme　stable．　The　pumping　mode

was　then　retumed　to　2：1　mode，　aixl　the　dr　i　ve　cond　i　tions　were　tuned　up．
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　　　　Around　1　month　after　the　operation，　these　anirnals　were　sacrificed．

The　heart　was　careful　ly　resected　and　the　positioning　of　the　implanted

sens　ors　and　probes　was　checked．　The　bod：　we　ight　and　l　eft　ventricular

weight　（LVW）　were　measured．　The　myocardial　thickness　of　the　left

ventricular　free　wall　where　the　ultrasonic　sensors　for　the　measurement

of　s　egment　l　ength　were　embedded　was　also　measured．

一104一

7，2．3　Data　anal：　s　i　s

　　　　Method　of　data　analys　i　s　used　for　this　study　i　s　the　same　as　that

ment　i　oned　in　detail　in　CHAPTIiR　V　（1）．　A　mini－computer　system　（PDP－11／44，

DEC，　May．　nard，　Massachusetts，　U．S．A．）　was　used　to　anai：ze　the　data

reeorded　on　magnetic　tape．

　　　　Left　ventricular　voiume，　LW，　was　calculated　from　the　three

diameters　b：　eq，　（3．1＞，　as　described　in　mm　1：1．　The　maximum　and

minirnum　LW　i’n　a　cardiac　cycle　were　rega　rded　as　the　end－diastolic　（EDV）

and　end－systolic　volume　（ESV），　respectively．

　　　　lhe　bulk　external　mechanical　stroke　work　done　by　the　left　ventricle

was　obtained　from　the　left　ventricular　pressure－volume　relation　as

mentioned　in　CHAPTER　I　I　I．　Th　i　s　stroke　work　was　normalized　by　the　left

ventrieular　weight　〈LVW）　measured　during　autopsy，　and　multipl　ied　6y．　the

heart　rate　（HR）七〇　〇btain　the　bulk　mechanical　work　per　second　（BMW｝．

　　　　The　left　ventricular　wail　tens　ion，　Tw，　was　ealeulated　by　eq．　（3．2）．

The　s　ubendocardial　rhombus　area，　Am，　surrounded　by　two　pa　i　rs　．　o　f　s　ensors

for　the　measurement　of　segnent　length　was　oaiculated　by　eq．　（3．3）．　The

end－diastolie　and　end－systolic　myoeardial　area　（EDA　and　ESA，

respeet　ive　l　y）　were　determined　at　the　same　t　ime　as　the　EDV　and　ESV　were

obtained，　respectively．

　　　　Frorn　a　relat　i　on　between　Tw　and　Am，　the　reg　i　onal　exteimal　meehan　ical

stroke　work　done　by　the　l　ocal　myocardi　um　was　obtained　as　s　tated　in

CHAInsR　III，　and　was　nomalized　in　the　sarne　way　as　that　used　in　CHAPIER

V　（1）　to　obta　in　the　reg　i　onal　mechanical　work　per　second　（RMW｝，　where　the

regionai　myoeardial　volume　was　calculated　multiplying　the　rhombus

subendocardi　al　area　by　the　wa11　th　i　ekness　measured　dur　ing　autops；．

　　　　Al　l　data　shown　in　th　i　s　chapter　are　expressed　as　mean　values　±　one
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standard　deviations　（SD）　e：cept　for　the　data

percentage　data　are　shown　by　mean　values　only．

expressed　b：　％．　The 7．2．4　Histolog：T

　　　　　M：oc：te　diameter　was　used　as　a　histologicai　parameter．　The

m：rocardium　located　at　the　eentral　part　of　the　left　ventricular　free　wall

was　cut　out　and　used　to　make　histological　speeimens　stained　with

hemato．uv．　lin－eosin．　To　avo　id　the　influence　of　cutting　angle　against　the

axis　of　myocy七e，　the　shortest　diameter　of　each　皿yocyte　containing

cellular　nueleus　was　measured　using　microscopic　photographs　of　the

endocardial　one－th　i　rd，　middle，　and　epioardial　one－th　ird　layers，　assuming

that　the　eross　section　of　myoeardiai　filament　is　round．

　　　　Stat　i　stical　s　ignificance　was　evaluated　by　the　standard　t　test，

where　significant　iimit　was　taken　at　p　＝　O．05．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－106一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　碁

灘驚
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7，3　RESULTS

　　　　Figure　7．2　shows　the　waveforms　of　hemodynamic　and　cardiac

parameters　measured　on　the　10th　post－operative　day　in　the　P8613

experiment．　The　peak－to－peak　value　of　each　left　ventricular　dimens　ion　in

a　cardiac　c：　c　le　measured　during　LVAD　pumping　was　generally　smaller　than

that　obtained　under　pump－off　condition，　showing　unloading　effect　of

LVAD．
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（a）　Pump　off （b）　2：1　mode （c）　1：1　mode

Fig．　7．2　Phas　ie　trac　ings　｛eomputer　output）　of　eleetrocardiogram　（ECG｝，
　　　　　　　　　left　atrial　pressure　（LAP），　left　ventricular　pressure　（LVP），

　　　　　　　　　aortie　pressure　（AoP｝，　puimonary　arteriai　flow　（PAFd），　pump
　　　　　　　　　bypass　fiow　（BFd），　long　ax　is　diameter　of　the　ieft　ventricle

　　　　　　　　　（M），　short　ax　i　s　di　arneter　parallel　（SDp）　and　perpendicular
　　　　　　　　　（SDn）　to　the　septum，　meridian　（LS）　and　equatorial一（SS）　segnent

　　　　　　　　　length　of　the　left　ventricuiar　free　waii，　and　vali　thickness
　　　　　　　　　（WT）．　Data　were　obta　ined　on　the　10th　post－operative　day　in　the

　　　　　　　　　P8613　experiment，
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7．3，1　Feas　ibilit：　of　the　long－term　ultrasonic　measurements

　　　　The　ultrasonic　sensors　worked　very　well　during　each　experiment，

aithough　the　signals　were　getting　slightly　weaker　with　time　possibly　due

to　the　increase　in　the　electrical　leakage　flux　be七ween　the　sensors．　and

biological　tissues．　The　ultrasonic　displacement　meter　is　useful　for　the

long－term　measurements　of　ca　rdiac　dimens　i　ons．

翻灘灘灘霧懸
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7，3，2　Hemedynamics

　　　　　Fi．qure　7．3　shows　the　hemodynamic　changes　observed　throughout　the

experiments．　Aimost　all　data　were　s　tabie　during　the　seeond　half　month

af七er　surgery．　Table　VII．I　s－izes　the　hemodynamic　data　in　each

exrperiment　after　the　15th　post－operative　day　（POD）．

　　　　　Heart　rate　（HR）　obta　ined　in　the　2：1　pumping　nK）de　was　c　lose　to　that

in　the　1：1　mode．　I　t　was　high　（over　140　bpm）　for　the　l　st　week　in　all　the

animals．　After　the　15th　POD，　HR　was　maintained　relatively　higher　in　the

LVAD　animals　than　in　the　control　animal　（97±5　bpm＞　〈Table　VI　I．1）．　In　the

LVAD　animals，　HR　increased　by　around　15　bpm　when　purnping　was　stopped

temporaril：　，

　　　　　Mean　aort　ic　pressure　（mAoP＞　increas　ed　for　a　couple　of　ciays　after

surger：　and，　then，　decreased　to　the　normal　leve　l　between　80　and　100　mmHg

in　the　LVAD　eases．　The　mAoP　obtained　in　the　2：1　pumping　mode　was　not

different　from　that　in　the　1：1　mode．　Temporary　stop　of　pumping　sometimes

reduced　the　mAoP　by　a　few　mmHg．

　　　　　Peak　left　ventricular　pressure　（pLVP）　was　higher　in　the　control

an　imal　than　in　the　LV－assisted　animals．　The　pLVP　did　not　depend　on　the

pumping　mode，　but　was　elevated　very　slightly　by　the　tenporary　pump－

stopping．

　　　　Mean　l　eft　atrial　pressure　（mlAP）　measured　under　Ixmip－off　eondition

囎£always　higher　than　that　observed　during　p㎝pi㎎．　The　p嘔pi㎎mode

did　not　much　affect　the　rnLAP．

　　　　Pu］monary　arterial　flow　（PAF）　deereased　by　8　and　6　％　in　P8520　and

P8613，　respect　iveiy，　when　pumping　was　s　topped　temperarily．　Aga　in，　PAF

was　not　affected　by　the　drive　mode．

　　　　Pしmp　bypas　s　flσw　in　the　2：1　pumpi㎎　mode　wa8　higher　than　that　in

一111一
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the　1：1　mode　b　around　20　ml／min／kg　in　each　an　ima1．　After　the　15th　POD，

the　bypas　s　ratio　（BF／PAF）　was　68　and　96　％　in　the　2：1　mode　for　P8520　and

P8613，　respectively，　and　55　and　78　％，　respectively，　in　the　1：1　mode．

Almost　total　bypass　was　observed　in　P8613　under　the　2：1－mode　drive

condition．
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7．3　Change　in　the　hemodynamic　parameters．　HR，　heart　rate；　mAoP，
　　　　mean　aortic　pressure；　pLVP，　peak　left　ventrieular　pressure；
　　　　mLAP，　mean　ieft　atrial　pressure．　The　other　abbreviat　ions　are
　　　　the　same　as　those　in　Fig．　7．2．
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Table　VII，1
Hemodynain　i　c　data　（Mean±SD）　obtained　after　the　15th．pest－

opera’狽鰍魔?　day　when　the一一≠獅奄高≠P　condition　became　stable．

．．e．一一一
窒P！＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝一一＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝一’＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝

Experiment　no．　P8620　P8520　P8613
　　　　　　　　　　　　　　　　（Control，　n＝7）　（LVAD，　n＝5｝　（LVAD，　n＝6）

＿＿＿＿一一一一＿＿＿＿一＿o＿一＿一＿＿＿一一－一一一一一一一響一一一’一一一一一一一一一一一一一齢一一一一〇一一〇9卿一’一一

Heart　rate　｛HR，　bpm）

　　　　　Pump一。ff　　g7土5　　152土7　　136土9

　　　　　2：l　mode　一一一　134±　7　116±　6
　　　　　1：1　mode　　　　　　　　一一一　　　　　　　　　131土12　　　　　　　　117土13

Mean　aortic　pregsure　（mAoP，　mmHg）

　　　　　Pump一。ff　　97土6　　　80土9　　　85土10

　　　　　2：1　rnode　一一一　83±10　87±14

　　　　　1：1　mode　一一一一　82±10　88±15

Peak　left　ventrieular　pressure　｛pLVP，　mrnHg）

　　　　　Pump一。ff　　116土6　　89土14　　89土4

　　　　　2：1　mode　一一　86116　88±　5

　　　　　1：1　mode　一一　83±16　86±6
Mean　left　atrial　pressure　（rnLAP，　mrnHg）

　　　　　Pump一。ff　　8土2　　　8土5　　　13土5

　　　　　2：1　mode　一一　一4±　2　5±　3

　　　　　1：1　mode　一一・一　一1±　4　6±　3

Pulmonar：　arteriaユ　blood　flow　‘PAF，　m1／min／kg⊃

　　　　　Pump－off　147±22　129±25　100±8
　　　　　　2：1　血ode　　　　　　　　・一一一　　　　　　　　　140土22　　　　　　　　106土10

　　　　　　1：1，mode　　　　　　　　一一一　　　　　　　　　141土26　　　　　　　　105土　9

　Bypass　flow　⊂BF，　m1！min／kg｝

　　　　　　2：lmode　一一一　95±6　102±11
　　　　　　1：1m。de　　　一一一　　　78土3　　　82土7

　＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝．一．＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝一一＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝
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7．3．3　Left　ventrieular　dimens　ion

　　　　　Figure　7・4　shows　the　cha㎎e　in　left　ventricuユar　diameter　（LD，　SDp，

SDn｝，　myocardi　al　s　egment　l　ength　（LS，　SS），　and　wall　thickness　〈WT），　At

the　autopsy　of　the　goat　P8520，　i　t　was　found　that　one　of　the　ultrason　i　c

sensors　implanted　for　the　measurement　of　equatorial　myoeamhal　segment

length　had　been　pushed　out　from　the　myocardium　into　the　l　e　ft　ventricular

cavity．　11）us，　SS　in　this　anima1　is　not　shown　in　this　figure．

　　　　　Unstable　ehange　o　f　the　pai7aineters　in　P8520　and　P8613　for　f　i　rst

several　da：s　is　possibly　attributable　to　that　surgical　damage　was

rema　ining　in　the　myoca］rd　ium．　LS　in　P8520　inereased　gradually　throughout

the　experimenta1　period．

　　　　　After　the　10th　post－operat　ive　day，　ID，　SDp　and　LS　in　the　control

animal　（P8620）　increased　gradually，　whereas　SDn　and　SDp　in　the　LV－

as　s　i　sted　animal　P8520　were　rather　cons　tant　and　SDp，　LS　and　SS　in　P8613

deereased　gradually．　WT　in　P8613　al　so　decreased　gradually，　whereas　those

in　P8620　and　P8520　changed　l　ittle．

　　　　　Figure　7．5　demonstrates　the　cyclie　ehange　of　left　ventricular

volume　（LW）　and　myocardial　rhombus　area　（Am）　obta　ined　from　the　data

demons　t　rated　in　F　i　g．　7．2　us　ing　eqs．　（3．1）　and　（3．3）．　When　lximping　was

stopped　（pump－off＞，　the　end一一diastolic　volume　and　area　increased，　wh　i　le

the　s：　s　tolic　volume　and　area　d　id　not　change　im｝ch．

　　　　　Figure　7．6　shows　the　change　in　the　end－diastolie　and　end一一systolie

left　ventrieular　volume　（EDV　and　ESV，　respectively），　and　end－diastolic

and　end－sys　tolic　reg　i　onal　myoeardial　area　（EDA　and　ESA，　respeetively）．

EDV　and　ESV　in　the　eontrol　animal　increased　gredually　from　30　and　20　ul

to　50　and　30　ni，　respectively．　EDA　and　ESA　were　smaller　for　the　first

several　days　than　those　obtained　thereafter，　possibly　due　to　the

訟
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、
降
．

m：　ocardial　l　ocal　dan｝age　caus　ed　b：　surg　i　cal　maneuvers．

　　　　EDV　and　ESV　in　the　LV－assisted　animal　P8613　showed　i　i　ttle　change

throughout　the　experimen七．　EDV　obtained　during　pumpi㎎was　smaller　than

that　recorded　under　temporary　pump－off　condi　t　i　on，　whereas　ESV　was　not

affected　by　pump－off　nor　by　pumping　condi　t　i　on．　EDA　and　ESA　observed　in

the　same　animal　showed　some　irregular　changes　for　the　first　10　days，

although　EDA　became　fairly　stable　thereafter　and　ESA　gradually

decreased．　The　e　ffects　of　the　change　in　the　purnping　mode　and　temporary

punping－off　on　EDA　and　ESA　were　the　same　as　those　on　EDV　and　ESV，

respective　ly．　In　the　experiment　P8520，　EDV　and　ESV　showed　a　tendency　of

a　slight　increas　e　throughout　the　ex　periment．　EDA　and　ESA　were　not　shown

for　th　i　s　anima　l　becaus　e　of　the　reas　on　ment　i　oned　above．　The　stroke　volume

（EDV－ESV）　during　pumping　was　s　i　ightly　smaller　than　that　obtained　under

pump－off　condition．
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o 10 20

（a）　P8620　（Control｝

30　O

L一．．一m－L．一．．．一．．一．1一．．．．．．．一．一1

　10　20　30　0
　Time　T　（day）

（b）　P8520　（しVAD）

ユ0 20

（C）　P8613　（しVAD）

Change　in　the　averag　ed　cardiae　dimens　ions．　The
are　the　same　as　those　in　Fig．　7．2．
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7．3．4　Bulk　and　reg　i　onal　mechanical　work

　　　　　Figure　7．7　shows　examples　of　left　ventrieular　pressure　（LN’P）一volume

（LW》loops，　and　wall　tension伽》一area伽》loops　in　a　cardiac　cycle

obta　ined　from　the　data　demonstrated　in　Figs．　7．2　and　7．5．　Suecessive　2

100ps　are　depieted　for　the　2：1　pumping　mode．　lhe　areas　ins　ide　the　l　oops

obtained　during　LVAD　puTnping　were　smaller　than　those　under　pump－off

condition，　indieating　that　LVAD　punping　reduced　the　left　ventricular

bulk　and　iocal　stroke　work．

　　　　　As　shown　in　F　ig．　7．8　and　Table　VI　I，II，　the　bulk　meehanieal　work

（BMW）　in　the　control　animal　〈O．43±O．07　W／（100　g　LVW））　was　larger　than

those　obtained　in　the　LVAD－pumped　animals．　BMW　obtained　under　temporary

pump－off　eondition　were　in　between　these　two　values．　BMW　done　dur　ing

pumping　in　P8520　were　57　and　74　％　in　the　2：1　and　1：1　modes，

respectively，　of　those　under　pump－off　condition　after　the　15th　post－

operative　day．　Those　during　pumping　in　P8613　were　60　and　70　％　in　the　2：1

and　1：1　modes，　respectively．

　　　　　The　reg　i　onal　mechan　i　oa1　work　（RrvlW）　i　n　the　control　an　imal　i　nereas　ed

rapidly　within　a　few　days　after　surgery　and，　then，　reached　a　fairly

constant　level　（4．3±O．9　mW／cm3）．　RMW　in　the　LV－assisted　P8613　inereased

gradually　for　2　weeks　after　surgery　and，　then，　reached　cons　tant　l　evels

of　6．2±O．7，　4．3±O．5　and　4．6±O．8　mW／cm3　under　the　pump－off，　2：1－mode　and

1：1－mode　conditions，　respectively．㎜done　duri㎎pu叩i㎎were　69　and

74　％　in　the　2：1　and　1：1　modes，　respectively，　of　those　obtained　under

pump－off　condi　t　i　on．　RDtw　obtained　under　pump一一〇ff　eondi　t　i　on　dur　ing　the

last　15　days　was　somewhat　larger　than　that　i　n　the　eontrol　animal．
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Table　VI　I．II　Cardiac　data　（Mean±SD＞　after　the　15th　post－operative　day
　　　　　　　　　　　　　　when　the　animal　condi　t　i　on　became　stable．

　　　　　Experiment　no・　P8620　P8520　P8613
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Cbntrol，　n＝7）　（LVAD，　n＝5）　（LVAD，　n＝6）

Bulk　mechanical　work　（BMW，　W／（100　g　left　ventricular　we　ight））

Pしmp－off　　　　　O・43±0・07

2：1　mode　一一一

　　　　　1：1　mode

Reg　ional　mechanicai　work　（RMW，

　　　　Pump－off　4．3±O．9

　　　　　2：1　mode　一一一

　　　　　1：1　mode　一一一

　　O．17＋O．05

mw／cm3）

O．23±O．03　O．20±O．09

0．13＋O．05　O．12＋O．05

　　　　　　　　　　　　　0．14＋O．07

6．2＋O．7

4．3＋O．5

4．6＋O．8

＿　＿　一一一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　〇　一　噛　一　一　一　一　一　〇　一　一　一　〇　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　騨　一　一一　一　〇顧　脚一　一　鱒　一一　口　齢　一　葡　一一　一
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7．3．5　Histological　Study

　　　　　Figure　7・9　shows　photographs　of　the　his七〇logical　specimens　obtained

from　subepicardium　（a》，　mi（沮ユe　myocardium　（b）　and　subendocardium　（c）　of

the　control　and　LV－assisted　animals　（P8620　and　P8613，　respective　ly）．　As

shown　in　Fig．　7，10，　the　myoeyte　diameter　in　the　left　ventricular　free

wall　was　smaller　in　the　LV－assisted　ventricles　than　in　the　control

heart，　which　was　more　obvious　in　the　subendoca　rdial　layer　（p　〈　O．OOI）．

In　the　control　animal，　the　myoey．　te　diameter　in　the　subendocardial　layer

was　greater　than　or　s　mi　lar　to　those　in　the　ntddle　and　subepicardial

layers，　wh　i　le　in　the　LV－assisted　aiiimals　the　subendocardial　myocytes

were　smalier　than　those　in　the　other　two　layers　（p　〈　O．02）．

　　　　　Figure　7．11　shows　the　relat　i　on　between　the　myoeyte　diameter　and　the

bulk　mechanical　work　（BMW）　caiculated　by　averag　ing　the　data　obta　ined

during　the　last　10　days　in　eaeh　an　imal．　The　myocy七e　diameter　in　the

subendocardium　deereas　ed　with　the　decrease　in　Blrw　more　than　those　in　the

middl　e　and　subepicardial　layers．
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　　　　　　　　　（6）　‘stained　witih　hematoxylin－eosin，　obtained　from　the　control

　　　　　　　　　（P8620）　and　LV－assisted　（P8613）　animals．
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Fig．　7．10　Myoc：te　diameter　（Dm｝　in　the　subepicardial，　middle　and
　　　　　　　　　subendoeardial　one－third　layers　（Epi，　Middle　and　Endo，
　　　　　　　　　respeetively＞　of　the　1eft　ventrieular　free　wall．　Key：　a，　p　〈

　　　　　　　　　O．OOI；　b，　p　〈　O．005；　e，　p　〈　O．02；　＊，　compared　to　the

　　　　　　　　　subendoeardial　data　of　eontroi　anirnal；　＃，　compared　to　the
　　　　　　　　　subendocardial　data　o　f　each　animal．
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　　Bulk　mechanical　work　BMW　（Wl（100　g　LVW））

Fig．　7．11　Reiationships　between　the　myocyte　diameter　（Dm）　apd　．bgllj
　　　　　　　　　mechan　ical　diork　（BMW）．　Three　regression　l　ines　were　oalculated

　　　　　　　　　by　a　leas　t　squares　method　for　each　layer．
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7．4　DISCUSSION

　　　　By　ehronie　anima1　experiments，　Nakatani　et　al．　obtained　the　i　eft

ventricuiar　volume　by　means　of　the　left　ventricul　ography　to　depict　the

LN［P－LW　loop，　and　showed　that　LvAD　pumping　reduces　the　left　ventricular

mechan　ical　work　（9）．　However，　this　method　is　not　appl　icabi　e　to　the　local

rnyoeardium．

　　　　The　ultrasonie　displacement　meter　functioned　very　well　at　least　for

a　month　without　an：　probiems　except　the　technical　error　of

malpos　itioning　of　sensors．

　　　　For　the　long－term　pressure　measurement，　the　drift　of　transducer

signals　i　s　s　ometimes　one　of　the　most　important　problems．　ln　this　s　tudy，

two　types　of　pressure　transducers　were　used：　fluid－filled　catheter－type

transducers　for　the　measurements　of　LAP　and　AoP，　and　an　indwe　l　lable　t　i　p－

type　trmsducer　for　LVP．　The　former　extracorporeal　transducers　were

reset　their　position　ievel　prior　to　each　data　acquisition　and　were

cal　ibrated　often　during　the　experiments．　For　the　implantable　sensor，　the

dr　i　fts　of　s　ignals　were　measured　prior　to　these　experiments，　which　showed

that　the　dr　i　fts　for　a　month　are　as　quite　small　as　less　than　1．8　mmHg．

　　　　Based　on　the　results　described　in　CHAPIrER　V　（1｝，　ECG　synchronous

puinping　modes　with　the　duty　rat　i　os　of　2：1　and　1：1　were　selec　ted　for　th　i　s

study．　The　dr　ive　pressure，　drive　vacum，　purmping　delay　fron　the　onset　of

cardiac　cyele，　and　％一systole　of　the　pumping　were　manually　adjusted

severa1　t　imes　everyday　to　obtain　the　max　imum　pullrp　bypass　fiow．

The　hemodynamic　parameters　were　aimost　stable　after　around　the　10th

post一一〇perative　day　（POD）：　surg　ioal　effeets　seemed　to　remain　for　a　week

or　10　days．　The　di　fferences　in　the　hetnodJrnamic　data　between　the　2：1　and

1：1　modes　were　very　l　i　ttle　except　the　bypass　flow　（Fig．　7．3　ar｝d　Table
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VII．1＞．　These　results　are　different　from　those　obtained　in　the　acute

experiments　（CHAPTER　V）　（1），　where　the　1：1　mode　was　superior　to　the　2：1

rnode　for　maintaining　the　circulatory　condition　well．　The　main　reason　for

the　di　fference　might　be　attributable　to　the　di　fferenee　in　the　metabolism

between　the　anesthetized　animals　in　the　former　acute　experiments　and　the

conscious　ones　in　the　present　experimen七s・

　　　　The　left　ventricular　dimensional　data，　which　are　affected　by

surgical　damage，　ventricular　contraetility，　stroke　volume　（eirculatory

blood　volume），　pump－on　or　一〇ff，　and　so　on，　were　also　stable　during　the

last　half　period　of　the　experiments．　LJ）　and　SDp　in　the　controi　anima1

（P8620）　increased　graduaily，　whereas　those　in　the　LV－assisted　animals

did　not　change　much　（P8520＞　or　rather　decreased　（SDp　in　P8613）（Fig．

7．4）．　Although　the　reason　for　the　increase　in　these　diameter　is　not

known　well，　the　phenomena　observed　in　the　assisted　ventricles　may　show

their　m。ゆh・1・gical　adaptati・n　caused　by　the　unl・ading　effect・f　LVAD：

the　assisted　ventricles　do　not　need　to　have　large　dian｝eter．

　　　　　WT　in　P8613　also　decreased　gradually，　whereas　those　in　P8620　and

P8520　changed　l　i　ttle．　Th　i　s　phenomenon　could　be　re　lated　to　the　fact　that

aimost　all　the　blood　was　bypassed．in　this　particular　animal　P8613．　Such

a　great　unlceding　rni　ght　have　redueed　the　wa　l　l　th　ickness．

　　　　　As　shown　in　F　ig．　7．6，　the　di　fferences　between　EDV　and　ESV｝　i．e．

stroke　vo　lume，　　in　the　LV－assisted　animals　were　si皿i　lar　to　each　other

but　s　igni　f　icantly　smaller　than　those　in　the　control　animal，　wh　ich　means

that　the　stroke　volurne　in　the　assisted　ventricle　is　less　than　in　the

control　hea　rt．　EDV　was　increased　much　more　than　ESV　by　the　temperary

pmip－off　maneuver，　which　pessibly　causes　the　small　stroke　volume　during

PumPlng．

　　　　　The　bulk　and　reg　i　onal　mechaniea1　work　done　during　punrping　were

一128一

smaller　七han　those　obser’N・ed　under　pump－off　condition　｛Fig・　7・8》，　which

was　brought　about　by　such　a　decrease　in　the　end－dias　tolic　volume　and

area　dur　ing　pumping　as　stated　above．　These　results　are　cons　i　s　tent　with

those　obta　iηed　in　the　acu七e　experiments　shown　in　the　previous　chapters

（1，2），

　　　　BMW　in　the　2：1　and　1：1　pumping　modes　were　59　（57　％　for　P8520　and　60

％　for　P8613）　and　72　％　（74　％　for　P8520　and　70　％　for　P8613），　respectively，

of　those　obta　ined　under　punp－off　condi　t　i　on．　The　reg　i　onal　mechanical　work

in　the　2：1　and　1：1　modes　were　69　and　74　％，　respeetively．　These　results

show　that　the　2：1　mode　i　s　more　us　eful　for　the　reduction　of　the　left

ventricular　meehanical　work，　whieh　is　consistent　to　sueh　a　result

obta　ined　by　acute　experiments　as　described　in　CHAPIER　V　（1｝．

　　　　Kinoshita　et　al．　reported　that　the　myocardial　histological　change

observed　after　the　3。month　implanta七ion　of　LVAD　was　atrophic，　altho㎎h

little　change　was　observed　after　1－month　pumping　（10＞，　S　ince　the　normal

natura　l　heart　was　very　powerful　before　the　LVAD　implantat　i　on　and　had

enough　cardiac　reserve　to　tolerate　even　against　such　a　bigh　load

eondition　as　exerc　ise，　the　1－month　LVAD　pumping　should　have　reduced　oniy

the　myoeardial　reserve．

　　　　　In　the　h　i　stolog　ical　observat　i　on，　the　myoeardium　was　divided　into　3

parts：　subendoeard　ial，　middle　and　subepioardial　layers．　There　were　no

large　differenees　in　the　myocyte　diameter　in　the　middle　and

subepicardial　layers　be七ween　the　LV－assisted　and　non－pmped　myocardia，

whieh　is　a　s　imilar　finding　to　that　reported　by　11inoshita　et　al．　（10＞．

However，　the　subendocardial　rnyocytes　in　the　LV－assisted　ventricies　were

thinner　than　those　in　the　control　heart．　S　ince　the　subendoeardiun　i　s

more　highly　stressed　and　contributes　more　to　the　left　ventricular

mechanical　work　than　the　subepicardiun，　i　t　i　s　reasonable　that　the
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subendocardial　myocyte　diameter　was　somewhat　greater　than　that　in　the

midd、e　and　subepicardial　layers　in　the　c・n七r・l　animal・and　that　the

decreased　lcnd　by　the　LVAD　pumping　reduced　the　myoeyte　dirnension　in　the

subend。cardia・・ayers　m・re　than七h・se　in七he血・idie　and　subepica「dial

layers，

　　　　As　shown　in　Fig．　7．11，　the　subendocardial　myoeyte　diameter　was

elosely　related　to　the　left　ventricular　bulk　work，　although　the　number

。f　data　was　n。t　sa七isfact・ry．　This　relati・n　might　result　from　the

adaptation　of　myocardial　fiber　to　the　mechanical　loading，　which　is　often

observed　in　the　skeletai　muscle．　Longer　puinping　period　than　1　month　or

larger　am。mt。f血L・ading　even　f・r　sh・rter　peri・d　causes　the　reduction

of　ieft　ventricular　work　and　may　lead　to　the　more　atrophic　change　of　the

miyocardium．

　　　　　In　the　severely　failed　hearts　experienced　in　clinical　cases，　the

n。㎜lcardiac　muscle　is　generally　mixed　with　the醜ed・ne　especially

in　b。rder　z。ne．　ln　th・se　cases，ちhe　left　ventricular　l・ad　must　be

reduced　much　in。rder　t。　rest　the・㎞昭ed　my・cardim　and／・r　t・av・id　the

ventricular　rupture．　H・wever，　the　similar　phen・mena・f　my・cardial

atr。phy　t。　that・bserved　here　in　the　n・r・・al　heart　might　apPear　in　the

n。㎜lpart。f仇e　inf膿ted　heart：excessive　ml・ading　may　cause　the

atr。両。f　the　n・mal噂・cardim　even・f　failing　heart　at　the　same　time

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　and血ght　result　in　sl・w　r㏄・very・Theref・re・the　pullrP’weaning　t■m■㎎

and　b）聯s醜are　veryゆrセmt　f・r“e　r㏄・very・f　the・醜ed

my。cardium　and　the　rec・very　pr・cess・f　the　failed　heart　sh・uld　be

d。cmented　well　f。r　m。re　effective　use・f　this　p・werful　m㏄㎞ical鵬・鵬

鴫then，　the・pt・imal一（lrive　meth・d餌。・nditi・n　sh・皿d　be　established・

　　　　　Based。n　the　results　sh・㎜in　this　chapter・chr・nic　animal

experiments　were　c・nducted　t・s七udy　the　effeets・f　W皿＝悶pin9　on　the
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myocardial　mechanies　in　the　infareted　hearts，　partieularl：r　to　know　the

recovery　mechanisrns　of　the　left　ventricular　funetion，　The　experimental

method　and　the　results　are　described　in　the　next　chapter．
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7．5　SUrvptARY

　　　　Pneumatically　driven，　diaphragm　type　lef七　ventricular　assist

devices　（LVADs）　were　implanted　for　around　1　month　into　2　goats　having

nonnal　hearts　to　s　tudy　the　effects　of　long－term　pumping　of　LVAD　on　the

cardi　ac　mechanics．　Qne　sham　operated　g　oat　was　used　to　obta　i　n　control

data．　Diameters，　and　myocardial　segment　leng七hs　of　the　left　ventricle

were　measured　with　the　ul　trasonic　displacement　meter　to　obtain　the　bulk

mechan　ical　work　（BMW）　and　reg　i　onal　myocardial　meehanical　work　（RMW），

respectively，　LVAD　was　pumped　in　the　2：1　drive　mode　（one　counterpulsated

pumping　in　two　cardiac　cycles），　and　was　driven　temporarily　in　the　1：1

mode　（one　pumping　in　a　cardiac　cyele＞　or　stopped　to　obtain　the　data

under　these　condi　t　i　ons，

　　　　During　the　seeond　half　of　the　post－operative　period　while　the

an　ima1　condition　was　stable，　BrvA“　in　the　2：1　and　1：1　modes　were　around　59

and　72・％　of　that　obs　erved　under　the　temporary　pump－off　condition　（O．22

W／（100　g）），　respectively，　RMW　in　the　2：1　and　1：1　modes　were　69　and　74　％

of　that　obtained　during　pump－off　（6．2　mw／em3），　respectively．　lrhe　miyoeyte

diameter　in　the　subendocardial　layer　was　reduced　by　unloading　effect　o　f

one－month　pumping，　whereas　those　in　middle　and　subepicardial　layer

showed　l　ittle　change．
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CHAPIIiR　VI　I　I

EFIlliX711　OF　LONG一’IlmuI　APPLICATION　OF　LEFIr　VEN’TRI（XJLAR　ASS　IST　DEV］CE

ou　THE　ISCHEMIC　HEART

8．1　INTRODUCTION

　　　　As　was　described　in　the　prev　i　ous　chapters，　acute　experiments　on　the

normal　heart　mode　l　indicated　that　LVAD　pumping　in　the　e　l　ect．rocardiogram

（ECG）　sy．　nchronous　modes　at　the　duty　rat　i　os　of　1：1　aud　2：1　are　most

effective　to　maintain　the　systemie　ei　rculation　and　to　reduce　the　left

ventricular　mechanical　work，　respectively　（1）．

　　　　Based　on　these　results，　acute　experiments　on　the　ischemic　heart

model　were　carried　out，　and　the　results　obtained　showed　that　LVAD

reduces　the　regional　mechanical　work　done　in　the　normal　reg　ion，　keeping

the　work　done　by　the　ischemic　myocardium　at　near　zero　level，　and

decreases　the　bulk　mechanical　work　of　the　left　ventricle　（2）．

　　　　Subsequentl：　to　these　acute　experiments，　a　series　of　ehronic

e．i〈periments　on　goats　with　the　normal　hearts　were　performed　to　confirm

the　feas　ibility　of　iong－term　use　of　the　sono－microff｝eters，　and　to　study

chronic　effects　of　LVAD　on　the　left　ventricular　meehanies　（3）．　This

study　showed　that　LVAD　exh　ibits　a　powerful　unloading　effect　for　a　long

period　of　t　ime　and　that　there　might　appear　a　subendocardial　atrophy　i　f

appl　ied　under　a　continuously　high　unloading　eond　ition：　these　results

imply　that　too　much　unloading　may　delay　the　recovery　of　damaged　heart．

　　　　Even　from　these　experiments，　i　t　i　s　still　unclear　（i）　whether　the

ischemie　myocardium　ean　be　recovered　by　LVAD　pmiping，　and　（ii）　how　the

難 醗，sc
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left　ventricular　function　reeovers．　Although　these　subj　ects　are　ver：’

important，　very　few　studi　es　have　been　done．

　　　　Tlie　main　purposes　of　the　stud　ies　described　in　this　chapter　are　to

know　chronic　mechanieal　e　ffects　of　LVAD　on　the　i　sehemi　c　heart　and　to

analyze　recovery　process　of　the　left　ventricular　function　from

myocardial　damage．
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8．2．1　Experimentai　procedure

8．2　METHOD

　　　　Eight　goats　of　both　sexes　weighing　between　25　and　35　kg　（average

31．5㎏）were　used　for　this　study．　Each　animal囎s　anesthetized　with　the

mixture　gas　of　fluothane　and　oxygen　after　admini　s　trat　i　on　o　f　ketamine

hydrochloride．　While　vent　i　lat　ion　was　maintained　by　a　positive　pressure

respirator　（Servo　Ventilator　900C，　Siemens－Elema，　Sweden），　ieft

thoracotomy　was　performed　at　the　5七h　intercostal　space，　and　the

per　i　eardium　was　widely　opened．

　　　　The　same　LVAD　system　as　that　deseribed　in　CHAPTER　VI　I　was　implanted

between　the　l　eft　atrium　（IA＞　and　the　descending　thorac　i　e　aorta　as　shown

in　Fig．　8．1．

　　　　Nine　pairs　of　miniature　ultrasonie　sensors　（around　2　mm　in

diameter）　（4）　were　implanted　in　the　left　ventricle　to　measure　left

ventricular　di　ameter，　myocaixlial　segment　l　ength，　and　wall　thickness

（Fig，　8，1）．

　　　　Three　pairs　of　these　sensors　were　attached　to　the　endocardial

surfaee　of　the　left　ventricle　to　measure　a　long　axis　diameter　（LD），　and

two　short　ax　i　s　diameters　parallel　（SDp）　and　perpendicular　（SIin）　to　the

septum．　The　teehnique　used　for　the　implantat　ion　of　these　sens　ors　was　the

same　as　that　stated　in　the　previous　chapters　（1－3）．

　　　　A　similar　method　to　that　deseribed　in　CHAPTER　VI　was　used　to

compare　the　behavior　of　normal　myocardium　with　infarcted　one．　The

central　area　of　the　left　ventrieular　free　wall　was　chosen　as　the

’nonnal’　area　and　the　di　stributing　area　of　the　left　anterior　descending

coronary　artery　（LAD）　as　the　’isehemic’　area，　s　ince　the　heart　failure
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was　induced　in　the　IAD　di　s　tribut　ing　area　as　shown　later．

　　　　Two　pairs　of　sensors　were　embedded　in　the　subendoea　rxlium　to　measure

the　segment　length　in　the　equatorial　and　meridian　directions．　The

segment　lengths　in　the　equatorial　and　meridian　di　rect　i　ons　are　denoted　by

SSn　and　LSn，　respect　ively，　for　the　’normal’　area，　and　SSi　and　ILS　i，

respectively，　for　the　’ischemic’　area．　，

　　　　One　pair　of　sensors　were　used　for　the　measurement　of　left

ventricular　wall　thie㎞ess（WT　n　and　WTi　for七he，nomal，　and，ische血。，

positions，　respectiveiy），　which　were　embedded　near　the　sensors　for　the

measurement　of　segment　length．

　　　　Left　atrial　pressure　（IAP），　aortic　pressure　（AoP），　left　ventricular

pressure　（LVP），　pu］mona　r’y　arterial　flow　（PAFd＞，　and　lymp　bypass　flow

（BFd）　were　measured　in　the　same　way　as　that　described　in　CHA］7TliR　VI　I．

lhe　extracorporeal　pressure　transdueers　used　for　the　n｝easurenents　of　LAP

and　AoP　were　cal　ibrated　prior　to　each　experiment　and　periodioally　dur　ing

the　experiments．　The　implantable　pressure　transducer　for　LVP　was　also

cal　ibrated　pr　i　or　to　eaeh　experiment，　and　the　long－term　s　tability　test

showed　that　the　dr　i　ft　of七he　output　was　low　wi　thin　1・8　mmHg　for　l　month，

as　was　shown　in　CHAPIIER　VI　I　（3）．　PAFd　and　BFd　were　normalized　in　the

same　way　as　that　stated　in　CHAP［rER　VII．

　　　　　After　al　i　the　sensors　and　probes　were　intplanted，　the　left　anterior

descendi㎎coronary　artery（LAD）　was　liga七ed　at七he　distal　position　to

the　first　diagonal　branch，　and　all　small　arteries　in　the　LAD

di　stribut　ing　area　were　l　igated．

　　　　　To　maintain　the　sys　temic　c　irculation　under　good　cond　i　tion，　LVAD

pullrp　was　driven　in　the　asynchronous　pumping　mode　（30　％一一systole　at　60　blmi

p皿pi㎎rate》duri㎎the血plantation　of　the　sensors　and　probes　and　the

induction　of　left　ventricular　failure．
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　　　　　　　　　　LVAD

　　EMF　for　bypass　flow

　　Sensors　for　wall
　　thlckness　〈normal
　　area）

Sensors　for　muscular
segment　length　（normal
area）
　　　　　　　　thtckness

Fig．　8．1　Experimental　arrangement．　Ao，　aorta；　AoP，　Ao　pres　sure；　EMF，
　　　　　　　　　electromagnetie　flowmeter；　IVC，　inferior　vena　cava；　IA，　left
　　　　　　　　　atrium；　LAP，　LA　pressure；　LV，　left　ventriele；　LVAD，　LV　assist

　　　　　　　　　deviee；　LVP，　LV　pressure；　PA，　pulmonary　artery；　RA，　right
　　　　　　　　　atrium；　RAP，　RA　pressure；　RV，　right　ventriele；　SVC，　superior

　　　　　　　　　vena　eava．
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8，2，2　Post一一〇perative　care

　　　　After　the　operation，　the　LVAD　pumping　was　continued　untii　pump

remov’al，　When　the　left　ventricular　function　began　to　recover，　the　pump－

weaning　procedure　was　started．　lt　took　several　days　to　remove　the　LV．op．

After　puinp　removal，　the　animals　were　obser’ved　for　around　1　month．

　　　　Based　on　the　results　obtained　from　the　experiments　described　in　the

previous　chapters　（1，2），　the　pump　was　usually　eounterpulsated

synchr。n・usly　wi七h　the　elec七r・cardi・gram（EOG｝at七he　duty　rati・・f　2：1

〈one　pumping　in　two　oardiac　cyeles＞　until　pump　removal．　Because　the

heart　rate　《HR｝was　high　in　七he　lst　week　af七er　七he　opera七ion　as　was　the

cas　e　of　normal　hearts　shown　in　CHAPTER　VI　I　（3），　2：1　drive　mode　was

sui七able七。　this　peri・d．　Drive　c・nditi・ns　t　i・e・（irive　pressure（ar・md

200　rnmHg），　vacuum　（around　一60　nilrHg），　systoiic　duration，　and　delay　from

the　R－wave　of　ECG　s　ignal，　were　tuned　up　carefully　several　t　imes　a　day　to

。btain　the　maximum　pmp　bypass　fl・w　until　the　left　ven七ricular　functi・n

begart　to　recover．

　　　　　The　pumping　was　stopped　temporarily　when　pump－off　data　were

aequired．　During　this　procedure，　the　left　ventricular　function　was

evaluated　by　the　left　arterial　pressure　〈LAP）　level．　I　f　LAP　did　not

exceeded　20　tmHg　when　pumping　was　stopped，　pump．weaning　proeedure　was

started：　pump　bypass　flow　was　reduced　slightly　by　reducing　the　drive

pressure／vacuum　and／or　％一systole，　lrhis　procedure　was　repeated　once　a　day

fot　s　everal　days　unt　i　l　the　bypas　s　flow　（BF＞　was　redueed　to　2　1／nin　wh　ich

is　the　minimum　flow　for　prevent　i　on　of　tlirombus　format　i　on　in　the　pump

　（5）．　If　LAP　becaine　lower　than　20　llmilg　when　punrping　was　s　topped，　the　punp

was　removed　under　anesthet　ie　eondition，　and　the　remained　puipp　conduits

were　plugged　by　silicone　stoppers　in　sterile　environment，　lt　took　around

・一　140一

5　days　to　complete　the　punp－weaning　and　removal．

　　　　Each　animal　was　kept　for　around　1　month　thereafter　to　observe　the

recovery　eourse　and，　then，　saerificed．
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8．2．3　Post－operative　data　acquisition

　　　　Data　were　acquired　once　a　day　until　sacrifiee　of　animais，　and

recorded　on　rnagnetic　tape　for　around　15　s　each　t　ime　by　a　data　recorder

（XR－510，　Teac，　Tokyo，　Japan）　and　on　the　pen　oscillographs　（Polygraph　361

and　Recti－Horiz　8K23，　NEC　San－ei，　Tokyo，　Japan）．

　　　　Prior　to　七he　data　acquisition，　pumping　condition　was　tuned　to

obtain　the　desired　bypass　flow．　After　all　parameters　became　stable

（usually　wi七hin　several　minutes），　hemodyna皿ic　and　dimens　i　onal　data　were

recorded　dur　ing　LVAD　pumping　in　the　2：1　mode．　Because　the　ul　trasonic

displacement　meter　has　only　8　chamels，　the　measurement　was　performed

twice　to　obtain　a　series　of　data　on　9　lxu7ameters．　First，　ID，　SDp，　SDn，

SSn，　LSn，　SSi，　and　LS　i　were　measured　aJ　td，　then，　the　channe　l　s　for　SSi　and

LS　i　were　exchanged　to　measure　Wlh　and　WTi，　respectively，　and　data　were

acquired　again．

　　　　After　that，　pumpi㎎was　temporarily　s七〇pped　to　obtain　data　under

Pump－off　condition．　If　the　left　atrial　pressure　〈LAP）　elevated　and

reached　30　mmHg，　the　data　acquisition　was　stopped　and　pumping　was

started　again　immediately．　Th　i　s　procedure　was　repea七ed　to　obtain　all

da七a．

　　　　　Usually，　the　pumping　mode　was　then　retumed　to　2：1　mode，　and　the

drive　eondi　t　i　on　vas　tuned　up　to　obta　in　a　desired　bypass　flow．　Or　in　the

case　that　LAP　was　less　than　20　mmHg　and　BF　was　more　than　2　1／min，　bypass

flow　was　reduced　s　l　ightly　after　pumping　was　resta　rted．　Or　in　the　case

that　both　LAP　and　BF　were　low　enongh，　the　punlp　was　removed．

　　　　　After　purnp　removal，　oniy　puTilp－off　data　were　acquired　for　around　1

month　in　the　same　method　as　rnent　i　oned　above．　At　autopsy，　the　heart　was

resected　careful　ly　and　i　t　was　cheeked　whether　the　implanted　sensors　and

一142一

probes　positioned　properly・Body　weight　｛BWA》　and　left　ven七ricular

we　ight　（LVW）　were　measured．　To　caleulate　reg　i　onal　wall　tens　i　on　in　the

’norma1’　and　’isehenri　e’　myoca　rdia，　pesitions　of　the　ul　trasonic　sensors

for　the　segment　length　were　measured　on　the　equatorial　plane，　as

explained　in　um］X　A．2　（2）・

　　　　Al　l　data　shown　in　this　chapter　are　expressed　as　mean　vaiues　±　one

st2mda］xl　error　（SE）　unless　otherwise　stated．
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8．2．4　Data　analysis

　　　　　Data　analysis　was　carried　out　in　the　same　fashion　as　that

ment　i　oned　in　ma　V1　（2）．　A　mini－computer　system　（PDP－11／44，　DEC，

Maynard，　rlassachusetts，　U．S．A．）　was　used　to　analyze　the　data　recorded　on

magnetie　tape．

　　　　Left　ventricular　volume，’LW，　was　calculated　by　eq．　（3．1）．　Bulk

external　mechanical　stroke　work　done　by　the　left　ventriele　dur　ing　a

cardiac　cycle　was　obtained　fr㎝　七he　method　described　in　CHAP］ER　III・

1［his　s　troke　work　was　nomalized　by　the　left　ventrieular　we　ight　（LVW）

measured　during　the　autopsy，　and　multipl　i　ed　by　the　hea　rt　rate　〈HR）　to

obtain　the　bulk　mechanical　work　per　second　（B！rw）．

　　　　Left　ventricular　wall　tension　in　the　’normal’　and　’ischemic’

regions，　Twn　and　Twi，　respectively，　were　obtained　using　eq．　（6．1）．

Subendoeardial　rhomlus　area，　Anln　Emd　Ami，　surrounded　by　two　pairs　of

sensors　for　the　measurement　of　segment　length　in　the　’normal’　and

’ischemic’　reg　i　ons，　respectively，　were　oaleulated　by　eq．　（6．2）．　Reg　i　onal

myocardial　ex七ernal　stroke　work　done　by　七he　local　myocardium　was

obtained　by　the　method　sta，ted　in　C別凹ER　III・　This　work　was　normal　i　zed

by　the　reg　i　onal　mytmial　volume　and　multipl　i　ed　by　the　heart　rate　to

obtain　the　regional　mechanieal　work　per　seeond　（RMWn　and　RMWi　for

’normal’　and　’isehemi　c’　area，　respectively＞．　Each　myoca　rdiai　volume　was

calculated　by　multiplying　the　ave・raged舳k（k＝nand　i》in　a　cardiac

cycle　by　the　averaged囎ユl　thic㎞ess・
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8．2．5　Histolog：r

　　　　tttyocyte　diameter　was　us　ed　as　a　histolog　i　cal　paianeter　as　was　in

CHAPTER　VI　1．　Myocardial　segnents　were　eut　out　from　the　normal　and

infa　rcted　areas，　and　histolog　ioa1　spee　imens　were　made　and　stained　with

hematoxylin－eosin．　Myocyte　diameter　of　the　normal　myocardium　was

measured　us　ing　the　same　method　as　that　shown　in　CHAPTER　VII．　The

diaineters　obtained　from　the　subendocaixlial，　middle，　and　subepieardial

one－third　layers　were　conrpared　with　the　eontrol　data　shown　in　CHAI7rER

VI　1．

．
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8，3　RESULrs

　　　　Table　VI　I　I．I　summarizes　bas　ic　da七a　of　all　experimen七s・　Four　goats

out　of　8　di　ed　under　LVAD　pumping：　causes　o　f　death　in　these　cases　were

ventrieular　fibrillation，　poor　lung　funetion，　septicemia，　and－low

cardiac　output，　respectively．　Three　of　the　renaining　4　animals，　P8627，

P8703　and　P8725，　were　recovered　well　by　the　LVAD　pumping　and　the　pumps

were　removed　successfully　on　the　13th，　11th，　and　15th　pos七一〇perative　day

（POD），　respectively．

　　　　The　remaining　anima1，　P8712，　did　not　recover　well　in　spite　of　27

days’　pumping　together　with　long－terrn　administration　of　digitalis．　Until

the　18th　pest－operat　ive　day，　the　left　atrial　pressure　（LAP）　or　end－

diastolic　ieft　ventricular　pressure　（LVEDP）　of　this　pa　rt　ieular　animal

exc　eeded　30　rnmHg　whenever　the　LVAD　pumping　was　s　topped　temporariiy．

After　27　days’　punping，　the　pump　was　removed　intens　ive　ly．　After　pump

removal，　in　spi七e　of　cont　inuous　administration　of　digitalis，　general

condi　t　i　on　of　th　i　s　animal　was　getting　worse　but　she　survived　for　1　month．

　　　　　Body　we　ight　of　each　survived　animal　measured　at　autopsy　（BWA）　was

less　than　the　initial　weight　（BWO）　by　2　or　4　kg．　Ventricular

fibrillation　（Vf）　oecurred　in　3　of　4　pump－removed　animals　on　the

operat　i　on　day　and，　sometimes，　on　the　first　or　second　post－operat　ive　day

（POD）　again，　aithough　they　were　reeovered　by　a　conventional

defibr　i　i　lat　i　on　proeedure．　The　animals　having　experienced　Vf（s）　needed

adminis七ra七ion　of　epinephr　ine　for　first　several　days　pos七一〇perat　ively・

Digital　i　s　was　administered　to　the　anjmals，　P8725　and　P8712，　at　8　and　14

days　pr　i　or　to　puupp　removal，　and　i　t　was　eontinued　for　16　and　38　days

thereafter，　respectively，　Anemi　a　was　observved　in　2　pump－weaned　animals

possibly　due　to　their　poor　appetite．　The　surface　area　of　thin　and
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fibrous　myooardium　in　the　pump－removed　animals　maeroscopioall：　obserxred

at　the　autopsy　was　10　to　70　Ole　of　that　of　the　left　ventricular　wall

inc　luding　the　septum　and　free　wall．

　　　　　Figures　8．2，　8．3，　and　8．4　shows　the　wave　forms　of　hemodynami　es，

ventricular　diameter　and　segment　length，　and　wall　thickness，

respectively，　obtained　（a）　dur　ing　pumping　on　the　4th　IX）D　（7　days　before

pump　removal），　（b）　dur　ing　tempora　ry　pump－off　on　the　same　poD，　（c）　on　the

15th　1）OD　（4　days　after　the　pump　removal），　and　（d）　on　the　36th　roD　（25

days　after　pump　removal＞　in　the　sueeessfully　reeovered　P8627　animal．　LAP

measured　under　temporary　pump－off　condi　t　i　on　be　fore　pump　removal　was

slightly　higher　七han　that　after　pump　remova1．　1」D，　SDn，　SDp，　and　LS　i

became　greater　at　the　later　s　tage　of　the　experiment　eompared　wi　th　those

at　the　earlier　stages　（Fig．　8．3（d））．　Ihe　waveforms　of　LS　i　and　SSi　were

ou七〇f　phase　frQm　those　of　the　other　segment　le㎎th　and　ventricular

diameter．　The　wall　thic㎞ess，　WTn　and冊，　decreased　after　pullrp　removal

（Fig．　8．4）．　WTi　was　out　of　phase　from　WTh．　The　peak－to一一peak　ampl　i　tudes

of　left　ventrieular　dimensions，　especially　SDn，　SDp，　SSn　and　WTn，

measured　dur　i　ng　LVAD　punpir｝g　（（a）　in　Figs．　8．3　and　8．4）　were　smaller

than　those　obtained　under　pump－off　condition　（（b）　in　Figs．　8．3　and　8．4＞．

The　i　r　ampl　i七udes　observed　after　pump　removal　were　larger　than　七hose

ob七ained　under　te皿porary　pun｝p－off　condition．　before　pump　removal．　The

changes　in　these　ampli七udes　were　mainly　due　to　the　changes　of　the

dimens　ions　in　the　end－d　iastolic　phase．
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Table　V［II．1 Sunmary　of　experiments．

Exp．　Sex　Bwo　BWA　LVW　VF　VT　EA　DA　PP　co　FA　Remarks

no．　　　（㎏》（㎏》（9｝（times》（七血es）（day》（day》（day》　　《％》

P8624　　F　28　一一

P8627　M　28　26

P8703　　F　35　31

P8710　　M　35　一

P8712　F　34　30

P8718　　M　33　一一）一一

P8720　M　25　一一

P8725　F　34　30

109　6

93　一

92　2

82　1

66　4
一一　2

－　　　1

78　2

つ
⊥
噸
⊥
一
9
臼
ー
ム

83

61

4　　Vf　一一

13　TS　40

11　TS　10　Anemia

5　SP　一一　Anemia

27　TS　70　一一

2　PL　一一　Anemia

2　LO　一一

15　rs　50　Anemia

＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝

Key：　BWO，　body　we　ight　before　operat　ion；　BWA，　body　we　ight　at　autopsy；

　　　　：LVW，　left　ven七rieUlar　weight；　VF，　number　of　times　of　ventricular

　　　　fibr　i　i　lation；　VT，　number　of　times　of　ventrieular　tachycardia；　EA，

　　　　duration　of　post－operative　adminis七ration　of　epinephrine；　DA，

　　　　durat　i　on　of　post－operat　ive　adninistrat　ion　of　digital　i　s；　pp，　pu1pping

　　　　period；　CD，　eaus　e　of　death；　FA，　pereentage　of　thin　and　f　ibrous

　　　　area；　Vf，　ventricular　fibrillation；　TS，　scheduled　termimation；　SP，

　　　　sept　icemia；　PL，　poor　lung　function；　to，　low　oard　iac　output．

，
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Fig．　8．2　Exampies　of　phasie　traeings　（computer　output）　of
　　　　　　　　　eleetroeardiogram　（ECG），　left　atrial　pressure　（LAP），　left
　　　　　　　　　ventricuiar　pressure　（LVP），　aortic　pressure　（AoP），　pu］monary

　　　　　　　　　arteriai　flow　（PAFd｝，　pump　bypass　flow　（BFd）　in　the　P8627
　　　　　　　　　experiment．　Data　were　obta　i　ned　（a）　during　purrrping　on　the　4　th

　　　　　　　　　posto。perative　day　（POD》　（7　days　before　pu町；）　rem◎va1》，　（b》

　　　　　　　　　under　temporary　pump－off　eondition　on　the　same　day，　（c）　on　the

　　　　　　　　　13th　IDD　（4　days　after　pump　removal），　and　（d＞　en　the　36th　POD

　　　　　　　　　（25　days　after　pump　removal）．
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Fig．8．3　Phasic　traci㎎s（computer　output》of　electr（氾ardiogram（ECG》，
　　　　　　　　　long　exis　diameter　’of　the　left　ventriele　（M），　short　ax－i’s

　　　　　　　　　diaineters　perpendicular　（SDn）　and　parailel　（SDpt　to．the
　　　　　　　　　3eptum，　meridian（USn》and　eq岨t・rial（SSn》segment　length　in
　　　　　　　　　the　，norma　1，　reg　i　on　of　the　left　ventricular　free　maユ1，　and

　　　　　　　　　meridian　（LSi）　and　equatorial　（SSi）　segment　length　in　tbe
　　　　　　　　　’isehernic’　reg　ion　in　£he　experj．ment　P8627．　See　Fig，　2　for　the

　　　　　　　　　explanat　ion　o　f　（a），　（b），　（c）　and　（d）．
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1
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（a） （b） （c）

P8627

（d）

Fig．　8．4　Phas　ic　trac　ings　（eomputer　output）　of　wall　thiekness　in　the
　　　　　　　　　’normal’　（WTn｝　and　’ischemie’　（WTi）　regions　of　the　left

　　　　　　　　　ventrieular　free　wall　in　the　experjJnent　P8627．　See　Fig．　2　for
　　　　　　　　　the　explanat　i　on　of　（a），　（b），　（e）　and　（d）．

，
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8．3．1　Hemodynamics

　　　　Figure　8．5　（a）　and　（b＞　shows　the　hemodynami　c　data　obta　ined　from

well－recovered　an　irnals　（P8627，　P8703　and　P8725）　and　a　poorly　reeovered

animal　（P8712）．　Tl　te　minus　attached　to　the　period　（day）　in　the　horizoptal

axis　means　the　t　ime　before　pump　removal．　S　ince　in　the　P8712　experiment

the　cathe七er　for　the　measurement　of　LAP　was　blocked　on　七he　15th　post・一

〇perative　day，　left　ventricular　end－d　iastolie　pressure　（LVEDP）　was　shown

in　the　Fig．　8．5　（b）　thereafter．

　　　　Heart　rate　（HR》wa，s　high　before　starting　七he　pump－weaning　Process，

that　i　s　unt　i　l　around　5　days　before　purnp　removal：　i　t　was　148±5　and　163±6，

under　pump一一〇n　and　temporary　puinp－off　cond　itions，　respectivei：，　in　the

well＿recovered　animals　（Fig．　8．5　（a｝》．　The　HR　during　Pし四ping　fell　down

to　around　110　bpni　immediately　before　pump　removal．　The　HR　under　pump－on

condi七ion　vas　lower　than　tha七mder　p㎎倉off　condi七ion　by　18土2　bl：m　in

the　well－re¢overed　cases．　After　pump　removal，　the　HR　became　fairly

stable　and　was　around　135　bpm．

　　　　　Tlie　temporary　s　top　of　pumping　reduced　the　mean　aortic　pressure

｛mAoP）by　4±8　mmHg　in　七he　we　l　l－recovered　animals・　The　mAoP　in　P8712　was

lower　than　that　observed　in　the　well－recovered　eases　by　around　20　rmHg．

After　the　mAoP　decreased　to　87±2　mmHg　for　10　days　af七er　pump　removal　in

the　we　l　l－reeovered　animals，　it　inereased　to　101±4　mtnHg　at　the　last　stage

of　experiments．

　　　　　Peak　left　ventricular　pressure　（pLVP）　in　the　poorly　recovered

animal　was　also　lower　than　七hat　observed　in　七he　well－recovered　animals

by　around　20　mMHg．　l　t　was　around　100　mmHg　dur　ing　pumping　in　the　we　l　l－

recovered　cases．　Irhe　pLVP　was　not　changed　much　by　the　temp（）rary　s　top　of

p㎎ping．　Again，　the　pLVP　was　low（95±3血㎏》for　10　days　after　pump
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removal　in　the　well－recovered　eases　and，　then，　increased　to　108±2　nilnHg

at　the　last　stage　of　experiments．

　　　　　b4ean　ieft　atrial　pressure　（mLAP）　was　h　igher　under　temporar：r　pump－

off　condition　by　14±3　mmHg　than　that　during　pumping　in　the　well－

reeovered　animals；the！曲P　was　kept　low（4土1　mmHg）duri㎎pumpi㎎．

Although　the　mLAP　duri㎎pump－off冊s　as　high　as　19土2㎜Hg　immediately

before　pump　removal　in　the　we　l　l－recovered　cases，　i　t　dropped　to　11±3　imnHg

only　1　day　after．　However，　in　the　P8712，　LVEDP　remained　h　i　gh　after　the

pump　removal，　The　mLAP　was　quite　stable　after　pump　removal　in　the　weli－

recovered　animals．

　　　　　Pulmonary　arterial　flow（PAF》was　100±5凪／血n／㎏duri㎎LVAD－

pumping　in　the　well－recovered　cases．　lt　decreased　by　22±2　ni／min／kg　when

pumping　was　stopped　temporarily　before　starting　punp－weaning．　The

di　fference　of　PAF　between　under　pump－on　and　punlp－off　conditions　becmme

smal　l　er　during　the　pump－weaning　process．　After　pmp　removal，　PAF　was

stably　kept　around　100　ni／min／kg　unt　i　l　experiments　were　terminated．　ln

the　P8712　experiment，　however，　PAF　decreas　ed　to　around　80　ml　lmin／kg

after　pump　removal．

　　　　Pump　bypass　flow（BF》was　97土12　U　1／血n／㎏before　starti㎎pmp－

weani㎎procedure　in　the　well－recovered　an加ls：bypa8s　ratio（BF／PAF）

was　around　97　％．　The　BF　was　reduced　gradually　dur　ing　the　pump－weaning

process．　ln　the　P8712　experiment，．the　BF　was　kept　low　for　a　fairly　long

period，　that　i　s　for　18　days，　and　the　mlLAP　inereased　much　during　th　i　s

period．
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Fig．　8．5

一10　O　10　20　30　一30　一20　一10　O　10　20
　　Time　dfterpumD　removal　T　（day）　Time　after　pump　rernoval　T　（ctay）

Temporal　chang　e　o　f　hemodynamie　parameters　obtained　of　well－
recovered　three　animals　〈P8627，　P8703　and　P8725）　（a）　Emd　a
poorly　recovered　an　ima1　〈P8712）　（b）．　HR，　heart　rate；　rnAoP，

mean　aortic　pressure；　pLVP，　peak　left　ventrieular　pressure；
mlAP，　mean　left　atrial　pressure；　MIEDP，　left　ventrieular　end－

diastolie　pressure；　PAF，　pulmonary　arterial　flow；　BF，　pump
bypass　f　low．　Data　i　n　（a）　are　demons　trated　by　means　±　SEs．

　　　　　　　　　　　　’

03

　　　　　Figure　8．6　shows　changes　in　the　left　ventricular　dimensions

observed　in　the　experiment　P8627；　they　are　averaged　values　in　a　cmriiac

cyele．　teft　ventricular　diameters　（M，　SDri　and　SItp）　ail　increased　wi　th

time，　which　impl　i　es　that　the　left　ventricular　cavity　eniarged　to　do

necessary　inechanica1　work，　compensat　ing　for　the　debi　l　i　tated　hea　rt．　The

ID　and　SDn　increased　much　for　10　days　after　pmrp　renoval．　The　segment

length　in　the　’normal’　area　（usn　and　SSn）　did　not　change　mueh　throughout

the　experiment，　whereas　those　in　the　’ischemie’　area　（LS　i　and　SSi）

increased　slightly　after　pump　removal．　The　wall　thickness　in　the

’noma1’　area　（WTh）　decreased　much　when　pump　was　rell｝oved；　i　t　was　s　table

thereafter．　［［he　wall　th　ickness　in　the　’ischemic’　area　（WTi＞　decreased

gredually　throughout　the　experiment．

　　　　　Figure　8．7　shows　the　waveforms　of　the　left　ventricular　volume　（LW）

and　the　myocatial　rhombus　areas　in　the　’normal’　and　’isehemie’　regions

（Amn　and　Ami，　respeetively）　which　were　ealculated　from　the　data

demons　trated　in　Fig．　8．3　us　ing　eqs．　（3．1）　and　（6．2）．　When　punrping　was

temporarily　stopped，　the　dias　tol　ie　LW　and　Anh　increased，　although　the

systolie　LW　and　Anh　did　not　ehange；　Ami　did　not　change　even　in　the

diastolic　phase．　The　averaged　LW，　and　peak－to－peak　amplitude　and

average　of　Anh　inereased　when　puinp　vas　rell｝oved，　and　they　cont　inued　to

inerease　thereafter．　Before　pullrp　removal，　the　waveform　of　Ami　was　out　of

pt）ase　froiii　that　of　Ailh，　although　i　t　became　in　phase　after　pump　removal．

The　average　of　Ami　also　increased　when　pump　was　removed，　and　i　t

eont　inued　to　increase　thereafter．
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P8627

1＝，一gaE一，　’1，

（d） （b） （c） （d）

Phas　i　e　trac　ings　（computer　output）　o　f　left　ventricular　volume

（LW）　and　reg　i　onal　subendocardial　rhombus　area　in　the　’normal’
（｛im．｝　end　．’iscLhe．mle’L一（｛5ip．　i）　reg　i　ons　．　eqlculated　frpm　thq　datE｝

shotm　in　Fig．　8．3　（P8627）；　See　Fig．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8．2　for　the　explanation　of

（a），　（b），　（e）　and　（d）．
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8，3，3　Bulk　and　reg　ional　mechanical　work

　　　　Figure　8．8　shows　examples　of　left　ventrieular　pressure－volume　loops

（a），　and　wa11　tension－area　loops　of　the　myocardia　in　the　’norma1’　region

（b）and・ischemic，　regi・n（c）which　were　drawn　fr・m七he　data

demonstrated　in　Figs．　8．2　and　8．7．　Successive　2　loops　are　depicted　for

the魚倉。n　data．・n　Fig．8．8《a）and（b），七he　area　inside　the…P

obtained　during　LVAD　pumping　was　smaller　than　that　under　pump一一〇ff

c。nditi。n，　indicati㎎七hat　the　LVAD　pumpi㎎reduced　the　bulk　and　l・cal

stroke　work．　The　loop　of　each　relation　moved　with　t　ime　to　the　right

direction　after　pump　removal，　indicating　that　the　left　ventricular

volume　and　myocardial　area　inereased　with　time，　and　the　ejection

frac七ion　was　reduoed　gradual　ly．　The　reg　i　onal　my（xcardial　s七roke　work　done

in　the　’ischemic’　reg　i　on　was　much　less　than　that　in　the　’normal’　area，

as　understood　frorn　Fig．　8，8　（b）　and　（c）．

　　　　　Figures　8．9，　and　8．10．　demonstrate　the　changes　in　the　left

ventricular　bulk　mechanioal　work　and　the　regional　myocxardial　mechanical

work　in　the　’normal’　and　’ischemic’　reg　i　ons　observed　of　3　well－recovered

animals　（P8627，　P8703　and　P8725）　（a）　and　a　poorly　reeovered　animal

（P8712）　（b）．

　　　　　The　bulk　mechanical　work　（BMW）　obtained　when　the　pumping　was

stopped　teinporarily　was　O．22±O．Ol　W／（100　g　LVW）　in　the　well－recovered

an　imals　and　was　larger　than　that　obtained　during　LVAD　purrping．　lhe　BMW

during　purpPing　was　O．08土0．01　W／（100　g　LVW》before　starting　pump．weaning

procedure　in　these　animals，　and　i　t　increas　ed　during　the　weaning　process．

The　difference　be七ween　the　BMW　obtained　under　pump－on　and　－off

condi七ions　decreased　wi七h　time　in　the　well－recovered　cases，　Whereas　i七

did　not　in　the　experiment　P8712．　After　lmnp　re”K）val，　the　BMW　cont　inued

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－158一

to　increas　e　gradually　for　around　10　days　in　the　we　l　l　recovered　cases；

thereafter　it　became　stable　at　a　level　of　O．33＋O．03　W／（100　g　LVW）．　In

the　experiment　P8712，　however，　it　decreased　gradualiy　after　pump

removal．

　　　　Before　s　ta　rting　the　pump－weaning　procedure，　the　reg　ional　mechanical

work　obtained　of　the　’norma1’　area　（RMWn）　during　pumping　（1．5±O．4

副cm3｝職、　mch　smaller廿㎜tha七。btained　mder　pump一・ff　c・nditi・n

（4．3±0．9副cm3》in　the　well－r㏄・vered　animals；during　the＝PmP－weaning

process，　the　］ymp－on　RMSin　increased　rapid　Ly，　and　the　difference　from　the

pump－off　Rrwh　decreased　with　time．　After　pump　removal，　the　soattering　of

RMWn　be（ax）　very　wide，　and　the　mean　value　cont　inued　to　increase　and

reached　around　10　mw／cm3　at　the　last　stage　of　these　experiments．

However，　RDttwh　in　the　experiment　P8712　remained　very　low　throughout　the

experiment：　even　in　the　’normal’　area　the　myocardial　function　was

affected　by　the　isehemia　in　this　part　icular　animal．

　　　　lrhe　reg　ional　work　in　the　’isehenic’　area　（RMWi）　was　minus　or　near

zero　for　several　days　after　the　induction　of　heart　failure；　after　then，

during　the　punrp．weaning　process，　the　m　vocardiun　in　this　area　became　to

do　some　extema1　work　under　pmoff　condi　t　i　on　in　the　well一一reoovered

cases　alth。㎎h　it　was副旧ll（0．5土0．2副㎝3》．　After隅・㎜va1，　the

㎜i㎜kept　at　a　8　i血1ar　leve1　to　that　observed　under　tempOrax　V　pump－

off　condition　immediately　before　purnp　removal　in　these　animals．　In　the

animal　P8712，　however，　the　Rnvi　remained　at　near　zero　level　throughout

the　experiment．
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8，3．4　Histological　stwh’

　　　　Figure　8．11　shows　mierostruc七ure　of　the　specimens　obtained　from　the

infarcted　and　normaI　regions．　Clear　di　fferences　are　observed　between

them．　Fig．　8．12　shows　microstructure　of　subepicardium，　midd　Le　myocardium

and　subendocardium　in　the　normal　area　o　f　the　animal　P8627．

　　　　Myocyte　diameters　in　the　three　myocardial　layers　in　the　normal

areas　of　well－recovered　animals　（P8627，　P8703　and　P8725）　are　shown　in

Fig．　8．13，　which　are　compared　with　the　control　data　shown　in　rt　ig．　7．10．

Except　for　the　myocyte　diameter　in　the　subendocardial　layer　of　the

animal　P8627，　they　were　significan七ly　grea七er　than　the　corresponding

control　data　（p　〈　O．OOI　to　O．05）．

　　　　：Fig，8．14　demons七rates　the　re　la七ion　between　七he　myocyte　diame七er　in

the　normal　my◎cardium　and㎜calcula七ed　by　averaging　the　data　obtained

dur　ing　the　last　10　days　in　each　animal，　shown　toge七her　with　the　da七a

obtained　of　the　norma1　heart　oases　demons　trated　in　CMAPMR　VI　I．　Elyoesrte

diame七er　in　七he　infarcted　heart　was　greater　than　tha七　given　by　the

regression　i　ines　calculated　from　the　normal　heart　data，　espec　ial　l：　in

the　subendocardial　layer．　ln　contrast　to　the　nomal　heart　ease，　the

nryocyte　diameter　in　the　heart　wi　th　smaller　BMW　was　1arger　than　that　wi　th

greater　BMW．
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8．4　DISCUSSION

　　　　　Unt　i　l　now　very　few　s　tudies　have　been　conducted　on　the　recovery

process　of　the　infarcted　heart　b：　LVAD　pumping．　Brugger　et　al．

classified　left　ventricular　ac七ivity　into　5　stages　in　clinical　cases，

us　ing　aort　ic　pressure　of　the　pat　i　ents　supported　b：　LVAD，　and　reported

that　the　left　ventricular　function　recovers　with　time　in　a　cyclie

fashion　ra七her　than　in　a　gradual　and　cont　inuous　fash　i　on　（6｝．　Nakatani　et

al．　studied　the　LVP一：LVV　loop　ob七ained　from　left　ventrieulography　on　an

infarcted　heart　model　in　chronic　anima1　experin）ents　and　concluded　that

LVAD　pumping　reduees　the　l　eft　ventrieular　bulk　mechanical　work　（7＞．

　　　　　In　the　experiments　described　in　th　i　s　chapter，　a　profound　infaretion

was　induced　in　the　goat　heart．　11iis　k　ind　of　experiment　i　s　extrernely

diffieul　t　to　be　done　because　of　the　eomplexity　in　surg　ical　proeedures　as

well　as　di　fficulty　in　keeping　al　ive　and　recovering　aninvals．　Therefore，

very　few　reports　have　appeared　on・this　kind　of　studies　in　spite　that

such　an　experirnent　is　very　jimp（）rtant七〇mderstand七he　clinical　course

of　pat　i　ents　who　have　been　appl　ied　LVADs．

　　　　　To　insure　induc七ion　of　myocardial　infarction　in　the　LAD

di　stribut　ing　area　l　aユl　coronary　arteries　coming　into　this　area　were

ligated　in　add　ition　to　the　l　igation　of　the　IAD　itself．　The　heart　failure

induced　by　this　rnethod　was　so　severe　that　the　half　animals　di　ed　before

weaning　the　LVADs．　Although　the　infaretion　s　i　ze　could　not　be　determined

quant　i　tat　ively　dur　ing　operation，　the　induced　heart　failure　was　profound

enough　to　evaluate　the　effects　of　LVAD　pu叩i㎎．　Becau8e　of　to◎severe

heart　failure，　the　animal　of　P8712　was　under　a　very　poor　condition　and

the　condition　got　worse　with　t　ime．　11herefore，　the　data　from　this　sriimal

were　not　used　for　the　study　on　the　animals　well－reeovered　by　LVAD

一167一

鑛雛灘1綴鑛鍵鞭難鍵灘灘難謬灘鍵懸懇灘灘翻懸灘灘難i繊灘灘灘灘蕪鷺i灘鐡灘懸1灘難難舞羅糠欝欝ご
、tl鱗．

@沖
・乞1　　　　一・奪

．．．一…．．垂高e　e：　’ cttr　t



Y一　一　’T’　t　e　　　一
慧　1

pumplng．

　　　　Based　on　the　results　obtained　from　the　previcus　acute　exrperiments

（1，2＞，　the　ECG　synchronous　mode　having　the　duty　ratio　of　2：1　was

selected　for　七he　LVAD　pumping．　The　dr　ive　pressure，　vaeuuln，　de　lay　from

the　onset　of　eardiac　cycle，　and　％一systole　of　pumping　were　adjusted

inanually　s　everal　t　imes　a　day　to　obtain　the　desired　pump　bypas　s　flow．

　　　　In　the　successfully　recovered　cases，　heart　ra七e　（HR｝　started

decreas　ing　at　the　saine　t　ime　when　we　recogni　zed　that　the　heart　started

recovering　（Fig．　8．5　（a））．　However，　the　decrease　in　HR　may　be

attributable　s　imply　to　the　animals’　recovery　from　surg　i　oa1　damage．　I　t　i　s

impossibie　to　determine　the　cause　of　deerease，　because　the　pumping

duration　was　rather　shor七．

　　　　Before　starting　pump－weaning　process，　mean　left　atrial　pressure

（mLAP）　increas　ed　much　when　the　pumping　was　temperarily　stopped　（Figs．

8．2　and　8．5　（a）〉．　The　mLAP　observed　under　the　temporary　punp－off

condition　was　used　to　evalua七e　the　hear七recovery　in　this　study：when　it

became　lower　than　20　mmHg，　pump一一weaning　proeedure　was　started，　To

sjmulate　c　l　inical　eas　es，　the　punlp－weaning　was　done　by　decreas　ing　the

bypas　s　flow　rate　very　gradually　to　2　11min　for　around　5　days．

　　　　　After　pump　removal，　mean　aortic　pressure　（mAoP＞　and　peak　left

ventricular　pressure　（pLVP）　were　s　l　ightly　low　for　around　10　days　（Fig．

8．5　（a）），　wh　i　le　bulk　mechanioa1　work　（BMW）　and　reg　i　onal　mechanieai　work

in　the　’normal’　area　（RMWn）　increased　irruch　（Figs，　8．9　〈a＞　and　8．10　（a））．

These　results　iniply　that　it　needs　around　10　days　after　pmp　removal　for

the　left　ventricle　to　s七abilize　the　functiQn．

　　　　　long　axis　disineter　（M），　short　axis　diameter　perpend　ieular　to　the

septum　（SDn）　of　the　left　ventriele，　and　meridian　and　equatorial

myocardial　segment　lengths　in　the　’ischemic’　area　（LSi　and　SSi，

一168一

respectively）　increased　much　for　several　days　after　pun；p　removal　（Fig．

8．6）；　BMW　and　Rrrwn　inereased　much　during　this　period，　but　regional

mechanica1　work　in　the　’isehemic’　area　〈RMWi＞　did　not　（Figs．　8．9　（a）　and

8．10　（a））．　Although　meridian　and　equatorial　segment　lengths　in　the

’noimal’　area　（tsn　and　SSn，　respectively）　did　not　inereas　e　in　P8627

during　this　period　（Fig．　8．6），

in　the　other　areas　was　elongated　and　七hat

relat　i　ons　moved　toward　the　right　wi　th　t　ime

coincide　with　the　data　reported　by　Nakatani

observed　in　the　’ischemic’　area　（LSi　and

it　is　presumed　that　the　normai　myoeardiurn

the　LVP－LW　and　Twn－Amn

（Fig．　8．8》，　These　re8uユts

et　al．　（7＞．　11he　elongat　ion

SSi）　must　be　a　passive

phenomenon　caused　by　an　active　eontraction　of　the　noma1　myoeardium．

is　widely　known　that　the　longer　the　c”ird　iac　muscle　is，

it　can　produce　under　some　l　mit．　in　the　case　of　this

part　of

　　　　ロ　　　　　　リ

rema■n■㎎

power・

　　　　Wa11

nvocamhum

normal

　　could　not　function　due　to

myocard　ium　was　elongated　to

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　It

　　　　　　the　greater　pσ舵r

　　　　　study，　s　inee　some

the　heart　failure，　the

generate　the　neeessary

　　　　　　　　　　thic㎞ess　in　the　snoimal　s　area（W’lln》decreased：血ne（hately

after　pump　removal，　whereas　that　in　七he　，isehemic，　area　（Wri》　decrea8ed

gradual　ly，　rather　independent　ly　of　the　event　of　1mp　removal．　These

results　may　sirpport　the　above－ment　i　oned　mbenonenon．

　　　　Bu■k　mechanical　work　　（㎜》　and　：reg　ic　naユ　mechanieal　work　　in　　the

’normal’　area　（RMim）　done　during　pumping　was　smal　ler　than　those　done

under　temporary　pu！pp－off　cond　i　t　ion，　respect　ively．　lhese　differenees　were

mainユy　ascribed　to　the　cha㎎es　in　the　end－d巳a8tol　ic　volume　and　aユ℃a

developed　by　the　te町x）rary　stop　of　pumpi㎎，　Which　coincide8　with　the

results　obs　erved　in　the　normal　heart　（3）．　rme　Bnv　obtained　under　pmrp－on

and　temporary　pump－off’ モ盾獅р奄狽奄盾獅刀@（O，08±O．Ol　and　O．22±O．Ol　W／（100　g

LVW＞，　respectively）　were　close　to　those　obtained　in　the　normal　heart
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experiments　（around　O．12　and　O．21　W／（100　g　LVW＞，　respectively＞　and

described　in　（㎜R　VI　I　（3）．　The　BIYIW　in　七he　stable　s七ate　after　pump

removaユ（0，33±0．03　W／（100　g　LW）》was　slightly　smaller　than　that

obtained　from　the　eontrol　anima1　（O．43±O．07　（mean±SD＞　W／（100　g　LW’））

stated　in　CHAPIER　VI　I　（3），　possibly　due　to　the　remained　infarction．

　　　　Be　fore　pump　removal，　the　RMWiri　showed　a　s　i皿i　lar　change　wi七h　time　to

that　of　the　em’．　The　RMWn　dur　ing　pumping　was　quite　l　ow　for　a　couple　of

days　af七er　the　inducti・n・f　hear七failure　and・then・increased　gradually

during　pump－weaning　process，　which　reduced　the　difference　from　that

obtained　under　the　temporary　pump－off　condi　t　i　on．

　　　　The　RDCWh　at　the　last　stage　of　experiments　（around　10　mW／cm3＞　was

much　greater　than　the　reg　ional　myocardial　work　in　tihe　normai　heart　（RMW，

ar。und　4．3副cm3》Which　vas　sh・wn　in（nVrER　VII（3》・Bef・re　pump

rem。val，　the㎜n（4．3土0．9・mW／cm3）under　pump一・ff　c・n・liti・n　was　si血lar

to　that　in　the　noimal　heart．　After　pump　removal，　however，　i　t　increased

gradually　and　2　weeks　af七er，　it　reached　as　much　as　around七wice　of　the

RMW　in　the　norma1　heart．　This　phenomenon　indieates　that　the　normal　part

of　the　myoeardium　works　more　to　conrpensate　for　the　di　sabled　myoeardiun

in　the　infareted　area．　IMe　wide　scattering　of　the　RMWn　observed　after

pump　removal　might　be　due　to　the　di　fferences　of　the　recovery　l　evel　in

the　three　anirnais．

　　　　　LVAD　pumpi㎎reduced　the㎜n　wi七hou七induci㎎adverse　eff㏄七〇n

the　’isehemic’　area　for　several　days　after　surg　ioal　operat　i　on　（Fig．　8．10

（a）），　which　was　the　same　as　that　observed　in　the　aeute　experiments　（2），

Al　though　the　myocardium　in　the　’ischemie’　area　eould　not　work　for　the

firs七　several　days　after　surgery，　it　became　to　do　some　but　sligh七

exte］mal　work　at　several　days　before　pui！；p　remova1，　lt　eont　inued　to　do

work　after　pump　removai．　The　recovery　of　the　damaged　myoeardium　i　s

一170　一．

attributable　not　only　to　the　load　reduetion　b　virtue　of　LVAD　but　also

possibiy　to　the　gronth　of　co－lateral　arteries：　they　reduced　the　oxygen－

demand／supp1y　ratio　in　the　darnaged　myocardium．

　　　　　The　resul七s　obtained　from　th　i　s　stucly　indicate　that　load　reduc七ion

caused　by　LVAI）pumpi㎎somewhat　reeovers七he　myocardium　from　damage　if

：LVAD　was　apPl　i　ed　before　七he　damage　became　fatal　（8，9》．　However，　the

functional　recovery　of　the　heart　is　mostly　due　to　the　compensatory

increas　e　o　f　the　work　done　by　the　remaining　normal　myocardium　rather　than

that　by　the　darnaged　but　s　l　ightly　recovered　myocm7dium．　These　resul　ts

coincide　with七he：phenomena　observed　by　other　researchers　in　canine　and

human　hearts　implanted　wi七h　no　LVAD　（10－12｝．　The　myoeardium　in　the

’normal’　area　whieh　is　to　be　exposed　to　high　stress　condition　after　some

myoeardium　has　been　infarcted　beeomes　powerful　dur　ing　the　pump－weaning

process　and　after　pump　removal．　It　took　around　10　days　after　pump

removal　until　the　left　ventricular　func　t　i　on　became　apparently　normal　and

stable．

　　　　　Histolog　ieal　data　on　the　myocyte　diarneter　plotted　against　BMW

support　the　above－mentioned　phenomenon．　They　showed　that　the　myoeyte

diameter　in　the　normal　area　of　the　infarc七ed　heart　was　greater　than　that

of　the　normal　heart　even　in　the　case　that　BMW　in　the　infareted　heart　was

less　than　that　in　the　control　hear七　（Fig．　8．14｝．　The　myoeyte　diameter

was　larger　when　BMW　was　smaller，　which　might　mean　that　the　normal

pert　i　on　of　myocurdium　eornes　up　in　doing　more　BMW　by　th　i　ckening　the

musele　fibers．　Sueh　a　eompensatory　behavior　as　observed　in　the　normai

n｝yocardium　night　result　from　some　adaptat　i　on　of　myoeard　ium　to　me（）hanieal

envirorment，

　　　　lhe　health　eoncli　t　i　on　of　a　peorly　recovered　anima1　P8712　was　getting

worse　in　spite　of　lo㎎。tem　ad皿inistration　of　digitalis．　This　animal囎8
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cons　i　dered　as　a　critical　cmse　between　pump－dependent　and　recoverabl　e．　In

such　a　case，　heart　trurtsplantat　i　on，　or　replaeement　with　a　permanently

impiantable　LVAD　or　an　artificial　heart　should　be　appiied．

　　　　In　the　well－recovered　animals　（P8627，　P8703　and　P8725），　the　surface

area　of　thin，　rigid　and　fibrous　reg　ions　was　below　50　％　o　f　the　left

ventricular　myocardium　including　septal　muscie；　i　t　was　70　％　in　the

animal　P8712．　lhese　results　show　that　LVAD　can　rescue　even　the　pat　i　ents

having　such　severe　heart　failure　as　the　infarcted　area　of　50　％　of　the

myocardium．　However，　i　f　the　remained　normal　myoca　rdium　i　s　less　than　30

％，　‡t　is　di　fficUl七　to　recover　even　if　supPorted　by　LVAD・

．

一172一

蝦鱗羅三三灘三三三三　翻難灘灘難1鑛灘．螺

8．5　SwwY・

　　　　　Pneumatieally　driven，　diaphragm　type　left　ventricular　assist

devices　（LVADs）　were　implanted　into　8　goats　who　were　indueed　profound

infaretion　in　the　left　ventriele　by　muitiple　ligations　of　the　left

anterior　descending　eoronary　artery　（LAD）　as　well　as　small　arteries　in

the　LAD　distributing　area．　Left　ventrieular　diameters，　regional

myocardial　segment　lengths　and　wail　thickness　were　measured　by

sonomicrometers．

　　　　After　the　lef七　ventricular　funct　ion　seemed　to　be　recovered，　the

LVADs　were　weaned　off　after　decreas　ing　the　pmp　bypass　flow　graduall：

for　several　days．　The　hemmmie　and　curd　iac　parameters　were　obs　erved

for　around　1　month　thereafter．

　　　　Three　animals　were　recovered　successfully　by　virtue　of　LVAD

pumping．　Before　s　ta　rting　purnp－weaning　procedure，　the　bulk　mechanical

work　（BMW）　done　by　the　left　ventrj　ele　during　LVAD　pu！mping　and　under

temperary　pump－off　eondi　tion　were　O．08±O．Ol　（mean±SE）　and　O．22±O．Ol

W／（100　g　left　ventrieular　weight　（LVW）），　respectively，　while　the

regional　meehanieal　work　done　by　the　normal　myocardiun　〈RMWn）　were

1．5±O．4　and　4．3±O．9　mW／an3，　respectively．　BMW　and　RMSin　obtained　under

pump－on　eond　i　t　i　on　both　inereas　ed　gradual　ly　dur　ing　the　weaning　process．

Even　after　puinp　removal，　they　cont　inued　to　inerease　and　reached　constant

value8・f　ar・und　O．3　W／（100　g　LVW）and　10副㎝3，　re8P㏄tively，眠岨

10　days　after　pump　removal・　Al七hough　the　町ocardium　in　the　inf孕rcted

area　clid　no　work　for　the　first　several　days　after　surgical　operat　i　on，　i　t

r㏄overed　to　do　s㎝e　but　slight　extemal　work　by　virtue　of　LVAI）pu叩i㎎．

！byoeyte　dian｝eter　of　remaining　normal　myocard　ium　was　iarger　than　those　of

normal　heart．　Reeovery　of　the　left　ventriomlar　function　oned　im）eh　to　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　一173一
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eompensatory　increase　of　the　abilit：　of　the　remaining　normal　myoeardium

rather　than　to　the　recovery　of　the　damaged　myoeardium．　LVAD　could

salvage　severel：　damaged　hearts　unless　the　infareted　area　exeeeds　50　％

of　the　left　ventricula　r　wall　including　the　septum　and　free　wall．
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　　　　LVAD　is　one　of　the　most　powerfUl　and　us　e　fUl　circulatory　assis七

means　to　salvage　pa七ien七s　having　profomd　ye七recoverable　heart　failures

and　t。　keep　alive　patients　havi㎎㎜㏄・verable　heart　cliseases　until

cardiac　七ransplantat　i　on　is　available・　To　apPly　the　I」VAD　sys　tem　mo「e

effective　ly，　fundamental　s七udi　es　on　七he　effec七　〇f　I」VAD　pu皿ping　on　the

hemodynamics　and　the　left　ven七ricular　mechanics　are　indispensable・

However，　very　few　studi　es　have　been　carried　out　on　the　effects　of　LVAD

。n七he　ventricular　and　my、）ca，dial　mechanics　alth・ugh　hem・dynarnic　studies

have　been　done　rather　extens　ively．　The　main　purpose　of　this　s七udy　is　to

analyze　bulk　and　regional　left　ventricular　mechanics　during　LVAD

　　　　のpump■㎎・

　　　　　This　study　was　conducted　to㎞ow：（i》the　most　effective　drive　mOde

for　LVAD，　（ii》　mechanical　effects　of　LVAD　on　the　normal　and　ischemic

myocardium　as　well　as　on　the　whole　left　ven七ricle，　（iii》　long－term

effects　of　LVAD，　and　（iv》　recovery　process　of　the　failing　heart

supPorted　by　LVAD・

　　　　　First　of　a11，　heart　diseases　and　their　trea七men七methods　were

surveyed　in　CHAPTER　I．　It　was　emphasized七hat　very　few　studies　have　been

conducted　on　the　effects　of　LVAD　pu【mPing　frQm　the　view　point　of　cardiac

mechanics，　The　purpose　of　this　study　iwa，s　also　stated　in　this　chapter・

　　　　　In　（㎜　II，　general　concept　of　LV：AD　system　and　impor七ance　of

LVAD　for　the　pat　ien七s　havi㎎　severe　heart　di　s　eases　were　stated・　And

then，　it　was　described　七hat　a　pneumat　ic　dr　iven，　diaphragm－type　LVAD　was

灘1三三難灘灘灘鐡．i三三旧記灘鑛鑛灘．
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used　in　th　i　s　stud　y　and　that　i　t　was　inserted　between　the　left　atriuin　and

the　descending　thorae　ic　aorta　to　bypass　the　left　ventriele．

　　　　　It　was　pointed　out　in　CHAPTER　I　I　I　that　the　bulk　and　regional

mechanical　work　are　us　eful　and　inrportant　parameters　for　the　evaluat　i　on

of　the　mechanical　effects　of　LVAD　on　the　left　ventricular　and　zayocardial

function．　As　the　preparation　for　obtaining　these　works，　equat　i　ons　for

the　ealeulation　of　ieft　ventricular　volume，　myocardial　local　wall

七ension，　a：nd　local　myocardial　area　were　intrOduced．

　　　　In　order　to　obtain　these　volume　and　area，　an　8－channel　ultrasonie

displacement　meter　and　i」mplantable　miniature　sensors　were　developed　for

the　measurenents　of　ventrieular　diameter　and　myocardial　segnent　length．

The　design　spec　i　fieat　ions　and　performance　of　the　sys　ten　were　described

in　（柵　工V．　IThis　ultrasonic　sys　tem糊　used　in　a　series　of　acute　and

chronic　animal　experiments．

　　　　　First，　effects　of　drive　mode　of　LVAD　on　the　hemod　yrianrie　and　left

ventrieular　functions　were　stnd　i　ed　by　acute　animal　experiments　on　dogs

having　normal　hearts．　Two　fixed　rate　rnodes　（pumping　rates　of　60　and　80

bpm）　and　three　electrocardiogram－synchronous　counterpulse　modes　at

di　fferent　duty　rat　ios　（1　punping　in　1，　2　and　4　cardiac　cycles｝　were

evaluated．　lt　was　shown　in　CnvlER　V　that　the　synehronous　mode　at　2：1

duty　ratio　was　most　effective　to　rest　the　ユeft　ventric】．e　and　t』h且t　the

same　mode　at　the　ratio　of　1：1　was　best　to　maintain　the　systemie

cireulation．

　　　　　11hen，　acute　effects　of　LVAD　rNurping　on　the　hemodynamie　and　earrliac

functions　was　stucli　ed　on　dogs　induced　with　i　schemia　in　the　heart　by

iigat　ing　the　left　anterior　deseend　ing　eoronary　artery　（LAD），　Based　on

the　results　described　in　（rmM］ER　V，　the　2：1　and　1：1　synchronous　modes

were　used　to　drive　LVAD．　The　method　for　this　experiment　and　the　results

一179一
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obtained　were　deseribed　in　detail　in　CHAPTER　VI．　Briefly，　there　was

little　di　fferenee　in　the　effects　between　two　pumping　modes　in　the　case

of　i　schemic　heart．　LVAD　reduced　myocardial　work　in　the　normal　area，

while　exert　ing　no　load　to　the　i　schemic　reg　ion　and　keeping　the　work　in

this　reg　ion　at　near　zero　level．

　　　　Af七er　these　acute　experiments，　ehronic　animal　experiments　were

condueted　to　know　the　long－term　effects　of　LVAD　pumping　as　well　as　to

study　the　recovery　proeess　from　heart　failure．

　　　　As　the　first　series　of　chronie　animal　experiments，　goats　having　the

normal　hearts　were　implanted　wi七h　LVADs　and　were　kep七alive　for　l　month

as　was　described　in　CHAPTER　V11．　LVAD　had　a　capability　of　decreas　ing　the

bulk　lef七　ventrieUlar　and　local　myocardial　work　for　a　long　durat　i　on　as

observed　in　the　acute　experiments．　Myocyte　diameter　in　the

subendoeardial　layer　observed　after　1　month　LVAD　puTnping　was　th　inner

than　that　in　the　middle　and　subepicardial　layers　and　that　in　the

subendoeardial　myocardium　of　nonnal　heart．　I　t　increased　with　the　left

ventricular　mechanical　work　although　those　in　the　middle　and

subepicardial　layers　did　not　change・　Long一・term　feasil）ili七y　of　the

ul　tras　onic　system　was　eonfirmed　by　the　animal　experiments．

　　　　　Finally，　recovery　process　of　七he　na七ural　heart　induced　with

myocardial　infarction　and　supported　by　LVAD　was　studied　using　the

si皿i　lar　七echni（lues　to　those　explained　in　the　previous　chapters，　and　the

results　obtained　were　shown　in　CHAPTER　VIII．　When　the　left　atrial

pressure　measured　under　tempora　ry　punrp－off　condi　t　ion　became　lower　than

20　mmHg，　LVAD　was　weaned－off．　Recovery　process　of　the　ieft　ventrieular

funetion　was　observed　for　around　1　month　after　pump　・removal．　A］．though

the　rnyocardium　in　the　i　sehemic　area　reeovered　s　l　ightly　to　do　some　work，

overall　function　of　the　left　ventricle　owed　much　to　the　eompensatory

・肇．織，
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work　done　by　the　myocardium　in　the　remaining　normal　area．　Myoey七e

diameter　in　the　normal　area　of　七his　ischemic　heart　model　was　greater

than　that　in　the　normal　heart　model　described　in　CMAPTER　V11．　ln　the

animals　recovered　suecessfully，　percentage　of　the　area　occupied　by

noima1　myocardium　was　more　than　50　％　of　the　whole　l　e　ft　ventricular　free

wall　and　septun．

　　　　　In　conc　lus　i　on，　i　t　was　demonstrated　from　the　stand　po　int　of　cardiac

mechanics　七hat　LVAD　is　a　very　powerful　and　useful　mean　to　salvage

severely　debilitated　left　ventricle．　Bulk　and　regional　meehanical　work

of　the　left　ventricle　measured　in　this　study　were　very　useful　parameters

to　evalua七e七he　left　ventricular　and　myocardial　fmction　duri㎎LVAD

pumping．　The　effeets　of　LVAD　on　the　infareted　ieft　ventricle　are

sunEnarized　as　follows：　LVAD　can　maintain　the　systemie　blood　eireulat　ion

under　good　condition　until　the　remained　normal　myocardium　beeomes

eapable　of　produc　ing　necessary　bulk　left　ventrieular　work　without　LVAD

pumping，　while　salvaging　a　part　of　ischemie　myocardium　slightly．　lt　i　s

expected　that　the　results　obtained　from　this　fundamental　study

contribute　much　to　more　e　ffeetive　use　of　LVAD　in　c　l　inioa1　eases　as　well

as　to　better　understanding　of　the　left　ventricular　function　in　the　field

of　cardiac　meehanics．

t
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A．1　ALgoritm　for　oalculation　of　loop　area

n

　　　　lrhe　areas　ins　ide　the　LVP－LW　and　Tw－Am　100ps　in　a　ca　rNiliac　cyc　le

were　oalculated　by　the　following　algorithm　（Fig．　A．1）　us　ing　a　mini－

computer　system：

　　　　1．　The　max　imm　and　minimm　values　of　LVP　or　Tbe　in　a　ca　rdiac　cyele

　　　　　　　were　searched．

　　　　2．　The　LVP　or　Tw　in　the　cardiac　cycle　was　equally　divided　into　100

　　　　　　　1evels　between　the　maximun　and　nintm　vaiues．　The　he　ight　of

　　　　　　　each　leveled　band　area，　h，　i　s　expressed　as：

　　　　　　　　　　　　　　rnax．（LVP　or　Tw）　一　nin．（LVP　or　Tw＞

h＝ ■一囲■晒一■欄一●瞬一一噸。一囎一囎一一・胴■一●■ト繭嘲刷一一■●鯛顧一一顧薗學一■■摩 @．

3．　The　max　imm　value　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（A．1＞

100

LW・r加（LWx・r簸》and　the血ni㎜

vaユue・f　LW。r触（LWn・r鯛》were　searehed　in　each　band・

4．　lrhe

　　by：

area of　the　i－th　band，　Ai　（i　＝　O，1，一一一，99），　i　s　oalculated

　　　　　　　　　　　　i＋1

　　　　　　　　　　　　　．Σ．（（LWx・r　A・x》ブ脚n・r舳n》j》

　　　　　　　　　　　　J＝1
　　　　　ai　＝　h　．一一．一一一一一一．一一一e一一一一一．．．一．．ti一．一一．一一一一一．．一．一一，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

　　as　suning　that　the　shape　of　the　1　und　i　s　a　trapezoid．

5．　Ihe　area　ins　ide　the　loop，　A，　i　s　oalculated　by：

　　　　　　　　　99

　　　　　A＝　Z　Ai．．

　　　　　　　　　i＝o　’

「灘鍵三三鑛灘鑛1懸1二
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（A．2）

（A．3）

　　　　rnax。（LVP　or　Tw）　一min．（しVP　Or　Tw）
h　一

Ai　＝h・

i＋ユ

Z　（（Lvv
j1’17・　”””x

ユ00

0r　An．）j

年
」
O
ユ
〉
」

一　（LVVn　O　r　AMn）j）

（i　冒　0，　ユ，　一一一，　99）

　　　　99

A－Z　Ai
　　　　i＝o

max．

　　　　j＝100

2
’

j”i＋1一一

t

・
ユ＝」

4
1

　
一　
珂
　
了
』唾

・＝ヰh

Trapezoidal　area　Ai

A

o （LVVn　Or　AMn）i　（LVVx

　　　　　　　LVV　o　r　Am

or　Amx）i

Fig．　A．1　Caleulation　algorithm　of　the　area　ins　ide　the　loop　obtained
　　　　　　　　　from　the　relationship　between　the　left　ventricular　pressure
　　　　　　　　　（LVP）　and　volume　（LW）　or　between　the　subendoeardial　wall
　　　　　　　　　tension　（C1h“）　and　regional　rhombus　area　（Am）　in　a　cardiae
　　　　　　　　　cyele．
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A．2　Calculat　i　on　of　ioeal　mgyocardial　wal　l　tens　i　on

　　　　The　wail　tens　i　on　in　the　normai　and　i　schernt　c　reg　i　ons　of　the　left

ventricle　were　caleulated　as　follows．

　　　　After　the　experiments，　the　hearts．　were　resected　and　eut

equatorially　at　the　ievei　of　the　ultrusonic　sensors　for　the　measurement

of　the　short　axis　diameter　of　the　left　ven七ricle　（See　Fig・　A・2》・　The

equatorial　angles　between　the　reference　direction　and　the　normai　and

ischemie　regions　where　the　ultrasonic　sensors　were　embedded　were

measured，　and　denoted　by　en　and　e　i，　respectively，　where　the　short　axis

diameter　perpendicular　to　the　septum　was　taken　as　the　reference

direction．　The　origin　was　set　at　the　crossing　point　of　the　two　short

axis　diameters　perpendieular　and　parallel　to　the　septum．

　　　　The　radius　of　curvature，　rk，　was　oaleulated　from　the　two　short　axis

diameters，　SDp　a2ui1　SDn，　and　an　angle，　e　k，　measured　during　the　autopsies，

assuming　that　the　equatorial　cross　seet　ion　is　an　ellipse．　lt　i　s　g　iven

b：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　i　（sEtp4icos2　ek＋srtn4　esin2　ek）　一3／2

　　　　rk（θk》・一；一二；5il一：；5il”［鱒マ張；；2一二丁τ；；三巴口蚕丁一】’（A●4）

where　k＝n　and　i．

　　　　The　radii　for　the　normal　（rn）　and　isehemic　（ri）　regions　were

calculated　from　the　above　equat　i　on，　and　used　to　obtain　the　wall　tens　i　on，

TVik，　by　eq．　（3．2）．　11he　wall　tension　is　given　by：

　　　　Twk＝一一！一ts－LVP，　（k＝n，　i）　（A．5）
　　　　　　　　　　　2

where　LVP　i　s　the　left　ventricular　pressure．

、二二三二二二二二二二羅懸騰羅餐
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r（e）　＝

ユ

TWn

TWi　＝

　　　　　2　e　SDn　e　SDp

rt　E　r（ei）

rn三r（en）

　　　＝上．LVP

2

r
！　　・しVP
2

e（（　sDp4　e　cos2e　＋　sDn4　e　sin2e　）1〈　sDp2　e　cos2e　＋　sDn2　e　s　in2e　））3／2

Sensor　for　しV

diameter　perpendicular
to　the　septum　（SDn） RV

SDn

Sensor　for　LV　diometer　parallel

to　the　septum　（SDp）

しV

’5t

r
i

‘

en n
r

Posterlor

，

SDp

Sensors　for　myocardtal

segment　length　tn

lschemtc　region　（SSi）

Sensor　for　LV

dtameter　perpendtculer
to　the　septurn　（SDn）

Anterior
Sensors　for　myocardial

segment　length　tn

normal　regton　（SSn）

Sensor　for　LV　dtometer　parallel

to　the　septum　（SDp）

Fig．　A．2　Cross－seetional　shape　of　the　ventricles　and　geometricai
　　　　　　　　expression　of　the　ang　l　e　and　locat　i　on　of　the　embedded　ultrasonie

　　　　　　　　sensors．
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