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緒 言

重 症 呼吸 不全 に対 す る治療 法 の一 つExtra

corporeal membrane oxygenation (ECMO)

は, Bartlett1)2)3)ら の努 力,さ らにGattinoni4)

らに よ るECMO中 の 新 しい呼 吸 管理 理 論 等 に

よ り成 績 は 向上 した.成 人 にお い て は なお器 質

的呼 吸 器荒 廃や 合 併 す る循 環 不 全 な どの 克服 を

要 す るが,可 逆 的肺 病 変 の 多 い新生 児期 に お い

て は治療 法 として確 立 されつ つ あ る.し か し現

在 なお創 部 出 血,頭 蓋 内出 血,腎 障害 等 のECMO

施行 に よる重 篤 な合 併 症発 生 例 もみ られ る.こ

れ ら頭 蓋 内 出血や 腎障 害 の発 生 病 態 を解 明 し合

併 症 を未然 に予 防 で きれ ば新 生 児ECMOの 成

績 を一 層 向上 させ うる もの と思 わ れ る.頭 蓋 内

出血 は 高血 圧 に起 因す る もの と思 わ れ,こ れ に

はECMOの 腎 に及 ぼ す影 響 が 少 な か らず 関 与

してい る可 能性 が高 い と判 断 し,新 生 児ECMO

の大 部分 の 症例 に用 い られ るVenoarterial By

pass (VAB)方 式 に安 定 した ガ ス交換 が 得 られ

る外部 灌 流 型 膜 型肺 を用 い た部 分体 外 循 環 を施

行 し,腎 に及 ぼす 影 響,特 に レニ ン-ア ンギ オ

テ ン シン-ア ル ドス テ ロン系 ホル モ ンの 変化 か

らECMO至 適 バ イパ ス 量 につ い て検 討 した.

対 象 と 方 法

体 重9-15kg,平 均11.8±1.9(mean±SD)

kgの 雑 種 成 犬15頭 を用 い 以下 の 実験 を行 った.

ketamine hydrochloride 10mg/kg筋 注,

 pentobarbital sodium 20mg/kg静 注 の全 身麻酔

下 に気 管 内挿管 しpancronium bromide 1mg静

注 に よ る筋 弛緩 後,従 量式 人 工 呼 吸器Harvard

社 製Model 607を 用 い, 1回 換気 量20ml/kg,呼

吸 数15回/分, FiO2 0.33の 換 気 状 態 に てVAB

開 始 前 の状 態 を得 た.VAB施 行 時 で はFiO2

 0.25, 1回 換 気 量20ml/kg,呼 吸数10回/分 以 下

に徐 々 に変 化 させ, PaCO2を40mmHg前 後 に な

る よ うに調 節 した.開 胸 後 は 終 末呼 気 陽圧posi

tive end-expiratory pressure (PEEP) 5cm

 H2Oを 維 持 した.

VABは 胸 骨 縦切 開,経 右 房 的 上下 大 静 脈 カニ

ュ レー シ ョンに よる落 差脱 血(24-28Fカ ニ ュ

ー ラ)
,上 行 大 動 脈 送血(4.5mmカ ニ ュー ラ)の

one pump systemと した.人 工 心 肺装 置 は泉 工

医科社 製roller pump及 びDideco社 製D701

 MASTERFLO 34(膜 面 積0.34M2,外 部 灌 流 型)

を用 い,回 路 内 はheparin加 全 血 に て充 填 した.

VAB流 量 はVAB開 始 前 の心 拍 出量 の20%(20

%群; n=5), 40%(40%群; n=5)及 び60

%(60%群; n=5)と した.血 行 動 態 及 び軽

度 呼 吸 不全 状 態 の安 定 を得,以 下 の諸 量 をVAB

開始 前(前 値),開 始後1時 間 目(1時 間値)及

び2時 間 目(2時 間値)に 測 定 した.尚, VAB

中 は右 房 平均 圧(mRA)を 一 定 とな る よ う維 持

し,そ の低 下 に対 して は輸 液,輸 血 を行 っ た.

膜 型肺 の 条件 は, FiO20.8, V/Q=1.0に 固定 し

た.

1. 血行 動 態 に関 す る諸 量;血 行 動 態測 定 に

は右 大 腿 静 脈 よ りEdwards社 製Model 93-

132-5F Swan-Ganz thermodilusion cardiac
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output catheterを 肺動 脈 まで 挿 入 し, mRA

 (mmHg),肺 動脈 平 均 圧(mPA;mmHg)及

び, Edwards社 製9520A cardiac output com

puterを 使 用 して心 拍 出量(C. O.;1/min)を

測 定 した.又,右 大 腿 動脈 よ り7F catheterを

挿 入 し,心 拍 数(HR;beats/min)と 大 動 脈収

縮期 圧(AoS;mmHg)を 測定 した.圧 測 定 は

トラ ンスデ ユー サ ー に よ り三 栄 測 器社 製 ポ リグ

ラ フに 記録 して 計 測 し, HRも 圧 波 形 よ り測 定

した.さ らに,左 大 腿 静 脈 よ り輸 液 用及 び採 血

用catheterを 下大 静 脈 まで挿 入 した.

2. 腎血 流 及 び 腎機 能 に 関す る諸 量;腎 動 脈

血 流 量(RF;ml/min)は,右 腰 部 斜 切 開 に よ り

腎 門部 を露 出 し,右 腎 動 脈 に 腎 動 脈 圧 測 定 用

catheter及 び電 磁 血 流量 プ ロー ベ を装 着 し,

 Transonic System社 製T-201 two channel

 blood flow meterを 使 用 して測 定 した.尿 量(ml/

h)は,下 腹 部 縦 切 開 に よ り膀胱 を露 出 し12Fバ

ルー ン カテー テル を留 置 し,直 接 法 で測 定 した.

BUN(mg/ml),ク レア チ ニ ン(Cr;mg/ml)は

日立 製作 所 社 製 生 化 学 自動 分 析 器736-60Eを

使 用 し測定 した.

3. レニ ン-ア ンギ オ テ ン シン-ア ル ドス テ

ロン系 ホル モ ン(R-A-A系 ホル モ ン):エ ピネ

フ リン(E;ng/ml)及 び ノル エ ピネフ リン(NE;

ng/ml)は,高 速 クロマ トグ ラフ ィー トリヒ ドロ

チ ンイ ン ドー ル法 に て測 定 した.血 漿 レニ ン活

性(PRA;ng/ml/h)は, RIA固 相 法 に て,ア

ル ドス テ ロ ン(Ald;ng/dl)は, RIA二 抗体 法

に て測 定 した.ま た,ア ン ギオ テ ン シ ン Ⅰ (An 

Ⅰ;pg/ml)は, RIAビ ー ズ 固相 法 に て,ア ン

ギオ テ ン シ ンⅡ (An Ⅱ;pg/ml)は,デ キ ス ト

ラン チ ャ コー ル法 に て 測定 した.

4. 血 液 生化 学 検 査;日 立製 作 所社 製 化 学 自

動 分 析 器736-60Eを 使 用 しGOT (IU/1),

 GPT (IU/1), ALP (IU/1), LAP (IU/1),

 LDH (IU/1),総 蛋 白(TP;g/dl),ア ル ブ

ミン(Alb;g/dl)を 測 定 した.乳 酸(Lac;mg/

ml)は, UV法(紫 外 部 測定 法)に て,ま た,

ヘ マ トク リッ ト値(Ht;%)は 血 液 ガ ス分 析 時

のCIBA-Corning社 製280 blood gas system

に よ る測 定 値 を用 い た.

5. 血 液 ガ ス分 析:pH, PO2 (mmHg), PCO2

 (mmHg)は, CIBA-Corning社 製280 blood

 gas systemを 使 用 した.

測定 結 果 は,平 均 値 ±標 準偏 差(mean±SD)

で表示 し,有 意差 検 定 に は 二元 配 置分 散 分 析 法

(two way analysis of variarance; two way

 ANOVA)を 用 い,危 険率(p) 5%未 満 を統 計

学 的 有 意差 とした.

表1　 血行動態変化

無印は前値との有意差を示す　 *印 は1時 間値 との有意差を示す

結 果

1. 血行 動 態 変化(表1)

HRは 前 値 と1時 間値 及 び2時 間 値 との 間に

20%群 で は有 意 差 は 認め られ な か っ たが, 40%

群 では 前値140±22.8 beats/minに 比 し1時 間

値 及 び2時 間値 は,各 々155±25.7 (p<0.01),

 162±18.3 beats/min (p<0.01)と 有 意 な上 昇

を認 め, 60%群 で も前値148±17.2 beats/minに

対 し各 々180±6.3 (p<0.01), 164±28.0beats/
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min (p<0.01)と 有 意 な上 昇 を認 め た.

AoS, mRAに お い て は20%群, 40%群 及 び60

%群 とも前 値 に 比 し1時 間値, 2時 間値 とも有

意 な差 は認 め られ なか った.

mPAは1時 間値 において各群 とも前値 に比 し

有 意 な低 下 を認 め た.そ して2時 間値 に お い て

は 各群 と も各 々 の1時 間値 に比 し有 意 な上昇 を

認め前値に復 した.

図1　 腎動脈血 流量(RF)の 変化

60%群2時 間値, 40%群1時 間値, 2時 間値

が有意 に減少 した

C. O.は 各 群 とも前値 に比 して1時 間 値, 2時

間値 ともに著 明 な低 下 を認 め た.

2. 腎血 流及 び 腎機 能 変 化

RF(図1)は, 20%群 では 前値, 1時 間値 及

び2時 間値 は各 々, 106.4±25.3, 101.8±18.4,

 95.6±13.3ml/minと 有 意 な変化 を認 めなか った.

40%群 で は 各 々103.6±13.7, 90.8±7.2及 び

80.0±12.1ml/minで 各 々前 値 との有 意 差(p<

0.01)及 び1時 間値 と2時 間値 との 間 に有 意 差

(p<0.01)を 認 め た.60%群 で は各 々113.0±

34.7, 104.4±42.2,及 び84.0±25.6ml/minと

2時 間値 に おい て前 値 に 比 し有 意 な(p<0.01)

低 下 を認め た.

BUN, Cr(表2)に お い て は各群 と もに前 値

と1時 間値 及 び2時 間値 の 間 に有 意 な変 化 を認

め なか った.

又,尿 量 は全 例 で2ml/kg/h以 上 が得 られ,

群 間 及 び どの 時 点 で も有 意差 は認 め られ なか っ

た.

3. R-A-A系 ホ ル モ ンの変 化(表3)

E及 びNEは, 20%群, 40%群 及 び60%群 と

も群 間 及 び どの 時点 で も有 意 な変 化 は認 め なか

っ た.

表2　 血液生化学検査結果

BUN,ク レアチニ ンを含む 　無印は前値 との有意差を示す　 *印 は1時 間値 との有意差を示す



1050　 山 田 眞 人

表3　 レニ ン-ア ン ギ オ テ ン シ ン-ア ル ドス テ ロ ン系 ホル モ ン の変 化

無印は前値との有意差を示す *印 は1時 間値との有意差を示す

図2　 血漿 レニン活性 の推移

40%群1時 間値 を除いて各群 とも有 意に増加

した

PRA(図2)は, 20%群 で は前値, 1時 間値

及 び2時 間値 は各 々2.94±1.35, 4.64±1.21及

び7.48±2.29ng/ml/hと1時 間値, 2時 間値 と

も前値 に比 し有 意 な(p<0.01)上 昇 を認 め, 2

時 間 値 は1時 間 値 に 比 し 更 に 上 昇 し た(p<

0.01).40%群 で は各 々2.18±0.51, 2.00±0.88

及 び3.82±1.66ng/ml/hで, 2時 間値 のみ が 前

値 及 び1時 間値 に比 し有 意 に(p<0.01)上 昇 し

た.ま た60%群 で は各 々1.62±0.98, 4.64±2.85

及 び4.34±2.95ng/ml/hで, 1時 間値, 2時 間

値 と も前 値 に 比 し有 意 に(p<0.05)上 昇 した.

図3　 ア ンギオテンシン Ⅰの変化

各群 とも増加傾 向 を示 した

Aldは, 20%群, 40%群 及 び60%群 で 有 意 な

変化 は認 め られ な か っ た.

An Ⅰ(図3)の, 20%群 の 前値, 1時 間値 及

び2時 間値 は 各 々2,908±1,560, 4,556±2,407

及 び10,484±3,343pg/mlで, 2時 間値 は前 値 及

び1時 間値 に比 し有 意 に(p<0.01)増 加 した.

また40%群 では 有 意差 を認 め なか った が, 60%

群 で は 各 々2,952±2,538, 6,180±3,957及 び
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8,830±4,273pg/mlと1時 間値,2時 間値 と も

前値 に比 し有 意 に(p<0.01)上 昇 した.

図4　 アンギオテンシンⅡの変化

40%群, 60%群 で有 意に増加 した

An Ⅱ(図4)の, 20%群 の前 値, 1時 間 値 及

び2時 間値 は各 々272±129, 515±486及 び829±

805pg/mlと 有 意 差 を認め なか った.し か し, 40

%群 で は各 々263±182, 1,739±818及 び4,285±

2,413pg/mlで, 1時 間値 及 び2時 間値 は前 値 に

比 し有 意 な(p<0.01)上 昇 を認 め た.60%群 で

も 各 々470±388, 2.228±1,710及 び1,839±

1,408(pg/ml)で,前 値 に 比 し1時 間値, 2時

間値 と も有 意 な(p<0.05)上 昇 を認 め た.

4. 血 液生 化 学 検査 の変 化(表2)

GOTは20%群, 60%群 で は有 意 な変 化 を認 め

ず40%群 で前 値 に 比 し1時 間値 及 び2時 間値 が

有 意 に(p<0.01)上 昇 し,ま た2時 間値 は1時

間値 に比 して も有 意 に(p<0.01)上 昇 した.

GPTも20%群, 60%群 では有 意 な変化 を認 め

ず40%群 の み前値 に 比 し1時 間値 及 び2時 間 値

が有 意 な(p<0.01)低 下 を示 した.

ALP, LAPは 各群 と もどの 時 点 にお い て も有

意差 は 認め なか った.

TPは20%群 で の み前 値 に 比 し1時 間値 及 び

2時 間値 が有 意 な(p<0.01)低 下 を認 め た が,

 40%群, 60%群 で は有 意 な変化 は なか っ た.

図5　 血液 ガスの推移

Lacは 前 値 に 比 し20%群 で2時 間値 が 有 意 に

(p<0.01)上 昇 し,ま た40%群 では 前値 に比 し

1時 間値(p<0.01), 2時 間値(p<0.01)と も

有 意 な上昇 を認 め, 60%群 で も同様 に1時 間 値

(p<0.01), 2時 間値(p<0.01)と も有 意 な上

昇 を認 め た.

Htは, 20%群 で 前 値, 1時 間 値 及 び2時 間 値

が 各 々34.5±3.7, 31.0±5.4及 び32.1±5.4%,

 40%群 で41.2±2.3, 31.1±4.0及 び29.8±3.7

%, 60%群 で41.9±4.7, 34.5±5.6及 び31.7±

10.0%で,何 れ も 有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ

た.

5. 血 液 ガ ス 分 析(図5)

PaO2は, 20%群 で の 前 値, 1時 間 値 及 び2時

間 値 は 各 々130.3±37.4, 145.4±12.9及 び

147.9±33.4mmHg, 40%群 で の そ れ は 各 々

131.1±11.4, 218.3±52.2及 び246.6±36.7

mmHg, 60%群 で は 各 々170.7±29.7, 260.8±

80.4及 び210.7±87.2mmHgで40%以 上 の 流 量

の2時 間値 は 前 値 に 比 し有 意 に(p<0.01)上 昇

し た.ま たPaCO2は, 20%群 で41.9±4.2, 33.8±

7.9及 び35.5±5.1mmHg, 40%群 で44.6±3.9,

 36.0±7.4及 び33.5±2.5mmHg, 60%群 で

41.8±8.8, 30.7±4.7及 び30.7±4.7mmHgと

何 れ も有 意 差 は 認 め な か っ た.

考 察

ECMOは 主 に 新 生 児 の 呼 吸 不 全 に 対 す る 治 療

法 と し て 現 在 確 立 さ れ つ つ あ る.し か し 成 人 に

対 し て は,最 近 再 び 試 み ら れ て は い る が 依 然 と
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し て成 績 は 不 良 で あ る5)6).新 生 児 と成 人 で は

ECMO方 式 に も若 干違 いが あ る.ECMO方 式

として はVAB, veno-venous bypass (VVB),

 arterio-venousbypass (AVB)の3方 式 に大別

され,各 々特 徴 が あ る.VABは 可 及 的 中枢 側 送

血 に よ り効 率 よい ガ ス交 換 が可 能 で,バ イパ ス

流 量 の増 加 に よ り循 環 補 助効 果 を期 待 で きるた

め 最 も広 く行 わ れ て い る.VVBは 主 に炭 酸 ガ ス

除 去 目的 で使 用 され る.こ れ はバ イパ ス流 量 を

増 大 して も回路 内再 循 環 の ため,一 定 以上 の効

果 は期 待 で きない ため であ るが,低 流量 での 炭

酸 ガ ス除去 が 可 能 で あ り血行 動 態 に 及 ぼす 影 響

も少 ない ため,主 に成 人 の 呼吸 不 全症 例 に対 し

て行 わ れ て い る.AVBは ポ ンプや複 雑 な 回路 を

要 さ ない簡 便 さは あ るもの の,自 己心 を使 用 す

るため 心 負荷 が 増大 しバ イパ ス量,ガ ス交 換 能

に 限界 が あ り低 流 量 で も可能 なextracorporeal

 CO2 removalに の み用 い られ る.ECMO方 式

に関 して臨床 例 をみ ると先 進 国 である米 国 では7),

成 人 ではVA対VVが ほ ぼ3対4で あ るの に

対 して新 生 児 では約70対1と ほ とん どがVABで

行 われ て い る.ま た新 生 児 と成 人 では使 用 時 の

病 態 に も若干 差 が あ る.新 生 児重 症 呼 吸不 全 は

種 々の 原疾 患が あ るにせ よ,肺 の器 質 的変 化 は

可 逆 的 で あ り,多 臓器 不 全(MOF)の 一端 と し

て の場 合 が 多 い成 人 重症 呼 吸不 全 で は肺 の器 質

的変 化 も進 行 して お り,循 環不 全 も合併 して い

る場 合 が 多 い.成 人 にお け るECMOの 成績 が

思 わ し くな い由 縁 で あ る.い ず れ にせ よ,疾 患

に よ って は90%以 上 の救 命率 を得 る に至 った新

生 児ECMOに お いて も創部 を 中心 とす る 出血,

頭 蓋 内出 血,腎 障 害 等の 重 篤 な合 併 症 の為 に救

命 で き ない場 合 も多 い.ECMOの 成 績 向上 の た

め には,こ れ らの合 併 症 対 策 が 重要 な意 味 を持

つ と思 わ れ る.出 血 の原 因は 言 うま で も な くへ

パ リン使 用 に起 因す る もの で 現在 で は その 少量

化 や他 の薬 剤 へ の変 更,さ らに 回路 内の ヘ パ リ

ン コー テ ィ ン グ等種 々の 検 討 が 成 さ れて い る.

しか し高血 圧 に起 因す ると思 われ る頭 蓋 内 出血,

原 因不 明 の 腎障 害 に 関 してはVAB中 の 生体 変

化 に よ る もの と思 わ れ る.即 ちVABに よ る生

体 反 応 を 把 握 し至 適 流 量 を 検 索 す る こ と が

ECMOの 成績 向上 に寄 与 す る もの と思 われ る.

したがって,今 回の検討はVAB方 式とした.

VABは 急性血行動態に対する呼吸補助,い わ

ゆるECMOの 一手段 としても発達 してきたが,

循環補助効果を有するため開心術後の補助循環

法としても利用されてきた.し たがって至適流

量に関 しては二つの観点から検討する必要があ

る.VAB至 適流量の検索を行った幾つかの報告

があるが,循環補助 目的として,服部ら8)はVAB

は末梢循環に対 しては循環血液量を増大させる

ことにより臓器,組 織の循環機能を改善 し代謝

を改善することにより心機能にも好影響を与え

ると述べている.一 方,心 機能への直接効果と

しては,両 心をバイパスし右心室への前負荷 を

軽減するため右心不全に対しては有効であるが,

左心系に対しては十分な負荷軽減が得 られず,

末梢動脈圧を上昇させるため後負荷が増大し左

心系に負荷を与えるとしている.従 って至適バ

イパス流量は40ml/kg/minで あり, IABP併 用

によるsystolic unloadingを 計ることが必要で

あると述べている.ま た,納 所ら9)は,エ ンド

トキシンショック犬のVAB実 験により,分 時

右室仕事量はエンドトキシン注入により低下す

るが,右 室補助目的で更にこれを低下させるた

めには心拍出量の80%補 助が必要で,左 室にお

いても同様に80%補 助が必要であると報告 して

いる.し かしながら動脈圧上昇が60%補 助で認

められること,冠 静脈酸素飽和度は60%補 助で

有意な上昇を認めたことなどより,心 肺両面補

助の為には頸動脈送血であれば60%補 助が有効

であると結論 している.両 者の述べている至適

バイパス流量には大差はなく,循 環補助目的に

おける至適バイパス流量はこのあたりと思われ

る.
一方,呼 吸不全に対するECMO使 用は,

 Gallettiら10)に より急性呼吸不全症例に対して

膜型肺を用いて一時的に呼吸機能を補助代行す

る試みが発表され,今 日のECMOの 発展の基

礎 となった.し かし,至 適バイパス流量に関し

ては送血部位による諸臓器の酸素分圧の相違や

人工肺のガス交換能等に差があり画一的には言

いがたい.

送血部位による全身の酸素加の違いを検索し

た実験では頸動脈送血は大腿動脈送血に比して



腎へ の影 響 よ りみ たECMO至 適バ イパ ス量　 1053

低流量でも酸素加血の主要臓器への分配が良好

で,心 拍出量の35%程 度のバイパス流量で全身

に均等な酸素加が行えると報告している9).本実

験ではこの意味においても上行大動脈送血を採

用し, 60%以 下の流量での比較検討 とした.

人工肺は現在数多くの種類のものが市販され

ているが,大 別すると気泡型 と膜型に分けられ

る.ECMO等 長時間使用には血球破壊等の面で

膜型肺が有利とされる.膜 型肺は膜材質として

シリコン及びポ リプロピレンを用いているもの

が主流で,コ イル型,積 層型,中 空糸型に大別

される.中 空糸型に関してはさらに内部灌流と

外部灌流方式に分けられる.内 部灌流方式の場

合は肺内抵抗が高いために問題があったが外部

灌流方式にすることにより改善され現在では主

流となっている.こ の外部灌流型膜型肺に関し

ても大きさや膜の性状によりガス交換能や適正

流量に差がある.今 回の実験では低流量でもガ

ス交換能に優れているとされる外部灌流型膜型

肺MASTERFLO 34を使用 した.

炭酸ガス除去効果については本実験では呼吸

不全モデルを作製していないため不明である.

呼吸不全モデルでは,呼吸不全自体がR-A-A系

ホルモンへ影響 を及ぼしVABに よる影響が不

明となることが危惧された.従 って,本 研究で

は呼吸不全を作製せず,酸 素加能の評価が可能

な程度の軽度低換気状態とし,そ の条件下での

諸量を前値 とした.

本実験では体外循環操作の優劣により生体反

応が左右されぬよう各群ともmRAを 前値と等

しく保つべ く管理 した.そ のためかAoSの 有

意な変化を認めず,又,循環血液量(VAB流 量+

VAB中 の固有心拍出量)に も変化を認めなかっ

た(図6).し かし, HRは40%以 上の流量では

1時 間値及び2時 間値ともに前値に比し有意な

(p<0.01)上 昇を認めている.即 ち,20%補 助

であれば血行動態には殆ど影響を与えないと思

われた.

RFは40%群1時 間値,及 び2時 間値にて有意

な低下 を認め,又, 60%群2時 間値にても有意

な低下 を認めた.Smithら11)は, lambを 使用

したVABを 行い,ラ ジオアイソ トープマイク

ロスフェア法によってVAB中 の主要臓器の血

流量変化 を測定した.送 血部位は頸動脈であっ

たが腎血流量はコン トロール群に比して約2分

の1に 減少 したと報告している.本 実験での変

化はそれほど著明なものではなかったが,体 循

環は一定に保たれている40%, 60%のVAB中

においてす ら腎血流量が減少したことは極めて

重要な結果 と思われる.し かし,本 実験で採用

した指標では腎機能の変化を明らかにするに至

らなかった.この検討にはより長時間のVABに

よる評価が必要 と思われた.

図6　 循環血液 量の変化

VAB流 量+VAB中 の固有心拍 出量は,ほ ぼ
一定 であった

VAB中 のR-A-A系 ホル モ ン に及 ぼ す影 響

の検 討 では,臨 床 的 に開 心 術 時 の完 全 体 外循 環

(CPB),特 に冠 動 脈 バ イパ ス手 術(CABG)後

の 高血 圧合 併 にcatecholamineが 関与 す るこ と

が 古 くか ら知 られ て い た12)13). Landymore14)ら

は, CABG 20例 のCPBを 拍 動 流 と非 拍 動 流 で

行 い,術 中,術 後 の 高 血圧 合 併 の 比較 検 討 を行

って い る.そ の 報告 に よ る とCPB中 にE, NE

は 著 明 に上 昇 す るが 拍 動 流群 と非 拍 動 流群 両 者

間 の差 は な く, dopamineの 変 化 は 認 め て い な

い.し か しなが らPRAは,特 に術 後 に変 化 が

み られ,非 拍動 流群 での 有意 な上 昇 を認 め て い

る.一 方Wallachら15)は, CABG後 の 高 血圧

はE, NEの 上昇 に比 してPRAの 上 昇 が軽 度

な こ と よ りR-A-A系 よ りも交感 神 経 系 の 関 与

が 大 で あ ろ うこ とを示 唆 した.ま た, Taylorら16)
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はCPBを 使 用 した 開心 術群 とCPBを 使 用 し

なか った閉 鎖 式交 連 切 開術 群 の比較 によ りAn Ⅱ

がCPB使 用 群 で よ り増加 した と報告 し,ま た

術 中 よ り過 度 の 増加 を認め た ものは後 にLOSで

失 っ た こ とよ りAn Ⅱの 増加 を抑 え る工 夫 が 必

要 であ る と述 べ て い る.こ れ らの報 告 はCPBで

の 結 果 で あ り,通 常 のECMOに お け るVAB

での 部分 体 外循 環 で は大 き く異 な る こ とが 考 え

られ,又,手 術侵 襲 の差 に よっ て も異 な る もの

と思 わ れ る.

また, ECMOの 臨床例 よ りSellら17)は,新

生 児ECMO中 の合 併 症 と してヘ パ リン化 に よ

る 出血傾 向の他 に 高血 圧 の重 要性 を述べ てい る.

即 ち, Intra-cranial hemorrhage (ICH)を41例

中18例(45%)に 認め, ICH発 症群 と非 発 症群

の 間に は高 血圧 合 併 頻 度 に 有意 差 が あ っ た とし

てhypertension indexに よる比 較検 討 を行 っ

て い る.さ らに,種 々の 高 血圧 発 生 のmediator

を測 定 しECMO中 に増加 傾 向 を示 す もの とし

てanti-diuretic hormone, Ald, E, NE, PRA

を あげ て い る.特 にPRAはECMO開 始 後1

時 間値 で, ICHを 認 め た群 と認 め な か っ た群 の

間 に有 意差 が あ った こ と を報告 して い る.ア ン

ギ オテ ンシ ン変 換酵 素 に は著 明 な変化 を認 め て

い ない.本 実 験 で はAn Ⅱの増 加 が 各バ イパ ス

率 で認 め られ,特 に40%群 に於 け る有 意 な上昇

は臨床 的 に は好 まし くな い と言 わ ざ るを得 ない.

ま た60%群 の 上昇 は40%群 と比 較 す れ ば 多少 軽

度 で は あ るが,決 して好 ま しい とは言 いが た い.

腎動脈 血 流 量 の減 少 の程 度 と相 関 が あ る よ うで

あ る.し か しな が らAn Ⅱの生 理作 用 で あ る血

圧 上昇,反 応性 徐 脈,心 拍 出量 の低 下 等 は認 め

られ て お らず,こ の 意 味 に 置 い ては 許容 範 囲 で

あ った とも言 え る.何 れ に しろAn Ⅱの上 昇機

転 とそれ に 対 す る生体 の代 償 機 転 とのバ ラ ン ス

が 重要 な意 味 を持 つ と思 わ れ るが,本 実 験 結 果

のAn Ⅱの 上昇 よ りみ た至 適 バ イパ ス量 は, 20

%が 適 当 と判 断 され る.こ れ は循 環補 助 目的 で

の至 適 バ イパ ス量60%と は か な り異 な る.バ イ

パ ス量 増加 に伴 う腎 血 流量 の低 下,し い てはAn

 Ⅱ の増 加 が生 体 に及 ぼ す影 響 を考 慮 す る と循 環

補 助 目的 で あ っ て も よ り多 くの 流 量 を必 要 とす

る な らば他 の補 助 手段,即 ち左 心 バ イパ スや右

心 バ イパ ス を選 択 す る必 要が あ る と思 わ れ る.

Goodmanら18)は,成 犬 で ラ ジ オア イ ソ トー

プ マ イ ク ロ スフ エ ア法 を用 い てpulsatile flow

とpulseless flowに 於 け る腎皮 質 の 血 流分 布 と

PRAを 実 験 的 に 比較 検 討 した.そ れ に よれ ば,

 pulseless flowで は主 と して皮 質 外側 の血 流分

布 が減 少 し レニ ンの 分 泌 を増 加 させ る と して い

る.本 実 験 に お いて もバ イパ ス率 の変 化 に よ る

腎 皮質 内の 血 流分 布 の変 化 が 少 なか らず 関 与 し

て い る もの と思 われ るが,こ の 件 に 関 しては今

後 の実 験 で 明 らか に して い きたい.し か しな が

ら腎動 脈 狭 窄 に よ る高 血圧 の 発 症機 転 で さえR

-A-A系 の他 に交 感神 経系 , Na-水 バ ラ ンス,

さ らに カ リク レイ ン-キ ニ ン系 や プ ロ ス タ グ ラ

ンジ ン等 の 降圧 物 質 も複 雑 に関 与 して い る と さ

れ19),そ の 解 明 には まだ時 間 を要 す る もの と思 わ

れ る.

本実 験 で の 生 化 学 検 査 で は, GOT, GPT,

 ALP, LAP等 の 肝機 能 に 関 して は臨 床 的 に特 記

すべ き結 果 は得 られ なか っ た.GOT及 びLDH

の 経時 或 は バ イパ ス流 量増 加 に伴 う増加 ない し

増加 傾 向は 主 と して ロー ラー ポ ンプ に よ る溶 血

の ため と推 測 した.60%程 度 の バ イパ ス流 量 で

は 肝臓 に及 ぼ す影 響 も少 な く,又, 2時 間程 度

のVABで 変動 す るほ ど鋭 敏 な検査 で は なか っ

た為 と推 測 され る.

結 論

成 犬 を用 いたECMOを 想 定 したVABを 行

いバ イパ ス流 量 の変 化 に よ る血 行 動 態変 化 及 び

腎 に及 ぼす 影響,特 にR-A-A系 ホル モ ンの 検

討 に よ り至 適 バ イパ ス量 の検 索 をお こな っ た.

1. VABに よ る血行 動 態 変化 では,大 動脈 収

縮期 圧 や 循 環 血 液量 は各 バ イパ ス流 量 で の変 化

が 認 め られ ず60%バ イパ ス まで な ら特 に 問題 な

い と思 わ れ た.

2. VAB中 の血 液 ガス分 析 よ り20%バ イパス

で酸素 加,炭 酸 ガ ス 除去 共 に 有効 に行 われ た.

3. VABに よる腎 動脈 血 流 量 の変 化 は, 40%

バ イパ ス以 上 で減 少傾 向 に あ り,腎 動 脈 血 流 の

面 か らは40%未 満 の バ イ パ ス流 量 が好 ま しい と

思 わ れ た.

4. VABに よ るR-A-A系 ホル モ ンの変 化



腎へ の影響 よ りみ たECMO至 適 バ イパ ス量　 1055

で は, PRA 2時 間値 は全群 に於 て有 意 に上 昇 し,

 An Ⅱの変化 は40%以 上 のバ イパ ス流 量 で著 明に

増加 し,血 圧 上 昇 の 基盤 が 示 され た.し か し,

20%バ イパ ス では これ らの変 化 が 比較 的少 な く,

腎へ の影響 の観 点 か らの至 適 バ イパ ス 量 は,20

%が 適 当で あ る.と判 断 した.

稿 を終 えるに当た り御指 導並 びに御校 閲 を賜 った

第二外科学教室寺本 滋教授 に深 甚な る謝意 を表す

るとともに,直 接 ご指 導頂 いた心臓血管外科学教室

妹 尾嘉昌助教授,第 二外科 学教 室名和清人講師 をは

じめ とす る第二外科諸兄 に感謝 の意を捧 げ る.

本論文の要 旨は第29回 日本 人工臓器学会 大会(東

京, 1991)に て発表 した.
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The influences of veno-arterial bypass (VAB) for ECMO on hemodynamics and kidneys were 

investigated using 15 mongrel dogs by changing the bypass flow rate to determine the optimal 

fl ow rate. The animals were divided into three groups; 20% bypass flow rate (BFR) group 

(BFR=% of cardiac output) (n=5), 40% BFR group (n=5), and 60% BFR group (n=5). 

Systemic hemodynamics, including total circulatory blood volume, did not significantly change 

1 and 2 hours after VAB commencement.

Renal blood flow (RBF) did not decrease in the 20% BFR group, while RBF at 2 hours was 

significantly decreased in the 40% BFR group (104•}13.7 vs 80•}12.1ml/min; p<0.01) and in the 

60% BFR group (113•}34.7 vs 84•}25.6ml/min; p<0.01). In the renin-angiotensin-aldosteron 

system, plasma renin activity (PRA) was significantly elevated at 2 hours in all groups. 

Angiotensin ‡U levels showed no significant changes in the 20% BFR group, while in the 40% 

and 60% BFR groups the values at 2 hours were increased significantly (263•}182 vs 4285•}2413

pg/ml; p<0.01, and 470•}308 vs 1839•}1408pg/ml; p<0.05, respectively).

These results suggested that 20% BFR did not adversely influence systemic hemodynamics 

or RBF, but BFR more than 40% did produce unfavourable results.


