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第1章　 緒 言

1953 Gibbon37)が 体 外循環 による心房 中隔欠損症

の直視下根治術 の最初 の臨床 成功例 を報告 した.以

来 今 日まで体外循環 は人工心 肺装置 の改良,病 態生

理の解明等 につ いて数 多 くの研究がな され,現 在で

はその安 全性 も比較的 向上 し,心 血 管手術 の主要 な

補助手段 として不可欠 となった.

しか しなが ら体外循環 はなお未解決 の点 も多 く,

新生児 開心術や心臓移植術へ の応用,さ らに急性 心

不 全に対 す る補助循環20)131)としての応 用が要求 され

るよ うにな って きた現在,よ り適正且 つ有利 な潅 流

法 が望 まれ るところで ある.

体外循環 は あ くまで も非生理的 な状態 であ るか ら,

生体 に対 して種々の影響 がみ られる.こ れ らの影響

の うち血 液性状の変化 は大 きな問題 である。特 に血

液有形成 分に関 して は,白 血球への影響83)および血

小板数 の減少36)100)に加 えて赤血球の損傷 をみのがす

わけにはゆかな い.

体 外循環 によ り損傷 され た赤血球の一部 は破壊 さ

れ溶血現 象 として あ らわれ るが,溶 血 に至 らない赤

血球 に もその履歴がの こ り,赤 血球寿命の変化等 に

影響 を受 けるで あろ う.

溶血 は術 後の急性腎不全119)133)をは じめ,出血傾向129),

肺合 併症86)などに関与 して術後経過 に多大の影響 を

およぼす と云われ る.ま た溶血現象 は,血 液成分全

体 に対 す る体外循環の影響の指標 と して も重要で あ

る.一 方,赤 血球 寿命の短縮 は術後貧血の原因50)に

な り得 るといわれてい る。 したが って理想的 な体外

循環 を行 な うため には,赤 血球 損傷 を極力防止 しな

ければな らない.

著者 は,溶 血 の原因に関 して主 として潅流法の面

よ り実験 的および臨床 的 に分析 し,さ らに赤血球 寿

命 について も検討 を加 え若干 の知見 をえたので報告

す る。

第2章　 検査項 目および検 査方法

(1) 赤血球数

(2) ヘ マ トクリッ ト

(以下Htと 略す).

(3) 血液 ヘモグ ロビン量

(以下血液Hbと 略す).

シアンメ トヘモ グロビン法57)によ り測定 した.

(4) 血漿遊離 ヘモグ ロビン量

(以下血漿Hb量 と略す).

オ ル ソ トル イ ジ ン法28)に よ り, Coleman社 製Spe

ctrophotometer Model-14を 用 い比 色 定 量 した.

(5) 血液PH

Astrup微 量血液分析装置 によ り測 定 した
33)
.

(6) 血漿〓 透圧

FiskeのOsmometerに よ る氷点降下法 で測定

した.

(7) 体温お よび血液温度

市 販の温度計 および電導式Thermometerに よ り

測定 した.

(8) 赤血球寿 命

放射性51 Crを 用いて測定 した
12)
.

(9) 稀 釈 率 の算 定 法 に つ い て

イ) in vitroに お い て は,

稀釈率=
稀釈 液量(ml)

/血液量(ml)+稀 釈液量(ml)
×100(%)

と した.

ロ) 体外循環施行時 においては,

稀釈率=
稀釈液量(ml)

/循環血液量(ml)+回 路充填量(ml)
×

100(%)と し,循 環血液 量は生体 の体重の1/13と

し算 出 した.

(10) 同種血混合の場合 につ いて

犬 にお いて同種血の混合,注 入 または同種血 を用

いて潅流 を行 う場合 は,必 ず先 だって,ス ライ ド法

で交 叉試験 をお こなって一応適合す る ものを用いた.

第3章　 実験的研究

第1節　 体外循環にお ける溶血 におよぼす 因子 の

検討

体 外循環 とい う非生理的な環 境 に さらされ た赤血

球 は必 然的 に多大 の影響 を受 ける.そ の赤血球 の一

部 は溶血現 象 を起 し,ヘ モ グロビンの血漿 中への遊

出 となって あらわれ る.し たが って血漿Hb値 を測

定す ることによ り,赤 血球 の受 けた影響の程度 およ

び溶血 の原 因を推 しはか ることが出来 る.

勿論,溶 血現 象に関す る研究は古来多 くの人々 に

よって と り上 げ られ64),その原因について も赤血球の

静的状態 におけ る追求,お よび生 化学 的分析 はな さ

れてい る.し か し体 外循環 にお ける溶血現象 は,あ

くまで も動 的状態 において とらえられ るべ きで あ り,

おのずか らその分析 に も特 性を有 す る.

異常環境 であ るか ら,溶 血 の原因 として時間的因

子 があ ることは明白であ るが,数 多 くの複雑 な因子

の中で何 が主要 因子 であ るかを追 求すべ きで ある.
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以下 の実験 において,主 として潅流法の面 か ら,と

くに稀釈,吸 引血,低 体温お よび溶血防止剤 につい

て検 討 した.

第1項　 稀釈の程度 と溶血

(1) 実 験 目 的

Neptuneら35)に よって始 め られた稀釈体 外循環 法

は,そ の後検討 され19)22)135),多くの利点 を有 す るため,

現在で は広 く行 なわれ るよ うにな った.し か し,こ

れは果 して溶血軽減 の 目的か らすれ ば有利で あろ う

か.

稀釈 を行 な うことは当然Htの 低下 とな り,こ れ

は即 ち血 液の血球成分の比率 の減少 であ り,血 漿成

分比率 の増大 で ある.血 球成分の比率の減少 はそれ

だ け遊 離す るヘ モグロ ビン源 の減少 であ り,血 漿成

分の比 率の増 大 はそれだけ遊離 したヘモグ ロビン濃

度の低 下 とな る.血 漿Hb濃 度 の低下 や血漿Hbの

絶対量の減少 が認 め られて も,赤 血球 その ものに対

す る影響 が少 ない とは断定 で きない.

今,か りに稀 釈を行なわない血 液に対 して,溶 血

の原因 となるある外 力を加 えた場合の血液量 をDと

し,そ の血漿Hb濃 度をP,ヘ マ トク リッ トをHt

として,溶 血 によ るヘマ トク リットの変化 を無視 し,

その血球 成分 を赤血球成分 とみ なせ ば,遊 出 した血

漿Hb量 の赤 血球量 に対す る比(t)は,

であ らわ され る.

次 に稀釈 を行 なった血液 に,外 力を加 えた場合 の

遊出 した血漿Hb量 のその赤血球 量に対 す る比(t′)

は,同 様 に血液量,血 漿Hb濃 度,ヘ マ トクリッ ト

をD′, P′, Ht′ とす れ ば,

t′=P′ ×100-Ht′/Ht′ と な る.

t′とtの 比 をWと す れ ば,

W=t′/t=P′/P×Ht/Ht′×100-Ht′/100-Ht………①

とな り, Wは 各々の血 液の赤血球 が受けた影響 の比

較をあ らわ し, W=1で あればその影響 は同 じであ

ると云 える.

以上 のよ うな観点 か ら稀釈 と溶血の関係を明 らか

にす るため,同 一血液の血漿 で稀釈 をして, in vitro

におけ る血 液振盪試 験 をお こな った.勿 論,振 盪は

その まま体外 循環 時の溶血原因 としてあてはめ るこ

とは出来ないが,あ る程度 その原因を反映す ると考

えた.

又,同 様 に同一血液 の血漿 で稀釈 を して,人 工心

肺回路循環試験 をお こない,稀 釈 の程度 と溶血 の関

係 を比較 した.

(2) 実 験 方 法

Ⅰ) 犬 ヘパ リン血振盪試験

モー ターによ り水平方 向に一定 の幅を連 続往復運

動す る振盪 台にて振盪 を行な った.台 は三角 コルベ

ンを固定 す ることがで き,振 盪 回数 はダ イヤル にて

加減 す ることが出来 る.

雑 成犬1頭 にヘパ リン4mg/kgを 静注全身投与後,

大腿 動脈 よ り金属カニ ュー レ付 ビニ ール管 を用いて

脱血 した血液 を用いた.一 部 をHt値,血 液Hb値

お よび血漿Hb値 測定用 とし,他 の一部 を血漿分離

用 とした.予 めシ リコンコーテ ィングをお こな った

容 量50mlの 三角 コルベ ン12個 を3個 づつ4群 に分 け,

全血群, 10%稀 釈群, 30%稀 釈群お よび50%稀 釈群

と した.全 血群 には, 1つ の コルベ ンに血液25mlを

正確 に各 々注入 し, 10%稀 釈群 には22.5mlを, 30%

稀釈群 には17.5mlを, 50%稀 釈群 には12.5mlを 注入

した.各 稀釈群 には分離 した血漿 を各 々2.5ml, 7.5

ml, 12.5ml加 えて全量25mlと なるよ うに した.静 か

に混和 した後,各 コルベンよ り血液2mlづ つ採取 し,

 Ht値 および血漿Hb値 測定 用 とした.各 コルベ ン

に直経5mmの 等大 ガ ラス玉3個 を投入 し,密 閉せ ず

大気 に開放 して,振 盪 回数 を120回/分 として振盪 を

開始 した.振 盪開始 後30分, 60分, 90分, 120分 にて,

一 時振盪 台 を停止 させて各 コルベ ンよ り血液1mlづ

つ採取 して血 漿Hb値 を測定 した.

なお,血 漿の分離は遠心 分離用大 瓶を用いてお こ

な った.

以上の試験 を2例 についてお こな った.

Ⅱ) 犬ヘパ リン血人工心肺回路循環試 験

著 者 が 作 製 した ガ ラ ス製bubble型 酸 素 化 装 置109)

の 同 大 の もの2個,イ ル リガ ー タ4個,ラ テ ッ クス

表1 稀 釈液混入による血液性状の変化

犬ヘパリン血20%稀釈
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ゴム管 とビニ ール管,お よび泉工社製De Bakey型

double roller pump 1基 を組 み合わせて,小 型 人

工心肺回路の同一2系 路 を作成 した. 2本 の ラテ ッ

クス ゴム管 を,水 柱圧150cmH2Oに 対 してjust occ

lusiveと なるよ うに調整 したroller pumpに 並

列 にセ ットして, pumpに よる血液の損傷 も同 じよ

うにな るよ うに した.熱 交換器 は使用せず常 温 にて

循環 をお にな った.充 填量は1系 路各600mlと し,

血液流 量を400ml/minにpump回 転数 を調節 し,

酸素化装置へ の酸素吹送量 を500ml/minと した.

雑成犬4～5頭 にヘパ リン4mg/kgを 静注全身投

与後,大 腿動 脈よ り脱血 した血 液 を静か に充 分混和

して,一 部 をHt値,血 液Hb値 およ び血漿Hb値

測定 用 とし,他 の一部 を血漿分離用 とした.全 血循

環の場 合はその まま600mlを 回路 に充填 し,稀 釈循

環の場合は各々稀釈率 よ り算出 した全血およ び分離

した血漿 を合 わせて計600mlと して,再 び静か に混

合 し,血 液2mlを 採取 してHt値 および血漿Hb値

測定用 とした後,回 路 に充填 した.回 路循環 開始後

30分, 60分, 90分, 120分 にて両系路 よ り同時 に血液 を

採取 してHt値 および血漿Hb値 を測定 した.

なお,血 漿 の分離 は遠心分離用大瓶 を用いてお こ

なった.

図1　 稀 釈 の程 度 と溶 血
犬ヘパリン血振盪

以上の よ うに して,全 血 と15%稀 釈(実 験例1)

につ いて,お よび15%と30%稀 釈(実 験例2)に つ

いての2例 の回路循環比較試験 をお こな った.

(3) 実 験 成 績

Ⅰ) 犬ヘパ リン血振盪試験

脱血時のHt値,血 液Hb値,血 漿Hb値 は実験

例1お よび実験例2に おいてそれ ぞれ, 38%と39.5

%, 12.1g/dlと13.5g/dl, 7mg/dlと10mg/dl

で あった,

振 盪開始時お よび振盪開始後の各時 におけ る血 漿

Hbの 各群 の3個 のコルベンの平均値 は図1に 示す

如 くで あ り,振 盪開始後 の値 は実験例1お よび実験

例2と もに全血群, 10%稀 釈群, 30%稀 釈群, 50%

稀釈群の順に減少 してい る.

各稀釈群に対 して, 1)の 式① を適用 し, W=1

とした時のP(予 測値)を 算 出 して実測値 と比較 す

ると,実 験例1お よび実験例2と もに実測値 は常 に

予 測値よ り低値 を示 した.

Ⅱ) 犬 ヘパ リン血 人工心肺回路循環試験

脱血時のHt値,血 液Hb値,血 漿Hb値 は実験

例1お よ び実験 例2に おいてそれぞれ, 34%と37.5

%, 11.8g/dlと13.9g/dl, 13mg/dlと18mg/dl

であ った.

図2　 稀 釈 の程 度 と溶 血

犬ヘパリン血回路循環
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血漿Hb値 お よびHt値 の経時 的変動 は図2に 示

す如 くであ り,血 漿Hb値 は実験例1に おいては,

 15%稀 釈循環 は全血循環 に比 し常 に低値 を示 し, 120

分後 では15%稀 釈循環 は762mg/dlと な り,全 血循

環 の1058mg/dlの72%で あった.実 験例2に おいて

も, 30%稀 釈循環 は15%稀 釈循環 に比 し常 に低値 を

示 し, 120分 後 では30%稀 釈循環 は489mg/dlと な り

15%稀 釈 の645mg/dlの75%で あった.

Htは いずれ も経時的 に減少の傾向 を示 した.

(4) 小 括

犬 ヘパ リン血 に対 して,同 一血液の血漿 を用 いて

稀 釈をお こない,振 盪 を加 えて血漿Hb値 を測定す

ると,稀 釈率が高 くな るに したが いその値は低値 を

示 した.又,赤 血球 その ものに対 す る影響 をみ るた

めに,各稀釈率 においてHt値 よ り補正 した血漿Hb

の予測値 と対比 してみる と,い ずれの稀釈率 の場合

もその予測値 よ り低値 を示 した.

犬ヘパ リン血 に対 して,同 様 に同一血液 の血漿 を

用 いて稀釈 を して,人 工心肺 回路 にて全血, 15%稀

釈, 30%稀 釈の循環 をお こなった結果,稀 釈率の上

昇 は血漿Hb値 の低下 となるこ とが確認 され た.

第2項　 稀釈液の種類 と溶血

(1) 実 験 目 的

現在,稀 釈体外循環 には種 々の稀釈液が使用 され

て いるが,そ の選択 には多 くの議論が ある.溶 血軽

減の目的か らすれば,い ずれの稀釈液 を用 いるのが

有利であ るか をみ るた めに,現 今,臨 床 に広 く用い

られてい る5%ブ ドウ糖液,乳 酸ナ トリウム加 リン

ゲル液(ミ ドリ十字 社製ハル トマ ン液-ミ ドリを使

用,以下ハル トマン液 と畧 す),ゼ ラチ ン修飾液(日

本 ヘキ ス ト社製ヘ マセルを使用,ゼ ラチン分解物 の

再重合体3.5W/V%, NaCl 0.85W/V%, K

Cl 0.038W/V%, CaCl 0.093W/V%含 有水

溶液),低 分 子デキス トラン液(大 五栄養社製デキ ス

トロン液 を使用,低 分子量 デキス トラン10W/V%

含有5%ブ ドウ糖液,以 下LMD液 と畧す),ア ミノ

酸加低分子デキ ス トラン液(大 五栄養社製デキ ス ト

ロン-A液 を使用,低 分子量デキス トラン10W/V

%,ア ミノ酸3W/V%含 有5%ソ ル ビ トール液,

以下LMD-Aと 畧す),お よび0.9%食 塩水の6種

類の液について次の実 験をお こな った.

(2) 実 験 方 法

Ⅰ) 犬 ヘパ リン血振盪試験

雑成犬1頭 にヘパ リン4mg/kgを 静 注全身投与後,

大腿動脈 よ り脱血 した血 液を用いた.そ の一部 をH

t値,血 液Hb値,血 液PH,血 漿〓 透圧 およ び血

漿Hb値 の測定用 とした.予 めシ リコンコーテ ィン

グをおこなった容量50mの 三角 コルベン18個 に,血

液各24mづ つ注入 し, 3個 づつ6群 に分 け, 5%ブ

ドウ糖液群,ハ ル トマン液群,ゼ ラチン修飾液群,

 LMD液 群, LMD-A液 群 および0.9%食 塩水群 と

し,各 稀釈液6mづ つ を加 え20%稀 釈 となるよ うに

した.静 か に混和 した後,各 コルベ ンよ り血液10ml

づつ採取 し,再 び血液PH,血 漿〓 透圧 および血漿

Hb値 を測定 した.以 後,た だちに第1項, 2),Ⅰ)

と同様 に して水平方向振盪 をお こなった.振 盪開始

後30分, 60分, 90分, 120分 にて各 コルベ ンよ り血液

1mlづ つ採取 して血漿Hb値 を測定 した.

以上 の試験 を2例 につ いておこなった.

Ⅱ) 人ヘパ リン血振盪試験

健康 成人よ り,ヘ パ リン5mgで 管壁 を浸 した注射

器で血液約100mを 採取 し,容 量50mの 三角 コルベ

ン6個 に各16mlづ つ注入 し,Ⅰ)と 同様 に6種 の各

稀釈 液4mlづ つ を加 え20%稀 釈 になるよ うに した.

静 かに混和 した後,各 コルベ ンよ り血液1mlづ つ採

取 し血漿Hb値 を測定 した.以 後.同 様 に して水平

方向振盪 をおこない,開 始後30分, 60分, 90, 120分

にて各 コルベンよ り血液1mlづ つ採 取 して血漿Hb

値 を測定 した.

以上の試験 を3名 についてお こな った.

Ⅲ) 犬部分体外循環実験

潅流中,送血量 および脱血量 を一定 に保つ ために,

その調整 が比較 的容易な部分体外循環 法をお こな っ

た.稀 釈率は20%と し,第2章, 10)に よ り算 出 し

た.

実験犬 はHt値 が術前 に大差 のない(35.5%～38

%)体 重10kg～12kgの 雑成犬22頭 を使用 した.脱 血

犬 はHt値 が33.5%～39%の ものを用い,ヘ パ リン

4mg/kgを 静注全身投与後,大 腿動脈 よ り脱血 した.

装置 はDe Bakey型double roller pumpお よ

びKay-Cross型disc oxygenatorを 用 い,熱 交換

器 は使用せず常温 にて潅流 をお こな った.

実験犬 にNembutal (Sodium pentobarbital) 25

mg/kgを 静注麻酔後,カ フ付気管内チ ュー ブを挿管

して電動式人工呼吸器 に接続 し,以 後 必要に応 じて

Nembutalを 追加 した.脱 血用カニ ュー レを外頚静

脈お よび大腿 静脈 よ りそれぞれ上 ・下大 静脈 へ挿入

して, Y字 管 にて接続 して人工肺静脈側へ連結 した.

送血 は大腿 動脈よ りお こな った.

充 填量はすべて1500mlと し, 20%稀 釈 とな るよ う
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に血 液 量 お よ び各稀 釈 液 量 を算 出 して 人 工 心 肺 回 路

へ 充 填 した.送 血 量 は30ml/kg/minと し, disc回

転 数 は40r. p. m.に,酸 素 吹 送 量 は1l/minと

した.

充 填 血 の血 漿〓 透 圧(稀 釈 液一 種 類 の 場 合 の み),

血 漿Hb値 を測 定 し た後,潅 流 を開始 し,開 始 後30

分, 60分, 90分 に て 回 路 よ り血 液 を採 取 し,血 漿 〓

透 圧(稀 釈 液 一 種 類 の 場 合 の み)お よ び 血漿Hb値

を測 定 した.

以 上 の よ う に して5%ブ ドウ液糖,ゼ ラチ ン修 飾

液, LMD液, 0.9%食 塩 水 の 各稀 釈 に つ い て3例 づ

つ,ハ ル トマ ン液, LMD-A液, 5%ブ ドウ糖 液

1/2量+ゼ ラチ ン修 飾 液1/2量, LMD液1/2

量+ゼ ラチ ン修飾 液1/2量, LMD-A液1/2量

+ゼ ラチ ン修 飾 液1/2量 の 各 稀 釈 に つ い て2例 づ

つ の計22例 の 実 験 をお こな った.

(3) 実 験 成 績

Ⅰ) 犬 ヘ パ リン血 振 盪試 験

脱 血 時 のHt値,血 液Hb値,血 液PH,血 漿 〓

透 圧,血 漿Hb値 は 実 験例1お よ び実験 例2に お い

て そ れ ぞ れ, 38.5%と32.5%, 13.7g/dlと11.5g

/dl, 7.320と7.386, 298.5m Osm/Lと289m Osm/

L, 11mg/dlと8mg/dlで あ る.

各 稀 釈 液 混 入 後 の 血 液PH,血 漿〓 透 圧,血 漿Hb

の3個 の コル ベ ンの 平 均値 は表1に 示 す とお りで あ

る.血 液PHは 実験例1お よび実験例2と もに,各

稀釈液群 に大差 を認 めない,血 漿〓 透 圧はLMD液

群,ゼ ラチン修飾 液群, LMD-A液 群 にお いて上昇

してお り,特にLMD-A液 群 にお いて著 しい.血 漿

Hb値 は実験例1が7.6mg/dlよ り12.0mg/dl,実

験例2が7.3mg/dlよ り9.6mg/dlと な り大差 を認

めない.

図3　 稀 釈 液 と溶 血

犬ヘパ リン血振盪(20%稀 釈)

振盪後の血漿Hb値 の変動 は図3に 示す とお りで

ある.実 験例1お よび実験例2と もに, 5%ブ ドウ

糖液群が最 も高 く,次 いでLMD-A液 群, LMD液

群 とな り,ハ ル トマン液群 あるいは0.9%食 塩水群

が これにつづ き,ゼ ラチ ン修飾 液群が最 も低 い.

Ⅱ) 人 ヘパ リン血振盪試験

各稀 釈液混 入後 の血漿Hb値 は3～5mg/dlで あ

った.

3名 の血液 につ いて の,振 盪後の血漿Hbの 平 均

値 は図4に 示す とお りであ り,各 稀釈 液群 に よる差

異 は犬 ヘパ リン血振盪 の場合 と同様 の傾 向がみ られ,

 5%ブ ドウ糖 液群 が最 も高 くゼラチ ン修飾 液群 で最

も低 い.

図4　 稀 釈 液 と 溶 血

人ヘパ リン血振盪(20%稀 釈)

Ⅲ) 犬部分体 外循環実験

各稀 釈液群 の血漿Hbの 平均値 の変動 は図5に 示

す とお りであ る.潅 流開始時 の値 は8.2～19.8mg/

dlで あ った.潅 流開始後30分, 60分, 90分 の値 は各

稀釈液群 によ る差異 がほぼ明確 とな り, 5%ブ ドウ

糖 液群 が最 も高 く,次 いでLMD液 群, LMD-A液

群 とな り, 0.9%食 塩水群やゼ ラチン修飾液群 は低値

を示 し,特にゼ ラチン修飾液1/2量+LMD-A液

1/2量 群 は最低値 を示 した.
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図5　 稀 釈液 と溶 血
20%稀 釈 犬部分体外循環

また5%ブ ドウ糖液やLMD液 にゼ ラチ ン修飾液

を等量混入 し稀釈 した群 は,こ れ らの単独稀釈群 に

比 しか な りの低値 となった.

6種 稀釈液 の単 独稀 釈群におけ る血漿〓透圧 の平

均値の変動は図6に 示す とお りで ある.潅 流開始 時

の値はLMD-A群 が著明 な高値 を示 し,次いでLM

D液 群,ゼ ラチ ン修飾 液群 とな ってい るが,潅 流開

始後30分, 60分, 90分 の値は全体 としてやや上昇 の

傾 向にあ るが,各 稀釈液群 によ る差異 を認 めない.

図6　 稀釈 液 と血漿〓 透圧
20%稀 釈 犬部分体外循環

(4) 小括 および考察

犬 および人 のヘパ リン血 に対 して各種稀釈 液によ

る稀釈を して,振 盪試 験な らびに部 分体外循環実験

をお こない,稀 釈液 によ る溶血 の差異 を比較検討 し

た.

犬 ヘパ リン血 の20%稀 釈 では各稀釈 液混入 に よる

血液PHは 大差 をみない.各 稀釈 液のPH(表2)

は酸性 であ り,か な りの差異 がみ られ るが,血 液緩

衝能 によ り稀釈液混入 によ る血液PHの 変動は少 い。

したがって各稀釈液 のPHの 差異 によ る溶血へ の影

響 は僅少 であろ う.血 漿〓 透圧 は各稀釈液 の〓透圧

(表2)の 影響 を うけて変化 し, LMD-A液 および

LMD液 の各稀釈 で上昇 してい る.血 漿Hb値 は各

稀釈液混入直後は大差 をみないが,振 盪 によ り差異

が あ らわれ5%ブ ドウ糖 液稀釈が高 く,次 いでLM

D-A液 稀釈, LMD液 稀釈 とな りゼ ラチ ン修 飾液稀

釈が最 も低 い.

表2　稀釈液の性状

人ヘパ リン血の20%稀 釈振盪試 験では,各 稀釈液

による血漿Hb値 の差異は犬ヘパ リン血の場合 と同

様の傾向 を示 した.

犬部分体外循環 にお ける各種稀釈液お よびその混

合 による稀釈の血漿Hb値 の差異は, 5%ブ ドウ糖

液稀釈が最 も高 く,次 にLMD液 稀釈, LMD-A液

稀釈 とな り,ゼ ラチン修飾液稀釈,お よびゼ ラチ ン

修飾液1/2量+LMD-A液1/2量 稀釈 が低値 を

示 した.血 漿〓 透圧 は潅流開始後30分 以後 は稀釈液

による差異 を認 めなか った.

以上の よ うに5%ブ ドウ糖 液によ る稀釈はin vitro

お よびin vivoい ずれの場合 も溶血 が多 く,ゼ ラチ

ン修飾液 による稀釈 はいずれの場合 も溶血が少 い傾

向 を示 した. LMD-A液 による稀釈 はin vivoで

は比較的溶血 が少 いがin vitroで は5%ブ ドウ糖

液稀釈 に次 いで溶血 が多い.佐 藤110)は人工心肺回路

循環実験 よ り潅流液 として〓透圧が330～340m Osm

/Lが 理想的 であ るとしてお り, in vitroの 稀釈

においては,稀 釈液の〓透圧 が血漿〓 透圧 に影響 を

与 え,あ る範 囲 を逸脱すれば赤血球 のmechanical



364　 大 滝 達 郎

fragilityに 加 えてosmotic fragilityが 大 きな要

因 とな ると考 えられ る.

第3項　 心嚢内貯溜血の溶血現象

(1) 実 験 目 的

Morrisら60)は 臨床例の観察 よ り,体 外循環 にお

け る血 漿Hb増 加の大 きな原因 と して心嚢 内へ溢 出

した血液 の回路 内へ の還 元 をあげてい る.そ こで心

嚢 内に貯溜 した血液 の溶血現 象を検討 し,且 つ分析

す るために次 の実験 をお こなった.

(2) 実 験 方 法

Ⅰ) 非体外循環犬 の心嚢 内貯溜血 の溶血

実験 には体重10～13kgの 雑 成犬 を用いた.

Nembutal 25mg/kgを 静注麻酔後,気 管内挿 管 を

おこない人工 呼吸器 に接続 した.以 後必要 に応 じて

Nembutalを 適 宜追 加 した.右 第4肋 間にて開胸 し,

胸壁の止血 を充分 にお こな った.次 に心嚢 に数cm切

開 を加 え,切 開端 を固定糸 にて数ヶ 所つ り上 げ122),血

液 を貯溜 出来 るよ うに した.大 腿 動 ・静脈 を露 出 し

てヘパ リン4mg/kgを 静注全身投与 して後,大 腿 動

脈 よ り血 液約30mlを 採 血 した.そ の一部 をHt値,

血 液Hb値,血 液PH,血 漿Hb値 測定 用および対

照用 とし, 20mlを ただ ちに心嚢内へ注入 した.注 入

5分 後,以 後15分 毎 に60分 後 まで,心 嚢内よ り血 液

を各1.5ml採 取 し血 液PHな らびに血漿Hb値 を測

定 した.対 照 は約5mlを 試験管に入れ常温 に放置 し,

 60分後 に血漿Hb値 を測定 した.

以上 の実験 を5例 につ いてお こな った.

Ⅱ) 非体外循環犬の心嚢内および胸腔内貯

溜血の溶血の比較

体重13.5～15kgの 雑成犬 を用いた.Ⅰ)と 同様 に

麻酔,開 胸お よび心襄 つ り上げ をお こな った.ヘ パ

リン投与 も同様に行 ない大腿 動脈 よ り血 液約90mlを

採血 した.そ の一部 をHt値,血 液Hb値 な らびに

血 漿Hb値 測 定用 とし,た だ ちに20mlを 心 嚢内へ,

 60mlを 右胸腔 内へ注入 した.以 後 同様に経 時的に心

嚢 内および胸腔内 よ り同時 に血液 を各1mlを 採取 し

血 漿Hb値 を測定 した.実 験中,呼 吸数 は1分 間25

回 前後 に調節 した.

以上 の実験 を3例 についてお こなった.

Ⅲ) 心嚢液(心 膜 液)の 溶血にお よぼす影響

体重9～11kgの 雑 成犬 を用いた,Ⅰ)と 同様 に麻

酔および開胸 をお こな った.心 嚢 内へ注射針 を用 い

て0.9%食 塩水3mlを 注入 し,注 入孔 を クランプ し

て約30分 間放置 した.一 方 Ⅰ)と 同様 にヘパ リンを

全身投与 した後,大 腿 動脈 よ り血 液約30mを 採血 し

て一部 をHt値,血 液Hb値,血 液PHお よび血漿

Hb値 測定用 とし,予 めシ リコンコーテ ィングをお

こなった容量30mの 三角 コルベ ン2個 に正確 に12ml

づつ分注 した.次 に心 嚢を切開 し,心嚢液 を採 取 し,

一方 のコルベンに正確 に3ml注 入 し,他 方 のコルベ

ンには対照 として0.9%食 塩水 を正確 に3ml注 入 し

た.二 つの コル ベンを静 かに充分 混和 してか らHt

値,血 液PH,血 漿Hb値 測定用 に血液 各2mlを 採

取 した後,常 温 に放置 した.以 下, 30分後, 60分 後,

 90分 後 まで同様 に混和 して,血 液各2mlを 採取 し,

同様 に測定 し,血 液が心嚢液の混入 によ り,静 的状

態 で溶血 促進が み られ るか ど うか をみた.

以上の実験 を2例 について おこなった.

Ⅳ) 心膜の溶血にお よぼす影響

実 験に は体重14～16kgの 雑成犬 を用 いた.Ⅰ)と

同様 にヘパ リンを全身投与後,大 腿 動脈 よ り血液約

300mlを 脱血 し,一部 をHt値,血 液Hb値 および血

漿Hb値 測定用 とし,予 め シ リコンコーテ ィングを

した容量100mlの ビー カー5個 に正確 に50mづ つ分

注 した.次 に実験犬 をただ ちに開胸 ・開腹 をおこな

い,心 外膜 を可及的広 く付着 す るよ うに薄 く切 った

心 筋,心 嚢(壁 側心膜 と壁側胸膜 が付着),肺 門側 を

結紮 した肺,血 管 を結紮 した大網 の4つ の組織片 を

摘 出 し,各10gを 上記 ビー カーに投入 し常温 に放置

した.各 ビー カー を順 にH, P, L, Oと し,いずれ の

組織片 も入れな い もの をCと した.な お肺組織片 は

浮上す るので ガラス棒で血中に沈めた.以 上の組織

片切除投入操作 を10分 以内でお こな った.組 織片 を

投 入 してか ら15分後, 30分 後, 60分 後, 90分 後 まで各

ビーカーよ り同時に血液各1mlを 採 取 して血漿Hb

値 を測定 し,血 液が心膜等 との接触 によ り,静 的状

態 で溶血促進がみ られ るか ど うか をみた.

以上の実験 を2例 についてお こな った.

Ⅴ) 体外循環 犬の心 嚢内貯溜血の溶血

実験 には体重10.5～13kgの 雑 成犬 を用 いた.

a) Nembutal 25mg/kgを 静注麻 酔後,気 管 内挿

管 をお こない人工呼吸器に接 続 し,以 後必要 に応 じ

てNembutalを 適宜追 加 した.右 第4肋 間 で開胸 し,

心嚢 を可及的 に小 さ く切開 した.ヘ パ リン4mg/kg

を静注全身投与後,脱 血用 カニ ュー レをそれ ぞれ奇

静脈よ り上大静脈に,右心耳 よ り下大静 脈に挿 入 し,

 Y字 管で連結 し1本 の ビニール管 と し,人 工心肺 の

静脈側に接続 した.他 方,人 工心肺の動脈側の ビニ

ール管の先尖に金属 カニ ューレを接続 し
,大 腿動脈

に挿入出来 るよ うにした.
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人工肺 はKay-Cross型disc oxygenatorを 用

い,送血 にはdouble roller pumpを 使用 した。 充

填血 は3～4頭 の雑 成犬 にヘパ リン4mg/kgを 全身

投与後,大 腿 動脈 よ り脱血 した血液計2000mlを 用 い,

稀釈液 は使 用 しなか った.

潅 流 は常温 にてお こない,潅 流量 は80ml/kg/min

とし,血 液出納バ ラ ンス を見なが ら適 宜増減 した。

disc回 転数 は100r. p. m.と し,酸 素吹送量 は潅

流量 のほぼ2倍 とした.

実験犬および酸素化 した充 填血のHt値,血 液Hb

値,血 漿Hb値 の測定 用検体 を採取 した後,注 射器

で心 嚢液 を充分 に吸引破 棄 して人工心肺回路 よ り充

填血20mlを とり,心 嚢内へ注入 して体 外循環 を開始

した.以 後30分 毎 に貯溜血 を充 分 に吸引破棄 し,同

時 に心肺 回路 よ り血 液 を採 取 し,血 漿Hb値 を測定

した後 その20mlを あ らたに心嚢内へ注入 した.又,

各期 の貯溜血 よ り注 入15分 後 にて,お よび30分 後 の

破棄直前 にて採血 し血漿Hb値 を測定 した.

以上 の方法 で非 稀釈完全体外循環 を120分 間お こ

なった.潅 流終了後,心 拍動は良好 で,瞳 孔 反射 も

正常 であった.

以上 の実験 を2例 についてお こな った.

b) a)と 全 く同様 に1例 の体外循環 をお こな っ

たが, 30分毎 に心 嚢内貯溜血 を破 棄せず,潅 流終 了

まで放置 した.血 漿Hb値 は30分 毎に測定 した.

(3) 実 験 成 績

Ⅰ) 非体外循環犬 の心嚢 内貯溜血 の溶血

図7に 示す よ うに,注 入 時,注 入5分 後, 15分 後,

 30分後, 45分 後, 60分 後 におけ る5例 の平均血液PH

はそれ ぞれ7.41, 7.53, 7.61, 7.71, 7.70, 7.75と

な り, 30分 後 までは上昇 してい るが以後 あま り変化

が著明 でない.一 方,各 時 におけ る5例 の平均血漿

Hb値 は,そ れぞれ9.3mg/dl, 62.3, 79.8, 116.6,

 179.6, 248.4と な り経時的 に上昇 してい る.対 照 の

60分 後 におけ る血漿Hbの 平均値 は12.5mg/dlと な

りわず かに上昇 しているにす ぎない.

なお, 5例 の注入時 のHt値 は31%～40.5%で あ

り,血 液Hb値 は11.3～14.2g/dlで あった.

Ⅱ) 非体外循環犬 の心 嚢内および胸腔 内貯

溜血 の溶血 の比較

実験例1, 2, 3共 にいずれ の時点 において も,

心嚢 内貯溜血 が胸腔 内貯溜血 よ りも血漿Hb値 が高

値 を示 した(図8).そ の差 の最小値 は実験例1, 2,

 3そ れ ぞれ13mg/dl, 13mg/dl, 9mg/dlで あ り,

その差 の最大値 は実験例1, 2, 3そ れぞれ48mg/

dl. 170mg/dl, 77mg/dlで あ っ た.

図7　非体外循環犬の心嚢内貯溜血の溶血

図8　非体外循環犬の心嚢内および胸腔内
貯溜血の溶血

3例 の 注 入 時 のHt値 は36%～37.5%で あ り,血

液Hb値 は12.9～13.3g/dlで あ っ た.
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Ⅲ) 心嚢 液(心 膜液)の 溶液におよぼす影響

図9の 如 く, Ht値 は実験例1, 2と も心 嚢液 お

よび食塩 水 を混入す ると低下す るが,以 後 ほ とん ど

変化 を示 さない.血 液PHも 実験例1, 2と も経時

的 にやや上昇す るが,大 きな変化をみない.血 漿Hb

値 は心嚢液 および食塩水混入 によ りHt値 低下の影

響の ためか実験例1, 2と もわずか に低下 し,以 後

経時的 に上昇す るが,心 嚢液混入血 と対照 に著明 な

差異 はな い.な お2例 の採血時 の血液Hb値 は12.4

g/dl, 12.7g/dlで あった.

図9　心嚢液の溶血におよぼす影響

Ⅳ) 心膜の 溶血にお よぼす影響

実験例1, 2と も組織片投入前の血漿Hb量 に比

し,経 時的 にやや上昇 しているが,各 組織片投入 に

よ る有意の差 はみ られ ない(表3).

表3　 心 膜 の 溶 血 に お よ ぼ す 影 響

血漿Hb: mg/dl

なお実験例1お よび2の 投入前Ht値,血 液Hb

値 は各々40%, 34%お よび12.7g/dl, 13.4g/dl

で あった.

Ⅴ) 体外循環犬の心嚢内貯溜血の溶血

a) 心 嚢 つ り上 げ をお こ な っ て い な い た め,注 入

され た血 液 は 心拍 動 に と もな い心 嚢 外 へ 溢 出 して 減

少 し た.心 嚢 内 へ 注 入 後15分, 30分 に おけ る血 漿Hb

値 は,回 路 血 の そ れ よ りほ とん どの 場 合 に お いて 高

値 を示 し た(図10a)).ま た,潅 流 開 始 後30分 に お

け る貯 溜 血 の 血 漿Hb値 は,実 験 例1, 2そ れ ぞ れ,

 318mg/dl, 253mg/dlで あ り,貯 溜 血 が 溢 出 減 少 し

な い 実 験 Ⅰ)の30分 後 の そ れ の平 均 値116.6mg/dl

に 比 し,か な りの高 値 を示 した.

実 験 犬 の潅 流 開始 前Ht値,血 液Hb値,血 漿Hb

値 は それ ぞ れ, 36.5%と37%, 12.6g/dlと13.7g/

dl, 4mg/dlと7mg/dlで あ っ た.潅 流 開 始 時 の 充

填 血 のHt値,血 液Hb値,血 漿Hb値 は そ れ ぞ れ,

 39%と36%, 11.6g/dlと13.9g/dl, 39mg/dlと

51mg/dlで あ っ た,

b) 貯 溜 血 の 心 嚢 外 へ の 溢 出 の た め, 120分 後 に は

心 嚢 内 の 血 液 は非 常 に少 くな って い た.貯 溜 血 の血

漿Hb値 は60分 後 で は932mg/dl, 120分 後 で は1169

mg/dlと な り著 明 に上 昇 した(図10b)).

図10　体外循環犬の心嚢内貯溜血の溶血
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(4) 小 括

雑成犬 を用いて心嚢内に貯溜 した血液の溶血現象

を検討 し,分 析 した.

非体外循環犬 の心 嚢内に貯 溜 した 自己血 液 は,常

温 に放置 した血液 に比 し,著 明に溶血現象が促進 さ

れ,且 つ経時的 に増大 す る.又,血 液PHは30分 後

までは上昇 し,以 後 あ ま り変化がみ られず溶血 との

相関関係 はみ とめ られない.

非体外循環犬 において,心 嚢内 と胸腔内へ1対3

の量比 で貯溜 させた 自己血液 は,常 に心嚢内貯溜血

が強 く溶血現象 を示 した.

in vitroに おけ る静 的状態 では,心 嚢液 および心

膜 ・胸膜に溶 血を促進 させる作用 は認 め られなかっ た。

体外循環犬 で も,心 嚢内に貯溜 した少量 の血 液は,

回路内 を循環す る血液 よ りも強 く溶血現 象がみ られ,

かつ経時的 に増大す る.と くに長 時間貯溜 させた場

合 は溶血 は著 明であ る。

第4項　 低 体温 と溶血

(1) 実 験 目 的

開心術 中,大 動脈遮断 による心筋 アノキ シアの防

止のため,低 流量潅流時の全身 ヒポ キシアの予防の

ため,あ るい は血液高度稀釈 を併用 した超低体温 に

よる完全循環 停止 を目標 として,体 外循環中 に低体

温法 をお こな うことが しば しばあ る.又,常 温潅 流

法 において も人工心肺 回路か らの熱放散の ため,受

動的 に体温低 下 を きた し,こ れ に対 して加温操作 が

お こなわれ る.
これ らの低体温 および温度変化 が溶血 におよぼす

影響 をみ るために,次のin vitroに おけ る人工心肺

回路循環試験 をおこなった.

(2) 実 験 方 法

犬ヘパ リン血 を用 い,同 一血液 同時循環法 によ り

比較 した.

装置 は第1項, (2),Ⅱ)と 同一の もの を用 い,循

環法 もこれに準 じた.

表4　 Pluronic F-68に つ いて
犬ヘパリン血振盪

雑成犬3～4頭 にヘパ リン4mg/kgを 静 注全身投

与後,大 腿動脈 よ り脱血 した血 液 を静かに充分混和

して,一 部 をHt値 お よび血漿Hb値 測定用 とした.

心肺 回路 の2系 路 に血 液 を各600mlづ つ充 填 し,回

路 循環 をおこなった.別 に容量約15lの 容器2個 を

用意 し,イ ル リガー タをこの中 に浸 し,水,湯,氷 塊

を用い攪 拌 しなが ら各々の血 液温度 を維持 した.血

液温 度は イル リガータ内 に入れた温度計 によ り測定

した.

循環開始後, 30分, 60分, 90分, 120分 にて両系路 よ

り同時に血液 を採取 してHt値 お よび血漿Hb値 を

測定 した.

以上の よ うに して,血 液温度37℃ と25℃ の比較 を

2例(実 験例1, 2), 25℃ と15℃ の比較 を2例(実

験例3, 4)の 計4例 の循環試験 をおこなった.

(3) 実 験 成 績

血漿Hb値 およびHt値 の経時的変化 は図11に 示

す とお りである.

図11　低 体 温 と溶 血
犬ヘパリン血回路循環

血液温度37℃ と25℃ の回路血の血漿Hb値 の比較

は,循 環開始後30～120分 の ほぼ全時点 にお いて,

 25℃ の 回路血の方が高 い. 120分 においては, 25℃ の

回路血 の血漿Hb値 は,実 験例1で は37℃ の回路血

の値 の17%高 値 を,実 験例2で は37℃ の回路血 の値

の13%高 値 をそれぞれ示 した.
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血液温 度25℃ と15℃ の回路血 の血漿Hb値 の比 較

は, 15℃ の回路血の方 が高 い ことが明 らかであ る.

 120分 においては, 15℃ の回路血 の血 漿Hb値 は,実

験例3で は25℃ の回路血の値 の11%高 値 を,実 験例

4で は25℃ の 回路血 の値の17%高 値 をそれぞれ示 し

た.

Ht値 はいずれ も減少の傾向 を示すが,血 液温度

による有意 の差は認 め られ ない.

(4) 小 括

犬ヘパ リン血 を人工心肺 回路 に充填 し,血 液温度

37℃, 25℃, 15℃ にそれぞれ維持 しなが ら回路循環

をお こない,経 時的 に血漿Hb値 を測定す る と,低

温 にな るに したがいその値 は高 くな る.

Ht値 は温度 によ る有意 の差 を認めなかった.

第5項　 溶血 防止剤 としてのPluronic F-68に

ついて

(1) 実 験 目 的

体外 循 環 時の脂肪栓塞 の予防 の目的で使用 され

た1)127)非イオン性界面活性剤Pluronic F-68に つ い

て, Miyauchiら75)は その溶血防止効果 を報告 して

い る.著 者 は,次 のin vitroに おける実験で その

有効性 を検討 した.

(2) 実 験 方 法

Ⅰ) 犬 ヘパ リン血振盪試験

雑雑成犬1頭 にヘパ リン4mg/kgを 静注 全身投与後,

大腿動脈 よ り脱血 した血 液を用 いた.予 めシ リコン

コーテ ィン グをお こなった容量50mlの 三 角コルベン

15個 に,血 液を各20mlづ つ注入 し, 3個 づつ5群 に

分 けた. 4群 に対 して, Pluronic F-68を それぞれ

5mg/ml, 2mg/ml, 1mg/mlお よび0.5mg/mlの

割合 で添加 し,残 り1群 は添加せずに対照 とした.

以後,第1項, (2),Ⅰ)と 同様 に水平方向振盪 をお

こな った.振 盪開始後60分 およ び120分 にて,各 コ

ルベ ンよ り血液1mlづ つ採取 しそ血漿Hb値 を測定

した.

以上の試 験 を5例 につ いてお こな った.

同様に して,振 盪開始後120分 にお いてのみ血漿

Hb値 を測定 した もの を5例 につ いて おこな った.

Ⅱ) 人ヘパ リン血振盪試験

健康成人 よ り,ヘ パ リン5mgで 管壁 を浸 した注射

器で血液約100mlを 採血 し,容 量50mlの 三角 コルベ

ン5個 に各20mlづ つ注入 し, 4個 に対 して, Pluro

nic F-68を それぞれ5mg/ml, 2mg/ml, 1mg/ml

お よび0.5mg/mlの 割合 で添加 し,残 り1個 は添加

せず に対照 とした.以 後,同 様 にして水平方向振盪

をおこない,開 始後60分 および120分 にて,各 コル

ベンよ り血液1mlづ つ採取 して血漿Hb値 を測定 し

た.

図12　 Pluronic F-68に つ い て
犬ヘパ リン血回路循環

以上 の試験 を3名 についてお こな った.

Ⅲ) 犬ヘパ リン血 人工心 肺回路循環試験

同一 血液同時循環 法によ って比較 した.

装置 は第1項, (2),Ⅱ)と 同一 の もの を用 い,循

環 法 も同様 におこな った.

雑成犬3～4頭 にヘパ リン4mg/kgを 静注全身投

与後,大 腿動脈 よ り脱血 した血 液 を静 か に充分混和

して,一 部 を血漿Hb値 測定用 と した.心 肺回路の

2系 路 に血液 を各600mlづ つ充填 し,一 方の系路に

はPluronic F-68を 添加 し,他 方 は対照 として回路

循環 をお こなった.循 環 開始後30分, 60分, 90分,

 120分 にて両系路 よ り同時 に血液 を採取 して血漿Hb

値 を測定 した.

以上 のよ うに して, Pluronic F-68を 充填血液量

に対 して0.3mg/mlの 割合 で添加 と対照(実 験例2)

および0.5mg/mlの 割 合で添加 と対 照(実 験例2)の

2例 の試験 をお こな った.

(3) 実 験 成 績

Ⅰ) 犬 ヘパ リン血振盪試 験
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振 盪 開 始 後60分 に お け る5例 の 対 照3コ ル ベ ン の

血 漿Hbの 平 均 値 は183.8～232.1mg/dlで あ り,振

盪 開始 後120分 に お け る10例 の対 照3コ ル ベ ンの 血

漿Hbの 平 均値 は417.4～560.9mg/dlで あ っ た.

各 例 に お い て,添 加 群 の3コ ル ベ ンの血 漿Hbの

平 均 値 が 対 照 の90%未 満 で あ る場 合 を有 効(+)と

し, 90～110%を(±), 110%以 上 を(-)と す れ ば

表4に 示 す よ うに, 60分 で の 判定 は,添 加 濃 度 が5

mg/ml, 2mg/ml, 1mg/ml 0.5mg/mlに 対 して,

有 効 数 は それ ぞ れ2/5, 1/5, 0/5, 1/5で あ り, 120分 で の

判 定 は, 3/10, 1/10, 3/10, 2/10とな り, Pluronic F-68の

添 加 に よ る溶 血 防止 効 果 は 明 らか で な い.又,添 加

濃 度 に よ る差 異 も認 め られ な い.

Ⅱ) 人 ヘ パ リン血 振 盪 試 験

3例 の対 照 の 血 漿Hb値 は,振 盪 開 始 後60分 で は

172～191mg/dlで あ り,振 盪 開 始 後120分 で は284～

349mg/dlで あ っ た.

Ⅰ) と同様 に 判定 す れ ば, 60分 で は添 加 濃

度 が5mg/ml, 2mg/ml, 1mg/ml, 0.5mg/mlに 対

して,有 効 数 は それ ぞ れ0/3, 0/3, 1/3, 0/3で あ り, 120

分 で は それ ぞれ1/3, 0/3, 0/3, 1/3とな り(表5),添 加

に よ る溶 血 防 止 効 果 は認 め られ な か っ た.

表5　 Pluronic F-68に つ い て

人ヘパリン血振盪

Ⅲ) 犬ヘパ リン血回路循環試験

2例 の血漿Hb値 の経時的変化 は図12に 示す とお

りで あ り,図 よ り明 らか なよ うに実験例1お よび実

験例2と もにPluronic F-68添 加 と対照 に有意の差

は認 め られな い.

(4) 小 括

Pluronic F-68を 犬ヘ パ リン 血および人ヘ パ リン

血 に対 して, 5mg/ml～0.5mg/mlの 割合 で添加 して

振盪 をお こない溶血軽減 の効果 をみたが,有 効 とは

判定 しが たい.

又,犬 ヘパ リン血 に対 して, 0.3mg/mlお よび0.5

mg/mlの 割合 で添加 して,人 工心肺 回路(bubble型

oxygenator)を 循環 させ血漿Hb値 を測定 したが,

非添加 と有意 の差 は認 め られなか った.

第2節　 機械的刺激 を受 けた赤血球 の寿命

(1) 実 験 目 的

体外循環 によ り種々の刺激 を受 けた赤血球の一部

は溶血現 象を起 し血漿中ヘヘモ グロ ビンを遊 出す る

が,溶 血 に至 らなか った赤血球 も多 くの潜在的損傷

を蒙 ってい ることは容易 に推定 され る.特 に術後 貧

血 と密接 な関係 を有す る50)といわれ る赤血球寿命 へ

の影響 は重要で ある.

体 外循環 を経 た赤血球の寿命 は短縮 され るといわ

れ るが,潅 流 による血液の受 けた刺激 の程度 と赤血

球寿 命の関係 につ いて の報告 は少 い.著 者 は,雑 成

犬 の血液 に振盪 による機械的刺激 を加 えて,刺 激時

間およ び溶血の程度 と赤血球寿命 の関係 を検討 した.

(2) 実 験 方 法

(赤血球寿命測定法)

放射性51 Crで 赤血球 を標識 して,生 体内 にお け

る経時的残存率 を求 めた12).即ち,滅 菌 した壜 にAC

D液5mlお よび放射性 クロム酸 ナ トリウム(ダ イナ

ボ ットR Ⅰ研究所製 ラ クロメー ト)50μ Ciを 入 れ,

血 液10mlを その中へ注 入 し, 37℃ に調整 したincu

batorに30分 間放置 した. 30分 後 アスコル ビン酸25mg

を加 えた後,そ の混 合液15mlを 犬 に静注 した.静 注

24時 間後,微 量のヘ パ リンを含 む注射器 で血 液約2.5

mlを 採血 し,正 確 に2mlを と り100%標 準液 と し,

同時 にHt値 を測定 した.以 後同様 に1日 ～3日 毎

に採血 し, Well type scintillation counterで 放

射能 を測定 し,標 準 液のHt値 に補正 して,標 準液

に対す る放射能 の百 分率を算出 した.そ の残存率 が

50%に な った時 を,標 準液採取の時か ら起算 してみ

か けの半 寿命 とした.

Ⅰ) 雑 成犬 の赤血球寿命

雑成犬 よ り採血 して標識後,再 び同 じ犬 に注入 し

て経時 的に残存 率 を求 めた. 5頭 の犬 につ いて おこ

な った.

Ⅱ) 機械的刺激 を受 けた赤血球の寿命

雑 成犬 にヘパ リン4mg/kgを 全身投与後採血 して,

滅 菌 した容量50mlの 三角 コル ベンに20mlを 注入 し,

第1節,第1項, (2), Ⅰ)と 同様 にして一定時間振

盪 をお こなった後,そ の血液10mlを 標識 して再 び同

じ犬 に注入 して,標 識赤血球の残存 率 を経時的 に求

めた.又,振 盪後の血液の一部で血漿Hb値 を測定

した.

以上 の よ うにして振盪時間15分 を2例, 60分 を3

例, 180分 を1例,計6例 について実験 をお こな った.

(3) 実 験 成 績

雑成犬の標識赤血球の経時的残存率 は図13に 示 す

とお りで ある.み か けの半寿命 は10.2日 ～17.5日 と
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図13　雑成犬の赤血球寿命

な り, 5例 の平 均 は14.5日 で あ った.

振 盪 した血 液 の血 漿Hb値 は, 15分 振 盪 した2

例 は20mg/dlお よ び27mg/dlで あ り, 60分 間振 盪 し

た3例 は227mg/dl, 174mg/dlお よ び215mg/dlと

な り, 180分 間 振 盪 した1例 は1375mg/dlと な った.

これ らの 振 盪 刺 激 を受 け た赤 血 球 に対 して お こな

った標 識 赤 血 球 の 経 時 的 残 存 率 は図14に 示 す とお り

で あ る.み か けの 半 寿 命 はす べ て短 縮 して お り, 15

分 間振 盪 を与 え た だ け で6.7日 お よ び8.5日 とな っ

て お り, 60分 間 振 盪 で は6.4日 ～8.1,平 均7.3日 と

と な り, 180分 間振 盪 では4.8日 で あ った.

図14　 機械 的刺 激 を受 け た赤血 球 の 寿命

(4) 小括お よび考察

正常犬 の赤血球寿命 は人間の赤血球寿命 とほぼ同

じであろ う10)とす る もの もあるが, 51Crの 標識 に

よるみかけの半 寿命 は15日 前後で ある50)91)とす る報

告 がみ られ る.著 者 の測定 で もこれ とほぼ同様 の結

果 であった.

振盪刺激 の程度 と赤血球 寿命の関係 については,

 15分 間振盪の赤血球 のみかけの半寿命 は正常 のほぼ

1/2になってい るが, 60分 間振盪 して血漿Hbの 平均

値 が205.3mg/dlと な るよ うな刺激 を受 けた赤血球

の みか けの半寿命 は15分 間振盪 の場 合 と大差 をみな

い. 180分間振盪 して血漿Hb値 が1375mg/dlと 高

度溶血 した場合 は4.8日 と著 しく短縮 している.

犬の赤血球寿命 は短 いか ら短縮 の差異 を比較す る

には慎 重で なけれ ばな らないが,実 験結果 よ り,赤

血球 は最 初の刺激で寿命 は大幅 に短縮 され,そ れ以

後 の刺 激では寿命 はあま り短縮 されないが,さ らに

強 い刺激 では寿命は著 し く短縮す ると考 えられ る.

第4章　 臨床 的研 究

第1節　 対 象

(1) 開心術症例

研究の対象 とした症例 は1967年1月 か ら, 1968年

3月 までに,岡山大学砂 田外科 に入院 し,直視下開心

術が施行 され た もの よ り任意 に選 ばれた120例(119

名)で ある.

120例 中先天性 と考 え られ る ものは96例 であ り,

その内分 けは心房中隔欠損 症(ASD) 31例,心 房

中隔欠損症+肺 動脈狭窄症(ASD+PS) 2例,

心房 中隔欠損 症+三 尖 弁狭窄 症(ASD+TS) 1

例,肺 動脈狭窄症(PS) 6例,心 内膜床欠損症(E

CD) 1例,心 室中隔欠損症(VSD) 23例,心 室 中

隔欠損症+卵 円孔開存 症(VSD+Foramen ovale)

 3例,心 室 中隔欠損症+心 房 中隔欠損症(VSD+

ASD) 2例,心 室 中隔欠損症+肺 動脈 狭窄症(V

SD+PS) 3例,心 室中隔欠損症+肺 高血圧症(V

SD+PH) 4例,心 室中 隔欠損症+肺 高血圧症+

心房中隔欠損症(VSD+PH+ASD) 1例,心

室中隔欠損症+肺 高血圧症+左 上大静脈遺残症(V

SD+PH+ltSVC) 1例,心 室 中隔欠損 症+

内臓転位症(VSD+Situs inversus.) 1例,心

室中隔欠損症+中 隔動脈瘤(VSD+Septal aneu-

表6 開心術症例の疾患
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rysm) 1例,い わゆ るファロー三徴症(Trilogy of

 Fallot) 2例,フ ァロー四徴症(Tetralogy of Fa

llot) 3例,い わゆ るフ ァロー五徴症(Pentalogy of

 Fallot) 5例,心 室中隔欠損症+大 動脈弁 閉鎖不 全

症(VSD+AI) 1例,大 動脈弁狭窄症(AS)

 1例,大 動脈弁閉鎖不全症(AI) 1例 であ る(表6)

後天性 と考 えられ る もの は24例 であ り,そ の内分

けは僧帽弁狭窄 症(MS) 5例,僧 帽弁狭窄症+左

房血栓症(MS+EMB) 1例,僧 帽弁狭窄症+肺

高血圧症+左 房血栓症(MS+PH+EMB) 1例,

僧帽弁閉鎖不 全症(MI) 2例,僧 帽弁狭窄閉鎖不

全症(MSI) 4例,大 動 脈弁狭窄 閉鎖不全症(A

SI) 3例,大 動脈弁 狭窄 閉鎖不 全症+僧 帽弁狭窄

症(ASI+MS) 2例,大 動脈弁 狭窄 閉鎖不 全症

+僧 帽弁狭窄閉鎖不全 症(ASI+MSI) 1例,

大動脈弁閉鎖不全症(AI) 1例,大 動脈弁閉鎖 不

全症+僧 帽弁狭窄症(AI+MS) 1例,大 動脈弁

閉鎖不全症+僧 帽弁狭窄閉鎖 不全症(AI+MSI)

 1例,大 動脈弁閉鎖不 全症+僧 帽弁 閉鎖不 全症(A

I+MI) 2例 となってい る(表6).

120例 のすべ て に根治術 が行なわれ,う ち22例 に

弁置換術 が施行 された.

なお症例(62)と(98)は同一患者 であって,第 一 回手術

はVSDに 対 してPatch縫 着術が, AIに 対 しては

大動脈弁の 自然弁置換術 が行 なわれ,第 二 回手術 は

AIの 再発 に対 して人工弁再置換術 が施行 され た.

性別 は男性70例,女 性50例 である.

年令 は2才 よ り44才 におよび,そ の分布 は(表7)

の如 くで ある.

体重 は9.9kgよ り68.3kgの 間 にあ り,そ の分布 は

(表7)の 如 くである.

(2) 非直視下交連切開術症例 および左心バ イ

パス施行症例

いずれ も(1)と同様,同 期間中 に同科 に入院 し,手

術が施行 された もの よ り任意 に選 ばれた非直視下 交

連切開術施行の5例 な らびに左心バ イパス施行の3

例であ る(表8).

非直視 下交連 切開術の行 なわれ た症例は,す べて

僧帽弁狭窄 症で あ り,経 心房用手破砕お よび経心 室

拡張 器挿 入に よる交連切開術が施行 された.

左 心バ イパスの行な われ た症例は,い ずれ も弓部

～下 行大 動脈瘤 であ り,合 成代用血管等 を用いて大

動脈 再建術 が施 行 された.

第2節　 方 法

第1項　 装置 な らびに潅流法

表7　開心術症例の年令および体重

表8　非直下交連切開術症例および

左心バイパス施行症例

(1) 開心 術 の場 合

人 工 心 肺装 置 は, Pemco-Davila型 人 工 心 肺 と循

研 所 製De Bakey型double roller pump (4基 あ

り)お よ びbubble型 のdisposable sheet oxyge

natorを 使 用 し た.

Pemco-Davila型 人 工 心 肺 の 作 動pumpもDe

 Bakey型double roller pumpで あ り, 4基 を有 し

て お り,送 血 用 お よ び吸 引 用 と して 使 用 され る.又

この 酸 素 化 装 置 はKay-Cross型disc oxygenator

で あ り, convoluted discが4.7mmの 間 隔 で 中 心 軸

に配 列 され,円 筒 型 の パ イ レ ック ス ガ ラ ス(9, 13,

 17, 21 inchの サ イ ズ が あ る)で 覆 わ れ て い る.中

心 軸 の両 端 は シ リコ ン ラバ ー ガ ス ケ ッ ト付 エ ン ドプ

レ ー トで 支 持 され て い る.な おパ イ レ ック ス 内 に は

Gebauer型 熱 交 換 器 が 内臓 され るよ うにな って い る.

 disposable sheet oxygenatorは 両 側 に2つ のmix

ing tubeと 除 泡 室 が あ り,中 央 に1つ の血 液 貯 溜

室 を有 す る.こ の場 合 は,熱 交 換 器 は別 に 回路 の 動
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脈 側 に 容 量 約400mlのBrown-Harrison型 を配 置

した.

回 路 は ビ ニ ー ル管 を 用 い, pump回 転 部 は ラ テ ッ

クス ゴ ム管 を 使 用 した.な お ゴ ム管 圧 迫 度 は水 柱 圧

約150cm H2Oに 対 してjust occlusiveと な るよ う

に 調整 した.吸 引 に は常 にroller pumpを 用 い,吸

引 血 を人 工心 肺 回 路 内 へ 還 元 した.又disc oxygen

ator使 用 の場 合 は送 血 側 と脱 血 側 の 間 にバ イパ ス

ビニ ー ル 管 を 連 結 してrecirculationを 行 な い うる

よ うに した.

冠 潅 流 を施 行 す る際 に は,酸 素 化 装 置 と送 血 用 動

脈pumpの 間 で別 に 回路 を分 岐 させ て 他 の作 動pump

に装 着 し,そ の 末 梢 側 に 容 量 約80mlのBrown-Ha-

rrison型 熱 交 換 器 を配 置 して,そ の 端 側 を2本 の

冠 潅 流 用 カ ニ ュー レに 接続 した.

disc oxygenatorを 使 用 す る と きは,つ ね にPe-

mco-Davila型 人 工 心 肺 の 作 動pumpを 用 い, bubble

 oxygenatorを 使 用 す る と きは,循 研 所 製roller

 pumpとPemco-Davila型 人 工 心 肺 の 作 動pumpの

いず れ か を用 い て,潅 流 を 行 な った.

両 型 の人 工 肺 の使 用選 定 に 関 して は,予 定 潅 流 時

間 を一 応 の基 準 と した.長 時 間(60分 以 上)潅 流 が

予 定 され る場 合 はdisc型 を 用 い,短 時 間 潅 流 が予

定 され る場 合 はdisc型 とbubble型 の いず れ か を

用 い た.チ ア ノ ーゼ 性 疾 患 お よ び冠 潅 流 を施 行 す る

もの はす べ てdisc型 を用 いて い る. 120例 中disc

型 を用 い た もの が76例, bubble型 を用 い た もの が

44例 で あ る.

bubble oxygenator使 用 の 際 に は,患 者 体 重 の

ほ ぼ25kgを 境 界 と して, 25kg以 下 の 場 合 は 上 ・下 大

静 脈 の 脱血 管 をY字 管 にて1本 の ビニ ー ル 管 に連 結

し, 1側 のmixing tubeへ 導 い た. 25kg以 上 の場 合

は,上 ・下 大 静 脈 か らの 脱血 を各 々 別 々 に,両 側 の

mixing tubeへ 導 い た.

動 脈 側 送 血 は,ほ とん ど大 腿 動 脈 よ り送 血 用 カ ニ

ュー レ を挿 入 して行 な い,脱 血 は右 心 房 よ り上 ・下

大 動 脈 に脱 血 用 カ ニ ュー レを挿 入 して落 差 吸引 法 で

行 な っ た.脱 血 量 の 調 整 は, Pemco-Davila型 人 工

肺 の 作 動pump使 用 の場 合 は脱 血 ビニ ール 管 の 圧 迫

・開 放 を もって 行 な い,循 研 所 製pump使 用 の 場 合

はsheet oxygenatorの 上 下操 作 を も って 行 な った.

潅 流 中 の 酸 素 流 量 は, disc oxygenator使 用 の 際

は分 時 送 血 量 の ほ ぼ2倍 量 を吹 送 し, bubble oxy

genator使 用 の 際 は ほ ぼ1～1.5倍 量 と した.

又disc oxygenatorのdisc回 転 数 は, 100～110

r. p. m.と した.

全 回路充填量は人工肺の種類 および大 き さに応 じ

て一応 の基準 をお き,予 想潅流時 間等 に よって適当

に増減 した.即 ちbubble oxygenatorの 場合 は,

 2000mlと し, disc oxygenatorの 場合 は,パ イ レッ

クスサイズ9, 13, 17, 21 inchに 対 して,そ れぞ

れ2300, 2700, 3100, 3500mlを 充填量 と した.冠 潅

流 を施行す る時 は さらに400ml～600mlを 追 加 した.

パ イレ ックスサ イズの選定 は患者体 重よ り決定 した.

 120例 の充填量 は1400ml～4100mlと な って いる.

充 填血 はACD血(ACDのB液)を 用い,保 存

日数1日 ～3日 の もの を使 用 した. 120例 中3日 保

存使 用1例, 2日 保存8例, 1日 保存111例 となっ

てい る.使 用に あた ってはヘパ リンおよびグルコン

酸 カルシ ウムを加 えた.

稀釈 液は現在広 く採用 されてい る5%ブ ドウ糖液,

 LMD液,ゼ ラチン修飾液, LMD-A液,ハ ル ト

マン液 および生理的 食塩水 の6種 類 を単 独又 は混合

使用 した.稀 釈液の選定 には特 に基準 をおかず,稀

釈液の溶血 に対す る影響 をみるため無選択 的に用 い

たが,予 想潅流時間 が長 い場合 にはLMD液 を多用

した.第3章 の実験で明 らか になった如 く, 5%ブ

ドウ糖液 による稀釈 は溶血増大の傾向 にあ る事,又

ゼ ラチ ン修飾液の混入 は溶血 を減少 させ る傾向 にあ

る事,さ らにゼラチ ン修飾 液 とLMD-A液 による稀

釈 は溶液 をさらに減少 させ る事よ り,次 の4つ の稀

釈 液群 に分 類 した.即 ち, 5%ブ ドウ糖液 とLMD

液 の単独 又は混 合および これ らにハル トマン液 ある

いは生理 的食塩 水を加 えた稀 釈液を使用 した もの を

A稀 釈液群,ゼ ラチン修飾液 の単 独およ びこれにL

MD-A液 以外 の 稀釈 液 を混入 した ものをB稀 釈 液

群,ゼ ラチン修飾液 とLMD-A液 の混合および これ

に他 の稀釈液 を加 えた ものをC稀 釈液群 とし,そ れ

以外 の稀釈 を行 なった ものをD稀 釈液群 とした.

120例 中A稀 釈液群 は44例, B稀 釈液群 は51例, C

稀釈液群 は21例, D稀 釈液群 は4例 となっている.

Mannitolは20%溶 液 を使用 し,潜 在的 腎機能障

害 の ある可能性の大 きい後天性疾患 には多用 したが

非 チ アノーゼ性先天性疾患 には無選択的 に投与 した.

稀 釈率 の算定 は,第2章, (10)に述べ た方法 によっ

た. 120例 の稀 釈率は最低8.8%よ り最高30.2%と

なってお り,多 くは10%～20%の 範囲内 となって い

る.

潅 流中の体温 の調節 は熱交換 器に よる循環血液の

冷却 ・加温 を もって行 ない,食 道温 を連続 的 にモニ
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ター した.比 較的長時間大動脈起始部 遮断を必 要 と

したチ アノーゼ性疾患 の一部 および選択 的心 冷却 を

要 した大動脈弁疾患 の一部 に対 しては低 体温 法を行

なった.他 の症例 は常温 あ るいは軽度低 体温にて潅

流 した. 120例中最低 食道温 が30℃ 以下 とな った も

のは22例 となって い る.

稀釈液 およびACD血 のPHの 補正 には, 7%重

曹液 を各base deficitに 応 じて添加 してPH 7.4前

後 としてか ら潅 流を行な った.

潅流 量はほぼ60～80ml/kg/minと し,動 脈圧,

中心 静脈圧 および回路血出納平衡 を監 視 しなが ら適

当に増減 した.

患者へ のヘパ リン投与 は3mg/kgと し,潅 流時 間

が120分 を越 える場合 は以後60分 毎 に0.5mg/kgを 追

加 した.潅 流終 了後,ヘ パ リンの中和 には硫酸 プロ

タ ミンを投与 ヘパ リン量の1.7倍 量 を使用 した.

(2) 左心バ イパ スの場合

装置 はPemco-Davila型 人 工心肺 を使用 した.送

血用 カニ ュー レは大腿 動脈 に挿入 し,脱 血用 カニ ュ

ー レは経左房 的に左心室へ挿入 した.パ イレ ックス

サ イズはいずれ も21 inchを 用 い,充 填量は3500ml

とした.稀 釈液は主 と してLMD液 を使用 し,稀 釈

率は3例 と も約15%と した.充 填血は1日 保存AC

D血 を用い, Mannitolは 投与 しなか った.

食道 温は,潅 流によ る体温 の自然下降 を防 ぐため,

熱交換器で回路血 を連続的に加温 し,常 温(36.8℃)

維持 を行な った.

潅流量は症例①,②,③ 各々67～70ml/kg/min,

 25～37ml/kg/minお よび28～32ml/kg/minで あ

った 。なお開胸お よび肺圧迫に よる肺機能抑制 を緩

和す るため,間 歇 的にdiscを30～40r. p. m.で 回

転 した.

図15　 性 別 と血 漿Hb

第2項　 検 査 方 法

血漿Hb値, Ht値 および血色 素尿 の有無 等 につ

いて検査 した.

血漿Hb値 は,全 例 において潅 流開始 時,開 始後

5分 ～30分 毎 および潅流終了時 に人工心 肺の送血側

回路血 を採取 して測定 した.一 部 の症例 では潅 流前

および潅流 中において,送 血側 回路血,脱 血側 回路

血,吸 引 回路血 を採取 して測定 した.又,一 部 の症

例で は術前 ・後 の患者静脈血 を採取 して血漿Hb値

を測定 した.

その他,非 直視 下交連切開術症例の心襄内貯溜血,

 ACD血bottle等 の血 漿Hb値 を測 定 した.

第3節　 成 績

第1項　 性別 と血漿Hb

開心術症例の120例 にお いて,潅 流時間 と潅流終

了時血漿Hb値(表9)よ り分時溶血増加率 を算出

して平均値 を求 めた.潅 流条件等 によ り細分せず一

様に男性70例 と女性50例 に分 けその平均値 を比較す

ると,男 性 は0.99mg/dl/minで あ り,女 性は1.14

mg/dl/minと な り女性の方がやや高い傾 向がみ ら

れた.全 部の総平均値は1.05mg/dl/minで あっ

た(図15).

第2項　 人工心肺充填ACD血 の保存 日数 と血

漿Hb

(1) 保存 日数 と溶血

1日 保存ACD血 については無選択的 に充填血 よ

図16　 ACD血 の 保 存 に よ る溶 血
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り10検 体 を, 2日 保 存 の それ に つ い て は

症 例⑪,⑰,⑲, (70)の充 填 血 よ り9検 体

を,ま た3日 保 存 の それ に つ い ては 症 例

(43)の充 填 血 よ り6検 体 を,そ れ ぞれ 充 填

前 各bottleよ り授 取 してHt値 お よ び血 漿

Hb値 を測 定 して保 存 に よ る溶 血 の 程 度 を

検 討 した.

血 漿Hb値 は す べ て4mg/dl以 下 で あ り,

各 保 存 日数 に よ る差 異 は 認 め られ な い

(図16).
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(2) 保存 日数 と潅流終了時血漿Hb

Ⅰ) 開心術症例 において,充 填ACD血 の

保存 日数 と潅流終了時血漿Hb値 の関係 を検討 した)

先天性非チ アノーゼ性疾患 で, disc型 人工肺 を使 用

し, A稀 釈液群 に属 し,か つMannitol非 投与 で稀

釈率が11.0%～16.0%の 範囲 内にあって,最 低食道

温が28.5℃ ～35.0℃ の条件 の10例 を1日 保存ACD

血使用の症例⑬, (22), (27), (39), (44), (67),の6例 と, 2

日～3日 保存の それを使 用 した症例⑭,⑰, (21), (43)

の4例 の2群 に分 けて,潅 流終 了時血 漿Hb値 を比

較 す る と(図17(Ⅰ))平 均 分 時 溶血 増 加 率 は,前 者 は

1.04mg/dl/minで あ り,後 者 で は0.92mg/dl/min

とな り,む しろ1日 保 存ACD血 使 用 症 例 の溶 血 が

多 い傾 向 が み られ た.

図17　 ACD保 存 日数 と血漿Hb

Ⅱ) 先天性非 チアノーゼ性疾患で, bubble

型人工肺 を使用 し, B稀 釈液群 に属 し,か つManni

tol非 投与で稀釈率 が10.5%～15.5%の 範 囲内にあ

つて,最 低食道温 が30.0℃ 以上 の条件 の10例 を, 1

日保存ACD血 使用の症例③,⑦, (30), (31), (56), (95)

の6例 と2日 保存ACD血 使用 の症例①,⑪,⑲,

 (70)の4例の2群 に分 けて,潅 流終了時血漿Hb値 を

比較す ると(図17(Ⅱ)),平 均分時溶血 増加率 は,前 者

は1. 33mg/dl/minで あ り,後 者で は1.17mg/dl/

minと な り,こ の場合 に も2日 保存ACD血 使用症

例の溶血 が少な い傾向 を示 した,

第3項　 人工心肺への充填操作 と血漿Hb

(充填操 作 につ いて)

手術の進行 に ともない,人 工心肺側 もただ ちに潅

流 を開始 出来 る状態 に準備 しておかなければな らな

い.そ の ためには次の操作 を行 なってお く必 要が あ

る.即 ち,血 液 ・稀釈液の心肺 内充填 および混和,

適度の酸素化お よび温度維持,送 血 回路 ・脱血 回路

の充填な らびに送血回路の完全 な気泡除法 である.

これ らの操作 によ り血漿Hb値 が如何 に変化す る

か をみるために, 1日 保存ACD血 使用で, recirc

ulationを 行 な うことの出来 るdisc oxygenator使

用の14例 について検討 した.こ の14例 につ いて は次

の操作 順序 によ った.ま ずACD血 をreservorに

充填 した後 人工心肺内に注入 し, discを 回転 せず,

 roller pumpの 回転数 を10r.p.m.と して静 かに

混和 した.こ れ までの操作 をほぼ10分 で完了 し血漿

Hb値 を測 定 した.次 に稀 釈液 を追加 して,同 様 に

discを 回転せず, pump回 転数 を10r.p.m.と し

て静 かに混和 した.こ れまでの操作 をACD血 充填

開始 よ りほぼ20分 以内で完 了 し血漿Hb値 を測定 し

た.次 に9例 を(Ⅰ)群 とし, pump回 転数 は10r.

p.m.に 維持 し, disc回 数 を10～20r.p.m.に

放置 して,熱 交換器 にて充填液 を加温 しほぼ37℃ に

維持 した.そ の間,送 血側,脱 血側充填 な らびに送

血側 除泡を行なった. 5例 を(Ⅱ)群 とし,他 は同

様 に操作 したがdisc回 転数 のみ故意 に80r. p. m.

として放置 した.稀 釈液混和終了 よ り潅流開始 まで

の時 間を測定 し,潅 流開始時 に血漿Hb値 を測定 し

た.

(成 績)

ACD血 充 填完了時血漿Hbの 平均値 は9.3mg/

dlで あ り,前 項 で示 した充填前bottleの 血漿Hb値

に比 しかな り高 く,充 填操作の みで溶血 が起 こって

いる ことが明 らかである.又,稀 釈液混和完了時血漿

Hbの 平均値 は6.3mg/dlで あ り,稀 釈液追加 によ

り血漿Hb値 が低下 している.潅 流開始時血漿Hb

図18　人工心肺への充填操作と血漿Hb
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値 は潅 流開始 までの時間 の長短 によるよ りもむ しろ

disc回 転 の影響 が強 く,(Ⅰ)群 に比 し(Ⅱ)群 は明

らかに高 値 を示 し,最高27mg/dlま で上昇 した(図18)

第4項 左心バ イパ スの血漿Hb

左心 バイパス施行の3症 例の血漿Hb値 の経 時的

変動 と,開 心 術症例中,非 チアノーゼ性疾患 で冠潅

流 を行 なわなか った例で, 1日 保存ACD血 を使 用

しMannitol非 投与 例で,旦 つ最低食道温 が30℃ 以

上 で,稀 釈率 が10%～20%の 範囲 内にあって, disc

型人工肺使 用の27例 の潅流終了時血漿Hb値 か ら算

出 した平均分 時溶血 増加率(1.03mg/dl/min)を

対照 すれば,左 心バ イパ ス症例の血漿Hb値 が著 し

く低 い ことが明 らかで ある(図19).

図20　吸引回路血と脱血回路血の血漿Hb

左心バ イパ スが溶血 におよぼす影響 として,完 全

体外循環 と異 る大 きな点 は潅流量 と酸素化操作で あ

るが,左 心バ イパ ス症例① は完全体外循環 とほぼ同

程 度に(平 均潅流量67～70ml/kg/min)送 血 をお

こなったが,血 漿Hb値 は低 い.

第5項 吸引回路血の血 漿Hb

開心術症例 中,潅 流時間60分 以上 でdisc型 人工

肺使用の症例⑤,⑯, (25), (88)および(91)の5例につい

て潅流開始後10分 よ り60分 まで10分 毎 に同様 に吸引

回路 と動脈側回路よ り採血 して測定 した血漿Hbの

平均値 をみ ると(図20),い ずれの時点 にお いて も吸

引 回路血 の血漿Hb値 は動脈 側回路血の それ に比 し

かな りの高値 を示 し,最 大差 が47%増,最 小差が11

%増 となってい る.ま た吸引 回路血 の血漿Hb値 は

動脈側 回路血 のそれ に比 らべ て増加率 の変 化が不 規

則で ある.

図19　 左 心 バ イパ スの 血 漿Hb

第6項 心嚢内貯溜血の溶血

非直視下交連切開術症例の5例 につ いて,左 房切

開時に心嚢内へ溢出 し貯溜 した血液 を,一 定時間後

採 取して測定 した血漿Hb値 を僧帽弁疾患の開心術

症例 の13例 の溶血 と比 較 した.

交 連切開術症例 の貯溜時間 と血漿Hb値 よ り分時

溶血増加 率を算 出す ると, 4.8～12.0mg/dl/min

の値 を示 し,一 方 開心術症例 の潅流時 間 と潅 流終 了

時血漿Hb値 よ り算 出 した平均分時溶血増加率 は,

 1.2mg/dl/minで あ り,心 嚢内貯 溜血 の血 漿Hb

値 は異常 な高値 を示 した(図21).

第7項 吸引血の人工心肺回路内還元 と血漿Hb

第5項 で述べ た如 く,吸 引回路血 の血漿Hb値 は

図21　非直下交連切開術症例における

心嚢内溶血
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動脈側回路血 のそれに比 し高値 を示 したが,吸 引回

路血 の心肺 内還元 が体 外循環 全体 に対 して如何に影

響す るかを知 るために,開 心術症例の僧帽弁疾患13

例 について検討 した.

症例(37)と(42)は吸引血 を心肺内へ全 く還元 しないで

潅流 しえた もので あ り,症 例(53)は可及的 に還元 を減

少 させて潅流 した もの である.

この3症 例 と他の10例 を,潅 流条件等 によ り細分

しないで,潅 流時間 と潅流終了時血漿Hb値 につ い

て みると(図22),心 肺 内還元 を減少 または遮断 した

ものが必ず しも血漿Hb値 の低値 を示 さない.

第8項 人工肺 の種類 と血 漿Hb

disc型 人工肺 とbubble型 人工肺 の溶血 におよ

ぼす差異 を比較 す るため,両人工肺使用例 にお いて,

潅流時間 と潅流終了時血漿Hb値 の関係 を次 の3つ

の場合 で検討 した.

(1) 先天性非 チ アノーゼ性疾 患で, A稀 釈液

群 に属 し,か つMannitol非 投与 で, 1日 保存AC

D血 を使 用 し,稀 釈率が10.0%～14.5%の 範囲 内に

あって,最 低 食道 温が30.0℃ ～35.5℃ の条件下 の症

例 の うちか ら, disc型 人工肺使用の症例(27), (36), (39),

 (44), (48), (67)の6例 と, bubble型 人工肺使用の症例⑩,

⑮,⑳, (29), (84), (85), (90), (107)の8例を対 照すれば(図23(Ⅰ))

平均分 時溶血増 加率 は前者 では1.23mg/dl/minで.

あ り,後 者 で は1.43mg/dl/minと な りbubble型

人工 心 肺使 用 の症 例 に 溶血 が 多 い傾 向 が み られ た.

図23　 人工肺の種類と血漿Hb

図22　吸引血の回路内還元と血漿Hb

(2) 先 天 性 非 チ ア ノー ゼ 性 疾 患 で, B稀 釈 液

群 に 属 し,か つMannitol非 投 与 で, 1日 保 存AC

D血 を使 用 し,稀 釈率 が10.5%～15.5%の 範 囲 内 に

あ っ て,最 低 食道 温 が30.5℃ ～36.0℃ の条 件 下 の症

例 の う ちか ら, disc型 人 工 肺 使 用 の 症 例 ⑤, (24), (25),

 (26), (91)の5例 と, bubble型 人工 肺 使 用 の 症例 ③,⑦,

 (30), (31), (56), (95)の6例 を対 照 す れ ば(図23(Ⅱ)),

平 均 分 時 増 加 率 は前 者 で は0.72mg/dl/minで あ り,

後 者 で は1.33mg/dl/minと な りこの 場 合 もbubble

型 人 工 肺 使 用 の症 例 に溶 血 が 多 い こ とが明 らか で あ

る.

(3) 先 天 性 非 チ ア ノ ー ゼ性 疾 患 で, C稀 釈 液

群 に属 し,か っMannitol非 投 与 で, 1日 保 存AC

D血 を使 用 し,稀 釈 率 が12.5%～16.0%の 範 囲 内 に

あ っ て,最 低 食 道 温 が33.5℃ ～35.5℃ の 条 件 下 の 症

例 の うち か ら, disc型 人 工 肺 使 用 の 症例 ⑥, (103), (113),

 (117)の4例 とbubble型 人 工 肺 使 用 の 症 例(97), (105), (111),

 (112), (119)の5例 を対 照 す れ ば(図23(Ⅲ)),平 均 分 時

増 加 率 は前 者 で は0.71mg/dl/minで あ り,後 者 で

は1.01mg/dl/minと な り, bubble型 人 工 心 肺 使

用 の 症 例 に溶 血 は多 い傾 向 が み られ た.
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第9項 チアノーゼ性疾 患 と血 漿Hb

開心術症例120例 中,チ ア ノーゼ性 疾患 はいわ ゆ

るTrilogy of Fallot, Teiralogy of Fallotお よ

びいわゆるPentalogy of Fallotの10例 であ る.

これ らと他 の非 チア ノーゼ性疾 患について,溶 血の

程度 を比較 した.

チアノーゼ性疾患 はすべてdisc型 人工 肺 を使用

して お り, A又 はB稀 釈液群 のいずれかに属 して い

る.チ アノーゼ性疾患 については,潅 流時間 と潅流

中 および潅流終了時血漿Hb値 の関係 を,非 チ アノ

ーゼ性疾患 については
,潅 流時間 と潅 流終 了時血 漿

Hb値 の関係 をそれぞれ検討 した.

(1) A稀 釈 液群 に属 す るチア ノーゼ性疾患 の

症例②,④,⑧,⑫, (83)の5例 と先天 性非チア ノー

ゼ性疾患 でdisc型 人工肺 を使用 し, A稀 釈液群 に

属 する17例(Mannitol投 与の有無,稀 釈率の範 囲,

最低食道温 の範 囲等の条件によ る細分 はせ ず)を 対

照 すれば(図24),チ ア ノーゼ性疾患 は潅流 中におい

て も同一潅流時 間の他 の疾患 に比 して,明 らかに血

漿Hb値 の高値 を示 した.

図24　 チ ア ノー ゼ性疾 患 と血漿Hb(Ⅰ)

(2) B稀 釈 液 群 に属 す るチ ア ノ ー ゼ性 疾 患 の

症 例(71), (72), (75), (96), (102)の5例 と先 天 性 非 チ ア ノ ー

ゼ 性 疾 患 でdisc型 人 工 肺 を使 用 し, B稀 釈 液群 に

属 す る11例(Mannitol投 与 の有 無,稀 釈 率 の 範 囲,

最低食道温 の範 囲等 の条件 によ る細 分 はせず)を 対

照す れば(図25),こ の場合 もチ アノーゼ性 疾患が血

漿Hb値 の高値 を示 した.

図25　 チ ア ノリ ゼ性 疾 患 と血 漿Hb(Ⅱ)

第10項 稀釈率の差異 と血漿Hb

稀釈率 の高低 による溶血へ の影響 を比較 す るため,

開心術症例 において潅流時間 と潅流終了時血漿Hb

値の関係 を次の4つ の場合で検討 した.

(1) 先天性非チア ノーゼ性疾患 で, A稀 釈液

群 に属 し,か つMannitol非 投与で, 1日 保存AC

D血 を使用 し, disc型 人工 肺使用で,最低 食道 温が

30.0℃ ～35.5℃ の条件下の症例の うちか ら,稀 釈率

図26　稀釈率と血漿Hb(Ⅰ)
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が10.0%～14.5%の 間 に あ る6例 と15.0%～20.5%

の6例 を対 照 す れ ば(図26(Ⅰ))平 均分 時 溶血 増 加

率 は前 者 で は1.23mg/dl/minで あ り,後 者 で は

1.03mg/dl/minと な り,低 稀 釈 率 症 例 に溶 血 が 多

い傾 向 が み られ た.

(2) 先 天 性 非 チ ア ノ ー ゼ性 疾 患 で, B稀 釈 液

群 に属 し,か つMannitol非 投 与 で, 1日 保 存AC

D血 を使 用 し, disc型 人 工 肺 使 用 で,最 低 食 道 温

が30.5℃ ～36.0℃ の 条 件 下 の症 例 の う ちか ら,稀 釈

率 が10.5%～15.0%の 間 に あ る5例 と16.0%～20.0

%の3例 を対 照 す れ ば(図26(Ⅱ))平 均 分 時 溶 血 増

加 率 は前 者 で は0.72mg/dl/minで あ り,後 者 で は

0.57mg/dl/minと な り,低 稀 釈 率 症例 に 溶血 が 多

い傾 向 が み られ た.

(3) 先 天 性 非 チ ア ノ ーゼ 性 疾 患 で, B稀 釈 液

群 に属 し,か つMannitol投 与 例 で, 1日 保存AC

D血 を使 用 し, bubble型 人 工 肺 使 用 で,最 低 食 道

温 が31.0℃ ～35.5℃ の 条 件 下 の 症 例 の うちか ら,稀 釈

率 が12.0%～13.0%の 間 に あ る3例 と17.5%～24.0

%の4例 を対 照 す れ ば(図27(Ⅰ)平 均 分 時 溶 血 増

加 率 は前 者 で は0.90mg/dl/minで あ り,後 者 で は

0.79mg/dl/minと な り,こ の 場 合 も低 稀 釈 率 症 例

に溶 血 が多 い傾 向 が み られ た.

図27　稀釈率と血漿Hb(Ⅱ)

(4) 先 天 性 非 チ ア ノ ー ゼ性 疾 患 で, B稀 釈 液

群 に属 し,か つMannitol非 投 与 例 で, 1日 保 存A

CD血 を使 用 し, bubble型 人 工 肺 使 用 で,最 低 食

道 温 が30.0℃ ～36.5℃ の 条件 下 の症 例 の う ちか ら,

稀 釈 率 が10.5%～15.5%の 間 に あ る6例 と17.5%～

23.0%の6例 を対 照 す れ ば(図27(Ⅱ))平 均 分 時 溶

血 増 加 率 は前 者 で は1.33mg/dl/minで あ り,後 者

で は0.99mg/dl/minと な り,低 稀 釈 率 症 例 に 溶血

が 多 い傾 向 が み られ た.

第11項 Mannitol投 与 と血 漿Hb

Mannitol投 与 の 溶血 防止 効 果 をみ るた め,開 心

術 症 例 に お い て,潅 流 時 間 と潅 流終 了 時血 漿Hb値

の 関 係 を次 の よ うな他 の条 件 の ほ ぼ類 似 した2つ の

場 合 で 検 討 し た.

(1) 先 天 性 非 チ ア ノーゼ 性 疾 患 で, B稀 釈 液

群 に 属 し, bubble型 人 工 肺 使 用 で,最 低 食 道 温 が

31.0℃ ～36.0℃ の 範 囲 内 に あ り,か つ 稀 釈 率 が17.5

%～24.0%の 間 に あ る症例 の うちか ら, Mannitol投

与 の 症 例(61), (68), (76)およ び(79)の4例 と,非 投 与 の 症

例(64), (65), (66), (73), (77)およ び(104)の6例 を対 照 す れ ば

(図28(Ⅰ)),平 均 分 時 溶血 増 加 率 は前 者 で は0.95

mg/dl/minで あ り,後 者 で は0.99mg/dl/minと

な り,投 与 例 は 溶血 が少 な い傾 向 が み られ た.

図28　 Mannitol投 与 と血 漿Hb

(2) 先 天 性 非 チ ア ノ ー ゼ性 疾 患 で, C稀 釈 液

群 に属 し, disc型 人 工 肺 使 用 で,最 低 食 道 温 が33.5

℃ ～36.0℃ の範 囲 内 に あ り,か つ 稀 釈 率 が13.5%～

18.5%の 間 に あ る症 例 の う ちか ら, Mannitol投 与

の症 例(99), (106)およ び(118)の3例 と,非 投 与 の症 例 ⑥,

 (103), (113)およ び(117)の4例 を対 照 す れ ば(図28(Ⅱ)),

平 均 分 時 溶血 増 加 率 は前 者 で は0.65mg/dl/minで

あ り,後 者 で は0.72mg/dl/minと な り,こ の場 合

も投 与 例 に溶 血 が少 な い傾 向 が み られ た.
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第12項 稀釈液 と血漿Hb

稀釈液の種類 による溶血へ の影響 をみるため,開

心術症例 にお いて,潅 流時 間 と潅流終了時血漿Hb

値の関係 を次 の3つ の場合 で検討 した.

(1) 先天性非 チア ノーゼ性 疾患で, disc型

人工肺 を使 用 し,冠 潅流 を行なわなか った症例 につ

いて, A, B, C各 稀釈液群 に属す るそれ ぞれ17例,

 11例 お よび7例 を対照すれ ば(図29), Bお よびC稀

稀液群 に属す る もの が明 らかに溶血 が少 ない傾向 を

示 した.

(2) 先天性非 チア ノー ゼ性疾 患でbubble型

人工心肺 を使 用 し,冠 潅流 を行なわなか った症例 に

つ いて, A, B, C各 稀釈液群 に属す るそれ ぞれ11例,

 23例 および7例 を対照すれ ば(図30),潅 流時間が30

分以内の症例 で はその差異 は著明 でないが, 30分 以

上にな るとB稀 釈液群 に属す る ものがA稀 釈液群 に

属す る もの に比 し,溶 血 が少 ない傾向 を示す.

(3) disc型 人工肺 を使 用 し,冠 潅流 を行 な

った大動脈弁疾患17例 をA, Bお よびC稀 釈 液群 に

分 けて対照 すれば(図31), A稀 釈液群 に属す るもの

に比 し, BとC稀 釈液群 に属す る ものが溶血が少な

い傾向 があ り,さ らにC稀 釈液群 に属す る ものが特

に溶血 が少 ない ことが明 らかである.

図31　 稀 釈 液 と血 漿Hb(Ⅲ)

表10　 上 ・下大静脈血の血漿Hb

図29　 稀釈 液 と血漿Hb(Ⅰ)

図30　稀釈液と血漿Hb(Ⅱ)

以上 の如 く,潅 流終了時血漿Hb値 を稀釈液別 に

比較 した場合 はその差異 が非常 に明 らかであ る.

第13項 上 ・下大静脈血の血漿Hb

潅 流中にお ける上大静脈血 および下大静脈血 の血

漿Hbの 差異 をみ るために, bubble型 人工 肺 を使

用 し,両側 のmixing tubeを 用 いた症例 中,上 ・下

大静脈よ り同時に血 液を採取 して測定 した5例 の各

時 における血漿Hb値 を検 討す ると,両 者 に とくに

有意 の差 を認 めな い(表10).

第14項 体外循環時の血漿Hbの 初期変化

第3項 で検討 した14例 において,さ らに潅流 開始

後5分, 10分, 15分, 20分 および30分 まで測定 した

血漿Hb値 をみ ると(図32),開 始後5分 では上 昇 ・

下降 いずれの傾 向 もみ られず,開 始後10分 で は開始
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後5分 の値 に比 し明 らかに下降 の傾 向を示 した.以

後15分, 20分, 30分 と経時的 に上昇 してい る.

図32　体外循環時の血漿Hbの 初期変化

第15項 潅流終了後 の血漿Hbの 変動

潅流後血漿Hbの 変化 をみ るため,潅 流終了時血

漿Hb値 が10～360mg/dlの12例 において,終了後30

分よ り24時 間まで測定 した値 をみ ると(図33),全 例

が経時的 に低下 してお り,終 了時血漿Hb値 が100

mg/dl以 下の例 では,ほ とん ど3～6時 間後 に術前

値 に復 してお り,終 了時値 が360mg/dlの 例 で も,

 24時 間後 には術前 値まで下 降 した.

第16項 潅 流終了時血漿Hbと 血色素尿

開心術症例の120例 にお いて,潅 流中および潅 流

終了後 に排出 され た尿 に対 して,肉 眼的 に又 はヘマ

テス ト法 にて血尿 あるいは血色素尿 の疑 のあ る例 を

更 に遠 沈法 にて血色素尿 を確認 した.

図33　灌流終了後血漿Hbの 変動

血色 素尿 は19例 に認 め られ,潅 流終了時血漿Hb

値が100mg/dl以 上 の例 に18例, 100mg/dl以 下の例

に1例(70mg/dl)で ある.血 色素尿陽性 となる限

界 は潅流終了時血漿Hb値 がほぼ110～140mg/dlで

あった(図34).

図34　灌流終了時血漿Hbと

血色素尿

第4節 小 括

臨床 の開心術症例,非 直視下交連切開術症例お よ

び左 心バ イパス施 行症例 を対象 に して,体 外循環 に

おける溶血の要因 を分析 し,血 漿Hbの 動態 を観 察

して,若 干 の検討 をお こな った.

潅流時 間 と潅流終了時の血漿Hb値 よ り算出 した

平均分時溶血増加率 の男女の比較 は女性の方 がや や

高い傾 向 を示 した.総 平均値 は1.05mg/dl/minで

あった.

人工心肺充填ACD血 の保存 日数(1日 ～3日)

と血漿Hbと の関係 は,保 存のみ による場合 は相関
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関係 を認 めず,潅 流 をお こなった場合 も2日 ～3日

保存血 の使用が血漿Hb値 上昇 の要因 とは認 め られ

なかった.

人工心 肺回路への血液充填操作 によ って も溶血が

起 り,特 にdisc型 人工 肺ではdisc回 転に よ りこ

れが さらに促進 され る.

左心 バ イパ ス施行症例 は開心術症例 に比 し,血 漿

Hb値 が著 し く低 い.

吸引回路血の血漿Hb値 は動脈側 回路血のそれに

比 し常 に高値 を示 し,最 大差47%増,最 小差11%増

とな り,且 つ増加率 の変化 が不規則 であ る.又,非

直視下交連切開術症例 において も,心 嚢 内貯溜血の

溶血は多 く,平 均分時溶血増加率 は僧帽弁疾 患開心

術症例の4倍 ～10倍 の高値 を示 した.し か し開心術

症例で吸引血 の心肺 回路 内への還 元 を遮断,又 は減

少 させ た例 が必ず しも血漿Hbの 低値 を示 さなか っ

た.

人工肺の種類 と溶血 の関係 については, disc型

とbubble型 ではbubble型 人工 肺の方が溶血が多

い.

チア ノーゼ性疾患 は非 チ アノーゼ性疾 患に比 し溶

血が多い傾 向がみ られた.

稀釈率 の高低 によ り溶血 の多少 を比 較す ると,高

率稀釈 は溶血 が少 い傾 向がみ られた.又, Mannitol

の投与 は溶血 軽減に有効 で あると認め られた.

稀釈 液の種 類 と溶血の関係 をみ ると,明 らかに相

関関係 を認 め, 5%ブ ドウ糖液およびLMD液 によ

る稀釈 は溶血が多 く,ゼ ラチ ン修 飾液お よびその添

加 によ る稀 釈は溶血 が少 い.特 にゼ ラチ ン修飾 液 と

LMD-A液 の併用 による稀釈 は,更に溶血が少 い こ

とが認 め られた.

潅流 中の上大静脈 血 とF大 静 脈血の血漿Hb値 は

いず れの時点 で も両 者に有意の差 は認めなか った.

潅流初期 の血漿Hb値 の変化 をみ ると,潅 流開始

後10分 では,充 填血 又は潅流開始後5分 の値 よ り低

値 を示 し,以 後,経 時的に上 昇 してい る.

潅流終了後 の血漿Hb値 の変動 は,潅 流終 了時よ

り経時的 に下降 してお り,終 了時値が100mg/dl以

下の場合 は3～6時 間後 に,そ れ以上 の場合で も24

時間後 には術前値 に復 した.

血色素尿 は開心術症例120例 中, 19例 に認 め られ,

潅流終了時 の血漿Hb値 がほぼ110～140mg/dlが 血

色素尿 の出現す る限界 であったが, 70mg/dlで あ っ

た1例 に血色素尿 を認 めた.

第5章　 総括 な らび に考察

体外循 環 にお ける赤血球損 傷は溶血現象 および溶

血 に至 らなか った赤血球 の予 後の二つ に分 けて考 え

ることが出来 る.著 者 は溶血 現象 に関 して は主 とし

てその要因の分析 と血漿遊 離ヘモ グロ ビンの動態の

観察を行ない,赤 血球 の予後 について は機械的刺激

と赤血球 寿命 の関係 を検討 した.

(1) 正 常人の血漿 遊 離 ヘモグロビン値 は報 告者.

測定 法によ って も異 るが7)42)44)102), Cockrellら17)は,

 0.3～2.5mg/dl, Mc Caughanら75)は2～5mg/

dlと してい る.何 らかの原因 で血漿遊 離ヘモ グロビ

ンが増加 すれば,生 体 は血漿 中か らこれを除去 しよ

うとす る反応 を示す.そ の メカニズムに関 しては,

遊離ヘ モ グロビンは血清中の α2グロブ リンであ るハ

プ トグ ロビンと等量的 に結合 して腎 か ら排泄 されな

い結合体 とな り,主 として肺 ・脾 の網 内系 にて除去

され るといわれ る66)67).したが ってハ プ トグロビンの

結合能 以上 に遊 離ヘモ グロビンが増加すれ ば腎か ら

排泄 されて血色 素尿 をみ るとされ るが,こ の ことに

疑 問を もつ人 もあ り34)81), Andersenら3)4)は 遊離ヘ モ

グロビンの腎皮 質へ の貯溜が重要 である と述べ てい

る.

遊離 ヘモ グロビンの血漿 か らの除去能 について,

 Ferbersら27)は 犬で5mg/dl/minで あった とい

い, Yehら132)は13mg/dl/hrと し,か な りの差異

がみ られ るが,網 内系が関与 して いる とす れば,負

荷 され遊 離ヘモ グロビン量お よび負荷初期 と負荷後

期 の時 間的経過 等によ って も除去能 は変化す るで あ

ろ う.さ らに体 外循環 ・大量輪血 において は網 内系

機 能に影 響を与 える多 くの要因が加 わ り59)106),除去能

は大 きく変化 す るのは当然で ある.著 者 は臨床例 に

おいて上大静 脈 と下 大静脈か らの血液 を同時 に採取

して血漿遊離 ヘモ グロビン値 を測定 して その除去能

を比較 したが潅流中のいずれの時点 で も両者 に有意

の差異 は認め られなか った.

体外循環 中に測定 され る血漿 遊離 ヘモグロ ビン値

はその形 成量 と除去 量の代数的和 である75)から,形

成量が除去量 の絶対値 よ り大で あると き血漿遊離 ヘ

モ グロビン値 の上昇 とな って あ らわれる.著 者 の臨

床例 では潅流開始後10分 の血漿遊離 ヘモ グロ ビン値

は潅流開始前 の充填血お よび開始後5分 のそれ よ り

低下 していた.こ れは初期部分潅流 による形成量 が

少 い ことおよび潅流開始初期 の除去能の大 な ること

のため と考 えられ る.
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体外循環終 了に よ り血漿遊離 ヘモ グロビンの形 成

が終止 す ると,経 時的 にその値 は低 下 して くる.

Lindbergら69)は8～12時 間以内 に25mg/dlま たは

それ以下 に低下 した と述べ てお り,正 常値復帰時間

は潅 流終了時の値 に もよ るが12～24時 間 とす る もの

が多い60)61)122)128)134).一方,四 方 田135)は潅流終 了後5時

間値 が潅流終了時 の値 よ り上 昇す る場合 もあると述

べ,内 田122)は人 工弁移植例 では潅流終 了24時 間後 で

も減少の傾向 を示 さなか った とい って いる.著 者の

12の 臨床例 につ いて潅 流終 了後の血漿 遊離ヘモ グロ

ビン値 を測定 した成績 では,全 例が経時的 に低下 し

てお り,潅 流終了時 の値 が100mg/dl以 下の場合 は

ほぼ6時 間後 に,そ れ以上の値の場合 で も24時間後

には正常値 に復 した.

血漿遊離 ヘモグ ロビン値 と腎 の域値 につ いて は,

前述 の如 くハ プ トグロビン値 と関連 して いる66)とい

われ,非 体外循環 の場合 につ いての報告 は多いが
38)68)74)94)

,

体 外 循 環 の 場 合 に お い て もあ る域 値 が み られ る よ う

で あ る.そ の値 を150mg/dlと す る もの134)や110mg

/dlと す る もの60)が あ る が,著 者 の 臨 床 例 で もほ ぼ

110～140mg/dlが 血 色 素 尿 の 出現 す る 限界 で あ っ た.

しか し, 90mg/dl62), 61mg/dl108)で も血 色 素 尿 を認 め

た とい う報告 もあ り,著 者 も潅 流終 了 時 の血漿 遊 離

ヘ モ グ ロ ビ ン値 が70mg/dlで 血 色 素 尿 を み た1例 を

経 験 した.一 方 実 験 例 で は, Stokesら105)は400mg

/dl,四 方 田135)は350mg/dlの 高 値 で も血 色 素 尿 が

認 め られ なか っ た と述 べ て お り,犬 は そ の域 値 が人

よ り高 い よ うで あ る.

溶 血 に よ る生 体 へ の影 響 は(1)赤 血 球 の減 少 に よ る

もの, (2)赤 血 珠 の破 壊 産 物 に よ る もの が考 え られ る.

 (1)に つ い て は, Ambersonら2)は 犬 にお いてstroma

freeの ヘモ グ ロビン溶 液 で正 常 血 液 量 の80%を 置 換

して も堪 え得 る とい っ て お り,体 外 循 環 時 の溶 血 に

よ るヘ マ トク リ ッ トの低 下 は僅 少 で あ り,稀 釈 体 外

循 環 技 術 が普 及 して い る現 在 で は こ れ に よ る血 中 ガ

ス 動 態 へ の 影 響 は問 題 が な い と思 わ れ る.一 方, (2)

につ いて は,溶 血 液 の生 体 に及 ぼす 作 用 に つ いて 古

くよ り多 くの研 究 が あ り63)vasoconstrictの 作 用 あ

りとす る もの76)vasodilateの 作 用 あ りとす る もの16),

腎 へ の 影 響 を重 視 す る もの29)等 が あ る.赤 血 球 に は

ヘ モ グ ロ ビンの ほ か に可 溶性 因 子 と して低 分 子 の無

機 イ オ ン,糖 や ア ミノ酸,ペ プ チ ドや代 謝 中 間体,

リン酸 エ ス テル や 補 酵 素 もふ くみ,ヘ モ グ ロ ビン に

と もな って 遊 出 す る69)か ら,溶 血 に よ り これ らの物

質 が 生 体 に種 々 の 作 用 を与 え る もの と考 え られ る.

実際の体外循環臨床 において溶血 との関係 が重要

視 され るの は腎不全,出 血傾 向 と凝固障害69)肺合併

症で ある.

体外循環後 の腎不 全の発生 に関す る報告 は しば し

ばみ られ30)82)11)119)133),三枝 ら108)によ ると体 外循環390

症例中2.3%に 発生 し,死 亡例 の9.6%を しめたと し

しており,一般手術後 の腎不全 の発生 に比 しか な りの

高率で ある.溶 血 との関係 について, Yehら133)は血

漿遊 離ヘモ グロ ビン値が50mg/dl以 下 では腎障害が

み られず, 50～100mg/dlで は5%, 100～200mg/

dlで は13%, 200mg/dl以 上 では50%に 腎不全が発

生 した と述 べてい る.田 口119)も125mg/dl以 上の溶

血が あれば腎不全の大 きい原因 とな りうるとしてい

る.一 方,溶 血がか な り高度 で も腎不 全をみなか っ

た症例 もあ り,溶 血 に加 えて腎 阻血 を招 く他 の因子

が合併 して,は じめて腎不全 が惹起 される とす るも

の108)もあ り, Keithら54)は2000mg/dlの 溶血 があ っ

た に もかかわ らず,交 換輪血 の施行,副 腎皮質 ホル

モ ンお よび〓透圧利尿剤等 の投与 で腎不 全の発生 な

く救命 した症例 を報告 している.

と もあれ,溶血 は腎不全発生の大 きな要因 であ り,

一 旦 発 生 す ると死 亡 率 は86 .7%の 高 率 を示 す とい わ

れ る24). Yehら133)は 潅 流 量2.2L/M2/min以 上,潅

流 時 間 が30分 以 内,溶 血 が50mg/dl以 下 の3つ を挙

げ,そ の1つ が満 た され れ ば 腎 障害 は な い と述 べ て

お り,溶 血 の 防 止 に努 力 す る こ とは 腎不 全 の 予 防 の

た め に は充 分 に意 義 の あ る こ とで あ る.

又,溶 血 防 止 お よ び腎 不 全予 防 の意 味 でMannitol

の投 与 をす す め る人5)96)111)112)も多 い.

体 外 循 環 に よ る 出血 傾 向 は血 小 板減 少 の み な らず

多 くの 凝 固 障 害 が 総 合 され て発 現 す る55)98)とされ て

い るが,脇 坂129)に よれ ば,一 般 に機 械 的 な溶 血 に お

いて はadenosine diphosphate(ADP)が 遊 離 さ

れ,こ れ が 血 小 板 か ら遊 離 したADPと 同様 に血 小

板 の 粘 着 能 を増 強 させ 凝 集 塊 を形 成 す るpoint getter

と な る.し た が って こ の よ うな粘 着,凝 集 が お こ る

と流 血 中 の血 小 板 が減 少 し,出 血 傾 向 を招来 す る一

因 と もな る と考 え られ て い る.

溶 血 と肺 合 併 症 に 関 して は,溶 血 液 の み の 注 入 に

よ っ て も肺 に変 化 が お こ る とい う報 告45)115)125)もあ り,

 Timmis114)は 溶 血 は肺 機 能 の大 きな助 変 数 で あ る と

述 べ て い る.ま たNevilleら86)は 体 外 循 環 に お け る

血漿 遊 離 ヘ モ グ ロ ビン の増 加 は 白血 球 の変 化 と関連

して 潅 流 後 肺 血 管 炎 を お こす とい っ て い る.

(2) 溶 血 とは赤 血 球 よ りヘ モ グ ロ ビ ンの 溶 け 出 の
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す現 象 と解 されてい る64).

その原 因については,赤 血球膜 を破壊 しあるいは

その分子 の配列 を乱す もの はすべて溶血 の原因 とな

りうる89)といわれ る.し か しその メカニズムは複雑

でたがいに重 な りあって いるか ら充分 に分類 で きな

いが便宜 上,物 理的溶血,化 学的溶血,生 物学 的溶

血 に大 別 され る64).

体 外循 環 にお ける溶血 も数 多 くの要因 が関与 す る

か らその分類 は困難で あ り,物 理的溶血 とくに機械

的要 因に よると考 えるむ き9)11)もあるが,一元的に規

定 す るの は必ず しも適 当 と思 われない.

具体的 にその要因 を検討 してみ ると,ま ず性別 と

溶血の関係 につ いて は,著 者 の臨床 開心術120例 の

男性70例,女 性50例 の潅流時 間 と潅 流終了 時血漿遊

離ヘモ グロ ビン値 よ り算 出 した平均分時 溶血増加 率

を比較す ると,女 性 においてやや高 い傾 向がみ られ

た.

次 に疾患 の種類 と溶血の関係 については,特 に問

題 とな るのは,チ ア ノーゼ疾 患についてであ り62)1

22), De Wallら21)は,分 時 溶 血 増加率 がチアノーゼ疾

患 が1.56mg/dl/minに 対 して非 チ アノーゼ疾 患が

1.64mg/dl/minで あ り,あ ま り差 がない としてい

るが, Miyauchiら79)は チ アノーゼ犬を作 成 して体

外循環 をお こな って非 チアノーゼ犬の場 合 との溶血

の比較 をみ ると,前 著 に明 らかに溶血が多い とのべ

てい る.

著者 の臨床 例 においてチ アノーゼ性疾患 と非チ ア

ノーゼ性疾患について比較す ると,チ アノーゼ性疾

患 に溶血が多い傾向が認め られた.勿 論,手術操作,

心内吸引量の多少, polycythemiaに よる血液粘度,

稀釈率の高低等の多 くの因子 が さらに関与 して いる

と考 えれ るが,古 謝62)はフ ァロー四微症 では赤血

球 抵抗 が減弱 してい るとい う興味 ある報告 をして い

る.

潅流時間 と溶血の関係 につ いて は,人 工心肺装置

のみに よる回路循環 では時間 は絶対因子 とな り,外

的刺激が長 く作用すれ ばそれ だけ溶血が増大す るこ

とは明 白である.生 体 における体外循環 では潅流 に

よる刺激 に対 して,赤 血球 の抵抗性 の変化 および生

体の血漿 遊離ヘ モグロ ビンの除去能 の変化 が関与 し

て,そ の結果 として残存す る遊離 ヘモグロ ビン値 が

とらえ られ る.臨 床体外循環 における時間 と溶血の

関係については現 在 まで多数 の報告21)55)69)75)135)がみ ら

れ るが,著 者の120例 の潅流終了時血漿遊離ヘモ グ

ロビン値 よ り算 出 した分時溶血増加率 は平均1.05mg

/dl/minで あ り,ゼ ラチン修飾 液添加群 では さら

に低 く,か な り満足 した値 と考 えてい る.

経時 的変 動につ いて,最 初 の5分 ～10分 以内 に大

部分 が溶血 す るとい うもの135)もあるが,渡 辺130)は実

験例 で等差級数 的 に血漿遊離 ヘモ グロビンが増加す

る とのべてい る.著 者の臨床例 で も潅流開始10分 以

後 はほぼ直線 的 に血漿 ヘ モグ ロビンの増加 をみ た.

潅 流量 と溶血 の関係 につ いては, Brownら13)は

体外循環 を行 な って関 連 がみ られた とのべてい るが,

一定 の傾 向を認 めなか った62)122)135)とする もの も多い.

気賀沢61)は人工 心肺装置のみ による実 験において血

漿遊離 ヘモ グロビン値 は流量 が増大す れば上 昇 し,

 30分 以後 では低 流量に比 し著明 な差異 を示 した との

べ ている.心 肺装置 のみ による循環 では流量 の増 大

は,一 定血 液量の心肺装置の通過回数90)が増 多す る

ことであ り,そ れだ け血液が刺激 を受 ける機 会 も多

くな り当然 溶血 が増大 す る.同 様の ことが体 外循環

を行 なった場合 もい えるわ けで あるが,こ の場 合は

生体 の循環血 液量 と人工 心肺装置充填量 の和 および

率,充 填血 の性 状等 の関係が不可分 であ り,さ らに

潅 流量 の変化 は血漿遊 離ヘモ グロ ビンの除去能 に も

大 きな影響 をおよぼすで あろ うか ら,心 肺装置 のみ

によ る考 えをその ままあて はめる ことは出来 ない.

著者 は臨床体 外循環 で は潅流量 を一応60～80mg/

kg/minと してい るが,こ れ は潅 流中他の条件に よ

って適 当に増減 させ ること もあ り,潅 流量 によ り症

例 を区分 す ることは困難 であった.

pumpと 溶血 の関係 につい ての報告 もかな りみ ら

れ るが13)14)73)75),その種類 と溶血 の比 較について, Cap

pellettiら15)は現在広 く用 い られてい るroller pump

が最 も溶血が少 い として いる.と くにそのsetting

について, just occlusiveに す るこ とが溶血軽 減 の

た め重要で ある61)75)とされ,著 者 も水柱圧150cm

 H2Oに 対 してjust occlusiveと な るよ うに調整 し

ている.

人工肺はbubble型, disc型, vertical screen型,

 membrane型 の4種 類が あり,田口118),藤倉 ら32)はその

順 に溶血が少 くなるとのべてい る.と くに現在多用

されて いるbubble型 とdisc型 の比較 につ いては,

溶血の差が ない62)122)とす るものと, bubble型 が溶血

が多 い60)73)128)とす る ものがあ るが,著 者の臨床成績

では明 らか にbubble型 に溶血が多 い.

Ferbersら27)はbubble型 に溶血が多いの は酸素の

jetの ためであ るとしてい るが,勿 論,吹 送す る酸

素 の流量 や酸素 吹送孔 の性状 等に も左右 され,著 者
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らはbubble型 においては潅流量の1倍 ～1.5倍 を

吹送 し,血 中ガス交換の面 において も良好 な結果 を

えてお り,必 要かつ充分 な吹送量 であ ると考 えてい

る.か よ うにdisc型 人工肺 は溶血 が少 く, Ursc-

helら121)もdisc型 使 用の臨床例で は血漿 遊離ヘモ

グロビンの平均値 は僅少 であ った と報告 してい る.

しか しなが ら,著 者 の 臨床 例 で, disc回 転数 の少

い左心バ イパ ス施行例 と完全体外循 環例 の血漿遊 離

ヘモ グロ ビン値 を比較 す ると左心 バ イパス施行例 が

著 しく低 い.さ らに充 填血 のreciculationの 操作

に おいて もdisc回 転数 を10r.p.m.と した例 と,

 80r.p.m.と した例 を比較す ると後者 において明

らかに溶血 が多い.し たが ってdisc回 転 による溶

血 も無視 す るわ けにはゆかな い.特 に充填時のdisc

回転 は炭 酸ガスのwash outが お こ りPco2が 低下

し,ア ル カロー ジス に傾 き,溶 血 が助長 され ると考

えられ るか ら, disc回 転 は必要以上 に行 な うべ きで

はない.

温度 と溶血 の関係 につ いて は, Shenら101)は 血液

温度を52℃ ～58℃ まで上 げると赤血球の機械的脆 弱

性は急 激 に増大す るとし,一 方Bindslevら10)は 血

液温度25℃ と38℃ で は25℃ の方 が溶血 が少 いと述べ

てい る.

著者は犬ヘパ リン血 で37℃, 25℃, 15℃ の各温度

で溶血 の程度 を比較す ると,低 温 になるにしたが い

溶血が強 い傾 向 がみ られた.血 液温度 の低下 は血液

粘度の上昇 とな り97).流体力学 的な攪 乱状態 の増加 と

な るもの と考 え られ る.

手術操作中 に心腔内 よ り,あ るいは心嚢内 よ り吸

引 した血液が回路血 に比較 して血漿遊離 ヘモグロビ

ン値が高 いとい うこ とは既 に報告 されてお り62)93)1

35),著者の臨床成績 で も吸引 回路血 の血漿遊離 ヘモグロ

ビン値 は動脈側回路血 のそれに比 し11%～47%の 高

値 を示 した.又,横 山134)は吸引血 は赤血球抵抗試験

の成績 も不良で あった と述べ ている.し か しこの事

に関 して は次の二つ に分 けて考慮す る心要 があろ う.

即 ち,吸 引血が吸引 される以前 にす でに強 く溶血 を

起 してい るか とい うことと,そ れ以後の吸引装置 ま

たは吸引操作等 によ り溶血 が促進 されるかとい うこ

とであ る.

前者 に関 して, Morrisら80)は 心嚢 内へ溢出 した

血液は速 く溶血 を起 し,こ の血液の 回路 内への還元

が体外循環にお ける血漿遊離 ヘモ グロ ビン値上昇の

主要因で あると報告 し,内 田122)も同様の ことを述 べ

てい る.著 者の動物実験 にお いて は,体 外循環施行

の有無 にかかわ らず心嚢 内貯溜血 は高度 の溶血現 象

が認 め られ,非 直視 下交連切開術の臨床例 で も心嚢

内貯溜血 は血漿遊 離ヘモ グロ ビン値 の異常 な高値 を

示 した.

そ こで心嚢 内貯溜血の溶血促進の機序 について分

析 してみた.非 体 外循環犬の実験 において は,血 漿

遊離 ヘモグ ロビン値上 昇 と血液PHと の相関 は認 め

られなか った.又 同実 験 にお いて,血 漿遊離 ヘモグ

ロビン値 は血液注入後5分 です でに急 峻な上昇 を示

す ことか ら,あ たか も心嚢内 に溶血 を促進 させ る物

質 の存在 を想定 させ るが, in vitroに お いて心嚢液

に溶血促進 の作用 は認 め られず,心 嚢膜 に も他 の組

織 と同様 に溶血促進 の作用は なか った.し たがって

この機序 に関 しては,貯 溜血 と貯溜腔の量的関係 に

目を向け るべ きであ る.体 外循環実験例で貯溜血 を

長 く放置 した場 合,心 嚢 外へ溢出 し少量 になると血

漿Hb値 は, 1169mg/dlに も上昇 した.又, Morris

ら80)は臨床例 において,注 射器 で心嚢 内と胸腔内へ

注入 した血 液の血漿遊 離ヘモ グロビン値 は,心 嚢 内

注入血が胸 腔内の注入血の平均2倍 強で あったと述

べ てい るが,著 者は実験 にお いて,心 嚢内の3倍 量

の血液 を胸腔内へ注入 してみ ると,血 漿遊 離ヘモ グ

ロビン値 は常に心嚢 内 よ り多 いがその差 はわずか で

あった.よ って貯溜血 は貯溜腔 に比 し少量で あるほ

ど溶血の促進は強 いと云 えよ う.

これ らの事よ り,心 嚢 内貯溜血の溶血の機序 は血

液が心拍 動によ って心嚢 内で はげし く振盪 され るた

めや,大 気 との接触に よる発泡のた めと考 えるのが

妥当であろ う.

一 方,後 者 に関 してOsbornら93)は 吸引先端管の

構造 およ び吸引圧 に着 目して,吸 引先端管の改良 と

吸引圧を低下 させ,吸 引 にroller pumpを 使用 す

ることによ り体外循環時の溶血 を軽減 出来 たと述べ,

接続管の長 短や吸引時の周囲の乾湿 ・温度 は溶血 に

は特 に関係 がな いとして いる. Hiroseら47)も 低圧

吸引 によ り溶血軽減の効果 を主張 して いる.そ の他

吸引装置 と溶血の関係 に注 目す る人 も多 く,種 々の

機 構が考案 されて いる25)31)123)126).著者 らも臨床 にお い

てroller pumpで 吸引を行 ない,後述 の理 由によ り

その回転数 を適 当 に調節 して使用 して いる.

この よ うに吸引血はす でに溶血 を強 くお こして い

る心嚢 内貯溜血 を含み,さ らに吸引装置 によ り溶血

が促進 されてい るので ある.そ の対策 として心嚢 内

に貯溜 した血液 を長 く放置せず早 く吸引す る事 も必

要で あ り,心 腔内か ら心嚢へ溢出す る血液 を減少 さ
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せ るため左 室 ベ ン トによ り直接吸引す る事 も良策 で

ある.術 中の吸引量は,疾 患の種類,手 術手技 の巧

拙等 に も関係 す るが平均2000ml～3000mlと もいわれ

るので61)これを破棄 す ることは血液節減 の面 か らも

困難で ある.又 吸引圧は低 圧が理想的 ではあるが,

急速 に大 量出血 があ る場合 は不利 であ り,特 に狭 く

深 い手術野 とな る心室切開の場合 は低圧吸引 では連

続無血視 野は得に くい.著 者 らは術者の要請 に した

が らて 吸引圧 を増強 させ,不 必要 な時 はなるべ く低

圧 に保 つよ うに吸引pumpの 回転数 を調整 している.

以上 のよ うに吸引血 を回路内へ還元す るこ とは体

外循環 におけ る血漿 遊離ヘモ グロ ビン値上昇 の一因

である ことは明白で あるが,主 要因 と考 える説80)122)13

3)134)に対して, De Wall21)は溶血全体 に対す るパ ーセン

トを評価 す ることは困難で あると述べ,四 方 田135)も

同様 の意見 を述べて いる,著 者 も臨床例 において吸

引 血を遮断 または減少 させて潅流 しえた症例 と他 を

比 較 して,必 ず し も前者 に潅流終了後 の血漿遊離 ヘ

モグ ロビン値の減少 を認 めなかった.

界面活性剤Pluronic F-68の 溶血防止 効果 につい

ては,有 効で ある62)78)79)120)124)とす る もの も多いが,

 bubble型 人 工肺では有 効で あるがdisc型 人工肺で

は効果 を認 めなか った65)とす る ものや,否 定的 であ

るとのべ る もの122)もいる.著 者 は振盪 試験お よび人

工心肺回路(bubble型 人工肺)循 環試験 をお こな

って比較 したが溶血軽減 の効果 は認 め られなか った.

同剤 は副作用120)につ いての留意 も必要で あ り,臨 床

使用 には慎重 を要す る もの と考 える.

〓透圧性利尿剤 であるMannitolの 溶血防止効果

について は,有 効 である5)18)96)110)116)119)とす る もの と,

有効で ない92)95)とす るものがあ るが,著 者 の臨床成

績では有効性が認 め られ た.そ の機転 につ いて は解

明 されていないが,血 色素尿の ない例 において も血

漿遊 離ヘモ グロビン値が低 いことよ り, Porterら96),

ののべてい る如 く,腎 か らのヘモ グロビンの排泄以

外 の何 らかの作 用に よると考 え られた.

人工心 肺充填血 としては新鮮ヘパ リン血が もっと

もよい とされてい るが,種 々の理由52)107)によ りAC

D保 存血 が用 い られ るよ うにな って きた.し か しそ

の最大 の利点 は余剰 分 を他 へ転用で きることで ある

か ら,緊 急手術 以外 は古いACD保 存血 を使用す る

必要 はな く,し たが って比 較的新鮮なACD保 存血

の使用 がのぞまれる.著 者 らも1日 ～3日 保存AC

D血 を充填血 として使 用 してい る.保 存 日数 と溶血

の関係 について,礒52)は 回路循環実験 において4日

以 内の保存 血で は溶血 は きわめて少 い として お り,

著者 の臨床成績 において も,充 填血 として1日 保存

と2日 ～3日 保存のACD血 を使用 した例 を比 較 し

たが, 2日 ～3日 保存血 の使 用が血漿Hb値 上 昇の

要 因 とは認め られなか った.

稀釈 の程度(稀 釈率)と 溶血 の関係 につ いては,

稀釈 をお こな うと非稀釈 に比 して血漿 ヘ モグ ロビン

値 が高 い103)とす るもの と,低い70)とす るものがあ る.

血漿 条件 が変 化 しな けれ ば,稀 釈 によ るヘ マ トク リ

ッ トの低下 は赤 血球 間隔の増大,血 液粘度 の低下113)

とな り,こ れ が血 液の流体力学的 な攪乱 状態の減少

とな り,溶 血 の減少 とな ると推論 され る.著 者 は,

実験 をお こな った結果,稀 釈 をおこな うことは溶血

軽減 に有利 であ り,赤 血球 その もの に対 す る影 響 も

軽減 され るこ とを知 りえた.

臨床成績 で も,高 稀 釈率 と低稀釈率の潅 流例 の血

漿遊離 ヘモグ ロビン値 を比 較す ると,高 率稀釈例 に

おいて低値 を示 す傾向 がみ られた.

次 に稀釈液 と溶血 の関係 について述べ る.潅 流 中

の赤血球 を常 によ りよい状態 にお けば機械的刺激 も

ある程度 カバ ーで きる135)といわれ,稀 釈液の選定 に

あたって は溶血 の面 か らも良好な条件 を求 めなけれ

ばな らない.

稀釈液 あるいは人工心肺 充填液 として現今 まで,

 5%ブ ドウ糖液19)23)136),低分子 デキス トラン液9)26)45

)71),乳酸ナ トリウム加 リンゲル液64)87),ゼラチン修飾液48)

104),生理的食塩水85)プラズマあ るいは アル ブ ミン35)71),

デキス トラン液53),リンゲル液70)87),アミノ酸液117)等が試

み られた が,現 在 では前 四者 が広 く使用 されて いる.

これ らの各稀釈液 の使用 と体外循環 にお ける溶血

の関係 につ いて は,差異が ない と述べ てい るもの6)122)

,デ キス トラン液 が少 い とす るもの53),乳酸 ナ トリウム

加 リンゲル液 が少 い とす る もの62)77)などの報告 がみ

られ る.

著者 は実験お よび臨床成績 よ り,稀 釈液 としてゼ

ラチ ン修飾液 は溶血軽減 に有効 であ り, 5%ブ ドウ

糖液に よる稀釈 は溶血増大 の傾 向 とな ることを認 め

た.ま た ゼラチン修飾液 にア ミノ酸加低 分子デ キス

トラン液 を加 えて稀釈 をお こな うと溶血 は著明 に少

くな ることを知 った.

ゼ ラチ ン修飾液 はシ ョックの治療 に対 して使用 さ

れ56)99),以後体外循環 の稀 釈液 として も用 い られ,血

行動態の上か らも優秀 であ ることが立証 された48)104)

が,溶 血軽減の面か らも良好 であ ることを知 り得 た.

後藤40)は血球荷電の立場 よ りゼラチン修 飾液 は血
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球保護作 用が優れて い るとし,さ らにア ミノ酸 に も

同作用が あるこ とを指適 してい る.

川崎60)は5%ブ ドウ糖液 はhypotonicで あるか ら

稀釈液 と して は最適 ではない としてお り, Greerら39)

は5%ブ ドウ糖液 はin vitroで は赤血球の直径 を

増大 させ てこわれやす くす るがin vivoで はそのよ

うな現象 はみ られなか った とし,い ずれ も溶血 が多

いことに関 して血漿〓 透圧 に注 目してい る.し か し

なが ら,著者のin vitroの 実験 において も溶血の多

少 を血漿〓 透圧 では説 明出来ない点 もあ り,き らに

in vivoで は,潅 流 を開始すれ ば充填液の〓透圧 の

高低 にかかわ らず生体 はこれ を調整 し,部 分体 外循

環実験 で も明 らかなよ うに潅流開始後30分 では血漿

〓透圧 は各稀釈 液によ る有意の差が認め られない こ

とよ り, 5%ブ ドウ糖 液の稀釈 による溶血増加 の原

因を〓透圧 のみ と考 えるの は当 を得ていな いと考 え

る.こ の点 に関 して さらに潅流血の赤血球球形 度88)

な どか らの追求 も必 要で あろう.低 分子デキス ト

ランについては,溶 血 にお よぼす影響はその溶媒 の

種 類に も関係す ると考 え られ るが,低 分子デキス ト

ラン液が溶血 が多い58)62)とす る人 に対 して, Mainardi

ら72)は低 分子 デキス トランの0.9%溶 液は5%ブ ド

ウ糖液 に比 し溶血は,は るか に少なか った と述 べ,

 Longら71)も 同液によ る稀釈 は溶血が少 い と報告 し

てい る.一 方,橋 本 ら49)は赤血球抵抗試験よ り低分

子加糖 デキス トランは稀釈液 として良好 であ ると述

べている.著 者 は低 分子デキ ス トラン5%ブ ドウ糖

溶液を用 いて溶血 との関係 をみたが,潅 流 をお こな

うと5%ブ ドウ糖液 に次いで溶血が多い結果を得 た.

溶媒 としての5%ブ ドウ糖 液 に問題 があ るのではな

いか と考 える.

低分子 デキス トランは出血傾 向43)等の欠点 はあ る

が, flow improverと して は最良で あ り137),とくに長

時 間潅流 には不可欠 で ある.よ って著者 は,ゼ ラチ

ン修飾液 に低分子 デキス トラン液あ るいはア ミノ酸

加低分子 デキス トラ ン液を加 えて稀釈 をお こない良

好 な結果 を得て いる.

(3) 体外循環 に晒 された血 液の赤血球寿命 は短 は

縮す る とい う報告13)46)91)はみ られ るが,そ の原因につ

いて は議論13)があ り,潅 流時 間 との相関関係 はみ ら

れ ない51)とす る もの がある.著 者 は,犬 の 自己血 に

機械的刺激 を加 えて測定 した結果,赤 血球寿命 は軽

度の刺激で大幅 に短縮 され,中 程度 の刺激 ではこれ

とあま り変 りな く,強 度の刺激 では更 に著 しく短縮

され るという結果 を得 た.勿 論,臨 床体外循環 は赤

血 球 に対す る影響 も機械 的刺激 のみではな く,同 種

血大量輸血の問題 もあ り,こ の結果 をその まま あて

はめ ることは出来 ないが,実 験結果 よ り赤血 球寿命

は機 械的刺激の みで短縮 し,高 度 の溶血を起すよ う

な強い刺 激 によ り著 しく短縮す る ことを知 った.

一方,体 外循環後 に時 にみ られ る末 梢血 液像の貧

血 について は,水 血症 であろう91)とす る もの もあ る

が,潅 流後の骨髄機能 の低下 とともに赤血球 寿命 の

短縮 を考 慮 しな けれ ばな らない50).したがって著者 は,

潅 流時 に高度 溶血 した症例 には特 に術後貧血 に留意

すべ きであ ると考 える.

第6章　 結 論

体外循環 によ る赤血 球の損傷 につ いて,実 験 およ

び臨床例 にて検討 を行 な って次の結果 を得 た.

(1) 人工心肺充 填血 として2日 ～3日 保 存AC

D血 は1日 保存ACD血 に比べて,溶 血の面か らも

遜色 がない ことが臨床例 で確 かめ られた.

(2) disc型 人工 肺 はbubble型 人工肺 に比べ て血

液破壊 は少 いが, disc回 転 によ る溶血 も軽視 出来 ず,

不必要 なdisc回 転 はお こなうべ きで ない.

(3) チアノーゼ性疾患 は非 チア ノーゼ性疾 患に比

べ て溶血 が多い傾 向を示 した.

(4) 機械 的溶血 は血 液温度 が低下 す るにつれて増

強す る.

(5) 溶血軽減 の目的 としてMannitolの 投与 は有

効 であったが, Pluronic F-68の 添加は, in vitro

で は効果が認 め られなかった.

(6) 吸引 回路血 は循環血 に比 べて血漿遊離 ヘモグ

ロビン値 が著 しく高 く,そ の大 きな一 因は高度 の溶

血 を起 して いる心嚢 内貯溜血 の混入 である.そ の心

嚢 内貯溜血 の溶血現象 を分析 したが,心 膜 および心

嚢液 には溶血 を促進 させ る作用 を認 めない.

吸引回路血の還元 は体外循環 におけ る血漿遊離 ヘ

モグロ ビン値上昇 の一因 ではあ るが,全 体 か らみれ

ば決定的因子 とは認 め難 い.

(7) 血液稀釈 をおこないヘマ トク リッ ト値 を低下

させ るこ とは溶血軽減 に有利 であ り,赤 血球 その も

の に対す る機械的影響 も低下 される.

(8) 溶血軽減 の面か ら各種稀釈液 を検討す ると,

 5%ブ ドウ糖液 は不利 であ りゼラチン修飾液 は良好

である.ゼ ラチ ン修飾液 とア ミノ酸加低分子 デキス

トラン液の併用 は特 に有利で あ り,臨 床例で も良好

な結果 を示 した.

稀釈液の選定 は血漿 遊離ヘモ グロ ビン値増減の大
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きな要 因であ ることが認 め られた .

(9) 生体に よる血漿遊離 ヘモグ ロビンの除去作用

に関 して,潅 流初期 には一時期経時 的に低 下す るが

潅流開始10分 以後 は常 に上昇 する.潅 流終 了24時 間

で は術前値 に復 して いる.潅 流終 了時の値が,ほ ば

110～140mg/dl以 上 になる と血色 素尿が出現す る.

(10) 機械的刺激 による赤血球 寿命 は軽 度の刺 激で

大幅 に短縮 され,強 度 の刺激 で さらに著 しく短縮 さ

れる.

稿 を終 るにの ぞみ御指導,御 高 閲 を腸 わ った恩師

砂 田輝武教授 に深甚の謝意 を捧 げ るとと もに,御 教

示,御 鞭 撻をいただいた寺本滋助教授 に深 く感謝 の

意 を表す.ま た,直 接御指導,御 協 力下 さった中西

正三博士 および佐藤温三博士 に心か ら謝意 を表 し,

御協力 を惜 しまれなか った教室員各位 に深 く感謝す

る

(本論文要旨の一部 は第20回 日本胸部外 科学 会総

会 にお いて発表 した.)
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STUDIES ON INJURY TO ERYTHOROCYTES 

DURING EXSTRACOPOREAL CIRCULATION
By

Tatsuo OTAKI

The 2nd Division of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Terutake Sunada, M. D.)

Clinical and experimental studies on hemolysis during extracorporeal circulation were 

performed. Various factors of hemolysis were analized as to perfusion methods, refering to 
erythrocyte life span.

Conclusions are as follows:
1) Concerning hemolysis, ACD blood for priming preserved for 2 to 3 days is not inferior 

to one preserved for a day.

2) Disc oxygenators give less damage to erythrocytes than bubble oxygenators.

3) Blood from cyanotic heart diseases has. a tendency to show more hemolysis than blood 

from a cyanotic heart diseases.
4) Mechanical hemolysis increases as blood temperature drops.

5) As antihemolytic agents, Mannitol is effective, but Pluronic F-68 shows no recognizable 

effects in vitro experiments.

6) Blood retension in the pericardium causes marked hemolysis, resulting in elevation of free 
Hb level in suction circuit, and return of blood from suction circuit to oxygenator gives 

a rise to elevation of plasma free Hb level in extracorporeal circulation with a little infl

uence to total free Hb level.
7) Hemodilution is effective to decrease damage to erythrocytes.

8) Kind of diluent gives great influence to hemolysis. Gelatin has proved to be best

9) Hemoglobinuria is seen at higher level of plasma free Hb than  110-140mg/dl  after extra

corporeal circulation.

10) Erythrocyte life span is much shortened with even mild mechanical stimulation to erythro

cytes. With strong stimulation, it was markedly shortened.

( The author s abstract)


