
昌184

                       （東女医大誌第30巻第8号頁1572－1592昭和35年8月）

人工心肺使用による直視下心臓手術後の

生体内血液の変化1ついての研究

一特に術後招来する貧血に関する研究一

東京女子医科大学外科教室（主任 榊原 任教授）

  清   水   寿   子
   シ        ミヅ       トシ        コ

   （受付昭和35年5月4日）

        目   次

第一章 人工心肺使用後の生体内血液の変化

 第一項 緒言

 第二項 術後生体内血液の変化について

  【）末梢血液有形成分の変化

  1）白」血球の変化

    a 白血球数

    b 白」血球百分率

    C 小高並に考按

  2）赤血球の変化

    a 赤血球数

    b 耳朶血液塗抹標本における赤血球所堤［

    c 小括

  3）血小板の変化

    a 」血小板数

   b 小括並に考按

 ll）」血清，」血漿成分の変化

  1）蛋白質

   a総蛋白質
   b アノレブミン

   c  グuプリン

    （1）α一グロブリン

    〔z）β一グuプリン

    〔3）γ一グvプリン

   d 小括並に考按

  2）電解質
   a Na

   b K
   c Cl

   cl Ca

    e小面並に考按

第二章 体外循環使用心臓手術後に出現する貧血にっ

   いて

 第一項緒言

 第二項 貧血発生と，その時期についての臨床観察

  1）赤血球数及びヘモグPtビン値の変動

    a 測定方法

    b 測定結果

  2） ヘマ1・クリツ1・値の変動

    a測定方法

    b 測定結果

  3） 血液比重の変動

    a 測定方法

   b 測定結果

  4）歯噛赤血球像

  5）網状赤」血球の変動

   a 測定方法

   b 測定結果

  6）第二項の1）～5）までの小括並に老按

  7）血清鉄の変動

   a 測定方法

   b 測定結果

   c 経口的鉄吸収試験

    （1）測定材料および方法

    （2）測定結果

    〔3）鉄吸収試験に関する小括並に考按

   d 術後血清鉄変動についての小括並に考按

第三項 輸注赤血球生存状況に関す動物実験

  1）人工心肺回転血を回転犬に輸注せる実験

   a 材料および実験方法

Toshiko SHIMIZU （Department of Surgery， Tokyo Women’s Medical College） ：Studies on the

change of blood following direct visual cardiac operation using extracorporal circulation． Especially

concerning to anemia appearing postoperatively．

                    一1572一



i80r

     1） 実験成績

    2） 人工心肺回転面を成：犬に輸注せる実験

     a 材料および実験方法

     b 実験成績

    3）小三二に考按

  第四項 骨髄像および骨髄組織の術後変化について

      の臨床観察

    1）測定方法

    2）測定結果

     a 骨髄有核細胞数

     b 骨髄像

     c 骨髄の病理組織学的所見

    3）小括並に考按

  第五項 骨髄機能状況に関する動物実験

    1）「・9Feの血漿より消失状況に関す実験

     a 実験方法および材料

     b 実験成績
    2） 釧ζ斉琶一回投1与・に文…｝する 「， t） Feの全」血1．【．【出」鈷

      状態に関する実験

     a 実験材料および方法

     b 実験成績

    3）鉄剤頻剛投与に対する59Feの全血中出現

      ）ワこ態に関する実験

     a 実験材料および方法

     b 実験成績

    ’t） 小括並に老按

  第六項 術後貧血に対する鉄投与の臨床的治療効果

 総括並に結語

  第一章 人工心肺使用後の生体内血液の変化

 第一一項 緒言

 最近直視下心臓手術の発展は目覚ましく，人工心肺装

置の改良1）～4），人：工心肺回転中，直後の血液変化に関す

る研究は数多くあるが5）～10），術後長期間，生体血液成

分の変化を追った研究は数少なく，いずれも血液成分の

一部についての発表である。

 著：者は血液成分の広範囲にわたり約70例の臨床例に

ついて，術後1～2ヵ月にわたり総括的観察を行った。

また，とくに著変を示した赤血球の変化について追求

し，臨床的に術後招来する貧血について，放射性クロム

酸ナトリウムを用い動物実験を行い，輸注赤血球の生存

期間を測定し人工心肺装置による破壊がその一因とな

り，また放射性鉄を用いて骨髄機能の術後推移を動物実

験により観察し，骨髄組織の臨床例と合せて，人工心肺

使用後の赤血球の破壊と産生についての相関を検討した

ので発表する。

 なお，本：文執筆中に，昭和34年6月に，術後貧血の

一一狽ﾉついての二之宮の論：交にたまたま接したが，本論

衣要旨はすでに共同研究者である教室の林11）が昭和34

年4月第7回日本輸」血学会において発表した。これらに

関するそれ以外の論文は著者の見た範囲には見当たらな

い。

 第二項 術後生体内血液の変化について（臨床例）。

 心房中隔欠損症，心室中隔欠損症，．肺動脈弁口狭窄症，

プアm一氏四囲三等の患者（6才～35才）で，体外循環

使用直視下心臓手術を行った者の術前，術後1～2ヵ月

にわたって種々検討した。

 なお，教室使用の人工心肺装置は東京女子医大式10）で

装置内血液約4000cc，回転時間は5分・v 30分，教室田

中②の研究によれば交換率70％程度，術中は常に出』血

輸血のバランスを取り，術直後は重量法に基いて常に10

cc／至｛g程度の過剰輸血を行って，術後出血に対しては，

同量の補足輸血を行ったものについて検討した。

 なお同一症例について総てを検査することが不可能な

ので，症例により検査項目を選択的に行った。非人工心

聴例として僧帽弁狭窄症を選らびこれと比較検討した。

1）末梢血液有形成分の変化

 1）白血球の変化

  a 白血球数
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年1図術後白血球数の変動
 患者の耳朶より採血した血液について，術前，術直後，

4，8，12，16，20，24時間後にわたり白血球数の測定49）

を行い，非人工心肺例と比較した（第1図）。

 人工心肺使用例，非人工心肺例共に術後に大多数にお

いて，3～4倍の増加があるが術後3H目頃には術前値
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となり，とくに術後合併症のない限り，むしろ減少を示

した。しかしこれらの白血球数の変化は，非人工心肺例

との差はみとめられなかった。
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   第2図 術後白血球分割の変動

b 白血球百分率

 耳朶採血により塗抹標本を作り，ギムザ染色49）馴舌っ

て観察した。対照例共，術後1～7日では好評純増多が

見られたが，とくに人工心肺例では左方移動が強く（第

2図），末梢白血球数が正常値を示している2～3週で，

後骨髄細胞や骨髄細胞の出現を見た例が少数例ではある

がみられた。人工心肺例も，非人工心肺例も共に，リン

パ球，好酸球，単球，好塩基球等いずれも手術直後著減

し，1週頃より漸次増加している像があった。

  c 小産並に考按

 以上，白血球の変化は，人工心肺例は非人工心肺例に

比して数の上に差異はないが，百分率において，人工心

肺例は左方移動が特長的であった。

 体外循環施行中および回転直後に回転血白血球が減少

することは教室の長谷5），高橋14）が報告したが回転によ

る機械的破壊として類似の実験も多い。人工心肺使用直

視下心臓手術後の白血球数の経過を追った文献は少な

く，二之宮15）は人工心肺8例中4例まで術後3～10日に

かけて白血球数の減少を示したが，術後の増多は，体外

循環に伴う破壊消失による自血球減少よりの恢復が速や

かであることを示し，白血球予備の充分であることを示

すという。著者の測定では，術後白血球数の変化に関し

ては，人工心肺例で特異的な所見はみとめられなかっ

た。また百分率について二之宮は未熟の細胞は予期した

程末梢に現れないといい，これは穎粒球の予備が十分で

あるためと考えている。著者の測定では人工心肺例に，

対照に比し左方移動をみとめた。島田16）は犬を用いた

大量並びに急速輸血時Q実験で，術後桿状核球が一時増

加するとのべているが，入工心肺輸血も70％程度の大

量急速交換輸血の範疇に入るので，術後桿状核白血球増

加は，このような因子によると思われる。さらに回転直

後の白血球の減少にもかかわらず，術後高度の増多を

補うために骨髄から遊出して来るとも考えられる。術後

2・V3週で末棺白血球数は正常値にある者に幼若白血球

の出現を見たのは，同時に行った後述の骨髄組織標本の

検索，骨髄細胞数の増加等より合せて考えると，この

場合は末梢の要求に応じて出現したのでなく，骨髄の

Hyperplasieの所見（過形成橡）より，末梢に向かって

押し出されたものと思われる。

 術後の好酸球の減少ないし消失は，入工心肺例，対照

例共にみとめ，漸次増加したが，Evans！7）Thorn 18）｝こ

始まる副腎皮質ホ71・・モンと所謂ス〉レス学説との結びつ

きに好酸球の変動をその裏附けとしている：見回が多い

が，手術を一種のス］・Vスとしてみれば当然の結果と老

えられる。

 2）赤血球の変化

  a）赤』血球数

 前記同様に耳朶より採血し術前，直後，4，8，2，16，

20，24時間後，3，5，7，10，20日，1ヵ月，2ヵ月後

に測定した。対照例として非人工心肺心臓手術患者（僧

帽弁狭窄症）と比較した。人工心肺例では，術後5口～

2週で門門を示しており，1・V2ヵ月で術前値に復帰し

ている（第3図）。これと同時にHb， Ht， Gb，等を検

したが詳しくは後述する。

鑑

緩

万

sza

4se

3一

卸

一停人二醐や痕層例
一ノ【－鰐肺使用例

鯉碍8‘z‘‘凋一言z蟹．T k ｝ 昏

第3図術後赤血球数の変動

  b）耳朶血液塗抹標本における赤血球所見

 白血球と同様の染色標本上より検すると，人工心肺例

に，貧血期に一致して淡染性のものが見られた少数例の

他は，大小不同や有核赤血球，変形赤」血球の出現等はみ

られなかった。

  c）小括

 以上赤血球に関しては，人工心肺例は非人工心肺例に

比し著るしい変化を示した。これらの変化が何によるも
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のか，また造」血臓器である骨髄は如何なる変化を示すか，

等について動物実験を試みたが，貧血の章に述べる。

 3）1血．小板の変化

  a）血小板数

 耳朶採血にて，Rees－Ecker療法49）で行った。術前

術直後，4，8，12，16，20，24時間，3，5，7，10，20

Ll，1ヵ月にわたり人工心肺と対照例とを比較した。

 全体にFonio氏法より低値を示すが，傾向としては，

入工心肺例も非人工心肺例も，術直後より10日前後ま

で減少を示すが，1ヵ月後には恢復に向っている（第4

図）。
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値，フ／ブリノーゲン量感の術後変動は教室の大沢27）に

より発表予定であるが，血小板の術後の減少は，人工心

肺使用，大量交換輸血後に時折発生する出血傾向の一因

として説明している：文献28）もある。

 ：［）血清，血漿成分の変化

 1）蛋白質

 ヘパリン血漿｝こついて，手術前，直後，1，3，7，14，

21，3！日後採血し，ビウレツ］・法29）で行った。さらに

亜硫酸ナ｝リウムを用いて蛋白面分劃についての測定を

も行い，人工心肺例と，非人工心肺例と比較した。

  a）総蛋白質

 人工心肺例はJ術後3日目まで減少の傾向を示し，そ

の後は一一話している者と，やや増加を示す者とがあっ

た。すなわち人工心肺例は術直後乃至3日迄は全例低下

を示したが対照はむしろ増加し，両者共，その後変化は

1．｝）るやかである（第5図）。
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第4図術後』血小板数の変動
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  b）小括並に考按

 術椥血小板数変動に関しては，人工心肺例に特異的と

思われる変化はみとめられなかった。

 白血球同様に閲転1葺後の」宙，小板の減少に関する報告は

多く16）19）20）22）23）1948一年にすでにBijork 19）が唱

え，入院心肺の研究としてこれら有形成分の保護の目的

でシリコンを用いて血管内膜と同様の血液導管の研究を

行ったが，人工心肺便用のみならず，一般に大量輸血に

も血小板減少が来る2b 24）～26）ので，ここに現われた術

後経過は必ずしも装置の影響とは考えられない。二之宮

15）は人工心肺使用術後血小板数の変化は一週間で術前

他に復するとのべ，この術後の所見をThrombocytop－

hereslsの所見と類似しているとのべているが，著者の

測定では，恢復には10目以上を要し．，人工心肺に特異

なものでなかった。

 その他，共に血液凝固因子として，プml・nンビン
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第5図術後血漿総蛋白質の変動

  b）アルブミン

 入寺心肺例は直後より減少し始め，1週～2週まで減

少し，その後一定の経過を辿1） ，1ヵ月に至るも術前値

にもどらない場合が多い。これに対し，対照例は術後1

n”・3目目頃やや増加しその後の変化はあまり目立たな

い。

  c）グロブリン

 人工心肺例では，アルブミンとは逆に術後増加を示し

た（第6図）。さらにこれを細かく分劃すると，

  （／）α一グPプリン

 術後1日後で人工心肺例は減少する者が多く，3日目

に術前値にもどt） ，1ヵ月に至喝も；著変はなかった。対

照はやや増加の傾向はあるが，著るしい変化はない（第

7図）。

  （2）β一グロブリン

 人工心肺例では，術後1～3日目頃まで，やや増加す

る者，不変の者，などあり，多少の変動があるがその後

は，1ヵ月後まで不変であった。対照例には全く変化は

みられなかった。一般に，β一グPプリンの術後変化は，

人工心肺例，対照例共に変動は陛かである（第7図）。

  （3）γ一グロブリン
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第6図 術後血漿Albuminの変動

    術後血漿GlobUlinの変動
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第7図 術後血漿Globulin分割の変動

 人工心肺例で1H後まで減少し，3H目に一時増加す

る者と不変の者あり，術後1週頃より増加の傾向を示す

者が5例申4例にみられた。3週後に著増を示した者は

3例あった。対照例は術後一時増加するが，3週頃は低

下し，術前値とほぼ同様の値となり，人工心肺例のごと

き増加はみとめられなかった（第7図）。

  d）  fJ、乱政｝tラ弩オ安

 人工心肺使用直視下心臓手術患者および対照として，

僧帽弁狭窄症手術患者に，術前，術後の血漿蛋白質，ア

ルブミン，グnプリン（分劃）．の測定を行って次の結果

を得た。

 1・総蛋白質は術後3i・暇まで減少しその後やや増加

の傾向を示しナあ

 2．アルブミンは手術後より減少し1～2週まで低一ド

し，その後そのままの経過を辿り，1ヵ月に至るも術前

値にもどらない。

 3．グロブリンはアルブミンとは逆に増加の傾向を示

し，その中7一グmブリγの変化が最も著明に増えるよ

うである。β一グnプリンには著変なく，α一グロブリン

は術後1H目の減少の程度が大きい。

 術後，蛋白代謝に関しては松井50）が肺結核手術，大量

輸血例で，術後長期にわナこり観察しているが，全例姻可

なる時期にも低蛋白症をみとめず，術後貧血の進行とは

特別の関係はみとめられず，しかし低アルブミン血症は

比較的長く続くとのべている。

 人工心肺例の，長期観察で松i痔δ1＞がアルブミンは3週

頃まで減少し，後増加の傾向を示し，γ一グ9プリンも2・

3週置上昇，β一グPブリソに著変なく，α一グnブDソも

相当の変動を示し，これらは5週後に復元するとのべて

いる。渥美の諸成績も，以上の結果と大体一一致していた。

渥美52）は，アルブミンの変動は他に比し目立っとのべ，

その移動は血流遮断により組織内外の体液のバランスの

変動のためという。岩1聞55）は人工心肺例の』血漿蛋白の

低下は，術後1週以上続き，2週より恢復に向うが，こ

れら低下は体外循環中及び手術後の過剰輸液による血液

の四駅と解している。

 一般貧血患者で総蛋白，アルブミン，A／Gの減少と7一

グuプリンの増加を示す傾向があったと亀1■1 J74，が報告

しているが，目貼心肺例で後述の，術後発生する貧血の進

行と，これらの蛋白代謝の変動とある程度関係があるよ

うに思われる。これらの因子の他，手術後の数H閻の経

口的蛋白制限や，吸収力の減少，肝機能低下等手術侵襲

の大きいもの程，反応も大きいように思われる。

 対照例の術後数日間の変化は単に輸血の影響と思わ

れ，人工心肺例では常に出血輸血のバランスを取り，術

直後は常に50Gcc以上の血液を過剰にしているにもか

かわらず，以土の変化を示すことは特異な反応と考えて

よL、と，思う。

 2）電解質

 人工心肺手術症例と対照例の術前，術後／H，3，7，

14，21，31印こわたり，燈光分光光度計を用いる方法29）

にて血清電解質（Na， K， Ca）の測定を行い， Clは湘定

法で行った。

 a） Na

 入＝Db肺例も非人工心肺例でも，全体的にみて著変は

みられなかったが，やや減少の傾向はみられた。

 b） K

、回心工心肺例，対照例共に術後1貝目に増加するが，人

工心肺例ではその変化が大きかった。人工心肺例で術後

3H目に一時低下し再び1週にて増し，その後もやや変

一／576’一
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第8図 術後血清電解質の変動

動を示す煮もあった。対照例は田干をみなかった。

  c） Cl

 大体において，人工心肺例は1週後にやや低下の傾向

を示し，1ヵ月頃までに漸次術前値にもどっている。対

照例も多少の変動を示すが，1週後はむしろ増加してい

た。

  d） Ca

 人工心肺例，対照三共に変化はみられ♪19かつた。

  e）小三二に考按

 電解質代謝に関しては，Na， Ca，には著変なく，K，

Ciに多少の変動を示した（第8図）。

 外科手術前後における血清電解質の変動は諸家の報告

7J5＞～41）があり，最近心臓手術例に対しても窟．究55）42）45）

44）がなきれているが，手術後1～3昼目の』iエ．清Na，及

びClの低．ド， Kの上：昇は諸家のものと同様であった。

その後の変化については人工心肺例は，対照に比しゃや

変化を示すがいずれも正常範囲内であった。Kに著変を

示した1例は心室中隔欠損症であるが，後出血のため再

開心し，大量輸血例で，出1血傾向を示した例であり，教

室の岩淵45）によれば，任意心搏停止剤の影響はないとの

べている。人工心肺廻転や，大量輸血の腎機能への影

響，例えば血行静止像の見られること，術中術後の血圧

の低下の腎に対する影響，Acidosisの間題δ〕，経口的塩

分摂取までの体表面よりの水分蒸発，術後の輸血，輸液

等の諸条件により体内にNa， Cl，が蓄積， Kの減少がお

こると考えられ，血管壁透過性，さらに細胞膜の透過性

の変化の追求も問題になって来ると思われる。

 以上人工心肺使用直視下心臓手術後患者の血液の変化

を，有形成分（白血球，赤血球，血小板），血漿蛋白，血

清電解質等，術後約1ヵ月にわたり観察を行った。

 この中赤血球数に著変をみたので，これに関連し貧血

の臨床的病状をみとめたので，次章における研究を行っ

た。

  第＝：章 体外循環使用心臓手術後に出現する

      貧血について

 第一項緒言

 人工心肺使用直視下心臓手術後に貧血を招来した1例

について，すでに教窒の長谷15）が1956年4月に大動脈

弁狭窄症を入工心肺を使／手1して手術した時の術後経過報

告中にのせているが，！958年8月三枝6）もこれをみと

め，近年二之宮15）もこれの研究をされている。

 術後の貧血は著るしく，その原因を明らかにするため

に著者はその性状，発生の時期等について，．臨床上，赤

虹巳球数，Hb， Ht， Gb，血清鉄等を測定し，また骨髄穿

刺を行って病理組織｛象を検討し，なお旧注赤血球の崩壊

状況をみる為，人工放射性ク・1ム酸ナ1・リウムを用いま

た新生赤血球の産生状態をみるため入工放射性鉄「’ 9’ Fe

を用いての動物実験を行い，これらの実験結果が貧血の

治療への応用の・一指針となり得ると考えた。

 元来，感染症あるいは手術後に貧血のあることは，胃

切除術57），肺結核外科50，脳外科46），等の各分野にて

諸家4ηにより論ぜられているが，心臓外科，とくに体外

循環使用後に関しては少ない。著者は本実験終了後にお

いて二之宮ゆが直視一ド人工心肺使用心臓手耕1履貧血で

あるよりもむしろ水血症であると推論している文献に接

し得たのみである。

 Kaur 48）．の定義によれば，貧血は症状であって種々原

因により起るのであるといわれている。Forkner 48＞a）

分類によれば，貧血はその病因から言って

 （a）失血（急性または二二）による貧血

 （b）血液の破壊または溶血による貧血

 （C）赤自讃生産に必要な因子の欠乏による貧血

 （d）骨髄自体の機能不全による貧血

の4っに分けているが，入工心肺回転下直視下心臓手術

後に発生する貧血がこのどの病因にも当てはまり総合さ

れたものであることを臨床例及び犬における実験で推定

した。

 まず著者は前述したごとく，末梢血液の赤血球数の減

少が術後10日前後に出現するので，Hb値， Ht， Gl］，網

状赤血球数等についても術前，術後約1ヵ月にわたり臨

床検査を行って貧血の発生とその時期について検討を行

った。

 第二項 貧血発生とその時期についての臨床的観察

 1）赤血球数及びヘモグ・ビン値の変動

  a）測定方法

 赤血球数の変化は前章にのべたので，ここでは，Hb

値の変化と並べてのべる。赤血球ヘモグmビン値測定は

Sahli氏法49／にて行った。

  b）測定結果

 第9図に示すごとく，術後5～14日頃には値は低下し

赤血球数の減少する時期にほぼ一致し，正～低色素性貧

血を示しとくに術後1～2週の頃は臨床的にも皮膚，．S
膜等の蒼白が目立ちめまい等の自覚症の訴えで治療の必

要を来す場含が多い。臨床的にこの貧血期をえらび，赤

一」57 7一一
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 第11図に示すごとく祢1直後から3rl H ：1で急速に低

ドし7日目にややL昇の傾向を示す者もあるかこれは貧

血の為輸血を行った症例てある。しかもなお3週に至う

も低く1ヵ月頃｛こは正常｛こもどりっつあるこしか見らIし

た。非人工心肺例ては変化はみられなかった。

 3）血液比重の変動

  a）測定方法

 硫酸銅法49）を用いた。

爾‘弔‘偶1‘御鋳 書 葦 37 t：， 轟・ t・  葺㌧
痢 幽

 第9図術後血色素量の変動

血球数とHb値の測定より色素係数を算出した臨床統計

を行ってみると第10図に示すごとく10～07程度の

低色素性貧血であった。

 2） ヘマトクリヅト伯の変動

  a）測定力法
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第10図 人工心肺使用臨床例における赤血球数

     ヘモグロビン値の関係

 二重1酸塩49）にて擬血を阻止した血液をWintrobe

三管の目盛10まて取り，3000回転，30分間遠心した。

術前，術後数回にわたり，術後1ヵ月まで測定し非人工

心肺例と比較した。

  b）測定結果
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 第11図術後ヘマbクリツbの変動
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  第12図
b）測定結果

i 直

術後GB－GPの変動

A

 血液比重（Gb）の他に血漿比重（Gp）も合せて測定し

たが，第12図に示すごとくGbは術後1～2週頃に低

回を示し，術後1ヵ月に至るも術前値に帰らない者もあ

る。これに反し対照例は変化なかった。Gpは多少の変

化はあるかほぼ対照例と同様の傾向で著変はない。人工

心肺例のGbの術後低下が目立つた。

 術直後より3日頃までの変動は個々の症例の後出血や

血圧低下等に対して行う術後輸血の影響か大きいと思わ

れる。

 4）末棺赤血球像

 これに関しては前章にてのへたことく貧血期に一致し

て多少淡染性のものもみられることもあったか，一般に

赤血球の大小不同や変形等はみとめられなかった（写真

1）o

         写 真 1

一1578一
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 5）網状赤血球数の変動

  a）測定方法

 Fonio氏法49）にて行っt／1 ，，術前および術後約1ヵ月

まで検：査を行ったu

  b）測定結果

 人工心肺例で，術後3臼凱こやや減少の傾向がみられ

るが一一一般に貧血期よりの恢復期に一致して増加の傾向を

示している（第13図）。

El

第13図 術後末槍血中の網状赤血球数の変動

試薬中塩酸は最良品をさらに蒸溜して用い，水はすべて

再蒸溜水を使用し鉄の混入に充分注意を行った51）。

  b）測定結果

 第」．4図に示すごとく術後10H前後に』貢し清釧ミが低値を

示す者が多かった。そして術後1ヵ月に至るもなお正常

値に帰らない者が半数にみられた。この中自覚症の訴え

が強く止むを得ず鉄剤を経口連続投与を開始した2例は

図のごとく」血清鉄値も高くなっている。一時的輸血を行

った1例はその後再び血清鉄は低一ドの傾向を示しナこ（第

14区D。
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外
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 とくに臨床貧血症状が強くて止むを得ず鉄剤を投与し

た後に測定した者に著増をみとめた。非人工心肺例では

術後著明な変化はみられなかった。

 6）第二項の1）・v 5）までの小括並に考按

 以上の臨床一ヒの諸検査成績から人工心肺使用直視下心

臓手術患都こおいて術後5～20日主として1～2週の頃

に正～・低色素性（1．0～0．7の色素係数）の貧血を認め

た。二之宮によれば術後10日ないし2週間前後に三三

血液像において貧血，（二之宮によれば貧Ai！でなく水血症

と推論しているが）像をみとめ，Ibring 50）の回転症例

でもHb， Ht，赤血球数等術後5 N16日頃｝こ大体二値を

示している。その中の1例は術前赤血球数430万，Hb

が13．3g／dl， Ht 46のもので術後7・v 8日目頃1こは赤

刀豆球数320万，Hb 9．5g／d】， Ht 32と低値を示してい

た。著者の測定した貧血時期の術後5～20貝と大体一致

している。

 つぎに，著者は以．ヒのごとくやや低色素性貧並しの傾向

を示すことより鉄欠乏性貧血ではないかとの疑問をもっ

て血清鉄の測定を行った。

 7）血清鉄の変動

  a）測定方法

 人工心肺症例｝こついて術前，術後1，5，10H，2週，

3週，1ヵ月，40日後に採血し血清2ccについて，1N

の塩酸2ccを加え37。 C一昼夜おき，血清蛋白と緩く結

合していた血清鉄を完全に遊離してFe皿となし，トリ

クn7レ酢酸で除蛋白し，一定量の上澄を取りヒド・キシ

ルァミソでFe皿をFeMに還元し， O一フエナンbロリ

ンで発色させ，島津光電比色計にて比色定量した。使用

響 s 1。
］o 即

第14図術後血清鉄の変動

脚9

 こうした人工心肺使用直視下心臓手術患者の術後の」血

清鉄値の変動は，赤」血球や，Hb値の低下と大体時期的

に一致している。術後1日目の血清鉄は不安定で，非常

に減少した者と反対に増加した者とあった。

  c）経口的鉄吸収試験

   （1）測定材料及び方法

 人工心肺使用心臓手術患者で最も貧血症状が目立っ術

後10日に還元鉄170mgを一回投与し，経口投与前，

後1時間，3時間，7時聞後の」血清鉄を前記同様，0一フ

エナントmリン法51）で測定した。対照は血清鉄正常値を

示す正常人に，同様投与を行って測定した。

   （2）測定結果

 第15図に示すごとく人工心肺例は術後10日目の貧血
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症状に合せて，血清鉄もすでに低山を示していたが，経

口的鉄剤投与の3時閥後にけ鉄結合能力の限界である

300γ％前後まで」血清鉄のL昇があり，7時問後には投

与虚誕近くまで落’ドしている。対照例｝．煙はり3時問後

に上昇はあるが，人工心肺例程著明でなく，また7時間

後は，3時間値よりやや低下はあるが投与前値をやや超

えている。

   〔3）鉄吸収試験に関する小論並に点滴

 人工心肺使用直視下心臓手術患者の術後10rl前そ妾：の

貧血期にある者は，血清鉄も低値を示し1回の鉄経rl投

与で3峙間後に著明な血清鉄の上昇をみた。

 経口的に鉄が与えられると，吸収のため一時的に血清

鉄の上昇が起るが，鉄欠乏性貧血患者と，対照として鉄

を予め充分与えたものに各々176mgの鉄を経口投与す

ると，共に3時間値に極大を持つ曲線が得られ，貧血状

態では正常と比較して判然たる差がみとめられるという

Roth 52）の実験結果とも一致していた。

  d）術後血清鉄変動についての小忌並に考按

 人工心肺使用手術後の貧血時期に一致して主として10

Fl前後に血清鉄は低値を示し術後1ヵ月貧血の改善が見

られてもなお術前値に帰る者は少ない。また貧血期の一’i

圃の鉄経口投与による反応も鉄欠乏性貧血患者様の吸収

線力斬尋らオ「した。

 赤血球生節に必要な因子の欠乏による貧血という病因

論から考えるならば，当然鉄代謝の異常ということにな

って来る。鉄の吸収機序に関するGranik 55）の所謂フ

ェリチンによる鉄吸収のmucosal bユock説の樹立以来

諸家により研究が行なわれているが54）55），鉄代謝の面

に深く注目するならば，血清鉄，臓器鉄，さらにその吸収

は，フェリチンの生成部と還元部の二つの場所で調節さ

れるからこの方面の追求も当然必要となって来る。とく

に体外循環という特殊の操作が生体に及ぼす影響が複雑

であるから，その途中の如何なる場所に変化が及ぼされ

るかという点では不明である。ここでは単に術後貧血と

言う立場より，血清鉄の低下を知り結合能力の大きいこ

とで，所謂，鉄欠乏性貧血としての結論を得た。

外科的疾患の鉄代謝に関する臨床的研究は多く，手術の

血清鉄に及ぼす影響についての城56）の研究によれば，血

清鉄は諸手術で一・・L時低下し，甲状腺手術は1週（甲状腺

癌は3日）肺結核は2週 （：二次胸成は1週），胆石症に対

する胆易口術は2週，（胆蕪炎は3日）パンチ氏病に対する

脾刎は3日，虫垂切除は3日，イレウスは7日でそれぞ

れ正常値に帰ったと報告している。これらより手術の血

清鉄に及ぼす影響は，多少にかかわらず存在するものの

ようである。この中口手術に関して血清鉄を追求した文

献が目立っが，57）58）97），柳沢58）は食物が正常の道を

通らない手術方法をすると鉄吸収障害がおこり鉄欠乏性

貧血を来たすと言っている。Baird 57）は胃切除後2週頃

の鉄欠乏性貧血は，鉄吸収不良，出血，水血症によら

ず，体内鉄配分の変化によるとのべている，松井ら50）は

肺結核外科における大承輸」血後の訂寛清鉄が術後1ヵ月以

内減少をみとめ，赤」血球の崩壊により放出せられた鉄は

速やかに血色素合成に再利用されるという女面59）～61）か

ら，輸注保存血の急速な崩壊により放出された鉄は両手

術後は一時他の組織に捕捉されて，手術後時期の経過と

ともに，漸次動員されてくるものであろうと結論してい

る。この点よりすれば当然輸南面調戯の生存状況に関し

ての検索が必要となって来るので，次項においてのべ

る。体外循環使用心臓手術患者の術後．血清鉄を測定した

女献は少なく，僅か二之宮15）が2～3行った測定で鉄欠

乏性でないと結論しているが，著者の測定では術前値は

正常，術後1目目に多少の変動があり，術後10FI前後

に最低値を示し漸次上昇し約1ヵ月後も平常に帰らない

者が多かった。著者は次項にのべる人工心肺回転血の輸

注赤血球寿命の短縮と合せて，体外循環手術後の貧血は

鉄不足性であると考える。

 術後1日目の血清鉄の測定変動に関しては一般に血浩

鉄は出血や炎症で低下するといわれているが62）～66），術

中出血輸血量の多い直視下手術例が，人工心肺使用大量

輸」血により出血傾向を来たしたり胃腸管よりの出血，手

術侵襲の大きいための術後合併症も関連して来ると考え

られる。また，ヘパリン血の回路輸血や，回転後溶血の

問題が加味され，一方手術というス〉レスや，術後出血に

対する輸血の影響，さらに肺水腫の合併症の治療として

たまたま使用きれる副腎皮質ホルモン剤の投与や，術後

炎症が一過性に血清鉄に影響を及ぼしたために，7275）

62，“・ 64）増加，減少とまちまちの結果を示したものと思わ

れた。

 前章において，体外循環使用直視下心臓手術患者の術

後血清蛋白の変動についてふれたが，鉄代謝との関係に

ついて少しく：文献的考察を行ってみる。現在，血清鉄と

は，グ・プリン複合体が主体であると考えられ，βグ・ブ

i）ンは鉄結合性蛋白67）～69）とか，｝ランスフェリン70）

71）ともいわれているが，Braunsteiner 65）は鉄含有量と

血清蛋白分劃との関係を求めるために実験を行いその成

績によると鉄結合能と血漿蛋白分国との間には一定の関

連性を認めている。すなわち，鉄結合能の減少に際し

（これは伝染病，腫瘍，白血病，慢性肝疾患，腎炎，低蛋

白症においてみられた。）常にアルブミン分劃の減少を

み，他の分劃とは全く関連性はみとめられず，これは，

ユ・ランスフ＝リンはグ・プリンに属するがその構成が脂

肪に富むβ一グ・ブリソよりもかえってアルブミンに類

似するため病的状態ではアフレブミンと同様な動揺を示す

ためかも知れないとした。これに反して，鉄結合能力の

増加する場合例えば鉄欠乏性貧血，妊娠末期の貧血，急

性肝炎などでは鉄結合能力の増加はアルブリン分劃の変

一1，580一
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動とほ全く無関係に起り，鉄欠乏性貧血では常にアフレブ

ミソの減少，急性肝炎では比較的または絶対的アルブミ

ンの減少をみるが，β、7．・ケ㍉．‘プリンの増加があるとの

べている、．このことより，人工心肺使用直さ見．一ド心臓梧桐

論者にみられる貧血期の通し漿』戸・ヅ三ンの減少と，血游

鉄の低下と，前記経目的鉄吸収試論の結果，鉄結合能の

限界近くまで上昇をみたこと等より，逆に，術後招来す

る貧血は鉄欠乏性であると考えた。しかしγ一グnプリ

ンの増加は，人工心肺の肝機能への影響によるものでは

ないかとも考えられるがなお不明である。

 第三項 山鼠赤血球生存状況に［契iする動物実験

 貧血が血液の破壊または溶血、によっても起ることか

ら，古くよりパンチ氏病その他の脾疾患溶血性貧血の研

究が行われて，Read 75）， MolJ；son 76）7η，その他多くの

人により，放射性ク・A一ム酸ナトリウムを用いて，赤揃戯

生存期間の測定が行なわれ貧iig．の診断などに応用されて

来ているが，我が国でも小原等78）が交換輸血程度の大llt：

になると旧注赤血球の生存率が低一ドするとのべ，最近心

臓外科でも二之宮働の研究発表がある。前章において体

外循環使用手術が生体内血液成分に多くの変化をもたら

す事を知り得たので，入工心肺使用大量交換輸ゴ任が如何

に赤並L球寿命に影響を及ぼすかという点より，それが貧

∬鯉）原因にまでなり得るかについて知ろ目的で，放射性

クrlム酸ナ1・リウムを用いてっぎの動物実験を行った、，

 1．） 人工心肺圓転生を回転犬に…輸注せるiタミ験

 a）材料及び実験方法

 10kg前後の成犬を用いた。 sr・副・ヌールによる静脈

麻酔を行った威犬の外頸静一脈に脱並Lヵ二・エーレを，三重な

脈に送血カニューレを挿入し人工心肺に連結し40cc／

min／kgの流量にて15分間回転し，その回転した釦液

50ccに， Na25iCrO．t l mcを加えて，37。C，30分間

時々三二しっっ放置して，回転血赤血球にラ心レし，ア

スコ7レビン酸100mgを加え遊離51CrO4の体内赤珀1球

との結含を遮断し79），以上操作した標識回転血．を上記の

回転した成犬に静注した。対照として，非回転血液を同

様に5℃rでラベノレして，非回転成犬に注入し，各々注

入後24時間巨に採血してその乾燥重量を計り，シンチレ

ーションカウンターにて51Crを測定し，この値を基準

として，2，3，5，7，10，12，15，17，19，21，23，25

1，1後と採血し，測定を行った。

  b）実験成績

 第i6図に示すごとく，人工心肺回転犬では，対照に

比して，朗らかに赤血球寿命が短かく，5日後にすでに

50％が崩壊しており20日後1こはその80％の減少がみ

られtc。これに対し，対照の正常犬では半減するのICIO

日以上を要し15日頃までに50％をやや．しまわる減少が

みられた。

 2） 人工心肺圃転血を成：犬に輸注せる実験
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第16図 「1Cτによる輸注赤血球生存率

  a）材料および実験フ「ゴ法

 単に人工心肺回転による血液の変化，主として赤血球

破脹の状態をみうために，前実験同様な凡作の下IL’ r．IC「

標識翻転血50ccを，非回転正常犬に静注し．た。対照と

して，前実験同様非同席成犬に，非自転軸〔51Cr標織せ

うもの）を静注し，各々注人後：24時間引に採血し．このカウ

ント数を10⑪％として，2，3，5，7．10，12，15，17 H

と後採血し，：乾燥重量を計り，同じくンンチレーシヨン

プjウンター一1こてプ，ウントを計り。．p．m，を求ソ）た。

  b）実験成績

 第17図に示すごとく，回転血注入の場含，5日後に
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は50％以下の減少を示した。点線の非回転血に比し明

らかに注入した回転血赤血球の寿命が短縮しているとい

える。これは血液を回転することにより装署内で，赤血

球が損傷されたり，脆くなったりするのであろうヒ考メ．

られた。

 3♪小括袖に考按

 以．卜，2種類の実験を比較してみうと，回二丁ほ，回

転二二でも，非回転犬でも，ほぼ同様の傾向を示してい

た。このことより，回転血赤血球尋命の短織は，人：工心

肺を回転するという機械的侵襲に，孟によるものと考え

られる。二之宮の人工心肺装置を灌演せしめた標識血液

を自家輸血した動物実験では5日後に約40e％の崩壊が

みられる。著者の前記実験1）に相当し，ほほ同様の結

果である。正常対匠犬では50％減衰が15B頃で二之宮

の戒績もほぼ一致している。著者の実験2）に相当する

研究は見受けられない。署者の実験成績では，回転血赤

血球は，輪高直：後より5～10H頃まで急カーブで減少

し，その後は対照とほぼ平行してゆるやかな減少を示

し，約1ヵ月頃まで追究したが全ては消失しておらず，

回転によって大きな影響を受けた赤血球と，あまり受け

ない赤血球が出来て二相性のカーブを描いたのではない

かと推定した。これはMo！lison eo；が赤血球寿命が一様

でなく一部短命，一部長命の時は異った成分の直線の合

成となって一様な直線とならないと説明しているところ

と一致している。

 以上，回転血の赤血球厘存期間の短縮は，術後貧血の

原因の一部となっていると考えられる。このようIC末梢

でみられる変化を補うためにも，当然，造血臓器が動員

されなければならず，赤血球生産の場所である骨髄につ

いて検した。

 第四項骨髄像及び組織の術後変化についての臨床観察

 前項において主として赤血球破壊の面より観察を行っ

たが，生産に関する面の追求として，造血器である骨髄

が，人工心肺回転の心臓手術患者でどの様に変化するか

を知る目的でつぎの臨床検査を行った。すなわち，川井

の文献74）によれば，健常な骨髄は平常6～7こ口造血

機能をもつといわれ，理論的には赤血球生存期間が％～

％に短縮しなければ貧血は起らない筈であるとのべてい

るが，人工心肺症例で既述のごとき貧血のみられること

は，二二同二二赤血球の生存期聞の短縮に対し骨髄がこ

れを代償し得ないのではないかP。すなわち人工心肺を

回転し，二二を遮断しての直視下手術が骨髄機能低下を

ある程度もたらすのではないか？と考え，人工心肺例に

術前，術後約1ヵ月tCわたり頻回の骨髄穿刺を行って骨

髄細胞数，骨髄像，二二組織の病理組織学的検索を行っ

た。対照として僧帽弁狭窄症に同様検査を行った。

 1）測定方法

 人工心肺使用直視下心臓患者に術前，術後1週，2週

3週，1ヵ月目に，骨髄穿刺針により胸骨にて穿刺を行

い，白血独用のsラ； ’f：… 一一・1．に骨髄血液0．2ccを取

t），ヰツク氏液にて，1瑚包数を求め，一’」塗抹標本を作

t），Sイグリv．ンワルド・ギムザ染色49を行いミエ ” 7“

ラムを読むと共に，曙髄組織をツエンケールホルマiJン

にて固定，へでトキシリン・，t一オジン染色を行って観察

1’た、、を撞例も同嶽の操作をfiつt二ら

 2［測定結果

 a．’野髄鞭鱈包数

 一一般に人工心肺例では，祢懸細胞数は減少し1週頃

は，術前値‘こ比しかなりの低下をみとめ，1ヵ月頃まで

に漸次増加し，3週目に一時低下を示した例もあった

が，1ヵ月後には激漏していた。対照例については面変

を見なかった（第18図、。
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第18図 術後骨髄有核細胞数の変動

 b．骨髄像

 白血球系には著変はなかったが，赤血球系に変化が見

られた。術後1週目にすでに赤芽球生成像がみられる

が，原赤芽球や，塩基性赤芽球が術前より増加し，屑髄

が末梢の赤血球破壊に対して反応を起こしているものの

ようである。術後2週より1ヵ月にかけては，ますます

赤芽細胞の増加を見た。人工心肺例で，6例申1例3週

目に反対にやや減少を来たしたが，末梢血混入のためで

はないかと患われる。著者の測定では，術後2，3週に

かなりの赤芽細胞増多をみとめた。（写真2，3）は術

写真 2

一1582一
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見比較的大型の塩基性赤芽細胞や原赤芽細胞を含む赤血

球系骨髄細胞かやや多数にみられるが，これは鉄欠乏性

貧血の骨髄像に類似した所見である（写真2，3および

第1表）。

  c）骨髄の病理組織学的所見

 人工心肺使用症例では，術後1週にはむしろ成熟障害

像か見られる。白血球系については成熟が行なわれてい

るが，赤血球系の骨髄細胞に主として成熟障害がみら

れ，非常に幼若な赤芽細胞も目立つ。したがって再生不

能（AplaSle） の所見はみられないが，非常に低形成像

写真4 衛 後 1 週

錬i籔

圃
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写真5 術後 2 週
紺

写真6 術 後 3 週

      写真7 術後1ヵ月

（Hypoplasle）の所見を呈している（写真4）。術後2

週目の所見は前週より赤芽細胞の増殖か目立ち，しか

し，なお成熟障害の傾向あり不揃いの赤芽球像例をみと

める（写真5）。術後3週には，未梢でまだ貧血傾向が

残っている者ても過形成像（Hyperp！aSie） を示し積極

的に増加して居り，核分裂も活発て，あたかも赤芽細胞

髄様の所見を示す者もあり（写真6），1ヵ月後にはその

系列がかなり成熟して揃って来ていた（写真7）。

 3）小括並に考按

 人工心肺回転手術後1週目の検査では，骨髄の再生機

転が旺盛ではないが，2・V3週より1ヵ月にわたり漸次

新生な活発になって行くということを知った。Crosby

等47）8i）82）によれば種々な状態で屑髄が赤芽球生成に

代償力を持つというが，一般には手術直：後一時は赤芽球

生成が盛んであっても，輸住する保存血赤血球の崩壌を

代償し得ず，その後貧血が明らかになると考えられてい

る50）85）。

 人工心肺例に対する屑髄像については，二之宮15）の4

例の検査で，2例か術後5FTec有核細胞数の減少をみと

め，他の2例は術後比較的早期に赤血球新生の尤進をみ

とめられた。さらに3週後にやや抑制の傾向があるとの

へている。松Jt SO）は大量輸血後の骨髄赤芽球生成は，そ

の充進時も減退時も染色性による成熟度に著変を認めな

いといっていろ。人工心肺回転と大量輸血の影響が加味

u lc583 ’
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されて種々な変化を来たすと思われるが，著者の測定で

は，臨床例5例中全例共1遷後に有核細胞数の減少をみ

とめ漸次機能充進が起って1ヵ月後頃にはかなり成熟し

た赤芽球系列が出揃うことを知った。二之宮15）のいう3

適頃の一時的抑制像に関しては，はっきりした所見が得

られなかった。鼠色性については，多染性や塩基性歩芽球

がやや目立っように，2～3週頃で思われた。いずれに

しても，骨髄穿刺をするに当って，末梢血の滉入の最も

少ない胸骨で行ったのであるが（二之宮は腸骨で穿刺し

ている。）採取上の技術や染色標本を作る時の条件，骨髄

像の判読の主感の問題等や症例数や訓話の少ないことで

あまり明確な判定は里めない。しかし骨髄の病理組織学

灼所見については，概ね一“定の傾向を持つように思え

る。一般に骨髄赤芽球生成は出血や酸素イく足で尤進し，

輸」虹や酸素を与えると低下するといわれ，60）85）84）85）

8η88）肺機能の変化や大量輸血の面で松井50♪の肺手術後

長期にわたる骨髄検索の文献があるが，これによると術

後7・）9ti傾は盛んな赤芽球生戒を示し，19・V27塁後に

はむしろ減退の傾向を呈するといっている。この機能減

退に関しては，二之宮15）の体外循環症例と一．致している

が，著者はこれを認める事ができず，反対に過形成像の

所見を得た。人工心肺術症例の徊㌃↑後骨髄病理組織所見を

研究した文献は見当らないので実際骨髄機能不全とか機

能減退や充進が人工心肺を図転ずるという侵襲で起るの

か否か，これら臨床例の検査成績の裏附けと，術後3週

頃の骨髄機能の疑問も解くために人工放射性鉄「’・［⊃Feを

jElいて次項にのべるような動物実鹸を行った。

 以L，臨床的に人工心肺症例で，術後1週目より1，，

2，3週から1ヵ月にかけて漸次機能活発な骨髄所見を

みた。輸注された回転血赤血球破壊の急速であること

と，以上のべた如き骨髄赤芽球の生成が旺盛となる頃の

時期的ずれと，代償力のバランスの問題などから貧血が

発生して来る一因と考えた。

 第五項 骨髄機能状況に関する動物実験

 骨髄内の赤血球の新生のために生合成されるへ‘tグP

ビンに59Feを介入させて，幼若赤血球の末柑への出現

状態を追求し，骨髄内の再生機転を実験的に推定する目

的で，つぎの動物実験を行った。このような人工心肺犬

を用いた同様実験の：文献は見当らなかった。前項の最後

にもふれたが，骨髄血を塗抹染色し判読して百分率を求

めたり，骨髄組織病理学的所見よりある程度骨髄機能状

態を推定できたが，この実験で二層明らかな判定を下す

ことができると考える。59Feを与えると共に金属鉄を

術後の異った時期に投与することによって，それぞれの

時期的反応を比較できると考え，この動物実験が，人工

心肺使用の直視下心臓手術患者の術後に見られる貧血に

対する治療の一一指針となると愚う。

 1） 59Feの血漿より消失状況に関する実験

 a．実験方法及び材料

 体重10kg以」二の成犬を用いた。…ン1・タつレ静脈麻

酔下に股動脈へ油引カニューレを，頸静脈に脱血目ニュ

ーVを挿入，ヘパリン血で充たした人工心肺装置に連結

し，40cc／mir／kgの海量にて15分間人工心肺を回転

し，臨床同様，ヘパリンの約3倍量近いプnタミンにて

中和し，回転犬を作り，回転後24時間経たものに，

59FeC13を血漿5mlに室温で30分間混ぜたものを静

脈内に注入した。

 対照として非回転成犬に同様方法で59Fe 1 mcを注

入，それぞれ注入後30分，1時間，2時間，3時間4時

間後にヘパリン2滴入れ乾燥させたスピツヅグラス中に

採jfil，それぞれ血漿／ccを分離し，24時閥乾燥させてか

らシンチレーションカウンタ 一ICて血漿中に残存する

「・ 1｝Feを言卜葦葺した。
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第19図

2 3 4爵肉

59Fe血漿中消失状態

 また同様に，回転後貧血の明らかな時期である13日

目に同様実験を行った。

 b．実験成績

 第19図に示すごとく，対照犬に比べて術後2日目の

血漿中消失速度は遅く，13日目の貧血の状態にある頃は

消失が早くみられた。

 2） 鉄剤一一L回投与に対する「’9Feの全血中出現状態に

   関する実験

 a．実験材料及び方法

 同様に10kg以上の成犬を用いて人工心肺回転犬を作

り，回転盤24時間目に59Fe l mcを血漿5mlに混ぜて

回転犬に静注し，さらに24時聞後に幼若赤血球の末梢

への出現を誘発する小的で金属鉄5mgを静注して，そ

の24時間後に採血し術後3H目のカウントを測定し，

一loN80r－n
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非圃転回を対照として同様操作を施行し，術後半月間の

観察を行った。
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第20図59Feの全血中出現状態

 b．実験成績

 第20図に示すごとく明らかに施術後1週までは人工

心肺圓畜犬では，対照犬に比して，新生赤」血．球が，末棺

⊥肛に出現する数が少ない。また，対照犬が1週頃よりほ

ぼ…定の平坦な状態を示すに比して，回転犬は回転後1

週から10日にかけて増加の傾向を強く示しその後は一

定の経過を辿る。

 しかし，一．．般に術後Hの浅い鉄剤一・回投与では，人工

心肺犬は絶対値において，59Feの全」血中出現状態は不

∫：↓で，低値を示した。

 3）鉄剤頻回投与に対する59Feの全血中出現状態に

   関する実験

  a．実験材料および方法

 つぎに，同様にして人工心肺回転犬を作り，59Felmc

を血漿5mlに混ぜて静注し24時間後金属鉄5mgを静

注，さらに24時間後に採血し，24時間乾燥し重量を計

り，同じくシンチV一シヨンカウンターにて計数を

測定し。．p．肌を求めた。同一犬について約1ヵ月にわた

り以」∴の実験を試みた。すなわち，第1回は59Felmc

の注人：（術後IH口），金属鉄5mg鳥人：（術後2口

目），術後3日国の採血を行い測定，第H回として59Fe

（6日），金属鉄（7日），測定（8日），第皿回目は59Fe

（12日．），金属鉄（13日），測定（14FI ），第IV回目は59Fe

（19日）｝金属鉄（20日），測定（21H），第V圓は「・9Fe

（26H），金属鉄（27 m，測定（28 mの順となる。以

．．ヒ測定をしたのは，実際は採血を行った日であり，すな

わち回転後3日，8口，14日，21日，281，1，それぞれ

の日における全血中の「’ OFeであり，ヵウン1・はさらに

翌日行った。なお，．人工心肺犬については，28日後も採

血して約1ヵ月の終りまで測定してみた。対照の非回転

犬についても，同様条件のもとに平行して頻回鉄投与実

験を行った。

  b．実験成績
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     第21図59Fe全血F剛．睨状態

 第21図に示すごとく，第1回目の回転後2日目の金

属鉄投与では，3H口の全血中にあまり現れず，すなわ

ち人工心肺犬では効果がない。第■回，第皿回目頃とな

ると急増する。術後1週以後，2週の頃に増加が著るし

い。1ヵ月近くには：対照犬と絶文1値もほほ等しくなって

いる。3週目に骨髄抑制を思わせる所見は，本実験では

みられない。第22図に示す様に術後の増加状態をみる目

的で，c．p．rr、 i．を縦軸にとってみると，各時期における

増加傾向の割合が一層明らかにみえる。

 4）小括並は考按

 放射性鉄及びクr・一一一・ムを用いて，赤血球産生並に破壊
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に関する臨床自磁に実験的研究は最近貧血やその他の畑，

液疾患を対照として行なわれきっっあり，「’ 9・ Feと5℃r

二重標識法も用いられるようになってきた89）～92）。人工

心肺用直視下心臓手術後の貧血に対しての，赤血球生産

面での文献は未だみられない。破壊面での研究も数少な

いことはすでにのべた。前述の，赤血球寿命が，人工心

肺回転犬で短縮していることを知ったので，二重標識法

は用いなかったが，回転流量，回転時間等の条件をs1Cr

使用実験と同様に行って，59Feを単独に用いて実験を

行った。実験の順序にしたがって考察してみると，

 ① 「・ DFeの血漿クリアランスに関する実験では，人

工心肺回転犬では術後2日目では，消失は近く，術乏費

」血発生の時期と思われる13日口にはその消失速度が対

照よりも早かった。

 s9’ Feは静注されて，卦亘漿より桐ノミし，骨髄に入って

新生赤血球のヘモグmビンに特異的に附着し，その後始

めて／に梢血液中1こ菖tiてヌ（るのであるが，この「’ t）Feの骨

髄までの取入れの段階にわいて，術後1二1が浅い2日目

は，明らかに「㍉日除ミ・！星てジこ’いると考えられる。 こJ’ ） rA－1．．人

移骨髄に入る迄の途中で，フェリチン鉄注射彼，／i寺問

は肝臓で見出だされることもあるといわれているから

髄，回転後の肝機能旨．薔もある1．度関与していると忌わ

れるが，…般に術後日の浅い21噌ヨは骨髄機能0）侭「が

あると考えられ，これに反し13日目の貧血遣現の期に

は，クリアラン．スのプ〈きいことより，この頃は骨髄魅

llには恢復しっっあることを推走した，，ヒ担はWcins憾n

等90＞94，95．96．1の正常曲線とほに一一一・iJしている。これに

よると正常の場合では，「’ 9Fe血漿クリアランスの半減

贈与は，1～2時閏とされ，著者の実験では，阿羅．は平

均87分で，正常範隠内にあり，人工心嚇服川21二1後で
は1・li’ ﾏ154分となり五．延している。13 FI巨では47分目

短縮している。

 ② つぎに，術後2日目の鉄剤一一■回投与に対する59Fe

の末梢への出現状態に開しては，人工心肺使用犬では，

対照に比し，術後1造言まで幼茉赤j言1球の末梢への出現

が非常に抑制され1週より101；1にかけて，ての馬現は

漸次増回するが，対照犬に比べ絶対値において低い値を

示した。鉄欠乏状態である場合，欽を投与すれば，その

量の如何にかかわらず，鉄の吸収と利用は迅速に行なわ

れるが，急性富民症の易合は鉄不足というより，鉄三門

能力の低下を示すことは：文献上確かめられているが，

（第二章，第二項，7に記述），幼若赤血球の末棺への出

現を誘発する目的で，金属鉄静注を追加したこの実験

は，操作が術後2日目であり，．ヒ記鉄代謝異常の影響も

多少は加味されると思われたので，開胸による出血や炎

症等の侵襲は全く加えず，人工心肺輪転の骨髄機能への

影響をみるために行った。ゆえに人工心肺犬における術

後1週頃までの幼若赤血球の末棺への出現の低値は，骨

髄機能低下を意昧しているものと考えられる。1迅をす

ぎる頃から，漸次増加を示すが，こμま既述の臨床成績

（第二章，第四項，3，搾庇．）と合せて考えると，骨髄の

再生機能の恢復と共に末梢」虹液の崩猛（負り二章，第三項

3参罵）から来る貧血のための要求に，骨髄が反応を示

している状態と考えられ，絶刻値において対照にノtばな

いのは，鉄投与の時期に聞題があるのではないかと考え

bれた。

 ③ そこで鉄の頻回投与実験を試みたのであるが，人

工心肺回転犬では，術後1週以後，2週，3週の頃の鉄

剤投与に対し，骨髄が強く反応を示していることを知っ

た。術後1ヵ月までに，前後5回の操作を行ったが，1

ヵ月頃は，対照犬と同様の値を示し，臨床例の骨髄組織

所見よりみた再生機転像と時期的に一致していることを

知った。

 これらの事実は，当然人工心肺によって招来する術後

貧血に対ポる胎療の一一．t指針となt） ，臨床的に鉄剤投与を

行って八詰果を得たの’C・・，次項で柄融にの♂・一D

 第六項 術後貧血に：く」すJi剤投与の臨床的治況効果

 入工心肺使用直視下心回内術後に招来する貧」血にっ1、・

て種々のべて来たが，それを臨床的に，自∫詣こ放ばして

おく場合，術後1～2ヵ月で次第に恢復しっっあるが，

中には，1ヵ月後も貧血症状を生して愁訴をのべる言も

あ1） ，貧血の最1）量的1｝＝7～14h頃に仏、 プ萱：自， r．／y

まい，儲羊歯の病状を呈し”t’寮ンll．麦とするり錯剤投与

も，罠抗＝には造ア翁、，一よ”種1ρ論法をねったこ上もある

カ；， 富戸易1－t害費事σ）畠1「を乍」刊（Z）ナこめ，貞支二戸は1、」〔ら， グノレコン

酸欽の内服や，フ」一 F9バルト筋注，デキス1・ラソ鉄

筋注等を行っている。多雪の著効を示したピの中，2～

3をひろって表に示す（第2表）。いずれも術後10日前

後貧血が著明であったが，鉄剤投与で，正常！i．1に帰って

いる。この中，Fallot氏四徴症に対する1視ド手術例

は，回転の影響と，手冠そのものの効果と加わって，術

前の赤血球増多が，術後13H目には，術前値に比し，

ヘモグvビン値，赤面球心，ヘマトクリツ鴎等何れも

非季b‘こ低下し，臨床的に貧血振病状の訴えも強かった。

よって直ちに鉄剤投与を開始し，投与後17日，即ち術後

1ヵ月目に正；蓄値に帰った。これに対し，同じくFallot

四病直視下手術患者で，貧血を呈しても，治療を行なわ

なかった症例では術後1ヵ月に至るも筒貧血が残り，前

者と明らかに差をみとめた。後者の場合も，1ヵ月目よ

り，チヨコラB鉄を毎日6錠ずつ投与して，投与後2週

間で正常範囲に帰った。しかしながら，著者の研究にて

は，骨髄機能不全のある術後1週頃までの貧血治療には

輸」血を行い，骨髄機能恢復し，鉄剤投．与に最も反応を強

く示して来る時期，すなわち1週以後で主として2週前

後に鉄剤投与を行うことが，転療効果が大きいと思え

k。3週前後に骨髄の機能低下が一時的に起るという文

一／o’6’7一
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           第2表 貧血期鉄剤投与の効果（臨床例）（人工心肺使用手術）

症 例｛病名i術数㈱血1手術前後・釧H・％1．H・1舳球数i・・G・

∵一膣：1 ：｝、1讐（1蓋1．罷鍵慧ll

No． 1742

 28才
  丁，

No． 1686

7才
ncH‘

No． 1860

32才
 s

No． 1960

1   1      ！ 術  前
…A．S．。」出醒5374 cc嘘，磯，日

     髄量5500㏄脇・（鏡静

A．S．D．

90

62

43

1［二｝ J血 量 1284 cc
術 目r∫

術後10日

31

95    43

    
105    43

66133
98 … 43

132 1 55
   1

68    32

14s7 ，i 1 lo56

   一一一1一一一．一一一 一．．．

1329 v 1 lo54

i447 v

ls40 ，f i ioJr6

    t  t    ／   ．   ． 一  一 t  t t p m － t  t ”n t t  m m t N t － t

385 ，J 1 1047

1026

    …同前 」血tV’L’1700 cc

    I

    l

    陣」血量7656cc
Fal王ot
    踊、血量8600cc

27才 IF・U・t
 早   1

1［1 血 捻是 5800 cc

・諭」血量6400cc

”i’”東氏i鉄投与20日目）

 術   前

術後13日

・州整経）

 術   前

 術後13日

94

108

62

68

1034

1os4 1 io2s

  1ヵ月

・ヵ月舗昔）

44

57

1 463 ，， 1 los4
E

567 ヴ

340 ヴ

148肋
562 ヴ

1061

1050

1032

1029

1038

1032

1030

i（IK2Mn io3s

84

33 342 ゲ

   368 f／38

4g’’’’” m”5S6’ ’””，）

1067

1050

1050

1oro2

1029

1027

1028

！030

献もあった；が（第二章，第囲項，3）著者の頻圓鉄剤投

与の動物実験や，臨床的な骨髄組織検査でも抑制所見は

みとめられず，3週頃の鉄剤投与も続けて効果があると

考えられる。

        総括並びに結語

① 人工心肺使用直視下心臓手術患者にわける手術後末

柑血液有形成分の変動中，赤血球数の減少がとくに著る

しい。

 ．血漿蛋白質の変化は，総蛋白質は術後3日まで減少し

後増加の傾向を示し，蛋白分野では，アルブミンは減少

し，グUプリンは増撫の傾向があり就中，7一グ9ブリソ

の著増する者がみられた。

 血清電解質は，カリウムに多少の変動がみられた。

②人工心肺使用直視下手術後には，7～14貝回に，Hb，

Ht，赤血球数， Gb， J血清一等にかなりの低下をみた。

③ 体外循環使用後に招来する貧血は，1． 0・vO．7血色素

指数を呈するやや低色素性の貧血で，鉄不足性である。

④ 51Crを用いた犬の動物実験によると，輸注赤血隷

は，回転血では，非回転血に比し，寿命が短かく，輸注

後早期に半減した。      、

⑤ 臨床例における骨髄組織の検索では，1週頃1こは機

能不全の像を示し，2週頃より漸次恢復し，3週周1ヵ月

頃は過形成像を示した。貧血恢復期には赤芽細胞髄様所

見を呈した。

⑥ 59Feを用いた骨髄再生機能推定の動物実験の結果

新生赤血球の末梢への出現は，対照に比して明らかに術

後1週頃まで悪く，また，この頃までは骨髄の機能低下

を愚わせ，2週頃より漸次恢復の傾向を示し，1ヵ月頃

には平常に帰り，上記骨髄の病理組織所見と一致してい

る。

⑦ 以上の結果から，臨床的にこれら術後貧血に対し

て，骨髄が鉄剤投与にて，最も反応を強く示す主として

術後10日前後頃より鉄剤投与して貧血の治療に当たり

著効を修めた。

 最後に，終始御懇篤なる御指導，御校閲を賜わった恩

師榊原任教授に心から感謝致します。さらに多くの御教

示を頂いた本学生化学松村義寛教授，病理学松本武四郎

教授に深謝致します。また直接十指遵と御援助を戴きま

した榊原外科林久恵講師，生化学松村剛講師，宮川啓講

師に深く感謝の意を表すると共に実験に御協力頂いた榊

原外科千葉智世博士，大沢，田中，岩本，伊野，橋本の

各諸姉兄に感謝致します。

 臨床面での骨髄塗抹標本検査において御指導を賜わっ

た本学中山内科山田喜久馬助教授，西千鶴助手，三神内

科荒木仲子講師に深謝いたします。

 ：本論：文要冒は，1959年4月第7回貝本輸血学会及び
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！959年10月第97図東京女子医科大学学会にて発表．し
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  ’General observations were performed on the changes of blood components du．ring over op．e month

postoperatively in about 70 clinical cases which were opera’ted under direct vision using artificia］ heart

lung machine．

  According to the ibvestigat’ion of red blood cell， it was clearified clinically that anemia occured

postoperatively． ln order to investigate the cause of anemia and establish’a direction of the treatment，

the following experiments were perfbrmed in animal． At first a ・dog was perfused by artificial lieart

lung apparatus， then this blood labeled by NaL，CrsiO4 was injected into the Perfused dog and another

pon－perfused dog respectively． As’ @a control nonLperfused plain blood was iabeled in the same way and

it was infused into the non－operated dogs． By these investigations， survival duration 〈life span） of red

ceJls in each group was studied．

  According to the utilization of Fei’｛’ C13， new gerieration of red cells was investigated and by’frequent’

administrations of iron medication， the postoperatlve changes of’bone marrow function were studied． On

the other hand， histological examinatiohs of bone marrow were performed in clinical cases． ，

  The results obtained were as follows ：

1） Among the postoperative changes of the peripherai blood in clinical cases which were undertaken

the direct visual operation using artificiql heart lung皿achine， the decrease．of red cell count was

especially marked． As to the changes of serum protein， the total protein・’showed ’decrease until ’3rd

postoperative day， then the tendency of increasing． ln the fraction of serum protein， albumin decreased

and globulin increased． EspeciaUy the皿arked increase ofγ一globUlin was recognized in some caSes． On

serum e］ectrolytes a． little change of potassium was recognized．

2） On 7－14 days after the direct visual operation considerable decrease of hemoglobin， hematocrit，

specific gravidity of the blood， serum iron and red cell count etc． were observed．

3） Anemia followin．cr direct visual operation using extracorporeal circulation ’shQwed 1．0…一…O．7 color

index namely hypochromic and iron deficient；

4） According to the animal experiment with Crti’i labeled red cells， survival life span of red cells

perfused・through heart lung apparatus was shorter than．that of pla｛n non－perfused blood cells． The life

span of red cells perfused showed the same tendency not only in dogs perfused by heart lung machine

but also in non－perfused dogs．．

5） The histological investigations ・of bone marrow in clinicai cases ．showed the picture of insufficient

function around orie week after the operation， gradual recovery following two weeks and ・hyperactive

function around three or four weeks．after the operation． ln the pbase of recovery from the anemia the

findings like ・a erythroblastotic・ marrow were recbgnized．

6） Animal experiments for the investigatiop of regenerative process of bone marrow using Fe5［） revealed

that appearance of newly for皿ed red cells into the peripheral blood was appearently． р奄???窒?獅?until one

week after the operation in comparison with control group， shcwing hypo－function of bone rnarrow．

  In the follQwing second postoperative week the function of bone rndrrow began to recover gradually

and returned to normal in one month after operation． These findings agree with that of． histopathologic

changes of bone marrow in cllnical cases．

7） According to these results， the fellowing treatment fpr the postoperative anemia was decided in

clinical cases．

  Blood transfusion was undertaken for one week after operation and thereafter iron administration

was performed about ten days after， when the maximum effect of iron medication to bone marrow

could be expected．

  In our clin’ical cases these therapies were very effective． ．

                                                                           （Auther’s abstract）
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