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  The acute normovo工emicεmem三。 state was produced by bleeding fyom a catheteri2ed艶moric artery

of dogs and in蝕sion of the mixed elcctrolyte solution through a catheterized艶moric vein in accordance

with the constant urine volume． A mixture of hydroxy ethyl starch as a plasma expander and lactated

ringer solution as a extra cellular flu量d rcplacer was utilyzed with ratio of 3：1． The hypothermal state

was achieved by a cool water circulating blanket wrapped over the dogs． The extent of the normovolemic

anemic stage was examined in terms of helnatocr三t． The success佃1 resuscitation was demonstrated by

blood retra且sfUsion over餓een percent of hematocrit value in the room temperature． Under the hypo．

thermal anesthesia， the dog survived the acute normovglemic anemia with the hematocrit value of ten

percent飼lowed by blood retrans蝕sion．
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 文献

        1・緒  言

 現代医療の大きな課題とも言うべきShockの

概念や基礎的な病態生理は，第一次大戦を契機と

し，その後に続く種々の戦争で体験された重篤な

損傷・出血・感染等の治療を通じて飛躍的な進歩

を遂げた．それ以来，広範且つ緻密な研究は多数

の優れた報告を生み，Shockの新知見として集大

成されつつある1）僧4）．

 近年，心肺蘇生（CPR）を軸として，救急医療

は医学の原点であるとする認識が再び顧みられつ

つある5）．わが国にもようやく救急医学会並びに

関連した各種分科会が誕生し，救急疾患への本格

的な取組が開始された．とりわけShockに関して

は，さまざまな論義を呼んでいる．しかし現実に

は救急体制，救命設備の不備も手伝って今なお単

純な出血多量で死亡するという事故の話題が絶え

ていない．

 予防を含めたShock Therapyの確立こそ，今日

臨床医に与えられた早急に解決すべき課題である

と言っても異論をはさむ余地はあるまい．斯かる

視点より近年の研究を文献的に整理すれぽ，ECF

（Extracellular Fluid）を考慮した晶質液（Crysta・

10id Solution）大量補液のShock予防効果に関す

る多数の報告が挙げられる6）7）8）．これらに対する

追試9）や，出血性Shock時にさほどECFの減少

はなかったとする反省も見られるようになった10）

11）．しかし，この問題には大量出血が持続的に生

じている場合を考えると，Crystaloid Solutionの

ECF移出入が論じられる前に急速な大量補液に

付帯して進行する血液希釈，すなわち，指標とし

てのヘマトクリット値の低下にどう対処するかと

いう臨床的な難問が残されている．そして限界域

における血液希釈はどの溶液を用い，どの程度ま

で許されるのかという問にも明確な答えはなされ

ていない．

 大量補液をこの角度より捉え，ヘマトクリット

値低下の限界点を伸ばし得る何らかの有効な手段

を講ずるという意味で，一つには低体温法が試み

られて来た．Ischemiaにおける生命の耐性を高

め得るという基本的な性質を出血性Shockを始

めとする各種Shock，通常では耐え得ない高度の

Anox量aに応用しようという試みであるが，未だ

賛否両論が多くて予想された程好結果を生むまで

には到らず，その意i義も全面的には認められてい

ない12）～16），低体温法の持つ“取り扱いにくさ”

が普及と応用を妨げている一つの要因であろうと

思われる．一般には難解な低体温法よりも簡便な

Hydrocortison17）18）や， POB（Phenoxibenzamin）19）

等の薬剤療法が注目を集め，受け入れられてい
る．

 今回，著者は以上の事柄を考慮し，大量補液に
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よるヘマトクリット値低下の限界域を確め，更に，

それを伸しうる手段として低体温法を併用し，そ

の有用性を確めるという臨床に即した解析を計画

した．実験に先立って，これに用いる長時間観察

用ポリグラフタイマーと，熟達を要せず，如何な

る時にも低体温法を容易に実施できるよう，本邦

初に体温コントロール自動冷却加温装置を開発し

た．これらの装置を使用して，雑種成犬による

Acute Nomovolemic Anemiaの段階的なModel

を作成し，実験的検討を加えた結果，犬において

は輸血によって回復しうる血液希釈の限界域は，

常温下でヘマトクリット値15％強，低体温下では

10％弱であるとの結論を得たので，ここに文献的

考察を加えて報告する．

        皿・実  験

 第1章 基礎実験

 序節

 本章では，第2章で行う生存に導くことが可能な血液

希釈の限界範囲と低体温法の効果を確める実験に先立

ち，これに使用する二つの機械の開発と，希釈方法の検

討および希釈の実際に関する基礎的な実験を行なった．

 第1節短歌的ポリグラフタイマーの開発

 今回の実験は急性実験であるが，低体温法そのものに

要する操作時間が長く，更に希釈操作や観察時間を加え

ると，短い例ではポリグラフを使用して12時間，長い例

では24時間以上の連続記録を必要とする．完全な記録を

要求すれば記録紙の量は膨大なものとなり，整理する資

料も相当量に登る．ペン画き記録で全記録を得る事は

不可能に近い．現在ではこれを解決する手段として，磁

気テープに記録し，必要部分だけを取り出して再生する

という方法が取られているが，余りに高価で実際的では

ない．また市販の時計類にこの条件を満たすものを求め

ると，国内では唯一く立石電機製＞OMRON形TB－

SYS TB」TDSという注文機種があるだけである．タイ

マーを2台組み合わせた交互運転回路を持つ機種で，こ

れを用いてポリグラフを間二丁に作動させれぽ記録紙の

節約を計る事ができるが，いずれも非常に高価である．

 著者は，以上の理由から本実験（第2章）に先立って

安価な「ディジタルIC」を利用し，休止時間・作動時

間を自由に設定できる間歌的ポリグラフタイマーを開発

した．これを使用して記録紙の大幅な節約と資料の簡潔

化を図ると同時に，実験全経過の記録を得ることができ

た，

 第1項 機械の構造と性能

 機械は26×8×17cmの箱に収まる大きさで，（Fig・

1，Fig・2）内部構造をブロックダイヤグラム（Fig・

3），回路図（Fig．4，Fig．5）に示した．これらの回路

は従来多数のTransisterを用いて造られており，容積と

金額が要求された．しかし最近のディジタルICの普及

によって，各回路は大幅に簡略化と安定化を図ることが

でき，加えて安価に組立てることが可能となった．本機

においてもこれを利用した．

購轟訟蟻喰、

襲．
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 時間の計算は50Hzの交流波を利用し，波形整形回路

（Fig・3）がこの交流波のSign波形を拾い， Puls波

形に変更して次の分周回路に送り出している．休止・作

動の設定時間はこの分周回路において自由に選び出すこ

とができる．またStart・Stop回路は前2回路の接点に設

けた．回路図（Fig・4）に示す通り，分周回路の中にデ

ィジタルICによるCounterを設けた．休止時間はこの

Counterの各出力をINTERVALスイッチで取り出すこ

とによって自由に選び，また作動時間も同様にCounter

の出力をMEASUREスイッチで選び出すことによって

自由に設定できる．今回は，これらのスイッチを本実

験に’KするようにINTERVAL，1時間，10分，1分，

MEAsuRE，10分，5分，10秒とした（Fig・6）．

 このようにINTERVALおよびMEASUREスイッチ
の組み合わせを実験に適したように選び，予め指示して

置けば機械が自動的に繰り返しその間隔でポリグラフを

帖一
A：WORK TIME （5MIN， I MIN，10＄EC）

B：INTERVAL T，（IHOUR，10MIN， l MIN）

Fig．6 Timing Chart of T三mer

作動させるよう設計した。また，時間計測部にモーター

を使用していないので，その値は正確で信頼度が高い．

 第2項 使用成績

 本機を4チャンネル型多用途監視装置（Multipuτpose

Polygraph 140，三栄測器K・K．）のリモートコントロー

ル用スイッチに接続して記録した実験犬の平均動脈圧，

心電図，中心静脈圧の一部をFig．7， Kg・8に示す．

Fig．7は左側が連続記録部分で，ポリグラフ側の紙送り

スピードを変更したもの，右側がタイマーを使用し停止

時間を10分，作動時間を10秒として記録したもので，上

段より中心静脈圧（mean），動脈圧（mean），心電図で

ある．約6時間の各parameterの変動が僅か15cmの記
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録紙に集約されて記録されている．Fig・8は同じPara・

meterを停止時間ユ分，作動時間ユ0秒として記録したも

のである．約60分間の変動が描かれているが，Fig・7に

比べると緩徐な動きになっている．

 第3項 小判

 本機を実験に使用したところ，記録紙の大幅な節約と

観察労力の減少を得ることができた．特に実験人員の少

ない場合や，夜間に互る記録には威力を発揮し，ポリグ

ラフに係かる労力を完全に省くことができた．また，実

験状況に合致した時間を設定すればparameterの変動が

一目で解り，全体を把握するのにも好都合であった．

 第2節 体温コントロール自動冷却加温装置の

開発

 表面冷却低体温法の代表的な一つに，内部を冷水で潅

流させるブランケットを使用し，低体温を得る方法があ

る．このブランケット内を潅流する液温は，通常恒温槽

によって予めセットされた一定の温度に自動的に維持さ

れているが，実際の使用に当っては，被験者の体温を観

察しながら，その変化に応じて何度か液温セットを修正

し，体温と恒温槽内温度，すなわちブランケットを縮少

して行く必要がある．この操作は重要で，熟練と繊細な

計算を要するところである．麻酔者の注意力の可成りな

部分をこの操作に割かねばならず，これが低体温をして

一般に「取り扱いにくい」「複雑で難解だ」との印象を

与えている一つの要因であろうと思われる．

 今回，筆者は本実験に先立ちこの操作の省力化を意図

して，装置に予め目的体温を指示すればブランケット内

液温が体温の変動に対応しながら，これも予め規定した

回る幅を持って自動的に作動し，目的とする体温が得ら

れた時点で，一定温度を維持するように働く本邦初の体

温コントロール自動冷却加温装置を開発した．なお，開

発には低体温装庄の国内メーカーでは最も経験の深い

く市河思誠堂K・K・〉の協力が得られた．

 第1項 機械の構造と性能

 装置の全様は630×435×110mmの立方形を皇して

いる（Fig．9）．内部は大きく分けて恒温槽部と潅流用モ

ーター部とから成っている，槽は冷却用の冷凍パイプと

加温用のヒーターを有しており，これらを体温コントロ
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Fig．10 Front Panel of Heat Exchanger

妻杢羅

一ルスイッチとワイドレンヂセレクトスイッチが制御し

ている．前面の詳細はFig・10， Fig・11に示した．

 スイッチ5は体温コントロールスイッチで，目的とす

る体温を選ぶようになっている。スイッチ8はワイドレ

ンヂセレクトスイッチで，潅流水温と体温との差を規定

する．スイッチ9は従来通りのブランケット液温によっ

てコントロールする場合に使用する．

 装置内部を電気回路（Fig・12），送水回路（Fig・13）

シーケンス回路（Fig・14）に示した．恒温槽の冷却・

加温能力は（Fig・15）プリセット温度に約0．2℃／min

の順応速度能力を持っている（市河思影堂K・K・測定）．

 また，体温測定はプローブ方式による体温測定用サー

ミスタ・テレサーモメーターによって行なうようにし

水温検出端

野． 面野

盗哩

基水■計  水置設定ダイヤル

＿  ヒーター

一
画

Fig．12 Block Diagram of Hypothermic Circuitry

た．これによって食道温，直腸温の同時観察と，それぞ

れによる体温コントロールが可能となっている．ブラン

ケットは従来のものを使用した．

 第2項 使用成績

 雑種成犬を用いてこの装置による低体温法に習熟する

ために，種々の速度で冷却・復温を多数例に行なった

が，手技の定着を見た記録の完全な9頭について示す．

 実験犬は，当日水分投与のみを行なった体重13～18

kg，ヘモグロビン量（HGB）8．09／d1以上，血漿総蛋白

量49／dl以上，ヘマトクリット（Hct）30％以上の成犬

を用いた．

 大腿動静脈を通じて横隔膜下および右房に達するま

で，内径2mmのpolyethylene catheterを挿入し，

Straingauge－transducer（三栄測器K・K・製）に接続，中

心静脈圧，動脈圧を，また針電極を用いて心電図（犬の

電気軸方向にもっとも近いと思われる第皿誘導）を実験

全経過中，多用途生体現象測定装置（三栄測器K．K．ポ
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リグラフ140システム）にて観察記録した．       した．麻酔導入後カフ付気管カニューレを気管内に挿管

 麻酔はPentobarbitai 25～30mg／kg BWにて導入，   し， Room Airにて肺胞内圧が15～20mmHgの圧を保つ

Pentazocin l mg／kg BW， Diazepam O．5mg／kg BWを   ようにして1分間約25回の割合で復温完了までIPPV
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Table l The Course of Esophageal Temparatures during Cooling and Rewarming

℃

cooling control 20ノ 40’ 60’ @  80’ ｛ 100・i．12b’

No．1 36．5 35．0 33．4 31 29．6129，429．3

2 37．5 36．5 35．8
34   33，5  32．7              i 31．．0

3 36．9 35．0 34．6
34．2 131．9      」 3012 29．6

4 3＆0 36．5 34．1 34．5  34．0 33．2．

5 138・1 37．0 35．6 34．2 32．2 30．0’1． ［29．6

6   36．4 33．8 32．6 32．0 31．0． 3α2

7
      ト     ［
R9，0 138．1［36，0      i

34，1  32，5 ．．30，0． 2白，0

8 37，6i37．21
@     …

35．6 33．4ト31．9 30．6 29．0

9 37，5［36．1 34．6 33．2 31．6 30．2 28．8

37．5 36．2 34．8 33．6 32．1 30．8 29．8             k

ｺ    s，D．1

0．83 1．17 0．．95 1．10 1．24 1．29 1．01

±（P＜0．05） 0．6410．90 0．73 0．85 0．95
     1

O．99  0，77

n；9

       ●

uewarm且ng 30’ 1。 1030’ 20  2。30’ 3。 3，30’ 4。 4，30’

No．1 36．0 32．7 35．4 36．0 37．1 37．5 37．5 37．5 37．5

2 31．2 31．9 32．0 32．6 33．4 34．2 35．7 35．8 35．8

3 28．5 29．0 31．0 32．4 33．0 34．5 36．7 37．5 37．5

4 30．5 31．8 33．0 35．5 36．6 37．9 38．1 38．2 38．0

5 30．1 31．2 32．1 33．4 34．0 35．0 36．1 36．9 36．9

6 29．1 29．8 30．2 31．1 32．4 34．3 35．1 36．2 37．0

7 29．1 29．8 30．9 31．4 32．1 33．9 34．8 35．9 36．9

8 29．2 30．0 31．．2 32．1 33．8 34：5 35．6 3．6．9 37．5

9 28．6 28．9 29．3 31．9 33，．1 33．9 34．8 36．0 37．0

mean 29．6 30．6 31．7 32．9 33．9 35．1 36．0 36．8 37．1

S．D． 0．91 1．64 1．77 1．74 1．76 1．53 1．18 0．85 0．62

±（Pく0，05） 0．70      1 1．26 1．35 1．34 1．35 1．17 0．90 0．65 0．47

n属9

2mg／kg Bwを使用した．またthermo coupleは食道

用を門歯より約20cmの所に，直腸用をCanalis Analis

内方約8cmの所に置いた．冷却は当初より目的体温を

食道温で31℃に置き，急速に軽度低体温を得るようにし

た．復温は最低温度が得られた時点で体温コントロール

スイッチの目的体温を3℃ずつ移動させ，4～5時間を

かけ緩徐に導いた．冷却・復温過程で変動した各para－

rneterの実測値はTable 1～4に示し，その推移をFig．

16～19に示した．

 図が示している通り，血行動態については測定値の分

散範囲が著しく大きく，全体の傾向を掴むのに困難であ

る．個体数9という少数例を承知で統計処理を試み，各

parameterについて髪（平均値）， S・D・（標準誤差）をも

とめ，Table 1～4に付記した．これに反して体温の変

動は個体差が少なく一定の傾況を現わしているので，t

検定に従って処理しエラーバーグラフを用いて．

 体温は下降，上昇時共に個体差が少なく直線的な経過

を示し，平均動脈圧（MAP）及び心拍数（記録された

一255一
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 Table 2

mmHg

The Course of MAP during .Cooling and Rewarming

ccoling control 2ot 4or 60, 80, !oo, 12ot

No.1 110 120 136 140 82 75 75

2 110 le5 95 93 95 112 120

3 l12 105 105 102 100 90 82

4 115 85 77 os 68 70 65

5 110 100 95 90 76 63 55

6 112 110 110 82 72 72 70

7 112 .110 1os 100 90 80 78

8 le5 110 11S 102 95 87 83

9 132 130 125 1pt 112 110 107

'mean 113.1 108.3 107.3 100.1 87.7 84.3 8L6

mS.D. 7.574 12,50 17.43 21.45 14.39 i7.26 20,30

'rewarmlng 30' lo loeo, 2e 2030' I3e 3030' /4o 4030t

No.1 100 105 105 110 115 120l120F 120 120

2 120 146 160 172 180 180 1177175 175

3 80 75 62 70 75 85 ce]100 100

4 62 58 55 70 84 90 gsIgs 95

slssi 65 75 80 82 85 100 105 105

6l'7s!781
82 88 90 95 97 95 95

7
7sl,731

78 84 88 90 95 98 98

8 80 80 92 89- 90 95 g8 102 100･

91loOl oa 98 100 115 118 120 123I120
.. ...."- mean-Ui83 86,4 89,6 95,9 102.1 106.4 111.1 112.6112,O

S.D. 16,55 26.72 30,89[ 31.33 32.32 30,52 26,66' 25.5425.51

T
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Table 3
 '

 beatslmin

The Course of Pulse Rates during Cooling and Rewarrning

cooling control 20, 40, 60, 80, 100, 120,

No,1 180 182 185 178 174 170 158

2 190 217 222 216 202 195 185

3 202 172 126 1os 103 95

4 102 94 87 78 70 70 76

5 220 200 192 174 150 142 136

6 204 2oa 214 195 171 159 147

7 180 220 204 240 214 197 176

8 192 189 189 163 150 143 102

9 145 136 130 155 148 144 132

mean 179.4 180.8 177.2 169.4 143 147 1su.1

S.D. 35.7 44.0 43.1 l47.9l46.0 I40.9 37.1

rewarming30' le 1O30' 2o 2030t 3o 3030' 4e 4030'

'No.11sa
149 162 180 174i204I 170 173 177

2170 177 182 186 185 185 182 180 177

386 108 117 124 135 110 102 100 100

497 118 135 140 150 174 178 174 174

5i.ieaiisa 149 157 170 183 186 ･186 186

6 l153 163 171 180 185 195 220 215 215

7 167 173 179 185 197 201 212 210 210

8 100 110 117 132 156 179 197 204 '2oa

9 130 141 167 178 183 180 175 178 178

mean 130.8 141.9 153.2 162.4 159.4 179 180.2 180 180.1

S,D, 30.7 26.1 25,1 24.6 23.2 27.9 33.8 34.0 33.9
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Table 4 The Course of cvp during and Rewarming

cmH20

cooling control 20, 4ot 60, 80, 100, 120'

No.1 3.1 3.1 3.3 3.2 3.4 3.4 4.2

2 4.3 4.6 5.1 5.2 3,8 3.2 2.9

'3 4.5 6,5 3.9 3,7 3.5 4.6is.2

4 2,O 2,2 2,1 3,2 '3.5 3,8

5 4.5 4,1 5.7 6.0 5.5 '5.5 5,5

6 5.5 5.8 6.0 6,2 6.0 6,5 6.5

7 8.0 8,O 7.2 6,5 7.0 6.5 ,7.0

8 2.2 2,O L5 1,5 1.6 1,sIL2-
9 2.3 2,3 2.2 2.1 2,2 2.oI2.o

mean 4.04 4.29 4.11 4.18 4.06 4,02 i4.26

S.D. 1,93 2.12 1,99 1.85 1,77 1,85 2.71

n=9

rewarming 3ot le 1O30t 2o 2e3o' 3o 3030t 4o 4e3o'

No.1 5..1 6.0 5.6. 6,O 5,7 6.1 5.2 4,8 4.5

2 2r7 2.8 3,2 3.4 3.1 3.3 3.4 3,4 3.1

3 6.5 6.2 2,O 2.2 2.0 2.7 7.5 7,2 4,O

4 6.5 6.2 5,8 4,O 3.5 3.5 3,2 3.2 3.0

5 8,5 10 8.5 9.0 7.5 7,O 6.8 7.5 7.0

6 6,5 6,8 7.0 7.2･ ･8,8 7.2 6.7 4.5 4.3

7 7.2 7.8 8.1 8,3 8,7 8.1 7,2 6.5 6.5

8 L6 L8 2.0 1.8 1,6 L5 1.5 L7 ,L5･

9 2,2 2.6 3,1 3.4 3.6 4.1 4,O 3.8 3.6

'rv'"

mean l5,2 5.58 5.03 5.03 4,94 4.83 5.06 4,73 4.17

s.D.I2,4s 3,11 2.54 2r67 2.81[ 2.32 2.13 1.97 1.70

n=9
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ECGより読み取った）に関しても，数値の個体差は非

常に大きいが，全体の傾向として，冷却過程でほぼ直線

的に下降し，復旧過程でもほぼ直線的に上昇していた．

冷却前と復温完了時の比較では，MAPは術前圧に戻ら

ず約20mmHg低値を示す傾向にあり，脈拍は術前値に戻

る傾向にあった．CVPは全体を通じて余り大きな変動

は認められなかった．心電図の観察では不整脈としてい

わゆる低体温心電図，Ventricu！ar Extrasyst・leが時々見

られ，冷却によるPQ， QT， QRSの延長が最低温度で

僅かに見られたが，いずれも復温によって冷却二値に戻

った．

 体温下降・高温の経過は良好で，適当な麻酔深度さえ

保っていればSh三veringや極端な不整脈，心不全等全く

経験することなく経過した。

 （なお，この実験は冬期（2～3月）室温約25℃前後

の実験室で行なった．

 第3項 小一

 本実験の目的とする300C前後の軽度～中管度低体温を

得るためには，一般に冷却用ブランケットを用いた表面

冷却法がもっとも簡便で優れた方法であると思われる．

国内ではこの目的に適つた機械に，ブランケット内の水

温コントロールによる冷却加温装置として従来より広く

使用されている機種（AIKA HYPo／HYPER THERMIA

UNIT 700，市河思誠堂K．K．）がある．この機種を基

にして筆老は本邦初に体温コントロールによる自動冷却

加温装置を開発した．

 雑種成犬を用い，装置を軽度～中等度低体温域で試用

した結果，当初，装置に体温を指示するだけで，後はほ

ぼ機械任せと言えるほど簡便で，確実に目的とする低体

温が得られ，また復温させることができた．特に，今回

の実験テーマの如く短時間に多数の医療行為を施さなけ

れぽならない救急時の使用に当っては，低体温法の安全

性を高める上に於いても都合がよく，利用価値が大であ

ると思われた．

 第3節希釈方法および稀釈液の討検

 血液希釈に関する論文は現在までに様々の形で多数報

告されているが，大部分循環血液量についての考慮は払

われていない．しかし低体温下の実験においては循環血

液量の違いによって著しい成績の差が出てくるといわれ

ている15）．また血液希釈実験においては高度になればな

るほど，電解質の極端なバランスの崩れや，循環血液量

の大幅な増減など，思わぬ伏因が現われ考案を複雑なも

のにしたり，無意味なものとする危険がある．本節は，

第5節以降に記述する血液希釈実験に先立って，採用す

る希釈液と希釈方法について，循環血液量の変化が小さ

く電解質のアンバランス，特に低カリウム血漿，高カリ

ウム血漿を来たさないよう検討を加えた．

 第1項 実験方法

 1）対照および麻酔

 体重約14～18kgの雑種成犬12頭を用いた．3頭ずつ

4群に分けた，全て体重1kgあたり25～30mgのPento・

barbitalにて導入後，かふ付気管カニューレを気管内に

挿管し，人工呼吸（ACOMA， AR－300）を使用， Room

Airにて1分間25～30回の割合で調節呼吸を行なった．

Tidal Volumeは胸腔内圧15～20mmHgを示すように調

節して決めた．実験途中必要に応じてPentQbarbitalを

追加点滴した．麻酔後迅速に開腹し，摘脾の後に閉復し

た．次いでpolyethylene catheter（内径3mm），を一側

大腿動脈より横隔膜の高さまで挿入し，脱血用とした．

一259一
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他側大腿静脈から希釈液輸注用のpolyethylene catheter

（内径2mm）を：右房に挿入した．更に腋窩静脈にpoly－

ethylene catheter（内径2㎜）を入れ，囎剤，検査試

薬等の注入路とした・実験成績に影響が出ると思われる
‘‘

cog■eg Syndrom”29）を考慮して，観察のためのca－

theter挿入は行わなかった．

 2）希釈液の選択

 循環血液量を保ちながら血漿電解質のバランスも維持

するという条件を満たすために：，plasma expanderと細

胞外液補充剤の混合投与を計画した．plasma expander

は現在最も新しい製剤のHydroxy Ethyl Starch（HES）、

溶液を，ECF replasorとしては■actated Ringer’s So－

lution（LRS）を被験液とした．第1群には6％HES溶

液（ヘスパンダー，杏林製薬K・K・）単独を用い，第2

群にはmS単独を，第3群には6％HES．：二RSの等

量混合液を，第4群には6％HES＝RISが3：1の混

合液を用い，次に記述する方法を採って希釈した（Table

5）．（以後第1希釈～第4希釈液とする）．

Table 5 Constituent of Dilueuts

Diluents Constituents

No．1． HES oniy

No． H RLS only

No．皿 1／2HES＋1／2LRS

No， IV 2／3HES＋1／3LRS

 3）希釈方法

 大腿動脈に挿入したcatheterより2ml／kg／m互且の速度

で脱血し，同時に大腿静脈に挿入したcatheterを通じて

脱血量・脱血速度とほぼ等量・等速に各希釈液を輸注し

た．正確を期するために，以上の操作を5分毎にチェッ

クし，脱血量と輸液量が一致するように微調整した．こ

の5分毎の調整を1回とした希釈回数を各群3頭ずつそ

れぞれ8回操り返した．

 4）循環血液量の測定

 前述の希釈方法に従い8回（1回は10m1／kg！5min）

の血液希釈を行なった結果，使用する希釈液によって循

環血液量がどのように変化するかを見るために，ICG

（Indocyanin－green）を利用して，その色素希釈変動を比

較した．検査はジアグノメーターST－3型（セイワ技研

K．K・）を利用し，肝機能検査時の血中停滞率測定法に

従って計測した．測定は4回希釈熱，希釈終了時，希

釈後1．時間，80分，100分の5回とした．ICGほ0，2

mg／kg BW、を腋窩静脈より注入し，採血は大腿静脈から

正確に3分後に行なった．

 第2項 実験結果

 得られたICG停滞率は（Table 6， Fig・20， Fig・

21，Fig．22， Fig．23）o基線より上のマイナス部分が

血漿：量増加を，下のプラス部分が血漿量低下を表わして

いる．脾臓摘出を行なったためか，犬の循環動態の測定

としては非常にパラッキが少ない数値を得た．第1希釈

液を使用した3頭はいずれも増加を示し，第2希釈液使

Table 6 Retension Rate of ICG

％

Dilution Unit 4× 8× 一 一 一

time（min） 20’ 40’ 60’ 80’ 100’

No． 1 一22 一44 一42 一37 一23

2 一18 一36 一35 一31 一15

3 一20 一41 一39 一35 一19

Dilutlon Unit 4x 8× 一 一 一

time（min） 20’ 40’ 60’ 80’ 100’

No． 4 ＋19 ＋36 ＋47 ＋51 ＋55

5 ＋21 ＋40 ＋46 ＋55 ＋60

6 ＋23 ＋42 千51 ＋59 ＋64

Dilution Unit 4× 8× 一 一 一

time（min） 20’ 40’ 60’ 80’ 100’

No， 7 一20 一22 一11 ＋22 ＋36

8 一16 一19 一5 ＋29 ＋33

9 一18 一20 一7 ＋26 ＋34

Diiution Unit
4× 8× 一 『  

time（m藍n） 20’ 40’ 60’ 80’ 100’

No．10 一17 一25 一20 一15 一2

11 一25 一28 一18 一8 ＋3

…＿」Lヒ22－33         L¶一

一29 一1 ＋5

一60

＾一
S0

慧

9－20
慧

茎。

薯・2・

壽．4。

＋60

Diluent．No．1

    IO   20   30   40   50   60   70   80   90   100

  rr〒「一〒一一一r       Ti・・（mi・）
  0  2  4  6  8
   H6mo Dilution Unit （丁ime5）

Fig．20 Retension Rate of ICq Diluent No．1
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   Fig．23 Diluent No． IV

用群は低下を示した．第3希釈液および第4希釈液使用

群では，当初血漿量：増加を呈し，その後低下へと移行し

た．4群の中で最も変動が少なく当初の血漿量を維持し

ている状態は第4希釈液使用群であった。

 第3項 小括

 希釈方法では脱血速度を2ml／kg／minとしたが，種々

試みた結果，これ以上速度を上げると手技的に困難と

なり，これ以上の遅い速度では時間がかかり過ぎること

がわかった．第2節で求めた低体温装置による体温下降

速度との関連からも，適速であると判断した．

 また循環血液量の変動をジアグノメーターを利用して

ICG停滞率21｝を求めることによって観察したが，この

方法によると，循環血液量の値を算出することはできな

いが，同一個体内での変動は把握することができる．し

かし，正確にジアグノメーターで観察しているのは血漿

量部分についての変動だけであり，循環血液中の血球量

を含めた部分としては計測していない．希釈における血

液構成は，血球成分が低下し血漿部分が増加しているの

で，血漿量だけに注目してみると，Hypervo！emiaとし
                し
て現われてくる．したがって厳密に循環血液量を求める

には，低下した血球量に相当する量を減算しなければな

らない．本節の8回希釈によるHctの低下は約20％と

見倣した．

 以上の結果から，第4節以降の血液希釈実験にはHES

（3）：LRS（1）の混合液を使用すれば，目的とする

Acute Norm。volemic Ane・niaに比較的近い状態が得ら

れることが解った．また希釈速度は2mllkg！minが適当

であると思われた．

 第4節高度血液稀釈の検討
 前節では大量補液による循環血液量の変動について，

Nomovolemiaを維持するよう補液内容を規定した．本

節では是による血液所見の変化を観察し，主として低カ

リウム血症，高カリウム血症等，極端な電解質のアンバ

ランス出現に主眼を置き，希釈方法，希釈液について検

討した．是により第2章で行う大量補液による血液希釈

が，電解質のバランスと循環血液量を正常範囲に保ちな

がら進行し，生存率を左右する，組織にもたらすlschemia

以外の要因ができるだけ加わることのないよう考慮し
た．

 第1項実験方法

 1）材料および麻酔

 体重13kg～18kgの雑種成犬10頭を対象とした．実験前

に採血し栄養状態を調べ，Hct 25～45％， HGB 7．091d亘

以上，総蛋白量3．59／d1以上， AIG比0，5～1．5の条

件を満たすものを用いた．麻酔導入はPentobarbarbitai

30～40mg！kgで行い，気管内挿管を施して人工呼吸器

（ACOMA Respirator AR・300）に接続した．胸腔内圧

15～20m皿Hgを保つように1回換気量を調節し（Tidal

Volume 200～300m1），1分間約30回の呼吸数としRoom
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AirによるIPPVを全例に施した．次いでDiazepam

lmglkg Bw， chlorpromazin l mg／kg， Bw， Pentazocln

lmglkg BWを皮下注射した．他に輸液路や観察用

catheterの血栓防止にHeparin 2 mg／kg BWを使用し

た．筋弛緩剤は冷却・復温過程でShiveringが出現した

時と，自発呼吸が現われて人エ呼吸器との5ghtingが起

つた時点でAlcuronium Chloride O．2mglkg BWを使用

した．なお実験犬には各自のAutoregulation機能を保全

する意味で，本節以後の実験については摘脾を加えてい

ない．

 2）操作および条件

 実験犬を2群に分け，第1群を常温群，第2群は低体

温群とし，各群5頭ずつ使用した．両者間において維持
       づ
体温が異ること以外は，操作および条件を同一に取り扱

った．血液希釈の開始は両群共麻酔施行時より60分前

後，麻酔深度や導入によって乱れたECG，血圧等の落ち

付きを待って行なった．なお，第2群の冷却開始は血液

希釈を始めると同時に行なった．第1群の常温犬には，

希釈に伴って生ずる体温下降を防ぐために，実験犬の腹

面背面の両側に加温ブランケットを使用し，希釈液を適

温に暖め体温36．5～3．5℃を維持するよう考慮した．第

2群は第2節で記述した冷却加温装置を用いて表面冷却

低体温法を施し，目的体温 31℃にした．希釈方法およ

び希釈液は第3節で求めた結果に従い，HES（3）：LRS

（1）の混合液を使用し，5分毎の調整を1回とした希釈

回数を全例に10回ずつ施した．

 3）測定および血液検査

 脱血路および輸液路，その他観察の1ためのcather挿

入は，第2節および第3節と同じ方法を採った（Fig・

HES
RL

2
＝
ぱト・

幽H卜c
oコ舞
＝

畳

Table 7 Methods of Serum Biochemical Analy8is

 ＆Blood Examination

measurement

Totai Protein

E亘㏄trophoresis

．璽a←

K＋

IICT

HGB
胆£．．

聖rやod

良ε5P亀瓢「『・慶

（

、   ’

ハ
POしYQIし∩LPH

Eg．24 Diagram of Experiment

屈折計法

Ce11ulo6e・Acetate膜法

炎光々度法

炎光々度法

microwintrope，at 3000 rpm for 15min

Cyanmethemq910bin法

Hem㏄ytometer（TOrk－WUrger）

24）．血行動態の観察はMAP， CVP， ECGについて行い，

第2節の方法に従って新開発のタイマーを接続したポリ

グラフ（140システム，1三栄測器）を用いて連続記録し

た．

 採血は4回希釈時と8回希釈時，10回希釈時に行い，

それぞれ血液検査（Hct， HGB， RBC）および血清生化学

検査（総蛋白量，AIG比，蛋白分画，ナトリウム，カリ

ウム）に供した（測定法・Table 7），雄犬には直径1

mmのビニールチューブを尿道から膀胱内に留置して

Urina Outputを計測し，以後の実験における維持点滴

の目安とした．

 第2項 実験結果

 希釈回数10回によって変化した各実験犬のHct， HGB，

RBCの変化を第1群と第2群に分けTable 8，Table

9に示した．それぞれの経時的な推移をFig・25， Fig・

26，Fig・27に示した．これらの血液検査値の希釈回数

増加に伴う低下は…様に下向きの減衰曲線を描いてい

る．各数値は順数的に下降している上に，その勾配が安

定しているので，希釈回数8回でHct 10～20％，10回

で5～10％，と容易に得られる値を推定することができ

1％渇0

30

じ20
工

m

：

●

8

o・

：

■

Σ

・：

αρ

●Normothor而c
oHypothormic

聖

鰹

●

2・

1！

（夕

 ・議，。口 2345678910
       Homo Dilution Unit      ．   （t圏mo5）

Fi8．25 Changes in Hct by Hemodilution
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Table 81Blood Exalnination during Hemodilution

 under Normothermia

control 4× 8x 10x

No．1 40 25 16 14

2 35 19 13 10．5

3 34 20．5 13 11

Hct
4 紛 16 9 7

5 29 17 12 9

mean 33．6 19．5 12．6 10．3．

S，D． 4．39 3．54 2．51 2．59

No，1 11．9 6．5 3．8 2．4

2 12．0 6．3 4．9 4．1

3 10．4 6．2 4．6 3．7

HGB
X／dI

4 10．6 6．4 2．6 1．5

5 10．2 6．3 3．2 2．0

mea血 11．02 6．34 3．82 2．74

S．D． G．89 G．11 o．95 1．11

No，1 547 326 184 125

2 535 288 239 204

3 450 283 溶 血 178

RBC
~104 4 458 溶 血 173 109

5 438 217 溶 血 107

mean 485．6 278．5 198．7 144．6

S．D， ．51・2 45．3 35．4 43．9

Table g Blood Examination during He血odilutioΩ

 under Hypothermia’

control 4× 8× 10×

二N・，      1

6 38．5 24 16．5 14．5

7 36 22 16 1き．5

8 28 20 14．5 11．5

Hct
9 24 15．5 12 6

10 26 15．5 12．5 9．5

mean 30．．5 19．4 14．3 11．0

S，D． 6．38 3．83 2．02 3．39．

No．6 10．1 6．4 4．8 2．5．

7 10．6 6．2 4．7． 4．Q

8 9．7 5．6 3．0 1．9

HGB
X／dl

9 7．0 4．3 2．4 1．5

10 8．8 7．8 5．6 3．0

mean 9．24 6．06 4．10 ．2．58

S、．D、 1．41 1．27 1．34 0．98

No．6 541 318 212 148

7 448 292 223 191

8 384 225 151 118

RBC
~104

9 344 284 155 97

lQ 438 342 239 190

mean 431 292．2 196 148．8

S．D． 74．5 43．9 4Q．44 42．15

〔曜！鋤 13
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Changes in HGB by H．D．

た，血清総蛋白量（Fig・28， Table 10，11）の変化は

血液一般検査各項目の変化と近似していて，希釈回数の

増加に伴い同じように減衰曲線を描きながら下降してい

るが，その勾配は緩やかである．希釈回数10回施行時で

は，最低値が1．489／d1と極端な低蛋白血症を示してい

る．しかしA！G比（Fig・29）を見れば，余り大きな変

動はなく，蛋白分画はほぼ一定していた，

 400

冨300

 200

100

響。。

：

・8

繍
●o

●Normothermic

oHypotherr良ic

’§

80。
：。。

露§

 

Contrd 123456ア8910。      目omo Dilution Unit          くtimg5｝

Fig。27 Changes in RBC by H．D．

Fig・32に各希釈回数時における電気泳動蛋白分画パタ

ーンの代表的な1例を示す．血清電解質（Fig。30， Fig・

31）はNa＋， K＋について調べたが，これらも余り大き

な変動を示さなかった．Hct 6％という高度の血液希

釈状態においてもNa＋， K＋のバランスはよく保たれて

いた．Dilutional Hyponatre1niaをま現れていない．第1

群と第2群の間でそれぞれの項月を推計学的に比較する
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  Co配rol l   2   3   4   5   6   7   8   9   10

        Hemo Dilution．Unit          （times）

 Fig．28 Changes in Tota里Proteins by H．D．

TaUe 10 Serum Biochemical Analysis during

 Hemod三lution under Normotherm且a

control 4琴 8× 10x

No．1 5．0 3．8 2．9 2．5

2 3．5 2．4 1．7 1．4

3 6．7 3．9 1．9 1．7

TP
X／dl

4 6．7 3．5 2．8 2．4

5 5．8 4．8 2．4 2．1

mean 5．54 3．68 2．34 2．02

S．D． 1．34 0．87 0．53 0．47

No．1 0．70 0．80 0．89 0．94

2 1．00 1．40 1．60 1．70

3 0．75 0．87 0．95 1．10

A／G 4 0．61 0．61 0．64 0．59

5 Q．65 0．72 0．88 0．91

me孕0、 0，742 0，880 0．9臼2 1，048

S．D： 0．i54 0，307 0，361 0，409

No．1 139 144 147 149

2 152 ・148 149 144

3 147 143 140 139

Na＋

高dq／1
4 150 147 143 135

一5・．一 ユ48 143 140 137

mean 147．2 145． 143．8 140．8

S．D． 4．97 2．35 4．09 5．67

No．1 ． 4．1 4．6 5．1 5．4

2 3．4 3．1、 2．1 2．8

3 3．5 3．2 3．1 2．8

 K＋
高dq／1’．

4 4．2 4．1 3．8 3．3

5 3．6 3．5 3．3 3．0

mean 3．76 3．70． 3．48 3．46

S．D． 0．36 0．64 1．10
1．． P0

Table ll Serum r Biochemical An包lysis．dμrihg

 Hemodilution under Hypother卑ia

control 4× 8× 10×

No．6 6．0 5．3 ．2．9 2．4

7 6．8 4．9 3．1 2．7

8 4．8 5．1 2．0 1．7

TP
X／dl

9 5．3 4．2 2．9 2．3

10 5．6 4．1 2．6 1．9

mean 5．7 4．72 2．7 2．2

S．D。 0．75 0．54 0．43 0．40

No．6 0．61 0，63． 0．61 0．64

7 0．64 0．76 0．83 0．89

8 0．69 0．81 0．95 1．20

A／G 9． 0．79 0．85 0．94
1．．0σ

10 0．61 0．66 0．69 0．79

    ．高?≠ 0，668     ．O，742 0，804、 0，904

S．D． 0，076     ．O，095 0，151 0，212

No，6 147 144 146・ 145

7 130 131 125 123

8 145 138 135 138

Na辛

高dq／1
9 142 136 133 134

10 128 131 133 131

mean 138．4 136；0 134．4 134．2

S．D． 8．79 5．43 7．54 8．17

No．6 4．1 4．3 3．9 4．0

7 3．1 3．5 3．7 4．1

8 2．9 3．0 2．8 2．7

 K＋

高dq／1
9 2．4 2．8 2．6 2P4

10 3．2 3．1 3．5 2，9．

mean 3．14 3．34 3．30 3．22

S．D．    ．

0，619 0，594 0，570 0：779

と，有意の差（P＜0．05）が認められたものは，HBG

とNa＋の4区，．8×だげで，、他は全て認められず，全

体として常温群と低体温群の間には差が無かった．

 ポリグラフによって観察した食道温，動脈圧，脈拍，

中心静脈圧を記録紙から読み取った（Table工2，13）．常

温犬，低体温 十寸Parameterの動きは，血液希釈によ

って個体差が極めて小さくなっているの．が特徴的であ

る．実験犬数が10頭．と少ないので，軽率に判断はできな

いが，参考までに各項目ごと．に統計処理を試み宝，S．D．

を計算したところ，エラー範囲は極めて小さい．（Fig．
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33，Fig・34）．個体数が小さくて統計学的な信頼度を得

るまでには至っていないが，第2節で示したParameter

の動きと対照的で興味ある結果を得た．平均動脈圧は血

液希釈の進行と共に下降し，10回終了時には常温犬で90

mmHg前後，低体温犬では75mmHg前後を呈する．中心

静脈圧は両群共余り大きな変化を示していない．Landis

ら22】のVis a fronte， Vis a latere共良好に保たれてい

ると考えられる．第2群の低体温法による体温下降は希

釈が加わると一段と早く，冷却開始より30分で既に32℃
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Table 12 Relationship between．Circuratory Paramete｝（MAP CVP P， U F． Temp．）＆

 Hemodilution under Normath£rmia

contro1． 4× 8× 30min 60min

No，1 38．0 38．0 38．0 38．0 37．8

2 37．2 37．2 37．0 36．8 36．8 36．9・

3 38．1 38，0． 37．8 37．8 37．9 38．0
Temp，．

@℃
氏≠T

4 36．8 36．2 36．0 36．0   ． 36．0
   r

R6．0

5 37．5 37．5 37．2 37．0 36．9 37．0

mean 37．52 37．38 37．20 37．16 37．12 37．14

S．D． 0，545 0，743 0，787 ．0．865．一
．・ O．835 0，799

No．1 125 105 95 90 88 』go

2 130 115 85 ．80 78 85

3 110 105 97 95 92 95
MAP
高高gg
氏≠T

4． 125 110 105 97 90 82

5 110 105 97． 85 80 80

mean 120 108 95．8 89．4 85．6 86．9

S．D． 9，354 4，472 7，155 7，021 6，629 6，107

No、1 4．1 3．2 5．0 5．9 7．2 6．1

2 2．4 2．8 3．1 2．9 2．8 2．6

3 2．2 2．0 2．6 2．8 2．2 2．0

CVP
モ高g20
氏≠T

4 4．5 4．5 4．0 4．8 5．0 5．7

5 2．8 2．0 2．6 3．2 4．8 5．0

mean
320 ．b ．

2．90 3．46 3．92 4．40 428

S．D． 1，037 1，034 1，033 i，370 1，985 1，862

No，1 140 194 2i3 190 192 194

2 156 201 147 126 132 i47

一 Heart Rate

@ beats／min

@  ．n＝5

3 210 152 141 148 157 164

4 176 187 185 201 181 166

5 147 170 168 159 148 157

mean 165．8 180．8 170．8 164．8 i62 165．6

S。D． 28．16 19．79 29．35 30．69 24．40 17．53

No、1． 0．3 0．5 1．7 1．9 0．6． 0．2

2 1．8 2．0

Urine Fiow

@ml／min
3 0，8． 1．4 2．3 1．7

4

5 0．？ 0．9 1．7

前後を得ている．

 第3項 小括

 高度のAcute Normovolemic Anemiaのモデル犬を作

成し．，循環動態の観察と実験的検討を加えた結果以下の

ことカミ解った．

 ．D HES（3）：五RS（1）の希釈液を使用して10回希

釈，すなわち2ml／kg／minの希釈速度を50分続けた場合

に得られる高度の血液希釈状態でも電解質のバランスの

崩れは見られない．また推計学的に第1群，第2群問の

差は認められな．い．

一． Q66一
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Table 13 Relationship夢etween Circuratory Parameter（MAP CVP P． U．F． Temp．）

 ＆Hemodilution under Hypothermla

control 4× 8×   10× 30min 60min

No．1 37．8 32．1 30．0 29．5 29．8 29．9

2 37．5 34．5 31．5 31．0 30．8 30．7

3 37．5 35．1 33．5 32．8 32．4 32，0．

Temp．

@℃
氏≠T

4 37．0 32．6 30．7 29．8 29．6 30．2

5 37．0 34．0 32．4 30．5 29．5 30．7

mean 37．40 33．66 31．62 30．72 30．42 30．70

S．D， 0，308 1，270 1，381 1，303 1，221 0，803

No，1 115 85 73 70 70 73

2 100 92 8｛｝ 75 73 73

3 98 80 77 75 77 75

MAP
hnmHg
氏≠T

95 100 80 75 70 70

旨 100 83 1 80 75 83 95

mean 101．6 88 1 78 74 74．6 77．2

S．D． 7，765 8，031 3082 2236 5，505 10，109

No．1 5．2 5．8 16．1 15．7

升
6．0 4．3

2 3．6 2．g i 3．2 3．7 4．1 4．1

3 6．2 7．5 1 6．7 7．6 7．5 7．0

CVP
モ高g20

諮ﾎ5

4 5．5 11．2
画  7．8

7．8 8．3 7．6

国華
2．9 5．8 6．5 6．23．6一

U．2 5．34 6．12 6．48 5．84

@S．D． 1，038 3．34 2．18 1．67 1．60 1．58

No、1 228 180 109 114 112 107

2 224 154 146 136 139 144

@   3 198 150 121 117 129 137

r    4

193 95 90 ．100 112 102

Heart Rate

b?≠狽刀^min

@ n＝5

@       1

5 210 141 105 100 144 160

mean 210．6 144 114．2 113．4 127．2 130

「 S．D．
15．42 30．99 20．95 14．86 14．89 24．79

ト

INo，1 1．3   1．6 2．7 2．8 2．5 1．5

i 2 0．7 ．．1．0 1．1 2．1 1．8

        Itdne Flow l 3
1．3 1．1 0．6 0．3

mユ／min
@      「

4

5 1．1 0．8 2．3 1 L2

2）血液希釈の進行と共に，血液一般検査値（Hct，

艮13C， HG13）および血清蛋白量は下向きの減衰曲線を描

いて順数的な下降を示す．その勾配が比較的安定してい

るので，例えば得たいHctと必要な希釈量などの相関

関係も容易に算出することができる，これらの第1群と

第2群における差は見られない．

 3）表面冷却低体温法に血液希釈が加われば，体温下

降の速度が促進され，約30分で32℃前後の体温が得られ

る．

 4）第1群，第2群共，希釈による中心静脈圧の変化

一267一
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は余りない．

 第5節血液稀釈の限界域における生存

 前節までに希釈方法と希釈液について多方面から検討

して来た．本節では，血液希釈の限界域を把握するため

に，高度の希釈状態に置かれた犬が，どのくらいの時間

に耐えることができるか，希釈の程度によって生存時間

にどのような違いが現われるかを，常温犬と低体温犬を

比較しながら検討した．

 第1項 実験方法

 1） 材料および麻酔

 実験前に5日～7日間ケージにて飼育し，血液一般検

査を行い，Hct 30％， HGB 8．09／dl， RBc 450×106，

以上を有する全身状態が比較的良好な体重13～17kgの雑

種成犬24頭を使用した．麻酔導入をPentobarbita130～

40mg／dlで行い，気管内挿管を施した後， Chloreprom－

azocin l mglkg Bw， Diazepam o．5mg／dl Bw， Pen－

tazocin l mg！kg BWを筋肉内注射した．死亡を確認

する時点まで人工呼吸器（ACOMA Reipirator AR－

300）を使用し，室内空気によるIPPVを行なった，1

分間約25回の呼吸数とし，1回換気量は肺胞内圧が15～

20mmHgを保つように調節した．必要に応じ筋弛緩剤と

してAlcuronium Chloride O．2mg／kg BWを使用した．

Pentobarbitalの追加使用は必要としなかった． catheter

の血栓防止のために。．2mglkg BwのHeparlnを使用

した．

 2）操作

 実験犬を12高ずつ2群に分け，第1群を常温群，第2

群を低体温群とした．希釈液，希釈操作については第3

節で検討した通りである．また第4節でもとめたUrina

Outputから判断し，5％ブドウ糖溶液を維持輸液とし

て3．Om1／minの速度で腋窩静脈から投与した．第4節

では10回希釈犬について検討したが，希釈終了時の循環

動態の観察から，全身状態は可成良好に保たれているこ

とが解った．本節では更：に高度な生存限界域における希

釈状態を得るために希釈回数を10回～14回目した．第1

群は37℃の加温ブランケットを，第2群は31。Cの冷却ブ

ランケットを希釈操作終了後も続けて使用し，死に至る

まで当初の体温を維持した。

 3）測定

 観察および記録は生死の判別を付けるためのECGと

動脈圧だけとし，それぞれ第2節に示した方法に従っ

た．生存時間は希釈終了時から死亡の確認をした時点ま

で計測した．死亡の判定は動脈圧が下降し，MAP 20

mmHg以下で脈圧が無くなり，心電図上著しい徐脈が現

われるか，心室性の二二だけとなった時に心圧迫を試

みて，それに反応しなくなった時点で下した．これ以

後もECG上ではVentricular丘brilationやSlow heart

contract三〇n等，有効な拍出量が得られない心筋収縮波が

数時間続いているのが常であったが，計測には入れてい

ない．最長観察時間は12時間とした．また生存実験であ

ることを考慮して，実験器具の消毒滅菌を厳重にし，希

釈終了後，AB－PC（ソルシリン，武田薬品K．K・）19

を全例に使用した．

 （なお，この実験は，7月目室温約30。Cの実験室で行

なった．）

 第2項 実験結果

 実験犬にはTable 14， Fig・35の如く術前採血による

Hctから見当を付けて，万遍無く希釈状態が得られる

よう4種類の希釈を行なった．得られたHctは5～9

％，10～15％の2つの範囲で分けると，第1群第2群共

6頭ずつに分かれ，比較しやすい形となった．第1群の

最短生存時間は（Fig・36）1時間47分，第2群の最短

一268一
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Table 14 Relationship between Hct＆Survival
 Time after Hemodilution

 10×
gct（％）

 11×
gct（％）

 12x
gct（％）

 14×
gct（％）

Survival
sime

No． 1 14．5 6，08’

2 14．0 over 12。

3 13．5 9，14’

4 12．0 over 12。

5 7．0 7，05’

6 6．0 2，22’

7 12．0 5，11’

8 11．5 7，34’

9 8．5 5，29’

10 6．0 6。06，

11 6．5 3，05’

12 5．0 1，47’

No．13 11．0 8，54’

14 10．5 over 12。

15 10．0 5，51’

16 9．0 over 120

17 9．5 10032’

18 13．0 over 12。

19 11．5 over 12σ

20 11．0 over 12。

21 7．5 over 120

22 7．5 7，03’

23 7．0 9，58’

24 6．0 9，13’
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生存時間は5時間51分であった．12時間生存に達した第

1群のHctは10％以上が2頭，第2群ではHct 10％以

下では2頭，10％以上は4頭であった．第1群12頭の生

存時間の合計は78時間01分越，平均生存時間は約6時間

30分であった．第2群はそれぞれ123時間26分および10

時間17分を示し，低体温群が遙かに良い成績を収めた．

 第3項 小括

 雑種成犬にHct 5～14．5％の血液希釈状態を起し，

常温下と低体温下について観察した結果，次のことが解

った．

 1） 高度の希釈状態においては，生体を低体温下に置

いた：方が遙かに生存時間が長い．

 2）Hct 10％以下の希釈状態を常温下で維持した場

合，5～6時間で大部分が死亡する．

 3）Hct 10％以下の希釈状態にあっても，食道温310C

前後の表面冷却低体温下で維持した場合，12時間以上生

存する例が現れる．

 4）早急に対策を講じなければ間もなく死に至るとい

う限界域のHctは，常温群では10弩前後，低体温群で

は5％前後と思われた．

一269一

第2章 本実験

序節

著者は前章の基礎実験で盧液希釈の経過とその
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維持状態について解折を加えた．是らから血液希

釈の限界域，すなわち早急に何らかの対策を講じ

なければ死亡するという状態は，常温：犬でHct 10

％，31℃前後の低体温犬では5％付近であるとの

結果を得た．しかし，この値が実際にShock状

態にある生体を回復させ，再び長期生存に導き得

る値であるかどうかを確めていない．本章ではよ

り臨床に即した観点からこの間題を取りあげ，輸

血によって回復し，生存させ得る血液希釈の限界

域はどの程度であるか．またその際，低体温法

はHct低下の限界域を伸ばす有効な手段となり

得るかどうか，雑種成犬を用いて常温群との生存

率を比較し実験的に検討を加えた．

 第1節血液稀釈後の輸血に関する検討

 高度の血液希釈状態にある犬に，輸jf旺を行りこ

とによって再び長期生存に導くことができるかど

うか，またその場合の自力で1血液濃縮を起し回復

し得るHct低下の限界域を常温群，低体温群に

ついて求めた．

 第1項実験方法

 1）材料および麻酔

 体重11～18kgの雑種成犬1〔〕頭を用いた．術前検血は行

なっていないが，5～7日間の飼育観察において全身状

態の比較的良好なものを選んだ．麻酔導入はPentobar・

bital 25mg／kg Bwで行い，次いでDiazepam o．5mg／kg

Bwを筋肉内注射し， Doroperidol o．25mg／kg Bwの静

注追加を行なった．筋弛緩剤は適時Pancumlum O．05

mg／kg BW前後を使用した．カフ付気管力・＝ユーレを挿

管し，人」二呼吸器（ACOMA， AR－301））に接続， Tidal

Volumeを200～300mlとし，実験中を通してIPPV

を施した．physiologic parameterの観察は生死の判定を

つける目的で，ECG動脈圧， CVPについて行なった．

catheterの挿入および低体温装置は第1章 2節に従っ

た．

 2）操1乍

 希’釈液および希釈方法は第1章第3節に従い常温群5

頭（第1群），低体温群5頭（第2群）を対象とし，それ

ぞれ10回ずつ血液希釈なを行った．また第2群は是にY

行して冷却を開始した．血液希釈中の脱血々液をま溶血を

防ぐために滅菌プラスチックボトル数本に採取した．希

釈操作終了後直ちに脱血路から再輸注した，ボトル内の

脱血々液は概ね3層に分れていたが，packed red cells

に近い形で下2層を輸注した．この輸血操作は今まで求

めたUrina Outputの値を考慮して， Hypervolemiaお

よび心不全が出現しないよう約1時間をかけ緩徐に行な

った．その後の維持輸液は行なっていない．輸血操作終

了後，第1章第2節に準じて第1群は加温ブランケット

を川いてそのまま維持し，第2群は4．5～5時間かけて

徐々に下唇に導いた．この間，尿排泄量の増加を期して

Flosemldeを心確10mgずつ静脈内投与し，手術創より

の細菌感染を防ぐ目的でAB－PC（ソノしシリン武田薬品

K．K。）1，000mgを全例に用いた．また生存実験である

ことを考慮して実験器具の滅菌と術創部の消毒を厳重に

行なった．

 （なお，この実験は8月，室温30℃前後の実験室で行

なった．）

 第2項 実験結果

 第！群第2群共全て順調に回復し生存した．第1群2

頭，第2群3頭を1週間観察し，残りは3日間観察して

他実験に供した．実験施行犬は全て翌日から食餌摂取を

始め，全身状態に大きな変化は認められなかった．3L4

観察人：のうち，各群1困ずつ観察後PentobarbitaIにて

薬殺し，解剖した（Tableユ5）．第2群のうち実験操作中

の記録が完全な3頭について，体温，動脈圧（Mean），

脈拍，中心静脈圧の変化をFig．37に示した．麻酔剤の

濃度が希釈によって低一ドしたためだと思われるが，平均

動脈圧の希釈後の値は希釈前値より高い．CVPは輸血

操作中も余り変化せず，心不全や極端なHypervolemia

は出現していないと思われた．ECGの観察では，全

例に輸血操1／F時と復温過程中に，Arythmia， Ventricular

extrasystolcが見られたが，いずれも短時間で消失し

た．

 第3項 小括

 雑種成犬においてはHct 10～15％前後（10回希釈）

まで面皿液希釈を行なっても，直ちに脱血した血液を再輸

注すれば何らの異常を残すことなく回復させることがで

きる。またこの程度の希釈状態では常温群と低体温群と

の開で生存率に差はなく，輸血によって回復させ得る血

液希釈の限界域が両群の間で異ってくるのは，更に高度

な所にあるものと思われた．

 第2節輸血によって回復し得る血液稀釈の限

界

 ．前節において輸血1操作を加えることにより希釈
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Table 15 0bservation of Dogs after Retransfusion

1

観            察

運  動
 一 w 糖 ．

ﾉ覚刺激
謔P日目
ｽ  応

温品「「
生死

水分

H餌
ﾛ取 第1日目 第2口目

Stepping
№≠奄箔凾ﾌ

]障害 第2日目

学i．解・（肉眠観・・  1

No．1 生存 第1日目 ふらつき十@不活発
ふらつき±
@不活発

無 ± 緩 慢 下剥
［

2 生存 第1日目 ふらつき一
@活 発 飼・ 敏 速

軟便

1 ：
。吐一興聖  1・油川翻

第 1 群

3 生存 第1日目 ふらつき十@不活発
ふらつき一
@活．発

無  1 十
敏 速 普通倒dr織肺（＋）

4 生． ｶ． 第1日目 ふらつき一
@不活発

無 i 十 緩．慢
   1
D下 ^
1Z 四球突出（一）
ﾌ 変化無
B 変化無
ﾅ 変化無5 生存 第1日目 ふらつき一@活 発

ふらつき一
@活 発

無 十 敏 速 軟便「

No，6 生存 第1日目 ふらつき十@不活発
ふらつき十
@不活発

無 十 緩 慢 軟 便
二七㈲

7 生存 第1日目 ふらつき一
@不活発

無 ± 緩 慢第 2 群

8 生存 第1日目 ふらつき一
@不活発

無 ± 緩 慢 軟 便、

  ，上に同じ
@19161z， 「

9． 生存 第1日目 ふらつき十
@不活発

無 ｝ 緩 慢    」

賰､
10 生存 第1日目 ふらつき±@不活発

ふらつき±
@活 発 1 無 ＋廠．速鞭1
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Fig．37 Three Representative Hemody聰mical courses durlng Hypothermic Hemodilution

侵の血液を逆に徐々に濃縮して行き，長期生存可

1旨ならしめるという実験を行なった．この生存に

尊くまでの一連の過程において，最初の血液希釈

をどの範囲に留めるのが安全かを見るために，本

節ではHctの低下を更に進め，その希釈状態を

1時間維持して，Anoxic toleranceを一層高めた

状態で生死を観察した．またその限界域を伸ばし

得る手段として，低体温法は有効であるかどうか
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を併せて検討した．

 第1項実験方法

 1）材料および麻酔

 体重10～17．5kgの比較的全身状態の良い雑種成犬24頭

を用いた．麻酔導入および維持は本実験第1節に従っ

た．IPPVも同様に実験終了まで施し， catheter挿入，

parameterの観察も同様に行なった．

 2）操作

 実験犬は常温犬を第1群，低体温犬を第2群とし，そ

れぞれ12頭ずつに分け’た．希釈液，希釈法は第1章第3

節に従い，10回～14回と前節同様に希釈率を変えた．著

者が基礎実験から始めて来た一連の経験から，希釈言下

の途中，脱血血液の色調や粘稠度の観察によってHctの

大凡の見当が着くようになって来たので，実験の最中に

Hct 5％～15％に．散らばるよう適当な回数を決めた．

第1群に使用する低体温装置および輸血操作は前節に従

った．Flosemide 10mg， AB－PC 1，000mgも同様に全例

に使用した，

 3）観察

 ポ」グラフによる観察は死亡または完全に回復した時

までとし，以後catheterを抜去し，創を閉鎖して犬舎に

移動させた．回復し得た実験犬のうち，犬舎にて呼吸抑

制が見られたり，体動の現われない例にはD互morphol－

amin Therpholamin（Theraptique， Eisai K・K・）20mgを

筋肉内投与した．生存犬は全て8日間の観察を行なった

後，他実験に供したが，他に第2群の最低Hctより生

存し得た最も厳しい条件を負加したと思われる2頭につ

いて30日間観察した．

Table 16 Relationship between Hct＆Survival Time after Hemodilution

 10×
gct（％）

 11×
gct（％）

 12×
gct（％）

 13×
gct（％）

 14×
gct（％）

Survival
sime

No．ユ．’ 15．0 Survivor

2 12．5 11652’

3 10．5 21，13’

4 11．0 9，05’

5 12．5 Survivor

6 8．0 1go 48’

7 6．0 2007’

8 10．5 6011’

9 7．0 10Q，25’

10 10．5 4054’

11 8．0 5057’

12 5．0 1，03’

No．．13 10．0 Survivor

14 12．0 Survivor

15 9．5 Survivor

16 9．0 Survivor

17 6．0 13032’

18 12．5 go 58’

19 9．0 Survivor

20 7．0 19，51’

21 6．5 Survivor

22． 8．0 Survivor

23 5．0 6，20’

24 6．5 Survivor
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 （なお，実験は8月～9月に行なった．）

 第2項 実験結果

 希釈回数と得られたHctおよびそれぞれの生存時間

をTable 16， Fig・38に示し， Hctと生存時間の関係を

Fig．39に示した．

 得られたHctは10～15％の範囲で第1群7頭，第2

群3頭，Hct 5～9．5％ではそれぞれ5頭および9頭で

あった．長期生存に導けた最低Hctを見ると，第1群

は12．5％，第2群は6．5％と大きな開きが見られた．最
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G・・up・脚翌

饗：1譲総論15≦Hct〈10％1  0

短生存時間については，第1群はNo・12犬（Hct 5回目

で1時間3分，第2群はNo・23犬（Hct 5％）で6時間

20分であった．長期生存例の合計は第1群が2頭，第2

群は8頭と低体温群が4倍の頭数を得ている（Table

17）．なお生存犬を8日間又は30日間観察した結果，いず

れも順調に回復し，30日観察犬のうち1頭が軽度の皮膚

炎を起した以外には何らの異常も認められなかった．

 第3項 小括

 Hct 5～15％の希釈犬を作成し，輸血操作を加えて

回復させたところ，生存に導き得る血液希釈の限界域

は，常温犬で15％以上，31℃前後の低体温犬は10驚付近

であった．また，低体温犬では5％前後で生存に導き得

る例があるが，常温犬では10％前後でも困難であった。

      1皿・総括および考案

 著者は，これまで大量出血に対する大量補液と

表面冷却軽度低体温法の効果について論じて来

た．ここで低体温法および血液希釈に関する研究

史を加えながら本論文を総括し，考按する．

 1）低体温の臨床的応用は炎症や打撲に対する

局所応用に始まり，その明らかな歴史は西畑前

 40Q年頃，ヒポクラテスにまで着ることができる

と言われている，1798年James CurieとArnott23）

らによる低温の全身応用された例が報告されてい

るが，単にHyperthermiaの状態をNormothermia

へと下降させたもので，まだ真の低体温法といえ

るものではなかった，他に古くは1866年Monte－

gazzaによる冷凍精子の研究や，1940年Weitz－

rner24）が行なったdry iceを用いる子宮六部廉欄

治療等の低温医学応用を見ることができるが，麻

酔法の一環としてのいわゆる低体温・Hypother－

m三aの研究が発展し，世界的に採り上げられたの

は心臓外科方面に迎えられてからであろう．

 この分野で最初に可能性を示したものは1947年

Mc・Qv量ston25）で，次いでBigelow26）が直視下心内
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手術に応用したのを始めとし，Lewis27）・Swan28），

Bailey29）らにより次々と臨床成功例が報告されて

いる．一方，心臓外科方面には別な見地から1937

年GibbOn30）， Dennis81）らによって，人工心肺を

用いた一時的心血流遮断を行う方法が研究されて

いたが，この回路中に熱交換器を挿入することに

よって循環血液を急速に直接冷却して，高度～超

低体温を得ようとの仕事がDe Lorme32）， Juve－

ne11e88）らによって開始された．この方法でGo1－

lan34）は犬を1．5℃まで冷却した後，再び生き返

らせることに成功している．この血流冷却法の研

究が進むにつれ，低体温法は急速な発達を遂げ普

及して来た．体外循環と低体温法の持つそれぞれ

のメリットを利用しようとする，両者の併用策は

1959年Skaly35）， Musicant86）， Urschel137）らによ

ってその好成績が相次いで発表された。また本邦

においてもそれより一歩先んじて，1957年，織

畑38）らが採用し，優秀な成績を収めているのが特

筆される．

 心臓外科以外の他科領域においても低体温法応

用は，古く1939年Smithら89）は末期癌患者に5日

間の低温維持を行い，Talbott40）らは精神分裂症

患者セこ50時間の低温維持を行なって持続低体温法

の概念を造り出した．Eiseman41）が一般外科方面

に応用し発表したのもこの頃である．脳神経外科

領域でも，Lundberg42＞， Vandewater48）らが研究に

着手して以来，脳血流の一時的な遮断時間の延長

を図る多数の実験や臨床応用が報告され，現在で

は心臓外科と共に低体温法の主流となるまでに発

展している，低体温法が各分野で普及しその利

面が検討されるにつれ，適応範囲も徐々に拡大さ

れ，いわゆるpoor risk患者に積極的に応用しよ

うという試みが岡村44），Brewer45）らにより発表さ

れて，その幅の広い有用性が認識されるようにな

った．

 このようにして低体温法は各方面において目覚

ましく普及する一方，必然的に人工心肺を用いた

体外循環の砥究も共に押し進めて来た．この領域

からのテーマの一つに血液希釈の検索がある．多

大な恩恵をもたらした同種血液充填による体外循

環装置も徐々に副作用，Homologous Blood Synd－

rom46）といわれるpooliugによる循環血液の脱落

や，術後肝炎に代表される感染，脳塞栓や肺うっ

血等の問題が指摘され始めた。その上，適応症状

が増えれば増える程，新鮮ヘパリン血の不足が目

立ち，血液節減という研究方向が生れた．これに

答えて人工心肺装置の容積縮少による充填血液の

節約や，代用血漿をもつて装置を充填し，血液希釈

に耐えながら体外循環を施す方法が発表された47）

～50），しかし研究が進むにつれ血液希釈の予期せ

ぬ2次的な効果が認められ，antisludging effect51）

や肺合併症発生の低下，溶血の減少52）等積極的な

支持を高める要因が明らかにされた．また高度の

希釈体外循環についても，その安全性が認められ

るようになり58）54），術後凝固障害等の問題を残す

が，現在では体外循環に血液希釈はroutine work

であるとさえ言える状況となった．

 無血充填と低体温法の批判は今もなお続いてい

るが56），両者のメリヅトをうまく生かした象徴的

な仕事にDodril157）が提唱した自家輸血法があげ

られ．る58）．

 人工心肺と低体温の研究史は，逆説的である

が，人工心肺装置をarti丘cial shock皿aking ma－

chi軌eと見徹し，また体外循環と低体温をacute

anemia， arti丘cial hypotensive stateと考えると，そ

こからの離脱を目指した二律背反の歴史であった

と著者は考えている．これらの手技がほぼ完成さ

れたと言える今日，人工ではない真のShock状態

からの離脱にも，もっと多用されるべきであろう

と思われるが，現実には未だ心臓外科領域，しか

も慢性疾患に留まっている感がある．著者はこれ

らの手技の救急方面や急性疾患への応用を意図し

て実験に臨んだ，

 2）救急方面での血液節減や診療人員の縮少と

いう課題は，都市部やスタッフの多い大規模病院

より僻地診療所や小規模病院において，より重要

である．低体温法実施に何人もスタッフがかかる

ようでは初療が遅れ，むしろマイナスでさえあ

る．著者の実験主眼の一つに，血液が集まる数時

間の問，あるいは手術その他の根本的な医療行為
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が施されるまでの数時間の間を如何に乗り切るか

ということがあり，低体温法を簡便に，しかも安

全に施行できることが必須条件であった．表面冷

却法を選んだ理由はここにあり，利点として，

（1） 装置が簡便である， （2）観血的操作を必

要とせず，小人数で取り扱える， （3）充填血液

や希釈液を必要とせず，実験条件を整え易い．欠

点として， （1）冷却に要する時間が長い，（2）

心室細動を起し易いこと等があげられよう．

 日的体温を31℃にしたのも手軽に得ることがで

き，しかも心電図学的に追求した斉藤59）が触れて

いるごとく安全性の高い冷却温度域と考えたから

である．また著者は予備実験において，冷水浴法，

氷嚢法や水温コントロールブランケット二等を用

いて低体温を得ようとしたが，無処置の犬におい

ても低体温法施行は不安定で，Negative dataの

続出であった．本実験に先立って開発した体温コ

ントロールによる自動装置を用いて，始めて処置

犬についても安定した低体温が得られるようにな

り，その効果は目を見張る程優れたものであっ

た．今後臨床に用いるには，更に体温の下降およ

び上昇速度を規定する装置を加えれば万全であろ

うと思われた．またブランケットに関して，形状

に工夫をし，身体各部を包み込める構造のものを

現在試作している．

 3）表面冷却によって低体温を得るには米沢60）

の書に見られるように，薬物的に自律神経抑制を

施し，寒冷に対する防御反応を軽減ないしは消失

させなければならない，わが国では岡村61）62），嶋

村ら68）はこの反射を抑えるのにEtherによる深麻

酔64）を用いる方法を確立している．今回のanoxia

負加実験のように，短時間のうちにSkock状態に

導：いていく場合は，それに伴って寒冷防御反応も

低下し，深麻酔の必要性はないと考えてPento－

barbita1を中心に Diazepam， Chlorpromazin，

Doroperidol，等を使用した．林65）はChlorpromazin

のショック予防効果について論じており，本実験

においてもSurvival Rateに麻酔剤が影響を与え

ていることを示唆している．

 また呼吸に関して，いわゆるBohr効果として

知られている低体温下におけるヘモグロビン分子

が酸素親和性を増加させる結果，酸化ヘモグロビ

ン解離曲線が左方移動を起すことに対し，血中

CO2濃度を上げながらpHを低くして右方修正

を図ろうとの考え方がある．最近の実験からも藤

森66）らは代謝性アシドーシスを抑制するために，

Hypercapniaを付加する方が良いとし，関67）も

低体温麻酔の換気について軽度PCO2低下を示す

程度のHyperventilationが最も良好であるとの結

果を報告している．今回は，anOxiaを二二する実

験でもあり，Room AirによるHyperventilation

を採用した．

 低体温の酸塩基平衡に及ぼす影響については，

多くの研究者はpHの低下を上げている67）68）69）

が，考えられていた程低体温下の代謝性アシドー

シスは顕著でなかったとする西尾ゆらの見解も見

られる。しかし冷却および加温速度に関しては，

急速であればある程影響が大であるとする方向に

諸家の意見は一致しているようである．すなわ

ち，臓器内，臓器間の温度較差の強い時に出現す

るいわゆる‘‘Rewarming Shock”や，冷却槽温と

体内臓器間との較差が強い時にExcess Lactateの

増加があるとする見解であるが，中井71）らもこの

問題を研究し，冷却速度の速いものほど食道温と

直腸温の較差が大となる傾向にあり，温度差の多

い例ほど酸素消費量が増加して代謝性アシドーシ

スを起す方向にあることを確めて，冷却加温速度

を0．5～o．6℃／minおよび。．16～o．38℃／minに保

てば影響が少なかったとしている．著者もこの点

を考慮して緩徐冷却緩徐加温とした．

 本実験における血液ガス分折は，第1章4節，

5節，第2章1節，2節でAstmp法にて計測し

たが，血液pHその他の測定値は血液希釈が急速

且つ高度であることや，Diluentあるいは再輸血

の影響があるためか一定の傾向がでず，結果とし

ては示せなかった．

 4）出血性Shockにおける実験は，19世紀末よ
りSherrington72）， W199ers73）74）， Lawson75）をはじ

めとして各種のshochnode176）卿79）が示されてか

らは，急速に系統付けられながら進んで来た．し
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かし出血性Shockの乏血量を始めから補い，その

結果として血液希釈を生ぜしめanoxic tolerance

を順数的に，あるいは経時的に課するという実験

モデルに関しては，まだ体系化されていない．輸

液製剤の種類が多いことと，循環血液量を一定に

保つことの困難さに一因があると思われるが，今

回の置換速度に関してはJohnson80）らの5m1／kg／

minの輸血速度であっても静脈圧上昇は一過性で

あり，速やかに注入前値に回復するという報告を

参考にした．著老の観察結果においてもCVPの

変動は小さく，心不全等一度も経験することは無

かった．

 Diluentsの使用限界についてはTakaoriとSa－

fer81）がヘモグロビン量：で59／dl（Hct 15％）と

し，安中82）は6．09／d1以下では重症合併症（Acute

Renal Failure， Cardiac Failure， Pulmonary

Edema， Hypopro亡einemia， Brain Edema， Apnea

等）が多く，Lower Critical Hb Levelとして

2．59／d1をあげている．著老の実験結果からは

これより幾分低い所に使用限界があるように思わ

れた．

 5）大量出血と大量輸液に関してぱShires7）8）88）

らの報告に始まる近年の研究からECF補充を考

慮することと，balanced Crystaloid Solutio皿を除

外する訳にはいかなくなって来た。また手術中の

補液に関してもHoye84）らの開腹手術時の観察結

果や，Fountain85）らがラットを用いて開腹実験を

行なった結果，いずれもECFの減少が認められ

ると報告している通り，最近の術中補液療法にお

いてはうクテイトリンゲルを用いたECF補充に

重点が置かれている86）．これに関連して本邦にお

いても高折87）99）らは生理食塩水と酢酸加リンゲル

液を用いて大量輸液の限界を犬によって確め，

200ml／kgまでは安全であることと，大量輸液の

ショック予防効果について言及している89）．著者

の実験にもDiluentに関しては代用血漿剤と細胞

外液補充剤の併用を計画した。

 代用血漿剤において，DextranよりHESの方

が副作用が少ないとの報告が多く90）91），また上

村92）らも述べているようにHESは血漿量維持能

に優れているとの見解が数多く見られるので，今

回の実験にこれを採用した．

 また，Gallieら93）のラットにおけるCapillary

HowとInterstitial diHUsionを観察した結果，循

環血液量の回復には血液と乳酸加リンゲルを併用

した場合に両者の改善を見たとする報告もあるよ

うに，組織間質液を補充する意味において乳酸加

リンゲルを用いた．

 第工章3節で行なった循環一血液量の変動結果

は，第1希釈液についてHESの膠質浸透圧が生

理的な値より高いための血漿増量作用があるとす

るTakaori＆Safarg4）の見解と，また第2希釈液

についても同じくTakaori95）のRLSは1血管漏出

が起り代用血漿としての有効性が少ないとする報

告と一致している．

 実験にはHESと肌Sの混合液を用いたが，

今後Bu研ered RLSやTHAM液等の血液酸塩基

補正剤を加えて，生存率にどう影響を及ぼすか検

討して見る必要があろう．今回の予備実験におい

て，末梢血管拡張剤としてPOB（Phenoxy Ben・

zamin）とHidrocortisonを選び，投与群と非投与

群について希釈後生存時間を比較して見たが，有

意の差が得られなかった．恐らく急速な大量希釈

によって是らの薬剤もwash outされたものと考

えられるが，投与法を検討した上，血液希釈と低

体温の持つ欠点を併殺して利点だけを有効に引き

出すことができれぽ，生存率に大きく影響したも

のと思われる．また希釈前のDb－cAMP（Dibu－

tyryl cyclic AMP）の投与や回復時にIsoproter－

enol， Digitalis剤等の使用を加えれば，更に良い

成績が得られたものと思われる．DB－cAMPに

ついては，著者は共同実験者と共にそのショック

予防効果を認め，現在エンドキシンショックに関

して実験的な検討を加えている。

 6）希釈によって変化した測定値のうち，総蛋

白量：の下降曲線は，他のHct等の減衰曲線に比

べやや直線的であるが，これは血漿蛋白が希釈さ

れた上に更に血管外漏出を起しているものと解釈

できる．血漿蛋白量の維持と補いにどう対処する

かは今後の大きな課題となった．
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 またHemodyna皿icsの変化については，希釈

することによって各変動値の犬によるバラツキが

少なくなり，一見，個体差が減少してむしろ安定

化したと解釈できる興味ある結果を得た．実験犬

の導入に使用した麻酔剤がwash outされたため

とも解釈できるが，ショック代謝産物やMDF，

RDF，等の生体にとって不都合な物質も同じく

wash outされるかあるいは濃度を下げられるであ

ろうし，末梢におけるagregat三〇駐の改善，血管

抵抗の低下等と相まって血液希釈そのものの持つ

直接的なショック治療効果も考えられるのではな

いかと思われる．

 7）今回の実験では，Anoxic Toleranceを2

ml／kg／min量の血液希釈によるHctの低下とし

て捕え，低体温の有用性について述べたが，出血

許容量という単位に表現を置き換えると，本実験

の最大希釈回数である14回希釈については，15kg

成犬で島脱血量2，100m1，60kg成人に換算すると

8，400m1となり，平均循環血液量の倍近くの出血

に耐えたと見なすことができる．また，これを出

血許容時間という単位に置き換えて見ると，8，400

mlの出血に達するまでの時間に耐えたと表現す

ることもでき，大量出血に対する大量補液の延命

効果を期せずして証明することになった．

        w・結  語

 1） ポリグラフタイマーを製作し，実験に使用

したところ，実験の全経過を集約的に記録するこ

とができた．

 2）大量補液の解析実験に先立ち，これに用い

る体温コントロール自動冷却加温装置の開発を行

なった結果，安全にほぼ自動的に低体温法を施行

することができた．

 3）犬のAcute Normovolemic Anemiaの段階

的なモデルを得るためには，Urine Flowに応じ

た維持…点滴下でHES（3）＝LRS（1）の混合溶液

を用いて，脱血速度，脱血量と等速，等量に二二

すれぽ，比較的正常に近い状態を造り出すことが

できる。

 4）Acute Normovolemic Anemiaにおける生

存に関して，犬を用いて実験したところ，常温下

維持に較らべ低体温下維持が生命の延長を図る上

に有利であった．

 5）その際の犬における血液希釈限界値をHct

について見ると，数時間以内に大部分が死亡する

のは常温下では10％前後，軽度低体温下では5％

前後であり，また希釈状態1時間維持後，還血に

よりほぼ蘇生し得る範囲は，常温下では15％強，

軽度低体温下では10％弱であった．

 稿を終るに臨み，本研究の機会とご指導を賜り，ご校

閲をいただいた恩師東京女子医科大学外科学教室織畑秀

夫教授並びに太田八重子教授に深甚なる謝意を捧げま

す．また本実験の構成に当って懇切なるご教示を賜わり

ました現筑波大学臨床医学系外科（心臓部）学教授堀原

一先生に心から感謝致します．

 なお実験の途中，惜しみないご協力の手を差しのべて

いただいた教室の大地哲郎先生に深く感謝の意を表しま

す．

 さらに常に親切なるご協力をいただいた教室検査室の

水落竹二氏に感謝致します．

 （本実験は，武田科学振興財団研究助成金によって行

われた。なお本論文の要旨は，第2回日本救急医学会総

会において発表した．）
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