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Bleeding tendency is a large complication which occurs when ECMO (Extracorporeal Membrane 

Oxygenator) is used for acute respiratory failure 

Plat巴letcount， activity of blood coagulation， fibrinogen and FDP were studied in order to survey the 

chang巴sof blood coagulation when Fluosol-DA is used in ECMO. Analysis was also made on the conditions 

of blood circulation and blood gas. The test crossbred full-grown dogs were divided into the following 2 

groups. 

WB group (whol巴bloodgroup): About l，OOOml of heparinnaised fresh blood was used as perfusion 

fiuid. 7 test dogs. 

-FDA group (Fluosol-DA group): About 1，000ml of FDA was used as perfusion丘uid. 10 test dogs. 

As a result the Fluosol-DA group showed similar values to the whole blood group in respect of blood 

coagulation， and no evidence could be obtained that Fluosol-DA inferior to the whole blood. The results of 

the survey on conditions of blood circulation and the analysis of blood gas w巳realso good. 

From the above， it was found that Fluosol-DA could have the oxygen carrying capability without showing 

any variation in blood coagulation 
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緒言

重度急性呼吸不全に対し，通常酸素療法， レス

ピレーター， PEEP Cpostive endexpiratory pres-

sure) ，利尿剤，副腎皮質ステロイド剤投与など，

各種の治療法が試みられるが，依然、この疾患の死

亡率は高い.そして，これら通常のいかなる方法

でも改善できない呼吸不全に対し，最近人工肺を

用いた補助循環 Cextracorporeal membrane 

oxygenation以下 ECMOと略す〉の応用が試み

られておりいくつかの臨床成功例も報告されてい

る1)-3)

しかし本法での重大な合併症のひとつに出血傾

向があり 3)4) この原因として血小板の減少，血小

板の機能不全，へパリンの使用などが考えられて

いる 5)

教室の上辻

工血液(伊Fluo侃so叶lι-心DA，以下 FDAと略す〉に注目

し， これを急性呼吸不全作成犬に対し使用した結
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果， FDAは対照として用いた Lactec Ringer 

Solutionに比し，酸素運搬能を有す点より，また

volume expanderとしても有効であることを示

した. しかし尚，凝血学的検討が必要で、あること

も指摘している.

そこで著者は， FDAを ECMOの回路内充填液

として使用した場合の血液凝固線溶系の変動を調

べることを目的としてこの実験を行ない，併せて

血行動態の変動ならびに血液ガス分析を行なっ

た

実験方法

1.実験犬および麻酔

体重15~25kg の雑種成犬を使用した.実験犬は

全て犬舎にて一週間の観察を行ない，病的状態あ

るいは，栄養状態の悪いと思われるものは除外し

た.麻酔は Pentobarbital20mg/kgを静脈内に投

与し，実験中の維持は体動や反射の出現したとき，

これらが消失するまで Pentobarbitalを少量ずつ

緩徐に追加投与した.呼吸は再28~30のカフ付

チューブを気管内に挿管し毎分20回 1回換気量

20~30ml/kg の間歌的陽圧呼吸で維持し，輸液ラ

イン確保のため左大腿静脈を露出し， これにエラ

スター19G挿入後，乳酸加リンゲル液を接続した.

へパリン投与は3mg/kgをカテーテル挿入に先立

って投与し以後 1時間毎に1mg/kgを追加した.

筋弛緩剤として Pancronium bromideを0.08

mg/kg使用し，以後 1時間毎に前値の半量ずつ投

与した.

2.潅流準備

右大腿動静脈，右頚動脈を露出し，その後胸骨

縦切聞にて両側開胸を行ない，心事室切聞にて心臓

を露出ぜしめた.次いで右大腿動脈より外径

14~16Fr，内径12~14Frの塩化ビニール製

チューブCArgyl社製〉を挿入し， これを送血用と

した.チューフ、の先端は大動脈弁直上に固定した.

また脱血用チューブは右大腿静脈より外径16

Fr，内径14Frの送血用と同組成のチューブを挿

入し，先端は右心房内においた

送血量測定のため電磁血流プローブ CFA型日

本光電K.K)を送血回路内に組み込み，電磁血流

計 CMF26，日本光電K.K)に接続した.これを
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Polycord (Multipurpose Polygraph140，三栄測

器K.K)に接続し，実験経過を記録した.

人工肺は膜型人工肺(Kolobow型)を使用した.

3.潅流方法

潅流は人工心肺用体外循環装置 (トノクラ医科

工業 K.K)のローラーポンプ 2台で脱血および送

血を行なった.酸素流量は5l/minで静脈血を酸素

化し，潅流中は送血温を熱交換器で約37'Cに保っ

た.潅流は調節呼吸下に行ない潅流時聞は75分と

した

体外循環回路の充填液の種類により， 17頭を次

の2群に分類した.

・同種血液群 (以下 WB群と略す〉

約1，000mlのへパリン加同種新鮮血を使用した

もので，対照群である.7頭.

・人工血液群 (以下 FDA群と略す)

約1，000mlのミドリ十字社製 Fluosol・DA

(20%)を使用したもので， 10頭.

潅流量は20-30m!/kg/minで一定に保った.

4.血行動態の測定

実験中の血行動態の指標として，平均動脈圧，

脈圧，中心静脈圧を測定した.

平均動脈圧，脈圧は右総頚動脈よりレーマン 7F

カテーテルを挿入し，圧トランスデューサー

(MPU-0.5・290型，三栄測器製〉に接続し，記録し

た.

中心静脈圧は右外頚静脈よりレーマン7Fカ

テーテルを挿入し，圧トランスデューサーに接続

し記録した.尚，潅流中の血圧低下に対し昇圧剤

等の薬剤は一切使用しなかった.

5.血液凝固線溶系の測定

血液凝固線溶系の測定のために，血小板数，フィ

ブリノーゲン量， FDPを測定した.

採血部位は左大腿動脈とし，採血時期は血液ガ

ス分析用の採血時期と同一にした.

血小板数の測定には unopette (BECTON-

DICKINSON)を使用し， (7)の項で記載する方

法により採取した PRP(Platelet Rich Plasma) 

中の数を調べそれを血小板数とした.

フィプリノーゲンの測定にはフィプリノーゲン

測定用試薬 (米国デイド社製〉を使用し，フィブ

ロメーターにて測定した.

FDPの測定には FDPLテスト (帝国臓器K.K)

を用い 5倍希釈液より開始し， 10倍， 20倍， 40 

倍， 80倍液まで使用した.

6.血小板凝集能の測定

血小板機能検査の目的として，吸光度法による

血小板凝集能を測定した.採血部位は左大腿動脈

で，採血時期は前記 (5)(6)と同ーとした.採血

方法は3.8%クエン酸ナトリウム1ml~，こ対し血液

を9mlとし，これらを静かに混和し採血時より 2

時間以内に測定した.

この血液をシリコナイズした遠沈管に移し室温

で1，OOOrpm x 10分遠沈し PRPを採取した.次い

で PRP採取後の血液を3，OOOrpm X 15分遠沈し

て PPP(Platelet Poor Plasma)を得た.

吸光度変化測定の標準として PRPの透光度を

0， PPPのそれを100と定めた.凝集計 として

dual sample aggregation meter (model DP-247， 

SIENCC)を用いた (写真1).

凝集惹起物質は ADP10-4M を使用した.凝集

測定の観察時聞は 5分間とし，凝集能の判定には

最大凝集率を用いた (図1).

7.血液ヵ・ス分析

採血部位は，左大腿動静脈で，採血後直ちに測

定した.採血時期は気管内挿管直後で手術前

(To)，潅流開始前15分 (T1)，潅流開始後の15分

(T2)， 45分 (T3)，75分 (T4) とした.

測定は自動血液ガス分析装置 (ABL-l)を使用

し動脈血酸素分圧 (以下 Pa02と略す)，炭酸ガス

写真 aggregationmeter 
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図 1 ADP添加による凝集曲線

分圧(以下 PaC02と略す)，静脈血酸素分圧

(PvC02) 炭酸ガス分圧 (PvC02) を測定した.

8.一般血液検査

左大腿静脈より採血し，採血時期は前記の各々

に一致し，血色素量 (Hb)，ヘマ トクリット値

(Ht)，赤血球数 (RBC)，白血球数 (WBC)を調

べた

実験結果

l.血行動態の測定結果 (表1)

1)平均動脈圧

手術前の平均動脈圧は WB群144.5:t22.8

mmHg，FDA群139.3:t23.6mmHgで、あった.潅

流前15分では，WB群120:t34. 3mmHg， FDA群

137.5:t 24. 8mmHgで両群とも手術前値より多少

下降を示し，手術操作の影響と思われた.潅流開

始とともに両群とも著明な血圧の低下をきたし，

WB群では潅流後15分では83.3:t 17 .1mmHg 
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で，それ以降も徐々に低下し，潅流後45分では，

72.5:t 10mmHg， 75分では70.8:t13.3mmHgと

なった.同様の現象が FDA群でもみられ，潅流15

分後， 45分後， 75分後の時点でのそれぞれの平均

動脈圧は87.5:t20. 7mmHg， 79.8:t 16.4mmHg， 

76.8:t16.7mmHgを示した.

各測定時点において，FDA群の方が WB群よ

り幾分高い血圧を示している.

2)脈圧

手術前値は，WB群30.0:t7 .1mmHg， FDA群

は28.4士7.4mmHgで、あった.潅流開始とともに

WB群では，脈圧の減少を認め，潅流後15分で

20.0:t3.2mmHgとなったが，潅流後45分， 75分の

値は潅流後15分の値をほぼ維持していた.FDA群

は潅流開始後も，潅流前値を比較的よく維持して

L 、Tこ

3)中心静脈庄

中心静脈圧は， WB群は手術前5.6:t2.9cmH20
で FDA群は4.5:t2.5cmH20で・あった.両群とも

各測定時点において，手術前値をほぼ維持してい

た.しかし FDA群に比し WB群の方が若干高値

を示しているが，手術前値を維持するという点に

関しては両群ともほぼ満足していた.

4)小括

平均動脈圧は両群とも潅流開始とともに低下し

た.この血圧低下は WB群の方により顕著ではあ

ったが，両群聞に著明な差を認めるものではなか

った

脈圧は， WB群では潅流開始後，減少が著明で

あった.一方， FDA群は比較的その滅少が緩徐で

あった.

表 l 血行動態の測定結果

To T1 T2 T3 T4 

MAP WB 144:t 22.8 120士34.3 83.3士17.1 72.5:t 10 70.8 :t 13.3 

mmHg FDA 139 :t 23.6 137:t 24.8 87.5 :t 20.7 79.8士16.4 76.8 :t 16.7 

PP WB 30.0 :t 7. 1 28.8:t 10.2 20.0:t 3.2 17.0:t2.4 13.0 :t 3.7 

mmHg FDA 28. 6 :t 7. 4 26.6士11.2 26.6士10.3 24.0:t 9. 7 21.0:t 12.9 

CVP WB 5.6 :t 2.9 5.8:t 2.7 6. 9 :t 4. 3 5.4:t 3.9 5. 1 :t 3.0 

cmH20 FDA 4.5 :t 2. 5 4.6 :t 2.6 4.6士2.3 4.5:t 2.5 4.9:t 2.2 

Mean:tS.D. 
WB : Whole blood group， FDA Fluosol DA group. 
MAP: Mean Atrial Pressure， P. P: Pulse Pressure， CVP: Central Venous Pressure 
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中心静脈圧は両群とも全ての測定時点において % 

• : whole blood group 手術前値をよく維持することができた.

2.血液凝固線溶系並びに，血小板機能の測定結

果

1)血小板数(図 2) 

術前の血小板数は， WB群で27.O:t 7.2万で，

FDA群では29.1士8.2万で、あった.潅流開始15分

前の測定で WB群は18.7士8.4万に減少してい

る.これは術前値の69.2%に相当する.これと同

様に FDA群も22.3士7.0万に減少し，これは術前

値の76.6%になる.潅流開始とともに両群とも著

明な血小板の減少を示し，それは，特に潅流開始

直後に著明にあらわれた.潅流後15分の時点で，

WB群は5.2:t3万まで減少し，これは術前値の

19.3%にまで減少したことを示している.FDA群

の潅流後15分の値は， 5.5士3.7万で WB群とほぼ

同値を示し，これは術前値の19%に相当する.潅

流後の時間的経過とともに，血小板は両群とも若

干の回復傾向を示すが，術前値にはほど遠く， WB

群で6.8:t3万(術前値の25.2%)FDA群で， 7.2土

2.8万(術前値の24.7%)で、あった.

2)血小板機能〔図 3〉

血小板機能検査として， ADPによる凝集能を測

Xl0' 

40 
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0: FDA gγoup 
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図 2 血小板数
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図 3 血小板機能

定し，その最大凝集率をその指標とした.術前の

凝集能は， WB群で80.8:t3.0%，FDA群で

74.8:t3.4万であった.この凝集能も，手術操作，

カニュレーションなどで低下の傾向を示し，潅流

開始15分前では WB群で60.6士2.5%，FDA群で

63.7%士5.0%になった.

潅流開始とともに凝集能は漸次低下傾向を示

し，潅流後15分， 45分， 75分の時点で， WB群は

34.2土1.8%，30:t6.1%， 29.8:t1.0%と低下して

mg/d.e 
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• : whole blood group 

0: FDA group 
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一一図4 フィフリノ ゲン量
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いったが， FDA群でも， 33.4士3.2%，30.8士

1.3%， 28.3士3.2%と低下傾向を示した.

3)血奨フィブリノーゲン量(図4)

フィブリノーゲン量は，合IlJ前値が WB群では

364:t 105mg/ dlで FDA群では384士55.9mg/dl

で、あった.潅流開始後の WC群のフィブリノーゲ

ン量は術前値の60~70%で，潅流後15分の値は

252:t 110mg/ dlでこれは術前値の69.2%であっ

た.潅流後75分の値は237:t93mg/dlでこれは術

前値の65.1%で、あった.

一方 FDA群では，潅流後のフィブリノーゲン

量はやIlJ前値の30%前後で一定し，潅流後15分の値

は132:t52 . 9mg/ dlでこれは術前値の34.4%であ

った.潅流後75分の値は128:t56mg/ dlでこれは

術前値の33.3%であった.

4) FDP (図 5)

FDPの測定結果は各倍数希釈液での陽性，陰性

の形で示されるため(表 2)の如く 5，10， 20， 

40， 80の得点として表わした.そして両群とも術

前値を基準にして判定し，術前値の得点の何倍に

なるかを示した.

WB群， FDA群の両群とも，潅流前15分は令Ig前

3 

• : whole blood group 

0: FDA group 

MEAN士SD

2 

O 

一回
T2 T3 

ベPERFUSlorサ

(1 : equal， 2: twice， 3: three times) 

図 5 FDPの変動
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表 2 FDPの得点換算表

F DP 得点

5倍(ー)・・・ ・…・ー ーー 5 

5倍 (+)， 10倍 (ー)..........・0・・ 0・… e・e・"10

10倍(+)， 20倍(ー)ー…・… 20

20倍(十)， 40倍(-)・ ー…ーー .....40

40倍(十)， 80倍(-)....... ・…・・ 一..80

値と同値であることを示しているが，潅流開始と

ともに， FDPは増加している.W B群と FDA群

の比較において潅流後15分では，両群はほぼ同値

を示すが，それ以降では， W B群の方が FDA群よ

りも若干増加している.

5)小括

潅流開始とともに血小板数は，両群とも著明な

減少を示すも，特に潅流開始後15分の値が著明で

あった.それ以降は幾分増加傾向を認めたが術前

値には，ほど遠いもので、あった.W B群， FDA群

の両群のそれぞれの測定時点における血小板数は

近値を示していた.

血小板凝集能は，潅流開始後，両群とも漸次低

下傾向を示すも，両群聞に著明な差を認めるもの

ではなかった.

フィブリノーゲン量は， W B群では潅流後，術

前値の60~70%を維持したが，一方， FDA群では

潅流後，術前値の30%前後で、あった.FDA群での

減少が著しかった.

FDPは両群とも潅流後，時間的経過とともに増

加し， WB群の方がやや FDA群よりもその傾向

が強かったが，著明な差を認めるものではなかっ

た

3)血液ガス分析〔表 3)

表 3 血液ガス分析結果

To Tj T2 T3 T4 

Pa02 WB 154.0士26.0 128.0土24.0 244.6士5.7 295.5土35.5 242.2士35.4

mmHg FDA 191. 6士13.0 141. 0士22.0 209.0土11.5 334.9士51.3 261. 2土60.0

PaC02 WB 23.9士4.8 24.1士4.0 15.9土1.3 19.3士2.0 20.4土1.0

mmHg FDA 23.5士7.6 21. 0士3.0 15.6士3.8 19.7士4.6 22.6:i: 3.3 

SAT WB 98.6 :i: O. 6 99.4士0.0 100.9士O.7 100.4土O.8 99.2:i: 2.0 

% FDA 98. 9 :i: 1. 0 99.5 :i: 0.8 100.0士O.3 99.0士1.2 96.8 :i: 3. 1 

Mean:i:S.D.， SAT: Satulation 

153-
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1)頚動脈血酸素分圧(図 6)

頚動脈血の Pa02は， WB群では， V/ir前値は

154士26mmHgで，潅流前15分では128.4::t2 . 4 

mmHgであった.この値は，潅流開始で増加し，

潅流後15分では244.6::t5. 7mmHgとなり， 45分後

が最高で295.5::t51. 3mmHgを示し， 75分後では

242.2士35.4mmHgであった.

一方， FDA群の術前値は191.6士13.0mmHg

で，以後のそれぞれの測定時点で、の値は， 141.0::t 

22.0mmHg， 209.0士11.5mmHg，334.9士51.3 

mmHg， 261.2::t 60. OmmHgであった.FDA群も

WB群と同様に，潅流後は術前値を上まわり，潅

流後45分の値が最高であった.

2)頚動脈血炭酸ガス分圧(図7)

頚動脈血の PaC02は，WB群では23.9::t4.8

mmHgで，以後，潅流後15分を除いては，ほぼ一

定の値を保っていた.即ち潅流前15分では， 24.1土

4.0mmHgで，潅流後45分， 75分では， 19.3::t2.0 

mmHg， 20.4::t 1. OmmHgで、あった.

FDA群でも同様の現象が認められ，術前値は

23.5::t7.6mmHgで，それ以降は21.0::t3.0

mmHg， 15.6士3.8mmHg，19.7::t4.6mmHg， 

22.6士3.3mmHgを示した.

3)頚動脈血酸素飽和度

154 
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図 7 頚動脈血 PaCU2

酸素飽和度は，WB群， FDA群とも実験の全経

過を通じて， 100%近くを示していた. W B群で

は，術前値98.6士0.6%，潅流前15分では99.4::t

0.0%，潅流後はそれぞれ， 100.9士0.7%，100.4士

0.8%， 99.2::t2. 0%を示している.

FDA群では，術前値98.9::t 1. 0%で，潅流前15

分では99.5土0.8%，潅流後はそれぞれ100.0士

0.3%， 99.0士1.2%， 96. 8::t 3.1%を示した.FDA 

群， WB群とも潅流後75分の値が最低を示した.

4)小括

頚動脈 Pa02は，WB群， FDA群とも，潅流後

の値が，術前値を上まわり，それぞれ，潅流後45

分の値が最高を示した.また，潅流後の値は，そ

れぞれの時点において， FDA群の方が W B群を

軽度上まわっていた.

頚動脈血 PaC02は，両群とも潅流後15分の値を

除いては20mmHg前後を示し，一定で、あった.

頚動脈血酸素飽和度は，両群とも全経過を通し

て100%前後を示し，良好な値と思われた.

4.一般血液検査

1)血色素量 (Hb)(表 4) 

術前の Hbは， WB群では12.4士1.8g/dlで

FDA群では14. l::t 1. 4g/ dlであった.

W B群は潅流後，若干の減少を示したが，全経

過を通して10g/dl台で一定で、あった.一方， FDA 

群では，潅流後， FDAiこより血液希釈され Hbは
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表4 血色素量並びにヘマトクりッ↑測定結果

To T， 
WB 13.8土0.8 12.8士1.4

Hb 
FDA 14.1士1.3 13.6土0.4

WB 39.3士5.2 37.8土3.7
Ht 

FDA 42.8土3.6 41. 0土1.5

Hb : Hemoglobin， Ht: Hematoclit. 

減少し全経過を通して， 6g/dl前後で一定で、あっ

た

2)へマトクリット値 (Ht)(表4)

術前の Htは， WB群では37.5:t6.3%で， FDA 

群では42.2:t4.4%で、あった.

WB群は潅流後， 30%前後を維持していたが，

一方， FDA群は， Hbと同様に FDAによる血液希

釈で，全経過を通して18%前後で、あった.

3)赤血球数 (RBC)(図 8)

術前の RBCは， WB群では539.2士112.4万で，

FDA群では， 574.0:t55.7万で、あった.

潅流後， WB群では若干の減少を示したが，

FDA群では300万前後に血液希釈されていた.

4) 白血球数(図 9) 

術前値は， WB群では8，350士2，530，FDA群で

Xl04 
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図9 白血球数

は8.620:t2 . 505で、あった.潅流後，両群とも著明

な減少を示し， WB群では，術前値の20%前後と

なり，潅流直後の減少が，そのまま全経過を通し

てほぼ一定で、あった.

FDA群では，術前値の 5%前後まで減少し

300-500の値で，極端な減少であった.

5)小括

Hbは， WB群では，潅流後10gr/dl前後で，

FDA群で、は6gr/dl前後で一定であった.WB群

は， FDA群の約1.6倍の血色素量であった. Ht 

は，潅流後， WB群は30%前後で， FDA群では

18%前後で，これも， WB群は FDA群の約1.6倍

であった.
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赤血球数は， Hb， Htと同様に， FDAによる血

液希釈分だけ減少を示した.一方，白血球数は，

潅流後， WB群， FDA群とも著明な減少を示して

いるが， FDA群では，術前値の 5%前後と極端な

減少で、あった.これは血液希釈だけでは，説明で

きなかった.

考 察

HilF)らが， 1972年にはじめて外傷性急性呼吸不

全に対し，補助循環による治療を行なって以来，

近年，補助循環に対する研究や，臨床成功例が報

告されている1)-3)7ト 10)

この補助循環は，レスピレーターや PEEPを含

む，あらゆる内科的治療に反応しない，重度の急

性呼吸不全患者に対し使用され，人工肺を使った

体外循環で一時的に呼吸を補助し，その聞に傷害

された肺の回復を期待し，患者に生存の機会を与

えようとするものである.患者の肺のかわりに，

ガス交換を行なうための人工肺として，膜型肺が

使用されるので，この方法は extracorporeal

membrane oxygenation (ECMO) と呼ばれてL、

る.

ECMOの適応としては1974年にアメリカの

N ational Heart and Lung Institute (NHLI)は，

(表 5)のものをあげている 11) しかし， ECMOの

使用にても重度急性呼吸不全の救命率はいまだ低

く10) 合併症とくに出血傾向のために，死亡するこ

とが多い3)4)

著者は，この ECMOにミドリ十字社で，開発さ

れた Fluosol-PA(FDA)凶を使用し，その場合の

血液凝固線溶系の変動，血小板機能の変動を調べ

ることを主たる目的として本実験を行なった.尚，

血行動態の変動，血液ガス分析も併せて調べた.

酸素運搬物質 PertluorochemicalsCPFCと略

す〉の研究は， 1966年 Clarkら13)に始まり，続い

て， Sloviter聞が乳イヒした PFCでラットの脳潅流

を行ない，その酸素供給能の優れていることを証

明した.更に1968年 Geyerel4
)は， PFCの一種であ

るPefluorotributylamine(FC43)でラットの全

血交換後， ラットを 8時間生存させた.これらに

続き，最近，人工血液としての PFCに関して種々

の報告がなされている 15)

表 5 N atiolal Heart and Lung Institute (NHLI) 
が定めている ECMOによる治療の基準

1. Rapid entry (機械呼吸を含む最善の治療にもか

かわらず肺機能障害の早い症例lζ対して)

吸入気酸素濃度 100労

終末呼吸圧 5 cmH20 (5分間)

で Pa02<50mmHg. PaC02 30-45mmHg (2時

間1<:3回測定〉

2. Slow entry (積極的な治療を少なくとも48時間

受けているにもかかわらず，肺機能の改善がみられ

ない症例に対して)

吸入気酸素濃度 6096 

終末呼気圧 5 cmH20 (15分間)

で Pa02壬50mmHg.PaC0230-45mmHg (12時

聞に 6時間乙と 3回測定)

および

吸入気酸素濃度 10096 

終末呼気圧 5 cmH20 (15分間)

で肺内シャントが3096以上の時

本邦では，光野らが PFCの研究を開始し， 1970 

年には，犬を用いて90%の全血交換を行なったあ

と数カ月間以上生存させることに成功してい

る剛7) 彼らは， PFCがガス溶解能力，ガス授受

速度などの点において，人工血液として必要条件

は満たし得ること 18)を確認し，毒性など副作用の

少ない乳剤を追求した.

こうした研究の結果，光野らとミドリ十字の研

究グループは，人工血液として Fluosol-DA

CFDA)を開発した19) (表 6). 

現在 FDAの臨床応用としては，①外傷による

大出血，②消化管大出血，③大出血が予想され

る手術，④体外循環の PFCによる無血充填，⑤

全血交換(劇症肝炎等)，⑥臓器移植保存，⑦一

酸化炭素中毒の救命，⑧臓器潅流による臓器機

能，ホルモン化学物質の副作用に関する研究が考

えられている 19)

光野ら1町工， FDAの副作用を調べる目的で，臨

床応用を前提として， FDAをサルに使用した.そ

の時の血液凝固線溶系への影響については， FDA 

は骨髄機能の障害を示さず，また赤血球，血小板

にも影響をきたさないとしている.更に彼らは，

156-



表 5 Fluosol-DAの組成

Fluosol-DA 

Composition of Stem Emulsion (400 ml ) 

FDC (Perfluorodecalin) ・・-..17.5W/V%

FTPA (Perfluorotripropylamine) -.....7. 5W /V % 

Pl uronic F 68 ……・・ ……  .•. 3.4W/V9事

Yolk Phospholipids …・ー…..-.. 0.5W/V必

Glycerol …… ・ー …… ー ….. … 1. OW/V% 

Annex Solution-C and -H 

Annex Solution-C (30ml) 

KCl .....・…。 ・…ー・一一一 ・…… 0.445W/V% 

NaHC03… 一一 一 …....2.80W/V必

Annex Solution-H (70ml ) 

NaCl.・・ 4 ・ ……・ ・ー ー …… ..3.43W/V% 

CaCl2 … ー …… ・… ・ー … ・… 0.200W/V% 

MgCl2 ・…… 0・ ー … … 0.109W/V%

Glucose ーーー … e・e・... 一ーー 0.774W/V% 

HES ............. ……ー ......21.44W/V% 

その後の報告20)で， FDAはトロンボエラストグラ

ムで，凝血時間との間に相関があるといわれてい

るγ+K値において，また，凝血塊あるいはフィ

プリン塊の強靭度を反映するといわれている Ma

値においても正常範囲内にあることを示してい

る.そして，血小板も変化ぜず，これらにより FDA

によって血液凝固線溶系は影響されないだろうと

結論している.

しかし塚田21)は， FDAの血液凝固系に及ぼす影

響については，報告が少ないことを指摘し，彼は

犬の出血性ショック時に FDAを用い，その場合

の FDAの血液凝固系に及ぼす影響について，全

血，低分子デキストランと比較検討している.

この FDAを用いた体外循環の実験的研究につ

いては，奥山22)，安達制らの報告がみられ，良好な

結果を得ている.教室の上辻

希釈液として FDAを用い， Lactec Ringer Solu-

tionを用いた場合との比較検討を実験的に行な

い， FDAの有効性を示している.しかし，上辻は

更に凝血学的検討を要す旨，述べている.尚著者

の実験では，静脈動脈を用いたが， ECMOの潅

流方法については(i )動脈一静脈潅流， (ii)静

脈動脈潅流， (iii) (i) と (ii)の併用の 3つ
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があり，動脈 静脈潅流は殆ど実際上の応用価値

はないとされ24) (ii) (iii)については，それぞれ

に優劣が議論されている24)-35) 著者の実験では静

脈ー動脈潅流を用い，送血回路は McEnary阿の方

法と同様，大腿動脈よりカニュレーションを大動

脈起始部まで挿入した.

体外循環における血小板の減少の原因につい

て， Miekeら36)は51Crで標識した血小板を用いた

研究で，潅流開始直後の急激な減少は，肝の一時

的な捕捉によるもので，その後の減少は異物表面

への粘着，凝集によるものとしている.ただ，

Kolobow肺そのものは，膜面が smoothな

silicone rubberのため，血球成分や徴少血栓の付

着も少なく制0)41) 現在 ECMOで多く使用されて

いるが，生駒ら叫の走査電子顕徴鏡を用いた，膜型

肺膜面の血球付着の観察では，膜面での血球付着

は認められないと報告している.

また，血小板凝集能の低下については，へパリ

ンの投与によるものだけでなく 37) 血小板の貯蔵

と膜の異常によるとする意見や叫血小板の容積

からみて，血小板機能の強し、大きい，血小板の減

少が機能低下に関係しているという意見もあ

る39) Prangerら43)の膜型肺を用いた実験で、は血

小板は潅流開始直後の 5分以内に，急激に減少し，

その後，幾分回復するも，潅流中は，術前値の

55.5士3_54%にほぼ一定していたと報告してい

る.生駒ら42)も同様の報告を行なっている.

著者の実験でも， WB群， FDA群とも，潅流後，

血小板は減少し， とくに潅流直後の15分値が最低

であった.その後，潅流の時間的経過とともに，

幾分増加しているが，潅流後75分の血小板数は，

両群とも術前値の25%前後であり， Prangerら叫

に比して減少は著明なるも，両群間に著明な差は

認められなかった.

血小板機能検査に関しては，種々の方法がある

が44)今回の実験では ADP10-4M による血小板凝

集能を調べた45)46) 著者と同様に ADPを用いた

Prangerら叫の，膜型肺を使用した体外循環下で、

の血小板凝集能検査では，血小板凝集能は潅流直

後に急激に低下するものの，その後，若干増加し，

23.5士2_12%を維持したとしている.生駒ら42)は，



88 

ADP2 x 10-7M，コラーゲンを用いた実験を行な

い， ADPでは，血小板凝集能は潅流直後に10%以

下に下がり，それが潅流中，続いていたと報告し

ている.

著者の実験では， WB群は潅流直後に， 34.1:t 

1.8%に低下し，その後30%前後で維持されてい

た. FDA群も，ほぼ WB群に近値を示し， FDA 

が全血に比し，より強く凝集能低下を惹起させる

とは認め得なかった.

ブィブリノーゲンについては，体外循環の開始

とともに， フィブリノーゲンを含む，いくつかの

凝固因子が，回路内に吸着されるため47)48) 体外循

環後，早期に減少する49) しかし，吸着に対する反

応として，生成が活発になり数時間で回復すると

されている 50)51)

中山叫は犬を用いた ECMOの実験で， Bartlet 

ら51)と同様，フィブリノーゲン値には，潅流後変動

はなかったと報告している.

著者の実験においては， WB群では，潅流後

フィブリノーゲン値は，術前値の67%前後に減少

していたが， FDA群の減少は，とれよりはるかに

著明で， 30%前後まで減少している.しかし，こ

の FDA群の減少は， FDA による血液希釈を考慮

する必要があると思われた.

FDPはFibrinDegradation Productの略で，

何らかのひき金による凝固系の活性により，微少

血栓が形成され，次いでおこる線溶系活性化の結

果生じたブイプリン分解産物のことである.体外

循環中は，血小板は減少し血小板凝集能は抑制さ

れ，プラスミンは量的質的な変化をうけ増量し，

線溶系が活性化され FDPは増えるとされてい

る53)

著者の実験でも，潅流開始後， FDPは増加傾向

を示しているが，それが， FDA群より WB群の方

にむしろ顕著であり， FDAが線溶系に悪影響を及

ぼすということは指摘し得なかった.

体外循環早期に白血球数が減少すると L、う事実

については，多くの報告があるが，教室の里村町の

bubble oxygenatorを用いた体外循環で、は，白血

球数は潅流後，1iIiJ前値の30-40%に減少している.

著者の実験では，里村よりも，より著明に減少

し， WB群でやi-J前値の20%前後になった.FDA群

では， WB群より著明で術前値の 5%前後で

FDA による血液希釈だけでは説明ができなかっ

た.赤血球数は， WB群では，潅流後ほぼ術前値

を維持し， FDA群は血液希釈分だけ減少してい

た

血行動態については，平均動脈庄は，両群とも，

潅流開始直後， 80mmHg前後に低下し，潅流の時

間的経過とともに，漸時，低下の傾向を示してい

るが，両群聞に差は認めなかった.脈圧について

は，潅流後， FDA群の方が，術前値をよりよく維

持し得た.中心静脈圧は，両群とも潅流中，術前

値をよく維持できた.以上，血行動態については，

WB群と FDA群との聞に差を認めず， FDAが循

環動態に変動を来さないことが示された.

また血液ガス分析では，潅流後，両群とも Pa02

が200-300mmHgの値を維持でき， FDAの充分

な酸素運搬能を示していた.更に， PaC02も，WB 

群と FDA群は，ほぼ同値で、あった.

結論

ECMOの回路内充填液として FDA CFluosol-

DA)を使用し，その時の凝血学的変動を，全血を

使用した場合を対照として，実験的に調べた.ま

た，併せて，血行動態，血液ガス分析の検討も行

なった.これらより下記の結果を得た.

1)血小板数は潅流直後， WB群， FDA群とも

5万前後に減少し，これは術前値の19%前後に相

当し，以降，両群とも若干の増加傾向を示したが，

両群間に差を認めなかった.

2)血小板凝集能は，潅流後， WB群， FA群と

も減少し，潅流の時間的経過とともに，更に若干，

減少した.これらの経過に伴う実験結果は両群と

も近値を示した.

3) フィブリノーゲン値は，潅流後， WB群は，

術前値の60-70%で， FDA群は30%前後であっ

た.しかし，これについては， FDA による血液希

釈を考慮すると，両群聞の差は認め得なかった.

4) FDP値については， WB群の方が， FDA群

より幾分高値を示した.

5)血行動態，血液ガス分析において， FDAは

全血と同様の結果を示し，人工血液としての酸素



運搬能，循環動態維持は十分示された.

6)以上の結果より， FDAは，血液凝固線溶系

に，変動を示すことなく，その木来の作用である

酸素運搬能を示すことが示された.

稿を終るにあたり，終始ご懇篤なるご指導とご校閲

を賜わった恩師織畑秀夫教授に深甚の謝意、を捧げる

とともに，ご懇切なるご教示，ご鞭撞を頂いた倉光秀

麿助教授，鈴木忠講師に心から感謝の意を表しま

す.実験に際し，ご助言，ご協力下さった教室の上辻

祥隆先生，淵上知昭先生および本学付属日本心臓血圧

研究所の方々，中央検査部血液部の諸姉に心から御礼

申し上げます.

〔なお本研究の要旨は，東京女子医科大学学会第247

回例会において発表した.) 
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