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（甕課彊62第購56雛）

急性呼吸不全に対する希釈体外循環の実験的研究

     一特．に人工血液（Fluosol－DA）に．よる血液希釈時の

                    灌流効果について一
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   A・・xp・・im・nt・1・tUdy w・・made飴・．the ext・a…p・・p斧1…b・an6・xγ9・n・ti・n u・聖FI・osol－DA

．（20％）飴・a・・te reapi・at・・y飴il・re th・t w・・p・・duced by・wit・hi・g・仔the re忘pi・at・ギ・．M・・g・el a目・1‡

dogs脚eighing 17－25 kg were．divided into three groups．

   GrQup．1： （control group）Extracorporeal membrane oxygenation using whole．blood was．prepared

          fbr acute respiratory｛ailure（6 dogs）．

   Group 21 Hemodilution using Lactate Ringer Solution was made durihg per蝕sion to the millimum

          H止8％（6do呂9）．

   Group 3＝Hemodilution with Fluosol－DA was made during per釦sion（6 dogs）．

   1・th・G・ρ・p 2・accρ・di・g t・th・p・・gressi・・h・m・dil・・i…h・a・・eri・l pressure・nd P・O・dec・ea・ed

and unde・np re・pi・ati…11 dq9・di・d withi・20 mi・it…B・t i・1与・Gr・叫P 3 the ch・笥9・・f・・t・・i・1

pressure and PaO2 wer臼silhilar to Group 1． AII dogs we士e alive nlore than 30 minites a庇er the respirator

was switched off in Group l and 3．

   On the basis of result obtained the arti丘cial blood（Fluosol－DA）seemed to be eHbct量ve長）r h6mod且u－

tion per丘lsion．
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  3）心拍数

  4） 中心静脈圧

  5） 肺動脈血流量

  6） 心電図

  7） 小括

 〔2〕血液ガス分析の結果

  1）大腿動脈血酸素分圧および炭酸ガス分圧の変

   動

  2）頚動脈血酸素分圧および炭酸ガス分圧の変動

  3）冠動脈血酸素分圧および炭酸ガス分圧の変動

  4） 頚静脈血酸素分圧および炭酸ガス分圧の変動

  5） 送血部位（大動脈弁直上）の酸素分圧および

   炭酸ガス分圧の変動

  6） 小括

   考察

   結論

    文献

         緒  言

 重症肺炎，ショック肺，肺浮腫などの急性ある

いは慢性呼吸不全に対し，酸素療法，理学的療

法，レスピレーターによる補助呼吸p・sitive end－

expiratory pressure付加等，各種の治療法が試み

られているが，それらの治療法に対しても効果の

認められない呼吸障害症候群に対し，人工肺を応

写真1 Fluoso1・DA（20％）

越した体外循環が臨床的にも応用されている．1）

2）鋤．しかし長期間にわたる体外循環では，血球

破壊，心不全などの副作用が出現し，それらの合

併症に対して各種の希釈液による希釈体外循環が

試みられている5）6）．人工血液perHuoro chemic－

als（以下PFCと略す）は酸素運搬能力を有し，

体外循環希釈液としての応用も最近試みられてい

る．著者は上記の重篤な呼吸障害に対する体外循

環の応用として，PFCの一種であるFluosomA

（20％）（ミドリ十字社） （写真1） （表1）を体

外循環希釈液として使用し，実験的に作成した急

性呼吸不全の雑種成犬に対し，膜型人工肺を利用

表1 Per舳orochemica1 Blood Substitutes（Fluosol－43），（Fluosol DA，20％and

 35％）Technical Information Ser． No．5June 301978． The Green Cross Corpo・

 ration

〈Fluoso1二DA 20％〉 〈Fluosol－DA 35％〉

Perfluorodecalin 14，0w／v％ 24．5w／v％

Pernuorotripropylamine 6．Ow／v％ 10，5w／v％

Pluronic F－63 2．7w／v％ 2．7w／v％

Yolk ph（漏pholipids 0．4w／v％ 0，4w／v％

Glycerol 0．8w／v％ 0．8w／v％

NaCl 0．600w／v％ 0．550w／v％

KCl 0．034w／v％ 0．031w／v％

MgC12 0．020w／v％ 0．O18w／v％

CaC12 0，028w／v％ 0．026w／v％

NaHCO3 0．210w／v％ 0．191w／v％

Glucose 0．180w／v％ 0．164w／v％

Hydroxyethylstarch 3．Ow／v％ 3．Ow／v％
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した体外循環を行なった．対照群として正actate

Ringer Solutionによる希釈体外循環を行ない，

両者の循環動態，および血液ガス分析結果の比較

検討を行なった．

         実験目的

 全血による体外循環では，溶血，肝炎などの副

作用があり，また最近，血液不足の問題も提起さ

れている．それらの問題に対して希釈体外循環が

臨床的にも応用されているが，従来の希釈液は，

十分な酸素運搬作用を持っておらず，高度希釈を

行なうと組織でのHypoxiaが進行する．最近開

発された人工血液（Fluosol－DA）は，他のPFC

剤と同様，酸素運搬能力を有し，排泄も速やか

であり，希釈体外循環への応用も可能であると考

えられる．著者は，急性呼吸不全に対する人工肺

の応用の一環として体外循環希釈液に人工血液

Fluoso1－DAを使用し，その効果を検討する目的

で今回の実験を行なった．

         実験方法

 1．実験犬および麻酔

 体重17～25kgの雑種成犬を使用した．実験犬

はすべて犬舎にて一週間め観察を行ない，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Pentobarbital 20mg／kgを静脈内に

投与し，実験中の維持は，体重や反射の出現した

時，これらが消失するまでPentobarbitalを少量

つつ緩徐に追加投与した．呼吸は＃20～30のカブ

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の間歓的陽圧呼吸で維持され

た．ヘパリン投与は1・5mg／kgをカテーテル挿入

に先立って静脈内に投与した．

 2．灌流準備

 右大腿動脈を露出し，外径16F，内径14Fの塩

化ビニール製チューブ（アーガイル鋼製）を，切開

挿入し，これを送適用とした．チューブの先端は

大動脈弁直上に固定させた．一方脱血用チュー

ブは，胸骨縦切開による両側開胸を行ない右心房

内に直接挿入した．人工肺は膜型人工肺（Kolobow

型）を使用した．

 3．灌流方法および血液希釈方法（図1）
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図1 細流回路，および血液希釈方法

写真2 人工心肺用体外循環装置（トノクラ医科

 工業K．K．）および膜型人工肺（Kolobow型）

 灌流は人工心肺用体外循環装置（トノクラ医科

工業K・K・）のローラポンプ2台で脱血および送

血を行なった（写真2）．酸素流量3～4Z／minで

静脈血を酸素化し，灌里中は送血温を熱交換器で

約37℃に保つた．灌流時間は90分とし，引回開始

より60分は調節呼吸を行ない，後30分は無呼吸状

態とした．血液希釈に使用した輸液の種類で18頭

を次の3群に分類した（図2）．

 第1群＝体外循環回路の充填はヘパリン加同種
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go分

新鮮血を使用し，血液希釈は行なわなかった（6

頭）．

 第2群：体外循環回路の充填はLactate Ringer

Solutionを使用し，血液希釈もhctate Ringer

s・lut量・nを使用した（6頭）．

 第3群：体外循環回路の充填はFluosol－DA（20

％）を使用し，血液希釈もFluosol－DAを使用し

た（6頭）．

 血液希釈時の脱血は左大腿動脈より行ない，

100ml～120ml／minの速度で施行し，ヘマトクリ

ット値（以下Ht値と略す）が最終値8％とな

るまで行なった．体動脈血圧を一定に保ちつつ

Lactate Ringer SolutionあるいはFluosol－DAの

補液を両側大腿静脈より行なった．血液希釈は調

節呼吸を行なっている間に完了し，灌流量は一定

とした．しかし無呼吸状態時は灌流量を増加させ

た．

 4．灌流量の測定

 送血量測定のために電磁血流プローブ（FA型，

日本光電K・K・）を送血回路内に組み込み，電磁

血流計（MF－26，日本光電K・K・）に接続した．送

血量は，調節呼吸時には30・o±5．oml／kg／minと

した．しかし無呼吸状態としてからは，46・2±5・2

ml／kg／minに増加させた，

 5．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，肺動脈血流量を測定し，心電

図を記録した．，

 平均動脈圧および脈圧測定のために右総頚動

脈を露出し，血管内にレーマン7Fカテーテルを

挿入後，圧トランスデューサー（MPU－0．5－290

型，三栄測器）に接続した．

 中心静脈圧測定のために回外頚静脈を露出し，

血管内にレーマソ7Fカテーテルを挿入後，圧ト

ランスデューサーに接続した．

 心電図は四肢に針電極を挿入し，第H誘導を記

録した．

 肺動脈血流量測定のために肺動脈を露出し，電

磁血流プローブ（FE型，日本光電K・K・）を装着

し，電磁血流計に接続した．

 以上の圧トランスデューサー，電磁血流計，電

極はすべてpolycodaに接続し，実験経過を記録

した，

 6．血液ガス分析

 採血部位は右総頚動脈，左下腿動脈，右頚静脈

であり，また冠動脈に27Gエラスターを挿入し，

冠動脈からも採血した．採血時期は，灌流前，灌

流開始後15分，30分，60分，また血液希釈を行な

った群ではHt値15％時，および8％時に行な

い，さらに無呼吸状態としてから30分後に行なっ

た．しかし第2群では無呼吸状態開始後全例とも

20分以内に死亡したため，無呼吸後10分値を用い

た．測定は自動血液ガス分析装置（ABL－1）を使

用し，動脈血酸素分圧（以下PaO，と略す），炭

酸ガス分圧（以下PaCO。と略す），静脈血酸素

分圧（以下PvO，と略す），炭酸ガス分圧（以下

PvCO2と略す）を測定した。

         実験結果

 1．血行動態の測定

 1）平均動脈圧（図3）

 灌流前，第1群は117・0±10．5mmHg，第2群は

102．6±12．4mmHg，第3群は116．2±10．6mmHg

であった．灌流開始後15分における平均動脈圧

は，墨流開始即値を100％とした時，第1群では

平均64％に低下し，第2群では54％に低下し，第

3群では70％に低下した．灌流開始後，動脈圧の

安定を確認した後，第2群，第3群で血液希釈操

作を開始した．輸液補給は，灌流開始後15分値を

保つべく，その速度を決定した．第3群では国外
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 図3 平均動脈圧
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量と同量のFluosol－DAで血圧は維持されたが，

第2群では脱血量の1．二合～2．4倍のLactate Ringer

Solutionを必要とした．無呼吸後30分の血圧は，

第1群では，二流開始二値の63％，第2群では全

例死亡し，第3群では41％であった．

 2） 脈圧（図4）

 灌流開始三値を100％とした時，第1群では灌

流開始後経時的に増加し，60分で141％と最高値

を示したが，無呼吸後30分で104％と灌流開始前

値に近づいた．第2群では士流開始後15分で70％

に減少し，Ht値が15％となった時点で63％，更

にHt値が8％となった時点で55％に減少した．

無呼吸状態となった時， より急速に脈圧は減少

し，全例20分以内に死亡した．第3群では灌流開

始後徐々に脈圧は増大し，15分後に128％に増加

した．Ht値が15％になった時点でも122％， Ht

値が8％時で110％であった．また無呼吸状態30

分では78％と，竹流開始前哨より低値を示した．

 3） 心拍数（図5）

 灌流開始前を100％とした時，第1群では灌流

開始後60分で98％とわずかに減少した他は，100

％台であった．第2群では下流開始後15分で20

％の増加を示したが，その後血液希釈中は殆んど

変化を認めなかった．無呼吸状態となってから著

明に増加し，最高65％の上昇を認めた．しかしそ

g）後急激に低下し，死亡した．第3群では第1群

と同様に外流開始60分後で96％と軽度の低下を示

したが，その後無呼吸状態でも10％の増加を認め

るのみであった．

 4） 中心静脈圧（図6）

 配流前値を10b％とした時，第1群は全経過を

通して90％台を維持した．第2群では灌流開始後

15分で82％まで下降したが，その後血液希釈中の

鴇

120
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80

60

40

20

第2群

第3群

第1群

0  15 30    60    901分1

灌流開始       トー→
        無呼吸

  図6 中心静脈圧

変動は軽度であった．しかし無呼吸状態時より急

に増加し，最高l14％まで上昇した．第3群では，

灌流開始時より90％台で，軽度の低下を認めた

が，無呼吸状態では，やや上昇し，30分後106％

であった．
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  図7 肺動脈血流量

 5） 肺動脈血流量（図7）

 導流開始前の肺動脈血流量は，第1群では52・3

±7。2mllkg／min，第2群では51．4±6．8ml／kg／min，

第3群では52・2±7・oml／kg／minであった．灌流

開始前値を100％とした時，第1群では興野開始

後15分で58％と減少したが，その後60分までは変

動は殆んど認めなかった。無呼吸状態となってか

ら15分後には26％と急激に減少したが，その後38

％と多少回復した．第2群では灌流開始後15分で

62％まで減少し，その後血液希釈時には変動は軽

度であったが，無呼吸状態となってから15分後に

は16％と急激に減少した．第3群では三流開始後

15分野65％まで減少したが，血液希釈中の変動は

殆んど認められなかった，無呼吸状態としてから

15分後には24％まで減少し，その後の変動は殆ん

ど認められなかった．

 6）心電図

 第2群では無呼吸状態となってから心室性期外

収縮，心室細動が出現し，全例20分以内に死亡し

た．第1群，第3群では無呼吸時より心室性期外

収縮を示した例が，それぞれ第1群で1例，第3

群で3例認められたが，塩酸リドカイン1ml／kg

の静脈内投与にて軽快し，30分以上の生存が得ら

れた．

 7）小括

 3群についての実験結果をみると，平均動脈圧

は3群とも灌流開始後軽度に下降するが，無呼吸

によって，第1群は，殆んど変化しないが，他の

2群は低下し，特に第2群は著明であり，20分以

内に全例死亡している．一方第1群は63％，第3

群は41％の下降を示している．

 脈圧では第1群は徐々に増加し，60分後に最高

となり，他の2群より高いが，他の2群中，第3

群は，第1群に比べて，やや低い程度であった

が，第2群は著明に下降し，無呼吸によって，更

にその傾向を強くしている．

 心拍数については，第1群は，殆んど変化がな

く，第3群もその変化は軽度であった．しかし第

2群はやや増加を示し，無呼吸により急に増加を

示し，後急激に低下している．

 中心静脈圧については，第1群は殆ど変動がな

く，第3群はやや低下し，第2群は更に低下を示

したが，無呼吸によって，第1群は殆ど変わらな

かったが，第3群は軽度上昇し，第2群は著明な

上昇を示した．

 肺動脈血流量は3群とも低下し，無呼吸によつ

て，更に低下したが，第2群が最も著明であり，

第1群は38％に，第3群は24％に低下している．

 心電図では，無呼吸後，心室性期外収縮心室

細動などが第2群に著明にみられた．

 以上の結果をまとめると下記の通りである．

 第1群は体外循環開始後に動脈圧および肺動脈

血流量の低下が軽度にみられ，脈圧は増加する

が，心拍数および中心静脈圧は殆んど変化がな

い．無呼吸によって，動脈圧，心拍数および中心

静脈圧は殆んど変化せず，肺動脈血流量および脈

圧が軽度の低下を示している，心室性期外収縮が

1例あった．

 第2群では動脈圧および肺動脈血流量は第1群

と同様に低下するが，脈圧は著しく低下し，心拍

数はやや上昇し，中心静脈圧はやや低下してい

る，無呼吸によって，動脈圧，肺動脈血流量：およ

び脈圧は急激に低下し，心拍数，中心静脈圧は急

上昇を示すが，後心拍数の急激な低下と共に，心

室性期外収縮および心室細動が認められ，20分以

内に全例死亡している．

 第3群では動脈圧および肺動脈血流量は第1群

と同様に軽度に低下し，脈圧は初め第1群より

やや上昇するが，後には逆に軽度に低下し，その
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差は軽度である．心拍数は初め第1群よりやや低

下するが，後同じとなり，中心静脈圧は第1群と

殆ど変化がない．無呼吸によって，動脈圧，肺動

脈血流量は第1群より軽度に低下するが，心拍

数，中心静脈圧は軽度上昇を示すに止まった．心

室性期外収縮は3例認められた．従って，対照の

第1群との間に大差はみられなかった．

 以上の結果から，体外循環回路内に同種ヘパリ

ン加新鮮血を用いたものと，人工血液（F五uosol－

DA）を用いたものとの間には，血行動態上は大

差はみられないが，Lactate・Ringer Solht圭onを

用いたものでは，脈圧の低下，心拍数の増加，中

心静脈圧の軽度低下があるが，無呼吸によって，

動脈圧，肺動脈血流量および脈圧の低下，心拍

数，中心静脈圧の急激な増加の後，急激に低下

し，全例死亡という著明な差を示している．すな

わち，Lactate Ringer Solutionでは酸素運搬能が

低いため，またv・1ume expanderとしての限界

があるため，Anoxic Shockにより死亡という血

行動態を示したが，Flu・so1－DAでは，殆ど新鮮

」血と同じ効果を発揮したことが認められた．

 2．血液ガス分析の結果

 1） 大腿動脈血PaO2およびPaCO2の変動

 大腿動脈血PaO2の変動は図8に示した．第

1群では導流開始前のPaO，平均値は76．2±20．2

皿mHgで，灌流開始後15分値は233・5±44・4mm

Hgと上昇し，また無呼吸後30分値は128・5±40・2

mmHgと低下した．第2群では灌流開始前PaO2

平均値は75・7±22・6mmHgで，灌流開始後15分

㈲匹g1

300

200

Ioo
騰15％1

靴a％t

  第1群
  第3群第2群

0  15

乱流開始

図8

30     60     90｛分｝

    一    無呼吸

大腿動脈血PaO2

値は220・5±44．3mmHgと上昇し， Ht値が15％

時PaO、値は150．6±38．2mmHgと著しく低下

し，Ht 8％時では107．2±20，41nmHgと更に低

下した．また無呼吸後10分値は62・0±20・OmmHg

と更に一層低下した．第3群においては三流開始

前PaO，平均値は75・8±26・3mmHgで，灌流開

始後15分値は217．4±48・1mmHgと上昇し， Ht

15％時は178・8±31．3mmHgと低下し， Ht 8％

時には130．4±24．2mmHg．と更に低下した．無呼

吸後30分値は116・2±28・4mmHgと更に低下した

が，これらの低下は，第2群よりも軽度であっ

た．

 PaCO2の変動は図9に示した．第1群では等

流開始前のPaCO，平均値は14，0±2．8mmHg，士

流開始後15分値は17・6±5・7mmHgとやや上昇

し，無呼吸後30分値は13・4±4・2mmHgと低下し

〔mm拷9

40

30

20

10
‘Ht：ヨ5％，

／

【蹴：a％1

第！群

第3群

0  15  30    60    90｛分｝

       一灌流開始
        無呼吸

図9 大腿動脈血PaCO、

た．第2群では灌流開始前PaCO、平均値は15・2±

3・7mmHg，噴流開始後15分値は13・2±4．4mmHg

とやや低下した．Ht値エ5弩時は14．6±3．4mmHg

と軽度上昇したが，Ht 8％時は14．7±4．2mmHg

で殆ど変化がなかった．無呼吸後10分値は32・0±

9・3mmHgと急上昇した．第3群では灌流開始前

PaCO、平均値は18・6±4・1mmHg，灌流開始後15

分値は10・7±2．8雌mHgと低下し， Hq5％時は

14・9±3・6mmHgとやや上昇し， Ht 8％時では

14・2±4・OmmHgと殆ど変化はなかった．無呼吸

後30分値は12・9±3・8mmHgとやや低下した．

 2）頚動脈血PaO2およびPaCO、の変動

 PaO、の変動は図10に示した．第工臨では灌流
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【瑠
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0  15  30    50    901分｝

灌流開始       l     I
        無呼吸

 図10頚動脈血PaO、

開始前PaO，平均値は76・4±18．7mmHg，灌流

開始後15分値は340．4±46．3mmHgと著明に上昇

し，無呼吸後30分値では451・2±42．4mmHgと更

に上昇した．第2群では灌流開始前PaO，平均値

は74・2±21・4mmHg，潮流開始後15分値は324・2

±20・6mmHgと急上昇したが，Ht 15％時は244・2

±26．4mmHgと下降し， Ht 8％時では186．0±

21・3mmHgと更に下降した．無呼吸後10分値は

114．5±21．4mmHgと更に下降した．第3群では

灌流開始前PaO、平均値は76・1±10・2mmHg，灌

流開始後15分値は335．0±30．4mmHgと急上昇

し，Ht 15％時は343．9±28．4mlnHgと殆ど変化

なく，Ht 8％時では303．4±26．5m血Hgとやや

下降した．無呼吸後30分値は428・2±36．3mmHg

と上昇した．

 PaCO，値の変動は図11に示した．第1群では

灌流前PaCO、平均値14・2±2・6mmHg，灌流開

始後15分値は11・4±2・9mmHgとやや下降し，無

呼吸後30分値は15．2±3．1mmHgとやや上昇し

lm野

20

10

第2群

第1群
第3群

た，第2群では灌流開始前PaCO，平均値は15・4

±3・OmmHg，同流開始後15分値12．3±2．8mmHg

とやや下降し，Ht 15％時には13・2±2，4mmHgと

殆んど変化せず，Ht 8％時では13・5±3・6mmHg

と殆ど同じであった．無呼吸後10分値は20・2±

5．2mmHgと上昇した．第3群では灌流開始前

PaCO、平均値は17．6±2．2mmHg，灌流開始後15

分値は11・2±3・4mmHgとやや下降し， Ht l5％

時では13．4±2．8田mHgとやや．ヒ昇し， Ht 8％

時では14．0±3．OmmHgと殆ど同じであった．無

呼吸後30分値は13・3±3・2mmHgと殆んど変化は

なかった．

 全群とも頚動脈i血PaO、が大腿動脈血PaO、よ

り高値を示しているが，これは送血部位が大動脈

弁の直上であるためと考えられる．第2群におい

ては無呼吸状態となった時，生存時間は平均15．4

分であり，30分間の生存時間が得られなかった

ため，無呼吸後10分値を示した．第3群では，血

液希釈が行なわれても十分な高酸素分圧を示して

いるが，第2群では・Htの低下に伴ない酸素分

圧の低下が著明であった．PaCO、値は平群とも

低値であり変動は比較的軽度であったが，無呼吸

時第2群では有意Φ＞0ざ05）の上昇を示した．

 3）冠動脈血PaO2およびPaCO2の変動
 PaO、の変動は図12に示した．第1群では灌流

開始前PaO、平均値は74・4±10・2mmHg，灌流開

始後15分値は202・4±41・7mmHgと上昇し，無呼

吸後30分半は274・3±30．5mmHgと更に上昇し

た．第2群では墨流開始前PaO、平均値は77・2

1Ht：】5％1
撒渇％1

〔mm月9）

300

200

100

    第1群

ゆ｛・・群

‘恥；巧％，

      第2群   lH言：8％｝

0  15  30    60    90｛分1

灌流開始    葡巳

図11頚動脈血PaCO2
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±8．4mmHg，灌流開始後15分値は162・4±18・3

mmHgと上昇し， Ht 15％時135・4±12・6mmHg

とやや下降し，Ht 8％時96・3±20・2mmHgと更

に下降した．無呼吸後10分値は72・5±14．3m血Hg

と更に下降した．第3群では灌流開始前PaO、平

均値は74．7±6・4mmHg，一流開始後15分値は

180．6±11．4mmHgと上昇し， Ht 15％時では

155．4±38．31nmHgとやや下降し， Ht 8％時で

は132．6±16．61nmHgと更に下降したが，無呼吸

後30分値は203・5±3L2mmHgと上昇した．

 PaCO2値の変動は図13に示した．第1群では

灌流開始前PaCO2平均値は14・6±3・4mmHg，灌

流平野後15分野は13・1±3・7mmHgとやや下降

し，無呼吸後30分値は21・6±6・1・nmHgと上昇し

た，第2群では単流開始前PaCO、平均値は15・0±

｛器1

20

：o

第2群
第1群

  【Ht：8％｝lHt＝15％｝

第3群

ロ  マ                  ロ   

灌流開始   1無呼吸1

 図13冠動脈PaCO2

血されるためであると考えられる．無呼吸時，第

1群と第3群ではPaO、値は，調節呼吸時より

も上昇しているが，第2群では下降した．PaCO2

値は頚動脈血，大腿動脈血同様低目で，変動も比

較的軽度であったが，第2群では無呼吸時著明に

上昇した．

 4）頚静脈血のP▼0、およびPvCO、の変動

 PvO2の変動は図14に示した．第1群では耳蝉

開始前PvO，平均値は30・2±4．1mmHg，灌流開

始後15分値は44．6±6・6mmHgと上昇し，無呼吸

後30分値は42．3±4・9mlnHgとやや下降した．

第2群では平坦開始前PvO、平均値は26・7±4・3

mmHg，灌流開始後15分値は392±8．6mmHgと

㈱開9｝

60

50

40

30

20

10

王

1
第2群

第1群

第3群

【Ht・15％1 旧t；8％i

2・4mmHg，外流開始後15分値は16・0±4・4mmHg

とやや上昇し，Ht 15％時は16㌧6±3・7mmHgと殆

ど変化せず，またHt 8％時でも16・7±4．5mmHg

と同じであったが，無呼吸後10分値は27・1±3・5

由mHgと急上昇した．第3群では灌流開始前

PaCO、平均値は18・2±4・lmmHg，灌流開始後15

分値は14．3±2・6mmHgと下降し， Ht 15％時で

は14．0±3．5mmHgと殆ど同じで， Ht 8％時で

も14．5±4．OmmHgと殆ど同じであった．無呼吸

後30分置は20・2±3．1mmHgと上昇した．

 冠動脈血PaO、の変化も他の動脈血PaO、と

同様の変化を示したが，低値であった．これは送

血部位が大動脈弁直上の位置にあるにもかかわら

ず，心臓より拍出される1血流に対して逆行性に送

0  15  30    50    90｛分1

謙開始    冒

 図14静脈血PvO2

上昇し，Ht 15％時は32・6±9・2mmHgと下降し，

Ht 8％時では30．4±6。8mmHgとやや下降し，

無呼吸後10分値では28。6±8・4mmHgとやや下

降した．第3群では灌流開始前PvO、平均値は

34．2±8．4mmHg，配流開始後15分値は50・2±10・8

mmHgと上昇し， Hq 5％時は52・4±8・1mmHg

とやや上昇し，Ht 8％時では42・6±7・lmmHg

と下降し，無呼吸後30分値では40・6±8・4mmHg

とやや下降した．

 PvCO、の変動は図16に示した．第1群では導

流開始前PvCO，平均値は21．7±4．5mmHg，灌

流開始後15分値は23．5±8・OmmHgとやや上昇

し，無呼吸後30分値は21・6±6．lmmHgとやや下

降した．第2群では灌流開始前PvCO2平均値
は25・1±6・3mmHg，廻流開始後15分値は23・2±

6．2mmHgとやや下降し， Ht 15％時は2M±4・8
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mmHgとやや下降し， Ht 8％時では22．4±6．4

mmHgとやや上昇した．無呼吸後10分値．は30・0

±11・4mmHgと急上昇した．第3群では三流開

始前PvCO、平均値は23・9±：4・2mmHg，噴流開

始後15分値は22・4±6．3mmHgとやや下降し，

Ht 15％時は20・6±8・4mmHgとやや下降し， Ht

8％時は21・2±4・8mmHgと殆ど同じで，無呼吸

後30分野は28・6±9・3mmHgと上昇した．

 灌再開三界より灌一中におけるPvO、の変動

は軽度であり，また無呼吸後の変動も軽度であっ

た．PvCO2の変動は，無呼吸時，第2群は著明

に上昇し，第3群でも上昇したが，第1群では変

動しなかった．

 5） 粒餌部位（大動脈弁直上）PaO，および

PaCO2の変動

 PaO2の変動は図16に示した．第1群では両流

開始後15分値は673・0±24・3mmHg，無呼吸後30

分値は643・5±36・2mmHgとやや下降した．第2

群では至聖開始後15分値は567，3±26．1mmHg，

鵬
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灘開始    ト霧1

図16送血部位のPaO2

Ht 15％時は482・5±31・6mmHgと下降し， Ht 8

％時は402・5±38・4mmHgと更に下降した．無呼

吸後10分値は422・4±30・3mmHgとやや上昇し

た．第3群では一流開始後15分値は648・0±44・5

mmHg， Ht l 5％時は634．4±31・6mmHgとやや

下降し，Ht 8％時は644．1±50，6mmHgとや

や上昇しており，無呼吸後30分値は624・7±4L3

mmHgと下降した．

 PaCO、の変動は図17に示した．第1群では灌流

開始後15分値は10・9±3・OmmHg，無呼吸後30分

野は11・1±0・6mmHgと殆ど同じであった．第2

群では灌流開始後15分値は13．8±4．1mmHg， Ht

15％時は14・2±2・6mmHg， Ht 8％時では14．0±

lmll1

10

         

王騨≒轡
0  15  30     60     90【分｝

       一灌流開始         無呼吸

図17送血部位のPaCO、

4・OmmHgと殆ど同じであり，無呼吸後10分値は

17・2±3・8m・nHgと上昇した．3群では灌流開始

後15分値は9．7±2．6mmHg， Ht 15％時はILO±

3・2mmHgとやや上昇し， Ht 8％時は11．4±2．1

mmHgと殆ど同じであり，無呼吸後30分値は12．5

±3，9mmHgとやや上昇した．

 PaO2値は，第1群，第3群では高値が維持さ

れたが，第2群では血液希釈の進行とともに低下

が見られた．PaCO，値は，全野とも低値であっ

たが，第2群では無呼吸時i著明に上昇した．

 6）小括

 大腿動脈血PaO，は，第1群では灌流開始後

15分で急上昇し，以後徐々に下降し，無呼吸によ

り更に下降した．

 頚動脈血PaO、は灌流開始後15分で激しく上

昇し，無呼吸により更に上昇している．また

PaCO，の変動は少なかった．
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 冠動脈血PaO、は灌流開始後15分で大きく上

昇し，無呼吸で更に上昇した．またPaCQ2は，

殆ど変化しないが，無呼吸によって上昇した．

 頚静脈血のPvO、は灌流開始後15分で軽度に

上昇しているが，その後は余り変動がなかった．

同じくPvCO，は殆ど変動がなく，無呼吸によっ

ても，同様に殆ど変化がなかった．

 聖血部位（大動脈弁直上）におけるPaO、お

よびPaCO2は殆ど変動がみられなかった．

 第2群については大腿動脈血のPaO、は灌流

開始後15分では画工群と同様に大きく上昇する

が，その後第1群よりも大きく下降し，無呼吸に

より更に一層下降した．またPaCO、は殆ど変動

しなかったが，無呼吸によって急上昇した．

 頚動脈血のPaO、は灌流開始後15分で，第1

群と同様に激しく上昇するが，その後は第1群よ

り大きく離れて下降し，無呼吸によって一層下降

した．またPaCO2は余り変動しないが，無呼吸

によつて急上昇した．

 冠動脈血のPaO2は馬流開始後15分で第1群

と同様に大きく上昇したが，その後は血液希釈が

進行するとともに下降し，無呼吸によって更に下

降した．またPaCO2は余り変動はないが，無呼

吸によって急上昇した．

 頚静脈血のPvO，は灌流開始後15分で第1群、

と同様に軽度上昇したが，その後，第1群よりも

強く下降しているが，無呼吸によっても大きな変

動はみられなかった．またPvCO2は第1群と逆

にやや下降気味であったが，無呼吸によって急上

昇した．

 蝿帳部位のPaO、は第1群の変動のないのと

異なり，下降を示したが，無呼吸によっても余り

変化はなか？た．またPaCO、はやや高値であっ

たが，無呼吸によって急上昇した．

 第3群では，大腿動脈のPaO2は灌流開始後

15分では第1群，第2群と同様に大きく上昇して

いるが，その後は第1群より下降し，第2．群との

中間にあったが，無呼吸によっては余り変動がな

く，第1群に近づいている．またPaCO、は最初

軽度の下降を示すが，後上昇し，余り変動なく，

無呼吸によっても第1群と同様に殆ど変化しなか

った．

 頚動脈血のPaO，は第1群，第2群と同じく，

灌流開始後15分で激しく上昇したが，その後は第

1群と同じ傾向で，無呼吸によって上昇した．ま

たPaCO2は余り変動がなく，無呼吸によっても

大体同じであった．

 冠動脈血のPaO、は灌流開始後15分で第1群，

第2群と同様に大きく上昇し，その後やや下降し，

第1群と第2群の中間にあたり，無呼吸によって

第1群と同じように上昇している．またPaCO2

は第1群と殆ど同じであった．

 頚静脈血のPvO、は灌流開始後15分で軽度上

昇を示すが，後やや下降し，無呼吸によっても殆

ど変動がなく，大体第1群と同じであった．また

PvCO、は始めは第2群と似た傾向であるが，無

呼吸によって，第1群がやや下降気味なのに比

し，大きく上昇した．

 送血部位におけるPaO、， PaCO，は第1群と同

様に殆ど変動がなかった．

 以上の結果から，体外循環回路に同種新鮮血を

充した第1群では，頚動脈血，冠動脈血のPaO2

は大きく上昇し，無呼吸によっても上昇してい

る。しかしLactate Ringer Soiutionを用いた第

2群では，灌流開始後15分までは，第1群と同じ

傾向であるが，その後下降し，無呼吸によって更

に一層下降している．PaCO、については余り大

きな変動は認めないが，第2群では無呼吸によっ

て他の2群よりも著しく上昇している．

 Fluosol D－Aを用いた第3群では，頚動脈血

PaO、は第1群と殆ど同じであるが，冠動脈血

PaO、は第1群と第2群の中間にある．しかし無

呼吸によって上昇する傾向は第1群と殆ど同じで

ある．

 頚静脈血PvO2は，第1群，第3群とも殆ど

同じで，第2群がやや低値である．PvCO・は余

り差はないが，無呼吸によって，第2群の上昇が

激しい．

 送血部位ではPaO2は第2群でやや低いが，

無呼吸による変動は殆どなかった．PaCO2は第
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2群でやや高く，無呼吸により更に上昇してい

る．

 以上の結果から，体外循環による酸素分圧は同

種血液を卑した場合に最も高く，無呼吸によっ

ても，却って上昇が認められているが，Lactate

Ringer Solutionを充した場合はPaO、の低下が

著しく，特に無呼吸によって一層低下し，両者の

差は著明となる．PaCO、は余り変動しないが，

無呼吸によって，Lactate Ring俘r Solutionの場合

に上昇が著明である．

 人工血液Fluosol－DAを堕した場合は， PaO、

は同種血液を充した場合に近いか，やや低下する

が，無呼吸後では同じ上昇傾向を示す．PaCO2に

ついては余り変動はないが，無呼吸後では，同種

血液を充した場合より，やや上昇している．

         考  察

 1） 急性呼吸障害と人工肺

 急性肺炎，ショック肺，肺梗塞など種々の原因

により発生した急性呼吸障害に対する治療とし

て，酸素療法，レスピレーターによる補助呼吸，

PEEP（positive endoexpiratory pressure），また利

尿剤，副腎皮質ホルモン剤の投与などが掲げられ

る．しかしそれらの治療法を用いても効果が得ら

れない時，三型人工肺を応用した体外循環が低酸

素血症を改善するのに効果をあげている7）8）．実

験的にも，呼吸不全動物を作成し，研究している

報告もある9）1。）’1）12＞13）14）’5）．教室の大舘16）によれ

ば，雑種成犬に対し約11分間の窒息状態が持続す

れば，人工呼吸，心マッサージなどで蘇生を行な

っても回復しないとされている．著者は，雑種成

犬に対しExtracorporeal Melnbrane Oxygenation

（以下，ECMOと略す）を行ないつつ，30分間

の調節呼吸停止による無呼吸状態に置ぎ，急性呼

吸不全に対する研究を行なった．

 ECMOに対する適応として，1972年Hil董17）ら

は次ρ様な基準を殼けている．「人工呼吸器によ

る呼吸管理や，あらゆる内科的治療にもかかわら

ず，1）動脈酸素分圧が35mmHg以下，2）低

酸素」血症による脳障害の出現，3）低酸素血症に

よる血管障害の出現4） これらの危機を乗り越

えれば肺の回復を待って救命できるという期待の

持てる場合」の4条件である．また1974年Natio－

nal Heart Lung Institusionの呼吸不全に対する

プロトコール18）によると，FiO2を60％， PEEP

を15cm H20に維持しても， PaO2が50mmHg

以下，肺内シャント率が30％以上をECMOの

適応としている．一方ECMOの禁忌として，1）

不可逆性中枢神経障害，2） 出血が激しい時，す

なわち出血をコントロールしてから適応となる．

3）終末期悪性疾患，4）広範囲熱傷などが挙げ

られる．

 2）灌流弾について

 体外循環回路として，1）動脈一静脈灌三法，

2） 静脈一静脈灌流弾，3） 静脈一動脈灌流網な

どが考えられる．動脈一静脈灌流法は，十分な脱

血が得られるが，一方酸素加の効率が悪く，心負

担が大きいため実施上の応用価値はないと考えら

れる10）1D19）．静脈一静脈灌流法は装置が比較的簡

単で，低圧低流量で灌流が可能で，動脈切開など

の煩雑な手技が不必要なため17）2。）21），急性呼吸不

全時には便利である．また体循環，心機能に与え

る影響が少ない22）23）．しかし灌流量が増加するに

つれて肺血流量，心拍出量，開室内圧，判明シャ

ント率が増大する17）19）20）24）25）．肺自身の疾患によ

り生じた呼吸不全を改善するには本法は不適当で

あり有害である15）19）．

 著者の実験で採用した静脈一動脈灌三珠は静脈

血の吸引匠より肺血流量が減少し，右心系の負担

が減少し，右心補助効果を示す26）27）28）．

 肺血流の減少により肺動脈圧を下げることが出

来，肺実質の病変には好都合である14）24）．

 しかし静脈一動脈三流法では送血部位により，

酸素加胆の潅流される範囲が限られてくる．特に

低流量時流では大腿動脈送血を行なうと心拍出

された血流と逆行する為，大動脈起始部の酸素分

圧はほとんど影響を受けない16）17）24）29）．そのため

上腕動脈，腋窩動脈よりの送血は，酸素加1血と心

拍出血との混合，血流分布状態を考えると有効な

方法であり，低流量灌流であっても中枢大動脈の

高酸素分圧が得られる24）29）30）．Esato31）らの実験
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でも総頚動脈よりの送血で低流量灌流で，大動脈

下部と末梢動脈の酸素分圧はともに上昇したこと

を報告している．McEnary32）らは臨床上，上腕

動脈および腋窩動脈よりの送血では，血管径が細

く適当な灌流量が得られず，口径の太いカニコー

レを大腿動脈を介して大動脈根部に挿入レ，体1血

流量（4L／min）を送与することにより，酸素郵駅

が冠動脈および体動脈に均等に分布すると述べて

いる．しかし灌流量を増加させ心拍出量を越える

と個体の血圧は消失し，輝輝圧のみとなり，長期

補助循環では生体に及ぼす影響が大きい10）．その

ために適当な送血部位を選ぶ必要がある．著者の

実験では以上の事を考え，McEnamyの方法と同

様，大腿動脈よりカニューレを大動脈起始部まで

挿入し，酸素加血を注入した．

 3） 希釈体外循環について

 微少循環動態の観察により，ローラーポンプに

よる体外循環では灌雑時間が90分を経過すると

Capillary Venuleの血流は緩徐となり，一部Ve－

nuleにはsludgingが発生し，太い静脈に流れ

込んでいる所見が見られる33）．更に3時間を経過

すると微少循環は非常に緩徐となりaggregation

のごとく不可逆性の変化が出現する一方，血管の

透過性が充浮し，漏出性出血がみられる様にな

る．この様になると微少循環は完全に破綻をぎた

し，循環不全の状態を呈する様になる．これらの

体外循環による微少循環不全を防ぐために，種々

の代用血漿を用いる希釈体外循環が行なわれてい

る．

 正ong34）らは低分子デキストランとアルブミン

を使用し，好結果を得ており，他の希釈液として

5％ブドウ糖35）36）37），電解質溶液38）39）40）など，種

々のものが用いられている．血液希釈の安全限界

は，Ht値が20％までであると考えられている41）

42）．山本43）によれぽ，全身02消費量はHt 20

％までは全血による体外循環時のレベルに維持さ

れるが，Ht値が20％以下になるとHtの低下と

ともに急激かつ著明に減少し，また動静脈血炭酸

ガス分圧較差は，Ht値の低下に伴って増大する

に反し，動静脈1血炭酸ガス含量較差は，Htとの

間に一定の関係を示さないことにより，安全な血

液希釈の限界は，Ht値が20％であると述べられ

ている．Ht値が20％までは，生体は供給される

02をより多く利用することによりbasal oxygen

requirement44）を充たしているが，それ以下にな

ると，0、解離曲線を右方に移動させることによ

り必要な動静脈血0を含量較差を得ていると考え

られる45）．

 人工血液Flu・s・1－DAは酸素運搬能力を有し，

血液希釈を行なっても組織への酸素供給量は減少

しないという点で，希釈体外循環には非常に有

効であると平皿される．著者の実験でも，第2群

（血液希釈にLatate Ringer Solutionを使用）よ

りも第3群（血液希釈にFluos・1－DAを使用）の

方が，血液希釈後でも高酸素分圧が得られた．

 4） Fluoso1・1）Aについて

 酸素運搬物質perHuorochemicals（以下PFCと

略す）の研究は1966年Clark46）らに女台まり，各種

のPFC剤が開発された47）48）．本邦では光野49）ら

が犬を用いて90％の全血交換を行なった後，数裂

目の生存に成功した．Fluosbl－DAを用いた血液

希釈でHt値が減少しても0、呼吸管理下なら動

脈側0、含量は組織の要求を満たすだけあり，心

拍出量の増加と相銀って末梢組織の02消費量は

減少しない50）．著者の実験でもHt値が低下して

も，Fluosol－DAによる血液希釈群（第3群）、では

高酸素分圧が維持され，血圧，脈圧の変動も殆ん

ど認められなかった．．

 一方CO、の運搬能力に関しては疑問が持たれ

ているが51），血液希釈後の残った赤血球のcarbo・

nic anhydraseが何とか働き，少ないCO、の物理

的溶解を化学的溶解で代償し，必要なだけのCO、

を運搬している50）．

 Fluosol－DAの酸素溶解度曲線は図18に示した．

Fluosol－DAの場合，赤血球とは異なり，その02

溶解曲線はPaO2の変化に比例して直線的に動

く．従って一般に血液が生体へ供給している酸素

量である5vol％の酸素をFluos・1－DAにより供給

しようとする場合，PaO2を550mmHgにしなけ

ればならない．著者の実験で送血部位酸素分圧は
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図18 PerHuorochemical Blood Substitute（Fluosol．

 43），（Fluosol－DA，20％ and 35％） TechnicaI

 Information Ser No， June 301978， The Green

 Cross Corporation．（73頁より）

全経過を通じて600mmHg以上を維持…することが

出来た．

 Flu・sol－DAの溶血作用についての研究12）では，

人の血液に対しては，まったく溶血作用を示さ

ず，また犬，家兎の血液に対しても3時間までは

溶血作用を示さなかった．これらの結果は，体外

循環への使用の可能性を示すものであった．

 5） 人工血液の体外循環への応用

 人工血液を用いた体外循環の実験的研究は，阪

大第1外科グループにより報告がみられている53）

54）55）．また牡子牛を使用した実験もみられてい

る56）．血液希釈では，阪大グループ55）はヘモグロ

ビン濃度を1・32±o・199／dlとし，その後体外循

環の離脱を行ない，約20時間後に実験犬は起きあ

がり，歩行，摂食を行なったと報告している．奥

山56）は，牡子牛を使用し，Ht 4～12％まで血液

布釈を行ない，体外循環を常温下で60分間施行

し，体外循環終了後5～9時間で自力で頭部を挙

上し，ミルクを飲んだと報告している．、著者は体

外循環を行ないつつ，Ht値を8％まで血液希釈

し，Fluoso1・DAおよびLactate Ringer Solution

による希釈体外循環を比較検討した．更に調節呼

吸を停止させ，’急性呼吸不全時における希釈体

外循環の検討も行なった．調節呼吸下では，体外

循環開始後の血行動態の変動は，Lactate Ringer

Solution群（第2群）では顕著であったが， Flu一

・sol－DA群（第3群）では，血液希釈を行なわな

かった群（第1群）と同様に安定していた．更に

無呼吸状態になると，第2群では全例とも20分以

内に死亡したが，第1群，第3群では全例とも30

分以上の生存が得られた．血液ガス分析の結果

でも，血液希釈が進行するにつれ，第2群では

PaO、値は漸次低下するのに対し，第3群では各

動脈部位におけるPaO，値，特に頚動脈部は高

値に維持された．無呼吸状態では，第1群，第3

群では調節呼吸時よりも高値のPaO，値を示し

た．これは呼吸不全，肺動脈血流量減少による心

拍出量の減少のため，大動脈弁直上より脂血され

る酸素加血の影響が調節呼吸時より強く現われた

ためと考えられる．この現象は第2群では認めら

れなかった．

 PaCO2， PvCO2の場合は，調節呼吸時には変

動は軽度であったが，無呼吸時には第2群では顕

著に上昇した，これは組織レベルでのan・xiaが

進行したためであると考えられる。

         結  論

 両側開胸，調節呼吸停止により実験的に作成し

た急性呼吸不全犬に対し，体外循環（静脈一動

脈）を行ない，回路内充填液を全血Fluosol－DA

およびhctate Ringer S・luti・nを使用し，それ

ぞれの効果を比較検討した．

 1） 1血行動態に関しては，平均動脈圧，脈圧，

心拍数中心静脈圧，肺動脈血流量および心電図

を検討した結果，同種全血充填が最も良好な値を

示すが，これに近い値を示したのがFluosol－DA

充填の場合である．これに反しLactate Ringer

Solution充填では著しい低下がみられた．

 2） 血液ガス分析については，各動脈血PaO、

は，下血部位を大動脈弁直上に位置させたため，

灌流開始とともに著明に上昇したが，なかでも頚

動脈，冠動脈のPaO、は特に顕著な上昇を示し

た．血液希釈が進行するにつれて，Lactate Rin－

ger S・lution使用群ではPaO2の低下を示した

が，Fluosol－DA使用群では高値が維持され，血
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液希釈を行なわなかった群（全血充填による体外

循環）と近似の値を示した．

 以上の実験結果より，FluosomAによる希釈

体外循環は従来の希釈体外循環に比べて，酸素運

搬能力を有し，またvolume expanderとしても

非常に有効であることが明らかになった．従って

今後Fluosol－DAが希釈液として利用される価値

があるものと考えられる．しかし一方，長期にわ

たる体外循環，溶血，ヘモグロビン尿56）など残さ

れている問題も多く，今後更に検討を要するもの

と考えている．

 稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜

った恩師織畑秀夫教授に深甚なる謝意を捧げるととも

に，研究にあたり御指導と御鞭達を頂いた倉光秀麿助教

授，鈴木 忠講師に心から感謝いたします．また実験に

際し御助言，御協力下さつた芦田輝久先生，里村立志先

生，および教室員各位，本学附属日本心臓血圧研究所の

方々に心から御礼申し上げます．

 （なおこの論文の要旨は，昭和56年2月21日，第10回

日本救急医学会関東地方会に発表した．）
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