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は　じ　め　に

　体外循環は生理的循環と異なり，血液は体外回

路を循環する時に，血管内皮とはまったく異なっ

た異物表面に暴露されるため，異常な環境下にお

かれる。また一方，回路には，人工肺，人工心，

熱交換器，血液フィルター，貯血槽などの複雑な

構造物が存在している．以上のような理由から，

血液そのものに与えられる損傷はきわめて高度で

あり，体外循環の安全時間域制約の一大要因なっ

ている．このような観点から，体外循環回路なら

びに人工心肺装置などの改良はもちろんのこと，

さらに血液成分自体に対する保護的手段に関して

も検討がなされている．また自家血液が同種免疫

反応1）の点ならびに肝炎防止上の見地から何物に

もかえがたいことが認識されるようになり，自家

血液の利用，ひいては，輸血血液節減の問題も急

速に関心を高めつつある．本稿では，人工心肺に

よる体外循環時における血液学的諸問題について，

近年の進歩をとりあげるとともに，教室において

血小板の動態について検索を進めているので，そ

の現況の一端を紹介する．

1．　充　填　血　液

　人工心肺装置の充填に用いる血液は，当初，大

量輸血の研究を反映し，心筋への毒性，輸血後の

溶血ならびに出血傾向発現などの点から2～8），新

鮮ヘパリン血を用いることが不可避であると考え
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られていた．しかしその後，ACD血液といえど

も，ヘパリンを加え，重曹やTHAMなどでpH，

BEなどを正常域とし，　Ca2fを加えることにより

使用可能なことがわかり9～11），現在ほとんどの施

設でACD血液12・13）またはこれに準じたCPD血液

などが用いられている．また血液の節減と末梢循

環の改善を目的として血液希釈20～23）が行われ，

balanced　electrolyte　solutionを種々の割合で用

いるようになった．さらにoncotic　pressuse保

持のためalbUmin14），利尿効果を目的として

mamito115），灌流中から終了後にかけて発生す

る低カリウム血症防止のため，K＋の投与16・17・70）

なども行われている．患者の体重が少なく，人工

心肺装置充填量が平なるほど，単位体重当りの血

液使用量は増す．一般に，幼若乳児では全血充填，

成人高体重例では無血充填を用いている施設が多

い．近年，人工心肺充填量を少なくする努力がは

らわれている結果，低体重の症例に対しても，充

填に用いる血液の比率が減少する方向にある．

2．　凝血機構の阻止と回復

　体外循環時には，血管内皮とは全く異なった体

外回路や気体などと血液ボ直接触れるため，凝固

因子の活性化が起こり，血液は凝固し易くなる．

それゆえ，体外循環開始前に，患者に2～3mg／

kgのヘパリンを投与する．ヘパリンはantithrom・

bin皿がthrombinと結合するのを触媒的に促

進し，抗凝固性を発揮し，一・方ヘパリンは血小板

から放出される第4因子（PF4）によって中和失活
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される．すなわち，ヘパリンによって促進され

たantithrombin皿の作用は，血小板第4因子

の作用によって再び，ヘパリン反応前の緩徐な作

用を示すようになる24）．ヘパリンは速効性である

が，1時間につきその効力は半減するとされてい

るので，1時間ごとに1～1．5mg／kgのヘパリン

を追加投与する．しかし，ヘパリンの作用はan－

tithrombin皿やPF4とのからみ合い，ヘパリ

ン自体の力価など複雑な因子に左右されるので，

ACT（activated　coagulation　time）18）を経時的

に測定し，投与量を調節している施設が多いよう

である．われわれはACT値を正常値120秒の時に，

灌流中は400～600秒に保つようにしている．人工

心肺灌流中，血小板の粘着，凝集，放出反応の門

柳がみられるので，灌鋼重の血小板機能抑制によ

り血小板を保護する目的で，抗血小板薬に関する

研究が盛んに行われている．循環器系においては，

血小板でthromboxane　A2（TXA2），血管壁で

prostaglandin　I2（PGI2）カミ産生され，　TXA2は

血管収縮血小板の凝集促進，PGI2は血管の弛

緩，血小板の凝集抑制作用を有し，両者のバラン

スによって恒常性が維持されていると考えられて

いる72）．さらに血小板の凝集と放出反応に関して

は，血小板細胞質内Ca2＋濃度が高まると放出，

凝集反応が起こる．TXA2はCa2＋の動員を促進

する．一方，このCa2＋濃度を調節しているのが

血小板内cyclic　AMP（cAMP）で，これが高値

であると，血小板細胞質内Ca2＋濃度は低下し，

逆にcAMPが低回ならぽ，細胞質内Ca2＋濃度

が増加する．cAMPはその産生を促進するadenyl

cyclaseとこれを分解するphosphodiesteraseに

より調節されている．よって血小板膜のadenyl

cyclase活性を刺激し，　cAMPの濃度を上昇させ

るPGI2　PGE1，　PGD2　ticlopidinやcAMP　pho－

sphodiesteraseを抑制するdipyridamoleなどは

血小板機能を抑制することになる．他方cAMP

はphospholipase　A2およびcyclooxygenaseに

対しても抑制的に働き，TXA2の生成を阻害す

る99）．このような観点から，抗血小板薬として，

PGE1，　PGI2，　dipyridamoleなどの臨床応用が試

みられている．

　体外循環終了後，血液凝固能を回復させるため

に，硫酸プロタミンの投与がなされている．一般

にヘパリンの初回投与量の1．5～2倍量を投与す

る．プロタミン投与時，全末梢血管抵抗の減少に

よる血圧低下がみられるので注意する必要がある．

PGE1は正常循環に復帰すると肺を通過するさい

失活し，PGI2は半減堅約10分と非常に短く，短

時問でその作用を失う．

　体外循環中の血液凝固阻止機構は，血液凝固因

子の抑制による血液凝固時間の延長と，血小板機

能の低下による．そこで，ヘパリンの投与ととも

に，血小板機能抑制効果を有するPGE1やPGI2

などの併用が合理的である．

3．　体外循臨時の血液成分に与える影響

　先にも述べたように，人工心肺による体外循環は，

充填血液や充填液の影響を強く受け，さらに人工

心肺の運転に伴う非生理的な血流により，血液成

分に損傷が与えられる．まず血球成分，次いで血

漿成分の変動について述べよう．

　1）赤　　血　　球

　充填血として用いるACD保存血の平均生存日

数は正常の75％とされている．また赤血球内の2，

3～DPG（diphospho91ycerate）も保存により減

少する26）．このような保存血液の大量輸血により，

溶血の増加のみではなく，02－Hb解離曲線の変動

による組織低酸素血症が認められるとの報告27）も

あり，この面からも，人工心肺による体外循環に

おいては，保存期間の短い，いわゆる新鮮ACD

血（採血後72時間以内）を用いる必要がある．

　従来，溶血の原因として，人工心および回路28），

血流速度，人工肺における高分圧酸素の影響29），

人体への高圧酸素の影響30），気泡型人工肺におけ

るガス噴出孔31），occlusive　pump32），血液加温33），

血液の保存；期間および採取方法，心腔外ならびに

胸腔からの吸引血sa・84），など多くの因子が挙げら

れ，また，希釈液35～37），低体温38）の影響ならび

にACD血とヘパリン血の優劣38・39）などについて

も詳細な検討がなされている。

　溶血による血漿：Hb濃度が22～35mg／d1に達す

ると，その微量：が尿中に排泄され40・41），100mg／dl

を越すと，明らかに，尿中に血色素尿として排泄

される42～44），一方この遊離Hbは訂正系に取り込ま

れ処理される．その機序は次のように考えられて

いる．ハプトグロビン（Hp）は、，　100mg／dlのHb
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と結合し45・46），Hp－Hb複合体を形成し，網内系

47）とくに皆皆内系に取り込まれ処理される．Hb

量が少ないと20分も要しないくらいである．Hp－

Hb複合体は肝実質細胞内で．　heme一α一methenyl

oxygenase，　biliverdin　reductaseなどをこよって

bilirubinまで代謝される48）．　H：bが100mg／dl以

上となりHpで処理しえなくなると，　Hbから分

離されたhemeがalbuminと結合しmethema1－

buminをつくる49）．これは結局は網内系に取り

込まれる．またhemeはβ一globulin（これを

11emopexin50）という）の一一部にも結合する．

Heme－hemopexin結合体も肝などに取り込まれ

る．溶血における対策としては下記の事項に注意

する．装置充填または人工心肺導流までの患者の

輸血には，保存；期間の短い新鮮ACD血を用い

る．動静脈回路を直接連結して再循環（recircu－

1ation）を行う場合，血液に高濃度の薬液が直接

触れないようにする．長時間灌流の予測される場

合には，膜型肺を用いる．心腔内からの血液吸引

は愛護的に行い，吸引の陰圧は必要最少限とし，

なるべく空気と一緒に吸引しないように心掛ける．

また心腔外に群れた血液は溶血し易いとされてい

るので，心腔内から上手に吸引する．体外循環回

路の接続部分を平滑にする．動脈送血カニューレ

はできるだけ太いものを使用する．そうして灌凱

陣から灌流終了後にかけて，十分の尿量をうるよ

うに努める．ハプトグロビンを投与するとの報告

25・48）もある．灌流終了後24時間においても，赤血

球の機械的脆弱性のために，灌流中に溶血する赤

血球の5倍半もの赤血球が溶血するといわれてい

る．そのため：LDHの上昇がみられる51）．もちろ

ん，ACD血などの保存血を用いる時には，血液

型判定や交差適合試験なども正確に行い，とくに

患者の異常抗体に関しては十分精査することが望

ましい．

　2）　白　　血　　球

　白血球に及ぼす灌流の影響に関する知見はいま

だ少ない．灌流初期に白血球数は減少するが，灌

流時間が1～2時間以上に及ぶと増加するとされ

ている52）．開炉早期の白血球数の減少は人工心肺

運転による損傷に起因し，門流晩期の白血球増多

は生体反応によるとされている．また感染などが

なくても，白血球増多症が灌流終了後1週間以上
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に及ぶことがある．

　3）血　　小　　板

　体外循環開始とともに血小板数は減少する53～64・

73・74・78・81）．H：t値にて希釈率を補正し希釈の影響

を除外しても，血小板数は灌流前値の50～40％に

なる．Isotopeを用いて調べた結果では，一部の

血小板は凝集し，主として肝臓に取り込まれ，こ

れが灌流下越後，再び可逆性の解離をなして循環

血液中に復帰し，増多傾向を示す53）．また血小板

は機能的にも変化し，その粘着，凝集能は低下し，

また血小板の放出反応または破壊により，β一Th・

romboglobulin65）やPF，87）などが増量する．川

田59）は以上の変化を次のような機序により説明し

ている．すなわち，体外循環の開始とともに発生

する血小板数の急激な減少は，人工心肺および回

路など生理的な血管内皮とは異なる異常表面に暴

露され，多くの血小板が装置内面に粘着し，一方，

血小板同志の凝集とともに，肝内などへも取り込

まれる．さらに血液成分の損傷体外循環時の生

体反応などによっても血小板の放出反応が起こり，

カテコールアミン，ADP，セロトニン，アラキド

ン酸代謝産物などの血小板凝集反応惹起物質の生

成遊離が起こり，一層，血小板凝集が充渇し，血

小板微小血栓へと進展する．また体外循環中は粘

着力の旺盛な機能をもつ血小板ほど刺激に応じて

早期に血中から消失する一方，機能の衰えた血小

板や一度機能を果たしたものは，何時までも血中

に残っているとしている．体外循環中の血小板の

容量分布のピークは，機能の低い小容量方向へ偏

している64・69）．灌流終了後一度血中から消失した

血小板のうち可逆的な部分は，解離または肝から

の遊離放出によって再び循環血中に復帰している．

川田59）によれば，血小板数は術後1週間でほぼ正

常値に回復したが，凝集，粘着能の回復はそれよ

りはるかに早く，第1病日には，すでに術前値に

回復したと報告している．

　4）血　漿　成　分

　血漿中の電解質の変動は，主として充填液や充

填血液によって決定される．一般に，装置充填液

の補正に重曹やCa2＋を用いた場合，灌流早期に

はNa＋とCa2＋はやや高値，　K：＋は正常値，　Cl　は

やや三値となるが，二流中期から晩期にかけて，

Na＋とCa2＋は正常値となり，　Cl一も正常値となる
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が，K＋は二値を示す66）．　K＋はとくに，　renin－

angiotensin－aldosterone系の影響で，尿中への

排泄が増し，一一方，細胞内への取り込みのため低

値となることが多い。K＋の低値は不整脈の原因

17・66・70）となるので，K＋の補給はとくに重要であ

る16・17・66・70）．

　血漿蛋白濃度は減少する66）．Oncotic　pressure

の低下により組織間液量は増加する．さらに体外

循環自体の：影響により，毛細血管の透過性は：充進

ずるとされているので，それらの要因が相加され，

術後の肺合併症または呼吸不全の原因となる。そ

れゆえ血液希釈はある限界内にしなければならな

い．とくに血管透過性の尤進は幼若乳幼児に著し

いので，重篤な乳幼児体外循環時には，あまり希

釈度を増さないようにしなければならない．

　血漿蛋白は体外循環中，polypeptide鎖が分断

され，また，脂質蛋白では，Iipoidの遊離などが

起こり，いわゆる蛋白変性（denaturation　of

Plasma　Protein71））なる現象が起こるといわれて

いる．また一・方遊離した脂質は凝集、し，脂肪塞栓

の原因となる．

　血漿中の凝固因子も希釈またはdenaturation

と同様の機序，あるいはヘパリン作用77）などによ

って，その濃度または活性値の低下がみられる．

第1因子（fitbrinogen）は33～50％に減少し73～75），

第1因子（prothrombin），第V因子　（proacce－

lerin），第Vfi因子（stable　factor），第皿因子（anti・

hemophilic　globulin），第1X因子（dhristmas　fa－

ctor）などの活性値も開心術中から後にかけて低

下する．しかしfibrinogen量は3～5時間で回

復し74），II，　V，町因子活性は術後5～6日76），

田因子は灌流終了後1時間76），IX因子活性は灌掌

理3～5時間で回復する76）．一方これらの変化に

相呼応して，灌流中から終了後にかけて線溶系の

充進がみられるが75・76・78～80），術後比較的早期に正

常に戻るとされている．田中75）はこれらの変化は

灌流時間と密接な関係を有し，人工肺の種類（回

転円板型と気泡型）および希釈率などの影響は少

ないとしている．

4．気泡型人工肺と膜型人工肺の比較

　一般に二型肺は気泡型肺に比較して，血液成分

に与える損傷が少なく84・85），microembolieも少

ないとされている82）．溶血も少ない．しかし，

microembolieに関しては血液フィルターが主役

をなしているとの反論もある83）．また膜型肺は気

泡型肺に比して短時間の灌流では優位性はみられ

ず，2時間以上の長期灌流例にのみ優位性がみら

れたとの…報告86）もある．川田ら56）によれば，気泡

型肺（Temptrol　Q－110型，　Harvey　H－800型），

膜型肺群（Sci．　Med．　Kolobow肺）それぞれ15

例について比較検討し，溶血度に関しては膜型肺

が有意に低回を示したが，血小板数の減少に関し

ては差はみられずdipyridamoleの使用は，減少

率低下に有効であったとしている．舟木ら65）によ

れば，両型肺を比較検討し，血小板数の減少率に

有意差はみられなかったが，灌流中血小板放出反

応または血小板の損傷により分泌または遊出され

たと考えられているβ一thromboglobulin濃度セこ

おいて，有意差をもって膜型肺の方が低値を示し，

血小板に与える傷害の程度も軽いものと考えられ

た（図1）．　しかし，両型肺における血小板機

能所見の差は少なかったとの報告87）もあり，更に

検討を要する問題であろう．
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　　　　　　　　　　　　　　　　pto　lo　30　60　go　120　60　miri’　lday

　During　C．P．B．　Post　C．P．B．
　　　図1　三型肺・気泡頂部の比較
　　　C．P．　B．　：　Cardiopulmonary　Bypass

5。　抗血小板製剤の応用

　高度の血小板減少症や血小板機能低下症の時に

は，凝固時間が正常であっても，体外循環回路内

で凝固することは・ないし，逆にたとえ凝固時間が

高度に延長していても，血小板機能の著明に充進
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している時には，回路内凝血が生じる19）．それゆ

え，体外循環中は血小板の機能を低下させ，その

凝集や破壊を防止して血小板数の減少をも防止し，

しかも体外循環終了後，血小板の機能を正常に戻

してやることができれば理想的である．このため

に最近では，先にも述べたように，体外循環前か

ら中にかけて，PGE155・88～91），　PGI267・68），　dipyri・

damole59）などの抗血小板製剤が使用されるよう

になった．その作用機序に関しても先に述べたと

おりである．

　教室においても川田ら59）は，Kolobow膜型肺

において，CO，一flush法により膜型肺内膜面気泡

残留を防止し，dipyridamoleを装置充填液に添

加し血小板機能を抑制すると，血小板の保全に有

効に働くことを報告した．さらに長田ら55）は，髪

型肺を用いた臨床開心術症例において，PGE、は

血小板数の保全，体外循環終了後の血小板凝集能

の回復，術後出血量の減少などを示し，体外循環

中血小板保護作用を有する可能性のあることを報

告している．

　PGE、の投与法に関しては必ずしも意見の一致

をみていない．われわれ55）は体外循環開始前に4

mcg／kgのPGE1を10mlの生理食塩水に溶解し，

これを10～20分かけて点滴静注し，一方人工心肺

充填液中にもPGE、100mcg／literを混入した・

安斉ら88），桜井89）などは，体外循環中の平均動脈

圧，末梢血管抵抗および血小板に対する作用など

の点を綜合的に判断し，50ng／ml充填，50ng／kg

／minの点滴投与が安全かつ有効な投与法である

としている．三枝らgo）は，10施設の成績をまとめ，

PGE、投与の影響について検討した結果，術前あ

るいは体外循環中のPGE1の投与量0．02μ9／kg／

min，総投与量5．　0～9．9μ9／kgは適量と考えられ，

本投与量により，術後出血量を減少させ，血小板

数の回復を早める効果のあることを確認した．

　6．血　液　節　減

　人工心肺による体外循環使用の当初より多量の

同種血充填を要するということは，きわめて大き

な命題であった．貴重な血液であるということの

みではなく，同種血反応（homologous　blood

syndro　me1））や血清肝炎の発生など不利益な点

も多くみられる．そこで，同種血使用量を節減す

るために多くの研究が行われてきた．まず充填に

9．　体外循環に．おける血液学的問題点 237

balanced　electrolyteや代用血漿などを用い，希

釈可能限界の検討がなされた．常温で，血液希釈

はHt値20％までは，02－transferに影響を及ぼ

すことはないとしている92）．一方血液希釈による

血液粘稠度の低下は，組織におけるmicrocircu・

1ationの改善に有利なことが認められている．さ

らに，低体温法の併用ならびに人工心肺装置のガ

ス交換能の向上などにより，装置容量を小型化す

るための努力がはらわれている．

　本法は大きく以下の4項目に分類することがで

きよう．＠希釈体外循環法，⑤自家血輸血法93）

（術前または術中脱血保存し，灌流終了後還幸す

る），◎自家血冷凍保存法94），③セルセーバー

法（人工心肺装置残留血を遠心分離し，血漿を破

棄し，Ht値70％の濃縮赤血球を作成還即する．

輸血により水分負荷を与えない）．現在一般には，

＠法がもっともひろく行われているが，⑤およ

び⑥またはそれらの併用法が行われる傾向にあ

るので，これらの方法について考察を加える．

　Moranら98）は人工心肺装置残留血を遠心分離

し，これに自家血脱血法やその他の血液節減法を

すべて併用すると，輸血血液量を77％も節約する

ことができ，また本法により，水分負荷を最少に

することが可能であったと述べている．Cosgrove

ら95）は，A－C　bypass症例について，潤筆前に自

家血を脱血，灌流以還釈し，術中破棄されるすべ

ての吸引血からセルセーバーを用いて濃縮赤血球

を作成して輸血した．術終了後縦隔からの出血血

液は集めて濾過し，再輸血した．50症例中3例を

除いて，他の輸血を全く必要としなかった．Wi・

ntonら96）は，　Haemonetics　cell　saver　system

を用い，血液節減に有用であるが，それに要する

人手や費用の点に，問題があるとしている．萩原

ら97）は，人工心肺に残留した血液を用い，セルセ

ーバーで作成した濃縮血液の成分および性状など

について検討した結果，ヘパリン中和の問題血

小板，血液凝固因子および総蛋白：量の減少がみら

れるが，これらの点を解決すれば，より一層安全

に輸血に供することができるとしている．

お　わ　り　に

　人工心肺による体外循環時における血液学的問

題点はきわめて複雑多岐にわたっており，これか
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ら解決されなければならない点も多い．とくに

thromboxane，　prostagland　inを中心とする血液

学的検討は，さらに人工心肺による体外循環の病

態生理と密接な関連を有することを示しており，

興味ある知見を提供しつつある．今回われわれは

教室の成績を加味し，体外循環の血液性状に与え

る変化ならびにその変化の防止法など．について若

干の文献的考察を加えて述べた．
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