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は　じ　め　に

　ECMOはExtracorporeal　Membrane　Oxyge．

nationの略で，二型肺を用いる補助体外循環法

のひとつである．重症呼吸不全で死に瀕している

患者の中にも，ある期間，なんらかの方法で生命

を維持しておくことができれぽ，治癒の機転を掴

めるものがある．このためベンチレータ治療が開

発されてきたが，これは自己の心肺機能が著しく

侵されたものには無力である．この点，ECMO

は，自己肺に頼ることなく血液ガスの正常化を計

れるばかりでなく，バイパス方式次第では循環不

全まで克服できるもっとも確実な生命維持方法で

あるはずである．しかし実際にこれを行ってみる

と，その救命成績は著しく悪かった．その理念に

伴う方法論が確立されていないからである．

1．　EC：MOの現状と問題点

　心臓や肺の機能を人為的に代行できたらという

夢は，胸部外科発達の段階で現実的な必要性とな

ってきた．気体と血液との間で人為的にガス交換

をさせるためには，両者を広い面積で接触させな

けれぽならない．しかし血液が直接気体に暴露さ

れる型式の人工肺では，界面での血液成分の変性

を避けがたい．人工心肺の使用が長時間になると，

血液障害が蓄積し生命をおびやかしてくる．そこ

で生体肺におけるように膜を介して血液ガス交換
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を行う二型肺membrane　oxygenatorが開発さ

れ，開心手術の副作用軽減のためばかりでなく，

重症呼吸不全患者の救命手段としての長時間補助

体外循環への道が開けていった．しかし1973年か

ら4年間のNIHの研究成績は，　ECMOが膨大

な医療エネルギーを費やすにもかかわらず，大出

血その他副作用により，従来のベンチレータ療法

による救命率と大差ないという皮肉な結果に終わ

ってしまい1），これを契機としてECMOへの期

待は急速に減退していった．わが国も例外でなく，

膜型肺の売り上げは急増しているにもかかわらず，

呼吸不全への応用例は数年前よりむしろ減少して

いる2）．

　しかしわれわれはECMOの理念には間違いが

ないことを信じ，数年来，失敗を重ねながらも

ECMOの安全化に研究を進めてきた．今日まで

動物では54回，うち最長はヤギでの38日間，ヒト

では5例，最長12日間のECMOを経験し3・4），

そのうち1人は2日間のECMO後救命できた
（表　1）．

　イタリアのGattinoniらは，　Kolobow肺を用

い，V－VバイパスでCO2を除き，02は．　CPAP

下1分間2～3回の自己呼吸で補い文字通り肺を

休ませる方式で，先述のNIH　studyでは10％し

か救命できなかったような重症患者の80％以上を

救命している5）．かような研究の進歩により呼吸

不全治療におけるECMOの価値は再認識されよ

うとしている．しかしな：お現時点でECMOの安
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表1．　呼吸不全への体外循環例　（熊本大学麻酔科）

年度　　患者 適 応 用具，経路 時間　妬嫉　結果

1965　男42歳　　拘束性呼吸不全　　Kay－Cross円板肺　　70分　　数　百　　生
　　　　　　　　の急性悪化　　　　V－Aバイパス

1979　　男68歳

1980　　男71歳

1980　　男34歳

1982　　女19歳

1982　男59歳

食道癌術後
ARDS
同上

2弁置換後
ARF
交通外傷後

ARF
ACバイパス後
心細動，ARF
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6時間　数　千　　死

7日　　約1万 死

12日　　約3万　　死

2日　　数　千　　生

6日　　約4万 死

全化を妨げている一番大きな問題点は出血である．

2．　EC：MO中の出血と血液変化

　NIHの研究対象となった重症呼吸不全患者のう

ち人工呼吸法で治療された群の，1日平均輸血量

は300mlであったのに対し，’ECMO群では

3，800ml／日の輸血が必要であり，この内16％

（9症例）は出血のためにECMOの続行を断念

している．われわれの開心術後呼吸不全症例では

最高1日9，000ml，死亡までの総輸血量40，000ml

に達したものがあったi

　体外循環回路内での血液凝固防止のためヘパリ

ンを使用していることのほか，体外循環回路や人

工肺と血液との長期間接触のため血液性状変化こ

とに血小板減少および機能障害が起こり，これが

大出血をもたらし，ECMOを受ける個体の生命

力を低下させ，肺病変の治療遷延，全身衰弱ひい

ては死亡を招いていると考えられる．ECMOが

順調に行かなかった動物では血清酵素の変化が大

きかった6）．血小板以外にもECMOは血液に，

われわれが認識していない諸変化を与えているか

も知れない．しかし，大量出血の防止という面か

らは，まず，血小板減少および機能減退防止策を

研究する要がある．

3．　血小板減少への生化学的問題

　もっとも理想的な出血防止対策は，血液と接触

する部分の組織適合性を高め，ヘパリンを使わな

いでよくすることであるが，それらはまだ得られ

ていない．生理的濃度のアルブミンはフィブリノ

ーゲンと血小板の付着を最も抑制する7）と報告さ

れているので，体外循環回路内を自家あるいは同

種アルブミンでコーティングしたのち体外循環を

はじめた3例のヤギでみてみると，アルブミン被

覆だけではECMO継続中のフィブリノーゲンと

血小板数低下を防止できなかった．

　ECMO中は活性が高く，’大きい血小板がまず

流血中より消失し，活性の低い小型の血小板が残

っている．ECMO前に血小板活性を一時的に少

しおさえておけば，ECMO開始時の血小板数減

少を防ぎ，あとで血小板機能が回復することを期

待し，血小板凝集を促進するトロソボキサソA，

（TXA2）の産生を阻害するヴェノピリン　（測量

がアセチルサリチル酸）と血小板凝集を抑制する

PGI2を同時投与したところ，血小板粘着能が著

明に抑制され，ECMO開始後48時間は血小板数

減少が防止できた．測定技術の故か凝集能抑制効

果は明らかでなかった3）．

　メチルプレドニゾロンはフォスフォリパーゼ

A2の活性を抑制し，　TXA2産生を低下させると

報告されているがこれも，ヴェノピリンも，単独

では十分な血小板保存効果はなかった．PGI2投

与を続けた例で著明な顔面浮腫を生じた．われわ

れの実験では，体外循環回路内に投与したPGI2

は腕頭動脈を介して頸動脈へ流入しやすい状況に

あったので，PGI2の血管拡張作用による顔面浮

腫がとくに著明に生じたと考えられる．ECMO開

始48時間以後もPGI2を継続投与した例では，血

小板数減少防止効果はうすれ，1頭では肺水腫と

急性腎不全を生じ，これはPGI2の連用と無縁と

は必ずしもいえなかった．

　上記いずれの薬品も，単独では血小板防止効果
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が疑われ，大量長期連用すると副作用だけが表面

に出てきて好ましくない．使うとしても短期間に

とどめるべきである3）．

　組織適合性の上からはsegmented　polyure・

thaneおよびavcothaneによる回路内被覆がよ

いといわれるので，われわれはこれらの材料で回

路を少しずつ改良していきつつある．ヘパリンと

高分子化合物を重合させたanthroneでのcoat・

ingも試みている．かような組織適合性の改善だ

けでは血小板減少を防止できそうにないもうひと

つの問題がある．

4．　血小板減少に関する物理学的問題

　血液が膜面に沿い層流で流れるとすると，膜か

ら遠い部分のガス交換は不良になる．血液の撹拝，

乱流によるガス交換の改善，膜型肺の強靱化，膜

間隙の確保のため膜の血液側壁面に網状のスペー

サや，膜自体に微細な凹凸をつけたものがある．

このような部の気泡を完全に除いておかないと，

気体と血液との間の界面に血小板を捕捉し，膜皆

労の長所を失わしめる可能性がある．ゆえにKolo・

bow肺では血液の通るべき回路を，まずCO2で

満たし，これを気相となる側から膜を通して吸引

排除する．その際，液相回路内に生じてくる陰圧

を利用し，血液よりも粘性の低い液でまず回路を

充填し，ついでこの液体を血液で置換する．開心

手術時の手術野では血液と外気が接触し，微細気

泡の混入を完全には防止できず，ECMOの長所

が罪なわれるから，短時間の開心手術には膜型肺

でなくても良いというものもある．膜壁肺を使う

にしても，気泡除去の完全性が疎かにされがちで

ある．開心術のための簡便法での充填準備に慣れ

た人達が，そのまま長期ECMOを行おうとする

と，実害が生じてくる可能性がある．Kesslerは

凹型肺が円板型人工肺にくらべ，6倍もマイクn

エンボリーを生じ，これが人工州内における気泡

の発生によることを示唆している8）．

　ECMO回路内の気泡は，体外循環中にも生じ

うる．動物あるいは患者が空気や麻酔ガス（とく

にN20）を吸入している状態では，人工肺流入

静脈血中にN2や：N20が溶存している．人工膜

のガス透過性は，生体肺の数10倍以上にも達して

きた．人工肺気相に100％酸素を用いると，膜を
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介してN2やN20が洗い出されるより酸素の拡

散流入が早いため，血液相の各ガス分圧の総和が

大気圧より高く，supersatura　tionの状態となり，

この程度がある限界を越えたり，ガス突沸の核と

なるものがあると気泡を生じるという9）．

　われわれの実験初期には笑気，酸素，ハロセソ

麻酔下にECMOを開始し，人工肺に100％酸素

を吹送したので，人工肺内でマイクロバブルを発

生し，これがECMO開始直後の血小板減少を招

いたのかもしれない．ECMO中人工伊吹送ガス

酸素濃度を下げたNo．50，　51のヤギでは，血小板低

下が軽度で，全身状態もよく長期ECMOに成功

した．自己肺で空気を呼吸している呼吸不全患者

にECMOを用いる場合にはN2とOzの間で，

吸入麻酔ガス使用の場合同様の現象が起こりうる

ことに注意しておく必要がある．

5．　血液ガス異常と：ECMOの副作用

　1970年代初頭の呼吸管理におけるもっとも大き

な知見は高分圧02の生物学的弊害であった．こ

れがFIO2をあげずにPaO2をあげる手段として

のPEEPを生んできたのである．1970年代後半に

はsuperoxideの害が論じられている10）．　ECMO

における血液障害の一部は界面における物理的機

械的障害によるであろうが，一部は高分圧02に

よると考えられなくはない．人工膜の透過性改善

とともにこの面の考慮が必要になってくる．人工

肺から送り出される血液のPO2が100mmHgで

も600mHgでも02の含量自体には大差ない．

人工肺には，人工肺から送り出す血液のPO2を

100mmHg前後に保ちうる最小限の02濃度を用

いるべきであろう．

　V－Aバイパスでは肺血流が減少する．02

deliverYの減少に代表される物質輸送減少の肺

に及ぼす影響が心配される．しかしこの点に関

してはNmの研究でも，われわれの38日間の

V－A部分循環例でも特別の異常を示さなかった．

むしろ今後問題とすべきは肺血流が減少している

ところに自己肺の強制過換気が維持されることに

よる害である．NiseU11）やSeveringhausら12）は

PACO2の低下がbronchoconstrictionを生じう

ることをin　vitroで示した．　Tisiら13）は，動肺

コンプライアンスの低下は虚血による気道平滑筋
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の脱分極がbronchoconstrictionを招いた結果

であるとしているが，われわれの実験では純酸素

を使っても肺血流減少による動肺コンプライアン

スの低下を防ぎえなかった14）．

　Pattersoni5）は，呼気終末CO2が2～3％より

高くても低くても動気コンプライアンスは小さく

なるとしている．逆に換気量が一定なところに肺

血流：量が増減し，呼気終末CO2が変化して二二

コンプライアンスに影響がきても矛盾はない．

Hypoxic　pulmonary　vasoconstrictionが肺の酸

素化効率を維持するための一・種のホメオスターシ

スであると同様に，肺血流減少時の動肺コンプラ

イアンス低下は，血流低下によるPACO2の低下

をbronchoconstrictionによる換気量減少で防

ごうとする一種のホメオスターシスともみられる．

H：ypoperfusion　induced　bronchoconstrictionと

でも呼んでよいであろう14）．

　もしかような適応が生じないで肺の局所的な過

換気が続いたらどうなるのであろうか．最近

Kolobowらは肺組織の局所的なCO2減少，局所

的なアルカローシスが肺病変の経過上，きわめて

悪影響をもっていることに注目している5）．呼吸

不全患者の肺内には換気血流比の不均等が生じて

いることが多い．そこに過換気を行えば，部位に

よっては高度の組織内アルカローシスを招く恐れ

がある．ベンチレータ療法を続けても肺病変が改

善せず，悪化の傾向をたどる例の一因は，この辺

にあるかも知れない．

6．V－Aバイパスの欠点とECMOの新しい

　試み

　V－AバイパスのECMOは，呼吸循環の両方

を補助できる反面，動脈損傷を残すばかりでなく，

肺の漏過機構，血液混合作用が発揮されないので，

人工肺から出たままで異常に02分圧の高い血液

や気泡，血栓が主要臓器ことに脳や腎に直接流入

する恐れがある．前項に述べたような肺血流の減

少，肺胞CO2低下による組織障害なども考えら

れる．この点，V－Vバイパスでは，肺血流を減

らさないから，肺の代謝，解毒，合成など生物学

的機構を十分に発揮でき，全身に均等な血液が送

れる．

　KolobowおよびGattinoniはV－Vバイパス

でCO2を除き，この間患者の自発呼吸は，麻酔

薬と筋弛緩薬で止め，1分間2～4回のIMVを

行った．気管内チューブに細い管を挿入して100

％酸素を吹上することでPEEPを維持しながら

aPneic　oxygenationが可能で，この方法をlow

frequency　positive　pressure　ventilation　with

extracorporeal　CO2　removal　（LFPPV－ECCO2R）

と名付けた16）．90％は死亡すると考えられたNIH

の基準よりさらに状態が悪く，肺コンプライアン

スの低いような症例40例に本法を行い，80％の救

命率をえたという驚異的な成績を発表している．

しかも彼らは，1本の静脈から二重管で脱送血を

行う方法，あるいは1本のカニューレから交互に

脱送血を反復する方法を試行中であるという17）．

手術部が一個所になれぽ出血の危険もさらに減ら

せるであろう．V－Vバイパスは新しい呼吸管理

の方式として再検討の価値がある．

7．ホローファイバの方向

　ホローファイバは膜面に気泡を形成するような

大きな凹凸がなく，シリコンラバでは血液成分の

漏出もほとんど問題にならない．構造も単純で脱

気が容易である．

　ただし，血濠とのガス交換効率を良くするため

には中空糸の内径はなるべく細く，壁は薄くなけ

ればならない．径が小さいと抵抗が大きくなり，

これに打ち勝つために増血に高圧を用いると血球

破壊が増す．機械的量産の工程に乗り易いので，

圧の問題は中空糸本数の増加で克服はできる．し

かし中空糸の内径が細い以上，時にこれが閉塞す

ることは止むをえない．長期ECMOでは，利用

可能中空糸の数が常に減る方向に向かう．人工の

中空糸内では生体肺での場合のような，沈着物の

消化，吸収，血管内径の拡張などの適応現象，自

浄作用を望めない．閉塞した中空糸が自然に開通

することは凝固物の変敗による場合しか考えられ

ず，そのこと自体に一種の危険もある．

　ECMOのためのポロ　一一ブァイバ肺では中空糸

内にガスを流し，外を血液が流れるようにすれば，

細管を使用しても血液側の接触面を大きく保てる．

気体は粘性が低いので送気ガス圧力が上がること

はなく，外圧の方が高いので壁を薄くしても破損

の心配がない．
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　血液はそれ自体が自浄作用を持った一種の臓器

である．ファイバ問の一部に血栓など生じてもそ

の周囲を大量の血液が流れている中に自然修復機

転を期待できる．

　中空糸間距離が大きいことにより，人工肺内充

填量はやや増加するが，適合輸血の入手可能な人

間ではあまり問題とならない．ガス交換効率の低

下は，血液相に物理的掩搾装置を加えることで解

決できる．

　数万本の中空糸を使用するわけであるからその

中の一部は熱交換器や人工腎的な血液透析用に使

えるぽかりでなく，そこを通過してきたガスある

いは液体の微量定量により血液のモニタとしても

応用できる．CO2を重炭酸の形のまま血液から効

率よく除くことも可能である．以上のような理由

でわれわれは，中空糸の外側を血液が通過する型

の人工肺を研究すべきであると考えている．

8．　む　　す　　び

　いかに工学が発達しECMOが有効安全な生命

維持装置となっても，ECMOは病変を治すもの

でなく，生体にとって侵襲であることには間違い

ない．生体の修復力がECMOの侵襲を克服し，

かつ肺の病変を治す余力がある時，また病理学的

に肺が治癒すれば生命の維持が可能と期待される

早期にECMOを開始することが必要である．

　早期軽症であれば，補助循環量も少なくてすみ，

V一一AでなくV－Vバイパスでもよいから，侵襲

はますます少なくてすむ不安定な自己肺を介し

てベンチレータで生命維持をしている限り，患者

管理の真の自動化にはまだ時間がかかる．ECMO

は，理論的にはベンチレータよりも自動化の容易

な領域である．もう一歩ECMOの安全性が増す

と，会話．食事，自発呼吸の制限を伴うベンチレ

ータ療法に比べ，必ずしも侵襲が大きいとは限ら

ない．少し呼吸管理が困難だからECMOにしょ

うという時代が近づきつつある．

　呼吸不全患者へのECMO応用の歴史的展開，

内外での成績　自己の動物実験，臨床成績を基に

して現時点での即題点と将来への展望を述べた．

本研究には厚生省特定疾患「呼吸不全」調査研究費お

よび文部省科学研究補助金の援助を受けた．
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