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体外循環に伴う血清遊離ヘモグロビン値の

変動と腎尿細管障害について

一ELISA法による遊離ヘモグロビン測定を用いて一

ホ
　
　
　
　
　
　

義
人
浩

墨
画

中
田
淺

田
和
湯

元
田

水
矢

　
　
　
　
　
　
　

昭
彦
實

友
芳

藤
山
置

賜
片
草

　
　
　
　

亨
公

要 旨

　体外循環下手術を施行した成人症例14例につい

て，ELISA法を用いた遊離ヘモグロビン測定を

おこない，体外循環による溶血と腎尿細管障害と

の関係について検討した．尿細管障害の指標とし

て尿中N－acetyl－D－glucosaminidase（NAG）およ

びα1－microglobulin（α1M）の測定値を尿中

creatinine値で除してindexとして表した．いず

れの症例も体外循環中遊離ヘモグロビン値の上昇

に比例してNAG－indexおよびα1M－indexの上

昇を認め，溶血と尿細管障害の関係が推察された．

はじめに

　体外循環にともなう溶血性腎障害の発生は，開

心術における大きな合併症の一つであり，血清遊

離ヘモグロビン値と尿細管障害との関係について

数多くの報告がなされてきた1）・2），3）・4）．一方，血

清遊離ヘモグロビンの測定は，従来，直接これを

測定する方法がなく，ヘモグロビン1mgにつき

ハプトグロビン1．42mgが結合するとの仮定の

もとに総ヘモグロビン濃度および総ハプトグロビ

ン濃度から計算式により求める分別法が一・般的に

行われてきた5）・6）．今回，㈱ミドリ十字がE：LISA

法を用いた遊離ヘモグロビン測定キットを開発し

たので，これを用いて体外循環下手術における遊

離ヘモグロビン値の推移と腎障害の関連について

＊三重大学医学部胸部外科学教室

検討した．

対象と方法

　体外循環下にAC　bypass術，人工弁置換術，

あるいは胸部大動脈瘤人工血管置換術を施行した

14例を対象とした．全員，成人で男性9名，女性

5名，年齢は44－67歳（平均55歳）であった．ま

た術前の腎機能検査は全員正常で，BUN　17±3

mgldl，　creatinine　1．0±0．2　mgld1であった．体外

循環はローラーポンプと気泡型肺（Harvey　1700）

あるいは膜型肺（Maxima）を組み合わせて行っ

た．回路は15％mannito1（5　ml／kg），6％hydrox－

yethyl　saccharide（Hespander　5　m〃kg）に乳酸リ

ンゲル液を加え合計2000－2200　mlで充填した．

中等度低体温を用い，流量は2．4〃min．m2を目標

とした，

採血および測定方法

　採血は椀骨動脈留置針から，麻酔導入時，体外

循環中30分毎，手術終了時，術後1日目，2日目，

3日目の各時点において行った．尿検体は各採血

時点間における蓄尿を用いた．

　測定項目および測定方法を表1に示す．遊離ヘ

モグロビンの測定はミドリ十字社製のELISAキ

ットを用いた．本キットはハプトグロビンがヘモ

グロビンと特異的に結合するという特性を利用し

たもので，マイクロプレートにヒトハプトグロビ

ンを結合させた固相化ハプトグロビンと，抗ヒト

ヘモグロビン抗体に酵素を標識した酵素標識抗ヒ
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表1測定項目及び測定方法

総ハプトグロビン

総ヘモグロビン

遊i離iハプトグロビン

遊離ヘモグロビン

N－acetyl－D－glucosaminidase　（NAG）

ai－microglobulin　（aiM）

NAG－index

aiM－index

免疫比濁法

テトラメチルベンジジン法

総ハプトグロビンー総ヘモグロビン×1．42

ELISA法
合成基質法

放射免疫測定法

尿中NAG　1尿中creatinine値

尿中α1M　1尿中creatinine値

トヘモグロビン抗体によるサンドイッチELISA

を用いている．なお健常人100検体について本試

薬で測定した結果は0．0±0．O　mg／dl（M±SD）で

あった．

　『また腎尿細管障害の指標として，尿中の

N－acety1－D－glucosaminidase（NAG）およびα1

－microglobUlin（α1M）を測定し，それぞれ尿中

creatinine値で補正してNAG－indexあるいはα1

M－indexとして表した．

　なお各測定値は平均±標準偏差で示し，統計学

的処理はStudent’s　t　testにより行い，危険率5

％以下を有意差ありと判定した，

結 果

1）図1に血清総ハプトグロビンおよび総ヘモグ

　ロビン濃度の術中から術後3日にかけての経時

的変化を示す．体外循環中，総ハプトグロビン

濃度は有意の変化を示さないのに対し，総ヘモ

　グロビン濃度は徐々に増加し，体外循環180分

で120±73mgld1に達した．

2）図2に血清遊離ハプトグロビンおよび遊離ヘ

モグロビン濃度の経時的変化を示す。全例，体

外循環開始後30－90分で遊離ハプトグロビンは

消失し，体外循環終了後徐々に回復した．一方，

いつれの症例も遊離ハプトグロビンが血漿から

消失するのと同時に遊離ヘモグロビンが検出さ

れるようになった．一旦遊離ヘモグロビンが出

現した後は急激に増加し，平均値でみると，3

時間で93mgldJに達した．体外循環終了後は
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図1　総ハプトグロビンおよび総ヘモグロビンの変
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　　の変動
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図3　尿NAG－indexおよび尿α1M－indexの変動

急速に低下するが術後1日目にもなお14例中5

例で1．8－10．1　mg／dlの遊離ヘモグロビンが検

　出された．

3）図3に尿NAG－indexおよびα1M－indexの

経時的変化を示す．NAG－indexは，麻酔開始

時から体外循環開始時までが8±4mU／mg

creaに対し，体外循環中徐々に増加し，体外

循環開始150－180分時には168±253mU／mg

creaに達した．尿αiM－indexは，体外循環開

始前が4±4　Pt9／mg　creaに対し，体外循環中漸

増し，体外循環150－180分時には66±29

μglmg　creaに達した．両index共に，体外循

環終了後低下するが，術後3日だってもなお前

論に比べ高値が持続した．

考 察

　人工肺や体外循環回路装置の進歩により，体外

循環に起因する合併症を改善する工夫が積み重ね

られてきたが，体外循環中の溶血に起因する腎機

能障害は，いまなお大きな問題として残されてい

る．体外循環中の溶血による腎機能障害発生の機

序として，1）尿細管に排泄された遊離ヘモグロ

ビンが分解されて生じた細胞毒hemeによる急性

尿細管壊死3），2）遊離ヘモグロビンが尿細管内で

castを形成する結果おこる尿細管内圧の上昇4），3）

遊離ヘモグロビンによる血液凝固能充進作用の結

果引き起こされるDIC類似現象7）などが想定さ

れているが，いずれにしても過剰の遊離ヘモグロ

ビンが腎尿細管障害を引き起こすことは異論のな

いところであろう．本研究においては，尿細管障

害の指標として，近位尿細管1ysosomeに多く存

在し尿細管障害により尿中に逸脱すると考えられ

る尿中NAG8）・9）と急性尿細管障害において早期

に尿中に排泄される尿中α1Mlo）を測定し，さら

に尿量による影響をなくすため尿NAG－index，

尿α1M－indexを求めて検討した．その結果は，

いずれも体外循環の経過とともに増加することが

確認された．体外循環中は溶血の他に，腎血流低

下，低体温，アシドーシスなども腎機能にたいし

悪影響を及ぼすとされ11），尿NAG－index，α1

M－indexを上昇させる原因になり得ると考えら

れる．今回は溶血による影響を中心に検討したが，

尿NAG－index，α1M－indexともに遊離ヘモグロビ

ンの上昇と対応した変化を示しており，遊離ヘモ

グロビンによる尿細管障害を反映しているものと

推察される，

　DeWallら12）によると人工心肺使用時には血清

遊離ヘモグロビンは1．64mgld〃minのスピード

で出現し，直線的に増加するといい，我々の成績

でも同様の結果であった．しかし個々の症例毎に

みると，早いものでは体外循環開始前にすでに血

清遊離ヘモグロビンの出現をみたのに対し，体外

循環開始後90分まで血清遊離ヘモグロビンの出現

しない症例もあった．このように血清遊離ヘモグ

ロビンの出現時期が症例により一様でないことの

理由として次のような原因が考えられる．一つは

術前の血清ハプトグロビン値に極めて大きな個体

差があるために，遊離ヘモグロビンに対する結合

能が症例によって異なることがあげられる．血清

ハプトグロビンの正常値は128±25mg／d113）ある

いは169．5±57．6　mgld114）などの数値が報告され

てはいるが，実際には30－300　mgldlと個体間に

はかなりの開きがあり，心疾患とくに弁膜症では

尻押をとるとの報告もみられる5）．われわれの症

例でも15．9－120．8mgld1とその術前総ハプトグ

ロビン値には大きなばらつきが見られた．もう一

つは，体外循環中の溶血には人工肺など体外循環

回路内面と血液との接触による血液破壊に加え，

心嚢内血液の吸引による血液破壊が大きな原因と
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なるため，疾患や術式による吸引出血量の差が，

血清遊離ヘモグロビンの出現時期に大きく影響す

るためと考えられる．

　最後に，本研究では遊離ヘモグロビンの測定に

Enzyme　linked　immunosorbent　assayを用いた

が，従来の分別法と比較して，1）直接，遊離ヘ

モグロビンを測定できる点，2）測定法も容易で

測定結果が2時間程度で得られる点など，体外循

環のみならず様々な病態における溶血の診断に有

用であると考えられる．

ま　と　め

1）体外循環中，総ハプトグロビン値は有意の変

化を示さないのに対し，総ヘモグロビン値は経

時的に増加した．

2）体外循環中，遊離ハプトグロビンの消費に伴

　い遊離ヘモグロビンが出現した．

3）体外循環中，尿NAG－indexおよびα1

M－indexの経時的上昇を認め，腎尿細管障害

　の発現を示唆した．

4）ELISA法による血清遊離ヘモグロビンの測

定は臨床上有用であった．
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Renal　Tublar　Damage　Caused　by　Hemolysis　during　Extracorporeal

　　　　　　　　　Circulation－Free　Hemoglobin　Titration　using

　　　　　　　　　　　　　　Enzyme　Linked　lmmunosorbent　Assay

Kuniyoshi　Tanaka，　Tomoaki　Sato，　Toru　Mizumoto

Kiyoto　Wada，　Yoshihiko　Katayama，　lsao　Yada

　　　　　Hiroshi　Yuasa，　and　Minoru　Kusagawa

Department　of　Thoracic　Surgery，　Mie　University

　　　　　School　of　Medicine，　Tsu，　Mie，　Japan

　　A　study　was　undertaken　to　evaluate

hemolysis　which　may　cause　subsequent　renal

damage　in　14　patients　undergoing　car－

diopulmonary　bypass　（CPB）　surgery．　Serum

free　hemoglobin　concentration　was　measured　us－

ing　newly　developed　enzyme　linked　limmunosor－

bent　assay．　Both　N－acetyl－D－glucosaminidase

（NAG）　and　ori－microglobulin　（eq－M）　values　ex－

pressed　in　per　urine　creatinine　levels

（NAG－index　and　ori－M　index）　were　used　as　in－

dicators　for　renal　tubular　injury．　Total

hemoglobin　level　increased　progressively　and

reached　120±73　mg／dl　at　180　minutes　under

CPB．　As　a　result，　free　haptoglobin　disappeared

within　30t－v　90　minutes　under　CPB，　and　free

hemoglobin　level　increased　progressively，

reaching　93±73　mg／dl　at　180　minutes　under

CPB．　The　NAG－index　and　cti－M　index　also　in－

creased　progressively，　reaching　168±253

mU／mg　crea　and　66±29μglmg　crea　at　3　hours

under　CPB，　respectively．　These　findings　in－

dicated　that　once　the　plasma　hemoglobin　level

exceeded　the　binding　capacity　for　haptoglobin，

the　free　hemoglobin　level　would　increase　pro－

gressively，　resulting　in　renal　tubular　injury　as　in－

dicated　by　these　oorr（pp（）nd㎏血creases血the　NAG－

index　and　ai－M　index．
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　　　　　　　　　　　　N－Acetyl－D－glucosaminidase，　ca－microglobulin
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