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Microemboli in the blood of extracorporeal perfusion system was studied and the follow-

ing results were obtained. 

( 1 ) A part of microemboli in the extracorporeal circulation blood originated in priming 

stored blood. 

( 2) Heparinized blood contained more micromboli than citrated blood. There was some 

statistical inverse correlation between emboli volume and platelet count. (r二 一0.684)

( 3) In recirculation circuit (in vitro), there was a large amount of microemboli formation 

at the time when blood passed through the bubble oxygenator, however, this phenomenon was 

observed only in the first stage of oxygenation, five minutes after start of oxyg巴nation,there 

was a tendency to diminution of microemboli volume. 

In membrane oxygenator, there was a little emboli formation. The rate of drop in the 

platelet count during the oxygenation was seen markedly in bubble oxygenator, however, 

after sixty minutes of oxygenation, there was no significant differ巴ncein the rate between 

membrane type and bubble typ巴 oxygenation.

( 4) The composition of the microemboli was evaluated by scanning electron microscopy, 

thin layer chromatography (Lipid), PT AH stain and Sudan III stain. 

The emboli were mainly composed of platelet-aggregates and it contained phospholipid 

and cholesterol, howe,・er, in the emboli that collected from the blood of the cir℃uits during 

the assisted perfusion in cases of the patients as well as the dogs, there was appearance of 

a little triglyceride, on the other hand, in total perfusion with cardiotomy suction, the 

microemboli came to contain a great deal of triglyceride. 

( 5 ) The change of巴mbolivolume during cardiopulmonary bypass (in vivo) was de-

tected by SFP method. The following results were obtained. 

(A) Microemboli volume increased markedly immediately after bypass start, and after 
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five minutes of it, the volume fell below the control level. Making a comparison between 

bubble and membrane type oxygenator group, there was a highly significant increase 

CP<O. 005) in emboli volume in the former group. 

(B) During the bypass, the arterial line blood contained more emboli than the venous 

line blood. There was a significant difference CP<O. 05), and bubble oxygenator 

group had more emboli than membrane oxygenator group in the arterial line blood. 

These phenomena showed the fact that these microemboli were continuously produced 

during the bypass and filtrated in the capillary beds. 

( 6 ) After bypass, the recovery rate of platelet count was better in the membrane ox-

ygenator group, after six postoperative hours. 

The recovery of platelet adhesiveness was better in membrane oxygenator group after five 

postoperative hours. 

( 7 ) In the small arteries of dogs' kindney that was sacrificed immediately after assi-

sted perfusion, microembolism was observed more frequently in the bubble oxygenator 

group. This emboli stained strongly by Sudan III. 

( 8) The hemolytic plasma that was obtained from bubble oxygenation promoted the 

aggregation of platelets when added to fresh blood and formed microemboli. There was a 

statistically significant correlation (r =0. 883) between plasma free hemoglobin and SFP. 

第I章緒 言

体外循環の非生理性なために生じる生体の諸現象

は，同時に行なわれる関心術という操作，及び生体の

の精微な代償機備によって maskingされ，厳密にそ

れを掌握する ζ とを困難化せしめている憾みのある ζ

とは否定し得ない．

現在の関心術lζ用いる体外循環は，通常数時間以内

のものであり，体外循環が直接原因と恩われる死亡率

も比絞的少なく，重篤な合併症も稀れなところから，

ややもするとその安全性が過大に評価されている怖れ

カtある．

従って，従来われわれが手術操作，侵銭等にもとず

く直接死亡例と見倣して来たものの中にはわれわれが

現在懐いている体外循環についての概念では煙、像しえ

ないような未だ気付かれていないそれ自体にもとずく

死亡例が潜んでいる可能性も充分考えられる．ために

今後更に必然性を増すと考えられる長時間体外循環に

於いては， ζの非生理性が更に一層表面化してくる こ

とが大いに考えられ得る．

乙の非生理性の問題の 1つに（,j,:外循環血液中の Mi-

croemboliの問題がある．この問題については， 従来

Owenmを初めとする諸家(2)-(1引によって種々の険討

がなされては来たが， ζの物質の性格ならびに生体に

及ぼす影響IC関しては未だ充分に解明されるに至って

いない．

ζの問題は今後の理想的長時間体外循環関発のた

め，あるいは人工臓器の置換IC関連して早急に解決さ

れなければならない重要課題のように思われる．とい

うのも， ζの Microemboliの殆んど全てが血小板を

主体としたものであるとすれば， 単lζ臓器の Micro-

embolismというζとだけにとどまらず， との現象に

よる血小板数のi減少及ひ・機能低下は出血傾向を招来す

るζ とにもなるし．又血小板が凝集を起すに際しては

必然的lこ末梢循潔lζ多大の影響を及ぼす Hormonal

AgentsCl5> .c1s> .cl7!・の遊離を促がすζとにもなるから

である．従って，長時間体外循環及び人工臓器置換後

等lζ発来する溶血現象（18).(19）.とも関連して大きな問

題をはらんでいることになる．

ζのような問題について，実験的並びlζ臨床的に匡

したのが本論文である．

第E章人の保存血液中の Microemboli

量及び血小板数の経時的変動

第 1節実験方法

健康な成人男子の尺側皮静脈より l回lOOccずつの
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血液を計6回採取し． ζの血液は夫々直ちにへパリン

保存血（へノマリン20皿g/dl+5 % Glucose 5 cc/di), 40 

cc，及ぴクエン酸保存血（クエン酸－Na.700mg/dl), 

60ccとしてシリコナイズした滅菌瓶中lと密閉， 5。C下

lζ保存した．

血球の算定は血小板，白血球， 赤血球の 3種とし，

ヘパリン保存血では，コントロール，保存 1時間目，

3時間目， 5時間目， 24時間目，の計5回，クエン酸

保存血では，コントロール，保存1時間目， 3時間白，

5H寺間目， 24時間目， 3日目， 7日目の計7回の算定

を行なった．算定方法は血小板は間接法，赤血球及び

白血球はM.C.C.(Microcounter cell）法によった．

又，上記の各保存時間の血液中の Microemboli 量

(35μx 35μ 以上のもの〕は次のような方法lζよって測

定した． 即ちSwinnex-13Filter Holder(MILLIPORE 

LTD.) （写真1〕． 内lζ 入れた Dacron製 Mesh

(35μ x35μ）を血液5ccを一定時間（ 1分間〕を要

して通過させた後IζFilter 〈直径9mm〕上le捕捉され

た Emboliを Meshと共に固定， 染色し， ζれを光

学顕微鏡 (100倍）で観察，算定した．算定方法は直

径9mmの Filter面上の円の中から， 100倍視野を5個

+ 

平

写真 1 Emboli定量用7イノレター及び
Filter Holder 

所撰択して， 各100倍視野中の Emboliが占めている

Meshの数を算定し， 5個所の算術平均を Emboli量

とした． (100倍視野中lζ231個の Meshが存在する．

図 1). 
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図 1 Microemboli定量法

第 2節実験成績

Emboli量を両保存血液について比較すると，表 1,

図2，の如く採血後5分自のコントロール値で既lζ両

者の間！とは有意の差が CP<0.05〕みられ， その後24

時間目までへパリン保存血では有意の差を以って多量

のEmboliが形成されていた。 しかしヘノぐりン保存血

では，保存5時間目 ti'.'.至ると Emboli量は127.0±50.6

と1時間値lζ較べて有意の差を CP<O.05）以ってそ

れは一時的に減少した．

一方，クエン酸保存血では24時間保存lζ於てもコン

トローノレ値との悶lζ有意の上昇が認められず，保存3

日目le至って10.8±2.7とやや上昇するがへパリン保存

血のコントローノレ（採血後5分〉値lζは未だ達してい

表 1 へパリン保存血，及びダエン画安保存

血中の経時的 Microemboli量の変

動（人〉。

Em6oli Volume E而E五l了V司ume
m m 

j Heparinized Blood. Citrated Blood. 
N=6. N=6 

0. hour 25.8±12.6 0.0± 0.0 

1. 219.7土25.8 0.2± 0.4 

3. 230.5土 4.4

5. 127.0±50.6 0.5± 0.8 

24. 231 < 3.8± 4.0 

3. days 10.8::": 2.7 

7. 149.8±30.3 

Mean土IS.D.
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表 2 へパリン保存血及びタエン酸保存血中の血小板，白血球及び

赤血球数の経時的変動。（人〕

Heparinized Blood. 
N=6. 

Citrated Blood. 
N=6. 

Leucocyte. 
(x104〕
Platelet. 

o hour , 22.3土2.19

1 ' 12.9土3.20

3 i 13.8±2泊
5 I 13.7+4.54 

24 I 5.4±0.55 
3 days I / 

7 I / 

(xl04) 
Erythrocyte. 

(xl04〕
Platelet. 

(x104) 
Erythrocyte. Leucocyte. 

10400+1000 

9400±1300 

9400±1300 

8700± 600 

9000±1400 

／／  

／／  

Mean土IS.D.

360.0±28.8 

／／  

350.0土31.3

343.7土21.4

337.7±19.7 

／／  

／ ／  

17.0± 1.59 

16.9土2.00

18.2±2.04 

17.4土1.28

8.4+ 1.41 

7.1±1.04 

6.6±1.31 

9750±1700 

8950±1200 

8850土 900

8900± 900 

9150土 700

8850± 700 

7650±1600 

354.0±22.0 

／／  

351.5±22.5 

355.5+25.5 

343.0+18.0 

345.5±19.5 

330.5+15.5 

ない．しかし 7日間保存になると149.8±30.3と次第に

上昇する傾向が認められた．

血小板数の変動は表2，図 3，の如くへパリン保存

5時間値ではコントロール値lζ較べて38%の減少を認
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めるがクエン酸保存血では同時間内には有意の減少が

認められなかった．保存24時間目でへパリン群はコン

トロールIC較べて75.6±2.5%の減少率を示したがクエ

ン酸群では50.1±9.4%程度の減少にとどまり両者の減

少率には有意の差 CP<O.05）が認められた．

赤血球，白血球lζ関してはいずれも測定期間内では

有意の変化は認められなかった．

Emboli量と血小板数との聞の関連性をみると，へ

パリン保存血では 5時間値で一時的に Emboli量の減

少があり，ために相関性を求められなかったが，クエ

ン酸保存血では負の相関関係（ r = 0. 684）を示す傾

向がみられた． （図 4)
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第四：章気泡型及び膜型人工肺によ

る犬血液酸素加過程に於け

る Microemboli形成量の

比較（invitro) 

第1節実験方法

体重10～15kgの雑種成犬15頭を使用し Nembutal30 

略／kglζて静脈麻酔を行った後，一頭より500ccの血液

を股動脈から採血しへパリン 20mg/dlを加えた後．次

の3種の方法で酸素加を行った．

(1) MERA製シート型人工肺（S-S型〕の Dis-

perser部分を取り出し，図 5の如く 500ccの Flask

内に上部から挿入し200ccの血液中に 21/minの割合で

酸素を吹送し酸素加を行った．

(2) Temptrol Q-130 (Bentley Labs.) を用いて血

液300cc中lζ31/minの割合で酸素を吹送し酸素加を

行った．回路としては循研製のものを用い全長 lmと

し，ポンプは 2Rollerの Micropump(Pemco Labs.〕

を使用し 50cc/minの割合で血液循環を行なった．

(3) Lande’－Edwards Membrane oxygenator (1M2〕

(Edwards Labs.）を使用し血液 300cc中IC 31/min 

の割合で陵素を吹送し酸素加を行った． Reservoir及

び回路としては循研製のものを使用し，回路の全長は

112cmとした.pumpは（2），と同様のものを使用し 50

cc/minの割合で血液循環を行った

以上のような 3種の方法で酸素加を行う過程で

Emboli形成量を第n章で述べた方法によって測定し，

ーーDebubbling
Material. 

Disperser. 

(MERA. s.s) 

図 5 フラスコ内気泡型酸素加装置。
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同時lζ血小板数， 白血球数を測定した．採血は各回路

の動脈lineより行い，コン トロ ノレ，酸素加 l分後，

5分後， 10分後， 30分後， 60分後，の計6固とした．

第2節実験成績

(1) 図5の如き方法にて血液を酸素加する際にみら

れる Emboli量の変化は表3，図6の如く，酸素吹送

開始後 1分lζて既lζ207.4土7.3とコント ロール｛鼠

11. 4±14. 01ζ較べて有意の差を以って爆発的IC僧加し

た．その後も，この測定値を超えた値Iζ終始した．

表 3 各種酸素加方法lζ於けるMicroemboli

形成量の経時的変動．（犬） (in vitro〕

! Emboli Volume in Blood-Oxygenation. 

Bubb日正てσ~－S Temptrol l Lande’－Ed-
in Flask. Q-130. I wards (IM2) 
N=6 N=6 I N=6 

omin 11.4±14.1 1.4士 2.6I 0.8± 1.3 

1 207.4± 7.3 221.2+6.81 ' 4.8土 1.8

5 199.0±12.5 153.8+25.5 52.0+22.l 

10 221.4± 10.1 57.0+18.0 8.4土 7.6

30 179.2±24.l ' 42.8±19.7 ' 2.8± 4.8 

60 231 < 7.6± 3.2 

Mean±IS.D. 

2凹

L
U
R
 s

 
a
 

cr n
 

p
ノ
’
叶

，，
 

，f

、

，y
t

 

＼

d

－
 

、

O

M

4

m

、、．

4

，

e

、、

－

丁

、

戸

ト

、

＼

f

、、、

A
八

、

、

、

，

，

．、
、

4

0

、、
k
p
’a
’
 
’t引

J
L

，4

・d
b

’’’’’’

j
J
a
f
包

a
f
J
J
b
 

。。

ω
E
2
0〉
＝
。
』

Eω

10 JO 60 

lime (min) 

図 6 各種酸素加装置に於ける Microemboh
形成量の比較。（犬） (in vitro) 

(Tempt叫 TemptrolQ-130使用群
L.E.: La山～Edwa油 11¥12使用群）

(2) Temptrol Q-130使用群では酸素加開始後 1分

！こて（1）と同様に急峻な上昇傾向を示したが， 5分後に

は減少傾向を示し， 10分目から60分自にかけて終始減

少の傾向を維持した

(3), Lande’－Edwards Membrane Oxygenator使用

群では他群（1), (2)1ζ較べて Emboli形成量は著しく少

量である． 5分値でピークに達した後，減少傾向を60
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分自まで持続した．

血小板数は，表4，図 7の如く，酸素加開始後10分

iζて（1）群では約30%の減少を夫々示した．即ち，その

程度は（1),(2）群の気泡型酸素加法lζ於て著しかった．

(1）群lζ於ては30分後から血小板数の増加が認められた

が，他の2群ではそれがみられなかった

(3），人の血液酸素加（気泡型〕中lζ得られた Embo

Ii. (in vitro), ( 3例〉，

(4），人及び犬の補助循環中lζ得られた Emboli,( 3 

例〉

(5），人の関心術，体外循環中lζ得られた Emboli.(5 

例〕．

以上5種の EmboliIとついて次の 5項目の検索を一方，白血球は 3群共lζ60分値にでほぼ同率で有意

の減少率（40%）を示し，各酸素加装置群の悶の有意

の差は認められなかった．

行なった．

第N章 Microemboliの形態学的

検索

第1節実験方法

(1），人のへパリン保存血（20時間保存〉及びACD 

保存血（20時間〉中の Emboli (5例ずつ）

(1), Hematoxylin・Eosin染色（以下.H-E染色と略

す〉．

(2), Sudan Ill染色

(3), Phosphotungstic Acid Hematoxylin染色． （以

下， PTAH染色と略す〕

(4），走査電子顕微鏡による観察．

(5），薄層クロ？トグラフィー（以下， TLCと略す）

による脂質定性分析．(2），犬の血液酸素加（気泡型）中に得られた Emboli

(in vitro) ( 5例） 凶， Emboliの採取法．

司 15000〆mm'

In:; 

保存血及び血液酸素加（invitro）中の Emboliは

Swinnex-13 Filter Holder lζ入れた Dacron製Me-

sh (35r~ x 35μ) ICて採取した．補助循環及び関心

術，体外循環中の Emboliは動脈回路lζ挿入した．

Barrier Blood Filter (Johnson & Johnson）にて採

取した．

201 ＜：：：：；でいとk

l·~ 反対思~｝L I ~~ 
~ ~g （目標本作製．

。。

E 叫．，． 
0 ・

10 30 60 
J。

Tome (m同｝

図 T 各種酸素加装置による酸素加過程IC

於ける血小板及び白血球数の変動。
（犬） (in vitro) 

(Temptrol: Temptro!Q-130使用群 ） 
L. E.: Lande’Edwards IM2使用幹

Emboliを補捉した Filterを直ちに生理的食塩水iζ

入れ，静かに洗練，表面の血液を除去した．

光学顕微鏡用標本はその後， 10%ホルマリン液ICて

フィノレターと共lζ固定し H-E染色， SudanIll染

色，及び PTAH染色を行なった．

走査電子顕微鏡用標本は次のようにして作製した．

(1), Filterの洗糠後，直ちに 4%ク事ルタールアJレデ

表 4 各節酸素力日方法に於ける血小板及び白血球数の経時的変動。
（犬） (in vitro) 

Bubbling (Oz〕in Temptorol Q 130. Lande’－Edwards (lMZ〕
Flask. N=6. N=6. N=6. 

(X 104) 
Leucocyte. cx：~~t L…yte I 

(X104) 
Leucocyte. Platelet. Pla Platelet. 

0 (min): 
26.2+3.9 14600土4100 21.6+5.l 14700土3000 25.2+3.0 15500土3200

10 11.3±2.5 ／／  12.4土2.1 ／／  22.2士1.2 ／／  

30 16.5+5.6 ／／  12.0+1.3 ／／  16.5土2.3 〆／

／ 

60 20.5±4.0 8800±3600 12.6±4.0 制00±2000 I 13.5土1.2 10000土2500

! Mean±IS.D. 
一一一一一一一 ー－－－ ーも『E

， ー 』一一
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ハイド液にて 2時間，固定．

(2），次いで， 1/10Mo！.フォスフェィトパッフ？ー

にて 2時聞から24時間固定．

(3），次いで水洗後， 50%,70%, 90%アルコールlζ

て各15分づつ脱水処理．

(4）更に100%アセトンlζて10～15分間，脱水処理

(5）台 lζ標本を貼付しカーボンと金の 蒸着，

CHIT ACHI AKASHI〕

(6) SEM, HITACHI lζて観察し，写真撮影を行

つ．

(C）脂質定性分折

Emboliを生理的食塩水で洗糠した後 Folch氏

液（クロロホルム 2，メタノー Jレ1' ）と共 IC

homogenizeし，抽出液を シリカケツレG. 薄層板

(Merck) Iζ乗せ Folch氏法にて展開した．

展開溶剤としては，石油エーテル： 80，エチルエー

テル： 20，酢酸： I，の比率のものを使用した．呈

色反応は50%硫酸を噴窮した後，加熱して検出した．

第 2節実験成績

人のベパリン保存血（20時間）中の Emboliは50～

100μの球状をしたものが一単位となり，その内部機造

はl～2μ の Eosin好性の細頼粒が均等に，密lこ分散

している．又ζの表面には細い凹凸がみられる．乙の

球状物質は数単位が互に癒合し 500～700μ に達するも

のが多量lζ認められる（写真2，写真4〕

AC D保存血中の Emboliはベパリン保存血中のも

のと内部及び表面構造は同ーであるが，単位同志の癒

合傾向が少し保存24時間以内のものではほとんど

100μ 以内である．

ζれを走査電顕で観察すると， Emboliの表面は ＇！，μ

内外の球形物質の集鎮であり，その中の多数のものが

偽足状の突起を出し，互いに連結している（Pseudoph-

odia〕中には完全な集塊を形成しているものが混在す

る（写真5，写真6). Emboliの表面には赤血球及び

白血球が点在してみられるが量的には少量である．

血液酸素加過程及び補助循環中IC得られた Emboli

の光顕像は人，犬共lζ大型であり＇ 500～1000μのもの

が多い．内部構造は保存血液中のものよりやや homo-

gen になるが織成単位は50ρ内外のもので，との集合に

よって生じたものと考えられる．

又， Emboli表面lとは白血球の附着が認められる

が，それによる集塊は認められない（写真3)

走査電顕でこの表面を観察すると，血小板の凝集塊

と思われるものが全表面を覆って居り，その像は

ADP，又はトロンピンlζて血小板を凝集せしめた像

lζ酷似している（写真7，写真8). 

関心術のための体外循環中の Emboli の走査電顕

像は前者とほぽ同一形態であるが， Emboli,Mesh及

ひ・赤血球の表面IC1～2μ の不正形の物質が多数附着

しているのがみられる（写真9' 10) . 

写真 2 Mesh (35μ X 35μ) Iζ捕捉された

Microemboli. 

直径品加Oμ.ACD保存血20時間． （人〉

写真 3 酸素加血液中lζ生じた Microemboh
(in vitro) （人）

写真 4 Microemboliの集族（人〉
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写真 5 へパリン保存血（20時間〕中lζ生じた Microemboli築後のJ!<IIli〔人）（走ふι日1 Jlllllli,'1 I 

写真 6 H写真5＂の強拡大（人） 3000倍

写真 7 体外循環中の動脈回路の BAー頁頁IBR
Filter lζて捕捉された Microemboli.

（人）（走査電顕 2000（音〉

.,. ， 彊匝，，，；

写真 S H写真7＂表面の強拡大 （人〉
（走査電顕 5000倍〕

写真 9 人の体外循環中（関心術を伴う）の
Filter Mesh上の debris.

（走査電顕 20001吾）
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写真10 赤血球表面に付着した deb口s.

（走査電顕 3000倍〉

以上，光学顕微鏡及び走査電顕所見より， ζの一連

の Emboliは全て血小板凝集物質によって構成されて

いるものと考えられる．

Sudan ill染色性によって， ζれら Emboliを検討

すると，表5の如く保存血中の Emboli及び血液酸素

加過程の Emboliは人，犬共tc全て Sudanm.陰性

であったが， in vivoの補助循環中の Emboli では

Sudan ill, 弱陽性で更に人の関心術のために行なっ

た体外循環中の Emboliは Sudanfil 強陽性であっ

Tこ．

PTAH染色によって Emboli中のフィフリンの存

在をも観察したが全て陰性であった．

TLC による脂質定性分析では，人の保存血中の

Emboli及び犬の血液酸素加中の Emboliではリン脂

質，及びコレステロールがその主成分をなしていたが

補助循環時の Emboliではトリグリセライドの混入

が僅か乍ら認められた．又関心術中のものではトリグ

リセライドの混入が著しく増加した．

第V章人の体外循環中の動脈回路に

於ける Microemboli量の変

動

第 1節実験方法

血液中の Microemboli量を測定する場合， これが

多量に存在する場合には光学顕微鏡学的に算定するの

が適しているが，量的に少なく，又その変動も少ない

場合には Swankの開発した ScreenFiltration Pres 

sure法（以下 SFP法と略す）(25）が適している．

著者はζの SFP法を用いて人の体外循環中の動脈

回路lζ存在する Microemboliを測定し，膜型人工肺

使用群と気泡型人工肺使用群との Emboli量の比較を

試みた．

又，体外循環開始後10分，即ち吸引血を回路内lζ混

入せぬ時期lこ於ける動脈回路及び静脈回路 IC於げる

Emboli 量を SFP法にて測定し上記2群についても

比較検討した．

症例は体重 10～25同の Vs D患者lζ限定し膜型人

工肺使用群6例，気泡型人工肺使用群6例の計12例に

ついて検討した．

膜型人工肺ICは Lande'-Edwards(3 M2×1) を使

用し，回路は図8の如く Recirculation回路を有する

Thomas Buffesの回路を使用した．

希釈率は103旨以内とし，希釈液としては，プラス7

ネート及びラクテートリンゲ）レ液を用レた．使用した

表 5 各種血液中に存在する Microernboliの性状。（人及び犬〉

Emboli 

Stored Blood. (Dog〕

Stored Blood. (Human) 

Oxygenated Blood. 
(Dog〕

Oxygenated Blood. 
(Human) 

In Partial Perfusion. 
〔Dog)

In Partial Perfusion. 
(Human〕

In Total Perfusion.ホ

〔Human)

S叫 nIII. I Fibrin Stain. I Thin La戸 rChrom吋

Stain. I (PT AH) Phospho 
1 Trigly白品目 Cholesterol. Lip(J: 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ 

＋ ＋ ＋ ＋ 

＋ ＋ ＋ ＋ 

骨＋ 骨＋ ＋ ＋ 

ホ OpenHeart. ( +). Sternotomy. ( + ). Sucker （＋〕．
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Heat Exchanger. 

Arterial 
Pump 

Gas 
in 

Recirculating 
Pump. 

図 8 Lande’－Edwards 3M2 X 1を用いた。

臨床用体外循環回路。

充填血液は平均3日間保存のAc D保存血を用いた．

採血時期は次の通りである，

(1）保存血

(2) Filtration後の保存血〔FilterはBARRIAR)

(3) Recirculation開始時

(4) Recircultion終了時

(5）体外循環開始後1分

(6）体外循環開始後5分

(7）体外循環終了時

各時期lこlOccの血液を採取し各検体について 2回づ

っSF Pを測定し，その平均値を求め測定値とした．

SF P法

全血液中に存在する20μ ×20μ以上の Emboliを定量

する装置である．即ち，一定量の血液を一定速度，一

定駆動力lζて注射器c5 cc〕により圧出し，とれが 20μ

×20μの StainlessMeshを通過する際に Filter面lζ生

じる圧を測定し間接的ICMeshを埋めた Emboli量を

定量するものである（図的．著者は 2ccの血液を0.2

cc/secで圧出し，圧出開始後6秒の圧（mmHg）を測

定値とした（正常値： 35± 5mmHg) . 
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図

又各血液の SF Pを測定した後， Meshを取り出し

血小板性のEmboliによるものであることを確認した．

SF P測定装置には SwankSFP apparatus (Control 

Labs. Box 873. BANGOR. MAINE 04401）を使用

した．

第 2節実験成績

体外循環中の SF Pの変化は表6，図10，の如く，

保存血では500mmHg以上で測定可能範囲の上限にあ

るが， Filtration及び希釈によって Recirculation開

表 6 体外循環各時期に於けるSFP1直 気泡型人工肺（TemptrolQ」10〕及び
膜型人工肺（Lande’－Edwards3M2〕に於ける比較。 （人〕

Screen Filtration Pressure. （皿皿Hg〕

N=6 N二 6
Temptrol Q-110. Lande'-Edwards. ( 3 M2) 

Stored Blood. (ACD〕 618.3士32.5 532.7±104.9 

トiltration.
54.3± 4.0 55.7± 14.4 (BARRIER Blood Filter〕

Recirculation Start. 30.3+ 2.0 32.0± 0.0 

Recirculation off. 68.3+13.7 42.3+ 2.5 

Bypass Start. 1 min. 105.0土10.1 54.7+ 12.9 
一 一 一 一

5 minutes on Bypass. 33.3+ 1.5 25.3± 6.1 

End of Bypass. 49.3土14.8 32.7+ 3.1 

Mean土ISD.
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すると表7の如く両群共lこ動，静脈回路間で SF P値

lζ有意の差をみた．

又，気泡型人工肺群の動脈回践のSF P値は膜型人

工肺群のそれに較べて有意の差 CP<O.05）を以って

高値であった．

体外循環中に生じる Microembolik関する研究
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体外循環中及びその後

の血小板数の変動と血

小板粘着能の動態

第羽章

第 1節実験方法

第V章の症例について，次IC示す時期！と採血し血小

板数及ひ・血小板粘着能を測定した．

採血時期

(1）手術開始

(2) Heparinization ( 3 mg kg) 

（血小板粘着能は Heparinization後20分

Iとて測定）

体外循環開始

（血小板粘着能は開始後10分lζて測定〉

(4）体外循環終了

〈血小板粘着能はフ。ロタミンによる中和後

10分lζて測定〉

(5）手術終了

（プロタ ミン中和後約 1時間〕

(6）術後3時間

(6）＇血小板粘着能はプロタミン中和後3時間

(7）術後6時間

(7）’血小板枯着能はプロタミン中和後6時間

(8）術後24時間

(8）’血小板粘着能はプロタミン中和後24日寺閣

(9）術後48時間

帥術後72時間（血小板のみ〉

。「 I

＇：，＇；：ぷl削，a11on：••；；＇.，＇，~＇抑n :o.c；百uloloona：，昨盆 Bypau' B~~t" 
l ”問。dilutionI I mon 5 min i 

図10 各種人工肺使用時の体外循環中の
SFPの変動（人〕

(L.E. Lande’－Edwa出 3M2使用群1
Temptrol: Temptrol Q-110使用古学l

(3) 

始時は30土2.0mmHglζ低下していた．乙 ζでRecir-

culationを平均20分間行なうと．気泡型人工肺群では

68. 3±13. 6 mmHgと有意の上昇 CP<O.01）を示し

たが，膜型人工肺使用群では42.3±2. 5mmHgと若干

の上昇を認めたに過ぎなかった．

次いで，体外循環を開始し 1分後，即ち，新鮮な生

体からの静脈血が酸素加装置内を通過し，動脈回路lζ

移行したと考えられる時期lζ測定を行うと気泡型人工

肺使用群では105.O±I0.14mmHg，膜型人工肺使用群

では 57.3±6. 79mmHg, と両者間IC有意の差を認め，

気泡型人工肺使用群の方がはるかに多量の Emboliを

発生している事が判明した．

しかし，開始後5分，即ち血液が生体内を数回循環

したと考えられる時期IC測定すると，気泡型人工肺使

用群で 33.3土I.52mmHg，膜型人工肺使用群で 25.3

土6.Iと両者共に正常値以下IC低下していた．

次いで未だ吸引血の混入のない時点，即ち体外循環

開始後10分lζて動脈回路及び静脈回路の SF Pを比較

血小板粘着能測定法（Salzman変法） 20)211 

測定lζは血小板粘着能測定管2町一ガラスビーズ法一

（医学書院器械株式会社） を用いた．

乙の測定装置は内径 2剛のポリビニール管2本を備

え，その一本凶の中にはガラスビーズ（“Superbrite”

Minesota Mining Co.,) 0. 5gが入って居り，もう－

j.:1BIの内腔は中空性である． 乙の(A)(B}2本の管は三方

活栓を経て注射針lζ連結される

被検血液は被検者より直接各々の管を通過し別々に

シュウ酸瓶lと採取される．採血速度は一定lζ｛呆ち lml

/30秒とした．

表 7 気泡型人工肺（Temptro!Q-110）及び
膜型人工肺（Lande’Edwards3M2) 

使用時の動・静脈回路lζ於けるSFP胞

の比較。 （人〕

Mean+IS.D. 

TEMPTROL. 

Q-110. 

LANDE’ー｜｜

EDWARDS. I 23.3土 2.2.. I 19.8土0.5
3M2x 1 

SFP （阻Hg)

一一一一ー「一一一
I Venous Line. 
j N=6 

32.3土2.1

Arterial Line. 

N=6 

47.1士12.1
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次いで凶及び（B）の管を通過して来た血液中の血小板

数を測定した．仏j管からの血液中の血小板数をA',(B) 

管からの血液中の血小板数をB’とすると血小板粘着能

〔%〉は次式により求められる．

B’－A’ -w-ー×100. B’－A’は粘着血小板

である．血小板粘着能の正常値は45～65%22）である．

第2節実験成績

体外循環による血小板数の変動は表8，図11の如く

であるが，手術開始時の血小板数をコ ントロールにと

ると， Heparinizationによる血小板数の変動は認め

られない，しかし体外循環を開始すると，両人工肺使

用群何れに於いても50%近くのそれが減少を認めた．

体外循環直後から術後 3時間自にかけて血小板数は徐

々に回復し，気泡型人工肺使用群ではコントロールの

約60%にまで回復しているが，膜型人工肺使用群では

1~ f¥:-－－－」~－－－－ -[: 

。：＇~＂ M；札·~~：： 。，；，； p~~＝＇… e 24 48 72 

図11 各隆人工肺使用時の体外循環中の血
小板数及びヘマトタリットの変動（人〉

(L.E.: Lande"-Edwa巾 3M2使用群1
Temptrol: Temptrol Q-110使用群／

40%にとどまった．とζろが術後6時間lζ至ると気泡

型人工肺群では再度減少傾向が出現し，この傾向は術

後48時間目まで持続した．一方膜型人工肺使用群では

徐々に血小板数は回復し気泡型人工肺群の如き再度の

減少傾向は終始認められなかった．

血小板粘着能の経過をみると〈表9，図12) Hepa-

rinization による粘着能の変化はほとんど認められな

い．しかし，体外循環開始後10分自に測定すると，粘

着能は両人工肺群共lζ10%以下にまで低下し（Temp-

trol群 3.9±2. 3%, Lande’－Edwards群： 3.4±3.1 

%）体外循環中．終始，流血中lζ存在する10万内外の

血小板は殆んどその機能を失っていた．

体外循環後，プロタミンlζて中和する時期lζ至ると，

両群共に粘着能は 20%前後にまで回復していた． 人
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図12 各種人工肺使用時の体外循環，前・
中・後の血小板粕着能の変動（人〉

(L.E.: Lande"-Edwa巾 3M2使用払
Temptrol: Temptrol Q 110使用鮮 l

表 8 気泡型人工肺（TemptrolQ 110）及び膜型人工肺（Lande’－Edwards3M2）を使用した
体外循環中及び体外循環後の血小板，白血球及びへ7 トタリノトi直の比級。 （人〉

TEMPTROL Q 110. 
N=5 

--- lPLATELET1 LEUCO , 
11 , i CYTE. i ー
｜｜ （×104) I c×103) I c初

Operation Start. II 26.6土8.9 i 8.3:::2.3 40.0土2.5

Heparinization. 30.3土3.7

Bypass Start. 13.2土2.4 5.2土2.0 27.2土1.5

Bypass off. 9.0こl二3.6 11.4±3.2 28.1土2.1

Postoperation. 0 hour. 13.5±3.8 30.1土3.3

Postop. 3 hours. 15.5工2.9

Postop. 6 hours. 13.5ェ2.1 20.3ト2.7 32.5±2.7 

Postop. 24 hours. 12.8土2.0 32.0主2.5

Postop. 48 hours. 7.3土2.6 35.5土3.0

Postop. 72 hours. 10.2土2.0 36.3土2.5

Mean ± IS. D. 

II LANDE叩 WARDS. 3M2 
.i N= 5 

[!PLATELET.¥ LEU~？，；.＿＂＇ Ht. 
It （× 104〕 ｜ （×叩勺 （船

30.4±6.9 6.6+ 1.7 38.1±3.2 

30.6+5.4 

11.9± 1.3 3.8±6.8 26.6±1.5 

10.9±2.7 4.9土5.1 27.2±2.5 

11.6土1.5 29.0土1.5

11.5+ 1.5 

14.1±1.6 13.7±3.0 37.7土2.9

15.7土2.6 35.2±3.6 

15.7土3.8 36.5±3.5 

16.4±1.1 35.2±5.3 
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表 9 体外循環，前・中・後の血小板粘着能：

気泡型人工肺（TemptrolQ-110）と膜

型人工肺（Lande～Edwards3M2）使

用時lζ於ける比較）。 （人〉

S

一h

Q
U

－u
 

rd

一
a

間

一h
h
J
5

1

一L
M
＝

m

E
は
N
一一

E

一間

一

H
〕
一A

一一

口肘
wo
－

－

J
I
〆
k

一
ハU

－

T

－
1
1
 

忠

一
Q
5

E

一－
d

＝

T

一
廿

N

し
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m

P

一
日

Preoperation. !I 
Heparinization. I! 

(20 min〕 i!
Bypass (10 min),[ 

Neutralization i' 
with Protamine.! 

(10 min) 1 

Postneutrah- ! 

zalion I 
1 hour. I 

3 hours. I 
6 hours. II 
24 hours. 11 

48 hours. II 

55.8土8.8

53.9±7.4 

3.9±2.3 

52.3± 8.4 

46.4土10.6

3.4± 3.1 

16.0±3.4 22.4土11.1

25.0+9.6 25.9土 8.7

48.1±6.0 

20.2±9.3 

21.9±7.3 

31.1士8.3

57.8± 9.9 

46.2± 7.2 

40.6± 11.5 

49.6± 4.5 

Mean±IS. D. 

VS  D. 8～20kg. 

Heparin . 3 mg/ kg. 

Protamine : 7 I昭Ikg. 
Bypass Duration: 1 hour. 

Perfusion Rate : 100～120cc I min / kg. 

工肺の差異による相違は認められなかった．プロタミ

ン中和後 3時間百では両群共に粘着能は正常値lζ復し

ていたが，中和後6時間目で気泡型人工肺使用群は再

度，粘着能の低下がみられ，比処IC至って膜型人工肺

使用群と初めて有意の差を生ずるIC:至った．この傾向

は中和後24時間自に於いても問機！ζ認められた．

以上の結果から，血小板数の回復率は膜型人工肺使

用群の方が術後6時間以降lζ於て優れて居り，血小板

粘着能でも術後5時間目以後lζ於てやはり膜型人工肺

群が優っていた，

第四章犬の補助循環後の腎組織に
於ける Microembolismの

検討

第 1節実験方法

実験犬lζは10～15kgの体重を有する雑種犬8頭を使

用した． Nembutalを30mg/kgの劃合で静注し直ちに

気管内挿管を行ない， Harvard Respirator により室

内空気で人工呼吸を行なった．送血管は右股動脈より

挿入し先端が総揚骨動脈内にあるように調節した後固
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定した．脱血管は右外頚静脈及び左股静脈より挿入し

SVC. IVC. IC先端が達するように固定した．一方人工

肺としては TemptrolQ-130 ( 4例〕とLande’主dwa-

to Arterial Cannula. 

↑H倒
Exchanger. 

o,ln. 

" 
~Out 

Pump. Me『nrane
Oxygenato_r. 

しE.1 Mι 

図13 犬の締助循環用回路
( L E. 1 ~J> Lande’－Edwards 1 ~'12) 

rds (1M2× 1)(4例）とを夫々使用した（図13)

各国路lζは実験犬血液とのクロスマッチlζ適合した

採血犬からのへパリ ン加血液（20mg/100cc〕を充填，

ζれにラクテートリンゲル液を希釈液（希釈率15～20

%〉として添加した．

体外循環を行なうにさきだち，まず動静脈回路を接

続し 1時間のRecirculationを行なったが， Recircula-

tion flowは両人工肺群共Iζ30ml/min とし酸素流量

は31/minとした．

その後，初めて実験犬lζ回路を接続し補助循環を開

始したが，送血量は40～50cc/kgとし直腸温は30～35°

C IC保った． ζのようにして 2時間の体外循環を行な

った後， フロタ ミンによる中和を行なわず，直ちに屠

殺し，腎を取り出し， 10%ホルマリン液lこて 2週間固

定した後， SudanIII染色lζて光顕学的に観察した．

Embolismの評価は次の如く行なった．

光顕lOOf告にて

(1），ー視野IC平均10ケ所以上の Embolism... 

（＋＋＋） 

(2），一視野lζ平均5～9ケ所の Embolism... 

（＋＋〕

(3）， 一視野lζ平均 1～4ケ所のEmbolism..・（＋〉

(4），全視野lζEmbolismの存在しないもの…

（ー〉

第2節実験成績
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写真11の如く，主iζ腎髄質の業問動脈分校の弓状動

脈と思われる血管内 It’~ IC 4～5個の Emboliが集塊を

なして栓塞している像が多数認められた．しかしとれ

より末梢の小葉間動脈及び輸入細動脈内にも少量で［ま

あるが Emboliが単独で血管を閉塞している像が認め

られた（写真12)

写真12

• 
写真13 補助循環後の腎の Embolism.（犬）

〈血小板の集塊と赤血球の集合及ひ－
1±'1，血が認められる〉

強拡大で観察すると写真13の如く Emboli の内部

構造はやや homogeneousであるが血小板と恩われ

る細頼粒が認められ invitroの実験の際lζ酸素加装

置内lζ認められた Emboliと酷似していた．

又ζれら Emboliは全て SudanIII陽性であった．

栓塞した Emboliの周囲には赤血球の Sludgingが

認められる場合が多かったがその血管外への漏出は顕

著でなかった．

又，血管壁及び血管内店主lζ脂質滴が単独で存在する

といった像は認められなかった．

Embolismの頻度を気泡型人工肺使用群と膜型人工

肺使用群lζて比較するすると表10の如く明らかに気泡

型人工肺使用群lζEmbolismが多発していた．しかし

膜型人工肺使用群でも問機の Embolismが少量では

あるがやはり認められた．

表10 補助循環後の腎の Microembolismの頻
度，（気泡型人工肺（TemptrolQ-130) 
及び膜型人工肺（Lande’－EdwardsIM2) 
使用の場合の比較〉（犬〉

II EMBOLISM in 
Dog. OXYGENATOR. II KIDNEY. 

1. ! Tempt叫 Q・1so. I! 
2. i グ 11

3. 

4. 

，， 

件
＋
川
廿
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廿

．

．

．
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1
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巧
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0

Lande’司Edwards.
1 M2 

，， 
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＋ 
" 

I " 

V-A Bypass. 

Preoxygenation : 1 hour. 
Partial Perfusion : 2 hours 
Perfusion Rate : 40～50cc I kg. 

第1四章気泡型酸素加装置による溶

血現象と Microemboliとの
関連性

第1節実験方法

(1），雑草E成犬 (10～12kg）の股動脈から約 lOOccの

血液を採取しへパリン20略／diを加えた後， Flask

中で気泡型酸素加を一時間行ない，乙の血液につ

いて SFP法で Microemboli量を定量した． ζ 

れを更に遠沈（3000rpm/min: 30分）し溶血血疑

問を得た．

一方，同犬より新たに採取したlOccの動脈血を直
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ちに heparinize ( 5 mg/lOcc）し SFPを測定

しSOmm Hg以下であるととを確認した後， 直ちに

(B）血祭と l対 1の割合で静かに混合し， 5分以内

にその SFPを測定した．

又コントロールとしては酸素加前の血液を直ち

に遠沈し血叛(A）を採取し ζれを 1時間常温に保存

した後，新たに採血した SFP値50mmHg以下の

血液と 1対1の割合で混合しその SFPを測定し

fこ．

(2), (1）と同様の方法で血液を酸素加する過程で経時

的IC, 5分， 10分＇ 15分， 30分，45分，60分の計

6回，血液を採取し，各々遠沈（3000rpm 1min, 

30分〕し各溶血血衆についてシアン化メトヘモグ

ロビン法lζて PlasmaFree Hb値を測定すると

共に， ζの溶血血祭を同犬の新鮮血（SFP50皿 H

g以下のもの〕を（1）の方法lζ準じて混合した後，

その SFPを測定した．

第2節実験成績

(1），コントロールの血祭ωと SFP40.25±4.03mm 

Hgの新鮮な血小板を含む血液とを混合した場

合，表11の如く SFPは18.75土4.85mmHgと有意

の差で低下する．これは血祭凶lζよって単lこ希釈

されているためで Emboliの新たな形成によるも

のではない．

表11 気泡型酸素加血液，血祭成分の新鮮
血 SFPf直に及ぼす影在。 （犬〕

(Plasma A 非酸素加血液の血奨）
Plasma B：酸素加血液の血祭 ) 

(in vitro〕

一日Fresh Blood. 

(SFP. 40.3工4.0mmHg〕
18.75±4.85 

＋ 

Plasma A. ! 

Fresh Blood. i I 132.50土7.32
(SFP. 44.5土7.32mmHg)i 

＋ 

Plasma B. 

Mean + IS. D. 

一方血衆（闘と新鮮血の混合では SFPは132.5土7.

32皿 Hgと明らかに有意の上昇を示した．

以上のζ とから気泡型酸素加装置によって生じた

溶1血媛は血小板の Aggregationを促進する物質
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を含んでいる ζ とが示唆された．

(2），次いで，気泡型酸素加装置によって生じた各時

間の溶血血祭の PlasmaFree Hb値と，それと新鮮

血とを混合した際lζ得られた SFP値との関係をみ

ると表12の如く， PlasmaFree Hb値が200～900mg

表12 酸素加血液の PlasmaFree Hb値

とその血祭成分の新鮮血 SFPf直lζ
及ぼす影響。（大） (in vitro) 

Plasma free Hb. I SF P. 
(mg I di) (mmHg) 
N=6 N=6 

Control. 50.0± 5.0 35.2土12.8

5.mm. 94.5二 5.5 36.5±12.8 

10. 115.0土 44.0 38.0土14.0

15. 198.0± 27.0 41.5±17.5 

30. 940.0± 40.0 186.5±18.5 

45. 1130.0± 100.0 200.5土24.5

60. 2645.0土185.0 233.0±47.0 

Mean+IS. D. 

/diの閣で SFP値は急上昇する ζとが認められた．

そして両者は図14の如き r=0.883の相関関係を示

した．

y 
300 

B
Z
E
E）

 

a. 150 
比

II) 

r 0.883 

.,. 
oL 
0 1000 2000 3000 

Plasma free Hemoglobon (mgtdl I 

図14 酸素加血液の PlasmaFree Hb I直
とその血祭成分の新鮮血 SFPl直に
及ぼす影響 （犬〕（invitro〕

( r=0.883 
1 =45.884+0.087x 

第E章

総括並びに考按

(1) Microemboli定量法

血液中の Microemboli定量法については， GasEm-

bolilC際してはUltrasoundReflect Scope及ひeDoppler 
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Detectorを利用する方法が用いられているが23）加血 附着にその原因を求めている．

球成分，特l乙血小板を主体とした Emboliの定量ICは ζの種の Emboliのもう一つの発生源としては，体

Swank25lの開発したSF P法が一般に広く用いられて 外循環回路内の酸素加装置をあげるζとが出来る，

いる．著者も人の体外循環中の Emboli測定lζSF P Ashmore7＇は犬の血液を用いた invitroの実験で，団

法を用いたが， ζの測定法の手lj点はへ7 トクリソト． 転円盤型人工肺が形成するとの種 Microemboliを S

及び血液の viscocitylζ影響されるととなく 26'Emboli F P法l乙て観察し，その経時的増加を立証している．

量を鋭敏に測定し得るととである。一方乙れの有する 著者も前述の測定法で，犬血液を用いた invitroの回

欠点としては Emboliの性状，形，大きさが観察出来 路lζ於て，気泡型人工肺と膜型人工肺について夫々そ

ない事，及び大型で而も多量の Emboliを含有する血 の経時的 Emboli形成量を比較検討した結果，前者は

液では，測定誤差が大きくなるという乙とである． 後者lこ較べて著しく多量の Emboliを短時間内lζ形成

一方著者の考案した測定法はやや大型の Emboliを せしめることを立証した． 乙のととは Microemboli

多量に有する検体の測定lこも適して居り，而も顕鏡し の形成は血液と酸素との直接の接触によるものと考え

つつ Emboliを算定するために，その性状，形，大き ざるを得ない. Ashmore 7Jは酸素及び空気吹送時の

さ等を検討し乍らその測定を行うととが可能である． Emboli形成量を比較し，酸素吹送時の方がこの形成

ただ，操作がやや繁雑で洗練，固定，染色の段階で が著しいと報告しているが，その点IC関しては著者は

Emboliが脱落したり， EmboliがMesh表面に均等に 検討していない．

分散しないために生じる算定上の誤差を見るといった 一方，経時的な Emboliの形成状能をみると，著者

憾みがある．最近これと類似した方法で Dutton14Jも の実験成績は Ashmoreの報告した回転円盤型人工

体外循環，流血中の Emboli量を測定している． 1市，酸素吹送時の Emboli形成ノfターンとは全く異っ

( Il ) Microemboliの発生源 たものであった．

体外循環中lとみられる血小板を主体とする Micro・ Ashmoreの場合，それが直線的 lζ上昇したのに対

emboliの由来としては， 2種あるように恩われる．そ し，著者の成績では，気泡型人工肺で酸素加を開始す

の一つは Swank27lが指摘しているように，充興用保 ると，その直後lζ急激な Emboliの多量形成がみら

存血中lζ既に存在するものであり，第二は体外循環回 れ， 5分後には却って漸減する傾向が認められたので

路（吸引回路をも含む）内で形成されるものとである ある．乙のパターンは Emboli形成量の非常に少ない

現在充填用l乙用いられる血液はへパリン保存血及びA 膜型人工肺に於ても同様であった．

c D保存血の 2種類があるが，Emboliの含有置を前述 この減少は，回路を有しない Flask内での気泡型

の著者が考案した測定法でみる限りに於いては，クエ 酸素加によって得られた実験成績から考え，Emboliが

ン酸保存血の方がへノ〈リン保存血よりも少ない．乙の 回路内［こ捕捉されている ζ とにその原因を求めざるを

乙とは Swank27＇が SF P法lζて既IC指摘していると 得ない． 特lζTemperol人工肺の如くその内部に除

ζろであるが著者の測定lこより，保存期間， 1時間で 泡装置と Meshを有するものでは ζの可能性が大で

既に両者間IC歴然とした差を生じるに至る乙とが判明 ある．又，第2の原因として考えられるものとして，

した． 一度形成された Aggregatesの崩壊をあげる ζとが出

血球成分と Emboliとの関連で Swank等は白血球 米る. Flask内の酸素加過程で認められた開始後30分

の Emboli形成への関与を指摘しているが著者の走査 以降の血小板数の上昇及び Temptrol人工肺， Lande’ー

電顕による観察では，白血球の混在は Emboliの表面 Edwards人工肺群に於て血小板の減少が比1鮫的少な

に関する限りでは極めて少量で又，白血球数の経時的 かった点等は乙の Aggregatesの崩壊現象と再度分離

変動でも有意の減少は認められなかった．一方血小板 された血小板の失機能性を暗示せしめる．

はその数の経時的有意の減少が認められ，Emboli量と 一方，この酸素加過程lζ於ける血小板数の減少の経

の聞に負の相関関係が認められた（r＝ー0.684). 過には2種のパターンが認められ，気泡型酸素加装置

へパリン保存血中のとの種の Emboli形成及び血小 の場合には，酸素加開始直後から急激な減少が認めら

板減少の原因を CopleyZBJ等は Heparinそのものの れ，その後60分まではほぼ平衡状態を持続したが，乙

作用によるものとしているが，Perkinson29＇は Heparin の急峻な血小板減少期は Emboliの多量発生時期とよ

量の不足によるとし，更に Wright3oiは容器表面への く一致していた，従って， ζの減少は主として，血小
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板性のAggregates形成によるものと考えられる．そし

てその后の平衝状態はさきに述べたような Aggrega-

tesの崩壊等によって機能を失った血小板が浮遊して

くるためと考えられる．

一方，膜型人工肺の場合！日立血小板は徐々に減少し．

60分間の Recirculation後lζは気泡型人工肺群とほ

ぼ同率の減少を示すIC至るが， ζれは凝集と粘着とが

徐々に進行するためと考えられる．この膜型人工肺は

その構造上，血液接触面積が広大 (1Mりであるた

めに，膜表面への粘着による捕捉が優先している可能

性が大きい．事実，人の体外循環後の膜型人工肺のシ

リコ ン膜表面の走査電顕像で．不均等ではあるが，部

分的lζ血小板及びその凝集塊が膜lζ附着している像が

認められた（写真14). 

写真14 膜型人工肺の膜面IC附完ました血小
板及ひ・血小板集塊 （走査電顕 1000倍〉

II). Mieroemboliの形態と犠成成分

体外循環中にみられる Microemboliの惰成成分lζ

関しては種々の報告がみられる. Swank27l Ashmore7> 

は血小板と白血球lζフィプリンが附加されたもので

あり，血祭タンパクの変性がその原因であるとしてい

るが， Allardyce引は無細胞性でフィプリンを含有し，

タンパク分子が崩壊したと恩われる集塊と血小板の崩

壊物とが混合したものであるとしている．又 Rittenh-

ous10>, Egeblad11>, Dutton14＞はフィプリンの含有は無

く，血小板の凝集塊であると報告している．

著者の行った走査電顕での観察では，人の体外循環

中lζ得られる Emboliの主体をなすものは血小板の凝

集したものであり， AD P及びトロビンlζて凝集せし

めたそれが形態ともよく酷似していた．しかし，白血

球の混在は極めて少量であった．

又全て新る EmboliはPTA H染色陰性であった．

一方，体外循環回路に吸引血の混入がある場合lζは

Emboli，赤血球及びMesh表面IC不正形の Debrisの附

着していることが走査電顕像で認められた．とのEm-

boliをTLC lζて脂質定性分折をしてみると， ζの主

成分はリン脂質とコレステロールであったが， Debris

を有する Embolilとは又著しい量のトリグリセライド

の出現の認められることが特徴的所見であった． ζの

事実は吸引血を介してトリグリセライドが著しく多最

lζ混入して来る怖れの大なるととを物語っている．吸

引血の混入のない，犬及び人の補助循環（気泡型人工

肺使用〉時lζ得られた Emboliではトリ クリセライド

の出現は遥かに少量であった．又 invitroの回路内で

の酸素加時には EmboliI乙トリクリセライドの出現は

認められなかった．

Lee31＞は犬の血殺を用いた invitroの回路で，スク

リーン，円盤型及び気泡型人工肺lζて酸素加した血衆

中lζChylomicronのAggregation及びFreeFat Glob-

ules (30μ）の出現を証明しLipoproteinが酸素と直

接接触した際にはDelipidizationを起す可能性のある

ととを指摘している．又 Wright釦も同様の現象を認

めている

犬及び人の補助循環時の Emboli中のトリグリセラ

イドが Lipoproteinの変性による FreeFatである

とすればこれが何処で合体したかが問題となる．捕捉

する際のMesh上での単なる合体か，その聞に親和性

を有するのかは不明であるが， Adkins33＞が報告する

Hyperlipemiaの犬lζThrombinを投与するととによ

って血球性の Aggregatesを伴った FatEmbolismを

作製し得たという事実は， ζの EmboliとFreeFat 

との間IC何等かの親和性が存在するのかも知れない．

IV）.人の体外循環中の Microemboli量の変動

人の体外循環中の Microemboliの量的変化をSF 

P法lζて追跡すると，体外循環開始直後既 lζ 多量の

Emboli が爆発的iζ形成されるが， 5分後lζは最早コ

ントローlレ値よりもやや低値となる．又吸引血が回路

内lζ混入していない時期lζ測定した動脈回路血と静脈

回路血の SF P値は有意の差をもって動脈回路血の方

が高値を示した． ζの2つの事実は形成された Mic-

roemboliが生体内で filtrateされいることを示すもの

であり又， 酸素加装置内で Microemboliが常lと形成

されている乙とを示す．

一方，体外循環開始時にみられた多量の Emboliの

発生原因は，生体内の機能lζ富んだ血小板が Disper-

ser内で酸素IC接触したために生じたものと考えられ

るが，その他の原因として，又回路内血液の溶血がそ
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れに大いに与っている可能性も否定しえない． 一方，体外循環後の血小板機能をみると，両人工肺

V）.犬の補助体外循環後の腎に於ける 使用群で認められた，プロタミンによる中和後3時間

Microembolism までの血小板粘着能，凝集能の回復傾向は Leval38lの

動脈回路から生体内lζ入った Microemboliの運命 報告する如く生体内lζRetentionされていた新鮮な

を検索するために行った犬の補助循環では，気泡型人 血小板の放出によるものと考えられる．しかし，仮に

工肺使用群で多くの Embolismが腎組織内に認められ 新鮮な血小板が放出されても，その際，生体内の血液

た． が気泡型人工肺使用群の如く溶血が著しい場合lζは，

ζの Embolismが invitroの回路内でみられた Rabiner制が報告したように，再度，血小叙は変化し

Emboli によるものであるかどうかは確認し得なかっ Emboliとして末捕で Trappingされ， 消費される可

たが， Embolismの量的差が両人工肺使用群聞に明ら 能性がある．

かに認められた乙と及び，血管内IC認められる Emboli 著者の気泡型人工肺使用群での中和後3時間以後に

の情造，大きさがさきのEmbolilζよく酷似していると 認められた，再度の血小板数減少と粘着能，凝集能低

L、った点で同ーのものと考えてよいように恩われる． 下は， ζの溶血血液によって生じた現象ではなし、かと

ただ，異なる点は，血管内に存在するものでは，強 考えられる．

いズダン染色陽性を呈したととで，さきに述べたよう 膜型人工肺使用群での結果はとれを裏付けるもので

に， 犬体外循環の流血中の Emboliがズダン弱陽性で あろう．

あったところから，同起源性のものであるとすると， 乙の時期には又フィプリンの関与も充分考えられ，

そのような変化は Capillaryk到達後に生じたものと Disseminated Intravascular Coagulation とそれに伴

考えざるを得ない． う末檎循環の不全，更には出血傾向の発現も充分に考

Tenevein34lはζの種の Embolismが腎のみでなく， えられ得る ζとであり，非常に危険な時期であると考

脳，心筋内毛細血管にも存在したと報告している，又 えられる．

Carlson35lは最近の臨床報告に於て，膜型人工肺使用 一方，溶血と血小板凝集現象との関連性53)54）は衆知

群と気泡型人工肺の回路lζ微小フィルター（40μ）を組 の事実で，著者の行った，犬血液の気泡型酸素加によ

み入れると Bender-GestaltVisual Moter Test及び って生じた溶血血祭は明らかに新鮮な血液内の血小板

腎機能の改善され得るに至る ζ とを指摘している． を凝集せしめるように作用するととが確認された．

百）．人の体外循環後の血小板の状態 又， PlasmaFree HbとSF P値との聞には明らかな

最近の塚田加の報告lζよると，ガラスビーズカラム 正の相関関係（r=0.883）が認められた．

による血小板粘着能測定法では，粘着能だけでなく凝 現在，小児科領域Iζて問題になっている Hemolytic

集能の一部が測定結果lζ含まれるととをビーズ表面の Uremic Syndrome5引の本態を ConsumptionCoagu-

走査電顕学的観察で明らかにしている．又ζの測定法 lopathyと考えるH寺56九溶血がその Triggerlとなって

では，へパリンによる粘着能，凝集能の低下は認めら いる乙と56）町時）は充分に考えられる．又特発性高脂血

れなかったという．そして又O’Brien37l,Salzman2llも 症と HemolyticUremic Syndromeとの合併が1965年

亦，問機の事実を報告している． Campbell59lによってなされているが，著者の行った

著者のガラスビーズカラムによる測定結果では，へ 前述の犬の実験による結果，更には又脂質の凝固促進

パリン投与から，体外循環開始までの平均約30分以内 作用印刷）脂質の経口的i真取時lζ血小板粘着能が増加62J

には粘着能lζは有意の低下が認められなかったが，体 的叫するといった事実を併せ考える時，体外循環によ

外循環関始後10分の測定値では明らかに粘着能及び凝 るMicroembolismの発生をより興味深い問題とする．

集能の著しい低下が認められた． ζのζとから次の事 現在，体外循環中の Microemboliの除去のために微

笑が考えられ得る．既ち，血小板のカラムへの Rete- 小フィルターが使用され始めているがとれが Microe-

ntionが無いというととはへノぐリン作用のためではな mboliと共に正常な血小板をも捕捉してしまう可能性

く，粘着能及ぴ凝集能を有する血小板の殆んど全てが があり又，血液の異物接触面積の増加等未だ多くの間

短時間の中に流血中から消失し，その機能を消失した 題が胎されているばかりでなく更には血小板凝集時に

もののみが血液中を circulateしているととを示唆し 生じる HormonalAgentsの問題，体外循環後の血小

ている． 板機能低下の問題及び FatEmboli等とも併せ考え，



体外循環中に生じる Microemboliに関する研究 355 

ζのフィルターの応用のみでは到底その全てが解決さ

れ得るようには恩われない．

一方現在一般化しつつある膜型人工肺でも著者の実

験結果からすると，体外循環中はやはり血小板に対し

て可成りの影響を与えるものとは考えられるが，従来

使用されて来た人工肺lζ較べれば Microemboli形成

に関する限り，非常に優れたもので，又術後の血小板

機能の回復lζも有利なものといえる．

しかし， ζの血小板性 Microemboliの問題を体外

循環のみでなく広く臓器移植， Disseminated Intra-

vascular Coagulation等の問題にまで拡大して論ずる

ならば，今後ζれらの解決のために切望されることは

血小板機能の薬物的コントロール以外にはあるまい．

第X章結 語

気泡型及び膜型人工肺による体外循環中lζ認められ

る Microemboliについて検討し次のような結論に到

達した．

(1）体外循環中に認められる Microemboliの一部

は充填保存血lζ由来するものである．

(2) ヘパリン保存血はクエン酸保存血lζ比較し短時

間lζ大型でしかも多量の Emboliを形成する．

(3) in vitroの回路内では，血液が気泡型人工肺を

通過する際lζ，この種 Emboliを爆発的lζ発生

する．しかし，との多量発生は酸素加開始の初

期のみであり，その後の流血中の Emboli量は

徐々減少する．

膜型人工肺による酸素加の場合はとの種の

Emboli 発生は極めて少量であるが，発生量の

経時的変化は気泡型人工肺と同様のパターンで

ある．

乙の種 Emboliの発生時期に一致して血小板

減少が認められる．気泡型人工肺使用の場合は

初期の血小板減少が著しいが，膜型人工肺では

酸素加過程中，徐々に減少し， 60分間の酸素加

後は両人工肺使用群聞に血小板減少率の上での

有意の差が認められなかった．

(4）光学顕微鏡及び走査電子顕微鏡学的観察にて，

乙の種 Microemboliの構成成分は血小板の

Aggregatesが主体をなしていた．

TLC による脂質定性分折ではリン脂質とコ

レステロールがその主成分をなし， invivoの補

助体外循環中の Microemboliにはトリグリセ

ライドの混入が僅か乍ら認められたが，関心術

中のものではトリグリセライドの混入が著しく

増加した．

フィプリンは全ての Microembolilζ 認めら

れなかった．

(5) in vivoの体外循環中の Microemboli量の変化

は体外循環開始後 1分lζて一過性lζ急上昇し，

その後急速にコントロール以下に低下した． ζ

の現象は生体内の Capillaryl乙てζれが filtrate

されている ζとを示す．

又， 体外循環中の動脈回路の Microemboli

量は常IC静脈回路のそれよりも有意の差〔P<

0.05）を以って高値であり，その差は気泡型人

工肺使用群lζ於て著しかった．

ζれは体外循環中，常lζMicroemboliが形

成されている事を示す．

(6）体外循環後の血小板数の回復率は術後6時間以

降lζて膜型人工肺使用群が優れており，又血小

板粘着能の回復は術後5時間以降lζ於てやはり

膜型人工肺使用群が優れていた

(7）犬の補助体外循環後の腎lζズダンE陽性の血小

板を主成分とした Microembolismが観察され

との頻度は気泡型人工肺使用群lζ著しく多かっ

た．

(8）気泡型酸素加装置による溶血血祭は新鮮な血液

中の血小板lζ対し，凝集を促進せしめ， Micro-

emboliを形成する事が判明した．又 Plasma

FreeHb値と SF P値の聞には相関関係が認め

られた（r=O.883〕．

稿を終るにあたり，終始御懇篤な御指導と御校聞を賜わっ

た，日笠頼則教授，岡本好史博士lζ深く感謝致します．叉血

小板に関して御教示下さいました，本’：＇｛：ヨ＼ 1内科，安永幸二

郎講師，実験re協力して下さった，小西絡博士，走査電顕re

関して御協力下さった内田貞夫技官，又種々 の面で御指導，

御協力下さった大津日赤外科渡辺裕部長．西村和典技師lζ深

く感謝政します．

なお，本論文の要旨は，第11回人工臓器学会及び第26, 27 

回日本胸部外科学会総会IC於て発表した．
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