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持続的ないし間敬的脳選択濯流冷却法による

bloodless craniotomyの実験的研究

一特に後出血の検討および微細循環の改善について一

京都大学医学部脳神経外科学教室（指導：半田 準教授）

ロ
I己］

ザ
向
日
u
R

J
m
 

・-斗工 げ
A
M
S

白
h
F

〔原稿受付：昭和41年3月10日〕

Experimental Studies on Selective Brain Cooling in Dogs 

-Especially on Bleeding Tendencies and Improvement of Microcirculation-

by 

T AKURO T AKASE 

From the Neurosurgical Division, Kyoto Univer>ity Medical School 
(Director: Prof. Dr. HAJI"E HANDA I 

Satisfactory control of hemorrhage during intracranial operations has always民m

problematical. Several devices have been developed for this purpose, such as surface cool-

ing, profound hypothermia by m田 nsof blood cooling, selective brain cooling, etc. While 

these methods often have been of help, they have inherent limitations in terms of time, 

or sometimes result in severe damage of the brain, for they need a total circulatory arrest 

or tempor訂yocclusions of the main arteries feeding the brain. 

The purpose of the present study was to find an ideal method which could be used 

as a method of bloodless craniotomy without time limitation or any irreversible cerebral 

damage. 

Reviewing many kinds of the procedures reported so far, the carotico-carotid shunt 

perfusion, which was used in cardiac surgery by PARKINS et al. (1954), KIMOTO et al. 

(1955) and in neurosurgery by LOUGHEED (1955) and others, was thought to be widely 

applicable for our purposes. Thus, using dogs as experimental animals, the prerequisites 

of carotico-carotid shunt (A A shunt) perfusion for the clinical use in maintaining 15 

23 °C of brain temperature for at least 30 minutes were pursued (Fig. 1), and the follow-

ing parameters were examined throughout all stages of the procedures the perfusion rate, 

perfusion pressure, leakage, brain temperature, blood pressure, the temperature of the cooled 

blood, and especially hemorrhagic tendencies. 

The following results were obtained. 

1. Conventional A A shunt method : 

1) The circuit consists of a heat exchanger, pump and bubble trap without oxy-

genator. The circuit was primed with 200 ml. of the normal saline, and the blood derived 
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away from the unilateral common carotid artery was pumped through the heat exchanger 

into the distal part of the ipsilateral common carotid artery. 

With a perfusion rate of 8 ml/kg/min and a perfusion pressure of 5-10 mmHg 

above the systemic blood pressure, the temperature of the brain reached 15 23°C on the 

perfused side within 17.6 minutes on the average. The temperature of the contralateral 

cerebral hemisphere was higher than the perfused side by less than 5 °C. The lowest 

temperatures in the esophagus and the rectum were 28.5°C and 29.5°C, respectively. 

Throughout all stages of the procedures, slight increase in the bleeding tendency was 

observed. The hemorrhagic tendencies seemed mainly due to an increase in fibrinolytic 

activity (Fig. 6), and the decrease in the fibrinogen levels and platelet counts (Fig. 5, 

10). 
However, such changes were considered to be negligible for the clinical purposes. 

2) Only 5 out of 18 dogs in this group survived the procedures. Such a poor 

result was supposed to be ascribed not to the hemorrhagic tendencies but to the intravas-

cular clotting in the cerebral vessels. Thus, the following method was attempted. 

2. Conventional A-A shunt method combined with fibrinolytic enzymes: 

1) The predictive dose tests were made in normal 7 dogs to determine the amount 

of the streptokinase which was neceぉaryto inactivate all the circulating antibody and to 

maintain a certain level of free circulating streptokinase. As shown in Table 3, 30-40 

units of streptokinase was required to produce a lysis of 1 ml. of the homologous blood 

clot within approximately 20 minutes (20 minutes test end point) . 

Therefore, such an amount of streptokinase was used in the ordinary A-A shunt 

procedures in addition, and the determination of parameters described above were repeated. 

2) By this procedure, 6 out of 7 dogs survived. The high survival rate was assumed 

to be due to the improvement of microcirculation in the brain. 

However, the degree of hemorrhagic tendencies was higher than in the former group, 

which being evidently against our purpose of the bloodless craniotomy. At any rate, this 

study confirmed that the A A shunt procedures might be applicable, if microcirculation 

was correctly maintained. 

3. The revised method for improvement of microcirculation in ordinary A A shunt 

proc怠dure:

1) The following points were revised. 

(a ) Before starting the perfusion, systemic blood was diluted to 75 to 85 % of 
the original hematocrit values with normal saline. 

( b) Low flow perfusion (1-3 ml/kg/min) was used during the maintenance 

period of hypothermia. Perft』sionwas performed either intermittently or con-

tinuously, according to the alteration of the cerebral oxygen availabilities mea-

sured continuously on the cerebral cortex as an indicator of cerebral anoxia 

(Aoyagi, 1966). 

( c ) When the cerebral circulatory arrest was performed in ordinary A A shunt, 

the cerebral blood was displaced with ca. 150 ml. of the normal saline. 

2) Seven out of 9 dogs subjected to the revised procedure survived successfully 

without any irreversible cerebral damages. 
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Determinations of the clotting and fibrinolytic factors revealed the changes similar to 

those in the first group, and the postoperative bleeding tendency was negligible. 

It is concluded that the A A shunt might be applicable as a method of bloodles.5 
craniotomy even in the clinical neurosurgical cases. 

緒言

脳神経外科手術に6与し、て， J1上も問題になるものの一

つは出血の controlである．若し出血を任意に control

IL !le, bloodless craniotom＇乃至 craniotomyunder con-

trolled bleedingが出来れii理想的である．

anoxiaに対して最も敏感な脳に irreversibleな変化

をのこすことなし脳血流の停止を望むならば，低体

温法を併用しなけれはならない．低体温法i土，従来は

主に，全身のsurfacecoolingによる moderatehypother-

m旧が用いられて来たが，この方法でit，心室細動の

危険性から全身体温は29℃以下には下げi'.fず，この温

度で；ま脳は 1>chemiaに対して IO～15分しか耐え得な

い．従って本法では充分に安全な出血のcontrolは不可

官Eである．

blood！田 crarnntomy乃至は cramotomy under con-

trolled bleedingを行なうためには，更に長時間（30分

以上）脳血流を停止することが望ましい‘そのために

は，脳温を持続的により低温に下げねばならない．そ

の試みのーっとしてP 体外循環・低体温法により心停

止下に関頭術を行なう方法；j＞試みられているがp この

方法は操作が煩雑であり，侵襲も大きく p Eつ時間的

制約があ::5.

これらの欠点は何れも，心停止とか脳血流遮断を固

守することにあると考えられる．そこで我々l土，操作

が比較的簡単で，しかも持続的又は間歓的に低流量で

流し，時間的制約なくし、わゆる bloodless craniotomy 

を行なうことを目的としてP Parkins'15）.木本32）お｝らに

より関心的に於いて，また Lough田d加により脳外科

に 1j~＇＼， 、て用いられた選択的悩濯が：冷却法を用いること

を試みた．

しかし，この選択的脳潅流冷却法でも，他の休外循

環（人工心肺）を用いた J·t~ 合や低体温法を行なった場

合！）11)2J1'2!"3)c-11辿 53）と同じく， いわゆる後出血が問題

になると三われるこ刷. j＞，果してどうなのか，後出血

の仕1,,j＞性j＞あるとすれlf，それはどの因子に異常を来

たす為なのか，またその対策はどうすべきか，とい号

点を中じ、に犬き用いて検討した．

第 1章持続的乃至間歓的脳選択

潅流冷却法の実験的研究

脳神経外科子術に於いて， blood！白S craniotomyを

行なう場合には，先ず本法はp 手術に対してはあくま

で補助的手段であるということを念頭に置かねばなら

ない 即ち全身的侵襲はなるべく少くしP しかも術中

術fも低体温法そのものによる副作用は極力避けねば

ならない．この意味で，脳冷却温度は，理論的には，

温度が低いほど脳組樹t謝は低下し酸素消費も減少せ

しめることができ，より長時間の循環停止に耐えられ

るが，副作用の点から考えるとp 血液冷却法では脳温

を大体12℃以下に維持することは有害であるとの報告

が多い山川5）.そこで本実験ではp 必要十分な目的脳温

を15～23c.換言すれ：Z，脳波消失温度域でしかも可
及的軽度のif<i;;} l~Jにつとめ，教室の青柳の報告する如

く，脳anoxiaの指標として polarographによる脳局所

酸素分圧測定法を用い，完全な脳血流遮断を固守する

ことなし上述の必要脳温を維持すベく，低温維持期

間には持続的乃至間歓的低流量脳滋流冷却法を用いて

研究した．

第 I節実験方法

!Okg前後（6～J6kg）の雑種成犬を用い， Nembutal

20～孔lmg'kgで麻酔をかけ， 気管内チュープを挿入し

て気道を確保する．頚部正中切開により，両側総頚動

脈及び惟骨動脈を鋸出する．両側側頭部にpolarograph

測定用電極及び脳温測定用 thermister挿入のため burr

holeをあける． 山》ling'et.検査器具等としてi欠のも

のを準備する．

1) ポンプ：段初は人工腎搬用のsigmamotor pump, 

次L、で小型 rotary typeのものP 更に小型人工心肺

1 1otan・ type, ;¥!ERA製）を使用．

コ） 回路：総頚動脈より上記ポンプで導いた血液

乱熱交換器で冷却し同側総頚動脈より涜入させ芯．

（）：＼＼＂日enatorl土用いずp この回路の弓ち熱交換器の部分

は gla州 coilに、1licone山副tin宮したもの＇ x.はおilicone
tube或いは、川、ltubeを使用， 回路の他の部分は
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vinyl tubeを用いた．その他bubbletrap, connecter等

ガラス製のものは勿論siliconecoatingした．回路全体

の容量はzoo～240mlでこの中にはへパリンを 2～3
昭／！OOmlの割合に混ぜた生理的食塩水を満たす．

3) thermisters：脳（表面から約 Icm），食道，直腸

に直接待入F また流入血液温も測定．

4) polarograph測定のため Clarkの enclosedtype 

の電極を1悩表面に置く．

5）熱交換務：容器に氷水を入れ，この中に上記コ

イルを浸す．

6）血圧：股動脈圧を測定．

7）流入圧力計： inflow tube内の圧 (linepre出ure)

を直接測定．

二の回路の outlet,inlet tube を左総頚動脈に挿入

しy他の3血管（右総頚動脈，両側椎骨動脈）には紐

を過して，すぐ血流遮断ができるようにしておく．

脳・食道・直腸および inlettube にそれぞれ thermis-

怖を入れる.inlet tubeの途中から圧力討に連絡，股

動脈に polyethylenetube を挿入し， これを血圧計に

つなぐ 〔図I).

l・Verfebral A. 
J.c.，押mCIVDtA. 

r-Co•11.伽耐d
，＿拘r向bra/A. 

Reservoir 
(8tooa) 

•Tiier市lsfers

8ratn 
Oesoplla9us 
Rectum 
Perfustn1 Blood 

図1 滋流方法模式図

以上の準備のもとに冷却を開始する．冷却期・目的

脳温維持期・復温期に於いて，次の諸点に注意する．

A.冷却期

イ）回路内は2～3mg/!OOmlの割合にへパリ ン

を入れた生食で primeし， 務佼換器のコイ Jしは脳温下

降にあわせ少しずつ氷水中に入れてゆく（後述）． 全

身には 2mg/kgのへパリ ンを静注する．

ロ）港計調始 l～1.5分後，反対側総頚動脈，両側

椎骨動脈の血流を遮断する．

ハ）脳温23～26℃で呼吸が停止するので，その後は

T田piratorで調節呼吸を行なう．

- I i/r~入｜｜：は放置すれば冷却の初期には200～300mm

Hgにも上昇する場合があるのでP この点に注意しな

がら全身血圧よりやや高い程度に保つ．

ホ）血圧は，対側総頚動脈・両側椎骨動脈の血流遮

断後p 一過性に上昇する場合もあるが，脳温低下と共

に下降する．血圧はなるべく 40～60mmHgに保つよう

に努める．

へ） i ~！’i夜中， 血圧を一定に保つのは難かしし一時

的に15～20mmHg位にまで低下する場合がある． この

時は当然，総頚動脈からポンプに吸入する血液量が減

少し，従って流量が減り冷却速度がおちる．この場合

は輸血とか昇圧剤を用いるより， reservoirから生食を

吸い上げて溢流する方が，脳冷却をもはやめp 血圧上

昇にも役立つ．

ト）食道及び直腸湿の低下Lt，脳冷却に要する時間
にも関係しp 一般に冷却時聞が長い程食道・ 直腸温の

下降も著しいがp 決して29℃以下にならないよう注意

する．しかも，血流遮断解除後，食道・直腸温は逆に

1.5～2ふC低下するこ とも念頭におく必要がある．

チ）冷却所要時間 ・15～20分で目的脳温に達するよ

うにする．

リ）滋流側と非1底流側の脳湿の問には3.5～5℃の

差があるので， 瀦流側脳温は15～20℃に冷却するよう

にする．

B.低温維持期間

この時期に（j旬、ては，脳温を15～23℃に30分間，脳

に irreversibleのanoxicdamageをきたすことなく保持

することを目標とした．犬では側副血行が多いので，

たとえ両側の総鎖動脈を閉塞しても，脳温上昇の傾向

がみられる場合とかp また稀ではあるが，脳温のみ上

昇しP 脳酸素分庄上昇がこれに伴わない場合 （para-

d口xi印 lrewarm 

のを防ぐためにP全身血圧を40～60mmHgに保持する必

要があるが， これのみでも目的を達せない場合が多い．

従って，単に両側総瀕動脈・椎骨動脈、の ！日ti／：泌1t1rと
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か，低血圧併用のみにとらわれず，脳温上昇および青

柳の報告する如く polarogrゅh測定による脳組織酸素

availability を示標にしながら，間~的乃至持続的に低
流量（ I～3ml/kg/min）で脳冷却を適時行なう．

c.復温 期

イ）血流遮断解除後，回路内に残った血液を輸血

する．

ロ）総額動脈に挿入したtubeを抜去したあと，対へ

パリン I: 1.5の割合のプロタミンを 5%糖液で稀釈

して点滴静注する．

ハ）かくして脳温，血圧は上昇しP 随孔は縮小，自

発呼吸が再現しp 眼験反射等を認め，更に四肢の動き

を認めるよ うになる．この時期までの時間は症例によ

り可成りの差があり，一般に早く復温する例のほうが

術後の快復がよいが，時に，稀ではあるが，上述の如

くparadoxicalrewarmingを来たす例もあるので， あ

くまで polarographを参考にしながら，徐々に復温せ

ぎるを得ない場合もある．

第2節後出血の検討

低体温， 人工心肺使用時の後出血の検討について

は，既に多くの論文が発表されている．本法は，所謂

脳の局所i穫流である選択的脳潅流冷却法の変法である

のてら人工心肺の場合とは若干趣きを異にすると考え

られる．しかし林却はこの選択的脳潅流冷却法自体に

就いても，後出血の危険性があるため，臨床上使用す

るには尚検討を要すると述べている．

そこで先ず，本法の場合の後出血を検討するため，

(11麻酔直後，（21冷却前， （3）目的脳温到達（冷却）

時， （4）後温開始時，（5）その後30～60分間隔の各時期

に於いて次の項目に就いて検討した．

1.血液凝固全過程：全血凝固時間 CL田 －White).

2.凝固第 l相：プロトロンピン消費試験．

3.凝固第2相：プロトロンピン時間 （Quick一段

法〕．

4 凝固第3相：フィプリノーゲン値（チロジ ン

法、｝．

5 第4相（線維素溶解現象，以下線溶と略す）

Euglobulin溶解時間， Fibrin平板法p Fibrinogenolysis. 

6. Tbrombelastograph （以下TE.G.と略す）

7.血小板数：［直接法．

8.ヘマトクリット値．

9. トロンピン時間．

第3節実験結果

I持続的乃至間歓的脳海流冷却法

上記の方法で，冷却側脳温を15～23°Cに，少くとも

30分間維持すべく， 18例に就いて実験を行なった．脳

温，冷却時間，食道温，直腸温等は表1に示す如くで

ある．

I) 目的脳温到達までの冷却所要時聞はp 最長76

分，最短12分で，ただ l例76分を要したのはかけ離れ

ているのでこれを除外すると，平均27.2分である．

2) またi雀流側脳温が20°Cに達するまでの冷却所要

時間は最長36分p 最短8分，平均17.6分である．

3) 保持した目的脳温は，平均16.7～22.5'CでP そ

の保持時間は最長56分p 最短21分，平均39.1分である．

4) 最低食道混は，最高33.4℃最低26.3℃，平均

28SCである．

5) 最低直腸温は， 最高33.7。c.最低25.4℃で平均
29.5Cである．

6) 目的脳温保持期間中の血圧は最高160凹 Hg，最

低15凹 Hg，平均6ImmHgである． その 1例は図2の如

くである．

II 後出血

1) 全血凝固時間 （図3,8例） I例では術後I分延

長し， 3例では変化なし 2例は1分短縮し，あとの

2例ではそれぞれ3分， 2分30秒短縮している．

2) プロトロンピン消貸試験（ 5例）， 冷却後及び

復温後，何れも血清プロトロンピン時間が3分以上な

ので，この過程でプロトロンピンは殆んど完全に消費

され，ほぽ0%と見なし得る．

3) プロ トロンピン時間 （図4. 7例），港流中止直

後，術直術より凡そ0.2～1.5秒延長し，復温後には更

に同じ程度延長している．

」） フィプリノーゲン値（図5,8例），潜流終了直

後p 術前値の平均75%まで全例減少するが，その後徐

徐に増加しP 復温後には術前値のおよそ90%まで快復

してし、る．

5) 線溶： Euglobulin溶解時間．フィプリン平板法

（図6.7），手術及び潜流によって，線溶能は克進す

るがp 後温後かなり速かに術前値に復す．

6) T.E.G. （図8.5例）．逝流終了後・・r "1 '"r+k” 

は術前より延長し，..ma＂は概して減少 I "T”は若干

延長している．

7) Fibrinogenolysis〔図9, 4例），何れも復温開始

と共に略々術前値に［k.(し，以後減少の傾向を示す．

8) 血小仮数 （図IO. 5例）I 冷却直後術前値の約

60%まで減少するが，後温後は術前値にもどる．

9) ヘマトクリ ソト値 （凶1I. 5例）港流中は術前の
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71～83%に減少するがp

す．

10）トロンピン時間（図12,5例入へパリン：プロ

タミン＝ 1 : 1.5で中和後p 術前値と殆んど差はない．

第4節考 察

I.持続的乃至問歌的脳選択潅流冷却法

1) Leekage ：犬を用いて，脳混を15～23℃に30分

間保持することを目標にしてP 選択的脳潅流冷却E去を

施行する場合にはp 先ずp 全身循環から脳循環へ，及

び脳循環から全身循環への leekageの問題を検討する

必要がある．

先ずp 全身から脳循環への leakageに就いてiお例

えば Marshallは4～ 5対の肋間動脈p 両側内胸動脈p

腕頭動脈，左鎖骨下動脈を結~しp 右総頚動脈にT字

管を挿入して，両側総頚動脈p 右椎骨動脈から潅流す

る方法を用いている．この方法ではp ー側総頚動脈の

みから潅流する場合より，脳全体が平等に冷えp また

I本だけから潅流する場合にみられる如し流量を増

やそうとすれば流入圧が過度に上昇しp 脳に非可逆性

の変化をのこすということはなし更に側副血行の面

からみてもその影響が少いと述べている． Connolly12) 

は Kabatの方法を改良しp 第 2頚椎で椎弓切除術を

行ない，両側椎骨動脈を結殺した上F cervical cuffを

用いp この cuffに500～900mmHgの圧をかけている．

また Smith52>f丸山羊の脳は両側頚動脈のみから血液

供給を受けているので，選択的に脳冷却を行なうのに

好都合であるとし，脳幹，小脳をも含めた血流遮断に

は，両側内手L動脈p 腕頭動脈の結款が必要であると述

べている．その他，低血圧を併用する方法p 或いはp

積極的に血圧を下げなくてもP 脳温低下に伴い脳冷却

そのものが心機能を抑制Jし，血圧低下を来たすのでp

leakageの問題はあまり重視しなくてよい等述べられ

ている．本実験の場合には，上述の如く全身血圧より

少し高い圧（＋5～ lOmmHg）で潅流するのも冷却期

間には問題はないと考えられる．

次いでF 脳低温維持期間に於いては，積極的に血圧

を下げなくてもy 脳温低下に伴い40～60mmHgの低血

圧になるのでy 両側総頚動脈および両側椎骨動脈の閉

塞のみで大体目的を達し得るしP また次に述べる如く

low flow rate ( 1～3 ml/kg/min）で，血圧よりやや高

い圧を潅流圧として continuousor intermittentに港流

することにより十分低温維持の目的を達し得る．

ただ本法では，脳循環から全身循環へは必ず leakage

があるがp 既に述べた如く食道湿の低下は平均28.5°C

475 
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まで，直腸湿の低下は平均29.5（までであり，表面冷

却時の食道・直腸湿の低下と大差はない．しかし冷た

い静脈問i；；；右心へ還流することにより心臓に及ぼす影

響について考慮しなければならない．’ Lou前田dら38)

は脳局所潅流で，左心から出る血液温を32～33c以上
に保っても 6例中5例死亡したと報告し，その理由と

して，心臓が部分的に冷却された場合，J:!Pち脳i雀流後右

心に還流する冷たい静脈血により右心が冷却された場

合， 冷却されていない部分は一寸した刺激で白brillr.-

ti聞が誘発されP またpH：~解貿の変動等もその誘因

となると述べている．また White日）は著明な血圧の低

下と心持数の減少を認め，これは冷たい還流静脈血に

より洞房結節が冷却されるためと，脳冷却そのものが

心臓循環系の機能を抑制するためであると考えてい

る． しかし本実験では， Jensenら29）の報告と同様に

fibrillationによる死亡例は殆んど認めなかった．

従って，この leal叩貯の問題は，本実験に関する限

りあまり重視しなくてよいと考えられる．

2) i穫流量・潅流圧： A一人 shuntに於ける最も困

難な問題の一つである．これには種々の因子を考慮し

なければならない．

まずP 冷却血液の流入による脳の initialreactionと

しての脳血管抵抗の増加，冷却血液混，脳温及び頭蓋

内圧の程度が挙げられる． Kristiansenらは 150～200

ml/minを用い，木本はIOOml/min（ひと）おり 又は成

人で約400ml/min，小児で200ml/min却を使用してい

る．実験的には 5～'.25ml/kg I minが考えられているが，

定説としては大体20ml／匂／min以上では脳浮腫を来た

すと三われている． Connollyら12）はこの場合 perma-

nentの脳浮腫を来たし，生存率も低下し，過度の動脈

内圧上昇を来たすため血管破綻を来たすこともあると

云う．このことから Connollyらl土，犬でははじめ 5

ml!kg/111111に制限し， !Oml/kg/min以上にしてはなら

ないと述べ，更に，脳損傷を避けるためには：読流圧を

過度に上昇させないことがより重要であるといまた

Woodhall聞も濯流量と共に， 潅流圧は予後を左右す

る最も大きな要素であると述べている． そして Pur-

kinje細胞の減少は， flf休温のみでなく；ar;Jii庄の上昇
に原因があるとも三われている．

従って本j才、でl土，全身血圧より少し高い圧を溜流庄

とし，流量は8～！Oml/kg/minとした．この場合，流

量を例えばJOml/kg/minとしてもP 一過性ではあるが

濯流圧が 200mrnHg以上にもなる場合がある． この時

は， i寝流圧が適当な値に下るまで流量を減少させる．

即ち，この濯流量・濯流庄を示標に，絶えず両者を比

較しながら， i整流圧を主にみて潅流条件を調整してゆ

く．

3) 脳温：本法では通常，滋流側脳温は約17℃，非

潅流側脳温は約20°Cまで下降する．この両側大脳半球

での3～5℃の温度差は，濯流庄ないし濯流血液量に

よりおこるが，注意すべきは，大脳半球の部位により

7℃までの temperaturegradientがあるということ，

更に中枢神経系を冷却する場合には，どの時期に於い

ても非潅流側脳混は直線的に下降するということであ

る5). しかしこの temperaturegradient は潅流をやめ

ると 5～10分で消失する．

本実験の目的は，時間的制約なく bloodlesscraniotomy 

乃至 craniotnmyunder controlled bleedingを行なうこ

とを理想にし，脳温を極度に下げないということか

ら目的脳温を一応15～23℃とし，この脳混を30分間

保持することを目標にした為，血流の完全遮断にはと

らわれない．即ちp この低温維持期間に側副血行によ

りある程度脳温が上昇するので，間歌的叉は持続的に

f底流量 （1～3 ml／同／min〕で港流冷却することによ

り，上記目的を達した．なお脳温を下降させればさせ

る程，日hemiaによる脳損傷は防げるが，一方脳温を

12℃以下にすると，脳に非可逆性の変化を来たすとも

三われ， また冷却速度を早くすれば心持出量及び脈捧

数は急激に減少し，血圧下降も著しくなる．

4) 全身血圧と濯流血液温：上述の如く冷却が速か

に行なわれる程血圧下降は著しし時には15～20mmHg

にも下降する．もっともこの様な脳冷却に伴う低血圧

は，主に中枢性のものであり，復温と共に元にもど

り，また脈圧は十分保たれているものである．そして

脳混が下降している時でもp 昇圧弗jや国11来増量剤によ

く反応し，これらの使用によりI血圧は上昇する．

また，この冷却速度に関しては，上記濯流量・濯流

圧とは別に潅流血液溢についても考慮しなければなら

ない．即ち， i窪流血液温を脳温より IO℃以内の低い温

度にすれば（即ち脳温と海流血液温の差をIO℃以内に

すれば）血圧の過度の低下が妨げると云われF また

Drake18＞は両者間の温度差を12℃以内にすると述べて

いる．しかし一方では，この温度差があまり少ないと

冷却に時間を要し全身体温の低下を来たすので，本実

験ではこれらの点を考慮してP 両者聞の温度差を10～

15℃とし，潅流血液温を徐々に下げながらP 40～60 

皿mH日の全身血圧を保つよ弓に努J灼た．

11，後出血の検討
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一般的に，出血傾向を来たす原因はp (1）血柴内血

液凝固諸因子の変動によるもの， 12）血小板数の減少

によるものp (3）毛細血管乃至組織に由来するものに

大別される．体外循環に伴う出血傾向の原閃にl士勿論

他の要素も加わって来る．低体温・体外循環に伴う後

出血の原因としてF 既出文献に述べられているものを

列挙すれば， トロンポプラスチン生成障害p プロトロ

ンピン値減少目＞，フィプリノーゲン減少剖＞，線溶能の

冗進1)22)23)54），循環抗凝血素の増加54)' 血小板数の減

少！）剖｝，更に毛細血管の透過性の噌加I)又は抵抗性の

減弱闘があり，また体外循環に直接起因するものとし

ては，回路の滅菌・洗浄の不完全p 確実に non司wetta-

bleでない場合，長時間の潅流p 大量輸血， へパリン

中和の不完全p 等が挙げられている．

本実験の場合は，人工心肺等と異なり局所潅流であ

るため，回路も小規模であり， oxygenatorを必要とせ

ずy叉潅流時間も短いことなどによりp 生体（殊に血

液）』ご及ぼす影響が少いであろうことは想像される．

しかし一方，血液性状，血流動態に異常を来たす場合

にはp潅流領域が脳であるだけにその影響はより大き

いと考えねばならない．以下検査項目の順を追って検

討する．

全血凝固時間（Lee& White）はp 概して短縮の傾

向を示す． しかし一方延長した例もあり，叉第2.3, 

4相ともその結果は出血傾向を来たす方向に傾きP

TEGのーr”， "'r+k”も術後軽度延長している． こ

の一見矛盾する値は採血時期による相違かとも考えら

れる．復温後の採血は，潅流終了後叉はへパリン中和

後何時間とは決めず，脳温，全身体温，その他全身状

態が落着いた時期にしたので， 3～6時間と開きがあ

る．

第l相：プロトロンピン消費試験は5例について測

定したがp 冷却後，後温後何れも血清ブロトロンピン

時間が3分以上なので，特別な考慮は要しない．

第2相（プロトロンピン時間），潅流後0.2～1.5秒p

復温後更に同程度延長している．理論的にはプロトロ

ンピン時聞が 1秒延長すればp プロトロンピン値は可

成り減少することになる;j；，他の論文や諸疾患勝臨床

例での検査結果の変動範囲などから考えてp この程度

の延長が出血傾向の原因になるとは考えられない．ま

たプロトロンピン時聞はp 第v.¥11因子の欠乏或いは
アンチトロンピンの存在でも延長するといわれるが，

これらの因子について更に追究する必要はないと考え

る．

第3相（フィプリノーゲン値）， 冷却直後術前値の

75% （平均）まで減少するがp これは庇てか示せば300

～450mg0；円＇yrosin法）になり， この程度の減少で出

血傾向はきたさない（フィプリノーゲンの減少単独で

出血傾向を来たすのは150mg%以下に減った場合とさ

れているん 又室温滋流の場合に就いても検討したが

ほIi'同じ傾向を示した．このフィプリノーゲンの減少

はp 回路内に折出するため，後述の線溶能の充進する

ため等が考えられる．

線溶：主に T.E.G.及び Euglohulin塊溶解時間に

ついて検討した耐.T.E Gは血液凝問・線溶の過程及

び血餅の収縮力を自動的に記録し操作が簡単で再現性

があるがp 一方軽度の線溶能の尤進はTE.G.に変化を

認めずp またへパリ y血そのままの場合には用をなさ

ない．これらの欠点を補いp より正確に線溶の変化を

みるには Euglohulin塊溶解時間の測定が最適と考えら

れる．この 2つの検査結果を併せ示した 1例が図13で

ある．ス Euglohulin塊溶解時間とフィプリン平板法

(Euglohulin fraction使用）の値は図7の如く逆の相関

関係を示す． Euglobulin塊溶解時間についてみると

〈
一

一
B 

c 

D 

£－＜二
F-c一一－一「
o :lo 4-0 60 so 100 忍:0一一忌語－min.

図13 T.E.G.と Euglobulin溶解時間リ印）

λ 術前， B.滋流直前p C 瀦流冷却直後， D

へパリン中和後20分p E.同110分， F.同180

分.T.E.G.に出なくても， Euglohulin溶解時

間に線溶能の充進号認める．
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（［司6），個体差が大きいが線溶能の冗進は明らかに認

められ，そして術後可成り速かに正常範囲内に復す

る.T.E.G.の結果は軽度の凝固能の低下を認めるがp

線溶の変化はこれでは殆んど認められない（図8I. 体

外循環低体温施行時の出血傾向の原因を線溶能の充進

に求めた論文もあり1)22)23）臼），叉その対策として Ip-

sd《》

あるj;1)131, 本主さ験の場合は， いわゆる fibrinolytic

hemorrh:igeを来たすほど高度の線溶能の充進とは認め

ない．

血小板数：犬の場合は舌から採血した．しかるに，

冷却後は頚部脳血管の血流遮断及び血圧低下のため，

舌を切っても採血出来ない場合がある．冷却後の減少

は著しいがp 復温後速かに術前値に復している．血小

板数減少の原因についてはp 回路での機械的破壊が第

一に挙げられ， 更に回路内への附着， 肝牌への se-

qu明tration等が述べられp またへパリンによる血小板

塊形成をその理由とする意見もあるが，術後快復の早

いことは後2者が血小板数減小の主な原因かと考えら

れる．

この様に個々の因子についてみればp それぞれの変

動だけで出血傾向を来たすとは考え難いが，これらの

変動のいくつかが重なった場合，出血傾向を来たさな

いかと云うことが考えられる．上記検査結果からみて

出血傾向を来たすとすれば，それは冷却終了時から復

温期前半にかけてである．この内冷却終了まではへパ

リンを使用しており，へパリン単独の作用を上廻る出

血傾向の有無を数値で示し比較検討することは閃明で

あるが，若干の出血傾向の増加は否めない．また一般

的に筏出血の危険性が考えられているのは主に復温期

である．この時期には前節検査結果の内，第3.4相の

値は次第に正常値に復しつつありp プロトロンピン時

間， Fihrinogenol、、1、は生理的範囲内ではあるが，術前

値に筏していない．そしてTE.G.により全体として見

た場合も， r,r + kは軽度延長しmaは減少の傾向を示

している（図8J.臨床的にはp ヘパリン中和後も軽度

ながら oozingの傾向をのこし， 手術創閉鎖後JfJL腫を

認めた例もあった．

以上要約すれば，軽度の出血傾向は否定し得ない

が，後出血の危険性という程ではなく p 臨床上十分使

用し得ると考える．

しかし次の諸点は十分念頭におく必要がある. RD 

ちp 先ず回路の滅的・洗浄を確実に行ないp 内面を平

滑にし（Jfil流停滞・渦流防止），確実に nonwettable 

とすること，手術創の止血を確実にすること．又本章

序言に記した如く，本法は脳冷却に対してはあくまで

補助的手段であるからP 侵襲は出来るだけ少し必要

最小限度にとどめることが大切である．

かくて後出血の危険性は否定し得たがp しかしこれ

で血液凝固・線j容をも含めた血液性状の問題が解決し

たとは考え怖い．局所濯流を受ける脳循環血液と，全

身（首から下）の血液とは，血液性状・血流動態に於

いて当然差があると考えなければならないー上記検査

結果では，頚静脈血の場合，プロトロンヒ・ン時間が潅

流直後可成り延長し（図的， T.E.G.ではr,r+ Kが股

静脈血のそれより延長， maは減少している（図141.

フィプリノーゲン値は股静脈血の値と大差ない傾向を

示し， L田－Whiteは復温後短縮している．

術

J：質解厭血亡コr l!l!llllr•~ 

F：民”政血＝m＂尽 lllT

20 40 60 80 tiJO mm 

図14 頚静脈血と股静脈血のTEGに於ける比較

一方，上記18例の予後についてみると，長期（ 1週

間以上）生存は 5例，呼吸・痛覚反射・限験反射・腿

孔対光反射等は出現したが'.2-1時間以内に死亡したのが

6例，自発呼吸は認めたが昏脆のまま諸反射の出現を

認めず苑亡したのが 7例という状態である.f産流量及

び圧，冷却温度勾配，昨t流遮断時間及びそれと脳温と

の関係，最低脳・食道・直腸温，血圧，脈捧等何れを

みても，生存例と死亡例との聞にはっきりした差異は

認められない． またその他心臓p 肺，腎等に起因する

死因も，少くとも主役をなしたと思われるものは除外

し得る．更に，冷却を行わず室温瀦流（30分）のみを

行なった場合及び冷却後血流停止を行なわなかった場

合の生存率は犬々2/4,4/5であり（前者は実験初期の

もので技術的問題もある）， また冷却後l四kageのため

血流遮断，低温維持が行なえずP彼混が早かった6例の

うち生存したのは 4例である．このことはp血液J惜P超



線溶能を冗進させて血栓溶解を試みる場合IllS.K. 

（これは proactivatorをactivatorに変える段階に作用

するとされている）を静注することによりp 血栓内に

activatorを拡散させ，これが血栓内の plasmino耳目を

活性化して plasminに変えることにより血栓を溶解す

る（internalthrombolysis), (2) plasmin静注によりp

これを直接血栓のフィプリン網に作用させて血栓を溶

解する (external thrombol!'i' J の二つの場合がある

が，本実験では SIく静注を用いた．

S. K. 使用に先立ちその使用量を決めなければなら

ない．吉田62）によればp 血栓溶解に用いる場合p 血液

1 mlに対してメK.30～40単位，人血竣0.005mlとしP

これに全血量を乗じた値を initialdose (I. D.）とし

て， 以後 1/2I. D.を1時間間隔で3～4回持続点滴

し（全量略々 3I. D.), これを SmallDosageと呼ん

でいる．本実験の場合には，既に出来た血栓を溶解さ

せるというよりはp むしろ予防的意味に使用するのが

目的であるから，その用量も当然少いはずである．

Dose testを表2の方法で行った結果は表3の如くであ

る．このうち 1,3, 5, 6は型の如く全血にSK を重

層する方法であるがp ぱらつきが多くいわゆる 20

minutes t巴tend pointは決め難い．およそ SK. 30単

位の辺りかと考えられる．一方2,7 It全血と SK を最

初に十分混合した場合で，この場合はごく少量で目的
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低体温法に於いて血流遮断を行なろことが，何らかの

形で脳損傷を生ぜしめるのではないかと考えられる．

Dose test実施方法

(1) SK : 50, 100, 150, 200, 250, 500 u./ml 

(2) ]'];i明日・人血衆を燐酸緩衝液で20倍に希釈

(1), (2）を 2・lの割合で混ぜ却分室温に置く

血液 lml.)37Cに incubateしLee-white
Iに準じて全血溶解時聞をはか

上記混合液 0.3ml.1る

この時p 血液 lml.に対して SKは夫々10,20, 30, 

40, 50, 100単位入っている．

表2

第I節小 序

血液凝固過程は大きく 4つの相に分けられ，このう

ち第1～3相は凝固（フィプリン形成）第4相は線溶

けィプリン溶解）とされておりp 線溶系で出来た

Plasmin (F伽 inolysin）は凝固第3相で出来た Fibrin

(insoluble）を solublesplit productに変える．この線

溶系の反応は凝固の 1～3相と類似した経過を示し，

凝固系とは別にp これと対比する立場に於いて見るの

が妥"jである．そしてこの凝固線溶の両系は夫々各相

に促進及び抑制因子があり，各相内で，又両系聞で，

相反する 2つの反応が一定の動的平衡状態を保ちp 血

液の正常な流動性を保持している．何らかの原因でこ

の平衡が破れると，血栓形成或いは出血傾向を来たす

ようになる．

木実験の場合p へパリンを使用しP 凝固2,3相は出

血傾向を来たす方向に傾き，血小板数も減少し，且つ

線溶能も冗進している．この線溶能の充進はp 或る程

度はその必要性のためであろうと考えた．即ちP i穫流

領域の血管内に微細血栓形成乃至それに類似した状態

が生じこれに対する生体の防御反応として線溶能が

充進するものと考えた．

一方 Crowell& SmithlS）はp 血流停止時間と脳障害

について検討しp 対照の15例で10～15分間血流を停止

した場合l例しか生存しなかったがp Streptokinase （以

下SK.と略す）で線溶能を活性化させた場合， 10分

および15分間の循環停止で夫々 7例中6例生存したと

報告している．そこで，これらの点を併せ考えてp 本

実験に於いて線溶能を更に充進させることを試みた．

第2節予備実験

線維素溶解能活性化の併用第2章

Dose tぞらt表3
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over 150 

14 

22 

110 
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no clot 
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over 120 

13 

16 

16 
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no clot 

no clot 
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30 40 50 
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第3号

ti on，回路には 2mg/lOOml）が妥当かどうかも考慮せね

ばならないがp これは上記からみても適当であると思

われる．従ってS.K.を使用するに当って，更にへパリ

ンを加えたりなどする必要は認めなかった．

第3節実

第35巻日本外科宝函

上記の方法で7例について実験した結果は表5に示

す通りである． 7例中 1例苑亡（死亡率14%）で実験

成績は著しく改善された．しかしこの際p 可成りの出

血傾向を認めた．即ちp 臨床的には，個体差があるが

oozingの傾向を示し，検査結果では，当然のことなが

ら殊に線溶能の冗進による出血傾向を認め， Euglohu・

lin溶解時間の変動は図15に示す如くである．

果結験

を達し得る．しかしこの Dosetestは invivoとinvitro 

で可成り条件が異なり， dataのばらつきが多く，手抜

によってはNo.4の如き値にもなること，またCrowell

の論文も吉田の SmallDosugeとほぼ同量使っている．

などにより，使用量は吉田の述べる SmallDosageに準

じて行なった.E!Pち， S.K.の投与量p 投与方法は表4

の通りである．尚このgroupはS目K.を使用する以外の

冷却方法は全て従前通りとした．
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表4 S. K 投与方法

SMALL DOSAGE 

SK 30～40units1 
~ x全血量

人血築 0.005ml) 

これを InitialDose I l.D. IとしP その投与方法は

τ記の通り（5 %糖液で希釈しF 点滴静注）
I.D. I.D目 1!.D.1

冷却血流停止 復 温

i. e. I. D. x 2 or 3 

。
100 !50 200 

.s K.餅産開鈴後の時同｛例

図15 S.K.による線溶能活性化に際してのEuglobulin

溶解時間の変化

第4節考 察

一般的に線溶能の充進は，麻酔，手術（殊に肺，前

立眼等），前立腺癌p 子宮内胎児死，出血性ショッ九

また線溶療法と抗凝固剤の併用について一言付記す

る．周知の如く，線溶療法に際しては抗凝固剤を併用

する．これlわ血管内で凝血の再成されるのを防ぐた

めと，一方では線f容が凝閏能を冗進させることがある
ため，とされている． Kaulla571は 1,5, 25, 125. 525 

μg/mlのへパリンを用いて線溶系に対するへパリンの

影響を検討し，アルブミンの存在下でp へパリン 125.

525 /tg/mlは線溶能を低下させ，低濃度（ 5月／ml）は

線溶能を高めると述べている．本実験では，体外循環

を行うため既にへパリンを使用しており，その上に S.

K療法を試みるわけであるd：，逆にS.K.使用の側から

みてこのへパリンの量（全身には 2mg／同でheparinisa-

so Aν 術
前
錐

路 10

路 10

身 15
路 4

身 20
路 5

身 18
路 7

身 18
路 5

身 16
路 5

S. K.による線溶能活性化

果l出Iill傾向結

土

土

（皿glンリノf

生＋＋ 
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生＋ 

生

死

＋十
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回

全

回

全

回

全

回

温 i穫流時間l 品K. ! 

（分） （（× 1Q4j単位j

表5

犬番手｜体重 l性｜最低脳
' I CkgJ I 

35 I 1.9 ♀ j 22.5 （左）

36 I 7.7 I 合 20.0 （左〕

14 

15 

2×3 14 （左）18.2 ♀ 7.2 37 

3X3 20 （左）18.3 合9.8 38 

2×3 25 （右）22.6 早8.8 39 

2x2 

2×3 

20 

17 

（右）

（左）

21.2 

26.2 

合

会

9.0 

7.9 

40 

41 
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アノキシア等の際に認められ，又種々のアレルギー症

状の際にも発現すると云われている．人工心肺p 低休

温に伴う後出血の原因としてP この線溶能の元進も挙

げられている．そしてその理由についても種々の角度

から検討されている．先ず生体外の因子即ち回路に起

因するものから挙げるとp 血液の回路内通過に際し

てp血小板をはじめとして凝固因子が活性化されF 従

って凝聞能が冗進し血栓を形成，これが潅流領域の血

管につまり，これに対する生体の防御反応として線溶

現象が発現する場合p 又，上記過程で血栓形成の形で

なく 7ィプリンが折出する場合P 回路の滅蘭，洗浄が

不完全なために pyrogenが生体内に入ったり， また潅

流により破壊された白血球からヒスタミンが出る場

合，等が挙げられている．更に直接生体内にその原因

を求めたものとしては，上記微細血栓以外に，休外循

環・低体温に際して intravascularcoagulation及ぴ in-

travascular aggregationが起りこれに対して線溶現象

が発現する場合が考えられ，又ぐrowelJ15l（土（これは

normothermiaの場合であるが），脳血流を停止した場

合，当然co，，乳酸その他の有機酸が増加して酬は低
下する.pHが低下すると細胞に接する毛細管内に凝血

が形成されP血流を再開した場合にもp この微小血栓

のために該泊二血流を認めず死に到ると考えている．

そして，この対策としてSK.による線溶能活性化を試

みた（既述）． Kaulla54lは，人工心肺に際して低流量

潅流及びpHの低下と線溶能充進は密接な関係があり，

両者は夫々線溶能を高めP pHの低下は（それのみでは

線溶を発現させないが）線溶能冗進の程度及び持続を

強増させると述べ， またConnoll、！3）は，外傷を受けた

組織から出る activatorが線溶能を元進させると考えて

いる．その他， へパリンの量と線溶の関連が述べら

れp またプロタミンは invitroでも invivoでも線溶

能を高めるとも云われている．

本実験に於いてp 微小血栓形成，溶解，血流等を直

接法て・確かめることは困難であり p また間接法を用い

て裏付けることも出来なかったが， S.K.の使用が微細

循環の改善に役立ったと考えられる．

しかしへパリンp S.K.を併用すれば，既述の如く可

成りの出血傾向が現われることは否めない．本実験の

当初の目標は bloodlesscraniotomy乃至は craniotomy

under controlled bleeding ということであった． brain 

coolingそして totalocclusionをしてもp へパリン，

S.Kーを併用すれば，頭部手術創から， また少くとも脳

血流再開後へパリン中和の完了するまで頭部手術創か

らの出血が婚すことは避けられない．叉術後 lpsilon

の使用も考えねばならない．更にS.K.に対してPS.K.-

antibody. inhibitor lこは個体差が大きし このことは

出血傾向にも個体差が考えられPまた厳密には，個々の

例に DoseTestを行なった上での使用が必要となる．

即ら線溶能活性化を併用する方法はp 選択的ffili潅流

冷却法を改善する際の一つの過途的方法であり，この

方法で得たヒントにより p S.K目を用いず他の方法で微

細微環の改善をはからねばならないと考えた．

第3章微細循環の改善に就いて

第 1節小 序

ここで今迄の実験結果にp 他のいくつかの文献的考

察を加えて検討する．

1) 既述の如く，低休温体外循環に際して持続的に

血流を停止することは，血流動態よりみて不利であ

りp これが術後成績を低下させた大きな原因と考えら

れる．

2) 前章のSK.を用いる方法により死亡率は減少し

た．これはS.K.を加え線溶能を活性化させることによ

り，脳潅流冷却及び血流停止の際の微細循環を改善さ

せるのに有効であったと考えられる．

3) 冷却後p 血流遮断が確実に保てず leakageのた

め復湿の早い場合， 死亡率が高くなるとは限らない

（但し paradoxicalre¥¥armingの場合は除外）．

め あらかじめ全身の hemodil山 onを行ないp ヘマ

トクリット値を術前の75～ss？，；まで下げ，その上で潅
流した場合，成績が向上した．

5〕 生存例のうち，血流遮断，低温維持の時間が長

く且つ確実な例ほどP 術後神経学的臨床所見（呼吸，

諸反射，意織p 歩行状態等）の快復がおそし可逆性

とは云え脳損傷の存在を思わせた．

6) しかし一方p同様に低温維持期間を長くしても，

血流の完全遮断にとらわれず，持続的或いは問歌的低

流量潅流を行なった場合には，術後臨床所見の快復が

I手しまた死亡率も減少した．

7) 超低休温に際して intravascularaggregation = 

sludgingが問題になることはp 既に報告されている引

37)55) 

8) S.K固による線溶能活性化の項で引用したCrowell

の論文で〔これは常瓶での循環停止の実験であるが〕，

Loci《氏液による cerebraI wash outを併用して好成績

を得ている．

9) 体外循環に伴う血球破壊の観点からみてt，血



482 日本外科宝函第35巻第3号

液の稀釈は，この血球の破壊に対して保護的に働くと

いわれる．

10) 血液の粘調度は温度の下降と共に封書加し，体

湿が 1℃低下する毎に 5%ずつ増加する. 15℃では37

。Cの時の2傍になる．或いはlOCで常温時の約3傍に

なる58）等といわれる．またこの血液粘調度の変化は主

に血球成分によるとされ，低体温に際してへマトクリ

ット値が地加するためであるといわれる36).

これらの事実を併せ考えて（1）全血のみでの潅流は

好ましく ない殊に（2）脳血管内に全血のみが入って

いる状態で，一定時間血流を停止するのは好ましくな

い，と結論した．

ここで血液の稀釈という問題がでる．この場合，稀

釈の方法，稀釈液の量・質について検討しなければな

らない．

稀釈の方法には川体外循環回路を.illi液以外の液体

でprimeし，これであらかじめ全身の血液を続釈して

おきP この稀釈した血液で脳潅流を行なう方法， (2) 

回路の途中に r問 rvoir をおき， 冷却中にこの reser-

¥"Oirから孫釈液を吸い上げて流入血液を稀釈する方法

などがある． (1）の方法については，本法では首から

下の体温は 29℃以下には下げないのが特徴であるか

ら当然全身血液の稀釈にも限度がある． 青柳によれ

ば，ヘマトクリット値で術前値の75%迄の孫釈は安全

とされているので，これに順じであらかじめ全身血液

を稀釈する． 12）についてはp r吋 r、川rから回路内に

入れる稀釈液の量が多くなれば当然hpervolemiaとな

り，血圧が上昇し，従って leakaged：多く なり低温維

持が困鎚となる．これを防ごうと思えば，一方で血圧

と対比しながら適宜脱血を行なわねばならない．又P

全身.illi液の過度の稀釈の危険性もある．そこで，次の

二法を併用した． 111あらかじめ全身血液をへマトク

リット値で術前値の75～85%まで稀釈する方法に加え

て（ロ）血液検釈が最も必要なのは，冷却後血流停止の時

期であると考えられるから，冷却終了直後即ち脳血流

遮断の直前に脳血管内血液を稀釈ないし川寸1outする

のが最良の方法であると考えた．

まわ既述の様に，脳低温維持期間に脳血流の完全

遮断にと らわれずP 間歓的ないし持続的に低流量潅流

を行なうことはp 上記観点からみても有効である．

第2節実験方法及び実験結果

稀釈液としては先ず生理的食塩水を用いる． 具体的

にii，全身JfrJ.液株釈液についてはp 実験犬の体重に応

じて回路容量を決めp 回路に生理的食塩水を満たしp

回路の inlet,outlet tubeをー側総頚動脈に挿入，約1

分間ポンプを廻すことにより p 体内と回路がほぼ同じ

程度に稀釈された血液になる.cerebml wash outにつ

いては，脳が目的温度に冷却された時ポンプを止め，

その直後引き続いて図 1の exchangeinfusionと記した

三方活栓から冷却した生理的食塩水約 150mlを注入す

る．この場合注入圧は全身血圧よりやや高〈し，所要

時間は1.5～2分とする．

この方法で9匹の犬について試みた結果は表6に示

した通りである.No. 53は術後，痛覚反射，限験反射，

瞳孔対光反射は認めたが昏睡のまま死亡， No.65は当

日夜，上記反射は勿論， H民も開きp 前肢を立て吠える

状態にまでなり，神経学的にはほぼ完全に快復しなが

ら死亡した．生存率も高まり，また coolingとしての

内容もはるかに改善された．

I肖，本章に用いた方法に際しての出血傾向を 5例に

ついて検討したが，第 l章の場合と殆んど同じ傾向を

示した．即ち，冷却期から復温期の前半にかけてp 軽

度の出血傾向は否定し得ないがp 後出血の危険性は認

めなかった． また頚静脈血では各因子の減少が著しい

が，これは生理的食温水による washoutにより税釈

された為であり，回路等で因子が消粍したためとは考

えられない．

次いで稀釈液の質の問題として，稀釈液に先ず要求

されるのは anti-sludgingeffectである．この点からは

二，三反対意見もあるが，低分子量デキストラン（似

下 L M.W.D.と略す）が最良とする意見方：多い.L. 

M.W.D.に antisludgingeffectを認めたのは Gelin,

Long37lらに始まる． L.M. W.D.は平均分子量約4万

で，これは血液の粘繍度を減少さも intravascularag-

grgationを減少させるふとにより微細循環を改善する

6）＇その作用機序 U：，赤血球の electronegativityを増加

させP 血球相互の反挽カを婚すためである6)37り と説

明されている．また antigeneciれがない，血液凝固の

障害を来たさないp血球の破嬢を減少させる，惨透圧の

高いことは浮腫の防止に有効である，等と記されてい

る．しかし一方，出血傾向を指摘する意見，叉その使

用量に限度があるとする考えもあり，法透圧，粘調度

が高いことは一々を要すると思われる．これらの点を

考慮して，等量の生理的食塩水で傍に稀釈した L.M. 

W.D.を作り，これを回路の prime及び cerebralwash 

outに用いて試みた結果は表7の通りである． 表にみ

る如く L.M.WDーを用いる以外に他の方法を併用した

例もある．例数が少なしまたこれらの予後がLM. 
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表6 Hemodilution & Cerebral wash out 
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表7 L. M. W. D.使用例

No.「~odv I I Perfusion Time l 
weie:ht I Sex I Combined Method : 
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図16 第3章の方法による l例

W.D.のみに左右されたとは決め難いがp 成績は悪い．

殊に第4例（No.66）は＇ 16分間滋流冷却を行ないそ

の後間歌的滋流（9分p 4分）及び washoutを併用

した例であるがp術後4時間半で死亡し，剖検によりp

潅流側脳実質内に巨大な compacthematoma (12×14 

×23mm）を認めp また濯流側半球の浮腫， くも膜下出

血を伴っていた. embolieによるものかと考えたが更

にその原因については決し難し全く悲観的であっ

fご．

一方，プレドニンを用いた4例は全例生存した．即

ち約2皿1g／惚のプレドニンをp 術前・冷却直後・復温

期の3回に分割注射する方法を試みた結果，全例術後

順調に依復し，長期生存を 1~た．

第4章考 察

Brain coolingを目的として，低体温下に脳血流遮断

を行う試みは既に可成り発表されている．全身低体温

による方法も含めp 体外循環を用いる方法としてA-A

shuntには carotico-carotidshunt, femoral-carotid shunt 

があり， V-Ashuntには jugular-carotidshunt, fem-

oral-carotid shunt, Vena cava-aortic shuntがあげられP

また体外循環を用いない方法として 1~·ii'.lidi;i~c法，脳局

所冷却法等がある．本法は，既述の通り，長所として

は体幹， 四肢の体温をあまり下げず， 従って田rdiac
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complicationsを主とした全身への影響を最小限度にと

どめ得ること，主主 shuntでけM日開店Itけrを用いない

ため，回路が簡単でその容量が少なしこのことは操

作が比較的簡単でp 回路による血球の破壊，凝固因子

の変動等の影響が少なしまた回路に primeするため

の新鮮血を用意する煩わしさがない等があげられる．

更に，脳温を極度に下げず，脳血流の完全遮断にとら

われず，間歓的ないし持続的低流量進流を用いること

により，時間的制約なしより安全に craniotomyun-

der controlled bleedingを行い得る．一方， 欠点として

は3 ヘパリンを用いねばならないこと，頚部を切開し

て動脈を露出しp 煩雑な操作をする必要があること等

がある．しかし，この回路の構造が簡単なことは，全

身体外循環に比較すればそれだけ生体への影響は少い

ふ本実験からは，体外循環により超低体温法を行い，

即ち血液冷却超低体温法を行しv その上で血流遮断を

することはp 現段階ではその安全性に限度があると考

えた．

血液冷却超低体温法に於いて3 先ず問題と されるの

は血液性状の変動である．これには一方では出血傾向

ムぴ血球の破接p そして他方では intravascularcoa-

gulation, intravascular aggregationその他による血流阻

害の問題がある．出血傾向は表面冷却法のみでも認め

られ，体外循環，超低体温法を行うことにより，各因

子の変動はより複雑となる．回路で活性化された凝固

因子は micro出rombi を形成し， 1産流領域に lj'.:i.、て

microembolie更には microinfarction形成の危険性を伴

いp そしてそれだけ凝固因子が減少することはp 線溶

能の充進と相まって，他方では出血傾向を助長する．

このように出血傾向及び intravascularclottingという

相反するこ面が問題になる．また出血傾向は復温期な

いしその後に認められるとし・う意見が多いが，逆に，

t員温期には凝固能の充進を認めるという考えも一部55)

にある．

血流阻害を来たすいま一つの問題として intrav地－

cular aggregationがある．これは凝回因子の変動とは

別の観点で考えねばならず，殊に超低体温法に血流停

止を併用する場合に問題とされる． この aggregation

は28℃ではじまり， I5C以下になるとより 高度とな

り，毛細管内での血流を阻害し，細動静脈問の短絡が

聞いて真の毛細管は素通りする 10）と述べられている．

即ち毛細管p 細動脈p 細静脈に凝集した血球のためp

i血流量は保たれていても，実の毛細管領域には血流を

~·めない．しかしP この 13ond の論文は腸間肢につい

て検討したものであり，脳においては毛細血管の構造

は異なると云われ，細動静脈問の短絡は認められない

ともエミわれる．何れにしてもP この場合微細血栓形成

の場合と同様に microinfarctionの危険性があること

は云うまでもない．

体外循環低体温法に民ける血行動態の問題としては

その他に， 冷却による粕調度及びへマトクリット値の

噌加， 末檎血管抵抗の僧加， プーリングが挙げられ

る．粘調度の増加は低温に伴うヘマトクリット値の猶

加とも直接関連し，血液の稀釈により減少せしめ得る

と考えた．末梢瓜L管抵抗の増加は，粘調度及びへ7 ト

クリヴト値の増加とも関連するが，低体温に伴う末梢

血管の収縮が大きな要素である．そして復温期には

arteral constrictionより venousconstrictionの方が長く

存在する傾向にありp 毛細管圧が法透圧より高くなる

といわれ36J, 従ってヘマトクリアト値の増加を来た

し，更に浮腫の危険性を招来する．本法に鈴いては末

檎血管抵抗の場加は冷却の初期 （30～25℃まで）に認

められ， 更に冷却がすすむにつれて次第に低下した

が，これは比較的急速な冷却により脳血管が拡張した

為かとも考えられる． こうしたヘマトクリット値，粘

繍度の増加，末梢血管の収縮による末補血管抵抗の増

加に対しては，血液の稀釈，適正な冷却速度，溜流

量・滋流圧の過度の地加の防止が必要であると考え

た． プーリングについては，本法がいわゆる cl出d

circuitを用いた局所泌流法であるため，特別問題とは

ならない．

一方， これら血液凝固因子の変動，血行動態殊に

micr叫：irculationの障害の他に，冷却そのものによる脳

損傷の有無及び血流停止時間との関係についても検討

しなければならない．選択的脳j謹流冷却法で血流停止

を行った場合の障害としてP 12～14°（で motorataxia. 

marked konfusionが認められ45り 組織学的には Pur-

kinje細胞の変化が大きいと述べられ， また臨床的に

異常は認めなくても組織学的に変化を来たしている場

合もあると 云われる． また全身走訂正体温法の場合で

は， Bji:ir酬は5.8～16°Cで滋流し37～70分間血流を停

止した場合， 5人の子供に致命的な脳損傷を認めp

L制 ge35lはIOC以下で1時間血流を停止した場合， 20

匹の犬のうち 4匹が脳損傷により死亡したと報告，

Connolly13lは犬で平均 11・cに冷却しi,J-4'時間血流を止

めた場合，｜臨床神経学的異常は認めなかったが，組織

学的に demyeliniwtion,neuronの消火， Purkinje細胞

の減少などを認めたと述へ，また Miller4°>1土， 45分以
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内の血流停止で認められた neuroglia,ganglion 田 IIの

変化p脳浮腫は可逆性であるが，60分の血流遮断ではp

強度の非可逆性の ganglioncellの変化を認めたと述

べ1 また脳血管抵抗の変化も， 45分迄の血流停止では

軽度であるが＇ 60分以上の遮断では著明であったと記

している．

そして，こうした脳損傷の原因は極めて複雑で，必

ずしもー元的には考えられないが，次の様な理由が挙

げられている．即ちp 低温そのものによる障害へ 血

詐必断時間による40＇，潅流速度ないし i雀流圧が不適当

なため43)45＇，脳酸素分圧低下に対する防御が不十分な

ため8)13）＇いわゆる sludgingによる脳局所の ischemia

のため8>el37lなどと説明されている． 一般的には， 脳

温低下に伴い脳組織酸素消費量も減少しy それだけ長

時閣の血流遮断に耐え得るわけであるが， しかし上述

の如しおよそ12℃以下ではかえって種々の原因によ

る脳損傷が問題とされP 積極的にそれ以下の超低温を

支持する理由も考えられない．本実験においては12～

15℃以上を安全域としp 持続的ないし間歌的低流量i産

流を用いることにより p また全身血液の稀釈及び血流

遮断直前に脳血管内血液を生理的食塩水で displaceす

ることにより実験成績の向上を得た．

結 語

全身的侵襲を最少限度にとどめ，時間的制約なく

bl叫 l悩 craniotomyを行う試みとして，，＼－Ashuntに

よる脳潅流冷却法をえらびP 犬を用いてP j産流量・潅

流圧・ leakage・脳温・血圧・冷却血液温・後出血の有

無等について検討した．

L 体外循環回路は，熱交換器・pump•bubble trapよ

りなり， oxygenatorは含まず容量約ZOOmlのものを用

川一側総頚動脈より導いた血液をこの回路で冷却し

同側総頚動脈より濯流p 他側総頚動脈・両側椎骨動脈

の結紫を行うことにより脳を選択的に冷却した．全身

血圧より 5～10阻 Hg高い潅流圧， 8～IO ml/kg/min 

の濯流量を用いp 平均 17.6分で潅流側脳温は平均20℃

に下降し， 15～23℃の脳温を約30分間保持した．この

場合p食道・直腸温はそれぞれ平均28.5C.29.5'Cに

保った．

冷却・後温期を通じて出血傾向の有無を検討し，線

溶能の充進p フィプリノーゲン値の減少p 血小板数の

減少を主としたp 血液凝固・線溶各因子の変動を認、めP

軽度の出血傾向は否定し得なかったが，本法は臨床上

十分使用可能であると考えた．

しかし生存率が極めて慈し長期生存は18例中5例

にとどまりp 死因に関しては上記濯流諸条件及び出血

傾向とは別に， intravascularclottingの危険性が考えら

れた．

2.その解決方法のーっとしてSKによる線溶能の

活性化を試みた．即ちp 血液 Imlに対して30～40単

位のS.K目を用い 7例について試み＇ 6例の生存を得た．

しかしSKの併用はへパリンの使用と相まって可成り

の出血傾向をきたいこのことは当初の目標とも矛盾

し， またその用量にも個体差が要求されp このまま臨

床に応用することは困難である．

更に室温濯流のみの例p 脳冷却後血流遮断を行わな

かった例及び leakageのため復温の早かった例の生存

率はそれぞれ2／』，－1＿／ふ 4/6であり，このことから，血

液冷却低体温法に於いて血流遮断を行うことにも問題

があると考えた．

3. これらの問題点および超低体温法において問題

とされるへマトクリット値・粘調度の増加，血液有

形成分の破壊， intra、rascularclotting, intravascular ag-
gregation等を併せ考えp 全血のみによる潅流，殊に

脳血管内に全血が入った状態で持続的に血流停止を行

うことは microcirculationに対して有害であると考え

た．従って下記の変法を試みた．

1) 濯流に先立ち全身血液をへマトクリット値で術

前値の75～85%に稀釈し，この稀釈した血液で脳港流

冷却を行なう．

2) 脳アノキシアの指標としてボーラログラフ法に

よる脳局所酸素分圧の測定を行ない脳血流の完全遮断

にとらわれずP 必要に応じて閲歓的乃至持続的に極低

流量潅流（ 1～ 3 ml/kg/min) を行なう方法（青柳）

を用いる．

3) 持続的に脳血流遮断を行なう場合には，血流遮

断直前即ち冷却終了直後1.：，冷却した生理的食塩水に

よる脳血管内血液の washoutを行なう．

9匹について試みた結果7例の生存を得，死亡2例

のうち l例は，神経学的には一旦ほぽ完全に快復しな

がら術後12時間で死亡p 他の 1例は昏睡のまま16時間

後に死亡した．何れも剖検では死因は確かめ得。なかっ

fこ．

まわ 5例について血液凝固P 線溶各因子の変動を

検討したがy 当初の方法による結果と殆んど同じ傾向

を示しp 後出血の危険性は否定し得た．

上記実験結果より， bloodI出 craniotomyを目的とし

た本法はp 臨床上応用可能であると結論した．
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