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新 し い 透過膜 による膜型人工肺の作成とその 実験的研究

金沢大学医学部外科学第
一 講座 く主 任 二 岩 喬教授I

遠 藤 将 光

く昭和6 0年 4 月2 3 日受 付1

本研究 は膜壁人 工 肺の 新し い 透過膜 と し て p ol y s u l p h o n e 膜くP S 膜1 を用 い ， 新た な膜型 人 工肺くP S

長剛 を開発す る こ とを目的 と した ．
P S 膜 は sk i n 層と s p o n g e 層の 二 層構造 を有 す るた め い ずれ の 層を血液

側 に 用 い る べ き か を検討 し， さ ら に ガ ス 透過能
一 水蒸気移動量に つ い て sili c o n e r u b b e r 膜 くS R 膜ト

p o l y p r o p yl e n e 膜 くP P 勝 と比較検討 した．
次い で積層型膜塾肺 と して積層数

． 膜面積 ． 積層硬度 の 各条

件 を変 えた 3 種類の P S 肺 モ デ ル を試作 し， 酸素交換能
．圧力損失 を指標 に モ デ ル 体外循環回路に て検討し

た． 決定 した P S 肺モ デル の i n v it r o に お ける性能評価 と して 酸素及 び炭酸ガ ス 交換能
．

圧 力損失 ． 耐圧

能 を検討 し， 除泡能 に つ い て は気泡型肺 と比 較検討 した ． i n v i v o で は稚種成犬 7 頭に 対 し P S 肺 を使用 し

た 回路で 240 分間の 完全体外循環 を行な い ， 循環中の ガ ス 分析値
． 各血球数値 ． 別 償 およ び溶血 量 を測定

した． 又 対照群と し て 6 頭に 対 し各 3 頭 ずつ を S R 膜製膜壁肺 と気泡塾肺を使用 した 回路 に て 同様に 完全

体外循環 を行な い ， P S 肺使用群 と比較 した ．
そ の結 乳 P S 膜 は血液側 に sk i n 層を用 い る方が 酸素透過能

．

気泡混入 の 点か ら有利 であ り， S R 膜 を しの ぐガ ス 透過能 を有 し， 水蒸気移動量 も P P 膜 よ り少な
か っ た ．

p s 肺モ デル の検討で は積層数67 層 ． 膜面横 1 ． 6 m
2
． 積層硬度 87 gl c m

2
の モ デ ル が基準値 を上 回 る酸素交

換能 を有し， 圧力損失も 250 m m H g 以下 と良好 で ， 本 モ デ ル を P S 肺の 基本構造 に決定 した ． P S 肺 はi n

v it r o で は P C O 2 4 6 m m H g
． S O 26 5 ％ ． H t 3 0 ％の静脈血 に 対 し， 血 流量 1 ． 5 1J 軌 ガ ス 流量2 ．O ll 分の 条

件下 で血液 1 1 あ た り酸素55 m l ． 炭酸 ガ ス 49 m lI 分の ガ ス 交換能 を有 し， 圧力損失は 1 32 m m H g であ っ

た ． 耐圧試験お よ び除泡能試験で は 問題 はな か っ た ． i n vi v o の 完全体外循環 で は他の人 工 肺使用 回路と同

様に ガ ス 分析値
． 各血球数 ． 別 値 は終始安定し てお りナ 溶血量 は気泡型肺に 比 し有意に 軽微で あ っ た 一 以

上 よ り P S 膜 は膜型人 工 肺の透過膜と して良好な性能 を有 し， P S 膜 を積層型膜型 人 工 肺と して 用
い た P S

肺 は， 臨床使用 に 充分耐 え得る性能 と安全性 を有す る こ とが 結論 づ け られ た －

E e y w o rd s m e m b r a n e o x y g e n at o r ， p Ol y s ul p h o n e くP Sl m e m b r a n e ， t
r a n Sf e r

i n d e x
，
mi c r ob u b bl e e m b olis m

，
h e m oly sis ．

近年の心臓 ． 大血管手術の進歩 に は目 をみ は るも の

が あ り， 重症例 一 複雑心奇型例 へ の 開心 術も積極的に

．

行われ て い る． 丸 手術以 外 に 補助循環
． E C M O ． 摘

出臓器保存 な どに も体外循環が活用 さ れ
1 ト朝

， 長時間

に渡 り安全確実 に行 い う る体外循環装置 の 心 要性が増

して釆 た． しか し従来の気泡型人 工 肺 で は， 直接ガ ス

と 血 液が 接 す る 非生 理 的 な ガ ス 交 換方式－di r e c t

b l o o d － g a S i n t e rf a c e
－ の た め血 球破壊 や蛋白変性 な ど

の血液損傷 が大 き く
4 囲

， 長時 間体外循環 は不 可能 で

あ っ た ．
この た め よ り生 理 的な ガ ス 交換方式を有する

人 工 肺と して 種々 の 膜型 人 工肺が 開発さ れ て来た． し

か し これ ら の 膜型人 工肺 も理 想的なも の に は程遠く，

又気泡型 肺に 比 べ 操作性 ． 経済性 の 点 で 劣 っ て い る ．

そ こ で 著者は 新 し い ガ ス 透 過 膜と し て p o l y s ulp h o n e

膜 けS 膜， 鐘淵化学EE 製う を選 択 し， 新た な膜型人工

肺くPS 肺 を開発 し た
7I
． 本稿で は P S 膜の 基礎的性能

を す で に 臨床使用 さ れ て い る 他 の 透過 膜 と 比較検討

し
，
こ れ を積層型膜型肺 と して 作 成 した P S 肺の 性能

A b b r e v i ati o n s こ A S A I O
，
A m e ri c a n S o cie t y of A r tifi ci al I n t e r n al O r g a n s ニ E C M O ， e

X t r a －

c o r p o r e al m e m b r a n e o x y g e n a tio n i E P T F E ， e X P a
n d e d p o ly t et r afl u o r o et h yl e n e 三 P P ， p O

ly
．

p r o p y l e n e 3 P S ， p Ol y s ul p h o n e i S R ， Sili c o n e r u b b e r 三 S O 2 ， O X y g e
n S a t u r a ti o n 3 S a O 2 ， a rt erial

o x y g e n s a t u r ati o n ニ S v O 2 ， V e n O u S O X y g e n S at u
r a ti o n ニ P O 2 ， p ati al p r e s s u r e of o x y g 町

P aO 2 ，



新 し い 透過膜に よ る新膜型人 工 肺

ぉ よび安全性に つ い て 他の 人 工肺と比 較検討 した．

材料 お よ び方 法

工 ． P S 膜の 基 礎的性能評 価

1 ． 酸素お よ び炭酸ガ ス 移動係数－K 値
8I

－の 測定

図1 の 如く 実験系 を設定 し， 回路内は 窒素で 脱気 し

た水1 ，0 00 m l で 満 た し 37
0

C と した
． 図 2 に 示 し た試

験槽くt e s t c elll 内に 被検膜 を膜面横 50 c m
2
と して 貼

り， 液体側に 4 2 9 m lノ分 で 送水した ． 気体側 に は 10 0 ％

酸素又 は炭酸 ガ ス を 500 m lノ分で吹送 した． 9 0 秒 ご と

に充填水中の 酸素又 は炭酸ガス 分圧 を血 液ガ ス 分析装

置くR a di o m e t e r 社製 A B L 3 1 を用 い て 測定 した．
P S

膜は sk in 層と s p o n g e 層の 2 層か ら な り両面は図 3

の如く異な っ て い る た め， 被検膜 と し て 膜 厚 50 声 の

PS 膜6 枚を3 枚ず つ ， 液体側 を sk i n 層 と s p o n g e 層に

した場合の 酸素に 関する K 値 を測定 した ．
又
，
S k i n 層

を液体側 に し た膜厚 1 00 J L P S 膜と sili c o n e r u b b e r 膜

くS R 膜， 日機装KK 製 H O M －1 6 肺使用1 を各 々 2 枚ず

つ 用 い 酸素と炭酸ガ ス の K 値 を測定 した ．

E 値は以 下 の 如く求 めた ． ある膜 を介す る物質移動

に閲し両側の 境膜抵抗が無視 し得る場合， 物 質収支よ

り次式が成立 する ．

d c
V ． － ニ K ． A

． くC e －

C l
… … く1 I 式

d t

V こ 回路内充填容量

C こ 水中ガス 濃度

C eニ ガ ス 相に 平衡 な水中ガ ス濃度

A こ 膜面横， 5 0 c m
2

水中ガ ス 濃度は ガ ス 分圧 と 溶解度 こ 戊 と の 積 で あ る

から

C ニ
ぽ

■ P O 2 又 は P C O 2

となり くい 式は酸素移動係数の 場合

V ．

dくP O 2ン

d t
こ E ． A ． く7 6 0 －P O 2う

となる
． 初期条件t 二0 の P O 2 を げ 0 2う0 と し て 解く と

1 n く
76 0 山くP O 2うo A

ナニ K ． 二二 ． t … ‥ － く2 う 式
76 0 －P O 2 V

となり
， 実測 した ガ ス 分圧 値よ り く2 ン 式の 直線の 勾

配とし て K 値が 求め られ る
．

2 ． 気泡点の 測 定

図2 の 試験槽に 被検膜と し て P S 膜 く膜厚 50 ノノン 12

枚を用 い
，
6 枚は sk i n 層を液側 に し， 6 枚は s p o n g e

層を液側 に し た
． 試験槽の ガ ス 排出口 を ク ラ ン プ して

4 6 7

酸素吹送 を続 け
，
液体側 に 肉眼的に 気泡渥入 を認 めた

内圧 を気泡点と した．

3 ． 水 蒸気移動量 の 測定

被検膜 と し て P S 膜 く膜厚 100 ノ上1 ， S R 膜 お よ び

S a 皿p l e

Fi g ． 1 ． S c h e m a o f t e s t ci r c ui t o f o x y g e n tr a n sf e r

i n d e x ．

p a c k i n g c a s e

W a t e r 吉 二

m e r n b r a n e

O
2

－ － － －

F i g ． 2 ． S c h e m a o f t r an S e C ti o n o f te st c ell ．

くaう くbう

Fi g ． 3 ． S c a n n i n g el e c t r o n m i c r o s c o pi c ph o t o
－

g r a p h s o f bil a t e r al P S m e m b r a n e s u rf a c e s ． x 2 5
，

0 0 0
． くal S p o n g e l a y e r ． くbl S k i n l a y e r ．

p a rti al p r e s s u r e o f o x y g e n i n a r t e ri al bl o od ニ P ，0 2 ， p a rti al p r e s s u r e of o x y g e n in v e n o u s

blo od i P C O 2 ， p a rti al p r e s s u r e of c a rb o n di o x id e ニP 。C O 2 ， p a rti al p r e s s u r e of c a r b o n di o x id e

i n g a s o u tle t ニ H t ， h e m a t o c rit ニ H E ， h e at e x ch a n g e r 三 H b ， h e m o gl o bi n ．
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p ol y p r o p yl e n e 膜 くP P 膜， T r a v e n ol 社製 T M O 肺使

用1 を各 3 枚 ずつ 用 い た．
3 7
0

C の恒温槽内に 図 4 に 示

した 実験系 を作成 し膜面積 は 19 ． 6 c m
2

， 循環 空 気量

2 ．5 Jノ分と し た． 試験槽を 通過 した 空気中の水蒸気 は

シ リ カ ゲ ル に 吸収さ れ るた め ，
そ の重量を 上皿 天 秤くヤ

マ ト社製， L W 2 2 0 0つ を用い 30 分毎 に 3 時間測定 し，

その 変化量 を水蒸気移動量 と した．

王I ． P S 肺 の モ デ ル 決定

P S 膜 く膜厚 100 メイl を使用 し積層塾膜塾 人 工肺 と

して表 1 に 示 した A
一
－

C の P S 肺 モ デ ル を各 3 個 ずつ

試作 した ． 各モ デル ごと に積 層数 ． 膜面横 ． 積層硬度

七b e r m o 8 七a t 3 7
0
c

F i g ． 4 ． S c h e m a o f t e st ci r c u it o f v a p o r t r a n sf e r ．

s a 皿p l eくVI s a 皿P l eくA l

P u 叩 C O 2 ＋N z
＋0
乙
3 7
0
c v a t e r

Fi g ． 5 ． S c h e m a o f t e st ci r c u it o f o x y g e n t r a n sf e r ．

S a m pl e くA I， S a m pl e f r o m a r t e ri al b l o o d ニ S a m pl e

くVン， S a m pl e f r o m v e n o u s b l o o d ．

T ab l e l ． T h r e e P S o x y g e n at o r m o d el s

M o d el 恕dぎ
f

慧箭
A 56 1 ．3 6 6

B 5 3 1 ．3 6 3

C 67 1
． 6 8 7

が異 な り， 最終 モ デル を 決定す る た め以 下 の 2 点を目

標値 と し て性能 を比 較検討 し た．
1 う 標 準静脈血 を

H t 4 6 ％， 酸素飽和度 65 ％と し， A S A I O 基準9 切 10 5％

値－56 m l ．酸素ノヱ．血 液ノ分
一

以 上 の 酸素交換能を有す

る こ と．
2 う 圧 力損失 が 2 ． O gノ分 の 血 流量 ま で250

m m H g 以 下 で あ る こと ．

1 ． 酸素交換能の測定

図 5 に 示 し たモ デ ル 体外循環 回路 に 被検 P S 肺を設

置 し た． 回 路 内 は ヘ パ リ ン 化 新鮮牛 血 で 充填し

H t 4 6 ％と し た ． d e o x y g e n a t o r と し て T e m pt r ol 肺

e B e n tl e y 社製l を使用 し， 炭酸 ガス
．窒素 ．酸素の混

合 ガ ス を吹送 して静脈血 を作成 した． 送血 量 は1 ．3
，

1 ． 6
，
2 ． O gノ分の 3 段階と し， 被検肺 に は 1 0 0 ％酸素を同

量吹送 した ． 回路内血 液は d e o x y g e n a t o r 内臓の 熱交

換器 に て 37
0

C に 維持 した ． 混合ガ ス の 割合 を適宜変更

して種々 の 条件 の静脈血 を作成 し， 被検肺の 静脈側お

よ び動脈側 よ り採血 し酸素飽和度 ．

酸 素分圧 を測定し

た
． 得 ら れた 値 を次式 に 代入 し酸素交換量 く0 2 tr a n S ．

f e rフ を算出 した．

0 2 t r a n Sf e r

ニ く1 ．3 4 x H b ■くS a O 2－S v O 21 ＋ 3 ，1 3 x l O
－8くP a O 2 －

P v O 川

bl o o d fl o w くm ll m i n l

1 0 0
く3ン式

H b こ h e m o gl o bi n くgld ll

S a O 2 こ a rt e ri a l o x y g e n s a t u r a ti o n く％l

S v O 2 こ V e n O u S O X y g e n S a t u r a ti o n

P a O 2 こ p a r ti al p r e s s u r e o f o x y g e n i n a rt e ri al

bl o o d くm m H gl

P v O 2 こ p a r ti al p r e s s u r e o f o x y g e n i n v e n o u s bl o o d

2 ． 圧 力損失の 測定

図6 に 示 した 回路 を ヘ パ リ ン 化新鮮牛血 で充填し，

P r e S S u r e P r e S S u r e

訂1 a g e gし1 a g e

p 1 1 m p r e 8 e r V O l e r

F i g ． 6 ． S c h e m a o f t e s t ci r c ui t o f p r e s s u r e d r o p
－

H E
，
h e a t e x c h a n g e r ．



新し い 透過膜 に よ る新膜型人 工 肺

送血温度 を 37
0

C と した ．

ロ ー ラ ー ポ ン プ に て 血 流量 を

1 ．3 ， 1 ． 6
，
2 ． O gノ分の 3 段階と し， 被検肺 の 流入 口 と流

出口での 回路内圧 を水銀マ ノ メ
ー

タ
ー

に て計測 し両者

の圧較差を圧 力損失と した．

11l ． i m Yi t r o に お け る P S 肺 の 性能評価

1 ． 酸素交換能 の測定

図5 に 示 した モ デル 体外循環回路 に PS 肺 を設置 し

た． 回路内は ヘ パ リ ン 化新鮮牛血 に て 満た し たが， 実

際の希釈体外循環 に よ り近 い 条件 と して 生理 食塩水 を

用い ， 日t 2 5 ．5 ％， 2 7 ■5 ％， 3 0 ■ 0 ％の 3 段 階に 調節し た．

送血 量は1 ．5 gノ分と し他の 条件は実験工1 の 1 ． と 同様

にして式 く3 フ よ り酸素交換能を算出 した．

2 ． 炭酸ガ ス 交換能の測定

前項と同様の 実験系に お い て P S 肺 へ の 1 0 0 ％酸素

吹送量を1 ．O gノ分，2 ． O gノ分お よ び 4 ． O gノ分と した． P S

肺の 排出ガ ス 中の 炭酸 ガ ス 分圧 くP o C O 2フ を測定 し次

式に代入 して炭酸ガ ス 交換能 くC O 2 t r a n S t e rl を算出

した．

C O 2 tr a n Sf e r

P o C O 2

室内気圧
X 酸素流量 くm lノ分1

3 ． 圧力損失の 測定

図6 に 示 した実験回路 に P S 肺を設置 し た．
回路 内

は ヘ パ リ ン 化 新鮮 牛血 と生 理 食塩 水 を 用 い て

E t 25 ． 5 ％お よ び 30 ． 0 ％に 調節 した ． 血流量 は 1 ． O gノ

分か ら2 ． 5 gノ分ま で変化さ せ
，
P S 肺 の 流入 ． 出口間の

圧較差を計測し た．

4 ． 耐圧能の 測定

6 個の PS 肺 に つ い て耐圧 能 を検討 した ． 図7 に 示

した回路内に P S 肺 を設置 し回路内を着色水 で満た し

た． 流量 2 ． O Jノ分と し肺流出口 側の バ ル ブ を調節 して

hう0 － 5 0 0 m m H g

p u 皿P
2 1ノm i 工1

3 7
0
c

C O l o r e d w a t e r

F ig ． 7 － S c h e m a o f t e st ci r c u it o f p r e s s u r e r e si s t
－

a n C e ．

4 6 9

入 口 圧450 句 5 0 0 m m H g と し た ． 6 時間循環後 PS 肺

を解体 し， P S 膜 ガ ス 側 へ の 着色水漏出の 有無を肉眼

的 に検討 した．

5 ． 除泡能の 測定

P S 肺 と そ の 対 照肺 と し て 気泡塾肺 の W i11i a m －

H a r v e y H
－5 0 0 肺 くW illi a m H a r v e y 社製l を使用 し

た． 人工 臓器規格調査委貞会案岬 に 基づ き図8 に 示 し

た 回路を作成 した． 回 路内は 新鮮 ヘ パ リ ン化犬血を乳

酸リ ン ゲ ル 液 で H t 3 0 ％に 調節 して満た し， 6 0 分間循

環 させ た． 回路 内血 液は各肺専用の熱交換器 で 37
■
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C O 2 t r a n Sf e r i n d e x ． くbI O 2 t r a n Sf e r i n d e x ■
嘉 一 隠 ， P S m e m b r a n e こ

ム ー A
，
S R m e m b r a n e ．

維 持 し た． 気 泡 抜 き に は
．

P S 肺 用 の 2 r e s e rv Oi r

s y st e m を用 い た ．
血 流量 は 1 ．5 11 分， 酸 素吹送量 は

1 ． O Jノ分と した． 循環中気泡抜 き内 へ の 気泡貯留の 有

無を肉眼的 に 検討 した ．

I V ． i n Y i Y O に お け る P S 肺の 性能 と安全性 の 検討

雑種成犬 13 頭く体重 13 ．8 士2 ． 6 k gうを対象に ， 以 下

の 3 群 に つ き比較検討を加 えた ．

O P S 群 こ 7 頭 を用 い て 図9くaI に 示 した 2 p u m p 2

r e s e rv Oi r s y st e m の 体外循環 回路 に P S 肺 を使用 し，

2 4 0 分間の完全体外循環を行 っ た ．

信一 H O M 群 こ 3 頭 に対 して PS 群 と同様の 回 路に

H O M － 16 膜 型肺 を用 い ， 2 4 0 分間の 完全体外循環 を

行 っ た．

C51 B O S 群 こ 3 頭 に 対 して 図9ぐb 拍こ示 し た 1 p u m p

S y St e m の 回路 に B O S －5 S 気泡型肺くB e n tl e y 社製l を

用 い ， 1 2 0 分間の 完全体外循環 を施行 した．

各回 路内は他の 13 頭 よ り 3 時間以 内 に 脱 血 し た ヘ

パ リ ン化新鮮犬血 と乳酸 リ ン ゲ ル 液で 充填 した ． 犬 は

ケ タ ラ ー ル 1 0 m gノk g 筋注 と チ オ ペ ン タ
ー ル 1 5 へ 2 0

m gノk g 静注 で麻酔導入 し， 気管 内挿管後 人 工 呼吸器

くH a rv a r d 社製， M O D E L 6 071 に て室内空気 に よる調

節呼吸を行 っ た．
左半側臥位と し右第 4 肋間に て 開胸

し， ヘ パ リ ン 2 m gノk g を全身投与後， 上 行大動脈 に送

血 カ ニ ュ ー

レ を ， 上
． 下大静脈 に 右心房 よ り脱血 カ

ニ ュ ー レ を挿入 して 心 肺 回 路 と接続 し た． 送血 量は

90 へ 1 0 0 m lノk gノ分， ガ ス
．

血 流量比 は 1 ． 0 句 1 ．3 と し送

血温 は熱交換器 に て 37
0

C と した
． 大腿 動 ． 静脈よりカ

テ
ー

テル を挿入 して 動脈圧 ． 中心 静脈圧をモ ニ タ ー

し

た
． 中心 静脈圧 を維持 す るた め乳酸 リ ン ゲ ル 液を適宜

追加 した が
， 新鮮犬血 は

一

切 追加 しな か っ た ．

ヘ パ リ

ン は 1 m gノk gノ時の 割合 で追加 し た． 循環屯 心血管系

に は
一

切の 操作 を行わ ず， 血 液吸引 も しなか っ た ．

測定 は以 下 の 3 項目に つ い て行 っ た ．

1 ． 血 液ガ ス 分析値 の 測定

送 ． 脱 血 回路 よ り 30 分ご と に採血 し， 血 液ガ ス分析

装置に て 計測 した．

2 ． 血球 く血 小 板 ． 白血 球 ． 赤血 球1 数お よ び H t 値

の 測定

脱血 回路よ り 1 時間 ごと に 採血 し自動血球計算機に

て 計測 した ．

3 ． 血 祭遊 離 ヘ モ グ ロ ビ ン 値の 測定

脱血 回路よ り 1 時間 ごと に 採血 し ア ル カ リ ヘ マ チン

法 川 に て測定 した．

測定値 は平均値又 は平均値 士標準偏差値と して表わ

し
，
有意差検定に は S t u d e n t の t テ ス ト を用 い てp く

0 ． 05 を有意差 あ り と した．

成 績

王 ． P S 膜の 基礎的 性能評 価

1 ． 酸素お よ び炭酸ガ ス 移動 係数－K 値一

図 10 に 示 した 如く 膜厚 50 ノ上P S 膜 の 酸素に 関する

K 値は， 液側 を Sk i n 層とすると1 0 0 士4 ． 4 X l O－4 c m l 秒，

液 側 s p o n g e 層 で は 58 士0 ． 3 X l O－4 c m l 秒 で ， 液 側を

sk in 層 と した 方が 有意に くp く0 ． O ll 高か っ た． 図 11

に 膜 厚100 J L P S 膜 と S R 膜の 炭酸 ガ ス お よ び酸素に

関す る K 値 を示 した．
P S 膜 と S R 膜の 炭酸ガ ス に 関す

る K 値は それ ぞれ 66 ． O X lO－4
，
2 6 ． 8 X l O－4 c m ノ秒で ， 酸

素 の K 値は 7 1 ． 3 X l O－4 ， 5 8 ． O x lO－4 c m ノ秒で あり， 共に

P S 膜 の 方が 高値 で あ っ た ．
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2 ． 気泡点

液側 を sk i n 層 と し た 場合 の 気泡点 は 132 士8 ． 6

m m H g で ， 液側 s p o n g e 層 で は 54 士4 ． 4 m m H g で あ

り有意に くp く0 ． 0 1j 液側 sk i n 層の 方が 高か っ た ．

3 ． 水蒸気移動 量

1 時間 あ た り の 水蒸気移動 量 は P S 膜0 ． 5 6 士0 ． 10

g ， P P 膜0 ． 6 0 士0 ． 14 g ， S R 腰 0 ． 1 0 士0 ． 0 0 g で あ っ た ．

P S 膜は P P 膜 よ り少な い 傾向に あ っ た が有意差な く，

両者共S R 膜 に 比 し 有意 に くp く0 ．0 い 多 か っ た く図

12I ．

工王 ． P S 肺の モ デ ル 決 定

積層数 ． 膜面稽 ． 積 層硬度を変 えた PS 肺 モ デ ル A ，

B ， C の ，
酸素交換能 ． 圧 力損失を比 較検討 し， 以下

くg ノb r I

h
山

こ
こ
仇

仁

d

ト

ト

L
二
U

d

d

A

S R p S p p

M e m b r a n e

Fig ． 1 2 ■ V a p o r t r a n sf e r o f S R
，
P S a n d P P

m e m b r a n e s ． V al u e s a r e m e a n 士 S ． D ． f r o m 3

S p e Ci m e n s ． 串
， P く 0 ．0 5 ．

4 7 1

の 結果を得た．

1 ． 酸素交換能

モ デ ル A が最 も良好 な酸素交換能を有 し， モ デ ル C

も基 準値 を上 回 っ て い た ．
モ デ ル B は 1 ．3 ノノ分 の 血 流

量 で は 77 士4 ． O m lノ分 と基準値く73 r 山ノ分コを上 回 っ て

い た が
，
2 ．O gノ分の 高流量で は 10 8 士9 ．8 m lノ分 と基 準

値 く112 m l召封 に 満た な か っ た く表2 I ．

F i g ． 1 3 ． P h o t o g r a p h o f P S o x y g e n a t o r ． P S

O X y g e n a t O r W a S b o x
－

Sh a p ed ， 30 ．6 X l l ．4 X 8 A c m ．

P ri m l n g V Ol u m e w a s 22 0 mi ．

T a bl e 2 ． Cll a n g e S Of o x y g e n t r a 一一S fe r a n 亡1 p r e s s u r e d r o p of P S o x y g e n a t o r m od els i n e a c h b l o o d fl o w

B I o o d tl o w l ．3 1l m i n l ．6 1ノm i n 2 ．O ll mi n

P a r a m et e r

芯誌T く一嵩
e

霊嘉一 器慧 設嘉J
串

St a n d a r d 73 く 2 5 0 9 O く2 5 O l1 2 く2 5 0

M od el A 9 7 士4 ． 6 2 3 0 土 23 ．2 1 1 5 士5 ． 6 3fI7 士 1 0 ． 4 1ニう2 士8 ．3 ニン4 0 0

M o d el B 7 7 土4 ．r1 2く13 士 34 ．6 10 8 士9 ． 8 2 5 1 士3 3 ． 0

M o d el C l O4 士3
． 8 14 0 士 6 ．

4 12 8 士 4 ． 6 15 7 士7 ． 1

木 ， St a n d a r d o f o x y g e n tr a n sf e r i n th is s t u d y w a s b a s e d o n l O 5 ％ v ol u m e o f A S A工O st a n d a r d ．
V al u e s a r e m e a n 士 S ， D ． f r o m 3 m o d el s ．
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2 ． 圧力損失

モ デ ル A は各血 流量 で 高値 を 示 し， 特に 2 ． O Jノ分の

商流量 で は 400 m m H g 以 上 と s c al e o u t した ．
モ デル

B は 2 ． O Jノ分で 251 士33 ． O m m H g と基 準値上 限 く250

m m H gI に 近づ い たが ， な お 高値で あ っ た ．
モ デ ル C

は 2 ．O gノ分で も 15 7 士7 ．1 m m B g と低値 で あ っ た く表

2 1
．

以 上 よ りモ デ ル C を PS 肺の 基本構造 と した．
P S 肺

は 図1 3 の 如く 臥 6 X ll ． 4 X 8 ． 4 c m の 箱型 で， 内部構

造は図 1 4 に 示 す様 に P S 膜 を屏風状 に折 りた た み ， 血

液 側 と 気体 側 に s p a c e r と し て m e sh を 挿 入 し，

p ri mi n g v ol u m e は 2 20 m
l で あ っ た ■
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王工1 ， i n Yi t r o に お け る P S 肺の 性能評 価

1 ． 酸素交換能

静脈血中酸素飽和度に 負の 相関 旧t こ 3 0 ％で r ニ ー

0 ．9 9 91 を示 し， E t 値の 上 昇に 伴 い 増加 したが， 批 ニ

2 7 ．5 ％と 30 ％ で は あま り 差はみ ら れ な か っ た ． 血 流量

1 ． 5 gノ分， ガ ス 吹送量 2 ．O gノ分で は酸素飽和度 65 ％，

H t 3 0 ％の 静脈 血 1 g 中55 m l の 交換能 を有 して い た

く図 15
－

a ラ．

2 ． 炭酸ガ ス 交換能

静脈血中炭酸ガ ス 分圧 に 正 の 相関 くH t
ニ 3 0 ％で r ニ

0 ． 銅3うを示 し， ガ ス 吹送量 に より 大き く変化 した． 血

流量 1 ． 5 gノ分， ガ ス 吹送量 2 ． O gノ分で は 炭酸 ガス 分圧

46 m m H g ， H t 30 ％の 静脈血 1 1 中49 m l の 交換能を

有 し て い た く図 1 5 －b う

3 ． 圧 力損失

図 16 に 圧 力損失と血流量 お よ び E t 値の 関係を示

した ． 圧力損失は血 流量 に ほ ぼ比例 し て上 昇し， H t 値

の 上 昇に て も増加し た．
H t 30 ％で は血 流量 1 ．5 gノ分で

13 2 m m H g ， 2 ．5 11 分 で は 1 8 2 m m H g で あ っ た ．

4 ． 耐圧能

着色水 を用 い て P S 肺の 耐圧 能 を調 べ た ． その 結果

6 時間の循環 中全 ての P S 肺 に お い て 排気口 よ りの着

色水流出はみ ら れ なか っ た ． 解体後も P S 膜お よ び各

接合部よ りの 着色水漏出は認 め られ な か っ た ．

5 ． 除泡能

図 17 左 に 示 した 如く W illi a m H a r v e y 肺の 気泡抜

．
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き 内に は循環開始後15 分 か ら 肉眼 的 に 気泡 の 付着が

認 め られ
， 経時的に 増大 し 60 分後 に は最大径 2 ．5 m m

とな っ た ．
P S 肺試験回路 で は 60 分後 ま で 肉限 的に 気

泡は 認 め ら れな か っ た ．

IV
．
i n Yi Y O に お け る P S 肺の 性能と安全性 の 検討

1 ． 血 液ガ ス 分析値

図 18 に 各群 の 体外循環中の ガス 分析値の 推移 を示

した．
P S 群 で は 循環開始 30 分後の 脱血回 路内血液

は
， p H 7 ．3 6 士0 ． 10

， 炭酸ガ ス 分圧 37 ． 1 士8 － 2 m m H g ，

酸素分 圧 40 ． 8 士6 ．4 m m 王座 ， 酸素飽和 度67 ． 2 士 1 ．4 2 ％

で あ っ た ． 同 じ く 30 分 後 の 送 血 回 路 内 血 液 は

p H 7 ． 4 4 士0 ． 6 5 ， 炭酸ガ ス 分圧 28 ．3 士6 ． 3 m m B g ， 酸素

分圧 28 1 士7 5 ． 6 m m H g ， 酸 素飽和度99 ． 9 士0 ． 3 5 ％ で

あ っ た ． これ 等の 値 は240 分 後ま で終始安定し てい た．

H O M 群 ，
B O S 群の ガ ス 分析値も ほ ぼ P S 群 と 同様

で
， 循環 中安定 した値で あ っ た ．

2 ． 血 小板 ． 白血 球 ． 赤血 球数お よ びh e m a t o c ri t 値

P S 群 の 循環 開始直後 の 血小板数 は9 ． 0 士2 ．5 X

lO
4

，
白 血 球数 1 ． 9 士0 ． 8 5 X l O

3
， 赤 血球数28 1 士8 3 X

l O
4
，
H t 値 27 ． 0 士0 ． 7 ％で あ っ た ． 各群に お い て循環開

始直後に 各血球成分は減少 したが ， その 後は安定 し各

群間に 有意差は認 めな か っ た く図19う．
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3 ． 血 祭遊離 ヘ モ グ ロ ビ ン値

図 20 に 各群の 血 衆道離 ヘ モ グ ロ ビ ン値 の 経時的変

化 を示 し た． 各群共 に経時的に ヘ モ グ ロ ビ ン値 は増加

し
，
1 時間あた り の 溶血量 く溶血速度コ は P S 群 15 ．O

m gl dl ， H O M 群 21 ．9 m gld l ， B O S 群90 ． 5 m gl dl で

B O S 群は前 2 者に 比 し有意に くp く0 ． 0 引 多か っ た ．

B O S 群の 60 分値は 108 士6 ． 5 m gノdl で P S 群く30 ． 8 士

5 ．O m gld り およ び H O M 群 く5 1 ． 7 士6 ． 5 m gl d u に 比

し有意 にくp く0 ．0 5う高く， 1 2 0 分後 に は 263 士2 1 ． O m gノ

dl に連レた ．
P S 群 と H O M 群間 に は明 ら か な差 は な

か っ た が P S 群の 方が 少な い 傾向 に あ っ た ．

考 察

膜型肺研究の出発点 と な っ た の は 19 4 4 年 に 透 析用

c e1l o p h a n e t u b e を静脈血 が 通過す る際 に 酸素化さ れ

る こ と を見出した E olff ら
121
の 報告で あ る．

こ れ 以 後

p o ly e th yl e n e t u b e
l 釘
，
e th yl c e11 u l o s e 膜

川
，
t e fl o n 膜 川

を用 い た膜型肺が開発さ れ たが い ずれ も充分な ガ ス 交

換 能 は 得 ら れ な か っ た ．
こ の 様 な 状 況 の 中 で

T h o m a s
1 61
，
G all a tti ら 川 が sili c o n e を m e sh で補 強し

た S R 膜 を開発 し， こ れ に よ り膜型肺 の 実即ヒが進み

K ol o b o w 肺
1 81
，
L a n d e － E d w a r d 肺

1 9，
な どが 次々 と臨床

使用 され る に 至 っ た ． sili c o n e は化学的 に は安定して

お り
， 生体反応 も ほと ん どなく ， 均質膜 で ある ため気

相 と液相は完全に 隔絶さ れ， 長時間に 渡 り安定したガ

ス 交換能 を有す るが ， 膜 強度が 小 さ い た め m e s h 等で

補強 す る必要があ り， 又 非常 に高価 で 経済的に 問題が

あ る
．
こ れ に 対 して 安価 で ガ ス透過能 お よ び工作性に

優れ た E P T F E くe x p a n d e d p ol yt et r a fl u o r o e th yl e n e

う， P P 膜な どの 多孔質膜 が開発さ れ たが ， 多孔質膜で

は細孔 に 入 り込 ん だ ガ ス が血液と直接接触 して ガス交

換 が 行な わ れ る た め 気相と液相 は完全 に は隔絶され

ず， V a p O r l o s s の 多い 事が最大の 欠点で ある
2 01

． 臨床

的 に は 19 7 4 年 E P T F E を 用 い 初 め て 商 品 化さ れ た

M o d u l u n g T efl o 肺 で問題と な っ た
2 11 22，

． M o d ul u n g

T efl o 肺 の E P T F E は 膜 厚 50 ．8 FL く2 m iり で p o r e

Si z e O ． 5 FL で あ っ た た め新た に p o r e si z e O ． 1 JL
． 膜厚

5 1 メイ の P P 膜 を使用 し た T M O 肺 が 開発 さ れ たが，

T M O 肺で も安全性 の た め 6 時間以 上 の 臨床使用 は禁

止 して い る
2 3ン

． 今回我 々 の研 究開発 した P S 膜は

亡
S O 2山 くC 鋸 －－，

妄
H

コJ

の 構造式 で示 され る p o l y s ul p h o n e を膜 素材 とし ， 安

価 で 膜 強度 も大き く S R 膜 を しの ぐ ガ ス 透過能 を有

し
， 多孔質膜 で あ るが T M O 肺の P P 膜 に 比 べ 膜厚は

2 倍の 1 0 0 jL ， p O r e Si z e は 11 50 へ 11 3 0 の 2 0 へ 3 0 A と

小 さ く水蒸気移動量 も少 ない こ と か ら ， 臨床応用 が充

分可 能な ガ ス 透過膜 で あ る と思 わ れる ．

積 層型膜 型 肺 の 性能は透過膜 に 大 き く 左右さ れる

が
， 膜面積 ． 積層数 ． 積 層硬度な ども その 重要な決定

因子 で ある ． 膜面横は ガ ス 交換能 に ， 積層数 は圧力損

失に 主 と して 関与 し てい る． 積層硬度 と は膜を積層し

て そ れ を圧 縮す る重 さ で あ り， 硬度が増せ ば血 液層は

薄く な り ガ ス 交換能 は向上 す るが ， 同時に 圧 力損失が

大き く な る． 膜型肺 の 圧力損失に 関す る明 確な基準は

示 さ れ て い な い が
，
現在臨床使用 さ れ て い る 膜塾肺の

中 で は K o l o b o w 肺 が 最 も大 き く， 標準流量 で も30 0

m m H g 以上 で あ る．
圧 力損失が高ま る と回 路耐圧

．溶

血 な どの 点 か ら不都合が 生 じ や す い と 考 え られ， P S

肺 で は 250 m 皿 H g 以 下 を目標 に した ．

人 工 肺の 具備す べ き酸素交換能 の 基準と し て本邦で

は人 工 臓器 規格調 査 委貞会案が あ り， これ に よる と

H t 3 5 士 5 ％， S O 27 0 ％以 下の 静脈 血 を P O 29 6 m m H g

以 上
，
S O 29 6 ％以上 の 動脈血 とす る事 と して お り， 最低

4 7 m l ハノ分 の 酸素交換能 が 必 要 で あ る． 欧米 で は

A S A I O の 規格案が あ り H t 4 6 ％， S O 26 0 ％の 静脈血 に
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対し 60 ロ11ノ7ノ分 の 酸 素交換能 を 要求 し て い る ．

A S A工0 規格案 は 人 工 臓 器 委員会案 に 比 し 静脈 血 の

H t が高く S O 2 も低 い ため 高い 交換能 を必要 と し て い

る． 我々 は PS 肺 モ デ ル 決 定 に 際 し 標準静脈血 を

H t 46 ％ ， S O 265 ％に 設 定し， 安全性 を増す た め A S A I O

規格案の 105 ％値－56 m lノJノ分－を目標値 と した．

i n vi tr o に お ける P S 肺の 機能検査 で は30 ％とい う

低 H t 値に も か か わ ら ず55 m lノgノ分と 充分な酸素交換

能を有して い た．
この 時の 炭酸ガ ス 交換能は 49 m lノgノ

分で， 炭酸ガ ス
．酸素交換能比 は 0 ．8 7 で あ っ た ．

こ れ

は生理 的な呼 吸商 を上 回 っ て お り， 炭酸 ガ ス 除去過多

の状能で， ガス
． 血流量 比 が 1 ■ 3 と大 き過 ぎた た めと

思われ る．
P S 肺 で は この 値は 1 ． 0 前後 で 充分で あ ろ

う．
i n vi v o に お け る 24 0 分間の 完全体外循環下 で は

1 ．0
ん 1 ． 3 で 調節 しガ ス 分析値 は終始良好に 保 た れ た．

体外循環中の 微小 気泡塞栓は
一

般に 症状 を呈 す る事

は稀で あるが ， 乳幼児 一 高令者 ． hi gh ri sk 症例 で は

脳
2 4卜 2 引 を は じめ腎 ． 肺 ．

心 筋
271 2 8I な ど多臓器障害の 原

因とな り， 当教室に お い て も坂東ら
291
， 村田 ら

3 0 卜 321
が

その 検出 ． 除去法に つ い て報告 して来た ． 気泡発生源

と し て は血 液 と 空気 の 接 す る c o r o n a r y s u c ti o n
，

c a rd i o t o m y r e s e rv O i r
3 31 3 41
およ び人 工 肺が あり

，
特に

気泡型肺使用 回 路で の 気泡発生が膜型肺に 比 べ 多い こ

とが報告さ れ
32I 35 ト 叩

， 気泡塾 肺の 除泡能の 不完全 さ が

問題とな っ て い る ． 人 工 臓器 規格調査委貞会案 に 基 づ

い た今回の 検討 で は P S 肺 回路に は気泡 を認 めず， 気

泡塞栓に 対 す る 安全性 が証 明 さ れ た が， 気 泡型肺

ぐW illi a m H a r v e y 肺フで は循環開始 15 分後よ り気泡

を認め経時的に 増 し， 除泡能 の 不 完全 さ が 明 ら か と

なっ た ． 気泡型肺 で は気泡塞栓症 の 危険性 が高く ，

bigb ri sk 症例 に は膜 塾肺が推奨さ れ る．

体外循環中の 溶血 に 関する膜型 肺と 気泡型肺の 比 較

検討は数多く報告さ れ て い る
3 8 ト 欄

．
C l a r k ら 相 は 80

症例の検討 より
，
平均1 8 8分間の長時間体外循環群 で有意

に膜型肺の 溶血 が少な い と して い る が ， 平均 109 分間

の 短時間群 では 差 を認め て い な い ． L id di c o a t ら
411
も

同様に短 時間の 体外循環で は血 衆 ヘ モ グ ロ ビン 値に 差

は ない と してい る
．

一 方 W ri gh t ら
4 2I は 2 8 3 症例 の 検

討に お い て ， 循環 時 間が気泡型肺 76 分 に 比 べ 膜 型肺

125 分と長い にも かかわ らず， 膜型 肺使用群の 溶血 が 少

なか っ たと 報告 して い る
． 臨床例 の 検討 で は 対象 に よ

る バ ラ ツ キ が大 き く な る た め P r a n g e r ら
431
は犬 を 用

い て実験的 に両 肺の 溶血 量 を検討 し，循環開始 10 分後

よ りすで に 膜型 肺の 赤血 球保護の 良好 な事 を報告して

いる ． 今回 の 実験で は 2 種類の 膜塾肺くP S 肺 ．H O M －

16 肺1 と気泡型 肺くB O S －5 S 肺う を比較検討 したが ，

膜型肺 は共 に 気泡型 肺 に 比 べ 溶血 が 少な く P r a 喝 訂

4 75

ら と同様の 結論 で あ っ た ． 又 P S 肺 と H O M －

1 6 肺 の

膜型 肺間で は P S 肺 の 方が少 ない 傾向に あ り， P S 肺 の

血液損傷 は ごく軽微 で あ る こ とが 明らか と な っ た ．

結 論

膜型 肺の 新 しい 膜 素材 と して p ol y s ul p h o n e を選択

し， 新た な膜型 肺 －

P S 肺－を作成研究 して以 下 の 結

論 を得た．

1 ． P S 膿の 基礎的性能評価

2 層構造 を有 す る P S 膜 は sk 血 層 を液体側 に 用 い

る 方が 有利 で あ っ た ．
こ の 場合 P S 膜 と S R 膜の 酸素

移動係数は 7 1 ． 3 X lO－4 ， 5 8 ． O X lO
－ 4
c m ノ秒， 炭酸ガ ス 移

動係数は 66 ． O X lO
－ 4

，
2 6 ． 8 X lO

－

4
c mノ秒で ， P S 膜 の ガ

ス透過能は S R 膜 を凌 い だ． P S 月莫．P P 膜お よ び S R 膜

の 水蒸気移動 量 は 0 ． 56 士0 ．1 0 ， 0 ． 6 0 士0 ． 1 4 ， 0 ．1 0 土

0 ．0 0 gノ時 で ， S R 膜は前 2 者 に 比 し有意に 少な く， P S

膜は P P 膜 よ り少な い 傾向に あ っ た ．

2 ． P S 肺の モ デル 決定

積層数 56 ， 膜面横 1 ． 6 m 2 ， 積層硬度 即 gノc m
2
の モ デ

ル が
，
酸 素 交換能 56 m lノJノ分 以 上 ．

圧 力 損 失250

m m H g 以下 の 基 準に 合格 し， 本モ デル を P S 肺の 基 本

構造と した．

3 ． i n vi t r o に お ける P S 肺の 性能評価

ガス 交換能 は S O 26 5 ％ ． P C O 2 4 6 m m H g
． H t 3 0 ％の

静脈血 に 対 し， 血 流量 1 ．5 ノノ分， 酸素吹送量 2 ． O Jノ分

で
，
酸素55 m l ． 炭酸ガ ス 4 9 m lノgノ分と良好であっ た ．

圧 力損失 は 132 m m E g で ， 血 流 量2 ． 5 gノ分 で も 1 8 2

m m H g と 20 0 m m H g 以下 に 留ま っ た ． 耐圧 能 は入 口

圧 450 へ 5 0 0 m m H g
． 6 時間の 循環試験 で も漏出 を認

めず
， 良好 で あ っ た ． 除泡能検定で 気泡型肺回路 に 1 5

分後 か ら気泡が確認 され 経時的に 増大 したが
，
P S 肺

回路 で は 60 分後 ま で気泡混入 はな く問題 はな か っ た ．

4 ． i n v i v o に お ける P S 肺 の 性能と安全性

P S 肺 を用 い た 雑種成犬 7 頭の 24 0 分 間の 完全体外

循環 は， ガ ス 分析 ．血球成分 ． E t 値共に 安定 して お り，

終始安全に 行 ない 得た ． P S 肺， H O M －1 6 膜型 肺お よ

び B O S 気泡型肺 を用 い た体外循環 の 回路内溶血速度

は， 1 5 ．0
，
2 1 ．9

，
9 0 ．5 m gノdlJ

，

時 で
，
P S 肺回路は B O S

肺回路よ り有意に 低 く， H O M －16 肺よ り少な い 傾 向

に あ り
，
血 液損傷 は軽微で あ っ た ．

以 上 よ り P S 月莫は膜型 人 工 肺の 透過膜 と し て 有用

で
，
P S 肺 は良好 な ガス 交換能を有し， 圧力損失が 小 さ

く
， 耐圧能， 除泡能 も問題な く， 溶血 も軽微で 安全性

に 優れ， 臨床使用 可能 な人 工 肺と 思わ れた ．
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