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相 沢 芳 樹

(昭 和5 7 年12 月 8 日 受付)

本研究 は, 代用 血液と して 期待 され て い る Fl u o s ol - D A ⑧( 以下 F D A と略) の 安全性 を評価する た

め に 行わ れ た . す なわ ち, 2 2 名の 臨床例 で, F D A の 循環系, 肝 ･ 腎機能 にお よ ぼ す影響と生体内での 代謝

に 対す る安定性が検討 され た .
また, F D A の 網内系に お け る貧食能 に お よ ぼ す影響 と網内系組織 に お よ ぼ

す形態学的変化が ラ ッ トで検討さ れ た . 臨床例 に お け る F D A 5 0 0 m l の 投与 で は, 以下の 結果が得 られ た .

まず, F I) A 投与中は血圧お よ び脈拍 は安定 して お り, 異常心電図も認め ら れ なか っ た . 尿量は F D A 投与

後顕著に増加 し, F D A に は利尿作用がある こ と が示 唆 され た . 血清総蛋白量, Z T T , T T T は , F D A 投与

後有意な変化 を示 した .
しか し, こ れ ら の変化 は周術期の経 口摂取制限 に よ る も の と考 え られ た . G O T と

G P T は , F D A 投与後
一 過性の 変動を示 した.

こ れ ら の原因 は明確 に 説明す る こ と がで き な か っ た . アリ

カ リ フ オ ス フ ァタ
ー ゼ活性 は, 有意に 低下 した. しか し

,
こ の所見 は臨床的に 意義 の あ る もの で は な か っ

た
.
B U N

,
血清尿酸値 , 血清 ク レ アチ ニ ン値, 尿比 亀 1 日尿量お よ び 血清電解質 は, 正 常範囲内に と ど

ま っ て い た
.
血衆中無機 フ ッ素濃度 は, F D A 投与 1 日後 に は, 対照値の 1 .4 倍 に増加 した . しか し

,
この

浪度題 腎障害 を惹起 す る濃度を は るか に下回る もの で あ っ た .
F D A 投与後 は, 尿 中フ ッ素排泄量も ま た増

加 した . 尿中 に排泄 され た 総 フ ッ素量 か ら, 生体内で代謝 され た F D A は 0 .0 02 5 % 以下と 算定され た .
こ

の 結果 は, F D A が 生体内で の代謝 に対 して 安定である こ と を示 す も の で あっ た . 2 0 m l/ k g 以上 の F D A の

投与 は, ラ ッ トの網内系貧食能 を抑制 した. 肝の網 内系組織の形態学的変化 の程度 は, F D A の 投与量に比

例 して い た . しか し , 形態学的変化 にも か か わ らず
,
抑制 さ れ た貧食能 は 1 週間以内に 正 常 に 復 した . 以

上に よ り, F D A は 副作用を きた す こ と な く安全 に 投与 で き
,
また

,
生体 内の 代謝に 対 して も安定で あ る こ

とが 明 らか にされ た . F D A の 安全投与量 は網内系機能 にお よ ぼ す 影響 を考慮 して, 2 0 m l/k g 以 下と 考えら

れ た.

Ⅹe y w o rd s A rtifi ci al b lo o d , P e rfl u o r o ch e mi c als , L i v e r f u n c ti o n , R e n al

f u n c ti o n , R eti c ul o e n d o th eli al f u n c ti o n .

多量の 出血 に は輸血が極 め て有効 な治療対策である

こ と は い うま で も ない
. 現在 で は, 血液銀行の普及 と

交通機関の発達 に より
,
血液 は比較的入手 し易い .

し

か し, 保存血 に は貯蔵量の制限, 血液型の 適否
,
使用

可能期間の枠な どの 問題 がある た め に , 時 と して血液

が不足 した り 緊急時 に間に 合 わ な か っ た りす る こ と が

ある. また, 現時点 で は , 輸血 に よ る合併症の全貌 が

明ら か にさ れ て い ない こ と も あっ て, これ を 完全に 防

止 す る こ とが で きず
,
ア レ ル ギ ー 反応

,
輸血後肝炎な

どが発生 す る危険 を伴 っ て い る .
こ れ に 加 えて, 信仰

上 の 理 由 ( エ ホ バ の 証人) か ら, 輸血 を拒否する 患者

も い る
.
こ の こ と を考慮 した場合, 工 業的 に 大量生産

す る こ と が で き る合成薬物 で , 何時 で も誰 に で も投与

可能 な人 工 血液 の開発が強く望ま れ て い る .

血 液は数多 く の因子 を含ん で お り, そ の機能は多様

である が ,
血液 の果 して い る 最も重 要 な機能 は酸素お
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よび二 酸化炭素の 運搬能 と い っ て よい で あ ろ う . 広義

の 人工 血液の中に は, デ キ ス トラ ン や ハ イ ド ロ キ シ エ

チル ス タ
ー チの よ う な血祭増量剤 も含 まれ る .

こ れ ら

は比較的長時間血管内に 滞留 し, 循環血祭畳 を増大 さ

せる とと も に , 血 液の粘度 を低下 させ て末梢循環を改

善す る こ と に よ り間接的に 組織 へ の酸素供給 を改善す

る. し か し , そ れ自体 に は酸素運搬能 が ほ と ん どな い

ので, 大量出血 に 際 し ての 救命効果に は 限界が ある .

酸素運搬能 を有 す る人 工 血液 と して 最初に研究さ れ

たのは, ヘ モ グ ロ ビン そ れ自身, ヘ モ グロ ビ ン に 類似

した合成物質, ヘ モ グ ロ ビン を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 し

たもの な どで あ っ た が ,
い ずれ も実用 化 に は至 ら な か

っ た . しか し , 1 9 6 6 年 Cl a r k ら
1)
が
, 酸素易溶物質で あ

る液状の過 フ ッ 素化合物 (P e ra u o r o c h e mi c a l , 以下

P F C と略) の 原液の 中 に マ ウ ス を浸 して も, マ ウ ス が

長時間生存 し得 る こ と を認め て以 来, P F C が人工 血液
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の 素材と して注目さ れ る よう に な っ た .
これ に 引き続

く
,
C l a rk ら

1)
,
S l o v it e r ら

2)
,
G e y e r ら

3)
の先駆 的な研

究以来, P F C を乳化 した製剤の 人工 血液 と して の有効

性なら びに 安全性に つ い て多くの報告小
1 0)が寄せ られて

お り
, 現在で は か な り の臨床治験

川 - 1 3)
も重ね られ て い

る .

さ て
, 日常よ く使用さ れ て い る ハ ロ タ ン , メ トキ シ

フ ル レ ン
,
エ ン フ レ ン な どの揮発性吸入麻酔薬 は, フ

ッ素化合物の → 種である が, こ れ らは生体内で代謝を

う け分解産物と して か な り の畳の 無機 フ ッ 素を遊離す

る こ と が知 られ て い る1 4 ト 1 8) そ して
,
血凍中の無機 フ ッ

素濃度と特異的 な腎障害と の 間に 関連性のある こ とも

周知の 事実 であ る
1 8)

.

一 方 , 動物実験で は, P F C 乳剤

は体内 で代謝 され ない と報告
1 7)され てい るが, ヒ トに お

ける代謝の実態 は未だ検討 され て い な い . も し, P F C

乳剤が と 卜生体内で代謝 さ れ るも の なら ば, 遊離され

る 無機 フ ッ 素の畳 に よ っ て は, それ によ る 腎機能障害

が問題 とな ろ う. また
,
血 中に 投与され た P F C 粒子は,

一

旦網 内系に 捕捉, 蓄積 さ れた の ち, 比較的 ゆ っ く り

排泄され る こ と か ら, 一 種 の異物であ る P F C 粒子 が網

内系機能 を抑制 す る可能性 も考 え られ る.

今回, 著者は 2 種類の P F C ( パ ー フ ル オ ロ デカリ ン

と パ ー フ ル オ ロ トリ プ ロ ピラ ミ ン) (図 1) の混合乳剤

で あ る Fl u o s o l
-

D A ⑧2 0 % (以下 F D A と 略) (表 1)

の 安全性, と く に 肝 ･ 腎機能お よび網内系機能 に およ

ぼす影響 に つ い て検索 を行な い , 以下 の知見を得 た.

対 象およ び方法

Ⅰ
. 臨床的検索

A S A ( A m e ri c a n S o ci e t y o f A n e s th e si ol o gi st) 分

類1 ない し2 で
, 肝 ･ 腎機能 に 異常を認め な い 手術症

例22 例 を研究対象と した . F D A の 使用 に 際して は , あ

ら か じめ患者の 承諾 を得た.

F
7
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＼/
C
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F
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-

D A ⑧ ･
B o th o f

p e I罰u o r o c h e m i c al s c o n t a i n a l a r g e a m o u n t of 且u o ri n e i n th ei r m ol e c ul e s .



1 0 4 0

前投薬に は, 麻酔導入 4 5 分前
に 硫酸ア トロ

ー ピン 0 ･ 5

m g と塩酸 ハ イ ド ロ キシ ジ
ン 1 m g/ k g を筋注 した ･

麻

酔導入に は, ド ロ ペ リ
ー

ド
ー ル

,
ク エ ン 酸 フ ェ ン タ ニ

ー ル お よ び サイ オ ペ ン タ
ー ル を用 い , 気管内挿管 の際

に は塩化サ ク シ ニ
ー ル コ リ ン を使 用し た .

手術 中は,

酸素2 1 / m h と笑気 41 / m i n で 麻酔 を維持 し, 適宜ク

エ ン酸 フ ェ ン タ ニ ー ル を追加投与 した. また , 必要が

あれ ば臭化パ ン ク ロ ニ ウム で 筋弛緩 を得た.
この 間

,

フ ッ 素を含む麻酔薬 は
一 切使用 し なか っ た .

出血量 が ほ ゞ30 0 m l を こ えた時点で, F D A の投与 を

開始 し, 全量 500 m l を 30 ～ 6 0 分間か け て投与 した.

F D A の本格的な投与に先立ち, 1 m l の 試験投与を行な

い
,
異常な 血圧下降が お こ らな い こ とを確認 した .

F D A

5 0 0 m l の 投与後で も な お循環血液量 が不足 してい ると

考 えら れ る症例 に は, 全血輸血 も行 っ た .
22 症例の 年

乳 性, 出血 乱 輸液量お よ び輸血量 を表2 に 示 す .

1 . F D A の 循環系にお よ ぼ す影響

血圧, 脈拍数 は 5 分毎 に 計測 し記録 した .
ま た, JL ､

電 図を持続的 に 監視 し, 時間尿量 も測定 した .

沢

2 . F D A の肝機能 に お よ ぼす影響

肝機能 の指標 と して , 血清総蛋白量､ Z T T , T T T ,

ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー ゼ(以下 Al- P) と略) , G O T

お よび G P T を測定 し た . こ れ ら の測定 は, F D A 投与

前 日, 投与 3 日後 お よ び 7 日後 に 実施 した .
な お

, 測

定 に は自動分析機 ( 日本電子 製ク リ ナ ラ イ ザ
ー

J C A -

M S 24) を使用 し た .

2 . F D A の 肝機能 にお よぽ す影響

肝機能の指標 と して は, 血清電解質( N a
+

,
K
十

,
Cl~

,

C a , 無機リ ン) , 血中尿素窒嵐 尿酸, 血 清ク レ アチ ニ

ン
, 尿比重 お よ び1 日尿量 を測定 した .

こ れ らの測定

は
, 肝機能検査 と同時点で行 われ た .

なお
,
N a
+

,
K
+

,

C 卜 は テク ニ コ ン製 ヌ タ ッ トイ オ ン で測定 し, その他の

検査項目 は肝機能検査 に 使用 した 自動分析機で測定し

た
.

諸測 定値 に つ い て, F D A 投 与 前値 と投与後値 を

p ai r e d 巨 t e s t で 比較検定 し, p < 0 ･0 5 を も っ て有意な

変化 と み な した .

4 . F D A の血祭中無機 フ ッ素濃度お よび尿中フ ッ素

T a bl e 2 . C li n i c al c a s e s o f th e F l u o s ol
- D A ⑳ (F D A ) A d mi n i s tr a ti o n

N o . A g e ( y e a r) S e x
bl o o d l o s s

( m l)

c r y s t all oid

s ol u ti o n ( m l)

bl o o d t r a n sf u si o n

凶

ロ 64 F 1
,
1 1 5 2

,
9 0 0 4 0 0

2 4 2 F 4 0 0 1
,
1 0 0 0

3 5 0 F 2 05 1
.
0 0 0 0

4 6 0 F 2 6 0 1
,
5 0 0 0

5 6 5 F 田 1 ,7 0 0 0

6 55 M 57 5 1
,
30 0 0

7 7 3 M 4 4 0 1 , 9 00 0

8 4 7 F 4 0 5 1
,
3 0 0 6 0 0

9 4 4 F 1
,
51 5 3

.
7 0 0 1

,
00 0

1 0 2 9 F 1 , 7 75 3 , 3 0 0 1 , 0 00

田 60 M 7 7 5 1
,
7 0 0 4 0 0

1 2 2 8 M 9 1 0 2
,
8 0 0 4 0 0

四 66 F 1 , 8 6 0 2
,
8 00 1 , 0 0 0

14 5 6 F 2
,
0 4 0 3 ,

0 0 0 1
,
4 0 0

田 53 F 1
,
13 0 3

,
4 0 0 8 0 0

1 6 9 M 23 5 1
,
6 0 0 0

1 7 4 4 F 1
,
6 9 0 1

, 5 0 0 1
,
4 0 0

1 8 64 F 1
,
9 7 0 1

.
5 0 0 1

.
4 0 0

1 9 55 F 2
.
3 1 5 3

,
50 0 1 , 0 0 0

2 0 65 F 2
,
9 1 5 4

,
00 0 2

,
4 0 0

21 6 5 F 2 0 0 1
,
5 0 0 0

22 7 3 M 80 5 3 , 2 0 0 0

m e a n 1
,
07 6 2

,
3 2 7 6 0 0

±S . D . ± 81 3 ±9 5 4 ±61 2

Fi v e h u n d r e d s m illilit e r s o f F D A w a s gi v e n t o all cli ni c al c a s e s ･

.
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･.

■･.･



P e rfl u o r o c h e m i c al s 乳剤0) 安全性 に 関す る 研究

排泄量 に お よ ぼす影響

血祭中無機 フ ッ 素濃度 と尿中フ ッ素排泄量の測定は,

F D A 投与前 日, 投与 1 日後, 3 日後お よ び7 日後 に 行

っ た .
採血 に あた っ て は, プラ ス チ ッ ク製注射器 を使

用し, 蓄尿 に は プラ ス チ ック 製バ ッ グ を用い た . 血祭 ･

中お よび尿中の無機 フ ッ素イ オ ン 濃度.
の 測定 は, F r y

ら
1 8)の方法 に 従い , フ ッ 素イ オ ン電極( ラ ジオ メ ー タ ー

製) を用い て行 っ た .

ⅠⅠ∴実験的検索

F D A の網 内系組織所見およ び機能 に お よぼす影響の

検索は, 体重 180 g 前後 の W i st a r 系雄性 ラ ッ トを用 い

て行っ た .

1 . F D A の 網内系賓食機能に お よぼ す 影響

ラ ッ トは, 対照群, 1 回投与群 お よ び反復投与群 に

分け, 対照群(10 匹) に は生理 食塩水 50 m l/ k g を投与

した.
1 回投与群 はさ ら に 4 群 に 分け, 各々 に F D A l O

m l/k g (1 0 匹) , 2 0 m l/ k g (1 0 匹) , 4 0 m l/ k g (1 0 匹)

およ び80 m l/ k g (1 0 匹) を投与 した .
な お

, 反復投与

群(10 匹) に は , 1 週間間隔で F D A 2 0 m l/ k g を 3 回

投与した .

網内系機能の 検査に は, 臨床的に も使用し得 るA dl e r

ら
1 9
切 コ ン ゴ

ー レ ッ ド法 を用 い た . す な わ ち , コ ン ゴ レ

ッ ド (和光純薬, 試薬特級) の 1 % 生理食塩水溶液 を

1 .5 m l/ k g 静注 し, 4 , 1 5 , 3 0 , 4 5 , 6 0 分後 に マ イ ク
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Fig . 2 . E ff e c t s o f Fl u o s ol - D A ⑧ ( F D A ) o n B l o o d

P r e s s u r e . N eith e r s y s t oli c n o r d i a st o li c p r e s s u r e

W a S C h a n g e d b y 5 0 0 m l o f th e F D A a d m i ni st r a
-

ti o n .

1 0 4 1 r

ロ ビペ ッ ト( ド ラ モ ン ド製)で 50 J`1 ずつ 採 血 た ゞ ち に

2 m l の 生理食塩水 に 混じ
,
3
,
5 00 叩 m で 5 分間遠沈後

その上 清の 吸光度を分光光度計 (日立 ･P e 咋i n
- El m e r

1 3 9 U V - ⅤIS S p e ct r o p h o t o m e t e r をこ よ り 波 長511

n m ) で測定 した ∴ 各測定値よ り得ら れた 回帰式か
.
ら,

4 分値と 60 分値 を求 め
,
次の 式より コ ン ゴ

ー レ ッ ド係

数 ( c o n g o r ed i n d e x , 以下 CI と略) を算出 した .

C I = 讐諾£言;言二ご言ざ器 ×100

C I の測定 は
,
対照鱒と 1 回投与群 で は, 生琴食塩水

ある い は F D A 投与の 1 時間後, 24 時間後, L3 日衡
7 日後お よ びt1 4 月後 に実施 した . 反復投与群 で は

.
,

F D A 投与毎の 3 日後 と 7 日後(す な わ ち, 初回投与の

3 , 7 , 1 0 , 1 4 , 1 7 お よ び21 日後) に CI を測定 した .

なお
, 生理 食塩水ある い は F D A の 投与 はエ ー テル 麻酔

下で行 っ た が
,
C I の 測定は無麻酔下で実施 した. 採血

は コ ン ゴ
ー

レ ッ ド を投与 した 静脈の反対側静脈 で行 っ

た .

CI の検索に お い ても , S t u d e n t
-

t 検定 を
■

用 い
, p <

0 . 0 5 をも っ て有意な 変化 とみ な した .

2 . F D A の網内系組織 に お よ ぼす 影響

F D A 投与 に よる病理 組織学的変化と機能の変化 との

関連 を み る目的 で, F D A 投与1 時間後, 2 4 時間後, 3

日後 , 7 日後お よ び 14 日後 に 麻酔死 させ た ラ ッ トの肝

臓 を摘出して病 理組織学的検索 を行 っ た .
な お

,
F D A

反復役与の 場合 に は , 最終投与 の 7 日後 ( 初回投与の

21 日後) に の み病理組織学的検索を行 っ た .
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Fig . 3 . E ff e c t s o f F l u o s o ト D A ⑧(F D A) o n P ul s e .

P ul s e r a t e w a s st a b l e d u ri n g 5 0 0 m l o f th e F I) A

a d m i ni st r a ti o n .
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成 績

Ⅰ . 臨床的検索

1 . F D A の循環機能 に お よぼす 影響(図2 および 3 )

出血量 1
,
0 76 ± 飢3 m l(平均値± 標準偏差) に 対 して,

F D A 5 0 0 m l のほか に乳酸化 リ ン ゲル液 2 , 3 2 7 ±9 5 4 m l

と保存全血 600 ±62 2 m l を投与 した .
F D A l m l の試検

静注 に お い て, ま た, 本格的な投与 にお い て も急激 な

血圧降下や ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 症状 と思わ れ る よ うな全

身性の 反応 は 1 例 も認め な か っ た .
F D A 投与中の血 圧

や 脈拍数 は安定 してお り , 心電 図上 に 異常所見が観察

され た もの も 1 例 もなか っ た . (図 2 お よ び 3) .

沢

術中の 時間尿量 は, F D A 投与前に は 1 ･ 8 6 ±1 .9 2 m l/

k g/h r で あ っ たも のが , 投与後 に は 4 ･ 5 9 士3 ･ 5 0 m l/ k g/

h r に 増加 した . と く に , 1 症例 で は
,
F D A 投与前値が

2 ･ 5 m l/ k g/h r で あ っ たも のが , 投与 中に 7 . 4 m l/ k g/h r

に
, 投与後 に は 16 ･ 5 m l/ k g/h r に と著明 に 増加した.

2 . F D A の 肝機能 にお よぽ す影響 (表 3 )

表 3 に 肝機能検査成横の平均値 と標準偏差 を示す .

肝 機能 の指標 のう ち, F D A 投与 前後 で 有意の 変動を示

さ な か っ た の は
,
G P T だ け で あっ た . す なわ ち血清総

蛋白曇 は F D A 投与 3 日後 も 7 日後 も と も に正 常範囲

下 限以下 と な っ て お り , い ずれ も投与前値と比 較して

有意 ( p < 0 ･ 0 1) の 減少で あっ た . Z T T と T T T は正

T a bl e 3 . E ff e c t s o f F l u o s ol - D A ⑬( F D A ) o n li v e r f u n c ti o n

b ef o r e 3 d a y s af t e r 7 d a y s aft e r
n o r m al r a n g ea d m i ni s tr a ti o n a d rn i ni s tr a ti o n a d m i n i st r a ti o n

S e r u m P r O t ei n 6 . 9 7 ±0 . 5 3 5 . 66 ±0 . 7 4
**

6 . 1 1 0 . 8 1
* *

6 . 5
-

8 . O g/d l

Z T T 6 . 8 6 ±2 . 4 0 3 .4 9 ±1 . 7 4
輌

4 . 4 3 1 . 9 8
糊

3 . 2 - 1 3 . 1 u nit

T T T

alk ali n e

p h o s p h a t a s e

1 . 5 0 ±0 . 9 5 0 .8 4 ±0 . 9 1
綿

1 . 1 5 1 . 23 1 e s s th a n 4 .4 u nit

2 2 2 . 8 ±1 34 .2 15 7 . 1 ±5 7 .8
* *

1 6 1 . 7 5 3 .3
日

8 8 - 2 7 1 I U/ L

G O T 2 0 . 3 ±6 . 6 3 4 . 4 ±2 3 . 9
*

2 2 . 4 7 .3 1 0 - 4 0 I U/ L

G P T 11 .6 ±8 . 3 1 4 . 0 ±8 . 8 1 6 . 3 13 . 6 3 - 4 7 I U / L

m e a n ± S . D .

■

p < 0 .0 5
叫

p < 0 .0 1

T h e s e d a t a w e r e o b t ai n e d f r o m c li n i c a l c a s e s li s t e d i n T a b l e 2 ･ S e r u m p r o t ei n , Z T T , T T T , A lk ali n e
p h o s p h a t a s e a n d G O T s h o w e d s t a ti sti c a ll y si g n i丘c a n t ch a n g e s a ft e r th e F D A a d m i n i st r a ti o n . W ith o u t s e r u m
p r o t ei n ･ h o w e v e r

,
th ei r v al u e s w e r e k e pt i n n o rm al r a n g e d u ri n g th e p e ri o d o f e x a m i n a ti o n . G P T sh o w e d n o

Ch a n g e a ft e r th e F D A a d m i n i s tr a ti o n .

T a bl e 4 . E ff e c t s of F l u o s ol ･ D A ⑧( F D A ) o n R e n a l F u n c ti o n

b ef o r e 3 d a y s af t e r 7 d a y s af t e r
n o r m a l r a n g ea d m i ni st r a ti o n a d m i ni s tr a ti o n a d m i n i st r a ti o n

bl o o d u r e a
ni tr o g e n

1 3 .
4 ± 3 . 8 1 5 .8 ±6

. 5 1 1 . 3 ±5 . 2 3 - 2 1 m g/d l

u ri c a cid 4 . 0 7 ±1 . 2 8 3 . 53 ±0 . 9 5
*

3 . 1 3 ±0 . 8 7
綿

2 .1 - 7 .7 m g/dl

C r e a ti ni n e 0 . 7 8 ±0 .1 5 0 . 84 ±0 . 2 8 0 . 7 6 ±0 .1 4 0 .5 - 1 .2 m g/dl

S p9 CiB c g r a vi t y o f
u r l n e

1 . 0 1 6 ±0 . 0 05 1 .0 2 1 ±0 . 0 0 7 1
. 0 1 7 ±0 . 00 5 1 .0 0 2- 1 .03 0

u r in a r y o u t p u t 2 0 6 1 ±9 42 1 6 7 0 ±8 17 1 5 2 3 ±7 0 3 90 0 - 2 ,0 0 0 m l/ d a y

N a + 1 4 1
. 0 ±3 . 7 1 3 9 . 5 ±4 , 1 1 4 0 . 6 ±3 . 6 1 3 8 u 1 4 7 m E q / L

R
+

4 . 33 ±0 . 2 9 4
. 0 6 ±0 . 7 9 4 . 0 2 ±0 . 5 8 3 .2 - 4 .6 m E q/ L

C l~ 1 06
. 5 ±4 . 3 1 0 8 , 8 ±6 . 8 1 07 . 3 ±7 . 8 1 0 3 - 11 2 m E q/ L

C a 4 . 5 8 ±0 . 4 4 4 .
23 ±0 . 3 7

叫

4 . 4 4 ±0 . 3 8
*

4 .3 - 5 .8 m E q/ L

i n o r g an i c ph o s ph o r u s 3 .
1 8 ±0 . 7 1 2 .8 8 ±0 . 6 9 3 . 1 5 ±0 . 7 6 1 ,8 - 3 .8 m E q/ L

m e a n ± S ･D .

*

p < 0 .0 5
日

p < 0 .01

T h e s e d a t a w e r e o b t ei n ed f r o m cli ni c al c a s e s li st ed i n T a bl e 2 ･ B l o o d u r e a n it r o g e n , S e r u m u ri c a ci d , S e r u m

C r e a ti ni n e
,
S p e Ci丘c g r a v it y o f u ri n e a n d 2 4

- h o u r u ri n a r y o u t p u t w e r e k e p t i n n o r m al r a n g e d u ri n g t h e p e ri o d o
f

e x a mi n a ti o n ･ S e r u m el e ct r ol yt e s wi t h o u t c a l ci u m sh o w e d n o ch a n g e af t e r th e F D A a d m i n i st r a ti o n .
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常範囲内の変動で あ る が, 低下傾向が認 め ら れ た . A l

-

P も正 常範囲内の変動である が, 血清総蛋白量 と同様

に , F D A 投与3 日後 と 7 日後 に とも に 有意( p < 0 ･ 01)

な活性低下 を示 した . G O T は , F D A 投与 3 日後に 有

意( p < 0 . 0 5) の 上 昇 を示 し, 7 日後に 投与前借 に 復 し

た .
症例毎 に み ると , F D A 投与3 日後 に G O T の異常

値を認め た も の は 3 例( そ れ ぞれ 133 , 4 2 , 4 2 I U / L)

で あっ た が ,
い ずれ も 7 日後に は正 常値 に 復 し た . ま

た , F D A 投与 3 日後の G O T は正 常で あ っ た が, 7 日

後に 異常値 を示 した 1 症例 (47 I U / L) が あっ た .

先に 述 べ た よ う に , G P T は F D A 投与 前後 で統計学

的に 有意の 変動を 示 さ な か っ た . しか し , 症例毎 に 見

104 3

る と
,
F D A 投与 7 日後 に G O T に 異常値 を示 し た症例

で は
,
G P T も 7 日後 に 異常値 (69 I U / L) を 示 して い

た . なお , F D A 投与 3 日後 に G O T に異常値を認 めた

3 症例で の G P T は , F D A 投与 3 日後も 7 日後 も と も

に正 常値であ っ た .

3 . F D A の 腎機能 にお よ ぽ す影響 (表 4)

表4 に 腎機能検査成緯の平均値 と標準偏差を示す ｡

血清カ ル シ ウム を除く他の電解質は , い ずれ も F D A 投

与前後 で有意の変動を示 さな か っ た . 血清カ ル シ ウ ム

値は
,
F D A 投与 前借 4 . 5 8 ±0 . 4 4 m E q/ L に対 して , 投

与 3 日後 は 4 .2 3 ±0 .3 7 m E q/ L ( p < 0 . 0 1) , 投与7 日後

も 4 .3 3 ±0 . 3 8 m E q/ L ( p < 0 . 0 5) と, わ ずか で は ある

T a bl e 5 . E ff e c t s o f F l u o s ol - D A ⑨(F D A ) o n pl a s m a F T c o n c e n tr a ti o n a n d u ri n a r y F
~

e x c r e ti o n

b ef o r e 1 d a y a ft e r 3 d a y s af t e r 7 d a y s a ft e r
a d m i ni s t r a ti o n a d m i n i st r a ti o n a d m i ni st r a ti o n a d m i ni s tr a ti o n

pl a s m a FM c o n c e n tr a ti o n
( 〃E q/1)

1
. 1 2 ±0 . 7 8 1 . 59 ±0 . 8 9

*

1 . 3 0 ±0 . 4 8 1 . 0 4 ±0 .3 9

u ri n a r y F~ e x c r e ti o n
(jLE q/ d a y)

3 7 .9 ±1 5 . 0 5 8 .7 ±2 5 . 6
*

4 3 . 6 士 2 4 . 7 33 . 3 ±12 . 0

m e a n ± S . D .

*

p < 0 .05

T h e s e d a t a w e r e o b t ai n e d f r o m cli n i c al c a s e s li st e d i n T a b l e 2 . Pl a s m a f山c) rid e c o n c e n t r a ti o n w a s

i n c r e a s e d l . 4 ti m e s a s m u ch a s c o n t r o I v al u e o n th e 且r st d a y a ft e r 5 0 0 m l o f th e F D A a d m i n i s tr ati o n an d th e n

g r a d u all y d e c r e a s e d . U ri n a r y 且u o rid e e x c r eti o n w a s al s o i n c r e a s e d l .5 ti m e s a s m u c h a s th e c o n t r oI v al u e .

El e v a ti o n o f u ri n a r y a u o rid e e x c r e ti o n w a s l a st e d f o r a c o u pl e o f d a y s a ft e r th e F D A a d
mi ni s tr a ti o n .

T a b l e 6 . C o n g o r e d in d i c e s a ft e r th e Fl u o s o l
･ D A ①(F D A) a d m i n i st r a ti o n

d et e r m i n a ti o n p oi n t s of c o n g o r e d i n d e x

1 h o u r 2 4 h o u r s 3 d a y s 7 d a y s 1 4 d a y s

酢 O u p l

n o r m al s a li n e
1 8 .3 3 21 . 2 9 21 .9 6 2 0 . 5 5 1 9 . 83

5 0 m l/ k g ( n = 1 0) ±3 .
2 2 2 ±3 . 5 6 4 ±3 .9 6 1 ±3 . 87 7 ±5 .1 1 0

許 O u p 2

F D A
21 . 20 2 3 . 3 4 21 . 8 0 2 4 . 3 1 2 3 . 86

1 0 m l/ k g ( n = 1 0) ±5 .5 1 1 ±4 . 7 3 3 ±3 . 7 1 2 ±3 .1 2 8 ±4 .7 5 7

訂 O u p 3
F D A

2 7 .4 4
*

2 8 . 7 2
* *

27 .8 2
*

2 2 . 6 6 2 5 .5 4

20 m I/ k g ( n = 1 0) ±8 .0 9 3 ±6 . 7 9 8 ±6 . 7 8 5 ±6
. 07 3 ± 4

.6 3 5

許 O u p 4
F D A 3 4 .1 7

榊

2 9 . 9 8
榊

1 8 . 0 6 2 1 . 3 3 1 9 . 99

4 0 m l/ k g ( n = 1 0) ±4 .9 9 6 ±6 . 7 0 5 ±5 . 14 6 ±6 . 3 43 ±3 .9 7 6

g r o u p 5

F D A 4 5 .1 9
* * *

4 4 . 3 2
* 榊

2 5 .3 2 2 4 . 5 7 2 3 . 29

8 0 m l / k g ( n = 1 0) ±8 .9 5 7 ±7 . 9 1 6 ±7
.
5 3 2 ±6 . 7 04 ±4 .8 5 5

m e an ± S . D .

*

p < 0 .05
* *

p < 0 .0 1
…

p < 0 .0 0 5

Eift y r a t s w e r e di vi d e d i n t o 5 g r o u p s . G r o u p l w a s gi v e n 50 m l/ k g o f n o r m al s ali n e a s a c o n t r ol g r o u p . G r o u p
2
,
3
, 4 a n d 5 w e r e gi v e n l O , 2 0 , 40 a n d 8 0 m l/ k g o f F D A r e s p e cti v el y . N o r m a l s ali n e a n d F D A w e r e a d m i n st r a t e d

i n tr a v e n o u sl y u n d e r et h e r a n e s th e si a . B l o o d s a m pl e s w e r e o b t ei n e d w ith o u t a n y a n e s th e si a a n d c o g o r e d i n di c e s

W e r e d e t e r m i n e d t o e v al u a t e th e p h a g o c yti c a c ti v it y i n th e r eti c u l o e n d o th eli al s y s t e m l h o u r a n d l , 3 , 7 a n d 1 4

d a y s af t e r th e F D A a d m i ni st r a ti o n . S t a ti s ti c a l a n a l y si s w a s c a r Ti e d o u t b y c o m p a ri n g th e c o n t r ol g r o u p a n d

e a c h F D A g r o u p a t th e c o r r e s p o n d i n g ti m e . E l e v a ti o n o f c o n g o r ed i n d e x i n di c a t e d d e p r e s si o n o f ph a g o c yti c

a cti v ity i n th e r e ti c u l o e n d oth eli al s y st e m .
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が有意の 低下 を示 した . なお , F D A 投与 3 日後の 血 清

カ ル シ ウム 直は, 正 常範囲下限以下であっ た .

血中尿素窒素と血清ク レ ア チ ニ ン は , い ずれ も F D A

投与前後 で有意の変動 は示 さ な か っ た . しか し, 尿酸

は正 常範囲内で は ある が F D A 投与後有意 な低下傾向

を示 した . す な わ ち, F D A 投与前値 4 .0 7 ±1 . 2 8 m g/ d l

に対 して , 投与 3 日後 は 3 .5 3 ±0 . 8 5 m g/d l( p < 0 . 05) ,

投与 7 日後に は3 . 1 3 ±0 . 8 5 m g/d l( p < 0 . 0 1) であ っ た .

4 . F D A の血 祭中無機 フ ッ 素濃度 お よび尿中フ ッ 素

排泄量に お よぽ す影響 (表 5)

F D A 投与 1 日後の 血梁中無機 フ ッ 素濃度 は投与前

値の約 1 . 4 倍 に 上 昇 し, 統計学的 に 有意( p < 0 .0 5) の

差 を示 し た. しか し, 投与3 日後 と 7 日後の 血襲中無

機 フ ッ素濃度の値 は, 投与前 の それ と差が な か っ た .

同様 の傾向が , 1 日尿中フ ッ素排泄量の変化 に お い

て も観察 され た . す なわ ち, F D A 投与 1 日後の尿中フ

ッ 素排泄量 は, F D A 投与前借 に 比 べ て約 1 . 5 倍 ( p <

0 . 0 5) に 増加 し, 投与 3 日後 お よ び7 日後 に は投与前

値 に 復 した .

ⅠⅠ. 実験的検索 ( 表6 お よ ぴ 7 )

対照群 にお け る CI は , 表6 に示 す よう に ほぼ
一 定で

あっ た . また, 1 回投与群のうち , 1 0 m l/ k g 投与群の

CI も 検索期間中 ほ ゞ 一 定の値 を示 し, 対 照群 との 間 に

有意差 を認め な か っ た .
2 0 m l/ k g 投与群で は, 投与 1

時間後, 2 4 時間後およ び3 日後 の CI が 対照群 に 比 して

上昇 して お り( そ れ ぞれ p < 0 . 0 5
, p < 0 .0 1

, p < 0 .0 5) ,

網内系機能の低下 がう か ゞ わ れ た .
しか し, こ の群 の

F D A 投与 7 日後 と 14 日後の CI は , 対照群に 比 べ 有意

差の ない 値に回復 した .
4 0 m l/k g 投与群と 80 m l/ k g 投

沢

与群で は
,
投与 1 時間後と 24 時間後の CI が 著明に上

昇 し( い ずれ も p < 0 . 0 0 5) , 2 0 m l/ k g 投与群 に 比較し

て網内系機能の 抑制は
一 層強く現わ れ た . しか し

, こ

の 2 群 の CI も , 投与 3 日後以 降は対照群 の それ と同程

度 に下降 した.

反復投与群 の CI は , 表 7 に 示 す よ う に , 初回投与3

日後の値 だ け が対照群 に 比 して 有意 ( p < 0 .0 5) の 上昇

を示 した が , これ 以降の CI に は対照群 に 比べ て有意差

が な か っ た
.
な お

, 再投与 3 日後 (初 回投与 10 日後)

と 7 日後 (同1 4 日後) , 再 々投与3 日後 ( 同17 日後)

と 7 日後 ( 同21 日後) の CI は , い ずれ も対照値の 3

日後 と 7 日後の それ と比 較 , 検定 した .

2 . F D A の 網内系組織 に お よ ぽす 影響 ( 図4 ～

8 )

F D A 投与後の 肝組織に お け る形態学的変化 は
, 投与

量の増加 に 伴 っ て次第 に 強く な っ た (図 4 , 5 , 6 および

7 ) . F D A 投与 に よ る肝組織の 形態学的変化は, 投与

3 日後 まで が 最も著 し い . す な わ ち, F D A 投与3 日後

まで の 肝細胞が泡沫細胞様 に 肥大 した ば か りで なく
,

肝細胞内空泡も多数認 め られ た (図 5 - A , 5 - B
, 5

-

C
,
6 ～A , 6- B , 6 - C , 7 - A , 7

岬

B お よび 7
㌧
C) .

K u p ff e r 星細胞 は, F D A 投与 3 日後 に は大型 空胞を多

数包含 す る 円形泡沫細胞 と な っ た( 図 5 - C
,
6 - C お よ

び 7 - C ) . 円形泡沫細胞は投与 7 日後よ り減少 し始める

が
,
1 4 日後 に も まだ 残存す る ( 図5

-

E
,
6 - E および

7 - E) . しか し , 1 0 m l/k g 投与で は ,
い ずれ の 検索時

点 に お い て も 円形空泡化細胞は出現 せず, 小円形空胞

が認め られ る の に 止 ま っ た(図 7) . ま た , 総量 60 m l/

k g の 反復投与群 に お ける形態学的変化は 20 m l/lくg l

回 投与群の それ と 同程度 と判定さ れ た ( 図8) .

T a b l e 7 . C o n g o r e d i n d i c e s aft e r r e p e a t e d Fl u o s ol- D A
⑧
( F D A ) a d mi ni s tr a ti o n s (2 0 m l/ k g x 3)

d e t e r mi n a ti o n p o i n t s o f c o n g o r e d i n d e x

3 d a y s a ft e r e a ch a d m i ni s tr a ti o n 7 d a y s a ft e r e a c h a d m i ni st r a ti o n

1 s t a d m i ni st r a ti o n of 2 8 .1 7
*

2 3 . 2 3

F D A 20 m l/ k g ( n = 1 0) ±7 . 06 3 ± 4 . 2 8 1

2 n d a d m i n is t r a ti o n o f 2 4 . 7 3 2 4
.
2 8

F D A 20 m l/ k g ±4 . 6 8 6 ± 4 . 7 8 5

3 r d a d m i n i st r a ti o n o f 2 4 . 3 8 2 3 .
0 9

F D A 2 0 m l/ k g ±6 . 4 5 7 ±6 . 4 6 7

m e a n ±S . D .

*

p < 0 .0 5

T e n r a ts w e r e gi v e n 20 m l/ k g o f F D A th r e e ti m e s o f a n i n t e rv al s o f a w e e k (t o t all y , 6 0 m l/ k g o f F D A w a s

gi v e n) . C o n g o r e d i n d i c e s w e r e d et e rm i n e d 3 a n d 7 d a y s a ft e r e a c h F D A a d m i ni s t r a ti o n ･ C o n g o r ed i n d i c e s 3

a n d 7 d a y s a f t e r e a c h F D A a d m i n i st r a ti o n w e r e c o m p a r e d t o th o s e 3 a n d 7 d a y s a ft e r th e n o r
m al s ali n e

a d mi n i st r a ti o n i n g r o u p l . , r e S p e C ti v el y ･ D e t e r m i n a ti o n o f c o n g o r e d i n d i c e s 7 a n d 1 4 d a y s a
ft e r 丘r st F D A

a d m i n i st r a ti o n w e r e c a r ri e d o u t b e f o r e s e c o n d a n d th i rd F D A a d m i si s t r a ti o n r e s p e cti v el y .
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考 察

p F C に は多く の 種類が ある が, い ずれ も疎水性で あ

る ため, 生体に 輸注す るた め に は乳化 しな く て は な ら

ない . F D A に は , 乳化剤と し てプ ル ロ
ー ニ ッ ク F

-

6 8

と卵黄リ ン 脂質 ( y ol k ph o s p h oli pid s) お よ び グ リ
セ

ロ
ー ル が加 え られ て い る .

イ ヌ で は F D A の 輸注に よ っ

て急激な 血圧下降が起 る こ とが 知ら れ て い るが , ヒ ト

で はこ の よ う な報告
9 ト 13)
が み られ な い .

これ は
, 種差に

ょる もの で, プル ロ
ー ニ
ッ ク F

㌧
6 8 に 対する反応性の

善が原因と さ れ て い る
引7)2 0 )

.
プル ロ ー

ニ ッ ク F
- 68 は

,

以前か ら人 工 心肺 の 消泡 なら び に 溶血防止剤 と して使

用され て お り, ヒ トに 対 しての 安全性 が確認 され て い

る界面活性剤で あ る . 今回の 検索 で も , F D A 投与 に よ

ると思わ れ る 異常 な血圧下降や アナ フ ィ ラ キ シ
ー

様症

状は観察さ れ ず, 循環機能は安定 して い た .
む し ろ

,

1 0 4 5

循環器系に 対す る影響と して は, 本剤が 3 % の ハ イ ド

ロ キ シ エ チ ル ス タ
ー

チ を含 んで い る こと , 乳剤全体 と

して の 膠質渉透圧が高い こ とか ら, 血祭増量効果 によ

る影響が問題 と な る可能性 がある. 今回の検索で は,

F D A の 投与量が少なく, 投与速度も平均 10 m l/ m i n 以

下と綬徐であ っ たた めか, 血圧上昇や徐脈な どのh y p e r
･

v ol e mi c r e s p o n s e は認め ら れ なか っ た .
しか し

, 杉 ら
1 1)

は脳循環不全症例群 に 1 , 0 00 m l の F D A を60 分 で投

与し た際, 肺動脈圧楔入圧 お よび中心静脈圧の著 しい

一 過性上 昇 を観察 してお り, 中には肺水腫を合併 した

症例 もあ っ た と報告して い る .
また, 平均動脈圧 に も

20 ～ 30 % の 上 昇が み られ , こ れ は 8 時間も持続 した と

述 べ て い る .
F D A の 酸素易溶性は化学的機序に よ る も

の で はな く て
,
物理 的機序に 基づ く もの で あ る こ と か

ら
,

一 酸化炭素中毒症 な ど へ の適応も考 えら れて い る .

しか し, こ の よ うな非出血症例で , 酸素運搬能の増大

Fi g . 4 . M o r p h ol o gi c a l C h a n g e s i n th e R a t Li v e r

af t e r l O m l/ k g of F l u o s o ト D A ⑧ (F D A ) A d -

m i ni st r a ti o n ( g r o u p 2) . ( H
-

E st a i n i n g , ×3 0 0) A :

1 h o u r . B : 2 4 h o u r s . C : 3 d a y s . D : 7 d a y s . E : 1 4

d a y s . M a n y s m a ll r o u n d v a c u ol e s w e r e o b s e r v
-

e d i n t h e K u pff e r
'

s c ell s b u t l a r g e f o a m c ell s w e r e

n e v e r n o ti c ed .



沢

Fi g . 5 . M o r ph ol o gi c a l C h a n g e s i n th e R a t Li v e r

a f t e r 2 0 m l/k g o f F I u n o s o ト D A ⑧ (F D A) A d .

m i n i st r a ti o n (g r o u p 3) . (H
-

E s t ai n i n g , ×3 00) A :

1 h o u r . B : 24 h o u r s . C : 3 d a y s , D : 7 d a y s . E : 14

d a y s . S m a ll r o u n d v a c u o l e s w e r e o b s e r v e d i n this

g r o u p ( A a n d B ) a s m u c h a s i n g r o u p 2 . T h r e e

d a y s a f t e r th e F D A a d mi n i st r a ti o n
,
f o a m y

C h a n g e i n th e K u p 汗e r
'

s c ell s a p p e a r e d ( C) a n d this

m o r p h ol o gi c al c h a n g e s l a s t e d u n till th e e n d of

O b s e r v a ti o n (E) .

に の み と らわ れ て F D A の 大量投与を行う と
,
血襲増量

効果が強くあ らわ れ る た め に, 心機能 予備力の小 さい

症例 で は肺水腫 に 陥る危険性がある .
また

, 出血症例

に用 い る場合で も ,
大量急速投与 は同様 の 危険性を有

す る も の と考 え られ る .

今 回, F D A 投与中お よび投与後 に利尿傾向がみられ,

と く に 1 例 で は著明 な利尿が起 っ た . こ の よ うな利尿

発現の機序 と して は, 強い 血 梁増量効果と心拍出量増

加に伴 な う 腎血流量の 増加2 1) に加 え て , F D A 中に含ま

れ て い る グリセ ロ ー ル に よ る渉透圧利尿作用 も働い て,

相乗効果が発揮 され た もの と 考え られ た .

F D A 投与に よ り, 肝機能検査成績 は有意の 変化を示

した もの が 多い .
ま ず, 血清総蛋白童 は投与前借と比

較 して , 投与 3 日後 と 7 日後の測定値が有意に 減少し

て い た ( と も に p < 0 .0 1) . しか し , 個々 の 症例に つ い

て検討 を加 え ると, 出血 量が 少 なく( 60 0 m l 以下) , か

つ
, 術後経 口摂取制限が短期間 ( 3 日以 内) で あ っ た

症例で は, F D A 投与 7 日後の 血清総蛋白量 は ほとんど

が 正 常範囲内 にある こ と が明か に さ れ た(表 8) . 従っ

て , 血清総蛋白量が F D A 投与後有意 に 低下 し た原因

は, F D A 投与 に より肝機能が抑制さ れ て 蛋白合成が低

下 した た め と考 え るよ り も, 手術後は 蛋白異化が冗進

す る に も か ゝ わ らず経口 摂取制限が続 い た こ と により,

蛋白合成 が追 い つ か なく な っ たた めと解釈す る方が妥

当な よ う に思 われ る .
さ らに , 出血量 に 対す る平均輸
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Fi g . 6 . M o r ph ol o gi c al C h a n g e s i n th e R a t L i v e r

af t e r 4 0 m l/ k g o f Fl u o s o 卜 D A ⑧ (F D A ) A d -

m i ni st r a ti o n ( g r o u p 4) . (H
- E st ai n i n g , × 3 00) A :

1 h o u r . B : 24 h o u r s . C : 3 d a y s . D : 7 d a y s . E :

1 4 d a y s . F o a m y c h a n g e i n K u pff e r
'

s c ell s c o ul d b e

o b s e r v e d l h o u r a ft e r th e F D A a d m i ni st r a ti o n

(A ) . T h i s r e a c h e d th e m a x i m al v al u e 3 d a y s a ft e r

th e F D A a d m i n i st r a ti o n a n d th e g r a d u all y

d i m i n i s h e d .

血量が 56 % で あ っ た こ とか ら も明か な よう に , 手術中

の蛋白喪失に 対 する補給が不十分で あ っ た こ と も こ の

傾向を促進 した もの と 思 われ る .

Z T T
,
T T T な ど は γ

一

gl o b uli n e の 畳に 比例 す る と

言われ てい る . F D A 投与後 これ らの値が低下 して い る

の は, 血清総蛋畳が減少 した の と 同じ理 由によ る も の

と考え られ る .

A 卜 P 活性は
,
正 常範囲内で はある が, F D A 投与後

有意 に低下 し た. 著者は , こ の酵素活性低下 は, F D A

投与 に よ る血中無機 フ ッ素濃度 の 軽度上昇に 起因す る

も の と考え て い る
2 2)

.
フ ッ 素はある種の 酵素に 対 して抑

制的に 作用す る こと が以前か ら知 られ て お り, F e r g u ･

s o n
2 3)は上 水道 に フ ッ 素を添加す ると Al - P 活性が低下

す る と報告 して い る . しか し , A ト P 活性の 抑制 の 臨

床的意義 は, そ の 変動幅か ら考 えて少な い も の と 思わ

れ る .

今回, 4 症例に お い て, F D A 投与後に G O T あ る い

は G P T に 異常値を認 めた . 松本ら1
3)
は, 5 0 0

～ 1
,
0 0 0 m l

の F D A の投与後, 8 例 中4例 に G P T の 上昇をみ て い る .

中村 ら
1 2)は

,
2 4 例に 1 , 0 0 0 m l の F D A を投与 し, 投与

3 日後の み に G P T の有意の上 昇をみて い る . 杉 ら川 は ,

5 7 例 に 50 0 ～ 1 , 0 0 0 m l の F D A 投与 した が ,
G O T や

G P T に 変動は み られ な か っ た と報告 してい る . 普通 ,

G O T や G P T の上昇は肝細胞の破壊を意味す る とされ

て い る . 手術後 の肝機能障害の原因と して は ,
手術操
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F i g . 7 . M o r p h ol o gi c al C h a n g e s i n t h e R a t L i v e r

a ft e r 8 0 m l/ k g o f F l u o s o ト D A ⑧ (F D A)

A d mi ni s t r a ti o n ( g r o u p 5) , ( H
-

E s t a i n i n g , ×300)

A : 1 h o u r ･ B : 24 h o u r s ･ C : 3 d a y s ･ D ‥ 7 d a y s . E .

1 4 d a y s ･ M o r p h ol o g l C al c h a n g e s i n thi s g r o u p

W e r e a l m o s t s a m e t o th o s e o b s e r v e d i n g r o u p 4 .

T h e s e c h a n g e s i n thi s g r o u p , h o w e v e r , W e r e m O r e

p r o m i n e n t th a n th o s e i n g r o u p 4 .

F i g . 8 , M o ph o l o gi c al C h a n g e s i n th e R a t L i v e r

af t e r r e p e a t e d Fl u o s o l - D A ⑧ (F D A ) A d m i nis t-

r a ti o n . (H
-

E s t a i n i n g , × 3 0 0) T h e r a t w a s gi v e n

2 0 m l/ k g o f F D A th r e e ti m e s a t i n t e r v al s of a

W e e k (t o t all y 6 0 m l/ k g o f F D A w a s gi v e n) . T hi s

e x a mi n a ti o n w a s c a r ri ed o u t 7 d a y s a ft e r 3 rd

a d m i n i s t r a ti o n o f F D A (21 d a y s a ft e r l s t a d
･

m i n i s t r a ti o n o f F D A ) . M o r p h o l o gi c al c h a n g e s i n

thi s pi c u r e w e r e al m o s t th e s a m e w ith th o s e i n

Fi g . 4
-

E (1 4 d a y s a ft e r 20 m l/ k g o f th f F D A

a d m i mi s t r a ti o n) .
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作など に よ る直接的な肝損傷,
ハ ロ タ ン な どの 麻酔薬

を含めた肝毒性物質の 影弓凱 輸血な どに 伴う ウイ ル ス

感染な どが 考え られ る . 従っ て , 現段階 で は F D A 投与

後の G O T ある い は G P T の 上昇の 原因 を, F D A 投与

のみに 帰す る こ と に は 問題が ある . F D A が は た して肝

磯能に悪影響を お よぽ す も の か否に つ い て は, 今後の

検討をま つ 必要が あ る もの と考 え られ る .

血清電解質 に つ い て は, 今回の 検索で は血 清カ ル シ

ウ ム を除い て有意の 変化 を認め な か っ た . しか し, F D A

の強い 血祭増量効果の た め に , 投与中な らび に 投与直

後は血清電解質が低下 したとい う 報告
1 2)が ある の で, 術

前低カ リウ ム 血症な どが存在す る症例 に 本薬剤 を投与

する場合に は, 十分な 注意を払う必要が あ るも の と考

えられ る .

一 九 血 中カ ル シ ウム は , そ の 50 % が 蛋白

と結合して い る た め, 高蛋白血症 で は総 力 ル シ ウム の

増化をきた し, 低蛋白血 症で は減少が お こ る とさ れ て

い る . 今 回の カ ル シ ウ ム 濃度の 低下 は, F D A 投与 に よ

るもの で なく , 血 清総菜豊の 低下 に 伴 っ た も の と考 え

られ た .
ま た

,
カ ル シ ウ ム の 代謝 は無機 リ ン の 代謝 に

影響する. す なわ ち, 血 清カ ル シ ウ ム が 減少す る とき

は副甲状腺 ホ ル モ ン の 分泌が 促進 され , 骨 か ら の カ ル

シ ウム が 血中に 動員さ れ る
一 方

,
腎で の リ ン 再吸収が

抑制され る た め尿中の無機リ ン は 増加 し, 血中の 無機

リン は減少す る . 今回 , 統計学的に 有意で は なか っ た

が, F D A 投与3 日後 と 7 日後 の 無機リ ン に 低下傾向が

認めら れ たの は ,
そ の た めと 考え られ た .

尿酸を除 く他の 腎機能の 指標は, F D A 投与 前後で有

意の変化を示 さ な か っ た . 尿酸は生体内 プリ ン代謝の

終末産物で , その 量 は体内で の プ リ ン 代謝 を反映 して
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い る
. 今回 , 尿酸が 低下し た の は, F D A 投与に よ る影

響とい う よ り も
,
血清総蛋量の 低下の原因と同様, 手

術に よ り経 口摂取が制限 され た と い う食餌の 変化 に 起

因す る外因性の影響に よ る もの と解釈す るの が妥当で

あ ろう
.

F D A の ラ ッ ト生体内に お ける安定性は確認さ れて い

るが
1 7)
, 実験動物 に お ける薬物代謝の研究結果 を直ち に

と 卜に 適用 す る こ と は, 種差 に よ る影響が介在す る た

めに 危険 を伴な う .

一 方
,
F D A の と 卜生体内に お け る

安定性 に つ い て は, 未だ 明確 な報告が な い . 今回の検

索 に お い て は, F D A 投与 1 日後の 血凍中無機 フ ッ 素漉

度の 軽度上昇( p < 0 . 0 5) と
,
1 日尿中フ ッ 素排泄量の

僅か な増加 (p < 0 . 0 5) が認め られ た .
これ ら は著明な

異常 とは い え ない 程度で はあ るが , F D A の 生体内で の

変化 を示唆 す る もの で あ る . 1 日尿 中フ ッ素排泄量 は,

フ ッ素の摂取量 と産生畳を反映す るも の であり, 血梁

中無機 フ ッ 素濃度 に 影響され る . 今回の 検索で, 1 日

尿中フ ッ 素排泄量の増加が観察され たが, それ は F D A

投与 1 日後だ け で あ り, しか も , そ の 増加分 は僅 か に

20 〃E q に すぎ なか っ た . 従 っ て, 仮 に 尿中フ ッ 素排泄

量の 増加が数日間続い た と して も, 全増加分 はた か だ

か 100 /ノE q 以 下 に と どま るも の と推定され る . も し,

こ の す べ てが F D A の代謝 の結果遊離され たもの で ある

と して も, 10 0 /J E q の フ ッ 素は, 投与され た F D A 中に

含まれる全 フ ッ素量の 0 . 0 0 25 % に 相当する にすぎな い .

しか も , F D A 中 に残 っ てい る 0 . 3
～

0 . 9 p p m の無機 フ

ッ 素イ オ ン
2 4) の こ と も考え合わ せ れ ば, F D A は ヒ ト生

害内で はほ ゞ安定で あ り, 生体 内変化が ある と し ても

極め て僅少で あ ると 言え る .

T a b l e 8 . E ff e ct s of F l u o s ol ･ D A ㊤(F D A ) o n s e r u m p r o t e in i n cli n i c al c a s e s

b e f o r e 3 d a y s a ft e r 7 d a y s af t e r

a d m i ni s t r a ti o n a d m i ni s tr a ti o n a d m i ni s tr a ti o n

訂 0しI p I (Il = 9 ) ･ 7 .() 6 .

.
1 竹 6 . 7

± 0 , 4 8 g ′.
/dl ±0 . 6 1 ±0 . 5 3

g r o u p II ( n = 13)
6 . 9 5 . 4

*

竹 5 . 7
拍

什
士0 . 5 8 g / dl ± 0 . 6 9 ±0 . 6 7

m e a n ± S .D .

*

Si g nifi c a n t diff e r e n c e (p < 0 .0 5) b e t w e e n t w o g r o u p s .
* *

H i g hl y
.

g n i丘c a n t di ff e r e n c e ( p < 0 ･0 1) b e t w e e n t w o g r o u p s ■

骨 H i g hl y s l g n i丘c a n t d iff e r e n c e ( p < 0 .0 1) in c o m p a ri s o n w i th th e v al u e b ef o r e th e F D A a d mi ni s tr a ti o n .

T w e n ty t w o cli ni c al c a s e s li s t e d i n T a b l e 2 . w e r e di v id ed i n t o t w o g r o u p s .

g r o u p I : B l o o d l o s s w a s l e s s th a n 6 0 0 m l a n d li m it a ti o n o f o r al i n t a k e w a s l e s s th a n 3 d a y s a ft e r th e o p e r a ti o n .

gr o u p II : B l o o d l o s s w a s m o r e th a n 6 0 0 m l a n d li m it a ti o n of o r a l i n t a k e w a s m o r e th a n 4 d a y s af t e r th e

O P e r a ti o n .

T hi s r e s ult s u g g e s t e d t h a t th e c h a n g e of th e s e r u m p r ot ei n c o n c e n t r a ti o n w a s m ai n l y a tt rib u t e d t o th e li m i t a ti o n

Of o r al i n t a k e i n th e p e ri o p e r a ti v e p e ri o d a n d th e b l o o d l o s s d u ri n g th e o p e r a ti o n r a th e
r th a n th e F D A

ad m i ni s tr a ti o n .
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P F C のひ と つ の特徴は, フ ッ 素と 炭素の結合 エ ネ ル

ギ ー が 大き い こ とと, 分子間凝集力が小さ い こ とで あ

り, こ れ が P F C に生化学的安定性 をも た ら して
い る

2 5】

とい われ て い る . しか し, 炭素鎖 (環) の水 素原子 の

一 部が フ ッ 素と置換さ れ ずに残存 し て い る と生化学的

安定性 はや ゝ 弱く な り, 代謝 され 易く な る
2 6)

.
フ ッ 素以

外の ハ ロ ゲ ン 元素や水素な ど をそ の構造中に 残 して い

る フ ッ 素化有機化合物は, P F C で は なく 且u o r o c a r b o n

( 以下 F C と 略) と呼ばれ る . 日常 よく使用さ れ て い る

F C , すなわ ち
,
ハ ロ タ ン

,
メ ト キ シ フ ル レ ン , エ ン フ

ル レ ン な どの 揮発性吸入麻酔薬が生体内で代謝 され ,

分解産物と してか な りの畳 の無機 フ ッ 素を遊離 す る こ

と は, よく知 られ て い る と こ ろ であ る. 従っ て
,
血焚

中に 増加 し尿申に 排泄され た フ ッ 素は , 主剤 であ るパ

ー

フ ル オ ロ デ カ リ ンや パ
ー フ ォ ロ トリ プ ロ ピラ ミ ン が

代謝さ れ て遊離 され た フ ッ 素で はな く
,
F D A 中に混ざ

っ て投与 され た残存 フ ッ素イ オ ン や, 製造過程 にお い

て除去 され得 なか っ た 不純 な F C の代謝 により遊離され

た フ ッ 素であ る可能性がある . 製剤 の純度 をた か め る

こ と が強く要求さ れ る所以である.
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F i g . 9 . E ff e c ts o f F l u o s o ト D A ⑧(F D A ) o n P l a s m a

F
-

C o n c e n t r a ti o n a n d U ri n a r y F ~ E x c r e ti o n . A 6 1

-

y e a r
-

0 1d w o m a n w a s u n d e r w e n t c li p pi n g

O p e r a ti o n f o r c e r e b r al a n e u r y s m a . S e v e r a l d a y s

a ft e r o p e r a ti o n , th e p a ti e n t b e c a m e c o m a t o s e d u e

t o c e r e b r al a n gi o s p a s m . T o i m p r o v e o x y g e n

d eli v e r y t o th e is ch e m i c c e r eb r al ti s s u e , 1 ,0 0 0

m illilit e r s o f F D A w a s gi v e n a s a n i n iti a l d o s e

a n d 50 0 m l o f F D A w a s gi v e n o n th e f oll o w i n g

d a y . Pl a s m a n u o rid e c o n c e n t r a ti o n w a s m a r k e dl y

el e v a t e d a n d u ri n a r y 血 1 0 ri d e e x c r eti o n w a s al s o

i n c r e a s e d b y 4 5
-

9 0 JL E q/ d a y a ft e r th e F I) A

a d m i n i st r a ti o n .

沢

著者 は, 今回 の対象症例 と は別 に , 初回 に 1 ,0 00 m l

の F D A を投与 し
,
翌 日に も 50 0 m l の F D A を追加投与

した 1 例 を経験 して い る . そ の症例で は, 投与1 日後

(追加投与当日) か ら投与 5 日後 まで , 血衆中無機フ

ッ 素浪度が投与前値 の 5 倍以上 に保 たれ てい た(図9)
.

また
,
こ の 間の 1 日 尿中フ ッ 素排泄量は 4 5 ～ 9 0 〟E q も

増加 して い た .
こ の こ とか ら も ,

F D A そ の も の が生体

内で実察 に 代謝 さ れ たか 否か は 別と して, F D A 投与は

血祭中無機 フ ッ 素濃度 をわ ずか で は あ る が増加させ, .

そ の 結果尿中 フ ッ素排泄量を増す こ とは明 らかで ある
.

M a z z e ら
Ⅰ6) に よ る と

,
血 祭中無機 フ ッ 素濃度が増加

す る と 腎機能が障害さ れ, その 障害の程度は血賛中無

機 フ ッ 素濃度 に比例 す る と い う . す な わ ち, 血梁中無

機フ ッ 素濃度が 100 J ` E q/ L 以 上 に な る と, 高ナ トリウ

ム 血症, 血 中尿素窒素上昇 ,
血清 ク レ ア チ ニ ン上昇

,

血清渉透圧上昇 な ど臨床検査所見 の 異常が起 こる .
さ

ら に , 血凍 中無機 フ ッ 素濃度が 190 /J E q/ L 以上に なる

と, 多尿, 低比 重尿, 高張性脱水 な どの 臨床症状も出

現 す る と い う .
F D A 中の パ ー フ ル オ ロ デ カ リ ン とパ ー

プ ル オ ロ ト リ プ ロ ピラ ミ ン に は , 多量の フ ッ 素が含ま

れ て い る . こ れ らが 体内で 代謝 され る も の な らば無機

フ ッ素 が遊離 され る 苦で あ り, その 結果と して腎機能

障害 が起 こ る可能性も考 えら れ る . しか しなが ら, F D A

が血 紫中無機 フ ッ素濃度 を有意 に 上 昇させ ると はい え,

今回の検索で は その濃度はわずかに 1 . 5 9 ±0 . 0 9 /J E q/ L

に す ぎず, 腎機能障害があら わ れ る程度 を はるか に下

回る も の で あ っ た .
また

,
2 日間に わ た っ て 1 ,5 0 0 m I

の F D A が投与 され た 別の 症例で は, 血渠中無機 フ ッ 素

濃度が投与前値 の 5 倍以上 に 上 昇 した と は い え, その

濃度は 最高時でも 2 . 93 メイE q/ L に す ぎず, やは り腎機能

障害 を起 こ す程度 を大 きく下 まわ る も の で あ っ た . 前

述 した よ う に , 尿中フ ッ素排泄量か ら計算 して, 50 0 m l

の F D A 投与に 由来す るフ ッ素量はたか だ か 1 00 FL E q 以

下 に と ゞ ま り, こ の量 は投与さ れ た F D A 中に 含まれる

全 フ ッ 素量の 0 .0 0 2 5 % に 相当す る に す ぎな い .
す なわ

ち
,
F D A は ヒ ト生体内で安定で あ り, F D A 投与によ

り遊離無機 フ ッ 素増加 の た め の腎機能障害が起 こる可

能性 は極 めて 少な い も の と結論さ れ た . 事実, 今回の

検索症例中に は, 腎機能障害 を示 唆す る臨床検査成績

の 異常 や臨床症状 を呈 した も の は 1 例も み と めら れな

か っ た .

細網 内皮系( r eti c ul o e n d o th eli a l s y st e m , 以 下 RE S

と略) は , 貧食作用, 物質貯蔵, 血液細胞の造成, 抗

体の産生, 活動遁走 な ど生命の維持 に 重要な役割りを

果た して い る . 投与 され た P F C 粒 子 は , 肺か ら体外に

排泄8) され て行くが , 肺 か ら排泄 され る 以前に R E S 細

胞 に取 り込ま れた P F C 粒 子 は
一

定期間体内に 蓄積され

l

l
暮



P e rfl u o r o c h e mi c al s 乳剤の 安全性に 関す る研究

る.
P F C 粒 子 はあ らゆ る R E S 細胞 に取 り込 まれるので,

P F C 乳剤投与時の R E S 機能の 変化 は検討 さ れ な け れ

ばな らな い 問題 で あ る .

今臥 著者 は, F D A の R E S 機能に お よ ぼ す影響と,

この 点か ら み た投与量の安全限界 を明 ら か に す るた め

に
,
コ ン ゴ ー レ ッ ド法 を用い て R E S 機能の経時的変化

を追跡 し た. その 結果, F D A l O m l/ k g 投与 は, R E S 機

能に 影響 をお よ ぼ さ ず, 全く安全 と考 えら れ た . しか

し, 20 m l/ k g 以 上 の F D A 投与で は投与 24 時間後な い

し3 日後ま で, R E S 機能が
一 時的に 抑制 され る こ と が

示さ れた .
R E S 機能抑制の 程度 は投与量に 応 じて 増強

する が, い ずれ も投与の 3 日後, お そ く と も 7 日以降

は正常 に復 した.
すな わ ち

, 抑制の程度の強弱 に か ゝ

わらず, ほ ゞ72 時間で R E S 機能 の 回復 が見 られ た と言

っ てよ い で あ ろう .

P F C は種類8) に よ っ ても投与量
2 7) に よ っ ても, 体 内残

留期間が著 しく 異な る と言わ れ て い る . F D A の場合,

8 0 m l/ k g の 1 回 投与で は 4 ～ 6 カ月後 ま で K u ff e r 星

細胞 に少量の P F C 粒子 が残る.
4 0 m l/ k g の 1 回投与で

は
,
P F C 粒子 の 消失に 2 カ月 を要 し, 2 0 m l/ k g の 1 回

投与で は約1 カ月後に P F C 粒子 が体内か ら消失す ると

い う
.

一 方
,
乳化 し易く 乳剤の 安定性 が良 い た め に初

期の 研究 に 用 い られ た パ
ー フ ル オ ロ トリ ブ チ ル ア ミ ン

の 体内残留期間は著 し く長く, 4 m g / k g( F D A 2 0 m l/

k g に相当) 投与の 8 週後でも約 40 % が 排泄 され ずに 残

ると報告
8) され てい る

. 体内半減期が著 しく長 い に もか ゝ

わら ず
,
パ ー フ ル オ ロ ト リ ブチ ル ア ミ ン に よ る R E S 機

能の 抑制 は48 時 間か ら 72 時間ま で ゞ
,
96 時間以 降 は

正常に 復 した
2 8) と報 告さ れ てお り( コ ン ゴ ー レ ッ ド法) ,

体内半減期の 短い F D A に よる R E S 機 能抑制 と大差が

な い . しか も , パ
ー プ ル オ ロ トリ ブ テ ル ア ミ ン を投与

し た時の R E S 細胞の 形態学的変化は , F D A 投与時 に

比 べ て著 しく 強く, か つ , 長く続 く こ とも 明ら か に さ

れ てい る
2 7〉

.
し か し

,
パ ー プ ル オ ロ ト リ ブチ ル ア ミ ン と

F D A の 間で も , ま た , F D A 8 0 m l/ k g と 20 m l/ k g と

の 投与と の 間で も ,
R E S 機能の 抑制期間 に は大き な差

が な い と い う こ と は
,
R E S の 形態学的変化と機能 と の

間に 解離 が ある こ と を 示唆 して い る
.
これ は次の よ う

な理 由に よる も の と解釈 され る . す な わ ち
,
F D A 投与

によ っ て K u p ff e r 星 細胞や肝細胞 に小円形空胞の 出現

や泡沫細胞様肥大と い う よう な 形態学的 な変化が起 こ

っ ても , 電顕像で は細胞内 o r g a n a ell a e に全 く変化が認

められなか っ た
2 7)
とい う所見と

,
P F C は生体内ではi n e rt

で あり
,
R E S 細胞 に 対 し て は炭素粒子 と同程度 に 無害

である と い う こと に よ るも の と考 えられ る . B i o z zi ら
2 9)

は
,
炭素粒子 を反 復投与 した場合, 炭素粒子 に よ る R E S

細胞の s a t u r a ti o n e ff e ct の た め R E S 貧食機能 が次第

1051

に低下 す る こ と を報告 して い る .
こ れ と同様 に , 大量

に投与 され た P F C 粒子が R E S 細胞に 取 り込 まれ
"

飽

和
' '

さ れ た結果, 一

時的 に機能低下 を起 こ す こ と は十

分に 想定 され る . しか し , 炭素粒子 の場合と同様 に ,

比較的短期間で R E S 機能が 回復す る もの と思わ れ る .

大柳 ら3 0)は , F D A 投与 による R ES 貧食機能抑制後 に

一

過性の機能冗進が認 め られ た と報告 してい るが , 今

回の検索 で は こ の 現象は観察され な か っ た . 著者 ら と

大柳と の差異 は
,
検 索方法の 適 い に よ る もの と思わ れ

る . すなわ ち, 大柳 ら は R E S 貧食機能の検査方法 と し

て カ ー ボ ー ン ク リア ラ ン ス を用 い てお り, 組織学的検

索 によ っ て , F D A 投与後 の
一

過性 のカ ー ボ ン 取り込 み

の増加は主と して牌網内細胞 の働きで あると して い る .

肝, 脾の 貧食機能 をカ ー ボ ン ク リ ア ラ ン ス 法で検索 し

た場合 に同様 の現象が見 られる こ とは, 多田 らき
1)
も報告

してい る
.
こ れ に 対 して , 著者が用い た コ ン ゴ ー レ ッ

ドは選択的 に K u p ff e r 星細胞に摂取され る
3 2)
ため

, 牌網

内細胞の機能 を含 めて の 評価が な され なか っ た と考え

ら れ る
.

F D A 2 0 m l/ k g の反復投与 で は, 再投与, 再々 投与に

よ る R ES 機能抑制の増強や遷延 を認め なか っ た . この

こ と は, 8 0 m l/ k g とい う 大量投与で も 3 日後 に は抑制

か ら回復 して い た とい う 事実か ら考え て, 当然予想さ

れ る と こ ろで ある
.
しか も

,
R E S 細胞 の形態学的変化

は, 4 0
～ 8 0 m l/ k g l 回投与の それ よ り も はるか に 軽度

で あり, む し ろ, 2 0 m l/ k g l 回投与の場合と同程度で

あ っ た . すな わ ち
, 体内半減期 に 近い 間隔で 20 m l/ k g

の F D A を投与す る こ と は
,
4 0 m l/ k g 以上を 1 回で 投

与す る よ り も形態学的変化が少 なく
,
R E S 機能 に与 え

る機能も少な い こ と を示 唆する も の で あ っ た .

結 論

手術症例 お よび ラ ッ トに F D A を投与 し, その 安全性,

肝 , 腎機能な ら び に 網内系機能 に お よ ぼす 影響 を検討

し
,
以 下の 結論を得 た.

1 . 循環な らび に 腎機能に 対す る副作用 は み と め ら

れ な か っ た .
しか し

, 強い 血襲増量作用 を有す る の で,

大量急速投与 に は十分な注意 を要す るも のと思われ た .

2 . 4 症例で 肝機能 に 異常を認 めた が, い ずれ も 一

過性の も ので あ り臨床使用 に は差支 えな い もの と 思わ

れ た
.

3 . 血 梁中無機 フ ッ 素濃度と尿中フ ッ 素排泄量 をわ

ずか に増加 させ たが , 腎機能 に悪影響 をお よ ぽす 濃度

を はる か に 下 ま わ る程度 で あ っ た .
A 卜 P 活性の 低下

は
, 血祭中無機 フ ッ 素濃度 の上 昇に よ るも の と考 えら

れ るが
, 臨床 的意義 は少な い もの と思わ れ た .

4 . 生体内での代謝 は 0 .0 0 2 5 % 以下 に す ぎない こ と
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が 確め られ た .

5 . F D A 2 0 m l/ k g 以下の 投与は , R E S 機能 へ の悪

影響が少 なく 安全 であると 考え ら れ た .

6 . 1 回20 m l/ k g 以上の F D A の 投与は, 投与量に

比例 して24 時 間に わた る R E S 機能抑制 をもた ら した .

しか し , 投与量 と R E S 機能 回復 ま で の期間 に は相関が

み られ な か っ た .

7 . R E S 細胞の形態学的変化 と機能低下 との 間には

解離 がみ と め ら れ た .

8 . 1 回 20 m l/ k g , 1 週 間隔 3 回 ま での F D A 反復

投与は, R E S 機能 を軽度に 抑制 す る に す ぎず, R E S 細

胞の 形態学的変化 も 20 m l/ k g l 回投与 と の 間で羞 が

み られ なか っ た .

以上 よ り, F D A は安全 な人工血液である と･考 え られ

た
.

謝 辞

稿を終る に臨み , 終始御懇篤 な る御指導 と御校閲を賜 っ た

恩師村上誠
一

教 授に 深甚な謝意 を表 します .
また

, 直 接御指

軌 御助 言を い ただ い た定常雄講 師に衷 心か ら感謝す る とと

も に , 本研 究の 遂行に絶大 な御協力と御支援をい ただい た教

室関係各位, なら びに F D A の 掟供 をう けた ミ ドリ十字( 株)

に厚く御礼申 し上げます .

なお本論文 の 要旨は, 第26 回日本麻酔 学会関西地 方会( 昭

和 5 5 年 , 滋賀) , 第1 回 日本臨床麻酔学 会 (昭和 5 6 年 , 岡

山) お よび第31 回日本麻酔学会北 陸地方会 (昭和 5 7 年 , 富

山) に 発表 した .

文 献

1) C l a r k , L . C . J r . & G oll a n
,
F . : S u rv i v a l o f

m a m m al s b r e a thi n g o r g a ni c li q uid s e q u ilib r a t e d

W i th o x y g e n a t a t m o s ph e ri c p r e s s u r e . S ci e n c e , 1 52 ,

1 7 5 5 - 1 7 5 6 (1 9 6 6) .

2 ) S l o v it e r , 乱 A . & E a m i m o t o , U . : E r yt h r o
･

C yt e S u b stit u t e f o r p e r fu si o n o f b r ai n . N a t u r e , 2 1 6 ,

4 5 8 - 46 0 (1 9 6 7) .

3 ) G e y e r , R . P . , M o m r o e , R . G . & T a yl o r , Ⅹ. :

S u r vi v a l o f r a t s t o t a 11 y p e r f u s e d w ith a 8 u o r o
･

C a r b o n
-

d e t e s g e n t p r e p a r a ti o n , p 8 5
-

9 6 . I n J . C .

N o rm a n ( ed .) , O r g a n p e r fu si o n a n d p r e s e rv a ti o n ,

A p pl et o n
- C e n t u r y

-

C r o ft s
,
N e w Y o r k

,
1 9 6 8 .

4 ) 藤田 忠義 ･ 山下 修 一
･ 杉原俊 一

･ 大柳治正 ･ 松本

義信 ･ 松 本邦彦 ･ 光野孝雄 : 人工 血液研究の現状. 外

科 治療, 23
,
5 7 3 - 5 7 6 (1 9 7 0) .

5 ) 山下修
一

: フ ル オ ロ カ ー ボ ン乳剤 を利用 した 犬に

お け る交換輸血 につ い て
一 血液 ガ ス 運搬面 よりの検討

-

.
日外会誌, 7 4 , 3 9 7

-

4 11 (1 9 7 3) .

6 ) 弘中敏雄 : フ ル オ ロ カ
ー ボ ン乳剤 を利用 した肝保

沢

存 に 関す る実験的研究. 日外会誌, 7 4 , 3 9 7 - 4 11 (1 9 73) .

7 ) 大柳治正 ･ 藤田 忠義, 松本義信
･ 松本邦彦 ･

山下

修
一

･ 杉原俊 一
･ 光野 孝雄, Sl o v it e r , H . A . : 人工赤

血球と して の fl u o r o c a rb o n p a rti cl e s N ガ ス運搬能とそ

の 機構 に つ い て -

. 外科, 3 3 , 1 0 8 5 - 1 0 9 0 (1 9 7 1) ,

8 ) 光野孝雄 : 人工 血液の現況 と将来. 外科治療
, 礼

75- 8 4 (1 9 7 6) .

9 ) 大柳治 正
･

戸 嶋和彦 ･ 関田幹雄 ･

岡 本光人 ･ 伊藤

努 ･ 光野 孝雄 ･ 内藤良
一

･ 須山 忠和 ･ 横 山和正 : 酸素

運搬能 を も つ 血 衆増量剤 Fl u o s ol
- D A の P h a s e

■

I

s t u d y . 臨床 と研究, 57 , 2 6 巨 27 6 (1 9 8 0) .

1 0) 小杉功
･

山 口 僅晴 ･ 岡田和夫 : F l u o s o 卜 D A の健

康成人 に 及 ぼす影響
一

第 1 相臨床試験成績
-

. 臨床と

研究, 5 7 , 2 8 5
-

2 8 8 (1 98 0) .

1 1) 杉 隆洋
･ 大塚敏文 ･

西 邑信男 : Fl u o s o 卜 D A の臨

床使用 一 時に H E S との 比較試験
-

. 救急医学, 4 , 19 63

- 1 7 0 4 (1 9 8 0) .

1 2) 中村匡 情 ･ 福島和昭 : 人 工血液 Fl u o s ol - D A の

臨床治験. 臨床麻酔 ,
5
,
9 2 1 - 9 2 4 (1 9 8 0) .

1 3) 松本明 治
･ 若 山茂幸 ･ 村川徳明 ･ 飯 田 司 ･ 山下正

史 ･ 尾 山 力: 人工 血液 フ ル オ ゾ
ー ル (2 0 % ) の臨床的

研究
一

時に 循環血液量, 血 中 H ES , P F C , フ ッ素イオ

ン濃度 に つ い て -

. 麻酔, 卸 , 1 - 8 (1 9 8 1) .

1 4) W i d g e r , L A .
,
G a n d ol fi

,
A . J . & V a n D y k e ,

R . A . : H y p o x i a a n d h al o th a n e m e t a b o
li s m bi n di n g

t o c ell ul a r c o n sti t u e n ts . A n e sth e si ol o s y , 4 4 , 1 9 7- 201

(1 9 7 6) .

1 5) I) o b k i n , A . B
り
K i m

,
D .

,
C h oi

,
J . K .
& Le v y ,

A . A . : B l o o d s e r u m 8 u o rid e l e v el s w ith e n 8 u r a n e

( E th r a n e) a n d i s o fl r a n e (F o r a n e) a n e s th e si a d u ri n g

an d f o ll o w i n g m aj o r s u r g e r y . C a n . A n a e s h . S o c . J . ,

2 0 , 4 9 4
- 4 9 8 (1 9 7 3) .

1 6) M a 2; 2;e , R . Ⅰ.
,
T rl ld e11 , J . R . & C o u si n s , M ･ J ･ :

M e th o x y8 u r a n e m e t a b o li s m a n d r e n al d y sf u n c ti o n :

Cli n i c al c o r r el a ti o n i n m a n . A n e sth e si ol o g y , 3 5 , 2 47

- 2 5 2 (1 9 71) .

1 7) Y a m a n o u c b i , E . & Y o k o y a m a , E ‥ T h e

b i ol o gi c al i n e r t n e s s of p e 州 u o r o c a rb o n s i n vi v o , p9 1

- 1 0 1 . I n I g a k u sh o b o ( e d .) , P r o c e e d i n g s of p o st
･

c o n g r e s s s y m p o si u m o n p e rn u o r o ch e m i c a
l a r tfi ci al

bl o o d
,
I g a k u s h o b o , O s a k a , 1 9 75 .

1 8) F r y , B . W . & T a v e s
,
D . R . : S e r u m 飢1 0 rid e

a n al y si s wi th th e 且u o ri d e el e ct r o d e . J . L a b ･ Cli n ･

M e d . ,
75

,
1 02 0

-

1 0 2 5 (1 9 7 0) .

1 9) A dl e r , M . & R ei m a n n
,
F . : B ei t r a g z u r F u

n k -

ti o n s p r u f u n g d e s R e ti c ul o e n d o th elil e n A p p a
r a te s ･

Z s c h r . E x p e r . M e d .
,
4 7

,
61 7

-

6 3 3 (1 9 2 5) .

■

l
一

■



p e rfl u ｡ r ｡ C h e mi c al s 乳剤の 安全性 に 関 す る研究

20) 光野 孝雄
･ 大柳治 正 ‥ 人 工血液, 血液ガ ス 運搬体

と し て の P F C 乳剤 . 医学 の あ ゆ み ,
1 05

,
55 3

~ 5 6 1

(1 97 8) ･

21) 志賀健人 : フ
ル オ ロ カ

ー ボ ンの 出血性 シ ョ ック 時

に お ける 内分泌お よ び 腎機能 に 及 ごす影響. 麻酔, 28 ,

4 00
- 4 0 9 (1 9 7 9) .

22) 相 沢 芳樹
･ 遠 山 芳 子 ･ 定 常雄 ･ 村上 誠 一

: P e ト

n u ｡ r O C h e m i c al s 乳剤( Fl u o s o l - D A
⑧) 投与後 の血祭

中無機 フ ッ素濃度と尿中フ ッ 素排泄量.
日臨麻会誌,

投稿中.

2 3) F e r g u s o n , D ･ B ･ : E ff e c t s o f l o w d o s e o f

触 o rid e o n p r et ei n a n d a s e
r u m e n z y m e i n m a n ･

N a t u r e N e w B i o l . , 2 3 1 , 1 5 9- 1 6 0 (1 9 71) ･

24) N a it o , R . & Y o k o y a m a , K ∴ P e r8 u o r o c h e mi
･

c al bl o o d s u b sti t u t e s f o r p r e cli ni c
al $ t u d i e s a s a

c a n di d a t e f o r e r y th r o c y t e s u b s t
it u ti o n ･ T h e c h n i c a l

I nf o r m a ti o n S e r . N o .5
,
P 78 , T h e G r e e n C r o s s C o r p ･ ,

O s a k 礼 1 9 7 8 .

25) S a r g e n t , J ･ W ･ & S eln
,
R ･ J ･ : P r o p e rti e s o f

p e rfl u o ri n a t e d li q u id s ･ F e d ･ P r o c ･ , 2 9 , 1 69 9
- 1 7 0 3

(1 97 0) .

26) G e y e r , R . P . : R e v i e w o f p e rn u o r o c h e m i c al

e m ul si o n s a s bl o o d s u b stit u t e s , p 3
-

9 . 1 h I g a k u

sh o b o ( e d .) , P r o c e e d in g s o f p o s t c o n g r e s s s y m p o si u m

o n p e rfl u o r o ch e m i c al a rt
ifi c i al b l o o d , I g a k u s h o b o ,

O s a k a
,
1 9 7 5 ,

1 0 5 3

2 7) 釜 江 省 五 : 血液 ガ ス 運搬体 と し て の p e r且u o r o ･

c h e m i c al s 乳剤投与時の 実験病理学的研究. 神大紀要,

4 0
,
1 0 5

-

1 2 1 (1 9 7 9) .

28) 大柳治正
･ 楠徳郎 ･ 関田幹雄 ･ 弘中敏夫 ･ 杉原 俊

一 ･

山下 修
一
･ 竹野雅之 ･ 鄭正秀 ･ 光野孝雄 : 酸 素運

搬体と しての 8 u o r o c a r b o n e m ul si o n (ⅠⅠⅠ) 体内蓄積,

排泄と それ に及 ぼす 影響 に つ い て . 呼と循, 2 2 , 4 68
-

4 7 2 (1 9 7 4) .

2 9) Bi o ヱヱi , G . , B e n a e e r r a f , B . & H al p e r n , 鼠 N ･ :

Q u an tit a ti v e st u d y o f th e g r a n u r o p e p ti c a cti v it y o f

th e r e ti c ul o
-

e n d o th eli al s y st e m II : A $ t u d y o f th e

k in e ti c s o f th e g r a n ul o p e p ti c a c ti v it y o f th e R . E . S .

in r el a ti o n t o th e d o s e o f c a r b o n i nj e ct e d . R el a ti o n ･

s h i p b e t w e e n th e w ei gh t o f th e o rg a n a n d th ei r

a c ti v it y . B ri t . J . E x p e r . P a th ol . , 1 34 , 4 4 卜 45 7 (1 9 5 3) ･

3 0) 大柳治正
･ 渡辺 正 弘 ･ 岡本弘之 ･ 斉藤洋

一
･ 横 山

和正 : P F C 乳剤投与後の網内系機能. 循環制御
,
3
,
2 7

-

3 5 (1 9 8 2) .

3 1) 多田豊噴
･ 林達也 ･ 岩城進 ･ 岸本英正 : 肝 ･ 牌の

貧食能に お よ ぽ す d e x t r a n s ulf a t e の効果
一 墨汁投与

法を用い て . 医学の あ ゆみ, 1 1 6 , 58 0
-

5 8 2 (1 9 8 1) .

3 2) 山形触
-
･ 三 浦清美 ･ 大内栄悦 ･ 金子 良太 郎 ･ 洞

口 有成 ･ 音岡誠進: 肝星細胞 に 関する研究. 第 2 報 ト

リ チ ウ ム ラ ベ ル オ
ー ト ラ ジオ グラ フ イ 一

法 によ る網内

系機能検査法 と して の コ ン ゴ
ー 赤法の再吟味( その 1 ) .

日網内会誌, 9 , 1 1 3
- 1 1 9 (1 9 70) .

C lin ic al a n d E x p e ri m e n t al E v al u a ti o n s o f P e r fl u o r o ch e m ic al s E m ulsio n Y o shi ki Ai z a w a ,

D e p a rt m e nt of A n e st h e si ol o gy ( D i r e c t o r‥ P r o f . S . M u r a k a m i) , S c h o ol o f M e di ci n e , K a n a z a w a

U ni v e rsi t y , K a m a z a w a . 9 2 0 J . J u z e n M e d . S o c . , 9 1 , 1 0 3 8 - 1 0 5 4 ( 1 9 8 2)

K e y w o rd s : A r tin ci al bl o o d , P e rfl u o r o c h e m ic al s, Liv e r fu n c ti o n , R e n al fu n c ti o n ,

R e ti c ulo e n d ot h eli al fu n c ti o n .

s t ｡ d i e s w e r e m a d e t ｡ e V a l ｡ a t e t h e s af ｡t y ｡ f F l u ｡ S ｡ トD A甲( F D A) w h i c h h a d b e ｡ n C ｡ n Si d e , e d

a s a b l o o d s u b sti t u t e . I n 2 2 p a ti e n t s , e f f e ct s o f a d m i n i s t r ati o n o f F D A w e r e e x a mi n e d o n c a r d i o
-

V a S C u l a r
,
1i v e r a n d r e n al f u n cti o n ･ T h e st a b ili t y o f F D A f r o m b i o t r a n s f o r m ati o n w a s a l s o i n v e sti

-

g at e d . E f f e ct s o f F D A o n p h y g o c y ti c a c ti o n a n d m o r p h ol o gi c a l c h a n g e s in t h e r e ti c ul o e n d o t h eli al

Sy St e m W e r e St u d i e d i n r a t s . A d m in i s t r a ti o n o f F D A 5 0 0 m l i n a m o u n t t o t h e p a ti e n t b r o u gh t

a b o u t t h e f o ll o w i n g r e s u lt s . T h e b l o o d p r e s s u r e a n d t h e p u l s e r at e w e r e st a b l e w it h o u t a n y E C G

C h a n g e s . U ri n a r y o u t p u t i n c r e a s e d m a r k e d ly , S u g g e S ti n g a d i u r eti c a cti o n o f t hi s a g e nt ■ S e ru m

P r O t ei n , Z T T a n d T T T s h o w e d sig n i fi c a n t c h a n g e s . T h e s e c h a n g e s , h o w e v e r , W e r e C O n Sid e r e d t o

b e at t ri b u t e d t o t h e li m i t ati o n o f o r al i n t a k e i n t h e p e ri o p e r a ti v e p e ri o d . G O T a n d G P T r e v e al e d

t r a n si e n t c h a n g e s . T h e s e c a u s e s w e r e n o t el u cid a t ed cl e a rl y . A l k ali n e p h o sp h at a s e a cti vit y w a s



1 0 5 4 相 沢

d e c r e a s e d sig n ifi c a n tl y ･ T h i s fi n d i n g w a s , h o w e v e r
,
n O t C O n Si d e r e d t o b e sig n i fi c a n t i n t h e cli ni c al

P r a C ti c e ･ B U N , S e ru m u ri c a ci d , S e ru m C r e a ti n i n e
,
u ri n a r y s p e cifi c g r a v it y , d ail y u ri n a r y o u tp ut

a n d s e ru m e l e ct r o l y t e s w e r e k e p t i n t h e n o r m a l r a n g e s ･ P l a s m a fl u o ri d e c o n c e n t r a ti o n w a s

e l e v a t e d t o l
･
4 ti m e s a s m u c h a s t h e c o n t r o I v al u e o n t h e fi r st d a y a ft e r t h e F D A a d m i n i st r a ti o n .

T h is v al u e
,
h o w e v e r

,
W a S f a r l e s s t h a n t h e c o n c e n t r a ti o n w h i c h c o u l d p r o d u c e r e n a l d y s f u n c ti o n .

U ri n a r y fl u o rid e e x c r eti o n w a s al s o i n c r e a s e d a ft e r t h e F D A a d m i n i st r a ti o n ･
F r o m t h e t o t al

u ri n a ry fl u o rid e e x c r e ti o n
,
i t w a s e sti m at e d t h a t l e s s t h a n O ･0 0 2 5 % o f t h e gi v e n d o s e o f F D A

W a S m e t a b o li z e d i n t h e b o d y ･ T h i s r e s ul t d e m o n st r at e d t h a t F D A w a s st a bl e f r o m t h e b i o t r a n s -

f o r m ati o n ■ A d m in i st r a ti o n o f F D A i n a d o s e m o r e t h a n 2 0 m l/ k g t o r a t s p r o d u c e d a d e p r e s si o n

O f p h ag o c y ti c a c ti vit y i n t h e r e ti c u l o e n d o t h e li al s y st e m ･ M o r p h o l o gi c al c h a n g e s i n t h e r eti c u l o _

e n d o t h eli al s y st e m o f t h e li v e r w e r e r el a t e d t o t h e g i v e n d o s e o f F D A ･ T h e d e p r e s s e d p h a g o cy ti c

a cti v it y
,
h o w e v e r

,
r et u r n e d t o n o r m al w it hi n a w e e k r eg a r d l e s s t h e m o rp h o l o g i c al c h a n g e s . I n

C O n Cl u si o n
,
t h e p r e s e n t st u d y d e m o n s t r a t e d t h at F D A w a s s a f el y g i v e n w it h o u t a n y si d e e ff e c ts

a n d w a s als o st a bl e fr o m t h e b i o t r a n sf o r m a ti o n ･ S a f et y d o s e w a s c o n sid e r e d t o b e l e s s t h a n

2 0 m l/ k g in r e g a r d t o t h e r eti c u l o e n d o t h eli al f u n c ti o n .
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