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血小板 フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン 受容体阻害剤に よ る

体外循環時 の 血小板保護 に関す る 基礎的研究

金沢大学医学部医学科外科学第
一

講座 ( 主任: 渡連弾 字教授)

田 畑 茂 喜

体外循環を使用 する関心術 にお ける重大 な合併症 に血 液学的異常 に よる 出血 が ある
.

この 原因と して
, 血小板の 希釈

,
体外

循環回路で の 血小板 の 破壊 や粘着,
血小板 の 活性化 に伴う凝集 に よ る血小板減少と 機能低下 が 重要で あ る . 血 小板 フ ィ プ リ ノ

ー ゲ ン 受容体 で ある膜糖蛋白 (Gl y c o p r o t ei n
,
G P) II b / Ⅲ a が 血 小板凝集 に強く 関与 して い る . 本研究で は半減期が 短い 血小板

G P Ⅱb/ Ⅲ a 阻害剤 F K 63 3 を用い て
,

G P Ⅲb/ Ⅲ a の 制御が 体外循環中 の 血小 板保 護効果を有す るか 検討 した . 椎種成熟イ ヌ を

用い て
,

6 0 分間 の 常温体外循環 を施行 し
, 体外循環 開始 前に ヘ パ リ ン 投与 と同時 に F K6 3 3 (0 .1 m g/ k g) を静脈 内に投 与 した

F K 群(n = 6) と生 理食塩 水を投与した対照群( n
= 6) の 2 群 に分 け

,
循環動態

,
呼吸機能

,
血 液凝 固系機能,

出血時間 に つ い て の

体外循環前後 の変動, 並び に体外循環後の 出血 量を検討 し た . さ ら に各群1 頭で 体外循環 で使 用 した 膜型人工 肺ホ ロ ー

フ ァ イ

バ ー の 電子顕微鏡像を検討した
. 体外循環前後の 血行動態, 動脈血 ガ ス 分析

,
お よ び 凝固系指標 に は群 間差 を認 め な か っ た .

血液希釈を補 正 した % 血小板数 は
一 体外 循環終了直前 に F K 群で 59 ± 10 %

, 対照 群で 38 ± 15 % b < 0 .0 1) , プロ タ ミ ン 投与2

時間後に F K 群で 83 ± 1 0 %
, 対照詳で 58 ± 22 % b < 0 .0 1) と F K 群 で 血小 板数減少が 有意 に抑制 さ れ た . % 血 小板 凝集能 は

,

体外循環 中にF K 群 で13 士 1 2 %
, 対照群 で35 ± 9% b < 0 .0 1) と F K 群 で有 意な血小板 凝集抑制を認め た が

,
プ七 夕 ミ ン 投与2

時間後で は
,

F E 群 で65 ± 1 7 %
, 対照群 で79 ± 13 % と血小板 凝集能 に差 はなか っ た . 人工 肺 ホ ロ ー

フ ァ イ バ ー

の 電子顕微鏡

像で は
,

F K 群で血小板 の 吸着が抑 制さ れ て い た . 体外 循環後の 出血 時間は F K 群 で は
,

プ ロ タ ミ ン 投与1 時間後 に 回復 し
,

プ

ロ タ ミ ン 投与2 時間後の出血 量は F K 群で 73 士 23 m l
,

対照群で 11 1 ±44 m l (p = 0 .0 9) と F K 群 で少 ない 傾 向に あ っ た . 以上 か ら
,

G P Ⅱb / Ⅲ a 阻害剤 により
,

体外循環中の 血 小板 凝集 と血小板数の 減少が抑制 さ れ
,

出血 量が 軽減 され る可能性が 示唆 され

た .

E e y w o rd s c ar di op u lm o n a rY b y p a s s , Pl at ele t
, gl y c o p r o t ein Ⅱb / Ⅲ a in hib it o r

,
C O a g ul ati o n s y s t e m

,

Pl at elet a n e s th e sia

体外循環 を使用す る 関心術 にお い て は
,

ヘ パ リ ン の 使 用
,

血

液希釈, さ ら に体外循環 回路や 血 管外組織と 血液成分の 接触 に

よ り
, 顆粒 球, 凝 固 ･ 線 洛系, 並 び に補体 な どが 活 性化 さ れ

る
1)

. さ ら に血 液学 的異常 に よ る術 中 ･ 術後出血
2)

, 全 身炎症

反応 の 惹起
3)
に よ る臓器 障害

4
､

6)
な どが 生 じ る . こ れ ら の 体外

循環 によ る侵襲の うち
,
血 液学的異常 に よ る出血 の 原因 と し て

,

血小板数 の 減少 と 機能低下 が 重 要で未 解決の 課題 で ある
4) 7) 8)

1 9 7 8 年A d d o n i zi o ら
9)
は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E l を用 い た 基礎

研 究にお い て
】
体外循環時 の 血小板の 過剰 な活性 化と そ れ に伴

う 凝集を抑制 し, 体外循環後 の 血 小板数と 機能を温存す る と い

う概 念を発表 した . その 後 , 体外循環改良の 様々 な 試み が な さ

れ
,

現在,
血 小板麻酔 (pl at el e t a n e s th e si a) と呼 ば れ る 新 し い

戦略が 注月 さ れ て い る
1) 10)

. こ う した 背景の 中, 体外 循環中 の

血 小板 の 吸着お よび 凝集に は フ ィ プ リ ノ
ー

ゲ ン レセ プ タ
ー

で あ

る糖 蛋白 k ly c o p r o t ei n
,
G P) Ⅲb/ Ⅲ a が 関与す る

11 )
こ と に注 目

し
,

G P Ⅱb/ Ⅲ a 阻害剤を用 い た研究 が報告 され て い る
10) 12 卜 16)

しか し
, 多く は半減期が 長い と い う特徴が あ るた め 臨床応用 さ

れ る には 至 っ て い ない
.

本研究で は
, 半 減期の 短 い 血 小板 G P Ⅱb/ Ⅲa 受 容体阻害剤

で ある F K 6 3 3 を用 い て 体外 循環 時の 血 小 板保護 効果を検 討 し

た .

対 象お よび方 法

Ⅰ. 実験動物

実験動物 と して 体重9 .7 ～ 2 1 .O k g (1 5 .0 ± 4 .4 k g) の 雑種成熟イ

ヌ 14 頭 を用 い た . 実験群 は
, 体外循環前 に F K6 3 3 (藤沢薬品

,

東京) を投与 し た F K 群 と 投与 し な か っ た 対照群 の 2 群 に分け,

循環動態 及び 血 液 ･ 凝 固系 の 測定用 に各群6 頭 を用い
, さ ら に

各群1 頭 づ つ を体外循環後 の 人工 肺の 電子顕微 鏡像 の 検討 に用

い た .

Ⅰ , F E 6 3 3 の 構造 と投与方法

F K 6 3 3 は G P Ⅱb / Ⅲ a 阻害剤 の うち ペ プ チ ド誘導体 に分類 さ

れ (図1) ,
血中 の 半減期 は0 .5 2 時間と 短い

1 7)
. イ ヌ を用 い た モ

デ ル で は0 .1 m g / k g の 静脈 内投 与で
,

A D P に よ る 血 小板 の 凝集

平成11 年1 1 月 1 9 日受付, 平成1 1 年1 2 月 2 0 El 受理

A b b r e vi ati o n s : A C Tl a c也v at ed clo ttin g ti m e; j m
,
a Ctiv at e d p a rtial th r o m b o pl a stin ti m e; C P B

,
C a r dio p ul m o n a r y

b y p a s s; G P
, g ly c o p r ot ei n ; H t

, h e m at o c rit; P a O 2 , a rt e ri al o x y g e n p r e s s u r e; P T , P r O th r o m bi n ti m e; m , th r o m bi n -

an tith r o m bi n Ⅲ c o m p le x;



体外循環時の 血 小板保護

が 有意 に抑制 され た と報告 され て い る
1 7)

. こ れ に 基づ き投 与量

を0 .1 m g/ k g に設定 し体外 循環前 に静脈 内に投与 した .

Ⅱ . 実験モ デ ル の作成

塩酸 ケ タ ミ ン (三 共
, 東京) 20 m g/ k g を 筋肉内に投与 した 後,

ベ ン トパ ル ビタ
ー ル ナ トリ ウ ム ( 田辺 製薬, 大阪) 30 m g/ k g お

よ び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド ( 日 本 オ ル ガ ノ ン
, 束 京)

0 .1 m g / k g を静 脈内 に投与 し, 気管内挿 管下 に H a rv a r d 型従量

式 人工 呼吸器 (B o di n e El e ct ri c C o m p a n y ,
C hi c a g o

,
U S A) を用

い
, 純酸 素に よ る調節 呼吸を行 っ た . ま た実験 中適宜 ベ ン ト パ

ル ビタ
ー

ル ナ トリ ウ ム を静脈 内に追加投 与 し
,
全 身麻酔を維持

した . 四肢 誘導で心 電図 をモ ニ タ
ー

し
,

右大腿動脈 より カ テ
ー

テ ル を 挿 入 し動脈 庄 を モ ニ タ
ー

し た . 右大 腿静脈 よ りS w a n -

G a n z カ テ
h

テ ル (A 皿 e ri c a n E d w a rd s h b o r at o ri e s
,
S a n t a A n a

,

U S A) を挿入 し, 心拍 出量
,
肺動脈 庄

, 肺動脈楔 入庄 を測定 し

た . 右胸骨傍切開 (第2 ～ 4 肋間) に より心臓を露出 した 後,
上

行大動脈を剥離 し
,

テ ー ピ ン グ した . 心電図及 び血 行動態指標

は ポ リ グラ フ シス テ ム M -6 0 0 0 ( 日 本 光電
, 東京) に て 連続記

録 した .

ヘ パ リ ン ナ トリ ウム (武田薬 品
,
東京) 20 0 単位/k g を静脈内

計 ◎
0

､ ぺ併0 0 H

Fig . 1 . C h e m i c al st ru C tu r e O f F K 6 3 3 .

Fi g . 2 . S c h e m a ti c di a g r am Of th e e x p e ri m e n t . C a r di o p ul m o n a r y

b y p a s s w a s e sta bli sh e d b y c a n n u l ati o n of th e ri gh t a tri u m f o r

v e n o u s r et u rn an d th e a s c e n d i n g a o r ta fo r ar te ri al i n 鮎 w .
A o

,

a o rt a; P A
, p u l m o n a r y ar t e r y; R A

,
ri gh t at ri u m ; I A

,
1 e ft atri u m ;

S V C
,
S u p e ri o r v e n a c a v a; ⅣC

,
i n f e ri o r v e n a c a v a ･
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に注入 した 後
,
F E 群で は

,
0 .1 m g /k g の F K 6 3 3 を

,
対照群で は

生 理食塩水 を静脈内に注 入 した .
ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム 10 0 単位

/ k g を体外循環 充填 液に注入 した 後, 右房脱血
,

上 行大動脈送

血 に よ る体外循環を開始 した (図2) . 送血 ポ ン プ には 遠心 ポ ン

プ (テ ル モ
, 東京) を用い

,
人工 肺 に は膜型人工 肺 (テ ル モ) を

用い た . 体 外循 環充填液 と し て ヒ ドロ キ シ ュ テ ル デ ン プ ン (杏

林製薬, 東京) ,
乳酸リ ン ゲ ル 液 (大塚製薬

,
東京) , D 一 マ ン ニ

ト
ー ル ( 日研 化学

,
東京) と7 % N a H C O 3 (大塚製薬) を用い た .

全身港流温は3 7 ℃と なる よう に恒温槽 (S a r n s
,
M i ch

,
U S A) を

用い 調節 した . 全身港流量 は90 m l/ 分/ k g , 激流庄 は60 ～ 8 0

m m H g と した . 血 液 ガス 分析装置170 (C o r ni n g , 束京) を使用

して 体外循環開始後,
適宜動脈血ガ ス 分析を行 い

,
動脈血 酸素

分圧 (a rt e ri al o x y g e n p r e s s u r e
,

P a O 2) が20 0
～

3 0 0 m m H g に ,

動脈血 二 酸 化炭素分圧が 35
～

4 0 m m H g となる よう に人工 肺吹

送 ガ ス の 酸 素濃 度を調節 し
,

さ ら に
, p H が 7 .4 5 前 後に

,
B a s e

e x c e s s が 土2 の 範 囲内に な る よう に補正 した . 体外循環 は60 分

間継続 し, 終了後 に1 .5 倍 の 硫酸 プロ タ ミ ン (武 田薬 品) で ヘ パ

リ ン を中和 した . その 後,
2 時間の 観察を行 っ た .

Ⅳ . 測定項目お よ び測定方法

1 . 循環動態

体外循 環開始前 で ヘ パ リ ン お よ び FI(6 3 3 の 投 与前及び 投与

後,
さ らに体外循環終了後の プ ロ タ ミ ン投与直後,

プロ タ ミ ン

投与 1 時間後及 び2 時間後に心拍数,
血 圧

, 肺動脈庄
,

右房圧
,

肺動脈模入圧, 心拍 出量を測定 し
,
心拍出量係数, 末梢 血管抵

抗, 肺血 管抵抗, 左重任単量係数を次式か ら算出 した
.

･ 心拍出量係数( m l/ 分/ k g) = 心拍 出量/ 体重 × 100 0

･ 末梢血 管抵抗(d y n e
･ 秒 ･

C m
~ 5

)

= (平均大動脈庄 一 右房庄)/ 心拍 出量 × 80

■ 肺 血管抵抗(d y n e
･ 秒 ･

C m ~ 5
)

=

(平均肺動脈庄 一 左房圧)/ 心拍 出量× 80

･ 左室仕事係数 k ･

m / k g)

= 心拍 出量/ 心拍数×(平均 大動 脈庄一左房 庄) ×0 .01 36 / 体

重

2 . 血 液 ･ 凝固系検査

軽 時的に採血 を行 い
,

血 算, 血′卜仮数,
血 小板凝集能, 活性

化凝固時間( a c ti v a te d cl otti n g ti m e
,
A C T) , 晴性化部分 トロ ン ポ

プ ラ ス ナ ン 時間 (a c ti v a te d p a rti al th r o m b o pl a sti n ti m e
,
A P T r) ,

プロ ト ロ ン ビ ン 時間 (p r o th r o m b i n ti m e
,
P T) ,

フ ィ ブ 7
) ノ ー ゲ

ン 量,
ト ロ ン ビ ン ー

ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ 複合体 (th r o m b i n
-

a n tith r o m b i n Ⅲ c o m pl e x
,
T A T) を測定 した

. 測定時点は ヘ パ リ

ン とF K 6 3 3 ま た は 生 食の 投与前,
こ れ ら の 投与5 分後, 体外循

環 開始5 分後
,

3 0 分後, 体外循環終~■r 直 前,
プ ロ タ ミ ン 投与直

後 ,
プ ロ タ ミ ン投 与1 時間後及び 2 時間後の 8 点と し た (図3) .

以 下 に 各項目 の 測定法 を述べ る .

1) l址算

赤血 球数の 測定 に は シ
ー ス フ ロ ー

D C イ ン ピ ー ダ ン ス 方式,

白血 球数の 測定 に は R F / D C イ ン ピ ー ダ ン ス 方式 ,
ヘ モ グ ロ

ビ ン 量 の 測定 に は S L S ヘ モ グ ロ ビ ン 法 ,
ヘ マ ト ク リ ッ ト

( H e m a t o c rit
,
H O の 測定 には パ ル ス 波高値検出法を用 い た .

2) 血小板 数

血 小概 数は シ ー ス フ ロ ー D C イ ン ピ ー

ダ ン ス 方式を用 い て 測

定した . 測定値 は血 液希釈 によ る 影響を除くた め次式 に よ る百

分率で 表した .

% 修正血小枚数



6 70

B l o o d 組 m pl i n g

E ¢p 町i n P r o t 8 m i m

a nd

F K 占3 3

0 r

F i g .
3

.
T h e e x p e ri m e n tal d e si g n a n d bl o o d s a m pli n g ti m e ･

C P B
,
C a r di op ul m o n a ry b y p a s s . B l o o d s am Pli n g l

,j u s t b ef b r e

th e s ki n i n c i si o n ; B l o o d s a m p li n g 2
,
5 m i n u t e s a ft e r

a d m i n i st r ati o n o f h e p a ri n a n d F K 6 3 3 0 r S al in e; Bl o o d s am Pl in g

3
,
4

,
a n d 5

,
5 mi n u t e s

,
3 0 mi n u t e s

,
a n d 6 0 m i n u t e s a fte r th e

s t a r t of C P B ; B l o o d s a m pli n g 6
,
7

,
a n d 8

,
1 0 m i n u t e s

,
6 0

m in u t e s
,

an d 12 0 m i n u te s afte r ad mi n i str ati o n of p r o t am i n e ･

= (測定時点血小板数/ 体外循環前血 小板数) ×

(体外循環前 H t / 測定時点H t) × 1 0 0

3) 血 小板凝集能

4 血l の 血 液を採 取 し
,

3 .8 % ク エ ン 酸溶液0 .4 m l を 素早く混和

し た . 6 0 0 〃1 の 全血 を3
,
0 0 0 回転/ 分で 10 分間遠心 分離 し, 少

血小板 血 祭21 1 〃1 を採 取 し た
. ま た14 0 0 〃l の 仝 血 を 帥0 回

転/ 分で10 分 間遠心 分離し, 多血 小牧血 祭211 /∠1 を採取 した .

多血 小板血祭 にA D P l O O F L m Ol/ L を加え た血小板凝集 を
, 少 血

小板血祭を対 照と した 百分率で 求め た . 測定 に は H e m a 廿 a c e r

6 0 1 (東京光電, 東京) を用い た . 測定値は
, 体外循環前 か つ ヘ

パ リ ン投与前の 備 に対 する百分率で 表 した .

4) A C T

活性化凝固時 間は内 因系凝固括性 を表 し
,
全血 凝 固時間,

カ

ル シ ウ ム 再 加 時 間
,

A P T T と 相 関 す る 検 査 項 目 で あ る .

H e m o c r o n e C o a g u l a ti o n T i m e r M o d e1 8 0 0 (I n t e r n a ti o n al

T e ch nid y n e C o r p o r a也o n
,
M e tu c h e n

,
U S A) を用い 測定した .

5) 爪

主 に内 因系凝 固活性 を総 合的 に 評価 する 検査 項 目 で あ る .

2 m l の 血 液 を採取 し
,

3 .8 % ク エ ン 酸溶液0 .2 m l を素早 く混和 し

た . 遠心分離 し
,
取 り出 し た血 渠 に 十分量の 燐脂 質 と異 物面様

作用を持 つ 物質を添加 した後
,

塩化 カ ル シ ウム 液 を加え凝 固ま

で の 時間を測定 し求め た .

6) P T

第 Ⅶ
, 第Ⅲ

, 第Ⅸ
, 第Ⅷ 国子 ,

プ レ カ リ ク レ イ ン
, 高分子

キ ニ ノ ー

ゲ ン の各凝固因子以外 の
, 外 国系凝固活性を総合 的に

評価す る検査 項目で あ る . あら か じめ 37 ℃ で 加温 した 被検 血

渠 に塩化カ ル シ ウ ム 入りの 高濃度 の 組織 トロ̀ ン ポ プ ラ ス テ ン を

加えた後
巨
創門T と 同株 に凝固まで の 時間を測定 し求め た .

7) フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン量

被検血祭に ト ロ ン ビ ンを加え フ ィ ブ リ ン ク ロ ッ トの 生成時間

を測定する こ と に よ っ て求め た .

8)
′

r 〟r

凝固系の活 性 に伴 っ て晴性化され た プロ トロ ン ビ ン は
,

ア ン

チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ に より即座 に 中和 され
,

ト ロ ン ビ ン を直接測定

す る こ と は 不可能 で あ る た め m を測定 した .

′

工A T は 凝固系

の 完進を直接反映 して おり ,
E u S A により測定 した .

3 . 出血時 間

手術 開始前 ,
お よ び プロ タ ミ ン 投与直後, プロ タ ミ ン 投与1

時 間後及 び2 時間後 の 出血 時間 を測定した . 方法 は
, 耳介 を穿

刺する D n k e 法に準 じた
15 )

.

4
. 出血量

プ ロ ダ ミ ン 投与後 の 吸 引 によ る胸腔内出血量を時 間毎 に測定

した .

5 . 人工肺 の 電顕像

体外循環使用後 の膜型 人工 肺 ホ ロ ー

フ ァ イ バ ー を生食 で洗 浄

し
, 約1 c m

2
を切 り取り

,
電顕像検 索用 と した . 膜 型人工 肺 ホ

ロ
ー フ ァ イ バ ー

は
,
2 .5 % グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド (0 .1 M カ コ ジ

ル 酸緩衝 液 p H 7 .
4) に て4 ℃ , 6 0 分間前 固定 した 後,

2 % 四 酸

化 オス ミ ニ ウム (0 .1 M カ コ ジ ル 酸緩衝液 p H 7 .4) に て4 ℃
,

12 0

分 間後 固定 を行 っ た .
つ い で エ タ ノ

ー

ル 系列 で 脱水 し
,

1 0 0 %

エ タ ノ
ー

ル お よ び 酢酸イ ソ ア ミ ル を1 : 1 で 混和 し た溶液 で 置

換 した. そ の 後標 本 を乾燥 させ
,

イ オ ン ス パ ッ タ 法を用い て 金

パ ラ ジ ウム で コ
ー

テ ィ ン グを行 っ た . 標本 はJ S M - 5 4 0 0 型 電子

顕微鏡 (日本光電) に て 直接 倍率500
～

2
,
0 0 0 倍で 観察 した .

Ⅴ . 統計学的検 定法

結果 はす べ て 斎 ± S D で 表記 した
. 循環動 態, 血 液 ･ 凝固系

検査
,

ガ ス 分析 , 出血時間 の群 内因子 お よ び 両群間の 差の 検定

に は反復測定 の あ る二 元配置分散分析法 を用い た . 多重比較 に

は
, 体 外循環 前値 と比 較す るた め に D u n n e tt の 方法を用い

,
同

時 に群間比較 を行 っ た . なお
, 検定 は 統計 ソ フ トS PS S に依 っ

た . ま た
, 両 群 間の 体 外 循 環 後 の 出 血 量 の 差 の 検 定 に は

St u d e n t の t 検定 を用 い た .
い ず れ の 場合もp < 0 .0 5 を有意差あ

りと判定 した .

成 績

Ⅰ . 循環動 態

心拍数は 実験 中, 両群 共 に有意 な変化を認 めなか っ た . 収縮

期血 圧 は
, 両群共 に体外循 環後有意 に低下 し たが

,
両群 間に差

は なか っ た . 肺動脈収縮期 庄
, 肺動脈楔入 圧 は両群 共に体外循

環前後 を通 し て有 意な変化 を認め な か っ た . 心拍 出量係数 は
,

体外循環前後を通 して 有意 な変化を認 め なか っ た . 末梢 血管抵

抗 は
,

両群共 に体外 循環後有意 に低下 した が両群 間に差 は なか

っ た . 肺血 管抵抗 は
,

体外 循環前後 を通 して 有意 な 変化を認め

なか っ た . 左重任 事係数は 両群共 に体外循環後有 意に低 下 した

が両群 間に差 はな か っ た (表1) .

Ⅰ . 血 液 ･ 凝固系検査

1 . H t 億

H t 値 は
,

両群 と も体外 循環 中お よ び体 外循環 後 に希釈 の 影

響 で有 意に減少 した が
,
両 群間 に有意差 は な か っ た (図4) .

2 . 血 小板数

‰修正血 小 板数 は
, 体外 循環終了 直前 で F K 群59 ± 1 0 %

,
村

照群38 ± 15 % b < 0 .0 1) で
,

プ ロ タ ミ ン 投与2 時 間後に F K 群

8 3 ±1 0 %
, 対照群58 ±2 2 % b < 0 .0 1) で あり

,
F E 群 で有意 に

血 小板 数が多か っ た (図5) .

3 . 血小板 凝集能

% 血 小板 凝集 能 は
,

ヘ パ リ ン お よ び F K 6 3 3 投 与後 で F K 群

22 土 1 3 %
,

対 照群5 1 ±3 1 % (p < 0
.
0 1) ,

体外循 環中で F K 群

13 士12 % , 村照群35 ±9 % b < 0 .0 1) と F K 群で 有意 に抑制 さ

れ た . しか し,
プ ロ タ ミ ン 投与2 時 間後 で は F K 群65 ± 1 7 %

,

村照群79 ±13 % と両群 間に差 は認 め なく な っ た (図6) .

4 . A C T

A C T は両群共 に ヘ パ リ ン投与後有意に 延長 し
,

プ ロ タ ミ ン 中

和後 は 回復 した が
,
両群 間で有意差 は認 め ら れ なか っ た (図刀.



体外循環時 の 血小板保護

5 . A P r T

A m は ヘ パ リ ン お よ び F K 6 3 3 の 投与 に よ っ て 両群共 に有意

に延長 した が
, 両群 間に有意差 は認め られ な か っ た . ま た

, 体

外循環 中は両 群共に仝例 で測定範 囲を越 えて延長 し
, 体外循環

T a bl e l . H e m o d y n am i c d at e

6 7 1

終 了後 も依然延長 して い たが
,

両群共に3 例 で体外循環前借程

度 にまで 回複 した (表2) .

6 . F I
､

P T は体外循 環中は 両群ともに 仝例で 測定範 囲を越え て延長

p ar am et e r S G r o u p B as eli n e 慧 怒
n

A fte r p r o ta mi n

10 m i n 60 m i n 12 0 m i n

H e ar t r at e (b e a ts/ m in )

S ys t oli c bl o o d p r e s s u r e

( m m H g)

S y st oli c p ul m o n ar y

ar t e r y P r e S S u r e ( m m H g)

L eft a仕i扇

m e a n p r e s s u r e ( m m H g)

C a r dia c in d e x ( m l/ m in /k g)

S y s te m ic v a s c ul a r

r e s ist a n c e ( d y n e
･

S e C
･

C m-5)

P u l m o n a ry v a s c ul a r

r e sist a n c e (d y n e
･

S e C
･

C m ･ 5)

L eft v e n tri c u l ar s tr o k e

W O rk i n d e x (g
･

m / kg)

C o n tr o l 15 4 ±2 4

F E 6 3 3 15 1 ± 1 5

C o n t r o l 12 6 土 2 6

F K 6 3 3 1 45 ± 18

C o n tr o 1 16 ± 4

F E 63 3 20 ± 1

C o n t ro 1 6 ± 2

F K 6 3 3 7 ± 2

C o n tr ol 1 6 7 ±5 2

F K 6 3 3 1 5 1 ±6 8

15 2 ± 25

1 4 8 ± 1 7

1 3 3 ±2 9

1 4 6 士 2 3

1 6 ± 4

2 0 ± 1

6 ± 2

8 ± 2

16 6 ± 5 9

15 5 ±8 0

C o n tr o1 4 2 6 9 ±2 5 9 0 4 4 2 0 ± 2 38 5

F K 6 3 3 4 4 5 3 ±9 6 3 4 5 09 ± 1 1 97

C o n tr o1 2 5 9 ± 1 4 5

F K 6 3 3 23 5 ±10 1

C o n t r o l l . 43 ±0 ,6 1

F K 63 3 1 .45 ± 0 .5 9

16 2 ±2 0 16 4 ± 23

17 2 土 16 16 5 ±15

7 2 ±2 0
*

7 0 ±1 6
*

70 ±1 2
*

7 0 士1 0
*

1 6 ± 4 1 7 ±5

1 8 ±3 19 ±3

9 ±2 7 ±2

8 士 2 8 士3

1 6 1 土 2 1

1 5 8 士 2 2

7 5 ± 10
*

7 1 ±17
*

17 ± 2

19 土 3

8 ±2

8 ±4

15 7 ±5 1 1 3 6 ±60 15 3 ±6 5

1 26 士 5 4 1 2 8 ±45 1 2 4 ± 43

1 8 26 ± 5 19
* 2 0 8 6 ±60 4

*
1 9 78 土 46 2

*

2 25 1 士9 7 6
*

2 12 4 ±84 9
*

2 04 3 ±6 8 1
*

2 2 3 ± 1 4 3 1 7 7 ± 1 45 3 4 5 ±2 8 2 2 5 9 ± 17 7

3 2 0 ± 1 0 5 2 79 ± 17 2 3 2 5 ± 1 9 8 3 2 0 ±17 5

1 .5 1 ±0 .6 9 0 .54 ±0 .29
*

0 .
4 4 士0 .2 2 * 0 .5 4 2 士0 .2 8 *

1 .5 5 ± 0 .8 0 0 .
4 1 ± 0

.
1 4 * 0 .4 2 ±0 . 12 * 0 .4 1 6 ±0 .1 4

*

E a c h v al u e r e p r e s e nt s a s 盲±S D ･ B a s e lin e
,
b e f o r e a d m i nis tr ati o n o f h ep a rin a n d F K 6 3 3; 1 0 m in

,
6 0 m i n a n d 1 2 0 m in

･
1 0

,
6 0 an d 12 0 m in a fte r

a d m i n istr ati o n p r ot a n in e;
* P < 0 ･

O I v e r s u s B a s elin e v alu e w ithi n g r o u p s b y D u n n e tt
'

s t e st ･

0

0

0

0

(

諜
)

壱
U

O

完
∈
U

〓

B a s e H e p a ri n O n 3 0 m i n O ff P r o t a m i n e P ･ 6 0 P - 1 2 0

C P B

Fi g . 4 . C h a n g e s in h e m at o c rit . B a s e
,
b ef o r e a d m i ni s tr ad o n o f

h e p a ri n a n d G P II b / Ⅲ a i n hib it o r; H e p a ri n
,
5 m i n u t e s aft e r

a d m i n i s tr a ti o n o f h e p a ri n a n d G P II b / Ⅲ a i n h ib ito r b ef o r e

c a rd i o p u l m o n a ry b y p a s s (C P B ); O n
,
5 mi n u te s a 丑e r th e st a rt

o f C P B ; 3 0 m i n
,
3 0 m i n u t e s a fte r th e s t a rt o f C P B ; 0 坪,

6 0

m i n u t e s a ft e r th e st a rt o f C P B ; P r o t a m i n e
,
1 0 m i n u t e s a fte r

a d m i n i s tr a ti o n o f p r o t a m i n e ; P - 6 0 a n d P - 1 2 0
,
6 0 a n d ､1 2 0

mi n u t e s afte r ad m i n i s tr a ti o n o f p r ot am i n e
,
r e S p e C ti v ely . 0

,
t h e

c o n t r ol g r o u p; ● ,
th e F K g r o u p . E a c h v al u e r e p r e s e n t s a s 盲 ±

S D .

0

0

0

}

u

コ
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U

宝
石
駕
云
衰

B a s e H e p a r h O n 3 0 m i n O ff P r o t a m h l e P - 6 0 P - 1 2 0

C PB

F ig . 5 , C h a n g e s i n h e m a t o c rit - C O r r e C t e d pl at el e t c o u n t s ■

P l at el e t c o u n t s a r e n o rm al i z e d fo r th e b a s el in e v al u e at e a ch

ti m e p oi n t .
* p < 0 ･0 1 v s th e c o n t r ol g r o u p b y r e p e at e d -

m e a s u r e s a n al y si s of v ar i an C e .

A b b r e v i a ti o n s a n d sy m b oI s a r e a s i n Fi g .4 ･ E a c h v al u e

r e p r e s e n t s a s 盲 ±S D .
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B a s e H e p a ri n O n 3 0 m i n O ff P ro ta m i n e P ･ 6 0 P - 1 2 0

C P B

Fi g . 6 . C h an g e S i n pl a tel e t a g g r e g ati o n i n d u c e d b y A D P . D a ta

a r e n o r m ali z e d f o r th e b a s eli n e v al u e .
※ p < 0 .0 5 v s th e c o n tr ol

g r o u p ,
* p < 0 .0 1 v s th e c o n tr ol g r o u p ,

b y r e p e a te d -

m e a S u r e S

a n al y si s of v ar i a n c e . A b b r e vi a ti o n s a n d s y m b oI s ar e a S i n F ig .4 .

E a ch v al u e r e p r e s e n t s a s 盲 ± S D .

(

U

む
S
)

ト
U

く

∧

uO21

B a s e H e p a ri n O n 3 0 m i n O ff P r ot a m in e P ･6 0 P ･ 1 2 0

C P B

F ig . 7 . C h a n g e s i n a c ti v a t e d cl o tti n g ti m e . N o s l g n ifi c a n t

diff e r e n c e b et w e e n th e g r o u p s b y r e p e at e d -

m e a S u r e S a n al y si s

Of v a ri a n c e . A b b r e vi ati o n s a n d sy m b oI s a r e a s i n Fi g .4 . E a c h

V al u e r e p r e s e n t s a s 盲 ± S D .

T a bl e 2 . H e m at ol o gl C V a ria bl e s

P ar a m e t e r s G r o u p B a s elin e

A ft e r h e p ar i n

a n d F K 6 3 3

した . 体外循環終 了後は 依然延長 し て い た が
, 体外循環 前借程

度 に まで 回復 した 例 が認 め ら れ
, 対照 群の 1 例 に 対 しF K 群 で

は3 例あ っ た (表2) .

7 . フ ィ ブリ ノ ー

ゲ ン量

両群共 に
,

体外循環 開始 後は 測定感度 以下 と な っ た (表2) .

8 . T A T

T A T は 両群と も に体外循環 中に上 昇 し
,

プ ロ タ ミ ン投 与後に

体外循環前値 よ り有意 に上 昇 した が
, 両群 間に 有意差は 認め ら

れなか っ た (図8) .

肌 動脈血 ガ ス 分析

P a O 2 は 両群 と も に体外 循環 後 に有意 に 低下 した が
, 両 群間

に有意差 は なか っ た (表3) .

Ⅳ . 出血 時間

出血 時間は 両群 と もに体外循環後有意 に延 長 した が
,

F K 群

で は プ ロ タ ミ ン 投与1 時間後 に 回復 し
,

体外循環前借 と 有意差

が なく な っ た (図9) .

(

｣
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n

ミ
)

ト
<
ト

B a s e H e p a rin O n 3 0 m i n O ff P r ot a m 萱n e P - 6 0 P - 1 2 0

C P B

F ig . 8 . C h a n g e s i n th r o m b i n
-

a n tith r o m bi n Ⅲ c o m pl e x . N o

S i g n ifi c a n t d iff e r e n c e b e t w e e n th e g r o u p s b y r e p e a t e d -

m e a s u r e s a n aly si s of v a ri a n c e . A b b r e v i ati o n s a n d s y m b oI s a r e

a s i n Fi g .4 . E a c h v al u e r e p r e s e n t s a s 盲 ±S D .

A ft e r p r o t a mi n

O n 3 0 m in O ff l O m i n 6 0 m i n 1 2 0 m i n

A P T T ( s e c) C o ntr o 1 1 5 .0 ± 0 .2 1 05 ± 6 0
昏

F K 6 3 3 1 5 .3 ± 0 .5 95 ± 5 4
藻

P T ( S e C) C o n tr o1 5 .1 ± 0 .3

F K 6 3 3 4 .8 ± 0 .1

Fib ri n o g e n C o n tr ol 1 49 士 2 7

( m g/ dl) F K 6 3 3 17 1 ±1 2

1 0 ,2 ± 1 . 6

8 .8 ± 1 .8

1 4 1 士 3 7

1 50 ±1 9

> 2 0 0 > 2 0 0

> 2 0 0 > 20 0

> 2 0 0 > 2 00

> 2 0 0 > 20 0

< 5 0 < 50

< 50 < 5 0

> 2 0 0 9 5 ± 8 2 涼 1 23 ± 8 6
*

1 1 7 ± 9 2
*

> 2 0 0 1 3 0 ± 9 0
*

1 27 ± 8 9
司:

1 2 9 ± 8 9
=Ⅰ:

> 20 0 1 6 8 ± 7 8
*

1 68 ± 78
*

1 6 8 ± 7 8
*

> 20 0 13 5 ± 1 0 5
*

1 0 4 ± 10 5
*

1 0 4 ± 1 0 5
*

< 5 0 < 5 0 < 5 0 < 5 0

< 5 0 < 5 0 < 5 0 < 5 0

E a c h v al u e r e p r e s e n ts a s 言±S D ･ A P T T
,
a Ctiv ate d p a rti al thr o m b o p la s tin ti m e; P T

, P r Oth r o m bi n ti m e; C P B
,
C a r di o p ul m o n a r y b y p a s s; B a s eli n e

,

b ef o r e a d m i nis t r a tio n of h ep a ri n a n d F K 6 3 3; O n
,
5 m i n a ft e r th e st a rt of C P B ; 3 0 m i n

,
3 0 m i n a ft e r th e s t a rt o f C P B ; O ff

,
6 0 m in afte r th e st a rt

O f C P B ; 1 0 m in
,
6 0 mi n a n d 1 20 m i n

,
1 0 m ill

,
60 m in a n d 1 20 m i n aft e r a d m in istr a tio n o f p r o t a mi n e; ※ p < 0 .0 5 v e r s u s B a s eli n e v al u e w it hin

g r o u p s b y D u n n ett
'

s t e st;
* P < 0 .O I v e r s u s B a s eli n e v al u e w ith in gr o u p s b y D u n n e tt

'

s t e s t .
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T a bl e 3 .
A rt e ri al o x y g e n pr e s s u r e

体外循環時の 血 小板保護

p a r a m e t e rs G r o u p B a s eli n e 慧 霊
n

A ft e r p r o t a m i n

10 m i n 6 0 m i n 1 20 m i n

P a O 2 C o n tr o1 2 4 5 ±7 7 28 6 ± 7 3 1 0 5 ±4 4 9 2 ±3 5 9 0 ±3 6

( m m H g) F K 6 3 3 2 9 5 ± 7 2 29 7 ± 6 9 1 2 7 ± 3 9 1 1 8 ±5 7 9 1 ± 23

E a c h v al u e r e p r e s e n t s a s 言± S D ･ B a s eli n e
,
b e f o r e a d m i n ist r a ti o n o f h e p ari n a n d F K 6 33; 1 0 mi n

･

6 0 m i n a n d 1 20 m i n
,
1 0

,
6 0 a n d 1 2 0 m i n u t es a ft e r ad m in is tr ati o n of p r o t a m in e .

B a s e P r ot a m i n e P - 6 0 P - 1 2 0

F i g . 9 . C o m p a ri s o n o f bl e e d i n g ti m e b e f o r e a n d aft e r C P B ･

A b b r e vi a ti o n s a r e a s i n F i g .4 .
* p < 0 .0 1 v s b a s eli n e v al u e

w ith n i n g r o u p s b y D u n n e tt
'

s te s t . 圏 ,
th e F K g r o u p; □ ,

th e

C O n t r Ol g r o u p; b ar
,
S D .

(
一

∈
)

S
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〇
一
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0
〇

一

皿

0

0

0
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0

0

′

人
U

4

6 7 3

F K 6 3 3 C o nt r o I

Fi g . 1 0 . C o m p a ri s o n of bl o o d c oll e c te d f r o m th e c h e s t c a vi ty

afte r C P B . N o sig n ifi c a n t diff e r e n c e b e t w e e n th e g r o u p s b y

S tu d e n t
,

s t t e s t . 因, th e F K g r o u p; 口 ,
th e c o n tr ol g r o u p; b a r

,

S D .

Fi g . 1 1 . S c a n ni n g el e c tr o n m i c r o g r a p h o f th e o x y g e n a to r m e m b r a n e ･ ㈹ ,
P h o t o m i c r o g r a p h o f a c o n t r ol d o g w ith o u t F K 6 33 t r e at m e n t ･ T h e

o u t e r s u rf a c e of th e m e m b r a n e i s c o v e r e d w ith a d h e r e n t pl a t el et s . (B ) ,
I n a d o g t r e a te d w ith F K 6 3 3

,
th e s u rf a c e o f th e o x y g e n a t o r

m e m b r a n e i s fr e e 血
･

O m pl a tel e t s .
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Ⅴ . 出血 量

プ ロ ダ ミ ン 投与 後2 時 間ま で の 吸 引 によ る 胸腔 内出血 量 は
,

F K 群73 ± 2 3 m l
,

対象群111 ± 4 4 m l (p = 0 .09) と F K 群で 少ない

傾 向にあ っ た が 有意 差は なか っ た (図10) .

Ⅶ. 人工 肺の 電顕像

各群 の 体外循環後の 膜聖人 工肺 ホ ロ ー フ ァ イ バ ー

の 電 顕像 を

図11 に示 す. 対照群 で は 凝集 した 血 小板が 多く吸 着 し て い る

像が 認め られ た が (図11 A) ,
F K 群 で は 血小板 の 吸着 は 対照群

と 比べ 軽度で あ っ た (図11 B) .

考 察

1953 乳 Gib b o n
18)

が 心房中隔欠損閉鎖術 に 初め て体外循環を

用 い て 成功 して 以 来 , 関心術 は様 々 な形で 進歩を遂 げた . 近年

の 心臓外科手術 の 低侵襲化の 潮流を受け, 体外循環 の 低侵襲化

は 開心術 にお ける重要課題で ある . 体外循環 は 回軌 ポ ン プ お

よ び人工肺 な どに よ っ て構成され
,

異物面 と血液成分 の 接 触は

不可 避で あり, 凝固系 の 活性化
1 9) を抑 制す る目 的で ヘ パ リ ン が

使用 され る . 体外循環 回路 の 充填に は品質液や膠 質液が 用 い ら

れ るが
, 体外 循環の 開始 とと もに 全身の 循環血 液は 希釈 され る ･

これ ら非生 理的な環境 下 で
,

生体 に は 血液学的異常
2)
や 全身炎

症反応
3)
が 生 じ る

.
こ れ らの 侵 襲の うち

,
血 液学 的異常 に よ る

術 中 ･ 術 後の 出血 は 体外循環 の 特 異的な合併症で ある
2 )7 )

.
こ

の 原因の 一

つ と して 血小板 の過剰 な活性化 に続く血小板数減 少

お よ び血小板機能低下 が挙げら れ る
4) 闇

主な血 小板 機能は 粘着と 凝集で あり
,

その 機能活性過程 で 血

小板膜糖蛋白が 関与する . 血小板膜 糖蛋白は血 小板 間や 血 小板

と 内皮下 組織 間の 接 着 に関与 する 分子で
,

こ の うち G P Ⅲ b/ Ⅲ

a は
,

α 刀b とβ3
の 2 つ の サ ブ ユ ニ ッ トか らな るイ ン テ グリ ン ･

ス ー パ ー

フ ァ ミリ
ー

に属 して い る
2 0)

. こ れ ら は
,

血管内皮下組

織 や血 祭中 に 存 在す る フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ ン
,

ビ ト ロ ネク ナ ン
,

v o n w ill e b r a n d 因子,
フ ィ プ ロ ネク チ ン な どの 粘着蛋白 の 受容

体 と して
, 細胞凝 着現象の 主役を な し

,
血 小板機能 を調節 し血

栓形成と い う生体 に と っ て重 要な機能 を担 っ て い る .
G P Ⅱ b/

Ⅲ a は
,
1 0 3 8 個 の ア ミ ノ 酸か らなる G P ] b (分子量136 k D a) と

78 8i固の アミ ノ 酸か ら なる G P Ⅲa (分子量99k D a) が 複合体を形

成 し
,

血小板膝上 に存在 して い る . 1 つ の 血小板 に 約5 万か ら8

万個程度の G P Ⅱ b/ Ⅲ a が 存在す る . 血 液中で は フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ンが 他の 粘着蛋白 よりも豊富 に存在 する た め に
,

G P Ⅱb/ Ⅲ

a と フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン の 相互 作 用が 血小 板凝集 に最 も重要 と な

る . G P I b / Ⅲ a は
,

A D P
,

ト ロ ン ビ ン
,

コ ラ
ー

ゲ ン
,

エ ビネ

フ リ ン な どの ア ゴ ニ ス トの 刺激 に より活性化状態 と なり フ ィ ブ

リ ノ
ー

ゲ ン と 結合する
2 1)

.

関心､術 にお ける血小板活性化 の機序 は
,

体外循環 開始前 の ヘ

パ リ ン の投与 に より始ま る
2 2)

.

ヘ パ リ ン自 身が 血 小板 を活性化

し
,
ま た活性化因子 に村す る血小板の 感受性を増加 させ 出血 時

間を延長させ る
23 )

. 体外循環が 開始さ れ る と
, 回蹄内特 に人工

肺 へ の 粘着や 物理 的衝撃 に より 血小板が 破壊 され る
8)

. さ ら に

血 液が 異物面と 接触す る こと で生 じた トロ ン ビ ン
1 9)

に より血 小

板 は 悟性化 され
,

G P Ⅱb/ Ⅲ a が 発現す る .
こ れ に よ り フ ィ ブ

リノ
ー

ゲ ン を介 した凝集が 起こり.

,
回路内 に吸着 した フ ィ ブ リ

ノ
ー

ゲ ン へ 血小板 が粘着す る瑚
, 体外循環 の 進行 と と もに

, 活

性化さ れ た 補体
25)

, トロ ン ピ ン
2 6)

, プラ ス ミ ン
23 )

, 内皮細 胞 に

より 産生 さ れる 血小板活性化 国子,
エ ビネフ リ ン

,
さら に は低

体 温
2 7)

な ど に よ り血小 板 の 活性 化が 進行す る . こ の 過剰 な血

小板凝集の 進行 に よ り血小 板の 消費と 機能低下 が 生 じ
,

血小板

数 が3 0 ～ 5 0 % 減少す る
2 4)

. ま た
, 微小 血 栓が 形成 さ れ 重要臓

器 障害が も た ら さ れ る
28)

.

こ の よう な背景 の なか
, 体外循環中 の 血小板動態 に 関する研

究が積 まれ て きた . 血液 ポ ン プの 血小板 に対 する 影響 に関する

もの と して
,

M o e n ら
29 )

お よ び Y o s h ik ai ら
3 0) は ロ ー ラ ー ポ ン プ

と 遠心ポ ン プを比較 し
,

ま た T a yl o r ら
3 1) は拍 動流 と非拍動流を

比較 し
,

い ずれ も差を認 め な か っ た . 人工 肺 に つ い て
,

T e o h

ら
3 2)

は気泡 型人工 肺 と比較 し膜 型人工肺 で 血 小板 の 凝集が 抑制

さ れた と報告 した . 近年で は
,

ヘ パ リ ン コ
ー

テ ィ ン グ 回路 の 生

体適合性 に つ い て 多くの 報告が あ るが
,

そ の 血小板 の 活性化抑

制 に つ い て は見解 が
一

致 して い な い
33 )3 4)3 5) 36 )

. また
,

体外循環

申に プ ラ ス マ フ ェ レ
ー

シス を用 い て多血小板 血祭 を分離 し, 術

後 に返血 す る方法
37 )も考案 され た .

一

方 , 過 剰な血 小板 の 活性化 お よ び 凝集を 薬物で 抑制 して 体

外 循環 環中の 血小 板を保 護する 血 小板麻酔 b l at el e t an e S th e si a)

とい う概念
1) 1 0)

が提 唱 され た . これ は血小板 機能 を体外 循環中■

にの み 特異的 に抑制 する こと で
,

血 管外組織や 体外循環 回路で

の 血 小板粘着, 凝 集 を最小限 と し
, 術後の 血 小板数減少 と機能

低 下 を予防す る こ とを目 的と す る . 1 9 7 8 年 A d d o n i zi o ら
9) が プ

ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン E l を 用い た基礎研 究 に よ り初 め て 血 小板

保護効果 を報告 し た . そ の 後 ,
ジ ビリ ダモ ー ル

3 即
,

プ ロ ス タ サ

イ ク リ ン
39 )

お よ び そ の 類似物 質 叫
,

デ ス モ プ レ ツ シ ン
4 1)

な どが

検 討 され た . ジ ビリ ダ モ ー ル は半 減期 が 約100 分 と 長く
,

プロ

ス タ サ イグ リ ン は制御困難 な低 血圧 をもた らすた め に
一 般化せ

ず
,

デ ス モ プ レ ッ シ ン は 有用性 はない と結論 され た .

こ れ ら の 薬剤 に対 し, 体外 循環中の 血小板 の 吸着 お よ び凝集

に G P Ⅱb / Ⅲa が 関与 する こ と
1 1)

に着目 し
,

G P Ⅱb / Ⅲ a 阻害剤

の 有用性 が 現在検討 さ れ て い る . G P Ⅱb / Ⅲ a 阻害剤 は抗体 と

非抗体 に分類 さ れ
, 非抗体 は さ ら に ペ プチ ド, 蛋白質, 非 ペ プ

チ ドに 分類 され て い る
4 2)

. 抗体 は 血 液 の 中で 少 なく と も5 ､ 6

日 は存続 し
, 再投与 は ア レ ル ギ

ー シ ョ ッ ク をきた す可 能性が あ

る .

一 方
,

ペ プチ ドお よ び非 ペ プ チ ドの 寿命は 数時間単位で あ

る . G P Ⅱb/ Ⅲ a 阻害剤 はA D P に よ る血 小板 凝集抑制能が アス

ピリ ン の 6
～ 9 倍 , 血液 中で は5 ～ 1 0 倍 の 効力 が ある と い われ

る
4 3)

. 急性 冠症候群や 冠動脈 カ テ
ー

テ ル イ ン タ ー ベ ン シ ョ ン治

療後の 血 栓形成予防 と して臨床治験が 重 ね ら れ て い る
42)

.

G P ] b / Ⅲ a 阻害剤の 体外 循環 へ の 使用 に つ い て は
,

M u si al

ら
1 2)

が デ イ ス イ ン テ グリ ン と 呼ばれ る フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン と 同 じ

ア ル ギ ニ ン ー

グ リ シ ン ー

アス パ ラ ギン 酸配列を 有する ペ プ チ ド

を模擬 の 体外 循環 回路らこ用 い た こ と に 始ま る ･ S h i g e t a ら
1 3) は

ヒ ツ ジを用 い た 長期補助循環 モ デ ル ヘ の 応 用 に発展 させ た .
こ

の 徽 ペ プ チ ド誘導体 で ある ラ ミ フ ィ バ ン
1 4)

,
チ ロ フ ィ バ ン

10)

お よ び ペ プチ ドで あ る イ ン テ グ レリ ン
15) 1 6) の 有用 性が イ ヌ あ る

い は ヒ ヒ を用 い た体外循 環モ デ ル で検 討 され た . しか し
, 体外

循環 へ の 応 用 に は 半減期 が 長く
,

未 だ 臨床 応用 さ れ て い な い
･

本研究で 用 い た F K 6 33 は ペ プ チ ド誘導体 の G P Ⅱb / Ⅲ a 阻害剤

で
,

血中 の 半減期 は 0 .5 2 時 間と短く
叩

, 体外循環 へ の 応 用が期

待さ れる .

本研究 で は
,

臨床の 心臓手術 に で きる だけ近い 条件 で イヌ の

体外循環 モ デ ル を作 成 し,
F K 6 3 3 の血小板保護効果を検討 した ･

体外 循環彼の 血 小枚数 の 減少 は F K 群 で有 意 に抑制 され た ･ こ

の こ と は
,

同 じイ ヌ の体 外循環 モ デ)t/ を用 い た C a r t e a u x ら
14 )

の ラ ミ フ ィ バ ン の 検 討や U 也 0 ぽら
15) の イ ン テ グ レ リ ン の 検討 と

一

l
t
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体外循環時の 血小板保護

同様 の 結果で あ っ た
.

しか し , 本研究 で は 体外 循環開始早期の

血 小枚数 減少を抑制す る に は 至 らなか っ た . 体外循環 開始後
,

血小 板数が 徐 々 に回復 した理由と して 全身血液希釈が 早期よ り

も均 等 に なり血小板 数が 安定 した こ と
,

W e n g r e t ら
4 4)が 提唱 し

た骨髄か ら放出 され る 血小板 に よ る補充が 考え られ る . しか し
,

Zill a ら
24)

の い う生理 的な血小板数の 回復 より も顕著で あ っ た こ

とか ら
,

G P Ⅱb/ Ⅲa 阻害剤 に より血小板 が保護 され 血 小板数

の 回復 が促進 さ れた 可能性が ある .

本研 究 で は
,

血 小板機 能の 指標 と して A D P に対 する 血 小板

凝集 能を用い た . F K 6 3 3 が 実用化 され る条件 は
, 体外循環 中に

お い て の み 血小 板凝 集が抑制さ れ
, 体外 循環 後の プ ロ タ ミ ン投

与後 に作用 が 消失す る こ と で ある . F K 群 で
, 体外 循環 中は 血

小板 凝集が 有意 に抑 制 され た が
,

血 小 板凝集能の 回復 に は プロ

タ ミ ン 投与後2 時間を要 した . F K 6 3 3 の 半減期が 0 .5 2 時間で あ

る にもか か わ らず凝集能抑制が 遷延 し た国子 と し て
,

F K 6 33 の

投与量
,

腎排泄量な どが 挙げ られ る . 投与量 はイ ヌ の 冠動脈血

栓抑 制効果 を検 討 したモ デ ル
1 7)

と 同様 に0 .1 m g/ k g と した が ,

6 0 分 間の体外循環モ デ ル には 過剰 で あ っ た可 能性や 体外循環中

の 尿排泄 に個体差が ある こ と が考え ら れ る .

さ ら に F K 6 3 3 に よる 凝固系 へ の 影響 を検討 した . 凝 固系 の 検

査 で は
,

F K 群 で プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間の 回復例 が 多か っ た こ と

は
,

G P Ⅱb / Ⅲ a 阻害剤が 外国系凝固活性 を抑制 し た可能性 を

示唆 する . 最近
,
抗 G P Ⅱb/ Ⅲ a 抗体

4 5)
や G P Ⅱb/ Ⅲ a 阻害剤

46)

が ト ロ ン ビ ン 形成を抑 制する こ と が報 告さ れ た . しか し
,

トロ

ン ビ ン 産生の 指標 で あ るT A T には F K 6 3 3 に よ る 差は 認 め な か

っ た . F K 6 3 3 に 血 液凝固を抑 制す る有 意な所 見は得 られ ず
,

ヘ

パ リ ン は 通常投与量が必 要であ ると 考え られ た .

体外循 環後 には 呼吸機能障害 が 生 じや すく
4)

, 好 中球 の 活性

化が 関与 す る
47) 4 8) こ と が 知ら れ て い る . Z e h r ら

48)
の ブ タ を用い

た体外循環 モ デ ル で は血 小板活性化因子 阻害剤 に より呼吸機能

や肺組織 の 病理 学的所 見が改 善 した と 報告さ れ た が
,

U tb o 庁ら

15 )
の イ ン テ グ レリ ン を用い た 検討で は

,
血 小板凝集 を抑制 して

も肺 障害は抑 制さ れ な か っ た . 本研究 で は
,
体外循環後 の 肺血

管抵抗 お よ び動脈血 ガ ス 分析を検 討 した が差 は なか っ た .

結 論

半減期 の 短 い G P Ⅱb/ Ⅲ a 阻害剤を体外循環中 に使用 し
, 循

環動態
,

呼吸機能
,

血 液凝固系機能の 愛 執 お よ び 体外循 環後

の 出血 量
,

さ ら に 人工 肺の 電子顕微鏡像を検討 し以 下 の 結論 を

得 た .

1
. 循 環動態お よ び 動脈血 ガ ス 分析結 果は

,
体外循環 後に 両群

間で 差 を認め ず,
F E 6 3 3 は影響 を与え なか っ た

.

2 . F K 群 で
, 体外循環終 了前か ら体外循環終 r 後 にか け て 血 小

板数 の 減 少が 有意 に抑制 され た .

3 . F K 群 で
, 体外循環 中に は血 小板 の 凝集能は 有意 に抑制 さ れ

た が
,

プ ロ タ ミ ン投与2 時間後に は 回復 し た . ま た
,

肢塑人 工

肺 ホ ロ ー

フ ァ イ バ ー の 電顕像で 血 小板の 吸着が抑 制さ れ た .

4 . F K 6 3 3 の 凝固系 へ の 影響 は 少なく
,

通常 量の ヘ パ リ ン 投与

が 必要で ある .

5 . F K 群で は
, 体外循環後の 出血時間延長 の 回復が 早く , 出血

量は 少ない 傾向 にあっ た .
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o fi n tr a o p e r ati v e pl a s m a p h e r e si s o n b l o o d l o s s i n c ar di a c s u r g e r y ･

A n n T ll O r a C S u r g 4 9 : 58 5 -5 9 0
,
1 9 9 0

3 8) T e o h K H
,
C h ri st a ki s G T

,
W e is el R D

,
W o n g P Y

,
M e e A V

,

I v a n o v J ,
M a d o n ik M M

,
L e vi tt D S

,
R eill y P A

,
R o s e n f el d J M

,

G l y n n M F X . D ip y ri d a m ol e p r e s e r v e d pl at el e t s a n d r e d u c e d b l o o d

l o s s aft e r c ar di o p ul m o n ar y b y p a s s . J T h o r a c C a r di o v a s c S u r g 9 6 :

3 3 2 -3 4 1
,
1 9 8 8

3 9) A r e n C
,
F e d d e r s e n K

,
R a e g r a n K . E ff e c t s of p r o s ta c y cli n

i n fu si o n o n pl a t el e t a cti v a ti o n a n d p o s t o p e r a ti v e bl o o d l o s s i n

c o r o n a r y b y p a s s . An n T h o r a c S u rg 3 6: 4 9 -5 4
,
1 9 8 3

4 0) K a p p a J R ,
Fi s h e r C A T o d d B

,
S t e n a c h N

,
B ell P

,
C a m pb ell

F
,
Elli s o n N

,
A d d o n i zi o V P . I n t r a o p e r a ti v e m a n a g e m e n t o f

■
■

l
l
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体外循環時の 血小板保護

p ati e n t s w ith h e p a ri n
-i n d u c e d th r o m b o c y t o p e n i a ･ An n T h o r a c

S u r g 4 9 : 7 1 4 - 7 2 3
,
19 9 0

4 1) D e P r o st D
,
B ar b i e r - B o e h m G

,
H a z eb r o u c q J ,

Ib r a h i m H
,

B i el s k Y M C
,
H v a s s U

,
h c o m b e C

,
F r a n c ai s J L

,
D e s m o n ts J M ･

D e s m o p r e s si n h a s n o b e n e fi ci al eff e ct o n e x c e s siv e p o st o p e r a ti v e

bl e e d i n g o r b l o o d p r o d u c t r e q u i r e m e n t s a s s o c i a t e d w i th

c a r di oi p ul m o an r y b y p a s s . T b r o m b H a e m o s t 6 8 : 1 0 6 -1 1 0
,
1 9 9 2

4 2) T o p ?1 E J ,
B y z o v a T

,
Pl o w E F ･ Pl at el e t Ⅱb / Ⅲ a bl o ck e r s ･

I . an C et 3 5 3 : 2 2 7 -2 3 1
,
1 9 9 9

4 3) M oli te rn O D J ,
小川久雄. G P Ⅱb/ Ⅲ a 阻害剤 の 可 能性 を

探 る . H e aれ V i e w l : 13 6 7 -1 3 7 1
,
1 9 9 7

4 4) W e n g e rt R K
,
L u k a $i e wi c z H

,
M ik u t a B S

,
N i e wi ar O W Ski S

,

E d m u n d s L H J r . L o s s of pl a t el e t fib ri n o g e n r e c e pt o r s d u ri n g

cli ni c al c a rd i o p u l m o n a r y b y p a s s . J T h o r a c C a rdi o v a s c S u r g 9 7 :

2 3 5 - 2 3 9
,
1 9 89

6 7 7

4 5) B y z o v a T V
,
P l o w E F . N e tw o rki n g i n th e h e m o sta d c s y st e m ;

I n te g ri n a Ⅱb β3 b i n d s p r o th r o m bi n a n d i n 餌 e n c e s its a c 伽 ati o n ･J

Bi oI C h e m 2 7 2 : 2 7 1 8 3 q2 7 1 8 8 , 19 9 7

4 6) V a n
'

t V e e r C , D i L o r e n z o M
,
L o ck J B

,
M a n n K G . E ff e c t o f

pl at el e t i n hib ito r s o n th r o m b i n g e n e r a ti o n . B l o o d 9 0(S u p pl l) =

2 9 a
,
1 9 9 7

4 7) G illi n o v A M
,
R e d m o n d J M

,
Z e h r 軋 W il s o n I C

,
C u rti s W E

,

B at o r J M
,
B u r c h R M

,
R eitz B A

,
B a u m g a rtn e r W 丸 H e r s k o wi tz A

,

C a m e r o n D E . I n h ib i ti o n o f n e u t r o p h il a d h e si o n d u ri n g

c ar d i o p ul m o n a r y b y p a s s . An n T h o r a c S u r g 5 7 : 1 2 6 -13 3
,
1 9 9 4

4 8) Z e h r KJ ,
P o s to n R S , Le e P C

,
U th off K

,
K u m a r P

,
C h o

G illi n o v A M
,
R e d m o n d J M

,
W i n k el s t ei n J A

,
H e r s k o w it z A

,

C a m e r o n D E . Pl a t el e t a cti v a ti n g f a ct o r i n hi biti o n r e d u c e s l u n g

i nju r y a 鮎 r c ar di o p u l m o n a r y b y p a s s . A n n T h o r a c S u r g 59 : 3 2 8 -

3 3 5
,
1 9 9 5

B a si c S t u d y o n P r ot e c ti o n o f P l a t el et b y G l y c o p r ot ei n ‡ b/ X a I n h ibi t o r D u ri n g C a r d i o p u l m o n a r y B y p a s s

S h i g
e ki T a b a ta

,
D e p a rt m e n t o f S u rg e ry ( 1) ,

S c h o ol of M e di ci n e
･
K a n a z a w a U ni v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J ･ J u z e n M e d

S o c
っ
1 0 8

,
6 6 8

-

6 7 7 ( 1 9 9 9)

K ey w o r d s c a rd i o p u l m o n ary b y p a s s
, Pl a t el e t

, g ly c o p r o t ei n Ⅱb/ Ⅲ a i n h ib it o r
,
C O ag u l ati o n s y ste m

･ P l at el e t a n e s th e si a

A b st r a c t

B l e e di n g i s a m 往i o r p r o b l e rn Of c a r d i a c s u r g e r y u si n g c a r d i o p u l m o n a ry b y p a s s ( C P B) ･ O n e o f th e m o st i m p o r ta n t c a u s e s i s

d e c r e a s e i n p l a t el e t n u m b e r a n d fu n c ti o n a ft e r C P B ･

‖

P l a t e l e t a n e s th e si a
=

i s a c o n c e p t o f p r o t e c tl n g P l a t el e t fu n c ti o n b y

t e m p o r a ril y i n h ib i ti n g p l a te l e t a d h e si o n a n d a c ti v a ti o n d u rl n g C P B ･ T h i s s t u d y e x a mi n e d th e e ff i c a c y o f a s h o rt - a C tl n g

gl y c o p r ot ei n ( G P) Ⅲ b/ Ⅲ a i n h i b i to r ( F K 6 3 3) t o p r e s e r v e b o th pl at el e t n u m b e r a n d f u n c ti o n d u ri n g C P B
･
T w el v e a d u l t

m o n g r el d o g s u n d e r w e n t 6 0 m i n u t e s o f n o r m o th e r m i c C P B f o ll o w e d b y 2 - h o u r o b s e r v a ti o n ･ T h e F K g r o u p ( n = 6) r e c ei v e d a

b ol u s a d m i n i st r a ti o n o f O .1 m g′k g o f F K 6 3 3
,

a n d th e c o n t r ol g r o u p ( n = 6 ) r e c ei v e d d ru g
V e h i cl e ･ B l o o d s a m p l e s fb r p l a tel e t

c o u n t
,
A D P -i n d u c e d p l a t el e t a g g r e g a ti o n a n d p a r a m e t e r s c o n c e r n l n g C O a g u l a ti o n s y

s te m w e r e o b t ai n e d a t 8 ti m e p o l n t S ･

= e m o d y n a m i c s
,
bl o o d g a s

,
bl e e d i n g tl m e

,
a n d p o s t o p e r a ti v e bl o o d l o s s w e r e a s s e s s e d s e ri a ll y ･ S c a n n l n g el e c tr o n m i c r o g

r a p h

o f th e o x y g e n a t o r m e m b r a n e w a s i n v e sti g at e d ･ A t th e e n d o f C P B
,
th e c o n tr ol g r o u p h a d si g ni fi c a n tl y l o w e r p l a t el e t c o u n t s

c o r r e c te d f o r h e m a t o c ri t v al u e a n d e x p r e s s e d a s p e r c e n t o f th e p
r e - C P B v al u e s

,
W h e n c o m p a r e d w ith th o s e i n th e F K g r o u p

( C O n t r Ol
,
3 8 ± 1 5 % ; F K

,
5 9 ± 1 0 % ; p < 0 .0 1) . T w o h o u rs a fte r C P B

, P l a te l et c o u n ts w a s b ette r p r es e r v e d i n th e F K g r o u p

( F K 6 3 3
,
8 3 ± 1 0 % ; C O n t r Ol

,
5 8 ± 2 2 % ; P < 0 .0 1) .

A D P -i n d u c e d p l a te l e t a g g r e g a ti o n e x p r e s s e d a s p e r c e n t o f th e p r e
- C P B

v al u e w as si g ni fi c a n tl y i n hi b it e d i n th e F K g r o up a t 3 0 m i n u t e s o f C P B ( F K
･
1 3 ± 1 2 % ; C O n tr Ol

,
3 5 ± 9 % ; p < 0 ･0 1) ･ P l atel e t

a g g r e g a ti o n i n th e F K g r o u p w a s r e c o v e r e d at 2 h o u r s a fte r C P B ( F K
,
6 5 ± 1 7 % ; C O n tr Ol ,

7 9 ± 1 3 % ; N S) ･ I n th e F K g r o u p ･

th e s u r f a c e of th e o x y g e n a to r m e m b r a n e w a s fr e e fr o m p l a te l e t s i n th e s c a n n l n g el e c tr o n m i c r o g r a p h ･ B l e ed i n g tl m e W a S n O t

s l g n i缶c a n tl y d iff e r e n t h
･

O m th e p r e - C P B v al u e a t o n e h o u r a ft e r
p r o ta m i n e a d m i n i str a ti o n i n th e F K g r o u p ･

P o st op e r ati v e

bl o o d l o ss di d n o t s lg n ifi c a n tly di ff t r b e t w e e n th e t w o g r o u p s
･
b u t th e r e w as a te n d e n c y t o w a r d l e s s bl e e d i n g i n t h e F K g r o u p

( F K 6 3 3
,
7 3 ± 2 3 m l ; C O n t r Ol

,
1 1 1 ± 4 4 m l; P

= 0 .0 9) . T h e r e w e r e n o si g n i fi c a n t d if f e r e n c e s b e t w e e n th e g r o u p s i n

h e m o d y n a m i c s
,
b l o o d g as

,
a n d p a r a m et e r s c o n c e r ni n g c o a g u l a ti o n s y st e m ･ I n c o n cl u si o n

,
a S h o r ト a c ti n g G P Ⅱ b/ Ⅲ a

i n hi b it or
,
F K 6 3 3

,
W a S e ff 6 cti v e i n p r e v e n tl n g b o th p l atel e t ag g r e g a ti o n a n d th e c o u n t d e cr e as e d u ri ng C P B

,
a n d m ay b e u s ef ul

f o r m i ni m l Zl n g P O St O P e r ati v e bl e e di n g ･


