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体　外　循 環 の　研　究

とくに，血液冷却体外循環についての研究

金沢大学医学部外科学第一講座（主任　ト部美代志教授）

　　　　　上　　山　　武　　史

　　　　　　　（昭和43年1，月20日受付）

本論文の要旨は，昭和35年12月第5回文部省科研臨議会（直視下心臓内手術），昭和36年2

月第8回人工内臓研究会，昭和36年10月第14回日本胸部外科学会，昭和38年10月第16回日

本胸部外科学会，昭和40年10月第18回日本胸部外科学会において報告した．

　開心術を行なうための手段とし，表面冷却による全

身低体温法は1950年Bige1owsら1），　Swanら2）の研

究に始まり，1962年Bailey　3），　Lewissら4），　Swan　5）

により相次いで本法による心房中隔欠損閉鎖が成功し

低体温法による開心術の可能なことが実証された．

　一方，心肺機能を一コ口に機械により代行させ，こ

の間に開心術を行なわんとする入工心肺の研究は1937

年のGibbon　6）の研究以来Bj6rk　7），　Crafoord　8），

Dennisら9）およびDeWallら10）により着実に進

められ，1951年頃より臨床に応用され1953年Gibbon

ら11）による心房中隔欠損閉鎖の成功をみた．以後Li1・

1eheiら12）およびKirklin　13）の優秀な成績が報告さ

れ急激に普及した．

　しかし，表面冷却低体温法には血流遮断時間の制限

という本質的な欠点がある．他方，体外循環では如何

に精巧な入工心肺装置でも生体の機能には遠く及ばな

い．循環動態の不安定，血液の損傷は避けられず，

体外循環の生体に対する侵襲が重大な障害となってい

る．初期に考えられたような，完全に生体の心肺に等

しい装置が作製しうるなら，永久に心拍出量と等しい

血流を灌流しうるわけであるが，その理想には，いま

だ道が遠く，いたずらに装置が大型化し，大量の血液

が必要であり，実用化が困難である．

　この両者の欠点を補う目的で，低体温法併用体外循

環が注目された．1954年Gollanら14）は血液冷却に

よる超低体温法の研究を始め，以後Drew　15），　D面st

ら16）およびSealyら17）数多くの研究者により検討

された．1959年Drew　18）により自己肺を使用した両

心bypassによる血液冷却体外循環で開心に成功を

おさあて以来Bj6rk　19）およびGordonら20）により

引継ぎ臨床応用がなされた．一九熱交換器を併用し

た人工心肺による低体温の臨床例も，1960年のGer・

bodeら2i）の成功以来，数多くみられる22）23），

　このような体外循環に低体温法を併用する方法は，

初期には体外循環の不備を補う意味が強かったが24）

25），開心術のための入工心肺装置がほぼ完成された現

在では体外循環時の一流動態の安定，生体の異常反応

の抑制，心停止下において複雑な心内操作を正確に遂

行する手段として，両者の長所を有効に応用使用する

方向へと進んでいる26）．

　金沢大学第一外科教室では，ト部教授の指導の下に，

1955年以来体外循環の研究に着手して27），1959年に最

初の臨床使用を行ない，以後種々の改良を重ね現在に

至っている．著者は，1960年以降，熱交i換器を体外循

環回路内に挿入せしめ血液冷却による低体温法併用に

関する研究を開始し28），以後臨床応用を目的とし無血

視野下で心停止またはそれに近い状態で心内操作を行

ない生存させることを目標とし実験を重ねてきた．灌

流法，冷却・加温法，循環停止時間，血液稀釈等に関

し検討を加え，これを臨床応用し極めて良好な成績を

えている．本論文では著者らが行なった，これら一連

の動物実験の成績を述べ，血流冷却体外循環の妥当性

につき考案を行なった．

実　験　方法

　L実験動物．実験はすべて体重10～20kgの雑

犬を用いて行なった．経静脈的に20～30mg／kgの

Ravonalを投与した後，気管内挿管を行ない，麻酔
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器に接続し，主として酸素による補助呼吸を行ない，

ふるえが生じた場合のみ，Ravona1，　ether，　halotan

をふるえが消失する程度に追加し，できるだけ浅麻酔

に維持した．

　装置内充填血には相互交叉に合格した雑犬を経静脈

的にRavonalで麻酔し，就寝した後，頸動脈にcan・

nulaを挿入して採血した．血液100　ccにヘパリン

31ngの割合で加え装置を充填した．

　］1．実験装置．実験に使用した入工心肺装置の人工

肺は直径3．5cm，長さ70　cmの硬質ガラスよりなる

macro　bubble　typeの気泡型人工肺である．送入ガ

スには純酸素を約31／minで吸込んだ．人工心とし

ては初期には泉工社製metal　finger　pumpを，後

にはMed－Science豊野single　roller　pumpを使

用した．熱交換器として直径5mm，長さ40　cmの

Istainless　steel　tube　4本，8本，16本よりなるBro・

w㌃Harrison型熱交換器を作製29）使用した（図1）．

次いで，Zuhdi氏式のhelix内にラセン状stainless

steel　tubeを入れる方法30）を採用し，さらにこの

hdix全体を水槽に浸す方をも行なった．

　冷却には0～4。Cの氷水を用い，加温には血液温と

の差が10。C以内の温湯を10～151／minの割合で灌

流した．Brown・Harrison解熱交換器を使用するさ

いには，静脈側で人工肺の前においた（図2）．

図1　熱交換器（stainless　steel　pipe　4本）
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図2　熱交換器を挿入した入工心肺回路
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　皿。装置内充填液．回路内の充填量をできるだけ小

さくすることに努力し，800～1000ccの充填容量の入

工心肺装置で実験した．充填液としてすべてヘパリン

加血で充填した群（全血忌）と，5％糖液，生理食塩

水（以下生食水と略す），10％低分子Dextran液（以

下LMD液と略す）を単独または種々の割合に混じ

たもので充填した群（稀釈出面）とがある．

　IV．冷却加温灌流方法．灌流実験の最：初は非開胸で

3mg／kgのヘパリン投与の後，頸静脈，股静脈より

心血用cannulaを挿入し，股動脈の無血用cannula

より北畑した．この非開胸法で生存しうることを確か

めた後，開胸灌流を行なった．すなわち，右側開胸の

後，上大静脈には頸静脈より脱血cannulaを挿入

し，下大静脈には右心房より泣寄cannulaを挿入し

た．上下大静脈，大動脈の遮断の後右心室切開などの

手術を加えた．灌流量としては20～100cc／kgの種

々の量で行なったが，大体還血量を送血するようにし

た．冷却には装置内の充填液を充分冷却しておきでき

るだけ速く行なったもの（急速冷却群）や灌流にともな

い漸次温度をさげたもの（緩徐冷却群）に分けられる．

さらに，最：初上大静脈のみから脱崩して冷却を開始し

たものと，上下大静脈を同時に脱漏冷却したものをも

比較した．冷却には大体20～25。Cを目標として冷却，

目的温に達した後，そのまま無血を続けた群や，循環

を完全に20分，30分，60分間停止し観察した群があ

る．加温には血液温と加温湯の差が大とならぬように

注意して行ない，32～35。Cで心拍動が強盛なことを

確め体外循環を停止した．心細動発生時にはcounter

shockにより正常心拍動の再開に努力した．　ヘパリ

ンと同量のプロタミンを点滴投与しながらdrainを

挿入豊胸した．

　さらに，冷却時自家血を脱血，冷却中に高度稀釈血

で暗流を行ない，加温時にこの血液を還毒した．脱語

・紅血群についても同様な方法で実験を行なった．

　V．検査項目および測定方法

　1．温度：thermisterを食道，直腸に挿入し，数

分毎に温度測定したが，とくに臓器間温度差を測定す

る場合には，開頭，開腹を加え大脳皮質，右心室，肝

臓大胸筋にもそれぞれthermisterを挿入して測定
した．

　2．血圧：一側股動脈にcannulaを挿入して直接

水銀manometerにより測定した．

　3．ECG，　EEG：ECGは第∬誘導でEEGは，
Fr－E誘導により逐次記録された．

　4．赤血球，白血球，血色素量：必要に応じ測定し

た．
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　5．Ht値：WintrobeのHt管により必要に応じ
測定した．

　6．血液ガス含量およびpH値：血液ガスをVan

Slyke法により測定し，　pHを飯尾および日立pH

meterにより37。Cの状態で算出した．

　7．血中乳酸量：乳酸はBaker－Summerson法を

用いて測定された．

　8．病理組織学的検査：脳，心臓，肝臓肺臓腎

臓をhematoxylin－eosin染色によって必要に応じ観

察した．

　9．尿量：術中より膀胱にcatheterを挿入して尿

量を測定観察した．

実　験　成　績

　1．熱交換器の性能および冷却・加温の速度

　熱交換器の効率，性能は，交換器内で接触する二つ

の液体の最初の温度T，tこの両者の葦T－t＝4T，

それぞれの液体の流量，F，　fおよび接触面積Sで決

定される．交換された伝熱量をWとすると

　　　　W＝uS（F－f）∠T

で表わされる．Uはその熱交換器の形態，材料による

平熱係数である．それ故にこの形態の熱交換器の効率

を上昇させるためには　1）接触面積を増大させる．

2）灌流血液量は動物の大きさにより一定の限界を持

つため，冷却加温水の流量を増加させる．3）両液体

の温度差を大とする．以上の3点にしぼられる．2）

の冷却加温水の流量は1分間104以上にすると熱交換

器への流入時と流出時の温度差が殆んどなくなり，そ

れ以上に流量を増すことは無意味であった．3）の両

液体間の温度差の問題として冷却時血液は最初．37。C

であり，冷却水は0～4。C以下にはできず，加温時に

は20。C近くに冷却された血液を加温する温湯との温

度差を100C以上にすると溶血，　micro－bubble発生

の危険があり，血液温を0。C附近では加温湯は30～35

。C，血液温25。Cでは加温湯は35～40。Cであること

を要する．結局接触面積を大きくすることが効率を上

げる最大の要点となる．そのためにstainless　steeI

tubeの数を4本（接触面積25．4cm2）より8本，16

本と漸次増加した．冷却・加温速度は主として食道温

の変化を示標とし，冷却・加温に要した時間で除し，

1分間に何度下がったか，上ったかで表現した．冷却

につれ生体からの還血量が減少しこれが灌流量：の低下

を惹起すると同時に生体温と冷却水の温度差が少なく
　　　　　　　　　　　　　　　さ
なり，低温になるほど冷却速度がにぶったが，これを

一率に表現した（表1）．冷却速度は熱交換器の性能が

一定に達した後には灌流量により大きく：影響された．

熱交換器の性能の低いものを用いたNo．4とNo．7

ではいずれも体重がかなり大きいため冷却開始時に生

体自身の冷却に対する抵抗もあり冷却時聞は共に40分

を要し，冷却速度は0．31。C／min，0．24。C／minとな

って延長しており，灌流血の減少を来たし，暫く門流

停止をせざるをえなかった（図3）．stainless　steel

tube　16本に改めてからはこのような極端な障碍は起

こらなかった．冷却を円滑に行なうため堺流前に装置

内充填血を前もらて0～5。Cに冷却しておき，30。C

までに2～3分間で下降させ，20。Cには26分間内外

で達した．このように急速に冷却したNo．3，　No．6，

No．12においても死亡をみており，急速冷却群（0．8

表1　血液冷却体外循環の成績

No．

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
0
1
1
1
2
1
3

却
間
分

冷
時重

㎏
体

12

W
1
3
1
5
7
1
0
2
2
1
7
1
0
1
5
1
3
1
2
1
0

8
5
0
0
7
2
0
5
2
5
7
0
7

2
2
2
4
1
1
4
2
2
2
3
2
1

最　　低　二

食　道　直　腸
　　。C　　　。C

18．5

21．5

21．0

25．2

19．0

22．5

27．5

20．8

22．5

19．0

15．2

20．5

22．5

20．5

19．5

24．0

22．5

16．5

18，5

25．5

17．5

24．0

20．5

17．0

22．2

25．0

加温i

時間階監

5
7
5
0
5
5
0
5
5
0
5
5
5

3
3
3
5
3
2
8
2
3
4
4
3
2

0．66

0．62

0．8

0．31

1．03

1．45脚

0．24

0．63

0．7

0．72

0．63

0．83

0．97

加温率

ρC／min

0．45

0．29

0．34

0．18

0．37

0．42

0．08

0．52

0。31

0．33

0．38

0．51

0，42

予
後

断
聞
分

遮
時

0
0

9
侶
n
δ

0
0
0
0
0
0
0
0

2
1
3
3
2
3
3
3

生
生
死
死
生
二
死
生
死
生
生
死
生

備　　考

非開胸

右心室切開

非　開胸

右心室切開

右心室切開

右心室切開

右心室切開

右心室切開

右心室切開
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図3　静脈還流障碍を来たした例
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。C／min以上）5匹中3匹が死亡しており，1こ1れ1よ

り緩徐冷却を行なった6匹中1匹死亡した．従って，

急速冷却の場合には生体内の温度変位が大きく，そ

の結果何らかの不利があると思われた．　これと同様

なことは加温時にもみられ，加温湯を最初より40。C

以上として加温したNo．8，　No．12では加温終了時，

心拍動は強盛で→般状態も良好にみえるが，灌流終了

後に体温の下降が大きく，低血圧が持続し，No．8

は生存しえたがNo．12は死亡した，とにかく緩徐

に加温した方が予後は良好であった，以上stainless

steel　tubeの数の違いはあるが私共の多くの例では

冷却時間は20～30分間，冷却速度は0．6～1．0。C／min

の間にあり，この条件の下では9匹中生存6匹であ

る．この条件をはずれて行なわれた実験では4匹中生

存は1匹であった．また，加温め場合として加温時間

25～40分間，加温速度は0．3～0．5。C／minの条件で

行なわれた実験では8回戦5匹が生存し，この条件を

少しはずれ加温時間は同様であるが加温速度が0．3。C

／min以下，または0．5。C／min以上の5匹中2匹し

か生存していない．

　11．全血冷却体外循環の循環動態

　全血による冷却体外循環の場合，温度の下降にした

がい血液の濃縮，粘稠度の増大，sludgingが生じ，

静脈よりの還血量が減少して種々の問題を惹起する．

循環動態の変動をみると，血圧は部分還流による冷却

開始と共に下降するが，灌流量が多く冷却速度が速い

ほど，血圧下降は著明であり，一時的に30mmHgに

も下降するが数分で60～80mmH：9に回復する．完全

血流遮断が行なわれると再び下降し40～60mmH9を

示すが，時間の経過と共に漸次回復し50～70mmHg

50　　　　　　60　　　　　　70　　　　　　80　　　　　　90分・

となる（図4）．これに反し還流障碍を来たしたもの

は非常な低血圧に終始した（図3）．加温時の血圧上

昇は心拍数の増加よりやや遅れて現われ30～32。Cで

60～80mmHgとなった．心拍数に食道温に応じて変

化した．冷却時の心拍の減少は著明で30～32。Cでは

37。Cの時の心拍の3／4～1／3を，25～27。Cでは1／2

～1／3を示し，25～20。Cでは1分間に数回のゆるい心

拍動となり，しばしば心停止，心細動を発生した，ま

た，この温度では心筋の緊張が弱く，弛緩しており，

心内操作に適していた．加温時には心臓が最初より

直接加温されるため，心拍の再開は比較的速く，25～

27。Cでは術前の1／2～2／3に増加していた．しかし，

この時期では血圧の上昇はそれほど著明でない．30。C

になると脈拍数は余り増加せずに血圧の上昇が生じ

た．心室切開を加えたもの，冠動脈遮断を行なったも

のでは心細動の発生をみるものが多い．加温を行な

い，28～32。Cとなると心細動が強盛となるので，そ

の際，counter　shockを行なうと正常拍動に戻るの

である．冷却中，ECGはP－Qの延長，　QRS棘波の

振幅の増大，Tの平低下をみるが，これは低温による

心臓内電気刺戟伝導の延長によるものであり，低酸素

状態によるものではない．

　動脈血酸素含量は冷却にしたがって上昇し，循環状

態が良好なものでは飽和度は98～104％となる．加温

時にも27～30。Cでは90％以上を保っているが灌流停

止前にはやや低下してくるものもある．しかし，術前

値に比し大きな変化はない．しかし，術後1時間値は

いずれも低下しており，低下の大きかった｝No．3，

No．12は死亡している．静脈血酸素含量は冷却にした

がい急激に動脈血値に近づき，28～25。Cでは飽和度
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は60～80％となる．これを上下大静脈別にみると，上

大静脈飽和度は45～60％であり，下大静脈のそれは80

％以上を示していた．加温により再び静脈血の酸素含

量が減少し，動静脈血酸素較差は大きくなり灌流終了

時には術前値よりやや低値を示した．術後1時間値を

みると，酸素含量がさらに低下しており，このさい，

動静脈血酸素較差の大きい例では心拍出量の不足が推

定された（表2）．ζれより酸素消費量を調べると，

37。Cでは一4．2cc／kg／minであったが，27。Cでは

1．4cc／kg／min，20。Cでは1．Occ／kg／minとなって

いる．27。Cでは常温のそれの33％，20。Cでは23．5

％になっている．灌流量がこの酸素消費量の減少率よ

りさらに低下すると，生体内に酸素負債が生ずるに至

るのである．灌流中の血糖の変化をみると（表3），

いずれも冷却灌流開始により上昇しているが，冷却終

了時にもそれ以上上昇せず，加温時に再び上昇を始め

るが，灌流終了時の値も正常値以下であり，術後1時

間値は全例下降していた．乳酸量の変動をみるに灌流

にしたがい，この値は上昇するが，冷却中の上昇は著

明でなく低下するものもあった．加温時にはこれに反

しやや急激に上昇するが，死亡したNo．6を除き．

術後1時間値は正常に回復した．

　：皿．全血冷却体外循環による臓器間温度差

　前節で述べたごとく冷却・加温が余り急速すぎると

生存率が悪くなる．この速度を決定する指標の一つと

して身体各部位の温度差がある．とくに脳，心臓など

図4　血液冷却体外循環の循環動態
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表2　血液冷却体外循環時の動静脈血酸素含量の変化

No．

3

5

6

7

11

13

A
V
A
V
A
V
A
V
A
V
A
V

術　　前

17．4
10．3

14．8
7，3

15．9

10．6

12．4

5．5

10．4

5．4

15．9

10．6

冷　　却 中

35－3プci28－2駅C

15．5
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15．4

12．7

只
）
ρ
0

0
◎
4
8．5

6．55

15．4
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14．4
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ー
ム
只
）

Q
4
ρ
0

12．1

8．9
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16．2
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2
7
・

◎
ゾ
7
8

11．6

10．2

16．2

14．8

加　　温 中

27～3びcl灘中止前

18．8

12．0

16．9

11．4

15．8

12．9

9
臼
4

9
511．1

9．2

15，6

10．2

17．9
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16．0

6．2
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ワ
臼
0
◎9

4 0
1
1

9
農
U

14．6

8．2
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間

　
時術

1
10．8
5，5

13．5

7．6

14．1

4．6

死　亡

6
2

8
612，6

6．7

注：単位はvo1％
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表3　血液冷却体外循環時の血糖，乳酸量の変化

No．

3

5

6

11

13

血　糖
乳　酸

血　糖
乳　酸

血　糖
乳　酸

術　　前

9
配
9
U

4
1
　
5

4
　
。

ρ
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5
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臼

4
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ゾ
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↓
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7
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8

ρ
0
ー
エ

Q
ゾ
5

F
O
9
臼

6
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7
．
Q
U
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X

加 温 中
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8
7
・
6
201
W

1

n
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7
・
4
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38．5
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ゾ

Q
V
－
⊥

0
4

7
・
n
δ
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0
2

1

4
8

8
0
δ

0
4

Q
V
F
O
9
臼
4

1
」
0
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1
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1

1
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凸
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ρ
b
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δ
■
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7
・
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8
8
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注：血糖値mg／d1，乳酸量mg／d1

の重要臓器が高い温度にあるのに極端に低海の血流が

流入するため，組織は必要酸素を摂取できない状態，

酸素負債の発生をみる．この酸素負債の有無が後で血

流遮時間を決定する重要な因子となる．さらに他臓器

でもこのように急激な温度変化が生ずると嫌気性代謝

が高まり，乳酸量の増加，pH：値の低下をきたし，回

復時の心活動に対し抑制的に働く．以上の点より血液

冷却体外循環のさいの臓器別に温度変化，温度差を検：

討した．

　全血冷却体外循環において灌流前に開頭，開腹を加

え，脳，中部食道，心臓，肝臓門葉，直腸にthermi・

sterを挿入または穿刺し固定した．最初体重の等し

い12～10kgの雑犬3匹において上下大静脈より同

時に二三し，冷却を行ない，股動脈より送血した．次

いで，2匹につき最初5分闇は上大静脈よりのみ脱凹

し，冷却し股動脈に送血し，5分後に下大静脈よりの

門下をこれに加えた（図5A，　B）．冷却はすべて15分

間行ない，その後20分間冷却を中止し，門流を上下

大静脈遮断下で継続し，次いで20分聞の加温灌流を加

えた．前者では15分後の食道温平均値は24．1。Cで，

冷却速度は0．82。C／minであり，後者では15分後の

平均食道温は23．80Cであり，冷却速度は0．88。C／

minであり差はなかった．　この両者の冷却状態を比

較すると，まず上下大静脈より同時に脱回したもので

は，最初直温・肝臓温度が急激に下降し，心臓・食道

は初めやや高温にあるが，5分後頃より下降し始め

る．脳温が最も高温に留まり，10分後頃より下降度が

速くなる．直腸温と脳温との間には15分冷却灌流後で

も4．6。Cの差があり，直腸温と心臓温との間には1．2

。Cの差があった．この後冷却を中止し，上下大静脈

を遮断し三流を行なうと全身の温度は平均化され，心

臓・食道温は殆んど変化せず，肝臓・直腸温は上昇

し，脳温は下降する．20分後には臓器間温度差は0．8

。C以内となる．加温が開始されると心臓・食道温が

急激に上昇し，次いで肝臓温が上昇し，最後に脳・直

腸温が上昇する．この状態は加温過程を通して同様な

傾向を示すが，全身の温度差は漸次少なくなる，

　次に最：初5分聞上大静脈のみより三二を行なった群

についてみると，この間の灌流量は予想に反しさして

減少せず，前の群の場合の2／3程度であり冷却開始時

の速度遅延はない．冷却過程をみると，肝臓温が下降

し，次いで直腸温が下降する．心臓・食道温が同様な

傾向でこれに続き，比較的速く冷却されている．脳の

温度は最初の5分間は余り変らなかったが，次の下大

静脈の脱血を加えた5分間に急激に下降した．この傾

向は冷却終了時まで継続し，冷却灌流終了時の臓器聞

温度差は1．2。C以内であった．これは最：初5分間に

上大静脈領域の血液を吸引して温度を下げることが心

拍動を弱らせ，次の下大静脈血の吸引による冷却灌流

により，冷却された血液が脳を始めとする全身に配分

されやすくなる結果と考えられる．加温は丁丁同様な

方法で行なわれたが，心停止またはこれに近い状態で

加温されるため，重要臓器である心臓・脳が最初に加

温されるため回復がよいようである．

　IV．全血冷却体外循環における冠血流遮断または灌

流停止許容時間

　無血視野下で心内操作を施行するためには心臓内に

還ってくる血液を上下大静脈流入部で遮断すると同時

に大動脈起始部より入る冠動脈血を停止させることが

必要である．常温下における循環停止三唱で3分間で

不可逆性となり，心臓も5分程度で再拍動不能とな

る．低体温下における血流遮断時間に関しては種々の
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報告があるが，いずれの場合にもそのさいの温度と血

流停止を行なう直前の状態により大きく影響される．

フアロー氏四徴症のごとき肺動脈血流の減少している

疾患では気管支動脈より左房に還流する血液量が多く

なり，また大動脈弁疾患では大動脈遮断が困難である．

いまもし体外循環を行なっている際，これを一定時間

停止して心内操作が行なわれるならば，身体血流がす

べて停止し，完全な無血視野がえられる．このことを

検討するため血液冷却体外循環を行なっているさい，

食道温20。C前後で20分間灌流停止を行なった群4

匹，30分間灌流停止を行なった群2匹，60分間灌流停

止を行なった群5匹の計11匹をもちいて実験を企てた

加　　　　5

酷　分
始　　　後

10

ｪ
後

15

ｪ
後

20

ｪ
後

（表4）．20分間灌流停止群では4匹中3匹が生存し

た．30分間灌流停止群では2匹中1匹が生存した．他

の1匹は術後元気であったが，術後6時間頃より血圧

が下降し術後10時間で死亡した．60分間灌流停止群で

は1匹が心拍動の再開をみず死亡し，2匹は正常拍動

の出現をみたが細動に移行しやすく，数回のcounter

shockを繰返した後心停止を招き死亡した．残りの

2匹では心拍動再開し，低血圧ながら血圧を維持でき

たので閉胸したがそれぞれ術後1時聞30分，3時間

で死亡している．　これら実験犬の血中酸素含量の推

移をみると，冷却のため一流停止直前には全例動静脈

血酸素較差は減少しているが，灌流停止をすると動静
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表4　灌流停止の成績

灌流停

止時間

20分

30分

60分

No．

9
0
1
2

」
1
2
2
2
n
δ
4
2
2ε
0
ρ
0
ワ
5
0
0
Q
ゾ

2
2
2
2
2

体　重

　　kg

7
・
F
O
3
0

1
凶
1
1
凸
2ρ
0
4

1
⊥
ー
ユ

n
6
0
ハ
O
Q
U
2

¶
⊥
－
二
¶
↓
ー
ユ
ー

最低食道温

　　　　。C

20，2

18．6

19，6

19．2

20，5

19．2

20．0

18．4

19．6

20．4

21．2

手術操作

右室切開

継室切開

右室切開

右室切開

右記切開

右室切開

右室切開

右室切開

右室切開

右室切開

右室切開

予後

生
生
生
死

生
死

爆
死
死
曲
論

備 考

胸腔内出血

術後10時間で死亡

心搏再開せず

心室細動頻発

低血圧持続　術後3時間で死亡

心室細動頻発

低血圧持続術後1時聞30分で死亡

脈血の酸素含量の低下が生ずる．　これはとくに静脈

血に著しく，20分聞灌流停止群では灌流再開直前に

は9．07Vo1％，30分間灌流停止群では8．3Vo1％，

60分間灌流停止群では3．7Vol％となり，遮断時問が

長いほど静脈血酸素含量の低下が大きかった．しか

し，いずれの群においても灌流再開により動静脈血の

酸素含量の増加がみられ，灌流終了時にはほぼ術前値

に復している．灌流終了時1時間の値をみると，20分

間灌流停止群，30分間開門停止群ではこの時まで生存

したものは共に静脈血酸素含量は低値：を示していた．

pH値の変動については20分間灌流停止群では全例灌

流開始によりpH：値は改善されているが，30分間灌流

停止群では2匹とも灌流開始直後にはなお低下を示し

ており，加温完了時でも20分間墨流停止群のそれに比

し低下が大きかった．60分間渓流停止群ではpH　7．1

程度を示し，強いacidosisを呈した，乳酸量：につい

ては冷却終了時まではその増加も軽度であるが，灌流

停止により増大を始め，20分間灌流停止群においても

かなりの増大を示し，30分聞灌流停止群，60分間灌流

停止群ではさらに増加しているが，20分間配流停止群

に比しとくに著しく増大しているとはいえず，灌流停

止初期に強く乳酸産生が起り以後少：量ずつ増加してい

た（表5，6，7）．ECG所見をみると，20分間灌流停

止群，．30分聞灌流停止群では加温によりほぼ正常の波

形を示すようになったが，60分間士流停止群では加温

終了時に正常拍動が行なわれるようにみえてもECG

所見にはSTの降下，　Tの逆転が著明であり，　pace

makerの異常もみられた．　EEG所見をみると20分

間灌流停止群では灌流開始と同時に脳波の出現をみた

が，30分間堺流停止群ではこれよりやや遅れてEEG

が出現した．しかし，60分間灌流停止群では加温終了

時にもEEG活動はみられず，大脳皮質に強い障碍が

生じていることが示唆された（図6A，B，図7A，B）．

　V．稀釈血による低体温体外循環

　全血による冷却体外循環においては低温によって起

る静脈還流血量の減少が大きな欠点となる．これを防

止するために種々の液体により血液を稀釈し，低温時

の循環動態を円滑にする工夫が行なわれ，稀釈灌流が

試みられた，これは同時に血液の節減にもなり，体外

循環による血液：の機賊的損傷をも防止しうることも考

えられた．私共は初期には全血に5％糖液を混ずるの

みで稀釈率も10cc／kg程度で灌流を行なったが，こ

の程度では全血導流と殆んど差異はなかった．そこで

次には5％糖液，生食水，LMD液をそれぞれ単独に

30～50cc／kgの割合に稀釈して用い，さらにはこれ

ら3液の混合液を用いて稀釈して灌流した（表8）．

　稀釈血体外循環の循環動態は全血灌流のそれに比し

静脈心血量の減少は確かに軽く，低体温完全体外循

環時にも40cc／kg以上の灌流量を保ちえた．しか

し，加温時にはやはり灌流量の多少の減少は避けられ

なかった．血圧下降は全血灌流の場合よりも強く現わ

れるようであったが，加温灌流により順調に回復しえ

た（図8）．冷却下に10％稀釈で灌流した群では4匹

中2匹が死亡した．30％稀釈で灌流した群では11匹中

2匹の死亡をみたにすぎない．全血冷却灌流の場合に

比し非常によい生存率を示した．死亡したNo．41で

は稀釈液がLMD液であり，稀釈率も46．4％であっ

た．これは稀釈の限界を示すものとみられる．稀釈灌

流による血液性状の変化をみると，赤血球数・Ht値

は稀釈灌流により低下している．生食水による稀釈灌
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表5　20分間灌流停止群の酸素含量，pH，乳酸量の変化

459

No．

19

20

21

22

測定項目

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　：量

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　量

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　：量

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　量

前

14．4

7．38

22

12．2

7．41

21

11．9

7．34
13

6．8

7．40

45

冷却終了時

17．2

7．18

27

　
28
2

ワ
8
7
8

1
み
　
4

　
　
2

13．2

　7．21
41

16．8

7．20
61

加温開始
直　　後

8．4

7．22
54

7．6

7．25

40．5

10．1

7．26

48

10．2

7．24
67

加温終了時

15．4

7．28

60

13．0

7．34

66

11．4

7．26

52

7，3

7．28

70

術　　後
1後間後

13．3

7．37

44

11．8

7．34

46

10．5

　7．28
52

5．4

7．26
71

　　　　　　　　　　　　酸素含量はvol％，乳酸量はmg／dl．

表6　30分聞灌流停止群の酸素含量，pH，乳酸量の変化

No．

23

24

測定項目

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　量

艶含量IXl
乳　　酸　　：以

前

6L8
7．37

24

11．6

7．34

32

冷却終了時

14．7

7．12

26

16．1

7。20

38

加温開始
直　　後

6．2

7．07
41

　
3

4
噌
1

0
ア

ー
ム
　
4

　
　
5

加温終了時

9．5

7．14

55

12．2

7．18

58

術　　・後

1時間後

7．4

7．20
66

10．8

7．24

49

　　　　　　　　　　　　　酸素含量はvol％，乳酸量はmg／d1

表7　60分間三流停止群の酸素含量，pH，乳酸量の変化

No．

25

26

27

28

29

測定項　目

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　量

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　量

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　量

02含　量（V）
pH　　　（A）
乳　　酸　　量

02含　量（V）
pH：　　　（A）
乳　　酸　　量

前

10．9

7．36
28

10．3

7．31

35

11．9

7．25

26

11．6

7．34

23

14．4

7．28
44

冷却終了時

15．7

7．21

36

15．3

7．27

41

13．8

7．18

27

14．2

7．22

28

18．5

7．22

36

加温開始
直　　後

2．7

7．04

55

4．1

6．98

52

3．2

7．08

44

2．8

6．95

66

5．6

7．12

72

加温終了時

10．2

7．18

73

9．6

7．15

66

9．2

　7．12
62

10．6

7．08

88

12．4

7．10

84

術　　後
1時間後

死　　亡

死　　亡

5．4

7．14

88

死　　亡

7．3

7．12

90

酸素含量はVo1％，乳酸量はmg／d1
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流の場合には他の稀釈液に比し，赤血球数・Ht値の

減少が軽いようであった．血小板数は稀釈灌流により

著明な変化を示した．LMD液による稀釈外流の場

合，血小板の減少が最も軽い，5％糖液による稀釈の

場合，血小板数は1／2以下に減少していた．溶血は5
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場合の1／2であった．しかし，術後一時間には両者の

闇の差異は殆んどなくなっていた．稀釈灌流時のpH
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であろうが，：LMD液による稀釈灌流の場合pHは

著るしく酸性側を示し灌流終了後も回復が悪かった．

生食水による稀釈灌流の場合，pH変化が最も軽く，

灌流終了時の回復が速い．乳酸量の増加は5％糖液に

よる稀釈灌流の場合最も著しく，灌上中より上昇を続

け，灌流終了時に：最高値を示していた．動脈血酸素含

量は稀釈によるHb量の減少により低下を危惧された

が，LMD液を除くその他の液による稀釈灌流の場

合，冷却灌流中には動脈血酸素含量は術前より高値を

示し，灌流終了時にも余り変化しなかった．しかし，

LMD液による稀釈灌流の場合には動脈血酸素含量は

灌流中より術前値より低値となり灌流終了時にはさ・ら

に低値を示した．ただ，この場合には稀釈率が止くに

高かった点も考慮しなければならない・次に3液を混

合した液により稀釈灌流の場合の動脈血酸素含量の変

動はそれぞれの液単独による稀釈灌流した場合の中間

的状態を示した（図9A，B）．

　皿．冷却時自家血を脱血，加温時還血する高稀釈体

外循環

　低温下体外循環の灌流動態を円滑にする方法として

血液稀釈は非常に重要な意味を持つ．低温になればな

るほど，灌流時間が長ければ長いほど高稀釈にする方

面8血液稀釈体外循環の成績

No．
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図9　A　稀釈灌流における変化
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が有利であるようにみえる．20～25。Cの低体温におけ

る生体の酸素消費量は常温時の1／4程度である．低体

温時に必要な赤血球数を酸素の運搬能のみよりみると

同一の灌流量があれば赤血球は1／4で充分であること

になる．そこで，この残余の血液を保存し，低温時に

は血球成分の少ない血液で体外循環を行ない，加温時

この保存してあった血液を生体内に還血しうるなら

ば長時間灌流により生ずる血液の破壊，denaturation

を防止することができる，かくすることによってより

低い超低体温とより長時間にわたる体外循環が可能と

ならぬかを検討した．実験回路としては静脈側に脱血

槽と貯血槽を並べて置き三流開始前に脱血予定量と同

量の稀釈液を用意した（図10）．

　最初，低体温になってから脱血する方がより安全で

あると考え食道温28。Cに達した後，静脈より脱血し

た血液を保存し，同量の稀釈液を回路内に注入させ

た．この28。C脱血ならびに稀釈をして体循循環を

行なう実験を5匹に行なったが，その内3匹は死亡し

た．死亡原因の一つとして生体への還血における血液

成分の少ないことが考えられる．すなわち，この場合

灌流終了後も血液稀釈が強く，常温で生存するに必要

山
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図9　B　稀釈灌流における変化
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な血液成分の不足によって死亡したものと思えた，そ

こで，より血液成分の濃い血液を保存することを目的

として直流開始と同時に脱血を行ない血液を保存し，

これと同量の液体を貯血槽より人工心肺回路内に注入

した．この方法で50～80cc／kgの血液を脱尽した．

一方生体はできるだけ急速に冷却し，食道温20。C前

後で完全体外循環を1～2時間行なった．完全体外循

環終了後加温し脱血保存して置いた血液を生体ぺ還血

した．この実験を8匹に行ない，5匹に長期生存をみ
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た．明らかに28。C脱血群より優れた成績である（表

9）．脱血稀釈によりHt値は4～5％になったものも

あるが大多数においては6～8％であった．このさいの

循環動態をみると，脱血稀釈と冷却が同時に行なわれ

るため，灌流開始と同時に急激な血圧の下降と脈博数

の減少をみる．とくに完全体外循環開始時には血圧50

mmH：g以下となったが漸次回復し，普通の稀釈血灌

流と同様に70～50mmHgを保った（図11）．脱血量

が70cc／kg以上の例では死亡するものが多くNo．52

のみが生存した．従って，この程度が限界と考えられ

る．脱血稀釈門流中のHt値はすべて10％以下となっ

ているが，6％以下では死亡するものが多かった．灌

流終了時，または三流終了1時間後のHt値が16％以

下のものは全例死亡している．術後5時間以上生き廻

びたものはすべて長期生存したが，これらのものでは

赤血球数，Ht値が順調に増加していった（表10）．こ

のさい，同時に尿量の測定を行なったが生存しえたも

のは灌流中より尿の産生があり，灌流終了直後よりさ

らに一段階尿量が増加した．平門稀釈二流中の動静脈

血酸素較差は0．8～1．7Vo1％であり，灌流量を40　cc

／kg以上に保ちえたので，酸素消費量は1．6～4．Occ

／kgであり，酸素供給が充分可能であった．しかし，

28。C下血稀釈群のNo．46，　No．49にみるごとく，

二流終了時に静脈血酸素含量が極端1ご低下しているも

のにおいては，Ht値と考え合せて，赤血球数の不足

が生じていると考えられ，その予後は不良であった．

脱血稀釈二流群のpH値，乳酸量の変動をみると，

灌流中には稀釈液の性状に影響されpH値は極端な酸

性側を示すが，この灌流町は加温時に除去されて保存

自家血と置換されるたあpH値はかなり正常値に近く

回復する．乳酸量も長時間の完全体外循環を行なった

にも拘らず，単なる稀釈灌流のそれに比べ案外低値を

示していた（表11）．

総括およびに考察

　1．血液冷却体外循環の特異性

　血液を生体外に導き熱交換器を通過させ，こζで血

液を冷却し生体内に戻す内部冷却の試みは，1921年

Heymans　31）が総頸動脈と頸静脈の間に体外循環回路

を作製し実験したのが最初である．　以後Baerma　32）

およびJuvenelleら33）により実験的に研究されてき

たが，1952年Gollanら34）は人工心肺回路内に熱交

表9　脱血・還血灌流成績
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換器を組入れることにより体外循環と低体温法を併用

し，開心術の補助手段とせんとして本格的研究を開始

した．その後，Drew　15）およびGordonら20）を経

てBj6rk　19）およびSealyら35）により広く臨床使用

されるようになった．この方法は初；期においては人工

心肺による装置の不備を補う目的に用いられる色彩が

強く常温灌流に比し1）生体の酸素消費量の減少のた

め酸素化装置の酸素附加能力が小さくてすむ．2）灌

流量が少なくてよい．3）循環停止が生じても長時間

生存が可能である．4）生体の過剰反応を防ぎうる．

5）心拍動が緩徐となり心内操作が容易である．　6）

術中出血量が少ないなどの有利性が認められた，しか

し，一方生体に対し体外循環という大侵襲を加えた上

にさらに非冬眠動物である生体に強制低体温という二

重の侵襲が加わり，危険を倍増するというBigelowら

36）およびCooleyら37）の根強い反対もある．実際に

は　1）冷却・加温という余分の体外循環が必要であ

る．2）心細動が生じやすい。3）常温灌流に比し灌

流動態に破綻をきたしやすいなどの欠点もある，いず

れにしても常温人工心肺による開心術に比し6年間も

遅れ1959年になり始めてDrew　18）が自己肺を使用し

た超低体温心心bypassに成功した．翌1960年には

Bj6rkら38）およびDoubourg　39）により入曽心肺に

熱交換器を挿入した方法で開心術が成功している．し

かし，この方法が広く行なわれるにつれ，冷却に伴う

血液の濃縮粘稠度の増大，sludgingの発現などに

より，生体内で血液のpooling，　sequesterizationな

どが生じ静脈二二量の減少が起り，場合によっては灌

流不能となることが注目された．ことに，20。C以下と

なるとこの現象は顕著となり灌流を継続するために多

量の血液の追加，補充の必要があった．また，20。C以

下の超低体温のさい，脳障碍の発生も報告され40）41）種

々の問題点のあることが明らかとなった・著者も実験

初期にこの静脈還血量の減少を冷却灌流時聞の延長に

よるものではないかと考え熱交換器の効率上昇に努力

したが，熱交換率を支配したものは結局灌流量であり

低温それ自体が静脈還血量を減少させるこ’‘とを知っ

た．冷却灌流心一度このbalanceが崩れると体外循

環回路に血液を追加しても還血量を増加させるごとが

できず，かえって生体内におけるpooling量の増大を

表10　28。C脱回向の血液性状の変化

No．

45

46

47

48

49

測
項

盲
目

赤血球数
　　Ht
O2含量（A）

02含量（V）

赤血球数
　　Ht
O2含量（A）

02含量（V）

赤血球数
　　Ht
O2含量（A）

02含量（V）

赤血球数
　　Ht
O2含量（A）

02含量（V）

赤血球数
　　Ht
O2含量（A）

02含量（V）

前

582

　40

18．4

12．2

516

　42

21．2

14，5

526

　38

22，9

10，8

558

　45

21．4

14，6

488

　38

18．8

10．4

貯　血

325

22

240

14

282

20

298

25

252

21

脱血出

願　中

162

　8
10．2

8．5

121

6

9．2

7．8

184

　6
11．4

10．2

148

8

9．8

7．4

108

5

8．4

7．6

還：血

直　前

180

　10

11．2

9．7

124

　6
12．4

6．9

221

　10

12．8

4．5

162

　10

12．4

6．8

126

　6

9．9

4．5

中流停

止直後

240

　18

13．4

8．6

213

　13

10．8

5．4

254

　14

13．4

6．8

287

　16

14．8

8．8

221

　10

10．6

5．6

1日目

272

　20

14．4

9．5

3日目

308

　23

16．2

7．8

5日目

315

　27

16．8

8．5

死 亡

死 亡

320

　22

12．5

8。4

334

　24

14．6

9．5

375

　27

14．4

9．8

死 亡

赤血球数：　×104，02含量：Vo1％
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来たした．このように円滑な冷却灌流が行なわれなか

ったものはその後の灌流状態も不良となり予後は悪か

った．冷却灌流を快調に行なうためには冷却開始時に

充分の温度下降をうることが大切であり，1）充分太

い脱血cannulaを挿入する，2）静脈還血を全部貯湯

槽に落し，静脈側に抵抗を生ぜしめない，3）体外循

環開始前に装置内の充填血を充分冷却しておくなどに

注意することにより比較的円滑な冷却灌流を行ないえ

た．しかし，このように灌流初期に冷却循環動態の安

定している例でも250C以下になると，漸次静脈還血

：量が減少してくる．20。C以下ではさらに悪化する．こ

の点より全血による冷却体外循環で開心術を施行す・る

温度としては20。C以上が適当と思われた．また，20。C

では生体の酸素消費量が常温時の25％程度に減少して

おり，これ以上の低温にしても酸素消費量の大幅な減

少を望めない．次にこのように急速冷却を施行する場

表11直後脱血群の血液性状・乳酸量の変化

No．

50

51

52

53

54

55

56

57

測定項目

赤血球数
　　Ht
　　pH
乳　　　　酸

赤血球数
　　Ht

　　pH
乳　　　　酸

赤血球数
　　Ht
　　pH
乳　　　　酸

赤血球数
　　Ht

　　pH
乳　　　　酸

赤血球数
　　Ht

　　pH
乳　　　　酸

赤血球数
　　Ht
　　pH
乳　　　　酸

赤血球数
　　Ht
『　pH
四一一一　酸

赤血球数
　　Ht
　　pH：

乳　　　　酸

前

610

　45

7．32

　21

547

　41

7．35

　32

607

　44

7．34

　24

582

　43

7．39

　28

565

　41

7．39

　12

545

　44

7．31

　38

492

　37

7．28

　38

597

　41

7．35

　31

貯　　血

556

42

520

40

587

39

512

39

528

40

511

42

458

34

563

39

脱　　血

三流中

142

　8
7．04

　14

　98

　6
6．88

　12

161

　10

7．05

　19

113

　10

7．02

　12

126

　6
7，11

　14

107

　8
7．08

　22

　94

　4
6．85

　18

127

　6
6．93

　15

血
前

還
直

189

　14

7．14

　18

123

　7
6，91

　21

180

　12

7，10

　25

120

　12

7，08

　16

141

　8
7．14

　16

122

　10

7。10

　26

117

　6
7．02

　25

140

　8
7．08

　17

流
前

　
一

下
停

320

　22

7．28

　26

285

　16

7．12

　38

288

　19

7．19

　28

307

　16

7．24

　32

311

　20

7．32

　31

　241

　16
7．18

、　44

245

　16

7．17

　37

276

　19

7．21

　42

灌流終了

1時間
335

　21

7．22

　32

292

　15

7．16

　51

297

　20

7．25

　32

344

　22

7．31

　41

334

　24

7．34

　35

251

　15

7．20

　62

265

　18

7．18

　41

296

　22

7．25

　46

赤血球数：×104，乳酸量mg／d1
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合灌流血液と臓器および臓器相互間の温度較差が問

題となった43）．低体温時に食道温と高温との差が13

。Cにもなった例42）が報告され組織温が高いのに血液

が冷却されるため，血液の酸素解離曲線は左方へ移動

し，組織は酸素を多く含んだ血液を供給されながら，

とれを利用できないでtissue　hypoxiaに陥入ると

いう矛盾が生じる，これがacidosis，末梢血管抵抗の

増大，嫌気性代謝の発生の原因となり，状態の悪化を

招く．著者の実験でも急速に冷却・加温した例で同流

終了後も一般状態が良好であったにもかかわらず，そ

の後死亡した例がある．この例では灌雨中よりpH：の

低下，乳酸値の上昇がみられ，複流後にこの値の回復

が遅延している．股動脈より送油する際，最重要な臓

器であり低素状態に弱い脳と心臓が最後まで高温に留

まり，酸素負債を強くうけ，予後に影響するためと思

われる．これを防止するため実験的に腋窩動脈より送

心したり44），上大静脈よりの脱血のみにより冷却灌流

を行なうなどによりできるだけ上半身の温度を下げる

方法が試みられている．著者は上大静脈よりの面面で

冷却島流を開始した後，5分へて下大静脈血冷却を加

える方法を行ない，最初より両大静脈よりの重富で冷

却した場合に比し，全身の臓器温度が平均化すること

を知った．この場合，危惧されたのは冷却速度の遅延

であったが，上大静脈のみによる応命でも，両大静脈

よりの止血量の2／3程度の灌流量がえられ，冷却開始

時に困難を感じなかった．このようにしても，冷却速

度が早い場合，Peirceら46）のいうごとく血流量の多い

臓器がやはり撰択的に早く冷却され，肝臓，心臓に比

し脳・筋肉などが比較的高温に残された．冷却速度に

関してはBj6rk　47），　N合gre　48）およびTempleton　49）

らは急速に冷す方法を採っているのに対しDrew　41）

およびKirklin　50）らは緩徐に冷却する方法をとって

いる，前者では急速冷却による損失よりも人工心肺虚

血時間の延長による障碍を最小限にとどめることを狙

っている．一方，後者では急速冷却による臓器間温度

差をできるだけ小さくすることを狙っている．著者の

実験：成績では冷却速度が0．8。C／min以上の群とそれ

以下の群に分けて比較すると，冷却が非常に遅れた2

匹を除き，0．8。C／min以上の冷却速度を用いた5匹

のうち3匹が死亡しており，0．8。C／min以下の冷却

速度を用いた6匹のうち5匹が生存し，かなり明瞭な

差がみられた．しかし，1．03。C／minの冷却速度を用

いたもののうちに生存しているものもあり，これのみ

が予後を左右する因子とはいえない、一方，冷却灌流

が極度に円滑を欠いたNo．4，　No．7では2例とも加

温灌流も順調に行なわれず共に死亡しており，冷却灌

山

流のさい循環動態に破綻をきたしたものは予後が絶対

不良であった：．結局冷却速度が2．0。C／min以上の極

端に速い速度にしない限り1．0。C／！hin位の速度であ

ればとくに障碍がなく，むしろ0．3。C／min以下のよ

うな遅い速度にならぬように注意すべきものと考え

る．加温に関しても同様に血液と臓器および臓器間温

度差の問題がある．しかし，冷却の場合と異なり，加

温時には心停止状態において加温が開始されるため，

心臓・脳の重要臓器が未だ酸素消費量の少ない状態に

酸素を多く含んだ暖い血液が行くため，酸素負債の発

生はないものと考えられる．ただ急速な加温により血

管運動神経の失調を来たし血管は緊張を失い，臓器内，

とくに腹部内臓系にpolingを生ずるrewarming

shockの危険が注意されている51）．それよりむしろ

熱交換器内で血液温度と加温湯温度との差が大である

ときには血中に含まれるガスがmicro－bubbleとな

り，生体に入り込む危険が大きい52）．著者は効率がや

や劣るが熱交換器を入工肺より静脈側に入れて（図2）

入工肺のhelixにより除増することを期待している．

また，このように高い温度差があると接触面での血液

の破壊が生じ，溶血，変性の原因となることも知られ

ており還血温度と加温湯温度との差を10。Cにとど

めるようにした．比較的急速に加温された実験犬No．

6，No．12では灌流終了増血圧も高く，一見一般状態

が良好であったが術後，体温の再下降，pH値も酸性

側に移行したまま回復しがたく，これが心筋力を低下

させ，血圧の下降をきたして死に至らしめた．結局，

血液温度と加温湯温度との差を10。C以上になしえな

いため，加温速度は0．3～0．5。C／minとなった，

　以上により全血による血液冷却体外循環をもちうる

開心術では食道温20～25。Cを目的として，完全体外

循環下に開心を施行した後，0．3～0．5。C／minの速

度で30～34。Cになるまで加温灌流し，心拍が強盛な

ることを確かめ，体外循環を終了する方法が最も安定

していた．

　11．血流二二許容時間の検討

　心手術を成功させるためには，その心内操作を誤り

なく施行し病変部を完全に修復することが必須の条件

である．このためには心停止下に筋肉が弛緩した状態

の心臓で血液の流入に妨げられることなく手術が遂行

される必要がある．前述したごとく，心筋温20～25

。Cにおいて心活動は弱まり冠血流遮断により心停止

またはこれに近い状態となる．このさい低体温を併用

して心内無血視野をうる方法として上下大静脈の血流

を遮断し，体外循環へ導き心内流入血を防ぎ，さらに

大動脈起始部を遮断して冠動脈血が送血されない状態
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で行なう方法と，入工心肺の回転を中止し身体におけ

る血液の流動を完全に停止してしまう方法とがある．

前者では体外循環が続けられ心臓以外の臓器へは血液

供給が続けられているので，問題は心臓が冠動脈遮断

にどの程度耐えて，血流再加温後に障碍なく正常拍動

に戻りうるかという点であり，循環停止のさいは全身

の臓器，とくに酸素欠乏に弱い脳および心臓が如何程

の間耐えうるかが問題となる．全身南流を継続してい

る場合には，ファ野山氏四徴症のごとく肺血流：量の減

少している疾患では気管支動脈の発育が強く，これよ

りの心内還血量が異常に多く，完全な無血視野はえら

れがたい．したがって，循環停止が可能ならば手術遂

行の上有利である．また，完全体外循環を継続する場

合には当然灌流を行なわない場合に比し，血液の機械

的損傷，体外循環による生体への侵襲も大きくなる．

そこで体外循環による灌流時間延長の障碍と循環停止

をした場合にそれより生じる組織損傷とのいずれがよ

り大きく予後に影響するかは興味ある問題となる．低

体温下におけるこの問題にかんして種々の意見がある

が，冷却法の相違，温度測定の部位の違いもあり一定

していない．Swanら53）は25。Cで15分，　Parkins

ら54）は脳の場合20。Cで30分，　Drew　55）は15。Cで60

分，木本56）は20。Cで30分，　Bj6rk　47）は10。Cで30

分，Leporeら57）は25。C～23。Cで20分などそれぞれ

血流遮断の安全限界につき述べている．著者の犬にお

ける実験では食道温，心筋温が20～25。Cの間にある

さい，静脈血酸素含量の低下状態，乳酸産生量よりみ

て，20分間の循環停止では全身に酸素不足状態は生じ

ていないと判断される．実験例4例のうち1匹を術後

出血で失ったが，一応全例において灌流停止による障

碍はみられなかった．30分間の循環停止になると静脈
　　　　ずき
血酸素含曇は底をつき，乳酸の産生は増大しpH値の
　　　　　へ酸性側移行が出現する．しかし，この場合でも循環再

開により酸素含量の多い血液を補給することにより，

容易に回復し，可逆性である．脳波の回復には灌流再

開後数分を要したが，加温終了時には正常となった．

見は笹津終了時に異常を示さなかった．導流停止時間

心電図の所がさらに延長した場合には，30分をすぎる

頃から心筋は暗紫色を呈し，緊張が低下し弛緩してく

る．60分闇町鳶停止を行なった後に再風流が開始され

た場合，脳波は加温終了時にも活動を示さず，大脳皮

質は重篤な傷害をうけていると推定された．心臓は加

温灌流により一応色調の回復，筋肉収縮力の増大を生

じ，細動を発生した．本実験5匹のうち1匹では微弱

な心細動から心停止に移行したが，残りの4匹では一

応counter　shockにより除細動に成功した．しかし，

このうぢ2匹では補助マッサージなどの努力にもかか

わらず心細動を再発し心停止をきたした．残りの2匹

では一応正常拍動がえられたが，その後低血圧を持続

し，術後3時間以内に死亡した．以上の結果より血流

遮断から回復しうる限界として著者の血液冷却体外循

環法の20～250Cにおいては脳では30分の遮断が限界

である．心臓では30分遮断から容易に回復しえたが，

60分遮断からの回復はやや困難であったので45分遮断

が限界であろう．しかし，これは正常犬における結果

であるので，臨床的に病的心臓を対照とするさいの安

全限界は常識的にさらに短縮されるであろう．以上の

点を考慮して臨床的に血流遮断の可能な時間は20～25

。Cで脳では20分，心臓では30分とするのが適当と思

われた．次に，この間循環停止を完全に行なうか，体

外循環を続けて冠動脈遮断を行なって心内操作を行な

うかの問題について検討しよう．心内操作の容易さと

perfusion　syndromeの防止のため，脳・心臓疾患

の血流遮断許容時閥以内ならば循環停止を行なうのが

有利だとするDrew　15）およびB16rk　19）の考えもあ

る．一方Nevilleら58），　Kamiyaら59），山口ら44）お

よびト部ら28）の考えるごとく如何に低温であるとはい

え臓器は活動を行ない，酸素を消費しているので循環

を継続し，酸腺の補給を行ない，代謝を少しでも行な

わせる方が予後が良好とする考えもある．著者の実験

でも20分導流停止群と20分冠血流遮断群とを比較する

と，遮断解除時あるいは県界終了時の乳酸量，pH値

の低下は灌流を行なっていた方において変動少なく，

臓器に対する侵襲が少ないようである．しかし，冠血

流遮断30分以内の9匹のうち4匹に死亡をみており，

灌流序止30分ないし20分を行なったものの6匹のうち

2匹が死亡を来たしたのに比べると前者の方において

成績が悪かった．ただ前者は実験初期の成績であり，

冷却灌流未熟であったことも考慮されねばならない

が，結局，両者には本質的に著しい差はないものと推

定される．したがって無理に灌流を続け不充分な心内

操作や長時間を費して予後を不良ならしめるよりも，

もし循環停止によって心内操作を容易に行なえる場合

には20分以内の循環停止ならそれを施行してもよいと

考えられる。このさい注意しなければならないのは循

環停止中組織は血中に含まれている酸素を消費しなが

ら代謝を行なっているので，黙考を停止する前の状態

が良好であることが必須の条件であって，灌流血量が

少なかったりして既に酸素不足が生じている場合には

循環停止許容時間は大幅に短縮されるのは当然であ

り，良好な灌流状態で充分な酸素を血液に附加しつつ

循環停止を行なわねばならない．
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　皿：・血液冷却体外循環における全血灌流と稀釈血灌

流との比較

　熱交換器の性能上昇に．より怜却・加温速度が漸次増

剥するにしたがい冷却が進行するに伴い静脈血還流が

減少し極端な場合には血流が不能となるこどざえ生じ

た．こ：の点に関しOzら60）は100Cまで冷却するのに

循環血液：量の85％の血液の追加を必要としたと述べ，

Lesageら61）は10。Cに冷却する閥に20～75　m1／kgの

生体内・poolin9を認めたと述べている．著者の経験

でも30σC以下／こなると漸次尊台量が減少し．20。Cで

ば良好の灌流の場合でも灌流開始時の％近くにまで減

少していた．このさい，血流：量の減少を防止するため

血液を人工心肺内に追加するとかえって生体内にpo・

olingの誘発するようになり，追加による心血量の増

加は期待できなかった．このような状態では低温にも

かかわらず，静脈血酸素含量の低下，pH値の酸性側

移行，乳酸量の増大が生じ，これがさらに循環動態を

悪化させるという悪病環を生じる結果となる．この現

象は血液の冷却による濃縮，粘調度の増大，sludging

のごとき循環不全が生体内にpooling，　sequesteriza・

tionをもたら・した結果であるといわれている．　Go1一

肱n62）ぼ血液粘調度は5％／10Cの増加を来たすとし，

Vadot　63）によると15。Cでは37。Cの2画面血液粘

調度をきたし7。Cでは3倍の血液粘調度をきたすと述

べている．船木らは犬では10。Cで常温の場合の3倍

の血液粘調度の増加をみている．Ht値もほぼこれと

同様の変化を示すといわれている．血球成分の濃縮

は赤血球にのみならず，白血球，血小板にも起り，こ

れは末梢循環の抵抗を高めpoolingの原因となると

Bj6rkら40）は述べている．これを打開するために血

液を稀釈する方法が注目され，DeWallら65），　Cooley

ら37）およびzuhdiら66）は5％糖液による稀釈，　Go1・

1an・ら67）およびUrschelら68）はRinger氏液による

稀釈，田口69）はアミノ酸による稀釈，浅野ら70）はヘマ

セルなどによる稀釈を行なっている．また，Gellinら

71）がLMD液にanti－sludgingの効果を認めて以来，

これが臨床的に広く使用されてきた．これは同時に新

鮮血の節減，大量血液交換による出血傾向，術後肝炎

の防止にも有利であり，さらに大量の同種血交換によ

る　Ga“boyら72）の主張する　Homologous　blood

syndromeの防止にも有効であろう．著者も，最初，

稀釈による血液成分の低下を警戒し，5％糖液を用

いて10cc／kg前後に稀釈を試みたが，この程度では

全血灌流と余り相違しなかった．次いで5％糖液，生

食水，10％LMD液などの単独によってSO　cc／kg前

後の稀釈を試みた．これらによる稀釈血灌流は確かに

山

全血灌流に比し順調であり，還血量の低下も少なく良

好であったが，稀釈液に関してはそれぞれ一長一短が

あった．稀釈液に要求される・性質として，1）低温下

血液の性状に変化を生ぜしめないもの，2）anti－slu－

dging　effectを持つもの，　3）血球成分を保護する

ものなどがあげられる．　Cooleyら37）およびZuh磁

ら66）は稀釈液として5％糖液の有用性を述べてい

るが，これを多：量に使用すると血管床よりの脱落が多

く，電解質を含んでいないため血清電解質の乱れが生

じやすい．Gollanら67）はRinger氏液のみの充填．

で良好な成績を上げているが，晶質液であるため，や

はり血管床よりの脱落が生じやすく，これのみでは長

時間灌流は困難だとする意見が多い．これに対し10％

LMD液はLongら73）およびGellinら74）をはじめ・

としMainordiら75），　Rushら76）およびLinderら

77）により強いanti－sludging　effectのあることや血

管床よりの脱落の少ないことが認められた．しかし・，

pH値が酸性側に傾くこと，低温時に粘調度の増大が

あることなどの欠点を伴いその大量使用を避けた方が

よいと主張するものも多い．これらの検討の後，種々

の混合液を作製して使用されるようになった．著者は

晶質液と膠質液を混じ，これに電解質を加える方法を

採り5％糖液：生食水：10％LMD液を2：1：1の割

合に混じたものを作製し，それぞれの長所を最大限に

利用せんとした．この混合液で35～40cc／kgの稀釈

を行なって冷却灌流した3匹はすべて生存しており，

充分臨床に使用できるものと考えられた．このように

稀釈血士流が低温時の循環動態，血液性状の保護に対

し優れていることに鑑みて，著者はさらに進んで高度

稀釈法を行ない，冷却時自家血を脱宿し，加温時再び

生体内に心血する方法を考えた．これが可能ならば体

外循環による血液成分の破壊，denatuationの防止に

役立ちより長時間の体外循環を安定した灌流状態で行

ないえる筈である．Gollan　62）は0。CでRinger船

台のみで灌流した犬を生存させており，船木ら64）も

Ht値5％を示した灌流犬の生存をみている，20。C

における酸素消費量は前述したごとく常温の1／4であ

る．したがって，灌流量が等しければ酸素を運搬する

Hb量は1／4ですむわけであり，赤血球数も1／4でよ

いということになる．さらに血漿に溶解している酸素

量も低温のため増大しているので残余の赤血球を脱弱

しても組織は酸素負債に陥らないと考え，最初冷却通

流を行なって28。Cになったとき脱血を行なったが，

こうするとすでに人工心肺に充填してあった稀釈液に

よる稀釈が起っており充分の目的を達することができ

なかった．また，加温時に還話するさいにも充分な血
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液成分を戻しえず，結局，体外循環で廻ったと同程度

の濃度の稀釈血と保存しておいた稀釈血とを交換する

にすぎず，二流を終了し，・加温を完了した時の血液成

分の不足が予後を不良とした．そこで，二流開始と同

時に脱血を行ない，その後生体はできるだけ急速に冷

却し，組織内で酸素の不足が生じないようにした．か

くして，稀釈血灌流で低温体外循環を終了した後，さ

きに脱血保存しておいた血液を還血した．この場合，

保存した血液はほぼ術前値に近い成分を保っていた．

これに反し灌流血はHt値が10％以下と極度に稀釈さ

れていた．しかし，灌流状態は悪化せず，灌流量は30

～50cc／kg以内に保たれ，血圧も一時極端に低下する

が時間の経過にしたがって回復し大約70～50mmHg

を維持した．この方法により2時間の完全体外循環を

行った8匹のうち5匹の生存をみており，この方法が

可能なことを推測させた．この場合，稀釈液の血管外

への脱落が最大の問題点であった．眼窩の浮腫を認め

たものはあったが，肺水腫などで死亡したものはなか

った．このような高度稀釈法を行なった場合，灌流中

より利尿が始まり，灌流終了と共に強い尿産生がみら

れる．しかし，排尿量の少なかったものは死亡してい

る．このような例を剖検してみるに，急性腎不全の組

織所見を呈している．すなわち，尿産生能が高度稀釈

のさいに予後を決定する重大な因子と思われる．体外

循環にもちいる液体として優秀な低体温時の代用血の

ごときものが開発されるならばこの方法はさらに有用

となるであろう．

結 論

　人工心肺に熱交換器を設置し，血液冷却と外体循環

との合併を臨床的に安全に施行することを目的として

実験的研究を行ない，次の結果をえた．

　1．血液冷却体外循環の場合，食道温20～25。Cを

目標とする冷却はその実施が容易であり，その状態で

は心拍動が少なく，心筋も弛緩しており，心内操作に

適していた．

　2．全血灌流では冷却にしたがって静脈還血量の減

少をきたす．循環動態を安定させるために，熱交換器

の効率を高め，脱血connulaの操作，冷却方法を改

善し，血液poolingの発生を最少限に止めるように

すれ，ばよい結果が得られる．

　3．冷却速度は0．8。C／min加温速度は0．4。C／min

にするとき最も高い生存率があげられた．

　4．20～25。Cの温度において脳は20分，心臓は30

分の血流遮断に耐えうる．循環停止が必要ならばそれ

を20分以内に行なうときには完全に回復する．

　5，血液冷却体外循環を行なうさい，血液を30～

40cc／kgの割合に稀釈することが循環動態を安定させ

るのに役立つ．

　6，冷却体外循環時に自家血を50～80cc／kg脱血

保存し，高度稀釈血で2時間完全体外循環：を行ない，

それを終了した後加温時に保存した血液を三三する方

法，すなわち，自家血脱血・還血法を行ない，7匹の

生存犬をえた．

稿を終るにあたり，本研究を私に課し，終始御指導を戴き，本

稿を御校閲下さいました恩師ト部美代志教援に深く感謝致します．

また種々御世話になりました先輩および研究に御協切下さいまし

た教室の諸兄に謝意を表します．
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                                 Abstract

    The author studied blood cooling hypothermia by the heat exchanger under
extracorporeal circulation fJr the purpose cf clinical adoptation with safty and
resulted as follows :

   1) Etracorporeal circulation with blood cooling could be easily carried out at

20'250C esophagus temperature and this temperature was suitable to perform
intracerdiac operation with decreased heart beats and relaxed heart muscle tonus.

   2) During the whole cf blood perfusion, balanced hemodynamics was obtained
by the control of the heat exchanger and cooling method, avoiding the diminition
cf venous return volume.
   3) The highest survival rate was obtained when the cooling speed ofO.80Clmin
and the heating speed cf O.40C!min were used.
   4) At 20-250C esophagus temperature, the blood flow occulusion did not give
any damage to the brain for 20min. and to the heart for 30 min. Even after 20min.
ef circulatory arrest, these organs were completely reversible.

   5) The method Gf hemodilution at degree of 30--40cc!kg stabilised hernodina-
mics in exti'acorporeal circulation by blood cooling.

   6) After the exsanguinal cooling at the rate ef 50--80ccfkg 2 hours total body

bypass was performed with high degree hemodilution and during the heating time
autoblood was returned in heart-lung machine. In these experiments7dogs survived
permanently.


