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概 要 我 動 未熟や 死亡 率 は ， 約2。％ と 高率 で あ りt そ の 主 た る 姻 贈 吸 囀 症 候 群 （「espi ・at °「y　dist「ess

，y。d，・ m ・，以 下 R ．D ．S：） で あ る ．　R ・D・S・児の 月饑 能 を 鯉 人工 肺 e＝ よ り代償 せ し め
・ 生後48黼 の c・ltical

P。i。睦 切 り抜 け鍵 諏 発 育 さ せ る こ とを目 的 と し て 本研究 を行 な つ た．

　 （1）　仔 犬 の 実験的低 酸素血 症 に Land占Edwards型 膜 型 入工 肺を用 い て ， 静 脈血 の 酸 素 化 を 行 な い ，卑液

動 態 の 著 明 な 改善 お よ び 長時間 の 延 命効 果 を 認 め た ．

　 （2） 膜 お よ び 他 の 構造部 分 の 破損，血 栓形成 は 認 め られ な か っ た ．

　 （3）　体外循環 中，ガ ス 交換 能 の 低 下 は 認 め ら れ な か つ た ．

　　　　　　　　　緒　　言

　新生児の 循環系 と呼吸器 系は ， 出生直後か ら数

日間で機能的に 大 き く転換す るが
， 特 に呼吸器系

は 子宮 内で の 胎盤呼吸 よ り子宮外 で の 肺呼吸へ と

大 き く変化 し ，肺は 出生直後 よ り ， ただ ち セこ ， そ

の 機能 を発揮 しなけ れ ばな らな い 唯
一

の 臓器で あ

り ， 適応障害が最 も起 こ りやす い ．適応障害を 起

こ せ ば ，肺 の ガ ス 交換能の 低下 に よ り， 新生児は

低酸素血症 ， 呼吸性ア チ ドージ ス
， 代謝性 ア チ ド

ージ ス を起 こ し て くる．

　新生児 の 呼吸障害症候群 （respirator ア distress

syndrome ， 以下 R ．D ・S・）の 発生 病理 と し て ，肺胞 に

おけ る surfactant の 産生 の欠如 ，
　Pulmonary 　hypo −

peTfusi。 n に よ る説な ど 重視 され て い るが ，未だ

決定的な も の は な い ． し か し， 最 も重要視され て

い る の は ，
Atelectasisで あ り，その 原因 と して ，

肺表面活性物質 の 欠乏説が最も有力で ある．

　一方，R．D ．S．の 治療法 に つ い て は，従来か ら多

くの方法 が提唱 され て い るが ，
い ずれ もその 効果

は充分で な く，現在 で は 02 吸入療法 ，
ア ル カ リ

療法 ， 人工換気療法な どが行なわ れ ， 死 亡率は 年 と

ともに 減少 して い る もの の ， 依然 と して
，
R ．D ．S．は

未熟児死因 の 第
一

位を 占め
， そ の 治療法 の 確立が

急がれ て い る の が現状で ある．従来 ま で の 臨床経

験か ら ， 呼吸障害を起 こ し た 未熟児 の 85％e は 生 後

48時間以内に 死亡 するが ， そ れ以上生存 し得た場

合は ，自然に をの症状が消失 し ， 順調 な経過をた

ど る こ とが多い ．こ の 48時間か ら72時間 の Critical

．Point を な ん と か ， 体外循環に よ り ， 酸素 を補給

し， 炭酸 ガ ス を 排出さ せ て 乗 り切 り Atelectasis

を治療する 目的 の た め ，我 々 は 人工 肺に膜型人工

肺 （Land6−Ed “ca・d・ 型）を使用 し ，長時間 の 体外

循環を 試み た の で報告する．

　　　　　　　実験材料並び に方法

　 Lande −Edwards 型膜型人工 肺

　 われわれ は ，
Lande−Edwards 型膜型人工肺 （図

　1） の動物用に 作 られた
112square

　meter 　unit を

使用 し た．こ れ は ，
Siliconrrubber−Wheetを plastic

の 毛細管溝を有する Supportplate．で支え ，
こ れを

積層し た構造に 作つ た もの で あ る （図 2 ）．
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図 l　 Land6−Edwards型 膜型人工 肺の 全景

図 2　 Land ξ・Edwards 型 膜型 人工 肺の 膜 の 断面溝造

体重 2．7  か ら 6 ．0  の雑種仔犬16頭を用 い ，

ネ ソ ブタ ール 体重  当 り　20nges脈麻酔下，気管内

に チ ューブを挿管 し
，

ア コ マ 型 レ ス ピ レ ータ ーに

よ り調節呼 吸を行な つ た ．

　第 1 群は ，
7 ％酸素

一93％窒素ガ ス
， 第 2 群は ，

0 ％酸素
一 100％窒素ガ ス の 混合ガ ス で 調 節呼 吸

を行な い ， 実験的低酸素血 症犬を作成 し ， 死亡 す

る ま で 体外循環を 行 な つ た （表 1 ）．

　まず ，右外頚静脈を露出 し ，こ れ に 脱血用 の シ

リ コ ン チ ＝・一ブ （内径 2 ．Orm） を 右房近 くま で 挿

入 し， 脱血は ，
60〜70  の 落差吸引に よ り ， 膜型

人工 肺に 導い た． 膜型人工 肺 に は ， 酸素毎分 51

を 吹送 し
， 血液の 酸素化を行なつ た．次い で 7 酸

素化 した 血液を貯血槽に 通 した後 ， 循研製 ， 小型

ロ　frタ ーポ ン プ に よ り ， 熱豪換器 　
フ 4 ル タ ー

を

経 て ．右大 腿静脈に送血 した、即ち ，静脈
一

静脈

吻合 （veno −venous 　shunt ） を 設置 1！た こ と に なる

（図 3 ）．熱交換器 に ょ り， 送血温度は 37℃ 〜38℃

←

窃

ゆ

図 3　 補 助 循 環 の 実 験 模式図

SCH 匸MAIIC 　D「AGRAM 　OF 　IHE 　PERFUS 「  　　CIRCUIT

に保ち ， 体温の 自然低下を防止 し た ．凝固防止の

目的 で
， 体外循環前 に ヘ パ リ ソ ソ

ー
ダ 5   1  ，

そ の 後 ば 1　．　5mg ！kglhourを注入 した． 体外循環

装置 の 充填の た め ，最初 ， 非交叉血液約 2DOmI

を 必要 とした ．

　膜型人工 肺潅流量は ， 心拍出量 の 25〜35％ と考

え られ て い る．

表 1　 各低 酸素 血 症 に よ つ て 死 亡 す る ま で の 時 間

7 ％ 02− 93％ N2　respirated 0 ％ 0 厂 100N 、　 resp 三rated

・・gN ・一 ・・dyW ・・gh・ （kg）
，謐 畿、：1，） D ・gN ・・ iB・虹yWe ・gh・ ζ  ）　P盈器霊〜h器）

NQ．1 5．O   　　 δ 8．OO No．1 3．5   　　 ♀ 6，00
No ．2 4．0   　　 ♀ 4．45 No ．2 6．0   　　 δ 4，20

No．3 4．0   　　 ♂ 4．40 No．3 4．0   　　 ♂ 4．10

No．4 4．2kg 　　 ♂ 4．00 No．4 4．3Kg 　 　 ♀ 3．00
No ．5 3．3   　　 ♀ 3，40 No．5 5，1kg 　 　 ♀ 2，50
No ．6 3．Okg 　　 ♂ 3，30 No．6 3．1kg 　　 ♂ 2，20
No ．7 2，7   　　 ♀ O．50 No．7 4．7kg 　　 ♀ 2．10

萪o．8 4．4   　　 ♂ 1．50

No．9 4．4   　　 ♀ 1．00

◎

● ・
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　脱血 ．送血 の パ ラ ソ ス は ， 貯血槽を 上下す る こ

と に よ り，調節 を行なつ た ．充填液に は
，

血 液，

乳酸加 リ ン ゲ ル 液，
ゲ ラ チ ン 修飾液 ヘ マ セ ル ，

お よ び 4mgllooml の ヘ パ リ ン を混 じた もの を用

い
， 全体 の 稀釈率が20％に な る よ うに し た ．

　酸一塩基平衡 を 随時 チ ェ ッ ク し，必要に応 じ ，

7w ！v ％重曹水で ， 潅流液 の pH が 7 ．4に な る よ う

補正 し た ．

　　　　　 検査項目お よび 測定方法

　分析用 の 血 液は ， 右頚静脈 ，人工 肺流 出部 ，
お

図 4　 7 ％ 02 −93％ N2 に よ る 調 節 呼 吸 時 の 大 腿 動

　　 脈 血
， 酸 素 化血 の pH ，　PO2 ，　pCO2 の 経 時 的

　　 変化

　　　　 ’
¶o 十lt，　　 ，　　　　「1

［．K．tl
』
　 一

桜 井 他 999

図 5　酸素化 血，大腿 動 脈 血 ，　頚 静 脈 血 の 酸 素 飽

　 　 和 度の 経 時的変 化

よ び左大腿動脈 よ り採取 し
，

1・L ・ メ
ータ

ー
を用

い て ，pH ，
　PO2 ，

・pCO2 ， を測定 し ， 同時に 酸素飽

和度を 測定 した ．

　同時に，E．K ．G ．
， 心拍数 お よ び Strain　 Gauge

Tranducer を用 い 左大腿動脈圧を ，
8 チ ャ ソ ネ ル

ペ ソ 書き レ コ
ーダーに よ り連続記録 した．

　長時間に わた る体外循環に よる溶血 の 程度は ，

血 漿遊離 ヘ モ グ ロ ビ ン 量 を シ ア ン メ トヘ モ グ ロ ビ

ン 法を用 い て 測定 した．

　　　　　　　　　実験結果

　低酸素調節呼吸に 対 して，人工 肺は良好な酸素

図 6　 心 電 図，左 大腿 動 脈 圧 の 経 時 的変 化
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化代償機能を発揮 し た ．図 4 は ， 7％酸素
一93％

窒素混合 ガ ス に よる低酸素血症犬 の 8 時間生存例

で ある． 膜型人工 肺通過血 の 酸索分圧 は ， 80〜

300mmd9 を 示 し
， 炭酸ガ ス 分圧は 10m ｝慰内外 を示

した ．循環血pH は 重炭酸 ソ
ー

ダ に よ り補正 を 試

みた が ， 徐 々 に低下 した 、

　酸素飽和度は 膜型人 工 肺通過血 で ，
95％前後を

維持した （図 5 ）．循環血 Ht お よ び Hb は 最初，

図 7　 0 ％ O
．
100Yo　Nl に よ る 調 節呼吸 時 の 大腿

　　 動 脈 血 ，酸 素 化 血 の pH ，
　pO2 ，

　pCO2 の 経 時

　　 的 変 化

　 　 　 　 op．Oz −100％Nl　rePtPted 　4ka　paPF 一

　 聞娘　　　　　
’

醪 1＿

E．k．e．
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晩 飄攤
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晩 鑞
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… 嫐 酷

イ驫

体外循環 ユ ニ

ッ トに非交叉血液 ， 約200ml を充填

した 場合 ， 循環前 Ht　28％ ，
　 Hb 　lO．29 ／dlで あつ

た もの が， 6時間後に は Ht 　20％，　 Hb 　4．25、9 姐

とな つ た．動脈圧ほ 7 時間ま で
，

ほ ぼ正常値を保

つ た が
， 徐 々 に 低下 した．E・K ・G・では ， 図 6 に

示 す よ うに ， Q 波出現，　 ST
，
　 T の 低下，期外取

縮 の 出現 な ど著 明な変化が現われた．死因は 潅流

中の低血圧 に 対処 し て
， 繰返 された 輸血 と過剰な

輸液を施行した ため と思わ れた ．剖検所見で
， 左

室肥大を認め た こ とか ら，
こ れ らが 相剰 し て ，肺

水腫を惹起 した も の と考え られた ．

図 8　 酸素 化 血 ，大 腿 動 脈 血 ，頚 静 脈 血 の 酸 素 飽

　 　 和 度の 経時的変化

図 9　 心 電図，左大腿動旅圧 の 経 時 的 変化
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　次 に ， 図 7 は ，
0 ％酸素

一 100％窒素人工 呼吸

に よ る低酸素血症犬 の 4 時間生存例で ある．膜型

人工 肺通過 の 酸素分圧 に ，
7G〜 25enmd  ，股動

脈酸素分圧 は ，
40〜 150    内外で ，酸素飽和度

は ，
7 ％酸素

一93％窒素混合ガ ス に よ る低酸素血

症犬よ り幾分低 い
，

90％前後 を 示 し て い た （図

8 ）．

　循環血 PH は 重炭酸 ソ ーダ の 補正 に もか か わ ら

ず ， 急激 な低下が見 られた．動脈圧は ， 潅流後約

30分経過する と， 血圧 は80mnlk以上を維持する こ

と が 困 難 とな り ，
1 時間後に は 血圧 et40mmd9台 と

な り，また静脈側か らの脱血が不良となつ て
， 血

圧 も漸次低下 の 傾 向を 示 し た ．充填液を補充 して

も動脈圧 の 恢復はみ られず ，低血圧は不可逆的 と

な り，
4 時間後に は ， 脱血 ， 送血 の バ ラ ソ ス が く

ずれ て，循環不全 の た め 死亡 した （図 9）．

　　　　　　　　　考　　案

　最近，種 々 な 原因 に よる 低酸素血 症を ，
Oxyge −

nator を用 い た ， 部分体外循環で治療 し よ う と す

る試み が な さ れ て い る． 最初の 臨床応用化は ，

1958年 ス ウ ェ
ーデ ン の Westin ら の流産児を用 い

た の が嚆矢 と な つ て 以来，そ の 後も人工 心肺の 進

歩 に伴 つ て 研究が進み ，原理的な原型は人工心肺

装置に さか の ぼ る こ とが 出来 る．装置の構成は ，

人工肺，人 工心 （補助循環用 ポ ン プ），貯血槽 ， 保

温装置，
フ ィ ル タ ー等 よ りな り，将来は 生体か ら

の 脱血 ， 送血 の バ ラ ン ス を とる た め ， 精度の 高い

自動制禦装置が必 要とな ろ う．特 に
， 対象が 4  

未満 と小 さ く ， 充分な脱血量を得る こ とが 困難で

あ り， また ，長時間 の 体外循環の た め ， 脱血 ， 送

血 の バ ラ γ ス が くずれ や す い の で
， 高い ガ ス 交換

能を持つ た充填血液量の 少な い 人工 肺が必要 とな

る．また ， 未熟児 の 場合， 動脈血 pOa を 過度に

上 昇さ せ る と， 未熟児網膜症 （Retr・lental−fibro・

plasia）を起 こ し ， 失明す るの で，　 pO2 は 100  ｝ 

を あま り越え な い よ うに す る必要が ある．

　現在人工 肺 と し て ，臨床的に用 い られ て い る も

の は大別 して
， 気泡型 ， 回転円板型 ，

ス ク リ
ー

ン

型
， 膜型 の 4 種類 に分け られ，さ らに それぞれ多

くの 改良型が 作 られ て い る．現在 ， 人工 心肺を用

い る手術 に は ．充填量が 少な く安価な気泡型が多

用 され て い る が ， こ れ は 血 液 に 直接 ．酸素を 吹送

す る ため ，血液成分の 破壊， 血 清蛋 白質 の 変性 ，

・

脂肪球形成，血小板減少等 ， 血液 に対す る 侵襲が

大 き く，短時間 の 体外循環 で あれば あ ま り問題に

な らな い が ， 長時間の 体外循環を行な うに あた っ

て は ，な お改善の 余地が 多い．

　一方 ，
1950年代に K ・1ff，　Cl・wes らに よつ て 開

発 された膜型人工 肺は酸素交換能が低い こ とや ，

装置が大 ぎい こ とな ど の 欠点 の た め ，臨床面で普

及 し な か つ た．しか し ， 近年 ， 高分子化学の進歩

に よ り， 血液と酸素が薄 い 膜を介 し て
，

よ り生理

的な ガ ス 交換を させ る こ とが 可能 とな り ， 血液損

傷が少な い た め ，人 工 肺の 完成型 と考え られ る に

至 つ た ．そ し て ， 膜型人工 肺をこ は ，
Lande −Edwards

，

Pi ・・ce （IE
，
　T ・aven ・ 1

，
　 B・ams ・n

，
　 Kolobow な ど

の 各種 の タ イ プが作 られ る よ う に なつ た ．

　次に ， 人工 心 で あ るが
， 使用対象の 心臓は 正常

な機能を保つ て い る の で
， 補助循環用送血 ポ ン プ

の 役を果た せ ば事足 りる．人工 心 は ， 人工 肺 と同

じ く， 長時間 の 循環を必要 とす る た め ゲ 血 液成分

の 破壊 ， 変性が 少な い もの が 望まれ るが
， 現在 の

と こ ろ ， 人工 肺よ りも人工 心 の 方が ， 血液 に 対す

る障害が強い ．人工 心 は ，大別 して 拍動流 （Dale−

Schuster型 ，
　Diaphragm 型，　 Metal 　finger型）と無

拍動流 （Rolle：　W ） とが あ り，前者の 方が理論的

に は す ぐれ て い るが
， 日常 の 臨床上 の 要求をみ た

すた め に
， 現在 ま で 無拍動流の Roller 型が主流

に な つ て 来た．最近 ， 生理 的な循環を維持する 目

的に 再び拍動流 の 関心 が高ま りつ つ ある．われわ

れは送血に 静脈を用 い る た め ，拍動流 の 必要が な

く ， また Metal　finger型 よ り溶血 の少ない Roller

型 （循研製）を低い 回転数 で 使用 した が特に支障

を来た さな か つ た．

　 各装置を 結ぶ チ ュ
ーブ は ，血液凝固を 出来 る だ

け防 ぐため ，シ リ コ ソ チ 」 ・
一一ブを使用 した ．貯血

槽は 脱血量を調節す る た め ， 上下 に 移動で きる．

Oxygenatorを生体 の 循環系の どの 部位 と結合 さ

せ るか は，出生直後で
， 臍帯血管が使用で きる場

合と ， 出生後か な り日時が経過 し て 臍帯血管が利

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　
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用で きない 場合 とで 異な つ て来 る ．臨床的に は ，

（1） 臍帯動脈 → 臍帯静脈 （Westin　 1958
，
　 Cha−

mberlan 　 1968）， （2） 股動脈 → 股静脈 （Walker

1963
，

Rashkind　 1968）， （3） 頚静脈→ 臍帯静脈

（White 　1971 ） の 3 通 りの 方法が 試み られ て い

る．

　Kolob 。 w らは ， 生後 1 日か ら8 日の 小羊で 動

脈 。静脈 の shunt を形成 し て disposable　membrane

oxygenator を 挿入す る こ とに よ り，
ポ ソ プを使用

し な い で 21時間 か ら96時間の潅流を行な うこ とが

で きた と報告 し て い る．

　また ，
White らは ， 新生児 の R ．D ．S．に 2 日か ら

10日間 ，
Oxygenator を使用 して

，

一時的に臨床

像 の 改善を認め た魁 結局は ヘ パ リ ン イ匕， 溶血等

の 体外循環 に 伴 う副作用の た め ，全例死亡 した．
．

　 こ う した体外循環 に栄養供給路を加え，未熟児

を人工羊水 の 中で 育て よ うとする試 み もな され て

い るが ，体外循環 それ 自体が
， 生体に対す る重篤

な侵襲で あ り， 極 め て
， 非生理的な体内的，体外

的循環を生体 に 強要す る こ とは否め な い 事実で あ

る の で， よ り完全な体外循環 の 実施を期 して 今後

さ らに 検討を 重ね る予定 で あ る．

　稿 を終 る に 臨 み ，荒井漕教授 の 御 校閲 に 深 く感 謝 致

し ま す ．

　 尚本研究 の
一部 は ，文 部 省 科 学 研究 「人工 胎盤 の 研

究」 に 負 う と こ ろ が 多
ttく， 又，本論 文の 要 旨 は

， 昭 和

47年 日 本産 科 婦 人科 学 臨 床大会，　昭 和 48年第 25回 目本

産科婦人科学会総会 （札幌） に お い て 発 表 し た．
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