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【研究の作l;主】

ECMOはextracorporealmembraneoxygenationの略で,股倒人

J-Mlを川いた長期部分体外術項の総称である｡ガス交換をfiう人1I_肺と

血液ホンフから柄l戊される).J.tは胤卜術時のcardiopulmollarybypass
(CPB)とrl･lじであるが､CPBが比較的如l'irmのン.i:令体外術項であるのに
対し､ECMOは部分体外肺頃をl'lTi鎚とした良川rHJの心肺バイハスである

点がyとなる｡ECMOによる最机の救命例は成人)柳平吸'窮迫症鮫群

(ARDS)のL成人例である■)が､その後の米川NationalHeart,Lung,

andBL∝dlnstiLuteを中心とした多施ぷjtLll･l研究の郎火､そのイ1'効作

が従火の人1二呼吸邪;理と変わらないと報てliと)されてから成人領域では 一

時托Iは れなくなった. -ノj､新/l三リLl領域では19751トにBartlettTFが

ふよ机の救命例を光点3)して以来1Yr''Ltな成火を I･.げ､別れ･:では人 L呼吸r･:.
PI!で救命できない新'iill載れll:-.呼吸術E:n不乍 (先人f'E械特別姫ヘルニア,敗
血症､胎班l淡･jl症候肺､新/I-.リl呼坂豹追1.'Jミ映肝､新/ト'.リLi遷延性fJrfi-1■,･ilrLLHi
All;:など)の究蛎の治班法として定41'l:している｡日本でも19871Jiに良Ii!

17;がLf立初の救命例を鮎付 )して以火､外施段でfiわれるようになった｡

Ll立近では機械的人l二呼吸による]Jrli拙協に対するILk-省から､ARDSやTrtlJ三

仙Tl'炎の小リl･成人例への適止りこついて=i検.対が進んでいる･Jつつ｡

ECMOのl良人のi?lJf17;r-Iは乍身投Ij-されるへハリンなどの机ul.I,]嫉法に

伴うII'.血傾IlJJであり､蛾点州 IJ,lllL･刑化rTl川血 ･伽 日日ALなどのHJh作合

併1JLliの充′l三率は20-50%にのぼる川日｡痢益EJl‖J.JrlLは新/LミリL11.7_例におい

てl':,';擬J5'に発症し､しかも非常に屯絞な結火を祁く合併砧である｡その

合()f坤 は机OJの報7..A-では52%JL)､別l亡でも15%とIl.I.i<L5㌧入熱リIlこ特に

l'::1率にみられるので､人勲リJがECMOの適JLiから除外される機拠の ･つ
となっているL6J｡また外侮や手術Ll〔後にECMOを迎転する勘合やECMO
中にT:術が必亜となった似合には､創部からの州血に難渋し､しばしば
致死的となる=7)｡

このようなfBJ鼠･.'よを止服するため､回折 ･人 l'.肺の血液接触Irrlにへハ

リンをJ,..1'jjIL､乍身投Ii-するへハリン :Jほ 減らす拭みがlll<からある■8

22)が､机血柁性とその安定Ixh;に問題があり､ 一般化されるには乍らなかっ
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た.1983LHこLarmらが宛点したjtイ1▲節介法によるへハリンコーティン

わた

しかし､曳/iするへハリン化処D暮!人 Ⅰ二肺は'.?.亨盟の多い胤む術時のCPB

を念iiAに偶発されており､低的ilとでJJt時間に及ぶ新′LiリiのECMOで使JH

するにあたっては次のようなIlf,J越点がある｡

1)人 l二肺に多孔質lf)空糸股を班川しているので血液舶LH.が起こりや
すく､良川f糊鮫川すると人 Il.肺の交換が必要になる911加 か′｡人r.肺の

交換は血行動態の急激な変化､LrlL小板の消畑､輸血!l-(の脚加を伴うので

HJ及的に避けるべきである｡Rossaintらの13例の搬71,-･では､延べ2271I

のECMOl抑り【=こ113脚の人I二肺が必'afであり,人｣二肺のr･均ノF命は62

時ISI'JであったIJ)｡lllL澱鮎,日.のないシリコンJJlt人 T-JM'-へのへハリン化処PI!
は､別れ:のところ技術 卜_のfl'I,l題から'J5別していない2'jW)
2)ほとんどの搬il,I-が1I/min以 卜のI.:.I;派:l'(域での検.対で､新/UII

ECMOで使川するような低流;lT;城 (200-500ml/mjn)での机lrlL栓作の
.捌IIiがほとんどされておらず､そのilli火は必ずしも良W･ではない3】.n)

-)J､1990年にERTr̂JでF)り発された人 I二肺は､IF'14!糸必材として膜の
小孔が)'J-さ約0.5〃.mの鍛船Iplで縫われた2㍍f1-4j出ホリオレフィン脱を

戊川し､TrTLま粧淋tfJ.とそれに伴うガス交換能の低 卜を似)-ぐことにJ戊功した

urlr')｡この人 l二肺は､ガス交換能に憤れ､股Irli桃の鮒小が‖J能であるこ
と､血液と気体のは触がなく折l机が少ないことでの利).LLもあり､その後

[糾Jqで広く使用されるようになった｡

ECMOに使用する瑚合､へハリン化処理法も良川日日安定なjt;イ[縦令法

によるものがq_1_ましいと考えられる｡ノン回へハリンのI.q定に必要なすべ

ての新作を)E･イ[離合にすることによって､より良川川iJの机血栓仕が期待

できるWrしいへハリン化処即法がFhl発された｡

われわれはこのへハリン化処理法を､前述の耐久作に艇れた人 lJ_肺と

回折に適川することによって鞘悪的なECM0システムがHt能になるので

はないかと与え,試作システムを作成した.

本研究では水桝練系と動物'̂'教に分けてこのシステムを評価した｡水

約枚系ではへハリン化処月!した申'や糸とH路の ･部をイオン･)%)度の児な
る水約液小で4川ぎり振態し､へハリン所作の持桃作について検.トlした｡

2



また､へハリン化処B蛙が人1二肺のガス交換値とlrlL紫鮎川に及ぼす3g秤の

イl-1無をそれぞれ検討した｡動物'ii巌ではビーグル)tを川いて'lf際に

ECMOを施fiL､低流も≧城においてへ/＼リンをどこまで減:li_することが

=丁稚かを検討した｡さらに少;lとのへ/＼リン併川 卜において木システムの

机JrTL柁作を検推し､へハI)ン人処理システムと比較した｡



【'Lf軟材料とJJ'fL･】

ヘパリン化処即は

).ち材へのヘハリン川定法の佼式l叫をL叫1に.Jミす｡)占村&LEl=こ過マンガ
ン倍カリウムを請む硫倍水溶披により倍化処Bl!を行い､水億兆を噂人す
る｡次に倍性粂作 卜で加水分解した3-ダリシドキシフロヒル トリメト

キシンラン (CFS)水輸液と接触させて水倍)丘とシIJル)左を火JJL縦令さ
せる｡さらにホリエチレンイミン (PET)水前波と接触させ､塩)占仲条

什卜でGPSの工ホキン)長とPEIのアミノ)丘を火イ1-紡合させる｡ム壬後にア

ルデヒド)左を額人したへ/＼リン (へハリンナ トリウム､ミドリ1-'t:)と

PElのアミノ).Eを縦合させ､/(三l成したイミン糾合を還ノこする｡へハリン

のアルデヒド)占の噂人は,過ヨウ糸憶ナ トリウムを川いてへハリンのヘ

キソースEI'6造部分に行い､透析処刑 こよりflr製する｡

本ははへハリンの暮..J止に必柴なすべてのAli合をJt-ll-離合にすることに
よってへハリンの徐政を防11二し､かつI.:,yJlr-スヘ-サーであるPElを)A.

村とヘパリンのIHHこ入れてへハリン分(･のrHhJB;を伽f.kfするという特徴

をイJする｡

なお,以 l二の処卿 まクラレメディカル研矧;Ffl)JE'ii.にて行った｡

ECMOシステムの捕J戊

傾.1､1の対象としたECMOシステム (以 卜､木システム)の人 l二lJ巾は紙

捌 炎をイけ る外.{M縦流倒股ノ担人 IJ111i(MENOXEL2000､膜州l'j

0.4m2,允脚註4511止 クラレ)を､ホン7はローラ-ホンフ (KM-

7800P､クラレ)を虻川した｡回掛 ま内行6111mのホリ塩化ビニル盟､
コネクターはホリカ-ポネ- ト5'1(いずれもクラレ)のものをそれぞれ

使川した｡脱送血カニューレにはホリウレタン盟のthinwallcamuh

く脱tnL榊SC-14Fr､送血側SA-8Fr,クラレ)を川い,人 】二MJ'を含む

すべてのJlu波接触l巾に l-_記ノj法でヘハリン化処理をfiった｡人 r_肺を請

むl‖I蹄の允fli:1とは約70mlであった｡rr･I掛の桃山父を榊2に′J-(す｡



1, 'Lt験 (1)水輸液系での).ち催.;f価

1A)へハリン7'.Ti-作持続性の模,汁
へハI)ン化処P虻をfiった人1-JM)JfJ.空糸股サンプル (ホリオレフィン製､

n-13)と(･･l路サンフル (ホリ塩化ビニル臥 n-5)をイオン強Lk;の光

なる3種の水桁液 (′l三雌食塩Jk､リンゲル披､1MNaCl水約液)行

80ml'1日こu泊し､40℃で4日問鮎湖した｡イオン･,%JiEの.I.I,･川､1MNaCl
水柄液IfJでは､イオン節付で付ri-･しているへハリン分 /-は除去され､jt･
イ1-緋合されたヘハリンの析作のみが測定できる｡払摘 lJTj後のへハリン所

作を比較し､その伽持率を求めた｡へハリン77;･作は机Xa括t'tで測定し

た (テス トチームへハリンS､LH,イヒ/;I-･柴llT.J.)｡
泉IT:火は1':均±庶ft宅.it呈/T.:で滋′11･した.紘,iJr,?I,rf(J横川 ま､Fbired卜【estを
用いて行い､危険率<0.05をもってI1-,症-/T壬ありど糾定した｡

トB)へハリン化処EL担が人 目JTfJ-ガス交換能に及ぼすよ診背の倹対

へハリン化処Pl-!人 ll肺のガス交換能 (憶必jiLf搬能､以慨ガス除去憶)

杏′l.血を川いた閉鎖回路で測'jiIL､へハリン人処珊柿と比較した｡以下

の条件に朋節したACD添加1′卜血を人 l'.JJllHこ送り､流Z,lL-_1.5､2.0､2.51/

IT血で人 目肺の人目側､川I川川で血披ガスク川子を行った.人 J二肺に吹送

するガスは100%02､V/Q-】･0とした｡人 I.JJrffに流入する血織の粂作は､
人 目J'fJHl日は リザーバ-HiJにIr171:いた'xt池ノ9-1.人 I.lJrIJ(バイオ107ラス､

Bent]ey社)に吹送するN2/CO∠ガス弥 ■とを変えて.WNJ'した｡行条n:で
4-12セットのサンフリングを行い､人 HJJrIJ-ガス交換能を以 卜の式でrI二

日した｡

人 l二郎に流入する血液の粂作
(1)倍顛飽和度 63±3%
(2)ヘモグロビン滋度:12士O5g/一rll
(;‡) lxISC t･XC(～SS O±2rTIE(I/I
日日 で()2 15±5nll一･frg
(.-))粘度 :37±lr
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*倍A.巡搬使 (lnL/IlMl)- 的!.i(…Iノrllin)×(返血仙倍束{tH.モ
(＼'ol㌔) 脱血WJ偲滋ITtlと(＼'olv｡))×001
*恨戎;Tl't(＼'()lo.)-139X倍ポ飽和度 (%)×0.OIXヘモグロビン!.1(
(g/dL)+OOO3×lJa02 (J日日llg)
*以億ガス除ム偲 (lnl/111i‖)-22.26× (脱血側 二億化淡水請書.i
(1111nOl/l)一一送血側 -倍化以炎(･T:,I((m川Ol/1))×O.OoユX脚-i
(MI/lniTl)

泉1,=X-は､事i･均土は叩.ピ圭X･fで′Jl･した｡紙.汁Jt'=的検.I,寸は､Unpairedt-test
を川いてfJlい､危険率<0.05をもってイ[息JT-:ありどl叫'jii'した｡

1-C)へハリン化処雌が血焚粕川に及ぼす凝滞の倹.iJ

ACD液と抗/ド.刺 (へントシリン､I,.;I,'III製薬)を添加した′卜仝lflは り

分離した血祭を川い､流;lと1000nll/rnin､V/Q-1.0の条件で､ヘハI)

ン化処Bl!人1二肺をLyl軌･･俄で】週問地紋耽流した｡吹送ガスは,JYlことし

た｡人r_馴は り=てくるガスを砕氷中に誘辞し,紡拐した繊体の総銭Irl
濃IiEとアルブミン滋JiEを舶促 した｡総矧 ′傾度はヒロガロールレッドは
(マイクロTPテストワコ一､和光純柴､検州限外30mg/dl)で､アル

ブミン波IiEはゲル破過クロマトグラフィーtl<(TSKGPCG3000SW､

火ソー､分析限界5ppm)でそれぞれ測'jiIした｡

'実験 (2)動物'Lt験による.iY･E価

以 lこの軌物'AI験は川17.小リLilFh'院小リl伏嫉研究センターの動物JA:験指針

に)占づいて行った｡

ECMO施行法
人刷静脈ラインよりへントバルビタール (ネンプタール､大日本製薬)

25mg/kgを桝も後'fi管内挿幣を約 一､人｣二呼吸諸:;A(Hum ningV､メ
トラン)による朗節呼吸を子iった｡襖災条件はF.0,0.21､最高JX-(道内
Ju三12cmH20､以低災道内=:･3CmikO､呼吸回数10-20l･･l/分で､Pa02
とPaC02が′kfIBn(J剛 馴̂Jになるように.設定した｡ただし､人L肺ガス交
換能の洲従30分IITJ-にはlIf吸出数を5lL･I//JJとした｡麻附 まへントバルビ

タールとハンクロニウムブロマイド (ミオブロック､ :_)ら)を適一I'拙 加

投Jiして維持した｡イ1'人腿動脈に郎′LLL,た18Gのプラスチック糾[7'LL針
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にて動脈圧を観血的にモニター (TrTLJl:_川LnAl,,,ユニット2238､日本･tUxも

:.栄)し､動脈Jl三波形をタコメーター (Mcdel1321.日本･.屯i･いうt･)

にてカウントして心村数をa!IJ定した｡/一三外琉静脈よりJ.-lノ5に仲人した

10Frのカテーテルを絵液ルー トならびに牒血ルー トとした｡血液倹作

に逆椎を及ぼすr･l能作があるので軌rlLは行わず､アセテー トリンゲル液

(∨een-D､Il附 ヒif,)を5ml/kg/llrで投Jj-した｡,Af験小は､ヒ-タ-

と脱水ハッドを川いてlrlI脱鮎を36-38]空に.W節した｡
[･･l掛 ま加鮎へハリン化勺三食 (1mg/1001111)にて充ち'iL､へハリン1

mg/kgを附l三後､脱血カニューレをイ'-外朗静脈よりイrIL13に､送血カ

ニューレを内頚動脈より大動脈弓にそれぞれyll.ELF.:し､流:止300ml/min
でV-AECMOを10時IiHhf転した｡人 にFJrlJ'には100%倍糸ガスを流iTモ11/

minで吹送した｡逆位閲的後は､ACTを想定したIIItに維f!iするように､

人 IJ.lf巾T'･llIJ.の=.)j析栓より100I.111欄.別へハリン織を持絞殺Ii･した｡ACT

の測妃にはACTester(Tri-Med､採血:.i.0.6ml)を仕川したc

ECMO終 (後､lr･F蹄内をノI--･PE!-企触水1500rnlを川いて約50cmH20の
静水圧で洗浄し､2%グルタルアルデヒド 5%庶肘 ノン酸緩衝掛 こよ

り内ll(T'を囲定､血栓胤戊の附 tとその即.度を肉日比および止仲 糾屯(-拙微

掛 こて観察した｡内川舶勺血柁形成の柑iEは､以 卜の3段隅に分析した｡

それぞれの例を【珂3 (a-C)に′hlす｡

1肝 :臨妹のECMO終 /Il!iEこ観Iy;弓される拙iEの微小血怜

2脚･11汗と3LrfのIfJIHJ

3肝 .人 ]二肺または回折IJl腔乍附 こ及ぶ人:lとの血作

血破,?/,的峻拒jj紘
lllL小板数は､EDTA2K入り.強飯狩に採IrILL､l̀l動測'jiI装[',rt≧(E-

3000.NE-7000､虎･lliL<川'l屯1'･)にてairL'jiiJした｡へハリン､フロトロ

ンビンIl!il･'り(Fr)､i.7;-仕化部分 トロンポフラスチンfl!jrE;J(那 )､フィ

ブリノーゲン,アンチ トロンビンITT(ATlrT)､ トロンビンーATm複合

体 (TAT)､フラスミンーα27ラスミンインヒビタ一挺介体 (Plc)の

採frlLには3.8%クエン慨ナ トリウム0.2mlの入った1'i-空紙験T;:を肘 目し

た｡採lTEL後3000rpmで15分けり遠心して血紫を分雌し､-80℃にて保/i
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しておき後Hまとめて測定した｡ヘハリンのALIrJiIには発色合は)占fTIは

(テストチームへハリンS､節 イヒ,､声柴I'"J.)をIkJ暮ル た｡Fr,Am ､

フィブリノーゲンの汎'jiIには乍日動rrlL織屯ll',llu定裟1.'I'LL(CA15000､火

･ln大川''屯f･)を仕川した｡ATlllは合JJE)占Tl紘 (テストチ-ムATIIlオー
ト､節 一化′-1'礎.I"I.)により測定した｡TATの朗J'ji:にはウサギ机ヒトトロ
ンビンtJ-(体を川いたEIA法 (EI喝,gnOS卜TAT､へキストジャハン)香

鮫川した｡PICの測'jtにはウサギ抗ヒトフラスミノゲン抗体とマウスtJI

ヒトa27ラスミンインヒビターモノクローウル抗体をjlJいたEIAテム

(PICテスト､帝人)を使用した｡血祭近藤ヘモグロビンはヘハリン入
り採血r.=にて血紫を分雌し､後Lは とめて比也掛 こて楓止した｡

FibrinopeptideA (FPA)とFibrino【杷PtjdeBβ1542(FPBβ15-42)

の洲'ji:にはへハリン50TU/ml､ トラジロ-ル10000kJU/mlのインヒ

ビターがOArnl入った試験幣に1.6ml採血し､3000rpmで15分flり遠心

して分離した血紫を､-80℃にて仰/iL,ておき後Eは とめて楓定した｡

FPAはウサギ杭ヒトFPA抗体を川いたEIAは (アセラクロムFPA､ベ-
リンガ-マンハイム山之内)で､FPBβ15-42はウサギ抗ヒトFPBβ
15-42抗体を川いたRLA法 (FPBβ15142キット､IMCO)でそれぞれ

洲定した｡FDPの81JJ定はアフロチニン250KIEとトロンビン5NIHの入っ

た■､ll'JH試験弓T;;に採血し､ラテックス搬niは (コアグリルFDP､日本ロ
シュ)で測IjiIした｡

なお､以 J-.のlllL披,'t'-.的模作はBML社(束l:i-)に依抑した｡

2-A)低的:li城におけるへハI)ン減;lrtの安乍肘掛こEAJlる検討
低流:l≒域でへハリンの減:止がどこまでl･J能かを探る目的で､7ilJfiのビ

グル犬を対束として実験をfiった｡郁々のtlとのへハリン投l)--卜に8時

糊のECMOを胞子J-1し､血栓形成の郎IiEを観察､比較した｡ACTは1時

lHLIffに洲'ji:し､麻酔帝人拝呈後 (ColltrOl)､dlLr;=のi#lH.操作終 r後
ECMOけり始lt(前 (prehep.),ECMO閲的1､2時間後､以後2時間毎

に血′ト枚数､FPA､TAT､FDP､FPBβ15-42,PICを測'jiIした｡なお,

帆)81の3卿 こは木システムに比椴して允肘 l:;の多い人JFIのl■･胤 を鮫川し
た｡
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2-a)低流:】と域における本システムの机血栓性の..1･.lIIk

ビ グル人51･iiを対射 こ､本システムを蚊川して流:I.t300ml/nljllで

ECMOを10時日日施行した｡ECMO中はACTをj30秒前後に維持するH

的で人 l二肺手前よりヘハリンを持絞殺/i-した｡

ĈTは1日抑Jfzfにさu定し､榔酢等人IF't'後 (Control),血幣の由削Hf･染
作終 (後ECMO偶始L(捕 (prehep.)､ECMO胸的1､2tl抑 慨 .以後

2岬fE:Jllfに血小板数､へハリンめ腔､フロトロンビン時flり(PT)､7.i;-

作化.'7Ii分 トロンポフラスチン帖rHJ(Am )､血澱迩摩ヘモグロビン､

アンチ トロンビン11Ⅰ(ATIH)､フイブリノ-ゲン､FibrinopeptideA

(FPA), トロンビン ATII順 合体 (TAT)､FDP.FibrinopeptideB

β15-42(FPBβ15-42)､フラスミン-α2フラスミンインヒビター一枚

合体 (Plc)を測'jiIした｡

脚t'Li牌始30分後､5lL帥】後､10FL'ilH後に人 Il_呼吸の換'x拙 数を5r叫
にして､人 川市のFIJTt後で採血し,人 r.肺のガス交換憎 く恨糸遊搬能,抜

慨ガス除去能)をるilj定したC計邪法はJLi廠 (1B)の計TF_Ftで行った｡

また､ECMO終 1'後にイ潤 と僻を摘tfl.し､lrLL椎のイ1-無を縦横;7,的に検討

した｡

rfIL披検作のAI.･火は､Z'--均±控叩.Jl'じ':･:で点′Iモした｡紙.汁.-1',tJ()検討は､
onewayanalysisofvar血1Ce(ANOVA)forrepeatedmeasuresと

Scheffe●stestを川いてfrい､ヘハリンl'llrH･'.IllllTL-(preheロ.)の帆との

イJ一息;f･:を仏険率<0.05をもって判定した｡

さらにへハリン化処Pi!のイ川｣作を判'jiIする目的で､i川は して別の2

助にへハリン人処BP.の人仁肺 ･回路を佐川してほぼTlJl条件で8-10ILJiFlu
のECMOを施行TL､血栓形成の柑Jifを先の5ifj'iと比較した｡



【鮎X-】

火験 (1)Jk折液系での)占礎.･;平価

1-A)へハリン77;性持続作の検ふf
tJtxaf.T;･作の初lgJ他は申Jti糸サンフルが9.7±0.6mlU/cm2､回路サ
ンプルが39±2.7mrU/cmZで､L卜咋糸滋ltlJ-よりもIHI終点IAJJで亨.†作がl･:,･-

かった｡机期伯を100%としたときのみ水輸液111でのへハリン純化保持

率を&1に′lミす｡ネ処坤法でIfq定したへハリンの抗XaiTf性は､血柴よ

りイオン強度の(.A..;い条件 卜でも申'JH糸点面で90%以上､Ln]終点dlTAでも
75%以 卜保持されていた｡

トB)へハリン化処理が人 IIJHiガス交換能に及ぼすlg背の倹討

縦火をクラレのカタログfLh_とともにl対4に.Jこす｡へハリン化処PP.人 l二

肺の慨糸添加能は流:lE1.5I/minで91±0.8ml/min､流;It2.01/minで

113士1.1ml/min､流:ji2.51/mhで135士1.31111/millであり､人処

紺IIfJLでは流:l主1.51/minで84+2Aml/min､流:1ヒ2.01/rninで98±

2.6ml/min､流:lit2.51/minで115±3.2ml/minであった｡流;1't2.0

I/minと2.51/rninにおいてへハリン化処理人 l二肺の慨糸添加能がむし

ろイ(息に良好であった｡炭憶ガス除ム能はへハリン化処BI!人 I二肺では流

ilk1.51/minで44±3.1ml/min,流:lヒ2.01/minで 56十8.4ml/

mlll､流:-i2.51/minで 58±8.6Inl/mjJlであり､人処BL!l伸では的:請
I.51/mh1で49±4.7ml/min､流:.I(2.01/mhlで46十7.61TJ/min､統
ruと2.5I/n止rlで61±8.1mi/minであった｡rILi&-f''iH=イ(患差はLII潜めなかっ
た｡

1C)へハリン化処確が血祭舶1日.に及ぼす姥秤の検.T･J
l週間で人 r_肺ガス側から'flきられた液体は約5mlで､総iJil1,アル

ブミン波JiEAはいずれも倹Lli限外以 Fであった｡止りち､木人工肺の血解職
fH.を遜めないという長所は､へハリン化処Pt!_後も捌なわれなかった｡



'̂(戟 (2)劇物JAt験による.-;州h'

2A)位流‡■t域におけるへハリン減らとの安JTt鮎肘二側する検討
i.''･火を点2に.∫-(す｡低流:'と域ではネシステムを肘 IJL,てもjE今にへ/＼
リン投Ij-を■い11二することは血栓形l戊の危険がノ(きいことが明らかとなっ

た｡uJち､別段肝ではへハリンの少‡ll:持続fitLiが必要で,ACTにして

120-130秒が安全 卜限であるとJilJ)れた｡また､姐hl線輪系のマーカー
として淑碇 したFPA､TAT.FDP､FPBβ15-42､PICはいずれもIM艮

rfJlllL托形J戊のfJ.度に応じて I二i/･しており､イヌにおいてもそのイlJHt,紬,'

ノJ三嘆された｡

2B)低淡Iは城におけるJtシステムの仙TEL仲作の.捌附

縦火をぷ3とよ4に′1-(す｡令例10日!irH.Jのju転が‖J能で (ただしN0.7

だけは8日:州 ),人 r_肺の血紫鮎川は.治めなかった｡手術刑からのEH,llFL
帆''･Jも.溜めなかった｡

1.システム内血栓形成状況

本システムを班川した5ui'Iにおいても､人 l.JJ市人l畑りのハウジング部
のJ･'il辺､申'if糸州定川の縦糸ィ､r近に､回軌Jlで/LL_じたlrJL作が飛散したと

JlLl,われるわずかな亦色血栓を.誠めた く朗5-a)｡また､段滋を伴うr,雌

は合部に小血栓を認めた (図5b)｡しかし乍例1附 二相､●け る軽微な

もので,人r.lMiの仙邪およびtl'J日掛 二は血栓の付Zfは.治めなかった｡

2.,E作竹屯(一概微鈍'′)tl'il所比

へハリン化処理人上肺内部のIfJ'JFl糸Rlf"-には､IrJL球及びフィブリン等

のィ.川 は認めなかった (閑61a)が､中や糸k.1起用の縦糸鮎み11.%分に
微小血栓のイ寸1Yl'が観察された (l叫6-b)｡

3.ACT,PT､Am

迎鮎例始後IFIJif川のACTはカニュレーションl(I:FITJ-に静tt-:したへハI)ン

のよ旨鞘で152±8.8秒と延長していたが､2時糊以掛 こは低 ll'し (図

7),迦転FJ"始後 110時間の､r''･均ACTは128±2.5秒であった｡PTは
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1Il!il;り後にJr息な l･JIをみたが､その後は低 卜した｡Am はへハリン

17附1三Il紬111.9±0.7秒であったのに対して､ECMO巡転中は15-17秒に

延はしていたが､続.汁II':的イ(.Eii-Fl;A:は1.2､8LJ!川日でのみ認めた｡

4.へ/＼リン

へハリンの維f.手技Ij･;lをは､T':均0.31土0.02mg/kg/hrで,ECMO施行

llrは0.6rU/m】以 l二を維持していた (l叫8)｡

5.血小板数

血小板数は櫛釈による主ii3坪を除外するIlfr()でH州 により補止三し､麻

酔裾人直後 (Control)のflllIに対する変化率で&′lJl-した (C-PlaLeleL)｡

LrIL/J､枚数は111!iIE;]後にはConLrolの52.4土12.6%に減少したが､その後
はむしろ軽度 l二ll･し､10Il!iFiり後にも67.9十10.7%を維†!iしていた くllX1

9) ECMO開始[F'lIllTJ'(preheロ.)の1lr'Lとの紙.汁/7:n(JイJ一意滋は1､2､
6､10日.-iruで認めた｡

6.紅い,1系マーカー
rrJL71佼凝ILq系の折作化の折襟としてフィブリノーゲン,ATIll､TAT,

FPAを測'ji:した.ATIIIは 11).川J後よりイJL.馴こ低 卜､その後も漸減帆r'･J

を′1ミし､麻酔鞘人直後 (Control)の112士5.8%から10Fl.liILH後には

72.4±6.9%まで抵 ドした (図10)｡TATはECMOl川的後 Lケl･し､10日.lj

Fiり後には28.6±6.1LLg/lまでlニケ/-した (l叫10)｡枕.TF･''ti'rf(Jイ1~慮Jlfは411!i

刷以降でみられた｡フィブリノーゲンはECMOI糊的後畔JiF低 卜したが､

Controlの85%以 卜になることはなく､紙.汁Jlii''的イ1-忠17-:ち.浩めなかった

(閑11)｡FPAは l二界幌向を′1そし､10時HH後には6.4±0.7ng/mほ で

卜.iI･したが､紙.汁Jt':rr(Jイl一息岸は.謎めなかった (r3411)｡

7.線柄系マーカー

孤柄系のflT;PE化の指標としてFDP､FPBβ15-42､PICを測定した｡

FDP､FPBβ15-42はともにECMOl州始後軽JEIニケI-したが､いずれも軽

微な lニケ[-で統計､;I:的にイl一点岸は認めなかった (L珂12)｡また､PICはまっ
たく[･JI-しなかった｡
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8.1lIL紫遊戯ヘモグロビン

約1llLの指標として測定した1rlL児遊戯ヘモグロビンはECMOEJil的後漸減

し､麻酔塀人lrl二後 (Control)の33.8十3.9n唱/dlから10FJ抑 )後には

18.8+2.7111g/dlまで低 卜した｡紙.汁/;I:的イ1̀息;l:･!は8時fEHと10柑;りで認

めた (l叫13)｡

9.人l:肺ガス交換能
ECMOl期的後30分､5Il!jllり､10lLkTFHH二人 Hn)の人Iは 出目で血液ガ

スを測定し､人 J二uJ'のガス交換能をa!)定した｡憶必添加f削ま30分後
12.3ナOAml/lT)in.5P!j糊後 14.3士1.2ml/mLn､10時IEり後 14.7±

1.7ml/minで,朕燃ガス除去能は30分後 25.8±3.7ml/min､511!iFHJ

後26.4±2.8mi/min､10帖糊後 17.9土2.8ml/mlnで,ともに経過IfJ
イ1.度な変動は認めなかった (図14)｡

10.剥L純/1''帆検査縦災
ECMO終 /後イ11円と脳を桶川し,別線･'即(J検･索を行った｡机矧人目こ血

栓.'JjE栓のJTrLLは.認めなかった (朗15)｡

1i.ヘパリン人処理システムをイ山川した機合のIrlL怜Jr31Jk

へハリン人処理システムを仙川した2iLJl'iにおいても､光の5ili'iとほぼ

rl.i;Itのヘハリン投/iElとでACTを約130秒に維持することができた｡流:lt.

はN0.6では300ml/mintN0.7では500ml/miJlで､それぞれ10､8

IL川JのECMO丈蛭転が叶能であったが､終 (後のrrlLf別剛史は先の5功に比

較して満UJで,2-3群の血栓膨lJkを.溜めた くltR116-17)｡Ji作JFL_I.屯r･
Wi微銘71'･上●1-でも､小'Jt糸点l附こ血小板の付1yFが観察され,縦糸鮎みIl部
分の血ieJ臥又もより親爺であった (榊18)｡
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【15無】

体外術腿【･付紙のへハリン化処理法･には様々なノi法があるが､イオン節
介池と火イIJ結合法の2純類が代滋的なjj紘である｡イオン免与合法はへハ

リンのt.Li合が比較的舶いことから､へハリンとそのバインダーが血中に

鰍1..L脚 Jf的に抗血栓作が抵 ドすることが知られている加'-7)｡ECMOの

様に止JO川日の佐川が前船となる瑚命､桁行させたへハリンがより安左で

あるjt･イJJ紡作法の))-が望ましい｡I_且nlTらのノjははjt･イIJ紡合法の代滋的
なものとされているが､へハリンとホリエチレンイミン (PEI)の日日は

)帥▲離合であるものの､PEIと)J;材滋lllf'とのJ糊まイオン離合である23)｡

今l‖l採川したへハリン化処理法は､へハリンとPF,Iのr.'りだけではなく､
pElと)占材Rlllitの総合もすべてjt/JJ紡合であるので､PIl=論 l二へハリン

分 (･のI.I,l定はより強抑こなっているものと与えられ､止lgJの抗血栓性が

)OJ待できる｡
'̂:廠 (1-A)ではHL'JE糸とLLir路の)占材に対して)(･イ絹Ji合したヘハリン

は､′J三Pl!食塩水やリンゲル液111だけでなく,血液よりイオン強度のIi'JiLl

lMNaCJ水行事液中でも良川n''ijへハリン1.1',fkを伽持することが確認され
た｡1■,-LI--のヘハリン満作の低 卜は,陰惟/J'i'-屯のへハリンと以作/r･'i'屯の

pElとのl.ruのイオン縦令でイ寸1Yl-していたへハリンが刺雌したためと考え

られる｡リ王政 (1-B)では炭慨ガス除去能については2つの人 目JllJ'のl日

にイ1一息)(I_はなかったが､醸必添加能はIl.',A;流l■tでへハリン化処理人⊥lJrrJ'が
,*処蝕肺に比べてイJ-,辻にIF:.I;いという縦火であった｡へハリン化処即によっ

て恨糸添加能がl;1日こするPI!山はなく､測定11liがヘハリン人処理人 ｢肺の

カタログJlIr;に比較してもイJ一意に(.',.;いことより製l■.LJ,fmのばらつきのためで

あると,lilJ)れる｡いずれにせよ､ヘハリン化処Pt!がガス交換能にJj･える

感泣矧ま[-ie,められなかった｡'父親 (トC)では､ガスのIH.rlから7｢川り
かけて採取した液体小に乍く壁nlJE分を横川しなかったことより､血焚
7WH,がないというこの人 にHll)Jの利点はへハリン化処PJ!により捌なわれな
かったt判断できる｡

今E･･1椴.対したIf･'jf糸Rl巾のへハリン机糊析作は小や糸表Ihiで9.7士
0.6mlU/cm2､lH腺 炎IEIT'で39.5±2.7rnlU/cm2であった｡tL,l輸血Aiに

IJ



比較して､lfI'C糸点Ltriでへハリンi.T,-作がiilかったが､これはIll窄糸に川
いられる材TTTのホリオレフィンより､回輪に川いられるホリ塩化ビニル

のJJ-那)メ;材に導入される水位兆が多くなるためと15えらわ､今後は材Tl

の追いによる糾ln'Tf作や所作伽持率の井を解刑するために､材I-"1ごとに
処P世粂作を変史する必要作が′)ミ唆された｡ヘハリン糾Jg怖作をさらに耶
加させることは､へハリンに導入するアルデヒド)1､または)占材に導入

する水骸)長を増luuさせることによって理論的に=J能であり､別ltjJTJA斤の

JJ'法により中空糸ぷ両のへハリン机脚i.T汁kを25mTU/cm2柁IiEにまで耶
加させ'/t去る Ĵtl:･が確1'Lされつつあり､引き続き検.対を加えるT･淀である｡

さて､動物'R験で体外節項システムの抗血栓性を紳価する際には川い

られる的il.tの;影幣に托思する必要がある｡It:,Ji流;lt卜では､血小板の脱斯
粒を誘発する化,-1F':物ilが稀釈され､成長途中の微小血栓が洗い的される

ので､血作が形成されにくく38～))､また的!TTtが11/min以 l-.のように多

ければ､へハリン人処雌の通常回路でもへハリンを投Ij-することなく迦

転が‖J能とする報てI,I.もある日12)｡ネJ王族では1nL綾なLl'ほ ′仁じやすい厳し

い条件ではあるが､'Lt際にWr生リJの鯨妹でイkJIJEれる流rIと城で使.対を行っ

た｡

火験 (2A)では､375-700mi/mhの帳的:l七城では木システムを仙

川しても､カニュレーションIdFVJ'のへハリンF'j'lrtl･(11丁場/kg)のみ､ま
たは0.1mg/kg/hの微i,!Eへハリン†!fkJe'投l)--の粂什 卜では､人iLとのrl1L栓

形成と郎ILl可･役柄系のff;･性化が.認められた｡別段酢ではヘハリンの少--IE

t摘Ii投Ij-が必柴で､ACrの安食阪井は120130秒であるとJlif.われた｡血

椎の 1三な)E3J)丈lfliイ如ま人l二恥入u側､ローラーホンフ内Lリ)路､リザー

バー､[･･J路段,Yi部分で,これらはrllL班の啓滞､乱流が′l:_じやすい附､Zと

･致していた｡人r_恥入り部の人きな血栓は周辺部から形成されていく

ことが観察され､血流のJf;均等分/Tiが血f別rilJ丈にl対IjLするものとiil.われ

た｡各和の匙 LJd線溶系のマーカー (FPA,TAT.FDP､FPBβ15-42､

Plc)はtJ'(肝抗体]XJlEを利川して測'jiilするので､PWLln(Jには抗イヌtJJt作

を班川すべきであるが､この'Lf験で血栓形成に伴う妥'当な上昇が確認さ

れたので､以後の'Lf験でも採川した｡

'̂(敬 (21A)の紡nl-を -歩進めて､'At験 (2B)では涜:ltを新/kリLiの

臥人で班川する300mi/minにlhl'jiIL､ACT130秒を11様にへハリン投
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lj-;I.tを調節して､本システムの安食作を検.対した｡その縦it1-､､1'L均ACT

128十2.5秒､､l7･ttJへハリン持続投()L･:l=).31十0.02mg/kg/hrで血栓形

l戊のない安定した迎転が=J能であった｡

へハリンの血IfJ濃liEは終始0.61U/ITd以 l二を維f!iしており,鮎昧的に

ヒトでACTを200秒前後にコントロールする際のへハリン投Iilltが0.2

0.6mg/kg/hrであるt3'ことをJ,.えると､今lUI必要としたへハリン!1とは

ヒトの瑚缶に比べてlI.'iAlhであった｡そのP帥Itして､イヌはヒトに比べ

てIrJL液の搬l司系,線輪系の析作が強いという柿7号のIl't,l越川と､ヒトで

ECMOの適応となる椋例ではECMO施行前よりllll小板数の低下､Am

の延止､搬r.1州 (･抵 卜等の他 日でACTが.･:I.くなっている1川 )ことがfAJlf

しているものとIil.われる｡

臨妹rJ(JCこはECMO施行中のへハリン:l'L:のコントロールにAPTTを川い

ることは少ないが､Uzielらは1.5TU/ml以 卜の低へハリン濃度城では

Am のノJがACTよりも血IflへハI)ン淑度との榊F対が山かったと軸てI.=し

ており､ECMO中はJ仁常llhの1.73.0(糾こ維1!iすると述べている17)｡木

'̂:験lllFrは乍く延追せず､Am の延長もConLrolの1.311.4僧であった

ので､Am も比椴的低Il糾こ維持されていたものとJil.われる｡その緋nl･､

術fMからの‖川IL鮮illLIJも認めなかった.

回軌人】の血栓形成状況は軽微ではあったが,人 l二仙人Il側のハウジン

/jr̂)とll川路の段Jt仁.{部分にわずかな血枠が.治められた0人 IJJJrTi人目部にみ
られた[(JL栓は､人l二]lrfTIJl邦に血柁JryFJ丈をLiJciJ.めなかったことより､回路で

できたものが飛散した‖T能性が[.::7いと.ILLわれる｡f上lt)Fi'.唱(-搬微銘'̀i･i‡
では,人 Z-.肺内邦の申'4g糸よllrfには血栓は観然されなかったが,rf''空糸

ILl,1定川の縦糸周川に微小血栓が櫛,治された｡

)占材に囲定されたヘハリンの抗血栓作発別には､流血中のATIJIが不
tTl火である｡凍紺司系の所作化によって/Iミじたトロンビンは)A材血柄のへ
ハリン分 (･fl.で流血llJのATlllとTATを形成する｡′I:.じたTATはヘハリ
ン分 (･から遊離するので､)長材滋IffTのへハリンはATIIIの供給がある限

り,次々とトロンビン分 (-を小柄･化することがHI憶である30487｡しかし､

lrlL流が串柿する榔分では)占材滋l柄のへハリンに 卜分なATIIIが供給され

ないので､ヘハリン化処BP.がいかに安定でも抗IrJL栓作は十分発揮されな

い叫,IJ)｡'Lf験 (2-A)における血栓形JJE部化､JrtL柁形成状況の観察から
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も血流1J:櫨のTL'_戯作が′,ミ唆されており､システム乍作としてのtJt血栓什

をl''.lL二させるには,血液捜触lhJの作状だけでなく､形状'[(11からの検討も

れA･であると考えられる｡

血小板数は開始11Ti肘f(prehep.)の96.1%から1帖l''り後に52A%に減

少しているが､その後持続的な減少はみられず､101L川J後も67.9%を
維持していたCこの変化はイヌを川いてACTを400秒以 卜にコントロー

ルした.,A-'iEの報;A.=}1n･DIや臨妹における搬il,-17･'2'と概ねl"l様の帆すりであ

り､ヘハリン投Jj-rlt減llとによる膨坪ではないとP,-えられる｡

rrll繊凝 J.'.1系所作化の桁標としてフイブリノ-ケン､ATlll,TAT,

FPAを測定した泉与X-､ATmは軽JiE抵ドし､TATは軽IiEL舛したが､フィ

ブリノーゲンとFPAの変動はイJJ患なものではなかった｡これは/J･'.成され

たトロンビンがへハリンとAT】IIでイこ7.Tl化され､それ以降の祉Irl.]系カス

ケ-ドが抑肘Jされていることを′Jそしている｡触媒例でACTを 1-/JIFl:,iLlllIに

維f:戸している状況でもhE1711系のflT;-作化が′卜じていることが知られており
17153)､木'jf･験でみられた柑空の満作化は許解徴L柵勺と考えられる｡

体外循卿 .hfの扱酌系のJt進については多くの軸て̀.-:t一･55)があるが､ほと
んどはCPBにf脚するものである｡CPBとyt_なり外科的以喋が少ない

ECMOの瑚合､線柄系の所作化は少ないという.7･53).本文験においても､

線約系のfr,-作化の折七実としてFDP､FPBβ1542､PICを測止した鮒火､

いずれもイJ~芯な l･.州ま.治めなかった｡T･備父親でもれ桁系のJt進は常に
1rLL作形成と17･行しており､Uzjelらの軸ハ-を上目-する縦火となった｡

辛料lrtの桁控として洲',iIしたlrlL炊遊郎ヘモグロビンは II.舛せず､本シス

テムの柄llrLに及ぼす影鞘はないものとろえられた｡机鰍､;'=的検索でも幣

と脳にllIL栓､准椎の所iLを認めず､lL.は約1らのIllL栓の流人はなかったと

.lil.われる｡また､IJi:駿中に血粂弧 IJ,は認めず､人 Ⅰ:肺のガス交換能も抵

卜しないことが確.治された｡

ネシステムの対照として,r.･1･の人L-.Illl)-･回折を使川したへハリン人
処稚システムを披川し､2ifjiのビークル)ミではぽr■,i･の条件下 (1才iで

は的:lとが500mi/min)でECMOを施fテした｡その縦火,肉ul的所見で

もJ.ll｢･地微銘所見でも､本システムを肘 fjL,た瑚介に比較して明らかに

lllL怜形成が節tJJtで,ヘハリン化処Pl-!のイl-Jl]作が′Jミ唆された｡

以 l･.より､今回.‡f価したECMOシステムは300ml/lninの抵抗:lt卜で
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もACT130秒と榊､l川互い佃でのhf鮎がL･l能で､ErlL小板歎､血液鮎川 ･縦
桁系の所作化の柑iE､酢血のp-至度等の.if価でも卜分捕足すべき縦nl･がJlミ去

られ､臨山 LL川の‖1能性が′Iミ唆された｡木システムは新′liリJ･人熟リlへ

の適応を念iZ幻に偶発したものではあるが､将来的には心臓術後の心木令､

外似後のARDS､心肺移柄待横車または移柵後の呼吸祈環不令､脳外fl･
'f(㌍外科舶城での術中管P担等への旭川,もそえられる｡しかし別Il!j点では

lrlL流が乱れる部位で､微【.ととはいえIrlLf乍Jf?,JJ丈を.#tめたことから､その抗

血仲代は未だ 卜分とはいえない｡今後､1)へハリンLJ.l'jjI:];;の増加I､

2)乱流･岱滞の少ない形状の人 l二肺､及び段/7-A.の少ない イ本形成耶 1T
続の.没.汁を･トトに､niなる改良が必要であると.fill)れる｡
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【緋.号,li】

へハリン減:lrE卜に伏流;(1Cでも越州関越虹できるECMOシステムを目上,実

に,IrlL傭鮎IJJ.を起こさない人 L肺に新kiに開発されたJJ瀧でへハI)ン化
処即を行い.'̂(巌的検討を加えた息tL火､以 卜の紙論を/t!きた｡

1.HTしいJJ'法で火イJ一郎合したへハリンは､lL:,I;イオン強度の水約液■I'
でも良矧Ii目安走していた｡また.このヘハリン化処Pl!.L'_Flによりガス交
換能の劣化もなく､血紫ihHllJ.がないことの利点も損なわれなかった｡

2.ビ グル犬を川いた'AE験で､ACT130秒､流:lt300ml/minの粂作

でV AECMOを10時r.'り施行したところ.Ll]t松膨J必ま細めて軽微で､血

弛'-7=(p()にも大きな変動を.治めなかった｡へハリン火処即の同 -lnl掛 .人

目JJriでは申TflEないしは,L::7ligのlhL蹄形IJ父を認め､へハリンコーティング
のイ川Jfltが′Ji唆された｡ しかし､別帖点では低流:l'tECMOでヘハリンを

'J己令にI州 ･.することは危険が大きいとB.えられた｡

3.本システムを利)日することによって､ECMOに伴う‖l,nl性合I)f･事.IF三

を減らし,さらには別在適応となっていない未払リ1や､外傷後のす;l･:例､

移仙Vj後の症例にもECMOの適ltiが広がることが)那.-iできる｡

4.今後の.7fnt過としてへハリンrru定;Itを即)J目させて杭lllL栓作をさらに

Jn)JHさせること､人 IIJJITJAやIL･r蛸を血流の密柿 ･乱流の少ない形状にする
ことが夕張された｡

川式
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生理食塩水 リンゲル液 1MNaCl水溶液

中空糸膜サンプル (ポリオレフィン製)∩=13 99±0.6% 96±1,1%** 93±0.5%**

ぷ1:新しいヘパリン化処PP=はのへハリン爪作のf鵜川:.

初1g日柄を100%とし､イオン強度の児なる3柿の水溶繊小で4日間振融

した後のヘパリン7.7H'Eの保持率を,-示す｡**p<0,01 (Pairedl-test)
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1叫4-b

料-i･へハリン処理化人⊥lJrliと人処刑人工肺の僚糸添;ulf能 (a)と以懐ガス
除去能 (b)

カタログ帆より､F''.均±2SDを升tIJIL､併記した｡
** p<0.01(Pairedt-test)
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NO_ #I(kg) 洗JL(mJ/分) ヘ/{リン投与I 平均ACT(抄) 血栓の程女 FPAJLホ什(ng/mー) TAT点れ一正(iL9′1) FDPI市価(〟9′ml)F:PBB15-4ZJL高価rnlー′ml1 PIC最高価(JLg/ml)
1 7.5 375 ト) 85 3革 13.3 30.6 9 110 5.4

2 14 700 (-) 102 3群 8.l 49,2 14 106 3.9

3 12 500 1mg/kg0.23mg′k∨′hr 141 2‡¥ 8.5 52.3 5 13.9 0.9

4 12 500 1mg/kgiv 138 l早 6.4 13.7 0.4 4.3 0.8

5 15 500 1mg′kglV 124 l群 5.3 16_1 0.7 ら_5 0_8

6 10 500 一mg′kglV 113 3tI 10.7 37.～ 1 108 8.4

点 2:文教 (2-A)結児

血栓の指度は1群から3tFF-に分芳ル た (本文IFlにHl己収)｡

＼0 i-3では本システムより火Jfg_のlr･)路 (充11-1屯約13Uml)を使用した｡



No. 体Ⅰ(kg) 回路 流I(ml′分) ヘパリン投与I 平均ACT(抄) 血栓形成

I 9 HCC 300 lrTlgAg0-36mg′k∨′hr 132 l群

2 12 HCC 300 1mg′kg0.29mg′k∨′hr 134 l群

3 8 HCC 300 1mg/kg0.28mg/k∨′hr 131 l群

4 9 HCC 300 lrnĝ g0.25mg′k∨′hr 1Z3 1群

5 1ー HCC 300 1rng/k9iv 122 TF

6 12 NCC 300 1mg′kg0.28mg/ ∨′h｢ 132 3群

7 ー2 NCC 500 log/kg0.31m9/ ∨′h｢ 129 Z群

点3:実験 (2-B)総見

HCC,･heparin-coatedcirc山t(へハリン化処州 HF路)NCC;non-

coatedcircuit(ヘハリン未処兜L!d路)

Jbシステムを使川すると､300ml/minの低流:IとでもACT120-130秒で

lrlL松形bEのない､∫/1'乍なECMOを施/fJ'-することができた｡ノ本システムに

おけるへハリン化処即の効niiを雌蕊するために､No.6-7の2頚では

へハリン人処PTiの人⊥肺 .回路を使用した｡
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C○ntrol E)reheE), 1h ～h 3h 4h Sh 6一一 7h 8h 9h 10h

ACT(～) 108士乙6 152土8.8 135士9.5 127士6.0 123士43 ll9±4.9 124土7.4 121±6.3 133士3.1 1～1士5_4 131士ー3.6

APTT(～) ll.8土0.7 ll.9士0.7 18.1士1.6'● 17_4士1.4… lS.6士0.7 15.5士0.8 16_6土0.5. 16.1士0.2

PT(P) 6_S士OB 6.5士0.3 7.3士0.3●̀ 7D土03 6ノ8±0.2 6r9士03 6.9士0.3 6.9士03

0.1土0.0 0.1土0.0 0.9土0.1.I 0.8士OrT'､ 0.6±0.1●→ 0ー6士0.1ー■ 0.6±0.0-◆ 0_7士0.1●●

34.8土2.1 35_0土一.1 18.3士3.3r' T9.5土3 .4 'r Z2.5±3.Sf. 20.8士～.7●､ Z1.4±2.8●■ lg.O士2.2'1

Ht(%) 46.0土乙3 48.5士2.3 48.0士l.7 46_Jlt1.9 42_9土乙l 39.5士1.5r' 39.9士2.0●' 37.9土0_7●1

100 96.1土33 52.4士12.6●■ 7l.○±lZ.8 70_7士10.7■ 71.9土lO_4 67.9土ー0_7'

AT一日(≠) lー2土～.8 111士5.6 93,8土6.3n 86.6士4.4'' 85.6士6.8▲■ 78_6士6_5.▲ 74.6士SJー● 72.4士6_9-◆

214士3Z 210土30 186士23 183士29 185士28 183士25 184土26 203士31

FPAho′rTn 32±03 4フ十07 77+0.1 3.5±l.1 ら.5土0.7 ら.9士0.8 i_O+nq 64+n7

1.0±02 dn+14 23*0.8 8.5土5B 20_S士3.3■ 25.4士3.1●● 24.6士3.8●1 フAFl◆Glr.

0.6土0.4 nFt+L14 0_6士0.4 0_6士0_4 0.7土03 OB士03 1.l上o.4 12十O_～

FP8rrq/mlー 3.B士03 4月+07 3.7十0.Jl 4.1士0_6 5_9士1.1 6.Z±0.9 5.2土0.4 F'rq+Or4

A)A A)B dB くOB A).a a)A A)B A.氏

点 4.実験 (2-B)本システムを使用した5iJgiのLh披ノ声的倹虎締児
測定値はすべて5朗 (＼01-5)の平均値±標叩呈Aru=で]<示し､ECMO開始u't
前の佃 (prchcp.)と比較した｡Ip<0.05 日 Ⅰ)<O.Ol(one-＼＼･ay/L110＼'LU



bq5b

朗5:'jf倹終 /後のへハリン化処Ll世人しこ肺人目離 (a)と凶踏段rF-=部分
(b)の微小血栓

3(i



朗6-b

図6:へハリン化処PI三人 L肺の小'Jlf糸 (a)と,tlJ甥糸を保持する縦糸

(b)の,L作)ytlir一概微銃7JlJ'1.

申窄糸Rlfl‖こはrTIL栓は認めないが､縦糸RlnrAには微/JurIL栓が観察された｡
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(抄)

~~1J.一･. ACT
T

丁 T

⊥ T⊥ T T⊥ ⊥ 1

Oreh 1h 2h 3h 4h SI1 6h 7h 8h 9h lOh

[対7.ACTの変動

1Il!ir'(;]後の 卜糾まカニュレーション血lTJ'にF'糾T.したへハリンのL･臣幣であ

る｡1-10Fl!fEIFlの､lZ均ACTは128秒であった｡
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-.一口- heparin

T I

Co爪TOl prehep lh Zh 4h 6h 8h 10h

糾8:InL中へハリン淡JRの変軌

ECMO施行IfIは0.61U/ml以 Lに保たれていた.
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(%)

一~1⊃- CーPlatelet

∫1I1I1TTllTl
Contror prehep lh Zh 4h 6h 8h 10h

l対9.血小板数の変化

稀釈の1;旨鞘を除外するためにHtで軌 F:.し､Controlに対するF'l~分率でぶ

,I-;した｡血小板はECMOけ舶帥モ後にIi減したが､以後安定していた｡

*p<0.05 **p<0.01(olle-WayANOVA)

JIO
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図10:ATlllとTATの変化

ATulは漸減し､I.･lLL別こTATは漸即した｡*pく0.05 **p<0.01

(one-wayANOVA)
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___-至.. T..., ⊥

Contro一 prehep lh Zh 4h 6h 8h lob

(.xlll:フィブリノーゲンとFPAの,変化

どちらも紙.汁学的にrJJ:B'L'な変化は.治めなかった｡(one-wayANOVA)
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一一~〇一~- FPB(ng/ml)

T ｣ ,-i

l T了 -㍗ - 1､一寸

言 / --⊥ 一､ ､--,乙 ノー-⊥.0-

⊥ T T

T T T T T T ⊥ 1

Control prehep lh 2h 4h 6h 8h l0h

[対12:FDPとFPBβ15-42の変化

ともに統計?J=rrJにイJ患なf･ll-は認めなかった｡(one-wayANOVA)
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Il T1 丁⊥ 丁1 一･･.0- ∫T⊥ reehemo

I ..

⊥ T⊥ ★★丁

Contro一 prehep lh Zh 4h 6h 8h lOh

榊13:血紫遊戯ヘモグロビンの変化

ECMOり臼的後,むしろ漸減帆r',Jを虐めた｡**P<0.01(one-way

ANOVA)

H



T 丁 ⊂】ロT 02藩加舵COZ除去帳I

(対14:人｣二肺ガス交換経の紺L即灼変化

倍糸添加能､炭燃ガス除去能はともに良好に保たれていた｡
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E対17-b

l対17.へハリン人処柑･･牌 を仙川した糊料 二人 l二肺人目部 (a)と卜叶桁

内 (b)に/l7Hじた血栓 (虚3のNo.7)
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L対18-b

LXf18:ヘハリン,je処B7!人目MJLのlい'if糸 (a)と､縦糸 (b)の止允)吋.i

J'･妊i微鉱一′JI･l'1_

中空糸ぷl(llAに多数の l†IL小板のィ､川-･が観黙される｡縦糸aETliの血怜形成も

ヘパリン化処理したものに比べ瀬l別である｡
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