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雑種成犬15頭を用い,下 行大動脈 ・下大静脈遮断後,補 助循環装置による腹部の15～20℃,60分 間

の選択的冷却を行った。全例で選択的冷却は可能であ り,12頭 の 2週 間生存犬を得た。生存犬では肝

障害は軽微で一過性であった。

腹部領域選択的冷却中,冷 却後に凝固系の活性化と二次線溶の発現がみられたが,self limitingな

ものであ り,遮 断解除 ・プロタミン投与後比較的速やかに回復傾向を示した.

本法による拡大解切除実験では,腹 部が低温循環遮断下にあるため,門 脈遮断 ・切除 。再建中の出

血とsplanchnic poolinは軽度であった. 9頭 中 5頭 の 2週 間生存犬を得,生 存犬では肝・腎障害は軽

度で一過性であった。

索引用語 i低体温法,凝 固 ・線溶系,補 助循環装置,膵 切除

給  言             小 限におさえる必要がある。

広範な肝腫瘍や,肝 静脈,下 大静脈,門 脈の損傷を   こ の目的で著者らは,雑 種成犬で下行大動脈 ・下大

伴 う肝外傷の手術,さ らには腹腔動脈,上 腸間膜動脈,   静 脈遮断後,補 助循環装置による腹部のみの60分間の

門脈などの切除 ・再建を伴 うregional pancreatecto‐  選 択的冷却法を開発 し,種 々の拡大手術に適用できる

mylレ)に際 しては, これら主要血管の一定時間の遮断   可 能性について発表 してきたり0,そ して本法による拡

が必要 とされるが, この遮断は重要臓器の阻血性障害   大 手術に際しては,ヘ パ リン使用による術後出血が雄

と全身の循環障害を惹起する可能性があ り, これを最   路 となり得ることを指摘 した。そこで今回雑種成犬で



図 1 腹 部領域選択的冷却法
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冷却中,冷 却後の凝血学的検討をおこなうとともに,

本法を用いて門脈切除を伴 う解切除のモデル実験をお

こない臨床応用への基礎に資せんとした。

方  法

1)腹 部領域選択的冷却実験 (図 1)

体重12.5～20.Okgの 雑種成犬15頭を用い,Nembu‐

talで麻酔 し,気 管内挿管 し,人 工呼吸器で調節呼吸を

おこなった.他に補動循環装置充填用血液を得るため,

1回 の実験で各 1頭 を要 した。

Swan‐Ganz catheter 5Fを右外頚静脈より肺動脈ま

で挿入し,cardiac output(CO),pulmOnary arterial

pressure(PAP)を 測定 した。また左総頚動脈 よ り

catheter pressure transducer(PC‐ 350,Millar来上)を

挿入し,動 脈圧を測定した。

補助循環装置 として,シ ー ト型人工肺 (MU―L,循

研),2ロ ーラーポンプ(2R‐M,循 研),heat exchanger

(5M0337,Travenol社)を 用い,装 置充填液は脱血犬

より採取 した ACD血 300gに,乳 酸加 リンゲル液300

ml, 7%重 炭酸ナ トリウム液40ml, hydrocortisone
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400mg,Cephalosporin 2g,ヘパ リン30mgを 加えて作

成した。

カニュレーションに先だち,ヘ パ リン l mg/kgを

全身投与 し,つ いで右大腿動脈 よ り下半身送血用 カ

ニューレを,右 大腿静脈 より脱血用カニューレを, さ

らに右外頚静脈に上半身送血用 カニューレを挿入 し

た。食道温測定のためサーミスターを中部食道に留置

した。次に左大腿動 ・静脈よりそれぞれ Fogarty cat‐

heterを挿入後,開 腹 し,肝 左中心葉に針型サーミス

ターを刺入し,肝 温モニターとした。

Fogarty catheterを膨張させ,指 で横隔膜の通過を

確認後,胸 腔内で下行大動脈,下 大静脈の遮断をおこ

なった。とくに,下 大静脈遮断は,肝 静脈合流部より

頭側,右 心房流入部より尾側の胸腔内でおこなわれる

よう留意した。同時に下半身送血用カニューレ,脱 血

用カニューレを用いて,腹 部領域の選択的冷却を開始

した。送血量は400～600m1/minで ,肝温の下降程度に

より適宜ペスプリンを使用し,肝 温が15～20℃に下降

した時点で冷却を止め,以 後腹部領域を60分間の低温

循環遮断状態においた。この間上半身より下半身への

側副血行路により腹部に貯留してくる血液を補助循環

装置に脱血 し, これを CO,PAP,動 脈圧をモニターし

ながら,上 半身送血用カニューンにより送血 し,上 半

身の血行動態を安定させた。60分後に下半身送血用,

脱血用カニューレを用いて,下 半身の加温を開始し,

肝温が30℃以上に戻った時点で,下 行大動脈,下 大静

脈遮断を解除し,1.5倍量のプロタミンでヘパ リンを中

和 した。

肝機能を測定するため,遮 断前,遮 断解除後3時間,

以後経 日的に 7日 まで採血 し,COT,GPTを 測定 し

た。また 2週 間後剖検 し,肝 組織片を Hさmatoxylin‐

Eosin染 色で検鏡 した。

2)腹 部領域選択的冷却時における凝血学的検討

1)の実験の 2週 間生存犬の うち 7頭 において,凝 血

学的変化を検討するため,遮 断前,選 択的冷却中 (冷

却完了後30分),プ ロタミン投与10分後,同 90分後,同

6時 間後,以 後経 日的に 7日 まで採血 し,血 小板数,

prothrombin time(PT), partial thromboplastin

time(PTT)を 測定 した。またその内の 2頭 より採血

した血液において更に詳細に凝血学的変化を検討する

た め, abrinogen,  prothrombin, Ilbrin/abrinogen

degradation products (FDP), plasminogen, anti‐

thrombin III(AT‐ HI),cold insoluble globulin(CIG)

を測定 した,
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図 3 腹 部領域選択的冷却時における肝温,食 道温の

変化

目に高値を示したが,他 は術後 1日 あるいは 2日 目に

peakを 有する中等度の上昇を示 したのみで,しかも術

後 7日 目にはほぼ前値に復した。

2週 後剖検時の肝の組織学的所見は(図5),肝 細胞

は胞体が豊かで核の変化 も認め られず,胞 体内グ リ

コーゲンの減少もみられなかった。ただ,門 脈周囲に

軽度の線維化が認められた。

2)腹 部領域選択的冷却時における凝血学的変化

PTは ,冷却中延長するが,プ ロタミンによる中和後

すみやかに前値に復 し,以 後 7日 目までほぼ前値を示

した (図6).

PTTも 冷却中は著明に延長するが,ブ Pタ ミン投

与後すみやかに前値に復 した (図7).

血小板数は,冷 却中著明に減少し,以 後徐々に回復

に向か うが,術 後 7日 目においても前値までの回復は

みられなかった (図8).

また,abrinogen,prothrombinはともに冷却中より

プロタミン投与後 6時 間まで低値を示 し,そ の後回復

し,術 後 2～ 3日 目には前値に達 した (図9).

血J 板ヽヤまCOulter counterを用いて,PT,PTTは 通

常の フィブロメーターに よる方法で,nbrinogenは

Ratnoff&Menzieの 方法。で測定した。prothrombin,

plasminogen,AT‐HI,CIGは,あ らかじめイヌ血装よ

りこれらをそれぞれ精製後,家 兎に免疫 して得 られた

各物質に対する特異抗血清を用いる一元放射免疫拡散

法(Mancini法615,また FDPは イヌ血奨より精製 した

フィブリノーゲンを用い,上 と同様の手技で家兎で作

成した特異抗血清を用いる対応免疫電気泳動法ので定

量 した。

3)腹 部領域選択的冷却法による拡大解切除実験(図

2 )

1)に述べた方法で,体 重13,5kg～19.5kgの 9頭 の

雑種成犬にて,腹 部を15～20℃,60分 の低温循環遮断

下におき, この間に牌摘,門 脈合併切除を伴 う陣部分

切除をおこない,門 脈は自家外頚静脈で再建した。再

建後,1)と 同様に復温,生 存せしめ,遮 断前,遮 断解

除後 3時 間,以 後経 日的に 7日 まで採血 し,GOT,

GPT,creatinineを測定 した。

結  果

1)腹部領域選択的冷却時における生存率,肝 温 ・食

道温,肝 機能の変化ならびに肝組織学的所見

15頭中12頭の 2週 間生存犬を得た。死亡原因はすべ

て腹腔内出血によるものであった。

生存犬の肝温の変化は,冷 却による下降はすみやか

で, 1例 を除き全例が30分以内に15～20℃に達 した。

また肝温の復温速度はゆるやかで60分後に肝温が30℃

以上を示したのは 1例 のみだった。また食道温はゆる

やかに下降し,ゆ るやかに復温 し,25℃ 以下に下降し

たのは 1例 のみであ り,全 例で腹部領域のみの分離的

冷却が可能であった (図3).

GOT,GPTの 変化をみると(図4),1例 が術後 2日

図2 腹 部領域選択的冷却法による拡大解切除実験

Regional Pancreatectomy Reconstruction

百丁
ｔ
一。

吟



1982年9月

図 4 腹 部領域選択的冷却時におけるGOT,CPTの

変化

FDPは 冷却中高値を示したが,一 過性で,プ ログミ

ン投与後すみやかに減少した (図9).

plasminogenは,冷 却中より減少し,プ ログミン投

与後90分あるいは 6時 間後に最低値を示 し,AT IIIは

冷却中より6時 間後まで低値を示し,ま た CIGは ,冷
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図 5 冷 却後 2週剖検時の肝組織学的所見

却中より90分あるいは 6時 間後まで低値を示 した。以

後, 3者 とも徐々に回復し,術 後 7日 目までには前値

に復 した (図10).

3)腹 部領域選択的冷却法による拡大膵切除実験

腹部が低温循環遮断状態にあるため,出 血はほとん

どなく,門 脈遮断・切除・再建中の splanchnic pooling

は軽度であった。

9頭 中 5頭 の 2週 間生存犬を得たが,死 亡例は主に

門脈 ・外頚静脈吻合部の出血による腹腔内出血による

ものであった。

生存例 5頭 の GOT,GPTの 変化は,1)の 結果 とほ

ぼ同じく,一 過性の上昇はあるものの軽度であ り,術

後 7日 目には前値に復した (図11).

また creatinineの上昇も軽度で一過性であ り, 7日

日には前値に復 した (図11),

図6 腹 部領域選択的冷却時におけるprothrombin time(PT)の 変化 (mean)
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考  察

肝切除に際して出血を軽減する目的で,肝 流入血行

遮断の研究は数多 くなされて来たが,肝 静脈,下 大静

脈,門 脈に浸潤 した肝腫瘍や,同 血管の損傷を伴 う肝

外傷の手術に際しては,出血や空気塞栓の防止のため,

肝流出血行も含めた肝の完全血行遮断が必要である.

Heaneyら ゆりは,常温下で横隔膜下の大動脈,肝十二指

腸靭帯,肝 上部下大静脈,肝 下部下大静脈を遮断し,

また Schrockら 1のは,下 大静脈内に内シャン トをおく

ことにより,肝 血行を遮断する方法を発表 し,そ れぞ

れ臨床応用をおこなっている。しかし,前 者の方法は

腹部領域選択的冷却時における凝血学的検討 日消外会誌 15巻  9号

肝・腎不全による死亡例があり1り
,ま た後者の方法は,

副腎静脈,横 隔膜静脈よりの血行のため無血野が得に

くいといわれている1の
。このように常温下での肝血行

完全遮断法は,阻 血性障害をはじめとした種々の障害

が起こり得, これを避けるには遮断時間の制限を余儀

なくされ,広 範な臨床応用を妨げているといえる。

このため低体温法導入の種々の試みがなされた。小

暮
1りは雑種成犬を用いて,肝十二指腸靭帯,肝上部下大

静脈,肝 下部下大静脈遮断による肝血行遮断後,冷 却

乳酸加 リングル液による局所的肝冷却法を考案した。

門脈,下 大静脈遮断によるsplanchnic pooling防止に

図 7 腹 部領域選択的冷却時におけるpartial thromboplastin time(PTT)の変化

(mean)

60
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図8 腹 部領域選択的冷却時における血小板数の変化 (mean)
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図 9  腹 部領域選択的冷却時におけるi b r i n O g e n ,

prothrOmbin,FDPの 変化

8,lo「。 ‖了P。lhe‐ 10nin 9omm 6hd“

図11 拡大解切除実験におけるGOT,

nineの変化
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GPT, creati‐

は門脈 ・下大静脈間内痩ならびに大腿静脈 ・頚静脈間

外慶を設置 した。Fortnerら1。1的161は
,内 痩,外 慶の設

置を除いて,ほ ぼこの方法と同じ方法で臨床的応用を

試みた。肝静脈,下 大静脈,門 脈などに浸潤した例を

含む41例の肝腫瘍にこの肝局所冷却法を用い,通 常の

方法では切除不能のものも切除し得たとしている。し

かし,よ り因難な症例に応用されることが多いためか,

手術死亡率,手 術時間,出 血量のいずれも,通 常の肝

切除に比べて悪 く,今 後は適応症例を厳密にすべきと

述べている。またこの方法は適応術式が肝手術のみに

限られるうらみがあるといえる.一 方,和 田ら1の1助は,

表面冷却による全身低体温下に Heaneyら ゆりの方法

による肝血行遮断を加えて,小 児肝腫瘍 3例 に肝切除

をおこなっている.そ の うち 2例 は肝破裂例であ り,

重篤な肝破裂例には有用 としている。 し かし, この方

法は小児では低体温の導入が比較的すみやかである

が,成 人では長時間を要 し,ま た本法の採用が開腹後

に決定されることも多いため,特 殊例を除いて広範な

BI〔コマI  Hy,01he■10mh 90min ohoぃ. 1   2   3   4   5   6   7day

図1 0  腹部領域選択的冷却時におけるp l a s m i n o g e n ,

anti‐thrombin III(AT‐III),c01d ins01uble globulin

( C I C )の変化

P,asminoOen
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臨床的応用は難 しいと思われる。このように局所冷却,

全身冷却をとわず,肝 ・陣の拡大手術の安全性を高め

る比較的簡便な術式はいまだ完成されていないものと

思われる。

そこで著者らは,雑 種成犬にて,下 行大動脈 ・下大

静脈遮断による腹部領域循環遮断後,補 助循環装置に

よる腹部領域選択的冷却法の開発をはじめた3)4).本法

によれば,阻 血性障害,splanchnic p001ingは押えら

れるとともに,適 応術式は肝切除に限らず,regional

pancreatectomylレ
)をはじめとした腹部の種々の拡大

手術にわたるものと思われる。

本法は下行大動脈 ・下大静脈遮断という血行動態に

著変を来たす操作を用いるため,冷 却実験に先だち,

常温下 で両血管遮 断 の血行動態 に与 える変化 を

Swan・Ganz catheterを用いて検討した。つ。その結果,

両血管同時遮断は,下 行大動脈遮断によるafter load

の増加を下大静脈遮断によるvenous retumの減少が

相殺 し,比 較的安定 した血行動態を示すことが判明し

た。ただ両血管同時遮断が長時間にわたると,側 副血

行を介 して上半身の血液の下半身への stealがお こ

り,上 半身の低潅流状態が出現するため,冷 却実験に

際 しては下半身より上半身への送血回路の付加が必要

で,少 数例ながら選択的冷却法の成功を報じため0.

本研究でさらに症4/1数を増して15頭にて60分間の選

択的冷却をおこなったが,全 例で腹部領域のみの選択

的冷却が可能であ り, また GOT,CPTで みた肝機能

の変化も,比 較的軽度で,一 過性のものであ り,形 態

学的にも変化は少なく,安 全性は比較的高いものと考

えられた.し かし,15頭 中 3頭 の死亡例は初期の頃,

FOgarty catheterのかわ りに錨子で両血管遮断 した

際の剣離面よりの出血によるものであった.こ のこと

からも,補 助循環装置使用による出血傾向の存在は否

めず,ま た本法を用いて肝切除などの拡大手術をする

際, この出血傾向が騰路 となり得るため,凝 血学的検

討が必要 と考えられた。

人工心肺を用いた胸部外科臨床においても術中,術

後出血に悩まされることがあ り,そ の病因究明に関す

る研究は数多 くみられる1り~2ゆ
.Bickは術中,術後出血

傾向の原因として,血 小板減少,血 小板機能低下,低

フィブリノーゲン血症をはじめとした凝固因子低下,

DIC,一次線溶元進,heparin reboundなどをあげてい

るが1り
,ヘ パ リンがプロタミンによって適正に中和さ

れている場合は,主 な原因として DICを 考えるもの

と202212“2の
,_次 線溶元進を考えるもの2い202020に分か

れる傾向にあると思われる.

著者らの実験は上記臨床例に比べて,補助循環装置,

ヘパ リン使用という類似点と,腹 部領域選択的冷却 と

い う相違点を もってい るが,ヘ パ リン使用 に よる

PTTの 著明な廷長 と,プ ロタ ミン使用による急激な

前値への回帰より考えると,ヘ パ リン,プ ロタミンと

も使用量は適正と思われる。

また選択的冷却中 よ り ibrinogen,  prothrombin,

AT‐lII,血小板の減少 と,FDPの 高値がみられ,plas‐

minogenの 変化は少し遅れ,プ ロタミン投与後90分か

ら6時 間後に最低値がみられた。これは,hemodilu―

tionの影響に加えて,ヘ パ リン存在下でもなお,凝 固

系の元進がみられ,そ の結果二次線溶元進が惹起され

たものと考えられる。しかし,この変化は self limiting

なもので,重 篤な DICに は至らず,漸 次回復傾向を示

した。選択的冷却は肝機能の大幅な低下をもたらす可

能性があ り,上 記の凝固系の変化もこの反映 とも考え

られるため,肝 細胞に由来せず,線 維芽細胞などの間

葉系細胞で生成されて血中に分泌され,DICの 際に低

下するといわれる2りcIGも 合わせ測定 した。この結果,

CIGも 肝由来の凝固関連物質 と同様の変動を示す こ

とが明らかとなったが, このことからも凝固系の変化

は単なる肝臓機能低下 というよりも,血 液凝固系の元

進によるものとの考えをつよめた。

以上のように,本 法では凝固 ・線溶系の変動が見ら

れるものの,比 較的軽度で一過性であることがわかう

たため,次 に本法を用いて門脈切除 。再建を伴 う拡大

膵切除実験 をお こなった。門脈遮 断 は splanchnic

poolingをもたらし,イ ヌでは60～90分で死亡すると

いわれているが3の3いの,著者らの方法では,腹部が低温

循環遮断状態におかれているため,門 脈の遮断・切除・

再建に際しても,出 血,splanchnic poolingはおこら

ず,ま た全身の血行動態に与える影響も軽微で,再 建

後遮断解除により,shockに 陥るものはみられなかっ

た。また生存例では肝 。腎機能の変化も軽微で一過性

であった。しかし, 9頭 中 4頭 の術後腹腔内出血によ

る死亡例をみている。これは, プロタミンによるヘパ

リン中和後も,門 脈再建部よりの微少な出血が続き,

これが凝固 ・線溶系の変化を加速,持 続させ,つ いに

は DICに 近い状態に陥 り出血死 したものと考えられ

る。本法は,凝 国 。線溶系の変動を上記のごとくもた

らすために,術 中,術 後出血量を少なくし,ま た出血

量は適宜補ない。凝固 ・線溶系の正常化を妨げないこ

とが望ましいが,イ ヌを用いての実験であるため,十
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分な輸血が1/Rとんど不可能で, このような出血による

死亡例をみたものと思われ,今 後凝固系の変動を最小

限にする方法を検討するとともに,十 分な輸血の準備

下での実験操作が必要 と思われる。

結  論

肝 ・陣の拡大切除を可能にするため,雑 種成犬で下

行大動脈 ・下大静脈遮断後,補 助循環装置による腹部

のみの60分間の選択的冷却法を開発 し,冷 却中,冷 却

後の凝血学的検討をおこなうとともに,本 法を用いて

門脈切除を伴 う解切除のモデル実験をおこない次の結

論を得た。

1)雑 種成犬15頭を用い,腹部を肝温で15～20℃に選

択的に冷却した。全例で肝温の下降は速やかであり,
一方食道温の下降は軽微で,腹 部のみの選択的冷却は

可能であった。12頭の 2週 間生存犬を得,生 存犬では

肝障害は軽微で一過性であった。

2)腹 部領域選択的冷却中,冷却後に凝固系の活性化

と二次線溶の発現がみられたが,seif limitingなもの

であ り,遮 断解除 ・プロタミン投与後比較的速やかに

回復傾向を示した.

3)拡 大膵切除実験では,腹部が低温循環遮断下にあ

るため,門 脈遮断 ・切除 ・再建中の出血 とsplanchnic

poolingは軽度であった。 9頭 中 5頭 の 2週 間生存犬

を得,生存犬では肝・腎機能障害は軽微で一
過性であっ

亨【二.

なお本論文の要旨は第81回日本外科会総会で発表 した。

また本研究は昭和55,56年度文部省科学研究費により行っ

た.
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