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イヌ同所性肝移植手術の無肝期に,わ れわれは静脈―静脈 bypassを使用 しているが,静 脈一静脈

bypassの焼回能にあたえる影響をみるため,ま た臨床の肝移植に際し使用されているBlo,pump ⑥と

良く普及しているroller‐pumpと の差をみるため,雑種成犬の門脈血,下大静脈血を上大静脈へ強制濯

流し,凝 回線溶能を検討した。r。ller‐pump群 は術前血小板数16.9±7.4がbypass後30分に13.2±5.5

と有意に低下した。prothrombin timeも術前6.3±0.4がbypass後30分6.7±0.4と有意に延長した。

Bio‐pump呼 も同様であった.血 小板凝集能は r011er,pump群が術前38.1±11%が bypass後 1時間

14.5±15と有意に低下した。凝血学的に判断して r011er,pump群に比べ Blo‐puFnp ①群はやや有利で

あると半」断された.

索引用語 !肝移植,血 液凝固線溶系,静 脈一静脈bypass

`まじ3うに

同所性肝移植手術において,避 けることのできない

無肝期にどう対処するかは重大な問題である。近年,

ヒトの肝移植においては静脈―静脈 bypass(以 下 V‐

V bypass)を用いることにより手術成績の向上が得 ら

れてお りつ,わ れわれはイヌ肝移植において V―V by‐

passを使用し良好な成績を得ている。無肝期に凝回能

が低下することは良 く知 られた現象であるが,わ れわ

れはイヌ肝移植に際し,凝 固能を測定した結果無肝期

に入る以前に,V‐V bypassの みですでに凝固能が低

下する現象をみた。

そこで,V‐V bypassの 凝固能にあたえる影響をみ

るため,ま た臨床の肝移植に際し使用されているBio‐

punp ①と良 く普及 しているroller‐pumpと の差をみ
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るため,雑 種成犬を用い検討した。

実験方法

体重9kg～15kgの雑種成犬にketamine 7.5mg/kg

筋注後thiopental 15mg/kg静と し気管内挿管を行

い, レスピレーターを使用し室内空気にて人工呼吸を

行った。右大腿静脈よリカットダウンチュープを挿入

し,全 経過中乳酸加 リングル液を開腹時は40m1/kg/

hr,閉腹時は20m1/kg/hrの速度で持続点滴を行い,Ht

値がほぼ術前値を維持するよう調節した。経過中適宜

ketanine l.5ng/kg静注し,体 動時はpancuroniuln

bromide O,06mg/kgの静注を追加し麻酔を維持した。

開腹し,陣動静脈を結繁後,障静脈より12Fア ーガイル

チェストチュープを門脈本幹へ挿入した。さらに,左

大腿静脈より12Fア ーガイルチェストチュープを下大

静脈へ挿入 し,両 tubeを内径8mln Y型 ビニール

チューブに接続し脱血路 とした。左頚静脈へは14F

アーガイルチェストチュープを挿入し,上 大静脈まで
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図 1 実 験方法

挿入 し送血路 とし無 heparin下に pumpを 使用 し門

脈,下 大静脈血を上大静脈へ強制灌流 した (図 1).

pulnpは roller‐punnp, Blo‐purnp ①を使用し,rOller‐

pulnp使用群 (以下R群 )10例,Blo,p― p①使用群 (以

下B群 )10例 において手術前 (以下 pre),bypass後30

分 (以T B30),bypass後 1時 間 (以 下B lh),bypass

後 2時 間 (B2h),bypass終 了 tube抜去後30分(R30),

bypass終了 tube抜去後 1時間 (R lh)と 経時的に採

血し,血 小板数,血 小板凝集能 (BIO DETA社 製"

platelet aggregation prolller model PAP‐2A),proth‐

rombin time(以 下 PT)(STMPLASTIN,GEN‐

ERAL DIACNOSTICS),activated partial thrombo‐

plastin time(以 下 APTT)(AUTOMATEDAPTT,

GENERAL DIAGOSTICS), thrombelastography

(以下 TEC)(Hellige社 製,ThrOmb Elastograph‐D,

血奨法),cuglobulin lysistime(以下 ELT)(東 洋科学

産業社製,オ イグロブリン溶解時間測定装置), plas,

minogen(合 成基質法 Hoechst),IIbrinogen and llbrin

degradation products(以下 FDP)(MBL社 製,FDP‐

Ekit)を 測定した。コン トロールとして開腹陣摘のみ

行った群 (以下C群 )8例 において手術前 (pre),手

術開始後30分 (30m), 1時 間 (lh), 2時 間 (2h), 3

時間 (3h)と 採血し,同 様の測定を行った。R群 , B

群の B30を C群 の30mに ,B60を lhに B120を 2hに ,

R60を 3hに それぞれ対応させた.

1)血 小板数.C群 ではpre 18.6±6.6,30m18.8土

5.8,lh 19.6±6.0,2h,18.9± 6.7,3h20.2± 7.6となり

著明な変化を示さなかった。

R 群 で は p r e  1 6 . 9 ±7 . 4 がB 3 0 で 有 意 に低 下 し
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13.2±5.5となりその後著朔な変化を示さなかった。

B群 では pre 15.2±9,3がB lhよ り有意に減少 し

11.9±7.5とな り以後著明な変化を示 さなかった (図

2 ) .

2)PTo C群 では pre 6.1±0.3,30m6.1± 0.5以後

著朔な変化はみられず,R群 では pre 6。3±0.4がB30

では6.4±0.5と変化なく,B60で 6.7±0.4となり有意

に延長し,その後やや延長傾向が続いた。B群 では pre

6.4±0.5がB2hで 6.8±0.9と有意に延長し,bypass

終了後も延長傾向が続いた (図3).

3)APTT.C群 では pre 16.7±3.8以後著明な変化

は示さず, R t t  p r e  1 7 . 0 ±2 . 9 , B t t  p r e  1 6 . 7 ±1 . 7 で

以後 ともにやや延長傾向がみられるもののC群 に比べ

有意差はみられなかった (図4)。

4)TEG,ma値 .C群 では pre 73.8±6.5以後経時的

変化がみ られず,R群 はpre 68。6±9.3がB30に は

61±11.2と有意に低下,B2hで 59±14となり,bypass
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図 4
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図 6 TEC r値 術中変化
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終了後やや回復傾向を示 した。B群 も同様の傾向を示

したがC群 に比べ有意の低下はみ られなかった (図

5 ) .

5)TEG,r値 , 3群 ともに著明な変化はみられない

が個々の症例を比較すると,bypass症 例はbypass中

r値 の短縮する症例がみられた (図 6).

6)TEG,k値 ,3群 ともに著明な変化はみられない

がR群 に延長傾向がみられた (図7),

7)血 小板凝集能,ADP lX10-4M,1,66× 104M,

2X104M投 与により血小板凝集 2次 反応を十分おこ

す濃度として2×10~4Mを 決定し,2× 104M投 与によ

る血小板凝集率は,C群 では経時的に著明な変化はな

いが夕 R群 はpre 38.1±11がB lhに は14.5±15と有

意に減少し,B2hで は13.2±11と最低値 となり,by‐

pass終了後漸次回復 し,R lhに は36.6±115と ほぼ

術前値に復した,B群 でも同様の傾向がみられたが,
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図8 血 小板凝集能 (ADP)術 中変化
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C群 に比べ有意な低下ではなかった (図8).

collagen l.9mg/ml投与による凝集能では,C群 は

30mで やや低下し,そ の後著明な変化はみられず,R

o-- nol|6 PunP lf e- BiGPumP l#
n=10

byPass bypass bypass終 了後
2時間  終 了後卸'  1時 間
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考  察

同所性肝移植無肝期の問脈血,下 大静脈血に対する

処置について多 くの方法があるが,最 近は臨床pllにお

いてもbypass法が応用 されている1)。bypass法 にも

pumpを 使用 し強制還流する方法のほか,親 水性 he‐

parin化カテーテルを使用し,自 然落差による方法も

開発され,その有用性が報告されているのが,血行動態

の安定は強制潅流がす ぐれているめとす る報告が多

n = 1 0

ネP < 0 0 5

/ど ユ

群はbypass中 有意に低下 しbypass終 了後やや回復

傾向がみられた。B群 も同様の傾向がみられたが, コ

ン トロール群との間に有意差はなかった (図 9).

Collagen投与 によ り凝集 しは じめ るまでの tine

lagは 3群 ともに延長傾向がみられた く図10).

8)ELT.R群 ,B群 ともに bypass後 短縮傾向がみ

られ,そ の後徐々に回復 した。Btt B lhで はC群 に比

べ有意に短縮した (図11).

9)PiasminOgen.3群 ともに著明な変化は示 さな

かった (図12).

10)FDP,3群 ともに術前より陽性例があったが,

C群 では4hで も8例 中 2例 に陽性例がみられたのみ

だったが,R群 では B30よ り10例中 4例 が陽性 とな

り,R60で は 5例 が陽性 となった。B群 は B30で ″よ3

例が陽性であったが,R60に は 8例 が陽性 となった(表

1 ) .

E L T術 中変化

o一 Roller pump群

n=10

byPass  bypa38 byPaSs終了後
2時間  体 了後め   1時 間

行前 Btt B60 B120 R30 R60
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体外循環 として bypassを使用する場合は抗凝固剤

の使用が必要 となるが,肝 移植手術においては hepar―

inが過剰反応 し,し たがって大量出血を来す可能性が

あ りその使用は危 ぐされる。1963年Starzlりは臨床例

において門脈遮断時に全身のheparin化による体外循

環を利用 したが,出 血傾向が増すためこれを中止し,

1969年"には,bypassを 使用せずに肝移植を施行する

方 法 を採択 したが,1983年 にはheparin tt tubeと

pumpに よるbypass法 を報告している1).

pumpを 使用する場合,血 球破壊を来 しやすい rol‐

ler‐pumpと 違い,遠心力を応用し長時間の使用に耐え

うるBlo,pulnp ①が開発され,人 工心肺に臨床応用 さ

れている。臨床の肝移植に際 してもBio‐pulnp ⑥が使

われているが,そ の凝固線溶系に対する影響を検討し

た報告いは少ない。

Blo,pump ①は血球破壊が少な くしたがって溶血がお

こりに くいついとされている。今回われわれの roller‐

pumpと の比較では血小板数の低下は両群 ともにみら

れたが,rOller―pmp使 用群ではより早期より低下の

傾向が強かった。

PT,APTTの 測定にて PTの 延長は外因系の凝固

に関係するVII,X,V,prothrombin,abrinogenが 関

与するが,い ずれかの因子が単独で10%以 下に減少す

るとPTが 延長する。APTTは 内因系に関与 し,XII,

XI,IX,VII,X,V,prothrombin,nbrinogenが 関与し,

20%以 下に減少するとAPTTが 延長するり。本実験で

は,PTは roller‐pump群 ではbypass後 1時 間より,

Bio‐pump ⑥群では bypass後 2時 間 よ り優位 に延長

し,また APTTに おいては延長傾向がみられた。これ

は血小板数減少が示すように体外循環により果物 と接

触し,凝固克進状態 となり凝固因子が消費された結果,

PT,APTTの 延長がみられたと思われる。

TECは Hertertlいにより考案されたもので r(反 応

時間)は thrombOplastinが形成される時間を示 し,血

小板因子や thrOmbinが 関与 し,k(凝 固速度)は

thrombinが 形成される時間に相当し凝血塊の形成 さ

れる速度を示し,血小板因子,thrOmbin,abrinogenが

関与 している1'.本
実験では全体的に一定の傾向を見

い出すことはできなかったが,bypass中 に,r,kが 短

縮する症例が r01ler_p画叩 群で 4例 ,Bio‐pump ⑥群で

3例 と多 くみられた。これらは,thrombin形 成までの

時間が短縮していることを示し凝固九進状態をあらわ

している。PT,APTTは 延長し,rが 短縮する理由と

39(1875)

しては,前 者は abrinogenの 消費が原因で延長 し,後

者は nbrinogenが 関与 しないため短縮 した と考 えら

れる。PTの 延長が強い症例を検討してみると,tube内

への血栓の付着が観察され,abrinogenの 消費が推測

された。

ma(最 大振幅)は 凝血の最大弾性度を示 し血小板

数,血 小板機能,nbrinogen赤 血球が関与 している11).

ma値 は r01ler‐pump群 ,Bio‐pump ①群 ともにbypass

開始と同時に低下し,終了後やや回復する傾向がある。

この傾向は,血 小板数が bypass開 始後減少し,そ の後

変化しないことを考慮すると血小板機能による影響が

推測される。

血小板機能を血小板凝集能でみると,ADP, col‐

lagenと もに bypass中 は低下 し終了後回復傾向がみ

られる。これは,maの 変化 と同様であ り,maの 変化

は血小板機能の変化によることが示唆される。この血

小板凝集能の低下は r01ler‐pulnp群 で優位にみられた

が B10‐pump ①群では,そ の影響は少なかった。

線溶状態を表わす ELTで は,手 術開始後30～60分

で最 も充進 しその後延長す ることが知 られている

が1分
,plasminogenの 変化 とともに一定の傾向を見い

出すことができなかった.ま た FDPも 術前より陽性

を示す症例もあ り,単 純な比較はできないが,r011er‐

puFnp群 は bypassに より,早期から陽性になる傾向が

あ り,Blo,pump ① 群はbypass終 了後陽性になる傾向

が強かった。

結  語

イヌにおいて塩 ビチュープを用い V‐V bypassを施

行し,そ の凝回線溶能に与える影響を検討した結果以

下の結論を得た。

1)血 小板 の減少,PTの 延長が r01ler,pump群,

Blo‐pump ①群両群 ともにみられた.

2)bypasstt TEC ma値 ,血小板凝集能の有意の低

下が r01ler,pump群において認められたが,BiO_pump

①では有意差はなかった。

3)ELT,plasminogenに よる線溶系の検討ではby‐

passに よる一定の傾向が見い出せなからた。

4)凝 血学的 に判 断 しrOller―脚mp群 に比べ Blo‐

pump ⑥群はやや有利であると半」断された.

本論文の要旨は第27回日本消化器外科学会総会(米子)に

おいて発表した。
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