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研究成果の概要（和文）：体外循環使用の心臓手術に焦点をあて、赤血球の流動挙動、血液凝固機能、それに派
生する抗線溶薬やフィブリノゲン濃度測定法の問題につき研究を行った。体外循環開始後、赤血球の有棘状の変
化があったが、変形能は保持され、体外循環終了時には形態の一部が回復した。変形能は濃厚赤血球製剤投与に
より低下し、赤血球が小型化、比重が増加した。人工心肺中の高濃度ヘパリン下においても、凝固機能は活性化
し、F1＋2,TATなどは有意に増加し、高濃度ヘパリンによるPT延長はPT法によるフィブリノゲン濃度に影響を与
えた。ROTEM使用により、血液凝固機能を評価でき、血液製剤使用の時期、量の適正化を図れた。

研究成果の概要（英文）：The present study showed that echinocytosis is induced without significant 
loss of deformability at the start of cardiopulmonary bypass (CPB). Loss of deformability did not 
occur in parallel with the morphological changes after initiation of CPB, but it was associated with
 administration of homologous blood at the end of CPB and the stored red blood cells themselves, 
accompanied by significantly smaller MCV and larger MCHC. After initiation of CPB and despite 
adequate anticoagulation with heparin, the F1+2 and TAT complex significantly increased compared 
with baseline. Thrombin formation at CPB initiation and the prolonged clotting lag time depending on
 the heparin concertation may lead to an underestimation of the fibrinogen level by the PT-derived 
method. Timely availability of ROTEM-based coagulation management during cardiac surgery has the 
potential to reduce overall blood product use and blood loss and the duration of hospitalization 
compared with empirical treatment.

研究分野：麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
人工心肺下の心臓手術では低体温、血液希釈
や人工心肺回路と血液の接触などを伴い、血
液粘度の増加、末梢動脈の血管径減少、毛細
血管領域の赤血球流速の停止をもたらす。こ
うした赤血球流動挙動の変化は、個々の赤血
球の変形能や膜の安定性にも影響し、血液粘
度のさらなる増加、酸素運搬能、放出能の低
下を招き、微小循環障害が助長し、凝固機能
に対する影響も予測する。そこで、人工心肺
下の心臓手術中において、赤血球形態、変形
能、膜の安定性などの流動挙動および血液凝
固機能を測定し、両者の関連性、微小循環に
及ぼす影響を明らかにする。さらに、インタ
ーロイキンなどの各種メディエータおよび
接着因子発現など白血球動態を測定し、血液
凝固と炎症のクロストークについてメカニ
ズムを解明し、ショック治療の特異的な治療
法開発を行う。 
 
２．研究の目的 
本研究では、体外循環使用の心臓手術に焦点
をあて、赤血球の流動挙動、血液凝固機能、
それに派生する抗線溶薬やフィブリノゲン
濃度測定法の問題につき研究を行った。心臓
手術中の赤血球変形能や形態の変化、および
その関連性を調べ、赤血球流動挙動の変化お
よびその原因につき究明する。また、血餅の
形成・退縮過程を経時的に評価し、血小板や
フィブリン、線溶機能を測定できるトロンボ
エラストメトリー（ROTEM）を用いて、人
工心肺使用の心臓手術における凝固機能を
評価し、ROTEMの結果に基づいた新鮮凍結
血漿（FFP）の使用が経験学的な投与法と比
較して、どの程度の出血量と血液製剤使用の
削減につながるかを検討した。凝固機能評価
のひとつであるフィブリノゲン濃度がプロ
トロンビン時間（PT）による測定法では、人
工心肺中の高濃度ヘパリンに影響を受け、正
確性が劣ることが予測されたため、ヘパリン
濃度がフィブリノゲン濃度に及ぼす影響に
つき検討した。さらに、心臓手術中に用いる
トラネキサム酸（TA）の抗線溶効果をプロテ
イン C活性化を促進することで、血管内の凝
固や炎症に対して抑制的に機能するトロン
ボモジュリン（TM）と比較検討した。 
 
３．研究の方法 
(1).心臓手術中の赤血球変形能や形態の変
化、およびその関連性 
人工心肺装置を使用して心臓手術を予定し
た患者を対象に、動脈カテーテルより1回5cc
の採血を、全身麻酔開始前（基準）、体外循
環開始後、体外循環終了後、手術終了直前の
計 4回行い、投与した濃厚赤血球製剤そのも
のも検体とした。Ektacytometer を用いて、
回転によるずり応力によって赤血球を楕円
形に変形させ、レーザー光線の回折像を用い
て解析した赤血球変形能、パーコールの密度
勾配遠心による赤血球分画、赤血球恒数など

の測定およびメイ・グリュンワルド染色後、
光学顕微鏡 1000 倍にて観察し、Ferrel と
Huestisl による形態指数を求めた。 
 
(2). トロンボエラストメトリーに基づく新
鮮凍結血漿の投与は、人工心肺を用いた心臓
手術における周術期の出血と血液製剤使用
量を減少させる。 
ROTEM を導入する前に人工心肺を用いた心臓
手術を行った症例 81 人（基準群）と ROTEM
の結果に基づいて、FFP を投与した症例 82 人
のデータを分析し、比較検討した。赤血球濃
厚液は人工心肺中にヘマトクリット値が
20％以下になった場合、もしくは人工心肺後
に 30％以下になった場合に投与した。濃厚血
小板は、術前に血小板減少やヘパリン拮抗後
に、臨床的に止血困難になった患者に投与し
た。FFP 投与は、ROTEM 導入前は経験学的に
判断し、ROTEM 導入後はアルゴリズムに基づ
いて投与した。 
 
(3). 人工心肺下の心臓手術中のヘパリン濃
度が PT 法によるフィブリノゲン値に及ぼす
影響 
対象は体外循環下の心臓手術が予定された
患者 78 名で、動脈カテーテルより１回 5 ㏄
の採血を手術室入室後（基準値）、人工心肺
開始後に行い、フィブリノゲン濃度（PT法）、
血漿ヘパリン濃度、ATⅢ活性、プロトロビン
フラグメント 1+２（F１+２）、トロンビンア
ンチトロンビン複合体（TAT）などを測定し
た。 
 
(4). トロンボモジュリン（TM）の組織プラ
スミノゲン活性化因子による線溶亢進に対
する調節作用 
薬物未投与の対照群と組織プラスミノーゲ
ンアクチベータ（tPA）を最終濃度 2nM にな
るように投与し、線溶亢進した検体を作成し
た。対照群は生理食塩水をtPAと同量用いた。
さらに、線溶亢進した検体に TM を最終濃度
0.3、1、3μg/ml および TAを最終濃度 0.033、
0.165，0.33 mg/ml になるようにそれぞれ加
えた。各薬剤の線溶に対する作用をトロンボ
エラストメトリー（ROTEM）を用いて比較検
討した。 
 
４．研究成果 
(1). 体外循環開始により赤血球の形態が一
部、円盤形から有棘状に変化し、形態指数
（0.4±0.15）も基準値（0.23±0.1）と比較
すると有意に上昇したが、変形能や赤血球恒
数、パーコール上の密度勾配は基準値と比較
して有意な差は生じなかった。手術終了前に
は形態指数は 0.34±0.11 と回復したが、手
術終了時の変形能（0.49, 0.33）は基準値
（0.75，0.13）と比較して有意に低下し、MCV、
MCHC は有意に変化し、パーコール上の高密度
の分画が増えた。投与した赤血球製剤の平均
貯蔵期期間は 7.8±1.9 日（中央値 8 日、四



分位範囲 2.8 日）であった。投与した濃厚赤
血球血液製剤の変形能は、基準値および体外
循環終了後、手術終了前と比較して有意に低
く、赤血球の形態も晩期の有棘状の割合が増
えた。赤血球変形能の低下は、体外循環導入
ではなく、濃厚赤血球製剤投与に関連し、赤
血球の小型化、比重の増加という生化学的変
化も生じた。体外循環開始後の有棘状の変化
は、血液希釈、低体温、人工心肺回路との接
触など急激な環境の変化によるものと考え
られた。形態学的変化には段階があり、初期
の変化は変形能には影響しないが、濃厚赤血
球製剤などの多数の小突起をもつ晩期の有
棘球状の割合が増えると変形能が低下した。
体外循環終了時の形態学的変化は、初期の有
棘状変化であるため、体外循環終了時には回
復した。 
 
(2). 患者背景と術前の血液検査の結果は、
ROTEM の導入の前後で、Hb 値を除いて統計学
的に有意な差はなかった。ROTEM 導入後、周
術期の赤血球製剤使用量は減少し、術中・術
後の FFP 必要量は減少した。ROTEM に基づい
た FFP 投与により、FIBTEM の MCF は 10.0 か
ら 11.0ｍｍに有意に増加し、EXTEM の MCF は
55.5ｍｍに維持された。また、フィブリノゲ
ン濃度は、FFP 投与により、平均 232.2 から、
286.1㎎/dlと有意に増加した。ROTEM導入後、
術後 24 時間での出血は有意に減少し、在院
日数は有意に短縮した。 両群間で、術後の
合併症や再開胸止血術の割合に有意な差は
なかった。 ROTEM 使用は、術中のみであった
が、術後の出血および血液製剤使用量・使用
率が有意に低下した。 経験学的な止血管理
は、血液製剤使用の時期、量の適正化が図れ
ず、外科的止血が必要か否かの判断も難しく、
出血に伴う希釈性凝固障害も引き起こし、結
果として過剰な出血を起こし、血液製剤需要
が高まるという悪循環になる。ROTEM 検査は
血漿分離も必要なく、全血検体で、高用量ヘ
パリンの抗凝固中においても測定可能であ
る。人工心肺使用の心臓手術において、人工
心肺中の ROTEM を用いた FFP 投与は、経験学
的投与と比較して、周術期の出血量、血液製
剤使用量が減少し、さらに入院期間も短縮し
た。 
 
(3).人工心肺導入後のフィブリノゲン濃度
は全患者の 17.6％が基準値の 337.1 ±
120.1mg/dl から 40mg/dl 未満へと低下（44.0
±24.1％低下）し、同時期のヘパリン濃度は
3.58±0.52U/ml であった。ヘパリン濃度が３，
４U/ml におけるフィブリノゲン濃度はヘパ
リン濃度１，２U/ml と比較して有意に低かっ
た（4 vs 1 U/mL, P=0.016; 4 vs 2 U/mL, 
P=0.01; 3 vs 2 U/mL, P=0.031）。人工心肺
導入後のヘパリン濃度は PT 値と相関し
（(r=0.49, P=0.0001)、PT 値とフィブリノゲ
ン値には負の相関を認めた (r=−0.36, 
P=0.001)。これは、PT 値がプロトロンビン時

間法によるフィブリノゲン濃度に影響を与
え、PT 値が延長するとフィブリノゲン濃度が
低く評価されることを示唆した。ACT値が 450
秒以上に達するヘパリン量を投与しても、
F1+２や TAT 複合体は基準値と比較すると有
意に増加し、トロンビン濃度の上昇が推測さ
れ、こうした高トロンビン濃度下では細いフ
ィブリン線維が集合し濃密なフィブリン網
を形成、検体が不透明になりやすく吸光度に
影響を及ぼすと考えた。 
 
(4). 2nM の tPA 添加により、すべての検体で
線溶亢進が生じ、tPA 添加後の LI45 は、
TA0.033mg/mL（95.5％、4.75、P=0.028)、
0.165mg/mL(94.0 ％、 4.75 、 P＝ 0.028) 、
0.33mg/mL(94.5％、5.5、P=0.028)、LI60 は
TA0.033mg/mL（93.0％、6.0、P=0.026)、
0.165mg/mL(92.0 ％ 、 4.0 、 P ＝ 0.027) 、
0.33mg/mL(92.5％、5.0、P=0.026)であり、
tPA 単独混和群と比較して有意な差を生じた。
tPA付加による LI45は、TM 0.3μg/mL（93.0％、
56.5、P=0.028)、1μg/mL(93.0％、74、P＝
0.028)、3μg/mL(92.0％,61,P=0.042)であり、
tPA 単独混和群と比較して有意に変化した。
本研究では、全血を用いたROTEMによるEXTEM
の測定の結果、2nM の tPA による線溶亢進を
TA は濃度差にかかわらず完全に抑制し、TM
添加は、血餅溶解時間を有意に延長し tPA に
よる線溶亢進を抑制したが、どの濃度におい
ても線溶抑制作用は弱かった。本研究で用い
た TM 濃度は、推奨使用濃度およびその前後
の濃度になっており、in vitro の研究上、TM
を臨床推奨使用量で用いる限り、線溶は亢進
せず、安全に使用できることを示唆した。 
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