
616. 12-089: 612. 112

体 外 循 環 に お け る末 梢 白血 球 に 関す る研 究

岡山大学医学部砂田外科教室(主 任:砂 田輝武教授)

助手　 森 本 接 夫

〔昭和41年5月17日 受稿〕

内 容 目 次

第1章　 緒 言

第2章　 体外循環の末梢白血球におよぼす影響

第1節　 臨床的研究

第1項　 検査事項ならびに検査方法

第2項　 検査成績

第3項　 小 括

第2節　 実験的研究

第1項　 検査事項ならびに実験方法

第2項　 実験成績

第3項　 小 括

第3章　 体外循環後の抗白血球抗体産生について

第1節　 検査対象ならびに検査方法

第2節　 検査成績

第3節　 小 括

第4章　 体外循環後の末梢白血球の血液凝固にお

よぼす影響-主 として線維素溶解現象

について-

第1節　 実験材料ならびに実験方法

第2節　 実験成績

第3節　 小 括

第5章　 総括ならびに考按

第6章　 結 語

第1章　 緒 言

近年における心臓外科の目覚 しい発展は,そ の手

術手技の研究向上もさることなが ら,一 方における

血液学的研究の成果 に負うところ大である.事 実,

体外循環にともなう血液学的研究は,そ の動力学的

研究をはじめとして,凝 固因子,蛋 白質,電 解質,

赤血球,あ るいは血小板などについて各方面よりす

でに多 くの研究がなされてきた.し かし白血球に関

する報告は比較的少な く,未 解明の点が多い.白 血

球が手術による障害組織の修復や,術 後感染症の予

防ない し軽減に重要な役割を演ずることは論をまた

ないが,こ とに心大血管手術での術後感染は直ちに

予後に重大な結果をもたらす恐れがあるので,わ れ

われ外科医は患者の術後経過を注意深 く観察 し,種

々の症状を適確に判断して感染性合併症の有無を逸

早 く知らなければならない.そ してそのために最初

に行なわれている検査に白血球数の検索があること

は衆知の通 りで,そ の重要性が推察 されよう.体 外

循環における白血球の研究はBrownら1), Kreelら2),

 Scherzら3),藤 本 ら4),二 之 宮5),秋 元6)な どの報

告があるが,こ れらはほとんど白血球数および白血

球像についてのみ検討 しており,白 血球機能におよ

ぼす影響については言及 していない.体 外循環によ

り白血球が減少す ることはこれ ら研究者の皆等 しく

認めるところであり,多 くはその原因を機械的破壊

に帰 しているが,体 外循環により白血球は数のみな

らず機能の面でもかなりの影響をうけるものではな

いかと推察 し,こ れを臨床的な らびに実験的に追求

した.

また体外循環は換言すれば大量輸血であり,こ れ

は近年脚光をあびてきた抗白血球抗体産生の可能性

を秘めている.抗 白血球抗体は1952年Moeschlin7),

 Dausaet8)ら により患者血清中に白血球凝集素を発

見 してより,そ の研究は急速に進歩した.そ して自

己免疫疾患ばかりでな く輸血,妊 娠によつて同種抗

白血球抗体が産生されることもわかり9) 10),さ らに

これら抗白血球抗体が輸血副作用,習 慣性流早産の

原因となりうることが判明 して11) 12),外 科臨床医の

注目するところとなつた.近 年外科領域において麻

酔および手術手技の進歩により手術侵襲が拡大 し,

これに伴なつて大量の輸血が行なわれるようになっ

たが,己 のような一時の大量輸血による抗白血球抗

体の産生に注目したのはWarford19)で あ る.彼 は

体外循環により大量の生存白血球が輸入 されるとし

て術後の血清について抗体の有無を検索 し,頻 回輸
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血例と同様に抗白血球抗体の産生を認めた.こ のよ

うに体外循環施行後の患者に抗白血球抗体が存在す

ることは,そ の後の患者の輸血あるいは妊娠などに

よる副作用の発現を予想する上に,臨 床的にも重要

な問題を含んでいるといえよう.こ の意味から著者

は体外循環施行例と一般手術輸血例における抗白血

球抗体の発生状況を検討した.

ところで,体 外循環にともなう副作用のうち,も

つとも注 目され,か つ研究されてきたものの1つ に

出血傾向がある.こ の出血傾向発現の原因について

は多 くの議論がなされているが,そ のうち主なもの

をあげてみると, (1)ヘ パ リンの中和不 全 および

heparin rebound現 象14-17), (2)凝 固因子 の消失な

い し抗凝固因子の活性 化18)-24), (3)線 維素溶解現

象の発現19) 21) 22) 25)-30), (4)血 小板数 の減少,血 管

障害,大 量輸血1) 14) 15) 18) 19) 22) 24) 31) 32)な どである.

体 外循環により破壊 された白血球,あ るいは術後増

加 して くる白血球が これら種 々の原因に何等かの形

で影響を与える可能性 も考えられる.何 故なら,現

今の進歩 した血液凝固学説のもとにおいても白血

球の凝固への関与について多 くの報告がなされてい

るからである.す なわちLenggenhagen33),菊 池34)

らは白血球が凝固を促進するといい, Martinら35),

鈴木36)ら は濃度により促進 したり遅延 したりする

という.ま た線維素溶解現象につい て も畔柳37),

 Horderら38),鈴 木36)な どはその可能性を指摘 し,

安部39)は む しろ抑制的 に働 くという.体 外循環後

は線維素溶解酵素活性が上昇するので21) 28) 29) 30),著

者は白血球と血液凝固の関連について,と くに線維

素溶解現象におよぼす影響を実験的に解明すべ く試

み,以 下のべるごとき結果を得た.

第2章　 体外循環の末梢白血球におよぼす影響

第1節　 臨床的研究

第1項　 検査事項ならびに検査方法

(1)検 査対象　岡山大学砂田外科に入院し, Kay-

Anderson型 人工心肺を用いて開心術を施行 した18

例(第1表)で,対 照としては非開心心臓手術3例,

肺疾患3例,開 腹術3例 の計9例(第2表)に つい

て検索 した.人 工心肺には前 日夕刻血液100m1に

対 しヘパ リン5mg, 5%糖 液10mlの 割合で採血

し約18時 間保存したヘパ リン血を充填し,患 者には

第1表　 体 外 循 環 臨 床 例
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第2表　 非 体 外 循 環 対 照 例

人工心肺回転前体重kg当 り3mgの ヘパ リンを投

与して非凝固状態とし,終 了後イプシロンアミノカ

プロン酸を体重kg当 り0.25grを 与えた後28),ポ

リブレンまたは硫酸プロタミンにて中和 した40) 41).

なお使用器具はすべて東芝製TS 904撥 水 シリコー

ンによつてnon-wettableと し,検 査血液 は静脈 よ

り採血 した.

(2)白 血球数　検定済み白血球用メランジュール

とTurk液 を使用 し, Bunker-Turk型 計算 板 にて

算定 した.

(3)白 血球像　す べてMay-Giemea二 重 染色 を

ほどこし,小 宮42)の分類に従つた.

(4)白 血球粘着能　 Philipeborn43) 44)に 準 じつぎ

のごとく行なつた.採 血直後血色素測定用メランジ

ュールにて0.02mlの 血液をとり,清 潔な載物ガラ

スに血滴としてのせ,湿 つた濾紙を底にしいたシャ

ーレに入れて37℃ の恒温槽内に水平に保つ. 30分

の後血滴の凝塊を水洗除 去 し, Giemsa染 色を施し

て検鏡 し,載 物ガラス上に残つた白血球数を対眼 レ

ンズ内に入れた一定の方形枠内で算え,そ の値と同

時に測定 した白血球数から白血球1000個 当 りの粘着

白血球数を算出し粘着価 とした.そ して術前あるい

は実験前の値を100と してその増減率により粘着能

の変化を追求 した.

(5)好 中球遊走能　杉山45)の方法に従つた.す な

わち血液の小滴をカバーグラスに採 り,載 物 グラス

に伏せて血液の薄層を作 る.直 ちにカバーグラスの

周囲をパラフィンにて封 じ,エ ルマ光学器械製作所

製顕微鏡加温装置内にて37℃ に保つた顕微鏡台に

おき, 15分 間静置した後好中球の運動を3～5分 間,

顕微鏡に着装 したAbbe氏 大型描写器によつて紙上

に投影させ,そ の軌跡をとつた.こ の遊走曲線をキ

ルビメー ターによつて計測 し,あ らかじめ算定 した

倍率によつて実際の遊走距離を計算し,こ れより1

分間の遊走速度を算出した.測 定は20個 の好中球に

ついて行ない,そ の平均値で示 した.

(6)好 中球墨粒貪喰能　まず ペリカン印墨 汁を

0.1%ア ラビアゴム水溶液で適当に稀釈 し,載 物ガ

ラスに菲薄半透明な暗黒色膜を作つておき,こ れに

検査血液の1滴 をとり,カ バーグラスを伏せて余分

の血液を押 し出し周囲をパ ラフィンにて封ずる.そ

して37℃ の恒温槽に2時 間放置した後室温で検鏡

し,好 中球の墨粒貪喰度を杉山45)の分類にしたがつ

て好中球100個 について調べ平均墨粒貪喰度を算出

した.

第2項　 検査成績

(1)白 血球数　 白血球数の変動は第3表,第4表

の通 りであるが,症 例により術前値が異なるため術

前を100と してその増減率を求め図に示 した(第

1図,第2図).末 梢 白血球数 は手術開始後手術時

間の経過とともに漸増し2時 間でほぼ2.5倍 に達す

る.対 照群ではその後も増加 し術後1時 間で最大値

平均342%に 達するが,体 外循環群ではヘパ リン化

と同時に減少し10分 間でヘパ リン注入前の2/3と な

る.こ れは人工心肺の回転によつてさらに減少し10

分 で術前値, 20分 で術前の87%, 30分 で73%に まで

減少する.し か しその後はあまり変化せず,む しろ

長時間回転の場合には増加の傾向を示す例さえある

(症例8, 17-第3表,症 例16-第7表,症 例5-

第8表).人 工 心肺の回転を止めると白血球数は再

び上昇しはじめるが,対 照群が最高値を示す術後1

時間でなお144%で あ り,最 高値 となるのは対照に

較べて1日 遅れその値 も190%に とどまる,そ の後

両群とも減少して約3週 間で術前値に復す るが,体
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第1　図 白 血 球 数(体 外循環例)

第2　図 白 血 球 数(対 照 例)

外 循環群は対照群よ りかな り少な い値で経過す

る.

(2)白 血球像　 白血球像の変化については数例の

症例をあげてみよう.ま ず対照群から症例53(第5

表)を みると,手 術開始後30分 にしてすでに桿

球が増 し好酸球が減少 して くる.1時 間 目には

急激に白血球数が増加するが,こ れにつれて好

中球増多と左方移動は増々強 くなり,リ ンパ球

は減少 し好酸球は消失する.手 術時間がさらに

進むと後骨髄球を主 とする未熟細胞が出現 し,

多分葉核球は消失 して極端な左方移動を示す.

このような変化は白血球数が最大値となる術後

1時 間目よりやや遅れてもつとも強 くなり,そ

の後次第に回復して くるが術後3週 間でもなお

好中球増多を保つている.一 方体外循環例では

第6表(症 例8),第7表(症 例16),第8表

(症例5),第9表(症 例13)の ごとく対照例と

ほぼ同様の経過をたどるが,術 中の変化は特異

的である.す なわちヘパ リン注入によつて好中

球が減少 し,リ ンパ球のしめる割合が増加する

が,人 工心肺を回転す るとふたたびリンパ球が

やや減少して くる.も つともこれらの変化はあ

くまで好中球増多,左 方移動の範囲内でみられ

るものであり,白 血球数減少の主体はあ くまで

好中球である.未 熟細胞の出現は対照例より若

干多 く,単 球,好 酸球はもちろん減少あるいは

消失する.両 群の好中球,桿 球,リ ンパ球の変

化を平均値で示すと第3図(体 外循環群10例)

第4図(対 照群5例)の 通 りで,双 方相似た経

過で術後6時 間目にもつとも好中球増多,左 方移動

を示 し,術 後3週 間でも軽度の好中球増多の状態に

あることはさきにのべた通 りである.

第5表　 白 血 球 像(対 照例)(症 例53)
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第6表　 白 血 球 像(体 外循環例)(病 例8)

第7表　 白 血 球 像(体 外循環例)(症 例16)

第8表　 白 血 球 像(体 外循環例)(症 例5)
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第9表　 圏白 血 球 像(体 外循環例)(症 例13)

第3図　 白血球像(体 外循環群: 10例 平均) 第4図　 (対照群: 5例 平均)

(3)白 血 球粘着能 まず対照例を見るに第10表,

第5図 のごとく手術によつて76%ま で低下す るが術

後増強しは じめ6時 間目には118%, 24時 間 目には

最高値227%に 達 する.体 外循環例では第11表,第

5図 に明らかなごとく,術 中やや低下 した粘着能は

ヘパ リンの注入によつて10.9%と 急激に減弱 し,人

工心肺回転でさらに4.4%に まで減少する.そ して

ヘパ リン中和後より増強 し,同 じく24時間 で最高に

達するが,そ の値は150%を 示 し対照例に及ばない.

その後両群とも約3週 間で術前値 に復す る(写 真

1).

(4)好 中球遊走能　好中球遊走能は第12表,第13

表,第6図 のごとく対照群は術後1時 間目に163%

と促進す るが,体 外循環群では人工心肺回転により

第10表　 白 血 球 粘 着 能(対 照例)(%)
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第11表　 白 血 球 粘 着 能(体 外循環例)(%)

第5図

　白血球粘着能

第12表　 好 中 球 遊 走 能(対 照例)
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第13表　 好 中 球 遊 走 能(体 外循環例)

第6図　 好 中 球 遊 走 能

71%に 低下 し,そ の後回復に向うも術後6時 間での

最高値が112%に とどまる.術 前の状態に復するの

は比較的早 く,両 群とも3日 目には正常となる.

(5)好 中球墨粒貪喰能　対照群では執刀後2時 間

目頃より徐々に増強 し術後6時 間で最高112%ま で

達するのに反 し,体 外循環群では人工心肺の回転に

よつて76%と 低下 し,そ の後の回復 もゆるやかで術

後2～3週 間でもなお術前値を下まわる(第14表,

第15表,第7図).

第3項　 小 括

体外循環施行例18例 と対照として一般手術9例 を

えらび,末 梢白血球数,白 血球分類,白 血球粘着能

および好中球の遊走能,貪 喰能について経時的に追

求 した.白 血球数は手術によつて増加するが,体 外

循環例ではヘパ リン化とともに減少 し人工心肺回転

によつてさらに少な くなる.そ の後はふたたび増加

するが,対 照群に較べて最大値 とな るのが1日 遅

れ,ま たその程度も低い.白 血球像は好中球増多と

比較的 リンパ球減少をきた し,単 球減少,好 酸球消

失をまね くとともに強い左方移動と未熟細胞の出現
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第14表　 好 中 球 墨 粒 貪 喰 能(対 照例).

第15表　 好 中 球 墨 粒 貪 喰 能(体 外循環例)
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第7図　 好 中 球 墨 粒 貪 喰 能

を見る.こ れ らの変化は両群の間に左程差異を認め

ない.白 血球粘着能は対照群で増強が見られるのに

反し,体 外循環群ではヘパ リンおよび人工心肺回転

により極度に障害 される.好 中球遊走能は対照群の

増強に対 して,体 外循環群では低下 し,術 後の増強

も弱い.好 中球墨粒貪喰能も対照群では軽度の増強

をみるが,体 外循環群では減弱 し,そ の回復は徐々

である.以 上のべた諸変化は両群ともほぼ2～3週

間で術前の状態に復するが,要 約すれば体外循環は

末梢白血球に対 して数的にも機能的にも障害的に働

くと言えよう.

第2節　 実験的研究

第1項　 検査事項なびに実験方法

体外循環が末梢白血球におよぼす影響には種 々の

原因が考えられる.第1は ヘパ リン,第2は 人工心

肺の機械的作用,第3は 大量輸血である.そ こでこ

れらの因子について別々に実験を行なつた.な お白

血球数の算定,分 類,粘 着能,遊 走能,墨 粒貪喰能

の測定方法は第1節,第1項 でのべた通 りである.

(1)ヘ パ リン静注時の末梢白血球数の変動　体重

2.0kg前 後 の成熟家兎にネンブタールで静脈麻酔を

行ない,ヘ パ リンを体重kg当 り10mg静 注 した後,

経時的に耳毛細血管を穿刺 して白血球 数を算定 し

た.

(2)ヘ パ リンおよびヘパ リン血保存の影響　健康

人の肘静脈より血液100m1に 対 しヘパ リン5mgの

割 合にて採血 し,そ の直後および4℃ 保存2時 間,

 24時 間 の3回 白血球数,分 類,粘 着能,好 中球遊走

能,貪 喰能を測定 した.対 照としてはヘパ リンにて

採血する前に抗凝固剤を使用しないで採血 した血液

について上記項 目の測定を行なつた.

(3)人 工心肺装置のみ回転せる場合の影響　互に

交差試験済みの成雑犬2～3匹 より血液100ml

当 りヘパ リン5mg, 5%糖 液10mlの 割 合で

採血 し,直 ちにKay-Cross型 人工心肺 および

シグマモーターポンプによつて2時 間回転 し,

経時的に白血球数,分 類,粘 着能,好 中球遊走

能について検索 した.

(4)ヘ パ リン血および保存血輸血時の変化

　体重8～10kgの 雑犬を用い,ラ ボナール静脈

麻酔のもとに両側股動脈,股 静脈を露出し,あ

らか じめ交差試験済みの犬より血液100m1当

りヘパ リン5mg, 5%糖 液10mlの 割 合にて

採血 したヘパ リン血を,体 重kg当 り80ml宛

1時 間かけて一側の股静脈より点滴輸血し,他

側の股動脈より輸血量に等 しい脱血を行ないながら

股静脈から血液を採取 して検査 した.保 存血は血液

100m1にACD-A液25mlの 割合で採血 し, 4℃ に

て2～3週 間保存 したもので,も ちろん交差試験に

合格 した血液をヘパ リン血輸血と同様の方法で輸血

した.検 査項目は白血球数,粘 着能および好中球遊

走能である.

第2項　 実験成績

(1)ヘ パ リン静注時の末梢白血球数の変動　家兎

にヘパ リンを静注すると5分 後には28%, 10分 後 に

は約46%の 減少を示 し, 1時 間 目頃より回復の徴を

みせる(第16表,第8図).

第8図　 ヘパリン静注時の家兎末梢白血球数

(2)ヘ パ リンおよびヘパ リン血保存の影響　 白血

球数はヘパ リンによる採血ではほとんど影響うけな

いが, 24時 間保存では約16%減 少 する.白 血球像も

ヘパ リンの影響はないが, 24時 間保存では分葉核の

減少傾向があり,と くに4核 以上は3例 とも全 く消

失 している.粘 着能はヘパ リンによる採血のみで15

%に 低下 し, 24時 間保存でさらに半分になる.好 中

球の遊走能,墨 粒貪喰能 もともにヘパ リンに影響さ
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第16表　 ヘ パ リ ン 静 注 時 の 家 兎 末 梢 白 血 球 数

れないが, 24時 間保存ではそれぞれ75.7%, 82%と

低下する(第17表,第18表,第9図).

(3)人 工心肺装置のみ回転せる場合の影響　 白血

球数は回転時間 とともに減少 し30分で83%, 1時 間

で74%, 2時 間では67%に まで低下する.白 血球像

は次第に好中球のしめる割合が上昇 し,好 酸球,リ

ンパ球などは減少する.し か し白血球数の減少率か

ら計算すれば絶対数では好中球の減少がもつとも多

い.粘 着能は入工心肺回転前を100%と すれば,回

転によつて30分 で60%, 1時 間で45%, 2時 間で41

%と 影響をうける.好 中球遊走能 も人工心肺回転で

72%に まで低下する(第19表,第20表,第10図).

第17表　 ヘ パ リ ン お よ び 保 存 の 影 響-I

自 血 球 数 貧 喰 能

遊 走 能(μ/m) 粘 着 能(%)
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第18表　 ヘパリンおよび保存の影響-II

実験4　 白 血 球 像

実験5　 白 血 球 像

実験6　 白 血 球 像

(4)ヘ パ リン血および保存血輸血の影響　 ヘパ リ

ン血を輸血すると白血球数は30分 で50%と 急激に減

少するが,そ の後はゆつ くり低下 し輸血終了後増加

して1時 間で59%, 6時 間で127%を 示す.一 方保

存血輸血ではヘパ リン血輸血に較べて減少率が低 く,

輸血後の回復が早 くて1時 間で術前値に復 し, 6時

間 では157%を 示 した.そ の後は両群とも漸減 し3

日目に正常値 となる.粘 着能はヘパ リン血輸血で30

分44%,終 了時36%に まで下つたのち徐々に回復 し

て3日 目には術前値に復する.保 存血輸血でも同様

の経過をとり, ACD液 に も粘着能を抑制する作用

がある.好 中球遊走能はヘパ リン血輸血ではほとん

ど影響 うけず,保 存血では85%と や や低下するが,

輸血後はすみやかに回復 して逆に軽度の上昇を見 る

(第21表,第11図).

第9図　 ヘパリンおよび保存の影響

第10図　 人 工 心 肺 の 影 響

第11図　 輸 血 の 影 響
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第19表　 人 工 心 肺 の 影 響-I

白 血 球 数

遊 走 能(μ/m) 粘 着 能(%)

第20表　 人 工 心 肺 の 影 響-II

実験7　 白 血 球 像 実験8　 白 血 球 像
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第21表　 輸 血 の 影 響

白 血 球 数

遊 走 能(μ/m)

粘 着 能(%)

第3項　 小 括

体外循環の白血球におよぼす影響について,ヘ パ

リンおよび保存,人 工心肺,大 量輸血に分けてそれ

ぞれ実験を行なつた.ヘ パ リンは生体内で末梢の循

環白血球数を減少させるが試験管内では影響を与え

ない.ま たヘパ リンは白血球粘着能を低下 させるが,

好 中球の貪喰能,遊 走能には無関係である.ヘ パ リ

ン血を4℃ に24時 間保存すると,白 血球数,粘 着

能,遊 走能,貪 喰能が低下 し,多 核球が減少する傾

向を示す.人 工心肺回転による機械的刺激は白血球

数を減少させるが,粘 着能,遊 走能にも影響を与え

る.白 血球像では好中球のしめる割合がやや増加す

るが,絶 対数では好中球の消失が多い.大 量輸血で

はヘパ リン血, ACD保 存血 とも白血球が減少 して

くるが,輸 血後の回復はヘパ リン血輸血例がやや遅

れる.粘 着能は両群とも低下するが,遊 走能にはほ

とんど影響ない.以 上の結果から体外循環の白血球

におよぼ影響は各種因子の総合作用であつて,人 工

心肺装置の機械的作用のみでは無い こ とが判明し

た.
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第3章　 体外循環後の抗白血球抗体産生について

第1節　 検査対象ならびに検査方法

第1項　 検査対象

検査対象は岡山大学砂田外科に入院 し,体 外循環

を行なつて開心術を施行 した3才 より34才 までの心

疾患患者30例 と,対 照としてその他の一般手術患者

で輸血を行なつたもの20例 について経時的に完全抗

体および不完全抗体の検索を施行 した.体 外循環は

Bay-Anderson型 人工心肺装置を用い,血 液100ml

にヘパ リン5mg,　 5%糖 液10mlの 割合にて24時

間以内に採 血 したヘパ リン血 を3600mlな い し

5600ml充 填 し人工心肺を回転した.終 了後はほぼ

循環血液量のバランスをとつてヘパ リンの中和を行

ない,そ の後は出血量に応 じて適宜新鮮血あるいは

保存血輸血を行なつた.各 症例における使用ヘパ リ

ン血量および輸血量は第22表 に示す通 りであるが,

術後の輸血は症例113を 除いてすぺて手術当日,一

部翌日にかけての2日 間である.対 照例の輸血血液

の種類ならびに量は第23表 の如 く最低200mlか ら

最高13,　150mlに およんで い るが,輸 血時期は症

例211以 外 はほとんど術中あるいは術後手術当日に

行なつたものである.検 査は原則として完全抗体は

術後3週 間目に,不 完全抗体は体外循環例では1週

第22表　 抗 白 血 球 抗 体 の 産 生(体 外循環群)
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第23表　 抗 白 血 球 抗 体 の 産 生(対 照群)

目, 2週 目, 3週 目の3回,対 照例では3週 目のみ

に行なつた.検 査材料は無菌的に血清を分離 したの

ち,検 査まで-30℃ に凍結保存 し,同 一症例の検

査は同一白血球で行なつた.な お検査にあたつては

輸血の既往歴のあるものは除き,ま た婦人では術前

の血清についても検索 し陰性であ ることを確 かめ

た.

第2項　 検査に用いる白血球分離法

5%EDTA-2Na (Ethylendiaminetetraacetic acid

 Dieodium salt)・生食水溶液1容 に血液9容 の割合

で採血 し,こ れに6%高 分子量デキス トラン(名 糖

産業製分子量204,000～244,000)生 食水溶液を1/5

容加えて試験管に分注し, 45 ～゚60゜ の傾斜で40分,

垂直に20分 静 置する.赤 血球は凝集 して急速に沈下

するため上清には比較的多数の白血球を含むように

なる.凝 集反応にはこの上清をそのまま使用するが,

間接抗人グロブリン抗体消費試験 には さ らに80o

rpm 10分 間の遠沈にて6回 洗條し,蛋 白質と血小板

を除 く.し か し赤血球はなお多数含まれるので,赤

血球を同程度含む赤血球対照をお く.

第3項　 凝集反応術式

被検血清は56℃ 30分 加温 して非動化したのち,

原液および4倍, 16倍 の生食水稀釈列を作る.こ の

血清2滴 に同型あるいはO型 の血液より分離 した白

血球浮游血漿を1滴 加 え, 37℃ に1時 間置いたの

ち, 1%醋 酸1滴 を落 して赤血球を溶解する.つ い

で非特異的凝集を解離させ る目的で試験管を約20回

つよ く振つてから載物グラス上にうつし凝集の有無

を検鏡する.な お対照として陰性血清および生食水

を使用 した.

第4項　 間接抗人グロブリン抗体消費試験術

式

原理は白血球に被検血清を加えて不完全抗体を附

着させ,こ れに一定量の抗人グロブリン抗体を加え

る.も し不完全抗体があればこれに抗人グロブリン

抗体が吸着され消費 され る.そ こで残つた抗人グロ

ブリン抗体の量を定量して間接的に不完全抗体の有

無を知ろうとするものである.洗 滌した白血球1.2

×108以 上に,あ らかじめ非動化 した被検血清0.2

mlを 添加 し, 37℃ に1時 間保温 したのち, Selig

mann液,生 食水および非動化正常家兎血清の10倍

稀釈生食水を用いて洗滌を繰返す.こ の白血球に抗

人グロブリン抗体0.15ml加 え,室 温に20分 間放置

後遠沈 し,上 清の血清をとり出し倍数稀釈する.こ
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の1滴 と,抗D不 完全抗体(米 国デイ ド・リエジエ

ン ト社製)で 感作 したRh陽 性6型 赤血球生食水浮

游液の1滴 を混 じ,直 ちに1,000rpm 2分 間遠沈 し

て肉眼にて凝集の有無を判定する.対 照 として被検

血清のかわりに生食を,ま た白血球に混入する赤血

球の影響をみるために赤血球のみを用いて同様の検

査を行なつた.判 定は稀釈列の試験管の本数にして,

赤血球に2本 以上の消費がな く,白 血球の方に2本

以上の消費があつた場合に陽性とし,そ の患者血清

中に抗白血球不完全抗体が存在するものとする(第

12図).

第12図　 抗 人グロブリシ抗体吸収試験術式

第2節　 検査成績

検査成績をのべるに先だち,不 完全抗体の表示方

法を説明する目的で症例をあげてみよう.第24表 は

症例115で あるが,術 後1週 間目の血清については,

白血球に吸着させたのちの残存抗人グロブリン抗体

の稀釈列においてて16倍 までは(〓), 32倍 は(〓),

 64倍 は(+)の 抗D感 作赤血球に対する凝集力を有

している.こ の場合凝集価を64と する.同 様に赤血

球で吸収した際も64倍 まで,生 食水対照も64倍 まで

凝集力を有 しており,こ の間に凝集価の差がな くし

たがつて抗体の存在は否定 される.と ころが術後2

週 間目の血清で感作した白血球では,残 存抗人グロ

ブリン抗体の凝集価が4で あるのに,赤 血球では32,

生食水対照では64で ある.す なわち生食水対照に較

べて赤血球対照が1本 の消費を示すのに対 し白血球

の場合4本 の消費があつて,明 らかに抗人グロブリ

ン抗体が減少 している.同 じく3週 目の血清につい

ても白血球の場合凝集価が8に 対 し,赤 血球および

生食水対照はいずれも64で 抗白血球抗体の存在を示

している.各 症例の残存抗人グロブリン抗体の凝集

価を一覧表に したのが第25表,第26表,第27表 で,

抗 白血球抗体の有無をまとめたのが第22表,第23表

である.

凝集反応陽性例は少な く,体 外循環群で症例108

の1例(3.3%)の みで対照群には認められなかつ

た.し かも症例108で も2種 の白血球のうち1種 を

凝集 した に過 ぎず,そ の力価も弱 くて4倍 稀釈ま

で凝集が見られた程度であつた.こ れに対 して不完

全抗体の出現は比較的多 く,体 外循環例では術後1

週 目より陽性を示 したのが3例, 2週 目より陽性に

なつたのが2例, 3週 目に陽転したもの3例 の計8

例(26.7%)が あ る.ほ かにはじめ陽性であつたも

のがのちに陰性化したものが3例 認められた.対 照

群では3週 目に2例(10%)が 陽性を示 した.な お

第24表　 抗 人 グ ロ ブ リ ン 抗 体 消 費 試 験(症 例115)
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第25表　 抗人グロブリン抗体消費試験

残存抗体力価一覧-I(体 外 循環群)

第26表　 抗人グロブリン抗体消費試験

残存抗体力価一覧-II(体 外循環群)
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第27表　 抗人グロブリン抗体消費試験

残存抗体力価一覧-III(対 照群)

輸血副作用については,抗 体陽性例で術後輸血を行

なつた例がな く検索 し得なかつた.

第3節　 小 括

体外循環施行例30例,非 直視下心臓手術,一 般手

術輸血例20例 を対象に,抗 白血球完全抗体および不

完全抗体の検索を行なつた.完 全抗体は凝集反応,

不完全抗体は抗人グロブリン抗体消費試験を用い,

体外循環群で完全抗体1例(3.3%),不 完全抗体8

例(26.7%)を 認め,対 照群では完全抗体を発見せ

ず,不 完全抗体2例(10%)を 認 めた.
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第4章　 体外循環後の末梢白血球の血液凝固にお

よぼす影響-主 として線維素溶解現象に

ついて-

第1節　 実験材料ならびに実験方法

第1項 材料の調整

(1)白 血球の分離　白血球の凝固因子の検索のた

めには,そ のほかの有形成分が混入 しては実験結果

に影響があるため赤血球溶血法を用いた.す なわち

高分子量デキス トランで分離 した多白血球血漿をと

り, 800rpm 10分 間遠沈 して生食水で3回 洗滌 し,

沈渣に蒸溜水12mlを 加 えてよく振 り, 25秒 後 に

3.4%緩 衝食塩水4mlを 用 いて生食水にもどす.

赤血球が残れば同様操作を繰返 したのち,生 食水に

て4回 洗滌する.こ れより適当な濃度の生食水浮游

液を作るが, .さらにこの浮游液を冷却しつつ日本精

機製ホモゲナイザーに約10分 間作用せ しめて白血球

を破壊 し,こ れを2000rpm 10分 間遠沈してその上

清の白色乳濁液を得,白 血球均質液とした.

(2)赤 血球の調整　 白血球分離の際沈下 した赤血

球をとり500rpm 7分 遠 沈 して4回 生食水であら

い生食水に再浮游せ しめた.

(3)血 小板の調整　 白血球分離後の血漿 を2000

rpm 10分 間遠沈 して残存赤血球,白 血球 を除き,

上 清を更に3000rpm 30分 間遠沈 してその沈渣を同

様に3回 洗滌する.血 小板は塊を形成するため数は

不確実となる.

第2項　 実 験 方 法

(1) Thrombelastogram(以 下TEGと 略す)に よ

る研 究 ド イ ツHellige社 製Thrombelastograph

 Hartert C Typeを 用 い た. r (reaction time)は 振

巾a (ampulitude)が1mmに 達 す るま で の時 間 で

凝 固 開 始 まで の時 間 を 現 わ す. k (clot formation ti

me)はaが20mmに 達 す る まで の 時 間 で 凝 固 時

間 を あ らわ して い る. ma (mazimal ampulitude)は

振 巾の 最 大 値 を示 す.こ れ は 血餅 退縮 力 を 示 す とい

わ れ,血 小 板 機 能,数 の 変 動 を 現 わ す.線 溶 時 間

(lysis time)はaが1mmに な つ た時 よ りmaを

経 て再 び1㎜ にな る ま で の 時 間 で あ る46).

(2)フ ィ ブ リン平 板 法 に よ る研 究Fibrinogen末

(Armour Fraction I)を 凝 固 蛋 白 が0.15%に な る

よ うにborate saline buffer (pH 7.8)に 溶 か し,

 4.5㎝ 経 の シ ャー レに3.5ml宛 分 注 す る.こ れ に

1ml当 り20単 位 の トロン ビン液(持 田製 薬)0.15

m1を 添 加 しフ ィブ リン平 板 を 作 る97).こ れ を85℃

 30分 間加温 して加熱フィブリン平板 とする48).こ の

フ4プ リン平板の中央に0.03血1の 検体 をのせ,

 37℃ にて18～20時 間放置後その溶解程度を直角に

交わる直径(単 位はmm)を 掛 け合わせた数値で示

した.な お(±)は フィブリン平板の表面のみわず

かに溶解 し,計 測不能の程度を示す.

(3)カ ゼ イン分解法 Hammeteten casein powder

を精製 して4% casein solution (pH 7.4)を 作 る.

この1mlと 検体1m1を 混合し37℃ 30分 振盪 し

て反応させた後, 10%ト リクロール醋酸3mlを 加

えて冷蔵庫に一夜置 く. blankは 同様の操作を行な

うが,加 温反応させないで使用する.双 方とも東洋

濾紙No. 6に て上清を得, Beckmann光 電比色計に

て280mμ における吸光度を測定すると,カ ゼイン

の分解産物であるチロヂンの量より線維素溶解現象

の程度を推測することが出来る49).

(4)カ ル シウム再加凝固時間　蓚酸血 漿0.1ml

に被検物質を浮游または添加させ, 1/40M塩 化 カ

ルシウム0.1mlを 加 えて37℃ の恒温槽中に保ち,

フィブリン膜の現われるまでの時間を測定す る50).

(5)プ ロ トロビン時間 Quick一 段法変法に従い,

検体を浮游,添 加せ るクエン酸血漿に トロンボキナ

ーゼGeigyを 用 いて測定 した.

(6)ト ロンボプラスチ ン.形成 試験 Biggs and

 Douglas変 法51) 52)に よつた.

第2節　 実験成績

第1項 TEGに よる研究

(1)白 血球浮游または添加の影響 体　外循環後の

血漿に,同 血液より分離 した白血球を浮游させ,そ

の0.3m1に1.29%塩 化 カルシウム水溶液0.06m1

を添加すると,第28表 の1(写 真2の 工)の ごとく

rお よびkが 短縮ずる.こ の例では白血球数5×

104/mm3な い し10×104/mm3の 濃 度 でrは1/4

か ら1/5, kは1/2～1/3の 短縮 を示 しているが,他

の1例(第28表 のII)の よ うに1/2程 度の短縮をみ

るものが多い.な おmaはIで はやや拡大の傾向が

あるが,多 くはIIの ごとく変化を与えない.健 康人

の血液を用いて同様の実験を行なうと,や はりrと

kは1/2程 度 に短縮するが, maは 一定の傾向を示

さない(第29表 のI, II).ま た 血漿0.2mlに 白血

球生食水浮游液を0.1ml添 加 した場合 も,生 食水

添加対照と較べてrお よびkが 短縮す る(第29表

のIII).以 上 のべた変化は白血球数が多 い程強くな

る傾向が見 られるが,比 例関係はないようである.
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第28表　 白血球のTESに お よぼす影響(体 外循環例)

第29表　 白血球のTESに お よぼす影響(正 常例)

(2)赤 血球の影響　 赤血球にも白血球 と同じくr

およびkの 短縮をきたす性質があるが(第30表 の

I,写 真2のII),同 じ血漿にほぼ同数 の赤血球と

白血球を添加 してみると,第30表 のII,写 真2のIII

のごとく赤血球の場合の短縮率が10～15%で あるの

に対 し,白 血球の短縮率は50%と 明 らかに強力であ

る.

(3)白 血球 均質 液の影響　体外 循環後 の血漿

第30表　 赤 血 球 のTEGに お よ ぼ す 影 響
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0.2mlに 白血球均質液0.1mlを 添加 したTEQは,

生食水添加対照に較べて第31表 のIの ごとくkの

延長, maの 縮 少 を きたす場合,第31表 のII,写

真3の1の ごと くrお よびkが 短縮 しmaが 不変の

場合,あ るい は第31表 のIII,写 真3のIIの ご とく

r, k, maと もに小 さ くなる場合などがあつてその傾

向は一定でない,同 じ血漿に白血球浮游液と,それか

ら作製した白血球均質液を添加 してみると,第31表

のIV,写 真3のIIIに 見 るごとく, rについては対照が

12.0分 に対 して白血球添加は4.5分,白 血球均質液

添加では7.5分, kに ついてはそれぞれ12分, 5.5分,

 11.5分 と白血球 自体の方が短縮作用が強力であり,

一 方maは 白血球では拡大 し
,白 血球均質液では縮

少 した.ま た正常血漿に白血球均質液を添加 した場

合にも, rの み短縮するとき(第32表 のI), r, k,

 maの すべてが小さくなるときが あり,ま つたく一

定の傾向を示さない.し かし数多 くの実験ではrと

kを 短縮し, maを 縮 少する場合が 多い.こ こで興

味あるのは,白 血球均質液を添加 した場合時に階段

現象(Stufen phenomenon)が 現 らわれることである

(写真3のII, III).

(4)ス トレプ トキナーゼとの関係 ス トレプ トキ

ナーゼ(以 下SKと 略す)の 添加 に よつて人工的

に線維素溶解現象を惹起 し,そ の際の白血球および

白血球均質液の影響 を観察 した.す なわちDe Ni

ola46)の 方法を利用 し,あ らか じめ0.1M蓚 酸 ソー

ダ1容 に血液9容 の割合で採血 した正常蓚酸血漿に,

白血 球数約10万 の白血球生食水浮游液およびその

均質液をおのおの1/2容 加 え,こ れにSK (Lederle

社製Varidase使 用)750u/mlを 含む生食水溶液を

第31表　 白血球均質液のTEGに お よぼす影響(体 外循環例)

第32表　 白血球均質液のTEQに お よぼす影響(正 常例)
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10%, 30%の 割合に添加 し,こ の血漿0.25mlに

1.29%塩 化 カルシウム溶液0.1mlを 入 れてTEG

で検討 した. SK 10%加 の場合は最終濃度75u/ml,

 30%添 加 では同 じく225u/mlと な るが,こ れらの

TEG像 は第33表 のI, II,写 真4のA, Bで ある.

これで見 ると白血球,白 血球均質液とも同程度にr

およびkを 短縮 し, maを 拡大す るが,こ の作用

はSKの 濃度が高い方が 強い.又 溶解時間 はSK 

10%添 加 では対照の140.5分 に対 して白血球添加で

は129.0分,均 質液添加では74.5分 で あり, SK 30

%添 加ではそれぞれ22.0分, 20.5分, 17.0分 といず

れの場合も短縮するが,と くに白血球均質液添加群

の溶解時間短縮が著 しく,線 維素溶解現象を助長す

ることが考えられる.

第2項　 フィブリン平板法による研究

(1)各 種血球およびその破壊産物のフィブリン平

板溶解能　 白血球と赤血球をほぼ10×104/mm3,血

小板を約300×104/mm3含 む生食水浮游液およびそ

れらの均質液を作製 してフィブリン平板上にのせる

と,第34表 のI, IIの ごとく白血球均質液のみフィ

ブリンを溶解する.こ の溶解は標準平板の方が加熱

平板よりも約30%多 く,か つ白血球濃度にほぼ比例

する(第34表 のⅢ,写 真5).

(2)白 血球均質液のフィブリン平板溶解能に対す

る抗プラス ミン剤の効果　白血球均質液にE-amin

ocaproic acid(以 下EACHと 略す)を 各種濃度に添

加 してみると,標 準平板でのフィブリン溶解は比較

的低濃度で10～20%の 抑制をみるが,加 熱平板では

影響をうけない(第35表 のI, II).最 近開発された

trans-4-aminomethylcyclohegane carboxylic acid(以

下AMCHAと 略す)で も同様の傾向を示す(第35

表のIII, IV,写 真6).

(3) SKの 影響　線維素溶解系 を活性化するSK

も蛋白融解酵素であるため高濃度ではフィブリン平

板を溶解する(第36表 の1).こ のSKを 白血球均

質液に添加すると, SKの み では フィブリンを溶解

し得ない少量の添加の場合にも標準平板の溶解面積

が拡大する.し か しこの際の拡大率は必ずしもSK

の量に比例 しない.一 方加熱平板の溶解面積はSK

の添加によつてもほとんど変化しない(第36表 のⅢ,

第33表　 線維素溶解現象におよぼす白血球の影響

I: SK濃 度75u/ml II: SK濃 度225u/ml

第34表　 各 種 血 球 の 線 維 素 溶 解 能(単 位mm2)
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第35表　 白血球均質液の線溶に対する抗 プラス ミン剤の効果(単 位mm2)

第36表 SK添 加 の 影 響(単 位mm2)

Ⅲ,第37表 のI, II, III)ま た それ自体単独ではフ

ィブリンを溶解 し得ない 白血 球 とSKを 混合する

と,フ ィブリンの溶解を示すようになる(第36表 の

IV,写 真7).

(4) SKと 抗 プラズミン剤との関係　白血球均質

液の標準平板溶解面積はSKの 添加で拡大するが,

これに抗プラス ミン剤を併用すると拡大が阻止され

る.こ の現象はEACAで はSKの 量 と無関係 に

3.1～12.5mg/mlの 濃 度でもつとも強 く く第37表 の

I, II), AMCHAで は0.4～1.6mg/mlの 濃度で著

明に見られる(第37表 のII, III,写真8).こ の実験

で興味あるのは,加 熱平板の溶解面積がSKを 添加

した場合抗プラスミン剤で20%程 度 抑制されること

である(第37表I, II, III).

(5)白 血球均質液のフィブリン溶解能に対する血

清の阻止効果　白血球均質液のフィブリン溶解は血

清中の阻止物質によつて阻止 される.こ の能力は正

常血清で8倍 ～16倍 まで認められるが,人 工心肺回

転後の血清ではその力価が 約1/4に 低 下 している

(第38表 のI, II).血 漿についても同様である(第

38表 のIII).こ れ らの表で気付 くことは,血 清を稀

釈 して行 くとまず加熱平板が溶けて標準平板がとけ

ない状態の段階がある点である.こ れについては後

にのべる(写 真9).
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第37表 SKと 抗 プラスミン剤の影響(単 位mm2, SK単 位u/ml)

第38表　 血 清 ・血 漿 の 阻 止 能 力(単 位mm2)

(6)加 熱処理の影響　血清中の抗線維素溶解物質

は65.5℃ 10分 の加温で破壊 される39).そ こで血清

を66℃ 10分 間加温して白血球均質液に添加 したと

ころ,加 熱平板の溶解は起るが標準平板の溶解はな

お阻止されている.こ の現象は血清を稀釈 した際に

見 られたものと同じである.ま た 白血球 均質液を

66℃ 10分 間加温すると標準加熱両平板の溶解面積

が等 しくなる.さ らに白血球均質液を85℃ 30分 加

温するとフィブリン溶解能は消失する(第39表 のI,

 II,写真10).

第3項　 カゼイン分解法による研究

白血球,白 血球均質液ともカゼインを分解 す る

が,そ の作用は均質液の方がはるかに強力である.

またその強さは白血球の濃度にほぼ比例する(第13
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第39表　 熱 処 理 の 影 響(単 位mm2)

第13図　 白血球のカゼイン分解能

第14図　 白血球のカゼイン分解能に対する

.抗 プラスミン剤の影響

図).な おこれらのカゼイン分解能 もEACA, AMC

HAで わずか乍 ら抑制 される(第14図).

第4項　 カルシウム再加凝固時間におよぼす

影響

白血球および白血球均質液を各種の濃度に添加 し

てカルシウム再加凝固時間を測定す ると,生 食水添

加対照の平均3分 に対 して両群 とも1分30秒 前後に

短縮 し, TEGで み られたrお よびkの 短縮 に一

致する(第15図).

第15図 Ca再 加凝固時間におよぼす影響

第5項　 プロ トロンビン時間におよぼす影響

プロ トロンビン一段法では第16図 の ごとく,血

漿0.1mlに 各種濃度の白血球浮游液0.1mlを 添加

しても生食水対照と著変はないが,白 血球均質液を

添加すると濃度に比例 してプロトロンビン時間が変

化 し,白 血球濃度が10×104/mm3以 上 では平均27

秒 に及ぶ.

第6項　 トロンボプラスチン形成試験におよ

ぼす影響

正常血清,吸 着血漿と白血球浮游液を置換 しても

これ らの代用効果は認められないが,血 小板と置換

した場合のみ,あ る程度 トロンボプラスチンが形成

される.し かし完全な代用効果はない(第17図).

すべ ての試材が正常な混合物に白血球,白 血球均質

液を添加すると,第18図 のごとく生成時間の延長が

認められた.

第3節　 小 括

体外循環後の白血球を使用 し,白 血球,白 血球均

質液の血液凝固,線 維素溶解現象におよぼす影響に

ついて検索 した. TEGで み ると,白 血球,白 血球

均質液はともにr, kを 短 縮 す るが, maは 一定
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第16図　 プロ トロビン時間におよぼす影響

第17図　 トロンポプラスチン形成試験(各 因子の代用効果)

第18図　 トロンポプラスチン形成におよぼす影響

の傾向を示さない.人 為 的にSKで 線

溶を起 し,こ れに白血球,白 血球均質液

を添加すると,溶 解時間が短縮するが,

その作用は白血球均質液を添加 した場合

の方が強い.フ ィブリン平板法でみると,

白血球はフィブリンを溶解 しないが,白

血球均質液は標準,加 熱両平板とも溶解

する.し かしこの溶解はEACA, AMCH

Aで は阻止 し得な い.少 量のSKを 白

血球に添加すると,そ れぞれ単独ではフ

ィブリンの溶解が見 られないのに標準加

熱 とも溶解を示すようになる.白 血球均

質液にSKを 添加す ると,標 準平板の

溶解面積が拡大する.し かし加熱平板で

は変化 しない.こ のSKに よ る溶解面

積の拡大は抗プラスミン剤で抑制 される.

白血球均質液のブイブ リン溶解は血清中

の阻止物質によつて阻止され るが,こ の

能力は正常血清で8～16倍 稀釈まで認め

られ,体 外循環後は低下する.こ の血清

の阻止能力は稀釈によりまず加熱平板の

溶解阻止力から失つて行 く.こ の現象は

66℃ 10分 間加温した血清でも認 め られ

る.白 血球均質液は白血球とともにカル

シウム再加凝固時間を短縮するが,プ ロ

トロンビン時間を延長させる.ト ロンボ

プラスチン形成試験では血小板の代用効

果が軽度にみられるが,全 体としては白

血球,白 血球均質液とも抑制的に働 くこ

とを認めた.

第5章　 総括ならびに考按

手術侵襲時の白血球動態に関する研究

は, Selye53)が 生体はStressに 対 して

一様に反応 し
,血 液像については好中球

が増 し好酸球,リ ンパ球が減少すること

を指摘 し,そ の主役が脳下垂体一副腎皮

質系ホルモンであることを述べてより急

速に高 まつ て きた.そ れ よ り前, Mc

 Iver54), Sevitt55)ら は熱傷患者の白血球

が受傷後数時間で増加するが,そ れは好

中球であつて好酸球,リ ンパ球は減少 し,

これは副腎皮質の活性が高まつているこ

とを示す指標で,死 亡する程の重症 では

副腎皮質機能は高まつたままであること
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を報告 している. Stressと な るのは手術のみでな く,

麻酔,出 血,輸 血,体 温の変化のほか,手 術をうけ

るという患者の精神的緊張で も同様の変化をまね く

ことは,す でに多 くの学者の一 致 した見解 である

56)-79).手 術時における白血球数 の変動 について,

浅野75),塩 沢76), Brandesky77)ら は手術開始後3

～5時 間で最高に達 し,そ の後漸減 して1～2週 間

でほぼ術前値に戻るといい,斉 藤65),水 口62) 66),藤

本74)らは3～7日 で回復するという.ま た小林78),

沢 田67)らは執刀後6時 間目頃最高値 となつた後,急

速に減少 して3～5日 目には逆に正常値よりも少な

くなるという.著 者の検索では,一 般手術すなわち

対照群をみると白血球数のもつとも多 くなるのは術

後1時 間目であり, 2～4時 間の手術時間から考え

て執刀後3～5時 間とな り,こ の点では諸家の報告

と一致するが,術 後の回復はゆるやかで,術 後3週

間 目でも尚平均150%を 保 ち,1週 間前後で術前値

に復 した例はな く,ま して術前値を下まわるとの報

告は理解 し難い.

ところで体外循環時の白血球については, Brown

ら1)は循環によつて中等度に減少するが,そ の後す

みやかに回復 しさらに増加するといい, Kreelら2)

は体外循環手術終了後48時 間以内に最高27000/mm3

とな り, 4日 間持続 して2週 間で術前値にかえると

いう.本 邦でも藤本4)が同様の傾向を認め,二 之宮5)

も体外循環を行なうと白血球の減少が著 しく,術 後

は増多をきたすが,症 例の半数は術後3～10日 間 白

血球減少を示 したと報告 している.さ らに秋元6)は

体外循環によつて白血球数は全例減少 し,術 後24時

間以内に最高値に達するも,こ の現象は約1日 間で,

やがて急速に正常範囲にもどるとのべている.著 者

の例でも人工心肺回転によつて白血球数は減少 し術

後増多を示すが,対 照群に比 して最高値となるのが

1日 遅れ,ま たその値 も低 く平均2/3程 度で経過す

る.体 外循環における白血球数の減少の原因につい

ては定説がなく, Brownら1)は 機械的破壊による

ものか,脾 臓によつて吸収されるものか不明である

といい,二 之宮5)は 体外循環にともなう血液有形成

分の変動はいつに機械的損傷のあらわれと解釈 して

いるが,同 時に併用する低体温法あるいは大量輸血

の影響 もあり複雑であるとのべている.秋 元6)は 白

血球数の著明な減少は機械的破壊のみによつて起 る

のではな く,回 路 内壁への白血球附着がその主要原

因であろうとしている.著 者はこの点について種々

実験を行なつた結果,そ の原因の第1は ヘパ リンに

あることが判明した.こ れは臨床例でもヘパ リン投

与により白血球減少を来すことから明らかであり,

実験によつて も確かめたが,こ のヘパ リンによる白

血球数の減少はどのような機構で起るのであろうか,

教室津田32)はヘパ リン投与後白血球が末梢血管内皮

へ多数膠着す ることを観察 したが,恐 らくそのため

に循環白血球数が減少するものと考え られ る.白 血

球が血管内皮に膠着する原因は, Ebert79),影 山80)

は血管内皮障害のためとし, Fultonら81)は 毛細血

管の透過性亢進により生ずるものという.い ずれに

してもヘパ リン投与により約10分 間で臨床例では約

2/3に,実 験例では1/2に 白血球数が減少する.著

者はまた,循 環血中のヘパ リンによつて生 じた血小

板塊に32),白 血球が多数集合 しているのを観察 して

おり(写 真11),こ れが毛細血管に抑留されるのも

白血球数減少の1因 と考えている. Swankら82)も

ス クリーン型人工心肺では血小板,白 血球が凝集附

着 し,こ れがはずれて毛細血管にひつかかるとのべ

ているが,著 者は白血球のみの凝集塊は見出し得な

かつた.と ころで白血球数は入工心肺回転によつて

さらに減少するが,こ の減少は最初の30分 間が とく

に著 しい.こ のことは秋元6)も 認めているが,こ れ

はヘパ リン投与による減少がなお続いているためと,

抵抗の弱い白血球が早 目に破壊されるためではない

であろうか.人 工心肺による白血球減少が機械的破

壊によることは実験からも明らかであるが,こ の際

無視することの出来ないのは輸血の影響であろう.

ヘパ リンは試験管内では白血球を減少させないが,

当教室ではヘパ リン血を前 日採血 して保存している

ため,実 験で示 した通 り使用時すでに白血球数が少

なくなつている.し たがつて白血球数の減少 したヘ

パ リン血と,手 術によつて増加 した患者血とがほぼ

等量に混合されることになり,当 然稀釈減少するこ

とが考えられる.こ れはACD保 存血輸血実験にお

ける白血球減少と同一原因と考えてよかろう.さ て,

人工心肺回転終了後,白 血球数は急速に増加して く

る.こ れについて二之宮5)は 白血球予備の充分であ

る証拠とみているが,著 者の成績では体外循環後の

白血球増加は対照例に較ベてはるかに少な く,ま た

最大値となるのが1日 遅れる点から,や はり予備力

に限界があることを暗示 している.さ らに術後の急

速な増加の一因として,ヘ パ リンにより分布異常を

生 じた白血球が,中 和によつて再び循環血中に遊離

して くる可能性 も考え られよう.ま た輸血のみでも

stressと な り,輸 血後白血球数が上昇 して くること
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は実験に示された通 りである.

つぎに白血球像について考察を加える.一 般手術

における白血球像の変化について,浅 野75),塩 沢76),

水 口66)らは好中球の増多と核の左方移動を指摘 し,

この際僅少ながら後骨髄球,一 部骨髄球の出現をみ

るといい,リ ンパ球は好中球と逆の経過をとり,好

酸球,好 塩基球は手術開始後早期に減少ないし消失

して3～5日 目より再び出現し,単 球も一時減少す

るが,こ れらの変化は7～10日 目までには回復する

とのべている.斉 藤65),沢 田67),小 林78),江 本69)ら

も同様の傾向を認め,と くに好酸球の変動に注目し

てこれの復元状態は患者の回復状態とよく一致する

とのべ,八 田72)も好酸球を白血球数と同時に測定 し

て予後の判定に利用出来るとしている.外 国におい

ても, Ducuing71)は 手術直後より好酸球減少と幼若

球を中心とする好中球増多をきたすが,こ れらの回

復は通常すみやかで,も しこの回復が遅れるような

ら合併症の有無をさがす必要があるとのべ, Laragh

ら56), Gabrilove58), Schoenら64), Brandesky77)な

ども同様のことを報告 している.著 者の例でも,一

般手術の場合手術開始後1時 間目頃より好中球増多,

リンパ球減少を示しはじめ,好 酸球,単 球なども減

少あるいは消失する.好 中球増多は主として桿球,

 2核 球が増加して左方移動を示 し,多 分葉核はむし

ろ減少してくる.好 酸球は3日 目には出現 し,リ ン

パ球も次第に増加 して くる.す なわち著者の成績 も

諸家の報告と大差はないが,た だ回復時期について

著者の場合術後3週 間目で もなお軽度の好中球増多

を保つている.一 方体外循環例では先にのべた通 り

白血球数の変動が著 しいが, Brown1)は 循環中の白

血球減少の主体は顆粒球であるとのべ, Kreelら2)

は白血球数が最高となる際に軽度の左方移動を示 し

時に異型 リンパ球をみるという. Seamanら83)は 特

殊な例として開心術後2～4週 間以内に発熱,脾 腫,

異型 リンパ球出現の3つ を呈する例のあることを発

見 し, febrile post-cardiotomy lymphocytic apleno

megalyと 呼んでいる.二 之宮5)は体 外循環中好中球

が減少し,好 中球対 リンパ球の比が4.2：1.3で あ

つたのが,循 環後0.6：1.5に なつたとのべ,秋 元6)

も体外循環終了直後は好中球の減少によつて好中球,

リンパ球の比が0.7と なるが, 24時 間後にはこの比

が8.8と 逆転 し,回 復に2週 間を要するという.な

お骨髄球についてはこれの出現を認めていない.一

方藤本4)は 体外循環によつても白血球像にはあまり

変化はないとしている.著 者もこの変化については

詳細に検討 した.手 術開始後好中球は次第に増加 し

て くるが,ヘ パ リン注入によつて好中球の百分率は

低下 し,リ ンパ球が増加 して くる.す なわちヘパ リ

ンによる白血球減少は好中球が主体をなす.し かし

体外循環を開始するとむ しろ好中球増多,リ ンパ球

減少を示すようになり, 30分 間以上回転 していると

再び好中球が減つて リンパ球が増 して くる.こ のこ

とは臨床的(第3図)に も実験的にも明らかであつ

て,人 工心肺回転によつてまず抵抗の弱い リンパ球

が破壊されることを推察させ る.こ こで注意を要す

るのは,人 工心肺回転中白血球数は急激に減少 して

いるのであつて,白 血球が減少する割合 と,好 中球,

リンパ球のしめる割合が変化する程度とを勘案すれ

ば,そ の絶対数においては リンパ球よりも好中球の

方がより多 く破壊されていることになる.従 来の報

告は,ヘ パ リンと人工心肺の影響を同一視 していた

ものであろう.術 後の変化は体外循環例も一般手術

例 もほとんど変 りないが,た だ未熟細胞の出現が体

外循環例にやや多い.こ れは体外循環例で白血球の

減少が著 しく,未 熟細胞の動員を余儀な くしたため

と,手 術に際 し胸骨を切断するので入為的に多 くな

つたものと考えられる.ま た著者もしばしば異形 リ

ンパ球,形 質細胞,中 毒性顆粒球の現らわれるのを

認めた.

ところで白血球がアメーバ様運動を行なうに際し,

まず物に附着してはじめて運動を行ない得るという

ことはかなり前から知られており,白 血球の粘着能

が白血球運動にきわめて重要な因子であることは想

像に難 くない. Ponder (1908), Downey (1910),

 Fenn (1921), Bond (1924),栗 原 (1938)ら はガ

ラス面に粘着した白血球を観察したが84),こ れを量

的に測定したのはphillipaborn43) 44)が 最初であり,

以来 この方法が広 く用いられてきた.こ の方法で測

定すると,対 照群では術中やや低下するが術後は最

高227%に まで上昇する.こ れに反 し体外循環例で

はヘパ リン注入によつて11%と 極度に障害され,こ

れは入工心肺回転によつてさらに半減する.こ のこ

とは実験によつても確かめられた.す なわち,血 液

をヘパ リンで採血するのみで15%に 低下 し, 1日 保

存すればさらに下るが,一 方人工心肺回転のみでも

回転前に較べて2時 間で41%と な り,輸 血によつて

もヘパ リン血は勿論保存血で も減弱は著 しい.後 に

のべるごとく,遊 走能,貪 喰能はヘパ リンによつて

ほとんど影響をうけないことから,も し先にのべた

通り粘着が白血球運動に先行するものならば,こ の
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測定法に問題があるといえよう.藤 原84)はこの測定

法に満足せず,自 ずか ら特殊装置を考案して個々の

白血球粘着能を測定 したが,抗 凝固剤を使用してい

る点で問題がないとはい えな い.い ずれにしても

Phillipsbornの 方法による測定では,体 外循環例は

高度の障害をうけ,術 後の増強も対照に比 して軽度

にとどまる.

好 中球の遊走能については,そ の測定が手技的な

面から頻回の検査が困難なため,術 中の変化は追求

しにくいが,対 照例では術後1時 間目に最高値163

%を 示すのに対 し,体 外循環例では人工心肺回転に

より71%に 低下 し,術 後の増強も112%に とどまり

かなり影響をうけることが伺がわれる.実 験によれ

ば,ヘ パ リン投与でほとん ど変 らず, 1日 保存で

75.9%ま で下り,人 工心肺回転で も2時 間で72%に

まで低下する.な お輸血の影響 はそれ程著明でな

い.

白血球のもつとも重要な機能は貪喰能である.こ

れも検査方法すなわち貪喰物質によつて多少差が出

ることは衆知の通 りであるが,著 者は墨粒貪喰能を

検討 した.小 林78)は手 術によつて墨粒貪喰能は低下

し,術 後6時 間目に最低となるが,そ の後は急速に

回復 して3日 目には正常値 となり,以 後やや高い値

で経過す るとのべている.著 者の対照例での検索で

は手術開始当初は低下の傾向があり,そ の後はむし

ろ増強するが,そ の変動範囲は10%以 内にとどまる.

これに反 し,体 外循環例ではヘパ リン注入によつて

影響をうけず,人 工心肺回転により76%ま で下 り,

その後徐 々に回復するが,術 後3週 目でもなお完全

には術前値に復さない.実 験的にもヘパ リンでは変

化なく,輸 血によつても大きな影響はないようであ

るが, 1日 保存することによつて82%と 低下するた

め,こ のヘパ リン血との混合と,人 工心肺による低

下で臨床例の低下が説明出来 る.

以上総合的に考えてみると,体 外循環によつて白

血球はかなりの障害をうけることが解る.す なわち

対照例に較べて白血球数が減少 し,粘 着能,遊 走能,

貪 喰能 ともに低 くなつて,こ れが術中のみならず術

後まで持続することは,体 外循環施行患者では白血

球機能が総体的に低下 し,術 後感染症に対する抵抗

力が一般手術患者よりおとつていることを暗示 して

いる.

さて抗 白血球抗体に関してはすでに1898年Met

achnikoffに よつて記載 され,そ の後 しばらくは実

験的研究がなされてきたが85),臨 床 的には1926年

Doan86)が は じめて個体間の白血球不適合性を報告

した. 1951年Evane87)は 後 天性溶血性貧血に合併

する白血球減少が抗原抗体反応によることを推定 し,

翌年Moeschlin7), Dausset8)ら に より実際に白血球

減少症の患者血清中に白血球凝集素を発見 してより,

免疫血液学は白血球系においても急速の進歩をとげ

た.こ の間,白 血球凝集素が多 くの血液疾患,こ と

に自己免疫疾患に見出され88)-91)た ことから,白 血

球が生体から取り出し得る唯一の単独生存細胞とし

て自己免疫機構の解明に利用されるようになつてき

た92).ま た抗 白血球抗体が頻回輸血,妊 娠などによ

つて他動的に作られ,輸 血副作用,習 慣性流早産の

原因となりうることが明らかになり,さ らに白血球

の抗原 としての多原性を利用した移植免疫における

免疫耐性の可能性93) 94)を知 るに至つて,わ れわれ外

科医の注目するところとなつたことは先にのべた通

りである.

抗白血球抗体の検出法には多 くの種類があり(第

40表),そ の長所短所について種 々論議がかわされ

ているが,現 在もつとも多 く用いられているのは,

凝集反応および抗人 グロブ リン抗体消費試験である.

一方これに使用する白血球の分離法についても議論

が多い.す なわち血液凝固阻止剤の種類によつて免

疫反応に異なつた態度を示すといわれ,そ の評価も

研究者によつてまちまちであつて定説はないが,比

較的影響が少ないのはEDTA-2Naと されている95).

また 白血球と赤血球の分離にもPVP96) 97),高 分子

量デキス トラン98) 99) 100),植物凝集素101),あ るいは

それらの混合法102) 103)などある.著 者も各種試みた

が,高 分子量デキス トランを使用 したときが白血球

第40表　 白血球抗体の検出に用いられる

免疫血液学的診断法

(1)白 血球凝集反応

(2)抗 人 グロブリン抗体消費試験

(3)白 血球溶解反応

(4)白 血球沈降反応

(5)白 血球補体結合反応

(6)白 血球貧喰能抑制現象

(7)白 血球オブソニン検出法

(8)抗 原被覆赤血球の凝集反応

(9)白 血球アメーバ運動に及ぼす特異抗体の影響

(10)特 異的吸着による抗白血球抗体の検出

(11)抗 白血球抗体の生体内証明法

(12)螢 光抗体法
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の収穫にすぐれ,し かも容易に行ないうることから

この方法を採用 した.

抗 白血 球抗 体 に は 異 種 抗 体,同 種 抗 体,自 己抗 体

とあ り,臨 床 的 に は 勿 論 後2者 が 問 題 と な る.自 己

抗体 の成 因 に つ い て は, Dameshek, Landeteinec,

 Burnetな どが 種 々の 説 を 発 表 して い る が92) 104),同

種抗 体 が 輸 血,妊 娠 に よ つ て 作 られ るこ と は現 在 異

論 が ない105).輸 血 患 者 に は じめ て 抗 白血 球 抗 体 を

見 出 したの は1954年Daueseta)で,彼 は 白血 球 凝 集

素 の見 られ た60例 に つ い て 調 査 した と こ ろ,そ の90

%に 輸血 の既 往 が あ つ た とい い,こ れ よ り輸 血 に よ

つ て抗 白血 球 抗 体 の 産 生 が見 られ る と のべ て い る.

 Payne10), Killmam106)ら も同 様 の 結 果 を 得 て,白

血 球凝 集 素 と輸 血 との 間 に 関 係 が あ る こ とを 明 らか

に して お り, Brittingham107)は 実 験 的 に 全 血 輸 血 に

よつ て抗 白血 球 抗 体 を 作 り得 た.ま た輸 血 の回 数 が

増す に従つ て抗 体 の産 生率 が 上 昇 す る と の報 告 も多

く, Dausset108)は 輸 血 回 数 の 明 白 な641例 の患 者 を

分 析 し,輸 血 回 数1～3回 で は7.27%, 4～20回 で

は15.75%, 21～50回 で40.35%, 51～100回 で50%,

 101～200回 で57.89%, 200回 以 上 で は60%と な つ て

い た とい い, Killmann109)Anderら110), Van Log

hem111)ら も それ ぞれ 数 字 を あ げ て この 関 係 を 論 じ,

 Payne10) 112)は8回 以 上 で急 速 に産 生 して くる との

べ, Brittingham107)は25回 以 上 の輸 血 で は そ の半 数

に抗 体 を認 め る とい う.

ところでVan Loghem113)に よ り開発された抗人

グロブリン抗体消費試験は不完全抗体の検出を容易

ならしめた.彼 はこの方法を用いて,頻 回輸血患者

で完全抗体の認められなかつた16例 について検索 し

たところ,5例 に不完全抗体を発見 したという.さ

らに血液疾患で輸血副作用があつたか,ま たは輸血

回数の多いもの98例 を調べると,不 完全抗体32例,

完全抗体10例 を認め,そ の発生頻度は3：1で ある

とのべている. Engelfrietら100)も350例 を検査し,

不完全抗体89例,完 全抗体31例 を証明し,や はり出

現頻度は3：1で あつたとしている.そ して抗体の

出現時期では,不 完全抗体の出現が先行することを

推定している.

妊娠による抗白血球抗体の産生についても1957年

payne10)が 輸血の既往のない妊婦の血清中に抗白血

球抗体を発見 して以来多 くの研究報告 があるが11)

 100) 106) 114) 115),こ れ らのうち と くにわれわれに興味

深いのはVan Roodら116)の 報告である.彼 によれ

ば,妊 娠の回数が増加すると抗白血球抗体の発生率

がまして くるが,こ れと輸血歴との関係をしらべて

みると,妊 娠歴のあるものは無いものに較べて輸血

回数が少ないうちに抗白血球抗体を証明するに至る

という.

さて本邦における抗白血球抗体の研究は, 1955年

衣笠117)に よつて紹介されて以来徐々に発展してき

たが,そ の例数は未だ少ない.村 上118)は 凝集反応

および補体結合反応を用いて検索 し,前 者では198

例 中4例 に,後 者では174例 中4例 に陽性を認めた.

土 岐ら119)は 凝集反応と抗人グロブリン抗体消費試

験で21例 をしらべ,凝 集反応の抗体検出率が消費試

験のそれに比 して著 しく劣る とのべ てい る.目 比

野120)ら は凝集反応によつて健康人238例 中1例 に

陽性を認めたが,輸 血症例では417例 中19例 が陽性

であつたという.そ して輸血回数との関係では1～

3回 で0.51%, 4～10回 で1.28%, 11～20回 で10%,

 21～30回 で25%, 31～50回 で54%, 51回 以上では75

%と なつている.一 方抗人 グロブ リン抗体消費試験

では,被 検66例 中18例27.2%に おいて陽性を示 し

た.し かしこの場合は輸血回数との密接な関係を示

さず, 5回 以内の輸血群に28例 中10例 の陽性がみら

れたという.ま た抗体陽性例を輸血量との関係にお

いて検討し,輸 血総量4000mlを 越 えるも, 20回 以

下の輸血回数にあつては陽性症例を認めないが, 21

回以上の輸血群においては25例 中11例 と高い発生率

を示 した.す なわち抗白血球抗体の産生は輸血総量

とは関係薄きことを示唆するとのべている.

ところで外科領域における1回 大量輸血時の抗白

血球抗体については,第1章 でのべた通 りWarford

13)の論文をみるに過ぎない.彼 は10～18単 位のヘパ

リン血を用いて体外循環を行なつた10例 を対象に,

術後3回 凝集反応および抗人グロブリン抗体消費試

験を施行 した結果,凝 集反応は1人 に認められ,そ

のほか疑がわ しい反応は4人 の血清にも見 られた.

また不完全抗体は3人 が強 く消費され,そ れ以外に

も疑がわ しいのが多数あつたという.著 者の場合も

体外循環施行例30例 中,凝 集反応陽性例1例 に対 し,

不完全抗体は3週 目に8例 認められ, Warfordの 例

と類似 した発生率を示 している.こ れより一時の大

量輸血によつて抗白血球抗体が産生されること,し

かもその際不完全抗体の発生 が多 い ことを確認し

た.

体外循環における抗白血球抗体産生の特異性につ

いてWarfordは,一 回大量輸血で も抗体産生が見

られること,受 血者が心臓の構造上の疾患のみで免
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疫学的に正常人であること,輸 入される白血球が生

存白血球であることの3点 をあげている.そ して生

存白血球の輸入は死亡白血球による単なる異種蛋白

免疫という考えでな く,移 植免疫の立場から考慮 さ

れ るべきであるとのべているのは注目に値する.し

かし彼 も一回大量輸血よりは少量宛頻回輸血の方が

抗白血球抗体の産生を強 くうながすことを認めてお

り,こ れは時間の因子 と免疫刺激の抗原構造の因子

によるものとしている.著 者は抗白血球抗体の産生

に白血球の生死は無関係なのではないかと考える.

なぜなら著者の検査例では体外循環による発生率が

完全不完全両抗体を含めて30%で あるのに対 し,対

照例のうち体外循環 と対比 し得 る3000m1以 上 の大

量保存血輸血例のみとつてみると, 4例 中1例(症

例211は 頻 回輸血)で25%と な り,両 者の間に有意

の差がないからである.で は輸血量が多いほど高い

発生率を示すであろうか.ち なみに,体 外循環の場

合人工心肺に充填するヘパ リン血の量がほぼ一定 し

ているため,体 重の少ない患者程比較的多量の輸血

が行なわれることになるので, 30の 症例を年令順に

並べてみたが(第22表),各 年令層における発生率

には差は無かつた.ま た対照例の中にも症例220の

ごとく輸血量11200mlで なお抗体の証明されない

ものもあり,こ のことはKillmann105)が 頻 回輸血

でも抗体産生をみない例がある点について,抗 体検

索法の問題と白血球の個体間の適合性によるものと

のべているのと同様に解釈 されよう.

ところで著者の症例で検討を要するものに術後一

時不完全抗体を証明しながら,ま もな く陰性化した

3例 がある.こ のうち症例126は 術後急性腎炎を併

発 したので,そ のため何等かの原因で偽陽性反応を

呈したとも考えられるが,他 の2例 については判然

としない.輸 血によつて抗体が急速に産生され,そ

れがすみやかに減退 したものか,あ るいは輸血供血

者に抗体保有者がいて,輸 入後まもな く消失 したた

めか,検 査技術上の問題なのか今後さらに研究の余

地があると思われる.

以 上 の べ た よ うに一 回 大 量輸 血 に よ り抗 白血 球抗

体 が 産 生 され る こ と は確 実 で あ り,こ の よ うな 患者

に 再 輸 血 す る場 合 に は副 作用 の点 を充 分 考慮 して行

な う必 要 が あ る.輸 血 副 作用 と抗 白血 球抗 体 との 関

係 に つ いて は, Van Loghem12)が 最 初 に 指 摘 し,そ

の 後Brittingham107), Payne11) 112), Van Roodら116)

 Bargerら121)の 報 告 が 相 次 ぎ,現 在 は皆 等 し く認 め

る と ころ で あ る. Brauueteinerら85), Payne122)ら は

白血球抗体による輸血副作用は,悪 感,発 熱,血 圧

下降,心 悸亢進,発 汗,頭 痛,嘔 気,嘔 吐,胸 痛な

どをきたすといい, Wood123)に よれば純粋な白血球

系の反応では蕁麻疹はないという.な お完全抗体と

不完全抗体の間に副作用の点 では変 りないという

101).著 者 は抗白血球抗体を証明した患者 に術後輸

血を行なつた例をもたず輸血副作用は経験していな

い.一 方 これら抗白血球抗体による輸血副作用の予

防ないし治療についても種々試みがなされている.

すなわちBrittinghamら124), Dausset125), Van Lo

ghem12), Caesellら126)な どが行なつた白血球数の

少ない血液を輸血する方法, Braunateiner85)の 薬物

による方法,お よびLalezariら127)の 脱感作法 で

ある.こ れ らの問題は今後増 々重要な課題 となるで

あろう.

さてつぎに,血 液凝固に関する研究は近年著 しい

進歩を逐げ, 1904年 に発表 されたMorawitz128)の 当

時としては画期的な凝固学説もすでに古典の名を冠

せ られ,凝 固機構がさらに詳 しく判明 した現今にお

いても白血球の凝固因子については数多 くの報告が

ある.す なわち古典的凝固学説以前においてはSc

hmidt (1875)の 白血球崩壊 によ るzymoplastieche

 Substanz放 出説が主流を な し, Hoffmann (1881),

 Samson-Himmelstierna (1882), Heyle (1882), Ran

schenbach (1883), Wooldridge (1888)ら に よつて

支持されてきたが129),さ らにFuld130), Morawitz131)

らも白血球は血管外で破壊 してそれぞれCytozym,

 Thrombokinaseを 放 出して凝固を促進する能力があ

るとした. Lenggenhagen33)は 破壊された白血球は

正常血漿の凝固時間を短縮するとしたが, Stubel132)

は暗視野検査では白血球およびその破壊産物は血漿

の凝固を促進する像を示さないという.菊 池ら34)は

実験的に血漿中に白血球を混在せしめると,白 血球

が多いほどフィブ リン形成時間は促進され,か つそ

の形態は細密になるという.ま たMartinら35)は 健

康人白血球は50×104/mm3ま で はプロ トロンビン

時間およびカルシウム再加凝固時間を短縮 し,そ れ

より高濃度では延長効果を示すという. Eisemann133)

も白血病の白血球による トロンボプラスチン活性を

調べ,単 球系細胞にもつとも活性が強 く顆粒球諸細

胞がこれにつぎ,リ ンパ球,好 酸球は活性がないこ

とを見出した.さ らにO'Brien134)は 血液細胞は無

処置のままでは凝固に対 して不活性であるが,破 壊

されるとその細胞膜 に特殊物質(活 性cephalin分

子様)を 有 し,血 小板類脂質類似の活性を示すと報
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告し, Sinowara135) 136)は血 液細胞の凝固過程におけ

る役割について, thromboplastic cell componentと

命名し組織 トロンボプラスチン活性と同一活性を示

すことを報告 している.ま た鈴木36)は健康人および

各種白血病患者の白血球を用いて白血球均質液を作

り,各 濃度における凝固に与える影響について検索

した結果,高 濃度ではカル シウム再加凝固時間を延

長せ しめるが,低 濃度では逆に短縮効果を与えるこ

とを見出し, TEGで はmaの 拡大傾向を認め,血

餅退縮効果を確認した.

著者は体外循環後の白血球を用いて検索したが,

各種濃度の白血球はカルシウム再加凝固時間を短縮

し, TEGで もrお よびkの 短縮 を きたす.こ の

作用を赤血球と比較すると赤 白球より白血球の方が

著明である. Gollub137)も 血 球のカルシウム再加凝

固時間促進効果を検 し,同 一血球数により比較する

と白血球>血 小板>赤 血球の順に活性が大であると

している.一 方破壊された白血球 もカルシウム再加

凝固時間およびTEGに おけるr, kを 短縮するが,

 maは 縮少する.こ れは後にのべる白血球均質液のフ

ィブリン溶解能のためか,あ るいは血小板の血餅退

縮因子に拮抗する作用によるものであろうが,い ず

れにしてもこの点に関 しては鈴木の報告と逆の結果

を得た.凝 固第2相 におよぼす影響はプロトロンビ

ン時間でみたが,白 血球そのままでは全 く影響を与

えないのに反 し,白 血球均質液はプロ トロンビン時

間を著 しく延長する.す なわち白血球均質液は明 ら

かにプロトロンピンの トロンビンへの転化を阻害す

るといえる.ま た トロンボプラスチン形成試験でみ

ると,白 血球はわずかに血小板第3因 子様活性を有

するのみで,血 清因子,吸 着血漿因子の代用効果は

認められず,全 過程への影響は阻害的であつてとく

に白血球均質液にこの作用が強い.す なわちFuld,

 Morawitz, Eisemann, Sinowaraら のいうトロンボプ

ラスチン活性は認め得なかった.以 上を総合すると,

破壊された白血球は凝固第1相,第2相 には拮抗的

に働くのに全体の経過では促進作用をもつている.

これは白血球がとくに凝固第3相 に促進的に作用す

るとも考えられるが,恐 らく実際は各因子,各 相入

り乱れて進行するため,そ の機構はなお複雑であり,

今後の研究課題 といえよう.い ずれにしても体外循

環施行に当つて増減する白血球,あ るいは人工心肺

による破壊白血球が,何 等かの形で血液凝固に関与

することが推察される.

ところで線維素溶解現象はすでに18世紀の昔より

認められ,か つ研究されてきたが, 1937年Mc Far

lane138)が 術後の患者血液が,一 旦 凝固 したのち溶

解するのを発見 してより臨床的ににわかに注 目をあ

びてきた.そ の後多 くの学者の研究,と くにその活

性測定法の進歩により,外 科領域においては手術の

ほかに麻酔,輸 血,外 傷あるいは不安感などで線溶

系の活性が起こることが判明し,こ とに手術の中で

は心,肺,膵,子 宮,前 立腺などの手術でその発現

が比較的多 く,こ れが術後の出血傾向と密接な関係

にあることが明らかとなつてきた28) 139) 140) 141).体 外

循環における線溶の発生頻度はとくに高 く,教 室重

本28)は予防的処置を行なわないと開心術29例 中7例

に発生することを報告 し,こ れらは明らかに術後の

出血量が多かつたとのべ, Andersonら29)は28例 中

15例 に, Winckelmannら30)は40例 中80%に 活性の

増大を認めている.体 外循環での線溶がヘパ リン中

和剤によつて惹起されることはVon Kaulla21),重

本28)らがのべているが,著 者は体外循環によつて破

壊された白血球が,こ の線溶に対 してどのような態

度をとるかについて検討 した.白 血球の線溶能につ

いて畔柳37)は リンパ球 の崩壊に よつ てCytolyso

kinaseが 血 液中に放出されて線溶が起ると推定 して

おり, Horderら 鋤 は慢性骨髄性 白血病の白血球が

TEG上 階段現象を与えることを見 出 し,そ の原因

を線維素溶解現象と解 した.ま た鈴木鋤 も白血球の

線溶能について,正 常白血球均質液には活性を認め

なかつたが,白 血病の白血球均質液には明らかに線

溶能を認めたといい, TEGで も階段現象を思 わせ

るmaの 減少傾向を示 し,線 溶活性効果と判断 して

いる.一 方安部39)は白血球が血小板,赤 血球ととも

に抗線溶活性を有するとしている.

体外循環後の白血球はもちろん病的白血球ではな

いが,健 康人に較べて好中球が多 く,ま た幼若なも

のが多い点でややおもむきを異にする.こ の白血球

は時にTESで 階段現象をみ,ま たSKで 人為的に

線溶を起 こした血漿に添加すると,白 血球,と くに

白血球均質液は線溶を著明に助長する.こ の場合白

血球の線溶助長作用は, SKに よつて白血球が崩壊

したためと考え られるが,こ のことはカゼイン分解

法でもいえることであつて,次 にのべるフィブ リン

平板法による実験で確認された.す なわち,白 血球

はブィブ リン平板を溶解 しないが,こ れに少量のそ

れ自体ではフィブ リン溶解を示さない程度のSKを

加えるとブィブリンを溶解す るようになるのである.

一方白血球均質液はフィブリン平板を溶解するが
,
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この溶解は標準平板の方が加熱平板より著明である.

これは標準平板内の線溶系が白血球崩壊物によつて

活性化されるためであろう.と ころで白血球均質液

のフィブリン溶解は抗プラス ミン剤では阻止し得ず,

ただ標準平板においてのみわずかな抑制効果を認め

るに過ぎない.こ のことは白血球均質液のフィブリ

ン溶解が,フ ィブリンにとくに親和性の強いといわ

れるプ ラスミンによるものでな く,そ の他の蛋白融

解酵素によるものと考えてよい.ま た白血球均質液

に少量のSKを 添加すると,標 準平板のみ溶解面積

が拡大 し,加 熱平板は変化を示さない.そ して この

SKに よる標準平板の拡大は抗プラスミン剤で抑制

し得るのである.以 上の結果を綜合すると,白 血球

にはプラスミン,プ ラス ミノーゲンは存在 しないが,

活 性化物質の存在は否定出来ない.し かしこの活性

化物貴がアクチベーターおよびプロアクチベーター

なのか,ま たは単なるSK類 似作用をもつ物質か,

あ るいはその双方共存在するのか不明である.す な

わち白血球均質液をフィブリン平板にのせると,蛋

白融解酵素によつて両平板とも溶解するが,標 準平

板では白血球内のアクチベーターまたはSK類 似作

用を有する物質が平板内のプラスミン系に働いて溶

解面積が拡大する.そ して抗ブラス ミン剤はこの反

応のみを抑制する.ま たSKを 添加 した場合に標準

平板の溶解面積が拡大するのは, SKに よつて白血

球内のプロアクチベーターが活性化されたとも考え

られるし,白 血球内のSK類 似物質との共同作用で

直接標準平板内のプラスミン系に働いたとも考え ら

れる.そ の何れであるかを明 らかにするのは更に詳

細な検討を要するが,と もか く著者の実験成績か ら,

何等かの原因で一度線維素溶解現象が惹起されると,

白血球を介してさらに強力な線溶へと進んで行 く可

能性が伺がわれる.

さて白血球均質液のフィブリン溶解能は血清中の

阻止物質によつて阻止 されるが,こ の阻止能力が体

外循環後に減弱 している事実は興味深い.こ の現象

が直接間接に体外循環による線溶発現に影響をおよ

ぼすことは容易に想像できる.こ こで不可解なのは

血清すなわち阻止物質を稀釈 してゆ くと,標 準平板

は溶解 しないで加熱平板のみ溶けるという現象が現

われることである.こ の現象は血清を66℃ 10分 間

加温 しても見られるが,こ れはいかに解釈 されるで

あろうか.こ の現象を直視すれば,同 じ物質を加え

て一方は阻止物質が働き,他 方は働き得ない状態に

あるわけで,原 因は平板の側にあるといえよう.安

部142)は 線溶阻止物質にも種々あつて.稀 釈あるい

は加温によつてその能力を失 うものと,な お残 して

いるものとがあるのではなかろうか.そ してその残

存阻止物質が標準平板内の阻止物質 と協同して標準

平板の溶解のみ阻止 したものと考えた.し か しそれ

では,そ れ程の阻止物質が標準平板内にあるのに何

故さらに稀釈 した血清を添加 した場合標準平板の方

がより多 く溶解するようになるのかが疑問となる.

それは溶解系と阻止系のバランスの問題であろうが,

全 く逆の方面から考えると,血 清の中の阻止物質が

ある程度その前段階の状態で残つていて,加 熱平板

内では働きえないが標準平板内では,そ の中のある

物質によつて活性化され,標 準平板の溶解を阻止 し

たとも考えられる.こ の点に関してはなお今後に残

された問題といえよう.以 上のことから,体 外循環

によつて破壊された白血球は,血 清中の阻止物質の

減弱と相まつて線維素溶解現象を助長することが考

えられるので,あ らかじめ起 らないよう充分注意す

べきであろう.

第6章　 結 語

体外循環にともなう末梢白血球の諸問題について

種 々検索 し以下の結論を得た.

1)体 外循環は末梢白血球に対 して量的にも質的

にもかなりの影響を与える.す なわち末梢白血球数

は手術開始後次第に増加するが,体 外循環後は激減

し,術 後の回復増加も一般手術に較べてほぼ24時 間

おくれ,か つその数もより少ない値で経過する.、白

血球像は好中球増多と強い左方移動を示し,未 熟細

胞の出現を見る.ま た好酸球は一時消失し,リ ンパ

球,単 球は減少する.な お人工心肺回転前後では特

に有意の変化は見 られない.白 血球粘着能は一般手

術では増強されるが体外循環では極度に障害 され,

術後の増強も軽度である.好 中球遊走能,好 中球墨

粒貪喰能もともに減弱し,術 後の増強はごくわずか

であつて一般手術と好対照をなす.こ れらの変化は

1～3週 間の間に徐々に回復する.

2)体 外循環の白血球に与える影響にはヘパ リン,

人工心肺および大量輸血の3つ の因子がある.白 血

球数の減少にはヘパ リンが主役をはたし,人 工心肺

による機械的破壊,大 量輸血による稀釈も関与 して

いる.白 血球像の変化ではヘパ リンによつて好中球

が減少するが,人 工心肺回転ではいずれの白血球も

ほぼ平等に破壊される.白 血球粘着能はヘパ リンに

よつて極度に減弱し,人 工心肺でも半減するが,好
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中球遊走能,貪 喰能はヘパ リンでは影響うけず,人

工心肺および大量輸血で減弱する.

3)体 外 循環臨床例30例,一 般手術保存血輸血例

20例 につき,凝 集反応と抗人グロブ リン抗体消費試

験により抗白血球抗体を検索 した.完 全抗体は体外

循環例に1例(3.3%)の みで あるが,不 完全抗体

は体外循環例で8例(26.7%),一 般 手術例 で2例

(10%)の 産生を認めた.す なわち1回 大量輸血で

も頻回輸血例と同じく抗白血球抗体が産生されるが,

白血球の生死,換 言すれば新鮮血,保 存血の間には

差はないものと考えられた.

4)体 外循環によつて増減あるいは破壊 される白

血球の血液凝固におよぼす影響について実験を行な

つた.白 血球は凝固第1相 に,白 血球破壊均質液は

第1相 第2相 に対して抑制的に働き,ま たこれらは

線維素溶解現象を助長する。白血球均質液はそれ自

体でフィブリン平板を溶解するが,こ の作用は抗プ

ラスミン剤では阻止し得ず,一 般の蛋白融解酵素の

働きと考えられる.す なわち白血球内にはプラスミ

ン系は含まれておらず, SK様 物質 あるいはアクチ

ベーター系物質の存在が推察された.な お正常血清

の中に白血球均質液のフィブ リン平板溶解阻止物質

が合まれており,こ の物質は体外循環によつて減弱

する.
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Setsuo Morimoto
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(Director: Prof. Dr Terutake Sunada, M. D.)

The both qualitive and quantitative changes of leucocytes were seen during extracorporeal 

circulation. White blood cell count gradually decreased on starting the extracorporeal circula

tion. Hemogram showed the neutrophilia with the nuclear shift to the left, and appearance 

of the immature bone marrow cell in peripheral blood. Adhesive property of leucocyte mar

kedly disturbed, ameboid motility and phagocytic property of neutrophiles were impaired, 

also.

Considering the effect to leucocyte during the extracorporeal circulation, there are three 

factors, that is heparin, mechanical acting of heart-lung machine and massive transfusion. 

Heparin made peripheral leucocyte count decreased and adhesive property impaired. Heart-lung 

machine destroyed the leucocyte. Massive transfusion decrease the white blood cell count by 

means of dilution. And both impaired adhesive property, phagocytic property and ameboid 

motility.

Clinically, using agglutination test and antihumanglobulin consumption test, leucocyte 

antibody were examined in 30 cases performed extracorporeal circulation and 20 cases with 

preserved blood transfusion in general surgery. Complete antibody was seen in one case (3.3%). 
incomplete antibody was in 8 cases (26.7%) with extracorporeal circulation. In 2 cases with
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preserved blood transfusion (10%) incomplete antibody was also seen. Those revealed one mas
sive transfusion might produce the leucocyte antibody.

The effect to blood coagulation of white blood cell or homogenized white blood cell, which 
were separated after extracorporeal circulation, were experimentally studied . White blood cell 
depressed the 1st phase of blood coagulation, and homogenized cell depressed the 1st and 2nd 

phase. Both two promoted the fibrinolysis. Homogenized white blood cell dissolved the fibrin 
plate, that were not inhibited with antiplasmin agent. These suggest any proteolytic enzyme 
except plasmin are acting in concert with activator and/or streptokinase-like substance. Inhi
bitory property of blood serum to fibrinolytic activity of leucocyte was reduced after extracor

poreal circulation.
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森 本 論 文 附 図

写真1　 白 血 球 粘 着 能

(A)術 前の白血球がガラス面に粘着したもの

(B)一 般手術後一日目の白血球

(C)体 外循環終了時の白血球

(D)体 外循環手術後一日目の白血球
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森 本 論 文 附 図

写真2　 白血球の血液凝固への関与

I a正 常対照

bc白 血 球浮游

II a正 常対照

bc赤 血球浮游

III a生 食添加対照

b白 血球添加

c赤 白血添加

血球はr. kを 短縮しmaの 拡大傾向を

示すが,こ れらの作用は白血球が赤血球

より強力である.

写直3　 白血球均質液の血液凝固への関与

I a生 食 添加対照

bc白 血球均質液添加

II a生 食添加対照

bc白 血球均質液添加

III a白 血球浮游液添加

b白 血球均質液添加

c生 食添加対照

白血球均質液はrを 短縮するがk, maは 一

定 しない.ま た時に階段現象を生ずる(II-c,

 III-b).

写真4　 線維素溶解現象への白血球,白 血球

均質液の関与

A. S. K. 75u/㏄ 含む

B. S. K. 225u/cc含 む

1:生 食添加対照

2:白 血球浮游液添加

3:白 血球均質液添加

白血球均質液は溶解時間を短縮 し線維素溶

解現象を助長する.
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森 本 論 文 附 図

写 真5　 白血 球 均 質 液 の線 溶 能

左 より,白 血 球,白 血 球 均 質 液15×104/mm3

白血 球 均 質 液10×104/mm3,白 血球

均 質 液5×104/mm3,で 均 質 液 のみ

線 溶 を示 し濃 度 に比 例 す る.

写 真6　 白血 球 均 質 液 の 線 溶 に 対 す る

AMCHAの 効 果

(1)生 食 対 照

(2) AMCHA 50mg/cc

(3) AMCHA 3,1mg/cc

(4) ANICHA 0.4mg/cc

白血 球 均 質 液 の 線 溶 能 に 対 してAMCHAは

軽 度 の 抑 制 効 果 しか 見 られ な い.

写 真7　 白血 球.白 血 球 均 質 液 とSKの 効果

左 よ り, SK (1000u/cc),白 血 球,白 血 球 均

質液,白 血 球+SK (250u/cc)白 血

球 均 質液+SK (250u/cc)

白血 球 にSKを 加 え て み る と線 溶 を起 す.

白 血球 均質 液 はSKに よつ て 線 溶 面 積 が 拡 大

す る.

写 真8　 白血 球 均 質 液 の 線 溶 能 に対 す るSK.

 AMCHAの 効 果

(1)生 食 対 照

(2) SK (1000u/cc)添 加

(3) SK (1000u/cc)+AMCHA (3.1mg/cc)

(4) SK (1000u/cc)+AMCHA (0.8mg/cc)

(5) SK (1000u/cc)+AMCHA (0.4mg/cc)

SKに よつ て 拡大 した 白血 球 均 質 液 の 線 溶 面

積 はAMCHAで 縮 少 す る.
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写真9　 白血球均質液の線溶に対する血清

の阻止効果

(1)生 食添加対照

(2)人 工心肺回転後血清添加

(3)同 上血清4倍 稀釈

(4)同16倍 稀釈

(5)同128倍 稀釈

血清の阻止能力は正常血清で8～16倍 稀釈ま

でみられるが体外循環後の血清は阻止能力が

低下 している.

写真10　 熱 処 理 の 影 響

(1)生 食 添加対照

(2) (1)の生食添加白血球均質液を66℃ 

10分 加熱

(3)白 血球均質液に正常血清添加

(4)白 血球均質液に66℃ 10分 加温せる

血清を添加

白血球均質液の線溶能は66℃ 10分 加温で標

準加温両平板の溶解面積が等しくなる.ま た

66℃ 10分 加 温した血清 は標準平板の溶解は

阻止するが,加 温平板の溶解は阻止し得ない.

写真11　 ヘパリン血中の白血球

白血球は大きな血小板塊に集まつている.

白血球のみの凝集は見られない.(Turk氏 液

にて赤血球を溶解したもの.)


