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要　　旨
　経皮的心肺補助管理中に発生する合併症の一つに、溶血がある。溶血発生要因の中に、遠心ポンプの過剰な揚程

（陽圧・脱血回路圧［陰圧］）運用が言われており、適切な評価・対応が重要であると考えられる。しかしながら、当
院においても明確な cut off 値の基準が定められていない。そこで 2012 年から 2015 年までの経皮的心肺補助を必要
とした 101 例を対象とし、管理 1 日目の血液検査結果において溶血と記録されたものを溶血有とし、後ろ向きに溶
血発生要因に関する因子の検討を行った。結果、溶血有と記録された症例は 27 例（26.7％）であった。溶血無群と
比して、溶血有群において、有意に高い遠心ポンプ揚程（512.9±181.8mmHg、333.4±120.1mmHg；p＜0.0001）、脱
血回路圧（陰圧）（−317.6±170.9mmHg、−156.7±108.0mmHg；p＜0.0001）を認め、溶血の独立リスクの一因子
と考えられた。また、これらの因子の receiver-operator curve 解析を行うと揚程 430mmHg 以上、脱血回路圧（陰
圧）−270mmHg 以下が溶血リスクの cut off 値として算出された。更に溶血有群において急性腎障害発生率（60％

［14/23］vs. 13％［7/52］；p＜0.0001）と有意に上昇していることからも、溶血回避を含めた対策が重要であると考
えられた。
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Ⅰ．緒　　　言
　溶血は、様々な程度の急性腎障害（acute kidney 
injury：AKI）を伴う血色素尿症を引き起こし、播種
性血管内凝固症候群を伴うことも多い重篤な合併症で
ある 1）。溶血の指標として、遊離ヘモグロビン量の測
定が使用され、過剰の遊離ヘモグロビンは、糸球体で
濾過されることにより溶血性腎機能障害が惹起され、
最も障害を受けるのが尿細管細胞である。更に経皮的
心肺補助（percutaneous cardio pulmonary support：
PCPS）管理において、溶血は予後不良因子として報
告されている 2, 3）。
　Extracorporeal Life Support Organization（ELSO）
においても、PCPS 管理中の血漿中遊離ヘモグロビン
量は、15mg/dL 未満であること、また 50mg/dL を超
える場合には、原因を調べることとされている 4）。
　PCPS 管理中の溶血の発生原因として、揚程・陽圧・
脱血回路圧（陰圧）・遠心ポンプ内血栓など、様々な要
素が考えられるが、特に送血圧 400mmHg 以上、脱血
回路圧（陰圧）−300mmHg 以下で運用すると、溶血
が発生しやすいとされている 4）。しかし様々な基礎実
験に関する報告があるものの、臨床上の cut off 値に関
しては、いまだ明確な基準がないのが現状である。
　そこで我々は、後ろ向きに、溶血に関する因子の検
討に加え、予後・AKI 発症率について検討した。また、
その結果から、cut off 値の算出を行い、その値を基準
に、送脱血管サイズ、揚程、陽圧、脱血回路圧（陰圧）
を調整することで、溶血・AKI を回避し得たかについ
ても検証を行った。

Ⅱ．研 究 方 法
1．対　象
　2012 年 9 月から 2015 年 12 月 10 日までの PCPS 管
理を施行した 101 症例を対象とした（表 1）。
2．方　法
　PCPS 施行症例 1 日目の血液ガス分析結果において
Free-Hb＞50mg/dL を溶血有と定義し、溶血（＋）で
あった 27 症例と、溶血無（−）であった 74 症例の溶
血有無群間で、関連因子の比較検討を行った。LDH に
ついても溶血の指標となり得ると考えたが、PCPS の
導入のタイミングにより肝機能障害を起こしている可
能性も考慮し、今回は Free-Hb のみを溶血の指標とし
た。遠心ポンプの発生揚程については PCPS 管理 1 日
目においての最大血液流量とその時の遠心ポンプ回転

数から、吐出圧力−血液流量特性（メーカー記載・H-Q
特性表）を参照し算出した。
　更に 1 日目最大流量から、送血カニューラの圧損・
人工肺の圧損を圧力損失−血液流量特性（メーカー記
載・圧力−流量特性表）を参照して算出し、回路の圧
損は3 m＝30mmHg、目標平均血圧を65mmHgとして、
すべての和を陽圧とし推定した。この結果より得られ
た陽圧から、遠心ポンプ発生揚程の差を脱血回路圧（陰
圧）と推定した 5）。使用した遠心ポンプは 101 例のう
ち TERUMO 社製遠心ポンプ CAPIOX CX-SP45：90
例、京セラ社製遠心ポンプ Gyro Pump JP-0005：11 例
であった。また使用したカニューレは全例、MERA 社
製 PCKC シリーズ送脱血管を使用した。輸血・水バラ
ンスに関しては PCPS 導入から 1日目の血液ガス分析結
果までの時間とし計算した。また溶血を回避できた際
の、離脱人数、離脱までの日数、30 日生存人数等につ
いても検討を行った。更に透析患者を除いた PCPS 管
理中の AKI 発生率についても検討を行った。なお、AKI
の診断については血清 Creatinine 値変化量（ΔsCre）
≧0.3mg/dL（48h 以内）を AKI 有とした。
　PCPS 管理：2014 年 10 月までは、挿入時の血管合併
症を考慮し、初回導入時の送血管 14Fr、脱血管 18Fr を
選定することとし、平均動脈圧：65mmHg 以上、SvO2：
70％以上、尿量 0.5mL/kg/h 以上、Lactate の減少を目
標に、PCPS における血液流量管理を行った。大動脈内
バルーンパンピング（intra aortic balloon pumping：
IABP）、持続的血液濾過透析（continuous hemodia-
filtration：CHDF）に関しては医師の判断によって必
要時のみ施行した。
3．Cut off 値設定後のマネジメント
　2014 年 10 月以降は、カタログ値より得られた Flow 
chart（図 1）を作成し、更に ELSO のガイドラインに
沿って 2.3L/min/m2（60mL/min/kg）を目標にした送
脱血管の選定を行った 4）。その後の PCPS 管理は同様
に行った。また cut off 値設定後は、cut off 値を逸脱す

表 1　対象症例

ECPR（症例） 51
Cardiac ECMO（症例） 45
Respiratory ECMO（症例） 5

図 1　Flow chart

送血側 cannula 参考値
サイズ（Fr） Flow（L/min）

14 3.0 ↓

16 3.0 〜 3.5

18 3.5 〜 4.0

20 4.0 ↑

脱血側 cannula 参考値
サイズ（Fr） Flow（L/min）

18 3.0 ↓

20 3.0 〜 4.0

22・24 4.0 ↑
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る症例に関しては、送血管、脱血管の追加、またはサ
イズアップを行いcut off値を遵守するように管理した。
　これらのマネジメントより、cut off 値を設定する前
の PCPS 管理症例 72 例を前期群、cut off 値を設定した
2014年10月からのPCPS管理症例46例を後期群とし、
送脱血管サイズ、揚程、陽圧、脱血回路圧（陰圧）の
変化、溶血の有無を比較検討した。更に「方法 1」と
同様に、透析患者を除いた PCPS 管理中の AKI 発生率
についても検討を行った。なお、統計方法として、2
群間はパラメトリックな群間に関しては、対応のない
student-t test を、ノンパラメトリックな群間に関して
は、Mann-Whitney U-test 検定を、また分類について
はχ2 検定を用い、p＜0.05 にて有意差有とした。また、
この結果より得られた溶血の独立因子として、receiver 
operating characteristic（ROC 曲線）を使用し、溶血
リスクに対する cut off 値を設定し、area under the 
curve（AUC）を算出した。cut off 値はヨーデン指標
best sensitivity value＋（specitificity-1）に従って決
定した。

Ⅲ．結　　　果
1．溶血の有無による 2 群間比較
　PCPS 管理における患者背景や送脱血管サイズに、有
意な差は認められなかった（表 2）。遠心ポンプによる
溶血発生率についても有意差はみられなかった（CAPIOX：
26.7％［24/90］vs. Gyro：27.2％［3/11］；p＝0.8777）。

また、導入直後の血液ガス分析結果においても、有意
な差は認められなかった（表 3）。更に、PCPS 管理に
おいて、溶血を発生させる因子として、遠心ポンプの
発生揚程は、溶血有群で有意に高く（512.9±181.8mmHg 
vs. 333.4±120.1mmHg；p＜0.0001）、また脱血回路圧（陰
圧）においても、溶血有群で有意に低かった（−317.6
±170.9mmHg vs. −156.7±108.0mmHg；p＜0.0001）。
更に、遠心ポンプ回転数においても、溶血有群で有意
に高かった（2544.9±385.5rpm vs. 2154.6±431.1rpm；
p＜0.0001）。また、その他の因子において有意な差は
認められなかった（表 4）。PCPS 管理 1 日目の血液ガ
ス分析結果では、溶血有群で血清 Creatinine 値が有意
に高かった（2.25±1.97mg/dL vs. 1.76±1.72mg/dL；
p＝0.0406）。それに伴い、PCPS 管理中の AKI の発生
率が、溶血有群において有意に高かった（60％［14/23］
vs. 13％［7/52］；p＜0.0001）。また、その他、血液ガス
分析結果には、有意な差はなかった（表 5）。更に、輸
血・水バランスに関しても有意な差はなかった（表 6）。
PCPS 導入後の経過として、離脱人数、離脱日数、30
日生存人数において、両群間において有意な差を認め
なかった（表 7）。
2．溶血の独立因子における cut off 値の算出
　「結果 1」より、検討した独立因子を ROC 解析する
と、揚程 430mmHg 以上（感度；78％、特異度；79％、
陽性的中率 58％、陰性的中率 91％、AUC；0.787）、脱
血回路圧（陰圧）−270mmHg 以下（感度；82％、特

表 2　溶血有群・無群における患者背景と送脱血管情報
溶血有群（27 症例） 溶血無群（74 症例） p 値

年　齢（歳） 62.2±16.3 67.0±12.9 0.1957
性　別（人） Female 3（12％） Female 21（21％） 0.2316
BSA（m2） 1.73±0.2 1.67±0.2 0.4426
送血管サイズ（Fr） 15.6±4.5 16.4±5.1 0.5403
脱血管サイズ（Fr） 19.3±3.7 19.8±3.4 0.9561

表 3　溶血有群・無群における導入時血液ガス分析データ
溶血有群（27 症例） 溶血無群（74 症例） p 値

pH 7.29±0.0039 7.34±0.025 0.2975
Base Excess（mEq/L） −10.43±1.661 −6.94±1.084 0.0829
Lactate（mg/dL） 59.13±12.2 69.64±7.96 0.4727
Hemoglobin（g/dL） 10.29±0.61 11.10±0.38 0.270
Hematocrit（％） 30.92±1.77 33.51±1.12 0.2198
AST（IU/L） 272.2±208.9 458.1±132.2 0.4545
ALT（IU/L） 206.5±60.94 183.8±38.54 0.7542
LDH（IU/L） 871.9±984.9 879.7±1206.3 0.9777
Albumin（g/dL） 2.85±0.173 2.92±0.110 0.7477
Creatinine 2.45±2.97 2.22±2.69 0.7287
Total-Bilirubin 0.81±0.53 1.26±2.26 0.327
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表 4　溶血有群・無群における 1 日目関連因子データ
溶血有群（27 症例） 溶血無群（74 症例） p 値

年　齢（歳） 62.2±16.3 67.0±12.9 0.1957
性　別（人） Female 3（12％） Female 21（21％） 0.2316
BSA（m2） 1.73±0.2 1.67±0.2 0.4426
IABP 使用（人） 有 20（74％） 有 41（57％） 0.1186
CHDF 使用（人） 有 12（44％） 有 33（45％） 0.9016
1 日目最大灌流量（L/min） 2.81±0.87 2.47±0.88 0.0712
人工肺圧損（mmHg） 30.92±2.69 27.72±1.69 0.3090
送血 cannula 圧損（mmHg） 69.4±7.0 53.7±4.2 0.0578
全送血圧（mmHg） 195.3±8.04 176.7±4.89 0.0504
遠心ポンプ揚程（mmHg） 512.9±181.8 333.4±120.1 ＜0.0001
脱血回路圧（陰圧）（mmHg） −317.6±170.9 −156.7±108.0 ＜0.0001
回転数（rpm） 2544.9±385.5 2154.6±431.1 ＜0.0001
手　術（開胸） 有 7 人（26％） 有 26 人（35％） 0.3602
カ　テ（PCI） 有 19 人（70％） 有 47 人（64％） 0.5747

表 5　溶血有群・無群における 1 日目血液ガス分析データ
溶血有群（27 症例） 溶血無群（74 症例） p 値

pH 7.39±0.025 7.41±0.017 0.4867
Base Excess（mEq/L） −3.33±1.157 −1.67±0.766 0.2346
Lactate（mg/dL） 45.11±11.23 49.33±7.31 0.7532
Hemoglobin（g/dL） 10.08±0.45 10.68±0.28 0.2564
Hematocrit（％） 29.47±1.35 32.50±0.86 0.0633
AST（IU/L） 955.8±379.4 872.7±239.9 0.8536
ALT（IU/L） 468.9±668.6 271.1±486.6 0.1206
LDH（IU/L） 2310.3±2246.9 1772.2±3115.3 0.0183
Total protein（g/dL） 4.37±0.23 4.73±1.12 0.1944
Albumin（g/dL） 2.38±0.57 2.65±0.63 0.0751
Creatinine（mg/dL） 2.25±1.97 1.76±1.72 0.0406
Total-Bilirubin（mg/dL） 4.15±5.62 4.64±5.64 0.7119
D-dimer（μg/mL） 9.11±13.36 10.32±12.82 0.8007

表 6　溶血有群・無群における 1 日目輸血・水バランス
溶血有群（27 症例） 溶血無群（74 症例） p 値

RBC 使用量（mL） 875.6±586.2 589.7±621.5 0.0534
FFP 使用量（mL） 328.3±508.9 312.7±371.7 0.6227
PLT（mL） 50.0±131.1 21.2±62.1 0.4079
ECMO 中 Balance（mL） 3140.0±2799.1 2734.9±2192.3 0.6094
総 ECMO 中 Balance（mL） 4393.9±3150.1 3658.5±2614.5 0.2878

表 7　溶血有群・無群における術後データ（成績）
溶血有群（27 症例） 溶血無群（74 症例） p 値

離　脱（人） 9（33％） 39（53％） 0.170
離脱までの日数（日） 4.12±2.86 5.52±5.05 0.1826
30 日生存（人） 9（33％） 35（47％） 0.3588
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異度；84％、陽性的中率 63％、陰性的中率 93％、AUC；
0.775）で、溶血の cut off 値として算出された（図 2）。
更に、この cut off 値をもとにそれぞれ揚程・脱血回
路圧（陰圧）に対し、溶血有群・無群での Fisher 正
確検定を行った結果、揚程で OR 比：14.5（95％ CI：
4.92-42.83；p＜0.0001）、脱血回路圧（陰圧）で OR 比：
10.9（95％ CI：3.92-30.8；p＜0.0001）であった。なお、
CAPIOX 遠心ポンプの使用が多かったため、遠心ポン
プの特性上、回転数≒揚程となるため今回の検討から
回転数は除外した。
3．管理基準―設定前後での 2 群間比較―
　前述のように、算出した cut off 値は、Free-Hb＜50mg/
dL であり、更に ELSO のガイドラインでは「15mg/
dL 未満に保つことが重要」と記載されている。今回
の検討結果より、当院では、安野らの報告 6）を参考と
し、余裕をもたせた設定「揚程 400mmHg 以下・かつ
脱血回路圧（陰圧）−200mmHg 以上」とする管理基
準を導入した。管理基準導入前後で、前期・後期群と
して、その影響について 2 群間で比較検証した。

　後期群において、有意に溶血発生率が低かった（31.8
％［21/66］vs. 9.5％［4/42］；p＜0.0094）。また後期
群でも溶血を認めた 4 例においては、2 例は心臓手術
後、1 例は他院からの症例であり、経過観察中に、溶
血は消失した。残る 1 例は、ECPR 症例であり 1 日で
管理を終了している症例であった。また後期群のなか
で、目標基準値から外れたため、送血管をサイズアッ
プした症例は 2 例、送血管を追加した症例は 1 例、ま
たその両方を追加した症例は 1 例であった。
　また、送脱血管の選定サイズは、後期群で有意に大
きかった（送血管：15.5±4.1Fr vs. 16.9±4.4Fr；p＜
0.0001, 脱血管：19.3±3.7Fr vs. 20.6±1.4Fr；p＜0.0001）。
その結果、揚程は後期群で有意に低下を認めた（404.8
±18.1mmHg vs. 342.4±22.9mmHg；p＝0.0348）。また
脱血回路圧（陰圧）は有意に上昇していたが（−216.9
±150.7mmHg vs. −130.2±107.5mmHg；p＝0.0009）、陽
圧に関しては有意な差を認めなかった（208.6±64.9mmHg 
vs. 187.9±46.3mmHg；p＝0.0572）（表 8）。また、PCPS
管理中の AKI の発生率は、後期群において有意に低

表 8　前期群・後期群における 2 群間比較
前期群（72 症例） 後期群（46 症例） p 値

送血管サイズ（Fr） 15.5±4.1 16.9±4.4 ＜0.0001
脱血管サイズ（Fr） 19.3±3.7 20.6±1.4 ＜0.0001
全送血圧（mmHg） 208.6±64.9 187.9±150.7 0.0572
遠心ポンプ揚程（mmHg） 404.8±18.1 342.4±22.9 0.0348
脱血回路圧（陰圧）（mmHg） −216.9±150.7 −130.2±170.5 0.0009

図 2　揚程・脱血回路圧（陰圧）の ROC 曲線
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かった（31％［18/58］vs. 10％［4/39］；p＝0.0248）。

Ⅳ．考　　　察
　今回の検討において、PCPS 管理における溶血に対
して、最も影響している因子は、揚程と脱血回路圧（陰
圧）と考えられ、その他の因子には、有意な差は認め
られなかった。更に ROC 解析の結果、cut off 値は揚
程 430mmHg、脱血回路圧（陰圧）−270mmHg であ
った。遠心ポンプの発生揚程は、陽圧・脱血回路圧（陰
圧）に大きく左右され、更に配管抵抗などによっても、
影響することが知られている。当院では、回路チュー
ブ径を、どのシステムも同じ 10mm 内径としているの
で、遠心ポンプの発生揚程を下げるためには、送脱血
管のサイズ選定が特に重要であると考えている。しか
しながら、今回の検討結果では、脱血回路圧（陰圧）
のみ有意な差が認められた。基礎実験では、血液に対
し、静的な状態では、1,000mmHg 〜−680mmHg の圧
力負荷をかけても、過度の溶血は引き起こさないとさ
れており 7）、動的状態でも、回路内の圧力が過度な陰
圧になるだけでは、溶血は起こらないとされている 8）。
しかし Mulholland らは、陰圧が溶血を引き起こすの
ではなく、陰圧により誘発されるキャビテーションが
溶血の直接の要因で、キャビテーションは、圧力値だ
けでなく血液中の溶存気体や混入する気泡（以下、キ
ャビティ）の量にも依存するため、一概に圧力の閾値
を決定することが困難であると述べている 9）。松村ら
は、ベルヌーイの法則では流体の流速が上がると静水
圧が下がり、その液体の蒸気圧まで下がれば、沸騰す
るが、条件によっては蒸気圧以下まで、更には、負の
圧力（引張り）まで下がると記述している。そのよう
な条件では、液体は、いわば急速な破壊現象を起こし、
閾値を超えると突然に無数の小さなキャビティが発生
すると報告している 10）。これらのことからも、PCPS
管理という特殊な陰圧環境下、また、更に静脈ライン

（点滴ライン）からの気泡混入といった様々な要因に
よって、この混入したキャビティが核となり、溶血（エ
ロージョン）が増大した結果、脱血回路圧（陰圧）が
大きな独立因子となったと考えられる。一方、開らは
適正な脱血圧力を、−150mmHg 未満が望ましいとし、
それを超える強い陰圧下でも、安定流量時であれば溶
血は発生せず、更にキャビテーションが発生する飽和
水蒸気圧は水では 37℃で約−720mmHg であり、ここ
までの高揚程状態になることは臨床上では基本的には
ないと報告している 11）。これに対し、安田らの報告で
は、血球破壊はせん断速度・圧力・温度などの複合的
要因によって発生すると報告 12）しているが、本研究
においては臨床使用時の、慣性力・せん断速度に対し
ての評価をできていないのが現状である。これらのこ

とにより、臨床上での溶血に関する考察の評価は難し
いと考えられるが、PCPS 時の管理値として、今回の
cut off 値の遵守が、施行中の溶血を減らすことにつな
がるであろうと考えている。また、更に今回の検討に
おいて TERUMO 社製の CAPIOX 遠心ポンプの使用
が多く、回転数からみても CAPIOX 遠心ポンプの揚
程に近い値となっていることから、まだまだこの cut 
off 値についてはその他の遠心ポンプの data を蓄積す
る必要はあると考えるが、丸山 13）らの論文において
は揚程に対する溶血の発生率は CAPIOX が一番低い
ことから、この cut off 値の遵守は、検討基準の 1 日目
においてはその他の遠心ポンプを用いた場合でも妥当
だと考えている。むしろ機材の特性差より、こういっ
た揚程の理解不足による医療従事者側の運用管理の問
題が溶血を発生させていると考えている。
　また、溶血有群において、PCPS 管理中の、血清
Creatinine 値上昇に伴う AKI 発生率が 60％と非常に
高く、溶血を抑えた管理が重要であることが示唆され
た。離脱人数、離脱までの日数、生存人数に関して有
意な差を認められなかったが、これは ECPR 症例も含
まれているため、今後の更なる詳細な分析が必要であ
ると考えている。
　「結果 3」に示す、溶血を認めた 4 症例中、1 例を除
く心臓手術後以外の症例では、溶血は発生していない

（のちに消失）ことから、これらを総合しても cut off
値を遵守することが有用であり、また初期段階での送
脱血管の適切な選択が、重要であることが示唆された。
更に、今回の検討において、実際の臨床では、送脱血
管のサイズは内径が大きいものを選択する傾向にある
が、溶血に影響する因子として、脱血回路圧（陰圧）の
み有意な差を認めた。これは、前述したキャビテーシ
ョンの影響が溶血に最も関与していると考えられるも
ので、適正な脱血管を選定することによる、脱血回路
圧の管理が、最も重要であると考えている。もちろん、
高すぎる送血回路圧は、遠心ポンプの回転数を上げて
も血液流量が確保できないことから、注意は必要であ
り、ここではあえて適切な送脱血管の選定が重要と記
すこととした。AKI に関しては、溶血の発生を抑止す
ることにより、有意に減少していることから、cut-off
値を遵守することの有用性が示された。

Ⅴ．結　　　語
　PCPS 管理中における溶血合併症に対する検討を行
った結果、溶血の独立リスク因子として揚程、脱血回
路圧（陰圧）が導かれ、ROC 解析により cut off 値を
算出した（揚程 430mmHg 以上、脱血回路圧（陰圧）
−270mmHg 以下）。更にこれらをもとに管理基準値「揚
程 400mmHg 以下・かつ脱血回路圧（陰圧）−200mmHg
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以上」の再設定を行い、これらを遵守することにより、
溶血・AKI の発生が抑制された。

本稿のすべての著者には規定された COI はない。
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