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緒 言

局所 止 血剤 トロ ンビ ンは通常 の結 紮や 電気 凝

固 によ り止血 の 困難 な小 血管や 毛細 血管 ある い

は実質 臓器 か らの漏 出性 出血(oozing bleeding)

に対 して著効 を示 す ため,各 種 外科 手術 に伴 う

出血 に対 して広 く用 い られて お り,ま た上部 及

び下部 消 化管 出血 の止 血 に も使 用 され て いる.

使用 法 は通常,出 血局 所 に生理 食塩 水 で溶か し

た溶液 を噴霧 す るか 注 ぎかけ るか,あ るいは粉

末 の ま ま散布 す るか で あ り,上 部 消化 管 出血 の

場合 は適 当 な緩衝 剤 に 溶か した溶 液 を経 口的 に

投 与す る.ト ロン ビン は血管 内 に入 る と血液 を

凝 固 させ るの で,静 派 内に注 入 しないこ と,ま

たアナ フ ィ ラキ シー を起 こす おそれがあ るので,

静 注は もち ろん皮 下 ・筋 肉 内注射 も行 わ ない こ

とと注 意 され てい る1).要す るに トロン ビンは注

射 して は な らない薬剤 であ る.私 ど もは最 近,

大 腸 ポ リー プ摘 出手術 後 の止 血剤 の点 滴液 中 に

誤 って トロ ンビ ンが添加 され たため に容 態 が急

変 して 死亡 した疑 いの あ る患 者 につ き司法解 剖

を行 ったの で,そ の概 要 を報 告す る.

事 例 の 概 要

63歳 男性19xx年7月xx日 午後2時30分 頃か

ら内視鏡 下 に大腸 のポ リー プの摘 出手術 を受 け

た.手 術 終 了直後 の午後3時30分 頃 よ り手術 部

位 か らの 出血 防止 のため 止血 剤の 点滴 が開始 さ

れ たが,薬 剤 としてア ドナ50mg/10ml2A,ト

ラ ンサ ミンS1g/10ml1Aの 他,誤 まって局 所

止 血剤 トロ ンビン10,000単 位1バ イアル が点滴

液 中に 注入 され た.患 者 は術 後 自力 で起 き上 が

りス トレ ッチ ャー に乗 って病室 へ帰 り,自 分 で

ベ ッ ドに乗 り移 ったが,そ の 直後 シ ョ ック状 態

とな り呼 吸停 止 を来 た した.直 ちに蘇生術 が施

行 され呼 吸が再 開 したが,口 腔 内 よ り出血が 続

きDICが 疑 われ た.午 後5時30分 の血液検 査 の

結果 はプ ロ トロンビン時 間80秒 以上, APTT 200

秒 以上, FDP 320μg/ml以 上,フ ィブ リノー ゲ ン

図1 右上腕の皮静脈 を切 り開 くと,前 腕上方部の

注射部位 よ り中枢側の皮静脈内には血管を鋳

型 とした血栓を認めた.左 上肢の皮静脈 内に

は血栓 は全 く認め られなか った.
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25mg/dl以 下,血 小板5.2×104/μlでDICと 診 断

され た.IVHル ー ト等か らの出血 が著 明 とな り,

抗 血栓 剤 ヘパ リン,血 液 凝 固阻止 剤 ノイアー ト

(アン チ トロ ン ビンIII),蛋 白質分 解酵 素 阻害 剤

フサ ン等 の投 与 も行 われ たが,翌 日午 前4時30

分 に死 亡 した.点 滴 液 中に トロン ビン を注入 し

た看護 婦 に対 す る業務 上過 失 致死 被疑 事件 とし

て,死 亡 の11時 間後 よ り死者 の 司法解 剖 が行 わ

れ た.

主 要 剖 検 所 見

身長164cm,体 重64.5kg,体 格 中等,栄 養 状 態

は佳 良.全 身 の皮色 前面 は ほぼ蒼 白,背 面 には

死斑 を中程 度 に出現.眼 瞼結 膜 は血管 網 の充 盈

少 な く,各 々 に小溢 血点1～3個.下 口唇 は 濃

暗紫 色 を呈 し(皮 下 出血),右 鎖骨 下部 に 穿刺痕

とカテー テ ル留置 の ための 縫合 糸痕計5個 とこ

れ を 中心 に22cm×16cm大 の濃 暗 紫 色 皮 膚 変 色

(皮下 出血),左 鎖 骨下部 に7個 の針痕(処 置痕)

図4 右心房心室内に小フィブ リン塊 を認めた.

図2　 右 腋窩静脈内及び右鎖骨下静脈内に血栓 を認

めた.

図3　 右鎖骨下静脈か ら上大静脈にかけて血栓 を認

めた. 図5　 左肺動脈内にフィブ リン塊 を認めた(矢 印).
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図6　 右肺動脈 を切開 して行 くと,上 葉及び下葉に

向か う枝の 中にフィブ リン塊を認め た(各 矢

印の間).

図7　 細 い肺動脈分枝内に も血栓 を認めた(HE染

色,×25).

図8　 細い肺動脈分枝 内に も血栓 を認め た(PTAH

染色,×25).

図9　 右心腔 内の血栓:周 辺部 に白血球の浸潤 を認

め るが器質化はない(HE染 色,×55).

とこれ を中心 に15cm×13cmの 暗紫 色乃 至 淡青色

皮膚 変色(皮 下 出血)を 認 め る(DICに よ る出

血傾 向 に よる).右 前腕 前 面上 外側部 の点滴 部位

の皮 静脈 に針痕 を認 め,こ れ よ り中枢側 の 皮静

脈 内には 血管 を鋳型 と した新鮮 な血栓 を認 め る

(図1).右 腋 窩静脈 内及 び右 鎖骨下 静脈 内に も

血 栓 を認 め(図2, 3),上 大 静脈 か ら右 心 房 に

は フィブ リン塊 を含 む流 動性 血液 を認 め る.右

心 房 内に は小血 栓,右 心 室 内壁 には フ ィブ リン

塊 を付 着 す る(図4).左 肺動 脈 内に は長 さ3.5

cm太 さ0.5cmの フ ィブ リン塊(図5),右 肺 動脈

内で は上 葉に行 く枝 に肺門部 か ら7cmの 処 まで,

下 葉 に行 く枝 には肺 門部 か ら5cmの 処 までフ ィ

ブ リン塊(図6)を 認め た.組 織学 的 に も左右

肺 の肺 動脈分 枝 内 には血栓(図7, 8)が 認め

られ た.血 栓 には 白血球 浸潤 は あ るが器 質化 は

なか った(図9).心 臓左冠 状動 脈 に 内腔の50%

を狭窄 す る動脈 硬化 が あ った.大 腸の ポ リープ
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摘 出部 位 につ い ては,6箇 所 中1箇 所 に胡 桃大

粘 膜 下 出血 を認 め る他 は特 に出血 は なか っ た.

この他 に は特 に病 変 は認 め られ なか っ た.

点 滴残 液の検 査

500mlの 容 器 の 中の 点滴残 液(150ml)に つ き

ヒ ト血 漿凝 固時 間法 に よ リ トロ ンビ ン含 有 の有

無 及 び その力価 を調べ た ところ点滴 残液1ml中

に8～16単 位 相 当の トロン ビン活性 の存 在が 証

明 され た.

考 察

本件 の よ うに 医療事 故 の疑 い で司法解 剖 を行

った場 合 は,先 づ 死 因 を明 らかに し,病 死 で あ

るのか外 因死 であ るのか とい う死亡 の種 類 を区

別 しなけれ ば な らない.更 に 医療行 為(こ の場

合 は医療 ミス)と 死亡 との間 に因果 関係 が あ る

か否 か に も答 えな ければ な らな い.解 剖 時 の 肉

眼所 見 では,右 前腕 前面 やや上 外側 部 の注射 部

位 よ り中枢側 の皮静脈 か ら右 腋窩静 脈及 び右 鎖

骨下 静 脈更 に上 大静脈 にかけ て血栓 を認め,右

心房 心 室 内及 び肺 動脈 内 にフィブ リン塊 を認め,

組織 学 的に 肺臓 の分枝 内に も血栓 が認 め られて

お り,本 屍 の場合 肺動 脈 が血栓 で閉塞 され た こ

とが死 因に な った もの と考 え られ た.こ こで注

意す べ きは,血 栓 形成 の 結果 二次 的に起 こっ た

線維 素 溶解 現象 の亢進 に よ り死後 も血栓 の 溶解

が行 われ,剖 検 時 には死 亡時 よ りも血栓 が小 さ

く少 な くな り,あ るい は消失 して いた可 能性 が

あ るこ とで あ る.死 亡 前 に出血傾 向 が現 れDIC

の 診断 が下 され て い る点 を考 慮す るとこの可 能

性 は極 めて 高 い.季 節 は7月 で あ り,死 後解 剖

まで遺体 は 室温 に あっ た ら しく解 剖 開始 時 に体

温が29.5℃ あ り,剖 検 室 の室 温が27℃ では,死

後剖検 まで の11時 間,更 に剖検 中の数時 間 の間

に も血栓 は 溶解 しつつ あっ た もの と考 え る.と

ころで,肉 眼的解 剖所 見 で1つ 重要 な点 は,血

栓 の あ る右上 肢 の静脈 に対応 す る左 上肢 の静 脈

内に は少 量 の流動 血 を認 め るのみ で血栓 形成 が

全 く認め られ なか った点 で あ る.こ の こ とに よ

り右上 肢 の静 脈 内へ注 入 され た薬剤 が血 栓 を形

成 した こ とが証 明 され た とい え る.ま た血栓 の

組 織学 的所 見 で は生体 反応 と して の 白血球 浸 潤

は認 め られ たが器 質化 は な く,生 存 中に形 成 さ

れ た新鮮 な血 栓 で ある こ とを示 して いた.本 屍

は大 腸 ポ リー プ の摘 出手術 を受 け て い るが,手

術部位 か らの 出血 は殆 どな く,手 術 その もの は

問題 な く行 われ て いた.心 臓 の左冠 状動 脈 に 内

腔 の50%を 狭 窄す る程 度 の硬 化 を認め たが,心

筋 に著変 は な く,死 因 との関係 は ない もの と考

えた.医 療処 置 としての手術 痕,針 痕,気 管 内

挿管 に伴 う小 損傷 を認 め る他 には,特 に損傷 は

認め られ なか った.

本 屍へ の点 滴静 注液 中 に誤 って添加 され た と

され る トロン ビンは フ ィブ リノー ゲ ンに直接 作

用 して これ をフ ィブ リンに転 化す る働 きが ある.

従 って,ト ロ ンビ ンは 血液 中 にフ ィブ リノー ゲ

ンが 存在 すれ ば 出血局所 の血 液 を急 速に凝 固 し

て損傷 血 管 を閉塞 し,血 小板 の存 在 の も とに凝

血塊 は収 縮 して血 管断端 か らの 出血 を完全 に止

め る.こ の よ うな作 用 が あ るため,臨 床 的に は

局所 止血 剤 として,通 常 の結 紮や 電 気凝 固に よ

っては止 血 困難 な小 血管 や毛 細血 管 及び実 質臓

器 か らの漏 出性 出 血の際 に使 用 され てい る.し

か し,血 管 内に注 入 され る と流血 を凝 固 させ,

血栓 を作 っ て しま う恐 れが あ るため 血管 内投与

は禁 じ られ てい る.本 件 で使 用 され た とされ る

トロ ンビンの バ イアル に も赤 地 に 白文 字 で 「注

射 を禁 ず 」 と書 か れて い た.

本件 の場合死 者 の司法 解剖 の他 に,点 滴 の残

液 を鑑 定 資料 として(1)資料 に トロ ンビ ンが含 有

されて い るの か,含 有 され ておれ ば その濃度,

(2)資料 を体 内に注 入 した場合,約 何mlで 死亡 す

る原 因 とな り得 るか,に つ い て も鑑 定 を求め ら

れた.

資料 の点 滴残液 は ポタ コールR500mlの 容 器に

入 った黄 色の水 溶液150mlで あ った.液 の黄 色は

ア ドナ によ る もの と認め られ た.ト ロ ンビンの

有 無及 び力価 の測定 は,ヒ ト血漿 の凝 固 を促 進

させ るか 否か,ま たそ の促 進 の程 度 を凝 固時間

でみ た.そ の結 果,既 に記 した よ うに点滴残 液

1ml中 に8～16単 位 相 当の トロン ビン活性 の存

在 を認め た.

次 に は,こ の資料(点 滴液)を 体 内に注 入 し

た場合,何mlで 死 亡 す る原 因に な るか につ い て

考 察 しなけれ ばな らな いが,ト ロ ンビ ンを人体



トロン ビン静 注 に よる事 故 死　 843

内へ 注入 す る こ とは通常 有 り得 ない こ とで,ど

の位 の量 を注 入す る と死亡 す るか,そ の最小 致

死量 につ いて 基礎 とな る人体 のデ ー タは ない.

過 去 の誤 投与 に よ る死 亡例 で投与 量及 び投 与 の

速度 が分 か ってお れば参考 に な らな くは ないが,

著 し く高 単位 の もの が投 与 されて お れば致 死量

をは るか に上 まわ って い るため,本 件 の場合 の

参考 に な らない.そ れ よ り も,そ もそ も トロン

ビン静脈 内投 与 に よる死亡 例 につ い ては,押 田2)

が指 摘 して い るよ うに実 際 は臨床 の現 場 ではか

な りあ ると思 わ れ るが,臨 床 側か らの症例 報告

はな く,法医 学方 面 で大 谷 ら3)の剖 検 例の報 告 を

み るの み であ る.大 谷 らの事例 は83歳 で体 重41

kgの 女性 に2万 単 位 の トロン ビン を点滴用 コネ

ク ター チ ュー ブか ら注入 した もので あ り,5分

後 に症状 が現 われ,15分 後 には 自発 呼吸 が停 止

してい る.こ の事 例 は致 死量 をは るかに上 まわ

った大 量の トロ ンビ ンが 短時 間 内に静 脈 内に投

与 され た ケー スで あ る との 印象 を受 け る.

動 物実 験 で はあ るが,体 重70kgの ヒ トに対 し

1000単 位 の トロ ンビ ンを静脈 内投 与 した のに相

当す る もの と して,ウ サ ギの体重1kg当 り14.3

単位 の トロン ビン を静脈 内投 与す る と,ウ サ ギ

は30秒 以 内に死亡 し,心 臓,肺 臓,肝 臓 を含む

全 身の血 管 内 に血 栓 が認 め られ た とい う報告 が

あ る4).ヒ トとウサ ギの凝 固系 を同一 に論 ず るこ

とはで きないが,今 仮 に動物 実験 の値 を適用 す

る と,死 者 は体重64.5kgで あ るか ら,理 論上 は

1000単 位 ×64.5kg/70kg=921.4単 位 で,920単 位

程 の トロ ン ビンを静 脈 内に投 与 され る と致死 的

とな る.500mlの ポ タ コー ルR点 滴 液の 中 に,ア

ドナ50mg/10ml2A,ト ラ ンサ ミンS1g/10ml

1A,そ れ に当初 よ り トロン ビン1万 単 位 の溶

解 液(恐 ら く溶解 液10～20ml)を 添加 した とす

る と,点 滴液 の全 量 は540～550mlと な る.点 滴

液が550mlあ った とす るとこの液1ml中 には18.18

単 位 の トロン ビンが含 まれて い るこ とに な り,

この 点滴 液 を約50ml点 滴す る と致死 的 となる.

実 際 に私 どもが点 滴残 液 を検 査 した とこ ろ1ml

中に8～16単 位 の トロ ン ビン活 性が 証明 され た

が,こ の値 を基 に して も資料 の液 を100ml前 後(計

算 上 は57.6～115ml)注 入す る と致死 的 に な る.

残 液検査 の トロ ン ビン活性 がやや 低値 なのは,

押 収 され た後鑑 定 を嘱託 され る までの約1日 間

資料 が室 温に あ った こ と及 び鑑定 受託 後検 査 の

計 画 を立 て試薬 をそ ろえ検査 に着 手 す る まで の

約1週 間 資料 を冷蔵 庫 内に保 存 して いた こ とに

よ り,調 製直後 よ りも活 性が低 下 してい たため

と考 え る.生 物 製剤 で は溶解 後長 時 間置 くと無

菌 的 に冷所 に保 存 して も活性 が低下 す るお それ

が ある.さ て,点 滴残 液が150mlで あ るか らその

容 器 で使 用 され た点滴 液 の量 は400mlで あ る.医

師 の指示 の な い トロン ビンが添 加 され たの は点

滴 の途 中 ら しいが,ト ロン ビンの添加 され た点

滴 液は300ml程 度 は使 用 され て い るよ うであ り,

私 どもの測定 した活性値 を基 に 計算す る と少 な

くとも血 管 内に2400～4800単 位 の トロ ンビ ンが

注 入 され た こ とに な る.2単 位 の トロ ンビ ンは

ヒ ト血 漿1mlを15秒 で 凝 固 させ る5)か ら,

2400～4800単 位 の トロ ンビ ンは1200～2400mlの

血漿 を15秒 間 で凝 固 させ る こ とに な る.従 って

全 血 では2～3l即 ち循 環 血の 約半分 量 を15秒

間 で凝 固 させ うる こ とに なろ う.点 滴 で注入す

る場 合 は投与 に時 間 がかか るため凝 固時 間が長

くな り,動 物 実験 か ら単 純 に類 推計 算 した トロ

ン ビン920単 位,資 料 の点滴 液100ml前 後 で直 ち

に致 死的 に な る とは 言え ない もの と考 え るが,

い くら幅 を持 たせ て も トロン ビン2400～4800単

位,資 料 の点 滴液300mlは 十分 致死 的 な量 であ る

と考 え ざるを得 ない.こ の よ うに トロン ビン残

液 の検査 成績 の方 か らみ て も死者 は トロン ビン

の点 滴静 注 に よ り死亡 した可 能性 が 高い と考 え

られ る.

以 上剖 検所 見及 び点滴 残液 の トロン ビン活性

の検 査値 か ら,本 屍の死 因は トロ ン ビン静 脈 内

注 入に よ る肺動 脈 血栓症 であ る と診 断 し,ト ロ

ン ビンの静脈 内投 与 と肺 動脈 血栓 症 に よる死亡

との間 には医 学的 に 因果 関係 が あ る もの と判断

した.

結 語

トロン ビン を点 滴液 中 に誤 って添加 したため

患者 が肺 動脈 血栓症 で死 亡 した剖 検例 につ き,

剖 検 所見 と共 に点 滴残液 の トロン ビン活性 値 に

つ いて述べ,ト ロン ビン静脈 内 投与 の生命 へ の

危険性 に つ き考 察 した.
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この一例報告が医療関係者の注意を喚起 し,

同種の事故の予防に役立つことを願う.

本論文の要旨は第77次 日本法 医学会総会(福 岡,

1993)に おいて発表 した.
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A 63-year-old male died in the hospital from erroneous drip infusion of thrombin, a local 

hemostatic, after polypectomy for intestinal polyposis. At autopsy, thromboses were observed 

in the cutaneous veins of the right arm, the right axillary vein and the right subclavian vein, 

and soft fibrin clots in the superior vena cava, the right atrium, the right ventricle and the 

pulmonary arteries. Thrombi were also found in the rami of the arteries in both lungs under 
the microscope. Leucocyte infiltration was recognized in the thrombus, but no organization. 

This finding shows that the thrombi were fresh. The remainder (150ml) of the drip solution 

was analyzed for thrombin activity and 8 to 16 units of thrombin activity per ml were 

demonstrated. From these results, the cause of death was considered pulmonary thrombosis 

due to intravenous administration of thrombin.


