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緒 言

末梢 静脈 へ の小 口径 人工 血管 置 換 の際,血 流

速 度が 遅 い こ とや 口径 が小 さい こ とか ら血 行再

建 後早 期 に血 栓形 成 が起 こ りや す く開存す る こ

とは極 め て難 しい のが 現状 で あ る1)2).

最 近,セ リン ・プ ロテ アーゼ イ ン ヒビ ター で

あ るメ シル酸 ナ フ ァ モス タ ッ ト(FUT,フ サ ン)

の抗 凝 固作 用 が注 目され3)4),DICな らびに血液透

析 に臨 床 応用 され評 価 され て い る5)5).ま た蝮 咬

傷,白 血球 減 少症 に使 われ て い るセ フ ァ ランチ

ン(CE)に も細 胞膜安 定 化 作用 に基づ く血小板

凝 集抑 制作 用 が あ る こ とが 判 明 して い る7)8)9).

今 回 は これ らの諸 点 に注 目 し,雑 種 成 犬 の外

頚 静脈 に小 口径 ダ ク ロ ン人工血 管 を置換 し,こ

れ らの薬剤 の併 用 に よ る血 行再 建 後早 期 に おけ

る抗 血栓 作 用 をヘパ リン(HE)お よび ウロキナー

ゼ(UK)と 比較 検 討 し,興 味 あ る結 果 を得 たので

報告 す る.

図1　 対 象 お よび 方 法

外 頚 静 脈 に 長 さ3cm,内 径5mmのSauvage

 EXSダ クロ ン人 工 血 管 を置 換 した.

対 象 と 方 法

実 験 には体 重8-12kgの 雑 種 成 犬24頭 を用 い

た.塩 酸 ケ タ ミン15mg/kg筋 注,ペ ン トバ ル ビタ

ル20mg/kg,パ ンク ロニ ウム0.1mg/kg静 注 にて

気 管 内挿管 を行 い 人工 呼吸 器 に よ る調 節 呼 吸 を

行 っ た.頚 部 傍正 中切 開 にて外 頚 静脈 を露 出 し

た後,血 管 鉗 子 にて 血流 を遮断 し約1.5cmの 長 さ

の外 頚 静脈 を切 除 した.つ いで長 さ3cm,内 径

5mmのSauvage EXSダ ク ロン人工 血 管 を自家

血 で プ レ クロ ッテ ィ ング して置 換 した(図1).

吻合 はKeeler拡 大 鏡(2.5倍)を 用 い, 7-0

 Proleneに よ る連 続 縫合 にて行 った.手 術 は同

じ術 者 が行 い,平 均 吻合 時 間 は35分 であ っ た.

なお血 流遮 断 の 際ヘ パ リンは投 与 しなか った.

血行 再 建後,血 流再 開 と同時 に後 耳介 静脈 よ り

薬 剤 の持 続投 与 を行 った.実 験 は4グ ル ープ 各
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表1　 実験のプ ロ トコール

24頭 の雑種成 犬を薬剤により各6頭 ずつ4群

に分け た.

表2　 開存率 および血栓の付着率

図2　 人工血管内面の肉眼所見

A, 対照群.多 量の血栓形成 を認め る. B, ウロキナーゼ群.同 様に 多量の血栓形成 を認め る. C, ヘ パ

リン群.血 栓形成 を認め ない. D, FUT+CE群.血 栓形成 を認めない.

6頭 に分 け て お こな った.グ ルー プ1は5%グ

ル コー ス を持 続 投与 し,グ ル ー プ2は ウ ロ キナ

ゼ を2000I.U./kg/hrの 速 度 で持 続 投与,グ ル

プ3は ヘ パ リンを0.25mg/kg/hrで 持続 投 与,

グルー プ4はFUTを0.3mg/kg/hr,セ フ ァラ ン

チ ン を0.7mg/kg/hrで 同時 に持 続 投 与 した(表

1).血 行再 建 後3時 間 に わた っ て経 時的 に大 腿

静脈 よ り採 血 し血 液凝 固機 能 検 査(ACT, A

PTT, AT-III,フ ィブ リノー ゲ ン)を 施行 した.

血行 再建3時 間後,ド ップ ラー 血 流計 で 開存 の

有無 を確 認 の 後,人 工 血 管 を摘 出 しカテー テル

よ り生理 的 食塩 水30ccを 重 力 に従 っ てゆ っ くり

流 して 人工 血管 内面 を リンス した.つ い で人工

血管 を長 軸 方 向 に開 き内面 の血栓 付 着 の状 態 を

観 察 し写 真 撮影 を行 っ た.そ の 後,光 顕 お よび

走査 電顕 にて観 察 を行 った.す な わ ち摘 出 した

人工 血管 の 一部 を光 顕 用 試料 として10%ホ ルマ

リンに て 固定 した後 レジ ンにて 包埋 し,ト ル イ

ジ ン ・ブル ー染 色 を行 い光 顕 に て観 察 した.走
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査 電顕 用 試料 は2.5%グ ルター ルアルデ ヒ ドで 固

定 しオ ス ミウ ム酸 で再 固定 した後,エ タ ノール

脱 水,臨 界 点乾 燥 を行 い 白金 パ ラ ジ ウムで コー

テ ィン グ し走査 電顕 にて観 察 を行 った.

図3　 人 工 血 管 の光 顕像 と走査 電 顕 像

A, 対 照 群.ブ イブ リ ン網 に 多量 の 血 球 成分

の 集積 が 見 られ る.(A1,ト ル イ ジ ンブ ル ー

染 色;×100)(A2, SEM; ×3000). B,ウ

ロ キナ ー ゼ群.同 様 に 多 量 の血 球 成 分 の 集積

が 見 られ る.(B1, ×100)(B2, ×3000).

結 果

1.　開 存率 お よび血栓 付 着 の割合(表2)

対照 群 お よびUK群 で は全 例(6/6, 100%)

血栓 形 成 が 見 られ,対 照 群 で半 数(3/6, 50%),

 UK群 では半 数 以上(4/6, 67%)が 閉塞 した.

HE群 とFUT+CE群 で は血栓 形 成 は見 られず

(0/6, 0%),全 例 開存 し対照 群 と有 意差 を

認 め た(P<0.05).対 照群 とUK群 で は有 意差

は 認め られ なか った.

2.　 肉 眼 所 見

対照 群 で は人工 血 管 内面 を多量 の 血栓 が覆 っ

た.ま た予 想 に 反 しUK群 で も多量 の血栓 の付

着 が見 られ た.こ れ に 対 しHE群, FUT+CE

群 で は血栓 の付 着 は認 め られ な か った.(図2).

3.　光 顕所 見(人 工 血 管横 断 面)お よび走査 電

顕 所 見

対 照群 で は人工 血 管 内面 の 表面 に フ ィブ リン

網 に 多量 の赤 血球,白 血球,血 少板 の集積 が見

られ た.UK群 で も多量 の血 球成 分 の集 積 が 認

め られ た(図3).一 方HE群 で はほ とん ど血

球 の付着 は認め られ なか っ た.FUT+CE群 で

もご く少 量 の血球 が散 在 して見 られ た にす ぎな

か った(図4).

図4　 C,ヘ パ リン群.ほ とん ど血球 成 分 の付 着 が

見 られ ない.(C1,ト ル イ ジンプ ルー 染 色; ×

100)(C2, SEM: ×1000). D, FUT+CE

群.同 様 に 血 球 成 分 の 集積 は ほ とん ど な い.

(D1, ×100)(D2, ×1000).

このよ うに血行再 建後3時 間 の観 察 ではFUT

とセフ ァ ラ ンチ ン を併 用 した群 は,ヘ パ リンを

投 与 した群 と同様 に血栓 形成 を抑 制 す るこ とが

判 明 した.し か し予 想 に 反 しウロ キナー ゼ を投

与 した群 では全 く抗 血栓 作 用 は認 め られ なか っ

た のは 注 目に値 す る.

4.　血液 凝 固機 能検 査

1) ACT(活 性 化 凝 固時 間)

時 間 の経過 とと もにHE群 で有 意 に延 長 した

(100±12%→133±18%)の に 対 し(P<0.05),

他 の群 で は若干 短縮 傾 向 を示 した(図5).

2) A-PTT(活 性化 部分 トロン ボプ ラスチ ン

時 間)

HE群 で 同 様 に 有 意 に 経 時 的 に 延 長 し た

(100±14%→146±17%)の に対 し(P<0.05),

他 の群 で は時 間的 な変 化 は ほ とん ど見 られ なか

っ た(図5).

3) AT-III

す べ て の群 で経 時 的 に若干 減 少傾 向 を示 した



110　 岡 野 和 雄

が,UK群 を除 い て有 意差 は認 め なか った.UK

群 では3時 間値 は有 意 に低 下 した(100±11%→

82±9%)(P<0.01)(図6).

mean±SE

n=6. each

図5　 ACT(活 性化凝 固時間)お よびA-PTT(活 性

化部分 トロンボプ ラスチン時 間)

ACT:ヘ パ リン群 では時間の経過 とともに有

意 に延長 した.他 の群では若干短縮傾 向を示

した.

A-PTT:ヘ パ リン群 では有意に延長 した.他

の群 では時間的な変化 はほ とんど見 られなか

った.(*P<0.05, **P<0.01)

mean±SE

n=6. each

図6　 AT-III(ア ンチ トロ ン ビン-III)お よ びフ ィプ

リノー ゲ ン

AT-III:す べ ての群 で若 干減 少傾 向 を示 した.

特 にUK群 で は3時 間傾 は有 意 に低 下 した.

フ ィブ リ ノー ゲ ン:ヘ パ リン群 では時 間 的 な

変 化 は ほ とん ど見 られ なか っ た.他 の群 で は

減 少傾 向 を示 した.特 にUK群 で は3時 間値

は 有 意 に低 下 した.(*P<0.05, **P<0.

01)

4) フ ィブ リノー ゲ ン

HE群 で は時 間 的 な変化 を認め なか っ たが,

他 の群 では減 少傾 向 を示 した.特 にUK群 で は

3時 間値 は有 意 に低 下 した(100±28%→78±39

%)(P<0.05).FUT+CE群 は若 干 減少 傾 向

(100±35%→89%37%)を 示 したが有 意 差 は認

め なか った(図6).

以 上 よ り,ヘ パ リンお よび ウ ロ キナー ゼ が血

液 凝 固機 能 の 著明 な時 間的 変動 を きた した の に

対しFUTと セファランチンを併用した場合は

その変動が軽度であることが判明した.事 実,

ヘパリンまたはウロキナーゼを持続投与した群

では実験中の術野の微少出血が増加したのに対

しFUTと セファランチンの併用群では出血傾

向は見られなかった.

考 察

小 口径人工血管で末梢静脈を置換 した場合,

血流速度が遅いことや口径が小さいことから血

行再建後早期に血栓形成が起こりやす く開存す

ることは極めて難しいのが現状である1) 2). Clark2)
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は犬 の末 梢静 脈 に 内径3-4mmのGore-Tex人

工 血 管 を置 換 した 際,血 行 再建 後 わずか2時 間

で全例 血 栓 閉塞 した と報告 して い る.

Allenら10)は 血行再 建 後111 In(イ ンジ ウム)

を ラベ ル した血 小板 の 人工 血 管 の集積 を,経 時

的 にア イ ソ トー プ で測 定 し興 味 あ る結 果 を報 告

してい る.そ の結 果は 次 の よ うな もの であ る.

1) 人工 血 管再建 直後数 時 間 以 内に血 小板 の集

積 の ピー クが あ り以後 次 第 に漸減 す る.2) 特

に血小 板 の集 積 は術 後1日 までが 著 明 に多 い.

また林 ら11)も下大 静脈(腎 静 脈 下)に 人工 血管 を

置換 した際 の早期 血栓 形成 の 過程 を観 察 し,人

工 血管 開 存 の成 否 は3-12時 間遅 くと も24時 間

以 内の比較 的 早期 に決 定 され る と推定 している.

小 口径 人工 血管 置換 の 際,特 に静脈 再 建 の場合,

術 後早 期 の 血栓 閉塞 を防 ぐため血 行再 建 直後 か

らの抗 血 栓療 法 が 重要 であ る と考 え られ る.現

在 わが 国で は,人 工 血 管再 建 手術 直後 の抗 血栓

療 法 と してヘ パ リンや ウ ロキナー ゼ の投 与 が行

われ るこ とが 多 いが,術 直後 は 出血 の 危惧 の た

め その投 与 は不 十分 で あっ た り,も し くは全 然

行 わ れ ない の が現状 であ る.そ の ため術 後数 日

以 内に 人工 血管 の 血栓 閉塞 が 起 り再 手術 を余 儀

な くさ れて い る症例 も少 なか らず存在 す る もの

と推察 され る.

今 回,抗 凝 固作用 を有す る メシル酸 ナ フ ァモ

ス タ ッ ト(FUT,セ リン ・プ ロテア ーゼ イ ンヒ

ビ ター)と 膜安 定化 作 用 に よ る血 小板 凝 集抑 制

作 用 を有 す るセ フ ァラ ンチ ンに 注 目 し,両 者の

併 用 に よ る血行再 建 直 後 の抗 血栓 作 用 をヘ パ リ

ンお よ び ウ ロキナー ゼ と比 較検 討 した.

実験 の 際末 梢静 脈 に 小 口径 ダ クロ ン人工 血管

を置換 した理 由は,末 梢 静 脈 で は血行 再建 後 極

め て早 期 に血 栓 形成 が起 こ りやす く各 薬 剤 の抗

血栓 作 用 の差 が 顕著 に な る と判 断 した ため で あ

る.ま た実験 の観 察 期 間 を3時 間 と した理 由は

そ の期 間 に血 小板 の集積,血 栓 形 成 の ピー クが

あ る と考 え たか らであ る.

メ シル 酸ナ フ ァモ ス タッ ト(FUT)は セ リン・

プ ロ テアー ゼ イン ヒビ ター と して膵炎 の 治療 薬

と して 開発 され た.最 近,抗 凝 固作用 が あ るこ

とが 明 らかに され3) 4) DICや 血液 透析,血 漿交 換

に臨 床使 用 され評 価 され てい る5) 6).また高浜 ら12)

は 雑 種 成 犬 を 使 っ た 実 験 で 左 心 補 助 装 置

(LVAD)の 抗 凝 固剤 と してFUTを 使 用 し凝

固,線 溶,溶 血 に対 す る効 果 を検 討 し良好 な結

果 を報告 し,平 石 ら13)は人 工肝 機 能補 助 装 置 に

FUTを 使 用 し出 血傾 向 の増 悪 な く抗凝 固作用 が

得 られ た と発表 して い る.最 近,斎 藤 ら14)も左 心

バ イパ スの 実験 にFUTを 使 用 し有 効 な抗 凝 固

作用 を認 め て い る.そ の作 用 機序 はヘパ リン と

異 な り,AT-IIIの 量 に関係 な く抗凝 固作 用 を有

し出血傾 向の増 悪 を示 さな いの が特 徴 とされ て

い る.ま た最近 の研 究 に よ り血小 板 凝集 抑制 作

用 な らび に補体 の 活性 化抑 制 作用 を も有 して い

るこ とが明 らか にな りつつ あ る3) 4) 15). FUTの 抗

血栓 作用 は同 じセ リン ・プ ロテ アー ゼ イ ン ヒビ

ター で あ るFOY(メ シル 酸 ガベ キサ ー ト)の50

100倍 であ り,以前 我 々が行 った実験 で もFUT

がFOYよ りは るか に強 い抗 血栓 作 用 を持 つ こ

とが 判 明 した ため16),セ リン・プ ロ テアー ゼ イ ン

ヒビ ター としてFUTを 今 回の実 験 に使 用 した.

セ ファ ラ ンチ ン(CE)は ツ ツラ フ ジ科植 物 の

Stephania cepharantha Hayataか ら抽 出 され

た植 物 アル カ ロ イ ドで,現 在 わが 国 では 蝮咬 傷,

白血球 減 少 症 に使用 され て い る.最 近 の研 究 に

よる とか な り強 い細 胞 膜安 定化 作 用 を有 し,白

血球 な らびに血 小板 の膜 の安 定化 に 基づ く血 小

板 凝 集抑 制 作用 をあ わせ 持 つ こ とが 判 明 して い

る8) 9).長 谷 川 ら17)は,こ の血小 板 凝 集抑 制作 用

に注 目 し,雑 種 成 犬 の上大 静 脈へ の 人工 血 管 の

置換 実験 でセ フ ァ ランチ ン を投 与 し血栓 形 成 の

減少 な らびに 開存率 の向上 を認 め た と報 告 して

い る.ま た最 近 では脂 質過 酸化 反応 を抑 制 し細

胞障 害時 の フ リー ・ラ ジ カル に対 す るス カベ ン

ジャー に似 た作 用 も有 す るこ とも判 明 してい る18).

今 回 の実 験 でFUTと セ フ ァラ ンチ ン を併 用

した理 由 は,以 前行 った小 口径 人工 血 管 に よ る

犬の 頚静 脈 へ の血行 再建 後の 抗 血栓 作用 を検 討

した実験 の 結果,FUTお よび セ フ ァラ ンチ ンは

か な りの抗 血栓 作 用 があ るが 単独 投 与 よ りも併

用投 与 が その作 用 は 強力 で あ る こ とが 判 明 した

ため で あ る16).本 実 験 で はFUTと セ フ ァラ ン

チ ンの併 用 群 はヘ パ リン群 と同様 の抗 血栓 作 用

を示 した.す なわ ち血 行再 建3時 間 後,FUTと

セ フ ァラ ンチ ン の併用 群 で はヘ パ リン群 と同様
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に 血栓 形成 は見 られ なか った(0/6, 0%).

またヘ パ リン群 で はACT, A-PTTが 経時 的 に

延 長 し(ACT: 100±12%→133±18%, A-

PTT: 100±14%→146±17%)出 血傾 向が 生 じ

たの に対 し,FUTと セ フ ァラ ンチ ンの併用 群 で

は 血液 凝 固機 能 の変 動 も軽 度 であ り出血傾 向 の

増 悪が 見 られ なか った のは 注 目に値 す る.

FUTと セ フ ァランチンの併 用群 が血 液凝 固機

能 の変 動 が軽 度 で あ りなが ら血栓 形成 を抑 制す

る こ とが で きるの は,ヘ パ リン とは全 く異 な る

作 用機 序 が働 くため と考 え られ る.

セ リン・プ ロテアーゼ イ ンヒビター であ るFUT

は 次 の よ うな作用 が あ る とされ て い る. 1) ト

リプ シ ン,ト ロン ビ ン,プ ラス ミン,カ リク レ

イ ン等 の 酵素 活性 を抑制 す る3) 4). 2) 白血 球 か

らの プ ロテ アー ゼ の活性 を抑制 す る. 3) 補体

の 活性 化 を抑制 す る15). 4) 細 胞膜 の リン脂 質 か

らア ラ キ ドン酸へ の 遊離 を抑 制 し血 小板 の 凝集

を抑 え る7).これ らの作 用 が抗血 栓 作用 の作 用機

序 と関 係 してい るもの と推定 され る.一 方,細

胞 膜安 定化 作 用 を基 盤 とす るセ フ ァ ラ ンチ ンは

次 の よ うな作 用 があ る と考 え られて いる. 1) 細

胞 膜の リン脂 質か らの ア ラキ ドン酸 の遊 離 を抑

制 し血 小板 の 凝集 を抑 え る8) 9). 2) 細 胞膜 の脂

質過 酸 化反 応 を抑 制 し多核 白血球 か らの放 出 さ

れ る活性 酸 素 を抑 え る18).これ らの作 用 がセ ファ

ランチ ンの抗 血栓 作用 と関連 して い る と考 え ら

れ る.

最 近,Schaubら19)は 猫 の頚 静脈 で静脈 血栓 の

初 期 の 形成 過程 を走査 電 子顕 微鏡 を使 っ て観察

し興 味 あ る新 しい知 見 とそれ に 基づ く推 論 を発

表 して い る.要 約 す る と次 の よ うに な る. 1) 

静 脈 血栓 の 第一 段 階 は まず傷 害 を受 け た静 脈壁

に 多核 白血球 が粘 着す るこ とで あ る. 2) 粘 着

した 白血 球 と傷 害 を受 け た静 脈壁 よ り接 触 性凝

固 因子(XII),プ ラス ミン,補 体,ロ イ コ トル エ

ン,PAF(血 小板 活 性化 因子)な どの ケ ミカル ・

メデ ィエ ー ター が放 出 され凝 固機 転 が 活性化 し

血小 板 凝 集,フ ィブ リンの形 成へ と血栓 形 成が

進行 す る. 3) 活性 化 した 多核 白血球 か らは活

性 酸素 な らび にプ ロテアー ゼ が周 囲 に放 出 され

血 管 内皮 を傷 害 し血栓 形成 を加 速 させ る,つ ま

り血 小板 凝集 は 多核 白血球 の 静脈 壁へ の粘 着 に

引 き続 いて お こ る2次 的 な もの にす ぎず,多 核

白血球 が 静脈 血 栓 の初期 の形 成過 程 で最 も大 き

な働 きをす る と彼 らは考 え てい る.静 脈 血栓 に

関す る彼 の実 験 は非 常 に示 唆に 富む ものであ り,

セ リン・プ ロ テアー ゼ イ ン ヒビ ター で あるFUT

お よび細 胞膜 安 定化 剤 で あ るセ フ ァ ランチ ンは

静 脈 血栓 の最 初 の 多核 白血球(PMN)を 中心 と

した過 程 をあ る程度 抑制 す る可能 性 が あ り興 味

深 い.

とこ ろで ウ ロ キナー ゼ の投 与群 で は予 想 に反

し抗血 栓効 果 はみ られ ず全例 で 多量 の血栓 が 形

成 され た.ま た血液 凝 固機 能検 査 で は ウ ロキナ

ゼ群 で はACTの 短縮(100±20%→82±20

%), AT-IIIお よび フ ィブ リノーゲ ンの減 少(AT

III: 100±11%→82±9%, Fib: 100±28%→

78±37%)が み られ凝 固活 性 が亢 進 してい る こ

とが示 唆 され,か つ 実験 中線 溶活 性 の亢 進に よ

る と思 わ れ る 出血傾 向 も増 悪 した.ウ ロ キナー

ゼ が抗 血栓 作 用 を示 す ため に は2000u/kg/hrの

投 与量 で は少 ない のか も しれ な いが,そ れ以上

の投 与 は術 直 後 の 出血 の危 険 の ため 困難 と考 え

られ る.森 藤 ら20),伴 ら21)もウ ロキナ ーゼ の投与

の 際,線 溶活 性 だ け でな く凝固 活 性 が亢 進す る

危 険 が あ る と警鐘 を発 して い る.ま た上 大静脈

にGore-Tex人 工血 管 を置換 した際 ウ ロ キナ ー

ゼ の投 与 に よ り開存 率 の 向上 がみ られ た とす る

動 物 実 験 の 報 告22)が あ る一 方,下 大 静 脈 へ の

Gore-Tex人 工 血管 置換後 の ウロ キナー ゼ投 与

は無効 であ った とす る報告23)もあ り,その評価 は

定 して い な い.

しか した とえ有効 であ っ た と して も,そ の効

果 はGore-Tex人 工 血 管 に 限 られ てお り,血 行

再建 後 早期 の ウ ロキナ ー ゼ投 与 に よ る小 口径 ダ

ク ロン人 工血 管 の 開存率 の 向上 を証 明 した実験

な らび に臨床 デー タは調べ 得 た文 献 の 中 には存

在 しな い.し たが って小 口径 ダ ク ロン人工 血管

再建 後早 期 の抗 血栓 療 法 と して ウ ロキナ ーゼ を

投 与 す る こ との意義 は再 考 の余 地 が あ る もの と

考 え られ る.

以上,小 口径 人 工 血管 再建 後 早期 の新 しい抗

血栓 療 法 の 試 み として メ シル酸 ナ フ ァモス タッ

ト(FUT)と セ フ ァラ ンチ ンの併 用療 法 をヘ パ

リンお よ び ウ ロキナ ー ゼ と比較 検 討 した結 果,
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抗 血栓 療 法 の一 つ と して 臨床 的 に有望 で あ る可

能 性 が あ る と考 え られ たの で文献 的考 察 を加 え

て報 告 した.

結 論

雑種 成 犬 の外 頚 静脈 に小 口径 ダ ク ロン人工 血

管 を置換 し血行 再建 後 早期(3時 間)に お け る

メシル酸 ナ ファ モス タ ッ ト(FUT,セ リン ・プ

ロテアー ゼ イン ヒ ビター)と セ フ ァ ランチ ンの

併 用 に よる抗 血栓 効 果 をヘ パ リンお よび ウ ロキ

ナー ゼ と比較 検 討 した結果,以 下 の結 論 を得 た.

1) ヘ パ リンお よ び ウキ ロナー ゼ投 与 は血 液

凝 固機 能 の 変動 お よ び出血 傾 向 の増悪 を きた し

た.

2) ウ キ ロナ ー ゼ2000u/kg/hrの 投 与 で は凝

固活性 の亢進 が み られ 抗血 栓効 果 は 認め られ な

か った.

3) メシル 酸ナ ファ モ ス タ ッ ト(FUT)と セ

フ ァラ ンチ ンの併 用 に よ り血 栓 形成 は抑制 され

血液 凝 固機 能 の変 動 も軽 度 で あ った.

以 上 よ り小 口径 人工 血 管再 建 後早 期 の新 しい

抗血 栓療 法 の 試み と して メシル酸 ナ フ ァモス タ

ッ ト(FUT)と セ フ ァ ラ ンチ ンの併 用療 法 は有

効 で あ り,臨 床 的 に有 望 で あ る可能 性 が あ る と

考 え られ た.

稿 を終 えるにあた り御指 導,御 校 閲を賜 った岡山

大学 第二外科の寺本 滋教授 に心か ら謝意 を表す と

共に,実 験の助 言,御 指導 を戴いた内田發三講師,

な らびに研究に際 し御援助下 さった清水康廣博士 に

深 く感謝の意 を表 します.な お本論文 の要 旨は第42

回 日本胸部外科総会(大 阪);第30回 日本脈管 学会

総会(京 都)に おいて発表 した.
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Anticoagulant effect of nafamostat mesilate (FUT) and 

cepharanthin on the small-caliber prosthesis implantation

 in the small venous system

Kazuo OKANO

Second Department of Surgery, 

Okayama University Medical School, 

Okayama 700, Japan
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The anticoagulant effect of nafamostat mesilate (FUT, a protease inhibitor) plus cephar

anthin (CE) after small-caliber graft implantation into the canine jugular veins was compared 

with that of heparin (HE) or urokinase (UK). Twenty-four dogs were used in this study. 

Sauvage EXS Dacron grafts 5mm in diameter were implanted into external jugular veins. 

Immediately after implantation, continuous administration of drugs was started through 

posterior auricular veins. Coagulation tests were carried out serially during perfusion. Three 

hours after implantation, the grafts were removed and examined macro-and microscopically. 

The dogs were divided into 4 groups: 1) Control group; 2) UK group (2000u/kg/hr); 3) HE 

group (0.25mg/kg/hr); and 4) FUT plus CE group, FUT (0.3mg/kg/hr) plus CE (0.7mg/kg/hr). 

All grafts were thrombosed in the control group and UK group. However, no thrombus was 

found in the HE group and FUT plus CE group. Coagulation tests revealed that fibrinogen 

and AT-III decreased significantly in the UK group (p<0.05), ACT and APTT was gradually 

prolonged in the HE group (p<0.05), and there was no significant change in the FUT plus CE 

group. These findings suggest that FUT plus CE may not only decrease early thrombus 

formation, but may also maintain the balance of the coagulation system. The combination of 

FUT plus CE may be useful anticoagulant therapy during the postoperative period when the 

risk of bleeding remains.


