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第1章　 緒 言

近年心臓外科 の発展は著 しい ものがあ るが,こ れ

は人工心肺装置 の開発 に負 う所 が多い。1937年Gib

bon1)に よ り研究が始 め られてか ら約30年,幾 多の

改良が行 なわれ,今 日では数時 間におよぶ潅 流 も可

能 となって きたが,本 来体外循環 は非生理 的な状態

であ り,循 環動態,血 液凝 固系な どに与 える影響 も

大 きく,術 後 とめ どもない異常 出血 を来 た した例 も

ある。 この異常 出血 が体外循環手術 の予後 に大 きな

影響 を与 える ことは周知 の事実 であ り,そ の一 因は

プラス ミン系 の活性化 によ る線維素 溶解現 象(以 後

線溶 と略す)の 出現 によ る.

線溶 は1893年Dastre2)が 出血死 した犬の凝固血

液 が再 び溶 け るのをfibrinolyseと 呼んだ ことに始

ま り, 1905年Nolf3)が ペ プ トン ・ショ ックを起 し

た犬 に線溶 が発現す るのを見, 1921年4)5)彼 はin

 vitroで も血 漿 をク ロロホルムで処理 す ることによ

り線溶 を発現 させ た。1933年Tillett & Garner6)

はβ溶血性連鎖球菌 の培養 濾液は人 血漿 フ ィブ リン

を溶かす こ とをみ,ブ イブ リンを溶 かす もの とい う

意 味でstreptococcial fibrinolysin(現 在strep

tokinase SKと 呼ばれて い る)と 呼んだ.

1941年Milstone7)は 溶連 菌の線溶効果は人血漿

グロブ リン分画 中のある要 素を必要 とす ることを示

し,「 れ をlytic factorと 呼 ん だ 。1944年Kaplane8),

翌 年Christensen9)は このMilstoneのlytic fact

orは 血 液 中通 常 は不 活 性 の 酵 素 原(プ ラス ミノー ゲ

ン)で あ り,ク ロ ロホ ル ム やSKの 作 用 に よ り活 性 型

酵素(プ ラス ミン)に な る と提 唱 した。1956年Astr

up11)はSKは プ ラス ミノーゲ ン を活 性 化 す る ア ク チ

ベ ー タを そ の前 駆 物 質(プ ロ ア ク チ ベ ー タ)か ら活

性化 す る もの で あ る と述 べ た.

一 方 臨床 的 に は1937年Mac Farlane11)が 胆 嚢 摘

出術 後 に線 溶 を み た こ とに始 ま り,精 神 的 不 安,肉

体 的過 労12),シ ヨ ック,大 量 輸 血,癌13),産 科 疾 患14)

薬物 中毒,ア レル ギ ー疾 患,肺,膵,前 立 腺 手 術,

レ ン トゲ ン照 射15)に よ りそ の 亢進 が認 め られ る。 ま

た線 溶 は体 外循 環 に お け る出血 傾 向 で も大 きな要 因

とな る。 これ に つ い て は す で に教 室 の重 本16)そ の他

の報 告 が あ る.

一 方生 体 内 に は凝 固 系
,線 溶 系 と密 接 な関 係 を有

す るキ ニ ン系 が あ るが,近 年 この系 の生 物 学 的作 用

が 明 らか に され,炎 症,シ ヨ ッ ク,ア レル ギ ー そ の

他 の 様 々 な 病 的 状 態 に お け る役 割 が 注 目 され る よ う

に な った.

キ ニ ン系 の 歴 史 は1928年Frey17)が ヒ ト尿 中 に血

圧 下 降 物 質 を発 見 した こ とに 始 ま り, 1930年Frey

 & Kraut18)は 犬 に膵 液 また は膵 臓 抽 出液 を静 注 す る

と血 圧 下 降 を起 す こ と を示 し,こ の 降 圧 物 質 は膵 よ
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り分 沁 され るホ ル モ ンで あ り,非 活 性 物 質 と して血

液 中 を ま わ り,尿 中 に排 泄 され る と考 え た 。 この時

は膵 が 唯 一 の 源 と考 え られ た こ と に 因ん で ギ リ シ ャ

語 で 膵 と い う意 味 のKallikreasか ら語 源 を と り

Kallikrein(カ リ ク レイ ン)と 命 名 され た。1937年

Werle19)ら は カ リクレイン を血 液 と作 用 させ平 滑筋

収 縮 物 質 を生 成 させ た 。 カ リ ク レ イン 自 身 に は平 滑

筋 収 縮 作 用 が な い の でWerleは カ リ ク レ イ ンが 血

漿 蛋 白 に働 い て活 性物 質 を生 成 す る と考 え,こ の 活

性 物 質 をDK物 質(Darm kontrahierende Subs

tanz)と 呼 び,カ リク レ イ ンは 一 種 の 酵 素 で あ る と

した 。1950年Werle20)はDK物 質 を カ リジ ン(Ka

 llidin=lysyl-bradykinin)と 命 名 した 。(第1図)

第1図　 キニンのア ミノ酸構成

1. ブ ラジキ ニ ン

Arg-Pro-Pra-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

2. カ リジ ン(リ シル ブラジ キニ ン)

Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-ser-Pro-Phe-Arg

3. メチ オニル リシ ルブ ラジ キニ ン

Met-Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

1949年 炎 症 の起 炎 物質 を研 究 して い たRocha e

Silva21)は ヒス タ ミン遊 離 物 質 と しての 蛇 毒 を研 究

中,蛇 毒 静 注 時 の犬 か ら採 集 した血 液 に平 滑 筋 収 縮,

血 管 拡 張作 用 を有 す る物 質 の 存 在 をみ た 。 ヒス タ ミ

ンの モル モ ッ ト摘 出腸 管 に対 す るquick contraction

に対 し,こ の 物 質 はslow contractionを 起 す の で

ブ ラ ジ キ ニ ン(bradykinin,ギ リシ ャ語 のslow=

bradys, move=kineinに よ る)と 命 名 され た。(第

1図)そ してRocha e Silvaは ブ ラ ジキ ニ ンは 血

漿 中 の プ ソイ ドグ ロブ リン分 画 中 の前 駆 物 質(ブ ラ

ジキ ニ ノ ー ゲ ン)が 蛇 毒 や ト リ プシ ン に よ り活 性化

され 生 成 され るポ リペ プチ ド様 物 質 で あ る と述 べ た 。

この よ うに カ リジ ン,ブ ラ ジ キ ニ ン は ま った く異 な

っ た方 法 で発 見 され た が,平 滑 筋 収 縮 作 用,血 圧 下

降 作 用,蛋 白分 解 酵素 に よ る分 解 な どに よ りほ ぼ 同

一 物 質 と考 え られ ,こ の よ うに平 滑 筋 収 縮,血 管 拡

張 作 用 を有 す ポ リペ プ チ ドで血 漿 蛋 白 よ り生 成 され

る もの を プ ラズ マ キ ニ ン と総 称 す る22)。 そ の後 微 量

ペ プ チ ド取 扱 い法 お よ び合 成 法 の進 歩 に よ り,ま ず

1960年Elliott & Lewis23)24)が ブ ラ ジ キニ ンのア ミ

ノ酸 構 造 を 提 示 し,こ れ をBoissonas25)ら が 合成

した 。 しか し最 初 の 合成 ペ プチ ドは生 物学 的 活 性 を

有 せ ず,彼 は 類似 した ア ミノ酸 構造 を もつ ペ プチ ド

を種 々合 成 し,つ い に天 然 ブ ラ ジ キ ニ ン と同 じ活 性

を もつ ペ プチ ドの 合 成 に成 功 した 。一 方Elliott26)

も天然 ブ ラ ジキ ニ ンの ア ミノ酸 構 造 を 詳 細 に検 討 し

Boissonasと 同 じア ミノ酸 構 造 を つ き とめ た。 つ い

で1961年Piece & Webster27)に よ りカ リジ ンの 構

造 が 決 定 さ れ, Nicolaides28)に よ り合 成 され た.

そ の 後Elliott29)30)ら は新 し くメ チ ル ・ リシル ・ブ

ラ ジキ ニ ン を抽 出,分 離 し た。(第1図)こ の3者

が代 表 的 な キ ニ ンで あ る.

以 上 の ご と くキ ニ ンの 抽 出,分 離,合 成 が行 な わ

れ,こ の 分 野 の 研 究 は一 段 と進 歩 し,そ の 活 性 化 が

生 体 の生 理,病 態 と いか な る関 連 を有 す るか,ま す

ます 多 くの 研 究 が な され て い る。 そ して この キ ニ ン

系 が血 液 凝 固 系,プ ラ ス ミン系 と密 接 な 関係 を有 す

る こ と も多 くの 研 究31)～38)に よ り判 明 して き た.

(第2図)

第2図　 Backの 三 角

Back, N. 37)

体外循環 にお けるプラス ミン系 の活 性化 によ る線

溶 の発現,人 工心肺使用 による循環動態 の変化,接

触 因子の活性化,生 体反応 によ り開心手術 時にキニ

ン系 の活性化が起 る可能性 が大 きく,ま た これが プ

ラス ミン系 とも関連 して体外循環 に何 らかの変動 を

もた らす可能 性があ る.

体 外循環時 のプ ラス ミン系の変動 につ いての報告

は多数39)～49)あるが,キ ニ ン系につ いての報告 は末 だ

ない。よ って著者は体 外循 環時の キニ ン系の変動 を

キニ ンの前駆 物質で あるキ ニノーゲン量 を測定す る

ことに よ り追求 し,あわせて プラス ミン系 との関連,

その活性化 に対 す る予防,治 療 法につ いて検討 した.
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第2章　 研究方法と成績

第1節　 対 象

1. 対 象お よび潅流方法

対象 と して選 んだ症例 は岡山大学 砂田外科教室 に

て行 なわれた人工心肺使 用手 術例 よ り無選択 に選 ん

だ37例 であ り,先 天性心 疾患34例,後 天 性心疾 患3

例であ る。年令 は2～39才,性 別 は男20例,女17例

体重 は11～64kgで ある。 いずれ も術前検査 で一 般生

化学検査,血 液凝固系 に異常 な しと認め られた もの

を手術 した。なお後述の ごと く37例 を3群 にわけた.

使用 した人工心肺 はペ ンコ社製回転円板型 と循研

製膜型 デ ィスポーサ ブル型 を体重,潅 流時間.手 術

侵襲の大小 を考 え使 いわ けて使用 した.

装置 充填血 液量は約200～2400mlで,こ れは前 日

採血 した新 鮮ACD血200mlに つき使用直前ヘパ リン

5mgを 加 え使 用 して いる。 また血漿代用剤,ア ミノ

酸加低 分子量デキ ス トラン,ラ クテー トー リンゲル

液 により血液量 の15～20%に 血液稀釈 を行 っている.

稀釈率=稀釈液量/循 環血液量(体 重
の8%)+装 置充填液

そ して人工心肺 を患者 に装着 す る直前 に患者 に3

mg/kgの ヘパ リンを投与 した。潅流終了後 にはヘパ リ

ン中和 のため硫 酸プロタミン5mg/kgを 静 注 にて投与

した.(第1～3表)

2. 抗線 溶剤 投与法

Trans-amino-methyl-cyclohexane-carboxylic-

acid(以 下AMCHAと 略す)を15例,ト ラジ ロール

を22例 に使用 したが,こ れを3群 にわけ第1群 は従

来砂田外科 で使用 していたAMCHAを ヘパ リン中和

時50mg/kgを 静 注で投与,第Ⅱ 群 は トラジロール使用

例の うち5例 で,一 律 に小 児10万,大 人20万 単位 を

静注 でヘパ リン中和時投与,第Ⅲ 群は トラ ジロール

使用例 の うち残 りの17例 で体重Kg当 り1万 単位 を投

与,な お投与法 としては半 量は潅流開始後点滴で投

与,残 り半量 はヘパ リン中和時 に静注 で投与 した.

3. 採血 時期 お よび方 法

採血 は　術 前,潅 流前,潅 流中,潅 流後 はヘパ リン

中和後30分, 90分, 180分 と6回 行 った。(第3図)

採血は術 前 は肘静脈 よ り行 い,以 後 は鼠径部 よ り

大伏在静脈 を通 じて下大静脈へ 挿入 したカテーテル

を利用 した.

第1表　 第 Ⅰ群　 (体重:kg　 血液量:ml)

第2表　 第Ⅱ群

第3表　 第Ⅲ群
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第3図　 採血時間および薬剤投与法

第2節　 検査事項および測定方法

1. ヘ マ トク リ ッ ト値

毛 細 管 法 に よ り高 速 遠 沈11,000回 転5分 行 い測 定

した.

2. 血 漿 蛋 白 量

屈 折 率 よ り測 定 す る方 法 を と り,日 立 蛋 白 計 を使

用 した.

3. Thrombelastography46)(以 下TE Gと 略 す)

ドイ ツHellige社 製Thrombelastograph Herte

rt C typeを 使 用 した 。 シ リコ ン処 置 注 射 器 で3.8

%ク エ ン 酸 ソ ー ダ1.0mlに 血 液4mlの 割 合 で 採 血 し,

 1,000回 転5分 間 遠 沈 し,血 漿 分 離 後 この 血 漿0.3ml

を容 器 に 入 れ1.29%塩 化 カ ル シ ウ ム を加 え30秒 後 に

感光 紙 を 始動 した 。 な お正 常 人20人 の各 値 の平 均 値

お よ び信 頼係 数95%の 信 頼 限界 はr:9.1±1.6分,

 k:4.8±0.7分, ma:63.6±3.0mmで あ る.

4. オ イ グ ロ ブ リン溶解 時 間47)

2重 蓚 酸0.4mlに 対 し血 液3.6mlの 割 合 に採 血 し,

 3,000回 転4分 間 遠 沈 し血 漿 を分 離 す る。つ ぎに50ml

入 り フ ラス コ中 に10mlの 蒸 溜 水 を入 れ,こ の 中 に 血

漿1mlを 入 れ 内 容 を泡 立 た せ な い よ う振 りな が ら炭

酸 ガ ス を4分 間 表 面 に 流 す 。 白濁 した 液 を3,000回

転3分 間 遠 沈 す る と オ イ グ ロ ブ リン は沈 渣 とな り分

離 され る。 上 清 をす て 試 験 管 内壁 を よ くぬ ぐ い, 1

mlの 緩 衝 液,生 理 的 食 塩 水 混 合 液 を加 えて 振 る と約

1分 間 で 沈 渣 は溶 解 す る。 この 溶 液 を2本 の 小 試 験

管 に 各 々0.3mlず つ 入 れ,こ れに トロ ンビを液0.02ml

を加 え混 和 す る と数 秒 で 凝 固 す る。 これ を37℃ 恒 温

槽 に 入 れ 凝 固 して か ら完 全 に溶 解 す る まで の 時 間 を

測 定 す る。 正 常 値 はvon Kaullaに よ る と135分 以

上 で あ る.

5. フ イ ブ リン平 板 法

1) 標 準 フ ィブ リン平 板 法48)

検 体 は血 漿 お よ び オ イ グ ロ ブ リン 分 画 を使 用 し,

フ イブ リノー ゲ ン液1mlを 直 径4.5cmの シ ャー レ に入

れ,こ れ に ベ ロナ ール 緩 衝 液2mlを 加 え, 1滴 の ト

ロン ビン液 を加 えて凝 固 させ る 。37℃30分 後 血 漿 ま

た は オ イ グ ロブ リン液 を1滴 々下 し, 37℃20時 間 経

過 後 溶 解 面 積 を測 定 し た.

2) 加 熱 フ イ ブ リン平 板 法49

上 記 同様 の操 作 で つ くっ た平 板 を85℃30分 加 熱 し

た後,検 体 を滴 下 し37℃20時 間 後 に 判定 し た。 な お

溶 解 面 積 測 定 は1) 2)と も安 部50に した が い 直 角

に交 わ る直 径 を 乗 算 し た.

6. 出 血量

潅 流後 胸 腔 内 に 挿 入 され た ドレ ン よ りの 出 血 量 を

術 後6時 間, 12時 間, 24時 間,抜 管 時 に測 定 した.

7. キ ニ ノ ーゲ ン量 測 定 法

抽 出,測 定 はDiniz50)法 に よ っ た.

a. 抽 出 法

試 薬

1) 0.2% (V/V)酢 酸

2) 1N-NaOH

3) 0.2M Tris buffer液(pH 7.8)

4) ト リプ シ ンWorthington社 製 の2 X

 crystallized trypsinを 生 理 的 食 塩 水 に 溶 解 して 用

い た.

5) 無 水 ア ル コ ー ル

器 具

ガ ラ ス器 具,注 射 針 は す べ て シ リコ ン処 理 した も

の を使 用 し,そ の他 の 容 器 はpolythene製 の もの を

使 用 した.

抽 出法

注 射 器 を20単 位 の ヘ パ リンで 湿 らせ,静 脈 血 を採

取 し,直 ちに3,000回 転15分 遠 沈 した。分 離 した血 漿

0.2mlを1.8mlの0.2%酢 酸 を入 れ た10ml試 験 管 に 加

え る。 つ い で30分 間 沸 騰 し た湯 につ け て加 熱 し,そ

の後 流水 に て冷 や す 。冷 却 後1N-NaOHでpH 7.4～

7.8に 調 節 し, 0.2M Tris buffer液0.5mlを 加 え

る。 そ の 後 ト リプ シ ン200μgを 加 え37℃30分 培養 す

る。 これ に5mlの 沸 騰 した無 水 ア ル コ ール を加 え10

分 間70℃ 水 槽 にて 加 熱 す る。それ を100ml円 形 フ ラス

コ に移 し減 圧 乾 燥 させ る。 この 際 温 度 は35℃ 以 下 に

て 行 う。 乾 燥 物 は適 当 量 の生 理 的 食 塩 水(原 法 で は

4ml)に 溶 か して,ラ ッ ト摘 出子 宮 にてbioassay

す る.

b. 測 定 法

試 薬 お よ び動 物
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1) ラ ッ ト150～200gの 処 女 ラ ッ トを使 用 した.

2) 合成 卵 胞 ホル モ ン　 帝 国 臓 器 社製 ヘ キ ス ロ ン

2.5mgを25mlの 生 理 的食 塩 水 に 溶 解 して使 用 した.

3) ブ ラ ジ キ ニ ン　 Sandoz社 製 合成 ブ ラジ キ ニ

ン を生 理 的 食 塩 水 で 目的 の濃 度 に稀 釈 して 用 い

た.

4) de Jalon液Nacl 154mM, KCl 5.6mM,

 CaCl2 1.1mM, MgCl2 2mM, NaHCO3 2.4m

M, glucose 3.9mMを 蒸 溜 水 に溶 か しpH 7.4

と した もの を使 用 した.

5) ア トロ ピ ン

0.2μg/mlをde Jalon液 に加 えて使 用 し た.

測定 法

150～200gの 処 女 ラ ッ トに測 定 前15～20時 間 に ヘ

キ ス ロン0.05mgを 腹 腔 に 注 射 した 。 ラ ッ トは 撲 殺 後

直 ち に子 宮 の 一 角 よ り2cmの 長 さを切 り取 り,両 端

を糸 で 結 び,そ の 一 端 をorgan bath底 に固定 し,

他 端 をヘ ー ベ ル につ な ぎ,約1.5～2.0gの 荷重 をか

けて 懸 垂 した。 ヘ ー ベ ル を介 して子 宮 の収 縮 高 をキ

モ グ ラフ の 煤 紙 に記 録 し た 。organ bath中 に はde

 Jalon液10mlを 入 れ, 29℃ に保 た せ, 100%酸 素 泡 を

送 り こん だ 。 被検 体 の作 用 時 間 は1分 間 と し,被 検

体 作 用 後 はde Jalon液 で3回 子 宮 を洗 い, 4分 間

休 憩 を与 えた 。 な お 被検 体 を作 用 させ る前 後 に は合

成 ブ ラ ジ キ ニ ン2～10ngを 使 用 し子 宮 の収 縮 高 を み

た が,両 者 の 間 に は そ の量 と収 縮 高 お よ び潜 伏 時 間

の間 に 一定 の 関係 を得 る こ とが で き た.

第3節　 検 査 成 績

検 査 成 績 を表 わ す 図表 は信 頼 限 界95%で 上 下 限 を

定 め た。 成 績 の比 較 は危 険 率5%以 内 を有 意 差 あ り

と し た.

第4図　 ヘマ トク リッ ト値

1. ヘ マ トク リ ッ ト

3群 と もほ とん ど同 じ変 化 を示 し,潅 流 中 は 術 前

に 比 し約60%に 下 るが 徐 々 に回 復 し,潅 流 後180分

で はほ ぼ 術 前 値 に もど る。(第4図)

2. 血 漿 蛋 白 量

術 前 は3群 と も平 均 値 は7.8g/dlで あ り,上 下 限

も6.7～8.9g/dlで あ る。潅 流 中 は3群 の平 均値 は

各 々5.5～5.9g/dlと な る。 潅 流 後 は 徐 々 に回 復 し

潅 流 後180分 の平 均 値 は7.1～7.4g/dlで あ り,個 々

の 症 例 もほ ぼ7.0g/dl以 上 の 値 とな る。 第1群 潅 流

後90分 の 値 が 低 いが 全体 と して は3群 の 間 に差 は な

い。(第5図)

第5図　 血漿蛋白量

3. TEG

r値:術 前 第Ⅰ 群8.3±0.9分,第Ⅱ 群8.5±2.5分,

第 Ⅲ群9.3±2.0分 で あ り,全 例 正 常 値 で あ り3群 の

間 に差 は な い。 潅 流前 もほ ぼ 同 じ値 で あ り3群 の 差

は な い。 潅 流 中 のTEGは ヘ パ リン使 用 の た め直 線

第6図　 TEG(r値)
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を示す。潅流後30分 では3群 とも延長 す るが, 90分

後 には短縮 の傾 向を示 し, 180分後 には正常値 とな る

なお3群 の間には有意 の差 はない。(第6図)

k値:術 前 は3群 ともほぼ正常値 であ る。潅流前

はほとん ど延長 を示 さない。潅 流後30分 では3群 と

も延長 を示 すが第2群 で延長 が一番 著 しい。 しか し

3群 の間 に有意 の差はない。90分 後 には3群 と もや

や短縮 の傾 向を示 し, 180分後 には全例正常値 とな

る。(第7図)

第7図　 TEG(k値)

ma値:術 前57.0～73.5cmで あるが潅流前 に軽度 に

減少 す る。潅流後30分 で もっとも減少 が著 しく,術

前 に比較 し3群 とも有意 の差 があ る。90分, 180分 後

では徐々に回復 し, 180分 後 に は3群 ともほぼ正常

値 とな る。なお潅流後90分 で第Ⅲ 群 が第Ⅱ 群 に くら

べ有意 の差 を もって減少 してい るが,そ の他 には有

意 の差はない。(第8図)

第8図　 TEG(ma値)

4. オイグロブ リン溶解時 間

術前は3群 と も正常値 で,ほ とん ぼ差 はない。潅

流前 にはす でに3群 ともかな りの減少 を示 し,こ の

時第 Ⅲ群 は他の2群 よ り溶解 時間の短縮が軽度 であ

るが少 ない。 しか し潅流 中の溶解時 間 は3群 ともほ

ぼ等 しく20～30分 に集中 してい る。潅流後30分 で は

第Ⅰ, Ⅲ 群 はかな りの回復 を示すが,第Ⅱ 群 は他の

2群 に比 し有意の差 を もって回復 がおそい。90分 後

には第Ⅰ, Ⅲ群 はほ とんぼ正常値 に回復 しているが,

第Ⅱ 群 では回復の お くれ がある。 そ して第Ⅱ 群 と第

Ⅲ群 の回復 には有 意の差が認 め られ る。潅 流後180

分では3群 ともすべて正常値 に回復 し, 3群 の間に

有意 の差 は ない。(第9図)

第9図　 オイグロブリン溶解時間

5. フ ィブ リン平板法

1) 標 準 フ ィブ リン平 板法(オ イグ ロブ リン分画

使 用)

術前第 Ⅰ群は67.0±46.2mm2,第Ⅱ 群44.6±9.Smm2

第Ⅲ 群55.4±19.6mm2の 溶解 面積 を示 したが, 3群 の

間に差 はない。潅 流前に は軽度 に溶解面積の拡大が

認め られ る。なお第Ⅲ群 の溶解面積が他 の2群 よ り

やや小 さいが有意 の差は ない。潅流中 の溶解面積 は

各群 とも最 大で あ り,術 前 とは非常 な有意の差 を示

す。 また3群 を比較す ると第Ⅲ 群の溶解面積 が もっ

と も小 さい。潅流後30分 で は潅流中の ほぼ半分の溶

解 面積 に回復す るが,第Ⅱ 群 は他の2群 よ りやや溶

解 面積 が大 きい。潅流後90分, 180分 では全例すで

に術 前値に回復 し, 3群 の間 に差 もな い。(第10図)

2) 加 熱 フ ィブ リン平板 法(オ イグロブ リン分画

使 用)

標 準平板 法にお ける成 績 とほぼ同 じ傾 向 を示 し,
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潅流前 よ り潅 流後30分 までの溶解面積が術前値 よ り

大 となった.た だ し加熱 平板 を使用す ると溶解面積

が小 さく3群 の間に有意 の差は認 め られ なか った.

しか し潅流後 において第 Ⅱ群の回復がや ゝお くれ,

第 Ⅰ, Ⅲ群 は差が ない とい う結果 を示 した.(第11図)

第10図　 標準平板法(オ イグロブリン分画使用)

第11図　 加熱平板法(オ イグロブリン分画使用)

第12図　 標準平板法(血 漿使用)

3) 標準 フイブ リン平板法(血 漿 使用)

血 漿 中にはanti-plasminが 共存 してい るので オ

イ グロブ リン分画 を使用 した平板 に比 し溶解面積 は

小 さいが,そ の成績 はほぼ同 じ傾 向 を示 した.潅 流

前軽度 に溶解面積拡大 し,潅 流 中が もっとも溶解 が

著 しい.な お第 Ⅱ群 の拡大 が もっ とも大 きく,つ い

で第 Ⅰ群,第 Ⅲ群 の順 になっているが, 3群 の間に

有意の差はない.潅 流後 は30分 後 では第 Ⅱ群 にや ゝ

回復のお くれている症例 があるが, 90分, 180分 後 に

は3群 ともほ とん ど溶解 しな くなる.(第12図)

4) 加 熱 フィブリン平板法(血 漿使用)

溶解面 積の変化 が非常 に小 さくなって はいるが他

の平板 法 と同様 の成績 である.潅 流 中,潅 流後30分

で第Ⅲ群 の溶解面積 が他の2群 よ りや ゝ小 さいが,

 3群 の間に有意 の差別 ない.ま た潅流後30分 で第 Ⅱ

群 に回復 のおそい症例 がある.(第13図)

第13図　加熱平板法(血 漿使用)

6. 術後出血量

胸腔 に入れ た ドレン よ りの出血量 を術後6, 12,

 24時 間,抜 管時 に測定 した.術 後6時 間では第 Ⅰ群

第14図　 術後 出血 量
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平均4.6ml/kg,第 Ⅱ群5.7ml/kg,第 Ⅲ群5.4ml/kgで

あ り,各 群 と も抗線溶物質 を用 いているので有意 の

差 はない.そ の後 も3群 の間 に差 は認 め られなか っ

た.(第14図)

7. キニ ノーゲ ン量

術 前 は第 Ⅰ群5.7±0.6μg/ml,第 Ⅱ群5.9±1.6

μg/ml,第 Ⅲ群5.9±0.6μg/mlで3群 に差 はない.潅

流前 は3群 とも軽度 に減少 す る.術前値 を100%と す

ると平均 で86～87%に な り, 3群 の間に差 はない.

潅流中 は術前値 に比 し第 Ⅰ群 の平均 値44.8%,第 Ⅱ

群44.9%と ほ とん ど同 じ減少 率であ り,実 測値 もほ

とん ど2μg/ml台 であ る.第Ⅲ群 は術前値 に比 し平均

54.6%で あ り,実測値 も3μg/ml台 が多い.よ って第

Ⅰ, Ⅱ群 と第 Ⅲ群の間 には明 らかな有意差 があ る.

潅流後3群 と もキニノーゲン量 は徐 々に増加 して

い くが第 Ⅰ, Ⅱ群 と第 Ⅲ群の間 にはすべ て有意 の差

が認め られ る.第 Ⅰ群 と第 Ⅱ群の比較 では第 Ⅱ群 の

値が分散 してい るので有意の差 はないが,第 Ⅰ群 の

減少率が少ない.潅 流後180分 の値 は3群 とも未 だ

術前 値に回復 していないが,術 後24時 間の キニ ノー

ゲ ン量を少数例 で測定 した成績では ほぼ術前値 に回

復 してい る.(第15, 16図,第4～6表)

8. 人工心肺充 填用保存 血液中のキニ ノーゲ ン量

体外循環時 に人工心肺充 填に使用す る血 液は前 日

採血 した新鮮ACD血 であ る.こ の血液のキニ ノー

ゲン量 を使用直前人工心肺 内に充填 した時採血 し測

定 した.前 述の ごと く使 用 血 液 は症例 によ り200～

第15図　 キ ニ ノーゲ ン量

第4表　 第 Ⅰ群キニ ノーゲン量 μg/ml

第5表　 第 Ⅱ群キニ ノーゲン量 μg/ml

第6表　 第 Ⅲ群 キニ ノーゲ ン量 μg/ml
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2,400mlで あ り,採 血 時 は何 本 か の血 液 が 混 合 した 状

態 で あ る.平 均 は3.98±0.14μg/mlで あ り,最 低3.15

μg/ml,最 高4.65μg/mlで あ った.こ れ らは当 然3群

間 に差 は な い.(第15図,第4～6表)

第16図　 キ ニ ノ ーゲ ン量(%)

第17図　抗プラスミン剤の線溶阻止効果

(TEG)

9. トラ ジ ロー ル の抗 プ ラス ミン作 用

in vitroで 人 血 液 にSK100u/mlを 加 え線 溶 を起

し,こ れ をTEGで 記 録 した.な お この 線 溶 を抑 制

す るた めE-aminocaproic acid (EACAと 略 す)

10, 25, 50μg/ml, AMCHA 0.1, 1.0, 10.0μg/ml

トラ ジ ロ ール250, 500u/mlを 使 用 した.EACA

 50μg/ml, AMCHA 10.0μg/mlで 線 溶抑 制 力 を示 し

た が,ト ラ ジ ロ ール は250u/mlで 良 くこれ らに比 適

す る.(第17図)

第3章　 総 括 な らび に考 按

線 溶 の 発現 機 序 に関 して は1948年Mac Farlane

 & Biggs12)が 血 漿 中 の プ ラ ス ミノ ー ゲ ン が活 性 化 し

プ ラス ミンに な る と発 表 し(第18図)つ い でMulle

rtz & Lassen52)が プ ラス ミノー ゲ ン活 性 化 物 質,

(ア ク チベ ー タ),さ らに は そ の前 駆 物 質(プ ロ ア

クチ ベ ー タ)の 存 在 を指 摘 し, SKの 作 用 で プ ロ ア

クチ ベ ー タが ア クチ ベ ー タに 活 性 化 され る こ と を確

認 し, 1956年Astrup10が そ の 模 式 図 を発 表 した.

(第19図)こ れ に安 部14)が 組 織 由 来,血 液 由 来 その

他 の プ ロア クチ ベ ー タ を追 加 した.(第20図)

第18図　 Mac Farlane & Biggsの 説(1948年)

Plasma

第19図　 Astrupの 説(1956年)
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一 方 体 外 循 環 後 の 出血 傾 向 の原 因 と して は ヘ パ リ

ン中 和 の 不 完 全,お よ びRebound現 象,53～55)血 小

板 因 子 障 害53)56～59),凝 固 因 子 障害53)54)60)61),血 管 因

子 障 害58)62)な ど と共 に線 溶 が大 きな要 因 と考 え られ

る.

体 外 循 環 に お け る線溶 に ついて は1958年von Ka

ulla39)が ヘ パ リン中和 の た め の プ ロ タ ミン投 与60分

後 にTEGで 線 溶 を認 め た こ とに 始 ま り, Wurzel63)

 Ollendorff42)ら が 体 外 循 環 後 に線 溶 が発 現 した例 を

報 告 して い る.重 本16)は 一 般 外 科 手術3218例 中8例

(0.25%)に 比 し,体 外 循環 手 術 で はTEGで29例

中7例(24.1%)の 高率 で 線 溶 を認 め,同 時 に 女 性

に 多 く,先 天 性心 疾 患 よ り後天 性 心疾 患 に多 い と報

告 して い る.そ の後 も体 外 循環 手 術 に よ る線 溶 の発

現 を認 め た 論 文 が 多数 発 表 され て い る.線 溶 発 現 の

原 因 は い ろ い ろ あ るが, Gans41)は 循 環 時 間 が 長 い

時線 溶 が激 しい と述 べ て い る.し か し重 本 は 否 定 的

で あ る.ま た潅 流 量 の低 下 や低 体 温 法 が 線 溶 を誘 発

す る とい う報 告 もあ る.そ の 他 に も臨 床 使 用 量 に あ

た る30μg/ml前 後 の ヘ パ リンが プ ラス ミノーゲ ン ・ア

クチ ベ ー タの 活性 化 を きた す報 告 が あ り,ヘ パ リン

中和 剤 で あ る プ ロ タ ミン,ポ リブ レ ン もプ ラス ミノ

ー ゲ ン ・ア クチ ベ ー タの 活 性化 をお こす .ま た 血 管

内 凝 固 に よ る凝 固 因 子 の 消 粍 に 対 す る生 体 防 禦 反

応39)53)60)61),血 小 板 減 少 に よ る血 小板 が 有 す る とい

うantifibrinolysinの 減 少64),機 械 的操 作39)60)等 も

原 因 の一 つ と考 え られ,シ ョ ック65),ア チ ドー ジス60)

65)麻酔65)な ど も誘 因 と考 え られ る
.そ の 他胸 線,肺

に プ ラス ミノー ゲ ン ・ア クチ ベ ー タが 多 量 に存 在 す

る こ とをAbrechtsen66)が 指 摘 して い る が,こ れ は

心 臓 手 術 の線 溶 に も関与 す ると考 えられ る.最 近 は接

触 因 子 の活 性 化 が線 溶 を も亢 進 す る とい う説42)44が

あ るがまだ確認 されていな い.し か し体 外循環で は

接触因子 の活性化 が大 きいだ けに興味深 く,キ ニ ン

が接触因子 で活性化 され ることとも関連 す る.

線溶 の測定法 につ いてはvon Kaulla47)が 種 々の

方法 につ いてその得失 を述 べてい るが, TEGと オ

イブ ロブ リン溶解時 間の併 用を推奨 して いる.こ れ

は比較的短時間 で結果 が判 明す ること,記 録性 のあ

ること,鋭 敏 である ことによ る.著 者 は この2検 査

法 にフイブ リン平板法 を併 用 して行 なった.

キニ ンの発見 よ り合成 に至 る過 程 は緒言 ですでに

述 べたが,そ の生理 的作用,病 態 生理的役割 につい

て も1950年 頃よ り多 くの研究 がな され,そ の主 たる

生理作用 は

1) 平滑筋収縮 または施緩 作用

2) 血管拡張 および血圧下 降作 用

3) 毛細血管透過性亢進作 用

4) 白血球血管外遊走作用

5) 疼痛発現作用

の5つ であ る.こ れ らの作 用に よ り生体 の機能 維

持 のmediatorと して重要 な役割 を果 して いる と考

えられ る.と くにその遊離機 構は血液の恒常性 を保

つための緩衝 系にの り,血 液凝固系や線溶 系 と密接

に関連 してい る.ま た シ ョック31)67～70),炎症71～77),

アレルギー78)などの病因々子 として関与 しているこ

とが推 測 され,気 管支 喘息79), angioneurotic ede

ma80,肝 硬 変,ダ ン ピング症 候 群81),カ ルチノイ

ド81-83)において血中キニ ン量の増加 が指摘 されてい

る.し か しなおmediatorと しての地位 が確 固 とし

て いない理由はキニ ンが超 微量活性物質 であ り,生

成,分 解系の複雑な こと,そ の作用 が局 所的な こと,

遊離キニ ン検出の困難な ことによる.

以上 の ごと くキニ ンの生理作用 は一定 の見解 に達

していないが, Hilton84～85)らによる腺組織 の機能的

血管拡張作用が妥当な もの と考 え られて いる.す な

わ ち猫の唾液腺 の潅 流 を行い,そ の時腺 に刺激 を与

えるとカ リクレインが分泌 され組織間隙 に出,組 織

液内のプソイドグロブ リンと反応 しキニ ンを産 生 し,

このキニ ンが唾液腺 の機能的充血 における局所血流

の調節 を行 うと述べた.そ の後同様 な作用 を ヒ ト汗

腺 その他の腺組織に認 めて いる.

一方病態生理的役割の主要 な領域 はシ ョック
,炎

症,ア レルギ ーで ある.

炎症の作用物質 としては ヒスタ ミン,セ ロ トニン

が良 く知 られて いるが,こ れのみで炎症のすべ てを

解決で きず,血 管透過性亢進,白 血球 凝集,疼 痛発
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現 作 用 を有 す るキ ニ ンが 起 炎 物 質 と考 え られ た.そ

して 炎 症 局 所 に お け る キ ニ ン の 証 明 はRocha e

Silea72)87)が ラ ッ ト後 肢 で45℃ の温 熱浮 腫 の潅 流 液

中 に遊 離 キ ニン を証 明 した. Lewis71)88)は85℃15秒

の 温 熱 処 理 した 犬 の 後 肢 の リン パ 液 を キ ニ ノー ゲ ン

と反 応 させ,傷 害 前 の リン パ 液 に比 し2～9倍 の,

キ ニ ン活 性 能 を み て い る.

シ ョック時 に おけ るキニ ン系 の 関 与 につい て は1950

年Beraldo31)が ペ プ トン シ ョック時 血 中 に遊 離 ブ ラ

ジ キ ニ ン を見 い だ した こ とに 始 ま り, 1961年 鈴 木89)

も犬 の ア ナ フ ィラ キ シー シ ョッ ク時 ブ ラ ジキ ニ ンの

増 量 を み て い る が,症 状 の強 さ と は一 致 しな か った

と述 べ て い る.つ い でBrocklehurst90は 感作 モ ル

モ ッ ト,ラ ッ トお よ び ウサ ギ に 抗 原 を静 注 し, 2～

5分 以 内 に血 中 ブ ラ ジキ ニ ンの 増 加 をみ,シ ョッ ク

時 の肺 潅 流液 中 に キ ニ ン 自身 は み られ な いが 犬 の プ

ソイ ドグ ロブ リン と培 養 す る とキ ニ ン生 成 が お こ る

こ とを み た.ま た シ ョッ ク時 血 中 の キ ニ ン前駆 物 質

で あ るキ ニ ノー ゲ ンが30～50%減 少 す る こ と を報 告

した. 1963年Diniz51)は ブ ラ ジ キ ニ ノ ーゲ ンが ウサ

ギ の ア ナ フ ィ ラキ シー シ ョ ックで 非 常 に減 少 す る こ

とを述 べ,キ ニ ノ ー ゲ ンの 変 動 を キニ ン系 の 動態 を

み る1つ の 測定 法 と して 提 唱 し た,そ の後 もThal91)

 Corrado92), Nies69), Erdos68)ら が エ ン ドトキ シ

ン シ ョッ ク時 の サ ル,犬 な どで 血 中 に遊 離 キ ニ ンの

増加す る こと,血 中 キ ニ ノ ー ゲ ン量 の 消 粍 の あ る こ と

よ りキ ニ ン遊 離 を推 測 し,ゼ プ テ ィッ ク シ ョッ クの

血 行動 態 と動 物 ヘ キ ニ ン を注 入 した 時 の 血 行動 態 の

類似 か らシ ョ ッ クに お け るキ ニ ンの 重 要 性 を指 摘 し

て い るが,い まだ その 確 た る根 拠 は判 明 して い な い.

以上 の ご と くキ ニ ンの 関与 す る様 々 な 病 態 が 指 摘

され る が,シ ョッ ク時 に お け るが ご と く血 行 動態 の

変 動 に密 接 に 関連 して い るよ うに 考 え られ る.

つ い で キ ニ ンの活 性 化 をお こす そ の 遊 離 機構 と し

て は下 記 の もの が知 られ て い る.

1) ハ ー ゲ マ ン 因子 に よ って活 性 化 され るキ ニ ン

遊 離 系

2) プ ラ ス ミン に よ るキ ニ ン遊 離 系

3) トリプ シ ン に よ るキ ニ ン遊 離 系

4) 組 織 の キ ニ ン遊 離系

以 上 の4系 に大 別 され る が 1)は プ ラズ マ カ リ ク

レイ ン とキ ニ ノ ー ゲ ン, 2)は プ ラス ミン とキ ニ ノー

ゲ ンの 組 合 せ に よ る キ ニ ン遊 離 で あ り, 3)はRocha

 eSilvaが 始 め て ブ ラ ジ キ ニ ンの存 在 を指 摘 した 時

か らキ ニ ン遊 離 物 質 と して知 られ て い る トリ プ シン

が 急 性膵 炎 に お い て活 性 化 され血 中 に 入 りキ ニ ン を

遊 離 す る と考 え られ る. 4)は 腺,臓 器 中 の カ リク レ

イ ン とキ ニ ノ ー ゲ ンの 組 合 せ に よ る キ ニ ン遊 離 で あ

る.な お カ リ ク レイ ン は血 液,膵18),唾 液 腺93),汗86)

尿17)な どに非 活 性 の前 駆 物 質(カ リ ク レイノーゲ ン)

と して存 在 し,ト リプ シ ンの 作 用94),ガ ラ ス 面 との

接 触95), PH酸 性 化96)な ど に よ り活 性 カ リ ク レイ ン

とな るが,上 記 の ご と く血 液 中 に存 在 す る プ ラ ズ マ

カ リク レイ ン と腺,臓 器 に存 在 す る組 織 カ リク レイ

ンの2種 類 が あ る.

つ い で 各系 につ いて 詳 し く検 討 す る.

1) ハ ー ゲ マ ン因 子 に よ り活 性 化 され る系

ハ ー ゲ マ ン因 子 は血 液 凝 固 系 の 第 ⅩⅡ因 子 と して 発

見 され,ガ ラ ス表 面 との 接 触,カ オ リン吸 着 に よ り

活 性 化 され る. 1958年Margolis95)は 血 液 と ガ ラ ス

を接 触 させ る と血 液 凝 固 系 の 活 性 化 と同 時 に カ リク

レ イン も活 性 化 され る こ と を報 告 した.不 活 性 な 接

触 因子(Component A)が ガ ラ ス接 触 で活 性 化 し,

 active Component Aと な り,キ ニ ン 基 質 で あ る

Component Bに 作 用 しキニ ン遊 離 を起 し,こ のCo

mponent Aが ハーゲマ ン因 子 で あ り凝 固 系,キ ニ ン

系 両 者 に作 用 す る と述 べ た.し か し1960年 彼97)は ハ

ー ゲ マ ン 因子 とComponent Aは 別 の 物 で
, Comp

onent Aは カ リク レイ ノーゲ ンで あ る と言 った.(第

21図)

第21図　 Margolisの 説(1960年)

1963年Margolis98)は ガ ラス 接触 で遊 離 す るキ ニ

ン量 は ア セ トン処 理 した 時 の1/3で あ る こ と を発 見 し

た.こ れ に注 目 したJacobsen99)は キ ニ ノ ー ゲ ン は

2種 類 あ るこ とに気 づ きキ ニ ノ ーゲ ン Ⅰ, Ⅱ と命 名

した.す な わ ち キ ニ ノ ー ゲ ン Ⅰは プ ラ ズマ カ リク レ

イ ン,組 織 カ リク レイ ン両 者 に よ り活 性 化 され るが,

キ ニ ノー ゲ ン Ⅱ は組 織 カ リク レ イ ンの み に よ って 活

性 化 され る.そ して ハ ー ゲ マ ン因 子 が 活 性 化 す る の

は プラ ズ マ カ リ クレ イ ン で あ り,キ ニ ノ ー ゲ ン Ⅰか

らの み キ ニ ン遊 離 を行 う.こ れ は鈴 木10)に よ り証

明 され て い る.(第21図)
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2) プ ラ ス ミン に よ る系

プ ラ ス ミン が シ ョ ッ ク性 血 圧 下 降 を お こす こ とや

ガ ラ ス接 触 に よ り血 液 中 に プ ラス ミン活 性 とキ ニ ン

遊 離 が 同時 に お こ る こ とよ りプ ラス ミン系 とキ ニ ン

系 の関 連 が注 目 され だ した が,プ ラス ミンの キ ニ ン

遊 離 作 用 につ い て は1950年Beraldo31)が ウシプ ラス

ミン を血 清 グ ロブ リ ンに作 用 させ ブ ラ ジキ ニ ン類 似

物 質 が生 成 され る こ とを報 告 した の が最 初 で あ り,

 1956年Schachter101)も 同様 の結 果 を報 告 して い る

1957年Lewis32)33)も ヒ トプラス ミンが キ ニ ン様 物 質

を生 成 し,プ ラ ス ミノ ー ゲ ンの み で は キ ニ ン生 成 は

お こ らず, SKを 加 えて始 め て キ ニ ン生 成 が お こ る

こ と を示 し た.こ れ は プ ラス ミンそ の もの が キ ニ ン

生 成 を お こす こと を示 して い る.し か しそ の後 プ ラ

ス ミン に は キ ニ ン生 成 能 は な い とい う報 告 が つ ぎつ

ぎに発 表 され た.

1960年Bhoola102)は ヒ トプ ラス ミン を グ ロブ リン

と反 応 させ て もキ ニ ン生 成 能 は な い こ とを 示 した.

 1963年Eisen103)104)は ヒト血漿 に ガラス接 触,ア セ

トン,酸 処 理, SK附 加 と様 々 な処 理 を加 え線 溶 能

とキ ニ ン生 成 能 は平 行 しな い こ とを示 した. 1964年

Vogt34)はSK活 性 化 プ ラ ス ミン は直 接 キ ニ ン を生

成 す る の で は な く,カ リクレイ ンの 活 性 化 をお こ し,

こ れ が キ ニ ノ ー ゲ ン に作 用 しキ ニ ン生 成 が お こ る と

報 告 した.

一 方Backはin vivoに て プ ラ ス ミン投 与 時 や線

溶 出現 時 に血 管 作 動 物 質 の 生 成 を報 告35)し てい たが,

 1965年36)純 化 プ ラ ス ミノ ー ゲ ン を ウ ロキ ナ ー ゼ で活

性 化 し た プ ラス ミン と純 化 ウ シ キ ニ ノ ー ゲ ン を反 応

させ キ ニ ン生 成 を認 め た,藤 井38)も 精 製 プ ラ ス ミノ

ーゲン
,キ ニノーゲ ンを使 用 しキ ニン生成 をみた.

そ して森 口105)106)はプラス ミノー ゲンを活性化 す る

SKが 少量 ではキニ ン生成 能ないが, SK多 量 では

キニン生成能 がでて くると報 告 して いる.(第22図)

第22図　 ハ ーゲマン因 子 に よ るキ ニ ン遊 離

3) トリプシンによ る系

トリプシンは正常の血液 中にはほ とん ど存在 しな

いが,膵 炎の時組織 の炎症破壊 によ り自己触媒的 に

トリプシノーゲンよ り生成 される.膵 炎 の シ ョック

症状は トリプシンで活性化 されたキニ ン遊 離に よる

と考 え られてい る.こ の時 はキニノーゲ ンⅠ, Ⅱ と

もに活性化 され る.(第23図)

第23図　 プ ラス ミンに よ るキ ニ ン遊 離

4) 組織 のキニン遊離系

血液以外 に も膵,唾 液腺,汗 腺,尿 な どに もカ リ

クレインが存在 し,こ れ らはキニノーゲ ンⅠ, Ⅱ と

もに作用 し,キ ニン遊離 をおこす ことが知 られてい

る.

第24図　 トリプシンによ るキニ ン遊離

以上線溶系,キ ニ ン系 の遊離機構,病 態 生理 につ

いて考察 した.
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つ いで その抑制剤 について検討す る.抗 線溶剤 と

して はすで にEACA, AMCHA製 剤が市販 され

体外循環の線溶防止 に も使用 されて いる.キ ニン系

につ いて は蛋 白分解酵素 阻害剤 で ある トラジロール

が抗キ ニン剤 と して知 られる.この蛋白分解酵素阻害

剤 は1930年Kraut107)ら が牛の耳下腺,脾 臓,肝 臓

で見つ けたカ リクレイン阻害剤 が最初 の もので, 1936

年 にはKunitz108)が 牛 の膵臓よ りトプシン阻害剤 を

分離 した.こ の両者 は ともに抗 トリプシン,抗 カ リ

クレイン作用 を有す る ことが判 明 し109),ま た牛 肺

臓 よ りも抗 トリプシン,抗 カ リクレイン作用 を有す

る物質が分110)さ れ た.そ して これ らの阻害 剤はす

べて抗線溶作用111)を も有 す ることも判明 した.そ

して この牛肺臓,耳 下腺 よ り得 られた阻害剤 を トラ

ジロールと命名 し市販 され るに至 った.最 初 臨床的

には膵炎の予 防,治療112)113)に使 用 されたが,抗線溶

作用 を有す るこ とが判 明 してか らは体 外循環114～115)

に も使用 され るよ うにな った.し か し体外循環 に使

用 した成績 は少数 で,使 用量,使 用方法 も一定 の も

のがない. Tice114)115)ら は トラジロールを1万 ～2

万単位使用 して術後異常 出血 を軽減 させた と報告 し

ている. Mammen118)は トラジ ロールを20万, 30万

単位投与 しTEGで 線溶 の減少 をみてい る.な おオ

イグロブ リン溶解時 間には トラジロールはあま り影

響 を与 えな いと述べ ている.

さて砂田外科で は体外循環時 の線溶 防止 にはAM

CHAを 使用 して いたが,今 回著者 は トラジ ロール

を使用 し,両 者の効果 を比較 した.ま た互 に深 い関

連 を有す る線溶系,キ ニン系 を同時 に抑制す る トラ

ジロール と,線 溶の みに抑制効果 を有す るAMCH

Aと 比較 し,線溶系,キ ニン系 に何 らかの変化 が現わ

れ るか否か を追求 した.

AMCHAに ついては砂 田119)ら によ り投与法 が

確立 されてい るので それ に従 いヘパ リン中和時50mg

/kgを 静注 で投与 した.ト ラジロールの投与法 は1群

はやは りヘパ リン中和時一律 に小児10万,大 人20万

単位 を静注 で投与 した.他 の1群 は1万u/kgを 半量

を潅流 中点滴 で,半 量をヘパ リン中和時静注で投与

した.

線溶系 の変動 はTEG,オ イグロブ リン溶解時間

フィブ リン平板法 で追求 した.結 果は3法 と もほぼ

同様 の傾向 を示 した.術 前 は正 常範囲内 にあ り,潅

流前 はや ゝ線溶能 の亢進 を示 した.な お潅流前 の採

血時期 は体外循環開始直前 であ り,胸 腺,そ の他胸

部への手術侵襲 よ り考 え,軽 度 の線溶能亢進 は うな

づ ける.

潅流中 は全例線溶亢進 を認め るがその原因 と考 え

られ る もの についてはすでに述 べた.な お潅流中第

Ⅲ群のみは トラジロールが投与 きれてい るが,オ イ

グロブ リン溶解時間では3群 の間にま った く差はな

い.こ れはMammen118)も すでに同様 の結果 を報 告

してい る.フ ィブ リン平板法 では3群 中第 Ⅲ群 の平

均 値が一番低 く,オ イグ ロブ リン分画使用 の標準平

板,血 漿 使用 の加熱平板 ではと くに平均値 が他 の2

群 よ り小 さい.有 意 の差 ではないの で断言 は出来 な

いが トラジ ロールの線溶抑制が考 え られ る.

潅流後30分 はヘパ リン中和 に使用 したプロタ ミン

の影響 で線溶能亢進 をおこしやす い時期で あるが,

ほぼ全例潅流 中よ り線溶 は抑制 されてい る.こ の時

期 は3群 と も抗線溶剤が使用 されてい るためで あろ

う.な おこの時期で は第 Ⅰ, Ⅲ群 にはほ とん ど検査

成績 に差 が認 め られず,第Ⅱ 群においてオ イグロブ

リン溶解時間,フ ィブ リン平板 法に回復 の遅 れが 目

立つ.こ れ は トラロージルの投与量 がや ゝ不充分 で

あったことによると考 えられ る.

潅流後90分 で は検 査成績 は正常値 に回復 してい る

ものが多 く,第 Ⅱ群 の回復 の遅 れ もあま りな くな っ

ている.す なわ ちフ ィブリン平板法 はほ とん ど全例

正常値,オ イグロブリン溶解時間 では第Ⅰ, Ⅲ群 は

正常値,第 Ⅱ群 で半数 の回復 がや ゝ遅 く, TEGは

3群 と も正常 に近い値 を示 している.

潅流後180分 では3群 とも全例正常値 に回復 し,

第 Ⅱ群に も回復 の遅 れはない.

以上の ごとき結果 を示 し潅流中 は3群 と も線溶亢

進 を示す.第 Ⅲ群 のみは トラジロールを投与 して い

るが オイグロブリン溶解時間で は効果 は表 われて い

な い.フ ィブ リン平板法 では第Ⅲ群の溶解面積が小

さく トラジロールの効 果を考 えさせ る.

潅流後 は第Ⅰ, Ⅲ群 の線溶抑制力 はほ とん ど差が

ない.す なわ ち トラジ ロールの充分量 を投与すれ ば

AMCHAの 線溶抑制能 と同程度の効果が期待で き

るとい える.第Ⅱ 群 は他2群 に比 し潅流後30分, 90

分 で線溶抑制力 にや ゝ弱 さを示 してい る.し か し第

Ⅱ群 に与 えた量 で もか な りの線溶抑制力を示 してお

り,臨床的に は何 ら不都合 はな く.術後 の出血量 も3

群 の間 にはほ とんど差 は認め られなか った.以 上 体

外循環 中,ヘ パ リン中和後30分 ではかな りの線溶能

亢進 がお こるが,こ れ はAMCHA50mg/kg,ト ラジ

ロール1万u/kgに よ り充 分 に抑 制 され,中 和後90

分, 180分 とたつ間に完 全 に正 常 に復 す る.ト ラジ
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ロールの投与量の少 ない第Ⅱ 群で は術後30分 の成績

が劣 るが, 180分 では完 全に正常 に復す る.そ して今

回の症例 では各群 とも臨床 的な線溶発現,異 常 出血

を示 した例 はな く術後 出血量 も正常域で あった.

ヘ トマク リッ ト値,血 漿蛋 白量 は3群 の間 に差 は

な く,体 外循環 中血 液に15～20%の 稀釈液 を加 える

ため潅流 中減少 をみせ,そ の後 は徐 々に回復す る.

キニンの正常血 中濃度 はわずか数ng/mlで あ り,し

か も遊離 と同時 に分解酵素(キ ニナーゼ)に よ り破

壊 され,そ の半 減期 は20～30秒 で ある.こ の よ うに

超微量 ペプチ ドであ るキニ ンの測定法 は種 々研究 さ

れつつあ るが実用に供 し難 く一定 した値 を得 る こと

がで きず,著 者は前駆物質で あるキニノーゲン量 の

変動 を追求 しその増減に よ りキ ニンの変動 を推測 し

た.キ ニ ノーゲ ン量 は第4～6表,第14, 15図 に示

す ごとく潅流時かな りの減少 をみ,こ れはキニ ンの

遊離を物語 る もの と考 え られ るが,見 かけのキニノ

ーゲ ン量 の減少 を否定す る心要 があ り
,体 外循環時

充 填血 として使用す る多量の保存血, 15～20%に 使

われ る稀釈液の影響 を考慮 して みた.充 填血 は前 日

採血 したACD血 で あるが,血 中 キニノーゲン量 は

平均3.98±0.14μg/mlで あ り,最 小 値3.15μg/ml,最

大値4.65μg/mlで あった.正 常 値(術 前値)に 比 し軽

度の減少 を示すが,こ の減少 はガラス接触 によ りハ

ーゲマ ン因子の活性化がお こ りキニン遊離 がお こっ

た と考 えられ る.(第21図)ま た減少 が軽度 である

のはMargolisも 述 べて いるごと くComponent A

が消粍 され一 定以上のキ ニン遊離 がおこ らないため

と考 えられ る.

以上 の ごとく潅流中使用 され る保存血,稀 釈液 に

よ るキニ ノーゲ ン量 の減少 を考慮す る と,潅 流 中の

キニ ノーゲ ン量 は理論的 には次式で計算 され る.

キニ ノーゲ ン量(ug/ml)=

患者血液量ml×潅流前キニノーゲン量(υg/ml)+充 填血ml× 同キニノーゲン量(υg/ml)

/患者血液量(ml)+充 填血 液量(ml)+稀 釈液量(ml)

この理論値 を潅流 中の実 測値 と比較す ると第4～

6表 にみる ごとく実測値 が低 くキニ ン遊離の あった

ことを示 している.そ して3群 を比較す ると潅流前

まではほとん ど同 じ変化 を示 したが,潅 流中か らは

第Ⅲ 群 の減少率 が低 くな る.よ って潅流中のキニ ン

遊離 が トラジ ロールの抗 カ リクレイン作用によ り抑

制 され たと考 え られ る.潅 流後 では第ⅠⅡ 群 と,第

Ⅲ群の間 には常 に有意差 が存在 す る.第 Ⅰ群 と第Ⅱ

群の比較 では有意差 はないが,第 Ⅰ群 の減少率 が低

い.潅 流 中の両群 にはほ とん ど差 がない ことを考 え

る と,潅 流後 の両群 の条件 の違 いを考 えるべ きであ

ろ う,す なわ ち第Ⅰ 群 はAMCHA使 用群で あ り,

第Ⅱ 群 は トラロール10万, 20万 単位使 用群で ある こ

とである.ト ラジロール使 用の第Ⅱ 群 の減少率 が低

ければ トラジ ロールのキニ ン系抑制力 によ ると云 え

るが逆 の結果 である.よ って両群の間 の違 い と して

潅流後 の線溶系 に対 し第Ⅰ 群の方が抑制力 に勝 ると

ころがあった ことが指摘 され る.す なわ ち第Ⅱ 群が

第Ⅰ 群 よ り線溶系 が亢進 してい ることである.こ の

点 よ り潅流後 の線溶能亢進 がキニ ン系の活性化 に関

与 して いると考 え られ る.第 Ⅲ群 が第Ⅰ, Ⅱ群 に有

意差 を もつの は線溶,キ ニ ン両系 に たい し トラジロ

ールが充分 な抑制力 を発揮 したため と考 え られ る.

以上線溶,キ ニン両系 が体外循 環手術 において著

明 に活性化 され,キ ニ ン系 の活性 化 に線溶系 も関与

す る と考 え られ る.な おキニ ン系 の活性化 には線溶

系 のみで な くハーゲマン因子 その他 が重大 な影響 を

与 えるこ とは充分考 え られ る.

また体外循環 中に活性化 されたキニ ン系物質 が血

管拡張,血 圧下降,血 管透過性亢進作 用 によ り生体

に大 きな影響 を与 えること も考 え られ る.し か し線

溶系,血 液凝固系 と も関連 し複雑 な機構 の キニ ン系

とこれ また複雑 な生体反応 を示す体外循環 手術で あ

るだけに未だ多 くが疑問の ままであ り今後 の解明が

待 たれ る.

第4章　 結 論

体外循環手術症例37例 に対 しAMCHAお よ び ト

ラジロール を投与 し,そ の線溶系,キ ニ ン系に与 え

る影響 を比較検討 し,キ ニ ノーゲ ン量 の変 動を測定

しキニ ン系の動 きを推測 した.そ の結果次 の結 論 を

得た.

1. 潅流中お よび潅流後30分 で は線溶亢進 著 しい

が, AMCHA 50mg/kgで 抑制 され る.

トラジロール1万u/kgを 投 与 した時, AMCH

A 50mg/kgに 匹適す る線 溶 抑制 効 果 を示 した.ト ラ

ジロール一 律小児10万,大 人20万 単位投与 ではや ゝ

線溶抑制 力がAMCHA 50mg/kgに 劣 る症例 が ある

しか し臨床 的には不都 合はなか った.

2. 体外循環手術 においてキニ ノーゲ ン量 の減 少

が起 った.こ れによ りキニ ン遊 離が推測 される.ま

たキニ ン遊 離には線溶系 の亢進 も関与す る.

3. トラジ ロールはキニ ン系 に対 して もその活性

化 を抑制 する効果 があった.
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4. トラジロールの キニ ン系抑 制に よる体外循環

手術へ の影響 は末 だ不明で あ り,今 後 の解明が必要

で ある.

稿を終 るに臨み,御 指導,御 校 閲を賜わ った恩師

砂田輝武教授 に深甚 の謝意 を捧 げ るとと もに,直 接

御指導,御 教示 をいただいた志水浩博士 に衷心 よ り

感謝の意 を表 します.ま た終始御援助 をいただいた

輸血研究班な らびに心臓研 究班 の諸氏に厚 く感謝 の

意 を表 します.

(本論文の要旨は,第10回 日本脈管学会総会 にお

いて発表 した.)

文 献

1) Gibbon, J. H.: Artificial maintenance of 

circulation during experimental occlusion 

of pulmonary artery, Arch Surg., 

34: 1105, 1937.

2) Dastre, A: Fibrinolyse dans le sang, 

Arch de Physiol. Norm. et Path.,

 6: 464, 1893. 文 献Mac Farlane (12)よ り

引用

3) Nolf, P.: Des modifications de la coagu

lation du sang chez le chien apres extir

 pation du foie, Arch Internat. de Physiol.

 3: 1, 1905.文 献(12)よ り引 用

4) Nolf, P.: L'action coagulante du chloro

forme sur le plasma doideau, Arch Internat 

de Physiol., 16: 374, 1921.文 献)12よ り引 用

5) Nolf, P.: Action coagulante du chlorof

orme sur le plasma de chien, Arch Inte

rnat. de Physiol., 18: 549, 1921.

文献(12)よ り引 用

6) Tillett, W. S., & Garner, R. L.: The 

fibrinolytic activity of hemolytic strepto

cocci, J. Exper. Med., 58: 485, 1933.

7) Milstone, H.: A factor in normal human 

blood which participates in streptococcal 

fibrinolysis, J. Immunol., 42: 109, 1941.

8) Kaplan, M. H.: Nature and role of the 

lytic factor in hemolytic streptococcal fi

brinolysis, Proc. Soc. Exper. Biol. & 

Med., 57: 40, 1944,

9) Christensen, L. R.: Streptococcal fibri

nolysis; A proteolytic reaction due to a 

serum enzyme activated by streptococcal 

fibrinolysin, J. Gen. Pphysiol., 28: 363, 

1945.

10) Astrup, T.: Fibrinolysis in the organism. 

Blood, 11: 781, 1956.

11) Mac Farlane, R. G.: Fibrinolysis follo

wing operation, Lancet, 1: 10, 1937.

12) Mac Farlane, R. G., & Biggs, R.: Fibr

inolysis-Its mechanism and significance,

- Blood, 3: 1167, 1948.

13) Coon, W. W., & Hodgson, P. E.: Fib

rinolysis in surgical patients. I. Possib

le relationship to a hemorrhagic diathes

is, Surg. Gynec. & Obst., 95: 717, 1952.

14) 安部 英:線 維 素 溶 解 現 象,日 本 医 師 会 雑 誌,

 46: 435, 1961.

15) 松 岡松 三,他:フ ィブ リノ リー ジ スの 研 究 … 特

に そ の測 定 法 につ い て,日 本 臨 床, 16: 1101,

 1958.

16) 重本 弘 定:外 科 領 域 に お け る線 維 素 溶 解 現 象

岡 山 医誌, 74: 869, 1962.

17) Frey, E. K., & Kraut, H.: Ein neues 

Kreislaufhormon und seine Wirkung, Arch 

expth. Pathol. Pharmakol., 133: 1, 1928.

18) Frey, E. K., Kraut, H., & Schultz, F.

: Uber eine neue innersekretorische Fu

nktion des Pankreas, Arch expth. Pathol. 

Pharmakol., 158: 334, 1930.

19) Werle, E., Gotze, W., & Keppler, A.: 

Uber die Wirkung des Kallikreins auf den 

isolierten Darm und uder eine neue dar

mkontrahierende Substanz, Biochem. Z., 

289: 217, 1937.

20) Werle, E., & Berek, U.: Uber Kallidin, 

Biochem. Z., 320: 136, 1950.

21) Rocha e Silva, M., Beraldo, W. T., & 

Rosenfeld, G.: Bradykinin, a hypotensive 

and smooth muscle stimulating factor re

leased from plasma globulin by snake ve

noms and by trypsin, Am. J. Physiol., 

156: 261, 1949.



130　 林 繁 樹

22) Lewis, G. P.: Active polypeptides deriv

ed from plasma proteins, Physiol. Reviews 

40: 647, 1960.

23) Elliott, D. F., Horton, E. W., & Lewis, 

G. P.: The isolation of bradykinin-a plas

ma kinin from ox blood, Biochem. J., 

74: 15p. 1960.

24) Elliott, D. F., Lewis, G. P., & Horton, 

E. W.: The structure of bradykinin, Bi

ochem. J., 76: 16p, 1960.

25) Boissonnas, R. A., Guttmann, St., & 

Jaquenoud, P. A.: Synthesis and biolog

ical activity of peptides related to brady

kinin, Experientia, 16: 326, 1960.

26) Elliott, D. F., Lewis, G. P., & Horton 

E. W.: The structure of bradykinin-A 

plasma kinin from ox blood, Biochem. 

Biophys. Res. Comm., 3: 87, 1960.

27) Pierce, J. V., & Webster, M. E.: Hu

man plasma kallidins: isolation and che

mical studies, Biochem. Biophys. Res. 

Comm., 5: 353, 1961.

28) Nicolaides, E. D., De Wald, H. A., & 

Mac Carthy, D. A.: The synthesis of a 

biologically active decapeptide having st

ructure proposed for kallidin II, Biochem. 

Biophys. Res. Comm., 6: 210, 1961.

29) Elliott, D. F., Lewis, G. P., & Smyth, 

D. G.: A new kinin from ox blood, Bioc

hem. J., 87: 21p, 1963.

30) Elliott, D. F., & Lewis, G. P.: Methi

only-lysyl-bradykinin, a new kinin from 

ox blood. Biochem. J., 95: 437, 1965.

31) Beraldo, W. T.: Formation of bradykinin 

in anaphylactic and peptone shock, Am. J 

Physiol., 163: 283, 1950.

32) Lewis, G. P., & Work, T.: Formation 

of bradykinin or bradykinin-like substanc

es by the action of plasmin on plasma pr

oteins. J. physiol., 135: 7p, 1957.

33) Lewis, G. P.: Formation of plasma kinins 

by plasmin. J. Physiol., 140: 285, 1958.

34) Vogt, W.: Kinin formation by plasmin, an 

indirect process mediated by activation 

of kallikrein. J. Physiol., 170: 153. 1964.

35) Back, N., Guth, P. S., & Munson, A. 

E.: On the relationship between plasmin 

and kinin. Ann. N. Y. Acad. Sci., 

104: 53, 1963.

36) Back, N., & Steger, R.: Activation of 

bovine bradykininogen by human plasmin. 

Life Science, 4: 153, 1965.

37) Back, N.: The fibrinolysis system and va

soactive kinins, Fed. Proc., 25: 42, 1966

38) 藤 井 節 郎,提 健:キ ニ ン系 とプ ラス ミン,日 本

医 師 会雑 誌63: 924, 1970.

39) von Kaulla, K. N., & Swan, H.: Clotting 

deviations in man during cardiac bypass; 

Fibrinolysis and circulating anticoagulant, 

J. Thoracic Surg., 36: 519, 1958.

40) Nilson, I. M., & Swedberg, J.: Coagul

ation studies in cardiac surgery with 

extracorporeal circulation using a bubbl

e-oxygenator, Acta Chir. Scand., 

117: 47, 1959.

41) Gans, H., & Krivit, W.: Problems in 

hemostasis during openheart surgery, I 

On the release of plasminogen activator, 

Ann. Surg., 154: 915, 1961.

42) Ollendorff, P., Storm, O., Rygg, I., & 

Arnfred, E.: Activation of the thrombop 

lastic and the fibrinolytic system during 

extracorporeal circulation, Acta Chir. 

Scand., 122: 217, 1961.

43) Blomback, M., Noren, I., & Senning, A.

: Coagulation disturbances during extra

corporeal circulation and the postoperat

ive period, Acta Chir. Scand., 

127: 433, 1964.

44) Dybkjaer, E., Berg, E., & Nielsen, F.

: Coagulation studies in extracorporeal 

circulation, Acta Chir. Scand., 

128: 350, 1964.

45) 砂 田 輝 武,他:体 外 循 環 に お け る線 維 素 溶 解 現

象,臨 床 外 科, 19: 178, 1964.

46) DeNicola, P.: Thrombelastography, Cha

rles C Thomas, U. S. A., 1957.

47) vonKaulla, K. N., & Schultz, R. L.:

 Methods for the evaluation of human fib

rinolysis study with two combined technics



体外循環時 にお けるキニ ン系の変動　 131

Amer. J. Clin. Path., 29: 104, 1958.

48) Austrup, T., & Mullertz, S.: The fibrin 

plate method for estimating fibrinolytic 

activity, Arch Biochem. Biophys., 

40: 346, 1952.

49) Lassen, M.: Heat denaturation of plasm

inogen in the fibrin plate method, Acta 

Physiol. Scand., 27: 371, 1952.

50) 安 部 英:線 維 素 溶 解 酵 素 測 定 法 の進 歩,日 本 臨

床, 18: 2534, 1960.

51) Diniz, C. R., & Carvalho, I. F.: A mic

romethod for determination of bradykinin

ogen under several conditions, Ann. N. 

Y. Acad. Sci., 104: 77, 1963.

52) Mullertz, S., & Lassen, M.: An activat

or system in blood indispensable for for

mation of plasmin by streptokinase, Proc. 

Soc Exper. Biol. & Med., 82: 264, 1953.

53) Perkins, H. A., Osborn, J. J., & Gerb

ode, F.: The management of abnormal 

bleeding following extracorporeal circul

ation, Ann. Int. Med., 51: 658, 1959.

54) Nilsson, I. M., & Swedeberg, J.: Coa

gulation studies in cardiae surgery with 

extracorporeal circulation using a bubble 

oxygenator, Acta Chir. Scand., 

117: 47, 1959.

55) Rothnie, N. G., & Kimmonth, J. B., Bl

eeding after perfusion for open heart 

surgery; Importance of unneutralized he

parin and its proper correction, Brit. 

Med. J., 5166: 73, 1960.

56) Rothnie, N G., Norman, A. G., Steele, 

M., & Kimmonth, J. B.: Changes in bl

ood coagulation due to perfusion for car

diac surgery, Brit J. Surg., 

48: 272, 1960.

57) Matzke, J., Jensen, R. S., & Rygg, I. 

H.: Blood clotting problems in extracor

poreal circulation, Acta Chir. Scand., 

122: 208, 1961.

58) 津 田弘純:体 外循環 に ともな う出血傾 向… とく

に血管因子障害 に関す る臨床 的実験 的研究…,

岡 山医誌, 75: 1037, 1963.

59) 河合進:体 外循環 における血液凝 固に関す る研

究,岡 山医 誌, 80: 223, 1968.

60) Gans, H., & Krivit, W.: Problems in 

hemostasis during open heart surgery; 

IV. on the changes in the mechanism dur

ing cardiopulmonary bypass procedures, 

Ann. Surg., 155: 353, 1962.

61) Gans, H., & Krivit. W.: Problems in 

hemostasis during and after open heart 

surgery; over-all changes in blood coa

gulation mechanism, J. M. M. A., 

179: 145, 1962.

62) Brown, I. W., & Smith, W. W.: Hema

tologic problems associated with the use 

of extracorporeal circulation for cardio

vascular surgery, Ann. Int. Med., 

49: 1035, 1958.

63) Wurzel, H. A., Kirby, C. K, & Molthan 

M.: Variation in coagulation factors as

sociated with extracorporeal circulation, 

Proc. 7th Congr. Int. Soc. Blood Tra

nsf. p32, 1959

- 64) Phillips, L. L., Malm, J. R, & Deter

ling, R. A.: Coagulation defects follow

ing extracorporeal circulation, Ann. 

Surg., 157: 317, 1963.

65) vonKaulla, K. N., Clotting deviations in 

man associated with open heart surgery 

during hypothermia, J. Thoracic Surg., 

36: 857, 1960.

66) Abrechtsen, O. K.: Tie fibrinolytic activ

ity of human tissues, Brit. J. Haemat., 

3: 284, 1957.

67) Back, N., Munson, A. E., & Guth, P 

S.: Anaphylactic shock in dogs; role of 

fibrinolysin and vasoactive polypeptide s

ystems, J. Amer. Med. Assoc., 

183: 128, 1963.

68) Erdos, E. G., & Miwa, I.: Effect of 

endotoxin shock on the plasma kallikrein

kinin system of the rabbit, Feder. Proc

eed., 27: 92, 1968

69) Nies, A. S., Forsyth, R. P., Williams, 

H. E., & Melmon, K. L.: Contribution 

of kinins to endotoxin shock in unanesth

etized Rhesus monkey, Circul. Research,



132　 林 繁 樹

22: 155, 1968.

70) Shah, J. P., Shah, U. S., Appert, H. 

E., & Howard, J. M.: Studies on the 

release of bradykinin by the splanchnic 

circulation during endotoxin shock, J. 

Trauma, 10: 255, 1970.

71) Lewis, G. P.: Plasma kinins and other 

vasoactive compounds in acute inflammat

ion, Ann. N. Y. Acad. Sci., 

116: 847, 1964.

72) Rocha e Silva, M.: Chemical mediators 

of the acute inflammatory reaction, Ann. 

N. Y. Acad. Sci., 116: 899, 1964.

73) Graham, R. C., Ebert, R. H., Ratnoff, O

. D., & Moses, J. M.: Pathogenesis of 

inflammation, In vivo observations of the 

inflammatory effects of activated Hageman 

factor and bradykinin, J. Exp. Med., 

121: 807, 1965.

74) Jacobsen, S., & Waaler, B. A.: The 

effect of scalding on the content of kini

nogen and kininase in limb lymph, Brit. 

J. Pharmac. Chemother., 27: 222, 1966.

75) Starr, M. S., & West, G. B.: Bradyk

inin and oedema formation in heated paws 

of rats, Brit. J. Pharmac. Chemother., 

31: 178, 1967.

76) Zachariae, H., Malmquist, J., Oates, J. 

A., & Pettinger, W.: Studies on the m

echanism of kinin formation in inflammat

ion, J. Physiol., 190: 81, 1967.

77) 村 岡三 郎:血 漿 キ ニ ンを 中 心 と した 炎 症 時 の作

用物 質,臨 床 科 学, 2: 385, 1966.

78) 宮永 嘉 隆: Bradykininの 生 物 活 性 と ア レル ギ

ー乃 至 炎 症 反 応 に於 け る意 義 に 関 す る研 究 ,ア

レル ギ ー, 13: 655, 1964.

79) Abe, K., et al: Circulating kinin in pa

tients with bronchial asthma, Experient

ia, 23: 626, 1967.

80) Donaldson, V. H., Ratnoff, O. D., & 

Rasen, F. S.: Permeability properties 

of plasma in hereditary angioneurotic e

dema, J. Lab. & Clin. Med., 

66: 867, 1965.

81) Smith, A. N., & Zeitlin, I. J.: The role 

of bradykinin in vasomotor aspect of the 

carcinoid and dumping syndromes, Brit. 

J. Surg., 53: 867, 1966.

82) Oates, J. A., & Pettinger,, A. W.: E

vidence for the release of bradykinin in 

carcinoid syndrome, J. Clinic. Invest., 

45: 173, 1966.

83) Oates, J. A.,: Release of a kinin pep

tide in the carcinoid syndrome, Lancet, 1

: 514, 1964.

84) Hilton, S. M., & Lewis, G. P.: The 

cause of the vasodilatation accompanying 

activity in the submandibular salivary gl

and, J. Physiol., 128: 235, 1955.

85) Hilton, S. M., & Lewis, G. P.: The 

mechanism of the functional hyperaemia 

in the submandibular salivary gland, J. 

Physiol., 129: 253, 1955.

86) Fox, R. H., & Hilton, S. M.: Bradykin 

in formation in human skin as a factor 

in heat vasodilatation, J. Physiol., 

142: 219, 1958.

87) Rocha e Silva, M., & Rosenthal, S. R.

: Release of pharmacologically active su

bstances from the rat skin in vivo follo

wing thermal injury, Arch Exp. path. 

Pharmakol., 246: 110, 1963.

88) Edery, H., & Lewis, G. P.: Kinin-for

ming activity and histamine in lymph after 

tissue injury, J. Physiol., 

169: 568, 1963.

89) 鈴 木広 造:ア ナ フ ィ ラキ シー に お け るBrady

 kinin, SRS-A及 びSubstance-Pの 意 義 に

つ い て,ア レル ギ ー, 10: 253, 1961.

90) Brocklehurst, W. E., & Lahiris, S. C.

: The production of bradykinin in anaph

ylaxis, J. Physiol., 160: 15, 1962.

91) Thal, A. P., & Sardesai, V. M.: Shock 

and the circulating polypeptides, Amer. 

J. Surg., 110: 308, 1965.

92) Corrado, A. P., Reis, M. L., Carvalho 

I. F., & Diniz, C. R.: Bradykininogen 

and bradykinin in the cardiovascular shock 

produced by proteolytic enzymes, Biochem 

Pharmacol., 15: 959, 1966.



体外循環時 にお けるキニン系の変動　 133

93) Werle, E., & von Roden, P.: Uder das 

Vorkommen von Kallikrein in den Speich

eldrusen und im Mundspeichel, Biochem.

 Z., 286: 213, 1936.

94) Werle, E., Forrell, M. M., & Maier , 
L.: Zur Kenntnis der blutdrucksenkend

en Wirkung des Trypsins, Arch Exp.

 Path. und Pharmak., 225: 269, 1955.

95) Margolis, J.: Activation of plasma by

 contact with glass; Evidence for a common 

reaction which releases plasma kinin and 

initiates coagulation, J. Physiol.,

 144: 1, 1958.

96) Werle, E., Kehl, R., & Koebke, K.: 

Uber Bradykinin, Kallidin und Hypertens in 
Biochem. Z., 320: 372, 1950.

97) Margolis, J.: The mode of action of Ha

geman factor in the release of plasma kinin 
J. Physiol. 151: 238, 1960.

98) Margolis, J.: The interrelationship of 

coagulation of plasma and release of pep

tides, Ann. N. Y. Acad. Sci., 

104: 123, 1963.

99) Jacobsen, S.: Substrates for plasma ki

nin-forming enzymes in human, dog and 

rabbit plasmas, Brit. J. Pharmacol., 

26: 403, 1966.
100) 鈴 木 友 二,他:キ ニ ン遊 離 機 構 の 酵 素 化 学 的 研

究,日 本 医 師 会 雑 誌, 63: 913, 1970.

101) Schachter, M.: A delayed slow contrac

ting effect of serum and plasma due to the 

release of a substance resembling kalli

din and bradykinin, Brit. J. Pharmacol.,

 11: 111, 1956.

102) Bhoola, K. D., Calle, J. D., & Schac

hter, M.: The effect of bradykinin, serum 

kallikrein and other endogenous substances

 on capillary permeability in the guinea

pig, J. Physiol., 152: 75, 1960.
103) Eisen, V.: Observation on intrinsic kinin

-forming factors in human plasma; The ef

fect of acid, acetone, chloroform, heat

 and euglobulin separation on kinin forma

tion, J. Physiol., 166: 496, 1963.

104) Eisen, V.: Kinin-formation and fibrinoly

sis in human plasma, J. Physiol., 

116: 514, 1963.

105) 森 口尊 文:血 液 内 キ ニ ン生 成 機 作 の 分 析, I報

ス トレ プ トキ ナ ーゼ に よ るキ ニ ン生 成 の 条 件,

日本 生 理 学 雑 誌, 30: 446, 1968.

106) 森 口尊 文:血 液 内 キ ニ ン生 成 機 作 の分 析, II報

大 量 ス トレナ トキ ナ ー ゼ に よ るキ ニ ン生 成 機 作

の 分 析,日 本生 理 学 雑 誌, 30: 457, 1968.

107) Kraut, H., Frey, E. K., & Werle, E.: 

Uber die Inaktivierung des Kallikreins;

 uber dieses Kreislaufhormon, Z. physio 

l. Chem., 192: 1, 1930.

108) Kunitz, M., & Northrop, J. H.: Isolation 

from beef pancreas of crystalline trypsi

nogen, trypsin, trypsin inhibitor and inh

ibitor-trypsin compound, J. gen. Physiol 

19: 991, 1936.

109) Trautschold, I., & Werle, E.: Spectro

photometric determination of kallikrein and 

its inactivators, Z. physiol. Chem., 

325: 48, 1961.

110) Werle, E.: Uber einen Hemmkorper fur

 Kallikrein und Trypsin in der Rinderlunge 

Z. physiol. Chem., 338: 228, 1964.

111) Kraut, H., & Bhargava, N.: Des Verhalt

en des Kallikrein-Inaktivators aus Rinde

rparotis gegenuber Fermenten II, Z. phy 

siol. Chem., 334: 236, 1963.

112) Mc Cutcheon, A. D., & Race, D.: Exp

erimental pancreatitis; Use of a new an

tiproteolytic substance, Trasylol, Ann. 

Surg., 158: 233, 1963.

113) Thal, A. P., Kobold, E. E., & Holle

nberg, M. J.: The release of vasoacti

ve substances in acute pancreatitis, Am. 

J. Surg., 105: 708, 1963.

114) Tice, D. A., Reed, G. E., Clauss, R. 

H., & Worth, M. H.: Hemorrhage due 

to fibrinolysis ocurring with open-heart 

operations, J. Thoracic. Cardiovasc. 

Surg., 46: 673, 1963.

115) Tice, D. A., Worth, M. H., Clauss, R

 H., & Reed, G. H.: The inhibition of 

Trasylol of fibrinolytic activity associated 

with cardiovascular operations, Surg.



134　 林 繁 樹

Gynec. & Obest., 119: 71, 1964.

116) Nordstrom, S.: Proteinase inhibitors in 

thracic surgery, Acta Chir. Scand. Suppl. 

378: 71, 1968.

117) 田 口善 作,他:体 外 循環 時 の 凝 固 機 能 とTra

sylolの 効 果 に 関 す る研 究,外 科 診 療, 

11: 1285, 1969.

118) Mammen, E. F.:体 外 循 環 に お け るTrasy

lolの 応 用,

 Neue Aspekte der Trasylol-Therapie 

(1966)(Bayer社 文 献 集)

119) 砂 田輝 武,他:止 血 剤 と抗 凝 固 剤,外 科 診 療,

 12: 18, 1970.

Change of Kinin-System in Extracorporeal Circulation

By

Shigeki HAYASHI

The 2nd Department of Surgery, Okayama University Medical School.
(Director: prof. Terutake SUNADA, M. D.)

One of common factors of bleeding tendency during and after extracorporeal circulation is due 

to fibrinolysis. Moreover, it is a well known fact that kinin-system, which is activated by fi

fibrinolysis, Hageman factor, trypsin and tissue activator, is responsible for pathological 

changes of hemodynamics in shock, inflammation, pancreatitis etc.

Therefore, it would readily be conceivable that kinin-system was also activated by extracor

poreal circulation through the activation of fibrinolysis and Hageman factor, since extracorporeal 

circulation activates fibrinolysis and Hageman factor.

This study is to report activations of kinin-system in 37 patients who underwent open heart 

surgery by determing plasma kininogen (kinin precursor).

The results obtained were as follows:

1. Activation of fibrinolysis during and shortly after extracorporeal circulation was observed.

2. Plasma kininogen was markedly reduced during extracorporeal circulation and resumed to 

normal after extracorporeal circulation, which would be suggestive of release of kinin.

3. AMCHA (50mg/kg) inhibited fibrinolysis due to extracorporeal circulation and fibrinolysis 

returned to normal 180min. post-operatively.

4. Trasylol of 10,000units per kilogram was equivalent to AMCHA of 100,000units for a 

child and 200,000units for an abult were often suboptimal.

5. Trasylol was also effective in suppressing occurrence of kinin activation.


