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第1章　 緒 言

体液量,循 環血液量 および血液蛋白の減少 に対 し

て輸血が著 しい治療効果 をもつ ことは臨床的 によ く

知 られ,ま た最高の治療法の一つ となつてい る.し

か し近年発展 した胸部外科や交通災害などによる急

速大出血 の場合 に,そ の循環血液量を維持す るため

に保存血 が大量輸注され るとき,か えつてはなはだ

しい出血傾 向を招きつい には止血不能 となつて死の

帰転を とる場合の少なか らぬ ことが ここ数年来注目

され るよ うになつた.こ の出血傾向の発現 は臨床 的

には手 術創面か ら異常 な実質性 出血を とるの に気付

くことが多いが,皮 膚,皮 下の点状,斑 状 出血,粘

膜出血,胃 腸管出血,血 尿,胸 腹腔内出血 と して も

現われ,血 圧 も著明に下降 してはなはだ しい ものは

ショックを呈 し,さ らに輸血を行なつて も輸血 によ

る効果 が現われず死に至 るものであ る.し たがつて

日常輸血 にたづ さわる我 々外科 医にとつて出血傾向

とその治療対策は重大関心事 といわねばならない.

一般 に出血性疾患の治療に際 してはまず これ らの

疾患の診断を確実に行わねばな らぬよ うに,輸 血 に

よ る出血傾向が発現 した場合必ず しも大量の輸血量

を必要 と しないで,不 適 合輸血50)や細菌汚染輸血51)

を除外 したうえで治療対策 を立てねばならない こと

はい うまでもない.

Artz et al4)は12000cc輸 血 した頃か ら出血傾 向が

現われた外傷患者に23350ccの 大量輸血を行なつて

さいわい救助 しえた症例をあげてい るが, Krevans 

& Jackaon6)は4500cc以 下の輸血を受けた13人 中

には出血傾 向な く2人 が死亡 したのみであつたが,

 48時 間以内に5500cc以 上 の大量輸血 を行なつた14人

の中11人 に異常出血を来 しその9人 が死亡 したと述

べてい る.

砂 田外科教室で も昭和31年 より34年6月 まで7例

の出血傾 向発現例が経験 されその中3人 は死亡 して

い る.こ のように大量輪血による出血傾向は非常に

予後の悪い ものである.し たがつて出血傾向に対す

る治療 対策の解決は我 々にとつ て一大緊急事である.

輸血 自体によつて もたらされる出血 傾向成立機序

の解明の一端 と して毛細血管抵抗の変動を中心に し

て実験的臨床的 に追求 した結果,血 管変調障害が血

小板の数的質的低下 とともに出血傾向発現のための

主要原因になりうる ことはすでに前編で述べたが,

本編では出血傾向に対 して如何なる処 置をとるべき

かを,実 験 的に保存血大量輸血 を行ないなが ら各種

処置薬剤によつて血管系に及 ぼす影響を観察 し比較
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検討 してみた.

第2章　 実 験 的 研 究

輸血実施につ いては前編 と同様の実験材料 および

実験方法を行なつた.し か し治療あるいは予防に関

しては処 置や薬剤投与の方法が それぞれ異なるので

各項で述べ る.

第1節　 測定方法

1)腸 間膜毛細血管抵抗,出 血時間,血 小 板数は

前編に従がつ た.

2)ビ アル ロニダーゼ拡散率

哺乳動物の正常血 清中にはヒアル ロニダーゼの作

用を抑制す る因子が存 在 し,ヒ アル ロニダーゼを皮

内に注射す ると抑制因子が増量 して次回に注射 され

た ヒアル ロニダーゼの酵素作用を抑制 して,こ れを

反復す るときは次第 にその拡散が減少 されてい く52).

手術侵襲のみによつて も拡散が制禦 される53).し た

がつて組織,血 管の拡散透過性の一指標 ともな り,

大量輸血時 にTrypan blueの ヒアル ロニ ダ ーゼに

よる拡散が各薬剤 によつていかに影響 され るかを観

察 した.

あ らかじめ剃毛 しておい た胸壁に生理食塩水0.1

ccと1% Trypan blue溶 液0.1ccを 皮内に注射 し,

同時に対側 にも500単 位の ヒアル ロニダーゼを含む

水溶液0.1ccと1% Trypan blue液0.1ccを 注射す

る.注 射後直 ちに着 色帯の面積を測定 し以後5, 15,

 30, 45, 60分 の5回 に計測 して輸血の経過 を追つて

調査す る.面 積測定 には一つの楕円とみな し計算 し

た.こ のようにす るとき

拡散率=
ヒアルロニ ダーゼ拡散面積/

食塩水拡散面積

で表わ され る.こ の拡 散率 を図表に画けば拡散率曲

図1　 下降型(正 常)(No. 4)

線ができる54).な お治療効果 判定 のため には複雑 と

なるので各30分 値をもつて した.

実験 に先立 ち対照 と して保存血単独輸血によりい

かに変動す るかをみたが,輸 血前(D1),輸 血 中期

図2　 上 昇 型(No. 15)

図3　 下 降 →上 昇 型(No. 16)

図4　 上昇 → 下 降型(正 常)(No. 10)
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(D2),輸 血後期(D3),輸 血終了時(D4)に 分ける

と最初より下降す るもの(正 常,図1),上 昇す るも

の(拡 散増加,図2),下 降後上昇す るもの(拡 散増

加,図3),上 昇後下降す るもの(正 常,図4)の4

型 に分け られるが,そ の頻度は表1の よ うに拡散度

の増加す るものは67%に 見 られた.

表1　 ヒアルロニダーゼ拡散率の変動型

(実験例)

第2節　 実験方法および成績

第1項　 Hpdro-cortisone(No．50～54)

方法:(表2,図5, 6)

全例 に効果 を期待 してUp-John社 のSolu-Cortef

を5%葡 萄糖又は生理 的食塩水 に20～100倍 に稀釈

して持続点滴静注を行 なつた.治 療および予防とい

う意味で輸血終了時 に使用 したもの と輸血開始とと

もに使用 したものに分 けた.す なわ ち

1.輸 血終了直後投与(No. 50)

2.輸 血後半部に輸血 と併用投与(No. 51)

3.輸 血全経過を通 じて併用投与(No. 52～54)

しか しNo. 54は 保存血200cc瓶 に10mgを 注入 し計

40mgを 投与 した.

成績:輸 血後投与例では血管抵抗 の増大がみ られ

るが拡散率 は増加 して その効果は不確実であ る.輸

血後半部投与例では検査事項全部 に改善がみ られ有

表2　 ホ ル モ ン 剤 使 用 例(実 験例)

*: 輸血 中期 の値
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効で あつた.輸 血全経過 を通 じ持続点滴 した予防例

は血管抵抗 が上昇,不 変,改 善 しヒアル ロニダーゼ

図5　 Cortisone治 療例

図6　 Cortisone持 続 点滴 予 防 例

拡散率は著 明に抑制 され 出血時間 も短縮がみ られて

著効を奏 した.と くにHydrocortisone 100mgの 大

量投 与例 がい ちじるしい.な お この3例 中2例 には

血小板の増加が認め られなかつ た. Cortisoneは 止

血機序を非特異的に亢進す るが とくに血管 系に対 し

てい ちじる しい効果を認めた.投 与方法 によつても

持続点滴で大量 を予防的に輸血 に併用 したものが最

も有効であつた.

第2項　 ACTH(No. 55)(表2,図7)

方法:実 験前6時 間にACTH 10単 位を筋注 した.

成績:毛 細血管抵抗 はむ しろ 減 弱 した(13%).

ヒアル ロニダーゼ拡散率,出 血時 間は軽度 に改善 さ

れ血小板の変動は少な かつた.す なわ ち血管系に対

してあ る程 度の効果は見 られたがCortisoneに 於け

るほど確定 的でなかつ た.

図7　 ACTH使 用例

第3項　 Adrenochrome(AC-17)(No. 56, 57)

(表3,図8)

方法: 20mgお よび40mgのAC-17を5%葡 萄糖

200ccに 稀釈後輸血 に併行 して持続点滴静注を行な

い予防効果 をみた.

成績:血 管抵抗 は不変 か減弱例 も軽微で後に改善

がみ られ ヒアル ロニ ダーゼ拡散性 は著明に抑 制され

ている.出 血時間は1例 で僅かに延長 してい るが血

小板の変動 は少な くNo. 56は 投与後に著 しく増加
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表3　 Adrenochrome, ε-Aminocapronic acid使 田 例(実 験 例)

*: 輸 血 中期 の 値

図8　 Adrenochrome予 防 例
した. Adrenochromeを 輸 血 に併 用 して い けばCor

tisoneに 劣 る とはい え 血管 系 に予 防 的効 果 が認 め ら

れ た.

第4項 ε-Aminocapronic acid(Ipsilon)

(No. 58, 59, 60)(表3,図9)

方 法:線 維 溶解 現 象 を起 させ るよ うNo. 58に は エ

ーテ ル処 置 血 漿31)400ccを 注 入 し, No. 59で は保 存

血600ccと と もにTrypailin32)5万 単位 を 含有す る生

理 食 塩 水400ccを 併 行 点 注 した後 に ε-Aminocapron

酸 を静 注 した. No. 60は1000ccの 保 存 血 輸 血 で

Fibrin溶 解 が43%の 線 維 素溶 解 現 象を 発現 し血 管

抵抗 減 弱 し出 血 時間 も14分 に延 長 して 出血傾 向を 起

した ので5%ε-Aminocapron酸20ccを 注 射 して 効

果 を み た.

成 績: No. 58は 血 漿 輸注 とと も に次 第 に血 管障 害

を 来 た しシ ョ ック状 態 を呈 して死 亡 した. No. 59で

は低下 した血管 抵抗 が 改 善 され12分 に延 長 してい た

出血 時 闇が6分 に短 縮 され て有 効 で あつ た. No. 60

は検 査 事項 す べ て に 改善 が見 られ 卓 効 を奏 した.す

な わ ち線維 素 溶 解 現 象 に よ る血管 壁 障 害 ない し出血
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図9　 ε-Aminocapronic acid例
傾 向には ε-Aminocapron酸 が著効 を呈す ることを

認めた.

第5項　 新鮮血輸血(No. 61, 62, 63)

(表4,図10)

方法:交 叉適合 した供血犬の股動脈 よりACD液

加に無菌的 に採血 した ものを1時 間以内 に使用 し,

輸血は点滴静注によつた.輸 血方 法により次の3つ

に分 けた.

1.保 存血輸血後新鮮血置換輸血例(No. 61)

2.新 鮮血単独大量輸血例(No. 62)

3.保 存血新鮮血交互輸血例(No. 63)

保存血300cc輸 血後 ひき続 いて新鮮血100ccに

置換 しこれを連続的 に3回 くり返 した.

成績:全 例が有効であつ た.す なわち置換 輸血例

で は僅かの改善がみられ るに過 ぎないが,後 二者は

最初より血管抵抗が上昇,拡 散が抑制 され血小板減

少 も軽度で保存血輸血をはるかに凌駕 している.交

互輸血例が単独輸血例よ りも変動が少な くむ しろ良

好な結果をえた.

第6項　 血小板輸血(No. 64, 65)(表4,図11)

方法:使 用器具はすべてSiliconeを 加工 したnon-

表4　 新 鮮 血,血 小 板 輸 血 例(実 験例)

*: 輸 血中期の値
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図10　 新 鮮 血 輸 血 例

-NO. 61

------NO . 62
-・-・NO. 83

wettable containerを 用 い た.血 小 板 の分 離 には 交 叉

適 合 した 給血 犬 よ り無 菌 的 にSequesterene-Na2液 加

に採 血 し直 ちに数 回 遠心 分 離 して いわ ゆ るplatelet

 rich plasmaと し,こ れ を生 理 的 食塩 水200ccに 稀

釈 して血 小 板浮 游液 を 作 製 した.保 存 血 輸 血終 了 後

に この血小板浮游液を点滴静注 して効果を観察 した.

成績:2例 とも血管抵抗,ピ アル ロニダーゼ拡散

性の改善が著 しく卓効がみ られ た. No. 64で は血小

板が輸血前の74%ま で回復 して血小板 の増加が著明

であるが他のNo. 65で はむ しろ減少 した.

図11　 血 小 板 輸 血 例

↓.血 小板 〓注入

表5　 組織 トロムボブラスチン製剤使 用例(実 験例)
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*: 輪血中期の値

第7項　 Thromboplastin製 剤(表5)

方 法:凝 固 系 に 作用 す る純 組 織 トロムポ プ ラスチ

ン製剤Manetol, Tachostypton, Troetinと 合成 剤

Na-Naphthionic acidを 用い 血 管 系 にい か な る影 響

を 及 ぼす か観 察 した.

No. 71のTrostin例 は輸血 と併 行 持続 点 滴 した ほ

か は全 部 輸 血 終 了後 に静 注 した.

成績:

1. Manetol(No. 66, 67)(図12)

図12　 Manetol例

血管抵抗,ヒ アル ロニダーゼ拡 散,出 血時間 と血

小板いづれ も改 善が著 しく,想 像 に反 して血管系に

も有効であつ た.

2. Tachostyptan(No. 68, 69)(図13)

出血時間は短縮がみ られるが拡散性は増加 し血管

抵抗 も減弱す るものがあ り,あ ま り効果 は認め られ

なかつた.

図13　 Tachostyptan例
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3. Trostin(No. 70, 71)(図14)

血 管 抵 抗 は 改 善 され るが 拡散 性,出 血 時 間 は増 悪

す る もの が あ り効果 は不 確 実 で あ る.

図14　 Trostin例

4. Na-Naphthionic acid(Naphthionin)(No. 72,

 73)(図15)

血 管 抵 抗,ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ 拡 散 性,出 血 時 間 は

図15　 Na-Naphthionic acid例

すべて著 しい改善がみ られ血管系に対 して も有効で

あつた.

第8項　 Serotonin(図16, 17)

方法:家 兎にSerotonin 0.25, 1.5, 3mg/kgを

静注 して出血時 間と毛細血管抵抗を測定 した.

成績:出 血時間は量を増す ごとに 短 縮 され 血 管

抵抗 は3mg/kg投 与で最 高で70%の 増加がみ られ

た.

図16　 セ ロ トニ ン靜 注 後 の 出血 時 間

図17　 セ ロ トニ ン靜 注 後 の 毛細 血 管抵 抗

(実 験 例 ・家 兎)

第3節　 小 括

以上種 々実験の結果Cortisone, Adrenochrome,

新鮮血および血小板輸血は,保 存血輸血時の血管障

害に対 して も有効 であ り,線 維素溶解現象による血

管系の障害 には ε-Aminocapron酸 が確実に奏効 し

た.ま た凝固系に作用す るThromboplastin製 剤 で

もNaphthionin, Manetolな どは血管系 に も有効 で

ある.し たがつて これ らを作用すればより効果をあ

げ うると思 われ る.

これ ら薬剤を投与する場 合,治 療 的に輸血終了後

ない し出血傾 向発現 後に使用するよりは輸 血前 より

あるいは輸血 と併 行 して持続的に使用する方が望ま

しくまた確 実であ る.

Serotonin投 与 により著明な血管抵抗増加 と出血
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時 間の短縮がみ られ,血 管機 能改善治療 に一つの暗

示を与 え られ た.

第3章　 総括および考按

大量輸血 に伴 う出血 傾向の発現には血管系,血 小

板系,凝 固系 の因子が多数関与 し各々の場合にも個

体差が大き くて,一 般 の外傷,手 術などの出血 とは

根本的 に異な りその処置 もまたは るかに複雑であり

困難であ る.一 度 出血が発現すれば適 当に早 急な治

療 を行なわないと死 に至 ら しめ ることも珍 しくな く,

出血傾 向の治療 に当つて もその原因がいかな る因子

の障害 によ るかを正確 に診断 して周到 な予防策 と合

理 的な治療体系を確立 しなければな らない.砂 田外

科教室 では予防治療対策の確立 されなかつた以前 に

は3例 の死亡例があつ たが,最 近では事前 にこれを

予防 し出血傾向が発現すれば強力な治療処置を講 じ

て1例 の死亡例 も見 ていない.

出血 傾向発現時毛細血管抵抗の減弱 と血小板の減

少が必ず存在 しており,出 血傾向の第一素因 と思 わ

れ る血 管系の予防治療が まず第一の緊急事であ り,

血管因子に影響を与 える治療剤を実験的に使用 しそ

の治療効果のみ られ た薬剤 について多少の考察検討

を加え る.

1.ホ ル モ ン

Cortisone, ACTHの 副 腎皮 質,脳 下 垂 体 ホル モ

ンは止 血機 構 を 非 特異 的 に 著 し く亢進 させ る ことは

よ く知 られ て い る. Robson & Duthie13)はCortisone,

 ACTHを 投 与 して毛 細 血 管抵 抗 が 著 明 に 増加 す る

事実 を認 め,こ れ は非 特 異性Stressに よ りalarming

 Stimuliの 結果 副 腎皮 質 が活 性 化 しGlucocorticoid

 hormoneの 上 昇 に よつ て起 る もの で,血 管抵 抗 は刺

戟 に対 す る副 腎皮 質 の 反応 指 数 で あ る といつ てい る.

ま たKramar55)は 白 ネ ズ ミに色 々のStressを 加 え

て血 管 抵 抗 を 測定 した結 果, Stress後2～5日 間 抵

抗 の増 加 す る初 期増 加 が あ り次 い で 急激 に下降 して

20～25日 間 異 常 低 下 を続 け るcapillary crisisの 後

回 復 す る とい い,毛 細 血管 抵 抗 の初 期 増 加 はACTH

分 泌 によ りひ き出 さ れ るCortisoneの 増加 に基 因 し,

一 方capillary crisisは 前 葉分 泌 に根 本 的 に関 係の

な い 副 腎皮 質 の 低下 の結 果 と考え て い る.し たが つ

て この考 え か ら推せ ば 手 術 侵襲 自身 に と もな う血 管

性 出血 傾 向 は手 術直 後 よ り も2～5日 お くれ て現 わ

れ やす い.渋 沢32)は 胃 切除 後第7病 日に血 管抵 抗 の

激 減 と ヒス タ ミン増 量 に よ る血 管性 出血 傾 向の 症例

を あ げ て い る.し か し この 例 で は輸 血 量が800ccで

あ り循 環 血 液 量 を上 廻 るよ うな大 量 にな れ ば,輸 血

自体 がStressと な り手 術 侵 襲 に よ る もの も加 わつ て

強 大 なStressと な つ て脳 下 垂 体 副 腎 系 の不 全 状態 が

発 来 す る と も考 え られ る.

臨床 的 にはJacobson56)は18例 のpseudohemophilia

の患 者 にcortisoneを 投 与 し17例 に 出 血 時 間 の

短縮 を み 出 血 傾 向を 予 防 しま た消 失 さ して い る.

 Stefanini10)もCortisoneは 血 小 板 に 種 々 の変 化 を及

ぼ し凝 固 時 間 を短縮 さ して 血 管抵 抗 を増 加 さす と し,

血管 性 紫 斑 や特 発 性 血 小板 減 少 症 に 有効 であ るとい

つ て い る.

Ungar57)はACTH, CortisoneはSplenin Aを

介 して毛 細 血 管 を 増 強 せ し め る と と も にAnti

fibrinolysin作 用 を も増 強せ しめ る,一 方Splenin B

はDOCAな ど介 して分 泌 され血 管 抵抗 を減 弱 せ し

め る とい う.

このようにCortisone, ACTHの 毛細血管抵抗を

増大させ ることは多 くの者 に認め られてい る所であ

るが,こ の他にも骨髄に作用 して血小板産生を促進

させ,抗 原抗 体反応を抑制する働 きもあり,輸 血 に

よ る血小板の減少が一種の抗原抗体反応 によつて も

起 ると考え られる現在,血 小板減少を制禦 しまたア

レルギー反応 による血 管壁脆弱化を防止 する.

この他Cortisoneに は抗 ヒアル ロニダーゼ作用 も

あつてこれはOpsahl53)に よつて証明されている.

実験的 に動物 に脳下垂体,副 腎皮質を摘除すれば血

中の ヒアルロニダーゼ抑制因子は減少 して ヒアル ロ

ユダーゼの拡散が増加する.

以上Cortisoneの 血管系への効果は著者の保存血

輸血時において も認め られた ことであり,保 存血輸

血 によ る出血傾向に対 して最 も有力な治療剤であつ

て,急 性の出血症状を阻止 し病状を軽減 してさらに

完全な緩 解を望む ことができる.使 用方法で も輸血

前か らまたは輸血とともに比較的大量を予防的に投

与すれば これ らの作用 は一層確実 であ る.

2. Adrenochrome

Adrenalineが 生体で酸化されて生ず る物質の1つ

にAdrenochromeが あり,こ れを安定化 した ものが

semicarbazoneで 種 々誘導体が市販 されている.本

物質の生体への影響は完全に究明 されていないが,

血管壁強他作用,血 管壁透過性の抑 制作用があり強

烈な止血作用を侍つ ていて,現 在用い られている血

管強化網中優れたものの1つ としてあまね く使用 さ

れている.森 田39)は臨床的に患者の半数 に透過抑制

作用のあることを報告 し,宮 尾54)は本剤を使用 して
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毛細血管抵抗透過度を測定 し人体ではRutinの20倍

の効果があ り,ビ タ ミンC,ビ タ ミンPを は るか

に凌駕す ることを認 め ま た 抗 ヒア ル ロ ニ ダ ー ゼ

作用の存在する ことも確 めてい る.血 管 性 紫 斑 や

PseudohemophiliaにAdrenochromeを 用いて一時

的の改善を見た ものもあ る10).

この他Adrenoehromeに は酵素的および血管強化

作用か らみてCorticoidに 類似性 が あ りStress緩

和作用 のあることが認め られ血管系に一 層の効果を

現 わす60).

保存血輸血時 にも大量を併用 すれば血管抵抗の変

動は少 な くヒアル ロニダーゼ拡散性 も著明に抑制 さ

れて期待の持てる薬剤である.

3. ε-Aminocapronic avid

大量輸血時 よ く線維素溶解現象による出血傾 向に

遭遇す るが,非 発現例で も多 くに線維 素溶解酵素の

活性 化が認め られ血清の毛細血管透過性亢進作用が

増加 して血管抵抗が減弱 する.大 量保存血輸血 によ

つては輸血 とい うStressと 保存血 中に存在す る線

維素溶解酵 素によつて一層つ よ く線 溶 現 象 が 発現

し,肺,膵,前 立腺,子 宮な どの侵 襲 に 伴 う輸血

では常にこの現象を防止 しなけれ ば な らな い. ε-

Aminocapron酸 が線維素溶解現象に著効のあること

を認め たが, Cortisone, ACTHも これを助成す る

ために是非使用 したい薬剤であ る.保 存血を大量輸

血 する場合には,輸 血前 において患者 にすでに線維

素溶解現象が発現 している場合が多いので,こ の点

に留意 して予防対策を怠つてはな らない.

4.新 鮮血輸血

従来よ り新鮮血は保存血に比 してはるかに副作用

の少ない ことは よく知 られ,出 血性素質のある患者

には勤めて新鮮血が愛用 されている.凝 固因子の欠

乏による出血傾向には最良の方 法であ るが, Hyman

29)のい うように血 液保存 中に有形成分が期壊 され,

血漿蛋 白の変性 ない し有害物質 の形成 も考え られ血

管壁に対 して障害 をおこ し抵抗 を減弱するとい う可

能性 もあるので,実 験的 に新鮮血輸血を行ない血管

反応を観察 した.新 鮮血を単独 に大量輸血 して も保

存血輸血に比 して極めて有効 であり,た とえ大量の

新鮮血が得 られない場合であつ ても保存血 と交互 に

輸注すれば良好 な結果がえ られ る.

5.血 小板輸血

血小板減少 によつて出血傾向を発現 しやす くなる

の は,特 発性血小板減少症ばか りでな く他の血液疾

患や大量保存血輸血などの二次的の血小板減少症 に

もいえ ることてあ る. Wright61)に よれば抗凝固剤

は血小板相互の粘着凝集を妨 げるがガラス面に粘着

す るのを阻 止 しえ な い と い う. Stefanini42)ら も

non-wettable containerを 用いない と受血者血流に

到着 しない血小板は70～75%に まで及ぶといい,保

存血液中では血小板 は皆無の状 態といえる.こ の こ

とは保存血輸血で血小板減少がいか に惹起 され るか

を物語 るものである.

従来血小板減少の患者 に血小板輸血が行 なわれ出

血症状の停止,出 血時間の短縮,毛 細血管抵抗の上

昇,血 餅収縮の増強,プ ロ トロム ビン消費の改善が

み られ,血 管系 に対 して も著効のあることが認め ら

れてい る.保 存血輸血 によ りもた らされた血管抵抗

減弱,血 小板減少に血小板輸血を行ない,血 小板の

増加 とともに血管抵抗の増加,拡 散性 の抑制,出 血

時間の短縮 など血管系 にも有効であ ることがわかつ

たが,血 管系 と血小板の間に密接な関係のあ ること

を知つた.

しか し血小板輸血の価値 は受血者の病的状 態の た

めに体内生存期間が著 しく短 か くな り(4～5B)62),

また臨床上治療の目的で大量が必要 ということにな

ると自ら制限がある.

6.組 織 トロムボプラスチン製剤

一般に凝固障害のある出血性疾患に多 くの場合血

管障害が存在 してお り,血 管系 と凝固系の関連性 も

相像 されてい る(Spaet)15).し たがつて純凝固剤が

血管に対 しいかに影響するかは問題 であるが,実 験

的にManetol, Tachoatyptan, Trostin, Naphthion

酸を使用 した結果,効 果が不確 実 て あ ると はいえ

Naphthion酸 とManetolは 血管障害を改善させて

お り比較的有'効であつた.葛 西63)も保存血輸血で血

管性因子の障害 を主 とす るときは, Naphthion酸 が

有効 であ ることを認めている.そ れ故大量の保存血

輸血で凝固能の低下 してい る場 合,凝 固系ば かりで

な く血管系に も期待 しうる薬剤であ る.

7. Serotonin

損傷を受けた細血管 が広範囲に持続的収縮を行な

うのは血小板の崩壊 によ り放 出されたSerotoninに

よるもので,血 管系,血 圧に及 ぼすSerotoninは 常

に変化に富むものである64).保 存血 中および大量保

存血輪血 を受 けた患者 の血 中 に は血 小板 と同様に

Serotoninも 減量 してお り,こ のことは出血傾向 と

くに止血機構の障害 になりうることは想像で きる.

 Serotonin投 与で毛細血管抵抗 の 増加 と出血時間の

短縮がみ られ血管系に及ぼす影響が大で,保 存血輸
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血 によ り急速 に発展 した出血傾向の治療の上 にも意

義ある もの と思 われ るが,こ の照に関 しては今後 に

残 された課題であろ う.

大量輪血による出血傾 向の血管系の治療には,以

上 のほかに抗 ヒスタ ミン剤があ る.循 環血量を上 廻

るほどの大量輸血で は血小板の減少が著明で ヒスタ

ミン遊 離が高度の場合 があり,血 管性出血傾向の一

因 にもな るので抗 ヒス タミン剤により中和 して,ア

レルギ ー性副反応を も制禦 しなければな らない.大

量の輸血量でな くて もヒス タミンが潜在 しているこ

とがあ り,保 存血輸血量が大になれば一応試 みるべ

き薬剤である.

一般 出血性疾患の治療に ビタ ミン剤があげ られる

が,輸 血 による急性 の出血傾向の治療 には有効であ

るとはいえない.む しろ予防的効果を期待すべきで

ある.ビ タ ミンCは 毛細血管を構成す る上 に重要不

可欠の もので,こ の欠乏が あれば毛細血管 内皮細胞

の結合異常を起 し,毛 細管の透過性の増加 により出

血を発現す る.外 科患者で は不顕性の ビタミンC欠

乏が稀でな く低栄養の患者で は術前 より十分の ビタ

ミンCを 投与 して,内 皮細胞の結合を緊密 に し出血

傾 向を防止す ることが必要である.

Flavone系 誘導体に現在 ビタ ミンPと 総括的に呼

ばれ, Rutin, Hesperidin, Cumarin, Esculinが あ

るが毛細血管抵抗性を増強 して透過 を抑制す るとい

われ る.し か し一般 にその作用は弱 く効果 がみ られ

て も極めて徐 々であり大量を与えねばならない.高

血圧 患者,糖 尿病患者の外科手術に当つては前以つ

てFlavone剤 を与え るの も一方法である.

カル シウムは毛細血管壁を緻密に し有形成分の漏

出を防 ぐが,大 量輸血で問題 にな るの はクエ ン酸の

蓄積により低 カルシウム血症を起す場合で,血 管 自

身に対す るカルシウムの影響 はない.た だ術前に低

カル シウム血症を伴 う特別 な例ではカル シウムある

いは ビタ ミンDを 投与 して血管を強化 しておかわば

な らない.

大量輸血 にもとづ く出血傾 向はその成立機序が決

して一様ではな く,個 々の例 によつて異なつてはい

るが,そ の発現時には血管因子の障害が存在 してお

り血管抵抗減弱 とと もに血小板減少や凝固系 の障害

が加わつて著明な出血を急速 に招いて くる.し たが

つて侵襲 も大で大量の輸血が予相され る場合 にはあ

らかじめ予防対 策を講ず るのが肝要で ある.そ れに

はCortisone, ACTH, Adrenochrome,ビ タ ミンC

などを投与 して術前 に血管抵抗を増強 し,肺,膵,

前立腺,子 宮などの手術では線維素溶解現象が現わ

れやす く, ε-Aminocapron酸 の 術 前投与 の ごとき

特殊 な事情を忘れてはな らない.

輸血を開始すれ ば こ れ と併 行 してCortisone,

 Adrenochrome,血 管に も作用す るNaphthion酸.

 Manetolの 凝固剤 も加えて持続的に投与 し,で きう

れば新鮮血輸血を行 な う.新 鮮血が多量入手 できな

い場合な ら保存血 と新鮮血を交互 に輸血す るのも有

効な一法である.大 手術 に際 しては大量輸血によつ

て血小板が高度 に減少するので,で きれば あらかじ

め血小板輸血の準備 も必要 である.し か しなが ら実

際的には困難でせいぜ いnon-wettable containerを

用いて新鮮血を採血輸血す ることで満足 しなければ

ならないであろ う.輸 血中 ε-Aminocapron酸 で線

維素溶解現象 を防止す るのは勿論 で ヒスタ ミンの遊

離 に対 して抗 ヒスタ ミン剤を使用す ることも忘れて

はな らない.

不幸 に して一度出血傾向が発現すれば上記の処 置,

薬剤を強力 に併用あるいは重複 して投与 し酸素を十

分 に与 え強心に もつ とめてシ ョックを防止 しなけれ

ばならない.

また基礎疾患による患者の状態 も十分考慮に入〓

る必要があ り,と くに肝障害 では クエン酸中毒を起

しやす く血清蛋 白の変性 によ り毛細血管を障害 して

凝固障害 とと もに出血性素因を作るともいわれ65),

その治療改善が先決問題であ る,そ の他血液性疾患,

血管性疾患に も勿論留意 されねばな らないが,低 栄

養,高 血圧,糖 尿病,癌 の患者で もビタ ミンC,お

よびP, Adrenochrome,時 にはCortisone, ACTH

などを与えて血管壁を強化 してお く必要がある.ま

た線維素溶解現象が不顕性なが ら惹起 されてい る場

合 もあり輸血のStressに よつて 促進 され るので,

この方の改善 も怠つてはな らない.

以上のごと く大量保存血輸血 に伴 う出血傾 向に対

して個 々の事情に即応 した個 々の用意は当然必要で

あ り,こ のように出血傾向に対 して慎重に用意 し予

防対策を立てて臨めばこれを避けることがで き,よ

く制禦 しうるものである.ま た治療 において もかな

り有効であるよ うに思 われ る.

第4章　 結 語

保存血大量輸血によつて起 る血管因子障害 に対 し

て種 々な薬剤を投与 し処置を施 して,毛 細血管抵抗,

ヒアル ロニダー ゼ拡散率,出 血時間,血 小板数 より

その血管系 に及ぼす影響を観察 し,次 のよ うな結論
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をえた.

1. Cortisoneの 静脈内持続点 滴 は血管性障害 に

著効がある.

2. Adrenochrome剤 も血管因子を改 善し,そ の

変動を小な くす る.

3.新 鮮 血,血 小板輸 血に よつて も血管因 子障害

が改善 され た.新 鮮血の場合保存血 と交互 に輸血 し

て も著効が認め られた.

4.線 維素溶解 現象に よ る血 管 壁 障 害 に は ε-

Aminocapron酸 が有 効であ る.

5.凝 固系に作用す る トロムボプラスチ ン剤にも

Naphthionin酸, Manetolは 血管系 に効果を示す.

6.以 上 各措 置を治療 と してよ りも輸血前または

輸血 と併行 して予防的に行 なうとき一層の効果があ

る.ま た これ らを併用すれば作用を増加す る.

本論文の要 旨は,第15回 日本医学会総会学術集会

において砂田教授によ り発表され た.

稿を終 るに臨み,多 年 ご指導をたまわつた恩師津

田誠次 名誉 教授に深甚の謝意を捧 げるとともに終始

直接 ご指導,ご 校閲をいただいた恩師砂田輝武教授

に衷心 より感謝の意を表 します.ま た常にご教示 く

ださい ました杉原博博士 に深甚の謝意を表するとと

もに ご援助をいただいた佐藤訓三,伊 達和,須 藤和

夫,阪 田光昭の諸博士 および輸血研究斑の諸学士の

ご厚意に感謝 します.

(本研究は文部省科学研究費の援助に よつた.)

参 考 文 献

1) Bell, W. N.: Med. Clin. North America, 37, 

1843, 1953.

2) Stefanini et al.. Clin. Res. Proc., 2, 61, 

1954.

3) Crosby, W. H. & Howard, J. M.. Blood, 9, 

439, 1954.

4) Artz, C. P. et al.. Surgery, 37, 469, 1955.

5) Howland, W. S. et al.. Surg. Gyne. & Obst., 

101, 478, 1955.

6) Krevans, J. R. & Jackson, D. P.. J. A. M. A., 

159, 171, 1955.

7) Cliffton, E. F. et al.. Surgery, 40, 37, 1956.

8) 砂 田 ほ か:血 液 と 輸 血, 2(5); 42; 2(6): 44;

 3(1): 35, 1956; 3(5): 131, 1951;福 岡 医

誌, 48(4): 457, 1957;日 本 医 事 新 報, 1733,

 3, 1957.

9) 渋 沢:日 医 会 誌, 36(4): 199, 1956.血 液 と

輸 血, 2(5): 18, 1956.

10) Stefanini, M. & Dameshek, W.. The Hemo

rrhagic disorders, Grune & Stratton. New York, 

1955.

1l) 中沢:日 本医 事 新 報 、1562, 1950,昭29.

12) 佐 藤 ほ か:診 断 と治 療 、39, 119,昭26.

13) Robson, H. N. & Duthie, J. J. R.. Brit. Med. 

J., 2, 971, 1950.

14) 松 岡:血 液 討 議 会 報 告, 4, 123,昭26.(永 井

書 店)

15) Spaet, T. H.. Blood, 7, 641, 1951.

16) Moolten, S. E. & Vorman, L.. Am. J. Clin. 

path., 19, 701, 1949.

17) Zweifach, B. W.: Anat. Rec., 59, 83, 1934.

18) Chen, T. I. & Tsai, C.. J. physiol., 107, 

280, 1948.

19) Cella, L. J. & Means, J. A.. Marquette Med. 

Rev. 13, 67, 1948.

20) Krogh, A.. The Anat. & physiol. of capillaries, 

New Haven, Yale Univ. Press, 1936.

21) 西 丸:血 液 討 議 会 報 告, 3, 111,昭25.

22) Mac Farlane, R. G.. Quart. J. Med. 10, 1, 

1941.

23) Laborit, H.: Reaction organique a l'agression

 et choc, 1955.山 口 訳,最 新 医 学 社, 1956.

24) 桂,葛 西 ・血 液 と輸 血, 4, 29,昭32.

25) 徳 沢 ほ か:日 本 輸 血 学 会 雑 誌, 5, 240, 1959.

26) Chamber, R. & Zweifach, B. W.: Physiol. 

Rev., 27, 436, 1947.

27) Zweifach, B. W.. Am. J. physiol., 130, 512, 

1940.

28) 安 平,山 本:血 液 学 討 議 会 報 告, 3, 175,昭25.

(永 井 書 店)

29) Hyman,: J. A. M, A., 159, 1480, 1955.

30) 渋 沢:日 本 臨 床, 15, 59,昭32.

31) 畔 柳:線 維 素 溶 解 酵 素, 1954,医 学 書 院 .

32) 渋 沢:外 科 研 究 の 進 歩, 5, 103,昭32.

33) Elster, S. K.: Am. J. physiol. 156, 429, 

1949.



1058 平 尾 喜 茂

34) 林:東 京 医 事 新 誌, 68(4), 4 , 1951.

35) Zweifach, B. W. & Chamber, R.: Ann. Surg., 

120, 232, 1944.

36) Zweifach, B. W. et al.: Ann. New York Acad. 

Sciences., 49, 553, 1947.

37) 渋 沢:シ ヨ ックの臨 床, 1956,医 学 書院.

38) 松 岡:最 新 医 学, 9(10), 1461,昭29.

39) Stefanini, M. & Chatterjea, J. B.: Proc. Soc. 

Exp. Biol. & Med., 79, 623, 1952.

40) 榊 原:血 液 と 輸 血, 3(5), 13, 1957 .

41) 佐 藤:岡 山 医 学 会 雑 誌, 71, 1205,昭34 .

42) Stefanini, M. et al.. Blood, 7, 53, 1952.

43) 吉 植.日 本 内 科 学 会 雑 誌, 39, 222 & 281. 1951.

44) Ledingham, J. C. & Bedson, S. P.. Lancet, 

1, 1674, 1914. Lancet, 2, 311, 1915.

45) Roskam, J.: Sung, 8, 129, 1934. Sung, 8, 

605, 1934.

46) 桂:大 阪 医 会 誌, 22, 273, 716, 816, 1923.

 23, 662, 727, 1924.

47) Clark & Jacobs,. Blood, 5, 320, 1950.

48) Dameshek, W.. Blood, 8, 382, 1953.

49) 天 野:血 液討 議 会 報 告, 4, 195, 1951,(永 井

書 店)

50) Muirhead, E. E.. Surg. Gyne. & Obst., 92,

 734, 1951.

51) Colney, C. L.: Maryland. Med. J., 1, 547, 

1952.

52) 榊 原:ヒ ア ル ロニ ダー ゼ と臨 床, 1953.(医 学

書院)

53) 大 谷:日 本 外 学 会 雑誌, 51(31), 192,昭32.

54) 宮 尾:治 療, 37, 1114,昭30.

55) Kramar, J.. Am. J. physiol. 175, 69, 1953.

 J. Lab. Clin. Med., 43, 395, 1954.

56) Jacobson, B. M.. A. M. A. Arch. Int. Med., 

92, 471, 1953.

57) Ungar, G., & Damgaard, E.,. J. exp. Med. 

93, 89, 1951.

58) Opsahl, J. C.. Yale. J. Biol. Med., 21, 255, 

1949. 22, 115, 1950.

59) 森 田 ア ドナ 文 献 集, 1, 13, 1957.

60) 田 多 井:日 新 医 学, 45, 183,昭33.

61) Wright, P.. Lancet. 6786, 605, 1953.

62) 加 藤 ほ か:出 血 傾 向, 195,昭32.(金 原 出 版 株

式 会 社)

63) 葛 西 ‥第15回 日 本 医 学 会 総 会 学 術 集 会 演 説 要 旨,

主 題55, 1959.

64) 岩 崎:呼 吸 と 循 環, 6, 11, 1958 .

65) 山 中:最 新医 学, 13(3), 245,昭33.



保存血 大量輸血に伴 う血管因子障害 とその対策 1059

Disorders in Vascular Factor and its Prevention in Reference 

to Hemorrhagic Tendency Following Massive 

Transfusions of Preserved Blood

Part II: Studies on the Prophylaxis and Therapy of Vascular Disorders

By

Yoshishige HIRAO

The IInd Department of Surgery, Medical School Okayama University
(Director: Prof. T. SUNADA M D.)

Concerning the vascular disorders caused by massive transfusions of preserved blood, the 

influence of several treatments on the vascular system was estimated by the capillary resis

tance, hyaluronidase diffusion ratio, platelet count and bleeding time.

There was a striking effect on the improvement of the vascular disorders as continuous 

injection of intravenous hydrocortisone.

Fresh blood and platelet transfusions improved the vascular impairments, same as 

in adrenochrome. And an effectiveness was observe, even in alternated transfusion of the 

fresh and the presrved blood.ƒÃ

-Aminocapronic acid was useful for the correction of vascular disorder due to fibrino

lysis.

Moreover thromboplastin preparations
, such as Manetol, and Naphthionic acid were also 

effective.

It was proposed that those measures described above should be performed as prophylaxis 

before or during blood transfusions, rather than as a therapeutics after transfusions.


