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第1章　 緒 言

抗凝固剤を使用しないで無菌的に採取された血液

がひとたび凝固したのち再び流動性になるという事

実は,既 に一世紀前より知られていたが,当 時はあ

まり医学春によつて注目されなかつた.

Dastre1)は 大 出血をおこさした犬の血液について

実験 し,無 菌的に採取 された線維素が,生 理的食塩

水中において溶解する事実を認め,始 めて線維素溶

解現象Fibrinolysisと い う言葉を使用した.

Nolf2)は 肝障碍と線維素溶解作用との関係を研究

し,肝 切除犬にペプ トン水を静注すると線維素溶解

現象が発生する事, in vitroで 血漿にクロロホルム

を加えてよく振盪する事によつて同じ現象が発現す

る事を明らかにした.

1936年Macfarlane3)は 胆嚢炎患者において,胆

嚢摘出後患者より採取 した血液より血清をえる為に,

 37℃ に一夜保存 しておいた.翌 朝採取された血液

には,昨晩みられた凝血塊はみられず,血 液は再び流

動性を示 しているのを発見 した.数 日後彼はYudin

により発表された論文を読み非常な興味を覚えた.

その論文によれば,急 死または不慮死をとげた人よ

り採取された血液は凝固するが, 1な い し2時 間後

に再び流動性となり,も 早凝固しない.こ の事を利

用して,ロ シヤにおいては外傷死をとげた入の血液

に抗凝固剤を使用 しないで輸血に利用 しているとい

う事である.

そ こでMacfarlaneは 外傷死をとげた人は強烈な

shockを ともなつており,当 然外科手術,外 傷の患

者においても或る程度の線維素溶解現象が発生する

のではないかと考えてこれを調べ.所,手 術患者29

例中24例 において,術 前線維素溶解現象陰性でしか

も術後一過1宝に,線 維素溶解現象が強く出現するの

を認めたが,正 常人においては殆んど線維素溶解現

象を認めなかつた,当 時Macfarlaneは 臨床的意義

よりも学問的興味よりこれを取り上げて発表したの

であつた.

1941年Reimann4)は 線維素原,血 小板,出 血時

間正常で,凝 固障碍およびビタミンC不 足もない患

者に発生した出血性紫斑病による一死亡例を報告 し

た.患 者の血餅は36時 間後に完全に流動性を示し,

線維素原,白 血球,血 小板は流動血中に発見されな

かつた事よりpurpura thrombolyticaと 名附けた.

 1946年Tagnon5)は 火傷,出 産時における出血性

ショック,外 傷性ショックにおいて線維素溶解作用

を, 1949年Molony6)は 早期胎盤剥離例において,

 1952年Tagnon7)は 転移を伴 う前立腺疾患において

線維素溶解現象によるafibrinogenemiaが 原 因と考

えられる出血傾向の発現を観察 した.こ のように線

維素溶解現象に起因する出血傾向に対 して線維素溶

解陸紫斑病8)Fibrinolytic purpuraと い う術語が提

唱され今日迄諸種の疾患にともなつて発生 した出血
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傾向例が幾多報告され諸家の注目するところとなつ

ている.

近年麻酔および血液銀行の発達にともなつて,大

手術が容易に行なわれるようになつた反面,大 量輸

血により発生する障碍として新に出血傾向という問

題に外科医は当面することになつた.す なわち細菌

汚染,溶 血,型 違いの輸血を行なわなくとも大量輸

血が行なわれた場合に発生する出血傾向であり,こ

の場合手術創面よりの瀰漫性出血のみでな く,皮 膚

および皮下の点状斑状出血,粘 膜出血,胃 腸管出血,

血尿,胸 腔および腹腔内出血として現われ,更 に輸

血を行なうも阻止しえず,か えつてこれを促進する

結果となり,患 者はこれが為に遂 に死 亡す る場合

がある.外 国においてはStefanini(1952)9) Bell

(1953)10) Krevans(1955)11) Klifftoni2)(1956)等

の報告にみられる.わ が国においては砂田(1956)13)

渋 沢(1956)14)徳 沢(1956)16)等 において報告され

ており,そ の際線維素溶解現象が一因となる事が示

唆されている.又Kliffton等 は出血傾向 と輸血量

とは関係があるという.

然 し大量輸血の行なわれる場合は外科的侵襲,大

出血,シ ョックその他生体に侵襲の加わつている場

合である.わ れわれの経験 した臨床例より考えてみ

ても大量輸血による出血傾向に対 して,線 維素溶解

現象が一因を しめるとしても,輪 血自体によるもの

か,生 体に加えられた侵襲により発現するかは疑間

である.

著者は臨床的観察および動物実験において線維素

溶解現象の発生機序,と くに輸血との関係,ま た線

維素溶解現象が発現 した場合の治療方針を追求する

為に本研究を行なつた.

第2章　 実験材料並びに方法

a)実 験材料

体重10kg前 後の健康成犬を使用 して実験を行な

つた.

b)保 存血作製法

犬の股動脈を露出 しこれより脱血 した.こ の血液

をACD液 を入れた日本血液銀行提供の血液保存瓶

に人血と同じ く血液100ccに 対 しACD液25ccの

割 合で採取 し,た だちに4°～6℃ の冷蔵庫に入れ保

存 した。以上の装作は無菌的に行なつた.

c)輸 血方法

受血犬は気管内閉鎖循環麻酔を用いて実験を行な

つた.ま ず一側の股静脈を露出し,ク ロスマ ッチ試

験 に合 格 し,し か も溶 血 のな い14日 前 後 保 存 の血液

を点 滴注 入 した.輸 血 速 度 は ク エン酸 中毒 で死 亡 し

な い範 囲 で な るべ く速 く輸 血 し(1cc/分/kg前 後の

速 度),輸 血 量 に応 じて脱 血 しつつ 輪 血 した.

a)検 査 事 項 お よび 測 定 方 法

1.出 血 時 間Duke氏 法 に よ る.

2.凝 固 時間Lee-white氏 法 に よ る.

3.血 小 板数Fonio氏 法 に よ る.

4.線 維 素 原Tyrosin法 に よ る16).

5.線 維素 溶 解 作 用 の測 定17):被 検 血 液9容 に4

%ク エ ン酸 ソー ダ1容 を加 えて 採 血 し,直 ちに2000

r.p.m. 10分 間遠 沈 し,血 漿 を分 離 す る,こ れを2

本 の試 験 管 に と り, 7. 5×10-3M塩 化 カル シウ ムで

1:25に 稀釈,お の おの に ヴ ェ ロナ ール 緩 衝液 を加

えpH 7.4と す る,こ れ を37℃ 孵 卵 器 に 入 れ, 45分

お よび24時 間後 の 線 維素 を 加 水分 解 し,フ エ ノール

試 薬 で 発 色,光 電 比 色 計で 測 定 す る.

線 維素 溶解 率=

最初の線維素量-24時 間後の線維素量

/最初の線維素量
×100

0～15%減 少は正常範囲, 16～35%減 少 は中等度

陽性, 36～85%減 少 は強度陽性, 86～100%減 少は

完全溶解を示す.

6.抗 線維素溶解作用の測定18)線 維 素 溶解酵素

液製作:血 漿にクロロホルムを加え30分 よく振盪し,

これを24時 間ない し96時間37℃ 孵卵器に放置後,

分 液ロー トでクロロホルムを除 く.

次 いで第1表 に従い,線 維素溶解酵素液を生食で

稀釈し,稀 釈列のそれぞれ1ccに 被検血漿0.05cc

混和 し, 37℃ 孵卵器中で18時 間加温後,混 合液に

トロンビン液(1000u/c紀)0.1ccを 作用さし,凝 固

の有無をみる.

第1表
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7.ア ドレナ リンの 測定19)試 薬

i)砒 酸 モ リブデ ン試 薬: 120gの 結 晶 モ リブデ

ン酸 ソ ーダ と, 20gの 結 晶砒 酸 ソー ダ とを500ccの

温 水 に とか して濾 過 し,冷 却 して1000ccと す る.

更 に これ に10ccの ブ ロ ー ム水 と, 80ccの 濃 硫 酸 を

加 え着 色 瓶 に保 存 す る.こ の液 は不 安 定 で 次第 に悪

くな り有 効 期 間 は約2週 間で あ る.

ii)硫 酸: a)0.4N硫 酸 お よ びb)1: 1の 濃 硫

酸 と水 との 混 合 液 を用 意.

iii)亜 硫 酸 ソ～ ダ:粉 末 亜硫 酸 ソ ー ダ10gを

25㏄ の 熱 湯 中 に入 れ,よ く振 盪 して 冷却 し
,飽 和 溶

液 とす.こ れ は毎 日作製 す る.

iv) 1Nの 苛 性 ソ ーダ 液 を作 り,懸 濁物 を含 まぬ

よ うに注 意 す る.

v) almuium hydrate: 100gの カ リウム 明礬 を

800ccの 温水 に とか し濾 過, 20℃ 迄 に 冷 却 す
.一

方20gの 苛 性 ソ ー ダを80ccの 水 に と か して お き,

これ を 前 者 内 に静 か に 添加 し,そ の混 合 液 を よ く振

盪 し,水 酸 化 物 の構成 を確 か に す る,更 に この液 を

Buchner氏 漏斗 を 用 い て硬 質 濾 紙 て 濾 過 し,沈 澱

物 は800ccの 蒸 溜 水 に とか して 使 用す る.な お この

溶 液 はpH 5.3で あ る ことが 望 ま しい.

vi)フ エ ノー ル フ タ レイ ン液'フ エ ノ ー ル フ

タ レ ン100mgを0.01N苛 性 ソ ー ダ100cc液 中

に溶 か してつ くり毎 週 新 し く作 りか え る.

vii) aciddigestion mixture: 5ccの 冷 飽 和 亜

硫 酸 ソー ダ を200ccのFlorence氏 フ ラ ス コに と

り25ccの1: 1硫 酸 を 加 え 注意 深 くよ く混 和 させ

る.な お この 液 は実 験 毎 に 作 る.

実 施: i)静 脈 血5ccを 採血 し,あ らか じめ50cc

の遠 沈 試験 管 に とつ た20ccの10%三 塩 化 醋酸 中 に入

れ,充 分 に振 盪 し,除 蛋 白を施 す.約1分 間1000回

転 で5分 間遠 沈 し,生 じた上 澄 液を 濾 過 し,そ の濾

過 液1ccを 更 に 別 の10cc遠 沈管 に とる.

ii)こ の1ccに 等 量 の0.4N硫 酸 と フェ ノー ル フ

タ レ ン液2滴 を 添 加 し,そ の混 合液 が 微 かに ピ ンク

色 に な る迄1N苛 性 ソ ー ダ液 を滴 下 す.

iii)つ い で よ く混 和 され たalminium hydrate 2cc

を 加 え更 に よ く混 和 し,再 び1N苛 性 ソ ーダ液 で 微

か な ピ ンク色 に着 色 さす.

iv)こ れ を よ く振 盪 し, 5分 間 放 置 後1分 間2000

回転 遠 心 器 に更 に5分 か け,そ の 上 澄 液を す て,試

験管 内の 周 囲 の液 を 濾 紙 に よ り完 全 に ふ き とる.

v)こ れ に 砒酸 モ リブ デ ン試 薬2ccを 加 え,沈 澱

物 とよ く混 和 す る.

vi)か くして え た混 合液 を 熱 湯 中で5分 間温 め,

そ の液 が透 明 に な つ た 後, aciddigestion mixture

 30cを 加 え,更 に熱 湯 中 に10分 間 温 め,そ の後15分

氷中で冷却 し,こ れを40ccに 稀釈する.

上液10ccに つ いて光鴛比色計を用い比色 し,そ

の目盛によりadrenalin量 の多少を測定す.

第3章　 臨 床 的 観 察

第1節　 出血傾向例における線維素溶解現象

臨床例　川○ 稔　気管支拡張症

患者は肺葉切除終了し,閉 胸 し始めた頃より出血

傾向が現われたものである.閉 胸の時は手術創に軽

度の瀰漫性出血が認められた.手 術終了の頃より胸

腔 ドレインよりの出血が強 く,血 圧は140よ り80に

下つたので,直 ちにデキストラン250cc,更 に保存

血の輸血を続けたが,依 然として胸腔 ドレインより

の出血が持続する為,カ ルシウム剤,ト ロンボーゲ

ン,ナ フチオニン,マ ネ トール,ア ドナ等の止血剤

を強力に使用すると共に,プ ラスマ300cc新 鮮血

1600ccを 追加使 用するも効果なく遂に死亡 した例

である.輸 血輸液総計5500cc,胸 腔 ドレインよりの

出血量は5153ccに 及んだ.

本例の検査成績を見るに,第1図 に示すように出

血傾向発現時に出血時間6分 と軽度延長, 2時 間後

には15分 に延長す ると共に,ブ イブリノーゲン

第1図　 出血傾向例における線維素溶解現象

川○ 稔　肺葉切除術

100mg%,カ ル シウム再加凝固時間4分 に延長,然

し凝固時間11分であつた.死 亡前においては出血時

間20分,凝 固時間40分 に延長 した.ブ イブ リノーゲ

ン量は出血傾向発現時と大差なかつたが,血 清カル

シウムイオンは0に 迄下 り,カ ルシウム再加凝固時

間は8分 であつた,線 維素溶解現象は出血傾向発現

と共に強度陽性であり,採 血 した血液を翌日再び検

査 したところ,一 度凝血 していた血餅が完全に流動

性を示していた,本 例は著者 らが経験 した線維素溶

解現象にもとつ く出血傾向例中最も強度のものであ
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つた.こ の患者では術前において出血素質は認めら

れず,ま た手術終了迄に使用 した輸血量は800ccで

あ る.こ のように輸血量が比較的少量であるのにも

かかわらず,強 度の線維素溶解現象を発現 したとい

う事実は,線 維素溶解現象が輸血身体に第一の原因

を求むべきか,あ るいは生体に加えられた侵襲に求

むべきかの疑問を投げかけるものである.

第2節　 輸血量と線維素溶解現象の関係

最近大量輸血による出血傾向が注目されるに至り,

線維素溶解現象がその一因をなすものと考えられて

いる.渋 沢20)は 線維素溶解現象は大量輸血におい

ていずれも発現 し,こ れは保存血中の線維素溶解酵

素および輸血自体によるstressに よ るものである

と考えている.

そこで臨床例について教室の阪田により測定 され

た線維素溶解現象について検当してみると,第2図

のように必ずしも輸血量に比例 して線維素溶解現象

は発現 しない.更 に大量輸血の数例を選び検査 して

第2図　 輸血量と線維素溶解現象との関係

第2表　 大量輸血例における線維素溶解現象

みるも第2表 に示すように輸血量に比例しない.胃

癌手術後後出血があり,再 開腹手術を行なつた例に

おいて,輸 血量は術中のみて13000ccに 及んだが線

維素溶解現象は正常域であつた,然 しこの例では手

術創よりかなりの瀰漫性出血が認められ,出 血時間

12分 に延長 している.フ イブ リノーゲ ン量はいずれ

も正常値であつた.第2表 に示すように大量輸血に

際 しては出血時間は延長するが凝固時間は正常か軽

度延長するのみである,凝 固時間の延長する時は凝

固系の極めて強 く障碍された場合であり,前 記臨床

例のように重篤の結果を生じ,強 力な治療 もしばし

ば無効の事がある.

第3節　 手術侵襲と線維素溶解現象

第1項　 胸部手術と線維素溶解現象

胸部手術においては線維素溶解現象による出血傾

向がおこりうる事は諸家の認めるところであり,胸

部手術中に発生した出血傾向報告例 も増加 している.

そこで著者は胸部手術における線維素溶解現象を測

定 したところ,術 前において陰性であつたものに術

後一過性にかなり強 く陽性となる事は第3図 より明

第3図　 胸部手術における線維溶解現象

らかである.然 しながらこれらの例においては輸血

量との関係は明らかでなく,ま た線維素溶解現象陽
る

性であつても出血傾向は認められなかつた.故 に線

維素溶解現象が発現しても必ずしも出血傾向に迄発

展するとは限らないようである.フ イブ リノーゲン

量はいずれも正常範位であつた.

第2項　 腹部手術と線維素溶解現象

腹部手術においては,肝,膵,前 立腺の手術にお

いて線維素溶解現象により出血傾向が発現する,ま

第4図　 腹部手術における線維素溶解現象
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た癌末期においても同様の現象がみられる.そ れら

以外の手術においては,一 般に線維素溶解現象は軽

度であり.第4図 に示すように輸血量との関係は認

め難い.し かも試験開腹に終つた噴門癌患者におい

て,術 前より線維素溶解現象強度陽性例もある.こ

れらの例より線維素溶解現象にもとつ く出血傾向は,

侵襲の部位.お よび患者の状態により大いに左右さ

れるものである.

第4節　 保存血輸血とフイブリノーゲン量

臨床例で観察するところでは教室阪田によれば第

5図 においてみるように特に著変を認めない,然 し

第5図　 保存血輸血例におけるフイブ

リノーゲン量の変化

一般には輸血量 とともに軽度ながら低下の傾向を示

す.手 術終了前後に最低値を示すが,術 後5時 間,

更 に24時 間後においては,術 前値またはそれ以上の

値を示 している.ブ イブリノーゲ ンに関しては出血

傾向を示す程の低下を認めがたい.ま たブイブ リノ

ーゲンの回復は手術侵襲の終了と共に極あて早 くお

こるものと考えられる.

第4章　 実 験 的 観 察

第1節　 保存血中における線維素溶解酵素の

消長

保存血中においては保存日数と共に線維素溶解酵

素が増加 し,そ の為に保存血輸血により線維素溶解

現象が発現するのてはないかと考えられていた20).

第6図　 保存血中における線維素溶解

酵素活性化

そこで著者は保存血中の線維素溶解酵素活性化の

程度を観察 してみたが,第6図 のように多 くの例に

おいてその活性化は認められなかつた.フ イブリノ

ーゲンも保存により量的変化はみられなかつた.

第2節　 線維素溶解現象陽性患者血漿保存に

よる線維素溶解酵素の消長

線維素溶解現象陽性患者血漿を無菌的に4°ないし

6℃ に保存 しておき,保 存 日数と共に酵素作用が増

加するかどうか調べてみると第7図 のように酵素作

第7図　 線維素溶解現象陽性患者血漿を保

存した際の酵素作用の消長

用は増加しない,む しろ保存と共に減少している.

恐 らく低温にあつて酵素作用は次第に消失 してゆく

ものであろう.フ イブリノーゲンは軽度ながら減少

してゆくところより,線 維素溶解酵素は弱いながら

もフイブ リノーゲンに対し消化作用を持続 している

ものと考えられる.然 し線維素溶解酵素がブイブリ

ノーゲンに対 して消化作用を営むものか,線 維素原

溶解酵素がブイブリノーゲンに対 して消化作用を営

むものかは確定 しえない.

第3節　 保存血輸血における線維素溶解現象

保存血輸血のみによつて線維素溶解現象が発現す

第8図　 保存血輸血による線維素溶解

現象軽陽性例
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るかどうかを観察する為に成犬を用い,こ れに2週

間前後保存の同型保存血を輸血した.

第8図 に示すように輸血と共に陽性例がみられる

が,多 くは軽度陽性であり,出血傾向は認めえなか

つた.

反対に第9図 に示すように輸血と共に,輸 血前に

線維素溶解現象を認めたものが次策に陰性化の傾向

を辿つた例もある.

第9図　 保存血輸血による線維素溶解

現象陰性化例

ただ小数例において皮膚切開創より輸血量の増加

に伴い,瀰 漫性出血を認めた.第10図 はこれらの例

を示す. No. 24は 血餅退縮が認められなかつたが,

線維素溶解現象によるフイブ リン消化率は45%で あ

る.こ れも線維素溶解現象による出血傾向とは軽々

しく断定 しえない.と いうのはこの例では犬の全身

状態が極めて不良であつた.

第10図　 保存血輸血による出血傾向例

上記例によつて分るように,輸 血自体によつて発

生すそ線維素溶解現象は極めて不定である.輸 血に

より軽度ながら陽性例を示す例のある反画,輸 血に

より陰性化の傾向例 もある.ま た中等度陽性例にお

いても,そ の時の全身状態が関係 しているように思

われる.輸 血があるatreaeと して作用 し,こ のた

めに線維素溶解現象発現の可能性は考えられるが,

一方輸血以外の各種ショック,ア ノキシヤ,い ろい

ろの凝固因子障碍が加わつて始めて出血傾向に発展

するものであろう.

第4節　 輸血とフイブ リノーゲン量

保存血輸血においては,ブ イブリノーゲンの変動

はあまり認められなかつた.出 血傾向発現例におい

てもフイブリノーゲン増加例もあり,出 血傾向とフ

イブリノーゲンとの関係は不定である(第3表).

そこでブイブ リノーゲン変動率をみるに,第11図

の ように特記すべき変動は認められない,然 し保存

血輸亦と共にフイブリノーゲン量はやや低下の傾向

第11図　 輸血 ・輪液 とフイブリノーゲ

ン変動率

にあり.更 に輪血を続けてゆくにつれ増加の傾向す

らみうけられる.手 術侵襲が加わつた例においては

フイブリノーゲン量は次第に低下の傾向をみる.臨

床例においてもブイブリノーゲン量は術直後におい

て最低値を示し,実 験例に類似する.

線維素溶解酵素はブイブ リノーゲンに対 しても消

化作用があると考えられており,線 維素溶解現象陽

性例ではフイブリノーゲン値が低下 してよいわけで

あるが必ずしも平行せず,両 者はあまり関係はない

ようである.

生食水注入例においてはフイブ リノーゲンの著明

の低下をみるがこれは稀釈による影響であろう.新

鮮血輸血においてはフイブリノーゲ ン量は輪血中の

フイブ リノーゲン量によつて左右されるが如き感を

与える.す なわち1例 においては手術侵襲が加わつ

ているのに増加の傾向があり,他 の1例 においては
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第3表　 保存血輸血とフイブリノーゲン量

新鮮血輪血のみでも低下の傾向を認めている.

第5節　 侵襲と線維素溶解現象

輪血自体による線維素溶解現象の発現は軽度に認

められるにすぎず,そ れらも多 くは正常範囲かそれ

を僅かに越す程度である.ま れに 等度陽性例にお

いても全身状態が大いに関係するものと考えられる.

そ こで著者は成犬に種々の侵襲を加えつつ同時に輸

血を行ない線維素溶解現象を観察 した.
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まずshock例 であるが,第12図 に示すように脱

血shockを おこし,そ の後の輸血 を行なつてみる

と線維素溶解現象が中等度に出現 した.凝 固時間の

延長をみ,ト ロンボエラス トグラムでは トロンビン,

フイブリンの形成延長, maの 短縮をみる.

また肺手術,膵 手術を加えつつ保存血輸血を行な

第12図　 脱血ショック後に保存血大量輸血を行

つた際の線維素溶解現象の発現(犬)

第13図　 手術侵襲(肺 切)下 に保存血輸血

を行つた際の線維素溶解原象

つた例においても線維素溶解現象が発現し易い,第

13図 は その1例 であり,出 血時間の延長,凝 固時間

の軽度延長,血 小板数の著明の減少,線 維素溶解現

象の発現,ブ イブリノーゲン量の減少をみる.

以上の例が示すように侵襲が加わつた場合は輸血

のみを行なう時に比べ線維素溶解現象が発生し易い
に

ものである.

次にア ドレナリン注射による線維素溶解現象を観

察 した.激 しい肉体労働,過 労が線維素溶解現象の

誘因となる事が認められており,当 然このアドレナ

リンの分泌が考えられる事 よ りBigg等21)は 年常

人にアドレナリン注射を行なうた所,線 維素溶解現

象の発現をみた.そ こで著者は犬にアドレナリン注

射を行なつて線維素溶解現象を観察した.ア ドレナ

リン注射で,線 維素溶解現象陽性となったが,出 血

時間,凝 固時間の著明の短縮をみ,フ イブリノーゲ

ン量は軽度増加 した(第14図).

第14図　 ア ドレナリン注射による線維

素溶解現象

第6節　 保存血輸血とア ドレナリン様物質

アドレナリン注射により線維素溶解現象が出現す

る事より,大 量輸血時の線維素溶解現象の本体究明

の為アドレナリン様物質を測定するに,輸 血と共に

ア ドレナ リン様物質は一次低下する.更 に輸血を続

けてゆくと,輸 血前,ま たはそれ以上の値を示す.

そ してアドレナ リン様物質が高い時は線維素溶解現

象が陽性である.ア ドレナリン様物質が一次低下し

たのは循環血液量の増加によるものと考えられる.

輸血によるstressに よ り線維素溶解現象の発現す

る可能性はあるが,保 存血輸血においては輸血量が

ますにつれ出血時間が延長する事,凝 固時間も短縮
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より次第に延長する事等はアドレナ リン様物質のみ

では説明しえず,明 らかに凝固機構の障碍が主因で

あろう.

第7節　 線維素溶解現象と血小板因子

保存血大量輸血により血小板数が減少 し,出 血傾

第15図　 保存血輸血によるアドレナリン様

物質の増加

第16図　 輸血 ・輸液と血小板数

第17図　 血小板と線維素溶解現象 との関係

第18図　線維素溶解現象時における各種凝血因子

線 溶 発現時のTGT

(臨 床例　蜂 谷)
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向の一因となりうる事はすでに認められている.教

室佐藤によれば第16図 に示すように新鮮血輸血にお

いても保存血においても,ほ ぼ同様の結果を示 して

いる.血 小板中には抗線維素溶解酵素が含まれてい

るといわれている,又 線維素溶解酵素はブイブリン,

ブイブ リノーゲン,プ ロトロンビン. antiplasmin,

更 に血小板をも破壊するといわれているが,保 存血

および新鮮血輸血例ではすでに血小板数低下があり,

線維素溶解酵素との関係は不明である.生 食水注入

1例 で線維素溶解原象が軽度陽性にでたが,こ の例

においても特に血小板との関係は明瞭でない(第17

図).

第8節　 線維素溶解現象とその他の凝血因子

トリプシンと輸血併用,シ ョック,エ ーテル処置

保存血により線維素溶解現象を発現させ,各 種凝血

因子を測定 してみると,第18図 のようにいずれも障

碍 されている.臨 床的観察においても 「ト」生成試

験において,血 清,血 漿,血 小板因子 の障碍 をみ

る.

第9節　 保存血輸血と抗線維素溶解酵素

保存血輸血において,線 維素溶解酵素に著変をみ

なかったと同様に抗線維素溶解酵素においても著変

をみない.輸 血前に比べ輸血と共に減少を示 した例

もあるが,第19図 に示すように軽度である.

第19図　 保存血輸血とアンチフイブリ

ノリシン

第20図　 線維素溶解現象と抗線維素溶

解酵素

また抗線維素溶解酵素と線維素溶解酵素との関係

をみると,抗 線維素溶解酵素減少例では第20図 に示

すように線維素溶解現象は陽性を示す場合があるが

断定 しえない.

第10節　 線維素溶解酵素と血管抵抗

線維素溶解現象発現時には血管抵抗の減弱を見る

といわれる.そ こで保存血輸血時に犬腸間膜に陰圧

計を用いて血管抵抗を測定 してみると,輸 血と共に

血管抵抗は減弱 してゆく.線 維素溶解現象陰性例で

も,第21図 にみるように血管抵抗減弱をみる事より,

保存血輸血それ自体に血管抵抗を減弱する因子があ

るものと思われる.

第21図　 線維素溶解現象と血管抵抗

(線維素溶解現象陰性例)

然 し線維素溶解現象陽性例においては,血 管抵抗

の障碍は強 く出現する事は第22図 より明らかであり,

線維素溶解酵素は血管因子にも関与 し,こ れを減弱

するものと考えられる.

第22　図 線維素溶解現象と血管抵抗

(線維素溶解現象陽性例)



保存血大量輸血に伴う出血傾向に対す線維素溶解現象の発現とその対策 1237

第5章　 考按ならびに総括

線維素溶解酵素は種 々なメカニズムにより活性化

され,線 維素のみならず血漿中の色々な蛋白成分を

も分解する作用を有していると考えられている.然

し正常の状態では非活性化のままで流血中に存在 し

ているのであるが,或 特種状態ないし或疾患におい

て活性化され,始 めて酵素作用を有するにいたり,

しばしば重大な結果を及ぼすのである.

線維索溶解酵素の活性化は次の場合である.

各種ahock5),手 術時3),麻 酔22),外 傷死23),精

神的不安22)24),レ線照射時25),過 労21),炎 症%),各

種薬物中毒5)27)アナフイラキシー28)-32),肝疾患33),

火傷5),妊 娠中毒症34),月 経時35) 36),腸 チフスワク

チン静注時5),ア ドレナリン21),ヒ スタミン37),ノ

ボカイン注射38)等 の時に活性化 され る.外 科的疾

患において問題 となるのは,手 術においてこれら酵

素が活性化 して,し ば しば重篤な出血傾向をおこす

場合である.す なわち,出 産特に胎盤早期剥離39).

肝41).肺40) 17),膵42)の 手術,諸 臓器に発生 した癌

腫 と くに末 期42)に 際 して み られ る.

線 維 素 溶 解 現 象 の発 現機 序 は 第4表43)に 示 す よ

うに,血 漿 グ ロブ リン分 劃 に属 す 前 線維 素 溶 解酵 素

(profibrinolyain, plasminogen)が 何 らか の機 序 に よ

つ て,活 性 線 維素 溶 解 酵素(fibrinolysin, plaemin)

に転 化 し,こ の酵 素 が ブ イ ブ リンを溶 解 す る一 方,

線維 素 溶 解 酵素 は アル ブ ミン分 劃 中 に属 す 抗線 維 素

溶解 酵 素(antifibrinolysin, antiplasmin)に よ り阻

止 され る.

一 方Mullertz & Lassen44)はatreptokinaseは 正

常 人 血 漿 中 のproactivatorを 活 性 化 し,か くて 生

じたactivatorがplasminogenを 活性 化 す る もの

で あ る とい う. proactivatorは 人 の血 漿 中 に多 量 に

含 まれ るが牛 血 漿 中で は欠 除 して い る とい われ て い

る.

然 しAblondi & Hagan46)に よれ ばproactivator

とplasminogenは 同一 性 質 の も の で あ ろ うと考 え

られ て い る.

そ の他 尿,人 乳,唾 液,涙 中 に もactivatorが あ り

plaeminogenをplaeminに 変 え る とい われ て い る.

第4表

第5表
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現在考えられている線維素溶解現象の発現機序は

第5表 に示すようなものである45).

最近大量輸血による出血傾向の発現例が相次いで

報告 されている. Stefanini9) Bell10) Krevans11)等

の報告例についてみても,大 量輸 血によつて出血

傾向の発生しうることは正 しい と考え られ る.

 Klifftone12)に よれば輸血 しなかつた5例 の手術例

では出血傾向が発生 しなかつたが,輸 血量が増加す

るに比例 して出血傾向が発生し, 10パ イ ント以上の

輸血を した3名 には全員に出血傾向の発現をみてい

る.渋 沢によつても大量輸血により出血傾向が出現

する事,ま た出血傾向の一因として線維素溶解現象

も考えられている.

大量輸血によつて線維素溶解現象が発現する機序

として,渋 沢は20)保存 血は保存日数 と共 に線維素

溶解酵素が増加するので,保 存血輸血においては,

保存血自体によるstressと 共 に,そ の中に含まれ

ている線維素溶解酵素の活性化により出血傾向が発

現するとの見解を示している.然 し有 田47)に よれ

ば保存血血漿中においてはブイ ブ リノーゲ ンは

殆 ん ど変化 を示 さず,活 性 線維素溶解酵素も認

められず,ま た保存によつても活性化する事はない

という.坂 口48)も 保存 によつて ブイブ リノーゲン

の減少を認めていない.著 者の実験例においても保

存血中のフイブリノーゲンは保存によつては殆んど

量的変化を示 さず,線 維素溶解酵素の活性化を認め

なかつた.逆 に線維素溶解酵素活性血漿を保存する

事により,酵 素作用は次第に失われてゆく.ま たブ

イブリノーゲン量は僅かの減少をみるのみである.

これ らの事より保存無輸血による出血傾向の一因と

して線維素溶解現象が考えられるとも.保 存血自体

に含まれる線維素溶解酵素によるものてなく,保 存

血輸血が或stressと して生体に作用す る為 に発生

する線維素溶解現象であろう.然 しこの場合の線維

素溶解現象によつて重篤な出血傾向が出現するかど

うかは疑問である.

一方Krevans & Jackson11)に よれば, 48時 間以

内に5000cc以 上 の輸血をうけた成人14例 において

全員に著明な血小板減少があり,そ のうち11例にお

いて出血傾向を認めたが, 5000cc以 下の輸血をう

けた成人13例 においては出血傾向発現例はなく, 4

例に著明の血小板減少を認めたにすぎず,他 は血小

板減少は軽度てあつた.以 上の例においては,い ず

れも線維素溶解現象は認められなかつた事より,大

量輸血において必ず しも線維素溶解現象が発現する

とは限らぬようである.事実著者の経験でも13000cc

の輸血例において線維素溶解現象は正常域であった

例がある.

然 しながら手術侵襲,と くに胸部手術においては

一般に線維素溶解現象発現率が高い ようである.

 Arthur17)等 は胸部外科患者110例 および一般外科患

者40例 について,術 前,術 中,術 後にわたつて線維

素溶解現象を調べたところ,胸 部外科患者13例は出

血合併症をおこし,術 中のoozing,術 後血胸の発現

をみた,そ の中4例 は中等度ないし強度の線維素溶

解現象を示 し, 8例 は術中術後において2時 間以内

に完全にフイブリンの溶解をみている.一 般外科に

おいては術後線維素溶解現象は軽度であつたが,胸

部外科においては著明の増加を示した.著 者の例で

も胸部手術において少量の輸血にもかかわらず線維

素溶解現象を発現し,こ のため出血傾向で死亡した

例を経験 している.出 血傾向に迄発展 しなくとも胸

部手術における線維素溶解現象発現率は腹部手術に

比 し高い.

Astrup45)に よれば肺にはtissue activatorが 多

量に まれており,手 術によりtissue activatorが

遊 離しplasminogenを 活性化 しplaeminに 変え,

これが線維素溶解作用をおこすものと考えている.

このようにして生じたplusminは 不 要 な線維素の

溶解,破 壊組織の修復に関与するわけであるが,も

し隣接組織に充分なantiplasminが な く, plasmin

作用が強力な場合は局所的反応より体液性に全身的

反応へと移行するものである.肺 組織 には充分な

thromboplastinが 含まれているが, tissue activator

は これと無関係と考えられており,多 量のthrombo

plastinの 血管内遊離においてブイブリンと反応し,

ブイブリン塊を作りフイブリノーゲンか多量に消費

される結果,低 ブイブリノーゲン血となり更に出血

傾向が強度となつてゆくものと考えられ る.一 方線

維素溶解酵素によるフィブリノーゲンの消化も関与

するものてあろう.岡 様な現 象は,子 宮49) 50)およ

び膵の手術においてもみられる.

然 しMilwidsky51)に よれば,胸 部手術11例 にお

いて上膊静脈,肺動脈,左 心房よりの血液で線維素溶

解酵素活性化は認められず,前 線維素溶解酵素は存

在するが, fibrinolysokinaseは 認めなかつた.ま た

抗線維素溶解酵素は術中著変がなかつた.開 胸でえ

た助膜血では10例 中9例 に抗線維素溶解酵素の減少

があり,胸 腔内血管および末梢血管 よりの血液中の

抗線維素溶解酵素は助膜血に比べ高いと述べている.
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出血傾向の一因としては又フイプリノーゲンの減

少が考えられる.一 般に線維素溶解現象発現時には

フイブリノーゲンの減少をみる事が多いが,殆 んど

正常値に止まる場合もある.

Phillips58)は125～175mg%量 の フイブリノーゲ

ン量においても出漁傾向を認め,こ の事は術中止血

の為には高濃度のフイブリノーゲン量が必要かも知

れぬと述べている. Cliffton & Canpamela53)は 犬に

活性plasminogenを 投与 したところ,蛋 白溶解作

用よ りも線維素溶解作用が強 く発現するのを観察 し

たが,こ の時フイブリノーゲン溶解作用は著明でな

かつたと述べている.こ の事は線維素溶解酵素がブ

イブリノーゲ ンに対 しても消化作用を持つか否かは

疑問であり 線維素溶解現象発現といえどもブイブ

リノーゲン減少は軽度の場合がありうると思われる.

事実著者の実験例においても線維素溶解現象発現時

においてフイプリノーゲンは正常値を示す場合が殆

んどであつた.犬 実験例では輸血によりブイブリノ

ーゲンの変動率は逆に高くなる傾向さえ示 している

が,手 術侵襲を合供し,た例では次第に減少の傾向に

あり,臨 床例に類似 している.こ の事は手術侵襲に

より遊離 したthromboplastinが フイブリノーゲン

と反応 し,ブ イブリン塊を作る為にフイブリノーゲ

ン値が減少したものと考えられる.現 在plasminと

いう名称はfibrinolysinと 同意味において使用され

ているが,い ろいろの蛋白溶解酵素はそれぞれ異つ

た消化修用を示すものと考えられ,そ れらを一括 し

てplaaminま たはproteolytic enzymeと い う言葉

を使用する方が適当であるかも知れない.

フイブリノーゲンの生成器管としては古 くより肝

臓が考えられていたが, Morawitz54)は 骨髄がその

器管であるとし,こ れに賛成 している学者も多く,

現在では網内系,肝 実質細胞の関与が考えられてい

る.臨 床的には肝硬変症でブイブリン体は減少する,

然 し肝癌においてはフイブリン体の増加を認め,流

行性肝炎,血 清肝炎においては病初においては増加

するが長期間には減少し,回 復するにつれ再び正常

値に戻る,然 しこれの増減は肝障碍の程度と平行 し

ない.従 つてフイブリノーゲンは疾患の予後判定上

重要な生物学的意義を有するものと考えられている.

Ha1se55) Maefarlane & Bigge22), Biggs, Macfarlane

 & Pilling21)は 烈 しい運動後に線維素溶解現象のお

こる事より, adrenalin注 射時におけ る線維素溶解

現象を調べたところ,血 清はactive proteolyticと

なつた.こ の事 はstress下 に おけ るlyainは,

 plasminま た はplasminよ うの もの で あ る事 を示

す が,強 健 の人 に お け る運 動後 のlysinは ブ イブ リ

ンは 溶解 す るが フ イ ブ リノーゲ ンの 消 化作 用 は な く,

またantiplasminに 影 響 されぬ とい わ れて い る,そ

して このlysinは, Mole56)の 死 後 に発 生 す るlysin

と類似 して い る もの と考 え られ て い る.

一 方Vosburgh57)は 犬 に お い てadrenaliuが 血

液 凝 固 を促 進 す る事 を 発見 し, Mills58)はstress後 の

血 小板 の凝 集 につ い て色 々観 察 を 行 な い, adrenalin

を作 用 した時 も同様 の結果 を うる と報告 して い る.

 Grabfieid59)は 猫 に おい てadrenalin注 射 で プ ロ ト

ロ ン ビ ン値 の増加 を認 め て い る.

ま たMandelbaum60)はratにadrenalinを 注 射

した と ころ フ イブ リノ ーゲ ンの増加 す る事 を発 見 し

てい る.著 者 の例 で もadrenalin注 射 犬 にお い て,

出血 時 間,凝 固 時間 の 短縮,ブ イブ リノー ゲ ンの 軽

度 増加,線 維 素溶 解 現 象 の発 現 を み て い る.そ こで

保 存 血 輸血 に よるadrenalin量 を測 定 して み る に,

中等 量 輸 血 にお い て は, adrenalin量 は軽 度 なが ら

増 加 してお り,線 維 素 溶解 現 象 陽性 例 で はか な りの

増 加 を みて い る事 よ り も,輸 血 自 体 が 或stressと

して 作 用 し,線 維 素 溶 解現 象 発 現 の可 能性 は あ り う

る と考 え られ る,然 し輸血 のみ で 出血 傾 向 に迄 発 展

す る例 は少 ない もの で あ る.ま た 中等 量輸 血 にお い

て は凝 固時 間 の 短縮 す る事,犬 に保 存 血輸 血 のみ を
し

行なつた例においてフイブ リノーゲンが増加の傾向

を示す事の原因として,輸 血によるadrenalin様 物

質の増加 も考えられる.然 し大量輸血においては,

出血時間,凝 固時間も次第に延長するものであり,

復雑な凝血因子の障碍によるものと思われる.

Constantini61)に よれば手術後血中adrenalin量

の増加する時ヘパ リン作用が低下する事を認め,そ

の効果は手術侵襲が大である程大であり,術 後6時

間が最大で27時 間後に復帰するという.著 者等の臨

床例においてブイブリノーゲ ン量は術後24時 間では

術前値に比 しはるかに上昇 しており,ブ イブリノー

ゲン量とadrenalin量 は平行するものであろう.

線維素溶解現象の発現には線維素溶解酵素の増加

する場合,お よび抗線維素溶解酵素の減少する場合

が考えられる.Yamakawa62)は 線維素溶解酵素活性

はそのinhibitorの 除去によるという. Clifftonss)

によればantiplasminは 手術過程中非常に変動 し易

いものであり, plasminemiaの 発現と共に血清an

tiplasminは それに比例 して減少するようにみえる.

術後1な い し3日 してlytic factorの 消失に続いて
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antiplasminが 非常に堆加するといわれている.一

方antiplasminはMeyers, Burdon, Riley64)に よ

れば術中著明の変動を認めなかったという.著 者の

例では線維素溶解現象発現時には,抗 線維素溶解酵

素は減少を示 していたが,現 狂適当の量的測定方法

がな く決論を下 しえない.

線維素溶解現象発現時は.血 管因子,そ の他の凝

血因子 にも障碍を与え,出 血傾向を助長するもので

ある.

Stefanini & Murphy65)に よれば血小板 にanti

plasmin作 用 を認 めてい る.血 小板増 加症 には

antiproteolytic titerの 増加をみ,血 小板 減少症で

plasmin作 用をみている.ま た血小板を幾圓も洗滌

することによりantiplasmin作 用 は消失するという.

 Johnson & Schneider66)も 牛 血小板中 にantipr

oteolytic activityを 認めている.保 存血輸血にお

いては虚小板減少症を認めるが,と くに血小板と線

維素溶解酵素との関係は明らかでなかつた.

畔柳は67)は血管抵抗の減弱 している患者について

線維素溶解現象を調べたところ,患 者は陽性を示 し

たが.毛 細血管抵抗減弱のない正常人では線維素溶

解現象を認めなかつた.こ の事より線維素溶解酵素

の毛細血管に対する障碍ないし,線 維素溶解酵素の

蛋白分解産物の毛細血管に対する作用が重要な役割

をしめているものと考えている.著 者等の実験例に

おいても互いに関係があるように思われる.

大量輸血においては血管因子および血小板 因子

障碍が重要な原因と考えられているが,線 維素溶解

酵素活性化により血管因子障碍が強くなるものてあ

る.そ の他線維素溶解酵素は,プ ロトロンビン,第

V,第VI因 子,抗 血友病性グロブ リンをも破壊 し68)

二次 的にフイブリン形成を障碍するといわれ,こ れ

ら多数の凝血因子の障碍で始めて出血傾向にまで発

展するものであろう.

Zucker69)に よれば, 78人 の手術患者について線

維素溶解現象およびその他の凝固因子について研究

したところによると,出 血傾向は大量輸血に原因を

求める事は出来なかつた.ま た出血傾向と線維素溶

解現象との関係,出 血傾向とその他の凝固因子との

関係についても,い ずれも関連を認めなかつた.た

だ出血傾向と重複した凝固因子障碍との間にのみ満

足すべ き関連性を認めている.

Ulin70)に よつても心臓手術時,大 量輸血をうけ

た38名 について血液凝固機序を研究したところでは,

 30名 中8名 は4000ccな い し21000ccの 輸血では出

血傾向をみた.然 し出血患者と非出血患者との血小

板値に差異はなく,血 漿凝固機序にも相異はなかっ

た.ま たフイブ リンノーゲン減少症は維素線溶解酵

素と関連があるように思われなかつたと述べている.

教室における大量輸血に関する実験成績より出血

傾向発現機序は次のように要約出来る.す なわち保

存血大量輸血により,血 管因子障碍,血 小板の質的

量的障碍が起り出血傾向の累雄をつ くる.更 にこれ

よりおくれて凝血因子障碍が加わり出血傾向を捉進

する.一 方手術侵襲,肝 障碍等の局所的要因,シ ョ

ックアノキキシヤ等の全身的要因により出血傾向は

一段と促進される.同 時に輸血 自体 によるatrese

や手術侵襲により線維素溶解酵素活性化がおこり,

血管因子,凝 血因子をも障碍する.

このように多種多様の因子が互いに関係 し,つ い

に出血傾向に発展するものである.こ れらの関係は

表に示すごときものである.

以上のように保存血輸血に伴う出血傾向は,保 存

血輸血自体が主体をなすものであるが,こ れに関与

する輸血以外の因子もまた重要なものである.

第6章　 結 語

1.保 存血中には線維素溶解酵素活性化はみられ

ず,保 存血輸血により発現する線維素溶解現象は,

保存血 自体がstressと して作用する為に発生する

ものであるが,軽 度である.一 方手術侵襲,特 に肺

手術等では比較的強 く発現する.然 しいずれも出血

傾向に迄発展するとは考えられない.

2.フ イブリノーゲンは大量輸血により著明の変

動はないが,ト ロンボプラスチンに富む臓器の手術

では減少し,出 血傾向の一因をなす.

3.線 維素溶解現象強陽性例でも必ずしも出血傾

向を示さず,血 小板因子,血 管因子障碍,更 には各

種凝血因子障碍,ま たは患者の全身的,局 所的要因.
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手術侵襲が加わつて初めて出血傾向に迄発展する.

然 し線維素溶解酵素は,血 管因子,各 種凝血因子を

障碍し,出 血傾向を助長するものである.

擱筆するに当り,終 始直接御指導,御 校閲の労を
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Studies on the Fibrinolysis Following Massive Transfusion of

 Preserved Blood, and on the Treatment

Part 1. Experimental and clinical studies

 on the mechanism of fibrinolysis

By
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The mechanism of fibrinolysis following massive transfusion of preserved blood was inves-

tigated, clinically and experimentally.
Results obtained were as follows:

1. Fibrinolytic activity was not seen in the preserved blood, and the fibrinolysis 

observed in the transfusion of preserved blood was derived from preserved blood itself which 
acted upon as a stress, but it was slight in the degree.

On the other hand, the fibrinolysis was relatively remarkable in the cases undertaking 
sugical procedures, especially a pulmonary operation, and etc.

Howe_??_er, it was not considered that either one of above cases would become to develop 
a hemorrhagic tendency.

2. Fibrinogen level did not show a remarkable change with a massive transfusion of 

preserved blood, but was decreased in the cases operated upon the organs being high in the 
thromboplastin level and became a cause of a hemorrhagic tendency.

3. A hemorrhagic tendency was not always observed even in the cases showing highly 

positive fibrinolysis, but it was thought to be cased by the defects in platelet, vascular and 
coagulation factors of many kinds, in conjuction with the changes in general and local condi

tions of patients, and with surgical procedures.
The fibrinolysin, however, promoted the development of hemorrhagic tendency following 

the disturbances in vascular and various kinds of coagulation factors.


