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第1章　 緒 言

ここ数年血液採集保存技術の進歩と近代外科手術

の大改革に関連して 「大量輸血による出血傾向」と

称せられる新しい徴候群が記載されるようになつた.

この症状は外科領域においてみられる稀な合併症の

1つ であるが特に大なる手術侵襲および大量輸血と

関係が深い.大 量輸血における出血傾向 に対 して

Krevans11)は 血 小板 減少に一原因を もとめ,

 Cliffton12)は線維素溶解現象に一因をもとめた.最

近ではZucker69)に よれば出血傾向は単一の凝固因

子の欠除によるものでな く重複した凝固機序の欠陥

によるものと考えている.出 血傾向の一因として線

維素溶解酵素の活性化が重要であるが,著 者の例に

おいても線維素溶解酵素の活性化が必ずしも出血傾

向にまで発展するとは限 らぬようで,多 種の凝固因

子の欠陥により始めて出血傾向が発現するものと考

えられる.

さて出血傾向の原因を術前検査で予期する事はま

ず不可能であり,し かも術中突然にoozingの 形式

で出現する為,た だちに原因を探究し早急に治療を

行わねばならないが,出 血傾向の因子は重複した凝

固機序の欠陥によるものである為に,そ の検査,治

療は極めて困難といわねばならない.色 々治療を加

えても止血しえず,失 血あるいは循環不全によつて

死亡する率は相当大である.

線維素溶解現象の治療として重要な事は早期の発

見であるが,こ れが為には,大 なる手術侵襲,大 量

輸血に際しては出血傾向発現の可能性のある事,更

に線維素溶解酵素活性化が重要な一因をしめる事等

をつねに念頭においておく事である.な ぜならこれ

が発見遅延する事は治療効果も少なく,し ば しば重

篤な結果になるからである.

線維素溶解現象に対する治療法てあるが,現 在多

くの人により有効と思われているものに純化フイブ

リノーゲンの急速な補給,お よび肺,膵,前 立腺,

子宮等の原因臓器の早急な除去であり,局 所止血剤

も必要であるが,出 血部が広範に亘る場合が多いの

であまり期待しえない.新 鮮血輸血,血 清アルブ ミ

ン分画, soybean inhibitor.コ ー チゾン,性 ホル

モン,ア ンチプラス ミン製剤,血 小板輸血,各 種止

血剤が用いられる.然 しながらZucker69)に よれば

線維素溶解酵素活性化による出血傾向が発生した時

でも,一 度出血が止つた場合にはもはや線維素溶解

酵素活性はみられないといわれ,多 く術後数時間以

内に消夫するようである.ま た線維素溶解酵素は時

々刻 々変化するものであり,治 療を行なつた場合そ

の効果を判定する事は極めて困難である.著 者は線

維素溶解現象に対する治療法確定の為,種 々薬剤を

使用し,予 防方法,な らびに治療対策を実験例およ

び臨床例について検当してみた.

第2章　 実 験 方 法

実験動物として体重8～10kgの 成犬を使用し,
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これに保存血輸血,ま たは手術侵襲を加え,同 時に

種 々薬剤を併用してその効果を判定 した.各 種測定

法は第1編 に記載したと同じである.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 イプシロン使用例

成犬に保存血輸血と同時に トリプシンを静注し,

線維素溶解現象発現後,イ プシロンを静注してみる

と第1図 のように線維素溶解現象を阻止すると同時

に,出 血時間,凝 固時間の短縮をみる事より,イ プ

シロンは線維素溶解酵素活性化を阻止する作用があ

るものと考えられる.

第1図　 イブシロン(ア ミノカブロン酸)

の線維素溶解現象阻止効果

第2節　 ACTH,コ ーチゾン使用例

ACTH,コ ーチゾンは抗線維素溶解酵素値を高め

る作用があるといわれている.第2図 のように保存

血輸血と肺切を合併 し,線 維素溶解現象の発現後,

ハ イドロコーチゾンを静脈内点滴注入 した所その効

果は劇的であつた.出 血時間,凝 固時間の短縮,血

管抵抗の増強をみる.

次にACTH 6単 位を輸血6時 間前に筋注した例

で も同様の所見を示すが,こ の例では輸血前より線

維素溶解現象が認められ,輸 血により線維素溶解現

象が消失したものか, ACTHの 効 果 によるものか

は断定 しえない.

第2図　 ハイドロコーチゾン使用による線

維素溶解現象阻止効果

第3図　 ACTH使 用(術 前6時 間に6単

位使用)に よる線維素溶解現象阻

止効果

第3節　 ナフチオニン使用例

ナフチオニンは,出 血時間,お よび凝固時間の短

縮,網 内系刺戟による血中ブイブリノーゲン増加作

用があるといわれている.著 者の使用例においては,
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血中フイブリノーゲンの増加を認めなかつたが,出

血時間,凝 固時間の軽度短縮をみる.一 方線維素溶

解現象をも抑制する作用が認められる(第4図).

第4図　 ナフチオニン使用による線維素溶

解現象阻止効果

第4節　 トロンボプラスチン製剤の使用例

第1項　 タコスチプタン使用例

タコスチブタンは牛脳よりのアルコール抽出物で

第5図　 タコスチブター使用による線維素

溶解現象阻止効果

あり,血 小板因子を代用する作用があるといわれる.

著者の実験例では第5図 に示すように,出 血時間,

凝固時間の短縮,線 維素溶解現象に対しては,こ れ

を軽度ながら抑制 す るよ うで ある.も つともno

 clotの 例 においては凝固時間の短縮をみなかつた.

又特異な作用 としては,血 管抵抗を増強さす事であ

るがその作用機序は不明である.

第2項　 トロスチン使用例

トロスチンは牛脳よりのエーテル抽出物であり,

その作用機序は第6図 に示すように大体においてタ

コスチプタンに類似するがその効果は更に強力のよ

うである.

第6図　 トロステン使用による線維素溶解

現象阻止効果

第3項　 マネ トール使用例

出血時間,凝 固時間は他のトロンポプラスチン製

剤に類似するが,第7図 に示すように線維素溶解現

象に対 しての効果はみられなかつた.

第5節　 新鮮血使用例

保存血中に,こ れを新鮮血にきりかえてみると,

一度発現せる線維素溶解現象は次第に消失し,出 血

時間,凝 固時間も著しく短縮する(第8図).

第6節　 予防例

保存血輸血と共に,ハ イドロコーチゾンAC-17,

マネ トール,カ ルシウム剤を併用してみると,線 維

素溶解現象は著明に減少する.そ の効果は,第9図

に示すようである.

しかしトロスチン, AC-17,カ ル シウム剤の投与
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第7図　 マネ 卜ール使用による線維素溶解

現象阻止効果

第8図　 新鮮血使用による線維素溶解現象

阻止効果

では,第10図 に示すように効果は少ないようである.

この事よりみると,特 にハイ ドロコーチゾンが線維

素溶解現象抑制に効果があるものと考えられる.

第7節　 臨床例

患者は胃癌の為胃全剔および剔脾をうけた例であ

るが,術 後腹腔 ドレインよりの出血強く, 1時 間に

第9図　 予 防 例(1)

第10図　 予 防 例(2)

300cc以 上 に及んだ.線 維素溶解現象強陽性であり,

これによる出血傾向と考えられたので,イ プシロン

の静注,更 にハイドロコーチゾンの静注を行なつた

所,第11図 に示すように出血量は次第に減少し,翌

朝においては ドレインよりの出血も消失し,同 時に

線維素溶解現象は陰性となつた.こ の例は,イ プシ

ロン,ハ イ ドロコーチゾンが卓効を示したものであ
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第11図　 臨 床 例

る.出 血 傾 向発 現 と同 時 に これ ら薬剤 を使 用 す る こ

とは,線 維素 溶解 酵 素 活性 化を 未 然 に防 止 し,重 篤

な 出血 傾 向 に発 展 す るを 阻止 す る もの で あ る.

第4章　 考 按 な ら び に 総 括

soybean, navy bean, lima bean inhibitor

Greig71)は 脂 肪食 は血 清 中 の 線維 素 溶 解酵 素 活 性

化 を 明 らか に阻 止 す る事 を 示 し,線 維 素 溶 解現 象阻

止 は脂 肪 血 の程 度 に比 例 す る とい う. Barnard72)脂

肪 食 に よ る線 維 素溶 解 酵 素 減 少 はlecithinemiaに よ

るの か も知 れ ぬ.ま た矢 然 の 大 豆油 ま たはsoybean

lecithinの 溶 液 によ りin vitroに お い て線 維 素溶 解

現 象 が 阻止 され る事 を示 した. Astrup73)に よ れ ば

線 維素 溶 解 酵 素 活性 は年 令 と共 に 減少 し,こ れ は動

脈 硬 化 と も関 係 が あ る もの で あ り,年 令 と共 に血 管

内皮 内 にお こ る フイ ブ リン沈 着 は線 維 素溶 解 酵 素 の

減少 に よ る もの か も知 れ な い と述 べ て い る. 1946年

Kuaitz74)は 結 晶soybean inhibitorを 分 離 した.

この も の はtrypsinと 反 応 しtrypsin soybean

 inhibition complexを つ くる事 を発 見 した. Yacob

sson75)に よ れ ばsoybean inhibitorの1mgは1.85

mgの 結 晶trypsinの 作 用を 阻 止す る とい わ れ る.

またChristemsen76)は 人 血 清 の1ccはtrppsinの

結 晶655mgを 阻 止 す る事 を示 した.然 し臨 床 上 実

際 に応 用 され た例 は ない.

Toluidine blue

Allen等77)に よ り種 々の 出 血 傾 向阻 止 に対 して提

唱 され た もので あ る. toluidine blueは 抗 ヘ パ リン

様 作 用 を も ち, Mender Fagundes78)に よ れ ばin

 vitroで 血 液1cc中0.04mgの 濃 度 にお い て 凝固

時 間 を著 明 に短 縮 す る とい う, Allen等77)は 血 小 板

減 少症,ま た放 射 線 療 法 にお け る出血 状 態 に対 して

効果 の あつ た事 を のべ て い る.

Lombardo78)は 前立 腺 の経 尿 道 的 切 除 を行 なつ た

30例 の患 者 に お い て, toluidin

 blueで 線 維 素 溶解 現 象 を 阻止

しえ た事 を認 め て い る.体 重

1kg当 り2な い し4mgの

toluidin blueを 経 口的 また は静

注 し,出 血状 態 が続 く間 毎 日使

用 し て い る. Bicker80)は この

toluidin blueは 嘔 吐,嘔 気,

眩暈,眼 球 振 盪,異 常 感覚,発

汗 過 多,神 経 亢奮,し ば しば 尿

路 へ排 出 さ さ る時 膀 胱刺 戟 が あ

る等の副作用があるといわれ,今 日ではこれら副作

用のためあまり使用されない.

ア ドレノクローム製剤

ア ドレノクロームがア ドレナ リンの動物体 内に

おける酸化生成物であることは, Green & Richter

(1937)の 発 見 以来よく知 られるところであるが最

近迄その薬理学的意義については不明であつた 臨

床的にプロカインのような局所酔薬にアドレナリン

を添加して効力を持続すると共に,局 所の止血作用

を期待することが出来るが,そ の作用は注射直後に

発現せず,早 くとも15分後に出現する事に疑問を抱

いた. Derovaux & Rookam(1937)は そ の後の研

究により止血効果がア ドレナリン自身の作用による

ものでなく,体 内酸化体のアドレノクロームに起因

する事をつきとめた.

ア ドレノクローム(AC)は 交 感神経に対してア

ドレナリン様作用は殆んど存在 しないと考えられて

いる.し かしOater(1943)は 実験的高血圧に対し

て血圧を低下するように作用するが,正 常の動物の

血圧には何 ら影響しない事を認めている.

ACは 臨 床的にはア ドレノクロームセ ミカルバ

ゾンという比較的安定の形で使用 されてい る.

 Cortezosa(1951)に よ ればACは ある場合には血

液凝固時間を短縮するというが,多 数の研究者は凝

血因子に関係せず専ら血管因子に作用して止血効果

を現わすものと考えられている. Ungar(1945)は

毛細血管の抵抗性増強作用と止血作 用とがはつ き

り平行 する ことを証明 し,ま たNerve(1946)

Derouaux(1949)Parrot(1949)はACが 毛細血

管の抵抗性を強めることを証明した.し か しいかな

る血管因子に作用するが確実でない81).

ACに ついて更に興味あることは下垂体前葉を刺

戟してACTH分 泌を促進 し間接的に副腎皮質から

corticoidを 促すことである, Gabe82)は 雄 ラッテに
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AC-17を2mg/kgの 割 で投与 し好酸球とリンパ

球減少 を,ま たSrinivan83)は ヒ トに1.5mgの

AC-17を5時 間毎4回.与 えると尿 中17-Ketosteroid

は2～3倍 に上昇することを認めている.こ れらよ

りみられるようにACはACTH同 様副腎皮質系を

刺戟するものと考えられている.

脇坂 ら84)は犬 に実 験的肺水腫をおこさしたとこ

ろ線維素溶解作用を認めたが, ACは 肺水腫発生を抑

制 し,線 維素溶解酵素活性化を阻止する事を認めて

いる.こ の事はACの 作用機序より考えても妥当

であ る.す なわ ちACに よりACTH分 秘が高ま

り抗線維素溶解酵素が増加 したものであろう.し か

し柳原85)は 犬の実験においてACTH 25mgを 静

注では好酸球減少 をみ たが, AC-17 5～20mg/kg

静注では好酸球と白血球に著変をみず,副 腎皮質刺

戟作用は確認 しえなかつた.

滝原86)は ア ドレゾン使用により術中術後の滲 出

性出血の減少を み,匂 坂87)も ア ドゾンV使 用によ

り同様の所見をみている.教 室の例における大量輸

血では先づ血小板減少と血管因子障碍がみられ,凝

血障碍は遅れて発現するものであり,大 量輸血にお

ける出血傾向予防の為には早期よりアドレノクロー

ム製剤を使用する事により出血傾向を防止出きるの

である.

フイブリノーゲンの使用

臨床的に血漿フイブ リノーゲン量は血漿蛋白溶解

酵素活性化の程度を示すといわれる.血 漿フイブリ

ノーゲン量が125～150mg%以 下 となると凝固時間

の延長.血 餅退縮の減退がみ られ,手 術創面には

oozingを み るとされている.こ のよ うな状態が続

くと遂にはshockへ と発展するのであり,治 療の

為には,血 漿ブイブ リノーゲンの投与,線 維素溶解

酵素活性化の阻止, shockの 予防にむけられねばな

らぬがそれにもまして重要なことは線維素溶解現象

の早急なる診断である.

臨床的に線維素溶解現象の簡単な確定 にはLee

white凝 固時間により観察される.凝 固しない時は

60mg%以 下のフイブリノーゲン量であ り, 30分以

内にlysisな く一過性につ くられる凝血 は80～

120mg%の フイブリノーゲン量を示 し, 30～60分 の

観察後lysisな く正常の凝血塊をつ くる時は正常の

フイブ リノーゲン値を示すといわれる88).

Stefanini89)に よればLee-white法 により一度凝

固せる血液が30分 ないし1時 間以内に再び溶解する

場合は強い線維素溶解現象による出血と考えられ,

 24時 間以内に緩除に洋解する場合は同時に他の凝固

障碍,例 えば肝障碍における低プロ トロンビン血,

不安定因子活性の低下,低 フイブリノーゲン血,毛

細血管脆弱等が考えられると述べている.

蛋 白溶解酵素は線維素溶解酵素を生産するのみで

な く,血 漿蛋白(フ イブ リノーゲンを含む)カ ゼイ

ン,ゲ ラチンを溶解するといわれるが,線 維素溶解

酵素は,プ ロトロンビン,ゲ ラチン,フ イブリノー

ゲンに作用 しないとも一部の人に考えられている33).

神前90)も フイブリノーゲン減少が果 してin vitro

においてフイブ リン溶解を起したと同じ酵素の作用

によるものかどうかは疑問であ る. in vitroに お

いてフイプリノーゲ ンの溶解はフイブ リンの溶解に

比べて非常におこり難いものである.し かしフイブ

リノーゲ ン溶解とフイブ リン溶解とが高度に示され

る症例 もある故,フ イブリン溶解活性のみでなくブ

イブ リノーゲン溶解活性をも検索すべきであり,そ

れが為に次の方法により簡便に知りうるという.

す なわち血漿を採取倍数稀釈例を2通 り作り,そ

の1列 には直ちに トロンビンを加え何倍稀釈までフ

イブリン形成をみることができるかということによ

つて大凡の血漿フイブ リノーゲン量 を知る.(正 常

においては128× ～256× まで凝塊をみる)と ともに

これを37℃ に加温してフイブリン溶解の程度を検

し,他 の1列 は直ちに37℃ に加温,一 定時間後に

トロンビンを加えて線維素原溶解の強さを知るので

ある.

もしも線維素原溶解作用が強くフイブ リノーゲン

量が少ないならば2～6gの フイブリノーゲンを投

与する事により卓効をみるものである.プ ラスマ,

全血の投与ではフイブリノーゲン量は僅かであり,

出血量回復の為の補助的手段としては有効であるが,

大量輸血により同時に血小板減少を惹起する為これ

に対する処置をも考慮すべきである.血 中フイブリ

ノーゲ ン量が80～100mg%以 下 になると更に大量

のフイブリノーゲン投与が必要である.

Coon91)は 強 い線維素溶解現象と低 フイブリノー

ゲン量をもつた2例 のshock患 者 の出血傾向に対

してフイブ リノーゲン静注で効果をみとめ,他 の2

例 においても同様に線維素溶解現象と低 フイブリノ

ーゲ ンがあり,う ち1例 は出血傾向を示したがフイ

ブ リノーゲ ンの投与で改善をみている事よりも一応

試みてよい方法であろう.し かしフイブ リノーゲン

投与により血清肝炎の発生する場合があり欠点とさ

れている.
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ACTH,副 腎皮 質 ホル モ ンの 使 用

線 維 素 溶解 酵 素 活性 化 に対 す る 治療 と してACTH,

 cortisonが あ る. Ungar92)に よ れ ばACTH, corti

sonは 線 維 素 溶 解酵 素 に対 して は影 響 を与 え な い が,

抗 線 維素 溶解 酵 素 に 作用 して そ の値 を高 め る.ま た

摘 脾 モ ル モ ッ トにつ い て実験 した と ころ, ACTH,

 cortison注 射 で も抗 線維 素 溶 解 酵 素 は増 加 しな い事

よ り, ACTH, cortisonは 脾 に 作 用 して或 物 質 を 血

中 に放 出せ しめ,こ れ が 抗 線 維 素溶 解 酵 素 を増 加 さ

す と述 べ て い る.更 にUngarは 実験 を続 け て次 の

結 論 に達 し た.

ACTHは 副 腎皮 質 よ りcortisonの 分 泌 を 促 し,

これ が脾 よ りsplenin Aな る物 質 を有 離 し, spleuin

 Aは 血 中 来 知 物 質 に作 用 し抗 線 維素 溶 解 酵 素 と線

維 素溶 解 酵 素 の 結合 を早 め る.ま たDOCAは 下 垂

体 を 介 してsplenin Bを 分 泌 さ し線 維 素 溶解 酵 素

と抗線 維 素 溶 解 酵素 の 反 応 速 度 を遅 延 さす.甲 状 腺

ホ ル モ ン,生 長 ホル モ ン もsplenin Bを 介 して 両 者

の結 合を 遅 延 さす. splenin Aは 恐 ら くア ス コル ビ

ン酸 の 透導 体で あ り, splenin Bは 複 合ア ル コール

を もつ脂 肪 酸 エ ステ ルで あ ろ う とい わ れ る.正 常 脾

で はsplenin Bの 産 出はsplenin Aの1/1000量 に

す ぎな い が,甲 状 腺 切除,壊 血 病で その 比 は逆 にな

る.ま た ビ タ ミンC不 足 で もsplenin Bが ます と

い われ る. splenin Aは 血 管透 過 性 を 低 下 さ し,凝

固時 間 を 早 め, splenin Bは これ と拮 抗 す る作 用 を

有 す る とい う.

佐藤93)に よ つ て も犬 に実験 的肋 膜 炎 の滲 出液 に

つ いて 実 験 し, ACTH, cortisonは 滲 出液 中 の 線維

素 溶解 酵 素 と抗 線 維 素溶 解 酵 素 の結 合速 度 が ま し,

ま た抗 線 維 素 溶解 酵 素 量 が ま し,炎 症 は軽 快 の 方 向

に促 進 す る事 を 認 め て い る.

Stefanini89)は 前 立 腺 癌 の 出 血 傾 向 に お い て,

 ACTH, cortisonの 有 効 で あ つ た 事を 認 めて い る.

 ACTH 80～120u, cortisonは100～200mgを 出

血 傾 向 の 消失 まで 毎 日使 用 す る. ACTHは 特 に有

効 で24時 間以 内 に出血 傾 向 は消 失 す る とい う.

著 者 の例 で は ハ イ ドロ コー チ ゾ ン100mgの 点 滴

静 注 は特 に有 効 で あつ た. ACTHは20～40uの 投

与 が効 果 が あ る よ うで あ る.ま たStefauini89)は 前

立 腺癌 の 出血 傾 向 にstibestrolが 有 効 で あつ た とい

う.

然 しKwaan33)は 肝 硬 変 症 の 線 維 素 溶解 現 象 に

corticotropin 120mgを5日 使 用 した と ころ,線 維

素 溶解 現 象 の消 失 を み た が, 1例 に門 脈栓 塞 が 発 生

した.こ の例より考えるとその使用法に充分注意が

必要であろう.

またStefaaini89)に よ ればACTH, cortisonは

血 小板減少症による出血傾向にも作用し骨髄に対 し

て血小板産生の増加,毛 細管抵抗の増加,凝 固促進,

更 に抗体産生機能抑制をみるといわれ,大 量輸血時

の毛細管抵抗減弱,血 小板輸血による抗体生産を抑

制する為にも併用する.

イプシロンの使用

線維素溶解酵素は種々な疾患において活性化され

るが,ア ナフイラキシー,ア レルギー疾患に際して

も高度に活性化され蛋白質崩壊 によるpolypeptid

様物質,す なわちヒスタミンないしアセチルコリン

様物質,あ るいは毛細管透過性亢進物質が生成され

る.こ のように線維素溶解酵素はアレルギー反応 と

これらによつて起る種 々の病的疾患と橋渡をする物

質と考え られるようになつた.

そ こでこの線維素溶解酵素活性化を抑制すれば,

これ らの病的症状は消失するものと考えられ,抗 線

維素溶解酵素剤について研究された結果,本 邦にお

いて岡本は長沢等との協力において,イ プシロン ・

ア ミノカプ ロン酸NH2(CH2)5 COOHと い う一

種のオメガア ミノ酸の合成に成功 した.こ のイプシ

ロン・アミノカプ ロン酸(略 称 イプ シロ ン)は

0.2×10-5molと い う低濃度で線維素溶解酵素活性

化を強力に阻止抑制するといわれ,し かも毒性は認

められぬ.イ プシロンは無色星状結晶ない し白色結

晶性粉末で僅かに苦味があり,融 点202～204゜ 水に

よくとけ,熱,ア ルコールに僅かにとけるがその他の

有機溶媒には殆んど溶けない.本 剤はレントゲン宿

酔,ま た小児湿疹にも効果があるといわれる96).産

婦人科領域での機能性子宮出血,お よび産科出血で

血中プラス ミンが著 しく活性化されているものえの

応用は従来のホルモン療法を凌駕するといわれ,内

科領域でも白血病,再 成不良性貧血にともなう出血

にプラスミン値が高まりイフシロンが有効である事

が五十嵐等94)に よつ て判明し注目されている.外

科領域において三上97)は胸部手術時における線維素

溶解現象に対 して予防的に使用した所,効 果のあつ

た事を認めており,脇坂84)も 犬に肺水腫を起さすと,

線維素溶解現象を認めるが,イ プシロンの使用によ

つて防止しうる事を,一 方渋沢95)は 大 量輸血時に

発生する線維素溶解現象に対しても予防的に使用す

る事は適当であろうと述べている事よりイプシロン

は線維素溶解現象を阻止する効果があるものと考え
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られ,と くに予防的使用より酵素の活性化を防止出

来うるものである.著 者の例では線維素溶解現象発

現時においてこれを使用し効果を認めている.

その他の止血剤

ナフチオニン

Wedekind100)ら は,コ ンゴーロー トが網内系を

刺戟する事により,フ イブ リノーゲンおよびグロブ

リン量を増加 し,凝 固時間および出血時間を短縮 し,

止血作用のある事を認めたが効果不確実であつた.

 Esteve, Langer101)等 は コンゴーロー ト類似構造の

α-Naphthalen-azo-βnaphthol-6-8-disulfonic acid

に止 血 作用を認めたが同時にヘパ リン作用を認め

た.そ の後両者は この分子 の一構成分で あ る,

 α-naphthyl-amine-4-sulfonic acidに ヘパ リン作用

もな く強力な止血作用を認め,そ の後西欧諸国にお

いて広 く利用されるに至つた.

渡辺98)に よ ればナフチオニンは出血時間および

凝固時間を短縮さし,そ の効果は6時 間におよび,

血小板数は僅かに増加するが,極 めて軽微であり,

プ ロ トロンビン時間は極 く軽度短縮するといわれる.

然 し岩瀬99)は 出血時 間,プ ロトロンビン時間に影

響をおよぼさず,ま たPubois Ferrieieの 述べるよ

うなフイブリノーゲ ン量の増加を認めることが出来

なかつた.

著者の実験例では,出 血時間,凝 固時間の軽度短

縮をみるが,フ イブ リノーゲ ン量には効果を認めな

かつた.然 し線維素溶解現象に対しては,或 程度こ

れを抑制するように思える.

トロンボプラスチン製剤

タコスチブタン: 1950年Schochが 牛脳髄をア

ルコール処理して作つたものであり,抗 原性,血 栓

形成の副作用なく,静 脈内注射も可能である.タ コ

スチブタンは凝固第1相 に関係し,ト ロンビンの生

成を促進する.江 本102)に よればCa再 加凝固時間,

凝固時間を短縮するが,プ ロトロンビン時間に影響

せず,試 験管内では トロンボプラスチン生成試験で

凝固時間を短縮するが,胸 部外科手術例では,輸血の

関係の為か,試 験管内におけるような結果はなかっ

た.然 し出血時間,凝固時間を短縮 し,また血管壁に

も作用して良好の結果を示すものと考えられている.

著者の例では,線 維素溶解現象をも或程度抑制す

るように思われるが,例 数が少ない為にその効果は

不明である.

トロスチン:加 藤等の創製になる トロスチンは.

牛 脳エーテル抽出物で,そ の主成分は燐脂質である.

活性 トロンボプラスチン生成 には, Caの 存在下に

おいて,血 小板第3因 子および血漿 トロンボプラス

チン因子群の協働が不可欠であり,脳 燐脂質は血小

板 と同様の活性をもつものとされている103).

教室杉原104)に よれば 卜ロスチンの生体実験およ

び臨床例においては,血 餅退縮の改善,毛 細血管抵

抗の亢進がみられ,全 血凝固時間を短縮せしめる.

また血小板因子障碍を伴 う患者においてもトロンボ

プラスチン生成系に対する血小板因子作用をよく代

用する.ま た副作用は認められないといわれる.そ

れ故大量輪血における出血傾向の一主因である血小

板減少に対 して,或 程度有効と考えられる.

一方線維素溶解酵素活性化に対 しても多少これを

抑制する傾向を示 したが,そ の作用機序は不明であ

る.

マ ネトール:林105)に よれば,出 血時間を短縮

し,手 術例において,凝 固時間,プ ロトロビン時間

の短縮を認め,毛 細血管抵抗の増強を認めている.

また非手術例においては血小板数の増加をみている.

著者の例においても大体同様の結果を示しているが,

線維素溶解現象に関しては特に関係があるように思

われない.

新鮮血輸血

保存血は1週 間以上も経過すると,血 小板数が減

少するのみでなく,血 小板 第1,第2,第3因 子は

著減し,不 安定因子や抗血友病グロブリンも激減す

る.ま た比較的安定なプロトロンビン,安 定因子も

相当減少するといわれる.一 方渋沢95)に よれば保

存血中には, Profibrinolysin価 の高いものが相当

あるといわれる故,大 量輸血における出血傾向に対

する治療としては新鮮血に切かえる事が望ましい.

著者の例でも新鮮血輸血により,線 維素溶解現象を

軽度ながら抑制しえた.同 時に血管抵抗の増強,出

血時間の短縮をみている事より考えて,大 量保存血

輸血が考えられる時は,保 存血,新 鮮血の交互輸血

を行なうべきである.

さて大量輸血 におい ては,種 々の凝固因子障

碍により,始 めて出血傾 向が発現 す るものであ

り,治 療は極めて複雑である.線 維素溶解現象発現

に対する予防および治療としては,イ プシロン投与

により線維素溶解酵素活性化を抑制する事,同 時に

ACTH, cortison投 与により抗線維素溶解酵素値を

高める事である.ま た種々の全身疾患のある時,例

えば肝障碍のある時は,プ ロトロンビン形成が障碍

されるし,ま たビタ ミンKを 投与するとも利用され
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ない.一 方肝障碍のある時は線維素溶解酵素活性化

がお こり,不 安定因子,プ ロ トロンビンの破壊をも

おこすので,肝 障碍のある時は充分これを治療 して

おかねばならぬ.更 に低フイブ リノーゲンに対して

は,フ イブ リノーゲン投与をしな くてはならぬ.線

維素溶解酵素活性化の時は血管系をも障碍するもの

であり,こ れに対 ししては,ア ドレノクローム製剤,

ビタミンC,ル チン, ACTH, cortison投 与が必要

である.

また線維素溶解現象発現時には,原 因となる臓器,

例えば,肺,膵,子 宮等は出きるだけ早 く摘出すべ

きであり,血 小板減少,安 定,不 安定因子欠乏に対

しては,新 鮮血輸血,血 小板輸血を行なうべきであ

る.

更 に輸血中は,高 張糖液,各 種ビタミン剤,肝 疵

護剤を与え,ク エン酸血による障碍を防ぐ為にカル

シウム剤 を投与 しな くてはな らない.同 時 に

shock, anoxiaは 線維素溶解現象発現の重要因子で

あり.充 分 に注意 しなくてはならぬ事は勿論であ

る.

第5章　 結 語

1.保 存血大壁輸血に伴う線維素溶解現象におい

ては,イ プシロン, ACTH, cortisonの 投 与が抑制

的に作用する.

2.と くにこれらの薬剤を早期より併用すること

は予防的に作用する.

3.同 時に各種 卜ロンボプラスチン製剤,ア ドレ

ノクローム製剤,新 鮮血を併用することは線維素溶

解現象抑制に対 して多 く期待 しえないが,線 維素溶

解現象に伴つて現われてくる他の止血機構障碍に対

して阻止的に働くことが期待できる.

擱筆するに当り,終 始直接御指導,御 校閲の労を

賜つた恩師砂田師武教授に深甚の謝意を表す.ま た

常に御教示いただいた杉原博講師,御 援助をいただ

いた伊達和,佐 藤訓三,阪 田光昭博士,な らびに

志水浩,平 尾喜茂両学士に謝意を表します.

(本論文の要旨は第15回 日本医学会総会において

砂田教授により発表された)
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Author's Abstract

Therapeutic and prophylactic measures against a fibrinolysis following massive transfusion 

of preserved blood was studied, and following results were obtained.

1. Administration of ƒÃ-aminocaplonic acid, ACTH, and cortisone prevented a fibrinolysis 

following massive transfusion of preserved blood.

2. These therapeutics, especially, showed a marked preventive effect when they were 

applied together at early stage.

3. At the came tine in the cases a'lministed together with thromboplastin and adrenochrome 

preparations of every kinds as well as fresh blood, fibrinolysis was not completely prevented, 

but those were expected to inhibit other disturbance in coagulation mechanism accompanied 

with the above phenomenon.


