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論文内容要旨

 緒言近年"適合保存血大量輸血に伴う餓血胸富戸なる1つの類しい症候が注目され,広く沓

 方面からの検討が行なわオ1、ているが,成因に関しては従来,血小板減少,線維素溶解現象発現,

 ・多照の凝血因子障碍・クエン酸中毒等があげらh.ているが栄だ充分の解明を児ていない。

 薄青は臨床例及び実験的に作製せる大麟紺ll犬に於いて,大量輸血後の凝固機転の変化を窺う

 と共に一た量輸血症例では,手術侵襲,出血性シヨツク,酸素欠乏状態等の諸因子が,凝血因子障

 ll…建f招来する事が考えらカ、る事から,案験的に出前1性シヨツク・酸素欠乏状態を作製して各凝血主

 因午の変動を検討し,大量県尉面1に伴う出溢傾同の成因を主として凝血因子の面より解明を試み島

第一草鹿疎的研究

 最近2年間に桂外科に入院,手術を施行した各種疾患看者の中から,輸血量1000～5000cc

 17例,50∩0～5Ω00cc6例,50'OOcc以上5例の計26症例及び対'称として輸頃t量一1000

 ce以下のむ力9圃を選び、麻酔施行前,手術終了後の2回に亘って出血時間,凝固時間及び各

 漿=血因・子の変i勤を,出血時間lI)uke氏法}凝固時:肖i二Lee&～糖託e氏法,血小板数:Bre-

 cl'}er&Croηkite氏法?血漿プ・ト・ソビン活性度:Qufckの一段測定法,不安憲因子活1∫1三度:

 9蝕fallh}i民法,線維素溶解現象:煙acfaエ■璽alle民法,血漿フイプリノーゲソ濃度:CuUen&

 マansiyke氏法に依り観察した。

 !出血時間延長と輸血量(フ)間には大体に於いて正の相刺々係が認められたが,凝固時間と輸血

 簿二との関連維裟東創ヨらカ・でなカ・つプこ0

 2撫.小板は著しい減少を粟し・輸血量との間に高い負の相関々係があり,文面小板減少率と出

 1魂i時間延長率との間にも関連性が認められた。

 5臼軍費プロトロン活性度・不安定因子活性度は低下を示し,更に術前の肝障碍が活性度低下に

 関与する事を認めた。しかし輸血量との間にか文相関々係は著明でなく、又出血時間,凝固時間

 郵曇長との消ヨにも関産油ヒ秘ま言忍逗)らオコ、なカ・つブこ。

 4輸前L量500Occ以上の症例ではプ・ト・ンピン消費率は輸血量と可成りの関連性が認めら

 オ!、,窩度の障碍が認めらわ、た。

 5線維素溶解現象は輸血量2000cc以上の症例で高い陽性率を示したが,叉術中の血圧下降,

 手術侵襲との強い関連性が認められた。

第二車輿験的贋究

 体重r乃至25簿の健常なる成熟雑犬56頭を使用し,臨床例と同様,出血時間季凝固時間及

 び各凝薩因子の検査を施行した。

 丁出遅1エ性シヨツクが凝血因子に,及ぼす影響

 可逆性シヨツク状態は約40c一(9の1回の丹油tlによって動脈圧を40mmH9以下とし更に少

 量`ノ'),滋面.により、40m川H9以下を維持し,被検血液は50分シヨツク状態に紐ヰ寺後採血した。

 シヨツク前後の凝1紅因子の変動を7例について検討したが,出血時間,凝固時間共に有意の麺
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 長は認められなかったが個々の擬臼血因子についてみると血小板数は全働が減少率2正門74%平

 均45%と著明な減少を示した。

 血漿プρトロンビン活性度,不安定因子活性度に軽度の障碍を認めたが単独で凝血不全を招来

 し得るものではなく,ブロトロγピン消費率には全く障碍は認めらオ1、なかった。

 線維素溶解現象ば7例中5例に発現し中2例は強陽性を示し出血性ショックと線維素溶解現象
 発現¢)間には朋らかな相関々係を認めた。

 此の様にショックの発来が大量輸后血後の出盧t傾向の主因をなすとは考えらオ1・ないが・著明な線

 維素溶解現象の発現,軽度ながら見らオ'1、る凝固オ二相の障碍により出前顔向を増強するものと思

 われる。

 旺ヒポキシア・手術侵襲が凝冒!L則子に及ぼす影響

 持続的ヒポキシアに手術侵襲を加瞬婦止る目的をこて閉鎖循環式麻酔下、肺動脈左心耳聞に短絡作

 製手術を7例に施行し,被検血液は鱗畜形成後1時間にて股静脈より採血した。

 抜検血液の酸素飽和度は溶血光電比色法によって測達したが44～87%であった。
 出血時間,凝固時間は延長を示さず、プロトロγビソ活性度は可例を除き全例が減少率32～

 65%平・均45%と中等度の障碍が認められたが血液酸素飽和度の低下率との間に相関々係は認

 められなかった。不安定因子活性度は全例に軽度の低下を示しプ・トロンビン消聾率は1醸なが

 ら障碍の認められるものもあるが,ヒポヤシア,手術侵襲も出且IL傾向発現に重要な役割は果して

 し、なし・と思、われる。

 m大量輸月1tが凝血因子に及ぼす影響

 ACD液加保存血瓶に採血,4◎cに2週間保存した適合血100c磁9を約2週間で、点1滴静注す

 ると同時に,向側或いは他側股動脈にポリエチレン菅を挿入,血圧変動を来さない様詞速度にて

 脱血する交換輸血を22例に行った。
 1.臨床例と同様,輸血量と出血時間廼畏と。)闇に正の相関々係が認められたが,凝固時間と輸

 血量との関連性は明らかでなかった。

 2.血小板減少率と輸血量及び出1血時間延長率の間にも相関々係が見られ,更にトロンボプラス

 チン生成不全の原因として血小板オ三因子機能の低下が主因をなしている事を認めた。

 5.プロト・ソビソ活性度,不安定因子活性度は輸血量の増加と共に障碍が増強する傾向が認め

 られたが,凝血不全発生の限界値以下に低下する事はなかった。

 鳳線維素溶解現象発現は一般状態の悪くなって翌rヨ死亡したマ例を含む2例に発現をみた以外

 は全て陰性であった。

 5、骨細巨核細胞の血小板生成は流血中血小板の減少著明な輸血後に.は低下の傾向を示した。

 6.大量輸血による肝,腎,丹「1iの組織イb学的変化を交換輸長住後の肝1,1弩,艦!に.HE染色,PAS

 染色,Sudan田染色,Gomori氏改良法にてアルカリフォスファターゼ染色,Bralmste血

 氏変法にて非精異性エステラーゼ染色を施行し,観察した。

 主要なる変化は肝・糸毬体毛細管,脾髄の鬱血,肝に於ける血管壁の湧睡膨化,血管周囲の

 出血,肝,腎,脾の血管系を中心としたアルカリフォスファターゼ活性度の低下,肝細胞に於

 けるPASI場性物質の著明な減少で肝障碍り発現を示すものと思われる。

第三章瀞按

 出血時間延長と出血傾向発現の間には相関々係が認めらオ'1、ており,出血時間は餓血傾向の程度
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 を一応客観的に示すものと考えられる。従って出血性シヨツク,ヒポキシア犬に出血時間延長を

 f、被しないのに対し・大量輸請状及び臨床例に於いて輸血量に比馴して出血時間の延長を認めた

 事はやばり輸虚L自体に移ぐる生体の変化が出廬L傾向を発現ぜしめる主因である事を示すものと,懸わ

 れる。

 近年の知見に依れば血液凝縣の過程は極めて複雑であるが・大量輸1血鯛では前述の如くこの過

 ll呈の各相に多少共障碍が認められた。

 イ御#縁醜塩の血液凝固系に及ぼす影響を考察するに,大嵐輸f血後には葺気中総C乱量はむしろ上昇

 t.噛(誠イオγも必ずしも低下していない。又著者等は動物にACD液を交換輸血実験グ)場合と

 極一比率で点滴静注しても出血時間及び凝固時間はむしろ短縮し,凝血因子では血漿プロトロン

 ビγ活性度の軽度の低下のみを認めた。又10[ICqバ9交換輸血実ll灸ではCa再加時間も延長し,

 出現しナこ出血傾向にCa斉iが殆孟・ど効果を示さない。

 以上1ハ実験成績.kり蘇向1縁駿豆lt症に伴う凝固オ二相障碍は存在するとしても・出血傾同の原因

 として大'ぎな役割は果!、.ていないと思われる。

 次にプロトロγビン,不安定因子,抗血友病グロブリンは著者の検討では夫々の凝血不全発生

 の限界値以下に低下した例は殆んど見らわ.なかった。しかし他方凝固時間の延長がない症鋤でも

 凝血.因子に1は可成り高度の障碍が認めらオ1.る場合もあり、単独では凝血不全を来さない程度の変

 1ヒでも池ゲ)因子の変化と合併する時は凝磁L不全び)発生に成る程度の役割を演ずる事は当然考えら

 ハ.る。

 此等諸因子は保存に依り急速に減少する故凝固能の低下した保存血輸血による稀釈によって此

 ミ三三因子の減少が発来するであろう事が窺わオ1・る。

 更に肝障碍時にこわ、らの凝血因子障碍の現わわ・る事は、周知の所である。著者ば臨床的観察で術

 前肝機能障碍刺に輸血後の並[漿プロトロンビγ・不安症因子障碍が強い事を認めた。

 又肝の組織化学的検索に於て、大量翰鍾t後に肝機能障碍が発来する事から術前の肝障碍,大量

 輸血自体に伴'う肝障碍の発生も此等諸因子障碍発来0)重要な原因となり侍るものと考えられる。
 次に線維素溶解現象の発現であるが・比較的少量車瞭量i例に於いても大なる手術侵襲鶴や・術中

 著明な庸主圧下降を来した症飼では陽性を示し,更に出血1生シヨツク犬で強度の線維素溶解現象発

 現を認めたが・これに反し.血圧変動を防いだ交換輸血犬ではその発現は低率であった。

 これらの藤責から本現象の発生機転としては,勿論輸血自体がストレスとして作用し間接に止

 1Trl機転に影響を与える事も考えられるが・肩幅1性ショック・手術侵襲のストレスが主因をなすも

 偽と考える。

 前述せる如く血小板減少率と出面工特問延長率の間に有意の指関々係が認められ,血小板減少が

 ∫1樋1傾向発現に重要な因子である事を示している。

 著者は血小板の凝血性因子の検索を行ったが,血小板1才三図子熊検萱}トロyポプラスチン生

 噛ぎ1験の成績が示す如く血小板オ三因:子の明らかな障碍が認められた。

 奉{に著明な出血嬢向の発現した5000cc以上輸!血症例,及び曾Ocψ(穿交換輸斑犬でプ・ト

 ・ソビソ消脅率,更に実験飼に於いてはトロソボプラスチノ生成試験に障碍が認め瞬1、た事は・

 高度な凝血障碍発現に於けるゆンボプラスチγ生成不全の重要性を示すと考えられる。

 髭うてトロンポプラスチγ生成障碍で通上小板性因子障碍が主因をなす事は,大鑑輸血による凝

 山.修鬢髪F章碍の原因としても血づ、オ混むよ主因をなすものと考える。

 1甜ト・板減少4)機序については乏血小板保存血輸血による稀釈以外に血小板抗体の出現,輸注血

 一一一25工一
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 液中の血小板減少因子罪の諸説があるが・著者は骨髄巨核細胞機能との関連性を検討したが,大

 量輔雌L後には短目イ1・間内に骨髄における巨核細胞の血小板生成障碍が認めら和.流血1中血小板減少の

 一廉をなすものと考えられる。

 第四章総括並びに結論

 保存血輸遜Lを施行せる臨床夢薯・実験的に作製せる出血性ショック犬・ヒポキシア犬及び佃O

 cq〆晦交換軸増じ崇乙麓いて・各凝血因子の変動を中心に保存血L大量輸血に伴う出血傾向の成因を

 検討し次¢)如き詰1粟を賛押こ。

 1.凝1丘L機転の中では,プロトロγビン生成機転が最も重要で・血漿ブロトロノビン活性度ン不

 安定因子活性良:}フィブリノーゲン濃度の変化に・は単独で凝血不全を招来する程の障碍を認め

 ない.,

 2,血小板減少率と出血時間1!郵薫峯とは相関々係を示し,父ト百ンボプラスチソ生成不全の重要

 な因子が遺し小板辻三因子障碍である1事から・睡小阪は1血管性聲II子,1{寅亀剛子何れの面に於てミ)

 大量翰1艶こよろ出臼宿碩嗣発現の主因をたすも」)と考'えら才1、る。

 ろ,糠,手術侵襲等のストレみとIi二1たる1郵副二1二を有する争か

 ら大量輸眞しによろ出血傾向に間接i朗`こ影響すると考えらカ.る。

 4.ヒボキシアは斑副本こ二村1に戴糧度の障碍を招来する事によって出血傾陶の発頭を飴長ずる。

5.,

 る
,

 z㍉各

 凝血因子の炎化は夫々の限留置以下1こ低下する事は少く,出ぜiと1頃向は彦ト数の凝孟L因子障曝0)同
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審窒結艮碧旨

 適合保存血大量輸血に伴う出血傾向の成因を解岨する目的で,綿脈例及び実験的に作製せる大

 量輸血犬に於いて,凝固機転の変化をうかがうと共に手術侵耳,量、出血性シヨツク,酸素欠乏状態

 等の諸因子が凝血因子障碍を招来する事が考えられる事から,実験的に出血性ショック,酸素欠

 乏状態を作製して各凝血因子の慶動を検討し大量輸血に伴う出血傾同の成因を主として凝血因子

 の面より観察し次の如き畷着果を爆た。

 1.凝血機転の中ではプロトロンビン生疵機転が最も重要で,血漿プロトロンビン活性度,不

 安還因子活性度,フィブリノーゲン濃度の変化には単独で凝血不全を招来する程の障碍を認めな

 い0

 2.山L小板減少率と出血時間延長率とは相隣1{i係を示し,又トコロγポプラスチン'生成不全の重

 要な因子が血小板オ三因子障碍である享からri短小板は.1虹管性因子,凝画工因子何れ0)面に・於ても大

 量斬膏血に.よる出.血頸飾]発現のヨ三因をなすもグ)と考えら矛しる。

 5,舌根維素溶解現象発現1ま出血・性シヨツク手術侵襲等のストレスと密なる牒]連性を有する事か

 ら,大童輸血による出血傾向に間接的ぐこ影響すると考えられる。

 4・ヒポキシアは凝固オニ1相に或'醍度の障碍:を招来する・事をこ1よって出前/i填向の発現を助長する。

 5.肝ク)組織イビ学宿勺検索にプ衣り大量鰯.旦†L自1家に二よる群杭慰1后に彦碍の発到∈が1認めら)れる。

 6.術前グ)居・冊幾能1潭で1尋,大!】墨!1諭五i1.自体にイ半う肝障碍の発来は1暴ll司/二二蝦のil薫碍を士功長ずる。

 Z保存血大量繭口取よ直接i的,聞ll二葉的影謹iによって殆んど全ての凝丑tt顕子1摩欝を招来するが,

 各凝月往因子り憂化は夫!やの限界値以下に.低下す～異l11は少く,出額.傾向は多数の凝1丘L因子障碍。)同

 時乃至継時的発性に依り発現'するが凝虚L因子の中でも血小板は最も重変1な函干と考えられるとい

 うている、一
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