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結 論

緒 言

手術時合併症 としての出血傾向の発現は単に

肺外科領域に於ける問題たるに止 まらず,広範

な手術侵襲を伴う他の総ゆる外科開城に於て当

面の緊急課題の一つとされている処であるが,

その成因に関しては次の3項 目に大別して検討

されるべきであろう｡即ち,1)患者個体の諸条

件,2)手術侵襲の大小 と之 に対する患 者の反

症,3)保存血大量輸血の3者に就いて先づ個別

に考慮を要すると思われる｡肺手術二時に際して

の出血傾向発現に就いても全 く同様であって,

それ等個々の成田を解明して閉めて適確な対策

の嘉二案も可能 となる0

倍,肺結核外科の領域では行われる手術が侵

襲 として極めで大なる場合が多 く,手術時輸血

量にしても大量に上 る例が砂なくない｡叉,狗

腔内操作に際して,多量の持続性実質性出血を

招来することが多いといった関係上術中術後の

出血傾向に関しては近時多数の研究業績が公け

にされつつあるが,上述3項 目の第一,結核症

自体に於ける止血機構の問題に就いてほ猶充分

に解明されたとは考え難い｡ 著者は一党づ,外科

手術の対象 となる肺結核患者に於ける止血機構

障碍に就いて検討するとともに,術中術後にわ

たる止血機構障碍発現の有無並びに経過を追求

し,併せて保存血大量輸血に併うとされる出血

傾向に関して実験的研究を行ったので以下に報

告する｡

借,戟-kが実地臨床上取教 う肺結核患者は既

に多少に拘らず化学療法剤の投与を受けている

のが常であり,従って今日肺結核症を対象 とし

て止血機構を検討するには化学療法剤が之に及

ぼす影響を除外 して考えるこ_とは出来ない｡現

在化学療法剤として最も普遍的に用いられてい

るのほ SM,PAS及び INfiであり,これ等は

いづれも長期且大量の投与によって止血機構に

何等かの影響を及ぼし得るものと考えられてい

る42)47)48)65)｡ その中特に INH に就いてはこの

薬剤の出現当初より出血傾向との関連が種々論

議 されているが1)20)44)45)47)48), 現在猶見解の一

致をみるに至っていない｡

一方止血機構,就中凝血機転に関してはMo-
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rawitz の古典的血液凝固学説38)に始 まり,幾

多の変遷を経た後, 最近 Stefanini,62)Dam-

shek65) によって漸 く統一された感がある｡我

国では大屋等が Stefanini等の学説に更に若

干改変を加えて捷唱した血液凝固学説を以って

一応の定説とされているようである｡本研究に

於ても凝血機転に関しては大屋の説 (第 1図)

才こ準拠することとした｡

第 1図 血液凝固機転 (大屋〕
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弟1章 研究方法

第 1節 検査対象

当教皇へ入院中の肺結核症例の中 INH投与

を含む諸種化学療法 ,即ちSM,PAS,INH3
者併用,INH,PAS 併用,INH単頚虫投与を1
カ年以上にわたって施行 したもの及 び後 述 の

INH気管内注入を6カ月以上にわたって継続 し
たもの総計43例を検査対象 とした｡

教室では鼓数年来重症肺結核患者に対す る術

前化学療法の一つの試みとして,INH40mg/cc
生理食塩水溶液を作 り,その 10C'C即ち INH

400mg を毎週2回経皮的に輪状軟 骨上方で穿

刺を加え気管内に直接注入して臨床的に好成績

を得ている｡かような方法を用いた場合,INH
の局所効果もさること乍ら,血中濃度の上昇も

一経口投与に比して急速且大であろうとことが当

然予想される｡ 垂症例43例の申16例にかかる投

与法を行ったので,この16例 (以下気管内注入

薪 とする)と他の通常の経口投与港による27例

(以下経口投与群 とする)とを比較対照 して検
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討 した｡

第 2節 検査方法

上述の症例を対象として,止血機構一校に就

いて次の諸検査を行った｡

1) 毛細血管抵抗測定

加藤 ･上林氏除圧法17)に従った｡即ち,20cc
1注射器の尖端に短いゴム管を介して小型漏斗を

連絡し,この漏斗を胸壁前面に密着させ,注射

筒を一気に 10ccの目盛まで引き,1分間陰圧

を加えた後,その部分の溢血斑数を算え,その

多少によって成績を判定したO正常値は20コ以

下で,それ以上を病的 (21乃至40コのものを軽

度の抵抗王威弱,41コ以上無数に至るものを高度

の抵抗減弱とした｡)と見徹 した｡

2) 出血時間測定

Duke氏法により,Franke穿刺針を用いて

全例にわたって検 査した｡ 正 常 値は3分 以下

で,それ以上を病的と見倣 した｡

3) 凝血時間測定

臨床的には Fonio 氏法が一成に行われてい

るようであるが,実験条件を可及的一定にする

ために Lea&White民法を採用した｡本法

による正常値を定める為に健庶人10名を対照 と

して検査した｡ 健庶人の本法による凝血博聞は

5分28秒乃至12分54秒,平均7分40秒であり,

13分を越えるものを病的と見徹した｡

4) 血小板数算定

Rees-Ecker氏直接法によって測 定 した｡

猶,本法による正常規値を定める為に健康人10

名を対照として検査し,正常値 として20.6万乃

至29.8万,平均22.4万の値を得た｡

5) プロトロンビ-/時間音別定

Quick 氏一段法51)によって検査し,標準稀

釈曲線より,いわゆるプロトロ-/ビン値を算定

した｡

測定に使用した トロンボプラスチンは家兎の

脳髄から作製したものであるが,その製造過程

は福武の方浩17)に従い,アセ トンによって精製

した トロンボプラスチン末の乾燥は室温に於て

行った｡

叉,プT2トロ-/ビン時間の標準稀釈曲線の作
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製にあたっては,健康人 5名の篠酸塩加血寒の

混合液を稀釈して標準稀釈系列 とした｡

6) -マ トクリッ ト並びに血餅収縮

Wintrobe氏-マ トクリッ ト管を用いて-マ

トク リッ トを測定 した｡ 同時に 5ccの目盛附

スピッツグラスを用い,MacFarlane民法に

よって血餅収縮度を測定,血餅液量百分比を算

定 した｡

7) トロンボプラスチン生成試験

仝症例の中と韓に血小板数の著 しい王威少を示し

た症例10例に就いて,Biggs及びDouglas4)に

よって埴唱された トロンボプラスチン生成試験

を行った｡試験管数は各例について6本を用い

た｡ 即ち,BaSO4血兼,血小板浮遊液,義びに

血清を加え,これに 0.025MCaC12を加えた瞬

間から1分置きに各試験管のプロ トロンビン時

間を6分後まで測定 した ｡

8) 血巽蛋白分割の測定

仝例の中プロ トロンビン値の低下を示した症

例計4例について Tiselius氏電気泳動法によ

り,血兼蛋白分割を観察した ｡

9) 骨髄像検査

会症例中より血小板数の減少を示した患者 5

例に就いて骨髄穿刺を行い,Giemsa染色によ

る塗抹標本を作製 し検鏡 した｡

10)肝機能検査

INH気管内注入群 より8例,INH経 口投与

郡 より16例を全 く任意に撰び,モイレングラハ

ト,ルゴール反応,Gross氏反応,コ バ ル ト

第
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反応並びにプロムサルファレイン試 験 を行 っ

た ｡

ll)その他の検査

血ノJ､校数算定 と同時に全例について赤血球数

を算定 した ｡

それ以外に通常の投与法による化学療法施行

例の中,しばしば喀血を反覆 した症例 4例 (症

例30,32,33,35)について,MacFarlane法

の畔柳氏変法29)によって線維素溶解現象の有無

を検査した｡

猶,INH気管内注入群中毛細血管抵値の著明

な減弱の認められた症例10例について,INIi気

管内注入を中止 した後 3カ月を経て,毛細血管

抵抗,出血時間,血小板数,プロ トロンビン時

間を測定 した ｡

第 2章 研究成績 (第 1表)

第 1節 毛細血管抵抗 (第 2表)

毛細血管抵抗は INH気管内注入群では正常

値を示したもの2例 (12.5%),軽度の抵抗減

弱を示したもの4例 (25%),高度の抵抗減弱

を示したものは10例 (62.5%)であった｡之に

対 して経口投与群では正常値を示したもの9例

(33.3%),軽度の抵抗減弱を示したもの13例

(48.2%),高度の抵抗減弱を示したものが5

例 (18.5.%)であって,明らかに (α<0.01)気

管内注入群に於て毛細血管抵抗減弱の発現頻度

が高 くなっている｡経口投与群で高度の血管抵

衰
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第 2表 溢血斑測定数 (加藤 ･上林民法)

抗王威弱の認められた5例 (症例21, 29,

39,41,42)に就いての INH投与総

量は40g乃至60gであり,毎 日 200m

g投与 1例,他は週 2回法であって,投与量並びに投

与方法に関しては他の症例に較ぺ

て大差がない｡叉,之等の5例中4例 (症例29

,39,41,42)に肝機能検査を行ったが,

その中3例に軽微な障碍が認められた｡猶,

INH売管内注入群で高度の毛細血管抵抗第 3表

INH 気管内注入中止後3カ月を経た検査成績

症や 血斑数)出血時間桓 鯛 血漂 数｣琵工晶

減弱の認められた10

例中9例に就いて,気管内注入を中止した後3カ月を経て行った検査成績

(第3表

)では9例中6例に改善が 認 め られた｡

第 2節 出血時間 (第 2図)出血時間が

3分を越えて延長 したものはINIi気管内注入群中6

例 (37.5%),経口投与群中3例 (ll

.1%)であったが,出血時間の長短 と也也

時押5'1̀3′
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では,この4例中の2例 (症例 3,4)に於て

ほ毛細血管抵抗の改善 と共に出血時間の著 しい

改善をみた｡ 叉,経口投与群で出血時間の延長

を認めた3症例に就いては,その中1例 (症例

25)に軽微の肝機能障碍が認められ た 他 に は

INHの投与量 ,投与方法等の点に関しては他の

-症例 と較べて著 しい差異がなかった｡

第 3節 凝血時間 (第 3図)

凝血時間が13分以上に延長 したものは,INH

気管内注入群中4例 (25%),経 口投与群中6

例 (22.2%)であった｡

●●●●●●●∫●●●●●●
●･l∴･･●●●●●●●●

10万 20万 30万 407j 血小板鼓

第3図 凝血時間と血小板数

凝血時間と血小板数 との間には,病自勺な値を

示 した10例を含めて,明瞭な相関々係は認めら

れなかった｡

猶,気管内注入中止後 3カ月を経て行った検

査成績では4例 ともに正常値-の快復が認めら

れた｡

第 4節 血小板数 (第4図)

INH気管内注入群では最低10万,最高28万,

平均18.5万,経 口投与群では最低13万,最高55

10-15万 16-20万 21-25万 26-30万 30万以上 血小板政

第 4図 血小板数
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万,平均24.3万であり,気管内注入群に於

ける血小板数の減少が顕著に認

められた｡INH気管内注入群中9

例に於て,注入中止後3カ月を経て行った検査成

績でも血小板数の認むるべき増減をみなかった｡

第 5節 プロトロンビン時間いわゆるプロ

トロンビン値が85%以下の値を示した症例は

INH 気管内注入~群 中4例 (25%),
経 口投与群中4例 (14.8%)で,石意の差 と

は認め難 く,両群を通 じてプロ トロンビン値は略々正常範

囲内にあるものとい え よ う｡叉,両群を通 じ

て凝血時間が13分以上に延長 した症例10例

中,プロトロンビン値が859,./以下に低下していた例は4例であり,凝血時間の長短

とプロ トロンビン値の間には明瞭な相関々係は

認め難い｡ 叉,血小板数 とプロ トロンビン値との間に

も一定の関連性は認められなかった｡第 6節

血餅液量盲分比 (第 5図)MacFarlane氏法による血餅

液量百分比の正常値を7.9士6.0%とすれば

,大多数例にその軽度の増加,即ち血餅収

縮の軽度の障碍が認め●●●●●●●
●●●●
●●●●●●●●
●●●
●●1CI万 2C万 307}

4L)T lm'トFi軌第 5

図 血餅液量百分比と血小板数られるが,lNH気管内､注入群並びにギ重口投与群

のいずれにも血餅収縮のJ韓に著明な障碍を認め

なかった｡ 文,血餅液量百分比 と

血小板数の問には特定の関連性は認められなかっ

た｡第 7節 トロンボプラスチン生成試験
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第4表 トロンボプラスチン生成試験 (砂 )
＼経過時間
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(A),(a).(C),(D)
気管内注入桝

(E)矧 j投与群中の

啄血常習者

0 1 2 3 4 5 6 分

第6図 トロンボプラスチン生成試験

中主疑血時間に多少 とも延長を認めるものには妻鼻

血機転の第 1相,即 ち トロンボプラスチ ンの生

成過程に何等かの障碍があるのではないか との

想定のもとに,INH気管内注入群 中8例,経 口

投与群 中2例に対 して トロンボプラスチン生成

試験を行った｡併 しながら,結果は予期に反し

て各例 とも対照健康人 と略同一の曲 線 を 措 い

た｡ 第 6図は之等の症例 の中の5例 (症例 1,

3,5,15,33)の曲線を示したものである｡

即 ち,血小板に数的王威少はみられ るけれ ども,

その影響はこれ等の症例に於ける凝血機転の第

1相に格別の異常を招来する程には著明なもの

でないといえよう｡

第 8節 血兼蛋白分割 (第 7図)

全症例中よりプロ トロンビン時間の軽度延長

京大結研紀要 第 8巻 第 2号 増刊号

を示した症例 4例 (症例 5,13,33,40)に対.

して, Tiselius氏電気泳動法 による血兼蛋白

分割の観察を行ったが,4例 とも¢グロブ リン分-

劃の変動は極めて軽度で,いづれも著明な変動

とは見倣 し難い ｡ 又,之等の症例の出血時間は

1例 (症例 5)に於 て3分以上 の延長を認 める

他には総て正常である｡ 凝血時間は2例 (症例~

5,13)に於 て軽度の延長を認めた｡血小板数~

ほ2例 (症例 5,33)に於 て15万以下の値 まで

減少を示した｡ '

第 9節 骨髄像 (第 8図)

血小板数の減少が認められた症例 5例 (症例

5,6,20,39,40)に於 て骨髄像を検査 した

が,5例 とも骨髄巨大核細胞に質的乃至量的変

化はな く,その他の骨髄像所見にも著変は認 め

られなかった｡猶,之等の症例の中 1例 (症例√

40)を除 く4例ほいづれ も毛細血管抵抗,出血

時間,凝血時間の中の一つ以上 に異常値を示し

ている｡

第10節 肝機能検査成績 (第 5表)

仝例中より任意にえらんだ24例に対 して行つ,

第5衰 肝機能検査
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註 症例1は梅毒治療の為に批素剤使用後の患者
である｡
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た肝機能検査成績では,ルゴール反応陽性のも

の2例 (症例 1,29),グロス氏反応ほいづれ

も正常, コバ ル ト反応は6例 (症例 5,25,

29,32,41,42)に極めて軽度の障碍が認めら

れ,プロムサルファレイン試験では1例 (症例

1)に経度の障碍が認められたのみであって,

これらの肝機能障碍 と止血機構障碍 との間に明

からな相関を認め得なかった｡

第11節 その他の検査成績

研究対象 とした症例の中には重症肺結核症 も

少なくなかったが,赤血球数が400万以下の値

を示したものは INH気管内注 入 群 中 の1例

(6.3%),経 口投与群中の5例 (18.5%)に過

ぎない｡

4例に就いて行った線維素溶解現象ほいづれ

も64倍まで陰性であった｡

第 3車 線括並びに考接

的部手術,殊に肺結核の外科的手術に際して

の手術野からの出血量の多少は局所の病理解剖

学的状態或いは手術手技の如何によって左右さ

れることは勿論であるが,それ等について格別

の異常を認めないにも拘らず思いがけない多量

の持続性実質性出血に悩 まされるような場合が

しばしばある｡

その要因の一つとして,肺結核症それ自体に

於て,或いは寧ろ結核に対する化学療法剤の長

期投与の結果として,患者白身の止血機構に何

等かの障碍が存在し,手術に際して出血傾向を

発現することになるのではないかと考 え られ

る｡

ある種薬剤の長期投与によって,止血機構に

障碍を来す場合のあることは既によく知 られて

いる処まであるが63),三陸に近年結核化学療法剤と

しての INH の効果が漸次大きく評価 されるよ

うになり,種々の形で広 く用いられるようにな

って以来,INHと出血性素質因子 との関係が各

方面に於いて論議 されるようになって来た｡ こ

れらの諸報告は併し乍ら,INH投与によって止

血機構因子の障碍を来たすとするもの,或いは

逆に障碍の発現を認めずとするもの等意見は区
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々であって,今日に至るも猶見解の一致をみる

に至っていない｡即ち,Robitzek及び Seli-

koff53)は44例の肺結核患者を対.象 として,IN杜

療法の臨床実験を行い,臨帝症状の改善を得た

ことと共に,INH投与患者の血液像には著変か

無 く,たとえ軽度の変動があっても極めて一過

性のものであったことを報告し,又 Cephalin

FlocculatonTestによる肝機能検査成績によ

っても肝障碍は全 く認められなかったことを記

載 している｡長井等44)も同様に INH の臨床的

研究を行い,その中で血液像の変化は改善の方

向に向い,特に血小板数は本剤投与前に低値を

示したものは漸次増加して正常値に移行し,研

めから高値を示していたものは投与後減少して

正常値を示したことを報告 している｡福崎o･o),

長付等45)も肺結核患者を対象として INH投与

中の血液諸性状の推移を検討 しているが,いづ

れも著明な変化を認めていない｡高橋68)は結核

患者44名に 4mg/kgの INH を継続授与し,

凝血諸因子の測定並びに肝機能検査を行った結

果 として,毛細血管抵抗は INH投与後却って

軽快或いは不変を示し,出血時間は 短 縮 を 示

したものが多 く,凝血時間その他には著変を記.

めなかったとしている｡ 叉,雨宮1)は50例の肺

結核患者の皮膚毛細血管抵抗を検査して,肺結

核患者は健康人に比較して一般に毛細血管抵抗

は若干の減弱を示すが,INfI使用例 と非使用例

との間には著明な差異をみないと報 告 し て い

る｡

以上の諸報告に対して織田等47)は38例の結核

患者に0.1g/日の INfⅠを継続授与して,止血

機構-股に関する検索を行い,その実験成績の

中で,血小板数は15万乃至30万のものが90%を

占め,血小板数の減少はみられず,出血時間も.

大多数例が正常範囲内に止 まるが,凝 血 時 間

は金紋に若干延長 し,毛細血管抵抗は501)6の症

例に減弱を示したことを報告している｡ 同様に

岡田48)等ほ皮膚毛細血管抵抗の推移を追求 し,

INH投与例 と非投与例 との問には明 らか な差

輿,即ち前者の毛細血管抵抗の著明な減弱を認

めたと云 う｡

その他肝機能 と止血機構が密接な関係を持つ
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ていることは今日広 く認められており22)65),且

つ肺結核症,殊に重症肺結核に於てはしばしば

諸樫の肝機能障碍を随伴することが認められて

いる2)｡ 併し乍ら,熊谷,海老名等28)36)64)によ

れば,INHの投与によって結核患者の肝機能が
著明な変化を示すようなことはないという｡

以上の文献的考察にもみられるように,肺結

核に対する INH療法 と出血性因子 との関係に
就いては従来 も種々の論議が交わされ て い る

が,唯肺結核患者の血液像は,血小板の態度を

含めて,INHの投与によって著明な変動を示さ

ないという点では諸家の意見の一致をみている

ようである｡

併し乍ら,以上の諸報告ほいづれも比較的少

量且短期間の INH投与による影響を主 として
検討 されたものであり,INHの大量長期投与が
普遍化された現在,所見の上に稽異ったものを

見出しても当然 と思われる｡

借,著者の行った実験成績では,止血機構に

関 して,出血時間の延長或いは毛細血管抵抗の

減弱,即ち血管側の障碍 と凝血機構の障碍の両

者共に認められたものは経口投与群では27例中

の 1例 (3.7%)であったに対し,気管内注入

群では16例中の4例 (25%)であった｡即ち,

同様に INHを授与しても,その投与方法の相
違によって,止血機構障碍の発現率にも亦かな

りの差を生ずるものの如 くである｡

INH投与と毛細血管抵抗の関係に就いては,
前述の如 く未だに定説が無いが,衣で興味ある

点は,毛細血管抵抗の減弱が気管内注入群に特

に著明に認められたことである｡

最近,岩瀬23)は P32を追跡子 として生理食塩

水並びに諸種抗結核剤の気管内注入 実 験 を行

い,吸収速度と血中濃度の推移を観察して報告

しているが,それによれば生理食塩水気管内注

入時に於けるP3宜の血中濃度上昇速度は静脈注

射時に準じて速やかであり,且つ比較的長時間

にわたって高濃度を維持するという｡INH溶液
の注入時も同様に速やかな血中濃度上昇がみら

れており,INH気管内注入によって顕著な臨床
的改善が招来されるのはその局所的効果 もさる

ことながら,かかる血中濃度の特異な推移によ

京大結研紀要 第 8巻 第 2号 増刊号

る処が大きいと思われる｡INH気管内注入群に

於て毛細血管抵抗減弱を示す例が多いという点

も矢張 り気管内注入時の血中濃度の急速な上昇

に基ず くものであろう｡

血小板数は,INH気管内注入群を主とする多
数の症例に於て,軽度或いは中等度の減少が認

められたが,少数例ではあるけれども骨髄像に

異常を認めなかった点からして,この際の血′ト

板減少は Megakaryocyticthrombocytope-

niaに属するものと考えられる｡

血小板教の中等度の減少を示 した症例10例に

於て実施 した トロンボプラスチン生成試験はい

ずれも正常曲線を措いており,血小板は数的に

は減少を示しても,その影響は之等の症例に於

ける凝血機転の第1相に格別の障碍を招来 し得
る程には著明でないことを示している｡

又,肝機能は大多数例に於て障碍を示さず,

且つ 1例を除 く全例に於ていわゆるプロトロン

ビン値は80%以上の値を示しており,血餅液量

百分比も特に著明な異常値を示した症例のみら

れないことから,活性血小板の機能並びに凝血

機転第 Ⅰ,第 皿相には著明な障碍の無いことが

示唆されている｡

これ等の点からして,仝症例を通 じて,妻疑血

時間の延長を示した症例では,凝血機転の一つ

の相の障碍のみでなく,軽度ではあっても多 く

の相の障碍が重なることによって凝血時間の延

長が招来されているものと考えられる｡

以上の考察から,INfIはその投与法の如何に
よっては,又患者の状態如何によっては血管因

子の障碍を主 とする出血傾向を惹起 し得る如き

化学療法剤であると云える｡

経口投与群には出血傾向が認められた症例が

極めて少ないことから,SM 或いは PASによ

る出血傾向の発現は稀であると云 え る｡ 併 し

乍ら,SM 投与 により血小板 減少を来たす場

合65),或いは PASによるプロ トロ-/ビン値の

低下を招来する場合46)もあるといわれており,

且つ今日の結核患者に末｢しては何等 か の 形 で

INHが投与されているのが普通であるから,化

学療法を長期間にわたって受けた締 核 患 者 に

紘,一応出血傾向の発現 している可能性がある
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ことを念頭に置き,之等の患者に手術侵襲を加

え ようとする場 合には止血機構一般に関■する術

前検査を行った上で手術方針を立てることが至

当であると考える｡

結 論

肺結核症に対~L INH 気管内注入療法を行っ

たもの16例並びに INH を含む通常の長期化学

療法を行ったもめ27例 ,計43例を対象 として止

血機構一般を検索し,以下の結論を得た｡

1) 主 として INH 気管内注入療法例に於て

血小板の中等慶減少及び毛細血管抵抗減弱等の

√心,～All･-L～
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2,3の止血機構因子障碍の発現頻度の高いこ

とを認めた｡

猶,通常の化学療法例に於ても,頻度は低い

が若干例に同様の所見を認め得た｡

2) かような障碍は出血,凝血時間の著明な

延長をきたす程度のものではなく,いわば潜在

的止血機構障碍 ともいうべきものであるが,こ

れ等の症例に肺切除術や保存血大量輸血等の侵

襲が加わった場合に出血傾向を招来する1円子

となり得るものと考えられる｡

(文献は第 3第の末尾に纏めて掲載する)

(I



- 756-

第 7図 a 症例5の電気泳動像 京大結

研紀要 第 8巻 第 2号 増刊


