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結 論

緒 言

前篇及び前々篇に述べたように,肺結核手術

に際 して発現す る止血機構障碍 の原因に関 して

紘,長期化学療法及び肺に対する手術侵襲 自体

が止血機構に及ぼす影響 とともに,手術時に行

われ る保存血輸血の影響に就いても考慮を払わ

ねばならない｡近時外科衝域 に於ける技術的進

歩 に伴い,手術侵襲が漸次その強大 の度を増す

につれて,手術 に際 して屡 々大量 の輸血を要す

るようになった｡殊に肺結核手術 に際 しては輸

血量 も大量 に上 ることが稀ではな く,且つ輸 血

々液 の殆 んどを ACD 加保存血に依存 している

のが現状である｡

1916年 Rous及び Turner52)に よる 血液保

存の研究に始 まり,その後幾多の業績が重ね ら

れて現在の血液銀行にまで発展 し,大量輸血が

日常極めて容易に行い得 るようになつをのであ

るが,その結果逆に保存血輸血の副作用 と見徹

し得 る現象が漸次増大 してきたo

血液の保存に よりその有形成分並 びに血寒成

分 に種 }{の変化を招来する事実は今 日広 く知 ら

れてお り8)10)30)49)55), か ような保存血を生体に

大量 に輸任 した場 合には,手術侵襲の大小に拘

らず,少なか らざる影響 を生韓に与えるであろ

うことが当然予想 され る｡止 血弓葦横にも亦何 ら

かの変動が惹起 され ることは容易に考 え得 る処

であり,近年 この間題をめ ぐって諸家の間に種

}r論議が交わ され るようになったが,猶細部に

関 しては見解 の一致をみるに至っていない｡

保存血輸血が止血機構 に対 して何 らかの障碍

を加えるとすれば,その原因 となる因子は犬別

して次のように分つ ことが出来 る｡即 ち,1)煤

存によって惹起 され る血液有形並びに血奨成分

の数的質的変化 ,2)抗凝固剤 として加 えられた

杓磯酸の存在 の二つであって,保存血輸血を受

けた個体の止血機構は,これ らの要因により多

少 とも障碍を受けるもの と考えられ る｡

著者は実験的に保存血大量輸血を行い,その

際に於ける止血機構諸因子の変化を追及観察す
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るとともに,実験日勺拘機酸中毒症が凝血機序に

及ぼす影響を検討 し,若干の知見を得たので以

下 に報告する｡

第 1章 実 験 対 象

体重 7乃至 24kgの健康な成犬15頭 を対象 と

し,別 に犬の保存血作製 のために健庚な成犬30

頭 を使用 した｡

犬の保存血作製の際の血液採取 は無菌的に股

動 脈を剥離露出し,日本 ブラッ ドバ ンク提供の

採血壇に軽い除圧を加えて採血するようにし,

これを人 の保存血の場合 と同様の条件,即ち保

存血 250cc中 ACD液 32.6ccを含有 させる

ように し,.4DCに 2週間保存 した後保存血 とし

て実験に使用 した｡

猶 ,之等の操作は凡て無菌的に行 うべ く極度

に注意を払ったが,使用に際 しては実験前 日に

保存血 の少量 を採って細菌培養を行い,汚染 の

ないことを確認 した後実験に供 した｡

第 2章 実 験 方 法

第 1節 保存血輸血実験

上記15頭 の成犬の中 9頭 を対象 として,Pe-

ntobarbital静脈麻酔の下 に脱血 と同時に同量

の保存血輸血を行った｡即 ち,輸血前に保存血

と実験犬の血液が同型であることを交叉試験に

ょって確認 した後 ,股静脈か ら点滴注 入によっ

て保存血を輸血 し,同時に股動脈か ら同量 の脱

血 を行った｡猶 ,実験の全経過を通 じて股動脈

圧を測定 し,これを可及的一定に保たせるよう

に努 めた｡輸血並 びに脱血量は実験犬循環血液

量 の40乃至 230%であ り,これをほぼ 1時間30

分 で終 了するように した ｡

以上 のような要償 によって交換輸血を行いな

が ら,止血機構に就いて次の諸検査を輸血前並

びに輸血ヰ 4回乃至 7回にわたって実施 し,そ

の変動を観察 した｡

1) 出血時間測定

Duke氏法 により,Franke穿刺針を用いて

耳 翼内側を穿刺 して測定 した ｡

2) 凝血時間測定

股動脈か ら採血 し,Lee&White氏法 によ
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って測定 した｡

3) 血小板数算定

Rees-Ecker氏直接法 によった｡叉同時に赤

血球数を第五三した｡

4) プロ トロンビン時間測定

家兎脳髄 より作製せ る トロンボプラスチ ンを

用い, Quick氏一段法 によって,循環血液量

の80%以上 の保存血輸血を行った実験例 8例 に

就いて測定 した｡

5) 血餅収縮度並びは血餅液量百分比測 定

血餅収縮鹿を MacFarlane 氏法 によって

測定 し,同時に-マ トク リッ トを･tRrJ走 して血餅

液量百分比 を計算 した｡

6) 赤血球抵抗ラ則定

ToddandSanford氏 の 低張食塩水法 によ

り,輸血直前に於 ける保存血の赤血球抵1抗並び

に実験犬の赤血球抵抗の推移を観察 した｡

7) 骨髄穿刺

保存血輸血の開始後血小板数の増加 した例 2

例 に就 いて骨髄穿刺を行い,Giemsa染色によ

る塗抹標本を作って検鏡 した ｡

第 2節 拘構酸注入実験

保存血中に抗凝固剤 として含まれている杓機

酸は 生体内に 大量に 輸注 された 場 合,血中の

Caイオ ンと結合 してその濃度を 低下せ しめ,

結果 として妻疑血機序に障碍を及ぼす ことが予期

され る｡ この点を解明する為 ,成犬 6頭を対象

として杓穆酸注入実験を行った｡前節 と同様に

Pentobarbital静脈麻酔下に杓髄酸 を4例に於

て毎分 2mg/kg,2例 に於 ては 6mg/kgの速

度で 1時間に亘って点滴注入 し,専鋸夜の前後に

於 て経時間的に血清 Caイオ ン濃度の変化を追

求 し,同時に凝血時間を測定 して,その間聯を

検討 した｡

血清 Caイオ ンの定量法 としては比色法71',逮

析法及び生物学的検査法33)等があるが, これ ら

の諸法 はいずれ も臨床的応用が困難である｡そ

こで 私は血清総 Ca,血中 総杓梅酸濃度を夫 々

柳沢法74)及び Natelson,Pincus41)法 によって

測定 し,それ らの測定値及びその際の血清蛋白

量 を McLean,Hastings9)33)の方程式に独 白の
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理論自勺展開を加えて作成 した Nomogram に

当験めて血清 Ca イオ ン濃度を算出した｡ 猶

これ らの諸法 に就いては別著21)及び協 同研究者

井上 の原著に詳細報告 している｡

凝血時間の測定は 前節同様 Lee,Wh ite汝

に よった｡

京大結研紀要 第 8巻 第 2号 増刊号

第 3章 1実 験 成 績

第 1節 保存血大量輸血が止血機構に及ぼ

す影響

第 1項 出血時間 (第 1表,第 1図)

輸血前には 3分以上 の延長を示 した ものは 1

第 1表 出血時間の変動

循 環 血 液 量 に 対 す る 輸 血 量 の 割 合 (形)

10 30 1 40 1 50 60 ｢ 80 5100 150 230

第 1図 保存血大量輸血時の出血時間の変動例 のみで,その他は凡て正常範囲内の値を示 し に

於ける凝血時間 ,その他 の成績の推移には著た ｡

変は認められない｡輸血 の経過 とともに出血時間が 5分 まで延長

出血時間の全体 の傾向 としては実験の仝経過したものが 1例 (実験例 2)認められ るが,極

を通 じて著明及変動は認 められなかった｡めて一過性で直に短縮を示 してお り,叉 この例 第 2項 凝血時間 (第 2表,第 2図)

第 2表 凝血時間の変動循 環血液量に対する輸血量の割 合
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第 2図 保存血大量輸血時の凝血時間の変動

凝血時間の

変動は大別 して,輸血の経過 とともに最初短縮

して後に延長する形をとるものが3例 (実験例 6,

7,9),漸次短縮を示すものが 3例 (

実験例 2,5,8),最初に延長 して後に短縮を示すものが 2例 (実験例 1,3)

軽度ながら漸次延長を示すものが 1例 (実

験例4)認められる｡ - 769-

凝血時間の変動は全体 としてみれば
,
循環血

液量の40乃至80%の輸血量でその軽度短縮をき

たし
,
輸血量をそれ以上に増加すれ

ば再び延長を示 して,循環

血液量の約15%の輸血量に達する畳で略}<輸血前値に近い値を示す.

第 3項 血

小板数 (第 3表 ,第 3図)第 3表 血小板数の変動 (単位,万

)実験例134
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るものが 2例 (実験例 6,8),及び著変のな

いものが 2例 (実験例 5,7)であった｡

血小板教 の変動の全体的な傾向としては,循

環血液量 の10乃至50%の輸血量で一過性に増加

を きた し,その後は漸次減少 して行 く｡

血小板数の 推移 と凝血時間の 変動 との 間に

京大結研紀要 第 8巻 第 2号 増刊号

紘,実験例 8に於 て血小板数の増加に伴って凝

血時間の短縮が認 められた他には,全体的な傾

向 としても,亦個々の例 に就いても明確 な相関

々係は認められなかった ｡

第 4項 プ ロ ト ロ ン ビン値 (第 4表 ,第 4

図)

第 4表 いわゆるプロT.ロンビン値の変動 (形)

循 環 血 液 量 に 対 す る 輸 血 量 の 割 合 (形)

10 J 30 J 40

2
3
4
5
6
7
8
9

0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

1
1
1
1
1
1
1
1

r
80 100 150

第 4図 保存血大量輸血時のプロトロンビン値の変動

8例に於 て Quick氏-投法に よるプロ トロ

ンビン時間を測定 していわゆるプロ トロンビン

値を求め,それぞれの実験例に於 ける輸血前の

値を 100% とし,輸血経

過に伴 うプロ トロンビン値の変動を観察

した｡プロ トロンビン値が漸次減少を示す もの

4例(実験例 4,7,8,9),漸次

増加を示すもの 1例 (実験例 3),最郡増加

して後に減少を示す ものが 1例 (実験例 5),

最初減少 して後に快復するもの 1例 (実験例 6

),及び著明な変動を示 さないものが 1例 (

実験例 2)であった ｡全体的な傾向 としてほ

,輸血量 の増加に伴ってプロ トロンビン値は漸

次減少 して行 くが,80%以下に迄低下 したものはなかった
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第 5夢 血餅液量百分比の変動 %
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第 6項 赤血球抵抗血管外溶血に起因

する全身性諸 反応のために起 る副作用 として止血機構が何

等かの影響を受け,その為に実験成績に誤 りを

生ずることを除外す るため,輸血に伴 う赤血球抵抗 の変

化を観察 し,冥験終了後 ,遡ってこのような因子を除外 し

た｡即ち,輸血前保存血の低張 食塩水に対す

る赤血‡求抵抗 は,最小抵抗 0.54乃至0.

5%,最 大抵抗0.4･6乃至0.44%であり
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即 ち,輸血によって赤血球抵抗 に新 らたな低下

が招来 されていない ことと共に,音容血 の起って

いない ことを実験終了後に確認 し得た｡

第 7項 骨髄穿刺像 (第 6図)

輸血に伴って血小板数が漸次増加を来た した

2例 (実験例 6, 8)に於 て骨髄穿刺 を行 い,

輸血 の前後に於 け る骨髄像を比較 した結果 ,輸

血後 の標本では,血小板の放 出を活発に行 いつ

つ あるもの と考 えられ る巨大核細胞を多数認 め

京大結研紀要 第 8巻 第 2号 増刊号

ることが出来た｡

この現象は,急激な末栴血血ノJ､板減 少に対.チ

る一種 の 代償作用の 現われで あると考 えられ

る｡

第 2節 殉構酸大量輸注が凝血機序に

及ぼす影響

第 1項 拘梶酸毎分 2mg/kg注入実験の成

績 (第 6, 7,8表 ,第 7図)

第 6表 血清総何機酸濃度の推移 (∫/cc)

輸 液 開 始 後 の 経 過 時 間 (分)

30 t 60 E 90 120 1 150 210
句 様 酸 輸 液 量

血清総 Ca の推移 (mg

/dl) 150 1 210第 8表 血清 Caイオン濃度 (mg/dl) と凝血時間 (分)の推

移実験成績
輸 液 開

15 3OtCa++毒疑血時間 始 後 の 経 過 時 間 (分)45 1

60 1 90 120 150

5:i;〝 6

:去:′′Ca++

凝血時間15 Ca++ 4.1 4

.

5 5.2 5.18/13〝

10/28〝 10/01〝3.4 2.7 3.0 4.

4h.L -4.6 4.9凝血時間 6/30′J 6/071 / 8703′ / 13150〝 9/Ⅰ6!lr
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第 7図 杓磯酸 2mg/kg/min.1時間点滴注

入例

30 60 90 120

150 180 210tniA杓機酸点滴前に於ける仝例

の血清 Caイオ ン濃度は 4.1-4.6mg/dl平均 4.3mg/dl であり,凝血時間 も仝例が正常範囲内の値を示 した｡

血清 Caイオンは拘聯酸毎分 2mg/kgの

注入を開始 した後 も有意 の変化を示 さず ,注入終了

後には注入前に較ぺて却って高値を維持す る傾向を

認 めた｡毒疑血時間の変動にも著変が認 めら

れない｡猶 ,これ らの

例 に於ける血中総杓機酸濃度は注入開始後急速

に上昇 し注入半ば或は終了時を頂点 とす る P

yramidを形成 して,その後再び速やかに

下降する｡ 総 Ca濃度 も総殉職酸濃度の曲線に

平行 してそれ よりも緩やかな勾配を描いて上昇 し,注 入終了後 150分 頃に

再 び前値に近 く下降を示 した｡

第 2項 的構酸毎分 6mg/kg注入実験の成績 (第 6, 7,8表 ,

第 8図)血清 Caイオン濃産は拘機酸注入後漸次下降

し, 1例 (実験例15)では注入開始後30

分に,他 の 1例 (実験例16)では注入終了時

に最低値を示すが,2例 ともその後再び上昇

して30分以内に前借 に迄快復 し,その後は更

に高濃度を維持する｡

- 773-第 8図 杓磯酸 6

mg/kg/min.1時間点滴注入例

30 6･3 90 120 150 180
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と考えている論者66)もあって今 日猶見解の完全

な一致をみていないようである｡ 著者は前篇に

於 て肺結核手術例を対･象 として臨床的に,本簾

に於ては実験的に大量輸血が止血機構に及ぼす

影響に就いて検討 したのであるが,その成績を

聴括すると以下の如 くになる.

動物実験の成績では保存血大量輸血を行って

も出血時間並びに主疑血時間に著明な変動は認め

られない｡即ち,著者 の 行った 程度の 輸血量

(循環血液量の 150%)では全体 としての止血

機構に著明な障碍ほ招来 されないものと考えら

れ る｡しかし乍ら止血機構の 個々の 柏を みれ

ば,輸血量が循環血液量の50%を越えると血小

板数が漸次減少 して行 く点,プロ トロンビン値

の低下を認める点等から軽度乍 ら障碍 を受けて

いることが判 る｡

臨床例に於ても術後出血時間,凝血時間の延

長等により明らかに止血機構に障碍を来 した と

確認 し得た例の頻度は比較自勺低いが,唯輸血量

が 5000ccを越えるような症例では出血傾向の

発現を明らかに認めることが出来た｡

保存血大量輸血が止血機構諸因子に及ぼす影

響 に関 して著者の得た知見並びに従来 までの諸

業績は次のように要約 され る｡

血小板数は Krevans27)を始め諸家の報告14)

35)43)70)にみられるのと同様に臨床例に於ても亦

実験例に於ても輸血後減少の傾向を認める｡そ

の原因に就いて Stefanini63)64)は単なる稀釈に

よるものの他に血小板に対する抗原抗体反応の

存在を指摘 しているが,要するに輸血量 と血小

板の減少率 とは必ず しも相関 しない｡著者の実

験では輸血後の骨髄像に巨大核細胞が血小板を

活発に放出してその減少を代償 しつつある像を

認め得たのであるが,この事から保存血輸血が

或限界以上に達 して巨大核細胞の代償能力の限

度を越えた場合に末栴血中の血小板数の低下が

招来 され るもの と考えられ る｡

一段法によるプロ トロンビン値は輸血の経過

に伴って,臨床例では 7例 (46.7%)が減少を

示 し,動物実験に於ても軽度乍ら減少の傾向を

認めた｡

上記 プロ トロンビン借の減少を示した臨床例
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7例に於 て不安定因子を測定 したが,全例にそ

の減少を認め且つその経過はプロ トロンビン値

の変動に略々平行するものであった｡

犬に於ては元来血奨不安定因子が 多量 に存在

しているので31),プTlトロンビン値の変動 も軽

微に止 まるのであろう｡ 臨床例では Scott57)を

始め2,3の報告14)にもあるように,不安定因

子･並びに血小板第 1因子の減少に基ずいてプロ

トロンビン時間の延長を招来するものと考えら

れ る｡

血餅液量百分比は実験例に於 てほ軽度乍 ら王威

少を表すが,臨床例に於ては逆にその増減は血

小板数の減増 と路平行 している｡血餅収縮は森

田37)によれば必ず しも完全な血小板のみによっ

て左右 されるものではな く,血餅は血小板の破

片をも核 として作 られるものであるとされてお

り,その凝血機序検査方法 としての意義笹就い

ては猶論議の余地が多いようである｡

線維素溶解現象に就いては前篇に於て考察 し

たが,大量輸血の影響のみによって招来 され る

ものとは考え難い｡ 唯,大量輸血を要するよう

な症例では手術時間 も通常長時間にわた り,の

みならず ショック, Hypoxia等を伴 うのがむ

しろ常であるので,結果 としては,大量輸血例

に於て線維素溶解現象陽性の頻度が高 くなるも

のと思われる｡ 又線維素溶解三時素は線維素のみ

ならず,他の凝血蛋白をも溶解 させるといわれ

てお り61),本現象が陽性を示 した症例ではそれ

によって更に凝血機首旨の抑制を受けると考えら

れる｡

次に,抗凝固剤たる杓椿酸の大量注入が凝血

機序に及ぼす影響に就いてであるが,著者の実

験成績では杓梅酸を毎分 6mg/kgと大量に負

荷 した場合に有]めて明 らかな血清 Caイオン低

下 とそれに伴 う凝血時間の延長を認めることが

出来た｡しかし乍 らこの速度 と量は 体重 50kg

の成人に対する ACD加保存血輸血全量 として

毎時約 5000ccの輸血に相当するものであり,

臨床的に行い得 る限度を進に越えている｡ 毎分

2mg/kgの投与量でも日常 の臨床的輸血の最大

値に近いが,この場合には血清 Caイオン濃度

にも亦凝血時間にも認むるべき変化を招来 しな
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かった｡ この事 は血中杓閣醗濃度の上昇 と共に

骨 Ca の移動によって血清総 Ca 濃度が上昇

し,Caイオンの低下を 代償す るもの と解釈 さ

れ るのであるが,臨床的には ショッ ク等によっ

て骨血流が減少する場合 も考えられ ,矢張 りあ

まりに急速な保存血輸血は諸他 の止血機構因子

障碍 とも相加わって,或程度の凝血遅延を招 き

得 るものであろう｡

以上を要約すれば,保存血の大量輸血に際 し

ては出血時間及び妻疑血時間の延長 という外面自勺

な出血傾向の発現頻度は比較的低いが,た とえ

それ等の成績が 正常範囲内に 止 ど まって いて

も,止血機構 の 個 々の 因子 に 就いて 追及すれ

ば ,いずれかに障碍 を認 めることが多 く,潜在

的な出血傾向準術状態が招来 されているものと

考 えられ る｡肺結核手術に際 して遭遇 し得 る出

血傾向は以上 のような大量輸血による潜在的出

血傾向準備状態に加 うるに,長期 INH投与等

に よる患者 自体 の止血機構障碍並びに肺に対す

る手術侵襲 ,局所肋膜癒着等の解剖学的変化の

影響が加まっって招来 され るものであろう｡

績 論

保存血大量輸血が止血機構諸因子 に及ぼす影

響 を実験.的に検索 して以下 の結論を得た｡

1) 出血時間及び凝血時間は著明な変動 を示

さない｡

2) 血小板数は輸血の初期に於 て一過性に増

加 し,その後漸次減少す る｡

3) プロ トロンビン値は輸血量の増加に伴っ

て漸次減少を示すが,80%以下にまで低下 した

ものは無かった｡

4) 血餅液量 百分比 は 輸血量 の増加に つれ

て ,逆に軽度乍 ら減 少を示 した｡

5) 輸血の二研期に血小板数の増加を来た した

例 に於 て骨髄穿刺を行った結果 ,血小板の放 出

を活発に行いつつあるもの と考 えられ る巨大核

細胞を多数認めることが出来た｡

6) 抗凝固剤 としての拘樹酸を通常 の輸血速

度で注入 しても血清 Caイオ ン濃度 並びに 凝

血時間に 著変を 認め ないが,注入速度を 毎 分

6mg/kgまでに促進すれば一過性なが ら Caイ
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オ ン濃度の 低下 と凝血時,間の 延長を 招来 し得

る｡

7) 以上 の所見並びに前篤に於 て検討 した臨

床例 の成績を概括すれば,保存血大量輸血に際

しては外面的な出血傾向の発現は比 較 的 低 い

が,止血機構の個 々の因子を検討すればそのい

ずれかに障碍を認 めることが多 く,潜在白勺な出

血傾向準備状態が招来 されているもの と考えら

れ る｡

肺結核手術に際 して遭遇 し得 る出血傾向は以

上 のような大量輸血による潜在的出血傾向の発

現に加 うるに,長期 INH投与等 による患者 自

体の止血機構障碍並びに肺に対す る手術侵襲 ,

局所の解剖学的変化等の影響が加わって招来 さ

れ るものであろう｡

猶 ,検査方法 に関 して御教示を戴 いた本学第

3内科守屋邦男助教授及び研究に際 して程 々御

協力を 戴いた 教室同僚諸 兄に 深謝の 意を表す

る｡

(本研究の要旨は第23回結核外科研究会,日本輸血学

会第 1回近戟地方会,並びに日本輸血学会第 7回総会

に於て発表した｡)
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