
809

〔鰹灘素躍〕

泌尿器科領域におけるtrans－AMCHA大量投与の経験

国家公務員共済組合連合会心の町病院泌尿器科

     相  ．戸  賢  二

AN EXPERIENCE WITH LARGE DOSE ADMINISTRATION

     OF TRANS－AMCHA ON THE BLEEDING IN

           TI｛E UROLOGICAL FIELD

Kenj i AiTo

Fronz theエ）ePartmentげしlrolog）．，， fllamanomachi Genev’al Hospital， FukuOka

  One of the purposes of’ this report is to study whether the large desc of trans－AMCHA is effective

or not against renal bleeding resistant to treatment with ordinary doses of hemostaties． Another

is to check the changes in fibrinolytic and coagulating systems by 一the treatment．

  Twelve cases with hematuria received 6，eOO mg of trans－AMCHA per day from 3 to 8 days． lt

was administered orally to 8 cases of renal hemorrhage due to nephroptog． is or idiopathic cause， and

was given intravenously to other 4 operated cases． The results of routine hematological study and

studies on the clotting system and fibrinolysis before the treatment NNrere normal in all of the subjects・

  Trans－AMCHA markedly suppressed the fibrinolytic activity of euglobulin and of plasma， but

had Iittle inHuence on the coagulation process． The飾rinogen level decreased by亡rans－AMCHA

in the half of those with renal hemorrhage， and was not altered・in another half， while it increased

markedly in the operated cases probably due to the surgical involvement． Reduction of FDP levels

was detected in 2 of 一1 cases in whom FDP levels had been high before trans－AMCHA adrninistration．

  Trans－AMCHA in a daily dose ’of 6，000 mg was clinically effective in 6 ef 8 cases with renal hemor－

rhage and in all of 4 operated． As regard to the side effects， 2 of the patients whom trans－AMCHA

was aclministered intravenous1y complaifled of nausea during the injection， which was readily managed

by decreasing the dripping rate． Another patient having transLAMCHA capsules complained of

anorexia， which disappeared by cessation of the drug．

緒・ 言

 出血および止血の過程において，線溶活性充進が存

在すると，いちど形成された止血栓が早期に溶解さ

れて出血が促進される．抗プラスミン剤であるtrans－

AMCHAは，主として，抗プラスミノゲンアクティ

ベーター作用により，かかるプラスミン活性蛎船の結

果によっておこる出血に対する止血剤として，臨床的

に広く用いられているのは周知のとおりである．

 泌尿器科領域においては，土屋が前立腺肥大症なら

びに前立腺癌症例における線溶の問題をとりあげて以

来，前立腺肥大症手術例の術後出血に対して，抗プラ

スミン剤が合理的止血剤と考えられるようになり，ま

た実際に有効性がみとめられてきた．腎疾患について

は，米瀬が腎静脈における線溶活性が，動脈血のそれ

よりも高いことを認め，特発性腎出血症例に対して，

EACAおよびtrans－AMCHAが有効であることを示

した．そのほか， 腎手術後出血 血精液症にも，

trans－AMCHAが，すぐれた止血効果を示すことが認

められてきた2・4・5），著者も，今までに，かなりの数の

臨床例において，trans－AMCHAが，前立腺肥大症術

後出血，特発性腎出血およびその他の泌尿器科的出血

に対して有効性を示すことを経験してきたが，なかに

は，長期にわたる常用量の投与では，止血効果のあら

われない症例にも遭遇した．
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 そこでtrans－AMCHA大量療法を企図したが，そ

の目的は，かかる難治症例に対して有効性を発揮しう

るか否か，というところにある．まず，泌尿器科的出

血症例に対して trans－AMCHA 6，000 mg／日を投与

し，線溶系ならびに凝血系への影響と副作用の発現状

態を観察することとした．

対象および方法

 浜の町病院泌尿器科における，入院または外来患者

のうち，下垂腎によると考えられるものをも含めて，

腎出血8例，腎手術後症例3例，前立腺肥大症手術

後症例1例の計12例に対して，trans－AMCHA 6，000

mg／日（250 mgカプセルを1回6個ずつ1日4回経

口投与，または，IO ml S注6A／日を2～3回にわ

け，糖液または電解質糖液に混じて緩徐に点滴静注）

投与した．

 投与期間は，3～8日とし，その前後において，後

述の諸検査を施行し，それらへの影響を観察した．

 なお， 出血時間はDuke法， 凝固時間はLee＆

White法， PTTはLangdell法，プロトロンビン時

間はQuick 1段法，フィブリノゲン量は加熱比濁法，

血漿プラスミン活性，SK活性化血漿プラスミン活性，

およびオイグロブリン分屑SK活性化プラスミン活

性は，Enzodiffusion fibrin plate testにより測定した

が，血漿プラスミン活性は24時間で判定（原法は20時

間），SK活性化プラスミン活性は一法どおり6時間，

オイグロブリン分目SK活性化プラスミン活性は4時

間（原法は2％時間）で判定し，数値はサンプル注入

wellの直径を含めて，線溶帯の直径をmmで表現し

た． したがって，線溶帯がみとめられない場合は

we11の直径2・5mmをそのまま記録した．この方法

による正常値は，血漿プラスミン活性：2．5mm， SK

活性化血漿プラスミン活性＝3・14～5．82mm，オイグ

ロブリン分屑SK活性化プラスミン活性＝4・79～7・55

mmとなった．またFDPはThrombo．Wellco testに

よる半定量法によって測定した．thromboelastogram

は，町回6）の提唱による線溶率をもって線溶活性の指

標とした．

成 績

 trans－AMCHA大量投与をおこなった泌尿器科的出

血症例はTable 1に示すごとく，腎出血8例，帆手

術後症例3例，前立朦肥大症手術後症例1例の合計12

例である．

 まず，腎出血の8例中，症例2，6，7，8および

9の5例は，偏側または両側の腎下垂を認め，これが
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腎出血の原因であろうと考えられたが，他の3例では

とくに出血の原因となるものが把握されず，いわゆる

特発性腎出血と診断された．これら8症例に対して，

trans－AMCHAは， Table lに示すごとく，カプセ

ル内服によって経口投与した．

 その尿所見は，Table 2に示すごとく，尿蛋白（半

定量法）は治療開始前0～100 mgfdlをみとめていた

が，trans－AMCHA大量投与後，すべての症例で改善

がみられ，尿沈渣中赤血球数も不変3例を除き，他の

腎出血症例5例のすべてにおいて改善がみられた．

trans－AMCHA投与前後における肝機能ならびに腎機

能は，Table 3に示すごとくすべて正常で，投与前後

における変動はみられなかった．

Table 2．尿検査所見

症例

！

2

3

4

1蛋（m，／d1）白潜血

前 後  前

沈 渣

後同上』「高上

30以下

 0

30

100

・。以下・■細・・±±
0   惜  十i一州一±十 一
30     十   一ト  親十 君十 十 一H一’÷←

o 1－FF 1十1十1－1十」十1一
5i 30以下 ○ 十 一 一 升 一 一 一 ±

30
P・o i   l30100

030010 十冊升目 十十ト十十 F 十十叶i帯
辮十翻± 1皆i± …

十十

刑十

‡即 F一団一型・

10 30 3Q以下 畳 一i±
刑一 」

十
十i－ 1

11 30 ○ 十1ト ± 一 剖± ± 十ト 一
12 30以下   「RG 一 十 十 ± 一 ±  一
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 血液凝固系においては，出血時間，凝固時間，PTT，

プロトロンビン時間はtrans－AMCHAの投与前後で

多少の変動をみとめる症例もあったが，一定の傾向は

みられず，その変動範囲もすべて正常域内であった．

FDPは，症例9および11の2例で，投与前10～40
μg／mlと軽度の増加がみられたが，．他の腎出血症例で

はいずれも10 ptg／ml以下であった． trans－AMCHA

投与後，FDPは症例9においては10μg／mlと減少，

症例11では不変で投与後増加した症例は1例もなかっ

た．これら経口投与群における線溶活性については，

血漿プラスミン活性，SK活性化血漿プラスミン活性

およびオイグロブリソ丁丁SK活性化プラスミン活性

は，Table 4およびFig．3に示すごとく，投与前す

べて正常範囲であった．

 trans－AMCHA 6，000 mg旧（24個／日）3～8日間

投与後，血漿プラスミン活性は投与前と同様線溶帯を

みとめず，SK活性化血漿プラスミン活性は，症例4

において不変であったが，他の全例で活性の低下がみ

られた．とくに，症例2，5，7および8においては

正常値下限以下に低下した．オイグロブリン分屑SK

活性化プラスミン活性も，全例に正常値下限以下への

活性低下をみとめた．線溶率は，8例中4例にて測定

しえたが，trans－AMCHA投与後もほとんど変動がみ

られなかった．

 腎手術当日より，trans－AMCHAを6，000 mg／日

（S注6A），点滴静注にて3～4日間投与した3例

（症例1，10および12）において，術後わずかに顕微

鏡的血尿をみとめる症例もあったが（Table 2），腎実

質に侵襲を加えた手術後としては非常に良好な止血状

Table 3．肝機能および腎機能の変動

肝 機 能

症例 幅T GPT
（u）

総  蛋  白
  （g／dl）

前  後 前 後 前 後

腎 機 能

尿素チヅソ
  （mgfdl）

前 後

 Na
（mEq／L）

 K
（mEq／L）

前 後 前 後

1 48 21
60 1

26 6．4

6．41     …

21 ・・1 139 138 4．2 4．2

2 工6 20 8 15 7．0 6．8  i 15 12 i 140 130 4．5 4．5

3 18 19 19 22 6．4 6．8 21 8 136 138 4．3 4．2

4 工4 17 14 15 7．78 6．6 12 15 138 141 4．3 4．7

5 22 19 21 16 6．6 6．58 20 工5 148 135 3．7 4．0

6 19 16 14 13 7．0 7．O 19 14 i    … 138 136 3．9 4．4

7
一 ｝ 一 一 『 一 一 一 i 一 一 一 一

8 20 19 14 12 7．0 7．4 15 15i 144 ！39 3．8 3．8

9 14 15 18 15 6．99 7．35 21 14 139 140 3．6 3．8

1O 14 28 18 21 7．0 6．6 工5 10 i39 138 3．9 4．O

11 ．13 工3 14 13  i 7．2 6．8 16 14 工39 142． 4．1 4．5

12 14 20 9 1■ 7．O 6．8 131 15 138 135 4．3    】 4．2
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Tab至e 4． trans－AMCHA大量投与による線溶活性の変動

症例瞳細論鞭鶴漿プ嘱蓬欝饗線溶糊EG）跡職
前 後 前 後 前 後 前 後 前 後

1 2．5 2．5 4・6 1  1
  3．1

5．6 3．9 12．5 1＿ 玉。以下 10以下

2 2．5 2．5 4．5 3．1 4．9 4．5 一
工1．7 玉O以下 10以下

3 2．5 2．5 4．1 2．5 4．1 1・．5 7．5 16．1 10以下 10以下

4 2．5 2．5 4．6 4．6 5．6 i 3．6 一 9．4 10以下 1Q以下

5 2．5 2．5 5．O 2．5
  1
U．8 4．1 12．5 10．6 10以下 1Q以下

6 2．5 2．5 4．9 3．6 5．5 4．6 一 19．6 1Q以下 10以下

7 2．5 2．5 4．8 … i 6．1 3．○
一 8．6 10以下 10以下

8 2．5 2．5 5．O 3・・1 6．4 3．5 20 16．5 lO以下 10以下

9 2．5 2．5 5．0 3．5 ［

@ i
5．5
4．1

16．8 17．6 10～40 10以下

10 2．5 2．5 4．7 2・9 5．O … 1 23．8 15．4 10～40 10以下
11iユ2

2．5

Q．5

2．5

Q・司

4．O  I

Q．8

3．5  i
Q．5｛  f

4．9

Q．5

3．8 1  1

Q・司

21．7

P2．7

20．9

P8．3

10～40

HO～40

10～40

P0～40

＊2．5㎜吋ガル注入wellの醍

態と考えてさしつかえないであろう．肝機能および腎

機能が悪化した症例はなく，症例1では，術前やや上

昇していたGOTならびにGPTがむしろ改善され
た（Table 3）．これらtrans－AMCHA点滴静注群に

おける出血時間，凝固時間，PTTおよびプロトロン

ビン時間は，Fig． 2に示すごとく多少の増減がみられ「

たが一定の傾向なく，また変動の範囲も正常域内であ

った．しかし，フィブリノゲン量は，腎手術の3例と

も術後著明な増加をみとめており，他の腎出血症例で

trans－AMCHA投与後に低下もしくは不変であったの

と比較し対臆的であった．

 線溶系ではTable 4に示すごとく，1例（症例IO）

においてのみ，血漿プラスミン活性が術後陽性（2．9

mm）となったが，他の例では充進を認めず， SK活

性化血漿プラスミン活性およびオイグロブリン分一

SK活性化プラスミン活性は，手術当日よりtrans－

AMCHA投与後低下する所見がぎ例ともにみられた．

線溶率は，手術後，症例10でやや下降，症例12では増

加しておb一定の傾向はみとめられなかった（Table

4およびFig．3）．

 前立腺肥大症手術症例は症例3の1例のみであるが

血尿は術前より術後4日目のほうが軽度で良好な止血．

状態であった（Table 2）．肝機能および腎機能は，

trans－AMCHA－S注6A／日投与前後とも異常なく，

出血時間，凝固時間，PTTおよびプロトロンビン時

間も正常であった．フィブリノゲン量は，術前から高

値を示し，術後はさらに上昇したが，これは腎手術症

例と同じく手術侵襲の影響と考えてよいであろう．

FDPは手術の前後ともユ0μg／ml以下であった．線

溶系については，術前の血漿プラスミン活性，SK活

性化プラスミン活性およびオイグロブリン分屑SK活

性化プラスミン活性は正常で，trans－AMCHAを大量：

投与したあと，後2者における活性低下をみとめた．

線溶率は，投与前7．5％，投与後16％と上昇した，

総括ならびに考察

 以．ヒ述べたごとく，泌尿器科領域における出血症例

にtrans－AMCHA 6，000 mg／日を3～8日間投与する

と，血液所見，肝機能，腎機能および凝血系に対して

ほとんど影響することなく，SK活性化血漿プラスミ

ン活性およびオイグロブリン分屑SK活性化プラスミ

ン活性を著明に低下せしめることがわかった．臨床効

果を，主として尿所見の推移より判定すると，腎出血

8例中，著効1例，有効2例，やや有効2例，不変3

例，また，腎または前立腺手術後症例の4例について

は，有効3例，やや有効1例であった．

 副作用としては，trans－AMCHA点滴静注中，症例

1および12で嘔気を訴えたが，注入速度を緩徐にする

ことで消失し，注射終了後はとくに訴えはなかった，

症例4でカプセル内服開始の翌日，上腹部痛と食思不

振が訴えられたが，内服を中止せざるをえぬほどでは

なかった．

 一般に，血管がなんらかの損傷を受けて出血がおこ

ると，生体防御反応として止血機構がはたらく．この

出血防止の基本的機構として，1）血管の収縮，2）血

小板の粘着および凝集，3）血液凝固フィブリン形成

および，4）フィブリン沈着を適当に調節する線維素

溶解の4つがある3）．この過程において線溶充進が存
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在すると，形成された止血栓が早期に溶解されて，ふ

たたび出血することとなる．線溶現象の充進は，外科

手術，ショック，麻酔，発熱など，各科の領域にわた

って広くみとめられ，このいちど凝固したフィブリン

を溶解する酵素がプラスミンである，線溶の機序は非

常に複雑で，なお未解決の部分も多いが，その過程を

単純化して図示するとFig。4のごとくである．すな

わち，プラスミンは正常血液にはごく微量存在するの

みで，その前段階物質であるプラスミノゲシが，必要

に応じて組織および血液中のアクティベーター：・ ilこよっ

て活性化されてプラスミンとなり，作用を発揮すると

考えられている．このプラスミンの作用を阻止する物

質も数種みとめられているが7），合成抗プラスミン剤

の一つであるtrans－AMCHA（trans型aminomethyl

cyclohexane carboxylic acid）は， Fig．4に示すごと

く，組織アクティベ一句ーおよびプラスミンの作用を

阻害するとされ，とくに前者に対して，より強い阻止

作用がみとめられているD．

プラスミノケノ
欄 漣

フィフリノケノ
アクテイヘイク

灘［〔曇

F・＝繊 ブイプリン萱三L

謎｛

プラスミン

F（9）D P

Fig・4・線溶系におけるtrans－AMCH：Aの作用機序

 種々め出血症例に対するtrans－AMCHAの止血効

果は，すでに広く．みとめられているところであるが，

実地臨床においては，なおコントロールしがたい出血

に遭遇することがしばしばある．かかる症例に対して

trans－AMCHA大量療法が有効であるか否か興味ぶか

い問題であり，今回は，泌尿器科領域における出血症

例に対して，trans－AMCHA 6，000 mg旧投与を試み

たしだいである．

 すでに述べたとおり，trans－AMCHA大量投与によ

って，．出血時間，凝固時間，PTT，あるいはプロFロ

ンビン時間にはほとんど影響することなく，SK活性

化血漿プラスミン活性ならびにオイグPプリン二二

SK活性化プラスミン活性が，正常域下限以下にまで

抑制されることがわかった．しかし，フィブリノゲン

量は，胃出血症例においてはtrans－AMCHA投与後

不変または低下の傾向がみられ，腎および前立腺手術

症例においては術後増加することがみとめられた．後

．者における所見は手術侵襲によるものとしてさしつか

えないと考えるが，腎出血症例にて8例中4例にフィ

ブリノゲン量減少がみられたことが，trans－AMCHA

の投与と因果関係をもつものか，たとえば，trans－

AMCHAの抗アレルギー作用と関係するものか否か

は，結論できなかった．また，フィブリノゲン量減少

と血尿の程度の間にも一一定の傾向は見いだせなかっ

た．

 SK活性化血漿プラスミン活性の抑制と臨床的血尿

の改善程度の間にも一定の関係はみられず，両者の間

に直接因果関係を求めることには問題がある．この説

明にはなお広く他め因子を含めて検討する必要があろ

う．

 trans－AMCHA大量投与を急に中止した場合，線

溶系不均衡によって障害が惹起される危険があるか否

かにつV）ては，本治験には含めていないが，投与中

止後3～4日にて線溶活性がなお使用前よりも抑制さ

れた状態にあった症例を経験しており，実際にtrans－

AMCHA中止後血尿が増強した症例には遭遇しなか

った．しかし，大量投与のあとある期間は常用量を投

与しておくほうが安全ではないかと考えている．

 trans－AMCHA大量投与の副作用として，静脈内点

滴注入速度が速くなると嘔気をきたす傾向がみられる

ことがあり，また，内服の場合，カプセルを1回に6

個ずつ服用することに胃腔を訴える患者もあり，食欲

不振などの発現も無視できないので，嘔気をきたさな

い投与：方法，剤形の点など一考を要するところであろ

う．

結 語

 浜の町病院泌尿器科における入院および外来患者の

うち，下垂腎によると思われる腎出血または特発性腎

出血症例8例， 腎手術後症例3例，前立腺手術後症

例1例の合計12例に対して，止血を目的としてtrans－

AMCHA 6，000 mg旧の大量投与をおこなった．投与

前後における血液凝固系ならびに線溶系の検査成績の

比較から，線溶系の抑制効果が認められた．しかし凝

固系にはほとんど影響は認められなかった．ただ，フ

ィブリノゲン量は，腎出血症例では，半数にて投与後

やや減少の傾向，半数では不変であったのに対して，

腎および前立腺手術後症例では，術後著明に増加する

傾向がみられた．

 臨床的治療効果を，主として尿所見から判定すると
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腎出血症例8例中，著効1例，有効2例，やや有効2

例，不変3例，また，腎および前立腺手術後症例4例

では，すべて出血抑制に有効と判定された．

 副作用としては，投与中，嘔気，食思不振，上腹部

痛を3例に認めたが，これらは投薬中止後すみやかに

消失し，静脈内投与の場合，点滴速度を緩徐にするだ

けで症状は消失した．またJ肝機能および腎機能に対

する影響は認められなかった．
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