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We studied the effects of catecholamines on coagulation-fibrinolysis and obtained following 

results on the relationship between them and DIC during experimental and clinical shock. 

It has been performed the determination of adrenalin and noradrenalin in blood after 

intravenous injection of adrenalin and noradrenalin as catecholamine to adult dogs‘and has also 

been reviewed the changes of catecholamine and coagulation-fibrinolysis in the progress of time 

in animals and clinical cases at the time of hemorrhagic shock and endotoxin shock revealing 

higher level of catecholamine in blood. It has been determined adrenalin, noradrenalin and 

FDP, plasminogen, total plasmin inhibitor values as index of fibrinolysis and platelet count, 

antithrombin III, prothrombin, fibrinogen levels in blood as index of coagulation. For the 

determination of FDP in dog, we have used Iatex-FDP antibody for dog prepared in our 

laboratory. The results were as follows: 

1) In experimental adrenalin administration using dogs, observed were an activation of fibrino-

lysis and a slight activation of coagulation. In noradrenalin dosing, only an activation of 

the former was observed. Thus fibrinolytic activation was an characteristic phenomenon of 

catecholamine administration. 

2) In hemorrhagic shock, observed were an activation of fibrinolysis and a slight activation of 

coagulation as were in the experimental adrenalin dosing. Catecholamines were one of the 

factors modifying coagulation-fibrinolysis in hemorrhagic shock, however it was not thought 
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to be a major one leading to DIC 

3) In endotoxin shock, DIC was not induced via catecholamines but directly by endotoxin 

itself for coagulation and fibrinolysis were less activated by catecholamines. 

These results suggest that catecholamines did not play an important role in DIC. 

はじめに

血中の線維素溶解系（以下．線溶系〉の冗進は，血

管壁ρ及び組織2》の plasminogenactivatorの放出に

よって惹起される．との plasminogenactivator は

plasminogenを限定分解してplasminにするplasmin

はfibrinogenあるいは品rinを最終分解産物である

fibrin degradation product にまで分解する＂・乙のよ

うな線溶系の反応IC際して引き金の役割を演ずる pla-

sminogen activator は stress,acidosis，外科的侵襲，

低体温麻酔，及び vasoactivedrugの投与などにより，

血管壁より放出される帥＂・一方，乙のような線溶現

象は，血中に存在する種々の proteaseinhibitor によ

って制御され，線溶系は activator系と inhibitor系の

相互作用で動的平衡が保たれている．

さて，臨床的ICは種々のシ司ツクに引き続いて，血

液凝固線溶系IL変化が起とるととがHardawayら刊に

より報告されて以来，との方面の研究は発展した．と

のような血液凝固線溶系の変化は，キニン系，補体

系と連鎖反応的IC作動すると考えられるに至った釦．

そして，乙の血液凝固線溶系，キニン系，補体系の三

大反応系を活性化する因子として，シ司ツク時tζ遊離

される血管作動物質であるカテコーノレアミンが重要な

役割を呈すると考えられるようILなつため＂・しかし，

ζれらの研究の大部分は，血液凝固系を中心とした研

究であり，線溶系を中心とした報告は，線溶因子の分

離及び測定が確立されていなかったとともあって少な

かった

線溶因子の分離精製iζ関しては， Mertz10＇たちが

lysine-sepharose による af五nitychromatographyを

用いた plasminogenの分離を報告して以来，浅田，

五十嵐たちJI・仰によってその応用がすすめられ， pla-

sminogenや plasmininhibitorの新しい精製法およ

び測定法が開発された．そして，とれらの方法と新し

く開発された種々の合成基質を組み合わせて使うこと

により，各線溶因子の正確な変動を比較的容易に測定

するζとが可能となった．

ζのような背景のもとに，実験的lζカテコールアミ

ンの線溶系に及ぼす影響を検討するとともに，実験的，

臨床的出血性シ耳ツク．エンド トキシンショックにお

けるカテコールアミンと線溶系諸因子変動の関連につ

いて，凝固系因子と対比して検討を行ったので，若干

の考察を加えて報告する．更に DICの重要因子とさ

れているシ耳ツタ時のカテコールアミンと Dissemin-

ated Intravascular Coagulation （以下， DIC）発生の

関連についても検討したので併せて報告する．

1. 研究対象

①実験対象

研究方法

体重lOkg内外の雑種成犬24頭を用い，各6頭を，

以下IL示す4群IL分けて実験を行った．

② 臨床検討対象

1978～1983年の6年聞に当院に入院した，出血性シ
ョック 5伊j，エンドトキシンショック 8伊u.

2. 実験方法及び実験群

① 実験方法

ケタラ －）レ麻酔（5mg/kg）筋注下で，大腿動脈lζ

血圧測定用カテーテルを挿入し transduserIL接続し

て polygraphlζて血圧を測定した．そして，大腿静

脈より Sm！ずつ採血を施行し測定IC供した．

② 実験群

1) アドレナリン投与犬群

アドレナリン 30μg/kgを静注し，静注前，静注5

分， 10分， 20分， 30分， 40分後と経時的に採血を行っ

7こ．

2) ノルアドレナリン投与犬群

ノルアドレナリン 30μg/kgを静注し，静注前，静

注5分， 10分， 20分， 30分， 40分後と経時的に採血を

行った．

3) 実験的出血性ショック犬群

両側大腿動脈lζ一方は動脈圧測定用として，他方は

脱血用としてカテーテルを挿入し，杉江ら山の方法を

参考に，表1の如く 6段階IC分けて脱血条件を設定し，

採血を行った．
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表1 実験的出血性ショウク犬の脱血条件

1. 対照期

2. 出血初期

(30分間で血圧 60mmHgIC脱血した時〉

3. 出血後期
（さらに30分間で血圧 30mmHglζ脱血した時〉

4. 維持前期
（血圧 30mmHgを60φ間維持した時）

5. 維持後期
（血圧 30mmHgを120分間維持した時）

6. 還血期

（脱血した血液を60分間にて還血した時〕

4) 実験的エンドトキシンショック犬群

E. coli 026 ; B. (Difeo社製）エンドトキシン（2mg/

kg）を生食10ml IC溶解して5分間で静注し，静注前，

静注30分， 60分， 120分， 180分， 240分後と経時的に

採血を行った．

3. 臨床検討対象

① 出血性ショック患者群

最大収縮血圧80mmHg以下の組織侵襲の少ない出

血性ショック患者5例（表2）について，シ司ツク時

より第5病日まで経時的IC採血を行った．

② エンドトキシンショック患者群

Limulus test陽性，最大収縮血圧90mmHg以下で

血液培養にて菌の同定された，エンドトキシンショッ

ク患者8例（表3）について，シ司ツク時より，第5

病日まで経時的IC採血を行った．

... 測定項目および測定方法

① 血中アドレナリン，血中ノノレアドレナリンの測

定

高速液体クロマトグラフィー（HPLC法）叫によっ

た．

② 線溶系因子の測定

1) 血中fibrindegradation product （以下， FDP)

の測定

動物実験検体は，その種特異性を考慮し，犬由来精

製品brinogen（シグ7社製）を Loewyら山の方法IC

従い再分函し，ヤギlζ感作し得られた抗血清を，イヌ

血清固相化セフアロース 4Bを用いた affinitychro・

matography により吸収したのち，さらにイヌ fibrin・

ogenを固相化したセフアロース 4B IC通し3Mのチ

オシアン酸ナトリウムによって解離されてくる分画を

特異抗体とし，ラテックス SDL-73（武田薬品製） IC 

て，ラテックスコーティングしたもの山を試薬とし，

ラテックス凝集を指標として用い，犬 FOPを測定し

た．

臨床検体は， FDPL－テスト〈帝国臓器製）により測

定した．

2) Total plasmin inhibitorの測定

動物実験検体，臨床検体ともに馬場らmの方法IC

準じ，日2・macroglobulinの抗体を加えずに合成基質

(Tos・Gly-Pro-Lys・pN A）により測定し， totalplasmin 

inhibitorとした． また動物実験検体では実験開始時

のtotalplasmin inhibitor値を100%として表示した．

3) Plasminogenの測定

動物実験検体は合成基質（Tos-Gly-Pro-Lys-pNA)

により測定し18九実験開始時の plasminogen値を100

5ぢとして表示した．
臨床検体は一元免疫拡散法ILて測定した．

③凝固系因子の測定

1) 血小板の測定

動物実験検体，臨床検体とも，Brecher・Crokite法IC

て測定した．

2) Antithrombin III (AT III）の測定

表2 臨床出血性ショック症例

No I症例年令性別！疾 患 名｜乳酸値IDIC I生死

胃Aの4η044rD

Y.H 33 古 …酬傷｜叫
K.O 75 合 出血性胃潰湯 3.96 

J.S 60 合 腹部大動脈痛破裂 6.62 一生

T.T 50 古 一死

H.K 25 苫 出血性十二指脇潰蕩 4.82 
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Total plasmin inhibitor値は，逆IC投与10分後には

75.9土3.87~ちと減少し，投与40分後まで有意に減少し

た．そして，アドレナリン値と totalplasmin inhibit-

or値の間にはァ＝ー0.975なる負の相関を認めた．

(p孟0.01) 

Plasminogen値は投与前後において有意な変動は認

められず，アドレナリン値との聞にも有意な相関は認

められなかった．

3) 凝固系因子の変動

血小板数， prothrombin値， ATill値いずれもアドレ

ナリン静注5分， 10分後において有意な減少を認めた

が， 20,30, 40分後の減少には有意な差は認められな

かった．

血小板は投与前の22.82士2.74×104/mm3から，投

与10分後には14.73±2.44×104/mm忌と減少し，アド

レナリン値と血小板数の変動の間には r=-0. 943な

る負の相関を認めた.(p豆0.01) 

AT皿値は投与10分後には， 89.8土5.92と減少した

が，アドレナリン値と ATill値の聞には有意な相関は

認めなかった．

Prothrombin値も投与10分後には， 74.78±10. 455ぢ

と減少し，アドレナリン値と prothrombin値の変動

の聞には r＝ー0.91なる負の相関を認めた.(p孟0.05) 

② ノルアドレナリン投与群（Fig.2) 

1) 血中／Jレアドレナリンと血圧の変動

ノノレアドレナりン投与により， 血圧は投与前の101

±9.6mmHgから，投与10分後には 199土11.2 mm 

Hgと急上昇し，以後漸減した．ノルアドレナリン値

は，投与前の 0.29土0.06 ng/dlから，投与10分後lζ

は 3.3±0. 68 ng/dlと急上昇し，以後漸減したが，投

与前に比し有意な高値を示した．

2) 線溶系因子の変動

FOP値は，投与前の 7.5 ±2. 9 μg/dlから，投与10

動物実験検体は合成基質（Tos-Gly-Pro-Arg-pNA) 

を用い測定しlへ実験開始時を1005ぢとして表示した．

臨床検体は一元免疫拡散法にて測定した．

3) Prothrombinの測定

動物実験検体は合成基質（Tos-Gly-Pro-Arg-pNA) 

を用い測定し20ヘ実験開始時を1005ぢとして表示した．

臨床検体は Quickl段法iζて測定した．

4) Fibrinogen測定

動物実験検体は測定不能の為，臨床検体のみ重量法

で測定した．

③ DICの判定基準

出血性ショック患者，エンドトキシンシ笥ツク患者

は，前illの診断基準2υIL基づき判定した．

実験成績はすべて mean± standard daviation ICて

表示した．

(1) 実験的カテコールアミン投与による線溶凝固系

の変動

① アドレナリン投与群（Fig.1) 

1) 血中アドレナリンと血圧の変動

アドレナリン投与により，血圧は投与前の 98土8.6

mm Hgから，投与10分後には178±12.3 mmHgと急

上昇した．アドレナリン値は投与前 0.112土0.029 ng 

/ml から，投与10分後IC4. 7土1.41 mg/mlと急上昇

し，以後漸減したが，投与40分後でも投与前に比し有

意な高値を示した．

2) 線溶系因子の変動

FDP値は，投与前の 7.5土2.9 μg/mlから投与10

分後には 13.75土4.8μg/mlと上昇し，投与20分後ま

で有意な高値を示した．そして，アドレナリン値と

FDP値の聞には， r=O.933なる正の相関を認めた．

(p豆0.01) 

果結
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Fig. 1. Changes of Adrenalin, Fibrinolytic and Coagulative factor by injection 
of Adrenalin. 

分後lこは 17.5±5 μg/dlと最高値を示し，投与30分後 76.4±5.9%に減少し，投与40分後まで有意IC減少し

まで有意な上昇を示した．そしてノルアドレナり ン値 たが， /Jレアドレナリ ン値と totalplasmin inhibitor 

と FDP値との聞には r=O.804なる正の相関を認め 値との聞には，有意な相関は認められなかった．

た.(p孟0.05) Plasminogen値は，投与前後において有意な変動は

Total plasmin inhibitor値は，逆に投与10分後には， 認められず，ノルアドレナリン値の変動との聞に相関
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＊＊在三二日05

Changes of Noradrenalin, Fibrinolytic and Coagulative factor by injection 
of Noradrenalin. 

0 5 1目 20 3日岨血血

も認められなかった．

3〕 凝固系因子の変動

ノルアドレナリン投与前後において，血小板数， AT

E値， prothrombin値はいずれも有意な変動はなく，

ノルアドレナリン値との聞に有意な相関は認めなかっ

(2) 出血性シ司ツクにおけるカテコールアミンと線

溶凝固系の変動

① 実験群（Fig.3) 

1) 血中カテコールアミンの変動

カテコールアミンは，対照期のアドレナリン0.09土

0. 07 ng/dl, J ；レアドレナリン 0.27土0.13ng/dlカ〉ら，
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出血後期ICはアドレナリン，ノルアドレナリンともに

有意な高値を示し，維持後期にはアドレナリン3.8土

2. 0 ng/dl，ノノレアドレナリン2.45±1. 4 ng/dlと最高

値を示したが，還血期にはともに減少した．

2) 線溶系因子の変動

FDP値は対照期の 6.25土2.5 μg/ml；が，出血後期

の 13.75土4.8μ.g/mlから維持後期の 11.25土2.5バ

/mlまで有意に上昇した．そして，アドレナリン値と
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FDP値の聞には r=O.87なる正の相関を認めた．

(p孟0.05）しかし， J）レアドレナリン値と FDP値の

間には有意な相関は認められなかった．

Total plasmin inhibitor値は出血初期の87.18士3.4

%から還血期の84.6土4.9%まで有意に減少したが，ア

ドレナリン値，ノルアドレナリン値との聞には有意な

相関は認めなかった．

Plasminogen値はショック前後において大きな変動

は認められず，アドレナリン値， IJレアドレナリン値

との聞にも有意な相関は認めなかった

3) 凝固系因子の変動

血小板は対照期の23.2士2.8×10・／mm3が出血後期

の17.1士1.8×104/mm3から維持後期の 16.1士3.2×

10'/mm3まで有意な減少を認めた．

AT E値は出血後期の91.5土1.97ちから，還血期の

87土5.8%まで有意な減少を認めた．

Prothrombin値は維持後期の76.5±15.9%から，還

血期の80.3土12.2~ちまで有意な減少を認めた．

しかしながら，血小板数，ATE値， prothrombin値

いずれもアドレナリン値，ノルアドレナリン値との閣

による有意な相関は認めなかった．

② 臨床群（Fig.4) 

表2の如く，全例 lacticacidosisを呈したが DIC

は5例中l例に認めただ、けであった．

1) 血中カテコールアミンの変動

ショック時アドレナリン 2.7土0.94ng/ml，ノルア

ドレナリン 2.42土0.51 ng/mlと高値を示したが，以

後漸減し，第2病自にはアドレナリン 0.24土0.04ng 

/ml, J Jレアドレナリン 1.2土0.35ng/mlと有意に減

少し，第5病日目にはほぼ正常に復した．

2) 線溶系因子の変動

FDP値はショック時の 15±4.08 μg/dlから，ショ

ック改善とともに次第に減少傾向を示し，第5病日自

には 6.25土2.5 μg/dlと有意に減少した．そして，ア

ドレナリン値と FOP値の聞には r=O.923なる正の

相関（p;£0.01），ノノレアドレナリン値と FDP値1Cも，

r=O. 96なる正の相関（p;<;;;O.01）を認めた．

Total pl臼mininhibitor値は，ショック時48土23？ち

と低値を示したが，ショック改善とともに第1病日自

には100士21%と有意に上昇し正常に復した．そして，

アドレナリン値と totalplasmin inhibitor値との聞に

はr=O.94なる正の相関（p孟0.01）を認めたが，ノル

アドレナリン値との聞には有意な相関は認めなかった．

Plasminogen値はショック時7士1.34mg/dlから，

ショック改善とともに上昇傾向を示し，第3病回目IC

は 9.8土0.81 mg/dl と有意に上昇し正常に復した．

しかし，アドレナリンイ直， ノルアドレナリンイ直との聞

に有意な相関は認めなかった．

3) 凝固系因子の変動

血小板はシ司ツク数，第2，第3病日lζ若干の減少

傾向を示すものの，第5病日まで有意な変動は認めら

れなかった．

AT E値はシ司ツク時 19.37土4.4mg/dlであった

が，第3病自には28.0土2.8と有意に上昇し正常IL復

した．

Prothrombin時間，五brinogen値は，ショック前後

において有意な変動は認めなかった．

そして，血小板数， AT E値， prothrombin時間，

fibrinogen値，いずれもアドレナリン値，ノルアドレ

ナリン値との聞に有意な相関は認めなかった．

(3) エンドトキシンシ司 ツクにおけるカテコーノレア

ミンと線溶凝固系の変動

① 実験例（Fig.5) 

1) 血中カテコーノレア ミンの変動

カテコールアミンは，エンドトキシン投与30分後に

は，アドレナリン 2.88土0.85 ng/ml，ノ Jレアドレナリ

ン 1.6土0.42 ng/ml と有意に急上昇し，その後も高

値を持続したが，投与240分後には減少傾向を示した．

2) 線溶系因子の変動

FOP値は投与60分後には 30士11.5 μg/mlと有意

に急上昇し，以後も異常高値を持続した．

Total plasmin inhibitor 値， plasminogen値は，とも

にエンドトキシン投与30分後には，それぞれ60.9士

8-1%, 72.8土6%と有意な減少を認め，エンドトキシ

ン投与240分後まで低値が持続した．そして， FDP値，

total plasmin inhibitor値， plasminogen値，いずれも

アドレナリン値，ノルアドレナリン値との聞に有意な

相関は認めなかった．

3) 凝固系因子の変動

エンドトキシン投与30分後には，血小板は8.17士

2.2×104/mm', AT ill値79.1±4.9%prothrombin値

58.8土5.8；；ちと有意に箸減し，いずれもエンドトキシン

投与240分後まで低値が持続した．

そして，血小板数， ATE値， prothrombin値いずれ

も，アドレナリン，ノノレアドレナリンとの聞に有意な

相関は認めなかった．

② 臨床例（Fig.6) 

表 3の如く全例 lacticacidosisを呈し， DICは7例
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cj15例lζ認め，起因菌は，全例グラム陰性得菌であっ

た．

1) 血中カテコールアミンの変動

シ司ツク時アドレナリン 0.8土0.32 ng/ml, I Jレア

ドレナリン 3.7土l.16ng/ml と高値を示したが，第

l病日には，アドレナリン 0.16土0.05ng/ml，ノルア

ドレナリン 1.0土0.2ng/mlと有意に減少し次第lζ正

常に復した．
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② 線溶系因子の変動

ショック時， FOP値 21土10μg/ml, total plasmin 

inhibitor値 46土11%,plasminogen値 5土1.9 mg/dl 

と異常値を示し，第5病日まで異常値が持続した．
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そして， FDP値， totalplasmin inhibitor 値， pla-

sminogen値のいずれもアドレナリン値， ノルアドレ

ナリン値との聞に相関は認めなかった

③凝固系因子の変動

ショック時，血小板数3.6±3. 67× 10•/mm3, AT ID 

値 13.43土2.6 mg/di, prothrombin時間 18.1士1.9? 

secと異常値を示し，第5病日まで乙の異常値は持続

した．自brinogen値は，ショック時の 395±51mg/di 

から，第5病日まで有意な変動は認められず，ほぽ正

常範囲内であった．

そして，血小板数， ATE値， prothrombin時間，

五brinogen値の，いずれもアドレナリン値， ノルアド

レナリン値との聞に相関は認めなかった．

考 察

線溶研究の歴史の上では，屍体血中の plasminogen

activatorは重要な位置を占めている．とと1C agnoy 

の状態で死亡した屍体心臓血中には豊富に palsmino-

gen activatorが存在し，血液が流動性を保っている22>.

そして，線溶冗進iζはカテコールアミンが関与してい

ると報告されている却 以来，各分野で，その関連性

について研究が続けられ，カテコールアミンlとより血

管壁から plasminogenactivatorが放出され，線溶系

が賦活されるという考えが示されている24>. しかしな

がら，これらの成積の中には，線溶系の指標としてのユ

ーグロプリン中には相当量の plasmininhibitorが存

在することが指摘されており， activatorと inhibitor

の相方の変動が異なり，ユーグロプリン溶解時間では，

真の plasminogenactivatorの測定は困難であった25>.

それだけに， ζれらの成積には，いくつかの疑問が残

るととは否定できない．そζで筆者は線溶園子測定法

lζ工夫を加えた．

武市らは26》，線溶活性は同一条件下において個体差

が少ないのに反し，血中アドレナリン，ノルアドレナ

リン値は個体差が大きい乙とから，動物実験において

アドレナリン，ノルアドレナリン値と FDP値とは，

必ずしも相関しなかったと報告しているが，線溶冗進

の指標となる， FDPIC関しては動物どとにそれぞれ

同種族の FDP抗体を使用しておらず，種特異性とい

う点でFDP測定値に疑問のもたれるところである．

そζで，筆者は FDPを自家製の犬用ラテックコー

ティングFDP抗体を用い測定しとの問題を解決した．

その結果，実験的アドレナリン投与犬群で血中アドレ

ナリンの上昇IC伴う，有意な FDPの上昇とともに

total palsmin inhibitorの減少，実験的／Jレアドレナ

リン投与犬群で血中アドレナリンの上昇lζ伴う有意な

FDP の上昇という線溶冗進とカテコールアミンとの

聞に相関を明らかにし得た．又，両群とも plasmin 

inhibitorの減少や， FDPの上昇にもかかわらず，

plasminogen値の変動は認められなかった事は， 1つ

には， plasminogenの消費が plasminogenの産生によ

り補なわれているものとも考えられる．しかし，その

詳細は不明である．

一方，凝固系ではアドレナリン静注時には，投与5

分， 10分後までの短時間ではあるが，血中アドレナリ

ンの上昇IC伴い，血小板数， prothrombin値の有意な

減少が認められた．血管壁iζは，血液凝固系の咽因

子へや組織 thromboplastin21> も存在しており， ζ

れがアドレナリンにより血中に放出されたり，アドレ

ナリン自体の血小板凝集作用制やcryo五brinogenの上

昇等Iとより，凝固活性が冗進されたものと推測される．

また，カテコールアミンは血管を収縮させ血流の緩除

化，停滞をきたし，凝固活性を冗進させ，ひいては

DICを惹起する因子であるという報告もある引が，我

々の実験結果では，カテコールアミンによる線溶系の

活性化がより特徴的であった．

Weil-Malherbeら加により，ショック経過中にカテ

コーJレアミンの放出の重要性が確かめられて以来，シ

ョック時のカテコールアミンの病態が解明されつつあ

る．

そして，カテコールアミンも凝固冗進ひいてはDIC

の重要因子としてとりあげられている制．すなわち，

ショックKよるカテコールアミン遊離の結果，血管

収縮IC伴う末梢微細循環の失調をおとし，血液中で

aggregation, blood sludgingなどと呼ばれる血球凝集

30）や acidosisによる凝血塊の形成が促進され3!>32），さ

らに anoxiaの増強の為，組織障害が発生し組織thro・

mboplastinの放出による外因性凝固系の充進がおこ

る．一方，微小循環不全は血管内膜の損傷をひきおこ

し，Hagemanfactorが活性化され内因性凝固系の冗進

をもたらす．そして同時に prekallikreinの活性化が起

とるととも知られており＇＂ .kallikreinのplasmiogen

のplasminへの活性化M さらには補体系のalternative

pathwayを作動するとともに35,kininogenから kini

を発生する36）.そして，現在では乙のよう凝固線溶系，

補体系，キニン系が連鎖反応的IC作動して，シ司ツク

を増悪し， DICの複雑な病態を呈すると考えるられて

いる．
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しかし，我々の実験的出血性シ司ツク群では，著明 は動静脈シャントが増大しており，結局のととろ末梢

な凝固克進は認めず，アドレナリン投与群に類似した 組織においては stagnantanoxiaの状態となっている

アドレナリンの上昇に伴う FDPの上昇，すなわち線 為，他のシ司・ソクと同様IL末梢循環障害，組織 anox-

溶元進を認めた．又，カテコールアミンとの変動lζは ia による凝固，線溶冗進がおとる可能性もあり得る．

有意な相関はなかったものの，シ司ツク維持期におい そして，今回，筆者のエンドトキシンシ司ツクにお

て，血小板， ATIII, prothrornbin値は減少し，軽度の ける結果では，実験例，臨床例ともに，カテコールア

凝固系の尤進が認められた．しかし， DICの所見は呈 ミンと凝固線溶測定因子の聞には相関は認めず shock

さなかった． 早期より血液凝固学的には， FDPの異常高値， plasmi-

組織挫滅の大きい外傷IL起因する出血性ショックの nogen, total plsrnin inhibitor及び，血小板， ATIII, 

場合，組織 thrornboplastinや組織 plasrninogenacti・ prothrorn bin値の異常低値という，いわゆる DICの

vatorが放出され，単なる出血性ショックに比べ，凝 病像を呈した．

固線溶系の冗進は著明であるといわれている叩． エンドトキシンシ司ツクにおいては，ショックによ

そとで，筆者は組織挫滅が少なく，凝固線溶因子の る末梢循環不全がもたらした，血液凝血学的変動もさ

産生障害をきたすような肝障害患者を除外した出血性 るととながら，エンドトキシンそのものがもっ，血液，

ショック患者において， DICの有無を検討したところ 臓器，組織への直接作用が，凝固線溶系の異常冗進を

全例 lacticacidosisを呈したものの， DICは5例中1 ひきおとしたと考えられる．

例IC::認めたのみであった．又，とれらの症例では，線 すなわち，①エンドトキシンによる血管内皮障害，

溶系の変動としての，FDPの上昇と，アドレナリン， ②エンドトキシンの血小板凝集作用，③エンドトキシ

/Jレアドレナリンの上昇が相関しtotalplasrnin inhib- ンの XII因子への直接作用問，④エンドトキシンが

itor値の減少とアドレナリンの増加が逆相関を示し 白血球に作用して procoagulant作用のある組織throー

た．又，出血性ショック患者の凝固系の変動は，実験 rn boplastin様物質を放出する作用山，⑤エンドトキ

的出血性ショック犬群と類似しており，軽度の凝固元 シンによる generalizedSchwartzman反応＇＂，⑥エン

進をシ司ツク時Iζ示したのみであった． ドトキシンによる補体系の活性化等の作用42＞によると

これは，我々の実験的，臨床出血シ司ツク例では， とろが大きいと考えられる．

シ司ツクが遷延した為にお乙る，血管内皮傷害や広範 Garciaら掛は， イヌを用いた脱血による出血性シ

固な組織障害をきたすととが少ない，すなわちシヨツ ョックとエンドトキシンシヨソクを比較し，出血性シ

ク時間の比較的短い，可逆性ショックであった為と推 司ツクでは強い凝固系の充進が認められないのに， L

測される． ンドトキシンショックでは早期より著しい尤進が認め

Broersmaらは31九出血性ショックにおいては内因 られると報告しており，今回の筆者の実験結果とほぼ

性凝固に関与する諸因子が低下し，さらに血液が aci- 一致した成積を示している．

dosis lζ傾く為，凝固系が冗進すると報告しているが， すなわち，エンドトキシンショックにおいては，著

実際には臨床例において，著明な acidosisでも凝固冗 明な凝固線溶冗進状態いわゆる DICの病像を呈する

進は顕著でなく，我々の出血性ショックにおける実験 が，乙の凝固線溶系の冗進には，出血性ショック時の

結果はGarciaら38＞がいうと乙ろのhypovolernicshcol《 様なカテコールアミンとの相関はなく，いいかえれば，

とくに最初の3時聞においては，強い凝固系の冗進が カテコールアミンが DICの重要因子とは考え難いと

認められないという報告とほぼ一致したものであり， とが示唆された．

出血性ショックのとくに初期においては，カテコール

アミンが線溶系の冗進に強く影響を及ぼしていると考

えられた．そして，出血性シ司ツクでは， Hardaway

が7)強調しているほど簡単には DICK陥いらないも

のと恩われた．

エンドトキシンシヲツクは，他のショックと臭なり，

シ司叩ク初期段階では， hyperdynamicstateの状態と

なっているといわれる．しかしながら，末梢において

結 論

カテコールアミンの凝固線溶へ及ぼす影響を検討し，

ショックにおけるカテコールアミンと DICの関連に

ついて，実験的，臨床的に検討して以下の成積を得た．

①実験的アドレナリン投与群では，線溶系の冗進と

軽度の凝固系の冗進，ノルアドレナリン投与群では，

線溶系の活性化が認められたのみで，すなわちカテコ
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ールアミン投与による凝固線溶系の変動は，線溶系の

活性化が特徴的であった．

②出血ショック群においては，実験的アドレナリン

投与群lζ類似した，線溶系の活性化と軽度の凝固系の

冗進が認められ，出血性ショック時には，カテコール

アミンが凝固線溶系の変化をひきおとす因子ではあっ

た拭 DICIC陥る可能性は低かった．

③エンドトキシンショックにおいては，カテコール

アミンが凝固線溶系IL及ぼす影響はほとんど認められ

ず，エンドトキシン自体の直接作用による凝固線溶冗

進が顕著で， DIClζ陥るものと考えられた．

以上， ショックにおいては， カテコールアミンが

DICの重要因子と考え難い乙とが指摘された．

稿を終えるにあたり，御懇篤な御指導と御校閲を賜わりま

した竹内節夫教授に深く感謝の意を表するとともに，本研究

に直接ご指導ご眼健を頂きました東邦大学生化学教室五十嵐

紀子講師，第2外科教室柴忠明助教授に心より感謝を申し上

げます．さらに今回の実験に御協力いただいた教室諸兄に深

謝します．

なお本論文の要旨は第43回第44回日本血液学会総会および
第10回日本救急医学会総会で発表した．
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