
Experimental Study and Clinical Study about the
Effect of Aprotinin on Reduction of Blood Loss
during Extracorporeal Circulation

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8314URL



金沢大学十全医学会雑誌 第101 巻 第2 号 237 - 2 5 3 (1 9 9 2)

ア プ ロ チ ニ ン 投与 に よ る体外循環 の 出血量減少効果 に

関する 基礎的な ら びに 臨床的研究

金沢大学医学部外科学第
一

講座 (主任 : 渡辺洋字教授)

上 山 圭 史

(平成4 年1 月24 日受 付)

23 7

体外循環 に ア プ ロ チ ニ ソ を 投与す る こ と に よ っ て 出血 量減少効果が み られ るが
, そ の 機 序は 明 ら か で な く l 至 適投与

法, 投与量も定 ま っ て い な い ･ 動物実験な らび に 臨床的研究に よ っ て ,
ア プ ロ チ ニ ソ の 出血量減少機序を解 明 し

,
ア ブ ロ チ ニ

ン の 至適投与 乱 投与法を検討 した ･ 雑種の 成熟イ ヌ 28 頭を 用い
,

4 群に 分け ,
ア ブ ロ チ ニ ン を用 い た 体外循環を行 い 凝固系

の 変化を測定 した ･ Ⅰ群( 7 頭) は
,

ア プ ロ チ ニ ン の 体外循環開始前 の 点滴静江 , 体外循環充填液 へ の 投与お よび 体外循環中の

持続点滴静江 の す べ て を行 な っ た ･ Ⅱ群 ( 7 頭) は ア ブ ロ チ ニ ン の 体外循環充填液 へ の 投与, 持続点滴静注を行な い
, 体外循環

開始前の 静脈 内 へ の 投与を省略 した ･ Ⅲ 群( 7 頭) ほ ア ブ ロ チ ニ ン の 体外循環前の 静脈内 へ の 投与およ び 持続点滴 静江を 行 な

い
, 体外循環充填液 へ の 投与を 省略 した ･ Ⅳ群( 7 頭) は ア プ ロ チ ニ ン を投与 しなか っ た ∴結果は Ⅰ群と Ⅱ群 の 間に 凝 固機能 に

差ほなく
,

Ⅰ群 と Ⅲ群の 間に 体外循環中 , 体外循環後に 有意な 差が 見られ た . こ の 実験結果か ら
, 体外循環前 の ア ブ ロ チ ニ ソ

の 静脈内投与 は凝固系に は影響を 与え な い と結論 され た ･ 以上 の 結果 をうけ て 冠動脈 バ イ パ ス 術25 例に J 群 の 投与乱 投与法

で ア ブ ロ チ ニ ン を 投与 し
,

出血 減少効果を 同数 の 対照群と検討 した . また 術 軋 術後 に 採血を 行な い 凝固系
, 線溶系 の 指標 を

測定 し出血 量減少 の 機序を検討 した ･ 術中出血 鼠 術後 6 時間の 出血量 , 総輸血 量
,

い ずれ も ア プ ロ チ ニ ソ 群 が 有意に 少 な

か っ た ･ 血 小板数 , 活性化凝 酢 那凱 プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時間, 活性化 部分 ト ロ ン ポ プラ ス テ ン 時 臥 フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 量 , ト ロ

ン ビン
ー

ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ複合体ほ 両群間に 差は なく
t

ア プ ロ チ ニ ン ほ 血小板 , 凝固系に は 影響を 与え て い な い と考え られ

た ･ 体外循環 中,
α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビタ ー は ア ブ ロ チ ニ ン 群が有意に 高値 とな り,

プ ラ ス ミ ソ
ー

α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ

タ ー 複合体 ,
フ ィ プリ ン/ フ ィ ブ リ ノ

ー

ゲ ン 分解産 軌 D - ダイ マ ー

は ア プ ロ チ ニ ン 群 で 有意に 低値 とな っ た . 以上 よ り
, 体外

循環に よ り凝固系が 克進す るに もか か わ らず
,

ア ブ ロ チ ニ ン 群で は線溶系は抑制 され ,
これ が 出血 量減少に 結び つ い て い ると

結論 した .

K e y W o r d s a p r oti ni n
,

e X t r a C O r p O r e al ci r c ulatio n
, C O a g ul a tio n s y s t e m

,
fib ri n o ly si s sy s t e m

,

p r ot a m i n r e b o u n d

体外循環を用 い る関心 術で は
,

ヘ パ リ ン を 投与 して い る に も

かか わ らず体外循環中回 路内に 微小血 液凝固が起 こ り
, 線溶系

が克進 し
, 汎 発 性 血 管 内 凝 固 ( Dis s e m i n a t e d i n tr a v a s c ul a r

C O a g ul a ti o n
, D I C ) 類似 の 出血 が 認め られ , 術後 の 出血 量が 多く

なる
1ト 3)

. こ れに 対 して 最近欧米を 中心 に 蛋白分 解酵素 阻害剤

で ある ア ブ ロ チ ニ ソ ( T r a s yl ol
㊥

, B a y e r , L e v e r k u s e n , G e r m a-
n y) を大量投与 し

, 出血 量減少効果 を得 て い る報告が ある
4 卜 18}

しか し
, ア ブ ロ チ ニ ン の 出血 量減少の 機序に つ い て は 種 々 の 意

見がありい まだ に 統
一

され て お らず , 現在行なわ れ て い る投与

軋 投与量に も 明確な 根拠が ない . そ こ で 著者 ほ雑種の 成熟イ

ヌ を用い た動物実験 で ,
ア プ ロ チ ニ ン 併用 体外循環を 行な い

,

投与法な らび に 至適投与量の 決定を 試み た . 同時 に 臨床例 で 関

心術に 併用 し
, そ の 出血 量減少効果を 確認 し, 術中術後 , 経時

的に 凝固 乳 線溶系の 変化を測定 し
, 出血 量減少機序の 解明を

試み
`
た .

対象お よび方法

Ⅰ . 実験的研究

1 . 対象

体重 15 ～ 3 5 K g の 雑種の 成熟イ ヌ28 頭を 用 い 4 群に 分け , 約

2 時間の 体外循環を 行ない 凝固系の 変化を測定 し
,

ア ブ ロ チ ニ

ン の 投 与法な らび に 至適投与量を 決定 した .

2 . 体外循環法

ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム( ノ ボ ･ ヘ パ リ ン 注 h e p a ri n s od i u m 小玉

N o b o ･ N o r d ic s A/ S 東 京 C o p e n h a g e n , D e n m a r k) 20 0I U

(i n t e r n a tio n al u n its)/ K g を 静脈内に 注入 し
,
1 0 0I U/ K g を体 外

循 環充 填 液 に 注 入 し
, 体 外 循環 を 開 始 し

, 体 外 循環 中 は

1 00I U/ K g/ 時で 追加投与 した . Ⅰ群( 7 頭) で は体外循環開始前

に 30
.
0 00 K I U (k allik r ein i n a c ti v a t o r u n it s)/ K g の ア ブ ロ チ ニ ン

を30分か けて 点滴静江 し
,
1 5

,
0 00 万 KI U/ E g を体外循環充填液

A b b r e via ti o n s : A C T
,

a C ti v a t e d clo t ti n g ti m e ; A P T T
,

a C tiv a t e d p a r ti al t h r o m b o p l as ti n ti m e ; A T 皿 ,

a n tit h r o m bin Ⅲ; C P B
,

C ar dio p ul m o n a r y b y p a s s ; D IC
,
dis s e mi n at e d i n t r a v a s c u la r c o a g ula ti o n ; E L IS A

,
e n zy m e

lin k e d i m m u n o s o r b e nt a s s a y ; F D P
,
fib ri n/fib ri n o g e n d e g r a d atio n p r o d u c ts ; F P A

,
fib ri n o p e p tid e A ; F P B ,
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上

に 注入 し
,

か つ 体外循環中は 7 ,5 0 0 K I U/ K g/ 時 を持 続点 滴静 江

した . 1 群( 7 頭) では 体外循環開始前の ア ブ ロ チ ニ ン 注入 を 省

略 し
,
3 0

,
0 0 0 KI U/ K g を 体外循環充填液に 注入 し

, 持続 点滴 静

荘 7
,
5 0 0 K I U/ K g/ 暗も行な っ た . Ⅲ群( 7 頑) で は 体外循環充填

液 へ の 荘 入 を 行 な わ ず , 体 外 循 環 前 の 静 脈 内 へ の 注 入

30
,
0 0 0 KI U/ E g と持続点滴静江 7 即O K I U/ E g / 時を 行な っ た ･

Ⅳ群 ( 7 頭) で ほ コ ソ ロ
ー ル と して ア ブ ロ チ エ ソ の 注 入 を 行な

わ なか っ た (表1 ) ｡
人工 心 肺装 置は 低拍 動型 ロ

ー

ラ
ー

ポ ン プ

(S a r n s m o d e1 5 0 0 0 ,
S a r n s I n c . A n n A r b o r

, 米国) に , 小児用気

泡 型 人 工 肺 ( W illi a m H a r v e y B l o o d O x y g e n a t o r H 1 3 0 0
,

B e n tl e y ,
S a n t a A n a

, 米国) と小 児用人工 心肺 回路(金沢大学式小

児札 泉工 医科工 業株式会社 ,
東京) を投与 した ･ 体外循環終了

後に ヘ パ リ ン は1 . 5 倍 の 硫酸プ ロ タ ミ ソ (硫酸 プ ロ タ ミ ソ ｢ シ ミ

ズ｣ , p r O t a m i n e s ulf a t e
, 清水 ･ 武 田 , 清水 ･ 大阪) で 中和 した ･

3 . 測定項 目お よ び方法

凝 固機能の 評価 ほ 手術開始時,
ア ブ ロ チ ニ ソ 静脈 内注 入後 ,

ヘ パ リ ン 投与後 , 体外循環開始直後 ,
6 0 分後 , 体外循環終 了

ヘ

パ リ ン 中 和後 に 活 性 化 凝 固 時 間 ( a c ti v a t e d cl o tti n g ti m e
,

A C T ) ,
プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時間お よ び 活性化部分 ト ロ ソ ポ プ ラ ス

チ ン 時間を測 定 した .

Ⅱ . 臨床的研究

1 . 対象

冠動脈疾患患者25 例に 対す る冠動脈バ イ パ ス 術に ア ブ ロ チ ニ

ン を投与 した ( ア ブ ロ チ ニ ソ 群) . 対照 は同様の 手術 を行 な っ た

25 例と した (対照群) . 人工 心 肺装 置 は 低拍動 ロ ･ 一 ラ ー ポ ン プ

(S a r n s 5 0 0 0 ,
S a r n s I n c .) に 成人用人工 心 肺回 路 (金沢大学式人

工 心 肺 回 路 泉 工 医 科 工 業 株 式 会 社) ,
リ ザ ー バ ー

タ ソ ク

( B M R -1 5 0 0
,

B e n tl e y) , 膜 型 人 工 肺 (S a r n s M e m b r a n e o u s

O x y g e n a t o r M o d el 1 6 31 0 , S a r n s I n c .) , 血液 フ ィ ル タ ー (J M S

L H - A 4 0 , S a r n s I n c .) を 使用 した . 年齢は 対象群は4 2 歳か ら71

歳 , 平均59 . 7 歳 ,
ア ブ ロ チ ニ ン 群は34 歳か ら76 歳 ,

平均59 . 4歳

で両群 に 差は な く , 性 別ほ 対象群 は男性21 例 ,
女性 4 例

,
ア ブ

ロ チ ニ ソ 群は 男性20 例 , 女性 5 例 で 両群 に 差 は な か っ た (表

2) .

2 . 薬剤投与法

ア ブ ロ チ ニ ン の 投 与法 と して は 体外 循 環 充 填液 に 30
,
0 00

T a bl e l . A p r o ti ni n d o s a g e r e gi m e n f o r d o g s

B ef o r e E C C D u ri n g E C C E C C p ri mi n g

i n tr a v e n o u s in t r a v e n o u s v ol u m e

G r o u p I 3 0 0 0 0 K I W K g

G r o u p I

G r o u p Ⅲ 3 0 0 0 0 K I U/ K g

G r o u p Ⅳ

75 0 0 K I U/ K G/h

75 0 0 K Ⅳ/ E G/ h

7 50 0 K I U/ K G/ b

1 5 0 0 0‡q U/ K g

3 0 0 0 0 KI U/ K g

T a b l e 2 . P a ti e n ts a n d o p e r a ti o n d a t a

C o n t r ol g r o u p A p r o ti n i n g r o u p

n
= 2 5 n = 2 5

A g e 5 9 . 7 土9 .8 5 9 . 4 ±1 0 . 4

S e x M / F 2 1/ 4 2 0/ 5

O p e r a ti o n ti m e ( mi n) 2 9 8 ±77 28 8 ±58

E C C ti m e ( m i n) 1 0 9 ±31 11 9 士28

A o rt a cl a m p ti m e ( mi n ) 5 2 士17 5 8 ±21

N u m b e r s of g r aft s 2 . 4 士0 . 8 2 . 9 ±0 . 9

A p r dini n d o s e re gi m e n a n d ti m e of bio o d s a m p[i n g

軌∝山 勘∝ 山 田∝畑 地 矧∝山 師 d

S a m PJing 泊 ITIP li ng s a m pJi ng s u npJin g s a m pling 盟 rnP in g

1 2 3 4 5 6

地 地 団∝山 地

S a m Pli喝 盟 nlPIing s a m plin g s a m pJi ng

7 8 9 1 0

Fi g . 1 ･ A p r o ti ni n d o s a g e r e gi m e n f o r cli ni c al s t u d y a n d ti m e of bl o o d s a m pli n g ･

fib ri n o p e p tid e B β15 - 4 2 ; I U
,
i n t e r n atio n al u nit ; K I U , k allik r ei n i n a ctiv a t o r u n it ; O p ,

O p er atio n ; P I C
, pl a s m ain

α 2 Pl a s m in in hibit o r c o m p le x ; P T , p r Ot h r o m bin ti m e ; RI A
,

r a di o i m m u n o a s s a y ; T A T
,

t h r o m bi n

a n tit h r o m bi n Ⅲ c o m ple x
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K IしソK g を注入 し
, 体外 循環開 始時 よ り終 了 ま で 7

,
50 0 K I U/

K g を持続点滴 し
, 体外循環開始前 の 静脈投与は 行な わ な か っ

た(図1 ) .

3 . 測定項目

それぞれ の 症例で 術 中, 術後 の 出血 量お よび輸血量を 測定 し

た , ま た こ の う ち各群15 例ず つ で 経時的 に 採血 を行 な い
, 凝固

系, 線溶系の 指標 を測定 した . す なわ ち手術開始前,
ヘ パ リ ン

投与後体外循環開始前 , 体外循環開始直後体外循環 開始 1 時間

後,
体外循環終 了直 前,

プ ロ タ ミ ン 中和後 , 手術終 了 1 時 間

軋 6 時間後,
1 2 時 間後 ,

お よ び24 時間後に 採血 を 行な い ( 図

1) ,
血色素量,

血 小板数, 活性化凝固時間 ,
プ ロ ト ロ ン ビ ン 時

間, 活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時 間 ,
フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ソ

量,
フ ィ プ リ ン/ フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ソ 分解産物 ,
D - ダイ マ ー

,
ア

ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ
,

α 2
- プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー

,
プ ロ テ イ

ン C
,

ト ロ ン ビ ン
ー

ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ 複合体お よ び プ ラ ス ミ

ソ
ー α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビタ ー 複合体を 測定 した

, ま た ア プ

ロ チ ニ ソ 群で は フ ィ ブ リ ノ ペ プ タ イ ド A お よび フ ィ ブ リ ノ ペ

ブタ イ ド B β 1 5 -4 2 を 測定 した .
こ れ らの 結果よ り ア ブ ロ チ ニ

ソ の 出血 抑制 の 機序を 検討 した .

Ⅲ . 測定方法

1 . 出血 量

術中出血 量は ガ ー ゼ 出血 量,
吸 引出血 量の 合計 と した . また

術後出血 量は術後 6 時間の ド レ
ー

ン 出血 量と した .

2 . 輸血量

輸血量は体外循環充填液に 使用 した 濃厚赤血 球を 含め
, 術中

術後に行な っ た 濃厚赤血 球お よび 新鮮 保存血 を総輸血 量と し,

単位で 示 した . また 使用 した新鮮保存血 も示 した .

3 . 血 色素量 ( ヘ モ グ ロ ビン 量)

シ ア ン メ ト ヘ モ グ ロ ビ ン 法 で 測定 した .

4 . 血 小板数

カ ー ブ ･

フ ィ ッ ト 法で 測定 した .

5 . 活性化凝固時間 ( A C T)

活性化凝固時間 は 内因系凝固 活性を 表 して お り
,

全 血凝固時

間,
カ ル シ ウ ム 再 加時間, 活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間

と相関する検査項目 で ある
19)

. H a e m o c r o n e C o a g ul a ti o n T i m e r

M o d e1 8 0 0 (I n t e r n a ti o n al T e c h n id y n e C o r p o r a tio n
,
M e t u c h e n

,

米国) を 用 い 測定 した .

6 ･ 活性化部 分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時 間( a c ti v at e d p a rti al

th r o m b o pl a s ti n e ti m e
,
A P T T )

主に 内因系凝固活性を総合的に 評価 する検査項 目 で あ る
20)

.

動 物 実 験 で は 51 2 C o a g ul a ti o n m o nit o r (C ib a C o r ni n g .

P hil a d elp h ia , 米 国) を 用い 測定 した . 臨床的研究で は3 . 8 % ク

エ ン 酸溶液を 採血 後素早く混和 した の ち遠心 分離 し
,

と りだ し

た血渠に 十分量の 憐脂 質と異物面様作用 をも つ 物質を添加 した

乳 塩化 カ ル シ ウ ム 液 を加 え凝固ま で の 時間を 測定 し求め た .

7 ･ プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間 (p r o th r o m b i n ti m e
,
P T)

悟性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間 と は異な り
, 第 Ⅹ 1

, 第

ⅩⅠ
, 第Ⅸ

, 第Ⅶ 困子 ,
プ レ カ リ ク レ イ ソ

, 高分子キ ニ ノ ー

ゲ

ン 甲各凝 固因子 ほ反 映され ず, 外 因系凝固活性を総合的に 評価

する 検査 項 目 で あ る
20)

. 動 物 実 験 で ほ
,

5 1 2 C o a g ul a ti o n

m o n it o r を 用い 測定 した . 臨床 的研究 で ほ
, あ らか じめ37 ℃ で

加温した被検血 掛 こ高濃度の 魁織 ト ロ ソ ポ プ ラ ス チ ソ を 加えた

軋 塩化 カ ル シ ウ ム を加 え活性化 ト ロ ソ ポ プ ラ ス テ ン 時間と 同

様に凝固まで の 時間を測定 し求めた .

8 . フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 量

フ ィ プリ ン の 前駆物質で ある
20)

. 被検血 祭に ト ロ ン ビ ン を加

え フ ィ ブリ ン ク ロ ッ トの 生成時間を 測定する こ と に よ っ て 求め

た ･
ヘ パ リ ン 投与中は

,
血 祭中の ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ の

一

部が

ヘ パ リ ン と複合体を作 るこ と に よ り ,
ト ロ ン ビ ン と の 反応性が

先進す るため 測定値が10 % 程度低値を 示 すこ と が ある . しか し

今 回は 測定値 の 補正 は行なわ なか っ た
20)

.

9 ･ フ ィ プ リ ン/ フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分 解 産物 ( 抽ri n/

王ib ri n o g e n d e g r a d a ti o n p r od u ct s
,
F D P )

凝集に よ っ て 生じた フ ィ プ リ ン 塊 また は フ
ィ ブ リ ノ ー ゲ ン が

プ ラ ス ミ ン に よ り分解され た 産物の 量で あり
, 線溶系克逓 を表

す
2 0)21 )

･ 被検血旅に 抗プ ラ ス ミ ソ 剤( ア ブ ロ チ ニ ン を投与 して い

る) , 塩化 カ ル シ ウ ム
, ト ロ こ/ ビ ン 溶液を加 え , 完全に 祝園させ

フ ィ プ リ ン を 除い た後,
フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ソ 様の 抗原性を もつ 物

質を ラ テ ッ ク ス 凍集法で 求め た .

1 0 . D - ダ イ マ ー

フ
ィ プ リ ン 分解産物に 特異的に 反応 し

,
フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分

解産物は反映 しな い
21)

. 単ク ロ ー

ン 抗体で被覆 した ラ テ ッ ク ス

に よ る凝集法に よ り測定した .

11 ･ ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ (a n tith r o m b in 軋 A T Ⅲ)

ヘ パ リ ン の 抗凝固効果の 本質は ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ に あり ,

こ の 低値 で 凝固系 の 克進が 起 こ り DIC と な る
20)

. 被検血祭 に 大

量に ヘ パ リ ン を加 え
, 検体中の す べ て の ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ を

ヘ パ リ ン と東食さ せ
,

これ に
一

定過剰量 の ト ロ ン ビ ン を加 え ヘ

パ リ ン
ー ア ン チ ト ロ ソ ビ ン Ⅲ複合体に よ り ト ロ ン ビ ン を不 活性

化 させ た後 ,
ト ロ ソ ビ ン に 特異的な発色性合成基質を加 え残存

ト ロ ン ビ ン の 量を測定す る こ とに よ り ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ量を

逆算 した .

1 2 . α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ
ー

(抗 プ ラ ス ミ ン 量)

α
2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー

は 血 液中 の 最も強 力な 抗 プ ラ ス

ミ ン 物質 で ある . 被検血 紫に メ チ ル ア ミ ン を加 え α 2 - マ ク ロ

グ ロ ブ リ ン の 作用 を 中和 し
, 発色合成基質を加 え

一 定過剰量 の

プ ラ ス ミ ン を加 え る . α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー は た だ ち に

プ ラ ス ミ ン の 一 部を 中和する . 残存す る プ ラ ス ミ ン の 量に よ り

発色合成基質は墨 色するた め逆算に よ り α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ

ビ タ ー の 量を求め る こと が で きる . ア プ ロ チ ニ ン 投与中は l
ア

ブ ロ チ ニ ン に よ り プ ラ ス ミ ン も阻害 され るた め α
2 プ ラ ス ミ ン

イ ン ヒ ビ タ ー の み の 畳と しては 求め られ ず血 中の 抗プ ラ ス ミ ン

畳を 現す
21)

.

1 4 . ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン m 複 合 体 (t 山 o m bi n

a n tith r o m bi n Ⅲ c o m ple x , T A T )

凝 固系に 活性に 伴 っ て 活性化され た プ ロ ト ロ ン ビ ン ほ
,

ア ン

チ ト ロ ン ビ ン Ⅲに よ り即座に 中和 され るめ ト ロ ン ビ ン を直接測

定す る こ と ほ不 可 能で ある . そ こ で ト ロ ン ビ ン ーア ン チ ト ロ ン

ビ ン Ⅲ複合体を 測定する こ とに よ り
,
生 じた ト ロ ン ビ ン を 間接

的に 知 る こ とが で きる . そ の た め ト ロ ン ビ ン
ー

ア ン チ ト ロ ン ビ

ン Ⅲ 複合体 は 凝固 系の 克進を 直 接反映 して い る と 考 え られ

る
2 2】

. 酵素標識免疫吸着測定法 (E n z y m e li n k e d i m m u n o s o rb e-

n t a s s a y ,
E LI S A ) に よ り測定 した .

1 5 . プ ラ ス ミ ン
ー

α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー 複 合 体

(pl a s

.
m i n α 2 pl a s m i n in h ibit o r c o m pl e x , P I C)

線溶系の 本体 で ある プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー (活性化 プ ラ ス

ミ ノ
ー

ゲ ソ) は α 2 プラ ス ミ ン イ ン ヒ ビタ ー に よ り即座に中和さ

れ る . そ の た め プ ラ ス ミ ソ 量を直接測定す る こ と は不可能 で あ
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る . そ こ で プ ラ ス ミ ン
ー

α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー 複合 体 は

線溶系の 冗進 を直接示 して い る と考 え られ る
21)

. 被検 血 祭 に 酵

素標識抗体を加 え さ ら に抗 プ ラ ス ミ ン 抗体を つ けた ポ リ エ チ レ

ン ビ ー ズ を加 え反応 させ 発色合成基質を 加え 呈 色反 応 させ測定

した .

1 6 . フ ィ プ リ ン ペ プ タ イ ド A (fib ri n o p e ptid e A
,
F P A )

フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド B β 15-4 2 (fib ri n o p e p tid e B β 1 5 -4 2
,

F P B )

ト ロ ン ビ ン の 反応 に よ り フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ か ら遊離 して生ず

る ペ ブ タ イ ドが フ ィ ブ リ ノ ペ プ タ イ ド A で あ り,
プ ラ ス ミ ン

が フ
ィ プ リ ン を分解 して 生 ず る も の が フ

ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド

B β 15-4 2 で ある ･ 両 者を 測定する こ と に よ り凝固系一 線溶系

の い ずれ が強力 に 働 い て い るか を 知る こ と が で き る . すなわち

フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド A は凝 固系を I
フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド

B β15 - 4 2 は 線溶系の 活性化 の 指標 とな る
23)

. 放射性 同位元素標

識免疫測定法 ( R a di o i m m u n o a s s a y ,
RI A ) で 測定 した .

A C T

*

C o n tr oI A pr otin in

F ig . 2 . A c tiv a t e d cl o tt in g ti m e c h a n g e b y a p r o ti n i n ( n = 1 4) . * p < 0 .0 5

A P T T

C o ntTD J A p r olini n

F ig ･ 3 ･ A c ti v a te d p a r ti al th r o m b o pl a s ti n ti m e c h a n g e b y a p r o ti n in i n G r o u p l a n d G r o u p Ⅲ( n = 1 4) . * p < 0 .01
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P T

C o n t｢OI A 叩頭ni n

F i g . 4 . p r o th r o m bin ti m e c h a n g e b y a p r o tin i n i n G r o u p l a n d G r o u p Ⅲ( n
= 1 4) .

A C T

S o c

2200

20 00

1800

1600
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1200

10 00

800

600

4 00

200

0
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C o ntr o) A pT O tj nin I
･

1e p a rin 3 αTljn 6 0 m in 州 e r ∈C C PTt)ta m in e

F ig ･ 5 ･ A cti v a t e d cl o tti n g ti m e b ef o r e a n d d u ri n g C P B . Cl o s e d cir cl e G r o u p I ( n = 7) . O p e n ci r cl e G r o u p 皿 (n = 7) . C l o s e d

tri a n gl e G r o u p Ⅲ ( n = 7) . O p e n tri a n gl e G r o u p Ⅳ ( n
= 7) . ★ p < 0 .0 5 c o m p a r e G r o u p 皿 w ith G r o u p I a n d G r o u p Ⅱ .
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Ⅳ . 統計処理

得 られ た成績 はす べ て平均値± 標準偏差 で示 した
. 測定項 目

は W il c o x o n 検定お よび K r u s c aトW allis 検定を 用い て 検討 し
,

危険率 p < 0 . 0 5 を 有意差あり と し て 判定 した .

成 績

Ⅰ . 実験的研究

体外循環前 に ア ブ ロ チ ニ ソ を投 与 した Ⅰ群お よび Ⅲ 群 で は 括

性化凝 固時 間は ア ブ ロ チ ニ ン 投与 に よ っ て1 37 ･ 4 ±1 9 . 6 秒から

1 7 0 ･ 5 ±2 4 ■ 4 秒 へ 有意 に ( p < 0 ･ 0 5) 延長 した (図 2 ) . 活性化部分

ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間は ア プ ロ チ ニ ソ 投 与に よ っ て1 0 3
. 4 ±

2 4 t 5 秒か ら12 9 ･ 3 ±1 1 ･3 秒 へ 有意 に ( p < 0
T
O 5) 延長 した (図3) .

プ ロ 1ト ロ ン ビ ン 時間は ア プ ロ チ ニ ン 投与 給は8 ･ 3 4 土0 .3 7 秒で
,

投与後ほ8 ■ 5 5 ±1 ■ 21 秒 と変化 しな か っ た ( 図4 ) .
ヘ パ リ ン 投与

後 は全群 で 活性化凝固時間は500秒 を越 えて い た が
,

‡
, Ⅲ

,
Ⅳ

群 でほ ヘ パ リ ン 投与60 分後 よ り A C T が40 0 秒 を 下回 る症例が

C o n t r o l Ap 飯 山 血

Fi g . 6 . B l o o d l o s s d u ri n g o p e r a tio n a n d 6 h r p o s t o p e r a ti o n ( n
= 2 5) ･ B l a c k c ol u m s d u ri n g o p e r a ti o n ･ H a t c h e d c ol u m s 6 h r d u ri n g

o p e r a ti o n . H a t c h e d c ol u m s 6 h r p o s t o p e r a ti o n . * p < 0 ･0 1 ･

*

ロn i七S

I 2

α れ 七 Ⅸ正 郎 血 皿

Fi g . 7 . T o t al bl o o d t r a n sf u si o n a n d f r e s h bl o o d t r a n s f u si n ( n = 2 5) ･ Bl a c k c ol u m s t o t al b l o o d tr a n sf u si o n ･ H a t c h e d c ol u m s fr e sh

c o n s e r v a ti v e b l o od tr a n s王u si o n . * p < 0 .01 .
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認められ た ･ 体外循環 中の 活性化祝園時間ほ Ⅲ群で Ⅰ群,
‡群

に比べ て 有意に 低値 で あ っ た (p < 0 . 0 5) ･ 体外循 環終了後 ア プ

ロ チ ニ ン 点滴静琵を停止
,

ヘ パ リ ン を 中和 し活性化凍固時間を

測定した と こ ろ , Ⅰ群 は205 ･ 6 ±1 9 ･ 6 秒 ,
Ⅱ 群は2 10 ･ 3 土3 2 ･ 2

砂,
Ⅲ群は303 ･ 6 ±8 7 ･ 2 軌 Ⅳ群は238 ･ 6 土3 9 ･ 7 秒で あ り,

Ⅲ群

はⅠ群 ,
Ⅱ群に 比べ て 有意 に 高値で あ っ た ( p < 0 . 0 5) (図5 ) .

Ⅱ . 臨床的研究

対照群と ア ブ ロ チ ニ ソ 群 の 間に 手術 時 間 ,
体 外循環 時間時

臥 大動脈遮断時間,
バ イ パ ス 数に 有意差 は なか っ た (表 2) ･

2 43

また ア プ ロ チ ニ ン に 対する 明 らか なア レ ル ギ ー 症状を 起 こ した

症例は なか っ た .

1 . 出血 量

術中出血 量は 対照群 866 m l
,

ア ブ ロ チ ニ ン 群 44 9 m l . 術後 6

時間の ド レ ー ン よ り の 出血量は 対照群 397 m l
,

ア ブ ロ チ ニ ン 群

21 5 m l と い ずれ も有意に ア ブ p チ ニ ン 群が 少なか っ た . 各症例

の 出血 量 を 見 る と ア ブ ロ チ ニ ソ 群 で 最 も 出血 した 症例 は

660 m l で対照群の 203 0 m l を 大きく下回 り
,

とく に 大量出血 を

起 こ す症例に 効果が 大きか っ た . ま た体外循環終了 よ り手術終

H e m o g 1 0 bi n

C o nt r oI H e p a ri n E C C E C C E C C P r o t a m i n e P o s t O p P o st O p P o st O p P o st O p

5 m i n 60 m i n 12 0 m i n l h r 6 h r 12 h r 2 4 h r

Fig . 8 . H e m o gl o bi n bl o o d c o n c e n tr a ti o n b ef o r e
,
d u ri n g ,

a n d af t e r o p e r a ti o n . O p e n cir cl e s c o n tr ol g r o u p ( n = 1 5) . C l o s e d ci r cl e s

a p r otin i n g r o u p ( n = 1 5) .

Pl at el et s

lO x 3/ m l

C o n t r oI H e p a r i n E C C E C C E C C P r o l a m i n e P o s t O p P o st O p P o st O p P o s t O p
5 m i n 60 r n in 1 20 m i n l h r 6 h r 12 h r 24 h r

F ig ･ 9 ･ P l at el e t bl o o d c o n c e n tr a ti o n b ef o r e
,
d u ri n g ,

a n d af t e r o p e r a ti o n . O p e n cir cl e s c o n tr ol g r o u p ( n = 1 5) . Cl o s ed cir cl e s

a pr o tin i n g r o u p (n = 1 5).
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了 ま で の 時 間は 対照群99 分 ,
ア ブ p チ ニ ソ 群73 分 と 有 意差 が

あ っ た . こ れは 止血 操作に かか る時 間の 違い と 考え ら れ た (図

6 ) . ま た下肢静脈採取 部位 よ りの 出血 ほ 対照 群 で は ほ と ん ど

全例 で 手術終了時 ま で に 創部 の ガ ー ゼ 出血 が 多 か っ た の に 対

し
,

ア ブ ロ チ エ ソ 群 で は ほ とん ど出血 ほ見 られ な か っ た .

2 . 輸血 量

総輸血 量 は対照群7 . 4 単位 ,
ア ブ ロ チ ニ ン 群3 . 8 単位 と ア ブ ロ

チ ニ ン 群 が有意 に 少 な か っ た . また 新鮮保存血 輸血 ほ対照群 で

12 例 に 平均4 . 8 単位(全体で 平均2 . 3 単位) 投与 した が
,

ア ブ ロ チ

ニ ソ 群 は 大動 脈 内 バ ル ー ン バ ン ビ ソ グ (i n tr a- a O rtic b alIo ｡ n

p u m pi n g , I A B P ) を 使用 した 1 例 の 1 単位 (全 体 で 平 均0 .0 4 単

位) の 投与 に と どま っ た (図 7) .

3 . 血色素量

血 色素量 は両群 とも体外循環中 は希釈の 影響 で減少するが
.

体外循環後 は次 第に 回復 した . ま た術中 , 術後を 通 じ両群間に

有意な 差は な か っ た ( 図 8) .

A C T

C o nt r oI H e p a rin E C C E C C E C C P r o t a m i n e P o $t O p P o st O p P o s t O p P o s t O p
5 m i n 60 r n i n 12 0 m i n l h r 6 h r 12 h r 2 4 h T

F ig .1 0 . A c ti v a t e d cl o tti n g ti m e b ef o r e
,
d u ri n g ,

a n d a ft e r o p e r a ti o n ･ O p e n cir cl e s c o n tr ol g r o u p ( n = 1 5) ･ C l o s e d cir c le s a p r o ti ni n

g r o u p (n = 1 5) . ★ p < 0 .0 5 b e t w e e n c o n tr ol g r o u p a n d a p r o ti n i n g r o u p ･

A P T T

S e c

C o n t r o t H e p a r i n E C C E C C E C C P r o t a m 蓼n e P o $ t O p P o s t O p P o st O p P o $t O p

Fi g .1 1 ･ A c ti v a t e d p a r ti al th r o m b o pl a s t in ti m e b ef o r e
,
d u ri n g ,

a n d a ft e r o p e r a ti o n ･ O p e n cir cl e s c o n tr ol g r o u p (n
= 1 5) ･ Cl o s ed

cir cl e s a p r o ti n in g r o u p ( n = 1 5).
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4 . 血 小板数

血 小板数は両群と も体外循環中は 希釈 の 影響で 減少する が体

外循環後は次第に 回復 した . また 術中, 術後 を通 じ両群間に 有

意な差は なか っ た (図 9 9 .

5 . 活性化凝固時間( A C T)

活性化凝 固時間ほ体外 循環 中は ア ブ ロ チ ニ ソ 群 で 有意 に 長

か っ た . また プ ロ タ ミ ソ 中和後 で ほ有意 な差ほ 認め られ な か っ

た (図10) .

6 . 活性化部分ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間
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活性化部分 ト ロ ソ ポ プ ラ ス チ ソ 時間は体外循環中ほ 両 群とも

全例で 測定範囲を 越え て延長 して い た が
,

プ ロ タ ミ ソ 中和後 よ

り次第に 回復 して い っ た ･ 体外循環後 に はや や ア ブ ロ チ ニ ソ 群

が短 か っ た が術中 , 術後を通 じ有意差 は なか っ た (図11) . また

対照群 の 中に は術後6 時 軌 12 時間に 延長するもの が見 られ
,

これ は プ ロ タ ミ ン リバ ウ ン ドに よ るも の と思わ れ , それ に つ れ

出血 量が 増加す るもの が 4 例見 られ たが ア ブ ロ チ ニ ソ 群 で ほ な

か っ た ･
これ らの 出血 に ほ プ ロ タ ミ ン の 追加投与が 有効 であ っ

た .

C o n t r o7 H e p a ri n E C C E C C E C C P r o t a m i n e P o st O p P o s- O p P o st O p P o $t O p
5 m i n 60 m 如 1 20 m i n l h r 6 h r 12 b r 飢 h r

F ig ･1 3 ･ F lb･
ri n o g e n p l a s m a c o n c e n tr a ti o n b ef o r e

,
d u r in g ,

a n d aft e r o p e r a ti o n ･ O p e n c ir cl e s c o n tr ol g r o u p ( n = 1 5) . Cl o s e d c主r cl e s

a pr o tin i n g r o u p ( n = 1 5) .
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7 . ブ ロ ー ロ ン ビ ン 時間

プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時間は体外循環中ほ両 群と も全例 で測定範 囲

を 越え て い た が プ ロ タ ミ ソ 中和後 より 次斯 こ回 復 して い っ た t

また術 中, 術後を 通 じ両群間に 差は 無か っ た (図1 2) ･

8 . フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 畳

フ ィ ブリ ノ ー ゲ ソ 量 は両群と も体外循環中は希釈 の 影響で 減

少す るが
, 体外循環後 は次第に 回復 した ･ また術 中, 術後 を通

じ両群 間に 差は な か っ た (図1 3) .

〃g/ m l

9 .
フ ィ プ リ ン/ フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分解産物

フ ィ プ リ ン/ フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分解産物は 対照群 で ほ 体外循

環中よ り増加 し
, 術後 6 時間 ま で 高値 で あ っ た が

,
ア ブロ チ ニ

ソ 群で は そ の 増 加は少な く ▲ 体外循環開始12 0 分 後 よ り術後6

時間 ま で 対照群 に 比 し有意 に低値 で あ っ た (図14) ･

1 0 . D
- ダイ マ ー

D - ダイ マ ー も対照群で は体外循環中よ り増加 し
, 術後6 時

間ま で高値 で あ っ た が
,

ア ブ ロ チ ニ ソ 群 で ほ そ の 増加 は少な

F D P

D - D i m e r

*
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く,
体外循環開始120 分後 よ り術後 6 時 間ま で 有意 の 低値 を 示

し,
ほぼフ ィ プ リ ン/ フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ン 分解 産物 と 同様 の 変化

を示 した ( 図15) -

11 .
ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅶ

ア ン チ ト ロ ン ビ ン m は 両群と も体外循環 中は希釈の 影響で 減

少するが
,
体外循環後 は次第 に 回 復 した . ま た術ヰ㌧ 術後を 通

じ両群間に 有意な 差は み られ な か っ た ( 図16) .

1 2 .
α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー

24 7

α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー ほ 対照群 で ほ 体外 循環中 ほ 希釈

の 影響 で 減少す るが 体外循環後ほ 次斯 こ回 復 した . こ れ に 対 し

ア ブ ロ チ ニ ン 群 で は 体外循環中に 著明 に 上 昇 した . こ れほ ア ブ

ロ チ ニ ソ の 抗プ ラ ス ミ ン 効果が 測定 され た た め である . つ ま り

ア ブ ロ チ ニ ソ 分と 対照群の 差は ア ブ ロ チ ニ ン の 抗 プ ラ ス ミ ン 作

用の 現わ れ で ある (図17) .

1 4 ･ ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ソ ビ ン Ⅲ 複合体

ト ロ ン ビ ン
ー ア ン チ ト ロ ソ ビ ン m 複合体は 両群と も体外循環

A T Ⅲ

C o n tr o I H e p a ri n E C C E C C E C C P r o t a m i n e P o st O p P o st O p P o st O p P o s t O p
5 m i n 60 m i n 1 20 m i n l h r 6 h r 12 h r 2 4 h r

Fig ･1 6 ･ An tith r o m bi n Ⅲ pl a s m a c o n c e n tr a tio n b ef o r e , d u ri n g ,
a n d af t e r o p e r a ti o n ･ O p e n cir c le s c o n tr ol g r o u p ( n

= 1 5) , C l o s e d
Cir cl e s a p r oti n i n g r o u p ( n

= 1 5) .

α 2 P I a s m i n ( n hib it o r ( T o t a J P l a s m i n l n h ib it o r)

C o nt r o I H e p a r iT] E C C E C C E C C P r o t a m h e P o st O p P o s t O p P o st O p P o s t O p

Fig t1 7 ･ a
2､ pl a s mi n i n h ibit o r pl a s m a c Q p C e n tr a ti云n b 鴫r e

,
d u ri n g ,

a n d af t e r o p e r a ti o n ･ O p e n c ir cl e s c o n t r ol g r o u p (n = 1 5) . C lo s ed
Cir cl e s a p r o ti n i n g r o u p ( n = 1 5) ･ * p < 0 ･01 ･ ★ p < 0 ･0 5 b e t w e e n c o n tr ol g r o u p a n d a p r o ti ni n g r o u p .
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上

中に著 明に 上 昇 し
, 術後 は次第に 減少 した . しか し術 中, 術後

を 通 じ両群間に 有意な 差は なか っ た ( 図18) ･

1 5 . プ ラ ス ミ ソ
ー

α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビタ
ー 複合体

プ ラ ス ミ ソ
ー

α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ
ー 複 合体 は , 対照 群

では 体外循環 中著 明 な上 昇を みせ
,

プ ロ タ ミ ン 中和後 に 最高値

を示 した が ,
ア プ ロ チ ニ ン 群ほ ほ とん ど上 昇せ ず体外循環後 に

上昇 し, 術後1 時間で最高値 を 示 し
, 体外循 環 開始6 0 分 後 ,

1 2 0分後 , 及び プ ロ タ ミ ソ 中和後 で 有意 に 低値と な っ た ( 図1 9) ･

ま た フ ィ プ リ ン/ フ
ィ ブ リ ノ

ー

ゲ ソ 分解産物 ,
D - ダイ マ 一

に比

べ そ の 回復 は早か っ た .
こ れ は プ ラ ス ミ ソ

ー α
2 プ ラ ス ミ ン イ

ン ヒ ビ タ
ー

複合体 は線溶系の 克進を 直接表 して い るの に
,

フ
ィ

プ リ ン/ フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ 分解産物 ,
D - ダ イ マ ー

ほそ の 分解産

物 を表 して い る た め遅れ るも の と考え られ た .

1 6 . フ ィ ブリ ノ ペ ブ タ イ ド A
,

フ ィ ブ リ ノ ペ ブ タ イ ド B β

15-4 2

ア ブ ロ チ ニ ン 群の み で 測定 を行 な っ た . フ ィ ブ リ ノ ペ ブタイ

T A T

P I C

C o n tr oI H e p a ri n E C C E C C E C C P r ot a m i n e P o $ t O p P o s t O p P o st O p P o st O p

F i g .1 9 . P l a s m i n
- α

2 pl a s m i n in hib ito r c o m pl e x pl a s m a c o n c e n tr a ti o n b ef o r e
l
d u ri n g ,

a n d af te r o p e r a ti o n ･ O p e n cir cl e s c o n tr Ol

g r o u p ( n = 1 5) ･ C l o s e d c ir cl e s a p r o ti ni n g r o u p (n = 1 5) ･ * p < 0 ･01 b e t w e e n c o n tr ol g ･r O u p a n d a p r o ti ni n g r o u p ･
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ド A は 体外循環中著明に 上 昇す るの に 対 し
,

フ
ィ ブ リ ノ ペ ブ

タイ ド B β15 - 4 2 はほ とん ど上昇せ ず体外循環中凍囲系 の 克進

の みが生 じて い る こ とが うか が われ た (図20) .

考 察

体外循環をす る関心 術で は
,

回路 内血 液凝周 を 押さ え るた め

に ヘ パ リ ン が投与 され る . そ の 目的は ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲを 活

性化さ せ
,

ト ロ ン ビ ン
, 活性第Ⅸ 因子 , 活性第X 国子

,
カ リ ク

レイ ン な どを 阻 害 し 回 路 内凝血 の 発現 を 抑 制 す る も の で あ

る
2I〉

. そ の た め ヘ パ リ ン 投与中は 出血が 止りづ らく , 通常 は 止

血操作の 不 要な微小血 管か らの 出血 も止 らな くな る . 体外循環

中は活性化凝固時間を400 秒以上 に す る よ う に ヘ パ リ ン を コ ン

ト ロ
ー ル して い るが

19)25 )

一 体外循環回 路 と 血 液 の 接触 に よ り凝

固系活性化され , 回 路内に 微小血 液凝固が 生 じ, 線溶系が 克進

し, そ の ため 体外循環後 に DIC 類似の 出血 が 起 こ る こ とが 知 ら

れ て い る
…

. こ の 出血 は人 工 心 肺の 改 良が進 んだ 今日 も, 今だ

充分に 改善され て お らず
, 非開心 術 に 比 し出血 量が多 い .

体外循環中の 線溶系を 抑制す る 目的 で
ト
蛋白分解酵素阻害薬

である ア プ ロ チ ニ ン を 投与する試み は196 4 年 よ り 始 ま り
l)

,
以

後い く つ か の 報告が ある
26 ト 29-

. しか し初期 の 試み で ほ 十分 な 出

血量減少効果を あげる こ と な く衰退 した . 1 98 7 年 に な り ア プ ロ

チ ニ ン の 大量投 与の 出血 量減 少効果 が
,

R o y st o n ら
4)

や v a n

O e v e r e n ら
5)

に よ っ て 報告 され ると - 欧米を 中心 に そ の 追試 が

行なわ れ成果を 挙げて い る . しか しア プ ロ チ ニ ン の 出血 量減少

原理に ほ
, 抗線溶 効果

12)3 0) 3 1)

, 抗 凝固 効果
4)5) 3 2

＼ 血 小板 保 護作

肝
0) ‖)14-

な ど諸説が あり現在ま だ
一

致 した 見解は なく ,
また そ の

投与量に も明 らか な根 拠が な い .

これを解 明す るた め に 行な っ た 動物実験 で
,

ア ブ ロ チ ニ ン の

体外循環前 の 投与を 行な わ なか っ た Ⅱ 群は
, す べ て の 投与を行

な っ た 巨弾と比 べ 体外循環 中およ び 体外循環後 の 活性化凝固時

間に 差が なか っ た こ と よ り
,

ア ブ ロ チ ニ ン の 体外循環前の 投与
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は , 凝固系 に は 影響 を与え て い な い と考 え られ た . また ア ブ ロ

チ ニ ン の 体外循環充填液 へ の 注入 を 除い たⅢ 群で ほ
, す べ て の

投与を行 な っ た l 群 と比べ 体外循環 中の 活性化凝 固時間は 低値

と な り
,

ヘ パ リ ン 中和後の 活性化凝 固時間ほ 高値 とな っ た .
こ

の こ と よ り ア ブ ロ チ ニ ソ の 体外循環充填液 へ の 注入 は 凝固糸 へ

の 影響が大きい と考 え られ た . 活性化凝固時間と , 活性化部分

ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ソ 時間の 延長で 示 され る ごとく ,
ア ブ ロ チ ニ

ソ は 内因系凝固に わ ずか に 影響を与 え るが
,

プ ロ ト ロ ソ ビ ン 時

間が 不変 で あ っ た こ とで 示 され る ご とく , 外国系凝固に は影響

を 与え なか っ た ため
, 体外循環中は

l
ヘ パ リ ン 投与が 必 要で あ

ると 考え られた . また ヘ パ リ ン の 追加投与な しでほ 体外循環中

活性化凝固時間が400 秒以下に なるも の が み られ る こ と よ り ,

ヘ パ リ ン ほ通常量が 必要と思わ れた .

ヘ パ リ ン 中和後の 活性化

凝固 時間に つ い て は
,

ア ブ ロ チ ニ ン を投与 した Ⅰ
,

Ⅱ群は投与

しな か っ た Ⅳ 群と差は なか っ た .

以上 の 動物実験結果に 基づ き施行 した 臨床研究で ほ , 欧米で

の 標準的な 体重あた りの 投与量の 約 3 分の 2 の 量を 使用 した が

十分な 出血 量減少効果を示 した . 今 回の ア ブ ロ チ ニ ン の 投与量

で は 活性化凝固時間 , 活性化部分ト ロ ン ポプ ラ ス チ ソ 時間で 対

照群と有意差が なか っ た こ と で 示 され る ごと く , 内田系凝固に

は 影響を及 ぼ さなか っ た . プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間が 対照群 と差が

な か っ た こ と で 示 され る ごと く
t 外国系凝固に も影響を 及ぼ さ

な か っ た . ま た フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン 量
,

ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ
,

プ

ロ テ イ ン C ほ 両群と も減少 したが 両群間に 差が な か っ た こ と
,

ト ロ ン ビ ン ーア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ複合体は 両群 とも体外 循環中

お よ び直後は 高値 とな っ た が
, 両群 間 に 差 ほ な か っ た こ と よ

り , 血液凝固系の 克進ほ両 群とも同様に 起こ っ て お り ,
ア プ ロ

チ ニ ン に よ る 影響ほ み られ な か っ た . 血 小板 は両 群と も術中お

よ び術後に 減少した が
, 両 群間に 差ほ なく ,

ア ブ ロ チ ニ ン の 影

響 は み られ な か っ た . α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー 測定値 ほ 対

照 群で術中 ,
術後に 減少 した が

,
ア ブ ロ チ ニ ン 群 で ほ そ の 効果

Fib rin o p e ptid e s

C o n tr o r H e p a ri n E C C E C C E C C P r ot a m i n e P o s t O p P o s t O p P o st O p P o s t O p
5 m i n 60 m jn 120 m i n l h r 6 h r 12 h r 2 4 h r

F ig ･20 ･ F lb ri n o p e p tid e A a n d fib ri n o p e p tid e B β1 5-4 2 pl a s m a c o n c e n tr a ti o n b ef o r e
,
d u ri n g ,

a n d af t er o p e r a ti o n o n a p r o ti n in g r o u p
( n = 1 5)･ O p e n cir cl e s F ib ri n o p e p tid e A . Cl o s ed cir cl e s F ib rin o p e ptid e B β15 - 42 .
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に よ り高値に な っ た こ と か ら ,
ア ブ ロ チ ニ ソ 群で は そ の 線溶効

果 が発揮 され て い る こ と が 示 され た . また フ ィ プ リ ン/ フ
ィ ブ

リ ノ ー ゲ ン 分解産物 ,
D 岬 ダイ マ ー

,
プ ラ ス ミ ソ ー α 2 プ ラ ス ミ

ン イ ン ヒ ビ タ ー 複合体は 対照群で は体 外循環中 よ り
,
術後 ま で

高値を 示 した が
, ア プ ロ チ ニ ン 群で は 体外循環中 ほ とん ど上 昇

せ ず , 体外循環 中お よ び直後 ほ
,
対照群に 比 べ て 有意 に 低値 と

な っ た , こ の こ と よ りア ブ ロ チ ニ ン が 体外循環 中の 線溶 糸の 冗

進 を抑制 して い る こ とが 示 され た二 以上 の こ と よ りア プ ロ チ ニ

ソ に よ る出血 量減少効果は 主 に その 線溶系の 抑制に あ ると 考え

られ た .

体外循環 中に 回路 内の 凝血 ほ 見 られ ず
, 凝 固系克進状態 で線

溶系を 抑制す る こ と ほ 臨床上 問題な い と 考え られ た . しか し血

液 フ ィ ル タ ー が や や 詰ま り易い 傾向が 見 られ ,
た と え活性化凝

固時間が 延長 して い て も ,
ヘ パ リ ン 追加投与は通 常通 り行 な う

べ きで ある と考 え る .
こ の 線溶系 の 抑制 は 手 術 中だ け に 見 ら

れ
, 術後 1 時間 で は プ ラ ス ミ ソ

ー

α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ
ー

複合体ほ対照群 と差 が なくな っ た . しか し術後 出血 量 に も差が

見 られ ,
こ の 時 間帯の 出血は 新た な 出血 が生 じた の で は なく ,

術 中止血 の 不完 全な 部分か ら の 出血 が ほ と ん どで ある と 思わ れ

た . 術後再出血 を 生 じた た め と思わ れ る出血 量の 増加 は特 に対

照 群に 認め られ
,

こ の 出血 量増加 に 合わ せ て 活性 化凝 固時間,

活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ソ 時間の 延長が 認め られ た ･
こ れ

らの 出血 は プ ロ タ ミ ソ リ バ ウ ン ドに よ るも の と考 え
,

プ ロ タ ミ

ソ の 追加投 与を行 な い す べ て の 症例で 止血 に 成功 した ■
こ の 再

出血 ほ 術後24 時間を経過 してか ら の もの もあり ,
これ ま で 報告

され てい る プ ロ タ ミ ソ リバ ウ ソ ド
33)

よ り長時間経過 して か ら 出

現す る事も ある こ とが 示 され た .
つ ま り ヘ パ リ ン の 半減 期1 ･ 5

時間に 対 し
,

プ ロ タ ミ ソ は 1 時間で
3 4)

,
ヘ パ リ ン

ー

プ ロ タ ミ ソ

複合体ほそ の ま ま の 形 で はほ とん ど排泄 され な い た め
,
長時間

た っ て か ら ヘ パ リ ン の 血 中濃度が 増加す る こ とが ありう る と考

え られ た .

欧米で 通常行な わ れ て い る ア ブ ロ チ ニ ン の 投 与法 , 投 与 量

は t 麻酔開始時 よ り約20 分か けて 20 0 万 KI U を 静江 し
, 投与終

了 時よ り手術終了 ま で 50 万 KI U/ 時 を点滴静江 し
, 体外 循環 充

填液に 200 万 KI U を 投与 し, 1 症 例に 合計 600 万 KI U 投与す る

もの で ある .
こ の 投 与量 ア ブ ロ チ ニ ソ の 抗 カ リ ク レ イ ン 効果を

念頭に お い て 決定 され た用 量 で あ る
l)5}

. しか しア ブ ロ チ ニ ソ の

出血 量減少効果が 抗プ ラ ス ミ ソ 効果に ある とす る と ,
こ の 投与

量ほ変わ っ て く る . 出血 量減少効果ほ どの 程度 の 投 与量 ま で 有

効に 働く の か . F r it z らは ア ブ ロ チ ニ ン の 投与 量 に よ る 血 中濃

度 は 25 万 KI U/ 時 の 点滴 静 注 に よ り
一 定 に な っ た 時 点 で

,

5 0 K I U/ m l (1 /上 m Ol/ l) と な る と報告 して い る
35)

･ ア ブ ロ チ ニ ン 血

中濃度に よ る プ ラ ス ミ ン お よび カ リ ク レ イ ン と の 結合ほ

[ E] ×[Ⅰ] = K i[ E I]

E : 蛋白分解酵素 ( プ ラ ス ミ ソ
,

カ リ ク レ イ ソ な ど)

Ⅰ: 蛋白分解酵素阻害剤 (ア ブ ロ チ ニ ソ)

で 表わ され る . ア プ ロ チ ニ ソ とプ ラ ス ミ ソ の ･関係で は K i は

1 . 0 ×1 0
- g

で 表わ され る . また カ リ ク レイ ソ で ほ 3 . 0 ×1 0
~ 8

で 表

わ され る .
これ らを 上記 の 式に 当て は め る と

~
,
5 0 K I U/ m l の 血

中濃度 で プ ラ ス ミ ソ の 99 . 5 ‰ カ リ ク レイ ソ の98 % を抑制す る

こ とに な る
抑

. 初期 の 抗線溶 効果 を 目的 と した ア ブ p チ エ ソ の

投与 は ,
こ の 式に よ っ て プ ラ ス ミ ソ を抑制する た め 十分な量 と

して 求められ 決定 された 乱 す なわ ち 500 0 ～ 1 万 KI U/ K g を 投

与 して い た . ま た R o y s t o n ら
4) の 投与量 ほ こ の 式に よ っ て カリ

ク レ イ ソ を 抑制する た め 十分な 量と して 求め られ 決定され た
.

しか し今回 行な っ た 投 与量 で も 血 中濃 度 は 上 記 の 理 論で 約

100 K I U/ m l と な り , 計算上 は カ リ ク レ イ ソ は ほ ぼ阻害 される こ

と に な る . ↓ か しカ リ ク レイ ソ の 阻害効果ほ有意 なも の でほな

く , 生体内で は 上記 の 式 に完全に ほ 合致 して い な い と考え られ

た .
こ れ と 同様 に 初期に 行 なわ れ た ア ブ ロ チ ニ ソ 投与体外循環

が十分な 効果を あげえ な か っ た の は
, そ の 投与量が プ ラ ス ミ ン

を完全に 阻害 して い な か っ た た め と 思わ れ る . 今回 の 投与量ほ

初期 の 投与量 の 約 5 倍 で あ るが
, そ れ で も計算上 の プ ラ ス ミ ン

阻害効果 は あげ て い な か っ た .
こ れ 以上 ア ブ p チ ニ ソ を減量す

ると さ らに プ ラ ス ミ ソ 阻害効果が 減 り十分な 効果 を あげな い こ

とも考え られ た .

また 初期の ア ブ ロ チ ニ ン 投 与で は体外循環終了後に 初め てア

ブ ロ チ ニ ソ を 投与 した もの が 多か っ た
1)2 咽 2g )

. し か し こ の 方法

で は線溶系 の 克進が 生 じる体外循 環中は
,

そ の 抑制ほ 行な われ

て い な い こ とに な る . こ の こ とが ア ブ ロ チ ニ ン の 投与量が少な

い こ と と共 に
, 初期 の 投与で ほ そ れ ほ どの 出血量減少効果がえ

られ な か っ た 理 由で あろう .

ア プ ロ チ ニ ン 投与法に つ い てほ
, 大量投与時の 血 中半減期は

0 . 7 時間で あ り
36)

欧米で 行な わ れ て い る よ う に
, 麻 酔開始時よ

り投与を 開始す る と
, 最も抗 線溶 効果 が必要な 体外循環開始前

に そ の 大部分が 排泄 され る こ と に な り
, 無駄 に 投与 して い る部

分が 多く な る . また 体外循環開始前 に 投与 した と して も, その

投与に30 分近く かか り投与中 に 排泄 される 畳も少 なく はない
.

また 投与速度 が達す ぎる と シ ョ ッ ク を 招来する 可 能性 があり
,

速 い 投与ほ 避け る べ きで ある . 大量 の ア プ ロ チ ニ ソ を
一

度に安

全 に 投与す る方法 と して は
一 体外循環充填液 に 注入 する以外に

ほな く 一 体外循環開始前 に 投与 す る必 要 ほ な い と 思わ れた ･

C a 汀 el ら は体外循環充填液 へ の 注入 を 省略 した も の ほ出血 量減

少効果が ほ と ん どなか っ た の に 対 し
, 麻酔 開始 時に 行 う静注を

省略 した もの ほ
, それ を行な っ た もの と 出血 量減少効果はほ と

ん ど差が な か っ た と 報告 して い る
16)

. また v a n O e v e r e n らは体

外循環充填液 へ の 200 万 EI U の 投与の み で も, 同様の 出 血量減

少効果が あ っ た と 報告 して い る
It)

. こ れ らの こ とか らも ,
今回

の 投与量は 出血 量減少効果を え るに は 妥当な量 で あ っ た と思わ

れ る . また ア ブ ロ チ ニ ン の 点滴静江の 停止 時期 ほ今回 は体外循

環停 止時 と した が
,

プ ロ タ ミ ン 中和後お よ び術後 1 時間の 時点

で プ ラ ス ミ ン α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ
ー 複合 体が 高値に なる

な ど , 体外循環停止後 に や や 線溶系 に 克進が 現わ れ た ･
これ は

点滴静江の 停止 時期を 遅 らせ れ ばさ ら に 出血 量を 減 らせ る 可能

性が ある こ とを 示 唆 して い る が
, 体外循環離脱 に よ り DIC 類似

の 出血 の 原因 は取 り除か れ るた め
,

こ の 時期 の 新た な 出血 はわ

ずか で あり ∴ 線溶 を長時間抑制す る こ と に よ り 血栓症等の 危険

性も否定 で きな い こ と よ り今 回は 体外循環停 止ま で と した ･

ア ブ ロ チ ニ ソ に よ る 出血 量減 少機序 と して
,

V a n O e v e r e n

ら
11)

は ア ブ ロ チ ニ ン の 血 小板保護効果 を挙げて い るが , 今回の

臨床経験で は 血 小板保 護効果を示 す結果をよ得 られ な か っ た ･
ま

た ア ブ ロ チ ニ ソ に よ る カ リ ク レ イ ソ 阻害効果 と 出血 量減少効果

を結 び付け て い る報告も見 られ るが
脚 )

, 今 回ゐ投 与量で はカ

リ ク レ イ ソ の 阻害効果 に よ る 内困系凝 固の 抑制 に有意差を示す

成綴は見 られ ない に も かか わ らず , 出血量減少 効果 は十分だっ

た こ と か ら,
こ れも出血量減少に あま り関係 して い ない と思わ

れた . 従 っ て
,
今回の 研究結果か ら ア ブ ロ チ ニ ソ の 出血 量減少



ア ブ ロ チ ニ ン 体外循環 の 基礎的な らび に 臨床 的研究

校序と して は
, そ の プ ラ ス ミ ン 抑制効 乳 つ ま り線溶系先進の

阻害がそ の 唯 一 の 原因 で あ ると結論づ け る こ とが で きた ･

結 論

体外循環手術 に おけ る ア プ ロ チ ニ ン の 投与法, 投与量を 確立

し,
そ の 出血量減少機序を 解明す るた め

, 雑種の 成熟イ ヌ 28頭

を用 い 体外循環を 行な い
,

さ らに 臨床例の 25 症例に 対 しア ブ ロ

チ ニ ソ を投与 し
,

同数の 対照群 と比較検討を 行な い 以下 の 結論

を得た .

1 . 実験的研究 に よ り , 体外循環手術で の ア プ ロ チ ニ ン の 投

与法と して は
, 体外循環開始前 の 静脈内投与は凝 固系 に あま り

影響を与え ない こ と か ら不 必要で あ る .

2 . 実験 的研究 に よ り
,

ア ブ p チ ニ ン の 抗 凝固効果ほ ヘ パ リ

ン の代わ りと な るほ どで ほ な く , また 外因系凝固阻害効果を 欠

く こ とよ り, 通常量の ヘ パ リ ン 投与が 必 要 で ある .

3 . 臨床的研究に よ り , 術 中, 術後の 出血 量を減少 させ る た

めに は
,

ア ブ ロ チ ニ ン は 従来 行な わ れ て い る投 与量 よ り少 量

の
, 体外循環充填液 に 30 ,0 0 0 K I U/ K g を 注入 し

, 体外循環中ほ

7
,
5 00ⅠくIU/ K g/ 時で持続点滴を行 なう用法で 充分に 有効 で あ っ

た ,

4 . 臨床的研究に よ り
,

ア プ ロ チ ニ ン の 出血 量減少磯序と し

ては
, 凝固系抑制効果,

血 小板保護効 果の 関連 は否定的で
, 主

と して プ ラ ス ミ ン 阻害 効果 に よ る線溶抑制効果 に よ るもの であ

る .
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