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第1編　 実 験 的 研 究

第1章　 緒 言

近年における血管外科の発展は目覚 しく,と くに

動脈系では人工血管の開発,低 体温法,体 外循環法

などの進歩により各種の疾患が外科的治療可能とな

り,そ の成績 も一応満足すべき段階まで近づいた.

しかし静脈系は小静脈では副血行路の形成が良好,

かつ臨床法に重篤な障害を発生せず,ま た従来行わ

れた治療法では良い成績が得られなかつたことなど

から,動 脈系に比べると一般に等閑視され外科的治

療の対象として考慮されることが少なかつた.し た

がつて最近まで手術適応とされて来た静脈系の疾患

は上,下 大静脈閉塞症候群及び腸骨静脈閉塞症など

比較的大きな静脈に限られていた.こ のうち日常し

ばしばみられる上大 静脈閉塞に対 して は1951年

Klasser1)に より血行再建手術が試みられて以来種

々の観点より多数の研究が行われている.ま ず もっ

とも多い移植片に関する研究は自家動.静 脈'同 種

及び異種動.静 脈,自 家心膜及び心耳,自 家気管及

び同種気管など各種のものが検討されてきた.一 方
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人工材料 としては絹,綿,ナ イロン,ア イバ ロン,

ダ クロン,テ トロン,テ フ ロン19).20).21).22).56)な

どが試みられたが,現 在まで の と ころ一応 自家静

脈15).16).17).18)及びテフロン23).24).44)の優 秀なこ

とが認められている.縫 合糸96).97).98).99)縫合 方

法25).45).46).48)に関 しても多数の報告があり,こ の

間題に附随して血行動態の面からの研究 も多い.し

かしこれら多年の研究にもかかわらずなお満足すべ

き成績が得られていない.一 般に血管の血行再建手

術後に起る障害のうちもつとも頻度の高いものは再

建路の閉塞である.こ れは術後1週 から2週 目にか

けて起 る血栓形成によるいわゆる早期閉塞と, 1ケ

月 から2ケ 月目に発生する血管縫合部の肉芽組織の

線維化に基づ く圧迫,狭 窄による晩期閉塞2).28)に

分 けられる.こ れらの閉塞に対して各種の対策が研

究 されているが, Shumacker3), Storm4)ら は このう

ち早期閉塞に対 しもつとも重要な因子として血液凝

固系をとりあげ血栓防止のため抗凝血薬療法を併用

し血行再建手術の成績を向上させ よ うと試み てい

る.

著者は上大静脈再建術にさい しテ トロン人工血管

移植後ヘパ リン,ワ ーファリンの抗凝血薬療法を併

用 し,移 植血管開存率におよぼす影響その他につい

て実験的研究を行つた.さ らに従来まつたく成績の

不良であつた小静脈に対する人工血管移植における

抗凝血薬療法の効果についても実験的に検討 した.

第2章　 上大静脈移植の実験的研究

第1節　 実験方法

第1項　 実験材料

1.実 験動物

体重7～15kgの 雑種成犬を用いた.

2.人 工 血管

東洋レー ヨン製平織りテ トロン人工血管の内径8,

 10, 12mm,長 さ30～50㎜ の ものを使用 した.消

毒はオー トクレープによつた.

3.縫 合 糸

日腸製non-traumatic needle 6-0絹糸を使用した.

4.抗 凝血薬

ヘパ リンナ トリウム(武 田)及 びワーファリン(

エイザイ)を 使用 した.

第2項　 手術方法

麻酔はペン トサール2530mg/kgを 静 注,気 管

内挿管後実験中は純酸素でレスピレータ～による間

欺陽圧呼吸を行つた.実 験犬は左側臥位で右第3な

いし第4肋 間で開胸,心 嚢を一部開き上大静脈を肋

膜及び周囲組織より充分剥離露出する.上 大静脈の

奇静脈流入部より末梢側を2～3cm切 除 したのち,

人工血管を挿入し連続縫合で端々吻合を行つた.血

行再建まで人工血管内はロック氏液で洗滌し凝血塊

の排除につとめた.手 術野の止血を確認した後ゴム

ドレーンを胸腔に入れ閉胸 し,加 圧呼吸を行い肺を

充分膨張 させるとともに残存血液を排除 したのち ド

レーンを抜去した.な お移植術の後に移植血管内血

流の増加を目的として奇静脈結紮を行うことを常と

したが,抗 凝血薬使用群20例 のうち5例 は結紮を忘

れ開存のまま閉胸した.

第3項　 抗凝血薬投与方法

抗凝血薬の投与方法により実験例をA, B, Cの

3群 に分けた.

1. A群 手術直前よりヘパ リンを投与し術後2～

3日 目よりワーファリンに移行した.

2. B群 本群をさらにB1及 びB2群 に わける.

すなわち術前よりワーファリンを投与し手術時に抗

凝血薬療法の治療域にまで血液の凝固能を低下せし

め,術 後 もワーファリンのみを使用した実験群をB1

と し,ワ ーファリンの術前投与にもかかわらず手術

時に凝固能が治療域にまで低下せず,術 後少量のヘ

パ リン使用を要した実験群をB2と する.

3. C群 抗 凝血薬を全 く使用しないものを対照と

した.

な お原則としてヘパ リンは1mg/kgを4～5時 間

々隔に静注投与,ワ ーファリンは初回1mg/kgと し

以後2～0.25mgを 維持量として経口投与したが,

いずれも投与量は血液凝固系検査の結果で適量に補

正した.抗 凝血薬療法の治療域はヘパ リンは全血凝

固時間を正常の1.5～2.0倍,ワ ーファリンではプロ

トロンビン活性値,ト ロンボテス ト値をそれぞれ正

常の2～3倍, 3～4倍 とした.抗 凝血薬の使用期

間は術後2～3週 間を目的としたが,種 々の理由(

投 与過剰,全 身状態の悪化など)で 短期で中止 した

例(7例)も ある.

第4項　 血液凝固系検査法

1.採 血方法

採血は後肢皮下静脈からシ リコン加工注射器によ

り行つた.抗 凝血薬投与前(対 照),術 直 前,術 直

後,術 後第1, 2, 4, 7日 目に行い,以 後凝固系

の変動に応 じ4～7日 問隔で採血検査し安定すれば

10～20日 間隔で施行 した.

2.血 液凝固検査事項及び方法
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1)全 血 凝 固 時 間Lee-White法

2)血 小 板 数Reel-Ecker法

3)プ ロ トロ ビ ン活 性 値Quick一 段 法 変 法(ト ロ

ンボ キ ナ ー ゼGeigy使 用)

4)ト ロ ンボ テ ス ト値(ト ロ ン ボ テ ス トオ ー レ ン

エ ィ ザ ィ使 用)

5)ト ロ ンボ エ ラス トグ ラ ム(Hellige社Throw-

belaetograph system Hartert type C使 用)

第5項　 血 管 造 影 検 査 法

ペ ン トサ ー ル30mg/kg静 注 麻 酔 下 に前 肢 皮 下 静

脈 に76%ウ ロ グ ラ フ ィ ン約10ccを 急 速 注 入 し上 大 静

脈 造 影 を 行 つ た.造 影 は 原 則 と して 術 後1～2週 に

第1回,第3～4週 に 第2回 以 後 は適 時 施 行 した.

撮 影 条 件 は距 離60～80cm, 60KV, 50mA, 0.3～

0.5secと し た.

第6項　 組 織 学 的 検 査 法

生 存 例 は 術 後適 時 屠 殺 し,死 亡 例 はす べて 剖 検 し,

標本は10%フ ォルマ リン固定,パ ラフィン切片 とし

ヘマ トキシリン ・エオジン染色 を行 い検鏡観察 し

た.

第2節　 実験成績

A群8例, B群12例(Bl6例, B26例), C群12

例 の実験成績は以下のごとくである.

1. A群(ヘ パ リン十ワーファリン)

本群の成績は表1に 示す. 8例 のうち術直後の出

血により血胸を併発死亡したNo. 1, 4, 8の3例,

術 後第7日 目の第1回 静脈造影のさい麻酔の過誤で

死 亡したNo. 7の4例 ともいずれも吻合部,人 工血

管内には血栓を認めず,人 工血管の内腔は赤色のフ

ィブ リン膜で被われ狭窄はまつた く認められなかつ

た, 20日 以上の長期生俘し得た4例 中1例 は移植血

管の末梢吻合部に軽度の肉芽形成による狭窄をみた

が他は完全に開 存 していた(図1, 2).し たがつ

て20日 以上の長期生存例の完全開存率は80%で あ

〔表1〕　 A群 成 績 表

〔表2〕　 B1群 成 績 表
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る.

2. B群(Bt-ワ ー ファリン, B2-ワ ー ファ

リン+ヘ パ リン)

B1群6例 中2例(33%)は 術後3日 以内に死亡し

た.血 胸で死亡したNo. 4は ワーファリンの過剰投

与により手術時全血凝固時間,プ ロ トロンビン活性

値及び トロンボテス ト値がそれぞれ正常の6～8倍

になり出血傾向が認められていた. No. 2は 術時及

び術後2日 目まで凝固系を治療域に保ち得たにもか

かわらず,移 植手術のさいに人工血管と宿主の末梢

側静脈端内径の差が著しく吻合部に嚢形成を生 じ,

これが原因と考えられる血栓が移植血管を完全に閉

塞 し術後2日 目に死亡した(図5). 20日 以 上 の長

期生存4例 中3例 は完全開存(完 全開存率75%),

 1例 に狭窄がみられた(表2,図3, 4).

B2群6例 中2例(33%)は 術後2日 未満の早期に

抗凝血薬過剰投与のため出血傾向を来たして死亡し,

残 り4例 は20以 上長期生存 した.長 期生存例中No. 

1は 狭窄を認めたが他は完全に開存していた(完 全

開存率75%,表3,図6, 7).

3. C群(対 照)

12例 中完全開存6例(完 全開存率50男),狭 窄3

例(25%),閉 塞3例(25%)で あつた(表4,図

8),

第3節　 小 括

A群8例 中術後3日 未満の早期死亡3例(全 例開

存)を 除 く長期生存犬5例 中狭窄を有するもの1例

で他は完全開存であつた(完 全開存率80%).

B群12例 中術後早期死亡4例(開 存3,閉 塞1),

長期生存8例 中完全開存6例,狭 窄2例 である(完

全開存率75%).し たがつて抗凝血薬療法施行のA,

 B群20例 の術後3日 未満の早期死亡は7例(開 存6,

〔表3〕　 B2群 成 績 表

〔表4〕　 C群 成 績 表
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〔表5〕　 全 実 験 例 総 合 成 績

閉塞1),術 後20日 以上の長期生存は13例 で開存10,

狭窄3と な り完全開存率は77%と なる(表5).

これ に反し対照のC群 は12例 中開存6,狭 窄3,

閉塞3で 完全開存率50%で,抗 凝血薬療法施行のA,

 B群 の完全開存率77%と は明らかな差が認められる.

しかし一方A, B群 に術徐3日 未満の早期に出血に

よる死亡が35%と い う高頻度に発生したことは,抗

凝血薬療法に危険な合併症を伴 うことが少 くないこ

とを示 している.

第3章　 末梢静脈移植の実験的研究

第1節　 実験方法

第1項　 実験材料

1.実 験動物

体重10～15kgの 雑種成犬14頭 を使用した.

2.人 工血管及びパ ッチ材料

人工血管移植には東洋 レイヨン製テ トロン血管の

内径6mm,長 さ2～3.5cmの ものを使用し,消 毒

はオー トクレープにより行つた.

パ ッチ移植には平織 りテ トロン及びテフロン人工

血管より巾0.4～0.6cm,長 さ1.5～2.5cmの 紡錘

形のパ ッチを作り使用 した.シ リコンコーティング

テフロンも同様の大さのパ ッチをとり使用 した.

3.縫 合 糸

日腸ナイロン6-0 (non-traumatic needle)を 使用

した.

4.抗 凝血薬

ヘパ リンナ トリウム(武 田)及 びワーファリン(

エイザイ)を 使用 した.

第2項　 手術方法

1.大 腿静脈テ トロン人工血管移植

ペントサール30mg/kg静 注麻酔下に背臥位とし

実験犬の下肢を股関節で充分外転し固定,鼠 径部で

大腿動脈の走行に沿つて数cmの 切開を加え大腿静

脈を充分周囲組織から剥離する.大 腿静脈を2～3

cm切 除 し欠損部に人工血管を挿入 し連績縫合によ

る端々吻合を行つた.

2.外 頸及び大腿静脈パ ッチ移植

ペン トサール静注麻酔後実験犬を背臥位に固定 し

頸部を伸展 し,正 中線上に喉頭部より胸骨上窩に至

る皮膚切開を加え,皮 下組織の剥離を進め両側外頸

静脈を約5～6cm遊 離する.静 脈壁に縦軸に沿つ

て1.5～2.5cmの 切開を加えこの部に前述のパ ッチ

を連続縫合により縫着した.大 腿静脈パッチ移植も

同様の手技によつた.

抗凝血薬使用群は4頭 で, 2頭 は右外頸及び大腿

静脈にテフロンパッチ,左 外頸及び大腿静脈にテ ト

ロンパ ッチ移植を,他 の2頭 では逆にテ トロンを右

側,テ フロンを左側に使用し計16移 植を行つた.

抗凝血薬非使用群(対 照)は7頭 で,右 側テフロ

ン,左 側テ トロン移植を3頭 に行つたがうち1頭 で

は右大腿静脈のテフロンパ ッチの縫合にさいし誤つ

て静脈を損傷,結 紮 したため移植例数は11例 であ

る.他 の3頭 に左側テフロン,右 側テ トロン移植計

12移 植例,そ の他1頭 に左外頸静脈のテ トロンパ ッ

チ移植のみを行い,合 計7頭24移 植例の実験を行つ

た.

なお上述の実験で抗凝血薬療法の静脈パッチ移植

に対する効果を検討したのち,パ ッチ材料の改善を

目的としてシリコンコーティングテフロンを3頭 の

実験犬の左右大腿及び外頸静脈に計12の パ ッチ移植

を行つた.こ の群では抗凝血薬は使用 しなかつた.

第3項　 抗凝血薬療法

ワーファリンは1mg/kgを 術前日経口投与し術

直後ヘパ リン1mg/kgを 静注,術 後第2日 までは

ヘパ リンを使用しその後は ワーファリンに移行 し
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た.血 液凝固系の検査は第2章 の実験 と同様に施行

した.

第4項　 血管造影検査法

人工血管移植例は術後2～4日 目に静脈造影を行

つた.パ ッチ移植例は術後第2週 目に第1回, 2ケ

月 目に第2回, 3ケ 月 目に第3回 の静脈造影を行い

経過を観察した.造 影剤は76%ウ ログラフィン10cc

を用 い大腿静脈は後肢皮下静脈より,外 頸静脈は下

顎 部外頸静脈にそれぞれ経皮的静注 によ り造 影 し

た.

第2節　 実験成績

大腿静脈テ トロン人工血管移植は8頭, 19移 植 例

にヘパ リン,ワ ーファリンの抗凝血薬療法を術中よ

り施行 したが, No. 8で 右側が7日 目に著明な狭窄

を呈したが内腔の開存していた1例 を除き他はすべ

て術後2～4日 までに両側 とも閉塞した.摘 出した

移植血管はいずれも赤色血栓で完全に閉塞していた

(図9). No. 8も 術後7日 目抗凝血薬の過剰投与で

出血傾向を来 し死亡したが,右 側移植血管は血栓の

ため著明に狭窄 しており,早 晩閉塞するものと思わ

れた(表6).

テフロン及びテ トロンパ ッチの大腿,外 頸静脈移

植を行つた4頭16移 植例に対 し抗凝血薬療法を施行,

他の7頭24移 植例には抗凝血薬を使用せず,パ ッチ

移植に対する抗凝血薬の効果 を検索 した(表7).

血 管造影及び摘出標本検査によれば,術 後1～2ケ

月より移植したパ ッチの収縮が著明となり,狭 窄あ

るいは閉塞例はこのため血栓を形成 していた.し か

し開存例ではパ ッチ収縮にともないパッチ縫合部が

拡大し,そ のため内腔は全 く狭窄を呈さず,パ ッチ

縫合部及びその上下の間に内腔の差は認められなか

つた(図10, 12, 13).抗 凝血薬使用群及び非使用

群の開存率を比較すると,大 腿静脈でそれぞれ50%

及び55%,外 頸 静脈で62%及 び62%で 両者の間に差

は認められなかった.

パ ッチ材質改善の目的で使用したシリコンコーテ

ィングテフロンパ ッチ移植の3頭12移 植例では抗凝

血薬を使用しなかつた.術 後2ケ 月の静脈造影での

〔表6〕　 犬大腿静脈人工血管移植実験成績表

〔表7〕　小静脈パッチ移植実験に対する

抗凝血薬療法の効果
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〔表8〕　小静脈バッチ移植実験

パッチ材質の検討

開存率は大腿静脈ではテ トロン,テ フロン,シ リコ

ンコーティングテフロンがそれぞれ50%, 60%, 66

%,外 頸静脈で57%, 66%, 83%と いずれもシリコ

ンコーティングテフロンがやや優れているが, 3ケ

月 目にはシリコンコーテ ィングテフロン移植例も外

頸,大 腿静脈ともに50%の 開存率 となり,テ フロン,

テ トロンに比 し特に優れた成績は認められなかつた

(表8,図11).

第3節　 小括並に考按

大腿静脈に対するテ トロン人工血管移植実験は抗

凝血薬療法を併用 したが,術 後4日 未満に13移 植例

は血栓形成で完全に閉塞し,残 る1例(症 例8右 側

)の み7日 目まで著明な狭窄の状態で血行が認めら

れたが,こ の例も移植血管壁のフィブリン膜が厚 く

さらに2～3日 後には閉塞に至るものと考えられた.

内径が小さく血流速度及び血流量が小さく,血 液凝

固能が抗凝血薬療法の治療域に維持 されていても人

工血管内壁に附着するフィブリン膜が内腔をさらに

狭小とし,血 流を一層減少させるためまもな く閉塞

に至るものと考えられる.す なわち小静脈の人工血

管移植に対 して抗凝血薬療法は無効である.

大腿及び外頸静脈に対するテ トロン,テ フロンパ

ッチ移植の場合 も,抗 凝血薬使用群と非使用群の間

で術後2ケ 月までの開存率 には有意の差は認められ

ず,し たがつて無効である.し かし人工血管移植の

場合は全 く開存例が得 られなかつたのに比 し,パ ッ

チ移植では末梢静脈においても50%以 上 の開序率が

得られたことは,パ ッチ移植の優れていることを明

らかに示しており,抗 凝血薬療法の併用というより

手術方法そのものに末梢静脈血行再建の問題点があ

るといえよう.

パ ッチ移植の開存率改善を目的とし移植パ ッチ材

質としてシリコンコーティングテフロンを使用 した

が,術 後2ケ 月ではテフロン,テ トロンに比べ優れ

た成績(こ とに外頸静脈において)が 得られたが,

 3ケ 月 目では有意の差は認められなかつた.

第4章　 総括並に考按

上大静脈の閉塞症状を主訴とするいわゆる上大静

脈症候群の原因は種々あるが,原 発性の胸腔内悪性

腫瘍がもつとも多 く(36%),大 動脈瘤,慢 性 線維

性縦隔炎(瘢 痕)が これにつぎ,こ の3者 で70～80

%を 占めるが5),い ずれにしても圧迫,狭 窄 を来す

腫瘤を単に摘出す るのみでな く,上 大静脈の血行再

建を必要 とする場合が少な くない.そ こでこれらの

症候群の績極的な治療に際 し血管移植またはバイパ

ス移植などの方法が検討されて来た.大 静脈系で最

初に血行再建を実験的に試みたのは1948年Gerbo

de6)の 奇 静脈及び心耳を移植片とするものである.

その後1951年Kbssen1)に よ り臨床症例の報告がは

じめてなされ,以 来移植片に関しての多数の実験的

及び臨床的研究がみられる. 1958年Moore7)は 犬で

心膜管による再建を試みたが3ケ 月後全例閉塞のた

め死亡し,こ の移植片の不適当なことを報告 し,つ

いでGerbode6)の 追試を行い心耳及び奇静脈を利用

しての24例 の実験で2ケ 月後の造影でその半数に開

存を認めた8).さ らにMoore9)は 犬33頭 で新鮮 自家

動脈移植を行い, 1年 後の追求で全例開存という好

成績を発表している.同 種及び異種動脈による移植

ではSauvage10), Ashbum11), Emerson12), Moore13)

が70%前 後の開存率を得ているが長期開存の成績は

不良である. 1961年Moore14)は 新鮮同種静脈を35

頭の犬に用い,最 長467日 の追求で71%の 開存率を

得た.自 家静脈に関してはSauvage & Gross (1960)

15), Benvenuto (1962)16), Dale & Scott (1963)17),

 Moore (1964)18)ら が優れた成績を報告 している.

一 方人工血管は動脈系に使用する目的で随時容易

に種々の太さ,長 さの血管が入手できるようになり,

 1950年 後半より種々の材質のものが開発され実験及

び臨床に多 くの試練を経て来た.ナ イロン,ア イバ

ロン,ダ クロン,テ トロン,テ フロン19).20).21).22).

56)などが利用され, Moore (1960)23), Peter (1960)24)

らが テフロンで50～80%の 高い開序率を得たことを

假告して17.,内 外諸家の検討でも一応現在では人

工血 管として組織反応が少 く,弾 性も適当かつ強級

であり,ま たヘパ リン使用中及び線溶現象発現下で

も川血しない117)点 で テフロンの優秀性が広 く認め

られている.

移 植片の材質の検討とともに吻合方法についても
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研究されLloyd-D'Silva25)ら は犬40頭 にテフロンを

移植 し,上 大静脈を直角に切除し吻合する方法で優

れた成績を得たと報告 し,杉 江(1963)26), Benve-

nub (1959)27)ら は支持環(suspended ring)の 効

果を認めている.ま た移植血管内の早期血栓形成を

予防する目的で移植片 の シリコンコーティング鋤.

29),人 血 清 コ-テ ィング30),負 電荷帯電(negative

 charge)31).32).33)な どの有効性を 報告 したものや,

晩 期の圧迫狭窄に対する対策として移植血管の弾性

を増強させる研究鋤 もある.

移植血管及び吻合方法のほかに移植血管の初期閉

塞の原因となる血栓形成の原因を検討するさいに考

慮 しなければならないのは血液凝固の問題である.

血 液凝固能を低下 させて血栓形成を防止しようとす

る試みは内科領域に初まり,欧 米では抗凝血薬療法

(抗凝固療法Anticoagulant Therapy)と して 広 く

知られておりその歴史 も浅 くない.す なわち1916年

Mc Lean, Howel35)ら によりヘパ リンが発見され,

 1936年Beatが 血栓症の患者に使用したのが臨床へ

の応 用 の初 めで ある.デ ィクマロール は1933年

Link36)に よ り発見 され, 1941年 人工的に合成され,

その後Mayo ClinicのButt, Allen, Bollanに よ り

臨床に利用されていらい抗凝血薬療法の適応,使 用

法は種々の検討を経て一応価値ある治療法として確

立されている.

一 方外科領域でも術後凝固系に変動が起ることは

広 く認められつおり37).38),と くに血管系の疾患で

は血液凝固系に異常のあること39)も報告 されている.

このような血管系疾患に対 し外科的治療を加えた後

に血栓形成が起 り易 くなる状態に対する処置として,

抗 凝血薬療法を利用 しようとする試み3).4)は少 なく

ない.

著者は上大静脈移植にさいし検討すべき多数の因

子のうち血液凝固系の面をとりあげ,抗 凝血薬療法

により人工血管移植の成績を向上 させ得るのではな

いかと考え本実験を行つた.

上大静脈への移植片として人工血管ではテフロン

の優秀性はすでに認められているが,著 者は平織 り

テ トロン人工血管を使用した.こ の人工血管はオー

トクレープ消毒により弾性(rigidity)が 増 加 する

傾向がある.縫 合糸はステンレースワイヤー及びナ

イロン糸が優れているといわれる96).97).98).99)が著

者は6-0絹 糸を使用 した.

実験犬の上大静脈を切除 し人工血管を縫 合,血 行

再開まで奇静脈を含めて上大静脈の血行を完全に遮

断したが,こ の血行遮断時間に関しては常温下で2

時 間までは安 全 とされている(大 原40),田 川41),

 Miller42),和 田43),古 元44),島 崎49)).こ の 実験で

は遮断時間についてはとくに検討 しなかったが,血

流遮断時間は1時 間前後であり,こ の程度では全 く

異常は認められない.

移植にさいしては吻合部の血流障害を最少限度に

とどあるため,ね じれ,た るみなどの形成を注意す

るとともに,移 植血管は宿主血管よりやや太いもの

を用いた. Szilazyi45)は 兎大腿動脈の移植実験で宿

主血管と移殖血管との比は1:1.4か ら1:1.6が 良

好としているが著者は1:1.3前 後 とした.

Haward & Bryant48)は 動静脈瘻の作成で静脈圧

を高めることにより開存率をあげ,高 瀬48)は上,下

大静脈の開存率の差(上 大静脈が良好)は 血流速度,

静脈圧のうち前者に主な原因があることを明らかに

している.著 者は移植血管への血流増加を目的とし

て奇静脈の結紮を5例 を除 く他 の全例 に行つた.

 Emerson & Galante 12), Dale & Soott17), Mooree)ら

は本法が移植血管の開存に有 効 に作用 したという

が,著 者の実験では明らかな効果は認められなかつ

た.

血管吻合後発生する血栓形成の時期はDeteling50)

は1～2週 目頃, Dale & Soott17), Moored)は2週 目

としている. Peter24)は1週 目から10ケ 月 まで の

間でとくに好発の時期はないとのべているが,著 者

の経験では術後2週 目頃が もつとも血栓形成の可能

性が高いと考えられる.こ の期間の血栓形成を予防

し,組 織化が進めば術後早期の閉塞はさけられると

思われ,抗 凝血薬療法が推奨される理由であるが,

 Shumacker3), Stormd)の ごと く抗凝血薬療法の価値

を認める人 と, Todd28)の ごとく効果を認めないも

のとがある.ま た抗凝血薬療法を血管外科手術に併

用している施設でもその使用法について,例 えば治

療域,使 用期間などの点で一致した見解がないのが

現況である.

著者は抗凝血薬としてヘパ リン及びワーファリン

を使用 したが,ヘ パ リン系,ク マ リン系のいずれを

優先するかは論議がある.し かしヘパ リンの速効性

と強い抗凝固性,ク マリン系の投与,維 持の容易さ

など両者の長所を併せて利用するのが良策と考えら

れる.著 者は術前1～2日 にワーファリンを初回投

与,術 直前ヘパ リンを投与 し血液凝固性を充分低下

した上で手術を施行し,術 後2～3日 からヘパ リン

をワーファリンに移行 させる方法が良いと考える.
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なお術中はヘパ リンのためno clotの 状態にあるか

ら止血を充分に行 うこと必要で,こ のことが術後の

抗凝血薬療法に伴 う出血による死亡例を減少する.

本実験において抗凝血薬の治療域の基準として全

血凝固時間を正常の1.5～2.0倍,プ ロ トロンビン

活性値を2～3倍,ト ロンボテス トを3～4倍 とし

たことは問題の多い点である.抗 凝血薬療法は血液

凝固系の変動及び組織化の速度から最少限術後2～

3週 間は行 うべきであり,そ の後は一応rebound現

象 を考慮に入れ漸減中止すべきものと考える.

実験成績では抗凝血薬療法を行つたA, B群 の完

全開存率77%に 比べ,対 照C群 では50%で 著明な抗

凝血薬の効果を認めたが,反 面抗凝血薬療法群にの

み35%(7例)の 出血による術後早期の死亡があつ

たことは注 目すべきである.し かし出血の副作用は

手術時の完全な止血と抗凝血薬使用中の血液凝固能

の注意深い管理によつて解決しうるものである.こ

とに人に比 し犬では抗凝血薬療法が困難なことを考

慮すると,抗 凝血薬療法を出血の合併症という点だ

けで破棄すべきではない.

第3章 で述べた末梢静脈への人工血管移植は,動

脈でも内径8mm以 下 の場合は長期にわたる成績の

不良な現在多数の報告52).53).54)によ るまでもな く困

難な問題であるが,人 工血管移植におよぼす抗凝血

薬療法の効果の有無を検索 した.し か し小静脈への

人工血管移植に対 しては抗凝血薬療法 もその効果は

な く,早 期に血栓閉塞を来すことが明らかとなつた,

 Bradham55)は 犬の大腿動脈に5mm内 径 のテフロン

人工血管を移植 し, 10例 中5例(50%)の 開存例を

得たが,人 工血管内腔に沈着したフィブリン膜の厚

さは内腔の直径とは関係な く,材 質の組織反応によ

るもので組織反応の少い材質を使用すべきとし,さ

らに内腔の小さい血管では壁に形成された厚さ1mm

のフ ィブリン膜 も著 しい血流量の低下を来し血栓形

成を促進するとしている. Harrison56)は 同 じく材質

の組織反応と透過性(pomeity)が 移植血管内腔の開

存を左右する因子とし, 5mm以 下 の動脈では普通

閉塞するとのべている.井 口,和 田らも同様の見解

を示しており静脈においては動脈よりさらに因難で

あることは諸家の意見が一致 している.一 方臨床面

からみると6mm以 下の静脈では閉塞あるいは狭窄

が起つても副血行路の形成が容易であり,閉 塞によ

る障害は少 く,ま た移植片として優れた成績が証明

されている自家静脈が比較的容易に得られることな

どから人工血管の評価は一般に低い.さ らにやむな

く人工血管を使用する場合もパ ッチ移植では開存率

が高 く,利 用価値があることは著者の実験でも明ら

かであり,杉 江67)らもすでに指摘している.人 工血

管はパッチ片としてのみ使用すべきであり細静脈の

血行再建には自家静脈移植を優先するというのが一

般に認められる見解である.今 後さらに組織反応の

少い材質で人工血管として優秀なものが開発される

ことが強 く望まれ る.

第5章　 結 論

1.上 大静脈に人工血管を移植 し抗凝血薬療法の

効果を実験的に検討した.す なわち雑犬32頭 の上大

静脈にテ トロン人工血管を移植 し,ヘ パ リン及びワ

ーファリンによる抗凝血薬療法を行つた.抗 凝血薬

療法群20例 中,長 期生存例の完全開存率は10例(77

%)で,対 照群12例 の50%に 比 し著明な差がみられ

た.そ の反面抗凝血薬療法群では術後早期(3日 未

満)死 亡が7例(35%)あ り,本 療法は常に出血の

危険を伴うものであり手術時の充分な止血と抗凝血

薬の適正な調整が重要である.

2.大 腿 静脈に対する内径6mmの テ トロン人工血

管の移植実験では, 14例 中1週 間未満に1例 を除き

全例血栓により閉塞し抗凝血薬療法の効果は認めら

れなかつた.

3.外 頸 及び大腿静脈に対 する人工血管パ ッチ移

植は50～60%の 開 存率を得たが,抗 凝血薬療法の効

果はなかつた.

4.細 静脈に対 しては人工血管移植 は不適当で,

自家静脈移植あるいはパ ッチ移植が推奨される.ま

た抗凝血薬療法の効果はない.

5.静 脈移植に対する抗凝血薬療法は術 中 より行

い,少 くとも術後2週 間は施行し,以 後漸減するの

がのぞましい.
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第2編　 臨 床 的 研 究

第1章　 緒 言

抗凝血薬療法は1916年 ヘパ リンが発見され, 1933

年デ ィクスロールが発見 されて以来臨床に応用され

て来たが,今 日のように発展 したのは1946年Wright

が急性心筋硬塞に対する抗凝血薬の優秀な治療効果

を提唱 してからであ り,以 後広 く臨床的治療法とし

ての価値が認められ今日欧米においては本療法はす

でに確立された治療法の一つとされている.本 邦に

おいて もすでに十数年前から紹介されていたが一般

の関心を集めるに至らず,最 近になりようや く内科

ならびに外科領域で注 目をあびて来た.抗 凝血薬療

法の特徴は血栓,栓 塞の発生,進 展及び再発の防止

という点にあり,し たがつて従来その適応は心筋梗

塞,狭 心症,リ ューマチ性心疾患,脳 血管及びその

他末梢血管閉塞性疾患などであつた.最 近外科領域

で血管の閉塞あるいは狭窄に対 し積極的に血行再建

手術を施行するようになるにつれ,術 後の血栓形成

防止が重要な課題となり抗凝血薬療法が一部で注目

されて来た.血 管外科領域において手術方法の進歩,

人工血管及び縫合糸などの材質の改善とともに,基

礎的な血行動態の研究や細織学的検索と並んで血栓

形成に重大な関係を持つ血液凝固系に関心が払われ

るようになつたのは当然ともえいる.

著者は外科領域で治療対象となる血管疾患の血液

凝固面に注 目し,抗 凝血薬療法の併用により従来以

上の治療成績が得られるのではないかと期待 し臨床

的研究を行つた.す なわち岡山大学医学部砂田外科

教室はおいて,昭 和37年10月 か ら昭和39年12月 まで

に至る間に血管疾患々者を対象として行つた血液凝

固系検査,血 管外科手術及び抗凝血薬療法について

検討し,さ らに若干の文献的考察を行つた.

第2章　 臨床検査方法及びその成績

昭和37年10月 か ら昭和39年12月 に至る期間砂田外

科に受診 した血管疾患々者94名 について血液凝固系

検査及び血管造影検査を施行 した.

第1節　 血液凝固系検査法及び成績

検査項 目は次のごとくである.

1.出 血時間

2.全 血凝固時間(Lee-White法)

3.毛 細血管抵抗(陽 圧及び陰圧法)

4.血 小板数(Rees-Ecker直 接法)

5.プ ロ トロンビン活性値(Quick一 段変法)ト ロ

ンボキナーゼ(Geigy)を 使 用した.

6.ト ロンボテス ト値 トロンボテ ストオ ーレン

(エイザイ)を 使用した.

7.ト ロンボエラス トグラム(T. E. G) Hellige社

T. E. G System Hartert type Cを 使用 した.

検 査成続の主なるものを疾患別にあらわすと表9

のごとくなる.凝 固時間はバーガー病で平均7分 と

もつとも短 く,バ ッドキア リー症候群で10分 と最長

である.プ ロトロンビン活性値 はバーガー病で84.5

%と 最高で,他 はほぼ同様の値を示すが血栓症のみ

65.7%と やや低い.ト ロンボテス トはこれに反しバ

ーガー病でもつとも低 く,血 栓症でもつとも高いが,

〔表9〕　 血管系疾患別血液凝固系検査成績表
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他はほぼ同様の成績を示している.以 上のごとく予

想に反する値も得られたが.こ れに対する解釈は充

分に得られなかつた.

第2節　 血管造影検査法

血管疾患の疑いのある全症例に血管造影を施行し

た.愁 訴及び臨床所見より病変の部位を決定し種々

の方法により造影した.す なわち大動脈瘤,大 動脈

縮窄症及び脈無し病などの大動脈系疾患は主として

上腕動脈あるいは大腿動脈より逆行性にカテーテル

を挿入し造影した.腹 部大動脈以下の下肢動脈の疾

患はまず経腰的腹部大動脈造影を試み,下 肢病変が

考えられる場合はさらに大腿動脈造影を行つた.大

静脈疾患は上大静脈では上肢及び外頸静脈より経皮

的に造影剤を静脈内に注入したが,下 大静脈では大

伏在静脈よりカテーテルを挿入して造影し,時 には

上腕静脈よりもカテーテルを右心房内に挿入し,両

者より同時に造影剤を注入し下大静脈の閉塞部位を

中枢及び末梢の両側より造影した.下 肢静脈疾患は

足背皮下静脈及び小伏在静脈よりの経皮的注入法か

脛骨々髄内注入のいずれかによつた.

造影剤は76%及 び60%ウ ログラフィンを使用し

た.

造影により診断をまず確定し,病 変部位,程 度,

副行技の状態により手術の適応及 び方法を決定し

た.

第3章　 治療方法及びその成績

第1節　 手 術

手術適応及び方法は血管造影,臨 床所見などによ

り決定した.

下肢動脈慢性閉塞性疾患,す なわち閉塞性動脈硬

化症及びバーガー病に対しては,前 半期は積極的に

人工血管移植及び人工血管バイパス移植を行つたが

良好な成績が得られず,後 半期より手術適応を改め

た.す なわち血管外科的治療は大腿動脈以上の閉塞

に対してのみ行い,鼠 径級帯以上の閉塞は血栓内膜

摘除術または人工血管移植,鼠 径級帯以下の閉塞に

は血栓内膜摘除術,自 家静脈移植及び自家静脈パッ

チ移植を原則として行つた.膝 窩動脈以下の閉塞は

主として腰部交感神経切除術を行つた47).

動脈栓塞は栓塞後比較的早期(24時 間未満)で,

末梢に壞死を認めない症例に対しては積極的に栓塞

摘除術を行つたが(2例),初 診時すでに患肢切断

の適応例が少なくなかつた(全5例 中3例).

静脈血栓症は急性のものでは発症後受診までの期

間が長 く(平 均2～3週),血 栓摘除術 の適応例 は

なかつた.慢 性症例では自家静脈 バイパス形成術

(Palmaの 手術)を2例 に行つたのみで他は保存的

治療によつた.

血栓性静脈炎は本幹に近い炎症,例 えば大伏在静

脈に発生 し中枢方向に進展する傾向のある症例には

大伏在静脈基部の結紮を行つたが(1例),他 は 保

存的に治療した.

第2節　 抗凝血薬療法

第1項　 適応症例

抗凝血薬療法は血栓,栓 塞性疾患ならびに血管外

科対象症例は大動脈疾患を除き主 として末梢血管疾

患々者に施行したが全症例数は37で ある.

動脈栓塞は診断確定後早急に抗凝血薬療法を行い

適応があれば積極的に血管外科手術を行つた.本 症

は全5症 例とも原疾患として僧帽弁疾患を有し,再

発が予想されるため,心 疾患に対 し根治的治療を行

わないかぎり終生抗凝血薬を使用する必要がある.

慢性閉塞性動脈疾患はバーガー病8例,閉 塞性動

脈硬化症9例 で,い ずれも血管外科的手術を施行し

た症例にのみ抗凝血薬を使用し,腰 部交感神経切除

術の症例には使用しなかつた.な お抗凝血薬療法は

術中より施行するのを原則とした.

血栓性静脈炎は5例,静 脈血栓症は8例 でいずれ

も抗凝血薬療法を主治療法として全症 例に施行 し

た.

上 ・下大静脈症候群各1例 つつにも抗凝血薬を使

用 した.

第2項　 実施方法

1.投 与方法

動脈栓塞及び血管手術のさいなど急速に抗凝血薬

療法を行 う場合は,ヘ パ リンを投与 しその後2～4

日間で ワーファリンに移行 した.慢 性疾患などで急

速に血液凝固能を低下させる必要がな く,ま た長期

にわたり使用が予想される場合はワーファリンのみ

を用いた.ヘ パ リンは1mg/kgを 静脈内に注入し

4時 間後全血凝固時間を測定 し,次 回投与量を適当 「

に補正 し4時 間々隔で間歇静注する方法を主とし,

時 に1mg/kgを 初回静注後0.25mg/kg/hの 速度

で持続点滴静注 し, 4時 闇 々隔で全血凝固時間を測

定 し滴下速度を補正する方法をとつた.ワ ーファリ

ンは初回投与量は0.3mg/kg/d前 後 すなわち総量

15～20mg,第2日 は その半量,第3日 は3～5mg

を投 与し以後は血液凝固能検査を行い投与量を補正

したが,初 回投与後10日 前後てほぼ安定 した維持量
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が予測され1ケ 月後には一定 した値が得 られた.

2.調 節方法(血 液凝固検査及び検査間隔)

1)ヘ パ リン

間歇静注法では4時 間後次回投与前に全血凝固時

間(Lee-White法)が 正常値の2～3倍 となるよう

に以後の投与量を補正 した.

点滴静注法でも4時 間 々隔に全血凝固時間を測定

し正常値の2～3倍 となるべ く滴下速度を調整 した.

2)ワ ー ファリン

初回投与後4～5日 目に第1回 凝固能検査を行い,

プ ロトロンビン活性値15～25%,ト ロ ンポテスト値

5～15%を 活療域 とし以後の投与量を補正した.そ

の後は1週 間隔で2～3回 検査 し安定 した値が得ら

れた後は月1回 の検査を続けた.検 査時異常値を得

た場合は適当な間隔で検査回数を増加 した.

3)ヘ パ リンからワーファリンへの移行

ヘパ リン投与中全血凝固時間を測定 しつつヘパ リ

ンを維持 しながらワーファリンを初回量投与 し,第

2日 は初回量の半量を投与,第3日 目にヘパ リン間

歇投与後4～5時 間でプロトロンビン活性値,ト ロ

ンポテス ト値の測定を行い,治 療域にあれば以後の

ヘパ リン投与を中止または漸減(1/4量 投与)し てワ

ーファリンに切り変えた.未 だ治療域にない場合は

ヘパ リン投与をつづけ,ヘ パ リン投与前毎回プロ ト

ロンビン及び トロンボテス ト値を測定 し治療域に入

る時期を判定するよう努めた.

第3節　 治療成績

慢性閉塞性動脈疾患は血管造影所見を主として手

術適応を定め,手 術施行後は抗凝血薬療法を行つた

が,そ の成績は表10に 示すごとくである.こ の他に

閉塞性動脈硬化症4例,バ ーガー病1例 に抗凝血薬

を使用 したが,い ずれ も投与 日数が3日 未満であり

抗凝血薬療法の効果を評価するには不十分であり除

外 した.抗 凝血薬は最低術後2週 間,す なわち手術

部血管の内膜再生に要すると考えられる期間投与し

その後は出来得る限り長期にわたり投薬を持続すべ

く努めたが患者の協力を得られずやむな く中止 した

症例もある.

効果の判定は自覚症状(疼 痛,冷 感,間 歇性肢行

など)の 改善,血 管造影所見,皮 膚温,脈 波図及び

潰瘍,チ アノーゼなど皮膚所見によつたがもちろん

これらは手術と抗凝血薬療法の総合効果であり,個

々の症例について抗凝血薬のみの効果判定を行うこ

とは困難である例が少 くない.し かし慢性閉塞性動

脈疾患のうち20日 以上抗凝血薬を使用 した7例 の成

績は,や や軽快2例,軽 快あるいは略治5例 で全例

に明らかに自覚的ならびに他覚的改善が認あられて

おり,単 に手術のみを行つた症例に比 し良好な成績

〔表10〕　 慢性閉塞性動脈疾患抗凝血薬療法臨床例

※ TE: 血栓内膜摘除

P: バ ッチ移植

B: バイパス形成

LS: 腰部交感神経切除

※※ 単 位mg

維持量/体 重: mg/kg
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を得られたと思われる.こ とに閉塞性動脈硬化症の

症例1は 大腿動脈分岐部より膝窩動脈まで血栓内膜

摘除術及びテフロン人工血管バ イパ ス移植術を施行

し術後愁訴はまつた く消失 し1ケ 月後の血管造影検

査(図14, 15)で も移植血管の開存が確認された.

しか しこの造影後ワーファリンを中止 したところそ

の1ケ 月後に術前 と同様の愁訴を来 し,再 検により

移植血管の閉塞を認めた.す なわち抗凝血薬療法の

中止により移植血管の閉塞をきたしたものと考えら

れる.図16は 閉塞性動脈硬化症の症例2の 血液凝固

検査成績の経過を示す.

動脈栓塞は症例1を 除き他の4例 は発病後当科受

診まで2～3日 を経過しており,し かもその間抗凝

血薬療法は行われていなかつた.し たがつて症例1

のみは発病同 日血栓摘除術を施行 し著明な改善をみ

たが,症 例5は 血栓摘除後も肢の改善がみられず切

断に至り,症 例2及 び4は 血行再建術の適応がなく

患肢切断,症 例3は 栓塞部が下腿動脈に限られてお

り腰部交感神経節切除を施行 した.こ れらのうち症

例4が 心不全で死亡したが他の4例 では動脈栓塞の

再発は認められていない.全5症 例いずれも僧帽弁

疾患を有することを考慮すると一応抗凝血薬の効果

を認められる(表11).

上大 静脈症候群,バ ッドキア リー症候群はいずれ

もまつたく効果は認められなかつた.こ れらの疾患

は抗凝血薬療法の適応はない.

静脈血栓症及び血栓性静脈炎では,前 者の症例4,

 5に 自家大伏在静脈バイパス移植(Palmaの 手術)

を行い,後 者の症例2に 大伏在静脈結紮を行つたが,

他 の症例は手術を行わず抗凝血薬療法のみを施行し

た(表12).静 脈血栓の症例1は 著明な改善を認め,

症例4も 軽快をみたが,症 例6が 治療開始71日 で効

果判定は今後に残すとしても他の4例 は初診時すで

に発病後約150～350日 を経ており110～336日 にわ

たり抗凝血薬療法を行つているが明らかな効果が認

められない.こ れに反 し血栓性静脈炎は症例5の み

効果なく,他 は軽快あるいは治癒 し抗凝血薬が有効

であつた.

第4章　 総括並に考按

血栓及び栓塞が疾患の原因かあるいは結果である

かは別として,あ る種の疾患において血液凝固系の

異常な機能亢進を伴つていることはかなり以前より

知られていたが,そ の治療として特に血液凝固能の

低下を目的として抗凝血薬が臨床面に広 く利用され

るようになつたのは1940年 代である.心 疾患は血栓

及び栓塞 と関係が深いが,内 科領域では早 くから心

筋梗塞のさいの血液凝固系の機能充進59).60)が知 ら

〔図16〕　閉塞性動脈硬化症　症例2.

抗 凝血薬療法経過表.

〔表11〕　 動脈栓塞及び上 ・下大静脈症候群抗凝血薬療法臨床例

※ E: 血栓摘除

A: 肢切断

LS: 腰部交感神経切除

※※ 単 位mg
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〔表12〕　 静脈血栓及び血栓性静脈炎抗凝血薬療法臨床例

※ B: 日家静脈バイパス形成

Lig: 大伏在静脈結紮(患 者)

※※ 単位mg.維 持量/体 重: mg/kg

れて おり,そ のさいに発生す る血栓栓塞が多いとさ

れていた.ま た狭心症も同様の凝固系の異常があり,

いずれもその治療に抗凝血薬が著明な効果を有する

ことが認められている.

リューマチ性心疾患では血栓栓塞がしばしば致死

的な合併症となる. Janton101)は 心手術にさいし僧

帽弁狭窄症200例 中42%,僧 帽弁狭窄兼閉鎖不全症

47例 中8.5%に 左心房内血栓を認あ, Jordan102)は 僧

帽弁狭窄症で心内血栓のあるもの51例 のうち末梢性

栓塞を有するものは68%に 及ぶとしている.僧 帽弁

狭窄症の全身性栓寒症の発生率はCoegriff103)4～

8%, Janton101) 23.5%の 頻度をあげているのが,

これに対する抗凝血薬の効果は多 くの人により認め

られている103).104).105).現在は僧帽弁疾患に対する

抗凝血薬療法は栓塞の既往のある症例のみならず,

既往がな くとも心房細動,左 房拡大,心 不全など栓

塞を起す可能性を有する症例に対しては積極的に行

われてお り,さ らに適応のある場合は根治手術が考

慮 されるようになつた.

動脈栓塞は血栓を形成する原疾患として大部分は

心疾患を有 しており,そ のうち僧帽弁狭窄症及び狭

窄兼閉塞不全症のリューマチ性疾患がもつとも多い

ことは諸家の統計が一致 している106)著 者の動脈栓

塞症5例 はいずれも僧帽弁疾患を有 し,栓 塞部位は

腸骨動脈より下腿動脈に至る部位であつた.動 脈栓

塞の発症後12時 間未満の血管外科手術による四肢救

命率は90%以 上 の好成績を得ているものが多 く,ま

たShum㏄ker107)は 栓塞後10数 時間から数日を経過 し

た症例でも良好な成績を得たと報告している.し か

し一般には時間の経過 とともに患肢の壤死,全 身状

態の悪化をきたしやす く栓塞発生後なるべ く早期に

血管外科医に紹介されるのが望ましい.抗 凝血薬療

法は動脈栓塞には絶体的適応であり,診 断が決定し

だい抗凝血薬,と くにヘパ リンを投与すべきであり,

その後に手術適応を考慮するのが順当である.原 疾

患として心疾患を有する場合は栓塞再発の可能性は

約40%と い われる100)か ら,理 論的には抗凝血薬は

終生投与 しなければならないことになる.こ の意味

においても心疾患に対する根治手術は患者の状態が

許す限り行うべきである.著 者の症例は3例 は患肢

の壤死のたあ切断, 1例 は下腿動脈のみの栓塞のた

め腰部交感神経節切除術を行い,血 管外科手術適応

症例は1例 にすぎなかつたが,い ずれにしても全例

に診断直後抗凝血薬を投与 し,術 後1例 は心不全で

死亡したが他の4例 は栓塞の再発は認められず現在

も抗凝血薬療法中である.

慢性閉塞性動脈疾患のうち閉塞性動脈硬化症は欧

米に多 く,一 般に下肢のみならず程度の差はあるが

全身動脈に硬化性病変が広汎に認められる場合が多

く,し たがつてその死因も脳及び冠血管障害による
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ことが多いため予後は比較的不良で全身的治療 も必

要であ り抗凝血薬療法の適応が認められ る.

一方バーガー病は本邦に多いとされ
,そ の病因に

関しては論議があるが,血 管壁及びその周囲の炎症

と内腔に血栓閉塞を認めること,さ らに赤血球過多,

血小板数増加,血 小板粘着性亢進,凝 固時間短縮61)

及 びヘパ リン耐性増加62).63)と うの血液凝固能の亢

進が認められることから抗凝血薬療法の適応が考慮

されるが.そ の効果について疑問を示す ものもある.

タバ コと本疾患の関連性は古 くか ら有名であるが,

 Bradford64)は と くに禁煙のできなかつた症例にも

抗凝血薬療法が効果を示したことをのべている.ま

た橋本65)はヘパ リン使用で良好な成績を得たが,ク

マリン系薬剤ではやや成績不良と報告 している.し

かし慢性閉塞性動脈疾患は適応を選べば積極的に血

管外科手術を施行することにより良好な手績を期待

しうるものであり,単 に保存的治療にのみ拘泥すべ

きでない.著 者は血管外科的手術の成績を向上する

ため抗凝血薬療法を併用したものであるが,本 研究

は人工血管を積極的に使用 した時期に行われたため

手術適応は現在とは異る点 もあり長期観察では成績

がやや不良となる.

静脈血栓症は火傷,外 傷,下 腹部手術あるいは分

娩後発生することが多いが誘因のない場合もあり,

その手因については古 くVirchowの あげた3因 子,

す なわち①血流の遅延, ② 血管壁の変化, ③ 血液性

状の変化が有名である.血 流の遅延は安静臥床に関

連 し,血 栓形成が血流の停滞にようとする考えは古

くからあり(Ballie, Laannec, Davy)72),臨 床面で

も左腸骨及び大腿静脈に好発することは解剖学的に

同部での血流がもつ とも遅い点から理解 される.し

かし一般には血行の停滞とともに血液凝固性の亢進

があるため血栓形成に至ると考えられている(Wel

eh, Weseler72)).術 後の血液凝固系の変化としては,

プロ トロンビン活性値は術後一時低下 した後1～2

週後に術前値に回復し(Rhcads108), Warren109),粟

津110),高 山111),神 谷 鋤),フ ィブ リノーゲンは術

後減少 し3～4日 目に増加 し, 10日 目前後に正常に

復する(Warren109),高 山111),神 谷38)).血 小板数

も同様の経過をとるが, Wrightは 術後及び分娩後

第4～10日 頃 血小板牧の増加 とともに粘着性の亢進

を認めており76),橋 本もこの粘着性の変化とともに

ヘパ リン耐性の亢進,ホ ルモンその他代謝面での異

常を認めている71).ま た 抗凝固因子 としてのanti

thrombinの 低下を認めた報告112)も あ る.静 脈血栓

の場合高令とともに発生率が高 くなる(Simon73))こ

とは動脈硬化による凝固系の変化(ト ロンボプラス

チン生成の促進-Mc Donald113),凝 固系初期の段

階の機能亢進-Murphy & Mu8tard114))に 関係す

ることも考えられ る.

静脈血栓症の予防に抗凝血薬の有効なことは多数

の人により認められている66).67).68).69).70)が,発症

後に使用した場合はBauer115), Murray116)ら の報告

のように明らかな効果は認められず血栓の拡大,進

展及び再発の防止には有効でも症状の寛解には1～

数ケ月の期間を要する.こ の点から積極的に血栓を

溶解することを目的とする線維素溶解療法に向いつ

つあるのが現況といえる.

血 管外科に併用する抗凝血薬療法の開存率に対す

る効果については高 く評 価す る人(Shumacker3),

 Bradman74), Storm4).75).76),神 谷胃), Gammelgaard

78))も あ るが,一 方かならずしも必要 とはしないも

のも多 く未だ一致した見解に達 していない.現 在の

ところ,抗 凝血薬は補助的手段としての価値は認め

られるが,血 栓形成,閉 塞に至る過程を血液凝固系

以外,す なわち吻合方法,移 植片の改善などの面か

ら解決しようとする趨勢にあるといえる.

さて抗凝血薬療法を実施する上での薬剤の選択,

投与方法,検 査方法,治 療域に関しては詳細な点で

はなお多 くの問題がある.抗 凝血薬療法の実施に際

しまず問題となるのは抗凝血薬の選択である.抗 凝

血薬は大別すれば2系 統,す なわちヘパ リン系とク

マ リン及びインダンヂオン系に分けられる.前 者は

非経口的に投与され,後 者は経口的に投与される.

ヘパ リンはその作用が凝固機構の全相に及んでおり

(Wineteretein),抗 凝血作用は直接的で強力且迅速

に発現する79).静 注 のさいは約5分 後に全血凝固時

間はもつとも延長し,個 体差,投 与量にもよるが効

果は大体4～8時 間持続する.こ れに対しクマ リン

及びインダンヂオン系薬剤はその作用機序が肝内外

網内系を介しプロトロンビン,第VII,第IX,第X,

第XI因 子に作用し,こ れらの合成を抑制 し,活 性 ト

ロンボプラスチン形成及びプロ トロンビンの トロン

ビン転化を障害すると考えられているが79),効 果発

現に少な くとも48～72時 間を要する点が特徴である.

一般にヘパ リンはその速効性を生かし急速に抗凝血

作用を発現 させる必要のある場合に短期間使用し,

クマ リン系は長期持続投与の目的で使用されるのが

普通である.し かし抗凝血作用はヘパ リンが強力で

あることは明 らかで あ りWessler80), Dooley81),
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Kiesewetter82), Barker83)ら はこの点からクマ リン

系よりヘパ リンを推奨している.著 者は動脈栓塞,

血 管外科手術などで急速に抗凝血薬療法を必要とす

るときはヘパ リンを使用 し,他 の慢性疾患の治療に

はクマ リン系のワーファリンを用いた.

ヘパ リンの投与方法84)は通常静注法(点 滴持続ま

たは間歇的)あ るいは筋注法が用いられるが,後 者

はBauer58)の よ うにその優秀性を主張する者のも

あるが,量 の調節が不便なこと,注 射部位の血腫,

疼 痛をともなうなどの欠点のため一般的でな く,静

注法が主体となつている.点 滴静注法は凝固時間の

変動を少な く維持 しうる点ですぐれている(de Ta-

kale G.)59)が,ヘ パ リン投与中輸液を持続 しなけ

ればならない点,調 節が比較的繁雑など実施上の難

点もあるので,間 歇静注法がもつとも容易といえる.

間歇静注法としてCrafoord60)は 予防の目的では1

日量250mgを4分 し4時 間々隔でそれぞれ50, 50,

 50, 100mg,治 療の目的では4時 間ごとに125, 100,

 100, 125mg,ま たは150, 75, 75, 150mg投 与する

方法をとり, Pollock85)は50～75mgを4時 間ある

いは75～100mgを6時 間々隔で投与 している.本

邦では50～100mgを4～6時 間間隔で投与する方

法が多いようであるが,著 者は体重を初回投与の一

応の目安とし1mg/kgを 静注, 4時 間後全血凝固時

間が正常の2～3倍 となる様に以後の投与量を調整

し4時 間々歇静注法を用いた.

ワーファリンの投与方法は初回量として一定量を

投与 し,凝 固性を治療域にまで低下 させ,以 後その

状態を保つよう維持量を持続投与するのが一般的で

あ るが,維 持量を最初から投与 し漸次治療域に入 る

方法 もある.初 回投与量及び維持量は表13に 示すご

とく欧米に比べ本邦ではかなり投与量が少いが,こ

れは平均体重,体 質,食 物などの相違によると思わ

れる.著 者は初回投与はやや少なめにして第2日 は

その半量,第3日 は維持量を与えた.例 えば30mg,

 15mg, 5mgの ごとくである.初 回投与量が多量で

あれば,凝 固能の低下の速度は早いが,治 療域より

低下 した場合は出血の副作用が発現 しな くとも,維

持量の決定が困難となるため初回はやや少なめの投

与量で凝固能を漸次低下させ る目的でこの方法をと

つた.著 者の経験 した50例 では初回投与量は10～30

mg,平 均15.5mg,維 持量は1～7mg,平 均3.6mg

で あつた.長 期治療を行つた35例 の体重当り平均維

持量は図17に 示すが, 60才 以上の老人で0.02mg/kg,

成人男子0.06mg/kg,成 人 女子0.099mg/kgと 明

らかな差が認められた.な お維持量の投与にさいし

1日1回 服用の場合は凝固能に日差が生ずる86)ので

2～3回 の分服がすすめ られる.ま た維持量が長い

経過の問に変化することもあり,入 院中と退院後で

変る例 も少な くない.凝 固抑制作用を亢進させる因

子として衰弱,悪 液質,発 熱,下 痢などの体調や,

種 々の薬剤例えばアスピリン,サ ルチル酸剤,ブ タ

ゾ リジン,抗 生剤,利 尿剤が関係するからこれらの

併用には注意すべ きである.ワ ーファリンは代謝系

でその抗凝血作用を現わすので消化器系の胃,腸,

肝及び腎機能の変化も強 く影響する.逆 にス トレス,

〔表13〕　 ワー フ ァ リン投 与量

〔図17〕　年令及び性 と体重当り維持量の関係

縦軸:体 重kg当 りワーファリンmg

横軸:年 令
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〔表14〕　治 療 域

エピネフリン,ク ロールプロマジン及びビタミレK1

の多い食事(緑 色の野菜など)は 抗凝血薬の効果を

低下させる79)から注意すべきである.

凝固系検査はクマ リン系抗凝血薬の関係する凝固

因子が,プ ロ トロンビン(第II),第VII,第DX,

第X及 び第XIと されており79),こ のすべてが関与す

る検査法がのぞましい.プ ロトロンビンQuick一 段

法は第VII因 子 の濃度とよ く平行 し,第II,第Xと

も関連するが第IX因 子とは無関係であり,こ のため

プロ トロンビン活性が治療域内にあつて も出血する

場合が報告されている88).89).ま た フィブリノーゲ

ン(第1因 子),第V因 子の濃度にも影 響 され る.

 P & P法 は第II,第VII,第X及 び第IX因 子 も多少

反映するとされるが手技が複雑なのが欠点である.

Owrenの トロンボテス ト(以 下T・T法 と略す)は

第II,第VII,第X,第IX因 子の総合活性を表現す

るとされ,ク マ リン系抗凝血薬のコントロールには

優れた方法とされるが,第IX因 子 の活性 とトロンボ

プラスチン生成能の面は充分に現わさないという報

告もある.著 者はクマリン系抗凝血薬が血小板機能

の減弱も来たす といわれる点も考慮に入れ, T・T法,

 Quick一 段 変法を主 体 と し,全 血 凝固 時間(Lee-

White法),血 小 板数, T・E・Gを 加え参考とした.

治療域の基準も人により多少異 り, Quick一 段法

はwright 11～23%, Borchgreyink 10～30%,

 Barker 10～20%, Lillie 10～30%, Wiee 40%な ど

の数字をあげている84). T・T法 ではOwren90)は 初

め10～30%と 提唱 し,後 に10～25%と 改 め,至 適治

療値15%と したがT・T法 の治療域に関しても種々

の論議がある(表14).し か しQuick一 段 法に比べ

T・T法 は低値を示し,こ の点はT・T法 が 第IX因 子

活性低下に関連 しているためであることは一般に認

められている.前 川内科ではQuick一 段 法18～30

%, T・T法5～15%を 治療域 としているが91),著 者

はこれまでの症例を検討 しプロトロンビン活性値10

～25% , T・T法5～15%を 治療域としている.時 に

T・T法 で5%以 下,プ ロ トロンビン10%以 下 となつ

て も,次 回のワーファリン投与量を減少し経過を観

察するに, micro-hematuriaを 認 めたのみで2～3

日後治療域に回復した例を数回経験 した.

凝 固系検査は投与前を対照とし,初 回投与後第3

～4日 に第1回 目の測定を行つて維持量を決定 し
,

第7日 に第2回,以 後週1回 の間隔で2～3回 測定

し,維 持量が一定 しかつ治療域にあれば以後は2～

4週 に1度 の検査で調整 した.長 期投与者は月1度

の検査で有意の凝固能の変動及び副作用は認められ

なかつた. Olwin87)は6週 に1度 の検査を行つてい

るが,長 期にわたり維持量の安定 したもので体調,

環境,食 事及び併用薬の変化がなければ6週 間程度

まで間隔を延長しうるが,安 全を期す意味では2～

4週 での検査が適当と思われる.

抗凝血薬療法の治療期間についてはバーガー病,

閉塞性動脈硬化症は慢性かつ進行性疾患であること

から長期,出 来れば終生施行するのが望ましい.こ

れらに対し血管外科手術を施行した場合,血 行改善

がみられて もその予後を向上 させ るためには出来れ

ば,長 期にわたり抗凝血薬を投与するのが合理的で

あろう.動 脈栓塞は大半は原疾患として心疾患,こ

とに僧帽弁狭窄を有するため再発の可能性が高 く,

したがつて心疾患が根治されない限り終生抗凝血薬

を中止することはできない.血 栓性静脈炎,静 脈血

栓症は疾患の軽快するまで使用するが1～ 数ケ月を

要するのが通常である.術 後の静脈血栓症に対する

予防的投与は歩行可能の時期までとされているが,

 Sevitt93)ら は労作可能となつてのちさらに1週 間使

用している.血 管外科的手術後にはShumacker3)ら

は初めヘパ リンで5～6日,そ の後ディクマロール

を1～2週 使用しており,神 谷胃)は術後2～3週 間,

可能ならさらに長期の使用が良いとしている.人 工

血管移植のさいは, Storm76)は4～6週 で内膜形成

が完成するとして1～2ケ 月間抗凝血薬で血栓形成

を防止しようとしてい るが, Hall94)は 終 生使用す

ることを提唱している.著 者も自家静脈移植及び大

動脈以外の手術症例には出来得る限り長期間抗凝血

薬を使用するのが開存率を向上 させる点で有利と信

ずる.

抗 凝血薬療法は血液凝固囚子の活性阻止を治療の

主体とする以上その副作用のうちもつとも重大なも
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のは投薬の過剰及び個体の薬剤感受性亢進などに基

因する出血である.一 般に過剰投与は服用を誤るこ

とより凝固系検査をおこたるため発生する場合が多

い.し たがつて安定した維持量を得 るまでは凝固系

検査の間隔を5日 以上あけるべ きでない.ま た安定

した維持量が決定 した後も2～4週 間隔で検査し投

与量を調整 しなければならない.さ らに薬剤の吸収,

蓄積,分 解に関する臓器の機能,併 用薬剤の作用,

食事などの薬剤に対する感受性の変化に及ぼす彰響

についても前述のように注意 しなければならない.

出血事故の頻度は報告者により差があるが10～25%

程 度である46).出 血部位は腎(鏡 検的から肉眼的血

尿),消 化器(潜 血から下血,吐 血)及 び皮下,粘

膜(皮 下出血斑,鼻 出血,歯 肉出血,眼 結膜下出血)

な ど各種あり,軽 度の場合は生命の危険はな く投薬

の減量または一時中止で恢復するが,こ れはすでに

血液凝固能の異常低下を示すものであるから,こ の

状態がさらに持続 されると大出血となる可能性があ

る.脳 出血,心 膜内出血は致命率の高いことが知ら

れている.

著者の症例では上大静脈閉塞症(梅 毒性縦隔炎)

の患者に過剰投与 し,し かも1週 間凝固系検査を行

わなかつたため血胸をきたした例を当初経験 したが,

その後は軽度の肉眼的血尿を8例 にみたのみである.

出血のさいの処置としては小出血では投薬の減量ま

たは一時中止で充分であり.ヘ パ リンに対 し硫酸プ

ロタ ミン,ク マリン系に対するビタミンK1な ど拮

抗剤の投与や輸液は重篤な場合にのみ必要である.

ビタ ミンK1の 大量投与後は数週間 にわたりクマ リ

ン系薬剤に強い抵抗性を生 じヘパ リンの使用によら

ねぱ抗凝血薬療法が再開できない.凝 固因子を治療

域内に維持し得れば出血の副作用は起 り難いとされ

る.し たがつて患者に抗凝血薬療法に関する理解と

協力を求め,血 尿,歯 肉などの出血の有無を自から

常に観察する様に指導し,万 一異常を発見 した場合

や外傷,手 術のため他の施設に受診する場合にそな

えて患者に図18の ごときカー ドを常に保持させるよ

うにしている.

抗 凝血薬の毒性に関 しては明らかなものは認めら

れていない.

第5章　 結 論

1.岡 大砂.田外科教室において昭和37年10月 よ り

39年12月 までに至る期間,栓 塞症及び血栓性疾患37

例 に対 しヘパ リン,ワ ーファリンによる抗凝血薬療

法を施行 し良好な結果を得た.

2.ヘ パ リンは1mg/kgを4時 間々隔で間歇静注

し,次 回投与前全血凝固時間(Lee-White法)が 正

常値の2～3倍 にあるのを治療域とした.ワ ーファ

リンの投与は初回平均15.5mg,次 回はその半量,

以後平均維持量3.6mg(成 人男子0.06mg/kg,成

人 女子0.099mg/kg,老 人0.02mg/kg)で あつた・

プロトロンビン活性値(Quick一 段法)10～25%,

トロンボテスト値5～15%を 治療域とした.

3.抗 凝血薬の使用期間 はバーガー病,閉 塞性動

脈硬化症など慢性閉塞性動脈疾患は出来る限り長期

(終生),静 脈 血栓症,血 栓性静脈炎 は症状 消退ま

で,動 脈栓塞症は原疾患の心疾患などが治癒 しない

限 り終生とする.血 管外科手術の術後は大動脈系で

は危険なため使用せず,末 梢動静脈への人工血管移

植には出来る限 り長期(終 生),他 の 場合 もなるべ

く長期間使用するのが望ましい.

4.本 療法は充分な観察の下に施 行すれば重篤な

副作用はない.

本稿を終るに臨み終始御指導,御 校閲を賜つた恩

師砂田輝武教授ならびに稲田潔助教授に深甚なる謝

意を捧げるとともに,絶 えず御援助と御協力を賜つ

た古元嘉昭博士,志 水浩講師ならびに砂田外科第3

研究室各位,赤 木制二博士に心から感謝致 します.

なお本論文め要旨は第6回 日本胸部外科学会関西

地方会(1963),第1回 及 び第3回 日本人工臓器学

会総会(1963, 1965)及 び第27回 日本血液学会総会

(1965)に おいて発表した.
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Anticoagulant Therapy in Vascular Surgery

By

Ryoichi NAKAYA

The Second Division, Department of Surgery, Okayama University Medical School, Okayama
(Director: Professor Terutake Sunada)

Part I Experimental study with a special reference to venous graft .

Effects of anticoagulants on patency of venous graft were studied on dogs.
The following results were obtained.
1. A portion of superior vena cava was replaced with synthetic graft in 32 dogs, of 

which 20 were given Heparin and/or Warfarin postoperatively . The patency rate of graft was 
77% in anticoagulant group compared to 50% in control group . However, there were 7 early 
deaths (35%) due to bleeding in the former group.

2. A portion of femoral vein was replaced with tetron graft (6mm in diameter) in 14 
dogs and anticoagulants were given post-operatively. All 'grafts except one, were thrombosed 
within one week. Effects of anticoagulant on graft patency were not observed.

3. Patancy rate of patch graft with synthetic material for reconstruction of femoral 
and external carotid vein was ranging in from 50 to 60% . No effects of anticoagulants were 
observed.

4. Synthetic graft is not applicable to reconstruction of small vein and auto-vein graft 
or patch graft are suitable. Anticoagulants are not helpful in that case.

5. Anticoagulants should be given during operation in venous reconstraction, continued 
at least two weeks post-operatiovely and then gradually discarded.

Part II Clinical Study

Anticoagulant therapy was performed on 37 patients with thromboembolism and cases who 
underwent vascular surgery between Oct. 1962 and Dec. 1964.

The following conclusion was obtained.
1. Generally, results of anticoagulant therapy were satisfactory.
2. Heparin 1 mg per kilogram of body weight was given as an initial dosis and proper 

dosis was followed intermittently at 4 hours interval to keep coagulation time 2 or 3 times 
as normal

Warfarin, 15.5mg on an average, was given as an initial dosis, then half as the second, 
and then 3.6mg (0.06mg/kg in male adult, 0.09mg/kg in the aged) as an maintanance. 
Prothrombin time was kept in 10 to 25%, and thrombotest in 5 to 15% during treatment.

3. Anticoagulant therapy should be continued as long as possible in patients with chronic 
arterial occlusive disease as Buerger's disease and arteriosclerosis obliterans.

It should be used until symptoms subside in patients with venous thrombosis and throm
bophleditis.

It is preferable to continue anticoagulant therapy through life in patients with valvular 
heart disease who developed embolism unless radical operation is applicable.

It is not recommended for possible bleapings after aortic surgery, though it is preferable 
to use anticoagulants as long as possible after grafing for peripheral artery or vein.

4. Serious side effects are not acompanied to anticoagulant therapy provided it is used 
with meticulous care.
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〔図1〕

A群No. 5術 後35日,第2回 静 脈 造 影,矢 印 は

テ トロ ン移 植 血 管 を 示 す.
〔図2〕

A群No. 5術 後120日 摘 出標 本,狭 窄 は 全 くな

く,完 全 に 内膜 は 形成 され て い る.

〔図3〕

B1群No. 5静 脈 造 影,矢 印 は テ トロ ン人 工 血 管

を 示す.
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〔図4〕

B1群No. 5術 後62日 移 植 血 管 摘 出 標 本

〔図5〕

B1群No. 2移 植血管摘出標本(術 後3日 目)

術前よりワーファリン使用し術中,術 後,治 療

域内にあつたが,移 植血管内に血栓形成をきた

し閉塞,死 亡した.

血 栓は吻合部壁に強 く附着している.

〔図6〕

B2群No. 1術 後40日,静 脈 造 影 矢 印 は 移植 血

管 を 示す.
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〔図7〕

B2群No. 1移 植 血管摘出標本(術 後40日)

末 梢側(右 側)に 内膜の肥厚あり,軽 度狭窄

を認める.

〔図8〕

C群No. 1術 後68日 静脈造影,中 枢側に狭窄

が著明で吻合部肉芽形成あつた.

〔図9〕

犬 大 腿 静脈 人 工 血 管 移 植 実 験 移 植 血 管 摘 出 標 本.

左: No. 2術 後3日 目血 栓 で 閉 塞 して い る.

中 央: No. 8術 後7日 目左 側 移 植 血 管,血 栓 で 閉 塞 してい る.

右: No. 8術 後7日 目右 側,フ ィブ リ ン膜 で 狭 窄 著 明 で あ るが 開 存 してい る.



1018 中 矢 良 一

中 矢 論 文 附 図

〔図10〕

外 頸 静脈 バ ッチ 移 植 術 後2ケ 月 静 脈 造 影.抗 凝

血 薬 療 法 施 行 例.左 テ トロ ン,右 テ フロ ン とも

に 狭 窄 は あ るが 開 存 して い る.

〔図11〕

大 腿 静 脈 バ ッチ移 植 術 後3ケ 月.シ リコ ン コー

テ ィン グ テ フ ロ ン使 用 例,狭 窄 は な い.
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〔図12〕

外頸靜脈バ ツチ移植術後2ケ 月摘出標本.左 テ

トロン,右 テフロン.移 植時静脈の略半周をし

めたバッチが2ケ 月後には細い帯状の組織 とな

り,静 脈内腔の径は略同一である.

〔図13〕

大 腿 靜脈 バ ッチ 移植 術 後2ケ 月.

左 テ トロ ン,右 テ フ ロ ン.図12と 同一 犬.
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〔図14〕

閉塞性動脈硬化症.症 例1術 前右大腿動脈造影.

右浅大腿動脈上部より膝上部まで閉塞している.

膝窩動脈にも虫喰い像をみる.

〔図15〕

図14術 後1ケ 月経腰的大動脈造影.

右大腿動脈本幹より膝窩動脈 までテフロン人工

血管バイパス移植した.

右大腿の太い陰影がバイパス人工血管の開存を

示している.左 側は正常.

〔図18〕 抗 凝血薬療法施行患者カー ド

表 裏


