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第1章　 緒 言

近 年麻酔学 の進 歩,化 学療法 の発達,さ らには術

中術 後の患者管理 の進歩な どによ り,手 術適応 の範

囲が著 し く拡大 され,手 術侵襲 も非 常に大 き くな り,

輸血 需要性が増大 したが,こ れ に加 えて血液銀 行の

発達 に伴 う血液供 給の容易化 と相まつて,輸 血は容

易にかつまた大量 に行 い得 るよ うに なつた.し か し,

それ に伴 つて大量輸血,と くに保存血 大量輸血 を行

つ た際 の副 作用 としての出血傾向が,あ らた に問題

とな るに到 つ た1)2)3)4)5)6)7).

保存血大 量輸血 を行つた際 にみ られ る 出血 傾 向

は,適 合 した血液 を用いた際 に も,比 較的短時間 の

うちに大 量の輸血 を行つ た場 合 に 発 生 を み る.そ

して手 術創 面 のみ な らず,皮 膚,皮 下,胸 腔 内,腹

腔 内な ど全身 に異常 出血をみ,血 圧 は低下 し,さ ら

に 輸 血 を 行 つ て も回復の きざ しが み られず,時 に

は輸血 をすればす るほ ど出血を来 し,輸 血が 出血 を

呼ぶ よ うにな ることがあ り,し ば しば致命的 な結果

を招 く重大 な副作用 とな る.

これ ら出血傾向 の発現 の原因 につ いては諸家 によ

り種 々論 じられ てい るが3)6)8),砂 田9)(1957)は, 

1)血 小板 数減少, 2)凝 固能力 の低 下せ る保存血 の

注入, 3)ク エン酸塩 蓄積に よる低 カル シウム血 症, 

4)線 維 素溶解現 象, 5)血 管因子障害 な どを あげて

い る.し か し保存血 大量輸血 を行 つた際に認 め られ

る血小板 の急激な減 少が,こ の成 因の1つ とな るこ

とにつ いては 今日異論のない と ころで あろ う.

著者 は,保 存血大 量輸血時 の血小 板数減 少の成因

について,さ らに追求 のた め実験 中, 1958年,保 存

血大量 輸血受血者 の血漿 中に血小板 塊が頻 回に現 わ

れ る ことを発見 し,こ の血小板塊 形成因子 の本態 に

つ いて,種 々の検 討を行つ た結果,一 応 の結 論を得

たので,以 下 その成 績をのべ る.

第2章　 実験的並び に臨床的研究

第1節　 観 察材料お よび 検査方法

第1項　 実験方 法お よび実験 材料

1. 血 小板分離方 法　 使用器 具はすべ て シ リコン

(東芝TS904撥 水 シ リコン)に てnon-wettableと

した ものを使用 した.採 血 には静脈 よ り,抗 凝固剤

と して1% Sequesterene-Na2 (EDTA)液 を使 用 し,

抗 凝固剤 と血液 との 比1:9の 割 合にて 採 血 した の

ち, 1000回 転10分 間 遠沈 し,そ の 上清を 採 取 し,

さ らに1000回 転10分 間遠沈 し,赤 血球を ほぼ完全

に除 去 したの ち, 2000～2500回 転15分 間遠 沈 し,血

小板 を得 る.こ れ に1% EDTA生 理的 食塩 水を 加

え,血 小 板数2～5×105/mm3に 稀釈 し,血 小板 の

1% EDTA生 理 的食塩 水浮游 液を 作 製 した.こ の

血小板 浮游液 は使 用に先立 ち鏡検 し,血 小 板凝集 を

認 めない ことを確 認 した のち使用 した.

2. 血 小板塊形成 の観察 およびそ の表現方法　 血

小 板の1% EDTA生 理的 食 塩 水 浮 游液 と 各 種 被

検血漿 とを,シ リコンにて処 置 した小 試験 管内 にて

1:10の 割 合に 混 じ, 37℃ 恒 温水 槽中 にて60分 間

放 置 したの ち, 500回 転2分 間遠沈 し,軽 く振 盪 し,

その 一 滴を シ リコン処 置ス ライ ドグラス上 に と り,
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位相差顕微 鏡にて観察 した.い ま保 存血大量輸 血受

血者 血漿を採取 し,こ れに これ まで輸 血を受 けた経

験 のない受血者 よ り輸血前 に,ま た は これ と 赤 血

球 同型 の 健康 男子 よ り採取作製 した 血小板 の1% 

EDTA生 理 的食 塩水浮游液 をincubateし たの ち,

位 相差顕微鏡 で観 察す ると,単 在す る血小 板に混つ

て大 きな血小板塊 を高率 に認め る(写 真1,写 真2).

かか る血小板塊形 成の表現方法 と して,著 者は縦軸

に血 小板塊の数 を,横 軸に血小板塊 を構成 してい る

血小 板数を と り,血 小 板塊の大 きさと数との相関関

係 を もつて比較表現 した(第1図).観 察 に は 位相

差顕微鏡200倍 にて,シ リコン処 置ス ライ ドグ ラス

上18×18mm2中 の 血小板塊の 数を測定 した.ま た

シ リコン処 置 ス ライ ドグ ラス上18×18mm2中 の 全

血小 板数 を100と し,血 小板塊 を形 成 してい る血小

板数 との割 合を計 算 し,血 小板塊形 成率 と した.

第1図　 血小 板塊形成 の評 価方法

3. 保存血作製 並びに輸血方法,実 験動物 と して

8～15kgの 成犬 を 使 用 した.保 存血 は 成犬 よ り無

菌的に採血 し, 4～6℃ 氷室 に 保 存せ る ものを 使 用

した.抗 凝 固剤 と して 全血100ccに つ きACD液

25ccを 添 加 した.こ れの使用 に 先立 ち,実 験犬 と

交叉 試験を行 ない,完 全に適 合せ る ことを確 認のの

ち実験 に使用 した.な お使用 した抗 凝固剤 と して の

ACD液 の処方 は,下 記 の通 りで ある.

クエ ン酸 ナ ト リウ ム(日 局)　 0.33g

クエ ン酸(日 局)　 0.12g

ブ ドウ糖(日 局)　 0.33g

注 射 用 蒸 溜 水　 25.0cc

実験 犬 はすべて ラボナールにて静注麻酔 したの ち

気 管内挿管 を行 ない,充 分酸素 を吸入せ しめ,途 中

ラボナールを少量 あて追加 して麻 酔深度 を可及的一

定 な らしむ るように した.こ れ らの犬 に循環 血液量

の 約0.8～2倍 の 適 合 保存血 を股静脈 よ り輸 血 し,

同時 に反対 側 の股静脈 よ り輸血量 と同量 の脱 血を行

なつ た.

4. プ ロ トロン ビン液　 血漿1cc毎 に100mgず

つの硫 酸バ リウムを加 え遠沈 し,沈 渣に原血漿 の約

1/20量 の生 理的食塩 水を添加 し遠 沈す.つ いで沈渣

に原血漿 の1/5量 の生理 的食塩水 を加 え遠沈 し,沈

渣に原血漿 の1/5量 の蒸 溜水を加 え遠 沈後,え た沈

渣に0.2Mク エン酸 ソーダ を 原 血 漿 量 の1/10加 え

て, 25℃ 温浴 中で5～10分 間 攪 拌 し遠 沈,上 清を

うる.さ らに この沈渣 に原 血漿の1/5量 の0.2Mク

エ ン酸 ソーダを加 え遠沈 を行ない,上 清を うる.こ

うしてえた上 清を透 析膜 につつ み, pH 8.0の 燐 酸

緩 衝液に24時 間4℃ で 透柝 後, 1%醋 酸を 加 えて

pH 5.1に 調整,遠 沈 し沈渣 にpH 7.3の 生理的食

塩水 を少量加 えて溶解 し,こ れ と同量 の飽 和硫酸 ア

ンモニ ウム液を加 え1時 間後 に遠沈 し,上 清を生理

的食塩 水に対 し4℃ で24時 間透柝 して作製 した17).

5. フィブ リノーゲ ン液　 バ リウム血漿 に飽和食

塩 水を加 え遠沈.沈 渣を もとのバ リウム血 漿の1/5

量 の0.1%蓚 酸 カ リ溶液に溶解 させ, 5%蓚 酸 カ リ

液1:生 理的食塩水9の 混 合液 に対 して24時 間透柝

し作製 した17).

6. トロンボプ ラスチン液　 家兎の脳 に アセ トン

を加 えて作製 した トロンボ プ ラスチ ン粉末17)500mg

に生理 的食塩水5mlを 加 え, 56℃ 10分 間 放置 した

のち, 2500回 転20分 遠沈 し上 清を採取 して作製 し

た.

7. 線維素溶解 現象　 元来線 維素溶解酵 素を活性

化す るス トレプ トキ ナーゼ は,人 の線維素 溶解酵素

を活性 化す るが,犬 の線維 素溶解酵素 を活性化す る

作用は非常 に弱い.し か しあ らか じめ人血清 を注入

された犬 において は,ス トレプ トキナ ーゼ に対 す る

反応性 が 著 明 に 増加 す る28).そ こで 健 康 人よ り約

100ccの 血液 を採取 し,血 清を分離 し,こ れ に成 犬

よ り得た犬赤血球 約25ccを 加 え2時 間攪 拌 し, 4℃ 

24時 間静置 後遠 沈 し,血 清を うる.こ う して得 た抗

犬赤 血球人凝 集素を 吸収 除 去され た人血清 を,犬 の

静脈 内に体 重Kg当 り5ccの 割 合で 注入す る.つ

い で ス トレプ トキナーゼ3～6万 単位 を 静注 し,犬

に おいて線維 素溶解酵 素を活性化せ しめ た.ま た抗

プ ラス ミン剤 と して, 5W/V%ε-ア ミノカプ ロン酸
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(以後EACAと 略す)を 使用 した.

8. 血小板体 内分布状 態測定法　 血 液100ccよ り

得た血小板浮游液 に,放 射性P32 150～200μcを 混

じ, 37℃ 恒 温水槽 中で15分 ごとに攪拌 しつつ2時

間放 置後,こ れを遠沈 し,上 清をすて,上 清に放 射

能が みとめ られな くな るまで生 理的食塩水 にて洗滌

し,こ れに 生理 的食塩 水 を 加 えてP32標 識 血小 板

浮游液11ccを 作製 した14).こ の血小板浮游液 には,

鏡検 する も血小板 凝集 は 認 め られ なかつ た.こ の

P32血 小板浮游液 を,対 照群,保 存血輸血群 および

線維素 溶解 現象発現群の3群 に 分つ て 術前注入 し,

実験を行 ない,そ れぞれ の群 の血液1.0cc,肺,脾,

肝,腎 および骨髄 をそれぞれ1.0g宛 採取 し,血 小

板の 体 内分布 状 態 を 観 察 した. P32測 定法 と して, 

Hevesy29)30)の 方 法に な らい,各 被検 物1.0gに つ

き各 々硫 酸,硝 酸1.0ccを 加え,加 熱 湿性灰 化 し,

これ に0.2mol第1燐 酸 カ リ溶 液3.0ccを 加 えた

のち,蒸 溜水10ccに て 稀釈 し,フ ェノール フ タレ

イン溶液 を2～3滴 指示薬 と して 滴下 したのち,マ

グネシヤ混 液2.0ccを 加 え る.つ いで20%ア ンモ

ニヤ溶液を全体 が微紅色 を呈 す るまで加 え,燐 酸 マ

グネシウムアンモ ンを 沈 澱 させ,さ らに全量の1/4

まで アンモ ニヤ水 を追加 し,暫 時放 置 したのち濾紙

を二 重に して測定 皿に吸 引濾過 し,乾 燥後,ガ イガ

ー ・ミユー ラー計数管(神 戸工業 製)に て測定 した. 

P32濃 度 は次の式 によ り算 出 した.

第2項　 検査方 法

1. 出血時 間Duke法

2. 全 血凝 固時 間 Lee-White法

3. 血小板 数Rees-Ecker直 接 法　 試 薬 と して

Rees-Ecker液 を 用い,そ の使用 に 先立 ち 数回濾過

して用 いた.そ の処方17)は 下記の通 り.

クエ ン酸 ソ-ダ　 3.8g

40%フ ォル マ リン液　 0.2cc

ブ リ リア ン トク レ シ ル ブ ラ ウ　 0.05g

水　 100cc

4. プ ロ トロンビン活性Quick 1段 法変法(ト ロ

ンボ キナーゼGeigy使 用)

5. フ ィブ リノーゲ ン量　 チロジ ン法18)

6. 線維 素溶解 現 象測 定法　 血塊 溶 解 時 間Lee-

White法 に より一度凝 固 した血液 を37℃ 恒温槽 中

に放置 し,血 液が溶解 し再び流動性 とな る時間 を測

定す る.

7. ヘパ リン量　 ヘパ リンーポ リブ レ ン 滴 定 法

LeRoy, Halpern & Dolkart19)の 記載 す る方法 にな

らい,プ ロ タ ミンの代 りにポ リブ レンを使用 してヘ

パ リン量測定 を行なつ た.す な わち,ま ず0.1cc中

にそれぞれ ポ リブ レン5, 7, 10, 20, 30, 40, 50, 

60γ を 含む稀釈液列 を作 る.つ いで被検 血漿0.1cc

宛 小試 験管 に 入 れ,そ れに0.1mg/ccヘ パ リン 液

0.1cc,ポ リブ レン稀 釈 液0.1cc,最 後 に カル シウ

ム ・トロンボプ ラスチン液 を 添加 して, 37℃ 恒 温

槽 中で凝固時間 を測定 し,最 短の凝固 時間を示 した

試験 管の ポ リブ レン量 よ り被検 血漿中 のヘパ リン量

を算出 した.

8. 血小板粘着能　 佐藤14)に な らい,直 径1mm,

長 さ60cmの ポ リエ チレンチ ュー ブを使 用 し,こ の

中をあ らか じめ血小 板数 を測定 して ある被 検血小 板

浮游液 を通過せ しめ たの ち,ふ たたび血小 板数 を測

定 し,そ の前後 の血 小板数 の差 を もつ て比 較 した.

9. 血小板 の形 態学的観 察

A. 位相差顕 微鏡　 被検 血小 板浮游 液を シ リコン

処 置ス ライ ドグ ラス上 に一 滴 と り, 200～600倍 の倍

率 で観 察 した.

第1表　 血小板電子顕微鏡学的形態の分類

Ⅰ型: 円型 乃至卵円形 をな し偽足及び膜状 伸展

の ない もの

Ⅱ型: 偽足 の形成は あ るが偽 足に膜状 伸展のみ

られ ない もの

Ⅲ型: 偽 足に膜状伸 展のみ られ るもの

Ⅳ型: Ⅲ型の高度 の もの

Ⅴ型: 膜状 に伸展 せ るもの

B. 電子顕微 鏡　 Haydon氏 法20)に よ り 固定 観

察 した.す なわ ち コロヂ オン膜 を は つた メッシュ

を,被 検血小 板浮游液中 に浸 し,血 小板を 附着せ し

めたの ち,生 理 的食塩水 にて軽 く洗 滌 し,こ れを オ

ス ミウム酸 にて固定,乾 燥 後,蒸 溜 水 にて軽 く洗 い

食 塩を除去 したのち,電 子顕微鏡 にて鏡検,撮 影 し

た.電 子 顕 微 鏡 は 日立HU-11型 を 用 い, 50KV 

2000倍 および5000倍 にて撮影 した.正 常 血小板 の
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形 態学 的分類 は 五十嵐21)に な らい,撮 影 された 乾

板 について 無撰択 に100個 の血小板 を算え,こ れ ら

を5型 に分類 した(第1表).

第2節　 検査成績

第1項　 血 小板 の形態学的変 化

1. 位 相差顕微鏡　 正 常血小板は分離直 後には, 

2.5～5μ の 大 き さを 有 して お り,各 々は 球形 を な

し,そ の一 部 の ものには短い突起が み られ る.と こ

ろで この血小板 の形 態は,時 間 の経過 とともに,ま

た環境 の変化 によ り種 々変化す る ものであ るが,保

存血 大量輸血前 後の血小板の形態 的変化を観察す る

と,輸 血前に は比較 的小型の血小板 が多 くみ られ,

大型 の血小 板は少ない.こ れ に反 し保 存血大量輸血

直 後の血小板 数減少時期には,小 型 の血小板 はかえ

つて減少 し,大 型の もの および超小 型の ものが増加

す る傾向を みた(第2表).

第2表　 保 存血輸血前後 の血小板の形態 的変化

の比較(臨 床例)

2. 電子顕 微鏡　 血小 板は一般 に その中心 部は暗

く, chromomereま たはgranulomereと 呼 ばれ るも

の よ りな り,そ の 外側 は 中心部 に 比 して 明 る く,

hyalomereと 呼ばれ る ものよ りなつてい るのが 認 め

られ る(写 真3).保 存血 大量 輸血 直 後には,血 小

板は膨化,膜 様伸展,空 胞 形成 など血小 板の形態 的

変化を示 す ものの増加を みた.か か る血小 板の形態

的変 化を 五十嵐21)に な らい5型 に 分 類 し,正 常血

小板 と比較 す ると,第1表 に示 すご と く,正 常血小

板は偽足 を有す る ものが 多 くみ られ るのに反 し,保

存血大量 輸血直 後の受血 者血小板は,一 般に偽足 に

乏 しく, Ⅰ, Ⅲお よびⅣ型が多数認 め られ,両 者 の

間に差 を認め,保 存血大量 輸血直 後の受血者血小 板

には,数 の減少のみ な らず,形 態的 に も変 化が あ ら

われ るこ とを示 して い る.

さて第1節 にのべ たご と く,保 存血大量輸血直 後

の受 血者血 漿に,正 常血 小板浮游液 をincubateせ

しめ ると,単 在す る血小板 に混 つて,血 小板塊 を頻

回 に認 め る.し か し血小 板は その凝固過程 に おいて,

viscous metamorphosis22)と 呼ばれ る塊 を 形 成す る

ことが 古 くか ら知 られてお り,こ れ との区別を明 ら

か にす る必要が ある.そ こで正常血小 板浮游 液を,

乾 燥せ る ス ライ ドグラス 上に と り, 0.02Mの 塩化

カル シ ウム液を正常血小 板浮游液 と同量添加 した の

ち,位 相差顕微鏡 にて観 察す る と,血 小板 の中心 に

あ る暗 くみえ るchromomereは,血 小板 の周 囲に向

つて動 きは じめ,顆 粒状 とな り,血 小板 の周辺 に集

合 して,い わ ゆる"Signet-ring"状 を 呈 す る.か か

る血小 板が,そ のchromomereの 部 にて集 合 し,周

辺 は 明 るいhyalomereよ りな る塊 を 形成 す るのが

み られ,つ いで フ ィブ リンの形 成をみ る.か くして

生 じたviscous metamorphosisは,明 るい塊 とな つ

て輝 き,個 々の血小 板は その形 態を 明瞭に区別 しえ

ない(写 真4).

しか し前記 のご と く,保 存血 大量輸血直 後 の受血

者血 漿に,正 常血小 板浮游液 をincubateし た 際 に

認め られ る血小板 塊は,個 々の血小板 の形 態 を明 ら

かに保 ち, chromomereは その 中心部 に存 在 して い

る.し か も血 小板塊は, hyalomereよ り続 くpseu

dopod様 の もので互 に疎 に連結 して い るのが観察 さ

れ,明 らか にviscous metamorphosisと 区別 しえ,

可逆性 の変 化であ ることが 容易 に推 察で きる.さ ら

にかか る血小 板を電子顕 微鏡 によ り観 察す ると,少

数の血小板 には膨 化,膜 様 伸展を示 す ものが あ るが,

血 小板塊を形 成 して いる個 々の血小 板は,位 相差 顕

微鏡で観察 した と同様に明 らかにその形態 を保つて

お り,中 心 部は暗いchromomereよ り,そ の外側は

明 るいhyalomereよ りな つて いるのが み られ,そ

れ よ り延 び る偽足 によ り互 いに連結 してい る(写 真

5,写 真6).こ れ に反 しviscous metamorphosisの

場 合は,個 々の血小 板 はchromomere, hyalomereの

区別 は明 らかで な く,血 小 板は互い に融合 して お り,

その形 態を明瞭 に区別 しえない(写 真7).

第2項　 血小 板数の変動 と血小板塊 形成

1. 臨床例　 保 存血大 量輸血 を行なっ た際 の血小

板数の変動状 態を観察 す ると,第3表,第2図 の ご

と く血小 板数減少 は必 発の現象 であ るこ とが認 め ら

れ る.ま た この減少状 態 をみ ると,輸 血200cc頃 よ

りすで に減少 しは じめ,輸 血終了直 後に最 も強 く,

大部分 の症 例では 輸血終 了後12～24時 間 で ほぼ 術

前値 に近 くまで回復 してい るのが み られ る.こ の血

小 板数減少は,急 速 に輸血 を行なつ た場 合に著明 に

認め られ る.出 血 時間 は,約4000ccま での 輸 血で
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はわずかの延長 をみたにす ぎないが,そ れ 以上の量

を輸 血す るとさ らに延 長 の傾 向を示 して くる.凝 固

時間 の変動は軽微 であ る.血 小板塊形成 は, 5000cc

以上 の保 存血 輸血例 では,輸 血 終了時 には全例 にお

いて塊形成 が認 め られた.し か もその強 さは第1例

の ごと く,大 量かつ急速 に輸血 された場 合,血 小板

数は術前値 の36%に まで減少 し,そ の際著 明な血小

板数減少 と塊 形成を認 めた.ま た第2例 の ごと く,

た とえ3400ccの 輸 血で も急速 に輸 血 した 際 には,

同様の結果 をえて お り,血 小板 数減少,血 小板塊 形

成 と輸 血量 および輸血速 度 との間に濃厚 な関連 性が

存在す る ことを示 して い る.

第3表　 保 存血輸血に よる血小 板数の変動 と血小板塊形成(臨 床例)

第2図　 保存血大 量輸血に よる血 小板数変動お よび

血小板塊 形成(臨 床例)(平 均)

2. 実験 例

a. 輸血量　 輸血量 と血小 板数,血 小 板塊形成 と

の関係を示 す と,第4表,第3図,第4図 の ご とき
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第4表　 保存血大量輸血時の血小板数変動および血小板塊形成(実 験例)

第3図　 輸血量 と血小 板数 との関係 結果をえ る.こ れ によれば,血 小 板数減少 は保 存血

大量輸 血後に必発す る現象で あつて,そ の減 少状 態

をみ ると,輸 血終 了直 後に最 も著 明 とな り,輸 血量

が80～130cc/kgに 及 ぶ際 には, 30～60%の 強い減

少率を示 し,出 血傾 向を現わ した例を除いて は輸血

終 了後漸次 回復 し,輸 血終了後24時 間で ほぼ術前値

に近い値を 示す.ま た この際血小 板塊形成状 態をみ

ると,輸 血 量が 増大 し80～130cc/kg程 度 に 及ぶ こ

ろには,そ の大多数例 に おいて著 明な塊形成 を認 め

るが,輸 血 終 了後24時 間で はその回復 をみてお り,

かか る血小 板 数減 少,血 小板塊 形成が一過 性の変化

であ ることを推 察せ しめ る.し か し20～60cc/kg程

度 の少 量 の輸 血の際 に も,す で に著明 な血小 板塊形
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成,血 小 板数減少を来す例 もあ り,また80～130cc/kg

程度の輸血 で も血 小板塊形成を わず か認め るにす ぎ

ぬ例 も観 察 され る.

第4図　 輸血量 と血小板塊 形成 との関係

b. 輸 血 速 度　 輸 血 速 度 も また 大 き く影 響 す る
.

すな わ ち第4表,第5図 に示 す ご と く, No . 12, No. 

13, No. 28の よ うに 短 時 間 に急 速 に 輸 血 した場 合 に

は, 40～60%に お よぶ 血 小 板 数 減少 率 を 示 し,そ の

際 の 血 小 板 塊 形 成 も強 い が, No. 14, No. 19, No. 52, 

No. 66の よ うに比較 的緩 徐 に輸血 を行 なつた もので

は,血 小板数 減少率 は27～38%と 低 くとどま り,ま

た血小板 塊形成 も著 明でな く,輸 血速 度 と血小 板数

減少,血 小板塊形成 との間 に密接 な関係 のある こと

を示 してい る.

第5図　 輸血速度 との関係(実 験例　輸血 終了直後)

第3項　 血小板浮游液濃度および保存の影響

血小板塊形成作用の検査に使用する血小板浮游液

濃度の影響をみると, 2×105/mm3以 上の血小板濃

度の場合には,よ く血小板塊形成を示し,それ以下

の濃度では血小板塊形成は激減する(第6図) .ま

た血 小板浮游 液を, 28℃ 12時 間保存 し被 検血漿 と

incubateせ しめた際 には,血 小 板塊形成 は漸次減少

を示 し,つ い には血 小板破壊 の増 加を認 め る.し か

し4℃ 12時 間保存せ る際 には,血 小板塊形成能 には

著変をみ なかつた(第7図).

第6図　 血小板浮游液濃度の影響

血小板塊 の大き さ(血 小 板数)

第7図　 血小板浮游液保存の影響

―― 無 処 理

―-― 4℃ 12時 間保 存

… … 28℃ 12時 間保 存

血小 板塊 の大 き さ(血 小 板数)
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第4項　 血小板粘着能の変化と血小板塊の可逆性

保存血大量輸血時の血小板粘着能の変化をみると

(第8図),輸 血開始とともに,ほ とんど全例におい

て 粘着能 は減少 しは じめ,血 小 板塊形成 の増加を示

す輸 血終 了時 には,輸 血前値 の32～52%の 低下を

示 してお り,輸 血後3～9日 で 輸血前値 に回復 して

くる.保 存血大量輸 血時の血小板粘着能 の推移 と,

血 小板塊形成 との関係を図示す る と,第9図 の ごと

くな り,輸 血量 の増 大 に伴 い粘着能の減 少を認め,

逆 に血小 板塊 形成の増加 をみ る.こ の ことは一 見保

存血大量輸 血に より,粘 着性血小板が 集合 し血小板

塊 形成を生 じ,そ れが 毛細血管系へ抑留 され,流 血

中の血小 板数減少を来 したか に考 え られ る.し か し

ここで ポ リチ レンチ ューブを通過せ しめて,粘 着性

血 小板を除去 した血小 板浮 游液を,保 存血大量輸 血

受 血者の 血漿 にincubateし,血 小 板塊形成能 を 検

討すると,無 処置群に比し血小板塊形成能には差を

認めず,両 者の間の関連性は稀薄なものと思われる.

また血小板塊を形成している血小板浮游液に生理的

食塩水を倍量加え,ガ ラス棒にて軽 く攪拌した後鏡

検すると,操 作前に比し血小板塊の著明な減少が認

められ,か かる血小板塊形成が可逆性のものである

ことを推察せしめた(第10図).

第8図　 輸血量 ・血小 板粘着能 ・血小 板塊形成

との 関係

―― 血小板粘着能

…… 血小板塊形成

第9図　 血小板粘着能 との関係

血小板粘着能(血 小板減少率)

第10図　 血小板 の粘着性 と血小板塊 の可 逆性

第5項　 血小板免疫

第11図　 免疫 との関係

―― 他 家血小 板浮遊液使 用

…… 自家血小 板浮游液 使用

血小板塊の大きさ(血 小板数)

血 小板 免疫は最 も問題 とな る点 で あ るが,あ らか

じめ既応 に輪血 を受けた経験 のない男子,ま た妊娠

の経験 のない女 子よ り術前 に採 血 し,正 常血小板浮

游液 を作 製 して お く.つ い で保 存血大量 輸血後 に 自

家 血漿を採取 し,こ れ とincubateし た が,血 小 板

塊形 成能 には差 を認 めない(第11図).ま たあ らか
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じめ同 じ血小板 またはその赤血球を もつて被検血 漿

を 吸収 したのち,血 小板浮游 液 とincubateし てみ

ると,吸 収操作 を施 さなかつた もの と比較 して血 小

板塊形成能 には,著 明な変化を みない(第12図).

また使用 した血 小板 に対 しCoombs試 験24)25)を 行

なつ たが いずれ も陰性で あつ た.

第12図　 細胞吸収 試験の血小板塊 形成に対す る影響

―― 受 血者血漿+正 常血小 板(A)

…… (A)の 正常血小板 で吸収 した受血者血 漿

+正 常血 小板(A)
―-― (A)の 赤血球 で吸収 した受血者 血漿

+正 常血小板(A)

血 小板塊 の大 きさ(血 小板数)

第6項　 血液保存の影響

第13図　 血液保存 日数 との関係(数 字は保 存 日数)

血 小板塊の大 き さ(血 小板数)

第14図　 血 漿 と血清 の間の血小板塊形成 能の差

―― 血 漿

…… 血 清

血小板塊 の大 き さ(血 小 板数)

第15図　 被 検血漿を 自家血漿に て稀釈 した場合

血小板塊の大きさ(血 小板数)

血液保存 の血小 板塊形成 に 対 す る 影響 と して,

 ACD加 血を作製後4℃ 氷室 に保存 し,保 存 日数の

増加 に従 つて輸 血実験を行 なつてみ ると,第13図 に

示す ごと く,一 般 に保 存 日数の増加 に伴 つて,血 小

板塊形成能 の増 加が認 め られ,多 くの例 では,保 存

10日 目頃を ピー クとして漸次漸 減す る傾向を示 した

が,特 異的な ものではない.さ らにかか るACD加

保 存血(保 存 日数1～34日)よ りえた 保存血漿 と,

血小 板浮游液 とをincubateし,血 小板塊形成能 を

検 討 したが,数 例 において例外的 にわずか に血小 板

塊形成 を認 めたにす ぎない.ま た保 存血大量輸血 時

の受 血者の血漿 と,そ の際同時 に抗 凝固剤 を使 用せ

ず採 取 した血液 よ りえた血清 との間で,血 小 板塊 形

成能 を比較す る と,血 漿 の場 合に比 し,血 清 の場 合

には,少 数例 をのぞ き血小板塊 形成能 にか な りの低

下 を認め る(第14図).こ こで 血小 板塊形成 を著明

に認める保存血大量輸血後の血漿を,あ らかじめ輸

血前に採取せる自家血漿にて稀釈すると,血 小板塊

形成能は著明に低下し,こ の血小板塊形成は保存血
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大量輸血 受血者 の血漿 において特異的 に現われ,受

血者 の輸血前 の血 漿では 例外 的に しか 現 わ れ な い

(第15図).

第7項　 血 清電解質,血 漿pH

保存血 大量輸血時 の血清電解質 の変動は,教 室須

藤26)に よ り行 なわれたが,有 意 の 変動 を 示 さ ず,

血小 板塊形成 との間 には有意の関連性 は認め られな

い.

ACD加 保存血 の保存 による血 漿pHの 推移をみ

ると,保 存 日数 の 増加 とともにpH 37℃ で7.3～

7.7の 間 にあ り著変を示 さず, 20日 目を過 ぎるころ

より漸 次軽度 酸性側 に傾 くのが認め られた.ま た保

存34日 で はpH 7.1～7.5を 示 し,通 常使用 され る

保存血有効 期間の21日 までは,著 明 な変動 を示さな

い(第16図).ま た保存血大量輸血受 血者のpHの

推 移をみ ると,輸 血前 には7.38を 示 すが,酸 性側

に傾いてい る保存 血を輸血す るに もかかわ らず,保

存血 大量輸血受 血者の血漿はpH 37℃ 7.32～7.42

の値を示 して お り,輸 血量の増大 に伴つて 血漿pH

は多少の変動 を示 す もの もあるが,大 部分 の ものは

著変を示 さない(第17図).し か も血小板塊 形成 の

認められた保存血大量輸血の各血漿pHは 不定で

あつて,一 定の傾向を示さず,ま た同じpHの 被

検血漿の間でも血小板塊形成にかなりの差異が認め

られ, pHと 血小板塊形成との間には直接的関係は

みられなかつた(第18図).

第16図　 保 存血のPHの 推移

第17図　 保存血輸血 に よるPHの 変動

第18図　 PHと 血小板塊 形成 との関係

第8項　 Mgイ オンの影響

第19図　 陽 イオ ンとの関係

―― 血 小 板 数

―-― 無 処 理 例 の 血 小 板 塊 形 成

… … 0 .108M MnCl2液 を 添 加 した 時 の

血 小 板 塊 形 成

------ 0 .108M MgCl2液 を 添 加 し た時 の

血 小 板塊 形 成

Brinkhaus27)は 血 小 板 凝 集 とMgイ オ ン と の 関 連

性 を 強 調 して い る が,著 者 も陽 イ オ ン の影 響 を み る

べ く, Brinkhaus27)に な らい 実 験 を 行 な つ た.す な

わ ちMgcl2, Mncl2を0.108Mに 稀 釈 し,保 存 血 大

量 輸 血 受 血 者 血 漿1.0ccに,こ れ ら溶 液0.25ccを

混 じ, 28℃ 30～40分incubateし た の ち 血 小 板 浮

游 液0.5ccを 加 え る.い ま0.108M MnCl2を 添 加

し た場 合 に は,血 小 板 塊 形 成 は 非 添 加 例 と の 間 に 差

を 認 め な い.し か し0.108M MgCl2を 添 加 した 場



大量輸血に伴う血小板数減少に関する臨床的並びに実験的研究とくに血小板塊形成因子について　 165

合には,保 存血大量 輸血受血者血漿 に血小 板浮游 液

をincubateし,血 小板塊形成 を 認めた 例の みな ら

ず,血 小板塊形成 を認めなかっ た例 において も,ま

た輸血を行な わぬ血漿 において も,す みやか に血小

板塊を形成 し,そ の出現率は非常 に高 い(第19図).

しか も肉眼的 にそれ を観 察 しうる.し か しこの際生

じた血小板塊を,位 相差 顕微鏡 にて観察 したが,明

らか に個 々の血小板 は破壊 を来 してい るのが 認め ら

れ,著 者のい う血小板塊 とは,根 本的 に異 な るもの

であつ た.

第9項　 線維素溶解現 象 との関係

線維素溶解 現象発現時 に も著 明な血小板 数減少を

認め るが,著 者は犬 を用 いて実験 を行 ない,線 維 素

溶解現象 と血小板塊形成 との関係を追求 し,さ らに

P32標 識血小板 を使 用 して 血 小板体 内分布状 態を も

あわせて観 察 した.す なわち犬 にお いて ス トレプ ト

キナーゼ によ り線維 素溶解酵素を活性 化せ しめた際

には,第5表 に示す ごと く,出 血時間 の延 長,凝 固

時間の一時的短縮を 認め,プ ロ トロン ビン活性,フ

ィブ リノーゲ ン量 は最 も強い減少度 を示 し,血 小板

数は静注10分 後 に最 も著 しく減少 してい るが,線 維

素溶解現 象の回復 とと もに血小 板数,フ ィブ リノー

ゲ ン量 も,漸 次回復 して い くのが認め られ た.

第5表　 線 維素溶解現 象発現群(実 験例)SK=ス トレプ トキナ ーゼ

線維素溶解 現象発現例 の各時 期血漿を採取 し,正

常血小板浮游 液 とincubateす る と,血 小板塊 形成

は,最 も強 い血 小板数減少 を認めた ス トレプ トキナ

ーゼ注入10分 後 に,著 明 に認 め られ,そ の強 さは線

維 素溶解現象 の強度 と平行 関係を有 して お り,さ ら

に線維溶解現 象の回復 とと もに,漸 次血小板塊 形成

も減少す るのが み られた(第20図). P32標 識血小

板を使用 して,保 存血大量輸血 時並び に線維 素溶解

現象発現時 の血小 板動態を比較観 察す ると,対 照群

としてのP32標 識血小板単独注入 群では,各 臓 器へ

のP32標 識血 小板活性値 は第6表 に示す ご と くで, 

P32標 識血小 板注入3時 間 後には 肝 が最 もたか く,

ついで脾 の順 であつて,肺,腎 の活性値 はたか くな

い.こ れ に反 し,保 存血大量輸 血群お よびス トレプ

トキナーゼ注入 に よる線維 素溶解 現象群 においては,

第7表,第8表 に示す ごと く,と もに対照群 に比 し

て肝,脾 につ ぎ肺,骨 髄 に も同程度の たかい活性値

を示 した.各 臓器 のP32標 識 血小 板活性度 を肝臓 の

活性度 を100と して図に示す と,第21図 の ごと くな
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り,保 存血輸血 お よび線維素溶解現 象発現時 には,

ともに対照 に比 し,主 と して肺,骨 髄,脾 に著 しい

活性値 の増 加を示 し,注 入 され たP32標 識 血 小 板

が,体 内分 布異常を来 してい ることが観察 され た.

かか る線維素溶解現象 発現時 に,最 も著明 な血小 板

数減少 および血小板塊 形成をみた ス トレプ トキナー

第20図　線維素溶解現象と血小板塊形成

(実 験 例No. 3)

―― 血小板数

―-― 血小板塊 の数

…… フィ フリノー ゲン量

第6表　 P32標 識血小板単独 注入群(対 照)

No. 11

第7表　 保存血輸血群

No. 13

No. 14

第8表　 線維素溶解現象群

No. 21

No. 22

No. 23
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ゼ 注 入10分 後 の 血 漿1.0ccに, 5W/V% EACA 

0.01cc (血 漿 中0.5mg/dl), 0.02cc (1.0mg/dl), 

0.05cc (2.5mg/dl), 0.1cc (5.0mg/dl)を そ れ ぞ

れ 添 加 し,線 維 素 溶 解 現 象 発現 時 の 血 小 板塊 形 成 に

対 す るEACAの 効 果 を み たが,有 意 の 影 響 を み な

か つ た(第22図).

第21図　 肝臓のP32活 性 度を100と した各臓 器の

比 較

第22図　 EACAの 血小板塊形成に およぼす影響

数 字は添加 されたEACAの 濃 度

第10項　 血液凝固因子 との関係

保存血 大量輸血 時の血 液凝固因子 の変動 をみ ると,

輸注 され る保存血 自体 にすでに凝固因子 の欠乏が あ

り,教 室 志水44)に よれ ば,保 存血輸 血後 には 血小

板 数の減少,著 しい トロンボプ ラスチン生 成能 の低

下, AHG,不 安定 因子,安 定因子,プ ロ トロンビン

の減 小な どがみ られ るが,フ ィブ リノーゲ ン量には

認むべ き変化を来 さない.

第23図　 硫酸 バ リウム吸着 の影響

―― 吸着前

… … 吸着後

第24図　 血小 板塊 形成に対す る温 度処理 の影響

―― 無処理血漿

…… 56℃ 30分 処理 血漿

―-― 60℃ 30分 処理 血漿

さ らにAHG,プ ロ トロ ン ビ ン,フ ィ ブ リノ ー ゲ

ン,ト ロンボプ ラスチン と血 小板塊形成 との関係を

検討 した.血 小板塊形成 を著 明 に認 めた保 存血大量

輸血受 血者血漿を硫酸 バ リウムで吸着 して みる と,

血小 板塊 形成は著 明に減弱す る(第23図).ま た受

血者血漿 を56℃ 30分 加 熱す ると,血 小 板塊 形成 は

減少 し, 60℃ 30分 では ほ とん ど失 われ る(第24図).

したがつてプ ロ トロンビン,フ ィブ リノーゲ ンな ど

と血 小板 塊形成 との関連性が 疑われ るわけであ る.

プ ロ トロン ビン,フ ィブ リノーゲ ンの個 々の溶液 と,

血小板浮游液 をincubateし て み ると,プ ロ トロン

ビン液では,そ の濃度 にかかわ らず血小 板塊形成 は

一定の程度 にあ らわれ る もの もあるが
,そ の形成 は

微 々たる ものであ る(第25図).ま た フィブ リノー
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ゲ ン液 で もその濃度 に関係 な く血小 板塊形成は ほと

ん ど認め られない(第26図),以 上の点 よ り,血 小

板塊 形成 とフィブ リノーゲ ン量,プ ロ トロ ンビン量

との間 に も関連性 は うたがわ しい.

第25図　 プ ロ トロ ン ビン液 との 関 係

第26図　 フ ィ ブ リ ノー ゲ ン液 と の 関 係

数 字 は フ ィ ブ リ ノー ゲ ン濃 度

トロンボプ ラスチンとの関連 性をみ るために犬を

用い,ト ロンボプ ラスチ ン粉 末500mgよ り作製 し

た トロンボプ ラスチン液 を生 理食塩水 にて1:16に

稀釈 し, 1分 間1ccの 割合で1時 間15分 で点 滴注

入 し,実 験 を行なつた(第27図).血 小板 数減少率

は注入開始 と同時に急激 に減少 し始め,注 入15分 で

18.1%,注 入30分 で45.4%に 達 す.し か しその後

引 き続 き トロンボプ ラスチン液 を注 入す るに もかか

わ らず,血 小 板数は漸次回復 を認め,注 入後1時 間

30分 では9.5%と, 1時 間45分 では注入前 に回復 す

るのをみた.血 小 板塊形成は,最 初血小板数 の減 少

に平 行 して増加を示 し,注 入後45分 で 最高 に 達 す

る.そ の後,漸 次 回復をみた.し か しこの際み られ

る血 小板塊 は電子顕 微鏡にて観察す る と,写 真7の

ごと く,血 小 板は互 いに融 合 し1塊 とな り,も は や

個 々の血小 板を形態的 に区別 しえず,著 者のい う血

小 板塊 とは明 らかに異 る ものであ る.フ ィブ リノー

ゲ ン量 には全経過 を通 じて軽度 低下を示 したが,血

小板塊 形成 とは直接 的な関連性 は認め られ ない.さ

らにP32標 識血小板 を 用い て,ト ロンボ プ ラス チ

ン液注入 時の血小 板動態を観察 す ると,注 入 後60分

では肝,脾 につ ぎ肺,骨 髄に高 い活性値 を示 し,血

小 板の肺,骨 髄へ の 抑留 が 推察 され る(第9表).

しか し トロ ンボプ ラスチ ン注入後半 期 よ りの急激な

血 小板数 回復 は,こ の際 生 じた血小 板塊 の形態学的

変 化か らして も充分 説明 しが たい.

第27図　 トロンボプ ラスチ ンの影 響(実 験例)

―― 血小 板数

…… 血小 板塊の数

―-― フィ ブ リノーゲ ン量

第9表　 トロンボプ ラス チン注 入例

第11項　 抗 凝固物質

1. ヘパ リン様物質

a. 臨床例　 流 血 中の循 環抗凝 血素 と してのヘパ

リン様物質 の変動 を,保 存血大 量輸血 を行 なつた臨

床 例に おい て検討す る と,輸 血量 の増加 に伴 い,ヘ

パ リン様物質 の増加 を示 した(第10表).こ の うち

で も特 に低体 温麻酔 例,お よび術 中 シ ョックを来 し

た例な ど,生 体への侵襲 の大な ものでは,著 明なヘ

パ リン様物質 の増加 が認め られ,そ の際 それ に伴 な
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い,血 小板数 の著 明な減少,血 小板塊形成 の著明な

増加 を示 し,こ れ ら3者 の間に密接 な相関関係を認

めた.血 液の保存 日数によ るヘパ リン様物質 の変動

をみ ると,保 存 日数の増 加に伴つて,ヘ パ リン様物

質量 は不定 の変動を示 し,両 者の間 には 有意 の関連

性 を認めない(第28図).

第10表　 保存血 輸血時の ヘパ リン様 物質の

変動(臨 床例)

第28図　 保 存血中の ヘパ リン様物質 の変動

第11表　 保存血輸血時 のヘパ リン様物質 の変動(実 験例)

b. 実験 例　 実験 的 に保 存血輸血を行 ない,保 存

血輸血 とヘパ リン 様物質 の 変 動 を 追求 した(第11

表).す なわ ち保存血輸血 量が400～600ccに なつた

ころよ り,流 血 中 の ヘパ リン様物質 量 は 術前値の

10～20γ よ り20～30γ と増量 し,さ らに輸 血量の

増加す るに 従い,ヘ パ リン様物質量 も30～50γ と

増加 を示 し,そ の際臨床例 と同様,血 小板 数の減少

および血 小板塊形成 の増加を示 した.い ま ここで保

存血輸血 によ るヘパ リン様物 質量 と血小 板数,血 小

板塊 形成 との関係を 図示す ると,第29図 に 示す ご

と き結果 をえ る.す なわち 輸血量 が20cc/kgを 越

え るころ よりすで に流 血中の血小板 数は誠少 しは じ



170　 北 村 斎

第29図　 保存血輸 血時の血小板数 ・血小 板塊

お よびヘパ リン様物質 の変 動

第30図　 ヘパ リン様物質量 との関係(実 験例)

第31図　 ヘパ リン様物質 の変動 に対す る

手術侵襲 の影響(実 験 例 平 均)

―― 保存血輸 血

… … 保存血輸血+手 術侵襲

第32図　 ヘパ リン濃度 との関係(試 験管 内実験)

め,輸 血 量が40～80cc/kgに お よぶ ころには 術前

値 の28～62%の 減少 を 示 してい る.こ の時流血 中

の ヘパ リン 様物質量 は,術 前値の10～20γ に 比 し

20～40γ と そ の増量 を 認 め,血 小 板塊は10～38個

と増 加 してい る.さ らに引 き続い て輸血量が増加 し,

80～120cc/kgに およぶ時 には,血 小板 数 は 術前値

の45～75%に もおよぶ 強い 減少率 を示 し,こ の際

流血 中のヘパ リン様物質 量 も, 30～50γ と増加 を示

してお り,そ れ に平 行 して,血 小 板塊 も20～48個 と

強 度な増加を認 めた.ヘ パ リン様物質 量 と血小 板塊

形成 との関係 は,第30図 に 示す ごと く,ヘ パ リン

様物 質量が30γ を こえ るころより血小 板塊形成 は

急激 に増 加す る傾 向を示 して い る.か くのご と く保

存血大量 輸血 によ るヘパ リン様質 の増加 と血小 板塊

形成,血 小板 数変動 との間 には,ほ ぼ平行関 係が認

め られ る.し か し輸 血 され た血液 の保存 日数 との間

には,有 意の関連性 を示 さな い.保 存血輸血実験 例

に手 術侵襲 を合併す る と,ヘ パ リン様物 質の増加 を

促進す る傾向がみ られ,そ れ が凝血障害 の一 因 とな

る可能性 が考え られ る(第31図).試 験 管内 にて生

理的食塩 水 に ヘパ リンナ トリウム液 を 稀釈添加 し,

血小 板浮游液 をincubateす ると,第32図 の ごと く, 

0.1cc中 ヘパ リン 濃度30γ 添 加 した もの より血小

板塊 形成 の増加 を認 め,さ らにヘパ リン濃度 の増加

に伴 つて,血 小 板塊形成 も漸次増加 の 傾 向 を た ど

る.か くの ごと くシ ョック,手 術侵襲,低 体 温麻 酔
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な どの生体へ の侵襲が大 な る場合のみで な く,手 術

に関係 のない保存血輸血 のみに よつて も,流 血 中に

ヘパ リン様物 質の増量を認 め,こ れの増加 と血小板

数減少,血 小板塊 形成 との間 に密接 な関連 性の ある

ことを知つ た.

2. 抗凝 固剤　 被検血 漿採取 に際 し,抗 凝固剤 と

して3.8%ク エン酸 ソー ダ液, ACD液, 1% EDTA

液 およびヘパ リンを使用 して採 血,血 小板塊 におよ

ぼす影 響を検 討 した.抗 凝 固剤 として3.8%ク エ ン

酸 ソーダ液, ACD液, 1% EDTA液 を使用 した も

のでは, 3者 の間 に血小 板塊形成能 の差 を認めず,直

接的関連性 はない.し か し血液100ccに 対 して,ヘ

パ リン2～6mg/mlの 割 合 にて採血 した場合 には,

血小板塊形成 をかな り著 明に認め た(第33図,第34

図).す なわ ち血 小板塊は 主 と して4～10個 の 血小

板 よ りな り,こ れ を血小 板塊形成率 に よりあ らわす

と,全 体 の血小板数 の12～18%を しめ る.ヘ パ リン

の濃度 および採血後 の時間 的経 過 との間 の関連性 を

み ると,血 小 板塊 形成は,ヘ パ リン濃度2～6mg/ml

の範囲では,そ の濃度に直接関 係な くむ しろ採血後

の時間的経過 との間 に密接 な関連 性を もつ ことが知

られ た.す な わち採血12～24時 間 後に検討 す ると,

その際 の血小板塊形成 は採血直 後の もの に比 し強度

で あつて,全 血小板 数の44～56%を しめ るのをみ,

ヘパ リンと血小 板塊形成 との間 に濃厚 な関連 性 の存

在す る ことが推察 され た.

第33図　 抗凝固剤 との関係

―― ヘパ リン血

―-― ACD血

…… EDTA血

第34図　 ヘパ リン濃度 と保存時 間の影響

第12項　 副腎皮質 ホルモ ンの影響

しば しば 大量輸血 を 必要 とす る臨床 例において,

術 中,術 後 の シ ョック,危 険状 態を予防す る目的で,

手 術開始 と同時 に副腎皮質 ホルモ ン(デ キサ メサ ゾ

ン0.08～0.5mg/kg)の 点 滴静注 を行なつ た際 には,

大 量輸血時 に必 発の現象で あつて しか も出血傾 向の

一 因 とな ると考 え られ る血小 板数減少が
,副 腎皮質

ホルモ ン非使用例 に比 し軽度 に とどま り,し か もこ

の際 同時 に血少板塊 形成 も抑 制され ることを 認めた

(第35図).

第35図　 副腎皮 質 ホル モ ンの影響(臨 床 例)

―― 対照群

…… 副腎 皮質 ホルモ ン使用群

実験的 に8～10kgの 犬を使用 して, 80～120cc/kg

の保存血輸血 を行 ない,そ の際副 腎皮質 ホルモ ンを

使 用 して血小板 数,血 小板塊 形成 に対す る影響を追

求 した(第36図,第37図,第38図).副 腎 皮質 ホル

モ ン(デ キサ メサゾ ン0.4mg/kg)を 生理 的食塩水

にて50～100倍 に稀釈 し,輸 血開始 と同時に輸血全

経過 を通 じて点滴 静注を行 なつた際 には,対 照群 に

比 し,た とえ循環 血液量を上 廻 る輸血で あつて も,

血小 板数減少,血 小 板塊形成 は と もに軽度 に認 め ら

れ たにす ぎない.し か し輸 血後半期 よ り,ま た治療

の目的で輸血終 了直後 よりデキサ メサゾ ン0.4mg/kg
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を点滴静注 した例では,輸 血全 経過を通 じて使用 し

た場 合に比 し血小 板数減少,血 小 板塊形成 はかな り

著明 に認 め られ,副 腎皮質 ホルモ ンの それ らに対 す

る効果は明 らかには認めが たいが,輸 血終 了後の血

小 板数の回復 が非 使用例 に比 し若干速 くな るのがみ

られ た.ま たP32標 識血小 板を使用 して血小 板の体

内分布状態を追求 す ると,い ま副腎皮質 ホルモ ンを

輸血 全経過 を通 じて使用 した 際 には,注 入 され た

P32標 識 血小 板は,非 使用例に 比 し肺,骨 髄 におけ

る活性 度の低下を示 し,体 内分 布異常が軽度 に とど

まる ことを認め た(第39図).か くの ごと く保 存血

大量輸 血時に,副 腎 皮質 ホルモ ンを輸血全経過 を通

じて使 用す る場 合には,血 小板 数減少,血 小 板塊 形

成を軽度にとどめ,同 時に血小板体内分布異常も抑

制することを認めたが,そ の作用機序については不

明の点が多い.

第36図　 副腎皮質 ホル モンの影響(実 験例)

―― 対照群

------ 輸血全経 過を通 じて使用 した場合

(デ キサ メサ ゾン0.4mg/kg)
―-― 輸血後半 期に使用 した場合(〃)

…… 輸血終 了後 に使用 した場合(〃)

第37図　 副腎皮質 ホル モンの影響(実 験例)

● 対照 群

○ 輸血全 経過 を通 じて使 用 した場合

(デ キナ メサ ゾン0.4mg/kg)

第38図　 副腎皮質 ホル モンの影響(実 験例)

● 対照 群

× 輸血後半期 に使用 した場合

(デ キサ メサ ゾン0.4mg/kg)

□ 輸血終 了後 に使用 した場 合(〃)

第39図　 副腎皮質 ホル モンの影響

(肝臓 のP32活 性 度 を100と した各 臓器の比較)

第3章　 総 括並び に考按

保存血 大量輸血 の場合にみ られ る著明な変化 の1

つ として 血小 板数 の減少 が あげ られ,こ れが保存 血

大量輸血 に よつて もた らされ る出血傾向 の大 きな原

因をなす もの と考 え られ るが,こ れ に関 しStefanini 

& Chatterjea13) Krevans & Jackson3)ら,ま たわが

国 にお いては砂 田6),渋 沢35)ら の報告が あ る.
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本研究に おいて も,保 存血大量輸 血全実験例 に著

明な血小板数 の減少 を認め,こ れ が出血傾 向発現 の

重要な因子で あ ると考え られ る.し か しもちろん保

存血大量輸血 を行 なつた全例 に出血傾 向が 出現す る

わけではないが,輸 血量,輸 血速度 の増加 に従い血

小板数 の著 明な減少 を認め,出 血傾 向の出現 頻度が

高 くな ることは, Krevans & Jackson3), Cliffton et 

al8) Crosby & Howard2),佐 藤14)ら によ り報告 さ

れてい る.

保 存血大量輸血 の際認め られ,時 と して はそれが

重篤な 出血傾 向を招 来す るこの ような高度 な血小板

数減少機序 について は,未 だ 明確 な 説 は な い が, 

1)保 存に より血小 板数の 減少 した 血液を輸血 した

ため の 稀 釈, 2)血 小 板抗体 の 出現, 3)血 小 板数

減少 因子の 輸 注 あるい は発 生な どが 考 え られ て い

る3)6)8)9)10)11)12)13)30)32)35).保存血 液中 の血小 板は,

保存 中時 間の経過 とと もに破壊 され減少す るか ら,

大量輸 血後には当然稀釈 によ る血小板数減少 がお こ

ることが考 え られ る.し か し保存血中 には血小板 の

みな らず,白 血球 も減少 してい るの に,稀 釈 され た

はず の受血 者流血 中の白血 球数はかな らず しも減少

をみない.ま た 教室 佐藤14)に よれば 血小 板数減少

は保存血 のみでな く,新 鮮血輸 血で もお こるが,生

理的食塩水 注入では循環血 液量 の1.2～2倍 の大量

注入 に もかかわ らず,そ の減少 は少な く,稀 釈 の影

響は わず かであ る. Stefanini & Plitman15)は 少 数

の健康 人に血小板同種凝集 素のあ ることを報告 して

お り,こ のよ うな凝集素 を もつ血 液を輸血す るとき

には,そ れ に よる血小板凝集 がお こるとのべ てい る

が,そ の検 出頻度は低い もの とされてお り,保 存血

大量輸血 のほ とん ど全例 に認め られ る血小板 数減 少

を説明す る ことはで きない.ま たStefanini & Chat

terjea13)は正 常人血漿 中に血小 板数を減少 させ る1

種の有効物質 が存在 し,こ れ はACD血 あるいは血

漿,血 清 の 輸注 に よ り増生 され, Ca3(PO4)2ゲ ル

によ り吸着 され るグロブ リンで あ るとのべて お り,

渋沢,徳 沢23)は 血漿,血 清の γグ ロブ リン分 画ま

たはCohn Ⅱ+Ⅲ 分 画に血小板数減少物 質の存在す

ることを報告 してい る.

著者 は次 の現 象を血小 板 数減少 の主 因 と考 えて い

る.す なわ ち保存血 大量輸 血受 血者血漿 中に認 め ら

れ る血小板塊 形成 因子で ある.著 者は保存血大量輸

血の実験 中に,保 存血大量 輸血受 血者の血漿 中に血

小板塊が頻 回に現 われ る ことを発見 したが,こ のよ

うな血小板塊 の出現 は保存血大 量輸血時 の血小 板の

体 内分布異 常の発生 およびそれ に伴 う血小板数 の減

少を説明づ け ることがで きる.す なわち保存血大 量

輸 血 受 血者 の 血漿 に 正常血小 板浮游液 をincubate

す ると,単 在す る血小板 に混つて大 きな血小板塊 が

形成 され るのを認め た.こ の際正常血小 板浮游液 の

代 りに,あ らか じめ作製 しておい た輸血 前の 自家血

小 板浮游液 を用いて もまた同様に認 め られ る.こ の

現 象は保存血大 量輸血受血者 の血漿 において特異的

に あらわれ,輸 血前 の受 血者の血漿 を用いた際 には,

例外的 に しか 認 め られ な い.ま た 保存血 輸血時 に

P32標 識 血小 板を 注 入す ると,血 小板 は,肝,脾,

肺,骨 髄 などに抑 留 され,体 内分 布異常 を来 して い

るのが認 め られ た.

この ように保 存血 大量輸血を うけた患者血漿 中に,

自家血 小板を も塊状 に凝集せ しめ る因子が 出現 す る

ことは,こ の血小板 塊形成因子 によ り血小板 は塊を

形成 し,こ れ ら塊状 になつた血小板 は,当 然血流 の

緩徐 とな る肝,脾,肺,骨 髄な どに停 滞 して,血 小

板 の体 内分 布異常を来 し,循 環血 中の血小板数 の減

少 を生 ず ると考 え られ る.

血小板 は血管外で は凝集,吸 着 しやす く,容 易に

崩壊 され るもので あ り,事 実位相差顕微 鏡,電 子顕

微鏡 にて 血小板 を 観察 す る と,時 間 の 経過 とと も

に,ま た環境 の相違 す るとともに種 々そ の形態 を変

じ,凝 集崩壊を来 すのをみ る.

Wright & Minot22)ら は血小板 は粘着 性を もち,

さ らに偽 足の形成を来 し,そ して ついには血栓形成

に至 る変化に対 してviscous metamorphosisと 呼ん

だが,こ れは血液凝 固過程 に起 る一現 象 として 意味

づ け られ てお り,止 血 に際 して先行す る現 象で あ る

と考 え られてい る.そ の 最初 の 徴候 は 血小 板の 膨

化,す なわ ち容積の増 大で あ り,側 面 に偽足 の形成

が お こり,互 い に密 に集 合 して,つ いには血栓形成

へ と進行 してゆ く.そ の場合の形態 的変化に は,多

くの要 素が関係 して いる ことが考 え られ る.血 小板

のviscous metamorphosisの 進行程度 と 血小板 粘着

能 との間には,密 接 な関連 性が あ る.血 小板 はその

性質 と して,粘 着能 と凝集能 を有 して お り,し ば し

ば,こ の2つ の性質 は同一視 され がちな ものであ る

が,そ の間には 関連性 はな いとい う31).血 小 板粘着

率 の 正常値 は26～34%で あるが,保 存血 大量輸血

終 了時 にはか えつて低下を示 してお り,術 後3～9

日目に上昇 して くるのをみ る.こ の ことは,粘 着性

血小 板が互 に集合 し塊を形 成 し,流 血中の粘 着性 血

小 板の減少す ることに よ り血小 板 粘着率 の低下 をみ
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た と も解釈 で きるが,著 者の粘着性血小板 を除い た

血小板 浮游液 によ る検討で も,塊 形成能 には差を認

めず,粘 着能 と塊 形成 との間 の関連性 は疑わ しい.

著者の 観 察では,血 小 板塊形成は 輸 血前 に は 認 め

られず,保 存血 大量輸 血後 には ほ とん ど全 例 に 認

め られ るが,も し著 者 の い う血小 板 塊 とviscous 

metamorphosisと の間に関連性が あるとするな らば, 

viscous metamorphosisと は,血 小 板 の 演ず る止血

機構 の 第1段 階 と 考え られて いるか らviscous me

tamorphosisに よる 血小 板塊が,保 存血大量輸血 後

に強 く認め られ るとい うことは,受 血者の止 血機 構

に対 して有利な役割 りをす ると考え られ る.し か し

実際 には保存血大量輸血 後には凝固因子 の障 害,血

管 因子の低下,血 小板 機能低 下14)43)44)が認め られ,

著者 のい う血小板塊 の増加は,止 血 にはほ とん ど影

響 を もたな い もの と想 像 され,さ らに位 相差顕微鏡,

電 子顕微鏡 による形態的な面か ら検 討 した結果か ら

も,著 者の い う血小板塊 は凝固 のは じま りと考え ら

れ るviscous metamorphosisと は 明 らかに異つて お

り,一 過性 かつ可逆性の塊形成で あつて,そ の原 因

を血小板 自体 でな く,あ くまで も受血 者の血漿 中に

求め るべ きであ ると考え るに至つた.

先 に ものべた ごと く,保 存血 大量輸血 による出血

傾 向の一 因 と して,線 維 素溶 解現象の発現 が考 え ら

れて い る.渋 沢35)ら は,大 量輸血 に よ り線維 素溶

解現 象が発現す るが,こ れは保存血輸血 自体 によ る

ス トレスお よび保 存 日数 とともに増加 した線維 素溶

解酵 素の活性 化によ り,出 血傾向が発現 す ると考 え

て い る.し か し教室 小野34)に よれば,保 存血中 の

フイ ブ リノーゲ ン量 は保存に よつて ほとん ど変化 を

示 さず,ま た線維 素溶解酵素の活性 化を認めてい な

いで,保 存血輸血 の際の線維素溶解現 象は,保 存血

自体に含 まれ る線 維素溶解酵素 によ るものでな く,

保存血輸血 の生体 に対す るス トレスによ り発生 する

とい う.保 存血大 量輸血時に おい て,線 維素溶解現

象が発現 した時 には,血 小板 は非 発現時 に比 して一

層 強い減少 を示 す ことが知 られ てい る36)37).また山

本38)は プ ラス ミン注入 実験 において,著 明な 血小

板数減少 を招来 し,か か る変化は,プ ラス ミンが血

小板 に直接 作用 した結果で あろ うとの見解 をのべ,

この場 合の血小板 数減少機 序 として,血 小 板凝集,

抑 留(細 血管栓塞),破 壊(主 として脾)な どを 考

え,保 存 血大量輸血時 の出血傾向 の一因を,血 漿 プ

ラス ミンの活性化 による血 小板 数減 少に基 づ く場 合

のあ ることを強調 して いる. Villalobos ｅt al16)は,

低体 温麻 酔時 の血小板 数減少 の原 因を, P32標 識 血

小板 を使用 しての追求 によ り,門 脈系 に一時 的に抑

留 され,血 小 板の体 内分 布異常 を来 す ことを立証 し

て い る.ま た 大久保39)も,ア ナ フィ ラキ シー の 際

お こる血小板 数減 少に対 して,凝 集,抑 留,破 壊を

その原因 と考 えてい る.著 者 は実 験的 に犬 に線維素

溶 解現象を発現 せ しめ, P32標 識 血小 板を 用いて追

求 した結果,そ の際著明 な血小 板塊を認 め,塊 を形

成 した血小板 は主 として肺,骨 髄へ抑留 され るのを

知 り,こ の際 の著 明 な血小 板数減少 の主原 因を成す

もの と考え る.線 維素溶解現 象発現時 には,フ ィブ

リノーゲ ン量 は一般 に減少 を示す ものが多いが,不

定の変動を示 す もの もあ り,著 者の試験 管内実験で

も,フ ィブ リノーゲ ン濃度 と血小板塊 形成 との間 に

は,有 意 の関連 性 は認 めがたい.ま た保 存血大量輸

血時 には,フ ィブ リノーゲ ン量 は正 常域内の変動 を

示す のみで,そ の際 ほ とん ど全例 において認 め られ

る血小板 塊形成 との関係を,説 明 しつ くす ことは出

来な い.

Adelson et al40)も 著者 と同様 輸血 時の血小板塊

形成 を認め,輸 血時 の血小板 数減少機序 と して,血

小板塊 形成 による 血小板体 内分 布異 常 を 考 え て お

り,そ の原 因を,流 血 中に注入 され た少量 の トロン

ボプ ラスチンによ り,血 小板 周囲に可逆性 または不

可逆性 の凝 固過程がお こ り,そ の ため血小 板は塊 を

形成 し,網 内系に抑留 され るためで ある とのべて い

る.そ して この ことを実験 的に少量 の トロンボプ ラ

スチン を 静注 す ることによ り証 明 して い る.そ の

際 フィブ リノーゲ ンが 関係 して い るとい う.ま た

Hardaway et al41)は,異 種族血液 を 輸血 し死亡 し

た犬で,小 血管 内に血 小板,フ ィブ リンによ る栓塞

をみて い るが,異 型血輸血 の場合は まず赤血球,血

小板 が破壊 され,ト ロンボプ ラスチ ンを多量 産生 し,

凝固 が開始 され,ト ロン ビンが作 られ,フ ィブ リノ

ーゲ ンは消費 され フ ィブ リン とな り,血 管内凝固 が

お こる.こ のため血小板,フ ィブ リノーゲ ンは減 少

す ると説 明 してい る.保 存血 大量輸血 の際 に も流 血

中に トロンボプ ラスチ ンが作 られ,可 逆性 の軽度 の

血管 内凝固 がお こる とい う考 えか らすれば,保 存血

大量輸血時 の血小板 数減少機序 としての血小板 塊形

成 によ る体 内分布 異常を,好 都合に説 明す ることが

で きるかにみ え る.し か し血管 内凝固 の出発点 とな

る血小板 の損 傷,破 壊,ま た輸 血終 了後 の急速 な血

小板 数の回 復について は充分 説明で きない.ま た著

者 の犬に少量 の トロンボプ ラスチン静注 を行な つた
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実験では,注 入後著 しい血小 板数減少,血 小板塊 形

成お よび軽度の フ ィブ リノーゲ ン量 の減少 を認 め,

同時に血小板の肺,骨 髄 への抑留が推察 され た.し

か しこの際 認 め られ る 血小 板塊 は, Bergsagel42)も

報告 して いる よ うに, viscous metamorphosisを き

た してお り,保 存血大量輸 血に認め られた著 者のい

う血小 板塊 とは,形 態 的に も区別 しえ,ま た血小板

塊形成 とフ ィブ リノーゲ ンとの間に も,有 意 の関連

性はない もの と考 えられ る.

無酸素症や手術 などの場合に,ヘ パ リン様物質 が

増加する ことはすで に知 られ てい るが,手 術 に関係

の ない 保存血 輸血 に おいて も,こ れ が多少 とも増

量す ることを 認 め て い る43)44)49).ヘパ リン様物質

は,肝,肺,腸 および毛細血 管近傍の結合織 中に存

在 する肥胖 細胞 中に存在 し,こ こで生産 され る と考

え られ てい る.そ して プ ロ トロンビン,ト ロン ビン

作用 を抑制 す るほか,血 小板 因子の作用を も抑制 す

るといわれ,血 液の凝固性を 阻止す る強力 な組織性

の抗凝固物質 であ る.こ のヘパ リンは,ペ プ トン注

射,ア ナフ ィラキ シー ・ショック,イ ンシ ュリン ・

ショック時 などに も増量 して い ると考え られて いる

が,こ のよ うなヘパ リンの増量 と血小 板塊形成 との

関係 については, 1948年Fidlar & Jaques47)が 報告

してい る.す なわ ち犬 に5mg/kgの 割 合で ヘパ リ

ンを静注す る と,血 小板数 は, 5分 以 内に静注前 の

1/3に 低下 し,そ の際血小板塊 を著 明に認 め,注 入

後140分 で注入 前の80%ま で 回復 した.そ して その

際の急速 な血小 板数の回復 の原 因は,塊 を形成 して

いる個 々の血小板 の流血 中へ の遊離 に よるもので あ

つて,ま た注 入前 との血小板数 の差 は,血 小板 の毛

細血管へ の抑留に より生ず る もの と推 察 して いる.

最近で は,直 視 下心臓手術 に際 して,ヘ パ リンを

直接注入す るこ とによ り.こ のよ うな状態を呈 して

くることが しられて い る.す なわ ちRothnie45)ら

は,直 視下心臓手 術に際 し,人 工心肺 に必要なヘパ

リン血 中に,血 小板 塊を著明 に認 め,こ の 出現率 は,

ヘパ リンの濃度 よ りも,ヘ パ リン血採 血 よりの保存

時間に影響 され る ことが大で あるとのべてい る.す

なわ ち全血500cc中 ヘパ リン15～30mgの 割合で

採血 す ると,採 血後2～3時 間では 血小 板塊 は,全

血小 板数の20%を 占め, 18～24時 間 後には, 70%

におよぶ.し か もこの著 明な血小板塊 は,体 外循環

後 には 認 められ ない とい う.ま たPerkins, Osborn 

& Gerbode46)も,ヘ パ リン血 中の血小板 数減少の原

因を,ヘ パ リンによる血小 板塊形成 によ るとのべ,

と もにヘパ リンと血小板塊 との 関連性 を強調 して い

る.島 本 ら33)は 各種 感染症,組 織崩壊 を伴 う各種

病態 において,流 血 中に血小 板凝集物質 の存在す る

ことを報 告 してい るが,ヘ パ リン添加 によ り,血 中

血小板凝 集をお こ しやす くす るとのべ てい る.

著者 は保存血大量輸血時 にヘパ リン様物 質の増加

を来 し,か くて生 じたヘパ リン様物質 が,血 小板塊

を形成 す ることを認 めたが,こ の際 のヘパ リン様物

質 の増加 は,輸 血 によ り注 入 され た ものでな く,保

存血輸 血によ る生体へ の ス トレスによ り発生 した も

のと考 え られ る.そ して生 じた血小板塊 は,一 過性

か つ可逆 性の,し か も抗原抗体 反応 と直 接関係の な

い もので あ ることを知つ た.

ヘパ リン様 物質は,輸 血,手 術侵襲,線 維素溶解

現 象等,生 体 への ス トレスによ り増量 を示すが,こ

のよ うに保 存血大量輸血時 にヘパ リン様 物質が増加

し,し か もこのヘパ リン様 物質が,血 小 板塊を形成

さすとい うことは,保 存血 大量輸血時 の血小 板数減

少,血 小 板体 内分布異常 の発生 を,充 分 説明す るこ

とがで きる.す なわ ち著者 は,保 存血大 量輸血時,

輸血量,輸 血速度 の増加 に伴 い,流 血 中のヘパ リン

様物質 の増量 を来 し,こ れ によ り,流 血 中に一過性

か つ可逆 性の血小板塊 を多数生ず る.そ して これ が

血流 の緩 徐な肝,脾,肺,骨 髄 に抑留 され,血 小板

の体 内分 布異常,流 血 中の血小 板数減少 を来 すが,

まもな くこの血小板塊 は遊 離 し,流 血 中に入 り比較

的急速 な血小 板数 の回復 をみ ると考 えてい る.

保存血 輸血 に伴 う出血傾 向に対 して,副 腎皮質 ホ

ル モンの投与 が有効で あ ることはすでに知 られ てい

るが49)50), Stefanini & Dameshek48)は,血 小板 減

少症 にACTH,コ ーチゾ ン の投与を すすめて お り,

出血傾 向例に使用 して効果 があつ た例 を報告 して い

る.著 者 も,副 腎皮質 ホルモ ンを,保 存 血大量輸 血

時輸血全 経過 を通 じて静脈 点滴注射 を行つた場合 に

は,血 小板 数減少の みな らず,血 小板塊 形成を も抑

制 しえた.

副腎皮質 ホルモ ンは,輸 血,手 術侵 襲等 ス トレス

に対す る反応 に対 して,抑 制的 に作用 す るといわれ

て お り,血 管 障害を修復 し,線 維 素溶 解現象 を も抑

制す る もの と考 え られて い る10)34)44)49)50).そこで保

存血大量輸 血時に,副 腎皮 質 ホルモ ンを使用 すれ ば,

血小板塊 形成 を抑制す る とい うことは,輸 血 に よる

ス トレスに対す る生体反応 を軽減 せ しめる ことに よ

り,ヘ パ リン様物質 の増 加を抑制 す る.そ して その

結果血小板 塊形成,血 小 板数減少,ひ いて は 出血傾
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向を も軽 減 しうるとい う著者 の考えを裏づ ける もの

であ る.も ちろん保存血大量 輸血時 の著明 な血小 板

数減少,血 小 板塊形成 のすべてを,ヘ パ リン様物質

の増量 のみで説明づ ける ことは妥 当ではない.し か

しす くな くとも,そ の1因 をなす ものであ ることは

疑 うべ くもない.い ずれ に して も,保 存血大量輸 血

時 にこのよ うな血小板塊 を形成 し,血 小板 の体 内分

布異 常を来す とい うこ とは,血 小板の減少 して い る

血液 の注入 によ る稀釈 な どと相 まつて,強 い血小板

数減少 を来 す.そ して さ らには凝固因子障害,血 管

因子障 害,線 維素溶解現 象発現な どの合併 によ り,

臨床上 意義の ある出血傾 向の発生に至 る ものと考 え

られ る.

第4章　 結 論

保 存血大量輸血時 に認 め られた血小板塊 形成因子

について,臨 床 的,実 験的 に研究 し,次 の ごとき結

論をえた.

1. 保存血大量 輸血受 血者血漿 中に血小 板塊形成

因子のあ る ことを発見 した.こ の因子 は保 存血大量

輸血受血者 の血漿 中に特異的 に現われ,血 小 板は こ

の因子に よ り塊 を形成 し,保 存血大量輸血 時には血

小 板は肝,脾 につ ぎ肺,骨 髄 に抑留 され,血 小板 の

体 内分布異常を来 す.

2. 血小板塊 形成因子に より生 じた血小 板塊 は,

凝 固のは じま りと考 え られ るviscous metamorphosis

とは形態的 に も全 く異 るもので あつて,個 々の血小

板は,そ の形態 を保 ち, pseudopodに よ り互 に疎 に

連結 してい る.

3. 血小 板塊形成 の強 さは,輸 血量 の増加に伴 い

増強 す る傾 向を有 す るが,輸 血速度 との間に も比例

的関係 を示す.し か し,血 小 板 粘着能,血 小板免疫

とは何 ら関連性を示 さず,ま た保存血輸 血時の血清

電解 質, pH,陽 イオ ンとの関係 もほ とん どない.

4. 血液 凝固 因子 と して,フ ィブ リノーゲ ン, 

AHG,プ ロ トロ ン ビ ン,ト ロンボプ ラス チンとの

間 には関係を認め ない.

5. 血小 板塊形成 は,線 維素溶解現象 発現 時に も

発生 し,保 存血大量輸血時 と同様,血 小 板は肝,脾

につ ぎ肺,骨 髄 に抑留 され,血 小板体 内分 布異常 を

来 した.

6. 血小 板塊形成 因子は,輸 注 され た もので はな

く,輸 血に よ り受血者血 漿 中に発生 したヘパ リン様

物質 が主 体であつて,抗 原 抗体反応 と直接関係 のな

い,一 過 性かつ可逆 性の血小板塊 を形成す る ことを

証 明 した.

7. 流 血中のヘパ リン様 物質量 も,輸 血量,輸 血

速度 の増大 とと もに増加 す るのを みたが,さ らに手

術侵襲 の合併 によ り,そ の増量 は促進 され,ヘ パ リ

ン様物 質量の増加 に比 例 して血小板 塊形成 も増加 す

るのをみた.

8. 副腎皮質 ホルモ ンを,保 存血大量輸血 時の全

経過を通 じて点滴 静注す る際 には,血 小板数 減少,

血小 板塊形成 を抑制 し,血 小板体 内分 布異常 を も軽

度 に とどめえ た.

以上の結果 か ら,保 存血大量輸 血時,輸 血によ る

ス トレスに対 する生 体反応 と して,ヘ パ リン様物 質

の増加を来 し,一 過 性かつ可逆性 の,抗 原抗体 反応

の介入 しない血小 板塊を形成 し,こ れ が肝,脾,肺,

骨 髄に 抑留 され,血 小板 の 体 内分布 異常が お こり,

末梢血 中においては著明 な血小 板数減少が発 生す る

に至 る もの と推 察 され た.

本論文 の 要 旨 は 第4回 中国 四国 輸 血学 会,第8

回,第9回,第10回 日本輸血学 会総会 において 発

表 した.
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"Clinical and Experimental Studies on the Decrease of Platelets Count 

Following Massive Blood Transfusion with Special Reference 

to the Nature of Platelet Clump Formation."

By

Hitoshi Kitamura

2nd Surgical Department, Okayama University Medical School.

(Director, Prof. Terutake SUNADA. M. D.)

The nature of platelet clump formation following massive preserved blood transfusion was 

studied clinically and experimentally.

A heparin-like substance was increased in the plasma of recipients following massive pre

served blood transfusion, which seemed to be a nature of the platelet clump formation.

The platelet clump formation is a transient reversible change, and not due to antigen-anti-

body reaction.

It was presumed that the decrease of platelet count in recipient's peripheral blood was 

caused by sequestration of platelet mostly in liver, spleen, lung and bone marrow.
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北 村 論 文 附 図

写真1　 血小板塊:中 央に数10個 の血 小板 よりな る

血小板塊 をみ る(臨 床例,保 存血4000cc輸

血後,位 相差顕微鏡600倍)

写真2　 血小板塊:中 央 に数10個 の血小板 よ りなる

血小板塊 をみ る(実 験例, 8kgの 犬 に保 存

血1000cc輸 血後,位 相差顕 微鏡200倍)

写 真3　 血 小 板:中 央 部 の 暗 い と こ ろ がChromo

mere (Granulomere),外 側 の 明 る い と ころ が

Hyalomere,(犬,電 子 顕 微 鏡50kv 5000倍)

写 真4　 Viscous Metamorphosis:中 央 に1塊 とな つ

たViscous Metamorphosisを み る(臨 床

例,位 相 差 顕 微 鏡600倍)
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写 真5　 血 小 板塊:血 小 板はHyalomereに

て互 に つ らな つ て い る(臨 床 例,保

存 血3800cc輸 血 後,電 子 顕 微 鏡

50kv 2000倍)

写 真6　 血 小 板 塊:血 小 板 はHyalomereに て 互 に

つ ら な つ て い る(実 験 例, 10kgの 犬 に 保

存 血1100cc輸 血 後,電 子 顕 微 鏡50kv 

5000倍)

写 真7　 Viscous Metamorphosis:血 小 板 は1塊 と

な りChromomere, Hyalomereを 区 別 し

え な い(実 験 例,犬,電 子 顕 微 鏡50kv 

5000倍)


