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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
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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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す.ま た常に御指導御教示をいただいた,杉 原博博
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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)


