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緒 言

今 日,世 界一の長寿国である本邦では老年 人

口は全人口の12.6%を 占め1),高齢 化社会は深刻

な問題 となっている.一 方 で食生活の欧米化 は

ますます進行 して,脂 肪エネルギーの摂取率 は

適正比率の上限 とされ る25%を 越 えるようにな

り2),脳血管障害や心疾患などを含めた血栓症が

増加 しつつ ある.そ れに伴 って高齢者の慢性動

脈閉塞症や動脈瘤 などの血管外科領域の手術症

例数 も増加す る傾向にあ る.一 般に,血 液凝固

能は加齢に伴って亢進する と言われているが3),

高 齢者の血管外科手術に際 し時に出血傾 向が認

め られ,止 血に難渋す るこ とがある.こ の病 態

に関 しては未だ明 らかでない点が多 く,本 論文

では血管外科手術における分子マーカーを含め

た凝固線溶に関連する諸因子の変動 について,

一 般外科手術 と対比 しながら検討 した.さ らに,

高 齢者の血管外科手術における出血傾向につい

て,加 齢 と凝固線溶 との関係から臨床的に検討

を加えた.

対 象 と 方 法

1. 対 象(Table 1)

動脈 遮断に対する補助手段 を必要 としない50

歳 以上の血管外科手術症例30例(以 下 Ⅰ群)を

対象 とし,そ の平均年齢 は69.6±7.8歳,男 性26

例,女 性4例 であった.こ れらを70歳 以上の群

16例(以 下 Ⅰa群,平 均年齢75.4±3.0歳)と70

歳 未満の群14例(以 下 Ⅰb群,平 均年齢63.4±

6.1歳)の2群 に分類 した.内 訳は非破裂性の腹

部大動脈瘤(AAA) 22例,閉 塞性動脈硬化症

(ASO) 8例 で,肝 障害を有するもの,DICの

確 定 しているもの,術 前に抗血栓療法 を行 って

いるものは対象から除外 した.こ れに対 し,術

中にヘパ リンを用いない50歳 以上の一般外科手

術症例18例(以 下Ⅱ群)を 対照群 としたが,そ

の平均年齢は67.0±5.9歳 で Ⅰ群 との間に有意差

はな く,男 性9例,女 性9例 であった.

Table 1 Patients characteristics
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2. 方 法(Table 2)

1) 測 定 時 期

Ⅰ群 では術前 ・術後1日 ・2日 ・3日 ・7日

目の早朝空腹時 と,術 中において麻酔導入後 ・

ヘパ リン投与直前 ・投与5分 後 ・投与60分 後 ・

プロタ ミン投与直前 ・投与5分 後 ・術直後に採

血 を行 った.採 血部位は術中はA-line,そ れ以

外では肘静脈で行い,駆 血帯はなるべ く使用 し

ないか,軽 度で短時間の駆血に とどめた.Ⅱ 群

での採血は術前 ・術直後 ・術後1日 ・2日 ・3

日 ・7日 目の6回 のみで,術 中の採血は行わな

かった.

2) 測定 項 目と測定方法

採取 した血液は3.8%ク エ ン酸ナ トリウム入り

試験管に9:1に 混和 し,4℃ 3000回 転 で10分

間遠心 して血漿を分離 した後,-20℃ で凍結保存

を行った.測 定時には室温で解 凍 し,下 記の項

目につ いて測定 を行 った.な お,血 小板数,賦

活凝固時間(ACT),血 小板凝集能につ いては別

に採血 を行 って下記に示す方法 で測定 した.

(1) 血 小板数

採取 した血液 をEDTA入 り試験管に2cc

注 入 した後,自 動血球測定器 で測定 した.

Table 2 Materials and Methods

(1) initiation of anesthesia (induction)
(2) before administration of heparin (pre-heparin)
(3) 5 minutes after administration of heparin (post-heparin)
(4) 60 minutes after administration of heparin (60min. after heparin)
(5) before administration of protamine (pre-protamine)
(6) 5 minutes after administration of protamine (post-protamine)

(2) プ ロ トロンビン時間(PT),部 分 活性化 ト

ロンボプラスチン時間(APTT)

発 色性合成基質法による測定キ ットである

クロモクィック,パ トクロー ム(ベ ー リング

ベルケ社)を それぞれ用 い,ベ ー リングクロ
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モタイマー(ベ ー リングベルケ社,波 長405nm)

で測 定 した.な お,こ の2項 目に関 しては,

血漿作成後2時 間以内に行 った.(3)～(7)に つ

いても同様に発色性合成基質法に よる測定 キ

ッ トを用いて測定 した(ベ ー リングベルケ社).

以下に各測定キッ ト名 を示 した.

(3) フ ィブ リノーゲン……CTSフ ィブリノーゲ

ン

(4) ア ンチ トロンビンⅢ (ATⅢ)… …ベ リクロ

ームアンチ トロンビンⅢ

(5) プ ロテインC… …ベ リクロームプロテイン

C

(6) プ ラ ス ミノー ゲン……ベ リクロームプラス

ミノーゲン

(7) α2プラス ミンインヒビター(α2PI)… …ベ リ

クローム α2アンチプ ラス ミン

(8) トロ ンビン ・ア ンチ トロンビンⅢ複合体

(TAT)

エ ンザイグノス トTAT(ヘ キ ス トジャパン

社)を 用いて,2ス テップサ ン ドイッチEIA

法 で測定 した.

(9) プ ラス ミン ・α2プラス ミンインヒビター複

合体(PIC)

PICテ ス ト帝 人(帝 人)を 用いて,1ス テ

ップサ ン ドイッチEIA法 で 測定 した.

(10) D-ダ イマー

DIMERTEST-EIA(富 士 レビオ)を 用いて,

ELISA法 で測定 した.

(11) 賦活 凝固時間(ACT)

celite 12mg入 りのテス トチューブに全血 を

正確 に2cc注 入 した後に転倒混和 し,Hemo

chron 400(R)を用 いて測定 した.ヘ パ リンの投

与量は,ヘ パ リン投与直前のACT値 を参考

として血行遮断の直前に0.3～1.0mg/kgを 経静

脈性 に投与 し,以 後1時 間ごとに再測定を行

ってACT値 が200～240秒 を保つようにヘパ

リンの追加投与 を行 った.

(12) 血 小板凝集能

採取 した血液を3.8%ク エ ン酸ナ トリウム入

り試験管に9:1に 混和 し,1000回 転 で5分

間遠心分離 して上澄 をプラスチック試験管に

移 してこれ を多血小板 血漿(PRP)と し,残

りを3000回 転 で10分 間遠心分離 して乏血小板

血漿(PPP)と した.コ ラーゲン試薬はCollagen

 Reagent Horm (1mg/ml)をSKF Horm緩

衝 液で10倍 に希釈 して作成 した原液を冷蔵保

存 してお き,使 用時にpH 7.4ト リス緩衝液 で

5倍 に希釈 して2×10-5g/mlと して測定に用

いた.ADP試 薬 はADP(シ グマ社)43mgを

生 食100mlに 溶解 して作成 した原液(10-3M)

を凍結保存 しておき,使 用時に希釈 して3×

10-5Mと したもの を用いた.測 定にはDual

 Sample Aggregation Meterお よびRecorder

 (CHRONOLOG社)を 用 いて,比 濁法に よ

り最大凝集率 を測定 した.測 定は採血から2

時間以内に行 った.

なお,術 前 ・術直後 ・術後1日 ・2日 ・3日 ・

7日 の6回 については上記の全項 目を,術 中は

TAT, PIC, D-ダ イマー,ACTの み を測定 し

た.ま た,血 小板凝集能は術前と術後7日 目の

2回 測定 した.

3. 統計 学的処理

データは平均値 ±標準偏差(SD)で 表 した.

各群間の検定にはnon paired-t test,各 項 目に

おける変動の検定にはpaired-t testを 用 い,

p<0.05を もって統計学的有意差あ りとした.

結 果

1. ヘ パ リンおよびプロタミン投与量 とACTの

変動

Ⅰ群における術 中のヘパ リン初 回投 与量は

0.3～1.0mg/kg (0.82±0.21mg/kg)で,追 加分

を加 えるとヘパ リン全投与量は0.5～1.8mg/kg

 (1.0±0.28mg/kg)で あ った.術 前のACTは

Ⅰ群で96～157秒(127.4±15.1秒)で Ⅱ群 との

間に有意差を認めず,ま た Ⅰa・Ⅰb群 間で も同

様 であ り,加 齢 とACTと の 間に相関関係は認

め られなかった.ヘ パ リン投与5分 後のACTは

178～335秒(252.6±43.3秒)と 有意に延長 した.

プ ロタミンの投与量は0.15～1.0mg/kg (0.59±

0.30mg/kg)で プ ロタ ミン投与5分 後のACTは

105～163秒(131.2±14.8秒)と ほぼ術前値に回

復 した.

2. Ⅰ群 における凝 固線溶動態(Ⅱ 群 との比較)

1) 血 小板数及び血小板凝集能の変動(Fig, 1)

血小 板数 は術直後に有意に減少 したが,2日
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目以降は増加 して7日 目では術前値 を上回った.

術前後 を通 じて Ⅰ群 はⅡ群 よ り有意に減少 して

いた.血 小板凝集能 は,コ ラーゲン,ADP凝 集

ともに有意に低下 していたが,術 前後の変動は

認め られ なか った.

2) PT及 びAPTTの 変動(Fig. 2)

Ⅰ群 では術後2日 目までは有意に低下あるい

は延長 し,以 後は徐々に術前値に回復 したが,

Ⅱ群では術前後 を通 じて有意 な変動 を示 さなか

った.

3) フ ィブ リノーゲンの変動(Fig. 3)

両 群 とも術 直後に有意に低下 した後,急 激に

増加 して3日 目で ピー クに達 し,以 後は徐々に

低下 した.

4) ATⅢ 及 びプロテインCの 変動(Fig. 4)

と もに術直後か ら有意に低下 して2日 目で最

低値 を示 した.ATⅢ は その後の回復は遷延す る

傾 向にあったが,プ ロテインCは7日 目でほぼ

術前値に回復 した.

Fig. 1 A: Changes of platelet number

B: Changes of platelet aggregability

* Asterisks indicate p-values below 

0.05 compared to the values preoper

atively.

Fig. 2 A: Changes of PT

B: Changes of APTT

Fig. 3 Changes of fibrinogen

5) α2PI及 びプラスミノーゲンの変動(Fig. 5)

α2PIは 術 前値69.0±11.7%と 低 下 してお り,

術 直後はさらに有意に低下 したが,Ⅱ 群 との間
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に有意差を認めず,以 後は徐々に回復 した.プ

ラス ミノー ゲンは2日 目に最低値 をとり7日 目

では術前値に回復 したが,術 前後 を通 じて Ⅰ群

は Ⅱ群 より有意に低下 していた.

Fig. 4 A: Changes of ATⅢ

B: Changes of protein C

Fig. 5 A: Changes of a2PI

B: Changes of plasminogen

Table 3 Correlation coefficient between parameters and age

* p<0.05

6) TAT, PIC, D-ダ イマーの変動(Fig. 6)

3項 目ともに術前値は高値を示 し,特にTAT,

 D-ダ イマーはⅡ群 と比較 して有意に高かった.

TATは ヘ パ リン投与60分 後に最低値 をとり,そ

の後は徐々に増加 したが,術 直後をピー クに急

激に低下 し,7日 目までにほぼ術前値 に回復 し

た.PICは1日 目に一時低下傾向を示 したが,

術 中術後 を通 じて高値が持続 した.

D-ダ イマーはばらつ きが多か ったが,術 後は

著明に増加 してⅡ群 との間に有意差 を認めた.

7) 腹 部大動脈瘤 と術中出血量(Fig. 7)

Ⅰ群 に含 まれる非破裂性腹部大動脈瘤22例 に

ついて,術 中出血量と各パ ラメー ター との相関

を調べた ところ,α2PIと の 間には負の相関関係

が(r=-0.50, p<0.05),PICと の 間には正の

相関関係が認め られた(r=0.60, p<0.05).
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3. Ⅰa群 における凝固線溶動態(Ⅰb群 との

比較)

1) 術 中 における変動(Fig. 8)

TATは,ヘ パ リン投与前 までは Ⅰa群 は Ⅰ

b群 よ り低下傾向にあり,ヘ パ リン投与60分 後

に最低値を示 したが,両 群間に有意差は認めら

れなか った.PICとD-ダ イマーは両群 ともに

高値のままほ とん ど変動を認めず,同 様 に有意

差は認め られなかった.

2) 術 前後におけ る変動(Fig. 9)

フィブ リノーゲンは術後に増加 したが,Ⅰa群

は Ⅰb群 より有意に低値を示 した.ま た血小板

凝集能は,術 前後 を通 じてコラーゲン,ADPと

もに Ⅰb群 より低下傾 向にあ り,特 にADPの

術 後7日 目では有意差 を認めた.し か し,他 の

諸因子においてはいずれ も両群間に有意差は認

められなかった.

Fig. 6 Changes of TAT, PIC and D-dimer

Fig. 8 Changes of TAT, PIC and D-dimer 
(during operation)

Fig. 7 A: Relationship between preoperative 

a2PI and intraoperative blood loss

B: Relationship between preoperative 

PIC and intraoperative blood loss

AAA: abdominal aortic aneurysm

4. 年 齢 と諸因子 との関係(Table 3)

凝 固線溶に関連 した諸因子の術前値 と年齢 と



高齢者の血管外科手術における凝固線溶動態 179

の関係について検討 した.血 小板数は,有 意 な

相関は認められなかったがⅡ群で加齢 とともに

増加 する傾向にあった.血 小板凝集能は,Ⅰ 群

では コラーゲ ン凝集 において加齢 とともに低下

す る傾向にあったが(r=-0.37),Ⅱ 群 ではコラ

ーゲン
,ADP凝 集 ともに正の相関関係 にあ り,

加 齢 とともに亢進 していた(Fig. 10).そ の他の

諸因子ではいずれ も有意 な相関関係は得 られな

か ったが,Ⅰ 群でTAT (r=0.36), PIC (r=

0.31)は 加 齢 とともに増加す る傾 向が,α2PI 

(r=-0.24),フ ィブ リノーゲン(r=-0.34)

は加 齢 とともに減少する傾向が認め られた.

Fig. 9 A: Changes of fibrinogen

B: Changes of platelet aggregability

Fig. 10 Relationship between platelet aggregability and age

A and B: Collagen (2•~10-5g/ml) C and D: ADP (3•~10-5M)

考 察

1856年 にVirchowが フ ィブ リノーゲンの存

在 を推定 して以来4),今世 紀に入ってから血液凝

固線溶の研究はめざましい発展 を遂げ,1905年

のMoravitzの 学 説5)を 経 て次々に凝固因子が

発見され,カ スケー ド理論が成立 した.最 近で

は分子 レベルでの病態の解明が進み,凝 固系,

線 溶系及びそれぞれの制御系,キ ニン ・カリク

レイン系,補 体系,血 小板,顆 粒球などが複雑

に絡み合 って恒常性 を維持 している仕組みが究
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明 されつつある.ま た,ラ ジオイムノアッセイ

やエンザ イムイム ノア ッセイなどの免疫学的手

技 を応用 して,種 々の分子マーカーが測定でき

るようになり6,7),血栓症 の診断や治療効果の判

定など8)に 応用されている.TATは,凝 固系

の最終の活性化因子である トロンビンとその阻

止因子であるATⅢ との複合体であ り,こ れを

測定す ることによ り凝固亢進の有無や程度 を知

ることができる.ま た,PICも 同様に活性化 因

子であるプラス ミンとその阻止因子であるα2PI

との複合体 で,線 溶活性の指標 となる.D-ダ イ

マーは安定化 フィブ リンの分解産物の一つで,

フ ィブ リン塊のプラス ミンによる分解すなわち

二次線溶の指標 となる.

ヘパ リンは,1916年 にMcLeanが 犬の肝臓の

抽 出液中の強力な抗凝 固物質 として発見 して以

来9),強力 な抗凝固剤 として血栓症の予防や心血

管手術,血 液透析 などに用いられて きた.他 に

も血小板に対するさまざまな作用やlipoprotein

 lipase活 性 の誘導作用などが認められる.時 に

過剰 投与に より出血傾 向 を来す ことが あ り,

APTTや 全 血凝 固時間がモニタリングに用いら

れていたが,1969年 にHattersley10)がActivated

 Coagulation Time (ACT)の 有用性 を提唱 して

か ら,こ れ を用いたヘパ リン投与量のコン トロ

ールが行 われるようになり11,12)
,短 時間で測定で

きることか ら術中のモニタ リングに も使用され,

術 中出血量は減少傾向 を示 した.

ヘ パ リンの中和にはプロタ ミンが用 いられ る

が,過 剰 に投与す ると血圧低下や 出血傾向など

の副作用が出現す ることが知 られてお り,プ ロ

タ ミン使用後に有意に血小板数の減少 と血小板

凝集能の低下が起 こったとの報告 も見られる13).

プ ロタ ミンの投与量はできるだけ少な くすべ き

であ り,Bullら14)の 方法は,体 外循環施行時に

おいてヘパ リン使用量 とACT値 か らdose-

response curveを 描 いてプロタ ミンの適正投与

量を求めるもので,過 剰投与 を防いでいる.

本研究は,血 管外科手術において分子マーカ

ーを含めた凝 固線溶因子の変動を加齢 との関連

から検討す るのが 目的であ り,こ れ らを含めて

ヘパ リン及びプ ロタ ミンの投与量の問題 と止血

異常のメカニズムについて も,以 下に項 目別に

考察を加える.

1. 血 小板数および血小板機能

血小板 の活性化は,ト ロンビン ・ア ラキ ドン

酸代謝産物 などの凝集誘発剤,コ ラーゲンなど

の内皮下組織成分の露出,人 工血管 などの人工

材料 との接触によって起 こるが,腹 部大動脈瘤

や慢性動脈閉塞症では,血 管壁の変化によるず

り応力の影響や種々の原因による内皮細胞の障

害 などによって,活 性化 された血小板 が消費さ

れ,症 例により差異はあるものの血小板数が減

少傾向にあるもの と考えられる.血 小板の活性

化は,α 顆粒から放出 され る血小板第4因 子,

β トロンボグロブ リンの増加や血小板数の減少

で知ることができる.一 方,血 小板機能低下の

最 も代表的 な検査は凝集能であ り,自 験例の Ⅰ

群 では術前の血小板数の減少と凝集能の有意な

低下が見 られた.こ れは血小板の活性化 と機能

低下が起こってい ることを示 し,一 見相反す る

現象 と考えられるが,機 能亢進状態にある血小

板のみが消費されて,血 中に残存 した血小板は

機能低下状態にあ ることも考 えられ,凝 固亢進

状態にある一方で何 らかの誘 因があれば出血傾

向を引き起こす可能性があることが示唆された.

また,凝 集能は血管外科手術群では加齢 ととも

に低下傾 向にあ り,正常人における諸家の報告15)

とは異なってお り,正 常人 と比較 して疲弊血小

板が増加 している可能性が考 えられた.

加齢 による血小板数の変動 については,Ⅰ 群

で加齢 による変動はほ とん ど認められなかった

のに対 し,Ⅱ群では増加傾向を示 した(r=0.44).

諸 家 の報告 では,正 常人においては増加 してい

るもの16),有 意差 を認めないとす るもの17)な ど

一定の傾向は認め られないが
,一 般外科手術群

で増加傾向にあったことか ら考えると,血 管外

科手術群では見かけ以上に血小板が消費されて

いるもの と考えられる.

2. 凝 固線溶機能

手術侵襲に対す る凝固線溶動態の変動18,19)や

開心術後の出血の問題13,20,21)に関 しては諸家の

報告がみ られ る.最 近ではTAT, PICな どの

分子マーカーの出現に よって,凝 固線溶機能の

変動がより明確に とらえられるようになってき

た22).
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外科的侵襲によって血管の損傷が起 こると,

内皮下組織の露出に よりvon Willebrand因 子

を介 して血小板 の粘着が起こ り,活 性化 された

血小板は濃染顆粒か らADPな どを放 出し,フ

ィブ リノーゲンを介 して凝集が始まる.さ らに

ⅩⅡ因子 は,表 面の性状が変化 した内皮細胞や 内

皮下組織 と接触す ることに よって活性化 されて

内因性凝固が始 まる.ま た組織 トロンボプラス

チンが血管内に流入することにより,外 因系凝

固 も開始 される.一 方,生 じたフィブ リンに対

しては血管壁か らプ ラス ミノーゲンア クチベー

ターが放出され,フ ィブ リンに結合することに

より線溶が開始 され る.血 管外科手術 において

も同様 の機転に よって凝固は活性化 されると考

え られるが,血 管 に対す る種々の操作や血流の

遮断な どによってさらに凝固能は亢進 し,こ れ

に対 してヘパ リンが用いられる.今 回の検討で

は,血 流遮断前の過凝固状態はヘパ リンによっ

て抑制 され るが,プ ロタ ミン投与後は再度凝固

は亢進 し,二 次線溶を示すD-ダ イマーは術中は

常 に高値 を呈 していた.術 後 はTATは 比較的

早期に低下傾向 を示 したのに対 し,D-ダ イマー

は7日 目まで高値 を持続 した.一 方,PICは 術

中はほ とん ど変動 しなか ったが,術 後 には一過

性 に低下 した後,再 上昇 をきたした.TATは 先

に述べ たように トロンビン生成の指標 であると

言われているが,手 術 によりトロンビンが過剰

に生産 されてTATが 増加 し,最 終的に生成 さ

れたフィブ リンがプラスミンによって分解 され,

D-ダ イマーが増加 したもの と考 えられる.PIC

はプ ラスミン生成の指標 となるが,こ れが術後

に再上昇 をきた したのは,フ ィブ リンの生成が

術後に も持続 していると考 えられ,二 次線溶の

指標 であるD-ダ イマーが比較的長期にわたって

増加 したのであろうと推測 される.こ れらの因

子は Ⅰa群 と Ⅰb群 の間に有意差 を認めず,高

齢者に特異的な所見は見いだせなかった.

ヘ パ リンは コーファクターであるATⅢ と複

合体 を形成 し,ト ロンビンのほかに活性化第Ⅸ・

Ⅹ ・ⅩⅠ・ⅩⅡ因子 を阻害す る.手 術 に際 しては以

前は一律に1mg/kgを 投与 し,一定時間お きに一

定量を追加投与す るこ とが多かったが,ACTを

測 定するようになってか ら総投与量を減少させ

ることがで き,そ れに伴ってプロタミン投与量

も減少した.ヘ パ リンの副作用 としての出血は,

一 次止血機構が維持されていればそれほど問題

とな らないが,最 近では抗 トロンビン活性が低

く抗Xa活 性が強い低分子ヘパ リン23)が よ り出

血の副作用の少 ない製剤 として臨床応用 されて

いる.ま た,抗 トロンビン剤で抗凝固作用 を示

すアルガ トロバ ンが最近開発 されたが,ヘ パ リ

ンと比較 して凝固時間のコン トロールが容易で

APTTは 速 やかに延長 してプラ トーに達 し,そ

の延長率に個人差が少ないという点で24),慢性動

脈閉塞症や血行再建術後の抗凝固療法に使用さ

れている.

3. 加齢 と凝 固線溶

先に述べたように加齢によって凝固能は亢進

すると言われてお り,凝 固線溶の諸因子と加齢

との関係について諸家の報告がみ られ る.フ ィ

ブ リノーゲンは血小板の凝集に必要な蛋白であ

るが,一 般に加齢 とともに増加するとされ25),Ⅷ

因子 も同様の傾向を示すことが報告されている3).

また,凝 固阻止因子であるATⅢ は加齢 ととも

に低下 し,高 齢者では女性 より男性のほうが よ

り低下す ると言われ3),プ ロテインCも 同様に低

下するとの報告がある26).線溶能に関 しては一定

の報告 は見られず,線 溶阻止因子であるα2PIも

増加 しているもの3),低 下 しているもの27)な ど

一致 した見解は得 られていない
.た だ,プ ラス

ミノー ゲンア クチベー ターインヒビター(PAI)

は低 下するとの報告がみ られ28),凝固促進の傾 向

を示 している.一 方で,高 齢者ではⅤ ・Ⅷ因子

は低下傾 向にあるとの報告 もあり3),老化 による

凝固産生能の低下が最 も考えられる.

血管外科手術群 の術前の諸 因子の検討では,

加 齢 とともにTAT, PICは 増加 し,フ ィブ リ

ノーゲン,α2PI,プ ロテインCは 減少傾 向を示

したが,ATⅢ,プ ラス ミノー ゲン,D-ダ イマー

は変動 しなかった.TATの 増加 は,加 齢によっ

て凝 固能は亢進することを示 してお り,諸 家の

報告 と一致するが,フ ィブ リノーゲンとα2PIが

減 少 したことは逆 に凝 固能の低下 を意味す る.

先 に述べ たようにフィブ リノーゲンは血小板凝

集に必要な蛋白であり,血 小板凝集能の低下は

血小板機能の低下 とともにフィブ リノーゲンの
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低下 もある程度関与 していると考えられた.ま

た腹部大動脈瘤症例では,術 中出血量 とα2PIの

間 に負の相関が,PICと の間に正の相関が得 ら

れてお り,α2PIの 低 下やPICの 増加は術 中出

血 を予測す る因子の一つ と考 えられた.

血管外科手術 における出血傾 向につ いては,

上 記に述べ た以外に輸血,血 管の形態,人 工血

管の種類,免 疫能 などさまざまな要素が関与 し

ているが,今 回は高齢者 を中心 として凝固線溶

能 の面か ら検討 を行 った.高 齢者では血栓形成

傾 向にある反面,凝 固因子や線溶阻止因子の低

下が見 られ,手 術によって出血傾 向を来す可能

性が示唆された.

結 論

血管外科手術における凝 固線溶動態について

高齢者 を中心に検討 した.

1. 血 管外科手術群 では,術 前後を通 じて血

小板数 血小板凝集能,プ ラス ミノーゲンが一

般外科手術群 と比べて有意に低下 していた.

2. 術 中 は凝固 ・線溶能 ともに亢進 していた

が,術 後は一過性 の凝 固能の亢進が認め られた

のに対 し,二 次線溶の亢進は持続 していた.

3. 術 中のACTの 測 定は,ヘ パ リンおよび

プロタミンの使用量 を減少させるのに有効 であ

った.

4. 血小板凝集能は,一 般外科手術群で加齢

とともに有意に亢進 したが,血 管外科 手術群 で

は低下傾向 を示 し,ま たTATとPICは 加 齢

とともに増加す る傾向が,α2PIと フ ィブ リノー

ゲンは減少する傾 向が認め られた.

5. 腹 部 大動脈瘤症例 の術 中出血量 と術前

α2PIと の 間には負の相関関係が,術 前PICと

の 間には正の相関関係が認め られた.

6. 高齢 者では凝 固因子や線溶阻止因子産生

能の低下があると考 えられ,上 記の諸因子 も関

連 して手術 などの侵襲が加われば容易に出血傾

向を来す可能性が示唆 された.
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To evaluate the pathogenesis of bleeding tendency in vascular surgery in elderly patients, 

the serial changes in various parameters of coagulation and fibrinolysis were investigated 

perioperatively in 30 patients undergoing vascular surgery and in 18 patients undergoing 

general surgery (control).

The platelet count, platelet aggregability and plasminogen activity were lower in the group 

of vascular surgery than in the control group perioperatively. Thrombin-antithrombin III 

complex (TAT) and plasmin-ƒ¿2 plasmin inhibitor complex (PIC) levels were high during opera

tion. Postoperatively, the TAT level gradually decreased but the D-dimer level was high 

postoperatively. Although platelet aggregability increased significantly with age in the group 

of general surgery, it tended to decrease in that of vascular surgery. TAT and PIC levels 

tended to increase but the ƒ¿2 plasmin inhibitor(ƒ¿2PI) and fibrinogen levels tended to decrease 

with age. In 22 patients undergoing graft replacement with abdominal aortic aneurysm, a 

negative correlation was observed between preoperative ƒ¿2PI and intraoperative blood loss. 

However, a positive correlation was evident between the preoperative PIC level and intraoper

ative blood loss.

These findings suggest that in vascular surgery, activities of coagulation and fibrinolysis 

increase and the postoperative hypercoagulable state is transient, although secondary fi

brinolysis is stationary in a high level, and that in elderly patients with vascular disorders 

coagulating factor and anti -fibrinolytic factor tend to decrease.

Surgery may induce a bleeding tendency. Furthermore, ƒ¿2PI and PIC might be main factors 

in intraoperative blood loss.


