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第1章　 緒 言

大量輸血によつて起る副作用の1つ に出血性傾向

をあげることが出来る.輸 血に伴う出血傾向は不適

合輸血による溶血反応の際や,細 菌汚染によつて起

ることがあるが,最 近になつて適合血であつても比

較的短時間のうちに大量輸血した場合に異常出血の

発生することが注目され,か かる経験例の報告が相

次いで現われている.すなわちCrosby & Howard1)

(1954), Artz et al2)(1955), Howlandetal3)(1955),

東4),渋 沢5)等の報告を見る ことができる.

これらの出血性傾向の原因として諸家によつて種

々論議されているが,砂 田6)は1)凝 固能力の低下

した保存血の注入, 2)血 小板の減少, 3)枸 櫞酸曹

達(以 下枸曹と略す)の 蓄積による低カルシウム血

症, 4)生 体因子として線 維素溶解現象,ヘ パ リン

様物質の遊離, 5)血 管因 子の障害などをあげてい

る.

大量輸血によつて起る出血傾向の1つ に,抗 凝固

剤として用いられる枸曹の蓄積による低 カルシウム

血症があげられているが,血 中枸櫞酸濃度の著明な

上昇により出血傾向がおこるとすれば,そ の機点に

ついては2通 り考えられている. 1つ に枸曹は血中

のカルシウムイオン化 しない枸櫞酸 カルシウムをつ

くるため,す なわち脱カルシウム作用がある.こ の

ために血中カルシウムイオ ンは低下 し,凝 血障害を

きたすとするものである.も う1つ は枸曹は単なる

脱カルシウム剤というよりもむ しろ抗プロ トロンビ

ン作用があり7),こ の点で凝 固系に抑制的にはたら

くとするものである.

私は第1編 において大量輸血によつて起ると考え

られる枸櫞酸中毒症の場合における枸櫞酸の注入量,

速度と予後の関係並びに血中枸櫞酸濃度について述

べたが,血 中枸櫞酸濃度の上昇により大量輸血に見

られる出血傾向が起るのであるか,ま た枸櫞酸自体

が如何に影響するのであるのか,こ の問題を究明す

ベ く実験を行つた.

第2章　 実 験 方 法

第1編 と同様体重約10kg前 後の成犬を用いた,

麻酔はPentbarbital sodium (Nembtal)を 用 いた.

枸曹の影響のみを観察する目的で日本薬局法枸曹10

%中 性溶液の注入を行つた.注 入は主として股静脈

より点滴注入し,第1編 で述べた如 く枸櫞酸中毒症

状として筋肉の線維性痙攣の著明な発生を見 るまで

注入した.

第3章　 実 験 成 績

〔1〕 血清カルシウム量並びにカルシウムイオ

ン濃度

血清カルシウム量は柳沢氏法8)に よつて測定し,

カルシウムィオンは血清蛋白量を同時に日立蛋白計

にて測定 し,カ ルシ ウム量,蛋 白量 よ りMcLean

 & Hasting9)の 計算式より算出した.

10匹の犬に枸曹3.5gよ り8.3gを30分 から95分

の間に注入 した.そ の際の血清カルシウム量は表1,

図1に 示 すよ うに,枸 曹注入 と共に増加を来 し,

 No. 1, No. 109は 注入途中急激に増加しているが,

約半数においては注入と共に一度軽度ながら減少し,

その後注入と共に次第に増加の傾向を示 している.

注入中止後生存例において3時 間,12時 間後の濃度

は,大 体において注入前値またはそれに近い値を示

している.

血清カルシウムイオン濃度は表1,図2に 見られ

るように,血 清カルシウム濃度と概ね同様の変化で

あつた.注 入された枸曹は血中のカルシウムイオン



458　 伊 達 和

表　 1
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と結合し,イ オ ン化 しない枸櫞酸 カル シウムとな り.

血 中カル シウムイオンの減少が起 ることが 予想 され

るのであ るが,私 の実験においてはむ しろ反対 の成

績であつて,枸 曹注入によ り血清枸櫞酸量 とと もに

血清カル シウムイオ ン濃 度 も上昇 を示 した.す なわ

ちBunker10)の 述 べ る如 く,枸 櫞 酸 中毒の場合に

は血清枸櫞酸濃度 の高 いものは,血 清 カル シウムイ

オ ン濃度はひ くいといわれ ることと一致 しなかつ た.

ま たカル シウ ム イ オ ンの減 少を示 した例で もSte

fanini11)の 述べ る血液凝 固の限界濃度の0.5mM/l

以上 であつて,血 液凝固時間が延長 す ろほどの減少

はなかつた.

図1　 血清 カルシウム

図2　 カ ル シ ウ ム ・ イ オ ン

〔Ⅱ〕出血時間,凝 固時間

出血時間はDuke氏 法12),凝 固 時間はLee-White

氏 法12)に よつて測定 した.

表2,図3に 見 られ るよ うに出血時間は注入 と共

に延長の傾向を示 し,こ れが持続す るよ うであつた.

但 しNo. 45は1分40秒 と 著 明 な 短縮を示 した.ま

たNo. 88, No. 6に お いては注入 と共 に他の例 とは

反対に短縮を示 してい るが,中 毒発生時 にはむ しろ

他の例よ り著明に延長 して い る.生 存例 において3

時 間後には,大 体全例共に注入 前値 またはそれに近

い値を示 している.

凝固時間は注入と共にNo. 88を 除 き殆んど全例

において短縮の傾向を示し,一 部は後において軽度

ながら延長の傾向を示した.し かしこれらも注入前

値またはそれに近い値を示し,著 明な延長を示した

ものはなかつた.注 入 と共 に延長を示したNo. 88

も12分であつて,こ れは正常範囲内の延長で出血傾

向を来すと考えられる程の延長ではなかつた. 3時

間後において全例共に大 した変化は見られなかつた.

〔Ⅲ〕 血小板数

測定方法はFonio氏12)の 間接法によつた.表2,

図4に 示すように枸曹注入と共に著明な増加を示 し

3時 間後においてもその傾向にあつた.こ の場合死

亡例No. 10とNo. 33は 共に減 少 を示して死亡 して

いる.ま たNo. 102は 一度著明な減少を示 したが注

入直後には注入前値にかえつている.死 亡例では減

少の傾向であつた.生 存例においては著明な増加を

見ている.こ のことは大量輸血時に見られ る血小板

の著明な減少4)5)6)13)とくらべ て 対称的であつた.

図3　 出 血 時 間

凝 固 時 間

図4　 血 小 板
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Krevans & Jackson13)は 臨床 例 において著明な血

小板の減少を見,内11例 に異常出血をきたしその内

殆んどが死亡 したと述ベている.さ らにこの血小板

の著明な減少が大量輸血による出血傾向の大 きな原

因の1つ であると述ベている.私 の枸曹注入実験に

よれば反対の結果を示している.こ の血小板増加か

ら考えるに,枸 曹自体は出血傾向にあずからずむし

ろ短縮 させ る傾向にあると考えられる.

表　 2

〔Ⅳ〕 血漿 ブイブ リノーゲ ン量

測定方法 はチロジ ン法14)に よ つ て 測定 した.

そ の 成 績 は 表3,図5に 示 す ご と くNo. 81,

 No. 77の2例 において,注 入 と共 に軽度の減少を示

し, 3時 間 後 には注入前値またはそれ以上の値を示

して いる.そ の他の例において は軽度の増減を示し
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一定の変化が見られなかつた
.

表　 3

図5　 フ イ ブ リ ノ ー ゲ ン

図6　 プロ トロンビン濃度

〔V〕 プ ロ トロンビン時間及 びプ ロ トロンビン

濃度

測定方法はQuick氏1段 法15)変 法 によつてプ ロ

ンビ ン時 間を測 定 した.プ ロ トロ ンビン濃度は

Quick氏1段 法変法によつてプロトロンビン時間を

測定し,そ の得た値をa秒 とし,対 照正常犬血漿に

ついても同様測定を行いb秒 とすろ.標 準稀釈曲線

の100%の 値をB秒 とすると次のよ うに計算の補正

を行つた.こ の

A=a×B/b

値を標準稀釈曲線の縦軸にあてはめて,そ の横軸か

らプロ トロンビン濃度を求めた.標 準稀釈曲線は正

常犬血漿をバ リウム処 置血漿にて稀釈して, 5～10

%毎 に稀釈例を得,そ の各々についてプロトロンビ

ン時間を測定した値を結んだものである.

プロ トロンビン濃度は表3,図6に 示すように,

 No. 88は 注入と共に軽度の増加を示し, 3時 間後に

おいては899bと 減少を見た.そ の他の例においては

全例注入 と共に減少を しめしている.し かし3時 間

後においては回復が見 られ注入前値に近づ く傾向に

あつた.注 入 と共に減少を示した4例 について見る

に,そ の減少は最高20%で あつた.

プロトロンピン時間はNo. 83以外は全例において
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延長を示 し,プ ロトロンビン濃度と対称的であつた.

〔VI〕 線維素溶解現象

MacFarlane16)の 変法で測定した.表3に 見られ

るように全例において発生を見なかつた.

〔VII〕 その他の因子に及ぼす影響

Ca 再加凝固時間17),プ ロ トロ ンビ ン転化時間17),

トロンビン凝固時間17)は 共に表3に 見られ るよ う

に極めて軽微であつた.

〔Ⅷ〕 肝臓機能に及ぼす影響

肝臓は生体臓器中最も複雑なる機能を有する器管

であつて,そ の機能障害は生体に重篤なる結果をも

たらすことは衆知のことである.特 に第1編 におい

て述べた如 く,枸 櫞酸代謝に関して肝臓の重要牲は

諸家の述べ るところである.ま た血液凝固に関与す

る凝血因子の生成場所としても重要である.

私は枸櫞酸代謝並びに出血性傾向の問題に関係し

て,枸 曹注入により肝臓機能に如何なる変化が起る

のであるか検査を行つた.も ちろん肝機能検査には

種 々な方法 があ り,糖 質,蛋 白質,脂 質代謝,解 毒,

異 物排泄等の各種の機能 につ いて検査 するのが適当

であ るが,比 較的短時間に起 る変化を時間的に見る

ため に次の方法 を取 つた.

a) 検 査 方法

1) Bromsulphalein試 験(B. S. P.試 験)

5%のBromsulphalein液 を 体 重1kgに つ き約

0.1ccの 割 合で股静脈 に注 入 し,注 入 前及び注入後

10分 の血清中の色素 含量 を比色計にて比色定量した.

2) コバ ル ト反応(井 上,雲 氏法 による)

3) 高 田氏血清反応(Jezler変 法 による)

4) 沢 田･宋 氏昇求反応(Gros変 法 による)

5) カ ドミウム反応(Wuhrmann, Wundecly氏

法 による)

b) 検 査 成績

表　 4

表4に 示す如 く, B. S. P.試 験 においては注入前

値各 々20%, 9%, 7%, 9%, 5%, 6%で 注入

直後 または3時 間後の値 では各 々15%, 17%, 9%,
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9%, 15%, 12%で あり, No. 4に おいては肝機能

良好となり, No. 13で は不変となつている.そ の他

においては多少悪化を示している.比 較的高濃度を

示したのは注入後10分値を取つたためで,全 般的に

見るとB. S. P.試 験においては注入後多少肝機能障

害を示している.

コバル ト反応においては全例共に完全沈澱を見た

例な く,混 濁沈澱を生 じた(±)に ついて見ると,

 No. 5, No. 4, No. 23に おいて 軽度 悪化 を示 し,

 No. 1, No. 13は注入と共に好転し注入直後,3時 間

後において注入前の状態を示 している.コ バル ト反

応については一定の傾向は見られなかつた.

高田氏反応は全例において陽性に出たものはなか

つた.昇 汞,カ ドミウム反応においても軽度の悪化

が見られた.

以上B. S. P.試 験,蛋 白質代謝機能検査において,

注入後一般に多少悪化の傾向を示すようであるが一

面注入当初に幾分肝機能が亢進 し,さ らに注入する

とその機能が減退するのではなかろうかとも考えら

れる点がある.し かしながら全般を通 じてみられる

この多少悪化の傾向もその程度は特に問題にするほ

どのものではないようである.

第4章　 総 括 並 び に 考 按

出血時間は主として毛細血管壁の性状すなわちそ

の収縮性,抵 抗性,透 過性等により左右せられる他,

血小板並びに凝血機転にも関係する.ま た全血凝固

時間は血液凝固機転の終末を見るものであるが,出

血時間,凝 固時間の両者を見れば,関 係因子は何で

あろうと出血傾向の有無はわかるはずである.私 の

実験では出血時間は枸曹注入と共に短縮を示 した場

合もあるが,全 般的に延長の傾向をしめしている.

しかし軽微である.中 に枸曹注入と共に一時は短縮

して後に9分, 9分30秒 と延長を示 した2例(No. 6,

 No. 88)が あるが,こ れらも正常 値をやや越えた程

度の延長であつて,い ずれにしても大量輸血に伴つ

て出血傾向の見られた例における出血時間の延長 と

くらべれば6)18)軽度である.ま た凝固時間はむしろ

短縮の傾向を示していることから,中 毒量を注入 し

ても枸櫞酸によつては出血傾向はまず発現 しないと

いえる.し かしながら最近の凝固学説によれば,多

くの凝固因子は相互反応の結果規正 され,そ の中の

1つの因子が減少してもそれがよほど高度にならな

ければ,凝 固時間は延長しないものといわれている.

従つて血液凝固に関係する因子について検討して見

たの である.

枸 櫞酸 中毒で出血性傾向を起す最大の原因 とも考

え られてい るところは,枸 曹の脱カルシウム作用の

ため カル シウムイオ ンの低下が起 り凝血障害が起る

と説明 されているので あるが,私 の実験では このカ

ルシウムイオ ンはむ しろ増加を示 している.大 量輸

血例 においてBunker10)等 は 血 清 枸 櫞酸の増加 に

伴つ て,血 清 カル シウムイオ ンの減少す ることを指

摘 して い るが, Krautwald & Dorow19),ま た は

Hastings)等 は カル シウム値の変化のないことを述

べ,反 対にWillans21),渋 沢5)等 に よればむ しろ増

加 するといつている. Stefanini1l)に よ れ ば血 中カ

ルシウムイオ ンが0.5mM/l以 下 に なれば凝血障

害が起 るとされるが,私 の実験 において最 も減少を

見たNo. 22に お いて も2.3mg/dlで あ つた.東4),

砂 田6)は 血 中枸櫞酸が過剰 とな ることによりカルシ

ウム欠乏症が起 り,こ のために痙攣 を起 した り,心

停止を起す ことがあつ ても出血傾向の起 きることは

まず ないようであ ると述ベてい る.従 つて枸櫞酸 中

毒は直 ちに低 カルシウム血症 さらに出血傾向発現 と

い うことはいえないようである.

第1編 において述べた如 く,枸 曹注入によ り全例

にテ タニー様の痙攣が見 られたので あるが,血 中カ

ルシウムイオ ンの減少がな く,む しろ増加を見てい

ることは組織中の カル シウムの低下が起つているの

ではなかろ うかと考 え られ る, Copp22)は カル シウ

ムの99%が 骨 に含 まれ,骨 は血 中に低下 したカルシ

ウムを補給 するの に特 にす ぐれた能力を もち,そ の

能力 は血 中カルシウムの低下に応 じて盛んに行 われ

るといつてい る.教 室須藤23)の 大 量 輸血例や渋沢24)

等 の 観察において も,血 中カル シウムの上昇 と組織

のカル シウム低下が見 られてい ることか ら,枸 櫞酸

中毒時に もこれと同様血中 カル シウムの上昇 と,組

織 カル シウムの低 下が起つてい ることが考え られ る.

さ らに大 量輸血 によ ろ著明 な変化の1つ は血小板

の減少で あつて,砂 田6)等 は これが出血性傾向の要

因でなかろ うかと述べてい る.血 液凝固の新 らしい

考え方 において25),血 小板 はプ ロ トロンビンを トロ

ンビ ンに変化せ しめ る第1因 子 と,ブ イブ リノーゲ

ンを ブイブ リンに変化せ しめる第2因 子 と,ト ロン

ボプラスチン生成 に関与す る第3因 子 とがあ り,ま

た出血部に集合 して機 械的 に創 口を塞 ぎ,血 餅の収

縮に関与 し,止 血に対 して極めて大切な役割を演ず

る もので ある.従 つて大量輸血時 に見 られ るような

著 明な減少が おこれば,出 血傾 向を発来 することも
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考えられる.し かしながら枸曹単独注入においはて

むしろ増加し,出 血を阻止する状態にある.以 上出

血傾向発生に重要な役割を演ずると考えられるカル

シウム,血 小板等が増加することは,生 体が出血傾

向に対して何か1つ の防禦反応を示しているような

感じを抱かしめる.

この他血液凝固に関係ある因子について見 るに,

先に述べた如 く,枸 櫞酸には抗プロトロンビン作用

があつて,プ ロ トロンピン濃度は減少し,こ れが枸

櫞酸注入による出血傾向発生の1つ の原因であると

する考え方がある.血 液凝固機序26)は最近3段 階

に分けられている.そ の第2段 階であるプロトロン

ビンを トロンビンに転化する過程 に おいて,カ ル

シウム,血 小板 因子及 びQuickの 不 安定因子,

 Owrenの 安定因子等の諸 因子が関与,さ らに第3

段 階 にお いて この トロ ンビ ンは血小板因子,カ

ルシウムイオンと共にブイプ リノーゲ ンよりブイプ

リンの生成にあずかる.私 の実験においてプロトロ

ンビンは20%の 減少を見たがこの程度の減少が凝血

障害を導 くものとは考えられない.ま たプロトロン

ビン転化促進因子にも著変はな く, Scott & Crosby27)

も大量輸血後にプロトロンビンの作用度が50%程 度

まで低下することを認め,そ れに不安定因子が関係

しているらしいが,出 血傾向を来たすほどのことは

なかつたと述べている.

フイブ リノーゲンは生体内ではあまり変化しない

とされているが,私 の実験においても殆んど有意の

差がみられなかつた.

ブイブ リノーゲ ン,プ ロトロンビンは共に肝にお

いて生成されるものと考えられ,肝 機能障害におい

てブイブリノーゲンの減少と,凝 固時間の延長は多

くの人の認めるところである.私 の実験における肝

機能検査において, B. S. P.試 験では軽度の障害が

見られたが,蛋 白質代謝試験においては一定の傾向

は見られず,中 には注入と共に機能亢進を示す傾向

のものもあつた.吉 田28)は家 兎で 枸曹注入による

肝の影響を調べたところ, B. S. P,試 験においては

有意の差を認めなかつたが,馬 尿酸合成能及びサン

トニン処理能は共に著明に亢進することを認め,特

に生命維持上最も重要な肝解毒能が著明に亢進的に

作用することは,臨 床的にも意義深いことであると

述べている.

カルシウム再加凝固時間も殆んど認めるべき変化

がなかつた.カ ルシウム再加凝固時間は凝固因子の

問題を検討する場 合第一に行 うべき検査であろう.

この値が正常であつて凝固時間の延長している場合

にはカルシウムの減少が考えられ,ま た凝固時間の

延長と共にこの値 も延長している場合には,カ ルシ

ウム以外の因子が減少していることが考えられる.

いつれの場合でも凝固時間の延長ということが先決

問題であつて,私 の実験においてこの問題の検討は

意味のないことかも知れなかつた.

さらに近年ある種の出血傾向の原因として線維素

溶解現象の重要性 が注目されつつある. Stefanini

の播種性転移を伴つた前立腺癌や, Ratroff鋤 の膵

頭部癌手術の症例において報告されている.こ れが

強 く発現すると血中ブイプリノーゲンが破壊されて

減少するほかに,こ の酵素がプロトロンビンやその

転化促進因子のあるものに作用して,凝 血塊を溶解

して出血をかもし出すものとみ られるから,こ の問

題は出血傾向の発生と,そ の持続ということに大切

であろう.し かしながら犬においては,全 例におい

て見られなかつた.教 室坂田鋤 も臨床例においては

全例に発生を見ているが,犬 の実験においては見て

いない. Tagnon31)も 犬では死亡の直前に起るかま

たは全然おこらない例 もあると述 べ, MacFarlane

の法では検出できない程度の線維素溶解現象がおこ

つているのかも知れないとしている.

また犬の胸壁にあらかじあ作つた切開創よりのい

わゆるOozingの 現象を見たのであるが,殆 んどの

場合Oozingと 思われ る出血 は見られなかつた.

 Willanaも 枸櫞酸によつてはOozingを 起すことは

ないといつている.

以上枸櫞酸中毒時における出血傾向の問題につい

て検討 したのであるが,私 の調べた殆んどの因子は

出血傾向を起し得ず,む しろこれを阻止するようで

あつた.

第5章　 結 話

犬を使つて10%枸 曹液注入実験において,つ ぎの

如 く結論した.

1) 血清カルシウム量及びカルシウムイオン量は

増加を示した.こ れは他の組織から血中ヘカルシウ

ムの放出が行われるためであろう.

2) 出血時間は軽度延長し凝固時間はむしろ短縮

を示した.

3) 血小板は増加の傾向にあつた.

4) プロトロンビン濃度は減少し,線 維素溶解現

象は全例その発生を見ず,ブ イブリノーゲン,カル

シウム再加凝固時間,ト ロンビン凝固時間,プ ロト
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ロンビン転化時間に有意の傾向は見られなかつた.

5) B. S. P.試 験,蛋 白代謝機能検査による肝機

能は軽度悪化の傾向が見られた.

6) 以上枸曹液注入によつては出血性傾向は見ら

れない結果となった.

稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導御校閲を賜

つた恩師砂田教授,津 田名誉教授に深甚なる感謝の

誠を捧げると共に,御 協力下さつた教室阪田光昭,

佐藤訓三,須 藤和夫の諸氏の御厚意に謝す.

(本論文の要旨は第2回 中国四国輸血学会並びに

日本輸血学会第6回 総会にて発表した)
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Experimental Study on Citric Acid Intoxication

Part II. Hemorrhagic Tendency and Liver Function 

in Citric Acid Itnoxication

By

Hitosi DATE, M. D. 

 From the II. Surgical Dept., Okayama University Medical School

Experiment of citrate infusion was performed on dogs, and obtained following results.

1) Serum calcium and calcium-ion were increased, probably becaus of release of tissue 

calcium into blood.

2) Bleeding time was slightly prolonged, but clotting time was rather reduced.

3) Platelets count tended to be increased.

4) Prothrombin concentration was slightly decreased but no fibrinolysis was observed 

in all cases. No significant changes were observed in fibrinogen, recalcification time, throm

bin time and prothrombin conversion time.

5) Liver function tests (B. S. P., and protein metabolism test) showed slight disorder 

in liver function.

6) From the facts above, it was concluded that infusion of citrate has not resulted in 

hemorrhagic tendency.


