
615. 387: 616. 155. 17

保 存 血 輸 血 に伴 う出 血 傾 向 に関 す る研 究

第1編

少 量 反 復 輸 血 及 び ク エ ン 酸 と 出 血 傾 向

岡山大学医学部砂由外科教室(主 任:砂 田輝武教授)

副 手　 阪 田 光 昭

〔昭和33年8月22日 受稿〕

内 容

第1章　 少量反復輸血と出血傾向

第1項　 緒 言

第2項　 臨床的検索及び成績

第3項　 考 按

第2章　 クエン酸と出血傾向

第1項　 緒 言

第2項　 臨床的検索及び成績

第3項　 実験方法及び成績

第4項　 考 按

第3章　 結 論

第1章　 少量 反 復 輸血 と出 血傾 向

第1項　 緒 言

近来 の輸血 に関 す る幾 多の研 究 は,輸 血 の 技 術 的

な向上 及び輸血 に随伴 す る副 作用 の原 因 解明 や そ の

予防に豊富な知 識 をあ た えつ つ あ るが,輸 血 が 外 科

学 の進歩に伴 つて,よ り頻 繁 に よ り大 量 に行 な わ れ

る傾向にあ る ことか ら,最 近 輸血 の殊 に保存 血 輸 血

の新 しい副作 用 と して 出血 傾 向 が注 目を あび る に至

つた.

輸血 の副作用 として 出血 傾 向 が あ らわ れ るの は,

不適 合輪血 によ る溶血 反応 の 時や 細 菌 汚 染血 液 の 輸

血の時で,こ れ は以前 よ り知 られ て い た.す な わ ち

1943年Wiener1)は その著 書 で,溶 血 反応 の時 輸 血

を行つ た場所 や 歯齦,子 宮 等 に滲 出性 出血 がみ られ

ると の べ て い る. Astrowe, Abrameen, Selden2),

 Friesen10), Muirhead3)等 もそれ ぞ れ 臨 床例 を 報 告

してい る.又Latles, Lindauの 不適 合輸 血 につ い

ての研究や, Mckayの 犬 を 使 用 して の 実験 もこの

点を解明せん と した もので あ る3).し か し最 近 間題

視され るに至 つた 出血傾 向は適 合 血 輸 血 の時 に認 め

られた もの であ る.適 合輸 血 に よ りお こつ て くる出

血傾 向につ い て は そ の 文 献 は少 い. Bel1(1953)4),

 Stefanini et al(1954)5). Crosby & Howard(1954)6) ,

 Krevans & Jackson(1955)7)等 に よ り次 々 と 報 告 が

な される以前 には,僅 か にPan & Sriehner(1932)8) ,

 Friesen & Nelaen(1951)9)の 例を見るのみである.

教室でこの新しい副作用である出血傾向が臨床的に

認められたのは,昭 和28年 か ら昭和29年 にわたり次

にのべる3例 の患者についてである. 3例 の患者は

すべて脾腫と貧血を主訴として当科に入院したもの

であるが,貧 血応復のため連 日100～200ccの 保存

血を輸血した.保 存血の輸血総量がふえるに伴い出

血時間,凝 固時間は図の如 く延長し,新 鮮血輸血に

きりかえると両者は短縮した(第1図).

第1図

連日反復輸血例(脾 疾患)
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本来輸血の適応の一つとして出血傾向があり,殊

に血液病における出血傾向には輸血がしばしば卓効

を奏する事実が知られている.し かるに輸血により

かえつて出血傾向が発現したことは全 く逆説的であ

り,こ のことが著者の研究のいとぐちとなつた.以

下著者の成績をのべる.

第2項　 臨床的検索及び成績

保存血輸血により惹起される出血傾向の機転を追

求すベ く,ま ず臨床的に術前,術 後の病室における

連日少量反復輸血の症例を対象として次の諸項目の

検査を行つた.な おこれらの諸検査は同型輸血例の

みを対象とし,輸 血施行後直ちに行い,又 手術の直

接的影響をさけるため,手 術日及び術後第1日 は行

わなかつた.

検査方法

1全 血出血時間Duke氏 法 による.

2全 血凝固時間Sohultz-Schilling氏 法 によ

りその開始時間をみた.

3プ ロ トロンビン指数Quick氏 一段法変法に

よる.

4線 維素溶解現象Fibrinolysis, Macfarlane

法の変法による43).

5血 清 の毛細血管透 過性亢進作用Capillary

 permeability promoting action(血 清CPP作 用)

畔柳氏の記載に従つた43).す なわち生理的食塩水で

10倍, 25倍, 50倍, 100倍 に稀釈した新鮮な血清を

56℃ の水浴中で30分 間 加熱非働化する.こ の稀釈

血清のそれぞれ0.2ccを 正常 な兎のあらかじめ脱

毛 しておいた部分の皮内に注 射し,後 直ちにTry

panblauの1%生 理的食塩水溶液20ccを 静 注する.

 15分 後に稀釈血清注射局所へ集つた色素の広さを計

測する.こ の血清の毛細血管透過性亢進作用は,臨

床的には毛細血管抵抗の低下と密接な関係があり,

又線維素溶解現象とも深い関連を有しており,線 維

素溶解酵素系の賦活によつて招来されるものと考え

られる.

6ヘ パ リン ・プ口タミン忍 容試験Protamin

heparin to lerance test(ヘ パ リン・プロタミン力

価測定法Protamin titratian)Allenの 記載する方

法に従った48).すなわち静脈血を12cc採 血 し,ヘパ

リン1.0mgを いれた遠沈管中に11ccを うつし直

ちにゴム・キヤツプをつけて15回 静かに顛倒混和す

る.別 に硫酸プ ロ タミン粉末50mgを50ccの 蒸

溜水にとかしたプロタミン溶液を, 10本 の小試験管

に0.02ccよ り始 めて0.02cc間 隔 で0.2ccま で

いれ,そ れぞれの小試験管 に先の血液1.0ccあ て

をとり混和, 1時 間室温に放置してしつかりした血

餅のできた試験管中,も つともプロタミンの少いも

のをもつてプロタミン力価とする.本 法は抗ヘパリ

ン物質であるプロタミンが,ヘ パリンと直接比例的

に反応 して塩を形成することを利用し,特 殊な条件

下にある血漿の凝固時間を正常に回復するに必要な

プロタミンの量を知り,間 接的に血漿中のヘパリン

量を知 らん とす るものである.正 常値は0.10～

0.14mgで 平均0.12mgで ある.

検査成績

第2, 3図,第1, 2, 3, 4表 の如くである.

第2図

第3図

第1表　 プ ロ トロン ビン指数
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第2表　 線 維 素 溶 解 現 象(F)

第3表　 ヘ バ リ ン ・ プ ロ タ ミ ン 力 価

第4表　 血 清CPP作 用

検査成績をみるに全血出血時間,全 血凝固時間,

プロ 卜ロンビン指数については特に有意の差ありと

は思われない.線 維素溶解現象では10例 中9例 は保

存血輸血により陽性化し,ま た血清CPP作 用 も保

存血輸血により強度に発現する傾向にあつた.し か

し両者とも輸血総量とは平行的な関係はない.ヘ パ

リン ・プロタミン力価もまた保存血輸血により増加

することが認められた.

第3項　 考 按

出血傾向は大抵の場合次の3つ の原因のどれかに

よって発生して くる.す な わち, 1)血 小板,血 漿

より供給される種々の凝血因子の量的,質 的欠陥.

 2)正 常凝血機序を阻害する抗凝固性物質が血中に

過剰に存在する. 3)血 漿の線維素溶解作用による

血餅や凝血因子の破壊である.
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保存血少量反復輸血例についての 検 索では,全 血

出血時間,全 血凝固時間,プ ロトロンビン指数には

著変を認めなかつたのであるから,輸 血直後におい

て凝血因子に変動をきたす程の影響はないと考えら

れる.一 方原因の2)と3)に 相 当する.ヘ パ リン

様物質の増加や線維素溶解現象及 び血清CPP作 用

の発現が認められた.

線維素溶解現象:人 及び種々の動物の血漿は各

種蛋白を溶解する線維素溶解酵素系を含んでおり,

常 には非活性のままで流血中に存在する,し かし次

にのべる特殊の状態では組織から線維素溶解酵素系

賦活物質の放出により,血 漿中に存在している前段

階物質Profibrinolysinは 活性状態の線維素溶解酵

素Fibrinolysinに 変化し,生 体内 において顕著な

線維素溶解作用を呈するに至る,す なわち各種ショ

ック時,手 術時,麻 酔,突 然の外傷死,精 神的不安,

レ線照射時,過 労,炎 症,ク ロロホルム中毒,バ ル

ビタール中毒,ア ドレナリン,ヒ スタミン,ノ ボカ

イン注射時などの場合に活性化されるといわれてい

る.線 維素溶解現象が発現すると,無 菌的に採血さ

れた血液は一旦凝固した後,一 部あるいは全部融解

するかまた全然凝固しな くなる.か くして出血傾向

があらわれて くるのであるが,そ の著明な疾病とし

ては, fibrinolytic purpura,白 血病,前 立腺癌,

胎盤早期剥離等がある.一 旦凝固した血餅が再び融

解したり,ま た始めから全然凝固しないため出血は

とめどなく続き,強 度の場合は死に至るものである,

また線維素溶解酵素はブイブリンのみならず,フ ィ

ブ リノーゲン,プ ロ トロンビン,安 定因子,不 安定

因子,抗 血友病グロブリンの如き蛋白体である他の

凝血因子も溶解 する.従 つて高度の線維素溶解作用

があらわれた場合には,こ れらの凝血因子の血漿中

濃度は非常に低下し止血機構は根本的に障碍される

ことになる.保 存血少量反復輸血例においては,輸

血盧後線維素溶解現象があらわれたがその出血時間,

凝固時間,プ ロトロンビン指数に著変を認めていな

い所からして,そ の程度は凝血因子に影響を及ぼさ

ない程の軽度のものであろうと想像される.豊 田44)

はその線維素溶解についての所論の中で,こ の現象

はSelyeの 警告反応の初期の相の一部をなすと考

えている.こ の点からすれば保存血輸血は一種のス

トレスであり,保 存血輸血により生体反応として線

維素溶解酵素系が賦活 されて,出 血傾向の素因が附

与されるものと考えられる.

血清CPP作 用Menkin46)は 炎 症性滲出物か

ら毛細血管の透過性を亢進 させ る物質を抽出して

Leukotaxinと 名付け,こ のものは決して血清中に

存在しないとのべている.一 方畔柳43)によるとあ

る種の疾患においては,非 働化した血清が毛細血管

の透過性をたかめるLeukolasin様 作用を有するこ

とを記載し,こ の作用を血清CPP作 用と名づけ,

この現象と線維素溶解現象との関係を追求しアレル

ギーに関して興味ある研究を行つている,そ の研究

よりすれば,血 清CPP作 用は線維素溶解酵素の活

性化ないし線維素溶解酵素の血漿蛋白消化の結果あ

らわれると考えられる.す なわち線維素溶解現象な

らびに血清CPP作 用の認められない正常の血漿を,

クロロホルムで処理 しAntifibrinolysinを 除くこ

とによりFibrinolgainの 活性化を行い,その活性

化されたFibrinolysinで 血漿蛋白を消化せしめる

とCPP作 用が発現して くるのである,そして臨床的

に毛細血管抵抗の低下ないしRumpell-Leede現 象

の陽性ということは,血清CPP作 用によつて説明さ

れるのである.保存血輸血により血清CPP作 用が強

度に発生するということは,線 維素溶解現象と同じ

く一種の出血性素因が附与されるものと考えられる.

ヘパ リン ・プロタミン力価:重 症な出血傾向を

しめす患者ではしばしば血中に抗凝固性物質が証明

される.こ の抗凝固性物質には2種 類あつて, 1つ

は耐熱性,非 透析性でプロタミンの影響をうけない

ガンマ ・グロブリンである.こ の例としては血友病

患者に長期間にわたり,頻 回,輸 血,プ ラスマ輸

注,抗 血友病グ口ブ リンを投与 した時にみられる

もので,同 種 免疫 によつて発生するのであろうと

説明 されてい る.も う1つ の抗凝固性物質は

ヘパ リン様物質である.ヘ パパ リン・プロタミ

ン忍容試験 はこの種の抗凝固性物質を測定する

ものである.こ のヘパ リン様物質の増加は,重篤な

凝血障碍や血小板異常の時 にあらわれる. Allea49)

は臨床的にプロタミン力価が増加する一群の出血傾

向をあげ,こ れらの例ではしばしば全血凝固時間の

延長をみたとのべている.し かし,一 方このプロタ

ミン力価は,ヒ スタミンやペプ トンなどによるショ

ツクの如きアナフ イラキシーの場合,イ ンシュリ

ン・ショック,放 射能, X線 の曝射,白 血病,ナ イ

トロゼン ・マスター ド投与,服 の如き場合にも増

量する, Napolitanoは ス トレス下では肥満細胞か

らヘパ リンが遊離されて,そ のためプロタミン力価

が増加すると考えている.更 に彼は考えをすすめて,

ス トレス下で遊離したエピネフイリンは触媒として
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作用し,血 中のProfrinolysinを 活性形のfibrino

lysinに変えるとしている.

保存血の少量反復輸血時にプロタミン力価の増加

をみたことは,同 時に測定した凝固時間,プ ロ トロ

ンビン指数に著変を認めなかつたことからして,線

維素溶解現象や血清CPP作 用が発現したと同じ意

味において,保 存血輸血に対する一種の警告反応の

如き生体の状態と解せられる.し かし後編において

のべる如くまた渋沢11)も指摘 して いるように,大

量輸血によつて血小板減少,凝 血障碍がプロタミン

力価の増加と共に発現した時には,過 ヘパリン血症

ともいえる特異な出血傾向を惹起することから,警

告反応とはいえやはりある種の潜在的な出血傾向が

付与されているとみなすべきであろうと思う.

第2章　 クエン酸と出血傾向

第1項　 緒 言

輸血にあたり普通用いられる抗凝固剤はクエン酸,

クエン酸ソーダであるが,輸 血がさほど頻繁にかつ

大量に行なわれなかつた10年 前までは,こ の抗凝固

剤に原因すると思われる輸血副作用の報告 はみられ

ない.ま たAdams24), Allen27)等 の 実験や臨床的

考察をみても,ク エン酸による輸血副作用は実験的

にはありうるが臨床上はまず問題にならないとして

いる.し かるに最近の輸血の適応の拡大,大 血管外

科,人 工心肺,人 工腎臓,交 換輸血,戦 傷等におい

て,保 存血の大量を比較的短時間に輸注する機会が

多くなり,ク エン酸によるテタニー様の中毒症状及

び心機能に及ぼす悪影響が相次いで報告されるに至

り(Ames29), Syllm and Rapogert, Mellone and

 yahn25), Cookeon26)etc.)ク エン酸による輸血副作

用があらためて問題視されるに至つた.ク エン酸は

注入されてもよく体内で代謝されるものであるが,

代謝量以上に急速かつ大量に注入されると血中に蓄

積がおこる.こ とに肝障碍,シ ョック,無 酸素症,

低体温麻酔などのような場合の外,一 般に大量輸血

を心要とするような例ではクエン酸の代謝がおくれ,

血中の蓄積がより長くかつ強 くおこりそれによる障

碍が発生しやすい.著 者はこの血中に蓄積 したクエ

ン酸が保存血輸血でみられる出血傾向の原因の1つ

ではないかと考え,以 下の臨床的検索及び実験を行

つた.

第2項　 臨床的検索及び成績

血中クエン酸濃度の著しく上昇する例を対象とす

る関係上,短 時間内に比較的大量輸血を行う場合す

な わ ち手 術 時 の 輸 血例 を と りあげ,時 間 的 に出 血時

間,凝 固時 間,プ ロ トロ ン ビン濃 度,血 清 ク エ ン酸

量,血 清 カル シウ ム量 及 び肝 機 能 を検 査 した.検 査

した症 例 は手術 のみ で 輸 血を 行 な わ なか つ た対 照例

群5例,及 び 最 高3600cc最 低300ccの 保 存 血 輸

血 群10例 で あ る.

ま た教 室 で使 用 して い る保 存 血 は 日本 ブ ラ ツ ド ・

バ ン クの もの で,血 液100ccに つ き25ccのACD

液 が抗 凝 固 剤 として 添 加 し て あ る. ACD液 の 処

方

クエ ン酸 ナ トリウ ム(日 局)　 0.33g

ブ ドウ糖(日 局)　 0.33

ク エ ン酸(日 局)　 0.12

注 射 用蒸 溜水　 25.0cc

で あ る.こ の中 の クエ ン酸0.12gは 仮 に計 算 上 ク

エ ン酸 ナ ト リウ ムに換 算 す る と0.17gで,結 局 保

存 血100ccに つ き0.5gの クエ ン酸 ナ トリウ ムが

入 つ て い る計 算 で,毎 分毎kg体 重 の 注 入 率 を 算

出 した.

測 定 方法

臨 床例 につ い て は次 の諸 検 査 を行 つ た.

1全 血 出血 時 間Duke氏 法.

2全 血 凝 固時 間Schultz-Schilling氏 法(開

始)及 びLee-White法.

3プ ロ トロ ビ ン濃度Quick氏 一段 法 変 法.

4血 清 カ ル シ ウ ム 光 電 比色 計 によ るPnos

 phate法

5血 清 カル シ ウム ・イオン 血 清総 カル シウ ム

を求 め,別 に被 検 血 液の 血 清 蛋 白を 日立 血 清 蛋 白計

で は か り,こ の両 者 をMc Lean & Hastings36)の

ノ モ グ ラ ムにあ て は めて 計 算 した.正 常 血 清 で は イ

オ ン型 カ ル シ ウ ム は4.25～5.35mg/dlで, 1.06

～1 .34mM/lに あた る.

6血 清 ク エン酸R. H. Ettinger et al31)の 方 法

に よ り測定 した.こ の測定 法 は クエ ン酸 を 酸 化及 び

プ ロ ム化 して ペ ン タブ ロ ムアセ トン をつ くり,こ れ

と アル カ リ性 ピ リヂ ン とを反 応 せ しめて 発色,比 色

す る もの で あ る.

試 薬

1)9N硫 酸

2)40%メ タ燐 酸

3)2Mプ ロム カ リ

4)過 マ ン ガ ン酸 カ リ飽 和 液

5)6%過 酸化 水 素 水

6) ヘ プ タ ン
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7)30%水 酸 化 カ リウ ム

8)ピ リヂ ン

実 施

被 検 血清 は タ ン グ ステ ン酸 法 で除 蛋 白す る.そ の

4.0ccを 共 栓 付 試 験 管 に と り,こ れ に1.0ccの 硫

酸, 0.25ccの メタ燐 酸 を 加 えて15℃ 以下 で 冷却

す る.更 に0.5ccの ブ ロム カ リと1.5cc過 マ ンガ

ン酸 カ リを 加 え撹 伴 後10分 放 置,次 い で過 酸 化 水素

水 を た えず 撹 伴 しつ つ1滴 あ て加 え て脱 色 す る.更

に6.0ccの ヘ プ タ ンを加 え 栓 を して1分 間 激 し く

振 盪 す る.別 の共 栓 付試 験 管 に2.0ccの 水酸 化 カ リ

と4.0ccの ピ リヂ ンを 入 れ,こ れ に 先 の 試 験 管 の

ヘ プ タン層 よ り5.0ccの ヘ ブ タ ン を 移 す.栓 を し

て30秒 激 し く振盪 した後80℃ の温 浴 中 に4分 間 保

ち,更 に数 秒振 盪 して す ばや く氷 水 中で 冷却 す る.

次 い で2000r. m. p. 10分 間 遠 沈,水 酸 化 カ リ,ピ

リヂ ン,ヘ プ タンの3層 を 完 全 に分 離 し,赤 色 に着

色 した ピ リヂ ン層 を キ ュベ ッ トに に と り光 電 比 色 計

に かけ る.ブ ラ ン クを100%の 透 過 率 目盛 に合 わ し

被検 液 の 透 過率 を 求 め る,波 長 は520mμ,得 られ

た透 過 率 を既 知濃 度 の ク エ ン酸 溶 液 よ り作 つ た標 準

グ ラ フ に代 入 して クエ ン酸 濃 度 を求 め る.こ の方 法

で得 られ る健 康人 空腰 時 の 血清 クエ ン酸 濃 度 は,平

均15.2γ で8.1～19.7γ の 間 に あ る.

7肝 機 能 検 査

1)チ モ ー ル 溷濁 反応

2)高 田 氏反 応

3)ヘ パ トサ ル フ ァ レ イン試 験(30分)

4)血 清 ヒ ヨ リン ・エ ス テ ラー ゼ 高橋50)

の記 載 す る方 法 に よ つ た.

試 薬

1)第1製 薬 の オ ビ ソー 卜に よ る アセ チー ル ヒ ヨ

リン液

2)フ エ ノー ル ロー ト液

3)pH=8.0, 7.8, 7.6, ………6.0の 燐酸 緩 衝 液

5.0ccに フ エ ノー ル ロ ー ト液0.2ccを 加 え たpH

比色管列

実施

pH比 色管列と同じ大きさの試験管A及 びBにそ

れぞれ下の順序に試薬を加えて混合し, 36～37℃

の湯槽中に100分間つける.

A(対 照)緩 衝液1.5cc+蒸 溜水3.0cc+ア セ

チールヒヨリン液0.5cc+フ エノールロー 卜液0.2cc

B(血 清)緩 衝液1.5cc+蒸 溜水3.0cc+ア セ

チールヒヨリン液0.5cc+被 検血清0.1cc+フ エノ

ールロー ト液0.2cc

加温100分 後A, B両 管をとり出して各々のPH

すなわちpH(A)及 びPH(B)を 比色管とくら

べてよみ とる.そ うすると △pH=pH(β)-pH

(A)に よつて被検血清のヒヨリン・エステラーゼ

濃度をあらわすことができる.こ の方法によると健

康者及び非肝疾 患患者の △pHは-0.5～-1.2で

あつて,肝 疾患患 者のそれは大抵-0.5よ りも絶対

値が小さい.

測定成績

第5, 6, 7表 の如くである.

臨床例を検討してみるとまず対照群では,術前に

比し術後の肝機能がやや侵されており,そ れに相応

して術後血清クエン酸量が増加しているのをみるほ

か著変を認めない.ク エン酸は正常血清に平均

10γ/ml内 外含まれている.血 清クエン酸と肝機能

とはほぼ平行的な関係にあり,手 術的侵襲のため肝

機能の低下する手術後には,一 般に血清クエン酸は

増量すると考えられる.

輸血群では輸血量及びその注入速度に平行して,

血清クエン酸の増加を認め る(第4図),そ の1例

をあげると(第5図),症 例T. G.は 胸成術の手術

において輸血を行わず終了したが術後血圧下降しこ

れに対 して急速に500ccの 輸血を試みた例で,そ

のクエ ン酸注入率は1.9mg/kg/分 となり,従つて

血清クエン酸量 も66.7γ/mlと 異 常の上昇をし

めした.血 中に注入されたクエン酸に主として肝

第5表　 対 照 群
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① 術前　 ② 術中　 ③ 術直後　 ④24時 間後

第6表　 輸 血 群

① 輸血前　 ③ 輸血中　 ③ 輸血終了直後　 ④24時 間後
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第7表　 輸 血 群

① 輸 血前　 ② 輸 血 中　 ③ 輸 血終 了 直 後　 ④24時 間 後　 *終 了6時 間後

凝 固時 間: No. 6, No. 7, No. 10 Schilling氏 法, No. 8, No. 9, Lee-White法

第4図 第5図

臓で急速に代謝されて,グ リコーゲンあるいは脂肪

に転化するとされている(Mac Kay34)), Mallinson14)

は動物の肝臓を正常血清クエン酸濃度の100倍 の溶

液で灌流した場合, 1回 の灌流で殆んど完全に代謝

されることを実験 で しめし,又Allyl formateで

肝障碍をおこしてお くと肝代謝能力は低下し,血 清

クエン酸濃度は上昇するという.著 者の検査例にも

肝硬変を伴 う症例No. 1では,僅 か300℃ の輸血で

31γ/mlと い う血清クエン酸の増量がみられだ.

次に出血傾向は全例に認められなかつた.出血時

間凝 固時間とも延長の著しい例はなく,むしおや

や短縮したものが多い.プ ロトロンビン濃度ば全例

とも軽度の低下をしめしでいるが出血傾向を来す程

高度のものはない.た だNo. 9に おいて輸血終了後
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21時間で47%に 低下しているが,こ の例は術後第3

病日よりモイレングラハ ト120の高度の黄疸を合併

しているので.こ の低下は肝障碍による所が大 きい

ものと考えられる.血 清カルシウム・イオンの変動

は著明でない.た だ血清クエン酸の増量する時には,

カルシウム・イオンはやや減少する傾向にある(第

6図). 第6図

血清カルシウム ・イオン(臨 床例)

第3項　 実験方法及び成績

クエン酸の影響を実験的に検討するため次の実験

を行つた. (1)体 重7～10kgの 成 犬を使いすべ

てRavonal又 はNembutalを 静 注麻酔 し,挿 管

して充分酸素を呼吸せ しめ,か つRavonal, Nem

butalを 少量あて追加して麻酔深度を可及的一定な

らしむるよう努めた. (2)6頭 の成犬に2～3週

間保存の保存血 液を1000～1500cc,脱 血をくりか

えし行いつつ100分 内外の時 間で輸血した.こ こに

用いた保存血は,あ らかじめ実験犬と交叉試験適合

せる成犬2～3頭 より無菌 的に脱血 し, 4～6℃ の

氷室に静置保存したもので,抗 凝固剤として全血

100ccに つ きACD液25ccが 添 加してある. (3)

検査項目は全血出血時間,全 血凝固時間,プ ロトロ

ビン濃度,血 清カルシウム,血 清クエン酸で,そ の

測定方法は臨床例の場合に準じて行つた.

測定成績は第8表 の如 くである.

第8表　 保 存 血 輸 血 群

① 輸血前　 ② 輸 血中　 ③ 輸 血 終 了時

凝 固 時 間: No. 5, No. 12 Schilling氏 法No. 47, No, 79, No. 91, No. 95 Lee-White法
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実験例全例に クエ ン酸中毒の徴候が認められた.

す なわち顔面筋,舌 の線維性畜搦が始まり,次 第に

四肢及び躯幹筋のテタニー様痙攣をおこし,更 に高

度のものは全身テタニーを来す.呼 吸は努力性とな

り喘鳴を伴 う.脈 搏は緩徐となり,血 圧は下降し,

注入を持続すればついに死亡する.こ の時の血清ク

エン酸は輸血量の増加と共に著明に上昇し(7図) ,

血清カルシウム・イオ ンも軽度 に上昇した(第8

図).

第7図

血清クエン酸量(実 験例)

第8図

血 清 カ ル シ ウム ・イ オ ン(実 験 例)

出血傾向については,あ らかじめ腹壁に切創をつ

くつておいて観察した.そ れではNo. 5, No. 79に

滲 出性出血を認め,又No. 95に は著 明な後出血が

あつた.

血中クエン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 の機転については2通 り考えら

れている,す なわち1つ はクエン酸は血中のカルシ

ウムとイオン化しないクエン酸カルシウムをつくる

ため,脱 カルシウム作用がある.こ のため血中のカ

ルシウム・イオンは低下し凝血障碍を来すとするも

ので,も う1つ はクエン酸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ビン作用があり
,こ

の点で凝固系に抑制的にはたらくとするものである
.

以下出血傾向をみとめた例をふくめて,個 々の実

験例について検討 してみるに,出血時間ではNo. 12,

 No. 79, No. 91, No. 95で 延長を認めているが,こ

れは同時に合併した著明な血小板減少のためである

と考えられる.全 血出血時間は血小板,血 管の収縮

力,凝 固過程によつて規正されるが,も つとも重要

な役割をもつものは血小板とみられているからであ

る.

凝固時間 については, No. 47, No. 79, No. 95に

おいて延長を認めている. No. 47で はあるいは血中

高濃度のクエン酸のため凝固時間の延長をみたので

あるかもしれないが, No. 79で は著明な線維素溶解

現象がおこり,た めに凝固時間測定において血餅を

つ くらない時があり,加 えて血小板減少が合併して

いてこれらによる凝固時間の延長と解される.又

No. 95も 血小板減少が著明であり,輸 血終了後の検

査では凝血障碍が著しくこれが主因であると考えら

れる.こ の例ではカルシウム ・イオンはむしろ増加

し,プ ロトロンビン活性度もさして抑制されておら

ず,他 の検査で凝血の第1及 び第2段 階において凝

血因子に障碍があつたと恩われる結果を得ているか

ら,凝 血障碍というもクエン酸は副次的な役割をも

つたにすぎないのであろう.

プロ トロンビン濃度は全例において軽度の低下が

あつた.

教室伊達の実験によると, 10%ク エン酸ソーダ注

入犬群では強度のクエン酸中毒の発生をみ,中には

全身テタニーがつよく血圧下降し,塩 化カルシウム

の注射により救命 しえたものもある.し かし出血時

間,凝 固時間,プ ロ 卜ロンビン濃度の変動は軽度で,

肉眼的にも出血傾向は認められなかつた.対 照の生

理的食塩水注入群においては実験犬は平静であり,

その出血時間,凝 固時間,プ ロトロンビン濃度に著

変を認めず,血 清カルシウム,血 清クエン酸も稀釈

されたかの如 くその量は減少している.

第4項　 考 按

クエン酸 ソーダの毒性については, Lewisohn

(1915)が 犬 を用いて実験を行い.そ の結果よりし

て人間では体重125ポ ン ドの場合15gの クエン酸ソ

ーダが致死量にあた るとしている.こ れについで

Krautwald and Dorow(1940),は クエン酸ソーダ

の毒性はその注入速度に大いに関係があり, 5gの

クエン酸ソーダを数分で人に注入する時はテタニー
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が発生することをみている33).し かしかかる純薬理

学的な研究をこえて,近 年の著しい外科手術の進歩

及び輸血技術の改善.血 液銀行の普及は,循 環血液

量をうわまわる大量輸血の必要にせまられ,ま たそ

の施行を容易ならしめた.そ れに伴いクエン酸中毒

が大量輸血に伴う新しい副作用として,別 の観点よ

り大きく問題視されるに至つた.

Bunker25)の記載をみると, Massachusetts General

 Hospitalで は外傷によ る肝破裂の9才 の少年に,

 11時間の間に7000ccの クエ ン酸加全血と500cc

のクエン酸加プラスマを輸注し,(平 均クエン酸塩

注入率, 1.1mg/kg/分),数 回 のテタニーをおこ

し死亡してている.又63才 の女で食道静脈瘤の出血

で7時 間のうちに8500ccの クエン酸加全血が輸血

が輸血され,テ タニーをおこして死亡した例もある.

そのほかAmes29), Syllm and RapopertやMellon

 and Yahn25)の 報告例も大量のクエン酸塩の急速肝

入によるテタニーについてふれている. Wexler等34)

は乳児の交換輪血で血'清クエン酸 量が120me/dl

以上になつた例を報告している.

クエン酸ソーダの化学的作用としては次のことが

あげられる. 1)カ ルシウムとイオン化 しない化合

物をつくるため脱カルシウム作用がある. 2)強 塩

基と弱酸の塩であるからその溶液はアルカリ性であ

る. 3)体 内での燃焼の結果重炭酸塩がます.こ の

クエン酸塩が体内へ注入されると,そ の脱カルシウ

ム作用のため血液,組 織からカルシウム ・イオンを

とりさり,血 清カルシウム・イオンは低下しテタニ

ーをおこす.心 電図には低カルシウム血症の時の変

化があらわれて くる.ま た心臓はカルシウム・イオ

ンの欠乏では搏動できず,次 第に搏動は弱 くなり拡

張期で停止する.さ らにカルシウム ・イオンの低下

が強度であれば,当 然凝血障碍による出血傾向が予

想される.ク エン酸中毒時の血液は非常に赤黒く重

篤なアチドージスで, pH 7.15以 下 になる.こ れは

輸注される保存血は時間がたつにつれ次第に酸性に

 なることも関係している.ク エン酸塩はそれ自体に

心抑制的作用があり,ま た前にのベた如 く抗プロ ト

ロンビン性である.す なわちクエン酸血漿から燐酸

三カルシウムでプ 卜ロンビンを吸収できないことは,

クエン酸塩がプロトロビンと1つ の結合物をつ くる

ことをしめしており,そ れによりプロトロンビンは

非活性化されると考えられる.

Prothrombin-citrate+CaC12

_??_ Prothrombin+CaCitrate Complex

さて臨床例で血清クエン酸濃度の上昇が可成り高

度に達した例もあつたが,テ タニー及び出血傾向の

発生はみなかつた.し か しNo. 3, No. 6, No. 7,

 No. 8の 如き比較的高注入率の例 ばこおいて,出 血量

が補なわれているに不拘術中著明な血圧下降をみた.

これは循環系に対するクエン酸中毒であろうと考え

られる, Bunkerの 報告 する2500～12000ccの 輸

血例28例 で も,や はりテタニー及び出血傾向はなか

つたが,血 圧下降,シ ョックはしばしば合併してい

る. Bruneau and Graham33)の 犬による出血と自

家血再輸血をくりかえす実験では,再 輸血時にクエ

ン酸ソーダ血及びヘパリン血を使うと,ヘ パリン血

では約252%の 出 血で死亡したが,ク エン酸血でけ

約92.5%の 出血で致死的であつた,同 じような実験

はSennig30)も 行つており,又 著者の実験例でもい

つれにも血圧下降が合併し, No. 47は 塩 化カルシウ

ムの静注により血圧下降を克服しえた,案 験例では

すべてテタニーが発現したのは,臨 床例に比しその

クエン酸塩注入率が非常に高いためであると思われ

る.し かしクエン酸中毒は必ずしもクエン酸注入率

や総注入量 にのみよるものではない.ク エン酸は

Krebsの 回路で代謝され るものであるから,高 度

の肝不全,腎 不全,無 酸素症,バ ルビタール剤長時

間麻酔,出 血,低 栄養など受容者の条件が緊密に関

係しているのである.

クエン酸中毒で出血傾向を来すとする主張の根拠

となるカルシウムについて考察してみると,ク エン

酸の脱カルシウム作用のためカルシウム・イオンの

低下を来し凝血障碍 がお こる と説明されるのであ

るが, Ravdin37)の 観 察 による とテタニー患者で

4.6mg%の 低 カルシウム濃度 を示す場合でその凝

固時間は殆んど変化がなかつたし,又 副甲状腺剔除

で血清カルシウムが4～8mg%に 低下した犬でも

なお凝固時間 は正常 であつた. Ransmeier及 び

Mclean37)に よれば,ク エン酸人血漿 の凝固に必要

なカルシウム ・イオン濃度は0.35±0.004mMで あ

る. Stefanini25)は 生体で0.5mM以 下になると凝

固時間の延長を来すとのべている.臨 床例,実 験例

を通じてカルシウム ・イオン濃度が0.6mM以 下に

低下した場合はなかつた. Bunkerの 計測でも14

人中3人 に10分以上の凝固時間の延長をみたが,し

かし凝固時間の延長とカルシウム・イオン濃度の低

下との間 には相関関係はなかつたとのべている.

 Maper13)は 肺外科において クエン酸加全血を3000

～5000cc輸 血 された患 者で,出 血時間,凝 固時間
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の延長をみなかつた.全 血凝固時間 というものは凝

固の終末点をみているもので,現 在の凝固説におけ

る多 くの因子の相互反応の結果規正される.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

ぬ限 りは,多 数の因子の相互反応や自己触媒的作用

のため補いあつて,凝 固時間は延長しないといわれ

ている.以 上の点か らすれば,ク エン酸の血中蓄積

によりカルシウム ・イオンの減少がおこつたとして

も,そ のことが直ちに出血傾向をおこすとは考えら

れない.そ れよりも先に循環系に悪影響を及ぼして

不整脈,血 圧低下,シ ョック様状態,心 停止を来 し,

又テタニーを惹起す る ものである. Howland14)の

報告している臨床例をみると, 10パ イント以上の輸

血をうけた130人 中死亡例22人 で,そ の中の9例 に

心電図で心室細動があり, 2例 に心収縮不全がおこ

つている.

血清カルシウム ーイオンは臨床例ではやや低下す

る傾向にあるが,実 験例ではかえつて増加の傾向に

ある.こ の機転については, Cunningham34)の 羊 を

使つての実験から,ク エン酸注 入時 にはカルシウ

ム・イオン濃度の低下に拮抗して,体 内のカルシウ

ム貯蔵部位(骨)か ら動員される内因性のカルシウ

ムの増加によるとみられる.又 一部には血中クエン

酸蓄積によるアチドージスの傾向が,血 清カルシウ

ムの増加 を助長す る ことも考えられる.さ らに

Canary53)の 実験は血清クエン酸と血清 カルシウム

とは併行して変動することを証明している.

以上のべたクエン酸中毒に学対処する処置としては,

塩化カルシウム,グ ルコン酸カルシウムの静注が卓

効がある.す なわち静注後2～3分 で血圧,呼 吸は

好転し,暗 赤色であつた血液の色も正常となり救命

前効果があるといわれ,教 室でもその経験を有して

いる.

第3章　 結 論

少量反復輸血及びクエン酸 と出血傾向との関係を

研究 し,次 の結論を得た.

1.少 量反復輸血.においては線維素溶解現象や血

清CPP作 用 が認められ.又 血中ヘパリン様物質の

増加があつた.こ れは保存血輸血に対する一種の生

体反応であるが,又 潜在性の出血傾向が付与された

と考えられる.

2.ク エン酸加保存血の大量輸血により.血清ク

エン濃度の上昇 とそれによる循環系障碍及びテタニ

ーが観察されたが,出 血傾向は認められなかった,

大量輸血によるクエン酸中毒は,出 血傾向よりもむ

しろ循環系障碍,テ タニーをきたすものである.

本論文の要旨は,日 本輸血学会第6回 例会,同第

4回 総会及び第470回 岡山医学会例会において発表

した.

主要文献は第2編 に一括掲載する.
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Studies on the hemorrhagic tendency following preserved blood 

transfusions

Report 1. Hemorrhagic tendency following repeated blood 

transfusion of small quantity of citrated blood

By

Mitsuaki SAKATA
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(Director: Prof. T. Sunada)

The following conclusion were obtained from the studies on the mechanism of the develo

pment of hemorrhagic tendency which occurred in the case of compatible preserved blood 
transfusions. Following the repeated blood transfusions of small quantity, fibrinolysis, 
capillary permeability promoting action and increased heparinlike substance in blood were 
observed. These findings are manifestation of alarm reaction, and, in this way, potencial 
hemorrllagic tendency is considered to occur.

Influence of citric acid, an anticoagulant of preserved blood on hemorrhagic tendency 
were studied. Elevated citrate levels were found following massive transfnsions of preserved 
citrated blood. However, it seems to be no correlation between the occurrence of hemorrhagic 
tendency and elevated citrate levels. Elevated citrate levels cause circulatory derangement 
and tetany rather than hemorrhagic tendency.


