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膵障害時に血液凝固能の異常が合併することはすでにいくつかの報告があるが,最 近,激 症膵炎患者お

よび実験的急性陣炎時に,COnsumption conguloPathyぁるいは Disseminated intravascular coagulation(以

下 D.I.C.)と呼ばれる症候が併発するとの報告もある.

われわれは,白 家胆汁, トリプシンタエラスターゼによる膵炎を作成した大について血液凝回能を中心

に検索し,併 せて,障外分泌酵素および組織学的検索を行つた。

種々の膵炎犬の血液凝回線溶系の検索では,程 度の差こそあれ,血 小板数の減少, 血中 Fibrinogen量

の減少,Prothlombin timeぉょび Partial thromboplastin timeの延長, F,D.P.の著明な増加ならびに

E.L.T.の短縮がみられた.

かかる眸炎犬の病理組織学的所見では,障 は全例に出血性壊死性陣炎像を示した。同時に,肺 ,な らび

に腎において無数の小血栓の形成が認められた。

このような急性出血性壊死性陣炎にみられる血液凝固能異常の所見は,Disseminated intravascular coa‐

gulationによる COnsumption cOaguloPathyと理解されるもので,興 味ある所見と考えられる。

はじめに

従来より,膵 障害時に血液凝固能具常が合併してくる

ことはすでにいくつかの報告があり,特 に膵癌における

血栓形成傾向の増大ゆつゆあ るいは急性出血性陣炎時 の

IIyperゆめぁるいは HypOCOasulability6)7)のみられること

が報告されている。

また,最 近,激 症際炎息者および実験的急性陣炎時に

出血と血栓という正反対と考 えられる現象 が合併し,

Consumption ccagulopatllyあるいは Disseminated intra_

vascular coagulation(以下 D.I,C.)と呼ばれる症候群の

併発した 2～ 3の報告があるめの1い。

われわれは雑種成犬を用いて,実 験的急性膵炎を作成

し,血 液凝固能を中″いに検索し,併 せて,膵 外分泌酵素

および病理組織学的検索を行い,2～ 3の知見を得たの

で報告する。

実験材料および方法

雑種成犬 (体重15～20に)30頭 を各10頭に分け,自 家

胆汁性急性膵炎群,trypttn性急性陣炎群および eLstase

性陣炎群の3群 を作成した。

実験的急性陣炎の作成法は SOdium pentobarbital麻酔

下にて開腹し,副 際管結繁後,主 rlt管にカテーテルを挿

入し,お のおの,自 家胆汁 (0.5cc/kg),tryPSin(1900‐

unit)および elastase(1800 unit)を高圧下で注入して

作成した。

際炎作成後,経 時的に30分, 1時 間,そ の後 1時間毎

に5時間まで,大 腿静脈より採血し,血 液凝回能検査と

して,血 小板数,血 中フィブリノーゲン量,ProthrOmbin

tilne, Partial thromboPlastin tirne,Euglobulin lysis tilne
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(E.L.T.),Fibrin degradation product(F.D.P.)を測定

し,同 時に,血 液中の amylase,lipase,trypsin,elattase,

値を測定した。

検査方法

血液凝固能の検査では,血 小板数は,BeCke,cronkite
ll)氏

法により算定し,PrOthrOmbin timeぉょび Paitial

thromboplastin timeはぉのおの試薬として ThrOmbOPla‐

stin Liquid(Hyland社製)お よび Activated thrOmbofax

Reagent(OrthO社製)を 用いて,血 液凝固時間自動測定

器 (CioteX,H71and社 製)に て測定した。F.D.P.は

F.D.P.kit(WeliCOme社 製)を 用いて行い,E.L.T.は

Euglobulin ciotvrlysis time recOrder(Camanan社)を

用いて測定した。Fibrinogen量は ncPhe10metryによる

TC‐meter(中 外社製)に より測定した。

膵酵素では amylassは Blue starch法1り,liPaseは

Chewy‐Cranda111め法を用いて測定し,trypttnogenぉょ

び tryPsinはBenzoyl argittIParanittOanilideを用いて

測定した。elaStaseはelattiいD.N.S.を用いて Rinder_

kneCht法1つに準じて測定した.

病理組織学的検索は,各 障炎作成 5時間後に各膵炎犬

を層殺し,膵 ,腎 ,肺 を摘出し, 10%ホ ルマリン固定

後,Hematoxylin‐Eosin染色を行い,光 学顕微鏡下にて

観察した.

実験成機

1)膵 酵素の変動

急性膵炎作成後,血 中 amylase liPaseは著明に上昇

してくるが,自 家胆汁性膵炎で検索した血中 trypsinぉ

よび tryPsinOgenは軽度上昇するのみであつた (図 1).

また,自 家胆汁性および elastase注入膵炎で検索した血

中 tOtalぉょび 缶ee elastaseの変動は,減 少の傾向を

示し,い ずれの例においても上昇の傾向はみられなかつ

た (図2).

2)血 小板数の変動

自家胆汁性急性膵炎の血小板数の変動は,術 前 20。31

×104/mm3(± 1.23S.E.)で ぁったが膵炎惹起後,30分

で 17.58X104た m3(± 2,47S・E。)と 減少し,一 次,回

復の傾向がみられるが,漸 次減少を示し,5時 間後 で

は,13.9X104/mm3(± 2.41S,E,)と 術前値に比較する

と約7万 前後 の血小板教減少が認 められた,同 様に,

tryPsinぉょび elastase膵炎群でも,程 度の差こそあれ,

おのおの術前値 28.03X104た m3(± 4.05S.E.),22.7

x104ヵ唖13(± 3,15S.E.)が 5時 間後には, 20.00×

104/mm3(± 3.12 SoE.)ぉ ょび18.8X104/_3(± 3.76
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図 l TryPsinOgen alld TrγPsin値の変動

(MeanttS.E.)
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S,E.)と4～ 8万前後の減少がみられた (図3).

3)血 中 Fibrinogen量の変動

血中Fibrinogen量の変動は,血小板数の変動と同様の

傾向を示し,各膵炎群において,術前平均値 422.6mg/dl

(±27.32S.E.),368.311g/dl(±23.06S.E.)ぉょび343.8

図2 Plasma EIastaseの 変動 (MeanttS.E.)
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図 4

図3 実 験的急性膵炎時の血小板数の変動

実験的急性膵炎時のフィブリノーゲン量の変

動 (MeanttS・E。)

mg/dl(±32.34S・E.)が ,膵 炎発生 5時間後には,お の

おの380.6嘔ldl(±28.8S・E.)320.6mg/dl(±40.5S,E。)

および 263,2mg畑(±67.9S・E.)と約40～80mg畑の減少

がみられた (図4).

4) ProthrOmbin tiine ぉ ょび Partial thromboJ

PiaStin timeの 変動

自家胆汁性急性膵炎時のProthrombin timeは,術前平

均値 9.2Sec。(±0.4S・E.)が 5時 間には 9,9SeC。(±0.5

S,E)と 軽度延長を示し,trypSinぉよび elastase膵炎で

も同様に5時 間後に約 1秒前後の延長が認められた (図

5上 )。また,P・T・T・の変動も同様で,各 膵炎犬におい

て,膵 炎作成 5時 間後に平均 2か ら4秒 の延長の傾向が

みられた (図5下 ).

図 5

実験的急性膵炎時の Prothrombin Timeの変動

se●  induced Pancreatitis (Meantt S.E.)

5)Eugiobulin iysis timeの 変動

自家胆汁性急性膵炎では,術 前平均値 916.6分であつ

たものが,漸 次短縮の傾向を示し,2時 間後には 716.3

分と約3時間前後の短縮を示し,5時 間後では90分前後
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図 6 実 験的急性解炎時の E.L.T.の変動

(MeanttS.E.)

の短縮を認めた。また, tryPSinぉよび elaStase膵炎で

も同様に短縮傾向を示し,際 炎作成 5時間後には約 2時

間から5時間の短縮がみられた (図6).

6)Fibrin degradation prOduct(F.D.P.)の 変動

自家胆汁性急性膵炎群では,膵 炎作成後 F.D.P.は経

時的に増加し,術 前平均値7,32μg/ml(±2,76S.E.)が,

5時間後 には 33.57rg/mi(±22.9S.E.)と 著明な上

昇がみられた。同様に,trypsinぉょび elastase陣炎群

においても,術 前平均値 6。25μg/ml(±2.5S・E.)ぉ ょ

び4.87μg/ml(± 2.4S,E.)が ,膵 炎作成 5時間後には

16。25μg/ml(± 10。3S.E。)ぉ ょび 12.5μg/ml(± 2.8

S.E.)と著明な上昇を示した (図7).

7)病 理組織学的所見

膵炎作成 5時間後に層殺したこれら膵炎犬の膵の所見

は壊死性変化が全例にみられた.同 時に検索した肺およ

び腎に無数の小血栓の形成がみられた (図8).

考  按

膵疾患には,臨 床的に随伴症状として,出 血あるいは

血栓,栓 塞がおこり易いという事実は古くから注目され

ており,膵 癌全体ではその約 1/3に静脈炎を合併し,膵

体部および尾部に限つてみるとその合併率は50%に もお

よがといわれている.膵 炎においても同様に血栓性静脈

炎の合併率が高く,ま た,急 性濠」症膵炎では出血傾向が
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図 7 実 験的急性障炎時の F.D.P.の 交動

(MCanttS,E.)

t hr  2hrs 3hrs

図 8 肺 小血管の mic r o t h r O m b u s形成 (膵炎発生

5時 間後)(× 100 )

しばしばみられるとの報告がある。

急性膵炎時 にみられる血滋凝回能の異常 について,

Sinoltaraゆらは,Factor v,lllおよび血中 Fibrinogen

量の増加に伴う血栓形成傾向の増大することを報告し,

また,Gabryelwiczぉ ょび Niewiarowskiりは,そ れに加

えて血液凝固時間の短縮および血装 nbrin溶解現象の抑

制を認めたと報告している。第Wll困子,血 中 nbrinogen

量の増加,血 液凝回時間の短縮および血装 nttin溶解現

象は HyperCoagulabilityの状態であり,一 般に急性捧炎

にみられる擁回系異常の所見と考えられている。一方,

その急性期には線溶系の元進,例 えばプラスミノーゲン

の低下, F.D.P,の 高値などの血管内血液凝固過程に伴

う二次的線溶元進を推定 せしめる現象が報告 されてい

る.
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Kwaanめ らはこれらHyPercoagulabilityの状態に CO‐

agulant materialが血中に入ると血管内血液凝固過程を

元進させ,二 次的線溶元進を起こし, hypOCOagulability

状態を作ると推定している.Bridgwater19は胆汁膵炎犬

作成24時間以内にPlasminogenぉょび Plasminが増加す

ると報告してお り,Rushlのは,24時間以内に6頭中5頭

が死亡するという重症の胆汁膵炎犬をつくり,こ の場合

は2～ 8時 間で plasmin活性の上昇を認めている。

一方,臨 床においても,Kwaanゆ らは,3例 の重症膵

炎息者に,血 中 nbrinogen量の減少,第 Wll因子および血

小板の減少,E.L.T.の 短縮,Thrombin timeの 延長な

どの血液凝固異常を認めており,死 亡した患者の剖検で

は,肺 ,腎 などの臓器に無数の小血栓を認めている。ま

た,そ のうち 1例では heparin療法を行うこ とに よつ

て,血 液凝固能異常を正常に戻しえたと述べている。こ

れらの所見は,激 症膵炎患者 に合併した Disseminated

intravascular coagulatioにょZ)COnS― Ption ccagulopzl‐

t町 であろう.Cabryelwicメの らは犬の膵管 に胆汁 と

tr沖胡nの 混合液を注入することにより,激症膵炎を作成

し,臨 床例にみられるようなDisseminated intravascular

coagulationの所見がえられたと述べているが,Kwaan3)

らは tryPSinを注入した膵炎では,こ のような所見はみ

られない事実から,こ の違いは注入物質の差によるもの

と推定している。

本実験では,自 家胆汁,tyPsinぉ ょび elastaseを注

入して実験的膵炎を作成したが,程 度の差こそあれ,い

ずれも血小板数の減少,血 中 nbrinogen量の減少,PrO_

thrombin timeぉょび P.TT・ の延長,E.L.T。の短縮お

ょび F.D.P.の 増加がみられ,同 時に検索した肺,腎 の

病理組織学的所見では無数の小血管血栓の存在 を認め

た。この事実は D.I.C.に よる COns―ption coagulopa‐

thァと考えられ,臨 床例や Cabryelewicz10の実験にみ

られた所見と同様であるが,Klt7aanらが述べて いるよ

うな膵管内注入物質の差異によつて起るとは考え難い.

これら,急 性膵炎に伴 う D.I.C.の原因としては,古

くから tryPsinが推測されている。事実,trypsinは in

vivoぉ ょび in vitrOの実験にて,nbrinogenを活性化し

て nbrinに変化させることが知られている。しかもその

関係は nbrinclgen合有物質中の trypsin濃度によるもの

と考えられている。しかし,血 液や膵液,お よび膵臓中

に多くの tryPsin inhibitorの存在することが知られてお

り,in vivoの実験では nbHnogenの 合有と trypSinの

比が abrinclgen活性に大きく作用するものといわれる。
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KIvaanゆおょび Innerneldlつらは30,000unit/kgの tryPsin

を静脈内に注入することによつて COnS―PtiOn coagulo‐

Pathyの状態を実験的に作成しうるが,そ れより低値の

trypsin注入ではこれら所見 はみられなかつたと述べて

いる。

本実験で行つた自家胆汁性膵炎 における血中 tryPttn

値の上昇は著明でなく,少 なくとも30,000unit/kgを静脈

内投与した時のような高値ではないことから本実験にみ

られた COnsumption coagulopathyがtryPsinに原因の 1

つがあることは否定できないとしても tryPsinのみによ

るとは考え難い。また,市 川
19はオリープ油で膵障害犬

を作成し,そ の際にみられた血液凝固能異常の原因につ

いて,tryPsinに主役を求めうるとは考え難いと述べて

いる。われわれの実験 においても,tryPSinを含まない

急性膵炎時の腹水を注入しても,血 液凝固能異常をきた

すことから,こ れら急性膵炎にみられるD.I.C.の 原因

としてはさらに種々の因子が関与するものと考えられ,

この点さらに今後の検索にまちたい。

結  語

自家胆汁性膵炎,tryPsin膵炎および elaStase膵炎を

雑種成大に作成して血液凝固能を中心に検索した結果,

以下の成績を得た.

1)各 膵炎犬において,程 度の差こそあれ,血 小板数

の減少,血 中 nbrinogen量の減少,PrOthrombin timeぉ

ょび Partial thrOmboplastin timeの延長,E.L.T,の 短

縮および F.D.P.の 著明な増加を認めた。

2)こ れら膵炎犬の病理組織学的検索で,膵 は全例出

血性壊死性膵炎の像を呈し,同 時に検索した肺,腎 にお

いては無数の小血栓が認められた。

以上本実験結果から急性出血性壊死性膵炎にみられる

血液凝固能異常は,Disseminated intravascular coagula‐

tiOnに よる COnsmption coagulopathyと 解 され 興味あ

る所見 と考えられる。

本論文の要旨は,第 75回 日本外科学会総会にて発表し

た。なお,本 研究の一部は文部省科学研究費の補助によ

つた。
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