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急性膵炎時に見られる血液凝固能異常に対する膵液の関与を検索する目的で,正 常膵液,活 性化陣液お

よび急性膵炎時の腹水 (2m1/kg)を正常大に静脈内注射を行ない擁血学的検討を行なった。

正常膵液および活性化膵液注射後には血中abrinogen量の減少,血 小板数の減少,P・T,Tぉ ょび Prothr‐
ombin time の延長が見られたのみで,そ の程度は活性化膵液注射群で著明であった。腹水注射群ではこ

れら反応に加えて,E.LoTの 短縮,F.D.Pの 増加が見られ, 抗 Fibrin蛍光抗体法にて肺,腎 ,陣 に多数
の nbrin沈着が見られた。

以上の事実は,急 性膵炎時の腹水中に trypsin以外の nbHnogen catabolおmを 増加する困子が含まれ

ていることが示唆された。

索引用播 :TryPSin,正常膵液,活 性化膵液,急 性膵炎時の腹水,abrinogen catabOlism

はじめに

従来 から急性膵炎重症例 には血液凝固能異常を伴 う

ことは諸家によって報告されており'‐°,こ とに,近 年
Disseminated lntravasuclar Coagulation(D.IoC)を合併し

た臨床例も報告されているゆ々め。しかし,そ の発生機序

については明らかにされていない。われわれも実験的に

作成した急性壊死性膵炎犬 で血液凝固能 の異常,一 部

D.IoC類似の所見の合併する事を報告してきたの.

かかる急性膵炎時の血液凝回能異常の原因として,従

来から膵酵素特に tryPsinの全身血流への逸脱 が大き

く関与すると考えられてきた。すなゎち,急性膵炎時の

血液凝固能異常は早期には過凝固状態にあるが,か かる

状態に何らかの凝固促進物質が血中に入ることによって

DICが 惹起されるものと言われ,そ の凝回促進物質と

して tryPSinヵ`あげられた°.事実,大 に大量の tryPsin

を静脈に投与することによって,D.I.Cと類似 の所見の

みられることが報告されている°～8)。しかし,未 だ明ら

かにされていない,

今回,わ れわれは,lrypSinをほとんど合 まない正常

膵液,tryPSinを多畳含む活性化された膵液並びに急性

膵炎時の腹腔内浸出液 (以下腹水)を それぞれ雑種成犬

の静脈内に投与した際の血液凝固能の変動について検討

した結果,2～ 3の知見を得たので報告する.

1)実 験動物および方法

実験動物は雑種成犬 (体重10～15kg)を用いた,

1)正 常膵液の採取法

雑種成犬をnembulal麻酔下で開腹し,主際管にビニー

ルカテーテルを挿入した上,生食水 500mlに Pancre。‐

Zymh(100u)お よび SeCretin(100u)を混じ,各 々

1・Ou/minの書J合で点滴静注し,膵 液を水中のビーカー
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に採取した。これら操作は全て可能的に無菌的に行なっ

ブこ .

2)活 性化眸液の作成法 :上記正常膵液 10mlに lmg

の enterokinaseを加え,37°0, 1時 間 incubatcして作

成した。

3)急 性膵炎時の腹腔内浸出液 (腹水)の 採取法 :雑

種成犬を nembutal麻 酔下にて開腹し,副 陣管結繁後,

主際管 にビユールカテーテルを挿入し,白 家胆汁 (0・5

m1/kg)を 高圧で注入して自家胆汁性急性膵炎を作成し,

作成 5時 間後に腹腔内に貯溜する腹水を採取した。これ

ら腹水の一部は48時間の細菌培養を行ない,無 菌的なも

のを用いた。

4)血 液疑国能の測定法 :血中 nbrinogen量の測定は

TC‐meter(中 外社製)を 用いて nephelometryにて測定

し,PrOthrombin time(PT)お よびPartial thromboPiastin

time(P・T・T)は ぉのおのの試案として thrOmboPIastin

l:quid(Hyiand社 製)お よび aCtiVated thrombo fa、

reagent(Ortl10社製)を 用いて,血 液凝固時間自動測定

器 (C10tCX Hyland社製)に て測定した.Fibrin degra‐

datiOn product(以下 F.DoP)は FDP kit(WCllCome

社製)を 用いで行い Euglobulin clol lysis time(以下

ELT)ャ ょELT recorder(Carmann社 製)を 用ヽヽて測定

した。血J 板ヽ数は Becker_cronkite法で測定した。

5)正 常膵液 :活性化陣液および腹中水の trypSn含

有還とのlRたヽは benSOXyl‐arginyI P‐nitroanilide(BAPNA)

を用いて Eriangerの 方法で行った。

6)実 験方法 :正常膵液,活 性化樺液 および腹水 の

2m1/kgを 大々各群10頭ずつに静脈内注射した。と射前,

注射後30分 , 1時 間,2時 間,3時 間および5時 間に採

血し,血 液凝固能を測定した。なお,実 験 5時 間後,こ

れら実験大より腎,肺 ,膵 を摘出し,抗 abrin FITCを

用いて蛍光抗体法を行った.

II)実 験成績

1)正 常際液注射後の血液凝固能の変動 (10頭)

正常眸液 (tryPSin含有量 0～2u/ml)注 射後の血液焼

|ヨ能の変動は Table lの ごとくである.

血中 nbttnogen量 の変動は,注 射30分後に注射前平均

値 440.25mg%(± 39.85S.E)ヵ 3ヽ87 87mg%(± 19:25

S.Eと 減少し,そ の後さらに徐々に減少の傾向を示し,

注射 5時 間後には,306.87mg%(± 28.85S.E)と 減少

した。すなわち,と 射前値の約30%の 減少が見られた。

血小板数の変動は注射30分後では血中 ibrinogen量 の

変動 と同様 にと射前の平均値 25,8x104mm3(± 7500
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Table 1 Blood coagulation and fibrinolytic factors
in dogs after intravenous injection of non-acti-
vated iuice

Table 2 Blood coagulation and fibrinolytic factors
in dogs after intravenous injection of activated
juice
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S,E)から20.5×104mm3(±18900S.E)と減少した。そ

の後はあまり変化はみられなかった。

PTTお よび prOthrOmbin tineは注射前 18.80seC

(±lt31 S.E)ぉょび 8.85sec(±0・44S.E)でぁったが,

注射 5時 間後 にはそれ ぞれ 22.27sec(±2.10S.E),

11.08sec(±0・64S.E)と 軽度の延長が見られた。

ELT ぉ ょび FDP に は殆んど変動 は見られなかっ

た。                                  ‐

2)活 性化膵液注射後の血液凝圃能の変動 (10頭)

活性化膵液 (tr)psin含有量平均 5000u/ml)注射後の

1血液凝固能の変動は Table 2の 示す如くである。

血中 nbrinOgen量の変動は,注 射30分後 には注射

前の平均値 414mg%(± 25.7S.E)に 対し 361.5mg%

(±26.5S.E)と 減少し,さ らに5時間後には 285mg%
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(±30.lS.E)と 注射前値の31%の 減少を示した。

血小板数 の変動は,注 射3o分後には注射前 の平均値

25,7x104mm3(± 13700S.E)に 対 し 19・57×104mm3

(±15100S.E)と 減少し,そ の後軽度回復の傾向を示す

が,注 射 5時 間後でも20.2x104mm3(± 13900S,E)と

低値を示した。

P.T.Tぉ ょび ProthrOmbin timeは正常膵液注射群と

同様に延長の傾向が見られたが,そ の傾向は前者に比し

て著現であった。

E.L.Tの 変動は注射30分後に,注 射前の平均値927,8o

min(± 243.3S.E)に 比べて 732.85min(± 148.5S.E)

と短縮の傾向が見られた。その後,回 復の傾向が見られ

5時 間後には 895.00min(± 223.79S.E)と 軽度の短縮

であった.

F.D.Pの 変動はほとんど認められなかった,

3)腹 控内浸出液 (腹水)注 射時の血液凝固能の変動

(10頭)

急性膵炎時の腹腔内浸出液 (腹水)(竹yPsin合有量平

均 1・Ou7ml)を 注射後の血液凝回能 の変動は Tabl● 3

のごとくである。

Table 3  B100d coagulation and flbrinolytic factOrs

in dOgs after intravenOus injectiOn of Pancreatic

exudate(asCites)
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血中 abrinogen量の変動は,注 射前の平均値 482.42

mg%(± 40.62S.E)に比べて注射30分後には 361.42mg

%(± 51.03S.E)と減少し,そ の後も減少 の傾向を示

し,注射 5時間では平均 302.14mg%(主 43.22S.E)と

著明に減少し,注 射前値の37%の減少を示していた。

血小板数 の変動は,注 射前 の平均値 27.8x104mm3

(±18600S.E)に比べて注射30分後には 19.57×104mm3

±25300S.E)と減少し,そ の後, 1時間後にやや回復

41(831)

の傾向を示すが,注射後 2時間,3時 間,5時 間と経時

的に減少し,注 射 5時間後では 17.2x104mm3(±27100

S.E)と減少していた。

P.T.TぉょびPrOthrOmbin timeの変動は経時的に軽度

の延長傾向が見られ,注 射前の平均値 16.93sec(±0・70

S.E),7.52sec(±0・37 S E)が 注射 5時間後 にはそれ

ぞれ 19.51sec(±1・07 StE),8.77sec(±0。36S.E)と

延長していた.

ELTの 変動は,注 射後短縮 の傾向が見られ,注 射6Ⅲ

の平均値 790.00min(±154.32S.E.)が注射 5時間後に

は 6備.00min(±146.1l S.E.)と短縮した。

FDPの 変動 は,注 射前平均値 3.39ug/ml(±0・81

S.E.)がと射 3時間後には 18.75ug/ml(±6.32S.E.)と

上昇し,さ らに注射 5時間後でも 12.32ug/ml(±3.17

S.E,)と著明な増7j8が見られた。・!‐     |

4)抗 'brin,FITCを用いての蛍光抗体所見 |

正常膵液す活性化膵液注射群の組織蛍光抗体所見は陰

性であったが,急性膵炎時の腹水注射群では注射 5時間

後の肺 (図1),腎,膵 に ibrinの 蛍光抗体陽性が認め

られた,

考  察

急性陣炎に見られる血液凝固能異常の原因については

今日なお,不 明な点が多いが,膵 からの tryPsinの血

中への逸脱 が大きく関与すると推測 されている.し か

し,急 性膵炎思者の血中 tryPttn量を種々の方法 で測

定されているが,そ の成績はかならずしも一定していな

い的)1い。また,血 中や膵内には大量の trypsin inhbitor

が存在することから,急性膵炎 の血中 trypsinャょ著明

な上昇がみられていないとこれら血中 trypぎn量 の動き

からみた場合,tryPsinのみが急性膵炎時 の血液凝回能

異常 の原因 であるとは断定しがたい。しかし1生理的
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に tryPsin“ょ abrinogenを活性化する作用を有し
1り

,

また大量の tryPsinを静脈内に注射することによって,

D.I,C様 所見 がみられるとの報告もあることゆ°ゆから

Ransonゆ ら はやはり膵酵素の血中への逸脱 が大きく関

与するものと推測している。これらの点から,急 性陣炎

時の膵酵素の血中への逸脱がこれら血液凝固能異常に何

らかの形で関与することは否定しがたい。

本実験 で行われた正常膵液,活 性化膵液 および急性

膵炎時 の腹水 (2m1/kg)を健常大 に注射した時の血中

amylase値の変動は自家胆汁性急性膵炎犬にみられたと

同等あるいはそれ以上の血中 amylase値 の増加がみら

れたことは
1め1°

,本 実験が急性膵炎時の膵液の血中への

逸脱 を示したものといえる。このような実験条件下 で

trypsinをほとんど含 まない正常膵液 を注射した後に

も,血 中 nbrinogen量 の減少,血 小板数の減少,PTT

および PrOthrOmbin timeの延長がみられたが,か かる

血液凝固能の変化には一般に膵 liPaSeゃ PhOSPhOliPase

Aは 影響しないと報告されている°ことから,正 常膵液

注射後の血液凝回能異常を来たした原因には tryPSin以

外に何らかの物質 の存在 が示唆される。また,tryPSin

を多量 に含む活性化膵液 を注射した際にみられる血液

凝固能でも,正 常膵液注射時 とほとんど同程度 の変化

であり,こ れは trypSin 50,000単位迄を静脈内投与した

Innerneldゆらの成績と同様 の傾向であることから活性

化陣液注射後にみられる反応は 竹ypsinの影響とも考え

らオしる。

しかしながら,正 常膵液,活 性化膵液注射後にみられ

る血液凝固能異常は,一 般に急性陣炎早期にみられる過

凝固状態や DIC様 状態 と若干異なっており,急 性膵

炎の血液凝固能異常の原因として,単 に膵液の血中への

逸脱のみがその原因と考えがたい。さらに,本 実験では

trypsinをほとんど含まない急性膵炎時 の腹水を注射し

た際の血液凝固能 は正常膵液 および活性化膵液注射群

のそれと比べて著明な変化がみられた。すなわち,血 中

nbrねogen量の減少,血 小板数 の減少,P・T・Tぉ ょび,

prothrombin timeの延長,そ れに加えて ELTの 短縮お

ょび F.D.Pの 著明な上昇がみられた。 これら凝血学的

所見は D,I.Cに 類似した所見と考えられ,Innerneldゆ

ゃKwaanDら が trypsinの大量に注射した際にみられた

所見と同様の所見にあった。

WardlelDは oliVe oilゃtrypsinを膵管内に注入して

作成した急性陣炎ラットにradicactive laveled ibrinogen

を静脈内に注射した際の abrinogenの血中からの消失率

実験的急性障炎時の血液凝固能異常におよばす因子について 日 消外会議 11巻  10号

を観察しているが,そ の成績 によると血中 nbrinogen

は早期に消失し,腎 ,肺 ,障 および陣に abrinの沈着す

ることから,急 性膵炎時には abrinogen catabolismが

克進 すると報告している。しかも,tryPSnを 静脈内に

注射した時も同様の所見がみられることから,急 性膵炎

時の nbrinogen catabolismの元進の原因を tryPsinに

求めている。

しかし,本 実験 では trypSinをほとんど含 んでいな

い腹水を注射した5時間後の抗 nbrh蛍 光抗体法によ

る検査で肺,腎 および陣に多数の nbrin の沈着がみら

れた.す なわち,nbrinOgen catabolismの元進が推測さ

れたが,こ の事実は急性膵炎時の腹水中に trypsin様の

abrinogen catabolismを元進さす何らかの因子を含んで

いることを示唆したものといえる。事実,急 性膵炎時の

腹水中には種々の毒性物質の存在がみられており
16),ゎ

れわれの実験成績でも腹水中に多量 の Kinin‐forming

enZymeの 存在が示唆されている1つ181。
また近年,腹 腔

内ドレナージゃ腹膜潅流などによる腹腔内浸出液の除去

が,重 症急性膵炎の治療に有効とされており,急性眸炎

時に腹腔内に貯溜する腹水中に膵炎の進展,予 後に関係

する物質の存在を示唆しているものといえる。

本実験成績では急性陣炎時に貯溜する腹水中にtrypttn

以外に DICの 原因となり得る凝国促進物質の存在を示

唆し,こ れら物質の解明は急性膵炎の治療および DIC

合併の防止などに役立つと考えられ,今 後の研究課題と

いえよう.

結  果

正常大を用いて正常膵液,活 性化膵液および急性膵炎

時の腹水 (2m1/kg)を静脈内注射を行ない,凝血学的検

索を行った結果正常膵液注射群および活性化膵液注射群

には血中 nbrinogen量の減少,血 小板の減少,PTTお

よび PrOthrOmbin timeの延長がみられた。また,そ の

程度は活性化膵液注射群で著明であった。しかし,急 性

膵炎時の腹水注射群では血中 nbrinogen量の減少,血

小板数の減少,PTTお よび prOthrOmbin timeの延長,

それに加えて ELTの 短縮および FDPの 著明な増加が

みられ,抗 abrin蛍 光抗体法にて肺,腎 および膵に多

数の ibrin沈 着を認めた,以 上の成績より,急 性膵炎

時の腹水中に tryPsin以外の nbrinogen catabolismを

増加する因子が含まれていることが示唆された。
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