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閉基性黄痘術後に多い胃腸出血の成因に微小循環障害がある。これに密接に関与する凝回線溶,
Kalllkrein,Prostaglandinの各因子を手術23例につき,術 前より術後 3日 まで経時的に検討した.凝

固系ではactivated partiai thrombin timeの短縮 Flbrinogen,Factor VIIIの増量,Anti・thrombin III

の減少により特に術後凝固元進を,線 溶系ではeuglobulin clot lysis timeの術中短縮,術 後延長,22‐

plasmin inhmitOrの術中減少,21‐antitrypsinの増量,FDPの 増量より術中一過性の元進,術 後は逆

に低線溶能となり,Kallikrein系ではPrekallikreinが有意に低下し,手術により更に減少しKininの

活性化を,PrOstagiandinではProstocyclin(PC12)の動きに比し,thromboxane A2(TXA2)の 増

量というimbalanceな状態が認められた。以上の結果より閉塞性黄疸は術前はもとより術後はより循

環障害の起こることが示唆され, これが術後合併症の成因に関係すると考えられた,

索引用語 :閉基性黄疸,術 後胃腸出血,凝 固線溶,Kallikrein‐Kinin,Prostagiandin

`よじ3うに
一般に閉塞性黄疸の手術には胃腸管出血,腎 障害,

ショック,DIC,創傷治癒障害などの術後合併症の多い

ことが指摘されている.なかでも急性胃腸出血が多く,

その成因に関してはstress ulcerと同じ機序が考えら

れ,胃 酸,ペ プシン,ガ ストリンなどの攻撃因子と,

biliary diversion,代謝,粘 液分泌,胃 粘膜関門,胃 粘

膜血流などの防御因子の両面から検討されているが,

いまだ不明な点が多いい。.
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による胃潰瘍の発生がPrOstaglandin(PG)の 関与に

よることを実験的に示 した。すなわちin vitroで

thrombOxane A2(TXA2)と Hd,あ るいは胆汁中の

taurolate acidを組み合わせることで典型的な急性胃

出血性びらんを作成,PGE tt PGに よりそれを予防で

きたことから,PGが 急性胃腸出血の重要な因子であ

ると主張したり.TxA2の vaSOConstrictor及び血小板

凝集惹起作用による循環障害と,PGE系 のProstocy‐

cline作用の不均衡が成因だと考察した。一方病理学的

検討で,胃粘膜,粘膜下層の動静脈短絡,Postcapillary

Venuleの持続的収縮がみられ,微小血栓がみられるこ

とが指摘されていた516).

著者はこの徴小循環障害に注目し, これに密接に関
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与する凝回線溶,Kalllkrein‐Kinin,PG系 の因子を閉

塞性黄疸患者の術前,術 後にわた り経時的に検討を

行った。

I.症 例および研究方法

a.症 例

昭和57年 1月 より昭和58年 1月 までの 1年 間,Lon‐

don大 学 Kingもcollege Medical School Hospitalヘ

入院した閉塞性黄痘手術症例23例につき検討した。内

訳は,悪 性閉塞性黄疸15例(陣頭部癌12,転 移性癌 2,

胃癌 1),良 性閉塞性黄疸 8例 (総胆管,胆 の う結石),

年齢は40～90歳代,平 均年齢68.4歳,性 別は男子11例

(悪性 8),女 性12例 (悪性 8)で あった。手術術式は,

悪性例は胆管空腸ないし胆の う空腸吻合, 2例 は単開

腹術で肝生検を行った。術前術後には特別な抗凝固剤,

止血剤などは使用していない。

b.測 定および方法

術前,麻 酔導入時,術 中,術 直後,術 後 1日 , 3日

目に肘静脈血を3.8%citrate lに対 し静脈血 9の 害」合

に採取,3,000rpm,15分間遠沈,上 清を-20℃ に凍結,

測定時まで保管 した。採取された血奨は以下の因子の

測定に供した。

Prothrombin time(PT),activated partial throm‐

bin time(APTT),abrinogen(Fbg:チ ロジン法),

anti‐thrombin III(AT IIIi Single radial im‐

munodifusion潤 質SRID),PlasminOgen(Pigi SRID),

antiplasmin activity (22PIi Chromogenic method),

砲 m a c r o g l o b u l i n ( 2 2 M : S R I D ) , 2 1  a n t i t r y p s i n ( αl

ATi SRID),FDP(Latex凝 集法),euglobulin clot

lysis time(ECLT i strepto kinase加変法),prekalli‐

krein(PKi Coenzym PK ① ,Boehringer Manheim

CO.),コ ントロールとして正常人 5人 の血装を混 じた

ものを標準血装 として,そ の比で表示 した。

Prostacycline (PG12)及 び thrOmboxane A2

(TXA2)の 測定は,全 血を indomethacin 150mo1/″,

EDTA 100mo1/′ に混じ氷中で1,500rpm,3分 間遠沈

後,plasmaを -20℃ に測定時迄凍結保存し,ウ サギ抗

TXB2血 清 (Dr,J.Smith,USA)を 用いてTXB2を つ,

PG12は ヒツジ抗6‐oxo‐PCF12血 清を (Dr.Layatt,

Hammer Smith Hosp.UK)を 用いてradio‐immuno

assayで 測定した。.なお測定因子によっては非黄疸胆

石症の5例 を対称とした。またFactor VII,VIIIは

Factor VII,VIII欠 乏血装を用いて活性を測定した。

H.結   果

A.凝 固系因子の動態

Kallikrein‐Kinin,PGの動態   日 消外会議 18巻  7号

1. PT

閉塞性黄痘症例では PTは 有意な差ではないが,若

千延長する例が多かった。しかし術後は正常値に復 し

た。 こ の PTの 延長及び悪性 と良性 との間に有意な差

は認められなかった。PTを 左右する外因系凝固因子

の一つであるFactor VIIの活性を測定 したのが図 1

であるが,約 80%台 で,術 前,術 後 ともに変動は少な

か っ た 。

2.APTT

APTTは 閉塞性黄痘症例では図 2に 示 したごとく

短縮する傾向がみられ,手 術によってもこの短縮傾向

は変化しなかった。悪性と良性とでは有意な差ではな

いが悪性群の方がより短縮する傾向がみられた。測定

症例は少ないが,こ の内因系凝固を反映する Factor

VIIIの活性は術前,術後も高 く,特に術後は200%以上

の値を示した。

3. Fibrinogen(Factor I,Fbg)

Fbg量 は,閉 塞性黄疸では術前 より高い傾向を示

し,術 中有意ではないが,一 時減少し,術 後 3日 目に

は術前より更に高値 となった。悪性 と良性 とでは有意

差ではないが,一 時減少し,術 後 3日 目には術前より

更に高値 となった。

悪性と良性とでは有意差ではないが,悪 性群が高値

を示した (図3).

図 l Factor VIIの 動態

呈827±51

● 悪性黄疸症例 n=13

0良 性黄疸症例 n=7

術前     術 直後   1日

図 2 APTTの 変動

患者APTW標 準血柴APTT
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図3 Fibrinogenの 動態

術前  麻 酔 術中 術直後 術 後1日 術後3日
一 悪性黄疸症例O‐――つ 良性黄疸症例 △―一も 非黄疸小手術例

術前  麻 酔 術 中 術直後 術 後1日

4.Anti‐thrombin III(AT III)

AT IIIは,閉 塞性黄痘 というだけでは低値を示さな

かったが,軽 い減少がみられた。手術によってAT III

は減少する傾向を示 した。この変動及び悪性,良 性群

との間には有意差が認められなかった (図4).

B.線 溶系因子の動態

1. Plasminogen(Plg)

85(1679)

Plgは術前はほぼ正常値内であったが,良 性閉塞性

黄痘症例に減少する傾向がみられた。手術によりPig

は減少し,術 後 3日 目には正常に復 した。 こ れらの動

きは悪性群に強かった (図5).

2. FDP

FDPは ,閉塞性黄痘では術前より高いものが多かっ

た。手術によりFDPは 増量し,術 後 3日 まで,高 値の

例が多 く,良 性群ではその後正常になったが,悪 性群

には高値がみられた。

3. Modifled euglobulin clot lysis time(ECLT)

ECLTは ,閉 塞性黄痘ではすべてに延長してお り,

良性群の方が有意ではないが ECLTの 延長がみ られ

た。術中,直 後は ECLTが 短縮し,線 溶の元進の傾向

を示 したが,術 後は術前よりも延長 し,線 溶能の低下

をみた (図6).

4.阻 止物質 (inhib■or)

i)22 plaSmin inhibitor(のPI)

のPIは ,術 前,閉 塞性黄疸においてはほぼ正常値に

図6 MOdined ECLTの 変動

麻酔 術 中 術直後 術 後1日     術 後3日

図 7 段 Plasmin inhibitorの変動
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米 p<0.05
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図 4 Antithrombin・ IIIの変動
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図5 Plasminogenの 変動
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あるが,手 術により有意に減少し,術 後は早期に正常

に復 した.良 性 と悪性との間には有意な変化はみられ

なかった (図 7).

ii)砲 macrOglobulin(砲 M)

砲Mに は,大 きな変動はないが,術 後軽度減少する

傾向を示した。悪性群にはその動きが強かった。しか

し非黄痘症例では術後増加する傾向を示した (図 8).

ili)21 antirypsin(αIAT)

閉基性黄痘症例では術前より著明な高値を示してお

り,手 術により良性,悪 性群共に急激な増量を認めた。

なかでも悪性群が有意に高値を示 し,術 後 3日 目も依

然高値であった (図 9).

C. Kallikrein‐Kinin

l. Prekallikrein(PK))

PKは ,閉 塞性黄痘症例では術前 より有意に減少を

示した。悪性 と良性とでは悪性群が有意に低値であっ

た。手術によりPKは 更に減少し, この減少傾向は術

図8 亀 Macroglobulinの 変動

術前  麻 酔 術 中 術直後 術 後1日     術 後3日

一 悪性黄疸症例Or__tO良性黄疸症例△……も非黄疸小手術例

図 9 α l antitrypsinの変動

Kallikrein‐Kinin,PGの動態   日 消外会議 18巻  7号

後 3日 までも続き,約 50%代 の低値 となった (図10).

2.Prekallikrein低値の問題

この PKの 低値は,真 に PKの 消費によるものか否

かは不明な点がある。すなわちこの測定法は Dextran

Suifate(DS)ヤ こよりPrekallikrein(PK)を Kalli‐

krein(KK)に 活性化 して,KKの 活性を chromogenic

substrateで測定 している。この PK→ KKの 転化に

は阻害物質の影響が指摘されているため, この PK低

値が不十分な PK→ KKの 転化に起因す る懸念があ

る。そこで DSの 濃度と活性化時間(incubation time)

を変えて検討した。図11はその結果であるが,正 常血

奨では,活 性化時間が 8分 で PK‐KK転 化が頂点に達

するのに対 し,閉 塞性黄痘症例では DSの 同濃度下で

は14分あた りが最高になる。つまり活性化の遅延がみ

図10 Prekallikreinの 変動

術前  麻 酔 術 中 術直後 術 後1日 術後3日

一 悪性黄疸症例 0……つ 良性黄E症 例 Z‐…ヽ 非黄疸小手術例

図11 黄疸患者血装のプレカリクレインの活性,DS

の濃度による活性化の違い
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Pg/ml

図12  T h r o m b o x a n  B 2の変動
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考  察

閉塞性黄疸の術後合併症については1930年Heydが

Liver Deathとして,術 後高熱,昏 睡,感 染症,急 性

腎不全などを注目したように,術 後胃腸管出血,腎 障

害,シ ョック,DICと 合併症が多いことが知られてい

る。中でも胃腸出血に関しては,金山らりは術後急性胃

腸出血症例の66%に 黄疸を認めたと報告,新 井らIいは

16%,東大 1外の閉塞性黄疸288例中70例の出血合併症

があったと報告されているD.

また,急 性腎障害も6～ 12%に みられたとの文献を

みる111 これらの成因について個々に検討されている

が単一な成因論では説明不可能なのが実情である。し

かしこれら合併症の成因論に共通する点がある.す な

わち微小循環障害である。病理学的にもそれは裏づけ

られており,中でもMargarettenらのは剖検例の2/3に

微小血栓を認めている。急性腎障害の成因論において

もWilliansら121は腎皮質の血流減少,Baileyら 1めは

腎血管のFibrin沈着を認め循環障害を疑っている。

この徴小血管の循環障害は病態にとって,原 因とも

結果ともなり,悪 循環する。そこでこの微小循環に関

与する血液の凝固,線 溶,Kallikrein‐Kinin,Prostag‐

landinについて検討を行った。

A.凝 固系の検討

1.閉 塞性黄疸と凝固系因子

閉塞性黄痘ではPTの 軽い延長と,APTTは 逆に短

縮する傾向を認めた。 と もに有意の変化ではないが,

肝細胞出来の外因系凝固因子 Factor II,VII,IX,Xが

PTに あらわれている,Factor VIIは約80%代 である

ことが軽いPTの 延長に影響している。しかしこの程

度の減少では臨床的な凝固障害はみられない。一方,

内因子の内Factor VIIIはむしろ増量しており,す で

にDonatiらもFactor V,VIIIが閉塞性黄痘で増量を

認めるとの報告と一致する1。
。このことがAPTTの

短縮にみられる。またFactor I(Fbg)は 増量してお

り炎症機序によるものと考える。Factor XIIIついて

は著者が報告しているが,閉 塞性黄疸だけでは減少し

ていなかった。Facotr XIIIは肝硬変や激症肝炎で減

少する15)。またFactor XIIIはFibronectin(CIG)と

ともに創傷治癒障害に関与するが,黄 痘症例に創傷治

癒の障害がみられるとの報告と興味ある点である。い

ずれにしろ単純な閉塞性黄疸では凝固障害は起こらな

く,肝 細胞の障害を起こして初めて凝固系の破綻が起

こる。閉塞性黄疸ではFactor I,Facor V,VIIIの増量

やAT IIIの減少傾向などによりむしろ凝固克進の傾

術前  麻 酔 術 中 術直後 術後1日

術BIJ  ttLW術 中 術直後 術 1日目     術 後3日

米 p>005

られた。しかし膵炎患者のPKも 低値を示すが, これ

と比べてみると,活 性化時間は延長するものの,最 高

値には閉基性黄痘血奨は差を認めなかった。

Do Prostaglandin系因子の動態

1. thromboxane A2(TAX2:TXB2)

TXB2は 閉塞性黄痘症例と正常人とを比べその値に

有意な差はみられなかった。しかし手術により増量し,

悪性群と良性群とでは悪性群 7例中5例,良 性群は8

例中 1例に術後高値を示し,総 体的には術後 TXB2は

増量し漸次減少した。しかも悪性群は術後 3日 までも

高値で,そ の減少は緩慢であった (図12)。

2. Prostacycline(PG12:6‐oxo,PGF12)

PG12は,術 中一過性に急峻な増量をみたが術後は再

び急速に正常に復した。この高値は悪性群に多くみら

れ,良性群はほとんど正常値内の変動であった(図14).

麻酔 術中 術直後 術 1日目
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向を示す といえる。

2.悪 性腫瘍 との関係

閉基性黄痘手術時の凝回線溶,

悪性疾患の場合,凝 固因子 Factor I,V,IX,X,XI

の増量,AT IIIの減少,血 小板数の増多,機 能,代 謝

の元進,PF3の 増量が言われてお り,著 者も報告し

た1。.癌細胞自体もPrOcOagulant substanceを持って

いる点1り,あ るいは癌患者に血栓症が多いという臨床

的事実 か らもh y p e r c o a g u l a b i l i t y にあ る とい え

る1ゆ1り。その直接的な証明としてFPAの 増量が報告

されている2い。今回の閉塞性黄疸における悪性と良性

群の間に著明な差は認められなかったが,若 千その傾

向がみられた。 この有意差がみられなかった原因は,

開塞性黄痘という病態が一種の炎症機序がからんでい

るためであろう。

3,手 術との関係

手術操作によりAT IIIの減少,Fbgの 増量,Factor

VIIIの増量を認めた。これらの点は著者が報告した悪

性疾患の手術時の動態と同様な結果である1ゆ.術 中,

]軸gの
一時的減少をみた点は,著 者は以前,出 血など

による消費を考えたが,今 回のような小手術では,出

血量とは相関しない。原因として術中にendotoxinな

どの果物の血中流入による一過性のDIC状 態を考え

る。J.M.H01manら は経皮的胆管造影,Biopsy,

drainage術といった小操作により閉塞性黄疸では

16～33%が endotoxemiaとなり,手術により72%と著

刻に増加することを報告している2つことからも,術 中

Fbgの減量は,一 過性のDICと 考えられる。

4.凝 固系と急性胃腸出血

これらの凝固因子の変動が急性胃出血,急 性腎不全

といかに関係するかの問題は,微 小血管内に血栓,あ

るいは糸球体にFibrinの沈着を認める報告から,この

凝固元進, とりわけ術後はより凝固克進の状態になる

ことと関係がありそうである。また,血 小板機能の元

進,術後のendotoxemiaは,臓器の微小循環を障害し,

徴小血栓をつくりやすい。児玉2り
,shamor20ぁ るいは

Bryan Brown20らの実験でヘパ リンを投与すること

で潰瘍の発生頻度を減少させたとの報告は,そ の証左

であろう。

5.血 小板との関係

血小板に関しては今回直接検討はしていないが,手

術により血小板数増量,凝 集能,粘 着能の元進,βTG

の増量などから,術 後は血小板機能元進が言われてい

る。この閉基性黄疸手術症例において,TXB2の 増量が

みられたのは, この血小板機能元進の結果,血 小板内
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のTXB2の 放出反応によるものと示唆される。

B.線 溶系の検討

1.閉 塞性黄痘と線溶

閉基性黄痘の患者は術前よりFDPの 増量,Pigの軽

度減少,砲PIの軽度低下と,逆にECLTの 延長,21AT

の増量を認めた。 こ のことは全身線溶の低下にもかか

わらず線溶が働いていることを示す。通常,肝 疾患で

は肝硬変,激 症肝炎,肝 外傷,肝 移植で線溶能は元進

し,FDPは 増量する (Coccheris 1973)2".すなわち

Plasminは 肝細胞により不活性化され, Plasmin in‐

hibitorは肝細胞により産生されることから,肝細胞の

障害,線 維化は線溶能を克進させる結果となる。 し か

し閉塞性黄疸で肝障害がなければPlg,22PIの減少傾

向は有意なものでなく,ECLTの 延長,す なわち全身

線溶能は低下状態にある。この点はN.Marshも Pig.

activatorが減少しFbgが 増量し,そ の変化は胆汁の

うっ滞の程度に依存し,脂 質代謝の異常によると報告

している2的.

また,胆 汁中のactiVatorであるbilikinaseが最近

問題となりつつあるが,こ のactiVatorも閉塞性黄疸

時には何らかの影響を与えるかも知れない。

2.悪 性腫瘍との関係

悪性腫瘍患者の線溶系はantiactivatorの増量,仏

ATの 増量など線溶能の低下と,逆にFDPの 増量など

が指摘されており,全 身線溶と局所線溶,特 に癌細胞

由来のaCtiVatorと複雑である。しかし一般には全身

線溶能は低下する。閉塞性黄痘における良性と悪性と

の間には線溶系では有意の差を認めなかった。 これは

癌の進行状況と,閉 塞性黄痘の病態が重複するのが原

因であろう。

3.手 術との関係

手術によるPlgの減少,FDPの 増量,ECLTの 術中

短縮,術 後延長,し PIの術中減少,21ATの 増量の結

果は他の手術でもみられる動態である.す なわち手術

によりFactor XII,tissue activator,etcによりPigが

活性化 されplasminとな りFibrinないしFbgを 分

解,それぞれFDP,FgDPと なり血中FDPが 増量,そ

の結果 Plgは減少し,同時に即時型阻止物質である22

PIが消費される。その結果 ECLTは 短縮する。しかし

手術の終了とともにtrigerの減少により22PI・Plgが

回復,21AT,22Mの 阻止物質により全身線溶能は再び

低下する。ECLTの 結果はそれを如実に示している.

この点はBrOuse2つ,J.E.Obrien2ゆをはじめ著者を合め

て多 くの 同 じ結 果 の報 告 を み る1 0 。またA . J .
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Davries2りらは術後 FPAや paracogulation testの陽

性から術中Fibrinの形成と線溶の働いたことを証明
している。 このように閉基性黄疸手術においても,術

中一過性の線溶元進を認め,術 後は逆に強い線溶能の

低下がみられる。

4.線 溶系と急性胃腸出血

線溶系と急性胃出血の関係はすでにさまざまな報告
がなされている。安部らはネズミの水漬潰瘍実験で,

漬瘍形成期に血中線溶能の元進を認め,桝 田らは,演

瘍の活性期に線溶の元進を見た。Cox3の,ThomsOn

ら3つは,消 化性漬瘍の胃静脈血にplasmin活性が高い

と報告,近 藤らは潰瘍形成期の局所胃粘膜に線溶が元

進したという3つ。また NllssOnら30は,急性びまん性出
血性胃炎,胃 液に高い線溶活性を認めた。これらのこ

とから近藤,NilssOnらヤよEACA,T_AMCHA,あ るい

はaprotininやgabxate wedlateの投与が予防効果

を認めたと報告した。また肝硬変の食道静脈層の出血

には線溶元進が大きく関与することが示されてい

る3つ。しかし術後の胃出血の時期は,森藤らの統計によ

れば術後10日以内で, とりわけ術後 4～ 5日 に多いと

ぃぅ5 ) .

この時期は線溶元進はみられず,線 溶能の低下時期
にある点,線 溶能低下などによる循環障害により徴小
血栓が先で,そ の結果,代 償的に線溶が元進したと考
える。

C.Kallikrein‐Kinin系の検討

Kallikrein‐Kinin系は,凝 回系,線溶系,補体,更 に

PG点 がFactor XIIを介して互いに影響する.Factor
XIIの活性化は異物面,負 荷電により起こり,PK→
KKへ , このKKが Plgや kininOgen, あるいは逆に

XII因子へ働きそれぞれplasmin,brandykinin,XIIa

となる。

この反応はCl ittibitor, AT III, 22M, αIAT,

platelet‐facOr 4などにより阻害される。閉基性黄痘は

術前よりPKが 有意に低下し,悪 性黄疸では更に低値

を示した。手術によりPKは 更に減少し,術 後 3日 目

ではいまだ低値の状態にあった。このPKの 減少は

kininの賦活化の結果,血 管透過性の元進,血 管収縮,

浮腫,疼 痛を起こし,結 果として組織障害,循 環障害

を起こす。この作用は急性潰瘍の病理所見と一致する。
しかし問題は他の臓器にも同じことが言える。なぜ胃
だけに起こるのかに関しては,他 の因子がなければ説

明できない。しかもこのPKの 低値がすべてkinin活

性に動員されたのかも疑間である。その一つの検討と
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して測定法を変えてみたが,PK‐KKの 転化には阻止

物質が関与し,す べてが動員されたのではなさそうで

ある。ただ解炎のPK低 値と比べ閉塞性黄痘の場合は

PKの 消費が大きいようである。この点阻止物質であ

るCl inhibitOrやPF4な どの測定が必要である。少な

くとも測定したAT III,22Mは 増量しておらず,21

ATの 増量がこのPK低 値へ何らかの影響を与えてい

るであろう。またkininの存在化で,PC系 の反応がよ

り増強されるとの報告もあることから,kinin系 の発

動は微小循環障害の大きな因子になっていることに違

いない。

D.Prostaglandin系 の検討

古くからアスピリンに代表される非ステロイド系抗

炎症剤の服用により, 胃炎,胃 漬瘍ができることが知

られている。しかもこの胃病変はPGE系 のPGに よ

り予防できることも半」現している。これら抗炎症剤は

PG合 成を阻害することから,胃 病変がadenylate

cyclase,c‐AMPを 介し内因性 PCに 関係しているこ

とが推定された。Moncadaら は実験的にとり出した

胃の循環にTXA2を 加え,HCLや taurocholate acid

を胃粘膜をさらすことで典型的な急性出血性びらんを

作った。この実験系でPCEの 投与により胃病変を予

防できたことから,TXA2の vasoconstrictOr,及び血

小板凝集の惹起作用による微小循環不全と,PGE系 の

ProstOcycline作用の異常が急性漬瘍の直接の原因と

考えた。.ま たR.I.Russelら3"は胆汁酸のみでは胃び

らんはできず aspirinを加えることにより作成,荒 川

ら30は胃局所粘膜のc‐AMPが indOmethacinの投与

で有意に低下 し,PGE2量 の低下をみた。PGEは

Robertらによれば,1)胃 粘膜分泌の元進,2)Naポ
ンプの刺激,3)Clイ オン輸送の刺激,4)adenyicy‐

claseの活性化によるc,AMPの 上昇,5)胃 粘膜血流

の促進,血小板機能抑待」,血管拡張,6)胃粘膜パリヤー

の保護などのcytOprotection作用があるという3つ.

PC12はPGEよ り更にその作用は強く,TXA2は 逆の

作用をなす。閉塞性黄疸ではTXA2,PG12は 正常値内

にあったが,手 術によりTXA2は 増量し,そ の正常化

は緩徐であった。一方 PC12は術中一過性に増量し再び

急速に正常化した。著者は他の手術とこれらの動きを

比較していないが,文 献的にはYlikorkalaら3的は人

工心肺使用時,PC12は 上昇し術中は維持されるが,

TXA2の 反応は遅れておこった。Daviesら3"はA・C

bypass中,TXA2の 急上昇と血小板の減少をみ,弁 置

換術ではTXA2の 上昇はみられなかったと報告.Wat_
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kinsら4のは人工心肺の指動性 Flowの あるものと,な

いものでは,な い場合 TXA2の 上昇が高く,PG12は~

過性の上昇をみたとの報告がみられ,手 術により違っ

た状況にある可能性がある。

閉塞性黄疸手術時におけるTXA2の 上昇とPC12の

このような不均衡な動態は,微 小循環にとってきわめ

て危険な状況である。正常胃粘膜ではStress負荷でc,

AMPの 上昇と,PCE2の 上昇がみられるとする報告か

らも40,閉塞性黄痘手術時のTXA2,PG12の 不均衡な

動きは,局所のPC系 へも影響し,破綻する可能性があ

り,重 要な因子である。

E.閉 塞性黄痘術後の胃出血に関する各因子の相互

関係の考察

閉塞性黄痘術後の胃出血の成因はおそらく単一な機

序ではなかろう。しかしすでに述べてきたごとく,そ

の成因の一つに微小循環障害が大きな因子となってい

ることは否定できない。著者が得た結果と,文 献的考

察によりこの急性胃出血成因として一つの仮説が考え

られる。

閉塞性黄痘ではその病態から凝固系の元進,線 溶能

の低下,khin系 の発動などによりすでに微小循環の

障害があり,微 小血栓の作られやすい状況下にある。

これに対して線溶系も動き始めている。その直接の

trigerはendotoxinが考えられるが, この背景をもと

に胃粘膜はもとより各臓器の潜在的な障害が起こり,

胆汁の血中流入などと併せて酵素系を乱している。そ

こへ手術という侵襲により更に撹乱されendOtoxin

をはじめとする諸活性化物質が急激に流入し,XII因

子などを活性化し,過 凝固,す なわち一過性のDICを

起こしてくる。XII因子を介しKallikrein‐Kinin系,線

溶,凝 固,PG系 の混乱が起こる.endotoxinなどは直

接,血 管内皮を損傷し,血 小板凝集を惹起,凝 固元進

をさらに加速する。Kinin系は血管透過性,血管収縮な

どにより循環を阻害させ,TXA2の 増量によるPG12と

の不均衡 な状態 に よ り更 に増 悪 させ,組 織 は

町povolemta,anoxia,ischemiaとなり血栓もでき,壊

死,漬 瘍を形成する。その結果出血は起こり, この演

瘍形成により代償的に局所線溶は克進し,出 血は止ま

りにくくなる。加えて黄痘という潜在的創傷治癒障害

の要因も重なり,更 に止血困難な出血となる。

従って閉基性黄痘術後の胃腸管出血,な いし,合 併

症の予防としては,組織を愛護的に扱い,endotoxemia

の予防に加え,術 後微小循環障害を更に助長させるよ

うなものを排除,具 体的には粘度を上げないように補
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液,温 度,術前よりの抗生物質投与,あ るいは heparin

や抗血小板剤,PGEの 投与,kinin系 のブロックなど

が必要であろう。この点,著 者が従来より主張してい

るごとく,術 後いわゆる止血剤などの投与は無意味で

あるばか りでなく,有 害でさえあると考える。

結  語

閉塞性黄痘の術後合併症,特 に急性胃出血の成因の

検討を,徴 小循環の障害の観点から,微 小循環に関与

する凝固,線 溶,Kalllkrein―Kinin,Prostaglandinsか

ら行い,以 下の点を確認した。

1.凝 固系.開塞性黄疸で凝固障害 というよりむしろ

凝回克進の傾向を示 し,術後は更に凝固元進 となった。

2.線 溶系.閉 塞性黄疸は線溶の発動があるが,全 身

線溶能は低下 している。手術により,術 中,直 後軽い

線溶の元進を認めるが,術後は更に線溶能は低下する.

3.Kallikrein,Kinin系.閉塞性黄痘では PKが 有意

に低下 し,手術によりPKは 更に低下 した。この PKの

低値は阻止物質の影響もあるが主は kininへ転化消費

されたものと考えられる。

4.Prostaglandin系.閉 塞性黄疸では,術 前は血中

TXA2,PC12は 正常値内で あった が,手 術 に よ り

TXA2の 増量がみられるのに対し,PC12は 術中一過性

に増量し,急 速に正常化し,TXA2と PG12の不均衡な

動態がみられた,

5。以上の変化は,良 性 と悪性疾患群 と比較 した場

合,有 意な差ではないが,悪 性疾患に強 く表れる傾向

を認めた。

本研究はロンドン大学 King's College Medical School

Hospital,Thrombosis Reserch Unit.prof.V.V.Kakkar

ならびにMr.J.S.Fletcherの援助で行われた。
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