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腹部緊急手術症例の凝血学的検討

福島県立医科大学第 1外科

薄場  彰   遠 藤 豪 一  高 原 光 則  又 吉 一 仁

大石 明 雄  遠 藤 幸 男  井 上  仁   元 木 良 一

多臓器障害や汎発性血管内凝固症候群の発症と関係深い hypercOagulable stateの病態を検討する

目的で,汎 発性腹膜炎や消化管大量出血など緊急手術21例を対象に術前 ・術後の血小板 ・凝固 ・線溶
各系の動態を観察 した。

汎発性腹膜炎では術前よリトロンビン作用が元進 し, ショック合併例では術後血小板数が著減 した
が,一般に血小板系や線溶系への影響は軽微で,臓 器障害の合併がなければ術後約 1週 間で回復 した。
フィブリノペプタイ ドA, フ ィブリノゲン,抗 トロンビンⅡIの消長が指標 となった。消化管大量出血

ではショック合併frlが多く, トロンビン作用のはかに血小板や線溶作用も著明に元進 し,出 血量 と血

小板数, プロトロンビン時間活性 (PT)と がそれぞれ負の相関を示した.ま た高率に臓器障害を合併
し回復が遷延 した。血小板数,PTの 消長が重要で,PTの 動向は他に先行した。
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目  的

生体に加あるさまざまな侵襲に対する各種の防御反

応の中で,血 液凝固反応は組織 レベルから全身 レベル

ヘ至る最も広範囲で重要な反応 と思われるlj~り
。著者

らは侵襲の大きな外科手術術後に血液凝固機転が異常

元進す る。`12)ぃゎゅ るhypercoagulable statel。14)に

注目し,食 道癌手術症例を対象に手術侵襲 と術後合併

症 との関係を凝血学的に検討した結果,術 後の hyper‐

coagulabilityは大きな手術侵襲が原因で起こり,特 に

手術時間や出血量 と相関すること,ま た術後の多臓器

障害や重症感染症などの合併症 と密接に関連するとの

結論を得た1".

消化管穿孔による汎発性腹膜炎や消化管大量出血な

どの消化器外科緊急手術症例では手術前より既に感染

や出血によって凝固能が元進 し, さらに手術侵襲が加

わって術後は相当強い hypercoagulable stateが予想

され,術 後合併症の原因となる可能性が高い。そこで

術後合併症予防の目的で消化器外科緊急手術症例の術

前 ,術後の hypercOagulable stateの病態を解明する

とともに,重 症度や予後に関係する凝血検査の評価に

ついても検討を試みた。
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方  法

1.対 象症例

研究対象は当教室で手術を施行 した消化器外科術後

患者28例で以下の 3群 に分類した.

第 I群 (対照群):対 照群として待期手術が施行され

術後に感染症,多 臓器障害や出血傾向などを合併 しな

かった胃癌症例 7例 であり,男 性 4例 ,女 性 3例 ,年

齢43から70歳,平 均55歳であった。手術術式は胃全摘

術 5例 ,胃 亜全摘術 2例 ,手 術時間303±80.6分,術 中

出血量549±195.8mlであった (Table l).

第II群(腹膜炎群):消 化管穿孔による汎発性腹膜炎

のため緊急手術を施行した12例で,男 性 9例 ,女 性 3

例,年 齢17から83歳,平 均65歳であった。穿孔部位は

胃 1例 ,十 二指腸 1例 ,小 腸 5例 ,大 腸 5例 で,悪 性

疾患は胃癌穿孔の 1例 のみで他の11例は良性疾患で

Table 1 Cotroled group (Group I)
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Table 2 Diffuse peritonitis (Group II)
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あった.穿孔発症より手術までの時間は 6時 間から120

時間,術前ショック状態を呈したのは回腸穿孔の 1例 ,

S字 状結腸穿孔 2例 の計 3例 でいずれも術後多臓器障

害を合併 した (Table 2).

第III群(大量出血群):消 化管および腹腔内大量出血

により緊急手術を施行した 9例 で,男 性 6 frll,女性 3

例,年 齢49から80歳,平 均64歳であった.原 疾患は出

血性胃十二指腸潰瘍 3例 ,食 道静脈瘤,胃 静脈瘤,十

二指腸静脈瘤破裂各 1例 (肝硬変合併は 1例 のみ),食

道潰瘍,大 動脈瘤の消化管内穿通破裂,膵 嚢胞の十二

指腸および総肝動脈へ穿通各 1例 であった。術前出血

量は2,000mlか ら10,000ml,平均5,744mlであった。

9例 中 8 frlが術前ショック状態を皇し, 2例 はシヨッ

ク状態を離脱できないまま手術が施行された,術 前出

血量は吐下血量,輸 血量および術直前のヘマ トクリッ

ト値から推定した (Table 3).

2.輸 血 ・輸液

症例のほとんどが他施設よりの搬送例であり,輸 血

や輸液の方法は施設間で全 く異な り,ま た同一施設で

も息者の状態により異なった。

3.採 血方法

術前および術後第 1, 3, 5, 7,10病 日に採血 し
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Table 4 0bjects of study and normal ranges
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た。採血には21G針 を装着 したデイスポーザブルシリ

ンジを用い,可 及的に太い末裕静脈を選択 して吸引圧

をできるだけかけぬように採血した。末浦血管が細 く

採血困難が予想された症例に限 り大腿静脈や中心静脈

圧カテーテルにより採血した。採血後速やかに所定の

容器に分とし処理 した。

4.測 定方法

測定項 目と基準値を Table 4に示す。血小板系とし

て血小板数など4項 目,凝 固系としてプロトロンビン

時間活性など5項 目,線 溶系 としてフイブリノペプタ

イ ドBゑ5-42など 5項 目の計14項目について検討 し

た 。

5.統 計学的処理

測定値は平均値士標準偏差(meantt SD)で表 し,有

意差の検定は Student'st‐testを用いて p<0.05を 有

意差あ りと判定した。

成  績

1.術 前成績

1)I群 (対照群)

血小板系ではβ‐トロンボグPブ リン(β‐TG),血 小

板第 4因 子(PF4), トロンボキサンB2(TXB2),凝 固

系ではフイブリノペプタイ ド④ (FPA),線 溶系では

フィブリノペプタイ ドBn卜 42(Bβ)が基準値より高値

であったが他は基準値内であった。FPA/Bβ は0.55で

あった。

2)II群 (腹膜炎群)

血小板系ではβ‐TGが ,凝 固系ではフイプリノゲン

(FBG),FPAが 上 昇 して お り,抗 トロン ビンIII

(ATIII)が低下していた。また線溶系では Bβ,組織プ

ラス ミノゲン・アクチベータ (t‐PA),ユ ーグロブリン

Table 3 Massive hemorrhage (Group III)
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Table 5 Preoperative result

＼
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and during operation)FiS. I Blood loss (before

vs prothrombin time

時間(ELT)が 上昇してお り, プラス ミノゲン(PLG),

抗プラス ミン(22PI)が低下していた。FPA/Bβ はo.80

であった.

3)III群 (大量出血群)

血小板系ではβ‐TGが 上昇し,血 小板 (PLT)力 著`

減 していた。凝固系では活性化部分 トロンボプラスチ

ン時間 (APTT)が 延長 し,FPAが 上昇したが,FBG

はむ しろ低下 し,プ ロ トロンビン時間活性 (PT),

ATIIIが 著減 していた。線溶系では Bβ,t‐PA,ELT

が上昇 し,PLC,色 PIが 著減 していた.FPA/Bβ は

3.32と高値であった (Table 5).

4)術 前背景因子と凝固異常

II群で I群 と比較 して異常値を示 していたβ‐TG,

FBG, Bβ , t‐PA, ELT, ATIII, PLG, 22PIに つい

て息者背景因子 として発症から手術までの時間との相

関関係を検討 したが,有 意の相関は得 られなかった。

同様にIII群について,術 前の異常値 と術前出血量,手

術時間との相関関係を検討したが,術 前出血量 と血小

板数が ri一 o,7629,n=9,y=-0.0019x+2111,p<

0.05で有意の相関関係を示した。

2.術 後成績

1)術 前 ・術後背景因子と凝固異常

II群では手術時間,出 血量 と検査成績 との間の相関

関係をみたが有意の相関は得 られなかった。IH群では

術前 ・術中出血量 (術前出血量十術中出血量)と 血小

板数の間にr=-0.8219,n=9,y=-0.oo13x+19。 17,

p<0.05で有意の相関を認めた。また術前・術中出血量
は PTと もri― o.7351, n=9, y=-0.0046x+

90.312,pく0.05で有意の相関関係を示 した(Fig,1).

2)シ ョック

II群で術前 ショック状態 を呈 した 3例 の術後 の

PLTは それぞれ0.8×104ゎ1(術後 1日 )6.2× 104/″1

(術後 3日 ),9.0× 104//41(術後 5日 )と いずれも著減

していた。III群では 9例 中 84/1jが術前にショック状態

Fig。2 Platelet count(PLT)

7 1 0

を呈 し,術 後の PLTは 後述のごとく著減 した。

3)術 後経過

① 血小板系の推移

PLTで は I群 で術後急減 したが術後 5日 には術

前値まで回復 し,以 後逆に反発 した。II群でも術後急

減 し,術 後 3日 に最低値となり,以 後反発 し,術 後 7

日に術前値まで回復 した。一方III群では術前より既に

著明に低下してお り,術 後 3日 に最低値 となり,以 後

徐々に回復 したが正常化するのに10日を要 した (Fig.

2). β ‐TCで は I群 では変化なく経過 したが,II群 ,
III群では術前より高値を示し術後 1日 , 3日 と高値を

持続 し,術 後 5日 に低下し,以 後 I群 と同様に推移し

た (Fig.3).

PF4で は I・ II・III群とも術後特に変動はみられな

かった。 TXB2で もI・ II・III群ともバラツキが多 く,

BL00D LOSS(berore and duttn9 o,eratbn)
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t  l 0

Fig. 4 Prothrombin time activity (PT)

t t 0

一定傾向はみられなかった。

② 凝固系の推移

PTで は I群では術後急減 し,術 後第 1日 には最も

低下したが,第 3日 には基準値まで回復した.II群 で

も術後著減 したが,回 復はやや遅延 して術後 5日 基準

値まで回復 した。一方III群は術前より低値で,術 後 5

日に回復 したが再度低下した (F七.4).

APTTで は I群 では術後 1日 に延長,以後漸減 し術

後 5日 に術前値 と有意差がなくなった。II群では術後

1日 に延長し,そ の後漸減 したが,術 後10日でも術前

値より延長 していた。一方HI群では術前より既に延長

してお り,術 後 1日 に著明に延長したが,術 後 3日 一

旦下降し,術 後10日に再上昇した (F七.5).

ATIIIで は I群 では術後急減したが,術 後 7日 には

回復 した。II群は術前より低値で術後さらに減少した,

しかし回復は遅 く,術 後10日で も基準値 まで達 しな

酎g.5 Activated partial

(APTT)

85(2259)

thromboplastin  tiine

? 1 0

Fig.6 Antithrombin III(ATIII)
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かった。III群の術前値はII群よりさらに低 く,術 後も

全 く回復傾 向はみ られず術後10日で も57±18,7%

(pく0.01対I群 )に すぎなかった (Fig.6).

FBGで は I群では術後急増し,以後漸減 したが術後

10日でも術前より高値 (p<0.05対術前値)で あった.

II群では術前より高値を示し,術 後 も高値のまま推移

した。III群は術前はむしろ低値であ り,術 後は術前値

よりも上昇 (p<0,01対術前値)したが I群 ,II群 と比

較すれば低値傾向を示 し術後10日では253±71.lmg/

dlと基準値内にはあるもののII群より有意 (p<0.05)

に低値であった (Fig.7),

FPAで は I群 では術後急増し,術後 1日 に最高値 と

なったが,以 後漸減 し,術 後 5日 には術前値 と有意差

がなくなった。一方 II群では術前値は I群 より高値

(p<005対 I群 )で あったが術後もそのまま高値を維

持し,術 後 5日 になりようや く術前値 より低下し基準

Fig.3 β ‐ThrOmbOglobulin(β ‐TG)
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値に近づいた。一方III群は術前より著明に高値で術後

も著しい高値を持続, しかも著しくばらついた (Fig.

8).

③ 線溶系の推移

Bβでは I群では術後急増し,以後高値を持続した。
II群およびIII群では既に術前より著明に高値で術後も

高値を持続した C堵 .9).

PLGで は I群では術後急減したが術後 3日 には回

復した。II群では術前より既に低下しており術後 1日

さらに低下したが,術 後 5日基準値まで回復した。HI

群も術前より著明に低値で術後 1日 も低値であったが

その後上昇傾向を示し,術 後 5日基準値へ達したが以

後再度下降 し術後10日に57±19,1%と なった (Fig.
1 0 ) .

のPIでは I群は術後 1日 に低下したが術後 3日 に

は回復した。II群は術前 ・術後とも基準値内で推移し

た。一方III群は術前より著明に低値で術後も低値で推

3 5 ? r o
F.rop, @Y

酎g.10 Plasminogen(PLG)

移し,術 後10日でも80±17.8%と I群 (p<0.01),II

群 (p<0.01)と 比較 して有意に低値であった (Fig.

11).

t,PAで は I群 では術後上昇 し,以 後同様に推移 し

た。II群では術前高値であったが,術 後 1日 に低下し

以後 I群 とほぼ同様に推移した。一方IH群では術前高

値であったが術後 も基準値内であるが I o II群と比較

して高値を持続 し(p<0.05対 I・II群)術後 5日 に I・

II群のレベルまで低下した (Fig.12).

ELTで は I群では術後 5日 に上昇し,術後10日に回

復 した。一方II・III群では基準値内ではあるが術前よ

りI群 に比較 して有意に (p<o.01)高値であったが術

後漸減 した.し かしIII群では術後10日再上昇(p<0.05

対II群)を 認めた (Fig。13).

考  察

生体では侵襲に対する防衛反応の一環として血液凝

ng.7 FibrinOgen(FBG)

ng.8 Fibrinopeptide A(FPA)

腹部緊急手術症例の凝血学的検討

Fig。9

日消外会議 23巻  9号

FibrinOpeptide Bれ5-42(Bβ)

7 1 0
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固機転が活性される。～りが,

異 常 克 進。~ 1 2 1 が
ぉ こ り う

Fig。1l Antiplasrnin(砲 PI)
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coagulable state12)～
10とよばれ,血 中における微小血

栓形成,そ の塞栓による臓器血流障害,臓 器障害,多

臓器障害 (multiple Organ failure:MOF)1●
～1的などヘ

の発展が危惧され, さ らに高度 となれば汎発性血管内

凝固症候群 (disseminated intravascular coagula‐

tion:DIC)2)1り
～221へと進展しうる。

消化器外科領域では消化管穿孔による汎発性腹膜炎

や消化管大量出血などによる緊急手術例に MOFや

DICの 合併が多 く,救 命しえない症例も少なくない。

この対策 としては感染の制御,確 実な止血など原疾患

の制御をはかる一方,臓器不全や DICの 予防が重要で

あ り,こ れ ら重篤 な病態発現前す なわ ち,hyper‐

coagulable stateでの適切な対応が必要 と考 えられ

る。 し かしながら,消 化器外科手術後の凝固能は流動

的に刻々と変化し,微 小血栓も形成と溶解を繰返 して

いると考えられる1的。そのため病理所見に乏しいこと

から凝血学的検討が中心にならざるをえないものの,

従来は凝血学的マーカーの開発が立遅れてお り,血 液

凝固系を正確に知 りうるマーカーが少なく, したがっ

て消化器外科とくに緊急手術を要する症例についての

知見は甚だ乏しい。近年, よ り鋭敏な各種マーカーが

開発されたが2312り
,病 態については鋭敏に過ぎ半」断を

誤 らせる恐れもあるようである。そこで病態に合致し

たマーカーの評価 も試みた。

最初に術前の凝血動態について検討した。腹膜炎群

(II群)で は対照群 (I群 )よ りβ‐TG,FBG,FPA,

Bβ,t‐PA,ELTカ ミ上昇して ATIII,PLG,22PIが 低

下していた。出血群(III群)では I群 よりβ‐TG,FPA,

Bβ,t,PA,ELTが L昇 し,PLT,PT,ATIII,FBG,

PLG,22PIが 低値であった。II群とIII群間では PLT,

PT,APTT,ATIII,FBG,FPA,PLG, 22PIで 有

意差を認めたが,い ずれもIII群の方が強 く障害されて

いた。PF4と TXB2は 3群 問いずれとも有意差を認め

なかった。

以上よりII群では トロンビンが活性化 し,FPAが 増

加 していた。FBGの 増加や ATIIIの 減少は トロンビ

ンの作用を助けていた。またプラスミンも活性化し線

維素溶解 (線溶)現 象も充進しBβ が増加しPLCが 消

費され減少した。砲PIの 減少,t‐PAの 増加が線溶を助

け,全体が ELTの 延長 となって示された。トロンビン

作用 と線溶 との強度を FPA/Bβ で比較すると0.80で

I群 の0.55よ り上昇していた。また血小板系では PLT

の減少はみ られなかった もののβ‐TGが 増加 して血

小板機能元進を示した。

Fig, 12 Tissue plasminogen activator (t-PA)

? 1 0

高度侵襲下では凝固能の

る。この 状 態 は h y p e r ‐
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ン作用であ り,術 前ショック例を除けば血小板系,線

溶系への影響は軽微でありFPA,FBG,ATIIIの 消長

が有力な指標 となった,
一方III群では血小板系では血小板数の減少,β‐TG

の増加が術前よりみられ,β‐TGは 術後速やかに回復

したが,血 小板数の回復 は遷延 した。凝固系では

APTTだ けが術後速やかに回復 したが,PTは ぃった

ん回復 したものの再度低下し,ATIIIは 術後 も低値の

ままで術後10日経過するも遂に回復せず,FBGは 術後

直ちに正常化 したが, I,II群 と比較 して極めて低値

であ り,本 来上昇すべきものが上昇できずに正常値内

に留まったと考えられた。FPAは 高値のまましかも変

動が大きく,指 標 としての限界を越えてしまっている

ように思われた。線溶系でもt‐PAを 除き術前の異常

値は術後10日経過後 も回復 しなかった,す なわちIII群

では トロンビン作用ばか りか,血 小板系,線 溶系まで

も著明に充進 し,PLTや PTの 消長が重要であった。

著者 ら1"の
食道癌手術例を対象 とした待期手術での

研究では,術 後の hypercOagulable stateと術後合併

症 とは密接な関係を示 し,特 に臓器障害や縫合不全な

どの重症感染症合併例では術後遷延傾向を示 した。臓

器障害の合併はII群では12例中 4例 で25%に す ぎな

かったが,III群では 9例 中 5例 56%と III群で臓器障害

が多発 した,Hypercoagulabilityが先か,臓 器障害が

先かの結論を出すにはさらに検討を重ねる必要がある

が,臓 器障害合併例では待期手術 と同様緊急手術でも

遷延傾向を示 した。
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The aim of this study was to evaluate hypercoagulability to establish measures to prevent postoperative

complications such as multiple organ failure and disseminated intravascular coagulation. The subjects were 21
patients with diseases of he digestive tract,72 undergoing emergency surgery because of diffuse peritonitis and 9

undergoing emergency surgery because of massive hemorrhage. In the peritonitis group, thrombin activity was

increased but platlet generation and fibrinolysis were within the normal range before surgery. Immediately after

surgery, all three activities increased although they returned to normal withiin a week except for patients with

multiple organ failure. Fibrinopeptide A, fibrinogen and antithrombin III levels reflected the clinical course most

accurately. In the hemorrhage group, thrombin activity, platelet generation and fibrinogen were increased before

surgery. There was a close correlation between hemorrhage on the one hand and the rate of decrease in platelet

count and prothrombin time on the other. Multiple organ failure developed in most of the patients in the
postoperative course, and recovery was delayed. Platelet count and prothrombin time reflected the clinical course

most accurately. We conclude that hypercoagulability emerges before surgery and that it is closely related to
postoperative complications.
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