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実験的急性際炎の血液凝回線溶系の検討

一特に蛋自分解酵素阻害剤の投与効果について一

大阪市立大学第 1外科

河  新 深  佐 竹 克 介  日 裏 彰 人

西脇 英 樹  梅 山  馨

トリプシン加自家胆汁を主膵管内に高圧注入にて実験的急性膵炎犬を作成し,血 液凝回線溶能につ

いて検討した。また protease inhibitorであるFUT‐175(フサン,鳥 居薬品 KK)と E‐3123(PATM;

エーザイ薬品 KK)を 投与 しその影響を検討 した。対照群 (n=14)で は血小板の減少,PTTの 延長,

abrinogen,高分子キニノーゲン,AT‐ III,22‐PIの減少,FDP,FPA,Bβ 15,42の増加など,DIC類

似の凝血学的異常が認められた。FUT‐175投与群 (n=12)で は,血 小板数,IlbrinOgen,高分子キニ

ノーゲン,AT‐ III,残ⅢPIの減少抑制,PTTの 延長抑制,FDP,FPA,Bβ 15‐42の増加抑制がみられ,

凝固線溶能に対する強い抑制作用がみられた。また,E‐3123投与群(n=lo)で は,FUT‐ 175に比 して,

抗凝固能元進作用は弱 く,線 溶克進の抑制はみられなかった。しかし,高 分子キニノーゲンの強い減

少抑制 と明らかな血圧と脈圧の回復がみられ,kinin・kallikrein系を強 く抑待Jするものと思われた。
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はじ3う̀こ

重症急性膵炎の死因としては,発 症早期にはショッ

クや急性腎不全があり,中 期以降では呼吸不全,肝 不

全, 敗血症, disseminated intravascular coagulation

(DIC)や multiple organ failure(MOF)が知られて

いる1).特に DICの 合併は,全 身の微小循環障害を招

き,多臓器不全に関与し,一 方で,MOFの 根底には血

液凝 回線溶能異常 の合併 が しば しばみ られ て い

るり3) .

これら凝固,線 溶,kinin産 生に関与する酵素は,

trypsin同様,多 くは serin proteaseと呼ばれるもので

あり,血 液凝回線溶能異常とはこれら酵素の異常反応

の元進および結果ということができる。従来より,急

性膵炎に血液凝回線溶能異常の合併が報告 されり,特

に,重 症際炎におけるDICの 合併は MOFに いたる重

要な因子 と考えられているり.近 年,DICに 対しても,

急性膵炎同様,prOtease inhibitorが使用され,有 効 と

される報告が多いつ6湾)。また最近多 くの protease in‐

hibitorが開発されているが,in vitrOにおいては種々

の serin proteaseを強 く阻害するものの,in vivoでは
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不朔な点が多い.

今回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 液凝固線溶能を中心に検索 した。併せて,

protease inhibitor▼ であ る6‐a■lidino‐2‐naphtyl‐4,

guanidinobenzoate dilnethane sulfonate(nafamostat

methylate, FUT‐175)と 4‐(2‐succinimidoethyithio)

4‐guanidinobenzoate rnethanesulfonate(E‐3123)を

投与し,急 性膵炎における血液凝回線溶能への影響に

ついて比較検討した。

実験材料および方法

実験的急性膵炎の作成は,Cabryelewiczの方法ゆに

従 い, 雑 種 成 犬 ( 体重1 0 ～1 5 k g , 3 6 頭) を s o d i u n

pentobarbital麻酔下にて開腹,主膵管にカテーテルを

挿入し,trypsin(10,000Unit)加自家胆汁 (1,Om1/kg)

を用手高圧下で際管内に注入後主際管を結繁し作成し

ツと .

対照群は14頭に施行し,膵 炎作成前 1時 間より乳酸

加 リングル液 (10m1/kg/hr)の持続点滴静とを開始し,

大腿静脈より膵炎作成前,30分 後, 1時 間,そ の後 1

時間毎に 5時 間まで採血 した.血 圧,脈 拍は大腿動脈

にカテーテルを挿入し,同 じく経時的に測定した。次

にnafamostat methylate(3/g/kg/min)(以 下 FUT

群,12頭 )と,E‐3123(3″g/kg/min)(以 下 E-3123群,
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Fig. 1 Plastelet counts in acute pancreatitis in-
duced by an autologous bile and trypsin mixture.
------ :  control gloup (n=14), -.- .  :  FUT-175
Sroup (1:12;, - :  E-3123 group (n:16;. Bu.n
point represents mean+SD. * i  p(0.05, ** I  p(
0 .  0 1 .

Tire (h.)

Fig. 2 Partial thromboplastin time (PTT) in
acute pancreatitis dogs.
-- '--- :  control group (n=14), -.- .  :  FUT-175
group (n=12), - :  E-3123 Sroup (n:19;. B".n
point represents mean+SD. * : p(0.05, ** . p(
0 . 0 1 .

70.2±4.3%,73.3± 12.2%,725± 4.7%で ,作 成 5

時間値では75.8±5.7%,73.3± 12.2%,72.5±4.7%

と3群 ともに軽度延長がみられたのみで, 3群 間に明

かな差はみられなかった (ng.3).

3)血 中 ibrinOgen量の変動

対照群は作成前値が234.17±46 45ng/dlで,膵 炎

作成後は漸次減少 し,作 成 5時 間後は149.80±27.40

mg/dlと 有意(p<0.01)な減少がみられた。一方,FUT

群,E‐3123群は作成前値がそれぞれ236.75±54.25mg/

10頭)を 膵炎作成30分後より投与開始 し,作 成後 5時

間まで持続投与 し,同 様に検索した.血 液凝回線溶能

検査 としては,血 小板,partial thrOmbOplastin time

(以 下 PTT), prOthrombin time(以 下 PT),

nbrinogen, high mOlecular weight kininogen (以下

H M W K ) , a n t i t h r O m b i n‐I I I (以下 A T‐I I I ) , i b r i

(nogen)n degradatiOn prOducts(以 下 FDP),

IlbrinOpeptide‐A (以
~下

FPA), ibrinOpeptide Bβ 15、

42(以 下 Bβ15‐42), antiplasmin(22‐ plaSmin in‐

hibitOr,以 下 22‐PI)を それぞれ測定した。 ま た PTT

とPTは 各標準値 との関係から,百 分率に換算した。

血小板は Coulter cOunter(日化機),PTTは Quick一

段 法 ( 傾斜 法) , P T は L a n g  D e l l 法( 傾斜 法) ,

abrinogenャよthrombin凝 固時間法 (散者し光度法),

HMWKは 発色性 APTT法 ,AT‐ IIIは発色性合成基

質法,FDPは Latex凝集反応法,FPAと Bβ15‐42は

radioilnmunOassay PEG法 , 22‐PIは electoric im‐

munOattay法 で測定 した。有意差判定はstudent's t

testでおこない,mean± S,D.で表 した.

結  果

Tttpsin加 自家胆汁性急性陳炎により,全 例肉眼的

に壊死性出血性膵炎を呈 し,血 性腹水の貯留がみられ

た.し かし対照群,FUT群 ,E-3123の 3群 間に,肉 眼

的にも病理組織学的にも,差 はみられなかった。

1)血 小板の変動

急性膵炎作成後,対 照群では,作 成前値227.00土

84,00×103/mm3でぁったが,膵炎作成後より減少 し,
一時回復の傾向がみられるが,全 体的に軽度な減少を

示し,作成 5時 間後では194.05±48.00×103/mm3と作

成前値に比較すると14.5%の減少がみられた。一方,
FUT群 ならびに E‐3123群では,お のおの作成前値

277.00±86.37×103/1ttn3,231.86±96.86×103/mm3

ぞ 作 成 5時 間 後 に は2 3 8 . 2 9 ±7 6 . 3 4 ×1 0 3 / m m 3 ,

2 3 7 . 2 9 ±8 3 0 1 X 1 0 3 / m m 3 と大 きな変動 はみ られ な

かった (Fig。1).

2)partial thrOmboplastin time(PTT)お よび

prothrombin time(PT)の 変動一百分率

PTTは ,対照群では,作成前値63.5±215%が 膵炎

作成後漸次延長 し,5時 間値では140.4±42.8%と 有意

(p<0,01)な延長がみられた,一 方,FUT群 とE‐3123

群 ともに,お のおの作成前値が65.8±14.6%,62.6土

9.2%で ,5時 間値が6418± 17.03%,6318± 12.74%

とほとんど変化がみられなかった (Fig。2).PTは ,

対照群,FUT群 ,E‐3123群では,お のおの作成前値が
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Fig. 3 Prothrombin time (PT) in acute pan-

creatitis dogs.
-'---- i control group (n=14), -.-. : FUT-175
group (n:12), - : E-3123 group (n:10). Each
point represents mean+SD. ' : p(0.05, ** I p(

0 . 0 1 .
PT(I)

Fig. 4 Changes of serum fibrinogen in acute pan-

creatitis dogs.
------ : control group (n=14), -.-. : FUT-175
goup (n:12), - : E-3123 group (n:10). Each
point represents mean+SD. ' : p(0.05, ** I p(

0 .  01 .
(tui@n)

dl,257.8± 54.35mg/dlで あったが,作 成 5時 間値は

204.80±63.13mg/dl,202.75±54.23mg/dlで ,その減

少は軽度であった。作成 5時 間値で対照群 とFUT群

およびE‐3123群との間に有意 (p<0.01)な 差がみられ

た (Fig.4).

4)血 中 high molecular weight kininogen

(HMWK)の 変動

対照群,FUT群 ,E‐3123群は作成前値がそれぞれ

141.38± 27.80%,140,75± 14.45%,147.50± 26.20%

で作成後漸次減少傾向がみ られ,作 成 5時 間値では

37(987)

Fig. 5 Changes of serum high molecular weight

kininogen (HMWK) in acute pancreatitis dogs.
------ i control group (n=14), -'-' : FUT-175

group (n = 12) , - : E-3123 group (n: 10). Each

point represents mean+SD. ' : p(0.05, *' I p(

0 . 0 1 .
"g*

Fig. 6 Changes of serum antithrombin-Ill (AT'

III) in acute pancreatitis dogs.
------ :  control group (n=14), - ' - '  :  FUT-175
group (n:12), - : E-3123 group (n:10). Each

point represents mean+SD. ' : p(0.05, " Ip(

0 . 0 1 .

AT- T

T i m。( h r )

73.80± 19.34%(p<0.01), 107.50± 20.24%(p<

0,05),107.60±27.88%(p<0.05)と , 3群 とも作成

前に比して有意な減少がみられた。しかし対照群では

直線的 な減少がみ られ るのに反 して,E-3123群 と

FUT群 の減少は軽度であった。また対照群は E-3123

群 とは作成 2時 間後 より,FUT群 とは作成 4時 間後

よりそれぞれ有意 (p<0.01)な差がみられ,E‐3123群

では FUT群 よりも早期 よ りHMWKの 減少の抑制

がみられた (Fig.5).
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Fig. 8 Changes of serum fibrinopeptide-A (FpA)
in acute pancreatitis dogs.
------ :  control gloup (n=14), -.- .  :  FUT-175
Croup (n= 12), - : E-3123 Broup (n=19;. Bu"n
point represents mean+SD. | : p(0.05, ** i p(
0 . 0 1 .

後は減少し,5時 間値ではそれぞれ1.10±0.56ng/皿,

2.36±0.97ng/mlと有意 (p<0.01)な 減少がみ られ

た。特に対照群 とFUT群 と比較すると,棒炎作成後は

著明な差がみられた (酎g.8),

8)ibrinopeptide‐Bβ15-42(Bβ15-42)の変動

対照群,E‐3123群は作成前値 がそれぞれ19.43土

11.74ng/ml,22.56±9.03ng/mlで,膵炎作成後増加傾

向がみ られ,作 成 5時 間値では66.79±22.88ng/ml,

57.22±28.54ng/mlと有意 (p<0.01)な 上昇がみられ

たが,両群間に差はみられなかった。また FUT群 は作

成前値 が17.16±9.14ng/mlで,5時 間値 が21.60士

10.69とその上昇は軽度であった。上記 2群 とFUT群

とでは作成 1時間後 より差がみられ, 3時 間 目より有

意な差 (p<0.01)が みられた (Fig.9).

9)andplasmin(22‐PI)の 変動

対照群,E‐3123群はそれぞれ作成前値 が85.50主

10.50%,98.27±10.99%で,膵 炎作成後減少傾向がみ

られ,特 に対照群においては作成 4時 間目以降より急

激な減少がみられ,5時 間値で20.00±3.00%,75.82土

13.89%と有意(p<0.01)な差がみられた。一方,FUT

群では作成前値が102.83±12.06%で膵炎作成後 より

増加 し,膵 炎作成 5時 間値が13400± 24.35%と 有意

(p<0.01)な 増加がみられた (Fig.10).

10)血 圧,脈 拍の変動

脈拍は,対 照群で直線的な減少がみ られ回復 しな

かったが,FUT‐ 175投与群では100/minか ら150/min

Fig. 7 Changes of serum fibri(noge)n degradation
products (FDP) in acute pancreatitis dogs.
------ :  control group (n=14), -.- .  :  FUT-175
group (n=12), - :  E.3123 group (n=10). Each
point represents mean+SD. ' i p(0.05, ** I p(
0 . 0 1 .

T‐   い)

5)antithrOmbin‐III(AT‐III)の変動

対照群,FUT群 ,E‐3123群の作成前値はそれぞれ

84.80±6.71%,84.63± 10.23%,81.90± 10.45%で

あったが,膵 炎作成後漸次減少傾向を示 し,作 成 5時

間値は60。50±15.28%,69。71±6.78%,67.64±9.91%

と3群 ともに有意 (p<0.01)な減少がみられた。 し か

し対照群の減少は著 しく,特 に FUT群 との間で作成

3時 間以降に明かな差(p<0.05)がみられた(Fig.6).

6)ibri(nOge)n degradation prOducts(FDP)の

変動

対照群では作成前値が4,34±0.8物g/mlで 作成 1

時間後より著明な増加がみられ,特 に,作 成 4時 間以

降で急激に増加し,作 成 5時 間値では21.50±8.75μg/

mlと 有意 (p<0.01)な増加がみられた。また FUT群

とE‐3123群ではそれぞれ作成前値が3.20±0.10″g/

ml,4..67± 0.82μg/mlで 棒炎作成後は軽度増加傾向

が み られ,作 成 5時 間値 で は6.33主1.25μg/ml,

10.88±3.82″g/mlと 作成前値に比較 して有意 (p<

0.01)な増加がみられた。また 3群 間には,そ れぞれ,

作成 5時 間値で有意な差(p<0.01)がみられ,FUT群

で FDPの 増加は最も強 く抑制された (Fig.7).

7)abrinopeptide―A(FPA)の 変動

対照群では作成前値2.54±0.81ng/mlで,膵 炎作成

後増加し,一 時回復 したが, 4時 間目以降より再び著

しく増加 し,5時 間値が4.13±1.42ng/mlと有意(p<

0.01)な増加がみられた.FUT群 とE‐3123群は作成前

値が2.89±1.18ng/ml,241±0.65ng/mlで,膵炎作成
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Fig.9 Changes of serum fibrinopeptide-B9ls'Az
(BBII-AD in acute pancreatitis dogs.
'----- I control gToup (n=14), -'-' : FUT-175
group (1:12;, - '  E-3123 group (n:10). Each
point represents mean+SD. ' : p(0.05, *' I p(

0 . 0 1 .

Time hr)

Fig. 10 Changes of serum antiplasmin (ar'PI) in

acute pancreatitis dogs.
------ i control group (n=14), -'-' : FUT-175

group (n=12), - : E-3123 group (n:10). Each

point represents mean+SD. t : p(0.05, ** I p(

0 . 0 1 .

T‐  (障)

の間に比較的維持された。しかしE‐3123投与群では,
一度減少した脈拍が再び増加し,際 炎作成 2時 間以降

は作成前値にまで回復 した。血圧は,対 照群では,膵

炎作成後急激に低下した後も漸次低下し,脈 圧も減少

し回復することはなかった。FUT群 では棒炎作成後

は一時急激な低下がみられるが,作 成 1, 2時 間 日以

降は,軽 度低下傾向を示すが,ほ ぼ一定の水準に維持

された。E‐3123群では,膵 炎作成後の血圧の急激低下

にもかかわらず,投 与後は血圧の上昇ならびに脈圧の

増加がみられ,作 成 5時 間 目ではほぼ作成前値にまで

39(989)

Fig。 1l Changes of blood pressure in acute pan‐

creatitis dogs,
一十一:cOntrol group (n=14), ―・―・IFUT‐175

group(n=12),一 :E‐3123 group(n=10).

(mmH`)

回復がみられた (Fig.11).

考  察

重症急性膵炎に合併する血液凝回線溶能異常につい

ては,古 くから臨床報告ゆ"ゆがみられるほか,実験的急

性膵炎での検討ゆ～1のもなされ,全 身的な酵素反応の結

果 と考えられている。一方,重 症急性膵炎においては,

しばしば,シ ョックや呼吸不全,肝 不全,腎 不全,敗

血症などを合併 し死亡する例 も少なからずみ られる

が,そ の原因として血液凝回線溶能異常の関与も示唆

されてもヽる11)1り.
一般に急性膵炎における血液凝回線溶異常は,そ の

t r i g g e r として 際 出来 の t r y p s i n やe l a s t a s e , k a l l i ‐

kreinなどの serin proteaseが知 られてお り,そ れら

の酵素が複雑に絡みあって発生す るもの と考 えられ

る。しかし血中には,生 理的に,こ れらserin protease

よりも逢かに多量の protease inhibitorが存在 し,そ

の過剰な反応を制御 している。さらに,thrombinや

protein C,活性化第X因 子によるフィー ドバックも存

在し,生体機構を巧妙に司っている1の10.しかし重症急

性膵炎では,過 量の逸脱酵素が血中に放出され血中の

proteaseが活性化 されると同時に,そ れを阻止す る

protease inhibitorが消耗される結果,最初は局所的で

あった酵素反応が全身へ と波及し,DIC類 似の凝血学

的異常を引き起こすものと考えられる。本実験では,

ibrinogenや AT‐3の減少,FDPや FPA,Bβ 15-42の

増加,色―PIの減少などがみられ,凝固元進状態 ととも

に線溶元進状態を表わしているものと思われた。

本実験において,対 照群にみられた線溶元進状態が

「
'
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centration 50%(IC50)が前者が27× 108,後 者が

39× 108と類似 している。しかしthrombinに対 して

は前者が50× 10',後者が19× lo 6,同様に plasmin

は1.4×107と 95× 107と ,E3123に 比べて,FUT_175

の強い凝回線溶抑制作用が伺われる。また,kallikrein

に対しては FUT‐175が12X105,E‐ 3123が9.5×107

と,E‐3123はFUT‐175に比べてより低濃度で有効であ

り,kinin‐kalliprein系の活性化を強 く抑制するとされ

ている。 しかしin vivO(特に急性膵炎)で はいまだ不

明な点が多 く,本 実験では FUT 175と E‐3123をそれ

ぞれ3/g/kg/min(240mg/成人/日に相当)を 使用 し,

凝回線溶機能を中′らに,比 較検討 した。FUT‐175投与

群ではabrinogenやAT‐3の減少を抑制 し,FDPや

FPA,Bβ 15‐42の増加を抑制することから,強い凝固抑

制,線 溶抑制作用があるものと思われた, さらに,対

照群では 22‐PIの 著 しい減少がみ られたが,反 対に

FUT‐175投与群では膵炎作成後に明らかな増加がみ

られており,このことよりFUT‐175の強力な線溶抑制

作用が考えられた。一方 E‐3123投与群では,凝 固抑制

はみられるが線溶抑制がほとんどみられなかった。ま

た,E‐3123投与群では,明 かな血圧 と脈圧の回復がみ

られたが,FUT‐ 175投与群に比べて,高 分子キニノー

ゲンの減少抑制に有意な差がみられなかった。このこ

とは E‐3123が,直接 kallikreinを抑制すると思われる

が,その他に血圧上昇の原因として,adrenagic stimu‐

lantの作用や renin‐angiotensin系の活性化, もしく

は,心 筋抑制物質 (myocaldial dypressant factor‐

MDF)22)ゃ bradykinin2め, prOstagrandin24)などの血

管作動物質の抑制などの可能性も考えられた。

以上の成績より,急 性膵炎には血液凝回線溶能異常

が存在し,DICの 合併も示唆された。また,急 性膵炎

における蛋自分解酵素阻害剤の使用に関して,FUT‐

175は血液凝固線溶能の異常に有効 と思われ,一 方,

PATMは ,血液凝回線溶能異常よりもむしろ,急性膵

炎にしばしばみ られるショックや血圧低下時におい

て,血 液循環の維持に有効と思われた。これらより,

急性解炎における蛋自分解酵素阻害剤の投与は,そ の

物質の作用機序を理解 し使用する必要があると思われ

亨そこ.

なお,本 研究の一部は,厚 生省特定疾患「難治性解疾患調

査研究班」の研究費によった。
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A Study of Blood Coagulation and Fibrinolysis System in Experimental Acute Pancreatitis
-With Special Reference to the Effect of Antiprotease Inhibitor-

Sin-Soo Ha, Katsusuke Satake, Akihito Hiura, Hideki Nishiwaki and Kaoru Umeyama

First Department of Surgery, Osaka City University Medical School

Dogs in which was experimental acute pancreatitis, induced by intraductal injection of an autologous bile and

trypsin mixture were examined for changes in blood coagulation and the effect of new protease inhibitors (FUT-175

and E-3123) on blood coagulation in this condition were also investigated. The macroscopic finding in the pancreas
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five hours after the induction of an autolqgous bile and trypsin mixture was hemorrhagic necrotizing pancreatitis
in all three groups. During acute pancreatitis, decreased levels of platelet counts, fibrinogen, AT-III and c2-PI were
observed and the prolongation of PTT, and increased FDP, FPA and Bp 15-42 were also found. These results show
that coagulation abnormalities during acute pancreatitis are similar to the findings of disseminated intravascular
coagulation. Treatment with FUT-175 (3 Atkg/min) improved abnormalities considerably but no markd
improvement in abnormalities was observed after treatment with E-3123 (3 pg/kg/min).These results indicate that
FUT'175 is to be of benefit in the treatment of coagulation abnormalities during acute pancreatitis of dogs.
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