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論文内容の要旨

〔目的〕

手術侵襲に伴う各種ホルモンの動態代謝の変動などについての詳細は，すでに明らかにされている。

しかし手術侵襲に伴う止血機構の変動に関しては，多くの報告があるが，術中，術後の血液製剤の輸注

によって止血機構パラメーターが修飾をうけ，又，従来の止血機能検査では凝固線溶冗進状態の把握が

困難なため，結論は出ていない。本研究では，血液製剤の影響を受けず，生体内での凝固線溶克進を鋭

敏に反映する molecular marker を経時的に定量し，手術侵襲に伴う止血機構の動態の解明を試みた。

〔方法並びに成績〕

1. 対象:当科にて手術を行った胃切除症例 (group A , n =27) ，肝切除症例 (group B , n = 27) と

試験開腹症例 (group C , n = 5 )の計59症例を対象とした。

2. Fibrinopeptide A (F P A) および Fibrinopeptide Bβ15-42 (B ゚  15-42) の測定

Fibrinogen が thrombin に水解されて生ずる FPA，および fibrin が plasmin に水解されて生ずる

Bβ15-42は，半減期も短く，生体内での凝固線溶活性を鋭敏に反映するものと考えられている。測定

は Nossel 等1) ， Kudryk 等2) の方法に準じた。へパリン，アプロチニン加血より得られた血衆にエタノー

ルを添加(終濃度50%) して fibrinogen を除去し， 0.05M Tris buffer で 5 倍希釈したものを検体とし

た。二抗体法， Polyethyleneglycol を用いて free antigen と antibody bound antigen の分離を行った。

正常値は各々 8ng/mf以下， 12ng/mf以下で、あった。

3. D -dimer の測定

D-dimer は plasmin が cross-linked fibrin を水解する際に生ずる peptide であり，二次線溶を反映



する。測定は monoclonal 抗体を coating した latex beads法3) (Fuji -Rebio , Japan) を用いた0

4. 術前評価

止血機能検査では group B の肝硬変症例で，血小板数， PT , AT-illの低下を認めた。 FPA ， B 

ﾟ 15-42, D -dimer は両群とも正常域であった。

5. FPAの経時的変化

FPAは group A , group Bで各々術後 1 時間目に， 16.4:t3.3ng/mP , 25.5 :t 7.6ng/mPまで上昇し

たが (P<0.05) ， 1 日目には正常域に戻った。以降14 日目まで有意な上昇は認めなかった。

6. Bβ15-42の経時的変化

Bβ15-42 は， group Aにおいては，術後 1 時間目に50.9 :t 7.7ng/ mPまで上昇し (P<O.O l)， 1 日

日に32.4:t 7.0ng/mPまで低下したが，以降10日目まで上昇傾向を示し，有意に高値であった (P <0.05) 。

Group Bでも同様の変動を示したが， 2 日目以降の上昇は group Aよりも著明であり， 14 日目まで有

意差を認めた (P<0.01)。

7. D-dimer および fibrin (ogen) degradation product (F D P (FgDP)) の経時的変化

D-dimer は group Aでは， 7 日目から上昇し500-2000ng / mPの値をとったo group B では 3 日目

より上昇をはじめ， 14日目まで500-4000ng / mPの高値をとった。 FDP (FgDP) は，両群とも術後 1

日目より上昇し， 14 日目まで続いた。

〔総括〕

1. 胃切除例，肝切除例とも， FPAの上昇を指標とした術後の過凝固状態は，予想に反し，一過性で

あり，程度も低かった。

2. 一方， Bβ15-42を指標とした術後の線溶冗進状態は，術後10日をすぎても持続し，肝切除症例に

おいて，特に著明であった。

3. D-dimer の検索より 術後 3 日固までの線溶冗進は，一次線溶が主であり， 7 日目から 10 日目に

ピークを持つ後期の線溶充進は，二次線溶が主である事が示唆された。 FDP (FgDP) と D -dimer の

上昇の差異も線溶充進の二相性を示唆するものであった。

4. 手術手技，術後輸液などの異なる二群問でも，程度の差はあるが， FPA , Bβ15-42 ， D -dimer 

の推移は類似しており，以上の変化が，手術侵襲(少なくとも腹部外科領域では)による止血機構の動

態の本態であると考えられた。
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論文の審査結果の要旨

本研究は新しく開発された止血機構の分子マーカーである fibrinopeptide A, fibrinopeptide B ゚  15-

42 , D -dimer を用いて外科手術侵襲(胃切除，肝切除など)に伴う止血機構の変動を解析したもので

あるo その結果術後の過凝固状態は一過性であったが線溶系の充進は術後二週間にわたって著明に認

められた。術直後より三日目までは一次線溶が，それ以後は二次線溶が主体であった。これらの知見は

外科臨床に資するところが大で，博士論文に値するo
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