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   This study was carried out to elucidate the ef艶ct of heparin treatment on experimental peritonitis

and sUper量or mesenteri6 artery occlusion．

   The purpose of．this study was to且nd out whether an intraperitoneal heparin irjectioll produces a

decrease ofintraperitoneal and al terial bacteria or nqt， and in addition， a possibility of Reticulo（『ndothelial

System acceleration by intravenous heparin三功ection．

   Materials and Methods

   Thirty adult mongrel dogs weighing lO～五1kg were．anesthetized with pentobarbital sodium salt

（30mg／kg Body wt．）．

   The experiment was studied dMnding into 6 groups．

   6groups：

   AGroup：Intraperitoneal i功ection of live Escherichia coli alld Pseudomonas aeruginosa．

   Bgroup：Aplus hep急rinization．

   C．group：Superior mesenteric artery occlus玉on and intraperitoneaB切ection of Iive Escheric｝1ia

coli and Pseudomonas aeruginosa．

   Dgroup：Cplus heparinization．

   Egroup：Superior mesenteric artery occlusion only，

   FgrOup：Eplus heparinization．

   In group B，D， and F， heparin was inlec！ed intraperitoneally and intravenously with 50 units／kg．
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  The experiment was cohcluded as負）llows．

  1．Mean survival time in heparinized groups was more prolo且ged fbr hours than that of control

groups except fbr C and D groups．

  2．III heparinized groups， hemodynamic．6tate were improved．

  3．In heparin量zed groups， ser豆m sugar was normal through this e琴periment． Increase of Iactate

and Base Excess of control groups were lower than those of heparinized groups．

  千．In heparinized grq豆ps， delay of Limulus Iysate test was obtained comparing with co徽trol groups．

  5．No signi負cant di艶rence was gained as to intraperitoneal bacterial numbers between heparinized

and control groups．

  6．． Fibr三n fbrnlation in asc量tes was not observed in heparinized groups．

  Thus， intraperitoneal and intravenous admillistration of heparin proved to be ef艶ctive against

experimental bacterial peritonitis and s如eriQr mesenter三。 artery occlusion．
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  文献

         1緒  言

 下部消化管穿孔性腹膜炎は発症早期から細菌性

ショックあるいはEndotoxin shock等の難治性シ

ョックに陥りやすく，その原因として特にGram

（一）菌の細胞壁成分であるLipopoly saccharide

（リボ多糖体）のEndotoxinによるShockが

問題視され，現在でも不幸な転帰をとることが

多い1）2）．近年外科で遭遇する細菌性ショックや

End・toxin shockは，急性汎発性腹膜炎，化膿性

1． Septic Shockと Endotoxin Shock

2．EndotoxinによるDICでのheparinの効果

3．細菌性腹膜炎および上腸間膜動脈結紮での細菌

  吸収経路

4．腹膜炎に事けるheparinの効果

 ①heparinの．Fibrin・lytic activityによる腹腔

   内Bacterial clearanceの増加作用（heparin

   の腹腔内投与）

 ②heparinの細網内皮系機能の賦活作用につい

   て（heparinの静脈内投与）

  上腸間膜動脈結紮におけるheparinの効果
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胆管炎，腹腔内膿瘍，急性腸間膜血管閉塞症，イ

レウス，二期癌，肝不全等に伴うものが大部分で

あるが，特に急性汎発性腹膜炎の原因の中でも，

大腸穿孔や急性腸間膜血管閉塞症によるものは，

上記の中でも死亡率が依然として高く，最近の報

告3）4）5）でも大腸穿孔については，29．7％～57％で

あり，また急性腸間膜血管閉塞症については，さ

んたんたる成績であり，両者とも決して満足する

成績ではない．両疾患とも病原微生物の立場と宿

主側感染防禦反応の両老の立場からみると，まず

病原微生物の面では，化学療法の進歩で時代と共

に種々の変貌がみられ，Opportunistic infection

の原因は，1950年後半より細菌感染症ではグラム

陰性桿菌類で，その半ばは，P・aeruginosaが占

め，その他にE．coli， Klebsiel垣， Serra亡ia， Proteus

等が日常みられ6），そのグラム陰性菌の菌体を構

成するものは，Lipopolysaccharideと少量の蛋白

のOEP（Original Endotoxin Protein）の複合体

であり，これをPfe縦erがはじめてEndotoxin

（細菌内毒素）と命名したと言われ7），また血中

Endotoxinの検出方法であるHmulus testが1964

年Levin et Bang8）によって発表されEndotoxin

shockの大きな原動力となった．このEndotox量n

が明らかになった現在まだ血中Endot・xiRを直

接Detoxifyする治療方法はなく，活性1炭による

吸着9）やTotal Body Washoutlo）， Indomethacin11）

の作用等が注目されるところである．次に宿主側

感染防禦反応からみると，いわゆる細網内皮系

の予備力の如何んによって初期のHyperdynamic

State，続くHypodynamic State， Multiple Organ

Fa勲reとなる経過時間は左右され，特にこの

Septic Shockの病態は免疫現象が深く関与するの

が特徴であるが，まだEndotoxinの抗体にはそ

の毒性を中和する力はない．Endotoxinが細網内

皮系で処理されるとすれぽ，当然その細網内皮賦

活物質が注目されるわけだが，現在臨床面では，

ATP－MgC1212）， Heparin13）， Opsonin14）， FFP（新

鮮凍結血漿）15）および新鮮血静注用γ一グロブリ

ン製剤等がいままでに報告され，それぞれの効果

をあげている．

 特にheparinに関し， DICや循環動態の改善

を目的とした使用だけではなく，hepar加を腹腔

内と静脈内投与により，腹腔内ではFibrinolyt呈q

Actionにより細菌増殖をFibrin内で抑え，そし

てむしろFibrinolytic activityをこより細菌拡散を

おこさせ，Bacterial cleranceを上昇させ，また

静脈内投与により細網内皮系の機能を賦活化し，

細菌やEndotoxinに対する早食作用を増強し，

Endotoxin shockを防禦する可能性に注目し，わ

れわれは，大腸穿孔による腹膜炎と急性腸間膜血

管閉塞症の実験モデルを作成し，heparinの効果

に関する種々の検索を行った．

        盟 実験内容

 1．実験目的

 細菌性腹膜炎および上借間膜動脈結紮における

heparinの腹腔内投与によってFibrinolytic action

から細菌の拡散および細菌増殖を抑制し，静脈内

投与により細網内皮系を賦活し細菌およびEnd・一

toxinに対し貧食および解毒作用を促し， hyperd－

ynamic stateからhypodynamic stateそして

Muitiple organ failureへの移行を阻止すること

を目的とし，その効果について生存時間，循環動

態，血糖，血中乳酸，腹水中および動脈血中細菌

数，血中Endotoxinの検出等を検索した．

 2．実験方法および材料

 1） 実験動物および麻酔

 体重10kgから11kgのi雑種成犬30頭を使用し

実験犬は約1週間がら10日間犬舎で飼育し，病的

状態の犬や栄養状態の悪い犬は除外した，麻酔

はPentobarbital sodium 30mg／kgを静脈内に投

与し，カフ付きカニューレの気管内挿管下に，

Respirator（ACOMA， R－300）によってRoom

airで調節呼吸を行い，1回換気量は20mユ／kgで

20回／minとし，実験中の体勢時には，少量の

Penζobarbital sodiumを追加した．

 2） 使用菌株と浮遊液作成方法

 細菌性腹膜炎の作成に使用した浮遊液は，健康

雑種成犬糞便より分離培養した大腸菌とM－77人

臨床分離株の緑膿菌を各々普通寒天斜面培地に純

培養して5℃に保存し，これらを実験用大腸菌株
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および緑膿菌株とした．また菌濃度については，

平板培養法で菌数，光電比色計（Erma・革odel

AE－11）で吸光度を測定し，坪数，吸光度の検量

線を作成した．実験菌株を実験前日に普通寒天斜

面培地に植え替え，37℃18時間培養し，生理食塩

水菌浮遊液とし，光電比色計および検量線を用い

て大腸菌および緑膿菌濃度0・2mg／mlの生菌浮遊

液を作成した．

 3） 腹膜炎作成と上腸間膜動脈結紮方法．

 腹部を剃毛し，皮膚はヒビテンGアルコールに

て消毒し，約10cmの腹部正中切開を加え止血を

十分にし，E・coli， P・aeruginosa，各々40mgの

生菌浮遊液200ml注入，更に他のグループは，

E・Coli， P． aeruginosa，各々20mgの生菌浮遊液

100ml注入，同時に上腸間膜動脈結紮を施行した

が，結紮方法は，上腸間膜動脈の根部の周囲の腸

間膜根部リンパ節をおとして上半問膜動脈を剥離

し，サテンスキーにて約2時問遮断し，次いで各

々全てに腹膜潅流用多孔式シリコンカテーテルを

ダグラス窩まで挿入し，腹壁切開部は密に縫合閉

鎖し，上野間膜動脈結紮群は，全て2時間後再開

腹して遮断解除を行い，再閉憎した．腹腔内カテ

ーテルは，クレンメし腹水の採取はこのカテーテ

ルによった．

 なおE・Coli， P・aeruginosa，の生菌浮遊液を同

時に注入したのは，臨床にみられるグラム陰性桿

菌の汎発性腹膜炎で分離培養される菌は，頻度的

に両者が最も高く，2種類以上ゐ混合感染の形で

あり，また両者の生菌浮遊液腹腔注入と同時に上

腸間膜動脈結紮を施行したグループは，腸管穿孔

を伴った急性腸間膜血管閉塞症に似た重篤な実験

モデルを作成できるからである．

 4） hepar玉nの投与方法

 heparinの半減期は75分であるが， heparinの

静脈内投与は，生菌浮遊液の腹腔内注入および上

腸間膜動脈結紮の30分前，heparinの腹腔内投与

については，生菌注入および上腸間膜動脈結紮と

同時にheparin各々50単位／kgを注入した．また

Control群は全てカテーテル凝固防止のための，

heparinは全く使用しなかった．

 5） 実験群の内容

 A群はE．coli，およびP． aeruginosa，各々40mg

の生菌浮遊液200mlの腹腔内注入， B群はA群

実験とheparin投与， C群はE・coli，およびP・

aeruginosa，各々20mgの生菌浮遊液100m1の腹腔

内注入と上腸間膜動脈結紮，D群はC群実験と

hepariR投与， E群は上州問膜動脈結紮のみでF

群はE群実験とheparin投与を施行した．

 6） 採血時間

 採1血はVorのカテーテル挿入直後と次いで生

菌浮遊液腹腔内投与と上腸間膜動脈結紮後，1時

間，3時間，5時間，7時間， 9時間，の6回

行い，各々の検体の値をVor，1時間値，3時間

値，5時間値，7時間値，9時間値とした．

 7） 検査項目およ測定方法

 ① 生存時間および血圧，脈拍数中心静脈圧

 右大腿動静脈より滅菌消毒したポリエチレンカ

テーテルを腹部大動脈および下大静脈まで挿入留

置し，六方活栓を経由して各々Stra量ngauge型

Transducer（M・P・U O・5，290型，三栄測器）を用

いて，Polygraph（Surgical monitor 125， 三栄測

器）に接続し，実験犬の死亡するまで各々を測定

した．

 ② 血中乳酸

 血中乳酸は，紫外部法にて予め冷やした1規定

の過塩素酸1mlに全血1mlを混和しながら加

え，氷野下1時間放置後遠心分離し，上澄のみ凍

結する方法である．

 ③ 動脈血中細半数および腹水中細菌数の測定

 動脈血中細菌数の測定は，無菌的に大腿動脈よ

り採取した血液0・2m1を，あらかじめ用意した

1．8mlの減菌生理食塩水で101，102，103…と倍数

希釈しその各々を普通寒天培地で平板培養し，48

時間後に生じたコロニーを数え，希釈倍数をかけ

て血液1mlに含有される菌数とした．上腸間膜

動脈結紮群についても同様にした．腹水中細菌数

は，腹腔内にあらかじめ挿入したシリコンカテー

テルより採取し，動脈血細菌数の測定と同様の方

法で倍数希釈して個／mlで算出した．

 ④ 血中End・t・xinの検出（Limulus Test）
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 大腿静脈カテーテルより静脈血5mlをhepar加

を加えて採取し，遠心分離器（1，200G，40秒）に

て多血小板血漿を分離し，血漿hnlにクロロホ

ル，ム0．25mlを加えて1時間撹梓して，更に遠心

分離（1，100G，12分）し，再び3層の中間層から

0・1m1を採取し，カブトガニの血球抽出液（プレ

ゲル，帝国臓器）の0．lmlとアンプル内で混和

し，37℃のふらん器内で約2時間静置して判定し

た．Endot・xinの有無の判定は，45℃の角度にア

ンプルを傾け，ゲル形成，流動性，粘度増大な

どの有無によって次の4段階に分けて判定する．

（丹）は固いゲルを形成し，アンプルを傾けても

ゲルの形がくずれないでEnd・tOxin過剰の状態

（十）はゲルを形成しているが，アンプルを傾け

ると塊りのまま動き，検液中にはほぼEndotoxin

10一3μg／mlの存在を示し，（±）は粗い穎粒状ゲ

ルの形成および粘度の著るしい増大，（一）は液

状のまま殆んど変化がない。麻酔導入直後採血分

はマイナスコントロールとし，プラスコントロー

ルとしては，E． Coli olll－B4（Difco）を生理食塩

水に溶解したもの0・1mlを用いた．

 ⑤ 統計学的解析

 実験結果の有意差については，p＜0・05をもつ

て有意差ありと判定した．

       III実験結果
 1．In vitroでのE． coli， P。 aerugi聡osaへ

のheparinの直接作用について

 heparinがE． Coli， P・aeruginosaに対しての

直接作用の有無について確めるため，その各々の

生菌浮遊液とheparinを加えた生菌浮遊液の普通

寒天培地での平板培養で，コロニー数をみると，

表1のように生菌浮遊液のみと，それにheparin

を加えた群との間には，有意差は全くなく，両生

菌に対し，heparinが全く直接作用のないことを

In vitroで確証を得た（表1）．

 2．夏n▼iveでの実験結果

 In vivoでは3組の比較対照をし，6群に分類

した．A群はE・coli 40mgとP・aeruginosa 40mg

の生菌浮遊液200mlを同時に腹腔内注入し， B群

はA群実験とheparin 50単位／kgを各々静脈内投

表1 1n vitroでのE． coIi， P・aeruginosaへのHe－

 parinの直接作用

生菌種類 菌  数（コ／m1）

EColi浮遊液 1．2×10ユ3 3×1013 5×1014

こ口Coli浮遊液＋Heparin 500単位

1．3×1013 3．5×1013 5×1014

Raeruginosa浮遊液 2．1×1017 1．21×1018 1．68×1019

P．aerugin（弼a浮遊液＋Heparin 500単位

2．15×1017 1．玉9×10181．79×1019

与が菌注入30分前，腹腔内投与が菌の腹腔内注入

と同時に投与し，C群はE・coli， P・aeruginosa

の各々20mgの生菌浮遊液100mlを腹腔内注入と

同時に2時間の一ヒ腸間膜動脈結紮，D群はC群実

験とheparin 50単位／kgをB群と同様に静脈内投

与，腹腔内投与し，E群は2時間の上腸間膜動

脈結紮のみで，F群は上腸間膜動脈結紮前30分に

heparin 50単位／kgを静脈内投与，また上腸間膜

動脈結紮と同時にhepar量h 50単位／kgを腹腔内投

与した．

 ① 生存時間

 実験犬の各群の生存時間を図1に示した．A， B

群（P＜0．01）およびE，F群（P＜0・02）で明ら

かに，両群問には有意差がみられ，heparin群の

方が2時間から6時間延長し，C， D群では，ぼ

らつきが大きく有意差はみられなかった，

 ② 動脈圧，脈拍，および中心静脈圧。

 循環動態についての時間的推移を図2に示す

が，平均動脈圧はC，D， E， F群が急激な血圧低

下をきたしたが，両群間をみるとControl群が

heparin群より血圧低下は著明で，特にE， F群

においては，heparin群では緩徐な血圧降下を示

し，むしろ上半皆野動脈結紮後9時間して血圧は

上昇を示した．

 平均脈拍数の低下についても全てhepar三n群は

緩徐でゆるやかな低下を示し，C・ntrol群では，

各群とも急な低下傾向を示していた．

 平均静脈圧は，C・ntrolのC群， E群が急激な

上昇を示し，heparin群では3時間でむしろ低下

して，その後は平均的な値で大きな変化はなく安

定していた．

 ③ 血糖，Base Excess，血中乳酸（図3）
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 血糖値はA，B群ではHeparin群が経時的に

高くしかも上昇傾向を示し，c， D群では， Yor

ではControl群が高かったが，経時的にHeparin

群が高い値を示し，E， F群ではheparin群が5

時間値で急激な低下を示したが9時間値では再び

上昇傾向を示した．

 Base ExcessとLactateは大体相関関係にあっ

て，上腸間膜動脈結紮群は全てA，B群より高値

を示し，EF群を除いてControl群よりheparin

群の方がかえって経時的に高値を示した．

 ④腹水中白血球数および総蛋白

 腹水中の遊走白血球と総蛋白に関しては，図4

に示すが，各グループとも明らかな有意差はな

かったが，腹水中の総蛋白は経時的には，やや

heparin群が高値を示していた．
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一344一

107

106

105

104

103

10～

101

Q一一〇A群  A群とB群のPく0．1
●・一一●B7r

△rr△C”
魯餉一▲D〃

    ／島㌔・隔『
       、蟹   ，” FP－r一層一
’

E

望gr 13579           1imo 「n 開ours

図6 腹水中細下口平均値（n＝5）



133

は次の腹水細菌数の平均値からもE，F群では腸

管壁からの細菌の吸収と考えられた（図5）．

 ⑥腹水中細回数および腹水中Fibrin析出量

 生菌浮遊液注入および上腸間膜動脈結紮後経時

的に測定した腹水中細菌数はControl群， heparin

群の間で，有意差を見い出すことは困難である

が，A， B， C， D群では3時間から5時間で減少

し，7時間から9．時間で増加する傾向を示し，

              表2

E，F群では生菌注入群とは，逆に1時間で上昇

し，3時間まで同値であり，E群ではその後低

値，F群では高値を示していた（図6）．

 腹水中のF量brinの析出量は， B， D群のheparin

群では対照群に比べて，容易に腹水が摂取でき，．

死後の解剖でも全例腹水中には，Fibrinの析出は

みられなかった．

 ⑦Endotoxinの検出（Limulus Test）

Limulus test（endotoxin detection reagent）

 Timefroup Vor 1 ．3 5 7 9． 16～18

A群1 一 一 一 ± 十 十

2
一 一 一 ± 十 十

3
｝ 一 十 十 廿 十

4
一 一 ± 十 十 十

5
一 ± ± 士 十 升

B群1 一 『 一 一 一 ± 十

2
一 一 ± ± 士 十

3
一 一 ± ± ± 十．

4
一 一 ± ± ± ± ・一

g

5
一 … 一 一 ± ±

C群1 一 一 十

2
一 十 昇 十

3
一 ± 十 十 十

4  ．
一 一 十 十 朴

5
一 一 一 ± ±

D群1 一 一 一 一 ±

2
一 ± 『 一 一 一

3
一 ± 一 一

．4
一 一 一 ± 十

5
一 一

± ． ± 十

E群1 『 土． 十 升

2
一

±：．
十 十

3
＿   ． ± 十 十

4   ．
一 一 十 升

5
．            一 土 十 十

．F群1 一 一 ± ± 十 升

2
一

±： ± 十

3
一 土 土 十 十

4
一 十 ± 十 十

5
一 一 一 ± 十

一345一
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 麻酔導入直後採血（Vor）をマイナスコントロ

ールとした．A群では3時間から5時間で（十）

となるのに対してB群では7～9時間して，よう

やく（十）となり，また上腸間膜動脈結紮群で

は，特にA，B群より腸管壊死部からEndotoxin

が速やかに血中に大量に移行することを示して

いる．特にC群E群では，3時間で（十），おお

よそ5時問で（卦）となり，一方heparin群で

は，B群と同じく，特にD群では7時間経過して

（十）が2例のみで，F群も5時間で（十）が3

凹みられただけであった．また全てのheparin群

で，Endotoxin過剰を示す固いゲル形成の（十D

は，F群の一例のみにみられただけであった（表
2），

 3．小叩

 heparinの腹腔内投与でFibrinolytic activity

が生じ，これによりFibrin内での細菌増殖の抑

制，および細菌の拡散を生じ，Bacterial Clear一．

anceを増加させ， heparinの静脈内投与により，

細網内皮系機能を賦活化し細菌やEndotoxinに対

する貧食，解毒作用を増強することを目的とし，

生存時間の延長，循環動態の改善，低血糖の阻止

作用，Limulus testの陽性化の遅延作用，腹水中

のFibrin析出の消失等の実験結果が得られたが，

動脈血および腹水細菌数では期待した結果は得ら

れなかった．

 W 大腸穿孔と急性腸間膜血管閉塞i症の臨床

成績

 強力な抗生剤の広範かつ大量療法，経中心静脈

高カロリー輸液を中心とした栄養管理，GIK療

法，また循環動態および呼吸系の各種のmonitori－

ng systemによる患者管理が行われるようになっ

た現在でも，特にShOckの中で，細菌性Shock

やEndotoxin shockは治療方法の確立や，治療成

績の向上がみられず，米国では年間約71，000のグ

ラム陰性桿菌によるSepsisが発生し，そのうち

181000人遅死亡しているという報告もある16）．

 外科で遭遇するEndotoxemiaは消化管穿孔に

よる汎発性腹膜炎，腹腔内膿瘍，急性化膿性胆管

炎，イレウス，急性腸間膜血管閉塞症，肝不全，

PTCD時のCholangeovenous reHux，末期癌，熱

傷，尿路感染等である．特に消化管穿孔でも上部

消化管穿孔では，胃，十二指腸潰瘍が殆んどで，

最：近の報告では，手術死亡率は胃切除術が施行さ

れるようになってからは，低くなり，三浦ら17）で

は胃潰瘍6．7％，十二指腸瘍3．7％，竹重ら18）では

3。8％，井手ら19）は4．3％，外国文献でも殆んどが

5％以下で，29．8％～57％の大腸穿孔死亡率に比

べると良好な成績である．下部消化性穿孔のうち

でも特に予後のわるい大腸穿孔，急性腸管膜血

管閉塞症では，常に細菌1生shockやEndotoxin

shockが背景にあり，小児や老人では，発症か

ら手術までの時間が予後を左右し，重篤な疾患で

あるわりに，日常外科医が遭遇しているのであ

る，

 当教室でも上部はもちろん，下部消化管穿孔に

対しても，人工腹腔の造設20）21），術中における約

10，000mlの加温生理食塩水による腹腔内大量洗

浄器を利用した腹腔内大量洗浄22》，超音波による

腹腔内洗浄等23）24），手術方法に工夫を加え，また

病室やICUにても簡単な手技で施行できる中心

静脈カテーテル挿入の実施25），GIK療法26）27）な

ど腹膜炎に対する治療方法に積極的に取り組んで

いる．

 当教室における1968年から1977年末までの10年

間セこ198例の急性腹膜炎を経験したが，前半の5

年間では78例中28例死亡（死亡率3696）後半の5

年間では120例中8例死亡（死亡率7％）と著る

しく死亡率の低下を見ているが，穿孔部位による

腹膜炎の死亡率は，他の施設と同様，上部消化管

穿孔例に比し，大腸穿孔および急性腸間膜血管閉

塞症等がひじょうに高い死亡率を示している．

 当数室での1969年から1979年のエ0年間で22例の

大腸穿孔例を経験し，死亡率は45％であり，死亡

原因はEndotoxin shockが45％，その他は肺合

併症，消化管出血腎不全が各々18．1％であった

（表3）．

 次いで1979年3月から1980年4月までの最近1

年間にも6例の急性腸間膜血管閉塞症28）があり，

死亡率83％で死亡原因は，Endotoxin shockが40

一一 R46一一
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  表3 当教室における昭和44年より昭和54年までの大腸穿孔例

原因分類と死亡率

性別

原 疾 患 症例数 平均年令
男 女

手術死亡例
@（率）

L特発性大腸穿孔 8 68 4 4 4（50％）

H，続発性大腸穿孔 14 59 5 6 6（42％）

1．癌       腫 4 61 1 1 1（25％）

．2．潰瘍性大腸炎 2 55 2 1（50％）

3．急 性 大 腸 炎 2 65 2 1（50％）

4．大 腸 憩 室 炎 1 72 1

5．急性腸間膜血管閉塞症 2 73 1 2（100％）

6．Beh号・t病 1 41 1

7．Hirschsprung病 1 60 1 1（100％）

8．そ   の   他 1 41 1

「合  計 22 63 9 10 10（45％）

死亡原因

症例数（％）

Endotoxin Shock 5（45．0％）

肺合併症 2（18．1％）

消化管出血 2（18．1％）

腎合併症 2（18．1％）

合  計 11

％，その他脳塞栓，心筋虚血，胃癌による悪液質

が各々20％であった（表4）．

 消化管穿孔による腹膜炎患者の腹水中の細菌陽

性率は下部消化管穿孔によるものほど高く，穿孔

から手術までの時間が長いほど高く，柴田ら29）に

よると下部消化管穿孔で90％，上部消化管穿孔で

は27％の菌検出率で，下部消化管では，グラム陽

性菌は13％，グラム陰性菌は87％でそのうちわけ

は， E．coli 47％， P． aeruginosa 9％，肺炎桿菌

8％，変形菌6％ Enterobactor 2％， Citroba－

ctorおよびHafniaが各々0．9％，その他のグラ

ム陰性菌は27，1％であり．，玉熊30）の報告では，胃

十二指腸穿孔では各々40％，31．6％で大腸穿孔で

は100％検出されており， グラム陰性桿菌が93．5

％であった．

         V 考  按

 1．Sep髄。 shoU【，とEロdoto】d㎞shoρk

 さてEndotoxin shockとは，グラム陰性菌体

より抽出したEndotoxin＝Lipopolysaccharide を

動物に静注した際に生じるshock症状に与えら

れた名称で，臨床上のSeptic shockとは病態が

著るしく異なり，全く関係のない循環動態を呈す

ることが多い．一方臨床において細菌による感

染が，primaryの原因となって生じるshock症

状は従来から細菌性shock（Septic or Bacterial

shOck）と呼ばれ，他のshockと明らかに異った

clinical activityである．；Limulus lysate testの

普及で，このSeptic shock患者にEndotoxemia

が確められ，特にshock研究者の興味を集めて

いることなどから，End・tGxin shockの名称が

従来のSept至。 shockと同義語として広く用いら

れている31）．玉熊ら32）は従来からSeptic shock

の中で，菌血症の確められたものをBacteremic

shock， Endotoxemiaの確められたものをEndo－

toxin shockと呼んでいるが，これは動物での実験

的Endotoxic shockのImageがつきまとう臨床

一347一
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表4 当教室の最近！年間における急性腸間膜血管

 閉塞症例

              （S．54．3～S．55．4）

症例 年令・性 生存期間 転 帰

1 64・女 8カ月 死

2 18・女 生存中 生

3 78・女 13日 死

4 74・男 術中死亡 死

5 51・女 2．5カ月 死

6 62・女 4日 死

術後合併症及び死亡原因

死亡率83％

合 併 症 例数 死   因

Shock 3（2）

縫合不全 3（2）

急性腎不全 3（2）

症例1．脳塞栓

@ 2．生存中

@ 3．心筋虚血

@ 4．Endotoxin Shock
@ 5．胃癌（悪液質）

@ 6．EndQtoxin Shock

心筋虚血 1（1）

肺合併症 1（1）

脳塞栓 1（1）

消化管出血 2（1）

Short Bowel Syndrome 1（0）

（）内は死亡例数

のEndotoxin shockとは例えグラム陰性菌感染症

を共通母体としていても，同じ中心をもつ同一の

大きさの円のように共通したものでないこと，血

液中のグラム陰性の生菌が生体に及ぼす侵襲が，

Endotoxinのそれと質的に異ることを工illehei

ら33）は明らかに区別している。

 先に述べた臨床的Septic shockと実験的Endo・

toxin shockの病態の違いは，臨床的SePsisあ

るいは，Septic shockの大部分は， kyperdynamic

stateにあり，心拍出量が著るしく増加し，全

末梢抵抗が低下しているが，実験的Endotoxin

shockについては，膨大な研究があるが，共通し

ているのは，急激な心拍出量および血圧の著るし

い低下と強い血管収縮であり，循環血液量は進行

性に減少し，心拍出：量は最初から下降し，全末梢

抵抗は，代償的に上昇するが，やがて心拍出量の

低下においつけず死にいたるという経過をとるの

が大部分である．

 Endotoxin shockが臨床上のSeptic shockと

全く違う反応を示す理由としては杉本ら34｝は次の

3つをあげている．第1は，生菌を投与した場合

にはEndotoxin以外の物質が肺野から出るため

Endotoxinの作用を修飾する可能性があり，第2

は動物による差であり，人間ではEndotoxinの注

射によりhyperdynamic stateができるのではない

か，第3はEndotoxinそのものは，臨床上みられ

るSepsisからS6ptic shockに際して大した作用

をもつていないという可能性である．

 このようにEndotoxin静注では臨床時の細菌

性shockやSeptic shockとの病態所見では一

致しないことが判明し，臨床でのsh・ckにより

近いモデルを作るべく研究が続けられている．故

に細菌1生shockは特に臨床ではEndotoxinの他

にhyPovolemia，抗原抗体反応， DIC， Endotoxin

以外の生菌体に由来するLethal factorが作用す

ると考えられ，少くとも細菌の感染を契機として

の発生が多いことから，細菌そのものを静注した

り，腹腔内投与のモデルが考えられ，End・toxin

モデルとの対比において追試が下おれ，その結

果が検討されているが，現在も定説はない．そ

の点，生菌の腹腔内投与は，静脈内投与と筋肉

内投与の中間の吸収速度であると言われ，結局は

細菌性およびEndotoxinの両者をかねあわせた

Shockに近いモデルと思われ，更に著者は，グラ

ム陰性桿菌の中でもsh。ck時高頻度に検出され，

Endotoxinモデルでも多用されているE・Coli，

P．aeruginosaの両者を重篤な混合感染の形で腹

腔内投与を行い，また上腸間膜動脈結紮において

も腸管穿孔を想定して，生菌と上等時借動脈結

紮，またそうでない上腸間膜動脈結紮のみの実験

モデルを作成したのである．

 2．EndotoxinによるDICでのheparinの
効果

 heparinは1960年前後では， F童brinolysinと同様

に腹膜癒着の防止に一時期用いられ，特にJohn

ら35）はratsを用いて， Fibrinolysinとheparinの

両老を3日間連続用いて癒着防止の効果を報告し

ている．

 また同時期にEndotoxin shockの実験が報告

されその不可逆性shockの病態の仮説が論じら
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れ，その中でDIC説36）37）が登場してくるのであ

る．その後Endotoxinには，血管内皮を損傷する

作用38），組織損傷作用39），一血小板に結合しこれを

損傷する作用40）があり，Endotoxin注入により

DICが発生する機構は容易にうなずける．しか

しDICがこのsh・ckに対しどのように関与する

かについては，Attarら41）は人間のshockの不

可逆期では大きな役割をDICは果していないと

し，Lucus＆Kitzmiユ1er42）もDICはEndotoxin

shockの不可逆性原因ではなく， lmmunologic，

Vascular， Metabolic， or Cellular processの副産

物にすぎないとして未だに議論の多いところであ

る．

 Endotoxinが確に内因性および外因性凝固機序

のtriggerとなっているのは確かであり，これ

を阻止する最も確実かつ強力な手段として，1960

年後半にhepar量nが注目されたのは，当然のこと

である．heparinはムコ多糖類硫酸エステルであ

り，強力な抗トロンビン作用や抗トロンボプラス

チン作用があり，また」血小板を増加，FDPを低

下させるとも言われている．

 Margaretten43）やHorwitz44）らはグラム陰性菌

によるSeptic shock実験でheparinの使用によ

る死亡率の低下を報告し，Lillehei45）やWest

ら46）はseptic shockにheparinを使用しても死

亡率は低下しなかったと報告している．

 また小島47）は雑種成犬にてE・coli Endotoxin

を静脈内投与し，その際のheparinの効果を報

告しているが，Control群では血小板の減少，血

漿フィブリノーゲン濃度の減少，プロトロンビン

時間の延長がみられたが，heparin群では血小板

減少の回復は早く，．血漿フィブリノーゲン濃度も

Endotoxin注入後4時間目でControlより高値を

示し，プロトロンビン時間も短縮し，また組織検

査でC・ntrol群では，肝，腎，肺，小腸の血管内

フィブリン沈着がみられたが，heparin群ではみ

られず，生存率もCOntrol群より高いと報告して

いる．

 heparinはEndotoxinによるDICの発生や，

DICによる組織損傷を阻止することは，確実で

あるが，最近ではトロンビン制禦機構の阻止因子

系だけでもAntithrombin皿（At一皿），α2－macro－

910bulin，α2－plasmin inhibitor，αrantitripsin， CI

lnhibitorなどが，関与するが，特にAT一皿の抗

トロンビン作用は液相（流血中）より固相（一血管

壁）でより強く，DICに際してはAT一皿の消i費

的減少のみならず，血管内皮障害に伴うAT一皿1の

機能不全も考える必要がある．一方治療的にみれ

ばheparin作用の発現には， AT覗は不可欠であ

り，また過量のheparin投与はむしろAT一皿を抑

制する．従ってAT一皿が15mg／dl以下の時には，

90％のAT一皿を含む新鮮凍結血漿を投与すれぽ，

heparinの効果は確実に期待できるのである．

 また最近では，EndotoxinによるDICでの
heparinの効果とは逆に， Bredenbergら48）は，実

験的にEndotoxin shockで血小板がEndQtQxin

に対しての肺高血圧反応に重要な役割を演じてお

り，血小板が直接的にPulmonary capillary bed

の機械的閉塞や2次的vasoactive substanceの遊

離により肺高血圧をおこし，羊のAntiplatelet

serumを筋注して，血小板12，000以下の血小板減

少症の犬ではLeft arterial pressureとPulm・nary

artery wedgeは低下し， Pulmona「y vascula「一

resistanceも低下して，効果があると報告してい

る．

 3．細菌性腹膜炎および上腸間膜動脈結紮での

細菌吸収経路

 われわれの施行した生菌浮遊液注入による腹膜

炎作成に関する実験報告は，数知れないが，その

中で小牧ら49）は腹腔内よりの細菌吸収経路につい

て調べ，E・coli O26，5ml／kgを犬の腹腔内Morris－

Qn窩に投与し，菌投与後の胸管リンパ，門脈，大

腿動脈における菌出現状態を測定すると，胸管リ

ンパへの菌出現は，血圧変動とよく一致し，血圧

低下の強いものほど，リソバ中帯数は低値を示す．

一方血中細菌数は血圧変動とは無関係で門脈血中

細菌の95～98％は肝内，その他にて捕捉され，か

っリンパ中細菌数は血中細菌数に影響を与えない

ことから，大腿動脈血中細菌の大半は非門脈性腹

膜路より直接吸収されたものと結論している．
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 またわれわれの上腸間膜動脈結紮と生菌注入や

上腸間膜動脈結紮のみでの大腿動脈血や腹水中の

細菌数に関する報告はなく，われわれのDataか

らも上腸間膜動脈結紮では，遮断解除とは関係な

く，細菌は腹水中には漏出せず，壊死に陥った腸

管内の生菌体やEndotoxinが，壊死腸管を通じて

吸収，循環するため，動脈血中細菌数が1時間値

から上昇し，それ以後は変化せず約105～106個／m1

みられ，血中End・toxinも同様1時間から3時

間で（十～ヨ十）も検出されている．

 4．腹膜炎におけるheparinの効果

 ①heparinの負brinolytic activityセこよるBa・

cterial clearanceの増加作用（heParinの腹腔内

投与）

 腹膜炎の癒着防止やDICに対する治療薬で

はなく腹膜炎そのものに対しての治療薬として

heparinがはじめて用いられた報告は1947年Kay

ら50）によるもので，犬で腹膜炎をおこしてから12

時間してheparin 2，000単位を全身投与したが，

その効果は殆んど得られなかった．次いで1952年

ZinserとPryde51）は腹腔で細菌の拡散をhepar圭n

が増強し，これがBacterial Clearanceを増加さ

せていることを証明し，更に腹膜表面に細菌がさ

らされるのをFibrinの浸出液が限局化させてい

ることを証明したのである．更に近年Buckman

ら52）がもしheparinが投与されれぽcmsh injury

後のratの腹膜の丘brinolytic Activityをよ回復す

ることを報告しているのである．

 そしてわれわれの実験の引き金となった実験的

腹膜炎におけるheparinの効果については次の項

目も入るが，Key Pointが2つあり，その第1は

まずToni Hauら53）が行ったことで，彼等は24匹

の雑種成犬を用い，PeritonitisはRasatoと同方

法によってTerminal ileum 10cmのところで一

層縫合で閉じた遊離腸管をつ．くって最後にその栄

養血管を結紮し，24時間放置し，その後検索する

と，lschemic IooPが原因となって飾rinopurulent

peritonitisを生じ，腹水細菌培養では， B・fragilis・

E．coli， Streptococcμs． D。 diphteroid， Bacteria

clostridia，であった．実験1では，壊死腸管は24

時間後切除された．Control群での生存は8匹の

うち1匹のみが雀存し，heparin 100単位／kg腹腔

内投与をしたグループの’8匹のうち6匹が生存

（14日間）し，皮下注を受けた8匹のうち7匹が

生存（14日間）し，AutopsyではPeritonitisや

腹腔内膿瘍は全くみられなかった．

 実験2では，壊死腸管はそのままで，Controエ

群は12匹のうち2匹のみの生存でheparin 50

単位／kgの皮下注のグループでは12匹のうち8

匹が生存（14日間）し，特に全て生存した犬は

Mesenteriumと小腸，大網によって被膜限局化さ

れた腸間膜膿瘍をつくり，特にheやarin群では

膿瘍は小さく，peritoneal sepsisはみられなかっ

た．

 また同様にHauら54）は実験的腹膜炎での腹膜

の且brinolytic Activityセこついて報告している．

Hauらは2つの報告の中で実際に腹膜炎での

heparinの作用は明・らかでないとしながらも，抗

凝固剤として丘brinの沈着を防ぎ，それによって

腹腔からの半月丁丁吸収や貧食による細菌破壊を

しゃすい形にし，その結果菌の増殖を防ぎ，むし

ろBacterial clearanceを促進させているのであ

るとしている．これに加え，血管系での凝固の防

禦や補体系への相互作用やPeritoneal sepsisにお

ける腎不全への効果もあわせて述べている．

 この点に関し著者らの実験では生存時間は有意

差をもつてheparin群では延命したが， heparin

を腹腔内投与したにも拘らず腹水中細菌数では

Contro1群， heparin群では有意差は見い出ぜ

なかったが，動脈血細菌数では，むしろZinser，

Prydeらと同様に細菌の拡散傾向のみで彼等が拡

散によって得られたBacterial Clearanceの増強

は得られず，むしろ有意差をもつてheparin群が

増加していた．

 またJ．P・o’正earyら55）もheparinのMinidose

で「atsにおける腹膜炎での効果をHauやSim－

monsと同様に近年報告している．

 ② heparinの細網内皮系機能の賦活作用につ

いて（heparinの静脈内投与）

 著者らの第2のKey Pointは，第1と異な
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り，腹膜炎におけるheparinの効果を細網内皮系

への賦活剤として求めることであるエ3）．著者らは

この作用についてはheparinを静脈内投与して，

細網内皮系機能を賦活し，Bacterial Clearanceの

増強を見ようとしたのであるが，前述したよう

に有意差は得られなかった，この作用について

の報告は，Sabaら13）の実験であるが，彼等は，

normal ratと開腹と小腸のManipulationの処

置をしたratを用いてheparinの全身投与し，

細網内皮系によって貧食される 1131・Colloidを

用いBlood Borne微粒子の組織分布とvascular

clearanceについて調べ，特に肝の細網内皮系機

能はBlood Borne微粒子の分布に影響する全身

的heparin投与の量や方法によって影響されるこ

とを証明した．特に受傷後に続く細網内皮系機能

の低下は一時的なものであるという証明が近年外

傷後の細網内皮系機能状態について報告された．

これに加えて外傷に続く肝の細網内皮系機能低下

は，矧ood Bome微粒子が肺に限局して増加す

ることと関係しているのである．細網内皮系によ

る循環微粒子を規則的に貧食する要素は∫すでに

証明されている寒冷凝集グロブリンと同一である

Opsoni c一α2－surface bihd互ng glycoproteinと呼ばれ

る特異な血漿蛋白であるOpsoninによって左右

されるのである．Kup飾r細胞の負食能に関する

血清のopsonic activityの特異性は（lnv三troの

生物学的分析でテストされているが）polyanionic

なmucoPolysaccharideであるheParinに依存性

があるとしている．故にOpsonic activityの欠

除しているlnvitroのテストのもとでは， heparin

は肝の細網内皮系の躍食能に抑制的に働くのであ

る．

 一方平沢等はratをHeparinization（1mg／kg）

しておいて軽い侵襲を与えた場合，対照Ratよ

り有意の差で細胞内皮系の貧：食作用が保たれる

ことを実験的に観察している．更にこの結果よ

り彼等は，原因不明の熱発患者やopportunistic

infectionに罹患している患老にheparin lmg！kg／

dayを2回に分け，皮下注ないしは筋注し，大多

数：の例で解熱と共に細網内皮系の国画作用の回復

に成功している56）5り．また彼等は最近，細網内皮

系機能の抑制こそがMultiple Organ Failureの

大きな原因の1つとしてとらえ，急性腎不全もそ

の一分野にすぎず，この際もheparin lmg／kg／day

を2回に分け筋注あるいは皮下注している58）．著

老らも先に述べた急性腸間膜血管閉塞症の6例の

うち3例にheparin o．5mg／kg（50単位／kg）を投

与している．

 平沢等の細網内皮系機能の抑制こそが，多臓器

障害の発生の原因の1つであるということから，

腹膜炎および上腸間膜動脈閉塞から，．Multiple

Organ FaHureにいたる移行過程を図7のように

まとめることができると思う（図7）．

 5。上腸間膜動脈結紮におけるbapari鶏の効

果

 上腸間膜動脈結紮におけるheparinの効果の文

献はないが， Peterら59）が1971年Rabbitを用い

て上腸間膜動脈結紮に対するEndotoxinのTiter

をcheckし，非吸収性の抗生剤を腸管内に注入

した上腸問膜動脈結紮群ではEndotoxemiaはみ

られず，Endotox呈n shockや死亡を防ぎ得ると報

告している．

 また林ら60）は，犬の上腸間膜動脈結紮解除後の

小腸壁の熱クリアランス値を調べ，遮断時間が短

いほど閉塞解除後の熱クリアランス値の回復が早

く，完全であると述べている．

 著者らの実験では，上腸間膜動脈結紮群では，

A，B群より経時的には上平間膜動脈結紮後1時

間，遮断解除後1時間で低血糖，代謝性Acidosis，

高乳酸血症，腹水中の総蛋白の高値がみられ，ま

た上腸間膜動脈結紮後正時間でHypovolemiaと

なり，遮断解除後1時間で中心静脈圧の上昇がみ

られた．上腸間膜動脈結紮に関するControlと

heparin群の比較では腹水細菌数では有意差はな

いが，動脈血中細菌数では，C， D群のみp＜

0・02をもつてheparin群が増加し，平均1血圧では

明らかにhepar三n群が経時的に高値を示し，脈拍

もControlでは5時間（遮断解除後3時間）で徐

脈傾向であり，循環動態では，heparin群が安定

していた．血糖はheparin群が高く，血中乳酸は

一351一



140

腹膜炎SMAO

［ysosmalhydrase
hemochromogen

階
Fukudゴs facto「
Tha17s factor

clowe，s facto「

細網内皮系機能低下

        （平沢等の

u囎 ＼
組織破壊産物

f蛋

Bacteremia
dndotoxemia

non bacteriaI

狽盾?奄?substance

hydrase

盾高盾№?獅

acto「c

狽盾�

体免疫系
   4 

@ ，’｛

�
 、一

腔内浸出液

学的刺激
白分解酵素

IC ・」”。㌔〉血管作動性物質

        ▲
                 コ

血管透過性充進 ■
血液のPooling ・

 l i
 venOUS「etur鷺↓  8
                ロ
cardiac out put↓置

   ロ      コ

 l l
ypodynamlc Shock

isヒamin

erotonin

inin．

yperdynamic 
@ state

 腸麻脾内

eうっ帯門
ｬ系Pooling�

ypovolemia�

cidosis 
@ I�

ypodynam■c
state

要臓器機能不全（肝・心・肺。腎。消化器）

        Muitlple Organ Faolu「e

7 腹膜炎，SMAOからmultiple organ failureセこ移行するまでの過程〔文献58），

61）より引用〕

群が最高値で，C群はD， F群より低い傾向．を

していた．heparin群では腹水中の総蛋白が各

間とも高値を示していた．

表2の如く血中EndotOxinに関しては，明らか

差があり，C・ntrol群のC群では上腸間膜動脈

紮後1時間で（十），遮断解除後1時間では殆

ど（十）～（粁）であり，：それに比べてheparin

では遮断解除後3時間から5時間でようやく

（十）で特に固いゲル形成の（升）はF群の1例

みであった．これはEnd・toxinが細網内皮系で

毒されたためなのか，あるいは何らかの機序で

etox量fy、されたのか疑問であ．るが， Endotoxemia

明らかな遅延化傾向がみられまた過剰のEndo－

oxemiaは全くheparin群では，・みられなかっ

ことは注目すべき事であろう．

また上腸間膜動脈結紮群でも腹水Fibrinの析

は殆んどみられなかった．

       VI．結  語

雑種成犬30頭を用い，E・Coli， P・aeruginosa

生菌浮遊液を使用し，．大腸穿孔による腹膜炎と

膜炎を伴う急性腸間膜i血管閉塞症に似た実験モ

ルを作成し，これに対してheparinの腹腔内投

および静脈内投与を試み，死亡にいたるまで，

時的に生存時間，循環動態，血糖，．Base Excess，

水中白血球数および総蛋白，腹水および動脈血

細菌数，血中Endot・xinについて比較検討し，

た当教室における臨床成績もあわせて検討し，

の結：果を得た．

1）生存時間は生菌浮遊液腹腔内注入群（pく

・Ol）および上腸間膜動脈結紮群（p＜0・02）で

らかにControl．とheparin群とで有意差がみ

れ，heparin群が2時間から6時間延命した．・

2）循環動態では，平均動脈圧ではheparin群

どのグループでも経時的に高値であり，9時間
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値でも血圧低下は少く，平均脈拍数についても

controlに比べてheparin群では徐脈傾向はゆる

やかであった．平均静脈圧は，3時間値で上町間

膜動脈結紮と生菌浮遊液腹腔内注入群の両者をあ

わせておこなったCOntral群と上腸間膜動脈結紮

のみのControl群が急激な上昇を示し， hepar量n

群では3時間でむしろ低下し，その後は平均的に

変化なく安定していた．

 3）血糖は生菌浮遊液注入群でheparin群は中

々低エ血糖になりにくく，9時間値で上昇傾向を示

したが，上腸間膜動脈結紮処置群の各々は早期か

ら低血糖値を示した．

 Base Excessと血中乳酸は大体相関関係を保

ちながら上野間膜動脈結紮のみの群を除いて

Control群よりheparin群が経時に高値を示して

いた．

 4）腹水中の遊走白血球数と総蛋白に関しては

各々のグループとも有意差はなかった．

 5） 動脈血中細菌数は，生菌浮遊液注入群では

p＜0・1で有意差はなく生菌注入と上腸間膜動脈

結紮の両者を施行した群ではp＜0・02をもつて対

照群が減少し，heparin群は増加した．これは，

hepar五nの拡散作用と思われた．上腸間膜動脈結

紮のみのグループは有意差はなかった．

 6）腹水中細菌数は全てのグループで有意差は

なく，heparin群での減少は得られず，むしろ

heparinによる細菌の拡散作用が著明であった．

 7）heparin群ではAutopsyおよび腹水採取に

おいて，腹水中に明らかなFibrin塊の認められ

るようなFibrin析出はなかった．

 8） 血中Endotoxinは明らかにheparin群で

阻止および解毒され，5時間から7時間値でよう

やく（十）でLimulus test陽性化の遅延傾向が

みられ，またEndotoxin過剰を示す固いゲル形成

の（廿）は上乗問膜動脈結紮のみのheparin群の

1例のみで注目すべき点であった．

 9）臨床的には当教室における22例の大腸穿孔

例での死亡率は45％で6例の急性腸性膜血管閉塞

症例の死亡率は83％で死因の第1位は両者とも

Endotoxin shockであった．

 以上の結果より適量のheparin投与は実験的細

菌性腹膜炎および上腸間膜動脈結紮に対し有効で

あるとの結論を得た．

 稿を終るに臨み，御指導，御校閲を賜った恩師織畑秀

夫教授に深甚なる謝意を捧げると共に種々の御教示と御

援助をいただいた太田八重子教授，倉光秀麿助教授，中

央検査室微生物部，長田富香助教授，中央検査室生化学

部，荒木仁子助教授に心から感謝の意を表します．また

実験に際して御助言，御協力下さった神崎，宮崎，高

橋，山本，鹿児島，星野先生始め教室員各位に感謝いた

します．

 （尚本論文の要旨は，第8回日本救急医学会総会にお

いて発表した．
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