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  The development of total parenteral nutrition has created the problem of various complications

containing sepsis． It seems that sepsis occurs associated with thrombosis of the catheter． This study was

undertaken to determine the suitable dose of heparin administrated in the central venous infusates to

reduce the risk of developing thrombosis in order to prevent the occurrence of sepsis， taking the

measurement of coagulability．

  The Doses of heparin were 1000，1500，2000，3000，4000，6000， and 8000 units per！000 m1． Ac－

tivated partial thromboplastin time（APTT）and recalcified clotting time of the central and peripheral

venous blood were measured． Heparin－APTT dose－response curve and heparin－recalcified clotting time

dose－response curve were analyzed．

  We found that， to decrease the coagulability of central vonous blood without changing the

coagulability of peripheral venous blood， the suitable dose of heparin in the central venous infusates is

about 2000 units per 1000 rnl．

         はじめに

 中心静脈高カロリー輸液（以下，IVH）の普及

した今日，その種々なる合併症に対し様々な検討

がなされている．中でもカテーテル敗血症はその

重要な一合併症であり，敗血症の発生要因として

静脈血栓形成の関与が指摘されている．われわれ

はこの静脈血栓形成を阻止し結果として敗血症を

予防するために，IVH内にヘパリンを混合投与し

血液凝固能検査を行なうことによりその至適量を

検討した，

         研究方法

 1．対象

 血液凝固能に異常を認めない成人51例を対象と

した．

 2．検査方法         1

 中心静脈輸液1，000m1に対し，ヘパリン（Hepa－

rin Sodium）1，000，1，500，2，000，3，000，4，000，

6，000，および8，000単位を混合し1，000ml／12時間

の速度にて持続投与開始後12時間以上経過した時

点で，中心静脈血（以下＜C＞）および末梢静脈

血（以下＜P＞）を各々採取し，それぞれのacti－

vated partial thromboplastin time（APTT），お

よびCa再加時間を測定した． APTTはActivat・

ed Thrombofax（Ortho）を用い自動化法により，

Ca再加時間は用手法により測定した．

 3．分析方法

 ヘパリン量と中心静脈におけるAPTT（以下

AP－C），ヘパリン量と末梢静脈におけるAPTT
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（以下AP・P），ヘパリン量と中心静脈におけるCa

再加時間（以下Ca－C），およびヘパリン量と末梢

静脈におけるCa再加時間（以下Ca－P）をそれぞ

れ1次回帰式およびS状曲線を示す定差方程式

によって分析した．

 多くの場合生体反応は薬物用量に対しS状曲

線を描くとされ1），その曲線は定差方程式y＝L／

（1十eAR－RX）によって表される．

 また有意差検定はStudentのt検定によって行

なった．

         結  果

 1．実測データの平均値

 1）APTT
 各ヘパリン量における＜C＞〈P＞別のAPTT

の平均値をプロットする、と図1の如くであり，ヘ

パリン4QOO単．位以上ではくC＞〈P＞間に有意差

を認めた．

 2）Ca再加時間

 各ヘパリン量における＜C＞＜P＞別のCa再

加時間の平均値をプロットすると図2の如くであ

り，ヘパリン4，000単位以上ではくC＞〈P＞間に

有意差を認めた．

 2．1次回帰式による分析

 1）APTT
 （1）AP－C

 ヘパリン量とAPTTは有意に正の相関を示
し，その一次回帰式はy＝30．014十〇．01896x（r＝

G．7983，p＜0．005）であった．

 （2）AP－P

 ヘパリン量とAPTTは有意に正の相関を示
し，その一次回帰式はy＝38．898十〇．005725x（r＝

0．5187，p＜0．005）であった．

 （3）AP－CとAP－P

 AP－CとAP－Pの一次回帰二間には有意差を認

めた．（p〈0、005）これらを同一グラフ上に描きF

APTTの正常値上限を点線で示すと， AP－Cにお

けるヘパリン量は約1，000単位，AP－Pにおけるヘ

パリン量は約2000単位であった（図3）．

 2）Ca再訂時間

 （1）Ca－C

 ヘパリン量とCa再加時間は有意に正の相関を
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 （2）Ca－P

 ヘパリン量とCa再加時間は有意に正の相関を

示し，その一次回帰式はy＝96．526＋0．01576x

（r＝0．5701，p＜0．005）であった．

 3）Ca・CとCa－P

 Ca－CとCa－Pの一次回帰式間には有意差を認、

めた．（p＜0．005）これらを同一グラフ上に描き

Ca再加時間の正常値上限を点線で示すと， Ca・C

におけるヘパリン量は約1，000単位，Ca－Pにおけ

るヘパリン量は約2，000単位であった（図4）．

 3．定差方程式による分析

 1）APTT
 （1）AP－C

 ヘパリン量とAPTTは有意に正の相関を示
し，定差方程式y＝180／（1＋e2・4123｝o・oGlo993×）

（r＝0．7453，p＜0．005）で表されるS状曲線を示

した（図5）．

 （2）AP－P

 ヘパリン量とAPTTは有意、に正の相関を示
し，定差方程式y＝180／（1＋e1・2769－o・ooo15657×）

（r＝0．5077，p＜0．005）で表されるS状曲線を示

した（図6）．
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図5 Heparin：量とAPTT（中心静脈）（n＝117）
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めた．（p＜0．005）これらのS状曲線を同一グラフ
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上に描きAPTTの正常値上限を点線で示すと，

AP－Cにおけるヘパリン量は約1500単位， AP－Pに

おけるヘパリン量は約2000単位であった（図7）．

2）Ca再加時間

（1）Ca－C

ヘパリン量とCa再加時間は有意に正の相関を
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示し，定差方程式y＝300／（1＋e1・5725－o・oo13409×）

（r＝0．7739，p＜0．005）で表されるS状曲線を示

した（図8）．

 （2）Ca－P

 ヘパリン量とCa再加時間は有意に正の相関を

示し，定差方程式y＝300／（1＋e1・3359 o・ooo55858×）

（r＝0．5248，p＜0．005）で表されるS状曲線を示

した（図9）．

 （3）Ca－CとCa－P

 Ca－CとCa－Pの定差方程式間には有意差を認

めた．（p＜0．005）これらのS状曲線を同一グラフ

上に描きCa再加時間の正常値上限を点線で示す

と，Ca－Cにおけるヘパリン量は約1，000単位， Ca－

Pにおけるヘパリン量は約2，000単位であった（図
10）．

         考  察

 近年IVHの発達に伴いその合併症が問題化さ

れており，特にカテーテル敗血症及び血栓症が重

視されている．カテーテル敗血症の発生要因とし

て一般に三方活栓・輸液・ルートからの感染，カ

テーテル挿入時の感染，血栓形成，感染創よりの

二次感染，免疫能低下・易感染性，菌交代現象な

どがあげられているが2）～5），最近は輸液製剤の調

合やルートの問題，カテーテル挿入技術なども改

善されてきており，最も重要な要因の一つとして

カテーテル血栓症が注目されている6）7）．事実，厳

重な無菌的輸液システムの管理によって敗血症の

発生頻度がかなり減少したとする報告が多
い4）8）～10）．中心静脈カテーテルにおける血栓形成

はカテーテル留置後24時間以内に開始されると言

われており11）12），その機序は未だ定かでは無いが，

血管壁の損傷や異物の存在，血流・血液成分の変

化などによりカテーテル周囲にフィブリン膜が形

成され，血小板凝集を伴ってi血栓が形成されると

言われている13）～15）．血栓形成の誘因としてはtip

による内膜の損傷，カテーテル挿入時の血管壁損

傷，カテーテルによる血流の変化，高浸透圧輸液

凝固能充進状態などが指摘されており，この他に

カテーテルの材質・径，カテーテル留置部位，輸

液期間・速度，輸液の組成・phなども関与すると

されている15）～’7）．この血栓形成を予防する目的で

種々の研究がなされており，各種カテーテル材質

の選択17）18），heparin－coating catheter19）～21），ヘパ

リン間欠投与22）23），輸液内ヘパリン混合持続投

与11）14）16）23）～25）などが試みられている．

 そこでわれわれは輸液内ヘパリン混合持続投与

におけるヘパリン至適量，すなわち末梢血におけ

る正常の凝固能を保ちかつ中心静脈」血における抗

凝固活性のみを高めるためのヘパリン量を検討す

べくこの研究を行なった．一次回帰式における

AP－C－heparin dose－response curveとAP－P－hep－

arin dose－response curveとの問には有意差が認

められ，これらを同一グラフ上に表すと約2，000単

位ヘパリン量においてAP－Cでは正常値の約1．5

倍のAPTTを示し， AP－Pではほぼ正常値上限の

APTTを示すことが分る．すなわち投与ヘパリン

量約2，000単位／1において最もわれわれの期待す

る効果が大きいと言える．また一次回帰式におけ

るCa－C－heparin dose－response curveとCa－P

－heparin doseてesponse curveとの間には有意差

が認められ，これらを同一グラフ上に表すと約

2，000単位ヘパリン量においてCa－Cでは正常値

の約1．5倍のCa再加時間， Ca・Pではほぼ正常値

上限のCa再加時間を示し，ヘパリン約2，000単位

における効果が最：大であることはAPTTの結果

と一致する．同様に定差方程式による分析におい

ても，それぞれ約2，000単位のヘパリン量が有効で
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あることが示された．これらの結果より，中心静

脈輸液内に混合持続投与するヘパリン量は約

2，000単位／1が適当であると考えられる．

 ヘパリンはantithrombin IIIのアルギニン基と

トロンビンのセリン基との相互作用によるcom－

plex形成を促進し，また同様の機序により第IXa，

Xa， XIa，およびXIIa因子を失活させるとされて

いる26）．凝固時間およびAPTTは内因系凝固機

序を強く反映するためプロトロンビン時間などに

比しヘパリンの影響を受け易いとされてお
り27）28），われわれの行なった基礎的試験において

もその傾向が認められたためAPTTおよびCa

再加時間を測定した．さて，この様なヘパリンの

抗凝固作用を利用して血栓形成を予防すべく上述

の如く種々の研究報告がなされているが，輸液内

ヘパリン混合持続投与時の血栓形成阻止効果に関

しては5000単位／1以上の大：量投与において有効

とするもの11），1000～3000単位／1で有効とするも

の16），1，000単位〃では無効とするもの23）など意

見が多岐に分れている．われわれはカテーテル先

端周囲における抗凝固活性の充進が血栓形成をあ

る程度阻止しうるとの仮定のもとでこの研究を行

ない，IVH輸液内にヘパリン約2，000単位／1を混

合投与することにより末梢静脈血における抗凝固

活性を高めることなく中心静脈血における抗凝固

活性のみを高めることができることを，上記のヘ

パリンーAPTT dose－response curveおよびヘパ

リン℃a再加時間dose－response curveより証明

した．しかし今回われわれはカテーテル周囲の抗

凝固活性についてのみ議論しており，ヘパリン投

与時の1血栓形成の有無に関しては実証していな

い．この点は今後動物実験等によりさらに検討を

要する課題ではあるが，Fabriら（1982）の臨床報

告ではヘパリン3，000単位／1投与群における血栓

形成率はRI静脈造影の結果非投与群に比し有意

に低く16＞，われわれの予測と概ね一致している．

 一方，ヘパリン投与に際しantithrombin III活

性が問題となり，低antithrombin III活性の状態

ではヘパリンの血栓阻止作用は減弱する29）．今回

一部の症例においてantithrombin III活性を測定

したが，中心静脈血，末梢静脈血ともにあまり変

化を認めなかった．しかしさらに詳細なる測定お

よび検討が必要と思われる．

 また，今回われわれの研究ではヘパリン投与に

起因すると考えられるような合併症やlabo． data

の変化は認められなかったが，一般にヘパリンに

よる副作用としてosteoporosisや病的骨折，血小

板減少症なども指摘されており30）～33），本症例の殆

どが6ヵ月以内のIVH施行例であったことを考

慮すると，今後さらに長期の副作用に関し検討を

要すると思われる．

         結  語

 1）末梢静脈血における凝固能を正常に保ち，か

つ中心静脈血における抗凝固活性のみを高めるこ

とができる．

 2）この効果を得るためのヘパリン量は中心静

脈輸液1，000mlに対し約2，000単位が適当と考え

られる．

 本論文の要旨は第22回日本外科代謝栄養学会およ

び第13回日本救急医学会総会において発表した．
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