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要 旨

多 発 交 通 外 傷 を 受 傷 した74歳 男 性 が 二 度 の 病 院 間 搬 送

後 当 院ICUに 搬 送 さ れ た 。 入 室 時 所 見 はsystemic inflam- 

matory response syndrome(SIRS)に 一 致 し た 。 右 下 肢 動

脈 血 栓 除 去 術 後 に 腎 不 全 を 発 症,高 カ リ ウ ム 血 症 お よ び 代 謝

性 ア シ ドー シ ス の 進 行 よ りmyonephropathic metabolic

 syndrome(MNMS)と 診 断 した 。多 臓 器 障 害 が 進 行 し,第5病

日永 眠 さ れ た 。同 日 のtissue plasminogen activator(t-PA)

33.9ng/ml(基 準 値10ng/ml以 下),plasminogen activa-

tor inhibitor-1(PAI-1)659.3ng/ml(同50ng/ml以 下),PA

PAI-1complex 25.4ng/ml(同17ng/ml以 下),Euglobu-

lin clot lysis time(ECLT)25.7時 間(同6-12時 間)だ っ た 。

受 傷 時 情 報 は 不 明 だ っ た が 遅 発 性 左 下 肢 循 環 障 害 も観 察 さ れ

た た め 多 臓 器 障 害 進 行 に は 挫 滅 症 候 群 の 関 与 も疑 わ れ た 。

本 症 例 の 多 臓 器 障 害 の 進 行 に は 高PAI-1血 症 に よ る 線 溶 系

過 剰 抑 制 が 示 唆 さ れ た 。

キ,ワ ー ド:PAI-1, Myonephropathic metabolic syn-

drome,挫 滅 症 候 群,線 溶,線 溶 過 剰 抑 制

はじめに

Myonephropathic metabolic syndrome(MNMS)は 虚

血肢における筋壊死を契機 とし,患 肢の血行再建後に高

ミオグロビン血症,高 カ リウム血症,腎 障害,代 謝性ア

シ ドーシスなどの多彩な症状を呈する症候群で,い った

ん発症すると予後はきわめて不良である。 また,挫 滅症

候群は,骨 格筋が長時間の圧迫壷受け,圧 迫解除後に急

速に現れる横紋筋融解症とこれによって引き起こされる

ショックや急性腎不全を含む全身症状を呈する症候群で

ある。今回我々は交通外傷による多発外傷のため病院間

搬送された症例に急性動脈閉塞血行再建を行ったところ

MNMSを 発症し,多 臓器障害が進行した症例を経験 した。

多臓器障害の進行 に挫滅症候群の機序 も関与したと推測

された。この経過中に線溶過剰抑制状態を観察 した。

症 例

74歳 男 性,身 長152cm,体 重57kg,平 成8年 肺 悪

性 リ ンパ 腫 に対 し右 肺 中葉 切 除 が 行 わ れ た 。

自動 車 運 転 中 に ガ ー ド レー ル に 激 突 し受 傷 し た。1)

両 側 血 胸,2)縦 隔 気 腫,3)腹 部 臓 器 損 傷 の 疑 い,4)大 血

管 損 傷 の 疑 い よ り 当院 集 中 治 療 部 に搬 送 さ れ た 。 二 度 の

病 院 間 搬 送 が あ っ た た め,受 傷 現 場 を 目撃 した 救 急 隊 員

に現 場 到 着 時 受 傷 状 況 を聴 取 で きな か っ た 。

来 院 時,不 穏,前 胸 部 皮 下 気 腫 が あ り,両 側 胸 腔 ドレ

ナ ー ジ 施 行 中 が 施 行 され,両 側 大 腿 は軽 度 暗 赤 色 を 呈 し,

右 下 腿 は 蒼 白,ド ップ ラ ー 法 に よ り右 前 お よ び 後 脛 骨 動

脈 血 流 は 検 知 不 能 で あ っ た 。 胸 部CT上,大 動 脈 損 傷 は

な か っ た 。 心 拍 数120bpm,血 圧136/84mmHg,体 温

35.0℃,呼 吸 数32bpm,白 血 球 数10,300/mm3,赤 血 球

数4,580,000/mm3,ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度14.5mg/dl,ヘ マ

ト ク リ ッ ト39.9％,血 小 板 数137,000/mm3,CRPO.6

mg/dl,総 ビ リル ビ ン0.7mg/dl,GOT 1361U/l, GPT 41

IU/l, CPK 28, 100IU/l,BUN16.4mg/dl,ク レアチ ニ ン

0.8mg/dl,K+4.6mmol/lで あ っ た。 動 脈 血 血 液 ガ ス 分

析 は ベ ンチ ュ リー マ ス ク100%酸 素101/min吸 入 自発 呼

吸 にてpH7.397,PaCO225.4mmHg,PaO274.2mmHg,

HCO3-15.6mmol/l,BE-8.0mmol/l,SaO296.9%で あ っ

た 。 気 管 挿管 後,人 工 呼 吸 管 理 を行 った 。 両 側 血胸 は ドレ

ナ ー ジ の み で コ ン トロ ー ル 可 能 で あ っ た 。 腹 腔 内 フ リー

エ ア ー が 疑わ れ た が,縦 隔 気腫 の腹 腔 外 進 展 に よ る もの と

判 断 され た。

受 傷 約7時 間後(来 院1時 間 後)血 管 造 影 にて 右 下 肢

急 性 動 脈 閉 塞 と 診 断 され た。 受 傷 約9時 間 後(来 院3時

間 後)よ り両 下 肢 の 冷 感,皮 膚 色 の蒼 白化 が 進 行 し,受

傷 約10時 間 後(来 院4時 間後)に 右 下 肢 血 栓 除 去 術 を
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施 行 し た 。

手 術 後,右 大 腿 動 脈 留 置 カ テ ー テ ル よ り ヘ パ リ ン

2,000 IU/dayの 持 続 投 与 を 開 始 し た 。 手 術 約9時 間 後 か

ら0.5ml/kg/時 間 以 下 の 乏 尿 を み と め,第2病 日 に は 白 血

球 数142,000/mm3, CRP 17.5mg/dl, GOT 668 IU/1,

 GPT 2351U/l, CPK 1,128,000IU/1,BUN24.2mg/dl,ク

レ ア チ ニ ン1.4mg/dl,K+5.8mmol/l,と な っ た 。 手 術15

時 間 後 にLactate5.22mmoi/1と 上 昇 し た 。 血 清 ミ オ グ ロ

ビ ン 値 の 測 定 は で き な か っ た が,以 上 の 臨 床 経 過 か ら

MNMSと 診 断 し た 。 こ の 時 点 の 動 脈 血 血 液 ガ ス 分 析 は

Bear (R)1000ventilator (Bear Medical Systems, Inc. Riv-

erside, CA USA), Tidal Volume 480ml, SIMV 16bpm+

pressure support 6cmH2O, FIO2 1.0,PEEP 6cmH2O の

条 件 下 でpH7.361, PaCO2 50.7mmHg, PaO275. 1mmHg,

 HCO3-21.9mmol/l, BE 3.3mmol/l, SaO295.0%で あ っ

た 。 メ シ ル 酸 ガ ベ キ サ ー ト,ア ン チ ト ロ ン ビ ン,PGE1,

シ ベ レ ス タ ッ ト を 含 む 抗 凝 固,血 管 拡 張,プ ロ テ ア ー ゼ

イ ン ヒ ビ タ ー 療 法 を 行 い,第3病 日 か ら持 続 血 液 濾 過 透

析 を 行 っ た 。 し か し な が ら 第4病 日 に は 両 下 腿 皮 膚 の 暗

赤 色 範 囲 が 増 大 し,総 ビ リ ル ビ ン3.4mg/dl, GOT

3, 440 IU/l, GPT1 ,481 IU/l, CPK 81,9001U/l,BUN

38.3mg/dl,ク レ ア チ ニ ン3.21mg/d1,PT21.4秒(活 性

度42%),aPTT>200秒(活 性 度10%以 下),血 小 板 数

76,000/mm3と 多 臓 器 障 害 が 進 行 し た 。 血 清 ミ オ グ ロ ビ

ン は136,234ng/ml(基 準 値:70ng/ml以 下)で あ っ た 。

ま た 持 続 血 液 濾 過 透 析 に も か か わ ら ずK±5.71mmol/

lと 高 カ リ ウ ム 血 症 が 持 続 し,BE-8.3mmol/l, Lactate

 13.9mmol/1と 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス は 増 悪 し た 。 第5病

日 永 眠 さ れ た 。

第5病 日 のtissue plasminogen activator(t-PA)33.9

ng/ml(基 準 値:10ng/ml以 下),total plasminogen acti-

 vator inhibitor-1(PAI-1)659.3ng/ml(同:50ng/ml以

下),PAPAI-1complex25.4ng/ml(同:男 性17ng/ml

以 下)Euglobuiin clot lysistime(ECLT)25.7時 間(同:

6-12時 間)で あ っ た。 また,同 日の フ ィブ リノー ゲ ン236

mg/dl(同:150-400mg/dl),プ ラス ミ ノーゲ ン活 性40%

(同:75-125%)で あ った 。

第1病 日か ら第5病 日に お け る体 温,心 拍 数,呼 吸 数,

白血 球 数 お よ び 桿 状 核 好 中 球 の割 合,CRP,SIRSス コ ア

を 表1に 示 し た。

考 察

動脈が閉塞して組織が急激に虚血に陥った場合,低 酸

素状態の代謝産物 として乳酸,ピ ルビン酸などが産生さ

れ細胞破壊が発生 し,カ リウムやミオグロビン,CPK,

 GOT, LDHな どが細胞外へ流 出する。虚血肢の神経は

4-6時 間,筋 肉は6-8時 間,皮 膚は8-12時 間で不可逆

性変化 を生 じるといわれている1)。また下肢の広範囲の

虚血後に血行再建が行われると,単 なる局所障害の問題

だけでなく,活 性酸素,サ イ トカイン,ア ポ トーシスな

どの関与で全身性代謝障害,再 灌流障害であるMNMS

が発症 し,腎 不全,呼 吸不全など多臓器障害を引き起こ

す2),3)。

梅 沢 ら4)は 急 性 動 脈 閉塞 症 にSIRSの 概 念 を 導 入 し,

初 診 時 判 定 のSIRS群 で はMNMSの 発 生 率 が 高 い と した 。

SIRSと は 種 々 の 重 篤 な 病 態 に 対 す る 全 身 性 炎 症 反 応 性

反 応 で,以 下 の 四 項 目 の う ち 二 項 目以 上 の 陽 性 所 見 を 呈

す る もの を い う。 す な わ ち,(1)体 温>38.0℃ ま た は<

36.0℃,(2)心 拍 数>90bpm,(3)呼 吸 数>20bpmま

た はPaCO2<32mmHg,(4)白 血 球 数>12,000/mm3

ま た は く4,000/mm3,も し く は 桿 状 核 好 中球10%以 上

で あ る。 本 症 例 で は 表1の ご と く初 診 時SIRSス コ ア4

項 目 の う ち3項 目 が 合 致 し た。 初 診 時 の 白 血 球 数 は

10,400/mm3で あ りSIRS判 定 所 見 の 一 つ と は み な され

な い が,74歳 と い う 年 齢 か ら考 え て 臨 床 的 に 炎 症 所 見

の 一 つ と して 考 え られ る。 また0.6mg/dlと 軽 度 で は あ

表1

SIRS陽 性所 見項 目は下線 の ごと く示 した。
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る がCRPに も炎 症 所 見 が 認 め られ た。 な おCRPは 第2

病 日以 降 陽 性 基 準 値 の50倍 以 上 に上 昇 し た。 した が っ

て,本 症 例 で は 全 経 過 中 に お い てSIRSの 基 準 を 満 た し

て い た と考 え られ る 。 そ し て 経 過 中 に炎 症 性 サ イ トカ イ

ン血 症 が進 行 した と推 測 す る。 また,IL-1β,TNF-α は

炎 症 性 サ イ トカ イ ン血 症 の初 期 に 中心 的役 割 と して 虚 血

再 灌 流 障 害 に 関 与 す る5)が,こ れ ら炎 症 性 サ イ トカ イ ン

は線 溶 抑 制 因子 で あ るPAI-1の 発 現 を誘 導 す る6),7)。本

症 例 で はIL-1β,TNF-α の 測 定 を 行 わ な か っ た が,こ

の炎 症 性 サ イ トカ イ ン血 症 に よ り下 肢 血 流 再 開 後 第5病

日のPAI-1, PAPAI-1 complexの 著 明 な 上 昇 が 引 き 起

こ さ れ た の で あ ろ う。

血 液 凝 固 線 溶 系 に お いて,線 溶 の 活 性 化 は 血 栓 形 成 過

程 に お け る 防 御 的 役 割 を して い る。 線 溶 系 が 抑 制 さ れ る

と血 栓 が 生 じや す くな り,全 身 的 な 循 環 障 害 が 惹 起 さ れ

る。 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー(t-PA)お よ

び ウ ロキ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー(u-

PA)に よ り線 溶 系 が 活 性 化 さ れ る と,不 活 性 型 の プ ラス

ミ ノ ー ゲ ンか らプ ラス ミ ン が 産 生 され,血 栓 内 の フ ィブ

リン が 分 解 さ れ る 。 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ンの 活 性 化 はPAの

作 用 を介 して 制 御 され て い る が,そ の 一 方,PA阻 害 因

子 と してPAI-1が あ り,プ ラス ミ ン活 性 阻 害 因子 と して

α2-plasmin inhibitor(α2-PI,も し くは α2-antiplasmin)

が 存 在 す る。 した が っ て 血 管 内 で の 線 溶 活 性 はt-PA,

u-PAな ど の 線 溶 活 性 促 進 因 子 とPAI-1,α2-PIな どの 線

溶 活 性 阻害 因 子 の バ ラ ン ス に よ っ て 規 定 さ れ る。ECLT

は この 線 溶 活 性 が 促 進 因子 と阻 害 因子 の バ ラ ンス の 上 で

ど ち らか に傾 い て い るか を 示 す 指 標 で あ る8)。 す な わ ち,

この 時 間 の短 縮 は 線 溶 活 性 の 促 進 を意 味 し,こ の 時 間 の

延 長 は 線 溶 活 性 が 抑 制 さ れ て い る こ とを 示 す 。 本 症 例 で

はt-PA,PAI-1両 者 の 上 昇 が み られ た が,EcLT延 長 に

よ り,全 体 と して は 線 溶 活 性 が 過 剰 に 抑 制 され て い た と

考 え られ る。

ECLTに 影 響 す る基 質 に フ ィ ブ リノ ー ゲ ン と プ ラス ミ

ノ ー ゲ ンが あ る 。 本 症 例 で は 第5病 日の フ ィ ブ リ ノー ゲ

ン236mg/dlと 正 常 範 囲 内で あ り,ECLTに 影 響 しな い

と考 え た。 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン は40%と 低 値 で あ っ た 。

第4病 日以 降 の 肝 機 能 低 下 に よ りプ ラ ス ミ ノー ゲ ン産 生

が 低 下 した と推 測 され た。 こ の プ ラ ス ミ ノー ゲ ン 低 下 も,

高PAI-1血 症 に よ るPA抑 制 を介 した プ ラス ミ ン 産 生 量

低 下 と と もにECLT延 長 に影 響 を及 ぼ した 可 能性 が あ る。

本 症 例 は二 度 の 病 院 間 搬 送 が あ っ た 症 例 で あ り,当 集

中 治 療 部 で は 受 傷 時 か ら救 出 時 ま で の 四 肢 の圧 迫 程 度 と

時 間 が 確 認 で き な い ま ま で あ っ た。 そ の た め,本 症 例 を

挫 滅 症 候 群 で あ る と確 定 す る に は至 らな か っ た。 しか し

なが ら,急 性動脈閉塞を起こさず,し たがって血行再建

を要 しなかった左下肢にも遅発的に循環障害が発生 した。

腎不全発症と多臓器障害の進行には横紋筋融解症を介す

る挫滅症候群9)も 関与したかもしれない。

右下肢血栓除去術後 に呼吸循環障害の進行が早 く,

MNMSと 診断された時点ではすで に全身麻酔のリスク

のほうが手術のリスクより高いと判断されたため,壊 死

に陥った患肢に対する切断術は断念せざるを得なかった。

高PAI-1血 症は敗血症患者の致死的予後予測因子であ

るといわれている10)。また,PAPAI-1complexは 多臓

器障害の進行に相関 して上昇するという報告11),12)があ

る。本症例では,PAI-1, PA PAI-1 complexの 測定を第

5病 日の1ポ イン トのみ行うにとどまった。数多 くのポ

イン トで測定 しておれば,病 勢の進行を早い段階で予知

できた可能性があり,か つ患肢切断術適応の早期判定が

可能であったかもしれない。

欧米人では,PAI-1遺 伝子にお いて特定配列のプ ロ

モータを持つ個体では,重 症外傷により敗血症が引き起

こされた場合にはその他の個体よ りもPAI-1が 高値 とな

り,生 命予後が悪化する13)ことが判明した。 日本人にも

外傷由来の敗血症でPAI-1が 高値になる特有の遺伝子多

型性を有する個体があるかもしれない。今後の検討が望

まれる。

結 語

交通外傷後,急 性動脈閉塞症 に対す る血行再建後 に

MNMSが 発症,多 臓器障害が進行 した症例を経験 した。

多臓器障害の進行に挫滅症候群の機序も関与 したと推測

された。この経過中に高PAI-1血 症を介する線溶過剰抑

制状態を観察 した。早期にPAI-1を 含む線溶活性評価を

繰 り返し行っていれば,治 療計画決定に重要な情報がも

たらされ,予 後が改善 した可能性がある。
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ABSTRACT

A case report of a patient of severe inhibition of fibri-

nolysis with myonephropathic metabolic syndrome 

(MNMS) after multiple trauma due to a traffic accident
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A 74-year-old male suffered from multiple trauma af-

ter a traffic accident and was eventually transferred to 

the ICU. Myonephropathic metabolic syndrome (MNMS) 

occurred on the second day after thrombectomy for 

acute arterial occlusion of the right lower limb. MODS in-

cluding DIC, respiratory, liver and renal failure pro-

gressed. The patient expired on the 5th day after the 

surgery. Since delayed circulatory failure was observed 

on the left lower limb, the mechanisms of crush syn-

drome might contribute to MODS, although no informa-

tion was obtained regarding the extent of the muscle 

damage at the time of the traffic accident.

Increases of tissue plasminogen activator (t-PA, 33.9 

ng/ml>10ng/ml of the normal range), total plasminogen 

activator inhibitor-1(PAI-1, 659.3ng/ml>50ng/ml), PA 

PAT-1 complex (25.4ng/ml>17ng/ml), and euglobulin 

clot lysis time (ECLT, 25.7hr>6-12hr) were observed on 

the 5th day after surgery. Increased inhibition of fibri-

nolysis might be related to the progression of MODS.

Key words PAT-1, Myonephropathic metabolic syn-

drome, crush syndrome, fibrinolysis, increased inhibi-

tion of fibrinolysis


