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AbstractoftlleThesis

Objective5:TheeffectsofrapidhemorrhageO711coagulapathyh乱 祀beenreported.However,theeffectsof

differenthemorrhagespeedsonthebloodcoagulatidn!fibrinolysissystemhavenotbeenhlvestigated、This

studyaimedtocomparedifferenthemorrhageseedsfarclarifyingtheireffectsonthe

coaguIatio1Vfibrinolysi5syste皿1andcirculationdisordersinrats.

Methods:MaleSprague-Dawleyrats(301-396g)wererando皿ilyassignedtofvegroupsdepelldi且gon

hemorrhagespeedazldlengthofprocedure:1}rapid(1.4rnL/min,30-mlnbleeding>,2)rapid-L(L4mL/n血1,

30-mi皿bleedinganci。h8。rvatl。11until6h),3)slow(0.1mL11血,i血er㎡ttently,6-11bleeding),4}colltrol

(30-minob5ervation),and5)contr⑪1-L(6-hobservation).Hemorrhagewa呂inducedbywithdrawingblood

unti140%oftheestimatedbloodvo】umefromthe飴moralartery.Wefneasuredvitalsigns,hematology,

generalchemistry,bloodgasstatus,coagulationparameters,librinalyticmarkers{tissue-typeplasminogen

activator[tPA]a皿dplasl皿inogenactivatorinhibitorl[PAI-1]),vascularendoth¢1ialdamage(呂yndccan-1),

andliverPAI-lmRNAexpre5sion、

results:Rapidhemorrhageinducedelevationoflactatealldsyndeca皿 一lIevelsandprolongedprathrambul

timeandactuatedpartialthrambaplastiii#imeintherapidgroup,Incont正ast,slawhemorrhaggdid皿ot

inducethesechangεs.He皿orrhagespeedhaduoefFectollplasl皿atPAa皿dhei皿atology.PlasmaPAI-11¢vcls

weresignificantlyincreasedhltherapid-L.group,whilelinerPAI-1mRNAlevel5wereincreasedintl1巳 呂low

9「⑪up.

Concl皿SIU皿s:Thisstudyshowsoha皿gesinthecirculatoYyandfibrinolysissystcm8,dcpcndhlgollthe

hemon・hagespeed.HemorrhagemightprnmoteproduetirniofPAI-t,whiletissuehypoxiaduetorapid

hemorrhagemightpromoterelea8eofPAJ-1.
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1目 的1急 速な出血が血液凝固障害を引き起こすことが報告されている。しかし、出血速度

の変化が血液凝固系 ・線溶系に与える影響はいままでに調べられていないa本 研究は、ラッ

ト出血性ショックモデルを用いて、凝固系 ・線溶系及び血液循環動態に対する出血速度の変

化の影響を明らかにすることを目的としたa

【方 法 】Sprague-Qawley系 雄 性 ラ ッ ト 〔301-396glを 出 血 速 度 及 び 処 置 時 間 に よ り 、11

rapid〔1,4mL/minr30分 間 出 血),2)rapld-L〔14mL/min,30分 間 出 血 の 後6時 間 ま で 観

察1,31slaw(0.1mL/min,断 続 的 に6時 悶 出 血 〕,4〕control(30分 間 観 察1,5)controI-L

6時 間 観 察)の5群 に 分 け た 。 イ ソ フ ル ラ ン で 麻 酔 後 、 ポ リエ チ レ ン カ テ ー テ ル を 右 大 腿 動 脈

に 挿 入 し て 脱 血 し た 。 脱 血 量 は 全 身 血 液 量 の40%と し 、 全 身 血 液 量 は56mL/kgbodyで 計 算

し た 。 血 圧 ・心 拍 数 測 定 、 血 液 学 的 検 査 、 血 液 生 化 学 検 査 、 血 液 ガ ス 分 析 、 血 液 凝 固 検 査 に

加 え て 、 線 溶 系(tlssuetypeplasminogenactivator;tPA及 びPlasmino9已 醐actibator

inhibitor-1,PAI-1)と 血 管 内 皮 障 害(SyndBcan-Dの 測 定 と 肝 臓PAI-1mRNA発 現 の 測 定 を

実 施 した 。

1結 果1急 速な出血 によ りraロid群 ではIactat已 とSyndecan-1が 上昇 、プロ トロン ビン時間

と活性化部分 トロンボ プラスチ ン時間の延長がみ られた0一 方、slOW群 で はこれ らの変化は

見 られなか った。血液学的検査 とtPAで は有意な 出血速度の 変化の影響 はみ られなか った。

血漿PAHはrapid-L群 で上昇がみ られたが、肝臓PA1-1mRNAはstow群 で上昇がみ られた。

【考察1急 速な出血によって引き起 こされる局所血流循環の低下と組織低酸素状態は凝固系

を抑制 した0血 中PAト1の 増加も組織低酸素状態によ り促進させると報告されているが、本

研究では組織低酸素状態に陥っていない緩徐な出血においても肝臓PAト1rnRNA発 現の上昇が

みられた。血中lactateは 循環障害の指標として用いられるが筋肉由来であるため、臓器組

織の循環障害は反映していない可能性があるO

【結論1出 血速度の変化は循環動態と線溶系に影響ずる。出血によりPAI-1生 成が促進され、

組織低酸素によ り血中へのPAl-1放 出が促進される可能性がある。


