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Hemalological studies on the snakebites
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ABSTRACT

To study the hemostatic disturbances after snakebite, we measured the maximum plate-

let aggregation rate (MAR), antithrombin III (AT-III) activity, a2 -plasmin inhibitor ( a2 -

PI) activity, fibrinogen concentration (Fg) and fibrin degradation products (FDP) in 17

patients with snakebite in South China from June 1996 to May 1997. The results obtained

were as follows: 1) the mean MAR values in 15 samples from 13 patients before and with-

out application of antivenom were markedly decreased in the case of snakebites from Vipera

russelli (Vr.), Trimeresurus mucrosquamatus (Tm.) and Agkistrodon halys (Ah.); 2) the

mean activities of AT-III were decreased in patients bitten by Deinagkistrodon acutus (Da.),

Ah., Vr., Tm. and Naja naja atra (Nn.) but were not decreased in patients bitten

Trimeresurus stejnegeri (Ts.); 3) the mean activity of α2-PI was decreased in all patients
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the present study; 4) the mean concentration of fibrinogen (Fg) was markedly decreased in

patients bitten by Da., Ah. and Vr., but was not decreased in the case of Nn. bite; and 5)

the mean levels of FDP were increased in cases of Da.. Vr. and Ts. bite but not in Ah. and

Tm. bite. After treatment using antivenom, the MAR, AT-III activity, a,-PI activity and

concentration of Fg in the patients with Nn. and Ah. bite were increased, but the FDP was

not increased. In the case of patients who had been bitten by Vr. without treatment using

antivenom, the hematological changes except for the AT-III activity did not return to normal

levels within 45 hrs. The results of the present study indicate that disorders of platelet ag-

gregation and the coagulation-fibrinolysis system are liable to occur in patients with snake-

bite fromDa., Ah., Vr., Ts., Tm. and Nn. Furthermore, it appeared that DIC was evoked in

some patients with these snakebites. Antivenom was found to be useful for improving the

hemostatic disturbances after snakebite from Ah. and Nn. RyuhyuMed. J. , 18(1, 2)2ト32,
1998

Key words: snakebite, antivenom, platelet function, coagulation-fibrinolysis system
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28 中国南部地域の蛇唆症の血液学的研究

緒　　言

中国南部に位置する広西省は亜熱帯地域であり,蛇峡症の
多発地域でもあり治療学的には非常に大きい難問題をかかえ
ている.最近の調査結果を見ると. 7科42属95種類の蛇族が

広西省に生息している1).疫学的調査では,広西省では毎年
約37,600人が蛇岐症を発症し,そのうち1019例は死亡してい
ると報告されている2).これらの患者では,蛇の血液毒によ
る自発性出血または非凝固性血液等,血液凝固線溶系の破綻
が認められ,一部の患者には播種性血管内凝固症候群(DIC)
の発症がみられている3).発色性合成基質の血液学への導入以
来,トロンビンとトロンビン様酵素の活性測定が可能となり,
血液凝固線溶系の機序解明を容易にし,臨床研究や診断を飛

躍的に発展させている4).蛇攻症患者の血液凝固線溶系の破綻
を的確に診断し,合目的治療方法の碓立をE]的として,本研
究では蛇攻症患者の血小板機能の検討と合成基質を用いた血
液凝固線溶系の研究を行った.

対象および方法

1)患者

1996年6月から1997年5月の間に中国広酉医科大学第一
附属病院救急部蛇岐症研究室で治療した91例の蛇岐症中,
17例の患者から採血し得た25検体を用いて,血小板機能と
血液凝固線溶系因子を測定した.これら17例の患者の臨床
所見,受傷時期等を記録するとともに‥患者の持参した蛇
の観察調査により蛇瞭症原因蛇を鑑定,記録した.本研究

での蛇峡症原因蛇は, Deinagkistrodon acutus {Da.) 1例,
Agkistrodon halys (Ah.) 1例, Naja naja atra (Nn.) 4例,
Ophiophagus hannah (Oh.) 2例, Vipera russelli (Vr.) 5
例　Trimeresurus mucrosquamatus {Tm.) 1例,および

Trimeresurus stejnegeri (Ts.) 3例であった.さらに,各
蛇岐症に特徴的な臨床症状を原因蛇鑑定の参考にした.す
なわち, ∂α.蛇岐症の特徴的症状としては,非凝固性の血液

と局所の壊死がある. Vr.蛇岐症の特徴は非凝固性の血液と
局所の壊死がないことである.血液凝固時間の延長,局所
の痔痛と腫脹はTs.蛇岐症にみられる.局所の壊死と全身麻
痔はOh.蛇岐症にみられる.局所の壊死を認めるが,全身に
麻痔を認めないのはNn.蛇峡症である.なお,これらの患者
のうち, 1症例　Vr.岐症, Pt.8　のみ死亡したが,他の患
者は救命し得た.しかし, Da.岐症患者(Pt. 1)およびNn.
岐症患者(Pt. 2, 9, 10, ll)では,創部の壊死が退院時にも
なお残存していた。

ll)採血
3.8%クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として用いた.抗凝

固剤と血液の比率を1:9とし,肘静脈より採血した.採血

後直ちに血液を室温で1600rpm, 10分間遠心した後に,多血
小板血柴を採取しmaximum platelet aggregation rate
(MAR)を測定した.さらに,血祭を3000rpm, 15分間遠心
し,乏血小板血柴を採取した.この血祭は　-20℃凍結,ま

たは凍結乾燥とし, antithrombin III (AT-III)活性, α2-
plasmin inhibitor^α -PI)活性,フイブリノ-ゲン(Fg)量,
フイプリン分解産物(FDP量の測定時まで保存した.

Ill)試料と器械

血小板凝集惹起物, ADPはSigma社より購入した.チ
ストチームAT-III2キット⑬　AT-III活性測定用キット)

とテストチームAPL2キット⑬(α-PI活性測定用キット)

は.第一化学薬品株式会社より購入した. FDP測定用キッ
ト, FDPLテスト⑬は,帝国臓器製薬株式会社より構入した.

Fg測定の際に使用したL-Tyrosineおよびトラネキサム酸
(tAMCHA; Transamin⑬)は各々,ナカライテスク株式会社

および第一製薬株式会社より購入した. NKKl型血′」、板凝

集計は二光バイオサイエンス株式会社製を用いた. U-2001

型分光光度計は日立株式会社製を用いた.

IV)測定方法

(1) Maximum Platelet Aggregation Rate(MAR)の測定
法

Bornと　Cross (1963)の方法に従い, MARをNKKl型

凝集計を用いて測定した5-6). 250/* 1の多血小板血祭をキュ

ベットに入れ, 37℃に加温し. 2分後に25^1のADP(最終

濃度4.5//M)を添加した. MARはⅩ-Y記録計の値から算出
した.

(2) AT-III活性の測定法

AT-III活性は合成基質S-2238を用いて測定した7).プラ

スチック製試験管に希釈した患者血祭1 :40)50/<lを入れ,

ヘパリン加トロンビン液200//1を加え, 37℃で5分間加温

した.次に200^1のS-2238を加え, 37℃, 5分間加温し

2i*¥の0.1%クエン酸を加えて反応を停止させ,波長405 nm
の吸光度を測定した.

(3) α -PI活性の測定法

α -PI活性は合成基質S-2251を用いて測定した8).プラ

スチック製試験管に患者の希釈血祭( 1 :40)400a< 1を入れ,

100/"1のS-2251を加え37℃, 5分間加温した.次に100//I

のplasmin液を加え, 37℃で10分間加温した後に2f¥の0.1

%クエン酸を加えて反応を停止させ.波長405nmの吸光度
を測定した.

(4) Fgの測定法

Fg量の測定法はQuick法(チロシン法)に従った9).
(5　FDPの測定法

FDP量の測定法はKosugiらの方法に準じだ0. ll)

tt　　粧

17例の蛇岐症患者の臨床所見,および各患者の血液学的
変化をTable lに総括した. 10例の患者(Pt.1,2,3,4,5,
6,10,13,14,15)では採血は1回だけであったが,他の7例
(Pt.7,8,9,ll,12,16,17)では2回以上の採血を行い,総数
25の検体を得た。このうち,抗血清非投与の8症例(Pt.1-8)
から得た10検体および抗血清投与前の5症例(Pt.9,ll,12,16,

17)から得た5検体、合わせて総数15検体の血液学的変化を

原因蛇種別にFig.1からFig.5に示した. Vrリ　Tm.およ
びAh.岐症の患者の平均MAR　は.健常暑(51.3ア16%)に
比べて著しく減少していた.しかしながら, Da., Ts., Nn.

暁症では減少していなかった(Fig. 1 ).平均AT-III活性は,
健常暑(105.1士4.3%)に比較して, Da., Ah., Vr., Ts.,

Tm., Nn.の全ての蛇岐症で減少していた(Fig.2).患者の
平均α -PI活性は健常者(119.8±3.6%)と比較すると,βα.,
Vr.,およびAh.岐症で著しい減少が認められ,他の蛇岐症,
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Table 1 Summary of data for patients with snakebite

29

TimeintervalTimeintervalMaximum
patient
No.Name-DateofsexAgeSp
emergency∝betweenbetweenplateletAT-IIIa2-PIFibrinogenFDPCli

andbl。。dapplicati。n。f--ra-te(%)'(%)'(mg/d"(//g/-l)sy

iesofbitingsnakesnakebitesnakebiteandaggregationactivityactivity-,"",-,?>-"//i¥t。,*(QL¥(mg/dl)(^g/ml)霊-

sampling
Patents treated without antivenoms

PL 1　Chen G.X. M　28　　06-28-1996 DeinagkistrodoJi acutus

Pt. 2　　Yi F.Y.　M　17　07-08-1996 Naja najaatra

22　hr

2hr

PL Wang X.Y. M　20　　07-30-1996 Trimeresurus s的inegeri　7 hr 30 min

Pt. 4　　Li Y.M.　M　60　08-18-1996　Vipera russelli　　　　　　6 days

Pt. 5　　Wu W.　M　　8　　08-23-1996 Trimeresurus stejnegeri　　17 hr
Pt. 6　　Lian Z.N. M　30　10-21-1996　Vipera russelli

Pt. 7　　Chen Y.G. M　40　　04-07-1997　Vipera russelli

Pt. 8　　Mo X.D.　M　45　　05-16-1997　Vipera russelli

Patients treated with monospscific antivenom against the biいng snake

Pt. 9　　Qi Y.F.　M　38　　　-17-1996 Naja nayα atra

Pt. 10　　Fang X.L. M　42　　07-21-1996 Naja naja atra

Pt. 11　Wang Z.N. M　33　　　-30-1996 Naja naja atra

Pt. 12　　Lu G.　　M　27　　05-25-1997 AgkislrodoJ? halys

Patients treated with antivenoms

Pt. 13　　　Lu D.Z.

against unrelated snakes

4　hr

3　hr

45　hr

3　hr

24　hr

2　hr　　　2hr 10 mm

18　hr

70　　　　　　　　　　　　　　　160　　　Bd. Ln. Ls

62　　　　　　　　225.9

60　　　　　　78　　　　46　　162.9

55　　　　　　　　　168.8

76　　　　　　　　　　　　　　　162.9

219.9

53　　　　5.5

20　　　　　　88　　　　　8　　　　0

62

68.5　　　　8.5

<2.5　　Ln, Ls

40　　Ls, Ln. Purpura

<2,　ARF, Ls. Purpura

80

<2.5

<WI

80

320

ll)0

a

 

a

u

 

u

D
.
p

m
r
p

2

3

別

別

B

d

別

50　　　　　　　　154.6

52　　　　　　　　174.8

24　hr　　　　　30 min　　　　　　73　　　　　　70　　　　70　　　208.1

5hr 15min　5　hr30min　　　　　　　　　　　　　　　　　　85　　　291.3

4 days

3　hr

13 hr

24　hr

I l1　　　134　　　433.9

5　hr 10 min　　　　　　　　　　　　56　　　　30

45　　　　　　　83　　　　　　　　　125

52　　　　　　　　　　　　　　　　　131

M　26　10-09-1996 Ophiophagus hannah

Pt. 14　　Wu K.Q.　M　42　10-30-1996 Ophiophagus han.Jlah

Pt. 15　　Den P.X. M　45　11-28-1996　Vipera russelh

Pt. 16　　Qin X.D.　F　25　04-08-1997升imeresurus stejnegeri

Pt,　　　Wang LQ. F　35　　05-30-1997　T. mucrosquamatus

Shock. Ls

Ln, Ls

<2.5　　Ln.

<2.5　　Ln. Ls

<2.5　　Ln. h

< 2.5　　Bd

< 2.5　　Ls

<2.5　　None

18　hr45nun　4　hr30mm

21 hr

2　hr

3　hr

13　hr30 min

3　hr

21 hr

6　hr 10 mm

30 m上n

3hr 10 min

5　hr

73　　　　　　89

81

33

43

107

67

76.5

249.7

113　　　285.3

48　　　　0

56　　　142.7

36.5　　140.3

49.5　　　142.7

68　　　130.8

<2.5　　Ls. Paralysis

く2.5　　Ls, Paralysis

80　　　Bd

20　　Ls, Purpura

40　　J_」, Purpura

< 2.5　　Ls. Purpura

<2.5　　A purpura

Ln - Local necrosis. Ls =　°cal swelling. ARF - Acute renal failure,
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Da A h Vr Ts Tm Nn

Species of Venomous Snake

Fig. 1 Platelet aggregation in the patients with snakebite be-

fore application of antiven0m. Abbreviations of bitingsnakes

are Da.: Demagkistrodon acutus, Ah.: Agkistrodon halys,

Vr=　Vipera russelli, Ts.: Trimeresurus stejnegeri, Tm.:

Trimeresurus mucrosquamatus, and Nn.: Naja naia atra,

Results are expressed as means　±　S.E.塁∃: Normal

range (mean value ± S.E., n-5).
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Fig. 2 AT-IIIactivityin the patients with snakebite before ap-

plication of antivenom. Abbreviations of biting snakes, as

indicated in Fig. 1. Results are expressed as means　±

S.E.臣∃　Normal range (mean value ± S.E。 n-5).
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Species of Venomous Snake

Fig. 3 Activity of a2-PI in the patients with snakebite be-

fore application of antiven0m. Abbreviations of biting

snakes, as indicated in Fig. 1. Results are expressed as

means ± S.E. 1≡∃　Normal range (mean value ± S.E.,

n-5).
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Fig. 4 The concentration of fibnnogen in the patients with

snakebite before application of antivenom. Abbrevia-

tions of biting snakes, as indicated in Fig. 1. Results

are expressed as means ± S.E.臣ヨ　Normal range
(mean value士S.E., n-5).
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Fig. 5　The concentration of FDP in the patients with

snakebite before application of antivenom. Abbrevia-

tions of biting snakes, as indicated in Fig. 1. Results

are expressed as means ± S.E. 11] Normal range

n-5).

Ts., Tm., Nn.攻症でも減少が認められた(Fig. 3).忠

者のPg量は健常者(222.1±17.3mg/dl)と比較すると,加.お
よびAh.瞭症ではFg量が著しく減少し,検出不可能であっ
た. Vr.岐症でもFg量の著しい減少が認められ,またTs.
とTm.でも軽度の減少が認められた.しかしながら, Nn.唆

症ではFg量の減少は認められなかった(Fig. 4). FDP
量はDa., Vr.,Ts.で著明な増加が認められ,またNn.瞭症

で軽度の増加が認められた(Fig. 5).
抗血清非投与患者のうち, Vr.岐症患者(Pt. 7およびPt.

8 )の血液学所見の経時的推移をTable lよりみると,MAR,

a2-PI活性, FgとFDP値は,暁症発生後24時間(Pt.8
および45時間(Pt.7)の時点では,まだ正常レベルまで回
復していなかったが, AT-III活性は回復するのが認められ
た.これに対し,抗血清を投与した5例の患者(Pt, 9, ll,

12, 16および17)で,投与前後の血液学的所見の変化を
Table lよりみると,蛇岐症原因蛇の粗毒に対する特異的
抗血清を投与された症例,すなわち　Pt.9, Pt.ll (Mi.暁
症)およびPt. 12 (Ah.岐症)の3症例ではMARの増加,
AT-III活性およびα -PI活性の上昇, Fg濃度の上昇とFDP
濃度の低下が認められた.

考　　察

血液毒を持っている毒蛇に暖まれた患者に,著明な出血
傾向が出現することはよく知られている.臨床症例報告か
らは, Da., Vr., Ah., Ts., Tm., Nn., Ohリ　ウミヘビに

暖まれた後にDIC発生の可能性が示唆されている.ビルマで

のVr.瞭症患者では, Fg量, Ⅴ因子, Ⅹ因子, plasminogen,

antiplasminの低下が認められたが, AT-III活性は正常レ
ベルであったと報告されている.さらに, DICの進展に伴い,

脱線維素化, FDP量の著増がみられ,血小板の凝集能が低

下した症例も報告されている12'13). ELISA法を用いて,沖縄
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本島産ハブTrimeresurus flauouiridis粗毒の循環血中濃度
とDIC発生との関係を調べた研究では, α i-PI活性, AT-III

活性, Fg量と血中蛇毒濃度は逆相関すると報告されている.

すなわち.高濃度の蛇毒はDIC発現を早めるとの結果が得

られている14)本研究では, Da.とVr.瞭症の患者では, Fg
量は著しく減少し, FDP量の増加, MARとα -PI活性の
低下を認め、止血機構の高度の破綻が惹起されていること

が示唆された. Nn., Tm., Ah., Ts.瞭症でも, Da.とVr.岐症

患者に比べると著明ではないが,止血機構の破綻が惹起さ

れていることが明かとなった.

蛇毒中に血小板の機能に影響する物質が含まれているこ

とは,多くの研究により明かにされている.しかしながら,

蛇岐症患者の血液を用いた研究は少ない.血小板凝集抑制

物質はTm."¥　Ah.m, Vr.")蛇毒から精製し純化されている.

これらの血小板凝集抑制物質は,蛇岐症患者にみられる血

小板機能低下に重要な役割を演じていると予想される.さ

らに蛇岐症では,脱線維素現象に伴う血小板凝集低下!). Fg
およびfibrin分解産物による血小板凝集抑制も報告されて

いる18)一方, Vr.m, Tm., Nn.サ¥およびT. flavoviridisの
粗毒からは,血小板凝集惹起物質が分離されており,その

病態生理学的意義として, DIC類似症状発現に関係している

可能性が示唆されている21)また, Nn.毒の心臓毒素は蛇車

中のphospholipase A2により間接的に血小板凝集を誘発し,

/L進することが報告されている22)このNn.毒の血小板凝集

IJL進作用により.本研究のNn.岐症患者は,ショック状態に

もかかわらず, MARが減少しなかったものと推察される.

Vr.毒のⅩ因子活性化因子によって, DICが惹起される

のはよく知らている18)本研究のVr.岐症患者では,岐症発

症3時間後に顕著な止血機構の破綻が発生した.これは,

徐々に回復したが, 24-45時間後でも正常レベルには戻ら

なかった.この結果より, Vr.の蛇毒の作用は長時間持続し,

Fg, AT-III活性　a,-PI活性の減少および血小板機能抑制
をもたらすと考えられる.さらに,種々の蛇毒,特にAh.蛇

毒にはトロンビン様酵素が存在するため,臨床的にDIC様

症状を発症するものと思われる'. Ah.毒やDa.毒からのト

ロンビン棟酵素は,トロンビンとは全く異なる様式でヒト

の血柴を凝固させることが解明されている23.24)本研究の12

番の患者(Ah.蛇咳症患者)では,発症3時間の時点でFg
は検出されなかった.このとき, FDPも検出されなかった

ことからDIC様症状を既に発生し, DIC進展中に　α -PI,

AT-III, Fgが更に消費されたものと推察された.

本研究で, Ah.とNn.の蛇岐症患者に投与された特異的抗

血清は,止血機構の破綻を生理的状態に回復するのに有効

であるとの示唆が得られた.しかし,他種蛇毒に対する抗

血清,たとえば抗Ah.抗血清を　Ts., Tm., Vr.岐症の治療

に用いた場合,止血機構の破綻に対する回復効果は著明で

なかった.一方, Vr.岐症の患者で,例えば血集中のFDP測

定を行った後に抗血清の治療を計画するということは大き

な問題がある. FDPの測定結果を得るまでに1時間を要す

るので,その間に腎臓の障害,脱線維素症が発生.進行す
る可能性があるためである. Vr.映症でDICが発現すると抗

血清を大量に投与しても,急性腎不全の発現.進展の防止
は難しく,いったん凝固異常が発現した際は,即座に抗血

清の投与を行うべきとの主張もある12)また, DIC発現時あ

るいは抗血清投与前に,ヘパリン投与などの補助療法を併

用すべきとの主張もある13)他方,我々は, Vr.暁症患者の
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DICによる急性腎不全の発症に対し,微小循環改善薬として

使用されているanisodamin (中国名:山長者破;薬草

Anisodus tanguiticusの抽出物)が予防効果を示すことを

すでに明かにしている25)
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