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AB STRACT

To characterize the hemostatic disturbances after snakebite, we measured the antithrombin

Ill (AT-III) activity, αi-plasmin inhibitor　α8-PI) activity, fibrinogen concentration (Fg) and

fibrin degradation products (FDP) in 21 patients envenomed by several snakes in south China

from August 1998 to October 1999. The hematological changes obtained were as follows: the

mean activity of AT-III was decreased in patients bitten by Ophiophagus hannah {Oh.), Bungarus

fasciatus (Bf.), Hydrophis cyanocinctus (He.), Rhabdophis subminiatus (Rs.), Trimeresurus

stejnegeri (Ts.), the mean activity of α2-PI was also decreased in all patients in the present

study; Fg was not detectable in Rs. bite, while Fg concentration in Ts., Oh., He. and Bf.

bites markedly decreased. The mean levels of FDP were therefore increased in all patients.

Thus, it appears that DIC-like syndrome would be seen in patients envenomed by snakebites. In

this study, we found that the patients who were bitten by Rs. which is still being classified as

a non-venomous snake showed complete defibrinogenation syndrome with severe hemorrhage

without any evidence of severe multiple organ damage. We also found that the patients of Ts

bite showed marked hemostatic disturbance without severe multiple organ damage as well as

Rs. bite. It is thought that a discrepancy between hematological findings and clinical symp-

toms may be a characteristic phenomenon of DIC-like syndrome caused by snakebites, espe-

cially by Rs. and Ts. bites. RyukyuMed. J., 20(1)15-20, 2001

Key words: Snakebite, hemostatic disturbance, defibrinogenation, DIC-like syndrome

緒　言

中国南部に位置する広西省は亜熱帯地域であり,蛇岐症の

多発地域でもある.これらの蛇瞭症治療を行うにあたっては,
特異的な抗血清の不足等により治療学的には非常に大きい難
問題をかかえている.我々は広西医科大学救急部を受診した
17例の蛇岐症患者の血液凝固線溶系因子の測定を行い,蛇岐
症患者に高度の止血機構の破綻が惹起され,また特異的抗血
清の投与によりそれが改善されたことを蛇岐症研究の第一報
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として報告した1).その後,新たに救急外来を受診した症例

中,前回の報告にみられなかったOphiophagus hannah { Oh.),

Bungarus fasciatus (Bf.), Hydrophis cyanocinctus (He),

Rhabdophis subminiatus (Rs.)による蛇映症7例,さらに
前回の報告では3例のみであったが,今回多数の蛇瞭症患者

の発生がみられたTrimeresurus stejnegeri (Ts.)陵症14例,
合計21例の蛇瞭症患者から得た血柴を用いて,これらの蛇瞭

症患者に惹起された血液学的所見の特徴を明かにすることを

目的として,血液凝固線溶系の検討を行った.
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Table 1 Summary of data for patients with snakebite

PatientNameもDateof
emergency癖esofbitingsnakeNo.

Time interval Time interval

between snakebite between snakebite

and blood and application of

sampli ng

AT-III
activity
(%)茄晶FDP

(nk¥)ClinicalsymptomslPatients treated without antivenoms

Ptl HuangY.F.　M　　60　06-25-1999　Bwgamsfasaalus

O6-26-1999

Pt.2　Wn D.Y.　　F　　63　　08-27-1998　Trimeresum stamen

PU Wang W.G.　M　　36　09-25-1998　Tiimeresurus suinegeii

O9-29- 1 998

PL4　ChenQ.Y.

PuS WeiX.N.

Pt.6　Yang B.D.

Pt.7　Lian!g L.J.

Pt.8　Mo X.B.

Pt.9　Shu G.Y.

Pt.10　Li S.Y.

PLH Liang G.F.

Pt.12　Teng X.B.

27　10-23-1998　Tnmeresurus sujmgeh

M　19　03-03-1999　Tnmeresums slejneged

O3-M-1999

03-05- 999

M　　26　05-07-1!　　　　　　　昭m

40　06-18-1999　Tmeresuw stej,昭en
O6-19-1999

M　　30　07-07-1999　Trimermms stejnegeri

O7 -08- 1999

M　　58　07-07-1999　T,血eresurus slejnegeri

O㍗08 - 1999

n 07-22-1999　Tnmeresurus slejnegm

O7-23-1999

38　07-29-1999　T,血eresurus slejnegeri

M 10 08-26-1999　Tnmeresuw stejnegeri

Patients treated with monospsciafic antivenoms against the snake biting

25 hr

ah k

35 min

2hr

4 days

=P Hl1

5hr

23 hr

Fh k

は汀1

3:30 hr

27 hr

ll:30 hr

uはd

II days

12 days

25:30 hr

ォhr

5hr

12hr

6　　53.5　　　20　Ls, Ptf】

2　1 18,脚　　　80

26　17.83

60　1 30.78

32　　47.56

58　　　40　　　0

59.44

0　　35.67

0　　　0　　　0

q X I

<2.5　Ls,Lb,Pup

O Ls. Lb

40　Ls,Pup

80　Ls,Lb,Pup,Hly

>100　Ls,Lb,Pup

>100　Ls,Pup

Ls, Pup

MOO Ls,Lb

80　Ls.Lb

125　　　　　　　　　　　　80　Ls

171　　　　　　　　　　　　Lb, U Pup

40　Ls,Pup

1 12　　　22　　71.33

108　　】7　1 1.89

100　　　39　　　　0　　　40

日m　　　船　　　　X　　　的

7　　95.ll

>100

U Pup. Winf

Ls, Pup, Winf

Lb, Ls, Pup, Bpw, Hur, Bra

Ls

Ls, Lb

Lb, Ls

Pt.13　Yin F.　　M　19　06-07-1999　fljdrop仙cyanocinctus 1 hr 1:10 hr　　　　　5　　　0　　65.39　　40　Ls.

Patients treated with antivenoms against unrelated snakes

Pt.H Run Q.N.　　M　17　55-09-1999　Ophiophagus hcmah

O5-10-1999

Pt.15　Liang Y.M M　　49　06-04-】999　0phiophagushaniwh

O6 -05- 1999

06-1 1-1999

Pt.16　Liang J.C.　M　　31　09-27-1999　Opkiophagushannah

O9-28-1999

PUT Wang M.Y.　F　　48　09-29-1998　Bhabdophisdminiatus

O9-30- 1998

10-02-1998

10-06.1998
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04-21-1999　Rhabdophis以止muiialus

09-30-1998　Trimeresiuus stejnegeii

05-08-】999　Trimeresuw stejnegai

05-09-1999

05-10-1999

05-12-1999

Pt.21 K且i Q.H.　　F　　26　06-26-1999　Trimresurvs aqnegeri

O6-26-1999

5hr

19 hr

7br

24 hr

7 days

21 hi

引1k

6hr

16:15 hr

H hr

7 days

mk

36 hr

19 hr

Mhr

Ben k

5 days

5:30 hr

9:30 hr 6hr

46　　77.28　　　20　Ls, Lb, Apn, Pa一, HLy

110　　　83　101.06　　く2.5

4　　　0　】12.91　> 100

4　　237.78

63　166.44　　く2.5

3　124.83　　く2.5

14　112.94　　く2.5

0　　>100

0　　>100

30　　　20　　　0　　　80

> 100

24　　　　0　　　　0　　　20

2　　　0　　　0　　　40

25　　　4　　　　0　　　80

2　　　　0　　　　0　　　40

0　　　　0　　　　0　　　40

15　　　　0　　　　0　　　40

20　　　　0　　83」22　　　40

6　　77.28　　> 100

¥n

Lb, Ls, Pal, Apn, Hur, Sne, Hly

Ls, Sue, Pal, Hlj

Ls. Ln

Ls, Lb, Pal

Ls.

Bpw, Gbl, Hem, Hur, Ls, Lb, Pup

Bpw, Ls, Lb, Pup

Lb, Ls, Pup

Ls, Pup

Bpw, Gbl, Hem, Hur, Ls, Lb, Pup

pw, Ls, Lb

Lb, Ls, Pup

Lb, Ls, Pup

, Pup

Ls, Pup

Ls, Lb

lB

*Ls: local swelling, Ln: local necrosis, Lb: local bleeding, Sne: severe necrosis, Winf: wound infection, Pup: purpura,

Bpw: continuous bleeding from the puncture wound, Gbl: gingival bleeding, Bco: bleeding in conjunctiva, Hem: hematemesis,

Hur: hematuria, Bst: bloody stool, Hly: hemolysis, Pal: palsy, Apn: apnea

対象および方法

I)患者
1998年8月から1999年10月の間に,中国広酉医科大学第-

附属病院救急部蛇瞭症研究室で治療した21例の患者から同意
の上に研究用採血を行い,得られた40検体を用いて,血液凝固
線溶系因子を測定した.これら21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
り蛇暁症原因蛇を鑑定し,記録した.本研究での蛇暁症原因蛇

は, Ophiophagus hannah (Oh.) 3例, Bungarus fasciatus

(Bf.) 1例, Hydrophis cyanocinctus (He.) 1例, Rhabdophis

subminiatus (Rs.) 2例　Trimeresurus stejnegeri (Ts.) 14

例であった.さらに,各蛇映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,局所の壊死と呼吸困難を伴う

全身性麻痔はOh.蛇瞭症にみられた.局所の小腫脹と全身性麻

痔はBf.蛇唆症にみられた.局所の小腫脹と筋肉痔痛及び全身

性麻痔はHc.蛇峡症にみられた. Rs.蛇瞭症の特徴的症状とし

ては,血液の非凝固性や,止血困難な局所の出血が長時間に
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Oh.　　Bf.　　He.　　Ts.　　Rs.

Species of Venomous Snake

Fig. 1 AT-III activity in the patients with snakebite before

application of antivenom. Abbreviations of biting snakes

are Oh.: Ophiophagus hannah, Bf.: Bungarus fasciatus, He:

Hydrophis cyanocinctus, Rs.: Rhabdophis subminiatus,

and Ts.: Tnmeresurus steinegeri. Results are expressed as

means± S.E.匿霊ヨ　Normal range (mean value士S.E.,
n-5 .

わたる持続痩痛を併う腫脹,紫斑,歯肉出血,血尿等の全身

性出血がみられた.全血凝固時間の延長,プロトロンビン時

間の延長,局所の痔痛と腫脹はTs.蛇岐症にみられた.今回の

蛇岐症患者は,治療により全患者を救命し得た.しかし, Oh.

岐症患者(Pt.15)では,創部の壊死が退院時にもなお残存し
ていた.

Ⅱ)採血

3.E　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

室温下で30のrpm, 15分間遠心し,乏血小板血祭を採取した.こ
の血兼は120℃凍結,または凍結乾燥し, 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.

Ⅲ)試料と器械

テストチーム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① (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購入した. Fg量

測定の際に使用した1-Tyrosineおよびトラネキサム酸
(tAMCHA; Transamiri⑬)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. 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

(DAT-Ill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2).プラスチッ

ク製試験管に希釈した患者血渠( 1 : 40) 50/dを入れ,ヘパリ
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Oh.　　Bf.　　He.　　Ts.　　Rs.

Species of Venomous Snake

Fig. 2　α2-PI activity in the patients with snakebite before

application of antivenom. Abbreviations of biting snakes,

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

S.E.臣蓋詔　Normal range (meanvalue ± S.E., n-5).

ン加トロンビン液200/dを加え, 37℃で5分間加温した.次に

200/dのS-2238を加え, 37℃, 5分間加温し2 ml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.

(2)α!-PI活性の測定法

αI-PI活性は合成基質S-2251を用いて測定した3).プラスチッ

ク製試験管に患者の希釈血祭( 1 : 40) 400/dを入れ, lOOfilの

S-2251を加え37℃, 5分間加温した.次に100/dのplasmin液
を加え, 37℃で10分間加温した後に2ml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.

(3)Fgの測定法

Fg量の測定法はQuick法(チロシン法)に従った4).
(4 )FDPの測定法

FDP量の測定法はKosugiらの方法に準じた5.6)

緋Il1

21例の蛇瞭症患者の臨床症状,および各患者の血液学的変

化をTable lに総括した. 8例の患者(Pt. 2, 4, 6,ll,12,
13, 18,19)では採血は1回だけであったが,他の13例(Pt.
1,3, 5, 7, 8, 9,10,14,15,16,17,20,21)では2回以
上の採血を行い,総数40の検体を得た.このうち,抗血清非
投与または投与前に採血して得たOh.映症3検体, Bf.瞭症2
検体, He.岐症1検体, Rs.暁症2検体, Ts.岐症20検体,総
数28検体を用いて測定を行い,それらの血液学的変化を原因

蛇種別にFig. 1からFig. 4に示した. AT-III活性は健常者
101.2士5.14%に比較して, Oh., Bf., He, Ts., Rs.全ての
蛇映症で減少が認められ,特にOh., Bf.,およびHc.岐症で
著しい減少が認められた(Fig. 1). α2-PI活性は健常者101.8
士7.87%と比較すると,全暁症例で著しい減少が認められた

(Fig. 2 ). Fg量は健常者193士10.36mg/dlと比較すると, Rs.
瞭症ではFg量が著しく減少した. Ts.岐症でもFg量の著しい
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蛇岐症のDIC様脱線維素現象

Oh.　Bf.　He.　　Ts.　Rs.

Species of Venomous Snake

Fig. 3　The concentration of fibrinogen in thepatients with

snakebite before application of antivenom. Abbreviations

of biting snakes, as indicated in Fig. 1. Results are ex-

pressedas means ± S.E.匿整聖∃　Normal range (mean
value ± S.E., n-5).

減少が認められ.またHe,Oh.と　Bf.でも減少が認められた

(Fig. 3). FDP量もまた全ての症例で著明な増加が認められ

た(Fig. 4).

考　察

我々は第一報として,中国南部広西省でみられたDeinagkistrodon

acutus (Da.), Vipera russellii ( Vr.), Agkistrodon halys

(Ah.), Ts., Trimeresurus mucrosquamatus (Tm.), Naja naja
atra (Nn.)の各蛇瞭症患者に高度の止血機構の破綻が惹起さ

れ,また特異的抗血清の投与によりそれが改賛されたことを

報告した.本論文においては,第一報でみられなかったOh., H

c, Bf.およびRs.岐症患者の血液学的研究を行った. Ts.岐症

患者は広西省に多発し,疫学的調査によると,その発生率は

20.2%,死亡率は0.5%であった7).しかし　Ts.岐症患者の血

液学的研究の報告は未だ少ないのが現状である.第一報の報

告にもTs.映症患者はみられているが、今回は症例数が多数と

なったので再度検討を行った.すなわち,今回14症例の血液

学的変化もOh., He, Bf., Rs.蛇岐症例と共に検討した.

Oh. (King cobra)は,全毒蛇中最も大型の毒蛇で神経毒
ばかりではなく,血液毒や細胞毒など強力かつ大量の毒素を

持つため,動物実験の結果および蛇瞭症例の経験から多臓器
機能不全を惹起し,死亡率の高いことがよく知られている=)

広西省での蛇岐症中　Oh.蛇瞭症の発生率は1.4　　さらに死亡

率は57.1%であり,広西省ではOh.蛇岐症の発生は大きな治療

学上の難問題である'. Oh.毒は神経毒を主成分とするが,止

血機構関与物質がOh.毒に存在することも証明されており8. 10)

第X因子活性化国子がOh.毒から分離されているu).また最近,

Oh.毒から線溶活性増強ペプチド(Hannahpep)が分離され,
これはin vitroで線溶活性を顕著に増強する活性物質である12)

第Ⅹ因子活性化因子およびHannahpepなどの止血機構関与物
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Oh.　　Bf.　　He.　　Ts.　　Rs.

Species of Venomous Snake

Fig. 4. Theconcentration ofFDP inthe patients with snake-

bate before application of antivenom. Abbreviations of bit-

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

as means ± S.E.匿圏冠　Normal range (meanvalue ±
S.E., n-5).

質によって, DICが惹起されると考えられている11)さらに,

著しい溶血,損傷部の重度の壊死,感染,ショックなどがDIC

の進展を助長すると思われる.本研究のOh.岐症患者では,抗

血清投与前にα!-PI活性, AT-III活性, Fg量が低下し, FDP
量が増加し, DICの発生が認められた.また, Oh.唆症患者は

全身性麻痔.呼吸困難,局所の痔痛,腫脹,および壊死など

によって全身状態が悪化し,死亡する危険性が増大する症例

が多い.中国では抗Oh.抗血清は未だ作られていないため,

本論文にみられた対象Oh.瞭症患者では近種の蛇であるNaja

naja atra (Chinese cobra)およびBungarus multicinctus
(8m.)に対する抗血清が使用された.治療後の経過をみると,

麻痔症状の改善は早期にみられたが血液学的変化の回復は極

めて緩徐であった.この結果から, Oh.毒に含まれる神経毒

の抗原性はNn.及びBm.の抗原性と共通するが,血液毒成分の

抗原性とは相互に共通していないと予想された.

Bf・は神経毒をもっている代表的な蛇であり, a-およ<y>N
eurotoxin　が租毒中に含くまれている.しかしながら,

Cardiotoxin , Phospholipase A214'などの血液毒性物質の

併存も知られている.最近, Bf.毒から第Ⅹ因子活性化因子が

分離されtzm.これらの止血枚構関与物質により, Bf.蛇岐症
患者の止血機構の破綻が惹起されると考えられる.しかしな

がら. Bf.蛇岐症患者の血液学変化をこれまでに報告した文献

はみられていない.今回,一例のみではあるが. Bf.蛇攻症患

者の血液学的所見をみると, αI-PI活性, AT-III活性, Fg量が同
時に低下し,さらにFDP量の増加がみられたことから,止血機

構破綻の発生は明らかである.しかしながら,身体症状として

は軽度の麻痔と損傷部の腫張が認められた程度であった.

ウミヘビ(He.)蛇瞭症は,広西省での全蛇瞭症中,その発

生率は0.7%であり,死亡例の報告も散見されている7).主な

死亡原因は蛇毒の筋肉毒による急性腎不全である. He.毒から

分離されたPhospholipase A2 (PLA2-Hl)はラットとマウ
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スを用いた動物実験の結果から,筋肉の障害と腎臓の病理学

変化を起こすことが報告されているIS)最近,我々が作製した

抗Hc.特異的抗血清の投与により,臨床症状の改善が見られる

ようになった17)今回の患者は, He.蛇受傷後一時間以内に本

救急部を受診した.本症例は,臨床症状は顕著でないにもか

かわらず,止血機構の破綻は著明であった.直ちにHc.抗血清

を投与した結果,臨床症状が急速に軽快したため,受診後6

時間目に退院した.

Rs.は従来より,中国南部及び東南アジアに生息している無

毒蛇(non-venomous snake)として分類されている.しか

しながら最近, Rs.蛇瞭症患者に著明な出血傾向の出現が報告

され,注目されている<¥ R訂牽腺の抽出物の研究により,月S.

毒にはプロトロンビン活性化因子が含まれているのが判明し

た19)この活性化因子によって活性化されたトロンビンは.

AT-IIIやAT-III-heparin複合体では抑制されない.さらに.
Rs.毒腺抽出物はt-PA活性を増強し,線溶活性を増強するが,

plasminogen, protein C,第X因子を直接的には活性化しな

いし, fibrinogen分解作用も有していない". Rs.毒による線
溶克進は血管内fibrin形成後にみられるものであり,二次線

港であると考えられているが, Rs.毒中にProtein Cの活性化

因子と第Ⅹ因子活性化酵素の存在も示唆されている20)さらに,

血中Fgが測定限度以下の状態が二週間持続した,高度の止血
機構破綻が認められたにもかかわらず,臓器障害を全く認め

なかったRs.岐症例も報告されている20　本研究にみられた2

例のRs.蛇瞭症患者は中国内で初めての報告例である.原因蛇

は患者受診の際持参した蛇を鑑定し,同定を行ったので, Rs.

岐症例であるのを確定した.本研究の1h.岐症患者では歯肉出

血,血尿,紫斑がみられ,同時に瞭症部および注射部からの

出血が持続し,輸血しなければならなかった. Rs.に対する特

異的抗血清の入手が不可能なので,本症例には抗Agkistrodon

halys抗血清が使用された.しかし,非特異的抗血清のため.

抗血清による血液学的所見の改善はみられなかった.岐症部

局所を加圧する止血方法により,局所からの出血がようやく

止血した時点では,患者の血中ヘモグロビン濃度は6g/dl以
下に低下していた.このような極度の出血状態は他の蛇瞭症

では認められなかった.この患者は受診時に全血凝固時間を

測定したが.試験管内の血液は凝固しなかった.本症例では,

AT-III活性, α:-PI活性が著しく減少していた.さらに, Fgが
激減するとともにFDPが著しく増加していた.このような結

果から,患者が脱線維素状態に陥ったものと診断した.この

脱線維素状態は,岐症後一週間を経ても,まだ回復しなかっ

た.しかし,患者の全身状態は改善した. Rs.校症では臓器不

全は併発しないとの報告21)を考慮すると,多臓器不全を併発し

ていなければ,脱線維素状態の持続にもかかわらず全身状態

は改善したものと思われる.

最近, Ts.毒からプラスミノーゲン活性化因子(TSV-PA)が

分離,精製された2亀". TSV-PAはtrypsin様酵素族のセリン

プロテアーゼである.同じくTs.毒から分離されたFibrinogen-

clotting酵素(Stejnobin)は第Ⅹ因子,プロトロンビンおよ
びプラスミノーゲンを活性化しないa). Ts.毒から分離された

Trigraminは,トロンビンにより活性化された血小板のGPIIb
/IliaとvWFとの結合を抑制する25)これらの止血機構関与物

質によって,脱線維素現象が発生すると考えられる.本研究

のTs.瞭症患者14例中8例でFg濃度が検出限界値以下に低下

し.他の6症例でも著明な減少がみられ, FDPが増加し, AT-
lII活性, αI-PI活性もまた著明に減少していた.患者Pt.20は

19

岐症後5日間を経てもAT-III活性. α:-PI活性, Fg, FDPは

いずれも正常レベルに回復しなかった.臨床症状としては局

所の紫斑または皮下出血しか認めず,吐血,血尿,歯肉出血

などを認めなかった.すなわち, Ts.瞭症ではRs.岐症の場合

と同様に,止血機構の破綻が高度であるにもかかわらず,臓

器障害は軽度であると考えられた.以上の結果から,臨床症

状の程度と血液学的所見の程度との間には解離が見られた.

このような解離はOh.以外の蛇岐症の特徴であると思われた.
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