
緒 言

末期腎不全症例において透析不足の症例や透析導入期の

症例で 尿毒素による出血性素因が原因となり出血性合併

症を併発することはよく知られている 。維持透析中の慢

性腎不全症例の出血素因の原因は二つに大別される。一つ

は透析療法の際に必要な抗凝固剤の使用 もう一つは尿毒

素自体による血小板機能障害である。前者はメシル酸ナ

ファモスタットや低分子ヘパリンなどにより克服される。

後者に対しては透析療法を行い 尿毒素を除去するのが最

も有効な方法である 。尿毒素による血小板機能異常症

については 透析療法が普及する以前に多くの基礎的研究
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がなされている。しかしながら 透析療法が普遍化した現

在においては尿毒性出血症に遭遇する機会は減少してい

る。

今回われわれは 透析導入期に著明な出血症状を合併し

その治療に難渋した症例を経験し 導入期の重大な合併症

であることを再認識した。本症例に関し得られた知見に文

献的考察を加えて報告する。

症 例

患 者： 歳 女性

主 訴：日常生活困難

既往歴： 歳時に腎結石で右腎摘出術。 歳時に腹膜

炎にて開腹術ならびに人工肛門造設術を受けている。

家族歴：特記事項なし

現病歴： 歳時に腎機能低下を指摘され 慢性腎不全

の診断で当科外来通院中であった。その後徐々に腎機能悪

化し 年後の 年 月に血清クレアチニン値が

/ を超えたため維持透析導入を勧められていた。し

かし その後外来通院することなく 自宅で独自の清涼飲

料水のみの摂取による食事療法を行っていた。固形物を摂

取することはなくスポーツ飲料や炭酸ジュースでカロリー

摂取を行っていた。入院までの カ月間に約 の体重

減少を認め 翌年 月当科受診 血清クレアチニンは

/ まで上昇を認めたが 透析療法を拒否していた。

その約 カ月後日常生活も不可能になり 部屋で動けなく

なっているところを家人に発見され当科へ入院となった。

身体所見：身長 体 重 。血 圧 /

脈拍 / (整) 体温 °。全身はるい痩様

であった。皮膚は乾燥しており 色調は黒褐色調で 皮膚

の至るところに出血斑を認めた。眼瞼結膜は著明な貧血様

を呈し 球結膜には黄疸を認めなかった。頸静脈の怒張は

認めず 頸部リンパ節も触知しなかった。心肺に異常所見

を認めなかったが 胸壁には心電図の端子に一致して出血

斑が認められた。腹部臓器は触知しなかった。下肢に浮腫

は認めなかった。膝関節伸側 大腿部に出血斑を認めた。

左肘関節屈側の採血部には血腫の形成が認められた。

検査所見： に示すごとく 赤血球数 × /μ

の正球性正色素性貧血を認め 白血球数も /μ 血小

板数も × /μと低下し 汎血球減少を呈していた。

生化学検査では血清クレアチニン /

/ と腎機能低下を認めた。電解質では高カリウム血

症を認めたが リン カルシウム値は正常域に保たれてい

た。出血凝固に関する検査では 法での出血時間は

分以上であったが 凝固機能検査では異常所見は認められ

なかった。Ⅷ因子 Ⅸ因子 因子( )

も正常域であった。血小板凝集能検査では μ 添

加による凝集は最大で ( 分 秒)と軽度低下してい

た。 μ/ 添加では最大 ( 分 秒)と

による血小板凝集はほとんどみられなかった

( )。 添加では外因性 により凝集が惹起

され 続いて内因性 が放出され さらに凝集が起こ

る。一方 添加ではそれ自体は血小板を凝集させ

ず 血小板から内因性 を放出させ凝集反応を起こさ

せている。また 血小板粘着能は と低下していた。

臨床経過( )：入院後 上記の検査結果より尿毒症

性血小板機能低下症と診断。第 病日に血液透析用のダブ

大関美緒子 他 名

Urinalysis
 

Prot 3＋

Glu 2＋

Ace －

Bil －

OB ＋

Uro  N
 

Sediment
 

RBC 10～20/HPF
 

WBC 2～5/HPF
 

Hyalin cast 2/all

 

CBC
 
WBC 2,800/μ

Neu 88(%)

Eos 1

Mono 3

Lymp 8

RBC 167×10/μ

Hb 5.0g/d
 

Ht 15.7%

Ret 2.1%

Plt 11.3×10/μ

Coagulation test
 

Bleeding time 10＜min
 

PT 10.2sec
 

APTT 29.4sec
 

Fib 576mg/d
 

TT 140.8%

HPT 122.2%

Ⅷ factor 138%

Ⅸ factor 83%

vWF 156%

Biochemistry
 

TP 6.7g/d
 

BS 124mg/d
 

T-Bil 0.2mg/d
 

AlP 193IU/

Cho 264mg/d

γ-GTP 7IU/

LDH 647IU/

Alb 3.8g/d
 

Glb 2.7g/d
 

ChE 211IU/

GPT 8IU/

GOT 10IU/

Crn 10.81mg/d
 

BUN 85mg/d
 

UrA 7.7mg/d
 

Amy 161IU/

CRP ＜0.2mg/d

 

Mineral
 

Na 136mEq/

K 5.4mEq/

Cl 9.2mEq/

P 6.6mg/d
 

Ca 4.1mEq/



ルルーメン・カテーテルを右鼠径部より挿入する目的で局

所麻酔薬を皮下注射したところ 同部位よりの止血が困難

となりカテーテル挿入を断念。砂囊による圧迫を行った

が 翌朝も同部位からの出血が認められていた。同日 尿

毒素に血小板凝集阻害因子が存在するものと考え血小板輸

注を施行。血小板輸注終了頃には同部位よりの出血は認め

られなくなった。引き続きカテーテル挿入目的にて再度局

所麻酔を施行。前回のような出血は認められず カテーテ

ル挿入に成功。第 回目の血液透析を施行し得た。しか

し 夜半よりカテーテル挿入部位より出血が認められた。

血小板数の低下は認められなかったが 貧血の増悪が認め

られたため濃厚赤血球輸血を必要とし さらに血小板輸注

尿毒症性血小板機能低下症

a b
 
c

ａ：Day2；pre initiative hemodialysis

ｂ：Day10；7days after initiative hemodialysis

ｃ：Day32；4weeks after initiative hemodialysis

 

Hemodialysis was initiated on day3 and
 

continued daily until day7.Next hemodialysis
 

was carried out three times a week.Throughout
 

the clinical course, erythropoietin(3,000IU)

was administered intravenously three times a
 

week. Nafamostat mesilate was used as an
 

anti-coagulant during each hemodialysis until
 

day38,then the agent was switched to heparin.



で止血に成功した。第 病日に第 回目の血液透析を施

行。この日もカテーテル挿入部位からの出血が認められ

濃厚赤血球と血小板輸注を行った。第 病日の第 回血液

透析終了後よりカテーテル挿入部位からの出血は認められ

なくなり 血小板輸注も不要となった。また 第 病日

に再検した血小板凝集能検査( )では 入院時ほと

んど惹起が認められなかった 添加による血小板

凝集は正常化しており 出血時間も 分 秒まで短縮し

ていた。しかし 血小板粘着能の改善は認められなかっ

た。第 病日に内シャント作製術を行ったが 出血性合

併症はなく安全に施行できた。以降順調に推移し 第

病日に退院となり 現在外来透析中である。

考 察

近年 血液浄化療法の普及に伴う早期の透析導入によっ

て 尿毒症性合併症は減少している。特に近年 尿毒症性

血小板機能低下症に遭遇することは稀である。しかしなが

ら 本症例のような透析拒否症例に遭遇することがしばし

ばある。さらに透析療法を施行中の患者においても シャ

ント血流低下や再循環に伴う透析効率低下時には尿毒症性

血小板機能低下症をきたすことは十分承知しておく必要が

ある。

われわれは 本症例の臨床経過を通じて つの事実を認

識することができた。一つは尿毒症性血小板機能低下症に

よる出血傾向で医療行為に支障をきたした場合 血小板輸

注で出血傾向を一時的に回避できること。さらにこの一時

的な出血傾向の改善は約 ～ 時間で無効になること。も

う一つは尿毒症性血小板機能低下症の病因である。この症

例の出血傾向による臨床症状は出血時間と相関し 血小板

機能検査では による初期凝集と血小板粘着能の

抑制の存在が示された。

本症例の入院時における血小板機能検査の結果から

添加による凝集反応は不十分ながらも認められるが

添加には反応しなかった。同時に血小板粘着能の

低下も認められた。血小板凝集能検査での異常値は 血小

板粘着能には変化が認められなかった一方で 出血症状の

改善とともに軽快したことから 内因性 放出障害を

原因とした尿毒症性血小板機能低下症の診断に至った。血

小板凝集の初期段階では と という つの

粘着蛋白 ならびに ( )Ⅰ -Ⅸ-Ⅴ複合体と

Ⅱ -Ⅲ 複合体という つの凝集蛋白が重要な役割を

担っている 。尿毒症状態にあっては 特に Ⅱ -Ⅲ

複合体の欠乏が顕著であり この状態は血液透析によって

改善されることも知られている 。これらの原因物質とし

ては 中分子量物質

が推測されている。さらに 血小板表面の ならびに

の と血管内皮細胞表面との相互作用の阻

害物質が血液透析で除去されうることも報告されてい

る 。また 尿毒素の存在下では Ⅱ -Ⅲ 複合体欠

乏を招来し 血小板の血管内皮細胞の被覆機能低下に基づ

く易出血性と止血異常をきたす 。

本症例の出血傾向と検査異常は 主に 添加に

よる血小板の初期凝集異常 すなわち内因性 の放出

障害と相関がみられた。さらに従来の報告では 尿毒症物

質による血小板の血管内皮細胞への粘着能の低下と

Ⅱ -Ⅲ 複合体欠乏による血小板初期凝集異常が尿毒症性

血小板機能低下症の本体とされている。しかし 本症例の

血小板機能検査は による凝集抑制が本体であり

粘着能は出血傾向とは相関していなかった。この事実は

尿毒症性血小板機能低下症の病態の主座は内因性 放

出障害による凝集抑制にあることを示すものと考えられ

た。血小板からの 放出は 存在下に起こり 亜

鉛欠乏で の取り込みが低下するという報告 がある

が 本症例では味覚障害などの臨床症状を欠き 血小板輸

注後の数時間ではあるが効果が発揮されたことから 測定

はできていないが 亜鉛の絶対的欠乏があったとは考えに

くい。本症例は と極端な痩せで蛋白をほとんど

摂取していなかったことから 通常の透析導入期の患者に

比べ 血清クレアチニン値や尿素窒素値が示す以上に他の

尿毒素物質の過剰な蓄積があり生じたのではないかと推測

された。

本症例での出血傾向は血小板輸注で改善した。しかしこ

の出血傾向の改善は ～ 時間で効果を失ったことから

尿毒症性物質が血小板機能を障害するには数時間の時間を

要することが示された。

今回 血小板輸注が無効になる症例においても このタ

イムラグを利用して一時的に出血傾向を改善させ その間

に出血を伴う医療行為を可能にできることを経験した。
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