


療血病態と赤血球変形能との関連性についての研究

富山医科薬科大学医学部和漢診療学講座

引網 宏彰



目 次

頁

緒言

第1部
療血病態と赤血球集合能ならびに赤血球変形能

との関連性 3 

第2部
療血病態における赤血球膜粘弾性の検討 10 

第3部
療血改善剤(桂校夜苓丸)の赤血球変形能

に対する影響 17 

総括 23 

文献 24 

表および図



緒 日

漢 方医 学的 病態概念の一 つであ る「療血jとは， 柴崎I ) 

により「スラスラと流通すべき血が， 何らかの原 因でっか

えて， ス ムース に流れなく な った状態( 病状) Jと定義さ

れてい る 。 また， 寺 津2)は「 生体 の物質的側面を支える 血

(け つ)の流通に障害をきたした 病態」と定義してい る 。

即ち， 療血 病態とは何らかの循環障害に起因する一連の症

候群であ ると経 験的 に 認識されてきた 。

この療血 病態を 現代科学的 視点から解明するた めには一

定の診断基 準が必要であ る 。 そ こで 寺 津らは科学技術庁研

究班を組織し， 療血診断基準 3 )を作成した 。 これに 基づい

て， 我々 は これまでに療血 病態にお け る眼球結 膜微小循環

障害4\ 血液粘度5 )及び赤血球集合能6 )などの血液 レ オ ロ

ジ ー 異常 を明らかにしてきた 。

さらに， 脳脊髄血管障害患者に按血改善剤であ る桂枝夜

苓丸を投与する ことにより， 療血 病態の改善とともに 神 経

症状と眼球結 膜微小循環の改善 がみられる ことを報告した

7 ) 。 さらに， 眼球結 膜微小循環の改善が血液粘度の低下7) 

及び赤血球集合能の 正 常 化 8 )に基づく ことを明らかにした 。

近年， 脳血管障害と血液 レ オ ロ ジ ー異常 との関連性が注

目されてい る9) 1 0 ) 。 特に， その重要な因 子の一 つであ る

赤血球変形能の低下は脳血管障害の発症に関与するととも

に ll)1 2)， 発症 後の意識障害の増悪や痴呆への進行 に影響

すると報告されてい る1 3 ) 1 4 ) 。



以上の観点から本 研 究では， 多発性脳梗塞患者を対象に

血液 レ オ ロ ジ ーを規 定する重要な因 子であ る赤血球変形 能

と療血 病態との関連性， さらには 挟血改善剤(桂枝夜 苓丸)

の赤血球変形能に及ぼす影響を明らかにする ことを 目 的 と

した 。
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第l部 療血 病態と赤血球集合能ならびに 赤血球変形能と

の関連性

血液粘度を規 定する重要な因子として， 赤血球集合能と

赤血球変形能が知られてい る1 5 ) 。 先に 当教室 では ， 療 血

病態にお い て血液粘度が上昇し， さらに その 両者と赤血球

集合能との聞 に相関がみられる ことを報告した6 ) 。 しかし

赤血球集合能は非療血 病態に 比べて， 重度疲血 病態で 有意

に充進してい たが， 軽度療血 病態では差は認められなか っ

た 。 この ことから， 軽度療血 病態に お け る血液粘度の上 昇

には他の要因が関与してい る可能性が考えられた 。

そ こで第l部では， 療血 病態と赤血球集合能ならびに 赤

血球変形能との関連性に つい ての検討を試みた 。

対象と方法

1 . 対象

富山医科薬科大学附属 病院和 漢 診 療部に通院中の 患者で

頭部 M R 1 検査で多発性脳 梗塞と診 断された男性患 者 3 5 症

例， 平均年齢 6 4 .4+1 0 .0(+ S . D .) 歳 ， を対象とした 。

このうち無症候のものは2 7例 ， 何らかの症候を 有す るも

のが 8 例(パーキ ン ソ ン症候群3例 ， 左上肢知覚障害2例

右 下肢知覚障害2例 ， 左半側運動 障害及び左 下肢知覚障 害

1 例)であ った 。 症候性脳梗塞症例はい ずれも発症より 3ヶ

月以上を経た慢性 期の症例であ った 。 合併症は高血圧症が
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1 1例， 糖尿 病が 1 2 例 ， 高脂 血症が5例， 虚血性 心 疾 患 が

6 例に認 められた 。

2 . 方法

1 ) 多 発性 脳 梗 塞の診 断 : 1 .  5 t e s 1 a 高磁場 M R 1 にて

s p i n  ec h o 法(T R/T E=5 00/ 1 5 )のT 1強調像で低信号，

s p i n  ec h o 法 (T R/ T E=2 5 00/ 9 0)の T 2 強調像 で高 信

号を示す 多発性 病巣の所見を認めるものを 多発性脳梗塞と

診断した 。 診断にあ たり， 梗 塞 巣に 近似 するが本質的 に異

なる所見とされる L e u k 0・ a r a i o s i s を除外するた め に

B r a f f m a nら1 6 ) や H e i e rら1 7 ) の提言に基づい て， ①撮

像 に用い た すべての p u l s e s e q u e nc eで髄液と等 信号を

呈 する， ②直径(長径)が 4m m以 下であ る， ①左右対称

性に 出 現してい る， の3条件 全てを満たす所見は非 梗塞性

所見と判定した 。

2 )療血 病態の評価

対象 患者の療血重症度は， 科学技術庁研 究班による療血

診断基準 3 ) (表 . 1 )に従 って評価 した 。 即ち 疾血ス コ

ア が 2 0点以 下を非按血 病態， 2 1点以 上 40点未満を軽度 療

血 病態， 4 0点以 上を重度療血 病態と判定した 。

3 )赤血球集合能

一晩絶食 後の午前 9時に， 患者肘静脈より E DT A - 2 N a

添加の真空採血管( 7 m 1 )で血液を採取した 。

採取し た 血 液を E r y t h r o - agg r eg o m e t e r ( S EF A M， 

C o .， L t d .， V a n de u v r e- Le s - N a ncy ， F r a nce)を用い て， 赤

血球の集合とともに減衰 する散乱光の減衰曲線から得られ
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る 10秒 間の相対面積( S 1 0 )を 測定 し ， これを赤血球集

合能の指標と した6 ) 0 (図 . 1 )  

4 )赤血球変形能

赤血球変形能は， 1 9 8 5年血液 学にお け る国際標準 化委

員会 ( 1 C S H ) に 設置さ れ た 血液レ オ ロ ジ ー に 関す る

ex p e r t  p a n e l の 作 成 し た ガ イ ド ラ イ ン 1 8 ) に 従い ，

R e i dら1 9 )の赤血球液過法を用いて以下の方法で測定した 。

採取した血液から十分に白血球と血小板を除い た洗浄赤

血球を ， I s o to nic p h o s p h ate- b u f fe r e d s a l i n e(P B S) 

で ヘマト クリ ッ トを 15 % に調 整 し， 赤血球浮遊液を作 成

した 。 この赤血球浮遊液 400μ l を シ リ ン ジ 内 に注入し た

後， 一定の陰圧( - lO c m H
2

0) で吸引し， 細孔径5μ m

の p 0 r eを通過する 時 間を測定した(図 . 2) 。 測定温度

は 25 t と し た 。 8 回 測 定 し た 通 過 時 間 の 平 均 を

E r yth r o c yte d ef o r m a b il ity i n d ex( E D I)として， これ

を赤血球変形能の指標とした 。

5 ) 赤血球変形能の影響因 子

赤血球変形能の影響因 子であ る赤血球表 面積/ 体積比の

指標とし て 平均赤血球容積( M C V )を ， また赤血球内部

粘度の指標と して 平均赤血球 ヘモグロ ビ ン濃度( M C H C)

を測定した 18)0 M C Vと M C H C は 赤 血球数 ヘモ グ ロ ビ

ン， ヘマトクリ ッ トより以下の式に 従い算出し た 。

M C  V= ヘマトクリ ッ ト/赤血球数 X 1 0 

M C H C= ヘモグロ ビ ン/ ヘマトクリ ッ ト X 100 

赤 血 球 数 ， ヘ モ グ ロ ピ ン の 測 定 は 自動 血 球計数 器
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( Cel lta c  M E K -4500 Nih o n  K o h d e n ， C o .， Ltd .)をイ吏用 し，

ヘマトクリ ッ トはマイク ロ ヘマトクリ ッ ト管を用いて ， 高

速遠心法により 測定 した 。

6 ) 推計学的解析

各要因の独立性の検定にはχ2 検定を用い ， 3群聞 の差

の検定には K r u s k a l -W a l l i s検定を ， 2群 間の差の検定 に

は M a n n - W h itn e y検定を 用 い た 。 数 値 は す べて 平均 ±

S . D .で示 し， 有意水準はいずれもP<O .05と した 。

結 果

1 )各群 間の臨 床像 の比較

対象は非療血群( 1 0例) ， 軽度疾血群( 1 6例 ) ， 重度

療血群( 9例)の3群に分類された 。

3群聞 で， 年齢， 神経症候の 有無， 合併疾患に差は認め

られなか った (表 . 2) 

また ， ヘマトクリ ッ ト， 総 蛋 白， アル ブミ ン ， 総 コ レ ス

テ ロ ー ル ， 中性脂肪 ， H D L コ レ ス テ ロール， 空腹 時 血 糖

にも3群聞 に差は認められなか った (表 . 3 )  

2 )赤血球集合能の群 間比較

赤血球集 合能の指標であ る S 1 0は ， 非疾 血群で 2 3 . 5 + 

2. 4 ， 軽度療血群で 2 5.6+ 2. 9 重度療血群で 26.6 + 

3 . 0を示し， 重度疲血群では非療血群に比べ， 有意、 に 高値

であ った ( P<O .05) (図 . 3 a ) 

3 )赤血球変形能の群 間比較

-6-



赤血球変形能の 指標であ る E D 1は ， 非療 血群で 1 1 . 4 + 

.7 mse c ， 軽度 療血群で 1 3 . 1士 1 . 4 mse c ， 重度痕血群

で 1 3. 3 + 2. 1 mse cを示 した 。

軽度療血群， 重度療血群はともに， 非疾血群に比べて 有

意に 高値であ った( P<0.0 5) (図 . 3 b ) 

4 ) M C V及び M C H Cの群 間比較

赤血球表 面積/ 体積比の指標と して の M C Vは， 非採血

群 9 3. 4+4. 5μ m3 ， 軽度痕血群 9 4 . 7+ 2. 9μ m\ 重度

療血群 9 6. 3+8. 2μ m3と差はみられなか った(図 . 4 a ) 

また赤血球 内部 粘度の 指標であ るl'v1 C H Cも 非 痕血 群

3 3. 4+ 1. 2 % ， 軽度療 血群 3 3.7+ 1. 5 % 重度 療 血群

3 3. 4+0. 9 %と差はみられなか った(図 . 4 b ) 

考 察

一般に血液粘度を規 定する因 子は ずり速度 ヘマトク

リ ッ ト， 赤血球集合能， 赤血球変形能お よび血紫粘度とさ

れてい る1 5 ) 。 先に 我々 は多発性 脳梗 塞 患 者を対象 と し た

研究で， 療血病態と血祭粘度は相関 せ ず， ヘマトクリ ッ ト

の影響を除い た補正 全血粘度を用い た検討では 高ずり速

度の補正 全血粘度は， 非療血群に比べて軽度療血群， 重度

疾血群ともに 高値であ ったのに対 し 低ずり速度の補正 全

血粘度は重度療血群のみが 高値を示 した ことを報告 した6 ) 。

さらに， 重度療血群では非痕血群に比べ， 赤血球集合能 の

有意な充進を認めた6 ) 。 しか し， 軽度疾血群と非療血群と
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の聞 には赤血球集合能の差が認められなか ったこ とから

軽度疾血群にお け る血液粘度の上昇の要因は明らかでは な

か った 。 今回の 研究にお いても， 改めて療血病態と赤血球

集合能との関係に ついて検討 したが， 同様の結 果 であ った 。

そ こで今回， 疾血病態と赤血球変形能との関連性に つい

て検討 したと こ ろ ， 赤血球変形能が重度療血病態のみなら

ず， 軽度療血病態にお いても ， 非疾血病態に比べて 有意に

低下 している ことが明らかとな った 。

一般的に， 低ずり速度下の血液粘度は赤血球集合能の影

響を強く 受け ， 高ずり速度下では赤血球変形能による影響

が強いと言われている2 0 ) 。

以上を 総合すると， 疾血病態にお け る血液粘度の上昇の

要因と しては， 重度療血病態では赤血球集合能の充進及び

赤血球変形能の低下が関与 しているのに対 し， 軽度療血 病

態では ， 赤血球変形能の低下が主たる要因であ る ことが明

らかとな った 。

また ， 赤血球変形能に影響する因子と して ， 赤血球表 面

積/ 体積比 ， 赤血球内部 粘度 ， 赤血球膜粘弾性が示されて

いる2 0 ) 。 本 研究 では赤血球表 面積/ 体積比と 赤血 球内部

粘度に つい て検討 したが， い ずれも疾血病態の重症度との

間に相関がみられなか った 。 従 って， これら以外の影響因

子であ る赤血球膜 粘弾性が療 血病態での赤血球変形能低下

と関連 している可能性が示唆 された 。
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小 括

1 . 多発性脳 梗 塞 3 5 例を対象に療血重症度と， 赤血球集

合能ならびに赤血球変形能との関連性を検討 した 。

2 . 赤血球集合能の充進は重度療血病態でみられるのに対

し ， 赤血球変形能の低下は軽度療血病態から認められる

ことが明らかとな った 。

3 . 療血病態にお け る赤血球変形能の低下は赤血球の表 面

積/ 体積比や赤血球内部粘度とは関連 せ ず それ以外の

要因であ る赤血球膜粘弾性が関連 している可能性が示唆

された 。
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第2部 療血 病態における赤血球膜粘弾性の検討

第 1 部では， 務血 病態では赤血球変形能の低下がみられ

るこ と， さらにその影響因 子として赤血球表 面積/体積比

や赤血球 内部粘度以外の因子が関与する可能性が示された 。

そこ で第2部では ， 療血 病態と赤血球変形能を規 定する

もう一 つの因 子であ る赤血球 膜粘弾性との関連性に つい て

検討した 。 さらに ， 赤血球膜 粘弾性に重要な影響を与える

こ と が 知 ら れ て い る 赤 血 球 A d e n o s i n e tr i p h o s p h a t e  

( A T P ) 濃 度 ， お よ び 赤 血 球 2 ， 3- d i p h o s p h o g l y c e r a t e

( 2 ， 3・ DP G)濃度21 )に つい ての検討も 行 った 。

対象と方法

1 . 対象

第l部で示したと同様の基準で多発性脳梗塞と診断され

た男性 患者 2 5症例， 平均年齢6 4 . 4+ 1 0 . 7 (+ S . D .) 歳

を対象とした 。

2 . 方法

1 ) 療血 病態の評価

科 学技術庁研 究班の療血診断基 準3 )に 従 って 各症例 の

療血ス コ アを算出した 。

. 2 ) 赤血球膜粘弾性

一晩絶食 後の午前 9時に 患者 肘静脈より E DT A - 2N a

添加の 真空 採血 管 ( 7 m 1 ) と ヘ パ リ ン 添加 真空 採血 管
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( 5 m 1 )で採血した 。

H o c h m u t h ら の 方法 22 ) に 基 づき ， P a r a i i e l  p l a t e  

f l o w  c h a n n e l c h a m b e rを作 成し ， 以下に示す如く 赤血

球膜弾性係数を求め， こ れを赤血球膜粘弾性の指標とした 。

( 1 ) 浮遊赤血球の精製

E DT A - 2 N a 添加の真空採血管で採取した血液をP B S で

3回洗浄し ， 白血球と血小板 を十分除去し た 後， P B S で

ヘマトクリ ッ トo . 1 %の浮遊赤血球を作成した 。

( 2) P a r a l l e l p l a t e  f l o w  c h a n n e l  c h a m b erと ビデオ顕微

鏡 シ ス テ ム

厚さ 1 2 0μ m のPara l l el pla t e  fl o w  c ha n n e l  c h a m b er内に

D C  i n f u s i o n p u m pを用い ， 一定流速( 1 00m l / h r)で浮遊

赤血球を注入した 。 こ の時に赤血球が伸展する様 子を倒立

顕微鏡 で 観 察 し ， C C D カ メ ラ( M:KC - 3 8 5 ， OI y m p u s  

C o .， L t d)で撮影した(図 . 5 )  

記録した画像 を ビデオテー プレ コー ダー( A G - 7 3 5 5 ，

M a t s u s h i t a  E l e c t r i c  C o . ， L t d)で再生 し ， 赤 血 球

が最大に伸展するまでの時 間を計測し， 赤血球の長径を微

小計測用タ ブレ ッ ト メ ジ ャー ユニ ッ ト( KR YP YO N - 3 0，

F l o v e l  C o .， L t d)をイ吏用して言十測した 。

( 3) s h e a r s t r e s s(τs ) 

H o c h m u t h ら 22 ) に よ れ ば 赤 血 球 に か か る s h e a r 

s t r e s s(τs )は以下の方法で計算される 。

τs = 6μQ / W h 2 ( a ) 

μ; f l u i d  v i s c o s i t y(O .OIP) ， 
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W; c h a n n e l  w i d t h(0. 9 5 c m) ，  

h; t h i c k n e s s  o f  t h e g a s k e t( 1 2 0μ m  ) ， 
Q; f l o w  v o l u m e(Q= V t) ，  

V; f l o w  r a t e(lOOml/h r) ，  

t; tl m e  

再生画像 で赤血球が最大に伸展するまでの時 間( t )を計

測し ， 上 記の式により s h e a r s t r e s s(rs)を算出した 。

( 4) o v e r a l l  ex t e n s i o n  r a t i o().) 

再生画像より赤血球の 初期長( L 
0 
)と s h e a r s t r e s s(rs) 

によ り最大に 伸張し た 時の 赤 血球 の 長径( L ) を 求め ，

o v e r a l l  ex t e n s i o n  r a t i o().)を以下の 式により算出し

た 。

A = L / L 
0

. . . . ・ ・ ・ ・ ・ ・ ( b ) 

( 5 ) 赤血球膜弾性係数( E ) 

H o c h m u t h ら の 方 法 22 ) に 従い 赤 血 球 膜 の 厚さ が

o . 0 1μ mであ るとい う仮定の下に ， 以下の 式を用い て 赤

血球膜弾性係数( E )を求めた 。

E = 5 0  rs). 2 LO /(). - 1 ) ・ ・ ・ ・ ( c ) 

再生画像よ り赤血球 1 0個に つい て ， 弾 性係数( E )を求

め ， その 平均値を赤血球膜粘弾性の指標とした 。

3 ) 赤血球 AT P濃度

赤血球 A T Pの測定はホ タ ル発 光酵素2 3 )を用い て 行 った 。

ヘパリ ン 添加真空採血 管で 採取した 血 液( 4 . 5 m l) を

6 ， 000 X g ， 1 0分 間遠心した 後， B u f f y c o a tを十分に除

き ， 氷冷したP B S で3回洗浄した 。 赤血球 1 m 1に対し て
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1 N過塩素酸(P C A)2 m lを加え ， 0 t の環境下で5分 間

A TPを抽出した 。 さらに o oC ， 1 0， 0 0 0Xg ， 1 0分 間遠心

し ， 得られた上清に 6 Nの KO Hを加え中和 した 。 これに

A TPに 依存して 発 光するホ タ ル 発 光 酵 素 のル シ フ エ ラー

ゼ を 反応さ せ ， 発 光強 度 を 化 学 発 光 測 定 シ ス テ ム

( L u m i n e s c e n c e r e a d e r ，  B LR - 30 1 ，  A l o k a  C o . ，  L t d) で

計測し ， A T P標準試薬 を 用い て得ら れた 検 量線から

A TP濃度を測定した 。

4 )赤血球 2. 3 - DP Gの測定

ヘパリン 添加真空採血管で採取した血液(0 . 5 mI)を 測

定に 使 用した 。 これ にo . 6  N の P C Aを 2 . 5 m 1加えて除蛋

白処理を行 った 。 さらに 3 ， 000Xg ， 5分 間遠心し ， 得ら

れた上清から 酵素比色法で測定した 。

5 ) 推計学的解析

2変数 間の相関 関係は S p e a r m a nの順位相関係数により

検討した 。 有意水準はP<0 . 0 5とした 。

結 果

1 )療血 病態と赤血球膜粘弾性との関連性

療血ス コ アと赤血球膜弾性係数との聞 に 有意な 正 の相

関関係がみられた( r =0 . 5 0 6 ， p=0 . 01 31 ) (図 . 6 )  

"2 )療血 病態と赤血球 A TP濃度との関連性

療血ス コ アと赤血球内 A TP 濃度との聞 には 有意な負の

相関関 係が得られた ( r =ー0 . 4 67 ， p = 0 . 0 2 2 3) (図 .
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7 ) 

3 )療血 病態と 2 ， 3- DP Gとの関連性

療血ス コ アと 2 ， 3 - DP G との聞 に 相関は認め な か っ た

( r=0 .00 3， p=0 . 9 8 9 5) (図 . 8 )  

考 察

赤血球変形能は ， 赤血球表 面積/体積比 ， 赤血球内部粘

度 ， 赤血球膜粘弾性の3 つの因子に影響を受け るとされて

い る2 0 ) 。 しかし 第l部で示した如く ， 療血 病態にお け る

赤血球変形能低下には 前2者の影響は認められなか った 。

そ こで ， 挟血ス コ アと赤血球膜弾性係数を検討したと こ

ろ ， 両者の聞 に 正の相関関係が得られた 。 従 って ， 務血 病

態にお い てみられる赤血球変形能の低下には ， 赤血球膜 粘

弾性の低下が関与してい るものと考えられた 。

赤血球膜は ， コ レ ス テ ロールとリ ン脂質からなる脂質二

重層と ， その内側に存在 する s p e c tr i nや a c t i n な どの網

目状の細胞 骨格タ ン パク によ って構成されてい る 2 0 ) 。 赤

血球膜の粘弾性の低下には ， これら膜構造の変化が関与し

てい ると考えられてい る 。 現在 ， 赤血球膜粘弾性低下を規

定するものとして以下の因子が知られてい る2 0 ) • 

①膜流動 性の低下 : 膜流動 性は脂質二 重層の脂質組成に

よ っ て 変化 す る 。 脂 質 組 成 は A T P 依存 性 の a m i n o­

p h o s p h o l i p i d  t r a n s l o c a s eを介して維持さ れ ると考 え

られてい る2 4 ) 2 5 ) 。
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②膜輸送能の異常 : A T P の減少により 膜輸送能が作動

せず ， 細胞内 C a + + 濃度が上昇す ると ， 骨 格タ ン パク 間 結

合に影響し膜粘弾性が低下する2l)0

③細 胞骨格タ ン パク 間結合の変化:網 目状に分布する骨

格タ ンパクは ， 膜の力学的性質に重要な役割 を 果 たしてい

る26 ) 。 相互のタ ン パク問結合の強 弱は ， A T P の影響を受

けるとされてい る21 ) 2 7 ) 。 また ， 赤血球の酸素親和 性にお

い て重要な 酵素 であ る 2 ， 3 - DP G が増加した 場合にも膜 骨

格の構築 状態が変化すると考えられてい る 2 1)0

以上のょ っ に ， A T P 及び 2 ， 3 - DP Ciは種々 の機序を介し

て赤血 球膜粘弾性に影響を与えてい ると考えられてい る 。

今回の検討では ， 療血 病態と A T Pとの 間に 有意の相関を

認めたが ， 2 ， 3 - DP Gとの聞 には相関は得られなか った 。

従 って ， 療血 病態では A T P の減少によ って ， 赤血球膜の

脂質組成または骨格タ ン パク 間結合が変化し ， 赤血球膜 粘

弾性が低下する可能性が示唆された 。
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小 括

1 . 多発性脳 梗 塞 2 5 症例 を対象 に， 療血 病態と赤血球膜

粘 弾性ならびに その影響因子であ る 赤血球 A TP濃度

赤血球 2， 3 - DP Gとの関連性を検討した 。

2 . 療血ス コ アと赤血球膜粘弾性を示す膜弾性係数との 間

に正の相関関係が認められた 。

3 . 療血ス コ アと赤血球 A TP 濃度との聞 に負の相関 関 係

が認められた 。

4 . 療血ス コ アと赤血球 2， 3 - DP Gとの 間には相関はみら

れなか った 。

5 . 療血 病態 にお け る 赤血 球変 形能 低下 には ， 赤 血球

A TPの減少に基づく赤血球膜粘 弾性低下が 関与してい

る可能性が示唆された 。
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第3部 療血改善剤(桂枝夜苓丸 ) の赤血球変形能

に対する影響

第l部及び第2部の研 究によ って， 療血 病態では赤血球

変形能の低下がみられ ， さらに赤血球膜粘弾 性， 赤血球

ATPが その影響因子 として 関与してい る こと が示唆 され

た 。

一方， 当教室では これまでに療血改善剤(桂枝夜苓丸)

の血液粘度 28)， 赤血球集合能8)お よび眼球 結 膜微小循 環

29)改善作用に つい て 明らかにしてきた 。 そこ で第3部で

は， 桂枝夜苓丸の赤血球変形能に対する影響に ついて検 討

した 。

対象と方 法

1 . 対象

第l部で示したと同様の基準で多発性脳 梗塞と診断され

た男性患者 1 3症例， 平均年齢 6 4. 8+1 1 .8 (+ S . D .)歳

を対 象とした 。 こ のうち無症候のものが 1 2 例 ， 症候を 有

するものは 1例 (左上肢知覚障害l例) であ った 。 症候性

脳梗塞症例は発症より3ヶ月以上を経た慢性期の症例であ っ

た 。 合併症は高血圧症が6 例 ， 糖尿 病が2例 高脂 血症 が

4 例 ， 虚血性心疾患が2例に認められた 。 全例本人の承諾

を得たうえで本試験を実施した 。

2 . 方法
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対象 患者に桂枝夜苓丸6丸/ 日 (分3， 毎食後 ) を 4 週

間投与した 。 桂枝夜苓丸は富山医 科薬科 大学附属 病院 で調

整された丸薬 で， 一丸2 gは 1 g の蜂蜜と5種の 生薬粉末

(桂枝o . 2 g ， 夜 苓o . 2 g ， 持薬o . 2 g ， 牡丹皮o . 2 g ， 桃

仁o . 2 g ) から 成るものを用い た 。 桂枝夜 苓丸投与開始 4

週 前から， 投与終了時までに他の併用薬剤は変更しなか っ

た 。

投与前と投与 4 週後にお い て， 療血ス コ ア， 赤血球変形

能， 赤血球膜弾性 係数お よび赤血球 ，A T P濃度を測定し

各パラ メーターの変化に つい て検討した 。 各パラ メータ ー

の測定方法は第l部及び第2部の方法と同様であ る 。

投与前と投与 4 週後を比較して， 療血ス コ アの減少を認

めた療血改善群と， 減少を認めなか った療血非改善群の 2

群に分類した 。

推計学的解析 :各要因の独立性の検定には F i s h e r の直

接確率法を 用 い ， 独 立し た 2 群 聞 の 差 の 検定 に は

M ann -W h i tne y検定を用い ， 対応のあ る 2群間の差の 検

討にW il c ox onの符号付順位検定を用い た 。 有意水準 はP

< 0 . 0  5とした 。

結 果

j )療血非改善群と療血改善群の臨 床像

療血非改善群(非改善群)は6例 ， 療血改善群(改善群)

は7例であ った 。 平均年齢は非改善群 6 2 . 2 + 9 . 5 ( 平均
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+ S . D . )歳で， 改善群は 67. 9 + 8 . 4歳で2群聞 に差を認

めなか った 。 務血ス コ ア は非改善群が 2 2 . 2 + 9 . 3 点 であ

るのに対し， 改善群では 3 8 . 5+ 7 . 7点と 有意に高値であ っ

た( P< 0. 01 ) 。 また， 2群聞 に 神経症候の 有無， 及 び

合併症に差はみられなか った (表 . 4 )  ， さらに， 血液 生

化学所見にも2群聞 に差は認めなか った(表 . 5 )  

2 )療 血ス コ ア の変化

全症例に つい て療血ス コ ア の変化を検討したと こ ろ ， 桂

枝夜苓丸投与前が 3 1 . 0+ 3 . 3 ( 平均 -+- S . E . )点に対し ，

投与 4 週後では 2 3 . 1 + 2 . 3 点と 有意な療血ス コ ア の減 少

がみられた(P< 0. 0 5) 。 改善群にお い ては投与前 3 8 . 5 

+ 2 . 9 点 から投 与後 2 3 . 0+ 3 . 7点へと療血ス コ ア は 有意

に減少した( P< 0. 0 5 ) が， 非改善群では投与 前2 2 . 2 + 

3 . 8点に対して投与後 2 3 . 2 + 2 . 8 点と変 化を認めなか っ

た 。

3 )赤血球変形能の変化

全症例に つい て赤血球変形能の変化を検討したと こ ろ ，

桂枝 夜苓丸投 与 前 1 3 . 1 +0. 5 m s e c  ( 平均+ S . E . ) に

対し， 投与後 1 2 . 5 + 0. 4m s e cと変化はみられなか った 。

非改 善 群 に お い て も投 与前 1 2 . 5 + 0. 7 m s e c ， 投 与後

1 3 . 6+0. 6 m s e cと変化は認めなか った 。 一 方 ， 改善群に

お い ては ， 投 与 前 1 3 . 5 + 0. 7 m s e c に 比 べ て ， 投 与後

1 2 . 3 + O .  7 m s e c と 有意な減少がみられた ( P< 0. 05 )

(図 . 9) 

4 )赤血球膜粘弾性の変化
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全症例に ついてみる と投与 前6 . 3+ 0 .4 d y n / c m 2 (平

均+ S . E . ) に比べて， 投与 後5 . 3+ O. 4 d y n / c m 2 と 変化

はみられなか った 。 また， 非改善群にお い ても投与前6 . 3 

±0 .6 d y n / c  m 2に比べて， 投与 後6 .0+ 0 .8 d y n / c m 2  

と膜 弾性係数の変化は認めなか った 。 一方 ， 改善群では ，

投 与 前 6 .7 ±0 .7 d y n / c  m 2 に 対 し ， 投 与 後 4 . 6 + 

0 .4 d y n/ c m 2と膜弾性係数は 有意に減少した(P<0 .0 5 )

(図 . 1 0 ) 

6 ) 赤血球 ATPの変化

全症例に ついてみると投与前4 . 2+0 .6 X 1 0 ・9 M (平均

+ S . E . ) に対し ， 投 与 後4 . 7 士o . 7 X 1 0 ・9 Mであ り投 与

前後で変化はみられなか った 。 また， 非改善群にお いても

投与前4 .8 + 0 . 2に比し， 投与 後 3 .5 +0 .9 X 1 0 ・9 Mと 有

意な変化はなか った 。 しかし改善群では ， 投 与 前 3 . 8 + 

o . 6 X 1 0 ・9 Mに対し ， 投与 後5 .7+ 1.0 X 1 0 ・9 M と A T P

の 有意な増加を認めた(P< 0 .05 ) (図 . 1 1 ) 

考 察

桂枝夜苓丸は， 漢 方医 学にお いて痕血 病態に対して頻用

される 漢 方方剤であ る 。 我々 は， 本方剤が脳脊髄血管障害

患者の 神経症状に対して 有効であ る こ と を報告し7) ， そ の

薬理作用に関しては， 眼球結 膜微小循 環改善作用 29)， 血

液粘度の低下作用28) ， 赤血球集合能改善作用 8) ， 血小板

凝集 能抑制作用28 )に ついて明らかにしてきた 。
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しかし血液 レ オ ロ ジ一因子の中で， 赤血球変形能に つい

て， 桂枝夜 苓丸 の効 果 を検討した報告は ， 織田ら 3 0 )が桂

枝夜苓丸をラ ッ トに投与し， 赤血球変形能の改善を認め た

との報告があ るのみであ る 。 本 研 究では， ヒ トに対して桂

枝夜苓丸を投与し， 赤血球変形能に及ぼす影響を検討した 。

今回の成績では， 投与した全症例に ついて検討 すると

赤血球変形能 ， 赤血 球膜粘弾 性お よび赤血球内 ATP 濃度

のいずれにお いても投与前後で変化は認められなか った 。

しかし， 療血ス コ アが改善した群と， 非改善群に分類し て

各パラ メーター の変化を検討 したと こ ろ 非改善群ではい

ずれの因子にお いても変化はみられなか ったのに対して

改善群では赤血球変形能お よび赤血球膜粘弾性が改善し

赤血球 ATP濃度の増加が認められた 。 2群の 臨 床像 の差

は， 改善群が非改善群に比べて， 桂枝夜苓丸投与前の療血

ス コ アが 有意に高値を示していた点であ った 。

以上の成績より， 桂枝夜苓丸の赤血球変形能改善効 果 は

療血 病態の程度の比較的強い 患者にお い て得られやす い こ

とが示唆 された 。 さらに その背景には， 赤血球膜粘弾性の

改善と赤血 球 ATP濃度の増加が関与す る こと が示唆 され

た 。
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小 括

1 . 多発性脳 梗 塞 1 3 症例 に対し ， 桂 枝夜 苓 丸を 4 週 間投

与し， 赤血球変形能とその影響因子に対する影響を検討

した 。

2 . 桂枝夜苓丸投与による疾血 病態の改善とともに， 赤血

球変形能の改善が認められた 。

3 . 赤血球変形能の改善に， 赤血球膜粘弾性の改善と赤 血

球 ATPの増加が関与するこ とが示唆 された 。
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総 括

1 . 療 血 病態にお い て， 赤血球集合能の充進は重度療血 病

態でのみみられるのに対 し， 赤血球変形能の低下は軽度

疲血 病態から認められた 。

2 . 療 血 病態にお ける赤血球変形能の低下は， 赤血球膜粘

弾 性の低下が関与 しているこ とが示唆 された 。

3 . 療 血 病態にお ける赤血球膜粘弾 性の低下は， 赤血球

A TP濃度の 減少が要因と して考えられた 。

4 . 桂枝夜苓丸による療血の改善は， 赤血球変形能の改善

を伴う ことが明らかとな った 。 その機序と して赤血球膜

粘弾 性の改善， 赤血球 A TP の増加が関与 して いる こと

が示唆 された 。
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