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国際 交 流
デ ン グ 出 血 熱 に い ど む

イン ドネシア大学 との共同研究の7年

神戸た学医学部 第 ノ1モ理学助教授 船 原 芳 範

世 界 の 交 通 機 関 の 発達 に よ り時 間 の スケ ー ル で は 、地

球 は 嵜 し く縮 小 した と 見 な す こ とが で き る。 従 って 、 世

界 の 一隅 で 流 行 して い た 病 気 が 、 か な り短 時 間 に 世 界 に

蔓 延 す る 可能 性 は 非 常 に 強 い 。AIDSは そ の 良 く知 られ

た例 で あ るが 、 ウ イ ノレス性 出 血熱 の 流 行 も地 球 の レベJL

で は 無 視 す る こ と は で き ない 。 そ れ 故 我 々は 、 神 戸 大 学

医 学 部 付 属 医 学 研 究 国 際 交 流 セ ン タ ー(ICMR　 の 援 助

の も と で 、1979年 か ら イ ン ドネ シ ア 大学 と ウ イノしス性 流

行性 出[丘L熱の ひ と')デ ン グ出if【L熱 〔DHF)のlillfiL機 作

と 出1血阻 止σ)研'究を 「}月始 し たQ

DHFは 蚊 に よ り伝 ば ん され る ウ イル ス性 疾 患 で 、1953

年 フ でリ ピ ンで 初 め て 流 行 し フiリ ピ ン 出 血 熱 と し て

発 表 さ才しプこol958年 タ イで も1充行 し1よじめ 、 タ 丁出inL突3～

と して 発 表 され た。 最 近 で は 、 東 南 ア ジア の み な らず 、

オ ー ス トラ リ ア 、 カ リ ブ海 諸 国 、 メキ シ コ な どで もDH

Fの 流 行 が 報 告 され 、 さ ら に ア ソ リ カ、 ア メ リカ 、 カ ナ

ダで もDHFの 発 生 が 報 告 され て い る。DHFの 流 行 は し

ば しば パ ニ ッ ク を お こ して い る。 た と えば1975年 、 スマ

トラ島 北 部 の 小 さ な 町BandaAcehで の 流itで は645人

の 患 者 が 入院 し、80人 が 死 亡 した 。(ア メリ カのCenters

forDiseaseControlCDCは 、 今 年4月 に ブ ラ ジ ル の リ

オ で10万 人以、iの デ ン グ ウ イル ス感 染 患 者 が 発 生 した と

報 告 して い る。(注 》今 ま で ブ ラ ジ ルで は デ ン グウ イノレス

感 染 は な い もの とみ な され て い た。)

DHF(ノ)初1切 症 状 は イ ン フ ル エ ンザ 様(1)症1犬(発 禦1、

筋 肉 痛 、 関 節 痛 、 全身 倦 怠 感 な ど}が2～3日 続 き 、 皮

t_r
　 状 出ln1が出現 す る。 そ の 後、i佃Eが 低 ドして 循醍 シ1ッ

ク を起 し 、 更 に 、 ドd[t、鼻 出1(IIを伴 な い 不 可逆 性 シrッ

クに 陥 り死 亡 す る 。 す べ て のDHF患 者 が こ の よ うな 経

過 を取 るの で は な く、安 静 の み で 発症 後 約1週 間 で 全快

す る患 者 もい るが 、 来院 時 軽 症 で あ っ た患 者が 数 時 間 後

に は ノ:,f;lfuを起 し 、ICUで 牛,死を さ ま よ 一・て い る症f列 も

少 な くな い 。

我 々び)研究 の 最 終 目的 は メ(出血 のIl:f(IL段 を 発 見 す る

こ とで あ るが 、 これ ま で に 満 足 す る結 果 を得 て い ない 。

しか し 幸運 に も、 致 死 的 な出 血 を 予 防 し、 症 状 を軽 減 す

る手 段 を 発 見 す る こ とが で き た。

1979年 か ら の 我 々のDHFの 病 態 生 理 学 的 研 究 の 成 果

等 か ゴ)、DHFで は 少 な く と も4種 の 生 体 防 禦 反 応 系

イン ドネシア大学医学部

デング出血熱患者

1(IL小板 系 、 凝 固 系 、線 溶 系 、 及 び 補 体 系}が 活性 化 さ

れ る 急 性DICで あ る こ と が 確 認 され た 。 更 に 腫 々(ノ)実

験 結 果か ら 、 キ ニ ン系 及 び ア ラ キ ドン酸 代謝 系 の 活 性 化

も強 く示 唆 され た 。 従 っ てDHFの 治 療 と して は 、 これ

ら生 体 防 禦 反 応 系 を阻 ㌔1ギザる こ と が 望 ま しい,,し か し、

現 時 点 で は 、 これ らの 系が どの よ うな 病 態 の と き に どの

程 度 活 性 化 され て い るか は 明 確 に把 握 され て お らず 、 ま

た 各:・」)系に 対す る阻害 剤 を 入 ∫三す る こ とが困 難 な ため 、

生 体 防 禦 反 応 系 を阻 害 す るf一段 でDHF患 者 を 治 療 す る

こ と は 非 常 に 困 難 で あ る。DHFで は 大 出 血時 に 新 鮮 血

の 輪 血 、 ヘ パ リ ンな どの 抗 凝 固 剤 の 投 与 、 また 抗 プラ ス

ミ ン剤 の投 ケ な ど従 来の 止[血L手段 で は 出 血 を必 ずLも 阻

止 で き な か っ た。 そ こで 、 これ 等の 生 体 防 禦 反 応 系 が 活

性 化 され た と き認 め られ る 共 通Lた 初 期 症 状 をILつ け 、
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この 症 状 を対 症 的 に 治 療 す る こ とがDHFの 致 死 的 な 出

血 を 予防 し、 症 状 を 軽 減 す る効 果的 な 手段 と み な され た

の で 以 ドに 記 す よ うに 研 究 をす す め た。

1記 の 生 体 防 禦 反 応 系 の 活 性 化 に よ り産 生 され る 生 物

活 性 物 質 、 た と え ば トロ ン ビ ン、 プ ラ ス ミン、 ブ ラ ジ キ

ニ ン、 ヒ ス タ ミン、 補 体C3a、C5a等 は 直 接 ま た は 間 接

に血 管 の 透 過 性 を 充 進 さ せ る こ とが 知 られ て い る。 臨 床

的 に もDHFで は ヘ マ トク リ ッ ト値 の 上 昇 及 び 循 環 障 害

に よ る シ ョ ッ ク症 状 が 認 め られ 、 これ に は 血 管 透 過 性 の

プ〔進 に起 因 す る と考 え られ た 。 従 来 、 これ らの 症 状 改 善

に は 輸 液 が 行 われ て い た 。 我 々は 輸 液 療 法 以 外 に 、血 管

に 作 用 してtit管 の透 過 性 充 進 を阻 害 す る薬 物 を併 用 す れ

ば 循 環 シ ョ ッ クの 発 生 を よ り効 果 的 に 予 防 で き る と 考 え

た 。 治 療 薬 の 選 択 に 当 って は 、1.少 な くと も10年 間 は 臨

床 で 使 用 され て お り副 作 用 が な い こ と、2.熱 帯 地 域 で も

室 温 で 保 存 が 可 能 な こ と、3.安 定 な化 合 物 で あ る こ と、

4.高 価 で な い こ と、5.イ ン ドネ シ ア で 簡 単 に 入 手 で き る

こ と等 を 考 慮 した 。 そ の 結 果 、候 補 の1つ と してCar-

bazochromesodiumsulfonate(AC-17)が 見 つ か った の

で 、 こ の 薬 物 と輪 液 の 併 用 がDHFの 臨 床 症 状 の 改 善 に

よ り有 効 で あ る か 否 か を 検 索 した 。

AC-17の 投 与は 入院 時 に25mg/5m8を 静 脈 注 射 し、 そ

の 後300mg/dayを24時 間 か け てLactated-Ringer液 と共

表1

胸部X線 写真によ り検出された肺浸出液量の経時的変化

浸 出 液 を認 め た1.i例
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こ の 表 に1渇載 さ れ て いr,,;い1.t例 に は授 出 被 は 膨め な か った 。

に 点 滴 静 注 した 。 第2日 目は100mgを3回 静 注 、 第3日

目 は50mgを3回 静 注 し た 。 第4日 目に は 投 薬 を中Ji:し

た 。 対 象 は イ ン ドネ シ ア大 学 医 学 部 小 児科 に 入院 し た

DHFGradeII(発 症 初 期 で 点 状 出 血 は認 め られ るが 循

環 シ ョッ ク は 認 ダ)られ な い 時 期)の 患 者41名 で 二 重 盲験

法 に よ り効 果:を判 定 した 。 な お 、41人 中20人 はPlacebo

群 、21人 はAC-17群 とLた 。

患 者 に つ い て の 検 査 はWHOの 基 準(Ht、1fl1小 板 数 、

デ ン グ ウ イル ス抗 体 価 な どの 測 定)に 従 った が 、 そ の 他

に 経 時 的(入 院 後8～12時 間 、36時 間 、72時 間)に 胸 部

X線 写 真 を撮 り、 写 真 か ら肺 浸 出 液 量 の 変 化 を推 定 し、

血 管 透 過 性 の 経 時 的 変 化 を 知 ろ う と した。
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図2AC-17投 与後の浸出液量の経時的変化
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表1に 示 され た 浸 出 液 量 に 基 き 、 次 式 に よ り得 点 率 を求 め た 。

得 点 率=(得 点/全 得 点)×100

全 得 点:Placebo群(3点 ×20例=60点;AC-17群(3×21=63)
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図3血 小板数の浸出液量に及ぼす影響

●:Placebo群;▲:AC-17群

41人 の 内 、14人 に 入 院 後8～12時 間 に 撮 影 した 写 真 に

肺 浸 出 液 を 認 め た 。 こ の 結 果 か ら、GradeIIの 病 態 に

於 て も肺 血 管 で は 透 過 性 が 充 進 して い る こ とが 明 らか に

さ れ た 。 入 院8～12時 間 後 の 肺 浸 出 液 の 検 出 率 は

placebo群 で は45%(20人 中9人)で 、AC-17群 で は24%

(21人 中5人)で あ り、 明 ら か な 差 を 認 め た(P<0.025)。

図1に 経 時 的 に 撮 影 さ れ た1症 例 の 写 真 を 示 し た 。

肺 浸 出 液 量 の 少 な い 方 か ら1、2、3の 点 を 与 え 、 表1

に 点 を与 え られ た症 例 を ま とめ た 。 入 院 後 の 肺 浸 出 液 の

変 化 を 、 表1か ら計 算 した 得 点 率 でPlacebo群 とAC-17

群 で 比 較 した と き、Placebo群 で は 得 点 率 が 経 時 的 に 上

昇 して い る の に 対 して 、AC-17群 で は 低 下 した(図2)。

こ の 結 果 は 、AC-17群 で は 血 管 透 過 性 のLが 阻 害 さ

れ て い る こ と を示 す(P・0.025)。 図3に は 血 小 板 数 と

肺 浸 出 液 量 との 関 係 が 示 され て い る。Placebo群 で は 血

小 板 数 の 減 少 した 症 例 で は88%に 肺 浸 出 液 を認 め 、 肺 浸

出 液 を認 め ない の は12°・に す ぎ な か っ た 。 しか し、AC-

17群 で は血 小 板 数 が 減 少 し た症 例 で も42°0に 於 て 肺 浸

出 液 が 認 め られ な か った 。 両 者 に は 明 ら か な 差 を 認 め た

(P＼0.025)o

以 上 の 結 果 か ら 、AC-17の 投 与 に よ りDHFに 於 け る

血 管 透 過 性 の 充 進 が 明 ら か に 阻 害 され る こ と が 示 さ れ

た。 な お 、 この 結 果 はAC-17の 投 与がDHFの 循 環 シ ョ ッ

クの 予 防 の 有 力 な 手 段 の1つ で あ る こ と を示 す もの で あ

り、 循 環 シ ョ ッ クの 予 防 に よ り シ ョ ッ クに 続 い て 出 現 す

る 大 出 血 を予 防 す る こ とが 可 能 な こ と を強 く示 唆 し た。

上 記 の 研 究 結 果 は 、昭 和61年4月9～11日 に バ ン コ ク

(タ イ国)に て 開 催 され たTechnica且MeetingonPa-

thogenesisandManagementofDengueHemorrhagic

FeverinSoutheastAsia(WHOの デ ン グ出 血熱 専 門 委

員 よ り構 成 され て い る)に 於 て 、船 原 に よ り発 表 され 、

我 々の 試 み が イ ン ドネ シア の み な らず 、 タ イ、 マ レ ー シ

ア 、 フ ィ リ ピ ンな どで も1986年 の 流 行 期 か ら追 試 され る

こ とに な っ た 。 こ の 件 に関 し 本年7月 に は イ ン ドネ シ ア

で 、 イ ン ドネ シ ア厚 生 省 の 援 助 の も とに 船 原 ら を中 心 と

して 国 内 委 員 会 が 開 催 され 、8月 に は マ レー シ アで も同

様 の 委 員会 が 持 た れ る予 定 に な って い る。
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