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V 結 語

I. 緒 言

近年血液凝 固 と線維 素溶解現象(線 溶)を 軸 とし

て,血 液学,病 理学,さ らに臨床各分野 か ら注 目さ

れている一つの病態生理 として統合された概念 があ

る.

血液は血管系,凝 固系 及び線溶系の相互 のバ ラン

スの上に流動性を保 ってい るが,あ る種 の病的状態

では,第1表 に示 す よ うない くつかの病因で1)血液

凝固系 が活性化 され,血 管 内で微小血栓 が全身的に

発生する.こ れが血管内血液凝 固症候群dissemin

ated intravascular coagulation(DIC)と 呼 ばれ

る概念 である.

DICは 多 くの研究者の報告 に基づいて,次 の様 な

多 くの同義語があ り,そ れぞれに本症候群 の病態の

一面 を表現 してい るがいずれ も充分な術 語 とはなっ

ていない.すなわち無線維素原血症afibrinogenemia2)

,線維素 原病症fibrinogenopathia3),血 管 内凝 固亢進

症 候 群hypercoagulability syndrome4),消 費 性 凝 固

障 害consumption coagulopathy5)等 で あ り,最 も適

確 に病 態 生 理 を 表 現 し て い る の は 血 管 内 凝 固 ・線 溶

症 候 群syndrome of disseminated intravascular

 coagulation-fibrinolysisで あ る が,今 日 で は 主 と し

てDICの 名 称 が 広 く用 い られ て い る6）

第1表　 DICの 病 因(誘 発 因 子)

Muller-Berghaus1)

1. Bacterial endotoxin

2. Particulate or colloidal matter

3. Antigen-antibody complex

4. Hypocirculation

5. Tissue thromboplastin

6. Intravascular hemolysis

7. Endothelial damage

8. Proteolvtic enzymes

図1　 凝固機序と誘発因子の作用点

さてDICの 反応 の場 が血 液凝 固系 とこれ にひき
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続 く線 溶系 で あ る こ とは上 に述 べ た とこ ろ であ る.

血 液 凝 固 系 に つ い て は,今 日 ではMacfarlane7)や

Davie8)ら に よ っ て体 系 づ け られ た 凝 固 機 序 が あ る

が,こ の機序 の どの段 階 か ら凝 固 が 始 ま るか は第1

表 に示 した 誘 発 因 子 の種 類 に よ って 作用 点 が異 な る

た め ま ち ま ちで あ る.こ れ らの 関 係 を大 ま かに示 し

た もの が 第1図 で あ る.

一 方 線 溶 現象 とは フ ィブ リノー ゲ ン ま た は フ ィブ

リン が蛋 白 分 解酵 素 で あ る プ ラス ミン に よつ て 分解

され る現 象 で あ る.そ して フ ィブ リノ ー ゲ ンが 分 解

され る反 応 をfibrinogenolysis(一 次 線 溶)と い い,

フ ィブ リンの 分 解 され る反 応 をfibrinolysis(二 次

線 溶)と 呼 び,そ の 分解 産 物 と して前 者 か らフ ィブ

リノー ゲ ン分 解 産 物fibrinogen degradation pro

duct(FgDP),後 者 か らフィブ リン分 解 産 物fibrin

degradation product(FDP)が で き る9)

.そ こでDICに お い て はfibrinolysis(二 次 線 溶 〉

によ つ て生 ず る分 解産 物(FDP)を 検 出す る こ とが,

生体 内 で近 い過 去 に フ ィブ リンが生 じた こ と を物 語

る証拠 とな るた め に特 に意 義 が あ る.

これ ま で述 べ た 如 くDICの 誘 因 と凝 固 機 序 の 関

係 は種 々複雑 で あ るが,必 ず 通 る過 程 と して血 液 中

の フ ィブ リノ ーゲ ンか らフ ィブ リンに な る変化 が あ

るは ず で あ る.そ こで著 者 は フ ィブ リノ ーゲ ン の活

性化因子 である トロン ビ ンを動 物 の血 管 内 に注 入 し,

最 も単 純 なDICの モデル をつ く りそ の本 態 で あ るフ

ィブ リン沈着 物 の 出現 と消失 の過 程 を腎 組 織 で観 察

し,血 液 凝 固系 及 び線 溶 系 との 関係 を経 時 的 に検 討

した.さ らに線溶 系 検 査 と関連 して尿 中 プ ラス ミノ

ー ゲ ン ・ア クチ ベ ー タ(ウ ロキ ナ ー ゼ)の 測 定 を行

い検 討 を加 えた.

Ⅱ 実 験 方 法

Ⅱ-1 実 験 手 技

Ⅱ-1-1 実 験 動 物 及 び トロン ビ ン注 入方 法

Ⅱ-1-1-1 実 験 動 物

雑 種 成犬 で体 重9～15kg,原 則 と して雄 を用 いた

(正確 に は性 別 を分 けて い な い が,雌 を用 い る場 合

は非 妊娠 犬 を使 用 し た).

Ⅱ-1-1-2 麻 酔及 び トロ ン ビ ン投 与 経 路

pentobarbital sodium 25mg/kgで 静 脈 麻 酔 を行

い,気 管 内 挿 管後room airで 調 節 呼 吸 を行 つ た.

シ リコ ン処 理 を施 した ポ リエ チ レ ン ・カ テ ーテ ル を

左頚 動 脈 か ら挿 入 し,そ の先 端 部 を下行 大 動 脈 に 留

置 した.こ れ に動脈 内持 続 注 入 ポ ン プ(早 川 電機,

 SIP-11)を 設置 した.

Ⅱ-1-1-3 トロンビン投与量及 び注入時間

牛 トロンピン(持 田)を 生理食塩水 に溶か し,体

重 あた り50単位 を30分 間で注入 した.

Ⅱ-1-1-4 採血方法及 び採血時間

シ リコン処理 ポ リエチ レン ・カテーテルを上大静

脈 に留置 し,カ テーテル内の血栓形成 を防 ぐために

生理食塩水 の点滴静注を行 い,三 方括栓か ら採血 し

た.採 血時間 は トロンビン注入前値,注 入開始後10

分,20分,30分,45分,60分,90分,120分 である.

Ⅱ-1-2 腎組織採取方法

上 に述べ た トロンビン注入を行 いなが ら,左 側 腹

部の小切開 で開腹 し,採 血時間に合わせ て経時的 に

腎皮質 か ら小片 を採取 し,採 取部位 に縫合糸 をか け

止血 した.

Ⅱ-1-3 尿採取方法

同 じく トロンビン注入 を行いなが ら,右 側腹部 を

開腹 し尿管上部か らシ リコン ・カテーテル を腎孟 内

に留置 し,経 時的に採尿 した,

Ⅱ-2 検査項 目及 び測定方法

Ⅱ-2-1 腎組織検査(フ ィブ リン沈着 の観察)

標本採取後直 ちに10%フ ォルマ リン液で固定 し,

フ ィブ リン特 異染色 法 で あ るphosphotungustic

 acid hematoxylin(PTAH)染 色及 びhematoxylin

 & eosin(HE)染 色 を施 した.フ ォルマ リン固定標

本に も適用で きるPTAH染 色 法 として,染色過程で

ヨー ド化 を行 う前に第2表 に示すAnderson氏 液 を

用い る染色方法 をとつた.

第2表　 Anderson氏 液

Ⅱ-2-2 血 液 凝 固系 検 査

Ⅱ-2-2-1 全血 凝 固時 間: Lee-White法

Ⅱ-2-2-2 血小 板 数: Rees-Ecker直 接 法

Ⅱ-2-2-3 フ ィブ リノー ゲ ン量(フ ェ ノー
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ル試 薬 法): Ratnoff-Menzie法 を真木6)が 改変 した

方 法 に よつ た.

Ⅱ-2-2-4 プ ロ トロ ン ピ ン時 間: Quick一

段 変 法

Ⅱ-2-3 血 液 線溶 系 検 査

Ⅱ-2-3-1 オ イ グ ロブ リン溶 解 時 間11)

2重蓚 酸0.4mlに 対 し血 液3.6mlの 割合 に採 血 し,

 3000回 転4分 間遠 沈 し血漿 を 分離 す る. 50ml入 りフ

ラス コ に10mlの 蒸 留 水 を入 れ,こ れ に血漿1mlを

入 れ泡 立 た せ な い よ う振 りな が ら炭 酸 ガス を4分 間

表面 に流 す.白 濁 した液 を3000回 転3分 間遠 沈す る

とオ イグ ロ ブ リン は沈 渣 とな り分 離 され る.上 清 み

をす て1mlの 緩 衝 液,生 食 水 混 合 液 を加 えて 振 る と

約1分 間 で沈 渣 は溶解 す る.こ の 溶 液 を2本 の試 験

管 に0.3mlず つ 入 れ,こ れ に トロ ン ビ ン液0.02m1を

加 えて 凝 固 させ る.こ れ を37℃ 恒 温槽 に 入 れ て凝 固

して か ら完 全 に溶解 す るま での 時 間 を測 定 す る.

Ⅱ-2-3-2 serial thrombin time6) 12）

第3表　 プ ロタ ミン試験 濃度 換 算 表　 Niewiarowski22)

g=gelation

fs=fibrinstrands
反応陽性

t=coarseprecipitate

±=fine　 〃

-=clear　 〃
陰性

図2　 プ ロタ ミン試 験 の判 定(paracoagulation)

右2者 が反応陽性

血漿0.1mlを 各々3本 の試験管に と り37℃恒温槽

に入れ, 1本 の試験 管 には直 ちに トロン ビン溶液

0.2ml(1単 位)を 吹 き込 み秒時 計 をお し,凝 固時

間を測定す る.これが普通 の トロンビン時間で ある.

他方の2本 の試験管は15分 間 およ び30分 間, 37℃ に

保つた後同様 に トロンビン時間 を測定 す る.こ れ が
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serial thrombin timeで あ る.

Ⅱ-2-3-3 連 続 希 釈 硫 酸 プ ロ タ ミ ン試 験

serial dilution protamin sulfate test(SDPS)

13) 14)硫酸 プ ロ タ ミンを生 食 水 で
, 1:5, 1:10,

 1:20, 1:40, 1:80の 割 合 に倍 数 希 釈 し,各 々

の0.2mlと 血漿0.2mlを 試 験 管 内で 混和 し30分 で 判

定 した.糸 状 沈澱fibrin strandsと ゲル状 沈澱ge

lationを 反 応 陽 性 と した(第2図).な おFDP濃 度

へ の 換算 はNiewiarowskiの 示 す 表 に依 っ た(第3

表)

Ⅱ-2-4 尿 中 線 溶 活 性 の測 定

標 準 フ ィブ リン平板 法 とブ ラ ス ミンの証 明 法 と し

て 従来 使 用 され て きた加 熱 平 板 法 に 代 って,近 年 開

発 され た プ ラ ス ミノー ゲ ン ・フ リー ・フ ィブ リノ ー

ゲ ンに よ る平 板 法 とを使 用 した15)16).

検 体 は Ⅱ-1-3で 述 べ た 方 法 に よ つ て採 取 した

原 尿 及 び血 漿 で あ り,各 平 板 に 対 照 と して精 製 ウ ロ

キ ナ ーゼ を用 い た.

Ⅱ-2-4-1 標 準 フ ィブ リン平 板 法17) 18)

試 薬

a. phosphate buffer 0.1M pH 7.2

b. 牛 フ ィブ リノ ー ゲ ン(Fraction I, SIGMA社)

c. 牛 トロ ン ビ ン(持 田, 1000単 位/バ イ アル)

d. 精 製 ウ ロ キナ ー ゼ(UK)(ミ ドリ十 字)

方 法

図3　 腎糸球体 フィブ リン沈着 の経時的変化(PTAH染 色)

10分

20分

糸球体血管内に フ

ィブ リン沈着 が始

まる.

フ ィブ リノーゲ ン160mgを20mlのphosphate bu

fferで 溶 か す.ま た トロ ン ビ ン1バ ィ ア ル(1000単

位)を10mlの 蒸 留 水 で 溶 か し,こ の 溶 液2mlに

phosphate buffer 20mlを 加 え る.平 板 に注 ぐ直 前

に これ ら フ ィブ リノ ーゲ ン溶液 と トロ ン ビ ン溶 液 を
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図3　 30分

45分

フ ィブリン沈着が

最 も強い

60分
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図3　 70分

フ ィフ リンが

ほ ぼ消 失

90分

120分

フ ィブリンが完全

に消失
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混合 し, 80×200×25㎜ 大の平 板 内で凝固 させ る.

これに検体(尿 及 び血漿)0.01mlと 対照のUK 0.01

mlを 滴下す る.溶解窓 の直角 に交わ る長 ・短径の積

を溶解面積 として表 わした.尚 測定 は室温 で18時 間

後 に行 った.(第16図)

図4　 腎糸球体 フィブ リン沈着の消長

(PTAH染 色)

Ⅱ-2-4-2 プラス ミノーゲン ・フ リー平板 法

試 薬

プ ラ ス ミノ ー ゲ ン ・フ リー ・フ ィブ リ ノー ゲ ン

(第一 化 学 薬 品, Lot 405 B)

方 法

標準 平 板 と同様 の操 作 で 平 板 を作 成 し測 定 した.

Ⅲ. 実 験 成 績

Ⅲ-1 腎組 織 検 査 所 見(糸 球 体 フ ィ ブ リン沈 着

の観 察)

図5　 ボーマン嚢

及 び尿細管の

所見

(PTAH染 色)

a.

b.

第3図 は トロンビン注入早期 よ りフィブ リン沈着

の強 い症例の糸球 体での経時的変化 を示 した もので
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ある.さ らに このフ ィブ リン沈着の程度 を症例毎に

次 の様 に3段 階に分けてみた.糸 球体 を15個 以上数

えて1段 はその数個 でフ ィブ リンが沈着 して いる も

の, 2段 は沈着のあ るもの とそ うでない ものがほぼ

同数 であ る状態, 3段 は沈着 が軽度の もの も含 めて

ほぼ全部 の糸球体で見 られ るものとした(第4図)

トロンビン注入 を開始 してか ら20分位で沈着 が見

られ るもの と,や や遅 れる ものがあ り沈着の強 さに

は個体差 がある.一 般 に45分 か ら60分の頃で沈着 の

程度が強 いが, 90分 以内に全例 でフ ィブ リンが消失

してお り急速 な変化であることを示 している.

また一 部にはフ ィブリン様物質 がボーマン嚢 に透

過 してい ると思 われ る所見や,さ らに尿細管内に フ

ィブ リンが集 まつ て塊状 とな った所見が見 られ る

(第5-a. b図)

Ⅲ-2 血液凝固系検査成績

Ⅲ-2-1 全血凝 固時間

徐々 に延長す るが再 び短縮す る傾 向が見 られ る.

この短 縮 す る理 由は,ト ロンビン注入開始後120分

の採血で見 られる試験管内clotは,凝 固の初 ま りを

示すgel状 か ら進行 しない ものがあ り,凝 固の完結

を判定す るのが不能のため凝固の初 ま りを凝固時間

としたため と考 え られ る(第6図)

図6　 全血凝固時間

Ⅲ-2-2 血小板数

トロンビン注入直後 よ り著 明に減少 し, 60分 経過

した頃 よ り増加 する傾 向が見 られる.光 学顕微鏡下

の観察 で,膨 化 した り血小板特有の緑色 の光沢 を失

つた血小板が増 えることか ら,一 度凝集 した ものが

再 び血流中に戻 った もの と考 え られ る(第7図)

図7　 血小板数

Ⅲ-2-3 フ ィブリノーゲン量

トロンビン注入開始 とともに漸減 し,注 入終了後

もひ き続 き減少 してお りトロンビンの作 用が長 く続

くことを示 しているが,一 部 には線溶現象 による分

解 のためか もしれない(第8図)

図8　 フ ィブリノーゲン量

(フ ェノール試薬法)

Ⅲ-2-4 プロトロンビン時間

有意の変化 を示 さない.本 実験 では トロンビンを

体外か ら投与 した もので あるか ら,凝 固機序 で1段

階上位 にあるプロトロンビン因子 に変化がないのは

うなずける点である(第9図)

Ⅲ-3 血液線溶系検査成績

Ⅲ-3-1 オイグロブリン溶解時間

個体差 によるば らつ きが著明 で,前 値 ですでに10
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数分で溶ける ものがあるため,前 値 に対す る百分率

で示 したが傾向 を判定 するの に困難 である(第10図)

図9　 プロ トロ ン ビ ン時 間

図10　 オイグロブ リン溶解時間

(前値に対す る百分率)

Ⅲ-3-2 serial thrombin time(S. T. T.)

各症例 別 に トロン ビン時 間 と対 比 して15分 加 温 値,

 30分 加 温 値 の変 化 を示 した.(第11-a, b, c図).各

症例 と も有 意 の変 化 を示 す が,そ の発 症 時 間 に差 が

あ りブラ ス ミン活 性 には個 体 差 が あ る こと を うか が

わせ る.

図11　 serial thrombin time(S. T. T.)

及 び トロ ン ビ ン時 間 の 変 化

トロ ン ビ ン時 間(T. T. ), serial thrombin

 time (S. T. T. )及 び フ ィブ リ ノ ー ゲ ン 量

a.

b.

c.Ⅲ-3-3 連続希釈硫酸 プロタ ミン試験

反応 が陽性 となつた時間,そ の時のFDPの 量及

び120分値 の量 を示 した.

全例 で陽性所見を示 したが, 30分以 内に検出 され

時間の経過 とともに反応 が増強す るもの, 60分 頃に

発生 し反応の強 さの変 らない もの, 90分 頃に初 めて

検 出 で きしか も軽度の もの等があ る(第4表).こ

のように検出量及 び発生時間 において個体差 が大 き

いことが うかがわれた.

Ⅲ-4 尿中線溶活性の測定成績

Ⅲ-4-1 第12, 13図 に示すよ うに,標 準平板

の測定で尿中ブラス ミノーゲン ・アクチベータ(UK)の
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濃度及 び排泄量 が トロン ビン注入後,時 間の経過 と

共 に漸減す るグループ(13例 中9例)と,第14図 に

示すよ うに トロンビン注入開始後30～90分 の間でフ

ィブリン平板 の 溶解窓 が増大 し, 120分値 では再 び

減少 するグループ(13例 中4例)が あ る.こ れ ら両

グループの線溶活性 を平均 した もの と,両 グループ

の尿量平均値 を示 した ものが第15図 であ る.

第4表　 連続希釈 プロタ ミン試験 によ る

FDPの 変化

図12　 尿中UK濃 度

図13　 尿中UK排 泄量

図14　 プラス ミン活性を示 した尿 中線溶活性

の変化

図15　 尿 中線溶活性及 び尿量の変化(平 均値)

Ⅲ-4-2 この30～90分 の間で溶解窓の増大す

る原因は,ブ ラス ミノーゲ ン ・フ リー平板の測定 で

プラス ミン活性による作用が加わったためであ るこ

とが判 明 した(第16図)

Ⅲ-4-3 尿 中にプラス ミン活性 を示 した グル

ー プでは
,す でに前値でUK濃 度が抵 い傾 向があ る
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図16　 尿 中線溶活性の測定(フ ィブ リン平板法)

a. 標準平板(尿 中UK及 び血漿ア クチベータの測定)

b. プラ ス ミノー ゲ ン ・ブ リー 平板(45～90分 で 見 られ る溶 解 窓 は尿 中 プ ラス ミン活 性 を示 す)

(第15図)

Ⅲ-4-4 両グル ープともトロンピン注入開始

後20分 頃か ら尿量の減少 が見 られ るが,プ ラス ミン

活性 を示 したグループではその傾向がやや大 である

(第15図)

Ⅲ-4-5 同時に行 った血漿 の測定では,両 平

板 とも全経過 を通 じて溶解窓 を示 した もの は全 くな

かつた(第16-a, b図)

Ⅲ-4-6 血尿 がUKに 及ぼす影響 を調べ るた

め,尿に同一個 体の血液成分 を濃度 を変 えて加 えUK

の変化を見た(第17図)血 液の抗 ブラス ミン作用が

強いことがわかる.

Ⅳ. 考 案

DICの 機転 とな る病因 は単一 な もの ではな く,種

々な ものが あ るこ とは緒 言 で述 べ たと うりであ る

(第1表).こ れ らの病因 によってひとた び発生 した

DICは さらに第18図 に示す促 進因子 と抑制因子の拮

抗す る力の差 によって,そ の進行 が左右 され ると考

え られてい る.1)これ らの機序によ り血 管 内 に微 小血

栓 が生 じることによって,大 きく分けて二つの病変

が見 られ る.す なわち(1)血液 に見 られ る変化, (2)組

織 に見 られ る変化 である.(1)の 血液では凝固過程で

消費 され る凝固因子(血 小板,フ ィブ リノーゲン,

プロトロンビン,第V因 子,第 Ⅷ因子等)が 低 下 し

凝 固障害 による出血傾向を来 たす ことがある.さ ら

には微小血栓 を溶かそ うとする生体反応 すなわち線

溶現象 の亢進がお こる, (2)の組織 に見 られ る変化 と
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は,各 組織 に微小血栓 が形成 され ることによるその

部の循環障害 に基づ く変化 である.

図17　 血 液成分の尿線溶活性 に対す る影響

(尿中UKの 変化)

18図　 DICの 進 行 を左右 す る拮 抗 因 子

Muller-Berghaus1）

Fibrin formation

 Fibrin localization

 Fibrin persistence

臨床 的 観察 か らDICの 概念 を提起す る きつか け

を与 えた の は産 科 領域 に おいてであった. 1901年

DeLee19)は 胎盤早期剥離 の患者 で致死 的大 出血 と血

液 の非凝固性を きたした例 について報告 し, 1902年

Schmorl20)は 子癇で死亡 した患者の小血管のみなら

ず腎糸球体毛細血管内 に微 小血栓 を認 め,子 癇の病

因 は凝 固促進物質 による自家中毒症 であろ うと推論

して いる.さ らに1922年Willson21)は 死亡 した胎盤

早期剥離の約 半数 が血液の非凝固性 を伴 う出血傾 向

のためであると報告 し,こ の高 い死亡率 のためにこ

の疾 患に対す る研究 が盛 んになつ た. 1936年Dieck

mann22)は 出血傾 向の原 因は低 フィブリノーゲン血症

のためであ ることを示 唆 し,ま た同時 に腎皮質壊死

を起 こす こ とが多 い と述 べ て いる.さ らに1951年

Fulton & Page23)は 低 フィブリノーゲンの原因は血

管内血液凝固のためであることを示 唆 し,こ の産科

的合併症 がDICの 臨床的研究 モデル となつ た.ま た

彼 らは凝固 をひき起 こす機転 となつたのは,脱 落膜

や胎盤 中の トロンボブラスチ ン物質 が母 体血中に流

入 したためであるとし,実 験 的に も確か めた。

一方 これまで述べた産科領域 とは別の分野でDIC

の 概念 に相 当 す る疾 患 の報告が見 られる. 1930年

Juergens24)ら は転移性前立腺癌 に低 フィブ リノーゲ

ン血症 と著明な出血傾 向を来た した ことを報告 し,

 1940年Kasabach & Merritt25)が 巨大血管腫 に同様

症状 を観察 している.

これ ら研究 の変遷 を経 て, 1965年Mckayら26)は

臨床 例 及 び巾広 い実験的研究 に基づ いてDICの 概

念 をまとめ,異 型輸血,腫 瘍,体 外循環 におけ る知見

を説明す ることに成功 した.ま た1966年Hardaway

ら27)はシ ョックの病 態生理 にDICの 概念 を適用 し,

明快 な説 明を与 えた.

このよ うにDICの 概念 はほ ぼ確立 されたに もか

か わ らず,複 雑な病態生理のために未 だはつ き りし

た診断基準ないしは,検 査 による確定診断の 目安が

た っていないのが現状である.

著者 はDICの 本態 をなす と考 えられている微小

フ ィブ リン塊が,た とえ実験的な レベルであれ生体

の血管 内に存在す る ものか どうか に興味 をもち,そ

れ を肉眼的 に確 かめた上,凝 固 ・線溶系 検査 との関

連でDICの 一 面の現象 を観察 した.

以下,Ⅳ-1.腎 糸球体でのフ ィブ リンの消長,

Ⅳ-2.フ ィブリン及びフ ィブ リノーゲ ン分解産物,

Ⅳ-3.尿 中プラスミノーゲン ・アクチベー タ(UK)

につ いて考察 してみたい.

Ⅵ-1.腎 糸球 体でのフィブリンの消長 について.

Regaeczi26)は ラ ビッ トで トロンピンを注入 し,血

管内でフ ィブ リノーゲンをフ ィブ リンに転 化 させ,

その臓 器分布 を調べている.フ ィブ リンの約4分 の



ト ロ ン ビ ン注 入 に よ るdisseminated intravascular coagulation(DIC)の 実 験 的 研 究　 461

1が 腎 にと りこまれ最 も高い分布 を示 し,残 りが肝,

骨髄,肺 の順に分布す ることを示 して お り, DICに

於ては腎 での フ ィブ リンの消長 の問題 が臓器の特殊

性 と相 まつて,生 体 に とつて重要 であることをうか

がわせ る.

腎糸球体 に沈着 したフ ィブ リンが消退す る機序に

ついて, Vassalliら29)は 次の3つ の経路 が考 えられ

ると して い る, 1) reticuloendotherial system

(RES)に よ る喰食作 用 2) 血管 内での線溶 によ

る溶解 3) basement membraneを 通 る尿路系へ

の透過 である.彼 らの電 顕による観察 では,内 皮細

胞や間質 細胞の膨化の主 因はその喰食作用 によるも

のであるとし, RESの 介 在 を強 調 している30).これ

に対 しMckayら31)は 同 じく電顕 的観察 でエン ドト

キシンを注入 した妊娠 ラットの腎糸球体の内皮細胞

の変化は軽度 だとして,喰 食作用 を主役 とす る考 え

には否定 的である.更 に トロンビンを注入 した ラッ

トの観察 で32), RESが 循環 血 中 の フィブ リンモノマ

ー ・ポ リマーを効 果的に処理 してい るな らば,全 身

臓 器への フィブ リン分布 は起 こ り得ないであろうと

考えてお り,血 管内 フ ィブ リンが突 然消退す ること

か ら線溶系 による機序 が強 く示唆 されるとしている.

一方線溶系の賦活酵素 であるプラス ミノーゲ ン.

アクチベータが腎小血 管内皮由来の細胞で多量に造

られ33) 34),しか もこの細胞 がブラス ミノーゲンを含 ん

だフ ィブ リンに接触す ると, 5～10倍 量のア クチベ

ータが産生 され ることを観察 したBernikら の報告

がある35).またischemiaが 血管 内皮 か ら放 出 される

プラス ミノーゲ ン ・アクチベー タの強力な刺激 とな

ることも見てお り36),これ らの知 見か ら血管内フ ィブ

リンの消退 に線溶が深 く関わ っていることは疑 いを

いれない.

フィブ リン消退 の経路 として以上2つ の外 に尿路

系への透過 を示 す報告 は見 あた らない.と ころで著

者 は第5-a, b図 で示 す如 く,糸 球体 ボーマン嚢及

び尿細管 内にPTAH染 色 で フ ィブ リン と考 え られ

る物質 を観察 している.さ らにフ ィブ リン平板法に

よる尿 の線溶活性の経時的測定 でプラス ミン活性 を

認めている.し か もプラス ミン活性 を示す時期 が,

同 じく経時的 に見た組織像のフ ィブ リン消退期 に一

致 してお り,これ らの所見 は以下 に述 べる理由か ら,

フィブリン様物質 が尿路系 に透過す ることを示唆す

る所見 と考 えられる.

もともと尿 にはプラス ミノーゲンや プラス ミンは

含 まれていない.尿 中 にブラス ミン活性があ るとす

れ ば そ れ は どん な場 合 で あ ろ うか.こ こで あ らた め

て血 栓 溶 解 の 機序 に つ いて の 諸 説 をふ りか えつ て み

よ う.

Sherryら37)に よ れ ば フ ィ ブ リン形 成 時 に ブ ヲス

ミノーゲ ンは フ ィブ リン塊 中 に と り込 まれ る.一 方

ブ ラ ス ミノー ゲ ン ・ア クチ ベ ー タ もフ ィブ リンに親

和 性 が あ りフ ィブ リン塊 中 に 吸着 され て 内 部 に あ る

ブ ラス ミノー ゲ ン を活 性 化 す るの で,フ ィブ リン 内

に生 じた プ ラス ミンが周 りの フ ィブ リン を溶解 す る

と され る.ま たAmbrus36)の 説 に よれ ば,血 中 で生

じた プ ラス ミン は抗 プ ラス ミン と複 合 体 を つ く り,

流血 中 に は そ の活 性 を示 さな い.し か し これ が フ ィ

ブ リン塊 に到 達 す る と,プ ラス ミン は フ ィブ リン に

親 和 性 が つ よ いの で この複 合体 か ら容 易 に は なれ て

フ ィブ リン に吸着 され,溶 解 を起 こす と され る.

こ れ ら の説 に対 しOgston39)はSherryと は異 な

り,フ ィブ リン形 成 段 階 で プ ラ ス ミノー ゲ ン が フ ィ

ブ リンに積 極 的 に吸着 され るの で は な く,周 囲 の血

中 よ り拡散 に よつ て と り込 まれ る と した 。 またAm

brusの 説 と も異 な り,抗 ブ ラ ス ミン複 合体 は フ ィ

ブ リンに接 して もこれ を溶解 しな い と した.し た が

って 血栓 の溶 解 は血 中 の プ ラス ミンに よ るの で は な

く,血 栓周 囲 か ら拡 散 に よつ て フ ィブ リンへ と り込

まれ た プ ラ ス ミノーゲ ン とア クチ ベ ー タ との相 互 反

応 に よ る もの で,血 栓 中 に プ ラ ス ミン転 換 が ひ き起

こ され た時 の み有 効 に溶解 が見 られ る と した.

これ らの説 は血 中で の 反応 形 式 を考 えた もの で あ

るが,尿 中 の フ ィブ リンに適 用 した場 合,い ず れ の

説 に しろ尿 中 に で た フ ィブ リン もい く らか は プ ラス

ミノー ゲ ン を含 ん でお る と考 え られ,こ れ に尿 中 の

ブ ラス ミノ ーゲ ン ーア クチ ベ ー タ(UK)が 加 わ って,

 Ogstonの 説 を と れ ば 拡散 に よ りフ ィブ リン 内 に侵

入 し,血 中 で は溶 けな か つ た もの が 溶解 を起 こす こ

とは充 分 考 え られ る.

一 方
,尿 中 で プ ラス ミン活 性 を示 す か も しれ ない

別 の場 合 と して,血 中 に 多量 に存在 す る抗 ブ ラ ス ミ

ンよ り優 位 に な る程 プ ラス ミンが生 じた た め,尿 路

系 に排 出 され た とす る考 えで あ る.も し血 中 に抗 プ

ラス ミン以上 に プ ラス ミン が存 在 す る とす れ ば,尿

と同時 に採血 した血漿 で もブ ラス ミン活 性 を示 す は

ず で あ るが,そ の よ うな例 は全 くな か っ た.

ま た この 実験 で しば しば見 られ た溶 血 や血 尿 と尿

中線 溶 活 性 の関 係 につ い て は後述 す るが,必 ず しも

血 尿 を示 した もの で ブ ラス ミン活 性 を認 めて は いな

い.尿 中 に ブ ラス ミン活 性 を示 す の は,フ ィブ リン
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ない し凝血が混 入 した時であ り尿路系の手術 後に見

られるというのは うなず ける40).

従 って著者の観察 した尿 中のブラス ミン活性は,

腎糸球体か ら尿路系へ微細 な フィブ リンが透過 され

たた め と考 え られ,フ ィブ リン消退 の機序 として

RES系,線 溶系 だけでな く尿路 への透 過 という現象

も存在す ることが示 された.

それ では尿 中に ブラス ミン活 性を示 した群(13例

中4例)と 示 さなかった群(13例 中9例)と の差 は

何であろ うか.前 者 では実験前値 でUK濃 度が低 い

傾 向にあ り,ま た トロンビン注入後の尿量減少の傾

向が後者 に比 し強い(第15図).従 って前 者 では糸

球 体でのフ ィブ リン沈着が強 く且 つ線溶能 も低 いた

め,腎 孟 で採取 した尿 にフ ィブリンが到達 した と推

定 され る.

以上考察 した如 く,フ ィブリン消退 に関する3経

路の うちやは り主役 を演 じているの は線溶であろ う

と考 え られ る.著 者 が糸球体 のフ ィブ リン沈着 を組

織像 で見た成績で も沈着 の軽度の ものが半数で見 ら

れ,生 じたフ ィブ リンが次 々と溶か されていると推

定 され(第4図),ま た沈着 の強 い もので も短時間

内に消失す ることは,何 よ りも線溶による溶解 を考

えさせ られ る.

ところでAttarら41)は シ ョックによる急 性死亡例

で,死 亡前 の凝固線溶系検査 でDICを 充分疑わせ る

のに,病 理学的検索では1例 もフィブリンの存在 を

認めなかったと報告 している.著 者の実験では フィ

ブ リンが光学顕微鏡 で識別 できるのは45～90分 以 内

であ り,急 性変化で線溶系 が充分 な予備力 を持 つた

状態であれ ばフ ィブリンの消失 は早 く,臨 床 的観察

で これを証明す ることは困難な ことが予想 され る.

Ⅳ-2 フ ィブ リン及 びフィブ リノーゲ ン分解産

物 について

前述 のごとく,フ ィブ リン及びフ ィブ リノーゲ ン

の分解産物 を証明す ることは,線 溶現象が介在 した

ことを確証す るもの として脚光 を浴 びるよ うになつ

た.

分解産物の物理化学的及 び免疫学的性状 を研究 し

たの は1961年Nussenzweigら42)で あ り, 1963年

Ferri43), 1964年Steicheleら44)は 臨床例 で免疫電気

泳動法 を用いて2つ のcomponentを 区別 した.そ の

後 生化 学的 分 野での研究 が相次 ぎ, 1969年Marder

ら45), 1970年Niewiarowskiら46)に よって分解初期に

生ず るearly FgDP(X, Y分 画)と 分解 後期 に生

ず るlate FgDP(D, E分 画)と に分 類 され,そ の

分子量 も決定 された(第19図).

第19図　 FgDP分 解 過 程 に お け る分 画 と分 子 量

Marder, V. J. 46)

さらに フ ィブ リノー ゲ ン 由来 のFgDPと フ ィブ リ

ン由 来 のFDPと の差 につ いて も研 究 が進 め られ た.

 Blombackら47)は フ ィブ リノ ーゲ ンが フ ィブ リンに

転 化 す る時,フ ィブ リノ ー ゲ ン分 子N未 端 構 造 か ら

フ ィブ リノペ プ チ ド(fp)を 遊 離 す る こ と を観 察 し

て お り,こ の知見 に基 づ きNiewiarowskiら はFgDP

とFDPの 分 子構 造 上 の差 異 をfpの 有 無 で ある と し

て い る.さ らに1972年Pizzo48)や1973年Peyerら49)

に よ り各 分画 の 解 明 が進 み, FgDPのX, Y, E分 画

はfpを 含 むの で各 々Xfp, Yfp, Efpと 記 し(D分 画

の みfpが ない の で単 にDと 記 す),他 方FDPはfp

を含 まな い のでX0, Y0, D0, E0と 記 す こ とが で き る

と され て い る.,し か し これ ら分 子 構造 に つ いて は未

解 決 の部 分 が 多 く,今 後 の研 究 が ま たれ る と ころで

あ る.

さて フ ィブ リノ ーゲ ンか らフ ィブ リンに な る過 程

をや や詳 し く記 してみ る と,ト ロン ピンの作 用 で フ

ィブ リノー ゲ ンか らフ ィブ リノペ プ チ ド(fp)が 遊

離 され る こ とはす で に述 べ た通 りで あ る.こ のfpが

はず れ た残 りが フ ィブ リンモ ノマ ー と呼 ばれ,こ れ

が重 合 反応 によ って フ ィブ リンに な る と され て い る.

しか し重 合反応 に進 ま なか つ た フ ィブ リンモ ノ マー

は,も う一 方 で フ ィブ リノ ーゲ ン又 はFgDPと 可溶

性 複合体soluble fibrin monomer complexを つ く

り血漿 中 を流 動 して い る と考 え られ て い る50) 51).

この可 溶 性 フ ィブ リンモ ノ マ ー複 合体 とFDPの

うちの初 期 分 画(X0, Y0)と が 硫 酸 プ ロタ ミン で糸

状 沈 澱 物 を 生 じた り,ゲ ル 化 してparaclotを 形 成

す る ことが見 い だ され,こ の現 象 がparacoagulation
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と呼ばれた52) 53).先にLipinskiら は一定 濃 度 のプロ

タ ミンを加 えFDPや フィブ リンモ ノマーを検出す

る方法 を報告 したが, 1971年Niewiarowskiら13)は

硫酸 プロタ ミン濃度 を連続的 に倍数希 釈 して血漿成

分 と反応 させた時, paracoagulation反 応 の強 さは

FDPの 場合 は プ ロタ ミン濃度 に比例 す るが,フ ィ

ブリンモノマー複合体では プロタ ミン濃度 を希釈す

るとかえつて反応 が鋭敏にな ることを報告 した.こ

れを連続希釈硫酸 プロタ ミン試験 と呼んでい る.こ

のparacoagulationを 利 用 した方法がDICの 検査

法 として有力なのは,ト ロンビンの作用 を受けて生

じる物質 を検出で きる点にあ る.す なわ ち一次線溶

の結果生 じたフィブ リノーゲ ン分 解産 物(FgDP)

ではparacoagulationは 起 こ らない。

著者はこの連 続希釈硫酸 プロタ ミン試験 を動物実

験 に応 用 して第4表 に示す結果を得 た.ト ロンビン

注入開始後20～30分 以 内に検出 した もの は主 として

フ ィブ リンモノマーであ り, 90～120分 で増量 して

検 出で きた もの はFDPの 初 期分画(x0)で あろ う

と考 えられる.ま た この所見 は組織像 で見た糸球体

のフ ィブリン沈着物が消失す る時期 と一致 している

ところである.

しか しこの検査法で経時的 に見た時,早 期 に陽性

に出た ものが陰転す る場合 も見 られた.こ の陰転す

る理 由として考 えられ るの はフィブ リンモ ノマーが

重合反応 のため濃度 が減少 したためであろう.こ の

ようにDICが 進行 中で あ るの に反応 が陰性 を示す

ことを念頭 において,診 断のためにはこの検査法 を

くり返 し行 う必要があ る.ま た一方 では陰転 するこ

とが感度 とい う点で問題 とすれば この方法の限界 と

考 えられ る.

FgDP及 びFDPの 作 用には今 まで述 べたpara

coagulationの 外に,次 の様な生物活性があ るとされ

る.9)すなわ ち抗 トロンビン作用(抗 トロン ビンWと

いわれる),血 小板凝集阻止作用,赤 血 球 沈降速度

遅延作用であ る.抗 トロンビン作用につ いてはY分

画がその作用が強 いといわれる.こ の性質 を利用 し

たものがserial thrombin timeで あ り,著 者の実

験で も簡単 に施行で き,有 力 な検査法 であると認 め

られた.

Ⅳ-3 尿 中 ブラス ミノーゲ ン.ア クチベータ

(UK)に つ いて

ブラス ミノーゲン ・アクチベータであるUKが 尿

中に排出 されることに着 目 し,著 者の実験で トロン

ビン注入によ りその尿 中濃度及 び単位時間当た りの

排泄 量 ともに漸減す ることを観察 した.そ の減少す

る理 由につ いては次の様 な事柄が考 えられ る. 1)

 フ ィブ リンを溶解 するために消費 された. 2) 沈着

した フ ィブリンによ る血流障害 で細胞の産生力 が低

下 した. 3) 血 液及 び血漿成分が尿 中に透過 したた

め,そ の抗 プラス ミン作用による抑制作用等であ る.

これ らUKの 排泄量が減少す る理 由につ いて考 え

る時, UKが 尿 中に存在す る生 理 的意義 や特 にその

産生部位 について言及す る必要 がある.

UKが 尿 中に排出 され る生 理 的意義 は,尿 路系 に

おけるフ ィブリン附着や凝 血を溶解 し尿 路の開放性

を維持す るため とす る考 え方 が一般的で ある54).しか

しUKが 生体 内の線溶系 の変化 でいかほ どの役割 を

分担 してい るか,ま たその産生部位は どこかについ

ては不詳の部分 が多 く,い くつかの説 が出 されてい

る.そ れ らは大別 して血 液アクチベー タの腎濾過説

55) 56) 57)と腎または尿 路系 の組織 アクチベータの放出

説58) 59) 60)の2つ で あり,近 年後者が有力視 されてい

た.と ころが1962年Painter61)ら に始 まる腎 組織培

養法 によ る特異な研究 によって,や や様相が異なつ

て きた.す なわち彼 らは腎組織培養液 中に放出 きれ

るアクチベータの検索 を行 い,こ の培養 液中のアク

チベータが組織 アクチベータ(今 までこの組織 アク

チベータが尿中に出た ものがUKと 考 えられていた)

よ りも,よ りUKに 似て いることを報告 した.前 述

した如 くBernik & Kwaan33)ら は培養 液中 に放 出

されたアクチベー タは腎の小血管 由来の内皮細胞 か

ら多量に産生 され,し か もその産生能力 は生 きた細

胞 にのみ見 られ るとして,組 織片等か ら抽出 した組

織アクチベータとは異 な る ことを示 唆 した.ま た

Kucinskiら67)は モル モ ッ トを用いて ヒトUKに 対

す る抗血 清 を作 り, Bernikら の見た腎組織培養 液

中のアクチベータは免疫学的に ヒトUKと 同一性 を

示す が,ヒ ト血漿 アクチベータや ヒト副腎か ら得た

組織 アクチベータとは免疫学的に異 なることを報告

した.さ らにBernikら63)は よ り詳 細 な実験 を くり

返 し,UK産 生能力を有す る細胞 は腎 組織 に限 った

もの ではな く,体 組織に広 く分布 する細胞 に も少 量

ではあるが存在す ることを証明 した.同 時 に心肺組

織 の培養 では,培 養 液 中にUK inhibitorの 存在ま

で も示 した.こ の ようにUKは 一 部は体組織で も産

生 されてい るが,主 として腎小血管 内皮 で産生 され

ていると考 えられ,ま た血中 にもUK inhibitorが

存在す るとい う報告 もあ り54) 65), UKが 血 中で線溶系

に関与 している可能性は濃厚で ある.血 液 アクチベ
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ータの濾過 説 とは異 なった意 味で,UKが 糸球体 で

血液 か ら尿中へ 濾過 され ることも考 え られ る.ま た

今まで有力視 されていた腎の組織 アクチ ベー タその

ものが尿 中に放出 され る説 とは異なった意味で,主

として腎によるUKの 産生説 は もはや疑 う予地のな

いところであるが,そ れで も尚 いかな るメカニズム

で尿路に排出 されるかは不詳で ある。

この よ うな知 見に基づいて尿中UKの 減少す る理

由を考 えてみ る時,ト ロンビン注入早期 よ り減少す

るのは血 中での酵素反応 によ る速やかな消費 と考 え

たい.早 期 よ り細胞障害 を起 こす程の完 全な血流遮

断がフィブリン沈着 によつて起 こるとは考 えに くい.

たしかに腎血流量減少 を示す早期 の尿量減少 は見 ら

れ るが,短 時間の経過 で尿量 は回復傾向 を示すのに

UK濃 度 の減少 は続いている(第15図)

また血中 フィブ リノーゲン量 が時間の経過 とと も

に漸減 してお り,一 部 には トロンビン作用 によるフ

ィブリンへの転化が続いていることが考 え られ るが,

フィブ リン沈着の増加 は認め られないところか ら,

線溶の活性化が あ りUKの 消費による減少が続いて

い ると考 えたい.

Graeff66)は ウサギにエン ドトキシンを投与 し,腎

糸球体にフ ィブ リン沈着 が認 められたグル ープでは

尿中UKが 減少 し,同 時に行 ったTodd法 によつて

腎切片で髄質 に本来存在するはずの アクチベータが

消失 してい ることを報告 している.も っ ともこの ア

クチベータは組織アクチベー タでUKそ の もので は

ないか もしれない.い ずれに しろ彼 はその消失す る

原因 を消費の ためか,細 胞障害 のためか結 論で きな

い としてい る.彼 の実験では注入時間 も12時間 に及

ぶので,細 胞障害 の要素 も充 分考 え られたためか も

しれない.

最後 に血尿 とUKの 関係について考 える. in vitro

で全血及 び血漿 を尿 に加 えてUKの 変 化を見 ると,

全血,血 漿 ともにその濃度 に反比例 してUKは 減少

す る.す なわち血液の抗 ブラス ミン作 用が強 いこと

がわか る(第17図).

ところで著者が行 った尿 中UK測 定総数13例 中5

例 に血漿 での溶血 とそれによる血色素尿が見 られた.

また溶血 はな く肉眼的赤血球尿が13例 中3例 に見 ら

れ,そ の うち1例 で尿 中にブラス ミン活性がみいだ

された.

これ ら症例 の うち尿 中に全血 または血漿 成分の透

過 が考 え られ る場合は,肉 眼的赤血球尿 を起 こす よ

うな状態 に附随 す ると思 われ る.従 って全症例 で見

られたUKの 減少傾向 を説明す る根拠 として,血 漿

の混入 によ る抗 ブラス ミン作用は考 えに くい.

またすでに述べ た尿中に ブラス ミンを示 した症例

につ いて,血 尿 との関係について補足す ると,ブ ラ

ス ミン活 性を示 した4例 の うち1例 で肉眼的赤血球

尿 を認めたが,他 の3例 では認 めていない.従 って

尿中 に赤血球 をみ とめた例 で必ず し もブラス ミンを

証明 してお らず,前 述 した様 にブラス ミン活性 を示

す条件 はフ ィブ リンの混入 が必要で あると考 え られ

る.

V. 結 語

実験的 に犬に トロンビンを注入す る方法 でDICモ

デルをつ くり,腎 糸球体でのフ ィブ リン沈着 の消長

を経時的 に観察 し,同 時に血 液凝 固系 ・線溶系検査

と尿 中の線溶活性の測定 を行い,つ ぎの ような知見

を得た.

1. 光学顕微鏡的 に腎糸球体 のフ ィブ リンを識別

で きる時間 は45～90分 以内であ り,そ の消退 は速や

かな ものである.

2. 血管内か らフ ィブ リンが除去 され る機序 は,

血液凝 固系 ・線溶系検査 や尿中線溶活性の測定 によ

り,線 溶系が重要 な役割 りを演 じてい ると推定 され

た.

3. 尿の線溶活性の測定 で,一 部の症例 で尿 中プ

ラス ミン活性を認 め,尿 中ヘ フ ィブ リンが透過す る

機序 も存在す ることが示 された.ま た尿 中UK濃 度

及 び排泄量が減少す る理 由は線溶系 の活性化 のため

に消 費 された もの と推定 された.

4. DICの 発症 を示す線維素分解産物(FDP)を

証 明する方法 として,連 続希釈 プロタ ミン試験が有

力 であることが分 った.

稿を終 るに臨み,御 指導,御 校閲 を賜 った恩師砂

田輝武教授 に深甚の謝意 を捧 げ るとと もに,直 接御

指導いただいた大本武千代博士 に感謝の意 を表 しま

す.ま たたえず御援助 をいただいた第三研究室 の諸

氏 にお礼 申 し上 げます.

(本論文の要旨は,第14回 日本脈管学会総会 にお

いて発表 した.)
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Disseminated intravascular coagulation (DIC) models were made by intra-aortic infusion 
of thrombin (50 units/kg. body weight) during 30 minutes in the dogs.

Histological study of glomerular fibrin deposition was taken on the specimens which were 
collected by the renal biopsy. Changes of blood coagulation system and fibrinolytic factors 
of blood and urine were studied during 120 minutes.

These results were summarized as follows:

1. With the light microscope disappearance of all glomerular fibrin deposits were observed 
90 minutes after initial infusion.

2. These results suggest that major mechanism of fibrin removal from capillaries was the 
avascular fibrinolysis.

3. In addition, as the another mechanism of fibrin removal the transglomerular passage into
 urinary space was revealed.

4. Urokinase excretion in urine was reduced continuously until the end of experiment.
5. FDP was measured by serial dilution protamine sulfate test for the estimation of fragement

 X0 and soluble fibrin monomer complexes.


