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Ⅰ　緒 言

線維素溶解酵素plasminが 臨床医学 に登場 しまだ

日が浅い.し かしplasminの 治療学上 にお ける有用

性 とともに本酵素に向け られてい る臨床家の関心 に

は大な るものが ある.し かしなが ら線溶系に関与す

る諸酵素の本態な らびに活性化機序1)2)3)4)も逐年 解

明 されているとはい えなお完全な ものではない.ま

た臨床部門 にお ける各種疾患 と線溶活性化の関連 の

有無につ いて も多 くの文献 を見 るが,臨 床的 にpl

asminが いかな る生理学的意義 を有す る ものかはな

はだ複雑 な問題が多い.

著者は第1編5)に おいてThrombelastographを

用い骨髄 穿刺液 と末梢血液の線溶活性 を動的,よ り

生理的に捕 えようと試 み,末 梢血 液の産生母体であ

る骨髄 が末梢血よ りも線溶活性の高 いことを知 るこ

とが出来 た.そ こで本編で はEuglobulinに よ る検

討を試 み,前 編同様,末 梢血液 と骨髄 穿刺液につ き

比 較 測 定 を行 った.そ れ はplasmin活 性 と同様 に,

しば しばplasmin活 性 が 亢 進 す る前 立 線,子 宮,

膵,肺 等 の諸 臓 器 のtissue activatorに よるpla

sminogenの 活 性 化 は 周知 の とこ ろで あ り, plasm

inogenを 活 性 化 す るactivator系 の 存 在 に注 目す

る 必 要 が あ る と考 え た 為 で あ る.そ して,同 時 に

Thrombelastographで 測 定 した 事 実 の 裏 づ け を行

な わん と した.

Ⅱ　 実験 方 法

骨 髄 穿刺 液 は全 例 と も胸 骨 骨髄 穿刺 にて 採 取 し,

穿刺 液 は約0.5～0.7mlと し,可 及 的 速 や か に1/10Mol

蓚 酸 ソ ー ダ1/10容と混 合 した.線 溶 活性 測 定 方 法 は,

 Astrupに よ るfibrin plate法 を用 い, standardな

らび にheated fibrin plateを 使 用 した.測 定 検 体

は骨 髄,肘 静 脈 血 と もにEuglobulin fraction(以

下Eug.)を 作 製 してactivator及 びplasmin活 性

測 定 を行 い, streptokinase(以 下SK) 1,000単 位/
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mlを 添加 したSK加Eug.に てwhole plasmin値 を

も併 わ せ 測 定 した.又antiplasminに つ いて は,い

くつ か の 疾患 に つ き測 定 した が正 常 例 の測 定 を欠 い

た為 参 考 と した.対 象 は白血 病 を中 心 とす る諸 種 血

液 疾 患 で あ る.

Ⅲ　 実 験成 績(回1, 2, 3, 4,)

図1

図(1, 2, 3, 4)

PB: Peripheral blood

BM: Bone marrow

図2

図3

図4

1) 健 康 人

健 康 人4例 で は,ま ずheated fibrin plate(以

下Htd. P.)で 骨 髄 穿 刺 液 はその溶 解 面 積 が 最大 値

56mm2(以 下mm2略),最 小 値16で 末 梢 血 液 が 全例

0で あ るの に比 較 して 明 らか に高 値 を示 して い る.

次 にstandand fibrin plate(以 下Std. P.)で 骨髄

穿刺液 は最大 値144,最 小値0で あった.し かし最小

値 を示 した ものは4例 中1例(以 下1/4例の如 く略す)

で あ った.又 末梢 血 液 は全例0を 示 し,こ れ も

Htd. P.と 同様明 らか に骨髄 穿 刺液 が末梢血液 よ り

もその活性の高いことを示 している.続 いてStd. P,

においてSK加Eug,を 滴下 し活 性 を比較 してみる

と,そ の値は骨髄 穿刺液,末 梢血液 ともに500～250

の間 にあり両者 の間 に差 を認 めず,又 この値は末梢

血液の正常値 が示す範囲 にあった.

2) 白血病

以下各疾患 につ いて各々の線溶系の測定値 を比較

検討す る.

Ⅰ) 急性 骨髄 性 白血病:本 症においてHtd. P.に

滴下 したEug.は 骨髄 穿刺液 で最大121,最 小0,末

梢血液では最大49,最 小0を 示 し,そ の拡が りは骨

髄穿刺液で末 梢血液 の倍以上を示 した.こ れ を対 照

と比較す ると骨髄 穿刺液 も,末 梢血液 もと もに高値

を示す ものが多 く,し か も末梢血液 にお いてす ら正

常範囲 を超 えてい るものが半数 を占めて いる.次 に

Std. P.に おけるEug.はHtd.の 場 合 よ り更 にその

傾 向 は著 明 で骨髄 穿刺液 で最大900を 示 したが,最

小値 は0で あ った.又 その半数は対照よ りも高値 を

示 し,残 りの半数 の うち2例 のみが0を 示 したにす

ぎなか った.末 梢血液 では10例 中8例 は25以 下 と正

常範囲 にあ ったが2例 は高値 を示 した.続 いてStd.

 P.に おけるSK加Eug,で は骨髄,末梢血 ともに500

を超 えるものが半数 を占めた.最 後 にAnti plasm

in活 性 は末梢血 液 が全例108以 下で あるのに比較 し

て,骨髄 穿刺液で は200以 上 を示 した ものが7例 中6

例 を占 めた.本 症では後述す る他の血液疾患群 と比

較 し全て において きわめて高度 な活性値を示す症例

が多い.

Ⅱ) 急性 リンパ性 白血 病:本 症のHtd. P.に おけ

るEug.の 活性 は急 性骨 髄 性 白血病 と同様の傾向 を

示 したが,そ の最大値は急性骨髄性 白血病 と比較す

るとや ゝ低 目を示 した.次 いでStd. P.に おける活

性は骨 髄 穿刺 液 においてはHtd. P.で 認 められた如

く急性骨髄性 白血病 と同様の傾向を示 したが,末 梢

血 液 で は全 例0と 正常 値 を示 した.続 いてSK加

Eug.で は骨髄,末 梢血 と もに対照よ り高 い値 を示す

ものが多かったが急性骨髄 白血病 と比較す ると同様

にや ゝ低 い値 を示 した. Anti plasmin値 は骨 髄

穿刺 液で急性 骨髄性 白血病 と同様高値 を示す ものが

認め られたが比較 す るとや ゝ低値 を示 した.末 梢血
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液 では正常範 囲にとどまった.

Ⅲ) 単球性 白血病:本 症 は1例 のみで あるがHtd.

 P.に おけるEug.の 活性 は骨髄 穿刺液で0,末 梢血

液 で36と 高 く逆 の態 度 を示 した.次 にStd. P.に お

ける活性は骨髄穿刺液144,末 梢血0で あった.続 い

てSK加Eug.で は骨髄,末 梢血 ともに500以 内で あ

った.

Ⅳ) 慢性 骨髄 性白血病:本 症のHtd. P.に お ける

Eug.活 性は骨髄 は5例 中2例 がや ゝ高値 を,残 りの

3例 が0を 示 した.末 梢血液 では3例 中1例 が高 値

を示 した.次 にStd. P.で は骨髄,末 梢血 と もに対

照 と比 べ変 化 を認めずSK加Eug.で も同様で あ っ

た. Anti plasminに つ いては共 に100以 下の値 を示

したが骨髄 の方が末梢血 よ り高い傾向を示 した.

Ⅴ) 慢性 リンパ性 白血 病:本 症ではHtd. P.に お

ける活性は骨髄,末 梢血 と もに高 値を示 したが,末

梢血 は1例 の測定 しか行 っていない.し か しその活

性値 は急性 白血 病程 ではなか った.次 にStd. P.に

お ける活性 は骨髄 ではほぼ対照 と同 じ,末 梢血 液で

は0を 示 した.続 いてSK加Eug.の 活性 は1例 が

672を 示 し,残 り2例 は500以 下 の値 を示 した.

3) 再生 不良性 貧血:本 症のHtd. P.に お ける活

性値は骨髄穿刺液 では10例 中8例 が36～81の 間にあ

った.末 梢血液では1例 が30を 示 したが,残 り4例

は0を 示 した.次 にStd. P.に おけ る活 性 は骨髄 穿

刺液では12例 中11例 が61～400の 間にあった.こ れに

対 し末梢血で は1例 が64を 示 したが,残 り10例は0

を示 した.続 いてSK加Eug.で は骨髄,末 梢血 と も

に500以下 を示 し両者 の間に差が認め られなかった.

 Anti plasminに つ いて も同様 で両者200以 下 を示 し

た ものが殆ん どであ った.

4) 本態 性血 小板減少症:本 症のHtd. P.に おけ

る活性 は骨髄穿刺液 で36～90の 間に7例 全てがあり,

急性 白血病群に次いでその活性が高 い.し か し末梢

血液 での測定は2例 しか行 っていないが,す べて0

を示 した.次 にStd. P.に お ける活 性 は骨 髄では8

例中7例 が441～100の 間 にあ り,急性骨髄性白血病

と同 じ程度の高活性値 を示 した.末 梢血液では8例

中2例 が81, 299を 示 したが他の6例 は全て0を 示 し

た.続 いてSK加Eug.値 については再生不良性貧血

群 と似て骨髄 の1例 を除 き500以下 に骨髄,末 梢血 と

もにあ り,両 者 に差 を認めなかった. Anti plasmin

については両者200以 下 を示 したが骨髄 の方 がやや高

い活性値 を示す傾 向にあった.

5) 血管 性 紫斑病:本 症のHtd. P.の 活性 は骨髄

穿 刺 液 で5例 中2例 が36, 49を 示 し他 は0を 示 した.

末 梢 血 液 で は測 定 して い な い.次 にStd. P.に お け

る活 性 値 は 骨髄 で1例 が256と 高 値 を示 した が他 は

0で あ っ た.又 末 梢血 で は5例 中2例 が64, 144と や

や 高 値 を示 した.続 い てSK加Eug.の 活 性 は両 者1

例 づ つ を除 き500以 内 の 値 を示 した.

6) 本 態 性 低 色 素 性 貧 血:本 症 で はHtd. P.の

Eug.活 性 は骨髄 と末梢 血 の間 に差 が認 め られず 共 に

0～25の 間 に あっ た. Std. P.で は4例 中1例 が 両 者

と も1例 ず つ 中等 度 の上 昇 が認 め られ た が他 は0を

示 した.続 い てSK加Eug.の 値 は 骨 髄 穿 刺 液 で は

500以 下 の値 を示 した が,末 梢血 液 では今 まで の 症例

群 とこ とな り4例 中3例 が841～513の 間 に あ り高値

を示 した.

7) 溶 血 性 貧 血:本 症 のHtd. P.に お け る活 性 は

骨髄 で3例 中1例 が64を 示 した が 他 は0で あ った.

ま た末 梢血 は 全 て0を 示 し た. Std. P.のEug.活 性

は骨 髄 で4例 中2例 が36, 144を 示 し,末 梢 血 は 全 て

0を 示 した.続 い てSK加Eug.活 性 は骨 髄,末 梢血

と もに500以 下 で 両 者 に 差 を認 めな か った. Anti pl

asminは 両 者200以 下 を示 したが,骨 髄 よ り も末 梢

血 の活 性 が 高 値 を 示 した.

8) 悪 性 貧血:本 症1例 で はHtd. P.のEug.活 性

は骨 髄36を 示 した. Std. P.で も骨髄 は165で 対 照 と

比較 して変 わ らな か った が末 梢 血 液 は64を 示 した.

又SK加Eug.の 値 は骨 髄600,末 梢 血400で あ った.

9) Banti氏 症 候 群:本 症 の1例 で はHtd. P.に

お け る 活 性 値 は 骨 髄36,末 梢血0. Std. P.で 骨 髄

121,末 梢 血0, SK加Eug.値 は 骨髄,末 梢 血 と も

に500以 下, Anti plasminは200以 下 を 示 した が骨

髄 が37,末 梢 血0を 示 した.

10) 多発 性 骨髄 腫:本 症2例 を経 験 した が, Htd

 P.で は,骨 髄 が36と64,末 梢 血 で は0で あ った.次

にStd. P.のEug.活 性 は骨 髄 で196と64,末 梢 血 で

0を 示 した. SK加Eug.で は 両 者 共 に500以 下 で あ

った が骨 髄 の 方 が 末 梢血 よ りもや や高 い値 を示 した.

 Anti plasminで はや や 末 梢 血 が 骨 髄 よ りも高 値 を

示 した が その 値 は 高 くな か った.

11) 巨大 グ ロ ブ リン血 症:本 症1例 を経 験 し3回

測定 を行 っ た. Htd. P.に お け るEug.活 性 は 骨髄72,

 36, 0,末 梢 血36, 36, 0と 末 梢血 の活 性 値 が,対

照 と比較 し高 いの が認 め られ た. Std. P.で は骨髄 が

361, 121, 0,末 梢 血 は す べ て0を 示 し た. SK加

Eug.値 は骨 髄 で は3回 の う ち2回 は500以 上 で576,

 625と か な りの 高 値 を示 した.末 梢 血 は3回 と も500
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以下の値を示 した. Anti plasminは 骨髄で264と 高

い値 を示 したが,末 梢血は0で あった.

12) 真性 赤血 球 増 多症:本 症 の1例 の測定で は

Htd. P.のEug.活 性 は骨髄 で36,末 梢血 で0, Std.

 P.で の活性 は共に0, SK加Eug.の 値は共 に500以

下を示 した.

Ⅳ　総括 ならびに考〓

骨髄 穿 刺液および末梢血液のHtd. P.に ついて み

ると,健康人骨髄 ではその最大値56,最 小値 は16で,

末梢血液の活性値が全 て0で あるの に較べ明らかに

高い.こ れ等健康人の末梢血Eug.で はStd. P.に お

いてす らも活性値が0で あって,骨 髄で は末梢血液

よ りもPlasmin活 性値 の閾値が高い ものと考 えられ

る.血 液疾患群 では,健 康人 と同様,末 梢血 と比較

して骨髄穿刺液のplasmin活 性値levelの 亢進が認

め られ たが,骨 髄plasmin活 性値につ き血液疾患群

の各 々を比較 してみると,健 康人の最大値 を超 えた

値を持つ疾患には,急性骨髄性及 び リンパ性 白血病,

本態性血小板減少症,巨 大 グロブ リン血症,慢 性骨

髄性及 び リンパ性 白血病,再生 不良性貧血等 があ り,

特に最初の3つ の疾患ではその値が高い ものが目立

った.中でも急性白血病群では正常骨髄中には認 め ら

れない程の高いplasmin活 性値を示す症例が存在 し

た.一 方血管性紫斑病,本 態性低色素性貧血,真 性

赤血球増多症,溶 血性貧血,悪 性 貧血, Banti氏 症

候群等では殆ん ど健康人例 との間に差が見 られなか

った.同 様の傾向 は末梢血液のplasmin活 性につ い

て もある程度認 められるが骨髄程著 明でなか った.

骨髄穿刺液Eug.の 示すfibrinolytic activityが

末梢血液のそれよ りも高 いとい うことは,常 に骨髄

内で血液は線溶系の活性化 をうけている もの と推測

され る.ま だ造 血 とい う特 殊 な場 における骨髄 の

plasmin単 独 の変化 を研究 した報告は見 られないが

前述の如 く,骨 髄内で健康人お よび各種血液疾患の

骨髄plasmin活 性値の亢進 してい ることは生理 学的

にいかな る意義 を有す るもので あろうか.就 中急性

白血病,本 態性血小板,減 少症,再 生不良性貧血,

巨大 グロブリン血症,多 発性骨髄 腫等の疾患 に著明な

骨髄plasmin活 性値 を呈する症例の多い ことは,病

態生理学的に骨髄plasminが なん らかの意義 を有 し

ている もの と思 われ る.骨 髄 での血 中plasminogen

の賦活,す なわちplasminogen-activatorかpro

activatorの 賦活,す なわ ちproactivator-activa

torの 存在か,解 決すべ き問題 は多い.

次 にEug.のStd. P.に お け る線 溶 活 性 値 につ い て

検 討 して み る と,健 康 人 骨 髄 で は前 述 した如 く最 大

値144,最 小 値0と,末 梢 血 が 全 て0を 示 す の と比

較 し,よ り高 い線 溶 活 性 値 を示 して い る. Std. P.

にお け る線溶 活 性 値 はHtd. P.に お け る線 溶 活 性 値

の如 くplasmin単 独 を測 定 して い る の と異 な り,

 Eug.中 のplasminogen, fibrin plate中 のfibri

nogenに 含 ま れ るplasminogenお よ びproactiva

torの 介入 もあ り,そ れ ら を加 味 した測 定 値 を得 る

とい う複 雑 な 問 題 を含 んで い る.各 種血 液 疾 患 の場

合 に お いて も骨髄 の方 が末 梢 血 よ りも高 い線 溶活 性

を示 してい る こ とは本 編 の実 験 か らも,又 第1編 に

お け るThrombelastographを 使 っ て の 結 果 か ら

も明 らかで あ り,特 に 急性 骨 髄 性 白血病,本 態性 血

小板 減 少 症,巨 大 グ ロブ リン血 症 等 で は高 い線溶 活

性値 を示 し た.ま た概 して,こ れ 等 血 液疾 患 群 の骨

髄線 溶 活 性 値 はStd. P.及 びHtd. P.に おける線溶 活

性 の高 い もの にお いて 亢 進 して い る様 で あ る.

Eug.にSK (Proactivator-activator)を 添 加 し

たwhole plasmin値 で は,健 康 人 で は骨 髄 穿刺 液

と末梢血 液 との間 に有意 の 差 は認 め得 な か った が,各

種 血 液 疾患 の うちで も急 性 白血 病,巨 大 グ ロブ リン血

症,末 梢 血液 で は慢 性 リンパ 性 白血 病,本 態 性 低色

素 性 貧 血等 に線 溶 活 性 の 亢 進 を認 め た.こ れ等 は,

骨髄 にお い て 末梢 血 よ りplasmin, plasminogen,

 activator, proactivator等 全 て を総括 した線 溶 系

の レベ ルが 一 般 に 高 い こ とを 示す もの で あ る.

1915年Fleisher, Loeb6)等 は動 物 の凝 血塊 が組

織 に接 触 す る と溶 解 す る こ とを知 り,動 物 組織 に線

溶活 性 が あ る と考 えた. 1948年Mac Farlane, Bi

ggs7)等 も同 様 の 結 果 を報 告 した が,こ れ等 の報 告

では人の生 理 食 塩 水 抽 出 液 中 にplasminが 存 在 す る

の かactivatorが 存 在 す る の か は 明 らか で な い.

 1947年Astrup, Permin6)は 動 物 お よび 人の 組織 に

Plasminogen-activator存 在 を認 め,つ いで1952年

Astrup, Stageはtissue activatorの 抽 出 に成 功

した.1956年Astrup, Sterndorff9)10)は 人 で は2種

類 のplasminogen-activatorが 存 在 し, 1つ は安定

なtissue-activatorで あ り, 1つ は血 中 のproac

tivatorよ りlysokinaseに よ って生 成 され る不 安定

なactivatorで あ る とい う.著 者 の測 定 した骨 髄 穿

刺 液 は,骨 髄 と い う特 殊 な 場 で あ り,常 に 血 中のpr

oactivatorに も接 触 して い る と こ ろで あ り,ま た

tissuc activatorに 血 液 が 接 触 して い る場 所 で もあ

る.し た が って 他 の 臓 器 とは 異 な りactivatorの 吟
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味 は複 雑 で あ る. Albrechtsen11)は1957plasmin

ogen-activatorは 子 宮, adrenal glands,リ ンパ

腺,前 立 腺,甲 状 腺,肺,卵 巣 に豊 富 で あ り,脳 下

垂 体,腎,筋,心,睾 丸,脾 に は 中等 量 で あ り,肝

の 抽 出物 に はほ とん ど陰 性 で あ る とい う.

骨髄 の 線 溶 系 に 関 して は第1編 で も述 べ た如 く,

 1961年Bjorkman,12) Nilsson等 の 「骨 髄 はlabile

 typeのactivatorに 基 づ く高 度 な 線 溶 活 性値 を有

す る」 とい う報 告 が あ る.彼 等 はwhole marrow及

びmarrow plasmaを 使 用 して い るが,著 者 はma

rrow plasmaよ りEug.を 作製 して精 細 に 骨髄 の 線

溶 系 酵素 につ い て検 討 した.そ の結 果,骨 髄 穿刺 液

にはplasminの ほ か に,た しか に広 義 にactivat

or系(Bjorkmanの い うlabile typeのactivat

orか もしれ な い)と 解 され る物 質 が豊 富 で あ る と考

え られ,こ れ が た め に骨 髄 穿刺 液 中で は 末 梢血 よ り

もplasmin活 性 値 のlevelは 高 いの であろ う と考 え

た.す な わ ち骨 髄 内 で は血 中 のplasminogenよ り

plasminへ の 活 性 化 を促 進 して い る もの と推測 され

る.骨 髄 穿刺 液 とい う特 殊 な局 在 性 を有 す る一 種 の

血 液 が,骨 髄 内 でplasmin系 の 活性 化 を呈 して い る

とす る と,こ れ に対 す るinhibitorの 問 題 も考 慮 し

な けれ ば な らないが,著 者 が行 ったanti plasminの

測定では各疾患でみ るところ,多 くは線溶系 と呼応

して抗 線溶系 も変動 し微妙 にbalanceを とっている

様に考 え られ る.と もか くも,か くの如 く,骨 髄内

での線 溶系酵素の変化 とい うものが生理学 的に,あ

るいは病態生理学 的にいかなる意味 を有す るものか,

殊に造血機能 といかなる関係 を有す るものか,は な

はだ興 味深い問題 を示唆 している もの と思われ る.

Ⅴ　結 論

骨髄 穿刺 液 よ りEuglobulin fractionを 作 り,

 standardお よびheated fibrin plateに て線溶系の

検索を行 った.骨 髄 穿刺液では正常及 び病的骨髄 に

おいて,と もに末 梢血 よ りも高いplasmin活 性le

velを 示 した.ま たactivator様 物 質 も骨髄では高

活性値 を示 してい ることが わか った.殊 に急性骨髄

性及び リンパ性白血病,再 生不良性 貧血,本 態性血

小板減少症,巨 大 グ ロブ リン血症では顕著なactiv

ator様 活性 を認めた.又antiplasmin値 も線溶活性

の高い もの ではそれに一致 して高い値 を示す事 が認

め られた.

稿を終 るに臨み終始御懇篤な る御指導 と御校 閲を
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The englobulin fraction was extracted from bone marrow aspirates and peripheral blood of 

patient with various blood diseases. The fibrinolytic activity of this fraction was measured by 

the standard and heated fibrin plate method. The fibrinolytie activity of bone marrow aspirates 

was found to be always higher than that oi peripheral blood in normal and pathological conditions. 

The level of plasminogen activator of bone marrow aspirates was also higher than that of 

peripheral blood, particularly in leukopoietic and thrombopoietic disorders as well as in dys

proteinemias. This finding suggested that plasminogen might be activated to plasmin in bone marrow.


