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Although a number of investigations have been reported on the pathogenesis of副 e-

rial thrombosis, there is no complete agreement as to the cause or mechanism of throm-

bus formation. 

In a series of investigations on electrically induced arterial thrombosis, it has been 

demonstrated that the reversal of the normal polarity of the vessel wall is related to the 

formation of intravascular thrombi. On the other hand, it has been also observed that 

in the injured vessel the platelets adhere to the site of injury and form thrombi. However, 

the mechanism of the adhesiveness of platelets to the injured vessel wall has not yet 

been elucidated. 

There is evidence that whenever cells of the tissue are injured, some of their ATP 

breaks down to ADP, but the mechanism of the injured tissue is incompletely understood. 

Moreover, many experiments demonstrate that both the rate and extent of platelet aggre-

gation depend on the concentration of added ADP. Therefore, the formation of thrombi 

might be initiated by ADP which was broken down from injured cells in the vessel wall 

and released into the blood stream. This hypothesis, however, was recently confused by the 

in vitro assay experiments of FERGUSON et al. 20>21】 thatA TP-ase might have an inhibitory 

effect on the Surface Factor in the blood-clotting mechanism. 

The present study was attempted to clarify histochemically and hitologically the rela” 

tionship between the thrombosis produced either by electric current or by scratching the 

inner surface of the arterial wall, and A TP-ase activity in the arterial wall. 

In the first series of experiments, histochemical enzyme distribution in the carotid 

arteries of normal dogs was examined to compare it with the histochemical enzyme 

distribution in human arteries which was reported by STEIN and HARRJs36> (Table 2). The 

extent of A TP-ase activity in dogs was found to resemble that in human arteries, and 

moreover, in the present study, only A TP-ase showed a si伊 ificantchange in the carotid 

arteries with the application of an electric current. 

In the second series of experiments, the stronger the electric current applied to the 
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arterial wall, the higher the production rate of thrombosis and the lower the A TP-ase 

activity of the arterial wall were obtained (Tables 4 and 5). The ratio of incidence of 

thrombosis following an electric current with 3 mA for 15 min. was approximately 1 in 

occluding thrombus, 2 in mural thrombus and 2 in no thrombus formation (Table 3). 

A TP-ase activity was low in the arterial wall with thrombus, and high in the arterial 

wall, especially in the intima, with no thrombus (Tables 6, 7 and 8. Figs. 11, 12 and 

15). In cases with occluding thrombus, the arterial walls had been widely injured and 
extremely low in A TP-ase activity (Table 6). In cases with mural thrombi, thrombi 
seemed to stick to the injured arterial walls where A TP-ase activity was low : but A TP-ase 

activity in their surrounding arterial walls appeared to be normal or slightly high, especially 
in the intima (Table 7). In cases with no thrombus, the injured arterial wall seemed to 
be low or moderate in A TP-ase activity and its surrounding wall was moderate or high, 
especially in the intima (Table 8). The results of ATP-ase activity in arteries treated 

by the scratching method were almost similar to those in the electric method (Table 9). 

In the third series of experiments, the histological study was made with haematoxylin-
eosin and Van Gieson sections in arteries with thrombus and no thrombus in both groups 

of an electric method and a scratching method. These studies suggested that thrombus 

formation by the electric method was due to the mechanical intimal damage as well as 

the bioelectric change of the arterial wall. 

From these results, it may be concluded that the formation of arterial thrombosis 
depends upon the intimal damage, which results in the decrease of A TP-ase activity, 

especially in the intima. ¥Vhen the mural thrombus develops the occluding thrombus, 

A TP-ase activity decreases in the arterial wall, and if A TP-ase remains normal or is 

high in the surrounding arterial wall in cases with mural thrombus, the development 

of thrombosis will be prevented. Thus, so far as A TP-ase is concerned in connection 

with the thrombus formation in blood vessels, high A TP-ase activity on the normal in-

timal cells may prevent thrombus formation. 

緒 百

血栓形成は，血液と血管墜との関連により発生する

ものであり，古くより，（1）血流の緩徐，（2）血管壁の

損傷， 13）血液の凝固冗進の三因子の内，一つまたは

．それ以上によって生ずると一般にム・われている．乙

の観点から近年，血液，血管~の生化学的あるいは形

態学的な変化の面より碕々の研究が行なわれている

が，その機序は，末だ卜分明らかにされていない．

電流を流す判とより血液凝固が起る・j(43）は，古くか

ら知られていたが， l9531if. Saw¥l'r & Pate3~＞は，血

佼形成と bioelectricphenomenaとの関係を詳細に報告

し，その後，血管日間の hindectricR!changeが血栓形成

の要因として注目されるようになった．即ち，丸山ver

等39)40)41)tとよれば，正常血管lζ於いては，内膜面は外

膜面lζ対して，電気的lζ陰性であるような伊larityを

有し，乙のため陰性の表面荷電を持つ血液成分は，常

l乙内膜面から反発され血栓形成が防止されている．と

乙ろか，この polaritうを逆転する方向へ通電を行え

ば，血栓形成が見られる事を発表し，血管壁が損傷を

受けた場介，負傷宙流の発生によって，損傷部位への

血証主成分の附着がお乙り，これか，血怜形成の初発変

化であると推論している．

・fj，血管損傷部への血小板集沈の接着が動脈血栓

形成の初発変化であることが注目され，この血小板山

塊を， bi叩hemicalchangeより追求する試みがなされ

だした．即ちP19601［一，Hellem16＞による‘FactorR・の

発見をきっかけとして， adenosinediphosphate (ADP) 

によって血小板集塊形成が促進される事が明らかとな

り11). 血栓形成時lこ於ける ADPの役割が注目され始
めた4)2712~145）.又，或る極の thrombasthen阻では，三

の血小板中の adeno,inetriphosphate r ATP）の含有：，：
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が．減少する事が観察され，それか，その疾患の血小

板1;I:塊形成能の低下を来たす事が報告されw，更に，

血小板の viscousmetamorphosis lζ際して，血小板の

λTPが消貸される司王も報告されている53). これらの

報告は，血栓形成の初WJ変化と看f放される血小板集塊

が， ATPを介してのenergytransfer sy>temと関係が

あることを准定せしめるものである．しかし，血小板

集塊を， ADP.:¥TP等の生化学的変化より解明せん

とする試みは，殆んどが，血液内の生化学的検討・37)38)

であり，血管壁への関連，血管壁自体の生化学的変化

lζは，研究が波及していないのが現状である．動脈壁

は，血液を輸送するノfイプであるが．単なる管では

なく，収縮鉱張の機能を’u’み，代謝を行なっている
器官であり組織である事が知られており，動脈壁の

TC A-cycleや oxydativephosphorylationの研究も盛ん

に行なわれている47)49）.動脈壁の代謝過程が，血役形

成と如何なる関係を有するかは，今日，全く未知Iでは

あるが，血柱形成時に際して，従米の血液成分の検討

と共lζ，動脈壁自体の感受性，特IC，代謝が注目され

るべきであると思われる．

以上の観点より，本研究lζ於いて，動脈血栓を人為

的lζ作成し，その際の，動脈壁の病理変化を，酵素組

織化学，組織学の観点より検討し，血管fil自体の変化

による血栓形成の傾向を観察した．

第 1章 犬の正常動脈壁の酵素組織化学的

検討

動脈墜の代謝を，居手素組織化学によって検辻しよう

というま式みは，動脈硬化症の際の血管壁の異常病理を

追求する為lζ，Barrows,Chowll Iζよって始められた．

次いで，いjda,Ze111plenyi24lも，家兎でアテローム様

動脈硬化を作成，その時の血管出の酵素的追求を行っ

た． 又， Stein,Harris46lは，人の血管壁で，動脈硬化

の進行と共lζ，酵素活性の変化が起る司王を明らかにし

た．これらの研究は，いずれも，動脈硬化の進化lζ伴

う血管墜の代謝異常を，酵素組織化学的研究より観察

したものである．血絵形成時のt負傷血管!Jllζ於いて
も，代謝災.1首がおこる乙とは，当然考えられるので，

上記研究を参考にして，まず，犬の正常勤脈日産の酵素

活性を，酵素組織化学的に検討，次いて.i温浴法によ

る血栓形成H寺の動脈r,,11の代謝異常を.TE常のものと比較

検討してみた．

I.尖l験車IJ物及ひ’実験方法

成プミ縦施 （7 ～ l~kg ；を nemhutal ro. Gee/kg) 静脈内

麻酔下lζ．総頚動脈を露出，約3mmの長さに切断，と

れを， ωεton-dryiceで－80°C前後lζ冷却したnーヘキサ

ン液中lζ投入，迅速に凍結固定し，－16～ー20℃のヲ

＇）オスタット中lζて， 15μの凍結切片を作成， Tablel 

の方法で， adencsinetriphosphatase (ATP-a田と略する

ことにする），succinic dehydrcgena~e (SDHと略），

monoaminヒoxidase (MAOと略）， acid p!1osphata1e 

(ACPと略）, alkaline p'.1csphata詑（ALPと略）， choli-

nestera町 （Ch.E.と略）の染色を行なった．

Table I. Enzyme histcc!1emic3l stains utilized 

1〕 AdenosineTripho当p~atase (A TP-ase) 

Modification of Wachstein & Meisel34) 

2) Succinic Dehydrogenase (SDH) 

Nitro BT method after Nachlas & SeligmanW 

3) Monoamine Oxidase (MAO) 

Tetrazolium method after Glenner et al.剖1

~ J Acid Phosphatase (ACPJ 

Takamatsu's methcd3引

5) Alkaline Phcsp!1atase (ALP) 

Phosphate method after Burstone7> 

6) Cholinestera日 （Ch.E; 

Gomori's method13) 

Il.実験成績

Stein. Harris46lによる人の正常末梢動脈壁の研究と，

本実験による犬のif常総頚動脈墜との酵素活性を，醇

素組織化学的＇ C検川、I，比較すると， Table2のように

なる．

Table 2 Comp；川田n of histochemical enzyme 

distribution in carotid arteries of n町 a

mal dogs (5 cases) and that in human 

arteries (re仰 rtedby Harris46l) 

Intia Media j Adventitia 

Hurn川1Dog ,Human 1 Dog Human; Dog 

ATP-ase ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ i+ 
SDH + ＋ +' 
ACP ~ ＋ 十 ム． 
ALP ＋ 
Ch. E. 

MAU (+;: ｜＋ 
＋十： extremelypositive, + : moderately positive. 
C +): moderately positive, but sometimes faintly, 

十： faintlyp ≫itive，ー： negative.

犬の総頚動脈の5例では，ATP-aseは，内膜， Ffl膜

lζ活性が強く，外！撲には，儲かしか認められない．
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SDI-10）活性は，トl-1膜では， I~~程度に存在するがp 内股

では低い．外膜IC:は，殆んど存在しない.MAOは，

SDHに類似している．即ち，中膜では， i:1=1程度の活

性があり，内膜では，活性があったり，なかったりす

る．外膜には，活性は，殆んどない.ACPは，内膜，

r-1~膜には，活性を認めるが，外膜には，殆んど認めな

い.ALPは，内膜，中膜l乙は，活性がなく，外膜IC:

も，殆んど活性はない.Ch. E は，全層lζ亘り，活

性は認められない．なお，大動脈，股動脈，腎動脈に

ついて，それぞれ2例ずつ，問機の操作を行ない，総

頚動脈の酵素活性と比較したが，差異は殆んど認めら

れなかった．又，後述する通氾法lζよって処理した動

脈墜の醇素活性を検討した結果，殆んど全ての酵素活

性の低下をみ， Harris46l,Zemplenyi52lによる動脈硬化

の時生ずる変化の研究結果とは，全く異っていた．し

かし， ATP-ase活性のみが，特異的lζ変化を来たすよ

うであり，次章lζ於いて，詳細に検討することにし

た．

IIT.考察

Table 2 1乙示すどとし犬の正常総頚動脈壁5例と

Harris46lによる人間の四肢の正常末梢動脈墜と比較し

た場合，酵素活性は，若干の差異を示すが，異る極政

閥IC:於ける酵素活性の相違は，他の臓器lζ於いても，

すでに明らかにされている．通電法lζよって処理され

た犬の総頚動脈の酵素活性は，全般に，低下をみた

が，只， ATP-aseについては，血栓形成傾向l乙関連

して特異な変化を示すようであり，前述した血小板と

ADP, ATPの関係より考えても，興味ある乙とであ

る．又， ATP-aseについては，その活性が，人間と犬

とて，類似しているζとより，犬の動脈壁の変化lζ伴

うATP-ase活性の変動を追求，検討し，人動脈の血

栓形成時に於ける動脈墜の酵素活性の変化を推論する

ことが出来ると思われだ．

第2章 動脈血栓形成時に於ける血管壁の

酵素組織化学的検討（特に， ATP-

ase活性について）

動脈血栓を実験的lζ作成する方法は， Ni々 考案され

ているが，近年氾気的方法を用いた血栓作成法50）が行

なわれ，梅めて高率lζ閉塞性動脈血栓を作成出来るよ

うになった．乙の方法で作成された動脈血栓は，組織

学的にも，典型的な血栓であり，実験的血栓作成法と

して，絡めて有効な手段と考えられる15)28).

教室の吉田50）が用いた電気的血栓作成法が動脈壁の

酵茶－制1織化学的検討を行なつだ結＇~＇.， ATl’一＂、、t

Mλ（）’／＼（＿、i》は，いずれも正常血管墜に比較して活性

の低下を示し，通Hi:法lζ於いても，かなりの損傷が，

動脈~eHと加えられることを附示したが， ATP-aseの活

性＇：！：，閉塞性血衿形成例，墜干 E性血栓形成例，血栓形

成をみない例で，特異的な変化を認めためて，吏lζ追

求する乙とにしだ．なお，吉田50）による通屯法装問

は，閉塞性血栓が向率IC:生じ，血栓が形成されつつあ

る状態を犯握するのに，不適当であると考えられたの

で，改良を行ない，血栓形成E容を低下させ，同一条件

で，閉塞性血栓，壁在性血t.f.，血栓形成をみないもの

が，ほぼ同程度lζ生ずるように工夫した．

一方，単lζ，機械的に動脈墜内陸を掻！廻するととに

よって，低率ではあるが血栓の形成をみる乙とがあ

り，とれを前述した適沼法の場合と，比較検討する乙

とにし7こ．

I.電気的動脈血栓作成

1) 実験方法

成犬雑fill・を用い，前述した麻酔下で，総頚動脈を周

OIJ組織より注意深く剥縦し， Fig. 1 1ζ示す織に，比

較的太い絹糸を用いて，上，下2ヵ所の狭窄部位を作

成した．この際，狭窄の程！立か，一定になる絞にする

為， l¥o.18ゲージの注射針を，動脈と平行に置き，そ

れと共lと血管壁を結殺し，次いて，注射針を引き抜く

様にした．細いポリエチレンチューブで覆った直径

0.3mmの白金線を，上昨l状腺動脈より総頚動脈内陸lζ

挿入し白金線をポリエチレンチューブの先端より約三

ぽ，，，..constrictive ligature 

Fig. 1 

- superior thyroidal 
branch 

positive electrode 

electrode 

ー－ ーー一

Schmatic illustration of the method of 

electric production of山 t.1111,,,, 



192 日本外科宝函第37巻第1号

Table 3 Incidence of thrombosis following electric production of thrombus. 

(Applied current ・・ :JmA, Duration : 15min.) 

: With…e hr.! 0吋 yafter ｜日d川 after[ 1-4 W官 ksafベ
2 1 2 . 4 I 

! 6 ' 5 I 3 i 2 [ 

9 I 3 ; 2 ・ 3 

47.1% lふ

Occluding Thrombus 

Mural Thrambus 

No Thrombus 

Thrombus Rate 

cm露出させ， ζれを内電極とし，同織の白金線を，血

管外膜l乙密着させたものを，外・；屯極とした.1. 5 volt 

の直流電池を5伺並列lζ連結，回路lζ抵抗，む流言｜・を

入れ，電流の調節が行なえるようにした．なお，通電

Fp出来るだけ屯気的な leakageが生じないように，血
管周聞にゴム板を霞き，周聞組織より分離した．また

生理的食陸軍水を浸した綿花で，血管を夜い乾燥を防ぐ

様にした．通·~後，両fl1極，狭窄を除去し，上甲状腺

動脈は，結数切断した．

2) 実験結果

Table 3 ！ζ示すごとく， 3mAを15分間通包したも

ので42例中．閉塞性血栓の形成をみたもの9例 （21.4 

%），壁在性血栓の形成をみたもの16例 （:1R1°占j，血

栓形成を認めなかったもの17例（40.5%）を認めた．

又，通i1i:後，血管を検索する・時間によって分類する

と， 1時間以内lζ検査したもので，閉塞性血栓2例，

壁在性血検6例，血栓形成のないもの 9例． 1日後で

は，閉寒性血栓l例，墜在性血栓5例，血怜形成をみ

ないもの3例. 2～3日後検査したものでは，閉塞性

血栓If日I],fil在性血栓5j§lj，血性形成をみないもの2

例． l～4週間後では．閉塞性血栓』例， 壁在性血栓

2例，血栓形成のないもの3例であった．

3）考察

血栓形成率は，通信後， 1時間以内lζ検査したもの

より，日数を経過して検査したものの方が向い．しか

も，閉塞性血栓は，時間と共lζ明加する傾向にある．

又，日高在的血検は，時間と共［ζ．その発生）｛.（は低下す

る傾向にある． ζれらのととは，通＇1l1後，時間的経過

と共IC，血栓形成が進行， F主在性血絵が閉塞性血栓へ

移行する乙とを陥示しているように！思われる．この方

法では，閉塞性血桧.（普在性血栓，血栓形成を認めな

いものが，凡そ 1: 2 : 2の比になり，通m法で，
Sawγer39＞がいう bioelectricphenomena だけでは，同一

条f午下での血栓形成の有無を説明出来ず，乙れlζ附随

する hirchemicalchangeが考慮されるべきであり，

Sa川引も，む近，血栓形成時の何気化学的現象の震要
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性について，発表を行なっている削．

従って，本実験l乙於いて，動脈墜の変化を知るため

に，高手素組織化学を用いるととは，妥当と思える．

又，総頚動脈は，人為的に血栓作成が容易な~ffi:，対側

に，対象とし用いられる同名動脈が存在する事より，

本実験lζ用いられるのには，最適であった．

Il 動脈庄内股慾艇による血栓作成

教室の太田32）が動脈緒作成の際，動脈壁内陸掻1砲を

行ない，若干の血栓形成を認めており，血管墜を機械

的lζ損傷すりだけで血栓形成がおζるならば，酵素組

織化学的に検討する方法として，もっとも，有効な手

段であると考えられる．

1) 実験方法

成犬雑種を用い， 前述麻酔下で，総頚動脈を，約5

cmの長さに剥離し，その両端lζ血管室甘子をかけ，動脈

内腔lと，スプーン様（（出lげた細い注射針を刺入，内膜

より一部1↑1膜lζ亘って数回掻l随を行ない，損傷血管墜

を機械的に作成．注射針を抜去し，抜去点を，数分指

圧を加え，出血のない司王を確認して，血管鉛子を除去

し，血流を再開して， 1時間後lζ，血栓形成の有無を

検索した．

2) 実験結果及び考察

23例中， 5例の血栓形成を認めた．即ち， Table9 

の如くである．この方法では，血栓形成率の低い司王

典型的な血栓かどうか疑しい・n，内膜の損傷が強く，
血栓形成部位の内股の状態を観察することが，不可能

である事が欠点であるが．薬物注入による血栓作成法

IC於ける薬物の動脈経への影響という複雑な因子は，

考慮する必要がなく，又血管堅の同一円周上で，領傷

部位と周閉健常部位との比較が可能であり，沼気的血

栓作成法と対比するのに有効な手段であると考える．

Ill，通電時間及びm流の変化による血栓形成率と
ATP-ase 活性について

通'il!ll与問， H1流の強さが1'；）＇／加すればする fF.，血栓形

/J比率は増加lすることは，教室の端12），森25lJ（よって明

らかにされているが，この際の動脈壁の ATP-aseの
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変化について，次の出を観察した．

1) 一定の通泌時間で，宙流か変化した場合の血栓

形成率と動脈墜の ATP-ase活性について．

通電時聞を15分とし，電流を， それぞれ， 1 mA, 

3mA，日mAにした'ill気的血伶作成法で， 通電終了 l

H、？間後，前述した方法で，標本切片を作成，酵素組織

化学的に， ATP-ase活性を観察した．

実験結果

Table 4 'C示すように，屯流の強さが明加すれば，

動脈壁の ATP-ase活性は，その全層＇c亘って，減少
の傾向を示し，血栓形成率は増加の傾向を示した．

Table 4 Relationship between the rate of thrか

mbus formation and ATP-ase activity, 

in the ves配lsapplied current of lmA, 

3mA and SmA for 15 min. 

ATP－＜問 I1mA/!Smin.> 3mA/15min.> 5mA/15min. 

OαJudi叫 0 I 2 I 3 
Thromb叫sl ! I 

Mural i 《 I ~ 
thrombus ! v j v 

No I I 9 i I 3 I : O 
thrombus I I 

A> B : indicates that A TP-ase activity after A is 

stronger than after B. Time of examination 

: within one hr. 

2) 一定の電流を用いて通電時間を変化させた場合

の血栓形成率と動脈壁のATP-ase活性について，

3mAの電流を，それぞれ15分間， 30分間通電した

もので， 1時間後lζ採取， 前述、と同様にして，動脈壁

の ATP-aseを観察すると， Table5のように 3mA,

15分間よりも， 3mA, 30分間の方が， ATP-ase活性

は，低下しており， 又血栓形成率が明加していること

が明らかとなった．

Table 5. Relationship betw配 nthe rate of thr・

om bus formation and A TP-ase acti-

v1ty, in the ve子、司lsapplied current 

of 3mA for 15 min. and 30 min. 

ATP-ase I 3mA/15min. > 3mA/30min. 

Occluidng thrombus i 2 

Mural thrombus 6 2 

No thrombus 9 。
Time of examination : within one hr. 

3）考君主

通泡方法を強化すれば，する釈，血栓形成率は地加

し，動脈竪のATP-ase活性は減少する傾向を認めた．

通・1.J;L法で録作した動脈1:,i'.OJATP-a記活性が， 正常のそ

れと，比較して低下することは，生化学的実験15）でも

明らかである．乙れは，血栓形成の初期的段階である

血小板集塊が，損傷血管よりADPのrel白 seされること

で促進されるという仮説2)3)26)＇ζ反しているように見

える．しかし， ATP-aseの作用とADPの作用は，凝固

機序lこ於いて無関係であるという報告20)21)もあり，血

栓形成lζ於けーる動脈墜側の変化の追求がー十分行なわれ

ていない現在，更に検討する必要がある．従って， Lin

i栓形成の移行状態が．比較的よく把握されると思われ

る 3mA, 15分間の通電条件で，動脈壁ATP-aseを詳

細に観察，検討をした．

IV. 3 mA, 15分間通むした動脈壁の ATP-a世活性

と血栓形成傾向の関連

一般に， 動脈壁の 内膜． 中膜は， 正常の場合，

ATP-ase活性が強い事は前述したが，通電を行なった

動脈壁では，内，r+1膜内に， ATP-ase活性の著しく低

下した所が，認められる．乙れは，通沼の影響で動脈

壁が損傷をうけた部位l乙一致しているようであり，実

際，外電極を密着させた部｛立は， ATP-ase活性の著し

い低下を示し，最も電流の屯流の影響を強くうける所

である．文，血栓も．この損傷部位より，生じてくる

ようである．外膜は， もともと ：＼TP-ase活性が低い

’j（，血栓形成lζは，あまり関与していないと思われる
事より，考l.・J¥外とした．

42例の 3mA,JS分間通電したもので，閉塞性血栓

形成の場合は．血管内艇が血栓で閉塞されており，全

周が損傷をうけて，動脈墜には，ー僚に ATP－；同の

活性の変化がみられる．即ち，Table6＇ζ示すように

動脈監中膜では，活性の著しい低下をきたしたもの5

例，低下が3例，不変1例を認める．内膜で！:i，著し

Table 6 Relationship between A TP-ase 

activ1tv and occluding thrombus 

Occluding thrombus 

I ATP-aぜ

Injured ' Media 

V悶 lwall : Int1ma 

↑： high activity，→↑ ：slightly high activit) 

→： normal a山口tv.ーペ ミlightlylow activity, 
↓： low acti v 1t '" i↓： extremely J，川’ acti＼’ii）・
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い低 Fti例．軽度低下1例，不変l例，上昇1例を認

めた．従って，閉塞性血栓では，その動脈墜全周が，

損傷をうけ，内，中膜共lζATP-ase活性は，強度低

下，又は低下の傾向にあるといえる．

~lJ1在性血栓の生ずる動脈BJ116例では， Table 7にみ

られるように，血栓の附着する動脈壁，即ち通i立の影

響IC強くうけたと思われる損傷部位で，内，中膜の

ATP-a担活性は．強度乃至中等度の低下を示し，同一

円周上の血栓の附着をみない動脈壁，即ち，通電の影

符の少ないと思われる部位．（血栓附着部｛仏即ち，損

傷血管lζ対して， ζの部似を，周閉血管墜の呼ぶ事に

する． ）では，正常動脈墜に比較して， ATP-asc活性

は．中膜lζ於いて，正常又は，不変のもの11例（68.8

%に上昇を示すもの5例（'.lJ. '.>O~〕；内膜lζ於いては，

正常．又は．不変のもの 4例（25%），上昇を来たすも

の12例（75？／；）を示した．又，その殆んどの血管墜で，

同一円周上の煩傷より周回血管壁への移行部IC於い

て，内膜から中膜にかけて ATP-a担の活性上昇を認

めた（16例中14例）．

Table 7 Relationship between ATP-ase 

activity and mural thrombus 

Mural thrombus 

「 I I I I 

I ATP-a配｜↓↓ l ↓｜→｜↑

In ju剖 i竺！と 9_ I三J－エ｜ー…0-
V悶 lwall ! Intima I 4 12 I 0 I 0 

Surrou山日 IM仙 ， oi ol11l s 
ve田elwall 4

噌nυ 口
リa

 
m
 
t
 
n
 
I
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血栓形成を;JUこさなかった17例では， Tabl8のよう

に，損傷をうけたと推定される動脈壁の内膜， i:j1膜で

は共lζ，ATP-a常活性は，正常，又は低下の傾向にあ

ったが，その同一円周上の周囲血管壁では，中膜は正

Table 8 Relationship between A TP-ase activity 
and no thrombus formation 

No thrombus 

ATP－‘t官

Injured M町lia K 7 2 I 0 

ves田lwall I Intima I 9 I 6 I 2 I 0 

s…nding j Media I 2 I 10 I 
vessel 川 II T ~ ,, I lntima I 2 I 7 5 I 3 

常lζ近かく，内膜は正常，又は軽度上昇している傾向

にあった．なお，損傷部位より周囲への移行部IC於い

ては， 11l在性血栓形成の場合lとみられるようなATP-

a田活性のl昇は，認められなかった．

考察

動脈墜の損傷部位は，血佳形成の有無lζ拘らず，内

膜， 1j:1膜共lζATP-ase活性の低下の傾向が認められ

るが，この場合，血栓形成をみないものでは，比較的

その程度は，軽い損傷部位と，その周囲の動脈墜との

関係をみると，血栓形成を認めない多くの例で，周周

動脈控の ATP-ase活性の正常維持，又はt昇してい

る傾向がある．又， ~~在fit:血栓の場合でも，損傷部位

の内膜，月1膜は， ATP-a配活性が低下して，血栓形成

を認めているのに反して，血栓の附着していない周閉

動脈監の中膜では，活性の正常維持，内膜では，活性

上昇の傾向が認められる．問主主性血栓の場合は，全周

一様に，全周共， ATP-ase活性の著しい低下が観察さ

れる．血栓形成をみない動脈墜と．閉塞性血栓形成を

みる動脈墜を比較したn.'f，血栓形成をみないものは，

墜の ATP-ase活性が．正常．又は上昇しているζと

が明らかで，特lζ，内膜の活性上昇が特徴的である．

この事より考えれば，~~在性血栓の場合，周囲動脈壁

の ATP-aseの活性上昇は，血栓形成を，阻止せんと

しているbiochemicalchangeと，解釈されるであろう．

又， ~~..c.在性的l校形成例で．その殆んどが，移行部で，

内膜より中膜にかけて，著しいATP-ase活性の上昇を

みるのは，やはり一極の血栓阻止現象と思われ， ζ

の移行部の ATP-a間活性が低下し，周閣の動脈壁の

ATP-aseの低下を米fこすような乙とになると．壁在住

血栓は，閉塞性血校へ移行するであろうと推論出来

る．本実験では，血管径の縦断面を捕える乙とが，技

術的l乙困難な為，閉塞悩：血栓形成部位と，周囲健常部

位との移行部が，何i認出：：！ぐなかったが，恐らし壁在位

血栓の横断rl1iの移行部位が示す変化と，同縦であると

推定されうる．この事は．今後，検討の必要がある．

v 血管内腔掻閃法による動脈壁の ATP-a宮活性
と，血栓形成との関連

ζの方法によるとl例では， Table 9の如く， 6例の

血栓形成を認めた．本法による動脈墜煩傷部伎は，内

膜の破i'ii，消失が，殆んど全例にあり， rl~H突のみの観

察が可能であった．血栓形成をみるもの6例では，損

傷部位中膜は， ATP-a世活性が，著しく低下し，周囲

動脈樫の中膜の活性は，正常乃至やや低下，内膜の活

性は，正常；rnやや上昇の傾向が認められた．血栓形
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Table 9 Relatiunshi』pbetween A'l・P－＂世 activ』ty

and scratching method 

Scratching Method ( 24四日s)

ATP-ase ↓↓寸ロι日｜？
i In iured I I ' i 
, J ; M. 4 OI 21 01 OI 0 
I vessel wall I I ; i 

Thrombus(+) 1 1 ・ー I_L Iー」ー
I M.1 01 o! 31 3¥ o! 0 

( 6) .Surrounrlingl I I ・ I I 
' essel wall , I I I I I 

I I .I JI 01 o: 2 31 0 

I lniured : I 
J 恥1.1:Ii 11. I :l' 0 0 
I vessel wall I I 

Thrombus（ー） ; I 

(18) 、urrイ》L
、e只s

M. : Media I . : lntima 

1' ii 41 sl ii 3 
21 1 I 21・ 1 ii 8 

成をみなかった18例でtは，領傷部｛わjl)J!英では，大休，

ATP-ase活性低下の傾向がある．周囲動脈壁中膜ic於

いては，活性は，正常乃至上昇，内膜の活性は，正常

乃至上昇の傾向がみられた．

考察

本法lζ於ける血栓作成率は，極めて低率で，しかも

1：，、

て，血栓形成傾向と， ATP-a配活性の関連について

は，本法のみで言及出来ないが，通電法の結果と比

較した場合，血栓が出来ない例では，周閤動脈監の

ATP-a詑活性は，類似している．壁在性血栓形成をみ

る例でも，移行部のATP-ase活性の著しい上昇は，認

められないが，周聞動脈壁の活性は，同様の傾向を示

している．

現在，通む法による血栓形成は， p<ラlarit

血管壁，又は血液構成成分の電解による 変化22), po-

larityの変化よりも，血管壁自体の損傷12)＇ζ．その原

因を求めているものがあり，意見は一致していない

が，機械的lζ損傷を来たす血管内腔掻J陀法による動脈

墜の変化が ATP-ase活性の観点よりみて，通電法の

それに．類似しているととより，血栓形成には，血管

墜血休の損傷が重視されるかもしれない．一般に，血

栓形成をみる場合，血栓の附着する動脈廃のATP-ase

活性は著しく低下し，内膜lζ於いて著明である．血栓

形成をみない場合は，損傷部位の活性低下をみるが，

血校形成例より，その程度は強くなく，周閉動脈箆の

ATP-ase活性は，正常乃至上昇しであり，特lζ，内膜

の活性上昇が特徴的である．従って，動脈壁内膜の

ATP-ase活性が，正常，又は上昇している事が，血栓

の生じない似困といえるようである．

第3章 血佳作成時における動脈壁の組織

学的所見

血栓形成時の動脈墜の商事素組織代学的検討に附随し

て，組織学的検討が必要な乙とは，いうまでもない．

そとで， Haematoxylin-eosin,Van Gieson染色法を用

いて， 3mA,15分間通Hl.i時間後採取した例て，

①血栓形成例

＠血栓形成のない例

又，③径拠法を施し， 1時間後lζ採取して，血栓

形成のなかった例

を，比較検討した．

血栓形成例では， Fibrinが，血栓内lζ現れ，組織学

的＇c，典型的な血検17）を示している．内膜では，血絵
附着部で，内弾性板lζ歪る迄破竣され，中膜では，全

体lζ膨化，浮腫状を呈し，筋線維の断裂を，殆んど，

全周lζlζ認める.111膜は．正常勤脈墜のそれに比較し

て，約2f告の厚さになっている（Fig.18. 21). 

血栓形成のない例では，中膜の約半周が膨化．浮腫

状であり，筋線維の断裂をみるが．残り約半周は，略

々正常に近かい像がみられる．内膜の破媛像は，殆ん

ど認められない （Fig.19. 22 J. 

掻関法で，血拾の生じない例ては，損傷部伎で．限

局的lζ，内膜の消失．中腹の破壊像を認めるが，周囲

動脈壁は，正常に近かい．この際の111膜の膨化は， 筏

く軽度にしか認められない（Fi巨 20, 23). 

考察

組織学的には．血栓形成の原因を諭するmは．困難
であるが，内膜の破駁像，特＇c内弾性板の破岐．中膜
の膨化，筋線維の断裂の強弱が．血栓形成lζ関連を千J

するようであり，破壊部｛立が，｜浪局していると，血怜

は生じ難く，破綾部位よりも，むしろ，血栓形成を阻

止すると思われる正常血管墜の残存部位の如何が，問

題になると思われる．通電法lζ於いて，動脈壁休lζ，

かなりの領傷がみられるζとより， polarityの変化も

さる乙とながら．動脈墜の損傷が，血栓形成因子とし

て，重視されるべきであろう．

第4章考 按

血栓形成lζ際しての血管壁内米1(1iの変化が，血小校

附着lζ重要な因子である乙とは，間違いない丁目うだであ

るが，その関連性（j，いまだ明確にされていない．凝

固系において，異物表面と，血液の綾触が，凝固の閲
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始lζ重要であるζとが指鏑されはじめ23》，この接触に

より， Factor¥11が，活性化されるという報告されて

いる25)20）初．更に， Ferguson等20)21）は，活性化された

Fuctcr XII, ¥Iを，・Surfacefactor' (SFと附すんとみ

なしこれを，抽出することに成功，凝固機構上， ATP-

a~eが， SF を抑制することを示し，乙の ATP-a~e の

anti-SF effectは ADP,ATP lζ関連のない特異的な

作用であると発表している．

一方，動脈硬化の病理解明につき， 早くから脂質の

沈着が，注目されだし， ζれを酵表組織化学的に，生

化学的に検討しようという試みがなされだした山51).

近川，生体内で，動脈墜へcholesterolが侵入し得るこ

とが，HCあるいは， 3Hで標識した cholesterolを用い

た実験的で，明らかとなっているが， Robe内田n36lは，

3Hで標識された cholesterolを用いて，人動脈内膜の

脂質沈新を研究し， ATPの添加により， cholesterolの

取り込みが別加する乙とを明らかにした．この ATP

の作用は， ATP-aselζより抑制される市も報告してい

る．更に．彼は．との動脈墜の代謝変化カi，血栓の発

生，発展lζ 重要ではなl~かとしている． 血栓発生lζ

は，動脈壁内陸の変化が，一要閣になることは事実で

あるが，その変化~［，代謝系が関与し， ATP-use活性

変化が，問題にされる乙とは，妥当と思える．

本研究におけるHl気的動脈血絵作成で，動脈墜に損

傷をきたすことは，明らかであるが，血性形成H引とは

動脈壁内膜の ATP-ase活性が，低下しており， ATP-

ase活性低下が，動脈血栓形成を招来するかのようで

ある．この習は， Fergu回n等20)21）の ATP-aseの anti-

SF eff，配tを裏ずける現象かもしれない．

他方， ADPによる［血小板集塊形成が，血栓形成の

初発病変とする研究3)16)27）制は，感んに行われており，

Honour勺，JP）は，動脈監の損傷fl]IζADP，文はそれに

関連する物質が，損傷部より遊雌される可能性を，示

唆しており， ζれらを考慮しだ教室の端1引による生化

学的研究で，動脈lj.lflζ加えられた刺激に対する ATP

a担の活性化が，血栓形成lζ関連しているという舷諭

を行なっている．しかし，本実験では，前述、したよう

に，ATP-aseのI百円低下が．血検形成を用米するとい

う全く逆の般論lζ達した．端15）によるHl気的血栓作成

時，動脈階の ATP-aseの生化学的検討で．正常血管

よりも，低下しているという報告には，本；実験は．一

致している．針を，動脈内陸lζ，外部より刺入，一週

間放寵した 2例で， 損傷部位に， 限周性lζ，著しい

ATP-ase活性の上昇がみられるが，血栓形成は，みら

れなかった （Fig・ I~ ） . 従って，損傷部位周凶IC.

:¥TP-aseの上昇があっても，血栓を，誘発する原因に

なるとは思えない． 正常動脈監は，各動物で，その内

膜のATP-ase活性の；：＇fit）ととは，事実であり， ATP-

a田の活性低下が，動脈血栓形成例の動脈堅，殊にそ

の内膜にみられる事は， ADPによる血小板集宛傾向

が， ATP-ase活性の作用と同一視されない事を，暗示

しているものと思われる．従って， ADPによる血小

板集塊が，事実としても， ζの際の， ATP-a世の作用

が，同一であるかどうか不明であり，動脈墜側より云

えば， ATP-a担活性の低下を米たす程の損傷が，動脈

壁内腔lζ加えられれば，血栓が生じ易いと，本実験か

らいえるようである．尚，本実験では， Duguid9>JO＞の

いう血栓形成と， その），~？'I化が，動脈硬化の原因とな

るような所見は， 4週間後係取した血栓形成例でも認

められなかった．

結 語

I) 屯気的動脈血栓作成法において，通電時間，電

流の強さの増加に応じて，血栓形成の増加がみられ，

又，動脈明の内， rj~膜での ATP-ase 活性は，低下の

傾向が強くなる．

2) 内膜の ATP-ase活性が，正常又は上昇してい

る部位lとは，血栓形成がみられない．

3) 動脈壁損傷部作で，ATP-ase活性の低下をきた

す所lζ，血栓形成が認められる．

4) 墜在性血栓形成例では，血栓の附着する動脈壁

で， ATP-a冒活性の著しい低下がみられるが，血栓の

附着していない周聞動脈壁では，内膜において，活性

の上昇する傾向がみられ，損傷部俊，即ち血栓附着部

位より周閉動脈脈援への移行部で，中膜より内膜にか

け， ATP-aseの著しい活性Jj－；が，観察された． ζれ

は，ど）， :i1より考えて，血栓阻止現象かもしれない．

5〕 閉塞性血栓形成例で，正常部と損傷部の移行部

は，検討出来なかったが，恐らく，壁在性血栓形成例

の如く， ATP-ase活性の上昇をみることが想像され

る．

“） 動脈内陸掻拠法によるものでは，血栓形成が，

低率であり，血栓そのものが，典型的でない事より，

血栓形成状態を論ずる ζとは，出来なかったが，損傷

部位と周聞動脈墜との ATP-a間活性の関係は，通電

法によるものと類似していた．

7) Haematoxylin-eosin, Van Gieson染色により，通

¥Ult，掻限法で操作した動脈監を検討した結果，通低
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法では，掻II処法と異なり，中！燥の！膨化，筋線維の断裂

がみられる．これは， U気的影響によるものと思われ

る．血絵形成例では，内膜の内弾•/it板lζオオるまでの破

1'£が，著しい．これらの変化は，血衿形成が， polarity

の変化のみでなく，動脈壁自体の損傷にも原因してい

ることを，示唆するものである．

以上の結果より，血栓形成lζは，動脈日産の損傷が，

重要な因子であることが明確となり， ATP-a田活性

が，著しく低下するような損傷が加われば，血栓発生

を招来することが明らかとなった．しかし，血栓発生

の機序は，非常に複雑であり，更に，他方面よりの検

討が必要であり， ATP-ase, ATP. ADPについての，

血栓発叩ζ対する相関関係の研究も，必要と思われ

る．

終りに臨み，終始懇切なる御指導及び御校閲を賜っ

た半田 肇教授に，深甚の謝意を撚げます．叉，酵素

組織化学の御指導を賜った病理学教室間部井亮先生，

組織標本作成に際して御協力を賜った高橋清之先生に

厚く御礼を申し上げます．
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Fig. 6 通Hl(Sm，入 15分）:!O分後の動脈墜
（×SOI 

.¥TI》 ιi附：中膜↓↓，内膜；↓，血栓形成（＋）

内股ω破I衷，同lJJ•：）山 1w;1じ，筋線維の断裂強し．

Fig. 8 通商（ 1 Illλ， Z分） I五分後ω到IJ/¥r(ll/
（×ろ01.JJILf'i＇.形！点、）． λTl'－；川l ：内

膜↓→，，，，膜↓→．

Fig. 10 通＇1Li' 3 mA. 15分） 1ヵJJ i受ω動lj眼目；
f×λ｛））．血松11:;1九（＋） AT！＇.川内
W，＇. ↓↓，中腹；；

Fig. 7 通福（3 mA. 15分） :!O分後の動脈壁

（×50) 

.'¥ Tl'-;i>e : Ff:1膜↓．内膜↓，血栓形成（＋）

Fig・6tζ比較して内膜より中股にかけて破康
（匁粁Ii.

Fig. 9 通屯 I3 Illλ. )I刀打 15分後の動脈壁

（×.）（） ＇・血栓形成（÷）． .¥TP-ase：内

膜↓↓， 1-f-1膜↓↓
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Fig. 12 通山I3 111A. 15分Jl5分後の動脈墜何日1)1.

Mural throub 1 
" S 移行部 周閉の内股
附 属部1

,¥Tl'-a附｜↓↓ ↑↑ ↑↑

Fig. 13 通＇16:（。imA. 15分J'.iO分後の動脈陛

（×.）I）＇・所見は Fig. l:.！と目指同僚．

Fig. 14 動脈1：，ずに lif'Ql1"ilfl・を中I］入した後の動脈
1:,)' （×＂I)) 

損傷周閣の λTl'＂ザ↑↑ 内I)史レノ.HP-
ι同

Fig. 15 i並，E< 3m‘斗 L>)jI ゴ日後の勤WR堅
IX二111.i組作形成 I- i 

全周の内肢の iTl'-ac・1，・ ↑？． 
1 l1H莫の .¥Tl'-・"'" It. 一部↑↑。 他は↓． 

． 
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Fig. 16 Ser‘1tchling methりd三日後の動脈i!,i'
（×三（））．

j負傷（§IIの λ’lド－；1:-.c・↓↓． 内llll動脈！日：の
¥Tl'-a叫 ↓． 1111倹Jr~月比 ( +) 

Fig. 17 ：：＇山1tchi11日 meth.. >el二「Ii.ZU; i[i/;IJIR i:,;: 
｛×二111

.¥Tド－a川 1l111.5 m; ; i 
J,1,JlllliJ!lJIJJf;1:,;'c;i)1i1, l'H;'ii. 1(11十i'.Jf.:11'(1-I 
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Fig. 18 通屯 （3mA, 1 5~）－ J :lO分後の動脈堅

tH. E. x:!01 

血栓には，Fibrinがiiil:l.l. 1 / 1肢はfl~化． 内

弾性板の破峻｛象を認める．

Fig. 19 通'ill( :3 mA, 15分）30分後の動脈壁
(H. E.×20) 

血怜形成（ -). 内弾性板の破壊像殆んど認めな

い.1/1股は膨化している所としていない所がある．

Fig. 20 C:cratching mrthod :lO分後の動脈』：，；：

I H. E x 20l 

血佐形成 I- '・ 関（＆）部iu~. 破I妥｛象を認めるか，
周閉動脈r:,t！立正常にj［［い．

Fig. 21 Fi収.18のVnnG四川染色 （×50).

内知性放の服地！.~ト1 ）撲の膨化， 筋線維の断

裂を認める．
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Fig. 23 Fig. 20の VanGieson染色 （×50).

在jfj,)i~SOJ I人~ JI仏 1/1J伎の！政I裂を認め，J:"J開動

脈位十11n犯の軽度fl~化を認める ．
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