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Plasminogen activator and Trypsin inhibitor were studied in healthy dogs and in dogs 

with experimental brain edema, or hemorrhagic shock. 

Tissue activators also increased in experimental brain edema and hemorrhagic shock 

in dogs under hypothermia and normothermia. Activator activity in subcellular units of 

brain tissues were estimated in dogs in hemorrhagic shock. 

Activator activity in microsome fraction was always most incressed in every condi-

tion, but change in activity was most apparent in mitochondria fraction, and it was 

followed by activity in nuclear fraction. Increase in activity in microsome fraction was 

inhibited by E-amino capronic acid (Episilon) and Aminomethyl-cyclohexane carbolic acid 

(AMCHA) both in hypothermia and normothermia, and activity in mitochondria fraction 

was inhibited by Epsilon and AMCHA only in hypothermia. 

Activator activity was also estimated following transfusion after 1 and 2 hours of 

hemorrhagic shock. Activators in each fraction of blood transfusion were decreased after 1 

hour, 2 hours of hemorrhagic shock. Also, Alginon infusion after 1 hour of hemorrhage 

was most increased in microsome fraction. Supermin-plus infusion after 1 hour of hemor-

rhage was increased mostly in nuclear fraction. So it was thought that tissue activators 

also consisted of several factors. 
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第一章緒 言

第二章実験方法

I 実験材料

JI 実験方法及び測定方法

第三章実験成績

脳浮腫群

1) 健康犬及び脳浮腫犬の脳実質

2) 健康犬及び脳振重量犬の大脳皮質

3) 健康犬及ひ’バルーン使用犬の Mannitol.

目

AMCHA. Trypsin, Decadoron等を投与した

大脳皮質全身侵襲群

a) 出血ショ ック

4) 脱血及び還血を行なったもの，更に

第1章緒 言

外傷，ショ・ック，手術lζ際して血液中の Plasmin即

ち線維素溶解酵素の変動が認められているu2>J>. Ast-

rup4l5lらによると Plasminogenは血築中IC常IC存在し

直接 Fibrinolyticactivityを示さないが activatorが存

在し乙れにより Plasminogenが Plasmin lζ活性化さ

れて Fibrinolysisを示すと云われている． 組織中の

ly回 kinaseは外科的侵践に際し遊離して血液中lζ入り

それによって血液中の Proactivatorが activatork変

化しその activatorlζよって Plasminogenが plasmin

lζ変化するものと臓器の activator が直接血液中の

Plasminogen lζ作用して Plasmin lζ変化するものと更

に spontaneouslylζPlasminogenが Plasmin lζ変化す

る過程が加って fibrinolysis という現象が起るとされ

ている．一方組織中にも Plasmin, Plasminogen acti-

vator及びそれらに抑制的lζ作用する Inhibitorの存在

が報告され6)7）郎防10)11)12)13)Tagnon & Paladel4）はラ ッ

テ肺では主としてマイクロゾーム分画lζactivatorが存

在する乙とを報告し， Lewis& Furgu田口11）も又種々の

動物の肺及び犬の種々の臓器のマイクロゾーム分画及

びやや大きい蝋粒lζactivatorを発見している．しかし

Sa姐 ki1切らは activatorがマイクロゾーム分画でなく E

トコンドリア分画中lζ存在する ζとを報告している．

著者は外傷，ショッウ，各種薬剤投与時について検

討を加えだがactivatorの他出の条件は各分闘に於いて

異なり頃u;<W.t.温度条n.侵襲条件により大きく左右
されるζとを知り史lζ脳疾患に於いて脳浮腫善明なも

次

AMCHA. Epsilon投与を行なった大脳皮質

的 脱血し更に還血，アルギノン，スーパミンプ

ラス補液を行ない1時間， 2時間放置した大

脳皮質

b) 低体温麻酔

6) 低体温及び復温を行ない更に脱血遺血を行な

ったもの及び AMCHA,Epsiron投与した大

脳皮質

第四章考按及び総括

I Tissue activator及び Inhibitor抽出法lζ関する

考按

JI 脳組織 activator及び inhibitorIC関する考按

第五章結 語

のの線溶能について検討すると脳組織のactivatorが著

明lζ増加して来る ζとから脳振控室器及びバルーン使用

により脳浮腫を作成した大脳皮質群及び全身侵襲群即

ち出血ショック，低体温時の大脳皮質群について検討

を行なった．

一方田中16）らによると人及び犬を用い脳外傷時脳脊

髄液中の Plasminogenactivatorが増加し更に犬の脳実

質中ICPlasminogen activator及び Trypsininhibitor 

の存在を認め脳浮腫例lζ於いて Plasminogenactivator 

の著明な増加の報告がなされている．更に報告例は少

ないが脊髄液中の Plasmin系lζ関し Casein分解法IC

より正常時には Plasminは存在しないが17)18），日本脳

炎，結絞性髄膜炎，化膿性髄膜炎等の脳及び髄膜の炎

症時にはその出現を認めrn>20>, 又 Pl出 minogenacti-

vator, Trypsin inhibitorの存在も報告されている．

Fibrinolysis lζ対する考え方の変遷と共にその検査

方法も座骨で即ち稀釈法としての Macfarlane法及び

その変法21>,Loomsの法22>,Lewisの法23),Euglobulin-

lysia time法引 Viscosimetryによる法制26)27）等がある

が著者は Astrup2Sl29）らの考按したFibrinPlate Method 

により測定した．

第2章実験方法

al 実験材料

10同内外の成犬を用い実験的脳浮腫を作成しその際

各種薬剤を投与した場合，外科的侵重量として出血ショ

ックを怠起し，その際各種薬剤を投与した場合，各々

の大脳皮質2gを使用した．
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b) 抽出方法及び測定方法

1) 0. 25 M sucn閣液による抽出法30)

Activator ：大脳皮質2gについて Littlefield法31)（図

1) ＇とより SubcellularUnits lζ分け核分画， ミトコン

トリア分画， 7 イクロゾーム分画の各々を standard

fibrin plate上IC滴下し37°Cl8時間放置し溶解面の縦径

と横径との積を溶解面積とした．

Inhibitor : Astrup 8: Permin32) Tagnon紛らにより上

記方法で分画した上清には inhibitorが集積されること

が証明されている．

上清分画1ccを取り64単位のtrypsinを含む溶解液を

等量加え対照してtrypsinと生理的食塩水を混じたもの

を滴下した．

いずれの場合でも 1cc64単位のtrypsin溶液0.03ccを

滴下しとの溶解面積を基準としてtrypsin%とした．乙

の理由は f伽inplateの力価が製造の都度異なるので

絶対値では比較が困難な為である．

2) KSCN液による抽出法制

Ti"ue activatorは加熱平板上では溶解を示さないこ

とから被検液lζPlasminogenを加え Plasminogenを活

性化して Plasminとしてその力価を測定．即ち被検液

I cc中102.5mgのPlasminogenを含む溶液を等量加え

たもの生理的食塩水を Plasminogenlζ加えたものを夫

身同じ plate上に滴下し37°C10時間放置した時の溶解

面積を検した．

Plasminogenが自然活性化するのが大体10時間前後

の為この影響をされる為lOI時間後lζ測定した．その都

度 Plasminogenの対照を滴下しその自然活性化の起っ

ていないことを確かめた後測定した．

3) 実験的脳浮腫作成法

a) 頭部振重量法

10惚内外の成犬を使用しラボナール（25略／同）静脈

麻酔の下l乙就眠せしめ気管内チューブを挿入し（図

2) ＇乙示す様な頭部振盗装置を用い実験犬の頭部を固

定板とに固定し左右振巾1.Zan毎分1500回の振動を乙

れに与へる ζとにより脳浮腫を惹起させたものであ

る．

髄圧が脳振盗後大体2時間位迄は漸次地i加して行く

が其後は増加は少ないことより振重量終了後4時間で屠

~~I：」｜
盆トて

ヨ

Fig I ＼’ilir.ititlll主pp.tr.ti¥¥'
図 2
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殺し大脳皮質2gを血管をさけ摘出した． ラボナール

による麻酔の影響を考慮する為振重量せず麻酔のみ施行

したものを対照とした．

b) 硬膜外ノ－｛；レーン圧迫法35)

上記同様ラボナーノレ麻酔下lζて左側頭頂部l乙直径

1. 5cmの骨窓を作り更に硬膜外よりパノレーン挿入し球

内lζ水 1cc注入により一定の圧迫を加え脳浮腫を作成

した．圧迫後脳圧は4時間迄は漸次上昇するがその後

は増加をみないことよりバルーン挿入後4時聞にて屠

殺して圧迫部大脳皮質2gを血管をさけて摘出した．

」） 全身性侵襲

a) 出血ショック（脱血量25cc/kg及ひ＞30cc/kg)

ラホナール静脈麻酔の下lζ就眠せしめ気管内lζチュ

ーブを挿入し補助呼吸の下に股動脈圧50～30m皿Hgを

目標＇（脱血し約 30分間ショック状態lζ維持し屠殺し大

脳皮質2gを摘出した．対照としてラポナール麻酔の

み施行した大脳皮質を対照とした．又脱血後30分間シ

ョック状態を維持せしめ還血する．還血は脱血血液を

使用し10%クヱン殿ソーダ1/10量を抗凝閤剤として行

なった．還血したものについての大脳皮質2gを摘出

した．又乙の際プラスミン抑制剤としての AMCHA, 

EACAを静注したものについての大脳皮質，又輸液と

してアルギノン（却Cc/kg），スーパミンプラス（30cc/

kg）を使用したものについても大脳皮質2gを摘出比

較検討した．

b) 低体温ブランケット法36)37）指）39)40)

成犬を使用しラボナール静脈麻併の下lζ就眠せしめ

カフ付 Tubeを挿入し循環麻酔器lζてエーテル02半閉

鎖l乙て麻酔を維持した．

血圧は股動脈圧にて測定した．低体温麻酔はブラン

ケット法（大きさ1.5×O.Smのゴム製袋を作り） ＇乙氷

枕及び氷獲を追加して直腸温30℃を標準l乙行ない冷却

時間60～90分を要し加温は.＼：）～lTCの温水で：lliC迄完

100 
% 日Mil到

100 
% 

！悩il-IJof;f・納l

50 50 

plasm1nogen acUrnlor 

図

全lζ加温を行ない所要時間2時間を要した． ζの際低

体温時大脳皮質2g及び加温後大脳皮質2gを摘出し

だ．脱血は（25cc/kg～30cc/kg）を約30～40分間H：：て

行ない股動脈圧30～40mmHgを維持し脱血状態を30分

間維持したものについて大脳皮質2gを，還血は脱血

血液を使用し10%クエン駿ソーダ1/10量を抗凝固剤と

して使用し静脈輸血50cc/10minを基準として行なっ

たものについて大脳皮質2gを摘出した． この際プラ

スミン抑制剤として AMCHA,EACAを使用したも

のについて大脳皮質三宮を摘出した．

第3章実験成績

1) 健康犬び脳振漫犬の脳実質中の Plasminogen

activator及び Trypsininhibitor について

健康犬及び脳振重量犬の一定部位の脳実質をとリロダ

ンカリ処理により activatorと inhibitorとに分離検討

しだ．側頭部新鮮脳実質lgをとり，これに2MKSCN 

lOccを加えて，氷冷しつつ Potter'Homogeneizer lζて

均質化し約1時間振量ました後遠心する. i沈澄は更に2

M KSCN lOccを加え上記と同様操作15分間3000回転

遠心しもう一度乙れを操作15分間3000回転遠心しもう

一度これを繰返し都合3回にわたって得られた抽出液

を合せてINHCL にてpH=l.0にする．乙の際IC:液は

混濁を生じ乙れを遠心して沈主主と上清とlζ分ける．沈

前（activator)i沈法は2MKSCN 30ccを加えとれに飽

和重炭酸、ノーダを加えてpH=7.0にする．上清はその

量の 1/10量の0.1Mタングステン厳ソーダを加え生じ

た沈澄を取り pH=7.8のパルピタールバッハーを加え

て原量にもどし（inhibitor）とした．

a) Activator ：上記の被検液0.5cclζPlasmmogen

液0.5ccを加え良く混和しその0.03ccを加熱平板tlC:

滴下し Plasminogenactivatorを検索した．図3IC:示す

通り全例にその出現を認め脳浮腫犬lζ於いてはその約

JOO 
% 

50 

3 

｛哩r.j医i刊

100 
% 

脳浮腫例

tnsin inhibitor 
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半数は健康犬と変らないが残りの約半数l乙於いて著明

な噌加を示した．

b) Trypsin inhib山r：前述により得た inhibitor液

0. Sec＇ζ一定単位の Trypsin液（日u/cc)o. 5ccを加え
良く混和しその0.03ccを加熱平板上lζ滴下し Trypsin

inh以torとして検索した（図3）に示す通り健康犬及

び脳浮腫犬の全例lζ出現を認めたがその差は一定の傾

向を示さなかった．

2) 健康犬及び脳振重量犬の大脳皮質2gについて細

胞分画を行ない Plasmingenactivator及び Trypsinin-

hi bi tor について Littlerfield法にて分画しロダンカリ

処理で核分画，ミトコンドリア分画，マイクロゾーム

分画の Activator及び上清分画の inhibitorを検索し

a) Plasminogen activator （図~ ) ＇ζ示す如く各
分画の全例lζactivatorの出現を認めだがマイクロゾ

ーム分闘に於いて著明な増加を示し続いてミトコンド

リア分両，核分画の順lζ増加して来る．健康例との差

を見るとその増加の度合は各分画lζ於いてほぼ一定で

ある．

】刷｝

% 脳f賃借例

l!ll!l!l]J・.瞬例

cコ健L附

バルーンl~i 入｛列

"' 

健 !Ji I・例l M振 ＼！，i例
ハルー〉

柿入f’！

械 うト 同 3 () " 3 6 I l 8 

ミトコンド＇）7 
1 2 ' :l 1 6 1 2 

分両

マイクロゾーム
5 6 l 6 5 l 7 8 分，，，向

I・. d 分 1Ili1 3 2' 8 5 5 l 6 3 

図 4 

b) Trypsin inhibitor ：上清分画での inhibitorは

脳振重量例lζ於いて健康例（（比し増加の傾向を示した．

3) 健康犬及びバルーン使用犬の AMCHA, Man-

nitol, Decadoron, ＇］‘ryp,111等を投与した大脳皮質 2g

につき細胞分画を行ない各々につき標準平板にて検索

した．

a) （図4）バルーン使用による脳浮腫例の acti-

vator について振重量例と同様に 7 イクロゾーム分画（（

於いて著明lζ増加しその増加程度は脳振盗例より強く

健康例との差をみるとマイクロゾーム分両，シトコン

ドリア分画の順に差を認め核分両では振重量例と異なり

健康例よりもむしろ減少を示した． ζの二つの実験よ

り多少の差はあれ脳浮腫例に於いてはマイクロゾーム

分画lζactivatorの噌加がみられる乙とがわかる．

b) Trypsin inhibitor について，脳振重量例では約

56. 4%ノぐルーン使用例で約92%といずれも健康例に比

し糟加しactivatorlζ於ける7 イクロゾーム分画の増加

と同様ノてルーン例lζ於いて略I加の程度は強い．次lζパ

ノレーン挿入による脳浮腫例［と対して脳浮腫作成前lζ各

極薬剤lを投与しその変動を検討した．

aJ （図5)Activator について，シトコンドリア

分画では Mannito！例に約21%の別加をみ，次いで

Decadoron例では約6.5%の増加をみたが AMCHA 

Trypsin例ではいずれもバルーン脳浮腫例に比べて減

少している.7イクロゾーム分画では同様にMannito! 

De四 doron例で約10°0の噌加をみたが TrypsinAMC 

HA例では減少しとくに Trypsin例では著しい減少を

みた．核分画では DecadoronAMCA例では著しく増

加し Mannito！例で僅かの増加をみたが Trypsin例で

は逆に減少を示した．

以上の結果を健康例との比較で検討すると Decado-

ron例ではいずれの分画にも増加がみられるが核分画

に於ける増加が著しく Mannito！例ではミトコンドリ

ア分画，マイクロソーム分画では増i加しているが核分

画では逆に減少を示し， ..¥.MCHλ 例ではマイクロゾ

ーム分画lζ減少をみだ. Trypsin例ではすべての分画

に於いて減少し核分画に於いて著しい減少がみられ

7こ．
b) Trypsin inhibitor について，バルーン脳浮腫

例に比べて D配adoron,:¥:¥1CHA例では著しい減少を

示し Mannitol例では増加するも Tn・psin例では殆ん

ど変化なく健康例との比較に於いてもほぼ同様な傾向

がみられた．
エ
白
A
亨
，

、l ’
 以上のことから脳振盗，ノミJレーン挿入により惹起さ

れた脳浮腫時lと共通してみられる activatorの変化（］：マ

イクロブームの変化でありシトコンドリア分画ではパ
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ルーン例で摺加するも核分画では全く反対の結果を示

し薬剤投与では Decadoron,Mannitol投与ではマイク

ロゾーム分画で軽度ながら噌加しAMCHATrypin例

では減少を示した.Trypsin inhibitorは Mannitol例

を除いてすべて減少を示したが activator,inhibitorの

聞には一定の関係が認められず尚反対の作用を示す．

Trypsin AMCHAは7 イクロゾーム分繭中の activator

抑制の傾向をみたことは更に検討を要する．

4〕 全身的侵銀として脱血〔25cc/kg)（図的し還

血を行ない乙れに各種薬剤投与を行なったものについ

て，脱血lζよりミトコンドリア分画の川1vityの減少

は著明で核分画がこれに次きマイクロゾーム分画は有

意の差を認めない．

還血する乙とにより各分画での activatorは増加し

て米るがEトコンドリア分画，核分函lの僧加は著明で

還血ir.伴なう全身循環，ひいては組織の局所循環動態

上大きな変化がうかがわれる乙の際線溶抑制剤である

AMCHA, EACAを投与すると還血というえtret州が

加つでも activatorの増加は抑制され EACA投与例で

はミトコンドリア分画，マイクロゾーム分画の！｜頂l乙抑

制がみられ AMCHA投与例ではミトコンドリア分

画，核分間のII買に抑制し全体として AMCR主投与例

では対照健康例lζ近づく，乙れに反して上清 Tr、psin
inhibit口rはifiltffl, EAC.¥, A:¥1CHA と増加し来月IJ投

2 2 4 0.令 I 5 

6 3 4 11. 4 3 8 

88 5 2. 2 3 I 

; 4 2丙‘ 9 6 4 

5 

与により activatorと反対の結果を示した．

5) 脱血（30cc/kg）し更に還血， アルギノン，ス

ーノfEンプラス補液を経時的lζ追求した大脳皮質につ

いて（図 7. 8, 9) 

脱血量を30cc/kgと増加し脱血後の経過時聞が延長

したより高度の侵襲下では前項と比較して脱血1時間

後では Eトコンドリア分画のactivatorは対照（（比し僅

かの摺加がみられるがマイクロゾーム分画，核分間の

activatorは著しく減少し， 2時間後ではミトコンドリ

ア分画も含め更に減少する鋭血選血後1時間経過した

ものにあっては各分画とも著しく減少し還血後2時間

経過したものでもほぼ同様の傾向を示した．

Trypsin inhibitorは乙の強度侵襲下ではすべて著し

く減少した．脱血1I時間後アルギ、ノン投与例ではすべ

て著しく場加し核分画に於ける activatorの減少は軽度

なるも脱血アルギノン投与2時間値ではいずれも減少

を示したがその程度は還血2時間値lζ比し軽くスーパ

ミンプラス投与1時間では核分画lζ摺加がみられ他は

同様著しく減少した．

2時間値ではすべての分画の減少は軽度に止まっ

た.Trypsin inhibitorは還血例と同様すべての分画で

著明は減少をみた．

小 括

以上の結果からみると25cc／同の脱血ではマイヲロ
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ゾーム分闘の変動は軽徴なるもミトコンドリア分間，

核分画の activityは著しく減少し還血により各分聞は

図 6

著しく噌加するとの時期では組織循環の障害は軽度で

還血lζ伴なう血球成分の流入と共tc組織からのactiva-

torの動員が行なわれ小血栓形成等の不利な陣害に対

しでも防禦機転が営まれていると思われる．乙の時期

での抗プラスミン剤の投与は見事で特に AMCHAは

activator活性を抑制している．

更に30cc/kgと脱血量が広l加した状態では脱血後の

経過時間の増加に伴ない activatorは更に著しい減少を

示し activatorの血中への流出が強くおとり特にマイク

ロゾーム分画の減少は著明でこのH寺！？日では組織循環も

不可逆性の状態となり還血による血液量の増加も及ぱ

ずactivatorは各分両とも著しく減少する．又乙の際血

液の代りに代用血祭を使用すると activatorの減少は還

血時lζ比べて軽度に止まる．このことは組織循環の障

害と共に還血lζ伴なう血球成分の破接による抑制因子

の加入があるものと思われ，更に検討を要したいと思

つ．

Iii 低体温麻酔を行ない更に復源及び低体温の状態

で脱血還血を行なったもνJ，更lζ乙υ＇J1た態てE主（‘．主

AM CHA投与を行なつた大脳皮質 t1<110 I，先ず30℃

内外の低体温lζ約1時間動物を維持するとマイクロゾ

ーム分画での activatorC1cl1、J（＼＇はやや増加して米るが
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核分間，Eトコンドリア分画のものは増加しないしか

し復調してみると核分阿，ミトコンドリア分画の acti・

vatorは著明lζ増加する．同様に上清分画での Trypsin

inhibitorも著明lζ噌加する低体温でtH血させ血圧30mm

Hgti'.維接すると核分両， マイクロゾーム分商， Eト

コンドリア分酉のactivatorが増加し復混しながら還血

すると核分画では変化を示さないがEトコンドリア分

爾．マイクロゾーム分画のものは増加して米る．次い

で抑制剤であるEACAAMCHAの修響をみると常温

でのEACAはミトコンドリア分画，マイクロゾーム分

画のものを抑制するが核分画lζ対する作用は弱い．

AM CHAは？イクロゾーム分画のものを抑制するが

ミトコンドリア分画，核分画lζ対しては抑制力は弱

い．低体温下ではEACAはマイクロゾーム分爾lζ対し

ては抑制を示しEトコンドリア分画には弱く核分画の

ものは無効である. AMCHAはマイクロゾーム分函

のactivity抑制を示すがミトコンドリア分繭，核分画

のものには抑制効果は弱い．

小 指

以上のζとから軽度の侵襲ではマイクロゾーム分闘

の activityが摺加しとれが更に侵重量が加ると絞分商の

ものが更に侵重量が加るとミトコンドリア分画のものが

増加すると思われ，復温という Stre田により小山田41)

らの病理組織学的研究に於いて肝，腎，副腎の変化を

重要視し，代議内分泌等の混乱によって2次的lζ生じ

IO 

た所謂復湿後ヲライシスと云われる現象が臓器の変化

となって現われたものと推察され又 Selyeの所謂抵抗

期を示すものとしている.Plasmin系l乙於いても ad-

renalinが生体内lζ於いて T悶 ueactivatorの活性化物

質となる ζとが知られ杉山42）らの実験lζ於いても加湿

の段階lζ入り Plasmin系の増加に内分泌、系が関与して

いることを明らかにしている．低｛本混より復混しなが

ら還血すると｛氏体温脱血時lζ比しいずれも著明な変化

を示さないのは組織循環の障害が軽度である為Ti>,-ue

activatorの血中への流出が少ない為と推察出来る．こ

の時期でのAMCHAEACAの影響も同様でマイク門

ゾーム分画での抑制効果は認めるが核分画，シトコン

ドリア分画に対しては抑制を示さない．

第4章考按及び総括

1) Ti時間 activator及び inhibitor抽出法11'.関する

考按

侵重量による生体内の T』盟 国 activatorの変化につい

て追求検討を加えたが，外傷，ショ・ック，手術侵~Iζ

対して線維素溶解が起ることはすでに種今報告されシ

ョック組織に関する activator系及び inhibitorの研究

は竹内43lIとより明らかにされた.Macfarlane44lらはそ

の説明におl¥'eの適応症候群という概念を導入し即ち

警告反応の時期lζ一致して生体内の維素溶解現象が起

り易いことから脳下垂体制腎が線的系の発現に大きな
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役割jを果しているであろうと推察したがいささか抽象

的に恩われる.Ti田ueactivatorで摘傷を受けた組織細

胞ないしは組織掲傷lζより新しい環境にさらされて膜

の透過性が異常に冗進した組織細胞から血中に逸出す

るということが当然、予想される．しかしながら線溶現

象が必ずしも手術侵襲の程度lζ平行しないという事実

から線溶現象がとの様な単一の原因のみによって起る

と考へるのは早計でありその背後には手術侵襲という

操作に共通し，しかも伺体差にかなり左右される何ら

かの要因が推定される.Astrup & Permin45Jは組織の

水抽出液中lζProactivatorを活性化する物質がある乙

とを報告ししかも T国 ueactivatorは頼粒中にあるこ

と，一方 Tagnonらは肺組織から Ti回目 activatorを

調製しマイクロゾーム分画中lζ多いことを報告してい

る．この様ICTi出 ueactivatorは穎ト！.である為になか

なか思う様lζ可溶化が出米ず AbeらはKCNSを用い

て可溶性にして抽出する方法を発見し，とれにより定

量する乙とが可能になり，更に Astrup& Steradorffが

酸性にしてこの Ti盟国 activatorを安定させて血中の

activatorとの分離に成功し，これによって組織中の抽

出法が定成された．最近では Lackらはウサギ， ? 

ウスの腎又は肺組織より細胞頼粒を分離し主として

Tissue activatorがリボゾームlζ存在し，又マイクロゾ

ーム中にも存在することを証明している．然しながら

病的脳組織の T国 ueactivator l乙関する研究は著者以

外に全然ない．又 inhibitorについてはAstrup& Stage 

46）が牛肺中の inhibitorを調べ更に Astrup& Albret・ 

schen47＞も同様の検索を行ない，更にショックlζ関す

る Tissueactivatorは竹内により明らかになった．し

かも上記同様病的脳組織に関する研究は著者以外にな

い．又安部48）らによると犬腎組織のactivetor抽出する

溶剤の抽出率について研究し KSCN, KC!, Sucrose, 

Ureaて検討し lM尿素液による効率が最も向く，次

いで Sucrose,KSCN, KC！の順になる乙とを報告して

いる. Brain lζ関する抽出剤の研究はなく著者は KS

CN Sucroseを用l）かなり効率のよい結果を得た．

2) 脳組織 Activator及び Inhibitorlζ関する考按

Tagnonらはラッテの肺組織特にマイクロゾーム中

lζactivatorの存在を認め Lewis& Fergusson等も肺，

子宮，撃丸等lζactivatorの存在を報告し，しかもマイ

クロゾーム分画に多いことを認め比較的熱に弱しそ

の作用は温度の影響を受け易く極属特異性はない乙と

を報告している．著者らは成犬を用い各種臓／＼：＼！のacti-

valorの検索を行なったが肺， l悩，牌，勝， rr：守，肝，

心の臓器lζactivatorの存在を認め比較的脳特lζ大脳皮

質lζ多いことを発見した．しかも脳浮腫時にそのacti-

vatorが著明lζ増加して来る乙とよりその特異性を追

求したが脳組織activatorは複数であり，種々の侵襲lζ

より先ず7 イクロゾーム分画のものが増加し，つづい

て侵襲が加わるにつれてミトコンドリア分画のものが

次々に増加する．又抑制剤の影響をうけ易いものはマ

イクロゾーム分画のものでミトコンドリア分画，核分

画の順lζ抑制され難くなる乙とがわかった．乙の噌加

した Tissueactivatorが血液中に流入し血中の Plasmic

activityの増強に重要な役割を果すと推測される．又

如何にして細胞のマイクロゾーム中の activatiorが血

液中に出ていくかについては現在なお不明な点である

がCryostatを用いて腎の薄層組織片を作り， ζれをフ

イブリンの薄膜！：:IC置いて温度37°Cの中で作用さし2

時間後PAS染色を施してフイブリン膜の溶解している

状態の観察では系球体を包む皮質部のものでは全く溶

解が起らないのに，髄質薄層のものでは脈管附近では

溶解の起っている模犠が解明されている49）.従って脳

組織activatorも恐らくは脳毛細血管を中心としてその

線溶の発現を来し，超々侵襲の程度により複数のacti-

vatorが別々の変動を来すと考えられる．

第5章結 三五
回目

1) Plasmiaogen activator及び Trypsininhibitorを

成犬を用い実験的脳浮腫作成及ひ＊全身的侵襲時IC於い

て，又抑制剤投与時lζ於いて大脳皮質2gにつき検討

した．脳浮腫著明なものの大脳皮質では plasminogen

activatorの著明な増加を認め， Trypsininhibitor kは

一定の傾向を認めなかった．

更に脳浮腫著明な大脳皮質につき細胞分画を行ない

各分画に於いてactivatorの存在を認めマイクロゾーム

分画lζ著明な増加を示した.Trypsin inhibitorは有意

の差を認めなかった．硬膜外パノレーン挿入により脳浮

腫作成したものにつき各穣薬剤投与してその変動を検

索したが脳振重量時に比しマイクロゾーム分画でのacti-

vator actyvityの増加は強かった．

AMCHA Trypsin投与では各分画でその抑制を認

めマイクロゾーム分画で特lζ 著明であった． Tripsin 

inhibitorでは AMCHADecadorn投与にて著しい減

少を示し Mannitol,Trypsin投与では逆IC摺加を示し

た．

2) 全身的侵襲として脱血ショック及び低体温麻酔

H寺の activator及び inhibitorの変動を検しその際各種
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薬剤を投与して検索した．脱血シ司ソクの大脳皮質で

はマイクロゾーム分画でのactivatorの噌加は強く更に

還血する乙とにより各分画でのactivatorは著明lζ増加

して来る．脱血ショックを経時的lζ観察すると各分画

での activityは脱血後1時間及び2時間後lζ於いて著

明な減少を示す．脱血途血後経時的観察lζ於いても

activatorの大きな変動は認めず代用血授として脱血後

アルギノン投与1時間値は7 イクロゾーム分画lζ著明

な増加を示すが2時間値では反対に減少を示したが，

Eトコンドリア分画lζ於いて増加して来る. Trypsin 

inhibitonでは有意の差を認めなかった．低体温の状態

では各分画での activatorは健康例l乙比しそれ程著明

な変動を認めないが復湿するとにより各分画でのacti-

vtorは著明に増加して来る．更に低体罰Lの状態で脱血

するといずれの分画のactivatorは僧加するが7 イクロ

ゾーム分画のものが著明lζ増加して来る．還血しなが

ら復温する乙とにより 7 イクロゾーム分画， ミトコン

ドリア分画のactivatorは変動を示さないが，核分画で

は反対に減少を示した.trypsinhibitorは還血復温によ

り著明lζ増加して来る．乙の時期での抑制剤の効果を

みるとAMCHA.EACAとも同様の抑制をみるが，マ

イクロゾーム分画IC.於いて AMCHAの方がより強い

抑制を示したが常温時の投与に比しその抑制効果は弱

trypsin inhibitorをみると常温，低体温時，共lζAM

CHA投与で著明な増加を示しEACA投与符よりも増

加は強かった．

本論文の要旨は第25回血液学会総会及び第65回日本

外科学会，第8回日本脳神経外科学会に於いて発表し

稿を終るに臨み終始御指導，御校関を賜った恩師粟

津三郎教授，長山縛士，竹内言語自iP，に心より感謝を隊

げると主もに教室員各位の御援助に厚〈感謝いたしま

す．
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