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   Fibrinolytic enzyme activity was studied in 15 patients with essential renal bleeding seen 

at the Department of Urology, Chiba University Hospital. Factors related with the fibrinolytic 

enzyme system were measured by the fibrin plate method on the blood samples taken from 

various sites such as both renal veins, aorta, antebrachial vein as well as on the split renal 

urines. The values obtained were statistically investigated. The control blood samples were 

obtained from 8 healthy persons. 

   The substances in the blood fibrinolytic enzyme system were in the non-activated state in 

the control group, whereas it was in the activated state in the patients. 

   The large amount of tissue activator was observed to be released from the affected kidney 

into the general circulation. The total plasmin value of the venous blood from the non-affected 

kidney was lower than that of the aortic blood. 

   As to urinary activator, even the urines from the non-affected kidneys showed the higher 

values than the control urines. The urines from the affected kidneys showed much higher 

activator level. It was conjectured that the kidneys of so-called essential hematuria discharge 

both blood proactivator and activator into the urine.

緒 言

い わ ゆ る 特 発 性 腎 出血 は 一 独 立 疾 患 で は な

く,臨 床 的 に は 一 般 の泌 尿 器 科 的 検 査 を お こ な

っ て も全 く原 因 不 明 な腎 性 血 尿 を い う.交 献 上

Lauenstein1}(ユ887)が は じめ て これ を 記1載し

た と され,ユ889年 にはSabatier2)が 血 尿 と腎 癌

痛 の ため に腎 結 石 を 疑 っ て摘 出 した 腎 に血 尿 の

原 因 とな る 病 変 を 見 い だ しえ なか っ た 症 例 を

Neuralgiehematuriqueと 呼 ん だ.つ い で 本

症 が 解 剖 学 的 には 正 常 腎 か らの 出血 で あ る こ と

か らSenator3)(1891)は 腎 血 友 病 説(renal

haemophilia)を,Klemperer41(1897)は 血 管

神 経 性 出血 説(angioneurotischeBlutung)を

唱 え,Israe15)(1900)は 摘 出腎14例 中13例 に 組

織 学 的 に 限 局 性 腎 炎 を 証 明 して 炎症 説 を 提 唱 し

た.そ の こ も本 症 に関 して種 々の 病 因 が あ げ ら

れ,近 年,診 断 技 術 の進 歩 と と もに 微 細 病変 も

鑑 別 で き る よ うに な り,し た が っ て そ の病 因 も

Table1に 示 す よ うに ま こ とに 多 岐 に わ た っ て

い る.し か し,な お 原 因 不 明 の もの も少 な か ら

ず,そ れ らの 発 生 機 序 につ い て,米 瀬11)(1966)

はTable2に 示 す よ うな,主 と して 酵 素 学 的

な面 か ら考 察 を試 み て い る.

最 近,線 維 素 溶 解 酵 素 系(以 下 線 溶 系 と略 す)

の研 究 が 盛 ん に な り,各 種 疾 患 に お け るそ の 意
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Table1い わ ゆ る特 発 性 腎 出 血 の分 類Scheele

&Klose(1925)6)の 分 類

1)組 織学的変化を伴 う出血

a)腎 実質の変化:腎 炎,腎 盃腎炎,腎 梗塞,

小腫瘍

b)血 管の変化:動 静脈瘤,血 管腫,動 脈硬化,

血栓

c)乳 頭尖部,腎 孟の変化:腎 孟 炎,小 結核 巣,

血管腫,毛 細血管拡張症

2)組 織的変化を伴わない出血

a)神 経機能障害

b)循 環障害

c)出 血傾向

原田(!957)7)の 分類

1)腎 血流障害を伴 う自律神経異常に よる出血

2)腎 低酸素症に伴 う毛 細管透過性増加に よる出血

3)種 々な る腎炎お よび腎孟炎に よる出血

4)ア レルギー性腎出血

5)腎 杯 と静脈 との交通に よる出血

6)病 巣感染性腎 出血

7)小 病 巣よ りの出血

仁平(1958)6)の 分類

1)炎 症性病変

a)腎 実質 内の非特異性限局性変化

b)腎 孟 および腎乳頭の慢性 炎症性変化

c)初 期結核性変化

d)ア レルギー性変化

2)血 管性病変

a)腎 血管腫,静 脈瘤,毛 細血管拡張症な ど

b)腎 動脈瘤

c)結 節性動脈周囲炎

d)腎 梗塞

e)そ の他の血管壁変 化

3)腎 血流障害

a)機 能 的変化に よる もの

b)器 質的変化に よるもの

i)腎 内性変化

ii)腎 外性変化

4)そ の他の小病変

a)微 細結石あるいは石灰沈 着巣

b)微 細な腎あるいは腎孟腫瘍

c)腎 紫斑病あるいは腎孟出血斑

d)腎 孟白板症
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市 川(1960)9)の 分類

1)病 理組織学的に出血原因を究 明で きるもの(微

細病巣 よ りの出血群)

2)病 理組織学的に も不明の もの(原 因不明の出血

群)

清水(1960)10>の 分類

1)摘 出腎について病理組 織検査に よ り全 く所 見の

ない もの

a)血 管 神経異常に よる出血

b)う っ血性腎出血

C)ア レルギー性 出血

d)血 友病

2)摘 出腎になん らかの組織変化を認め るもの

a)限 局性腎炎

b)穎 粒性腎炎

c)出 血性腎孟炎

d)静 脈瘤,血 管腫

e)腎 杯破綻

f)梅 毒

9)そ の他小病 巣か らの出血(初 期結核,腫 瘍)

Table2米 瀬 ら(1967)酵 素学 的な面か らの分類

1)線 溶系

2)ア セ チ ル コ リン系

3)セ ロ トニン系

4)カ リジ ン系

5)ヒ ス タ ミン系

6)低 酸 素 血 に よる腎 出血

義 が 明 らか に され るに つ れ て出 血性 疾患 との 関

係 が 注 目 され る よ うに なっ た.特 発 性 腎 出血 も

例 外 では な く,そ の 発 症 因 子 と して の線 溶 系 の

役 割 が 考 慮 され,さ らに は 抗 プ ラ ス ミン剤 に

よる そ の治 療 成 績 も 報 告 され るな ど12'20)線 溶

系,と くに尿 中activatorと 血 尿 と の関 係 は か

な り明 らか に され て きた12・14).

筆 者 は 本 疾 患 腎 の病 態 生 理 学 的 特 微 を線 溶 系

の観 点 か ら追 究 した.す な わ ち,患 側 お よび 非

出血 側 の 腎 動 静 脈 血 に おけ るfiblinolytic

activity,お よび そ れ ら分 腎尿 中 のactivatorを

測定 し,い さ さか の知 見 を え た の で そ の成 績 を

報 告 す る.ち な み に,ひ との 腎 循 環 血 中 に お け

る線 溶 動 態 を検 討 した 報告 は 見 当 らな い.

対象および測定法

1.対 象

対象は千葉大学 泌尿器科を受診 し,い わ ゆる特発性

腎出血 と診断 された15～65才 の男女/5例 である.こ の

中には,検 査3日 前に止血 した1例 と,検 査時す でに

顕微鏡 的血尿 となった1例 も含 んでい る。

対照 は25～33才 の健康男女8名 であ る.
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2.採 血 お よび採 尿 方 法

採 血1時 間 前 に オ ピス タ ン35mg皮 下 注 し,局 所

麻 酔 下 にSeldinger法21)に よ り,右 鼠 径 部 よ り

OdmanLadinのpolyethyleneyellowcatheterを

大 腿 動 ・静 脈 か らX線 テ レ ビ透 視 下 に て,腹 部 大動 脈 な

ら びに 腎 静 脈 へ 挿入 し(Fig.1),3.8%citricacid1/10

量 を 含 む よ うに 静 かに 採 血,ま た 前腕 正 中静 脈 よ りシ

リ コン塗 布 輸 血 針 に て 同様 に 採 血 した.な お,こ の さ

い 腎 静 脈 血 は パ ラア ミノ馬 尿 酸 ソ ー ダ除去 率 で確 認 し

た.

.籍 勿

蟻

蟻纏轟

轡 穿.,

「纐'

Fig.1Selectivecatheterizationofrenal

arteryandveinviathefemoralartery

andveinusingthepercutaneotlsthec-

hniqueofSeldinger.

採 尿 はF.5ま たはF.6の 尿 管 カテ ー テ ルを 約20～

25crn両 側 尿 管 に 挿 入 し て お こな った.

3,測 定 方法

1)試 薬 調 製

a)fibrinogen:Astrupら22)の 方 法 に よ り,牛 血 漿

を飽 和 硫 安 に て1/3飽 和 を3回 繰 り返 し,veronal

buffer(0.1MべPtナ ール ・ナ1・ リ ウム662m1,0.1

M塩 酸338m1,水320m1の 混 合 液 に 修 酸 ナ トリウ

ム を0.15%に な る よ うに 添 加,pH7.8)に 溶 解 し た

もの を使 用 した.

b)thrombin:持 田製 薬 製 を 生 理 的 食塩 水 に て60

u/mlに 調 整 し て使 用 した.

c)streptokinase(SKと 略 す):Lederle社 製 の

varidaseを 生 理 的 食塩 水 に てIOOu/m1に 調 整 した.

d)plasmin:ミ ドリ十 字 社 製 を使 用 し,生 理 的 食

塩 水 に て7.8u/m1に 調 整 した.

2)フ ィ ブ リン平 板 の 作製 法

a)標 準平 板Astrupら22)のfibrinplatemethod

に 準 じた.す な わ ち標 準平 板 は 上 記 のfibrinogenO.1

%溶 液8.Om1を 角 丸 み が き ペ トリ皿 に と り,上 記 の

thrombin液3滴(0。06m1)を 加 え て よ く混 ぜ て作

製 し た.

b)加 熱 平 板:標 準 平 板 を85。C,30分 間incubate

し 加熱 平 板 と した23)

3)検 体

a)euglobulin(EuGと 略 す):EuG分 屑 の分 離

はDownieら24)の 方法 に 従 っ た.す なわ ち,血 漿

(3.8%citricacidを1/10量 添 加 した 血 液 を3000

rpm15分 間 遠 沈 し た 上 清 部分)0.5mlに 冷 酢 酸 水

(1,0%酢 酸0.32容 と水19容 と の混 合 液)9.5m1を

加 え て,30分 間 氷室 に放 置 し,生 じた 沈 殿 を 遠 沈 して

EuGと し,こ れ にveronalbufferを 加 え,は じめ の

量 に も どした.

b)EuG+SK:EuGとSKを 等 量 混 和 し,30分 後

に測 定 操 作を 開 始 し た.

c)尿:新 鮮 尿

d)ア セ トン 処 置 尿:新 鮮 尿 と ア セ トン を 等 量 混

じ,生 じた 沈 殿 を遠 沈 し,生 理 的 食塩 水 を 加 え,も と

の量 に も ど した25)

上 記 の 各 検体 のO.03mlをfibrin平 板 上 に 滴 下 し,

38.C,18時 間incubateし た の ち,平 板 上 の 溶 解 面 積

を 長 径 ×短径(mm2)で 測 定 し,そ の 溶 解 能 を 表 わ し

た 。

antiplasmin値 は7.8u/mlPlasmin液 に 対 す る

抑 制 を百 分率 で示 した26)

な お,測 定 ご とにplasmin液0.03m1の 溶 解 能 を

測 定 し,標 準 曲線 に 照 らし て 測 定 値 を 補正 した22)

実 験 結 果

1.い わゆる特発性腎出血症例の血中線溶能

1)euglobulin標 準平板溶解面積:測 定値 はTable

3に 示す ごとくで,平 均値か らみ ると,患 測 腎静脈血

は376mm2(36～98Qmm2)と 最 も高値を 示 し,以

下,前 腕静脈血360mm2(0～980mm2),大 動脈血

320mm2(0～830mm2)で,非 出血側腎静脈血は278

mm2(0～980mm2)と 低値 を とる.ま た患側腎静脈

血は全例溶解能を示したが,そ の他の部位の血液 では

溶解を示 さぬ ものが数例見 られ,な かんず く,非 出血
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Table3 Euglobulinlysisareaincasesofessentialrenalbleedingonthestandardplates.

(Sq,mm)

Case

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Name

F.S.

H.T.

H.1.

K.K,

E.U.

S.K.

Y.F

M,U.

T.W.

T.u.

K.Y.

T.M.

G,H,

S.M.

Age

60

28

20

15

34

21

32

21

26

36

23

43

49

34

Sex

F

F

M

M

M

M

F

F

M

M

F

M

F

M

Hematuria

土

冊

冊

惜

柵

廿

十

Aorta

49

540

49

300

480

170

230

350

350

0

620

830

0

540

Means 320

RenalVein

Affec・ ・dSid・IN・naffect・dSid・i

36

36

195

250

630

300

150

560

420

180

780

980

300

400

Brachial
Vein

0

49

0

300

150

0

38Q

390

210

580

980

0

0

「一

O

O

197

28Q

760

230

730

210

980

0

620

・・司 278 360

側腎静脈 血では13例 中5例 が非溶解性であった.検 査

3日 前 に止血 した症例2で は,動 脈血は他部血液 に比

し異常な高値を呈し,動 脈血が540mm2,患 側腎静脈

血は36mm2,非 出血側 静 脈血 および 前腕 静脈血は

Omm2で あった.症 例12は 患側腎静脈血,非 出血 側

腎静脈血,お よび前腕 静脈血は980rnm2,大 動脈血は

830mm2と 静脈血は 動脈血 よ りも 高値を示 し,全 採

血部でそれぞれ 自験例中最高値 を示す とともに,各 部

位間 の差は少な く,線 溶能 の全身 的尤進を思わせた.

EuG標 準平板溶解能を各採血部位間 で比 較 してみ

ると,Table4に 示す ように 患側腎静脈血 と 非出血

側腎静脈血 とでは推 計学 的に0.5～1.0%の 危険率で,
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前 者がEuG標 準平板溶解能 の高い ことが推定 された

が,他 の採血部位間で の差は危険率10%よ り大 とな り

有意性は認めえなかった.

2)EuG加 熱平板溶解面積:測 定値はTable5に

示す よ うに,半 数例以上に線溶能が認め られ,平 均値

は患側 腎静脈血22mm2(0～70mm2),大 動脈血21

Mm2(0～64mm2),非 出血側腎静脈 血19mm2(0～

42mm2),前 静腕脈血16mm2(0～36mm2)の 順 と

な り,各 採血部位間の平均値には,Table6に 示す

よ うに有意差は認めがたかった.

3)EuG+SK標 準平板溶解面積:測 定値はTable

7に 示す ごとく,平 均値 でみ ると大動脈血1410±693

mm2(890～1900mm2)が 最 高値 で,以 下,患 側腎静

脈 血1360±976mm2(900土2200mm2)前 腕静脈血

1212土843mm2(780～1900mm2),非 出血側腎静脈血

1164土883mm2(350～1720mm2)の 順 であ った.

推計学的に平均値 の差 の検 定をお こな うとTable8

に示す ごとく,患 側 腎静脈血 と非 出血側腎静脈血 では

Table4Meanvaluesofeuglobulinlysisareaonthestandardplatesfromthevarious

sitesaswellasstatisticalsignificanceoftwodifferentsitesinessentialrenalbleeding.

Site MeanValue(mm2) Signi且cance lN・.・fP・ti・nt・

AffectedSide
RenalVein

Aorta
NonaffectedSideRenalVein

Aorta
Af[ectedSideRenalVein

Aorta
BrachialVein

Af[ectedSideRenalVein
BrachialVein

NonaffectedSideRenalVein
BrachialVein

402

278
O.005〈P<Q.Ol 13

343

278
NS 13

320

376

300
364

NS

NS

341

360
NS

ユ4

11

一!

11

208

400
NS 10

NS:notsignificantP>0。1

危 険率1.0～2.5%で,前 者は後者よ り高値であると考

えられ,大 動脈血 と非 出血側腎静脈血間 で も 危険率

2.5～5%で 前者が高 く,ま た5.0～10%危 険率で患側

腎静脈血は前腕 静脈血 よりも,さ らに,大 動脈血は前

腕 静脈血 よ りも高い ことが証 明された.一 方,大 動脈

血 と患側腎静脈血,お よび非 出血側腎静脈 血と前腕静

脈 血間 では危険率10%以 内での有意差は認められ なか
へ

った.す なわち,患 側腎静脈血 および大動脈血は非 出

血側腎静脈血 および前腕静脈 血よ りも高値である こと

は 確実であるが,前2者 聞お よび後2者 間の差異はつ

まび らかにしえなか った.

4)EuG十SK加 熱平板溶解面積:測 定値はTable

9に 示した.平 均値は大動脈 血61±35mm2(36～81

mm2)で 最 高,前 腕静脈血は56±64mm2(25～130

mm2),患 側腎静 脈血は54±41mm2(24～90mm2),

非出血側腎静 脈血54土35mm2(25～81mm2)で 両腎

静脈血は最低の平均値 であ った.

各採血部位間の平均値 の差はTable10に 示す ごと

く,大 動脈血 と非出血側腎静脈血は危険率2.5～5.0%

の範囲で 前者のほ うが 高い線溶 能を 有す ると 思われ

たが,他 の採血部位間では危険率10%以 内での有意義

はみ られ なかった.
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Euglobulinlysisareaincasesofessentialrenalbleedingontheheatedplates.

(Sq.mm)

C、,elN。me

1

2

3

委

5

6

7

8

9

!0

11

12

13

14

F.S.

H.T.

H.1.

K.K.

E.U.

S.K.

Y.F.

M.U.

T.W.

T.U.

K.Y.

T.M.

G.H.

S.M.

Age

60

28

20

15

34

21

32

21

26

36

23

43

49

34

Sex

F

F

M

M

M

M

F

F

M

M

F

M

F

M

Hematuria

惜

±

什

十

Aorta
AffectedSide
RenalVein

E

l

上

・i

641

・1

3si

2gi

;li創

:il

0

0

0

42

25

25

0

70

25

0

64

25

0

36

Means 21 22

NonaffectedSide
RenalVein

Brachial

Vein

●0

36

0

25

25

25

0

25

25

0

42

42

0

0

19

0

0

0

30

25

20

36

0

25

0

36

16

Table6Meanvaluesofeuglobulinlysisareaontheheatedplatesfromthevarious

sitesaswellasstatistica正significanceoftwodifferentsitesinessentialrenalbleeding.

Slte

AffectedSideRenalVein
NonaffectedSideRenalVein

Aorta
NonaffectedSideRenalVein

Aorta
AffectedSideRenalVein

Aorta

BrachialVein

AffectedSideRenalVein

BrachialVein

NonaffectedSideRenalVein
BrachialVein

MeanValue Significance

24

19
NS

No.ofPatlents

13

22

19
NS 13

21

22
NS

19

16 NS

14

16

16 NS

18

17 NS

11

11

10

NS:notsignificantP>0.1

検査時すでに止血していた症例2は 前腕静脈血に異

常 に高 い線溶能を示 したので,こ れを除 くと他の症例

の前腕静脈血の 平均値は49mm2と 低い 値 を示 し,

他 部血液 よ り低い平均値 であ るといえる.

5)antiplasmin:測 定値はTable11に 表示 した

が,平 均値では非出血側腎静脈血63士24%(44～100

%)が 最高,以 下,大 動脈血59±31%(22～100%),

前腕静脈血58土46%(39～76%)で,患 側腎静脈血

は57=ヒ37%(30～78%)と 最低 の値 を示 し,推 計学

的にはTable12に 示す ごとく各採血部位間の 差は

10%o以 内の危険率では認めえなかった.

2.い わゆ る特発性腎出血症例 の尿線溶能

新鮮尿お よ研アセ トン処置尿標準平板溶解面積測定

値はTable13に 示 した.1例 のみは新鮮尿で患側腎

1100mm2,非 出血側腎1160mm2と わずかに 患側腎

尿が低値を示し,ア セ トン処置尿 では両腎尿 とも350

mm2と 同値 であった が,そ の他 の症例では全例患側

腎尿 のほ うが高値を示 した.平 均値は,新 鮮尿では患

側腎1401±1312mm2(920～2500mm2),非 出血側腎

1090±799mm2(730～1700mm2),ア セ トン処置尿で
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Table7
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Euglobulin十SIくlysisareaincasesofessentialrenalbleedingonthestandardplates,

(Sq.mm)

Case

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Name Age

F・s・I

H・T・i

H.1.

K.K.

E.U.i

S.K.

Y.F

M.U.

T.W.

T.U.

K.Y.

T.M.

G。H。

S.N.

60

28

20

15

34

21

32

21

26

36

23

43

49

34

Sex Hematuria Aorta

F

F

M

M

M

M

F

F

M

M

F

M

F

M

1240

1000

1900

1500

1150

1800

980

1720

890

1500

1640

1460

!540

1420

AffectedSide

RenalVein

ニ 　
NonaffectedSideIBrachial

RenalVeinVe圭n 1

f

±

冊

耕

冊

惜

十

1

t

f

1

1300

1040

正400

1400

900

160Q

1150

1150

930

2200

1720

1900

2200

1500

夢o

1100

840

1340

700

1460

780

1080

350

1300

1440

1720

1700

1320

1

980

1500

1900

1340

780

1440

9●

920

1240

● ●

Means±S.E.
1141・土693

1650

1700

1420

1360土976 1i64±883}1212±843
「

Table8Meanvaluesofeuglobulin十SKlysisareaonthestandardplatesfromthevarious

sitesaswellasstatisticalsignificanceoftwodifferentsitesinessentialrenalbleeding

Site

AffectedSideRenalVein
NonaffectedSideRenalVein

Aorta
NonaffectedSideRenalVein

Aorta

AffectedSideRenalVein

Aorta
BrachialVein

AffectedSideRenalVein

BrachialVein

NonaffectedSideRenalVein
BrachialVein

Means {
1360

1164

1423

1164

1410

1360

1400

1212

1488
1212

1183
1389

Significance
1・ ・…P・ ・・・…

0.Ol<P<O。02S 13

0.025〈P<0.05 13

NS

0.05<P〈 ○.1

14

ト1

11

0.05<P〈G.1 11

NS 10

NS:notsignificantP>0.1

は患側561±414mm2(350～800mm2),非 出血側441

土331ntm2(340～640mm2)で あった,

平均値 の差の検定はTable14に 示 す す なわち,

新鮮尿で1.0～2,5%,ア セ トン処置 尿でO.5～1.0%の

危険率の範 囲で明らかに患側腎尿は非 出血側腎尿 よ り

も線溶能 が充進 していた.

3.対 照例前腕静脈 血線溶能

測 定値はTable15に 示 した.EuGの み の検体 で

は標 準平板 および加熱平板 ともに全例溶解能はみ られ

なかった.EuG+SK標 準平板 溶解面積 の 平均値 は

1300±399mma(1100～1500mm2),加 熱平板 では50

±20mm2(36～56mm2)で,antiplasmin値 は49士

16%(35～60%)で あった.

4.い わゆる特発性 腎出血症例 と対照例 との前腕静

脈血の線溶能の推 計学 的検 討

Table16に 示す ごと く,EuG+SKで は標準 およ

び加熱平板 ともに危険率10%以 内で の有意差は認めえ

なか ったが,EuGの み のものでは標準お よび加熱平

板 とも特発性腎出血症例 のほ うが対照例 よ り高い線溶

能を有す ることが証 明された(危 険率5.0%以 内),
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TablegEuglobulin十SKlysisareaincasesofessentialrenalbleedingontheheatedplates.

(Sq,mm)

ごa6e Name Age Sex Hematuria Aorta
AffectedSide
RenalVein

NonaffectedSide

RenalVein

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

「F
.S。ト

iH.T.

iH.1,

1

1K.K.
…E

.U.

S.K.

iY .F

lM.U。i

IT.W.

lT・u・
2K ,Y.

j

lT.M.
　

lG.H.

!・ ・N・

60

28

20

15

34

21

32

21

26

36

23

43

49

34

F

F

M

M

M

M

F

F

M

M

F

M

F

M

柵

±

什

冊

十

36

63

36

64

81

72

46

72

54

56

81

56

64

64

24

64

25

70

56

49

56

90

25

49

72

64

64

48

49

25

56

64

64

49

64

25

81

64

64

42

49

Means土S.E.
1・,± ・sl

54±41 f 54±35

Brachia1`

Vein

↑

25

130

25

56

64

81

● ●

36

56

49

49

49

56土64

Table10Meanvaluesofeuglobulin十SKlysisareaontheheatedplatesfromthevarious

sitesaswellasstatisticalsignificanceoftwodifferentsitesinessentialrenalbleeding.

Site

AffectedSideRenalVein
NonaffectedSideRenalVein

Aorta
NonaffectedSideRenalVein

Aorta
AffectedSideRenalVein

Aorta

BrachialVein

AffectedSideRenalVein

BrachialVein

NonaffectedSideRenalVein
BrachialVein

Means Significance

56

54

61

54

60

54

58

56

49

56

52

62

NS

0.Q25〈P<0.05

NS

NS

NS

NS

No.ofPatients

13

13

14

11

11

10

NS=notsignificantP>0.1

なお,antiplasmin値 にっいては,特 発性 腎出血症

例 と対照例 との間に危険率10%以 内での有 意差はみ ら

れ なか った.

5.対 照例 尿線溶能

対照例の新 鮮尿およびアセ トン処置尿の標 準平板溶

解面積測定値はTable17に 示した.そ の 平均値は

新鮮尿685土585mm2(200～860mm2),ア セ トン処

置尿286土133mm2(160～350mm2)で あった.

6.い わゆ る特発性腎出血症例非 出血側腎尿 と対照

例尿線溶能 との比較

Table!8に 示す よ うに新 鮮尿では危険率5,0～10%

の範囲 で特発性腎出血症例 非出血側 腎尿 のほ うが対照

例尿 よ りも高い線溶能を=有する ことが示 された.

7.尿 線溶能に対する全血混入の影響

対照例の尿にその前腕静脈血(全 血)を 種 々の濃度

に混 じ,そ の線溶能をみる と,Fig.2に 示す よ うに

新鮮尿 では全血の濃度が高 くなるほ ど線溶能が 低下 し

た.ま た,ア セ トン 処置尿では 全血を混 入す ること

に より,そ の線溶能が非常に低下した.こ れはいわゆ

る特発性腎出血症例 で出血側腎尿が非出血側腎尿 よ り
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Table11Percentinhibitionagainstplasminbythebloodantiplas'minin

casesofessentialrenalbleeding.
(%)

Case Name

1

2

3

9

10

il

l2

13

14

「
F,S.

H.T.

H.I

T.W。

T.U.

K.Y

T.M.

G.H.

S.N.

Age

60

28

20

26

36

23

43

49

34

Sex

1
E

F

F

M

M

M

F

M

F

M

Hematuria A・r・・i食翻e藩de
ト

制一

・肝

升

柵

÷

52

46

48

60

100

22

60

60

65

30

39

67

71

63

41

63

78

61

Means+S.E. 59土31 57土37

NonaffectedSide

RenalVein

● ●

48

44

100

71

52

60

61

65

63土24

Brachial
Vein

39

41

76

67

60

● ・

60

60

68

58±46

Table12Meanvalueso±percentinhibitionagainstplasm加bythebloodanti-

plasminfromthevarioussitesaswellasstatisticalsignificanceoftwodifferent

sitesinessentialrenalbleeding .

Site Means Significance lNo.ofPat呈ents
l.一_.......一_.脚

AffectedSideRenalVein

NonaffectedSideRenalVein
63

60
NS

Aortat'tsNb
naff6とt6dSfdeR'enalV6in

58

63
NS

Aorta
AffectedSideRenalVein

59

57
NS

Aorta

BrachialVein
「
」

61

59
NS

AffectedSideRenalVein

BrachialVein
　 59

59 NS

NonaffectedSideRenalVein

BrachialVein
64

62 NS

8

・..-6.・...…..一 ・・"一.・ 一.Ψ ・

9

8

8

7

NS:notsignificantP>0.1

Table13Activatorlevelofspliturineinessentialrenalbleeding .

(Sq.mm)

Case

5

7

9

io

11

12

13

.14

15

Name

i

匹

E.U,

Y.F

T.W.

T.U

K.Y.

T.M

G.H。

S.N.

M.M.

Age

34

32

26

36

23

43

49

34

65

Sex

M

F

M

M

F

M

F

M

M

Hematuria
FreshUrine

…Affected;

Side

Nonaffected
Side

柵

卦

十レ

冊

÷

柵

2500

1150

1iOO

920

9SO

2200

1260

1000

150Q

1

1600

11OO

1160

800

780

1700

io50

730

860

Means土S.E.
」i

1401土1312
ト

1090土799

AcetoneTreatedUrine

Affected
Side

● ●

o●

350

440

460

800

700

480

アOO

Nonaffected
Side

・o

■ ●

561土414

350

340

340

57Q

540

350

640

449土331
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Table14Comparisonofactivatorlevelofspliturinesinessentialrenalbleeding.

Materials i Site Means

FreshUr三ne
AffectedSide
NonaffectedSide

1401

1090

AcetoneTreatedUrine
AffectedSide
NonaffectedSide

561
449

Significance
No.of

Patients

0.01<P<0.025

0.OO5〈P<O.01

9

7

Table15Fibrinolyticactivityinthebrachialveinbloodofnormalhumansubjects.

Case

}ト
NameiAge

l

1

2

3

4

5

6

7

8

IT.s.

　

lH・T・
HI.

隈:l
l..K.
卜
iT・s・
　
lH.M.
ヨ

25

33

30

32

28

36

34

31

Sex

M

M

M

F

F

M

M

M

Means土S.E.

Euglobulin(Sq.mm)

Standard
Plate

Heated

Plate

Euglobulin十SK(Sq.mm)

0

0

0

0

0

0

0

0

O

Standard
Plate

Heated

Plate

u

O

O

O

O

O

O

O

1400

1100

1500

1100

1500

1400

1200

1200

49

56

56

49

49

36

49

56

Antiplasmin
(%)

1 o

50

50

50

35

60

50

45

50

1300土399 50±20 49±16

Table16Fibrinolyticactivityinthebrachialveinbloodofnormalhumancompared

withthatofessentialrenalbleeding.

Materials Methods

Eug十SK

iStandardPlate

Euglobulin

Antiplasmin

HeatedPlate

StandardPlate

HeatedPlate

Inhibition

AgainstPlasmin

Subjects

NormalHuman

EssentialRenalBleeding

NormalHuman

EssentialRenalBleeding

NormalHuman

EssentialRenalBleeding

NormalHuman

Essent三alRenalBleeding

NormalHuman
EssentialRenalBleeding

No.of
Subjects 1.,a。S

8

11

8

11

8

11

8

11

8

8

i300

1212

50

54

0

360

0

16

49

58

Significance

NS

NS

P<O.05

P<0.05

NS

高い値をとっても,そ れが血液混入に よるものではな

い ことを示 してい る.

8.腎 孟造影剤,ま たは生理的 食塩水を腎動脈 に注

入 後の腎静脈血線溶能

腎動脈 に造影剤 として コン レイ400,ま たは生理的

食塩水約7m1を 急速に注入,そ の こ経時 的に腎静脈

血を採取し,そ の線溶能をEuGに て測定 した.Fig.

3,4は その 測定値を グラフに示 した もので,標 準平

板 では全例i分 以内に その充進をみ,加 熱平板 では区

々であ った.ま た,非 出血側腎静脈 血 と患側腎静脈血

NS:notsignificantP>0.1

とではその充進の様相お よび程度に差 は認 めがたか っ

た.

総 括

以上 の結果 よ り,特 発性腎出血症例 と対照 例の血中

線溶能 とを 比較す ると,EuG+SKで は 差が ない

EuGで は,対 照例 では両平板 ともに線溶能をみない

が,い わゆ る特発性腎 出血患者では半数以上に溶解能

を認めた.こ の結果,対 照例 では血中線溶系酵素が活

性化 されない 状態,す なわ ち,proativatorお よび
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Table17Activatorlevelintheurineof

normalhumansubjects.

(Sq.mm)

Case

1

2

3

4

5

6

7

8

Name AgelSex

T.S-251M

H・T・i331M

H.li30iM

T.F321F

K、S.281F

Y・K-361M

・ ・S・ ト ・・IM

H・Mi『1iM

Fresh

Urine

AcetoneTr-

eatedUτine

660

800

740

860

940

200

440

840

280

300

300

280

350

160

340

280

Means土S,E,
i685土 ・S51286土133

Plasminogenの 状態 であ り,い わゆ る特発性腎 出血患

者の多 くは活性 化された状態,す なわ ち,activゴtof;

plasminの 状態にあ ることを示す もの と思われ る.

いわゆ る特発性腎出血患者 のEuG標 準平板溶解能

は,患 側腎静脈 血は非 出血側腎静脈 血 よ りも高 く,加

熱平板では差がない.し かし,EuG+SK平 板溶解能

では出血側腎静脈血のほ うが非出血側腎静脈血 よ りも

高値であ り,こ の ことは出血側腎静脈血のほ うが非出

血側腎静脈血 よ りもactivatorお よびproacもivato鶴

が多い ことを示 唆し,ま た,非 出血側腎静 脈血 と大動

脈血でにEuG+SK加 熱平板,お よび標準平板の双方

ともに大動脈血のほ うが高い線溶能 を示 し,EuGで は

有意差がない ことか ら,非 出血側腎静脈血 よ りも大動

脈血のほ うがproactivatorま たはPlasminogenが

Table18UrineactivatoractivityinessentialbleedingcomparedwithnormaL

Materials Subjects
、朧{sMea・ ・S・9・ ・…n・e

FreshUrine

NormalHumanUrine
EssentialRenalBleeding,Nonaffected
SideUrine

8

9

685

1090
P<0.005

AcetoneTreated

Urine

一1

婁蹴 輝 賑 ㎞血刺
8

7

2861
iO.005<P<0.01449

Table19Significanceofdi鉦erence,

Euglobulin Euglobulin十SK

i至面ndardPlatelHeate画 モざ]S塾ndardPlateiHeatedPlate

EssentialRenalBleeding>Normal S

食翻e守 。量lde>養譜 瑠Side S

A・r・・〉鵠 評囎Side NS

S NS NS

NS !i S S

NS S S

S:significant
NS:notsignificant

UrineActivator AffectedSideUrine>NonaffectedSideUrine>NormalHumanUrine

多 い こ とを示 す と考 え られ る,

尿 中activatorは 対照 例 よ りも い わ ゆ る特 発 性 腎

出血 患 者 の 非 出 血側 腎 尿 の ほ うが 高 く,嵩 血 側 は さ ら

にfibrinolyticactivityの 充 進 を示 した,す な わ ち,

いわ ゆ る特 発 性 腎 出 血患 老 に おい て は,血 中proacti-

vatorが 腎 よ り濾 過 され て い る の で は な い か と想 像

され る所 見 で あ る(Table19,Fig.5).

採 血 時 す で に 血 尿 の 認め られ な か った 症 例2はEuG

標 準平 板 で 大 動 脈 血 にfibrinolyticactivityの 異 常

尤進 をみ,EuG+SKで は逆に前腕静脈血でその冗進

をみ とめた.こ れは静脈血にproactivatorが 多鍮 こ

あ り,こ れが肺,そ の他の臓器のチ トキナ ーゼの作用

に よ りactivatorと なった と思われ る.

コン レイ400,ま たは生理的食塩水の急速腎動脈 注

入に より腎静 脈血EuG標 準平板 溶解能の充 進がみ ら

れたが,こ れは腎循環動態の急激な変化に よ り,腎 よ

り循 環血 中へactivatorの 放 出が なされた もの と思

われ る.し かし,加 熱平板 では 区 々であ りplasmi一
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nogenか らplasminへ の酵 素反応 の程度 および速度

にはかな りの相異のある ことが推定 され る。

考 按

線 維 素 溶 解酵 素Plasminは 血 液,組 織,尿,そ の

他 の分 泌 物 に存 在 す るactivatorに よ りplasminogen

が 活性 化 され た もの で27),末 梢 循環 血 液 に おけ る線 溶

能 は種 々 の部 位 に お い てactivateさ れ た も のの 総 和

であ り2S),個 々の 部位 に おけ る線 溶 動 態 を表 わ しが た

く,腎 に おけ る 線溶 動態 を 観 察 す るに は 腎 動 ・静 脈

血,お よび尿 に おけ る線 溶 動態 をみ る こ とが 最 良 と考

え本 実 験 を お こな った.以 下 筆 者 の 得 た結 果 を,腎 組

織activatorの 存 在 部 位,循 環 血 中へ の 放 出,尿 中

activatorの 起 源 な ど の諸 問 題 を も加 味 し て い さ さか

考按 を 加 えて み よ う.

1.腎 組 織activatorに つ い て

Astrup&Permin29)は 腎 に組 織activatorが 多 量 に

存 す る とい い,Ladehoff3e)はAstrupら31)のKSCN

抽 出法 に よ り ヒ ト尿 路 に おけ るplasminogenacti-

vatorを 測 定 し,腎 の 髄質 と乳頭 に は 皮 質 よ り多 くの

activatorが あ る こ とを 証 明 し,著 者 も 同様 の 結 果 を

得 て い る.Warren32・33)は 糸 球体,大 血 管,腎 髄 質 に

activatorを 認 め た.こ れに 反 し,Prokopowiczら34)

は 腎 髄 質 セこはactivatorを 検 出 しえ ず,糸 球 体 に 関

連 したactivatorは 傍 糸 球 体 装 置 に存 在 す る と報 告 し

てい る.血 管 壁activatorの 存 在 は 多 くの人 の 述 べ る

ところ で,Kwaan&Fischer35)も これを み てい る.

またMcCornel1ら36)もTodd37)の 組 織 学 的 方 法 に

よ り正 常 家 兎 腎 の 組 織activatorの 分布 を 研 究 し,

腎乳 頭 部 の 尖端 と と もにVasarectaの 壁 に 大 量 の

activatorが あ る とし,さ らに 腎 内 の大 血 管 壁 と多 く

の糸 球 体 にactivatorを 認 め た が,第 一 お よび 第 二 曲

尿細 管 と尿 細 管 周 囲 の 細 動脈 の細 胞 に はactivatorを

認 め てい な い.ま た か れ らは 腎 乳 頭 部 尖 端 で集 合 管 の

遠 位端 壁 のactivatorが 尿 中urokinase(UKと 略

す)の 源 で,Vasarecta壁 由来 の もの が 腎 よ り遊 離

され る血 中activatorの 源 で あ り,UKは 血 中acti-

vatorが 濾 過 され た もの で は な い と推 論 して い る,安

部 ら3s)はAstrupのKSCN抽 出法 に て 組 織activator

を 測 定 す る と,灌 流 腎 の 皮 質 に は ほ とん どactivator

作 用 が な い のに 対 し,髄 質 に は 強 力に 認 め られ,Todd

の方 法 では 糸球 体 を 包 む 皮 質 部 の もの では 全 く溶 解 が

起 こ らな い の に髄 質 薄 層 の もの で は脈 管 付近 で溶 解 が

起 こ った こ とを報 告 して い る.

2,血 中activatorの 起源 につ い て

血 中activatorの 起 源 に=つ い てMole39),Kwaan

ら40),Todd37),Chakrabartiら4D,Holemans&Tys一
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ingert2)は 血 管壁 の 内層 に あ る と し,Zweitacherら

44)に よれ ば ,こ のactivatorは 肝 です み や か に分 解 さ

れ る とい う.

動 脈 血 お よび 静 脈 血 に お け るfibrinolyticactivity

の差 異 に 関 して,Fearnley&Ferguson45),Ogstonら

46)は前 腕 動 ・静 脈 血 に お い て
,静 脈 血 の ほ うが 高 い

fibrinolyticactivityを 有 す る とし,一 方Chakrab-

artiら41)は 差 が な い と い っ て い る.腎 動 ・静脈 血 に

関 して は,Buluk&Furman47)は 腎 動 脈 血お よび 腎 静

脈 血 を 手 術時 に 採 血 し,腎 静脈 血は 腎 動 脈 血 よ りも非

常 に 高 いfibrinolyticactivityが あ る と し,Brak-

man&Astrup48)も 同様 の結 果 を の べ た .米 瀬 ら14)は

尿 管 腫 瘍 お よび 水腎 症 の各1例,腎 結 核,尿 管 逆 流 を

伴 う腎 孟 腎 炎 各2例,特 発 性 腎 出 血1例 の計7例 に つ

い て,や は り手 術時 に腎 動 脈 血 お よび 腎静 脈 血 か ら採

取 した 血 液 に つ い て,血 漿EuG分 屑,お よびSKを

加 え た もの の線 溶活 性 を 漂準 平 板 で 測 定 す る と とも に

抗plasmin活 性 を も検 討 した と ころ,腎 静脈 血 は 腎

動 脈 血 よ り強 い 線 溶 能 を も ち,antiplasmin値 は腎 静

脈 血 の ほ うが 低 い 値 を 示 す とし,い っぽ う腎 機能 廃 絶

の腎 結核 例 で は腎 動 ・静 脈 血 間 に ほ とん ど差 が 認 め ら

れ ず,ま た特 発 性 腎 出血 例 で は 腎動 ・静 脈 血 間 の 差 が

大 きか っ た と報 告 し てい る.こ れ ら に対 し,Holema-

nsら47)は15例 の腎 疾 患 を 有 さな い もの と,腎 疾 患 患

者2例 の 計17例 につ き 大 動 脈 血 お よ ひ 腎 静 脈 血 を

Seldinger法 に て 採 取,EuGlysistimeとEuGfibrin

Plateassayの2法 に よ りfibrinolyticactivityを

測定,腎 疾 患 を 有 さな い15例 ではfibrinplate法 で腎

静 脈 血 の平 均 値 は109±13mmZ,大 動 脈 血で は104+

12mm2で あ り,5.0～10%の 危 険 率 で 有 意 差 を認 め

て い る,EuGIysistimeで は腎 疾 患 の な い ユ5例の平

均 値 は,腎 静 脈 血668土122min,大 動 脈 血731土118

minで そ の 差 は 明 ら か に 有意 で(危 険 率1 。0%以 下),

antiplasmin値 に は 有 意 の差 を 認 め てい ない しか

し,fibrinplate法 では 腎 疾 患 を 有 さ な い15例 中4例

に大 動 脈 血 の ほ うが 腎 静 脈 血 よ り高 いactivityを 示

した 。EuGlysistimeで は 全 例 腎 静脈 血 の ほ うが 高

いactivityを 示 した がEuGlysistimeで100min

以 内 の差 は きわ め てわ ず か な もの で あ る とし,Buluk

&FurmanやBrakrnan&Astrupの 報 告 ほ ど腎動

・静 脈 血 間 のfibrinolyticactivityiこ 差 は な く,手

術時 採 血 した もの で は 手 術 お よび麻 酔 の影 響 が 大 きい

の で は な い か と推 論 して い る.著 者 が 手 術時 採 血 法 と

Seldinger法 採 血 の2者 を 比較 し た と ころ では,手 術

時 採 血 の ほ うが 腎 動 ・静 脈 血 の 線 溶 活 性 の差 が 大 き

く,こ の 差 は 腎 疾 患 お よび そ の機 能 に よ り異 な って い
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ると思われ,ま たかかる手術時採血は当然腎血流量や

その他の因子の影響が加わ るであろ う.こ れについて

は後 日稿を改めて発 表したい.Menonら50)はSeldin-

ger法 にて腎静脈血,腹 部大静脈の上 部 お よび下部,

右心房,お よび大腿 動脈,前 腕動脈 よ りpapaverine

静注前後に採血 し,EuGlysistimeに てその線溶 能

を測定 し,腎 では肝に おいて 分解 される以上のplas-

minogenactivatorを 産 出し,papaverine静 注 によ

る腎血流量増 加に よ り腎静脈 血の線溶能 も増加したと

報告した.著 者は1例 の腎疾患患者で,健 側腎動脈 よ

り25u/minのacethylcholineを 注入し腎血流量増

加を図っても,ま たnoradrenalin25u/minの 注入

に よる腎血流量 の減少にさい して も腎静脈 血の線溶能

の上昇をみた.Carriereら51)は 外傷,軽 度の出血,血

圧 下降によ り腎循環 血流量にかな りの影響が あ り,相

対的に腎髄質血流 も増加させ ると報告し,Holemans

ら49)はこの ような状態においてはVasarectaは 腎内

の他の血管 よりもPlasminogenactivatorが 高いた

め33),腎 静脈血中線溶活性が増加す るのであ ろ うと推

論 してい る.

Buluk&Malofiejews2)は ウサギの腎を生理的食塩

水(oxygenated)に て体外で灌流しても 静脈側か ら

はactivatorは 証明されないが,50%赤 血球懸濁生 食

水(oxygenated)で 灌流す ると静脈側灌流液にacti-

vatorが 発見されるとい う.こ れらは,あ る種の条件

下 では腎組織activatorが 血中に放 出され ることを示

唆 し,岡 ら53)は中枢神経用の高度の体外循環 装置を用

いてBuluk&Malofiejewら の実験を追試 し,灌 流

液 にはdextranお よび血漿蛋白を 含有す る液に20～

30%の 赤血球を浮遊 させ,じ ゅ うぶんにoxygenate

し,か つ循環圧,循 環 流量を生理的脈波 に近いパル ス

で調節した ところ,組 織activatorの 放 出を証明しえ

ず,Bulukら の灌流条件が生理的であ ったか否かに

疑問 を 投 げている.一 方,吉 良 ら54)は 体腔内組 織

activatorの 放 出を 多数の ヒ ト膝関節液標本について

検討 し,そ の圧倒的多数にplasminは 証 明されず,

む しろ多量のplasminogenの 存在を認め,い っぼ う

滑液膜には活性組織activatorの 局在をみ,さ らに こ

の滑液膜のactivatorは 有機 ヨー ド関節造影剤 ウPコ

リンM-75の 関節腔 内注入に よ り一 過性に関節液に線

溶充進を認め,ま た,こ れに伴い滑液膜 の組織acti-

vatorの 一過性 の 著明な 減 少を み るとい う.す なわ

ち,組 織activatorの 体 内への放 出は正常 では ほとん

どみ られず,な んらか の異常刺激に よ り流血へ の放出

がな される とす る と,腎 で も同様の ことが起 こ りうる

と考えられ,著 者は有機 ヨー ド造 影剤 コンレイン400,

または生理的 食塩水の腎動脈 内急 速注入実験を お こな

い,上 述 のごとき結果を得た.

3.尿 中activatorに ついて

尿 中activatorに 関 して,1890年Bendersky55)は.

尿中に トリプシソとは性質の異なる トリプシン様物質

の存在を認め,Macfarlane&Pillings6)(1947)は 正常

人尿 の線維素溶解酵素活性にっいて 報 告した.Sobel.

ら57)はこのactivatorをurokinaseと 命名し,蛋 白

分屑 であ ることを確認した.Astrup&Sterndorff58>

は正常人尿に存在す る線溶 物質はplasminogenacti--

vatorで,こ れは酸性 側では不安定 であ るが,中 性ま

たはアルカ リ性 では安定であ るとし,こ のPlasmino-

genactivatorの 生理的意義を尿路系におけるfibrin

や凝血の溶解 作用に求め てい る.安 部 ら38)は尿を濃縮

して電気泳動に かけ,そ の各分屑の線溶 活性 と同時に

お こなった血漿 のpatternと を比較 する と,遊 走度

で血漿蛋 白の α2,β お よび γ一910bulinに 相 当す る部

位にactivator作 用が認め られ,こ の うち α2ないし

β一globulinに 相 当す るpeakは 別途精製 したUKあ ・

るいは血漿中proactivatorをSKで 活性化 した もの・

にほぼ一致す るが,γ一globulinVC相 当す るものは これ

らと異な り,尿 中には少な くとも2つ の線溶活性因子

が あると報告した.

このUKの 抽出法に も議論が あ り,KSCN法59),

50%alcoho1飽 和法25),acetone等 電 位点法25),SO%

硫安飽和法な どがお こなわれ るが,ま たUKの 測定

には 新鮮尿25),生 理的食塩水透 析尿58),pHを 補正

した尿60)なども用い られてい る.加 藤61)はこれ らの諸

法に よ りactivatorの 抽出を試みて得た抽出物 と新鮮

尿 の線溶 能を比較 して,activator抽 出率が尿蛋 白の

有無に よりか な り影響を受け る結果を得,臨 床的には.

新 鮮尿を用い るのが最 も簡便にして適 当であるとして

お り,著 者 もこれに従った.

尿中線溶因子 と血漿 との関係にっいて,Williams60ン

は血漿そ のものには活 性はないが,こ れに尿 を作用、さ

せ ると尿その ものの活性 よりも強い活性を示 した こと

より,尿 中には血漿中のplasminogenを 活性化する

物質が存在す ると述べ,一 方,米 瀬 ら14)は血漿 とUK

の関係を検 し,血 漿中の抗plasmin作 用を認め,特

発性腎 出血患者の血尿時の尿中activator値 が高値を'

示 して も,そ れは血液混 入に よるものではない と報 告

した.し かし,杉 浦62)は正常人尿に同一人の全血を混

入 した場合,混 入前 の尿fibrinolyticactivityよ り

やや低値を示し,2M-KSCN抽 出物は 混 入前0値 を

示 したが,全 血混入に よ り非常に高い値 を示 した と報

告してい る.著 者は正常 人尿に 同一 の全血を混 じ,新
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鮮尿 とアセ トン処置 尿にっい て検討 した ところでは,

尿に 全血混入後の尿fibrinolyticactivセityは 混入前

より混入血液 の量 に比例 して低値を示 し,ア セ トン処

置尿は血液混入す る ことに よ り低値を示した.

4.UKの 起源について

UK分 泌 の起源については,1952年Astrup&St-

erndorff63)がは じめて単 なる血漿か らの分 泌産物 でな

く,renaltractに 由釆す るもので あろ うと推 測し,

Bjerrehuns25)はUK活 性 は膀胱尿 と腎孟尿 とでは差

がない といい,Smyrniotisら64)は 正常人 のUK分

泌は性,年令,尿 量 と無関係であ り,冠 不全後の心筋障

害発作時にたか ま り,う っ血性心不全,癌 疾患,尿 毒

症 のときは低値を示 す と報告 してい る.vonKaulla

ら65)も癌末期 にはUKが 低下す ることを認めている

が,UKは 腎機能を反映す る ものと解 し,心 筋障 害発

作や,X線 全身照射時にその分泌の上昇す ることより

UKは 血中activatorの 分泌 された もので尿路上皮細

胞か らの 分 泌を 否定 している.し か し,Barnett&

Baron66)は サル の腎組織培養に おいてUKを み と

め,Painter&Charles6?)は サル とイ ヌの腎細胞培 養

液のactivator検 索を お こない,電 気泳動法 に より

組織activatorよ りもむ しろ組 織培養液 中のactiva-

torが よりUKに 似ている ことを述べた.Vreeken

ら68)は種 々の腎疾患患者のUKを 測定 し,creatinine

clearanceと 平衡関係をみ,UKは 血中か ら濾過 され

た ものではな く糸球体 か ら産 出され ると 推論してい

る.一 方,安 部 ら38)はPSP排 泄試験,RPF,お よび

GFRな どのclearancetestsと 尿の線溶活性 との間

にはなんら 相 関は 認め られないのに反 し,Fishberg

濃 縮試験時の尿滲透 圧 と尿線溶活性 との間には明らか

に相関が認め られ,腎 線溶活性化因子の排 出は糸球体

の示す濾過作用 とはほ とん ど関係がないのに対し,遠

位尿細管機能 とは 相関があった とし,stopfiow法 を

用いて,遠 位尿細管 よりえた と思われる尿に線溶活性

化作用が認め られた ことよ りUKの 起源を この付近

の尿細管ではないか と想像 した.ま たMcConne11ら

36)は前述の ごとくToddの 組織学 的方法に よ り尿中

UKの 起源は腎乳頭部尖端で集合管 の遠位端壁であ る

とし,血 中activatorの 濾過説 を 否定 してい る.村

上 ら69)はIi31-UKを 作成,こ の 体 内 動態観察 より

UKの 代謝に関 しては,肝 に比 し腎に積極的役割 が推

定 され,UKの 起源 として 血中Plasminogenacti-

vatorの 尿中漏 出を支持する根 拠はきわめ て弱い と報

告 している.

しかし,著 者 のいわゆ る特発性腎出血患者 におけ る

観察では,非 出血 側腎静脈血 は 大動脈血 よ りもpro一
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activatorが 低いが,尿線溶活性は対照 尿 よりも明らか

に高値を示し,患 側尿は さらに高値 を示 した.す なわ

ち,血 中線溶活性化物質の腎での代謝,尿 中線溶活性

化物質 の分泌増 加と解釈す るよ りも,特 発性腎 出血愚

者の よ うに血中線溶能が充進 しているものでは,尿 中

には腎 より 分泌 されたUKの ほかに血中 よ り濾過さ

れたPlasminogenactivatorが 含 まれてい ると解釈

するほ うが より自然的な解釈 ではないか と考え る.
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5.特 発性 腎 出血 と線 溶 系

特 発 性 腎 出 血 と線 溶 系 と の関 係 に 関 し て は,1962年

Anderson12)が13例 の 特 発性 腎 出血 患 者 の尿 中acti-

vatorに 高値 を認 め,ε 一ACA投 与 に よ り 止血 し,同

時 に 尿 中activatorの 低 下 した こ とを報 告 し て い る.

籏 野 ら13)は 本 症 患 者 血 漿plasmin値 を 測 定 し,33例

中26例 に そ の 活 性 の充 進 を 認 め,そ の うち18例 に ε一

ACAに よ る抗plasmin療 法 を お こな い,有 効9例,

や や 有 効3例,無 効6例 であ った と報 じ,米 瀬 ら14)も

本 症 患 者 の 血 漿 お よび 尿 中線 溶 能 を フ ィ ブ リン平板 法

で 測 定 し`そ の 充進 を認 め,か つ ε一ACAに よる 治療

に よ り39例 中36例(92.3%)に 完 全 止 血 を み て い る 。

さ らに か れ は 分 腎 尿 のplasminogenactivatorの 検

査 で 患 側 腎 尿 が 非 出血 側 腎 尿 よ りも高 値 を 示 し,総 腎

尿 のactivatorの 値 は 治 療 前 に 高値 を示 し てい た もの

が 治 療 に よ り低 下 し,止 血 例 で はOMm2,ま た はそ

れ に 近 くな る こ とが特 異 的 であ る と述 べ,尿 中activ-

atorの 検 索 が 本 疾 患 の 治 療 の 指 標 とし て 最 も有 用 で

あ る と主 張 し て い る.そ の他,高 安 ら15),浅 井 ら16),

巾 ら17),重 松18)ら,田 村 ら19),久 保 ら20)等 多 くの 人 び

とが 本 症 に お け る プ ラス ミン 剤 ε一ACA,t-AMCHA
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の有効性 を認め,特 発性腎出血と線溶 との密接な関係

を報告 している.

特発性腎出血 と腎動 ・静脈血線溶能に関 しては,米

瀬 ら14)は前述の ごとく7例 の腎疾患患者の腎動 ・静 脈

血を手術時採取し,そ の線溶因子の比較 からAstrup

&Sterndorff,Bulqk&Furman同 様に 腎局在性 の

activator産 生を確認す ると同時に 特発性 腎出血患者

1例 では他の疾患 よ り腎動 ・静脈血activatorの 差 の

大 なることを認め,腎 静脈 血ではEuGの み でも標準

平板溶解能を示 した ことを報告 した.河 野7。・71)は実

験的 レー り一現象を応用 し,腎 神経叢 刺激法,頸 静脈

嚢法,腹 腔 神経節刺激法な どに よ り腎性血尿を起 こさ

せ,そ の動物 の血漿plasminが 上 昇す ることを認め,

レー リー現象 後,経 時的に腎組織activatorを 種 々の

濃度のSKを 加え測定 し,健 腎皮質にはproactiva-

torが 多 く,レ ー リー現象に よって 皮質 の線溶能は冗

進するが,こ のproactivatorは 一種類ではない とし,

一方
,健腎髄質にはactivatorが 豊富であ り,レー リー

現象に よって髄質のactivatorは 減少す るがproac-

tivatorは そのままであ り,かつ髄質 のproactiVator,

activatorも 単一の ものではない と 報告している.特

発性腎 出血で何ゆえに線溶活性 の増強が起 こるかにっ

いては なお幾多の末解決 の問題があ ると推 測され,こ

の点は今後の研究に またねば ならぬ.

結 語

千葉大学泌尿器科外来にて,臨 床的にいわゆ

る特発性腎出血と診断された15例 の患老の患側

および非出血側腎静脈,大 動脈,お よび前腕静

脈 より採取した血液,お よび分腎尿につきそれ

らの線維素溶解酵素系諸因子をフイブリソ平板

法にて測定し,推 計学的に検討を加えた.対 照

は健康男女8例 である.

対照例では血中線維素溶解酵素系物質は活性

化 されない状態にあるが,い わゆる特発性腎出

血患者の多 くは活性化された状態にあると思わ

れた.本 症出血側腎では循環血中へ多量の組織

activatorの 放出がみられ,非 出血側腎静脈血

のtotalPlasmin値 は大動脈血の それ より低

値を示 した.尿 中activatorに 関しては,非 出

血側腎尿は対照例尿よりも高値を示し,患 側尿

はさらに高値を示し,い わゆる特発性腎出血者

の腎では血中proactivator,ひ いてはactivator

が尿中へ旅出されていることも推測 された.

まte,1腎 循環血行動態の変化により循環血中

へ のactivator放 出 が み られ るが,

応 速 度 は 一 様 で は な い.

この酵素反

稿 を終 るに当 り,ご 指導,ご 校閲をいただ いた百瀬

剛一教 授,終 始 ご助 言下 された三橋慎一助教 授,法 医

学教室木村康助教授に深謝いたす とともに,協 力 くだ

された教室員諸兄,な らびに技術員保科研子氏に謝意

を表 します

本論文の要 旨は第319回 日本泌尿器科学会東京地方

会で演述 した.

文 献

1)Lauenstein:Dtsch.Wschr.,13:26,1887.

2)Sabatier=Rer.d.Chir.,8:62,ユ889.

3)Senator,H.:Ber1.Klin.Wschr.,28:1,

1891.

4)Klemperer,G.:Arch.Klin.Chir.,134:

388,1925.

5)Israe1:Mitt,grenz.med.Chir.,5:471,

1899.

6)Scheele,K.&Klose,H.:Arch.Klin.

Chri.,134=388,1925.

7)原 田 彰:泌 尿 紀 要,3:481,1957.

8)仁 平 寛 己:泌 尿 紀 要,4=483,1958.

9)市 川 篤 二:綜 合 臨 床,9:108,1960.

10)清 水 圭 三:日 本 泌 尿 器 全 書,21:369,1961,

金 原 出 版.

11)米 瀬 泰 行:臨 床 ア レ ル ギ ー 学,582,1967.

12)Anderson,L.:ActaChir.Scand.,124:

355,1962.

13)籏 野 倫 ・ほ か:臨 床 皮 泌,15=105,1961.

14)米 瀬 泰 行 ・ほ か=日 泌 尿 会 誌,54:787,1963,

15)高 安 久 雄 ・ほ か:日 泌 尿 会 誌,56=1137,

1965.

ユ6)浅 井 順 ・ほ か=日 泌 尿 会 誌,54=1169.

1963.

17)巾 拓 磨 ・ほ か:日 泌 尿 会 誌,55:787,1964:

Z8)重 松 俊 ・ほ か=日 泌 尿 会 誌,55=788,1964.

19)田 村 一 ・ほ か=日 泌 尿 会 誌,56=754,1965.

20)久 保 隆 ・ほ か:臨 床 皮 泌,19=473,1965.

21)Seldinger,S.1.=ActaRadio1.,36:368,

1953.

22)Astrup,T.&Mullertz,S.:Arch.Bio・

chem.Biophys.,40=346,1952'.

23)Lassen,M:J.Physio1.,38:288,441,

1952,

24)Downie,G.R.&Cliffton:Proc.Soc.Ex.



真鍋=特 発性腎出血と線維素溶解酵素系

per.Bio1.&Med.,71:138,1949.

25)Bjerrehuns,1.:Scand.J.Clin.Lab.

Invest.,4:1L79,1952.

26)安 部 英:お も な 線 溶 測 定 法 と そ の 吟 味,第

一 製 薬 株 式 会 社
,1966.

27)Astrup,T.:Blood,11:781,1956.

28)Sawyer,W.D.,Flether,A.P.,Alkjaersig,

N.&Sherry,S.:J.Clin.Invest.,39:

426,1960.

29)Astrup,T.&Permin,P.M.:Nature,

159:681,1947.

30)Ladehoff,A.A.:Scand.J.Clin.Lab.

Invest.,12:136,1960.

31)Astrup,T.&Albrechtsen,O.K.:Scand.

J。Cユin.Lab.Invest.,9:233,1957.

32)Warren,B.A..Brit.J.Exp.Path.,441

365,1963.

33)Warren,BA.;Brit.Med.Bull.,20:213,

1964.

34)Prokopowicz,J.,Rejniak,L.,Niewiaro-

wski,S.&Worowski,K.:Thromb.Diath.

Haemorrh.,12:396,1964.

35)Kwaan,H.C.&Fischer,S・:Fed・Proc・,

24:387,1965.

36)McConnel,D.,Johnson,J・G・,Young,1・&

Holemans,R.:Lab.Invest.,15:980,

1966.

37)Todd,A.S.:J.Path.Bact.,78;281,

1959.

38)安 部 英 ・風 間 睦 美:最 新 医 学,21.260,

1966.

39)Mole,R.H.:J.Path.&Pactり60:4ユ3,

1948.

40)Kwaan,H.C・,Lo,R・&McFadzean,A・

J.S.:Clin.Sci,,16:241,1957.

41)Chakrabarti,R.,Birks,P.M.&Fearnley,

G.R.:Lancet,1:1288,1963.

42)Holemans,R.&Tysinger,M・:Proc.

Exper.BioL&Med.,118:488,1965.

43)Zweifach,B.W.=Sci.Am.,200:54,1959.

44)Fletcher,A.P.,Biederman,0.,Moore,

D.,Alkjaersig,N.&Sherry,S.:J,Clin.

Invest.,43:
,681,1964.

45)Fearley,G.R.&Fergu昌on,J.:Lancet,2

:1040,1957.

46)Ogston,D.,Ogston,C.M&Bennett,N.

B.lThrombos.Diathes.Haem.,16:32,

1966.

329

47)Buluk,K.&Furman,M.:Exp.,18:146.

1962。

48)Brakman,P.&Astrup.T.:Fed.Proc.,

24=387,1965.

49)Holemans,R.,Mann,L.andCope,C.:

Am.」.Med.Sci.,254:330,1967.

50)Menons,S.,Dewar,H.A.andNewel1,

D.J.:Lancet,1:785,1968.

51)Carriere,S.,Torburn,G,D.,0'Morchoe,

C.C.C.&Barger,A.C.:Circ.Res.,19:

167,1966.

52)Buluk,K,&Malofiejew,M.:ActaPhysi-

01.Polonica.,14:351,1963.

53)岡 本 彰 祐:泌 尿 領 域 抗 プ ラ ス ミン 剤 研 究 会 報

告 集:81,第 一 製 薬 株 式 会 社,1965.

54)Kira,S.&Okamoto,S.:KobeJ.Med.

Sci.,11,1965.

55)Bendersky,J.:Arch.Pathol.Anat.&

Physib1.,121:554,ユ890.

56)'Macfarlane,R.G.&Pilling,J.:Nature.

159:779,1947.

57)Sobe1,G.W.,Mohler,S.R.,Jones,N.W.,

Dowdy,A.B.C.&Guest,M,M.:Am.

J.Physiol.,171:768,1952.

58)Astrup,T.&Sterndorff,1.:Scand.∫.

Clin.&Lab.Invest.,7:239,1955.

59)vonKaulla,K.N.lJ.Lab.&Clin.Med,,

44:944,1954.

60)Williams,」 ・R・B.:Brit.工Exper.Path.,

32:530,1951.

61)加 藤 弘 彰 ・ 日泌 尿 会 誌,58:506,1967.

62)杉 浦 弍1日 泌 尿 会 誌,56:1302,1965.

63)Astrup,T.&Sterndorff,L:Proc.Soc.

Exper.Bio1.&Med.,81:675,1952.

64)Smyrniotis,F.E.eta1.:Throlnb.Diath.

Haem.,3:257,1959.

65)vonKaulla=Cancer,14:889,1961.

66)Barnett,E.V.&Baron,S.:Fed.Proc.,

17:503,1958.

67)Painter,R.H.&Charless,A.F..Am.J.

Physio1.,202=1125,1962.

68)Vreeken・ 」,Boomg孕ard・J・&Deggeller,

K,:ActaMed.Scand.,180:153,1966.

69)村 上 元 孝 ・ほ か:臨 床 血 液,7:288,1967。

70)河 野 南 雄:日 泌 尿 会 誌,68:306,1967.

71)河 野 南 雄:日 泌 尿 会 誌,68:1202,1967.

(1971年1日4日 受 付)




