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The changes of plasminogen activator and trypsin inhibitor in urine were estimated 

by the heated fibrin plate method in human individuals given a surgical procedure, in 
dogs procedured by the experimental bleeding shock and in rabbits stimulated by REILLY’s 
phenomen. The following results were obtained ; 

( 1 ) In human individuals, urine plasmin was proved in neither normal condition 
nor in postsurgical procedure. 

( 2 ) Plasminogen activator in human urine showed the tendency to increase more 
stronge・r in・がstoperativeprocedur田 thanpreoperative on田．

( 3 ) In the urine of the dogs, produced by the experimental bleeding shock, pla-

sminogen activator seemed to be more stronger in the condition of post bleeding shock 
than that of prebleeding shock. 

( 4 ) In the urine of the rabbits, stimulated by REILL y’s phenomen than in that of 
pre REILL Y's phenomen. 

( 5 ) Trypsin inhibitor had no tendency in the urine of normal human individuals, 
dogs and rabbits. 
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( 6) There were no differences between the experimental stimuli and the operative 

procedures on the increase of plasminogen activator. 
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第 1章緒 己

最近に至る麻酔学の急速な進歩はこれまで不可能と

思われた分野にまで外科的処置が拡大され，それに伴

なって体外循環，人工臓器の使用が発達しP 長時間に

交通事故で突然死亡した場合 Fibrir

という報告をして以来，この様に身体の病的状態の場

合にのみ発現するばかりではなし種々の激しい肉体

的運動5)6＇，ヒスタミンヘアド Lナリン5）の注射時p

その他種々の疾患に際して Plasminの増加する事が

解明されて来た．これらの原因はアドレナリンの分泌

によるものであろうと考えられており刊アドレナワ

ンを生体に注射した時には正常においても Fibrinolysis

を起こす事が認められている． この様に多種多様の

St re諸により Fibrinolysisが起こる事が分り p その原

因についての究明がいろいろなされて来た．しかしF

Pla,min を純粋な形で測定する事が困難なために充分

に究明されていない点が多い， ふ trup等11)12) 13）は

Plasm in系の構成について次の様な模型図を記載して

し、る．
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亘る手術が可能となり，この手術侵製の増大は二次的 Proactivator in blood. mill《， tear.

に出血の増大を惹起し，更に出血ショックに対する大 この Plasminogen は血祭中に常に存在し， 直接

量輸血，輸液の問題を提示し副作用としての出血傾向 Fibrinolytic Activity を示さないが， Proactivatur が

の増大を まねいた．この出血傾向に対する処ii"1＇には多 Lysokinaseにより activateされて， Activatorとな りp

くの臨床家は非常な困難を来たしている．この際の出 Activatorにより Plasminogenが Plasminに活性化さ

血傾向は Fibrinolysisによる場合が多いと認められて れて Fibrinolysisを示す機になると考えられている．

いる.Fibrinolysisが起こる事は 1887年 Gr田nが発見 生体に Alarm reaction を起こし，副腎よ りのアドレ

し， 1893年 I玉川reUが実験的に犬に大出血を起こさ ナリンの生成p 排出p 及びその他の自律神経系p 内分

せ， Greenが発見した現象を認め， Fibnnol),j，の存 泌系の琵羽により臓器中の Ti田ue-lysokinaseが遊離し

在をのぺP 初めてその名称を得た．その後幾多の研究 て血液中に入り，それによって血液中の Proactivator

を経てp 1936年 Macfarlaneにより外科手術後，また が .'l.ctivatorに変化し，その λιt1vatorによって Plas-

外傷後にー過性に Fibrinolysis を来たす事を臨床上認、 minogenが Plasmin に変化する Generalprocesi;と称

めている．出血シ可ツ 7の際に Fibrinolysisを来たす すべきものと，臓器の入仁川山川 が直接血液中の Plas・

事は 1日non3＞が証明していゐ. 1906年Moravitz4＞は minogenに作用してP Plasminに変化する Lo伺 Iprocess 
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と， E芝に sp。ntaneに Plasminogenが Plasminに変化

する過程が加わつて Fil》ri『1

のと考えられる． 二、つ様 に血液中の Plasmin系に関

しては殆ど解明されるに至った．また一方組織中にも

Plasmi札 PlasminogenActivator および抑制的に作用

する Inhibitor等の存在が報告されている．

更に尿中では1947年 Macfarlane,Pilling17lによって

正常人尿の Fibrinolyticλ山、it¥' についての報告が

ある．その後多くの研究がなされF 1955年入、trup,

Sterndorff8l20lは正常人の尿中には Plasminは存在し

ないが， PlasminogenActivator と共にこれに相反す

る Inhibitorを発見し，正常人の尿中には大量の Plas-

minogen Activatorと，小量の TrypsinInhibitorを含

んでいると報告している．更に癌， Virus性疾患，肺

結核の時には増加は見られないが，ブドウ状球菌によ

る感染症， レンサ状球菌によ る感染症及びリ ウマチ熱

の時にはショッヲ時と同様 Plasminogen Actinator, 

Trypsin Inhibitorの増加を認めたとの i¥L1cL1rlanc

Astrup等々幾多17)18）問20)21)の研究報告がある．しか

し外科的侵襲の際の尿中の Plasminogen Activator及

び Try阿n Inhibitorの変動に関する研究は未だ認め

られない．よって著者は臨床的に比較的侵襲の大きな

手術前後における，尿中のこれ等の変動を検査した．

また人間における手術は実際の器質的煩傷p 及び精神

的刺激及び麻酔による影響をふくんでいるので単なる

刺激による尿中のこれ等の変化を見るために3 家兎に

よってP Reilly現象を惹起し，その際の尿中の変化を

しらヘ，また告書質的損傷を伴なう重症ショッ 7の際の

これ等を検査する目的で犬における出血性ショックの

際の尿中の変化を検ベた．

その検査方法においても Fibr’I、
方の変遷と共に多くの方法がある．即ち r!J釈法として

Macfarlaneの法， およびその変法31り Ungerの法，

Loomisの法山， Lewis32lの法， Euglobrinlysistime33l34l 

による法， Viscosimetry25l26l35lによる法等々があった

が， Astrupは F1brinogenを使用しP Fibrin plateを

作り，それに検体をのせ，溶解面積を測定し， Fibrト

nolytic：‘1ct1v目、 き」¥II定する Heated fibrin plate mト

thod22）却を考按した．著者もこの方法を使用した

第 2章実験方法

I 実験材料

a ) 手術侵襲の比較的多く加わる胃癌p 胃淡蕩，

肺結緩p イレウス等の手術直前尿，及び術後第 1回排

尿の尿について表 lに示す様な疾患の尿を対照とし

Tこ．

表 1

ト病全性j塁間蛋白 1~2= 1 沈 法

1 t 胃 潰疹｜合｜正常｜（ー） ic+)IRCー） W（ー）

21 グ ｜グ ！// I // I // !R（ー 1W3i全

31 グ ！グ I// I グ ！グ IRCー） w 1/1 

.i // I // I // I // I // IR C一） w 1/1 
s I // ｜グ I// I // !Ctt)IRCー） W8／全

6 112指腸演劇 r I // I // !c+)IRCー） WS／全

71 F グ I// I // Iグ IRCー） Wl／全

8［胃炎 1//1//1(+)1グIR/1数 Wl／数

g I胃癌 l// j // I Spur i tt )IR （ー） Wl-2/1 

JO I ググ 1 // I Ctt) IC+)IRCー） WI／数

11 ＇ グ｜グ｜グ｜（＋〕｜グ fR2／全 WJO／全

12 Iグ｜グ I,; I匂urI ,, l 
13 I肺結核 I// Iグ｜（ー）｜グ iRCー） Wi-2/1 

14 I グ i♀ lグ I // lグ 1R3-4全W3-4全

15 ! // I合 ｜グ ｜ グ i,, R （ー） w 2/1 
16 I グ I,, I // I F グ

17 I // I♀ I II Iグ ｜グ R3－」主 WI／全：

1s Iイレウス ＇ // I // i Spur ICtti RI／全 W3-4/1

19 I // ｜グ j// I // IC+ II 

20 i グ t合 iグ I(+)!Ctt)!Rt／：全 WJO／全

21 I腸結核 ！♀ ｜グ ISpur ｜グ lRIO／全W!O／全

22 I H干出血 i// Iグ 1+) ICtt)IRIO／全WJO／全

23 I胃炎 i合 i// I グ IC+)IRCー） WI/I 

b) 犬の脱J血シ 司ツク惹起法p 及び採尿方法，体

重 8kg前後の成犬を使用し， ラボナール麻酔のもと

に気管内チュープを持入し，補助呼吸をしつつ充分な

酸素を与え，両側股動脈を露出し，一側に水銀血圧計

を接続せしめP 他側股動脈より脱血し，股動脈圧25～

30 mmHgを目標にして脱血L，約 30分間シ司ツ ク状

態を維持しp ショック前尿p 及びショック後尿として

i!J.尿により採尿した．この際、導尿による尿道，及び勝

脱の損傷をさけるべく出来るだけ細く，軟いネラト ン

カテーテルを｛庭用した．

c ) R町lly現象惹起法， l主び採尿方法． 1ド麻酔下

に行なう．家兎のm爪に’，!J:＇，（＼情的問で j蒋を作り，絹糸

にて凶肢を国定した． （悩 I）これは駆瓜l帯ショ ック

を避ける意味である．この様に悶定した後p 導尿によ

りよ1'.lf~ した尿を前尿とする．頚静脈嚢作製法u －側の

外類静脈を露出して，約3cm位の袋になる様に中枢側

及び末梢側を結紫する．同時にすべての副血行枝をも
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ー 一、戸

ーー 一

図1 家兎の四肢固定法

結紫してP 翌車内のl血液を充分吸引 1·~ ， 100 倍クロトン

油を約 l～1.5cc褒内にii:人しP 充分なる血管蛍緊張

を得たならば第3の結殺をし，貨を作製する． （［主q2) 

尚原法では事室内に注入するクロトン i由は 500倦である

が， 著者は刺激を強めるべ くJOO倍のものを使用した．

注入後 1時間， 2時間， 24時間後の尿を夫々導尿によ

り｝flT~ した．

d ) Thrombin, Trypsin：持田製薬会社の ものを使

用した．

e ) Plasminogen：持Ill製薬会社に依頼して製作し

た牛l血の ものをイ吏用した．

f ) Fibrinogen：後述する様に牛血より塩析法に

より作り p Heated fibim plate methodとして使用し

Tこ．

II 実験方法

,, ) 尿中の Plasmim弔問 Activatorおよび Trypsin

Inhibitor抽出法．（被検液）

入、trup.Sterndorff81の方法で.－＼cti,・at川および Ir.-

hi bi torを分離した. RPち前述した様にして採取した

新鮮尿JOccに苛性ソーダ液を加えて中性にする．これ

に3傍量の O℃エタノールを加え， 15分間室温で遠心

沈澱しp 沈溢に 0.9%食塩水を 1cc加えて溶解し，こ

の溶液を 0.9%食塩水にて 0c一昼夜透析する．透析

後小さな沈澱物は鴻過しp 完全に除去する．この溶液

を pH7.5に補正し， 0.2 M の PhosphateBuffer (pH 

7.6） を加え0.01M溶液にしp 更にこの溶液に60mg/cc

分2結f& ' 
骨J血行4't結後 分3結t ！内血i危~51

ウロトン5由5主入f良
和結党主L的フフ

合fE干＆：l..

図 2 頚静脈事要作成法
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の第三憐重要ウILシ内ムを加えP 45分間携枠し，充分に

:¥ctiY:1l1lfを吸着させた｛も 主主心沈澱し， このlt；溢を

O.Dl ;-..1の PhosphateBufferで1先糠した後I 0.2 :--1の

Phosphate Bufferを加えP 30分間携狩した後遠沈し2

上清を λctiYatorの被検液とした．また前述の第三燐

依カルシウムを加え，遠沈した時の上清を更に JOOC 

30分間加温し，充分にセti,・at<>r を破接させて， pH

3.0に調教したものが Inhibitorの牧ト舗をである．

b) Fihrinogen抽出法14)

屠殺場より採取して来た j/JO量の1/10M オキサラ

ート加牛Jill液を3000回転15分間 0cで遠心沈澱して血

衆を分離する．この採取した血祭をあらかじめ硫酸バ

リウム 50g を入れた食器内にピペットで静かに；t：入
し， 15分間気泡を立てない様に静かに携狩して， Pro-

thromhin及び凝固促進因子等を吸着除去した後＇ ace 
3000回転 15分間遠沈する．次いでこの血祭に同量の

0 c蒸溜水を加え3 更に2/3血祭量の 0c飽和硫酸ア

ンモニウムを加える．この際ガラ ス搾で1包が立たない

様に携砕する．これを更に室温で3000回転約7分間違

沈し，この沈溢に原血柴量の 1/2の生食水を加え，ガ

ラス棒で良く溶解した後，更に原血祭量の 0c蒸溜水

を加え，これに更に全体の 1/3量の 0c飽和硫酸アン

モニウムを加えF 室温で3000回転7分間前と同様に遠

沈する．この沈溢を pH7.6の Verona!Bufferに溶解

し，凍結し て保存する．

この Fibrinogen は使用に際して室温で融解し，そ

の 1ccをとり， ガラス棒で撹枠しながら Thrombin液

を滴下し，完全に Fibrinを析出させ， 37℃ 30分間放

置い更に Fibrinが析出しなし、ことを確かめた後，

洗糠ら脱水， ~'i:慨して Torsion balanceでその濃度を

しらべ， 0.15%の濃度にして使用した．

c ) Heated fibrin plate作製法

0.15% Fibrimogen液 9ccを直径9仰のベトリシャ

ーレ：こ人れ， Thrombin83 u/ccを0.2cc宛加え，携

持しながら水平に凝固させ，これを 1時間放置したの

ち＇ 85℃ 30分間加熱し，充分に Plasminogenおよび

Plasminを除去した．これが heated fibrin plateであ

る．

Ill 測定方法

Activator 

Plasminogen Activatorは直接判定 不可能なため，

被検液に I'l;1,111inogenを加え Plasminogenを活性化

してP Plasm inとしP その力価を測定した.t!Pち被検

液に 1cc中 12.5mgの Plasminogm を含む溶液を等

量加えたもの3 生理的食塩水に Plasminogenを加え

たものを，夫々同じ Platelこ滴下し， 37 C IO時間敏

置し，溶解面の長径，短径の積をもってその面積を表

わした．

Inhibitor 

i度検液に J'.'.8u/CCの Trq≫inを含む溶液を等霊加

えたもの，生理的食糧水に Trypsin を加えたものをp

夫々同じ Plateに滴下し， 37℃10時間放置した時の溶

解面積を調べた．

いずれの場合でも各 Plateごと に128u/ccの I円、111

溶液をO.D3cc滴下し，その溶解面積を 100としP 標準

としてp これに対する溶解面積を百分率で表わした．

尚原法では 37c 18時間後に測定しているが，著者の

行なった結果では Plasminogen を使用しp これが大

体JO時間後に自然活性化するために，この影響を さけ

るべく IO時間後に測定した． 一応測定に際しその都度

Plasminogen の対照を滴下してP その自然活性化の起

こっていないことを確かめた後測定した．この理由は

Fibrin plateの力価が製造の都度異なるためで， 絶対

値では比較が困難なためであら．

第 3章実験成績

I 正常人尿及び手術侵襲前後尿

(1) Pla,minogen Activator 

正常人尿においても手術後尿においても Plasminは

みとめられない、これは A>trupその他数多くの研究

者8)17)18)]9）加によりすでに報告 されていることであ

る．著者も尿そのまま，また前述した様な方法で得ら

れた.＇＼ ct1v;it11「そのままを滴下した；場合には heated

fibrin plate の溶解が起こらない． 従ってこの方法で

はPlasminはみと められないー次に正常人の尿中Plas・

minogen Activator を表わしたものが表2であり， 20

例中16例（80%）に Plasminogen Aじtl¥・;itnrがみとめ

られF 4例にはみとめられなかった．また表 lに示す

様な民宮、の手術前後尿について検ベた結果を表わした

ものが表3であり， 23例中術後に地加しているものが

19例P 逆に減少している ものtt」例にすぎない． 平均

増加率は 1.40倍で， Tn・1Nn%に換算して手術前が

73.53'?0，手術後方： 97.33%であり， 明らかに手術後iこ

増加しているものが多い二 とが分る．

(2) Trypsin Inhibitor 

先に述べた様にふ、trt1pI士正常人尿には小量の Try・

psin Inhibitor わ存在するという事を述べているが，

著者は正常人尿および手術前iを尿の TrypsinInhibitor 
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表2 Plasminogen Activ；‘1tor・（溶解11'iif占Trvp,in°0〕
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表 3 Plasminogen Activator ：人

（溶解面積 Trypsin%) 

:¥o. 術前

1 i 81.0 

2 1 t:=l.O 

3 . 45.0 i 

4 I 81.0 I 

5 ! 72.3 

6 I 72.3 

7 81.0 

8 i 88.0 

9 I 72.0 

10 I 130.0 

11 I 59.5 

12 I 30.3 

13 I 72.0 

14 I 42.0 

15 I 115.0 

16 I 56.3 

17 I 80.8 

18 39.0 ! 

19 16.0 I 

20 i 99.0 . 

21 81.0 

22 72.0 

23 81.0 

平均 75.5 
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標準偏差
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について検べた結果p 表4に示す様になり正常人尿に

おいては20例中15例，即ち70%にその存在をみとめ，

5例にはみとめられなかったがp Activator と同様そ

表4 Trypsin Inhibitor：人（溶解面積 T"・p叶日匂）

¥". I正常＼《人

1 I 0 I 11 

2 22.2 ' 12 

3 i 14.2 : 13 

4 I 22.2 ! 14 

5 I 43.0 15 

6 I 41.2 16 

7 I 43.0 17 

8 I 0 . 18 

9 I 83.4 I 19 

10 I 64.0 : 20 

正 常
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213.5 ' 100.0 

10.0 I ios.o 

168.0 I 110.0 

40.0 I 49.0 

63.0 I 48.0 

196.0 I 112.0 

182.0 i 115.5 

49.o I 52.5 

12.0 I 15.0 

76.5 i 154.0 

165.o I 19s.o 

45.5 36.0 

91.Ci 81.0 

342.0 126.0 

42.0 52.0 

63.0 49.0 

196.0 552.0 

114.0 126.5 

112.5 100.0 

平均
土

標準偏差

112.0 121.4 

後／前

0.46 

1.06 

0.65 

1.25 

0.76 

0.57 

0.64 

1. 71 

1.25 

2.01 

1.12 

0.70 

0.86 

0.37 

1.23 

0.78 

2.82 

1.11 

0.88 

1.03 
士

0.58 

の存在は明らかであると思われる．次に手術前後の増

減傾向を表わしたものが表5であり p 19例中10例にお

いてその増加が見られ9例が減少している様にほぼ半

数において増加しているのみで平均増率も 1.03傍で僅

少である．この結果では手術前後の聞に一定の傾向が

見られるとはいえない．

IL 犬の実験的脱血ショック前後保
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I 1 I Plasminogen .¥d1nat＜汗

人尿の場合と全く同じ方法で測定した結果，犬尿に

おいても Plasmin の仔ιはみられない．脱血ショッ

ク前後尿についての増減を比較したものが表6であ

り，ショツケ後に増加しているものはJO例中 7例p 減

少しているものは2例にすぎない，残りの l例は全く

ンヨツク前後に差はなかったが， 70%は増加してお

り，平均増加率は1.21倍でp Trypsin %で換算すると

ショック前は103.08%.ショッ 7後は 118.78%である．

これは悦也シ可ツクにより Plasminogen Activ;1t＜汀が

増加したものと考えられる．

(2) Trypsin Inhibitor 

表7に示す様に10例中6例は悦・：1＞ヲツグfをにその

表6 Plasminogen Activator：犬

（溶解面積 Trypsin°占）

」 Jヲッ7前｜ンゴツク後 I＋－竺／前
1 138.8 195.0 1.36 

2 18s.o ~o 1.0 1.01 

3 168.0 106.3 0.63 

4 110.0 190目0 1.73 

6 67.5 90.0 1.33 

7 63.0 76.0 1.21 

8 街 .5 JOS.O I 1.2:1 

9 81.0 81.0 LOO 

10 104目5 95.0 0.91 

平 均 103.0 ( 118.7 ! 1.21 
± 土

厚準備差 0.28 

表7 Trypsin Inhibitor：犬（溶解面積Trypsin%)

¥o. ンヨツク前｜ショック後｜ 後／前

1 1 140.0 r 81.0 1 ----o.s8 

2 , 168.0 I 182.0 j 1.08 

3 i 221.0 I t56.o i 0.16 

4 140.0 ! 210.0 I 1.so 

5 67 .5 i 90.0 I 1.33 

6 110.0 I 95.o I o.89 

7 ：加.5 I 訓 .0 1 1.64 

8 I 240.0 I 210.0 i 0.86 

9 ' 200.0 I l 7LO 0.87 

- 10 9つ.o : 85.o I o.95 

平均 157.B I 戸工「寸~o;
土

標準偏差 。主

t曽加が見られ， 4例においては減少が見られる．平均

増加率も1.04倍であり，非常に僅かである， Trypsin % 

に換算するとショック前は 157.8%で，ショック後は

161.3 %であり p 明らかにショック前後の増減傾向は

人間における手術侵襲前後尿が示した結果と同様に有

意の差は見られない一

Ill Reilly現象前後における家克尿

(1) Plasminogenλct1vat＜汀

人尿と同様に正常家兎尿においても Reilly現象の

対照として家兎の頚部のみを切開した時の尿中には

Plasmin は存在しないー i欠に Reilly 現象後の Plas開

minogen 公 tiv.1tけrの時間的増加率を Tn・p'Inindica-

tor を :J;~準とした百分率で表わしたものが表 B ，図 3

である. Reilly現象前に比較し， 1時間後に増加して

いるものが 15例中 13例（83%），減少しているものが

2例であり， 2時間後には同じく 15例中13例（88°,?)

増加しP 減少しているもの 2例である．更に24時間後

のものは13例中 7例に増加が見られ＇ 6伊jは減少して

いて増加しているものと減少しているものは半数をし

めしている．残I）の 2例は原因不明であるが死亡した

ものである．

図3の実線は増加率の平均値を表わしたもので平均

噌加率は Reilly現象前に比較して 1時間後のものは

IA！倍， 2時間後のものは1.76倍＇ 24時間後のものは

I. I 1傍でp 2時間後に最高値を示している． これは

Reilly現象が l～2時間後に最も強く現われることを

考え併せれば充分考えられる結果である. 24時間後の

ものは現象が快復して来ると同時に尿中の Plasmino-

genλetivat< ir も現象前の値に近づきつつある傾向を

示している．

131 Tr、psinInhibitor 

表 9＇図 4は Reilly現象前後の時間的増加率を百

分率で表わしたものであるがp 1時間後のものP 2時

間後のものP 24時間後のものはそれぞれぽぽ半数にお

いて増加および減少が見られ，それらの問には全く一

定の傾向を見出し得なし＼

第 4章総括並びに考按

蛋白溶解酵素系の反応は非常に複雑な過程をたどる

と同時に，またその測定方法も数多くあり， Macfalane

の方法およびその変法， Loomisの方法， Lewi＇の方

法p Vi＂＇・山 imetryによる）jf;l;,Heated fibrin plate me-

thod等あるがp 最近特に Astrup,Mi.ill巾により認め

られた Heatedfibrin plate methodが他の方法に比較
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24崎南2 現象後

2~ト尚南2 現象後

長が容易となり，その結果手術侵襲の増大する事は明

らかであり p またその手術に必嚇的に含まれる基礎麻

酔，即ちアトロビン，モ｝しヒネ，その他薬剤の投与に

よる血中 Activit＼・の増加は他家により報告されてい

るが，尿中におけるものは少なし本邦においては未

だその報告を見ていない．手術中の輸血，輸液の問題

も手術に対しては必要かくべから~るものであり p そ

の他各種の Stre田戸加味されるが， これらを含めて

の手術侵襲において手術前後の Plasmin系を検べる

とp 手術前後の Plasminogen Activator値は術後に増

加しているものが 23例中 19例（82%）平均増加率は

1.40倦でありp 減少しているものは4例にすぎない．

血中でほあるがp 高木14）は手術侵襲に伴な「輸液，輸

血の線維素溶解酵素に対する影響は輸液，新鮮血輸血

にくらべて保存血輸血は線維素溶解現象を著しく惹起

し，手術侵襲に対する線維素溶解現象の発現は著しい

と述べており p また Macfarlaneは手術侵襲の大小と

溶解現象の間には量的関係はないと報告しているが．

尿中においても血液中と同じ様な結果を得た. 1955年

As tr叩 8）は正常人の尿中にl士多量の PlasminogenActi 

vatorを含んでいるが， Plasmin(J含まれていないと

報告している．著者の行なった実験でも正常人尿その

まま，或は A仁川ζ1tnrを分離しp これのみを滴下して

も Heat町lfibrin plate の溶解が起こらなかった．ま

Trypsin Inhibitor〔家兎〕平均増加率図4Plasminogen .-\ct1日t•irC家！，＼｝，~平均治加率

して測定が容易であり， Eつ正確である．本法の基質

として用いる Fibrinは Ca盟 inまたは合成アミノ酸

より比較的生体内の条件に近く， Plasminの作用に対

して鋭敏である．また Fibrinogen,Fibrin中にどうし

ても含まれる Plasminogen,Plasminを85c 30分間加

熱することにより p 不活性化するために Plasminogen,

Plasm inの影響を度外視する事が出来るので甚だ良い

方法と思い，著者は特に日間t吋 fibrin plate method 

をi杢んだ．

しかし FibrinolyticActivityの測定の際にその溶解

面が正円形にならない場合もままあるために，その長

f正p 矩形の積をもって面積を表わすのに多少の難点が

ある事は覆いきれないが，現在ではこの方法が最も良

い方法であると考える．今回手術侵襲前後の人尿p 犬

の実験的脱血シ司ツク前後の尿， 家兎の Reilly現象

前と後の時間的推移についてそれぞれ Plasminogen

λcti日 1叫 Tnpsin Inhibitorの変動について検べたがp

侵襲は軽度で植物神経刺激の強い Reilly現象でも，

h、出しによって州政をさけた侵襲の大きな出血性ショッ

クにおいても手術侵襲においてもp 同じ様にActivator

の培加をみとめた. Inhibitorは変化がなかった小こ

の事に関しては今後の研究を行なはなければならな

図3

近来麻酔学の急速なる進歩と共に手術時間の延

し、

I 
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た Plasminogen .¥ctl¥・.itmについては正常人の尿中で

は20例中16例（80%）にみとめられ， 4例にはみとめ

られなかったが，先に A、trupが報告している結果と

同じ結果が得られた． 一方 Trypsin Inhibitorについ

てはふt刊 pは正常人の尿中には少量含んでいると報

告しp George H. L. DillardlB）によれば健康人におい

て早朝は増加しているが，午後になるにしたがって次

第に減少して来る．これは排尿によるためと，食事の

摂取のために起こると考えられるとの報告をしてい

る．同時に桁， Virus性疾患， 肺結核の際には増加が

見られないわ，ブドウ状球菌による感染症，レンサ状

球菌による感染症， リウマチ熱および外科的侵襲を

加えた 2～3日間は非常に増加するといっている．

Pineus16> i土肺炎， リウマチか， 脳膜炎p 各種手術後

に用加するという全く同様の報告をしているがy 著者

の検ベた結果，正常人尿では 20例中 15例（70%）に

l、「ypsinInhibitorをみとめた．また岐恵、別に見てもそ

の聞に一定の傾向はなし手術侵重量前後の聞において

も19例中10例にその地加がみられたが， 9例は減少し

ておりp 尿中にはその存在はあきらかであるがy 手術

後に増加するという Pineusの報告とは異なった結果

を得た．これは先にも述べた様に TrypsinInhibitorは

ごく微量といわれているためF 著者の行なった実験結

果では有意の差が出なかったものと恩！われると同時

にp その測定方法に今後研究の余地が残されていると

考える．

II 犬における実験的脱血ショック前後尿について

は脱血そのものを非麻酔下で行なえればよいがp 非麻

酔下では不可能であり，そのため麻酔による低酸素状

態を来たさない様，充分酸素を投与しつつ行なった．

その結果， 10例中 7例に Plasminogen Activatorの増

加が見られ，減少したものは僅か2例にすぎなかっ

た．これはラポナール麻酔をも含めた脱血シ司、ックに

より，惹起された FibrinolyticActivityの出現するこ

とp その際に血液中の Prothrombinおよび Fibrinogen

の減少することは Ta日ll<lll は述べている． また高木p

竹内14)27）は実験的脱血シ司ツクの際の血中および各

臓器組織の Plasmin系F Activator系P Inhibitor系

についての研究を行ない， シ司ツグ組織の Activator

は正常組織の Activatorより透かに多く 2倍位に増加

しており p Inhibitor の変化は大多数は増加の傾向が

見られるがp その変化は少なし正常組織の1/10程度

であり p Activatorの増加が著しいのにひきかえ Inhi-

bi torの変化は少なし シ司ツク状態では， 血液中で

活性化された Pl出 minは極めて増加し，正常時にお

ける1.5倍程度であるが，同時にInhibitorも増加してい

る．しかし Inhibitorの増加は Plasminの増加に比べ

れば極めて少なく血液全体として著明に plasmicにな

っていて，この時における臓器中の Activator,Inhibi-

torの変化は各臓器ともに Activatorは著明に増加しP

＇（＇：液中の Plasminの増加に平行し， Inhibitorも変化

しているが，その程度は低く p ；［泌中における変化と

平行していると述べているが，著者の実験した尿中の

Plasminogen Actival＜＞τについても血液p 組織のものと

ぽぽ比例して増加している傾向があるがp 尿中のも

の前者に比べて著明な増加ばみられなかった． 一方

Tn・1Nn Inhibitorについては人の手術侵襲前後尿の場

合と同様で10例中 6例に増加しているが＇ 4例は減少

していて，血液，車回哉の場合と異なり，明確にシ可ツ

ク前後に差は見られなかった．

m ·~c ！乏における Reilly 現象であるが，すでに

Reillyはモルモットおよびウサギを使用し，頚部植物

神経系に直接的に細菌P 細菌毒素，化学物質p 物理的

操作を加えると p これがが1y，；~となって諸臓器に主とし

て血管系を介した病変を実験的に作ることが出来る．

即ち植物神経系の非特異的症候群であり p これを発見

者の名をとり p Reilly現象と呼んでいるが， Reilly現

象は個体により p また動物の種類により起こり方が異

なって来る．モルモット，ウサギは起こり易しイヌ

には起こり難いとされている．頚部において交感神

干らまたは副交感神経に各種の化学物質で判吹を与え

るがp 著者は特に Reilly現象を起こし易いとされて

いる家兎を使用しp 頚静脈褒法を採用した．褒内に注

入する物質はクロトン油の外P 20～30%アルコールp

ベプトン水でも良いが，著者は100倍7ロトン油を注

入し，充分な刺激を与えた．操作後 1時間， 2時間F

24時間に採尿するが， I～2時間後に最も強く現象は

現われ，血尿は全例において見られたがp 蛋白尿を来

たしたものはほぼ半数であった. 24時間後には血尿p

蛋白尿は殆ど快復していたが， 15例中 2例l土原因不明

で死亡している. Plasminogen Activatorは 1時間後

のものは 15例中 13例（88%）増加しP 平均増加率は

1.41倍， 2時間後のものは15例中13例増加しP 平均増

加率1.76倍となり p 著明に増加しており＇ 24時間後の

ものは平均増加率 1.11倍と減少している． これに反

しP 対照として頚部を切関したのみのものには Plas司

minogen Activatorは正常家 j足以のものと変化はみら

れなかった．これは明らかに Reilly現象という Stress
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に対し，腎がその影響を受け尿中のふtivatorが増加 本論文の要旨は第 22,23四日本血液学会において発

を来たしたものと想像される. Sterndorffは尿路系に 表した．稿を終るに臨みp 終始御指導p 御校閲を賜つ

おける出血の際には多量の Plasminogen λL"tivatorが た恩師粟津教授p 長山講師に衷心より謝意を表すると

尿中より排池されると報告している．これはあくまで 共に教室員各位の御援助に深く感謝致します．

人尿についての事ではあるが，著者の行なった家兎尿

についての実験でも同様の結果が件られた．一方Tn

psin Inhibitor について見るとp 1時間千九，2時間後P

24時間後のいづれのものもその増減の数はほぼ半数を

示しておりp 増加率平均値を見てもその差は僅かであ

り， 一定の傾向は見出し得なかった．総じて手術侵襲

においても，侵麹の大きく加わる脱血ショ ックにおい

てもp 侵製は軽度で植物神経刺激の強い Reilly現象

においても同じ様に Plasminogen A山 vatリrは見t庁、、

こそ異なる；）；，ろt庁、ぺ 前に比ぺて，｛乏に増加している

事が明らかである．これは数多くの研究れによって報

告されたものと同様の結果を得たがp Tr¥'psin lnhibi-

torにおいては Activator同様各種市町、、 によ り増加

するとp 各研究者は述べているが，著者の行なった実

験の範闘ではその変化は見られなかったa この原因に

はその量的問題が関係しp その測定方法に今後の研究

を待たなければならないと考えられる．

第 5章結 語

人p 犬および家兎を使用しP それぞれ異なった侵襲

を加えP その前後の尿中における Plasminogen Acti-

vator, Trypsin Inhibitorを Heatedfibrin plate method 

で実験した結果， ；欠の様な結果を得た．

(Ji正常人尿および侵襲後の尿中には Plasminは

証明されない．

(2) -fi-1‘「侵額。Iifをにおける人尿中には術前より術後

に Plasminogen Activatorの増加が見られた．

(3）実験的犬の脱血ショック前後における尿中には

ショック前に比べてp ショック従に l'i<NninogenAct1-

vatorの増加が見られた．

(4）家兎の R町lly現象前民における尿中には Reil-

ly現象前に比し，］｛町illy現象後に Plasminegen.-¥cti-

vatorの地加が見られた．

(5) 手術侵襲前後の人尿p 実験的脱J(ltショック前後

における犬尿， Reilly現象前後の家兎尿，それぞれに

おける尿中 TrypsinInhibitorはその前後に一定の傾

向は見られなかった．

(6）刺激による Plasminogen Activatorの増加と，

侵重量による増加は同じ様に起こって区別できない
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