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The serum-fibrinolytic phenomenon in the patients with hepatobiliary diseases was 

measured in the course of time, and the comparativ巴 r巴viewwas made on the clinical pro・

gress and clinical testing results. 

The obtained results are as in the followings. 

1) The serum fibrinolytic activation of hepatic cirrhosis was very high among hepato・

biliary diseases, and the value of Eug +SK showed SOT (Tryspin〕克 higherthan the 

normal group. While, all the cases of hepato-biliary malignant tumor showed the lower 

serum-fibrinolytic activation. 

2) As for the inhibiting degree on each disease, it was highest in hepatic cirrhosis with 

higher fbrinolytic activation, and was lowest in the hepato・biliarymalignant tumor. 

From these facts, it is difficult to judge the presence of the inhibition of the fibrinoly-

tic phenomenon. 

3〕 Regardingthe correlationship with hepatic functions' tests, the negative correlation was 

observed between Eug +SK value on the standard plate and TTT value in hepato-bili-

ary disease. Mor巴over,no distinct relationship was observed between serum-transaminase 

and the fibrinolytic system. There was no direction relation was observed between 

fibrinolytic system and A/G ratio, albumin, gammaglobulin of the serum-protein frac-

tion. However, the proportional relation was observed between the alteration (increase 

& decrease 〕ofjaundice in hepato・biliarymalignant tumor and fibrinolytic activation-

value. 

4) As for the relation between hemorrhagic predisposition and fibrinolytic system, 2 cases 

of hepato-biliary malignant tumor showed the extention of prothrombin-time, and these 

fibrinolytic activation-values were low, while on other relation was observed. 



Concerning the relation between the progress of hepato・biliarydisease and its fibrinoly-

tic activation, it was different by the disease, and especially, the fibrinolytic activation 

of hepato・biliarymalignant tumor tended to be lowered with the progress of the sympt-

Moreover, hepatic cirrhosis tended to be accelerated with the progress of its symp-

tom. Cholangiolitic hepatitis seemed to be a little inhibited after the administration of 

steroid-hormone, and its suspension resulted ih a transient acceleration, but it is a re-

versible character. 
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溶現象の経時的変動を中心lζ比較検討を行った．正常

人対照として教室Iζ勤務している健康成人10名を選ん

だ（表 1).
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1 研究材料

早朝安静空腹時採取の血衆を用いた．採血時は抗凝

固剤として線溶現象lζ影響の少ない0.lMの穆酸アン

モン液引を血液の10分の l量を使用した．

lll.測定法

Fibrin Plate Method 

1) Standard Plate Method 

検体として

i) Euglobulin +Streptokinase（以下SK)

ii) Plasma+SK 

iii) Trypsin Solution 

2) Heated Plate Method 

検体として

i) Euglobulin +SK 

ii) Plasma+SK 

iii) Trypsin Solution 

Standard Plate Methodは Astrup引の方法に準

じ， 0.1%Fibrinogen液（Verona!Buffer, pH7. 35に

て0.1%とす〕 9mlを内径90mmの底部平担水平なダ
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線維素溶解現象（以下線溶〕は，その現象観察報告

にとどまらず，臨床診断への利用，さらに治療面にお

いても重要な役割はたすようになってきた なかでも

肝疾患に関する線溶系の研究は古くから行なわれ，

Goodpasture1＞は死亡した肝硬変症患者から採取し

た血液は－.13.凝固するが，しばらくすると再び溶解す

ることに注目し， Fibrinolysisが起るためには“ある

酵素”が存在するととをっきとめ，これを線維素溶解

酵素（Plasmin〕と名付けた． ζの Plasminの発見以

来，線溶現象は肝疾患に限らず種々の疾患または条件

により起る乙とが明らかになってきた．

また肝疾患の肝組織についての線溶系の研究も盛ん

で， Permin2l,Astrup3＞はフィプリン平板法で肝硬

変の肝組織より高い線溶活性を認めている．

線溶活性化物質（Activator）は種々の組織および

体Ii%中lζ存在しているζとは知られているが， ζれは

種々の生理的，病的条件下lζ血液中に放出され， Pia-

sminogenをPlasmin lζ活性化し，合目的または非合

目的に線溶現象が発現してくると考える．線溶現象に

Activatorの存在は重要と考えられるが， その動態に

関する研究は極めて少ない．

肝胆道疾患の臨床検査および経過とその線溶系の変

動について検討を行ない，肝機能と線溶との相関々係，

また疾患別による線溶系の特徴を動的観察のもとで検

討し，肝胆道疾患時の線溶系の臨床的意義を追求し

f二．

史究研

I.研究対象

東邦大学医学部第2外科の入院患者のうち，諸検査

および手術により診断確定しえた肝胆道疾患，即ち肝

胆道悪性腫湯8例，胆石症28例，食道静脈痛を伴った

肝硬変症7例，血清肝炎8例，細胆管性肝炎2例の合

計53例について臨床検査および臨床経過と血液中の線

法方n 



あり， ActivatorとInhibitorをともに含んでいると考

えられる標準平板上の Plasma+SKの活性値は平均

190T%であった また加熱平板上の Eug+SKの活

性値平均は76T%,Plasma+SKは45T%であった．

次IC各疾患について測定項目別lζ入院時の測定値

（平均値）を示した（表2）.肝硬変症の線溶活性は非

常に高く，特lζEug+SK（標準平板）では正常群よ

り50T%高く，加熱平板では70.7T%高値を示してい

る．正常群より低値を示したのは肝胆道悪性腫蕩で

Eug+SK （加熱平板）で23.1T%, Plasma+SK （加

熱平板〕で13.7T%低下している．

Inhibitor活性を示す Antiplasmin測定法の Iっと

して Norman& Phillip7＞らの方法に準じて， SKで

活性化したEug値から SKを加えた血祭の活性値を差

~I く方法を用いた．とれを抑制度とみなすと，正常群
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イヤ印シャーレlζ取り， その中ICThrombin液 (60 

μ/mlのもの 0.06ml約3滴〕を落してシャーレを回

転させてよく混和し， ζれを室温で30分間放置，充分

固まった Plateが StandardPlateである． Heated 

Plate Methodは Lassen6＞の方法lこ準じ， Standard 

Plateをさらに85度30分間加熱し，その後室温放置し

たものを HeatedPlateとした．

血祭1.Om! を取り，これにO.lml 500単位のSKを加

え，全量を1.lmlとしたものを Plasma+SKとした．

また同様に血衆1.Omllr蒸留水 19mlを加え， 0.5%

の酪酸で pH5.21ζ調製し，乙れを30分間氷室！と保存，

その後3000回転， 5分間遠沈を行い， Euglobulin （以

下Eug）分画とす その上清を捨てその沈澄lζpH7.4

の Sorensen氏燐酸緩衝液（生食加） 1. Om！を加え，

ζれを Eugとす． ζれに O.lml 500単位の SKを加

え全量を1.lmlとしたものをEug+SKとした． その

各々を StandardPlate上lζ0.3mlを同じ Plate上に

落し，各々の溶解面積を測定し， Trypsin%（以下 T

%）として表わした．全く同隊lζHeatedPlate上で

も行ない測定した．

lY.肝機能検査および凝血学的検査

1)肝機能検査
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2）凝血学的検査

i) 出血時間（Duke法）

ii) 凝固時間（Sahli-Fonio法）

iii) Prothrombin Time(Quick 1段法変法〉

iv) Fibrinogen量

1. 測定項目別にみた線溶現象の検討

正常群10人について測定項目別にその活性値を測定

した〔図 1). Eug IC SKを加え活性化した標準平板

上のEug十SKの活性値は平均240Trypsin°0 CT06lで

績成:or 

疾患別の線i容活性平均値（入院時〕

。。弓
d

の，
u

o

。。。
。，“

Heated Plate 〔T%)

｜抑制度

21. 6 

60.0 

20.0 

17.5 

48.4 

抑制度＝ (Eug+SK）ー（PI+SK)

.:a. 3 

86. 7 

52.5 

60.0 

38.3 

I Standard Pate (T%) 
年令（平均）｜ ' ' 

i Eug+SK j Pl+SK I抑制度

I 233. 8 I 227. 5 

290.0 I 213.3 

250.0 I 187.5 

232.5 I 188.8 

226. 7 I 170.o 

6.3 

76. 7 

62.5 

43. 7 

56. 7 

表2

61. 3 

33. 7 

49.0 

46.0 

52. 7 

＼＼  ！症例数
疾患＼＼＼

肝胆道悪性腫蕩

肝硬変症

細胆管性肝炎

胆石症

血清肝炎
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では平均50%，肝硬変症では最も大きく76.7%，肝胆

道悪性腫蕩では6.3%で最も低値であった．よって An-

tiplasmin測定の 1っとして抑制度の判定から疾患別

の線溶活性の状態をおしはかる乙とは因難lζ思われ

プこ．

胆石症，細胆管性肝炎，血清肝炎の血液中の項目別
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指数と線溶系との関連を検討した（図5, 6〕．賞痘

指数および性質との直接的関連性は認められない．次

にとれらを疾患別lζ検討すると肝胆道悪性腫蕩群で

は，黄痘指数の低値目寺はその線溶活性値は正常群より

低く，また標準平板上では黄痘の強弱と線溶活性｛直が

比例することが認められた．だが加熱平板上では関連

性は全く認められない（図7)

2) Serum Transaminase (S-GOT, S-GPT）と線溶

Serum Transaminaseは Karmen単位で表わし，

各疾患を良性群と悪性群lζ分け，比較検討を行った

肝胆道悪性臆蕩群の S-GPT値が正常またはそれに近

い値の時， SK活性化 Eug値は低い値を示してい

る（図8〕．しかし S・GOTとの関係ではそのよう

な傾向は認められず，他の良性疾患群との関係と同じ

く， S-GOT値の高低にかかわらず SK活性化 Eug値

は正常に近い値を示しており，SerumTransaminaseと

の関連性は認め難い（図9)

3) 血清穆質反応、と線溶

血清穆質反応のうち Thymol-turbitytest ( TTT〕

について各測定項目との関連性をみた．肝胆道疾患に

肝胆道疾患における血液中の線維素溶解現象についての研究

線溶活性値（入院時平均〉は正常群とほぽ同じであっ

た．

2. 手術前後の線溶動態

術前と手術侵襲による影響がないと恩われる術後1

週間自に血中線溶活性を測定し，黄痘の有無にかかわ

らず各々を比較検討を行なった．肝胆道疾患（胆石症，

肝胆道悪性腫蕩〉の術前術後の活性値は高低さまざま

であるが， ζれを各測定項目別の平均値で比較する

と，正常域値内にありほとんど変化が見られない（図

2) 次lζ胆石症については術前より術後で活性値が

高＜， Eug+SK （標準平板〉では60T%, Plasma+ 

SK （標準平板〕では30T%高値を示している（図3).

しかし肝胆道悪性腫蕩群では術前より術後の線溶活

性値は低〈，術前よりEug+SK（標準平板〉で 60T

%, Plasma+SK （標準平板）では 58T%低値を示し，

加熱平板上でも同様 Eug+SKでは 24T %. Plasma+ 

SKで 35T%低値であった（図4). 

3.肝機能と線溶系との関係

1) 黄痘と線溶

各疾患の黄痘を閉塞性，肝細胞性とに大別し，黄痘
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肝胆道悪性腫療の S-GOTと線溶活性
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r-Globulinの増加がみられるが，血中線溶活性値は極

めて低値を示している，即ち 8例中 6例（75%）にお

いて低く， 6例の平均測定値は Eug+SK（標準平板〕

で154T%, Plasma+SK （標準平板〉は90T%であ

る．また Eug+SK （加熱平板〕は45T% , Plasma 

+SK 〔加熱平板〉は29T%である（表3）‘ 次lζ肝

硬変症7例はいずれも A/G比の減少， r-Globulinの

図8

おいて TTT値が高くなるにつれて Eug+SK （標

準平板）値は低くなる．しかし Plasma+SK （標準

平板〕や加熱平板上の Eug+SK,Plasma+SKの測

定では明らかな関係は見られない（図12〕

4〕 血清蛋白分画と線溶

各疾患の血清蛋自分画と線溶系との関係では肝胆道

悪性腫蕩患者の術前検査で大部分l乙A/G比の減少，

血清蛋白分画と線溶活性（肝胆道悪性腫蕩，術前時〉
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表3

Standard Plate (T%) 
A/G比

102 

110 

190 

70 

80 

257 

90 

90 

Eug+SK 

180 

178 

206 

153 

142 

287 

141 

130 

r-Globulin 

22.11 

23.3! 

29. 6. 

24.5 

22.0 

25. 7 

28.3 

24.5 

Albumin 

47.0 

41. 0 

44.3 

45.l 

42.3 

43.4 

41. 0 

48.0 

0.81 

0.81 

0. 71 

0.80 

0. 73 
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0.84 

0. 76 

1

2

3

4

5

6

7

8

 



肝胆道疾患における血液中の線維素溶解現象についての研究

Eug+SK （・M'""L.nl l'l山OJl,a1川ll’la’H ． 
% 

． 
． ． ． ． ． 
． ． 

）＂＇円 。
0 0 ° 。

。
。 。

。
。 。
。

’＂ 
一一一，ー一一守イトー~ーー一←ーー一一『

JIU> 15<’ 2<Mll1 J・ 
i;p I K"'m'"'ilf政｝

Plasma+SK ！ 企 ~＂＂＂ ＇ 川·d Plate 
611 1川＇＂ ドlate

企 ..‘ 
4‘ 4‘ .. .. 
.. 

! a 

1•>n 
I • A 企

｜ “＂＇ "' "' 
l .... fl. 

I "' "' 

0’ ーーτ「 ー『一一ー一一一一←一一守ー一一ー〆斤一一，ーーー一一ーーー『
"' i判 150 200以上

I G PT. Kacmon IJI. f立）

"' 

図10 肝胆道疾患（良性〉のS-GPTと線溶活性

増加が認められ，また血中線溶活性値は非常に高い．

特lζPlasma+SK （加熱平板〉で110T%の高値も認

められる．細胆管性肝炎の血清蛋自分画像は正常域内

に存在するが，線溶活性値は非常に充進し，肝硬変症

より高い症例もある〔表4). 

4. 凝血学的検査と線溶系との関係

凝血学的検査として ProthrombinTime (PT），出

血時間，凝固時間， Fibrinogen量を選び線溶系との

比較検討を行なった． 良性疾患群では PT値異常を

示す症例はなく，肝胆道悪性腫湯群では2例lζ PTf直

異常がみられた（表5). PT値の80%以上を正常と

し，肝胆道悪性腫蕩の PT値と SK活性化 Eug値と
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図11肝胆道疾患（良性〕の SGOTと線I容活性

の関係を検討した（表6).PT延長〔60～70%〕を

認めた症例の Eug+SK （標準平板〕値は元進してい

るものが1例， 正常が1例であった．また PT延長の

2症例の加熱平板上 Eug+SK,Plasma+SK は低値

を示すが，標準平板上ではPT値 との関連性はみられ

なかった （図14) また Fibrinogen量は 150mg/d!

から最高530mg/dlであり，いずれも線溶系との関連

は認められなかった．

5. 肝胆道疾患の経時的線溶動態

肝胆道疾患53症例（表り について疾患別lζ臨床経

過と線溶系の変動を観察した

1〕肝胆道悪性腫蕩

表4 血清蛋自分画と線溶活性（入院時）

Standard Plate CT%) I Heated Plate CT%) 

疾患名 iA/G比 IAlbumm I r-Globuhn 一 一 ← 一一｜ー ←ー ー一 一
: Eug+SK Plasma+SKI Eug十SK ・Plasma+SK 

細 胆 管阻l 1. 41 I 61. 5 I 13. 3 竺 － 268 L竺J と
性肝炎恒例2I i. 33 I 64. 4 I 1s. 2 352 i 300 i 187 : 7o 

肝硬変症 （品）l---o.;-1つo.s1----so:l －~ ； －21ぷ I Zl3 148-－~－ 84 
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にある（図15).入院時測定の Plasma+SK（標準平

板〉の値は高低さまざまであるが， 7症例において術

後急速に低下し，術後第5週目では入院時より50T%

3 
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制

計
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抑

肝胆道悪性腫蕩8症例はいずれも初診時高度の黄痘

を主訴として来院および転科した患者でただちに外科

的治療を受けた症例である（表7) 全症例根治手術

不能の状態にあり，試験開腹術または胆汁内外痩造設

術を施行した． ζれらの症例の入院時の血中線溶活性

値はいずれも正常域内であり（表2），特l乙SK活性

化Eug値の変動を観察すると， 術後各週どとに低く

なり，第4週目では正常値より60T%低い値になった．

加熱平板上測定においても問機徐々に低くなる傾向
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図17 1干石症の経時的線治活性

低値を示している．しかし Plasma+SK（加熱平板〉

では明らかな変動はみられず，一定傾向は認められな

い（図16)

2）肝硬変症

全症例とも食道静脈癌破裂を来した症例で，食道離

断術および牌刻除術を施行した．術後の線溶動態を経

時的lζ測定観察した．各症例とも入院時各測定値は非

常lζ高しその平均値は表21ζ示した如くである．

また術後の各測定平均値も高く，経過観察ではだん

だん高くなる症例もみられる（図17〕．

3）細胆管性肝炎

ζの2症例は増強する黄痘のため試験開腹術を施行

し，肝生検により診断しえた症例であり，術後副腎皮

質ホルモン投与を施行し，治癒した．症例 1は30才男

性，治療開始後賞痘は徐々に消失し，臨床症状は改善

され，自覚的，他覚的lζ恢復した．血中の Eug+SK

（標準平板〕の活性値は第3週日頃より高くなり， 第

5週自には最高320T%の高値lζ達した.Plasma+SK 

（標準平板〕の活性値は経過とともに高くなり，第7

週自には 268T%の最高になった．しかし加熱平板上
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の測定では明らかな傾向は認められない．

症例2は68才男性，標準平板の Eug+SK,Plasma 

+SKの値は術後第3週目より急速に上昇し，第6週

自にはそれぞれ625T%,350T%に達した．また加熱

平板上のEug+SK,Plasma+SK値は第6週目より急

速に上昇し第8週自にはそれぞれ187T%,180T%に

達した．との線溶測定値上昇は副腎皮質ホルモン投与

後lζ起っており，副腎皮質ホJレモンは線溶系lと大きな

影響を与える ζとが考えられる．

4〕胆石症

28症例のうち胆饗結石20例，総胆管結石は8例で，

術後1週目のEug+SK（標準平板）の平均値は術前よ

り30T%高い．その他の測定においては術前術後の測

定値には変化はみられない（図18)

5）血清肝炎

血清肝炎の症例はいずれも入院時軽い黄痘と高い

Serum Transaminase値を呈していた．これらの症例

の線溶動態の傾向は，病状の悪い時期l乙一致して Eug

+SK （標準平板）の高い活性値がみられ，臨床柱状

が改善されるにつれて活性値は正常域lζ復した．しか

しその他の測定ではほとんど変化はみられず，正常域

内であった（図19)

N 考 按

測定項目別lζ肝胆道疾患の線溶動態を検討すると，

Whole Plasminと考えられる Eug+SK（標準平板）

では肝硬変症，細胆管性肝炎において非常に高い活性

値を示し，次lζ血清肝炎，胆石症の順lζ低くなる．

また一方低い活性｛直は肝胆道悪性腫蕩患者で，病状

の末期に特lζ低値を示している．しかし活性値が低い

から線溶現象が抑制されているとは限らない．さらに

Antiplasmin測定を考慮しなければならない．

一般に正常状態の血液中では線溶現象がたえまなく

起っているとも，また線溶活性は存在しないとも言わ

れているが，正常状態では ActivatorとInhibitorとが

平衡状態にあり，そして種々の条件によりとの均衡が

くずれ，線溶現象の元進がみられると恩われる．

Activator活性についてみると， Eug活性値は標準

平板および加熱平板測定で全例が陰性であり， Euglこ

はPlasminはなく， Plasminogenの形で存在すると思

われる． しかしまた平板作製lζ使用した Fibrinogen

の純度が非常に高いものと考えられる．活性化物質

SKの添加によって初めて平板上で溶解現象が認めら

れた．

次lζ年令と線溶能の関係では，線溶活性は年令とと

もに減弱するとの報告8）もあるが，肝胆道疾患におい

ては林9）の報告と問嫌関係は認められない．

外科領域における手術，麻酔，出血性ショック等の

線溶系の研究10)11)12）は多く，実際臨床面でも血中線溶

現象の冗進に対する考慮が行なわれている．手術侵製

や麻酔の直接的影響のなくなったと考えられる術後1

週目の血中線溶活性を測定し，術前値と比較し，外科

療法の線溶系への影響を検討した．肝胆道疾患36例

（胆石症28例，肝胆道悪性腫蕩8例） Iζ於て体I前術後

の血中線溶活性値はほとんど差は認められず，手術の

影響は全くみられなかった．しかしこれらの症例を疾

患別に分類すると，胆石症では術前より術後の SK活

性化Eug値（平均値〉は30T%も高い．だが肝胆道悪

性腫療では術前よりむしろ60T%低値を示している．

とれは外科的療法よりむしろ疾患のもつ特異性が線溶

系lζ影響するものと考える．

肝胆道疾患の黄痘の強弱および性状と線溶系につい

ては直接の関連性はみられない．しかし肝胆道悪性腫

蕩のSK活性化 Eug値，血衆値と黄痘との聞には比例
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関係が認められ，一部の症例では血中ビリルビン値の

上昇が線溶系になんらかの影響を与えていることは充

分考えられる．人胆汁および動物の胆汁の線溶研究13)

14)15)16)17）も行われており，人胆汁中の線溶物質の存在

および胆嚢壁の線溶活性の研究18）も盛んである．また

動物実験で犬の総胆管を結書記切離し，閉塞性黄痘を起

させ，その血中および肝組織中の線溶活性増加を認め

ている19J_

Serum Transaminaseと蛋白溶解酵素の 1つである

線溶酵素IC関する研究も多く， Serum Transaminase 

は肝障害の際lζ血液中lζ出現するといわれている20)

21). また肝障害の際lζ蛋白溶解酵素である線溶酵素の

増加も考えられ，線溶現象の変動も起りうると考える．

しかし安部22), 柴田23）等は SerumTransaminaseと

線溶系との直接関係、は認めていない．本症例lζ於ても

Serum Transaminaseと線溶系の変動との直接的関係

は認め難く，動的観察下lとおいては困難と思われる．

血清穆質反応の1つであるTTTfi直とEug+SK（標

準平板）との間lζ負の相関がみられる．これは賞痘と

の関係と全く逆の関係、にあり興味ある結果である．だ

が肝疾患においてのTT T値と線溶系との関係、は認め

られないとの報告12)24）が多い．しかしTT T値上昇は

Anti plasm inと何らかの関連があり，血中線溶が抑制

されるものと考えられる．

肝疾患々者の血清蛋自分函と線溶系の関係では山

本25）は Plasmin活性の強い症例では著明な Albumin

の減少およびr-Globulinの増加がみられ， ζの現象は

肝の結合組織増殖と深い関係にあると報告している．

肝硬変症の血液中の線溶抑制j物質と見なされている

Albuminやαl，α2-Globulinは減少するため，Activator

とInhibitorとの平衝状態がくずれ線溶活性冗進する

と考えられる．しかし肝胆道悪性腫蕩患者の血清蛋白

分画は肝硬変症と同様A/G比減少， Albumin減少，

r-Globulinの増加が認められたが，それらの血中線溶

活性は8例中6例（75%）において非常に低い活性値

であった．しかし細胆管性肝炎の血清蛋自分函は正常

域内であるが，血中線溶活性値は肝硬変症よりも高値

である．米山26）はAlbumin量と線溶活性との間lζ正の

相関関係、が認められるが， r-Globulinとの相関は認め

ていない．また寺田27)は肝硬変症の血中線溶活性はA/

G比と負の相関を認めているが， A/G比， Albumin,

r-Globulinの変動と線溶系の関連は認められないとの

報告24）もある．本症例では血清蛋自分画と線溶系の変

動との直接的な相関は認められなく，肝疾患の肝組織

自体の変化 〈特iζ線維化） Iζ依るζとが大きいのでは

ないかと恩われる．

出血性素因がある場合ICは血小板因子，血管因子，

血流因子そして線溶因子等の各方面からの検討が必要

であることはいうまでもない．しかし出血性素因と線

溶系との関係28)29!30）は複雑でいまだ不明な点が多い．

出血現象は血中線溶活性と平行しない，そして肝障害

の強いほど血液凝固因子の活性の低下が著明であり，

線溶活性の充進が考えられる31)32）.本症例において出

血を来たしたのは肝硬変症の食道静脈腐破裂の場合の

みで， その他lζ出血傾向はみられなかった． また凝

血学的検査の出血時間およびFibrinogen量には異常

を認められなかったが， PT値異常は肝胆道悪性腹蕩

の2例lζ認められた．またそれらの血中線溶活性は

Eug+SK （標準平板）， Plasma+SK （加熱平板〕で

非常に低い活性値が認められた．

Fibrinogen量と線溶能との関係についての研究33)

30も行なわれており，一般に悪性腫蕩の場合，高線維

素原血症および低線溶能と言われている．本研究では

低線溶能の傾向はみられるが，血中 Fibrinogen震は

150～530mg/dlで，高線維素原血症と息、われたのは2

例にすぎない．悪性腫蕩とかぎらず他の肝胆道疾患に

おいて血中 Fibrinogen量と線溶能との相関は認めら

れない．

外科的肝胆道疾患としてあっかわれた各疾患を経時

的にそれらの血中線溶活性を測定し，臨床経過との関

連性を検討した．

肝胆道悪性腫蕩8例はいずれも外科的療法ICて臨床

症状の一時的寛解をみた症例である．即ち内外痩造設

により黄痘は軽減または消失し，肝機能障害も一時的

lζ依復がみられた しかし8例中7例の線溶能の変動

は臨床検査成績，経過と全く無関係であり， Eug+SK

（標準平板）値は臨床経過とともに低下する傾向にあ

る．また Plasma+SK（標準平板〉値の入院時は高低

さまざまであったが，各症例とも経過とともに明らか

に低下し，低値になる． ζの現象は悪性疾患であると

いうζとが線溶系lζ大きな影響力を持っているζとが

考えられる．癌患者の線溶系の研究35)36)37)は非常に多

く， 特lζ肝癌の線溶研究は盛んである． Morawitz加

によると原発性肝癌lこは線溶活性の充進はみられない

が，転移性肝癌lζは線溶活性の充進が認められている．

そしてまた線溶酵素の根源について肝生成の可能性を

示唆している. Kwaan 39lらは原発性肝癌が発生する

と線溶活性が低くなりまた消失する．そしてζの現象
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について肝癌組織抽出液中の抗 Activatorの濃度が高

いためであると説明している．本症例では原発性肝癌

は1例のみで，あとの7例は胆褒および総胆管癌であ

る．またいずれも手術等で線溶系lζ大きな変動はみら

れないが，術後5週頃までに血中線溶活性値は明らか

に低下する傾向がみられる．よって本症例では線溶活

性の冗進は認められない．そして悪性麗蕩患者では病

状の進行とともに線溶酵素系の動的平衝の一部が破綻

していく ζとが考えられる．さらに線溶抑制物質であ

る Antiplasminの測定が必要となってくる．

外科領域であっかわれる肝硬変症は門脈圧冗進症状

のある患者IC限られることが多い．そして門脈圧充進

のため食道静脈癌が出来，その破裂による大出血は致

命的になるととはいうまでもない．とれらの肝硬変症

の出血と線溶系との因果関係の研究叫41J42J43J44lは古く

から行なわれており，血中線溶能の元進を認められて

いる ζの現象は肝硬変症の肝組織に強い Activator

作用があり，それが血液中へ放出されて起ると恩われ

る．また肝硬変の進行程度と線溶能の関係、について，

Kwaan 45iらは否定的な報告をしているが，肝硬変の

程度が進むにつれて線溶能も高まるという報告24）もあ

る．我々の測定では正常群より50T%以上高い活性値

を示している．また入院時より経過がたつにつれて活

性値は高くなる傾向にある．しかし限られた一時期の

観察にすぎないので線溶能との関係についてはさらに

検討を要する．

組織線溶の研究46)47）のなかでも，線溶酵素と密接な

関係、にあると考えられる肝組織の線溶系の研究仙酬は

多い．肝組織では普通 Activatorの証明は出来ないが，

乙れを細胞分画lとより， Microsome分画lζActivator

を証明できる．即ち組織ActivatorはMicrosomeで作

られLysosomeやその他の頼粒lζ貯えられる50）干また

他の組織細胞においても同様な報告Silもある．疾患に

より肝組織Activatorは証明されることがあるが，肝

組織の線維化と線溶能の間lζ密接な関係があり，肝の

線維性の部分ICActivatorが多く存在すると言われ，

動物実験52）においても証明されている．

細胆管性肝炎の治療に副腎皮質ホJレモンを使用した

際，使用中止後一過性lζ線溶活性の冗進が認められた．

乙の現象は副腎皮質ホルモンの特異性のためか，ある

いは疾患によってかどうか不明である．しかし副腎皮

質ホルモンlζは肝の線維化を抑制する作用53），抗Pla”

smin作用，抗炎症作用等の多くの作用を平jするが，

それらの作用機序はいまだ不明である．そとで冨lj腎J:Yi,

質ホルモンの何らかの作用機序によって，線溶酵素の

動的平衝を一過性IC破綻させ，その結果使用後に一過

性の線溶現象の充進がみられ，またそれは可逆的であ

ると考えられる．

最後に炎症と線溶系の関係54）は大きな問題であり，

種々の意見IC分かれ，未だ一定の見解に達していな

い．また肝炎と線溶能の関係では，急性および慢性肝

炎では正常群の線溶能と同じであり，胆石症を含む胆

褒疾患群では大部分は正常域内である．また小林紛ら

は肝疾患々者の肝組織片より．肝硬変症〉慢性肝炎〉

急性肝炎の順lζ組織 Activatorの増量を認めている．

本症例の肝炎および胆石症では正常群と同じ傾向にあ

り，炎症による線溶系への影響は認められなかった．

V 結 垣
間

肝胆道疾患のうち，特IC肝胆道悪性腫蕩を中心lζ胆

石症，肝硬変症，細胆管性肝炎および血清肝炎の線溶

現象を経時的に測定し，肝機能および凝血学的検査と

比較検討し，次の結果をえた．

1）肝硬変症の血中線溶能は非常に高＜.SK活性

化 Eug値では正常群より 50T%高い．また肝胆道悪

性腫療の SK活性化 Eug値は低く，高い例は1例も

みられなかった．

2）各疾患の抑制度では，線溶活性値の高い肝硬変

症で最も大きく，線溶活性値の低い肝胆道悪性腫蕩で

は最も小さかった．乙の抑制値より線溶現象の抑制の

有無の判断は困難である．

3）肝機能との関係では．肝胆道疾患ではTT T値

とEug+SK（標準平板〕 値とに負の相関が認められ

た，またSerumTransaminaseと線溶系との間lζは明

らかな相関はみられなかった. A/G比， Albumin,r-

Globulinの血清蛋自分画と線溶能の変動との直接的関

連は認められなかった．しかし肝胆道悪性股蕩の黄痘

の増減と線溶能との聞に比例関係が認められた．

4）出血性素因と線溶能については肝胆道悪性腫蕩

の2例にPT延長がみられただけで，それらの線溶活

性値は低かった．線溶系と血液凝固系の復雑な関係、が

うかがわれる．

5）肝胆道疾患の経過とその線溶動態は疾患により

異なり，特iζ肝胆道悪性腿蕩の線溶動態は病状の進行

とともに低下する傾向にある．また逆lζ肝硬変症では

線溶能は高く，肝硬変の進行とともに冗進する傾向が

認められた．胆石症および血清肝炎の経時的線溶動態

の変化は認められないが， 細胆管性肝炎では抗 Plas-
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min作用を持つ副腎皮質ホルモンの投与により，軽度

抑制傾向がみられ，使用中止後はその反動のように線

溶現象の異常な冗進がみられ，またそれは可逆性のも

のであった．

本論文の要旨は1970年10月第34回日本血液学会総会， 1971

年11月第13回日本臨床血液学会総会において発表した。

稿を終るlζ臨み終始御指導，御校関を賜った恩師粟津三郎

教J受，竹内節夫助教授に心より感謝を捧げるとともに教室員
各位の御援助に厚く感謝いたします．
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