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The present study was carried out to estimate the importance of fibrinolytic 

activity in rerupture of cerebral aneurysms. Artificial subarachnoid hemorrhage was 

induced in dogs by intrathecal arterial blood injection. The fibrinolytic activities of 

both the systemic blood and cerebrospinal fluid were measured from samples taken 

iust before, and 2, 4, 7, 9, 14 and 21 days after the hemorrhage. 

The methods employed to measure fibrinolytic activity were Lysin sepharose 

affinity chromatography and the TNP method for plasminogen and anti plasmin, the 

fibrin plate method for to↑al plasmin activity, and the Latex method for fibrin and 

fibrinogen degradation products (FDP). 

Results 

In the cerebrospinal fluid, total plasmin activity and FDP reached maximum 

mean values 2 days after intrathecal injection of whole blood and then gradually 

decreased to the pre-hemorrhage levels. However, in regard to the relative changes 

of the plasminogen and anti-plasmin in the cerebrospinal fluid, it is difficult to 

determine at what stage fibrinolysis was at the maximum level. 

As for the systemic blood, all the factors measured showed a gradual elevation 
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in activity, attained their maximum levels 7 or 9 days after the intrathecal injection, 

and then gradually decreased towards the pre-injection levels. 

Statistically, reruptures of cerebral aneurysms took place most frequently about 

one week after the initial hemorrhage. Taking this fact into account, the results 

in this study suggest that increased fibrinolytic activity of systemic blood, rather 

than that of cerebrospinal fluid, may play the main role in the mechanism of 

aneurysmal rerupture. 

Following this study, further experiments were carried out on dogs to determine 

the relation between angiospasm and fibrinolytic activity after Subarachnoid hemorshage 

After intrathecal injection of arterial blood, oxy Hb or met-Hb, Euglobulinlysis 

time (EL T) and fibrinogen (Fbg.) of systemic blood were measured regularly for about 

2 weeks, while angiospasm was estimated angiographically both 3 hours and 3 days 

afterwards. 

The observed sequential changes in the two components (angiospasm and fibri-

nolysis), suggest the following conclusions : 

1. With each of the three substances injected intrathecally, (arterial blood, 

oxy Hb and met Hb) angiospasm continuing for over 3 days was induced. 

2. The re elevation of the Fbg. value suggests either minor leakage or rerupture 

of the aneurysm rather than angiospasm. 

3. The changes with time in the EL T of systemic blood correspond closely to 

thore of FDP, plasminogen and anti plasmin measured by the affinity chromatography 

method and to total fibrinolytic activity measured by the fibrin plate method. 

4. No direct relation was found between fibrinolytic activity and angiospasm. 

緒 宅豆T
E司

破裂脳動脈癌の治療成績は，最近の手術手技の進歩

に伴し＼著しく向上してきているが，手術前の再出血

の危険性の問題，および破裂後約%の症例ですE生する

脳血管摺縮の問題は， ζの疾患の治療を阻害する大き

な要素である．この2つの問題点が，いわゆる線溶系

の変動といかに関守しているかを検討する目的で以下

の2つの実験を行った．

実験 1. くも膜下出血後の線溶動態

線溶系測定の意義

破裂脳動脈癌の再出血の機序は，必ずしも明らかで

ないが，その 1つの打力な原因として，線維素溶解能

の変動があげられている．最初の報告は Mullan27>29>

らによるもので，彼等は脳動脈織の再出血までのll数

と intravascularthrombusの自然融解までの日数が

ほ、ー致する ζと53），出血早期より大量の抗線溶剤を

投与する ζとにより，再出血が高率に防止される ζ

と14J40J41）などを論拠として抗線溶剤の再出血防止の有

効性を強調した．次いで Toviら55)56）町、58）は，破綻血

管壁およびその周辺組織の有する局所線溶能の影細心

さらに破綻部位lこ形成された小血栓の外側を滋流する

脳脊髄液の中l乙含まれる線溶因子が再出血lζ関与する

ζとを提唱した．本邦でも，相羽1)2）は臨床例につい

てクモ膜下出血後の髄液の線溶能の動態をフィプリン

平板法を用いて測定し，再出血例で髄液線溶能の冗進

が汗しいと述べ，橋本16）らも，クモ膜下出血後の抗線

i溶剤jの投与にあたっては，髄液線溶能を指標として行

うべきであると報告している．

しかし， ζれらの考え方の妥当性は厳密に検，；-1され

たものとは言い難い．たとえば，クモ膜下出血の1れ後

より血液および髄液の線溶は，それぞれどのような経

時的変動をぷし，且つ，両者はどのような相関を有し

て再出血lζ関与するかなどについては，殆んど検討さ

れていない そとで，とれらの点を明確に把握するた

め以下の実験を行った．

実験方法

犬を用いて実験的lζくも膜下出血を作製し，その血
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被および髄液における線溶活性の変動の経過を，異な

る3種類の測定方法を用いて3週間にわたり測定し

た．用いた測定方法は下記の通りである

1. Lysin-sepharose affinity chromatography法お

よびTNP法による plasminogenおよびantiplasmin

の測定9)22)26).

2. Fibrin plate法による totalplasmin activity 

の定量2Bl.

3. ラテックス法によるフィプリン体分解産物

(FOP）の測定19)25).

まず affinitychromatography法により，出血後の

個？の線溶因子の動きを髄液，血撲について検討し，

その両者の変動の意義を考察した．同時に，総和とし

ての線溶活性の把握の目的でフィプリン平板法を用い

た．フィプリン体分解産物の測定は，線i溶活性の直接

的反応の結果としての意味だけでなく，それ自体も線

溶能を有する点からも，線溶系のト:i'.Hに際して有意の

ものと考えられる．

1. クモ膜下出血犬の製作と試料採取

10～15kgの成犬を用い，ラボナーノレによる静脈麻酔

下に後頭下穿車ljを行い， 0.3ml/kgの自家動脈血を，く

も膜下腔内へ注入し，くも膜下出血犬を作製した．血

液注入前に採取した髄液および末梢血を対照とし，出

血作製以後は， 2日， 4日， 7日， 9日， 14日および

21日後の計6固にわたり，それぞれ初回同様の静脈麻

酔下に，髄液および血液の採取を行った なお，注入

血液量を0.3ml kgとしたのは， ζの注入震の場合，

髄被におけるキサントクロミーの持続日数が1週間強

程度となり，臨床例における平均持続日数171約9日と

ほY一致するためである．

2回 線溶活性測定法

a. plasminogenおよび antiplasmin定量測定は10

頭の犬を対象とし，別l乙同量の生理食塩水を注入した

2日illを対UP，群とした．髄液および， 0.38%クエン酸

塩加血衆（し、ずれも一70°Clζて保存）から， Lysin-

sepharose affinity chromatography y去によって plas-

minogenおよび anti-plasminを分離し， TNP法に

よって測定した．乙の測定方法は，五十嵐18)22）の方法

にほ Y準じたが，とくに髄液の場合，新しい試みであ

ったため，以下lζ詳述する．

Affinity chromatography法および TNP法による

plasminogenと anti-plasminの測定操作法一

A : Affinity chromatography法による線溶系の分

5JIJ 

1) カラムの調整

a) 5 mlディスポ注射器のヒ。ヌトンを抜きとる．

b) 炉紙の底部の大きさに合わせて切り，底部lζ水

で密着させる．

c) Lysin-sepharose懸濁液を駒込ピベットで層表

1 ml になるように，！符かlζ炉紙上lこ入れる（懸濁液の

析出物は38°S'.の恒温水槽で温め溶かす）

d) I液fomlでカラムを洗浄する．（防腐剤を洗い
流す．）

2) Plasma, CSFの線溶系の分別

a) Fraction I (anti-plasmin) 

カラムに plasma0. 5 ml ( CSF 4 ml）を流し込み全

部流れた後， I液 0.5mlを加え，カラム内に残留して

いる未吸着部を洗浄する．との両流出液は混合されて

いる（血衆蛋白90%以上：~m

全部流れた後， I液 0.5mlを加え，カラム内lζ伐

留しているよ吸着部を洗浄する．乙の両流出液は混合

されている．（血衆蛋白90%以上含有〕

b) Fraction II （弱し、吸着の蛋白， activatorなど）
；＼＇毒事

カラムにE液 0.75mlを流して回収しない

c) Fraction ill (Plasminogen, plasmin) 

カラムに更に続けて 0.11¥1酢酸溶液0.5mlを流し，

直ちに 0.5Mリン酸緩衝液（PH7. 5）を0.5ml加え

る.PH試験紙（BTB）により確認し， PH7.5より

低い場合は，0.5M Na OHで PHを7.5＇ζ調整する．
B ・ TNP 1：去による plasminogenと anti-plasminの

測定

a) Anti-plasmin〔inhibitor）の測定（fractionI) 

25・8U勺iiplasminogen 0. 3ml + 1200U 'ml 
Urokinase 0. lml 

I zs分加温（38°Cの恒温水槽）
fraction I O. lml(plasma), 0. Zml(CSF）を添加

↓（反応溶液〕

2°0 fibrinogen溶液を

1. Om! (plasma〕，
0.5ml〔CSF）添加

160巾温
10°0 TCA溶液を

1. 5ml (plasma) 
0. 5ml (CSF）添加

回竺空ヂ。C)
｜ （対照溶液）

10°0 TCA溶／伎を

1. 5ml (plasma) 
0. 5ml (CSF) 

I l直ちに
2?; fibiinogen溶液を

0.5ml添加

, I 30分間室温に放置後 2000rpmlOmin遠沈し上

清を採取する．
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!f エチノレエーテル 3mlで3回1il浄を行う．

〔TCA溶液の除去）

③［反応溶液，対照溶液各々0.Sml(brankは蒸留水）

0. 5M PBS 0. 5ml 

12°~ TNBS 0. 5ml 

以上を褐色試験管lζ入れ加温する.90分後17%HC1

0.5mlを加え 340nmで吸光度測定を行う．

b) 使用した plasminogenの力価測定は fraction

I液の代りに， I液を 0.lml (plasma) 0. 2ml (CSF〕

加える以外は全く同様に a〕の操作を行う．

c〕 Plasm in及びplasminogenの測定（fractionIII〕

fraction III 0. 5ml+l200/Uml Urokinase O. lml 

l 
10% TCA溶液2% f1brinogen溶液

0.5ml添加

16川温
10% TCA溶液

に
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↓ 
以下は antトplasminの測定と同様の操作を行う．

d) 愉山総の作成

lU/ml, 2U/ml, 3U, ml, 5U, mlを段階稀釈して調

整し，各ャ 0.1 ml+O. 4 ml (I液）ずつ試験管にとり

plasm in及び antiplasminの測定と同様の操作を行

つ．

註※ I f夜…・・・0.005M. PBS 加 0. 85% Nacl 

(PH7. 5) 

註※※E液……0.005M. PBS加 1.OM. Nacl 

(PH7. 5) 

b. フィプリン平板法による totalplasmin値の測

定．測定は8頭の犬を対象とし，別lζ2頭lこ同吊の生

理食塩水を注入して対照群とした．

測定方法は Astrup& Miillertyのフィプリン平板

法lζ準じたが，鮮明な溶解窓を得るために，髄液と血

衆では異なる平板を用いた．

髄液： Cohnエタノ－Iレ分画E，ウシ，フィブリノ

ーゲン（第一化りを，凝固性蛋白濃度が0.2%とな

る機， リン酸食塩緩衝液5mlで稀釈したものをシャー

レIC入れ， ζれに 0.5M CaCl2 30/il, 25u, mlトロンビ

ン0.4ml〔持田製薬）を添加して平板を作製した．試

料は，髄液 0.4ml （ー70°C保存）に 2000u/mlのウロ

キナーゼ 0.lmlを加え， 37°Cで25分間活性化し，そ

の 50111を，平仮上lζ置いた小円形手l紙上IC滴下した．

血！度： Chonエタノール分画I' ワシ，フィプリノ

ーゲン（第ー化薬〕を，凝固性蛋白濃度が0.15%とな

るように， リン酸食塩緩衝液を lOmlで稀釈したもの

をシャーレlζ入れ， ζれに 20u/mlのトロンピン（持

田製薬） 0. 5mlを添加して平板を作製した．試料は，

0.38%クエン酸塩加血祭 0.4ml（ー70。C保有）に，
2000u/mlのウロキナーゼ O.lmlを加え， 37°Cで活性

化したものの25mlを，平板上においた小円形伊紙上IC

滴下した．両者共， 37°Cで18時間活性化した後， 5%

フォル7 リンで固定し，更に 7%アミドブラックで染

色の上，溶解窓を測定した．

"・ ラテソクス法によるフィプリン体分解産物

(FDP）の測定

測定は， 8頭の犬を対照とし， 5jljの2頭lζ同量の生

理食塩水を注入し，対照群とした．採取した髄液 lml

lζ抗プラスミ剤を一滴添加，血液の場合は抗プラスミ

ン剤を2滴添加し，室温にて20～30分間静置後，髄液

はそのま h材料として用い，血液の場合は遠沈して血

清を分離した． ζの髄液或は血清の各O.lmlを稀釈液

lζて倍数棟釈し，ラテックス法（帝国臓器）に従って

判定した．

実験結果

1 plasminogen及び anti-plasmin活性

髄液： (Tab.l. Fig.l) plasminogenは， くも膜下

出血前lζ平均 0.244cu.1mlを呈し，血液注入後急激に

増加して， 4日後IC最高値の平均 0.496cu/ml lζ達す

る． 7日後迄はζれがほぼ維持されるが，以後漸減す

る (Fig. 1). なお最終試料採取時の 3週後において

も，平均 0.292cu/ml を呈しており，注入前値よりわ

ずかながら高値となってはいるが，乙の場合の統計的

な有意性は疑問である． anti-plasmin も髄液の場合

は， plasminogen と舵似した変動傾向を示す．すな

わち，出血前値は平均 1.092cu/mlであり，以後急激

lζ増加して， 4日後lと平均 2.473cu/mlの最高値を呈

する．以後漸減し， 3週後lζは，平均 1.lOcu.'mlと

なり，注入前値lこ復する.plasminogen, anti-plasmin 

ともに，最高値を呈する 4日後において，その変動率

は，注入前値を100%とした場合， plasminogenは203

%, antiplasmin は225%であった．

血衆： (Tab 2, Fig 2) plasminogenは，出血前平

均値 1.956cu/mlであり，出血後ゆるやかな上昇傾向

を示し， 7FJ後lζ平均 3.112cu/mlの最高値lζ達する

が，乙れは出血前値の 189%1ζ相当する．以後漸減し

て， 3週間後には，平均2.420cu/ml (127%）となり，
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Table 1 Successive changes of plasminogen and Anti-Plasmin activities in CSF, prepared by affinity 
chromatography on Lysin-sepharose, measured by TNP-Method after a single intrathecal 
blood injection. 

An七i-Plasmin Ac七1V1七y (cu/ml) 

Days 。
Sam le No. 

2 4 7 9 工4 21 

12 o. 722 2. 671 3.210 3.210 2.223 3.294 2.886 
13 2.032 2.176 1.432 2.230 2.746 1.687 工.563
14 0.557 2.470 1.990 1.324 0.588 Q.790 0.751 
20 0.918 2.290 2 .872 0.217 1.308 0.846 
21 o.186 1. 736 1.460 3.015 1.454 0.573 1.006 
24 2.764 2.002 2.458 1.176 2.800 1.122 1.091 
25 1.122 1.378 l. 703 l. 641 1.045 1.370 0.774 
26 0.508 1.206 3.348 2.263 0.369 0.648 0.020 
31 0.897 2.923 3.643 3.364 1.366 0 .568 0.628 
32 1. 202 2.385 2.612 2.9工7 1.625 1.345 1.143 

Mean 1. 092 2.124 2.473 2.347 1.419 1.271 1.101 

S.E. 0.244 0.173 0.252 0.274 0.293 0.256 0.238 

Plasminogen Activity (4×cu/ml) 

Days 。 2 4 
Sample No. 

7 9 14 21 

工2 0.061 0.108 0.工52 0 .112 0 .135 0 .115 0.126 

13 0.070 0 .116 Q.144 0 .124 o.085 0.061 0.081 

14 0.040 0.061 0.142 0.087 0.099 0.099 0.030 

20 0.081 0.124 0 .211 0.197 0.161 0.135 0.106 

21 0.076 0.101 0.103 0 .115 0.055 0.078 0.067 

24 0.067 0.070 0.128 0.150 0 .103 0.078 0.067 

25 0.073 0.106 0 .110 0.108 0.121 0.103 0.085 

26 0.064 0 .112 0 .115 0.150 0.103 0 ."128 0.101 

31 0.040 0.083 0.087 0.085 0.073 0.033 0.043 

32 0.040 0.030 o.046 0.067 0.027 0.033 0.024 

Mean 0.061 0.091 0.124 0 .119 0.097 0.086 0 .073 

S.E. 0.005 0.015 0.014 0.016 0.012 0.011 0.014 

出血前の値lζ近づく.(Fig. 2）髄液中の plasminogen 液，血殺ともに有意の変化を示さなかった．

の変動lζ類似してはいるが，血祭の場合上昇の傾向 2. total plasmin活性

は，や〉ゆるやかであり，上昇の持続が長期化しての 髄液： (Tab. 3. Fig. 3）出血前平均値は， 0.388

ち下降するのが特徴である． cu/mlであり，出血2日後lこ急激に上昇して161%1ζ 

一方， anti-plasminの出血前平均値は， 19.72cu/ml 相当する 0.656cu/mlとなるが， とれを頂点として速

であり，以後3週間にわたり有意の変動を呈さないの やかに下降する．

が特徴である.(Fig. 2）尚対照群2頭については，髄 7日後においては既lζ出血前値にほぼ一致し，以後
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Table 2 Successive changes of plasminogen and anti-plasmin activities in PLASMA, prepared by 
affinity chromatography on Lysin-sepharose, measured by TNP-method after a single 
intatheclal blood injection. 
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殆んど変動しない． (Fig.3) 

血猿：（Tab.4. Fig. 4）出血前平均値は1.012cu/ml 

であり，出血後緩徐lζ上昇し， 9日自において出血前

値の 165%1ζ相当する 1,676cu/ml を呈して最高値IC

至る．以後，軽度上昇のま〉の状態が3週間後におい

ても認められる.(Fig. 4）尚対照群2頭については，

髄総血竣共lζ有意の変動は認めていない．

3. FDP 

髄液・（Tab.5）出血前の FDP値はすべて陰性，

すなわち， 0.5 μg/ml以下であった． 出血 2日後で

は， 8例中5例が0.Sμg/ml, 1例が1.0μg/ml，残る

2例は陰性であり，有意の増加を示した． 4日後lζ

は， 0.Sμg/ml 1例， 0.75μg/ml 1例の計2例が陽性を

呈し，残る 6例は陰性であった．以後7日後から3週

間後lζ至る 4回の試料採取による計32検体について

は， 1検体が最小l場性O.Sμg/mlを示した他は，すべ

て陰性であった． (Tab. 5) 

換言すれば髄液中の FDP値は，出血直後IC著明lζ
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Table 3 Successive change of total plasmin activity in CSF by Fibrin Agar Plate-method after a 
single intrathecal blood injection. 

Total Plasmin Ac七ivity (cu/ml) 

Sample Days 

No. 。 2 4 7 9 14 21 

41 0・418 o.soo Q.526 0.408 o.4oo o.4oo 0.392 
42 0 .392 o.s26 0.510 0.400 o.418 0.392 0.392 
43 o.338 o.462 0.562 0.510 0.392 o.4os o.344 
47 o.378 o.soo 0.550 0.490 o.344 0.378 0.378 
49 0-392 0.732 0.480 0.370 0.392 o.4oo 0.408 
50 0.392 0.706 0.500 0.378 0.392 0.392 0.392 
51 o.4os 1.004 0.480 0.378 o.4os 0.392 0.378 
52 0.392 0.816 0.434 0,330 o-. 408 o.452 0.392 

Mean o.388 0.656 0.505 0.408 o.394 o.402 0.385 

S.E. 0.008 0.078 0.015 0.022 0.008 0.008 0.007 

0 -6 

工
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Fig. 3 Successive change of total plasmin activity in CSF by Fibrin Agar Plate-method after a 

s_ingle intrathecal blood injection. Vertical bars respresent standard errors of the means of 8 
aogs. 
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Table 4 Successive change of total r Jasmin activity in PLASMA by Fibrin Agar Plate-method after 
a single intrathecal blood injection. 

To七al Plasrnin Ac七ivity (cu/ml) 

Sample Days 

No. 。 2 4 7 9 工4 21 

41 1.050 0.900 1.340 1.340 1.340 1.110 1.210 
42 1.110 1.340 1.400 1.460 1. 720 1. 720 1. 860 
43 1. 340 1.460 1.580 1.520 1.520 1.400 1.340 
47 0.850 0.110 1.400 1. 720 2.340 1.340 1.220 
49 0. 710 0.890 1.110 1. 720 1.460 0.660 1.220 
50 0.908 0.952 1.244 1.436 1. 732 1.192 1.297 
51 1.003 l. 016 1.392 1.617 L501 1.141 1.411 
52 1.125 1. 239 1.460 1. 603 l. 795 1. 405 1.402 

Mean 1. 012 l. 060 1.366 1. 552 1.676 1.246 1. 370 

S.E. 0.068 0.091 0.057 0.048 0.100 0.076 0.076 

(cu/mユ）

3 

2 

Blood inj. 

。。 5 10 15 20 
Days 

Fig. 4 Successive change of total plasmin act1吋tyin PLASMA by Fibrin Agar Plate-method afアr
a single intrathecal blood injection. Vertical bars represent standard errors of the means tor 

8 dogs. 
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Fig. 5 Fibrin Plare Method 

Table 5 Successive change of FDP in CSF by LAT-method after a single 

intratheca blood injection. 

Da日
cont 2 

Sample No. 

41 

42 1. 0 

43 0.5 

45 0.5 

46 

47 0.5 

49 0.5 

50 0.5 

増加するカ，以後単純かっ，，：，；，1 ；主に／），~少する傾向をぶ

している．

血it'i: (Tab. 6. Fig. 6）出血前は平均 0.94ml/dl 

であり，出血後次第に増加してゆき， 9日後lζ最高値

にiiL，出血前の355%に村｜、＇Iする平均 3.33／’g diと

なる．

以後，比較的ゆるやかな減少傾向をぶすが， 3週後

4 

0.5 

0. 75 

7 9 14 21 

0.5 

(μg/ml) 

においても十幻 1.66mg 'dlを呈し，出血前値の 177?;

に相、片する値を保っている．なお controlgroupにお

いては，髄液，［血清共有意の変動を示さなかった．

考按

実験的くも膜下出血の作製法については，いくつか

の方法があるが，大槽内血液注入法は， l~0.11＇問麻酔，
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Table 6 Successive change of FOP in PLASMA by LAT-method after a single intrathecal blood 

inject10n. 

(μg/ml) 

Sample Days 

Ni。． 。 2 斗 7 9 エ与 21 

九1 0.5 1.5 2.0 3.0 6.0 2.0 2.0 
与2 I.O 2.0 2.0 3.0 3.0 3.0 与.o
与3 エ.o 2.0 3.0 6.0 6.0 6.0 与.0
与5 エ.o l.5 3.0 3.0 3.0 1.0 工.o
与6 1.0 1.0 3.0 2,5 2.0 0.75 0.5 
与7 1.0 2.0 2.0 3.0 2.5 1.5 0.75 
与9 工.o 1.0 2.0 工.5 王.25 0.75 0.5 
.50 1.0 工.5 2 .. 5 3.0 3.0 2.0 I.5 

Mean 0.398 1.500 2.与38 3.125 3.33与 2.032 1. 658 

S.E. 0.078 0.177 0.175 0.451 0.618 o. 618 0.519 

μg/m工

4 

3 

2 

Blood inj. 

。。 5 10 15 20 Days 

Fig. 6 Succissive change of FOP in PLASMA by LAT-method after a single intrathecal blood 

m1ect10n. 

Vertical bars represent standard errors of the means for 7 dogs. 
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Fig. 7 Appearance of basal cistern in dog, 3 weeks after intrathecal injection of arterial blood. 

あるいは複雑な手術操作が不要であるため， くも膜下

出血以外の線溶系lζ対する影響を最小限にする意味で

は，最も適した方法と考えて， ζれを用いた． ζの方

法によって作製したくも膜下出血犬の3週後の解剖所

見は，脳底部IC黄変した血液変性物の附着を確実に認

め（Fig.7), かっ，脳室系も正常犬lζ比して常にわ

ずかなかながら拡大を示している． (Fig. 8) とれら

の所見より，本法は，満足すべきくも膜下出血作製法

と考えられた．

とのようにして作製したくも膜下出血につき，上記

の三種類の測定方法で得られた髄液および循環血液の

線溶活性動態lζ関して，まず，個々の測定法および結

果を検討した上で総括的な考察を加える ζとにする．

1. Plasminogenおよび anti-plasmin 

Affinity Chromatography法により plasminogenと

anti-plasminを分離し， TNP法によって測定した．

髄液：従来，正常髄液中には， plasminogenは殆ん

ど存在しないと考えられていたが，本法lζよれば，平

均 0.244cu/mlのplasminogenが測定されているとと

から，血液，髄液関門由来のものが，常lとある程度存在

すると考えざるを得ない． 髄液中の plasminogenが

出血2日後よりも 4日後において，最も高値を呈して

いるととから単にくも膜下腔lζ散布された血液lζ含ま

れていた plasminogenのみを測定しているとは考え

られず，との増加の由来については，さらに検討を要

する問題である.anti-plasminの変動も， plasminogen

の動きに酷似しており，とれを相関させて考えると，

ζの系において線溶の冗進の有無を単純に論ずるとと

は困難で，他の総合的測定法にゆだねざるを得ない．

むしろ注目すべき点は， anti-plasminlζ関する循環血

中の変化との明らかな差異にあると恩われる．

循環血液：すなわち血祭中の plasminogenは7日

後から 9日後を頂点とする漸増，漸減の変動を呈する

が， anti-plasminは，とれに全く相関せず，むしろほY

不変の状態が持続する．両者の動きと FDPの動きを

総合すると，循環血における plasminogenの変動は

消費に伴う反応性の増加と考えるのが妥当であろう．

TNP法による場合，とくに匂 macroglobulinが高

値を出しやすい点は考慮の必要があるとしても，今回

の測定結果の判断にあたっては，特に問題ないものと

恩われる．なお activatorについては，とくに髄液中

では， freeの状態で有意な程度IC存在するとは考え難

〈，むしろ tissueactivatorとしての要素が主であ

ると思われるために，平板法および FDPICよって

activatorの活性を含めた総合的活性を測定する方が

有意義と考え，本実験では測定していない．

2. Total plasmin 

フィプリン平板法によって線溶活性を測定する場

合，求める線溶因子lζ応じて平板の種類を選ぶ必要が

あるが，個々の因子については，先lζ検討しである

ため今回は，線溶活性の総括的な把錘を目的として

total plasmin活性の測定を行った．そのため，既述し

たように， plasminogen freeのフィプリン平板を用

い，ワロキナーゼで活性化した試料を滴下して溶解面
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Fig. 8 Ventricular system after artificial SAH. 

left : control 

right . 3 weeks after intrathecal injection of arterial blood. 

積を求め，とれを純粋な plasminogenによって得た

溶解窓IC基いて換算し， totalplasmin値とした．現段

階では，線溶の概要を把握する目的では， ζの方法が

最も信頼できるものの1っと考えられる．

鎚液：くも膜下出血後， 2日目lζ採取した試料が出

血前値の 174%に相当する最高値を示し，以後次第に

減少してゆく．との経過は注入された血液そのものに

含まれていた線溶因子の作用を主IC反映している可能

性が大きい．ただ，局所IC注入された線溶諸因子の活

性期聞については，正確な資料を欠くため，判定は尚

不可能である．しかし線溶諸因子の由来が何処からで

あるにせよ，髄液系において，線溶活性の冗進は出血

直後より， 2日後附近に最も顕著であり，以後急速に

低下してゆくと言わざるを得ない．

循環血液：血衆の totalplasmin値は，出血後ゆる

やかな上昇傾向を示し， 9日後lζ出血前値の176%1ζ相

当する最高値を呈し，以後 2週後lζ124~百， 3 週後lζ140

%と尚軽度の先進を示している． ζの循環血液 total

plasm in値の上昇は局所における出血に対する反応と

しての全身線溶の冗進と考えれば十分理解出来る現象

である．

3. フィプリン体分解産物（FDP)

FDP測定方法の決定lζ先立ち， ブドウ球菌凝集法

による測定も試みたが，測定単位が詳細IC過ぎる点で
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むしろ難点があり，ラテックス法を用いる ζ とにし

たー又臨床例lζ於ける丸山31)32）らの，本法を用いての

髄液lこ関する報告においても，正常例ではほとんど全

て陰性であり，中枢神経系lζ何らかの.llli質的疾患を有

する場合，ほぽ確実に 0.5μg/ml以上の陽性を呈した

とのべている．

髄液：実験結果の項で述べた様ICFDPが最も高値

となるのは，出血2日後lζ採取した試料においてであ

り，以後は急速に減少する傾向を示している． ζの際

の FDP或は前駆物質の由来は，出血lζよって（また

は，血液注入によって）くも膜下腔lζ散布された血液

中lζ含まれていたものが大部分を占めている可能性が

大きい．しかし由来のいずれを問わず，との FDP前

駆物質の分解が最も盛んであるのは，出血直後より 2

日後にかけてであり，決してそれ以後でないととは事

実である．

循環血液：血液窃の FDP値の変動の経過は出血後

次第に増加して9日自に至って最高値に達し以後漸減

する． ζの傾向は血衆中の totalplasmin活性の変動

経過と酷似しているし，血殺における plasminogen,

anti-plasminの動きともよく相関する．即ち循環血液

については， ζの測定方法によっても線溶冗進が認め

られるのは， 7日から 9日頃と言う ζとになる．

以上のような結果を総合すると

1) 髄液系の線溶活性は，くも膜下出血後2目前後

という極めて早期IC冗進し，以後急速に減少する．

但し Lysin-sepharoseaffinity chromatography法

および TNP法によって得た髄液の plasminogenお

よび antトplasmin については，由中、および変動経過

について尚，検討の必要を残す．

2〕 循環血液中の線溶活性はくも膜下出血後次第に

冗進し， 7目前後lζ最も充進する．以上の如く，クモ膜

下出血後局所と全身においては，線溶充進の時期lζ明

らかなずれが認められる．臨床的統計では，再出血が

7目前後IC最も頻繁であるζとより，脳動脈腐の再出

血lζ線溶系の1L進が関与しうるとすれば，それは，最

近強調されているように脳脊髄液の線溶の克進である

よりも，循環血液の線溶冗進による可能性が大きいζ

とをζの結果は示唆している．即ち初回出血後lζ脳動

脈癌壁の破綻部位lζ形成された小血栓は，壁の外側を

濯流する髄液の線溶活性によるよりも，内側を流れる

循環血液の線溶活性の冗進lζよって再破綻lζ至る可能

性が大きいという ζとぬなる．従って脳動脈癌患者の

手術前の保存的治療にあたっては，循環血液中の線溶

活性を指標としてζれを行うのが妥当な方法であろう

と考えられる．なおクモ膜下出血の量が著しく大量で

ある場合，または，小出血が断続的lζ生じている場

合，あるいは血液，髄液関門が大巾l己破綻されている

場合等においては，局所と全身の線溶の関係は，本実

験におけるような範ちゅうを越えた変動を示す可能性

があり， ζれについては更に検討を要するものと考え

る．

実験 2.脳血管筆縮と線溶動態

脳血管準縮発生因子と線溶

くも膜下出血後の脳血管箪縮の原因となる物質につ

いては，現在まで多くの研究が行われてきたが，尚，

完全に明らかにされたとは言い難い．最近血小板由来

の原因物質として serotonin5>,prostaglandin耐が，

血球由来のものとして， hemoglobin24)33>38H3J44>St>37> 

(Hb）が注目されてきている．然し乍ら臨床的lζ重要

な意義を持つ latespasmの原因物質としては，

serotoninおよび prostaglandinについては，種々の実

験結果より，現在否定的な考え方が多く，目下の所．

赤血球破壊産物または Hbの役割lりが重要視されてき

ている．とくに白球由来の軍縮物質の成分について

は，苧坂46）は血球破壊産物と総称しているが，宮岡町

らは oxy-Hbあるいはζれによく似た polypeptideを

挙げ，園部町らも oxy-Hbによるとしている．しかし

ながら，梶）1124）らは oxy-Hbのみならず，その酸化物

質である metHbも轡縮作用を有していると述べてお

り，現在尚，議論の余地のある所である．

そζで，上述の血液由来の3つの成分を実験1と問

機の手技で犬のくも膜下腔内IC注入し， ζの際生じる

脳血管の変化を血管撮影により観察し乍ら，乙の場合

の線溶系の推移を実験1とは別の因子によって測定し

た．

ζれにより

1. 脳血管筆縮物質の検索

2. くも膜下出血時の線溶IC関する更に十分な吟味

3. 脳血管懸縮と線溶との関係の検討

等の諸点を追求した

尚，線溶系の測定は，実験1の結果lと基づき，循環

血液についてのみ行った．

実験方法

1. 脳血管筆縮の作製

10～15kgの成犬のくも膜下腔内へ，ラボナールによ

る静脈麻酔下での大槽穿刺lζよりA群として自家動脈

血 0.3mg/kgを， B群として全血lこ換算して 0.3mJ/kg 
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lζ相当する oxy-Hbを，更にC群として問機量lζ相当す

るmet-Hbを，各群4頭宛それぞれ注入し， ζれによ

る脳底動脈の形状の変化を血管造影により 2頭の対照

群と比較して観察した．自家動脈血は採血直後lζ全血

のま h注入し，抗凝固剤による処理は行っていない．

oxy-Hbとしては，ヘパリンを添加して得た動脈血を，

3000回転10分間遠沈して，血球成分を分離し，とれを

生理的食塩水ICて3回洗浄したのちに，生理的食塩水

lζて稀釈して処理前の量lζ戻し，超音波iζて血球成分

を破壊し，得たものを，上述の量宛，作製後2時間以

内lζ注入した．

met-Hb は上記と同様の操作で得た oxy-HbIL, 30 

%過酸化水素i液を全血 2mlICっき 1i商の割合で添加
して酸化させたのち，発生した気泡を真空ポンプlζて

減圧除去して作製した． ζれを－20。Cに冷凍保存し，
注入iζ際しては室温に復温してのち行った．注入量は

上述した如く，全血iζ換算して 0.3mJ/kgであり，ζ

の際の met化率は， vanAssondelft制法によって測

定すると，全例60%前後の値を示した．この様にして

得た3種類の成分について，それぞれが犬のくも膜下

腔へ注入された後lζ生じる脳動脈の形態の変化を，注

入約3時間後および3日後IC，脳血管撮影によって脳

底動脈を造影する ζとによって検討した．

造影方法としては，ネムタールによる静脈麻酔下lζ

左上胸部を切開して，上腕動脈を露出し， 19Gx63の

エラスタ針を刺入して行う逆行性左上腕動脈造影を用

いた．

2. 線溶因子の測定

先iζ述べた如く，実験1の結果IC基き， 実験2にお

いては，線溶系の測定は循環血液の線溶能のみを対称

とした．更にその測定した因子も実験1とは異なり，

ユーグロプリン溶解時間 CELT〕とフィプリ ノーゲ

ン量（Fbg〕とした． ζれらは， 先lζ測定した FDP

を除く諸因子よりも比較的安定した測定が可能である

ζと， ζれらが線溶系の臨床的指標として重要な意味

を持つ要素と考えられているζと等の為であり，類似

の条件下の犬について，実験1とは異なるこれらの因

子を用いて線溶動態を解析するζとは．より厳密な検

討の為IC意味のあるζとと考えたからである 尚，測

定した試料の採取は，各成分注入前に l回，注入後2

週或はそれ以上の聞に， 5ないし6回行った

血祭 ELT測定

試薬： 1）冷酢酸水 1%酢酸0.32容と蒸留水19＇併を

混合し冷蔵庫lと保存する．
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2) 1/15M りン酸緩衝液， Serensen36）法により

Na2HP04・2H209. 45 g, KH2P04 1. 8 g, 蒸溜水
lOOOmlを加えて溶解し， PH7.4として保存する．

3) トロンピン液， トロンピン（持田製薬 K.K.〕

を蒸留水で溶解し， 50単位／mlとする．

実施： I血凝 0.5mllζ前記冷酢酸水 9.5mlを加え

pH 5.2とし， 30分間氷中lζ静置後， 2000rpm, 10分

間遠沈し上清を捨て，沈溢を1/15Mリン酸緩衝液 0.5

mlで溶解し，トロ ンピン液 0.1mlを添加し混合し

て，凝固して後恒温槽中lζ入れ，溶解迄の時間を測定

した．

実験結果

1. 脳血管聖書縮因子

全血（動脈血）， oxy-Hbおよびmet-Hbを0.3ml 'kg 

あるいは全血としてとれに相当する量を，大槽穿刺に

よってくも膜下腔へ注入した際の，各群4例づつの脳

底部動脈の血管場縮の程度を以下の基準IC基いて，

grade Oから grademまでの4段階』ζ分類したすな
わち， gradeOとしては，脳底動脈の造影良好で脳底

部動脈論も確実に確認しうるもの， gradeIとして，

脳底動脈はほぼ正常かあるいは軽度の準縮を示して造

影されるが，脳底蔀動脈論が不十分な造影を呈したも

の， gradeEとしては，脳底動脈は認められるが聖書縮

を示して狭小化し，脳底部動脈論の造影が認められな

いもの， grademとしては，脳底動脈も造影されない
ものとした．

各若手の血管聖路縮の程度の経時的変化は上記の分類IC

従うと以下のどとくであった． (Fig. 9, 10) 

A. 全血注入群：注入3時間後においては， grade 

Iが3例， grade Hが1例であった． 3日後lこは，
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control 

a吋erialblood 

oxy-Hb 

met-Hb 

3hour目 3days 
Fig. 10 Angiospasm induced by intrathecal injection of arterial blood, oxy-Hb and met-Hb. 
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grade Iが2例， gradeEが1例， gradeIllが1例で

あり，時間的経過と共に，初期IC存在した軽度の継縮

が幾勺増強しているのが認められた． しかも 3日後の

所見としては，他の群の3日後におけるよりも，やや

秤度の強い鍛縮が認められたのが特徴的である．

B. oxy-Hb注入群

注入3時間後においては， grade Hが3例， grade

Eが1例であった． 3日後においては， grade Iが2

例， gradeEが2Wtlとなり，初期jの中等！文に存在した

鍛縮が3日後には，軽度から中等度uι＇！＇. ui，となり，改

善の傾向を示すζとが認められた．

C. met-Hb注入群

注入3時間後においては， grade Illが3例， grade

Eが1例と，早期所見としては最も出l'tな継絡を示し

た群であった．3日後においては， gradeEがl例，

mg/di 

600 

500 

400 

300 

200 

100 
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grade Iが3(11Jとなり， ζの時J切における 3群の中で

は， metHb注入群が最も顕者な改善の傾向を示した

のが特徴的である．

尚，各群の臨床！ri＇＇状としては，全血注入群が最も影

響が少し 犬は1迎間弱の間幾分元いを失い， 2～3

日聞にわたり軽レ:Q.1.'._I.イJ弘、が認められる程度であっ

た oxy-Hb 注入群の場合， l～2日聞は半数以上が

立ち上るととを鎌がる状態となり，食思不振もう＂：lfil注

入群より高度であった．

met-Hb 注入群の場合の臨床1,j状的変化が最も高度

で， ／上入後4811年間以内lζ死亡したものが3例であり，

3~4 日間著しい食思不娠を来すものが多く，大部分

の犬が2～3日の間，立ち上るζとがほとんど不可能

な様子であった 対照群として， 2例に付して0.3ml/ 

kの生廻食海水を注入して， 3時間1をに血管撮影を行

ー一一一一－ met-Hb 

・ーーー－－-eoxy-Hb 

o ...... ーー ・－oarterial blood 

－
 

4
0
 

。 5 
Days 

10 15 20 

Fig. 11 Sequential change of plasma fibrinogen following intrathecal injection of arterial blood, 

oxy-Hb and met Hb. 
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Fig. 12 Rate of sequential change of plasma fibrinogen following intrathecal injection of arterial 

blood, oxy-Hb and met-Hb. 

ったが， 2例共 gradeOであった．

2. 線溶系の変動

全血注入群4例， oxy-Hb注入群4例， met-Hb注

入群4例の言1-12例について，注入前の血中 Fbg値

は， 1例のみ 438皿g/dlの高値を示したが他は全て120

mg/diから 260皿g/dlまでの聞にあって，平均 205皿g/

diとなり，ヒトの正常値と大差のない値を呈した．一

方，注入前の血般 ELT値は，同じく 12例について平

均258分であったが， 90分から540分迄の著しい個体差

を示した．従って， ELT値については特lζ，経時的

変化lζ意義を求めるべきであろうと考えた．

A. 全血注入群

Fbg値：（Fig.11, 12〕ζの群の4例は，互いによ

く類似した変動経過を示している．即ち，注入後4日

以内の初期JIζ平均40~0'程度の増加を示したのち，漸減

して， 2週目頃には注入前値にほぼ復している．注入

前の4例の平均値は 179mg/dlであり，注入後2及至

4日目の時期iこ19%から60%〔平均41%）の増加を示

して最高値lζ達する． （平均最高値249mg/dl）以後漸

減し， 2週目頃における最終測定時の平均値は190皿g/

diとなり，＋5%の平均増加率となっている．

尚， l例のみ， 11日目以降において，注入前値をド

回る値迄（ 6.2%）下降した．また，他の 1例にお

いては， 11日自に再度一過性の上昇を示した・全体と

して， 乙の群の Fbg値の変動巾は3群中最も穏かな

ものであった．

ELT値： (Fig 13, 14）との群における血衆ELT

値は，注入後1週迄についてかなり個体差のある動き
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Fig. 13 Sequential change of plasma EL T following intrachecal injection of arterial blood, oxy-Hb 

and met-Hb. 

を呈している．特徴的な点は，一週自において24例中

2例が，更に11日自においては全例が注入前値をかな

り下回る値を呈し，約2週を経過しても尚，短縮状態

の回復が顕著でないことである．

4例の全血注入前の平均 ELT値は218分である

が，個々には90分から 300分lζ及ぶ値であり，個体差

が著しい．

4例中3例は，注入後4日以内の早期lζ，それぞれ

+2.5%から＋50%1ζ及ぶ変化率を示して一過性に延

長するが，以後は次第に短縮lζ向う.11日自においては

3例とも注入前値をかなり下回り， 3例の平均変化率

が－38%という明らかな短縮状態IC逮している．筏る

l例については，全血注入以後2週間の測定期間中，

常lζ注入前値を下回る状態が持続し， c 33%～－67 
%）しかも，漸減の傾向を示している． 4例の2週目

或はそれ以後の変動については，一旦注入前（直に回復

して再度短縮するもの，或は更に短縮の傾向を強める

もの等，一定しないがとの時期において尚，短縮の傾

向が回復に向っていないζとは明らかである．

B. oxy-Hb注入群

Fbg値：（Figll,12）この群の注入前平均値は

287皿g/dlであるが， 1例のみ 438皿g/dlの高値を呈

した． しかし4例共，注入後2週間における変動の経

過については，著しく共通した傾向を示している．す

なわち， 2乃至6日迄の早期lζ，全例+41.2%から十

82.9%1ζ及ぶ変化率（平均+69.3%〕を示して最高値

lζ達したのち，以後は単純に減少し，約2週後lとほぼ

注入前値lζ復するか，或はζれを下回る値迄下降して

いる（平均一11.7°6). 尚， 2週以後の変動経過は，

再増加するもの1例，更に減少するもの2例で一定し
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Fig. 14 Rate of sequential change about plasma EL T following intrathecal injection of arterial blood, 

oxy-Hb and met-Hb. 

ていない．

ELT値：（Fig13, 14）注入前値は210分から540分

に及び（平均341分〕個体差が著しいが，変動の経過

は4例共一貫した傾向を有している．即ち，全例が注

入後4日から6日目lζ著しく延長して最長時間lζ達す

る．各最長時間の平均値は 560分であり，注入前値lζ

比して平均＋75%の延長を呈している．以後は急速に

短縮の傾向IC移行し， 2週目頃迄その傾向を更に強め

る．即ち， 7日自には4例中2例が注入前値を下回

り，それぞれの注入前値比比して平均 74.3%の変化

率を示し著減している.11日自には4例中3例が注入

前値を下回り，その際の，注入前値lζ比してζの3例

の平均変化率は，－52.8%となり，低値を呈する．更

に2週自には全例が注入前値を下回り， 4例の平均値

は128分となり，注入前lζ比して－58.8%の変化率で

著しい短縮の傾向を示している. 2週以後について

も，多少変動はあるが尚，注入前値lζ復するものはな

く，短縮したままの状態が維持されている．

C. met-Hb注入群

Fbg値：（Fig11, 12〕との群の4例の変動は比較的

単純な経過を呈する．注入前値は 139mg/dlの間にあ

り，平均 168mg/dlである． 3例が注入2日後lζ最高
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値lζ達する急速な増加を示し，残る l例は6日後IC最 の聞にあり，平均値は 258分を呈し，個体差の比較的

高値lζ達する．最高値の平均は 270mg/dlであり，注 少い群である. 3 例は 2 日後lζ平均95~百の増加率を示

入前値lζ比して平均61%の増加に相当する．最高値を して， 12日目以後lとは注入前値を下回る値IC迄下降す

呈して以後は，それぞれ単純な減少傾向を示し，約2 る．残る 1例は，他の3例よりも遅れて，注入6日後

週自においては平均 180皿g/dlと下降し注入前値にほ lζ167 %の増加を示して最高値lζ至る．それ以後は，

ぽ近づくが，注入前値lζ比して尚，平均19%の増加を 他の3例よりも幾分高値を示しながら，且つ，やや遅

呈している． れ気味ながら，傾向としては全く同様に下降し15日後

ELT値：（Fig13, 14）注入前値は180分から310分 にはー10%の低値に達する．約2週後の最終測定時lζ

mg/di 
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。 5 10 15 20 

Days 

Fig. 15 Sequential change of plasma fibrinogen following intrathecal injection of physiological solution. 

hcurs 

6 control 

4 

2 

。 5 10 15 20 
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Fig. 16 Sequential change of plasma EL T following intrathecal injection of physiological saline solution. 
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おいては，上述のどとく全例，注入前値よりも低値と

なづており，その程度は平均一25~協という短縮状態を

示している．

尚，対照群として 0.3mJ/kgの生理的食塩水を，同

様に大槽穿刺ICより注入した2頭については， Fbg., 

ELT共IC2週間ICついて有意の変動を呈していない．

(Fig 15, 16) 

各群についての，以上の如き血殺 Fbg値の推移を

まとめてみると， 12例全例において，各成分注入後1

週以内の早期iζ，必ず一旦，かなりの増加を呈する点

が共通している． ζの際の注入前値lζ比しての増加率

は，平均64%であった．大部分の例（9例〕では，そ

の後単純に減少して注入前値lζ接近するという経過を

たどっている．約2週後lζ注入前値に比して， 30%以

上の増加或は減少を呈している場合が3例あり，内訳

として増加しているもの1例，減少しているもの2例

の計3例であるが，とれらが全て， oxy-Hb 注入若手で

あるととは特徴的である．また，増減巾の最も少い群

は，全血注入群であり， met-Hb群が最も高振巾の変

動を示し， oxy-Hb群がその中間であったが， 14日目

頃に，注入前値を下回る例が3例もある点が， oxy-Hb

群について目立つ点であった．血凝 ELT値について

も， 12例中10例において，注入後2日から6日の早期

IC一旦延長し，以後短縮の傾向を次第に強めるという

共通の経過が認められた しかも興味ある点、は. 7日

以後の時期に金例において注入前値を下回る時期が存

在するζとである．特lζ全血注入群及びoxy-Hb注入

群において顕著な減少傾向を示すζ とは上述した通り

である．

考按

Brawley 7lによって提唱された，くも膜下出血後の

脳血官鍛縮の二相性の変化については，現在lまぽ異論

はないが，臨床上患者の予後lζ著しい影響を与えるの

は，く も収下出血直後lζ発生し，数時間以内に消返す

るearlyspasmではなし 3～4日後に発生して 1週

間或はそれ以上持続する latespasmである． ζの

late spasmの存在する期間中IC行われる手術の予後

は，きわめて不満足なものであり，再出血の危険はあ

るかも持制の消退を待ってから手術をすすめる人が少な

くないのが現状である．また， latespasmが著しく高

度で且（，長期化した場合神経学的脱落症状が非可逆

的となり，外科的治療の対象となり得ないような場合

も存在する． ζの latespasmの原因として，

1. 血管平滑筋細胞の変化榊）12)

2. 血管運動神経の刺激11)39)

3. 血管収縮性物質11)23)64)

等が考えられているが，血管平滑筋細胞の変化は，血

管掌縮の原因というよりも，長期間持続した筆縮の結

果であろうという考え方がむしろ支配的である．血管

運動神経の関与についても，とれに反するいくつかの

実験結果が Gurdjian13lその他によって報告されてお

り，尚，疑問視されている．したがって，現在最も重

視されている因子は，血管壁lζ直接作用して収縮を起

すと恩われる，いわゆる血管収縮物質である ζの織

な作用の可能性のある物質の中でも，特IC可能性の大

きいものとして serotonin5', prostaglandin47l向及び

Hbaai田川町叫が注目され検討されてきている．しかし，

serotoninは出血後髄液中で早期に著滅するととや，

抗 serotonin薬が latespasm lζ対して無効であるわ

点等から，原因物質としては否定的に考えられてお

り， prostaglandinについても， ζれによって長期持

続する鯵縮を未し得た実験報告が認められないζ と

や，生理的濃度では血管箪縮を来たし得ない点等15)4わ

から， ζれも真の原因物質ではあり得ないとされて

いる.Hb については最近，いくつかの実験が報告さ

れているが，その鍛縮原因物質としての根拠は，くも

膜下腔内iζ散布，あるいは貯留された血球内の oxy-

Hbが溶血lとより鎚液中へ逸脱して増加する時期と，

late spasmが増強する時期とが合致しているζとであ

る的制的．しかしHbについても，溶血赤血球の主成

分である oxy-Hbのみならず． ζの酸化物である met-

Hbもも持縮を起しうる24）と言われており，いずれであ

るかについては尚，問題が残されている．そとで本実験

では，まず全血，oxy-Hb,met-Hbを犬くも膜下腔内！こ

注入し， 沌入IJ足分による鐙縮の差異或は特徴を検討し

た．問時lこ各l成分注入後の循環血液の線溶能の俄移を

測定し，単純’と線溶との相関性の有無lζっき考察した

尚， oxy-Hbとしては， Drabkin法10）によらず，新

鮮自家動脈血の赤血球を超音波で破壊して作製した溶

血液を用いた． ζの場合，注入成分は Osaka46》の言

う赤血球破犠！’I物lζ該当し，純粋の oxy-Hbのみでは

なく， methemalbumin, catalase, hematin, heroin, 

bililubinなどが含まれている筈であるが， oxy-Hbが

主成分をなしており，且つ，最も顕著な血管雛繍作用

を有する点から．乙の1容血液を oxy-Hbと呼称した．

met-Hb溶液の作製にあたっては， 酸化剤として

NaN02を斤H、るζとも考えたが，著しく稀釈された
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H202の方が脳血管，或は脳組織に対して影響を呈さ

ないであろうと判断してζの方法を用いた． 事実1例

について，同量の H202を生理食塩水lζて同率lζ稀釈

したものを，くも膜下腔内IC注入して脳血管撮影を行

ったが，格別の変化lζ気付いていない．

結果をまとめると，

(I）注入直後iζ筆縮が最も著しいのは met-Hb群で

あり，oxy-Hbがζれに次さ． 全i(Jl群が最も経度であ

った．

(2) 3日後において met-Hb群では，鍛縮は全例に

認められたものの態縮の程度は著しく減少しており，

oxy-Hb については，準縮は幾分の改善を示し，全血

群の場合は逆lζ準縮の傾向を強めている．

この結果より，野中37)，園部52》或は大本43）らによっ

て提唱されている oxy-Hbの筆縮起因性が確認される

と同時lζ，met-Hbも鍍縮を起しうるととも明らかと

なゥた 従って oxy-Hbを met-Hbiζ変化させるζ

とによって鍍縮を除去するという園部らの方法則は，

不可能であると言わざるを得ない． oxy-Hb, met-Hb 

の両者共鰻縮作用を有すという点では梶川ら24）らの説

IC一致するが，本実験の場合， met-Hbの方がむしろ

鍛縮の作用が強いと考えられる点が異る点である．

尚，両者によって生じた筆縮が3日後lこ共lζ改善し

ている点については，両物質が髄液腔から移動しやす

し早期lζ稀釈される為ではないかと考えられる．

ζれとは逆K，全血注入群の場合．遅れて樫縮が増

強するが，ζれは既』ζ言われている織に鈎38)46》，血球

被膜の破填IC必要な時間の問題Iζ起因する現象と考え

られる．しかしながら， Hbと同様に持続的な血管筆

縮を来しうる物質が，生体内lζ他lζ存在しないかどう

か，更にはHbが血管壁lζ作用する場合，如何なる機

序で豊臣縮を生ぜしめるのか等，尚，未解決の点が残さ

れている．従ってζれらの諸点が解明されて初めて，

脳血管銀縮IC対する真lζ有効な治療法が考え出される

ものと恩われる．

一方，各成分注入後の線溶系の推移の観察は，全血

注入群の場合，病態生理上，有意義なものであるが，

oxy・Hb.met-Hb注入群の場合， くも膜下腔内lζ突然

とれらの物質が多量に出現する事態はあり得ないか

ら， ζれらについては，脳血管燈縮との関係、をみると

とを主な目的として測定した．くも膜下出血後の循環

血液中の Fbg.の変動は，最近注目されるようにな

り，特に渡辺白｝らによって，臨床例について脳血管鐘

縮との相関が検討され，筆縮が著明な場合，血中Fbg

値が上昇する ζとが示唆されているが，明確な結論は

未だ出されていない．また，臨床例での研究の場合，

抗プラスミン剤の大量投与が常になされている為，正

確な評価をしがたい点が問題である．本実験におい

て， Fbg.は， 3群共．かなり類似した動態の経過を呈

しており，大部分の例で注入後第1回の採血にあたる

2日～3日目頃に最高値を呈し，以後漸減する．

血管銀縮の推移については，全血注入群と Hb注入

群とでは明らかに異なる経過をたどるの IC反して，

Fbg値の変動経過は， 3群とも極めて類似しているζ

とを考えれば， 脳血管癌縮と血中 Fbg値の相関性は

稀薄と考えるべきであろう．しかしながら，全血又は

Hb注入により，血中 Fbg値が一過性IC高値を呈す

るとと自体は，明らかに証明され，乙の結果から考え

ると，臨床例に関しての渡辺62）らの報告にみる如く，

Fbg値の増加が破裂脳動脈溜患者の急性期の予後の

不安定性に関係ありとするならば，むしろ，脳動脈痛

からの minorleakage による血中 Fbg値の増加とみ

なして対処すべきものと考える．そして，指摘されて

いる脳血管筆箱は minorleakage後の結果とみなす

方が妥当であろう．なお，全血注入群におけるより

も， Hb注入群の方が血中 Fbgf直の変動巾が著しいζ

と， oxyHb注入群では，約2週後lζ注入前値をかな

り下回る値迄低下するものがあるととなどは，さらに

検討を要する点であろう.ELT値は Fbg値よりも更

に直接的に線溶系を測定しうる方法であり，実験的く

も膜下出血において， ζれを経時的』ζ測定したという

報告は未だ見ていない．臨床例においては， SK-ELT

値を測定した渡辺63）らの報告があるが， t-AMCHA大

量投与下にある為，正常な評価が困難であり，しかも

一貫した変動傾向を示していない．本実験では，正確

を期する意味で， SKを用いずに ELTを測定した

が，注入7日以後において， 3群共lζ共通して大部分

の例で注入前値をかなり下回る短縮状態を来している

ととは，興味ある点である．ととlζ全血注入群の変動

経過は， 7日目以降の循環血液線溶能の充進を来し，

実験lの結果とよく符号して，との時期での再出血の

頻度の高いとととの関連性を示唆するものであろう．

くも膜下出血の場合，血液線溶系は活性を示さないと

いう今永ら幻20)28）帥）の説lζ反して，実験1• 2の結果

共，破裂脳動脈療の fibrinplug融解には，循環血液

の線溶能の果す役割の重要性を示していると考えられ

る．しかしながら， Fpg値の変動の場合と問機lζ，3

群の ELT値の変動の傾向は互いにほぼ類似してお
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り，脳血管費量縮の経過が， 2種類IC大別出来る ζとと

相関せず，との場合lζも線溶と血管筆縮とは有意の関

係を示していないと言える．結~；J，破裂脳動脈癌患者

の手術待期中，血管祭縮の著明な場合，極端な量の抗

線溶剤を投与して，血中 Fbg値を増加させる ζ と

は，末梢循環の点より好ましくない刷ζとは当然であ

るが，循環血液線溶能の変動に影響をうける可能性の

大きい再出血の予防と，線溶系とは関係なく存在する

脳血管努縮の改善という 2つの独立した面より管理さ

れる必要があると言えよう．

結語

1〕 循環血液の線溶能と髄液の線溶能のいずれが破

裂脳動脈癌患者の再出血lとより深い関係を有するかを

知る目的で，犬の大槽内lζ自家動脈血を注入し，実験

的くも膜下出血を作り，血液，髄液の線溶能の経時的

変動を3週にわたり測定した．用いた測定方法は以下

の3種類である．

① Lysin-sepharose affinity chromatography法

及ぴ TNPj法による plasminogen及び anti-

plasm inの定量

② Fibrin plate法による totalplasmin activity 

の測定

③ Latex法による FDP測定．

ζの結果，循環血の線溶能は出血後次第に冗進し，

7日から 9日目IC頂点lζ達した後漸減するが，髄液の

線溶能は出血後2日以内tζ最高の線溶冗進を来したの

ち漸減した．再出血が最も高頻度であるのは，初回出

血後1週間前後である点から，時期的な点より考える

と，循環血液の線溶充進が再出血により密接な関係を

有している可能性が大きいと考えられる．

2) 上記の結果lζ基き，さらに循環血液の線溶動態

との脳血管筆縮との関係を検討した．脳血管製縮は，

犬大槽内iζ全血， oxy-Hb,met-Hbを注入して悲起

し，脳血管撮影によって確認した．また， ζの際の血

液線溶能は， ELT{i直， Fbg値によって測定した．

3種類の成分注入後の血管筆縮と線溶能の悩移を観

察するζとにより，

a) 自家動脈血， oxy-Hb,met-Hbのいずれによっ

ても， 3日以上持続する脳血管継縮は作製可能で

ある．

b) 血中 Fbg値の増加は，血管鍛縮との関係より

ふくも膜下出血そのものの反映とみなす方が適

切と思われる．

c) ELT値測定による血液線溶系の動態は，他の

方法によって測定した結果とほぼ共通した傾向を

呈し，再出血と循環血液線溶との関係を更に示唆

している．

d〕 血管鎖縮と線溶系とは有意の相関を示さない．

以上のζとを結論した．

前を終えるにあたり御抱導，街l校闘を賜りました思師，半

間肇教綬IC深謝すると共IC，研究の便宜をお計りいただいた

聖マリアンナ医科大学賞~2 外科，飯島登教綬，測定法につい

て御教示，御助言をいただいた東邦大学医学部生化学教室，

五十嵐紀子講師，終始術l椴！鑓賜った聖マリアソナ医科大乍形

成外科学教室荻野洋一教授の諸氏IC感謝致します．
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