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四肢静脈血栓症における血栓溶解療法の検討
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In this study, plasmin inhibitors and plasmiminogen in thrombi were determined. 

Also, the dynamics of fibrin and fibrinogen degradation products (FDP), plasmin inhibitors, 

and plasminogen following administration of urokinase were deter mined experimentally 

and clinically. 

Sventeen cases of venous thrombosis in which the patients received only thrombolytic 

th巴rapywith urokinase were investigated. 

The following results were obtained : 

1. Plasmin inhibitors were present in thrombi. 

2. Plasmin inhibitor activity in peripheral blood decreased following administration of 

24,000 to 36,000 IU of urokinase in clinical cases. 

3. FDP in peripheral blood increased following administration of 24,000 to 36,000 IU of 

urokinase in clinical cases. 

4. In thrombolytic therapy it is important to decrease plasmin inhibitor activity and 

increase FDP. 

5. Thrombolytic therapy seems to have an effect on thrombi for only 3-4 days after their 

formation. 
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I .緒 言

近年に至り，我国においても各種血栓性疾患に相適

する機会は増加しつつある．外科的にはこれらの血栓

性疾患に対して積極的に観血的療法が施され，その補

助療法どして抗凝固療法，線溶療法，脱線維素療法7)

が用いられている．しかしながらさまざまな制約によ

り観血的療法が許されず保存的療法のみに終始せざる

を得ない場合も多い．又，静脈血栓症，殊IC:四肢静脈

血栓症に関しては保存的療法の治療成績が観血的療法

の成績と大差ないとする報告6）引14)19)20）も多くこの領

践における保存的療法が再評価されつつある．この意

味において urokinase(UK）投与による線溶療法は

外科的にも重要な手段である．しかしながらいわゆる

線溶療法における UK製剤の投与量，投与法は諸家

1川印刷 17)により異論のあるところであり，必ずしも一

定の見解があるどは言い難い．

著者らは線溶現象における線溶隠止物質の重要性に

It目し21），線溶療法を行うにあたっては線溶阻止物質

の動向を参考にすることが良い方法であることを述べ

てきた22)23）＿今回は血栓内線溶系の測定， UK投与時

の線務動態，殊K線溶阻止因子どフィブりン体分解産

物（FDP）の経時的変動を実験的および臨床的K測定

し，且つ最近経験した保存的療法のみを施行した四肢

静脈血栓症例について検討したので報告する．

Il.方 法

1.試薬，材料

(l) 0.5M燐酸緩衝液（PBS)(pH 7_ 4) 

(2) 0. 005M PBS加 0.85% NaCl (pH 7. 4) 

(3) 0. 005M PBS加 lMNaCl (pH 7. 4) 

(4) O. lM酪酸溶液

(5) 0. 5M Na2HP04溶液

(6) Lysine-agarose ：第一化学製

(7) FDPLテスト：帝国臓器製及び Welcome社

製

(8) Streptkinase (SK) : Leadary社製 Validase

を 0005M PBS加 0.85%NaClで用時に溶解

して使用

(9) Urokinase (UK）：市販品を使用

(¥0) Thrombin：持田製薬製ウミ・トロンビンを

0. 005M PBS加 0.85%NaClで用時に溶解lし

て使用

(11) Bovine plasminogen (pig）：第一化学製

自由 Bovine plasminogen free fibrinogen (pig 

free fibg）：第一化学製

側 Human pig free fibg：第一化学製

(1品動脈及び静脈血栓：手術時摘出標本を生還食塩

液で洗浄したのち－20℃で凍結保存し，用時に溶

解して使用

制 ヒト血祭：用時に採血し 3,000回転15分遠心じ

てその上清を使用

帥ヒト血清：ヒト血祭 lOmlに 25u/mlの

thrombin. を 0.2ml加えて室温に30分間放置し

た後に 1,500回転10分間遠心してその上清を使用

2.研究対象

症例の検討は昭和46年から昭和50年の聞に当科に入

院し保存的療法のみを施行した四肢静脈血栓症の17例

について行った．又， UK投与に伴う線溶動態はこの

症例IC:加えて昭和53年迄に経験した四肢静脈血栓症に

ついても施行した．

3.血栓内線溶物質の分離と測定

動脈及び静脈血栓の各 lgをそれぞれ 0.005MPBS 

加 0.85% NaCl 2ml中で充分に homogenizeし，

その homogenateを測定に用いた．

一方，血栓内線溶物質の分離は以下の如くした．予

じめ 5mlディスポーサ、ブル注射筒を用いて lysine-

agarose lml の columnを調製しておき，この

column に静脈血栓の homogenateを3,000回転15分

間遠心して得た上清を注ぎaffinitychromatography 

を行った．かかる操作で得た未吸着分画とこの

column K 0. 005M PBS加 0.85% NaCl 3mlを注

いで得た分画を併せて fractionIとした．次いで

0.005M PBS加 lMNaCl 3mlで溶出を行い，得た

分画を fractionIIどした．次いで 0.lM酪酸 3ml

で溶出を行い，得た分画を 0.5M NaP04溶液で pH

7.4 I乙調節して fractionIIIとした．

実際の測定にあたっては静脈血栓の homogenate

の supernatant, fraction I, fraction II, fraction 

III及び両血栓の homogenateに lOOOu/mlの SK

O. lml又は 500u/mlの UKO. lml を加えて pig

free fibrin plateヒpigrich fibrin plate (standard 

plate）山24）に各 0.004mlづっ滴下し，37℃18時間の

放置の後に平板上の溶解窓の長径と短径を測定して成

績を得た（Fig.1). 

4.実験的 UK添加に伴う plasmininhibitor と

FDPの変動

ヒト血清 2ml K lOOOu/mlの UKを 0.2ml添
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Fig. 1 Separation of plasminogen and plasmin inhibitor from a thrombus by affinity chromatography 

on lysine agarose 

加した試験管内11:., 0. 2% pig free fibg 0. 4ml に

25u/ml thrombin 0. lmlを加えて調製した fibrin

clotを投入し， 38。C恒温槽中で放置し経時的1r.血清中

の plasmininhibitor を TNP10n11法で， FOPを

FOPテストで測定した．

5.臨床的 UK投与に伴う plasminogen,plasmin 

inhibitor, FDPの変動

6, OOOIU, 24, OOOIU, 36, OOOIUの UKを 500mlの

生理的食傷液又ば 5o/oブドウ糖液又は低分子デキスト

ラン液に溶解して約2時聞かけて点滴静注した．そし

て点滴前及び点滴終了後6時間迄の間 tr.1時間ない

し2時閣の間隔で経時的に plasminogen, plasmin 

inhibitor, FOP を TNP法と FDPLテストで測定

した．

6.症例の検討

Table 1 IC.示したような17例の四肢静脈血栓症につ

いて検討した．これらの症例における UK投与は，

UK 24, 000～36, OOOIUを5o/oブドウ糖液又は生理食

塩液 500mltr.溶解して 1日1回約2時聞かけて点滴

静注することを原則とした．効果の判定は，症状が消

失しかっ血管造影で閉塞部位の血流再開を確認した症

例のみを有効とした．症状は消失したが血流再開がみ

られなかったもの，症状は消失したが加療後の血管造

影が不備なものは全べて症状消失に含めた．更に症状

不変又は悪化のものは無効どした．

績Jll.成

1.血栓内線溶の測定

動脈血栓，静脈血栓どもその homogenateは両

fibrin plate上に溶解窓を形成せず，両血栓の homo・

genate加 SKおよび UKが pigrich fibrin plate 

上にのみ溶解窓を形成した．又，静脈血栓の super-

natante 及ぴ Jysine-agarose 処理分画の測定では

fraction Illのみが両 fibrinplate上にほぼ岡大の溶

解窓を形成した （Table2, Table 3). 

2.実験的 UK添加に伴う plasmininhibitorと

FDPの変動

UK添加によって血清中の plasmininhibitorは

経時的に減少し，それに伴い FOP は上昇し fibrin

clot d次第に消失した（Fig.2). 

3.臨床的 UK役与に伴う plasminogen,plasmin 

inhibitorとFDPの変動

UK投与に伴う末梢血線溶動態の摂lj定結果のうち

plasmin inhibitorの減少と FOPの上昇が明らかな

変動として観察された．各投与量別の plasmininhi・ 

bi torの減少の最大値を投与前と比較して Fig.3 It: 

示す． 6,000 IU投与例では投与後はむしろ若干のよ

昇を示した. 24, 000 IU投与例では投与前値1r.比して
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Table. 1 Cases of venous thrombosis in the extremities 

No. Age Sex Focus Duration Total Dosage 

l 36 f 1.femoral v. 1 day 480,000 U 

2 29 m 1. femoral v. 6 days 360, 000 u 

3 55 m 1. femoral v. 14 days 996, 000 u 

4 24 m r. femoral v. 10 days 360, 000 U 

5 71 m !.femoral v. 1 day 48,000 U 

6 47 m r.popl工tealv. 14 days 540,000 u 

7 67 f r.femoral v. 6 days 362,000 U 

8 46 m r.femoral v. 6 days 360,000 U 

9 24 m r.popliteal v. 4 days 336,000 U 

10 29 m 1. femoral v. 2 days 300, 000 U 

11 56 m r.popliteal v 5 days 720,000 U 

12 31 f 1. femoral v. 1 day 396, 000 U 

13 17 f !.femoral v. 5 days 1,080,000 U 

14 40 f !.femoral v. 4 days 336,000 U 

15 64 f 1.popliteal v. 1 day 24,000 U 

16 65 f r.popliteal v. 30 days 516,000 U 

17 42 m r.popliteal v. 4days 552,000 U 

Duration:time lapse between the onset of disease and 

the primary treatment. 

f:female m:male l:left r:right v:vein 

Table. 2 Determination of Fibrinolysis in Thrombi 

Arterial Thrombi Venous Thrombi 
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Table. 3 Analytic determination of fibrinolysis in venous thrombi 
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Fig. 2 Dynamics of FDP and plasmin inhibitor 

with UK administration in vitro 

30～50%の減少を示した. 36, 000 IU投与例では投与

前値と投与後値は 24,000 IU投与例とほぼ同様の減

少を示した．又， plasmininhibitorが減少の最大値

を示す時間は投与終了直後から投与終了6時間目迄に

分散した．

plasminogenは全例とも減少の傾向を示すものの

大きな変動ではなかった．

FDPは 24,OOOIU投与例7例について測定した．

tested by TNP method 

Fig. 3 Dynamics of plasmin inhibitors with UK 

administration (11 cases) 

FDP は各例とも投与終了直後から投与終了後2時間

をピークとして投与前値を上回った．そして FOPの

上昇は p!asmininhibitorの減少にやや先行する傾向

を示した（Fig.4). 

4.臨床例の検討

年令，性別，閉塞部位などの分布は諸家の報告と大

差なかった．発症から初療迄の期聞は 1日～30日であ

り UK投与量は 48,000 IUから 1,080, 000 IUの多
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Fig. 4 Changes of FDP with UK administration 
(7 cases) 

Table. 4 Jnvestgation of early efficacy in 17 cases with deep venous thrombosis 

treated with UK 

Average Average 
No. Duration Total Dosage 

Effective 3.4 days 540,000 u 5/17 

Fair 6.4 days 420,000 u 7/17 

工neffectie 10.4 days 372, 000 u 5/17 

Effective:cases in which all symptoms disappeard 

and venographic findings indicated recanalization. 

Fair:cases in which all sヲmptoms disappeard but 

venographic findings did not reveal recanalization 

or the situation was uncertain due to a lack of 

venography. 

Ineffective:cases in which showed no improvement 

or became worse. 

Duration:time lapse between the onset of desease 

and the primary treatment. 

¥1.考察

359 

岐にわたった又，有効は17例中 5例であり，有効例

における発症から初療迄の期間は平均3.4日であった．

症状消失は17例中7例であり，初療迄の期聞は平均

6.4日であった．無効は17例中4例であり，初療迄の

期聞は平均10.4日であった（Table4). 

血栓内線溶系の測定成績は，血栓内には plasmino-

genが全ったく存在しないか，又；土 plasminogenが

存在するとすればそれに対して充分量の plasmin 

inhibitorが存在するであろう 2つの可能性を示す．
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そして静脈血栓の supernatant の lysine-agarose

処理による plasmin活性の出現は血栓内に plasmin 

inhibitorが存在することを示す 1つの根拠となろう．

且つ又，既でl二治家2)12)13）により述べられている如く

ある時点においては plasmin と plasmininhibitor 

の複合体のあるものは可逆的であ り適当な処理により

再び plasmin活性を現わし得ることを示すものであ

ろう．いづれにしても血栓内IC:plasmin inhibitorが

存在するとすれば8)18>, 比較的早期の未だ基質化して

いない血栓てaも単l乙activatorの血栓内侵入のみでは

その溶解は容易ならざることであろう．この点が著者

らをして末梢血中の plasmin も又血栓溶解に相当の

かかわりを持つであろうと推測せしめるゆえんであ

る さて，実験的 UK添加に伴う plasmininhibitor 

と FDPの変動の測定では plasmininhibitorの減

少に伴って FDP は上昇した． 線溶諸因子の fibri-

nolysisへの影響のうち plasmininhibitorは重要な

位置を占めるという21) これらの成績を直ちに生体に

結びつけることは出来ないにしても，末梢血線溶尤進

を示す 1つの示標として plasmininhibitorの減少と

FDPの上昇を把握することは重要であろう

投与された UKの一部は末梢血中の UKinhibitor 

3)15）に阻害されることは充分に予想される．更に，未

だ UKinhibitorの作用を受ける以前の UKは衣梢

血中の plasminogen を plasmin l己変換させるであ

ろうが，その plasminは又 plasmininhibitorによ

って限害されるであろう．しかしながら UK投与に

伴う末梢血線溶動態に示されたように FDPは上昇し

plasmin inhibitorは減少する．この FDPの上昇が

fibrino!ysis IL基づくか， fibrinogenolysisk基づ

くかはなお疑問ではあるが UKinhibitor あるいは

plasmin inhibitorの存在にもかかわらず投与された

UKが線溶冗進を惹起することは明白であ る．更に

plasmin inhibitorの減少のピークが投与終了後にみ

られることは線溶冗進がある持続をもっていることを

示唆するものではなかろうか．以上の成績は末梢血へ

の UK投与を血栓溶解療法の 1つの方法として位置

づけるものである．このような観点から著者らの経験

した17症例に考察を加える．これらの症例の治療成績

は諸家の報告になる四肢静脈血栓症の手術成績に近い

ものであった．そのうえ術後に抗凝固療法や線治練法

を行うことが多いことを考え併せると，四肢静脈血経

症における UK療法の有用性を示すものであろう．

しかし，有効例にみるように UK投与による線(f，療

法が発症後3日から 4日以内に行われることが望まし

いこどは論を待たない．

次IL UK投与量に関しては著者らは今回示された

ように 1回 24,000 IUから 36,000IUの投与量で一

応の成果は挙げ得るものと考える．しかし，この投与

量が最良であるか否かは確定的ではない. UKを増量

することでより高度な線溶冗進を惹起し得ることは容

易に想像されるところであり，最近では 1回 300,000 

IU ILも及ぶ大量投与例の報告も散見される．どの程

度の投与量が日常臨床において適切であるかは今後の

検討に待たねばならないてーあろう．

V 結 語

本研究において著者らは摘出血栓内の線溶系及び

UK投与に伴う線溶動態を plasmin inhibitorと

FDP を中心tとして実験的，臨床的に測定した．そし

てその成績をふまえつつ四肢静脈血栓症例について検

討した．その結果， 血栓溶解に単に UK(activator) 

の血栓内侵入のみだけでなく，末梢血線溶充進も重

要な条件となることが考えられた そして phsmin

inhibitorの減少と FOP の上昇は線溶冗進の良い示

標となることが明らかとなった．又，これらを示棟、と

して評価するど 24,OOOIUから 36,OOOIUの UK投

与は血栓溶解を期待し得る末梢血線溶冗進を惹起する

と考えられた しかしより多量の UK投与がより強

い末梢血線浴を来し得ることは容易に考えられるとこ

ろであり，どの程度の投与量が最良であるかは今後の

研究に待たねばならない．線裕療法における UKの

効果は多数症例の長期の観察によって慎重に論ぜられ

る可きであるが，発症後3日から 4日以内の四肢静脈

血栓症にあっては UK投与による線溶療法は有用な

療法であると思われた．

『日を終えるにあたり御J旨導，官11校問いただいた梨津三郎教

~~c深謝いたします．
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