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前立腺における線維素溶解酵素に関する研究

第3編 前立 腺 肥大 症,癌 に おけ る線維 素 溶解酵素 につ い て

広島大学医学部泌尿器科教室(主 任 加藤篤二教授)

大学院学生 茶 幡 隆 之

       STUDIES ON FIBRINOLYTIC ENZYMES IN THE 

                 PROSTATIC GLAND 

    III STUDIES ON FIBRINOLYTIC ENZYMES IN PATIENTS WITH 

      HYPERTROPHY AND CANCER OF THE PROSTATIC GLAND 

                         Takayuki CHABATA 

        From the Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine 

                         (Director : Prof. T. Kato, M. D.) 

   1. Increased fibrinolytic activity was frequently demonstrated in patients with prostatic 
hypertrophy and prostatic cancer. 

   2. In patients with hypertrophy and cancer of the prostatic gland, no correlation was 
found between fibrinolytic activity and blood clotting factors, liver functions and results 

of various biochemical examinations of serum in most of cases, but significant correla-
tions were seen between these values in the cases where fibrinogen, NPN and bleeding 

time determinations were abnormal. 
   3. Hexestrol, EACA or t-AMCHA was administered before and after prostatectomy 

in order to compare changes of fibrinolytic activity, amount of bleeding during the operation 
and duration of postoperative hematuria. The group given  HeAestrol showed a slight 
suppression of fibrinolytic activity and a decrease in amount of bleeding during the 

operation comparing to the control group. The group given EACA showed a suppression 

of fibrinolytic activity, which was also demonstrated more strongly in the group given 

t-AMCHA. In both  groups EACA and t-AMCHA, amount of bleeding during the operation 

of postoperative hematuria were decreased, althongh no significant difference on the effects 

was seen between the both groups. 

   4. No correlation was recognized between the weight of the extirpated prostatic gland 

and plasma fibrinolytic activity or tissue activator. 

   5. Administration of SK after prostatectomy resulted an increase in fibrinolytic activity 

without noticeable bleeding tendency. 

   6. Anti-male hormone therapy was given to patients with cancer of the prostatic 

gland with subsequent suppression of plasma fibrinolytic activity.

緒 言

生体に関与する線維素溶解現象(以 下線溶現

象と略す)に は2つ の活性化機構が関与 してい

る.1つ は受傷組 織 よ り遊離 され るstabletype

の組 織activatorとplasminogenと の反応に

よるものであ り,他 の1つ は種 々の原因によ り

血 中のproactivatorがlysokinaseの 作 用に
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よりIabiletypeのactivatorに 変 化 す るこ

とに よる.線 溶能 の 充進 は ス トレス,手 術,

妊 娠合併 症,肝 疾患,前 立腺癌等 の際に よ くみ

られ るが,特 に 泌尿器科 領域 に おいては腎 出

血,前 立腺癌,手 術侵 襲に おいて線 溶能 の充進

の報告が多 くみ られ,特 に前立腺捌 除術に伴 う

線溶現象 は出血 と関連 して重要 と考 え られ る.

前 立腺肥大症及 び癌組 織は大量 の組 織activator

を含 有 してお り,更 に腺腫別除時 の所 謂外科 的

被膜 中には2倍 量 の 組 織activatorが 認 め ら

れ10}28}55).こ れ らの組 織activatorの 静 脈 内吸

収に よつ て線溶能 の充進及 び大 量 出血 を来 たす

ことが ある とされ る32}.

著 者 は幸 いに して前 立腺癌及 び前 立腺別除時

に線溶現象 に起因す る出血傾 向,凝 固不全,低

fibrinogen血 症 に よる大量 出血 例を経験 してい

ないが,前 立腺別 除術,前 立腺 癌患者にお いて

は常 にその線溶 動態につ いて知 る必要が あると

考 える.

本 編 においては前 立腺肥大症 及び癌の術前血

液凝 固因子,血 清理化学検査 と血 漿線溶能 の関

係,前 立腺別 除術前 後 の血漿線 溶能の変動,及

び女性ホル モン剤,抗plasmin剤 の 術中 出血

量,術 後血尿期 間への効果,前 立腺癌 患者へ の

抗男性 ホル モソ療法 に よる血漿線溶 能の抑制効

果等について検討 した.

測 定 法

1.線 溶 現 象 測 定 法

1.fibrin平 板 法

i)血 液:血 漿 をDownie&Clifftoni2)の 方 法 に

従 つ てeuglobulin分 屑 の分 離 を行 つ た.即 ち 血 漿

0.5m1に 冷 酢 酸 水(1%酢 酸0 ,32容 と水1容 との 混 合

物)9.5m1を 加 え て,30分 間 氷 室 に 放 置 した 後 生 じた

沈澱 を 遠 心 してeuglobulinと し,こ れ にpH7。6

Verona1緩 衝 液 を 加 え て 原 容 量 に も ど した もの を試

料 と した.

ii)組 織activator・ 前 立 腺 肥 大 症 組 織25mgを

2MKSCNlmlに 含 有 され る様 に2MKSCNを 加

えpotter型 ホ モ ジ ナ イザ ーに て ホ モ ジ ナ イズ し,

抽 出操 作2時 間 後 遠 心 して 上 清 を 分 離 し,ζ れ を 蒸

溜 水 に て8倍 に 稀 釈 した 後1NHC1に てpH1.0

てに 合 わ せ30分 後 遠 心 し,得 られ た 沈 澱 を 原 容量 の2

MKSCNに 溶 解 じ','こ れ にNaHCO3'を 加 え 中 和 し
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た もの を 試 料 と した.

iii)線 溶 現象 測 定 法:Astrup&MUIlertz ,4)

Mttllertz&Lassen3s),真 木35)等 に よ るfibrin平

板 法 を 用 い た.前 編 と 同様 で あ るの で詳 細 は 省 略 す る

が,線 溶 現象 の 測 定 は 試 料 に 同量 のstreptokinase

(以 下SKと 略す)液(Lederle社 製Varidaseを

生 塩 水 に溶 か しSK100u./m1に 調 整 した もの)を 加

えた ものを 標 準 平 板又 は 加 熱 平 板 上 に0.03m1滴 下

し,18時 間,37℃ に 保 存 した後,溶 解 したfibrin窓

の長 短 径 をrnmに て測 定 しそ の 両者 の 積 を もつ て値

と した.

2.wholeplasmin測 定 法(岡 本42))

■.出 血 時 間=Duke法25)

皿.fibrinogen:Tyrosine法36)

N.thrmobotest:静 脈 血 法45)46)48)

V.他 の 血 清理 化 学 検 査 は 広 島大 学 附 属 病 院 中 央 検

査 室 の 測 定 に よる.

測 定 成 績

1.各 種泌尿器疾患と血漿線溶能

広島大学泌尿器科入院患老72例 を対象としてその血

漿線溶能を標準平板にて測定し,前 立腺肥大症,癌 患

者のそれと比較した.泌 尿器疾患は炎症性疾患(腎 孟

腎炎,腎 結核,前 立腺炎等),尿 路結石症(腎,尿 管

結石症),尿 路腫瘍(腎,膀 胱腫瘍),特 発性腎出血,

前立腺肥大症,前 立腺癌であ り,そ の血漿線溶能は一

般に炎症性疾患,尿 路結石症では低値を呈し,尿 路腫

瘍ではやや充進を認め,前 立腺肥大症では更に軽度の

充進をしめしている.特 発性腎出血では充進をしめす

例が多く,又 前立腺癌も尤進をしめす例が多いが特発

性腎出血程ではない.特 発性腎出血,前 立腺癌におい

ても低値をしめす例もあ り,血 漿線溶能の充進が必ず

しも臨床症状と一致していない(図1).
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2.前 立腺肥大症,前 立腺癌患者の血漿線溶能 と血

液凝固因子との関係

前立腺肥大症,癌 患老の血漿線溶能と血液凝固因子

(出血時間,血 漿fibrinogen,thrombotest,Ca)と

の関係を検討した.

i.出 血時間:正 常範囲の値では出血時間と血漿線

溶能では特に有意の関係はみ られないが,出 血時間の

延長を来たしている例においては線溶能の充進をしめ

る例が多くみられた(図2),
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が,前 立腺肥大症,癌 においては血漿線溶能との関係

はみ られなかつた(図4).

iv.Ca:全 例が 正常範囲にあ り有意の関係はみら

れない.

3.前 立腺肥大症,前 立腺癌患者の血漿線溶能と血

清理化学検査との関係

前立腺肥大症,癌 患者の血漿線溶能と次の各種血清

理化学検査との関係を検討した.

i.A/G:前 立腺肥大症においては約1/3が 軽度の

低値をしめしているが,血 漿線溶能とは有意の関係は

みられず,又 前立腺癌においても有意の関係はみられ

なかつた(図5),
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図21出 血 時 間 と線溶 能

ii.血 漿fibrinogen量:全 例がほぼ正常範囲にあ

るが,血 漿 丘brinogen量 の少ない例においては血漿

線溶能の充進がみられ,有 意の関係があると云えるが

著明ではなかつた(図3),
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iii.thrombotest:こ れ は プ ロ トロソ ビソ 値 等4

つ の凝 血 因 子 を 綜 合 的 に 測 定す る もの と され て い る

ii.

が,前 立腺肥大症,癌 共有意の関係はみられなかつた

(図6).
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iii.GPT;前 立 腺 肥 大 症,

れ な か つ た(図7).
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iv.ア ル カリフォスファターゼ;前 立腺肥大症,癌

共有意の関係はみられなかつた.

v.酸 ホスファターゼ:前 立腺癌がやや高値をしめ

すが,前 立腺肥大症と共に特に線溶能と有意の関係は

みられなかつた(図8).
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図8酸 ホスファターゼと線溶能

vi.NPN:前 立腺肥大症 においてNPNは 約1/3

の症例が高値をしめしているが,こ れらは正常群に比

して血漿線溶能の充進をしめしている例が多 くみられ

る.前 立腺癌においては有意の関係はみられなかつた

(図9)s
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vii.Na:前 立腺肥大症において高Na血 症をしめ

した2症 例においても血漿線溶能の充進はみられず,

前立腺癌においても有意の関係はみられなかつた(図

10).
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viii)K'前 立腺肥大症,癌 共有意の関係はみられ

なかつた。

4,前 立腺易ll除術における女性ホルモン剤,抗plas-

min剤 の影響

前立腺肥大症を次の4群 に分けて前立腺捌除による

血漿線溶能,術 中出血量,術 後血尿期間の変動について

検討した.前 立腺易11除術は全例全身麻酔(主 にGOF)

の下に恥骨上前立腺捌除術を施行した.尚 線溶能測定

にあたつて,手 術時間,輸 血量,輸 液等は考慮しなか

つた.

1群.対 照:ア ドナ、マネ トール等の一般止血剤の

みの投与群.

H群.hexestrol(hexron帝 臓)40mg/日 術 前1

週間投与群.

皿群,Epcilonaminocaproicacid(以 下EACA

と略す)イ プシロソ(第 一製薬)69/日 を術前3日

前より,術 中術後1週 間投与群.

IV群.trans-1-aminomethlcyclohexane-4-car-

boxylicacid(以 下t-AMCHAと 略す)DV-79(第

一製薬)を1 .5～2.09を 術前3日 前より術後1週 間投

与群

ユ)前 立腺易[1除術による血漿線溶能の変動

前立除捌除術によりいずれも高度の線溶能の尤進が

みられるが,術 後3日 目にはほとんど全例線溶能は術

前値に復している.対 照群では術直後には高度の線溶

能の尤進をしめし術後1日 目も線溶能の尤進をしめし

ている例が多いが,術 後3日 目には正常値に復してい

る.hexestrol投 与群では 術直後の線溶能の尤進は

著しいが,1日 目には 全例が 正常値に復している.

EACA投 与群では術直後においても線溶能の抑制が

みられる例が多 く,又 術後1日 目においてもほとんど

全例が術前値に復している.t-AMCHA投 与群では

術直後においてもEACAよ り更に線溶能の抑制がみ

られ,術 後1日 目には全例が術前値に復している.前

立腺別除術により術中血漿線溶能は充進をしめすが,

hexestro1投 与 により軽度の線溶能の抑制がみられ,

抗plasmin剤EACA,t-AMCHAで は 強い線溶能

の抑制が観察され,特 にt-AMCHAに おいて著しか

つた(図11).

2)hexestrol及 び抗Plasmin剤(EACA・t-

AMCHA)に ょる術中出血量の抑制効果

前立腺別除術中 出血量は 血液の性状,前 立腺の性

状,手 術の巧拙等によると考えられるが,前 立腺捌除

術自体止血の充分出来ない手術であ り,hexestrol,

抗plasmin剤 投与が,術 中出血量に如何に影響を与

えるかを検討した.

対照群の術中出血量は平均5459で あ り,こ れに対
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図11前 立腺別除術による線溶能の変動

しhexestrol投 与群では平均4529と 術中出血量は減

少しており,抗plasmin剤EACA投 与群では平均

3099と 更に少くなつている.t-AMCHA投 与群では

平均3399とEACA投 与群 より少し多い様である

が,ほ とんど有意の差はないと考えられる,

臨床的に抗plasmin剤 投与により術中出血量は著

しい減少をしめしている(図12).

術後血尿 期間はhexestro1投 与 により少し短縮さ

れ,抗plasmin剤 投与により更に短縮された(図

13).
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3)hexestro1及 び 抗plasmin剤(EACA,t-

AMCHA)に よる術後血尿期間に対する効果

前立腺捌除術後の血尿期間も血液の性状,術 式,手

術の巧拙等によると考えられるが,hexestro1及 び抗

plasmin剤 投与により術後血尿期間が如何に影響を

うけるかを検討した.術 後血尿期間は肉眼的血尿の消

失時とした.対 照群の平均術後血尿期聞は7.2日 であ

り,hexestro1投 与群は平均6.3日 とやや血尿期間の

短縮がみられる.EACA投 与群では術後血尿期間は

更に短縮され,平 均4.3日 であり,t-AMCA投 与群は

平均5.0日 であり,EACA投 与群より少し長い.即 ち

図13血 尿持続期間

か凶鷹 崩

投与群

以上の如く抗plasmin剤(EACA,t-AMCHA)

は血漿線溶能を著明に抑制し,特 に術中,術 後の線溶

能の尤進に対して有効であると考える.抗plasmin

剤EACAとt-AMCHAを 比較すると血漿線溶能に

関してはt-AMCHAがEACAに 比 して著しい抑制効

果をしめすが,臨 床的に術中出血量,術 後血尿期間に

おいては平均値においてはEACAが 成績がよいが,

ほ とんど有意の差はないと考えられる。これは術中出

血量,術 後血尿期間に対しては他の因子が多 く関与し

ており線溶能のみでは 結論を出し難い.尚 抗plas・

min剤 の副作用はEACAに はみられなかつたがt-

AMCHA投 与群で1例 に発疹をみている.

5.捌 除前立腺重量と線溶能

1)別 除前立腺重量と術前血漿線溶能

前立腺別除前の血漿線溶能と捌除前立腺重量との関

係をみたが,有 意の 関係は 見い出し得なかつた(図

14).
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2)別 除前立腺重量と組織activator

易lj除前立腺重量とその組織activatorの 関係はみら

れず,術 前前立腺の大きさよりその組織activatorの

予測は出来ない(図15).
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6.前 立腺捌除後SKの 線溶能に対する影響

前立腺別除後1日 目に線溶能が術前値に復している

患者に1日SK400,000tW位(Varidaseora1,1錠 中

SK100,000pt位,SD2,500単 位含有)3日 間投与し

線溶能を測定しその変動を観察した.線 溶能の測定は

岡本42)のwholeplasmin測 定法を用いた.SK投 与

期間中は患老に抗plasmin剤 の投与は行なわなかっ

た.前 立腺捌除術後SK投 与により全例に線溶能の

充進が観察された.対 照として腎,尿 管手術を施行し

た例について同様に術後SKを 投与して線溶能の変動

をみると4例 中1例 のみ線溶能の充進を認めたのみで

あつた,即 ち前立腺別除後にはSK投 与により著しい

線溶能の元進がみられるが,腎,尿 管手術の際には線

溶能の尤進をしめす例が少ない。尚,SK投 与によつて

線溶能の尤進をしめした例はいずれも線溶現象による

と考えられる強度の出血はみられなかつた(図16,17).

7.抗 男性ホルモソ治療による線溶能の変化

前立腺癌患者に抗 男性ホルモソ療法hexestro140

mg/day,hexestrol40mg/day十 除睾術)を 施行し,
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図17腎 ・尿管手術前後の線溶能の変動
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2週 間 目の血漿線溶能を測定し,処 置前の血漿線溶能

と比較した。結果は表1の 如 くeuglobulinの みでは

7例 中2例 に処置前線溶能が認められたが,い ずれも

抗男性ホルモン療法にて血漿 線溶能の 消失をみてい

る.euglobulin+SKで は7例 中1例 に抗男性ホルモ

ソ療法にて軽度の血漿線溶能の充進をみているが,他

は全て血漿線溶能の抑制がみられた(表1).

表L抗 男性ホルモソ治療による線溶能の変化
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図16前 立腺捌除術前後の線溶能の変動

按

前立腺に おける線溶酵素は 生理面では妊孕

性,分 泌作用,内 分泌因子 との関連等,臨 床面

では前立腺癌,手 術浸襲により出血の問題等に

大変興味のあるものであるが,未 だ充分解明さ
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れてお らず,多 方面 よ りこれを追求す る必要が

あると考 え られ る。著 者は第 ユ編におい て,前

立腺分泌液 の面 よ り検討 した.即 ち人に おい て

前 立腺分泌液を多量に含有 ししか もそ の線溶酵

素は前立腺由来で あるとされ る精漿につい て線

溶 系の検索を行 ない,更 に男性不妊症患者 の精

漿についてホルモ ン療法に よ り線溶能 の変動を

認め た.次 い で所謂Hugginsdo9を 用 いて犬

前立腺分泌液線溶能を各種 ホル モソ影響下 で観

察 した.第2編 におい ては前立腺抽 出液 の面 よ

り検討 した.即 ち ラヅテを用い て各種内分泌臓

器を別除 し更にホル モン剤 の投与を行い,前 立

腺抽 出液線溶能 は前立腺機能 とほぼ相関 関係 の

ある ことを報告 したが,本 編 においては臨床面

において前立腺肥大症,癌 患者 の血漿線溶能 に

っ いて検討 した.

線 溶現象の 発現機序は血漿globulin分 画 に

属 す る不 活性 のplasminogenが 何 等か の機 序

に よつて活性化酵 素に変化 し,fibrinを 溶 解す

るに 到 ると 考 え られ てお り,更 に 溶解酵素 が

fibrinの み な らずfibrinogen,第V因 子.第V旺

因子,プ ロ トロソ ビン等 の血液凝固因子に対 し

て消化作用を持つ ことはChristensen等9)多 く

の研究者が指摘 してい る.し か しなが ら臨床的

にはfibrinogenの 減少 に よる 線溶現象 の報告

が多 く,こ れ が出血を惹起す る原因 の一 つ と考

え られ る.著 者 は前立腺肥大症,癌 症例 におい

て血 漿fibrinogenを 測 定す る とほぼ 正常範 囲

にあ り特 に低値例 を認 めなかつ たが,前 立腺肥

大症 においてfibrinogen量 の少 い例に 血 漿線

溶能 の 軽度 充進例 が み られ たのは 興味 があっ

た.

Thrombotestはcoumarin系 抗 凝血 薬に よ

つ て低下す る4つ の凝 固因子,即 ち第 ■因子(pro-

thrombin),第W因 子(proconvertin),第IX因

子(Christmasfactor,PTC),第X因 子(St-

uarVProwerfactor)の 活 性を 同時に測定 出来

る複合試薬 である5)線 溶現象 とthrombotest

と の関係につ いて涌井他56)は 肝 疾患 において全

血賦活法 では全 く相関 関係 を認 めないが,平 板

法 では相関が一応考慮 され る としてい る.前 立

腺疾患 についての著者 の成績 では全 く相関関係

を認 めていないが,thrombotest値 が ほ とん

ど正常値 であ り,今 後検討 を要 する もの と考 え

られ る.

Caと 線 溶現象 にっいてはFeamley&Twe.'

ed14),Sherryeta152).Bruce8),等 はCaイ オ

ソは軽 度の線 溶現象 の抑制作用 のあ ることを述

べ ている.著 者 は前 立腺肥大症,癌 患者 の血清

Caを 測定 したが,全 例正常値 であ り,線 溶能

とは有意 の関係はみ られなかつ た.前 立腺肥大 ・

症,癌 においては血 液凝固因子 はほ とん どの例

において正常範 囲に あ り,特 に血漿線溶能 と有

意 の関係 はみ られないが,血 漿fibrinogen,出

血 時 間で病的値 の ものは,線 溶能 の充進 した例

がみ られた.黒 田他27}もfibrinogen量 は 相関

関係が あつたが,他 の出血時間,血 小板,プ ロ

トロン ビソ時間 との間 に有 意の関係はなかつた

と報告 してい る.

肝 実質障碍時に は線溶能 の増 強を しめす とす

る報 告 も多いが,前 立腺肥 大症 には肝障碍を し

めす症例が少 く,肝 機能 と血 漿線溶能 とは有意

の関係 はみ られ なかつた.

コ レステ ロール と線 溶 の関係 は不 明の点が多

いが,安 部1)は コ レステ ロー一ル は線溶系 に対 し

抑制 的に働 くとし,一 般に脂血症 の際 には線溶

系 は抑制 され るとす る報告が多 くみ られ る17}18〕

22}29}山 本6エ}はSKが 脂 血症 の清澄作用 のある

ことを証 明 し,又Goldrick20},Shaw&Mac-

Naughtonsi)は 肥 満 の人には線溶能 の減 少がみ

られ,こ のうち高fibrinogen血 症 がい くらかに

み られ るとしてお り,Ogston&McAndrew4i)

は肥 満の人が急速に体重減少 を行 な うと線溶 能

の充進がみ られ る としてい る.前 立腺疾患は高

令者に多 くコ レステ ロールの高値を しめす例 も

多いが,特 に 線溶 能 と有意 の 関係はみ られな

い 血清理化学検査 と線溶 能 の関係をみ る と症

例が ほ とん ど正常範 囲に あ り有意 の関係 のみ ら

れ ない場合 が多いが,前 立腺肥大症 において約

1/3がNPNの 高 値 を しめ して お り,こ の中に

は線溶能 の充進を しめす例が多 くみ られた.こ

の ことは腎機 能障碍時に は或程度 の線溶能 の元

進 が示唆 され る と考 え られ る.

所 謂前立腺性 の線溶現象 に初 めて注 目したの
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はTagnon55)で あつ て,広 範 な骨転移を有 する

前立腺癌 の12%に 認 めた として以来,Scott49).

LombardoJr.s2〕34〕,Wendt58},Ladehoff30),林

(威)他2の.林23〕 等 多 くの線 溶現象を来 た した

症例が報告 され てい る.著 者 は前立腺癌症例 に

おいて線溶能 の充進 を認めたが,線 溶現象 に起

因す る出血傾 向は認 めず,hexestrol投 与 に よ

り線溶能 の充進 はかな り抑制 され た.

線 溶現象 と手 術の関連 についてBigg&Mac-

Farlane5},Latner3i}は 手 術 に対 す る 精神的変

動,不 安が術前に おいても線 溶現象に影響す る

とし,更 に生体に対す る手術侵 襲の影響 と麻酔

が線溶現象 を著 明にす ると述 べ てお り,Walker

&Eugens57},加 藤 も26)同様 の報告 を してい る.

泌尿器科領域 においては特に前立腺手術 に際 し

線溶能 の充進 を しめ した との報告 が多 いが23)28〕

33)40〕44)53)59).手 術 に よる線溶能 の充進 は,We-

ndt,Perlick&Seyffarth59)に よ る と術後3時

間で正常値 に 復す る と述 べ,又Ladehoff&

Rasmussen30)は 術 翌 日には 正 常値 とな る と報

告 してい る.著 者 の成績 に よると前 立腺別除術

により血漿線溶 能は著 明な充進 を しめすが,術

後1日 目には 多 くの 症例が 術前値 に 復 してい

る.手 術 に伴 う線溶能 の充進 が必ず しも線溶現

象に よる大量出血を起 こす とは限 らず,著 者 も

線溶能の充 進に よる大量 出血例 を経験 していな

い.

著 者は前 立腺別除術 中,術 後 の血漿線溶能 抑

制 させ る 目的 で 女性 ホル モソ剤,EACA,t-

AMCHAを 術 前,術 中,術 後 に投与 し,そ の

変動をみた.女 性 ホル モ ン剤はplasmin抑 制

作用は あるがactivatorに 対 してはあ まり強 く

ない とされてお り62,,血 液 凝 固性,線 溶 能に対 し

て変化を与 えない とす る報 告 もみ られ るが4ω,

一 方Scottso} ,Christoffersen&Ladehoffio},

米 瀬 他62).Phillips47〕 等 は線溶能 の抑制を認 め

てお り,著 者 も前編 において犬 にestradio1を

投 与 し前立腺分泌 液線 溶能 の抑制 をみ,又,ラ

ッテにestradio1を 投 与 しその前 立腺抽 出液線

溶能 の抑制 を観察 した.更 に本編で前立腺癌 に

抗男性 ホル モ ソ療法を行 い血 漿線溶能 の抑制 が

み られ た.estrogenは 前 立腺細胞 の 活性 産生

1269

を抑 制す る 間接的 効果 と考 えられ るが,米 瀬

他62}は 前 立腺肥大症に おい て術前 のみな らず腺

腫 を別 除 した 後,estrogen投 与 に よつて も線

溶能は低下す る ことに より,前 立腺細胞を介 さ

ないestrogenそ の ものの抑制効果 を認 めてい

る.

全 身麻酔下 で恥骨上前立 腺易1除術 の術 中出血

量はGoldman&Samellasi9}は750～1,700cc,

辻 は400～2,350ccと 報 告 してお り,著 者 の症

例 では180～1,800ccで あったが,臨 床 的に こ

の出血量 を如何に少 くす るかの検討 は必 要で あ

る.前 立腺手術においてestrogenを 出 血の予

防に使用す る場合,米 瀬他62)は 術 前2～3週 間

前 よ り使用すべ き としてお り,Goodhope2i)は

polyestradiolphosphateを 術 前1週 間前 に投

与す る ことに より術 中出血量 の減少 をみ た と報

告 してい る.一 方Anderson3㌧Coonerii,はes-

trogenに よつて術 中出血 に対 す る予防的効果 は

認 め られ ない としてい る.著 者 の症例 において

も対 照に比 して軽 度の効果 は認め られたが著 明

でな く,長 期 大量療法等今 後検討 され るべ きも

の と考 え る.

線 溶現象を抑制す る物質 として岡本 らに よつ

て合 成 されたEACAが,前 立腺手術に も用い

られてい る.EACAの 前 立腺手術後 の出血に

おけ る作用機 序は黒 田他28}に よ ると図18の 如 く
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inReducingBloodLossafterPro-

staticSurgery(黒 田 他1962)

で ある.EACAはplasminogenの 活 性化 を抑

制 し,更 にplasminを も抑制 す るとされ,低

濃度で強力 な抑制作 用を もち,1毒 性は非常 に少

く,大 量に用 い得 る7}15)28}.黒 田 他28}は 前 立腺

別除に際 しEACAを 投 与 し,術 中出血量は他
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の止血剤を用いた場合の約1/3量 に減少 し,術

後の血尿持続期間,出 血量いずれも1/2に 減少

することを認め,Fetteretalis).藤 井16),富川

他 も同様の報告をしている.著 者 もEACAを

前立腺別除に使用し,術 中線溶能の抑制,術 中

出血量の減少,術 後血尿期間の短縮を認あた.

この様なEACAの 出現によつて線溶現象の研

究は驚異的な進歩をみたが,最 近EACAよ り

数倍の抗plasmin作 用を有すると云われるt-

AMCHAが 見い出され注目 さ れ て い る.t-

AMCHAは 岡本 らによつて開発されたAMCH

Aの 立体異性体であり,副 作用が少 く,大 量投

与を必要 とするEACAに 比 して少量にて治療

効果を期待出来 るとされる.著 者は前立腺別除

前後にt-AMCHAを 使用し,手 術による線溶

能の充進に対 し,EACAに 比し著 明な抑制を

認めたが,臨 床的に術中出血量,術 後血尿期間

はEACAと ほぼ同様であつた.こ のことは線

溶能の抑制が出血量の減少 と必ずしも平行 しな

い様であるが,患 者の状態,手 術操作 自体 より

生ずる最小限の出血はあり,出 血に対 しては他

方面からの検討も必要 と考える.と もか く線溶

能の抑制は前立腺性の線溶現象を抑制し臨床的

に術中出血量の減少,術 後血尿期間の短縮等の

効果があり前立腺手術前後に抗plasmin剤 の

使用は有用であろう.

別除前立腺 と線溶系 と の関 係 に つ い て,

Elliot他13}は 捌除前立腺重量 と術中術後出血

量は比例関係にあるが,別 除前立腺重量 と術前

術後の線溶能は関係ないとしているが著者はい

ずれにも有意の関係はみられず,術 前の前立腺

の大きさより術中術後の出血量は予測出来ない

と考える.

村上39}は血栓性疾患24例 にSK投 与 療 法を

施行 し2例 に強い線溶現象及び血液凝固障碍を

認めたが,臨 床的に著 しい出血傾向をしめした

ものはなかつたとし,山 下60)は術後にSKを1

日40万単位7～14日 間投与 したが本斉ljの影響 と

思われる線溶現象の充進は全 く認めなかつたと

している.著 者は前立腺別除患 者 に術 後SK

40万単位/日,3日 間投与 し線溶 能の変 動を観

察したところ全例に線溶能の充 進 を 認 めた.

しかし臨床的に出血傾向は認めなかつた.臨 床

的に血栓症,術 後の炎症症状の緩解,喀 疾の融

解に対する線溶酵素療法は最近ますます行なわ

れる様になつているが,実 験的には岡本ら43}が

犬に人血清及びSKを 静注しplasmin活 性の

増加,創 面からの所謂oozingを 経験しており

更に今後臨床的検討が必要と考えちれる.

結 語

1.前 立 腺肥大症,癌 では線溶能の充進 をし

めす例が多い.

2.前 立 腺肥大症,癌 患者 において線溶能 と

血液 凝固因子,肝 機能,血 清理化学検査 との関

係はほ とん どみ られ ないが,fiibrinogen,NPN,

出血 時間 において異常値を しめす例 では有意の

関係 を認 めた.

3.前 立 腺捌除術前 後にhexestro1,EACA,

t-AMCHAを 投 与 し線溶能 の変動,術 中 出血

量,術 後血尿期間 にっ いて比較 した.

hexestro1投 与 群は対照 に比 し軽 度の線溶能

の抑制,出 血 量の減少がみ られ た.EACA投

与 群 では線溶能 の抑制 がみ られ,t-AMCHA投

与 では更 に強 い線溶 能の抑 制が認 め ら れ た.

EACA,t-AMCHA投 与 より術 中 出血量,術 後

血尿 期間 の減少 が み られ た がEACA,とt-

AMCHAは 有 意の差はみ られ なかつた.

4.捌 除 前立腺重量 と 血 漿 線 溶 能,組 織

activatorと の 間に有意 の関係はみ られ ない.

5.前 立 腺別除後SKを 投与 し線溶 能の充進

は全例 にみ られたが,出 血傾 向は認 め られなか

つ た.

6.前 立 腺癌 に抗 男性 ホル モソ療法を施行 し

血漿線溶能 の抑制 をみた.

稿 を終るにあた り,御 指導,御 校閲を賜つた恩師加

藤教授に深甚な謝意を表わす と共に,本 研究に御援助

いただいた第一製薬KKに 感謝いたします.
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(1965年10月10日 特 別 掲 載 受付)

腎 石 症 に

り も
精製テ〃ペン複合剤

内服 によ る結 石症 の根本 療法

◎揮発油としての溶解作用 ◎腎実質に対する充血及び利尿作用

◎平滑筋に対する鎮厘作用 ◎抗菌性による消炎作用

等の薬理作用により結石の溶解あるいは自然排石促進の作用を有する
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