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T AKAO SUZUKI 

The Department of 2nd Surgery, Toho University School of Medicine. 

(Director Prof. Dr. SABURO AwAzu) 

Influence of altered tissue fibrinolysis on blood fibrinolysis was investigat巴d,in 

gastric disorders frequently found in the field of clinical surgery. Pathological and 

physiogical factors were studied. In addition, animal experiments were conducted. 

1) Hypofibrinolysis in tissue and in the vascular wall of the affected site, slight 

hyperfibrinolysis in the blood of the affected site, and normal fibrinolysis in the 

circulating blood were noted in gastric ulcers. 

2) Hyperfibrinolysis in tissue, in the vascular wall of the affected site and in 

the blood of the affected site, as well as moderate hyperfibrinolysis in the circulating 

blood, were noted in gastric cancers. 

3) Remarkable tissue hyperfibrinolysis was noted in patients with gastritis. 

4) Influence of tissue fibrinolysis on the circulating blood was demonstrated by 

experimentally induced carotid and jugular sacs. 

5) The difference between tissue and blood fibrinolyses, which is found in gastric 

cancers and ulcers, suggests the possible action of antiplasmin present in the circulating 

blood. 

6) The influence of operation on fibrinolysis should be considered in such major 

operations as gastrectomy m gastric cancer. 

7) Fibrinolytic changes, as possibly induced by blood transfusion, can be inhibited 

by simultaneous administration of antiplasmin agents. 
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研究史
者の1，£（本lillの線溶に関する報告は，各種疾J吉、や，スト

レス，ショヴ クなどの際の線溶の消長ということで，

組織－1fJL管一局所血液ー循環血液の綿維素溶解系l乙 以後急速に脚光をあびてきた. Tillett & Garnerisi 

おける相関々係を，胃疾患について，病理学的な条件 は，血液中の線溶系の変動に関与するアクチベーター

と， 務干の生理的因子をも考慮に入れて，動物実験も 作用物質である Streptokinase（以下 SK）を実験的

併せて行い追求したので報告する． に発見したが， Milstone16lは， SKはそれ自体でフ

18世紀， Morgagnil〕， Hunterizにより凝固過程と ィブリンの溶解をするのではなく， Lyticfactorの

結びつき観察された線維素溶解現象（以下線溶）は， 存在を主張， Kaplan17l,Christensen1si,19i. Chris-

Denis町，4',Liebig, Scherer日.Plosz6lらによ り19世 etnsen & McLeod I士， Lytic factorは Plasm-

紀後半ようやく実験的に手もとに引きつけられたそ inogen （以下 Pig）の形で存在，これがSKにより活

して Dastre7l，引は，線溶が酵素によっておこること 性化され， Plasm inという活性型の酵素となること

をイヌの笑験11:て立証し，“fibrinolyse”という言葉 を提唱した．

を提唱した Jakoby引は invivoで線溶反応を実験 組織内線溶酵素の存在は，HedinZoJ,Abderhalden 

的におこさせ， 1942'1'Tagnonlolはクロロホルムを， 2u, Rosenmann22lらが今世紀初めより認めていた

引続き No1f11i,12i,1J）はぺプトンを用いて antifibrー か， Astrup & Permin叫がフィフリン平板法を用

i nolyticな物質を想定した． い， 組織抽出液がI血中の Plgを活性化する作用のあ

Rusakow & Skundinaや Halse14＞らソ連の研究 ることを証明， Tagnon& Palade2れは組織アクチベ
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Fig. 1 締持軍系の活性化機序（福武）
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ーターが，組織のミクロゾーム分画にあることを明ら

かにした．

このように，先人の幾多の努力によって現在では綿

溶活性の機序は Fig.1の如く考えられている．

Rosenmann25）が炎症と線溶の密接な関係を追求，

Macfarlane26"27川町が外科手術患者から採取した血

液i乙線溶現象の出現を認めて以来，線溶の臨床的関心

が高まり， Imperati,von Kaulla Halseらをはじ

め幾多の研究者がこれを追試した．

一般に，正常血液からは Plasminogenactivator 

ば抽出できず，組織からは強い Act.を抽出するこど

細胞下碩粒分聞に分け，併せて所属リンパ節と制癌剤

投与による変動をも報告，石原54）ば，胃癌・胃潰湯患

者の血中プラスミン値について検討している．

以上これら線溶系の変動は，先人の文献から病理的

な条件だけでなく，生理的因子にも影響されること，

それが全身的線溶系と局所線溶系は必ずしも平衡関係

を示さず，生体内線溶のメカニズムは極めて複雑な様

相を呈している一因と思われる．

方 法

I.臨床材料

ができる．そして，この組織アクチベーターの活性 教室における胃手術症例について研究を行った．疾

は，臓器，種，個体差により大きな差異を示し，生理 患の内訳は下記の如くである．

的，病理的条件で大きく変動する．組織アクチベータ 胃癌 30例

ーの放出については， Barnett& Baron29), Painter 胃潰場 43例

& Charies3D', Kinjo et aJ31>,32', Mihara et alら

が観察し，さらに，循環血へのアクチベーター放出に

ついては， Okamoto, U. et alがマイトマイシンC

を兎IL用いて行った．血管壁組織アクチベーターにつ

いては Astrup& KaroJ33>, Blatny et aJ34＞却に

Coccheri & Astrup36l, Lieberman & Kellogg37l 

らが動脈硬化症で検討，ヒト動脈は外膜fC多量の組織

アクチベーターを含むことを認め，静脈の組織アクチ

ベータ＿33)36）は内，中，外膜に均等に存在していると

のべ，蝦名38），金沢39）らも詳しく検討している．

近年，悪性腫療に対する研究は著しいものがある

が，悪性腫湯と線溶の関係については1952年 Tagnon

40)41）が前立腹患者K,Frick42＞は前立腺，胃癌患者に

線溶性l出血を認め， Tagnon43＇は血築中に前立腺癌を

入れると， invitroで線維素原の減：；：：， プロトロン

ピン時間の延長を認めることから，腫蕩が Pig.の

Act.であると推定した．そして， Clifton & Grossi 

44)45）が V2Carcinoma K, Ginsburg46lは Ehrlich

腹水癌に， Plを投与すると転移発現率が低下するど

報告，又，癌組織周辺におけるフィブリン沈着につい

ては， Hiramoto巴taJ47', Bale et a[4Bi, Mutscher 

& Bale49＞らが報告している．これらは，癌組織周辺

でのフィプリン沈着，除去に対するプラスミン系の関

与を示すものである．

臨床上よくみられる胃疾患と線溶についての文献は

少なく， Schulz50＇にみられる程度であったが，本邦

では，矢崎51）が組織の Plasmin,Antiplasmin様物

質を認め，雨宮52）は Plasminogenact.が胃潰湯，

胃癌，正常胃組織の順l乙高いと報告，土屋53）は組織を

胃炎

正常胃

8例

6例

胃癌患者30例のうち 22例に輸血を行い，うち 14例に

T-AMCHAを併用した 胃潰場患者では16例に輸

血，うち10例に T-AMCHAを併用した．

上記疾患患者の術前循環血を肘動静脈より採取，局

所血は胃切除時に胃大網動静脈より採取した．局所血

採取後直ちにその胃大網動静脈血管を約5cmの長さ採

取し，生理的食頃水にて充分に血液を洗糠す．この際

同時に所属リンパ節も採取した．次いで，胃切除後病

変部組織を 3gr採取， これも生理的食塩水にて充分

洗練した．

JI.動物実験

1) lOkg内外の雄の成犬を用い， チオペントター

ル・ソーダ静脈内麻酔下，股動脈圧を測定しながら行

う．脱血は股動脈にて行い，股動脈圧が40mmHgを保

つように全量 25ml/kgどした．輪血は10°古クエン酸

ソーダ 1/10量を抗凝固剤として採取した脱血時の血

液を使用し， 4時間後再ぴ全量輸血した代用血祭の

使用は 25ml/kg脱血4時間後 25ml/kg量のアルキ、ノ

ン， スーパ－~ンを点滴注入した 上記操作後1時

間， 2時間と経過を追い，同時にその経過時の総頚動

脈，外頚静脈，腹大動静脈，腎動静脈血管壁を併せて

採取し，血液の線溶の変動との関連を追求した．

2) lOkg内外の成犬を用い，チオペントタール・

ソーダ静脈内麻酔下，総頚動脈・外頚古？？脈をj/{.¥//',, 5 

cmの嚢をつくるよう中枢側及び末梢側を結北この間

の副血行枝は全て結主主す．ヨ袋内血液を採取し isolated

segmentを作る． この中に生理的食塩水 1mlを注
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入， 20分後採取，次いで新しい生理的食塩水 lmlを

注入，この操作を20分間隔で繰返す．この操作を 3回

行ったあと血ノ「；；H,t.を採取，同時に反対側の血管を対照

としてJ:f'取した．

m.現lj定法
1. フィプリン平板法

0.1% Fibrinogen （以下 Fbg）液（Fbg.をVerona!

Buffer, pH 7.35にで0.1%とす） 8.0mlをペトリ皿に

どり，その中にトロンビン液（60U/mlのもの0.06ml

を3消）を落して，平衡台上にて内容がこぼれないよ

うに注意しながら，ベトリ皿を一方向に5回転，反対

の方向に5回転と15～20回転してよく混ぜる．これを
室if.BO分放置，充分回った平板が標準フィブリン平板

(Standard plate）で，これをさらに85度で30分間熱

したものが加熱平板である．

このようにして作った1ド似上に各疾患，又は動物よ

りJ菜取した血衆より作成したEuglobulin（以下Eug,)

SK加 Eug，組織抽出液を 0.03ml落し， 37度18時間

後各々の溶解面積を測定， トリプシン%として表わし

た 血l'「l111~はその内膜面をフィブリン平板上にのせ，

同様その溶解窓を測定した．

a) Eug, SK加 Eugの作成．

1fn衆 l.Omlをとり，これに 19mlの蒸留水を加え，

0.5υ~／＇，竣にて pH 5.2に調製，二れを30分氷室K放置，

生じたちむ澱を遠沈（3000r.p.m 5分） Euglobulinと

し， この沈澄l乙Sorensen氏燐酸緩衝液（食塩を 1

%の割に含む） 1.0mlを加え振重量溶解被検液とす．

又，同様にして作製した Euglobulinに 0.9mlの

Siirens巴n氏燐酸緩衝液を加え， O.lml,500UのSK

を加え全量 l.Omlどしたものを SK加 Euglobulin

とし，被検液とした

bi 2M KSCNによる組織抽出液の作成59)

各疾患病変部組織 1.0grK 2M KSCN lOmlを加

え Potter-homogenizerにて均質化し， 3000r.p.m.

10分間遠心する．上清を分離，沈澄に 2M-KSCN10 

mlを加え均質化し再度遠心，この操作を 3度繰返

す． 得た3回の上清 30mlを混ぜ 1時間放置， IN-

HCIで pHLOにして生じた沈澄を 2M-KSCNlOml 

に溶かし， NaHC03で pH7.0 にする． これが Pig.

Act.である．前記 pH1.0 にして生じた上清に 0.lM-

sod. tangs ta teを3.0ml加え30分放置，生じた沈主主

に 0.05M-barbitulbuffer (pH 7.8) lOmlを加え溶

解させる．これが TrypsinInh.である．

c) 0.25 M sucrose伐による拙出法60)

組織 3.0grK冷却した 0.25M－蕉糖 30mlを加え

Potter homogenizer にて均質化したあと 800g10 

分間遠心し，核分画を分離，更に超遠心 18000g30分

間にてミトコンドリア分函を分自在．更に 105000g60分

間超遠心にてミクロゾーム分画を分離，上清を cyto-

plasmic supernatantとして使用し，上記l乙て分離

したtt盗lこ 2MKSCN lOmlを加え（blで述べたと同
様万法にて Pig.Act.を抽出した．

d) 血管墜組織片の作成

採取した動・静脈血管を生食にて充分洗練したあ

と，縦径に沿って切り開き展開，ポンチ（内径が4皿

の特別にあつらえた鋼鉄製のもの）にて円形に打ちぬ

き，内膜がフィブリン平板に接するようその組織片を

のせた．

2. カゼイン分解法

Whole Plasminの測定一クエン酸血祭0.5mlに蒸

留水 9.5mlを加え， 0.5°0酪酸にて pH5.2に調製，

Euglobulin分屑とし， 3000回転遠心， この沈査に

pH 7.4の Siirens巴nbuffer 0.5ml.更に pH7.4燐酸

緩衝液 0.4ml及び SKO.lmlを加え，全量を l.Oml

とす．盲検には直ちに 0.44MolTCA 5.0mlを加え，

検体には 2%カゼイン 5.0mlを加え， 37度2時間

incubate後，盲検には2%カゼイン 5.0ml，検体に

は 0.44MolTCA 5.0mlを加え， 30分放置， No.6の

泌紙にてihli.過，泌液の吸光度を波長 275mμ の光で測

定した．

成 績

I.臨床成績，胃癌，胃潰痕，胃炎，正常胃

lJ 先ず術前循環動脈血及び静脈血の線溶能につい

て述べると， Fig.121の如く Wholeplasmin （以下

WP）値は，全症例の平均仙ーについて，正常例動脈血

155T%，静脈血 135T～であるのに比べて， 胃潰湯

例では動脈血 148T~o，静脈血 126 T0 0，胃癌例の動

脈血 130T0 o，静脈血 120T0 o，胃炎例では動脈血210

T0o，静脈血 170T%と胃疾患群の中で胃癌の循環血

線溶能の低！11＇［，胃炎の場合の活性培加が認められ，胃

潰療の場合は正常例とほv同線傾向を示し，有意の差

が認められない．胃j'.(!J｝.における種々の文献で報告さ

れている如く，著者の研究でも胃癌例循環血の線浴は

低下を示している．

又，動静脈血を比較してみると，各疾患群とも動脈

血の方l乙線溶能の高値を示している．

Euglobulin fraction （以下 Eug.fract.）につい
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て同時に検査を行うと， WP値程著明な活性は認め

られないか，胃潰蕩，胃炎例l乙対して胃癌例にや h線

溶能の減少傾向はみられるも有意の差という程ではな

く，又，動脈血と静脈血どの比較においてもほ Y同値

を示している．

2) これに対して，局所の輸出入動静脈血液（胃大

動静脈血）の線溶能は， Fig.(3）の如く， その WP

＠人rterial Blood 'v¥' hole Plasmi 1 • 。，企 VenousBlood 

Em:lobulin ・ 
T%，一 i

o Arterial Blood 
ム ¥Tenous Blood 
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0 
ム

Per-operation 

豆
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At ga討trec tom v 

｛直に勺いてみると，正常胃例では動脈血 150T%，静

脈血 140T0 o，胃潰場例の動脈血 152T%，静脈血 132

T0a，胃癌例の動脈血 164T%，静脈血 128T0'a, 同炎

例の動脈血 154T%，静脈血 158T%を示し，各疾患

を比較すると，胃癌の場合の動脈血に明力IIか持！リlて，

胃潰蕩と胃炎にお：十る動脈血線溶能はほ、同値を示し

ている．又，静脈血線溶は胃炎の場合にその泊加か？！J
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Fig. 6 Comparison of fibrinolytic activities in the preoperative circulating blood and 

in the postoperative arterial and venous blood of the omentum majus in gastritis. 
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められるが，胃出場と胃癌の場合の線ii'ilこ有意の差は

認められないー

Eug. tract.については，胃炎の動静脈lfnに軽度の

増加はあるが，各疾患群に殆んど有意の差を認めな

L、

3) 次に各疾患群の循環血と局所l飢の線浴能を比較

すると， Fig.(ll. (5), <6lの如く，胃潰場の場合，

循Fぷ血，局所血線浴能は動静脈血ともほ 、同値を示す

のに比べて，胃癌の場合，循環動脈血に低線溶を．局

所動脈血の線浴に軽度の増加を示すが，線脈血では循

r;,, Jc，］所血に有意の差を認めない．又， 胃炎例では循

環動静脈li!L線的の片明な増加を認め，局所では．静脈

血にや、増加を示すも動脈血には変化を認めない．

このことほ，冒頭に述べた如く，線溶系において循

環血線溶と局所線溶は必ずしも平行関係をポさず，そ

の複雑な機構を表わしているといえよう．文， 胃癌の

場合一般にいわれているような循環1ln線併の減少も，

局所血液線浴についてみると，むしろ！〈対に1限度では

あるが増加を示し，罪主塊周辺におけるフィプリン沈湾

どいII
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に対する除去機序の表われと しての線溶増加を示すも

のとして興味（＼~いものがある．

4) 111Jll年に制変部への輸出入血管として，胃大網動

静脈壁の線溶飽をみると， Fig.171の如く，正常胃動

脈墜 78T0o，静脈壁 48T0o，胃潰場動脈堅 64T0o, 

静脈墜 46T0o.胃癌動脈＜JM68 T0；，， 静脈壁 72T0o, 

胃炎動脈壁 74T0；， 静脈墜 60T～ と正常例に比し胃

潰湯例で動脈墜に線浴の減少を，胃癌IJYで静脈墜に線

溶噌加を認め，胃炎例では有意の差を認めない．そし

て，胃癌例を｜みいて動脈監の線浴が絡脈墜のそれより

高値を示している．

しかしながら，この研究は手術症例を対照に行って

いる関係上，線溶活性化の生理的因子である手術侵重量

及び補液等の関与も考慮されるべきであるので，次に

示す如く手術時間，輸血の出ます；；0併について研究を

uった．
5) 先ず手術時間の；~~持についてみると ， Fig. (8) 

の如く，胃潰l~においては全症例共胃切除、までに 1 時

間以内のもの均白~く，その為，執刃後30分， 60分に夫
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Hour I Arterial Blood v…Blood 
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採々血を行った． その WP値は30分値動脈血 165T 

仏静脈血 145T%, 60分値動脈血 155T%，静脈血

130T%を示す． これを Fig.(2）で示した循環動静

脈血の検討と比較してみると，加刃後30分では軽度の

線J溶増加が認められるが， 60分では術後値に復してい

るので，漬療では手術時聞による影響は殆んど考慮の

余地はないように思われる．しかし，胃癌の場合は手

術時間も長く，その侵襲も大きいと思われるので同様

に検討してみると， Fig.(9）のように， 30分値動脈血

142T%，静脈血 165T%, 60分値動脈血 106To0，静

脈血 140T%,120分値動脈血 152T仏静脈血 168T

%を示し，胃潰湯症例と異り，静脈血IL線溶の著しい

増加を認め，時間的には30分値， 2時間値に著明な活

性の増加を示している．このことは，癌においては手

術加刃によって一過性に血中線溶の増加を示すが，生

体の防禦樹齢よって一時的に抑制を示し， 2時間以

上という長時間の侵重量によって再び線溶増加が表われ

てくることを示している．

又，血管墜についても同様に検討してみると，胃潰

聖書例では Fig.(10）の如＼， 30分値動脈壁 45Po, 

静脈墜 48T%,1時間値動脈壁70T%，静脈壁 42T

To,; 

i1111 I BI d ' 1・Art'・y oo ¥ esse ; 0 電¥em 

亙

~. 
~ 事

0.::; 2 Hour 

%. 2 時間値動脈~~ 48 Toο静脈壁 45T%と，加刃
後30分で動脈墜線溶の減少がみられるが，やはり生体

の防禦機構が働くのか1時間値で正常例K近く復する

が， 2時間値では再び減少してくるのが認められる．

しかし静脈墜には手術による侵襲の影響は殆んどみら

れない．

胃癌例についてみると， Fig.(11）のように， 30分

値動脈壁 113T%，静脈壁 100T%,1時間値動脈壁

104T%，静脈壁 64T%,2時間値動脈壁 80T%，静

脈壁 70T%と，力日刃による局所動静脈壁の線溶の著

明な増加が経時的に抑制をうけ減少を示してくる．

6) 輸血による影響についてみると，胃潰湯例でほ

Fig. (12), (13）のように，術前循環血 W.P値は，

非輸血例の動脈血 148T%，静脈血 140T%，輸血例の

動脈血 1son，；，，静脈血 127T%，輸血＋T-AMCHA

例の動脈血147T%，静脈血 135T%を示し，術中局

所血の W.P値は，非輸血例の動脈血 168T%，静脈

血 154T%，輸血例の動脈血 142T%，静脈血148T%,

輸血十T AMC HA例の動脈血 148T%，静脈血 152

T%を示す．

循環血では，輸血例における静脈血に減少傾向を認
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めるも動脈血には殆んどその影響をみな刊のに反し，

局所血では輸血例の動脈血に著明な減少を認める．ま

た，輸血時に T-AMCHAを併用した例では， 循環

血，局所血ともに非輸血例に近い線溶を示すことが認

められる．

次l乙，胃癌例では Fig (14), (15）のように，術前

循環血 WP値は非輸血例の動脈血 174T%，静脈血

128T%，輸血例の動脈血 115T0；，，静脈血 100T0o, 

輸血十T-AMCHA例の動脈血 112T~o，静脈血 114

T%と正常例に比し癌では静脈血のみに線溶減少をみ

るが，輸血により動静脈血ともに著明な減少を認め，

T-AMCHAを併用しても動脈血には全くその影響は

得られない．

術中局所血の WP値は，非輸血例の動脈血 184T

%，静脈血 160T0；，，輸血例の動脈血 105T0o，静脈血

128T%，輸血＋T-AMCHA例の動脈血 114T0o，静

脈血132T%と，循環血ど同様に非輸血例に生態病理

学的因子と考えられる線溶i曽加を認めるが，輸血によ

り動静脈血に著しい減少がみられ，この減少が T-

AMC HAを併用することにより軽度ではあるがおさ

えられるのが認められる．

又，癌・漬場例共に術前循環血では動脈血の線溶が

静脈血のそれに比し輸血という侵襲にか、わらず高値

を示すのに反し，局所血では輸血により動脈血の線溶

が著明l乙抑制され静脈のそれより低値を示すようにな

る．

次に，輸血の局所血管墜に及ぼす影響についてみる

と， Fig.(16）のように，胃潰湯例では非輸血例の動

脈壁58T%，静脈壁 32T0o，輸血例の動脈壁 lOOT0o,

%, 30 T%, 56 T0o, Inhibitorは 30T%, 28 T0;,,, 26 

T%をそれぞれ示し， Activatorは漬場では軽度減

少，癌でほ著しい増加をみる．これに対し， Inhibitor

は癌組織に軽度減少を認める．

この Plasminogenact.を細胞下頼粒分画に分離

検すると， Fig. (19）のように Fig.(18）と同様各分

画とも癌l乙増加が， li'l叫に減少が認められるが，正常

組織，癌組織ではミトコンドリア分画に，潰場では核

分画に活性の高値を示す．

所属リンパ節についても同様 2MKSCN液で拙出

検索するど， Fig. (20）のように癌転移リンパ節には

activatorの増加， Inhibitorの減少を認める．

JI.動物実験，

1) イヌの頚動静脈・腹大動静脈・腎動静脈血管

壁および循環血液

lOkg内外の成犬を一定条件下におき次の実験を行っ

た

a) 脱血 25ml/kgを行い動脈血・静脈血の線溶活

性の変動を経時的にみると， Fig. (21）のように，

。：Art•·rial Blood 
・；＼ enous Blood 
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211 

静脈墜 94T%，輸血十T-AMCHA例の動脈援 58T Fibrinolysis において， Eug.は動脈血では有意の

払静脈壁 54T%と非輸血例動・静脈墜に減少， 輪 差はなく，静脈血て・は2時間値に増加を認める．又，

血例の動・静脈墜に増加を示すが， T-AMCHAを併 SK Eugは動静脈血ども 1時間値では著明な増加を認

用することにより静脈壁はほv正常値を示し，動脈墜 めるが， 2時間値では減少し対照群ど同値lこ復するの

は非輸血例に近い値をうるようになる． がみられる．これを Caseinolysisについてみると，

胃癌例では Fig.(17）のように，非輸血例の動脈壁 WP値は経時的に動静脈血ども増加していくのが認

88T%，静脈壁 70T%，輸血例の動脈壁42T0；，，静脈 められる．そしていつ、れにおいても静脈血の線溶が動

壁 67T%，輸血＋T-AMCHA例の動脈壁 62T0o, 脈血のそれより高値を示している．

静脈墜 86T%を示し，非輸血例で動静脈壁l乙増加を この時の血管墜について同時に検するど， Fig.122l

認め，輸血による動脈壁に減少を， T-AMCHA併用 のように，頚動静脈，腹大動静脈， l荷動静脈ども l時

による静脈壁に著明な増加を認める． 間値に増加をみるが， 2時間値に減少，対照例と同値

7）組織，リンパ節の線溶能 を示すようになる．そしてここでもi省｝脈壁の線溶が動

正常組織，漬場組織，癌組織の plasminogenact., 脈壁のそれより高値を示し，血管の大きさからみる

Trypsin inhibitorを 2M-KSCN液にて抽出測定 と，出血に対し静脈壁では血管の大きい方が，動脈り

してみると， Fig.(18）のように Activatorは38T では小さい程線溶の変動が著しいようである．
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b) 脱血4時間後 25ml/kgの輸血を行いその時の

線浴の変動を 1）と同様に血液，血管墜について検し

てみると， Fig.1231のように．血液では， Fibrino-

lysis において， Eug. は動脈血では経時的に軽度の
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減少を示L，静脈血では有意の差を示さない SK-

Eug.は動静脈血とも有意の差を認めない．一方，

Caseinolysisにおいてみると， WPは動静脈血とも

1 時間｛直で著明な増加を， 2時間他では漸次減少して

くるのを認める 血管墜について検すると， Fig.1241
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のように，頚動脈では活性が殆んど認められなくな

ち，約脈では有意の主主l士，wめない，腹大動静脈，腎動
静脈て’は111'lil派i立の線治能の漸次的減少を認めるが，動

脈＇~Ii'の前性は殆んど認められない．

c) 次p：：：脱血した犬に代用血祭としてアルギノン，

スーパミンプラスを同様 25ml/kg点滴静注し，線溶

の変動をみると，先ずアルギノン使用例の血液につい

てみると， Fig.(25）のように， Fibrinolysisにおい
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て， Eug.I主動静脈血ども 1' 2時間値に程度減少を，

SK Eug.では動静脈血ともに経時的な増加を認める．

Caseinlysisについてみると， WPは一次減少を示

すも再び噌加，対照値に復すのが認められる．そして

いづれも静脈血線溶が動脈血のそれより高値を示して

いる．血管監はFig.<26）の如く，動脈墜は頚・腎・
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照例の値にもどるのが認められる．次にスーパEン使

用例の血液についてみると， Fig.1271のように，
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Fibrinolysisにおいて， Eug.は動静脈血どもに 1

時間値で軽度増加， 2時間値でほ軽度減少を示し，

SK Eug.では動脈血ば 1時間値で増加， 2時間値で

これがや、対照値に近づいてくるのが認められる．

Caseinolysisについてみると， WPは動静脈血とも

1時間値で軽度減少を， 2時間値では著明な増加を認

める．血管壁についてみると， Fig.(28）のように，

動脈墜では頚・腎・腹大動脈とも経時的な減少，静脈

墜では1時間値で軽度増加， 2時間値で軽度減少を示

し，アルギ、ノン輸液とあまり変りない様相を呈してい

る．

2) イヌの頚動静脈嚢による実験

lOkg内外の成犬の頚動静脈を露出， 副血行枝を結

払 5佃の血管獲をつくり，護内血液を採取し isola-

ted segmentを作成， この中に生理的食塩水を20分

おきに注入・採取と繰返し， その線溶をしらべると

Fig (29）のように，動脈嚢内の生食水には20分， 40

分， 60分の各値が 29P'a,29T%, 30T0aをそれぞれ

示し，活性の減少，消失がみられず，血管壁よりの組

織アクチベータの流入が認められる．そして，静脈嚢

内生食水には20）士， 40分， 60分各値が 30T0o,36T00, 

39T0oと経時的に増加するのがみられる．

60分後この血管を採取し，対照として反対側の動静

脈墜を採取，その活性を比較すると， Fig.(30）のよ

うに，対照側動脈壁 19T0 o，実験側動脈墜 9T0a，対

照側静脈墜 54T0o，実験側静脈壁 23T00と動静脈墜

とも対照側に比し実験側の血管塗組織アクチベータの

減少を認め静脈塗ではその減少が著しく， Fig.(29）に

示したように説内液に活性の流出したことを如実に示

すものである．

総括並びに考按

線溶は出Jill以外の種々 の！！二休日比：，病変に関与する

ことが知られてロる．即ち，炎症・抗原抗体＇l応・悪

性腫湯を含めた種々の疾患のほかに，精神的・肉体的

緊張，過労及び神経系・内分泌系の異常によって極め

て鋭敏且つ繊細に変動し，ひいては病勢の推移を示唆

する手掛りのーっともなりうることが認められてき

た．

-El.凝固した血液が自然に溶解してしまうことから

線維素溶解現象なる概念か佐立され，更に Strepto

kinaseの発見・精製によって， 線溶系を人工的に活

性化する手段を得たことから線溶現象の飛躍的な進展

が認められ， Plasminogen activator ;Q> Plasm 

inogenの Plasminへの転化に関与し，活性化され

た Plasminなる酵素が線維素を溶解，しかも，この

Plasminogen activatorのうち組織中に存在するも

のは強力且つ直接的に Pig.に働き Plasmin活性を

きたすとロわれて日る．

Halban, Frankel55lをはじめとし， Fleisher & 

Loeb56lが組織切片が invitro において線溶をおこ

すこどを報告してはいるが， Astrup& Permins＂の

一連の研究報告から，動物の組織作用は直接Plasmin 

活性を有するわけではなく， 組織中に activatorの

存在をその抽出法の開発と共に認め，更に Tagnon& 

Palade24lは細胞下頼粒分画の Microsmefraction 

にその Tissueact.が多く存在すると報告した． そ

の他 Painter& Sherry, Astrup & Kok等の組

織抽出法及びその作用についての報告かみられ，これ

に伴って全身線溶における局所線溶の関与についての

研究もす、められてきた．組織中に存在する Activ 

a torの循環血への放出は Okamoto,U. et alが報

告しているが， 必ずしも：［（論的に一定の傾向を呈さ

ず，種・個体差・生理的因子・病理的条件によって複

雑な様相を呈している．

著者ば先ず実験的に成犬を用いて頚動静脈に血管裂

を作成して Tissueactivatorの流血中への放出につ

いて研究を行った． 動IYJ1J派髭内被の Plasminogen

activator activityは経時的増加の傾向をみ， 60分

後にほゾ最高に達し，静脈袋内1伐の活性値ば約2倍，

動脈褒内液は 1.5倍の増加を示した． そして60分後H

取した血管墜の Tissueactivatorをみると静脈墜に

著しい減少，又動脈fl,11にも減少をみた．蝦名38）が報

告している増加の時間的差異はあるが，このことは

Tissue activatorの流血中への流出を如実に示すも

のである．

そこで，著者は外科疾患として臨床上頻度の多い

胃疾患の組織線浴の変動と，血管を介して流出した

activatorの全身線浴に泣ぼす影響を，若干の生理的

因子と病理的条件を考慮して研究を行った．先ず摘出

した標本についてその病変部における組織線裕を追求

した． 美原等l土問－＂1'1＇では胃癌・胃出場・胃炎に

activator activityの変動が認められなかったと述

べ． 雨宮52）は正常組織に比し＇r"I癌組織に Tissue

activatorの1C進を認め， 欠陥51）ほ胃癌組織の低線

溶を報告している．そして，矢嶋・雨宮等は胃出場l乙

活性の充進があるとも述べてロる．著者は Astrup& 

Perm in等の方法により activatorを抽出した．こ
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の方法では， 正常例 38T%に比べ胃潰場例 30T%

と組織線溶の軽度減少が認められ，胃癌例では 56T~ ふ

と増強を認めた．又，これを細胞下頼粒分爾tとても追

求すると， Mitochondriafraction においても最も

高い線溶活性が正常例，胃癌例l乙出現するが， 一方，

胃潰湯例では核分画に高値を示している．しかし組織

線溶動態全般の傾向としては 2M-KSCN法でも 0.25

M Sucrose法でも同じ傾向を示している．

次IL胃切除の際に採取した胃の輸出入動静脈である

胃大綱動静脈血管墜についてその組織線溶を検討し

た．胃潰場例では動脈墜に軽度の活性減少を認め，胃

癌例では静脈墜に活性の増強を認めたこのことは，

血液の凝固線溶という微少循環動態からみた場合，漬

~では病勢の進展抑制，ひいては出血防止に関与した

生体防禦機構とも考えられ，癌におけるそれらの変動

はFibrinogenから Fibrinの形成及び， Fibrin-

ogenolysis, Fibrinolysis，即ち過形成， 除去機構に

活発に関与していると考えられる．

更にその動静脈血について検討した．胃潰場例では

局所動静脈血の線溶に軽度冗進を認めたが，循環血で

は正常例と有意、の差を認めなかったこれに反し胃癌

例でほ局所動静脈血に著明な冗進を認めたが，やはり

循環血では静脈血はほ V正常値を示し，動脈血にのみ

冗進を認め，これは服部等58）の報告とや、結果を異に

する．そして局所血と循環血の相異ほ流血中のAnti-

plisminの作用というこどを示唆するものである．

冒頭にも言及したが，線溶現象上みすごすことの出

来ない要因の一つで、ある手術侵毅について追究した．

粟津59），高木60），竹内6I>，小野62）等が血中，尿中線溶

系の変動として報告し， Olow63＞は術中の冗進， 翌

日の回復を述べ， 神前は術後3～4時間で回復， 手
術の為の冗進が一過性であると述べている． 著者も

Whole plasmin値で追求した． 胃潰湯例では加刃後

30分K活性の軽度増強をみるも60分では正常値に復し

橋本等64）の報告と一致，この場合手術の影響は考慮の

余地はないと思われる．しかし，胃癌例においては加

刃後60分迄は漬場群と同様傾向を示すが，その後経時

的に活性が冗進していく様子がうかがわれ， 胃癌手術

の様な大きな手術の場合は十分その変動を考慮に入れ

る必要がある．

次に血中線溶に重大な影響を及lます輸血症例につい

て検討を行った．胃潰療例では局所，循環血ともにそ

の変動は少く，胃癌例では著明な変動を認めた．即ち

輸血iとより動静脈血共ft著しい線溶の減少が示 され

た．しかし抗プラスミン剤であるT-AMCHAを併用

すると漬場例では正常値に，胃癌例もいくぶん正常l乙

近く回復するのが認められた．

この様に線溶系に影響を及ぼすと思われる要因を実

験的に犬を用いても行ったが，臨床例の結果をうらず

ける結果をえた．

結語

外科臨床上比較的多く遭遇する胃疾患をえらび組織

線溶の変動が循環血縁溶に及ぼす影響につロて若干の

病理的条件，生理的因子をも考慮し追究，これに動物

実験をも併せて行った

1) 胃潰蕩例では組織，局所血管壁の低線溶局所血

の軽度線溶冗進，循環血の正常値を示した．

2) 胃癌例では組織， 局所血管壁， 局所血の高線

溶，循環血の中等度冗進を示した．

3) 胃炎例では組織線溶の著しい冗進を認めた．

4) 組織線溶の流血中への流出は頚動静脈護作成に

より確かめた．

5) 胃癌，胃潰場にみられる組織線溶と循環血線溶

の相違は流血中に存在する AntiPlasminの作用を

示唆している．

6) 手術による線溶への影響は胃癌手術の様な大き

な手術の時は十分考慮に入れなければならない．

7) 輸血は線溶系の変動に大きな影響を及ぼすが抗

プラス ミン剤を併用することにより，緩和される．

稿を終わるにあたり，御指導・御校閲を賜った粟津

三郎教授，竹内節夫助教授ならびに長山克博士に深甚

なる謝意を表するとともに， 種々 御協力下さった教室

員各位fl:厚く感謝いT：します

なお， 本稿の要旨は第30回日本血液学公，第8回脈

管学会において J~表し た．
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