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The operation in a large scale and the great amount of blood transfusion or 

of infusion which have been undergoing recently, brought up, on the other hand, 

the danger of increased tendency of bleeding and of thrombus formation. 
We studied the change of plasmin content, fibrinolytic enzym, in patients pre-

and post-operatively by the modified MAcF ARLANE’s method, viscosimetry and the 
heated plate method. 
Inactive plasminogen was activated by streptkinase and plasmin inhibitor was 

measured indirectly by adding a certain amount of plasmin. 

The result obtained are as follows : 
1) As the result of observation by modified MAcFARLANE’s method, the trans司

fusion of restored blood produces fibrinolytic phenomenon remerkably, as compared 

with fresh blood transfusion. 
2) Fibrinolytic phenomenon are also produced by the operative procedure 
remarkably. This increased fibrinolysis was inhibited moderately by the pre・oprative

usage of wintamin (chloropromazin). 
3) Plasmin value measured by viscosimetry in normal individuals are less 

than 1.0 sec. The plasmin value by this method showed high level in patients 

during operation or post-operative period. This increased tendency was observed by 

the heated plat怠 methodas well. 
4) The value of total plasminogen including active plasmin does not show 

remarkable changes in most cases pre引 ldpost-operatively but it showed slight 

increased level after operation. 
5) Inhibitory factors including antiplasmin depressed plasmin activity post-

operatively. This inhibitory action was observed in 46% of all post-operative 

patients by viscosimetry but in 69% by heated plate method. 
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第 1主主緒 言

第2奪実験方法
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3. heated plate method 

第3章 実験成績

1. MacFarlaneの変法

a〕 輸液，輸血
b) 手術侵襲

2. Viscosimetryに依る方法

第 1章緒 言

目

近来，外科手術の発展は麻酔学の進歩と共に輸液，

輸血の分野にも大きな変革をもたらすとともに，手術

侵襲の拡大，大量輸血にともなうシ可ツク，出血傾向

の発現，血栓形成等幾多の障害を惹起した．或は，シ

ョックといし、，出血傾向の婚大といいp また血栓症の

問題といい，身体内の諸々の要素の変動と共に線維素

溶解現象の問題がその役割の一つの要素を成すものと

して注目を慎めて米た．

元来，或る条件のもとでP 一旦凝固した血液が再び

溶解して流動性を回復するということに着眼して研究

の糸口を見出した線維素溶解現象は Dastrel>(1893～ 

1895）によって始めてその名称を得，その後多くの研

究を経て！936年 MacFarlaneに依って始めて臨床上

の問題となった． tfU2)3）は色々の状態に於て料釈され

た血禁中の線維素溶解現象について報告しp 手術後に

も一過性に強い線維素溶解現象を認めている.Tagnon 

4)5）は1946年， 出血シ司ツクに際して，線維素溶解現

象の発現と共に血禁中のプロトロンピン及びフィプリ

ノーゲンの減少に着限して活性化された線維素溶解酵

素がプロトロンピン及びフィプリノーゲンを消化して

低プロトロンピン血症及び低フィプリノーゲン血症を

起しp血液の凝固要素に変動を与えp ショックの発現

にあづかっていると結論してP 線維素溶解現象の認め

られる場合の共通の臨床症状は末補循環障害であると

述べている．線維素溶解現象がこのような身体の病的

状態の場合に発現するばかりでなく，種守の激しい肉

体的過度の運動p 並びに精神的感動塁手の生理的状態の

際にも発現するということを考店してこの機序の解明

にいろいろの研究ぶ行なわれて来たが線維素溶解酵素

<Plasm in）を純粋な形で測定するこ と及びその

Precursor, Activator, Inhibitorの状態を検査する

次

a) プラスミン

b) プラスミノーゲン

c〕 抑制因子
3. heated plate method 

a) プラスミン

b) プラスミノーゲン

c) 抑制因子

第4章考按

第5章結論

ことが困難なため充分究明されていない点が多かっ

た．近年F Astrup及びその協同研究者6)7)8）によって

一応集大成された線維素溶解現象は次の形式に示され

ている．

Inhibitor・・・・・・ Plasminogen －→Plasm in・・・ Inhibitor 
↑ 

Plasminogen Trypsin －－－－－… 一・・・ ..... Inhibitor 
Activator Chloroform 

Tissue Activator・ .... .. ・Inhibitor 
Activator in blood, milk, tear .. ・Inhibitor 
Activator in Urine －－ー....Inhibitor 
1-S ontane Activator 

Lysokinase I SK ...... ・・……・・ー一……Inhibitor1sゆ y凶 nぉe ・Inh仙 r
Kinase in blood ・司ー一・Inhibitor 
I Tissue Kinase 

Proactivator in blood, milk, Tear 

手術の際に血中の Plasminが増加するのは

I. (general process）臓器中のTissuelysokinase 

が遊灘して血液中に入り，それによって血液中の

Proactivatorが ActiYatorに変化しP その Activ-

a torによって PlasminogenがPlasminに変化する．

2. (local process）臓器の Activator.が直接，血

液中の Plasminogenに作用してF Plasm inが増加す

る．この2つの過程が存在するものと思われる．私は

手術侵襲を中心として，これにともなう輸液，輸血に

関する線維事実帯解現象の発現について検討して来たの

で報告する．

第2章実験方法

Plasm inの検査方法は Fibrinolysisに対する考え

方の変遷と共に色々の方法が考楽されP 用いられてき

たぶ，私は昭和29年以来p 次の3つの方法を用いて検

査してきた．

1) MacFar匂neの変法的

2) Viscosimetryに依る方法10)11)12) 
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3) heated plate methodl3H4ll5lIGl 

MacFarlaneの変法は静脈血に3.8'.'oのクエン酸ソー

ダを加え，2500r.p.m. 10分間遠心沈澱して血！疫を分離

し，これをpH7.4のM/15燐酸緩衝液でpH7.4に）.＇；）製し

た生理的食療水で16倍＇32倍＇64俗に同釈し各稀釈液

のそれぞれ3ccにThrombin又はO.D3CaCI2液2～3滴を

加え，これを静かに放置い明かに Fibrin形成後38°C

m卵器中に24.時開放置して，何倍稀釈まで Fibrinが
融解するかをしらべ，各稔釈とも融解しないものを

（ーし 64倍稀釈のみ融解を（＋）64倍， 32倍共融解のも

のを(-tt）＇各稀釈とも融解のものを（－ lit〕と判定したがp

私は稀釈倍数を10倍より70倍まで細分して用いた．

Viscosimetryに依る方法

上述の MocFar laneの変法は被検液を稀釈する方

法であるが，被検液中には Plasminだけでなく抑制

物質が含まれているので出来るだけこれを除去する方

法が望まれる．本法は Christensenに依るNorthrop

の変法を基として比粘度の低下をもって自br泊olytic

Activityを表わそうとした．被検液として血清2.5cc'

採取し，基質として2.5～5.0°0の Casein(Hammer-
stein製）を用い.CaseinはあらかじめこれをpH11.35 

の燐酸緩衝液加生理食塩水で溶解し，完全溶解をまっ

てジムロートにより還流冷却したものを使用した． 被

検液は血清2.5ccに対し，イ音量の半飽和硫酸アンモニ

ウムを徐々に加え，生じた沈澱は遠心し，その沈溢及

び上清を使用した．沈溢はこれをpH7.4燐酸緩衝液加

生理食塩水1.0ccに溶解しp その 1.0ccとCasein溶液

5.0ccを各々別々に38。Cの恒温槽に10分間保温し， 10
分後混和しP その1.5ccをあらかじめ保温しておいた

OstowaldのViscosimeterに送入し，初めの Visco-

simeterの値より10分後の値まで時間を追って追求し

てその差を求めた．検査にあっては生理的食塩水の粘

度及び彼検液の代りに生食水を用いたものをそのたび

ごとに対照として測定した． Viscosi meterは使用毎

に流水で10分間洗機して乾燥するのをまって使用しp

基質として使用した Caseinは3日毎に新たに調製し

て使用した.1945年 Christensen,MacLeodに依っ

て記載されたように 1分間の比粘度の低下が 1%とな

ったものをもって 1単位の Plasminと規定しようと

したが，手術侵襲に伴う輸液p 輸血の影響による蛋自

分屑の変動のため10分間の粘度の差をもってPlasmic

Activityをあらわした．

heated plate method 

Fibrinogen抽出法

屠ー段場より採取して来た1/10宜のM/10オキサラー

ト加牛血液（2000)ccを3000回転15分間0。Cで遠心して
血殺を分離する．この採取した血吹をあらかじめ｛』1iiJ'lo/

バリウム50gを入れた容務内にピペットで静かに注入

し，15分間気泡を立てないように静かに携押してPro”

thrombin及び凝固促進因子等を吸着除去した後0。C
3000回転15分間遠心する．次いでこの血祭に同量の冷

蒸溜水を加えp 更にこれに2/3血祭量の冷飽和折感ア

ンモェウムを加え，この際，ガラス俸で撹鉾しながら

泡が立ったらこれを除く．これを更に室温？で3000回転

約7分間遠心し，この沈溢に 1/2原血祭量の生食71<を
加えてガラス棒で良〈溶解した後，更に原血業量の冷

蒸溜水を加え，これに更に全震の 1/3量の冷飽和硫安

を加え室温で3000回転7分間前と同様に遠心する．こ

の沈法を pH7.6の Verona!Bufferに溶解す る．

Fibrinogenは一定量をとりガラス俸で撹持しながら

Thrombinを滴下し，析出した Fibrinは37°0こ30分

間放置い更に析出しないことを確め洗糠，脱水，乾

燥して化学天秤で計測して0.15%の濃度で使用した．

被検；夜

先づ分離血清を蒸溜水で20倍に絡釈しFこれに0.5%

の酪酸を滴下し硝子電極を用い正確にpHを5.2とし，

次いで3000回転10分間違心して沈溢及び上清を使用し

た3沈溢はpI-17.-1燐酸緩衝液加生食水で原血清量の1/3

に濃縮して使用した．

Fibrin Plate 作製

0.15% Fibrinogen液9ccを直径9cmのベトリ シ

ャーレに入れP Thrombin 〔持田） 83U /ml 0.2ml宛

加え携搾しながら水平に凝固させ，これを 1時開放置

したのち85°C30分間加熱したものに被検液0.03cc宛滴

下し37°Cl8時間放置したものについて溶解一面の長径P

短径の積をもってその面積を表わした．なおFibrin-

ogen抽出にあたっては一郎冷却処置を行わず，硫酸

塩析後血祭はこれを24時間氷室に保存して使用した．

第3章実験成績

1 MacFarla"'le変法による翰液，輸血，手術侵襲

のfiurinolysisに及！ます影響

患者は胃癌，胃潰疹，肺結核等手術の対称となるも

のを無選択的に用いた．

a) 輸液， 輸血の影響

輸液は5%プドー糖，又はリンゲル氏液を使用 し

500～lOOOccを一時に注射した．表lに見るように8

例中2例に50倍孫釈からの溶解を示しP l例に60倍孫
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釈からの溶解を示した外はいづれも

70f日frl，釈だけの溶解に止まり，輸液

前後では大きな変化を示さなかっ

た．即ち50倍稀釈から溶解したもの

は輸液前でも間程度の溶解が認めら

れた．

勿論，輸液速度，患者の一般状態

にもよるがこの実験では手術の前処

置としてよりは精神状態の比較的安

定な時期を選んで行った．生血輸血

は第2表にみるように200～400cc同

型輸血，本例では7例中2例に輸血

後に30倍稀釈からの溶解をみた・j;,

内1例は輸血前に既に40倍より溶解

し，また50倍より溶解していた l例

は輸血後60傍より溶解と反って溶解

度の減少を示していた．勿論これは

MacFarlaneの変法によれば同程度

の溶解に含められp 輸血前後で（＋＋）

の溶解度を示したものは7例中2例

であった．

保存血輸血は200～2000cc. 大量

輸血の I例は分割注射施行p 第3表

日本外科宝函第28巻第2号

第1表輸液

司•fi; F刷

第2表生血輸血

第3表 保存血輸血

高血前 盤皇!.J色
に示すように7例中2例に完全溶解 I 70 i;o回初 3D空0JO 併時吋 1020 30初叩 fiO'ID 

1 -Nol  
をみ， 2例に20倍稀釈よりの溶解を I 

みた．しかも完全溶解の l例は反覆

注射施行のものであったことは注目

に値する．この例は胃癌で手術前に

貧血高度で出血傾向の増加していた

ものである．いづれにしても 7例中

4例にMacFar lane変法による（＋＋）

の溶解を見，輸液及び新鮮血輸血に

くらべて溶解現象が促進するように

恩われる．

b) 手術侵襲の影響

上述の輸液， I輸血が加わる手術中

のfibrinolysisについてはMacr匂ト

laneをはじめ多くの研究が成さ れ

てきたが最近の麻酔学の進歩と共に

手術侵襲の形態も複雑にな って来

た．麻酔の線維素溶解現象に及ぼす

影響に関しては前にMacFarlane& 

Biggs及びKaullaの研究がありp

また赤沢の報告がみられるが,f:I、も同

第4表手 術

争殺Tマ

Nu.I 

No.'l 

例。5
No.4 

No.5 

Na.6 

N。.7
N•.ll 
No. ~ 

NolO 

Noll 
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様に手術侵襲について研究を試み

た．患者は胃癌，胃潰蕩，肺結核等

手術侵鑓の大きなものを選ぴ，麻酔

は全麻，腰麻を使用しP 溶解現象は

術中侵襲の大きな時を選んで試み

た．本例ではII例中4例に20～30倍

稀釈よりの溶解を認めた外は7例に

完全溶解を示し，手術前にくらべて

大きな変化を認めた．これに反し

て，手術前基礎麻酔にウインタミン

25mg注射例では9例中4例に完全

溶解を認めた外は，いづれもウインタミン使用のない

場合にくらべて溶解現象の減少を認めた．（第4.5表〉

2) Visc<>simetryによる手術のPlasmin,Plas-

minogen, Inhibitorに及！ます影響

a) Plasmin 

対照としてのCaseinの粘度及ぴ健康人の粘度は第

6表及び第l図に示すように，対称にあっては10分間

の粘度差は士0.3秒の誤差範囲にあり，健康人の場合

第 1 図

対照（cas伽＋腿官加）
I 2. 3 与 s-6 守事守 10
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第5表 ウインタミン注射 （25mg）後手術

十t

。

+l 

健康A
I 2 3・争 s-6 7 8 '? 10 

0. 

、込一、、、
＂＂~‘、日、、
可~：：＿：：；二、，－~－~，·－・＼
＼＼ご＼＼ ＼＼
¥¥ ＇＼、＼入
点＼ ＼斗

＼ ＼ 穴＼
ヘ＼＼＼
＼去、、＼

＂＼~~＼ 
"" ~ 
sponta_ne Act;v；七y
ST /Jr::J 
ク a ・ it•l-4/JC

・2

-3 

・i

、s

第 6 表

健康 人

No !cお e Spont叫 ctiv州To凶 Activi
1 i +0.2 ! 一0.2 と三デ，－

’ 
2 -0.2’ ー0.3 -3.8 

3 -0.1 ' -0.2 ' -4.7 

4 +0.2 +o.a 

5 ＇ ー0.1！ ー0.2

6 0 I -0.4 

7 +0.2 ー0.6 -5.0 

8 ：ー0.3' +0.6 1 -2.1 

9

0

1

2

2

 

1

1

1

1

 

+0.4 

-0.2 

-0.4 

+0.2 

+0.1 -34祷

+o.s -7.8 

-3.似

-1.4祷

+0.4 i 
-0.1 

-0.1 I 

ー0.1

持・・・…クロ、ホルム加

にあっても13例中6例は＋0.2秒よりー0.3秒の範囲に

あり，最大の粘度低下をしめしたものも0.6秒で対照と

比較して全体として大きな変化は認められなかった．

手術患者としては脳腫蕩，胃癌p 胃潰蕩，十二指腸波

疹，胆石症，直腸癌等比絞的侵襲の大きな疾患で根治

手術を行ったものを無撰択的に使用した．第7表に示

すよきに例数35例中p 術前に於ては10分間の粘度の差

は余り変化がなく1.0秒以上の差を示したものは35例

中7例にすぎないのにp 術後に於ては大部分が（35例

中30例） 1.0秒以上の変化を示しておりp 手術に依り

Plasminが増加したことを示している，個々の例につ

いて術前と術後を比較して見るとP 術後に Plasmic

Activityが減少したものが2例で他は増加しており，

その増加の程度｝土1.0秒以内が18例， 1.0～2.0秒のもの

11例で35例中29例が2.0秒以内にあってI 3例が3.0秒
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第 7 表

Plasmin (Spontane Activity) 

一
一
F
b

－3

一
三

川

幻

似

M

M
川

ω
ω
ω
u
u
日

u
u
μ
川

口

引

U

M

M

M

M

一後
汀

ι
川
子
。
8

川
8

41
β

パバ
－J
心
川
4

引
し
5

2

A

－

一
1
A
A凶z

’具
F4

n
u
t
A
n
u

－
A
n
u

－
A

1
＆

1
A
1
A

－3

F
4
mj

t
A
1
A
1
A
1
A

。，“
n
u
q
，“

一
術

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

汀
川
Jui

J
川
｜

5

－‘目。

一
内4
ワ
t

c

o

nノ旬

ηL

F

b

F

U

内Jh

勺’
R
M

マ，。。。。ハ
U

－
一
n
u
n
u
n
u
n
U

ハU
A
U
A
U
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
U
T
L
n
u
n
U
A
U
A
U

’A
A
U
n
u

ヮ
“
噌
よ

一
術

一
一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

－

一

一

一

一
名

一
症

蕩

症

癌

癌

痕

癌

一

沼

疹

癌

癌

腫

癌

｛湯
癌
癌
腫
癌
蕩
癌
症
蕩
癌
腸
一
湯
一
熔
死
核
感

一

一

石

潰

石

腸

撒

腫

潰

峨

腫

石

腫

指

壊

結

一

状

二

臓

ヌ

一
胆

胃

胆

直

胃

前

胃

肺

脳

胃

胃

牌

国

同

回

同

胃

肝

甲

胃

脳

胃

胞

脳

胃

十

潰

胃

勝

肺

胃

一川
一
日

刊

7
U引
川
i

h

l

15 

16 

n
o
q
u
A
U
 

T
A
唱

i

n
ノ
u

22 

23 

24 

25 

q
d
 
qa 戸、ω 1.8 

I -1.3 : -2.3 
-09 ー1.4

I -o.s -12 
I -os i -1 9 
-0.5 ＇ ー1.4

0 ！一1.6 I 1.6 
-2.6 I ー3.5

-0.6 I -1 2 

1.0 

R
V
弓

t
n
o

q
L
n
4
内

4

0.5 

0.4 

1.4 

0.9 9

0

1

2

3

4

5
 

q
b

の
3

9

0

っ。。
0

9

0

n
d

，， // 

胃潰凄

胃癌

胃潰蕩

胆石症

胃I貿易

0.9 

0.6 

0.8 -0.3 

+0.1 

-0.9 

0.6 

1.2 胃 癌

以上となっている．内1例は肝臓癌でこの症例中最大

の値， 7.0秒を示した．術後に反ってPlasmicactivity 

の減少を見た2例は脳腫疹であり，又同一人の術前，

付：ii.をの変化を図示すれば第2図の如くであ弓．
b) Plasminogen 

血液中のPlasminogenを直接定量することは概め
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て困難なことでPlasminogenを活性化して Plasmin

に変化することが必要である． PlasminogeI)を活性

化するにはいろいろの方法が考えられるが Streptok-

inaseを加えて血液中のProactivatorActivatorに変

化させ，それによって PlasminogenをPlasminに換

えるのが適当である． Streptokinase によって活性

化されたActivatorがPlasminogenに対し量的に作

用することも考えられるがStreotokinaseとしては過

重のVaridase(Leder匂製）を加え， この方法では

健康人では前の第6表及び第l図に見るように’最大

7.8秒と明かにProplasminの活性化が認められPクロ

ロホルムによる活性化でも明かにSpontaneActivity 

にくらべて大きな変化を示した．手術患者にあって第

8表に見るように，術前に於ても10分後に見る速度の

変化は著明でありp これらは Spontaneの状態でIt,

いづれも 1.0秒以内の速度の変化に止まっており明か
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第 8 表

Plasminogen 
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にPlasminogenの著明な活性化を示し，その内大部

分（14例中II例）は3.0秒より5.0秒迄の変化を示して

おり，術後に於ては14例中， 2.0～3.0秒の変化を示し

たものは3例， 3.0～4.0秒のもの4例＇4.0～5.0秒のも

の3例， 5.0秒以上のもの4例となっておりp 術前， 術

後の差を見ると術前にくらべて反って変化の速度が減

少したものが4例あり，場加したものにあってもその

差は1.0秒以内のものが大部分を占めている．また個々

の症例で術前，術後の差を見ると第3図に示されるよ

うにtotalActivityとしてのPlasminogenのActiv-

ityの差は明かではないがp 術後に於て多少の増加が

認められる．

c) Inhibitor 

この蛋自分解抑制作用も恐らく溶解現象と間程度の

複雑な過程をもつものと考えられる．

PlasminのInhi.bitorもTrypsinのInhibitorと同

様に熱に弱し又Chloroform,Acetonによって破壊

されるものがあり，これは Albumin中に含まれてい

る．また等電点で沈降させた Globulin中にも熱に

StabileなInhibitorが含まれている．このInhibitor

を検査する方法はいろいろあるが私は Plasmin測定

時と同様， 基質に一定量の Plasminと被検体を加え

てPlasminの溶解作用をどの程度抑制したかを観察

第 9 表
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した．実験にあたっては毎回対照として一定量のPla- 見るように本法では24例中全例に術後に溶解面積の増

smin (0.5cc）に生理的食塩水0.5ccを加えたものを用 加がみられ，その増加の程度は3倍迄が大部分を占め

いた．被樹夜としては前述の硫安処置血清の上清0.5cc ており＇ 24例中15例は2倍迄の猶加を示している．即

が同量のPlasminを加えて用いた．第9表に示すよ ち本法に於ても Vi民団imetryによる方法と同様，術

うに，術前に1.0秒以上の溶解度を示したものは15例 後にSpontaneActivityの増加が認められる．

中11例，術後では15例中IO例で大部分は2.0秒前後の滅 的 Plasminogen

少を示し， Plasmin単独の値と同様の減少を示した． 前述のViscosimetryによる方法と同様に濃縮した

術前，術後の差を見ると，明かに溶解度が術後に増加 被検体に一定量のVaridaseを加え，その溶解面積を

したものが8例，逆に術前にくらべて減少したもの， 測定した．この方法によると， Plasminogenがすべ

即ち抑制作用地：術後に増加したものが＇ 15例中7例あ てPlasminに変化するために術前に於てもその溶解

り，その中，術前に減少度の著しく増加したものは， 面積は非常に増大しP 術前，術後の差は第11表に見る

反って術後に溶解速度の減少を示した． 如く 17例中12例に術後に溶解面積の増加を示し＇ 5例

3) heated Plate methodに依る手術の Plas・ に逆に溶解面積の減少を示している．しかし増加した

min Plasminog-en, Inhibitor ！こ及ぼす影響 ものにあっても大部分はその増加の程度は2倦迄に止

al Plasmin まっており＇ 12例中7例は1.5倍迄の増加となってい

本法に於ては対照として一定単位！6:2(1 ！げ｝のTryp- る．以上のことはViscosime tryによるPlasminogen

sin溶液を滴下しp その面積を標準とした・第IO表に の活性化にもとづく totalActivityの変動とよく一致

しておりp Plasminogenは Streptokinaseによる活

第 IO 表 性化によ りよく活性化されるものであるがp なお術前

Plasm in 術後に多少の変動があるように思われる.IWちStre-
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ptokinase による Plasminogenの活性化以外にSt-

ressとしての手術侵舗がこの酵素系の活性化に及ぼ

す影響も無視しえない点があるように恩われる．

c) Inhibitor 

第 11 表
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前述の硫安処置血清の上清ぴ及等電沈澱上清 0.3cc

に同量の一定単位Plasminを加えp その0.03ccを同様

に加熱フィプリン平板に落し検査した．第12表に見る

第四表

Inhibitor 
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如く 19例中13例に術後に溶解面積の減少を見， 6例に

増加をみているが，増加したものもp 減少したものも

その程度は僅かで2倍以下となっている．前のViscos-

metryによる方法では術後に約半数に溶解現象の抑

制をみたが，この方法では約2/3に溶解現象の抑制を

みている．いづれにしても抑制物質の動態を純粋な形

で直接に測ることが困難なため，この点に関しては更

に検討を要するが一応手術時に於ける抑制物質の動向

を示すものといえよう．

第4章総説及び考按

手術侵襲に関連する輸液， 輸血の問題に関してP 輸

液にあっては大きな変化なく40倍稀釈以上の溶解を示

したものは8例中2例p し；かもその中には輸液前に既

に溶解現象の発現をみたものもありp また輸液後にか

えって溶解現象の減少が現われたものもある．新鮮血

輸血にあっても 7例中2例に30傍孫釈よりの溶解を示

したにすぎない．これに以して，保存血輸血にあって

は全焼に4C倍税釈よりの溶解を示している．以上のヰi
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実は MacFar旬ne変法の欠点とも見なされる続釈に

よる附加的な要素の働きは避けられないがp 保存血輸

血に伴う線維素溶解現象の猶加は否定できない．ー方

この点に関して輸血時の患者の一般状態，輸血速度の

問題と共に輸血に伴う出血傾向の増加p 血小板の減少

等の問題が関与していることは見逃せない．この点に

関して野田等17）は最近保存血輸血に出血時間の延長，

血小板減少の増強を認め3 出血傾向地強例に毛細血管

抵抗減弱と線維素溶解現象の増強を認めている．高橋

18）は線維素溶解現象と凝固因子及び栓球との関係につ

いて研究しp 保存血53例に33%の溶解現象の発現を認

めている．また門田19）は更に血小板減少が抗線維素溶

解酵素の減少を誘発するとの仮説のもとに抗線維素溶

解酵素作用は血禁中では血小板数の増加に比例して増

強することを認めている．手術時の麻酔の線維素溶解

現象に及ぼす影響に関してはMacFarlane& Bigg20J 

のモルヒネP アトロピン注射時及び豊田21)22）の局麻，

全麻時の影響及び赤沢23）の各麻酔時の溶解現象につい

ての比較研究がある．この点に関して赤沢は全麻及び

局麻にくらべて， E要麻時にあっては溶解現象が高度に
発現し，腰麻手術例に90.4%，全開示手術例に40°，；，局

麻例に9.6%の発現率を認めp ラボナール導入エーテル

全麻は溶解現象に対して抑制的に働くと述べている．

私の実験で手術時の線維素溶解現象はMacFarlane変

法では11例，全例に著明な変化を認めp 内3例にIO倍

稀釈よりp l例に20倍稀釈よ りの溶解をみた外は全例

に完全溶解を認め，その麻酔別は全麻6例，腰麻4例

局麻1例となっている．完全溶解をみたものは7例中

全麻4例，腰麻2例，局麻IWiJでありp Viscosimetry 

35例中， 腰麻27例p 全麻7例， 局麻l例で術前， 術後

の差が1.0秒以上のもの腰麻60%，全麻43%となり，加

勇軍平板法では24例中，腰麻17例，全麻7例で術前，術

後の差2倍以上のもの腰麻59%，全麻53%となってい

る.MacFarlaneは外科手術を受けた患者で術前何等

線維素溶解現象を示さなかったのに術後に溶解現象を

示したものが約70%あることを認め， Imperati24Jは

約50%~こ発現率を認めている. Truelove2sJは同様に

手術患者の70%民活性フィブリノリジンを証明しP フ

ィプリン溶解の程度は手術の大さには関係せず，術後

のeosinopenieと溶解現象とは無関係のものであると

のべている.Coon & Hodgson26Jは出血性素因と手術

との関係、に言及して，手術後大出血をおこし低フィプ

リノーゲン血症とフィプリ ン溶解現象を証明し叉Ho-

dgkinsonm らは出血はなかったが大手術後に血中フ
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ィイリノーゲン値が平均12%減少している例を認めて

いる．これに反して Milwidsky2Blらは胸部手術を施

行した患者について線維素溶解現象の有無をしらべ11

例中9例にProfibrinolysinの存在にもかかわらず溶

解現象の活性化はみとめられずp lysokinaseも欠乏

しており， Antiplasmin値も術前p 術後を通じて変

化がみとめられなかったことを報告している．自律神

経遮断剤ウインタミン 25mg注射後手術例では9例中

5例に40倍稀釈よりの溶解を示しP MacFarlane変法

による（＋）以上の溶解手示したものは9例中8例であ

るが明かにウインタミン未処置群にくらべて溶解度の

減少が認められる．その麻酔別は全麻3例，腰麻6例

で腰麻3例p 全麻1例に宅全溶解を見，ラボナール導

入エーテル会麻の 1例に70倍稀釈まで溶解をみない．

手術前にみる線維素溶解現象の発現に関しては Mac-

Farlaneは手術に対する精神的不安，動揺以外の原因を

求め得なかったことをのべており，手術の大小と溶解

現象の間には何等量的な関係が認められなかったこと

を指摘しているが，比絞的精神的影響の少ない時期を

選んでも多少ともこの発現今抑制することができなか

った．またウイ ンタ ミン注射例で術前60倍稀釈からの

溶解をみた5例中3例に完全溶解をみたことはTrue-

lo¥'e等の云う ようにp 術前溶解現象を示 すものは術

後の溶解現象が更に著しいということを史がきするよ

うにも恩われる.Viscosimeterによる方法は Ungar

29）の方法があり， O.S0oの似般による等電沈澱法をも

ととしているが，私はNorthropが1933年に報告した

ゲラチン比粘度法のChristensen変法をも ととした．

健康人では対照と同様13例全例が10分間の差1.0秒以

内に止ま りp そのろち対照の誤差範囲に止まるもの6

例をみた．これに反して同一検体をStreptokinase又

はクロロホルムで活性化した totalActivityは最低

1.0秒以上の粘度低下を示した．患者では術前では35例

中7例（20%）が1.0秒以上の差を示したにすぎず80%

は1.0秒以内に止まり，MacFar lane変法にく らべて術

前にあη ても動揺の割合が少ない．このことは係釈に

よる影響がのぞかれたものと恩わl＇.る．術後では35例

中30例 （85%）が1.0秒以上の変動を示しており，この

方法でも MacFar lane変法と問機術前1.0秒以上の変

動を示したものは術後でも大きな変動を示している．

Astrup & Miillertyにより認められた heatedplate 

methodにftえれば24例， 全例に術後に溶解面積の増大

を示しておりI '.21例中18例 （75°0I ;j> 3俗迄のJ曽加に

！とまっている．本法、では基質として Fibrinを用いp

Fiarinogen中に含まれる Plasrninogen及ぴActiva司

torの影響を85°C,30分間加熱することによって のぞ

くことができたが，被検体採取で前述のViscosimetry

による方法と同様p 抑制物質除去に多少難点がみられ

た．阿部30）は最近イオン交換樹脂を被検体に働かせて

選択的に抑制物質を除去している.Lysokinaseとし

ての Varidase附加による線維素溶解現象の変動は

Viscosimetryによる方法ではSpontaneActivity に

くらべて大きな変動を示し， 術前でも， 術後でも，す

べてが2.0秒以上の変動を示している．しかも術前p術
後の差は14例中10例（70%）が1.0秒以内に止まり！ 4 

例は術後ではp かえって溶解速度の減少をみている．

よってViscosimetryによる方法ではVaridaseによ

って活性化された溶解酵素を合めてのtotalActivity 

の差は術前，術後ではむしろ減少の傾向にあり， 潜在

しているPlasminogenの量には大差がないように思

われる.heated plate methodでは術前p 術後の差

はSpontaneActi,・ityでは24例中14例がl目5倍以上を

示しp total Activityでは17例中6例が1.5倍以上の増

加を示しているが5例は逆に術後に減少を示してい

る． 元来Christensenに依って始めて確認されたこの

lysokinaseが加わった場合の溶解作用に変動がみら

れるのは， それによって活性化さ れた Activatorが

Plasminogenに対して量的に働きStreptokinaseの

量がますにつれて溶解作用が増強することが考えられ

るが以上の実験からみて手術侵重量時の Streptokinase

のActivatorに対する Affinityに多少の差が認めら

れるように思われる．

前述のように，蛋白溶解酵素系の反応が複雑な過程

をたどるよ うに抑制物質も同様に複雑な反応系をなし

ており，その測定方法も研究者によって Loomis31c,

Lewis & Fergusson32>, Guest, Daly & ware33＞等

種々の方法があるが，Plasmin測定の方法と同様，基

質に一定量のPlasminと被検液を加え，Plasminの

溶解作用をどの程度抑制するかを観察した私の実験で

は Viscosimetryによる方法ではp 術前，術後の差で

大部分が1.0秒内外の差に止ま り，15例中7例（46%)

は術I去に11字解度の減少を見， heatedPlate methodて’

は19例中13例 c69%lに減少をみている． このことは

手術侵襲という Stressを通して蛋白溶解酵素の活性

化が促進されると共にそれと不可そな関係にある抑制

物質の動向を示すものとして興味ある問題である．勿

論このJ号合も fl~t角川、に幾多の欠点が含ま れているこ と

をむえればp これをもって完全な抑制物質の動きを示
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すものとはいえないがその一端を示すものといえよ

っ．

第5章結 論

}. 手術侵襲に伴なう輸液p 輸血の線維素溶解酵素

(Plasmin）に対する影響はMacFar lane変法では輸

液，新鮮血輸l血にくらべて保存血輸血は線維素溶解現

象を著しく惹起する．

2. 手術侵鑓に対する線維素溶解現象の発現は

Mac Far lane変法では著しし自律神経遮断剤ウイン

タミン術前投与はある程度抑制約に働く．

3. 粘度法による Plasmin値は健康人では対照値

にく らべて大きな変動なく J.0秒以内に止まるに反し

て手術抱行例にあっては明かに潜加がみられるがその

粘度低下は大部分が2.0秒以内に止まっている．加熱フ

ィプリン平仮法でも術後に明かに増加がみられるがp

その大部分は3倍迄の面積増加となっている．
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