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論 文 内 容 の 要 旨

一定量の- パ 1) ンを invitroで血祭に加えこの血菜の凝固時間を測定すると, 各血紫がもつ抗- バリ

ン作用の相異からその凝固時間に差が生じる｡ この現象を血紫の- バリン抵抗 (HR)といい, この凝固

時間の短縮は血梁の hypercoagulabilityを表現すると考えられる｡ 従って HRの測定を指標として血梁

の hypercoagulabilityの成因を解明しようと試みた｡

被検血小板乏血奨 0.1mlに1および 2pg/mlの- パリソ溶液 0.1mlを夫々別個に加え, 正確に規定

した10単位 トロンビン 0.1mlを加えてそれぞれの凝固時間を測定し, 正常者の値と比較した｡ この凝固

系では抗- バリン作用を示す物質, アンチ トロンビン, 内因性- バリン, フィブリノーゲン等の因子が凝

固時間に影響すると考えられる｡ 著者はこれらのうち血嬢の種々の抗- バリン作用を有する因子を主とし

て血液凝固因子, 血祭フィブリノーゲン, 蛋白分画, 脂質, 抗凝固剤について検索した. 別に又血渠- メ

リンの定量的測定法を検討し次の結果を得た｡

各種血液凝固因子欠乏症患者について検索した結果, 第Ⅸ因子以外の第Ⅴ, Ⅶ, Ⅷ, Ⅹ, 刃因子等には

特に抗- バリン作用は認められなかった｡ 血栓塞栓症の患者で長期の抗凝血療法によりHRは減弱して

行く傾向にあった｡ これは或種の血奨蛋白の変化か又第Ⅸ因子活性の低下のためによるものと考えられた｡

血小板および溶血血色素に強い抗- バリン作用が認められた｡

各種疾患282例の HRを測定すると, 謬原病, 血栓塞栓症, 甲状腺機能先進症, 悪性陸揚, 糖尿病,

各種凝固因子欠乏症患者等においてほその74-82%に HRの先進が認められ, 一方良性の血液疾患, 肝

炎および肝硬変症では HRの減弱が認められた｡

一般に血奨フイブリノ- ゲンには強い抗- パリン作用が認められた｡ 又各種疾風患者の血奨フイブ1) ノ

ーゲソ値とHR値との間には有意の相関が認められた｡ 又 HRの先進した患者より抽出したフィブリノ

ーゲンは正常者のものと比し抗- バリン作用が更に強いものが存在し, 異常なフィブリノーゲンの存在が

考えられた｡
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又血清総蛋白の増加は HRの先進を来たし, これを更にチゼリウスの血清蛋白分画との関係および in

vitroで各蛋白分画を加えた実験で調べると, α-グロブリンに最 も抗- バ リン作用が強 く, 次いでγ-グロ

ブリンに認められ, β-グロブリンおよびアルブミンにも抗- バ リン作用がわずかに認められたO 血清脂質

ではコレステロールとHRには全 く相関が認められず, 又脂肪負荷試験後の血清濁度 (カイロミクロン)

は HRに全く影響を持たなかった｡

ムコ多糖類として知 られている内因性- バ リンの測定は非常に国難であり, 又その血中値 も明らかにさ

れていない｡ Gibsonの metachromaticassayに透析および遠沈操作を加えて改良し, 抽出液の純度を高

め- ′u ) ソ測定を試みたO この改良法においても- バリン以外の metachromaticsubstanceが約600/.令

まれると考えられた｡ これを勘考し補正した内因性- バ リンの正常値は 0,064-0.41mg/dl血梁であった｡

2,3の疾患における内因性- バ リンの測定では, その異常増減を認めることは出来なかった｡invitroの

実験で- バリンとコンドロイチンを含む混合溶液より- バ リンを分離測定する比色的な定量法を考案し検

討した｡

以上の成績から血紫の hypercoagulabilityの要因としては, 先づ血小板および血華フィブリノーゲン

特に異常フィブリノーゲンが重要であり, 次いで α-グロブリン (第Ⅸ因子が含まれる) がこれに関与す

ると考えられたが, 血清脂質は全 く関与しないと考えられた｡ この方法による内因性- バ リンの測定では,

- バリンの減少を正確に測定することは困難であった｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

各種疾患に血栓が出現することは周知のことであるが, 原因が今 日尚明かでない場合が多い｡ 著者はこ

の原因追究の一方法として, - バ リン抵抗 (HRと略す) 試験を指標 として血祭凝固能に及ぼす血発車の

種々の因子に検討を加えた｡ HRは各種疾患282例の中, 勝原病, 血栓塞栓症, 甲状腺機能克進症, 悪性

腫痴糖尿病, 各種凝固因子欠乏症等の患者ではその74-82%において克進を, 貧血, 慢性肝炎, 肝硬変で

は低下の傾向を認めた｡ HRを克進せしめた諸種の因子は溶血血色素, 血液凝固因子としてはⅨ因子, 血

小板, フィブリノーゲン, 及び血清総蛋白の増加, 蛋白分割では a-gl次いで γ-gsであった｡ 特にフィ

ブリノーゲン値とHR との間には有意の相関が認められ, 又 HRの先進例より抽出したフイブ1) ノーゲ

ンはその作用が強かった0 - 万血祭脂質, Ⅴ, Ⅶ, Ⅹ, 刃因子は殆ど無関係であった｡ 著者は Gibsonの

抽出方法に改良を加える内因性- バ リンの比色定量を試み正常値 0.064-0.41mg/dl血紫の値を得た｡ 然

しこの方法によっても血栓塞栓症に- バ リンの有意の低下を証明し得なかった｡ 以上本論文は血栓症の本

態を血嬢の諸成分の変異より解明したものであり, 学術的にも臨床的にも医学博士の学位論文として価値

あるものと認める｡
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