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A number of reports have been published on the fibrinolytic therapy for thromboem-

bolic diseases. These studies demonstrate that administration of the excessive doses of 

fibrinolytic agents sometimes leads to hyperplasminemia resulting in fibrinolytic bleeding, 

hypo-or af ibrinogenemia and other fatal complications. A great attention should, therefore, 

be paid throughout the course of the enzymatically induced thrombolysis. 

On the other hand, it has well been known that the fibrinolytic activity develops 

under circumstances such as stress, trauma, anaphylaxia and emotional disturbanc白．

Should th白enon-emzymatically induced fibrinolysis be more pronounced and pro-

longed enough to resolve the intravascular clots, the endogenous fibrinolysis would be 

available for resolving the intravascular clots without accompanying any hazards. 

The purpose of the pr田entstudy is to clarify the mechanism of the endogenous 

fibrinolysis. 

In the first seri白 ofthe pr白entexperiments, tissue activators of vascular walls were 
extracted by low concentrated KC! and high concentrated KSCN and KCI solutions. 

Fibrinolytic activiti白 ofthe extracts were田timatedon the standard fibrin plat白・ The 

two types of tissue activator, free and bound form activator, were found to distribute in 

the veins and cerebral artery, whereas only the bound form activator was found in other 

arteries elsewhere in the body distributed mainly in the adventitial layer. It was also 

shown that free form activator is rapidly released on acute bleeding, mechanical stimula-

tion and ischemia of the vascular walls. 

In the second series of the experiments, fibrinolytic activity and vascular r白pons田
were investigated when autonomic vasomotor nerves stimulated. Electrical stimulation of 

the cranial cervical ganglion and the proximal stump of vagal nerve produced a moderate 

increase of fibrinolytic activity in the blood sample drawn from the sagittal sinus. 
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Stimulation of the vagal nerve W 《tsaccompanied by a pronounced pressor effect which was 

considered as a result of firing up the pressor area in the medulla oblongata. Intravenous 

administration of vasodilator such as acethylcholine and histamine enhanced fibrinolytic 

activity much more than va的 CCl!lStriじtoras norepinephrine did. 

In the final series of the experiments, it was found that occlusion of the common 

carotid and vertebral arteries produced a dual phase of increased fibrinolytic activity in 

the只inushlood, the first phase being due to the cerebral collateral circulation and the 

second due to cerebral isdwmia. Inhalation of a variety of mixed gases also induced a 

moderate degree of fibrinolysis especiallv when pure oxygen and 9 % carbon-dioxide were 
given. 

Results obtained from th巴 presentinvestigation demonstrate that vascular responses, 

either ，.日間仁川1~triction or vasodilatation, may enhance endogenous fibrinolytic activity, how-

ever, its clinical application may be difficult because of its transient and poor activity. 

緒扇

近年，脳血管写の普及につれ，閉塞性脳血管障害の

実態が次第に明らかになりつつある．従来我国の脳血

管障害の大部分は脳出血であり，町通塞栓・脳血栓なと

閉塞性脳病変は比較的低率であるとされてきたが，こ

と数年の統計では両者の比率がほぼ同率を示すように

なった．これは最近の我国の生活環境・食生活の変遷

により脳血’i’i'l!fl選lfF.の発生率が上昇しつつある事を示

唆すると共に，脳血管写によってその診断，特lζ！脳出

血性病変と脳閉塞性病変の鑑別が作易になった事実も

見逃すわけにし3かない．

最近の血管外科技術の進歩は大血管の閉塞性病変lζ

対し，各極の血流再建術を可能にした．しかし大脳の

ようにそこに分布する血管口ffが比較的細いうえ，酸

素需要率が板めて凶いため血流途絶が直ちに不可逆性

変化tc::結びつくような臓器においてIt，血管閉塞部を

手術的lζ開放して脳機能の回復を図る乙とはい；Jiめて閃

嫌である．

従って現在の脳血管閉塞症に対する治療は側首lj血行

路の形成を待つ（~＇.( i-lfi司法，坑l血液凝悶療法，及び線維

素溶解（線溶）療法lζ限られている．このうち坑凝固

療法は血液凝固能を低下させるζとにより既存血栓の

進展を防止する乙とを主眼としたものでfi'!f:1川（）（，二閉濯

を開放する役割を果たす事は期待出来なレ．

ーん．線裕療法は血伐の主要構成々分であるフイプ

リンをその特異的蛋自分解酵訟であるが；1sminで分解

・崩屡させることにより血絵溶解（thrombiii、仲）を

図ろうとするものであり， IU-1~の開放という観点から

はかなりf,'ij，：，仰な万法であると評価してよい．

生体の線維素溶解系は恒常的ICrlynamicな動きをし

ているが，正常状態では強力な抑制系lζマスクされ，

その動きを正確に捕捉するζとは出来ない．従って血

栓溶解のように極めて高い線溶活性を必要とする時

は，外部から乙の系を賦活する酵素を投与しなければ

ならなしlI exogenous acti v:i ti on I. 

現在乙の目的で一般的lζ用いられているのが strep-

tokinase 1 SK I, urokinase 1 ¥ TK Iである.SK. UKは夫

々直接的・間接的lζplasminogenを賦活してplasminを

形成し，非常に高い線溶活性を得ることが出来る．し

かし生｛本の異常な線溶活性の充進は， fibrinogenolysis 

lζ基く fibrinogendeficiency，凝固異常による oozing,

血管透過性の変化， Kinin形成系』ζ対する影響等を伴

い， さら lと 5里種蛋臼である SK を使用する場合！~.

antistrept。kinasetiterの｛問人差lζよる投与量の調整，
坑原坑｛本反応l乙よる ；maph、l:ixi<ι

る不快な高I]作用などの危険があり，臨床上細心の注意

が要求される．

ー方，生体ではストレ ス，運動，外傷，シヨツ 7.

h刊行変化等lζ際しかなり線溶活性が上昇することが知

られてい乙．その活性化綴構は現在未だ解明されてい

なレ力、，血性縦断qζ応用可能な程度の強さと持続時闘

をもつもであれば，前述の exogenousactivation IC伴

うような副作用もなく， 比較的生理的な状態で th昨

mbolysisを図る乙とが可能であろう．以上の観点から

本・tiぬでは血管墜を中心として線裕系の endogenous

.1ct1v.山

第 1章血管壁の tissueactivator 

I 実験方法



血管壁 tissueactivatorの線浴系lζ及ぼす影符

1) 実験動物

S～12kgの雑草主成犬lζ過量の nembutal(50 mg/kg) 

を静脈投与し急性屠殺した．直ちに胸部大10J1]11＇（，一｜ご行

) ,,: ,' i'J•ll収．股引 ，＇iJil JIR，総頚動脈，外凱'(fillに脳動脈，硬

膜及び大脳を摘出し，附着した血液は生理食邸水で卜

分洗糠した．胸部大動脈は内・中・ 外II史の3庖lζ分離

して測定した．

:.!) :!M KSCN による tissueactivatorの他出

入、trup3＞の方法lζ従った．湿重量100田gの血管組織

片を細切し，：！M KSCN 3mlを加え Potter型 homo-

genizerで10分間 homogenateした． ζれを室組に2時

間放置した後，2,500 r.p.m., 20分遠心分離，その上清

1 ml を試験管に移し 7mlの蒸附水を加えて 柄引，

i¥'.HCI を滴下して pH=1 （乙川釈しだ． そのまま15分

放置してから再び 2,500r.p.m., 20分遠心して得た白色

微量の沈澄を1mlの2MKSCN lζ再溶解し i¥aHC03

で中和して ti>>ueactivator の検（~； とした．

3) 0.15M KC！及び2MKCJによる ti"ueactivator 

の抽出

杉山・岡本の方法制49）の変法を用いた．各組織 200

皿Eを細切し O.l:"iM KC! .J mlを加え，ポリ エチレン管

内で Urtrn-Traxを用い数分 homogenateした． ζれ

を氷水中lζlH寺開放置した後， 5,000 r.p.m., 20分遠心

分離しその上清を freeform activatorの検休とした．

又残りのはi~i ！ζ2M KC! 4ml を加えて経く撹枠し再

度l時閑氷水中IC放置した後，同じ条件で遠心して得

た上清を boundform activatorの検体とした．

』）tissue activatorの測定

ti刈 .ieactivatorの測定（［（j:, Astrup, Miillert刊の

fibrin plate methodを用いた．

即ち 2MKSCN による tissueacti ""tor抽出群では，

co vine Fibrinogen (A rmom jの凝固性をGramの変法で

測定のうえ， veronalbuffer (pH 7.4）で溶解し， 0.1：！～

0.15%のbovineFibrinogenl容液を作製した．底I日の平

滑な直径9cmのペトリシァーレlζlOmlの Fibrinogen

溶液を入れ，すばやく bovineThrombin (60u/ml）を

3滴加えてJ:p,:1ζ混和ruwし水平伎に調整したガラス
板上lζ静置したれbrinplateを使用した．

一万0.15～2MKC1抽出群では， bovineFibnnogen 

50mgを borate><1line buffer (pH 7. ・1 l lOml lζ裕解し

bovine Thrombin (25 u/ml J 0. 5mlをすばやく加えて

作製した fibrinplateを使用した．

抽出検休の ti"ueactivatorの同定lζは， 組織中の

plasm in活性の除外及び特異的 inhibitorによる抑制効

t:'i<J 

果を検討する必要がある．

plasmin活性の測定はしゅ引135）の加熱平板法lζ従つ

fこ．

tissue activatorの抑制効果はその inhibitorである

e aminocaproic acid ( E屯CAJ及びt-aminomethy!cycle-

hexane carboxylic山 id<t-AMCH人）を用い，その最終

濃度が 10-2～10-3M程度になるように調製した fibrin

plateで検討した．

以上の各店ifibrin plate上lζ正確に抽出液0.03mlを

置き， 37°C,18時間 incubateして得た溶解窓の大きさ

（長径x短径）で tissueactivatorの測定値とした． 測

定は全て duplicateで行いその平均値をとった．

II 実験成績

Table 1にその成績をかす.2M KろCi'J州出君事の測

定値が 2MKC！抽出群の測定値より大きいのは fibrin

plate のj占1'1i1：~皮が 'j'i＼な るためである ．

Table 1 Ti:、、ueactivator of canine vascular "all 
was extracted by low and high concentrated KCI 

and KSCN solution. The fibrinolytic ;icti、it)
W山田timatedon the standard fibrin plate. Fig-

ures shown in the table indicate the lysis area 

on the plate. 11 : imcomplete lysis. 
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胸部大動脈のような大血管を3刊に分離して測定す

ると， ti"ueactivatnrはいずれの抽出でも外股のみに

存在し，内・ 中膜には認められない．胸部大動脈の組

織片を外肢を下にして fibrinplate上lζ置くと大きな

溶解窓が得られるのに，内政を下にして置くとフィブ



リン溶解が認められない事からもとの事実を確認出来

．総j'(j動 1!11~. 股動脈は 3 層l乙分離することが技術的

iこ同＇iifむため全層のまま抽出測定しだか，総頚動脈で

は ~M KSC:＼；抽出雲T，三M KCI抽出群共にかなりの
高値を示すが股動脈の t回ueactivatorは比較的少な

脳動脈はi!Ill重量SOmg前後の検体しか得られなl＞か．

非常に多くの tissueact山川町を含んでいる．脳動脈を

］よ！I乙細区分してどM KSC:＼：で抽出すると，前大脳動

脈（どOmgl己！Iii，中大脳動脈（而mgI：よがり，椎骨脳底動

脈（27皿g)Iり3となり試料重量で較正すると脳動脈の

部位による ti日田町飢え:it什rの分布差は認められない．

下行大静脈，外頚静脈，股静脈など静脈の ti白ue

activatorは同じ sizeの動脈より必ず多レ．

硬膜及び大脳にも tissueactivatorは含まれている

か，大脳皮質と髄質の測定値l乙大きな差異は認められ

なl). 

1fUi，イオン強度の異る KCI溶液で ti"ueactivator 

を抽出すると，等張抽出液で遊離する ti,"1eactivator 

と高張抽出液ではじめて拍出されてくる t日ueacti-

valorがあり， 夫々 molecularsizeが異る事が知られ

ている48)49）.前者は freeform activator，後者は bound

form activatorと呼ぶ． 乙の抽出法l乙従うと，胸部大

動脈の内・中膜はやはりいずれの tiS>ueactivatorも欠

如しているが，外膜は両型の tissueactivatorを含むこ

とが判る．総領動脈，股動脈は boundform activator 

のみ認められ freeform activatorは証明出来ない．し

かし大動脈の tissueactivatorは外膜のみに存在する

中，しかも総頚動脈・股動脈の検体はいずれも血管全
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層を対象としているため，外膜の占める割合が少ない

ことを考慮すると，これら血管外膜ICfree form acti・

山 torが存在している可能性は否定出来たf'. 

脳動脈は非常に高い両型の tissueactivatorを2；む．

脳組織から脳動脈のみを完全に分離することは困難

で，脳実質或いは軟膜が混入したまま抽出測定してい

る可能性がある． 乙の contaminationの影響を検討す

るため， dissection-microscopeで微量の脳動脈と軟膜・

脳実質を完全に分離して測定すると Table2 Iζ示す如

く軟膜の活性値が脳動脈より高いため，乙の混入は両

型共にその値を若干高めるか，混入り剖合が少ない限

りその影響は殆ど無視してよいものと考えられる．
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Table 2 It is almost impossible to dissect cere-

bral arteries free from the surrounding ti"ue、
Each ti"ue activator《川1v1t¥'was estimated on 

the fibrin plate after cerebral arteries were sepa-

rated completely from ti百 pia mater with the 

use ol a microscope 

×100 II.IλM KCl ! 2M KCI tb>ue piece 

cerebral a町｜げ 56 I 312 

cerebral ar erv i " , , I 49’＇ 72 
an口 pia I 

pia - ! : 

静脈系の特徴l土，いずれも多量の tissueactivatorを

含みしかも必ず freeform activatorが存在するζとで

ある．同じく硬膜にも freeform activatorが存在する

か， IJ踊実質は正常状態では決して freeform activator 

を証明出来ない．

乙れらの検体はいずれも加熱平板を溶解しない乙と

360 

357 

Table 3 Inhibit8ry effect of E主C¥and t-AMCH主 wasinvestigated in-vitro, All of the tissue activators 

were inhibited completely either by I I I ":VJ EACλor 10-1M t-AMCHA 

10 1M 111 Z'.¥1 一一，
EACA EAC、主

10 ~ T 10-2M ]I)引
EACA , EACA t AMCH主

~ f ~ I ~ 
o I o 1 a 
O ↓ o ' 0 
0 0 l 0 

!iii 0 ! 0 

0 0 ! 0 

0 0 i 0 

0 0 I 0 

0 I 0 t 。
0 0 0 
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。。 I O i. 0 
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血管竪 ti日ueactivatorの線溶系に及ぼす影響 i行l

から血管組織中l乙 plasmin活性はないことを示す．

又， EACA.t-AMCHAの invitroでの抑制効果をみ

ると（Table3). 10-3M EACAで脳動脈 boundform 

activatorが一部抑制されない以外，他の tissueacti-

vatorはこれらの・inhibitorで完全に抑制される．乙の

2点から Table1 （乙掲げた値は夫々各血管組織の

tissue activatorの値と見倣すととが出来る．

III 考察

Astrup一派が確立した tissueactivatorの抽出なら

びに測定法を用い， ヒト・動物の組織・体液の tissue

activatorの分布が報告されている1)2）引5）.血管墜の

tissue activator については動脈硬化症の発生病理学的

立場から主として動脈硬化度と tissueactivatorとの相

関について検討されている5則的則的．乙れ等の報告に

よるとヒト・動物の動脈内・ド！こl膜の tissueactivatorは

僅少か欠如しているのに対し，外膜には多量の t日間

activatorが含まれているという点で意見の一致をみて

いる．一方静脈の tissueactivatorは内・ rp・外膜の3

層lζ均等に分布している5J!Bl. 犬を用いた本実験でも

3層lζ分離測定可能な胸部大動脈ではこれと全く一致

する成績を得た．しかし F行大静脈は非常に葬薄で分

離測定は不可能なため内・中・外膜lζ於る tissueacti-

vatorの局在は確認、出来なかった．

一般lζsizeの等しい動脈と静脈を比較すると静脈の

tissue activatorが高い傾向を示しだ．

Todd51J52J53J, Kwaan32J, ¥Varren5il円7I ＇＇.•~；の fibrinolvsis

autograph による組織化学的研究では，血管壁の tissue

activatorは動脈外膜の vasavasorumや静脈内皮細胞

に認められ，動脈内皮細胞には全く認められていな

い．従って動脈から抽出された tissueacti山 tけrは外膜

の vasavasorum由来のものと考えられる．

最近，組織の activatorを KSCN,KC!, KI, NaCl. 

Sucrose等で抽出すると夫々耐熱性，耐酸性が異るこ

とから ti回目前tivatorの多様性が指摘されている41)

42）.組織を subcellularunit lζ分離し，各分画を 0.15 

M KC！及び2MKCIで抽出すると， 0.15M抽出 tissue

activatorはlysosomeから 2MKCI抽出 tissueactivator 

は lyscs')me及び microsomeから遊離し， sephadexゲ

ル繍過法で夫々 molecularsizeの異る乙とが知られて

いる咽）48）.前者は細胞頼粒から容易に放出され（free

fom activator），後者は正常の状態では頼粒膜と強固に

結合している（boundform activator）.血管監は細胞

成分が少なく subcellularlevelでの検討が出来ないた

め，本実験ではそのまま0.15MKCl及び 2MKC！で

抽出した. bound form activatorは 2MKSC：＼抽出

activatorとほぼ一致した分布を示しに freeform actト

vatorは大動脈外II弘脳動脈，硬膜lζも存在するが，

静脈系lζ必ず認められるのが大きな特徴である． ζの

事実は endogenousfibrinobysisの活性化機構は静脈内

皮細胞からの tissueactivatorの放出によるという従来

の仮説11)24)34)（ζ根拠を与えるものである．

組織には activatorと共にその inhibitorも含まれて

いるが，血管墜をどM KSCNで抽出したたけの検体

とpH=1 tζ調整してinhibitorを除去する操作を行った

検体とでその活性値に相異が認められない乙とから，

犬血管墜には inhibitorは殆ど存在しないものと考え

られる．

第2章血管壁 tissueactivatorの放出

I 実験方法

1) 脱血による血管墜 tissueactivatorの放出

犬腹腔内l乙nembutal(25 mg/kg）を投与して麻酔し

股動脈からポリエチレン管を腹部大動脈まで挿入し

た． これに三万活栓をつけ， 日本光屯製 transducer

及び 2channel polygraph lζ連結し全身血圧を測定し

た．三方活性から脱血速度1ml/kg/minで急性脱血を

行い，各lOOmlどとに 9mlの血液を線溶活性測定の

ため採取した．収縮期血圧が30mmHg以下になると脱

血速度は急速に低下し，多くの場合全量500mlで犬は

死亡した．採取した血液9mlに直ちに3.8% citrate 1 

mlを加え， 2,000 r.p.m., 10分遠心して血祭を分離し

た．この血祭から更に euglobulinfractionを分隣し，

fibrin plateを用いて線溶活性の測定を行った．死亡し

た犬は直ちに剖検し，前章lζ述べた方法lζ従い血管組

織の tissueactivatorを測定した．

a) euglobulin fractionの「｜製．

血衆O.Smll乙冷却した蒸留水9.5mlを加え1% acetic 

acidを滴下．よく撹祥混和しながら pH=5.21ζ訓整し

だ．これを氷水中lζ30～60分放置し.3, 000 r手m.,10 

分遠心分離，上清を捨て沈澄を boratesaline buffer 

(pH 7. -1) 0. 5mlで再溶解し euglobulinfraction溶液と

して使用した．

b) 血液線溶活性の測定

standard fibrin plate及び heatedfibrin plate lと夫々

0.03mlの euglobulin溶液を置き18時間 incubate後，

その溶解窓の大きさで活性度を表現した．測定値は全

て dupliαteで行いその平均値をとった．

2) repeated pumping による tissueactivatorの放出



麻酔犬lζ約 IOcmの類部正Fj~切開を加え，一側総頚動

脈及び外頚静脈を周囲組織から完全に釧雌，お出し

た．血管の近位端を結殺し，血液を用手的l乙末梢側lζ

必込み，遠位端を結殺すると，約lOcmの isolatedseg・

mentが作製出来心．総頚動脈では上甲状腺動脈から，

外頚静脈では；流入する小枝を介して細いポリエチレン

管を血管腔内lζ繍入固定し， この管を通して H,11d、g

dextran solution (pH7. -l）で pumpingを行った．即ち

Hanl《，sdextran solt on 2 ml を青~·かlζ 全量注入し，

次いで吸出する． ζvJf示作を2度繰返した solutionを

小試験管lζ移し直ちに氷水中lζ 保存する. tube num-

ber ~（）まで同線の操作を行った. isolated担gmentの中

IC殆ど血液の残存はなか•）；＇こか，少しでも血液が混入

したものは笑験から除外した．乙の solution0. 03 ml 

を standardfibrin plate及び heatedfibrin plate lζお

士 ， 18時間 incubate して soluti •川の線溶活性を測定

した．

3) 血管壁の ischemiaによる tissueactivatorの放出

前項と同様の方法で】田latedsegmentをつくり，同

一犬から前もって分離した血媛2mlを注入，留置し

た.isolated担gmentの乾般を防くためその周囲は湿っ

た綿花で似設した.30分後この血祭を取出し，次いで

新しい血祭を注入， ζの操作を30分間隔で繰返し， 3 

時間にわたって1j’；f：.採取した血液から直ちに eu-

globulin fractionを分離し，線浴活性の測定を行っそ．

一方反対側の総頚動脈，外領制限にも同様の操作そ施

した後摘出し，その ti回目 activatorを測定した．

II 実験成績

1) 脱血による ti臼ueactivatorの放出

~j 3号 0昭和』ll年5月〉

1 ml/kg/minの速度で脱血し， lOOml毎にその血液

線熔活性を測定したものが Fig.1である．脱血量が

200ml Jを越すと次第に血液線浴活性が上昇する．ζの

活性値の上昇は standardfibrin plateでのみ認められ

る事から血液川tiv＜山》ractiv仰が増加したことを示し

ている．

ー／j，ζの際の tissueactivator (Table 4）を Table

lと比較すると， Yじ米 freeform activatorをもっ血管

第38巻日・外・宝If）コ

Table 4 Figures shown in this table present the 

tissue activator activity of vascular 川 lb in 

animals died of acute bleeding. i¥ote that 0.15M 

KC！・extractedt1≫ue activator activity is l《川町
than that shown in Table 1. 

1IJiH)JIJJふ 外鎖的iilK，下大静脈）では乙れが消失・減

少し， freeform acti日 t"rを欠く！J<. 僅少な血管（胸

,';1; ;, D1JJIJIF.総頚動脈）では逆に増加の傾向を示めして

いる.bound form activator lとは一定の変化は認めら

れなし．脱血速度を5ml/kg/minにすると血管壁及び

硬膜の freeform activatorは完全に消失する．即ち血

管壁の freeform activatorは急性脱血という emerge町y

lζ際し速かに流血中に放出されることを物語る．

2) repeated pumping による ti出ueactivatorの放出

問 latedsegment！ζ電解質・修質浸透圧の点で生理的

な HanIく、 dextransolutionを入れ，極く弱い綴械的刺
激を加えて溶液1[1t乙現われる線溶活性を測定したのが

Fig. 2である．総頚動脈を pumpingしでも solutionIC 

は殆ど線溶活性の獲得は認められない． 一方外頚静脈

では pumping開始と同時に線治活性が出現する．

solutionの線溶活性は山ndardfibrin plateでしか

認められない事から乙の曲線は activatorが放出され

た引を示してい～．静脈では約iく程度の機械的刺激に

より 1'l'i•!IJK壁illi!.1kいは壁内の以tl\·alけl ；が容易に血管腔
lζ放出され心力、，動脈ではこの現象が認められないこ
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Fig. 2 Isolated Eegments of the artery or vein 

were mechanically pumped with Hank’s dextran 
solution. Fibrinolytic activity was found to be 

more marked in the solution obtained from the 

vein than that from the artery. 
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Fig. 3 Homologenous plasma ""' injectecl in the 
ischemic arterial Eegment and the fibrinり1.vtic
activit¥ of the plasma白 timatedat intervals of 
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may be considered to be negligible when com-
pared with that of ischemic venous河巴ment.
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とから，既iζ前章で述べた如く外頚静脈のactivatorは

fr配， bound両型をもつのに対し総頚動脈は bound

formのみである事を考慮すると，本実験lζ於る線溶

活性獲得の本態は freeform activatorの放出に恭くも

のと考えられる．

3) 血管壁の ischemiaによる tissueactivatorの放出

総頚動脈，外頚静脈を周囲組織から完全に剥離し，

血管を結殺して血流を遮断すれば血管壁自体が乏血状

態lζ陥る． ζの中lζ血祭を入れ経時的にその線溶活性

を測定したのがFig.3,4である．総頚動脈ではso？，；前

後の線浴活性増加をみるに過ぎない． 一方外頚静脈で

は注入時30分以内lζ最高値lζ達し， 100%前後の増加

率を示す．総頚動脈では時間の経過と関係なく plateau

な曲線を摘くのに対し，外頚静脈では90～120分後に

ほぼ controlのレベルまで下降する．従って外頚静脈

壁が乏血状態l乙陥ると，最初の30分以内lζtissueacti-

vatorが速かに放出されるものと考えられる． 乙れに

反し総頚動脈では活性値の上昇は軽度である．ζの事

実は既述の如く，外頚静脈lζは両型の activatorが存

在し， しかもその活性が高いのに反し，総頚動脈は

fr，田 formactivatorを欠き， boundform activatorも少

ない事に基因している．

一方， activator放出後の血管墜の tissueactira torを

測定すると Fig.5の如く， 総頚動脈では殆ど変化が

ないのに，外頚青？？脈で1ま乏血後60～120分でfreeform, 

bound form activatorが共に減少しており， これは乏

血状態lζ陥った血管堅の ti臼ueacti ,·‘:it• )fが内）聞と放出

された事を示している．



4而4 日・外 ・ 宝第38巻第 3号（昭和 I~年 5 月）

tissue activator activity 
of ischemic vascular wall 

50 

｛ 

artery 
bound form 

。
． 』
。 。－－－－－．

free form 
、.！！

;' ・、 。 ．．．．．．．。．．．．．．．－ー・圃圃・・－－－－－－－
，、
:!::: 3・

'£ 。

2 3 hrs 

vein 
．。‘0 ; ・

'g ー． 

2. 3 hrs 

ーーー＋ time 

Fig. 5 Tissue activator activity of the vein was 

reduced under the ischemic condition of the 

vascular wall, whereas no alteration was observed 

in the artery. 

Ill 考察

生iいJX!frfi i!d'Iーがf'E々 の条件下で賦活されるという
観察は既lζ一般的lζ容認された事実である．しかしそ

の活性化機構の詳細は別千1_,,jくだ解明されていない．

急性屍体の血液は凝固性を失い流動性を保っている

という現象は以前から知られていた.Mui＂＇＂＇はとの際

の血液の流動性は末梢にいく程著明であり，その血液

には fibrinolysin(plasmin Iが必ず認められること，

血管口径と血液 fibrinolysin活性は逆相関々係にある

事を確めた． ζの観察は血液線溶活性が脈管系と密接

な相関々係にあることを示唆している．

犬の血液を急速に！脱血していくと，多くの；場合 200

ml を越す頃から血液線路活性は徐々に上昇する．一

方血管墜の ti日ueacti vator をみると脳!JilJl l1 r~ . 下行大静

脈，外頚静脈の freeform activatorは一様に消失 ・減

少する.bound form activator には著明な変化は認め

られない．乙の事から急性脱血による血液線溶活性の

上昇は血管壁 freeform activatorが何らかの機序で放

出された乙とを示唆していら．その要因をモテツレ化し

て検，：）したのが実験 2)3）である. Hank's clextran 

solution白川、leは勿論線溶因子のいずれも含まれてい

なし ＇・しかしζれを静脈の isolated配gmentの中Ii'.:入

れ軽い機械的刺激を加えると直ちに activator活性を

示すようになる. standard fibrin plateの最低測定限界

は16～25であるため，これ以下の値は定量性lζ若干の

疑義があるが， 36以上のものは completeI ysisを示す

乙とから，相当多量の t回目前tivatorが solutio日中

lζ放出されるものと考えられる．

又，外頚静脈を乏血状態に陥し入れるとその中の血

祭は30分以内lζcontwllζ比し100%の線溶活性を獲得

する．血授は線溶因子の全てを含んでいるが，正常状態

では抑制系lζマスクされその活性値は極めて低い．し

かし乏血状態の isolatedsegmentの中に入れると短時

間で線溶活性は速かに上昇すふ．一方血管壁の ti回目

以 1日λtorは次第に減少する．乙の事は血管壁から

ti田ueactivatorが組織の乏血に伴い内陸lζ移行してい

ることを物語る．しかし総頚動脈では，機械的刺激，

乏血状態でも tissueactivatorの異動は認められない．

乙れは総頚動脈のような大血管では，内・中膜lζt附陀

activatorを欠き外膜lζしか含まれていない乙と，しか

も freeform activatorがないことと関連している．

これまでも血液線溶活性の上昇に静脈特にその内皮

細胞が関与していると推測されていた10)11)13)15)25)34)39) 

恥．例えば， IJ!f•脈を露出し pinch を加えると 15秒後に

はその部位を還流した血液の活性が冗進したり，非観

血的Ii'.:仁肢に静脈閉塞をつくると静脈血の線溶活性が

著しく上昇することが知られており，Oz飽和度の変化

15），組織分解産物15），組織anoxia，静脈拡張lζ伴う血

管内皮細胞の脱落25）等がその要因と考られている．本

実験では静脈墜に加えられたmt11X的刺激，静脈壁の

ischemiaが著明な線溶性の上昇をもたらすこと．それ

は静脈墜の fr"ueactivator特lζ freeform activatorの

放出lひまくものである＇'J~を確めた．しかし tissue acti・ 

vatorの分布は毛細血’iヘ．小静脈でより著明であり32)

51) 51)53)55)57），犬では脳動脈で特lとその活性が強い．こ

れら小血管の t仲間前tivatorが血液線溶活性IC.如何な

る影響を与えるか検討する乙とが更に他の要因を求め

る手懸りになる．

第3章 自律神経系と線溶活性

A 自律神経刺激と線溶活性

I 実験方法

約10kgの雑種成犬の腹腔内lζnembutal(25田1g/kg)

を投Ij，必要に応じ適宜追加した．乙れに気管内挿管

し，京大式人工呼吸掃に連結，換気条件をー定IC維持



4ι5 

い，隣接組織の保護及び絶縁の目的から薄いコ．ム膜で

被覆した．上頚部交感神経節lζ刺激が加わると同側瞳

孔は最大限lζ散大するのでζれを指標とした．節状神

経節は大きくて電極の刺入．固定は容易である．刺激

条件は主として vascularrespon配を観察する目的から

frequency 20／配c.duration 2 msec, delay 0. 05msecの

方形波を用~)22J, potentialは Fig.6, 7に示す予備実

験から 5Vが線溶動態の観察lζ最適と判明したので全

て5Vで行った．

4) 線溶活性測定

上矢状静脈洞から外径1皿のポリエチレン管をcon-

fluer】cesinuumまで挿入固定しと〉から採血し，次の

項目を測定した．

a) fibrin plate method : standard fibrin plate, heated 

fibrin plateを用い， euglobulinをその検体とした．値

は夫々 activatoractivity, plasmin activityとして取扱

った．

b) euglobulin lysis time : von KaulJa55Jの方法に

従った．即ち euglobulin0. 5 mlを小試験管にとり

Thrombin 0. 1 ml (20u/ml）を加えてすばやく携持し，

37℃の恒混槽で incubate，気泡が clotの半分まで上昇

血管壁 tissueactivatorの線務系lζ及ぼす影響

した．股動脈から腹部大動脈lζポリエチレン管を挿入

し全身血圧を連続記録しにまず頭皮に矢状切開を加

え，骨窓をうがちと矢状静脈洞を露出した．続いて頚

部正中切開でー側迷走神経を周囲から剥離しつつ上方

に辿ると，総頚動脈分岐部のやや上方後部l乙小豆大，

扇平状の上頚部交感神経節が存在する．又，迷走神経

を更に後上方にむけ量lj離を進めると，頚静脈孔の直前

に紡錘状の節状神経節がある．乙の2つの神経節を十

分剥離の後，次の操作を行った．

1) 上頚部交感神経節刺激

頚部でー側迷走神経と交感神経索を切断し刺激が心

臓側lζ伝達しないようにした後，節状神経節の近位を

も切断した．上頚部交感神経節から内頚動脈l乙分岐し

ている神経線維は可及的温存した．

2) 節状神経節刺激

上頚部交感神経節を周聞から完全に剥離，摘出した．

又，頚部で迷走神経，交感神経索を共lζ切断した．

3) 刺激装置及び刺激条件

電気刺激装置として日本光電製 electricalstimulator 

を用いた．電極は縫針をカシューで絶縁して使用し

た刺激部位の乾燥を防ぐため周囲を湿った綿花で覆
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Table 5 Attn the electrical stimulation of the cranial cervical and nodose ganglion, fibrinolytic activity was 

estimated by the fibrin plate and euglobulin lysis time methods. 

Stimulation of cranial cervical ganglion 

standard plate heated plate 

？、け
control 10 20 30 10 50 "60 co口trol I 10 I 20 I 30 .t() 50 m~g 

~ I 64 (¥() 100 125 ，印 I170 川 30 I 25 I 30 I 49 19 49 I 64 
11 10s 135 I 117 川 77' 56 36 ·~ I 36 I 25 30 ! 36 
13 90 130 115 I'S 95 ' 55 45 ·~リ 56 I c!ti , 36 36 36 I 33 
15 '.!5 81 42 9 16 I 36 36 I 36 I 36 36 I一

361 301 30 30] 30130 

Stimulation of nodose ganglion 

standard plate I heated p凶

No －一一一一一一一一 一一一一一
・ control 10 I 20 30 .!U 50 11~0 [ control ! 10 [ 20 [ 30 40 50 I m~g 
5 56 96 90 99 刷出 100 36 39 I 36 39 I 12 42 ! 42 
s I 25 10 63 111 7己 48 42 25 42 l 33 .12 i 64 ' .J9 ! 49 

12 25 95 90 72 72 42 25 36 49 56 64 I 52 ' 49 I 30 

19 42 56 ! 4リ 36 36 36 361 36 36 36 

20 64 80 I 100 67 56 68 ! 72 36 36 I 30 25 i 30 ' 42 I 49 

靖12
stimulation of I. nodose ganglion 筑 13 stimulation of I. cranial 

cervical ganglion 
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Fig. 8, 9 After the electrical stimulation of the cranial cervical and nodose gan宮lion,fihronol、ticactivity刷、
出timatedby the fibrin plate and cu日lobulinlysis time methods. 
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repeated stimulation of 

血管墜 t凶ueactivatorの線裕系lζ及ぼす影響

した時間をもって euglobulinlysis timeとした．

c) plasminogen : euglnbulin 0. 2ml lζurokinase 0. 2 

ml (500u/ml）を加え，：＞7C. 10分 incubateしたもの I. nodose ganglion 

・－ activator 
F ー『 plaemln
ly110 lime 

椛8

を heatedplateで測定した．

d) whole plamin : plasma 0. 2 ml lζ streptokmase 

0. 2 ml (1, OOOu/ml）を加え， ：）7c. 10分 incubateし
150 

たものを heatedplateで測定した．

e) antiplasmin : plasma 0. 5 ml IC standard plasmin 

として LysofibrinNovo 0.1 ml (IOu/mlJを加え，

37℃， 10分 incubateしたものを heatedplateで測定し

た（B). control は boratesaline buffer 0. 5mlを用い

(A), antiplasmin 値は A-B/Ax100で表現した．

II 実験成績

上創部父！·，M~ll粁 i.ll'i，節状神経節の片側刺激の成績を

Table 5, Fig. 8, 9 1乙示す．上頚部交感神経節を刺激

すると iu低~：）九から以I：じ~；） ？o，平均11 りすoOJ線溶活性

の噌加を来す．刺激開始から最高値lζ達するまでの時

間 （appearancetime）は5例中i例まで10分前後で，

それ以後は下降をたどり，あるものでは刺激中にかか

わらず control より低値を小－~ . heated plateではこの

例。

町iin

Fig. IO The second stimulation did not show 

any responどewhen the nodose ganglion was 

stimulated twice. 

120 100 80 60 40 

stimulation of I. cranial cervical 
ganglion and I. nodose ganglion 
and intracarotid inj. of 

histamine 

300 

200 

ωFE
－－
ω

－ωh
－
 0 5 10 min 

Fig. 11 Stimt】lationof the cranial cervical gan-

glion was followed by that of nod川 E ganglion. 

The latter procedure enhanced fibrinolytic activit、
much m口rethan the former. 
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上昇率は極く僅かである．従って standardplateと

heated plateの基質感受性を考慮に入れても， ζの線

溶活性の上昇は activatorの上昇に基くものである．

節状神経節を刺激すると，その刺激は当然antidromic

lζ上行し迷走神経核を介し各部lζ放散する．この際線

溶活性は辰低38%からii.l刈1り8°0，平均噌加率146%で

上頚部交感神経節刺激の増加中を上回る．しかも刺激

中その活性値が controlより低下するζとはない．節

状神経f!rl刺激においても heatedplateの変化は少なく

ζの線溶活性の増加も主として activatorの増加に基

く． ζの刺激を反覆すると Fig.10のごと く再度の刺

激lζ対する反応を失う．

以上の成績から節状神経節刺激の方が上頚部交感神

経節刺激より高い線溶活性化を来すと考えられるが，

Table 5より明らかな如く症例lζより個体差が大きく

一概にその平均増加率のみからその反応強度を比較出

来ない．そこで同一犬の上頚部交感神経節を刺激し，

次いで節状神経節を刺激してその異動を求めたのが

Fig. 11である．第Iの peakは上頚部交感神経節刺

激，第2の peakは節状神経節刺激のものである．明

らかに節状神経節刺激状11きの方が強い線溶活性を引起

している. ~＼ 3の peakは総頚動脈l乙histamineを投

与したものであるが乙れについては次節で検；はする．

ζの一連の実験において wholeplasmin, plasmino-
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gen, antiplasminも測定したが，wholeplasminが act1・

valorの動きと平行した他， plasminogen,antiplasmin 

lζ変化は認められなかった．従って本実験、の線j容活性

の上昇lζは antiplasminの減少は関与していないもの

と考える．

乙の刺激実験では全症例lζ全身血圧の連続記録を行

った．上頚部交感神経節刺激では，刺激直後に血圧が

軽度に下降し数秒のうちに旧lζ復す（Fig.12入＇・ 節

状神経節を刺激すると収縮j羽血圧は直ちに 50～lOOmm

Hg上昇し脈圧も摺加す勺． 血圧上昇は数分続 ，と

きには刺激中持続する乙ともある. Fig. 12ぐの如く

•!i ;f度の徐脈を伴うこともあるが心隠数に変化を認めな

いことが多い．上頚部交感神経節刺激による刺激効果

は1ニとして頭部末梢血管lζ 対する影響であるのに対

し，本実験での節状神経節への刺激は著明な血圧上昇

を伴う ζとから考え広範な全身性の脈管性変化を引起

こしているものと考えられる．両者を刺激すると線溶

性の強さ， appearancetimeに差がみられたか，ζの差

は刺激効果の及ぶ部位と範囲の違いに基因していると

思われ乙．

III 考累

脳血管の toneは血液の P02.PC02. pHなどの化学

的因子や，脳血管lζ分布する自律神経及び脳組織の代

謝の影響を乙うむり，主として脳血管床の増減を左右

する．脳血管の自律神経支配lζ関する報告は多数ある

が12)17）引 l＂＂ヘ脳血管 lζ対して vas因。nstrictorの作
用をはたすのは上頚部交感神経系であるζとに異論は

ない．上頚部交感神経節を介した神経線維は internal

carotid nerveとなって内頚動脈の背側を上行し頚動脈

管lζ入り，乙 ζで枝分れして内頚動脈周囲を取巻く神

経叢を形成する．乙の神経叢はさらに上行し，前大脳

動脈，中大脳動脈を取巻きながら末梢l乙及本．又，椎

Fig. 12 On stimulation of the cranial 田rvicalganglion 叫叫ぞmiじbloodpressure falls slightly and 
then returns to normal level in a few サc1J11cl、B ,hり、、b a pronounced rise of ,;ystemic blood 
pr引 sureimmediately after the stimulation of the central stump of nodose gangli』on.The incr，四日
付 ［the blood pre"ure was sometim田 accompaniedby bradycardia as shown inぐ Stimulationof 
the 州、talend of the vagal nerve resulted in a marked fall of blood pressure. 
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骨動脈系は星芭神経節及び ~1=1部交感神経節から出た

vertebral nerve lζよって支配される． 乙れまでの報告

19）て（j:，脳！底動脈の起始部から上 1/3まで vertebral

nerveの分布があるとされていたが，後光法による組

織化学的迫跡では3IJ, 脳血管の noradrenergicfiberの

分布は全て上頚部交感神経節起源であり， vertebral 

nerveは頚部椎骨動脈を支配するだけである．

従って上頚部交感神経節刺激による脳血管の tone

の変動は頭蓋内血管の全域にわたるものと考えられ

る．上頚部交感神経節刺激で pialarteryの口径は8～

10%収縮し2＼）.血流量は29.9＂；；減少するお｝．本実験で

認められた線溶活性の上昇はこの脳血管の toneの変

動と密接に関係している可能性がある．即ち上頚部交

感神経節が刺激されると神経終末部から noradrenaline

が放出されて vasocon~triction を起こす．犬脳血管墜に

は多量の ti回ueactivatorが含まれており，血管収縮lζ

伴う局所の anoxia,va日 vasorumの血行不全による血

管墜自体の ischemiaなどの機転が作用し， この acti-

vatorが一過性に放出されるものと考えられる．本実

験の刺激点は efferentfiberの末梢側であり， 中継倶ij

は全て切断しているため，心臓血管系への反応や副腎

への刺激伝達などの可能性は全く考えられない．従っ

て上頭部交感神経節刺激による線溶活性の上昇は脳血

管収縮lζ附随して起った現象であると理解すべきであ

る.norepinephrne投与，100%02吸入でも血管収縮と

共に線溶活性が上昇する点を考慮すると，血管収縮に

よる血管壁の ischemia→tissueactivatorの放出→線

溶活性の上昇という機序をたどると考えられる．

迷走神経を頚部で切断し，節状神経節を刺激しでも

上矢状洞静脈血lζ線浴活性の上昇がみられた．脳血管

lζ副交感神経系の vasodilatorが存在するか否かとい

う問題は末だ解明されていない．迷走神経と g町ater

superficial petr阻 lnerveを中心とする脳血管拡張性の

反射弓が提起されているが12)17），迷走神経と carotid

sinus, depr田sornerveとの関係や，迷走神経刺激に伴

う呼吸循環動態の変化等復雑な因子がからみ合いその

立体的解明がなされていなレ．本実験では迷走神経を

頚部で切断， ヒ頚部交感神経節摘出後，節状神経節を

刺激したが全身血圧は著明lζ上昇した．節状神経節iζ

加えられた電気刺激は antidromicl乙上行し延髄に達す

る．延髄の第』脳室底には vasomotortone の調節Fj~枢

があり， pressora陀aとdepressorareaの存在が確認さ

れている54J. pr間 orareaは lateralreticular formation 

の中で延髄上部 2/3の部分にあり， depressc》rareaは

medial reticular formationの中にあって延髄下部 2/3

の部分にある.p陀ssora陀a,depr，巴sora町aは夫々 spinal

vasoconstrictor neuron l乙対し興奮，抑制の刺激を送っ

ており正常状態では両者は平衡を保っているものと考

えられる． 従って本実験の如く著明な pressoreffect 

がみられたという事は，節状神経節刺激による anti-

dromic impubeが延髄の pressorareaを賦活し，脊髄

の前倒索を下降する spinal vasomotor neuronを経て

sympathetic vasoconstrictorとしてよ梢血管の収縮を米

したものと思われる．迷走神経は baroreceptorの af-

ferent fiberを含むためその刺激はむしろ depressora陀a

を賦活するように思われるが，刺激条判，麻酔の麗穎

により depressoreffectが現われたり pressoreffectが

現われたりするという54).

以上の諸点を考l.・n＇ζ入れると節状神経節刺激による
線溶活性の上昇り，全身のボ梢血管収縮lζ伴う tissue

activatorの放出lζ基いており，その機序は前述の上頚

部交感神経節刺激時の場合と同じく血管収縮による血

管壁の ischmial乙基因している． vasoconstrictor によ

る全身末梢血管の収縮度は脳血管の数倍であり， 当然

血管墜の ischemiaOJ f，，’度，範囲が広範lζ及ぶものと考

えられ，その結果より多くの tissueactivator放出され

て上頚部交感神経節刺激の時より高い活性値が得られ

たものと考えられる． とのことは appearancetimeが

遅延し，持続時間が長びくことからも窺い知る乙とが

出来る．

B Neuroactive. vasoactive drugsと線溶活性

I 実験方法

麻酔犬の 1側股動脈を介して全身血圧を連続記録

し，他側股静脈から薬剤の投与，採血を行つだ．使用

薬剤の種M，用量l::J:.

a) norepinephrine : 50～60μg/kg 

b) tolazoline : l皿1g/kg

c) acetylcholine : 2. 5～5 mg/kg 

d) pilocarpine : 1 mg/kg 

e) atropine : 0. 025～0. 05mg/kg 

f) histamine : 5011g/kg 

g) papaverine : 4四区／kg

これらの薬剤投与にあたり，投与前及び投与後5分，

10分， 151), 20分， 30分lζ股静脈から各 5mlずつ採

血し直ちに線溶活性の測定を行った．測定項目は

activator, plasmin, plasminogen, whole plasmin, &r..;: 

antiplasminでその測定法は前項で述べた通りである．



釘；3号（昭和44年5月）第38巻日・外・宝」7ll

Tolozoline 

30 20 

Pilocorplne 

10 

50 

Norepinephrlne 

Acetylcholine 

30 20 

l日

30min 20 

Atropine 

10 

日

明

日

（
ロ
申
』
ロ
回
一
師
同
－
）

h

－3z
uロ
u
z
h一O
E
－』
A
一h
T
l

｜日

Histamine 
50 

~Q 

Fig. 13 Fihrirn •ktic 出t山 1t, of blood was 
measured in 日， 10,1 '1. 20 and 30 minutes after 

the intra、刊川lに administrationof neuroactive 

and va':oactive drugs. .＼封印ト such as 

acetylcholine nnd h目tamine provoked a 
pronounced increa河川lfibrinol、tic九cti、it、

II 実験成績
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次第に下降するが30分後もなお controlより高値を示

す．次いでpilocarpineが強い活性化能をもっ， norepi-

nephrineは中等度の上昇を示すが tolazoline,atropine, 

papaverineの作用は少ない．以上の成績より一般的に

acetylcholine, pilocarpine等の副交感神経作動性の薬剤

が交感神経作動性のものより強い線溶活性化能をもっ

といえる．しかし histamineのように脈管系に強い影

響を与える薬剤も著明に線溶活性の仁昇を来すことか

ら，活性化機構を直接自律神経系と結びつけるわけに

いかない.Fig. 13には activatorの変動のみ記したが

plasmin, whole plasminも同様の変化を示す.plasmin-

ogen, antiplasmin には殆ど変化は認められない．

III 考察

acetylcholineが著明l乙線溶活性を上昇させるという

事実34)44）に基いて生体の凹dogenousfibrinolysisを

cholinergic effector mechanismで説明しようという試
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み34)4のがある．静脈壁の周聞には無数の afferent,

efferentの自律神経線維があり，視床下部，間脳を介

した大きな反射路を形成しているため，静脈壁に）Jllえ

られた刺激はこの反射路を通って最終的l乙cholinergic 

fiberである efferentfiber lζ伝達され，その終末部か

らacetylcholineが放出されて frNIぞ activatorを放出す

るという． しかし①静脈周囲の自律神経線維の 1/1に

afferent fiberの存在を示す確証がないこと．②司l枢神

経系を介して vasomotortoneを司るのは sympathetic

vasoconstrictor及び sympatheticvascclilator nerveであ

るが54l, cholinergicである sympatheticvasodilator 

nerveの神経支配は骨格筋，心筋で確認されているだ

けで末梢血管への分布は確認されていないととから以

上の機構は論拠に乏しい. Fig. J.t lζ示すどとく，

acetylcholineは細小血管を拡張させて著明な血圧低下

を来す．細小血管lとは多量の ti白ueactivatorが含まれ

。 500 
Fig. 14 Intravenous injection of 5 mg／匂 ofacetylcholine川ト followedby a significant円、ein fibrinolytic 

activity. Pilocarpine and norepinephrine also increased the fib印刷l、ticactivity of the blood. Tolazoline nnd 
atropine had no significant effect. 
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vasoactive drugs and fi brinolysis 
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Fig. 15 Intravenous administration of histamine enhanced the fibrinolytic activity to an extent of approxi-

mately 150% of the original value. With papaverine and isoxsuprine, the increa担 ofactivity was slight目

ており32J5IJ52J53J55J57J, acetylcholineの血管拡張作用に

より細小血管が一挙に開放されて循環系に参画すると

その tissueactivatorが内腔に放出されて血液線溶活性

の上昇を来すものと考えられる. histamineは強力な

capillary dilatorで全身の毛細血管を開放し，又高等動

物の小動脈，硬膜脳血管をも拡張する．従って hista-

mine による線路活性の上昇も ti回目 activatorを多量

（（含む細小血管の開放に基ずくものである， histamine 

の反覆投与で線溶活性上昇の割合が落ちてくる事実27)

からもこの事は裏付けられる. papaverineも同様に脈

管作動性であるが，その作用部位は冠状動脈，肺動

脈，四肢の血管のうち比較的太い血管の拡張である．

papaverine による線溶活性の上昇が軽度なのは acetyl-

choline, histamineのように細小血管の拡張作用がない

ためである．

一方 norepinephrineは強力な vasoconstrictorであり

その線熔所内化機構は既述した血管墜の ischemiaが

原因となん Fig. 14, 15 （ζ示す如く，脈管系の変化

が強い程，線溶系の変化が大きいことから， neu昨

active, vasoactive drugs による線溶活性化現象は脈管

系の反応l乙応じてti田町 activatorが放出されることを

示唆している． しかも vasodilatorの方が vasoccnst-

rictorより活性化能力が強いのは，前者が主として細

小血管を開放して蓄積されていた ti出ueactivatorを

wash outする形をとるのに， 後者は血管収縮による

ischemiaのための tissueactivatorの放出で両者の放出

機構が異るためである．

第 4章 脳循環一特に血中ガス灘度と線

溶活性

実験方法

)) 総頚動脈・ Hl・iJ-:fi!JJlif'J,'i銑

Nembutal (25mg/kg）を投与して麻酔し気管内挿管，

京大式人工呼吸器に連結した．呼吸数は18～20回／分，

喚気量 500～7C0ml／固に調整維持した．頭部（（骨窓を

うがち上欠状静脈洞を露出してから頚部正中切開を加
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Fig. 16 Common carotid and vertebral artenes were 

occluded at intervals of ten minutes. Fibrinolytic 

activitv of the blood obtained from the superior 

叶日ittal叶nusshowed a dual phase of increase in 

all 山町、 N•' correlation was found between fibri-

nolytic activity and 02 content, P02, PC02 and 

pH of the blood. 

第38巻

150 

日・外・宝

ex trα::l'anial artery ligation 

。nd fibrinolysis 

.ffj 

15 60 

分で線溶活性が peakl乙達し， ζれが次第に下降して

総頚動脈，維骨動脈の全てを結主として10分すると再び

peakを描く．最初の peak出現の時期は非35,# 36で

は両側総頚動脈結致後5分，件28では両側総頚動脈，

1側椎骨動脈結致後5分と症例［とより多少のずれがあ

るが，いずれにも共通している所見は線溶活性化曲線

が2峰性を示す点である．仮りに血流遮断により支配

領威の脳tC乏血性変化が1＆りそのために線溶活性が上

昇するのであれば，総頚動脈，椎骨動脈を順次結殺し

ていくにつれ徐々に上昇する単一上昇曲線が得られる

はずである．しかし Fig.16に示す如く線溶活性は常

に2峰性の曲線を描く．乙の事から最初の線溶活性の

上昇は総頚動脈結款による脳内の血流分布，血流速度

の変化と関係していると考えられる．第2の peakは

脳内に流入する血流が遮断された結果，脳実質IC乏血

性変化が起ったための変化である．この線溶活性は血

流遮断を一挙lζ開放すれば速かに下降するか，これは

高い活性を得た血液がそのまま washoutされたため

である．

血液ガスの変動には一定の patternが認められな

い．拝 28，排 35の如く血流遮断lζ伴い 1:'02,02 content 

のは少， PC02の増加を示すもの，草29，主37の如く

P02 PC02 Iζ著変なく 02contentのみ動揺，減少す

るもの．担 36の如く全て漸増するものV，多様多岐で

ある． これは犬の側副血行が著しく発達しているう

え．その個体差が大きく代謝が異る乙とに基因してい

る．いずれにせよ Fig.17に示す如く線溶活性値と02

content, P02ドco,.pH等の血液ガス分析値は直接的
な相関々係をもっていない．

2) gas inhalation 

陽圧で100°002，り 00C02+airを吸入させ股動脈か

ら得た動脈血の結果を Fig.18 t乙示す．線溶活性は9

%＜－り，+airを吸入させると急速に上昇し， 乙れを止

めると直ちに下降する．次に100%02を｜汲入させると

再度活性値はと昇し乙れを止めても暫く持続する．乙

の閲 02content lζ著変なく P02・PC02は夫々 100%

実験成績

1) 総頚動脈，椎骨動脈結殺

総頚動脈， l住骨動脈を順次弘明~していき，上＇J::.状静

脈洞から得た血液の血液ガス及ひ線溶活性の動態を

Fig. 16 tζ示す. It~ ＜）， ;t :17では 1側総頚動脈結殺後10

50 

。
＠
』
O
ω
一
切
同
一

上矢状静脈洞から採血した後， 10分間隔で1側総頚動

析し他側総頚動脈， 1側椎骨動脈，他側椎骨動脈のJI原

lζ血管針子で血流を遮断していき，全てを閉塞して15

分経過後同時に血流を開放した．この間， 5分間隔で

上矢状静脈洞から採血し次の項目を測定した．

a）血液り2content. P02. PC02, pH 

I. L Meterで測定した．

b) 線溶活性

既述の方法lζ従い euglobulinfractionを分離し，

activator, plasminを fibrinplate methodで測定した．

2) gas inhalation 

前項と同様，上矢状静脈洞を露出した犬を用レナ：．

実験の性質上特lζ喚勾条件を一定に維持する必要があ

るため，カス回路は半閉鎖循環式とし陽圧13mmHg，陰

圧 3rnrnHgの人工陽陰圧調節呼吸とし，呼吸数は常に

18～20回／分を保持した• l()IJOo(h・5ひco，＋り＇＇0002.
9 % C02+air, 5 % C02+airの各極混合ガスを吸入

させ所定の時間lζ上矢状静脈洞からn血し血液 02
content, P02, PC02, pH及び血液線溶活性を測定し

t:. 

II 

60 出

min 

40 30 20 10 。
~ 37 
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Fig. 18 Fibrinolytic activity of arterial blood "'" estimated during the inhalation of 9 % carbon-dioxide and 
pure oxygen. Inhalation of 9 % carbon-dioxide produced a rapid increase of fibrinolytic川市vit¥foJJ，川吋 lη
its sudden fall. When the pure oxygen w出 inhalated,the increase of the川 tivit、日肝 moderateand prr小川貯d
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Fig. 19, 20 Fibrinolytic activity of the blood obtained from the 'uperior sagittal sinus was estimated while 

9 % carbon-dioxide and pure oxygen was given. Inhalation of 9 % carbon-dioxide resulted in a transient 
and moderate incr白河 ofthe activity, whereas that of pure ox，・貯11 prcduced somewhat more prolonged 

fibrinolytic北 1te. Inhalation of 5劣 carbon-dioxideappea日 tohave no influence on the fibrinolytic activity 

of the blood. 

CJ~. 9 %にU,+air吸入のときだけ上昇する． れら．

次に各種混合ガスを吸入させ上矢状静脈洞から採血 III 考 察

して線溶活性，血液ガスの変動を追跡したのが Fig.

19, 20であら.Fig. 18と同じく 9%げん＋airI汲入と

同期して線溶活性は上昇・下降し，］（）（）勺叫吸入でや

はり仁昇の持続時聞が延長してい乙．一万血液ガスで

はh contentが 9% C02+air吸入時急速に下降し，

100% 02吸入時上昇するか， P02, PC02 ＇ζ著変は認

められなl＇.以上の結果から血液線溶活性は 9% C02 

十air,1111凡打1 吸入で共lζ上昇する乙と．前者が一過

性なのに対し後者の持続時間はi乏いとと，血液 u,
content, P02, l司、o,.pHと相関々係がないととが判明
した．

次lζ5%以＞，＋air, 5 ~；cu三トリ；） OO （んを｜投入させた

結れか Fig.20である．これでは線熔活性に殆と変化

が認められなし ・.りと content,！＇（），は 5%('U,+'l'i?o

(!,I及入で仁昇するか，！＇（（＞，＇乙著変は認められない．

即ち生体の線溶系は 99五er）日＋air,100% 02吸入で

影響を受け 5%C(J,+air, 5%CUり＋95%（んでは殆

ど影響を蒙らない反応、系と関係しているものと考えら

1) 総類動脈，椎骨動脈結訟

脳血流を頚部で！唄次遮断していくとdrain

blo口dの線溶活性は 2峰性の曲線を描く．組織が乏血

状態lζ陥るとそ乙をi程流した血液の線溶活性は上昇す

るお＞，ニとから，（［：己、J'J:EJ'IJIJlrZ，椎骨動脈の全部を結殺した

後lζ観察された第2の peakは乏血によって脳血管の

透過性が冗まり，血管壁及び脳組織の ti田ueactivator 

が放出されて活性値の上昇を米したものと考えられ

0. 一方治 lの peakl±¥J見νJll11 !PJU. 1側総頚動脈結

致後10分から両側総頚動脈・ 1側椎骨動脈結致後5分

までで症例により臭ってい心．乙れは犬の側面l血行路

の発達が著しく7)30), しかもその程度に個体差がある

がと関連してし.＇~.犬では後事i椎骨,Y;f1lllR，顎頚吻合動
!JI~. 1=1~脳膜吻：11•111111（，内外限動脈問吻合，内外術骨動
脈問吻合及び脳底動脈と脊髄動脈との聞の吻合が知ら

れてお： )''•Ir' I_＇頚筋lζ分布する諸動脈と椎骨管内を

走る椎骨動脈の筋肉枝との交通路，及び後頭動脈の筋

1'JJzとの聞の交通路もあるため2Q），頚部で総頚動脈・
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椎骨動脈を遮断していっても側副血行路の開放によっ

て脳組織への血流供給が代償され致命的な降客を来さ

ない. ・H'k，本実験でも例外的に Pv02が lethal

thresholdの 12mmHg以卜になった場合体35）は死亡

したが，他の症例では総頚動脈・椎骨動脈を全て遮断

しでも Pv02が criticalthreshold (17～19mmHg）まで

下降することはない．従ってこのようにretemirableの

豊富な動物の頚部主幹動脈を1～2本遮断した時lとみ

られる第1次の線溶活性の上昇Cl，頚部動脈問及び脳

内側副血行路の機能と密接に関連している可能性があ

る．頚部で主幹動脈を急速に閉塞すると末梢側の血圧

が低下して圧勾配を生じ，正常状態では循環系lζ参加

していなかった側副血行路が開放される．一般に正常

状態の activecirculationは capillarybedの 2～5%

を滋流する25）だけであるが，急性閉塞による脳循環動

態の変化lζ伴い上記の側副血行路及び ~apillary bedが

急速に activecirculation lζ参加するようになる．乙れ

ら細小血管は元来多量の t四ueactivatorを含んでいる

ため，大量かつ一時的に血流中lζ放出され第1次の線

溶活性の上昇を来すものと考えられる．ただその出現

時期が症例により異るのは側副血行路の形成及び機能

lζ大きな伺体差があるためであろう．

本実験では上矢状静脈洞から得た静脈血ガス分析値

は一定の patternを示さなかった．閉塞l乙伴い PC02

の上昇と P02，凶， 02contentの減少を来したのは2

例吋：！8.tl 35）でうち 1例は Pv02が lethalthreshold 

以下となって死亡した．他の2例 ゅ29，書37）では

P02. PC02. pH 'C:::著変なく， 02contentのみ変動した．

しかしいずれも閉塞を開放すると一過性に P02・02

contentの上昇と PC02の低下を＊している点から，

閉塞時の血中ガス分析値の多様性は側副血行の代償機

転の差lζ基因するものと考えざるを得ない． Clarke14> 

16）等は血中 02content, 02 saturationの低下が線溶活

性の上昇と関連していると報告しているが本実験では

その事実は認められなかった．又血中ガスの絶対値と

線溶活性の聞にも明確な相関々係は見出し得なかった

<Fig. 171. 

2) gas inhalation 

02. C02は脳循環に強力に作用する chemicalagent 

である． ζれらの混合ガス吸入が線溶系lζ如何なる影

響を与えるか検討した結果＇ J% C02 +air. 100% 02が

線溶活性を冗進するが， 5%C02+air, 5%C02+95 

%02では線溶系賦活l乙関与しないことが判明した．

人及び動物で行なった従来の報告にお）47）よると， C02 

は脳血管を著明l乙拡張させPaCChの増加， Pa pHの低

下，平均動脈圧の上昇を来し，脳血流量は50占C02で

50～70%, 7匂co，で100%増加する．一方100%02は
軽度の脳血管収縮を米し脳血流量は 12～15%減少す

る．

以上の諸点を考慮lζ入れて， 9%C02で線溶活性は

上昇するが5°,,,C02では線溶系は賦活されないという

結果を検討すると，血管拡援に基く線溶系の賦活lζは

ある種の閥値が存在するものと考えられる. 9 %C02 

の脳血流量の増加は 5°0C02の脳血流量の僧加を上回

り， その作用は脳血管抵抗の減少と pressoreffectの

綜合効果であるのに対し，5%C02の pressoreffect 

は小さく脳血流量の憎加は主として脳血管抵抗の減少

に基くものである23). 従って9%C02による血管床の

増大は当然5°;,C02よりも大き1.＂繰返し述 べたよう

に血管壁の ti掛川 activatorは細小血管を中心lζ分布し

ているととから， 9%C02吸入により乙れらが広範に

active circulation lζ参加するようになると，その tissue

activatorが一時的に血流lζ放出され血液線溶活性を上

昇させるものと考えられる.;: 27, :: 33でみられるよ

うに 9°,,,C02による線溶活性の上昇が一過性であるの

は以上の推論を裏付ける．

5 °oC、o~ で線溶活性lζ変化がみられないωは， 50 °.>

前後の脳血流量の憎加を来す血管床の変化では tissue

activatorの放出が少なく，本実験で用いた線溶測定法

では卜分捕捉出来ないためであろう．

一方100%02吸入でも線溶活性の上昇が認められ，

しかもその持続時聞は C02吸入より長びく傾向があ

る．これは Cliffton16Jの成績と一致する. 100%吸入

による脳血流量の減少は比較的少なし血管床の減少

も少ないことから9"oCO＂吸入の場合と異った機序が

考えられる．即ち100%02吸入により P.102が上昇し

血管収縮を起すため vasavasornmを中心として血管

墜が乏血状態に陥り，血管壁の tissueactivatorが流血

中lζ放出されるものである.c、02による線溶活性上昇
は一過性であるのに対し 02によるそれの持続時間

が長いのは tissueactivatorの放出機転の相違lζ基いて

いる．

5 % C02 + 95 % 02吸入では線溶系lと殆ど変化を来

さないか，これは （）.！による血管収納がC02による血

管拡張tr相殺され著しい脈管変化を引起さないためで

ある．

第5章考 按



478 日・外・宝 （持併を 第3号（昭和44年5月）

生体の線維素溶解現象は血液線溶系と血管外（組織）

線溶系lζ大別される．

血液線溶系では proactivatorから plasmin形成に到

る反応系が恒常的ic作動し’削乙凝固系と動的平衡を保

っている6）.血液中で何がζの系の triggerとなるかに

就いては未だ明らかでないがactiveHageman factorが

その役割jをはたしているも云われる28）.組織線溶系は

炎症や腫場等の病像の進展・修復と密接に関連し，局

所lζ於るフィブリン凝塊の除去に関与している．

fr叫1eactivatorは組織線溶系に属し，生｛イの1以日；；，｛本

液l乙広く分布しているζとから， tissueactivatorが組

織線溶系に於て主役を演じているものと考えられる．

しかし血管内外の両系の相互関係は現在末だ！解明され

ていない．前立腺，肺，子宮などに手術侵襲を加える

と術後高度の線溶活性の上昇を来すことが知られてい

る． これ等の臓器は多量の ti＇＇聞け仁 tiv;1t"rを合むた

め，手術操作lζ 伴う組織損傷により乙の ti＇＇町 acti-

vatorが流血中lζ放出されて血液線溶系を賦活するも

のと推論されているが，末だ実験的確証は得られてい

なし'. 

血液線溶系lζ対する組織線溶系の関与11.凝固系lζ

対する組織因子（tissuethromboplastin）の関与と同

If:＇主として血管血液境界面で行われる．例えば腎臓

を L田k’ssolutionで濯流し，濯流1皮l乙histamineを加

えると perfu』巾 l乙著明な線溶活性の上昇を認めると

lζ及ぼす影響を直接的に証明することは出来なかっ

そ． この問題は今後方法を変えて試みる必要があろ

つ．
本実験では vasoconstrictornerveの刺激， norepme-

phrine の静脈投与， 1()（）勺 （）~ 吸入などの血管収縮性因

子や， 各種の vasodilatordrugsの投与， 9% C02吸

入などの血管拡張性因子が共に線溶系を賦活しだがそ

の反応態度が互いに異ることからその機転に相異があ

るものと考えられる．血管が収縮すると va田 va州 rum

の血流が障害されて血管壁自体が乏血状態に陥り，こ

の状態が持続すれば血管壁の freeform activatorが次

第に血管腔lζ放出されてくる．血管が拡張すると，特

にそれが細小血管を拡張すると，血管血液接触面が増

大し正常状態では activecirculation l乙参加していない

細小血管も開放され， いわば川、h outされる形で

ti回目 activatorの放出がおと乙．又，血管拡張lζ伴う

機械的要因も何らかの役割をはたす．一般に血管収縮

に伴う線溶活性上昇の持続時間は血管拡張のそれより

長い傾向があるが，これは両者の ti回目 activator放出

機構が以上のように異ることに基因している．

以上述べた如く生休の endogεnous fibrinolysisは何

ら特異的現象でなく脈管系の変化を引起すような誘因

で容易に賦活される現象と理解すべきである．

結 語

共lζva回 rectaの ti田町 activatorが減少するという報 1) 各極血管組織を 0.15M KC¥. 2M KC!, 2M K 

告26）は vasarectaから t日ueactivatorが放出されたこ SCNで抽出し standardfibrin plateでその活性を測定

とを強く示唆している．又，静脈を操返し閉塞したり した．胸部大動脈のような大血管では外膜のみに

13)15)25）切），静脈損傷11）を加えると静脈血にやはり線溶 tl'>Lle activatorが存在し，内・中膜には脊在しなかっ

活性の上昇を来す乙とが知られている．これらの点か た．総頚動脈，股動脈は 3屑に分離測定出来なかった

らt(f1l¥IFI：／，特にその内皮細胞が ti田ueactivatorの主要 か，やはり外股のみに t1o,;"1eactivatorが存在する可能

な放出部位であると言われている11)13)15)34）.しかし， 性が強い．脳動脈は非常に高い活性を示した．一般に

f1brnH向、ト autographによる組織化学的研究で ti臼ue 動脈には ti呂田 .1ct1日 torの分布差が認められ，股動脈

activatorの分布は細小血管にも広く認められる乙とか を除くと概して筋性動脈の活性値が高い．静脈は

ら， ti盟国 activatorの放出部伎は単lζ静脈内皮細胞の ¥I"ue activatorの含有量が多く，必ず freeform acti-

みならず，これら網I¥小血管全域に亘っている可能性が vat orを含むのが大きな特徴である．

強レ．本実験では血管堅の tissueactivator l乙fr日・ form 2) 血竹墜 t日ueactivator は機械的•jilli/;t 血管墜の

activatorとboundform activatorの2型がある乙＇：. 乏血状態に際し速かに流血1~＝11乙放出される，この現象
free form activatorは全ての静脈と脳動脈lζ合れてい は静脈で顕著である．それは動脈の tissueactivator は

るζと，この型の activatorは：11,1111・機械的刺M，血 外膜のみに限られているのに対し，静脈では全層lζ均

管墜の ischemia当の条件下て辿かに流血1+1に放出され 等l乙分布していること， free form activatorが多いと

る乙とを確認した． しかし細小血管の tissueactivator とに五！こ囚している． fr配 formactivatorは血管の drs-

の定量やその動態の解明i-i. 小実験で用いた方法では tension, stretchingなど機械的要因が加ったり，血管収

不可能であり，細小血管 ti田ueactivatorの血液線溶系 縮により血管壁自体が ischemialζ陥ると容易に細胞
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頼fi'Lから遊離してくる．
3) cranial cervical ganglion, nodose ganglionを刺激

すると上矢状静脈洞血の線溶活性は上昇する．前者は

刺激側の大脳半球lζ分布する血管収縮と関連し，後者

は著明な pressoreffectを伴うことから全身性の血管

収縮と関連する．即ち血管収縮により vasavasorumの

血流障害が起り血管壁が乏血状態lζ陥り，その tissue

activatorが流血中lζ放出されて血液線溶活性を賦活す

’R》．

4) 各種神経作動性，脈管作動性薬剤の投与で全身

の血液線溶活性は上昇し，特lζacetylcholine,histamine 

の細小血管拡張剤で著明である． 乙れらの薬剤は in

vitroでは線溶系を賦活しない． ι問 tvlcholine,histamine 

は細小血管lζ作用して血管床を著明に増大し，豊富な

tissue activatorをいわば washoutし，血液線溶活性

を上昇させる．

5〕 総頚動脈，椎骨動脈を10分間隔で順次結殺して

いくと，上矢状静脈洞血の線溶活性は常lζ2峰性の曲

線を描く．第lの peakは急激な血流途絶lζ対応して

脳内血流分布や圧勾配lζ変動が起り，側副血行路の機

能が作動することと関係している．第2の peakは完

全な血流遮断により脳乏血が起ったための線溶活性上

昇である．静脈血の 02content, P02. PC02. pHは多

彩な変化を示すがいずれも線溶活性値と有意の相関を

示さない．

6) 02. C02を吸入させ上矢状静脈洞血の線溶活性

を測定すると， 9% C02, 100% 02は線溶系を賦活す

るが， 5% C02にはその能力がない.C02吸入によ

る脳血管床の増大には 9%C02と5% C02で格差が

あり，乙の差が線溶系を賦活するか否かを左右してい

ると考えられる．

稿を終るにあたり終始懇篤なる御指導と御校閲を賜

った恩師半国費量教授に深甚の謝意を表します． ’A，暖

い御指導をいただいた神戸大学第1生理学教な．岡本

彰秘教授，美原恒講師並びに教室員諸兄と，適切な

御助言をいただいた京都大学脳神経外科． 吉田耕造講

師に深〈感謝致します．
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