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In order to estimate the change of fibrinolytic acti,・ity, experimental hemorrhage and 

blood transfusion were performed in dogs under normothermia and hypothermia. 

Whole plasmin, assayed by caseinolysis, decreased by hemorrhage, and increased by 

transfusion, but the latter was inhibited by intravenous administrate of AMC日A under 

normothermia. 

By hemorrhage, decrease of whole plasmin was more slight under hypothermia than 

under normothermia but by transfusion whole plasmin increased more remarkably under 

hypothermia than under normothermia, and increase of whole plasmin by retransfusion 

was inhibited by use of AMCHA under hypothermia than inhibition under normo・

theamia. 

Inhibitors (slow and immediate) showed the same tendency as whole plasmin both 

under normothermia and hypothermia. 

In normothermia under the high stress, whole plasmin, estimated by caseinolysis, 

increased graduaily after hemorrhage and remarkably increased by transfusion, but it was 

inhibited by plasma expander. 

Whole plasmin, assayed by fibrinolysis, increased gradually by hemorrhage, but 

decreased by transfusion 

By in fusion of plasma expander fibrinolysis was slightly inhibited. 

Whole plasmin, assayed both by caseinolysis and fibrinolysis, increased in jaundice 

However fibrinolysis of blood and liver tissue was inhibited by use of Solcoseryl and 

AMCHA in dogs with jaundice. 

Increases of whole plasmin in jaundice were inhibited with Solcoseryl or AMCHA. 
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In jaundice tissue activator was most abundant in mitochondria fraction. 

Trypsin inhibitor in supernatant was remarkably reduced by using agents mentioned 

above. 
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第1編常llnl.低体温脱血，還血時及び抗プラスミン

緒 ＝ Eヨ

特殊な条件のもとで一端凝固した血液が再び流動性

を回復する ζとに殆めて緒を得た線維素溶解現象は

Green, DastrelJ. Mac F arlane?l, Tagnon31等の先人の

研究によって酵素としては実験的範梼に止まらず，臨

床的lζも多くの輝しい成績をもたらし，更に進んで生

体内l乙作られた血栓，栓塞を溶解するため酵素療法と

してよ附i]¥)J，静脈血栓を始め，冠動脈，脳動脈の領域

にも広く使用される様になった．

生体lζ侵裂が加はることにより不活性の状態にあっ

た Plasminogen（前段階物質）が Plasmin（活性酵素）

lζ成る過程については MacFarlane当時とは大部異な

り刊行lAstrup et alのによって集大成されたものも今

日では大部異議が有る．

元米乙の酵素活性lζは自然活性の外iC，各磁の精神

的ストレスを始め，アナヒラキシー．アレルキ一等各

相の要因が介在し，又酵素活性の過程にしても各種の

補酵素，助酵素又は抑制休が反応し生体内にあっても

可成り複雑な系体をなしている．元来 Enzymの作用

はその反応恭賀， pH，温度等により大きく左右され同

ーの酵素でも ζれらの条件の変化で異なった作用を示

し，線溶現象の最終産物である Fibrinolysin<Plasmin) 

にしても fibrinolyticなものと non-fibrinolyticなもの

の存在が示されている，又その Inhibitorにしても，血

築中に多くの抗プラスミン物質が認められ， Thermo-

stabilなものと Thermolabilなものの存在が Normann

et al により認められている． この様lζ線溶現象lζ関

しでも複雑多岐に亘る凝固因子とill］隊，各極要素の介

入が考えられ，又測定方法についても色々の方法が行

なわれ画一的決定が行なわれ難い現状にある．教室で

も乙れ迄 MacFarlane変法， Loomis5l, Lewis6lの方

法，更に Vi,cosimeter71Bl91法， FibrinlOJ重量秤霊法等

各積の方法を試みて来た，又 Inhibitonの測定法は確

実な方法がなく Philliprn121,Normanl31141の方法等が

行なわれているか，今回私は FibrinPlate Method及

び真木氏15）による Normanの変法を基lζ実験を試み

た．

外科領域lζ於ける線溶現象については手術侵襲時を

始め麻酔，出血性ショッヴ，更にir{i庄では体外循環下

の影響が間組とされ，出血の制禦lζ考慮が払われて来

た．叩仇大量出血lζ伴なふ大量輸血時lζoozingの
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様な状態で出血をみたり，人工心肺，人工事~I賎使用時

IC於ける Endlassbleedingの際lζ血中線溶能のアし進が

みられることが報告されているが，この際自律相ll経遮

断剤，人工｛.［＼；（j;／，毘，イプシロンアミノカプロン酸（以

下 EAC入）， トランスアムチヤ（以下 AMCHA.）等

の抗プラス Eン剤の投与がこの出血を減少させ全身状

態の改善が得られるとの報告もみている．しかしなが

らこの際の血中 Plasminの変動lζ関する報告は単一基

質lζ基くもののみて，Plasmin抑制の pnだが、を追求

したものは少ない．著者－は乙乙lζ実験的脱血及び還血

Wi，更に輸液時及び抗プラスミン剤投与時の血中線溶

能の変動を常温，低体温下lζ亘り追求すると共lζPro-

thrombin低下が著明で著しい出血傾向が惹起され易い

黄痘時の線溶能の変動を検べるため実験的総胆管結数

時lζ於ける肝組織中の Act1v;itorl立ひ Inhitor，門脈血

中の Plasmin及び Inhibitorの変動を追求したのでζ

乙lζ報告する．

実験方法

I実験材料

1) 実験的脱血，還血，愉液及び抗プラスミン斉lj投

与時

実験動物は， lOkg内外の雄の雑犬を用い，チオペン

トケーJレ， ソーダ静脈麻酔lこて，気管内挿管を行な

い，エーテノレ半閉鎖循原麻酔により，股動脈圧を測定，

低体混麻酔はブランケット法lζて行ない，直腸温度を

30℃とし，冷却時聞は60分から90分を要した，又復湿

li45℃前後の混水lζて加漏，直腸温・11i'C迄仁昇させ，

その所要H寺聞は90分から120分を要した．

脱血は股動脈lζて行ない30分からIll分で股動脈圧が

30～~Omml-lg lζ保たれるように行ない全拾おml/kgと

し，還血は脱血血液を脱血時10%クエン酸ソーダ1/10

量を抗凝固剤として使用，その全量を再び選血lζ用い

脱血時と同時間を要して還血した．

代用血撲の使用は30ml/kg脱血を行ない．その後30

ml/kgアルギノン，スーパミンを使用， 1時間， 2時

間と経過を追った．又薬物投考は E主CA.主MCトl::¥ 

をそれぞれ300mg/kg, 30mg/kg使用した．

2) 実験的賞痘犬

実験方法はlOkg内外の雄の雑犬を用い，チオベント

タール静脈麻酔を行ない，エーテルによる半閉鎖循環

麻酔により，開腹，iJ干動脈，総胆管を遊献し，総胆管

を上下ICて結殺切断， 1週間後の黄痘犬及び各極の薬

剤を1週間使用後の黄直犬について，肝組織3gr，同

H寺lζ門脈血を採取白身の線溶能について検討した．

II 実験方法

1) フイブリン平板法

a) フイプリン平板作製法

0.1%フイブリノーゲン液（Verona!Buffer, pH 7. 35 

1とて0.1%とす〕をペトリ皿lと8.0mlとり，その中lζ

トロンピン液 C60U/mlのもの0.06ml約3滴）を落と

して，内容がこlまれないように注意しながらペトリ皿

を一方向ll5回転，反対の方向に5回転と15～20回転

してよく混和し， ζれを室温30分放置，充分に固まっ

たフイプリン平板が標準フイプリン平板で乙れを更に

8'lJQ'で30分間加熱したものが加熱平板である，乙れら

のフイプリン平板を横からみると大体3mmの厚さで，

乙れは水準器で調製した水平な厚硝子板の上で行なっ

た．

b j 測定法

血祭1.Om！を取り，これに19mlの蒸留水を加え， 0.5

%の酪酸ICて凶5.:21ζ調製し，Euglobulin分屑とす，

ζれを30分間氷室IC保存， その後3000回転， 5分間遠

沈を行なし h，上清を捨て，その沈澄lζ 凶7. .ts品rense口

氏燐酸緩衝液 （生食加） 1. 0 ml：加え， これを Euglo-

bulinとした．又同様に血祭1Om！から Euglobulin分

屑を作成，これに0.9mlの凶7. .t Sorense口氏燐酸緩

衝液を加え0.1ml 500 U の SKを加え全量1.0mlと

したものを SKEuglobulinとした． その各々を上記

の如く作成した，加熱平板上IC0.03ml及び対照とし

て山倍ト リプシンと同盆の生食水を加えたものを0.03

ml落とし，各々の溶解面積を測定， トリプシン%と

して表わした．

2) カゼイン分解法

ε1 I Whole Plasminの測定

クエン酸血祭O.Smllζ蒸留水9.Smlを加え 0.5%酪

酸にて凶 5.2 Iζl山.Jiln.Euglobulin分屑とし， ζれを
3000111 ］~！；必rt，上清を捨て，その沈澄lζpH7. .t I~古川町－

sen氏燐酸緩衝液pH7.731ζ1%の割合lζ食塩を含む）

をO.Smliを加え更に凶7.-1燐酸緩衝液0.-!ml及び Sr¥

0. lml (500 U）を加え，全量をI.Om！と よ．乙れlζ盲

検lζは直ちに0.4-1 Mol TCA 5. 0 ml加え，検体lζは

2 9五カゼイン5.0ml加え．直ちに：l7Clζて2時間，

incubate後， 盲検ICは2%カゼイ ン5.0ml，検体lこは

0. 1-1 Mo! TCA 5. Om！を加え， 30分間放置後？い 6の

瀦紙lζて憾過し，その鴻液について分光光度計波長275

mμ により測定を行なった．

い ImmediateInhibitor 
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(Immediate Heat Stable Alpha-2 Globulin l 

血祭O.Smlに pH7.』Sorensen氏燐酸緩衝液0.4.ml

を加え，その上icSK o. lml (500 U Jを加え全量LO

mlとし，盲検lζ0.4 l Mo! TCA 5. Om! を加え，検体

lζは2%カゼイン5.0mlを加えた後， 2時間 incubate

後，富検lζ2%カゼイン5.0ml検体lζ0.-l-lMo! TC主

を加え， 30分放lifli受＼o. 6総紙！とて滅過，その滅液に
ついて波長 275mμ により測定を行ない WholePlas-

minの値より差引いた値を ImmediateInhibitorとし

fこ．

c) Slow Inhibitor 

(Immediate Heat Labile Alpha-1 Globulin) 

血竣0.Sm! lζSK 0. lml (500U）を加え1.5Mo！塩

酸エチールアミン0.-lmlも加え， 2時間 incubate後，

盲検には0.-!-¥ Mo! TCA '1. Om！，検（主lζは2%カゼイ

ン'1.0ml加え再ひ：ffC2時間 incubate後＼内 6の瀦

紙lζて滅過，その滅液について波長275ITI／’ lζて測定，

Cの健を WholePlasminより差引いたものを Slo¥¥'

Inhibitorとした．

3) 組織 SubcellulaUnits抽出法

Littele fieldの方法により，組織1.0 g を取り， Potter

Homogeneizer lζて，冷却した0.25 Mol Sucrose 10 ml 

で均質化し， 700～900g, 10分遠沈し，核分商を分離

し，吏lζ超遠心沈澱（目立製作所40-P別，最高回転数

10. 000 r.p.m. 175, 000 g) 15, 000～20, 000 g 30分lとて

ミトコンドリア分il~i. 更に70,om-105. ooo g .J＇＞分lζ

てマイクロゾーム分画を行ない，又その上清は， c、to-
plasmic Supernatantで Inhibitorを；＇＇di，各検体Ii.

A、lrnpの方法lζて，検体0.03mlを偲準平板におき:17

℃18時間 incubateiを，その溶解面fi'iを測定した．

Tripsin Inhibitor は趨遠心分刈Iiを．その上消 ICyt<;-

plasmic Supernatant）と等目。（ノJliI{;'; Tripsinを加えた

ものをλ，61倍トリプシンと等震の生食水を加えたも

のをBとして，それぞれ標準平板に003 mlのせ， 37

℃i刈1'j問後， 各々の溶解而積を測定， B／：＼×100を

Trip,in %として表わした．

lご記の実験lζ際し． 使用材料！i以下のものを用い

fこ．

1) （＇；‘川 111 <Hammarsten, Made in Germany, E. 

Merck AG. Darmstad 

2) SK. Lederle LAB DIV. American Cyanan1d 

（＿＇，，・. N. Y. 

3) Thrornbin, Tripsin ；持田製~＼~株式会付．

-I) Fihrinogen ; T.!In A：＂？’， l七化·；；：~＇（.＋ど！’ド成．

Ci) EAC人 AMCHA；第一製薬株式会社．

6) Sol口岬，，.1；策菱薬品株式会社．
7) Supamin Plus, Alginon; frhiじっ：’株式会社．

実験成績

第1編常；s，低体温脱血，還血時及び抗プラスミン
~Jの影響

A l Whole Plasmin （以下 W.P.l 

W.P.は表l，図 ltζ示す如く常組下では脱血lζよ

り22%の減少を示し， 脱血過程lζて血＇~~より流出し

Plasrnin 1 /:.IJえが，即ち Activator及び Plasminogenの

反応も及ぼぬことを示している．還血時には実験前lζ

比べて約11%，脱血終了時lζ比べて約33%の摺加がみ

られ，脱血血液中の血球成分の破壊に伴ないActivator

の遊出が Plasmin生成IC関与している様にも思はれ

る．脱血還血EACA投与時では実験前lζ比べて約16.6 

%の減少， EACA非使用時iζ比べて約27.7%の減少

を， AMCHA投与時には実験前lζ比べて約39.1劣の

減少，脱血還血時tC比べて約50.1%の減少を示し，還

血目寺lζ見られる W.P.の増加は抗プラス Eン斉lj投与に

より抑制され， 且AMCHA投与時に於ては EACA投

与i時tc比べて，その抑制のf~度が約 2 倍近くあらはれ

ている乙とが分る．以ょの結果からみれば常温下では

脱血により線溶能は減少するが還血により増加し，乙

の際lζoozing等の不快な状態が臨床的lζ発生するもの

と思われるが，抗プラス Eン両lj, 特lζAMCHA投与

時に！i:.乙の冗進せる線溶能を著しく抑制する乙とが

解る．低｛本混下にあっては実験前lζ比べて約2.3%の

W. P.の増加が児られ，（底休混という侵後が手術等の

他のストレスと同様線溶能の軽度の冗；進IC関与してい

る.N. 2，図2. 3 tζ示す如く低体温下で脱血すると

W. P.は脱血前lζ比べ約1L li0oの低下をみるが常混下

lζ比べ減少の何度は経く，更に還血lliftζは脱血前lζく

らべて約＇）：，！ 00・！民血時lζ比べlifi%のWI加をみ，常沼下

の2if'iの町i加をt）、している.EACAJ'i＇ユl侍では脱血前

表1 常温脱血． 還血附及ひ~J'j'（プラスミン斉ljの

影響 Ca河 molysis

N/V x 100 
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アムチヤ加，低体温脱血還血 イプシロン加，低体温脱血還血
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図

表2 低体温，脱血還血時及び抗プラスミン剤
の影響 Caseinolysis
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1C比べ約47.5%の減少を示し， EACA非投与H与に比

べ，約97%の抑制jを示し， AMCHA投与時では脱血

前lζ比べ約59.3%の減少． AMCHA ~I'役与時lζ比べ

約109.3%の減少を示している． この経過も常温下と

比軽すると，低体調下では脱血による線溶能の減少は

軽度なるも，還血H寺は常温下の約2i告の増加を示すが，

抗プラスミン剤投与により常温ドの約2倍以上の抑制

をみ，常温下と同級， AMCHA投与！時にその傾向は

著しい．低It温下にあっては常温下に比し，血球成分

の破綾は少ないと思はれるので遼血l時にみる線溶能の

治加は復混と玉う新な侵i1S!が人4きな役割を成している

織に恩はれる．抗プラスミン剤，特lζAMCHAがこ

100 

一－ WP 
-o I I. 
T・5.I.
3 

の際の線溶能冗進を著しく抑制している乙とは臨床的

応用の可能性を十分に示唆しているととは疑う余地の

ないζとと思はれる．

B) Inhibitor 

Inhibitorは thermostabilで速かに働く o:-2Globulm 

lζ属する ImmediateInhibitor「以下 I.I.)と thermo-

la bi Iで遅効性の o:-1Globulin lζ属する SlowInhibitor 

（以下 S I.）について検討を試みた．表1，図 1tζ示

す如く常温下脱血時で I.I.は約0.7%の減少で脱血前

と変動がないが S.I.は約40.6%の減少を認め，還血

lζより II.は脱血時より， 19.7o,;,, s. I.は約38.6%
の憎加をみ，還血操作により附加がみられる， EACA 

投与時では I.I.は脱血還血時tC比べ約29.5q;;, s. I. 
は約15.7%の減少を示し， AMCHA投与時ではI.I. 

は約71.-1%の減少を示すが， s.I.は逆lζ約12°0と脱血
遠血時より指加をみている． 表2，図2,3 tC示す如

く． 低体組下にあっては常温l時lζ比べ I.I.. s. I.共
それぞれ2%. 1. t %と軽度の減少にすぎないが，脱

血により II. 36%. s. I. 12. 7%の減少で，その程度
は常温下と逆の関係になっている．脱血還血ではII. 

11 %. s. I. 60. 2%と附加し，常温下と同様s.I.の閉
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加が目立っている.E:¥CA.投与時では I.I.は約70.5

fムs.I.は約130%0）減少で常温下lζ比べて著しい減

少を示し， 特lζs.I.では 9倍の減少をみている．

AM CHA投与時では I.I. は逆に~%の増加を示のに

反して s.I.は約75°00）減少をみるに止まった．

小括

脱血により流血中の Plasmin,Plasminogen Act1山 tけr

が流血中より喪失することは当然弓えられることで常

温下でも，低体温下ても W.P.の減少がみられるか，

低体温下では減少の程度が少なし還血により低体温

下では著しい泊加がみられ，低体温より復温という新

な侵襲がこのW.P.の著しい増加に関与している様に

思はれる．又還血時に使用される抗プラスミン斉ljは常

温下，低体温下を関わず還血時にみられる W.P.の増

加を抑制するか， ｛氏体調下の抑制は著しく， 特lζ

AM CHA投与時にその傾向は著しい．

Inhibitorは脱血により常温下では S.I. t乙低休潟下

ては， I.I. l乙著しい減少がみられ，還血により増加し

ている．抗プラスミン剤投与による Inhibitorの動向

は， EλC入。 AMCHAにより異なった変動がみられ

る．

第2編常温下に於ける脱血， 還血， 輸液（代用血

策）の影響について

第l編lζ於いて著者は常温，低体温下l乙於ける，脱

血，還血の影響について検討を加えたが，今回は脱血

量30ml/kglζ増加し，且つ還血及び輸液の時聞を更に

延長し，より高度の侵襲卜て；i'tl引，静脈，腎動，静脈

lζ細分して線溶能の変動を追求しだ．尚輸液lζアルギ

ノン，スーパミン2号を使用したのは還血に伴なふ線

溶能の変動が代用血祭により加何lζ変化するかを目的

として使用した．

実験成績

1. W. P の変動

前編に於て25ml/kgの脱血では脱血終了直後W P. 

は約22%減少を認めたが30ml/kg脱血後1時間では，

表3，図-1tζ示す如く頚動脈で約13%の増加を示し，

更に2時間後では約64.2%の摺i加と，侵襲の拡大l乙伴

ない組織からの循環血液の補給が増大し，シ司ツクの

制禦えの努力がみられるが，それに伴い組織Ac¥lv；区山）f

の血管内流入が起り，潜在している Plasminogenの賦

活が行なわれる様に思はれる．表3，図5t乙示す如く

還血では l時聞にして約2.3倍の増加を示し， 2時間

後では梢減少するも脱血2時間値に比べても著しい増

加を示している．表3，図4lζ示す如く，アyレギノン

投与時では投与後1時間では却って約35%の減少を

み， 2時間後でも約2%の噌加にすぎず，表3，図5

l乙示す様lζスーパミン投与時1時間後でも同様の減少

をみ， 2時間後では約79°0の附IJllそみそか，それでも

還血時lζ比べればその増加は少なし．表3，図し 5

lζ示す如く頚静脈血では各群共lζ頚動脈血と同様の傾

向にあり，代用血祭群では動脈血tC比べ更に 1時間値

表3 脱血，アルギノン，還血及びスーパミン 30ml/kg使用後の仁川汁！川、、ト

1¥' IV x 100 

脱 血 アルギノン 還 血 スーパミン

1 時間 2時間 I1時間！＇ 2時間 1時間 i2時間 l1時間 2時間
W.P. 出 1.9 I 206. 1 Ii~. 0 178.5 

頚 動 脈 血 I. 三七 3 56. I 200.0 L！り2 コh.-1 /h 9 
S. I. 67.5 122目』 22. 3 i 56.5 180.0 1-17. 6 31. 9 110. 1 

W.P. 116. 2 169.0 7 4. 4 I 100. 0 I 232. 5 201. -1 81. 6 Iii/. 4 
頚 静 脈 血 I. 90.9 132.5 51. 1 ~h. 5 l戸1.0 127.9 』Ii.5 I 出1.6 

S. I. 98.0 132.0 Ii() 3 I 再三 l 194.0 134. 8 I Ci-1. 7 115. 0 

WP. 山 51 12:'i. o Iお0.0 l 2-11. 5 '1 117. 5 180.0 
腎 動 脈 血 I. 85. 6 202. Ii ' '.i2.』I 67.5 llit.9 211.6 72.9 102. 7 

s I. 130. -1 'l-HO li.1. ~ 117. 3 206.:3 347.戸 』：：.4 160.8 

W.P 125.0 252目5 80.0 87. 5 i 1-15. 0 i 225. 0 

腎 静 脈 血｜ -10. G 134.3 !Ii. 8 』村8 hコ5i :!2:3. l 53.l 1112.5 
S. I. lli'¥. 6 681. 0 78. l 7'.'.. 7 281. 8 “1:3. 0 戸J川J 【I 」27.0
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頚動静脈血，脱血：＞Oml/kg後の Caseinolysis.
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図 4

腎動静脈血，還血30ml/kg後
の Caseinolysis.

200 

100 
lh Eー動脈血--・ ＂~悼

腎動静脈血， スーパ－ ~ン 30ml/kg ::-:-. ) WP. 
I I 

後の Caseinolysis. 一一一－・ s. I. 

100 

図 5

では軽度憎加， 2時間値では軽度の減少をみた．表3.

図61と示す如く腎動脈血では脱血 1時間後では45%の

増加をみたが， 2時間後では逆lζ約10%の減少をみ，

表3，図7tζ示す如く還血では1時間， 2時間共ic著

しい増加がみられ，表3，図 6！ζ示す如くアルギノン

投与では 1時間で約38%の減少を示し， 2時間では25

%の増加，表3，図7tζ示す如くスーパミン投与1時

間では10%, 2時間では約80%の摺加を示し，脱血2

時間値を除いては頚動脈血と同様の傾向がみられた．

表3，図6, 7 IC示す如く腎静脈血では脱血1時間で

約25%, 2時間では箸しい僧加をみ，還血でも同様で

アルギノン投与では 1時間で20%, 2時間で14%の減

少をみ，スーパ Eン投与では 1時間で30%の減少を2

時間で逆！C80%の増加をみたが，全体として同線な傾

向にあった．以上W Pの変動は脱血の侵態が強い状

態では脱血時には時間の推移と共lζW.P.は矯加し，

還血1時間後では著しい培加を示すが，代用血祭とく

にアルギノンの投与はW.P.の増加を著しく抑制する

様lζ恩はれる．

2. Inhibitor 

表3，図.. 5 I,ζ示す如く Inbi bi torは頚動脈血に

あって I.I.,S.I.共IC1時間値IC於いて減少を認め，

腎動静脈血，脱血30ml/kg後の Caseinol）叩
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図 6
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頚静脈血では軽度の減少に止まった外は＼V.P.の変動

と殆んど平行状態を保ち，表3，図6' 7 ！ζ示す如く

腎動，静脈血共lζLLの脱血1時間値の減少を除い

ては，やはり同僚の傾向がみられた．

3. Fibrinolysis 

a) Euglobulin 

表4，図8！ζ示す如く，頚動脈血では脱血1時間で

約l:l0o,2時間で約12%の増加を認め，還血ではかえっ

て減少し，還血2時間で約＇..＇－！%の減少をみた．代用血

竣群ではアルギノン，スーパミンでは，その態度を異

!Cし，アルギノン投与111.1「問で約：＼fiOo・2時間で31%
の減少を示したが，スーパミン投与時では 1時間で約

13%の明加， 2時間で約15%の減少を認めだ．頚静脈

血lとても脱血1時間で約35%, 2時間て約：，70占と動脈

血lζ比べ著しく増加し，還血 1時間で戸%の増加をみ

たが全体として動脈血と同様な傾向にあった．腎動脈

血では脱血1時間で約21°0, '.!II苦闘で約31%と頚動脈

血！C比し梢憎加し，還血1時間で（;U'J'..':l0o0.J此少を，

2時間では約38.8%の減少をJめ，アルギノン投与時
では 1時間で約14%の附加， 2時間で約33%の減少

を，スーパミン投与時では 1時間で約29.fiOo, 2時間

では殆んど摺減を認めなかっだ．腎静脈血では脱血1

頚動静脈血の脱血，アルギノン，還血及

びスーパーミン使用後の Fibrinolysis.

I Euglobulin I 

100 

腎動静脈血の脱血，アルギノン，還血及

びスーパーミン使用後の Filmrn小、I,.

(Eugl口bulin.)

]00 
2h帆

図 8

表4 脱血，アルギノン，還血及びスーパシン 30ml/kg使用後の Fibrinolysis.(Euglobulin) 

Nl¥I×100 

脱 血 ［ アノレギノン I 還
1 H寺間 i 2時間 ｜ 1時間 I 2時間 I 1時間
1日 oI 112. 4 I 64. 9 ・ 69. 2 ！川4
135.0 I ]c;fi.7 I 69.7 I 89.3 I 1(7.自

121.4 130目9 I 114. 3 I 1>1i.討 77.5 

151.2 I l'.1t7 109.3 1 l'..'S".j 101.7 

類部動脈血

頚部静脈血

腎動脈血

腎静脈血

｜ スーパミン

！ 1時間 ! 2時間
i山 7 I 
109. 2 I 

129. Ii 

］＇..？~. 3 

血

2時間

76.4 

99.5 

Ii] '.! 

71. 9 

85.2 

95.5 

99. 1 

119. 3 
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時間で約52%, 2時間で約350,＂の増加を認め，還血 1

時間で約5%の増加， 2時間では約28%の減少を示し，

代用血祭群では腎動脈血と異なり， 1' 2時間共lζ増

加を認めた．

b; SK Euglobulm 

表5，図 91乙示す如く，頚動脈血では脱血1時間l乙

約65%と著しい増加を示し，還血時には 1時間で約7

%の減少を， 2時間で約10%の増加を認め代用血祭群

にあっては増加がみられだ．頚静脈血でも還血時l乙約

12°0, U%の増加がみられたがその外は動脈血と同様

の傾向にあり，腎動脈血では脱血 1時間で約五K0o・静

脈血2時間で約64%の増加をみだか，還血時には動，

頚動静脈血の脱血，アルギ‘ノン，還血及び

スーパ－~ン使用後の F伽moly"i".
(SK力QEuglobulin.)

100 

腎動静脈血の脱血，アルギ、ノ

ン，還血及びスーパーミン使

用後の Fibrinolysis.

1SK力日Euglobulin.)

血

叫

血

叫

仙

馳

板
門
孟
ト
品
H
A
W

100 

静脈血共lζ軽度の減少を認めた．以上の結果からみる

と Fibrinolysisでは Euglobulinでも SK-Euglobulin

でも脱血時には増加が認められるが還血時にはむしろ

著しく減少を示し，アルギ、ノン，スーパミン等の代用

血祭群では，アルギノン投与H寺l乙頚動，静脈血Euglo-

bulin値lζ著しい減少が認められたが，その外は脱血

値より少なく還血時より増加し，その中間を示した．

小括

30 mg/kgと脱血量を増加し，脱血後の経過時聞が増

加すると W.P.の変動は脱血後の経過時間lζつれて糟

加し，更に還血操作により著しい増加がみられる．ア

ルギノン，スーパミン投与例では経時的増加は認めら

れるが還血による W P.の増加は著しく抑制されるの

みならず脱血時W.P.の増加をも抑制した.Inhibitor 

は多少の差異はみられたが全体としてW.P.の変動と

同様の傾向を示し，局所線溶の点からみた頚動，静脈

血，腎動，静脈血各々の差異は明かでなかった.Fibrin 

を基質とした FibrinPlate による Fibrinolysisでは脱

血により線溶の明強がみられたが， その程度は Ca日－

inolysisと著しく態度を異にした．又代用血衆群ICあ

っては脱血，還血の中聞に止まった．

第3編実験的貰痘犬に於ける血中及び組織中の線溶

能について

実験的に総胆管を結歌切離して黄痘犬を作製し，血

中（門脈血）及び肝組織中の線溶能をしらべ，薬剤役与

群では員一痘作成後ソルコセリール160～200mg/A，トラ

ンサミン3Qmg/kgを 1週間連続投与し，その後の線溶

能について比較した．尚組織 Activitorは乙れを Sub-

cellula Units lζ分かち検討した．黄痘犬では総胆管結

殺にして 1 週間後にして，~~痘指数，平均37.1を示し，

腹腔内胆汁流出を認めた．

1. Caseinolysis 

表6，図101ζ示す如く W P.は黄痘犬では対照犬lζ

比べて平均29%の増加がみられるが薬剤投与群では

表5 脱血，アルギノン，還血及びスーパミン：＇！ Oml/kg使用後の Fibrinolysis,(SK1J日Euglobulin)
N/V×100 

［脱
｜ 1時間

頚部動脈血［ 165. 2 

頚部静脈血！ 165.3 

腎動脈血 I iss. 3 
腎静脈血 I 127. 7 

アルギノン I 還

1時間 ｜ 2時間 ｜ 1時間
11 :!. 5 I 140. 8 I 92. 8 

131. 1 I 172. 7 I 112. 5 

109. 2 i 123. 5 I 91. ~ 

in.1 117.5 I 95.0 

血 ｜ スーパミン

2時間 ｜ 1時里－.1＿＿：同
109. 9 I 132. 5 I 11~. 7 

111. 1 I 12fi回日 134 .. j 

97. s I 103. 3 I 137. o 
94. 0 i 106. 1 133. 0 

血

2時間

122.9 

!'.!-!. 7 

167.6 

163. 7 
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表6 実験的責痘 ）~. 薬剤使用後 1 週間後の

Fibrinolysis 

N IV x 100 

I ｜ソ yレコセリ＿.＿ 4 司

I 1黄痘犬 I；レ160～己（）り略｜ノ A , γ I ＂＇＇＂－八. I/A／臼 I30略／匂／日

Euglobulin I 1 L). 0 I 104. 2 I 97. 3 

SK加Euglobt出口｜ Ui:!. 0 I 116. 3 I !:!:!. 0 

実験的黄痘犬，薬剤使用後1週後の Ca相川lysis

I 1ソルコセトアけ
／山略130田g/黄痘犬ル ～ OQ T 

w. P. i 1:!8. 8 I 107.己 1 11~. 2 
I. I. I 81. o I 66. 6 I 80. o 
S. I. I 68. 751 57. 5 I 67. 5 

実験的黄痘犬．薬剤使用 1週間後の

Caseinolysis. 

100 

戸
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－・－ y11-7判吋眠、 lw.p_ 
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10 図

,¥;'v氏、HA約l1°o, ソルコセリール群約7%といづれ

も増加しているが黄痘犬に比較し，増加の程度は少な

し Inhibitorでは I.I.は黄痘犬で19%，ソルコセリ

ール群では約・i:i00, AMCHA群では約20%の減少を

示し， s.I.で31.'.!0o，」＇.！0o,32%と同織の傾向を示

した．即ち対照lζ比べ薬剤投与時には W.P.は僧加が

認められるも黄痘犬lζ比較して著しい減少を示し，特

lζソルコセリール投与時にその傾向が強く， Inhibitor 

はW.P.と反対の傾向をみるもソルコセリール投与時

にその傾向が強くみられた．

2. Fibrinolysisについて

表6，図IHζ示す如く Euglobulin値は黄痘犬， ソ

ルコセリール投与犬共に増加がみられたが， トランサ

ミン投与犬では逆IC約3%の減少を示したが，表6'

図111ζ示す如く SK-Euglobulin値では黄痘犬で約629揺

の著しい増加を示し，薬剤投与時IC於いても増加がみ

られたが，ほほ C川einc>lysisと同様の傾向を示し，薬

剤投与時には黄痘のみの場合lζ比較して減少した．

3.組織 Activatorは図121C示す如く Mitochondria

分割IC強く， Microsome,Nucleiの順lζ活性を認めた

が，ソルコセリール投与時にはMicrosome分割lζ多く

みとめられ，他の分割では黄痘時l乙比較して活性が低

く， トランサミン投与時に於いても Mitochondria分

割に多く認められたが他の分割はいづれも低値lζ止ま

った．上清中の TripsinInhibitorは薬剤投与時には著

しい減少がみられ . .¥ct1vatorの変動と平行関係にあっ

た．

小括

責痘犬にあっては血叫1線溶能は対照lζ比し，著しく

増加し，且つ組織 Act1山 tけrとくに， Mit田hondria分

割jの孔cl1vator活性が高まっていることがみられるが

薬剤投与により血中及び組織中の線溶能は低下し，ソ

ルコセリール投与時にはとくにその程度が強く組織

Activatorでは Mitochondria,Nucleiの活性低下が著

しく， トランサミン投与時には Microsome,Nucleiの

活性低下が著しく認められた．組織上清中Inhibitorも

黄直犬のみに比べ薬剤投与時には著しい減少を示し

た．又血中 Fibrinolysisと Caseinolysisは本実験にあ

ってほぼ平行関係にあるζとが認められた．

総括並びに考按

外科的侵製時lζも他の侵製時と周縁lζ線溶の一過性

の克進が認められることは MacFarlane氏 Biggelζ 

より立証されて以米，洋の東西を問はず多くの人々に
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より追求され，手術侵製のみならず麻酔及び輸血，輸

液の影縛についても多くの論議が成されて米た. Mac 

F arlane & Bigge によるアトロピン，モルヒネ又Pento・

thnl lζワr.lて加藤17）は麻酔導入前lζ軽度上昇を認めて

おり，麻酔の方法l乙於いても赤沢16）等は腰麻lζ線溶の

｜ヲ口組犬
50 ~ Jl~:Jtトル使用丈・
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明強を示している.Chlorpromazin についてはI山本181'

加藤の報告・があり，内＊は保存血輸血H寺にみる線溶の

了じ進が Chlorpromazin投与により抑制される乙とを報

告している．輸血lζ於ける新！；抽l，保存血の問題は単

lζ血球成分の変化のみでなく，線溶lζ関しでも多くの
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問題を提示している.Jonson & schneiderI9lは血小板の

問題に言及し，血小板の豊富な Clotでは Clot-lysis

time lζ差がみられ，血小板は Antifibrilyticな物質を

含み，それは氷結したり，解氷したりする際 relaseさ

れる乙とを示してい． Sverre Bl i x'-0Jによると Lysis-

timeはPlateletpoorな状態では短かく，温度的条件の

差でも45℃と37℃では Lysisーtimeの差は僅かである

が20℃では Lysis-timeは相当延長すると述べている．

低体温lζ関して古島31)は低体温時の線溶現象は交感神

経刺激状態にある為ではなかろうかと推論し，冷却開

始初期の血築中アドレナリン濃度の急速上昇がその一

因ではないかと怨像している．〉く！肝謂冬眠麻酔下の線

溶の発現が低体温時lζ比べ軽度なのは低＇＊温時にみる

ヒスタ ミンの遊離が冬眠時l乙使用する自律神経遮断剤

等の働きで抑制されるためとみている.F. Nour: Eト

din22lは Hypothermialζ際し，約5℃の低温lζ於いて

はPlasminogenの活性化はさまたげられるが既に作ら

れた Plasminはその fibrinolyticActionを続けると述

べている．文教室の杉山23）は手術患者IC対して Fibri-

nolytic Actitivity (FL） と FibnnogenolticActivity 

(FGL；を検べ，低体温下では常温下lζ 比べて FL,

FGLとも増加の程度は少ないが，低体温時には加温

により増加を認め，又犬の低体温時と普通全麻でも加

温により FLの増強をみたかFGLの変化は余り著明で

なく， EACA, AMCHA共に FGLlζ対する抑制傾

向を認めている．山東24）は成犬を使用した人工心肺に

よる体外循環で線溶が瀦流開始後早期lζ最高に達し体

外循環時の血行動態失調と線溶発現とは密接な関係が

あるζとも認め， Kaulla2SJ26lは低体糧法を使用した心

臓手術IC於いて線溶の増強を認め，又志水27)等は体外

循環時にみる線溶能の克進は EACAの投与により抑

制されることを報告している．出血性ショ ックI侍lζ線

溶現象が起るζとは古くから， Tagnonにより認めら

れており，我々も同様の成績を得ているか，逆lζ ぐりl

Robert2Bl等は不可逆性出血シ司ツクl乙際し， Fibrino-

lysisを使用するととにより毛細管内血栓を溶解し，血

流の回復をはかる乙とにより防ぐζとを報告してい

る．実際脱血により流血中の Plasmin,Plasminogen, 

Activatorが流血中より喪失するζとは当然考えられ

るζとで，この状態が更に持続すれば組織中の， Ac-

tivatorが血管内lζ流出し，逆に線溶現象の冗進が考え

られる．選血時には血球破壊に伴ふ， Activatorの流出

及び水力学的な変化lζ伴ふ， micro clotの形成及び

plasmin-antiplasmin結合の破綾により線溶現象の冗進

がみられる．低体温下にあっては却って線溶能の維持

的傾向にみられるが，これは脱血lζ要する時間的要素

及び冷却にffな山自律神経の変動，血球破域の程度及

び全休rm目 .f:.;1 ソ~ ，vMOJ程度等によるものと思はれる．選

血時にみられる 変化は常淵，低体温下lζ共lζWhole 

Plasminは塙加し， 特lζ低体下では 2倍近くの増加lを

みている．低体温ドICあっては脱血lζ伴ふ血球成分の

破療も少なく，又脱血，還血伴なふ温度的条件の変化

も考えられるが還血lζ続く加温の影響が大きく現はれ

ている様lζ思はれる．急速冷却，加温と線溶活性度の

変化を体外循環時lζ検べた山東lζよれば Lincolon氏法

(Fibrin減少率で線溶をみる方法）では泌流経過に従

い，線溶の噌強を認めており Sverrebli> 

lζある様lζ血液自｛本の温度的変化が，この程度では影

響ないとすれば小山田加のL川、所謂復混クリージス，

Knockerのリポイド代謝からみた副腎を中心とした

adrer旧lgicFactorが復混の際の線溶活性IC大きな影響

を与えている様IC思はれる. EACA, AMCHAは諸

家の報告にもみる稼lζ冗進せるW P.値を見事に抑制

しており，特lζ低体混日寺l乙於いて：＼MCHAはEACA

の1/10量にて遥かに強い抑制を示してl•る ．

Inhibitor lζ関して脱血により ImmediateInhibitorと

Slow Inhibitorの変動は常温下，低体温下では逆の関

係を示し，還血時には共lとSI，の増加をみているが

全体として W.P.の変動と平行的関係を示している．

この場合も thermolabielな S.I.の変動は復温lζ際し

て影響を受ける様lζ思はれる．

大量出血lζ対する大量輸血の問題は増大する血清肝

炎障害の問題と共に血液供給源不足のためl陥血節減え

の努力が成され代用血祭製剤が取り上げられて米てい

る． 井口はこの PlasmaExpenderの条件として，血

圧上昇保持，循環血柴霊の噌加，早期排j世，重要臓器

障害のないこと， 発熱原性をかくことを必要条件とし

ており，本多は病理組織学的に網内系イ、全惹起の点か

ら PollyvinylPyrolidon について言及している．代用

血祭の問題は更に分子量の問題，アミノ酸併用の問題

があるが，私は線溶の立場から血液凝固能IC影響の少

ないと思われるアルギノンとそのアミノ酸合剤である

スーパミンを使用した私の実験では脱血量の指加伴な

いW.P.の増加がみられ．出血の増加が進むにつれ，

漸次イ、可逆性ショ ックの経過をたどり組織循環血液量

の著しい衷失を惹起し， Tagnonを初め諸家の報告に

見るものと同様の機転で線溶活性が起ると思ばれる．

乙の隊な状態で血球破E裂を伴なった還血という st日出
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が加はると線活性の増強は著しく，前述の常温下脱

血，還血時lζ比べて著しい相違がみられる.Fibrinを

基質とした， Fibrinolysisでは脱血により増加がみられ

たが，その程度は Caseinolysislζ比べて軽度で，還血

ではむしろ減少し， Caseinolysisと著しく態度を異にし

た．代用血祭投与例では還血時にみられるCaseinolysis 

と Fibrinolysisとの相異と共lζ更に検討を要するが還

血時にみられる線溶冗進が代用血殺の使用により抑制

されたことは前述せる抗プラスミン剤の使用と共lζ血

清肝炎，血液供給の不足lζ悩む現状では大いに考慮さ

れる問題を含んでいる様に恩はれる．

肝疾患時lζ於ける線溶活性については古くから幾多

の報告がみられ， MacFarlaneはクロロホルム肝障害

時lζ於ける早期の Fibrinogenの減少は肝から Fibri-

nogenが生成されないのではなく Fibrinolrinによっ

て消化されるためと考え，又 Morawitz20lは線溶酵素

の根源について肝生成の可能性を示唆している．肝癌

l侍の血中線溶能についても原発性肝癌ICは線溶能の増

強がみられないか，転移性腫蕩ICは線溶能の噌強が認

められている．肝硬変lζ 関しては諸家の論議がなさ

れ，我国でも竹下31），森32），山本お）34）等lζより肝硬変

時の線溶冗進が報告され，森は肝硬変時の Plasmin活

性の冗進がアルブミン産生低下l乙基く A.ntilasminの減

小を暗示している．元米肝組織中の Activator活性lζ

｜刻しては Astrupet al によれば非常に小ないものとさ

れ， 山本は肝組織 A仁川atorの噌加に基因する血中

Plasminogen Activator について言及し，更に肝炎が慢

性化し，肝線維明生が進行するに従って正常組織には

殆んど検出されない組織 Plasminogen. .¥ctivatorが次

第に摺加することを報告している．じan田 n35l等は肝

硬変時の線溶能の変化を基質特異性の点から考察し，

Cas日nhydrolysisと Fibrinplate method lζては変化

を♂め，Casein h, drolysisでは肝硬変H寺lζ逆ICprofi-

brinolysinの低下を認めている．又 Louisn Pernobas 

36）も肝硬変時の目terase活性の低下を認めている．安

部34）はII干の同所同極移殖で短期死亡例では Euglobulin

Lysis Area又は EuglobulinLysis Time は無肝犬を含

め，手術中ないし直後lζ一時克進するが肝を嫡出した

ままのものではその冗進はそのまま続くのに肝移殖の

ものでは短期死亡のものでも間もなく低下の傾向を示

し，生存日の増すにつれ低下が進む乙とを，wめ，その
際 Antipl日、minは生存日数の噌すと共lζ漸次l曽加する

ことを示しAntiplasminの他｛立性を示唆している．組、

の総胆管結分切離Pi痘犬では総胆管結~］~聞にして

黄痘指数最尚－！51ζ達し，腹腔内胆汁の洩出がみられ，

実験犬はこの頃を限界として死亡して行く，血中線溶

能は Caseinolysislζて19%, Fibrinolysis (W目 P.）で

62%の増加がみられた．この時期l乙於ては手術侵I選，

麻酔等の影響も一応除外され，資痘犬生存の極限とみ

なされる．薬剤としてソルコセリール， トランサEン

投与を試みた理由としてソルコセリールの場合は教室

の中野の血清肝炎lζ対する治験lζ基づき，又トランサ

ミン投与は増強せる線溶能抑制を目的として施行し

た．乙れらの薬剤投与にも拘らず，実験犬の賞痘進行

は薬剤非投与時と同様の進行をみたが，血中線溶能は

Caseinolysis, Fibrinolysis共lζ抑制をみ，乙とICSK-

Euglobulinの Fibrin-platelζ於ける抑制は著しく且つ

ソルコセリール投与により著明な減小をみた．前述せ

る如く Gansenは肝硬変時の Caseinolysisと Fibrino・

lysisの態度の相違を示しているが，私の実験ではとの

両者の平行稚移をみた．

組織 Activatorの測定lζ関しては Astrupが KSCN

を使用して不溶性と考えられていたものの抽出lζ成功

して以来， Astrup & Albretschenの基礎的研究を経

て，更に岡本等による KCL抽出法等漸次その本体が

追究されている．教室の竹内謁）はショック状態lζ陥っ

た犬の臓器組織中のPlasminogenActivatorを検べ，組

織中の Activatorは血中線溶能の動向と paralelな関

係lとある乙とを認め，且つ食塩水抽出法と KSCN抽

出法について論述しており，又教室の岡田約は外傷及

びシ司ック時の脳組織 Activatorを Littelefieldの方

法により Subcellula Units lζ分ち， ロダンカリ及び

0. 25 M Sucrose抽出法により検討を加え脳浮腫例で

は Micro回 melζActivatorの増加を認め，且つ脱血，

還血，低体温， 高温等の操作によりその雄移を認め

た．著者の行なった肝組織 Activatorlζ関しても同様

の方法によってMitochondria分割に多く認められ薬剤

投与により漸減する傾向をみた．又胆汁中の線溶活性

についてはOleson40l.大柴41），安部等の報告によれば

肝移植外桜11~の胆汁線溶活性は濃度の高いもの程強

く，且つ薄層クロマトグラフイーによれば，おdTa-

urocholate，おdDexycholate lζ胆汁活性の要因が存在

すると云はれている．私は実験lζ先立ち犬胆嚢胆汁中

の Activator活性を綴準平仮上で試みてみたが，その

活性を証明する乙とが出来なかった．著者の実験によ

る肝組織 Activatorの変動lζ関しては内包する胆汁の

影響も否定し難いが．薬剤投与により実験犬黄痘の程

度IC変化を認めないのに，血＊及び組織中のActivator
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IC変動をみとめ，しかもソルコセリール技与によって

線溶能の低下をみた乙とは Activatorの畑出法と共に

更に興味深く思はれる．

結 語

常組下lζ於て25ml/kgの脱血，還血を行ない，抗プ

ラス Eン剤を使用した場合の線溶能の変化を検討する

と，

1.常混下でW P.は脱血ICより減小するが還血lζ

より摺加し，抗プラスミン剤とくに AMCHAは還血

時にみられる噌加を抑制する．低It温 Flζ於ては脱血

による W Pの減小は常温下に比較して軽度なるも，

還血時lζ加はる復温操作が著しい影響を及ぼしている

様lζ思はれる． AMC HAの投与は乙の増加を常温下

lζ比較して更に著しく抑制している．

2. Inhibitorは常温，低休温 Fにあっても＼＼＇. Pの

変動とほぼ平行的動揺を示した．

常温下で脱血量を更に増加し，還血時闘を延長して

より高度の侵製を加え，更に還血の代りiζPlasmaEx-

panderを使用した場合の線溶能の変化について検討す

ると，

1. Ciseinolysisで示すW P.の変動は脱血後の時

間の推移と共lζ培し，還血後は更に著しい憎加を示す

が，代用血祭の投与により還血時にみる増加は抑制さ

れる.Inhibitorは多小のばらつきがみられるもW.P. 

の変動と間後な傾向を示した．

2. Fibrinolysisで1まばらつきが多く脱血により増加

するが還血時にはむしろ減小を示し， Alginon, Supa-

min Plu，等の代用血祭群では脱血，還血の中間値を示

した．又侵富島l乙伴なふ動，静脈相互の差異は余りない

様lζ恩はれる．

実験的lζ賞痘犬を作製し，それにソルコセリール，

AMC HA等を投与した場合の血1:[1, 組織申の線裕能

の変動に関しては

I. Caseinolysis Fibrinolysis共に此痘犬にみられる

増加は薬剤投与により抑制され． Inhibitor の変動は

W.P.と反対の傾向を示しだ．

2.賞痘犬では Activatorは M山chondria分割lζ

強く Microsome,Nucleiの！｜頂lζ活性をみたが，ソルコ

セリール Microsomelζ，AMC HAでは Mitochondria

lζ活性を示すに止まり， ヒ清中の Inhibitorは薬剤投

与時lζ著しい減小を忠めた．

本実験は第65回 日本外科学会． 第 15回日本愉血学

二：，なf¥'.!K, 29回EI;f-: 1血液学会に於いて発表した．制を

終るにあたり，御指J！平，御校閣を賜った恩師粟津三郎

教十'J:，長山講師，竹内講師に感謝を棒げると共に教室

員各位の御授助に深く感謝致します．
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