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Report 1. Studies on Fibrinolytic Activities 
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことと．膵の螢白分解酵素と区別しにくい他の物質
　　　　　　　　　　緒　　醤　　　　　　　　　　　　（1’lasrninなど⑪）が血中に存在するためである⑩。

月嫉患には臨旅的な聯随斗犬として・1・LUtltあるいは　その後Plasmi・系㈱溶系）の酉糠測三および抗

1血L検，栓鵬がおこり易いという事実が古くから油目さ　　　Trypsin活性は50～60°Cで夢｝三活性化されるが，

れており，すでに一世紀前Trousseau①は膵癌と再　　　Trypsin活性をよ安定であることが明らかとなつた⑯

発性1側塗性静豚炎との関係を寵載している。膵癌全　　　⑰⑱。Powers⑱はこの事鍵を利用して急性膵炎の血

体ではその約％購　絞が合併し・膵儲1および尾部　澗こついてしらべ，T・yp・in・9・・の増加鼠，灘みと

に限つてみると合併率は50％におよぶといわれてい　　　められるがt遊離Trypsin活性はかなり煎痙の楊合

る⑨．膵炎においても隙勘・盤禰炎の合榊が　にし力覗められない。とを知つko’なオ、このさL、

高・・③・出・纐離っいてみ矛・ば，㈱；儲で糊な　1・1・・mi。，　P1。、mi。。、。。曙性蜴も1糠。み52．1し

融で死亡した例があり④・　n・…の乎多1徽いし徽に　ている．さらにその後，Nardi⑩⑳⑳齢離讐質BAA

出麟〔向がみとめられて・・る⑥④⑦・翻・∬横・おい　（・－B・n・・y1－1－A・gi。in，　A、nid，1・ICI）剛する

ては鼓血がしばしばみられるが，それは通常出血IC原　　　Trypsinの分解活性がかなり特異的であり，かつ膵障

邸あり⑧，雛劇症撒で咄血傾向汎ばし臆　割網よ囎のBAA分隔性が上昇％。とをみと

られている⑨・　　　　　　　めたが調今で煕れ破1寺す瀦が多い⑳．しカ、
　これら膵障害の揚合には，」血L液凝固活性，蛋白分　　し否定的な意見もある㊧⑳。

鰭素活性・あるいは抗蛋白分角購素灘，A・ti－　一方講糸陳溶解酵熱（鱗系，　PlaSmi藤）は，
thrombin活性などに変化がみられ⑩⑪⑫⑱，また動　　　Iflti＆’，組織中で主としてフイブリソ溶解を介して，幽

物にTrypsinを静注したときの変化が，それらと似　　　li1，」白1栓溶解，血栓形成などに関与している蛋由分解

ている点が多いと・ろから⑫⑬⑭，急性骸のさいに　醸であつて，種・の礁で僻噺性澱化する。

はHypertrypsinemiaになるとか，慢性膵炎や膵癌　　　しかし本酵索の膵障智時におけ剤誤度を記した銀倍は

で血中Trypsin値に変化がおこるといつた説明がな　　　少ない④⑥⑪⑳⑳⑳。しかも測短対敦の重症度，病期，

され・それが搬に胴されてきたのである③⑮。　ならび酬定法がまちまちであつて、得ら糠囎も

　しかしながら膵障審にさいして実際に」血中のTryp－一　　一定していない。したがつて，それぞれの戒績を比

sill，　Chymotrypsin，あるいはその前駆体が，螢白　　　較・騨価する上には，測定法の選択，とくにどのよう

分解酵素活性の面からみて増加するのかどうかとい　　　な基質をSl．らぶかが重要である。

う点について縦糊らかで勧・つた⑬⑯．この舳　 瀦膿験的に膵障蹴をつくり，その繍灘の
は」血中にそれら酵素に対する強い阻ll二物質が存在する　　変動をブイブリンを鵡質として測定し，蔚干の知見を
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えたので報告する。　　　　　　　　　　　　　　　　　して用時溶解して使用した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　iv　Plasmin：ミドリ十字。

　　　　1．糞験的膵障害犬血漿の線溶系　　　　　　　　　v　Trypsin：持田製薬。

　　　　　における2週間の変動　　　　　　　　　　　　　　（5）線維素溶解酵素系の測定法

　　　　1，実験材料および方法　　　　　　　　　　　　　　iEuglobulin溶解時間
　　　（D　実験動物　　　　　　　　　　　　　　　von　Kaulla法⑳に準じておこなつた。すなわち，

　体th　10kg前後の雑種成犬を用い，次の3群に分けて　　　篠酸血漿1．0％を冷蒸留水1　「o　m6の入つた三角コルベン

検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　にとり，液面にCO2ガスを吹込みながら泡立たぬよ

　　iOlive油群　　　　　　　　　　　　　　　　うにゅっくり回転して4分間滲透させる。っいで氷窒

　　ii生食水群　　　　　　　　　　　　　　　　　巾に約30分間放置した後，2500r．　P，　m、，3分間遼沈し

　　iii開腹群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て上満を除き，沈滅iにコ．0紹の冷生食水を加えて撹押

　　　（2）　実験的膵障箸犬の作製　　　　　　　　　　　漆解してEuglobulinをえた。このEuglobulinを

　ミンタ　一一ル0．3㎎／iey　5t皮下に注射してイヌを麻酔　　　2本の小試験管に0、3紹ずつとり，20u．／mt2　Throinbin

し，1時間後手術台に仰臥固定した。上腹部正中線に　　　溶液0．1初6を加え漉和凝園させて，37°C憧温槽に艀

約5cntの切開を加えて開腹し，十二指腸と膵頭部を露　　置して完全に，　Fibrinが溶解するまでの時間を測り

出した後，主膵管を周囲組織から景lj離した。まず主膵　　　Euglobulin溶解時間とした。

管末梢側を結紮し，ついで中枢側へ向けて主膵管内へ　　　　　ii標準および加熱Fibrin平板法

ポリ＝チ〃管（外径1㎜）を約ユ、辮入し，これを　　騨平板はA・t・up＆Mti11・rtz法⑳⑳縦つて

通して膵管内へ01ive油または生食水Q．2紹／》を徐　　　作製した。冷却したBorate　saline　buffer（pH　7、8）

々に注入した。ついでポリエチレソ管を抜虫し．て膵管　　　でウシFibrinogen粉末を0．15％にとかし，この10麗

断端を結紮し，マイシリソを創面および腹腔内に撒布　　　を直径9απの底面平滑な滅菌ベトリ皿にとる。これに

して腹壁をとじた。開腹からこの間約15分間ないし20　　冷却Thrombin溶液0，5紹を撤布しつつ速やかに圓転

分間を要した。　li　　　　　　　　　　　　　　　　　しで充分揮i搾した後，水平板上で凝固させ，少なくと

　開腹群は開腹したのみで膵には手をふれず，その他　　　も30分間放置した。これが標幣平板である。加熱平板

は同様に処置した。　　　　　　　　　はLass・・の方法⑯に準じて標準平板を85・C　30分間

　各群とも手術は無繭的におこない，術後は食餌を自　　加熱し，室温で冷却したものである。

由にとらせた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検体O：o，　lnteメスピペツトを用いて，　Fibrin平板上

　　　（3）採血方法　　　　　　　　　　　　　　　に0．03瀬ずつ滴下した。その後37°C購卵滞巾に水平

　シリコソ処理器具を使用し，twQ　syringe　technic　　に18時間おいてから，衷面の階解窓の艮径，短径を計

により前肢静豚からうつ血をさけながら採血した。　　　測し，その積をもつてFibrin平板溶解面穣とした。

i／1。M蔭酸ナトリウム溶液Vユ。容とtin液9／エ。容を直ち　　　1検体につき別々の平板に1カ所ずつおいて，その平

に混合して速やかに遠沈分離し（2SOO　r．　P．　m．，10N　　　均を求めた。

ユ5分），血漿を氷室に保存した。線溶活性測定は採血　　　　検体の種類は次の3っである。

後1時間以内におこなうよう努めた。　　　　　　　　　　　　（i）　Euglobulin

　採血間隔は術前および術後1，3，7，］5日目に，そ　　　　　（ii）SK－・Euglobulin

れそれミソタール麻酔後採血した。　　　　　　（iii）血漿
　　　（4）主な試薬　　　　　　　　　　　　　　　　　SK－EuglobulinはEuglobulinに等盤の500u・／紹

　iThrombin；ミドリ十字。一部で持田製薬の　　　SK溶液を混和したものである。　SK溶液の濃度を

Thrombinを使用したが，そのさいは特に文中に記し　　　500u・／meとした理由は次の如くである。種々の濃度の

た。蒸留水で25u．／解に溶解して使用した。　　’　　　SK溶液に，等蟄のイヌEuglobttlinおよび生食水を

　ii　Fibrinogen　l　Bovine　Fibrinogen，　Cohn　　　加え，それぞれ標準および加熱平板上におくと図ユ，

Fraction工，　Armour　lot，　No，毎に製品中のclottab！e　　　2のような結果になつた。標準平・板上ではSKが比較

protein濃度をGramの変法⑳で決定した。　　　　　　的低濃度の場合，　SK＋生食水よりもSK・Euglobulin

　iii　Streptokinase：Varidase，日本レダリー社，　　の方が溶解活性が高いので，著者は両者の差が比較

蒸留水で2500u．／認，および500u．／彫に溶解し，小試　　　的明瞭な500u．／紹のSK濃度を選んで以後の実験に

験管に分注した後deep　freezer中に1～2ヵ月保存　　　用いた。加熱『z板はSKのみによつてはとけないが，
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図1　SK－Euglobulinのフイブリソ平板溶解　　　　　図3SK加血漿溶解時閥とSK濃度との関係

　　　活性とSK濃度との関係
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　図2　SK－Euglobulinのフイブリソ平板溶解
　　　　活性とSK濃度との関係　　　　　　　　　　いた。これを既述の如く37・C，ユ8時間牌趾した後溶

　　㎜1力嚥平板　　　　　　　　　解面償を測定レ次式によつてAntiplasmi篇瀦…な

　Ioo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表わした。

k‘－°　㌍窯灘撫島灘灘）。・・。
　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v　Antitrypsin

　　　　　5°O　　looo　　　　　2000　　　4aoo　　　　上述のAntiplasmin測定法に準じた。すなわち
　　　　　　　　　　　　　　　　　SKu／ml
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同じくTris　bufferを用いてTrypsinを200u／me

SK－EuglQbulinは5QOu．／認萌後のSK濃度で最高活　　　に」とかし，また血漿を15倍に稀釈した。以下Antir

性がみとめられたので同様にこれを以後の実験に用い　　　plasminの場合と同様に操作して加熱平板の溶解面

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　積を求め，次式によつてAntitrypsin活｛生度を衷わ

　　iii　SK加血漿溶解時間法　　　　　　　　　　　　　した。

飯田の方法⑳畔じてお・なつた・冷却し舳漿　A。、i、，yp、i。（％）一

謝齢誰議鶴臆薦楚狸欝醜　（1～猛釈血　勉L璽鯉n溶液の盗麺撞、　Tris　buffer加Trypsin溶液の溶解．面積）・…

槽に入れる。10秒lk　20u．／解のThrombin溶液0．2　　　　vi　Anti－urokinase

紹を加え秒時計を発動し，30秒後から試験管を傾斜し　　　生食水を用いてUrokinaseを20u．／認にとかし，

で静かに凝塊を動かしてFibrinの断裂像のできた時，　　　また血漿を2倍に稀釈した。両者の等嵐混液および対

秒時計を止めた。1検体につき2回おこなつて平均値　　　照として血漿の代りに生食水を用いたものを蜜澱に15

を求めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分放置し，それぞれ0．03獺を標準平板上においた。こ

　SK溶液の濃度を2500u．／m6とした理由は，種々の　　れを37°C，18時間水平に艀殿したのち溶解面穣を求

SK濃度についてイヌ血漿のSK加血漿溶解時聞をみ　　　め，次式によつてAnti－urokinaseの活性度を表わ

ると図3の如く，2500u・／me附近でほぼPlateauに近　　　した。

ずいたためである。　　　　　　　　　　　　　　　　　Anti－ttrokinase（％）瓢

。漏朧脇⑫。西山繊。鵬⑳、．（・鱗tim’lllfXff，：JP，￥g°，i；・：：a，2e．k・－rs．va，，gl，，，，，2”，illk’S，p（）・…

準じた。Tris　buffer（pH　7・8，0．15M，μ＝0．15）を　　　　なおこのさい用いた標準平板は持田製薬のBovine

用いてPlasminを12・　5c．　u・／認に溶解し，叉血漿を　　Thrombinを用いて作製した。また使用したUro－－

15倍に稀釈した。両春の等最混合液および対照として　　　kinaseは1000u。／解の高濃度まで加lt．　ilZ板Ur溶解し

稀釈血漿の代りにTris　bufferを加えたものを，　　　なかつた。

37°C・15分間艀置した後，O．　03neずつ加熱平板Lにお　　　　　v圭i血漿Fibrinogen鍛
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Ty・。sin・法⑳erよつた。ただし原法レよ二璽薩酸血　　測　　血満アミラーゼ値

漿を用いているが，本実験では・／、。M鰍ナトリウム　　　　　（S°m°冨yi戦）

溶灘獺固剤として用い・い・ので・得られ繭・　翻幡副前

10んを乗じて真の値とした。

　　　（6）　血清Ainylase測定法

　Somogyi法⑳によつた。ただし検体は9：1薩酸　　　オ

血漿を・さらに生食水で5倍に稀釈して用いたので・　　リ

得られた値に50／9を乗じて血清Amylase値とした。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　2．実験成績　　　　　　　　　　フ
　　　（1）　」f且蒲Amylase値　　　　　　　　　　　　　　　油

㈱噛は平均1100単位前後であつたが・表ユ，図4　群
セこ示した攻口く，　1日　目｝こ壱まL　OIive　’；　il群2417，　生食zi〈

群1700，3日目にはそれぞれ3237，2928単位と増加
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し，個々にも増加しないものはなかつたが，7田目に

は両群ともほ噺前織こ復した・しかし開月鮮では全　生

く活性値の上タ｝はみとめられなかつた。

　　　（2）血漿Fib，i。。9，噸　　　　　食

　衷2，図5に示す如く，3群とも1日目に増加し，　　　　水

3日目に最高値を示した。7日困にもなお増加がみと　　　群

められたが，15日目にいずれも術前値に復した。

　　（3）　Euglobulin溶解時間
　術前値は290分前後であつた。01ive油群はee　3，　　　　關

図6に示す如く全例に活性低下がみとめられた。すな　　　　腹

わち1日目すでに435分と著しく延長して線溶活性の　　　群

低下を示したが，3日目，7H圏にもなお延長がみと

められた。しかし15日目には前傭に復した。生食水群
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は・日目325分と醐・娠したが，・HN以灘　 図4熊アミラー吻細的変動
前値噸した．臓鞭購とんど変イヒがみられな潴gyi砿

・畷　　　　　　　　　　　　答＼
　Fibrinogen濃度とEuglobulin溶解時間との関　　　　　　／　　　＼
係を，正常および膵囎1日目および3周目につい　2°°°　／　　＼

てみると図7の如くで，両者の間には明らかな相関　　　　　／　　　　　　　＼、

々係をみとめることはできなかつた・　　　！°°°　　＼＼『一一一一～鎚超LA
　　　（4）　Euglobulinの標準平板溶解活性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　開腹群

　衷4，図8に示す如く，01ive油群は1日目に前

値よりも51nznz2低い値を示し，線溶活性の減少は明　　　前1　　3　　　　7　　　　　　　　　15日

らかであつた。その後の回復も他の群に比べておくれ

た。生食水群もほぼ同様の経過をとつたが，1日目の　　　3日目にごく軽度の低下を示したにすぎなかつた。

減少は01ive油群より軽度であり，3日目には術前　　　　　　（6）　血漿の標準および加熱平板溶解活性

値に復した。しかしその後再び徐々に減少の傾向を示　　　　．血漿は各群ともに，いずれの時期においても，標準

した。開腹群も1日目にごく軽度の低下を示した。　　　　および加熱平板に対する溶解をおこさなかつた。

　　　（5）Euglobulinの加熱平板溶解活性　　　　　　　　（7）sK－Eug1obulinの標準平板溶解活性

　表4，図9に示す如く，Olive油群は1日目にかな　　　　表5，図10Ve示す如く，01ive油群は前値が132nvn2

りの明瞭な活性の低下を示したが，7日目以後前値に　　　であるのに対して1日目87van2と明らかな活性の低下

復した。生食水群および開腹群は1日目に変化なく，　　　を示したが，7日目以後ほぼ醐値に復した。生食水群
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表2　　　血漿フイブリノーゲソ燈　　　　　　　　　　衷3　Euglobulin　l容解時聞の経日的変鋤
　　　　　　　　（mp／ee）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （min．）

種別1翻1前・日1・日・日・5・　棚叫1翻i劇・日

　　　1

　　　9

　　　10オ

　　11
リ

　　　14

1　　16

　　19ブ

　　20
油
　　24
群　　56

　　57

389

268

294

271

378

175

490

327

363

253

244

324

458

407

321

482

345

312

357

399

681

336

425

366

422

434

440

404

324

363

279

505

380

449

392

211

401

357

354

357

285

244　　　　　リ

345　　　　　！

一　　　　油

一　　　　群

平均i3側379，　214・・，7138t　t13・7，・8

3 363
｝
410 485 291

6 202
胴
268 306 291

盆 7 375
一
357 369 274

13 327 333 336 306 312
食 15 232 238 398 282 245

18 190 380 443 324
一

水 21 315 363 303
一 圏

22 291 336 297
扁 一

群 23 321 369 318
一 一

種別 1翻i 劇 1日 3日 レ臼
1 210 195 240 450

9 285 550 585 300

望4 380 435 375 3ユ5
オ
16 255 495 495 36Q

リ 19 330 375 510 535

！ 20 345 470 430 39Q

ブ
24 360 390 3go

…
53 240 510

一 一
油 54 270 540

｝ 酬

群
55 360 510

一 一

56 225 525 330
一

57 195 360 255
｝

270

300

300

2go

312　　　　生

＿　　　　食

＿　　　　水

平均29…1・・6・・134S．　・1345．　31282．・6 群

平均12931435　1401　13921293

　　12開

　　17
腹
　　25
群
　　平均

237

288

279

327

327

297

303

362

294

265

357

253

3ユ2

259

266

3

6

7

13

15

60

18

21

22

23

58

180

200

230

375

240

435

240

330

360

365

300

250

za　350

300

315

300

350

240

420

390

3go

2io

100

310

185

285

300

490

315

360

330

270

255

270

350

290

390

285

240

B30

335

180

268・　・131乳・！・…i291．・1伽　開

図5血漿ブイブリノ・・ゲソ濃度の経目的変動
腹

平均1288132S　1297i　304「2汚

㎎／d4

400

300

200

iOO

群

12

17

59

25

47

48

49

345

350

335

315

180

410

210

255

380

325

340

240

300

210

255

345

270

190

330

240

345

290

215

375

210

285

遊二＝こ＝：：こ難一．一　平均1306　1293　1・7・i28・！29・

°　　　　　開臨～　　図6E。gl。・。1i嚇鱗間の経日駿動
min，

400

300

　前　1　　3　　　　　　7　　　　　　　　　　　　tS日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200
．は1日目はほとんど変化なく，以後徐々に低下してゆ

く傾向を示した。開腹群はユ日目に軽度の低下を示　　　IOO

し，3日目前値に復したが，以後再び軽度減少の傾向

xs．．

’（・9こ言二＝ニニ＝“A＝＝＝vh－．qt“．一一．“

CF・一・・Q　O！ive油群

ke－’も生食水群

口鴨伽口開腹群

を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　1　　3　　　　7　　　　　　　　　　15日
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　　　　　　　図　7　　Euglobulin溶解時間とFibrinogen量の相関

　　　　　　　　　　　正常犬　　　　　　 膵障害犬（旧目および3日目）
700
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300

200
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mln。

　　　　　　　　　　　700

　　　　　　　　　　　600

　　　　　　　　　　　500
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　。　　A生食水群
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《4轟o島
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　　公
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mg，／de　　　　　　　　　　　　　　　　mg／de

衷　4　　　　　　Euglobulinのフイブリ平板溶解活性の経日的変動　　　　　　（励）

別

種

オ

リ

1

ブ

油

群

生

食

水

群

開

腹

群

番号
ま輝　標　　平　　板

前1・副・司・副・5日
9 95

一
151 89 14

14 142 99 43 104 5

16 78・ 60 30 35 4

19 451 45 116 72 10

20 153 47 39 99 6

24 104 80 62 64 7

56 110 35 105
一

57 116 25 134
一

平均i1・6・・t・5・・け・・1 74，8　　　　69．0

　3
　6
　13

　15

　18
　21

　22

　23

平均

　12
　17

　59

　25

131

106

119

76

82

115

100

99

99

53

44

11ユ

92

94

55

96

80

127

84

120

103

88

155

64

85

80

109

136

49

66

ユ55

150

44

63

121

1・3，・1・・．・1100．・i・7．・i・・1

80

79

102

81

63

77

58

88

平均185・・171・5

76　　　71

72　　　87

106　　　87

84．　7181．7

52

81

77

70。　0

加　　熱　　平　　板

前1・則・国・日・5日
49　　　　　　　　　　　　　　65

79　　　　　　　　　　　　　　68

83　　　　　　　　　　　　　　79

42　　　　　　　　　　　　　　41

47　　　　　　　　　　　　　　41

59　　　　　　　　　　　　　　60
究

63．　613S，　3148，　4i　64，・215Z　8

洲
78 55

46 44 90

35 39 54

42 62 58

39 39 68

41 44 5工

21 53
『

23 58 　1

58
一

21 58

70
一

58 64

68 53 49 76

75 47 46 72

50 51 47 64

60 72 60 5婆

67 75 54 29

70 73 50 36

64

58

60

53

49

6a51綱51・・15s・　2154・・

62 59 44 59 46

55 57 49 56 64

68 64
一 一 糊

62 58 53 47
一

61・sl　59・　51綱S4・　ol　SS・・

　　（8）SK－Euglobulinの加熱平板　　　　　　　　　　　（9）SK加血漿溶解時間

　　　　溶解活性　　　　　　　　　　　　　　　　　　表6，図11に示す如く，Olive油群は1日目にもつ

衷5，図10の如く3群ともに3日目にやや減少の傾　　　とも溶解時間の延長，すなわち活性の低下が藷しく，

向を示したが，明らかな変化はみとめられなかつた。　　　その後も軽度の延長が続いた。生食水群も1日目以後
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図8Euglobulinの7イプリソ平板溶解活性の　　　　において軽度の延長を示したが，2例は全く活性の変

　　経日的変動　　　　　　　　　　　　　　　　化を示さなかつた。闘腹群はほとんど変化なく，3日

　　　標準平板
・。 @／・＼、　　　　　　　　　（10）Antit「yp・i・活1生
　．，　／　　　＼＼飢＿　　　　　　　　　　　　　表7，図12に示す如く平均値としては3群ともに
’レノ　隔　隔’ここごここご　・日・において融の増加がみ・闘・たが．欝の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　間には差異をみとめがたかつた。個々の例でみると各

mrnt @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　目までは全例に活性の低下はみとめられなかつた。

50 @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図10　　SK－Euglabulinのフイブリソ

　　　　　　　　　　　蟹望撚　　　　　報瀦瀦の経晒獅
　　　　　　　　　　　n－．．，，　・．n開腹群　　　　　　　㎜愈
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　140。L＿．＿＿．＿一．＿＿一一一一＿．＿＿＿一．＿一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　擁準平板

前工s @　7　　　　15日　12・・》ぐここ＼、
図・ ﾗ蹴の・・ブ・・平板繍・の諜　、瓢瀬ここ一～
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、一一n
mm，　加勲平板　　　　　　　　　　　80
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加勲平板

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）Olive油群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　念：訟）生貧水群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5：二£）闘腹群0

前　1　　3　　　　　　フ　　　　　　　　　　　　　15日　　　　　0
前　1　　3　　　　　フ　　　　　　　　　　　15日

表　5　　　　　SI〈－Euglobulinのフイブリン平板溶解活性の経日的変動　　　　　（励）

種

別

オ
リ

1

ブ

油
群

生

食

水

群

開

腹

群

番号

14

16

19

20

24

標　　準　　平　　板、

前

153

162

132

116

97

・則・日i・日115日
75

112

80

76

93

98

130

107

83

90

ユ20

ユ08

14ユ

131

150

119

77

144

136

平均1132・・087・・｛1・1・・1130，・11・19．・o

13

15

18

21

22

23

ユ33

150

110

121

132

123

平均［128．・8

12

17

25

XO7

127

127

111

100

88

144

152

ユ38

120

177

69

105

ユ21

109

85

1eo

110

128

132

97

83

66

146

12221116・　711・s．7198．・

84

107

136

97

156

126

80

69

154

83

95

平均112…1　．・09・，ol　126・・1　IIO　189

加　　熱　　平　　板

前1・日
81

70

39

51

34

70

83

44

53

41

・日i・日1　i5日

73

54

39

33

45

62

56

63

57

53

60

74

64

58

馴…148．互「9i，「繭
79

60

57

60

58

60

88

67

52

63

81

63

66

51

39

53

56

48

56

63

58

49

39

48

44

6Q

58

62・369・052・2i　52・2i　54・0

71

81

58

64

60

72

53

51

64

78

57

55

48

56

・α・i・5・・1・6・・163・・152・・
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表6　SK加血漿溶解時間の経日的変動　　　　　　　半数ずっで，平均値にも変化はみられなかつた。關腹

　　　　　　　　　（See）　　　　　　1　　　　　群は1日目にほとんど変化なく，3日目もごく軽度の

剛翻1前・・1・日i・日．1・5日　増・噸向を示・た・みであつた・・調…麟加例・

オ

リ

1

ブ

油

群

生

食

水

群

開

腹

群

1

9

50

14

15

16

19

20

24

56

57

平均

3

6

7

13

15

18

21

22

23

58

79

76

60

59

54

57

46

82

49

44

126

58

69

94

100

84

81

87

84

99

118

76

75

95

78

79

62

53

45

99

122

65、

69

70

72

66

59．　6187、　O！7S，　Ol　80．4r　74．・8　の上勲みとめた。

　　　　　低下例が同数であつた。

90　　　（12）Anti－・r・lcinase活i生

83　　　　Urokiaseに対する阻IL活性度は表8，図14に示す

67　　　　如く，01ive油群は金｛列が著しい活性の上昇を示した

73　　　が，開腹群は明らかな増加を示す例がなかつた。

73

63　　　　　　　　　　　　　3．　il、　　　オ雷

一　　　　　急性膵障審犬の米梢」丘Lの線溶系およびAmylaseの

m　　　　変動は，1日目ないし3日眉において著明であつた。

一　　　　すなわち，

　＿一　　　　（1）　」血滴Amylaseは闇腹群を除いて金例に活性

67

57

76

50

59

59

70

69

75

54

69

93

84

69

70

69

69

92

69

75

71

74

64

72

65

121

115

65

69

65

68

69

60

66　　　　（2）　Fibrinogen最は3群ともに．　siLel加したカミ，

－　　　　01ive油群でもつとも薯しかつた。

一　　　　　（3）　Euglebulin瀞解時1｝珈よOliVC油群で藩しい
83 @灘kの低下を示した。
73
　　　　　　（4）　Euglobulinの標準平板溶解活性はO1ive勃II
74

　　　　群でもっとも低下が著しく，他の2群は軽度であつ

＿　　　　た。加熱平板溶解酒性は01ive油群のみに活性の低下

＿　　　　をみとめた。

平均1・O・・1・3…1・9・・r・6・　ol・6・・下を示．，　Bli腹糊，と。。変化がな，畷

1到劉il到i鋼i到il6憂嘉購騰簾繊難
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。
25　　　　66　　　　67　　　　　60　　　　61　　　　　－

　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　（6）SK加血漿溶鰹時間e：　Olive油群で活性の低

　図11　SK加血漿溶解時間の経日的変動　　　　　　　　（7）Anti－urokinase活性は01ive油群で著しく
Se°・ @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増加したが，開腹群は変化しなかつた。　Antitryp－

go　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　sin活性は3群ともに増加した。　Antiplasmin活性
8° B＿幽＿一＿一一＿一一．＿．一．＿．』、　　には一定の傾向をみとめにくかつた・
1o　　7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

・・L’a”一・一一n－一””””一”“’一………一…一’　”m @　、硬験的膵聴煎漿の線溶系。

ll　　　醍欝　　　　欄・おける変動
30　　　　　　　　　　　t「”一”開腹群　　　　　　　　　膵障害犬血漿の線溶系は予期に反し24時間以後にお

一，　いて灘の低下を示したので，さらを・襯におげ襯
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　溶活性の変動について検討した。

群とも1日目には前値よりも低下するものが少なくな　　　　　　1，実験材料および方法

かつたが，3日目にはほとんどの例が前値よりも高い　　　　　　（ユ）　実験動物

活性を示した。　　　　　　　　　　　　’　　　　　　第1章におけると同様にして実験的膵障害を作製

　　　（11）　Antiplasmin活性　　　　　　　　　　　　　し，また対照として開腹群を作製し，両春の比較検討

　fi　7，図13に示す如く，　Olive油群は1日目に軽度　　　をおこなった。

に活性が低下し，3日目やや恢復したが，7日目に再　　．　　　（2）採血方法

び低下した。生食水祥は活性上昇および低下例がほぼ　　　術前に採血し，ついで腹部に切開を加丸た時から計
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　　　表　7　　　　　　　　　　　Antitryp8in，　A篇tiplasmi且　　　　　　　　　　　（％）

種 Antitrypsin Antiplasmln

別
番号

前 1・日 i・日 7日 15日 前1 1臼 1・日
圃7日

15日

14 10．1 7．1 27．1 9．8 20．2 工8。0 15．4 13．6 8．2 5．1
オリ

16 13．1 33．0 26．5 36．6 8．1 10．8 17．5 18．4 9．2 16．8

τ ig 14．0 15．3 16．0 13．8 一 22．6 4．6 26．2 9．0 12．2

プ 20 18．9 9．1 13．4 16．6
一 24．2 9．8 24．6 8．3 2ユ．8

油群

24 ユ2．3 8．4 27．1 一 16．2 22．2 17．4 7．4 16．7 一　」H

平　均 h3．7 h4．6 124．11 19．2 14．8
19．61

12．9 118．0 ho．31 14．0
13 7．9 25．1 28．7 0．4 4．9 9．7 27．7 10．2 2．6 6．9

生 15 14．4 29．0 17．6 13．5 8．7 10．8 13．1 14．8 14β ユ6．8

食
18 15．3 19．8 0 22．1 15．0 14．5 9．8 21．3 ユ8．0 8．1

21 20．6 1．9 35．6 一 一 22．3 10．8 10．6 19．0
一

水 22 29．0 17．1 31．8 ｝ 一 22．2 132 12．8 13．6 棚

群
23 18．2 21．8 25．4 ｝ 　 19．2 12．0 17．9 20．3

｝

平　均
17．51 19．01

23．2 12．0 9．5 雪5．4 113．8 14．5 h6．3 hO，6
・

12 10．1 1．7 39．4 4．5 0 6．4 33．6 2．4 5．6 8．6
開 17 4．2 30．1 U。6 21．5 5．3 17．9 4．4 11．2 14．9 工3．3

25 12．3 9．9 33．5
一 一 30．5 14．4 19．0 ユ2．7

榊
腹 47 4．3 4．3 14．6 一 一 26．8 33．3 34．7

… 一
48 5．0 ユ9．3 11．1 一 一 31．4 19．0 41．9

一 『

群
49 0 7．6 2．2

一 一 10．8 2313 30．0 　 …

平　均 i6．11 12．2 h8．7 113．ol 2．7
17．41 20．81

23．2 1網 17．3

図12　　Antitrypsinの経日的変動　　　　　　　　　表8　　　　Anti　一　urokinase　　　　（％）

器

20
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瓢。1・・。油群 種別番号1前1・目13日　　生食水群
臣胴ロ開版群

．・A・?Dかこ這　　　　　　　　　　オ
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♂　　　　　　＼’一＼m　　姦
前　1　　3　　　　　　7　　　　　　　　　　　　i5日

群

図13　A・tipl・・mi・の経日的変動　　　　開
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35

40

42

43

44

7．1

22．1

0

0

29．1

26．1

23。5

26。7

21．　9

43．5

32．7

36．　0

6．1

41．7

35．9

38．3

58．2

34．　7

平均i　13．3i　30．71　32．5
47

48

49

3．0

27．9

28．2

9．1

32，5

14．5

0

31。3

27．1

平均1　19．71　18．7i　19．5

tL’L’一一一　 s鵡、一…。＿　　図14　A。・・．u，。・・。ase

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Olive油群
　前1　3　　　フ　　　　　　　15日　　　30

時して，15分，30分，60分，3時間，6時間，10時間，
24醐目に。リ。ン糊を用いて勘した。　　　2°°瞬　一一一一・………一一…醐腹群

　　（3）線溶系およびAmylaseの測定法
　第1章に記した方法によつた。　　　　　　　　　　　　IO

　　　2．突験成績　　　　　　　　　　　　．

　実験結果は表　9，10，図15に一括して示した。　前1日　3日
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　　（1）血満Amylase値　　　　　　　　　　　　　　（2）血漿Fibrinogen蜀：

　Olive油群では60分後から活性の上昇が現われ，以　　　　Olive油群は30ないし60分後から徐々に増加した

後徐々に増加の一途をたどつた。　　　　　　　　　　　が，開腹群は24時間目に軽度をこ増加したのみであつた。

　　　衷9　　　　　　 01ive油　群　初　」切　変　動

検査項目番号1前1・5分i・・分1・・分ト・劇…副塒剛24醐

血清アミラーゼ

　　　（Somogyi，　u．）

9

50

51

52

1ZO9

1301

1544

931

1054

1097

612

978

1200

624

960

1320

1843

760

1000

13io

1870

1060

2092

2029

1000

1804　　　1814

1981　　　　2486

110】．　　ユ324

平均197i　1935　1928旨256114131728156311875

Euglobulin　溶解時・間

9

50

51

52

285

360

340

390

ユ55

390

210

390

140

375

270

300

180

315

295

360

350

405

335

420

440

350

435

440　　450
405　　　630

465　　540
（min．） 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1冨…阿、

ｽ均【344128612711288i　37814・81435154・

Eug1。bulin標準平板

n解面積

　9

T0

T152

95

Q16

R8

R0

94

P72

P21

P33

116

U72

?P0

Q53

U5
U55

Pユ0

P43

一846108ユ53

　一

P47

W3

P21

一114　089 …83　085

（mh）平均1145　113・12SS　12311336　11171・S　l　56

9 49 58 58 58
｝ … 一 一

50 86 68 77 54 67 47 35 11

Euglobulin加熱平板 51 51 45 50 46 44 29 46 24
溶解颪積 52 56 88 133 81 53 74 68 75

（㈱平均168　1651・・14・　155　1501・・137
9 79 86 89 84

一 一 一 一
50 76 83 96 91 95 95 ユ03 136

SK加血漿溶解時問
51 53 51 51 51 59 59 62 83

52 79 91 97 94 78 81 71 78

（秒）平均1・・1・・1831・・【771781・・199

Fibrinogen

50

51

52

312

ユ72

425

303

166

452

351

164

416

327

：69

470

336

176

440

333

249

424

422

265

464

505

380

505

（醐平均1・・31・・71・24　13221317　1…1384　i463

Antitrypsin

51

52

12。1

0．6

20．0

9．6 0

15．5

9，0

6，0

3，0

3．2

　0

5。2

0．8

3，6

8。7

（％）平均16・41　14・s1－112・・14・・D・・13・・16・・

Antiplasmin

50

51

52

31．3

21．4

12．6

25．0

18．2

22．2

34．8

28．4

42，9

24．7

20，2

37．5

28。6

30，4

29．5

2ユ．4

30，4

14．3

42．6

27．9

22．6

コ3，2

26．7

（％）平均i2・・S　121・8i　3t6129・・1・Z・i・司・8・・1…8
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　　表10　　　 閉腹群初期変動
検査項目1番号

Euglobulin溶解時間

　　　　　　（min．）

前 ・5分13・分 60分 3時剛嚇間 鱒剛塒間
47　　　　　180　　　　　180　　　　240　　　　240　　　　240　　　　290　　　　27e　　　　240

48　　　　　410　　　　　380　　　　　410　　　　　380　　　　　380　　　　　320　　　　　320　　　　　300

49　　　　　210　　　　210　　　　210　　　　240　　　　240　　　　210　　　　210　　　　210

平均126712571287　1300128712731267　1250

Euglobulin　標覇堅平板

溶鯉面積

　　　　　　　（励）

47

48

49

72

33

59

72

15

97

65

27

81

75

44

61

56

33

43

0

38

59

42

42

41

33

44

48

平均154．7i　61，　3157．7160、．O｝44．Ol　323i　41．5141　．7

Euglobulin　カロ禦匙平板

溶解面積

　　　　　　　㈲）

47

48

49

32　　　　　29　　　　　33　　　　　31　　　　　3Q　　　　　　O　　　　　33　　　　　25

23　　　　　　23　　　　　29　　　　　　14　　　　　　9　　　　　　0　　　　　　12　　　　　　30

22　　　　　　3C：　　　　　39　　　　　1…9　　　　　　32　　　　　　39　　　　　23　　　　　　33

平均【257129，　3　133．7131　31237113　123巨9．3

Flb血ogen

（剛dの

47

48

49

268　　　　268　　　　238　　　　220　　　　208　　　　338

339　　　　357　　　　345　　　　375　　　　357　　　　297

297　　　　　303　　　　　333　　　　　309　　　　　273　　　　　303

262

339

340

380

290

平均130i　1309［305　130d　279　131313001337

Antitrypsin

（％）

47

48

49

4．3

5，4

0

7．8

6．0

1．6

4．0

7，2

6．0

平均 3。2

6．3　　　　6，9　　　　1．6　　　　　－　　　　　4．3

4，3　　　　0　　　　　　6．1　　　ユ1．6　　　　19，3

16．1　　　9．4．　　9。0　　　1．7　　　7．6

5，d　5．71　S．91　S，415．614，4110．4

A面plasmln
@　　　　　　　　　　　　　（％）

47

S8

S9

26．8

Rユ．4

P0．8

34．8

Q1．0

Q3．3

27．7

Q3．0

Q7．5

21．4

P5．1

Q3．3

24．5

P7．5

Q0．8

29．5

?Q．7

P0．8

　　一

P6．7

Q1．7

33．3

P9．0

Q3．3

平均123．0【26．4126．1h9．9120．9h7．7h9．2125．2

　　　図15　　　　　膵障審群および開腹群の初期の経時的変動
50m◎gyl　u，

2000　　血清Amylase　　　　　　　　　　　　　　　　　　％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Antitrypsin
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　　　（3）　Euglobulin溶解時間　　　　　　　　　　　（3）　Euglobulin溶解時・問は30分から60分目で軽

　Olive油群は15分ないし60分目において軽度に短縮　　　度に短縮し，以後延長した。Euglobulinの標準平板溶

し，線溶活性の充進を示したが，その後は次第に活性　　　解活性は30分胃から3時間後まで著しく冗進し，以後

の低下が著明となった。開腹群には変化をみとめられ　　　低下したが，加熱平板では著変がみとめられなかった。

なかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SK加血漿溶解時間は直後から活性が軽慶に低下した。

　　　（4）　Euglobulinの標準平板藩解活性　　　　　　　（4）　Antitrypsin活性は15分目から60分目で軽

　01ive油群は30分後から3時問目まで明らかな活性　　　度に冗進し，　Antiplasminは30分聞から10時間後ま

上昇を示し，6時間後から漸次低下した。しかし4例　　　で増加傾向がみとめられた。

中1例は初期の活性充進を示さず徐々に低下した。開

腹群は変化を示さなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　III．膵隙審犬の膵静脈血における

　　　（5）Euglobulinの加熱平板溶郷活性　　　　　　　　　　　　線溶活性

　Olive油群は1例のみ30分目に活性が上昇したが，　　　膵陣審窟おこした膵組織からは，既述の如く血中へ

他の例は変化なく，以後は全例徐々に低下した。開腹　　　各種の酵索が逸脱すると労えられている。この場合，

群は著変を示さなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　もしも組織Activator，　TrypsinあるいはTiss肛e

　　　（6）　SK加1直L漿熔解時間　　　　　　　　　　　　kinaseといった線浩を冗進させる物質が血中に流入

　Olive油群は15分後から軽度の活性低下を示し，1　　すれば，膵静脈の線溶活性が充1蓮すると考えられる。

日目には3例中2例に明らかな低下がみとめられた。　　　そこで膵障害犬と正常犬について比較検討した。

　　　（7）Antitrypsin活性および

　　　　　Antiplasmin活性　　　　．　　　　　1．突験材料および方法
　01ive油群のAntitrypsin活性は15分目から60分　　　　第1鷲：に認した方法でOlive油膵障審犬を作製し，

後まで軽度に増加したが，6時間目には減少しk。開　　　その：日目と3日目のものにミソタール麻酔を施して

腹群は明らかな変化を示さなかつた。　　　　　　　　　　　開腹しlVena　panGrea七ico－duodCnalis　posterior

　Antiplasmin活性は，01ive油群で30分目から10　　superiorからシリロソ器具を用いて採ifflした。同時

時間後まで増加傾向がみられたが，開腹群1滋5分目か　　　にA．femQralisから動脈血を採」血．した。正常犬につ

ら30分同でごく軽度に増加したのみであつた。　　’　　いても同様にして採血した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検査法は第1章に記した方法によつた0

　　　　3．小　　括

　01ive油群の変動は次の如くであつた。　　　　　　　　　　　2．実験成績

（・）囎Amylase　l醜6。頒力・ら上Ptした。　　実験結果醸Uに示した。

　（2）Fibrinogen量は30分圏から増加した。　　　　　　　　（1）Euglobu1in　溶解時間

表11　　、　動脈血と膵静脈」血の比較

種

別

正

常

犬

　オ
　リ

　1
膵ブ
障油
害
犬

番　　号

　Euglobulinl
　溶解時間

｝Aiv
79

80

81

300

180

330

分
330

180

330

分

平均【270「28・

79　1日

80　tt

83　3日

85　”

450

540

6ユ5

345

375

570

525

330

平均1488　145・

EugL　椙雲準平板
溶解面積

A　　　　V

　　5　　　　ユ6

　　43　　　56

　　44　　　44

30・7138・7

SK力口．【血捗嚢窒容解

時間

AIv
sec，
56

59

60

sec．
59

57

63

ss．　3159．7

25

16

28

110

56　　　　56

36　　　88

28　　　ユ22

97　　　　68

50

94

107

84

44・3154・・5111．31111・7

AntiplaSmin

Alv
　％　　　　％
6，7　　13，4

23．6　　　　28，1

0　　　　0．7

10．　1114，・1

39，1

52．0

26，0

24．．　O

33．1

32，4

32，　0

33．0

35・　31　32・・

A：動脈血　　V：膵静脈血
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　正常群では動静脈血の差はほとんどみとめられなか　　　　　　　IV．膵組織片の線溶活性

つた。01ive油群では4例中2例が静脈血の方で明ら　　　　障害膵組織の遊離型の線溶活性ないしは蛋白分解活

かに活性が高かつたが・他の2例は差異がほとんどな　　　性が，正常と比べてどのように変つているかを検討す

かつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るため，膵組織片を用いて以下の実験をおこなつた。

　　　（2）　Euglobulinの標準平板溶解活性

　平均値では両群ともに膵静脈血の活性が動脈血より　　　　　　1．実験材料および方法

わずかに高かつたが，その程度は両群とも同程度であ　　　第1章に記した方法にょって，01ive油および生食

つた。個々にみると動脈と静脈の間で差のないもの　　水注入による膵障審犬を作製した。この1日目および

や，動脈の方が活性が高いものもあつた。Euglobulin　　　3日目のイヌと，正常犬にミソタール麻酔を施して開

溶解時間との間に平行関係は必ずしも見出せなかつ　　　腹した。っいで膵組織にうつ⊥血をおこさせぬよう注意

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しながら，その一部を切除し，生食水で衷面の血液を

　　　（3）SK加血漿溶解時間　　　　　　　　　　　洗い落したあと，氷室でいつたん躁紹させた。この凍

　正常群は動静脈の間に差がなかつた。01ive抽群は　　　結した膵組織をとり幽し，溶けないうちに鋭利なカミ

静脈血の活性が動脈血より高いものがあつて，そのよ　　　ソリ刃で，できる限り血管の見えない部分を1㎜2の

うな例はEnglobulin溶解時間も膵静脈側で活性が高　　　大きさに切り聞した。これをFlbrin平板上に2カ所

かつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ずっ概いて，37°C，ユ8時間贈鷹した後，溶解窓の面積

　　　（4）　Antiplasmin活性　　　　　　　　　　　　を測定した。

　両群ともに動脈血と膵静脈血とで明らかな差がなか　　　　用いたFibrin平板は，標準および加熱平板の像

つた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　か，合成線溶阻止剤であるAMCHA，ε・・ACA（ag・・一・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　製薬）をそれぞれ10－S，10－2モル濃度に加えた標準

　　　　3．小　　括　　　　　　　　　　　　　　　　　　平板である。

　正常群は動脈血と膵静脈血の線溶活性に差異はなか

つたが，Olive油群は4例中2例で静脈側の活性が高　　　　　　　2．実験成績

かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　袋12に示し湘如く，正常膵組織は標準平板を全く溶

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　解しないものから，かなり顕著にとかすものまであつ

表12　　　　　　膵組織片のFibrin平板溶解活性

種

別

オ
リ

1

ブ

油
　

生
食
水
群

オ
リ

i

ブ

油
群

生
食
水
群

番　　　　号

79　1日目
81　　　〃

83　　3日目

85　　　〃

標準平板

36

256

169

64

平　均i　131・・3

80　1日目
84　　3日目

176

56

加熱平板

110

370

72

72

AMCHA　IO8－
　　　十
標準平板
72

236

30

15

ε一ACA　10－2

　　十
標準平板

80

56

i　155．・i　88・・3i　68・・

180

168

136

115 33

平　均1　116．・1　174・・Ol　125・・5【　33

離麟平均1　126・2i　16Z・1　1・・．・71　563

正

常

群

82 0 0 0
㎜

87 0 0 12 0

91 40 104 22 6

92 14 3 6 0

93 26 64 31 40

平　均［　t6・・i　34・・21　14・21　11・5
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た。後者の場合は加熱平板をも溶解し，AMCHA，　　　vatorではないが，活性化のtriggerとなる方法な

e－ACAによる抑制効果も明瞭でなかつたが，　No．91　　いし物質がある。ヒトの生理的Activatorは，充分

の如く効果のみとめられたものもあった。　　　　　　　に解明されてはいないが，一一・一般に次の3つに区別され

　Olive油群，生食水群はいずれも全例が，各平板を　　　ている⑯。すなわち（1）Urokinase（UK），（2）組

著明に溶解し，AMCHA，ε一ACAによる抑制効果は　　　織Activator，（3）1血L液Activatorである。　Uro一

みとめられなかつた。　　　　　　　　　　　　　　kinaseは尿1十1に拶［1泄されるActivatorで，その由

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　来は組織Activatorの排泄物なのか，あるいは腎で

　　　　3．小　　括　　　　　　　　　　　　　　　つくられたものか不明である⑰⑱。血液Activator

　膵障害犬の膵組織片は，Fibrin平板溶解活性が著　　　は各種の体組織，とくに毛細血智内皮細胞に由来する

しく増加しており，AMCHA，ε一ACAによつて抑制　　　らしく，かつ爽際には組織Activatorと「司一物であ

されなかつた。　　　　、　　　　　　　　　　　　　　ろうといわれている⑱。組織Activatorは組織細胞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中に存在し，組織蛋肉と強く結びついた結舎型と，細

　　　　　　　　　　考　　按　　　　　　　　　　　　胞外へ遊禺しやすい遊離型とがある⑳⑳。

　近年，線維素溶解現象（線溶現錬）に関する知見が　　　　線灘活性の測定法としては多数鈷表されているが，

ますにcつれて，膵疾患のさいの線溶酵素糸（Plasmin　　基質の選択が重要であつて，異なつた暴質による成緻

系，Fibrinolysin系）の変鋤に関してもいくつかの報　　　をそのまま比較することはできないといわれている。

告がなされてぎた④⑥⑪⑳⑳⑱。しかし測定の対象お　　　即ち，PlasminおよびActivatorは，　TAME⑳，

よび測定法がまちまちで，成緻も一定していない。　　　　LME⑫，　BAME⑭などに対するEsterase作用を有

　現在知られている線溶系（Plasrnin系）の活性化お　　　しtかつ並砿漿，血清にStreptoklnase（以’下＄K）を

よび抑制の機序をven　Kaullaの模式⑳にょつて示　　加えるとTAME⑳⑳，　BAME⑳，　BAEE⑳に対する

すと図16の如くである。Plasmin（Fibrinolys1n）はほ　　　Esterase活性がたかまる。しかし著しい線溶を示

とんどあらゆる蛋白を分解しうるが，生体内ではとく　　　す血液がEsterase活性を示さなかつたり⑯，　Uro’一

にFibrinに選択的に作用する。しかし血中では通常　　kinaseで活性化した血漿がEsterase活性を示さな
大部分が非活性のPlasminogen（Profibrinolysin）　　い⑳とい5辮実がある。またPlasminはCasejnを

として存在しており，Activatorによつて活性化され　　　分解するが，このCasoin分解酵素とPlasminが同

てはじめてPlasminとなる。　Activatorには図に示　　　一物質か否か疑間がもたれている⑰。このような混乱

す如く，間接的にいわゆるLy80kinases，あるいは　　　をさけるためにvon　KaullaはCaseinや舎成基質に

Tissue　kinasesによつてProactivatorから転化し　　対する血液の蛋白分解活性は「線溶活性」とよぶべき

て生ずるものと，直接それ自身がActivator作用を　　　でないとしている。しかるに現在まで膵疾患のさいに

有しているものとがある。なおこの他にも頁のActi－一　　用いられてきた線溶活性測定法には，　Fibrinを基質
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としたものがきわめて少ない。この理由から著轡はも　　下の傾向を示しte。このEu窟10bulin溶解時間ほ，そ

つばらFibrinを基質として用いた。　　　　　　　　　の溶解時間の大部分がActivator活性を反映してお

　従来の臨床における膵障害時の線溶活性に開する報　　　り⑭，本法はPlasmin自然活性化の程度を知るのに

告をみると，まずRatnoff⑤は膵頭部癌の手術中に　　もつとも良い方法であるといわれている。　Fibrin◎一

出血死した症例において明らかな線溶充進をみとめ，　　　genの濃度はあるていど影響するといわれているが著

Mckay⑱は膵癌手術後に出血傾向と低線維素原血症　　　渚の成績では相関々係はみとめられずt　Fibrinogen

をおこした例をみた。Frick④は出血傾向の著明な転　　　の増加による活性の低下は否定された。すなわち膵障

移性膵癌を経験したが，その全血溶解時間は正常であ　　　害犬血漿中のActivatorは1～3日目に減少したと

つたと報告している。以上の症例は確かに線溶充進が　　　推定される。この点について，さらにEuglobuli箆の

あったものと推定されるが，しかし一般に進行癌では　　　標準および加熱平板溶解活性の成績によつて検耐して

臓器と関係なく線溶尤進があるもので⑭，膵癌に特異　　　みると，まずOlive油1洋は両平板の活性がともに低下

的とはいえない。Bridgwaterら⑳は血清Alnylase　　しているので，　Plasminのみの低下によるものか，

の高い4例について，血漿Euglobull旦のHemoglo－　　ActivatorとPlasminの2つが低下しているのか区

bin分解活性を調べたが，　Plasminogenの増加はみ　　　別できない。しかし生食水群は1日同には加熱平根溶

とめられなかつた。Murray⑳は，　TAME分解活性　　　解活性，すなわちPlasmin活性がOE．とんど減少して

を各種疾患についてしらべ，膵疾患などでPlasmi一　　いないのに，標準平板溶解活性の低下はかなり明瞭で

nogenの増加はないが，　Trypsin＋Plasminの活性　　　Activatorの滅少があることを示している。従つて

がたかまるとしている。Powers⑱は窓性膵炎血湾の　　　Olive油群はPlasminの低下とともに，　Activator

Casehn分解活性をしらべ，　Plasminogen，　Plasmin　　活性も低下していると考えられ。　Euglobulin溶解ll寺

がTrypsinogenとともに増加すると報告した。飯　　　間の成績と一致する。

田⑳はEuglobulin溶解時間法で，急性膵炎の線溶活　　　　ところで一般に組織の障害がおこると，組織Acti－一

・性が署明に低下したのをみている。このようにヒトの　　　va七〇rおよびSK様1乍用を有するTissue　kinaseが

膵障害の場合，結果が不統一一一　tsのは，測定法の相違　　血中に多量に流入して高Plasmin」血疲をお二すが，

と，疾病の璽疲度，病期などが異なるためと思われる。　　Activatorの半滅期は短く，その血中出現は一過憐で

　動物実験（でヌ）による従来の成緻をみると，　　あると考えられている。従ってEuglobulin溶解時聞

Bridgwater⑳は胆汁膵炎犬の24時閻以内の変動を，　　　の短縮があれば，それはActivatorの増加を示して

Eug1obulinのHemog1。bin分解活性で測定し，　　いるが，もし著しく延長していれば以前に高Plasmin

PlasminogenおよびPlasminが増加すると報告し　　血症が存在していたことを示すものであるといわれて

ている。Rush⑪は，24時間以内に6匹中5匹が死亡　　　いる⑳。著者の実験でも1－3日目には上述の如く膵

するという重症の胆汁膵炎犬をつくり，その血清Eu一　　障害犬血漿中のActivatorが減少し，同時にPlasmin

globLilinのCasein分解能を測定した。その結果　2－．　　　も減少していたが，術後24時間までの変動をみるとこ

8時間で活性が上昇し，その後低下したが，24時間以　　　く初期に明らかにEuglobulinの標準平板溶解活性の

上生存した1例では初期の活性上昇は軽度であつたと　　　充進と，Euglobulin溶解時間の短縮がみとめられた。

している。そして膵管になにも注入しなかつた対照群　　　このさい加熱平板には著変をみとめなかつた。すなわ

には変化をみとめなかつた。　　　　　　　　　　　　　ち初期にActivatorの増加がおこつたのである。こ

　著者の作製したOlive油膵障害犬は3ないし15日　　　の場合，手術侵襲がどの程度関与しているかが問題と

以上生存しえた中等度の膵障害である。このような膵　　　なる。ヒトの手術では一般に術中に線藩が充進し，術

障害では従来BAA分解活性（Trypsin活性？）が　　　直後から正常化するといわれているが⑪H⑯，著嶺の

1日目ないし3日目に最高になるといわれているの　　　実験では開腹群にほとんど変化はみとめられなかつ

で⑫，著者はこれと比較する意味で線溶活牲を術後　　　た。従つて膵障害初期における血漿中Activatorの

1日，3日，7日，ユ5臼にまず測定してみた。その結　　　増加は，膵組織の障審が原因であつて手術侵襲とは無

果，線溶活性は1日目ないし3日圏に薯しく低下する　　関係であると考えたい。

ことを知つた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　この膵由来のActivator活性の冗進が，膵組織の

　すなわちEuglobulin溶解時間はAmy！ase，　Fib－　　Tissue　kinaseないしは組織Activatorが煎1液中に

rinogenが最高値にたつするよりも甲・くIH目でも　　流入したためおこつたのか，あるいはTrypsinの

っとも活性が低下し，Amylaseが正常化した後も低　　　Activator作用であるのだろうか。膵組織はTryP一
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sinとは別個に組織Activatorを有しているが⑯，　　　各種膵疾患で増加をみとめた。以上の報告をみると

従来は膵に手術侵襲を加えたときはTrypsinの逸脱　　　Antitrypsinにはあまりり膵特異性はないようであ

を考慮すべきであるといわれてきた⑦。著饗の実験で　　　る。実験的セこは，Rush⑪が前述の璽症膵炎犬で死亡

はActivator活性の充進した時期に同じ検体である　　　例には急速な活性の低下をみたが，生存例は軽度の低

Euglobulinの加熱平板溶解活性は増加しなかつたの　　　下を示したのみで，対照は無変化であつたと報告して

で，遊離Trypsinの有するActivator作用に起因　　　いる。しかし著者の実験では，　Olive油群は手術直後

したActivator活性の増加とは考えられない。従つ　　　にいつたん増加したが，その後低下し，3日目再び著

て膵の組織ActivatorないしTissue　kinaseが」血　　　増していたが，対照群も岡様の変動を示した。従つて

中に流入したことによると考えられる。　　　　　　　　これは侵襲に対する生体の一般的な反応であると考え

　以上の如き膵障警初期における線｛容活性の増加がみ　　　たい。

とめられたことは，Rush⑪，　Bridgwater⑳らの成績　　　　Antiplasminは塞栓症，心筋硬塞，手術後などで

とよく似ているが，彼らの膵障害犬は重疲であり，ま　　増加するが⑱㊥⑳⑫，膵疾患における報告は乏しく，

た測定に用いた基質も異るので全く同　のものを測定　　　またAntiplasminの生理的役割もよくわかつていな

しているのかどうかは不明で，同等の比較はできな　　　い。著庸の実験では術後10時間までは軽度の増加傾向

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がみとめられたが，以後一驚の傾向をみとめがたかっ

　SK－Euglobulinの標準平板熔解活性は，1N3日　　　たo

目において対照群よりもはるかにっよい活性の低下を　　　流1飢中には以上のPlasmi且阻止物質の像かにPlas一

おこした。すなわちProacti▽atorの減少がおこつた　　　minogenの活憾化を抑制するAntiactivatorも存

と推定されるが，これがProactivatorが消襲されて　　在する。　Antiactivatorは種々のActivatorに対

しまつた結果であるのかどうかはわからない。SK一　　してそれぞれ特異的なものがあるらしく，そのうちと

Euglobulinの加熱平板溶解活性は］．　N　3日目にほと　　　くに，　SK，　Urokinaserおよび生理的Activatorに

んど減少しなかつたので，Plasminogenは減少しな　　　対する阻⊥t物質に興味がもたれているが一卜分解明され

かつたのかあるいは減少した後に恢復したものであろ　　　ていない⑳eAnti－・urokinase（Anti・・UK）に関する

、う。なお従来，SKは動物血液中のPlasminogenを　　　報告としては，　NilsSonら⑳は血栓症患渚において

活性化する作用が非僧に弱いので⑰，測定時に予め　　　AntiplasmlnとともにAnti－UK，　Anti－SKが…醤し

Proactivatorの多いヒト」血澗を微織加える労法がと　　　く増加したのをみとめており，　Olow⑪⑭は胆のう摘

られてきた。しかしKumano㊥，　Mohri⑲はSKを　　　嵐術のさいはAnCi－UKが術中に低下し，術後3・・v6

やや多墨に加えた場合は，イヌはサルについで高い　　　H目に中等度に増加するが，ヘルニア根治手術の後で

線溶活惟を示すと報告し，また椙江⑳は1ヌ血漿の　　　は増加傾向をみとめなかつたと述べている。著薔の実

Sephadexによる分画をおこない，それにヒトの場合　　験では，　Olive油群は1日目および3日目で著しい

の4倍盤のSKを添加することによつてProacti－　　Anti－UKの増加を示したが，開腹群には変化がなか

vatorとPlasminogenの両方の存在を確認してい　　　つた。このAnti－UKの増加がどの程度膵障害｝こ特異

る。著者の場合も十分大麗のSKを加えているので問　　　的であるかは不明であるが，少なくともAntitrypsin，

題はないと考える。　　　　　　　　　　　　　　　　　Antiplasminに優るものであることを知つた。

　蛋白分解酵素に対する阻IL物質には血中に多くの種　　　　なお，　AntiactivatorはAntipLasmin，　Anti一

類があつて，　このうちAntiplasmin，　Antitryp＄in　　　trypsinとは異なり，　Euglobulin分画中に沈降して

はいずれもPlasmin作用を直接的に阻止する。　Nor－　　Euglobuli，n溶解瞬間を延長させるともいわれている

manら⑪㊥はAntitrypsin，　Antiplasminの両作用　　　ので⑭，前述した01ive油群の1・v　3日目における

は同一物質によつて現われることを示唆したが，しか　　　Activatorの減少はこの点も一応考慮して評価する

しこれは別々の物質によるとしているものが多い⑭一　　　必要もあろう。

⑰。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　全身の循環血液の線溶には異常をみとめないのに局

　膵障害におけるAntitrypsinの変動に関してはい　　．所的に線溶の充進していることがある。その場合は局

くっかの報告がある。松田㊥は悪性腫瘍，とくに膵癌　　　所の出血，滲出傾向の増大あるいは局所静脈血の線溶

で著しい増加をみとめた。Goldstemら㊥は急性膵炎　　充進などがみとめられる⑳⑯。すなわち真木は組織

血漿で活性の上昇をみとめたが，これは二次的変化　　　Activator活性の高い子宮からの輸鼠」血L管1血液中に

で膵炎の恢復と関係があるとしている。Zipfら⑳も　　つよい線溶活性をみとめた⑯。薯者も膵障審犬の膵静
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脈血の線溶活性が4例中2例で充進しているのをみと　　　　2，1血漿Fibrin。gen塁は，30分ないし60分後から

めた。しかし膵は各種蛋肉分解酵素を含んでいるの　　　増加して3日目に最高となり，15日目に前値に復し

で，他の組織ほど単純には解釈できない。　　　　　　　　た。

　また従来，正常膵組織の有する組織Activator作　　　　3．　Euglobulin溶解時間は，15分後から60分目ま

用はTrypsinによるものであろうと考えられてきた　　　で軽度に短縮したが，以後徐々に延長して1日目にも
が⑳⑯⑰，膵はまた明らかに組織Activatorを有し　　　つとも著しく延び，15日目に前値に復した。

ている⑭。著者も正常膵組織片に弱い線溶活性のあ　　　　4．Euglobulin溶解時間と血漿Fibri⑳gen鍛と

ることをみとめたが，これは加熱平板をも溶解し，　　　の闘には何らの相関々係もみとめられなかつた。

AMCHA，ε一ACAによって阻止されないので，　Pias－－　　　5．　Euglobu1inの標準平板溶解活性は，30分後か

min系以外の蛋白分解酵素によるものと考えた。し　　　ら3時間目まで明らかな増加を示したが，6時間後か

かしこれはまた，膵組織内酵素が凍結などによつて遊　　　ら漸次低下して工日属にもつとも減少し，以後恢復傾

離したための人工的な所見である可能性も充分考えね　　　向を示したが前値には奥らなかつた。対照も1日目に

ばならない。，　　　　　　　　　　　軽度の減少を示した。
　障害をおこした膵組織の蛋白分解醒素活性に関して　　　　6・Euglobulinの加熱平板溶解活性は，初期には
は，Beck⑯⑳は膵障害犬の場合Trypsip，　Trypsi一　　明らかな変化は示さなかつたが，1日目には減少し，

nogen，　Antitrypsinのいずれも正常と変りないと　　　7日同に前値に復した。対照は1日目の滅少をおこさ

している。しかしTroli⑳、　Haverbackら⑳，　　　なかつた。

Elsenhartら⑳は障害膵組織中では活憾Trypsin　　、7．血漿の漂準および加熱『z板に対する溶解活性は

が増加し，Antitrypsinが低下することを示唆する　　　いかなる晦期にも全くみとめられなかつた。

成績を発表している。教室の越知⑧は障鴇された膵　　　　8．SK加血漿溶解時間は，15分後から軽度に延畏

組織の30％庶糖抽出液は線溶阻止物質を除かなくて　　　し，1日目にもつとも延畏したが，15日後にもなお軽

も，標準および加熱平板に対する溶解活性が増強する　　　度の延艮がみとめられた。

ことをみとめている。著者は，Olive油および生食　　　　9。　SK－Euglobulinの標準平板溶解活性は1日目

水にょる膵障害犬の1日および3日目の膵組織片が，　　　に減少し，7日目に前値に復した。対照も1日貝軽度

正常と比べ箸しく強い線溶活性を有していることをみ　　　に減少した。加熱平板溶解活性は明らかな変化を示さ

とめたが，これは加熱平板をもとかし，AMCHA，　　　なかつた。

s－AGAによつては全く抑制されなかつた。従つてこ　　　　10．　Antitrypsinは15分後から60分目まで軽度に

れは線溶系以外の蛋白分解酵素が活性化されているこ　　　増加した後，1日目はほぼ前値に復し，3臼圏に再び

とを示しているといえよう。　　　　　　　　　　　　　　増加した。対照も同様の変化を示した。

　以上の結果から膵障害犬の一部にみられた膵静脈血　　　　11．Antiplasminは30分後から10時間目まで軽度

の線溶充進は，膵組織から線溶系以外の蛋白分解酵素　　　に増加したが，以後は明瞭な変化を示さなかつた。

が血中に入つたためかもしれない。　　　　　　　　　　　ユ2，Anti－urokinaseは1日目および3日目に著し

　実験的膵障害犬においては，以上の如く，初期に一　　　く増加した。対照には変化をみとめなかった。

過性に線溶活性のπ進がおこるが，以後は線溶活性，　　　13．膵静脈血のEuglobulin溶解時間およびSK加

とくにActivatorの低下がおこり，同時にAnti一　　血漿溶解時間は，動脈血よりも短縮している例があっ

UK，　Antitrypsinの増加がみとめられた。このこと　　　た。正常犬ではこのような差はみとめられなかつた。

は，第2編にのべる凝固充進状態とともに，膵障害時　　　Ellglobnlinの標準平板溶解活性およびAntiplasmin

における血栓形成傾向に関連する病態ではないかと考　　　は正常と対比して差異がなかつた。

えられるa　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14．膵組織片の標準および加熱平板溶解活性は，正

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　常と比べて著しく増加しており，かつこれはAMC一

　　　　　　　　　結　語　　　　　　HA，・－ACAによつて抑制さi、fsかつた。

　主膵管内へ0工ive油を注入する方法で実験的膵障　　　以上より実験的膵障害の初期30分ないし3時間目ま

審犬を作製し，その線溶活性および抗線溶活性を経時　　　では，血中のActivatorの増加することが明らかで

的に測定して次の結果をえた。　　　　　　　　　　あって，膵組織から血中へ組織Activatorないし

　1．血滴Amylaseは60分後から上昇しはじめ，3　　Tissue　kinaseが流入することによつてこれが起つ

日目に最高となり，7日目に前値に復した。　　　　　　たと考えられる。また1日目ないし3日目には，逆に
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