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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血栓塞栓症の形成及びその実験的研究の発展に伴

　　　　1緒　　貢　　　　　　　　　　　　　　　　、い，閉塞凝塊の融解や再流通また凝圃能を低下させる

　一世紀以上前Rudolf　Virchowが体内における血　　　予防及び治療の研究が行われて来たのも当然である。

捷形成に関与する主な因子として，1）」血L管壁の障害，　　1916年，Mclean⑧，　HowellによりHeparinが発見

2）血流の障害，3）血液の凝圃性の変化について示峻　　　され，Shion。ya⑨によりその血栓形成能の低下が報

して以来，多くの病理学春，研究者，臨躰医が多方面　　　告されている。一方クPt　－eパ中より発見されたDicロー

よりこの間題に関する研究を行なつてきている。　　　　maro1⑩の抗？SEifu薬としての作用をDaleとJaquse

　臨鉢面でも外科手術後の血栓塞機症の危険，大墨輸　　　⑪は実験的に，Bingham⑫は臨｝1木面に応用して以来，

血，妊娠，分娩後，心不全によるうつ」血の為の凝固能　　抗凝血薬治療に対するその効果が広く翻められるよう

尤進状態，血管炎，動豚硬化症による血管壁の障害等　　　になつて来た。我が国に於ても，松岡⑬の報告がある

血栓準備状態は，その予防及び治療問題を含めこの方　　　が，コソトロールの煩雑さ，出血の危険性もあつて今

面の研究は決してないがしろには出来ない。　　　　　　迄臨妹面での応用はごく一部に限られていたが，血栓

　血挫形成に関する研究は主として動物実験に頼らね　　　塞栓症の増加に伴い，又Thrombotestという簡便

ぽならないが，1888年すでにEberth，　Schimmel一　　なコソトローノレの方法が紹介されて以来，抗凝血薬が

buschは動物実験を試み，うつ血にまり血L栓を形成　　　広く利用され始めたのはごく最近であるが，未解決の

する方法を得ているが，当時は血液凝閲に関する研究　　間題も多くまた使用に対する批判もある。

はまつたくなされていなかつた。ユ902年Flexner①　　　　著者は家兎を用い，」血流緩徐，血液凝固能充進状態

が家兎に異覆血清を注射し血機を生じたことを報告し　　が血栓の形成にどのように関与するか，また経口抗凝

ているが，系統的に血流を障害し，血清を注入し，凝固　　　血薬，Warfarinが臓栓にどのような効果を及ぼすか

能を充進させると血管内に血栓が生することを証明し　　を実験的に研究したのでその成績を報告する。

たのはWessler②である。彼は血清中の血栓形成能

を最初第孤因子複合体③とした。しかしRatnoff④，　　　　　111血栓形成に関与する血液凝固の

Rapaport⑤は異物表面に接触後活性化される物質も　　　　　　　研究

・関与すると報告したが，その後のWessler⑥の研究　　　　　1・実験材料

で第1X因子との関連が重視されて来た。近年Hen一　　　同種家兎の頸動豚より採取した血液に種々操作を施

derson⑦により血液中の接触因子の血栓形成能が発　　　した。

表されてより，最近の凝血学の興味はこの点にしぼら　　（1）血清

れて来た感がする。　　　　　　．　　　　　　　　　　　i）正常血清
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　血液を37°C4時間恒温槽中に静置後，3，000r・p．m　　合と同様にして準備する。

10分遠沈後血清を分離。　　　　　　　　　　　　　　　　vii）　吸着セライト30ng／cc溶離液

　ii）　硫酸バリウム吸着血清　　　　　　　　　　　　　　　　　吸着されたセライトを（1）のv）の方法にしたがい

　血清1ccにつき「硫酸バリウム100㎎を加え，室温で　　　準備する。

10分聞撹搾後，3，000r．P．m20分遠沈，上澄を注意深　　　　　　2・実験方法

く分離する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いずれも体重2～3勿の正常雄家兎を使用した。

　iii）　吸着硫酸バリウム溶離液　　　　　　　　　’　　　（1）　辺縁耳静腺より上記の各実験材料を2cc／勿1

　吸着された硫酸バリウムを蒸溜水で2回，0・85％生　　　回注射し，注射後5分，15分，30分，60分及び120分

理的食塩水で2回洗1條後，元の血清の1んo容のo・2　　に反対側の耳静豚より採血し，各凝血因子の変動を経

Mo正クエン酸ソーダを加え，　eluateし，　Visking一　　時的に測定した。

tubeを使用して24時間生理的食塩水で透析する。　　　　　（2）血流を緩徐にする目的でwesslerの方法を

i。）セライト・瑚cc購血清　　　　　改良したM・・i・，　St・f・ni・i⑯の実験方法セ・準じて血

　血清1ccにっぎセライト（Filter－cel．米国Johns一　　管狭窄部を作製した。つまり家兎の頸部を正中線で皮

Manville社製）15㎎を加え，室温で約10分間撹絆，　　　膚切開し，頸動豚又は頸静豚を露出する。分枝を結紮

3，000r．P．m　10分遠沈後上澄を注意深く分離する。　　　後・血管の直径の約1ん～↓／．9の太さのガラス棒を血管

　v）吸着セライト15㎎／cc溶離液　　　　　　　　　に沿つて当てその上から約1Clnの間隔で3号の絹糸

　吸着されたセライトを蒸溜水で1回洗灘後7％食塩　　　で2ケ所を結紮し・可及的早くガラス棒を抜き取る

水でeluate⑭し，　Visking－tubeを使用生食水中で　　　と，狭窄部は血流が緩徐になるため膨隆する。この様

24時間透析する。　　　’　　　　　　　　　　　　　　　な処置後，辺縁耳静豚より上記の各実験材料を2cc／llg

，i）セライト3吻！・c吸藩血満　　　　　蜘注射し24時聞後から血管狭窄部を切除採取し，固

　セライトを血清1ccにつき30㎎加え，10分間室温で　　　定染色後血栓形成を組織学的に検索した。対照群とし

撹絆，3，000r．p，m　10分遠沈後上澄を注意深く分離す　　　ては部分的狭窄の処置のみをしたもの，狭窄処置後生

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　t　　　理的食塩水を2cc／kg毎日連続注射した家兎を使用し

　vii）　セライト30㎎／cc浮遊液　　　　　　　　　　　た。

　吸着セライトに生理的食塩水を加え，元の血清の量　　　　（3）　凝血因子の測定は次の各方法で行なった。

の30倍に稀釈する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　i）　プロFpγビソ値：　Quicl9⑯の変法による松

　　（2）1血　　漿　　　　　　　　　　　　　　　　　岡一段法⑰teよつた。

i）正常螺　　　　　　　　　ii）第噛子，W。1f⑱の法鰍室の荻原が醸し
　1／10Mrs酸ソーダ1：全血9の割で象兎頸動豚より　　た法⑲にしたがつた。

採血，3，000r．　P．m　10分遠沈したものを用いる。　　　　　iii）第皿因子：Koller法⑳に菊地らが改良を加え

　ii）硫酸．・リウム鰭血漿　　　　　　た方法⑳，叉をよB・nt。・・it・による新測定法⑳によつ

　血漿1ccにつき硫酸バリウム1007呼を加え・室温で　　　た。すなわち正常蔭酸血漿1ccにつき，　Bentonite　50

10分｝覧搾，・3，000r．P・m　20分遠沈，上澄を分離する。　　　㎎を加え室温で10分間撹絆後，3，000r・P．　m　10分遠沈

　iii）吸着硫酸バリヴム溶離液　　　　　　　　　　　　しその上澄を分離，これに硫酸バリウム吸着正常血漿

　吸着された硫酸バリウムを1図蒸溜水で洗｝條　　を等董加え混和する。これをSubstrate　plasmaと

後，o．2Mクエン酸ソーダを元の血漿の1ん量加え・　　　し，このO，1ccを破検血清又は血漿（10倍稀釈）0・1

eluate後visking－－tubeを使用，生理的食塩水中で　　　ccに加え，組織トPンポプラスチソ液o・1cc，　M／40

24時間透析する。　　　　　　　　　　　　　　　　CaC120．1ccを加えて凝固時間を測定する。同様の方

　iv）セライト15㎎／cc吸着血漿　　　　　　　　　　法で正常者の血清又は血漿を階段稀釈したそれぞれに

　血漿1ccにつきセライト15フ㎎を加え，血清の場合と　　　っいて測つた値を両対数グラフ上にPlot七した標準

同様にして準備する。　　　　　　　　　　　　　　　　検量線にあてはめ，活性値を正常と比較し％で表現す

　v）　吸着セライト15㎎／CG溶離液　　　　　　　　　　 るe

蠣されたセラIFig血清の場合と同様にして準備　　i・）Fib・i・。9…Ty・。・i・・法⑳

する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v）　第X因子；Bachman，　Koller⑭の法に準拠し

。i）セライト3吻／cc鰭血漿　　　　　轍室の方法⑳によつた。

　血漿1ccにつきセライト30㎎／cGを加え，血濡の揚　　　　vi）血液トロソポプラスチソ形成試験：Biggs一
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Macfarlane法⑳に準拠した教室の変法⑳を用いた。　　　　iii）第田因子・第X因子

　　　3．実験成績　　　　　　　　　期肝及び第X因子の変動は図3に示した・蝋
　　（1）　血清及び血漿注射による凝血因子の変動　　　　注射による第皿因子の変動は各因子中最も増加の傾向

家兎血清及び血漿を2cc／々9注射した際の各馳因　が著しく，平均値では15分後で最高190％・120分後

子の変動を図ユ，2，3，4及び表1に示した。　　　　　　でもなお119％と高値を示した。血漿注射による第孤

　i）　プロトPソビソ　　　　　　　　　　　　　　　因子は平均値でほとんど時間の経過による変動は見ら

　プロトPンビソの変動は図1に見る如く，注射前値　　　れなかつた。第X因子は3例の平均値で示すと注射後

を100％とすると血清注射により増加の傾向を示し，　　　5分で74e／oと減少し30分で112°／o・60分で112°／oと増

実線で示した平均値によると注射後30分で154％，120　　加したが一定の傾向は見られなかつた。

分後でも118％と高値を示した。これに反し血漿注射

の場合は，時聞の経過と共に減少の傾向を示し，平均　　・200

値でみると注射後15分で76％，120分後にほs’注射前

値にもどった。
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　フイブリノーゲンの変動は表1に示した如く，3例　　2cc／々gを1回だけ注射した群の成績であるが，処置後

の平均値で見ると，血蒲注射群で，波射前値360㎎／aCt　　5日目迄の組織にはどの例にも血栓は認められなかつ

注射後120分に269．6iOP／cle，血漿注射群で注射前値　　　た。処置eq　6日目では4例中1例に壁在性の血栓形成

300，6ne／d彦，120分後に180・　OiOp／（昭といずれも減少し　　　を認めた。7日臥　8　H目ではいずれも3例中2例に

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血栓の形成を認めたが9日目では3例中1例に血栓を

。i）雌の組織学的検索　　　　　　　認め・0日目でをま3伽2例に血栓を認めた・頸動脚こ
　家兎頚静肱に部分的狭窄処置を行ない，2cc！彫宛毎　　　部分的狭窄処置を行ない血清を毎日連続注射した群の

日連続血清注射し，血栓の有無を組織学的に検索した　　　成績は表4に見る如く処置後5日目で4例申2例に血

成績を表2に示した。血栓の判定として管腔の半分以　　　栓の形成が認められ，6日9，7日目で3例中2例に，

上を閉鎖するものを（＋），壁在性で管腔の・一…部に形　　　9日目で3例中1例に10日目で全3例に血栓形成を認

成されている血栓を（士），血栓が認められないもの　　　めた。写真2は9日目の1例で血栓を認めたものであ

を（一）で分類した。血清注射処置後tH及び2日目　　　る。次に血液の凝固能を充進させることなく血管に狭

の組織では3例中ユ例にしか血機形成は認められなか　　窄部を作製し血流を緩徐にしただけで血栓が形成され

つた。しかしこれは部分的又は壁在血栓は形成されて　　　得るかどうかを検討した。頸静豚に部分的狭窄処置の

いたが，血栓が柔軟な為に組織採取の途中で流出して　　　みを行なつた成績を裟5に示す。狭窄処置後3日目，

しまつたものと考えられる。処置3日目以後14日目　　5日目，7日H，8日目の組織rこは血栓が認められな

迄のものは，血栓形成を認めほとんどの例で血管の内　　　かつたが，4日目，6日目の各1例には部分的血栓が

腔を閉塞していた。写真1は8日目の1例を示したも　　　認められた。これらの例は狭窄処置後組織採取迄の間

のである。表3は頸動豚を部分的狭窄にした後血清　　．に他組織との癒着の為血流が停止し，血栓が形成され

表　1　　　　家兎血清又は血漿注射後のブイブリノーゲンの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　（㎎／dの

1

2

3

Irtt　清　注　射　群

経　　過　　時　　間
　　　　（分）

前i・5｝・・1・2・

290．0

321．0

470．0

210．0

224，7

433．0

205．0

213．3

438，0

200．0

ユ97．9

411，0

血　　漿　　注　　射　　群

経　　過　　時　　間
　　　　（分）

前’・51・・1・・i・2・

294．8

287．0

320．0

251．0

187．0

150，0

240，0

214．0

190．0

262．0

ユ30，0

180，0

219，0

181，0

140．0

一平均値「繭【289・・12s2・・1　269・・1・・…1196・・｝214・・　1190・・118・・o

表2頸静豚の部分的狭窄処置後血清を注射した　　　　表3頸豚動の部分的狭窄後血清2cc／舛．1回

　　　群の成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　注射した群の成績

被　検

家兎数

3

3

3

3

3

3

3

2

2

2

処置後組織

採取迄の日数

1　日

2

3

4

5

6

7

8

9

14

血栓判定　　 被検
＋　1士　1一　　　象兎数．

0

0

3

3

3

3

3

2

2

2

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

2　　　　　　　3

2　　　　　　　4

0　　　　　　　3

0　　　　　　　4

0　　　　　　　3

0　　　　　　　3

0　　　　　　　3

0　　　　　　　3

0

0

処置後組織

採取迄の日数

3　日

4

5

6

7

8

9

10

血　栓　判　定

・1士1一
0

0

0

0

0

2

1

2

．0

0

0

1

2

1

2

1

3

4

3

3

ユ．

0

0

0
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たものと考えられる。頸動豚に部分的狭窄のみを行な　　　　i）　プロトロソビソ

った表6の成績では処置後4日目より8日目迄の各例　　　　プPトPソピソの変動は図5に見る如く，平均値で

で血栓として認められるものは1例もなかつた。写真　　　血溝，血漿注射群共時間の経過と共に軽度の減少が見

3は8日目の例を示したが，血栓は認められない。　　　　られにが血清の方が血漿にくらべやx減少の程度が著

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　明であつた。

　表4　頸動豚の部分的狭窄後血清2cc／勿連続

　　　　注射群の成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血　　潰　　　　．　　　　血　　蟻

被　検

家兎数

4

4

4

3

3

3

3

3

処置後組織

採取迄の日数

3　日

4

5

6

7

8

9

10

血栓　判　定
140

＋L士【－　　12°
0

0

2

2

2

0

1

3

0

0

1

1

1

3

2

0

4　　　　100

4
　　　　80
1

0　　　　eo

O

O

O

140　’

12a

・　　　　　　　　・　100

●　　o　’　・　　　　　．　　　　so

・　　　　　　　60

　　　　前　　5　15　　so　　60　　120　　前　　5　15　　30　　60．120

　　　　　　　　　　注射後経過時間（分）

・　図5黙鯉鍛響血難射による

表5頸静豚に部分的狭窄処置のみを行つた詳の　　　　　ii）　笛V因子

　　　成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第V因子の変動は図6に示した。」血清，血漿注射群

被検　処齪後組織
家兎数　採取までの日数

　　2　　　　　　　3　日

3　　　　　　　　4

2　　　　　　　　5

3　　　　　　　　6

2　　　　　　　　7

2　　　　　　　　8

．前L栓　判　定　　　　　とも注射後漸減の傾向が見られ，血清にくらべ血漿の

＋…秩u7　方が5分後79％，6°分後73％と1その餉はや曙し

olo
0

0

0

0

0

1

0

1

0

0

一一一一 @　　かつた。
2

2

2　　1、。　血　清　　　　，ll

2
　　　　120　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　120
2

2　　　　〔oo　　．　　　　㊤　　　　　　100

so

表6頸動脚こ部分的狭窄処置のみを行つた群の　　，，

　　　成績

o　　且O

60

8　8　　e　　　　　o

o　　o　　8　　0　　ヨ

被検　処置後組織　　血栓判定　　　StS　515　3°　s°12°　前sl5　se　60　12°

禰撒・で・・針耳｝一 ｻ一… @　　ts　S’t後経肺間㈲
2

3

3

3

3

4　日

5

6

7

8

0

0

0

0

0

G

O

O

O

O

　　　　　図6　BaSq吸着1血清又は吸着血漿注射による
2　　　　　　　　第V因子の変動
3

3　　　　iii）　第屈囚子

3　　図7・に示したが麟注射群で増カロの傾向が見られ

3　　　た。すなわち注射後5分で平均値125％，30分で120

、　　　％，120分後にほ父注射前値にもどつた。血漿注射群

　　（2）硫酸バリウム吸着血清又は血漿注射に　　　　　で15分後110％，120分後に再び110％と軽度に増加

　　　　よる凝血因子の変動　　　　　　　　　　　　　を示した。

　血満及び血漿を硫酸バリウム10011e／ccで処置し，．そ　　　iv）血清トブ活性

の上・澄注射による各凝1霞L因子の変動は図5，6，7，8　　　血清トプ活性の変動は図8に示した。血清注射群で

及び表7に示した。　　　　　　　　　　　　　　　　Vi　5分後150％と著しい増加を示したが以後漸減し，
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　　血　　清　　　　　　。r　　血　　漿　　　　　　　　120分後には注射前値にもどつた。血漿注射群では平

回o　　　●　　．　　　●　　　　　　　　　　t4e

120　　　豊　　　　　　o　　　　　　　　　　T20

伽 ・　　IDO

80

60

蔚　　　　5　　　　15　　　　　30　　　　　50　　　　120　　　　　　前

　　　　　　注射後経m時fia（分）　　　　　　　　た。処置後3日目と9日目の3例中1例に又処置後5
　図7BaSO4吸着血清及び吸着卑漿注射による　　　　日目と7日目の4例中2例にそれぞ乳部分的血栓が認
　　　　第皿因予の変動
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　められた程度である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）　吸着硫酸バリウム溶離液注射による
　　　血　　　清　　　　　　　　　　　　　　血　　　漿

fS　　　　　　　　　　　％　　　　　。　　　　　　　　　　　凝血因子の変動　　　　　　　　　　　　　　　’
180 e　　　　　　　　　　　　　　　140

且60　　●　　　　　　　　　　　　　　　　t20

liO

120

loo

lOO

●　　　　　　eo

0　　　　　　　60

40

　　　　　　　　　　　　均値でほとんど変化が見られなかった。

：　　　°　　・）・イプリノー・・…’ン

　8　　　。　’　　　　フイブリノーゲソの変動は表7に示した。血清，血

　8巳　　　・　§　°　　　漿注射群で各3例共注射前にくらべ，ユ20分後にはい
　　　　0
　　　　　　　　　　　　ずれも減少した。

　　　　　　　　　　　　　vi）血栓の組織学的検索

　　　　　　　　　　　　　頸動豚を狭窄にし硫酸バリウム吸着血清を注射し，

515　so　6°　mo　　　血栓の有無を組織学的に検索した成績は表8に示し

前　　5　15　　30　　60　　120　　蘭　　5　15　　30　　GO　　t20
　　　　　　注射後e過wa　nv（分）　　　　　　　　　向を示し，120分後ではそれぞれ79％，80％と減少を

　図8　BaSO＋吸着1血清及び吸着血漿注射による　　　　示した。

　　　血漕トロンボプラスチソ活性の変動

　　　　　　　　　　　　　血清及び血漿の吸着硫酸バリウム溶離液注射による

゜　　　　　　　　　　　各凝【血因子の変動は図9，10，11，ユ2，13及び表9に

　　　　o°　。　　　　　　a°　　　示した。

8：。8。　　i）プPt－F・ソビン
　　　　゜　°　　　　　　プロトロソビソの変動は図9に見る如く血清注射群

　　　　　　　　　　　　で120分迄では漸減の傾向を示したが血漿注射群では

　　　　　　゜　　　　　時間の経過による差は著明ではなかつた。

　°　　　°　　　　　ii）第V因子
　　　　　　　　　　　　　図10に示した如く，血漕，血漿注射群とも同様の傾

表　7　　BaSq吸着血清又は血漿注射によるフイブリノーゲンの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　（剛4の

1

2

3

吸　着　」血L清　沿…　身寸　1洋

経　　過　　時　　間
　　　　（分）

副15い・い2・
256．8

454．8

262。0

353。1

351．7

224．0

444．1

310．3

165．0

吸蒋血漿注射群
経　　過　　時　　間
　　　　（分）

前1・5i・。1・・1・2・

278，0

256．0

290，0

251，0

203．0

160．O

235．0

192．0

170．0

214．0

197．　0

100．0

214。0

214，0

230，0

平均値1・24・51・・2・引　i・・6・Sl274・・1・・4・・i199・・117…i・・2・・

表8醐T射群囎　　環騰賑図1、、。見。如＿で蠕血
被　検

家兎数

3

41

4

3

処置後組織　　血栓＿暫＿塞，．＿　　漿注射群ともやはり軽度の滅少傾向にあり，120分後

採取まで・磁・1司一　にはv…N…％の働示・te・

3　日　　0

5　　　　　0

7　　　　　0

9　　　　　0

1

2

2

1

2　　　　iv）血清トプ活性

2　　　　血清トプ活性の変動は図12に示した。血清注射群で

2　　　15分後84％と減少したが120分後には106％とta　S’注

2　　　射前値にもどつた。血漿注射群では5分後118％，30
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％

140

t2e

100

ao

60

120

ieo

ao

5e

io

　　　血　　　漿　　　　　　　　　　　　　　　血　　　滴　　　　　　　　　　　　血　　漿

％　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％

140　。　。　　　　。　　　　　tS0　　　　　　　　　　　　160

120

9　　　軸　　　●　　　　　　100

1　　　　　　●　　　　　eo

0　　　　　　60

。　　　　　　　　　　　　　　14e

　　　　・1＼遍

゜　3　。　P　。
　　　　　　　　　　　loe

1弓o

1！e

●　　　●　　　　　　　　　　100

O　　o　　　　　　　　　　　sa　　・　　　　　　　　　．　　　　　eO

前’5　i5　30　fio　120　in　5　15　eo　eo　・120
　　　　　　注　射　後　経　過　時　間　（分）

60 50

図9囎・・S・諮離灘射…るプ…ン　前51　°謁誌。前。陥）3°6°12°
　　　ビンの変動
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図12吸着BaSO4溶離液注射による血清トプ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　活性の変動
　　血　　　清　　　　　　　　　　　　　血　　　漿

12a

　　　　　　・　　　　　　Ioo

・　．　　　　　　　：
　．　　　　　　　　　　　　　　　80

●　　　●　　　．　　6e

40

　　　上　　　澄　　　　　　　　　　　　　溶　離　液
％　　　　　　　　　　　　　　、　　　　瓢　　　　　　　　　0

140　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　140

0　　8　　　　　　0　　　0　　　　120

100

80

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60
眈　5　15　a。　6。　B20　萌　5　15　30　50　120

　　　　　　注射後経過時間（分）　　　　　　　40
図10　吸着BaSO4溶離液注射による第V因子
　　　の変動

120

60

0　　　　　　40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　　5　　1s　　3e　　60　　T20　　前　　5　15　　so　　60　　t20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　淀　射　後　経　過　時　間　（分）

血　m　　　　　　　　血　漿　　　　　　　　図13BaSO4処置血漿注射による第X因子の

t20　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　12e

Ioo

8e

60

・　　　　　　　　　　　　『　　100

30

．　　　　　　　　　　　　　　　　60

40　　　●　　　　　　●　　　●　　　　　　40

　　　　　　　　　　　　　　　　変動

　o　　　　o

　e　　回　　O　　e
　　　　　　°　　　　　が，各例で個体差が大きいが平均値では血清溶離液注
　　　　　　　　o　　　　　　。　　　射群では注射前426・吻駕が120分後350・4酬鵡血

゜　　　°　e　§　　　漿溶離液注射群で181・5111f／粥が120分後180．　5n4／詔

　e　　　　8　　　　　　　と減少した。
　　　　　　　　　　　　　vii）　組織学的検索

　　　　　　　　　　　　　動豚の狭窄処置後血清の硫酸バリウム溶離液注射に

前s15@ay゜認。篇、茎）a°G°12°　よる雌形成・繍学的蘇の離1臓・・ee示Lt・。
　図11吸着BaSO．k溶離液注射による第粗因子，　　　連続注射3日目では3例とも血栓形成は認められな

　　　　の変動　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かつたが5日目では4例中2例に，7日目でもやはり

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4例中2例に血栓の形成が認められたが9日目では

分後に最高131％と増加し120分後に110％となお高　　　2例とも血機の形成は見られなかつた。

値を示した。　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　（4）　セライト15，1翻cc吸着血清及び」血漿

　v）　第X因子　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　注射による凝血因子の変動

　血漿を硫酸バリウムで処置し，その上澄及び溶離液　　　　血清及び血漿にセライト15η騨CGを加え吸着し，そ

を注射した際の第X因子の変動は図13に示した。上澄　　　の上澄注射による各凝血因子の変動は図14，15，16，

及び溶離液注射群とも著しい変動は示さなかづた。　　　17及び表11に示した。

　vi）　フイブリノーゲソ　　　　　　　　　　　　　　i）　プロトロソビン

　フィブリノ・一・ゲンの変動は表9に示す如くである　　　　図14に見る如く血清，血漿上澄注射群とも減少の傾
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表　9　　　吸着BaSO4溶離液注射によるフイブリノーゲソの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　（mp／de）

1

2

3

血清溶離液注射群

注射後経過時間
　　　　（分）

前　・51　i・2・
599．2

422，7

256．0

55L．⊥

337，1

243，0

497．6

326．4

227．3

血漿溶離液注射群

注射後経過時間　　　　　（分、

前1・51・・6・い2・
216．0　　　139．0　　　144，0　　　130．0　　　174．0

144．0、　　230．0　　　139，0　　　ユ39．0　　　187．0

鞠値1426・・1377・1　1　135…1181・・｝184・・1176・・　i134・・i18・・5

表IO　BaSO4吸着血清溶離液注射群の成績　　　　　eξ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　120　　　　　　　　　（動　豚）

100

血　　　清　　　　　　　　f｛

　　　　　　　　120

被　検

家兎数

3

3

4

2

処置後組織

採取までの日数

3　目

5

7

9

＃±撃　1・＼ンへこ　0

3　　　　eo

2

　　　402

2　　　　前

・　　　　　　　　　　tOO

@0
　0

　0

　0

0

2

2

0

6　　SO

40

5　　　 15　　　　　30　　　　　50　　　　璽20　　　　 前　　　　5　　　且5　　　　　30　　　　 60　　　　 巳20

　　　　　注射後経過時間（分）
図15　Celite　15㎎／cc吸着血清及び吸蒼血漿

　　　血　　w　　　　　　　　　血　　漿　　　　　　　　　　　注射による第V因子の変動
％　　　　　　　　　　　　’　　、　　　　　％

t20　　・　　●　　　　　　　　　　　　IZO

100

so

60

100

o　　　　　　　　　　　eo

．　　　0　　60

40　　　■　　　　　　■　　　　　　　　　　4e

　　　　　　　　o　　　　　　奮40

レ8　1，。8　。　凸　呂

血　　　滴　　　　　　　　e・

　　　　　．　　　　　　湘

●　　●　　　　　　　　　　　　　　　100

●　　　●　　　　　　　　●　　80

腕　　5　15　　SO　　50　　120　　前　　S　　15　30　　50　　12e

図14。。1、，9、鴛講熱、、欝血漿酬に　・・…注繍。・。論3°6°閃

　　　　よるプロトPソビソの変動　　　　　　　　　　　図16　Celite　15㎎／c6吸着血清及び血漿注射

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　による第W因子の変動

向を示し・とく・蘭清の上灘騨では3°分後に61　　。。　　　。。’
％，120分後でも78％と低値を示した。　　　　　　　％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　140
　ii）第V因子

　第丁因子の変動は図15に示した。血清，血漿注射群　　t20

とも時間の経過と共に減少したが血清の場合は5分後　　100

81％120分後71％と血漿にくらべ減少の程度は著明

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日oであつた。

　iii）　第皿因子　　　　　　　”　　　　　　　60

　図16に見る如く血清注射群で15分後に78％と軽度に

握e

■　　　　　　　　　　　　　　　　　120

田o

●　　3．
o　　　　　　　so

60

減少したが・2・艦・は…％とe…注射前値にもど　’n5153°副。1翫前臨為1ム）s°G°’12°

Pた。血漿注射群では時間の経過による変動はほとん　　　図17Celite　157解／cc吸着血漕及び吸着血漿

ど見られなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　注射による血清トプ活性の変動
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　iv）　血清トプ活性　　　　　　　　　　　　　　　　減少し，以後15分で66％，60分で73％，120分で66％

　血清トプ活性の変動は図17に示した。血清，血漿注　　　と低値を示した。血漿注射群でも15分後73％，ユ20分

射群とも注射後5分に106％と軽度の増加を示したが　　　後でも82％と低下した。

以後漸減した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　（5）　吸着セライト15㎎／cc溶離液注射に　　　　　　t2°

　　　　よる凝血因子の変動　　　　　　　　　　　　　1。。

　血滞及び血漿の吸着セライト15㎎／cc溶離液注射に

よる各凝血因子の変動は図18，19，20，21，22及び褒　　　Sl

．11に示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　6°

　　i）　プロトロンビン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40
　プロトロンビンの変動は図18に示した。血蒲，血漿

注射群とも時間の経過と共に減少したが血清の場合

血　　　清　　　　　　　　　fS

　　　　　　　　　l20

　　　　　　o　　　　　　皇oo

●　　　　轟
・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

　●　　　　　　　　　　　　　　　80

■　8　　　　　。　　。　eo

■　　t　40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．肘　　5　15　　30　　60　　120　　曲　　5　15　　se　　60　　12e

5分後84％，60分後分74％，120分後67％とかなり低　　　　　　　　　注射後経過時間（分》

値を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図20　吸借Celite　15㎎／co溶離液注射による

ii）第咽子　　　　　　　　，剃因子の獅
　第V因子の変動は図L9に示したが，血清，血漿注射’

群とも変動はほとんど見られなかつた。　　　　i・）血清トプ活性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一血満トプ活性の変動は図21に示したが血清注射群で

　　　血　清　　　　　　　　Wh　漿　　　　　　　は5分後118％と増加したが以後減少し30分後111％，
％　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　・o・

ma　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　，120

loo Ioo

eo　　　O　　　　　　　●　　　　　　　　●　　SO

5e

40

・　　　　　　　　●　　　●　　60

●　　　　　　　4e

・　　　　　　　　　　120分後102％とほ欝注射前値にもどった。血漿注射

・・
A。　　群で購間の髄による変隙ごG・ずかで・12°分

：：°B二　の経過中10％内外の変化しカ・見られなかつた・

　　　　　　　　　　　　f　co　　　　　　　　　o
O　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　uo
o　　　　　　　　o

　　　　　　　　o　　　　　　　　’　　　　　120

o

前　5　15　　SO　　GO’110　　前　　5　15　　SO　fio　　i20　　　　1．00

　　　　　海　射　後　経　過　時　間　（分）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80
図18　吸着Celite　15㎎／CG溶離液注射による

　　　プpトロソビソの変動　　　　　　　　　　　　60

　胤　　　溝　　　　　　　f‘

●　　　　　　　　　　　　　　　　　同口

・　　　　　　　　　　　　　　　120

100

○　　　●　　　　　・　eO

o　　　　　　　　　　　　　　印

　　血　　　　　　　 清　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血　　　　　　　 漿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 嫡な　　　　　5　　　　15　　　　　　80　　　　　60　　　　　　120　　　　　肖町　　　　5　　　　15　　　　　　90　　　　　　50　　　　．120

　　　　　　　　　　　　，δ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　注射後経避時間　（分）
，20　　　　　　　　　　　　　　　　　　■　　1！0

　　　　　　　　　　　　　　8　　　。　。　。　　　　図21吸着Celite　15ア1翻cc溶離液注射による
loe@・　　　　　　　　to。　・　β　．°　1　：　　　　　　　血清トプ活性の変動
　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　O　　　　e　　　　o
se　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　eo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　v）第X因子
60　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清及び．血漿をセライト15mg／，ccで処置し，その上
40

@　　　　　　　　　40　　　　　　　　　　　　澄及び溶離液を注射した際の第X因子の変動を図22に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　示した。吸着血清の上澄注射による変動の平均値を右

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図実線で示し，溶離液注射による平均値を右図点線で藤ケ515　30　60　120　曲515 30　60　L20

　　　　　　注射後経過時間（分）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
図19　吸着Celite　15ne／cc溶離液注射による　　　　　示した・いずれの場合も減少したが特に一定の傾向は

　　　第V因子の変動　　　　　　　　　　　　　　示さなかった。血漿処置群の変動は左図に示したが，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いずれの場合も減少した。点線で示した溶離液注射群

iii）第顎因子　　「　　　　　　　　　　　　　　の平均値の方が誠少の程度が著しく15分後で67％と低

図20に示した如く血清注射群で5分後68％とかなり　　値を示した。
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ムー一血瀧澱液　　　　　　　△一一血蜘鍛液　　『　　　　　つたが平均値では時間の経過による変動はほとんど見
N　←一一畷着血漸　　　　　　　％

隅O　　　　　　▲　　　　　　　　　　　　　　llO

lle

100

80

EO

ム　　　　　　120

　　　　　髄　　　，　　　●　　100

＼さ／へ・・ぐE。

　ゾ　“　　。　　　　　°
　会　　　　　　ム　“　fiO

　　　　　ム　　　2

←『w清　　　　られなかつた。これに反し血漿注射群では注射後の各

　　　　　　　　　　　　　例でいずれも減少し，その平均値で亀注射後5分で61

　　　　　　　　　ム　　　％，30分後で54％，120分後でも63％と減少した。

　°　　。　°　。　　　iv）血清トプ活性

＼パζワ　 血清・プ灘の麟図26蹴た．吸潜蠕血
梅・で塚a難臓もその鞠値で著蝉動は見・れないが
　ム　　　　　　　　　　　　両注射群とも最高20％の減少をnsしVe。

　　　　　　　　　　　　　　　v）第X因子

mSl5 A3°�繧P』前晶蕩）3°6°12a　吸着備血漿上磁び灘灘射・・よるeeXX子
図22　Celite　15π廓CG吸着王血湾及び吸着血漿と

　　　夫々の溶離液注射による第X因子の変動　　　　％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血　　　清　　　　　　　　　　　　　m　　　漿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14c　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tsa

　vi）　フイブリノPtゲソ　　　　　　　　　　　　　　120

　セライト15卿ccで処置し，その上澄及び溶離液注
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ri　　　　　　　　　　　　　Ioo射によるフイブリノーゲソの変動は表11に爪した。い

ずれの場合も120分後には注射前値にくらべ50～70　　so

㎎／認の減少を示した。　　　　　　　　　　　　　　　6D

　　（6）　セライ｝30㎎／cc吸着血清及び

　　　　血漿註射による凝血因子の変動

，　3　　　　’　　　　　12e

●　　　　　　　　　　　　　　　．　　loe

　　　　●　　　　・　　　　■

■　　N　　　　．　　　　　　　　．　　日o

．　　　　・　　　　　　　60

o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　0　　　　0　　　　0　　　　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　荊　515　3。　60．r2・　蹟町51n　3。　6°　、20

血清及び血漿にセライト30解／ccを加え吸着し，そ1 @　　　　　　ta射後経過時聞（分）

・上醐に・る纈姻子の変動は図・3・・…5，　図23謙f辮朧魏鵬融漿
26，27及び表ユ2に示した。

　i）　プロトロンビソ　　　　　　　　　　　　　　w
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tV　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％
　プロトロンビソの変動は図23に示した。血清，血漿．　llo

注射群とも時間の経過に伴い平均値で減少傾向を示

し，ture注射群は30分75％，120分後83％，血漿注射　12°

群で15分に87％，120分で80％と低値を示した。　　　　1。o

　ii）第V因子
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80
　第V因子の変動は図24に，示したが血蒲，血漿注射群

ともプPtトロンビンの変動と同様，平均値でZO％の減　　s°

少を示した。

血　　　清　　　　　　　　140

120

　　　　　　8　　　●
凸　　●　　　　　　　　　　　loo

■　　　　　　　　’　　　　　　80

●　　■　　　　　　　　　　　　　　　GO

り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゐ

　・　°ン〆脳

・・i）期因子　　　　　　　的51Sa°酬1認。編、雰）3°6°12°
　図25の左に示した如く血清注射群では昏個体の変動　　　　図24　Celite　30mp／cc吸着血清及び吸着血漿注射

の差が大きく60分後で最高160％，最低54％の例があ　　　　　　による第V因子の変動

　　　　　豪11　Celi七e　15”騨cc吸蒲血漿及びその溶離液注射によるフイブリノーゲソの変動

一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（7㎎／4の

t

2

3

吸着血漿注射群
注射後経過時間
　　　　（分）

前1・51・・1・2・

283，0

219．0

203．0

181．0

171．0

248．0

血漿溶離液注射群

注射後経過時間　　　　　（分）

前i・5い・1・・い2・
214．0　　　262．0　　　219．0　　　219。0　　　194，0

133，0　　　214，0　　　2」、3．0　　　171．0　　　181。0

　　　　285．0　　　200，0　　　175．0　　　170．0

187．0

165，0

208，0

平均値1251・・i192・・i209・・1173・　・　1・・6・・121圃188・・i181・・i186・・
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％

140

120

㈹o

80

6e

40

血　　清　　　　　　　　血　　漿　　　　　　　　は15分後132％と増加の傾向が見られ，以後漸減し

　　゜　　壽。　　　　　　12°分後でも116％と離を示した・

o　　　　　　　・　　　■　　120

100

●　　　の　　　　　　　　　　　80

60

40

7・　幽＿＿血消浮遊液　　　　　　es　ム＿一血蟹溶離液

160　＿吸着血清　　　　　　董50．e－一＿．：吸欝血漿

140

゜　°　　・　　。　　。　　　　　t20
　0　　　　　0　　　　0

8　　　　・
　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　100
0　　　0　　　　0　　　　　　　　　0

　　　　　　　　0　　　　　　　　　　80

　　　　　　　　　　TIo
会　＾　・　　　　　　・／《　　　△

へ～主．未f脚 ^　＼一’・
　　▲　　　▲　　　▲　「～阻　100　　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　　　ム

●邑　　　■　　　．　　　　　　　30

前　5　15　3。　　60　120　蒲　5　is　3°　60　120
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　お　　　　　15　　3o　　GO　　　　　　　　　s　・　t5　　　　　　　6o　　I2o

　　　　　　注射後経過時間（分）　　　　　　　　　　　　　　　1・±射後経過時間（分）
　図25　Celite　30㎎／cc吸着血清及び吸着血漿注射　　　　　図27　Celite　30㎎／cc吸着血清及び吸着血漿と

　　　　tcよる第皿因子の変動　　　　　　　　　　　　　　　夫々の溶離液注射による第X因子の変動

％

140

120

100

eo

60

％

14e

120

　　　　　　　　●　　100
　　　　●　　　　　．

の　　　　　　　　　　　・　　　●　　su

　　　　e　　　●●

　．　　　　　　　　　　　　　　60

　血　 漿　　　　　　　 vi）　フイブリノーゲソ

　　　　　　　　　　　　　フイブリノーゲソの変動は表12に示した。血清，血
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　漿注射群とも平均値で見ると注射前に比し注射後120

．° @。　　　。　。　　　分でいずれも40～50㎎／d6の減少を示した。

　　E聴　 v’i）組織学的検索

o

肘5t5　30　60　t20　m　515　30　60　120　　　　　“
　　　　　　注射後経過時間（分）
　図26celite　30n4／cc吸着血清及び吸着血漿注射　　　　2例に壁在性血栓・6日目で3例中2例に血栓・7日

　　　　による血清トプ活性の変動　　　　　　　　　　目で2例とも血栓の形成が見られた。各凝血因子の変

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　動としてlt－一・・般に減少傾向を示したにもかエわらず1血

の変動は図27に示した。吸着血清の平均値を突線で溶　　　栓は形成されやすくなつている状態が見られた。凝固

離液の平均値を点線で示す。左図の血晴処置群ではそ　　　能の状態と血栓形成能とは必ずしも一致しないものと

の上澄注射で注射後15分で81％と軽度の減少を示した　　　考えられる。

が，溶離液注射群では5分後116％と軽度の増加が見　　　　（7）吸着セライト3吻／cc浮遊液（血清）

られた。血漿処置群では測定例数が少く極端な変動を　　　　　　及び吸着セライト溶離液（血漿）注射に

示しているが，吸着」宜L漿注射では30分後66％と減少し　　　　　　　よる凝血因子の変動

たが120分にはや工増加の値を示した。溶離液注射で　　　血清及び血漿をセライト30㎎ノccで吸着し，血清は

　　　　　　　　　動豚狭窄処置後セライト307昭／cc吸着血清連続注射

゜　　　　　　　群の血栓形成の成績を表13に示した。狭窄，注射後

　　　　　　　　3日目の6例中1例に血掩の形成が工例に壁在血樫が

　　　　　　　　見られたか，4日目で2例とも壁在血栓，5日目で

表12　Celite　30㎎ノcc吸re．［血清及び吸着血漿注射によるフイブリノーゲンの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　　（剛4の

1

2

3

吸着1血清注射群
1’@『淫蕩ザ後冨過時聞
　　　　　　　（分）1

前1・5　6・い2・
326．4　　313、3　　　　　　　　310，0’

326．0　　　278．2　　　　　　　　　　256，8

214．0　　　149．0　　　　　　　　　155，2

吸蒲」血漿注射群

注射後経過時間　　　　　（分）

前11・1・・1…i・2・
214，6　　　160．0　　　160．0　　　155．0

123，0　　　155。6　　　160。0　　　123．0

280。0　　　260，3　　　225，0　　　250，0

101，0

128，0

230．0

靹値288・　8　12…sl　124…1・・5・・1191・3181・il17・・oi153・・
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表13　Celite　301呼／46吸着血清注身士群の成績　　　　　後で8t％であった。

　　　　　　　　（動　豚）

被　検

家兎数

6

2

3

3

2

処置後組織
採取までの日数

3　日

4

5

6

7

血栓判定　　，ia
＋トト　　，，。
1

0

0

1

1

1　　　4
　　　　　　　120
2　　　0

21　1　　10。
　11　i　　1
　　　　　　　　　　　　sollo
　　　　　　　60

血滑浮遊液　　　　　　　　。

　　　●　　　　　　　　　　lfie

o　　・　　　　　　　　　　　　　　Ilo

t20

・　　　　　　　　　　・　　　　　　100

●　　　　　　　　　　　　　　　呂o

甜

生理的食塩水で元の血清の量の3C倍に稀釈しその浮遊　　　前　515　ao　6。　120　Pt　s　t5　so　6e　l2。

液を使用，血漿はその溶離液を注射した。各凝1血因子　　　　　　　　　注射後ff過時nn（分）

の変動を図28，29，30，31及び表14に示した。　　　　　　図29吸着celite　30㎎／cc溶離液又は浮遊液

i）プph。ソビソ　　　　　　　　注射による第咽子の変動
　プロトPtソピソの変動は図28に示す如く左図の血清

浮遊液注射群では各時間による測定では増加している　　　iii）第畷因子

例が多く，注射後5分で最高145％，最低でも102％，　　　図30に見る如く血清浮遊液注射群で15分後200％と

その平均値で122％とかなりの増加を示し，以後時間　　　極端に増加を示した例もあつたが，平均値では5分後

の経過と共に減少し，120分後にはほy・注射前値にも　　　121％，15分後137％，120分後でも113％と増加した。

どつた。右図に示しk血漿溶離液注射群ではむしろ血　　血漿溶離液注射群では極端に増加した例と極端に減少

消の場合より増加の傾向が著明であつた。すなわち注　　　した例が見られたが平均値では15分後83％，120分後

射後5分で最高184％，最低でも120％，その平均値　　　93％と軽度の減少を示した。

で5分後141％，15分後で142％と著しい増加の傾向

が見られ120分後でほ咽三射前値にもどつた。　　　　　　rs　蝋浮遊液　　　　　　　　蝋離液
200

　　　血滴浮遊液　　　　　　　　　　　　　血漿溶離液　　　　　　　　　　　　田o

Iδ0　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　160

140

t10

100

80

GO

●　　■　　　●　　　●　　　　　　180

　0　　　　　．　　　　　．

　　　　　　　　●　　160

　　　　　　　　　　　IAO
・　　　　．　　：
o　　　　　■　　　　　●　　　　　o

　　　　　　●　　120

leo

●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ol

●　　　　　　　　　　140

120

110　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　tOO

O　　O　　　　　」20

Iee

10　　　聾　　　o　　　o　　8e

o　　　　・　　　60

前　　5　　1S　　3e　　　60　　．120　　前　　5　　15　　　ae　　60　　T20

　　　　　　溝射後経過時間（分）
　図28　吸着Celite　30㎎／cc湾離液及び浮遊液　　　　　　iv）血清トプ活性

　　　注射によるプロトロソビンの変動　　　　　　　　　血満トプ活性の変動は図31に示した。血清，血漿両

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　群とも著明な増加を示したが，血清浮遊液注射群では

　ii）第V因子　　　　　　　　　　　　　　　　　　平均値で5分後ユ37％，30分後146％と増加，120分後

　第V因子の変動は図29に示した如く左図血清浮遊液　　　でも115％を示した。右図血漿溶離液注射群では平均

注射群で各例にかなりの変動が見られるが，その平均　　　値で5分後148％と著増，以後漸減したが120分後で

値では5分後1ユ5％と軽度の増加しかみられず，120　　も115％と高値を示した。

分後には94％と注射前値より低値を示した。又血漿溶　　　　v）　フイブリノーゲソ

離液注射の右図では時間の経過と共に減少し，120分　　　　フイブリノーゲンの変動は表14に示した。血清浮遊

　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　　　 5　　　15　　　　30　　　　 60　　　　聰20　　　 病a　　　5　　　15　　　　30　　　　 60　　　　且20

0　　　　　　　　　　　　注射後経過時間（分）
　　　　0　8　　　　画30　吸着celite　30mPlcc溶闘鮭液及び浮遊液

　　　　　　　　　　　　　　注射による第皿因子の変動



40－（379）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　第13巻

i；o　血醗液。　　　畠。

160

TiO

160

■　　　　　　　　　　　140

　　　　　　　　8　　　・
量20　　　・　　　●　　　　　　　　　　　　　　●　　120

100 ・　　　　　　　　　　　　　100

．80

血鱗繊　　　　　　　　て表16に示した。各実験群とも連続8日間注射後の成

　　　　　　　　　　　緻である。実験群1の惨酸血漿注射群では動肱，静豚

゜　　　　　　　　　　　5例中いずれにも血詮の形成は認められなかつた。実

。　。　　　　　　　　　験群2の硫酸バリウム吸着血漿上澄注射では静豚の
　　　o　　　　　o
　　　　　　　　　　　　1例に壁在ltntcを認めたが，動豚では1例も血栓は見
　o　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

　　　　　°　。　　　られなかつた。写真5は動肱の1例で血栓は認められ

　　　　　　　　　　　ない。ζの溶離液注射tCよる実験群3では静肱の1例

　　　　　　　　　　　に血栓が認められた。セライト15㎎ノcc吸着血漿注射

　　　　　　　　　　　の実験群4では動豚，静豚の各1例に壁在血栓が認め
前　5．ts　3。，　6U　l20　前・515，3°1δO　l20
　　　　　ts射後経過wa間（分）　　　　　　　　　られた。写真6は動豚の例で壁在血栓を認める。これ

図31celi七e　30ne／cle吸着溶離液及び浮遊液　　　　に反し吸蒼セライト15㎎／cc溶離液注射の実験群5で

　注射による血清トブ活性の変動　　　　　　　　　　は静豚，動豚とも全例に血栓形成が認められなかっ

表14　吸着（）．elite　301㎎／cc浮遊液及び溶離液注射によるフイブリノ・一　fンの変動

　　　　　　　　　　　　　　　　（㎎／ac）

1　血清浮遊液注射群

1

2

3

t．’．｛．一

壕黶f身ヂ後経過“時間1……
　　　　　　（分）

前1・51　i・2・
326．4

321，0

320．0

235．5

288．9

290．0

267．5

33L．7

340．0

」血漿溶離液注射群

注射後経過時間　　　　（分）

前1・51・・【…　2。
219．0

246．0

206．0

214．0

3530

160．0

283、0　　　214。0　　　219．0

353．0　　　219．0　　　347，0

162．0　　　145．0　　　100。0　

平均値132z51271・・［　i313・i’1223・・1246・31266・・1192・・1222・o

　液注射群では減少したが血漿溶離液注射ではほとんど　　　た。実験群6のセライト30η卿cc吸着血漿上澄の注射

．増減は見られなかった。　　　　　　　　　　　　　　　群でも全例に血栓の形成は認められなかったが，この

　　vi）組織学的検索　　　　　　　　　　　　　　　溶離液を注射した実験群7では静腺，動腺とも5例中

　　動肱狭窄処置後血満浮遊液を注射した群の血楡形成　　　3例，60％の割合で」血栓の形成が認められた。対照と

　の成績は表15に示した。狭穿処置，連続注射3日目の　　　して生理的食塩水を注射したi爽験群8では全例に血栓

　5例全部に管腔を閉塞するような血栓の形成が見ら　　　の形成は認められなかつた。

　れ，5，7，9日目の全例にも血栓の形成が見られた。　　　　　（8）生理的食塩水淀射（対照）による

　写真4は7日目の例である。　　　　　　　　　　　　　　　　各凝血因子の変動

　　家兎頸動豚及び頸静豚に狭窄処置をした後血漿を硫　　　　対照として生理的食塩水（0・85％）を注射した際の

　酸バリウム，セライトで処置しその上澄及び溶離液を　　凝血因子の変動を図32，33に示した。

　連日注射した各群の血除形成の組織学的所見を総括し　　　　i）　プP｝’ロンピソ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　注射後5分に85％と減少しteが15分以後はほとんど

　　表15　Celite　30η副cc吸着血清浮遊液　　　　　　　変動は見られなかつた。

　　　　　（30倍稀釈）注射群の成績　　　　　　　　　　　　ii）・第V因子

被検処置後組織
家兎数　採取までの日数

5　　　　　　　3　日

3　　　　　　　　5

3　　　　　　　　7

3　　　　　　　　9

血栓判定　　平馳の変動では注射5分後8°％蹴少したが・20
　　　　　　　　　　　　分後でほ冥注射前値にもどつた。
・1士＿t－ILm．　ii1）期邸第x因子

3

3

3

3

2

0

0

0

1・　　図33左に乱たが鑓の灘｝溝とめら漁かつ
　　0　　　　た。

　　O　　i・）鵬トプ活性
　　゜　　図33律示した．注轍5分で・3。％と増加したが
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表16　　　血漿処置物質静注による血栓の組織学的所見の総括

　l　　　　　i

1　　　5
2

3

4

5

6

7

8

5

5

5

5

5

5

5

8

8

8

8

8

8

8

8

　　　　　　　　　　　　　　　血　栓　判　定

静注液の種類　　動　酬静　豚
「＋国一刊到一

〒惨　酸　血　漿

Base，L．吸着血漿

吸着BaSO4溶離液
Celite　15㎎／cc吸着血漿

吸着Celiteユ5㎎／cc溶離液

Celite　307呼／cc吸着血漿

吸着Celite　3〔】㎎／CG溶離液

生理的食塩水

0

0

0

0

0

2

0

・1・1　　5

015
0｛5
　［

1

0

0

1

3

5

5

2

ol5
1　　　　　1

0

0

1

0

0

0

0

0

0

1

0

1

0

0

1

0

5

4

2

3

5

5

1

5

7；”bvンtf；　　　　　　　第vWF　　　　　　か，またあらかじめWarfarinを使用し各凝血因子を
．s20

100

巳o

EO

褐

t20

100

’ao

50

40

前　　5　15　　s。　　6°　L20　舶　　s　TS　　30　　GO　120’

　　　　　　瀧i射　後　経　過　時　闘　（分）

図32生理的鮪水謝セ・よるプ・ト・ンビソ，　注射・注射後5・・5，30・〔，0及び120分に反対側耳静

　　　第V因子の変動　　　　　　　　　　　　　　　肱より採血，凝血因子の変動を測定した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）1羽の家兎にWarfari11を4日間25・20，20・

・・@　　　　　　　　　　et　　　　　　　　　　　　　　15㎎計80nlfme口投与，プロトロソビソー段法測定で
160

140

120

tOO

8e

eo

●一第田国子　　　　　　　　160

e－一一需 謔?厲q

　　　　　　　　　　園

　　O　　　■　　　　　　　0　　120

　　rs　　　　　　l。
　　！e＼　　　　　　　／
　．／　　　k　　　／　　！o°
s　／　　　　　　＼
、’@　　°　＼9
　9　　●　　　　　　　　　　　■　　so

　　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

　　　　　　　　　　60

　．　　　　　　　　　減少せしめ，凝固能を低下させた後血清を注射し一過

　　　　　　　　　　　　性に凝固能を充進させると血栓が形成されるかどうか

゜　’　．　。　　　　　を実験的に研究した。
●

　　　　　・　　　　　　　　　1．対象及び実験方法

　　　　　　　　　　　　　2～3勉の正常雄家免を使用した。

　　　　　　　　　　　　　（1）3羽の家兎にWarfarinを3日間計65酎80㎎

　　　　　　　一　　　　経口投与，プロトロンピンー段法で10～30％にdont－

　　　　　　　　　　　　rolした後同種血溝を2cc／彬，辺縁耳静肱より1圓，

．蜘縦 @　　8％になつた家兎の頸動豚より全血採取，4時間37・C

　　　　　　　　　　　　恒温槽中に放置後血清を採取する。その」血清を各2

　　　　　　　　　　　　cc／leg　iE常雄家兎の耳静豚より注射，注射後5，15，

・．　　・°　30，60，120分に耳静豚より採血，凝血因子の変動を
　　　　　　　　　　　　　　　　　の

　．　　　　’　　　　　　追究した。

　　　　’　　　　　（3）各家兎の顧動豚叉は頸静豚を露出，分枝をす

　　　　　　　　　　　　べて結紮後前回の方法と同様に1備の間隔で部分的狭

　　　　　　　　　　　　窄部を作製する。表17に示した如く動豚狭窄群，静豚

図33生理的簸水酬による鮒，剃因子，　同種・備を2cψ晦晒翻より酬し・酬後3
　　　血清トプ活性の変動　　　　　　～・0日目よりW・・f・・i・を経口的に初日・2日目・20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7解投与以後プロトPソビソー段法で10・V20％にcont・－

15分後に98％と減少し以後はほとんど変動が見られな　　　ro1しながら30日間投与した後狭窄部を切除し，組

かつた。　　　　　　　　　　　織学的に検索した・動豚狭窄のA襯ま血清を脚10日
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　間注射，以後Warfarinを投与，同様な方法で30日

　　　　III血栓症の抗疑血薬療法に関する　　　　　　　後に組織学的に検索する。動豚，静豚B群ともまず

　　　，実験的研究　　　　　F　　幽　　　　　　Warfarinを3日間投与，プロトμソビソー段法で

経。獺血薬C。・m・・i・系薬剤の一種W・・f・・i・　・O・－20％に・。・t・。1して後動肱翻轍窄にし・1

を使用し，血栓形成後に．使用して如何なる効果がある　　回のみ血L清を2cc／彫注射し，5日後より10日目迄の

su　51s E。6擁゜。偏、雰）3°6°12°・獅糀それぞれ蝋・群・・分ける講豚A群には
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表17　　実験3群　　　　第瓢因子の変動を図35左に示した。第珊因子の変動が

静豚A群

動豚A群

静豚B群

動豚B群

狭糠作後儲2，c吻蜘静注3～7　最も著明で家兎Aは15分後に鵬16°％と増加し30分・

畷よりW・・f・ri・投与約3・日働・組織　60分と時間の経過と共に減少し120分後で酬前値rr・一

学的検索　　　　　　　　　　　　　　　　もどつた。家兎Bは5分後に120％で注射前値にくら

狭窄操作後血清連続10日間静注，以後　　　べ60％以上の増加を示した。家兎Cは15分後には110

Warfarin投与約30日後に組織学的検索　　　％とかなりの増加を示し120分後でも75％と注射前値

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　より25％の高値を保つていた。

Warfarinを3日間投与後狭窄操作，血

清1回静注3～7日迄の組織を切除，検　　　　％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　120索

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　leeWarfarinを3日間投与後狭窄操作，血

溝1回静注5～10日目迄の組織を切除，　　　　so

検索
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4D
組織を切除，検索した。

　　　2．実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2。

　　（1）Warfarin投与家兎に同種血湾を1回

フt．Pt卜ロンビン　　　　　　　％

　　　　　　　　　120
　　㊦　A
　　△　B
　　Q　O　　　　　　　　loo

20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　　5　　tfi　　30　　　60　　120　　龍　　5　151　　SO　　60　　120
　　　　注射した際の凝血因子の変動　　　　　　　　　　　　　　　注射後経過時間（分）

　Warfarinを経口投与した家兎3羽の各凝血因予の　　　図34　Warfarin投与家兎に正常血清注射時の

測定値を表18に示した。家兎Aは3日間で総母80膠の　　　　　　　プPトPンビン・第V因子の変動

Warfarinを投与し，プPt　b　pソビソは10％の低値を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第珊【圏子　　　　　　　　　血清トプ活1生
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％
表18Warfarin投与家兎の血滴注射前の　　　　　　IGO

　　　各凝血因子測定値　　　　　　　　　　　　　　14。

被検家兎IAI司G　l2。
プロトロソビソ（％）
第　　孤　因　子　（％）

1血清最高トブ活性　（％）

フイプリノーゲソ（7㎎／dの

ワルフアリソ投与総量（互初

10．0

40．0

80．0

425．0

80．0

25、0

52．0

40，0

280．0

80．O

30。0

　　　　　100
48，0

15，0　　　　eo

380，0
　　　　　　fio
65．0

　　　　　　40

O　A
△　B
O　C　　　　　X
　　　　　loo

80

／」　40

＼，。

示し，第W因子は40％に減少したe家薦BはWarfa－．　　　　　　　注射後経過時間㈱

rin投与総量80㎎でプロトロンビン測定値25％、第粗　　　図35　Warfarin投与家兎に正常血清注射時の

因子量52％，血清トブ活性40％と減少した。家兎Cは　　　　　　第粗因子・血清トプ活性り変動

Warfarin投与総最65”署で，プμトロンビ｝・値は30％

に減少，血清トプ最高活性は15．0％と低値を示した。　　　血清トプ活性の変動は図35右に示したが，各家兎の

この3羽の家兎に正常血清2cc／lz9注射した際のプP　　変動は他の因子ほど著明ではなかつた。すなわち家兎

トロソビンの変動を図34左に，第V因子の変動を図34　　A，Cは15分後に15％，察兎Bは40％の増加であっ

右に示した。まずプロトロソビンでは注射前10％の家　　た。7イブリノーゲソの変動は衷］9下段に示した。各

兎Aは5分後に80％，家兎Bは25％から77％に，又家　　　破検家兎共注射前値にくらべ15分，120分後には軽度

兎Cは注射前30％が5分後に92％と血清注射により各　　　の減少を示した。

例とも増加した。注射後120分でもA，Bの家兎で60　　　　（2）WarEarin投与家兎血渚注射による

％の高値を5L家va　Cでも40％を示した。第V因子の変　　　　　　凝血因子の変動

動は家兎A，B，　Cとも注射後5～15分で，20～50％　　　Warfarinを投与し，プロトロソビンで8％に減量

の増加を示し，120分後にほぼ注射前値にもどった。　　　した家兎の血清を正常叡兎に注射した際の各凝血因子
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ビソ，第V因子の変藝動は図36に見る如くプロトロソビ　　網

ンは平均値で注射前値にくらべ時間の経過と共に減少　　　12°

し60分で最低の70％を示した。第V因子も時間の経過
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、mo
と共に軽度の減少が見られた。第皿因子，血清トプ活
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　so
性の変動は図37にホした。第W因子は15分後に最も減

少し平均値で見ると15分後tc　65％と減少したが以後漸　　　60

増し，12tl分後にはOS　s’注射前値に回復していた。血　　　4。

清トプ活性は平均値で5分後に77％に減少し，120分

後でもほY同値を示した。フイプリノーゲソの変動は

の変動を図36，37及び表19上段に示した。プロト戸ン　　　75　第皿因子　　　　　：　　蛸げ融

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14a

0　　　　　　120

100

80

■　　　■　　　　　　　　　　　60

■　　40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　　　　5　　　　15　　　　　　30　　　　　50　　　　　120　　　　　前　　　　5　　　　題5　　　　　30　　　　　50　　　　　重20

表19上段に示・た・尿兎A・Cは注轍・2・分で・・射　図37War，墓、議撮盈講に、る

前値にくらべ70～10017翻認と減量していたのに対し・　　　　　　第W，血清トプ活性の変動

家兎Bは注射前値にくらべ40㎎／認増量していた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）　組織学的検索

　表19　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験方法は袈17に示した如くであるが，実験成績は

　　　Wa「farin投与家兎血清注射による　　　　　　各群についてのべる。

　　　　フイブリノーゲンの変動（ng／d‘z）　　　i）削永A群

被検家兎．

A
B

C

経過 i分）時間 @　家兎13羽鞭肌灘血灘轍纈藤を投与
前1・5　・2・　した成績蔽2°に示した・Wa「fa「inを経゜的醐

425，0

280．0

380．0

325。0

310，0

360．0

320，0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

320。0

310．0

日，第2日目とも20蝕投与，以後プロトロンビソー段

法で10～20％にcontro1しながら投与したが家兎No．

1の血清3日間連続注射後Warfarinを40日間投与し

平均値1361・・1331・・1316・7　栓、、認められなかつた．顎，、，。嫁兎N。・・v示

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　したが血栓は認められない。
　Warfarin投与家兎に正常血清注射による

　　フイブリノーゲソの変動（㎎／磁）

一　　　た例で壁在性の血栓を認めたが，他の被検家兎には血

被検家兎

A
B
C

経過 i分）時閻 @　　静豚A群・厳
表20　狭窄，血清注射後抗凝血薬投与の

　　　1
前　1　15　　120　　家兎
350．0

330．0

310，0

364．0

290．0

315．0

310．O　　　　　No．

240．0

260，0

1

2

平均値i33・・0　323・・1・・…　　3

e’ @　　プロトロンビン　　　　　　。，

12D　　　　　　　　　lゐ

10皿

BO

so

lo

■　　　　　　100

80

●　　　　　　　　　　　　■　　60

40

　　　　　　　　　　　　　4

　　　　　　　　　　　　　5
第Y因子
　　　　　　　　　　　　　6

・　・　　　　　　。　　　　　7

：　。　°　　　　　　　　　　8

　　　’　・　：　　　　　9

　・　　　　・　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　13

処置後抗凝
血薬投与ま
での日数

3

3

3

4

4

4

4

5

5

6

6

7

10

抗凝血薬

投与日数

40

、41

40

40

30

10

20

30

30

23

　8

22

30

血栓の有無

前　　　 5　　　15　　　　30　　　　60　　　　「20　　　　 騎　　　 5　　　，5　　　 30　　　　　60　　　 120

　　　　　注射後経過時間（分）
図36Warfarin投与家兎血清注射による　　　　　　　ii）動豚A群’

一部あり

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

プPt　Fロソビソ，第V因子の変動　　　　　　　　　尿兎12羽に狭窄操作，血清2cc／kg　lo日間連続注射
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　　　　　　　写真　1　（静豚）狭窄処置後i血1
．、、鎌　清2cc／・鱒続・日間ESt，

　．　薪　　血栓形成を認める。血栓内へ

　　　　・　　のFibroblastの侵入，器質

　　　写真2　（動豚）狭窄処置後」血

　　　　清2cじ／吻連続9日間注射，

，　　　．血栓の形成を認める。内膜の

　　　　肥厚，Fibroblastの侵入が

　　　　見られる。

写真3（動豚）狭窄処置の
　み，8日目血栓形成は認めな

　いo
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　　　　　　　　　　　　　　灘灘蟻翻’轟

　　　　　　　　　　　　　　麟魏購1灘羅i籔

在血栓を認める。一部に血栓
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以後Waτfaτinを30日間投与した動豚A群の成績を表　　　量60四投与した。血清注射前の各凝血因子の測定では

21に示した。家兎No，ユ，　No．7には管腔をほとんど　　　プロトロソピソ値が最低9％の家兎N。．8と最高32％

閉塞する血栓が認められたが，その中に再疎通の燥が　　　の家兎No，9とかなりの個体差があつたが，トロンボ

著明に見られた。又家兎No．3，　No．8の血管には壁　　　テストでは3～105％とほN’一定の値を示した。しか

在血栓が認められたが他の8羽の血管にははつきりし　　し血清トプ最高活性でも家兎No．6の4L　1％，家兎

た血栓の像が認めにくかった。　　　　　　　　　　　　No．1の44％と個体差が見られた。血栓の組織学的検

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　索では家兎No．1又びNo。6の血管内に一部壁在血栓

　表21　狭窄，血清注射後抗凝血薬投与の　　　　　　　を認めたが，他の7羽には血栓は認めなかつた。写真

　　　　動豚A群の成績　　’　　　　　　　　　　　　8はこの群の家兎No．4であるが血栓は認められな
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血栓の有無　　　i・）動泳B群

一・一一一一一一一
@　　　8羽の家兎に狭窄処置後3日間計60四のWarfarin

（十P）　再疎通あり　　　　を投与し，血清を1回2cc／llg注射後5～10日目迄に

（一）　　　　　　　　　組織採取し検索した成績を表23に示した。凝血因子の

（＋）壁在雌　　齪はプ。ト。ソピ．のみであるが家兎N。・の5，8

目　　％か・家兎N…の・・％・獅見・れた・雌はプ

て一）　　　　P　F　Pt　・fビン値16％嫁兎N・・　3と・プ゜Fpソビン

（井）再疎通あり　　　値12・　5％のNo・　8　ee見られたが他の6羽の家兎では血

（＋）壁在血栓　　　　　栓形成は見られなかつた。

（一）

（一）　　　　　　　　　　表23　　抗凝血藻投与後血清注射した

（一）　　　　　　　　　　　　　　動豚B群の成績
（一）

iii）静豚B群　　　　　　　　家兎
　9羽の家兎を使用し，あらかじめWarfarinを総量　　　　No・

各60解投与した後静豚を狭窄し，血清を2cc／吻1回

注射し3～7日後に組織検索したB群の成績を表22に
示した。いずれの家兎にもWarfarin　207呼3日間総　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3
　表22　　抗凝血薬投与後血清注射した
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4
　　　　　静肱B群の成績
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5
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墾＿　　　Iv纏並びに擦

（一）

（一）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（＋）

一部あり　　　血栓の形成を促進する種々因子の中で，血管内膜の

（→’ @損傷，うつ血，血流の乱れ，循環血液中の凝固能礎

（｝）　烈＿鴎内の麟嫌中での凝臨充欝力・知5iz
（一）

　　　　　ている。これらの因子は静豚，動豚血栓症を生ずる為
（一）

一部あり　　　に種々組み合わされているが，これらの因子の完全な

（一）、役目は理解されていない・著瀞よ血管壁の障害をさけ

（＿）　　　血流を緩徐にし，血液凝圃能を充進させると静豚では

（一）　　　勿論，動豚中でも血栓が生じ得ることを実験的に証明
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した。血栓を形成させる目的で注入される物質にも種　・接触因子として第IX因子に働き，　activated　PTC（IX

々あるが著煮は最初同種血清を用いた。血清は凝固過　　　因子）を生じ血栓が生ずるとした。本実験の場合動豚

程での自然産物であり，動物に注入すると血挫が生ず　　　にくらべ静瞭ではうつ血のみによって，また擬固能充

るという記載は古くはFlexner①，　Loeb⑳，　Feissly　　進状態が加わつても血機が形成されやすいのは血管壁

⑱等のものがあり，in　vitroでも凝固能促進作用を　　　の障害による化学的性質の変化より構造上の差による

有している⑳。1955年Wessler③は同種血溝の注入　　拍動及び血流の遅速による物理的性質が重要な効果を

後削永杜絶間部に雌が生ずることを発表し，血清中　有していると叛られる．M・・t・・d⑰は血管壁の性

の第W因子又は硫酸バリウム吸蒲物質が関与するとし　　状と関係なく血栓は血流の停止より血流の乱れが関与

たが，凝血障害のある患者の血清を使用したその後の　　　するとした。動豚血栓における血清1回注射と連続注

研究⑥で第P【，第）且，第）皿因子が関与することが明ら　　射による血栓形成の差は凝固能冗進状態が関与すると

かとなつた。著者は1血L清の注入により，各因子の変動　　　思われる。また注入される血清の量により血栓の形成

を測定した所プロトロソビン，第V，第W，第双因子　　　が左右されるというWessler⑱の報告よりこxでは

等いずれも増加していたがFibrinoge11は1威少の傾向　　注入する各物質の最を2cc／彫とした。血液凝固因子

を示した。これに反し惨酸血漿注入による変動は各因　　　中血栓形成に最も関与する四子を血清及び」血漿で迫究

子とも軽度の減少かyはほとんど変化を示さなかつ　　するため凝血因子の理化学的性状により硫酸パリウ

た。血清の注入で各凝血困子の増加よりt凝固能充進　　　ム，セライトで処理した。血清を硫酸バリウムで吸着

・状態が生じ・これに反し典漿の注入では凝固能に変化　　　しその上澄を注射した場合・ee　X旺，第X因子の増加が

を生じないことが理解される。　　　　　　　　　　　　見られたが」血漿を硫酸バリウムで吸着し，その上澄の

　凝固能充進とは凝固各因子の著明な増加と解される　　注射では各因子とも増加は見られなかつた。第孤第

が，Alexander⑳⑳らは妊娠で第W，第X因子の増加　　　IX因予は硫酸バリウムに吸着性であり，この成績は血

をこの状態としており，Cooperberg㊥らは冠動豚疾　　　清と血漿で両因子に差があるように思えた。しかしこ

患における第顎因子の増加を，01win⑫らは血栓窪栓　　れらの処置物質を注入しても動豚の組織学的検索で血

症における第V因子の増加を凝固能冗進状態と解して　　栓の形成は不確実である。このことは上澄中に含まれ

いる。Marin，　Stefanini⑳等は家兎頸静豚に部分的　　　る第∬，第）㎝因子の作用が弱いのか，動豚壁の物理化

狭窄処置をし血清注入後狭窄上流と狭窄下流部及び狭　　　学的性質の作用によるためかとも考えられる。プロト

窄部以外の部よりの採血で各因子の変動を経時的に測　　　Ptソビソ，第W，第IX，　X第因子を含有する血漿の硫

定している。．それによると採血部位による相違もある　　酸バリウム溶離液の注射群では，その経時的測定で第

hK－一般に注射後血小板数の減少，第V因子の減少，第　　　jx因子の増加を認めた。しかしこの連続注射による組

顎因子の増加，トブ形成因子の増加，トμソビンの増　　　織学的検査で1血栓の形成された例は以外に少なかつ

加を見ている。大嶽⑳は実験的血1彫成の臨血満　た。硫酸パリウ・、瀦腋中には期，期因子il；eまと

2cc／彫注入による第田因子の変化を測牢しているが・　　んど含まれていないため第IX因子活性化の作用が生じ

血清注入後30分で第皿因子は100％消嶽されるとい　　ないとも推察される。Soulier，　Wartell⑭の血液凝

う。』h，小板数の滅少，第田因子の消費と同様・Fibri一　　闘促進物質の比較検討の成績にもとづき血清及び血漿

nogenの減少は血栓形成の過程で消費されたものと　　　をセライトの一種Filter－cel　15iny／ccで処置し，そ

考えられる。組織学的検索で狭窄処置のみを行なつた　　　の上澄及び溶離液を注射した。その血清の溶離液注射

場合と，狭窄処置後血湾を連続注射した場合とでは血　　　群で」飢清トプ形成能に軽度の増加を認めたがプロトPt

栓形成に明らかな差が見られ，静豚血栓と動豚血栓と　　　ソビン，第V，第皿，第X因子及びフイブリノーゲ

でもその形成に差があるように思われた。本法による　　　ンの増加はなかつた。組織学1白検索でも血漿の上澄注

血管狭窄処置操作による内膜の損筋の正確な言‘1ξ価は閤　　射でお羽巾1羽に壁在性血栓形成を認めたのみであ

難であるが，このこと自身血栓を生ずる為の充分な内　　　つた。正常血t漿をセライト15ne／CCで吸着すると第M

膜の傷害は生じないという報告が多い③⑮。血流の障　　　因子のみ選択的に吸着され，第］1因子は残存しt

害，うっ血のみでは」血栓は形成されにくく⑳，血流障　　　30剛ccでは第］X因子が活姓化され，第X【，第）伍因子

害に凝固能冗進が加わつて初めて血機形成が可能にな　　　は完全セこセライトに吸藩除公される。松岡⑳は1血清を

ることを実証している。Marin⑳はうっ血のみによる　　　セライト30㎎／ccで処概すると血蒲トPtンポプラスチ

血溌形成に対し，接触因子に類似したclot－promo一　　ソ形成能が見られるが，これはpro－PTCの活性化に

ting　substanceが生じ，第X［，巡因子闘に作用し，　　　よるとした。画醸及び血清をセライト301up／ccで吸着
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その上澄注射群による著者の成績では各因子とも活｛生　　　第鯉因子の総称）の活性化⑱⑰に関してはセライトを

の増加は見られなかつたが，この組織学的検索では血　　使用し，第IX因子の変動で想定した。局所的うつ血と

清注射群で約半数以上に1直i栓の形成を見た。Reimer・　　連続的凝固能充進状態は血管内で凝固を生ずるが臨淋

Wessler⑳らはうっj血した血管の部分に血栓を生ずる　　　的応用として非常に重大な問題を含んでいる。輸血の

原因の半分は血栓形成能（STA）であるとした。血　　　際，硝子注射器使用による異物面との接触による因子

栓形成能は体内での接触因子の現われであるが⑦，体　　　の活性化，大量輸血による凝固能充進状態で局所うつ

内で測定し得る接触因子の量とは同等でなく，接触因　　　血による血栓形成の危険性である。予防三又は治療に対

子そのものでもなく，接触因子（第Xl，第灘因子複合　　する抗凝血薬の重要さが再確認される。著者はWar一

体）により灘化された購因子によるとした⑭。　fari・を使用し実験的血栓症セ・対する予防治療の効果

Reimer⑫らはセライトで吸着した血清中にも血栓形　　　を研究した。　Warfarin投与により第粗，第X，プロ

成能を発見しているが，Henderson⑦らは血栓形成　　　トPンビソ及び第Kの4因子が減少し，その結果血漿

齢嬬して、、るとした．瀦の髄ま使肌t・…ラFt－i　…。・hr・mbic　a・ti・ityが減少する⑱・瓢因

イトの星の差であり，活性の消失に関係するIncuba－一　　子は減少の速度がおそいが⑩，　Douglas㊥は第皿因子

tion　timeの差で説明される。松岡⑲はセライト30　　と同様に速やかに減少するという。Warfarinを3日間

mp／cc処置血清中の血栓形成能は37°c　5時間保存で　　　投与した家兎の凝血因子の測定で各因子の減少が著明

10％に減少すると報告している。箸者の場合材料作製　　　であり，特にプPtトロソビソ，第IX因子の減少が著し

後短時間の内に使用し，使硝後0°Cに保存した点か　　　いが各個体による変動もかなり認められた。この寂兎

ら血栓形成能は吸着血清中に存在している。セライト　群に正常血濡をユ回注封札た際洛因子の一過性の増加

3吻／cc吸着血清のセライト浮遊液（30倍生食㈱）　が見られたが，この1彙f乍による雌形成は釧永・静豚

酬群で陥断とも灘が増加して・・た髄滞プ　とも認められなかつた．D・1・，　J・q・e・＠はDi・…一

活性の増加は著明であつた。しかし正常血清注射によ　　　ro1が実験的血栓の形成を阻害し血小板凝集を防ぐこ

る各因子の変動と対比してみるに血清トブ活性以外増　　　とを示L，ているしZucker⑫はフイブリン形成が低下

加の程度は著しくなかつた。このことはセライト30　　することを発見している。Prothrombin　timeで正

ng／cc処置により血清中の第淵，皿第因子が活性化さ　　常の2倍以内に保つていると血栓形成がないという報

れた後セラ4トに吸着され，このセライト浮遊液注入　　　告もある⑭がわずか延長するDicu111aro1の量では実

により動物の血液中で第皿因rFが活性化され，ま断セ　　　験的に血栓形成が増加するともいわれている⑭。今日

ライトの作用で動物の血中にある第XL第）皿因子が活　　Warfarinの投与により前記4因子の減少が知られる

性化され，その結果第姻子が融化さ輝二璽の作　よう敵つて以来㊥，従勅P・・thr・mbin　timeの

用によるものと考えられる。組織学的検索では動豚で　　　測定では不完全である。Owren⑯のThroznbotest

全例に血管腔を閉塞する程度の血栓が認められ，しか　　　を併用した松岡⑭らの動物実験では，プロトロソビソ

も正常血清注射による血栓形成より血栓形成迄の時間　　　値を10～20％に保つていると明らかに血栓形成が阻止

が短かった。セライト浮遊液注入により血管内皮の障　　　されたe又Warfarin投与家兎血清を正常家兎に注

害も考えられるが⑧，セライbはin　vitroで第X皿因　　射した際各凝血因子の増加が認められない成績よ

子の強力な活性物質であり⑭家兎に注入された時内因　　　り，Warfarinは前記プPトPソビン・第W・第IX及

性の第）皿因子を活性化して」血栓形成の初期に作用し，　　　び第X因子が減少する以外に他の因子も相対的に減少

強力に血栓を形成するのだとも考えられる。第）皿因子　　するものと想定された。実験的血栓形成後にWarfa一

を純化，注入し旗Didisheim⑮の実験でも明らかで　　　rinを投与し，治療効果を観察した。静豚では血栓形

ある。血漿のセライト307解／cc溶離液注射群ではプロ　　成後約3～7日目にWarfari11を投与し・長期持続し’

トロンビン，血清トプ活性の増加が見られた。組織学　　た結果，血栓の融解，再疎通を促進させる作用が生じ

的検索では8日目で半数以上に血栓形成が見られた　　　た。頸動豚では血溜連続注射後11日目よりWarfarin

が，セライト浮遊液注射群にくらべ形成の程度は低か　　　を投与したが」血栓形成後の日数が長かつたため，早期

つた。このことはHenderson⑦の実験結果とほど一　　　投与による静豚の結果ほどの効果は見られなかつた

致を見た。以上著者は血清及び血漿，また，それらを　　　が，12例中8例に血栓が認められなかつた成績は，や

種。羅し醐料鹸肌，囎能腿状態及び雌　はりW・rf・・i・セ・よるイ乍用と考棘・・．　K・bik⑰は

形成能を凝血因子の測定より，また組織学的検索で追　　　トPンビン使用による犬の動豚血栓にDicumarolを

究した。凝固過程の初期に作用する接触因子（第）a，　　　使用し，動豚撮影によりcontro1群に8週間以後でも
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再疎通を認めないのに平均325週で再疎通の効果を認　　　成はほとんど認めなかつた。

めている。教室の本間㊥はAilylamine及び同種」血清　　　　9．セライト301呼／cc吸藩」血清注射で血栓の形成を

静注による冠動豚梗塞の家兎にWarfarinを投与し，　　半数以上に認めたが吸着血漿の注射では血栓の形成は

梗塞発生に予防効果があることを報告している。中　　　認められなかつた。

尾⑭は家兎股動豚血栓形成前後にWarfarinを投与，　　　10．セライト30解／cc生食浮遊液（30倍稀釈）注射

Prothrombin　timeを20％以下に低下させた場合，　　　で血清注射より短時日で血栓の形成を認めた。

血栓の形成を認めず，20～40％では40％に血栓の発生　　　11．血漿吸着セライb30nu／ec溶離液注射で約半数

をみとめWarfarinが血栓の生成に阻止的に働くが生　　　に1血’栓の形成を認めた。

成された血栓に対しては影響がないとした。しかし投　　　　12．Warfarinを投与し，　Prothrombin　timeで

与量，短期投与の点で著者の成績とは多少異つてい　　　20％前後にcontrO1すると一過性の凝間能充進でも

る。神谷⑳は初期器質化前の静豚血栓にWarfarinを　　血L栓の形成は見られず予防的作用がある。

投与すると阻止的に働くが」血栓の融解の点は不明であ　　　13．血栓形成の初期にWarfarinを投与し長期持続

るという。前川⑪はWesslerに準拠した静1｝緬1栓形　　すると再疎通の促進がみとめられる。

成前に経口抗凝［血薬を投与すると，血栓阻止作用があ

るという。経口抗凝血薬Warfarinは血栓形成前に投　　　稿を終るに臨み御指導と御校閲を頂いた思師松岡松

与・血脚を減少・・・・・・…m・in・・m・で・・一 u醤雀朧総欝錨驚緒叢
20％にcontro1すると明らかに爽験で血栓形成に阻止　　　博士をはじめ，実験にあたって熱心な助力をいた職、

的に働く。又血栓形成初期にWarfarinを投与すると　　た教室員各位に深謝いたします。又標本作製に御助力

融解，再疎通を促進する作用があることを認めた。　　　　いたyいた当大学第二病理間宮講師・田口八郎先生に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　謝意を表します。

　　　　V　結　　語　　　　　　　　　　　　　　　　　　本論女の要旨は第24回日本lrn’ma学会・第59回・第61

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　回日本内科学会，第26回日本循環器学会総会に於て発
　以上著者は家兎に同種血清・血漿及びそれらを種々　　　衷した。

処置した物質を2cc／lc9注射した際の凝血因子の変動

及び血栓形成について組織学的に検索した。また経口　　　　　　　　文　　献
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