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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前后に於けるlrtL液凝固因子を測定し，注射用Predni－

　　　　　1緒　　雷　　　　　　　　　　　　　　　　so1Qneを静豚内注射して，注射前后比較的短時間后

　近時副腎皮質ホルモソ，特にその合成誘導体が種々　　　における凝固因子の変動を追究した。

臨床上応用され，再生不良性貧血，白血病，頼粒球滅　　　・2，家兎を用いてヒトと同様の実験を行つた。

少症，紫斑病など」血液疾患をはじめ肝疾患，膠原病，　　　　3・　．家兎を用いてPrednisoloneと抗凝血薬Indi一

ネフP・・一・ti症候群など他の疾患にて広く用いられ，そ　　onを併用して，抗凝血薬の凝固能低下におよぼす

の有効性が認められている。すでに副腎皮質ホルモソ　　Prednisoloneの影響を検討した。

の造血器及び血液に及ぼす影響に関しては，赤血球或　　　　4・ラットを用いて副腎を摘除して副腎除去による

は白血球の増加，好酸球及びリソパ球の滅少等が知ら　　凝固因子の変化を観察し，かXる副腎皮質の影響を除

れており，血液疾患のうちでも出血性疾患に於ける副　　　外した場合に，Preclnisuloneの投与が血液凝固因子

腎皮質ホルモソ投与による出血性累因の改善について　　　に如何なる影響をおよぼすかを追究検討した。

も幾多の報告があるが，その原因を血液凝固因子との　　　以itの成績を報告する。

関係に求めた報告もみられる。

副融質ホ・レモソ斉械はACTHヵ：広く使用され　　　11実験1（臨床鍛）

るに伴い，時折血栓塞樫症を合併することが履々報告　　　　　　1・対象および方法

され，以来これら薬剤の血液凝固におよぼす影響に　　　　対象としては当松岡内科入院患者でPredn1s。lone

関して多数の報告が発蓑せられているが，その本態に　　　の投与を行つたものの内，輸血，止血剤の投与を施行

っいては，古くはC。sgriff①，　Chwalla②にょり　　　しない症例について，　Prednis。loneの経口的投与前

Hyperadrenalismが問題として提起され，血液凝固　　　后の凝固因子の変動と，　Prednisoloneの静脈内注射

と副腎皮質機能に関連して血液凝固因子と血中17－一　　による一回投与前后の変化とにっいて，下記の如き凝

Hydrocorticosteroid値を検討し，拍1液凝閲能充進　　　固因子」の測定を行つた。

には副腎皮質機能充進が，重要な役割を演ずるとの報　　　（1）全血凝固時間：Lee－Whjte法④

告もある。また血栓塞栓症を合併した症例のi血湾コレ　　　（2）血小板数：Rees－Ecker直接法④

ステP一ルの上昇或はβrLip（）proteinの高値を示す　　　　（3）並t漿プPトロソビン量：松岡一段法⑤に時に

ものが認められ，u脂質代謝異状の存在する血管陣害の　　　　　　よつてOwren法⑥を併用した。

ある例で，特に合併症の危険性が強調され，時として　　　　（4）第V因活性：Wolf法の教室の荻原による変

は抗凝血薬の併用の必要があるといはれる。　　　　　　　　　法によつた⑦。

　著者は副腎皮質ホルモンの合成誘導体として，今日　　　（5）第W因子活性：Ko11erの法⑤

最も広く使用されているPrednisoloneを用いて，血　　’　（6）　トロソポプラスチン（以下トプと略す）形成

液凝固因子におよぼす影響を研究した。すなわち，　　　　　　試験：Biggs－Douglas法⑨によつたが，多少

　1・各種疾患々者にPrednisoloエユeを投与し，その　　　　　の改変⑩を加えて行つた。
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（7）　フイブリノーゲソ量：Tyrosine法⑪　　　　．　　表2　　Predniso！one投与前後の

　　　・鍛騨　　　　　　プ舗撫㌦）
A．Prednisoloneによる治療前后の凝

固肝の変動　　　　．　症　囲投揃1投与刺投艸止後
　対象例の内訳は白血病3例，肝炎5例，肝硬変症2　　　　1　T．T．

例，リユーマチ様関節炎2例，湿性肋膜炎，再生不良　　　　2　S，1（．

性貧血ネフローゼ症候群各1例，計15例で，投与開　　　　3　F・A・

始前，投与開始盾5～7日，投与中止后5～7日に於　　　　4　N・H・

ける各凝固因子を正常健康入を対照として測定した。　　　　5　T・T・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　U．T．
　投与量は1日20～30㎎で，投与期間は7日A・23日に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7　Y．S，
亘るもののみを対象とした。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　Y・H．
　　（1）全血凝固時間　　　　　　　　　　　　　　　　　9　K．N．

　表1に示す如く・投与前に比して投与中短縮8例・　　　　10　S．M．

延長5例・不変2例，中止后の値を投与前に比較する　　　11　0，S，

と短縮7例，延長8例である。投与申軽度短縮の傾向　　　12　K，D。

にあるが，何れも有意の変動とは考えられない。　　　　　13　F・M．

　　（2）　血漿プロトpンピソ量　　　　　　　　　　　　14M．1〈．

　松ma－一段法によるプロトロンビン値を表2に，平均　　　15　D・K・
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働劇姻1に示・た・跡前v・bbべて投与中勅　平均値1・s・2191・・187・5
したもの12例，殆んど不変1例，減少2例で大多数例

に増加がみられた。平均値についてみると，投与前
・8・・％投与中は・…％，・増力口し沖止后・・7・・％　表3亨二dli醜。餐揃後の

と投与前より高値を示し・明らかに増加の傾向を示し　　　　　　　　　　Owren法　（％）

た乙。，。n　ix－lt　Xる変轍，，。，平均値姻、，．示症例1欝前1跡中i餅止後

した。15例中12例が増加，軽度低下3例で，増加する　　　　　　1

例の半数麟い・活性度の上昇を示した。平均働澱　　　2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4
Pt　1　P「ed・is°1°・・投与前後の全血凝固時間　　　　5

　　　　　　　　　　　（分）　　　　　　　　　　　　　　6
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翻
　　　　　　与前81，7％が投与中98．2％と増加し，投与中止后も
20．OO

l4．00　　91・1％となほ投与前より高値を示し・一段法と同様増

12．30　　　加の傾向に二ある。

7。30　　　　（3）第V因子

　　　　　　　Prednisolone投与前盾の第V因子活性度を蓑4に
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図　1　　Prednisolone投与による凝固因子（平均値）の変動
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96　　　前に比して約40％，22％となり，Prednisol。ne投与　’

88　　　　により第Vl【因子活性の著明な増加が認められた。

105

125　　　　　表5Prednisolone投与前後の第W因子　（％）

の2例であつた。投与前の平均値は86．70／o，投与中は

121．2％と著しく上昇し，投与中止後も1砺・5％となほ

高値を・19す。投与中および投与中IE后の増加率は投与

］ll　症例投与祠貼中防中止後
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平均値1嘱可8圃　・Z7　　1
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示す。投与中の値を投与前に比較すると，15例中増加　　　　　　10

するもの8例，滅少5例，殆んど変動しないもの2例　　　　　11

である。図1のグラフに平均値の変化を図示したが投　　　　　12

鋤后を通じて鰍がみら紘い。　　　　　　13
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14
　　（4）第、皿因子
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15
　第孤因子活性度の変動を表5に　その平均値の変化
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例中12例が著しい増加，不変または軽度に減少3例で
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　　（5）　トプ形成能　　　　　　　　　　　　　　　　加4例となり，投与・中は勿論中止後も減少するものが

　トプ形成試験の結果は最高活性度として，表6に，　　　多い。平均値にっいてみると，投与前355．　6nlf7／　de，投

その平均値の変動を図1のグラフに示した。血漿トプ　　与中は313．8mp／de，中止後では292．5㎎／deとなり，軽

形成能についてみると，投与中は全例投与前より増加　　　度乍ら減少する傾向が認められた。

し，投与中止后の値が投与前より高値にあるものユ1

例，軽度減少3例，不変1例である。平均値では投与　　　表7Prednisolone投与前後のフイブリ

前77．2％，投与中109％と上昇し，中止后も90％と高　　　　　　ノーゲン墨　（㎎／認）

値を示した・投与前を1°°とすると投与中は’41・投 @症囲投与司投与中中止後
与中止后は117となり，Prednisolone投与による血

姻子の増加が著しい。　　　　　　　　1
血滞プ鵬活性度では，・5鮒股与，戸増加するも　　2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3
の12例，軽度減少2例，不変1例で大多数例が増加す
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4
る・投与中止后の値搬与前に比較すると13例は櫨　　　5

高値を推持し・2例が軽度の低下を示した。平均値で　　　　　6

は投与前61・2％が投与中75・2％と増加し・中止后も　　　　　　7

SO・50／oと増加の傾向が明らかである。しかし珀L漿ト　　　　　8

プ活性の上昇は投与中著しく，中止後次第に低下する　　　　　　9

のに血清因子では投与中軽度に増加し，申止后も尚上　　　　　10

昇して投与前より高値を示し，両者の増加傾向には異　　　　　　11

つた変動が認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13

表6P，ed。i、。1。n，投与轍のトプ形雌　　　　14
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15　　　　　　　　　　（％）
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　　　　　　　　B．Prednisolone　40解静注にょる血液
】10

　　　　　　　　　凝固因子の変動
100
61　　　　対象とした症例は白血病1例，肝炎2例，ネフP－

g4　　　・ビ症候群1例、湿性肋膜炎1例の計5例で，　Predni－

g4　　　solone　40㎎を40％ブドー糖40ccに溶解して静脈内注

g8　　　射し，注射前，注射後1時間，3時間，6時間，」2時聞，

85　　　24時間と経過を追って採血し，凝圃因子の測定を行つ

102　　　た。対照は正常健康入に40％ブドー糖40ccを静注して

30　　　実験群と同様の経過に従つて測定を行つた。なほ凝固

27　　　時間と血小板数を除く他の因子では，対照も含めて各
98 @症例嬬揃の働…％として潮寸後の値幽定し
120
　　　　　た。又当実験ではクエン酸ソーダを用いて採血した血
49
70　　　漿を用い・トプ形成試験では水酸化アルミニ＝t一ム吸

96　　　着の血漿を用いた。

讐i・・．261．・1　lo9．・175．29・．080，・表1繍麟犠動＿．同量のブ，一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖のみ静注した対照では殆んど変化を示さないが，

　（6＞　フイブリノ…ゲン量　　　　　　　　　　　Prednisolone静注群では注射前に貝二較して1時間後

Prednisolone投与前後の変化を表7に示した如　　　に短縮するものはなく，4例延長，不変1例t　3時間

く，投与前に比較して投与中減少10例，増加5例であ　　　後には全例延長し，6時間後には延長4例短me　1例，

り，投与中止後の値を投与前に比べると減少1・1例，増　　　12時間後では延長3例短縮1例不変1例となり，24時
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間後においては延長3例短縮2例である。何れも注射　　　　図2　Pred1・isolone　40㎎静注による血小板，

後＿xa性であるが凝鴎間の延勲認めた．症例・　　第咽子（平均値）の鶴

はネフ・一一E症囎の例で翻艇勲示し狽堰E鮪　fU　2°
平均値では注射後3時間でわつかに延長するが著しい　　　小
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　オ反　　jB
変化はみられない。　　　　　　　　　　　　　　　　　数

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tloi　16
　表8　Prednisolope　40㎎静注による　　　　　　）

　　　　凝固時間の変動
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14
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21．00

27．00

13．00

　分秒
12，30

15．30

26．00

14。00

11。30

l　　　　　　　ll。1，k
分秒
10．30

19．00

16。00

14，00

10．30

分秒
14．30

19．00

15．30

16．00

14、30
・2．3・｝ユ3．・0

1錨
176GO　　　　　　ラギ　　120

26．00　　　　　V
　　　　　　因
13．00
　　　　　　｝　100
12．00　　　　i孟

p“X’tl値1　i4・・Ol　・・…17…1　i・・0・16…1　i・…　度・・
一　　　　　・感

篠矧…可・・…「i圃・・3・「騨・…　霧
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　　1　　　3　　　　　6　　　　　12．　　　　　　　24

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　註昂役縫過時朋備｝
　　（2）　血小板数

　血小板数の増減を表9に，その平均値を図2に夫々　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
示した調熊康人で購射の前働通じて軽微媛　であり，平馳でも32％の増力口と肋P「ed”’s°1°ne

動栃すのみであ…，Pred・i・・1…注騨で雌　4°哺注によりごく髄間御嚇的乍ら血小WXの

例注射塒間後より物し，・醐後に畷高徹示　糊に勒すること栃した・

欝贈響鵬簾獺嘉澱磁翫論を表…t示St・L
どる．平均値につV、劔ると，酬有町14万・千，塒　5　ffil］中1伽除いてプ゜ト゜だソ融度吐昇蛎

驚膿瀦漏鷺ll」驚：黙茎あ1；14欝準綴雛灘
どり・12醐後ではユ2万7千鷺度乍与減少し・24時　表1。Pred。、、。1。。。4。騨注，。よる

間後には14万9千となり注射前値に復する。最も増加　　　　　　プロトロンビンの変動　　t

する3時間後の値は注射前に比べると21～87％の増加　　　　　　　　　松岡＿段法（％）

表gPrednisolone　40㎎静注による　　　症’例
　　　血小板数の変動

　　　　　　　　注射後経過時間（時）　　　処

症例 增E1・i・・2　1　24　置

処

置

群

　　　×IO・s

1　17、8

2　11，3

3　　7．8

4　13．6

5　　22，8

xIO4
22．4

12，0

10．8

17．2

27，6

）く104

23，6

15，2

14，6

21．6

21．8

XIO’t

17．2

11，2

8．4

17．6

17，6

×10’1

14．8

10．4

10．0

14．0

144

×104

16．8

］．1、4

群

1

2

3

4

5

注射後経過時間（時）

注綱・136i12i24
ICO

100

100

100

ユ00

76

102

115

86

84

85

i10

120

98

98

116

106

165

143

108

142

100

150

］．18

117

165

105

145

］L12

106

15．4

・1・・ @平均値1・・1，・11・21i2S　1125　1128

19．6　対照i…i841・e．921・・　1・・．

平均値i・4・・1・，・・1　・g・414・・llZ－7114・・め，れ。．、例幽過を通、て撫、同、く殆んど

篠矧・4・・　1・3・・｝・5・・1・4・・1　・…1・…　変動を示、な、りた．対照お、び羅群の平均値姻
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3のグラフに示すと，1時間後は93％で対照剛SC－一過　　　1時間後から増加し始め，2例は1時間後やs低下す

性に減少を示すが，3時間後にはユ02％と注射前にも　　　るが，その後全例明らかに増加して最高活性を示すと

どり，6時間後には128％と上昇し，以後24時間後に　　ころでは145～180％である。最も増加するまでの経過

もほN’同じ活性度を推持しており，血漿プロトロソビ　　時間については，6時間後に早くも最高を記録してそ

ソの増加は明らかである。　　　　　　　　　　　　　　の後低下するもの2例，24時間後まで上昇を続けるも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”の3例であつて，かXる傾向はプロトロソビソの場合

　図3Predniso！one　40㎎静注によるプロトロソ　　 と同様症例によつて異なる。

　　　　ビソ（平均値）の変動　　　　　　　　　　　　平均値の変動は注射後1時間で105％と殆んど不

召ρ14。

占

さ，

ン　1ユ0

3舌

姓

度ioo
露

）　80

　　　　　　o－一一一◎処置群　　　　　　　　変，3時問では139％と上昇し，6～24時間では140

鵬撫一…粥　　　一・5・％と離を示・涕脚・翻な増加が認め

↓　　　　　　　られた゜

Y

表12　Prednisolone　40㎎静注による

　　　　第W因子の変動　（％）

＼　　　　　＿＿＿●一一一一一一一一●一一一一一一一一一。一●

、　　　　，■一一一
、　　，ノ

　e

荊　　1　　3　　　　6　　　　　響コL　　　　　　24．

症　　例

豫射後経盟時闘（吻　　　　　　　処

　（4）　第v因子　　　　　　　　　　　　　　　　　　置

Prednisolone静注による第V因子活性の変化を表　　　群

11に，平均値を図2のグラフに示した。5例中3例は

1

2

3

4

5

注射後経過時間（時）

注綱・【・1・1・2124
100

100

100

100

ユ00

82

70

125

120

105

99

140

125

122

210

138．

126

168

180

145

140

120

173

132

135

ユ50

ユ40

180

130

ユ40

様の傾向を示して変化はみられなかった。平均値では

騰撚渤鶴嚇繍£濡図煽欝躍艦・る
よりは高値を示す。しかし第V因子の変化はプロトロ　　　　　　　　　ー

酬後除。，。増加して，12～・・醐隆には・22－・・8・，6　平均倒10096113911Sl　114・1　148

とな・活膿吐昇を来すが・他の・例で・・繍と同　対照1・・［83188i　871・8L92

ソビソに於けるより軽度であつた。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　160
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ナ

劃P・ed・i・・1・n・4°囎益による　　　琶，4。
　　　　　第V因子の変動　（％）　　　　　　　　　　　　子

症　　例

処

置

群

1

2

3

4

5

注射後経過時閲（時）　　　牲伽

注綱・3【・1・2124　一一一
@　　　　　　　　　一　　　　度

＿　　　　　　　　　　　　　　　孝　loo
100

100

100

100

100

82

102

116

112

85

81

107

130

118

88

94

120

137

120

96

86

122

145

128

84

103

122

148

130

80

・、　　　　　　　　　　一一一一L－n　Pt照
　＼　　ノ●・一一一＿＿の＿一一一4，一’

　、ノ’

前　1　3　　6　　　’ユ　　　％
　　　う主射後経過時問（日寺）

弛董一処L豊圏趾並1北　，鵬磁朧活性度。変轍13に，そ。平
対照・・…　　1・・1881921・・　均値を図，に示。た。藤邸で｝，・醐後殆。ど不

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変2例，他の3例は増加し，3時間後では1例を除い

　　（5）第W因子　　　　　　　　　　　　　　　　て更に活性度の上罫を示し，6～24時間後の値は全例

衷12および図4にみられる如くPrednisolone静注　　注射前より増加した。又全例3～12時間後に最高を示

による第Ml因子活性の増加は著しい。5例中3例は　　し，その後は次第に低下するものと，なほ高値を示す
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表13Prednisolone　40㎎静注セこよるトプ形成能　　　　ものとがあり，症例によつて時間的経過におけるi変動

　　　　　　　血漿因子　（％）　　　　　　　　　　に差がみられた。平均値についてみると，注射後次第

症　　例

処

置

群

1

2

3

4

5

注射後経過時間　（時）　　　に増加し・6時間後に149％に達した後やx低下する

麺「F工吐互「万糠鵠鶉灘講驚より増加してお
100

100

100

100

100

88

90

148

118

130

玉42

94

148

175

122

128

145

210

142

118

134

162

140

145

118

98　　　血清因子は血漿の場合とほx’同様であるが，注射後

132　　　1時間では1例を除く他の4例は対照と同じく低下を

130　　示し，3時間では2例は注射前と大差なく，3例は急
175 @激蝋加する．6～2塒間後に｝輌れも注射前より高
13° @徹示した．鹸因子と肌く塒間後畷高とな

平均｛直1100　1115　i136i149　i40　1133　り，その簾下してゆくも・と・一・2時繊畷融

対照i…186　i・・ig2194198　示すものと莇る・平均値では塒間幽照と燵な
く，3時間後120％，6時間後133％で，24時間後も

血瀾子（％）　　　　・24％と注射前よ蝋加している。螺と血清とを比

症　　例

処

置

群

1

2

3

4

5

注射後経過時間（時）　　較すると血漿因子の上昇が薯しかつた。

注鯛・31・ll2【・4　（7）・イブ・・一ゲ・蚤
100

100

100

100

100

88

76

64

124

96

136

102

88

150

125

124

122

170

124

125

120

128

173

122

115

　　　　　　表14に示す如く，対照共何れも正常範囲内にある。
122

104　　　3～6時間後の値は注射前よりわつかに増加する・平

125　　　均値は注射前279㎎／認，6時間後で314剛認を示した
133　　　が］壱常範囲内⑪の変動であり，有意の変化とは認めら

125　　　　　　オtなしSo

平均倒1。Ol　gOI12・11331132　1124

対照1…1剖861・・196194　　ノ．ゲ。量の卿（醐
表14　Prednisolone　40mp　ra，注によるフイブリ

図5Predniso1one　40砂静注による　　 症例・　　　　トプ形成能（平均傭）の変動

血［‘0

華，、。

謬

笈1ユ゜

多1。。

80

IRr‘繭5。19隅

柄融　　　　　　　　　　　　　　　　処

／　　　　　　　　　鐙

群

1

2

3

4

5

注射後経過時間（時）
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tll実験　2　（動物実験）

　　t40
血

靖
ト　t20

プ

話
枇　loo

度

＾　　80
乞

　　　　　　　　　　　　　1．対象および方法

＼。　　（1）親・体重2．2～2．吻の雄のX兎を用いて，

　　　　　　　　　数種の実験を行つた。すなわち，Prednisolone　1日

　　　　　　　　　5㎎を2週間経口的に投与して，その前後における血

’1、　　　　　　　！’．一一一一一一一・一一一弔　　　　液凝固因子の変動を追究した。また同じく家兎を用い

＼、，一一。一一一一一一．’／　　対肌　てPred。i，。1。n。2吻を・！亘i静注し，醐揃の機

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対照として24時間後迄経過を追つて各凝固因子を測定

前　1　3　　6　　　11　　　　24　　　　した。さらに同じく家兎を使用して’Prednisoloneを

　　　　劒構綴鯛㈲　　　投与し沖途よりこれに獺蝶1。di。。を併用し，
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Predhisoloneを投与しない1ndion単独投与の対照　　平均値を示した。平均値にっいてみると投与前39万

群と各凝固因子の変化を比較した。　　　　　　　　　　2千がPrednisololle投与により次第に増加し，14日

　（2）　ラツト：Wistar系のラツトで体重200～250　　後には46万8千となり，投与中1E後7日でも45万2千

grのものを使用し，　A，　B，　C，　Dの四群に分け，　　　と増加している。投与前に対する投与中の最も増加し

A群はIE常ラツト，　B群は開腹のみ施行し，　C群は副　　　ている14日後の値は約20％の増加であつた。

腎を摘除し，D群には副腎摘除後Prednisoloneを注　　　　　（3）血漿プPトロンビソ量

射した。開腹時および副腎摘除時にはエーテル麻酔を　　　松岡一段法による血漿プロトロンビソは図6に，表

実施し，これらの処置後および翌日の2日間A，B，　　　15にその変動を示した。　Prednisolone投与開始後14

Cの各群にはリソゲル液2ccを皮下注射し，　D群には　　　日の値が軽度に増加を示したht，その変化は軽微であ

Prednisololle　20㎎を2cGのリンゲル液に溶解して注　　　る。

射し，48時間後に各群共心臓穿刺により採血して各凝　　　　（4）第V因子

固因子の測定を行つた。　　　　　　　　　　　　　　　図6，蓑15に示すごとく有意の変動を示さない。

　（3）　凝固因子の測定法：実験1とほN“同様の方法

によつたが，多少の改変を加えて実施した。すなわち　　　図6Prednisolone（5㎎／day）投与セこよる

家兎の全血凝爾間はパラフ、ン処理注身摺にて採血　　　凝固因子の変動（1）家兎

し；蹴；響難叢黙灘轟表覆漏喜il

定し，叉家兎の第V困子は1重エ漿を生理食塩水にて50倍　　　3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i－－　　ヨo
に稀釈して，トプ形成試験では血漿・0倍，血清20倍稀　Z．，。

釈して実施した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　70

　なほ家兎およびラツト共対照として数匹を用いて採　　　プ舐如

血し血漿血鰍分綴夫・プールして・・れを…　蹴

％とする方ueこよつた・　　　　　　　冥，，
　　　　2．実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　　老　g。

　　　A．Prednisolone経口投与による凝閲　　　　　血　タ。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノト
　　　　肝の獅（寂兎）　　　　　騒4°
家兎5陣P・ed・i・。1。n・1日5㎎を2週間連続投　箭3°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕　　20与し，投与開始前，投与開始後3日，7日，14日，お
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　博よび投与中止後7日目に夫々採血して，正常家兎を対　　　漁

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　固
照として各凝固因子を測定した。　　　　　　　　　　　璃
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　to　　（1）　全血凝固時間　　　　　　　　　　　　　　　　間

　図6に示す如く，投与開始後3日，7目で軽度に延　　　分

長するが，14日後には投与前にもどる。　　　　　　　　　　S

x－一”一’Nx

（2）血小wx　　　　　　　　　挙　　s　t°　ss　2°
図6のグラフに血小板数の変動を示し，表15にその　　　　　　　前　　　　縫di　e数

表15　Plednisolone（51iv／day）投与による凝固因子（平均値）の変動

血小板（×104）
一段法プロトロソピン　　（％）

第　　V　　因　　子　　（％）

第　　鞭　　因　　子　　（％）

血漿トブ活性度　（％）
血清トプ活性度　（％）

経　　　過　　　日　　　数

投与前　3　日

39．2

102

92

92

1ユ3

112

41．3

95

8」

91

110

113

・日14団中止後
45．3

98

97

97

114

123

46、8

コ10

95

95

113

ユ21

45．2

101

91

98

121

113
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　　（5）獅因子　　　　　　　　　については両群共各々注射前の値をもつて10°％と
　図7にその変動を，表15に平均値を示した。第V因　　　し，以後の増滅を検討した。なほ当実験では血漿はク

子同様Prednisolone投与による影響はみられない。　　　エン酸ソーダによつて分離し，トプ形成試験における

　　（6）　トプ形成能　　　　　　　　　　　　　　　　血漿は水酸化アルミニ＝L一ム吸着を行つて実施した。

　血漿および血清トブ最高活性度の変動を図7のグラ　　　　（1）　全血凝固時間

フに，その平均値の変化を衰15に示した。血漿因子で　　　両群蒙兎の凝固時間を表16に，A群の変動は図8に

は投与中殆んど一定の傾向を示す変化はみられず，平　示した。対照のB群は何れも殆んど変動をみないが，

均値で投与中iヒ後軽度の増加を示すのみであつた。血　　　A群では全例軽度乍ら一過性の延長を示し，その後は

清因子では1例を除いて投与開始後7日，14日で増加　　　注射前の値にもどる。

の傾向がみられる。しかし血漿血渚共著しい増減はみ

られなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表16　Prednisolone　2伽タ静注による

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　凝固時間の変動　（分）家兎

図7Prednisolone（5㎎／day）投与による

　　凝固因子の変動（2）家兎
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図8　Prednisolone　20㎎静注にょる
　　　　凝固時聞の変動　（家兎）
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の場含と大差なく，家兎は金例生存したが，薯しい体

重の減少を示Lた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）血小板数

　　　B，Prednisolone　20吻静注による凝固　　　　　　　血小板数の変動は表17と図9に示す如くで，対照の

　　　　因子の変動（家兎）　　　　　　　　　　　　　B群は殆んど変動はみられないが，A群では全例注射

　A群5匹，B群3匹の二群の家兎を用いて実施し　　後1時間，3時間で著明に増加し，次第に減少して24

た。A群にはPrednisolone　207解を2ccの滅菌坐理　　時間後には注射前にもどる。平均値では注射前34万，

食嵐水に溶解して耳静豚に注射し，B群は対照として　　　3時間後に46万7千と最高を示し，24時間後は35万5

滅菌生理食塩水のみ2cc静注し，共に注射後1時間，　　千とほゴ注射前値にもどる。3時間後の平均値は注射

3時間，6時間，12時聞，24時間と経過を追つて耳静　　　前の平均値の38％増加となつて，静注により血小板数

脈より採血して，凝固時間，血小板数を除く他の因子　　　は短時間後に急激に増加する事を示した。
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表17　　Prednisolone　20曜静注による　　　　　　　　表18　Prednisolone　20㎎静注による

　　　　血小板数の変動（×104）象兎　　　　　　　　　　　　プPトロソビyの変動　（家兎）
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図9　．Prednisolone　20四静注による
　　　　血小板の変動　（象兎）
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　両群家兎の松岡一段法によるプロトロソピンは表ユ8　　　　表19　Prednisolone　207解静注によるプロトロゾ

の如く，注射後1～3時間は対照のB群と同じ傾向に　　　　　　　ビン　（％）Owren法　家兎

あるが，その後次第に増加して，24時間後にも依然増

加の傾向を示した。図10にその平均値’の変動を示した

が，B群の100％以下の値に対して，3時間後102％

と注射前と等しく，後は除々に増加してゆき，24時間

後には126％を示して明らかに増加する。　　　　　　　　A
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図11Prednisolone　20静注時のプロトロソビソ　　　12時間後ではB群79％に対して129％と増加し・24時

　　　（Owren法）平均値の変動　　　　　　　　　間後もB群は83％を示すのにA群はユ15％となほ増加

t40　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の傾向が続く。個一kの例によつて最も高値を示すまで
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表20　Predniselone　20nig静注による第V囚子

　　　　　　　　（家兎）％
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時
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り増加する傾向はみられない。　　　　　　　　　　　　を示し，24時間後にも139％である。

　　（5）第皿因子　　　　　　　　　　　　　　　　　血清因子では血漿の場合と殆んど同様の経過をたど

　表21および図13に示す如く，第VI［因子は著明に増加　　　り，注射後次第に活性度は上昇し，6時閻後に最も高

する。特に注射後6～12時間後の活性度は高値を示　　　値を示し，後やN低下する。平均値についてみると

し・平均値でみると6時間後B群77％に対して124％，　　6時間後ユ38％で最高となり24時間後も128％を示し
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表22　Prednisolone　20㎎静注による最高トプ活性度の変動（％）家兎
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図14　Prednisolone　20㎎静注セこよるトプ形成能　　　　には注射前にもどり，24時間後にはや玉増加を示すが

　　　　　　　　　（家兎）　　　　　　　　　　　　　対照のB群と同じ傾向にあり，Prednisolone注射に
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表23Prednisolone　20㎎静注セこよるブイブリ

　　　ノーゲンの変動　（㎎14の　家兎

N　ノ’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一

A

群

1

2

3

4

5

注射後経過時間（時）
注

射

前

334
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24ユ
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269

1

時
聞

後
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3　　　6　　　ユ2　　24
．時　　時　　時　　時
間　　間　　間　　間
後　　後　　後　　後

323　　　262　　　302　　　401

208　　　ユ98　　　224　　　368

292　　　220　　　241　　　377

175　　215　　262　　3D7

262　　　230　　　266　　　410

平均・・1257i241　1・・2122S’　125gi385
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加゜wx　＿一＿．一み一。一至聖塑　　　群

1

2

3

．、L　　　　　　　　　　　　　　』　　　　　平均値
月，1　1　3　　　6　　　12　　　　　　　24
　　　　ラ主・身寸　4受．紬趾β寺朋　（時）

194

345

316

185

238

262

183

327

250

285122S　1253

176

327

304

ユ93

384

274

245

426

396

269　1・S4　1356

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C・副1督摘除ラツトにおけるPrednisolone

た。血漿1血清共増加の傾向は第皿因子の変化と平行　　　　　　の血液凝固因子に及ぼす影響

し，静注後比較的短時閥後に急激なトブ形成能の上昇　　　　副賢摘除ラットにPrednisoloneを注射して副腎皮

をきたす。特に血漿因子の増加が著明であつた。　　　　質の影響を除外して凝固因子の変動を追究した。ラツ

　　（7）　フイブリノーゲン量　　　　　　　　　　　　トには開腹手術，エーテル麻酔を施した為，これらの

　両群家兎の注射前後の変化は表23に示す如く，注射　　　影響を考慮して予備的実験として，正常のA群を対照

後、1～6時間では両群共澤射前より減少し，12時問後　　　として開腹を行ったB群の凝固因子を測定し，叉開腹
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を行つたB群を対照として副腎摘除を行つたC群の各　　　た。全般に低下の傾向が著明で最も低下したものは27

凝固因子を測定して，副腎摘除によつて凝固因子が如　　　％，減少の軽度なものでも64％を示し，平均値は44％

何なる変化を示すかを検討した。ついで副腎摘除ラツ　　で副腎摘除によるプロトPソビンの減少が認められ

トにPrednisoloneを注射したD群についてC群を対　　　た。

照として凝固因子を測定し・Prednisoleneの影響を　　　　第V因子；図16に示す如く72～ユ02％の間にあつて，

観察した。各群ラツト共中途で死亡したもの，或は採　　　】2例中5例は90～102％で対照と大差なく，他の7例

血時各検査に必要な血液量の得られなかつたものは除　　　についても2例を除き著しい低下を示さず，平均値で

外した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はS9％となり，第V因子活性の低下は軽度である。

　　（1）開脇によるラツトの凝固因子の変動　　　　　　第粗因子：プロトPtンビソと同じく低下の傾向が著

　A群を対照としてB群の凝固因子を測定し，開腹お

よびエ＿テル麻酔の影響を検討したが，B群には10匹　　　袈24　副腎摘除ラツトの凝固因子の変動

を使用し，その変化を図15に示した。

図15開腹によるラツトの凝固因子の変動

％

iile

120

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

’σσ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3
9°

@　　　　　　　　1
60
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　亨

40
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　§

20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

0
一脚ゆ・・ナ咽｝・i’・・1因チ　畿㌧鴨雛　　　　12

ooooo

800000

oo

　　o

@　o
@　o　　o

齣ﾋ一 Z一一一

@　＆

@　8

，一・鱒騨零．辱

@　o
@晶　　o

％。

寧

一プ
　ロ
　ト
段ロ

　ソ
　ピ
法ソ

％
44

60

58

27

32

29

31

64

58

36

50

42

平鯛　44

第

V

因

・子

　％
98

102

86

72

76

88

85

86

100

88

90

92

第

因

子

％
56

58

52

42

38

50

73

60

52

40

46

56

・gl　52

血

漿
ト

ブ

活

性

％
66

37

62

62

78

90

90

88

66

52

76

62

69

血

清
ト

プ

活

性

％
56

36

26

31

34

71

36

40

44

50

54

38

フ

イ

フ’

リ

ノ

1

ゲ

ン

（lv／de）

370

458

380

433

482

364

364

410

385

370

466

412

　松岡一段法によるプロトロソビソは78～104％の値

を示し・平均値は92・4％でA群と大差ない・　　　　図16　副腎摘除ラツトの凝固因予

第V因子は76～115e／oの閲にあり・平均値は93・5％　％

である。第皿因子では76～115％を示し，平均値は94　　　t40

％で共にプロトロンビン同様A群と変らない。

　トブ形成試験を行うと，血漿因子は88～112％で，　　　’ユo

平均値は100・1％を示し，血清因子では84～108％で　　　　　　　　　　。

平鞭罐職、如く網，腹お、び一．．テ8。　廊　㍗
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oo

・7i　4・8

’00・一・一一一一一一一藺一一bO－一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

ル麻酔の影響は認められなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　°　　　°　　一一’一一“一　　゜

（2）…に於鵬際除・血糠固　　‘°曹　　，魂一．°：e2・

副腎摘離儲諜轍、変，ヒを示すかを卯幽7・la・墜
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ee　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
検討した。すなわちC群ラツト15匹の内48時問後に採　　　　2。

血し得た12匹についてB群を対照として凝固因子の測

定灘惚讐欝綴膝賜，定し、°議幅禰臨麟



48－（48）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　儒州医誌　第13巻

しい。73％と軽度の低下を示す1例を除き，他は38～　　　図17　　副腎摘除ラツトの凝固因子

60％の値を示した。平均値は52％で副腎摘除により第　　　　　　　　P「ednisolone投与群

W因子活性は著明に低下した。　　　　　　　　　　　　　％

　トプ形成試験：JllL漿」血清因子共対照より低値を示し　　　220

最高活性度の低下を認めるが，血漿因子では1e～20％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200
の減少3例，20～40％の減少を示すもの7例で，他の2

例は40％以上の減少で，平均値は69％となり1血漿因子　　　　Iso

の減少は明らかであった。又血清因子では71％を示し

た1例を除けぽ26～56％であり，平均値は47％となり　　　160

血漿因子よりも著しく滅少し，測定した各凝固因子で
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　f40
はプロトロソビンと共に最も滅少の傾向がみられた。

　フイブリノーゲソ量：後述するが全般に増加し，平　　　μo

均値は408瑚／deで，　A，　B群より高値を示した。

　　（3）　Prednisolone注寡れこよる副腎摘除　　　　　　　leo

　　　　ラツトの凝固因子の変動
　副腎摘除を行つたC群を対照として，副腎摘除後　　　　go

Prednisoloneを注射したD群の内・採血し得た17匹　　　　60

のラッNeついて同様の実験を行った。その結果を蓑

2‘
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表25　副腎摘除ラットの凝固因子の変動　　　　　　　1例は175％と甚だしい高値となり，他の16例も］05～

　　　　　　Prednisolone投与群　　　　　　　　　153％の活性度を示した。平均値はユ29％となり，対
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フ　　　　照と比較して約30％の増加である。

↓　　第咽子・・7例輔照より離を示すもの11例砥

リ　　　　値を示すもの6例で，軽度の増加傾向が認められる。
ノ

1　　　　17例の平均活性度は108％と増加しているが，その動

ゲ　　　　ぎは軽微である。
ン

，（rv／、tの　　　第㎜因子：表25，図17に示した如く多数例で顕著な

546　　　増加が認められ，17例中1【〕例は150％以上の値を示し

444　　　た。平均値はユ62％となりこの実験で測定した各因子

406　　　中でその増加が特に聞立った。

454
　　　　　　トプ形成能：血漿因子，血清因子共増加の傾向にあ
390
　　　　　るが，血漿因子は全例対照より高値を示すのに反し39i

513　　　て，血清因子でほ対照と比較して不変或は低値を示す

530　　　ものも認められ，概して1血漿トプ形成能の上昇が著し

506　　　い。血，漿因子は17例中4例は185～230％と甚だしい増

512　　カ11を示すが，他の13例はIOo「　一”155％の範囲にある。平

444　　　均値を求めるとユ51％となり明らかに増加する事を示

444　　　した。血湾トプ最高活性度では90～ユ10％の範囲にあ
417
　　　　　って対照と大差ないもの6例，90％以下で軽度乍ら低
418
　　　　　下するもの3例，1］0％以上で増加の傾向にあると考
526
　　　　　えられるもの8例で，活性度の上昇を来すものが多か420

486　　　つた。平均儂は115％で血漿の場含に比べてその増加

平鯛12gl・OS　1162h51　i151462　（、）鱒。。，の。イブ，，一。。量一・・－t－一一一一一一 @　　は軽度であつた。
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　本実験に使用したA，B，　C，　Dの各群ラツトのフ　　と工ndionを併用した群では10日後1匹，13日後2

イブリノーゲソ童を図18に示した。正常ラツトのA群　　匹，15日後1匹と4例が死亡し・以後の各因子の測定

平均笹は329瑚／d6である。腹開を施したB群ではやエ　　が出来なかつた。剖検にて2例に胃腸出血を認めた

増加し，更に開腹して副腎摘除を加えたC群では増量　　　が，他の2例では肉眼的出血部位は認められなかつ

し，手術的侵襲とほN一平行する如くである。しかし　　　た。

同じ副腎摘除のC，D群を比較すると，　C群平均416　　　　（1）　血漿プロトロンビソ量

mp／de・｝こたいして，　Pred・i・。1。・・を注射したD群は　　剛鯨兎の松岡一段灘よるプ叶・ソビン値を表

462ng／認と高値を示し，副腎摘除動物にPrednisolon　　26に，平均値の変動を図19に示した。7日後において

を注射するとフイブリノーゲンの増加が認められた。　　　はA群は30～43％平均36％であるが，B群では38ヴ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　73％，平均値53％で併用群のプロトロソビソ低下が軽

　図18　各群ラツトのブイブリノーゲソ量　　　　　　　度である。9日後A群は14～44％，平均25％に対して，
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ﾙ（正悔沸り値　　　麟は12～54％・平均35％とA撒幅徹示すが・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A群より低値を示すものも認められる。14日後A群は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　27～36％，平均値32％，B群は生存4例となり42～82

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％，平均値59％で明らかにB群が高値を示した。20日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後においてはA群72～102％，平均値93％となり，B

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　群では3例生存し，97～120％，平均値107％で両群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とも正常にもどつた。

表26　Prednisolone，　Indione併用による

　　　プμトロソビソ　（家兎）

　　　　　　　松岡一段法　（％）

A

群

1

2

3

4

5

A群　　　B群　　　c君羊　　 D君羊 平均値

　　　D．家兎におけるIndionの抗凝1血作用　　　　　　B

　　　　におよぼすPrednisnloneの影響

　Prednisolone投与中の家兎に抗凝血薬Indionを

投与して凝固能低下におよぼすPrednisoloneの影響　　　群

を，Indion単独投与群との二群についてプロトロンビ

ソ，第粗因子，トプ形成能を測定し比較検討した。象

兎はA群5匹，B群7匹を用い，両群の凝圃因子を測

定した後，B群には2日目よりPrednisolone　1日10

1

2

3

4

5

6

7

経　過　　日　数

1　日　7　日　9　日

93

98

123

84

122

43

31

36

42

30

22

28

44

16

14

10436125
106

1U2

104

100

120

94

113

73

53

48

40

60

38

56

47

37

54

30

31

12

35

，　　　　平均側1・65335

・4日1・・日

27

36

33

29

34

84

72

100

106

105

32い3
56

’　82

　42
　57

59

106

97

120

107

㎎を15日間毎日経口投与し，5日目より両群にrndi－　　　　（2）　第皿因子

on　lsemPをユ日，翌日より100四を5日間，50㎎を3　　　表27に第皿因子の変動を図19にその平均値を示し

日間と9日間にわたって漸減し乍ら投与して，7日，　　　た。初回測定では両群ほX’正マ旨値を示すが，7日後A

9日・14日，20日後に上記各因子を測定した。各測定　　　群は14～27％，平均値ユ9％，B群では16～43％，平均

時共正常家兎を対照として用いたが，両群家兎の内，　　　値27％となり，A群の低下が著しい。9日後にはA群

A群は全例実験終了まで生存したが，Predniso！one　　11～40％，平均値26％，　B群は20N80％で，平均値51



　50－（50）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌第13巻

％とA群より高値を示し，Prednisolone投与で低下　　　　（3）血清トプ形成能

し難しいことを示した。14日後にはA群19～37％，平　　　両群家兎の血清トプ最高活性度を表28に，平均値の

均値24％，B群は29・v75e／o，平均値50％で，依然B群　　　変動を図19に示した。7日後A群は13～16％の範囲に

が高値を示し，20日後A群は43－85％，平均値は64％　　　あり，平均値15％と低下するが，B群は17～64％の値

でなほ正常家兎より低い値を示すが，B群では生存し　　を示して，平均値37％と，明らかにB群が高値を示

た3例は110～145％と対照より軽度の増加が認めら　　す。9日後A群は6・－ll％，平均値9％と極度に低下

れ，PrednisoloneはIndioneによる第V皿因子の低　　　し，　B群は11～28％で平均値17％で同様にして併用群

下を阻止するかの如き結果を得た。　　　　　　　　　が高値を示す。14日後もA群は10－”18％で平均値14％

衷27Prednisolone，　Indione併用による　　　．　　　表28　Preclnisolene，　Indione併用による

　　　第W因子の変動　（％）家兎　　　　　　　　　　　　血満トプ活性度の変動　（家兎）％

A

群

1

2

3

4

5

経過日数　　　　　　 経過日数
・1目1・日1・・1・4日1・・日　　　・日｛・日・日・4日i・・日

98

103

104

ユ02

85

27

15

19

14

18

28

11

19

30

40

23

20

22

ユ9

37

47

43　　　　A

70

85
　　　　群
74

1　　100

2　　　96

3　　　113

4　　　88

5　　117

16

14

16

16

13

ユ0

6

9

7

ユ1

］2

ユ3

18

17

10

36

44

30

88

90

平均値lg81，・126124i．64　平均値Do31151・1，・158

B

群

1

2

3

4

5

6

7

110

74

84

115

98

125

90

43

24

17

16

36

31

24

60

57

54

36

52

20

80

29

52

42

75

110

145

］25

B

群

1

2

3

4

5’

6

7

98

ユ25

96

116

106

110

92

64

62

43

30

17

20

18

28

ユ8

21

ユ1

16

11

ユ7

42

33

35

26

80

96

95
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図19　　Prednisolone，　Indione併用にLよるプロトロソビソ，

　　　　　第W因子および血清トプ活性度の変化　（平均値）家兎
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であるが，B群は26～42％・平均値34％で依然高値を　　　つては短時問後にも著明な増加が認められた。動物実

示し，使用薬剤投与中止后の20日の結果も，A群30～　　　験でも同様であった。トプ形成試験ではいつれの実験

gO％，平均値58％を示すに反してB群では80～96％，　　　に於ても活性度の増大をきたし，特に血漿において著

平均値90％で正常魑にもどる。この結果Predni一　　明であった”フイブリノーゲン量ではPrednisotone

soloneはIndionの血清トプ形成能低下を妨げ，又　　　治療例の如く減少することもあり，静注後の短時間の

Indion中止後の正常化を促進するものと思われる。　　　経過叉は家兎に投与した場合の如く殆んど不変のこと

　この実験結果を総括すると，叡兎におけるPredni一　　もあり，更に又副腎摘除ラツトに注射すると増加の傾

solene，　Indion併用によるプロトロンビソ，第W因　　　向を示した。

子，血清トプ形成能の変化は明らかにB群で低下が軽　　　　家兎を使用したPrednisoloneとIndionとの併

度となり，抗凝血薬による血液凝固能低下をPredni一　　用実験ではプロトロソビソ，第槻因子・血清トプ形成

soloneは阻止し，拮抗的に作用すると考えられる。　　　能共Prednisoloneの前処蔭によつて抗凝血薬の作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は軽減され，Indion中止後の回復も速かである。こ

　　　　　［V　総括ならびに考案　　・　　　　　　　　のことはPredniso1oneが血液凝圃能充進に果す作

　ACTH或はC。rtisoneなど脳下垂体副腎系ホル　　用機序の一・端を示したものと考えられる。

モソが臨床上に用いられ，広くその卓効性が認められ　　　又ラットの副腎を摘除して，その號固因子を検討す

ている。その反面種々なる副作用ないし合併症の報告　　　ると，プロトμソビン，第W因子，トプ形成能の著し

も多い。特に宜且液凝固能と関連したものとしては，　　　い低下を認め，特にトプ形成試験で血清園子の減少が

ACTH或はCortisoneを使用中血栓塞栓症の発生　　　目立つた。これに反し第V因子では他の因子の如く著

した例を初めて報告したのはCosgriff，「Diefenbach　　　しい変化はみられなかつた。ついで副腎摘除ラツトに

およびVogt①であるが，彼らは凝固時間の短縮を確　　Prednisoioneを注射すると，プロトロンビン，第W

認し，S皿ithら⑱も同様の合併症を報じ，以来かN　　　因子，血漿トプ形成能の著明な上昇と血清トプ活性は

る例が相次いで報告され⑭⑯⑯⑰，又Laudahn⑲は　　　軽度増加をきたしたが，第V因子は殆んど変化を示さ

血液凝固因子の増加とAntithrombin　IIおよびIII　　なかつた。
の上昇を観察し，血液凝固能充進をその原因として指　　　　全血凝固時間についてはCosgriff⑳，　Smith⑬，

摘した。しかしGUntherら⑲はこれら凝固因子の上　　　Fischer⑳或Vt　Dreyfussら⑳が大多数例に短縮を認

昇は常に生つるとは限らないといx，Cosgriff（軌よ　　めているが，各例一様の変化でないことも報告してい

血栓或は塞栓症の恐れある血液凝固能の変化をHyp一　　る。著者の成績はPrednisolone治療例で軽度の短縮

eradrenalismのためとし，　Chwalla②は肺塞栓症の　　　を認めるが，何れも正常範囲内の変動であり，正常家兎

剖検より病理解剖学的にHyperadrenaiismがかエ　　への経口投与では投与中軽度乍ら延長の傾向がみられ

る合併症の頻度を高めるtとを指摘した。その後凝血　　　た。更に又ヒトおよび家兎に静注すると，1～3時間后

学の進歩および副腎皮質ホルモソ，特にCortisone　　に一過性で1まあるが明らかに延長を示した。　Smith⑬

類似の作用をもつ合成誘導体の出現により，これら薬　　　のCortisone使用例でも投与開始後間もなく凝固時

剤の使用による凝1血学的研究も種々見受けられ，本邦　　　間の延長する例もあり，彼は又ACTH　20mp筋注後

においても村上ら⑳，日高⑳⑳らの報告がある。　　　　　4時間で循環血液中のヘパリソないしヘパリソ様物質

著者は合成副腎皮質ホルモン剤，Prednisoloneを用　　　が増加し，これと平行して凝固時間の延長を認めてい

いて血液凝固因子におよぼす影響を種々な方法によっ　　　る⑳。従つて他の諸因子の増加傾向とは必ずしも矛盾

て研究したが，その実験結果を総括すると，全血凝固　　　しないと考えられる。

時間はPrednisolone治療例の如く，軽度短縮の傾向　　　副腎皮質ホルモソ使用による血小板数の変化につい

もあるが，大墨静脈注射直後でぼ一過性の延長を示す　　　ては，数多くの報告に接するが。増加するとしてい

場合もみられた。血小板数は明らかに増加するが，家　　　るものもあり，影響されない或は又減少すると蓉うも

兎に投与した場合の如く軽度増加又は殆んど不変のも　　　のもあり，対象とした症例も異る。Jacobson⑳，

のもみられた。プptトロンビンは何れの投与法によっ　　　Stefanini⑳，　Nabarro⑳，　Harrington⑭らをはじめ

ても増加しており，静脈注射後の経過でも数時間後よ　　本邦では浅井⑳，小宮㊥，日高⑳らが紫斑病および

り増加の傾向を示した。第V因子については何れの場　　　白1血病に用いて血小板数の増加を報告しているが，

合も著変なく，軽度増加をみたのは静注による場合の　　　Lauridsen⑳は正常人にCortisoneを投与して一過

みであるが，第孤因子では経口投与は勿論，静注によ　　　性の血小板減少を認めている。Cosgriff⑳，　Smith⑬，
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Eisenmenger⑭，　Finch⑭，　Fischer⑳，および服　　　績もこれに一致する。なほ血漿因子と血清因子を比較

部⑳らは肝疾患，リユーマチ等の疾病に使用して血小　　　すると，血漿因子の増加が目立つた傾向であり，日

板数は副腎皮質ホルモンに影響されぬとしている。薯　　　高⑳はPrednisolone注射時のPTCおよびAHG

者が家兎tlc　Prednisoloneを2週間連続疫与した場合　　　活性を検討し，前者の増加が僅少なのに反して後者の

の成績では，徐々に増加して，投与中止後1週間経て　　　著しい活性増大をきたすことを認めていることとも相

も投与前より高値を示し，同じ家兎で20nlt　1回静注に　　　通つる点であり，副腎皮質ホルモソの作用機序の多様

よると1～3時間後に全例明らかに増加した。又各種　　　性を示すものと考えられる。

館々都4吻静注した成績では，1～3時間後轍　　ブイブi」・7－tiンについては従来Ei・e・m・ng・・⑭，

に増加するが，その後減少して12時間後には注射前よ　　Cosgriff⑫，　Tseverenis　u．　Karoli⑰らによれば副

り減少を示したことは興味あることである。　　　　　　腎皮質ホルモンにより変化を受けないとしているが，

　次に血漿プロトロソビソに関してはCosgriff⑳，　　　F1etcher⑪，臼高⑳らは白iflt病に使用して減少を認

Tseverenis⑰，服部⑳らによれば副腎皮質ホルモソ　　めている。著者の成績ではPrednisolone治療例で

投与により変化せず，Fischerら⑳は一定の傾向を　　減少の傾向を認めるがj油射によe）ては動物実験でも

認めていない。NGtinther⑲ら，村上⑳らはCorti－，　副腎摘除動物の場合（後述）を除き，有意の変化は認

sone或はPrednisoneを使用して増加することを報　　められなかつた。

告している。しかしDe　Nicola⑳，日高⑳は長期投　　　次に副腎皮質ホルモyと抗凝血薬を併用するとき，

与中プロトPtソビソ時間で一旦延長した後簸縮する傾　　　抗凝血薬による凝固能低下におよぼす副腎皮質ホルモ

向を報告している。著者の成績ではPrednisolone治　　　ンの影響に関する著者の成績は，プロトロソピン，第

、療例では投与中活性の増大をみ，投与中IL後もなほ多　　　冊因子，」血漕トプ形成能の何れもPrednisolone投与

くの例で増加を保っており，Prednisolone　40㎎1圓　　群では低下が軽度であり，抗凝血薬投与中止後の回復

静注後でも増加の傾向を認めた。正常家兎に投与する　　　も速かであった。Chat七erjea⑫はC。rtisone投験中

と殆んど変化はみられないが，家兎に静注すると注射　　　抗凝If且薬Tromexanを増壁しなければならなかつた

6時間後より次第に増加することを示した。　　　　　・ことを報告しており，Cosgriffら⑧も同様の事実を

　』副腎皮質ホルモンによる第V因子の変化に関して　　認め，その原因をendogenのヘパリンの滅少による

は，De　Nicola⑳，　Gttnther　u．　Kiefer⑲，更に又　　　とした。他方Deutschら⑭はCortisone治療中抗

湯田⑳，日高⑳の報告では活性の増大を認めている　　凝血薬Marcumarの墨を減つる必要があつたとし

が，何れもその変化は軽微であり，著者の成績でも軽　　　て，併用による出血傾向の増強を報告している。著者

度の増加の認められたのはPrednisolone　UevN三を行つ　　　の結果は追究した凝固因子の変動からPrednis。10ne

た症例である。動物実験では殆んど変化はみられな　　、はIndionに拮抗的に作用する事を示したが，実験中

い。村上ら⑳も著しい増減を認めていない。　　　　　　Indion単独投与例は全例実験終了まで生存し得たの

　De　Nicola⑧はCortisoneおよびACTH投与に　　　に，併用群では約半数が中途で死亡し，剖検にて肉眼

より第W因子の増加は屡々みられる所見であるとして　　的出血を認めた例もあり，併用群にのみ出血死を認め

いる。Laudahn⑱，　Gtintherら⑩がCortis。neで，　　た事は注目に値し，　Deutschら⑭の云う出血傾向の

日高⑳が家兎にPrednisoloneを芒セ射して著明な活性　　　助長も時として存在することを示すものと云える。こ

増大を報告した如く，著者の成績でもプロトロンビソ　　　の点に関してPerl1ck⑯は副腎皮質ホルモンによる

同様著しい増加を示し，特にPrednisoloneの静注亭こ　　Begleitsubstanzによるbiphasischな作用である
よる結果はヒトおよび家兎共顕著な増加を示し，諸家　　　と云い，’Cauwenberge　u，　Jaques⑯は動物実験で

の報告と一致する。　　　　　　　　　　　　　　　　　DlcumarolとACTHの併用により璽篤且つ動揺

　　トプ形成能におよぼす副腎皮質ホルモン投与による　　　し易い出血が起るが，Cortisone，　DOCAの投与に

影響については，著岩はPτednisolone治療例におい　　　Dicumarolを併用しても出血しないと報告している。

ても，又各種疾患々者に静注した場含にもトプ形成能　　いつれにしても著渚の成績も含めて，これら薬剤の併

の上昇を認めた。動物実験に於いては，家兎経口投与　　　用療法では時として思わぬ出血をみる危険性を示唆す

では軽度の活性度の上昇を，家兎静注では著明に増加　　　るものと云える。

する結果を得た。・日高⑳は家兎にPrednisoloneを注　　　先にも述べた如く，副腎皮質ホルモソ投与時の合併

射してトプ形成能の増大を認め，又白血病に用いて低　　症として血隆窮栓症が問題とされ，かNる合併症の生

下せるトプ形成能の正常化を報告しており，著者の成　　　つる血液凝固能の充進の原因として，副腎の果す役割
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が論議されている。著者はラットの副腎を摘除して凝　　　加を示すものが認められた。フィプリノーゲンは軽度

固因子を検討したが，副腎別出により第V因子を除　　乍ら減少を示した。　　　　　　　　　　　　　t

き，プPtトPソビソ，第、皿因子，トプ形成能の低下を　　　　（2）　5名の患春｝こ40㎎を静脈注射して・注射後24

認めた。ついで副腎摘除ラツi・にPrednisoloneを注　　　時聞まで凝固因子を追究すると・全血凝固時間は注射

射して追究すると，副腎摘除によつて低下する各因子　　　後軽度乍ら一過性の延長を示す他は殆んど変化なく，

の明らかな活性上昇を示し，策V因子では変動はみら　　血小板数は注射後1－3時間で著男な増加を示し，12

れなかつた。トプ形成能では血漿因子は副腎摘除によ　　　時閻後には注尉前より減少して24時間で元にもどる。

り軽度低下するが，血清因子は著しい低下をみとめ　　　　プロトロンビンは注射6晴聞後に明らかに増加し・

た。又副腎摘除後Prednisoloneを注射すると血漿因　　　24時間後にもほΨ同じ値を維持する。第V因子は有意

子は著明に増加するが孟L清因子の上昇は軽度にとどま　　　の変動は認められず，第W因子は注射後3時聞で急激

る。従来のこの種の報告ではMogensonら⑰は副腎　　　な増加を示し，6時間後最高を示し，24時間後にもな

摘除ラツトにDiCtimarolを投与し，刷腎易li出がブロ　　　ほ著しい増加の傾向にある。トブ形成試験は釦匹漿血清

トPソビンの減少およびラツトの生存率の低下をきた　　　共注射後次第に増加し，6時間後に最高を示して緩や

し，Cortisone投与でこれが附iLされることを認めて　　　x低下するが，24時間後も依然注射前より増加してお

いる。Cauwenberge⑳もe2　x・同様の結果を報告して　　　り，特に血漿因子の増加が顕著であつた。フイブリ

いる。Kramar⑱，　Eichholz⑲はラツトで副腎摘除　　　ノ＿ゲソ量には明らかな変化はみられなかつた。

により毛細血管抵抗の減弱を，これにCortisoneの　　　　（3）家兎に5㎎を2週聞投与して，その前後の凝

投与を行つて毛細血管抵抗の増強する鄭を認めてい　　固困子を追究すると，jfi1．小板数で投与開始後除々に増

る。日高⑳も白血病に用いて1飢管抵抗の増強を報告し　　加し，τ4日後に最高となり，申止後もなほ投与前より

ている。しかしかくの如き・副腎摘除動物での第V因　　　増加しているのが認められたが，他の因子については

子，as　MI因子，トブ形成能についての報告例はいまだ　　　一定の傾向を思わせる変化は示さなかつtc。

みない。又フイブ｝】ノーゲソは著者の成績では副腎　　　　（4）　蒙兎に20㎎を］回静注して24時間まで経過を

摘除後Prednisolone沈射によつて増加している。　　　追つて凝固因子を追究すると，全血凝固時間は著しい

Se1ye⑳は副腎摘除動物でソイプ〃一ゲンの増加を　　　変動を示さず，1血小板数，プロトロγビン燈．第珊因

観察し，副腎皮質ホルモソがブイブリノーゲン代謝に　　　子，トプ形成試験で最高活性度が夫々増加したが・第

関係深いことを指摘している。　　　　　　　　　　　　　V因予，ブイブリノーゲン量には殆んど変化はみられ

　以上著者はPrednisoloneの血液凝固悶子におよぼ　　　なかつた。この結果はヒトに40瑚静注の時とほy同様

す影響を種々の方法によつて検討し，Prednisolone　　で，トプ形成能も血漿でその上興が特に著しかつ売。

は」血小板を含めて血液凝固因子活性の増大をきたすご　　　　（5）　剛腎摘除ラットにおけるPrednisolone注射

とを明らかにした。しかし各因子については，投与法　　　にょる凝閲因子の変動を検討したが，予備的実験に於

により或は投与蚤により，更に又投与時の各因子が正　　　けるエe一テル麻酔下での開腹の影響は，凝固因子の変

常か否かによつて，その変化を異にしており，副腎皮　　　化としては何ら認められないし，叉副腎摘除によつて

質機能との関係も深く，その作用機序の復雑性をみと　　　はプロトPンビン，第V旺因子，トプ形成能の著しい低

めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　下と，第V因子の軽度の低下を認めた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　副腎を摘除したラツトにPrednisoloneを注射する

　　　　　V　結　　論　　　　　　　　　　　　　　　とプロトロソビソは明らかに増加し，第鴨因子および

　著者はPrednisoloneの血液凝固因子におよぼす影　　　血漿トブ活性度の著しい増加を認めたが，　Ifilneトブ形

響について，種々の方法で研究し，次の如き結果を得　　　成能は軽度の増加であり。第V因予については有意の

た。　　　　　　　　　　　　　　唱　　　　　　　　　　　　　　変動はみられなかつた。

　（1）各種疾患々者15例に投与し，その前後におけ　　　　予備実験を含めて各群ラツトのフイブリノーゲン量

る凝固因子を測定すると，全血凝固時間は一定の傾向　　　を比較すると正常ラットより，開腹，副腎摘除と手術

を示さず，プμトロンビソは松岡一段法，Owren法　　　的侵璽に平行して増加するが，副腎摘除を行つたラツ

共投与中特に増加を示し，中1L後もなほ増加の傾向に　　　トではPrednisolone注射群でやx高値を示すものが

ある。第V因子に．は著しい変化はなく，第W因子は著　　　多数認められた。

明に増加し，中止後にも増加を認めた。トプ形成試験　　　　（6）　Prednisolone投与中の家兎に抗凝血薬を投

ではトプ形成能の上昇を示すが，特に血漿で著しい増　　　与するとプPトロンビン，第V肛因子，血清トプ形成能
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の低下は軽度となり，Nプロトロソビソ，第孤因子で　　　⑳Stefanini，　M．　et　al．，：New　Engl．」．　Med．254，

は，抗凝血薬中止後の回復も速かであり，Predni－　　313，1956　⑳Nabarr。，　J．　D．　N．　et　a1．，：Lallcet

soloneは抗凝血薬に拮抗的1乍用を示したが，併用群　　2，993，ユ955　⑳Harrington，∫，　W．　et　al．，：

中には実験中途で死亡するものが約半数に達したの　　　Metabolism・7，543，1958　⑳浅井紀一・他：日

に，抗凝血薬単独投与群では死亡例はみられなかつ　　　内分泌総会　1955　　⑫小宮悦三：診断と治療45，

たo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユ，1957　　　⑳Lauridsen，　J．　et　al．，：Proc。　Soci・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Exp．　BioL　Med．，79，709，1952　⑭Eisenmenger，

本論文の要旨は第24・および25回｝ヨ本蝦学会総会　W．J．　et、1．，，Amer．　J．　M。d．．，13，27，1952

に蘇鷲為，御指導徽閲を賜つた恩師松岡⑳・…h・　・・・・…1・・B1・・d・　・・　1・34，・951

松三教授に深甚の謝意を表し，御助書を恭うした当内　　⑭服部龍夫：・外科21・226・1959　⑰Tseverenis・

科小野儀太郎講師，古田精市博士をはじめ教室員各．位　　　H，et　aL，：Rev，　Hae加at，8，263，］953　⑱De

に深謝する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nicola，　P．，：G．　Clin，　Med．35，7，1954　　⑳De

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nicola，　P，，：Schweiz．　Med．　Wschr．84，835J　1954

　　　　　　文　献　　　　　　　　　⑳湯田好一・他・日内会誌47，512，1958
①Cosgriff，　S．　W，　et　aL，：J．　Amer．　Med．　As。ci．　　⑭Fletcher，　A．　A、，：J．　Clin．　Invest・31，561，

147，924，、1951　　②Chwalla，　R。，：IInternat、　　1952　・⑫Chatterjea，」．　B．，：Brit、　Med．　J．4891，

Tagung，　Thrombose－Embolie　S．475，　Benno　　790，1954　　⑬Cosgriff，　S．　W．　et　aLt：Kongr．

Schwabe＆Co．，　Base11954　③Lee，　R．1，　and　　zbl．　inn．　Med．134，82，1952　⑭Deutsch，　E。：

White，　P．　P．，：Amer．　J．　Med．　Sci．145，1913．　　．Klin．　Med．9，49，1954　⑯Perlick，　E，　et　aL，1

④Rees，　H．　M，＆Ecker，　E．　E，，：J，　A，　M，　A．80，　　Zschr．　inn．　Med．9；181，1954．　　⑳Cauwen”
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