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　　　　　　　　L緒　奮　　　　　　　　　　　　五．対　象
　慢性腎不全患潜に血液透析治療がおこなわれるよう　　　　A）案験A，実験Cでは慢性腎不全で血液透析に導

になってから，すでに10数年を経た。当初，透析導入　　　入した患者13例を対象とした。男8例，女5例，年令

時の外シャント閉塞は大きな問題であった。今日，シ　　　は27～59才，平均40才である。原疾患は，慢性糸球体

ヤソトは，ほとんど内シャントにかわったものの，透　　　腎炎10例，嚢胞腎1例，結核性腎萎縮1例，糖尿病性

析導入時のシャント閉塞，尿毒症性出血性心外膜炎，　　　腎症1例である。

透析中の異常出血1など，1filM凝固線溶系の異常にとも　　　　B）実験Bでは，透析導入後6ヵ月以上を経て安定

なういくつかの合併症の病態および対策について来解　　　期に入った慢性血液透析患者40例を対象とした。男23

決の問題はおおい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　例，女17例。年今は18才～66才，平均42才で，平均透

　本研究では，A）慢性腎不金で血液透析に導入した　　　析期間は2年6ヵ月である。原疾患は，慢性糸球休腎

患春における導入前および導入後のrf皿液線溶能の変動　　　炎37例，糖尿病性腎症2例，嚢胞腎1例である。

（実験A），B）安定期の慢性血液透析患春における1　　　　C）限外濾過法extracorporeal　ultrafiltration

回の透析前後の並L液線溶能の変動（突験B），C）鍵　　　method（以下ECUM）にてえた透析排液は安定期の

験A，実験Bの結果より，血液透析によって低下する　　　患者5例より採取した。（実験C）患者は男3例，女

と考えられた低分子fibrinolysis　inhibitor（plag．　min　　　2例，年令23才～52才で，原疾患は全例，慢性糸球体

inhibitorおよびinhibitor　of　plasminogen　acti－一　　腎炎である。

Vator）の変動（実験C）などについて臨床検討をおこ　　　　D）実験A，実験Bでは，38例の健康正常者（年令

ない考按を加えた。　　　　　　　　　　　　　　　　　21～56才，平均32才）についても測定し，正常対照群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とした。
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慢性腎不全および透析患者における線溶能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　溶液（PH　7．5）6．　Omlを加え溶出する分画をFr．　2，

　　　　　　　　皿・方　法　　　　　　　　　④さらに0．1M酢酸3．　Qm1を加え溶出する分画に

　爽験A　慢性腎不全患者における透析治療導入蔚　　　　0．5M　PBS（PH　7．5）3．　Omlを加え，0．5M　NaOH溶

　　　　後の線溶能の変動　　　　　　　　　　　　　　　液でPH　7．5に調整した液をFr．3とした。　Plg．活性

　慢性腎不全患者で血液透析に導入した患者13例の，　　　の測定には，fibrinogen。lysisをもちいる五十嵐らa）

導入直前の血漿と導入3ヵ月後の血漿を採取した。血　　のtrinitropheny1（以下TNP）法に若干の変更を加

蘇取には，3．8％クPtソ酸ソーダ1容に血液9容を　えておこなった（表1）・P19話性の測定VCは・Plg・

加え，遠沈して血漿をえた。血漿は採血後3時間以内　　　を含むFr・31z　2・000U／m1のstrept。kinase（Vari“

に一80°Cに凍結保存し，測定直前に融解した。検査　　　dase⑪日本レダリー）を加え，38°C，30分間保温し

項｝蓬は，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　plasniin（以下Plm．）に活性化させたのち2．0％TNP

　1）Euglobulin　lysis　time（以下ELT）：吉田ら　　　用Fibrinogen⑰（第1化学）を加え，38℃，60分間

1）の方法にておこないt溶解時間測定には名市大式自　　　fibrinogenolysisをおこない1切断されたN末端を

動写真測定装鐙を使用した。　　　　　　　　　　　　　TNP法で比色測定した。　Plg．活性は，活性化された

　2）Plasminegen（以下Plg．）活性：Lysine－Se－　　　Pla5min⑭（ミドリ十字）で検量線を作製しcasein

pharoseをもちいたaffinity　chromatographyによ　　　unit／ml（以下C、　U／m1）であらわした。

る松本ら2）の方法にて分離して測定した（図1）。　　　　3）Plasmin　inhibitor（以下Pl．　inh．）活性：Ly－一

①Lysine－－Sepharose⑪（第1化学、1．　Omlを入れたカ　　　sine－Sepharoseをもちいたaffinity　chromatogra－一

ラムに，o．　oo5Mリン酸緩衝液（PBs）混合o．15M　　　phyでえられたFr．　1に2．　oc．　u／ml　Plasmin⑪（ミド

NaCl溶液（PH　7，5）10．　Omlを加え洗源し，②血漿　　　リ十宇）溶液を加え38℃，30分間保温し，　TNP用

ユ．5mlとO．・005M　PBS混合O．　15M　NaCl溶液（PH　　　Fibrinogen⑪（第1化学）を加え，38℃，60分間

7，5）4．　5m1を加えて，溶出する分画（以下Fr．）を　　　fibrinogenolysisをおこない，　TNP法で比色測定

Fr．1とし，③続いて0．005M　PBS混合1．OM　NaC1　　し，生理食塩液を加えたcontrolとの差でP1・inh・

Pla5ma　1．5m2

0，005M　P日S十〇，15M　NaCl　IPH7．5）4．5吊曜

σ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

i°asch　・・L　膨

　　　　　　　　　　　　　　　　　F噸r．　　1　　　（Pla5min　inhibiヒor｝

③0、005M　PBS＋L。M　N、Cl、pH7．5）6．0．t③　O．IMA、etic　a、id　3、O。e

3レ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ー一

　凸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b

Fr．2　　（Plasminogen　aativeter）　　　　　　　　　　Fr，　3　〔plasminogen｝

図1　　　　　Affinity　chromatograplly
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表1　Plasminogen活性，およびPlasmin　inhibitor活性測定法

P19．　：’玉）Activation

　　　　　　　Fr．3（Plg．）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0・6ml

　　　　　　　O．005M　PBS十〇，15M　NaCl（PH　7，5）　　　　　　0．2rnl

　　　　　　　streptokinase（2，000　u／ml）　　　　　　　　　　　　o．2mI

　　　　　　　incubated　at　38°C　for　30　min．

　　　　2）　Fibrinogenolysls

　　　　　　　2，0％Bovine　fibrinogen（Plg．　free）　　　　　　　0．5ml

　　　　　　　incubated　at　38°C　for　60　min．

　　　　　　　10％Trichloroacetic　acid　　　　　　　　　　　　1。5mI

　　　　　　　Filtration

　　　　　　　Filtrate　was　washed　with　E童her

　　　　3）Determination　TNP　method

Pl，　inh．　：　Fr．1（P1，　inh．）　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．2mI

　　　　　　　O．005M　PBS十〇．15M　NaCl（PH　7，5）　　　　　　0．2田1

　　　　　　　Plasmin（2．　O　C、　U／ml）　　　　　　　　　　　　　　0．6m艮

活性（C．U／ml）を求めた。　　　　　　　　　　　　　　時間室温に放置したのち，遠沈して血清をえた。測定

　4）P1asminogen　activator（以下Act．）活性：　　　はBennettの方法5）｝こておこなった。なお原法は標

風間の方法4）により作製した標準フィブリン平板上に　　　準曲線作製のさいε一aminocaproic　acid（以下EACA

30μ1のFr．2を滴下し，37“Cにて18時間保温し，溶　　　）1mMをlunitとしてあるが，本研究ではtran一

解窓の面積を計測した。市販のUrokinas　e②（ミドリ十　　　examic　acid（以下T－AMCHA）0，　lmMを1unit

字）の稀釈液を作製し，同様の操作にて検量線を作り，　　　とし，unit／ml（以下U／ml）であらわしたp

Act．活性をpioug　unit／mlであらわした。　　　　　　　　7）Fibrinogen（以下Fbg、）量：測定には血漿を

　以上の結果を，透析治療導入前後で比較し，統計的　　　もちい，tyr。sine法に基いた松岡らによる方法6）で測

検討を加えた。　　　　　　　　　　　　　　　　定した。

　実験B　安定期の透析患蕎における一回の透析前　　　　　8）Fibrin／Fibrinogen　degradation　products（以

　　　　後の変動　　　　　　　　　　　　　　　　　　下FDP）：Weilcome社eq　FDP－kitをもちいた。な

　透析はKiil型dialyserを使用し，5時間透析を　　　お透析薩後の採血の場合は，　heparinの作用を除くた

おこなった。heparin－Na（Novo－Heparin⑱）は全量　　　めReptilase－R⑪（Pentapharm）を加えた。

6，　OOOU使用し，硫酸protaminおよびurokinaseは　　　　以i二の結果を透析の前後で比較し，統計的検討を加

使用していない。透析夜前と，heparinの影響を除外　　　えた。

するため透析終了18時間後の線溶能を測定した。測定　　　　実験C　低分子fibrinolysis　inhibitorの変動

項目は，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）並1漿をゲル濾過し各分画のfibrinolysis　in－

　1＞ELT　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hibitorの測竃：慢性腎不全患者13例の透析導入前後

　2）Plg，活性　　　　　　　　　　　　　　　　　　のi血漿2．5m1にaffinity　chromatographyをおこな

　3）PL　inh．活性　　　　　　　　　　　　い，　Fr．1をSephadex　G－50（Pharma¢ia）をもち

　4）Act．活性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い，0．005M　PBS混合0．15M　NaC1溶液（PH　7．5）で

のほかに，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゲル濾過した。カラムは直径1．4cm，長さ88cmのも

　5）α2－・Macroglobulin最（以下α2－M），α1－An一　　　のを使用した。分画は5．・Omlずつ採取L，各分画の

titrypsin量（以下α1－AT）：測定には血清をもちい　　　吸光度と，　Pl．　inh．活性，　Act．　inh．活性，および微

た。M－partigen⑭（Hoechs　t）による一次元免疫拡散　　　量biurとt法（Gormal1法）「）で蛋白量を測定した。

法で測定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）限外濾過液：ECUM法で採取した。　Dialyser

　6）Inhibitor　of　plasminogen　activator（以下　　　にASAHI－HFK（アサヒ・メディカル）をもちい，

Act．　inh．）活性：測定には血1清をもちいた、採1血後1　　　限外濾過圧150～250mmHgで濾出してくる液を採取
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慢性腎不全および透析患者における線溶能

し，affinity　chromat◎9r”aphyをおこない・Fr．1を　　　った。透析後には11．73±1．83c．U！mlとわずか上昇

一80°Cにて凍結保存した。血漿と同様に，Plg，活　　　したが透析前とのあいだには有意差はなかった。

性，PL　inh．活性，　Act．　inh．活性を測定し，ゲル濾　　　　4）Act．活性：今剛の測定法では，透析前後とも

過して各分画のPL　inh・活性，　Act・inh．活性，∂b一　　　に金例でAct．活性はみられなかった。

sorbance　280nm，微琶biuret法にて蛋白量を測定　　　　5）α1－AT：透析前では2iO±53mg／dlと正常者

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　群（275土126mg／dl）と比較し有意に低下（pく0．01）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　していた。透析後は245±59mg／d1と透析前に比較し
　　　　　　　　W・爽験祓績　　　　　　　　　　　脊意に増加（Pく0．01）し，正常者群とのあいだに有

　実験A　慢性腎不全患者における透析治療導入前　　　　　意差はみとめられなかった。

　　　　と，導入後安定期の線溶能の変動　（表2）　　　　α2－M：透析前では159土51mg／dlと正常者群（200

　1）ELT：透析導入前にはELTは832土339分と　　　±53mg／dl）に比較し有意に低下（p＜0．01）してい

著明に延長しており，13例中7例は720分以上を示し　　　た。透析後は173±56mg／dlと透析前1こ比較し有意に

た。泥常者群（473±91分）とのあいだに有意の延長　　　増加（p＜0，01）し，正常者群とのあいだに有意差は

（p＜0，01）がみられた。導入後には516±131分とな　　　みとめられなかった。

り，導入前に比較し有意に短縮（p〈0．05）し，正常　　　　6）Act．　inh．活性二透析患者群では高値を示し，

畜群とのあいだに有意の差をみとめなかった。　　　　　　透析前には14．12±3．90u／mlと，正常者群（9，89±

　2）Plg．活性：透析導入前には4。44土L　07C．　U／m1　　1，　81U／m1）と比較し有意に高値（pくO，・01）であっ

と正常者群（4．60±O・74C・U／ml）とのあいだに差は　　　た。透析後も14．44±3．48U／m1と高く，透析前との

みとめられなかった。導入後4．71土0．52C。　U／mlと　　　あいだに有意の変動はみられなかった。

軽度の上昇をみたが有意ではなかった。しかし13例中　　　　7）Fbg．：正常値は150～350mg／d1である6｝。正

IO例に導入後のPlg．活性の上昇をみた。　　　　　　　　常者と透析患者との比較はおこなわれなかったが，透

　3）PL　inh，活性：透析滋入前患者では正常煮群　　　析前の値は261±91mg／dlと正常範囲内にあった。透

（11．　67±O，　25　C．　U／ml）より・やや高値（12．　01±1．　98　　　析th｝’こは312土93mg／cllと透析前に比較し有意1と増加

C．U／ml）を示したが有意差はなかった。透析導入後　　　　（p〈O．01）した。透析による体璽の変化を除水鍛

は10．93±1．　56　C．　u／mlとなり，導入前に比較し有意　　　（Y　ml）とし，　Fbg．の増加（x　mg／dl）と相関係数

に低下（p＜0．05）し，正常者群と有意差はなかっ　　を求めると，Y＝29．8X＋0．66（r＝0．36）と弱い桐

た・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関を示した。

　4）Act．活性：Affinity　chromatogral〕hyをもち　　　　8）FDP：iE常値は10μg／ml以下である9）。透析

いた今阿の測定法では，正常者および腎不全患者黛例　　　前患者30例中8例は10μg／mlと正常の上限を示した

にAct．活性はみとめられなかった。　　　　　　　　　　が，30例の平均は6．17±3．80ptg／mlと正常値内にあ

　実験B　安定期の血液透析患者における1回の透　　　　った。透析後にも有意の変化はみとめられなかった。

　　　析前と透析後の変動　（表3）　　　　　　　　　なお透析直後にもFDPを測定したが有意の変動はみ

　1）ELT：透析患者では全般にELTの延長を示す　　　られなかった。

例がおおく，透析前の平均は711土278分と正常値の　　　　巽験C　低分子fibrinelyg．　is　inhibitorの

上限であり，正常楷群と比較し有意の延長（p＜0．01　　　　　　変動

）を示した。透析後は580土376分と透析前に比し有　　　　1）透析患壱Jf艮漿のゲル濾過による各分画のfibri一

意に短縮（p＜O．　05）し，正常者群とのあいだに有意　　　nolysis　inhibitor活性：慢性腎不金患者6例の透

の差をみとめなかった。　　　　　　　　　　　　　　　析治療導入前1丘L漿をpoolし，そのうちの2，5mlを

　2）Plg．活｛生：透析前には4．36土0．83C，U／mlで　　　Lysine－Sepharoseをもちいaff｛nity　chromatogra一

正常者群とのあいだに有意の差はみられなかった。透　　　phyをおこない，　Fr．1をSephadex　G－50にてゲル

析後に4．46±O．91C．U／mlと若干上昇したが，透析　　　濾過した。分闘は5．　Omlずつ採取し，各分画のab一

前とのあいだに有意差はなかった。　　　　　　　　　　　sorbance　280nnl，微量biuret法による蛋白定最，

　3）P1．　inh．活性：透析前には11．50土1．54C．U／ml　　　Pl。　inh．活性，　Act．　inh，活性を測定した（図2）。

であり，正常者群とのあいだに1億の差はみられなか　　　Absorbance　280nmではelution　volume（以下E，V．）
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慢性腎不全および透析患葡こおける線溶能

PLinh．　Act．inh，
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図2　　　　　　慢性腎不全透析治療導入前患春血漿のゲル濾過pattern

：6例の透析治療前患者pool血漿（Plg。活性4．・52　C．　U／ml，　P1，　inh．活性11．・86C．・U／ml，

　Act．　inh．活性13．9U／ml）2，　5mlのFr，1をSephadex　G－50にてゲル濾過

50m1を中心に高いpeakがみられ，　E．　V．120ml，　　　を中心としたPl．　inh．活性，　Act．　inh、活性がみとめ

E．V・160m1を中心に低いpeakがみられた。蛋白は　　　られたが，透析患者に比較し低値であった。

E．V・40～65m1に検出され，　E。　V、105～135mlのあい　　　　同じカラムで卵白albumin，（MW　45，　OOO）を濾過

だにE．V．115m1を中心とした微量の蛋白が検出され　　　するとE．　V．60ml付近に，　L－leucine（MW　131）は

た。Pl．　inh．活性，　Act．　inh．活性ぼE．　V．40～65rnl　　E、　V・140　ml付近に溶出された。

の蛋白のpeak　ec．一一一致して強い活性がみられた。また　　　　正常対照者，慢性腎不全患者透析導入前後のE．　V・

E・V・115ml付近の蛋白のpeakに一致して，　Pl．　inh．　　951nl以後のfibrinolysis　inhibitor（Pl，　inh，活性お

活性およびAct．　inh，活性の弱いpeakがみとめられ　　　よぴAct．　inh．活性）の値を表4に示した。ゲル濾過

た。またPl，　inh．活性はE．　V．130ml以後にも，さら　　　のさいは血漿2・5m1をもちいたが・この表では血漿

に小さな数個のpeakを示した。　　　　　　　　　　　1．Om1中の活性値に換鋒してある。　P1、　inh．活性では

　同一患者群における透析治療導入後安定期の血漿に　　　透析治療導入前に1・58C・U（E・V・95～170m1中に存

ついても測定した（図3）。E．V・115m1付近の蛋白量　　　在する活性値の総和）であったが、醇入後1．16C．U

は透析治療導入前に比較しやや低下し，Pl．　inh．活　　　と導入前の73％に低下しており，正常者ではo．52c．　U

性，Act．　inh．活性も軽度低下した。　E，　V．130　ml以　　　であった。つぎにE・V・95～105m1（Fr．　A），　E．　V，

後のPl．　inh。活性も低下した。一一一・Jh　E．　V．100ml付近　　　110～125ml（Fr．　B），　E．　V・130～170ml（Fr．　C）の

に，透析導入前にはみられなかったPl．　inh，活性の　　　3分画に分けて表示した。　Fr．　Aでは透析治療導入後

peakがあらわれた。　　　　　　　　　　　　　　　　に，導入前の220％に増加したが，　Fr．　Bでは77％に，

　対照として正常者6例のpool血漿で，慢性腎不全　　　Fr．　Cでは51％にそれぞれ低下し，低分子になるほど

患者と同様の測定をおこなった（図4）。E．　V．　115m1　　　除去率は上昇した。またFr．　Cにおける正常者のPl．
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図3　　　　　　　　　透析治療導入後患者血漿のゲル濾過pattern

　：6例の透析導入後患老pool血漿（Plg．活性4．68C．　U／ml，　Pl．　inh．活性11．34C．　U／ml，

　Act．　inh。活性14．　3U／ml）2．5mlのFr，1をsephadex　G－50にてゲル濾過

inh．は低値であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　同一の限外濾過液4．　OmIをSephadex　G－50にてゲ

　E．V，95～140m正に見出されるAct．　inh．活性値に　　　ル濾過した（図6）。　Abserbauce　280nm，微量biuret

ついてみると，透析治療導入前0．16Uが，導入後は　　　法による蛋白定量，　Pl．　inh．活性，　Act．　inh．活性の

0，07Uと導入前の44％に低下した。　　　　　　　　　　　peakはE．　V．95m1以後に存在し，透析治療導入前の

　2）限外濾過液中のfibrinolysis　inhibitor：これ　　　低分子域のpatternと一致した。一方，透析溝入後

までの結果より，透析膜を通過しうるMW　30，　OOO以　　　患者と同様にE，　V・・iOOmlを中心としたPL　inh．活性

下のfibrinolysis　inhibitorの存在が示唆されたた　　　のpeakがみられた。

め，限外濾過液中のfibrhnolysis　inhibitOrを測定す　　　　限外濾過液i，OmlのfibrinolySis　inhibitorの各分

る目的で以下の実験をおこなった。　　　　　　　　　　　画中の総和は，Pl，　inh，活性0．90C・U，　Ac亡．　inh・活

　限外濾過液にaffinity　chr。matographyをおこな　　　性0．13Uであり，原液のそれぞれ82％，92％が回収

いFr．3からはPlg．活性は検出されなかった。限外　　　　された。

濾過液を原液から5倍稀釈液まで作製し，PI．　inh．活

性とAct．　inh．活性を測定した。限外濾過液は5例の　　　　　　　　　　　V・考　　按

長期透析患者より採取したが，そのうちの1例の結果　　　　　A）慢性腎不全患者における血液透析治療

を図5に示した。Pl．　inh．活性およびAct，　inh．活性　　　　　　．導入前後の線溶能の変動について

は，ほぼ直線的に比例した。これより限外濾過液中の　　　　慢性腎不全症では，出血傾向のほかにfibrin異常

P1．　inh．活性は1，10C．　U／ml，　Act．　inh．活性はO．14　　　沈着，漿膜表面へのfibrin様物質の浸出等の血液凝

u／m玉と計算された。　　　　　　　　　　　　　　　　　固線溶系に関する問題点はおおい10）。著者は線溶糸か
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慢性腎不全および透析患者における線溶能

Pl．inh．　Act．inh．
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図4　　　　　　　対照正常者血漿ゲル濾過pattern
　：6例の正常者pool血漿（Plg．活性4．62C．　U／ml，　PL　inh．活性11．　70C．　U／ml，　Act．　inh．

　活性10．　2U／m1）2．5mlのFr．1をSephadex　G－50にてゲル濾過

表4　　　慢性奢不全患者における血漿1．Oml，限外濾過液1．Oml中の低分子

　　　　　fibrinolysis　inhibitor

＼　　　1　　　　低分子P・i・h．
＼

＼＼

＼＼

＼
対照　正常老
　　　　　（6例）

低分子幽
PL　inh．総和

E．V．95～170m1

l　O・　52　C・U

慢

性
腎

不
全
患
者

透析治療導入前

　　　（6例）

透析治療導入後

　　　（6例）

限外濾過液
　　　（1例）

対照正常者／透嚇入前％

逓折導入後／透析導入前％

1．58C．U

1．16C．U

0．90C．U

33　％

73％

　Fraction　A

E．V．95～105ml

0．05C．U

0，10C．U

O．　22C．U

0．26C．U

50％

220％

　FractiOn　B

E．V，110～125ml

0、34C，U

0，70C．U

0，54C．U

O，　33C．U

49％

77％

　Fraction　C

E．V．130－170m1

0．13C．U

O．78C．U

0．40C．U

0，31C．U

17％層

51％

低分子Act．　inh．

E，V．95～140m1

O．　06U

0．16U

O．　07U

0．13U

38弩

44％
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図5　限外濾過液中のfibrinolysis　in－

　　hibitor

　　：透析導入後11ケ月の患者（47才，

　　　♀）より採取，限外濾過圧200
　　mmHg．（Plg．活性OC．　U／ml，　PI．

　　inh．活性1．10C．　U／m！，　Act．　inh．

　Pl．inh．　Act。inh．

　1．5　　0．15

C．U／ml　　U／ml

活性0．14U／m1）　　　　　　　　　　　　　　0

o．10

0．05

ノ　　　　　　　　　　　　　　Pl．onh　●一一一一一一｛瞳

Ultrafiltration　fluid　　　　　O　　　　　　1　　　　　　2　　　　　　3　　　　　　4　　　　　　5

0．05M　PBS十〇．15MNaCl　5　　　　4　　　　3　　　　2　　　　1　　　　0

　Pl．inh．　Act．inh．

0，125

C．U／ml

Absorbarlce　　　Protein

’　　　　　　　　　　　　1
t　　　　　　　　　　　　　　　、

，　　　』

L「　　　　　＼

　　　　　　　　80　　　　　　90　　　　　　100　　　　　11D　　　　　120　　　　　130　　，　　　140　　　　　　150　　　　　160　　　　　170　　　　　　180　mt

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Elution　　 》elume

　　図6　　　　　　　　限外濾過液のゲル濾過pattern
・T

@　：限外濾過液（P1．　inh．活性1．　10C．　U／ml，　Act．　inh．活性0．14U／ml）4。　OmlのFr．1を

　　　　Sephadex　G－50にてゲル濾過
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慢性腎不全および透析患者における線溶能

ら検討を加え，腎不全末期には線溶能は低下している　　　　LarSSonら14）は，慢性腎不全の一部の患者で，　Plg．

結果をえた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　活性の低下を報告している。本薪究では，腎不全末期

　腎疾慮では血液線溶能は低下するとの報告はおお　　　患者と正常者，および透析導入前と導入後のあいだ

い11）。Wardleら12）は糸球体腎炎の末期には繍容能は　　　には，　Plg．活性の病意の差はみられず，一般的に腎

低下しており・ELTは延長し・P1・inh・活性は増加　　　不全患者では，　Plg．活性の変化はすくないと推測さ

するが，ELTの延長とPl・inh・活性増加のあいだ　　　れる。

には相関はみられないと報告している。本研究では慢　　　　　　B）安定期透析患港の血液透析による線溶

性腎不全患者（透析導入前患者）でELTは著明に延　　　　　　　能の変動について

長しており，導入後安定期にはELTの短縮をみた。　　　　透析導入後安定期の患者では，比較的，血液凝固線

また安定期の患考においても透析直前にELTは延長　　　溶系のトラブルはすくないが，まれにシャント閉塞が

していた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　頻側に発生する例がみられる。ELTは全身線溶能を

　ELTはAct，活性およびAct，　inh，活性に影響され　　　把握するのに有効であり，著者の測定では，安定期透

るという13＞。慢性腎不全患者でELT延長の一因とし　　　析患者の透析震1：前にELTは延長しており，線溶能が

てAct．　inh．活｛生の上昇があげられる。本研究ではlitt　　　低下している結果をえた。

液透析患表にAct．　inh．活性の上昇がみとめられた。　　　　透析直前に延長していたELTは，透析後短縮L，

Larss。nらu）i5），　Bennettら16）は慢性腎不全患看，透　　　正常化した。諸家の報告でも安定期透析直前はELT

析患者でAct．　inh．活性は上昇すると報告している。　　　は延長しており15），透析後は正常化するとされてい

in　vitroで蛋白として測定される領域内で，α1－AT，　　　る24）－26）。

α2－Mとは異なったAct．　inh．活性をもった物質が　　　lra液透析によるELT短縮の原因として，まずAct・

存在することはすでに知られている17）。青木ら18）は　　活性の上昇が考えられる。Act．活性は体外循環により

αi－AT，α2－MにはAct，　inh．作用は弱く，α1－AT　　　上昇するという報告がおおい24）27）zz）。豊崎ら29）は心臓

より分子量の大きいAct．　inh．を見出している。また　　　手術時の人工心肺使用時，　ELTは短縮すると報告し，

Hednerら19）は，正常者血漿のSephadex　G－－200に　　　その原［Nとして血球成分の破壊でAct．活性が上昇す

よるゲル濾過で蛋白域内に2種類のAct．　inh，を見出　　　るためとしている。安部らso）は赤血球を凍結破壊し内

しており，腎不全患者では両者とも正常者より高値を　　　部のpr。activatorの存在を証明している。血管壁の

示すと報告している。　　　　　　　　　　　　　　　　　Act．活性の局在についておおくの報告があるが，静

慢性腎不全患者におけるELT延長の2番目の原悶　　　脈では外膜のvasa　vasorumおよび内皮細胞に局在

として，Act．活性の低下が考えられる。血中のAct．　　　するという31）s2）。　Ticeら27）は体外循環における線溶

のおおくは腎より分泌されるという2°）。安部らz1）は腎　　　能の冗進はsubcellular　particlesであるlysosome

静脈血中にはAct．が分泌され，腎髄質に病変がある　　　からAct．が放出されるためとしている。このように

とj血沖のAct，活性は低下すると報告している。以上　　　体外循環による血流の変化および組織破壊により，組

より慢性腎不全患者におけるELT延長の原囚とし　　　織Act．が流血中に溶出して来ることが考えられる。

て，Act．　inh．活憾の上罫とともに，　Act．活性の低下　　　　またGansら2e）は91L液回路内の凝血から線溶系酵素の

が推測される。　　　　　　　　　　　　　　　　Plg．およびAct．が放出されると報告している。人工

慢性腎不全では，PL　inh．活性が上昇しており線溶　　　心肺にくらべ血液透析における体外循環の血流量ば非

能低下の一因になるとされている16）2°）22）23）。しかし著　　　常にすくないが、侵時間の血液透析によりAct．活性

者の測定では，透析導入前にP1．　inh．活性の軽度上　　　は上昇すると推測される。しかしaffinity　chroma一

昇をみたが，正常岩群とのあいだに有意差はなかっ　　　t。graphyをもちいた今回の測定法では，　Act．活性

た。一方，腎不全末期ではα1－AT，α2－Mは低下す　　　は全例で検出されず，　assay法を検討する必要があ

るか正常値の下限であるとの報告がおおぐ4）22），Pl．　　　る。

inh，活性は，むしろ上昇傾向をとることよりα1－ATI　　　－・方，血液透析による恥T短縮の原因として

α2－M以外の蛋白（antithrombin皿，　C1－－inactiva－　　Act．　inh，活性の低下も考えられる。しかし著者の測

torlα2－－plasmin　inhibitor）あるいは低分子Pl・inh．　　　定では透析によるAct．　inh．活性の変動はすくなく，

の関与が推測される。　　　　　　　　　　　　　　透析前後とも正常者に比し有意に増加していた。
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Larssoni5）は透析患者ではAct．　inh。活性は増加して　　　ち，8例に透析前のFDPが正常の上限を示した。

おり，透析によっても正常化することはないと報告し　　　透析中にはFDPの変化はみられず，田中ら25）の透

ている。以上より血液透析によるELT短縮の原因　　　析中にFDPは漸増するとの結果と相違している。

は，体外循環によるAct．活性の上昇が推測された。　　　しかしhepar三n使用にもかかおらず透析膜に血姪が

血液透析により一時的に短縮したELTは，2日ない　　　付着することは日常よくみられる事実であり，これら

し3日後の透析直前には再び延長することより，透析　　　の血栓が溶解されFDPが流血中に増加する可能性も

治療は根本的な血液線溶能の改善には至らないといえ　　　ある。Lindsayらs3）は透析膜の血栓付着に注目して

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おり，透析後に血小板数は減少し，Plg．はPlm．に活

　Plg・活性は透析前は正常範囲であり，透析にょ　　　性化されるため減少したと報告している。その中で

り軽度上昇がみられたが，一一一　muに安定期の患者では　　　ELT，　FDPには変化がなかったと報告している。本

Plg．活性は正常範囲であるという1δ）。　Lindsayらの　　　研究では透析前と後のあいだにPlg、，　FDPの変化は

報告33）（後述）以外は，透析前後でのP玉9．活性の変　　　みられず，このことより回路内に付着する血栓および

化はすくないとしている報告がおおい25）26）34）。Plg．　　血栓の溶解産物はすくないと推測される。

は透析により不活性化あるいは消費される量はすくな　　　　　　C）低分子fibrinolysis　inhibitor

〈，除水の影響で軽度上昇すると結論される。　　　　　　　　1）低分子PI．　i　nh．　ICついて

　著者の測定では，透析前のPL　inh．活性は正常範　　　　透析治療導入前後のPL　inh・活性の変動に関し1

囲であり透析後も変化はみられなかった。一方，松本　　　低分子P1・inh，の存在と透析による血中からの除去

ら34）は灌流実験をもちいた血液透析のモデル粟験をお　　　が推測されたため1血漿のゲル濾過をおこない各分画

こない・三nvitroで透析中eik　Plg・活性の変化をみな　　　のPl・inh・活性を測定した。　Sephad『x　G－50による

いが・P1・inh・活性は著明に低下すると報告してい　　　慢性腎不全患考血漿のゲル濾過では，　MW　30，000以

る。本研究では透析後α1－AT，α2－Mは有意に上昇　　　下に数個のpeakとしてPl．　inh．が分離された。透

しており，それにもかかわらず総Pl．　inh．活性の変　　析治療導入前血漿のE・V・95ml以後に溶出する低分

動はなかった。その理由として，低分子Pl，　inh．の　　子Pl・inh・は血漿　1・　Omlあたり1．58C・Uであり，同

透析による減少が推測される。　　　　　　　　　　　　じ血漿1．OmlのPL　inh，の総和はU．　gc．　uである。

　α2－MはMW　820，000で，　Ml中でPlm．とすみゃ　　　つまり低分子PL　inh．は全体の13．2％程度と考えら

かに結合して即時型PL　inh．として働き，α1－ATは　　　れる。一一fi，透析治療導入後の低分子P1．　inh．は1．15

MW　45，　OOOで，　Plm．に対しては遅延型の抑制作用　　　C．　Uとなり，透析により除去される低分子P1．　inh．

を持つとされている35）。糸球体腎炎の早期には，これ　　　は0，43C．Uで全体の3．6％にすぎない。慢性腎不全

らのPL　inh．作用をもつglobulinは上昇し12＞，慢性　　　患者の透析治療によるP1．　inh．活性の低下の原因と

糸球体腎炎，慢性腎不全では減少傾向を示す22｝と報告　　　して，一般には低分子PI．　inh，の除虫による効果は

されている。その中でLarssOnら14）は血中creatinin　　　かなり低いと推測される。しかし透析膜面積と透析膜

が高値を示す患者でα2－Mは低下傾向を示すが正常　　　の性状36）によっては，さらに低分子P1．　inh，の除去

範囲にとどまると報告している。本研究では安定期の　　　率が向上すると考えられる。

患者で透析前には正常者に比しα1－AT，α2－Mは有　　　　一般に6uprophan膜を使用したdialyserでは，

意に減少していた。それにもかかわらずPl．　inh．活　　Mw　loo以下の物質のクリアランスを100％とする

性の低下がみられなかったことより，さきに述べた低　　　と，分子量が増加するにしたがい低下し，MW　2，000

分子Pl．　inh．の関与が考えられる。　　　　　　　　　　では30％前後となる37）。本研究でも透析治療導入前と

　透析によりα1－AT，α2－Mは有意の増加をみと　　　導入後のあいだの低分子Pl．　inh．の除去率では，分

め，正常潜とのあいだに有意の差がみとめられなくな　　　子量が小さい分画ほど高くなる結果をえた。

った。透析による除水の影響で，これらの蛋白の1iL中　　　　限外濾過液中のPl．　inh．活性は1．10C，　U〆mlであ

濃度が見かけ上増加すると考えられる。Fbg．の透析　　　り，透析治療導入前患者血漿の低分子Pl，　inh．活性

による増加も除水による影響と考えられる。　　　　　　　は1．58C．　U／m1であった。このことより低分子Pi．

　田浦ら22）は，透析患者の一部ではFDPの増加を示　　　inh．の一部は透析液に移行すると考えられる。実際，

すと報告している。本研究では30例の透析慾者のう　　　透析液をゲル濾過すると，血漿をゲル濾過したPl．
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inh．活性の曲線とよく似たpatternを示し，同一の　　Iecular　uτemic　t。x圭nsとしてpeptideが考えられ

物質の関与が考えられる。　　　　　　　　　　　　　　ている45）。本研究では，微量biuret法による蛋白定

　現在までに，おおくの研究者が血液中の低分子P1・　　　量で透析患者血漿ゲル濾過のE．　V．115mlを中心に少

inh．の存在を明らかにしている。　Siegel－・Ralstonら　　　量の蛋白が検出され，ほぼ同じ位置（Fr，　B）にPl，

za｝は，正常者血清のSephadex　G－200によるゲル濾　　　inh，活性のpeakがみとめられた。　biuret反応は蛋

過で1蛋白としてみとめられる3つのpeakより低分　　　白質のpeptide結合にもとずく発色定量法である7》

子域にPL　inh，を見出しており，　MW約20，　OOOと報　　　ことより，この分画にpeptideの存在が推測される。

告している。本研究でも正常者血漿にE，　V．　115m1を　　　　　2）低分子Act，　inh．について

中心としたPl．　inh．活性の弱いpeakが測定され，生　　正常者，慢性腎不全患者ともに，血漿ゲル濾過にて

理的にも生体内の低分予Pl、　inh．の存在が証明され　　　E・V，1ユ5m1を中心にAct．　inh，がみとめられた。正

た。しかし正常者の低分予P1．　inh．は，血漿中のPl，　　　常者の総Act．　inh．活性は10．2U／mlで，そのうち低

inh，の総和の約4％と微量であった。　　　　　　　　　　分子Act．　inh．活性は血漿1．　Omlあたり0．06Uであ

　血小板起源の低分子PI．　inh．について，　Kwaanら　　　り・全体の0・6％をしめるにすぎない。慢性腎不全患

39），Ganguly40》，　Muiら41）の報告がある。それによ　　　者透析治療導入前でも低分子Act・inh・活性は全体の

ると血小板表面には透析可能なPI．　inh，が存在し，　　　1・　2％であった。このことは低分子Act．　inh．は低分

超遠心では沈降係数0．5Sと報告されている。また血　　　子P1・inh・よりさら｝こ微量で，透析により除張され

小板をIyophilize・するとAct．　inh．作用を持った物　　　るAct・inh・は総Act・inh・のごく一部といえる・

質が溶出されるという39）42）。血小板表面のPl．　inh．　　　低分子P1・inh．と同様に，血小板39）42），羊水，母体

は血漿中の低分子P1，　inh．とほぼ同一視されており，　　血中46）に低分子Act・inh・の存在が報告されている・

enzyme　inhibit。r　c。mplexを作ってPlm．を阻害す　　　またSiegeレRalstonらss）は，正常者血清のSephadex

るという41）。本研究では透析後患者血漿および限外濾　　　G－200によるゲル濾過で・蛋白として分離される3つ

過液中に，E，・V．100m1を中心に（Fr．　A）Pl．　inh，活　　　のpeakの後に低分子Act．　inh．が存在すると報告し

性のpeakがみとめられた。正常者および透析治療導　　　ている。

入前患者血漿には，この紘置で目立ったPl．　inh．活　　　　アミノ酸の一部（1ysine，　ornithine47），δ一amine－一

性のpeakがみとめられなかった。透析膜に血栓が付　　　levullc　acid48）等）セこAct．　inh．作用をもつ物質が存

着：し血小板数が減少したり，異物としての透析膜との　　　在することはすでに知られている。慢性腎不全患者

接触により血小板が破壊されるs3）ことは知られてい　　　では，一部のアミノ酸（arginine・glyCine，　prOline

る。以上よりFr．　AのPl，　inh．は透析膜に付着した　　　等）が増加し49），代謝過程でAct・inh・作用をもつア

血小板が破壊されて溶出して来たものの可能性も考え　　　ミノ酸が生ずるという19）。またEACA，　T－AMCHA

られる。　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　等の合成アミノ酸のAct．　inh．作用はよく知られてお

透析治療滋入前の患者で，正常者にはほとんどPl．　　　り，治療にも利用されている5°）。本研究でも慢性腎不

inh，活性を示さない位置（Fr。　C）で少量のP1，　inh．　　全患者で，低分子Act．　inh・活性が上昇しており，こ

活性がみとめられたことより，P1，　inh，とuremic　　　れらのアミノ酸の関与が推測された。

tox量nSの関連性が考えられる。　Balestriら43》は，実　　　　　　D）慢性腎不全，長期血液透析愚者におけ

験的に雑種成犬にuremic　toxinの1つとされてい　　　　　　　る合併症と線溶能について

るmethylguanidineを皮下注射して，血液線溶能の　　　　本研究では，慢性腎不全患者において・ELTの延

低下を報告している。線溶能の低下はmethylguani一　　　長とAct．　inh．活性の上昇がみられた。透析導入時の

dineの直接作用，および二次的なtriglycerideの　　　シャント閉塞の原因として，線溶能の低下が一因であ

上昇のためと説明している。またHorowitzら44）は　　　ると考えられた。尿毒症性出血性心外膜炎は，腎不全

guanidinb　succinic　acidにADPによって活性化さ　　　にょる出血傾向のためと説明されている5！）が，　Buja

れる血小板第皿因子活性を阻害する作用があると報告　　　ら52）は尿毒症性心外膜炎の本態は，線維素性心外膜炎

しており，guanidine誘導体の一部に血液凝固線溶　　　であり，そこに生じた肉芽が出血をひきおこすと説明

活性を阻止する物質の存在が証明されている。　　　　　　している。一方，腎不全患者で漿膜表面へのfibrin

最近，MW　300～5，000のいわゆるmiddle　mo一　　　様物質の沈着が報告されており，その原因として
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MacLeodら1°）は組織内のAct．活性の低下を，Bennett　　α1－AT，α2－Mは透析患者では正常春に比し宿意に

らt6）は，さらにP1．　inh，活性，　Act．　inh，活性の上昇を　　　低値であったが，総PL　inh．活性は正常者と差はみ

あげている。このことより，線維素性心外膜炎の発生　　　られず，低分子P1．　inh、およびα：－AT，α2－M以外

の一因として，線溶能の低下が推測される。十分な透　　　の蛋白の関与が示唆された。

析をおこなうことにより，PI．　inh。活性の低下が期待　　　　3）慢性腎不全患春血漿をゲル濾過した結果，　MW

でき，上記の線溶能の低下にともなう合併症の発症，　　　30，　ooo以下に少量のPl．　inh．が分離さ取，低分子

進展を防ぐことが可能と考えられる。　　　　　　　　　　Pl．　inh．と考えられた。この低分子Pl．　inh．は分子

　血液透析中の異常出血について，小原ら53）は透析に　　　量の小さいものほど透析後の低下が大であり，一一・nlは

よりP1．　inh．活性が低下し，線溶能が冗進するため　　　」丘1液透析により体外に排除される結果をえた。しか

と説明している。その対策として，抗プラスミソ剤の　　　し，慢性腎不全患者において，総PL　inh．に対し低

投与が提嘱されている。本研究では安定期の1血蔽透析　　　分子PL　inh．のしめる割合はすくなく，透析による

患者では，透析前後間にPI．　inh．活性の変動はみら　　　除去率も低値であった。

れず，透析後にELTの短縮をみとめ，体外循環によ　　　　4）低分子Act・inh・は・ごく少墨存在し，透析治

るAct．活性の上昇が推測された。透析中の異常幽血　　　療導入蔚には・正常者に比較し高値であり，透析治療

の原因として，Act，活性の異常な上昇が考えられ，　　　により一部は体外に排除される結果をえた。

対策としてAct．活性の上昇をおこさないような緩徐

な透析，抗プラXミソ剤の使用が肉効と思われる。　　　　　　本論交の要旨は笛5回日本腎臓学会東部会（昭

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　和50年5月），第18回日本腎臓学会総会（昭和50

鱒灘髄長期磁騰者e・縦舗　糊1’潔廻贈雍欝鰻（脚
症を究明する目的で，本疾臥患者の血液線溶能に関す　　　　　稿を終るにあたり，御指導ならびに御校閲を戴

る研究をおこない・以下にのべる新知見をえた。1）慢　　　　いた小田正幸教授に深甚なる謝意を表するととも

性腎不全患者において，透析治療導入前にELTは延　　　　に，データの整理，解析に御助言を戴いた順応生

長・てお・透析導入後に騰向を示塑・・…活　灘雛鷲綴灘脇轟蕪璽
鵬正常範馳で透析導入後に低下鮪を尉・2按　　師に深謝し第二内科継の諸畔感謝の意議
定期の透析患者では・ai－AT・α2－M量は透析前に　　　　します。

低値で透析後に上昇を示すにもかかわらず，総Pl，　　　　　さらに本研究の材料の提供に御協力戴いた相沢

inh．活性は有意の変動を示さない。3）慢性腎不全患　　　　病院相沢正樹先生・水上哲太郎先生に謝意を表

者，正儲、燦申｝・，MW　3。，。。。以下の働子Pl，　します・

lnh．が存在し一部は透析され体外に排除される。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　献

　　　　　　　　W・結　　語　　　　　　　　　　　　　1）吉田信彦，青木延雄：z一グPブリン溶解時間．

　1）慢性腎不全患潜13例の，1血液透析治療導入前後　　　　　臨床検査，21：243－252，1977
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前に延長していたELTは，透析後正常化した。一・　　　　査，「10：520－525，1966
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