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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　連部癒着は，弁膜や腱索に生じた非細菌性血栓性沈贅

　　　　1・緒　冒　　　　　　　　　の器質化によるとの考え13）もあり，RVDの発生，進

　リウマチ性心炎の発症機序は，A群溶血性連鎖球菌　　　展には加令変化や機械的刺激など非特異的因子も加わ

感染を襖機として発現する抗原抗体反応が基調をなす　　　ることが予想される。

と考えられ，現在までおおくの実験的，臨床的研究1）　　　　以上の理由から，著者はRVDの弁膜組織凝圃・線

2）3）4）5）がなされているが，リウマチ性心弁膜症（以下，　　　溶活性を検索しその発生，進展における意義につい

RVDと略）の発症，進展については，いまだ不明な　　　て若干の検討を加えたのでその成績を報告する。

点もすくなくない。現在大方の考えは，リウマチ熱

（以下，RFと略）の再燃によるものとされているが，　　　　　　L研究材料ならびに方法

一方では成人僧幅弁狭窄症（以下，MSと略）におい　　　　　　A，材　　料

てRFの既往を欠く例がおおいとの指摘6）7）8）9）10）や，　　　　対象（表1）は心臓弁膜症として人工弁置換術を受

RF発症後，その活動がないのにもかかわらず長年に　　　け，病理組織学的，臨床的にRVDと診断された39症

わたって進展していく機序から，他の因子の関与が推　　　例である。材料として手術により切除された僧帽弁

定される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　35，大動脈弁9，計44弁膜の肉眼的に病変の存在する

　RVD弁膜の肥厚，狭窄の発生機序に関して，古く　　　部分をもちいた。対照は，非リウマチ性心弁膜症と

は2つの見解があり，1つはRokitanskyの主張11）　　　して病理組織学的に確認されたfloppy　valve　syn一

で，弁表面にfibrinが沈着し，それが器質化し線維　　　drome　8例の弁膜と，各種剖検例のうち，弁膜に肉

性組織に変換して肥厚するというもので，一方，現在　　　眼的，組織学的に特に病変を認めなかった62例を正

一般的な見解は，内膜組織の水腫，fibrin。iCl変性と，　　常弁膜としてもちいた。検体は新鮮なものに限り，剖

これ｝こ続く膠原線維の増生が肥厚をもたらし弁膜症　　　検例は死後12時間以内に処理した材料につき検索し

を形成すると考えられている12）。しかし，現在でも交　　　た。
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．　リウマチ性心弁膜症の弁膜組織凝圃・線溶活性

表1　　　　　　　　　MA．TERIALS
1）　Rheumatic　Valvular　Disease

　　　　（1）Mitral　Valves　　　　　　　　　　　　　　35（M．15量F．20）39．7±9，5yr．

　　　　　　　　Stenosis　predominant　type　　　　　　22（M．9，．F．13）41．1土10，3yr．

　　　　　　　　Insufficiency　predominant　type　　　　　13（M．6，　F．7）37．1±7．7yr．

　　　　（2）Aortic　Valves　　　　　　　　　　　　　　　9（M．8，　F．1）33．1±10．7yr．

1【）　　COntrols

　　A．Non－rheumatic　Valvular　Disease（floppy　valve　syndrome）

　　　　（1）Mitral　Valves　　　　　　　　　　　　　5（M，3，　F．2）50．2土13．3yr．

　　　　（2）Aortic　Valves　　　　　　　　　　　　　　　3（M．2，　F．1）32．0土17．1yr．

　　B．Normal　VaIves　　　　　　　　　　　　　　　　　62（M　39，　F．23）56．5土15．Oyr．

（M．：・Male，　F．：Female，　yr，；Mean土SD　of　year）

　　　B・方法　　　　　　t－－AMCHA溶液の等量混含液をかけ，37°Cで乾燥し
　切除された弁膜を直ちに生理食塩水（以下，生食水　　　たのち，300～500mg／d1のfibrinogenを含む正常人

と略）にて，付着する血液を洗浄し，適当な大きさの　　　血漿を注ぎ，1～3分間端から端に動かして全面にゆ

組織片としたのち，一一・一部は迅速に凍結し，組織凝圃・　　　きわたらせた。次に200u／ml　Heparinを含む生食水

線溶活性測定時まで一70°Cに凍結保存した。一部は　　　中で充分に洗瀞。アセトンで固定したのちFITC結

ホルマリンに固定し組織学的検索に，一部は2．O％　　　合抗人fibrinogen血清（Miles－Yeda製）で染色し，

Glutaraldehyde液に圃定して走査電顕による検索に　　　螢光顕微鏡をもちいて検索した。コソ1・P一ルとして

供した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，0．2M　CaC12溶液を注ぐ過程を除いて同様な方法

　　1，組織トロソポプラスチン活性の測定　　　　　　　で作製した標本をあて，この標本で認めた螢光は非特

　心弁膜の組織トロンボプラスチソ活性（以下，組織　　　異的なものとして除外した。

TAと略）の測定は，生食水抽出によるAstrup法14）　　　　2．組織線溶活1生の測定

に基づき行った。すなわち，弁膜湿重ge：　200mgを坐　　　　　a．抽出法

食水1，8mlとともにhomogenizeしたのち，－20℃　　　　弁膜湿重量200mgを生食水1，8m1とともにhomo一

に約48時間凍結保存した。その後，室1諦こ融解して　　　genizeしたのち，4℃cold　roomにて120分間振盈

活性物質を生食水中に抽出した。さらに軽くhomo一　　　し，2000rpm　5分間遠心沈澱してえた上清を抽出液

genizeしたのち，2000rpm　5分閻遠心沈澱してえた　　　とした。標準fibrin平板は，ヒトfibrinogen（ミド

上清を抽出液とした。組織TAはCa再加凝1誕il蒔間に　　　リ十字製）をpH　7．4Veronar緩衝液で0・2％溶液を

より測定した。すなわち；抽出液0・1m1，標準人血漿　　　作り，その8m1に60u／ml　thrombin液（持田製）

（CNP，　Dade製）0．　2ml，生食水0．5m1よりなる反応　　　0．1m1を加え1直tK　9cmの平底シャーレに注いでf乍

液を37°C水浴中にて2分間加温後，O．02M　CaCl20．2　　製した。組織線溶活性（以下，組織FAと略）Ut！li定は

m王を急速に混合して凝1劃に要する時間を測定した。　　　　fibrin平板上に抽出液0．03mlを2～3個ずつ置ぎ，

なお，実験に使用した試験管，ピペットはシリコン塗　　　37℃18時間incubati。n後，その溶解面積を（長径×

布を行った。コソトP一ルとして，抽ほ：1液の代りに生　　　短径）mm2として求めた。なお，　fibrin平板の感度

食水0．1mlをもちいて同様に測定し，検体の凝1』lil時　　　を一定にするため，標準液として一定量のurokinase

間のコソトロールに対する百分率を組織TAとして表　　　（ミドリ十字製）を平板に滴下し，その溶解面積が各

わした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平板でほss　一一定なことを確認した。

　組織TAの局在はKwaanの方法15）に準じて検索　　　　　b．新鮮組織薄切切片fibrin膜法

した。すなわち，－70℃に保存された凍結組織片を　　　　Toddの方法16）に準じて行った。標準ヒトfibrin

Cryostat　Microtomeで5μの厚さに薄切し，無螢光　　膜は，ヒトfibrinogen（ミドリ十字製）の1％Vero－一

ガラス板に附着させ，50％Methanol生食水で30秒間　　　nal緩衝溶液（pH　7．4）5mlを，25u／ml　thrombin

圃定したのち，室温で乾燥。0・2M　CaC12溶液と10％　　　（持田製）O．　5mlの入った試験管に注ぎ，直ちに振遇
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混和し，10×6xO・2cmの合成樹脂で作った長方形の　　　109分であった。　　　　　　　　・

浅いwel1内に，予めVeronal緩衝液に浸して柔軟　　　　（2）PSasminogen（以下，　Plg．と略）および

にしたセロファンを置き，ガラス棒で凹凸のないよう　　　Plasmin－lnhibiter（以下，　Pl－lnh．と略）；五十嵐ら

に伸展させた中に注いだ。室温に30分間静置したの　　　の方法19）に従い，Lysine－SepharoseをもちいたAf一

ち，セロファンをつけたままfibrin膜を適当な大き　　　finity　Chr。matographyによりPl－－lnh．（Fr．1）と

さに切り±5μ薄切組織片の付着したガラス板上にす　　　Plg．，　P！asmin（Fr．　m）に分別し，　TNP法により測

べらせ，切片とfibrin膜が密着するように被せた・　　定した。　Plasminはほとんど認められず，　Fraction

標本をmoist　chamberに入れ・4°C　1昼夜静置した　　　亘はHg。の力価と同義である。　PIg．の正常値は4．20

のち，37°Cの恒温槽に30分間incubationした。続　　　土0．28Cu／ml，　Pl－Inh．は11．59±1．57Cu／mlである。

いて10劣ホルマリン生食水中に5分間静澄して固定し　　　　　4，走査電子顕微鏡による検索

たのち，臭いがなくなるまで流水で水洗しte。その　　　試料作製は，組織片を適当な大きさに切り，2・0％

後，Harris’alum　hematoxylinで30分間染色・水洗　　　Glutaraldehyde液に1時間固定したのち，　pH　7．4

分別を行い封入した。仕上がった標本は顕微鏡下で活　　　燐酸緩衝液で洗灘した。さらに，1％Osmium溶液

性因子の局在を観察する他，約16倍に拡大，写真撮影　　　に4。C　1時間漫し，＝チルアルコール系列を通したの

したものをPlanimeterをもちいて・溶解巣と組織面　　　ち，酢酸イソアミルで浸潤し，臨界点乾燥装置（HCP

積測定に供した。一一定の組織面積内にある溶解面積を・　　．1）を使用して乾燥させた。その後，白金パラジウム

百分率として表わし・溶解率（ratio　of　fibrinolytic　　で蒸着しJSM－S1型走査電子顕微鏡で観察した。

zone）と呼び・’組織FAの1つの示標としてもちい　　　　　5．組織学的検索

た゜　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新鮮薄切々片法に使用した部分に隣接した組織をホ

　　3・全身凝固・線溶活性の測窟　　　　　　　　　　ルマリソで圃定し，Hematoxylin－Eosin，　Azan　Ma1一

　対象とした心弁膜症患者で・特に抗凝園剤の投与を　　　lory，　PTAH，　Weigert，　van　Gieson染色を行い，

受けていない症例に下記諸検査を行った。検査は手術　　　組織学的に弁膜病変の検索に供した。一一部floppy

前に行い，早朝空腹時採血によった・　　　　　　　　　valveの診断には，　To1uidineblue染色を併せ行っ

　　a・全身凝固活性　　　　　　　　　　　　　　　　　た。

　（1）　出血暗間：Duke法に従って行った17）。正常

値に3±2分である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H．成　　績

　（2）血液凝圃時間：Lee－・White法変法17）によっ　　　　　　A．組織トロソポプラスチン活性

て行った。正常値は10±2分である。　　　　　　　　　　組織TAは，　Astrup変法に基づいて凝固時間を測

　（3）プロトロソビン時間：Quickの原法に準じ　　　定し，コソFロールに対する百分率で表示した。僧

た松岡一段法17）によって行った。組織トロンボプラス　　　帽弁については，図1に示すごとくRVDと対照の間

チソとしては，SimPlastin（WarneFLalnbert製）　　　には有意差があり（P＜O．　01），対照であるfloPPy

を使用した。正常値は1Z　O±1・0秒である、　　　　　　valveと正常弁膜の間には有意差はなかった。各弁膜

　（4）　部分トロンボプラスチン時間：Langdel！の　　　間｝こかなりのばらつきがみられるが，　RVD　30・　9±

変法17）によった。PTT試薬は，　Platelin（Warner－　　12．7％，非リウマチ性弁膜症（floPPy　valve）576±

Lambert製）を使用した。正常値は60・0±20・0秒で　　　　20．　7％，正常弁膜71．1士25．8％と，　RVD弁膜の組

ある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　織TAが最も高く，　floPPy　valve，正常弁膜の順で

　（5）　フィブリノーゲン量：Tyrosine法に基づい　　　あった。リウwチ性僧帽弁膜症のうち，狭窄優位型

た松岡による方法17）で測定した。正常値は年令による　　　（19例）と閉鎖不全優位型（7例）を比較してみたと

変動が考慮されるが250±50mg／dlである。　　　　　　　ころ，前者が30，3±13．　o％，後者が32．7士12，8％で有

　　b．全身線溶活性　　　　　　　　　　　　　　　　意差は認めなかった（図2右①②）。

　（1）Euglobulin溶解時間（以下，　ELTと略）：　　　RVD弁膜の部位による組織TAの差をみるため，

名市大式ELT測定装置（東洋科学産業製）をもちい　　　弁尖部（apica！half）と弁基都（basilar　half）に略

て溶解時間を測定した。Euglobulin画分作製法は　　　2等分して測定した。弁尖部34．　3±23・　8％，弁基部

von　Kau1la法18）に基づいて行った。正常値は306土　　　26．　3±5．　1％と弁基部に高い傾向をみるも，その差は
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リウマチ性心弁膜症の弁膜組織凝固・線溶活性
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図2　FIBRINOLYTIC＆THROMBOPLASTIC　ACTIVITIES　OF
　　TISSUE　EXTRACT　FROM　MITRAL　VALVE　IN　RVD

統計的に有意とはいえなかった（図2右③④）。一方，　　おおく（写真1），一部は疵贅付着部に強い螢光をみ

僧帽弁をその走行に従い左廃側（atrial　half）と左室　　　た。弁膜内部では，血管新生部や細胞増生都にみた

側（ventricular　half）に田各2等分して比較してみた　　　　（写真2）が，硝子化した部分にはほとんど認めなか

ところ，左房側半分が26・　O±8・　3％左室側半分が　　　った。本法を定量的にもちいることは不適当である

36．1±11．　7％と，左房に面した半分がや）・，高い傾向を　　　が，螢光の強さと数からRVDは対照に比べ明らかに

みたが有意差はなかった（図2右⑥⑥）。　　　　　　　　組織TAの高い傾向を認めた。

　大動脈弁については，症例数がすくなく，材料が小　　　　　　B．組織線溶活性

さいため抽出法による測定は誤差が大きく，確定的な　　　　　1．抽出法による検討

成績はえられなかった。測定した結果は図1に示し　　　　生食水による抽出の問題点は後述するが，標準ヒト

た。RVD　71，5±43．1％，　floppy　valve　63．0士14．1　　　fibrin平板上の溶解面積（長径×短径）を3群で比較

％，正常弁膜68・3士23・8％と一定な傾向を認めなか　　　すると図1左に示すごとくである。僧帽弁について

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，RVD　124．　8士60．　imm2，　floppy　valve　78．6士

　組織TAの局在を検索するため行ったKwaan法に　　　35．　6mm2，正常弁膜59．　5±42．　Omm2で，　RVDと対

よる検討では，組織TAは弁膜内皮や内皮下結合織に　　　照の間に有意差を認めた（p＜0・01）。対照の間には，
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写真1RVD症例（MS，45yr．　M．）

　　　組織トロソポプラスチン活性

　　　を弁膜内皮や内皮下結合織に

　　　認める。　×280

　　　　（Kwaan法）

スチン活性を認める。　×140

　（Kwaan法）

floppy　valveがやX高い傾向を示すもその差は有意　　　70．7士0．5mm2，正常弁膜89．3士58・7mm2で，一定

ではなかった。リウマチ性僧帽弁膜症のうち，狭窄優　　　な傾向は認めなかった。

位型と閉鎖不全優位型の組織FAは，前者が127・5士　　　　　　2．　Todd法による検討

71．3mm2，後者が118．9士26，4mm2と有意差は認め　　　　本法は本来定性的な組織化学検査法で，定量的な目

ず，特に狭窄優位型のばらつきがより大きい傾向を示　　　的にもちいることはすくなからず問題がある。しか

した（図2左①②）。　　　　　　　　　　　　　　　　し条件を同一とした場合，比較的低活性領域では，

RVD弁膜の部位による差は，組織TAの項ウこ記し　pl・・mi・・9・n　activat・・（以下，　Pl・・act・と略）活｛生

た方法と同様に行った。弁尖部では，93．6士34．Omm2，　　　と溶解巣面積はほN“相関する結果をえたので，既述し

弁基部123・5士38・7mm2と弁基部が高く（図2左⑤　　　た線溶率にて各群を比較検討した。本法をもちいる

④），左房側半分では153．9±81・6mm2，左室側半分　　　と，抽出法を行うに不適当な小さな検体，たとえば大

120・　2士62・　5mm2と左房に面した半分にや玉高い活性　　　動脈弁などの組織FAを検索しうる利点がある。

をみた（図2左⑤⑥）が，ともに有意差はなかった。　　　　僧帽弁における測定結果は，図3に示したごとく各

　大動脈弁については，前述したごとき問題がある　　　群に大きなばらつきがみられる。RVD　21．5±18．8％，

が，その値はRVD　58・3士2・5mm2，　floppy　valve　　floppy　valve　3・2±5．6％正常弁4・8士5．3％と，
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対照に比べRVDは有意に高く（p〈001），抽出法　　　floppy　valveと正常弁の間には差を認めなかった。

による組織FAの結果とほN’　－ikした。対照とした　　　　狭窄優位型と閉鎖不全優位型の間には，各型とも大

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　きなばらつきがあり，前者199士201％，後者253士

藩鱗灘懸灘難灘羅　　騎嘉趨黙舞響滋論繍

灘　　　　　難　ヒ難雛繍瓢灘罎讐奪罰
　セt）　　　「

鹸　　　　　　　　　て溶榊を測定した（図・）・RVDの糸課は，図・左
　　難　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　半分に示すことくで，弁尖部98圭112％，弁基部
　　t　　り
　磁議　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　122士98％と弁基部がやx高く，左房側80±8・2

　　綴　　　　　　馨　多左室節4士勉9％沖間部86士72％と郵x左
　　欝綴鍵　　　　　　　　　　　　　　　難　　　房側に高い傾向を不したが，その差はともに統計的に

　　写真3標準ヒトfibrln平板上の弁膜抽　　　　　かなりのばらつきがあるが，　RVD弁膜は対照に比べ

　　　　　出液による線溶を示す。僧il眉弁では　　　　有意に高かった（p〈001）。

　　　　　RVDが対照に比べ有意に高い線溶活　　　　　　大動脈弁の部位による差は図5に示すことく便宜上

　　　　　陸を示した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ratlo　of　fbrinolytic　zone（％）；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野認畿1論・π・。

　％
　60　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
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　　　　　　　図3　FIBRINOLYTIC　ACTIVITY　OF　MITRAL＆AORTIC　VALVES
　　　　　　　　　　　　（by　Todd’s　method）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　々5．8±3．　7％，6．7±6．　8％とやS弁基部に高く，大

RVD　　　　　　　　　　Cont「ol　　　　動脈側善は4．3士2．　8％，左室側青3．6士4．9％，中間

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　部看は4．　6t4．　1％と，大動脈側吉がやL高いがとも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に有意差はなかった。正常大動脈弁についても同様に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検討したが，図5右に示すごとく有意差はなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　組織FAの局在では，　RVD弁膜において溶解巣は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　新生血管にほ父一致して認められた（写真4）。そこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で弁膜切片中に認められた血管の本数を，弁膜の面積

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で除した単位面積あたりの血管本数を横軸に，溶解率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を縦軸としてプロットすると図6のごとくである。両

　　　　baSit°「helf　　　　　　　　　　　　　者はes・s’相関し，その回帰式はy　＝4．6x＋T4，　r＝

　　　．ttt‘輔　　　　　。．1　h。tf　　　　　　　G．48で統計的に有意であった。　RVD弁膜と対照の組

　　　　　　　　　　　　　竃灘iil　　　　　　　　　　　　僧帽弁膜34例中8例（23・　5％）に対し，対照50例中27

　　　　　　　　　　　　　　　＿ch。rd、　tendin。e　　　　　例（54％）であった。すなわち，　RVD弁膜の組織FA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　局在の特徴として，弁膜内部では，血管新生部を中心

　　　Cut　Su「face°f　Mit「al　Leafl”t　　　　｝・溶騨をみるが，弁膜表醐1においては，認めない

　図4LOCALIZATION　OF　FIBRINOLYTIC　　　　か（写真5），認めてもわずかであり（写真6），一方，

　　　ACTIVITY　OF　MITRAL　VALVE　IN　　　　対照弁膜では弁膜内部にはほとんど溶解巣がみられ
　　　RVD（by　T°dd’s　method）　　　　　　　　　　ず，弁表層部の内皮細胞に一致して溶解を認める例が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おおカ・った（写真7）e

R・tio・t・fmUytic・。・・（％）　・・　ee’1，　lf器。翫・10。

　　　RVD　　　　　　　　　　　　　　　ControI

％　 〔R‘tiO　 Ol　 fibrTりoly量io　　置O欄■）

　　10．　　　5
％

峯，o

葺

藁

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雷
　　apical　half　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i：

融／　　　　　　　　　き10

　　　　　ρOrtron

n罵50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■

r＝0．48　　　　　　　　0

●　　　　　　　●

　　o　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　2　　　　　3　　　　　4　　　　　　5％

Cut　Surface　of　Aortic　Cusp　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　RATE　OF　CROSS　SECTIONS　OF　8L◎◎D　VESSEL

図5LOCALIZAT正ON　OF　FIBRINOLYTIC　　　　　図6CORRELATION　BETWEEN　FIBRI－
　　ACTIVITY　OF　AORTIC　VALVE　IN　　　　　　　　　NOLYTIC　ACTIVITY　AND　VASCU－
　　RVD（by　Todd／s　method）　　　　　　．　　　　　　　LARITY　OF　MITRAL　VALVE　IN　RVD
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ね　　’

　　　　臼巳R嗣OしYT罷C《C竿M↑Y　Oド醐τ鍵簸VA転V接　　　．　　’

一．蟻　　　．　　　　・　（b∬°甜’錦・セ圃一　’・．　響1総．　1

i＝IBRINOLYTIC　AC↑｝VITY　OF　M誓TRAし　VALVE

（by　Todd　is　meth◎d）　　　　　　　’

apex

＼
写真6RVD症例（MS，34yr．　F．）

　　　弁膜内部の溶解巣に比べ僅か

　　　であるが弁膜表層部にも認め　　醐ぬ聯

　　　る。このような例はリウマチ

　　　性僧帽弁34例中8例（23．5％）

　　　とすくなかった。　x5
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’．・ @鱒禦　振、・　　1　’　‘f奮b繭ly吐i毒鱒　「　「・』　，ヒ・一『、

写真7対照例（Normal　valve，

　　　　48yr．　M）

　　　弁膜内部にはほとんど溶解巣

　　　がみられず，弁表層の内皮細

　　　胞に一致して溶解を認める。

　　　×5

FIBRINOLySis　◎F　MiTRAL　VALVE　IN　R．　V．　D．

　　　　　　　　　　　Cby　Tedd「5　moし恥d｝

写真8　RVD症例（MS，36yr．　M．）

膜に認めるも，Plg．－free　fi－・

brin膜においてはみられな

い。このことから溶解はPlg．

act．に因ることを示してい

tt、　．　　　　　　　　　　る。　×5

　以上の溶解巣は，Plg．　free　fibrin膜においては認　　　いても，表2に示すごとく両群に差はなく，左房内血

めず，非特異的蛋白酵素によるものではなく，Plg・　　　栓の有無に関しても，両群に有意差はみられなかっ

act．による溶解であることが確認された（写真8）。　　　　た。

　　　C．全身凝固・線溶活性　　　　　　　　　　　　　　　D・走査電子顕微鏡による弁膜表面構造の

　　1．全身凝固活性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検討

　結果は表2に示すごとく，RVDと対照の間には有　　　　RVD弁膜と対照における組織FA，　TAの局在に

意差は認めなかった。さらに，RVDで，手術時左房　　　ついての相異は既に述べた。その1つとして弁膜表層

内血栓を認めた例（9例）と血栓を認めぬ例（26例）の　　　部の両活性に差を認めたので，その差異の原因が弁膜

間にも，今回行った5項目の検査において有意差はみ　　　表面構造に由来するものと推定し，走査電顕をもちい

られなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　て両群弁膜の表面構造を検索した。

　　2・全身線溶活性　　　　　　　　　　　　　　　　　正常弁膜でも年令により差をみるが，若年者僧帽弁

　ELTは，　RVD症例でかなりのばらつきがあるが，　　　膜を写真9に示す。ほ父一定の方向性および配列をも

対照との間に有意差はなかった。Plg．，　PレInh．にお　　　った丸味のある珠数様隆起物がみられ，この隆起物が
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表2　　BLOOD　COAGULATION＆FIBRINOLYSIS　STUDIES

Methods

1・　Coagulation　Studies

　①Bleeding　time（Duke）　　　min．

　②Clotting　time（Lee－White）　min．

　③Prothrombin　time（Quick）　sec．

　④Partial　thromboplastin　time　sec．

　⑤Fibrinogen（Tyrosine）　　mg／dl

1．Fibrinolysis　Studies

①Euglobulin　lysis　time　　　min．

②Plasminogen（TNP）　　　　　　Cu／m1

③Plasmin　inhibitor（TNP）　　Cu／m1

R　V　D

Thrombus

　　十

35士　1，6

9．8±　1．7

12．0士　　1．0

68．4：畳：12．0

250士49

253士152
3．38＝ヒ0．72

12．3±1．9

Thrombus

3．2±　1．1

9．9±　1．3

12．0士　　1．1

61．4士12．2

238士44

287±122

3，95士0．79

12．3ti：1．5

Control

3．0士　2．0

10．0士　2．0

12．0±　　1．0

60。0士20．0

250±50

283±81
4．20士0．29

11．3±1．4

内皮細胞の輪郭は明らかで，内皮細胞下の結合織の露

呈した部分はすくなかった。一部には蜘蛛巣状のfi－

brin様線維物質が表面をおおっていた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　写真10RVD症例（ML　31yr．　F．）の走査

恐らく内皮細胞で，その中央にある突出した部分が核　　　　　　　　電顕像。内皮細胞は剥離，脱落し下

と思われる。内皮細胞の輪郭は明瞭で，微絨毛を有し　　　　　　　　層の線維構造が露呈した部分がおお

ているものもあるが，一部には認められていないもの　　　　　　　　い・

もあった。内皮細胞の一部には，所々に穴や小突起が

あり，内皮細胞が離開しているものも認めた。　　　　　　　　　　IY・考　　案

　一方RVD弁膜では，写真10に示すように，内皮　　　　　　A．組織凝固・線溶活性について

細胞の剥離・脱落により，下層の線維構造が露呈した　　　　　1・組織凝固活性と血栓形成

部分がおおく，内皮細胞の輪郭は不明瞭で，fibrin様　　　　血栓症の要因として，　Virchow（1856）以来，（1）

の線維物質が付着し，一部にはverruccaと思われる　　　血管壁の性状の変化，（2）血流の変化，すなわち，血

突出物を認めた。非リウマチ性弁膜症としてのflop一　　　流の緩徐化や停止，あるいは，渦巻き運動，（3）血液

py　valveは，正常弁膜とほ父類似した所見を呈し，　　　成分の変化。などが関与するといわれてぎたが，これ
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らは今日でも血栓形成の基本的な要因と考えられてい　　　Plg．　act．によって，血小板の付着：は阻止され血栓は

る20）。近時，血栓形成の機序について，おおくの事実　　　作られないとの報告もある。RVD弁膜が健常弁膜に

が明らかにされてきたが，Deykin2i）によれば，その　　　比べ弁褒面に血栓形成を起しやすいことは，組織TA

発現はまず障害された，あるいは，機能的に異常とな　　の結果や走査電顕所見から予想されるが，血流も重

った血管内皮に血小板が付着し，疎な可逆性の凝集塊　　　要な因子として関与しているものと考えられる。

を作ることに始まる。続いて血管内皮と血小板から，　　　LeOnard28）は血栓形成の流れの4つの基本的パターン

Adenosin　diphosphate（ADP）が遊出，および微量　　　を挙げ，血椎形成とその予後に流れが重要な役割を演

のthrombinの作用によって，すでに粘着していた血　　　じていると指摘し，　Steinら劉も，血栓の量が乱流の

小板に新しい血小板が粘着し，viscous　metamorpho一　　強さ（レイノルズ数）と相関し，乱流が層流に比べ血

sisを起し，互に融合し白色血栓が形成される。さら　　　栓形成を起し易く，その益1栓形成機序は，①ズレ，②

に，血液が露皇した内皮下のcollagenや，内皮細胞　　　管壁との衝突，③異物表面との接触時間による血中の

より遊出した組織トロソポプラスチソと接触すること　　　有形成分への影響を挙げている。RVDの血行動態

により，内因性および外因性凝固系の2つの経路をた　　　と血流変化を考えると，弁膜への血栓形成がますます

どって，非活性型凝固因子が活性化される。こうして　　　起り易いものと考えられる。血栓形成が起れば，透過

形成された活性型thrombinが，　fibrinogenに作用　　　性物質の放出，脂質を含む血漿中諸物質の沈着が促さ

して不溶性fibrinを作り，赤血球などが膠着し，赤　　　れ，弁膜症の進展が予想される。

色血栓の形成により完結する17）20）21）。　　　　　　　　　　　　2・組織線溶活性の測定法

　組織トロンボプラスチソは組織のリボ蛋白質中に存　　　　線溶現象は酵素の量と関係し・組織Plg．　actの多

在し、特に，脳肺，網膜，前立腺，動脈内膜などに　　　寡がその活性を左右するといった量的性質をもつもの

おおく含まれている14）。血管壁にTAを認めたのは，　　　と考えられる3°）31）。組織FAの測定は，組織抽出液を

O’Brien22），　Astrupら2s）で，ヒト大動脈では，本活　　　fibrin平板上に置いて溶解面積を測定する方法32），試

性は内膜に最も強く，次いで中膜，外膜の順に低くな　　　験管内で組織抽出液をfibrinogenと共に凝固させて，

ると報告している。Zeldisら24）は，　peroxidase結合　　　fibrinが溶解するまでの時間を測定する方法33），新

抗体をもちいて組織トロソポプラスチンの局在を研究　　　鮮組織薄切々片をfibrin膜上に置いて溶解巣を顕微

し・血管内膜，ことに内皮細胞の原形質膜やアテロー　　　鏡的に観察する方法16），一定量の組織片をfibrin平

ム斑に高濃度に認め，止血や血栓に重要な意義を有し　　板上に置いて溶解面積を測定する方法34）など種々あ

ていると述べている。さらに，大動脈弁への局在につ　　　る。

いても言及し，内皮下心内膜を含めた心室側表面によ　　　　動物組織中における非水溶性蛋白であるPlg，　act・

り強い組織TAを認め，大動脈表面は内皮細胞層のみ　　　の発見はAstrupとPermin35）で，この活性化因子を

に認めたと報告している。本研究でのKwaan法によ　　　fibrinokinaseと名付けた。この組織線溶活性化因子

る検討でも，正常弁膜には内皮細胞層，及び一部内皮　　　は，ことに酸性下で安定33）で，不溶性蛋白と結合36）し

下組織に認めるのみであったが，大動脈弁についての　　　ているため，一般にその定量的検索にはKSCN抽出

局在には一定の傾向は認めなかった。Spaetら25）にょ　　　法を用いたAstrupのfibrin平板法32）で行うことが

れば，内皮細胞膜に組織トロソポプラスチンが含まれ　　　おおいeAlbrechtsen37）は，生食水で抽出される組織

ることは免疫学的にも証明されており，正常状態では　　　act，には，　pH　3で30℃30分加熱により失活する

不活性であるが，傷つくと活性状態になるとしてい　　　labile　typeと、　KSCNで抽出され酸に安定なstable

る。しかし，血管内凝固は内皮細胞がこわれるだけで　　　typeの2種があり，1abile　typeは，ヒト肺，リソバ

は起らず，内皮細胞が剥離し，内皮下結合織が露出す　　　節，副腎におおく含まれ・血液act，と同一のもので

る際に生ずると述べている。そして，凝固作用を決定　　　あり，stable　typeは，　KSCNでよりおおく抽出され

する因子として，血流の緩徐化，内膜の不整による乱　　　るが，非生理的であるとしている。一方，KSCN抽

流やtrapped　vor亡exを挙げている。住吉26）も，壁在　　　禺法では，酸処理によって対象組織に不可避的に混入

血栓の形成には内皮細胞の剥離内皮下組織，ことに　　　してくる血液成分を除外でき，能率的であるとの指摘

microfibri1sと膠原線維の露出が必要であると報告し　　　はおおい30）31）38♪。抽出液として，2M－KSCN，生食水

ている。一方，健常血管では内皮細胞より放出される　　　のほか，1MもしくeX・2M－KCI，2M－KI，20～30％庶
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糖，5Mあるいは7M尿素，0．3M酷酸ソーダなどが　　　　　3・組織線溶活性の局在について

もちいられている。生食水による抽出法は，古くは　　　組織act．は細胞内顎粒に存在し，一般にmicro－

Permin34）による豚心臓の抽出液に強い組織act・を認　　　someにあるといわれている30「が，　lysosome45）あるい

めたとの報告もあり，安部31）も，2M－KSCNよりすく　　　はmitochondria46）に存在するともいわれている。血

ないが，その抽出液に組織act・を認めている。甲賀39）　　管壁の組織act．についてはおおくの研究があり，古く

は，ラヅトの肺および腹水腫瘍について抽出液として　　　はMole47）により屍体の血液が流動性なのは，血管内

生食水をもちいて検討したところ，抽出液中に比較的　　　皮から放出される活性物によると指摘された。Coc一

高いact，の存在を認めており，抽出液は測定の対象　　　cheriら48）は，大血管の線溶活性を2M－KSCN抽出液

となる臓器組織によって適宜に選択すべきであると指　　　で測定し，大静脈〉肺静脈〉肺動脈〉大動脈の順で，

摘している。著考は，2M－KSCNと生食水を抽出液と　　　その局在は外膜が最も高く，中膜，内膜の順に低くな

してもちいたが，後者に高い活性を認めたので，生食　　　るとしている。Astrupら49）は，動脈硬化患者よりえ

水による抽出法を行った。　　　　　　　　　　　　　　た大動脈中膜に線溶活性を認め，外膜では正常に比べ

　新鮮組織薄切々片fibrin膜法16）は，組織act．の局　　　線溶活性が高く，そうした所見は血管新生との関係に

在を検討する方法であり，fibrin膜を一一定の厚さにす　　　よるものと考えた。血管内皮から組織act．放出を認

ることや，操作時間，室濫を一定にすることが難し　　　める報告20）38）5。）51）52）はおおく，血液の流動性は，血管

く，正確な定量は困難と考えられている3s）。一・・一方，　　　内皮細胞にPlg．　act，が存在し，絶え間なく放出され

Kwac　anら40）は，明瞭な溶解巣を作るに必要なincu一　　　ているためと考えられている53）。　McDonaldら54）は，

bationの最短時間をfocal　lysis　timeと呼び，それ　　　ヒト大動脈内皮細胞を培養し，培養内皮細胞に線溶活

が組織act．濃度と相関するとして定量化を試みてい　　　性を認めている。

る。Sraerら41）は，成鼠の腎糸球体を単離し，本法を　　　　血栓と内皮の関係は，血栓の付着した静脈内皮には

もちい糸球体の線溶活性を測定する際に，溶解巣薩径　　　PIg．　act，を欠き，　Plg．　act．を認めれば血栓は消失す

と糸球体直径の比を線溶指数として測定し，それは再　　　るとの報告53）や，ラヅトの静脈内皮を薬剤により破壊

現性がよく，incubation時間に相関すると述べてい　　　すると，内皮の線溶活i生は失われ，血栓形成に進むご

る。Franzら42）も本法を定量的測定どして～』ちいてい　　　とが認められている55）。　Sawyerら5G）は，血栓形成の

る。本研究では条件を一定とし，fibrin膜の感度が測　　　初期段階に血管内皮の果す役割を検討し，内皮が毒物

定毎にほ到司程度であることを確めた」：で，組織FA　　　刺激や血栓形成に防禦的役割を果し，正常内皮は血L小

の示標として溶解巣の組織切片面積に対する百分率を　　　板が吸着しないように01血小板の活性化や血工小板から

とり，溶解率として比較検討した。その結果は抽出法　　　の放出機転に防禦的に働くと述べている。Warrensi）

の値とほS’　－twした。なお，　incubationに関して，原　　　も内皮の役割として，　Plg，の活性化することにより

法16）は37°C，30～60分間とあるが，4℃で1昼夜静　　　内皮表面へのfibrin沈着を防ぐことであるとしてい

慨させることにより，低濃度のPlg．　act，に対する感　　　る。　RVD弁膜のPlg，　act，局在は，弁膜表層都にす

度を高め得るとの報告43）もあり，対象とした心弁膜の　　　くなく，おおくは弁膜内部の新生1血L管に一致してお

組織act．は低濃度であることが予想されたため，4℃　　　り，一方，正常弁膜では弁膜表面に認める所見から

1昼夜静置後，37°C30分間incubatiΩnすることに　　　も，組織FAの主たる局在は内皮細胞にあると考えら

統一した。ヒトの種々組織の線溶活性を測定した従来　　　れ，血栓形成に防禦的役割を果しているものと思われ

の研究は，ウシfibrinogenをもちいることがおおか　　　る。

った。しかし，Warren44）は，家兎下大静脈や大動脈　　　　さて，正常弁膜に血管が存在するか否かについて

からの薄切々片は，家兎fibrinを溶解するも，ウシ　　　は，1930年代におおくの報告がある。　GrossとKugel

fibrinでは溶解しなかったと述べ，小野山38）も同種属　　　57）は，弁膜に1血L管が存在しているのは慢性炎症が存

の組織とfibrinとの組合せが強い溶解を示したと報　　　在する証拠であると述べ，　Koletsky5呂）は150例の心臓

告している。線溶酵素には種属特異性があり，特に線　　　を検索し，僧帽弁に肉眼で認める血管はリウマチ性心

溶活性が弱い場合，同種属のfibrinogenをもちいる　　　臓病の痕跡と考えた。一方Wearnら59）は，特に多乏

ことが必要であり，本研究ではヒトfibrinogenをも　　　癌を思わせる既往歴や組織所見を有さない成人の心臓

ちいた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　弁膜に豊窟な血管を認めたと報告し，Clarke60）は，

No，2，1977　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’121



奥平貞　英

Coslett　Nixon　X－ray　projection　microscopeをも　　　く，僧帽弁においては左房側に，大動脈弁では大動脈

ちいて弁膜に傷害を持たない心臓について検索し，僧　　　側により高い傾向を認めるも，その差は統計的に有意

帽弁の10％，大動脈弁・肺動脈弁の24％，三尖弁の16　　　ではなかった。こうしtn関係は僧帽弁において，抽出

％に血管を認めた。しかし，G。uld61）は，高令者の房　　　法，　Todd法で一一Stしていた。

室弁に血管をよく認めることがあるが，こうした症例　　　　組織TAの局在は，弁膜内皮および内皮下結合織

は心内膜炎の既往をもつことがおおく，若い健康人の　　　や、疵賛付着部，新生血管の内皮やその周囲に認め

弁膜には血管を認めず，もし房室弁に血管が豊富に存　　　た。RVDの組織TAは対照に比べ有意に高く，その

在していれば正常とはみなすことはできず，以前に病　　局在を考え併せると，RVDにおける内皮の脱落や血

的変化があった結果であるとしている。　　　　　　　　行動態が，血小板やfibrinの沈着を促す一方，弁膜

　今画の研究では，Plg．　act．｝：対する阻害因子につ　　　に血漿成分の浸潤を容易とし，1ipo蛋白中に存在す

いては検索されていないが，Warren51）は，各臓器の　　　るトロンボプラスチン増加がRVDの組織TA増加の

血管の間に線溶活性の差をみるのは，血管壁自身に含　　　一因と考え得る。動脈硬化の成因として，fibrinogen

まれる組織act．の差に因るというよりは，むしろ活　　　が1ipo螢白およびアルブミンや他の血漿成分と共に

性阻害因子の量による差ではないかと述べている。　　　内膜へ侵入することに因る，いわゆる浸潤説を麦持す

Hegtら62）も，　fibrin　slide　sandwich法を考案して　　　る報告65）66）はおおく，弁膜にも同様な現象が起ってい

組織PHnh．の局在を検索し，内皮の線溶活性の差異　　　ることは十分考え得る。　Pomerance67）は，僧帽弁のア

は内皮臼身に含まれているPlg．　act．の養というよ　　　テP一ム形成は軽度のものまで含めれば，55才以上の

り，むしろPl－－lnh．活性の差に因ると述べている。活　　　患者の99％に認めると指摘している。こうして組織ト

性阻害閃子については今後の課題である。たssし　　　　ロンポプラスチンをおおく含む内皮細胞の傷害による

Hegtらの研究では，平滑筋細胞にP1－Inh．を多量｝こ　　　放出，そこに付着する血小板からの放出，血漿成分の

認めているが，弁膜やその新生血管をこは平滑筋細胞は　　　浸潤による組織トロンボブラスチン増加は，流血中の

認めず，PレInh．が大きく関与しているとは考えにく　　　fibrinogenをfibrinとして局所に沈着させ，弁膜肥

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　厚へと導く一咽となろう。

　　　B・RVDの凝閲・線溶活性について　　　　　　　　組織FAの漏在は，血管新生部を中心に，一コ部弁膜

　Macfalaneら63）は，炎症や外傷の際組織内にfibrln　　　内皮細胞や炎症細胞に認めたが，既に器質化した古い

が形成され，治癒過程においてPlasminや蛋白分解酵　　　病変部には認めず，そうした部分の血管には溶解巣を

素の作用により溶解されることを指摘した。Astrup　　認めぬか，調めても弱い活性を示した。こうした所見

64）は，fibrinの沈着と除去があらゆる組織における組　　　は，新旧病変が混在し，再燃を繰り返すRVD弁膜の

織傷害時の修復機構としておこり，局所から放出され　　　1つの特異的所見と考えられる。組織FAにかなりの

る組織トロソポプラスチンと組織Plg．　act．がこれに　　　ばらっきを認めたのも，活動病変を含んだ弁膜がある

関与しているとの仮説を発表した。以来，動脈硬化と　　　一方，石灰化，硝子化した陳旧病変を含んだ弁膜があ

の関連で血管壁組織凝閲・線溶活性についておおくの　　　ったためと考えられた。新生血管を中心に線溶活性が

研究がなされてきた22）25）ss）。　　　　　　　　　　　　高い理由として，その内皮細胞自身からのPlg．　act・

　RVDがリウマチ性心炎に引き続き発生することは　　　放出に因るものと考えられるが，心筋は血液Plg．

疑いないが，心弁膜の炎症，治癒過程に組織凝固・線　　　act．の供給源であることを，　RVD患奢の右房，冠静

溶活性が関与する可能性は十分にあり，両活性により　　　脈洞，大腿動脈からの採血で認めたMenonらの報

RVDの発生・進展が影響されることも考えられる。　　　告68）を考えれば、弁膜への血管は心筋間質を走る血管

本研究はRVD弁膜の組織凝固・線溶活性を測定し，　　　が延長したものであり，その血管周囲に活性が高い一

その発生・進展への意義を明らかにすべきE，1的で行っ　　　因として，Plg．　act，に寓んだ血液の循環・浸透によ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るものも考え得る。

　　1・RVDにおける弁膜局所凝闘・線溶活　　　　　　RVD｝こおいて両活性が弁基部に高い理由として，

　　　性値とその局在　　　　　　　　　　　　　　　　Clarke60）は，弁膜の血管は弁基部より弁尖に向かって

　RVDにおける両活性値は対照に，比べ有意に高く，　　　走ると報告し，　Farrer－Brownら69）は，リウマチ性心

両活性に平衡関係を認めた。その局在は弁基部に高　　　疾患の18例の弁膜血管構築の過程を検討し・軽度房室
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弁障害の際には血管は弁輪に先ず認め，弁膜の内膜に　　　糖の抗血栓効果についての報告？8）と併せて，酸性ムコ

沿って認める‘］1うになり，弁が線維化・石灰化を起す　　　多糖の増加したfloppy　valveには線溶活性の高いこ

ようになると減少すると述べている。そうした血管　　　とが想像された。．しかし，実際には正常弁膜と大差が

構築がその一因と考え得る。また，僧帽弁において心　　　ないことは，その分子量や硫黄含量により抗凝固性は

房側に高い理由は，血管構築の他に，血漿成分の浸透　　　異なり，硫酸基を含まないピアルPン酸やコンドPイ

が考えられる。R。dbardら70）は，　MSでは血液成分　　　チン硫酸に血栓形成抑制能はないとの報告78）もあり，

沈着が左房側に増加することをモデル実験で証明し　　　その含まれている酸性ムコ多糖の成分や含量などによ

ている。一方，RVD弁膜の表層部に組織FAが低い　　　るものと考えられた。

ことは，内皮細胞の脱落が一因であり，対照では弁膜　　　　　3．全身凝固・線溶活性について

内皮細胞に活性を有し，弁膜へのfibrinなど沈着を　　　RVD患者の全身凝固活性は，左厨内血桧の有無に

防禦しているものと考えた。Warren4a）は健常血管を　　　かかわらず対照と有意差を認めなかった。教室の渡

Frozen　h2utchen　preparation法を用いて検索し，　　　辺79）も，心弁膜症患者の凝固活性を測定し，プロトPt

内皮細胞層のみに線溶活性を認めている。　　　　　　　　ンビン時間，部分トロンボプラスチン時間，フィブリ

　僧帽弁膜症の種類による組織TA，　FA活性は共に　　　ノーゲン値，ヘパリソ凝固時聞について，対照と差が

有意差はなかった。岡田ら71）は，狭窄優位群と閉鎖不　　　無かったと報告している。一一fi，逆の結果を認めてい

全優位群の間に，新生血管分布など組織変化の差異　　　るものもあり17），Moroz80）は非活動性リウマチ性心炎

や，＝ソドロィチソ硫酸の反塔が異なると報告してお　　　の凝圃・線溶活性は健康者に比べ有意に低く，こうし

り，爾活性の差があるか注目したが，今回の対象には　　　た反応低下が血栓の発生，進展に意義を有すると述べ

差を認めなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。Rawlesら81）は，心不全を有していない心疾

　MSの再手術群と初回手術群の間には，再手術群に　　　患患者ではPlg．　act，，　Plg．，　Plg－・act，　Inh，に差はな

組織FAが高い傾向をみたが有意差はなかった。再手　　　いが，心不全を有する患者ではそれらの値が低下し，

術群に高い傾向を認めた原因として，血行力学的負荷　　　さらに，心不全患者でうっ血を有する例では，ELT

の増加血流刺激の増大，リウVチの再燃加令によ　　　は延長し，頸静脈圧の高さと逆相関すると述べてい

る変化などが考えられた。なお，再手術群の患脅平均　　　る。しかし，今回の検索では全身線溶活性についても

年令は41．2才で，初剛手術群は32．3才であった。　　　　　対照と有意差は認めなかった。全身凝固・線溶活性が

　　2・非リウマチ性弁膜症（flOppy　valve　　　　　局所の変化と相関しない理由としては，局所より放出

　　　syndrOme）の弁膜局所凝固。線溶活性　　　　　　された組織囚子が循環していくうちに稀釈されて活性

　非リウマチ性弁膜疾患の存在が最近注目されるよう　　　が下がることや，」血中で抗Plg．　act．や抗Plasminな

になり，Wexlerら72）は，成人｛tWrli冒弁閉鎖不全症（以　　　どにより中和消費され，血液を正常に戻そうとした機

下，MIと1略）の43％は非リウマチ性であると述べ，　　　序が働くことも推定される。また，報告者により結

Roberts73）は・病理から僧帽弁疾患の24％は非リウー－9・　　果が区々なのは，対象の相異，測定法や採血する時期

チ性と報告している。Shu工manら74）も，連鎖球菌抗体　　　などの不一致によるものと考えられる。　Soardiら82）

試験により，凛悶不明な僧帽弁疾想、に多数の非リウーv　　　は，hom。10gous　serum注入と静脈を部分的狭窄作

チ性僧帽弁疾患の存在を認めている。　　　　　　　　　製により犬の静脈に∫血栓を作り，線溶悶子の測定を行

　非リウマチ性弁膜症として，今回はflopPy　valve　　　っている。そのうち，　Plasmin活性は1血栓形成初期

について検討し，RVD弁膜の局所凝團・線溶活性と　　　に上昇するも，60分以内に正常に戻り，部位では，血

比較した。floppy　valveは，1965杢F　Readら75）によ　　　栓形成部を流れた血液は，血栓より遠位側で採取した

り命名された弁膜の粘液変性により引き起された純　　　静脈血に比べPlasmin活性は高く，血棉形成部より

MIを伴うもので，　Cooleyら7e）は，肉眼的，糸【L織学的　　　Plg．　act．が放出されることが示唆されたが，それら

所見などから診断基準を設けた。木群の組織TA，　FA　　　の反応は長くて24時間以内に正常に戻り，血栓の増

は，両活性とも抽出法で正常弁膜よりやX高い傾向を　　　殖のコソトロールとは無関係と考えられると報告して

示すも有意差はなく，Todd法による線溶率はほlt’同　　　いる。一方，教室の高見沢sa）は同様なWesslerの方

値であった。Astrupら77》は，線溶活1刻三には動脈結合　　　法84）に準じた家兎の実験で，血管壁の障害をさけ血流

織のムコ多糖が関与することを推定しており，ムコ多　　　を緩徐にさせた上に血液凝固能を充進させると，静脈
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は勿論動脈中にも血栓が生じ得ることを認めた。こ　　　縁ひだと，多数の毛髪状突起を内皮細胞に認めるが，

の動物実験の結果から心弁膜症の血行動熊を考え併　　　強く洗溝すると不明瞭になり，場合によると標本作製

せ，血液凝固能充進が左房内血栓形成に関与するもの　　　中に脱落したり，人工的に縮みを作ることを認めてい

と推定されたカ」，今四の研究では対照と差がない結果　　　る。本研究の材料はヒト弁膜であり，生理的状態のま

をえた。しかし，既に述べたごとく測定時期，血栓部　　　ま圃定することもできず，その上，症例数もすくなく

分を流れた直後の血液をもちいた場合などで，異なる　　　現段階で断定的な結論は引出しえない。しかし，組織

成績を得る可能性もあろう。Naimiら85）も動脈壁の　　　凝間・繍容活性の局在の差異は，内皮細胞によるもの

凝固・線溶機序への表面効果をみる場合，検体として　　　が一因と考えられ，RVDの内皮細胞剥離や内皮下組

動脈血をもちいるべぎであると述べている。　　　　　　　織，ことにco11agenやmicrofibrilsの露出が血栓を

　心房細動の有無と左房内1血栓について，既に関係あ　　　形成させる条件を提供するものと想定された。

るとするおおくの報告があるが，今回の対象では，僧　　　　　　C．RVDの発生，進展と弁膜組織凝固・

帽弁膜症で心房細動を有する者31例中8例（25・8％）　　　　　　線溶活性との関連性について

に手術時左房内血栓を認めた。一方J心房細動を持　　　　以上述べたごとく，RVDの弁膜組織凝固・線溶活

たない4例には1例も血栓を認めず，血栓形成に関し　　　性はともに対照に比べ高く，その発生，進展の一一veと

て血流の変化が大きな意義を有することが了解され　　　して何んらかの関係を有していることが推定される。

たc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リウマチ性弁膜の肥厚，狭窄の発生機序に関して2つ

　　4・走査電顕所見について　　　　　　　　　　　　　の見解があったことは既に述べた。Magareyii）は、

　ヒト心弁膜の走査電顕像に関する報告はいまだすく　　　MSの発生，進展の一因としてRokitanskyの主張す

ない。大高らs5）は，剖検によりえた正常心内膜は，ほ　　　る過程があると述べ，その証拠として，剖検した250

ss－rcの方向性および配列をもって丸味のある珠数様　　　例の僧帽弁で7％に弁表面のfibrin沈着を認め，30

隆起物，すなわち内皮細胞によりおおわれ，内皮細胞　　　例のRVDのうち弁表面のfibrin沈着を認めた者は

列相互は互に突起物により連絡され，正常ヒト僧帽弁　　　70％におよび，血栓が器質化され多年にわたってMS

表面には・パラv’　ユtw‘トを見る様な無数の雛が走ると　　　が緩徐に進展していく過程を裏付けるものであるとし

報告している。さらに，RVD僧帽弁ではフィブリン　　　た。　Tweedy91）も，リウマチ弁膜に血極性沈着物を高

様線維物質の付着が著明に認められたと述べている。　　　頻度に認め，急性期に広く拡がる性状や，如何なる弁

原崎ら87）ei，光顕レベルで正常と思われる部位でも・　　　尖にも，黛ての年令層にしばしば認める事実から，こ

RVD弁膜の内皮細胞は広範に脱落し内皮下の結合　　　うした沈着物がリウマチ弁膜の肥厚の原因と考えた。

織が露繊しているとして，ほ父著者のえた所見に一致　　　最近では，Dubinら92）は，初期変化はRFによると考

している。正常弁膜の内皮細胞に多数の微細絨毛様突　　　えられるが，中年にMSが進行するのはリウxtチの活

起を認めた例もあったが・Harasakiら8s）は1猿の心　　　動が続いているのではなく，血流などによる弁膜への

内膜内皮蓑面を走査型と透過型電顕で観察し，微細絨　　　機械的傷害が働くためであると述べ，Selzergs）も同様

毛を認め，同一弁膜でも部泣により著しく異なり，そ　　　な考えをしている。Rodbardら70）は，モデル実験よ

の生物学的意義の解明は後天性弁膜疾患の機序解明に　　　　り血流パターンや圧が弁膜症進展に関与することを推

有用であると指摘している。さらに，辺縁の隆起や微　　　定している。Robert5ら94）は，大動脈弁狭窄について

細絨毛については標木作製中容易に消失すると述べて　　　年輩者におおく，リウマチ性のものより先天性大動脈

いる。田中20）は，凝血塊，fibrin塊，　fibrinogenな　　　弁疾患に長年月の機械的刺激・年令因子による石灰化

どを連続静注すると肺動脈内皮の微細絨毛の増加を認　　　などの二次的非特異的変化が加わって生じたものがお

めている。RVD弁膜と対照の爽面微細構造を比較す　　　おいと述べている。以上の指摘と今回の研究結果を併

る場合，採取条件が手術例と剖検例では異なることを　　　せ考えれば、RVDの発症，進展について以下のよう

考慮し慎重であらねばならない。Ka亡sumotoら89＞は，　　　に考えられる。すなわち，血流や圧など機械的刺激，

人工心肺で40～100分間のanoxic　stateが持続する　　　加令による変化など非特異的変化が弁膜内皮細胞を傷

と心内膜細胞の規則的配列が失われ，細胞の不規則　　　害し，ある場合は脱落・剥離して基底膜やcollagen

な膨化も認めるようになると報告している。また，　　　の露繊を引き起し，ある場合は内皮細胞のbarrierと

Edanagago）は，家兎の胸部大動脈の観察で明らかな辺　　　しての機能を障害する。そうした変化に続き，血小板
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表3

Incidence　of　a　h1story　of　Rheumatic　Fever

　in　the　RVD　cases　of　this　study

　　1，Mitral　Valvular　Disease　　　　　　　　19／35（54．3％）

　　　　Stenosis　predominant　type　　　　　　9／22（40．9％）

　　　　Insufficiency　predominant　type　　　　10／13　（76．9％）

　　2．Aortic　Valvular　Disease　　　　　　　　　6／9　（66．7％）

の付着，フィブリンや血液成分の沈着が起るものと推　　　出法，新鮮組織薄切々片をもちいた方法で測定し，

定される。血小板の付着は，ADP放出による血小板　　　RVDの発生・進展における意義について検討した。

粘着を招き，また，血1小板からserotollin，　histamin　　　　1．　RVDの弁膜組織凝固・線溶活性は対照に比べ

といった血管透過性充進物質が放出され95），血中の凝　　　高く，両活性にほS’平衡関係を認めた。

圃蛋白，1ip。蛋白などが内皮下に蓄積される7e）D6）。そ　　　　2・RvD弁膜の組織TAの局在は，弁膜内皮およ

れにより凝固活性が高まり，流血中のfibrinogenを　　　び内皮下結合織や疵贅付着部，新生血管内皮とその周

fibrinとして局所的に沈着させ，弁膜は肥厚，狭窄を　　　Ithe　z．認めた。

進展していくことが推定される。弁膜表履の組織FA　　　　3・RVD弁膜の組織FAの局在は，弁膜内都の新

の低下はこうした変化を助長させよう。一方，Tom一　　生血管周辺に強く，新生血管数とほS’相関していた

kinSら97）は，厳重にPenicillin投与することにより，　　　が，弁膜表層には活性は減弱していた。一方，対照弁

MSは1例も発生しなかったと報告している。しか　　　膜では弁膜表層の内皮細胞に一N－ikして線溶活性が局雀

し，今圃の対象となったRVDが全てRFの再燃を有　　　しており，弁膜内部にはほとんど認められなかった。

していたとは考えられない。表3に対象となった症例　　　　4．組織FAはPlg．　act．に由来しており，非特異

のRF既往を示したが，　MS症例には明らかに既往を　　　的蛋白酵素はほとんど認められなかった。

欠く例がおおく，リウマチ以外の関与が推定される。　　　　5，RVDの『僧帽弁・大動脈弁とも両活性は弁基部

MSの交連切開術後の再狭窄についても，一部はRF　　　に高く，僧iPfl弁では，左心房側に高い傾向をみたが，

の再燃によるものと考えられるが，そうした例は案外　　　ともに有意差はなかった。

すくないとの報告98）もあり，完全な切開例で，RFの　　　　6・リウマチ性僧帽弁膜症で狭窄優位型と閉鎖不

再燃が明らかでない例にも再狭窄が認められることか　　　全優位型には両活性とも差を認めなかった。MSのう

ら，弁表面の裂開による不規則さが血栓形成を引き起　　　ち，弁遣換術の前に交連切開術を施行した再手術群

し再狭窄に進展させたものと推定される。弁膜内部の　　　は，施行していない初回手術群に比べ，組織FAの高

血管周囲に謝めた線溶活性は1血管新生の結果とも考え　　　い傾向を認めたが有意差ではなかった。

得るが，滲出するfibrinなど炎症産物を処理，融解　　　　7・全身凝圃・線溶活性はRVD症例と対照の間に

し，新生血管の閉籔による肥厚した弁膜の壌死を防く・　　差を認めず，RVDのうち左房内に．rin栓を躍めた例と

といった役割も考えられる。　　　　　　　　　　　　　　認めぬ例にも差はなかった。

　L一方，正常弁膜では，弁内皮の線溶活性にょりfi－　　　　8・RVD弁膜の衷面微細構造は，対照と異なり内

brinや凝固蛋白の沈着を防ぐ他，　IflL漿成分の弁膜透　　　皮細胞の剥離脱落による下層の線維構造の露出を認

過を阻害する線維化などがなく，弁膜肥厚は防止され　　　め，フィブリン様線維物質の付着がおおかった。こう

ているものと推定される。　　　　　　　　　　　　　　　した所見はRVD弁膜表面に凝固活性が高く，線溶活

　組織凝圓・線溶活性が，RVD発生，進展に関与す　　　性の低い所見と併せ考えると，弁表面への1血L栓沈着を

る一因か，その結果であるか，現在のとこるそれを決　　　容易にし，弁膜肥厚への関与が推定された。

める証拠は無いが，RVDの発生，進展と関連を有す　　　　RVDの発生，進展には，　RFが大きな因子である

ることは十分推察される。　　　　　　　　　　　　　　　と考え得るが，それにより全てを説明することは困難

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である。RVD特に，狭窄性弁膜症において，組織凝

　　　　V’結　　語　　　　　　　　　　　　　　　　　　固・線溶活性が．血流や血行動態による二次的変化と相

　RVDの切除弁膜の組織TAならびに組織FAを抽　　　倹って修飾因子として関・与することが考えられる。
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