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　　　1．緒　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　とは衆知の通りである。この止1血現象が破綻部位を

　脳動豚や冠動豚の硬化に」f江栓形成がしばしば合併　　　修複して出血を阻止して終るという限りでは、これ

し、直接生命を左右することは日頃よく経験すると　　は合目的的な生体防禦反応であるが、部位により、

ころである。また粥状硬化巣に形成されたrtn．teが剥　　　また発生する臓器によっては損傷部位周辺に惹起さ

かれ、塞栓をおこすことも決してまれなことではな　　　れる生体反応は、例えば脳血栓にしろ心筋硬塞にし

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ろ、本来の姿にもどすべき作用が、むしろ結果とし

　これら血栓塞膝性疾患については古くから話題が　　　て生体に不利な状態を招来してしまっている。つま

提供されていて、その臨床、病理ならびに病態生理　　　り過剰な生体反応がおこなわれたのである。血栓形

生化学的検討は枚挙にいとまがないほど報告されて　　　成を惹起する要因の一つとして凝固能完進状態、あ

いる。ことに最近、成人病学の分化が社会の要請と　　　るいは血栓準備状態という概念が使われている。こ

なるに及んで、この分野の中で血栓症の対策が重要　　　れは血管内で血液が流動性をそこない、血栓が作ら

な課題の一つとしてclose　upされているのは、一つ　　　れやすい状態におかれていることを指すことで、概

には血栓塞栓性疾患の発生が年々増加しているとい　　　念としては理解できるが、きわめて漠然としていて

う事実から、もうrつには本症の臨床を解析するな　　　曖昧であるという非難はまぬかれない。この考え方

かで、これら疾患の病態がきわめて複雑で、個々の　　　については後に整理して検討するが、凝固能充進状

要因が生体を場として、いかようにoverlaping　rea一　　態の主役となる成分によって研究者間で多少のずれ

ctionをなしているかを整理する必要に迫られてい　　　がみられていて、論議の焦点ともなっている。

るからであろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　一方、血栓症の診断、あるいは血栓症の予知に役

　そもそもlftL栓とは生体の血管内に異常に生成され　　　立つ検査法についてはXこれまた種々であり、日常

た血液成分を中心とした？fitin塊で、血栓形成がおこ　　　の臨床に困難をきたしていることも卒直にみとめな

ること自体が病的現象である。これは、いわば過剰　　　ければならなV㌔従来検討され、汎用されてきてい

な生体反応であって、元来血管ないし組織の損傷が　　　る血液凝固検査法は、例えば、血友病患者の発見と

あって出dnをきたすさいには、血液凝固の一連の機　　　か、肝障害、腎障害による出血を解明するといった、

序が作動して止血が完了する。血液凝固学といわれ　　　いわば低凝固状態の検出にはきわめてすぐれている

る領域での多くの研究成果（後述）が、これら止lfites　　が、反対の状態、つまり凝固能充進の状態を反映す

序についての解答を多方面にわたって出しているこ　　　るか否かについては甚だしく疑問が残されている。
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ヘパリン凝間時隅1の1臨床F【Cj適用に関する個二究

また、かりに個々の凝固肝の懸な高値が証明さ　　B・測定囎ならびc：　fの方法

れたとしても、直ちにそれが凝固能充進を意味して　　　　1・採血法

いるともいいがたく、得られた値が疾病の原因とな　　　　被検∬且液は早朝空腹時に肘静脈より溶血を避け・

るのか、結果と解すべきかの判断に苦しむことが多　　　シリコン処理注射筒で・血L液4・Smeを採血し・これを

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あらかじめ3．1％クエン酸ソーダ溶液0．5mEを入れた
いQ
　このように1飢栓症をめぐっての問題は山積してい　　　シリコン処理遠心管に移し・直ちに混和し・使用直

て、それだけにこれらに関する研究は莫大なものが　　　前まで氷水中（4℃）に浸し・採血後4時間以内に以

あるが実際の臨床について検討を加えた報告は意外　　　下の測定を行なった。

と少ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2・ヘパリン凝固時間（以下HCTと略す）

　著者は臨床例を検討しながら主として血栓症の　　　　　a．HCT測定法

screeningを試みて、かつてGormsen（1）によって完　　　ア）シリコン処理遠心管に採った検体を1．000rpm

成されたHeparin　Tolerance　Test　in　vitr61）を一　　　5分間遠沈し、血漿を分離する。この血漿は血小板

部改変したHeparin　Glotting　Timeを手段とし、　　　潤多血L漿である。

日常しばしば遭遇する血栓塞栓性疾患一すなわち脳　　　イ）あらかじめ37℃恒温槽中に立てておいた内径8

血栓症、高1血圧症、虚血性心臓病、これに1血管障害　　mm、長さ10cmのシリコン処理小試験管2本に・上記の

の頻発する糖尿病患者を対象として検討する過程で　　　血／j・板潤多血漿を0・2meずつ分注し、直ちに1mg／d¢の

興味ある2，3の成績をえたので報告し、あわせて　　　セライト浮遊液（後述）O・1m2を加える。

これまでの成績を文献的に検討整理し、凝固能充進　　　ウ）3分間incubate後、4u／m2のヘパリンーカル

状態の概念について述べる。　　　　　　　　　　　　シウム試薬（後述）をO・lm¢ずつ加えて軽く振盈する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同時に秒時計を発動させる。

　　II対象ならびに秀法　　　　　　　　　　　　　　工）以後は、Lee＆Whiteの全血凝固時間測定法と同

　A．対象　　　　　　　　　　　　　　　　　　　様に、試薬追加後3分目から第1試験管を30秒ごと

　対象症例は信州大学医学部第2内科の入院および　　とに傾け、その凝固をまち、第2試験管に移っていく。

外来患者で、比較的臨床診断が明らかな症例を選ん　　　このようにして第2試験管に凝塊ができた時に、秒

だ。症例の内訳は、表1のように、虚血性心臓病21　　時計を止める。この所要晴間が求めるヘパリン凝固

例（狭心症11例：40～60才台、心筋硬塞10例：’40～　　　時間となる。

70才台）、脳血管障害群24例（脳血栓症14例：40～70　　　　b．試薬について

才台、脳出血10例：30～7d才台）、高血圧症33例　　　　ア）ヘパリンーカルシウム試薬は、ノボ社製ヘパリ

（40～70才台）、糖尿病48例（30～70才台）、心臓　　　ン（1・000u／m2のもの）1　m2に生食水を加えて500m¢と

弁膜症12例（10　・一　40’才台）の計138症例である。これ　　　したものを調整しStock　sclutionとして4℃に保存

ら対象として選んだ症例は病因論上、とくに血液凝　　する。これと、M／20　CaC12溶液を使用直前に等量

固能充進が問題にされる症例である。心筋硬塞、脳　　　つつ混和する。
虹噌障害群の大部分の症例は発症3ケ月以内のもの　　　イ）次に、使用抗凝關剤として、原法！1｝では3、8％ク

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　エン酸ソーダを使用しているが、著者は3．1％のも

表1 a`膿瓢糊　鱗讐輪湘麟箕鴇欝芝寒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ものである。

臨　床　　診　断 例　　　　数
虚雌㈱灘毒脳血管障害脱麗儘高　　血　　圧　　症糖　　　尿　　　病心　臓　弁　膜　症

1か　21

P4　｝　2410　　　33

@　　48
@　　12

計 138

6・

實4
P．，

題

会

等2

　t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　10　　　　　　　15　　　　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘパリンみゆによるH．C．T，の　　

N°・　1・ユ971　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21

0



渡辺　1亘ヲξ

　c．測定方法に対する検討　　　　　　　　　　　　　　　　IIL成　　績

ア）4u加εのヘパリン溶液を用いた理由　　　　　　　A．健康成人ならびに各種疾患におけるHCT

　基礎的実験として、まずヘパリン濃度によるH．C．　　　1．健康成人のH．　C，　T．

T．の変動について検討した。健康成人血漿で1　u／m尼　　　健康成人24名（30～40才台）を対象として、H．

から6u／m¢濃度のヘパリン溶液を用いてH．C．T．を測　　C．T．を1貝U定してみると、図2のように、11分30秒よ

定してみると、図1のようになり、lu／鴻濃度では　　　り17分までに分布し、その平均値および標準偏差は

全例4分30秒以内であり、また6u／m¢濃度のもので　　　14，4±1．4分であった。したがって、11分30秒より

は全例20分以上となり、渕定に長H寺間を要するため　　短いものを短縮とし、凝固能充進状態の疑いがある

使用不適当と考えた。2u／m尼と4u／m¢のヘパリン溶　　　ものとみなすことにした。

液を用いた場合には、各々5分から8分30秒、およ

び11分30秒から17分までに分布している。元来、本

法はその短縮例をとらえることを目的としたことか

ら、4u／m・eヘパリン1容液を用いた場合の方が短縮例

をとらえやすく、また短縮例の短縮の程度を知るの

に好都合であると判断した。したがって、ここでは

HCT測定試薬として4u／1n£濃度のヘパリン溶液を

用いることにした。

イ）セライト浮遊液を加えた理由　　　　　　　　　18　　16　　14　　12　　10　　8
　セライト浮遊液をH．C．T．測定系列に加えたのは、　　　　　　　　　　　　　H・C・T（分）

セライト浮遊液を加えない場合には、2u／m膿度の　　　　　　図2　健康者のH・C・T・値

ヘパリン溶液でも30分以上に延長し、長時間を要し、

検査法としては不利と考えられた。セライト浮遊液　　　　2　虚血性心臓病におけるH．C，　T．

を加えることにより、部分的に活性化されているに　　　　ここで対象とした症例は、心筋硬塞10例、狭心疲

すぎない」飢漿中の接触因子の完全な活性化をはかり　　11例の計21例である。これら虚血性心臓病患者のH．

HIC．Tの短縮を意図した。　　　　　　　　　　　　C．T．を測定してみると、図3の如く、心筋硬塞群で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は6分から10分30秒までを示し、狭心症群では6分

　3．プロトuンビン時聞　　　　　　　　　　　　　30秒より14分を示しな。心筋硬塞群および狭心症群
　Quickの原法に準じた松岡一段腰2｝によっておこ　　の各々の平均値をみると共に9分で著明に短縮して

なったが、組織トロンボプラスチンとしてはLyopla　　いる。また1例を除く全例が12分以下の短縮値を示

stinを使用した。プロトロンビン時間の正常値は　　　　し、全症例21例中20例（95．20／o）に凝固能尤進状態と

10．0～12．0秒である。　　　　　　　　　　　　　　みなされる成績をえた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3，脳血管障害群におけるH，C．　T，

　4．部分トロンボプラスチン時間partial　thro一　　　　対象とした症例は、表1のように、脳血栓症14鰍

mboplastin　time（以下P．T．T，と記す）　　　　　　　　脳出血10例の計24例である。そのH．C．T．を測定して

　Langdellの変法lmによった。すなわち、被験血L漿、　　みると、図3のように、6分30秒よ｝）17分までの間

CaCl　2液、　P．T．T．試薬を37℃に3分間放置し、次い　　　に分布し、その平均値は12分で正常の下限値である。

で、P．T．T．試薬0，1m£と血漿O，1m・eを小試験管に入れ、　　しかし、脳血栓症についてのみみると、6分30秒よ

2～3分間放置後M／40CaCl　O．1m．eを加え、秒時　　　り15分で凝固し、その平均値は11分30秒を示し、　H．

計を発動し、37℃で凝固するまでの時間を測定する　　C．T．の軽度の短縮傾向がみとめられ、さらに、14例

P．T，T．の正常値は40～80秒である。なお、　P。T．T．　　中7例は12分以下を示している。脳出血群では8分

試薬はPlatelinを使用した。　　　　　　　　　　　　30秒から17分の間に分布し、その平均値は13分であ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　って、これは正常範囲の値で全体として短縮傾向は

　5．フィブリノゲン蚤　　　　　　　　　　　　　　みとめられないが、10例中5例では12分以下の値を
　チロヂン法にもとついた教室の改良法｛2）によって　　示した。すなわち、脳血管障害群でのH，C．T．の平均

測定した。正常値は年令による変動が考慮されるが　　値は12分で正常値の下限を示し、金体として短縮傾

200～350mg／deである。　　　　　　　　　　　　　向はみとめられなかったが、12分以下の凝i固能充進
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ヘバリン凝岡時間の臨床的適用に関する研究

状態にあるとみなされる短縮値を示した症例は全例　　すぎない。また、その平均値は10・8秒で正常範囲で・

の50％にみとめられた。　　　　　　　　　　　　　短縮傾向はみとめられない。

4・高・旺症におけるH・C・T　　　　　2．脳血管［轄1、おけるプ。ト。ンビ・醐
対象とし・高血朧33fllにおけるH・ρ・Tは・図　脳血購害群、411・llのプ。ト・ンビ・・寺間は、図・

皐篇撮器撒器禦踵島灘　議翫）琢纏綴際藷鰍鐸雲三．
12分以下を乱罐例は24f列（72・7°／・）に及んだ・　その平均値も1。．9秒を乱、。れも正常鯛内の値

5・蘇病におけるH・C・T・ @　　　で、全体として繍傾向はみとめられな，い．
対象とした櫨総煮48例におけ蕪・C・T・は・　、．融圧症におけるプ。トvンビ塒間

図・のように・7分かbユ7分3 X秒の章巳町肺し・　融圧症33例でのプ。ト。ンビ。時間は、図・の
勅値は11分3°秒で繍脚力’みとめbれた・また　ように，．4秒力、ら12．8秒に肺し、畑～分の症1列は

12分以下の異鞭縮を乱た症1　1は・全症例中28 @疏細内の値を示し、疏の下灘肝の値を示
例（58・3％）にみとめた・　　　　　　した都1は4例（12．、％）にすぎなく、また平均値も

6・’鵬弁膜症におけるH・C・　T・　　　1。．8秒で正常鯛であ。た。
対継例剛ウマチ性鵬弁月莫症1°例涜舳ひ　、糖繭、お1ナるプ。ト。ンビ．，欄

臓雑轡㍊織犠で・分の璽辱騰灘徽瀦間鰍
塞瀟器勲1繍竿憂欝票灘課瓢馨婆鷹醜
し罐例は3例（25％）にすぎなレ’・　　　値も11．1秒で繍傾向はみとめられない．

謂　　　　　　　1　　　　　，　1　　　　　　てみると、正常値以下の異常短縮値を示した症例数

　T6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は全症例の8・7％にすぎない。

14

12

10

s

5

゜°

堰F「

h⊥……一

　　L；＝1：・1・i・ド

・　l　　i　i　l．：：i　：．
　　1二L．Lごニユ＿滋一↓＿三．＿
．；…：．．i－．…；；…！；iii；1：．

1　　｝　　・　　1

13

至　i2

蕃11

毒

合1。

L
虞血性心臓病　脳血管障書　　高血圧症　　糖　尿　病　　心臓弁膜症　　　　　　　　m
心筋硬塞．　　脳血栓・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1へ9
狭心症　n　　　　脳　出　血n

　　　　　図3各種疾患におけるH，C．T．

・一¥一一出．rt－－il，　騨

　　l　　l．　i　　i．
．　i　　l　　I　・一

．i量｝i…lii－：iiLi；

÷÷F－1コL＋一二
’　i　・・l　t　l…　1
　　1　　｝　　1　　！

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　虚血性心臓病脳血管障寮　高血圧症　糖尿病　心臓弁膜症
B．各種疾患におけるプロトロンビン時間　　　　　　　　　　　　図絡種鮒における加卜ロンビン時間

　1．虚血性心臓病におけるプロトロンビン時間

　虚血性心臓病21例でプwトロンビン時間を測定し　　　C．各種疾患におけるP．T．　T．

てみると、図4のように、9．4秒から12．3秒までに　　　1．虚血性心臓病におけるP．T．　T．

分布しているが、症例の大部分は正常範囲内にあり、　　虚血性心臓病21例でのP．T．　T．は、図5のように、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　づ正常値以下の短縮値を示したものは3例（14．3％）に　　　36・1秒から91．2秒に分布し、大部分が正常範囲内に
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あ1）、二1．E．常値以「ドの異常短縮値をテJlした症例は1例　　　　虚lf【1．性心臓サ1埼21例でのフィブリノゲン，ril：は、図6

（4・7％｝にすぎない、，その平均値も62．5秒で了1三帯値　　　のように、190．2mg／deか“）　416　．0　ni9／deの値を示し、

で、短縮傾向はみとめられない。　　　　　　　　　　　　　　1E’常．域ヒ限（35（）n1ガd¢）を、ヒ圓る高値を示した症

　2・脳・ll［上管障！註多群におけるP・T・T・　　　　　　　例が5例（23，8％）みとめら’れた。その平均値は303，9

　脳」llL管ll鞍！1：群24例でのP．　T．　T．は、図5のように、　　mg／deで、正常範囲内であるa

34，6秒から81，1秒に分布し、大部分の症例が11三常範　　　　2．脳1nL管障轡￥洋におけるフィブリノゲン．最

囲内にあり、1例（4．1％）のみ」：E’11輪【11以一ドの短紺if直　　　　脳ll［L管1箪ごl！評群24例でのフィブリノゲン量は、図6

を示したにすぎない。その平均値も62・2秒で、短縮　　　のように、184．2mg／deから391．2mg／d，eに分布し、正

傾向はみとめられない。　　　　　　　　　　　　常値の⊥限を上回る高値を示した症例数は2例（8．30／o）

　3．商血L雁症におけるP．T．T．　　　　　　　　　にすぎなく、大部分は正僧範闘内であった。その平

　高JllL圧症33例でのP．　T．　T．は、図5のように、　　　均値は281．2で、増加傾向はみとめられない。

42，7秒から87．1秒までに分布し、1例に麺長をみた　　　　3．高1血L圧症におけるフィブリノゲン量

が、残り全例正常値節囲の値を示した。　　　　　　　　　高1血L圧症33例でのフィブリノゲン董は、図6のよ

　その平均値も61・1秒で・　’Ji’t・i．縮傾向はみとめられな　　　うに、148・6mg／d¢から422．o　mg　／cl，eに分布し、全症例中

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の4例（12．1％〉に正常値上限を1二匝［る高値がみられ

　4．糖尿病におけるP．T．　T．　　　　　　　　　　　た。また大部分が正常値範囲で、増加傾向はみとめ

　糖尿病患者48例でのP．T．　T．は、図5のように、　　　られない，

44，2秒から81，8秒に分布し、症例の大部分は正常範　　　　4．糖尿病におけるフィブリノゲン最

闘内にあり、1E常値以下の短縮値を示した症fij［］は1　　　　糖尿病患者48例でのフィブリノゲン澱は、図6の

例もみC，れず、その平均値も61．7秒で、短縮傾向は　　　ように、153．4m9／deから422．Omg／d．eに分布し、大部分

みとめられない。　　　　　　　　　　　　　　　の症例が正常範囲の値を示しているが、正常値上限

　5．心臓弁膜症におけるP．T．　T，　　　　　・　　を上圓る高値を示した症例が4例（8．3％）みられた。，

　心臓弁膜症12例でのP．T．　T．は、図5のように、　　平均値は247・2mg／deで、増加傾「tiJはみとめられない。

42．9秒から93．5秒までに分布し、正常値以下の短縮　　　　5．心臓弁膜症におけるブイブリノゲン最

値を示した症例はみられず、その平均値も58．8秒で、　　　心臓弁膜症12例でのフィブリノゲン景は、圓6の

短縮傾向をみとめない。　　　　　　　　　　　　　ように、190．2mg／deか，｝）386　．　3　m9／deを示し、症例の火

　小括　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　部分は正常範囲内で1例（8，3％）のみ工正三常値上限を上

　症例の大部分はP．T．　T．が正常範囲内にあり、正　　　回る高値がみられた。またその平均値は261・5mg／de

常他以下の異幣な短縮値をポした症例が虚1血L性心臓　　　で・正糊直範囲である。

病および脳11H．徹：障害・群て“各・1例・みら才したの、みであり

全症例のM％にすぎない。　　　　　　小括
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蜘．栓塞栓性疾患、において、フィブリノゲン量は著
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ヘハリン凝1・lil時岡のill正床的適用に関する｛i｝1：究

E，各種疾患におけるH・C・T・と他の凝固学的　　状態にあるとみなされうる異常値を示した症例数囲

　　検査値との関係　　　　　　　　　　　　　を、示したものである。

　1，H．　C．　T．とプロトロンビンII寺間との関係　　　　　虚」f］L性心臓病の大部分の症例（95．2％）と、脳血管

　H．C．　T．とプロトロンビン時間との間には、図　　　障害群、高血圧症および糖尿病患者群の50～70％に

7，8，9，10，11，のように、H．　C．　T．短縮と　　　当る症例に凝固能冗進状態にあるとみなされるH．C．

プロトロンビン時間との相関は、いずれの疾患にお　　T．の著明な短縮がみられ、心臓弁膜症例も含めた著

いてもみとめられない。　　　　　　　　　　　　　　　者が対象とした全症例の63％に、H．　C．　T．の短縮を

　2．H・C・T・とP・T・T・との関係　　　　　　　　みた。しかるに、その他の検盗においては、プロト

　H．C．　T．とP．　T．　T．との間にも、図12，13，14，　　ロンビン時間では全症例の8．7％に、　P．T．T．では

15，16に示すように、いずれの疾患においても相関　　　1・4％に、フィブリノゲン鑑では12％に異膏値をみと

はみとめられない。　　　　　　　　　　　　　　めたにすぎない。

　3．H．　C．　T．とフィブリノゲン鼠との関係　　　　　　表3は各種凝固検査成績の平均値を示したもので

　H．C．　T，とフィブリノゲン量との間には、図17の　　　ある。H．　C．　T。についてみると、心臓弁膜症を除く

ように健康成人で相関係数γ＝＝・－O．284と逆相関が　　　他の疾患では、その平均値が正常値下限の12分ある

みとめられている。各種疾患においても、図17，18　　いはそれ以下の短縮値を示しており、全体として凝

19、20，21に示すように、H．　C．　T．短縮とフィブ　　固能充進状態の傾向にあるものと考えられる。

リノゲン増最との間に相関関係がみとめられ、虚jflL　　　プロトロンビン時間およびP．　T．　T・では、いずれ

性心臓病（図18）では相関係数γ＝　－0．538、脳JflL　　　の疾患においても、その平均値は正常値範囲であり、

管障害群（図19）ではγ＝－0781、高血圧症（図　　　短縮傾向はみとめられない。フィブリノゲンにおい

20）ではγ＝　－O　，，551，糖尿病（図21）ではγ＝　　　・ても、平均値は正常範図内である。

－0・904・心臓弁膜症（図22）ではγ皿一〇．400とい　　　　またH・C．T．と他のlfiL液凝圃学的検査1直との関連

ずれの疾患においても有意の逆相関をみとめた。　　　をしらべてみると、フィブリノゲンにおいては、著

　以上の成績を要約すると、表2、表3のようにな　　　者が対象とした」血L栓塞栓疾患の全症例で、相関係数

る。表2は各種症患における各検査で、凝固能充進　　　γ＝・－O，535と有意の相関をみとめた。
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’　　　　　　　　　　表　2異常値を示した症例数（％）
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計 63．0 8．7 1．4 12．0

P．T．：プロトロンビン時間
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ヘバリン凝鷹1時間の臣話床的適用に関する研究

表　3各種凝圃検査成績の平均値　　　　　　　　　　し、トロンボテスト値の変動は、必ずしも発作との

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関連を明らかにしうるとはいいがたいものであった。
臼．CIT．（分 RT．（秒） P．T．T．（秒） Fbg（m幽

虚劇生心臓病

]」血L管障害

av血L圧症
怐@尿　病
S臓弁膜症

9．3

P2．0

P1．8

P1．5

P3．4

10．8

P0．9

P0．8

P1ユ

P1．0

62．5

U2．2

U1．1

U1．7

T8．8

303．9

Q81．2

Q69．6

Q47．2

Q61．5

正　常　値 12，0～

@　17．0

10．0～

@　12．0
4〔1，0～

@　8〔〕．〔1

2〔ゆ．⑪一

@　350．〔〕

§

k
森5°

合

ゐ

10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Iv考案

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∬IL栓症の発生にはVirchow（1856）以来、j血L管内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の傷害、Jrll．流の緩徐、　IflL液凝固性の変化などがそ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の要因にあげられ、これらは互に関連し合って、1血L

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　栓形成に関与しているといわれている。近時、その

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　各々については多くの事・実が明らかにされてきてい

B2　　　　　　　　　　　　　　　　　るが、いまだに未解決の分野が多い。これはtifi．液凝
K

＼　、。ンボテ．，、。w，e．）　　　固の辮槻在の1罐学をも・てしても瀦髄の

　s、　　　　　　　　　　　　　　　解決を保留しており、反面in　vitroにおける各凝
　、
　＼、　　　　　　　　　　　　　　　固因子の測定がin　vivOにおける1血液の凝圏性を
　　、

20

115

呈1°

　5

灘綴7 C＿麗 @　曇鷲1贈字歪籔いても多くの轍あ

　　　森　20，　　　　、　　　　　　　以下、ltit栓形成の機序、ならびに凝固能充進状態に
　　　　　　　　　　　　　　　　Is
　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　関する文献的考察をまずおこな・って、ついで著者の

1°な3…ζ：　－　　　　　　1．血栓形麟序ならびに～細能雌状態につ・・
　　　8’30”　　　　　　　　　　　　　　　　ての文献的考察

ll・　・…Eい1°／・　ISIII　、・鑛欝謄欝ll擁課鞭儲

齢n?Rー⊥＿　　　管内皮にlf・L小板が粘着し漁管内皮とlfiL小板からA

　　図23牛゜ee°56才♂心鞭塞　　　　　　　　　DPが遊出し、すでに粘着していたJflL小板に新しい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血小板が粘着し凝集塊を形成するClx6｝

　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血栓形成の次の段階で凝固因子が関与してくる

鰍笏　　　意図し輪題の搬にうつ1）たい・

F’ 蛹D鰍a二禦゜「y　C°nt「°1　すなわち・障害・れた内皮…集・た蝋・・が：

症例は56才の男性で、前胸部圧迫感を主訴ζして、　　ADP放出一粘着血小板のVM　凝圃因子の放出

療法　適応例として、　　　ア1　　投与　開始　　　　血中の
れたが、入院第4病日に心筋硬塞をおこした。　　　　　U’板

蹴の疑いにて入院した・入院翌・よ・欄剤　　　　　＼／＼
“の・　ダi　　　ワルフ　1ンの　　が　ムさ　　　　　　＋V・Wllebrand因子　トロンビン　thL漿因子

　H．C、　T．を中心とした凝固学的検索：

　図23に示すように、当初H．C．T．は10分30秒で、正

常値以下の異常短縮値を示しており、凝固能冗進を

推定させたが、心筋硬塞発作のおこった当日測定し

塵．＿織＿　×
「

凝集血小板のVM ウ凝固因子の放出

たH．C．T．では、さらに8分30秒と著明な短縮を示　　　ADP　　　　　　　ATP

した・附に実：施したト゜ンボテストでは・ワルフ @　　　paコ・・プ・・アリン投与後、トvンボテスト値は急激に低下し、

治療域内にあった・しかも硯塞発作時に既に治療域　　　　　　　　図24血小板を中心とした

内にあり、低凝固能を思わせる値を示していた。こ　　　　　　　　　　　　止血血栓形成機序
のようe、H．　c，　Tは発作と密接な関連を示したの1、反　　　　　L・・ch・・（1％7）5による

No．　1，　　1971
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渡辺　恒夫

inactiveの第）皿因子を活性化し、Water　fal1　　　　義もあいまいである。それ故、著者は凝固能元進状

sequence，あるいはcascade　theoryと名付けられ　　　態とはlflL栓を異常に形成しやすく、正常では血栓の

ている凝固機序（図25）が作動し、凝固因子は次々　　　形成がおこらないような、わずかな誘因によっても

と連鎖的に反応し、inactive　or　precursor　f。rm　　　　容易にi自L栓が形成されるような状態をさすと定義し

からactive　or　enzymatic　formへ転化し、トロン　　　たい。

ポプラスチン形成がなされる（内因性トロンボプラ　　　　この凝固能プ〔進状態における血液凝固系の異常を

スチン形成）。外因性機序は内皮障害によ・；・）て遊離　　　発見しようと、これまで多くの研究がなされてきた。

した組織因子が第皿因子の存在下で直接策X因予を　　　凝國能デに進状態でいくつかの凝闘因子の増加がみと

活性化し、上述と同様に反応し、プロトロンビンを　　　められたという報告があるが！3Xs）個々の凝固因子は

トロンビンに転化する（ζ畑一方、これとは別に微量　　　正常の場合の少なくも15％以下に減少しなければ凝

のトロンビンは」血L小板に作用してvisous　metam。一　　　國遅延はおこらないものであり、ある凝固因子の異常増

rphosisをおこし、」fiL小板は非可逆的のll弓態学的変　　　加があったとしても1血L栓形成の病的機序を表すとは限

化をおこし、互に融合し白色1f副全が形成される。こ　　　らない96）著者がif田企塞栓性疾患で測定したプロトロ

の間に外因性ならびに内因性機序が進行し、フィブ　　　ンビン時間およびフィブリノゲンについてみると、

リンが漸次作られて昆部の赤色血栓が形成されると　　　プロトロンビン時間に関しては、多くの報告がある

いうものである。　　　　　　　　　　　　　　　　が、それによると短縮する場合、正常値を示す場合、

　以1：の如く、動脈」側塗の形成には1flL管内皮の障害　　　かえって延長する場合などがあり、一定の結論はえ

と、lflL小板の粘着、凝集とが重要な役割を果たすが、　　がたく〔そx3）著者の成績でも、対筆とした全症例の8．7

静脈lfll．栓の場合にはltll．流の停止とそれに伴う局所に　　　％に異常短縮値をみとめたにすぎない。フィブリノ

おけるJ血L液凝固能冗進が注目されている。　　　　　　　ゲンについては、血栓塞栓性疾患において、フィブ

　さて、臨床上、心筋硬幕発現後や、抗凝固薬中1L　　　リノゲンが著しく増加することが報告されている。

後などでは明らかe：　ltlL栓発現傾向がみられ、また原　　　とくに心筋硬塞新鮮期ではフィブリノゲンは増加し

則として血管には変化のない悪性腫瘍や、手術、妊　　　ているが、硬塞のない冠不全では、増加をみないと

娠、幽巌または心代償不全回f夏後にしばしば血栓症　　　する報告が多いようである（羅x3｝著者の成績では、心

の含併がみられる響このような臨床的に血栓をおこ　　　筋硬塞でフィブリノゲンの著しい増加をみとめず、

し易い状態を示す疾患があることから、一般に凝固　　　冠不全（狭心症）との間に有意の差をみいだしえな

能充進状態という言葉が用いられるようになった。　　　かった。この成績は心筋硬塞の病期が影響を与てい

この概念は単に全」血凝固時間が正常より短縮を示し　　　るとも考えられる。また正常上限を上回る異常高値

ているとい・った状態（31から、111L栓が形成されつつあ　　　を示した症例数は、対象とした全症例の12％にすぎ

る状rL4（7）まで種々の状態に使用されており、その定　　　なか・った。

　　　　　　　（内因性機序）　　　　　　　　　　；　　　　　　　　　（外因性機序）

　　　　　　Surface　contact　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　Tissue　damage

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；
　　　　　　　Xt－・　　　x皿a　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　⊥

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…
　　　　　　　　　皿　　皿α　　　i　vaa
　　　　　　　　　　　　、」一、、

訓　　　　　　II・踏潔）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図25Ablood　coagulation　schem　　　　　　　　　－
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ヘバリン凝固時間の［臨床的遡用に関する研究

　　一方凝固能7’〔進状態とは凝固機序の冗進、あるい　　しも一致をみていない鞭しかし後に述べるようにIln．

　は線溶活性の低下のいずれかにより惹起された凝固　　栓塞栓性疾患で、病期による凝固性に時期的変動が

　線溶系の平衡関係の乱れとみなされるとし、凝固能　　存廊することが推測されることから、その疾病の病

　充進を凝固因子のturn　一’。verで解明しようとした！3×9）　期によって、∬回・板数、とくに血小板粘着性に、病

　しかしこのような状態（凝固線溶系のinbalanceの　　期により時期的変動があることを考慮すれば、諸家

　状態）は一過性であると考えられる。即ち、We一　　　の報告が相反する点は充分に理解できると考える。

　ssler（7）は生体内では非活性化第IX因子および第）q　　いずれにしても、血栓塞栓性班患では、持続的な著明

　因子のようなinactive　procoagulantは肝で変化　　　な血小板数、粘着性の増加の誠る場合に、　Jf且栓症が

　をうけないが、Activation　Product（AP）および　　最も頻発するという両者の時間的一致より〔1わ疑固能

　活性第IX因子のようなactive　procoagulantは肝に　　冗進状態と血小板とは密接な開係にあるものと考え

　より極く短暗間で処理されるという機序、“肝の　　　る。そして．iln．小板柚着性の元進が存在する時は、あ

　clearance　mechanismの存在を示唆し、またlatri一　　る条件にあうと容易に」血管内で」血L小板が凝集粘着し

d｛s㈹らは肝の作用よりも血L漿中の抑1剛物質の存在　　易くなるので、血栓形成に促進的な条件であり、ま

　を示唆しているn　　　　　　　　　　　　　　　　　たlflL栓の成長に不可欠の閃子でもある、しかし」血L小

　　ひるがえって、凝固能充進状態における凝固因子　　板の米ll着性充進があっても、必ずしもlfll．栓症をおこ

　の変化として、凝固の初期反応として、内因性凝固　　さないことから、凝固因子の変化はML栓形成機序の

の引き金である接触因子が問題になる。Wesslerの　　一面に与るに違いないが、その発生にはむしろltll．流

［1えたSTA（Serum　Thromb。tic　Accelerator）　　の変化とか、とくに血管内膜の変化の存在が重要な

活性の発現には第X【，期因子の活性化が必須である　　因子と考えられる。
し賑た接触肝の醗化の糸吉果i：：ずるC。n、。ct　血小板の羅・、li着、、繰磯序、また蝿・壁への血，1、

Activation　Productド1イオ弐にも同様の実験的血栓形　　板粘着の機序もまだ明らかでない。しかし最近、傷
成能がみとめら才即∫血栓形成の初期段階で接触因子　　害血L管壁への血小板の粘着は、単に荷電変化や化学

の活性化が重要な役割を果していると推測される。　　的結合のみでは説明し難いとし、」価充阻薔をともな

このように、最近接触因子の活性化がff1栓形成にっ　　　う動的な困」乙の存在が示唆されているし〔1！）さらに血

ながることが注目されているが、心筋硬塞、脳Jin管　　　小板膜の生化学的特質が重要視されている卿

障害、糖尿病、悪性腫瘍で接触因子の高値を示すも　　　Ifu小板と接触因トとの関係については、1血小板表

のが多いことが報告されている（L3x14）また石川㈹は限　　諏に存在する接触因子が1f旺小板のvisous　metamo－一

られた粗面で接触因子が活性化された程度をPa－　　　rphosisによ・って活性化され、あるいは活性接触因

rtial　Activation，セライトでfullに活性化され　　子が血小板枯着、凝集を促集するという報告があり「2n

た程度をMaximal　Activation　として測定し、動　　　血栓形成の初期に重要な働きをすると推測されてい

1詠硬化症、糖尿病では部分活性の充進している例が　　る爾者に、密接な関係があることが示唆されている。

多く・総活性が正常域を示すものでも部分活性が高　　　以上、述べてきた諸家の業績をふまえて、著者は

値のものがあり・すなわち活性化されやすい傾向に　　凝固系の初期の3凝圃因Fの活性化された状態（XU

あると述べている。　　　　　　　　　　　　　　　　a、Ma、D（a）、すなわち血栓形成状態は、生体の

　このよ、うに凝固能充進状態における接触因子の重　　　clearance　mechanisn｝により急速に除去され、極

要性が考慮され登が・さらに凝固能充進状態におけ　　めて、一過性であること、．lrLL栓形成の初期反応として

る1血腋性状の本質的な変化が各凝固因了の絶対量・　　1（ll・小板の粘着、凝集ならびに接触因子の活性化増大

あるいは活性型の存在で説明しえないことから、tin・　が重要な役割を果していることが推測され’ることよ

液成分の一つであるlflL小板が注目され、とくに血栓　　り、凝固能元進状態とはJill．小板の糧着、凝集性の充

形成の初期反応に血小板の粘着、凝集性が注日され　　進ならびに接触閃子満1生の増大している状態である

るところとなった。　　　　　　　　　　　　　　　と想定した。

　血小板と血栓形成との関係は以前より注目されて　　2．凝固充進状態の検査法としてのHC，T．ならび

おり・とくに」血小板数より粘着、凝集性が重要視さ　　　　　にその本態に関する考察

れている卿しかし雌塞栓’i嫉患におけるliniJ・板　H．　C．　’r．は血融体の凝酬三巌，映するものとさ

の粘着性については・冗進をみとめたとする報告と・　れているが、1943年De　TakatsのHeparin　To－

・充進をみとめないとする報告とがあり・見解は必ず　　lerance　Test　in　vivoの報告に始まり、1944年Wa－

No，1，　　ユ971
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ughならびにRUdduckがin　vitroで測定し、その後　　　を検討し、フィブリノゲン量とH．　C，　T．短縮との問

幾多の研究者の手を経てGormsen　により現在の　　　に僅かに相関を認めたにとどまり、個々の凝圃因子

形に集約された。　　　　　　　　　　　　　　　　　増加とH．C．　T．短縮との直接の関連は認め難いと述

　Gormsen（1）によれば、急性心筋硬塞において発作　　　べている。最近ではHageman因子の活性の有無が

后24時間以内に測定したH．C，　T．は148症例の約50　　H．　C．　T．に関与するとも報告されている。この他、

％例で、正常値以下の短縮を示したと述層ている。　　　Heparin　Co　一　factorの存在、またヘパリンを不活

また、狭心症発作時には中等度の短縮がみられ、非　　　性化する酵素、Heparinaseの存在なども考慮され

発作時にはや・短縮を示すにすぎないが、H，　C．　T．　　　ていて、未だH．　C，　T．を短縮させる1血漿成分につい

が著明に短縮していた狭心症患者ではその盾心筋碩　　　ての解析は成功していない鰯

塞で全例死亡していることから、短縮例にはJ（IL栓症　　　　これは1つにはヘパリンの作用点の多面性にもと

を起こす可能性が強いとし、H．　C．　T．の短縮は凝固　　　ずくものであろう。

能充進状態を示しているものと考えられると述べ、　　　ヘパリンの凝固阻止作用としては、目下のところ、

さらに動脈撮影で脳血栓がみとめられた42症例では　　　（1＞内因性トロンボプラスチンの形成を阻害する。

H．C．　T．の有意な短縮がみとめられており、著明な　、　（2）ヘパリンC。一　faC’torの存在によt）強い抗トロン

短縮のみられた症例では死亡率が高かったという。　　　ビン作用を有する。（3）．rf”．小板粘着能ならびに凝集を

また静豚炎患者の金例にH．C．「r．の短縮がみられた　　　阻止する。（4）トロンビンーフィブリノゲンの反応を

ことも報告している。Rosenthaltaa’らは発作后3週　　　阻害するなどがあげられていて、ヘパリンは血液凝

以内の心筋硬塞患者でH．C．T．を測定して、その74　　固機序のあらゆる相に影響を与えていると考えられ

％の症例で対照に比して明らかに異常な短縮をみとめ　　　る写さらに線溶系に対しては、いろいろと異論のあ

たと報皆し、Ogura㈲らも心筋碩塞患者271列の77．8　　　るところであり、一定の見解は、なおえられていな

％にH．C．T．の異状短縮値をみとめたと述べ、H．C・T・　　いが、一般に線溶系に対しては抑制的に作用すると

の有用性を主張しているが、佐竹ら囲もその有用性　　　いう報告が多いようである禦したがって、H．　C．　T．

を報告している。　　　　　　　　　　　　　　　　　では凝固線溶系の各段階にヘパリンの影響が考えら

　著者の成績ではJflL栓塞栓性疾患において、同時に　　　れ、その本態は極めて複雑化したものとなる。

行な一Pた他の凝固学的検索法では、凝固能完進状態　　　　1血L漿の抗ヘパ1Jン作用と血小板との関係は、　Co一

にあるとみなされうる異常値を示した症例数はプロト　　　nley⑳らにより、詳細に検討されて、血漿の凝固阻

ロンビン時間で8．7％、部分トロンボプラスチン時間　　　止に必要なヘパリン量はその上llL漿に含まれる血小板

では1．4％、フィブリノゲンでは12％にみとめられた　　　数により左右されることが実証されていて、血漿の

にすぎない。しかるにH．C．　T．では対象とした症例　　　血小板濃度が増すにつれてヘパリンの抗凝固活性は

の63％に凝固能充進状態とみなされうる短縮をみと　　　減少する。この逆の事実が臨床的に血小板減少症の

めた。この成績は、わが国で報告されている佐竹tlの　　　患者でみとめられ、血小板減少症の患者ではヘパリ

新谷㈱らの500／oよりや・高い成績である。　　　　　　　ンの抗凝固性に対し感愛性が高く、正常血漿の凝固

　以上の成績より、本法が他の方法に比べて、凝固　　　阻止に必要なヘパリン量diMoで十分にその凝固が阻

能冗進状能をより鋭敏に反映し、凝固能充進状態の　　　止されることが知られている鱒この血小板の抗ヘパ

発見に極めて有能な検査法であることを知ったが、　　　リン作用は、血小板が損傷をうけるとさらに増強し、

H．C．　T．が凝固能冗進状態におけるいかなるjfiL液性　　　損傷時に’放出される抗ヘパリン作用物質は血小板第

状の変化を反映しているかは不明である。　　　　　　4因子と名づけられている。血小板第4因子は、
　H．C．　T．を短縮させる血漿成分としては、これま　　　Deutsd鯉らにより、抗ヘパリン活性をもつ血小板分

で1倉L漿トロンボプラスチン量、あるいは血小板、さ　　　画より超遠心法で分離された血小板の細胞成分であ

らにはこの両者であろうと考えられているが⑱Go一　　り、含水炭素成分をもつ高分子ポリペプタイドであ

romsen¢nによればH．　C．　T．を支配するのは個々の　　　ろうと考えられている。その抗ヘパリン活性の発揮

凝固因子レベルに左右されるとするよりも、これら　　　には血小板の損傷があらかじめ必要であるとされて

」血漿蛋白の総体がH．C．　T．を決定するのではないか　　　いる鰯

と推定している。著者はフィブリノケン増量とH．C　　　　臨床的には新鮮な心筋硬塞患者および悪性腫瘍に

T，短縮との間にγ＝・－O，535と相関を認めたが、　　　合併した血栓性静豚炎患者に血小板第4因子の著明
新谷ら㈱は各凝固因子増量とcH．　C，　T．短縮との関連　　　な増加をみとめたという報告があり、凝固能充進状
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ヘバ． 潟搭ﾃ固時購1の臨床的適用に関するfiJI：究

　態の発現には血小板の損傷あるいはJflL管内ltth小板凝　　　と思われる。

　集の存在することが不可欠ではないかと示唆されて　　　3，抗凝固剤療法時…のLaboratory　c。ntro1

　い6（31　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　methodとしてのH．　C．　T．

　　そして、凝固能充進状態にあると推定される1血L栓　　　　抗凝固剤療法として、現在、凝固学的コントv一

　塞栓性疾患において・必ずしも・常にH・C・T・の短　　ルとしては、プロトロンビン時問及びトロンボテス

　縮がみとめられていないことに関しては・次のよう　　　ト（Owren）が広く用いられている。しかし、これ
　なBeaumont鮒らの報告を考慮すれば理解できるも　　　ら2つの方法もc。．ntrol　methodとしては完全なも

　ものと思われる・　　　　　　　　　　　　　　　　　のでなく、議論の多いところである。
　すなわち、B・aum・n・e3）らはH．・C．・T．を用いて心　1服ば、プ。ト。ンビン醐で治撚の糊1・・

筋硬塞後の血液凝固性の変化を無処理心筋硬塞70例　　　ントv一ルされている患者に．lin．栓が発生することが

において検査し・次のような3期に分けている。　　　　しばしばみられている。鼻出血、」血尿等の出血症状

　第1期は凝固能充進状態にあり・急性発作後24～48　　　を示している抗凝固療法中の患者のプロトロンビン

　時間にわたり冗進がみとめられ・第2期は凝固能低　　　時間は治療域を示しているが、同時にH，C・T・を測

下状態を示し、発作後第2病日及至第3病日より第　　　定すると、この値が延長していたという報告（1）もみ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　られている。このようにプロトロンビン時間あるい

　　延　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はトvンボテストで投与董がよくコントロールされ

　　長ている患者に血栓ができたり反対に出血がおこるこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　異常（内因性凝固能）は発見できないためであろっ。
　　　病日　0123410　20　30　この意味でB，aum。。、tl・）らは撫細斉ll療法の、・n－
　　　　　　　　－－－　　　　　　　　　　　　　J　’　　　病期　　　第1期　第2期　　　第3期　　　　　　trol　methQdにプロトロンビン時間だけでは不十分

　　　図26心筋硬塞の病期とHCTの態度を示　　　　　であり、同時にH．C，T．も測定すべきであると述べて
　　　す模式図（Beaum・・t　et・133）のものを改変）　　　　』　いる。新谷esらもH．C．T．は血栓塞栓症の消長と密接

用しうるものと考える．　　　　　　筋纏の発作をおこした症例璽魁ている・－L一の
。のように血鰹栓i生囎では欄。よ畷固性　成働らもH・C・T・が生体内での糊能欝1朧をよ

に・ﾚ変動撫し・・れら疾患・・おいて墜　1騰翻雛島篇撫、識編

1難欝1嚢戴磐鯵1蓉　蕪誰椴濃響3墜禦翻獅雛
れる）。の状態がかな帳鱒。わたり繍するも　テ・ト（Qw・e・）等の襯されでいるものの他に・

のと思われる。この血小板の＊慌糠倉旨の腿お　1－1・C・T・も厭るべきであると叛る・

よび血小板第4因子の増加している時期には凝固能　　　　　V．結　語

充進状態となり・H・C・Tは異常短縮値を示すもの　　　　1．H．　C．　T．に関するG。rmsen法の変法を記し、
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