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　　　　　　　1緒　言　　　　　　じめ，Albrechtsen5），　F　letcher7），　Alkjaersig6）ら1こ

糖尿拠こおける血管障害の合併ぽきわめて頻度が高　　　よって線溶能と凝血能との微妙な平衡が論ぜられるよ

く，しかもこれは糖尿病患者の予後に対して重要な要　　　うになってきた。このように動脈硬化症の成因に脂質

悶となっていることなどより，近時糖尿病に対するイ　　　代謝の異常J血液凝固能および線溶能が密接な関係を

ンスリン療法の発展の副産物として多くの関心を集め　　　有しているという事実は，現在では広くみとめられて

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　きているといえる。しかしながら一般の動脈硬化症に

現状では糖尿病性in［管障害は，糖深病に特異的に　　関する研究は多いが，糖尿病患者にしばしばみられる

出現する毛細血管基底膜の変化（Microangiopathy）　　　1nL管合併症との関連について・この面より解析を試み

と，糖尿病に限らず他の成人病においてもみとめられ　　た研究は必らずしも多いとはいえない。そこで著者は

る動脈硬化症の一型としての動脈硬化性変化とに区別　　　糖尿病患者を対象として，主として凝血能と線溶能の

して考えられているが，これら両者の移行型の存在も　　　検討をおこない，以下述べるような2～3の興味ある

推定されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　知見をえたので報告し，あわせて糖尿病患者の血管合

糖泉病に特異的にみられるMicroangiopathy　C・i，糖　　　併症についても言及したい。

尿病の成因である脂質・蛋白の代謝異常との関連にお

いて出現すると考えられており，網膜・腎毛細管．糸　　　　　　　　　II対象と方法

球体などの壁細胞に、糖蛋白を主成分とする或物質の　　　　　　L対　　象

沈着を来し，臨床的には糖尿病性網膜症，糖尿病性腎　　　　対象は諸検査成績の結果，輿性糖尿病と診断さ才tた

症等として理解されているものである。　　　　　　　　　患者で，信州大学小田内科へ通院，もしくは入院して

一方動脈硬化の成因についても，ことに粥状硬化の　　　いる81名である。その病期についてはとくに分類して

1姻の一つに脂質，蛋白質の代謝異常と関連した1血管　　　いない。同時に健康成人について検討し，正常値の範

堕の病変が惹起され，これが糖尿病性血管障害の別の　　　囲をきめ比較した。

i腰な問題点であるとする見解が有力である。　　　　　　　　　2，採血方法

1957年Duguid1）は，壁血栓の器質化に起因すると　　　　被検」血液は早朝空腹時に1付静脈より溶血を避けて乾

する動脈硬化症成因論に関する血栓説を提幅し，また　　　燥注射器具を用いて採血し，直ちに血液9容に対して

Astrup2）は，血管損傷のさいFibrin沈着の機序に線　　　1容α1N蔭酸ソーダを加えた小試験管に移し，充分

維素溶解酵素系（以下線溶系と略）が関与するとし，　　　混和した後1血漿を分離した。

動脈硬化の発性にFibrin沈着と線溶系の不均衡が一　　　　　　3，試　　剤

次的な重要性を有するとした。すなわちFibrinをめ　　　　インスリンその他の薬物を投与し，この効渠を判定

く’っての形成と溶解との間には動的平衡が保たれてい　　　するさいには，投薬後，それぞれの時間に同様な方法

るとの見解を明らかにした。ひるがえって線維素溶解　　　で採血した。使用した薬晶のおもなものは以下のごと

（以下線溶と略）現象は古く前IV：紀より，　Dastre3），　　　くである。

Hedin4）らにより認められており，最近Astrup2）をは　　　　a）フィブリノーゲン液：　Bovine　fibrinogen（第
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一・
ｻ学薬社）をB（⊃rate　sulfate　bvffer（pH　7・8）で　　　一ターがEg・に含まれているプラスミノー一　Vソを活性

溶解し，濃度O．15％のものを必要量用いた。　　　　　　化するものと考えられている13）。

　b）ストレブ1・キナーゼ（Streptokinase）；（以下　　　　⑥　フィブリン平板法PL＋S．　K活性：樹剣東血漿

S。Kと略）、（m　’aj’gレダリー株式会社）は125・加礁　 0・瑠i二S・・K　12S・／me溶液O・1meを混じたもの搬検

溜水溶液を用いたe　　　　　　　　　　　　　　　　　　試料として全ブラスミン活性を平板上で測定した。

。）ト。ンビン・（ミドリ＋字社）は蒸測諮轍　　⑥抗プラスミン値’4）15）・藤を0・5M・T・i・・　b・f一

として50u／紹溶液として使胴した。　　　　　　　　　ferでBergstr6m法を改変した西山の方法に準じ15

d）プラスミン（ミドリ＋字社）・⑪．15M．T・i・・b・f一　倍に鰍し・これに漂準プラスミン溶液を0・1碗等

fer　200u／紹溶液を用いた。　　　　　　　　　　　　　　量に混じたものを試料とLた。

　のユーグ・ブリン分屑作成時1二用いる騰ガ川よ　上記⑮◎④各項の測定は課齢よび加熱・dブ

医療用炭酸ガスを用いた。　　　　　　　　　　　　　　リン両平板上にそれぞれ0．2meを正確に滴下し，これ

　f）フィブリン平板：線溶能測定用のフィブリン平　　　を乾熱器中で37”C，18時間incubateした後取出し平

板は，Astrup－Mullert’z法9），大柴変法1の・に準じて　　　板上の溶解面積を長径x短径（Ml2）で表わし活性値と

作成した。加熱フィブリン平板は同じく1大柴変法｝こ　　した・抗プラスミソ値は基準液（血漿の代りにo・5M・，

より0．15％標準フィブリン平板（10cc使用）を85°C・　　　Triss　buffer　O・1紹とプラスミソ溶液0・1認を混合）

30分間加熱して作った。　　　　　　　　　　　　　　　の溶解面積に対する抑制率により鋒出した。

　　　4．測定項目ならびに測定方法　　　　　　B．凝血能の測定18）

　　A．線溶能の測定16）17）　　　　　　　　③出1塒1司：D・ke19）氏法により患者耳勇ヒからの

　ユーグロブリソ分屑の分離：被検血液を採取後，直　　　出血が止血するまでの時間を測定した。正常値は3分

ちに2500r．P．m，，10分遠沈して血漿を分離しtこの血　　　以内である。

漿1認を三角コルベソにとり冷蒸溜水10認を加え掩伴　 ⑮凝固時間：Lee－White2°）氏法｝こより測定した。

する。CO2ボソベに連結したチ＝一ブの一端を液面　　　すなわち2本の小試験管（内径8㎜）をあらかじめ

より2an位離した位殿に固定しCO2を放出する。コ　　37°Cの恒温槽中に立てておきiこれに血液1紹宛正

ルベソを軽く振りながら泡抹を作らないように4分間　　　確にとり，静脈穿刺後5分たってから1本を取出し’

CO2を滲透させpH　5，8とする。これをスピッツにと　　30秒ごとに試験管を傾け流動性が完全に失われた後，

り再び2500r．P．m．で10分間冷却遠心し上清をすてる。　　他の試験管中の血液が同様に完全に凝血する迄の時間

濾紙上に逆立てて水分を充分除去して残った白色の沈　　　とした。正常値は12～15分である。

澱物に1認の冷生理的食塩水を加えて概抹し，充分溶　　　　◎　プPトロンビン時間：Quick原法に準じた松岡

解したものをユーグロブリソ（以下Eg．とす）液とし　　一段法21）によっておこなった。被検修酸血漿0諏6に，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定前に37°Cに加温した組織トロソポプラスチン・

　⑧ユーグロブリン溶解時間（以下E・L・T・）Kauila　M／40　CaC12液O．2meを吹きこみ，その瞬間よりフィ

and　Schultzの方法工2）の教室変法11）を用いた。即ち被　　　ブリン膜が出現するまでの時間をプPtトロンビン時間

検血漿よりえられた上記Eg．液03彬を小試験管にう　　　とした。正常値は12～13秒である。組織トロソポプラ

っし，　トロンビン液0．1認を加えた瞬間にストップ　　　スチンはウサギ脳より作成した。

ウォッチを発動し，37°Cの慣温槽の中で融解するま　　　　⑥　第V因子活性：Wolfの法22）を改良した荻原の

での時間を記録する。フィブリン体の断裂像が起った　　　変法22）で測定したが，一部は小田一松岡24）によるフィ

時をもって溶解時間とした。同一被検体をduplicate　　ルターセルを用いた第V因子欠乏血漿を基質として測

に測定し、その平均値をとった。　　　　　　　　　　定した。正常者を100％として検量線より箕定した。

　⑮フィブリン平板法Eg，活性：被検lfil漿よりえら　 ⑥第瓢因子活性：Koller法25）の菊地変法26）によ

れた上記Eg．液を被検試料として平板上に滴下し，そ　　　る。正常者を100％活性としてその都度作成した第、皿

の溶解面積な測定した。　　　　　　　　　　　　　　　因子検量線より換第してある。

　⑥フィブリン平板法E繕．十S．K活性：⑤と1司様に　 ㊥第X因子活性：Hougie法27）のBentonite変法

してえられたEg，液0．1紹にS，　K　125u／認溶液0．1紹　　　18）に準拠して測定した。　Stypvenは英国製（Russelis

を混じたものを被検試料として平板上に滴下した。　　　viper　venQm（R．　V．　V．）：The　Wellcome　Foundation

S，Kは検体中のプロアクチベーターを活性化してアク　　　Ltd．　London製）のものを使用した。

チベーターにすると考えられているが，このアクチベ　　　⑧　フィブリノーゲン量：チロヂン法2叫こもとずく
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維灘法18）によって測定した・フ・ブリノーゲン量　ていない・Eg・頒1こS・Kを添加し規のの線溶能

は年令にょる生理的変動を考慮すべきであるが29），選　　　は22’－90ma2で平均溶解面積を60～80nml2とした。血

ぼれた対象はほぼ同じ年令範囲にあるので，ここでば　　　漿に旗接S。Kを加えたものの溶解面積は22～100mann

特にこれを考慮に入れていない。　　　　　　　　　　　　の間に分布していたが正常値を60～70襯2と設定し

⑪血糖値：Hagedorn法30）により測定した。　　　　た・抗プラスミン活性についてみると・正常血漿では

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　125～64％にわたっており，平均値を35土10％とし

　　　　　　III　成　　績　　　　　　　　　　　　た。

健康成人での線溶能を検討してみると・図1のごと　　　以上の成績を正常値と考え表1，図1に総括し，こ

くで，E．　L．　T・は200分から600分を示していたが，　　　れをもとにして以下検討を加えることとする。

1識雌識晶、鑓甥』膿表1線溶測脚常値
0～45rm2で，溶解面積は極めて低い。同様に被検血漿　　　Euglobulin　Lysis　Time（E・L．T）　320±40分

のEg．個・S．　Kを加えたものの溶解面灘2・・～　騨フ・ブリ坪板翻面積

継讐篇潔轟慧膿粥；　｛Euglobulin（Eug）Eug十SK（StreptokinaseP1（Plasma）十SK）1：i三羅

線溶活性は85～5201mll2の間にあり・正常値として250　　　加熱フィブリン平板溶解面積
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図1．　　　健康者の線溶能
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　　L糖尿病者の線溶能　　　　　　　　　　　　　　常値内にプロットされているが，Pl・＋S・K値では溶

　糖尿病患潜の線溶活性を測定した結果を図2に示し　　解能の充進した例も多かった。加熱フ1ブリン平板上

た。総数81例でtいずれも輿性糖尿病と診断さ才tたも　　でのEg・，　Eg．＋S．　K．およびPJ・＋S．　Kの溶解でも，

のである。また，：の申に1謡L管合併症をともなって　　　いずれも数例において充進しているが，大部分は正常

いるものといないもの，浩療が開始されているもの，　　　の範囲といえる成績を得た。

未治療のものなどすべてを包含しているので各項での　　　以上のごとく，各線溶測定法の結果を綜合すると，

測定値にはかなりの変動がみられている。　　　　　　　糖尿病患者ではアクチベーター活性，プラスミン活性

　糖尿病患者血藻を材料とした線溶能の測定では1図　　　の増加はごく少数の例でうかX’われるが，概して纏溶

2にみる如く，ELT・は180分程度で溶けるものか　　　能は低下の傾向をしめし，これはE・L・T・の測定で特

ら1，　100分を要するものまであり，全例の平均値は　　　徴的にみとめられた。

558分であった。これは正常者と比較して著明に延長　　　　一・方，抗プラスミソ値では正常の上限45％を上廻る

しているといえる。フィブリン平板上でのEg．溶解面　　　例が全例の％にあたり，如何なる意義を有するか明ら

積は，大部分の症例で正常値をしめしていたが，中に　　　かでないが注目してよい成績と思われる。

（Z　SOnan2から100pvn’i以上の溶解をみたものも少くな　　　ところで糖尿病の診断基準の一つに空腹時血糖値を

い。Eg．にS．　Kを加えたものxフィブリン溶解能は正　　　問題にするが，糖尿病の重症度の分類，あるいは病期
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図2・　　糖尿病患港の線溶能
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の判断に血糖値がしばしば参考になる。勿論，病因論　　　標準7イブリソ平板による測定では，Eg．，　Eg．＋

的には血糖の変化は患者における代謝異常，とくに炭　　S．KおよびPL＋S．　K溶解面積は多少相異はあるが血

水化物代謝異常の結果であって，th1糖値による数値に　　　糖値によって大差はみとめられなかったが・加熱7イ

よって糖尿病金体の区分は不可能であることは明らか　　　ブリン平板上で第1群のEg．＋S．　Kの溶解面積が100

であるが，とに角，血糖値と線溶能との相関を明ら　　　nvn2程度をしめし，その平均は98man2となっていたこ

かにすることは，代謝異常一高脂血症一動脈硬化　　　とより，糖尿病において空腹時血糖値の充進は，アク

＿血管合併症という過程を考える上で，意味がある　　チベーター活性の増加傾向と共にブラスミン活性の増

と思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加をももたらすのではないかと考えられる。

　こXでは対象を4群に分類し，空腹時．血糖値が200　　　抗プラスミン活性についてみると，各群とも差はな

卿磁以上のものを第1群とし，第2群は170～199　　く正常と較べるとや忍低値をしめしているようで・こ

町／認，第3群は140～169㎎／eet空腹11寺血糖値139　　の結果上述の線溶能完進をしめしたとも考えられる。

mp／ue以下のものを第4群として欄々の線溶能を測定　　　但し数例で50～60％の高値をしめしていた。

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上を総括すると，糖尿病患渚の線溶活性は，

E．L，T．は図3のごとく広範囲に分布しているが，　　E．　L．　T．の結果から線溶能低下状態と判断され，これ

第4群の平均値は567分で，第3群は522分，第2群　　　は血糖値と相関はしめさないが，空腹時tfube’値が異常

では625分であったが，第1群の11例では390分と第　　に高くなるとかえって線溶能が充進するのではないか

2・3・4群に比して署るしく短縮していた。　　　　　　と考えられる成績をえた。また抗ブラスミン値はほ父

表2　　　　　糖尿病患者における線溶能と空腹時tilL糖値

血糖値誌一堕空脇一堕4リン∫脇膨・・ヲ認
　　　　　　　　数砲E・gE・g＋SKPI＋SK　E・gE・9＋SKP1＋SK　（％）（n9／ee）

第1群　　200mP／de上以　　11　390　　　28　　　　360　　　　399　　　　28　　　　98　　　　　57　　　　23・0　　　　339

第2群　170～199　　7　625　　27　　　231　　　318　　18　　　79　　　　68　　　33．2　　　212
第3群　　140～169　　　10　　523　　　　18　　　　　383　　　　　298　　　　　32　　　　　78　　　　　、　74　　　　　26．4　　　　　258

第4君乖　　139以下　　　　　42　　567　　　39　　　　　311　　　　　365　　　　39　　　　　79　　　　　　76　　　　　26．3　　　　　264

　　　　　　　Eug【obulin　Lysls　Time　　　　　　　　　　　　　　　　　Anti－plasrnin値

分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％
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図　3．　　糖尿病患者における線溶能と空腹時血糖値　（1）
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図4．糖尿病患者における線溶能と聖腹時血糖値（2）　（標準フィブリソ平板溶解面積）
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正常域にあるとはいえ・むしろ低下する傾向をしめし　　　の障害による血管の透過性の変化など考慮して注目す

ている。フィブリン平板を基質として線溶能を検討し　　べき所見と思われる。とこが主として後者を表現する

た結果では，数例で高値をしめしているが，これは測　　　と考えられている出血時間は，予想に反して延長をみ

定上の問題を考慮すれば意味のある成績であるかどう　　　とめなかった。（データー省略）

か連断出来ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　凝並咽子の個々については，図7および表3にしめ

　　2．糖尿病患考の凝血能　　　　　　　　　　　　　したように，まず気付くのはプロトロソビン時間の

糖尿癖における凝血因子を検討することは一つには　　　短縮である。被検血i漿の最短時間はQuick一段涯ミで

糖尿病での代謝異常の側面よりの観察として・また糖　　　10・7秒，なかには9・7秒という例もあった。金例58例

尿病と動脈硬化症ないしは血L管合併症との関連におい　　　の平均値は11・8秒で・対象の半数以上は12秒未満であ

て，これら相互の開係の総和として生体中の凝血因子　　　った。著者は，Quick一段法プロトロソビソ時間を測

のレベルを明らかにする上に必要であろうし，また反　　定するさい，正常血漿が厳密に12秒となるように組織

面線溶系と凝固系という両面より生体内でのhome一　　　トロンボプラスチソを調整しているので，12秒以内

ostasisを把握する上にも童要であると思われる。た　　　のプロトロンビン時間は明らかな短縮と考えてよい。

冥，以下述べる成績は糖尿病に特有であると考えるよ　　　そこで一段法プロトロンビソ時間の短縮の主因となっ

りは，糖尿病を発症せしめた原因が血液凝固系に同様　　　ていると思われる凝血因子の個々についてspecific

｝竣化を与えているとも考えられるし，糖尿病である　　assayをおこなってみると，第V因子は50から120％

ことによリニ次的に血液凝間系に変化がおこったとも　　　以上にまで分布し，その平均値は96％で，ほS’正常値

解されるので，生体反応の囚果関係を実験的に検討す　　　といえる。第W因子は同様68～140％以上となりJそ

ることはきわめて難かしいといえる。　　　　　　　　　　の平均は106％となり正常値を上廻った活性を示し

　さて，糖尿病患者の凝血能を測定した成績を図6，　　　たeとくに糖尿病患者の26％では，第皿因子活性が120

7，表3にしめした。　　　　　　　　　　　　　　　％以上で著明な活性増加をしめしていることが注目さ

　まず糖尿病患者の全血凝固時間についてみると図6　　　れる。こXで測定された第、皿困子活性は厳密な意味で

のように8分から12分にピークがみられ，概して正常　　　は第W【一第X因子複合体活性であらわしているので，

範囲といえるが，3分，5分，6分というような凝固　　蛇毒を用いた第X因子の測定をおこなってみると，図

時間の短縮した例があり，後述する凝血因子活性の充　　　7のごとく平均103％と並常活性をえ，これより一段

進と，糖尿病での代謝障害の結果としての血管壁細胞　　　法プロトロンビン時間の短縮は孟として第粗因子活性

例

数
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0

笏／

多
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／，
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　　　　　　全血凝固時間（分）

図6．　　　糖尿病患者の全．血凝固時間
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図7．　　　　糖尿蒲患着の凝ifiL因子蚤

表3　　　　糖尿病患者の凝1fiL因子検査成績

麟性1…TVvrX・TT・・g
1　　70　6　　12．3　　106　　100　　　76　　　42　　　238

24，6612．4130　83102　48 446
3　　55　♀　　12．0　　126　　120　　125　　　50　　　238

4　50　6　　12．0　　164　　120　　140　　71　　　／

5　　60　♀　　12．6　　92　　116　　115　　　79　　238

6　　22　S　　11，8　　126　　98　　110　　74　　257

735♂11．4153　97108　78 227
8　　40　♀　　10．9　　　66　　125　　　84　　　／．　251

9　32阜　 11．7　 75　100　104　 81　 339

10　64♀　 11．7　 94　106　101　100　 285

11　43　早　　10．．7　　81　134　103　　68　　297

12　54＄　 1L8　110　108　 96　 90　 297
13　659　10．7　116　136　118　 74　 297
14　　45　6　　12．9　　1β0　　104　　132　　35　　289

15　　66　6　　12，0　　102　　108　　150　　　32　　　171

16　　49　♀　　12．6　　　88　　106　　145　　　32　　　149

17　50早　 12．7　 72　110　146　 33．　238
18　　47　6　　13，9　　　55　　106　　124　　　60　　244

19　　35　6　　13．0　　　90　　120　　102　　　／　　　172

20　　56　＄　　12．2　　100　　109　　150　　　60　　　262

21　　68　δ　　　9．7　　83　　83　　82　　72　　ユ72
22　　55　♀　　13，3　　　80　　105　　125　　　67　　　238

23　　18　6　　11，1　　　50　　152　　　／　　130　　　256

24　　40　♂　　10．7　　102　　154　　　／　　134　　　256

25　75♂　 11．4　 76　110　 ／　 ／　 202

26　　77　6　　11．4　　　90　　115　　　／　　　／　　　256

27　　66　3　　10．9　　　88　　120　　　／／　　　／　　　256

28　　42　δ　　　11．4　　　81　　108　　　54　　　／　　　385

29　　65　δ　　18．2　　　80　　　84　　　44　　　／　　　519

30　　63　♀　　11．2　　　92　　100　　　／／　　　／　　　434

麟性P・・TVvrX・TT…
31　　73　6　　1」．2　　108　　102　　　／　　　／　　　334

32　　24　6　　10．8　　120　　110　　　72　　　／　　　332

33　　62　♀　　11．4　　115　　110　　　45　　　／　　　412

34　　54　6　　10．8　　工25　　125　　／　　106．　690

35　　58　♂　　11．1　　　95　　106　　　／　　108　　　305

36　　55　♀　　10．8　　130　　115　　／　　116　　262

37　　71　6　　11．3　　　98　　130　　　／　　　／　　　542

38　　59　δ　　12．4　　100　　　83　　　／　　　／　　　262

39　　41　δ　　．11．2　　63　　125　　　／／　　／　　 337
40　　’61　♀　　　10．8　‘　／　　145　　105　　　／　　　380

41　　64　♂　　10．9　　　98　　115　　116　　35　　　256

42　　56　6　　13．6　　　73　　　63　　110　　　50　　　29玉

43　　53　♀　　11．6　　145　　148　　76　　36　　　238

44　　62　♂　　11，9　　125　　106　　108　　43　　　256

45　　61　♀　　11，3　　118　　120　　94　　38　　　238

46　　57　G　　11，2　　115　　　76　　　94　　　35　　　202

47　　42　δ　　12．3　　　68　　　81　　　91　　／　　　244

48　　40　6　　11．3．　77　　　83　　106　　／　　　　／

49　40　δ　　12．6　　42　　94　132　　／　　 244

50　35　3　 11．8　 98　 92　130　 48　 505

51　56　δ　 IL9．106　　88　　75　　41　　440
52　　46　6　．　1L4　　　98　　78　　　54　　32　　　190

平均IL　6．．99108103．764297
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の増加にょると考えてよいと思われる。また，第X因　　　スリンによる治療をうけている例が多く，したがって

子の測定値をみると申には糖尿病で120％以上の高値　　　これまで著者が対象として測定した諸検査成績の大多

をしめしていたものもある。　　　　　　　　　　　　　数は，治療中の糖尿病患者の線溶能といム換えること

　トμソボブラスチン形成に関与する請因子を総体と　　　もできる。

して判断する部分トロンボプラスチン時間（P・T・T・）　　　しかしながら対象のあるものは未だ治療をうけた経

をみると，132秒より短いものでは31秒をしめした。　　　験のないもの，あるいは治療をはじめて間もないもの

p．T．　T．測定に用いる粗ケファリンの効果は1測定の　　　など各段階の糖尿病者が含まれていて，えられた成

たびに多少異なるので，この値の平均値を計算するこ　　績にかなりのバラツキがあることは否定できない。

とは意味が少いかもしれないが・平均55・2秒であっ　　　著者の意図した糖尿病における凝【乱線溶能の突休

た。図7をみていえることは・糖尿病患春では凝國第　　　を明らかにするためには，糖尿病患者の治療の何無，

1相に関与する凝血困子のいずれかX“多少活性を増し　　ならびに治療剤の相異などを考慮する必要がある。

ているのではないかということで，少くともいずれか　　　そこでまず，インスリン治療または経口糖尿病剤の

の因子が著るしく減少してくることは考えられない。　　　服用を継続していた64例と，これまで一度もインスリ

こxではそれら個々の因子（第粗・第XL第K，第　　　ン治療又は経口薬剤を用いたことのない19例の糖尿病

田）については測定していないので・それが凝固第一　　　患者の線溶系の変化を検索し，これらの平均値を表示

撫こ関与するいずれの因子であるかは不明である。　　　　したのが衷4である。

　最後にフィブリノーゲン値についてみると，諸家の　　　　こXにみられるごとく未治療群のE．L．T，は，5〔｝6．4

報告では糖尿病患者では一一・般に正常に比して増加して　　分でやX長く，治療群では488分であった。これらの

いる例が多いというが31），著者の成績では図6のよう　　　値は健康者の値に比して共に薯延している。また標

に平均283mp／認でほX“正常値であった。しかし全例の　　　準フィブリン平板上での溶解面積を比較すると，

15％に相当する症例で4001’厨詔以上のフイブリノーゲ　　Eg・分画でそれぞれ未治療群は28．9man2，治療群では

ン値をしめしている。　　　　　　　　　　　　　　　　45・31mtt2の溶解をしめしl　Eg，十S．K，　PI．十S．K分画

以上を概観していえることは・糖尿病患渚での凝血　　の溶解面積を比較しても，いずれも未治療群の線溶能

困子のうち，第皿因子の活性が高く，その結果一段法　　　が治療群より低下している結果をえた。

プロトロンビン時間の短縮がみとめられること，およ　　　抗プラスミン活性は有意差をみとめなかった。

び凝固第1相に関与する凝血因子の増加も考えられ，　　　上述の成績から，治療群の糖尿病患者は未治療群の

これらと相傑ってフィブリノーゲン値の増加傾向がみ　　　それよりも線溶能fJSJ”d進しているといえる。

られ1全体として全血凝圃時間の短縮をもたらす一一　　　　つぎに，糖尿病患者において治療群をインスリン治

つまり凝固充進もしくは面醗準備状態を容易にひきお　　　療群とインスリン以外の経口糖尿病剤治療群とに分け

こす可能性があると考えられる成績である。　　　　　　て同様に測定した成績では，表5にみるようにインス

　　3，糖尿病患者での治療繰験の有無，治療剤の種　　　リン治療群の線溶能の尤進が，E・L．　T，および標準フ

　　類による線溶能の相異　　　　　　　　　　　　　　イブリノーゲソ平板上での溶解面積の増加としてみと

通常われわれのあつかう糖尿病患者は，すでにイン　　められている。

表　4　　　　　　糖尿病患者における治療経験の有無と線溶能の変化

　　　　　　　　　続一墨璽控ソ脇加熱フィご讐麹ア・チプ，・，・
一一一一一．m　　数．．遣・・gEI’9＋SK　PI＋・K・ug　E・9＋・KPI・・K　活饗％）

未治療群19506．428．9　442　396．732．0 70，9　67．2　　16．5
治麟（輪軸諭　64488，045．3　382　353．434，6　86．・8　88．9　　14，1

表5　　　・　　　糖尿病愚者での治療薬剤の差異による線溶能の相異　　（各催は平均値をしめす）

続＿避τβリ懲L加梨1フィ竺盗≧。。チブ，。，ソ

一．．．．＿＿－t

@－．＿難把』璽E・g＋SKP1＋SK・・gE・g墨．．を！櫻＿L．．．．一（％L

インスリン治療群　　ユ7　411　43，3　　375　　　264　　42　　84　　　73　　　　　28，6
経口斉lj治　療　堵洋　　　　28　　　513　　　33．6　　　　275　　　　　304　　　　　31　　　　　69　　　　　　97　　　　　　　　　31，4
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　これらを小揺してみると，糖尿病患巻の治療の有無　　　た。すなわち，すでにイソスリソ治療がおこなわれて

による区分ではインスリン治療群で多少とも線溶能は　　　いる16例の糖尿病患者を対象として，インスリン投与

充進的であり，また二の線溶能充進傾向はインスリン　　　後経時的に線溶能を測定し変動の様子を図8にしめし

以外の経口糖尿病薬剤による治療群と比較しても同様　　　た。これらはいずれも平均値をしめしてあるが・皐朝

に観察されたe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　空腹時に採1霞Lし，その後食事をとらせてからインスリ

　　4．インスリンの線溶測定におよぼす変化　　　　　ン4単位を肘静脈へ注入し・静注後経時的に採血して

　既述のごとく，糖尿病患巻の治療にインスリソを用　　　1血糖および線溶能を測定したものである。

いる場合はきわめて多くtそのため糖尿患病者での線　　　　図よりあきらかなように・拍1糖は注射脚61解／deと

溶能が健康人とや鼠異なるという成績は，実は糖尿病　　　高いがインスリソ注射直後には低下しはじめ，30分，60

による変化というよりはインスリソ自体の影響ではな　　分後には76㎎／認と最も低くなっていた。E．L．T．は

いかという疑問が生ずる。　　　　　　　　　　　　　　イソスリン静注直後一時延長し，その後かえって短縮

　著者は，この点について以下のごとき検討を試み　　　してくるが180分後には再びcurveは上向きとなっ

表6　イソスリン加療中の糖尿病患脅にイソスリン4uを静注した時の線溶能の変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　標準フィブリン平板　　　　加熱フィブリン平板、

騨騨嚇墨璽，亙壷驚長繭繭…轟
肯i∫　　　　　　　　　161　　　　　505　　　　　31　　　　　469　　　　　426　　　　　41　　　　　90　　　　　　68

10’　　　　　　　　117　　　　　　523　　　　　31　　　　　606　　　　　522　　　　　40　　　　　84　　　　　　68

30’　　　　　　　　　76　　　　　　449　　　　　39　　　　　505　　　　　437　　　　　42　　　　　81　　　　　　68

60’　　　　　　　　　76　　　　　　430　　　　　35　　　　　490　　　　　497　　　　　51　　　　　82　　　　　　70

120／　　　　　　　　　93　　　　　　394　　　　　43　　　　　456　　　　　404　　　　　48　　　　　77　　　　　　70

180’　　　　　　　　　108　　　　　　　427　　　　　　40　　　　　　466　　　　　　393　　　　　　44　　　　　　77　　　　　　　73

（各値は16症例の平均値を示してある）
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　　図8，　インスリソ治療中の糖尿病患者にインスリン（4u静注）を投与した時の線溶能の変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（16症例の平均値）
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ている。標準フィブリソ平板上でのEg・£9・＋S・K・　　　ずしも増してはいないと考えられる。

書鉱びP1．＋S，1（分画の溶解面積をみても，インスリ　　　このようにインスリンを静注すると患者の線溶活性

ン静注薩後より増してくる傾向がみとめられている　　　に変化をみとめるが・健康成人においても同様な効果

st，加熱フィブリン平板上での溶解能には明らかな変　　がみとめられるかどうかを検討してみた。すなわち正

｛ヒはみられなかった。この成績については再び後述す　　　常人にインスリソ4単位を静注すると・30分後には1血L

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖値は30～40㎎／認に低下するが・60分120分経過す

っぎに，糖尿病と診断されたが未だ治療を受けてい　　　ると静注前値に復する。このさいE．　L．　T．を検索して

ない例の患者に同様な検討をおこなってみた・　　　　　みると図12のようにインスリン静注後10分で著じるし

図9にみるようにイソスリソ4単位を静注すると血　　　く延長し，間もなく反対に短縮してくることが確かめ

糖ば低下するが・静注後30分経過後には旧値に復して　　　られた。フィブリン平板上での線溶活性では血糖値が

ゆく。E．　L・T・もほssこれと同様な変化をたどり，半　　　最も低くなる30分あるいは60分後にアクチベーター活

数ではインスリン静注直後E・L・T・は一時延長し，つ　　性の増加をみるが（図13）・プラスミン活性について

いで短縮してくる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　は一定の増減はみとめられなかった（図14）。

すなわち線溶活性は増強してくることがわかる。抗　　　　これらの成績を総括して言えることは・健康人で

プラスミソ値にはみとめるべき変化がないので，この　　　も，糖尿病想者に見られたと岡様に，インスリソを静

縫溶充進は抗プラスミン量の減少に基づくものではな　　　注すると同じような線溶能の変動がみとめられ・これ

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はイソスリン静注後短時間内にみとめられていること

漂準フィブリン平板上での線溶活性を検討すると図　　　よりして，イソスリンが直接血液蛋白に作用するの

10のごとく，イソスリソ静注直後にはその溶鯉面積を　　　か，もしくはインスリンによって1血糖が急速に低下し

滅じ，30分ないし60分後には逆に溶解能が増してい　　　た結果・線溶系酵素の変化をもたらしたものと考えら

る。この傾向は，Eg・十S・KおよびPl・十S　K分画で　　れる。

i翻であった。加熱平板上における影響はほとんどみ　　　　　5．インスリン静注による凝」血因子の変化

られなかったことより，イソスリンを静注することに　　　　前項と同様にインスリソ4単位静注後の凝」血1因子活

よってみられた線溶能の充進はアクチベーター活性の　　　性を測楚した成績を図15に一括した。

増加にょるもので，このさいプラスミン活性はかなら　　　　一段法プロトμソビソ時間はイソスリン静注後軽

・gldi　’ ｫ似’ン　　　…　イ・ス・・
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前10’30’60t　120L　　前10・30・60・120t　　前IO’30’60’120
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薔年舗…3・・6・’12・1逆．．濫鐙・・’12・’　前陛鑑堅翌9’．、

1　54　♀　105　　50　　25　　50　　65　　　　　　　　950　　1060　　580　　580　　555　　　　　　　　　　　0　　　　0　　　0　　　　0　　　　0

2　40　♂　106　　－　　20　　60　　68　　　　　　　510　　　570　　325　　245　　275　　　　　　　　　8．33　　9．4　28．0　　24．2　24．2

3　62　♂　182　115　　80　　50　　72　　　　　　　290　　208　　208　　230　　220　　　　　　　’　　7．7　　23，2　23．2　　29，1　23．5

4　48　♀　210　　－一一　163　148　130　　　　　　　　212　　　183　　247　　200　　175　　　　　　　　　30，0　　27，1　27．1　　37．5　23．6

5　64　♀　250200　110　100　115　　　　　　　424　　258　　398　　195　　173　　　　　　　　　　0　　　　0　　20・99　　　0　　20・99

6　51　♂　110　102　　58　　48　　80　　　　　　　317　　　377　　517　　317　　300　　　　　　　　　7。14　　　〔〕　　　0　　　　0　　14、29

図9．　未治療糖尿病患者におけるインスリソ投与時（4u。　iv・）の線溶能の変化　（1）
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携・堕塑’・・’6・二．堕　前1・’・・’・。’12・’　．堕1°’3°’6°’12・’
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　　　図10．　　米治療糖尿病懲者にインスリン4u。を静注した時の線溶能の変化　（2）
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5　64　♀　　56　　56　　64　　64　　36　　　　　　　　　　240　　　90　　143　　11Q　　　72　　　　　　　　　　　72　　　64　　　91　　　64　　　72
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図11，　　未治療糖尿病愚者にイソスリン4u．を静注した時の線溶能の変化　（3）

度ながら短縮しており，投与30分後に極値に達してい　　　時間の短縮はプPtトロンビン時聞よりもやX遅れるよ

た。P，　T，　T，をみても同様な変化をみとめるが，凝固　　　うである。各凝1血正因子を測定してみると第皿因子活姓
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3　35　♂　100　　－　　55　　76　　90　　　　　　　　　　290　　495　　4．15　　330　　370　　　　　　　　　8．3　　0　　　0　　　0　　　0

4　54　δ　　92　－　　45　60　　80　　　　　　　　　405　530　348　410　317　　　　　　　　7．2　　0　　　0　　　0　　　0

　　　　図12．　　　　健常者にインスリン4u．を静注したさいの線溶能の変化　（1）
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　　　　図13．　　　　健’常者にイソスリン4u．を静注したさいの線溶能の変化　（2）
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図14，　　　　健常者にイソスリソ4u・を静注したさいの線溶能の変化　（3）
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図15．　　　　　糖尿病患嵩にイソスリン4単位を静注した時の凝1血因子の変動
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の著増がみられ，第X因子も軽度に増しているが第V　　したのが図i6である。

概活性はほとんど変化をみていない。　　　　　　　　　すなわち，アドレナリソ注射前血糖値は90㎎／deで

これらの凝血因子の増加が，注射後30分からみら　　　マドレナリソ注射後間なく血糖値は上昇し60分以内

れ，2時間，3時間後まで引続いていることをみると　　に工60～180㎎／認と最高となる。E・LT・をみるとア

イソスリンそれ自体によっておこされた変化というよ　　　ドレナリソ注射直後に溶解時間の短縮をきたし，30分

りも，血糖の変化に引続いて何らかの機序によって凝　　後にあきらかな線溶能の増強がみとめられる。これと

虚因子の変化がおこってきたと推察される。P・T・T・　　同様な成績は・Eg・＋S・K分画でもみとめられ，図16

で凝固時間の短縮をみとめたことより・凝固第一相に　　　のように標準・加熱7イブリン平板上の溶解面積を比

関与するいずれかの因子の増加も予想されるが・著者　　較してみると・アドレナリン注射復後に1・5倍にもお

の成績からは1それがどの凝血因子であるかは不明で　　　よぶ溶解面積の増加がみられている。しかしこの場合

ある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　には血糖値が最高に達する30分後では旧値に復する

以上の如くイソスリン投与により凝血園子の変化を　　傾向を示していた。Eg，分画溶解能では1例で署明な

みとめ，これは既述の線溶能の変化と類似している　　　線溶能充進をみているが，他の1例では軽い変化しか

が，その機序が同一であるか否かは明らかにできなか　　　みとめられていない。

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これらの結果は，インスリン静注時の線溶活性の変

　　6．アドレナリン投与による線溶系の変動　　　　　動に極めて類似していて，このことより，インスリン

前項で述ぺたインスリン静注によって惹きおこされ　　静注後にみられた線溶能の変化はインスリンによって

た線溶活性の変化は糖尿病の病態に起因するというよ　　　（何らかの機序で）アドレナリン分泌が促進され，そ

りはイソスリソを介した直接の効果であると結論した　　　の結果このアドレナリンが血漿蛋白に変化をおよぼし

が、in　vitrOで血漿iにイソスリンを加えてもこのよう　　　て線溶活性の充進をおこしたのではないかという想像

な変化はみられない。この事実より一部ではインスリ　　を強くする。

ソ注射にょって血糖が低下した結果，血液中にアドレ

ナリンの分泌が促がされ，それにより線溶系の変化が　　　　　　　　IV　総括ならびに考案

おこるのではないかという見解がある（Fearnley）。　　　　糖尿病治療の歴史をひるがえってみると，インス

著者もこの点を検討する目的で次の実験をおこなっ　　　リン発見以前では糖尿病による死因の大多数はケトー

た。健康成人にアドレナリン0・7cc（0・13認／hg）を筋　　　ジス，アチドージスによる昏睡が圧倒的に多かった

肉内に注射し，注射後経時的に肘静脈より採血し，表　　　が，治療にインスリンが用いられるようになってから

7に示した各項の測定をおこなった。この成績を図示　　　はこの管理が容易となり予後は比較的良好となってき

表　7　　　　　　健常者にアドレナリンを筋注したさいの線溶能の変化

一、ti　a　　　　　　　90　　　　　192　　　　　　88　　　　　420　　　　　108　　　　　　　56　　　　　　64　　　　　　64　　　　　　　0　　　　　150

朋

10’a @135　88　132　668　142　64　110　64　0　115
　　b11540049668394　36100819．4380
　　a　　　　　　170　　　　　　88　　　　　143　　　　　420　　　　　132　　　　　　　49　　　　　　81　　　　　　56　　　　　　　0　　　　　－一・
30’

　　b　　　　　　160　　　　　340　　　　　　42　　　　　598　　　　　475　　　　　　　36　　　　　　90　　　　　　64　　　　　　　0　　　　351

OO’a　180　110　49　406　204　36　72　49　0　149
　　b13544042509500　308164　0398
120’　a　　　　　　110　　　　　157　　　　　　90　　　　　567　　　　　　90　　　　　　　56　　　　　　72　　　　　　64　　　　　　　0　　　　155

　　b11041542500340　308080　0351
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図16，　　　　　健常者にアドレナリンを投与した時の線溶能の変化

た…．。の糸裸，創瓶・とに血管創粧磁鞠丙死　の成因については・ee験的1綱ミ的にこれまでに泌

囚の中で多くの比率を占めるようになり33），従って臨　　たs’しい業績があるが35）36），この中で凝乱線溶系の

旅上糖尿病の1血L管障害に大きな関心がよせられるよう　　一次的重要性を強調したのはAstrupを噛矢とする。

になったのは当然といえる。　　　　　　　　　　　　　また0’Brienら37）は実験的にブイブリソが脂質に親和

　これに附随して最近血管障害の病因論的検討の中　　　性を有することを証明しているが，動脈硬化一脂

で，凝糊，線溶系の果す役割が温掴されるようになっ　　　質一線維素一線溶の関連性を明らかにすることは

てきた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　揮めて重要な研究分野となってきた。

　生体内において1血L液凝固系と線溶系とは一見相反す　　　　一・fi，前述の如く，糖尿病の合併症として最重要説

る現象の如く理解されているが，実は密接な関連を筒　　　されてきた血管合併症を，同様な見地から検討しうる

しており，相互の作用は動的平衡をもっているといわ　　　可能性が漸次認識され，代謝異常と硬化性病変との究

れている3）。Astrup2）によると，動脈内膜は傷轡をうけ　　　明が課題となってきたともいえる。

ると凝憾騨働らいてそ・に・、ブリ・蹴謝る．　糖朧瀦の血・t・ts線瀧を測定した蝋（図1堕

＿方。れと附に撚糺働働1継を被。た・・　みると・ユーグ・ブリン溶解時間は平均558分で・フ

ブリン膜を溶解する．・の様に，・、カンの沈着と　ラスミノーif　7・アクチベーター灘のMl制がみとめ

溶解との生体反応にに動的平衡が成立しており，線溶　　　られ，標準フィブリソ平板上でのEg．溶解面積をみる

羅素の役割蠣めて大きいとL・・S，・，・2UX　Dug・id　と，繍が殆ん醗簾みとめない・とよ噸尿病患

・4・、CD、WJ脈硬化症戯因に関する［t皿栓説姓化学醜地　者ではアクチ福斯活性の低ドがみとめられるとい

から支持したものである。この様に線溶酵素に関する　　　える。他の分画，即ちEg，＋S．　K，血漿＋S・　K分画の

知見は，これまでの出【OLという生体外凝間に関する見　　溶解能は標準および加熱平板上でhealthy　C。ntr°1と

解から生体内での動脈硬化症，1血栓形成に関する研究　　　iz・S’類似の成績をしめしていた。た馬抗プラXミン

へと発展してきたのであるが渤脈圃臨並L師成　活性の成績をみると詮伽平均／・・’・・34・6％で蝦なが
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ら活性の増加をみとめた（ec　1）。これらの成績から　　　Berkowitz49）は治療によって血糖値の改善が得られ

嬉尿病の線溶活性一般について雷えぽ，線溶能低下も　　　ても糖尿病患者の脂血症1ことにトリグリセライド値

しくは低線溶活性状態ということが出来る。　　　　　　　は正常化しなかったとも報告しているが，糖尿病にお

麺尿病患者の線溶能を検討したこれまでの成績を概　　　ける糖質代謝および脂質代謝異常は極くありふれたこ

観すると，Fearnleyら58）は高血圧またはケトソ癌の　　　とX考えられていて，これら代謝異常が凝間・線溶能

ない糖尿病患潜について溶解時間を測定し著者と同様　　　の変化に関与する可能性は充分考慮されうると思われ

な結論を報告しているが・これに反してMacky　and　　　る。

Ilume39）およびHajjar40）らはユーグロブリソ溶解時聞　　　　ところで既述の如く糖尿病者では，がいして低線溶

を測定して糖尿病では対照群と比較して有意の差はな　　　状態，ことにアクチペーター活性の低下がみとめられ

かったという。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るが，個々の糖尿病患者において夫々の条件，病態の

た黛これら報告の相異を検討してみると，いずれも　　違いによって線溶能が如何なる変化を来すかを明らか

戴尿病患潜の病態についての区分が考慮されていない　　　taしなくてはならない。

ために生じたと考えられる。即ち・1血液線溶は各種の　　　　そこで著者はまず未治療糖尿病患渚における線溶能

条件を鋭敏に反映するといわれていて41），糖尿病とい　　　を検索し，インスリンあるいは各種の経口糖尿病剤を

う疾病は，経過，病期の発展などの点で慢性かつ広範　　　用いて治療している糖尿病患藩での線溶能と対比して

に亘っており，かつまた同一病期の糖尿病でも治療を　　検討してみた。この結果（爽4），未治療糖尿病患者19

受ける前後でかなり線溶能に変化があるといわれてい　　　例の平均では，ユーグロブリン溶解時間は5‘）6．4分を

る（Fearnley42）t3）ら，大淵・安部44）ら）。　　　　　　　しめし正常に比して著じるしい延長をみとめた。この

そこでまず，1血L糖値で患者を4群に区分し，それそ　　　ことは未治療群でのブラXミノーゲン・アクチベー・

れの線溶を測定してみると，（表2，図3，4）糖尿病　　　ター活性の低下を想像させるが，標準フィブリン平板

患者では全般的にユーグロブリソ溶解時間の延長がみ　　　を用いてEg．分画の溶解面積を測定してみたところ

とめられていて，これよりアクチベー一ター活性の抑制　　　28．9nvn2と、溶解能の低下をみとめている。　Eg，十S，K、

が示唆される。たX’t第一群即ち窒腹時血糖値が200　　PL＋S，　K分画の標準フィブリン溶解能はいずれもほ

卿認以上のグループではユーグロブリソ溶解時間の　　　ss正常値と考えられるし加熱フィブリソ平板上に滴

平均が290分となり他群と比較すると著じるしく短縮　　　下した各分画の溶解面積をみても，特別異常値をしめ

している。このような線溶充進傾向は標準フィブリン　　　していないことより考えて，米治療糖尿病患者におい

平板上でのEg・＋S・K分画でもみとめられており，　JfiL　　てはプラスミノーゲン・アクチベ・・一ター活性の低下を

塘の著じるしい増加はアクチベーター活性の増加と，　　　示すと結論することができる。この事実は臨床上しば

時にはプラスミソ活性の増加とをもたらし，全般的な　　　しば経験する糖尿病患者での血管合併症あるいは血栓

線溶冗進をぎたすのではないかと思われる。しかし空　　　形成化傾向を説明するに極めて有力な理由といえよ

腹時血糖値が200㎎／認以下の糖尿病患者では，血糖値　　　う。また抗プラスミン活性についてみると，未治療群

と線溶能との間に直接の相関はみられなかった。　　　　　では治療群に比してわずかではあるが増加しているこ

Schrade45）によると，動脈硬化の強い患者でも」血糖　　　とも，糖尿病の病態形成囚子の一．iつであろうと考え

曲線が異常をしめすことが報告されているがT動脈硬　　　る。

化症と糖尿病とは脂質代謝異常に関して判然と区分す　　　　未治療糖尿病者の」rlL中線溶能｝こついては，安部・大

ることは不可能であり，著者の成績では血糖値と動脈　　　淵らも著者と同様の成績をみとめており，治療の進行

硬化度ないし脂質代謝との関連が明らかにされていな　　　によって線溶はたかまってくると述べている。

いが，一般に糖尿病愚者’にみられる脂質代謝障害は糖　　　　ところで，糖尿病の治療群について，主として使用

質利用の不完全さに起因する二次的現象で，これにょ　　　されているインスリン群と，最近好んで用いられるト

つておこる動脈硬化症の原因とはなっても，糖尿病性　　　ルブタマイド，クPt・一ルプロパマイドなどの経口糖尿

腎症とか網膜症の原因と考えるのは園難といえるよう　　病剤投与群のおのおのにつし忙線溶活性を測定したと

である（Albrinkら46））。一一方，　Greig47）および古田48）　　ころ，ユーブPブリソ溶解時間ではインスリン群の

によれば，高脂血症の患者ではユーグロブリソ溶解時　　　411分に比して，経口剤群では更に遅延し513分をし

間が延長し線溶抑制をみとめるといわれていて，糖尿　　　めしていた。同様の成績は標準フィブリン平板を用い

病春での線溶抑制もこの種の脂質代謝異常との関連を　　　たEg．分画の溶解能でも証明されており，経口剤群の，

沓定することはできない。　　　　　　　　　　、　　溶解面積は33．6mare2であったがインスリソ群では433
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襯・．とや坑進していた俵5）．加熱フ・ブリン平板　と・投与後45～60分で血糖｛撮も高くなり・2時間後

を翔いた線溶能測定ではいずれもほ冥正常値をしめし　　には投与前値に復する。これと併行してユーグ・プリ

ているの郁諸の相異はプラスミノーゲン・アクチ　ン溶解時間の短榊こついで延畏，鮮フ・ブリソ報

ベーター1鍛砥値といえる．t・・S一イソスリン群の加　上でのEg・・Eg・÷S・K分画の灘能の増加が認めら

熱フィブリン平板でのEg．＋S・Kが84flvn2であったこ　　れ・アドレナリソに線溶充進作用があることを支持す

とは，インスリンがプラスミン活性を増加させるので　　　る成績であった（図16）・Goldfien57）・Sherryらss）の

はないかと考えられる成績であって興味がある・　　　　成績をみても・インスリン注射後th1糖が低下し1その

既｝・，Fea・nl・yら…によって認められている如く・　後血収アド・ナ”の増加がみとめられることは明

イソスリンを投与すると血中線溶能の充進が起り，こ　　らかな事実と思われる。

れは経口糖尿病剤投与の場合でも同様であるといわれ　　　　以上述べた如く・糖尿病患者においての線溶能の特

ている（T，。p。9。s・・）ら）．著者もこれら薬剤投与時の　徴は・ブラスミノーゲソ’アクチベーター活性の低下

灘能の変化轍討した．インスリンを投与する雄　に代表される線溶能抑can）で・これは未治騰驕

ちに線溶龍が低下するが，これはユーグロプリン溶解　　血液に於てより著明であった・この低線溶能状態はイ

時間の延長としてみとめられている（図8，9，12）。　　ンスリソなどを長期に亘って使用している糖尿病患者

その後聞もなく賑していたユーグ・ブリン溶騰間　では漸雄度となっている点は冶獅謝す翻れの

が経時的に短縮して，線溶活性が増加してくる。これ　　　現象とも解されるが・未治療者では線溶能が低下する

らの様櫓は，イソスリソ治療者，未治療潜および健常　　　ことに起因して血管合併症，1血極形成もしくは動脈硬

者においても全く問様にみとめられており，しかもこ　　　化症発展の一囚と考えられるのであるまいか。

の変化は血雛の推概並行してし・る，轍湘すべき　また一方では糖尿ヲ離おける凝血能充進によるいわ

である。漂準ならびに加熱平板を用いた諸検査ではこ　　　ゆる血栓準備状態もみとめられていて・これらが糖代

れらの傾向は必ずしも顕著とはし・えなかっt（図8，　謝・1顯代謝異常との関遡こおいて注意蝶めている

10，11，13，14）。　　　　　　　　　　　　　　　　　が・凝固・線溶の両分野に亘って1糖尿病での代謝異

　以上の成績は，インスリン1回投与という短時間内　　常の管理が血栓形成化傾向を防止する一つの有力な手

での変化であるが，Fearn1eyが報告しているごとく，　　段であることは間違いないと思われる。

線溶能の長期観察例では血糖と線溶能とは必ずしも相

蹴示していなかったという．瞭な成灘，・・n－　　　　V結語
boroughsV，足立52），飯田11）らによっても報告されて　　　　糖尿病患者を対象として凝固’線溶能について検討

いるが，イソスリンを投与することによって血糖が降　　　し以下の結論をえた・

下L，これに併行して線溶灘…の一艮鐡退，ついで尤　　（ユ）糖尿病懲者において繍螺溶鮒甜は抑制さ

進がみられるということは，以下述べるVerstraete　　れており・低線溶状態といえる。この程度は・糖尿病

ら53）の実験を考慮するならば，インスリンの低血糖作　　　薬剤の使用を継続している症例に於てもみとめられた

用の結果，血中にアドレナリソが分泌されて，このア　　　が，とくに未治療老において著明であった。また糖尿

ドレナリソが線溶充進に三ヒ役を果すのではないかと想　　病患者における抗プラスミン値は必らずしも寛進して

像される。すなわちVerstraeteは経口剤を糖尿病患　　　はいなかった。

考に投与するさい，予めグルコースを投与してをくと　　　（2）血糖値と線溶能との間に直擾の相関はみとめ

線溶活性は殆んど変化しないとし，インスリンまたは　　　られなかったが，血糖が200㎎／認以上になると線溶は

経口糖尿病剤投与による線溶能の変化は，」血糖の変化　　　充進すると思われる成績を得た。

によって惹起した現象であってこれら薬剤のi自1接の1乍　　　（3）糖尿病患灘こおいて，血液凝1鮪旨は充進し，

用とは思えないというのである。　　　　　　　　　　　　ことにプロトロソビソ時間の短縮，第粗因子の増加が

　このアドレナリン分泌による線溶能の増加は既に　　　特徴的であった。

Fearnleyら42），　Kaulla54），　Biggsら55），多くの人に　　　　（4）朱治療糖尿病における低線溶状態と凝固充進

よって報ぜられており、Egeberg56）がアドv・ナリンに　　　状態とは・糖尿病患者にしばしば随伴する血栓症・動

よって凝固能が充進すると報告している素実と合せ考　　　脈硬化症の一つになりうると考えられる。

えるさい，1血栓形成の病因として極めて興味があると　　　（5）イソスリソは血中線溶能を充進させるが，こ

いえる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れは【血L糖の低下を介してアドレナリソの分泌を促進

　著者の成績では健康者にアドレナリンを投与する　　　させる結果惹起される現象であると思われる成績を得
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