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　　　　　　　　　緒　　需　　　　　　　　　　　　　　　　1，実験的膵障警犬の凝固活性およ

　膵陣審にさいしては出血あるいは血栓の発生する頻　　　　　　　びAntMhrombln　III酒性の変勘

度が高い。しかし，そのような臨床所見がなくても血　　　　　　ユ．実験材料および方法

液凝固活性に変化のおこることがしられている。急性　　　　　　（1）膵障害犬の作製および採∫血．方法

膵炎や慢性膵炎の場合に従来凝固時聞の延長やPro一　　　第1編に詳述した方法⑬によつて，イPt主膵管から

thrombinの低下をみとめたとする報告があるが①…　　01ive油または自家胆汁0．2認／勿を注入し，急性膵

⑥，最近は凝固活性が充進してHypercoagulabi1ity　　陣害犬を作製した。対照犬には生理食塩水を注入し

に傾くとする報膏が多い⑦一⑨。　　　　　　　　　　た。前渚をOiive油・胆汁群，後者を生食水群とよ

　また従来，膵疾患ではAntithrombin　H活性が増　　　ぶことにする。　tsss－一一一部の検査は開腹術のみ施したイ

加するといわれてきた。これは1951年，Innerfield⑩　　　ヌ（開腹群）についても測定した。

が急性膵炎，慢性膵炎の再燃あるいは膵頭部癌などで　　　　採血は術前ならびに術後ユ，3，7，15日目におこな

血中Antithrombin　I活性が上昇することをみと　　い，1／10M蔭酸ナトリウム溶液と9：1の割合で混合

め，それがHypertrypsinemiaを反映するものであ　　　し，2500r．　p．　m・，10Nlo「分間遼沈したのち血漿を分

ると主張して以来のことである。多くの追試春がこれ　　　離した。

を承認したのであるが，しかしDreiling⑪は早くよ　　　　　　（2）検査方法

りInnerfield法による成績が膵疾患特異性に乏しく，　　　　（i）　カルシウム再加凝固時間⑭

診断的価値の劣ることを主張している。その後Greep　　　37°C恒温槽tetuac　o．1neの入つた小試験管をおき，

ら⑫はこの測定法について吟味し，その脱Fibrin過　　　これee　lf40M　CaCl2溶液O．1刎6を加えて凝固時間を測

程に欠陥のあることを指摘した。　　　　　　　　　　　定した。

　著春は膵障害犬の血液凝固活性について，2，3の　　　　　（ii）Prothrombin時間

測定を行うとともに，Antithrombin皿活性をInn一　　　松岡一段法⑯によつた。ただしイヌ血漿は10倍に生

erfield法ならびに脱Fibrinの方法が異る宮坂法を　　食水で稀釈して測定し，ヒト正常血漿で作製した標準

用いて測定した。またInnerfield法での測定値にお　　　曲線にあてはめて活性度を％で表わした。

よぼすFibrinogenの影響について，　Greepらとは　　　　　（iii）　第V因子

異つた面から基礎的検討をおこなつたので報告する。　　　Wolf法を改良した荻原変法⑯によつた。ただしイ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pt血漿はあらかじめ生食水で10倍に稀釈して測定に供

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，ヒト正常血漿で作製した標準曲線にあてはめて活
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性度を求めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表で　　　Ca再加凝固時間　　　（秒）

K£謬罵、B，n，。。、t。法⑱、。よD，。。　，cだ副酬釧・日r・日・・1・5・

しイヌ血漿は生食水で20倍に稀釈して用v㍉ヒ旺常　オ

血漿から作製した漂準曲線にあてはめて活性度を求め　　　り

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　（v）Fibrinogen量プ　Tyrosine法⑲によつた。詳細は第1編に詑した。　　　汕

　　（vi）　Antithrornbin皿活性　　　　　　　　　　　　　　群

　Innerfield法⑩および宮坂法⑳によつた。

　innerfield法はQuick法の改良法で，特微は脱　　　坐

Fibrin法として血漿にThrombinを加える点にあ　　　　食

る。まず騨Th・・mbin溶液は，　Thr。mbin（ミド　水
1）　一一f－…）姓食水で幽。㈱して，その。，、meが。．2　群

紹の基質（正常ヒト確酸血漿）を14・v1」「秒で凝固せし
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　開
めるように調製した。この標準Thrornbin溶液0．4

紹をイヌ血漿1．0％に加え，4分後にこの脱Fibrin　　　腹

血漿のO・　1neをとり出し1標準Thrombin溶確0・9　　　群

meと混合して艀置する。その後この混液からユ，5，
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10分後に0，1紹ずつとり出し基質O，2認に加えて凝固　　　　図1　　　カルシウム再加凝圃博間

時間を測定した。この方法では活伽ミ高いほど鯛時　　秒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150
間が延長することになる。なお測定はすべて37℃懐

温槽内でおこなった。基質とThrombin溶液は測定

直前までそれぞれ0°C，－20°Cに保存した。

　宮坂法はWitte＆Dirnberger法の変法で，その　　　100

特徴は血漿を加熱して脱Fibrinする点にある。概

要は血漿を56°C，3分間加熱したあと直ちに冷却，

遠沈して上清（脱Fibrin拍1漿）をとる。イヌの脱

Fibrin血漿を生食水で15倍稀釈し，一定濃度のTh－　　　　50

rombin溶液と等量に．混合して20°C，30分閥艀置し

たの、ち，0，1neをとり出してFibrinogen溶液0，　lme

に如え凝閲時間を測定する。標準曲線は正常ヒト脱

　　　　　　o＿＿＿o　Ol　ive油群，胆汁群

ム　　　　　膨一一一ロ生食水群

、　　飽哺開腹群

Fib・1・血漿を8倍稀釈したものを100％として作製　　　前13　　7　　　　15日

し1これよりイヌ血漿Antith「ombi旦］1の活惟度を　　　表3，図3の如く，Olive油・胆汁群は1～3日目

求めた・　　　　　　　　　　に増加L，7日目に前値セこ復したが，生食水群伽日
，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　目に増加し，3日目にはほぼ前値に復した。

　　　　2。実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）　第瓢因子

　　　（1）　ヵルシウム再加凝圃時間　　　　　　　　　　表4，図4の如く，両群ともに1－3周目に増加し，

　褒1，図1に示した如く・Olive油群は一部をこ延長　　 7日目前値に復した。

するものもあつたが大部分は短縮し，対照群もすべて　　　　　（5）　Fibrinogen量

短縮して・群による差異はみとめられなかつた。　　　　　図5に示した如く，Olive油群は1日目から7臼目

　　　（2）P「・th・。mbi・時間　　　　　まで増加した。生食水群，開腹群も増加したが、その

　ue　2・図2に示す如く・Olive油。胆汁群および生　　　程度はかるかつた。詳細は第1編に記した。

食水群は，いずれも1解3日目に薯しい増加傾向を示　　　　　（6）Antithrombin皿活性

した・　　　　　　　　　　　　1・…fi・ld法の糊ミは表5の娯で，相互の差が
　　　（3）第咽子　　　　　　　もつともよ懐われた1。分1鵬鰍の値で図示すると
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表2　　　一段法プPトロンビソ墨　　　（％）　　　　　表3　　　第　　V　　因　　子　　　（％）
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副S9・　3176・・433・・8　園3　簾V悶子
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　300　　a
図2　　プPtトPソビソ時間　　　　　　　　　　　へ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　h

％

100

50

図6の如くであつた。1（v3日目においてOlive油群　　　　　　　　　　　　　　　　　．

は6例中1例に軽度の増加をみとめたのみであつた。　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　．

生食7k群にも活性の増加をがすものはなかつた。

　宮坂法の結眼は衷6，図7に示した如くで，活性の

上昇する例もあつたが，低下例および不変例もあつて　　　　　II・Innorfle’Cl法によるAntlthrOtnbin　lll

一定の傾向ほみとめられなかつた。対照群も同様の傾　　　　　　活性におよぼすFibrinog帥の影響

向を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．実験材料および方法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）脱Fibrin過程における残存

　　　3．小括　　　　　　　Fibrinogen量
　膵障害犬の凝圃活性は，Olive油・胆汁群でも，また　　　　種々の濃度のウシFibrino即n（Armour社，　Colm

生食水群でも，いずれもユ～3日同に署しく増加した。　　Fraction　I）生食水潜液ならびに正常ヒト並蕨の1．　o

　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1、
　tN

1＼、　　　　　　　・。・1’、
　1　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　f　　、

1°＼一、　　　　　　　　1　レー一・一、、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　『1　　　　　　　　、

　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　、＼　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　　　　　　　　tS
　　　　　　　　　　　　、、
8　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
口　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、ロ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％

．M．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　 1　　3　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　15日

目Ejl　37　 15日

　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　また開腹群にもその傾向をみとめた。Antithrombin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　班尋1，　工nlユerfield法でe；活艇ヒの∫婚力Pカ、みとめられす，

　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　　宮坂法では瓶性の上昇する例もあつたが，一定の傾向

　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　はみとめられなかつた。
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表4　第V皿因子　（％）　 図5　フイブリノー一ゲソ量
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165 @表5膵漱のA。tith，。mbi。皿融
　　　　　　　　　　　　　（lnnerfield　法）

・・5　劉犬

釜

1讐

IIS3・　61100

図4　　　第　　班［　因　　子
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lOO

％

　，、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　プ
ロ　　　　　　　　　　、

　　　　　　　㌔
　　　　　　　　、、　　　　　　　　　　　油

前1　3　　　7　　　　　　　i5日

認に標準Thrombin溶液0．4認を加える。析出する

Fibrinをピベヅトで圧排しながら脱Fibrin液の一

部を経時的にとり閏し，Tyrosine法によつてその中

劉 犬 囎 前 1El 3日1 7日 15日

1分 工9．7 18．0 16．2 16．5 16．1

44 5 37．8 39．1 39．6 38．2 38．7

10 ユ56．3 125．0 163．O 141．2 136．0

1 20．2 18．0 1？．5 20．1 17．8

オ 40 5 35．O 27．5 29．o 40．8 27．7

10 84．8 60．5 61．0 90．0 56．9

リ

1 32．9 20．2 21．2 20．2 工9．4
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1

10　　」
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ブ
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油
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　45　　　5　　　　61，0　　　28．6　　　43．4　　　4玉．3　　　40．2
生
　　　10　　　215．0　　　96．2　　143．7　　122，0　　122．2

に残存するFibrinogen量を測定した。　　　　　　　　食

（2）　ウシFibrinogen溶液の

　　　　　Antithrombin皿活性水
　種々の濃度のウシFibrinogen生食水溶液のAnti－　　　一

thrombin皿活性を，　Innerfield法で測定した。　　　　群
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　36
　　　（3）正常ヒト血漿のAntithrombin皿

　　　　　活性におよぼすFibrinogenの影響

　正常ヒト血漿0，8認に，種々の濃度のウシFibri一

　　1
46　5
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68．0　　　46．0　　　42．2　　　30，1　　　41．4
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図6　膵障害犬のAntithr。mbin皿活性　　　　　　　　表6　　　Antithrombin皿活性
　　　　　　（lnnerfield法）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（宮坂法）

°live油群 @　　　　　翻幡号1前1・日1・・1・日1・5日
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14 ：1．21 117 128 90 95
リ

16 100 116 94 104 116

7 19 91 ユ01 97 96 75

ブ
20 94 98 118 95 108

24 75 61 85 86
一

汕 30 10：L 93 83 100
一

群 33 109 90 113 147
…

56 104 82 99
一 一

「平均 198．・1 94・11
101．8 106．1

噛甲

@　97。0

生
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図7　膵障害犬のAntithrOmbin　l旺活性　　　　　　　水

　　　　　　　　（宮坂法）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）　正常イヌ血漿のAntithrombin班

40　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　活性におよぼすFibrinogenの影響

v°「1　　3　　　　7　　　　　　　　　1唄　　　　正常イヌ血漿ユ．0紹にウシFibrinogenを種々の濃

％
120

loe
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60

40

生鱒 @　　　　　　　 度に臓て溶鰍，（3）胴様にしてA・ti七h・。瓜一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bin　I［活性を測定したo

vo「　i　　　　　3　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15日

　　　2。実験成績

　　　（1）脱Fibrin過程における

　　　　残存Fibrinogen鍛

　図8に示した如く，Thrombinの添加によつて

Fibrinogenが凝固しはじめると残存Fibrinogen量

は急速に低下するが，完全には脱Fibrinできない。

このさいFibri臓ogen溶液の濃度が高いほど脱Fibrin

nogen溶液O．　2meを加え，この混液のAntithrom一　　は不完金で，残存量が多かつた。正常血漿や低濃度の

bin皿活性を測定した。対照はFibrinogen溶液の代　　　Fibrinogen溶液でも完全な脱Fibrinはできなかつ

りに生食水を加えた。　　　　　　　　　　　　　　　　　た。
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　（2）　ウシFibrinogen溶液の　　　　　　　　　　様にAlltithrombin皿活憾は全くみとめられなかつ

　　　Antithrombin皿活性　　　　　　　　　　　た。対照として示した血漿とは明らかな叢異のあるこ

図9の如く・ウシFibrinogen溶液には生食水と同　　　とがわかる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）　正常ヒト煎L漿のAn七ithroml，in　ff

図8　　脱フイブリソ過程における　　　　　　　　　　　　　活性におよぼすFibrinogenの影響

　　…残存潔器罎、　　　袋・，図・。1・示すlll’1く灘囎・F・b・…1・・n

　　L　　　　　　　　鍵が増すとともに・A・tithr・mbi・皿灘購・に
・・ｰ　　　　　　　　　　増加し・46・剛獅f繭融を示した・その観は逆に

フ

チ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）　正常イPt　trl1lncのAntithrombin　1旺
リ　4eo

で　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　活性におよぼすFibrinogenの影響
ゲ

姦3eo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イヌ並L漿の場合も，表8，図11に示した如く，ヒb

　2。o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Jfll5S・と同様の傾向がみとめられたが，最高澗｛1三は945

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脚／（形でみられた。
　LOO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図10　正常ヒト血漿のAntithrombin　Il［活性
　　　vor　I　2　　3　　4　　5　　　　7　　　　　　10　　　　　　　　　　　15min，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　におよぼすFibrinogen濃度の膨響

図9。・br・。。、，嚇液のA。，、、h，。1。、、。皿　　　　（lnnθ「field法）

　　　活性　　（lnnerfield法）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　460　mtiAie．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　秒
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衷　7　正常ヒト血漿のAntithrombin皿活性におよぼすFibrinogen濃度の影響

　　　　　　　　　　　　　　　（lnnerfield　法）
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表　8　　正常イヌ1血漿のAntlthrombin巫活性におよぼす

　　　　Fibrinogen濃度の影響　（lnnerfie1d法）

＼＼7イプリノーゲソ量
　　x－．一．、　　　㎎／（昭

　艀1認時間’㌧、・……一＿＿＿

1分
5

10

345

19，8

50．5

115，1

545

16，9

59，0

140．2

745

19．2

60．2

52．o

945

19．7

165，0

　b◎

1145

20．0

85。2

◎q

1345

17．4

57，0

140，6

　図11エE憎イヌ血漿のAntithrombin皿活性　　　　ウこおける凝闘il有・間a）延畏をみとめたという報告もあ
　　　　におよぼすFib「inogen濃度の影響　　　　　　る①②③。しかしShinowaraら⑦は5人の急性膵炎

　　　　　　　　　945・145（12嘲　　・　　　患．Kでthr。n’ibopl・・ti・p1。、・、、a。。mp。。e。tと

　　　　　　　　　　　　　∫　　　　　　　　　　　　Fibrino錺e蔦の増加をみとめたが，　Pro’thrombinは
　　　　　　　　　　　　　　74S
秒　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正常であり，慢性膵炎6例には明らかな変化をみとめ

、5D　　　　　　　　　　　なかつたとのべている。さ昧右轍澱近⑧，急性膵
　　　　　　　　　　　　　　　　　1345mg／da　　　　　　炎7｛列に：おいてe蒋W【因子淵音｛生とb”ibrinogen圭1｝ニカ～全｛列

　　　　　　　　　　　　　　　　　S45
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に増加し，　4例に錦V睡ド子活性のJIY｛加したのをみとめ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たが，Prothrornbi1ユ【劇i、1】は5例でn三常，2例で藷減
　　　　　　　　　　　　　　　　　345　　　していた．瀦の灘では⑳錦、埼2＿、0日1≡1囎i生膵

ioo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　炎患者において，　hEl血時悶，凝閲時間，血小板数，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Prothrombin時闘｝よ全例正常であつたがt雛V，策

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　VI［　tN子はそれぞれ9例1．li　1例，11例中1例に増加を，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fibrinogenは9｛列1・iコ4｛列に増加なみとめ，』鼠～轡Th－－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　romboplastin活性1よ9例中1例に減少をみとめてい
　50
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。以上の如く，ヒトの急性膵炎の賜合ば凝闘活性は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正常ないし充進するが，時に低下する場余もある。こ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れは検査実施時期と発病後の経過日数の桐異によるこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　幽とも闘係あると汚えられる。
。1 @　　　　　　　　鎌的1榊獣の畷セにつ・・ては，Lash・rら㊥は
　　　【　　5　　　1°　Imin・　1鰍から数［騨1後まではP・・thr・mbi・1宙澗1姻時

　　　　3．小　　括　　　　　　　　　　　　　　　　　間の短縮があり・48u芋問以後の数日間は正常ないしや

　工nnerfield法による血漿の脱Fibrinは不完全で　　　や延長する傾向をみとめた。　Shinowaraら⑦は，

あつて，Fibrinogen濃度の高いほど残存Fibrino－　　3～4日後にFibrinogenとthroinboPlasic　plasma

gen最は多かつた。しかしFibrinogen溶液自体に　　　cOmpcmentの増加をゑとめたが・Prothrombinに
はAntithrombin皿活幽よみとめられなかつt。と　は有薗；の袈鋤をみとめていない。　Enckeら⑨は，大

ころが血漿のAntithrombin皿活性はFibri獄ogen　　都分のイヌがt　12時問後には死亡するという重症の

濃度の多少によつて著しく影響をうけ，ある濃度で眼　　　OJive抽膵陣害犬をつくり，以下の成緻をえた。すな

高活性を示すことを知つた。　　　　　　　　　　　　わち凝固時間は半数以上が4屏6時間後に短縮し，第

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V因子は6時間以内で上朔・した後で低下したが，Fib一

　　　　　　　　　考　　按　　　　　　　　　　　　　xinogen融は上昇例，低下例あるいは無変化の例が

　　　凝固活性に・ついて：　　　　　　　　　　　　　みられた。Prothrombin，第、咽子｝ま低下した。以

　ヒト膵疾患における凝固因子の変動に関しては，　　上の如く実験的膵陣害における成績が，報告畜によつ

まず膵癌の場合は，凝固時間の短縮がみられるといb　　　て網異するのは，膵障害の重症度と闘係があるためと

報告もあるが⑳㊧，繊血傾向を示した膵癌患渚では　　思われる。著者の用いた1幽距審犬はLasherおよび

Prothrombin時間の延長やFibrinogen量の著減，　　　Enckeらのものに比べれば軽症である。著商はカル

第V，第瓢因子活性の低下がみられることが報告され　　　シウム再加凝固時間の短甜融δよびProthrombin時｝1！1

ている⑳⑳。膵炎の揚合は，急性および慢性膵炎患考　　　の短縮，第V因子，第、肛因子活性および1？　lbrinogen
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量の増加を，Olive油・胆汁群のみならず，生食水群　　　を使用する方法は1丘L漿巾Proehrombin　j塾：にオ1｛右さ

にもみとめた。またカルシウム再加凝圃時間は開腹群　　　れ⑫，かっ凝圃過程でかなりのAntithrombin皿活

においても短縮した。これらの所見は一般et　YM侵襲　　　性の低下をおこす⑰のが欠点である。このガ法によ

のさいにみとめられる凝固充進状態⑳⑰⑳とよく似て　　　る報告では，急性膵炎および黄癒のある膵頭部癌で磐

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増し，慢性再発性膵炎でわずかに増加するが⑱⑲，

　従来，膵疾患のさいの血液凝固活性の変化は，膵か　　　Fibrocystic　diseaseでをよ低下するという⑭。’1”hrozn－一

ら遊離するTrypsinに起因すると考える漕が多かつ　　　bi且で脱Fibrinする方法は多くの人が採用1．，てお

た。事実TryPsinはin　vit「oで，　Russel　viPe「　　り，膵疾想（とくに急性膵炎）”ご活性が．h外するが⑩

venomとよく似た凝固促進作用を有することがしら　　⑪⑱一⑳，　Enckeら⑨はイPtの璽症01ive油膵障轡

れている⑳⑳。しかし流血中には大量のAntitrypsin　　犬で35％に上斜をみとめ，50％に低1ドしたと報イ1～して

があつて，そのT・yp・1・中和力1誹常に強いので⑳　いる。このThr。mbi。脱Fib，i。法のう熟，従燃，

⑫，Trypsinが生体内で凝固活性の変化に対して主　　　つとも繁用されてきたInnerfield法に関！て捗竃討し

役を演じているとは考えにくい。　　　　　　　　　　　たGreepら⑫は，その脱Fibrinが不卜分で，」丘L漿

　従つて本爽験においてみられたHyperCQagula－　　Fibrinogen鼠に比例して残存Flbrin（）gen　li：が動

bility甑　Trypsinに帰することは困難であつて，　　　く，かつ一・般に高Fibrin（⊃gen　1良L漿をきたし敦二疾息で

侵襲ないし炎癒に対する一般的な生体の反応であると　　Antithrobin皿活性が高くなることなみとめた。

考えたい。　　　　　　　　　　　1－1・n・enら⑫も高いFibrin。9・・値を示し熔セ騨炎

　　　Antithrombin皿について：　　　　　　　　　5例について，　Innerfield法では金例に活傑1の上タ1・

　血漿，∫血滴は大きなTh：’ombin中和力を有し，こ　　　をみとめたが，彼ら1…1身の方法ではすべてili常である

の物質をAntithrombinと称しているが，現在これ　　　ことをみとめた。著春もln鵬rfield法の脱Fibrinは

には6種類知られている。臨床的には，このうち次の　　　不完全であることを知つたが，純化したFibrlnogen

3つが重要である㊥⑭。すなわち，Fibrinの’i”hrom－’　　溶液自体にはInnerfield法で活｛ゴkのないことをみと

bin吸着能に対して名づけたAntithrombin　I，　　　めた。すなわち残存Fibrinogenは単独では活セkをも

Heparin　Co－－factorでありMetathrombinを形成　　　たないと考えられる。しかし血漿の場合は，　Fibrino一

するAntithrombin　I，　Thrombin自体を進行性に　　　gen濃度によつて活性が大きく左聡され，ある灘適

非活性化するAntithrombin皿である。　　　　　　　　Fibrinogen濃度において畳高の活性がみとめられ
Innerfi・1d⑩は1951年，急性膵炎、慢｛生膵炎の再　た。

燃，黄疽のある膵頭部癌などでAntithr。mbin　A　　　以上の方法に対して加熱によつて脱Fibrinする方

が増加することを報告し，これは膵疾患に随伴する　　法は，Shinowaraら⑰の指摘する如く現在もつとも

Hyp・・t・yp・童・・mi・が肝におけるA・tithr。mbin　M’信頼のおける方法である．　H…enら⑫はこの方法に

生成を刺激するためであると考えた。以来これを支持　　　よつて急性膵炎では活性の上昇をみとめることはでき・

するものが多い⑪⑳⑳⑰⑳⑳⑳．しかしこれに対して　なかつたが，黄疽劇導する欄ではその半数に融の

はいくつかの間題点が提出されている。Dreilingら　　　上昇をみとめた。宮坂⑳は急性膵炎6例中4例に増加

⑪，Greepら⑫はInnerfieldの成緻を承認しなが　　　をみたが，胆道炎，閉塞性黄疽にも活性上昇をみとめ

らも・膵疾患特異性に欠けることを指摘した。また　　ている・著者は膵障害犬において，活性の上昇する例

Greepら⑫，　Shinowaraら＠，　Hensenら⑫は，　　　もみとめたが，低下例や不変例もあつて一定の傾向を

Innerfield法はFibrinogenに影響されることを明　　　みとめることができず，加熱脱Fibrin法によつても

らかにした・　　　　　　　’　　A・tith・・mbi・皿活性が膵疾患に牛撮的媛動を示
　Anti七hrombin皿［の測定には，　Antithrornbin　I，　　すとは考えがたい結果をえた。

すなわちFib「Snの影響を除くために・血漿を脱Fib一　　　以上のことからAntithrombin皿活性が膵疾患の

rinすることが必要である。この脱Fibrin法として　　診断上有意であるとする点には疑問をもたざるをえな

は，（1）Thrombinを」血漿盈こ添加して凝固させる方　　　い。

法（Q・i・k法⑳，1・n・・fi・エd法⑩），（2）蝶を加

熱して凝固させる方法（Witte＆Dirnberger法⑳　　　　　　　　　　　　結　　語

⑯・甑法⑳，He一ら・加⑫），（・）血瀧　・1・ve油粧囎内にi、if入し。郷麟轄犬舶、

用…舩（J…g…法⑭・の・つカ・ある．血湾’ ｻし，鹸雄入犬鯛照とし・，その課噸踊
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性およびAntithrombin　l［活性を経時的に測定し　　B．，　Gr6zinger，1〈．　H．，　Gilsdorf，　H．，　Wanke，　H，＆

た。またInnerfieldのAntithrombin皿測定法に　　Lasch，　H，　G．：Klin．　Wschr，，44：　90，1966

対する若干の基礎的検討をおこない以下の結論をえ　　⑩lnnerfield，　L，　Angrist，　A，＆Benjamin，　J。　W．：

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gastroent．，伯：843，1951　　⑪Dreil三ng，　D．　A．，

　1．膵障害犬血漿のカルシウム再加凝固時間は1　・v　　Greenspan，　E，　M．＆Sanders，　M，：Gastroen七．，

3日目に短縮し，対照にも同様の傾向をみとめた。　　　27；　755，1954　⑫Greep，　J．　M．，　Loeliger，　E．　A，

Flbrinogen盤，　Prothrombin時間，第V因子，第　　　＆Roos，　J．：Thromb．　Diath．　Haemrrh．，5：256，

皿因子活｛生は1卍3目目に著しく増加したが，対照も　　1960　　⑬市川澄夫：信州医誌，1967（投稿中）

軽度ながら同様の傾向を示した。　　　　　　　　　　　⑭松岡松三：診断と治療，49：42，1961　　⑮松岡松

　2，膵障害犬のAntithrombi瓜皿活性は，　Inner一　　三・佐竹浩人：El本医窮新報，　No．1743，1957　⑩荻

field法で測定した場合には，その増加をみとめるこ　　　原洋三：信州医誌，6：　252，1957　　⑰Koller，　F．，

とができなかつた。宮坂法で測定した場合は増加を示　　　Loeliger，　A＆Duckert，　F．；Acta　Haemat。，6：

す例もあつたが，低下ないし不変の例もあつて一定の　　　ユ，1951　　⑱松1岡松三。他：内科，13；549，1964

傾向をみとめなかつた。　　　　　　　　　　　　　　⑩松岡松三・佐竹消人・深沢英；臨床検嶽，2：61，1958

　3．InnerfieldのAntithrornbin皿測定法にお　　　⑳営坂博允；1謝・【・i医誌，8：1928，1959　　⑳Bock，

ける脱Fibrinは不完全であつた。しかしウシFib－　　H，＆Rausche，　G．：Zentralbl．　Chir，，53：1440，

rinogen溶液には本法によるAntithrombin皿活性　　　1926　　⑳Abramson，　B．　P．：Vestnik、　Khir、，17

をみとめることはできなかつた。しかるにヒトおよ　　　：39，1929　　⑳Ratnoff，0，　D．：J．　Clin，　Invest．，

びイヌの血漿にウシFibrinogenを加えた場合は，　　　31：521，1952　⑭Frick，　P．　G，　l　Acta　Haemat．t

Fibrinogen鍛の増加とともに活性が上昇し，ある至　　　16；11，1956　⑳小田正幸・荻原洋鷺・他：日内誌，

適濃度で最高活性がえられた。　　　　　　　　　　　54：510，昭40　　⑳神前五郎。田r｝71健一：日本臨床，

　以kの如く，実験的膵障鴇犬には凝剛舌性の完遊状　　　2t：1599，1963　　⑳神前五郎：臨床」血液，1：21，

態がみとめられた。また工nnerfield法｝こよるAnti－・　　1q．　60　　⑳010w，　B．：Acta　Chir．　Scand．，125：

thrombin皿活性はFibrinogenによつて薯しく影　　　440，1963　　⑳Deutsch，　E．＆Frischauf，　H．1

響をうけ，儒頼性に欠けていることを知つた。　　　　　　Acta　I－laemat．，13：16】．，1955　　⑳Stormorl〈en，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H．：J．Lab．　Chir．　Med、，48：519，1956　　　⑭
本論文腰旨聯28回および第29回臼本血液学会総　Inn。，fi。1d，1．，　S，hwarz，　A．＆A。9，i、t，　A．、J，

会，第62回および第64回日本内科学会総会において発　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　．
衷した。　　　　　　　　　　Clm・エnvest・・31：1049，1952⑳P’°melli・S・
　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜わった恩　　　＆Schettini，　F．：Rev．　ll6niat．r　11：378，1956

師小田正幸教授に深甚なる謝意を表するとともに1有　　　⑳Jttrgens，　J＆Beller，　F，　K．：Klinische　Meth一

益な助言と協力を惜しまれなかつた荻原洋三助教授，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
古踊市繍L松岡醸博士，越知Pt夫学±をはじめ　。d・n　de「B1”tge「inエ’ungsanalyse，　PP　2751　1959．，

教室員各f立に深謝いたします。　　　　　　　　　　　Georg－Thieme，　Stuttgart　　⑭Biggs，　R．＆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Macfarlane，　R，　G．：Human　BloQd　Coagulation

　　　　　　　　　文献　　　　and　lts　Disorders，3rd　ed．，　PP　97，ユ962，　Biack一

①Storer，　J，＆Kazdan，　P．：Surg．，33；683，1953　　weU，　Oxford　　⑳Neurnayr，　A．＆Parzer，　O．：

②Hecht，　E，：Acta　Med，　Scand，，129：311，1947　　Dtsch．　Med．　Wschr．，81：160，1956　⑳Walpot，

③Bergstrom，　S．：Acta　Chir・Scand．，90：419，　　　L．　l　Ned．　T．　Geneesk．，102：811，1958　⑰Tra－

1944　　④Lasher，　E、　P．＆McCabe，　M，　M．：　　chtman，　B．＆Mathner，　M．　J・　：　Amer・J・Gastro－

Arch，　Surg．，60：164，1950　⑥Machella，　T．　E。　　ent．，34：248，1960　　⑯Witte，　S・，　Heinkel，　K・，

：Arch．　Int．　Med，，96：322，1955　⑥Richman，　　Henning，　N，＆Dirnberger，　P．：Zschr．　Ges．

A．：Amer．　J，　Med．，21：246，1956　⑦Shin。wara，　　Exp，　Med．，121：228，エ953　　⑳lnnerfield，1・，

G．　Y，，Waite，　J．　H．＆Saleeby，　R，G．：Proo．　Soc．　　Angrist，　A，＆Benjamim，　J．　W，：Amer，　J．　Med．，

Exp．　Bio1．　Med．，83；423，1953　　⑧Shinowara，　　f2：24，1952　　⑳Arrau，　C．　M．，　Matte，　H．0．，

G．Y．，　Stutman，　L．　J．，　Walte：　s，　M．　F．，　Ruth，　M．　　Palma，∫．，　Parada，　M，＆Toro，　O，　G．：Blood，

E，＆Walker，　E．　J．：Amer．　J．　Surg．，105；714　　12：106，1957　＠Shinowara，　G，　Y．＆Buckley，

ユ963　　⑨Encke，　A．　Schimpe，　KL，　Kommere11，　　　D．　J．　Thromb．　Diath．　Haemorrh．，2：191，1958



 38-(60〈L) tll, YiM wa ax evS16ig
@Hensen, A, & Loeliger, E, A.: Thromb. 1954･ @Jtirgens, J,:Materia Med, Norclrnark,,

Diath. Haemorrh., 9:Suppl, 1:31, 1963 8:10, 1956 @Shinowara, G. Y, & Buclcley,

@Quick, A. J.:Amer. J. Physiol. I15:317, D, J,:Throznb. Diath. Haemorrh. 4:17, 1960

1936 @Witte, S. & Dirnberger, P.:Klin. @Zuern, H. Z,:Arztl, Fertbild,, 50:727, 'l.956

Wscbr., 31:598, 19s3 @Witte, S. & Dirn-- @ijxn,b' ec:El!fiLa,`t7'k'Ei, 26:695, ffU:･S8

berger, P.:Schweiz, Med, Wschr,, 84:800, @MacFarlane, J, C. W.:Lance't li ;3111, 1952


