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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　討した。

　　　　　　緒　　言

　ビタミソKの欠芝により出血傾向が出現することは　　　　　　　　実験材料と実験方法

古くより多くの記載がある。1934年Dam①②は脂溶　　　1）実験動物：Wister系ラツト（配合餌料で餌育）

性の抗出血因子を発見しビタミソKと命名したが，　　　2）反応溶液，酵素液の調製；ラツトの肝の20％ホ

Dam等③，　SchiPnheyder④，　Quick⑤は，このような　　　モジエネートを次のように調製した。0．154MのKCI

出血はビタミソKの欠乏によつて，プロトPソビソが　　水溶液1000容に0．04MのKHCO，18容を加えたもの

減少するためであるとした。ビタミンKの作用機序は，　　をメジゥムとした。ラットを断頭して殺し，ただちに

なお不明の点が多いが，主として肝臓においてプPtト　　肝をとり出して氷冷したメジウム中で細断して洗い秤

Pンビソ生成酵素の補酵素としての役割を有するもの　　　量して肝1に対して4の氷冷メジウムを加え・ガラス

とされている⑥⑦。Lasch等⑧⑨は肝のミトコこ／ドリ　　製のP。tter－Elvehjem型ホモジエナイザーで氷冷し

アぽ，ビタミソKの存在のもとに第顎因子からプロト　　　ながら1000r。p．m．の拠転で2分間磨砕したものを酵

ロソビンを生成すると報告している。クマリソ系⑥お　　　素液とした。Warbttrg検圧計の反応容器の内容は次

よびイソダソジオソ系の抗凝血薬は，肝内および肝外　　　のようなものとした。（表1）

の網内系におけるプPtトロンピンの生成を妨げるが，　　　主室：酵素液1・Ome（13～177曜N）・基質1よ0・05M

Winterstein⑩は，これらの薬剤はプロトロンピソ生　　　のNa　Pyruvate　O　．　2ane。無機燐受容系は，①0・02M

成の酵素系において，ビタミン1〈と拮抗的に作用して　　　のNa　ATP（アデノシソ三燐酸ナトリウム）0・1認、

ビタミンKを追い出すためであるといつている。ピタ　　　と，②0．4MのG！ucose　O・コm6とHexokinase（イー一’

ミソKの作用に関してMartiusら⑪は，ビタミンK　　　スDO，1紹。ほかに0．ユM燐酸緩衝液0．6昭，0．1M

欠乏動物の肝のミトコソドリアの酸化的燐酸化反応は　　　MgCI20．1認，0．2M　KF　O・2me，ビタミソKまた

低下するが，ビタミンKの添加によつて回復し，また　　　はクマリソ系抗凝血薬0．／認を加えて総量2・5紹とし

デイクマロール系の抗凝血薬は，ビタミソKと拮抗し　　た。

て，酸化的燐酸化反応を阻害する⑫⑭ことから，プロ　　　側室：50％三塩化酷酸0，3m6。

トμソビソ合成のエネルギー源は，酸化的燐酸化反応　　　副室：20％KOHO・2m6。

’であつて，この皮応を介してビタミンKはプロトロソ　　　　3）　反応条件：反慰容器に酵素液を除いたすべての

ビソの生成に関与するといつている。　　　　　　　　　試薬を入れて氷冷し，新鮮な酵素液を加えてただちに

　著者は，ビタミンKの作用を中心としてプロトロソ　　　検圧計にとりつけ，空気を気相として30°Cの恒温槽

ビンの生成と，酸化的燐酸化反応との関係にっいて検　　　申で5分間予振して，温度平衡を待ち酸素の吸収を測

討したので報告する。　　　　　　　　　　　　　　　定した。5分～20分の反応ののち側室の三塩化酷酸を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　添加して反応を止め，無機燐の濃度を測定した。

　　　　　　実験　1　　　　　　　　　　　　　　　4）酸素吸収の測定　：　Warburg検圧法。

　酸化的燐酸化反応に対するビタミソKとクマリソ系　　　5）無機燐濃度：Fiske－Subbarow法⑭。

およびイソダンジオγ系の抗凝血薬の影響について検　　　6）　P30比の計SU　r温度平衡終了時に反応を止め
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　近く増加したが，　P：0比は対照群

　表1・　　反応系租成　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で2．06，2．・04，1．93，1・87であつた

添　　　加　　　溶　　　液

0。1MPhosphate　buffer（pH　7．4）　　　0．6諺
0．05M　Na　Pyruvate　　　　　　　　　　　　O．　2me

O．1M　MgCl2　　　　　　　　　　　　　　　0・1認

0．02M　Na　ATP　　　　　　　　　　　　　　　O。1認

0，4MGlucose　　　　　　　　　　O．1認
0．2MKF　　　　　　　　　　　　O，2紹
20％Rat　Liver　Homogenate／0．154M　KCI　　1．0認

　　　Hexokinase（yeast）　　　　　　　　　　　　　　0ユ認

終末濃度が，ビタミソKt添加群では2．22，

0．02M　2．38，2．34，2．2ユであった。各反応

0・003M　　時間のP：0比はいずれもビタミン

0・003M　K、添加群が対照よりも大で，それ

0・006M@　それ7％，16％，21％，18％，平均

0．013M
　　　　　15。5％の酸化的燐酸化反応の促進が
0．013M
　　　　　みとめられた。

　　　　　　2）酸化的燐酸化反応に対する

　　　　　　　ビタミソK4燐酸エステルの

　　　（30°C：空気中）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　影響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同様にピタミソK4．燐酸エステル

て無機燐を測定し，これを基準と．して反応中の無機燐　　　を終未濃度で10－4M添加して5分～20分反応した場

消失量を求めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　合のP：0比の変化を表2，図2に示す。

　7）　ビタミンK：次の5種を用いた。　　　　　　　　　この場合の対照群の5～20分反応の時のP：0比は

ビタ，ソK、（2－m，thyl．3－－phytyl－・．4－n・phth。一　それぞれ・・89，1・92・2・OO・1・85でビタ・・K・灘

　　、hi。。。。）＝＝K・nachi・n，　Fi・m・H・ffm・nn－L・　エステル添力曙のplO比は2・08・2・ユ4・2・18・2・°3

　　Roche　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で，いずれも対照群より大で，それぞれIO％，9％，

　ビタミソ恥　（2－rnethy1－1．4－naphthochinone）；　　　9％，9％，平±句9％の酸化的燐酸化反応の促進をみと

’　　メナジオソ，武田　　　　　　　　　　　　　　めた。
ビタ，ソK，簸硫酸塩（2－m・th，1－・．・4－一・・phth・－　3）酸化的燐酸イヒ反応闘するSi・t・・mの影響

　　Ghinone　Sodium　bisulfite）＝カチーフ，武田　　　　終未濃度110『4MのSintromを添加した場合の5

　ビタミソK極燐酸エステル　（2－－methyl－1．4－naph一　　分～20分反応したP：0比の変化を裏2，図3に示

　　thohydrochinone　diphosphoric　acid　ester　　す。

　　tetra　sodium　salt）：無痛カチーフ，武田　　　　　　対照群のP：0比は2・04・2・32・2・30・2・18であつ

ビタミソK．S（II）（S－（2－m・thy1－・．4－－n・phth・一　たが，　Si・七・・皿添加群の醸吸収量は対照㍑ヒして

　　chinonyl－3）一β一mercaptopropionic　acid）＝「〈　一・

　　S（工1），武田　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図1．Ox玉dative　Phosphorylationに対する

　　8）抗凝血薬；次の2種を用いた。　　　　　　　　　　　　　Vitamin　K・の影響

シソトローム（3〔（α一4！一・Nitr・pheny1一β一acety1）一

　，thyl〕．4－。。y・・umarin）－Si・tr・mJ　G・igy　．　°

インジォy　（2－Pheny1－indan－1．3－dion）＝lnd｛on，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　無　1
　第一化学
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　燐
　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　　　　　　消　2

1講化騰化反応に対す　ン　　1・

反応容器の姻にビタミソK、撚未濃度で10－・M　W

に泌ように添加し，禰の4騨はC．154MのKCI　　4

水溶液を加えて30°Cで反応させた。無機燐濃度測定

の基準は対照と同じものを別にとつた。ビタミソKI　　　　　S

群も対照群も共に5，10，15，20分に各1個の容羅の

反応を止めた。おのおのの酸素吸収量（AO2）と無機　　　　　‘
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表2，0xidative　Phosphorylationに対する　　　　　表3に示すように，ビタミソ1（1を添加した場合の

　　　Vitamin　K，　Sintromの影響　　　　　　　　酸化的燐酸化反応の促進の程度は，終未濃度10－4M
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　酸　　　　　表3・Oxidative　Phosphorylationに対する

ユ縣　　　　　Vit・min　Kの影響
　吸．　　　　　　　　　　　　　終末
　〕VK　　　　　　　　　　添　　　　力口　　　斉lj　　　濃　度

xo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M
量　　　　　　　一一一

　ハ1，タ也　　　　　Vitamin　K1

　　　　　　　　〃

10

　　　　　　　VK↓燐酸エステル

o．s　　　　　　　　　　　”

　　　　　　　　F’

『　　　　10　　　　ts　　　　20

経過時　間　1分）　　　　　　VKa重亜硫酸塩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”

異常に大であったが，無機燐の消失はまつたくなく

P：0比はいずれも0で，酸化的燐酸化反応を完全に　　　VKB（Menadione）

阻害した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，N
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　KS（皿）
　4＞　以上の実験で反応10分または15分のときのP：一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”
0比が最大を示したので，以下に反応10分のときの

P：0比を目標にして，種々の濃度のビタミソKおよ

対照

IO－4

10－5

対照

10－4

10－5

10－6

対照

10－4

10脚5

対照

10－－4

10－5

10－4

10－5

dO2
Pt　M

5，01

4。52

4．79

5，28

4，59

3，94

4．47

3，05

2．98

2，88

2。67

2．45

2．25

1．85

2．09

dP
μM
6．98

7，75

8，52

9，75

9．00

7．60

8，20

5．00

5，02

4．95

5。95

5．45

5．25

4．20

4．65

P：0

1．39

1．71

1．78

1，84

1，96

1、93

1，83

1。64

1．69

1．72

2．23

2、22

2．31

2．27

2，22

P；0
差

．」

23

28

7

5

3

5

4

2

び抗凝血薬を添加したときの酸化的燐酸化反応にっい　　　ビタミンK4燐酸エステルを添加した場合には10－4

て検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mで7％，ユO一5Mで5％のP：0比の増大をみとめ
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たが，10－6Mでは促進効果はみられなかつtc。ピタ　　ほとんど差がなかつた。ビタミソK4燐酸エステル

ミソK3重亜硫酸塩を添加した場合にば10－4Mで　　を単独に添加した場合P：0は軽度に増大したが・

3％，10－－5Mで5％のP：0比の増大をみとめた。ビ　　Sintromと同時に添加した揚合にはSintromによ

タミンK3の添加ではユ0－5Mのとき4％のP：0比　　　るP：0比の減少を阻1ヒする効果は・みとめられなか

の増大を認めたが，10－4Mでは促進効果はみられな　　　つた。ビタミソK3重亜硫酸塩とIndionについて同

かつた。K－S（工1）の添加では10－4MのときのP：0　　様に検討したが・表4に示すように終未濃度10－4M

比の増大は2％であつたが，10－5Mでは促進効果は　　　のIndionの添加によるP：O比の減少は55％であつ

みられなかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　たが，Indionと等モル濃度のビタミソK＄重亜硫酸

　終未濃度10－4MのSintromを添加した場合には　　　塩を同時に添加したものではP三〇比は51～57％の減

表4に示すようvc　82％のP：0比の減少がみられ，燐　　少がみられ，　Indi。nを単独に添加したものと差がな

酸化反応の非共軌i化は，いちじるしかつた。ユ〇－SM　　　かつた。

では16％の，10－6Mでは3％のP：0比の減少があ
り，軽度の非共軌i化をみとめた。Indionを添加した　　　　　　　　実験　1

場合10－4Mでは70％，10－5Mでも52％のP：0比　　　実験1においてビタミソKおよび抗凝血薬の酸化的

の減少をみとめ，阻害効果は，いちじるしかつた。　　　　燐酸化反応に対する影響について検討したが，この反

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　応溶液のプロトロンビン時間と第鴨因子は反応の前後

表4．・。id、t、veP、。，ph。，y1、・・。nV・対する　で変化がなかつたので，反囎液の繊・・Hを獄

　　　　抗凝血薬の影響　　　　　　　　　　　　　　　でプロトPγビソ，第W因子の生成を観察した。

　　　　　　　　　終末
添　　加　　剤　　濃度
　　　　　　　　　　M＿一

Sintrom

　〃

　”

Indion

　〃

Sintrom

　tt
sintrom　十
VK些燐酸エステル

t’

工ndion

Indion　斗・

V　1〈s璽亜硫酸塩

〃

対照

10－4

10－5

10甲6

対照

10－4

】O－5

対照

19：l

l8：1｝

18：1｝

蟹
18：1｝

18二1｝

dO2
μ廻

5．28

7．14

6、19

4．48

4．20

3．49

3，62

5，　Oユ

5。04

5．28

4．39

4．55

2．　90

2．25

2．09

2．31

AP
＿在翼

9，75

1．50

9．55

9．55

9．01

2．25

4，05

6，98

2．55

2．75

2。55

2，35

6．40

2，25

2．25

2，20

P：0

1，84

0，33

1．54

1，78

2．14

0．61

1．11

1。39

0．50

0。52

0、58

0．52

2．22

1．OQ

1，．07

0，95

P：0

差実験材料と実験方法　％
　　　　　］．）　実験動物：実験1に同じ。

．82　2）反応溶液・嚇液・0・・54MのKCI水鰍を
一16　0・1MのN・OH水溶液でpH　7・9に調製したものを

一3　　メジウムとしてあらかじめ氷冷し，実験1に準じてと

　　　　つたラツトの肝組織1に対して，メジウム2の割合で

．70　加え・実験R・準じて1000・…m・で2分間酬し・

－52　ただちに3000・．P・m・で5分間冷輩ミi］遠心沈澱し・得ら

　　　　れた上清くLiver　cel1－free液）を酉孝素液とした。

－64　・備順溜正常人麟を37°Cに21欄incubate」
－63　した後4°Cの氷劉こ2塒間保存したものでOw’enの

　　　　　P＆P法で測定して，プPトロンビソ活性をほとんど
一58
　　　　　みとめないものをプロbμソビソ基質とした。この血

一63　　溜の第W因子は正常血清と，ほとんど同程度の活性を

　　　　　示した。

　一　　　　ビタミジK：次の2種を用いた。
－55
　　　　　ビタミソK1　（Mephyton　Merck　Sharp　and

－51　　D・hm・）

＿57　　ビタミンK・t・“’i燐酸エステルテトラナトリウム

　　　　　　抗凝血薬：

　　　　　Warfarin（3－（a－－Acetonyl－Denzy1）－4－hydroxy一

　　ビタミンKと抗凝血薬を同時に添加した場合のP：　　　　coumarin）＝ワー・フアリン（エーザイ）

1・は哉4に示すように終未濃度・・一・MのSi・t・・m　反麟液厳5に示すように酵勲2・°me，備人

　を単独に添加した場合のP：0の減少は63　一一　64％であ　　血re　1・　Ome・0・：【M　Na　Oxalate　O・　52「eとし，ビタミ

　つたが，Sintromと等モル濃度のピタミソK、垂燐酸　　　ソK溶液またはWarfarin溶液0・5紹を添加して総

　エステルを同時に添加した場合のP：Oは58～63％　　　蚤4・0酩とした。対照には0・154MのKC1溶液O・Sm6

　の減少をみとめ，Sintromを単独に添加したものと，　　を添加した。
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表5．　　反応系組成　　　　　 表6．プロトロソビソ，第班因子活性の変動

30％Rat　Liver　Cell－－free／0．154M　KCI　2．0影

保存人血清　　　　　　1．Ome　　　　　　－’”F
0．1M　Na　Oxalate　　　　　　　　　　　　O．5紹

＊Vit・mi・K又はWa「fari・溶液　゜・S・e　　添力。剤

　30°C憧温槽中で振愚

　＊対照は0．154MKCI　O．Sm6

　3）反応条件：Warburg検圧装置を利用して反応

を観察した。反応容器に試薬を加えて氷冷し，新鮮な

酵素液を最後に加えて，ただちに30°Cの恒温槽中で

空気を気相として40分まで反応を観察した。1

1％VKI　O．5me

4）血液凝固因子の測定：　7”・b・yビン・Owren　1％VK、0．瑠
のProthrombi11－Proconvertin法⑯で測定した。た

scしカルシウム溶液は0．05MのCaCI2水溶液を使
用した。反応溶液のプロトロンピンを松岡一段法⑯⑰

で測定した場合にはfibrin　clotの形成がみられな

かつたが，P「°th「°mbi・”Pr・c°nvertin法で測定し　V・K1．scas酸エステル

た場合には，明瞭なfibrin　clotの形成をみとめた。　　　（8×10－3M）0．5彰

　第W因子：Ko11er－Duckert法⑱で測定した。

　　　　　　実験成績

　反応溶液のプロトロンビソ第皿因子を反応前，反応　　　Warfarin’

後10，20，30，40分に測定した値を秒で表6に示す。　　　（8x10－sM）0．5me

　　　1）　プロトPtンビソ活性の変動

　　i）　ビタミyK1の影響

　反応溶液に1％のビタミソK1懸濁液0．5g（ビタ

ミンKl　5㎎）を添加した。対照のプロトロソビソ時

プ

ロ

ト

P
ン

ビ（
ン秒
　〉

第

因

　　
子秒
　）

129．5　　25。8

97．0　　24，8

85．0　　25．7

80．5　26、7

81．5　26．7

208．0　　28．6

105，0　28。2

91．0　　29．2

8ユ．0　　29．5

93．0　　30．8

98．6　　27．2

68．3　26。8

57．0　　26．5

51，5　27．8

52．0　　26，8

50，2　　25．0

41，0　　23．5

41．5　23．5

43．0　　23．8

45，0　23。8

経

過

時

間

ハ
分
）
0
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20

30

40

0

ユ0

20

30

40

0

10

20

30

40

0

」0

20

30

40

対　　照

プ

P
ト

ロ

ソ

ビ（
ン秒
　）

第

1弧

因

　A子秒
　）

133，5　　25．7

98．0　　25．6

89．2　25．4

82，8　　25．4

82．5　27，4

198．0　28，6

142．0　　28，2

116，0　　29．2

106．5　29．2

109，0　　29．5

100。5　　27．2

75．0　　25．6

61．5　26．6

58．0　　27，8

54，2　　28，0

50．0　　25．0

41．0　23．5

37．5　　24，8

35．5　　25。6

36，0　　25，6

間は反応前133・5秒のものが10分後には9S，0秒にあき　　　図4・プロトPt　yビソ・第班咽子活性の変動（1）

らかに短縮し，40分後には82，5秒でプロトロンビソ活　　　　　　　　　　Vitamin　K1添加

性の増加をみとめた。ビタミソK15㎎を添加したも

のでは，反応前129・5秒のものが，10分後97．0秒に，

以後30分まで短縮して最短80，5秒に達した。図4に示
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tle
すようにビタミソK・撚加したものは・対照とP「k　ss　。・

平行にプPトロソピン時間の短縮を示したが，対照に　　　　ロ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト
比してその傾向はより明瞭であつた。　　　　　　　　　F
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゾ

プ叶ロンヒン＿9＿＿＿＿一　Fvat因ナ

●　タ十艮F．　　　OVK置

　図5の例もビタミソK，5㎎を添加した場合である　　　　野゜°

が，対照例とともに30分後までほX’平行にプロト戸ソ　　　霧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノビン時間の短縮をみとめ，40分後には軽度の延長を示

議饗理搬識毅灘翻霧巽　　㌦＿＿逸。二，二£・・郷2S

対照に比して著明に短縮した。

　　ii）　ビタミソKth燐酸エステルの影響　　　　　　　　　60　　　　　　　　　　　　　　　to

　終未濃度10畷Mのビタミソ194．燐酸エステルを添

加した場合のプロトPンビソの変動を図6に示す。対　　　　　　O　　tO　　20　　30　　40
照例は100・5秒から40分後まで短縮して54，2秒になつ　　　　　　1　　　級　過　時　　聞　（分）

　1・

40旧1

　因

3s手

　易
30）
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図5．　プロトロソピソ，第W因子活性の変動（2）　　　たが，ビタミソK，燐酸エステルを添加したものでは

　　　　　　Vitamin　K1添加　　　’　　　　　　98・6秒から30分後まで短縮して51・・5秒に達し，対照よ

　　　　　　　　プ叫ロt「t’：°”冨冒－’牙Vl咽1　　　　　　　りもや玉短縮の程度は大であつた。

　2q・　　・針照　。VKI　　　　　iii）W・・fari・の影響
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　終未濃度10－4MのWarfarinを添加した反応溶液

9・P：：　　　諜篇麟翻器モ歪鶴蟹
占　　　　　　㌔　燃W…ar・・を添加したものでは・…秒から・・分

靭　　　　　　。　後・…秒に繍・た・㍉以後次第喚長の餉を示

㌍　　　　3透　諜箏の翻対贈して轍かっ繍で
　lOO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図7，プ・沖ソビン，第咽子活性の変動（4）

　ge　　　　　　　　　　　　　　　2s　　　　　　　　　　　　Warfarin添加

ユ0　　　　　　　　　　㌻O

　　　　　　lO　　　　　　ユ0　　　　　　30　　　　　　40

　　　　　　縫　　墨　　時　　問　｛分）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　フP
図6，プ・ト・ンビソ，第腿子活性の変動（3）　　㌣4°

　　　　　V魚燐酸エステル添加　　　　　　呈
　　　　　　　　プ。卜。ンわ＿＿身V咽｝　　　　り

fOO

言゜

18°

K”

i6・
せ

　矛

舶w
　因

3sナ

　暑

　）

暑
｝　ヨo

　　　フP”lm、，｛，・ンー＿＿計vrl因｝

●対照、　　　oW岡a”比

　　　　　　　　　　　　　　　　　3σ　　　　　　　　　O　　　Io　　　ユ0　　　30　　　40
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　経　　坦　　蒔　　闘　　（痂）
4° ｳミーe．一一．が専・慣’・雨。…二ご3

2s

⑳

ヨo

2s

ZO

Vll

ナ

脅

　反応前のプロトPソビソ時間に，酵素液の異るもの

では，いちじるしい差があり，短縮の程度も差がある

ので，短縮した秒数をそのまN比較することは困難で

あるので，表7に示すように反応前のプPトPtソビソ

ρ1茎過2°時蘇分，4°　　時間・秒拠反応後のプ・・剛塒間の秒数で

表　7．　　　’　　プロトロソピソ短縮時間とプPtトロソビソ指数

1％VK1　　　　　　　0・5紹

1％VK1　　　　　　0．Spm6

8×10－3M　VK盗　　　0．「ome

8×10－3M　Warfarin　O．5紹

プロトロソビン短縮時間
　　　　（秒）

A
48

1ユ5

46．6

　5．2

B

41

89

46．3

14

A－B
　7

26

　0．3

－8、8

ブPトμソビソ指数

Ai・
159　　　151

223　　　181

ユ89　　　］83

111　　　ユ38

A－B

　8
　42

　6
－27

A・徽…対照プ・…ビ・指数一農離；蹴鑛辮馨1・…
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除してユ00倍したものを仮にこの場合の「ブPtトロソ　　　ビソの生成をみとめたが・次に酸化的燐酸！ヒ反応とプ

ビソ指数」とし，この指数の大きいもの程プロトロン　　　ロトロソビンの生成とを同時に観察した。

ビン活性の変動が大きいと考えて比較した。対照の指

数よりも大きい撒を示すものは，プ叫。ンビソ活　　　実翻料と実験方法

性の増加も対照よりも大きいと考えられる。この指数　　　1）実験動物：実験1に準ずる。

はピタミソKtを添加したものは対照よりも大で，プ　　　2）反応溶液：酵素液はラツトの肝の33％ホモジエ

ロトロソピソ生成の促進をあらわし，ビタミソK，1燐　　　ネートで，メジウムは実験ilに準じ，調製法は実験1

酸エステルを添加したものでは軽度の促進を示し，　　に準ずる。基質はO・IMのNa　Pyruvateと実験皿

Warfarinを添加したものでは，プロトPソビソ活性　　　に準ずる保存人血清。燐酸受容系は・①0・02MのNa

の上昇はいちじるしく阻害された。　　　　　　層　　　　ATP水溶液と，②79／deのGlucose水溶液とラツ

　　　2）期因子活性の変動　　　　　　1・の儲筋のキ｝11購．ほかVL・pH7・9のO・　IM燐酸緩

　　i）　ビタミソK1の影響　　　　　　　　　　　　　衝液，0・1M　MgCls，水溝液・0・IM　Na　Oxalate水

　図4の例では対照の第孤因子凝固時間は，反応前　　溶液，0．2MKF水溶液，および添加剤で反応溶液の

25・7秒のものが，25・4秒まで一且軽度に短縮Lたが，　　組成は表8に示す。添加剤は以下に示すものを用い

プPトロソピン時間の最も短縮した40分後には27．4秒　　　た。

に延長し，第W因子活性は反応前よりも低下した。ビ　　　ビタミソK・（Kaywan・エーザイ）

タミソKコ添加例でも25．8秒から24．8秒｝t－”且短縮し　　水溶性ビタミンK1（2－Methyl－3－phyty1－1・4－naph一

たのち，プロトロソピン活性が最高を示した30分後に　　　　thoydrochinone　tetra　sodium）＝Meゴck

は27．6秒に延長し，第W因子活性は反応前よりも低下　　　　Sharp＆Dohme

した。・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ビタミソK4燐酸＝ステル

　図5の例では対照の凝固時間は，反応前28，6秒のも　　Warfarin（ワーフアリソ，エーザイ）

のが一．且＊Z度に短縮したのち，プロトロンピソ活性が　　　阻害剤：酸化的燐酸化反応を特異帥に非共輔化す惹

最高に達した30分後には29・2秒にやはり延長した。ビ　　2・4－D三nitrophenol（DN『と略す）および電子伝達

タミソK1を添加したものも同様で28．6秒から一・且短　　　系阻害剤であるKCN。

縮したのち29．5秒に延長した。　　　　　　　　　　　　　対照には，等量のメジウムを添加した。以上を加え

　　ii）　ビタミソK4燐酸エステルの影響　　　．　　　　て総量5・0媚とした。副室には20％KOHO・　2aneを入

　図6に示すように，対照もビタミyK4燐酸エステ　　　れた。
ルを1添加したものも，凋i固時間は一．旦軽度に短縮した　　　　3）　反応条件：気相は空気で30°Cで30分反応を観

のちプロトロソビソ活性が，最高に達する時には反応　　　察した。

前よりも延長した。　　　　　　　4）P・砒の計算・e…ap・1・ti・nm・・h。d⑩・

　　iii）Warfarinの影響　　　　　　　　　　　　　5）血液凝固因子測定：案験∬に準ずる。

　図7に示す様に対照の凝固時　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

間は，反応前25・0秒のものが　　　　表　8．　　　　　　』反　応　　系，組　　成

一且23・5秒に繍したのち・プ　　　　添　力ll　溶　液　　　終末澱
ロトμンビソ活性が最高に違　　…　　　　　　　　　一一一一・一一一一一一一・一一・

した3。頒には25．5秒鷹長　゜・・MN・P・・uv・t・　　　　　°・2nt
　　　　　　　　　　　　＿　　　　0．02M　Na　ATP　　　　　　　　　　　　　　　O．1m6

し・期因子活塑低下栃し　・．、MM、C12　　　　　　・．1ne
たが・Wa「fa「1n漁例では　79／de　Gluc。、e　　　　　　・，・・e
25・0秒から10分後23・5秒に短縮　0．2MI〈F　　　　　　　　　O．2me
した後・・ほとんど不変であつ　　　0．1MPhosphate　Buffer　pH7．9　　　　　0．　5me

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　O．1・M　Na　Oxalate　　　　　　　　　　　　　　　O．　Sme

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　保存人血清　　　　　　　　　　　1。0認

　　　　　実験　皿　　　　　　　　33％　　Rat　Liverhomogenate／0，154M　Kα　　2。　Ome

実測では課存杣清を　　　H・x°kinase（Musc】e」uiρe）　　°・1me
基質としてラツトの肝のC。11一　　促鶴り又1湘害剤　　　　゜・2me

free液を使つて，プμトロγ　　　　　　（pH　7．9に調製）　　（30°C空気中）

0，004M
O、OOO4M

O．002M
O．　14　9／de

O．008M
O．01　M

O．Ol　M
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図8．　　Vitamin　Kl　添加

　　　　　実験成績　　　　　　’　　　　　　　　　　　　プ叫ロンヒ・ン＿＿一＿勃咽｝

　　　（1）　ビタミンK，Warfarin，　DNP　　　　　　　　　　　●対照　　　o　v　Kl

　　　　KCN試験管内添加
　反応溶液を調製して，ただちに30°Cの恒温槽で反　　　　　lso

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t応させて，10，20，30分後のプロトロソビソ・第W因　　　　フ。　　　　　　　　　　　　　　　　4s牙
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　14e
子，P：0比を測定したo　　　　　　　　　　　　　　　卜　　　　　　　　　　　　　　　　　　Vl
　　・）ピ・，。K、の影響　　　　　忌。。　　　　．．，銘、。囚
剋図・に示すよ6，c，対照のプ・…ソ・塒　：…＼∵＿一、…一漁鮒一　！

間販応前・52秒のものカ・3・分後・・5秘・繍し，・　セ1・・　”“’b’t－　　　・，せ

タミンK1を添加したものは153秒から30分後99秒に　　　　　lo。

なり，対照よりも短縮の傾向が明瞭であつた。第瓢因　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lo

子は対照が反応前38・8秒のものが10分後36・2秒に短縮　　　　　go

したのち反応前値よりも延長した。ビタミソK1添加

のものはei　y同様の傾向で，38．2秒から10分後37・7秒　　　　　ヨ

になり以後反応前値よりも延長した。P：0比は対照　　　　　2

で1．88～1．91，ビタミソK1添加のもので2．21～2．51　　　　　1

で対照に些・て・8－31％・酸化的燐酸化反応の促進を　　゜　、㍑ぺσ閉、ぺ゜

みとめた。’

過

経

時

間

　
分
）

表9．プロトロソビソ，第顎因子，P：0の変動　　 図9・　水溶性VK1添加
　　　　　　Vitamin　K添加
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　フρロトロンヒ㌦ン　　　＿＿＿＿＿＿一ラトVtl因子

　　　　　第　　　　　第　　　　　　　　　．対照　　。水｝割生VKl
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十9　　　　　から30分後111秒まで短縮し，対照よりも短縮の傾向

　　　　　があきらかであつた。第W因子は対照が34，0秒から10

　2）　水溶性ビタミンK，の影響　　　　　　　　　　分後32・8秒に短縮し，以後反応前よりも．延長の傾向に

表9，図9に示すように，対照のプ戸トロソビソ時　　　あつた。水溶性ビタミソKユ添加例も同様の傾向で

蹴162秒から20分後118秒まで短縮したヵk，終未濃　34・6秒から33・7秘こ短縮し・以後反応前働りも延長
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した。P：0比は対照が1．80～1．84，水溶性ビタミy　　’　衷10，プロトロソビソJ第皿因子，　P：0の変動

K1添加例は2．09～2．15で対照に比して16～17％の酸　　　　　　Warfarin，　DNP，　KCN添加

化的燐酸化反応促進をみとめた。　　　　　　　　　　　　経

　　3）ビタミンK4燐酸エステルの影響　　　　過
　表9，図10に示すように，対照のプロトロンビン時　　　時

闘は112秒から30分後76秒に短縮し，終未濃10－4M　　　間
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AのビタミソK4燐酸エステルを添加したものでは112　　　分
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）
秒から30分後69秒に短縮し，対照よりも短縮の傾向は

やx大であつた。第皿因子は28．・6秒から28・・2秒に短縮　　　0

し，以後反応前よりも延長した。ビタミソK鵡燐酸工　　　10

ステルを添加したものでも，同様の傾向で29・0秒から　　　20

27．9秒に短縮して後反応前よりも延長した。P：0比　　　30

は対照が1，54～1．59でビタミソK，1燐酸エステル添加

例では1．68Nl　．78で対照に比して9～10％の酸化的燐　　　0

酸化反応促進をみとめた。　　　　　　　　　　　　　　10
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問は135秒から30分後に88秒まで短縮したが，終末濃　　　　”」ioo、　　　　　　　　　　　　　　zs

度10－4MのWarfarinを添加したものでは，プ叫

ロンビン時間の短縮はまつたくみとめず135秒から30　　　　so　　　　　　　　　　　　　　　no

分後137秒になつた。終未濃度10－3MのWarfarin
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　BO
を添加した場合も，ブPトPンビン時問の短縮はなく

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3137秒から30分後140秒に延長した。第珊因子につい

ては対照が28・9秒から10分後28・2秒になり・以後延長　　　　　l　　　　x　　・　x　　　　x

して30・3秒にいたつた。終未濃度10－4MのWarfarin　．　　　o　　　　to　　　　z。　　　　30

添加の場合27・4秒から短縮することな．〈　38・6秒にいた　　　　　　　　　　経　旭　時　闇　（hX♪

の
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り，終未濃度・O－・MのWarfari・添カロでは同St？e　図12・　DNP・KCN添カロ

28．8秒から短縮することなく29，8秒に延長した。？：　　　　　　　　　　プ叫ロンビンー一一＿膏Vl咽1

0比は対照が1．43～1．60で，終未濃度10－〃MのWar－　　　。対黒　。　DIVp　x　KCN

farin添加で0．75～0．91を示し39（・47％の酸化的燐酸　　　　　t80　　　　　　　　　　　　　　R

化反応の阻害をみとめた。終未濃度10－3MのWar－　　　．IGO　　　　x

farin添加例でばP：O比e：　oで100％の阻害を示し　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　So

・・　　　　　　　　　　ぞ…　　　　　　　誘
表1融二離酵。＿。時間は対量・・廿滋ご鷺三ヨ三ラ蝦

照で・72秒から3・分後73秒に短徹示したが，終織　　奮1・・　　　　　　諺

度ユ0－3MのDNPの添加により，tプPトPンビン時
間の短縮は全くみられなかつた。eeM［因子は対照が　　　　　BO

44．1秒から10分後に42・6秒に一旦短縮したのち44．5秒　　　　　6。

に延長したが，DNP添加例では43．0秒から短縮する
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ
ことなく30分後には43・9秒であつた。P；O比は対照　　　P：02

が1．78・・J2．01を示したがDNPを添加したものでは　　　　　1

0で酸化的燐酸化反応は100％阻害された。　　　　　　　　　　O　　　　tO　　　　20　　　　so

鯨濃度・P－・M眺CN撚加したものでは・プ　　　　経過蒔間cex）
Pトロンビン時間はほとんど短縮することなく，第皿

因子は43，8秒から短縮することなく44・5秒まで延長し　　　であった。図13に各反応系のプロトロソビソ指数と

た。P：O比は0であつた。　　　　　　　　　　　　　P：0比の対照との差を示す。図にみられるようにプ

　　6）　プロトロンビン時間の短縮とP：0との　　　　　ロトロソビン指数の大なるものはP：0も大で・プP

　　　関係について。　　　　　　　　　　　　　　　　トPソビソ指数の小なるものはP：0比も小であつ

　表11は上記の各反応におけるプロトロンビソ時間の　　　た。

短縮した値と，実験で仮に定めたプロトロソビソ指数　　　　　（皿）Warfarin，　DNP腹腔内投与

と，P：0比とをそれぞれ対照と比較したものである　　　1）Warfarin，　DNPを腹腔内に投与したラツトの

が，ビタミンK1・水溶性ビタミソK1・ビタミソ1〈　・k　　肝のホモジエネt－一トを酵素液として，プロトロソピ

燐酸エステルを添加したものでは，いずれもプロbロ　　　ンの生成と酸化的燐酸化反応を検討した。体St　ISO　9

ソビソ指数も，？：O比も対照よりも大であつた。　　前後の正常ラッFの9匹に1㎎／dayのWarfarin水

Warfarin，　D　N　P，　K　C　Nを添加したものでは，プ　　溶液を3日聞腹腔内注射し，他の3匹は1㎎／dayの

ロト戸ンビソ指数，P：0比がいずれも対照よりも小　　　DPN水溶液を3日間腹腔内注射した。投与前の一段

褒　11．　　　　　プロトロソビソ短縮時間，プロトFンfソ指数，P：0の関係
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図13・プロトロソビソ指数差とP：O差の関係　　　　をみとめなかった。Warfarin投与群をさらに3群に

　　　　一too　－50　　0　　＋’so　　　　　　　　分けて，3匹にはビタミン1〈a，燐酸エステルを3解／day

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3日間，2匹にはビタミソKtを3四／day　3日間，他
f・’4MVKI　　の2四．は麟性ビ，，ソK、3，ill1／d、y　3醐それぞ

td4M＊pat，lvKt　’『 @れ連続腹腔内注射した・ビタミソ1〈・・燐酸エステ・般

　　　　　　　　　与群の一一一tt法プロトロンビン時間は，投与前108秒～

1醐V幽　　　　　　240秒以上であったが，全例3日目までに出血死亡し

t6・。、w、，，artn　た・水瀦ビタミソK設与群は，いずれも投痢の

　　　　　　　　　一段法プロトPソビン時間は240秒以上であつたが，

t♂M　Wanlarin　　　　　1匹は2日目に出血死亡し，他の1匹は3回投与後一

　　　　　　　　　段法プロトロソビソ時間は180秒に短縮した。ビタミ
－1

10M　DNP　　　　　　ソK　1投与群の一段法プロト戸ソピン時閥は128秒と

1♂呂KC四　　　　　240秒以上であつたものが，投与3回後62・5，52・2秒

　　　　　　　　　にそれぞれ短縮し，その程度は水｝容挫ピタミソK1投

　　　　　一・　f・・　　－so　　　o　　＋So　　　　　　　　　、与・群よりもいちじるしかった。

　　　　圃　　p二〇差　　　　　　　　　　　　　　2）Warfarin投与ラツトの肝の酸化的燐酸化反

　　　　〔＝：コ　フ’atp）lelン指数表　　　　　　　　　　　　応とプロトロソビソ生成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Warfarin投与後一段法プロトロンビy時間が107

法プPトPソビン時間は表12に示すように15．2秒か　　　秒であつたラツトの肝のホモジエネートを酵素液とし

ら22・5秒の間にあった。　　　　　　　　　　　　　　　て，プPtトロンビソの生成と酸化的燐酸化反応につい

Warfarin投与群のうち1匹は第2圓投与の翌日に　　て検討した。衷13，図14に示すように，プロトptソビ

消化管および腹腔内に出血して死亡したが，他の8匹　　　ソ時間は短縮することなく220秒から30分後230秒に

の一段法プロトロソビン時間は，最も短いもので107　　延長した。第皿因子は85、6秒から86・・0秒とわずかに延

秒，長いものでは240秒以上にいずれも延長した。　　長した。P：0比は1．75～1．87で酸化的燐酸化反応は

DNP投与群では，一段法プロトロンビy時間の延長　　　みとめられた。

衷　12．　　　　Warfarin，　DNP，　Vitamin　K投与後のプPトロソビソ時間
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表13．プ・・　F・ソビソ，期因子，P・0の蜘　　 図14・プ・ト・ソピソ・eeva因子t　P・0の変動
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　DNP投与例について同様に検討した。　　　　　　　　ζ140　　　　　　　　　　　　　　　　70子

表・3，図・4に示すようにプ叫野ビ・時間鞭縮　妙　　　　　　　　琶
せず，第W因子は60、5秒から66．2秒まで延長した。　　　　　Tユo　－一’”’一一“’””一“一一一一一一‘一一一e’’”一一……→60

　Warfarin投与後血漿のプPトPンビソ時間の延長　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　so

したラツトにビタミソK1を投与して，」血漿プロトμ

yピソ時間が中等度に回復したラットの肝について

観察した反応では表13，図15に示すように・プロトロ　　　　　3

ソビソ時間は短縮することなく144秒のものが153秒　　　p：Oz

まで延長した。第粗因子はほとんど変化しなかつた。　　　　　1

P：O比は1．79～2，34で酸化的燐酸化反応はみとめら　　　　　　O　　　　to　　　　ユo　　　、30

れた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繰過　蒔　間　t’・X）

　Warfarin投与後水溶性ビタミン　Klを投与して血

漿プロトPソビソ時間の軽度に短縮したラツトについ　　　はみとめられた。

て，、同様に検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　以上のようにラツトの腹腔にWarfarinを注射する

　図15に示すように，プロトロソビソ時間は，ほとん「　　ことによつて，血漿プロトロンビソの低下をきたし，

ど変化せず，第珊因子は85・0秒から86・0秒までわずか　　　そのラットの肝では試験管内のプロトロンビン生成も

に延長した。P：Oel　1　，　69N2　・・　28で酸化的燐酸化反応　　　阻害されたが，酸化的燐酸化反応は完金には阻害され
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なかつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　オン系抗凝血薬⑳はプロトロソビソ，第孤，】X，X因

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　子を減少せしめることが知られているが，これらの薬

　　　　　　総括ならびに考案　　　　　　　　　　　　剤は肝における，これらの因子の生成反応に補酵素的

　多くの臨床的⑳一⑳ならびに実験的知見⑳から，プ　　　に働くビタミンKと拮抗して生成を阻害する⑩⑩と考

Pトロンビンは肝臓でビタミンKの存在のもとに生成　　　えられている。MartiUSら⑫⑬によれば，これらの

されると考えられている。1934年Dam①の発見以来　　　因子の合成に必要なエネルギー・を産生する酸化的燐酸

ビタミソK欠乏食によつて，低プ戸トロソビソ血症が　　　化反応に作用し，低濃度でも燐酸化反応を非共腕化す

起ることが知られている。また黄疽⑳のある患者に凝　　　ることによつて，合成を阻害するという。

血障害がみとめられることがあるのは，肝実質障害の　　・　著者は上郡の反応系においてSintr。mが酸化的燐

ためのプロトロソビソ生成障害によるものであると考　　　酸化反応を終未濃度10－4Mで63－100％阻害し・10－”°

えられている。Smithら⑰はクロロホルムによる肝　　　M以下でも阻害効果のあることを確かめte。　Indion

障害のさいに，Warner⑳，　Warrenら⑳は肝捌出に　　　は10－4Mで70％，ユ0－sMでも50％の，またWar一

よって，プPトロンビンの低下が起ることを，それぞ　　　farinは10－3MでIOO％，10『5Mでも39～47％のそ

れ報告している。最近の螢光抗体法⑳⑪による実験で　　れそれ阻害効果のあることをみとめた。

もプロトロソビンが肝実質細胞で作られることが確め　　　　Laschら⑧⑨，　Alkjaesigら⑪は肝のミbコソド

られている。プPトロソビソのほかee　｝li，双，　X因　　　リアによるin　vitroのプロトロソビン生成を報告し

子⑭⑳も肝実質細胞で作られると考えられているが，　　　た。著者はラツトの肝のホモジエネーbから分りした

網内系⑭でも凝固因子が作られるという報告がある。　　　CeUレfree液と保存入tfEneとを30°Cにincubate．し

　肝臓におけるこれらの凝固因子の生成のさいに，ビ　　て反応溶液のプロトロソビソ活性の増加を観察した。

タミソKが，どのような機序で作用するかは，なおそ　　　プPトロンビン時聞は，個々の反応溶液によつて大ぎ

の詳細は不明であるが，ピタミソKは生体内で凝固因　　　な差があり，その短縮時間も差がはなはだしかった・

子の生成反応の触媒として補酵素的⑦に作用すること　　そこで本来の意味のプPトPソビソ指数⑰とは異るが

は或程度たしかなこととされている。　　　　　　　　　反応前のプロトロンビソ時間の秒数を，反応後のプロ

　ビタミソKのナフbキノン核が酸化還元系に入る⑦　　　トロソビソ時間の秒数で除したものを，プPトロンビ

ことは知られているが，ビタミンK欠乏動物の肝のミ　　　ソ時間の短縮の程度をあらわすために・仮にここでの

トコソドリアの関与する酸化的燐酸化反応は，正常動　　　プロトロンピソ指数として求めると，振数は138から

物のそれに比して低下し⑳，またin　vitroに一定量　　183の間にあつた。反応涛液にビタミンKl，ビタミ

のピタミソKを添加することによつて回復する⑳とい　　　ソK“．を添加したものでは，指数は対照よりも6卍42

う。凝固因子の合成反応はエネルギー消費過程であっ　　　大であり，促進効果をみとめたが。ビタミソK1の促

て，そのエネルギー源は酸化的燐酸化反応であり，ビ　　進効果が大きかつた。Warfarinを添加したものでも

タミンKの欠乏は酸化的燐酸化反応を介して⑬プロト　　プロトVソビソ時間の短縮をみとめたが，プロトiL’ン

Pソビンの生成を低下させるという。ビタミソKが酸　　　ビソ指数は対照よりも小で阻害効果をみとめた。

化的鍛化反応に関与することは多くの記載⑰があ　L・，chらによればプ・F＝rソビソは、ビ握ソK

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の存在のもとに第田因子から・ミトコソドリアによつ

　著者は，ラツトの肝のホモジエネートを酵素液と　　て作られると述べているが，上記の反応系で測定した

し，Na　Pyruvateを基質とした反応系で，酸化的燐　　　第、11因子は対照およびビタミンKを添加したものは，

酸化反応に対するビタミyKの役割を検討し，ビタミ　　いずれも一一旦は活性の上昇をみとめたのち，プPトロ

ンKが酸化的燐酸化反応を促進するものであることを　　　ソビソ時間の短縮につれて，反応前の値よりも活性は

確めた。ここに使用した反応系では終未濃度10”5M　　低下する傾向にあつた。

のビタミンK1が最もいちじるしく酸化的燐酸化反応　　　　以上のことから・ヲツトの肝のホモジエネp’トによ

を促進し，っいで10－4MのビタミソKlの添加のと　　　つてプPtトロソピソが生成されることと・この反応が

きに促進効果をみとめた。ビタミンK4燐酸エステ　　　ビタミγKによつて促進され，またWarfarinに阻害

ル，ビタミソKs，ビタミソK3重亜硫酸塩，ビタミ　　されることを認めたが，ピタミソKが酸化的燐酸化反

ソK－S（II）の促進効果は著明でなかつた。　　　　　　応を促進し，　Sintrorn，　Warfarin，工ndionがこれを阻

　1941年Campbe11ら⑱がDicoumarolを分りして　　　害することもみとめられた。生理的な状態では，この

以来，次々に合成されたクマリン系およびイソダンジ　　　ニつの反応が同時におこなわれると・考えられている
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が，現在までのところ，この両者の関係を直接に検討

し燃告に巌していない藷都上記の反応剰・よ　　　結論
って両反応を同時に観察した。先にのぺた理由から，　　　　プロトロソビソの生成機構に関して・酸化的燐酸化

ここで仮定したブPトロソピン指数とP：0比を各反　　　反応との関係を検討し，次の結論を得た。

応について求め，ビタミソK，抗凝血薬，DNP，　　　　1）　ラツトの肝のホモジエネr－・・トを酵素液とする反

KCNを添加した場合のプロトロソビソ指数とP：O　　　応溶液に添加したビタミソKは・酸化的燐酸化反応を

比を，おのおのの対照と比較してみた。ビタミンK1　　促進し，かつ，その効果はピタミソK1に最も著明で

水溶性tfタミソK1，ビタミソK4燐酸エステルを添　　　あつた。またWarfarin，　Sintrom・Indion，　D　P　N，

加した場合は，いずれもP：0比は対照よりも大で酸　　　KCNはいずれも酸化的燐酸化反応を阻鴇した。

化的燐酸化反応が促進され，この時同時に測定したブ　　　　2）　ラツトの肝のホモジエネートおよびそのCell一

Pトロソビソ指数は，いずれも対照よりも大でプP　　free液とProthrombin－freeの入血清をincubate

ト。ソビンの生成が促進された。また，Warfari・，　してプ・ト・ソビソの試験管内生成を認めた・

DPN，　KCNを添加した場合P：0比はいずれも対　　　　3）　ビタミンKはプロトロソビンの試験管内生成を

照よりも小となり，同時に測定したプロVpソビン指　　　促遊し，　Warfarin，　DNP・KCNは・これを阻害す

数も対照より小で，プPtトロンビソの生成も｝酸化的　　　ることを認めた。

鰍化反応もともに騰さ糠。　　　　　4）プ叶・ソビ・の試験管内生成のさV・セこ・制

　DNP，　KCNを添加した場合両反応は完全に阻害　　　因子は一過性に活性の上昇をみとめたが・プロトPtン

されたが，Warfarinを添加した場合には，終未濃度　　　ビソ活性の上昇にともなつてeA　11咽子活性は低下し

10－4MのどきP：0比は0．75～O．91で燐酸化反応は　　　た。

完全には1賂されなかつkが，プ・トP・・vビンの生成　5）プ叶・ソビ・の試駈こ管内生成と酸化麟酸化

｝焼全に阻害された。　　　　　　　　反応を購に測定しte場合，ビタミンKを添加して酸

　Coumarin系抗凝血薬によるHypoprothrom一　　化的燐酸化反応の促進したものは・同時にプロ1‘　Ptソ

binemiaを改善する作用は，ビタミンKlが最もすぐ　　　ビソの生成も促逃された。

れていること蜘られて・・るが＠・Warf・・i・を警　 6）Warfari・，　DNP撚加して酸化的鍛化反

して，低プロトPソビン血症を来したラツトに投与し　　　応の阻害されたものは，プPトPソビンの生成も阻害

たピタミソKlの効果は，ビタミソK1が最も有効で　　　された。

次いで水溶性ビタミ｝！KLがや工有効で，ビタミンK．1　　　7）Warfarinを添加したものでは・酸化的燐酸化

燐酸エステルはほとんど無効であつた。　　　　　　　　反応を部分的に附害する濃度のWarfarinでもプPtト

　Warfaririを投与したラツトの肝では，酸化的燐酸　　　thソビンの生成は完全に阻害した。

化反応が，なおかなりの程度にみとめられたが，著明　　　8）Warfarinを注射して，いちじるしい血漿プP

なプロトPンビソの低下を来たし，またin　vitr。で　　　1・Pソビソの低下をみとめたラツトの肝に臨なお・

のプpaトPtソビソの生成もみられなかつた。　War－一　　かなりの酸化的燐酸化反応がみられた。

farinはill　vivoおよびin　vitroで酸化的燐酸化

聚離謬雅宴諜陛あζ1よ二謬？松1雛1羅羅憲裸葺齢螺

の肝について観察したin　vitroでの反応でも低濃度　　　会，第23回および第24回日本並L液学会総会において発

のWarfarinがP：0比の軽度の低下をきたす程度で　　　表した。

も，プロトロソビyの生成を完全に阻止したこととも

一一一・
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