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第V因子および第VII因子に関する研究
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Studies on Factor V and Factor VII 

Part I. Studies on the Role of Factor V and Factor VII 

in the Conversion of Prothrombin
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソビソ時間について検討が加えられいいるが，ここで

　　　　　　1緒言　　　　　　著者はプ戸トロソビソのトPソビソへの転化に際して
　Morawitzの古典的凝血学説①にて想定された凝血　　　最も大きく影響すると思われる第V，第W因子を中心

因子であるプロトロソビソ自体およびそのトμソビソ　　　に，これらを可及的純粋に精製した試料を使つてプPt

への転化に関する凝血第且相の研究は既に多く行われ　　　トロソビソとこれら転化促進因子との関係を量的，質

ているが，近年その詳細な業績に接することは比較的　　的に明らかにし研究したのでその成績を報告する。

少い。一方，国際血液凝固因子選定委員会②で承認さ

れた新い擬血理論模式図③でもみられるようにブ。　　　　1実験材料

vロソピソ転化の第∬相だけが他の相と判然と境され　　　　1）牛血漿：屠畜後た冥ちに頸動脈より採血した

た状態で作用するものではなく，当然他相との相関が　　　血液9容に1／10Mo1蔭酸ソー一ダ1容の割に混じ，遠

問題となる。従つてプPトロンピソの転化とそれに関　　　心沈rc　3000r．　P・　m・15分回転して得る。

与すると思われる因子すべてにっいて質的，塁的に解　　　　2）牛血清3あらかじめ容器に少数のガラス蕊を

明することは多くの困難を伴なう。　　　　　　　　入れておき採血後軽く振湯しながら凝固するのを待

　プロトロソビン転化には凝血のいつれの梱にも不可　　　ち，室温に一夜倒置後，」血餅を慎重に剥離して3000

欠といわれるCaの他にbロソポプラスチンの存在が　　　r・P・　ni・　15分遠心沈澱して上満に血消を得る。この操

必須の条件であることはMorawitz以来明らかであ　　　作はなるべく無菌的に行う。

り，内因系の血液トロソポプラスチソ，外因系の組織　　　　3）プPトPソビン⑥：牛血漿に100㎎加4のBa

トPンポプラスチンいつれもがプロトロソビソに作用　　　SO，tを加えてガラス捧で室温中20分振盈しながら吸

するが，更にプロトロンピンの転化促進因子として第　　　着，3000r・P・：n・15分遠心する。沈渣をまつ1／10

V，第田因子が認められている。それらはその吸着や　　　Mol蔭酸ソーダで洗い，次いで0・006　Mo1クエン酸

保存等の性質，自身の質的，量的差異によりプロトロ　　　ソー・ダで洗う。更に0．9％食塩水で洗瀞後原血漿の1／s

ンビソに対する凝血促進効果を表わし，血漿の凝固時　幽　容の0．14Molクエソ酸ソーダで洗澄のBaSO4を溶

間を種々に変化させることが証明されている6そして　　　出する。これから得られる上蒲をクエン酸ソーダが消

それら各々のいつれかが不足もしくは欠除する際に著　　失する迄氷室中にて蒸溜水で透析し，eluateには0・9

しい凝血障碍を起すことは確かであり，Quickによ　　　％NaC1を含むようにする。　o．1　N苛性ソーダでpH：

つてはじめられた一段法プPトロソビン測定法④はプ　　7．2に調整して用に供する。

ロトロソビン自身の低下がなくてもみかけ上のプロト　　　　4）第V因子⑥⑦：3）で得たBaSO＋吸着血漿を

Ptンピソ時間の延長が認められ，既に多くの学者によ　　蒸溜水にて1：20に稀釈し，これを0．1　N塩酸でpH：

り第V・もしくは第W困子が不足した場合のプPtトP　　5．5に調整する。得られた沈澱物を原血漿200π彦に対し
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90認の0，9％食塩水に溶解した上，溶液に40％クエソ　　　ソビン単位でプμトロソビン転化の度合を表現した。

酸ソーダを少しつつ滴下して，クエソ酸ソーダ10％溶　　　　　A：第V，第冊因子とプPトロンビソ転fヒの墨

液の濃度に調整し，上清と沈澱を分離する。更に上清　　　　　的関係についての検討

を25％クエソ酸ソーダ溶液に矯正の上の70meft塩水に　　　基質は次のような構成よりなる。

とかし，33～50％の飽和硫酸アソモソ溶液で沈降さ　　　　　プロ　トロ　ソビ　y　　O．3認

灘轡　とかして　食水で透隣慰麗
　　5）第冊因子⑧：牛血清9容に対し1容の1んoMol　　　　　トロソポプラスチン・Ga　O・　Sme

蔭酸ソ4液勧【1え，100mp／aneのB・so。で20分間振　　この構成中の前三者だけを37°c恒温槽中でi・・u一

澱して吸着する。3000r．P．m．15分間遠沈で得られる　　　bateしながらトロソポプラスチソCaを加えた時に

沈降BaSO4を原血清と同蚤の食塩水，修酸ソP・・ダ混　　　別の秒時計を発動し・以下60秒・120秒・180秒……と

液（0．9～館水9容＋・／、。M・1・itS酸ソーダ液喀）　60穂（またはその間30秒毎）にinc“bati°n　mix”

で洗い0．9％食塩水で再度洗う。更に沈渣をもとの血　　　tureより0・珈6をとり出し・37°Cにおいてフイブリ

蒲の1／ie容の1／10　Mo1クェン酸ソーダでeluteし，　　ノーゲン溶液o・加6に吹きこみ・ふた・Lび別の秒時計

eluateは50％硫安飽和で4・C～夜保存，沈麿をとり　　を発動しこの試験管中にclotの形成される時間（フ

蒸溜水で氷室中硫安freeになる迄透析した。　　　　　　イブリノーゲン時間）を測定する。　incubation　time

　　6）　トPンポプラスチン：松岡法⑨により作成し　　によりフイプリノーゲン時間が最も短縮するが次の60

た。すなわち髄膜，血管を充分に除去した兎脳を乳鉢　　秒目で延長を示したらその系列の実験はそれで終る。

にて摺りつぶしながらアセトソにて数回脱水する。乾　　　これを，

燥して得られた粉末を生理食塩水にo．29／Sm6に溶解　　　　（i）　プロトロソビソの減少した系列

させ45。C　15分加温後遠沈して白濁した上清をとる。　　　　（ii）　第V因子の減少した系列

　　7）　0．025Mo1塩化カルシウム液　　　　　　　　　　　（iii）　第珊因子の減少した系例

　　8）　フィブリノーゲソ：（日本ブラッド．｛ソク製一　　　　（iv）第V，第瓢両因子の減少した系列

入1血漿より抽出）用に臨んで400㎎／deのimida201e溶　　　について種々実験した。

液とす（力価が落ちやすいので0°C～4°Gにおき1時　　　　B：基質の組合わせを

ll欝鞠欝驚嘉1藷l　l耀1：il｝嘉よ甜c紛

に調整した。　　　　　　　　　　15分後にブ・ト・ンビソO・・3・e・tz加え・この時より
　　9）　トロンピソ（持田製一牛血薬）　　　　　　　　　60秒，120秒，180秒・…・・のincロbation　timθを追っ

　10）　イミダゾー・ル緩衝液⑩：0．2Mol　imidazoie　　てフイブリノーゲン凝固時間をみることは前項Aと同

溶液25紹と0．1N塩酸13．6meig混合してpH：7．4に　　　様で毒る。これを第V，或いは第、皿因子の減少した組

調整，フイブリノーゲンおよびト・ンビン溶泊勧溶媒　合わせ等について行う・

　として用う。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C：15分incubateしたBと同じ基質の系列が更

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に微量トロソビソの附加tとより，如何に変化し如何な

　　　　　　皿　実験方法　　　　　　　　　　　　る作用を営むかをみるために，各因子の種々の組合

　D．G，　Therriault＆H．　Jensenらの方法③でプ　　　わせに予め微量のトロソビンを加えておいてBと同様

　Pトロソビソ時間二段法測定の変法を行つた。すなわ　　　にincubateした後のプPトPソビン転化の様子を

ちあらかじめ400in9／deの濃度となるようにimidazole　　みる。

bufferにてフイブリノーゲン溶液を調整し，この0．1　　　以上の組合わせにおける実験で，それらの結果を図

紹づっを小試験管に分注しておく。また種々の濃度の　　　に表現する時，横輔にmixtureのincubation　time

、トPンビン溶液と，このフイブリノーゲソ液より実験　　　すなわち，その一部をとり出してフイブリノーゲソ液

　の都度，または溶解ブイブリノーゲソの10tNoの変　　　へ吹きこむ迄の時間（30～60秒おき）をとると，これ

　るごとに漂準トPソビン検量曲線（両対数グラフ上で　　がプロトロソビンのトロンビソへの転化速度であり，

は直線となる）を作成しておき，以下に行う実験の履　　　縦軸にフイブリノーゲソ凝固時聞をとると，これがト

終ブイブリノーゲン凝固時間をこれにあてはめ，トロ　　　ロソビソ形成蚤を示し，グラフでpeakを示す点が最
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灘譲欝する　のト　（3） o1°縫影図・）

　　　　　　W　実験成績　　　　　　　　　　．　　　同じ図1にみられるように第W因子のみ欠如した

　　　A：第V，e9　IU因子とプロトロソビソ転化の　　　　（2）では420秒のincロbationで42のト戸ソビソ産生，

　　　　量的関係についての検討　　　　　　　　　　　第V因子のみ欠如した（3）では330秒のincubati◎n

　　・・プ・ト・ソビソが一定充繰存在して第　　で31のト・ソビソ産生をそれぞれ示している・形成さ

　　　V・第孤因子の各々が種々の程度に減少した　　　　れた（最高）トロンビソ量は（2）すなわち第V因子

　　　組合わせ　　　　　　　　　　　　　　　　　充分で第瓢因子0の系列で（3）より1ユ程高く，それ

（1）

X゜薦lil（図・）鷺灘謙難三1騰1
　3因子とも100％に存在するcontro1と比較して明　　子は欠いても第V因子の充分な方がトロンビy産生量

らかなように・最高形成トロソピソ量はO・13単位（こ　　　はやN多く，第V因子を欠くものより第W因子の充分

れを13と表現し・以下これにならう）でincubation　　存在する方がトPtソビソ産生量は低いが転化速度が早

tim・は600分を費しており極度に延長している・ここ　い。

欝艦灘i無撚（4）鷹゜樒驚・図・）
ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いつれか一方の欠如では（2），（3）のごとくであ

（2）

o1°騰111・図・）る1∴驚1馨∵llづ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　因子が60％に減少した際のプPトロソビy

　図1　プPtトロソビンが一定充分量存在し，第V，　　　　　　　転化
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つ存在する組合おせでは各々100％のものよりトPソ　　　　（6）の組合わせの第V因子を更に40％に減少させ

ピソ産生は約70％でやx不良であるが，形成速度はほ　　　ると1・ロソビソは約40％しかできない。この際（6）

とんど差異がみられない。っぎに，　　　　　　　　　　　の第V因子を逆に160％に増量して・

（「1°灘lll（函・・（8）｛1°藩liil（図・・

（6）

のように一方を充分にしたままもう一方を40％に減少　　　る。

　させてみると，両者のプロトロンビソ転化はほとんど

’同程度に行われており，controlに比して約60％のト　　　図4　プロトPtソビンが一定充分で第V，第皿両

　ロソビソが産生されていることがわかる。すなわち，　　　　　　因子が40％に減少した際とこの系列で第V

凱獅因子めいつれかが充分に存在しても，一方　　因子の樋剰t「・－P在した際のプ゜ト靴

が40％程に減少するとき，トロンビン形成能は（4）　　　　　　loo

（＃いつれも60％）より更に少し低下している。ここ

で（5）と（6）の両者間で転化速度にはほとんど差　　　　eo

はない。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80
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下は来さないし，転化速度も延長しない。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5　第V，第粗因子et－・一定でプPトPンビソ自
　iii）第V・第U因子の両因子が40％に減少する時は　　　　　　体が減少した際のプロトPtソビン転化

トロソビン形成量もcontrolの約40％，転化速度は

390秒でや工延長しているかのごとくみえる。　　　　、　　　　，　too

　iv）このうち再び第V因子のみ160％の過量に増加

させると270秒のincubationで62のトロソビンを形　　　　　　　90

成する。

　v）すなわち第V，第田の両因子が40％以下に減少　　　　　　So

した時はプロトロソピンの転化速度はや工遅延し，ト

ロンビソ形成量は著明に低下，両因子がほぼ0に近い　　　　＾　VO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時，量および速度のいつれもが極端に低値をとり，転　　　　’O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　60
化はほとんど全うされない。　　　　　　　　　　．　　こ三

　このような40％以下に減少した系列に対して第V因　　　　訟　50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　td子のみ増量すれば形成量が増加し，第瓶因子のみ増加　　　　‘

すれば転化速度を促進させる。更に同じ系列で第V，　　　　St　40

第皿の両因子が加われば形成量，転化速度ともに好転　　　　会

す…特1…％以上の第・・第姻子・・存在搬　霞・・

ら，プロトロソビソ転化速度は一定して早く，トロソ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20ビン形成量も常に60％以上となる。

　　b：プPトロソビソの減少がト戸ソビソ産生に　　　　　　　　tO

　　　およぼす影響

以上の実験と異つて今度は第V，第皿因子を一定墨

とし，プロトロソビソ自体を100％から減少させて行
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0　　　60　　t20　　’i80　240　　300

つた場合，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ncubation　Time（Ptilt》

timeで104のトロンビソ産生があるがこの組合わせ　　では図6の如く180秒のincubationで32迄達してい

では150秒のincubationでpeakは46となる。この　　　るが，

讐購難灘1戦㈹厩騰叢（図・）
Pンビンがそのま蕊20％ではなくて44％まで産生され　　　の如く，第瓢因子を60％に増加させるとトロソビン産

る。更に，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生量は34とほとんど差はないが，peakに達するのは

（11）

の組合わせでは150秒のincubationの後に92のトロ　　V因子は形成量に関与し，第皿因子は転化速度に関係

ソビソが産生され，これは（10）と比べてプロトロン　　していることがここでも明らかとなったnプロトPソ

ビソ量の上からは微壷の差しかないのに第V，第皿の　　ビンの増減はプロトロソビソ転化申特にトロソピン形

充分な転化促進因子を有する場合は，プロトロソピン　　成量に大きく影響することは以上の結果でわかるが，

濃度の増加する割合以上にトロソビンが産生されるこ　　　それも第V，第瓢因子の転化促進囚子と同様に40％以

とを示す事実である。次にプロト戸ソビソが減少した　　　下に存在する場合と，60％以上の場合を比較してみる

まXで，第可因子が低値に変動する時の状況を観察し　　　と転化にあたつては明らかに後者に大巾な効果がある「

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のがわかる。各促進因子も，40％以下ではほとんどそ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラスチソが100％に存在するものであるが，系列中ト
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ソ形成量を増加させることがわかつた。　　　　　　　　　　　20

　　c：トロソポプラスチソの量的変化がプロトロ
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からこれを否定することはできない。従来からいわれ

ているようにその果す役目はプロトロソビン転化に当　　　　　　B：プPトロンビネース様作用について

つては蚤論的であることが予測されているが，著者は　　　以上は主としてプロトロソビyを中心に第V，第皿

次の組合わせで実験を行つte。　　　　　　　　　　　　因子が量的，質的にプPトロソビンの転化に如何に作

　（14）　プpbロyビソ　　100％　　　　　　　　　用するかを検討したのであるが，一般に凝血のいつれ

　（15）　プロトロソビソ　　100％　　　　　　　　相のプロトロソビゾ転化に際して第V・第W因子，b

　controlは図7のようにプロトロソビソ，第V，第　　　はプ戸トロソビネースの作用をこれらのrnixttt「e

W因子は常にに100％存在しているほかにトロンボブ　　　をpreincubateし，第V，第皿因子を色々にかえた
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表　1

血小板第1因子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第vH因子一「爾1

陣繍劇　　・　　血小板第，因子
　　　　↓　　　　　　　　　　　←」　，

組塑子　　　　　糊剛　　　　　　　／　　　　　→　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第】X因子i

第V因子　　　　　　　　　　　　　第X因子i血

　Ca＋＋

第X因子

∫

弩勤㌢引　ぞ⇒i

棺露／

第）皿因子i板

　Ca＋＋　i第

第V因子i2
第vr因子i因

葎…’／鰭　　弊i霧¢）　i
　ネ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

k剃因子＿第v内子i
　　　第vr因子↑　　　　i

i子

　　l　　　　　　　Ca＋＋　　；　　　　　　　　i
　　壷＿．＿．．＿　　　　　　　　幽i　　　　　　　i
Gil距．と．ごと）

レイブ・・…1　↓・［マ。イブ，．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓一・イブ…ジ・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　幽

1　　　　　＿

場合のプロト戸ンビンにおいて検討した。プロトロソ　　得た。preincubation　15分でトPtンビン産生量が最も

ビンおよび促進因子系，トPソポプラスチンCaの組　　多く転化も比較的早期に完了している。すなわち，

合わせ墨はこれまでの爽験と同様である。　　　　　　　mixtureが15分のpreincubationの間にprei且cur

　第V，第冊因子とトロソポプラスチンおよびCaを　　　bateしないものよりプロトロンビンの転化をかなり

共に混じ，37°C恒温槽中で3分，5分，ユ0分，15分　　早期に最高に全うせしめるような結果を得た。従つて

Preincubateした系列を作り，その各々の時間経過　　以下の実験のPreincubati。nはすべて15分とする。

後プ゜ト“ソビンを加え・この点で別の秒時計を捌　　（2）・reincub・ti・nヵ・第姻子の減少した縫

し以後プロトロン転化のinCubation　timeに従つて　　　　　　系におよぼす効果

ブイブリノー・ゲン時間を測定する。（手技は表2に　　　　Aの（6）の系列では第租因子が40％に減少してい

示す）・　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　るが，ここでは更に第W因子20％を作り，このmix－

　（1）種々のpreincubationがプロトPソビソ　　　tureをpreincubateしたものとしないものを比較し

　　転化におよぼす影響　（図8）　　　　　　　　　　　た（図9）。第W因子の極端に減少したpreincubate

　形成速度は10分〉ユ5分（＞5分）の順に大（早い）　　　しない系列では150秒のincubationで50のトロンビ

である。20分ではいつれも延長していた。すなわち，　　　ンを産生するが，これをpreincubateしたmixture

同じ量のmixtureを有していながら，その促進系因　　　について行うと実に138もの産生をみた。更に同様に

子を適当にpreincubateしてからプロトロンピンに．　　して図10にみるように第W因子40％ではpreincubate

加えて転化をみたら，促進系mixtUre’はプPtトロン　　しなければ180秒で90のトロンビンであるが，これを

ピン転化に対して少しつつ異つた影響を表わす事実を　　　preincubateすると168にも達するe
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表・プ…ソビネー・作用の黙手技 @　図8慰燕翻騰T’me力織因子灘化

　　　　　　　　　Ppe；ncabat；orc

矛▽因子

％ロトロンヒン

7‘7eリみ乍ン

ノ　　　，　　　”　　　　　　・　　　　　　　　3ee
3　　5　　10　　15…・

㌧

　　　　　：⊃　　　’

’　　　　　　　　　　ぽ

　　　　　乞
　　　　　屋
　　　　　皇
　　　　　惇1⑳

60　　1tO　　’3ρ　　24ρ　　3tO　　ヲ60

　工ncmb4t；”n　Tl”¢〔5¢乙）

　　　　ヲぴ　68　ダδ　t20’　‘ガ　1証…　　　　　図10　Preincubationが第W因子40％減少の系
．「

@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　列におよぼす促進効果

図9　Preincubationが第孤因子20％減少の系
　　　列におよぼす促進効果　　　　　　　　　　　　　　　　3。。
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ρ　　　　60　　　txO　　　lto　　ユ40　　SOO

1　x…一一肺・1ユ・㍗｝

　　　　　　　　翻

　　　　　　　　Incuhatiolt　Ti”，e（率）　　　　　　　　　　（4）　preincubationがプロトロソビンの減少し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た系列におよぼす影響

たものとしないものの間で前者は67，後者は70のトロ　　　の組合わせで各々preincubateしたものとしないも

ソビンを形成し（転化時間はいつれも120秒～150秒），　　のについてみると・図12のように120～150秒のincu一

ほとんど差異はなく第V因子40％のものでも同様の傾　　　bationの後に両者はほとんど差はなくトPtソビγ形

向であつた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成は不良である。
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図11　Preincubationが第V因子の減少した系　　　　ても効果はほとんどないことがわかつた。つまりプ
　　　列におよぼす影響　　　　　　　　　　　　　　ロトロンビネースは狭義の転化促進的すなわち第皿因
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　　　　　　　　　　　　　子効果があり，第里因子のみ強く減少した系列では

　　　　　　　　　　　　　preincubateによりあたかもトPンビンの様に．働ら

醐一・　　謡嶽熊欝罵瑠少はP「eincuba一

〃＼こ一難一・　そ漁…％に謝・m…ure・V・・…単位の・
　’4〆　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ptソビソを附加してから直ちにトロγポプラスチソを
0　　　60　　　tno　　t80　　240　　900　　360
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加え，これを以下に行う実験のstandardとした。ち
　　　　Inc“b4tlo楓　祷m2　cse“）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なみに0．Ol単位のト戸ンビンはプロトロンビソの減少

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した系列に加えるだけでは，それがトロンビソ形成の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C：微量トロンビンが促進系因子活性化にお

図12？reincubationがプロトロソビソの減少　　．　絶対量を増加させるような影響はおよぼさない程度の
　　　した系列におよぼす影響　　　　　　　　　　　ものである。
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第咽子も100％のもの）に対し236のト…　・一ピンを産　　・）はじめからプ・ト・ソビソ：100を加えてpre一

生しているがこれはトロソビソも加えないpreipcu－－　　incubateしなかつたものと，　b）このmixtureを

bateもしない同じmixtureの系列（50）と比ぺて約　　　preincubateしたあとでプロトロンビン；100を加え

4．5倍のトPソビソを生じている。更に第冊因子40％　　　たものを比較すると・b）でもトロンビン産生はごく

のmixtureについて同様にしてみると278と一層増加　　　わつかしか増加していない』。

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）上の組合わせのうち，図15のように第顎因子

　（2）第V因子　20　　　　 ・のみを40％・60％に増して同様preincubateしたら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　勲　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔小　　括〕

　図14　（微貴トPtソビン＋Preincubation）が第　　　　　プロトロソビンは充分でも第V因子が極端に低下し

　　　　V・第皿因子減少の系列におよぼす効果　　　　　ている限り，第W因子が増加してこれにトロンピソ附

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加およびpreincubarionという促進因子活性化をは
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ることは明らかである。真のプロトロソピン減少によ　　　著者らは組織トロソポプラスチン形成に関して研究

るものをtrue　hyp。prothrombinaemiaといい，低　　　を行つた⑳が，試剤としてCa，第V，第孤因子およ

プPトmンピン血症の存在は一段法による血漿プロト　　び第X因子と組織抽出液を混和した組合わせから一因

ロンビン時間の延長によつて示されるが，第V，第皿．　　子つつを除き検討し，プロトロンビン＋ブイブリノー

因子のいつれかの減少によってもプμトPンビンの減　　　ゲンのSubatrateに対する凝固時間から1・ロソボブ゜

少していると同様の状態を呈するのでこれをpseudo　　ラスチン形成の機序をみた。この研究と本研究とはプ

hypoprothrombinaem三aといい，　Quickは一般的に　　　ロトロンビンおよび組織液（→組織トロンボプラスチ

hyoprothrombinemic　state⑭とよんでいる。　Brin一　　ン）のそれぞれの側からみたゾPトμソビン転化の内

khaus並びにその共同研究者達が観察したところでは　　容の検討でもあり類似の点が多い。ここでchを除外

騎帯および新生児のプロトロンビン濃度は一段法では　　　した場合に組織液はほとんど0に近い活性しか示ざな

正常にでるのに二段法で行うと正常人の1／．a～1阪であ　　　かつたし，第’V因子を欠いた時も10％程の活性を得た

ることがわかつた⑬。このうちIabile　faetor（第V　　　に過ぎなかつた。Mannら⑳⑳は組織液が活性を得る

因子）については新生児でも成入と同じ濃度があると　　前に1血清因子と作用するし，Ko11er＠も組織トPン

いわれる⑯のでここにみられるhypoprothrombine一　　ポプラスチソの活性に第粗因子が闘与しているといつ

mic　stateというのはstable　factor（eg　vr因子）に　　　た。　Flynn＆Coon⑳も同様の実験を行い，　Caがト

よるということになりLoeligerおよびKoller⑰の　　　mソポプラスチンと第W因子の反応に必要であり，

言つているようにstable　factorは新生児血におい　　　Hardisty⑰も第V，aS　m［因子は組織トロンポプラスチ

て減少しているので，プロトPtンビソ時間に対してこ　　　ンがプロトPンビンの転化を全うするのに必要である

れを延長：せしめるような結果となつたものである。　　　と述べている。いつれにしてもプロトロンビン転化に

二段法プロトロンビン測定法によらなけれぽ真のプロ　　　第V，第W因子，トロソポプラスチン，Caの4困子

トPtソビンの変動を把握できず・肝疾慮時のプロトロ　　が必要なことはほとんど決定的であり，諸家の実験根

ソビン減少も一段法はそれを鋭敏に反映しないとは　　　拠に基いた同様の報告もみられる。

Mann⑱らも既に明らかにしているところである。　　　従来からaccelerator　of　prothrombin　conver－

1939年Mertz，　Seegers　and　Smith⑲は陣ソぶプ　　sionという名称で呼ばれているこの転化促進因子の

ラスチンはCaイオソの存在で，プロトロンビンと反　　　主なものは第V，第W因子である。これらははじめ

応するとき消費される。過剰のプロトロンビンから生　　　proaccelerin⑳，　proconvertin㊧という名で呼ばれ，

ずるトロンピンの量はreaction　mixtureに附加さ　　　前者はOwren⑳，　Ouick⑳に，後者はCaの存在で

れるトロンボプラスチソの量に比例するという結論を　　互いに反応してOwrenのconvertin＠を形成する

得たが，Q・i・k⑳も・のことからト・ンポプラ肝ン　など獺されている．　J。h。，t。nらはP1。，ma　a。cel。．

とプロトロンビンの間の反応は量論的であることがわ　　　rator　globulin（PAcG）およびserum　accelerator

かると岡意している。Quickは更にCaも反応中では　　　910bulin（SAcG）につL・て，　S－E（Serum　Eluate），

量論的であるとも述べた。著者はトPソポプラスチ　　AHF，血小板，　Caが存在してもPAcG，　SAcGの欠

ン，Caの等量混液を用いてプPトロソビン・第V・　　　如ではプPトロンビン転化は起らず，　SAcGはプP卜

第W因子の充分に存在する反応系における影響をみた　　　ロソビン転化の率を早くし，形成されたトロソビソ墨

が・この反応系からこnを除いた場合・プ・トPtンビ　は穫で，この面ではPA・Gより一層activeであり，

ンの転化は勿論起らないし・その減少では障碍され・　　　PAcGは微燈卜PンビンによってSAcG作用を営む’

低値より漸次増加するにつれて比例量論的にトロンピ　　　ようになるし，PAcGのないものにトPtソビソを加え

ン形成も増加して行くことがわかつた。Caは従来か　　　ても転化の量，割合は共に不変であると述べている。

ら凝周過程のどの相にも必要不可欠とされており，プ　　はじめSeegers⑪らがプPトロソビンのトロンビンヘ

ロトロソビネースの形成→そしてこれがプロトロン　　　の転化に対して第V，第W因子は単に転化速度のみな

ビソに働らいてトPソビン（少彙）を形成する（松　　　らず収量にも闘係するといつたが，第V因子について

岡）⑳過程にもc・は必ず存在しているように説在　瞳くの研購が蹴説をとつており，鞘の結恥

の凝血理論の趨勢はほとんど必須という意見㊤で占め　　　そのようであった。安部⑳は1951年これが酵素酌であ

られている。しかし中にはプPトロンビソの転化に　　　ると発表し，その後の実験でも同様のことを実証して

Caは必ずしも必要でないことを示す実験⑳もみられ　　　いる。

る。　　　　　　　　　　　　　Q・i・k⑳はプ・榊ンビン，第V因子，組織抽出液，
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Caのrnixture中での働らきをみて第V因子はトロン　　ビンを加えることは転化のsta「tでlag　Pe「iodを

ビン形成の速度および形成量のいつれにも影響するこ　　早め，形成トロソビソ量を多くするものではない。ま

とが明らかであると報告し，第V因子の促進効果は第　　　たS－E，AHG，　PAcG，　phospholipid，　CaC12を

W因子とプロトロソビソ転化因子であるプP．トロンビ　　　preincubateしておくと1ag　Phaseを短縮すること

ネースを形成する組織抽出物の反応に影響が大であつ　　　がみられたが，これはプPトロソビソ転化促進因子を

たといつた。Koller⑳は彼のstable　factorはトP　　生ずることを示したものであると報告した。著者が

ンビン産生の量にも関与することを示した。Koller　　プPトロンビネース作用について実験した結果も同様

は彼らのfactor　W［がOwrenのproconvertinや　　　であつたが・Owrenは組織トロンボプラスチソと

factor　W，さらにはプロトロンビネースと同様の働　　proconvertinおよびCaのincubationでconver一

らきを有するものであることを推察している。著老の　　　tinの生成されることを表わしており，これはpro一

成績でこれを詳しく検討してみると，トロンポプラス　　　convertin　deficient　plasmaに対するpromotlng

チソCa，プロトロンビンが100％でも第V，第町因子　　effectということで表わされている。

が欠如するときは非常に微量のトロソビンしか形成さ　　　著者はトロソポプラスチン、Ca，（第V），第珊因

れない。第V，第W因子のうちの一つだけを樋端に減　　子のmixtureをpreincubateしたり，また微量ト

少せしめ，以後段々に増量してプPFロソビソの転化　　　ロソビソを附加することによりプロトロソビソ転化促

をみると，第V因子は40％以下ではトロソピン収量は　　進作用の衷われることをみ・特に第皿因子減少の系列

非常に不良であるが40％以上になると加速度的に増加　　　に著明で，この際はトロンビソ形成量をも僅少ながら

する。第珊因子が低値の時は最高トロソピン量を産生　　増加するような結果を得ている。いつれにしても第V

する迄の経過時間すなわちプロトロソビソ転化の速度　　因子の量論的作用・第W因子およびプμトロソビネー

が遅延しているが，40％以上に増加した場合はほとん　　スのプロトロンピy転化促進（酵素的）作用は多方の

ど遅延を示さなくなる。すなわち第V，第V肛因子の両　　　みとめるところであり，著者もこれを実験的に証明し

方が60％つつ存在すれば転化時間はほとんど正常，ト　　　た。tt　x・，従来よりこれら構成因子の純度ということ

ロソピソ形成量は約70％となる。一一方が充分に存在し　．　に多くの問題点を残している。本来なら第V・第W因

て一方のみが減少するといつれも40％位迄の減少では　　子が∩ならプロトPt　yビンの転化は起らないとされて

プロトロソビソ転化の大きな障碍はない。第V，第顎　　　いるが，著者の実験では第V，第冊因子を0と設定し

因子の減少した反応系について，それぞれの因子をふ　　　ても遅い転化時間で少量ではあるがトロソピソの形成

やしてみると第V因子は主として形成量を増し（量論　　　をみた。この場合rnixture中の他の因子に起因した

的），第顎因子は転化速度を促進させた（酵素的）。い　　　ものと思われ，この面から凝血機構の解明には化学

つれも40％の減少がある時は一方のみを増加しても他　　　的，生物学的により純粋な因子精製法が要求される。

因子の働らきを完全には代償しきれない。以上，両因

子のプPトロンビン転化に関する働らきを数量的に解　　　　　　　　W　結　　論

析した。FergUSon⑱らは，プロトロソビソが正常値　　　プロbロンビソの転化におよぼす影響について，ト

で一定に存在するときはAcG（accel♂ator　globu－－　　Pンポプラスチソ，　Ca，プロトロンビン，特に第丁・

lin．＝PAcGと同意）の過剰はプロトロソビソ転化に　　　第W因子について実験し・次の結果を得た。

は影響なく，プ叶・ソビソが相当な1氏値で一定に　　（1）ト・ソポプラスチソ・C・はプ叶゜ンビソ

存在する反応系では200～300％のAcGが凝固時間を　　転化には不可欠であり・その高度の減少は少盤のトロ

短縮する。proconvertinの多量はプ戸トPンピソお　　　ソビソを形成するのみであるe漸次増加するにつれト

よびAcG低値をや工改善するが完全に代償する効果　　　ロソビソ産生は比例量論的に増加する。

はみられず同じこの反応系AcGでさえ増加すれば　　　（2）第V・第顎因子が欠如する場合・プPトロソ

proconvertinは低値でも凝固時間は余り延長しtgvk。　　ビソの転化はほとんど起らない。いつれもが40％以下

すなわちAcGの増加はトロンビン収量を増加させて　　に存在する時はきわめて不良である。60％以上では転

いることを明らかにした。そしてTherriault③らは　　化速度はお』むね正常・トロソビンも正常の70％以上

反応系でプロトロンビソの明らかな転化がみられない　　　形成される。

（遅延する）時期があり，これを1ag　period（＝rプロ　　　（3）第V因子のみが40％以下に減少している場合

　トロソビン転化形成機能）といい（S－E，phospholi一　　にトロンビソ形成がやx不良である。

pid，　CaC12，プロトPンビソの）反応系に微量トロン　　　（4）第V因子を60％以上に増加すれば形成トロン
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