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第1章　 緒 言

慢性骨髄性ヨ白血病(Chronic myelocytic leukemia

以下CMLと 略す),真 性多血症(Polycythemia vera

以下PVと 略す)を はじめとする骨髄増殖症候群

(Myeloproliferative disorders以 下MPDと 略す)

において我々は出血傾向あるいは血栓傾向を示す症

例にしばしば遭遇する.そ の発現機序を血漿凝固線

溶系の異常に原因を求めるものもあるが1) 2) 3),多くは

血小板機能に起因すると想定 されて来た4) 5) 6) 7) 8) 9) 

10) 11) 12) 13).しか し
,現 状は未だ十分に解明されたとは

言い難い.そ こで著者は, MPDの 出血傾向及び血

栓傾向の原因を究明する目的で特に血小板系に着 目

し, CML26例, PV5例 について血小板凝集能を中

心に, Platelet factor-3 availability test(以 下

Pf-3aと 略す)及 び出血時間を測定 し,こ れら血小

板機能 と末梢血小板数並びに臨床症状との関連につ

き検討を加えた.こ のCML26例 に関する検討は現

在までに報告されているものの中では最多症例数に

よる解析である.又 血小板凝集能を論 じるにあたり

常に問題となる14)のが血小板凝集惹起物質 として

何が使用されたかである.従 来の報告では, ADP,

 Epinephrine, Collagenが 用いられて きたが,著 者

は以上の凝集惹起物質に加 え,そ れに含まれる第Ⅷ

因子様物質を介 して血小板を凝集 させ ると考えられ

ているBovine fibrinogen15)と さらに, 1979年 に

Pfuellerら16) 17)及びZukerら18)に よ り報告 され,
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補 体系 のAlternate pathway及 びFibrinogenを 介

して 血 小 板 凝 集 を惹 起 す る と考 え られ て い るZym

osanを 加 えて,以 上5種 類 の 凝 集 惹 起 物 質 につ き

血 小 板 凝 集 能 を検 討 した.

Tab. 1 Clinical data.

Polycythemia vera

第2章　 実験対象及び実験方法

第1節　 実験対象

対象は,昭 和51年3月 から昭和52年2月 までの1

年間 に当科 に入院す るか,も しくは外来受診 した

CML26例, PV5例,計31例 のMPDで ある.性 別

は男17例,女14例 である.年 齢は15歳 か ら72歳 に及

んだ.検 査時における末梢血液像及 び止血異常の既

往は表1にこ示す ごと くである.現 在 までの報告で

PVで は血小板数の増多例で血小板機能障害 と出血

傾向が報告されている12).そこで著者はCMLを 血小

板数の多寡により3つ のGroupに 分 けて検討 した.

即 ちGroup Iは 血小板数が1立 方 ミリ当 り45万未

満 の正常血小板数Groupと し, Group IIは45万 以

上100万 未満 の中等度増加Group, Group IIIは100

万以上の高度増加Groupと したところ,GroupⅠ

は7例, Group IIは11例, Group IIIは8例 となった.

対照症例は正常健康人20例 をとり,そ の年齢は20歳
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か ら48歳 で あ っ た.対 象例 及 び正 常例 は 共 に検 査 施

行2週 間 前 よ りAspirin等 の血 小 板 機 能 を抑制 す る

と考 え られ て い る薬 剤 の 投与 は うけて い な い.又 検

査時CMLに お い て症 例7, 9, 26以 外 は, Myleran,

 Dibromomannitol又 は, Carboquoneに て 治療 が な

され て い た. PVは 症 例5の みPhlebotomyに て治

療 中 で あ っ た. (Tab. 1.)

第2節　 実 験 方 法

第1項　 採 血 方 法

採 血 は空 腹 時 に, Plastic syringeを 用 い シ リコ

ン処 理21G針 に て肘 静 脈 よ り行 な った.採 血後 直 ち

に3.8% Sodium citrateを1容 含 む シ リ コ ン 処理

試 験 管 に採 血 血 液 を9容 入 れ,混 和 し た.す み や か

に1,000回 転10分 間 遠 沈 し,上 清 のPlatelet rich

 plasma(以 下PRPと 略 す)を 別 の シ リコ ン処理 試

験 管 に と り,再 び1,000回 転5分 間遠 沈 し, PRP中

へ の 赤 血 球 及 び 白 血 球 の 混 入 を避 け た. PRPを 採

取 後,更 に3,500回 転15分 間遠 沈 して,そ の 上 清即 ち

Platelet poor plasma(以 下PPPと 略す)を 得 た.

 PRP中 の 血 小 板 数 はBrecher-Cronkite法191に よ

って 算 定 し た.血 小 板凝 集能 測 定 時 に は血 小 板数 を

各PPPに て1立 方 ミリ当 り30万 に調 整 し た.

第2項　 血 小 板 凝 集 能

血 小 板 凝 集 能 はBornら20)の 比 濁 法 に よ り, Pla

telet aggregation meter model 169(Evans社 製)

を 使 用 し測 定 した. 30万 に調 整 した0.9mlのPRP

を凝 集 計 付 属 の キ ュベ ッ トに 入 れ, 37℃ にて2分 間

加 温 後0.1mlの 各 種 凝 集 惹 起物 質 を添 加 し,測 定 し

た.凝 集 計 の 撹 絆 速 度 は1,000rpmと し,記 録 紙 の

速 度 は2cm/minと した. Zymosan凝 集 測 定 時 の み

0.4cm/minと し た.

凝 集 惹 起 物 質 は下 記 の 如 く調 整 した. Adenosine

 5'-diphosphate sodium(ADP) (Sigma社 製)は

生 食 にて10-3Mに し-20℃ に凍 結 保存 した もの を使

用時 生 食 にて2×10-5Mに 希 釈 した. 1-Epinephrine

(石 津 薬 品 社 製)は 生 食 に て10-2Mに 調 整 し,添 加

時 十 分 に撹 絆 の 上 使 用 した. Collagen(Bovine te

ndon collagen) (Sigma社 製)の 調 整 は100mgを

5ml生 食 に 浮 遊 させ,氷 水 中 で グ ラス ホモ ゲ ナ イ

ザ ー にて 砕 磨 し, 1,500rpm 20分 間,遠 沈 後,そ の

上層 の 白濁 液 を用 い た. Bovine fibrinogen type II

(第 一 化学 薬 品 製)は20mgを 生 食1mlに 溶解 して

使 用 し た. Zymosan(Sigma社 製)は10mgを 再 蒸

留 水 に 浮遊 させ1時 間 煮 沸 の後, 3回 生 食 に て 洗滌

後,生 食2mlに 浮遊 させ た もの を使 用 した.

第3項Platelet factor-3 availability test

 Hardisty and Hutton21)のKaolin-Ca凝 固 時 間

を測 定 す る方 法 を用 い,そ の 成 績 は 秒単 位 で 表 わ し

た.

第4項　 出血 時 間

Ivy法22)に 準 じ,ラ ンセ ッ ト針(フ ェザ ー 社 製)

を使 用 し測 定 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 血 小 板 凝 集 能 に 関 す る検 討

第1項　 ADP凝 集 に よ る検 討

Ⅰ) 凝 集Patternに 関 して: ADPに よ る血 小 板 凝

集Patternは 次 の2つ に大 別 され る.即 ち1次 凝 集

の みを示 すPattern Iと2次 凝 集 を伴 うPattern II

で あ る. Pattern Iは 図1の 如 く解 離 を示 すPattern

 Iaと 解離 を認 め な いPattern Ibに 分 類 され た.

Fig. 1 Patterns of ADP-induced aggre

gation

(final conc. 2×10-6M)

(Fig. 1.)CML Group Iに お い て は, Pattern

 Iaは2例, Pattern Ibは4例, Pattern IⅠは1

例 で あ る. CML Group IIで は, Pattern Iaは4

例, Pattern Ibは3例, Pattern IIは4例 で あ る.

 CML Group IIIで は, Pattern Iaは1例, Pattern

 Ibは1例, Pattern IIは6例 で あ る.血 小 板 数 の

多 いGroupほ ど, Pattern II即 ち凝 集能の亢 進Pat

ternを 示 す症例 の 頻度 が 高 い. CML全 体 で はPat

ternlaは7例, Pattern Ibは8例, Pattern II

は11例 で あ った. PVは4例 全 例Pattern Iaで あ

った.正 常 対 照 で は, Pattern Iaは9例, Pattem

 Ibは6例, Pattern IIは5例 で あ り, CMLは 正

常 対 照 よ りPattern II即 ち凝 集 亢 進Patternを 示

す 頻度 が高 く,又 特 に血 小 板 数 増 加 群 に そ の傾 向 が

強 い とい う結 果 を得 た. (Fig. 2.)

Ⅱ) 最 大 凝 集 率 に 関 して:最 大 凝 集 率 は, PPPと

PRPのOptical Densityの 差 を100%と した と き,

最 大 凝集 に達 した時 点 のO. D.とPRPのO. D.の

差 を百分 率 で表 わ した もの で あ り次 式 で表 わ され る.
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Maximum aggregation=

O.D.(max.agg.)-O.D.(PRP)
/O.D.(PPP)-O.D(PRP

)-×100

CML Group Iに お いて は, 37.9±22.1%で あ り,

 CML Group IIに お いて は,46.0±25.7%で あ り,

 CML Group IIで は60.1±26.1%と な り,血 小 板数

の 多 いGroupほ ど最 大凝 集率 は高 値 を示 し た. CML

全 体 で は48.2±25.5%で あ っ た. PVは10.8±11.3

%で あ った.正 常 対 照 は36.0±16.4%で あ っ た.

 CML全 体 と して は正 常 対 照 との 間 に有 意 の 差 は認

め な い が, CML Group IIIは 有 意(p<0.01)の 亢

進 を,又PVは 有 意(p<0.02)の 低 下 を示 す と い

う結 果 を得 た.な お図 中 の 黒丸 は 止血 異 常 の 既 往 の

あ る症 例 で あ る. (Fig. 3.)

Fig. 2 Analysis by patterns of ADP

-induced aggregation.

(final conc. 2×10-6M)

Fig. 3 Maximum aggregation of ADP-

induced aggregation

(final conc. 2×10-6M)

Fig. 4 Patterns of Epinephrine-induced

 aggregation

(final conc. 10-3M)

第2項　 l-Epinephrine凝 集 に よ る検 討

Ⅰ) 凝 集Patternに 関 して: l-Epinephrineに よ る

血 小 板 凝 集Patternは1次 凝 集 の み を示 すPattern

 Iと2次 凝 集 を伴 うPattern IIと に大 別 され る.

 (Fig. 4.)CML Group Iに お い て はPattern I

は4例, Pattern IIは3例 で あ る. CML Group II

で はPattern Iは6例, Pattern IIは5例 で あ る.

 CML Group IIIで はPattern Iは3例Pattern II

は5例 で あ った. CML Group IIIに お い て はGroup

 I, IIと 比 較 してPattem IIが 優位 で あ った. CML

全体 で はPattern Iは13例, Pattern IIは13例 で あ

った. PVは5例 全例Pattern Iを 示 した.正 常 対

照 で は, Pattern Iは わず か に1例 で あ り,残 り19

例 がPattern IIに 属 した.正 常 凝 集PatternはPa

ttern II,即 ち2次 凝 集型 で あ る. CMLに お いて50

%に, PVは 全 例Pattern I,即 ち2次 凝 集 欠 損
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Patternを と っ た. (Fig. 5.)

Fig. 5 Analysis by patterns of Epine

phrine-induced aggregation

(final conc. 10-3M)

Fig. 6 Maximum aggregation of Epine

phrine-induced aggregation

(final conc, 10-3M)

Ⅱ) 最 大 凝 集 率 に関 して:最 大 凝集 率 はCML Gr

oupⅠ において は42.4±27.1%で あ り, CML Group

Ⅱ で は45.5±36.1%で あ り, CML GroupⅢ で は

54.0±40.4%と な り,血 小 板数 の 多 い群 ほ ど最 大 凝

集 率 は正 常 に近 い値 を示 した. CML全 体 で は47.3

±34.3%で あ っ た. PVは12.2±12.2%で あ っ た.

正 常 対 照 は73.8±10.4%で あ った. CML全 体 と し

て は正 常 対 照 との 間 に有 意(p<0.002)の 低 下 が 認

め られ た. PVは 正 常 と比 較 し て 極 め て有 意(p<

0.001)の 低 下 を認 め た. (Fig. 6.)

第3項　 Collagen凝 集 に よ る検 討

Ⅱ) 凝 集Patternに 関 して: Collagenに よ る血 小

板 凝 集Patternは, CML, PV,正 常 対 照 共 に 同一

で あ り, Collagen添 加 後,非 凝 集 時 間即 ちLagph

aseを 認 め,そ の後 強 い凝 集 を示 した. (Fig. 7)

Ⅱ) 最 大凝 集 率 に 関 して:最 大 凝 集 率 はCML Gr

oupⅠ において は77.0±10.0%で あ り, CML Group

Ⅱ に お い て は80.1±6.0%で あ り, CML Group Ⅲ

で は81.0±6.9%と な り,各Group間 に特 に差 異 は

認 め られ な か っ た. CML全 体 で は79.7±7.6%で あ

っ た. PVは77.0±9.1%で あ った.正 常 対 照 は84.3

±6.8%で あ った. CML全 体,並 び にPVに お いて

は正 常 対 照 と の 間 に 有 意 差 は 認 め られ なか っ た.

 (Fig. 8.)

Ⅲ) Lag phaseに 関 して: Lag phaseはCML Gr

oupⅠ においては1.19±0.38分 で あ り,　CML　 Group

Ⅱ では0.97±0.25分 で あ り,　CML　 GroupⅢ で は

0.99±0.17分 で あ っ た. CML GroupⅠ に お いて

Lag phaseは や や延 長 す る傾 向 に あ った . CML全

体 で は103±0.28分 で あ っ た. PVは1.12±0.44分

で あ った.正 常対 照 に お い て は0.83±0.14分 で あ っ

た. CML全 体,並 び にPVのLagphaseは 正 常対

照 と比 較 して 有意(p<0.01)の 延 長 を認 め た. (Fig.

 9.)

第4項　 Bovine fibrinogen凝 集 に よ る検 討

Ⅰ) 凝 集patternに 関 して: Bovine fibrinogenに

よ る血 小 板 凝 集patternは, CML, PV,正 常 対 照

共 に 同一 で あ り, Bovine fibrinogen添 加 後 直 ち に

凝 集 を開 始 し,図 の如 く,急 速 な凝 集 を示 す. (Fig.
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10.)

Fig. 7 Patterns of Collagen-induced

 aggregation.

Fig. 8 Maximum aggregation of Collagen-

induced aggregation.

Ⅱ) 最 大 凝 集 率 に関 して:最 大凝 集 率 は, CML Gr

oupⅠ に お い て は88.1±6.1%で あ り, CML Group

Ⅱ で は85.4±7.6%で あ り, CML GroupⅢ で は89.5

±3.8%と な り,各Group間 に特 に差 異 は認 め られ

なか っ た. CML全 体 で は87.5±6.2%で あ っ た. PV

は2例 につ いて の み しか検 討 して い な い が95%と93

%で あ った.正 常 対 照 に お いて は88.3±6.2%で あ

った. CML全 体,並 びにPVに お い て は 正 常 対 照

との 間 に有 意差 は 認 め られ な か っ た. (Fig. 11.)

Fig. 9 Lag phase in Collagen-induced

 aggregattion.

第5項　 Zymosan凝 集 に よ る検 討

Ⅰ) 凝 集Patternに 関 し て: Zymosanに よ る血小

板 凝 集Patternは 次 の3つ に大 別 され た.即 ちほ と

ん ど凝 集 を 認 め な いPatternⅠ と,十 数 分 のLag

 phaseの 後 に弱 い凝 集 を示 すpatternⅡ と,同 様 に

十 数 分 のLag phaseの 後 に強 い凝 集 を示 すPattern

Ⅰの3型 に大 別 され た. (Fig. 12.)CML GroupⅠ

においてはPatternⅠ は2例,　 PatternⅡ は認 めず,

 PatternⅢ は4例 で あ っ た. CML GroupⅡ で は

PatternⅠ は1例, PatternⅡ は3例, PatternⅢ は

4例 で あ った. CML GroupⅢ で はPatternⅠ は3

例, PatternⅡ は1例, PatternⅢ は4例 で あ っ た.

 Patternに 関 す る検討 で は 各Group間 に 著 明 な 差

異 は認 め られ な か っ た. CML全 体 で はPatternⅠ

は6例, PattemⅡ は4例, PatternⅢ は12例 で あ

っ た. PVはPatternⅠ は3例, PatternⅡ は 認 め

ず, PatternⅢ は1例 で あ った.正 常 対 照 で はPat

ternⅠ は3例, PatternⅡ は2例, PatternⅢ は5

例 で あ り, CMLは 各patternに 正 常 対 照 とほ ぼ 同

じ頻 度 に 分布 して い るが, PVはPatternⅠ が優 位

で あ り,即 ち凝 集 低 下傾 向 を示 した. (Fig. 13.)

Ⅱ) 最大 凝 集 率 に関 して:最 大 凝 集 率 はCML Gr

oupⅠ に おいては51.7±38.0%で あ り, CML Group

Ⅱ で は52.3±33.7%で あ り, CML GroupⅢ で は
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Fig. 10 Patterns of B. F.-induced aggre

gation.

Fig. 11 Maximum aggregation of B. F.-

induced aggregation.

(final conc. 2mg/ml)

Fig. 12 Patterns of Zymosan-induced

 aggregation.

(final conc. 0.5mg/ml)

Fig. 13 Analysis by patterns of Zymosan

induced aggregation.

(final conc. 0.5mg/ml)

Fig. 14 Maximum aggregation of Zymosan

induced aggregation.

(final conc. 0.5mg/ml)
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40.9±39.2%と な り,各Groupの 中 で 最 大 凝 集率

に ば らつ きが あ り,有 意 差 は 認 め られ な か っ た.

 CML全 体 で は48.0±35.6%で あ った. PVは19.0±

30,0%で あ った.正 常 対 照 は45.7±36.1%で あ った.

 CML全 体,並 び にPVに お いて は正 常 対 照 との 間

に有 意差 は 認 め られ なか っ た. (Fig. 14.)

Fig. 15 Lag phase of Zymosan-induced

 aggregation.

(final conc. 0.5mg/ml)

Fig. 16 Pf-3 availability test.

Ⅲ) Lagphaseに 関 して: PatternⅡ とPatternⅢ

に お け るLagphaseを 検 討 し た. CML GroupⅠ

に お い て は10.6±1.5分 で あ り, CML GroupⅡ で

は12.8±2.0分 で あ り, CML GroupⅢ で は15.1±

2.9分 で あっ た.血 小板 数 の 多 いGroupにLag ph

aseの 延 長 傾 向 が認 め られ た. CML全 体 で は13.0

±2.7分 で あ っ た. PVは1例 だ けの 測 定 で あ るが,

 13.5分 で あ った.正 常 対 照 は16.1±2.8分 で あ り,

 CML全 体 のLag phaseは 正 常 と比 較 して有 意 の短

縮 が認 め られ た. (Fig. 15.)

Fig. 17 Bleeding time.

第2節　 Platelet factor-3 availability testに 関

す る検 討

Pf-3aはHardisty-Hutton法21)に 準 じて, Kao

lin-Ca凝 固 時 間 を測 定 し,そ の 成 績 は秒 単位 で表示

した.正 常 対 照 が40.2±2.6秒 を示 し たの に反 し,

 CML全 体 で は51.0±10.2秒, PVは65.0±11.8秒 を

示 した. CML, PV共 に 正 常 対 照 と比 較 して有 意

(p<0.002)の 延 長 を 認 め た.又CMLの 血 小 板 数

とPf-3aの 関 係 で は, CML GroupⅠ に お い て は
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51.9±9.3秒 で あ り, CML GroupⅡ で は46.1±8.5

秒 で あ り, CML GroupⅢ で は55.0±11.8秒 で あっ

た.血 小 板 数 中 等 度 増 加群 が 他 の2Groupに 比 し

て障害 は軽 度 で あ っ た. (Fig. 16.)

Tab. 2 Platelet functions in CML groupⅠ

Tab. 3 Platelet functions in CML groupⅡ

*= <mean-2S. D. (normal)in maximum aggregation
*=>mean+2S . D. (normal)in Pf-3a and Bleeding time

Tab. 4 Platelet functions in CML groupⅢ

*=<mean-2S . D. (normal)in maximum aggregation
*=>mean+2S . D. (normal)in Pf-3a and Bleeding time

第3節　 出血時間に関する検討

正常対照は2.8±0.6分 であった. CML全 体 にお

いては4.0±3.1分 であり, PVで は4.2±2 .0分 であ

った. CML, PV共 に正常対照と比較して有意な差
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は認 め られ なか った. CMLの 血 小 板 数 と出 血 時 間

の 関 係 につ いて 検 討 す る と, CML GroupⅠ に お い

て は, 4.9±2.4分 で あ り, CML GroupⅡ に お い て

は4.1±4.1分 で あ り, CML GroupⅢ で は2.8±1.1

分 で あ っ た. CML GroupⅠ に延 長 傾 向 が認 め られ

た が各Gr。up間 に は 有 意 差 は 認 め られな か った.

 (Fig. 17.)

Tab. 5 Platelet functions in Polycythemia vera

*=<mean-2S . D. (normal)in maximum aggregation
*=>mean+2S . D. (normal)in Pf-3a and Bleeding time

第4節　 症 例 別 に よ る各 血 小板 機 能 に関 す る検 討

個 々 の 症 例 のADP, Epinephrine, Collagen,

 Bovine fibrinogen及 びZymosanに よ る血 小 板最

大 凝 集率 とPf-3a及 び出 血 時 間 を表 示 した. (Tab.

 2, 3, 4, 5,)表 中 の*印 は最 大 凝 集 率 に関 し

て は,正 常 対 照 平 均-2標 準偏 差 よ り低 値 を示 した

症 例 で あ り, Pf-3a,出 血 時 間 に 関 して は,正 常 対

照平 均+2標 準 偏 差 よ り長 時 間 を要 した症 例 を示 し,

これ らは 血 小板 機 能 の低 下 を示 す.

ADP凝 集 に お い て 最 大 凝 集 率 が低 値 を示 した症

例 はCML26例 中1例 もな く, PVは4例 中2例 に

低 下 が 認 め られ た. Epinephrine凝 集 で は, CML

26例 中13例 に低 下 が み られ, PVで は5例 全 例 に低

下 が み られ た. Collagen凝 集 で は, CML26例 中4

例 に低 下 がみ られ, PVは5例 中1例 に低 下 が み ら

れ た. Bovine fibrinogen凝 集 ではCML 21例 中1

例 に低 下 がみ られ, PVの2例 は正 常 範 囲 で あ っ た.

 Zymosan凝 集 で は 正 常 対 照 に おい て もぱ らつ きが

大 き く,正 常 対 照 とCML並 び にPVと の比 較 は で

きなか っ た.

Pf-3aで はCML 21例 中13例 に低 下 が み られ,

 PVは3例 全 例 に低 下 が み られ た.出 血 時 間 の延 長

はCML 22例 中7例 にみ られ, PVで は3例 中1例

に み られ た.

以 上MPDの 血 小 板 機 能 の 低 下 の頻 度 は, Pf-3a,

 Epinephrine凝 集,出 血 時 間, Collagen凝 集, ADP

凝 集, Bovine fibrinogen凝 集 の順 に高 率 で あ っ た.

次 に 各 血 小 板 機 能低 下 を示 す 症例 の 相互 の 関係 を

検討した. ADP凝 集 の低下 を示 した2例 のうち1

例 はEpinephrine凝 集の低下とPf-3aの 低 下を認

め,他 の1例 はEpinephrine凝 集 とCollagen凝 集

の低下を認めた. ADP凝 集 の低下 を示す症例は他

の血小板機能異常を伴 っていた. Epinephrine凝 集

の低下を認めたCML及 びPVは 計18例 あ り, Epi

nephrine凝 集のみ低下を示す症例は4例 しかなく,

残 りの14例 はなんらかの他の血小板機能異常を伴 っ

ていた. Collagen凝 集 の低下 を認めた5例 のうち

4例 は他のなんらかの血小板機能異常を合併 してい

た. Bovine fibrinogen凝 集の低下を認めた1例 は

Epinephrine凝 集の低下 を合併 していた. Pf-3a

の低下 を認めた16例 中, Pf-3aの み低下を示 した

症例は5例 であり,残 り11例 は血小板凝集能の低下

を合併 していた.

出血時間を除いた血小板機能の低下を2項 目以上

にわたって有した症例 は, CMLで は26例 中10例 に

認められ, PVで は5例 中4例 に及んだ.検 査時出

血症状を認めた4例(表 中○印症例)は いずれも上

記14例 の中に含 まれ,し か も全例Epinephrine凝 集

の低下を示し,出 血症状と血小板機能低下の間に密

接な関連が存在する事が明 らかとなった.な お出血

時間が著明な延長を示 したCML症 例6は, Epine

phrine凝 集の低下, Collagen凝 集 の低下, Pf-3a

の低下を, CML症 例10は, Epinephrine凝 集 の低

下, Bovine fibrinogen凝 集 の低下を合併 し,又 こ

れら2例 は検査施行時出血症状 も有 していた.

以上血小板機能の低下は,相 互に関連し,又 出血

症状,出 血時間の延長 とも密接な関連を有すること

が確認された.

第4章　 総括並びに考案

慢性骨髄性白血病(CML),真 性多血症(PV),

本態性血小板増多症(ET)等 のいわゆる骨髄増殖症

候群(MPD)に 含 まれる疾患では,通 常紫斑は認め
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られ な い が,血 小 板 増 多 が あ る に もか か わ らず歯 齦

出血,お よ び性 器 出血 等 の 出血傾 向 を認 め る こ とは

古 くか ら報 告 さ れ て 来 た1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 9) 10) 11) 12) 13.出

血 を誘 発 す る機 序 に つ い て,そ の 原 因 を凝 固 異常 に

求 め る もの で は, 125I-Prothrombinと131I-Fibr

inogenを 使 用 し,そ れ ぞ れ の 因子 のTurn overを 測

定 した と ころ, Hypercatabolismが 存 在 す る こ とを

認 めた とのMartinetzら2)の 報 告 が あ る.一 方Klein

ら1)は メカ ニ ズ ムは 不 明 で あ る と しな が ら も血小 板

数 の 増 多 がin vitroで トロン ボ プ ラ スチ ン形 成 に

関 して 阻 止 的 に作 用 し,又 血 小 板 数 を正 常 レベ ル ま

で希 釈 す る と トロ ン ボ プ ラ スチ ン形 成 能 もCa再 加

凝 固 時 間 も正 常 化 す る こ とを 認 め て お り,本 疾 患 の

出血 に対 して 血 小 板 のAnticoagulant作 用 が い く ら

か は関 与 して い る と推 論 して い る.こ の よ うに凝 固

系 につ いて も明 確 な 見 解 が み られ て い な い.血 小 板

機 能 につ い て も諸 家 の 報告 が 今迄 に み られ て い る.

 Spaetら5)はET3例 に 関す る検 討 で, Collagen凝

集 とPf-3aは 正 常 で あ る がADP凝 集 は 減 弱 し,

 Epinephrine凝 集 は欠 如 して い る こと を指適 して い

る. Tangunら7)の19例 のCML及 び6例 のPVを 含

む33例 のMPDに 関 す る検 討 で は, ADP凝 集, Ep

inephrine凝 集, Collagen凝 集 及 びPf-3aの 低 下

を 認 め て い る. Zukerら8)はMPDに お け る出血 症

状 と血 小 板 機 能 につ いて 検 討 し,出 血 の 既往 の あ る

群 にADP凝 集, Epinephrine凝 集 及 びPf-3aの

低 下 を認 め, Collagen凝 集 は 正 常 で あ っ た と報 告

して い る. Cardamoneら9)に よ るCML9例, PV

8例 を含 むMPD21例 の 検 討 で は, CML9例 中4

例 に出 血 の 既 往 を認 め,血 小 板 凝 集 能 は7例 に低 下

を, Pf-3aは4例 に 異 常 を,又 出血 時 間 は1例 に

延 長 を認 め た. PVは8例 全 例 に出 血 の既 往 を認 め,

血 小 板 凝 集 能 は7例 に低 下 を, Pf-3aは4例 に異

常 を,又 出 血 時 間 は2例 に 延 長 を 認 め て い る.又

Bergerら16)は47例 のPVに つ いて, ADP凝 集 の低

下 は47%に, Epinephrine凝 集 の 低 下 は52%に,

 Collagen凝 集 の 低 下 は37%に 認 め, ADP凝 集 と

Collagen凝 集 の 低 下 例 は ヘ マ トク リッ トの高 い群

に高 頻 度 に 出現 す る と報告 して い る. Adamsら12)の

CML8例, PV7例, ET6例 のMPD21例 に関 す

る検 討 によ る と, CMLで は血 小 板 数 の 多寡 と血 小

板 機 能 との 間 に 関 連 は 認 め られ な いが, PVで は血

小 板数50万 以上 の例 に血 小 板 機 能 の低 下 は 高頻 度 で

あ る と報 告 して い る.以 上 の 如 く必 ず し もMPDの

血 小板 機 能 低 下 に つ い て一 定 の 所 見 が 得 られず,未

だ定説がない.

そこで著者はMPDの 止血異常の原因を血小板系

に求め, CML26例, PV5例 について,血 小板凝集

能を中心に, Pf-3a及 び出血時間を測定し,こ れら

血小板機能 と臨床症状 との関連 につき検討 した.

 CML 26例 に関する検討は現在までの報告中では最

多症例数である.従 来の報告と著者の成績を比較検

討する為に,ま ず"症 例別による血小板機能"か ら

総括並びに考案を行なう.

著者の成績によれば, ADP凝 集 はCML 26例 中低

下例は認めず,又PVで は4例 中2例 に低下を認め

た. MPD全 体 としては30例 中2例 即 ち6.7%にADP

凝集 の低下 を認めた.こ の成績はZukerら の報告

よりもさらに低頻度である.こ れは凝集に用いる

ADPの 濃度 が研究者間で異なる事にも起因 し,一

概に結論は出せないが, CMLの 血小板は外因性の

ADPに は,そ の濃度 が2×10-5M以 上の時十分反

応を示すと理解された.

Epinephrine凝 集 はCML26例 中13例 に, PVは

5例 全例 に低下を認め, MPD全 体31例 では18例 即

ち58.1%に 低下を認めた.こ の成績は他の研究者の

報告とも一致し, MPDのEpinephrine凝 集は異常

である事が判明した.

次にCollagen凝 集 はCML 26例 中4例 に, PVは

5例 中1例 に低下を認め, MPD全 体31例 では5例

即ち16.1%に 低下を認めた.こ の成績 もほぼ他の研

究者の報告 と一致 し, MPDのCollagen凝 集 は,

 Epinephrine凝 集 より軽微であるが,や は り異常で

ある事が判明した.

以上が現在までMPDの 血小板凝集能に用いられ

てきた凝集惹起物質による検討であるが,今 度著者

は, Bovine fibrinogenとZymosanを 初 めてMPD

の血 小板凝集能の判定に使用し検討した. Bovine

 fibrinogen凝 集 はCML 21例 中1例 に低下がみられ,

 PVの2例 は正常範囲であった. MPDのBovine

 fibrinogen凝 集 は正常対照 とほぼ等 しいことが判明

した.次 にZymosan凝 集 は正常対照において もば

らつきが大きく, MPDに おいて正常対照 と有意差

のある症例は認められなかった.

Pf-3aはCML 21例 中13例 に, PVは3例 全例に

低下が認められ, MPD全 体24例 で は16例 即ち66.7

%に 異常が認められ, Epinephrine凝 集の異常より

も高頻度であった.こ の成績はTangunら 及 びCa

rdamoneら の報告 と一致 し, MPDのPf-3aは 異

常である事が判明した.
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出血時間の延長は, CMLに おいて22例 中7例 に,

 PVで は3例 中1例 に認められた. MPD全 体25例 で

は8例 即 ち32.0%に 延長を認め,著 明な延長を示 し

た2例 は出血の既往 と,多 項目に及ぶ血小板機能異

常を認めた. Zukerら も指適 している如 く出血症状

と血小板機能の低下及び出血時間に密接な関連があ

ることが示唆された.

次 にCMLに て末梢血小板数の多寡により,血 小

板機能にいかなる差異を認めるかを検討し,又CML

全体及びPVと 正常対照の間に,統 計的に有意差を

認めるか否かも合せ検討した,血 小板凝集能に関し

ては,凝 集Pattem,最 大凝集率, Lag phaseに つ

いて検討し, Pf-3a及 び出血時間に関しては,そ の

所要時間について検討 した. Adamsら によりCML

8例 について,そ の血小板数の多寡 と血小板機能の

関連が報告 されているが,著 者の検討 した26例 とい

う多数の集団における分析は未だない.又CML全

体 と正常対照 との間における血小板機能の有意差を

検討した報告はない.著 者の成績を総括並びに考案

すると次の如 くである.

ADP凝 集 では, CMLは 正常対照よ り凝集亢進

Patternを 高頻度に認めるが最大凝集率に有意差を

認めない. PVは 正常対照に比 して凝集減弱pattern

を高 頻度に認め,最 大凝集率 も有意に低下を示す.

 CMLに て血小板数の多い群ほど凝集の亢進を認め

た.

Epinephrine凝 集 では, CML及 びPV共 に凝集

減弱Patternを 高頻度に認め,最 大凝集率 も有意に

低下を示 した. CML Group間 では,血 小板数の多

い群ほど正常対照に近い成績を示した.

COllagen凝 集 では, CML及 びPV共 に正常対照

と比較して凝集Patternに も,最 大凝集率にも差異

は認められなかったが, Lagphaseに は有意の延長

が認められた. CML各Group間 に差異は認められ

なかった.

Bovine fibrinogen凝 集 では, CML及 びPV共

に正常対照と比較して凝集Patternに も最大凝集率

にも差異は認められなく,又CML各Group間 に,

差 異はなかった.

Zymosan凝 集 では, CMLは 正常対照と比較 して

凝集Pattern,最 大凝集率に差異は認められなかっ

たが, Lagphaseは 有意の短縮を認めた. PVは 凝

集減弱Patternが 高頻度に認められ,最 大凝集率 も

低値 を示 したが,正 常対照にばらつきが大きく有意

の差は認められなかった. CML各Group間 には血

小板数の多い群ほどLagphaseの 延 長傾向が認め

られた.

Pf-3aで は, CML, PV共 に正常対照 と比較 し

て有意の延長を認めた. CML各Group間 では,中

等度増加群においてその障害は軽度であったが有意

差は認められなかった.

出血時間では, CML, PV共 に正常対照 と比較 し

て有意な差 は認められなかった.

以上の成績を “症例別による血小板機能” も含め

て総括すると次の如 くである.

ADP凝 集 において, CMLは 正常対照との間に差

異を認めないが, PVは 正 常よ り低下を示す. Epi

nephrine凝 集 においては, CML, PV共 に低下を

認める. Collagen凝 集 においては, CML, PV共

に最大凝集率に差異を認めないが, Lagphaseの 延

長 を認め,又 個々の症例においては,凝 集低下を示

す症例が認められる. Bovine fibrinogen及 びZy

mosan凝 集 では, CML, PV共 に正常対照に比較し

て差異 を認めない. Pf-3aで は, CML, PV共 に

正常対照より延長 を認め,出 血時間ではCML, PV

共に正常対照と差異は認めないが,個 々の症例 にお

いては,延 長を示す症例が認められる.

以上の結果をその凝集機序に焦点をあて考案する

と次の如 くである.

ADP凝 集の機序は,ま ず添加 されたADPに よ り

1次 凝集を示し,び きつづいて血小板内ADPが 放

出され,そ の放出ADPに よ り2次 凝集が始まると

説明されている23). PVは2次 凝集が障害 されてお り,

放 出障害 が考えられたが, CMLは 著者の実験前の

推測に反 し,正 常と差異 を認めなかった. CMLで

は添加 したADPに よ り,血 小板内ADPが 十分放

出される事が推測された. Epinephrine凝 集の機序

もADP凝 集 と同一機序が考えられており23), Collagen

凝集 もほぼ同一機序が報告 されている24). MPDの 血

小板において, Epinephrine凝 集 は高度に, Collagen

凝集は一部の症例にて障害 されていた.又Collagen

凝集の低下はEpinephrine凝 集 の低下 も合併して

いた事 も合せ考 えると, MPDの この2つ の凝集異

常は血小板のADPの 放 出障害 を思 わせた.な お

Collagen凝 集 において報告者間に成績の差がみ ら

れる事は,使 用したCollagenの 濃度差に起因する

のではないかと著者は考 えている.

ところでBovine fibrinogen及 びZymosanを

MPDの 血 小板凝集に使用 したのは,著 者が初めて

であると思 うが,そ の成績により, MPDと 正常対
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照 との 間 に ほ とん ど差 異 は認 め られ なか っ た. Bov

ine fibrinogenは,そ れ に 含 ま れ る第 Ⅶ 因 子 を介

し,血 小板 内ADPを 放 出 させ て 凝 集 を お こす とい

う報 告15)が あ り,又Zymosanは,補 体 のC3を 活 性

化 させ,そ のC3とZymosanが 複 合体 を作 り,血 漿

Fibrinogenと も関 連 して血 小 板 凝 集 を ひ きお こ し,

その 凝 集 時 に は血 小 板 内ADPが 放 出 され る とい う

報 告16) 17) 18)が あ る.又ADPに よ り凝 集 を示 さな い

血小 板 無 力 症 の血 小 板 は, Bovine fibrinogenに よ

り凝 集 を 示 す が, Zymosanで は凝 集 を示 さな い と

い う報 告 が あ る.著 者 のBovine fibrinogen凝 集,

 Zymosan凝 集 の 成 績 で は, MPDに お い て正 常 と差

が な い こ とが 判 明 し, MPDの 止 血 異常 と は 直 接関

連 を有 さな い け れ ど も,血 小 板 の凝 集 機序 の解 明 に

は,貴 重 な実 験 成 績 で あ る と考 え られ,今 後更 に 多面

的 な 検 討 が加 え られ る事 とな ろ う.

Pf-3aは 血 小 板 内phospholipidで あ ると考 られ

て お り21), Pf-3aは その 放 出 能 の測 定 で あ る. MPD

にお い てPf-3aは 低 下 を示 した が,こ の 事 は,や

は り血 小 板放 出 異常 を示 唆 す る と思 われ る.

以 上MPDの 血 小 板 機 能 は, Pf-3aと, Epine

phrine凝 集 は 高 頻度 に障 害 され, ADP凝 集, Col

lagen凝 集 は一部 の症 例 に お い て障害 され て お り,

その 原 因 と して は,血 小 板 放 出異 常 が示 唆 され た.

第5章　 結 論

骨 髄 増殖 症 候 群(MPD)に お いて は,血 小板 数 は

正 常 な い し は増加 を認 め るに もかか わ らず,止 血 異

常 を しば し ば経験 す る.そ こ で この 機序 を解 明 す る

目的 で,血 小 板 機 能 特 に 血 小 板 凝 集 能, Platelet

 factor-3 availability test(Pf-3a)と 出血 時 間

の 測定 を行 な い 次 の結 果 を得 た.

1) ADP凝 集 に お い て は, Polycythemia vera

(PV)は 正 常対照 に比較 して凝集能の低下を示す

が, CMLは 差 異を認めず, CMLの 血小板高度増加

Groupは む しろ亢,進を示すことが判明した.

2) Epinephrine凝 集 においては, CML, PV共

に正常対照に比較 して凝集能の低下を認めたが,

 CMLの 血小板数の多いGroupほ ど正常に近い凝集

を示 した.

3) Collagen凝 集 においては, CML, PV共 に

一部の症例に凝集能の低下を認めた.

4) Bovine fibrinogen, Zymosan凝 集 におい

て,そ の凝集能はCML, PV共 に正常対照とほとん

ど差異を認めなかった.

5) Pf-3aに おいては, CML, PV共 に正常対

照に比較 して有意の低下を示すことが明らかとなっ

た.

6) 検査時出血症状を認めた症例は, Epinephrine

凝集の低下を必発とし,他 に何 らかの血小板機能低

下を合併 していた.こ のうち50%に 著明な出血時間

の延長を認めた.

7) MPDの 血小板機能異常は,著 者の測定系で

はPf-3a, Epinephrine凝 集,出 血時間, Collagen

凝集, ADP凝 集, Bovine fibrinogen凝 集の低下の

順 に異常を認め,こ れらの異常は単独で出現する頻

度は少なく, CML, PV共 に放出障害 による血小板

機能障害 が主であると考えられた. PVに 一層その

傾向が強いことが判明した.

擱筆するにあたり終始御懇篤なる御指導並びに御校閲

を賜わった恩師木村教授並びに喜多嶋講師,又 直接御教

示を受けた林助手に厚く感謝致します.

(本論文の要旨は第18回 日本臨床血液学会総会に於て

発表した.)
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Studies on platelet functions in myeloproliferative disorders

Part 1. Studies on platelet aggregation in myeloproliferative disorders

Hiroyuki NozAKI

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Ikuro Kimura)

Mechamisms of hemostatic abnormalities in myeloproliferative disorders are still ques
tionable. In this study author examined platelet aggregation, platelet factor-3 availability 

(pf-3a) and bleeding time. Platelet aggregation was induced by epinephrine, collagen, ADP, 
bovine-fibrinogen (bf) and zymosan, respectively. Pf-3a was examined by Kaolin-Ca method 
and bleeding time was examined by Ivy method. Materials were 26 cases of chronic myelo
cytic leukemia and 5 cases of polycythemia vera. As results following were obtained. Namely, 
significant decreases of pf-3a and epinephrine-induced platelet aggregation were most fre

quently seen in these cases. Their incidences were 66.7% and 58.1%, respectively. Particularly 
decrease of epinephrine-induced platelet aggregation was recognized in all 4 cases which showed 
hemorrhagic tendencies. Prolongation of bleeding time and decrease of collagen-, ADP-, and 
bf-induced platelet aggregation were seen in 32.0%, 16.1%, 6.7% and 4.3%, respectively. Fur
thermore, it was recognized that two or more disturbances of platelet-functions were present 

in these myeloproliferative disorders. These results were thought to suggest that hemostatic 
abnormalities in myeloproliferative disorders might be mainly due to decreases of pf-3a and 
epinephrine-induced platelet aggregation.


