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文 献

第1章　 緒 言

線維素溶解現象(以 下線溶 と略記)は, 1893年 す

でにDastre6)に よつて報告 され, 1908年Nolf23)は

ペプ トンシ ョックを起 こ した犬に このよ うな現 象の

み られ ることを指摘 して いるが,そ の後 この現 象は

長 らく顧 りみ られな か つた.

近年 になつて臨床的 に手術時16),シ ョック時34),

麻 酔時鋤,突 然死21),お よび産科的疾患26)に本現象

が著 明に発現 す ることが認 められ,血 液 中に存在す

る特殊 な蛋白分 解酵素の活性化に よることが明 らか

にな ると ともに,生 物現象 と本酵素活性化 との関係

が重視 され,広 く生 態な らび に病態生理学の対象 と

して研究 され るにいたつた.

物理化学的刺激 が炎症 を起 こさせ,と くに血 管拡

張に関与す ることは,古 くよ り観察 され て い た.

 Lewis15)は ヒスタ ミンと類 似の化学物質H-Substance

の遊 離に基 くものと し, Menkin17)は 滲出液よ り毛

細血管透過 性物質を抽 出 し, Leucotaaineと 名付 け

た. Duthie and Chain7), Sp㏄tor29)ら が組織 または

炎症滲 出液 か らとり出 してい る起炎物質 の大部分 が,

蛋白質崩壊 に もとず くpolypeptide性 の物質 である

こと.お よび炎症 の進展 と蛋白分解能 あ るいは抗 蛋

白分解能 との間の密接 な関連性 が強調 されて くるに

つれ11),炎 症 の場 におけ るプラス ミンの役割 が重要

視 されてきた. Ungar34) 35)は 抗原抗体反応 と,こ

の蛋白分解酵 素との関連性 を追求 し,試 験管 内で新

鮮抗血 清に抗原 を加 える ことによつて,血 清 中の蛋

白分解酵素 が一過性 に活性化 され ることを示 し,さ

らに抗原抗体反応 は ヒスタ ミン,ヘ パ リンの遊 離を

起 こす が,こ の間 にあつて蛋白分解酵素 が果 たす役

割を肺組織お よび肝組織を用いて 実験 的 に 証 明 し

た.

一方
,臨 床上使用可能な もの と して,岡 本 ら24)に

より見い出 された抗プ ラス ミン物質Epsikon amino

n-Csproic acid(以 下EACAと 略記)は,生 体 内で

も,試 験管内で も,プ ラス ミンの活性化を持異的に

抑制 し,臨 床的に副賢皮質 ホルモ ンと同 じよ うに広

範囲の適応症を持つてい ることが認識 されて くるに

つれ,ま すます,炎 症の場におけ るプ ラス ミンの役

割 が重要 視 されて きた.

さらに, Mole19), Astrup2)は,血 管壁 のフ ィブ
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リンの過剰沈着 は,プ ラス ミン系の平衝 が破れ,プ

ラス ミンの作用 が著 し く阻害 され ることによ り起 こ

る と述べ, Fearnley8)は,ア ンチ プラス ミンの増加

がフ ィブ リン沈着 に作 用す ると述べてい る.一 般 に,

慢 性関節 リウマチ滑膜 の病 理組 織像は,フ ィブ リン

滲出,フ ィブ リノイ ド膨 化,変 性,好 中球,リ ンパ

球,プ ラズマ球 の浸潤,血 管結合織の増殖,基 質の

線 維化な どが主 たる組織病 変であ り12) 40) 47),慢 性関

節 リウマチ(以 下 リウマチ と略記)に おいて,蛋 白

分 解酵 素 と くにプ ラス ミンが重要 な役割をはた して

いる ことは推定 に難 くない.

これ らの事実か ら,リ ウマチの血液 および関節液

の線溶 の面か らの研究 をお こない,そ の臨床 像な ら

び に組織 像 との比較検討 をお こなった.

第2章　 研究対象お よび その方 法

第1節　 研究対象

研究 の対 象 となつた もの は,岡 山大学整形外科 リ

ウマチク リニ ックに通 院 または入院 し経過を追 うこ

とので きた リウマチ47例 であ る.男 性 は9名,女 性

は38名,年 令 は25才 か ら76才,病 年は1年 か ら30年

までに及んで いる. Steinbrockerの 病期 と機能 障害

度 によ る分類 は表1に 示 され る.

表1　 Steinbrockerの 病 期 と機 能障 害 度 に よる 分類

第2節　 材料お よび測定方法

血 液 は2cc注 射器 に24ゲ ージ注射針 を用 い肘正 中

静脈 より採取 し,関 節 液は膝 関節液を使用 し,採 取

には20cc注 射器 に18な い し24ゲー ジの注射針を用

い,刺 入 部位は膝蓋骨上縁 外側 とし,採 取 す るとき

に血液 混入 の疑われ る ものは使 用 しなかつた.両 者

と も, 2500rpm. 5分,遠 心分離 し,得 られた上 清

を検体 と して,採 取後な るべ くすみや かに諸 検査 を

お こない成績 の正 確を期 した.

線溶測定 はAstrup and Mullertz1)の フ ィプ リン

標準 平板溶解面積 の計測 法に したがい,血 清 または

関節 液にス トレプ トキナーゼ(以 下SKと 略記)を

加え た もの,オ イ グロブ リン分屑 およびオイグ ロブ

リン分屑 にSKを 加 えた もの につ いて線 溶を測定 し

た.

1　 フ ィブ リン平板 の作 り方

径4.5cmの シャー レに0.2%フ ィブ リノーゲ ン液

3ccを 取 り,こ れ に2分 の1注 射針をつ けた注射 器

で トロンビン液1滴(約0.02cc)を 滴下 し,内 容 が

こぼれない ように注意 しなが ら,シ ャー レを左右 に

動 か し混和 して静置す ると白色 のゼ リー状 とな る.

この シャー レに蓋 を しないで37℃ のふ らん器の中

に30分 間放 置 して,表 面 を乾燥 して使用 した.

a.フ ィブ リノーゲ ン液:ウ シ ・フ ィブ リノーゲ

ン(第1化 学薬 品 ・アーマー社)をb.の 緩衝液を

もつて0.2%溶 液 と した もの.

b.緩 衝液: M/10溶 性バ ル ビタール662co, M/10

塩酸338cc,蒸 溜水320ccを 加 えた もの.

c.ト ロ ンビン液:粉 末 ウシ.ト ロ ンビ ン(持 田

薬品製)を 生理 的食塩 水で1ccに100単 位を含むよ

うに溶解 した もの.

d.ス トレプ トキナーゼ 液:バ リダーゼ(武 田薬

品,レ ダ リー製 品)を 生理 的食塩 水で10mg%に な

るように溶解 した もの.

2　 オイグ ロプ リン分屑の分離

Hektcen and Cole10)の 飽和硫酸 ア ンモニ ウム法

によつた.す なわち,混 合物 が最 終的に33%に なる

よ うに飽和 硫酸ア ンモニ ウムを加 えてで きた沈澱を

生理 的食塩水 に溶解 し,オ イグ ロブ リンとして使用

した.

3　 線溶測定

作製 した フ ィブ リン標準平板上 に 検体約0.02cc 

(1滴)を 垂直に落 とし,水 平に調整 され たふ らん

器 で, 37℃, 8時 間保存 した後,フ ィブ リン溶解窓

の長,短 径をmmで 測つてその積を線溶 と した.

第3章　 測 定 成 績

第1節　 リウマ チ血清 線溶について

リウマチの47例,延84血 清 よ り得 られた成績は図

1に 示 され る.す なわち,正 常血清 その ままにSK

を加えた群に おいて は,線 溶は86±49mm2で ある

のに対 して,リ ウマチ血清 で は139±94mm2を 示

し危険率1%で 明 らか に有意で ある.し か し,拮 抗

物質16)を除去 したオイ グロブ リン分屑で は,ほ とん

ど線溶 をみる ことがで きなかつた.ま た,オ イグロ

ブ リン分屑 にSKを 加 えた場合 の線 溶をみ ると,正

常群では122±26mm2を 示 し,リ ウマチ血 清で は

161±95mm2を な し,こ こで も危険率1%で 明 らか
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図1. 血 清 線 溶 能 図2. 血清線溶能 とRA試 験

に有意 であ る.す なわち,リ ウマチ血 清においては,

活性 プ ラス ミンはほ とんど認め られないが,プ ラス

ミノーゲ ンまたはアクチベーターの増 量が認 め られ

る.

普通 生体内でプ ラス ミノーゲ ンか らプ ラス ミンの

転 化がある程 度お こつていて も,ア ンチプラス ミン

のために著明 な線溶 はみ られない.一 方,オ イグロ

ブ リン分屑には,プ ラス ミノーゲ ン,プ ロアクチベ

ーター,ア クチベー ターや プラス ミンなどが含 まれ

るとされ16),ア ンチプ ラス ミンの大部分 が除 かれて

いるので,ア ンチプ ラス ミンの影響 を殆 んど受 けな

い酵素 活性を測定す ることがで き る.し たがつ て,

以後 の検 討は,オ イ グロブ リン分屑にSKを 加 えた

時 の線 溶につ いて検討 した.

第1項　 血 清RA試 験30) 31)との相 関

リウマチ患者血 清中に存在す る リウマチ因子 と線

溶 との関係 を解 明す るため, Hyland社 製 のRA試

薬を用いて検査 したRA試 験 と血清線 溶 との比較 を

行 なつ た.

検査血清1滴(0.05cc)をGlycine-Saline Buffer

稀釈 液1ccに 加 えて,ほ ぼ1:20に し,こ の稀釈血

清1滴 を載 せガ ラスの上 に分注,そ の上 にRA試 薬

を1滴 加 え,小 揚子 で20×25mmに な るようにひ

ろげ, 1分 後におけ る反応 を同 じよ うな方 法で検査

した対照血清 と肉眼で比較 し判定 した.

同時に検査 し得た21例, 44血 清について図2の 如

き結果が得 られた.す なわち,線 溶は リウマチ患者

血 清中に現 われる リウマチ因子 とは,全 く無 関係で

あ る.

第2項　 血清CRP反 応 との相関

各種炎症性疾患 の際 に現 われ るC反 応 蛋白体 と蛋

白分解酵素 として のプ ラス ミンとの関係を明 らかに

するため,線 溶とCRP反 応 と の 比 較 を お こ な つ

た.

CRP反 応は, Difco社 製のC蛋 白反応用抗血清を

用い, Anderson-MacCarty法3)に て検査 した.検 査

法は毛細 管(内 径1mm,長 さ70な い し100mm)で,

抗CRP血 清を約30mmま で吸 い上 げ,こ れに続 い

て患者血清 を同量吸 い上 げてよ く混 和 し, 37℃ で

2時 間,そ の後0℃ ない し6℃ の氷室 に1晩 放置

す ると陽性 の場合は白い沈澱が底部にた まる.陽 性

の判定 は沈澱 物の高 さによつて,す なわち,そ れ が

1mmの 場合 は(+), 2mmの 場合は(〓), … …

とす る.沈 澱物のない場合は もちろ陰性で ある,

同時に検 査 し得た20例,延41血 清について,図3

の如 き結果 が得 られた.す なわ ち,こ れをその まま

統 計 的 処 理 を行 こなつて みる と46),標 本相関係数

は0.12と な り,信 頼度は90%に も満たず,両 者間 に

は,相 関関係 は認 め られない.し か し, CRP反 応
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図3. 血 清線溶 とCRP反 応 図4. 血 清 線 溶 と 赤 沈

図5. 血 清 線 溶 と 蛋 白 量陰性 を示 す8血 清 の線溶 が56±42mm2を 示す のに

対 して, CRP反 応陽性群 の33血 清線溶の平均値は,

 181±92mm2を 示 し, 1%の 危 険率 で明 らかに有意

であ る.

第3項　 赤沈 との相関

リウマチ炎症 の活動性を現 わす1つ の指標 と して

赤血球沈 降速度(以 下赤沈 と 略 記)を 取 りあ げ,

 Westergren法 により測定 鋤 した赤沈1時 間値 と線

溶 の関係 を検討 した.

同時 に測定 した27例, 52血 清 との関係 は図4に 示

される.こ の標本相関係数 は0.27と な り,信 頼度 は

90%に も達 せず,両 者 間に相 関関係は認 め られない.

第4項　 血清蛋 白量 との相 関

プ ラス ミンは,フ ィブ リン,カ ゼイ ン,ゼ ラチ ン

をは じめ合成基質 のよ うない ろい ろの蛋白質を加 水

分解 す る.ま た副腎皮質 ホルモ ンのよ うなペプチ ッ

ド結 合を も加水分解す るこ とが知 られてい る18) 39)の

で,線 溶 と血清蛋 白量 との比 較をお こなつた.

同時に測定 し得 た18例29血 清について,日 立蛋白

計37)を用いて測定 した血清蛋 白 と線溶 との関係をみ

る と図5の 如 くで,相 関関係は認め られない.

第5項　 血清フ イブ リノーゲ ン量 との相関

線 溶の基質 である血 中フ ィブ リノーゲ ンと血清線

溶 との比較 をお こなつた.

ブ イブ リノ ーゲ ン はPerminの 方 法25)に よ り.

つ ぎ の よ うに計 測 した.血 漿 を蒸 溜 水 で20倍 に うす

め た後,ト ロ ン ビン を加 え, 37℃ に1時 間incubate

し析 出 して く るフ ィブ リン を連 続 硝子 棒 に 巻 きつ け,
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図6. 血 清 線 溶 と フ イブ リ ノー ゲ ン量

図7. 血 清 線 溶 と 全 身 指 数

これ を生理 的食塩 水,蒸 溜水,ア ル コール,エ ー テ

ル の順 で,そ れぞれ3回 宛洗い, 150℃ で30分 乾燥

した後,化 学 天秤で秤量 した.

同時に測定 した11例25血 清 につ いて得 られ た結果

は図6に 示 され る.こ れを統計 的処理 する と,標 本

相関係数は0.19と な り,信 頼度 は90%に もな らず,

相関関係 は見 られない.

第6項　 リウマ チ活動 性 との相関

リウマチの症状 の分析の基準 と して 用 い られ る

Lunabury14)の 全 身指数 の評価表 は,朝 の こわば り,

疲労,ア ス ピ リン維持 量,握 力 および赤沈値を こま

か く採点 して全 身指数 としてい るが,こ のア スピ リ

ン維持量 をステ ロイ ド維持量を持つて表わす児玉変

法41)が,日 本人には適当で あり,こ れ による全身指

数 と線溶 との比較を行 なつた.

21例40血 清よ り得 られ た結果 は図7に 示 され る.

この標本相関係数 は0.20で あり,信 頼度 は90%に も

満 たない.し か し,線 溶 が著 明に亢進 した200mm2

以上 の7例 の全身指数 と,上 昇を示 さなかつ た100

mm2以 下 の15例 とを比較 してみ ると,前 者で全身

指数78±13,後 者で59±17と な り, 5%の 危険率

で有意 であ る.す なわち,血 清線溶 と全 身指数とは

明 らかな相 関関係 は認 め られないけれ ども,線 溶の

高い価を示す群で は,低 値 を示 す群 に比較 して,全

身指数 も高 い価 を示 した.

リウマ チ 血 清 線 溶 と,血 清 中 に存 在 す る リウ マ チ

因 子 の 指 標 と して のRA試 験,炎 症 活 性 度 の 指 標 と

して のCRP反 応,赤 沈,線 溶 の 基 質 と して の 血 清

蛋 白 量,血 清 フ ィブ リー ノゲ ン量 お よ び リウマ チ 臨

床 的 活 動 性 の 指 標 と して の全 身 指 数 との 関 係 に検 討

を加 え た が,さ ら に,個 々 の症 例 別 に長 期 観 察 し,

血 清 線 溶 と リウマ チ臨 床 像 と の比 較 を試 み て み る と,

赤 沈,全 身 指 数 と よ く平 衝 す る.

図8, H. M.例 は, 52才,女,病 年16年, Stage

 III. Clasa II Claeaicalな リウ マ チ で あ り,図9.

 Y. T.例 は30才,女,病 年9年, Stage III. Class

 IIの や は り, Classicalな リウマ チ で あ る. RA試

験, CRP反 応 とは,相 関 関 係 は 認 め ら れ な い が,

全 身 指 数,赤 沈 とは よ く一 致 す る.

第2節　 リウマチ関節液線溶 につい て

リウマチの24例,延76関 節 液より得 られた成績 は

図10に 示 され る.関 節液その ままにSKを 加 えた場

合の線溶 は,正 常群 では114±27mm2で あ るのに対

して,リ ウマチ関節液では242±56mm2を 示 し, 1

%の 危険率で 明 らかに有 意であ り,血 清において観

察 された結果 と同 じで ある.

さらに,プ ラス ミン拮抗物質を除去 した オイグ ロ

ブ リン分屑において も線溶 はみ られず,こ れにSK
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図8. H. M. 52才. ♀. Stage III. Class II

図9. Y. T, 30才, ♀, Stage III. Class II

図10. 関 節 液 線 溶

図11. 関節液線 溶とRA試 験

を加 え ると,明 らかな線溶 の現 われて くることか ら,

血清 中 と同 じよ うに,関 節 液中において も活性 プラ

ス ミンは,ほ とん ど認 め られ ないが,プ ラス ミノー

ゲ ンまたはアクチベー ターの増加 が推定 され る.

第1項　 関節液RA試 験 との相関

関節液中に存在 す るリウマ チ因子 と,関 節液線溶

との関係を明 らかにす るため, Hyland社 製 のRA

試薬 を用 いて検査 した関節 液のRA試 験30) 31)と関

節液線 溶との比較 を行 なつた. RA試 験 は血清 につ

いて行 なつた と同 じ方法であ るが,さ らに関節液 の

ヒアルロニダーゼ処理を した ものに つ い て 行 な つ

た44).す な わち,関 節 液2ccに ヒァル ロニ ダー ゼ

(ハ ロダーゼ,武 田薬品, 1ccに ピアル ロニ ダーゼ

500単 位 含有)0.5ccを 加 えてよ く混和 した ものを遠

沈(毎 分2500rpm. 5分 間)し て 得 た 関節液の上

清 を検体 と して使 用 し,そ の他 の操作は血清 の場合

と同 じであ る.

18例,延63関 節 液について図11の 如 き結果 が得 ら

れた.す なわち,関 節液の線溶 は リウマチ因子と相

関関係を認めない.

第2項　 関節液CRP反 応との相関

RA試 験 と同 じよ うに ヒアル ロニダーゼ処 理 し,
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遠 沈 した 関節液 につ いて,血 清 の場合 と同 じ く, Difco

社 製のC蛋 白反応 用抗血 清を用いて, Anderson-Mac

Carty法3)に より検査 した.

18例,延53関 節 より得 られた結果 は図12に 示 され

る.こ れを このまま統計処理 して得 られ る標本相 関

係数 は0.33と な り,信 頼 度は90%に も満 たず,両 者

間には相関 関係 は認 め られ な い が, CRP反 応陰性

群6例 と,陽 性群の47例 の平均値を求 めて比較す る

と,前 者で は線溶 は77±24mm2で あるの に対 して,

後者では193±114mm,と な り, 1%の 危 険率で明

らか に有意 であ り,関 節液CRP反 応 陽性群 の線溶

は,陰 性群 のそれ よ りも高 い価 を示 す.

第3項　 赤沈 との相関

リウマチ炎症 の活動性 を表 わす1つ の指標 と して

赤 沈を とりあげ,関 節 液線溶 との関係 を検討 した.

 Westergren法37)に よ り測定 した赤沈1時 間値 と,

同時 に測定 し得 た21例51関 節液 の線溶 につ いてみ る

と,図13の 如 くで ある.こ の標本相関係数 は0.28と

な り,血 清 の場合 と同 じ く,信 頼度は90%に も達 せ

ず,両 者間 に相 関関係 は認 め られない.

第4項　 関節 液蛋白量 との相関

血清の場合 と同じよ うに日立蛋 白計鋤を用 いて測

定 した関節液の蛋 白量 と,関 節液線溶 との検討を行

図12. 関節液線溶 とCRP反 応

図13. 関 節 液 線 溶 と 赤 沈

図14. 関節液線溶 と関節液蛋 白
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図15. 関節液線溶 と貯液 量なつ た.

17例, 32関 節液 よ り得 られた結果は図14の 如 くで,

ここで も血清 の場合 と同 じ く相関関係は認め られな

い.

第5項　 関節液貯液量 との相関

21例,延60関 節液 より得 られ た関節液 線溶 と,貯

液量 との関係 は図15に 示 され る.こ れよ り標本相関

係 数を求 め ると0.74と な り,そ の信頼度は95%に 達

し,両 者 の間 には,相 関関係を認め,線 溶の亢進 し

てい るときには,滑 膜 の透 過性の高かまつてい るこ

とを示 してい る.

第6項　 オス ミウム酸注入 によ り得 られた膝 関節

液線溶について

関節液性状 と関節液 線溶 との動 的関係 を明 らかに

す るため,化 学的滑膜切除 術の 目的で リウマチ膝関

節 にオス ミウム酸 を注入5)し た ときに得 られ る関節

液 について検討 した.

1　 対 象お よび方法

対 象は,オ ス ミウム酸が有効 と思われ る42)主症状

が膝関節 にあ り,関 節包の浮腫状肥厚を感 じさせ,

そ の関節液に多量の頽廃物 を認 あた5例 で ある.

方法 は,関 節液を穿刺,排 除 して, 0.5～1.0%オ

ス ミウム酸10cc, 2%キ シロカィンを3な い し5cc

を注入 し,注 入前,注 入後1, 2, 4, 6, 12, 24,

 48, 72, 96時 間後 に再び穿刺,採 取 した関節 液の性

状 と関 節液線溶 との比較検討を行 なっ た.

関節液RA試 験は,ヒ ァル ロニ ダーゼ処理44)し,

 Hyland社 製 のRA試 薬によ り, CRP反 応 もピアル

ロニダーゼ処 理後,血 清 と同 じ くAndereon-MacCa

rty法3)に よ り,関 節液蛋 白量 は 日立蛋 白計37)を用

い,関 節 液 の 細 胞 数 は 血 球 計 算 盤 を 用 いて,血 液 に

準 じて測 定37)し た.こ れ らの 測 定 は,正 確 を 期 す る

た め,関 節 液 採 取 後 直 ち に行 な つ た.

2　 測 定 成 績

表2は, 52才,男 子, Stege IV Class IIIのClesaical

な リウマ チ で,膝 関 節 組 織 像 は, Fibrinoid-Coating

型12) 40) 47)を 示 した症 例 で あ るが,他 の4例 に お い

表2　 オス ミウム酸注 入に より得 られた関節液性 状 とその線溶

S. Y. 52才.男 子Stage IV. class III.組 織 像Fibrinoid-Coating型
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て も,全 く同 じよ うな経過をた どつた.

注入 後,急 激 に増大す る貯溜液 は, 24時 間 ない し

48時 間 より減少 しはじめ, 72時 間ない し96時 間で採

取 不能 となる.蛋 白量 は,注 入後1時 間 目は,や や

減少 するが,ほ とん ど経時的 変 化 を 示 さず,ま た

RA試 験 も変化 しない.こ れ に反 して,線 溶, CRP

反応,細 胞数 および貯溜液 は,膝 関節炎症症状,す

なわち,発 赤,発 熱,腫 張,疼 痛 の最 も顕 著にな る

注入後4時 間 目よ り上 昇をは じめ,炎 症症状の消褪

しはじめる48時 間ない し72時 間 目より下 降 して くる.

しか し,そ れぞれの消褪の時期 は, 5例 全例 におい

て,炎 症症状の軽快を示 しはじめる注入後12時 間 に

おいて,ま ず,線 溶 の低下 をきた し,つ いで24時 間

な い し48時間 目よ り貯 溜液の減少がは じま り, 72時

間 および96時 間 目よ り, CRP反 応,関 節液細胞数の

低下 が見 られ た.す なわち,線 溶 は炎症症状 とよ く

平衝 し,貯 溜液,関 節液CRP反 応,細 胞数 に 先行

して現われて くる.

第3章　 血清お よび関節 液線 溶と組織 像

第1項　 検 索対象お よび方法

研究 の対象 となつた ものは,リ ウマチ患者 の うち,

膝 関節の生検 をな した もの18例 であ る(表3).男

2名,女16名,年 令は30才 か ら69才,病 年は4年 か

ら30年 にまでおよんでい る.

膝関節の滑膜組織採取は,パ ンチまたは関節鏡 に

よ り,あ るいは滑膜切除時 に行なつ た.対 比 させ た

血清お よび関節液の線溶 は,な るべ く同時 的に採取

した材料 につ いて測定 するのを原則 と したが,そ う

で ない場合 は,最 も近 い時 期の材料についての線溶

と対比 させ た.

第2項　 滑膜 の病理 組織学的分類

一 般に,リ ウマチの病理組織像 は,ブ イブ リン滲

出,ブ イプ リノイ ド膨化,変 性や好中球,リ ンパ球.

プ ラズマ球の浸潤,血 管結合織 の増殖,基 質 の線維

化な どが主た る組織病変で あるが,児 玉12) 40) 47)はこ

れ ら病型を次 の8型 に分類 して い る.

1) Synovitis simples type (S)滑 膜 の 単純炎型

で,表 層細 胞の増殖 が主 であ る.

2) Arteritie type (A)小 動脈炎型 で 小動脈 の

血管壁 とその周囲の結合織の炎症を含んで お り,リ

ンパ球様の円形細胞浸潤が ある.

3) Fibrinoid type (K)滑 膜 下組 織 の ブ イブ リ

ノイ ド膨化,変 性 を示す もの.

4) Coating type (C)フ ィブ リン様苔型 で,滑

膜 の表 層にフ ィブ リン様物質 が苔状 に附着 してい る

もの.

5) Follicular type (N)滑 膜 の 基質の結合織 中

に濾胞状に小円形細胞が集積 して見 られ るもの.

表3　 血 清 お よ び 関 節 液 線 溶 と 組 織 像
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図16. 関 節 液 線 溶 と 組 織 像

図17. 血 清 線 溶 と 組 織 像

6) Infiltration type (I)濾 胞 を形成 しな

いで,び 慢性 にあるいは周 管性 に細 胞浸潤 し

た もの.

7) Furulent type (P)一 般の化膿性 炎症

にみ られ,ほ とん ど好 中球 のみ,純 粋 の リウ

マチには見 られな い.

8) Fibrosis type (F)結 合織 が増殖 した

もの.

これ ら各型は,各 自が単独 に存在 す るので

はな くて,互 に重な りあつ てお り,ま たそれ

らの間に強弱 と,新 鮮,陳 旧の区別が存在 す

る.し たがつて.こ れ ら個 々の病変 につ いて,

そ れ らが高度の場合 は大文字,軽 度 の場合 は

は小文字 とし,ま た,そ の病変が 陳旧性 の場

合 には'を つけて区別 した.

第3項　 測定成績

1　 関 節液線溶 と組織像

関節液 そのままにSKを 加 えた場合の線溶

も,オ イグ ロブ リン分屑にSKを 加 えた場合

の線溶 も,大 体 において平衝 す るが,関 節液

そのままで線溶を示 した症例 は認め られなか

つた(図16.表3)、

Simples type (S)は,線 溶 が 低 く, Fibri

noid type (B), Coating type (C), Follicu

lar type (N), Fibrosis type (F)は,線 溶

の低 い も のか ら高 い もの ま で あ り,ま ち ま ち

で あ るが,と くに そ の うち で, Coating type

 (C)の 高 度 の場 合 は,著 明 な 線 溶 の 亢 進

(400±20mm2)が 見 られ るが 軽 度 の 場合 は,

そ れ 程,強 い線 溶 の 亢 進(114±40mm2)は

見 られず, 1%の 危 険 率 で 明 らか に有 意 で あ

る.す な わ ち,滑 膜 の 表 層 が 高 度 に フ ィブ リ

ン析 出 し,苔 状 に 附 着 した もの で は,関 節 液

の 活 性 プ ラス ミンは 認 め られ な い けれ ど も,

プ ラ ス ミノ ーゲ ンま た は ア クチ ベ ー ター の 著

明 な 増 量 が 認 め られ る.

2　血清線溶と組織像

関節液線溶 と同 じよ うに,血 清そのままに

SKを 加え た場合 の線溶 も.オ イグ ロブ リン

分屑 にSKを 加 え た場合 の線溶 も,ほ ぼ平 衝

す るが,血 清その ままで線溶を現 わ した症例

は認 め られなかつ た.(図17.表3).関 節液 で低 い

線溶を示 したSimplex type (S)は,血 清で は,必

ず しも低 い価を と らず,低 い ものか ら高い もの まで,

ま ちまちであ る,そ の他 のtypeに おいて も,同 じ

よ うな関係を示 し,組 織像 と血清線溶 との相関関係

は認め られなかつた.
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第4章　 総括 な らび に考按

炎症 は催炎性刺激 の直接 の結 果ではな くて,刺 激

に よつて遊離 され る一定 め物質によつておき る反応

で あ るとの見方 が広 まつて きた. Rosenmann28)は,

大葉性肺 炎の組織 には,蛋 白分解酵 素が存在す るが,

結核性 漿膜炎の浸 出液 中には,逆 に蛋 白分解酵素 の

阻害物 質が存在 してい ることを報告 した. Lewis15)

は,人 間の皮膚 の物理 化学 的刺激 に対 して示す反応

を詳細 に記述 し,こ れが ヒスタ ミンと類 似の化学物

質H-Substanceの 遊 離に基 くもの と し, Menkin17)

は,滲 出液 より毛細血管透過性を亢進 させ.好 中球

の遊 離を促進 させ る物質を抽 出 してLeucotaainと

した.

さ らに, Duthie and Chain7), Spector29)ら が,組

織 および炎症 滲出液 よ りとり出 してい る起 炎物質 の

大部分 が,蛋 白質崩壊に もとず くPolypeptide性 の

物質で あ ること,お よび炎症の進展 と蛋白分解能 あ

るいは抗蛋白分解能 との密接な関連性が強調 され11),

蛋白分解酵 素に よる分解産物がアセ チール コ リン様

の作用を持 ち4).ま た,肝,肺 を蛋 白分解酵素で灌

流す るときは ヒスタ ミンが遊離 して くる27)等,従 来,

炎症発現 に関与 する物質 と して強調 されてきた物質

が蛋白分解によつて生成 され ることが明 らかにな る

につれ て,炎 症 の場にお ける蛋 白分解酵素の役割が

重要 視 されて きた.

Todd33)は リウマチ熱 において,プ ラス ミンとア

ンチプ ラス ミンの関係 を調 べ,リ ウマチ熱の活動性

の強い ときには,プ ラス ミンよ りもア ンチプ ラス ミ

ンの高 くなつて いる ことを 指摘 し,北 村37)は家兎 に

ク ロ トン油 皮膚炎を起 こさせ,皮 膚 炎症状 の強弱 と

線溶の平衝 す ることを認め, Mutechler22)は 正常時

に くらべ て,化 学 炎症,実 験腫瘍を もつ白鼠では,

 I131フ イブ リノーゲ ンの半減期が促進 し,こ れ にE

ACAを 投与 す ると, I131フ イブ リノーゲ ンの 半 減

期 は,ほ ぼ正常 に復 す ることを指摘 し,炎 症または

腫瘍 に際 してプ ラス ミンが活性 化 してい ることを報

告 してい る.

Harrold9)は,家 免膝 関節 に血漿 を注入 して,時 間

的 に関節 内の フ ィブ リノーゲ ンを定量 した結果,プ

ラス ミノー ゲン活性 化のために フ イブ リノーゲ ンが

分解 され るのだ ろ うと推 測 してお り, Lack13)は ア レ

ルギー性関節炎で滑膜 にプ ラス ミノーゲ ンの増量す

る ことを認 めて いる.

また,リ ウマチにおいて も,志 田原43)は,リ ウマ

チ滑膜に ヒスタ ミンの著明 に増量す ることを報告 し,

中原 ら45)は,血 漿 と関節液 のホールプラス ミン値を

測定 し,正 常値の範囲内にあつて も比較的高い価を

示 す ものが大 部分であ り,一 部 は亢進 してい る症例

のある ことを指摘 し, EACA膝 関節 内注入療法 によ

り,臨 床症状 の改善 と共 に抗プ ラス ミン活性 の上 昇

す る ことを認 めて い る.著 者の測定 した リウマチ血

清 および関節 液のプ ラス ミン活 性 も,そ れ ぞ れ,

 139±94mm2お よび241±56mm2で あつた.こ れ

に対 して,正 常群で は86±49mm2お よび114±27

mm2を 示 し,明 らかに リウマチ血清 お よ び 関節液

において線溶 の亢進がみ られた.

さ らに,血 清お よび関節液 中に存在 す るリウマチ

因子 との関係を検討す るた め,臨 床的RA試 験 との

相関につ き検討を加 えたが,相 関関係 は見 出せ ず,

炎症性疾患 の際 に現 われ るC反 応蛋 白体 とは直接 の

相関関係は認め られなかつた け れ ど も, CRP反 応

陽性群 と陰性群 との間では,明 らかに陽性群 におい

て血清および関節液 ともに線溶の上 昇が認め られ た.

この ことは, C反 応蛋白体が,炎 症に よる組織崩壊

の産物であ ることか ら,容 易に理解 され る.

リウマチ活動性の指標 と して, Lunebury児 玉変

法の全身指数14) 41)との関係をみ ると,明 らかな相関

関係は認め られないけれ ども,著 明に線 溶を現 わす

群は,現 わ さない群 よ りも,よ り高 い価 を示 し,さ

らに,個 々の症例 について長 期観察 してみる と,線

溶 と全 身指数 はよ く一 致 した.中 原 ら45)も,数 例 の

患者について,活 動期 と鎮静期を通 じて,ホ ールプ

ラス ミン値 の変動 を追跡 し,血 漿 と関節液 がと もに

活動期 には亢進 し,鎮 静期 には低下 して いるこ とを

指摘 して いる.

膝関節貯液量 と関節液線溶 との間 には明 らか な相

関関係が あり,線 溶の高い時 には滑膜の透過性の高

まつてい ることを示 した.こ のことから, Bergrof5)

が,フ ィブ リン 柝出の多い膝関節に,フ ィブ リン溶

解 の 目的でバ リダーゼ注入 を行なつた ところ,関 節

貯 溜液 が著 明に な つ た こ と も,ま た,リ ウマ チに

EACA注 入によ り関節液貯溜が減少 した ことも45),

容易 に理解 され る.

化学的滑膜切除術 の 目的で,リ ウマチ膝 関節にオ

ス ミウム酸を注入 した ときに得 られ る関節液 の性 状

と,関 節液線溶 との関係は,線 溶の消長 が炎症 と密

接 な関係にあ ることを よ く表わ して いる.す なわち,

線溶は,局 所の炎症症 状 とよ く比例 し,貯 液量,関

節液CRP反 応,細 胞数 より少 し先行 して 上昇 して
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くる.

児玉12) 40) 47)は,リ ウマチの組織像 を8型 に分類 し

てい る.こ の組 織像 と血清 および 関節液線 溶 との関

係 を検討 し,高 度 のCoating typeに,著 明 な線 溶

の亢進を認 めた.こ の ことは,大 根 田36)が,両 腎動

脈を狭窄 した高血圧 白鼠において,動 脈壁のI131フ

ィブ リノーゲ ンの回転が著 し く早 くなることを報告

し,こ の促進 は, EACAで 抑制 され ることか ら,動

脈壁 のプ ラス ミン活性化が,フ ィブ リノイ ド変性 の

形成 に原 因的に作用す ると述 べてい ることか ら考 え

て も,リ ウマチ滑 膜におけ るブ イブ リン滲 出,ブ イ

ブ リノイ ド膨化,変 性 に,プ ラス ミン系が主要な役

割 を はたす もの と考え られ る.

Maofarlane16)以 来のプ ラス ミン-ア ンチプ ラス ミ

ンの動的平衝説 か ら考 えて,リ ウマ チにおいて も,

関節局所 の炎症 が線溶をたかめ,そ の結果生ず る蛋

白分解産物 が,さ らに炎症を増強 し,そ の増強 され

た炎症が,さ らに線溶 をたかめ る悪 循環を くり返 し

てい るものと思 われ る.こ の炎症の場におけ るア ン

チプ ラス ミンの増 量は,生 体 の防禦 反応 と考え られ

るが,炎 症 の進展 につ れ,プ ラス ミン-ア ンチプ ラ

ス ミンの動 的平衝状 態の破綻 を きたす もの と推察 さ

れ る.

第5章　 結 論

1)リ ウマチ血 清および関節液線溶 は,正 常例 の

いれよ りも高 い.

2)リ ウマチ血清 および 関節液のCRP反 応陽性

群 の線溶 は,陰 性群 のそれ よ りも高 い.

3)リ ウマチ活動性 の旺盛 な時期 は,血 清線 溶 も

高 く,鎮 静期 には低 い.但 々の症例 につ き長期観察

ん ると,血 清線溶 と リウマチ活動性 とはよ く一 致す

る.

4)関 節液線溶 と貯液量 との間 に相関関係を認 め

た.

5)膝 関節オ ス ミウム酸注 入によ り得 られた関節

液の線溶 は,炎 症症状 とよ く平衝 し,貯 液量,関 節

液CPR反 応,細 胞数 とも,ほ ぼ平衝 した.

6)病 理組織学 的に滑膜 にフ ィブ リン柝 出の多 い

Coating typeで は,関 節液線溶 は高 い.

稿 を終 るに臨 み,終 始御懇篤 なる御指導 と御校閲

を賜 わつ た恩 師児玉俊夫教授 に衷心 より感謝 の意を

表 します.
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A Study on Fibrinolysis in Rheumatoid Arthritis
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ABSTRACT

For the purpose to clarify the role played by plasmin, a proteolytic enzyme, in rheuma
toid arthritis, the fibrinolytic activities of the sera and synovial fluids from rheumatoid arth
ritic patients were studied. The results are briefly presented as follows:

1. In rheumatoid arthritis it was found that the fibrinolytic activity was higher in the 
serum and synovial membrane than that in normal individuals.

2. The fibrinolytic activies in the group of patients showing the serum and synovial 
fluid positive to CRP reaction were more marked than those in the negatiye group.

3. In the active stage of rheumatic activity the serum fibrinolysis was also more marked 
than that at the rest stage. In the observations carried out for a long period of time on indi
vidual cases the extent of the serum fibrinolysis coincided well with the rheumatic activity.

4. There was a correlation between the fibrinolysis of synovial fluid and the quantity 
of fluid accumulated.

5. The fibrinolytic activities of the synovial fluid obtained from the knee joint previo
usly injected with osmic acid paralleled well with the inflammatory symptoms, and also para
llaled with the amounts of fluid accumulated as well as with the synovial response to CRP 
reaction and the cell counts.

6. In those of coating type where fibrin exudate on the synovial membrane was copious 
histopathologically, they also showed high fibrinolytic activity of synovial fluid.


