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Ⅰ　緒 言

骨髄の線溶活性に関する研究には既に1961年Bj

orkman, Nilssonら1)の 「骨髄は1abile typeの

activatorに 基ずく高度な線溶活性を有する」とい

う報告がある.又1962年 深沢2,は 「Thrombelasto

graphに よる血液凝固の研究」の中で骨髄穿刺液を

Thrombelastograph(以 下TEGと 略す)に て測定

し,骨 髄が高い線溶活性を示すことを認めている.

以後骨髄の線溶活性に関しての研究は殆んど見られ

ない.著 者はこれに関連し単に末梢血の線溶活性の

測定のみでは,線 溶系を理解出来ない問題に多々直

面してきたことも併せ考え,末 梢血の産生母体であ

る骨髄の穿刺液と末梢血液とを比較検討することと

した.又 臨床的に各種疾患 との関連について も検討

を加えた.そ して以後骨髄の線溶活性に関する研究

は,長 谷川5),桜川6),窪谷7)等 による報告がある.

一方線溶活性の測定については今日まで種々の方法

が行なわれてきているが,ま だ決定的な方法がない

と云って も過言でない.そ のうちで生体内に於ける

最 も自然に近い線溶状態をみる方法は,全 ての本酵

素の因子を含む全血を用いるRatnoff法 又はTEG

法8)と考えられる.し かし一般にこれ等の方法では,

特殊な場合以外には強 く陽性に出ることは少ない.

著者はTEG法 に於ける利点を生かし,高度な線溶活

性を示す特殊な場合でなくとも測定出来る方法はな

いかと考え,宮 西,山 田9)等 の考按した線維素溶解

率の算式を利用して骨髄穿刺液及び末梢血液の一時

間及び二時間の線溶率を, r, k, r+k, ma等 と同時

に測定 し,血 液疾患を中心として検討を加えた.両

者を比較することにより可視的に骨髄線活性が末梢

血のそれよりも高いことがわかり,又 この様にする

ことにより局所線溶の問題解決に何等かの手掛 りが

得 られるか も知れないと考えたからである.更 にこ

の方法を臨床的に利用することを検討した.

Ⅱ　実験方法並びに実験材料

1) 器械:ド イツHellige社 のThrombelastogr

aph, Type Cを 使用した.

2) 構造原理:詳 細に報告 された成書10)があるので

省略する.

3) 測定方法:採 血方法は非シリコン系で行い,未

梢血液(全 血)は 肘静脈より輪血針を刺入,注 射筒

を引いた時より秒時計を始動,又 骨髄穿刺液は全例

とも胸骨々髄より行い,未 梢血液と同様,非 シリコ

ン系で0.5～0.7mlを 採取,骨 髄穿刺針につないだ注

射筒を引いた時より秒時計を始動 し,共 にその0.36

mlをcuvetteに 入れ,採 取時よ り正確に2分 後にフ
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イル ム を発 動 し, 2時 間 測定 した.又 原 則 と して未

梢血 採 取 を骨髄 穿 刺 の 前 に行 い,両 者 の測 定 は,ほ

ぼ 同 時 に行 った.

4) Thrombelastogrammの 各 値 の記 号及 び算 式:

 1, r:反 応 時 間(Reaktionszeit)採 血 よ り両 脚

の 幅 が1mmに 達 す る迄 の時 間(分)で あ る.

2, k:凝 固 速 度(Koagulationsgeschwindigk

eit) rの 終 りか ら両 脚 の 幅 が20mmに 達 す る迄 の 時 間

(分)で あ る.

3, ma:最 大 振 幅(Maximale Amplitude)両 脚

の幅 が最 大 に達 した時 の 幅 の長 さ(mm)で あ る.

4, mε:最 大 弾 性 度(Maximale Elastitat) ma

値 か ら次 の計 算 式 によ って 算 出 す る.即 ちmε はma

を表 現 法 をか えて あ らわ した もの で あ って,最 近 は

主 と してmaが 用 い られ て い る.

5, f1及 びf2:一 時 間 及 び二 時 間 の 線維 素 溶 解 率,

測 定 はma及 びfa1(始 動 後 一 時 間 の振 幅). fa2(始

動 後二 時 間 の振 幅)よ り次の 式 で 計算 す る.

5) 抗Plasmin剤 添 加実験: 20w/v%の ε-ACA

0.06ml, 5w/v%tvans-AMCHA 0.06mlを0.3mlの

骨髄穿刺液にそれぞれ添加し,添 加 しない骨髄穿刺

液のTEGと 比較 した.

6) 症例:岡 山大学平木内科に入院した血液疾患患

者を中心に,他 の疾患についても,検 討を加えた.

Ⅲ　TEGの 正常値及びpatternの 種 々相

著者が健康成人対照6例 について測定 した骨髄穿

刺液及び末梢血液の平均値とその標準偏差による対

照値の範囲は図1に 示す通 りである.

図1

TEG patternの 種 々11)に つ い て は 一 般 に図 に 示

す 様 に6種 で あ るが,更 に骨髄 穿刺 液 に認 め られ た

第7番 目 の もの を報告 す る.こ れ は採 取 後2分 で既

に その振 幅が1mmを 越 えて お り, r値 は2分 以 内,

又maは20mmに 達 しな い.従 ってk値 は ∞ を示す.

IV　実験成績

1) 骨髄穿刺液及び末梢血液におけるTEG: r, k及

びr+k,:骨 髄穿刺液では末梢血液 と比較してそれ

等の短縮傾向が対照群及び各種疾患群に共通 して認

められた.(表1)

表1

それ ぞ れ につ いて 検 討 して み る と,ま ずr値(図

2)で は対 照 が骨 髄穿 刺 液2.5～6.5min,に 対 し,末

梢 血 液 で は10.0～13.6min.と 明 らか に骨髄 血 のr値
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が 末梢 血 と比較 して 短縮 を示 した.各 種 疾 患 につ し

て み ると骨髄 穿 刺 液 に著 明 なr値 の 短縮 が 認 め られ

る疾患 には,急 性 骨 髄 性 白血 病(AMLと 略 す),慢

性 骨髄 性 白血 病(CMLと 略す),再 生 不 良 性 貧 血

(Hypopl.と 略 す),特 発 性血 小 板 減 少症(ITP.と

略 す). Pure red cell Aplasia (Pure red cell

 Apl.)と 略 す).多 発 性 骨髄 腫(M. Myelomaと 略

す).肺 癌(Lung Caと 略 す).等 が あ った,又 鉄

欠 乏性 貧 血(Iron def. An.と 略 す)で はや や延 長

傾 向 が認 め られ た.末 梢血 で は,短 縮 傾 向 を示 した

患 者 にAML. CML. Pure red cell Apl., M. Mye

loma. Iron def. An.等 が あ り,延 長 傾 向 を 示 し

た もの にITPが あ る.

図2
PB: Peripheral blood

BM: Bone marrow

r

図3 PB: Peripheral blood

BM: Bone marrow

k

次 にk値 につ いて(図3).対 照 は骨髄 穿 刺 液 が1.6

～3 .2min.末 梢血 液 が4.5～5.7min.とr値 と同様,

骨髄 が 末梢 血 よ りも明 らか に短縮 を示 した.疾 患 別

にみ て 骨髄 穿 刺 液 が対 照 よ りも更 に短 縮 を示 した も

のはPure red cell Apl.の み で他 は対 照 と較 べ 延

長 を示 す疾 患 が 多 く,持 に測 定不 能,即 ち∞ を示 す

様 な高 度 の 延 長 を示 す もの にAML, CLL, Hypopl.

 ITP, M. Myeloma及 びバ ン チ代 症候 群(Banti.と

略 す)が 認 め られ た.末 梢 血 で は短 縮 の 認 め られ た

もの にCML, Pure red cell Apl.,そ の 傾 向 を示

した もの にCLL, M. Myeloma, lron def An.が

あ り,高 度 の 延 長 を示す もの にAML, ITP次 い で

Hypopl. Banfi等 が 認 め られた.

図4 PB: Peripheral blood

BM: Bone marrow

ma

ma値 につ いて(図4).対 照 で は 骨 髄 穿 刺 液56～60

mm.末 梢 血 液45～57mmで あ り,骨 髄 が明 らか に 大

きな値 を示 して い る.疾 患 別 に み る と骨髄 穿 刺 液 に

於 いて対 照 よ り振 幅 の小 さい 疾 患 に は著 明 な もの と

してAML. CLL. Hypopl. ITP. M. Myeloma. Ba

ntiが あ り,次 いで 急性 リンパ 性 白血 病(ALLと 略

す). Pure red cell Apl,が あ る.し か しそ の振

幅 の増 大 を来 す疾 患 と して は特 別 に認 め られ な か っ

た. CML Iron def. An.に して も対照 程 度 で あ

る.又 末 梢 血 に於 い て は振 幅の小 さい ものにはAML,

 Hypopl. ITP. Banti等 が 著 明 で次 いで, AMLに

そ の傾 向 が あ る.又 対 照 よ り もmaの 増 大 を示 す もの

にIron def. An.が あ り,そ の 傾 向 を示 す 疾 患 に

はCML, Pure red cell Apl.等 が あ る.

図5 PB: Peripheral blood

BM: Bone marrow

1hr. fibrinolytic index (f1)

2) 骨髄穿刺液及び末梢血液における線溶現象:骨

髄穿刺液について1時 間及び2時 間の線維素溶解率

(f1及びf2)を 検 討すると(図5及 び6),対 照及 び各

種疾患で骨髄穿刺液は末梢血液よりも明らかに活性

亢進を示している.又1～2の 例外を除けば2時 間

値は1時 間値よりも高度の線溶活性を示している.

骨髄穿刺液のf1は対照 では0～18%で ある.疾 患別
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にみ る とAML, CLL, Hypopl., ITP, Pure red

 cell Apl., M. Myeloma., Lung Ca., Banti.,そ れ

にIron def. An.の 中 に は何 れ も対 照 よ り,高 い

線 溶 率 を示 し例 が 多 く認 め られ,中 で もCLL,

 Hypopl., M. Myeloma等 にそ の傾 向 が 著 明 で あ る

が, ALLの みが 対 照 に比 して そ の値 が 低 い.又f2は

対 照 が34～97%を 示 して い るが これ に比 較 して高 値

を示 す 疾 患 はCML, CLL, Hypopl., Pure red

 cell Apl., Lung Ca., M. Myeloma, Banti.等 に 多

く特 にM. Myelomaに 著 明 であ る.反 対 に 低 値 を示

した もの に はAML, ALL, ITP, Iron def. An.

等 が あ った.末 梢 血 につ い て み る とf1は 対 照 が0～

6.4%で あ るが 対 照 に 比 較 して 線 溶 率 の高 い 疾患 と

して は特 に認 め られ ずCML, Hypopl., Purl red

 cell Apl., M. Myeloma, Lung Ca.に その 例 が認

め られ た. f2は 対 照 が13～21%の 間 に あ り, 1時 間

値 と同様CML他 にHypopl., Pune red cell Apl.,

 M. Myeloma, Lung Ca.に 線 溶 率 の 高 い例 が認 め ら

れ た.平 均 して 末梢 血 の 変化 は骨 髄 穿刺 液 に比 較 し

て少 な い.

図6
PB: Peripheral blood

BM: Bone marrow

2hr. fibrinolytic index (f2)

骨髄穿刺液及び末梢血液の1時 間及び2時 間を直

線で結び,ま とめて示したのが次の図7で ある.こ

れによると骨髄の線溶率が末梢血に比して高 く,そ

の勾配 も2～3の 例外を除き強いことがわかる.

図7 PB: Peripheral blood

BM: Bone marrow

1 & 2hr. fibrinolytic index

Ⅴ　抗plasmin剤 の骨髄穿刺液に及ぼす影響

今迄述べた如 く骨髄穿刺液の線溶活性は末梢血の

それよ りも高いことが判明した.そ こで骨髄穿刺液

に抗Plasmin剤 を添加 し,そ れがどの様 に影響す

るかをTEGを 用い検索 した.

図8　 ALL (trans-AMCHA添 加)

図9　 CML (ε-ACA添 加)

実験 方 法: 2例 につ いて行 い 同一 患 者 よ り採 取 し

た骨髄 穿 刺 液 の0.36mlを 対 照 とし,次 に 同 じ穿刺 液

0.3mlに 抗Plasmin剤(1例 に は5w/v%trans-

AMCHA.又1例 には20w/v%の ε-ACAを 各 々0.06

ml)を 添 加. TEGに て2時 間測 定 した.

実験 成績:図8及 び9に 示 す 如 く明 らか に両 者 と

も線 溶活 性 の 抑 制 が抗Plasmin剤 に よ り認 め ら

れ て い る.測 定 値 は表2に 示す 如 くで.抗Plasmin
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剤添加でのf1は線溶活性の亢進は認められず, f2は

対照と比較 して明らかに線溶抑制が認められている.

表2

Ⅳ　臨床的応用

以上の結果が臨床的に有用であるかどうかを測定

する目的で2例 の急性骨髄性白血病の症例について

その経過 とTEGの 変化を検討 してみた.骨 髄穿刺液

及び末梢血液のTEGを 撮 影し他の臨床成績 と比較

検討を行った.そ れ等は次の図及び表に示す通 りで

ある.

図10

図11

まず第1例 について検討してみる.(図10, 11,表

3.) 3回 の測定を行い. 1回 目, 2回 目とその度毎

に症状の改善を認めた症例である.各 回の末梢血液

及び骨髄穿刺液のTEGに つ いて比較すれば1回 目

の末梢血液ではrの 短縮, kの延長, maの 縮小が認め

られているが線溶の亢進は認めていない.一 方骨髄

穿刺液では明らかな線溶活性の亢進が1時 間目より

既に認められているのが判 る.他 の検査成績をみる

と骨髄像(表4)で は幼弱細胞が多数出現 し(約74

%)赤 芽球系の細胞減少が認められる.又,血 小板

数(表5)の 減少及び血小板第3因 子能(表6)の

低下等が認められている.第2回 目のTEGで は,末

梢血のrの延長, k=∞, maの 減少が認められ,こ れは

第2回 目の末梢血と比較すると悪化しているかの如

き印象を受ける.骨 髄穿刺液のTEGはk=∞, maの

減少 と,末 梢血と同様の傾向が認められながらも,

 rの短縮,線 溶活性の平常化(f1 , f2の改善)が 認め

られる.こ の時点での臨床成績は,骨 髄及び末梢血

液像の改善が認められているが,血 小板数の増加は
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表3

表4

表5

図12

図13
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まだ認められていない.更 に第3回 目のTEGで は

末梢血のkの延長及びmaの 減少が正常値に比較 して

認められる.し かし, 1.2回 目に比較すると著明

な改善がみられ,骨髄でも同様の傾向が認められる.

臨床的には骨髄像の改善(幼 弱系は約4%と なって

い る),血 小 板数 の増 加 が そ の主 要 な もの で あ るが,

 Fibyinogen量 に おい て,第3回 目 の方 が 才1回 目

よ り も減 少 して い るの はTEGのma値 と照 ら し合 わ

せ興 味 が あ る.

表6

(): Normal value

表7

第2例 目では(図12, 13,)回 を重ねるに従って

増悪の傾向を示 した例である.末 梢血のTEG(表

7)はrが 初回に比べ2, 3回 目でやや短縮 してい

る. kは何れも∞, maは 徐々にその振幅の減少を来

している.こ れに比較して骨髄穿刺液では各回とも

rが短縮 し, kは2回 目以後∞を示した.又maは32,

 17, 3mmと 著明に減少 している.線溶活性 も始めは

低値を示 していたが,第3回 目ではf1=33.3%と 線

溶活性の亢進が認められた.臨床成績 と比較すると,

骨髄像(表8)で は赤血球系の減少,好 中球系では

幼弱細胞(特 に前骨髄球)の 増加が認められ末梢血

に於ける血小板数(表9)は2万 から2千 へと激減

した.し かしFibrinogen量(表10)は 第1例 目と

同様減少を示さず,第1回 目308mg/dlか ら第3回 目

462mg/dlへ と増加の傾向を示 した.

Ⅶ　総括並びに考按

TEGの 測定法には全血法と血漿法があるが著者は

全血法を採用した.そ の理由として第一に,血 漿法

では採血よりTEGに か ける迄の時間が一定でない.
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既ち採血後の時間的経過は血漿中の因子の変動又は

活性化を来すことが充分考えられ,特 に著者は非シ

リコン系で採血,採 取を行った為,採 取後の時間と

密接に関係する接触因子12)の活性を放置出来ず,そ

の差は当然TEG上 に変化を及ぼさずにはいないであ

ろうと考 えたからである.第 二には血漿法では抗凝

固剤を使用せざるを得ない為に希釈12)13)14)に問題

が生ずる.希 釈に関して,血 漿法では血液本来の凝

表8

表9

表10
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固時間を測定 しているのではなくてCa再 加時間を測

定 しているのであるからCa濃 度12)も問題となる.血

漿法が全血法に比して凝固時間の短いのは,　Ca再 加

迄にすでにCaイ オンを必要 としない反応が採血時よ

りすでに始まっているのがその理由であると指摘す

る者もある.

以上血漿法はより生体内の条件に近いという目的

より外れる為著者は全血法によるTEGを 用いて測

定 した.

実験材料は殆んど全て胸骨骨髄穿刺によった.骨

髄穿刺液の採取量については,始 め形態学的な採取

を0.5ml程 行 った後1～2mlの 穿刺液を採取し用い

た.末 梢血の混入については形態学的観察を行う場

合と異なり,後 に述べる如く,骨 髄という組織ac

tivator活 性の高い場を通ったことに意義があると

考えた.こ の点に関して, Bjorkman, Nilsson1)

が前者と後者を比較した成績があるが殆んど差を示

していない.即 ち血液が組織activator活 性 を高度

に持っている場を通り,そ こでactivatorを 獲得し

て来ていることが問題であって,我国でも真木15)が子

宮の輸入血管 と輸出血管について実験を行い,輸 入

血管で線溶活性を得ていないものが子宮を通り輸出

血管へ出た時点で高度の線溶活性を得たという成績

を示し,同時にTEGに て もそれを示す結果を得てい

るがそれによっても以上述べたことがうかがえると

思われる.

線維素溶解率の数式に関しては宮西等9)の考按 し

た数式を利用したが,著 者の場合には,原 法が3時

間値を比較 しているのと異なり, maと1時 間及び2

間 目の振幅 を測定 し算式に用いた.理 由は通常

TEGの 測定時間は2時 間を用いる為より実用的であ

ると考えた為である.こ の式の利点はStreptokin

ase等 により人工的な活性化を行わず,従 来行って

来たTEG測 定 法を用いて測定出来 る点にある.

抗Plasmin剤 の添加実験についてはTEGに 於 け

る振幅の減少はただ線溶活性の亢進のみを示す もの

ではなく血餅退縮やその他の因子(血 小板及び凝固

因子の消費等)が 関与していることは明らかである.

そ こで抗plasmin剤 を添加 し,添加によりその振幅

の減少が対照と比べ阻止されることを観察し,こ れ

によって線溶現象を測定していることが裏づけされ

ると考えた.又 抗plasmin剤 により抑制が起る為,

骨髄のactivatorは 遊離型のものが主体を占めてい

ると考えた.16)

TEG計 測 の正 常 値 及 び その 種 々 なpatternに つ

い て は,末 梢 血 液TEGの 測 定 値 は他 の 研 究 者 の測

定 値11)と ほ ぼ一 致 したが,骨 髄 穿刺 液 につ いて は 今

迄 測 定 され て い な いの で,著 者 の 測定 値 を用 い た.

 TEGのpateernに つ いて は従 来 報 告 され て い る6

つ の 型 の他 に 第7番 目のpatternを 示 す もの を認 め

た.こ のtypeの 全 て は骨 髄穿 刺 液 を用 い たTEGに

認 め られ た もの で,高 度 の線 溶 活性 を呈 し,完 全 又

は殆 ん ど完 全 な線 溶 像 を呈 して い る.こ れ は2つ に

の型 があ り,果 して これ がmaを 正確 に表 わ して い る

か ど うか 不 明 で あ るが,第1は 最 初 が最 大 振 幅 よ り

始 ま る もの でpure red cell Apl.及 びBantiに 各

1例 を認 め た.第2はmaが やや 遅 れ て最 初 よ りしば

ら く して現 わ れ る もの で あ る. ALL (1), CLL (1) Pu

re red cell Apl. (3)他 に臨 床 応用 例 のAML (4)に

認 め られ た.恐 ら く骨髄 の線 溶 活 性 が高 い た め に凝

固系 の亢 進 が高 度 に起 り,そ の 為 に2分 の 間 にrが 終

了 して し ま った もの と考 え られ る.又,こ れ等 に つ

い て は ス イ ッチ を入 れ る時 間 を ス ピン を下 した と同

時 に して観 察 す る こ とに よ り更 に解 明 され る と 思 わ

れ る.

図14

次 に 実験 成 績 に つ いて 疾 患 別 に総 括 す る と対 照 に

つ い て は(図14), r. k. r+kは 共 に 骨髄 穿 刺 液 が 末 梢

血 よ り明 らか に短 縮 を示 して い る. maに つ いて は骨

髄 の 方 が 末 梢 血 よ り も高 値 を示 して い る. mεはma

を変 形 して表 現 した もの で あ るか ら取 る態 度 はmaと

同 様 で あ る. maが 骨 髄穿 刺 液 にお い て末 梢血 よ り も

高 値 を示 した こ と はFibrin stabilizing factorや

血 小 板 を考 慮 して も,骨 髄 穿 刺 液 にFibrinogen量



622　 久 山 栄 一

が 末 梢 血 よ りも多 い こ と を示 して い るの で は な いか

と考 え られ る.従 来 の報 告 に も骨髄 中でFibrinog

enが 作 られて い る とい う報 告 もあ る17).いずれ にせ

よ 対 照 に 於 い て は 骨 髄 穿 刺 液 のmaは 末 梢血 液 の

maよ り振 幅 が大 きい.こ の点 に関 して更 に述 べ れ ば

Bjorkman, Nilsson等1)は 骨髄 穿 刺 液 のactivat

or活 性 とFibrinogen,又 同 時 に末 梢 血 液 のそれ 等 の

測 定 を同 時 に 行 い比 較 して 「marrow plasmaのFi

brinogen量 は少 数 の例 外 を除 いてblood plasmdの

もの と変 らな いの で は」 と述 べ て い るが著 者 の 行 っ

たTEG patternを みれ ば一 目瞭然 に彼等の推論 に答

え る こ とが 出来 る.そ して図 示 され たmaを 測 定 比 較

す る こ とに よ り,正 常対 照 の場 合 に は 骨髄 穿 刺 液 の

Fibrinogen量 は 末 梢 血 液 の そ れ よ りは高 い こ とが

著 者 の 行 つた実 験 のcontrol patternか らうか が わ

れ る.又 このFibrinogenの 測 定 に は骨 髄 穿 刺 液 の

activator活 性 に よ りFibrinolysisが 非 常 に大 きな

影 響 を持 つ こ とは 明 らか で,彼 等 は ε-ACAを 添 加

し,骨 髄 穿 刺 液 のactivator活 性 を抑 制 す る こ とに

よ り始 め て そ のFibrinogen量 を測定 して い る.そ

して ε-ACAを 添 加 しなか った場 合,恐 ら くそのac

tivuatorに よる線 溶 の 為 と考 え られ るが骨 髄 穿 刺 液

のFibrinogen量 は0を 示 して い る.著 者 も骨髄 穿

刺 液 のFibrinogenの 測 定 を試 み しば しば その 得 ら

れ る値 が 非常 に少 な か っ た り, 0で あ っ た りした.

即 ち骨 髄 の穿 刺 液 のFibrinogenの 測 定 に は,線 溶

を考 えな くて は な らな い が 同 時 に そ れ がactivator

と時 間 とい う要 因 に左右 され て い るこ と を知 る必 要

が あ る.以 下 各 疾 患 別 に対 照 と比 較 しなが らそ の特

徴 を述 べ る.

図15

急性骨髄性白血病(図15):末梢血液に於いて, rは短

縮傾向を認め, kは∞,即 ち振幅が20mmに 達 しない

例が多くmaは その振幅が小 さい. f2は対照と変らず

f2は低値を示している.骨髄穿刺液に於いてはrは短

縮, kは 末梢血同様著明な延長をみせている. maも

末梢血と同様に著明な振幅の減少を認める. f1はや

や亢進 しているがf2は 反応にやや低下している.

図16

急性 リンパ性白血病(図16):この疾患では全体に余

り変化が認められないが末梢血でr, k, r+kが 短縮

の傾向, maは 振幅減少傾向にある.骨 髄ではmaが 振

幅減少傾向を示 し, f2の低下傾向が認められる.

図17

慢 性 骨髄 性 白血 病(図17):末 梢 血 に於 い て はr, k,

 r+kの 短 縮, maの 増 大, f1, f2の 亢 進 が認 め られ る.

特 別 な もの と してstufen phanomenを 示 す もの が
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2例 あ る.そ の うち1例 は1時 間 で既 に 完 全線 溶 を

示 して い る.一 方 骨 髄 穿刺 液 で はmaの 増 大 した もの

と減 少 した もの に分 れ,中 間値 を と る もの が な いが

や ゝ増 大 を示 す もの の 方 が 多 い.こ れ はmε で比 較 す

れ ば よ りは っ き りす る.線 溶 に 関 して は活性 の亢 進

が認 め られ るが,末 梢 血 に認 め られ るStuten pha

nomenは 認 め られ て い ない. CMLの 末 梢 血 に於 け

るstufen phanomenは そ の線 溶 性 が高 い しる し

と考 えて よい様 に思 われ る.

図18

慢 性 リン パ性 白血 病(図18):末 梢 血 で は対 照 と比較

しや ゝf1, f2の 低 下 が 認 め られ る.骨 髄 穿 刺 液 で はr

値 の 短縮, maの 減 少, f1, f2の 亢 進 を認 め,線 溶pa

ttemを 示 して い る.

図19

再生不良性貧血(図19):末梢血液では著明なmaの 減

少とf1の亢進, 2例 にCMLに 認 められた様なstu

fen phanomenが 出 現 した 事 が注 目 され た.骨 髄 穿

刺 液 で は非 常 に特 徴 的 なpatternを 示 し, rの 著 明

な短 縮, kの 著 明 な 延 長 及 びmaの 著 明な 減 少, r+k

はmaが20mm以 下 の為 全 例 測 定 不 能 で あ った.又 図

に み られ る如 く, f1は6/9例 が90%以 上 の線 溶 率 を

示 し3/9例 は全 線 溶,即 ち完 全 溶解 の為 そ のpat

ternは 直 線 を示 した.

図20

特発性血小板減少症(図20):末梢血ではrの延長が

特徴的である. kも延長を示 しmaの 短縮が認められ

る.こ れ等は何れも血小板系の異常 として理解され

るが再生不良性貧血と比較 してrの態度が異なる様

である.骨髄穿刺液ではHypopl.やpure red cell

 Apl.程 ではないがrの著明な短縮 とkの著明な延長,

 maの 著明な減少が認められるが,線 溶の活性亢進は

中等度である.

図21
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Pure red cell Aplasia(図2):こ の 疾患 は1例 で

数 回 の 骨髄 穿 刺 を行 い 検 索 して い る.末 梢血 で はrの

短 縮, kの 著 明 な短縮 が認 め られ る.又 四 回 の うち1

回 にstufen phanomenの 出現 を認 め て い る.骨 髄

穿 刺 液 に 於 い て はr, kの 著 明 な短 縮 を認 め て い るが

r+kはmaが20mmに 達 して い ない 為 に測 定 不能 の も

の もあ る.又f1及 びf2は 共 に高 率 を示 した が特 にf1に

於 い て著 明 で あ った.又 骨髄 穿 刺 液 のpatternの 中

に著 者 の述 べ た 第7番 目のtype即 ちr, kは 測 定不 能

でmaか ら始 ま って い るpatternが 認 め られ た.

図22

多発 性 骨 髄 腫(図22):末 梢 血 液 で はr+kの 短縮 傾 向

f1, f2の 減 少 傾 向 を認 め る.又stufen phanomenも

1例 に認 めた.他 方 骨髄 穿 刺 液 に於 いて はrの 短 縮 が

あ り, kは 全 て∞ で測 定 不 能, r+kも 従 って ∞ で あ っ

た. maはHypopl.の 場 合 よ り更 に減 少 傾 向 が 強 く

全例10mmに 達 しなか った. f1, f2は 共 に高 率 を示 し

,線 溶 活 性 の 亢 進 が著 しい こ とを示 した.

図23

肺癌(図23):末梢血には軽度の線溶活性亢進が認め

られる.又 骨髄穿刺液ではf1が高率を示した.本 疾

患は血液疾患ではないが図の順よりここで検討した.

血液疾患 とはや ゝ異なった感がある.

図24

Banti氏 症候群(図24):本疾患は少数例の為はっき

りした傾向は不明であるが末梢血,骨 髄穿刺液共に

ma, mεが減少を示している.尚 骨髄穿刺液で第7

のpatternの 出現を認めた.

図25

鉄欠乏性貧血(図25):末梢血ではr及 びkの短縮及び

r+kの 短縮を認めた.又maの 著 明な増大は本疾患に

特徴的であった. f1はや ゝ高値を示した.骨 髄穿刺

液ではr. k. r+kは や ゝ延長の傾向にあり, f1がや

や高い他,対 照 と比較 して著明な変化を認めなかった.

以上TEG patternを 各疾患につき述べて来たが

この様な線溶現象が骨髄穿刺液で末梢血よりもより
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著 明 に認 め られ,そ の原 因 が 何 に よ って い るの か,

例 えばplasminに よ る もの か, activatorに よ る も

の か 興 味 あ る点 で あ る.こ の点 に 関 してAstrup,

 Egebland18)のTEGを 使 った研 究 が あ る.そ の 中 で

彼 等 はplasminとplasminogenのactivatorに よ

る凝 血 溶 解 の 態 度 はTEGに 於 いて 特 徴 的 な差 異 が

あ り, plasminはfibrinogenolyticな 作 用 とFibr

inolyticな 作 用 を 併 せ 持 ち, activatorの 場合 に は

plasminの 形 成 は凝 血 溶 解 の 全行 程 の 最 後 の段 階 で

起 りそのplasmin量 は 非常 に大 量 に 作 られ る為,そ

の 結果 と して 溶解 は非 常 に急 速 で あ ると述べ てい る.

骨髄 に於 い て著 者 の 得 たTEG patternはPlasmi

nogenのactivator単 独 の 活性 化 に よ るpatternや

plasminの 活 性 化 に よ るpatternよ りもよ りそ の両

者 を併 わ せ たpatternに 近 似 した.即 ちmaの 幅 が 非

常 に小 さ く, fibrinogenolysisと 考 え られ るpatt

ernを 呈 した もの が 認 め られ た.又 これ は 第2編 で

述 べ る如 く著 者 等 が 骨 髄穿 刺 液の 線 溶 活性 を測 定 し

た 成績 と も一 致 した 所 見 で あ る.即 ち骨髄 穿 刺 液 に

於いてはplasmin及 びactivator活 性共 に亢 進 を認

め て い る.又 骨髄 穿 刺 液 に 於 い て末 梢 血 よ りもr, k,

 r+kの 短 縮 が 認 め られ る場 合 が 多 い の で あ るが,こ

れ はr+kが 短 縮 し て い る場 合 に はplasminogenが

増加 して い る傾 向 に あ る とい う真 木 の報 告15)や,半

田等19)のr, k, r+kの 短 縮 は線 溶 酵 素系 の賦 活 を示

す とい う見解 に一致 す る と考 え られ,凝 固 系 と線 溶

系 のhomeostasisの 微 妙 な点20)が こ こに も認 め ら

れ る.

Stufen phanomenに つ いて は,従 来 慢 性 骨 髄性 白

血病 に特 徴 的 なpatternで あ りこれ に は その 白血 球

数 が 関係 し, 3万 以 上 に増 加 した場 合 に 起 って来 る13)

とい う報 告 もあ る.し か し著者 の 経 験 した症 例 中,

末梢 血 液 に 於 い て, CMLに2例, Hypopl.に2例,

 Pure red cell Apl.に1例, M. Myelomaに1例,

他 に溶 血 性 貧血 と考 え られ る例 で も軽度 な もの が1

例 認 め られ た(図26).又 骨 髄 穿 刺 液 にはstufen

 phanomenが 認 め られ な か っ た.

図26

臨床応用については2例 の急性骨髄性白血病につ

き,経過と共にその骨髄穿刺液及び末梢血液のTEG

が よく症状に一致して変化するのを観察した.こ こ

で注目されることは幼弱細胞の多い程,線 維素溶解

現象の亢進が認められた事である.更 に幼弱細胞の

うちでも,前 骨髄球細胞の数の増減と非常によく関

連しているのが認められた.こ の前骨髄球の著明に

増加する急性前骨髄球性白血病に於いて,激 烈な線

溶の亢進及び著明な低fibrinogen血 症 を起こして

来ることは周知の通りであり21),細胞の種類により線

溶現象の起 り方が異なる点も注目される.

Ⅷ　結 論

線溶活性を動的,よ り生理的に把握する目的で

TEGを 用いて骨髄穿刺液と末梢血液について測定し

た.ま ず対照実験では骨髄穿刺液の線溶性が末梢

血液より明らかに亢進を示 していることし,そ れが

時間と共にいかに変化するかを可視的に捕えた.更

に1時 間及び2時 間の線溶率を算出してこの変化を

数量的にも捕え様と試みた.こ の方法を用いて血液

疾患を中心 に検討 し,殆 んど全ての疾患において

(AML, CML, CLL, Hypopl., ITP, Pure red

 cell Apl., M. Myeloma, Banti, Iron def. An.,

 Lung Ca.)骨 髄穿刺液の線溶率は対照より一層高

値を示すことを認めた.又 同時にr, k, r+k, ma等

の測定を行い,線 溶系の活性亢進は単にそれのみに

とどまらず,凝 固系の亢進を同時に伴 うものである

ことを認めた.又 臨床的にも応用を試み,経 過と共

にその骨髄及び末梢血のTEGが よ く症状に一致し

て変化するのを観察した.

稿 を終 るに臨み,終 始御懇篤なる御指導と御校閲

を賜った恩師平木潔教授,並 びに直接御指導載きま

した半沢敦正講師に深く感謝の意を表 します.
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Studies on the fibrinolytic activity of bone marrow aspirates.

Ⅰ. Thrombelastographic method.

by

Eiichi KUYAMA
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(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Fibrinolysis of bone marrow aspirates and peripheral blood from patients with various blood 

diseases was studied by thrombelastography. The fibrinolytic rate of bone marrow aspirates 

was compared with that of peripheral blood, and it was disclosed that the fibrinolytic acti

vity of the former was always higher than that of the latter at 1 and 2 hours of observation. 

Alteration of the fibrinolytic activity of bone marrow aspirates preceded that of peripheral blood 

in accordance with the clinical conditions of diseases. This tendency was pronounced in some 

cases of acute leukemia. It was also demonstrated that addition of antiplasmin agent such as 

ε-ACA and trans-AMCHA clearly suppressed the fibrinolytic activity.

A few cases of ITP, pure red cell aplasia, ALL and Banti's syndrome were found to 

exhibit a new pattern of thrombelastogram.


