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肝疾 患 にお け る線 維素溶解現 象 に関す る研 究

第1編

慢 性 肝 疾 患 の 線 溶 現 象 に つ い て の 検 討

岡山大学医学部第一内科教室　(主任:小 坂淳夫教授)

副 手　 柴 田 浩 一

Ⅰ.　緒 言

近時,臨 床的に線維素溶解現象(以 下線溶現象と

略す)が 注目されるようにな り,特 に血液凝固機序

と線溶現象との関連や,線 維素溶解酵素(以 下線溶

酵素と略す)の 炎症およびアレルギー過程において

の役割がようやく明らかになりつつある.

しか しなが ら,線 溶酵素については,そ の酵素と

しての純粋性および単一性について論議が提起され

ているし,そ の測定方法の合理性について もなお問

題となる点が多い.し か し,実 質臓器の炎症におけ

る線溶酵素の動態については,い まだ不明な点が多

い現況である.

肝疾患における線溶現象についてもGoodpassure1)

やBiggs & Macfarlane2)さ ら にKwaan & Mc 

Fadzeen3) Pernokas4) Ratnoff5)内 田6),山 本7),渋

沢8),畔 柳9)等 の報告が みられるが,こ れらの報告

を通覧すると本酵素の測定方法はまちまちであり,

また,そ れ らの測定方法にもとずいてえた値 も,一

定の傾向がえられているとはいいがたいようである.

その原因は,線 溶酵素の測定には極めて多数の方

法があつて,各 測定方法はそれぞれの特長をもつて

いるが,こ れ らの うちの一方法のみでは,線 溶現象

を合理的に判断出来 るにたる測定方法とはいいがた

い缺点をもつている.

このような観点か ら,著 者は可及的多数の線溶酵

素の測定方法を組み合わせて用いることにより,複

雑な線溶現象の各因子間の変動を動的に観察し,こ

れ らを総合的に検討することによつて肝疾患時の線

溶現象の臨床的意義を明らかにしようと試みた.

Ⅱ.　研 究 方 法

1. 研究対象

岡大第一内科の入院患者のうち,腹 腔鏡検査およ

び肝生検を併用 して確実に診断しえた慢性肝疾患,

計35例 を対象とした.こ れらの肝組織の分類は教室

の小坂,大 田10)に従つたが,本 論文ではこの分類法

による慢性肝炎ⅡA型11例,同 ⅡB型6例,前 硬変

症9例 および肝硬変症9例 について検討 し,正 常人

対照としては,第 一内科に勤務している健康成人10

名を選んだ.

2. 研究材料

早朝安静空腹時採取の血漿を用いた.即 ち採血時

は抗凝固剤 として0.1Mの 蓚 酸アンモン液11)を血漿

の10分 の1量 使用 した.検 査の際は,こ の蓚酸加血

漿をそのままもしくは別項でのべるような測定方法

に応 じて適宜精製 したものを測定材料 とした.

3. 線溶系測定因子およびその測定方法

A. 測 定 因 子

a. 線 溶 酵 素 系

1. Plasma Clot Lysis Method

2. Euglobulin Clot Lysis Method

3. Fibrin Plate Method

① Standard Plate Method

検 体 と し て

i)　 Euglobulin

ii)　 Plasma+Streptokinase

iii)　 Plasmin Solution+Plasma

iv)　 Trypsin Solution+Plasma

② Heated Plate Method

検 体 と して

i)　Plasma

ii)　Euglobulin

iii)　Euglobulin+Strepokinase

4. Fibrinogen

b. 出血 性 素 質

1. 出血 時 間(Duke氏 法)

2. 毛 細血 管抵 抗 測 定(Rumpel-Leede氏 現 象)
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3. Thrombotest (Owren氏 法)

B. 線溶系の測定方法

a. 試 薬

1. Buffer: pH=7.4M/15 Sorensen's Phosphate 

Buffer

2. Fibrinogen: Armour Laboratories製Bovine 

Fibrinogen

3. Thrombin: 持 田製薬株式会社製の局所用

Thrombin.

4. Streptokinase: Lederle LaboratoriesのVari

dase

5. Trypsin: 持田製薬株式会社製のTrypsilin

6. Cacl2: 4%溶 液

b. 測定方法

1. Plasma Clot Lysis Method

Ratnoffの 原法12)に準 じたが,塩 化カルシウムの

相対的な高濃度,お よびThrombinの 添加17)によ り

凝塊をを一層強固なものとして測定した.

2. Euglobulin Clot Lysis Method

Von Kaullaの 方法13)に準 じたが, Euglobulin分 劃

は, 15倍 稀釈血漿を酢酸滴下でpH=5.2と してこ

の沈澱物 として取出した. Thrombinは200単 位/ml

を用 いた.

3. Fibrin Plate Method

① Standard Plate Method

Astrup14)の 方 法 に 準 じた が, Clottable proteinは

0.15%と な る よ うにFibrinogenを 緩 衝 液 で 溶解 し,

この10mlを 内径90mmの 底 部 が 平 坦 水 平 な ダ イヤ

印 シ ャー レの 中 に 流 しこ み,こ れ に20単 位/mlの

Thrombin 0.5mlを 加 え て 線 維 素 平 板 を 作 成 した.

測 定 の た め の被 検 体 は,以 下 い ず れ も0.03mlを ピ

ペ ッ トで この 上 に 添加 した.

i)　Euglobulin: Euglobulin(以 下Eug.と 略 す)

溶 液 を 検 体 と した.

ii)　Plasma+Streptokinase:蓚 酸 血 漿 お よ び500単

位/mlのStreptokinase(以 下SKと 略 す)を1:1

に 混 じて 検 体 と し た.

iii)　Plasmin Solutoin+Plasma:著 者 の 作 製 した

Plasmin溶 液 と蓚 酸 血 漿 を1:1に 混 じて 検 体 と し

た.他 方,蓚 酸 血 漿 の 線 溶 酵 素 抑制 能 を百 分 率 で 表

した.こ れ をPlasmin Inhibitorと した.

iv)　Trypsin Solution+Plasma: 500単 位/mlの

Trypsinと 蓚 酸 血 漿 を1:1に 混 合 して 検 体 と した.

iii)　と 同 様 に対 照 を お き,蓚 酸 血 漿 のTrypsin抑 制

能 を 再 分 率 で 表 した.こ れ をTrypsin Inhibitorと

した.

② Heated Plate Method

Lassen15)の方 法に準 じた.加 熱平板の作製に際し

ては,上 記の標準平板をそのまま加熱した場合には,

乾燥がひどくてゲラチン様 になるため,ダ イヤ印シ

ヤーレの中のFibringen(以 下Flgと 略 す)液 を

15mlと し,こ れに20単 位/mlのThrombinを0.75

ml加 え たものが著者の予備実験では最適で あり,

以下 この方法を用いた.被 検体は いずれも0.03ml

を ピペ ットでこの上に添加 した.

i)　Plama: 蓚酸血漿を検体とした.本 法での陽性

例はなかつた.

ii)　Eug: Eug溶 液 を検体と した.

iii)　Eng+SK: Eug溶 液 と500単 位/mlのSKを

1:1に 混 じて検体とした.

③ Fibrinogen: Gram16)の 変法,即 ち乾燥重量

法を用いた.

Ⅲ.　成 績

1. 測 定因子別にみた線維素溶解現象

慢性肝疾患病型の各々について,測 定因子別にそ

の活性値を測定すると図1の 結果をえた.即 ち,生

体の中での自然活性を 比較的 よく表現するPlasma 

Clot Lysis Method (以下PCLと 略す)とEuglobulin 

Clot Lysis Method (以下ECLと 略す)で は,前 硬

変症,肝 硬変症で高い活性値がみられる.

全Plasminと 考 えられる因子のうち, Inhibitor

やActivatorを 一部混じた 標準平板上のPlasma+

SK (以下Pl+SKと 略す)の 活性値は,強 弱 まち

まちで一定の傾向をみとめない.し かし,い れゆる

全Plasminと 考え られる加熱 平板 上のEug+SKの

活性値は,肝 硬変症で低下している.

純Plasminは 加熱平板よのEugの 活性値で表わ

されるが,陽 性例は2例 にすぎない.

抑 制物質 に つ い ては, Plasmin Inhibitor (以 下

Ant-Pと 略 す)値 とTrypsin Inhibitor (以下Ant-T

と略す)値 の両者共一定の傾向を示さない.

Activator活 性 を単独で表わす測定方法は用いて

いないが,加 熱平板上のEug+SK値 と標準平板上

のEug値 の組合せでこれ を推定可能であ り,か かる

いみの検討から,後 述するようにActivator活 性の

亢進を しめすもの もみられるが症例別の特長はない.

標準平板上のEug値 もそれ自体では病型別に不

定の値を示し,血 漿Flg量 についてもまた同様であ

つた.
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図 Ⅰ　 測 定 法 別 に み た 肝 疾 患 時 の 線 溶 活 性

2. 肝機 能との関係

BSP試 験 は45分 値 で,血 清TransaminaseはKar

men単 位で表わし,血 清膠質反応は数種目を総合判

定し,そ の 陽性の程度を 四段階(正 常(-),疑 陽

性(±),陽 性(+),強 陽性(〓),)に わ けた.

1) BSP試 験 との関係

図2の ようにBSPの 停 滞につれてPCLは 高い

活性値を示す.

図2　 BSP試 験 とPCL値(34例)

ECLの 活性値と信直接の関連性はみられない.

Ant-Pに つ いては, BSP試 験が22.5%以 下 の症例

(全症例の88%)で はAnt-p値 と多少の関連性 が

うかがわれる. ρ=±0.401 (図3).

図3　 BSP試 験 とAnt-p値(34例)

Ant-TもBSPの 高 度停滞例では活性値は亢進し

ている.

Pl+SKは,全 症例(34例)で は相関性に乏 しい

が(ρ1=-0.548), BSP値 が, 22.5%以 下 の もの

(30例)で は相関がみとめられる(ρ2=-0.849).
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即ち, BSPの 停 滞と共にPl+SK値 は 低下す る.

しかし,症 型別に観察すると,肝 硬変症の推計学的

な回帰直線(Pl+SKのBSPへ の)の 勾配 は,慢

性肝炎ⅡA型,ⅡB型,前 硬変症のそれとは正負の

関係にある(図4).

図4　 BSP試 験 とPl+SK値(34例)

Eug値 で は特別な関係はみられない.

Eug+SK値 は, BSPが 高 度に停滞する場合には

低下 している例が多い.

2) 血清 膠質反応との関係

PCL値 とは或程度の関連性がうかがわ れ るが, 

BSPと の関係ほど明らかなものはない.血 清膠質反

応のうちTymol-flocculation test (TTT)とZinc 

sulfate test (ZnTT)の 各 々について, PCLと の 関

係をみると,い ずれ も一見 して負の相関が考え られ

る(図5, 6).

図5　 血清膠質反応 とPCL値(35例)

図6　 チモール混濁反応とPCL値(35例)

ECLはPCLと ほぼ同様の傾向がみ られる.

Ant-Pお よびAnt-Tと は, BSPと の関係ほど明

らかな傾向を もたない.

Pl+SK値 と血清膠質反応では, BSP試 験のとき

と類似の関係がみとめ られ る.こ こでも肝硬変症と,

慢性肝炎ⅡA型, ⅡB型 および前硬変症とは異なつ

た傾向を示 している(図7).

図7　 血清膠質反応 とPl+SK値(35例)

Eug値 との関連性はみられない.

Eug+SK値 は, BSPと 同様に,血 清膠質反応の

強陽性例では低値を示す ものが多い.
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3) 血清Transaminase (GOT, GPT)と の関係

PCL値 およびECL値 は,そ れぞれGOT, GPT

と関連性をみとめ難いが, GOT, GPTが30単 位以上

の例ではECL値 の正常例が殆ん どを占める(図8, 

図9).

図8　 GOTとECL値(35例)

図9　 GPTとECL値(35例)

Ant-Pで も,全 症例では関連性は乏 しいが,慢 性

肝炎ⅡA型 ではAnt-Pの 増加と共に, GOT, GPT

も上昇 している.

Ant-TはGOT, GPTが 共 に35単 位以上の例では

活性値の高い例が多い.

Pl+SK値 は,そ の低下と共に,慢 性肝炎ⅡA型

ではGOT, GPTが 高値を とる.

Eug値 は,そ の高いものではGOT, GPTは 低 く, 

Eug値 の低いものではその高い例が多い.

Eug+SK値 との関連性はみられない.

3. 出血性素値との関係

出血性素質 との関係をRumpel-Leede氏 現 象,出

血時間およびThrombotestの 三者を基準 として比較

した.凝 固時間は,明 らかに異常を示す症例がなか

つたので除外 した.

1) 出血時間

出血時間(以 下BTと 略す)の 程度を示す判定基

準 として次のような4段 階の記号を用いた. 3分 ま

たはそれ以下(-), 3分30秒 ～4分(+), 4分30

秒～5分(〓), 5分 以上(〓).以 下 の線溶系の諸

項 目のうち,こ の出血時間の延長の程度と相関がみ

とめられたのはAnt-T値 のみであつた.

PCLの 活性値の亢進例の70% (7/10)がBTは

延長 し,正 常例の59.1% (13/22)はBTは 正常で

ある. BTの 延 長例ではPCL値 の 変化 と関係がな

い. BTの 正常例でPCL値 も正常 な例 は72.2% 

(13/18)で あ る(表1 (A)). ECLの 活性値の亢

進例の71.4% (5/7)がBTは 延 長 し,正 常例 の

64.0% (16/25)がBTは 正常である. BTの 延長

例ではECL値 はむしろ低下 している例が多い. BT

が正 常でECLも 正常な例は88.3% (16/18)で あ る.

(表1 (B)).

表1 (A)　 出血時間(BT)とPCL値

表1 (B)　 出血時間とECL値

Ant-P値 とBTは 全 く無関係である.

An-Tの 活性値の高い例ではBTの 正常例が多 く
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(60%),活 性値の低い例ではBTの 延長例が多い

(83.3%). BTの 延長の度合が 強くなるとAnt-T

値 の低下するものが多 くなる(図10).

図10　 出血時間とAnt-T値(29例)

Pl+SK値 はBTの 延 長の程度 との関連性はみら

れない.た だ活性値の低下した例でBTの 正常例は

77.7%を 占める.

Engの 活性値の低下 した例ではBTは 正常例が

多 く,逆 にBTの 正常例で活例値の低下例 も多 く

73.6%で あ る.

Eug+SK値 とFlg量 はBTと 何 らの関連性もみ

とめ られない.

2) Rumpel-Leede氏 現 象(以 下RLと 略す)

PCLの 活性値の亢進例の63.6% (7/11)がRL陽

性である.又 正常例の70% (14/20)がRL陰 性 で

ある. PL陽 性例ではPCLと の関連性は みられな

い. RL陰 性例では73.7% (14/19)が 活性値が正常

である(表2 (A)).

表2 (A)　 Rumpel-Leede氏 現象(RL)とPCL値

ECLの 活性値の亢進例の83.3% (5/6)がRL陽

性 である.又 正常例の69.2% (18/26)がRL陰 性

である. RL陽 性例の33% (5/15)の みが活性値の

亢進を示 し,ま た, RL陰 性例の90.0% (18/20)が

活 性値は正常である(表2 (B)).

表2 (B)　 Rumpel-Leede氏 現 象 とECL値

Ant-P値 の亢 進例 とRLま た, RLの 陽性

例とAnt-P値 との間に関連性はみられない. Ant-P

値 の低下例ではRLの 陰性例が88.8%で あ り, RL

の陰性例ではAnt-P値 の低下して いるものが多い

(図11).

図11　 Rumpel-Leede氏 現 象 とAnt-P値(34例)

Ant-T値Pl+SK値, Eug値, Eug+SK値 およ

びFlg量 のいずれもRLと 特別な関連性をみとめ

ない.

3) Thrombotest (以 下TTと 略 す)と の関 係 に つ

いて

本論文ではTT値 が70%以 上を正常値 とした.

PCLの 活性値の亢進例でTTが 異常な例は72.7%,

正常例でTTの 正常な例は57.8%で あ る. TTの 正

常例ではPCLの 正 常例が多 く(62.5%),異 常例で

はPCL値 の亢進例が低下例に比 してやや多い.即

ち逆も成立す る(表3 (A)).

ECLは 上記のPCLと 極 めて類似していて,全 く

同様の傾向がみられ る(表3 (B)).
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表3 (A)　 トロンボテス ト(TT)とPCL値

表3 (B)　 トロ ン ボ テ ス トとECL値

Ant-P値, Pl+SK値 お よ びEug値 とTTと の

関連性はみとめがたい.

Eug+SK値 を みると, TTの 異 常例では活性値の

低下例が多いことが興味をひく(図12).

図12　 トロンボテス ト(TT)とEug+SK値(31例)

表4　 肝 組 織 変 化 と 線 溶 活 性

亢:亢 進　 正:正 常　 低:低 下　 限:限 界値

(症例数34,但 しAnt-T 28例　 Eug+SK 33例)
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4. 肝 組織像との関係

組織像との関係を検討すると表4の 通りである.

本項の検討に先立ち,肝 疾患の4病 型の各々につい

て,病 型別に組織像と線溶酵素との関係を検討 した

が一定の傾向はえられなかつた.

4病 型を一括 してまとめた表4に よれば,ま ず,

肝細胞壊死のない例ではPCLとECL値 は正常で, 

Ant-Tの 活性値は低い.肝 細胞変性のな い例 では

PCL値 は正常, Ant-Tの 活 性値は同様に低い.し か

し, ECLで は明らかな差異はみられない.間 質の細

胞浸潤および線維増殖は肝細胞壊死の場合と全く同

様の態度を示すが,星 細胞反応のみはこれらと異な

り,一 定の傾向がみられない.

浸潤細胞の種類との関係を検討すると.表5の 如

く,こ こでも組織変化の項で述べたと全く同様の結

果がえられた.即 ち,各 種の細胞浸潤がグリソン氏

鞘および肝実質内にみられる場合には,線 溶因子と
一定の関連性がみられず,細 胞浸潤の強さの程度と

も何ら関連性をみとめることが出来なかつた.

表5　 浸 潤 細 胞 の 種 類 と 線 溶 活 性

亢:亢 進　正:正 常　低:低 下　限:限 界値

(症 例 数33,但 しAnt-T 27例　 Eug+SK 32例)

肝硬変症を除く慢性肝炎26例について,い わゆる

削り取 り現象との関係を検討すると表6の 如く,削

り取 り現象の程度が強くなるにつれてPCL値 は 亢

進し, Ant-P値 は低下する傾向がみられる.削 り取

り現象の有,無 の2群 に分けて両者を対比させてみ

ると,そ の陰性例ではPCLとECL値 は すべて正

常で, Ant-P値 は 亢進, Ant-T値 は 低下する例が

多い.他 の因子では決定的な差はみられない.又 陽

性例ではPCLとECL値 の 亢進例がやや増加し, 

Ant-P値 の亢進別, Ant-T値 の低下例が増加する.
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表6　 肝組織の削り取り現象と線溶活性

肝硬変症を限し26例(但 しAnt-T 21例)

5. 経 過年数との関係

PCL値 と経過年数との関係は図13の 如 く,特 に肝

硬変症では,年 月の経過 と共に線溶現象は一定の方

向と大きさを示 し, ECLに おいてもほぼ同様な傾

向がみられた.即 ち, PCLお よびECLの 両方法で

は共通したベク トル想定することが可能である.

図13　 肝疾患の経過年数とPCL値(35例)

図14　 肝疾患の経過年数 とAnt-P値(35例)

図15　 肝疾患の経過年数とPl+SK値(35例)

図16　 Pl+SK値 とAnt-P値(35例)



1462　 柴 田 浩 一

図14はAnt-P,図15はPl+SKに つ いての検討成

績である. Ant-Pは 慢 性肝炎のⅡA型 およびⅡB型

では特別な傾向を もたないが,前 硬変症では年月の

経過と共に活性値の亢進がみられる.し かし,肝 硬

変症では一定の傾向を示 していない.

Pl+SKで は慢性肝炎ⅡA型 では不定,ⅡBで は

亢進,前 硬変症では低下,肝 硬変症では不定という

それぞれの傾向をしめ している.

Eug値 は,肝 硬変症では経過年月と共に活性値の

上昇をみる.

Eug+SK値 は 全病型 ともに一定の傾向をみとめ

な い.

Ⅳ.　総 括 並 び に 考 按

測定因子別に慢性肝疾患の線溶能についてみると,

生 体の中での自然活性を比較的よく表 現す るPCL

およびFCLの 両測定方法では,前 硬変症や肝硬変

症でそれぞれ活性値の亢進がみられる.こ れは前硬

変症 よりも肝硬変症で著明となつている.し かし,

他 の種類の測定方法では,こ れ らの病型で活性値の

亢進はみとめられないで,む しろ逆に, SKで 活性

化されたEug分 劃 の加熱平板上での線溶活性 のよ

うに肝硬変症で低下 しているものもあ る.(血 中の

いわゆる “全プラス ミン”の減少)

また, Inhibitor活 性 を示すAnt-P値, Ant-T値

も病型による特長的な傾向はみられなかつた.

Activator活 性 について み る と,加 熱平 板上 で

Eug+SKの 活 性値が正常で,標 準平板上 で のEug

の活性値が異常亢進を示す例ではActivator活 性が

亢進 していると推定出来るが,著 者は前硬変症 と肝

硬変症で特にActivatorの 活性値が亢進 していると

いう事実を見出すことが出来なかつた.む しろ,他

の病型で もActivator活 性が亢進 している症例が存

在 していた.

Eugの 自然活性値は加熱平板上では正常範囲内に

とどまり,遊 離の線維酵素は正常であるようにみえ

るが,こ れも,加 熱平板という感度の低い測定方法

を用い,し かも,線 溶の力価の低いEug単 独 とい

う材料を使用する関係上,確 実な判断を下すには価

値が低いと考察される.

加 熱平板上のPlasmaで は全例陰性である.こ の

ことは,慢 性肝疾患では強い線溶活性をもつ ものが

殆んどみられないことを意味 している.し か も,標

準平板上でさえも全 く溶解のみられなかつたこと,

さ らに, Flgに つ いてみると,む しろその増加を示

す症例が多 く, Flg量 の著明な低下をきたすほどの

線溶現象はみられていないこと等からも,こ のこと

が充分裏付けられる.

Pl+SK値 は, SKで 血漿中の線溶系を 強力に活

性化し,他 方では抑制系も含有する検体をもちいる

ために,そ の内容は複雑で,そ の測定成績で も一定

の傾向がな く高低まちまちで,そ の値 自体でもつて

線溶をおしはかることは不可能に近い.こ れはPl+

SKが 図16の よ うにAnt-Pと 逆相関(ρ=-0.696)

を示 していること一つをみて も,こ れがAnt-Pに

よつて大きく影響され ることが判 り, Pl+SKと い

う一測定方法のみで全体の線溶をおしはかることは

出来ないことがより明白となる.

Pernokas4)は 線溶酵素をEsterase活 性 やProtei

nase活 性 として表わした場合,肝 硬変症において著

明な低下を み たといつており,こ の変化はCholin

esterase活 性 と平行 した変化を示 したとのべている.

著者の成績でもCholinesteraseが 前硬変症,肝 硬変

症において, PCL, ECLの 両活性値とほぼ逆相関の

関係を しめしたが, CholinesteraseをEsterase活 性

の一つとして考えた場合には興味が深い.

以上のように,各 測定法によつて得られた測定値

にさまざまの差異がみられたが, PCLとECLの 両

方法では明らかな線溶現象の発現がみられた点で特

異であつた.し か し,こ の点について考える場合に

も, PCLとECLの 両 者が他の測定法と異なる共通

な点が,両 者とも基質として 自己のFlgを 用 いて

いる点であり,こ の測定方法については後にも触れ

るが,そ れ らが時間溶解法という共通な方法である

点を見逃すことが出来ない.ま た,線 溶酵素以外の

因子の影響 もあ り,こ の両測定方法の活性値の亢進

のみで,線 溶活性の亢進があると断定することには

慎重でなければな らないことが明白とな り,線 溶の

一つ一つの因子の意義ずけの困難さがわかる
.

BSP試 験 と最とも相関がみとめられたものはPCL

値 である.こ れはPCL値 が肝硬変症に於いて異常

高値を示 したが, BSP試 験の著明な異常を示 した症

例の多 くが肝硬変症であつたことか ら当然予想され

たところであつた.し か し, PCL値 と同様な線溶傾

向を示 したECL値 で は,そ の予想は期待に反した

ものであ り, BSP試 験 との明らかな関連性はみとめ

られなかつた.し かし, ECLの 高値を示すもののほ

とんどがBSPの 停滞も著明であるという点では共

通 していた. BSP試 験 で22.5%以 下 の症例をみると, 

BSPの 停滞と共にAnt-P値 の上昇をみ, Pl+SKの
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活性値の下降がみ られる.ま た,こ の両測定法ほど

著明な変化ではないが, Eugお よびEug+SKの 活

性値も低下する傾向にある.即 ち, PCLとECLを

除いては, BSPの 停滞と共に線溶の抑制物質の増加

と遊離の線溶酵素系はもとより,抑 制物質を除いた

全線溶系の減少が考えられる.

血 清膠質反応と最 も関連性がみとめられるものは

PCL値 であり,次 いでECL値 で あつた.し かし,

これ らは, BSP試 験 に対する関連性ほどには明瞭な

ものではなかつた.同 様に, Ant-P値, Eug+SK

お よびPl+SK値 について も, BSK試 験 に対する

ほどの明らかな関連性はみとめ難いようであつた. 

Pl+SKと 前述のBSP試 験,膠 質反応両者 との関

係をみると,慢 性肝炎や前硬変症に比 して肝硬変症

は明ちかに異なつた態度を示 し,い わゆる “全プラ

ス ミン活性” という点では,肝 硬変症は慢性肝炎お

よび前硬変症とは互いに線溶的に異質のPatternを

示すという結果をえた. Ant-Pで も, Pl+SKと 鏡

像を呈する測定方法として相反する傾向を もつこと

は当然であるが,肝 硬変症と,そ の前段階の前硬変

症 とが異なつた態度をとることが注 目された.

血 清Transaminaseは 肝細胞Mitochondria中 に多

量に含有され,肝 障害の際血中に増 加 す るこ とは

Wrobrewski18,19)が 指摘 して以 来よく知られている

が,一 方蛋白溶解酵素の活性化が自家組織細胞を障

害することも,古 くJobling20)の 報告があり,本 邦

では山本21)が蛋 白溶解酵素を用いて血清GOT, GPT

の活性値の変動を調べて,そ の細胞障害性を述べて

いる.肝 細胞の破壊,壊 死ならびに細胞膜の透過性

の亢進が血清GOT, GPT活 性値の上昇と密接な関

係にあるとすれば,血 中の蛋白溶解酵素の一つであ

る線溶酵素の活性値の亢進は,直 接的に血清GOT, 

GPTの 活性値を上昇させる可能性を考えさせ る も

のである.し かるに,著 者の検討症例からは,線 溶

現象と血清Transaminase活 性値との直接的な関連

はみとめ難いようであつた.

線 溶系と出血性素質がいかな る結びつきを持つて

いるかについては,未 だ明らかな因果関係を見出す

ことが出来ない現状であるが,出 血性素質を示す症

例でもも線溶の亢進が必ず しもみられるわけでな く,

逆の場合もまた しばしば経験されるところであり,

これらの問題は極めて複雑であると考えられる.

BT (出血 時間)で はPCL値 とECL値 は共通 し

た態度を示 している.こ れ らの活性値が上昇してい

る例では大多数がBTが 延長し,活 性値の非上昇例

ではBTも 正常を示 した.と ころが,逆 にBTの 延

長例は,こ れ らの活性値がむ しろ低下 している例が

多 くみられたことが注 目される.ま た, Ant-P値 や

Ant-T値 はBTと の 関連性はみとめられなかつた.

RL (Rumpel-Leede氏 現 象)を みて も, PCLと

ECLの 両者は共通 した態度を示 した.即 ち,こ れ

らの活性値の上昇例では, RLは 大多数が陽性成績

を,ま た,活 性値の正常例ではRLの 正常を示す例

を多 くみている.し か し,逆 にRLの 陽性例でPCL

やECLの 活性値が亢進 し,あ るいは低下するとい

う特定の傾向はみ られない.そ してRLの 正 常例で

は, PCL, ECLは 共通 して活性値の低下を示す症例

が多い.こ のことは, BTと の関係と全 く同様の性

格を もつこととなり,極 めて興味がある. Ant-P値

の低い例でRLの 陰性例が多いことは, Ant-P単

独では毛細血管の脆弱性 と直接関連性を有 し難いこ

とを示 していると考えられる. RLの 陰性例でAnt-P

値 の低下例が多いということについて も同様のこと

が云える. Ant-T値 の高い例ではRLの 陰性例が

多くみられた. Pl+SKと はその活性値の亢進 して

いる例ではRLの 陰性で あ るこ とが極 めて多 く

(85.7%), Pl+SKが 従 来いわれているようには,

必ず しも出血性素質を表現 しうるとは限 らな い. 

Eug値 は特別な傾向を もたないが, Eug+SKで は

Pl+SKと ほぼ同様の傾向がみられた.

以上の成績から, BT, RLの 両 者に最 も関 係 の

深い ものはPCLとECLで あ り,こ れ らの活性値

の亢進例では出血性素質を示す症例が多 く,活 性値

の正常例では出血性素質を示す例が極めて少ない.

しか し,出 血傾向を示す症例のPCL, ECLの 活性

値が特に亢進 しているという事実はない.ま た,出

血傾向のない症例ではこれ らの活性値が正常である

例が多い.こ れは線溶活性のうち,総 合的な自然活

性および抑制物質を除いた自然活性の亢進は,生 体

の出血性素質 との関係が深く,他 のSKで 活性化さ

れた線溶系や,基 質内のFlgに よつて影響をうける

測定方法では,生 体の出血性素質を正確に把え難 い

ことを示 していると考えられ る.

Thromotest値 が, PCLお よびECLの 活性値 に

対して示 した傾向は,こ れらが, BTやRLに 対 し

て示 したと全 く同様の傾向であつた.し か し,こ の

場合は常に逆 も真であるという点で特異的であり, 

PCLとECL値 に 関する限 りで は比較 的 忠実 に

Thrombotest値 と平行 している.そ の他の個々の線

溶因子とは明確な関連性を見出すことはできず,種
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々の線溶因子が生体内において微妙な動的平衡状態

を保つていること,従 つて,個 々の因子との相関を

見出すこと自体に困難さがあることを示 している.

肝の形態的変化と線溶能 との関連性について検討

では,と くに有意な関連はみられない.と くに,細

胞浸潤についてみて も,そ の浸潤細胞の種類と線溶

現象との間には一定の関係をみることが出来なかつ

た.

また,肝 の慢性化の指標の一つとされている実質

内への間質のいわゆる削り取 り現象については,こ

の強さと平行 してPCLの 活性値の亢進を示 し,又

Ant-P値 は低値を示 しているが,削 り取 り現象の存

在ということと線溶因子との間に関連性はみとめら

れない.こ のことは,線 溶というような複雑な動的

因子を肝における個 々の異常所見 と対比させること

に問題が存在していることからも当然の帰結で,線

溶各因子が互いに一つの平衡を保ちつつ常に変動し

ていることを思えば,個 々の因子そのものとの対比

の試みの意義は相当に減弱されるということも止む

をえないことと思われる.

経過年数と線溶現象との関係をみると, PCLお よ

びECLで は臨床経過 とともに線溶活性が亢進 して

ゆ く状態がみられ,慢 性肝炎,前 硬変症および肝硬

変症と慢性化が進むにゆれて線溶活性が亢進する傾

向がみ られる.た だ し,こ れは前硬変症,肝 硬変症

に共通 して異常亢進を示 したPCLお よびECLに

限 られたことで,他 の測定方法 ではEug法 を 除い

てはこの傾向はみられない.い ま,例 を肝硬変症に

求めて,こ れとPl+SK値, Ant-P値 お よびEug

+SK値 との関係をみても全 く特別の傾向がみとめ

られない.し か し,こ こで生体の最 とも生理的条件

に近い線溶酵素測定法 であるPCLお よびECLに

おいて共通した傾向がみとめ られ ることは興味があ

り,他 の測定法との差異 という点で検討を要す る問

題と思われる.

次 に,す でにAnt-P値 お よびPl+SK値 につい

てのべたように,前 硬変症と肝硬変症では,そ れぞ

れの項目において互いに相反する結果を示 している

こと,さ らに, Eug値 において もこれに近似の傾向

を示 していたことは,前 述 のBSP試 験 とPl+SK

値 お よびAnt-P値 との関係の項で述べた ことと共

に,こ こで慢性肝炎ⅡA型,前 硬変症および肝硬変

症の間には,体 液面からみる場合には,あ る異質の

要素が互いの間に存在することが考え られる.

肝疾患と線溶現象との関係については,古 くから

文献上の記載がみられることは前にも述べたところ

であるが,こ れらを通覧するといずれ も多くの測定

方法を同時に併用 して検討 したものはな く,従 つて,

肝 疾患において線溶活性が亢進あるいは低下 してい

るという結論は,単 に線溶因子の或部分の変化を示

しているにすぎない. Goodpasture1)が 主張した肝硬

変症での線溶の活性値の亢進 はWhole Blood Clot 

Lysisに おいてである.渋 沢8)は 抗 プラスミンが肝

障害に際して減少 し,線 溶系の平衡が破れて線溶活

性の亢進 として表われるとしているが,こ れは著者

の上述の成績とは異なつており,著者は,線 溶系では

抗プラス ミンの他にも多 くの因子が重要な役割を果

しているという点を強調 したい,ま た, Ratnoff5)は 肝

硬変症での線溶活性値の亢進をPlasma Clot Lysis

で確認 しており,こ れは著者の成績 とほぱ一致 して

いる.肝 硬変症における線溶酵素の活性化について

は, Biggs & Macfarlane2)やKwaan & Mc Fadzeen3)

らの論文があり,内 田6)は 肝炎患者の臨床経過との

関連性の存在を もみとめたという.山 本7)は 数種の

測定法を用いて肝硬変症の線溶活性を追求 している

が,肝 硬変症に おける線溶活性 では, ECLに つ い

ては著者の成績 と同様で,そ の活性値の亢進を記載

している.た だ し,標 準平板上の種 々の検体の態度

については,著 者の成績と相異なるところが多い.

即 ち,著 者の成績によると,標 準平板上での線溶活

性については一定の傾向がえられなかつたし,ま た,

Activatorに つ いては,確 かに 増加 している症例が

あるが,肝 硬変症に特異的であるという結論はえら

れなかつた.

Ⅴ.　結 論

慢性肝疾患,特 に慢性肝炎,前 硬変症および肝硬

変症の線溶現象を種々の測定因子別に検討して次の

結果をえた.

1) 測定 因子別にみると,前 硬変症と肝硬変症で

PCLとECLの 活性値の亢進 が み られ, Eug+SK

は肝 硬変症で活性値の低下がみられた.他 の測定方

法では一定の傾向がみ られなかつた.

2) 抑制 因子 と活性化因子が,特 定の病型で増加

あるいは減少をきたすことはみ られない.

3) BSP試 験 とは, PCLが 最 も関連性が強く,こ

の場合, Ant-P値 はPCL値 と平行 して変化してい

る.血 清膠質反応もPCL値 と最 も関連性が強く,

これはBSP試 験 の場合よりも一層顕著である.血

清Transaminase活 性値と線溶因子との関係につい
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ては明らかな傾向はみられない.

4) 慢性肝疾患の出血性素質については, PCLと

ECLの 活性値の亢進例では,大 多数が出血時間は延

長 しRumpel-Lecde氏 現 象 も陽性であるが,逆 の関

係は成立 しない. Thrombotestの 陽性度と出血性素

質の強さは互いに平行 し,逆 の関係 も成立する.

5) 肝の形熊的変化 と線溶現象との関連性はみと

め難いが,い わゆる削 り取 り現象のみられ る症例で

は, PCLの 活性値の亢進を示す症例が多 くみられる.

6) 経過 年数との関係では, PCLとECLは 経過

と共に線溶活性が亢進 してい く傾向がみ られ る.

7) 線溶現象の検討 で は,生 体 内 のHomestasis

を常 に考慮に入れる必要があり,単 に,線 溶現象の

個々の因子との関連性のみを求めようとすると,思

わぬ誤 りを冒す危険性があるので,各 種測定因子を

綜合 して判断することが合理的である.

8) 線溶現象の諸因子は,大 多数の症例で体液的

平衡がよく保たれており,少 なくとも,慢 性肝炎,

前硬変症および肝硬変症においては,他 の疾患なら

びに病的状態においてみられるような異常に強い平

衡の破綻をみとめるものは極めて少ない.

稿 を終 るにあたり,御 校閲いただいた恩師小坂淳

夫教授に感謝の意を捧げます.ま た,直 接研究の御

指導御鞭撻を載いた長島秀夫助教授に深謝致します.

(本論文の要旨は,第13回 日本アレルギー学会総

会において発表 した)
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Studies on Fibrinolytic Phenomena in Liver Diseases.

1. Fibrinolytic Phenomenon on Chronic Liver Diseases
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This work was undertaken to examine dynamic aspects between fibrinolytic factors and 

clinical findings in chronic hepatitis, precirrhosis and cirrhosis of the liver.
The results were as follows :

1) Increasing activity of plasma clot lysis (PCL) and euglobulin clot lysis (ECL) were seen 
in precirrhosis and cirrhosis of the liver.

Total fibrinolytic activity (Eug+SK) decreased in cirrhosis of the liver.

2) Increase or decrease in activity of inhibitor and activcator was not seen on a certain 
type of the chronic liver diseases.
3) PCL activity was closely correlated to the degree of BSP retention test, and also in
creasing antiplasmin activity was parallel to PCL activity.
On the other hand, positive serum colloidal reactions were more closely related to PCL 

activity than BSP retention test showed. moreover, no clear cut relationship between serum 

transaminase (S GOT, S GPT) and fibrinolytic factors was not recognized.

4) With regard to hemorrhagic tendency in chronic liver diseases, most cases which presented 

increased activities of PCL and ECL, have prolonged bleeding time and positive Rumpel-Leede 

phenomenon. On the contrary, reverse relationship between both phenomena above descrived 

was not obtained. The cases presented positive thrombotest had hemorrhagic tendency, and also 

the cases with hemorragic tendency showed positive thrombotest.

5) There was no relationship between morphological changes of the liver and fibrinolytic 

phenomena in chronic disases of the liver. but most cases with the damage of limiting plate in 
Glisson's capsle of the liver presented increasing activity in PCL.

6) In the relationship between a period of time of the illness and fibrinolytic factors, 
fibrinolytic activities have been increaed in PCL and ECL.
7) In considering fibrimolytic phenomena, it must be emphsized that it was very much 

important to detect varying fibrinolytic factor and must be considered a clinical significans with 

dynamic homeostasis of the fibrinolytic factors.

8) Most cases had no remarkable disorder of a homeostasis of fibrinolytic phenomenon on 
disease of the liver, eapecially even in both precirrhosis and cirrhosis of the liver.


