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第1章 緒 言

出血 性 素 因 ヲ主徴 ト ス ル 壞血 病 ハ 古 ク13世 紀

ノ頃 ヨ リ注 目セ ラ レ,夙 ニ17世 紀 初 頭 ニ於 テ「シ

トロ ン汁 」等 ガ抗 壞血 病 性 食 餌 トシ テ知 ラ レ,其 ノ

後 ハ同 樣 知 見 ノ若干 記 載 ア ル ニ止 マ レル モ,近 世

醫 學 ノ發 達 ト共 ニ漸 ク諸 家 ノ關 心 スル 所 トナ リ,

其 ノ原 因 ニ就 キ傳 染 病 説,食 料 腐敗 説 及 ビ新 鮮 植

物 性食 餌 缺乏 説 ガ唱 ヘ ラ レタ ガ,遂 ニ後 者 ノ古 典

的 學 説 ガ發展 シ テ今 日 ニ至 ツ タ.1912年Prof. A.

Holst u.T. Frolich1)2)及 ビv. Furst3)ノ 海〓 壞

血 病 ノ 系統 的 實 驗 ヲ契 機 トシ テ コノ方 面 ノ研 究 頓

ニ勃 興 シ,Funk4) (1911)ノ 所 謂Vitamineヨ リ

抗 壞 血病 性Vitaminヲ 分 化 セシメ,1919年J.C.

Drummond5),ニ ヨ ツ テVitamin C(以 下V.C.

ト略記 ス)ト 命 名 セ ラ レ,尚 實 驗 的 壞 血 病 ノ食 餌

ガE.V. Mc Collum6) (1917)等 ノ檢 討 ヲ經 テ

Schermann7) (1922)ノ 研 究 ニ依 リ所 謂Schermann

氏V.C.缺 乏食 ノ處 方 ガ提 供 セ ラ レ,諸 家 ノ改 良

ト相 俟 テ益 々V.C.ニ 關 スル研 究 ヲ促 進 シ タ.而

シ テ1928年A. Szent-Gyorgi8)ガHexuronsaure

ヲ抽 出 發 見 以來 コノ方 面 ノ研 究 劃 期 的 ニ進展 ヲ示

シ,其 ノ後J. Tillmann u.P. Hirsch9) (1932), C.

G. King10) (1932)及 ビA. Szent-Gyorgi11) (1932)

自 身 等 ニ ヨ ツ テ 本 物 質 ガV.C.作 用 ヲ 有 ス ル コ ト

立 證 セ ラ レ,Askorbinsaureト 稱 ヘ ラ レ,續 イ

テT. Reichstein12)14) (1932-34), Haworth13),

(1933), Micheel15) (1934),丸 山16)(1935)等 ハ 之

ガ 人工 的 合 成 ニ成 功 シ,之 ヨ リシ テ化 學 的 純粹 ナ

ルV.C.製 劑 ヲ容 易 ニ入 手 シ得 ル ニ及 ビ,V.G.ニ

關スル 生 理學 的 竝 ニ臨 牀 的 研 究 ガ活 〓 ナ ル 進捗 ヲ

見 ル ニ至 ツ タ.

抑 々壞 血病 ハV.C.缺 乏 ノ最 終 重 篤 ノ症 状 ニ シ

テ,今 日生 體 ニ於 ケルV.C.ノ 生 成,含 有量 竝 ニ

其 ノ役 割 等 ガ逐 次 闡 明 ニ セ ラ ル ル ト共 ニ,寧 ロ

C-Hypovitaminosisコ ソ豫 防竝 ニ治 療 上 ニ於 ケ

ル吾 人 ノ課 題 デ ア ラ ネバ ナ ラ ヌ.然 リ而 シ テ現 今

V.C.劑 ノ應 用 ハ愈 々廣 汎 ニ シ テ 出血 性 素 質 ヲ有

スル各種疾患加之實質性出血ニ對シテモV.C.劑

ヲ配 伍 スル ハ 恰 モ 日常 茶 飯 事 ノ如 ク,又 以 テ相 當

効 果 ヲ期待 シ得 ベ キ モ ノ ノ如 ク,夥 多 實 驗 的 竝 ニ

臨牀 的 研 究 ノ報 告 ハ枚 擧 ニ遑 ア ラズ.然 レ ドモ其

ノ止 血 効 果 ノ本態 ニ就 テ ハ諸 家 ノ所 説 區 々 ニ シ テ

今 尚 決 定 ノ域 ニ達 セ ザ ル状 態 デ ア ル.

先 ヅF. Llopis17) (1926)ハV.C.ガ 血 液凝 固 ヲ

促 進 ス ト唱 ヘ,Pittaluga y Elosequi18) (1927),

Marcantoni19 (927), Niekau20) (1928)
, Boger u.
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Schrodsr21) (1934), W. Stepp u.H. Schroder22)

(1935)等 モ血友病其ノ他ノ出血性素質ニ對 シ止血

効 果 ヲ收 メ血 液 凝 固 促 進 ヲ認 メ,Niekau20), Roger

u. Schroder21)ハ 尚 血 管壁 ニ及 ボ ス影 響 ヲモ 考 慮

ニ オ ケ リ.Lunedei e Giannoni23) (1935) , L.

Cotti24) (1935), L. Cotti u.P. Larizza25) (1936)

ハ 正常 血 液 凝 固 時 間 ラモ短 縮 セ シ ムル場 合 ア リ ト

言 ヘ リ.又Lambien et Van Hecke26) (1935)ハ

I. Askorbin酸(以 下1-A酸 ト略 記 ス)ガ 家 兎 ニ於 テ

出血 時 間 ヲ短 縮 セ シ メ,血 液 凝 固 時 間 ニ對 シテ ハ

何 等 認 ム ボ キ變 化 ナ シ ト言 ヘ ル モ,C.T. Hanut27)

(1936)ハ1-A酸 ガ家 兎 及 ビ海 〓 ノOxalat-plasma

ノ血漿 凝 固時 間 ヲ促進 セ シ ム ル ヲ認 メタ.又 實驗

的 壞 血 病 海 〓 ニ於 テ血 液 凝 固 時 間 ノ遲 延 ア ル モ,

之 ニ1-A酸 ヲ注 射 シ20-40分 後 血液 凝 固 時間 ヲ

檢 シ タル ニ何等 ノ變 化 ヲ認 メナ カ ツ タ ト言 フ.尚

實驗 的壞 血病 海 〓 ノ血 液 凝 固 時 間 ニ就 キ テハ曩 ニ

S. Ohata28), A.K. Presnell29)モ 其 ノ遲 延 ヲ觀 察

シ テ ヰ ル.更 ニ寺 澤,武 田及 ビ溝 口30),小 林31),

矢 笠,山 田及 ビ巫32)等 モ1-A酸 ノ血 液 凝 固 促進 作

用 ヲ認 メ,尚 青 山33)ハ 其 ノ小 量 ヨ リ大量 ニ 至 ル マ

デ血 液 凝 固時 間 ト出血 時 間 トノ短 縮 及 ビ出血 量 ノ

減 少 ヲ招 來 ス ト報 ジ テ ヰ ル.サ テV.C.ノ 止 血 機

轉 ニ 關 シ 可成 リ詳 述 セ ル モ ノ ニA. Boger u.W.

Martin34),矢 笠32)等 ア リ,氏 等 ハ 臨牀 的觀 察 ニ

依 リ血 液 凝 固 促 進作 用 ノ外,血 管 緊密 作 用,造 血

臟 器 ニ對 スル 血 小板 産 出 ノ旺 盛 化,血 漿 蛋 白殊 ニ

Albuminノ 増 加 ヲ擧 ゲ テ ヰ ル.Randoine e Mi-

cheaux35)ハ 實 驗 的 海〓 壞 血病 ニ於 テ血 漿 蛋 白 殊

ニGlobulinノ 減 少 ト共 ニAlbumin-Globulin

quotientノ 上 昇 ヲ認 メ,又1-A酸 投 與 後A. Boger

u.H. Schroder21)ハ 血 清Albuminノ 増 加 ヲ見 タ

ル モGlobulin及 ビFibrinogenニ ハ 著 變 ヲ認 メ

ズ ト言 ヒ,E. Schneider u.E. Widmann36)ハ 血

清Albdminノ 増 加Globulinノ 減 少 及 ビ赤 血 球

沈 降速 度 ノ減 少 ヲ來 スト言 ヘ ル モ,Armentano37)

等 ハ 血 漿Albuminニ 對 シ一 定 ノ變 化 ヲ及 ボ サズ

ト結 論 シ テヰ ル.兎 モ 角V.C.ノ 止血 機轉 ニ際 シ,

血 液 凝 固 ニ及 ボ ス好影 響 ハ看 過 スベ カ ラザ ル モ ノ

ノ如 ク,既 ニL. Cotti u.P. Larizza 25)ハ 之 ヲ以

テV.C.止 血 作 用 ノ特 徴 ナ リ ト指 摘 シ,相 當 詳 細

ニ檢 索 シ,Ca及 ビMg,血 漿 蛋 白 ニ ア リテハ 多 ク

ノ場 合殆 ド不變,血 小 板 數 トモ一 定 ノ關 係 ナ ク,

Fibringenハ 幾 分 増 加 ノ 傾 向 ア ル モ 就 中 凝 固酵

素 殊 ニThrombinハ 増 減 ノ意 味 ニ於 テ注 目 スベ

キ量 的變 化 ヲ示 ス トナ シ,其 ノ作 用機 轉 ニ就 キ テ

ハV.C.自 身 ガ凝 固 酵 素 ノKatalysatorト シ テ

Giutathion樣 ノ作 用 ヲ有 スル ナ ラ ン ト述 ブ.即 チ

1-A酸 ノ血 液 凝 固 促 進作 用 ニ於 ケ ル根 本 的 機 轉 ニ

關 シテ ハ 諸説 混 沌 トシ テ歸 一 スル所 無 キ が如 キ中

ニ モ,凝 固酵 素 殊 ニThrombinト 密 接 ナ ル關 係 ア

ル ガ如 ク示唆 スル モ ノ ガ アル.飜 テ血 液 凝 固 ノ機

轉 ヨ リ按 ズ ル ニ,現 今 先 ヅ 一般 ニ信 ゼ ラルル 酵 素

説 ヲ以 テ セバ,血 液 凝 固能 即 チ凝 固 時 間 ヲ左右 ス

ル モ ノハ基 質(Fibrinogen)ヨ リモ寧 ロ之 ニ作 用

スル酵 素 即 チThrombin遡 ツ テ ハProthrombin

ノ 態度(Qualitat乃 至Aktiviat)如 何 ニ關 ハ ル

所 尠 カ ラ ヌ モ ノ ガ ア ル ノ デ ア ル マ イ カ.他 方 又

Kathepsin (Karrer-Zehender38), Euler H.v.39),

Reichstein T., Oppenheimer R.40), Purr A.41)),

Papain (Karrer-Zehender38), Bersin Th.42),

Maschmann E.& Helmert E.43))., Arginase

(A. Purr41)), Blutkatalase (H.J, Jusatz44), G.

Torok u.L. Nenfeld45))等 諸 種 ノ 酵 素 ガV.C.ニ

依 テ 賦 活 サ レ或 ハ 増 量 セ ラル トノ 業 績 ガ 多 々見 ラ

レ ル ノ デ ア ル.而 モJ. Kuhnau46)等 ハThrombin

ノSH-Glutathionニ 對 ス ル 態 度 ヨ リ シ テ 之 ヲ

Kathepsinニ 近 似 ノ モ ノ トサ ヘ シ テ ヰ ル.然 レバ

Fibrinfermentナ ルThrombin resp. Prothrom-

binモ 亦V.C.ノ 存 否 乃 至 多 寡 ニ 因 ツ テ 容 易 ク

變 動 ス ル ニ 非 ズ ヤ ト想 像 セ ラ ル,依 ツ テ 著 者 ハ

V.C.ノ 止 血 機 轉 ニ於 ケ ル 一 端 ヲ闡 明 ニ セ ン ト シ

テ 先 ヅ,未 ダ 其 ノ報 告 ニ 乏 シ キ 實 驗 的 壞 血 病 海 〓

ニ 於 ケ ル 血 液 凝 固 能 如 何 ヲ追 求 スル ト同 時 ニ
,血
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漿Prothrombinノ 消 長 ヲ研 索 セ ン トヘル ノ目 的

ヲ以 チ後 述 ノ如 キ 實驗 ヲ行 ツ タ ノデ アル.

第2章 血 液 凝 固 ニ 關 ス ル 文 獻 ノ概 要

血液 凝 固ニ 關 シ テ ハ,紀 元 前 既 ニ「寒 冷 ニ依 ツ テ

起 ル」 ト唱 ヘ タルHipdokrates47), Aristoteles48)

ア リ,次 デGalen49)ハ 之 ヲ腐 敗 過 程 ナ リ ト言 ヘ

ル 等 古 ク ヨ リ諸學 者 ノ課 題 トセ シ所 ナ ル ガ,18世

紀 マ デハ 未 ダ見 ル ベ キ モ ノ ナ ク,漸 ク血 漿 中 ニ

可 溶 性 纎 維 素 ノ存 在 ヲ唱 ヘ タ ル 碩 學Johannes,

Muller50) (1832)ノ 説 ニ端 ヲ發 シ,此 方 面 ノ研 究 愈

系 統 的 トナ リ,1861年Alexander Schmidt51)出

デ テ血 液 凝 固 ハFibrinogenトfibrinoplastische

Substanz即 チFibrinfermentト ニ 由 ツ テ起 ル

ト唱 ヘ,今 日 一般ニThrombintheorieト 稱 セ

ラル ル モ ノ ノ濫 觴 トナ ツ タ.更 ニ 同氏 ノ追 補51),

Hammarsten52), Arthus & Pages53)及 ビFuld

& Spiro54)等 ノ業績 出 ヅ ル ニ 及 ビ,1905年P.

Morawitz55)ニ ヨツ テ酵 素説 トシ テ綜 説 ヲ見 ル ニ

至 ツ タ.即 チ血 液凝 固 ハ1) Thrombinノ 形成,

2) Thrombin作 用ニ 依 リFibrinogenヨ リFibrin

形 成 ナル2過 程 ヨ リ成 立 ス トセ ラル.Thrombin

ハ 其 ノ 前 階 梯 トシ テ 血 漿 中 非 働 型 ニ存 在 セ ル

Thrombogen (A. SchmidtノProthrombin)ヨ リ,

出血 後 血 小板 ノ崩 壞ニ 由 ツ テ 速 カ ニ供 給 サ ル ル

Thrombokinase即 チA. Schmidtノ 所 謂zymo-

plastische Substanz及 ビCaノ 共 同作 用 ニ ヨツ

テ賦 活 形 成 サ レル モ ノデ ア ル.而 シ テ此Throm-

bin+Fibrinogen=Fibrinナ ル 過 程 ハ 略 々確 固

不 動 ノ定説 トナ レル モ,血 液凝 固 ノ第1期Throm-

bin形 成機 轉 ヲ繞 ツ テ其 ノ後 輩 出 セル 諸 家 ノ見 解

ハ益 々微 ニ入 リ細 ヲ極 メ終 ニ ハ各 々分 派 ヲナ スニ

至 ツ タ.Bordet56) (1912)ハ 血 小 板 ヨ リ供給 サ レ

ル組織 因 子 ヲCytozymeト 言 ヒ,Kinaseニ 非 ズ,

Iipoid (lecithin) compoundニ シ テ,Caノ 存 在

ノ下ニSerozymeト 化 學 的ニ 結 合 シテThrombin

ヲ形 成 ス ト唱 ヘ,而 モSerozymeハSchmidtノ

Prothrombin, MorawitzノThrombogenニ 相

當 スル モ ノデ ナ ク,循 環 血 中 ニヲ ハ或 ル保 護 物 質

ト結 合 シテ非 働 型 ニ存 シ之 ヲproserozymeト 稱

ヘ,出 血 後 外 界 異 物 トノ接 觸,Caノ 存 在 等 ノ條 件

ニ ヨ ツテ生 成 サ ル ル モ ノ トシ タ.更 ニ進 ンデW.

H. Howell57) (1918)ハ 其 ノ保 護 乃 至抑 制 物 質 ト

ハHeparinニ シ テ,正 常 血 液 中 ニ存 在 シ,Anti-

prothrombinト シ テ作 用 ス トノ 目標 ノ下 ニ新 説

ヲ立 テ タ.即 チ循 環 血 中Prothrombinハ 之 ト結

合 シ,Prothrombin-antiprothrombin (heparin)

Complexト シ テ保 護 サ レテ ヲ リ,出 血ニ 際 シ血

小 板 又 ハ組 織細 胞 ヨ リ供給 サ ル ル 組 織 因 子 即 チ

thromboplastin(其 ノ有効 成 分 ヲCephalinト ス)

ガAntiprothrombinト 結 合 シ,以 テ遊 離 サ レタ

ルProthrombinガCaニ ヨ ツ テThrombinニ 賦

活 形 成 サ レル モ ノ ト唱 ヘ タ.Fuchs58) (1929, 1933)

モ組 織 因 子 ヲCephalin compoundト シ テ認 メ

テヰ ル ガ,Bordetノ 説 ヲ繼 承 シ テ之 ヲCytozyme

或 ハCvtozymephosphatidト 稱 シ又Prothrom-

binヲProserozymeト 稱 シ循 環 血 中 ニ於 テ ハ

Prothrombin-antiprothrombin complexナ ル

保 護 型 ヲナ ス トシ,組 織 因 子 ノ作 用 ヲ2重 ニ考 ヘ

先 ヅAntiprothrombinヲ 中和 シ,依 ツ テ遊 離 シ

タProthrombinト 組 織 因 子 トガCaノ 存 在ニ 於

テ直接ニ 結 合 シテthrombinヲ 形 成 スル點 全 クBo-

rdetニ 準 ズ.尚Fuches59) & M.v. Falkenhausen,

Falkenhausen及 ビ其 ノ 共 同研 究 者 ハProthrom-

binハ 補 體 ノ 中節 ト同 一物 デ アル ト唱 ヘ,川 又60) .

ハ コ レニ賛 シ テ ヰ ル.

一 方異 端 ノ説 トシ テWooldridge61) (1883-87)

ヲ祖 トシ,"Mills62) (1921)ニ ツヲ復 活 補 修 セ ラ

レタル ア リ,即 チ組 織 細 胞 ニ依 リ供給 サ レル因 子

ヲtissue fibrinogen (cephalin ptotein com-

pound)ト ナ シ,之 ガ血 液 中 ノblood-fibrinogen

ト直 接 反 應 シ テFibrinヲ 形 成 ス トナ レ 又Stuber

& Lang63) (1930)ハ 血 液 凝 固 機 轉 ヲ解 糖 作 用 ヲ以

テ説 明セ ル モ,何 レモ反 證 コ ソア レ之ニ 賛 スル 者
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ア ラザ ル モ ノ ノ如 シ,又 膨 質 化學 上 ヨ リNolf64)

(1906)ハ 血 漿 中 ニ3種 ノ「コ ロイ ド物 質」存 在 シ夫

等 ガ結 合 シ ヲFibrinヲ 形 成 ス ト言 ヒ,Hekma65)

(1916)ハ 實驗 的ニFibrinogen-Sol, Fibrin-Gel間

ノ變 化 ヲ可逆 的 ナ リ トシ タガ,Barkan65) (1923)

ノ反 證 スル 所 ト ナ ツ タ.之 等 ノ諸 説ニ 於 テハ,

Thrombinハ 全 ク其 ノ意 義 ヲ喪 失レテ ヰ ル ガ,中

間説 トモ見 ラル ベ キ モ ノニPickering67) (1928)ア

リヲ,Prothrombinハ 血 中 ニ於テFibrinogen

竝 ニ,ヨ リ安 定 ナ ル 他 ノ血 漿蛋 白體 ト結 合 シ テ

Colloidal complexト ナ ツ テ保護 サレテ ヰ ル ガ,外

界 異 物 トノ接 觸 又ハ 組 織 因 子(protein cephalin

compound)ノ 作 用 ニ ヨ ツテ敍 上 ノ如 キcolloidal

complexガ 解 離 ヲ起 シ,遊 離 サ レタprothrombin

ガCaノ 存 在 ニ於 テThrombinニ 賦 活 サ レル ト言

フ,更 ニFischer68) (1934)ノ 新説 ア リ,即 チPro-

thrombinハ 酸 性 側(pH 5.3)ニ 等 電點 ヲ有 スル

Globulin樣 ノ蛋 白質 デ ア リ,組 織 因子 ハcephslin

及 ビcerebrosideノlipoid complexニ シ テ,

Morswitzニ 倣 ヒThrombokinaseト 稱 セ ラル.

而 シ テ コノ兩 者 ガCaト 共 ニ結 合 シ テCalcium

lipoid protein compoundヲ 形 成 シ,コ レ即 チ

Thrombinニ シ テ コ ノThrombinがFibrinogen

ト化 學 的ニ 結 合 シ テFibrinヲ 形成 ス ト言 フ.又

古 ク ヨ リThrombinハ 酵 素 ナ リヤ 否 ヤ ニ就 キ テ

諸 家 ノ檢 討 ス ル所 ア リ,敍 上 ノ如 ク ニ シ テ一 方 酵

素 トシ テ ノ意 義 ノ ミナ ラ ズ其 ノ存 在 ス ラ認 メザ ル

ガ如 キ 説 ヲナ ス者 サ ヘ ア ル モ,他 面 夙 ニHam-

marsten69)ハhydrolytic enzymeト シ テ作 用 ス

ト言 ヒ,近 年Mellamby70) (1933)モ コ レ ヲ支 持

シ,Waldschmidt-Leitz71)等(1929)ハTrypsin

ニ關聯 シテ,J. Kuhnau & V. Morgenstern46)

(1934)ハGlutathionト ノ反 應 ニ對 比 シ テ,何 レ

モ之 ヲProteolytisches Fermentト シ テ認 メ,又

K. Klinke72) (1931)ハThrombinノFibrinogen

ニ及 ボ ス影 響 ヲ直 接Tyndall現 象 ノ觀 察 ヨ リシ

テThrombinハ 酵 素 ナ リ トノ結 論 ニ達 セ リ ト主

張 シ テ ヰ ル.

扨 テ血 液 凝 固 ハ古 クBizzozero, Hayemノ 報

告 以來 血 液 ノ外 面 接 觸ニ 因 ル 血 小 板 崩壞 ヲ以 テ 發

足 スル コ ト今 日 一般 ノ 信 ズ ル所 デ ア リ,其 ノ崩 壞

ニ ヨ ツテlipoldmaterfalヲ 供 給 スル ノ外,Mora-

witz, Schittenhelm u. Bodong, Bayne-Jones,

Howell及 ビFuchs等ニ 依 レバ血 小 板 ハ 多 量 ノ

Prothrombinヲ 含 有 シ,又 實 ニ血 漿Prothrombin

ノ源 泉 デ アル.一 面ニ於 テHirudin, Heparin及

ビ蓚 酸 鹽 其 ノ他 ノ中性 鹽 ノ如 キ血 液 凝 固 阻 止 物 質

ハ又 血 小 板 ノ崩 壞 ヲ擁 護 セ ル事 實 ガ アル.而 シテ

血 液 以 外 ノ組 織 ヨ リProthrombinヲ 得 タ リ ト唱

フル者(Fuchs, Fischer)ナ キ ニ非 ザ ル モ,血 漿

自體 竝 ニ血 小 板ニProthrombinノ 源 泉 ヲオ ク ノ

ガ尤 モ ラシ キ考 察 デ アル(W.H. Howell57))ト 言

ハ ル.遮 莫Prothrombinヨ リThrombin形 成 ヘ

ノ 機轉ニ 關 シ テ洵 ニ多 種 多樣 ノ學 説 ガ 唱 ヘ ラ レシ

所 以 モ亦 茲 ニ存 スル ナ ラ ン カ,乃 チProthrombin

ハ 凝 固 要素 中方 ニ其 ノInitiativeヲ 執 ル モ ノ ニ シ

テ最 モ重 要 視 サ ル ベ ク,其 ノ量 的 乃 至 質的 態 度 ガ

各 種 條 件 ノ相 異 ニ ヨツ テ容 易 ク影響 サ レル ノ デハ

ナ イ カ ト考 ヘ ラ レ ル ノ デ ア ル.

第3章 實 驗 材 料

1) 實 驗 動 物 トシ ヲハ,V.C.ノ 體 内合 成 不能

ト言ハ ル ル海 〓 ヲ用 ヒ,雄 性 ノ幼 弱 ニ シテ其 ノ體

重250-360gノ モ ノ ヲ選 ンダ.之 ヲ2群 ニ分 チ テ

小 舎ニ 入 レ數 日間 普通 食飼 養 ノ下 ニ環 境 ニ馴 致 セ

シ メ其 ノ健 康 ナ ル ヲ確 メタル後,第1群 ニハ 後述

ノV.C.缺 乏 食 ト水 トヲ給 與 シ,對 照 トナ セル 第

2群 ニハ 豆腐 粕 及 ビ1頭 ニ就 キ15g-20gノ 「キ

ヤ ベ ツ」 ト ヲ與 ヘ タ.

2) V.C.缺 乏 食 ハ當 教 室先 輩 小西73)ノ 處 方 實

驗 以來,藤 野74),宮 島75)及 ビ益 澤75)等 ニ依 ツ テ應

用 サ レタル モ ノ ニシ テ,Schermann7)氏 法ニ 準 據

シ,燕 麥 ノ代 リ ニ小 麥,牛 酪 ノ代 リニ肝 油 ヲ用 ヒ

タ ル處 方 即 チ,小 麥 粉68%(内 約1/3麩 ヲ加 フ),
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脱脂乳粉30%,食 鹽1%,肝 油1%ニ シテ,脱 脂

乳粉 トシテ青木製「デ リゴール」ヲ120℃ ニ2時 間

加熱シヲ用 ヒタ.

3) 本實驗ハ2月 下旬ヨリ5月 上旬ニ亙 ツテ行

ヒシモノニシテ,ハ 海〓ハ寒冷ニ對シ抵抗弱キヲ

以テ特ニ注意シ タ.動物 小舎ハ南 面ノ日當リ良 キ

場所ニオキテ夜ハ扉 ヲ閉ヂ,舎 内ハ常ニ清潔乾燥

ヲ保 ツ タ.相當 注 意 シ テ飼 養 セ シ ニ モ拘 ラズ,第

1週ニ 於テ第1群 中3匹 斃死シ,第2號 ハ20日 目

ニ 死 亡シ タ .

4) 臨牀的觀察:第1群 ハ何 レモ12日 目

頃ヨリ毛髪ノ光澤減 ジ且脱毛シ易クナリ,攝 食量

ノ減退及ビ運動不活〓 ト共ニ體重 ノ減少ヲ來シタ

,(第1圖 及ビ第1表 參照).次デ第3週ニ 入ル ト共

第1圖 第1群(V.C.缺 乏食飼育)海〓ノ體重變化

第1表

ニ,G.3, G.6, G.19ニ 於 テ(特 ニ顔 面ノ 毛 色

白 キ モ ノ)眼 瞼 皮 下 ニ溢 血 斑 ヲ認 メ,17日 目頃 ヨ

リ漸 次G.4, 1, 2, 12, 20ト 相前 後 シテ血 便 ヲ

排 スルニ至ツ タ.一 般 ニ齒齦出血ハ局所ニ於テ肉

眼的ニ認メ ルコ トハ困難デアツタガ,其ノ頃 食餌

ノ殘 リニ微量ノ血液附着セシニ依 リ推知スルヲ得

タ.之 等ノ症状増進 ト共ニ何 レモ歩行蹣跚シ或ハ

床上ニ横臥シ驚逸セザルニ至ツタ.斯 クシテ體重

減少其ノ他ノ症状比較的顯著ニ出現セシモノヨリ

實驗ニ供シタ.而 シテ實驗材料 トセル動物ノ飼育

期間及ビ體重ノ變化ハ第1表 ノ如クデ アル.第2

群ハ活〓ニ發育シ2週 間後ヨ リ對照實驗 ニ供 シ,

内4匹 ハ發育ノ 對照トシヲ殘シタ(第2表及 ビ第

2圖 參照).

第2表

60



Vitamin Cト 血 漿Prothrombinノ消 長 ニ關 ス ル實 驗 的研 究(前 編) 61

第2圖 第2群(「 キヤベツ」添加普通食飼育)海〓 ノ體重變化

5) 實驗動 物剖檢所見:實驗 材料 トシヲノ血

液採取後直チニ出血死ニ致 ラシメテ剖檢シタルニ

第1群ニ 於 ケル著明ナル所見次ノ如シ.即 チ胸腹

部皮下及ビ軟部組織 ニ於ケル散在性出血斑,前 後

肢共關節部殊ニ膝關節部ニ於ケル出血及ビ腫脹,

該 骨 竭 部 ノ疎 鬆 化,肋 軟 骨 念 珠 樣 腫 脹(G. 3, 1,

11
, 12及 ビ19特ニ顯 著),内臟 殊ニ腸 間膜 血 管一

般ニ擴 張 シ,腸 壁 膜 下,殊ニ 廻 盲 部 ノ夫 レニ於 ケ

ル 出 血斑(G. 1, 3, 12及 ビ11殊 ニ高度),肺 臟

所々ニ赤褐色ノ出血斑,肋 膜面ニ散在性ノ出血斑

等程度ノ差ハ アルモ實驗動物全般 ニ認メ ラレ タ.

但 シ對 照動 物 タル第2群ニ 於 テハ 何 レニ モ出血 其

ノ他 異 常所 見 ヲ認 メナ カ ツタ.

第4章 實驗方法

1) 血液凝固時間測定法

凝固測定器ハ我が教 室常用ノモノニテBurker77)

ノ裝置ニ 則 リ改良製作セ ルモ ノニシテ,先 輩山

本78),岡 村79),河 合80)及ビ那須81)等諸氏ノ使用セ

ルモ ノデアル.器 内ノ時計硝子ハ豫 メ 「アル コー

ルニーテ ル」 ヲ以テ清拭シ タル後,血 液有形成分

ノ崩壞 ヲ防止センガ爲「流動バ ラフイン」 ヲ塗布

ス.測 定ニ際シテ ハ先ヅ本器内ニ温湯,水或 ハ氷

片 ヲ金屬板ニ接 スルマ デ入 レ,充 分攪拌 シ,先 ニ

準備セル時計皿 ヲ金屬板上ニ載セ蓋 ヲナレヲ暫時

放置ス.而 シテ採血ハ良ク洗滌乾燥 シタル後 「流

動 バ ラ フイ ン」 ヲ以テ 潤 シ タル 注 射 器 ヲ,豫 メ切

開露出 セル頸靜脈ニ一息ニ刺入シ,血 液ノ逆流 ト

共ニ 徐 ロ ニ 吸 引採 取シ,直 チ ニ針 ヲ除 キ テ其 ノ

0.1ccヲ 曩 ニ用 意 セル恒 温 恒濕 水 槽内 ノ時計 皿 ノ

上 ニ氣 泡ツ生 ゼシ メザ ル樣 靜 カ ニ注 グ.而シ テ乾

燥竝ニ濕度ノ影響 ヲ防グ爲速カニ 「流動バヲフイ

ン」ヲ 以テ包埋シ直チコ覆蓋 スル.コノ 間ノ處置

ハ採血ヨ リ20秒 以内ニ完了ス.次ニ 凝固ノ判定

ニハ30秒 毎 ニ細小 ナル注射針 ヲ血滴ノ周縁部ヨ

リ移 動 セ シ メ其 ノ中 心 部ニ 於テ 掻 キ 上 グ.而シ ヲ

其 ノ尖 端ニFibrin絲 ノ附着 シ來 ル 瞬 間 ヲ以 テ

I-Phaseト 定 メ,凝 固 開始 トナシ,續 イヲ檢 スル

間ニ全凝塊ヲ容易ク硝子面ヨリ剥離シ得ル時ヲ以

テIl-Phase即 チ凝固終了 トスルノデアル.

2) Prothrombin測 定法

前述 ノ如ク血液凝固ニ關スル學説ハ 諸家ノ研究

ニ依ツテ近年益々複雜多岐 ヲ極メ,Prothrombin

モ種 々ノ方法ニヨリ 製出サ レテキル ガ,諸 家ニヨ

ヅテ其ノ反應ニ差異ヲ見ルハ畢竟夾雜 物ニ基 因ス

ルモノノ如ク,之 ガ純粹ナル形ニ於テ得 ラレタル
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事 ナ ク,其 ノ化 學 的 性 質 ノ決 定 的 證 明 ヲ有 セザ ル

ヲ以 テ結 局Prothrombinハ 今 日一般 ニThrombin

形 成 ノ能 力ニ 於 テ知 リ得 ル ニ過 ギ ズ,隨 テ其 ノ定

量 法モBiologische Methodeニ 頼ル ノ外 ナ ク,

即 チ續カニ 血 漿 凝 固 時 間ノ遲速 ヲ以テ 其 ノ濃 度 ヲ

窺ヒ 知 ル ニ止 ル ノ デ アル.W.H. Howell82)ハCa

ヲ整 復 シ タ ル血 漿 ノ凝 固 時 間 ヲ以 テProthrombin

量 トシ タ 其 ノ後A.J. Quick83)等 ハProthrombin

ノ全 量ヲ 迅 速完 全ニ 轉 換 スル ヲ確 實ニ セ ンガ爲,

臟 器 浸 出液 ヲ加 ヘ テ 該 法 ヲ 改 善 シ タ,其 ノ 他

Smith84) etc, Eagle85)等 ノ方 法 モ アル ガ,就 中

Quick氏 法 ガ一 般 的 應 用ニ 最 良 ノ モ ノ ナ ラ ン ト

A.M. Snell86)ノ 言 ヘ ル 如 ク,今 日多 ク ノ人 々 ニ

採 用 サ レ テヰ ルA.J. Quick87)ノ 方 法ニ 準據 シテ

余 ハ實 驗 ヲ行 ツ タ.

本法 ノ原 理:既 述 ノ如 ク血 液 凝 固ニ 關 スル學

説 ハ 洵 ニ區 々 ナ ル モ,之 ヲ大 別シ テ 組 織 因 子 ト

Prothrombinト ノ反 應 ヲMorawitz55)等 ノ如 ク

直 接 的 トナ スモ ノ又Howell57)等 ノ如 ク 間接 的 ト

ナ スモ ノ ト ノ2ト セ ラル.而 シ テ夫 等 ノ何 レガ 正

シ イ ニシ テ モ,Thromboplastin(組 織 因 子)が 凝

固時 間 ヲ加 速 スル コ ト大 ナ ル ハ事 實 デ ア リ,凝 固

時 間 ガThrombin濃 度 ニ比例 スル コ トモ亦 明確

デ アル カ ラ,ThromboplastinハThrombin形

成 程度 ヲ増強 スル モ ノ デ アル.實 驗 上蓚 酸鹽 血 漿

ト過 剩 量 ノThromboplastinト ヲ混 ジ,之ニ 至適

量 ノCaヲ 加 ヘ ル ト恒 常 ナ ル-Thromboplastin

ヲ増 量 スル モ短 縮 スル コ トナ キ最 小 ナル一 凝 固 時

間 ガ得 ラ レ,斯 カル 條 件 ノ下ニ 於 テハThrombin

形 成 ガ 何 レノ學 説ニ 依 ル カ ニ關 係 ナ ク,Prothrom-

bin(血 漿 因子)ノ ミガ唯 一變動 性 ニ シテThrom-

boplastin及 ビCaニ 關聯 セ ズ,其 ノ凝 固時 間 ガ

一ニ 懸 ツ ヲProthrombin濃 度 如 何 ニ アル ト言 フ

ノガ本法ノ根據デアル.

扨 テ上述 ノ原理 ニ基キ,豫メ正常動物ノ血漿ヲ生

理的食鹽水 ヲ以テ遞減的ニ稀釋シ,Prothrombin

ノ種 々ナル濃度ニ 相當シタル血漿凝固時間ヲ測定

シ一 方 被 檢 動 物 ノ血 漿 凝 固時 間 ヲ檢 シ,夫 レ ヨ リ

「血 漿 プ ロ トロ ンビ ン」 ガ 正常 ノ幾 何%ニ 相 當 ス

ル カ ヲ計 測ス ル ノ ガ 本 法 ノ要 旨 デ アル.又R.

Karw88), W. Harold89)等 ノ如 ク被 檢 動 物ニ 就 キ

テモ血 漿稀釋 ニ依ル「 プロトロンビン」濃 度ト凝 固

時 間 トノ 關係 ヲ求 メ,對 照 動 物 ノ夫 レ ト ヲ比 較 ス

ル ヨ トニ ヨツ テ被檢 血 漿 中 「プ ロ トロ ンビ ン」ノ 消

長 ヲ一 層 明 カ ニ窺 ヒ知 ル コ トガ出 來 ル ノデ アル.

實施:0.1M蓚 酸 曹 達 溶 液 ヲ採 取セ ン トス ル

血 液 ノ1/9量 容 レ タ注 射 器 ヲ以 テ心臟 穿 刺 ニ依 リ

採 血 ス.コ ノ際 嚴 重 ニThrombin形 成 ヲ避 ケ ナ ケ

レバ ナ ラヌ カ ラ,豫 メ該藥 液 及 ビ注 射 器 ヲ氷室 ニ

チ冷却 サ セ オキ,採 血 ハ可 及 的 敏 速 ニ シ,血 液 ト

蓚 酸 溶 液 トノ混 和 モ迅 速 綿 密 ナ ラ ン コ トニ極 メテ

愼 重 ヲ期 シ タ.而 シ テ採 血 後 直 チ ニ遠 心 分離 シ タ

ル 血 漿0.1ccヲ 小 試 驗 管(口 徑1.2cm,長 サ10cm)

ニ取 リ,Thromboplastin Emulsion 0.1ccヲ 混

和 シ,同樣 ノ小 試驗管 ニ0.025 MCa-Cl2溶 液 少量

ヲ容 レ.兩 者 ヲ38℃-40℃ ノ温水 槽 ニ浸 漬 シ,3

分 後後 者 ノ0.1ccヲ 前 者 ニ加フ ル ヤ 否 ヤ 再 ビ該 温

水 槽 中ニ 浸 シ,其 ノ刹 那 ヨ リ凝 塊 形 成 マデニ 要 ス

ル時 刻 ヲStop watchヲ 以 テ計 測シ タ.

Thromboplastinト シテ ハ臟 器 浸 出液 ノ外J.

Mellanby90), H.W. Fullerton89)等 ノ如 クRussel

viper (davoia)毒 液 ヲ用 フル變 法 ヲ推 獎 スル モ ノ

ア リ.依 ツ テ臺 灣 産 蛇 ノ毒 液 中 ニモ血 液 凝 固 促進

作 用 ヲ有 スルモノ ナ キ ヤ ト想 ヒ,偶 々教 室 同 僚 下

司氏 ノ臺 灣 ヨ リ入手 セル 蛇 毒ニ 就 キ,其 ノ血液 凝

固ニ 及 ボ ス影 響 ヲ檢 シ タ所 強 力 ナ ル 凝 固抑 制 作 用

ノ ミ ヲ認 メタル ヲ以 テ,矢 張 リA.J. Quickノ 原

法ニ 倣 ヒ,健 常 海 〓 ノ「腦 水浸ニキ ス」ヲ用フ ル コ

トトシ タ.

抑 々Thromboplastinノ 有 効 成 分 ハ 第2章 ニ

於 テ抄 記 セ シ如 クW.H. Howell57), Mc Lean57)

等ニコ レバcephalinト 同 一 物 ナ リ ト唱 ヘ ラ レ タ

ガ,Fischer91)ハ 其 ノ製 品 ノ純 粹ナ ル 程凝 固 促 進

作 用 ノ少 キ コ トヲ主 張 シ,Thromboplastinト シ テ
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ノ有 効 成 分 ハcephalin及ビcerebroeideノlipoid

complexナ ラ ン トシ,Pickeringモ 亦 之 ヲcephalin

protein compoundナ リ ト言 ヒ,加 藤92),黒 澤93)

モ等シ ク之 ヲ確 認 セ リ ト言 フ.本Prothrombin

測 定法 ノ創 案 者A.J. Quick87)固ヨ リ同樣 ノ見 解

ヲ有 シ,Thromboplastinハcephalinヲ 主 要 成

分 トスル複 合 體 ナ ル ベ ク,「 腦 水 浸 エ キ ス」ハ純 ナ

ルcephalinヨ リモ 其 ノ作 用 強 シ ト言 ヘ ル ニ由 ル.

其 ノ製 法次 ノ如 シ.乃 チ健 常 海 〓 ノ新 鮮 ナ ル 腦 ヨ

リ軟 腦 膜 ヲ剥 離 シ テ 可 及 的血 液 及 ビ血 管 ヲ除 キ,

之 ヲ洗滌 シ秤 量 シ,乳 鉢 ニ テ綿 密ニ 磨碎 シ ツ ツ,

10%「 エ キ ス」 ニナ ル ヤ ウ0.85%食鹽 水 ヲ加 ヘ テ

浸 出ス.而 シ テ組織 及 ビ血液 中 ノThrombin及 ビ

Prothrombinノ 痕 跡 ダ ニモ非 働 性 ニ セ ンガ 爲,之

ヲ60℃ ニ15分 間 加 熱 シ,固 形 分 ヲ遠 心 分 離 シ ヲ

得 タル乳 白色 懸濁 液(Opalescent emulsion)ヲ

其 ノ儘使用ニ供 ス.効 力ニ於テ動物ノ個性ニヨル

差異 ヲ見ズ,氷 室ニ保存シテ使用シ,1週 間毎ニ

新製シ其ノ間効力ニ變動 ヲ見ナカツタ.

第5章 實 驗成績

第1項 血液凝固時間

敍上 ノ如キ實驗方法ニ依 リ,正 常竝ニ壞血病海

〓 ノ血液凝固時間 ヲ測定シタルニ,夫 々第3表 竝

ニ第4表 ノ如キ成績 ヲ得タ.

第3表 正常 海〓血 液凝 固時間

第4表 壞血病海〓血液凝固時間

之ニ由ルニ,正 常海〓 ノ血液凝固時間ハ平均第

1期4'05",第2期11'50"ニ シ テ,壞 血 病 海〓 ノ

夫 レハ 平 均第1期6'22",第2期16'49"ニ シテ,

後 者 ハ第1期ニ 於 テ前 者 ノ56%,第2期ニ 於 テ 其
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ノ42%ノ 遲延率 ヲ示シヲヰル.要 スルニ壞血病海

〓 ノ血液凝固時間ハ正常ニ比シ可成 リノ遲延ガ觀

ラ レ タ.

第2項 「血 漿 プ ロ トロ ンビ ン」量

敍 上 ノ如 キ方 法ニ 依ツ テ,先 ヅ第2群 正 常 海〓

ノ「血 漿 プ ロ トロ ンビ ン」凝 固時 間(以 下 「プ ロ ト」

時 ト略記 ス)ヲ 測 定 シ タ ル ニ,18-21sek.平 均

20sek.ニ シヲ,其 ノ稀釋ニ 依 ル各 濃 度 ニ於 ケ ル凝

固 時間 ハ 第5表 ニ示 ス ガ如 シ.即 チ其 ノ平 均 値 ハ

100%ニ 於 テ20sek., 80%ニ 於 テ21sek., 60%

ニ於 テ23sek., 40%ニ 於 テ28sek., 30%ニ 於 テ

33sek., 20%ニ 於 テ40sek., 10%ニ 於 テ57sek

ニシ テ,コ レ ヲ圖 示ス ル ト第3圖Aノ 曲線 デア

ル

.

同樣 ニ シ ヲ第1群 壞 血 病 海 〓 ノ 「プ ロ ト」 時 ヲ

血 漿 稀 釋 度 ニ應 ジ夫 々測 定 シ タルニ,第6表 ニ示

第5表 正常海〓「血漿プ ロトロンビン」

凝固時間(秒)

第3圖

ス通 リデ ア ル.即 チ各 例 ノ平 均 値 ハ100%ニ 於 テ

24-30sek. 80%ニ 於 テ26-34sek., 60%ニ 於

テ29-42sek., 40%ニ 於 テ
,36-52sek., 20%ニ

於 テ54-70sek.ニ シ テ,其 ノ總 平 均 ハ100%ニ

於 テ27sek., 80%ニ 於 テ29sek., 60%ニ 於 テ

35sek., 40%ニ 於 テ47sek., 20%ニ 於 テ63sek.

ニ シ テ其 ノ關係 曲線 ヲ示 セ バ 第2圖Bノ 如 シ.

尚 ホ各 例 ヲ圖 示 スル ノ煩雜 ヲ避 ケ上 記 最 小 及 ビ最

大 値 ヲ示 シ タ ノ ガ夫 々B'及 ビB"デ ア ル.茲 ニ

於 テ圖 上AB兩 曲線 ヲ比 較 スル トキ,BハAニ 比

シテ 「プ ロ ト」時 ノ延 長 明 カ ニ シ テ,「 血 漿 プロ ト

ロ ンビ ン」濃度 ノ低 下 セ ルコ トヲ示ス モ ノデア ル
.
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第6表 壞血病海〓「血漿プロトロン

ビン」凝固時間(秒)

次 ニ壞 血 病 海 〓 ノ「プ トロ」時(100%ニ 於 ケル)

ヲ夫 々各 例 ニ就 キ,曲 線A即 チ正 常 海 〓 ノ 「血 漿

プ ロ トロ ン ビ ン」 濃 度 ト其 ノ凝 固時 間 トノ關 係 ヲ

表 示 セル 曲 線 ノ 上 ニ追 求 スル トキ,正 常 海 〓 「血

漿 プ ロ トロ ン ビ ン」 ノ濃 度ニ 相 當 スル各 々 ノ近 似

値 ガ 得 ラ レ,第7表ニ 示 ス如 ク デ ア ル.即 チ壞 血

病 海 〓 ノ 「血 漿 プ ロ トロ ン ビ ン」ハ正 常 ノ 約34-

52%ニ マ デ 平 均44%ニ マデ 減 少 セル ヲ知 リ得 ラ

ル.

第7表

第6章. 總 括 及 ビ考按

以上 ノ成績 ヲ總括スルニ次 ノ如クデアル.幼 弱

ナル雄性海〓 ヲSchermann氏 基礎食ノ變法我ガ

教室小西ノ處方ニ據ルV.C.缺 乏食餌 ヲ以テ飼養

スルニ,臨 牀上竝ニ剖檢上定型的壞血病 ノ所見ヲ

呈シ,該 食餌飼養後19日 目-23日 目ニ採血 シ其

ノ血液凝固時間ヲ檢 スルニ,豆 腐粕及ビ 「キヤベ

ツ」 ヲ以テ飼養セル對照動物ノ夫 レニ比シ,凝 固
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第1期ニ 於 テ56%,第2期 ニ於 デ42%延 長 シ,

又 第5表 及 ビ第6表 ノ示 ス如 ク「プ ロ ト」時 モ比 較

的 延 長 シ,「 血 漿 プ ロ ト ロ ンビ ン」濃度 ハ 正 常 ノ約

44%ニ 減 少 セ ル モ ノ ト判 定 セ ラル.尚 ホ第2圖 曲

線A, Bノ 示 ス如 ク.血 漿稀 釋 ニ ヨル各 濃 度 ニ於

ケ ル「プ ロ ト」時 ハ 兩 者 ノ間ニ 相 當 顯 著 ナル 差 ヲ見

出 シ得 ル ノデ ア ル.

サ テ 壞 血 病ニ 於 ケ ル 血 液 凝 固 時 間 ニ 關 シ テW.

Tobler94), V. Salle u.M. Rosenberg95), G.C.

Schattuck96)及 ビ 原97)ハ 著 變 ナ シ ト言 ヒ,北 川98)

ハ 其 ノ 多 ク ガ 正 常 ナ ル モ 一 部 ノ 症 例ニ 於 テ ハ 頗

ル 延 長 ス ト言 ヒ,T. Sato u.K. Nambu99), R.

Bierich100), H. Brandt101), R. Korbsch102), B.

Schagan103), W.M. Nowodworski104), C. giaco-

mo105)及 ビE.E. Bauke106)等 ハ 例 外 ナ ク 延 長

セ リ ト報 ジ テ ヰ ル.斯 樣ニ 臨 牀 上 ノ所 見 ハ 諸 家 ノ

報 告一致セザルモノノ如キモ,實 驗的海〓壞血病

ニ於 テ ハC. Giacomo105), S. Ohata107), A.K.

Presnell29), C.J. Hanut27)等 共ニ 其 ノ血 液 凝 固

時 間 ノ遲 延 ア リ ト言 ヒ,最 近 小 野108)ノ觀 察 モ亦 其

ノ 延 長 ヲ認 メ テヰ ル.余 ノ成 績 モ 敍 上 ノ如 ク之 等

ノ報 告 ト一 致 スル モ ノデ ア ル.乃 チ實 驗 的 海〓 壞

血 病ニ 於 テ血 液 凝 固 性 ノ低 下 ヲ認 メラ レル ノデ ア

ル ガ,之 ヲ以 テ 直 チ ニ 壞血 病 乃至C Hypovita-

minosisニ 於 ケル 出血 性 素 質 ノ全 般ヲ説 明 シ得 ベ

シ ト即斷 スル コ ト能 ハ ズ,V.C.缺 乏症状 竝 ニV.C.

ノ止血効 果 ニ關 スル先 人 ノ業 績 ノ一 部 ガ示 ス ヤ ウ

ニ更 ニ 血管 殊 ニ毛細 管壁 ノ抵 抗 減 弱 即 チ 毛 細 管壁

透 過 性 ノ亢 進 テ フ事 モ出 血 性素 質 ノ場 合 問 題 ニサ

ル ベ キ デ ア ラウ ガ,之 ニ關 シテ ハ別 ニ更 メテ追 求

ス ル コ ト トシ,此 處 ニハ 血 液凝 固 性 ノ低 下 ニ就 キ

其 ノ基 因 スル所 ヲ檢 討 セ ン トシ,曩 ニ第1章 ニ於

テ既 述 セ シ ガ 如 キ着 眼 ヲ以 テ,「血 漿 プ ロ トロ ンビ

ン」 量 ノ消 長 ヲ追 求 シ タル 所,敍 上 ノ如 キ結 果 ヲ

得 タ ノデ アル.飜 ツテ文 獻 ヲ按 ズル ニ,出 血 性素

質 ノ患 者或 ハ 動 物ニV.C.ヲ 注射 シ,血 液凝 固 促

進作 用 ヲ呈ス ル結 果 ヲ得,Thrombin量 ノ増 加 ト

關 係アリト言 ヘ ル 者(Cotti u. Larriza25),寺 澤30)

及 ビ小林31))ア ル モ,實 驗 的壞 血 病 ニ於 テThrom-

bin乃 至Prothrombinノ 消 長 ヲ云 々セ ル モ ノ ア

リヤ 余 ノ寡 聞 ナ ル未 ダ之ニ 接 セ ズ.一 方 近 年Dam

& Schonheyder109)竝 ニAlquist & Stockstat110)等

ニ ヨツ テVitamin K. (V.K.)ノ 發 見 ア リ,爾 來 幾

多 ノ 人 々ノ研 究 ニ ヨ リV.K.ノ 缺 乏或 ハPhthiocol,

Synkavit等(種 々ナ ルNaphthochinon誘 導 體)

V.K.作 用 アル合 成劑 ノ補 給 ト 「血 漿 プ ロ ト ロ ン

ビ ン」 ノ消 長 トガ密 接 ナ ル關 係 ニ ア リ トノ報 告 ガ

續 出 シ,特 ニ實 驗 的竝 ニ臨 牀 的肝臟 機 能 障 碍 時 ニ

於ケル兩者ノ關係ガ論議サレテヰルガ,余 ノ管見

乍 ラ最近ノ文獻ニヨレバ,其 ノ評價 ヲ綜覧 スルニ

寧ロ混沌 タル状態デアルガ,就 中諸家ノ成績略ボ

一致セルハ鬱積性黄疸ノ場合ニ於 ケル 「低 プロト

ロ ンビ ン血 症 」(以 下 「低 プ ロ ト血 」 ト略 記 ス)ガ

V.K.投 與 ニヲ ツテ恢 復 シ得 ル ト言 フ コ トデ ア ル

(G.H. Scanlon etc.111), C.F.W. IIlingworth112)

K.M. Brinkhous etc.113), S.P. Lucia114)等).之

等 ノ場 合Prothrombin測 定法 ノ多 ク ハ余 ガ本 篇

ニ於 テ應 用セ ル ト同 ジキA. Quick87)ノ 方 法 ヲ踏

襲 シテ ヰ ル.而 シ テ其 ノ一 部 ナルS.P. Lucia &

P.M. Aggeler114)ノ 言 ヲ藉 リル ナ ラ バ 「現 在 ニ於

ケ ル吾 人 ノ間接 的方 法 ガ實 際 ニProthrombin量

ヲ測 定 シ テヰ ル ノナ ラバ」 余 ノ以 上 ノ如 キ 成績 ハ

V.C.缺 乏海 〓ニ 於 テ血 液 凝 固 時 間 ハ延 長 シ,且 斯

カル凝 固性 ノ低 下 ハ 「低 プ トロ血 」ニ基 因 ス ト結 論

スル コ トガ出來 ル ノ デ ア ル.A.J. Quick87)C)ハ

實 驗 的V.K.缺 乏 ノ雛 ニ於 テ 正 常 ノ10%ヨ リモ

少 イ程 ノ「低 プ トロ血 」ヲ認 メ タ ト言 フ.併 シ余 ノ

場 合 ハ正 常 ノ52-34%平 均44%ニ シテ,夫 レ程

極 端 ナル 減 少 デハ ナ カ ツ タ.既 ニ第4章 ニ於 テ述

ベ シ如 ク,吾 人 ハ今 日Prothrombinノ 直 接 計 量

的測 定 法 ヲ識 ラズ,A.J. Quick87)氏 法 ノ如 キ間 接

法ニ 依ルノ 外ナク,詰 リ該 法ハThromboplastin

ガ凝 固時 間 ヲ大 イ ニ促 進 セ シ メ,又 凝 固時 間 ガ

Thrombip濃 度 ニ比例ス ル事 ニ立 脚 シテ,Throm-
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bin形 成 程度 ノ強弱 ガ凝 固時 間 ニ及 ボ ス影 響 ヨ リ

判 斷 シ テProthrombin濃 度 ヲ窺 ヒ知 ラ ン トハ ル

ノデ ア ル 然 リ而 シテProthrombinヨ リThrom -

bin形成 ノ機 轉ニ 關 シ テハ,第2章ニ 於 テ略 記 セ

シ如 ク其 ノ學 説 洵ニ 多岐 ニ シテ吾 人ハ 之 ガ歸 趨 ニ

迷 ハ シ メ ラ レル程 デ アル.即 チMorawitz55)以 來

Wohlisch59)ニ 至 ル 諸 説 ニ於 テハThromboplastin

トProthrombinト ハ 直 接 反 應 ス トナ ス ニ反 シ,

Howell57), Fuchs58)ニ 於 テ ハ,Thromboplastin

ハProthrombinヲ 其 ノ保 護 型 ヨ リ遊 離 ス テ フ

中 間 作 業 ヲ 介 在 ス ル 間接 反應 ヲ以 テ シ,更 ニ

Fischer98)ニ 至 ツテ ハ 直接 反 應 ナ ル モ大 イニ其 ノ

趣 ヲ異 ニ シ,一 概ニThrombin形 成 程 度 ヲ測 定 ス

ト謂 フ モ同 日 ノ論 ニ非 ズ.故ニ 該Prothrombin

測 定 法 ハ マ コ トThrombin形 成 程 度 ノ強 弱 ヲ測

定 シ テヰ ルニ ハ 相 違 ナキ モ,其 イ結 果 ヲ以 テ直 チ

ニProthombin量 ヲ云 々 スル ニ至 ツ テハ 一 抹 ノ

疑 惑 ナ キ能 ハ ザ ル次 第 デ アル.或 ハ單 ニ アル一 定

量Prothrombin賦 活機 能 如 何 ヲ其 ノ結 果 ノ上

ニ觀 察 シ テヰ ル ニ過 ギナ イ ノ カモ 知 レナ イ(夫 レ

デ モ意 義 ハ ア ル ノ デ ア ル ガ).而 シテV.C.ト

Prothrombinト ノ間 ニ關係 ア リ トス ル モ,V.C.

ガProthrombin生 成ニ 直接 或 ハ 間接 ニ干 與 スル

モ ノナ リヤ,又Prothrombin賦 活 機 轉 ニ對 シ

VC.ノ 存 否 乃 至 多 寡 ガ影 響 ヲ及ボ スモ ノ ナ リヤ

未 ダ 審 カナ ラザ ル所 デ ア ル.

嘗 テJ. Kuhnan46)ガV.C.ハGlutathion同

樣 ニThrombin形 成 ヲ促 進 スル意 味 ニ於 テPro-

thrombinニ 作 用 ス ト言 ヘ ル ハ茲 ニ一 顧 ヲ拂フ ベ

キ價 値 ア リ ト言 ハ ナ ケ レバ ナ ラ ナ イ.

次ニ 余 ハ興 味 ヲ 以 テ 以 下 ノ文 獻 ヲ引 用 セ ン ト

ス.即 チR. Kark等88)(1939)ハ 鬱 積 性 黄疸 ノ

場 合ニ 於 ケ ル程 極 端 ナ ル減 少 ヲ呈 シ テハ ヰ ナ カ ツ

タガ,「 低 プ トロ血 」 ヲ有 スル4例 ノ壞 血 病 ニ對

シ,膽 汁鹽 ヲ共 用 スル コ トナ クV.K.ヲ 投 興 シ テ

Prothrombin量 ノ恢 復 ヲ齎 シ タガ,夫 等 ノ患 者

ハV.K.缺 乏 デナ ク血 漿 中1-Askorbin酸 ガ全 ク

檢 出 サ レナ カ ツ タ ト言 フコ トデ ア ル.又 鬱 積 性

黄 疸 ノ場 合 血 液 凝 固 障 碍 ヲ見 ルハ 周 知 ノ事 實 ニ シ

テ,實 驗 的膽 血 症 ニ際 シ血 液綾 固 障 碍 ア ルハ 血 中

Fibrinogen量 ノ減 少 ニ因 ル ト言 フ者 ア レ ドモ,

寧 ロThrombin形 成 ノ遲 延ニ 歸 スベ シ ト唱 フル

者 ア リ(E. Wohiisch59)).總輸膽 管 結 紮實 驗 ニ於

テ,糟 谷115)ハThrombinノ 著 明 ナ ル 減 少 ア リ ト

報 ジ,小 林31)b),平 田116)ハ カ カル 肝臟機 能 障碍 ニ

際 シ,各臟 器 體 液 ノV.C.含 有 量 ハ 健 常ニ 比 シ減

少 セ リ ト言 フ.夙 ニA. Boger及 ビH. Schroeder

21)b)ハ 黄 疸 患 者 ノ出 血 ニ對 シV .C.ガ 有効 ナル ベ

シ ト示 唆 シ,村 上117)ハ 膽 血 症 出血 性 素 因 ニ對 シテ

スラV.C.ガ 充 分 止 血 効 果 ヲ收 メ タ リ ト述 ブ.由

來 肝臟 ハV.C.ヲ 多量ニ 含 有 シ,又 其 ノ貯 藏 所 ナ

リ ト言 ハル(Mills118), Harris & Ray119)) .一 方

Prhthrombinハ 古 ク ヨ リ肝臟 内 ニ於 テ 生成 セ ラ

ル ト言 ハ レ(Nolf120), Gratia121),前 述 ノ如 ク近

來V.K.研 究 者 ノ多 クハ鬱 積 性 黄 疸 其 ノ他 ノ肝 臓

疾 患ニ 於 テ,「 低 プ ロ ト血 」ア リ ト言 ヒ,殊 ニS.P.

Lucia等114)ハ 肝臟 ニ於 ケルProthrombin生 成

ヲ假 定 シ,該 定 量 ヲ以 テ肝臟 機 能 檢 査 ニ資 セ ン ト

サ ヘ セ リ.敍 上 ノ如 キ文 獻 ヲ綜 覧 スル ニ,V .C

― 肝臟 ―Prothrombin間 ニ一 聯 ノ關 係 アル ベ シ

ト臆 測 セシ メラル.夫 レハ他 山 ノ石ト シ テ參 考 ニ

費 スル ニ止 ムル モ,就 中R. Kark等88)ガ 壞血 病

患者 ニ於 テ「低 プ ロ ト血 」ヲ觀 タル事 實ハ 余 ガ實 驗

的壞 血 病 海 〓 ニ於 テ觀 察 セ ル成 績 ヲ衷 書 スル モ ノ

デ アル.

併 シ乍 ラ,H. Dam & F. Schonheyder122)ハ 海

〓,犬,白 鼠ニ 於 テ ハV.K.缺 乏 症 ヲ起 サ シ メ得

ナ カ ツ タ トハ 言 ヘ,V.K.缺 乏 ニ ヨル 「低 プ ロ ト血 」

ニ關 スル 報 告 ガ喧傳 セ ラ レ ツ ツア ル今日,余 ノ得

タル成 績 ニ シ テV.K.缺 乏 ニ基 因 スル ニ非ズ ヤ ト

ノ疑 念 ナ キ能 ハズ .依 ツ テ余 ハ 更 ニ海 〓 ニ,先 ヅ今

日一 般 ニV.C.有効物 質 トセ ラル ル1-Askorbin

酸 ヲ投 與 シ テ其 ノ「血 漿 プ ロ トロ ンビ ン」ノ消長 ヲ

追 求 シ.本 問題 ノ確 證 ヲ得 ン トシ タ.コ ノ成績 ハ
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次編ニ於テ述ベントハ.

第7章 結 論

1) 實驗的壞血病海〓 ノ血液凝固時間ハ正常 ニ

比シ延長セ リ.

2) 斯 カル血液凝固性 ノ低下ハ 「血漿プロトロ

ンビン」減少ニ基因スルモノノ如シ.

掴 筆スルニ際 シ,終 始御懇篤ナル御指導 ト

御校閲ノ勞 ヲ賜ハリタル恩師生沼教授ニ謹ン

デ滿腔ノ謝意ヲ表 ス.尚 實驗上有益ナル御助

言 ヲ辱ウシタル林助教授竝ニ小坂講師ニ鳴謝

ス.
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Aus dem Physiologischen Institut der Medizinischen Fakultat Okayama.

(Vorstand: Prof. Dr. S. Oinuma)

Experimentelle Studien uber die Korrelation zwischen Vitamin C

und Prothrombin in Blutplasma.

(I. Mitteilung.)

Uber die Veranderung des Prothrombins in der Blutplasma

bei skorbutischen Meerschweinchen.

Von

Nobutada Tamao.

Eingegangen am 15. Juli 1942.

Verfasser mass die Gerinnbarkeit und den Prothrombingehalt des Blutes bei den

kunstlich erzeugten skorbutischen Meerschweinchen, und kam zu folgenden Schlussen.

1) Die Gerinnungszeit des Blutes verlangert bei den skorbutischen Meerschweinchen.

2) Dies beruht auf die Verminderung des Prothrombingehaltes im Blut bei den

skorbutischen Meerschweinchen. (Autoreferat)
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