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　　　　　　産科領域に お け る血管内血液凝固障害

一 血 中 fibrinogen
，
　fibrin　monomer ，　FDP の 簡易測定法
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　産科領域に お い て は妊娠 ，分娩 ，産褥 とい う
一

連 の 経過に 伴 つ た 母体に おげ る凝固線溶系 の 著明

な変動が認め られ る ．すなわ ち 正常妊娠で は 凝固

因子 の 増加に 伴 う凝固系 の 亢進及び plasmin　inhi−

bitor等の 増加に よ る と思われ る 線溶系 の 抑制を

認め る ．

　本研究は 凝固系 の 状態を知 る 目的で 妊娠時の 血

中 fibrinogen及び fibrin皿 onomer 測定を ， また

線溶系 の 状態 を 知る 目的で 血 中 丘brinQgen〆丘brin

degradation　products（FDP ）の 簡易測定法を行 い ，

凝固線溶系 の 状態を検討 した ．

　　　　　　　　　研究方法

　 （i）研究対象

　1974年 11月 よ り1975年 12月ま で の 期間 ， 熊本大

学医学部附属病院産科外来及び入 院患者を対象 と

した ．

　 （ii）測定方法

　 a ）標本採取

　血中 fibrin・ gen，
　fibrin　monemer 測定の plasma

は
エ

！10量 の 3．8％ ク エ ソ 酸 ナ ト リ ウ ム を 加え 採血

後遠沈 （3 ，
000rpm ， 10min・）した ．ま た 血 中 FDP

測定用 serum は 被検血 1ml に つ き抗 plasmin

剤 1滴を添加 し室温に 1時間放置後遠沈 （3，000

rpm ， 10min ．） して ser   を得た ．

　 b ）血 中 fibrinogen測定法

　1971 年 ，飯島 らに よ り報告 された方法 ， すなわ

ち fibrin。gen が 56℃ で 特異的 に 白濁す る事を応用

した 比濁法を用 い た ．そ の 測定法は 被検 plasma

O。1m1 セこ 0．9％ NACI （add ・O．5％ EDTA ） 3ml

稲生　英俊

を加 え 56℃ ， 10分間加熱後 660nm に て 吸光度

分析を 行 つ た ． また standard 　fibrinogen と し て

KABI 社製 の human 　fibrinogenを用 い た ・ ま た

こ の 測定法を さ らに 簡略化す るた め 肉眼的比色を

試みた ．さ らに Ty ・・sin ・ 法 に よ り fib・i・・9・n を

測定 し加熱比濁法 との 比較検討を行つ た ．

　 c ）fibrin　monomer 測定法

　 1965年 Kowalski に よつ て 開発された plasma

protamine 　paracoagulation　testを用い た． こ れは

plasma 中に fibrin　monomer また は FDP が 存

在する時 ，硫酸 protamine を 加える事に よつ て

丘brin　strand ま た は gelation を形成す る事を応用

し た もの で あ る 。そ の 測定法 は plasma　 l　ml に

1％硫酸 protamine　O．1m 且を 加え 37DC， 10分間

incubate後生 じた 沈殿物を 判定す る 方法で あ り

clear 　or 　opalescent 　plasma を 形成 した も の を

1 十 ・coarse 　Precipitateを形成 した もの を 2 十 ，

fibrin　strand 形成を 3 十 ，
　 gel 形成 を 4 十 と し ・

3 十 ， 4 十 す なわ ち fibrin　strand 及 び gel を形

成 した もの を明 らか な positive と判断 した ．

　 d ）　FDP 浪叮定法

　帝国臓器 KK に よ り開発された FDP −L　Kit を

用 い た ． こ の 測定法 の 原理 は Latex 粒子 に 抗

human 　fibrinogen抗体を 感作 させ た試薬と被検体

と を ス ラ イ ド板上 で 直接反応 させ ，凝集反応を示

す検体 の 希釈倍数 に よ つ て 半定量 す る 方法 で あ

る ，

　　　　　　　　　成　　績

　 a ）血 中 fibrinogen測定 に 関す る検討

　　（i） Tyrosine法 との 比 較
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　 24検体 に つ い て 比濁法 と Tyroslne法 との 測定

値を比較検討 したが ， 両法の 測定値間 の 相関係数

は O．770 で あ り，か な りの相関を示 し た ．

　 （ii）肉眼的比色

　加熱比 濁法 に よ る fibrinogen測定 は 139型

HITACHI 　UV ・VIS　 Spectrophotometerを 使用 し

た が ，さ らに 測定を簡便 にす る た め に 肉眼的比色

を試み た ．図 1は 血中 fibrinogen量 100mg ！d1 を

1 十 ， 200mg ！dl を 2 十 ，300mg ／d1 を 3 十 ， 400

mg ！d1 を 4 十 と し妊婦血漿に つ い て 肉眼的比色 と

図 1　Comparison　 with 　Visual　 photemetry　 and

　 　 spectrophotometry
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図 2Change 　 of 　fibrinogen　duri  1abor
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吸光度分析に よる方法 と の 比 較を 示 した も の で あ

る が 図に 示 す如く両法 は か な りの 相関を示 し た ．

　 b ）妊娠中の 血 中 丘brinogen
，

丘brin　monomer
，

FDP の 変化

　図 2 は 非妊時，妊娠前 ，中，後期及び産褥期 の

血 中 fibrinogenの 変動を示 した もの で ある ．血 中

fibrinogen量 は 非妊時で は 250mg ！dl 前後で あ り

妊娠時で は そ の 中期 よ り増加を認め 妊娠末期で は

平均 450mg ！dl と非妊時 の 約 2倍 の 増加を認め

た ．

　次に．血中 丘brin　monomer は 図 3 に 示す如 く非

妊時 ，妊娠全 経過を 通 じて 明 らか な 差を認め な か

つ た ．また fibrin　strand また は gelat孟on を呈 して

明 らか な positiveと判定 された もの は 73例中，胎

盤早期剥離及び 敗血症 で 出血傾向を示 した 2 例 の

み で あ つ た ．こ の 事 よ り個人差 の 大きい fibrin・gen

量 と 比較 して fibTin　 monomer は DIC の 診断に

対 し て 非常 に 特異的で あ る と思 われ た ．

　図 4 は 線溶系の 状態を知 る 目的 で 正常妊娠時 の

血 中 FDP の 半定量を行 つ た もの で ある が ，妊娠

中期 よ り比較的高 い 値を示 した ．

　 c ） 分娩時 の 血 中 fibrinogen
，
　 fibrin　 monomer

の 変化

　図 5 及び図 6 は 分娩前後に お け る血 中 fibrino・
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図 5　Cbange　 o 正fibrinogen　during 夏abor
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図 6Change 　 of　fibrin　 monomer 　during　labor
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gen 及 び 丘brin　 mone 皿 er の 変動を示 した もの で あ

る ．大部分 の 症例 に お い て は分娩前後を通 じ血中

fibrinogen及び fibrin　monomer の い ずれ も変化

を認め なか つ たが 子癇発作を起 した 2 症例に お い

て は 150〜200mg ！dl 以上 の 著 明な減少を示 した ，

こ の こ とは 凝固系 の 異常亢進 に よ る 血管内で の

fibrinogenの 大量消費が お こ つ た も の と考え られ

る 、

　　　　　　　　　考　　案

　産科領域 に お い て disseminated　 intravascular

coagulat 三〇n （DIC ）を 惹起す る 基礎疾患は 胎盤早

期剥離 ， 羊水栓塞 ，子宮内胎児死亡 の 長期稽留 ，

敗血 症性流産等が ある ．こ れ らの 基礎疾患の 排除

は 白血病，そ の 他 の 悪性腫瘍 の 末期等に 比 し て比

較的容易で ある．DIC の 発現 に は DIC の trigger

とな る因子 の 性質 と量お よび 時間的要 因が 密接 に

関係す る ．そ して trigger に さ らされ て い る 時間

が 長ければ長い ほ ど DIC は顕性な もの とな っ て

くる （真木，1975）．

　本研究は凝固系の 状態を 知る 目的で 血 中 丘bri−

nogen お よ び fibrin　strand 測定を ，また線溶系 の

状態を知る 目的で 血中 FDP の 測定を行つ た ．こ

れ らの 測定法 は い ずれ も測定時間が短か く，か つ

1411

簡便な方法で あ り緊急を要す る産科出血に 対 して

非常 に有用 な測定法で ある と思われ た ．特に 産科

疾患に 伴つ て 発現す る DIC は早期診断，早期治

療が最も重要で あ りこ の よ うな意味か らも今回行

つ た fibrinogen
，
　fibrin　monomer

，
　FDP の測定法は

応用価値 の 大 きい方法の
一つ と考え られ る．

　血 中 fibrinogen測定 に 関 して は 従来か ら Tyro −

sine 法，免疫拡散法等が あ りそ の 定量性に は 満足

す ぺ きもの が あるが 測定に 際 して特別 の 手技を要

す る事，また判定 まで に 長時間を要す るた め 早急

な治療方針を決定する こ とが 困難で あ つ た ．今回

行 つ た加熱比濁法に よ る 血中 fibrinogen 測定は 簡

便か つ 短時間で 測定が可能で ある ．ま た 本法に よ

る測定値の 信頼性を 得るた め Tyr・sine 法 と本法

に よ る測定値の 比較検討を行 つ た が充分満足すべ

き結果を得た ．更に 本測定法を簡便に す る た め に

吸光度分析 と肉眼的比色 とを比較検討したが 図 1

に 示 した よ うに 両法は か な りの 相関を示 した ．す

なわ ち急 を要する場合 ，光電比色計の 設備が な く

て も血 中 丘brinogen の推測は充分可能で ある と考

え られた ．

　次に 凝固系の 状態を知 る 目的 で fibrin　 mono 皿 er

の 測定を fibrinogen測定 と 合わ せ 行つ たが 図 3

に 示す如 く明 らか な陽性 つ ま り fibrin　 strand また

は gelationを 形成 し た もの は 胎盤早期剥離お よ

び敗血症で 出血傾向を示 し DIC と診断され た 2

例 の み で あつ た 。 こ の 結果か ら fibrin　monomer

測 定 は 個人差の 大 きい fibrinogen　9 と比較 し DIC

の 診断に 際 し て か な り特異的で ある と 考え られ

た ．

　DIC の 治療 に つ い て は trigger と な る 基礎疾

患の 排除が根本で ある こ とは 当然で あるが ， そ の

排除が 困難ある い は 不 可能な場合は DIC そ の も

の に 対す る加療が 必要 と なつ て くる ． DIC に対

す る治療を大 きく分類す る と ， まず新鮮血 輸血 ，

fibrin・gen を 中心 と した 補充療法 ，　 heparin で 代

表 される抗凝固療法 ，さ らに 線溶亢進 に対する抗

plasmin 療法が 挙げ られ る ．　 DIC の場合 ， 凝固

亢進期に 引き続 き 2次的な生体防衛反応 と考 え ら

れ る 線溶亢進が生 じ る が ， こ の よ うに 刻 々 と変化
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する状態をそ の つ ど把握 し それ に 適応 した 治療を

行 うこ とは 重要で ある ．特に DIC に 遭遇 した場

合，heparin剤 ある い は 抗 plasmin剤 の 取捨選択

に は そ の 時点に お ける 凝固亢進期ある い は線溶亢

進期の 診断把握が 必要に な つ て くる．す なわ ち

DIC に 対す る抗凝固療法 で ある hepar 星n の 使用 は

理論的 に は 血管内血液凝固が 目下起 こ りつ つ ある

とい う状態 ， す なわち凝固亢進の時期にお い て有

効な の で あつ て ，こ れ に対 し血 管内血液凝固がす

で に 完成 された状態 ，すなわ ち線溶亢進期 に お い

て は もは や heparin の 使用 は 無効 ある い は む し

ろ禁忌で ある と考え られ る ．した が つ て こ の よ う

な時期の 治療に は 線溶亢進を 抑制す る抗 plasmin

剤の使用が 必要 とな つ て くる ．こ の よ うに あい 相

反す る薬剤の 使用選択は 非常に 困難で ある と思

われ る が血 中 fibrinogen，　 fibrin　 monomer お よ び

FDP 測定を併せ 行 う こ とが 現在 DIC が凝固亢進

期に ある の か ， あ るい は線溶亢進期に あ るか を判

定す る の に 極め て 有効で ある と思わ れ る ．

　 ま た 丘brinogen使用量に つ い て は 従来 よ り 1g

の fibrinogenの使用｝こ よ つ て 血中濃度を 約50mg ／

dl上 昇 させ る こ と が で きる とい わ れ て い る，DIC

に 対す る fibrinogen使用量に つ い て は 従来 ， 諸家

に ょ つ て 意見が ま ち ま ち で あ り実際に は経験的に

投与量を 決定す る の が現況で あつ た ．そ こ で 吾 々

が 今回行 つ た fibrinogen測定法 を本症 の 経過に 伴

つ て 逐時的 に 頻回測定 し て fibrin・gen 値を追跡す

る こ と に よ り fibrih・gen 投与量を よ り適確に知 る

こ とが で きる わ けで ，し た が つ て 本法は fibrino−

gen 使用量 の 有力な 指標 に な る もの と 考え られ

る．

　　　　　　　　　結 　　論

　今回行 つ た 血中 fibrinogen
，
　 fibrin　 monomer

，

FDP の 測定は い ずれ も簡易 ， 迅速な 測定法で あ

り産科疾患 に 伴 つ て お こ る DIC の 診断お よ び治

療に 対 して 極め て 有効な 測定法で ある と思われ

る 。
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