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　概 要 　い わ ゆ る 弛緩 出 血や 低線維素原 血 症 の 患者 に は ，し ば し ば 著 明 な 抗 ト リ プ シ ソ の 低 ドが 認 め

ら れ る の で ，そ の 意義 に 関 し て 検 討 し t・ ．す な わ ち，3．8％ ク エソ 酸 2 容 と 肘 静 脈 血 8 容 と の 混 合物 を

遠 心 し て 分 離 し た ク エ ソ 酸 」血漿 に っ い て 抗 ト リ プ シ ン 活 性 を 著者 ら の 方 法 （日産 婦 誌，14，195，
1962）

で 測 定 す る と，正 常 妊婦 に お い て は 妊 娠 経 過 と共 に 抗 ト リ プ シ ソ 活 性 は 増 強 し，分 娩 時 に 最 高 に 逮 し

た ．ま た 10例 の 弛 緩 出血 患者 で は そ の 5 例に ，5 例 の 低 線 維 素 原 血症 患者 で は 3 例 に 抗 ト リ プ シ ソ 活

性 の 低 下 を み た ，抗 ト リ プ シ ソ 活 性 の す べ て が 抗 プ ラ ぎ ミ ソ 活性 を 示 す も の で は な い が ， 抗 ト リ プ シ

ソ は 抗 プ ラ ズ ミ ソ の 動 態 を あ る 程度 反 映 す る もの で あ り，し か も そ の 低 下 は 線維 素 溶解現象 と 密接な

関係 に あ る，抗 ト リ プ シ ン お よ び 抗 プ ラ ズ ミ ソ の 低 下 は あ る種 の 弛緩 出血 や 低 線 維 素 原 血 症 の 発 生 原

因 に な る もの と 考 え られ る．

　　　　　　　　　　緒　　言

　妊婦血 中に抗 トリ プt ン 活性 が 増強す る こ とは か な り

一
古 くか ら矩られ て居り ，

こ れ を 妊娠反 応 と して 利 用出来

は しな い か とい うこ とに っ い て の 研究 は，わ が 国で も少

な か らず行われた こ とが あ ろ
1M ）．し か し，そ の 持 っ 意

嚢 に 関 し て は殆 ん ど知 られ て い な か っ た ．著者 らは 産婦

人科出血 の 成因に っ い て， 血液凝固学的な 立場 か ら研

究 をすすめ て い る うち に，tilLpPの 抗 ト リプ シ ン活性 が線

維素 （原）溶解 （以 下線溶 と略す）現象 の 発現 に密接な

関係が あ る こ とを 知 り
5〕， さ ら 1に従来 弛 緩 出 」fi’tと呼 ば れ

て 来 た 疾患，特 に 低線維素原血 症 の発 生 に も極 め て 重要

な 関 係 が あ 70
’
ら し い こ とを 釦 っ た の で，　こ こ に 報告す

る ．

　　　　　　　　 検査材料と 方法

　検 査材料 はす べ て，肘 静脈 血 8 容 に 対 し て 3．8％ ク エ

ン 酸 ソ
ーダ 2 容の 割合 の 混合液 と して 採 血 し，こ れ を遠

心 し て 分離 した 血漿であ る．測定 に 必要な試薬 は 次 の通

り で あ る．

　1．冷酢酸水 ：　 1　％1＃酸 水 0．32容 と水19容 の 混合物

を氷 室 中に 保存 し た も の．

　2．標準 ト リプ シ ン ：　 純 ト リプ シ ン を生理的食塩水

に 溶解 し， 下記 の 条件下で30分 あ た り leo　”9 相当量 の

チ ロ ヂ ン を遊離 し得 る活性 の もの を あ ら か じめ 謂整 レて

お く，

　3・　2 ％ カ ゼ イ ン ；　カ ゼ イ ン 2g を Ml15 第二 燐酸

ソ
ーダ に T5　ml に浮遊 さ せ ，煮沸浴 中20分 加温 して 完全

溶解せ レめ ， 冷却後滅菌蒸溜水 を加 え て 全 量 10〔｝m1 と

す る．

　 4．　0．44M トリ ク ロ ル 酢酸 （TCA ）

　5．生 理的食塩水 （生食）

　 実施

　 丁血漿O．5ml に冷酢酸水 9．5m1 を加 え て 3  分 後 遠 心 し

て ，Plasminogen な ど を含むeuglobuli 皿 分 屑を除い た 上

清 を被倹液と した．厳密 に は少量 な が らこ の euglobulin

分 屑 中 に も 抗 ト リプ シ ン が 含 ま れ る．

　標準 ト リプ シ ン 活性 （A ）　は標準 トリ プシ ン 0．5mI

に 生 食 0．5 皿 1 を加え，3T℃ に約 5 分間加温 して お き，

こ れ に 予め 37℃ に 加温 して お い た 2 ％ カ ゼ イ ン 5m1 を

加 え，直ち に 秒陦計 を始動 し，厳密 に30分 間反応 さぜ た

後で直 ち に 0．44M の TCA を 5 皿 1 加 え て 混和 し，30分

室 温 に 放置 後，東洋濾紙 No ．6 を用 い て濾過後，濾液中

の TCA 可溶性 の 分解産物を 275mμ で チ P ヂ ン 量と し

測定 し た、 （こ の 際勿論チ P ヂ ン を phenol 一
試 薬 で 呈

色 して も よ い ）．抗 トリ プ シ ン CB） の 測定 に は標準 ト リ

プシ ン を測竃す る際 の 生食 0．拠 1 の 代 りに被検液 O．5

ml を加 え て 同様 の 操作 を 行 な っ た ． ま た 盲検 は 標 準 ト

リ プシ ン の 代 りに 生 食 を 加えた もの を やは り同様操作 し

た．抑制率 は
一一

応次の 式で 表現 した ．

蹄 率 （％） ＝

A
云

B
・ 1・・
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　　　　　　　　　　成　　績

　非妊成人 ， 正常妊娠各期，弛緩出血 お よ び低線維素原

血 症　（何 れ も， 胎児娩出前 の線維素原量 が 100  ％以

下）の 抗 ト リプ シ ン活 性 は 表 1 お よ び 図 1 に 示 した ．

表 1　妊 産 婦 の 血 漿 抗 ト リ プ シ ン

非妊 健 康 婦 人

1例 釧 平筋

　 　 11　 　 　 　 　 47．0

妊　娠　 前　 期 15

範囲％

36〜58

63，8

中　 期

後　期

　 分　　 娩 　　時
1
−− −
　弛　緩　 出　 」血

低 線 維 素 原 血 症

17　 　 72．6

35　　 79．3

　 40〜70

「
ヒ
石2〜

’
i8

： 61〜92
27　　 84．7

10555 。754

〜9425

〜950
〜8ユ

図 1　 妊 産 婦 の 血 漿 抗 ト リ プ シ ン

（％）
lee

乃
　
　
　
即

ミ

器
ミ
ミ

ミ
リ

謬

，；藏
　　ゴ夢冨
￥肇
孛　

゜

●
●

●

●

●

欝
り

　

．　
び〕

9

　　置
　 　 ●

●　　　 o

o−
一

1 ； 非 妊健康婦人，皿 ： 妊娠前期，皿 ： 妊 娠中期，
IV ： 妊娠 後期，　　 V ： 分 娩 時 ，　 W ： 弛 緩 出 血，
v且　低 線維素 原 血 症

　すなわち，非妊時 に 比 し正常妊娠経過の進 む と共 に，

抗 ト リプ シ ン は漸増 し，分娩時 に 最 高 値 を示 した．し か

し乍 ら，い わ ゆ る弛緩出 1血の 例 や ，と くに 低線維 素 原 血

症で は抗 トリ プ シ ン が 正 常妊娠 の 時 1．罎ど増加 しな い ＃）の

や ，逆 に低下 し て 全 く   の も の ざ え存 在 した ．

　　　　　　　　　　考　　按

　さ て ， 妊娠中の 抗 トリプ シ ン の 増加 の 意義に 関 して は

現在 ま で殆ん ど分 っ て い な い とい っ て も よ い 程 で あ る

が ，以 下，著者 の 考えを 述べ て み た い ，

　元来，血漿中の 抗 ト リプ シ ン は 頚」漿 rlコ の抗プ ラ ズ ミン

と極 め て類似 して お り．従来，抗 プ ラ ズ ミ ン の 測 定 の 代

りに抗 ］
・

リ プ シ ン と し て 測定 ざれ て 来 た 位で あ る
ff）． し

か し，抗プ ラ ズ ミ ン の す べ て が ト リプ シ ン に対 して 抑制

作用 を持 つ てい な い こ と，また 抗 トリ プ シ ン の す ぺ て が

プ ラ ズ ミ ン に 対 して 抑 制 作 用 を持 っ て い な い こ とは 事 実

の よ うで あ る．

　 す な わ ち，著者 ら の 実験で も ， 抗 ト リプ シ ン 活性 と抗

プ ラ ズ ミ ン活性 とは 必 らず し も
一
致せ ず．抗 トリ プシ ン

活性 を もつ て 直ち に 抗 プ 尹 ズ ミ ン 活 性 と み な す わ け に は

い か な い こ とが わ か っ た T）．　しか し，経験的 に は線溶現

象 の発現と抗 ト リプ シ ン の 低 ドと は密接 な 関係 が あり。

抗 ト リプ シ ン の 低 ドす 次 わ ち 抗 プ ラ ズ ミ ン の 低 下 と は い

え な い が，抗 トリプ シ ン は 抗 プ ラ ズ ミ ン の 動態 を 比 較的

よ く反 映す る．indirect　indicator と考え て も よ さそ う

で あ る．

　
一’

方 ，妊 娠中 1に は euglobulin 分 屑法 に よ る カ ゼ イ ン

や線維素 に 対す る分 解作用 が 増強す る こ とが著者 ら に よ

つ て 指摘 さ れ て お り
鋤

，正 常虹娠中の 抗 ト リゾ シ ン ：D

増加　ひ い て は 抗 プ ラ ズ ミ ン の 増加 と考 え て も 艮い わ け

であ るが 　はeugbbuhn 分屑 の 酵素活性 増強 を 抑 え て ，

全 血 中 の manifeSt 　fib血 ogenolysis の 発現 を 阻 止 して

い る もの と推定 ざ れ る。

　理 論的 に は 全」血や 血 漿 liコ 』ご線溶現象 が お こ る か どうか

は plas皿 inogen の ac 亡ivator　と抗 プ y ズ ミ ン との バ

シ ン ス に ょっ て決定 され る と考 え られ，事実，そ れ を 裏

づ け る 成績 を得て い るが plaSminogen　actiVatOr 或 い は

plasmin の 活性 度 よ りは inhibitorの低
．
ドの 方 が よ り重

要 な 因 子 に な
一
コて い る こ と を著者 らは 実験的 に 知つ て い

る
1の ．

　 さて ，以 上 の よ うな 事実 か ら，い わ ゆ る弛緩出血 お よ

び低線維素原血 症 の 成因 に っ い て考 え て み よ う．従来，

弛緩 出 血 と は ∫
：

宮筋 弛緩 に よ る分娩第 3 期前後の 異常出

血 と考 え ら れ て い るが ，こ こ では分娩 II寺損傷 な どの と く

に認 む べ き器 質的変 イヒが な い に も拘 らず 500ml 以一kの

臨 nLを 来 た した もの に っ い て ，子宮筋収 縮 の 良 ・不 艮 と

は 関係な く ，

一
感 臨床上 弛緩出 甬Lと診断して，モ の 際の

抗 ト リプ シ ン を測定 して み る と，正 常妊娠 ぼ どに は L昇
して い な い もの が あ り t と くに 低線維 素 原．lrTT．fiEで は in−

hibitor が   1に な つ た もの さ えあ り ，
　 hyPoantit「yPsine −

1nic 　State あ るL・、は hypoantiplasminemic　state とい う

もの が あ る種 の 弛緩出血 ，あ るい は あ る種 の 低線維素原

晩症 に 先行す るの で は な い か と考 え られ た ．こ こ に ，特

に 「あ る種 罕）」 とい 5言葉 を使 っ た の は 次 の 理 由 に よ

る．

　す な わ ち，出甬1とか 止 「fiLの 問題 を論 ず るに あた っ て は

晦 液凝固因 子 （血小 板 を含 め た す べ て の 血 液 凝 固因 子 ），

組織因 子 （組 織 の 弾力性 ，収縮性 ，組織 ト U ン ポ プ ラ ス

チ ン ，組 織 PlaSiminogen　activator な ど）お よ び血 管因

子 （」薩L管の 太 さ，弾力性 ，取縮性，血 管内圧，透過性な

N 工工
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　　　　 表 皿　 弛 緩 出 血 の 分 類

筋 弛 緩性 （霏組織 因 子 障害性）弛緩 出血

Myo ．atonic 　postpartum 　 hemorrhage

血 管 因 子 障 害 性弛緩 出血

Vasculo −atonic 　postpartum 　hemorrhage

血 液 凝 固 因 子 障 害 性 弛 緩 出 血

Coagulo −atonic 　pestpartum 　hemQrrhage

　　　表 1　 低 線維素原血症 の 分類

先 天 性 無線 維 素 原 血 症

（こ の 場 合 は 低 で な く無の 方 が 正 し い ）

　　　　　　 i，血 管 内 血 液 凝 固 性

籤臨鑾・・ 線浴醜 ：鬣 努瀞 監性

iii．産生 不 全 性

ど）の 3 っ の 因子 の 立 場 か ら考 え な け れ ば な らない の で

あ つ て ，こ れ らの 各因子の 1 っ あ るい はそ れ以上 の 障害

に よ つ て 異常出 血が お こ る と考 え られ る ．こ の こ とは 弛

緩出血に っ い て も い え る こ とで弛緩出血 と は表 1 に示す

よ うに，こ れ らの 3 因子障害す k っち ，
c ・agul ・・at ・ ny ・

myo −atony お よび vasculo −atony の 何れ か の 1 っ まな

は 2 っ 以 上 の 原因で お こ る と考 え た方 が よい と著 者 は 考

えて い る．

　す な わ ち，弛緩 出血 の 成因 は こ の よ うに多様であ る と

い うこ とに，　「あ る種の 」 とい う言葉 を用 い た 第 1 の 理

由が あ る．

　勿論 どれ か の 因子 が 障害さ れ て も，他 の 因子が こ れ を

補 っ て 余 りあ る程 の 活 性 度 を も つ て い れ ば異常 1出血 は 起

こ ら な い です む こ とは 当然であ ろ う，

　次に低線維素原 血 症 に っ い て は表 凱の よ うな 分類 が 考

え られ る．分娩時 の も の に っ い て は Scl1皿 eider な どの 提

唱 して い る組織 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン の autoextraction に

基 く 三ntravaScular 　clOtting に よ る線維素原の 低下，す

な わ ち」血管 内1血液凝固性低線維素原血 症 と他は 線溶性低

線維素原血 症で あ る．後者は 更 に 高 プ ラ ズ ミ ン 血 症 （こ

れ は，む し ろ activator の 増加 に ょ る もの で ）hyperki．

nasemia と解 した 方 が よ い か も知 れ な い ） に 基 くも の と

抵抗 プ ラ ズ ミ ン 血 症 （hypoantiplasminemia） に よ る も

の が あ る と考 え られ る．

　以 上 が 「あ る 種 の 低線維素原 血 症」 と特 に断 っ た理 由

であ る．

　 さ て、こ こ に 問題 に な るの は，低線維素原1血症 に お 1ナ

る こ の よ うな hypoantiplasminemic 　 state が 出／血な ど

に よる 二 次的変化で は な い か とい うこ とで あ るが ，
い わ

ゆ る弛緩出血 の 患者 の 血液が出血 を開始す る 以 前 か らこ

図 2　 分 娩 時 出血 に 対 す る 線溶酵 素 の 意義
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の よ うな 状態 を示す こ と か ら考 え て や は り一次的，原因

的 な もの で あ る と考 え ざ る を得ない ．

　線溶酵素系の 分娩時異常出血 に関与 す る 機序は，図

2 の 如 くであ る と 考え ら れ る．す な わ ち，plasminOgen

activator の 増加 また は抗 プ ラ ズ ミ ン の 低下 に よ り線溶

活性 が 高 ま り，同 時に線維素原の 除 か，種 々 な凝固因子

が破壊 さ れ，一
方 こ の 酵素 の 分解産物 （plasma 　k量nin ）

に は 血管拡張作用や 毛細管 の 透過性亢進作用 が あ り，こ

れ らは 何れも出血 傾向を助長 し ざ らに シ ヨ ツ ク発生 の 原

因 にな る と考えられ，る．

　 な お，子宮組織 に ほ 比較的強い plasminogen の acti −

vator 作用 が ある の で，こ れ もま た 出血 に対 して はなん

らか の 意味 を持 っ て い る か も知れ な い ．

　以 上 の よ うな線溶酵素 系 の 動 きか ら考 え て，従 来 弛緩

出血 とい わ れ て 来 た も の の あ る種の も の は 実際の 線維素

原鰉が 低
．
ドして い な くて も，ある種 の 低線継素原血症 と

は その 原因 は共通 な も の で は な い か と考 える．言葉 を か

え て い うな らば， 弛緩出血 と呼ば れ て 来 た も の の 中 に

は 低線維素原血 症 の 準備状態 （pre−or 　Iatent　 hypofibri−

nogenelnia ） とで屯称す べ き もの が含 ま れ，しか も何時

でも重症 の 低線維素原血 症 に な り得 る性質 を持 っ て い る

亀 の と推定 さ れ る．

　次 に hypoantitrypsinemiaの 成因 に っ い て 考
「
察 し

て み よ う．すでに 著者 らが 指摘 した よ うに
， 抗 ト リプ シ

ン 活性 と．血 中の protein 　bOund 　polysa   haride　（以下

PBP ）　量 とは 密接 な 関係が あ る こ と
5｝

，　ま た 妊娠 中に

PBP の 増量 が あ る こ とが 分 っ て い る が，弛緩出．血 や低線

維素原血 症の あ る種の も の で は，正 常妊娠 の際に，妊娠

とい う 1 つ の 生体変化 に 対 して 当然 お こ る べ き 生体反

応，例え ぱ PBP の 増加一ひい て は抗 ト リプ シ ン，抗 プ

ラ ズ ミ ン の 増加
一が なん ら か の 失調の た め に お こ らな か

N 工工
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っ た ため 1・C 生 じた 1 っ の 結果 と考 え ら れ よ う．す な わ ち

生 体反応 の 失敗の 表現 と解 す る こ とが 出来 る の で は あ る

ま い か ．

　最近，わ た くし達は Sheehan 氏症候群 の
一
患者 に遭

遇 した が，こ の 患者 の 血 漿 PBP は 総ヘ キ ソ
ース と して

’68ng％ で ， 正 常 に 比 し て著名な 低 下 が 認 め られ た ．Shee −

han 氏症候群 の 患者｝ま stress に対す る反応が極 め て 弱

い とい わ れ て い る の で，こ の 辺 に な ん ら か の 解決 を見出

す い と口 が あ る の で は な い か と思 わ れ る．

　 な お，抗 ト リプ シ ン の 測定法 に は種 々 な方 法 が あ 1コ s

Kunitzn 〕
単位 な どが よ く用 い られ、る が，臨床 的 に は こ

の よ うな 簡単 な 方 法 で も十 分 で あ る と考 え て い る ．

　 ま た，こ の よ うな異常妊 娠時 に お け る抗 ト リ プ シ ン の

低下 に っ い て は ，古 く大 正 6 年 に柴 田
3＞ に よ っ て 胎盤後

血 腫 の 1了例 に っ い て 報告 さ れ て い る、当 時 の 線溶酵素系

に 対す る概念 か らすれば，出並畷 作 との 関係 に お い て 考

察 さ れ な か っ た こ とは 当然 の こ と とは い え，薫 の 先覚灼

な 業績 に 対 し て 著 者 は 深い 敬 意 を惜 し まぬ も の で あ る、

最近， Butlerlu〕 らは線溶現象 との 関係 に お い て，キ と

して子癇患者の 抗 ト リプ シ ン に つ い て 述 べ て い る が ，異

常 出血 例 に っ い て は 述べ られ て い な い ．　 ま た Beller13｝

も最近わ た くし達 と は 全 く甥個 に低線維素原 血 症 に お け

．る線溶酵素系 の役割 に っ い て 述 ぺ て い る が，詳 しい 臨床

成 績 に は ふ れ て い な い ．

　　　　　　　　　 結　 　語

　正 常妊産婦お よび弛緩出血 ・低線維素原 ［亀症患者 に つ

い て も就 プ ラ ズ ミン と密接な関係の あ る血 漿抗 ト リプ シ

ン を測定 し次 の 結果 を 得，さ らに 弛緩出血，低線維素原

血症 の 発生 機転 に つ い て論 じた．

　工。　正 常 妊女辰：こ お い て は ， そ の経…過 と共 に 血 漿抗 トリ

プ シ ン は 増加 した．

　2 ，　弛緩出血患者10例中 5 例に，また低線維素原血 症

3例中 3例に著明な 抗 トリ プ シ ン の低 下 を認 め た．し か

も，こ れ は 出 亅血 に よ る二 次的 変 化で は な くむ し ろ
一

次的

な も の であ る．従 っ て ，弛緩出血 と低線維素原 血 症 の あ

る もの と1よ均：い に共通 な 病因を持 っ て い る の で は な い か

と推 定 した．

本 研 究 費 の
一部 は 交 部 省 科学 研 究 費 に よ つ た ．

こ の 報告 は わ が 教室 の
“
産婦 人科出血 お よ び 血 液 凝 固

に 関 す る 研 究
”

の 第 15報 に 当 る．

　　　　　　　　　交　 　献

i）相馬，田 村 ： 日 婦 誌，8
，

］67 （大正 2 隼）．− 2）

原 田 ： 日婦誌，8
，
168 （大 正 2 年）．− 3）柴 田 ： 口

婦 誌，12， 1034 （大正 6 年 ）．．．4）竹森 ： 日婦 誌，
22，1283 （昭 和 2 年 ）．− 5）真木 。菊池 。村 田 ・

長

沢 ・品川 ： 日 産婦 誌，14，195 （1962）．− 6）安部 ：

U 本 医 師 会 雑 誌、46，450 （］961） よ り引 凧
一7）真

木 ： 1
．
1盧 婦 誌，15，1143．（L963 ）一・8） 品 川 ・真木 ・

佐藤
・
菊池 ： 1「産 婦 誌，13，1103 （1961）．一一9）真木 ：

日産婦 東北 地 方速 合 部 会 報，9，
51 （196D ．− 10）真

木 ・長 沢 ： Tohoku 　J．　Exper 。　Med ・，78，363（1963）．
−　11）Kunitg ，　 M ．，」．　 Gen ．　 Physiol．，30，　 291

（1947）．一 ユ2）　Butler，　B．C．，　Graff，　S．　and 　Graff，
Be

，
　Am ．　J．　Obst．＆ Gynec．，62，　506 （1951）．−

13）Beller，　F ．K ．，　Ggas，　Pr　and 　Ro ”ier，　H ．，　Am ．」．

Obst．＆ 　Gynec ．，82，　　620　（1961），
　　　　　　　　（N   、1608　昭38 ・4 ・22受 付 ）

・’． N 工工
一Eleot ・ronio 　Library 　Serv ⊥


