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概要　産婦人科領域 に お け る 血漿プ レ カ リ ク レ イ ン （以下 PPK ど略ず）を，特 異酌合成基質 （S−2302）

を用い て 測定す る こ とに よ 、り，妊娠，分娩 ，

「
産褥 ， 妊娠中毒症 ，

お よ び DIC に お けるキ ゴ γ 系の 意義 に

つ い て検討し 以下 の 結果 を得た．（1） 妊娠する と PPK は 増加 し
， 妊娠末期 に は 正常非妊婦但：（10G％）

に 比べ ，約 2倍 の 213．5± 31．1％ （MEAN ±Sb
，
　P く 0．001）ま で上昇し た．しか し，牙娩が開始す ると

PPK は急下降し ，

’
66   繭大で

，
97．6圭12．6％ （N ．S．）10cm 蘭大で83．6± 29．9％ て戸く0．02）胎盤娩 出

直後で は，81．6± 32．6％ （P ＜ O．02）乏 最イ氏値を示 し た．・そ の後124 時間目・に 131，7圭16．0％ （P 〈 0．01）

とやや上昇 し
， 産褥第 4 日 目 に 正常非妊婦 ヒ

ベ ル に 回復 しれ．分娩時 の P珊（の 低下は，PPK か ら カ リ

ク レ イ ソ の 転化 （以下 P耳、と略す）に よ る消費性低下 が考え 与塵，活性化された PI〜がブ ラ デ ィ キ ニ ソ

を生 じ， （以下 BK と略す）そ め B耳が直接に ， また は
， プロ ス タ グ ラ ソ デ ィ ヒ （以下 PG と略す）を 介

し て 間接的 に 子宮収縮 に 関係し て い るゐで は ない か と思わ れた ∴  　妊娠中毒症29例に つ き PPK を測

定した ．36〜39週 で は，正常妊婦値が 184．9± 31．7％ （MEAN ・
± SD）であるの に対し

’
t 軽症型 中毒症 で

は ，113．0±54．1％ ，
・重症型中毒症で は，5Q．86± 36，4％ と両者ともO．．　1％ の 危験率で正常妊婦に 比べ 有意

の 低値を示 した ．ζの こ とに， 屮毒症 で ほキ ニ ン 産生亢進が あり，、慢性 DIC 的状態で ある こ とを 示す と

と もに ，早産 の 高頻度発生や浮腫の発現な どに関係す る めで は な い か と思われ た 。（3） DIC 　l6例に つ き

PPK ’
de測定・L た と こ ろ；

』
24．31± 12．27％（1魎EAN ± SD ）と正 常非妊婦値 に 比 べ O．1％の 危険率で 有意の

低値を示 した．こ れ は
，

・DICで 曝肇固 ， 線溶系の み な らずキ ニ ン 系 の 異常亢進 が あ る こ とを示すもの で ，

DIC に お け る シ ョ ッ ク 発現と密接な 関係が あ る こ とを示す事実 とい え る．　　　　 ． 、

Synops均　Plasma　kallikrein　aCts ，・．as 　a 　chqmical 　mediator 　qf　migrocirculation 　and 　as　a
・
qontracting．agent 　of

・m ・・th　m ・・c1・ by・libe・瓏tipg　b ・qdyki・i耳f・・m 　high　m ・lecul・・ w ・ight　ki卩i・ ・9 ・P・，1・　・dglti・n・　pl・k ・llik「ein

relates 　to　coagulation 　pr6cess 　of　blood，　 It　is，　therefore，　a 　intriguo廿s　problem 　to　know 　the　behavior　of

prekallikrein　in　obstetrics ，　especiall ．y　as
’
to　the　ihechanisms（）’f・lab6r，　edema 　gf 　toxemia ，・ahd

’
DIC ．　 The

following　reミults 　were 　obtained ：　　　　　　　　　　　　　 −

1｝ P1・ sm ・ p・ek ・11ikrei・

’
d・t・・1・ili・d　b・ ・h ・・ in・9・ni … i・d・叩… b・t・at・ w ・・ lh・rea・eli　with ・ dvance・f

gestational　ages ，　a 直δfeaごh6d　makimum （2135± 琶1，1％）at 　the
’
terfn．

’
At　the七e窰ih苴ng 　of　labOr，　the　prekalli・

krein　level　was 　suddenl 夕　decreased，　and 　remained ．10w　during　labor．　 Rapidly
’loilpered、plasma

’
prekallikrein

during　labor　seems 　So　be　result 　S．rom 　con 興
mption 　of　prek璽llikrein，due　to　con

阿
ers めn 　tg　kall．ikrein．、Th 『

kallikfein　probably　relates 　to　uterine とQntraction 　by　forrhing　bradykinin．

　2） Alowered 　pla曲m ゴprekallikrein　leセe1
』
wa 諮bserved　in　29　cases 　oftoxen ユia，　es

’
peeial

’ly　・iri　e’dema 　tYpe．

In　toxemic 　cases ，　ka1茸kreゆ may 　pray　an 　」
’
mportant 　role　tn　producing♀dema

’by・bホadykinip．

3） 1・ 16ca ・e・．Qf　DIC
，
　P・Ek・llik・ei・・，w ・・　・ignificantly　

’
1・w （P〈 O、OQI）　especi ・11y

、，i・ ・q・e・ ・f ・nd ・t・・i・
’
曲 ・・ki ・uggesti ・g ・・n ・ufU

’
P・i・ n ・ f　pl・k ・llik・ei

’
n　as 　i・ ・ther　v ・・i・u ・ cd ・tg・1・ tib・ 町 i・

ρ
ly§i・ fact・rl・ゆ IC・

Key　wbrdS ： Plasma・prekallik【dn ・Bradykinin ・Pregnancy。’DIC ・Toxemia

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

｛

9

幽

ー

1

1764 産 科，婦人 科 に お け る 血 漿 プ レ カ リ ク レ イ ソ の 生理 と病理

　　　　　　　　　 緒　　言

　 PPK は高 分子 キ ニ ノ ゲ ン （以下 HMW ・KGN

と略す）に 作用 し ， BK を産生す る．　 BK に は 平滑

筋収縮作用 があ る の で
，
PK は 子宮収縮 と関係す

る か もしれ な い と い うこ とが考え られ る．
一

方 ，

PPK は Fletcher因子 とも呼ばれ 血液凝固系 に も

関与す る こ と， さ らV：　，
BK

，
　，q）異常産生に よ つ て ，

血 管拡張 ，
i1管透過性亢進， シ ョ

ッ ク な どが もた

らされ る こ とが知 られて い る．以上 の こ と か ら，

急性 DIC や ， 慢 性 DIC と考え られ る
「
妊娠 中毒症

の 場合に ， キ ニ ン 産生系がなん らか の 役割を果 し

て い る可能性が考 えられる ．そ こ で ， 本報で は ま

ず初 め に
， キ ニ ン 産生系の

一
因子 で あ る PPK の

動態を探 つ て みた と こ ろ ， 興味あ る知見が得 られ

た の で ， 以下に 報告する．

　　　　　 研究対象お よび研究方法

　対象 ：正常妊婦 （Gestosis　index＝0）褥婦 の 合
計 188名 ， 妊娠 中毒症 （Gestosis　index≧ 1）29名，

1）IC　16名で ある
’
■採血 ：肘静脈血 よ りデ ィ ス ポ注

射器に て 3，8％ ク エ ソ 酸 ナ ト リ ウ ム ：全血 液比 が

1 ： 9 に な る よ う採血 し ， 25℃，3，000rpm　10分間

遠 心 し ， 分離 された 血漿な PPK 測定用検体 と し

た ．採血や 保 存に は 第 XII囲子 の 活性化 に 伴 う

PPK の 活性化を防止 するた め ガ ラ ス 器具 の 使用

を避 けた ．

　 PPK の 測定法

　測 定 の 原理 は 血 漿 に セ フ ォ テ ス トを加 え ， 第

XII因 子 を活 性 型第 XII因子 とず る
・
一
．
活 性型第

XII因子は P？くを活性化 し PK
’
とす る．こ の PK

は 発色基質 H ：D −Pro ・Phe −Arg −pNA ， （S・2302）を

水解し ， p一耳itroaniline．（
PNA ）を遊離す る ．遊離

された pNA を405nmで
二9ilford比色計を 用い ，、

rate 　assay す る こ と に よ
・
りPPK 値 を求めた ．

　測 定方 法 ：測定 は P．Frlbergef　et　al．　s） （AB −

Kabi　peptide　researqh ）．の 方法 に よ つ た ． コ ン ト ．

ロ
ー

ル と し て 正常非妊婦人 8名 よ り採血 した等量
’

Eani 漿を恥 た標 鞘 線即 ヨ 5。％まで は 直

線で あ り， 150％を こ え た 場合は
，
血漿 を倍 希釈 し

て 値を求め ，後で 値を 2 倍 し ， PPK 値 とし た ．

　血 漿総蛋 白量 測定

　血 漿蛋 白測 定計 （ERMA 　refracting 　meter ）に

日産婦誌第34巻10号

　て 正 常妊婦 137名 ， 重症型中毒症 7名 ， 軽症型中毒

　症 10名を測定し た ．（表 4
，
5

， 図 9）

　　　　　　　　　 結　　果
’

　　1）正常妊娠 ， 分娩 ， 産褥時に お ける PPK の 変

化

　　妊娠 ， 分娩，産褥時に お け る PPK の 変動 は 表 1 ，

　お よ び図 1に 示 した ．妹娠 β
一11週 に は 2％の 危

　険率 で 正常非妊婦値よ り有意 な高値 を示 し ， 妊娠

16− 19週以後（但し 20− 23週 は P ＜ O．Ol）は
，
　O．1％

　の 危険率で 有意 な上昇を示 し，以後，陣痛発来 ま

で 上 昇 し つ づ け，．妊 娠 末 期 に に， 36− 39週 で

184．9±31，7％（Mean ± SD ）40− 44週で は 213．5±

31．1％ （Mean ± SD ） と正常非妊婦に比 べ 約 2倍
に ま で 上昇した． と こ ろ が分娩 が開始 し子宮 口 が

全開大 となる と， PPK は急下 降し，83．6± 29．9％

（Mean ± SD 　P ＜ 0．02）と有意の 低値を示 し，非妊

婦 レ ベ ル とな り・胎盤娩 出庫後は ， 81
，
6± 32・6％

（Meah ±SD ，　P〈 0．01＞と最低値を示 し た．そ の 値

も妊娠末期 よ り有意差を もつ 低値を示 した （P＜

O・Qg1）・そ 磯 24啣 目 に は ，131・7± 16．O％

（Pく 0．01）とや や上昇し ， 産褥 4 日目、に 正常非妊

婦 レ ベ ル
．
に 回復し た ．

　 2）妊娠中毒症 に お ける PPK の 変化
1

　 妊娠中毒症29例 に つ き PPK を測定 した ，図 2 ，

・
図中の 折れ線内は 正 常妊婦値 （Mean ± SD ）を示

して お り，白丸 は 日産婦分類の 軽症型中毒症 15例

を ，

．
2 重丸 は 重症型中毒症14例 の 戸戸K 値を示 し

た ．
t
図中，

・2重恥横の 数値に Gest脅sis　indexを示
1
しfg．軽癨型 で に正常範囲内の もめ も多いが

， 重

症型で は ，＊ 印の 1例 を除 い た 他の すべ て の 症例

些 正髄 甲内よ り P珥 趣 低嶂を示しfL
’
1・ の

二＊ 印の 1例 は ， GestQsi的廻βx 力綿 と高か っ たが
，

浮腫 は なか つ た例で ある； ち なみ に
， 重 症例で 浮

腫 り発現 し た もの では
し
全 鍬 正 常妊婦よ

：116低 い

．PPK 値 を 示 した．こ．れ を各週別 に 示 した の が 表 2
お よび図 3で

．
ある ．妊娠24− 27週 で は 正常妊婦の

PpK イ酬 i68・4± 29i．3％ （M ・舞・ ±＄PIPくQ．001，

n ＝ 11で ある の に 対 し，重症型中毒症 tt（n 〒 ・2）で

は，
・88．5± 1．5％ （Mean 士SD ） と0．1％ の 危 険率

で 有意 の 低値を み た ．28− 31週で は軽症型中毒症

の み が 1例 の み で
，

こ れ は 正 常妊婦 レ ベ ル で あっ

ー
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図 1　正 常妊娠，分娩，産褥時の 血 奨 プ レ カ リ ク レ イ ソ の 変化

　　　　　　　　　　　　　　　．鹽曾

20et

00

潤
O冖
NI

切

尹
O

　
』

口

，

国

日

Z同
口
匡
臨同
』

日
く
ど

口

臨

』

　
曲 P 《 　o．02

窟 龠 P ・く．o・oユ　
・

鱒・
P く

o．601

　non 　コ 4 ξ
「

‘
・

78910
P 【

叩
n 邑 nL

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＋ 　　6・．Oem

　　　6ESTAT エONA 亠
　
tt　tt
　MaNtAs 　　　＋ ＋　　fuily

，O
一

ゆ． ＋＋ 」5123456
　 「
dilated

‘iゴ血t：皀 d

m よn ・　　　　　　　　　　　　　　　 day

　 TIME 　 AFT εR 　 DεLIVERY

表 1　正 常妊 娠 ，．分娩，産 褥に おけ る

　血 漿 プ レ カ リ ク レ イ ン 値

妊娠週 数 例 数
血漿プ レ カ リ ク レ イ ァ

　　　　　（％）
危険率

（P ）　　　　　、
4− 710 128，4± 39．3 P ＜ 0，05

8− 11 7 135，1± 26 ，0 P ＜ 0 ．02

12− 15 7 133．9± 17．9 P 〈0 ，01
16− 1913 160．2± 16，0 P ＜ 0 ．001

20− 23 6 176．5± 34．5 P ＜ 0．01
24− 27111 168．4± 29．3 P く 0。001

凵 巾
28− 3118 187．1±45 ．6 P く 0 ．001

32− 3鬘 14 170．．B ± 23．7 P く 0，001
36− 3923 184．9± 31．7 P 〈 0 ，001

40− 4怨　
“

6 213．5
』
± 3L1 艮く 0 ．001

6cm 開犬 10 97．6± 12
’
、6
广噛 　N ，SL

全開大 20 83．6±29 ，9 P ＜ 0 ．02

胎 盤 娩出直後 22 81．6± 32，6　　
． ，

P く 0．01

産 褥 1 日 目 6
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2

131．7 ±16、0
砦

P 〈 0，01

2 日 目 3 118．3± 7、◎ 只く 0 ．1

3 日 目 5 126．6± ・9．，6． 旦く 0 ．01

4 日 目 2 114．0± 12，？ N ．S
｝　』’ 　石L

5 日 目 2 104．5± 16．3 N ．S
6 日 目 3 103．3± 8．5 N ．S

　　　　　　　　　　　　　
歯2　妊娠中毒症 （重症型，．軽症型）に お け る血 漿 プ

レ カ リク レ イ ン 値
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　　　　　　　　　　ヌ

た． し か し妊 娠 32− 35週 で は
， 正 常 妊 婦 値 が

170i．8± 23．7％ ズMean ± SD ／／P く 0．001
，
　 n ＝ 14）

に対 し ∴ 軽症型中毒症は ，132．3± 54，0％ （h ＝ 4 ，

N ．S）で
．
有意差 は な い カミ

，
．重症 型 で

．
は

，
128．2±

罵゜ n1
　 8．・12 　 16 ゴb ．2煙 蓼ピ 3236
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53・1％癰 6ah±sp ，
・ ＝ 5＞・と、躑 の 危険率で 有

意 あ る 低値 を 示 した ．さ ら に 36− 39週 へ 入 る と，

正常妊婦値が 184．9± 31．7％ （Mean ± SD ，
　n ＝ 23）

で あ る の に 対 し ， 軽 症 型 で は 113　110± 54a ％

（Mean ± SD ，　 n ＝ 10）重症型 で は 5U　L・　86± 36．4％

（Mean ± SD ，

．
n ； 7）

．
と両 型 と も0．11％の危険率で
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表 2　妊娠 中毒 症 に お け る 血 漿 プ レ カ リ ク レ イ ン 値

24− 27週 32− 35週 36− 39週

nMean ± SDnMean ± SDnMean ±SD

正常妊 婦 11
玉68 ．4 ± 29．3
　 （％）

14170
，8d：23 ，7

　 （瑠）
23184

．9± 31．，7．・

　 （％ ）

軽症 型 中毒症 4132 ・3±54 ρ
　 （％ ）

10 ユ13．0± 54．1
　　（％）

重 症 型 中毒 症 288 ．5± 1．5
　 （％）

5128
，2±53 ，1

　 （％）
 750

，跖 ±36 ．4
　　（％）

表 3　妊 娠中毒症 （症状別） の 血 漿 プ レ カ リ ク レ イン 値

｛

1

｝

nMean ± SD Pvalue ．

edema （
一

） 27168 ．9±39 ．6 Control、
edema 　type pretibial　edema 12111 ．

』
3±46．3P ＜0 ，001

generalized 986 ．8± 36．4P ＜0 ．001

＜015％ 27168 、
内
9± 39．6 Contro1

0 ．5− 2％ 377 ．7± 47．7P ＜0，001albuminuria

　type
2− 5％ 499 ．3± 37．9、 P く   ．001

5− ％ 51 罕 ．8± 59，9P 〈 0．1 〔N ，S＞

BP の gestosis　index
　　　　　　　O

27184 ．9±31 ．7 ContrQ1

Hypertensive
　type
（36

− 39W ）

・BP の gestosis　index
　　　　　　1〜3

8150 ．0± 73，4 倉く O．05

BP の gestosis　index
　　　　　 4 〜6

991 ．4± 63．5P ＜0．001

図 3　 妊娠中毒症 （重症型，軽症型） に お け る 血 漿 プ
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有意の 低 値を示 した ．．次に 妊娠中毒症の 症状別 に

PPK 値 を検討 し た
’
t　 ．

　（1）詮，浮腫型（図 4 ）（図 5）（表 3）：．妊娠 中毒症 の

MON 丁 H ＄

うち 浮腫 を呈 した 19例 に つ き PPK 値を 検討す る

と，膃 骨稜浮腫 の み 11例 （■ ）お よ び全身浮腫 8

例 （o ） で あつ た ．・浮腫群 で は 腥骨稜 浮腫 2例 を
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図 5　妊娠中毒症 （浮腫発現例 ） に お け る血 漿 プ レ ヵ

　 リ ク レ イ ン 値
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図 6　妊娠中毒症
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・

　 カ リ ク レ イ ン 値

2009

、
○

ε

后

奠．
a。。

．E
巴
着
⇒

妥
錯
価

霍、
黯
日
　　　　 n⇔n「8Ll ⊥　12

’
　ユ6 ｝　2G 　　24 　　28 　　32

「
　36　　4σ二

　　　・Plrgnant ” 5 ” 91 −13
，」

27
　r3’ −35 −3

？、、

　　　　　　　　　 Ges 七ationa ユ1　we 号k5

除き， PPK 値 は 正 常妊 婦に 比 べ 低丁 傾 向を示 し

た ．脛骨稜浮腫お よ び全身性浮腫群 で ば，0．1％の

危険率 で 正 常妊婦 よ り有意 の 低 値 を示 し た ．．  蛋

白尿型 ：妊 娠 中毒症 の うち蛋白尿を呈 した 12例 に

つ ぎ PPK 値 を検討 し た （図 6 ，7 ，表 3 ）．図中 の

△ 印は尿蛋 白0．5− 2：0％。， O 印は．2 − 5 ％e ； ● 印

図 7　妊娠中毒症 （蛋 白尿発現例） に お け る 血漿 プ レ
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強 くな る程 が え つ て P2K 値は高 く．な りダ 蛋 白尿

が高度で あれば 低値を 示す もの で は な か つ た ． 

高血 圧 型 ：ヰ 毒症例 の うち ， 妊娠 36− 39週で 高血

圧を伴つ たユ7例に つ き；
唱
高血 圧の 重症度別 に PPK

を 検討 し た （図 8 ， 表 3）．正 常．妊 婦 （Gestogis

index ＝ 0）は
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表 4　 正 常妊 婦 の 血 漿蛋白量 （g／dl）

i

｝
1

］

1

妊娠週 数 8 − 1112 − 1516 − 1920 − 2324 − 2728 − 3132 − 3536 − 39　　−’ 40− 43

例 　数 6 82210152121
　r30 覗

　4

血漿蛋 白 Mean5 ，956 ．036 ，086 ，015 ，876 ，276 ．386 ・Q8　i6 ．35

±SD0 ．300 ．580 ．490 ．820 ．500 、43 、 0．49 ！

　　石
0：53 〔｝．38，

表 5　重症型中毒症 の 内訳

blood　pressureprotein ． edemagestosisindextotalprotein ・
　　P聾as   a

Prekanikrein
A 1 3 2 6 4・弓

　　　　　　．i87
％　　1

・B 2 0 2 4 5．4 90％

C 5 3 2 10 4．9　 ・
　　　　　　　遣
128％

D 6 2　吊 0 8 律、r4 ・； 94％

E
　　　　．
o 2 0 2 5漁 、．

　　　　　　　　　　」
． 113％

、ヒ
、　 F 、 0 0 一 2 2

　」　16
．4 、 122％

L
　　¢ 6 3 2 ll 7，2孕　　　　　，

噛「
148瑠 ． 1

図 9　 正 常 妊 娠 と 妊 娠症中 毒症 に お け る 血 漿総蛋白量

　 （91dl）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 21　 　 3o
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／
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Ge5 ヒa 七ional 　 weeks

血圧 の Gestosis　index　 1 − 3 の もの は ，150．0±

73．4％ （Mean 土SD 　P ＜ 0，05） 4 − 6 の も の は

91。4± 63．5％ （Mean ±

’
SOIP 〈 0，001）と正常妊婦

に比 べ
， 有意 の 低値を示 した ．以上 よ り， 妊娠中

毒症で は 正常妊婦 に 比べ
， PPK 値

．
が ， 重 症度の 強

く，

・し か も浮腫や高血 圧 の 高度 の 例 に 低 値を示 す

ご とが 判 つ た ．．（4）．正常妊嬬 中毒症妊婦の 血 漿蛋

白に つ い て
』1 血漿膠質滲透圧 の 低下に よ る浮腫発

現 と，
．
中毒症妊婦 に お け る浮腫発現の 関連を み る

た め ，正 常妊婦 137名，軽 症型中毒症 10名 ， 重症型

中毒症 7名 〆（A ・G ）に っ き血漿総蛋 白量を 測定 し

た （表 4 ， 5 ；図 9 淘 正 常妊婦値 を折 れ線で 示 し ，

白丸を軽症型 ，
2 重丸は 重症型中毒症を示 し た ．

「

こ こ で 重症型中毒症例 に注 目し て みる と；症例 A ・

E ま で は総蛋白量は正常の 下 限ない しは低値 を示

した ．症例 F は正常範囲 内で あ り， 症例 GP み は

正常の 上限を上回 つ て い た．症例 G は 血 漿蛋白量

et．7．2g／dlで qestgsis　ihdexが 11の 高度 の 浮腫 が

発現 した例 で あ り， こ れ に 反 し ，

．
、症例 D は Ges−

tosis　indE　x 　h：8で あ り血 漿蛋 白量が 4．4g／dlと低

蛋 白血 漿を示 した の に か か おらず浮腫が全 く出現

し なか つ た． これ らの こ と は
，

血 漿蛋 白量 の 低下

と浮腫の 発現 とが必ず し も一致す る もの で は な い

こ と を 示唆 し た ．（5） DIC に お

「
け る PPK の 変

化 ：DIC を示 した 16名に つ き
』
PPK を測定 した 結

果 ， 基礎疾患は 常位胎盤早期剥離 7名，敗血症 3

名，癌 3 名，子宮破裂 1名 ， 異型輸血 1名 ， 弛緩

出 血 1 名 で あ り、，PPK 値 e；k；　・24．31．± 12．27％

（Meab ±SD）
’
と正常非妊婦人 1こ比 K，1

’”
6：i％の 危

険率 で 有意 の 低値 を示 し た （表 6）．

　　　　　　　　　 考　　案

　 1．・正常妊娠 ，
 
分娩，産・褥期 に お けみ PPK ．の 意

義　　　　
．
　　 ．・　　　

’
t ・，

．
正 常妊 娠時の PPK の動態 に 関 し て は ，　 Marcel

et 　aLIPI，野呂 ら9の 報告 が あ り， 妊娠す る ど PPK

は増加 す る とい われ て い る．し か しな が ら，測定

法 と し て TAMe 　 （T6 蓐yl二L −argyn シlmethyl ・

｝

ー

E

ーE
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表 6 　DIC の 基礎疾患 お よ び 検査所見 ・

na 血 e
　　　　　1

　　　　　hba
專iし diseas6

　　　凡
　　plasnla・

．

pr。k・llikrei・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尸
Other　examinations

no ．1abmptio
、．placεnta

．
　　　　19％
　 i門 ATIII （17％）plt （45，300）Fg ・

（64）
FDP （160） PT （QQ ）PTT （叩 ）βSR （8．12）

2 、 do ． 27％ ATIII （17％ ）

3　　1do 　　，
　　　卜

2与％ ATIII （29％）
1
め吐   6；600）

」
Fg （178）

FDP （160）PT （18、10）
’
PTT

ド
（98．0）

F1
　　

．

456 dodo

　rdo
　 l

　　　、厂 

　　　34％

　　　36％厂 尸、ド
　　　　6％

ATIII （60％ ） ・ 聿PI・（5暇）

ATIII （72％ ）α 2PI …．（49％）plg （135％）　　　　　　　　厂
plt （92，100）ESR （30L6 ）BT （4）PTT （90）
PT　　　（11．0）

7 do 40％ ATIII （50％）　 ，　　　　　　　　　　　　　　 ’
『
」

89 ・廠 bn裕
、blee嘩  　　，

　 sepsis

　　　　50％
b
　　　　21％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、． 、
FDR （2，560＞・plt （191，000冫ATII夏、．（67％）

　LllO 　　「
dα

ト、 10％ ．：

11 do 8％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
BT （7，00）ESR （1

°− 15）
’
WBC （36，400）

Plt （201，700）PTT （71．4） PT （14．1）
12

13

vulva ・
　　　　　　　sepsls
　cancer　　　　　IO

マarian
・cancer

2錫

　20％
、

PT （14．8） PTT （95．8） Fg （300）

鋸
Ill

。〜
4
齢 鼎 子

4

餾 β孳儡 、

14 αo 13％ ATIII （25％ ）

15
　　ヒ
uterihe 35弩 ATIII （14％ ）plt （30，000）Fg （20）FDP （160）
・ruptu 罪e ． 1 PT （oo ）PTT （oo ）PT （16％）・
amni6n

． embolism　　　　　　　1 ：1
　　　　　　　　　ド　　　　　　　　」
ミ　　 　　　　 　　　　　 　　　　 　　　　 　　　コ

16missmatc 血ed
・走ransfu 貫ion

22％
韶躑 黐 ，脚戳 、琴尹

（ 
n
．＝i61

．
24，31± 1窰．27　　　　ト 鷲 Fg≡飾 rinogen （mg ノ出｝

、 （MEAN ± SD）． ．L
　　　　P↑，PTT

£DPr 鼻b・i・ ・醐 b・i・g9βn “・g・

弓d・ゆ p ・ ・d・ ・ L・ （μ9！mP

　　　　　　　　　　　　　’
　　　　　　　　（sec ）BT ＝bleedih窪ti血6（min ）

免广 　　　　　　　　　　「「
、尸、

　　　　　　　　　　　　　、 「
ESR 窘 6rythrocyt6　sedi ｝nentati6n ・rate

河

ester ）を用 い て い るた め ，
．
　 PK 以外の・血 中ゼ リ ン

プ ロ テ ア
ーゼ ジ 例 えば ト n ソ

．
ビ ソ や プ ラ ス ミ ン で

も分解 されるの で
，

PK に 特異的な測 靈法 包は い

えない 点が ある．そ こ で私 た ち は PK に特異的な

発色基質 （S−2302，
Kabi　diagnosticaンを使用 し；

妊娠，
．
分娩 産褥に かけジPPK を測定 し て み た ．

そ の 結果 ，
PPK は妊娠経過 と共に そ の 増量 がみ ら

れた が
， 陣痛開姶 と ともに急下 降す る こ とがわ か

つ た ：．分娩時に お ける PPK の 下降 摩，
・i，6 娩 時に

PPK が活性 化さ れ；、　PK とな り，次喜、で 血 中の 阻

止物質と結合し ， 網内系で処理 され ，
［
消費 された

結果 と思わ れ る．活．性型 の PK 鳳 そ の 基質で あ る

HMW ・KGN に 作用し て BK を産生 す る機 序 も同

時に働 い て い る こ ど は 想像 に か た くな い ．・PK の

基質で ある kininogen：は ， 分娩 時に 妊娠時高値を

示 し た kininogen が 低 下 す る
’
と の 報告

．
は こ れ を

裏づ ける
ア）翆

1粉 ：
tt．さ らに

，
　 Whalle跨 BT ，　et　 al．15）

，

Senir・or ；
．　J語 t ・aL 恥3》に よれ ば

，
　 PK 陥害剤 で ある

／7

プ ロ ヂ ＃ ソ を妊娠 ラ ザ トへ 静注 した と こ ろ 生食を

注入 した 亀の に 比 べ 有意に分娩時間hミ延長 した と

の 報告があ：り
・津 PK ：が分娩 の発来機序に 関与す る

こ とを嚢 づ け る．康 た 、PGF 汝 の 代謝産物で ある

13
，
14ンdfhydro45，keto・PGF2 誕ガミ分娩 開始後 ， 子宮

口 開i犬とと もに 増1加 し，陣痛中は 10− 30倍 とな り／
r

分娩後 1時間でを0一 75％ま で減少 した との 報 告

や ，｝
， 分娩時 13

，

匸
14二dihシdro・1昏keto −PGF舜 の 増加

がみ られ，
’
産褥 3・一 　4 目目で もどの レ ベ ル に 回復

εた 6）と〜い うこ とは
，
P哲くぶ最

’
も減少す る こ ろ ，

PGF24 が最 高 レ ペ ル どな 軌 PPK が低値 か ら回

復し て 上 昇す る どとろ に
一致 し て

，
P（｝F2α も正常

値 にもどつ でく る と い う関係が み られ る．； 方 ，

BK を
1
非感作肺に かん 流ず る と

，
　 PGF2 α

’
が産生 さ
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1770 産科， 婦人 科 に お け る血 漿 プ レ カ リク レ イ ソ の 生 埋 と病 理

図 10　カ リ ク レ イ ソ
ー

キ ニ ン ープ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン ．
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れ
12一 方 phospholipase　 A2の 活性化 を阻止す る

mepacrine で 前処置す る と，，PGF2a の 産生 がみ ら 1

れ な い
14）

と い う報告 か ら考 え て み る と， BK は

ph・・ph・lip・・e　A
・を介 して PG 産隼に 齢 しで応

る とい う図 10の よ うな模式が考 えられる一．つ ま 仁

何 ら か の 原因で PPK が活性化 され る と
，

こ れ ら

が血漿中の HMW ・KGN に 作用 し，　 BK を産生す

る．BK は 子宮筋 に作爵 し ，
こ れを収縮 させ る作用

が ある．、さ
』
らに

，
ρ BK に よ り phospholipase　A 且が

活性化され る．phospholipase　 IA2は燐脂質か ら

PGF2 α の 前駆物質で あ る ア ；ラ キ ドン 酸を遊離 さ

せ ， ア
’
ラ キ ド ソ 酸

「
は ¢ yoloo又ygenase の 作用 で

PGGh とな リプ
PG 　endoperGxide 　synthetase に よ

り，さ ら に PGH2と．なつ た後， 最終的に は PGE2お

よび PGF2 ．
へ と合成 され る．PGE2 お よび PGF2a

に は規則的に子宮を収縮さ せ る 作用 があ り，こ れ

に よ り陣痛が お ζ る宀 従来 ，♂ 陣痛 の 発来に は
，

・

oxytpcin お よび PGF2 α が 主役 を果た す と考えら

れて い た h，：，，， キ ニ
’
Z 産生系を介する新 た な分娩発

来機序を 加 え なけれ ば な らな い 可 能性 がで て き

tF．し か し ながら，分娩 時の PPK の低下 が第 XII

因子を介す る もの か ど うか は
， 産婦の 多 くが DIC

へ 進展 し な い こ と ， さ らに Saidi，　P．．et 　al．iZ）が報

日産婦誌第34巻 10号

告 して い る よ うに，第 XII 因子欠乏症の 分娩 は 普

通 と変わ りな か ？た ζ、い う．こ とな どか ら考 える

とj
’
第 Xli因子を介 さな い PPK の 活性化機序 の

存在 も考慮に入れて おかなけれぽな らない ，

　 2．妊娠中毒症に お ける PPK の 意義

　 中毒症例 に つ き PPK を測定 した と こ ろ，重症

型で は 正 常妊婦に 比べ 有意な低値を示 した． さら

に ， 浮腫発現例 ， 高血圧発現例 ， 蛋白尿発現例を

各 々
， 重症度別 に 比べ て み る と

， 浮腫陽性の もの
，

お よ び高血 圧高度群 礁浮腫 を合併 し て い る もの

｝：，　 PPK の 有意な低讎 み らμた．蛋 白尿に 関 し

て は
， ．蛋 白尿が 高度に なれ ば PPK は 低値を とる

とい うもの で は なか つ た ． これ らを PPK と結 び

つ けて 考 える と
， 浮腫発現 に は 重症度 は さる こ と

なが ら〜
　PPK の 活性化匹よる BK 産生 の 亢進が 毛

細血 管の透過性を高め ， 浮腫発現 の
一

要因を な し

て い る と思われた ．また図 9 ， 表 4
， 5 で 正常妊

婦お よ び中毒症で 血羃蛋白を測定 し た 結果 ，

1
重症

例で 血漿総蛋 白が高い
「
の に 浮腫 が発現 し た 例や ，

逆 に ，か な り血 漿蛋 白が低い の に 浮腫が発現 しな

が つ た例 がある こ とは、
”血漿蛋白低下 に 基づ く膠

’
質滲透圧低 下 とい うこ と以外 の 因 子 ， た とえ ば

BK などの 関与 も示唆 され る．蛋 白尿が 高度 に な

れ ぼか えつ て PPK は正 常妊婦値に 近 くな る傾 向

に あ り，PPK の 濃度 と蛋白尿 とは無関係 と思 え

た．高血圧に闘 して
．
は ， 重症度と比例 して PPK は

低下 し て お リヂ 浮腫を合併 し て い た もの に と くに

強い PPK の低値がみ ちれた ．現在 ま で に 中毒症

浮腫の発 現に 関 して は，次の よ う な考 え方がある．

すなわ ち ，   ア ル

’
ドス テ 卩 ン

，
エ ス ト 卩 ゲ ン の 分

泌亢進 によ り尿細管 の Na お よ び水分の 再 吸収が

亢進 し，そ の た め 間質内に 水分が貯留す る．  妊

娠子宮の 増大に よ り，下肢静脈圧 の 上 昇がお こ り．，

間質内 へ 水分が貯留する ∵  血漿 蛋白の 低下 に 伴

い
，

’
膠質滲透圧 が亢進 し ， …間質内水分貯 留が 生ず

る，な どで ある． し か し以上 の よ うな説明だ けで

は 妊娠中毒症 の す べ て を 説 明す る こ と は で ぎな

い ．私たちの 中毒症例で の PPK の 検討結果で は ，

PK の 活性亢進に ど もな う BK 産 生が毛細血 管の

透過性 を 高め ， 浮腫発現を 助長 させ る とい う考 え

方 も加 え られ る べ きか と思われた ．・また ジ 妊娠中
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毒症 が慢性 DIC で ある と い う観点か らす る と，

PPK の 低 下は ，
　DIC にお け る凝固，線溶因子 と同

様 な動態を示す．も
の ≧．して理 解で ぎる．、

　 3．
1DIC

に お け る PPK の 意義 ．、

　DIC で ぱ PPK は 24．31±
．
12．・27％ （Mean ± SD ）

と正常非妊婦 （100％）と0．1％ の危険率で有意の

低値を示 した．／
t基礎疾患は， 常 位胎盤早期剥離が

7例 广 敗血症 3 例 ， 癌 3 例 ， 子 宮破裂＋羊水栓塞

1例，異型輸血 1 例，弛 緩出血 1例 で あつ た ．常

位雌 早鞠 歌 病鑼 綱 台蝓 毛酵 の 組

織 ト ロ ン ボ．プ ラ ス チ ソ が 血管内 へ 混入 した り，．血

腫 部分 の 血 球破壊に よ り 
’
凝 固促進物質で ある リ

ソ 脂質碑 黻 頒 母ゆ 眺 瀬 飾 斗とで

DIC がお こ る と思われた。常位胎盤早期剥離の 場

合 は
， と くに 非常 に凝 固障害 が強 くtl同時 に線溶 ，

キ ニ ン 障害が あるg で ，迅 速 に病態を把握 し，DIC
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 n　／

t
　　 き

’
の 原因を除 き， 病態 匠そ くした 治療をお こ な う こ

とが肝心で ある．敗血 症例 は 全例 ， 人工 妊娠中絶 ，

ラ ミ ナ リ ナ 使用後に お こ つ た もの で ある．全 例，

大腸菌が原因で あ り，こ れ らの もつ エ ン ド トキ シ

ソ は 血管内皮細胞 を障害 し，collagen を露 出させ

るため ， 第 XII因子 が活性化され ，
　PPK も活性化

され PPK は 消 費性 に 低下 し て くる．癌に よ る

DIC で は ，卵巣癌 2 例 ， 外陰癌 1例 で あ る．癌組

織は非常に 組織 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 活性に 富むた

め
，

こ れ らが破壊 され血 中 へ 入 る と，DIC が 除 々

に 進行する こ とに な る．癌の 場合は経過が長 く，

急な変化は み られない が
，

い ままで亢進 して い た

血 沈が 急に 遅延 し て くる場合 に は
， 疑診を お き，

凝 固，線溶 ，
キ ニ ン 系の 測定が必 要 とな る．不 適

合輸血 で は
， 血管内溶血 に 伴い ，凝固促進物質が

流 出 し， 血管 内凝固がお こ る．我 々 は溶血検体の

PPK へ の影響 をみ た と こ ろ ， 溶血検体で は PPK

が活性化され 2 次的 に PPK が低下 し て くる こ と

を 確か めた
4）5）．子宮破裂 に伴 う羊水栓塞合併例で

は
， 子宮破裂に よ る出血 が， シ ョ ッ ク を助長 し

，

DIC 昏 と進展 さ せ る こ とも一要因 で あろ う．しか

し羊水 は そ れ 自体が 強 い 組織 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン

で あ り， 図 11で 示す ご と く，羊水添加で 再加 Ca 時

間は 著明に 短縮 し
，

Heparin 投 与で 改善され る．

ゆ えに 羊水 の 血管 内流 入 に よる血 管内凝固が主原

曽　 我 1771

図 11 人 羊 水 の ト ロ ン ボ プ ラ ス ヂ シ様 作用 《recaL

　cificatioh 　time は 羊水 添 加 で 短 縮 し，へ 六 リジ添加

・で 改善 され る ）
1
　　　　　　　 ・　　　 ・
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因 と考え られ る．以上 DIC に は 本来 の 凝固 ， 線溶

系 の 活性化以外に ， キ ニ ン 系亢進もあるた め，キ

ニ ン 系亢進に よる シ ョ ッ ク 助長性を阻止する方法

も考 えて い か ね ばな らな い と思わ れた ．

　稿を 終 る に 臨 み，直 接 御 指 導 ， 御 校 閲 を賜 つ た 恩師，真

木正 博教授 に 深謝 し， 御礼申 し上 げ ます．

　な お
， 本論文 の 要 旨 は ，第31回 日本産科婦人 科学会学術

講 演 会 （1979．4 東京），第 4 回産科婦人科血 液研究会

（1979．7 岐阜） に て 発表 した ．
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