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総胆管結繁後の血液凝回線溶系変化

―雑種成犬による実験的研究一

名古屋大学医学部第2外科

中 尾 昭 公  野 浪 敏 明

CHANGES OF BL00D COAGULAT10N AND FIBRINOLYSIS

AFTER BILE DUCT LIGAT10N

一AN EXPERIMENTAL SFUDY IN MONGREL DOGS一

Akinasa NAKAO and Toshiaki NONAMI

Second Departlnent of Surgery,NagOya University School of Medicine

雑種成犬の血液凝回線溶系の測定を施行し,良 好な検量線を確立 した。次に成犬15頭を用い,総 胆

管を結繁切離 して閉塞性黄疸を作成し,肝 機能,血 液凝回線溶系ならびにベーターグルクロニダーゼ

の変動について測定した。総胆管結繁後11～125日(平均35日)で 15頭すべて死亡 した。総胆管結繁に

よる閉塞性黄疸肝における血液凝回線溶系因子の産生は比較的良好に維持された。 し かし, ビタミン

K欠 乏によると推察されるビタミンK依 存性凝固因子 (II,VII,IX,X)の肝での産生が障害され,著

明な凝固能の低下が認められた.一 方,線 溶系の変動は凝固系に比較 して軽度であった。

索引用語 :総胆管結繁,血 液凝回線溶系,閉 基性黄痘,PIVKA

■

はじ3めに

血液凝回線溶系の測定は各種の病態の把握 と治療上

に重要であるとともに,肝 機能評価の一指標 として重

要祝されるに至っているll~ゆ
。そして各種動物実験が

施行され,血 液凝回線溶系の測定が報告されたが,検

量線などの充分な吟味がなされていない。今回,成 犬

の血液凝回線溶系の測定を試みるとともに,総 胆管結

繁後の血液凝回線溶系の変化について測定 し,検 討を

加えた。

研究方法

体重10～15kgの 雑種成犬15頭を thiopental静脈麻

酔下に開腹し,総 胆管を結熱切離し,閉 塞性黄痘を作

成した。採血は頚静脈から血液 9容 に3.8%ク エン酸ナ

トリウム 1容 を加えて施行し,総 胆管結繁前および結

繁後は 7日 ごとに 6週 迄施行 した。肝機能検査 として

総 ビリル ビン (T.Bil.),アル カ リフォスファターゼ

(ALP),GOT,GPTを 測定した。血液凝固検査 として

はプロトロンビン時間 (PT.ThrOmborel Hoechst),
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活性化部分 トロンボプラスチン時間 (APTT, Path‐

romtin Hoechst), ト ロンポテス トオーレン (TTO,

Thrombotest‐Owren Eisal),ヘ パプラスチンテス ト

(HPT,Hepaplastintest Eisai)を測定し,線 溶系検査

としてはアンチ トロンビンIII(AT‐III,S‐2238 Kabi),

α‐2‐プラス ミンインヒビター (22‐PI,S‐2251 kabi),

プラス ミノーゲン (Plmg), フ ィプリノーゲン (Fbg.

F i b r i n o t e s t  C h u g a i ) , ユーグ ロ ブ リン溶 解 時 間

(ELT),FDP(FDPL test Teikokuzoki)を 測定した。

またライツブーム酵素の一つであるベーターグルクロ

ニターゼ (β―Glu,β一Gluase Fuiizoki)も 測定した。

なお Plmgは ユーグロブリン分画をス トレプ トキナー

ゼ(Lederle)で 活性化 し,ウシ無プラス ミノーゲンフィ

ブリン平板 (Hokken)上 にて測定 した。

成  績

1)雑 種成犬の検量線の作成

肝機能正常な成犬10頭より得た血装を正常血漿 とし

て希釈系列を作 り,PT(図 1),APTT(図 2),TT0

(図 3),HPT(図 4),ATIII(図 5),22‐PI(図 6),

Plmg(図 7)に ついて検量線を作成し,ほ ぼ良好な検

量線を作成した。
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図 1 ヒ トとイヌのPTの 検量線

図2 ヒ トとイヌのAPTTの 検量線
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図 5 ヒ トとイスのATIIIの検量線
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図10 PTと APTTの 総胆管結繁後の変化

TTO,HPTと PIVKAの 総胆管結禁後の変化

TT0

図12 ATIIIと 22‐PIの 総胆管結繁後の変化

ATIIIは 総胆管結繁後,軽 度に上昇し,以 後も高値

を持続 したが,砲 ,PIは総胆管結繁後,軽度に低下傾向

を認めた (図12).Plmgは 総胆管結熱後,低 下傾向を

認めたが,Fbgは 軽度に上昇し,比 較的高値を持続 し

2)総 胆管結繁後の肝機能,血 液凝回線溶系,ベ ー

ターグルクロニダーゼの変化

総胆管結繁後11～125日(平均35日)で 15頭すべて死

亡した。総胆管結熱後の生存数は 1週で15頭全頭, 2

週で14頭, 3週 で10頭, 4週 で 6頭 , 5週 で 5頭 , 6

週で 5頭 であった。

総胆管結繁後,T.Bil(図 8)は 急激に上昇し,そ の

後 も約 4～ 6 mg/dlを持続した。ALP(図 8)も T.Bil.

とほぼ同様な変化を認め,2週 で平均255KAUと 最高

値に達 し,以後も高値を持続 した。GOTは 1週で平均

264KUま で上昇 し,以後低下傾向を認め,CPTも 1週

で平均623KUに 上昇し,GOTと ほぼ同様な変化を認

めたが,GOTに 比較 して上昇傾向は高度であった(図

9 ) .

PT(図 10),APTT(図 10)と TTO(図 11)は 総胆

管結繁後,著 明な活性値の低下が認められたが,HPT

(図11)は総胆管結繁後 3週 迄は同様な低下傾向を認め

たが,以 後は50～60%の 活性値を持続 した。また TTO

とHPTい の値 より算出した PIVKAつ (Protein ln‐

duced Vitamin K Abscence and Antagonist)は ,総

胆管結繁後,著 明な上昇を認めた (図11).

図 8
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8

7

6

5

pre―o,   lW    2W    3W    4W    SW

( 1 = 1 5 ) ( 「= 1 5 )  ( n = 1 4 ) ( n = 1 0 )  ( 1 = 8 )  l l = 5 )

図9 GOTと CPTの 総胆管結繁後の変化
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図13 Plmgと Fbgの 総胆管結熱後の変化
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図14 ELTと FDPの 総胆管結繁後の変化

図15 β‐Gluの 総胆管結紫後の変化
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た (図13).ELT(図 14)は第 1週 では延長傾向を示し,

4週 ,5週 では軽度に短縮傾向を示した。また FDP(図

14)は 総胆管結繁後,軽 度に上昇傾向を認めたが,い

ずれも正常範囲内の変動であった。

β‐Glu(図 15)は総胆管結然後,上 昇傾向を認め,以

後も比較的高値を持続 した。

考  察

血液凝固線溶系に関係する諸因子の多 くは,肝 で産

生される蛋自であ り,rapid tumover proteinで もあ

る。そのため血液凝回線溶系の測定は肝機能の一指標

として重要視されるに至っているll~ゆ
。そして種々の
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動物実験におおて血液凝回線溶系の測定が報告されて

いるが, ヒ トの検量線を使用して算出した測定値で報

告されていることが多い。血液凝固検査に関する検量

線を比較すると, イヌはヒトに比較 して凝固時間は著

しく短縮しており,動 物に応じて検量線を作成し,測

定することが望ましい。 ヒ トとイヌの Fbg, Plmg,

ATIII,22‐PIな どについて免疫学的に変差するかどう

かを Ouchter10ny法 で検討したが,Fbg,Plmg以 外は

免疫変差を認めなかった。よって,市 販の測定試薬を

使用する場合,抗 原量の測定は不可能な場合が多 く,

活性値 として測定する方法が適当である。また FDP

についても,そ れぞれ動物に応じて抗血清を作成 して

測定することが望ましいが, ヒ トとイヌの FDPは 免

疫変差があり,市 販の試薬で測定すると実際より低値

を示す.

閉塞性黄痘の合併症の一つとして,出 血傾向が出現

することはよく知られている働り。また最近では,閉 塞

性黄疸 と凝回線溶系 との関連を臨床的に検討し,閉 塞

性黄疸時の特徴は線溶能抑制をともなった凝固元進状

態であ り,胆 道感染 と密接に関係 しているとい う報

告1の11)もある。総胆管結繁による閉塞性黄痘犬で,最 も

著明な変化を認めたものは凝固能であ り,PT,APTT,

TTOの 活性値は著明な低下を認めた。PTは プロトロ

ンビン (II),Fbg,V因 子を反映し,APTTは XII因

子 (Hageman因 子)の活性化にはじまる内因性凝固活

性を反映する,TTOは II,VII,IX,X因 子を HPTは

II,VII,X因子を総合的に測定でき,II,VII,IX,X因

子は肝細胞の ミクロデーム上でビタミンKを 触媒 とし

て,N末 端領域のグルタミン酸が γ‐カルボキシル化さ

れ,γ‐カルボキシルグルタミン酸 となり,正 常な凝固

因子となることが知 られている1り1め.PIvKAは γ‐カ

ルボキシル化がなされていない異常凝固蛋白で,Ca十
■

イオンとの結合能を欠 くことが明らかとなってきてお

り,そ れぞれ PIVKA II VII,IX,Xと 称される。

PIVKAは ビタミンK欠 乏時や Warfarinな どの ビタ

ミンK結 抗剤投与時に出現する101".総 胆管結繁後の

著明な凝固能の低下は,胆 汁が腸管内へ流出せず,腸

管内細菌で合成された脂溶性 ビタミンであるビタミン

Kが 腸管より吸収されず,欠乏したためと推察される。

従来,TTOは PIVKAの 影響を受けるが,HPTは そ

の影響を受けないとされており。,総 胆管結繁後,両 者

の値より算出した PIVKAは 著明に上昇した。しかし,

ヒトとウシでは末梢血中に PIVKAが 証明されるが,

イヌでは肝細胞の ミクロゾーム中に蓄積され,末 浦血

,
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多 く含まれ,また肝で除去 される2り
酵素であるが,急性

肝炎
2つゃ肝切除後

2のなどに上昇することが報告 されて

いる。総胆管結繁後の上昇 もこれ らのことと関係があ

ると推察 される。 【

以上,イ ヌにおける総胆管結繁後の血液凝固線溶系

変化は ビタ ミンKの 欠乏によって肝におけるビタ ミン

K依 存性凝固因子の産生が障害 され,凝 回能が著明に

低下す るのが特徴であ り,肝 における血液凝回線溶系

因子の産生は比較的良好に維持 されるとともに,線 溶

系への影響は比較的少ないもの と推察 された。

結  語

1)成 犬の血液凝固線溶系の測定を施行 し,良好な検

量線を作成 した,

2)総 胆管結繁後の血液凝回線溶系変化を測定 し,総

胆管結繁後は ビタ ミンKの 欠乏によると推察 されるビ

タ ミンK依 存性凝固因子 (II,VII,IX,X)の 肝での産

生が障害 され,著 明な凝固能の低下が認め られた。

3)閉 塞性黄痘肝における血液凝回線溶系因子の産

生は比較的良好に維持 されるとともに,線 溶系の変動

は凝固系に比較 して軽度であった。

稿を終るにあたり,御 校閲をいただきました近藤達平教

授と堀澤増雅講師に深甚なる感謝の意を表します。

なお,本 論文の要旨は第23回日本消化器病学会秋季大会

(1981.10.16.米子)と第24回日本臨床血液学会総会(1982.

10。30。出雲)に おいて発表した。
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ELTは 一般に,血 中プラス ミノーゲンアクチベー

ター活性を反映 し,その短縮は線溶元進を意味するが,

Fbg,Cl‐Inactivatorlゆ1りなどとは正の相関を有 し2い
,

これらの影響 も受けている。一般に術中の ELTは 著

明に短縮し,術 後は著明に延長し,術 後 2週 で術前値

に復帰する2の。またプラス ミノーゲンアクチベーター

は微小血管内皮細胞などから流血中に適宜分泌される

と考えられてお り21),肝を主体 とする網内系で除去さ

れることが知 られている2の
.総 胆管結繁後,ELTが 軽

度延長 したのは,血 中プラス ミノーゲンアクチベー

ターの低下とFbgの 軽度上昇によると考えられる。4

週, 5週 におけるELTの 短縮は Fbgの 低下をともな

わないことより,線 溶元進状態 と推察されるが,線 溶

が元進 すれば,Plmgか らプ ラス ミンヘ の転換 が

じゃっきされ Plmgは 低下し,プ ラス ミンを最 も強力

に阻害する 22‐P123ン0の低下,FDPの 上昇が起 こると

考えられるが,今 回の実験では, これら一連の一致し

た変動は認められなかった。PLmg,の ‐PIも 肝で産生

される蛋白であ り, これらの低下は線溶元進による消

費や,肝細胞障害による産生能低下などが考慮される。

AT IIIも肝で産生される糖蛋自であ り,ト ロンビン

を強力に阻害するが, トロンビンの他,IXa,Xa,XIa,

XIIa,プラスミン,Cl,プ ラスマカリクレインなども阻

害し,なかでもXaを 強力に阻害 し,血液凝固制御機構

の中で重要な役割を担っている。この AT IIIが総胆管

結繁後,軽 度上昇 し,以 後も高値を維持したのは,肝

での産生が障害されず,著明な凝固能の低下によって,

その消費が抑制 されたためと推察される。

Fbgは 総胆管結繁後,上 昇傾向を認め,以 後も高値

を持続したが,一般に術後は急激に上昇し,術後 2～ 3

週で術前値に復帰するacute phase reactantとしての

反応を示す2い
。総胆管結繁後の上昇は開腹手術 とい う

手術侵襲によって上昇し,そ の後も肝におけるFbg産

生能は障害されず,閉 基性黄痘 という刺激に対 して高

度に維持されたと推察されるが,ま た感染による影響

も考えられる。

FDPは 総胆管結熱後,軽度上昇したものの異常な高

値は認めず, この上昇は二次線溶によるものと推定さ

れた。

みGluは ライソゾーム酵素の一つであ り肝細胞中に
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