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原  著

はじ3めに

担癌生体では癌の増殖,進 展 とともに,局 所および

全身の線溶,凝 固活性が変化し, この変化が癌の増殖

あるいは転移とも関連を有 しているとされている。す

なわち,凝 固,線 溶系の変化は癌細胞,癌 組織そのも

のに出来するとともに,生 体側の反応によってもさら

に変化すると考えられている。今 日,臨 床的にこれら

の変化が問題 とされる場合の多 くは,癌 末期における

disseminated intra vascular coagulation(DIC)発生

の場合である。しかし, これら凝固,線 溶系の変化は

より早期からみられると考えられ,そ の変化を早期か

らとらえ,痛 の転移,増 殖に対する予防あるいは治療

といったことと結びつけ検討する必要がある。このよ

うな点から,今 回われわれは胃癌患者の末浦血中の線

溶,凝 固活性について,主 として進行度 との関係から
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胃癌患者の末精血線溶,凝 固能を測定し,主 としてそのstageおよび癌組織型との関係から検討し

た。線溶能では,streptokinase活性化 plasminがstage IVで上昇しており,FDPは stage III,IVお

よびn2(十)群 で上昇傾向を示し,ま た治癒切除群に比べ非切除群では有意に上昇していた。凝固能

ではibrinogenがstageの進行とともに上昇し, とくにn2(十)群で高値を示す傾向にあった。一方,

癌組織型による末浦血線溶,凝 回能の差異は認められなかった。これら末浦血線溶凝固能の変化は術

前の胃癌進行程度, とくにリンパ節転移の程度の推定に役立つとともに,切 除の可否を推測するうえ

にも有用と思われた.

棄引用語 :線溶凝国能,末 精血nbrinogen,FDP,胃 痛stage,胃 癌組織型

検討した。

対象および方法

昭和53年 7月 より56年5月 までの間にわれわれのと

ころに入院,手 術を受けた胃癌患者の うち,凝 固活性

については67名,線 溶活性についてはこのうち43名を

対象として検索した。手術前 日に末浦血を採血 し,そ

の凝固,線 溶活性を測定 した。凝固能検査 としては

prothrombin time(PT), partial thromboplastin

time(PTT),血 装 flbrinOgen(Fbg)をull定した。 こ

れらの測定にはクロテックのフィブリノメーターを使

用し,い ずれも2回 測定し,そ の平均値を取った。線

溶能検査 としては血装 plasmin(PL),streptokinase

活性化 plasmin(SK‐ PL),activator(Act),plas‐

Hlinogen(Pllng),inhibitor(Inh),Ilbrin or llbrinogen

degradation product(FDP)を 測定した。FDP以 外

では PKコ ーワ線溶測定キットを使用し,PL,SK‐ PL,

Plmg,Actに ついてはその値を溶解 リングの直径で示

し,Inhに つ いて は%で 示 した。FDPに つ い て は



2(1398) 胃癌患者末檎血の線溶,凝 固動態について 日消外会誌 17巻  7号

れなかった。

3.リ ンパ節転移 と凝固能および FDP

図 1に リンパ節転移の程度 と,凝 固能および FDP

値との関係を示 した。PT,PTTで は リンパ節転移の

程度による変化はほとんど認め られなかった.血 装

Fbg値 ,FDP値 は リンパ節転移を有する例では高値を

示す傾向にあ り, とくにn2(十)群 では高値を示す例

が多かった。 し かしいずれも有意差は認められなかっ

ツ【1。

4.リ ンパ節転移 と線溶能

リンパ節転移の程度からみた線溶能の変化を図 2に

示した,PLは 全例 0で あったが,SK‐PLは リンパ節

図1 リ ンパ節転移と凝固能およびH)P
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FDPLテ ス ト (帝国臓器製)に て半定量を行った.な

お,以 下に述べる検索例のstage分類,組 織分類は外

科・病理胃癌取 り扱い規約1)に従った。また,有 意差検

定は t検定によった。

成  績

1.stageと 凝固活性

胃癌の stage別の PT,PTT,Fbg値 を表 1に 示 し

た。PTに 関しては各 stage間に差はほとんど見 られ

なかった。PTTは stage IVで軽度短縮傾向にあった

ものの有意差は認められなかった。Fbgは stageが進

行 した例では上昇してお り,stage Iとstage II,III,IV

との間にそれぞれ有意差が認められた。

2.stageと 線溶活性

stage'1のPL,SK、PL,Act,Plmg,Inhお よび FDP

値を表 2に 示した。PLは 全症例 0で あったが,SK、PL

は stage Iに比べ,stage II,III,IVではいずれも高値

を示し,stage IVで は有意差が認められた(p<001).

Actも stage Iに比べ,stage II,III,IVでいずれも若

干高値を示 したが,有 意差は認められなかった。Plmg

には stage間に著明な差は認められなかった。Inhは

stage III,IVで若千低下傾向にあったが,い ずれも有

意差は認められなかった。FDPは stage I,IIに比べ

載age III,IVでは上昇していたが,有 意の差は認めら

表 1 胃 癌のstageと 凝固能
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リンパ節転移と線溶能

正常減レZZZ※ pく。・ol

図 3 胃 癌組織型別血奨 ]brinOgen
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転移が進む程高値を示す傾向にあ り,n(一 )群 とボ3

(十),n4(十)群 との間には有意差が見 られた。Actは

nl(十 ),n2(十 )群 で高値を示す傾向にあったが,n3

(+),n4(十 )群 では逆に低値を示す例が見られた.

Plmgは n2(十 ),n3(十 )群 で高値を示す例が多かっ

たが,有意差はなかった。Inhは リンパ飾転移の程度に

よる変化は少なかった。

5.癌 組織型 と血奨 フィブリノーゲン量

図 3は 癌組織型別に,そ れぞれの stage別の Fbg値

3(1399)

図 4 胃 癌組織型別 SK活 性化 plasmin
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を示したものである。各組織型 ともstage Iに比べ,

stage H,III,IVでは高値を示す傾向にあったが,組 織

型の違いによるFbg値 の変動は少なかった。

6。癌組織型 とSK活 性プラスミン

図 4は 癌組織型別にそれぞれの stage帰Jの SK‐PL

値を示 したものである。各組織型 ともstageの変化に

よるSK‐PLの 変動は少なく,ま た組織型による変化

図 2

ハも

〓

】
　

　

　

　

合

Ｓ

旨

ミ

　

　

　

　

官

Ｓ

〓

く
　

　

　

　

合

Ｓ

宮

土

∽
　

合

Ｓ

宮

●

●

（
ヽ
ヾ
へ
Ｗ
ヽ
）
」
０
」

谷
Ｘ
あ
）
申
■
ヽ

（
ｏＯ
一
）
】
」

Pap      tub      Por



4(1400) 胃癌患者末檎血の線溶,

治癒度と線溶能

正常域ヱ%クク多
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担癌生体では一般には過凝固,低 線溶の状態にある

とされているが分ゆ,一 方では,腫 瘍の種類あるいは進

展状態 によ りかな りの差があることが知 られてい

るり0.し かし,こ れら凝回,線 溶能の測定そのものが

かなりむずかしいということもあ り,必 ずしも一致し

た結論は得 られていないようである.

胃癌については過凝固,低 線溶状態 とする報告が多

いがい,PTは 進行癌では延長するとの報告もある7)。
今

回のわれわれの検索では,PTTが stage IVで若千短

縮していた以外には PT,PTTに 関しては著明な変化

は認め られなかった。一方,血 奨 Fbg値 については

stageの進行 とともに上昇するとの報告が多 く, この

Fbgの 上昇に関与する因子として,癌 壁深達度, リン

パ節転移度などが挙げられているのゆ.ゎ れわれの検討

でも,n(一 )群 に比べ n(十 )群 では血奨 Fbg値 は高

値を示 し,と くに n2(十)群では高値を示す例が多かっ

た。このほか,癌 の組織型によっても血装 Fbg量 は変

化するといわれているの。しかし,今 回のわれわれの胃

癌の各組織型別の検索では,各 組織型 ともstageに よ

る変動は見られたものの,組 織型間の相違は著朔では

なかった。いずれにせよ,進 行胃癌患者では高 Fbg血

症を呈する例が多 く, この原因としては腫瘍側より宿

主への働きかけ (toxohormoneな ど)に よるとの考え

があるり。一方,これら担癌生体では癌組織への Fbgの

取 り込みが元進 してお り,そ の取 り込みの程度は癌組

織の トロンボプラスチン活性 と相関するともいわれて

いる。この組織 トロンボプラスチン活性は癌組織その

ものより,そ の周囲の非癌部の組織においてより高い

との報告もある1の
。末浦血中の Fbgを 上昇させる因子

については,こ の他にも種々の物質が想定 されてい

る11)121.

フィブリンの分解産物であるFDPに ついては,い

わゆるDIC発 生 との関係から比較的良 く検討 されて

いるが,進 行癌ではいずれも高値を示す例が多 く, こ

のような例は潜在性の DIC状 態に近いといわれてい

る1め。また,術 前の FDP値 は治癒切除,非 治癒切除の

一つの目安になりうるとの報告
10もなされている。わ

れわれの症例でもstageの進んだ例ほどFDPは 高値

を示す傾向にあ り,ま た治癒切除可能であった例に比

べ,非 治癒切除,非 切除例では高値を示し,治 癒切除

群 と非切除群ならびに非治癒切除群 と非切除群の間に

は有意差が認められた。

末浦血中のいわゆる線溶活性については,一 般には

低線溶 とする報告が多いが,測 定法,報 告者により差

図 6
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も著明ではなかった。

7.治 癒度と凝固能およびFDP値

図 5は 検索症例を治癒切除,非 治癒切除および非切

除群に分け,それぞれの群による凝固能ならびに FDP

値の変化を示 したものである.PT,PTTに 関しては

各群 とも著明な変化を示さなかった。Fbg値 は治癒切

除例に比べ,非 治癒切除,非 切除例では幾分高値を示

したが,有 意差は認められなかった。一方,FDP値 は

非治癒切除,非 切除例では正常域を越えて高値を示す

例が多 く見られ,治 癒切除群 と非切除群,ま た非治癒

切除群 と非切除群 との間にも有意差が認められた。

8.治 癒度 と線溶能

図 6は 治癒切除,非 治癒切除および非切除群の線溶

能を示 したものである.Actが 非治癒切除pllで若干高

値を示 した以外には,PL,SK‐PL,Plmg,Inhに は各群

間の差はほとんど認められなかった。

考  察

近年,癌 の増殖,進 展,転 移形成などに果す線溶,

凝固の役割 りについても次第に解明されつつある。し

かし,そ の詳細については明らかでない点が少なくな

もヽ.
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が見られる.線 溶活性はその変化が非常に短時間内に

進行し,た とえPL活 性が生じても,瞬 時に antiplas,

minに より中和されるといわれてお り19,そ の正確な

検出は困難のようである。ちなみにわれわれの成績で

も,PL活 性は全例が 0で あった。その他の stage別 の

線溶活性の変化では,stage IVで SK‐PLの 上昇が見

られた以外には,著明な変化は認められなかった。eug‐

lobulin溶解時間,標準フィブリン平板法による検索で

も,線 溶能低下を示す例が多いとされているが,中 に

は両者が不一致のものや元進型を示すものもあるとさ

れている1●
.佐藤

lゆはいわゆる凝固,線溶活性を示す と

される各因子にも,消 費性因子と反応性因子があ り,

その両者がそれぞれ異った反応を示すため,非 常に複

雑な様相を塁してくると述べている。

腫瘍細胞そのものが有する線溶活性にも,そ の種類

によりかなり差があ り1つ～20,肉 腫では高 く,扁 平上皮

癌では低いとの報告
21)ゃ

,悪性度の強いものでは低 く,

悪性度の低いもので高いとの報告2りもある。いずれに

よせ明らかな線溶活性を有する腫瘍細胞が大量に存在

すれば,全身の線溶活性も影響を受けると考えられる。

しかし,胃 癌組織の線溶能 と末浦血中の線溶活性とは

相関々係がなかったとの報告1つもある。われわれの胃

癌の各組織型別の末浦血の線溶活性を比較した結果で

は,各 組織型間の差はほとんど認められず,ま た, リ

ンパ節転移の程度から線溶能を比較 しても,n3,4(十 )

群ではn(一 )群 に比べ,SK‐ PLが 高値を示した以外

には,差 は見られなかった,さ らに,治 癒度 との関係

から末浦血中の線溶能につき検討したが,治 癒度によ

る差も認められなかった。 こ れらの結果は線溶系その

ものが複雑なフィー ドバ ックメカニズムを有 し, さら

に消費性因子と反応性因子が複雑にからみ合って,そ

の評価がかなり困難なことを示 しているものと考えら

れる2り
.

胃癌患者では癌の進展 とともに血装 flbrinOgenに

代表される凝固系の元進が生じ, これはとくに リンパ

節転移の程度に深 く関与することが明らかとなった。
一方,線 溶系に関してはstageの進行 とともに一部元

進状態を示すものがあ り,そ の結果 FDPが stage III,

IVお よび リンパ節転移陽性群で高値を示 した と考え

られる。これらの結果は術前に胃癌患者の治癒度ある

いは リンパ節転移の程度を半」定するうえに有用であ

る。しかし,癌 の転移,増 殖に対する予防あるいは治

療 とこれら線溶凝固活性の変化を結びつけるには今後

さらに検討が必要であ り,こ とに線溶系の測定にあ

5(1401)

たってはより鋭敏で,線 溶能の減衰の生 じない短時間

に結果の出る測定法が必要 といえる。 これ らによりき

めこまやかな検討を行 った上で,今後 さらに癌の予防,

治療に応用 してい く必要があると考 えられる。

ま と め

胃癌患者の末檎血中の凝固,線溶活性につき検討 し,

次の結果を得た。

1)末 檎血中 Fbgは stageの 進行 とともに上昇 し,

また n2(十 )群 で高値を示す傾向にあった。

2)末 梢血中 SK‐PLは stage IVで 上昇 していた。

3)FDPは 並age III,IVお よび n2(十 )群 で上昇傾

向にあ り,ま た治癒切除群に比べ非切除群では有意に

上昇 していた。

4)癌 組織型による末浦血中の線溶凝固能の差は認

め られなかった。
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