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血祭中プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ． ア ク チ ベ
ー タ ー ． イ ン ヒ ビタ

ー
ー1 の

種 々 背 景 因 子 ， 疾 患 と の 関連

金沢大学医学部内科学第三講座 く主任 二 松 田 保教授1

定 梶 裕 司

く平成 3 年8 月16 日受付1

血祭中プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ． ア ク チ ベ ー タ ー ．

イ ン ヒ ビ タ
ー ー1 くpl a s m in o g e n a c ti v at o r in h ib it o r －1 ，

P A l － 11 抗原量 を測定 し， 生理 的 ま た は病的条件下で の 動態 を健常者 なら び に 各種疾患患者に つ き解析 し

た ． P A エー 1 抗原量測定に は酵素免疫法 を用 い た が ，
P A I 活 性値 と P A エー 1 抗原量 と は有意 な正 相関くr ニ

0 ． 7 5
， p く0 ．0 0 11 を示 した ． 若 年健常者 8 人 を対象 と して ，

一

日 7 回採血 を行 い その 変動 をみ た と こ ろ
，

深夜か ら早朝に か け て 高値 と な り ， 夕方に 低値 を と り ， そ の差 は有意くp く0 ． 0引 で あっ た ． 人 間 ド ック

受診者 か ら
，
健常 人 ， な ら び に 耐糖能障害 ま た は高脂血症 を有 す る が他 の 異常 は有 さな い 者 を対象と し

て種々 因子 と P Aエー1 と の 関連 に つ い て健闘 した ． P A l － 1 は加齢 と は無関係 で あ っ たが ， 男性が 女性よ り

有意くp く0 ．0 1 いこ高値で あ っ た ． 肥満の 指標 で あ る ボ デ ィ ． マ ス ． イ ン デ ッ ク ス くb o d y m a s s in d e x ，

B M I
， 体重 k g 十 身長 m うと P A I －1 と の 関連 に つ い て は ，

両者 の 間 に 有意 な正 相関 くr ニ 0 ． 3 8
， p く

0 ． 0 0 11 が み ら れ た ． 血清 脂質 の影響 に つ い て は ， 血 清 ト リ グ リ セ ラ イ ド ，
H n し コ レ ス テ ロ ー ル と

P A I －1 と の間 に各々 有意 な相関くr ニ 0 ．5 4 ， p く0 ． 0 1
，
r ニ ニニ

M

O ． 2 6
， p く0 ．0 51 が み られ た ． 耐糖能障害 に 関

して は
，
7 5 g 経 口ブ ド ウ糖負荷試験 に よ る正 常耐精髄 ， 境界型糖尿病， 糖 尿病 の 3 群間に 有意差 は みら

れ な か っ た ．

一 方 ， 血清イ ン ス リ ン値 ， 早朝 空腹時血糖値 と P A エー 1 と の 間 に は 各 々 有意な相関くr こ

0 ． 2 9
， p く0 ． 0 5

，
r
ニ 0 ．2 6

， p く0 ． 0 51 が み ら れた ． 喫煙が P AI －1 に 及 ぼす 影響に つ い て は ，
非 喫煙者群と

喫煙者群の 2 群 で比較 し たが 有意差 は な か っ た ． 眼底 の K e ith － W a g e n e rくK － W l 分類 を動脈硬化の指療と

して
，
K － W 二 0

，
K ． W ニ I

，
K － W 二 II の 3 群間で P A I －1 を比較 し た が有意菱 は な か っ た ． 血 小 板中の

P A I － 1 が 血華中 P A l －1 濃 度に 影 響 を及ぼ す か否 か を検討す る目的で特発性血小板減少性紫斑病お よ び再

性不良性貧血症例く血小板減少群ナを対象に 検索を行 っ たが ， 健常者 に 比 し有意差 は なか っ た ． 脳血管障

害急性期例お よ び慢性期例 を対象と して ， 急性期例 は発症48 時 間以 内を初 回 ， その 後 ない し 4 日目， 7

日目 ， 3 0 日目 に ， 慢 性期例 は発症 3 月 以後 に P A ト1 を測定 した が ， 脳梗塞群 お よ び脳出血群 と も急性期

か ら慢性期 に か けて 有意な変動 は なか っ た ． しか し
，
脳梗塞群 と脳出血群 の 間で P A I －1 を比 較す る と第

3 な い し 4 病 日 に は ， 脳 出血群が脳梗塞群よ り も有意くp く0 ． 吋 に 低値で あ り ， 発症 7 日 冒 ま で は前者

が有意で は な い も の の 低値の 傾向 を示 した ． 敗血症例の P Al －1 は健常者よ り も有意くp く0 ． 0 11 に 高値で

あり
，

一 方
，
敗血症例 を生存例 と死 亡 例 に 分類 し P A エー1 を 比 較す る と後者が有意くp く0 ■ 0 い に 高値 で

あ っ た ．

E e y w o rd s pl a s m in o g e n a ctiv at o r in hibit o r
－1 ， e n Z ym e －1 in k e d i m m u n o s ofb e n t

a s s a y ， Cir c a di an fl u ct u tio n s ， di ab et e s m ellit u s ， S e p Sis

A b b r e vi atio n s こ B M I
，
b o d y m a s s in d e x i E L IS A ， e n Z ym e

－1 in k e d i m m u n o s o rb e n t as s 町

H D L －

C h o ， h i gh d e n sit y lip o p r ot e in ch ole st e r ol 三 K
－ W ， K eith

－ W a g e n e r ニ P A I
－ 1
， p la s m in o g e n

a ctiv at o r in h ibit o r －1 ニt
－ P A

，
tis s u e － t y p e p la s m in o g e n a c ti v a t or 三 T

－

Ch o
，
t Ot al c h ol e st e r ol i T G ，

t ri gl y c e ri d e ニ u － P A
，
u r in a ry －t y p e pl a s m in o g e n a c tiv at o r



P A エー1 と種々 背景因子
，
疾患と の 関連

線溶は血中プ ラ ス ミ ノ ゲ ン が プ ラ ス ミ ン に 変 換 さ

れ
，
こ れが フ ィ プ リ ン ポ リ マ

ー を分 解 す る 過程 で あ

り， 止 血の た め に 生 じ た フ ィ プ リ ン の 残 存に よ る循環

障害を阻止 して い る ■ プ ラ ス ミ ノ ゲ ン を プ ラ ス ミ ン に

変換す る物質と して ，
組織型 プ ラス ミ ノ ゲ ン ■

ア ク チ

ベ ー タ
ー くtis s u e － t y p e pl a s m in o g e n a c ti v a t o r ， t － P A J と

ウ ロ キ ナ
ー ゼ 塾 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ． ア ク チ ベ ー タ ー

恒ri n a r y
－t y p e pl a s m in o g e n a c ti v at o r ， u

－ P A I の 2 種 の

セ リン プ ロ テア
ー

ゼ が知 られ て お り
，
そ の活性 は こ れ

らの特異的イ ン ヒ ビタ
ー

であ る プラ ス ミ ノ ゲ ン ． ア ク

チ ベ
ー タ

ー
． イ ン ヒ ビ タ

ー くpl a s m in o g e n a c ti v a t o r

in hibit o r ， P A D に よ り 調 節 さ れ て い る
11

． t － P A や

u
－P A に 対す る生理 的か つ 特異的なイ ン ヒ ビ タ ー の 存

在は196 0年代か ら 指摘
II
さ れ て い たが

，
1 9 8 0 年代 に 血

管内皮細胞由来 P AI の 存在
り

が 明 らか とさ れ た ． そ の

後の研究に よ り こ れ と 同様 の抗原性 を持 つ イ ン ヒ ビ

タ
ー

が
，
血小 板 ．

血 黎 ． 肝細胞由来細胞株
11

等 に 次々

と同定さ れ た ． さ ら に P A I と して は 上 記の P A l －1 の

他 ， 種々 の 組織や細胞由来の性質な らび に構造 の異 な

る P AI －2
，
P A I －3

， p r O t e a S e n e X in e
lI
が 同定さ れ た が

，

P Aエー1 が最も重要
11

と考 え られ て い る ． P Aエー1 に は 活

性型 P AI －1 くa c ti v e P A I －1I お よ び 不 活性 型 P AI －1

伽a c ti v e P A I －11 の 少 な く と も 二 つ の 型 が 存在 す る こ

とが知 ら れ て お り
り

，
こ の う ち 不活性 型 P A エー1 は

S Cd i u m d od e c yl s u lp h a t e ， 塩酸 グア ニ ジ ン や 尿素等の

蛋白質変性剤 で 活性化 さ れ 得 る た め に 滞在型 P AI －1

くh te n t P A I －11
り
とも 呼 ばれ る ． 線溶系の 発現 に は， 以

上よ り P A ト1 と プラ ス ミ ノ ゲ ン
．

ア ク チ ベ
ー

タ
ー

の

バ ラ ン ス が 重 要で あ る と 考 え ら れ ， 臨 床例 か ら も

P Aエー1 の 生理学的重要性が報告
い
さ れ て い る が 未 だ 十

分とはい え ない ．

本研究で は ， 血 襲中 P Al －1 抗原量 を酵素免疫測定法

によ り求め ， その 測定法の 特異性お よ び 得ら れ た抗原

畳と P A 巨活性 と の 関連性 をま ず確認 し た ． そ の 上 で

健常人 な ら び に 疾患例 に お い て 種 々 要因と P A エー 1 と

の関連 に つ い て 検討し た 他
，
急性期並 び に 慢性期脳血

管障害患者， 敗血 症患者に お け る P A エー1 抗原量 の 動態

を解明 しそ の 臨床的意義に つ い て も 検討 を加 えた ．

対象お よ び方 法

1 ． 対 象

対象は
， 健常な 当院職員8 例 く平均年齢2 9 ． 0 士5 ． 6

勒 ． 人 間ド ッ ク受 診者95 例 く平 均年齢48 ．2 士7 ． 7 歳J ，

特発性血小板減少性紫斑病 お よ び再生 不良性貧血23 例

坪 均年齢36 ． 8 士 13 ． 8 歳1 ， 慢性期脳血 管障害3 8 例 く脳

梗塞29 例， 脳出血 9 例 ，
平均年 齢70 ． 1 士5 ． 6 齢 ，

急性

869

期脳血 管障害1 7例 く脳梗塞10 例 ． 脳出血 7 例 ， 平 均年

齢60 ． 9 士9 ． 6 歳さ， 敗血症35 例 く平 均年 齢55 ． 6 士1 5 ． 1 歳う

で あ る ．

人 間 ド ッ ク受 診者は全例 に 既往歴 ． 家族歴 一 噂好晶

の 問診
，

一 般血 液検査 ，
75 g 経 口 ブ ド ウ糖負荷試験 ，

JL －電図 ， 胸 部 レ ン トゲ ン 撮影
，
胃透視

，
腹部超音波

，

大腸内視鏡 ， 眼底検査 を施行 し， 健常者な い し血清脂

質異常 また は 耐糖能異常 を有す る が その 他の 異常 は有

し な い 者 を選ん だ ． た だ し
， 疾患を有す る例 は い ずれ

も未治療か も しく は食事療法以外の 治療 を行 っ て い な

い ． 特発性血小板減少性紫斑病 お よ び再生不良性貧血

症例 は い ずれ も 安定 した状態 で あ る ． 脳 血管障害の診

断は臨床経過 ． 神経学的所見 ． 頭部 C T ． 頭 部 M Rl

を用 い て 行 っ た ． 急性期脳血管障害例は発症24 時間以

内に 入院 とな り保存的治療 を施行し た症例で あ り ， そ

の後 の 観察期間中に 明ら か な感染症 を合併し た例 ， 死

亡し た例 は含 まれ て い な い ． 慢性期脳血管障害例 は そ

の発症 か ら 3 月以 上 経過 し た症例であ り安定 し た状態

の も の である ． 敗血症の 診断 は血 液培養 に て 菌が 検出

さ れ る か
，
薗血 症の 可能性が高く か つ シ ョ ッ ク く収縮

期血圧 90 m m H g 以下ま た は高血圧症で 30 m m H g 以

上 の低下I を認 め ， さ ら に 少 なく と も次の 所見く乏尿 ，

低酸素血症 ， 呼吸 性 アル カ ロ ー シ ス
， 代謝性 ア シ ド ー

シ ス1 の 1 つ 以 上 を伴う場合 と した ．

な お 血襲 は
，
通常の駆血法で採取し た静脈血 9 容 に

対 し直 ち に 1 容 の3 ． 8 ％ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム を加 え 凝

固を阻止 した 後 ， 水冷 し 4
0

C で遠心 分離く2 ，0 0 0 X g ，

1 5 分1 後 ， 上 清 を分離 し － 2 0
0

c で 測 定 ま で 凍結保

存
2 ト 41
した ． 日 内変動 の検討以外 は ， 採血 は早朝空腹時

に行 っ た ．

I工 ． P A ト1 抗原 量 の 測 定

P AI ．1 抗原量 は Bi o p o ol 社くU m e a ， S w e d e nンの キ ッ

ト を用 い 酵素免疫測定法くe n z ym e －1 in k e d i m m u n o s o r －

b e n t a s s a y ， E L I S A I
3 川
に て行 っ た ． 測定法の 概略 は 以

下の 通 り で あ る ．

一 次抗体 と して ウサ ギ抗 P AI ．1 モ ノ

ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を コ
ー

ト し た96 穴 マ イ ク ロ ． テス ト ．

プ レ ー

トに
，
被検血祭及 び標準溶液と 二 次抗体と して

同モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を加 え60 分間イ ン キ ュ ベ ー

ト後

洗浄し ， 酵素標識 した P A 工， 1 に 対 す る 抗体液 を加 え

る ． 6 0 分間イ ン キ ュ ベ
ー

ト後洗浄 し， 基質 を加 え遮光

し1 5 分 間イ ン キ エ ペ
ー

ト後 ，
吸 光度計 くBi o R a d ，

C al if o m i a ， A m e ri c al に て 吸 光度を測定 し ， 検量線か ら

検体中の P A l －1 濃度 を求め ， 被検血 祭中の P AI －1 抗

原量 と す る ．

工工． P A 王 活性 測定法

P A 巨活性 は Bi o p o ol 社製
5 冊
の キ ッ ト を用 い 発色合



8 7 0

成基質法に て 行 っ た ． 測定法 の 概略 は以 下 の 通 り で あ

る ． 被検血祭に 既知濃度 の
一

本 鎮 t － P A を加 え る と血

祭中 の P A I は t － P A と 複合体 を形成 し ， 過剰 量 の

トP A が 残存 す る ． こ こ に 可 溶性 フ ィ プ リ ン 存在下 に

プラ ス ミ ノ ゲ ン を加 える と
，
残存 t － P A に よ り プ ラ ス

ミ ノ ゲ ン は活性化 され プ ラス ミ ン が 生成 さ れ る ． 生じ

た プ ラス ミ ン の活性 を ， 分解 さ れ る 合成基質の 呈 色を

測定す る こ と に よ り検体中の P A工 を推定 す る も の で

ある ．

ハ

t
盲
j

g

ニ
ー

l
弄
－

5 和 一5 2 0

F ig ． 1 ． C o r r el ati o n b e t w e e n P A I
－1 an ti g e n l e v el s

a n d P A I a ctivi ti e s in pl a s m a ．

l V ． 遊離型 P A I － 1 と t － P AノP A I － 1 複合体の 抗原量

の 比較

一 部の 人 間 ド ッ ク 受診者 を対象 に 血祭中の P A工．1

抗原量 と P A I 活性 を上 記測定法 に よ り そ れ ぞ れ 測定

した 後 ， 分注 し凍結保存 した 同 山 者の 血 梁 に次のよう

な処理 を行 っ た ． 精製 一 本鎖 t － P A くBio p o oり を1 ．O M

K H C O 3 緩衝液 に 溶解 し トリ ス 緩衝液 で希釈 し最終的

に 120工Uノm l とす る ． こ の 過 剰 と考 え ら れ る
一

本鎖

t － P A 溶液 を 被検血 奨に 同量加 え捷半 し ， 3 7
O

C で3 0 分

5 tO t 5 加

F i g ． 2 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n ム P A I －1 a n tig e n

l e v el s an d b a s el in e P A I a c ti v iti e s in pl a s m a ．

T a bl e l ． P A I a cti v iti e s a n d P A I ．1 a n tl g e n l e v el s i n pl a s m a

P A I －1 A n ti g e n l e v el s くn gl m lJ

B a s eli n e
A ft e r A d d iti o n of

12 0 I U t ．P A l m l

B a s eli n e

P A I A c ti v ityくU l m ll

2

八

U

4

6

6

4

2

4

2

3

2

0

5

仁
U

5

0

8

4

2

0

8

6

1

9

6

3

こ

二

ニ

3

3

3

2

2

2

2

1

1
上

l

6

0

0

0

2

5

0
0

3

4

8

4

0

6

9

6

8

0

9

3

6

5

9

0

6

4

2

2

2

2

2

1

1

1

1

1

亡
U

O

O

6

4

9

4

1

8

5

8

0

9

ご
U

9

7

0
0

5

8

3

3

6

0

2

2

0

4

0

4

0

0

0

0

7

8

4

8

4

2

1

0
0

1

3

9

1

4

0

0

5

0

2

0
．

．

．

こ
．

1

2

1

1

1

1

1

T h e c o r r el ati o n c o e 伍 ci e n t of th e A a n ti g e n l e v e ls wi th th e b a s eli n e P A I a c ti vi ti e s ，

d et e r m i n ed b y li n e a r r e g r e s si o n a n al y si s ， i s O ．7 7 ．



P A エー1 と種々 背景因子
， 疾患 との 関連

間イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 後検体量 を通常 の 2 倍 と して 再

びP AI －1 抗原量 を測定 し ，

一

本鎖 トP A 溶液 を加 える

前の 懐か ら減 じた値 と ，
一

本鎖 トP A 溶液 を加 える 前

に 測定した P A 巨活性値 と の 相関 を検討す る ．

V ． 統計処理

各群の 測定結果 は平均億 士標準偏差 で 表示 した ． 各

群の 平均値の 菱 の検定 は ， 正規 分布 を示 す場合 に は対

応のな い t 検定 を用 い ， 正 規分布 を示 さ な い 場合に は

W 此o x o n の 順位和検定を用 い た ． た だ し
，
日 内変動

の検定の み W n c o x o n 符号付順位和検定 を用 い た ． 両

側検定で危険率 5 ％以 下の 差で あ る場合 を統計学的に

有意と した ．

8 17 t5 柑 フl ヱ4 3

F ig ． 3 a ． F lu ct u a ti o n s of th e P A I
－1 an tig e n l e v els

d u r in g 2 4 h r ． S olid ci r cl e s a n d b a r s in di c a t e

m e a n v al u e s an d st a n d a rd d e v i ati o n s
，
r e S P e C ti v

－

ely ．
．

p く0 ．0 5 ．
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リ
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こ
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中
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8
12 1 5 用 21 2 4 3

F k ． 3b － F l u c t u ati o n s of th e P A I － 1 a 血 g e n l e v el s
d u 血 g 2 4 h r ．
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成 績

I ． P A ト1 抗原 量測 定 に 及 ぼ す t － P A ノP A I － 1 複合

体 の 影響

1 ． P A I －1 抗原量と P A I 活性値と の 関連

人間ド ッ ク 受診者 の 内無作為 に4 0 名を選 び
，
血 祭中

の P A I －1 抗原量 と P A工 活性値 との 間の 関連に つ き検

討 した と こ ろ
， 有意な正 相関 けニ 0 ． 75

， p く0 ． 0 叩 を

示 した く図 1 1 ．

2 ． 遊離型 P Aエー 1 と トP A と の複合体 を形成 し た

P A エー 1 の 認識 の 差異

こ の抗原量測定法の遊離塾 P A I －1 と t －P A I P A I － 1 複

合体 に 対す る 認識の差異 を検討 した ． 人間 ド ッ ク受診

者の 内無作為 に40 名 を選 び， 血 襲に 過剰の トP A 溶液

を加 え た後 ，
こ の抗 原量測定法で どれ 程認識 し う る

P A 工＋1 抗原量 が減少す る か をみ た ． トP A を加え て ， す

べ て の P A I －1 を t
－ P A J
I P A I －1 複 合 体 と し た 後 の

P AI －1 抗原 量 を t－ P A 添加前の P AI － 1 抗原豊か ら減 じ

た値 と t ． P A 添加前の P A I 活性との 間に は ， 有意 な正

相関くr ニ 0 ． 7 7 ， p く 0 ．0 0 11 を認め た く表1 ， 図2 ト

工工． P A ト1 の 日 内変動

健常者 8 名 を対象と し て， 通常通りの 生活 を送 りな

が ら
一

日 7 回 く午前8 時朝食前， 午前1 2 時昼 食前 ， 午

後 3 時 ， 午後6 時夕食前 ， 午後 9 時， 午後12 時， 午前

3 時1 採血 を行 い ， 血祭中 P Aエー1 抗原量 の 日 内変動 に

つ い て検討 した ． 午前 8 時朝食前 46 ． 3 士22 ． 餌 gノm l ，

午前1 2 時昼 食前26 ． 0 士2 0 ．2 n gノm l ， 午後 3 時 14 ． 2 士

9 ．3 n gノm l ， 午後 6 時夕食前 9 ． 0 士4 ． O n gl m l ， 午後 9

時8 ． 6 士6 ．2 n gノm l ， 午後2 4 時28 ． 6 士2 8 ． 9 n gl m l ， 午前

．
17

－

．
う2

■
■

■

エ

ー
コ
■
L
■
■
■
■
■
■
い

側 りつ

A 押 Ir 耶 I

F ig ． 4 ． C o r T e l ati o n b e t w e e n P A I －1 a n tig e n l e v el s

a n d a g e ． C l o s e d ci r cl e s an d o p e n tri an gl e s

r e p r e s e n t m al e s u bj e c ts a n d f e m al e s u bj e c t s ，
r e s p e c ti v e ly ．
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3 時37 ． 6 士3 6 ． 7 喝ノm l で あ っ た ． 午 前 8 時 は 午前1 2

時， 午後 3 隠 午後 6 時 ， 午後 9 時 に 比 べ て ， 午前12

時 は午後3 時 ， 午後6 時に 比 べ て ， 午後24 時は 午後 6

吼 午後9 時 に 比 べ て ， 午 前3 時は午後 3 時 ，
午後6

時 ， 午後9 時 に 比 べ て 各 々 有意 くp く0 ． 0 51 に 高値 で

あっ た く図3 al ． ま た平 均値 で は 午前 8 時が 最高値で あ

り ， 午後 9 時が最低値で あ っ た ． 個人 で み る と最高値

は午前 8 時も しく は午前3 時で あ り ， 最低値 は午後 3

時， 午後 6 時， 午後 9 時 と ば ら つ き は み ら れ る も の

の
，
全体的な 傾向と し て は 深夜 か ら 早朝に か け て高値

をと り 夕方 に 低値 を示 した ． さ ら に ， 日 内変動 の幅が

大き い 者と その 幅が小 さ い 者と が あ っ た く図3bl ．

n L 加齢 お よ び性差と の 関連

人間 ド ッ ク受診者例 を対象と して ，
加齢に よ る 血祭

中 P A エー1 抗原量 の変化 を検討 し た ． 主 と して30 歳代後

半か ら60歳代前半の 年 齢分布が み られ た が ， 加齢 に よ

る
一 定の 変化 は認め な か っ た く図 4 ト 受診者の 男女比

は男76 例 く平均年齢48 ． 2 士7 ． 1 歳I ， 女1 9 例 く平均年齢

Fig ． 5 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n P A ト1 a n ti g e n l e v els

an d b c xl y m a s s in d e x くB M D ． C l o s e d c ir cl e s ，

tri a n gl e s an d D p e n t ri a n gl e s r e p r e s e n t th e

S u b j e c t s w ith n o r m al glu c o s e t ol e r a n c e ，主m p ai r e d

gl u c o s e t ol e r a n c e an d d i a b e t e s m ellit u s r e s p e c t －

N el y ．

4 8 ． 3 士1 0 ． 0 歳1 と 男性 が 多数 を占 め て い る が ，
P A l －1

抗原量 は各々 16 ． 4 士9 ． 8 n gl m l ， 1 0 ． 1 士 6 ■ 2 n gJ m l と男

性が 有意くp く0 ．0 11 に 高値で あ っ た ．

工V ． 肥 満 と の 関連

人 間 ド ッ ク 受診者例 を対象と して ， 肥満 に よ る血襲

中 P A エー 1 抗原 量 の 変化 を検討す るた め に ，
ボ ディ

．
マ

ス ． イ ン デ ッ ク ス くb od y m a s s in d e x ， B M I ， 体 重 kg

＋ 身長 m う を 肥満の 指標 と して P A 王－1 抗原量 と の 関

連 に つ き検討 し た ． 両者 は有意くr こ 0 ． 3 8 ， p く 0 ．0 0 11

の正 相関を示 し ，
肥満 の程度 が強い ほ ど ，

P A l tl 抗原

量が 高い 傾向が み ら れ た く図 5 1 ．

V ． 血清 脂質の 影響

人間 ド ッ ク 受診者例を対象 と し て ，
血清脂質と血祭

中 P A l －1 抗原 量 の 関連 を検討す る た め に ， 血 清中の ト

リ グ リ セ ライ ドくt ri gl y c e ri d e ， T G l ， 総 コ レ ス テ ロ
ー ル

くt ot al c h ol e s t e r ol ， T ． c h ol ， H D L コ レ ス テ ロ ー ル くhigh

d e n sity li p o p r o t e in c h ol e s t e r ol ， H D し c h oI と P A I
－1 抗

原 量 と の 関連 に つ き 検討 し た ． T G
，
H D し ch o と

F i g ． 6 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n P A I
－1 a n ti g e n l e v els

a n d s e ru m t ri gl y c e ri d e ■ C l o s e d ci r cl e s ，
t ri an gle s

aLn d o p e n tri a n gl e s r e p r e s e n t th e s u bj e c ts w ith

n o r m al gl u c o s e t ol e r a n c e ，
i m p ai r e d gl u c o s e

t ol e r a n c e a n d d i a b e t e s m e uit u s ， r e S p e C ti v ely －

T a b l e 2 ． C o r r el a ti o n m a tri x b e t w e e n v a ri o u s p a r a m e t e r s

B M I F B S I n s uli n T G T － C H O H D しC H O P Al
．1 こA g

A g e O ． 1 2 0 ． 0 9 0 －0 4 0 －0 3 －0 ． 00 3 －0 ■ 14 －0 ．1 4

B M 工 0 ． 2 5 0 ． 5 6
． 蠣

0
．
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轟
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事 ヰ
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F B S O ．
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P A エー1 と 種々 背景因子 ， 疾患 との 関連

P AI ．1 抗原量と の 間に は各々 有意くr ニ 0 ． 5 4
， p く 0 ． 0 1

，

r
ニ ー 0 ．2 6 ， p く0 ． 0 別 の 相関を認 める が ，

T － d o と の 間

には有意な相関は認 め な か っ た く図6 ， 表 2 ト

明 ． 糖代謝 と の 関連

人間ド ッ ク受診者例 を対象と し て ， 耐糖能障害の 有

軋 早朝空腹時血糖 ， 血 清 イ ン ス リ ン 値 と 血 祭中

P Aエー1 抗原量 の 関連に つ き検討 した ． 受診者 を経 口 ブ

ドウ糖負荷試験 の結果 よ り 正 常耐糖能 ， 境 界型 糖尿

病， 糖尿病の 3 群 に 分 類 し ， P A I
－1 抗 原量 を比 較 し

た． 正常耐糖能群 13 ． 6 士8 ． 2 n gノm l ， 境 界型 糖尿病群

15 ．3 士9 ． 1 n gl m l ， 糖尿病群19 ． 6 士 1 2 ． 8 n gl m l と ， 耐糖

能が低下す る に 従い P A l
－1 抗原量が 高値 と な る 傾向

がみら れた が有意で は な か っ た く図7 ト 人 間 ド ッ ク受

診者の
一 部53例 で は血清イ ン ス リ ン 値 と P A l ．1 抗 原

量と を同時 に測定し た が ，
両者の 間に 有意くr ニ 0 ． 2 9

，
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F短． 7 ． L e v el s of P A I ．1 an tig e n in th e s u bj e c t s

W ith n o r m al gl u c o s e t ol e r a n c e ， i m p 由r e d gl u c o s e

t ol e r a n c e an d di a b e t e s m e11it u s ， r e S p e C tiv ely ．

S olid ci r cl e s a n d b a r s in d ic at e m e an V al u e s a n d

S t a n d a rd d e v i a ti o n s
，
r e S p e C tiv el y ． N S

，
n O t
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Fi g ■ 8 ． C o r r e la ti o n b e t w e e n P A I －1 a n ti g e n le v els

a n d s e ru m in s u l in 1 e v els ． C l o s e d ci r cl e s
，
tri a n gl

．

e s an d o p e n t ri a n gl e s r e p r e s e n t th e s u bj e c ts
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F ig ． 9 ． L e v el s of P A I － 1 a n ti g e n in n o n
－

S m O k e rs

an d s m o k e r s
．
S olid cir cl e s a n d b ar S in d i c a te
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，
r e S p e C ti v

．
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p く0 ． 0引 の 正 相関 を認 め た 個 8 ト 人 間 ド ッ ク受 診者

全体 を対象 とす る 早朝空腹時 血糖値 と P A エ
ー1 抗原 量

との 間に も有意くr ニ 0 ．2 6 ， p く 0 ．0 5 1 の 正 相関 を認め た

く表 2 1 ． な お ，
早 朝 空 腹 時 血 糖 は 73 m g ノdl か ら

12 4 m gノdl の 範囲で あ っ た ．

W ． 喫煙 と 関連

人 間 ド ッ ク受診者全例を対象と し て ，
喫煙 習慣の 有

無と血祭中 P A エー1 抗原量と の 関連 に つ い て検討 し た ■

喫煙習慣 の 定義は ．
人 間 ド ッ ク 受診時に

一

日10 本 以上

の 喫煙歴が 3 年 以上 ある 者と した ． 非喫 煙者群 と喫煙

者群の P A I －1 抗原量 は ， 各 々 13 ． 5 士8 ． 4 n gl m l ， 16 ． 7

士1 0 ．2 n gノm l で あ り ，
喫煙群 で や や 高い 傾向 はみ ら れ

る もの の 有意 で はな か っ た く図 9 ト

叩 ． 眼底 の 動脈硬化度 と の 関 連

人 間 ド ッ ク受診者全例 を対象 と し て ， 動脈硬化 と血

祭中 P AI －1 抗原量との 関連 に つ い て検討 した 一 眼 底検

K W こ O K W ニ I

n ニ 42 n
ニ
5 1

Fi g ． 1 0 ．
F u n d u s c o pi c f in d in g s くK eit h － W a g e n e rl

a n d P A I －1 a n ti g e n l e v el s ． S olid c h
－

Cl e s a n d b a r s

in d i c at e m e a n v al u e s a n d s t an d a r d d e v i a ti o n s ．

r e s p e c ti v el y ． N S ， n O t Si g n ifi c a n t －

梶

査 を施行 し 動脈硬化 の 程度 を K eith
－ W a g e n e r くK 一間

分 類 に よ り 判定 し た と こ ろ ，
K － W こ 0 が 4 2 例

，

K － W 二I が5 1例 ，
K － W ニII が 2 例 で あ っ た ． こ の 3 群の

P A l － 1 抗原量 は各々 14 ．3 士8 ． 4 n gJ m l ，
1 6 ． 0 士10 ． 5 n gl

m l
，
1 1 ． 4 士2 ． O n gl m l であ っ た － 3 群 間に は有意差は

認 め な か っ た く図101 ． な お 図に は K － W こ 0
， 工の 群の

み表 示 し た ．

Dこ， 血小 板 数 の 影響

特発性血小板減少性紫斑病12 例 お よ び再生不良性貧

血症11 例く血 小 板減少群1 を対象に ，
血 中血小板数と血

寮中 P A エー 1 抗原量 との 関連 に つ き検討 した ． 図12 にお

い て正 常者 と は ，
人 間 ド ッ ク 受診者の 中か ら施行した

諸検査 い ずれ に も異常 を示 さ な か っ た 者全て を含む集

団 く男25 名 ，
女8 名 ， 平均年 齢4 6 ．2 士 7 －5元掛 で ある ．

正 常 者群 並 び に 血ノJ l 板減少群の 血 小 板数 は各々 23 ．7

士 1 0 ． 9 X l O ソ声1 ，
4 ．8 士3 ． 7 X l Oソ声1 で あ り ， 前者は後

N b n I甘1

S U b 岬C b

n 岩 3 3

T h r o 汀1 k xニyt O 匹 n la

n
ニ

2 3

F i g ． 1 1 ． L e v el s o f P A I －1 a n ti g e n in n o r m al s u
bje ．

c ts a n d p atie n t s w ith th r o m b o c yt o p e n i a ．
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者に 比 べ 有意くp
く0 － 0 川 に 高値 で あ っ た ．

一 方 ，

p A I
－1 抗原量は正 常者群1 1 ．5 士6 ． 6 n gノm l ， 血 小板減少

群11 ． 6 士9 － 3 喝ノm l 僻 発性血 小板減少性紫斑病12 ． 8 士

T abl e 3 ． C h a n g e s of P A I
－1 a n ti g e n l e v el s in p a ti e n t s

w ith a c u t e s t r o k e w ithi n 4 8 h r くfi r st d a yl ， 3

くO r 41 ， 7 a n d 3 0 d a y s af t e r th e s tr o k e

P e ri o d I n f a r c ti o n H e m o r r h a g e

F ir st d a y 15 ． 9 士8 ． 8 1 3 ． 0 士1 1 ． 5

3 0 r 4 d a y 1 4 ． 4 士 3 ． 6
＋

6 ．7 士4 － 6

7 d a y l O ．0 士5 ．7 7 ． 0 士2 ． 3

30 d a y l l ． 7 士 4 ．8 1 3 ． 9 士 10 － 3

n lO 7

E a ch v al u e r e p r e s e n t s m e a n 士 s t a n d a r d d e vi a ti o n ．
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CtS a n d th e p a ti e n t s w ith c e r e b r al in f a r c ti o n o r
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ely ．
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9 ． 3 n gノm l ， 再 生不 良性貧血1 0 ．2 士9 ． 5 n gノm ll と 両群間

に 有意差は認 め られ なか っ た く図11ト

X ． 脳血 管障青時 の 変動

急性期お よ び慢性期脳 血管障害例 を対象と して ， 血

祭中 P Aエー 1 抗原量 を測定し た ． 急性期脳血管障害例

は
，
発作後第 1 日 ， 第3 な い し第4 日 ， 第 7 ， 第30 日

に 採血 を行 い 血 祭中 P A I－1 抗原 量 を測定 した ．

一 方 ，

慢性期脳血管障害例 は安定し た状態の 際 に 1 回 の み採

血 し ， 血寮 中 P A エー1 抗原量を測定 した ． 急性期脳梗塞

例 の P A l －1 抗 原量 は ， 時間的経過 で発作後第 1 日

15 ． 9 士8 ．8 n gノm l ， 第 3 な い し 4 日 14 ． 4 士3 ． 6 ロgノm l ，

第 7 日 10 ．0 士5 ．7 n gノ皿1 ， 第30 日 11 ． 7 士4 ． 8 n gノm l で

あ っ た ． 急性期脳出血例は同様 に 発作後第1 日1 3 ．0 士

1 1 ． 5 n gl mi ， 第 3 な い し 4 日 6 ． 7 士4 ．6 n gl m l ， 第 7 日

7 ． 0 士2 ． 3 n gノm l ， 第30 日13 ． 9 士 10 ． 3 n gノm l であ っ た ．

脳出血 例で は発作後約1 週間に わ た り P A 工．1 抗 原 量

が
一 過性に 低下 し て い る が

，
症例数が少 なく 有意で は

な か っ た く表3 1 ． 慢性期脳血管障害 では 正常者群 く上

P く 0 0 l

t 1 1 4

P く 0 ． 01

■ 1 l Jl

伸 一 用 I S 印 St S A t l 咋 鵬

S U b J e C b

F i g ． 1 3 ． L e v el s of P A I － 1 a n tig e n in n o r m al s u bj e －

C t S a n d p a ti e n t s w ith s e p s IS ． al iv e 二 p a ti e n t s

S u rv iv in g th e h
．

s e p sis ． d e a d こ p ati e n t s d y in g f r o m

S e p Sis ． S olid c h
．

cl e s a n d b ar S in d ic at e m e an S

V al u e s an d s t an d a rd d e vi ati o n s
，
r e S p e C tiv el y ．

N S
，
n O t Si g n ifi c a n t ．
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記 で 述 べ た 正常者1 ． 脳梗 塞群 ， 月露出血群の 3 群間 で 比

較 した ． 各々 P A エー 1 抗原量 は 1 1 ． 5 士6 ． 6 n g ノm l ， 1 3 ． 3

士6 ． 5 n gノ m l ， 1 1 ．1 士5 ． 7 n g ノm l と い ずれ の 群間に も 有

意差は認め な か っ た く図121 ．

H ． 敗血 症例 に お け る 変動

敗血症例 を対象と して血祭中 P A I －1 抗原 量 を 測定

した ． 正常者群く上記で述 べ た 正 常者1 11 ． 5 士 6 ， 6 r 唱ノ

m l
，
敗血症群 28 ． 6 士26 ．1 n gノm l と ， 後者が 有意くp く

0 ． 0 1I に 高値 で あ っ た ． さ らに
， 敗血 症例 を生存例 と

死亡例の 2 群 に 分 け検討 した と こ ろ ， 生存 群 16 ． 0 士

1 2 ． 1 n gノm l ， 死 亡 群4 3 ． 2 士2 9 ． 6 n gノm l と ，
後者が 有意

くp く0 ． 0い に 高値 で あ っ た く図131 ．

考 察

P Aエー 1 は げ ．－ ア ン チ ト リ プ シ ン や ア ン チ ト ロ ン ビ ン

1工I と類似の 構造 を持 つ
錮
セ リ ン ． プ ロ テ ア

ー

ゼ ． イ ン

ヒ ビ タ ー ． ス ー パ ー ． フ ァ ミ リ
ー

t S e ri n e p r o t e a s e

in hib it o r s u p e r f am n yl に 属 す る 分子 量 5 4 K の 糖タ ン

パ ク 質で あ る ． t － P A お よ び 二 本 鎖 u ． P A くu r o k in a s el

に 対し ， ほ ぼ同 じ反応定数 をも っ て 1 ニ 1 の 複合体を

形成 し
11

，
こ れ を特異的に 阻害す る ． ま た ，

P A エー1 に は

少 な く と も 二 つ の 型 く活性 型 P A I －1 お よ び 滞 在型

P A H ナ が存在 す る こ とが 知 られ て お り
11

， 後者 は生物

学的活性を持 た な い ． 線 溶 系 の 発現 は t － P A ま た は

u
－ P A に よ っ て プ ラ ス ミ ノ ゲ ン が 活性化さ れ て プ ラ ス

ミ ン と なる こ と で 開始 さ れ る が ，
こ の 2 種 の プ ラ ス ミ

ノ ゲ ン ． ア クチ ベ
ー

タ
ー

の 活性 は こ れ ら の 特 異的イ ン

ヒ ビタ
ー

で あ る P Al －1 に よ っ て 主 に 制御さ れ て い る ．

プラ ス ミ ノ ゲ ン
■

アク チ ベ
山 タ ー と P Aエー1 の バ ラ ン

ス は線 溶活性 に 重要 な影響 を与 え る と考 え ら れ る た

め ， P A I －1 は血 栓 ま た は 出血 に 重要 な意義 を有 する と

考 え られ る ．

本研究で 用 い た P A 工．1 抗原 豊潤定法 は抗 P A エー1 モ

ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を使用 し た E L工S A で あ る が ， 血祭

中 P AI －1 に は遊離型と t －P A と の 複 合型 が存在し ， 後

者 は 生物学的悟性 を有 さ な い た め に
1，

，
こ の モ ノ ク

ロ
ー

ナ ル 抗体が い ずれ を どの 程度認識 しる か をま ず明

らか に す る必要が ある ． そ こ で
，
トP A に 対 す る 阻害

活性 で測定 し た 血襲中 P A ト活性 と ， 同 じ検体中 の

P A工一 1 抗原量と の間の 関連 に つ い て 検討 した と こ ろ有

意 な 正 相関 を認め た ． ま た ，
こ の 測 定法 が 遊離 塾

P AI －1 が t －P A と複合体 を形成 し た時 どの程度測定値

に 差異が み られ る か に つ き検討 す る た め ，
血 祭に 過剰

の トP A 溶液 を添加 し た 後 こ の 測定法 で認識 し得 る

P Aエー1 抗原量が どの 程度減少 す る か を 求 め ，
トP A 添

加前 の P A l 活性 と の間 の 関連 を検討 し た と こ ろ 有意

な正 相関を認 め た ． 以 上 の 結果 は ， こ の 測定法が遊鴇

型 P Al －1 をよ り鋭敏 に 認識 し
，
P A I 活性値 を反映して

い る こ と を示 し ， ま た P Aエー1 産 生 ． 放 出を的確に捉え

得る 可能性の 高い こ と を示 す も の で あ る ．

線溶系の 日内変動 に つ い て は す で に い く つ か の報告

が あ り ．
い ずれ も 深夜か ら早朝に 低 く 夕方 に 高い との

結果 が 得 ら れ て い る
10－1 り

． こ の よ う な 緑酒 の 変動に

P A I －1 が どの よ う な 役割 を果 た し て い る か を検討し

た ． そ の 結果個 々 に よ り最高値 を呈 す る 時間と最低値

を呈 す る時間に 多少の ば ら つ き は み られ た が ， 全体的

な傾向と して は 深 夜か ら早朝 に か け て高値 をと り
，
夕

方 に 低値 を 示 す と い う パ タ ー ン が み ら れ た ． こ の

P A エー1 の 日 内変動 パ タ ー ン は
，
以 前の ユ

ー

グ ロ ブリン

溶解時間 を用 い て 検討
1 州 U
した 線溶系 の 日 内変動が血

梁中 P Al －1 の 変化 に 対応 した も の で あ る こ と を示す

が
，
口内変動の 生理 学的 ． 病理 学的意義に つ い て は明

らか で は な い ． 急性心筋梗塞
12I

， 狭心 症発作
13l

， 心源性

突然死
1射

発 症時間の 調 査 に よ る と午前 7 暗か ら午前11

時 ま で の発症 頻度 が他 の 時間帯 よ り高 い こ と ， 脳梗塞

発 症 に つ い て も 同様 に 午前 の 発 症 頻度 が高 い と の報

告
15 購1
が あ り

， 午前中 に 血栓傾向が克進 す る か 否 かを

検討す る こ と は 重要 で あ る ． 血栓傾向の冗進は血小板

凝集能冗進
1刀

や 凝 固 系の 冗進
l 鋸 91
の ほ か 線溶能 の低

下
抑 2 リ に よ っ て も 生 じ得 る と考 え られ る ． 線潜能の低

下 の 原因 と し て主 に 二 つ の 可能性が考 えら れ て お り ，

一

つ は血管内皮細胞 か らの トP A 放 出障害で あ り，

一

つ は血祭中 P A工 上 昇で あ る
22ナ

， し た が っ て， 深 夜から

早朝 に か け て の 血祭中 P A l －1 の 上 昇 は ， 生体内に お い

て血 栓準備状態 を も た ら し虚血性心疾患 なら び に虚血

性脳 血管障害発症 に 何等か の 関与 を し て い る もの と考

え られ る ．

一 方
，
P A I － 1 上 昇と 冠動脈

，
脳動脈血栓症

発症の高頻度時間帯 に 数時間の ズ レ を認 める ことは ，

P A エー1 上 昇 が 必 ず しも 直接冠動脈 な ら び に 脳動脈血栓

に 結 び つ か な い 可 能性も ある ． こ の P A 工．1 の 口内変動

を制御 す る機構 と し て は ， 滞在型 P A I －1 が血 小板中に

存在 す る こ と か ら血 小板凝集能の 変動の 影軌 日内変

動 を す る こ と が知 られ て い る ホ ル モ ン の 影響が考えら

れ る か も しれ な い ． しか し ， 2 4 時間 の 血 小板凝集能の

検討で は ， 午前 6 時か ら 午前 9 時 に か け て の み 統計学

的 に 有意に 克進 し， そ の 他 の 時間帯 に は有意な変化は

み られ な い と の 報告
仰
が ある が ，

血小 板凝集能が克適

し血小板か ら P AI －1 が 放出さ れ る と して も ，
P AI ．1 と

凝集能の 日内変動 は必 ず しも 平行せ ず否定的 であろ

う ． ま た ， 少な く と も カ テ コ ラ ミ ン や ス テロ イ ドの線

溶系 へ の 直接 の 影響 に つ い て は否定的 な報告
霊昭困
があ

り
，
な お今後 の研究 が必 要 で ある ．
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線溶系に 及 ぼす 加齢の 影響に つ
い て は

， 種々 緑酒系

の パ ラ メ
ー タ ー を 剛 － た報告が い く つ か み られ る が

一

定の 見解は え られ て
い ない

訪I
－ 人 間ド ッ ク 受診者 か ら

健常者に
一 部高脂血 症 患者ま た は耐糖能異常患者 を対

象と した今回 の 血 祭中 P AI
－1 の 検討で も ，

一 定の 変化

は認めなか っ た い
しか し

， 手術後 の 深部静脈血栓症

が高齢者 に 多い と い う 報告
公，
と

，
深部静脈血栓症例 で

は P A工 が上 昇 し こ の た め に 血栓 を生 じ易 く し て い る

とする報告
孤一組
も あ り

，
ま た ．
P Aエー 1 同様血 管内皮か ら

産生さ れる V O n W in e b r a n d 因子 が加齢 と共 に 上 昇 す

ると い う韓告
野－

も あ る の で ，
P A エー 1 と加齢 の 関連 に つ

い て はさ らに 検討 す る必 要が あ る と 思 わ れ る ． 性差 に

ょる影響 に つ い て は ，
受 診者の 男女の 構成 が男76 例 ，

女19 例と男性が 多数 を占 め る 偏 り の あ る も の だ が ，

P A I －1 抗原量 は男性が女性に 比 し有意くp く0 ． 0 11 に 高

値であっ た ． こ れ は虚血 性心 疾患の 頻度 が女性 よ りも

男性に 多い と い う報告
為，
の

一

因と して ， 血奨中 P A エー1

高値が 関与 して い る可能性 を示 唆す る も の か も しれ な

肥満者で は線涛能が低下 する と い う報告
制
が あ り

，

肥満と線溶能は密接 な関連 を持つ こ と が 以 前よ り指摘

されてい る ． 今回 の 検討 で ， 血祭申 P A エー1 が肥満 の 指

標とした B M l と有意な 正 相関を示 し た こ と は ， 肥 満

者の線溶能低下の
一

因 と し て P A エー1 上 昇 が 関与 し て

いる こと を示 唆す る結果 と考 え られ る ．

高コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 は動脈硬化な ら び に 虚血 性心

疾患の 危険因子 で あ る こ と が広く 知 られ て お り ， 同様

に高 T G 血 症 も 虚血 性 心疾患の 危険因子 の 一

つ で あ る

こと
317

，
H D L －

C h o 高値 は 虚血性心疾患発症 を減少さ せ

る こと
32I
が知 られ て い る ． ま た

，
動脈硬化の 成因の 一

つ として血 栓説
お1

が あ り
，
工V 型

111 瑚

な ら び に H 型
欝1

高脂

血症患者の線溶能は低下 して い ると い う 報告も み ら れ

る ． 今回 の検討 で は ， 血 祭中 P AI － 1 と T G と の 有意の

正相関
．
H D し c h o との 有意の 負の 相 関を認 め た ． こ の

結果は血 清脂質と線溶能と の 関係 に お い て P Aエー1 が ，

線溶能を左右 して 血栓症な ら び に 動脈硬化の 発症に 関

与して い る可能性 を示 唆す る も の と考 え る ． ただ し
，

血清脂質異常の な い 健 常者の L D L は血 管内皮細胞 か

らの t － P A 産生 ． 放出 を増加さ せ る が ， 高 T G 血 症患

者の L DL は増 加 さ せ な い と い う 報 告
誠一
が あ り

，

P AI ．1 ばか りで な く トP A 産生 ． 放出も 含 め た両者の

バ ラ ン ス も考慮す る 必 要が あ ろう ．

糖尿病患者 に お い て は
，
線溶能が 正 常珊 ， 低下

謎，
ま た

冗進
3gl

し てい る と い う 報告が あ り 一 致 した見解 は得 ら

れてい ない ． 今回 の 検 討 で は ， 耐糖能が 低下 する に 従

い P A工．1 抗原 量が 高値と な る傾向は み ら れ る も の の
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有意で は な か っ た ． 早朝 空腹時血糖 ，
血 清イ ン ス リ ン

値と P A I －1 抗原量 と の 問に は有意の 正 相関 を認め た ．

外因性イ ン ス リ ン お よ び 低血 糖が緑酒系 に 影響を与 え

る と い う報告
嘘l

が あ るが ， 今回 の 検討で は外因性イ ン

ス リ ン ま た は経 口 糖尿病薬の 投与が行わ れ て お ら ず，

血糖値は70 か ら 12 0 m gノdl の 範囲内で ある こ と か ら低

血糖の 影響 で は 無い と 思 わ れ る ． ま た
， 最近肝細胞培

養系 に お い てイ ン ス リ ン 濃度依存性に P A 工 活性 が 高

値 を示 し た と の 報告
4 1I

が あり ， 生体内で も血 管内皮 か

ら で はな く肝臓 で P Aエー1 が産生 ■ 放 出さ れ る 可能性

も考 えら れ ， 血 清イ ン ス リ ン自身が P A工．1 を介 して線

溶能 に 影響 を及 ぼす の か も し れな い ． 耐糖能障害の 程

度 と P AI －1 と の 問に は有意な関連 は み ら れ な か っ た

が ， 血清イ ン ス リ ン と空腹時血糖値と の 間 に は 有意な

関連 を認め て お り ， 耐糖能障害時の動脈硬化の 進展に

線溶能が どの よ う な 役割 を果 た して い る か を P A 工．1

を含 めさ ら に 研究を す る必要がある と 思 われ る ．

喫煙 は虚血性心疾患の 危険因子
ヰ2I
と して知 られ て お

り ， こ の 疾患の 成因を考 える 時喫煙習慣 を有す る 者の

線溶能 を検討す る こ と は意義があ ると 思われ る ． しか

し， 今回 血襲中 P Aエー1 で の 検 討で は喫煙者群が非喫煙

者群 よ りも や や 高 い 傾向 はみ られ るも の の有意で はな

く
， 喫煙者で 血小板粘着能が完進 して い る こ と

嘲
や 試

験管内で は血 栓形成時間短縮が み られ る こ と
瑚
な ど

，

線溶能 と直接関連 しな い 系が 虚血性心疾患に 関与 して

い る の かも しれ な い ．

以 前 か ら動脈硬化 を生 じて い る部位 に血 液が 接触す

る こ と に よ り血小板 や凝固系が活性化さ れ る可能性が

論じ られ てお り
勅

彗 動脈硬化自身が P A l －1 に ど の よ

う に 影響 を及 ぼ しう る か は興味深 く ，
こ れ を眼底所見

か ら動脈硬化の 程度を判断して検討 した ． 動脈硬化の

高度 な例が少な い 点に 問題 はあ る が ， 動脈硬化 の 程度

に よ り血 襲中 P A ト1 は変化し なか っ た ． 何等か の 条件

に よ る P Aエー1 上 昇 が 動脈硬化 を も た ら す 可能性 は

あ っ て も
，
動脈硬化が進行 す る こ と に よ り さ ら に

P A エー1 が上 昇す る よ う な相乗効果的な作用 は な い の か

も しれ な い ． P Aエー 1 は血 祭中 に は 全血 中の 7 ％ しか存

在せ ず残 り の93 ％は 血小板中 に 存在す る こ と
仰

， 血 小

板の 活性化 に 伴 い 企 顆粒 か ら P A l ． 1 が 放出 さ れ る こ

と
1I
を考慮す る と ，

少な く と も軽度の 動脈硬化 で は血

小板 も軽度 に し か 活 性化 さ れ ず ， 血 小 板 か ら の

P A I －1 放出 も ほ とん どみ ら れ な い の で 血祭中P AI ql 量

に 影響 を及 ぼ さ な い の か も し れ な い ．

ま た ， 流血 中の 血小 板数が血 祭中 P A l ．1 に 影響 を及

ぼ しう る か どう か に つ い て ，
血小板数減少が著明 な再

生不良性貧血 な ら び に 特発性血ノJ l 板減少性紫斑病患者
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を対象と し て検討 した ． しか し
，
い ずれ の 疾病群に お

い て も血祭中 P Aエー1 は低下 し な か っ た ． こ の こ と も血

襲中 P A エー 1 の 産生 ． 放 出源 と し て 血小板 よ り も
，
血 管

内皮お よ び肝細胞が重要 で あ る こ と を示 して い る ．

急性 期脳梗塞患者 で は 凝固 ． 線溶系
亜－

，
血 小 板機

能
瑚
に 異常 を生じ てい る とい う 報告が い くつ か み られ

る ． 今 回 は血祭中 P A 王．1 を脳梗塞例と脳出血例に つ い

て 検討 した ． 急性 期 か ら亜 急性期 に お け る 脳梗塞 で

は
， 発 症 当初 に や や 高 い 傾 向 は あ る も の の 血 祭中

P A エー1 に は 有意の変動 を認 め な か っ た ． 脳 出血 で は
，

第 1 回目 と発症30 日目の 採血時期に 比 べ そ の 中間時期

の 値が低値 であ る傾向は み ら れ る も の の 有意で は な

か っ た ． こ の こ とは
，
こ の 時期 に 脳出血例で は 多少と

も 線溶能が克進 して い る こ と を意味す る も の か も しれ

な い ．

敗血症 で は し ば しば 凝固系が冗進 し種々 凝固因子 が

消費き れ さ ら に 線溶系が低下 し 叩
51I

，
播種 性血管内凝

固症候群発症 の 頻度が高い
鑓1 こ とが 知 ら れて い る ． 敗

血症の死 因と し て 微小循環系 に 生 じた 血栓 に よ る 閉

塞 ． 循環不全に よ る多臓器不全が関与す るな ら ば
，
敗

血症例 の線溶系の変動を検討す る こ と は意義の ある こ

とと 思わ れ る ． 今回の 検討で は ，
血 襲中 P A l －1 抗原畳

は著 しく増加 してい た ． さ ら に
， 敗血 症例 を生存例と

死亡例 に 分け た と こ ろ後者が有意 に 高値 を呈 した ． こ

の 点 ， 線溶 能低下 に よ っ て 生 じ た血 栓 に よ る循環不全

が 予後 に 影響に 与 えて い る の か も しれ ない ． 以 上 の こ

とか ら血祭中 P A 工．1 が 敗血症例 の 新 し い 予 後困子 と

なり うる も の と考 え られ ，
さ ら に P A エー 1 高値が 予 後に

影響を及ぼ す と す る な ら ば
，
こ の 病態 に 対す る治療の

必要性 に つ い て今後検討す る必要があ る と考 え る ．

結 論

血襲中プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ．

ア ク チ ベ
ー

タ
ー ．

イ ン ヒ ビ

タ
ー

ー1 くP A l －リ 抗原量 を測定 す る 際に 用 い た 酵素免疫

測定法の 特異性 を検討 し ， さ ら に こ の測定法 に よ っ て

え られ た P Aエー 1 の生理 的 ． 病的状態 に お け る 変動 を

検討 し
，
以下の 結果 を得 た ．

1 ． 今回 用い た酵素免疫測定法 は ， 遊離型 P A l －1 を

t － P A I P A I －1 複合体よ り も 鋭敏 に 認識 し
，
こ の測定法

に よ り え られ た 血奨中 P A l －1 抗原量 は血 祭中 P A l 溶

性 と良好な 正 相関を示 し た ． こ の こ と よ り ， こ の 測定

法 で え られ る 血 寮中 P A エー1 抗原 量 は線溶系 を良好 に

反 映 し
，
P A エー 1 抗原量の 産生 ． 放 出を捉 えう る と考 え

られ る ．

2 ． P A I －1 の 日内変動 は
，
深夜 か ら早朝 に か け て高

値 とな りそ の後徐々 に 低下 す る パ タ ー ン を示 し た ．

3 ． P A l －1 は 男性 が 女性 よ り 高値 を示 し た が
． 加

齢 ， 喫煙習慣
，
耐糖能障害の 程度 ， 眼 底の 動脈硬化の

程度 と は無関係 で あ っ た ． また
，
血 清イ ン ス リ ン と有

意 な正 相関を 示 し ，
王皿L コ レ ス テ ロ

ー ル と 有意な負

の 相関 を示 し た ． ま た ，
P A エー1 が肥満

，
血 清 トリグリ

セ ライ ド と有意 な正 相関 を示 し た こ と よ り ， 肥 満， 高

ト リ グ リ セ ライ ド血症患者 に お い て P AI －1 上 昇が線

溶能低下 を も た ら し て い る可能性が 示 唆さ れ る ．

4 ． P Aエー1 は血小板数減少例 と健常者と を比 べ ても

差 が な い こ と よ り ， 血 祭中 P A I －1 濃度 に 血小 板か らの

P A I － 1 は影 響を及 ぼ さ な い と考 え ら れ た ．

5 ． 脳梗塞 な ら びに 脳出血例の P A エー1 の 変動を急性

期 か ら慢性期 に か け て検討 し た と こ ろ ， 急性期に お い

て は脳出血 が脳梗塞 に 比 べ 低値 を示 した ，

6 ． P A l －1 は敗血 症 で は健常者 に比 べ 有意に 高値で

あ っ た ．

一 方 ， 敗血 症 を生存例 と死 亡例 に 分け比較す

る と後者が有意に 高値 で あ っ た ．

7 ． 以 上
，
こ の 酵 素免疫測定法 を 用 い た 血祭中

P A エー1 抗原量 の 結果 よ り ，
P A l －1 抗原量 の 上 昇が線涛

能 の 低下を も た ら し， 血 栓傾向を生 じ る可能性が ある

と 考 える ．
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文 献

り S p r e n g e r s ， E ． D ． 良工Kl u f t
，
C ． ニ P l a s m in o g e n

a cti v a t o r in h ibit o r s ． B l o o d
，
6 9 ， 3 8 1

－ 3 8 7 く198 71 ．

2 I D e cl e r k ， P ． J ．

，
A l e s si

，
M ． C ．

，
V e r s t r e k e n

，

M ．
，
K ru i th o f

，
E ． K ． 0 ．

，
J u h a n － V a g u e ，I ． 鹿 C o11 e n ，

D ． こ M e a s u r e m e n t of pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r in hibito r

l in b i ol o gl C fl u id s w ith a m u r in e m o n o clo n al

a n tib c xl y
－ b a s e d an Z ym e

－1 in k e d i m m u n o s otb e n t a s s ay ．

Bl o d
，
7 1

，
2 2 0 － 2 2 5 く1 9 8 81 ．

3 I R a n b y ， M ．
B e r g s d o rf ， N ． ，

N il s s o n
，
T ． ，

M el b ri n g ， G ．
，
W i n b l a d ， B ． 鹿 B u c h t ， G ． こ A g e

d e p e n d e n c e of ti s s u e pl a s m i n o g e n a cti v a t o r c o n c e
nt ．

r ati o n s i n pl a s m a ， a S S t u d i e d b y a n 血 p r o
v ed

e n z ym e
－1 in k ed i m m u n o s o d コe n t a S S a y ． C l in ．

C h e m ，．

3 2
，
2 1 6 0 －2 1 65 く19 8 6J ．

4 1 J 11 h a n ． V a g u e ， I ． ， A l e s si ， M
． C ．

，
F o s s a t

，
C ．
，



P A エー1 と種々 背景因子 ， 疾患と の 関連

D e cl e r c k ， P ． J ． 良 K r ui th o f
，
E ． K

． 0 ． ニ Pl a s m a

d e t e r m i n a ti o n of pl a s m in o g e n a c ti v a t o r in h ibit o r l

a n tk e n m u s t b e p e rf o r m e d in bl o c xI c oll e c t e d o n

a n tipl at el e tl a n ti c o a g u l a n t m i x t u r e ． T h r o m b ． H a e m o －

st asi s ， 5 8 ， 10 9 6 く19 8 71 ．

5 I C h m i el e w s k a ， J ．
，
R a n b y ， M 一 皮 W i m a rL

，
B ． ニ

E vid e n c e f o r a r a pid in h ibit o r t o ti s s u e pl a s m in o g e n

a c ti v a t o r in pl a s m a ． T h r o m b ． R e s ． ， 3 1 ， 4 2 7 －4 3 6

く19 83ユ．

6 1 R a rL b y ， M ．
，
N o rm a n

，
B ． 良 W a ll e n

，
P ． A ． こ A

s e n siti v e a s s a y f o r tis s u e pl a s m in o g e n a c ti v at o r ．

T h r o m b ． R e s ．
，
2 7

，
7 4 3 －7 4 9 く19 8 21 ．

り W i m a n ， B ．
，
M elb ri n g ， G ． 及 R a n b y ， M ． ニ

P la s m in o g e n a c ti v at o r r ele a s e d u r in g v e n o u s st a si s

a n d e x e r cis e a s d e t e r m in ed b y a n e w s p e cifi c a s s a y ．

Cl in ． C hi m ． A c t a
，
12 7

，
2 7 9 －2 8 8 く19 8 3I ．

8 I S a w d e y ， T ． N y り L a w r e n c e ， D ． A ．

，
M ill a n

，
J ．

L ． 鹿 L o s k u t o ff
，
IL J － ニ C l o n in g an d s e q u e n c e of a

C D N A c c d in g f o r t h e h u m an P －

m i g r at in g e n d o th eli al

C en －ty p e a pl a s m in o g e n a c ti v a t o r in hib it o r ． P r c c ．

N atl ． A c a d ． S ci ． U S A ， 3
，
6 7 7 6 －6 7 8 0 く19 8 6J ．

9 1 P a n n e k o e k ， H ．
，
V e e m a n

，
E ．

，
L a m b e r s

，
H ．

，

D i e r g a a rd e ， P ．
，
V e r w eih

，
C ． L ．

，
V a n Z o n n e v eld ，

A
． J ．
鹿 v a n M o u ri k

，
J ． A ． ニ E n d o th eli al pl a s m in o g

－

e n a c ti v a t o r in h ibit o r くP A D こ A n e w m e m b e r of

S e r P in g e n e f a m il y ． E M B O ． J ． ， 5 ， 2 5 3 9 －2 5 4 4 く19 8 61 ．

1 0J R o si n g ， D ． R ．
，
B r a k m a n

，
P ．

，
R e d w o o d

，
D ．

R ． G old s t ei n
，
R ． E ．

，
B ei s e r

，
G ． D ．

，
A s t ru p ， T ． 鹿

E p s t ei n ， S ． E ． ニ Bl o od fib r in 01yti c a c ti v ity in m an ．

Di u m al v a ri ati o n an d th e r e s p o n s e t o v a r y in g

in te siti e s of e x e r cis e ． C i r c ． R e s ． ， 2 7
，
1 7 1 1 8 4 く19 7 01 ．

1 11 S i m p s o n ， H ． C ． R ．
，
M a n n

，
J ． I ．

，
M e a d e

，
T ．

W －
， C h a k r a b a rti

，
R ．

，
S ti rli rL g ， Y ． 鹿 W o ol f

，
L ． ニ

H yp e rt ri gl y c e rid a e m i a a n d h y p e r c o a g ul a b ilit y ．

L a n c e t
，
1
，
78 6 － 7 90 く1 9 83 J ．

12I M nll e r ， J ．
E

．
，
S t o m e

，
P ． H ．

，
T u d

，
Z ． G ．

，

R u t h e rf o r d
，
J ． D ．

，
C z ei sl e r

，
C ． A ．

，
P a rk e r

，
C ．
，

P o ol e
，
W － K ．

，
P a s s a m a n i

，
E

． ，
R o b e r t s

，
R ．

，

R o b e rt s o n
，
T ．

，
S o b el

，
B ． E ．

，
W ill e r s o n

，
J ． T ．

，

B r a u n w al d
，
E ． 及 th e M I L I S S t u d y G r o u p ． ニ

C hTC adi a n v a ri a ti o n in th e f r e q u e n c y of o n s e t of

a C ut e m y o c a rd i al i n f a r c ti o n ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 1 3

，

131 5 －1 32 2 く19 8 51 ．

1 3J M ull e r
，
J ． E ．

，
L u d m e r

，
P ． L ．

，
W illi c h

，
S ． N ．

，

T o 鮎 r
，
G ． H ．

，
A yl m e r ， G －

，
K l a n g o s ， I ． 8 E S t o rL e

，

P ． H
． ニ C i r c ad iz m v a ri a ti o n in th e f r e q u e n c y of

8 7 9

S u d d e n c ar di a c d e a th ． C ir c u l a ti o n
，
7 5

，
13 1 ．1 3 8

く19 8 71 ．

1 4I R o c c o ， M ． B ．

，
B a r ry ， J ．

，
C a m p b e11 ， S ．

，

N a b el
，
E ．
，
C o o k

，
E ． F ．

，
G o ld m a n

，
L ． 鹿 S el w y n ，

A ． P － ニ C ir c ad i an V a ri ati o n of t r an Si e n t m y o c a rdi al

i s c h e m i a in p a ti e n t s w ith c o r o n a r y a rt e ry d is e a s e ．

C k
．

c ul a ti o n
，
7 5

，
3 95 －4 0 0 く19 8 7l ．

1 5I M a r s h a11 ， J ． ニ D iu m al v a ri a ti o n in c xI C u r e n C e O f

S t r O k e s ． S tr o k e
，
8 8

，
2 3 0 ．2 3 1 く1 97 71 ．

1 61 K u n i t z ， S ． C ．
，
G r o s s

，
C ． R ． ， H e y m a n ， A ．

，

K a s e
，
C ． S ．

，
M o h r

，
J ． P －

，
P ri c e

，
T ． R ． 鹿 W o lf

，

P ． A ． こ T h e P ユot S t r o k e D a t a B a n k こ d ef in iti o n
，

d e s in g an d d a t a ． S t r o k e
，
15

，
7 4 0 －7 4 6 く1 9 瑚 ．

1 7I T o fl e r ， G ． H ．
，
B r e zi n s k i

，
IL ， S c a f e r

，
A ． I ．

，

C z ei sl e r
，
C ．
A

．
，
R u th e r f o rd

，
J ． D ．

，
W i11i c h

， S ． N
． ，

Gl a e s o n
，
R ． E ．

，
W illi a m s

，
G ． H ． 8 E M ull e r

，
J ． E ． こ

C o n c u r r e n t m o m in g in c r e a s e in pl a t el et a g g r e g a b nit y

a n d th e ri s k of m y c KI a rdi al in f a r c ti o n a n d s u d d e n

d e a th ．
N ． E n gl ． J ． M ed ．

，
3 1 6 ， 1 5 1 4 －1 5 1 8 く19 8 71 ．

1 8I M o m b e11i
，
G ．

，
H o f

，
I ． H a e b e rli

，
A ． 鹿 S t r a u b

，

P ． W － こ E ff e c t of h e p a ri n o n pl a s m a fib ri n o p e p tid e A

in p atie n t s w ith a c u t e m y o c a rdi al in f a r c ti o n ． Ci r c ul a －

ti o n
，
6 9

，
6 84 －6 8 9 く1 98 4ン．

1 9I a n H ul s t eij n ， H ．
，
K o lff

，
J ．
，
B ri et

，
E ．

，
V a n

d e r L a a r s e
，
A ． 及 B e rti n a ， R ． こ F ib ri n o p e ptid e A

a n d d e t a －th r o m b o gl o b u l in in p a ti e n t s w ith a n g in a

p e ct o ri s an d a c u t e m y o c a rd i al in f a r c ti o n ． A m
． H e a rt

J ． ， 1 7 ， 3 9 ．4 3 く1 9 8 41 ．

20I N ill s o n ， I ． M ．
，
L j u n g e r ， H ． 鹿． T e n g b o rn ，

L － ニ T w o diff e r e n t m e ch a n i sr n s in p a ti e n t s w ith

V e n O u S th r o m b o si s an d d e f e c ti v e fib r in 01y s I S ニ l o w

C O n C e n t r a ti o n of pl a s m i n o g e n a ctiv at o r o r in c r e a s e d

C O n C e n tr a ti o n of pl a s m in o g e n a c ti v a t o r in h ib it o r ． B r ．

M e d ． J ． ， 2 9 0 ， 1 4 5 3 －1 4 5 5 り98 51 ．

2 11 J u h a n － V a g u e ， I ． ， V a l a di e r ， J ． ， A l e s si
，
M ． C ．

，

A ill a u d
，
M ． F ．

，
A n s a ldi

，
J ．

，
P h ili p

－ J o et
，
C ．

，

H oI v o e t
，
P ．

，
S e r r a di m i g n i ， A ． 良 C oll e n

，
D ． ニ

D efic ie n t t － P A r el e a s e a n d el e v a t e d P A in hib it o r

l e v els in p ati e n ts wi th s p o n t a n e o u s o r r e c u r r e n t

d e e p v e n o u s th r o m b o s is ． T h r o m b ． H a e m o st a si s
，
57

，

6 7 －7 2 く19 8 71 ．

2 2I V e rm yl e n ， J ． A ． 及 C h a m o n e
，
A ． F ． ニ T h e

r ol e of th e fib r in 01 Ytic s y s t e m h th r o m b o e m b oli s m ．

P r o g ． C a r di o v a s c ． D is ． ， 2 l ， 2 5 5
－2 6 6 く19 7 91 ．

2 3ナ H a w k e y ， C ． M
．
，
B ri tt o n

，
B ． J ．

，
W o o d

，
W ．

G ．
，
P e el e

，
M ． 鹿 I r vi n g ， M ． H ． ニ C h an g e S in bl o o d



8 8 0

c at e c h ola m in e l e v e ls an d bl o cxi c o a g ul a ti o n a n d

fib ri n ol yti c a c ti vi t y in r e s p o n s e t o g r a d
ed e x e r ci s e in

m a n ． B r ． J ． 壬ねe m at ol ． ， 2 9 ， 3 7 7 － 3 8 4 u 9 7 51 ．

24ナ M e n o rL ， I ． S ．
，
S m i th

，
P ．
A ．

，
W h it e

，
R ． W ．

B ． 鹿 D e w a r
，
H ． A ． ニ Di u m al v a ri a tio n s o f fib r in 01y

．

ti c a c tiv ity a n d pl a s m a
－II ． h yd r o x y c o rti c o st e r oid

l e v el s ． L a n c e t
，
2
，
5 31－53 3 く1 9 7 6J ．

珂l 松 田 保二 加 齢 老化 と血液 ． 臨 床血 液 ，
2 8

，

1 0 8 5 －1 0 9 2 く1 9 8 71 ．

2 6ナ Fl a n c ， C リ E a k k a r ， Y ． Y ． 及 C l a r k e
，
M ．
B

．
こ

P o st o p e r a ti v e d e e p
－ V ei n th r o m b o sis － E ff e c t of

in t e n si v e p r o p h yl a x is ． L a n c e t ， l ， 4 7 7
－4 7 8 く1 9 6 9I －

2 7I O g st o n ， D ． ニ T h e ph y si ol o g y of H e m o s t a sis ， 1s t

e d ． ， p ．21 9
－ 2 4 0

，
C r o o m H e 血

，
L o n d o n ， 1 9 8 3 ．

2 即 E ull e r ， L ． H ． ニ E pid e m i ol o g y o f c a r di o v a s c u
l a r

di s e a s e s こ C u r r e n t p e r s p e c ti v e s ． A m ． J ． E pid e m i ol ． ，

1 0 4
，
42 5 －4 6 2 く1 97 軋

291 0 g s t o n ， D ． M ． 及 A n d r e w
，
G ■ M ． こ F ib r h ol y

－

si s i n ob e sity ． L a n c e t ， 2 ， 1 2 5
－1 2 07 く19 6 4I ．

3 01 A l rLl e r， L ． 0 ． 鹿 J a n z o n ， L ． ニ L o w fib r in 01 yti c

a c ti vit y in o b e sit y ． T h r o m b ． R e s ．
，
6
，
1 7 1 －1 7 5 く19 7 5J －

3 1J C a 8t e11i ， W ． P ． ニ T h e t ri gl y c e ri d e is s u e こ A

vi e w f r o m F r2 u n in gh a m ． A m ． H e a r t J ． ， 1 1 2 ， 4 3 2 －4 3 7

く19 8 郎．

3 2I C a st elli ， W ． P ．
，
G a r ri s o n ， R ． J ．

，
W il s o n

，
P ．

W ． F ．
，
G a r ri s o n ， R ． J ．

，
W il s o rL

，
P ． W ． F ．

，
A b b o tt ，

R ． D ．
，
K al o u s di a rL ， S ． 鹿 K a n

．
n el

，
W ．
B ． ニ

■

I n cid e n c e

o f c o r o n a r y h e a rt d i s e a s e a n d li p o p r o t e
in c h ol e s t e r ol

l e v els 二 th e F r a m in gh a m s t u d y ． J A M A ．
，
2 5 6

，

2 83 5 － 2 83 8 く19 8 6I ．

3 31 F u lt o n ， W ． F ． M ． ニ C o r o n a r Y th r o m b oti c

c xI Cl u si o n in m y c xI a rd i al in f a r cti o n a n d th
r o m b u s in

p a th o g e n e sis o f at h e r o s cl e r o sis ． h L ． A ． C a rl s o n
，
R ．

P a ol e tti
，
C ． R ． S irt o ri 8 t G ．

W eb e r くe d s ．1 ， h th e

C o n f e r e n c e o n A th e r o s cl e r o si s ， 1 st e d ， p ，7 5
－ 9 5

，
R a v e n

P r e s s
，
N e w Y o rk ， 1 9 78 ．

3 4I H a m st e n ， A ． ， W i m a n ， B ．
，
D e F ai r e

，
U ．

Bl o m b a c k
，
M ． ニ h c r e a s e d pl a s m a l e v el s of a r a pid

in hib it o r of ti s s u e pl a s m in o g e n a c ti v at o r i n y o u n g

s u rv i v o l ち Of m y o c a r di al in f a r c ti o n ． N ． E n gl ． J ． M e d －
，

3 1 3
，
15 5 7 －1 56 3 く1 粥 軋

3引 A n d e r s e 王l ， P ．
，
A r n e s e n

，
H ． 鹿 Hj e r m a n ， I ． こ

H y e rlip o p r o t e in a e m i a an d r e d u c e d fib
ri n oly ti c a c ti v it y

in h a elth y c o r o n a r y h i gh － ri sk m e n ． A ct a M e d ■

S c a n d ．
，
2 0 9 ， 1 9 9

－2 0 2 く1 9 81l ．

3 61 B o o y s e ， F ． 軋
，
丑r u c ら R り Gi a n t n r c o ， S ■ H ．

梶

及 B r a dl e y ， W ． A ． ニ N o r m al b u t h y p e rtri gl y c e ri d e mi c

v e r y l o w
－ d e n sity lip o p r ot e in in d u c e s r a pid r el e a s e of

tis s u e pl a s m in o g e n a c ti v at o r f r o
m c u lt u r e d h u m a n

u m b ili c al v ei n e n d oth eli al c ell s ． S e m in ． T h r o m b
．

H e m o st a sis
，
1 4

，
1 7 5 －1 7 9 く1 9 8 81 ．

3 7I A l m e r ， L ． 0 ．
，
S u n d k v i st ， G 一 息 Lilj a ， B ． こ

E n d o th eli al f a ct o r s ， t O e t e m p e r a t u r e a n d l e g ci r c ul a
．

ti o n in di a b e ti c s w ith a n d w ith o u t a u t o n o m ic

n e u r o p a th y ． T h r o m b ． R e s ．
，
2 6

，
1 1 9 －1 2 8 く1 9 82I ．

3 8I S h a r m a ， S ． C ． ニ P l at ele t a d h e si v e n e s s ， pl a s m a

fib ri n o g e n a n d fib r in 01 yti c a c ti v ity in j u v e n n e o n s et

a n d m a t u ri ty o n s e t d i a b e t e s m ellit u s － J ． Cl in ．

P a th ol ． ， 3 4
，
5 0 1 － 5 0 3 く1 9 81I ．

3 9I B e rn ， M ． M ．
，
C a s s a n i

，
N ． P ．

，
H o rt o n

，
J ．
，

R a n d
，
L ． 皮 D a vi s

，
G ． こ C h a n g e s in fib r in 01y sis an d

f c t o r VllI c o a g ul a n t a n tig e n a n d ri s t o c e t in c o
－f a c t or in

d i a b e t e s m ellit u s a n d a rt e ri o s cl e r o si s ． T h r o m b ． R e s ．
，

1 9
，
83 ト8 3 9 く19 8 01 ．

4 0I J u h a n ． V a g u e ， I ．
，
V a g u e ， P ．

，
P o is s o n ， C ．

，

A ill a u d
，
M ． F ．

，
M e rLd e 2l

，
C ． 鹿 C o ll e n ， D ．

ニ E ff e ct

of 2 4 h o u r s of n o r m o gly c a e m i a o n ti s s u e
－typ e

pl a s m in o g e n a cti v a t o r pl a s m a l e v els in in s ulin
－

d e p e n d e n t d i ab et e s ． T h r o m b ． H a e m o s t a sis
，
5 1
，
97 ．98

く1 98 41 ．

4 1I K o o i st r a ， T ．
，
B o s m a ， P ． J ．

，
T o n s

，
H ． A ． M ．，

Y a n d e n B e r g ， A ． P ．
，
M e y e r ， P ． 鹿 P ri n c e n

，
E ． 鳳

G ． ニ P l a s m in o g e n a ctiv at o r in h ibit o r l こ Bi o s y n t
h e sb

a n d m R N A l e v el a r e in c r e a s e d b y in s ul in in c ult u r e d

h u m an h e p a tc xI yt e S － T h r o m b ． H a e m o st a si s 6 2 ，

7 2 3 －7 2 8 く19 8 91 ．

4 2J D o yl e ， J ． T ．
，
D a w b e r ， T ． R ．

，
K a n n el

，
W ． B ．，

K i n c h
，
S ． H ． 鹿 K a h n

，
H ． A 一 三 T h e r el a ti o n ship of

ci g a r ett e s m o k in g t o c o r o n a r y h e ar t d i s e a s e ． J A M
．

A ．
，
1 9 0

，
8 8 6 牒90 く19 6 41 ．

4 31 H a w k i n s ， R ． I ． ニ S m o k in g ， pl at el et a nd

th r o m b o si s ． N a t u r e
，
23 6 ， 4 50

－ 4 5 2 く1 9 7 2I ．

瑚 E n g el b e r g ， H ． こ C i g a r ett e s m o k i n g a n d t
h e in

v it r 。 t h r o m b o si s of h u m a n b l o c x L J A M A ．
，
19 3

，

1 0 3 3 －1 0 3 5 く19 6 51 ．

瑚 T a n a k a
，
K ． 二 T h r o m b o si s an d v a s c ul a r w au

r e a c ti o n ． A c t a H a e r n a t ol ． J p n ． ， 4 6 ， 7 8 9 －7 9 6 く19 83I －

4 6J A d el m a n ， B ．
，
S t e m e r m a n ， M ． B 一 皮 H a n di n ，

R ， I ． ニ I n te r a ctio n of pl at el e t s an d fib r in
w ith inj u re d

r a b bit a o rti c n e o in t 血 a ． A rt e ri o s cl e r o si s ， 3 ， 1 41
－1 48

く19 8 3ン．

4 7J B o o t h ， N ． A ．
，
S i m p s o n ， A ． J ．

，
C r oll ， B ． 盈



P A 工．1 と種々 背景因子
，
疾患と の 関連

M a c G r e g o r ， I ． R ． ニ P l a s m in o g e n a c ti v a t o r in h ib it o r

tp A 川 in p
l a s m a a n d pl at el e t s ■ B r ． J ． H a e m at ol － ，

70 ， 32 7 づ3 3 く1 9 8 81 ■

48J L a n e ， D ． A － ，
W ol ff

，
S ． ， I r el a n d

，
H ．
，
G a w el

，

肌 鹿 F o a di ， A ． ニ A c tiv ati o n of c o a g u l a ti o n a n d

fib ri n ol yti c s y s t e m f oll o w in g s t r o k e ． B r ． J ． H a e m a t o －

l ． t 5 3 ， 6 弥 6 5 8 く19 8 3I －

d胡 Sh a h ， A ． B ．
，
B e a m e r

，
N ． 及 C o ull

，
B ． M ． こ

E nh a n c e d i n v i v o pl at e l et a c ti v ati o n in s u b t y p e s of

is c h e m ic s tr o k e ． S t r o k e ， 1 6 ， 6 43
J6 4 7 く1 9 8 51 ．

8 8 1

5 0I S mi th － E ri c h s e n
，
N ．

，
A a s e n

，
A ． 0 ．

，
G alli m o r e

，

M ． J 一 息 A m u n d s e n
，
E ． こ S t u di e s of c o m p o n e n t s of

th e c o a g u l a ti o n s y s te m s h n o r m al in d iv i s u al s a n d

S e P ti c s h o c k p a ti e n t s ． C i r c ． S h o c k ， 9 ， 4 91 ．4 9 7 く19 8 2I ．

5 1I H ell g r c n ， M ．
，
E g b e r g ， N ． 皮 E k l u n d

，
J ． ニ

Bl o c d c o a g u l at o n a n d fib ri n olyti c f a c t o r s in c ri ti c al1 y

ul p atie n ts ． h t e n si v e C a r e M ed ．
，
10

， 2 3 －2 8 く1 9 8 4I ．

5 2I 松 田 保こ DI C の 臨床， 第3 版 ， P ．2 3 －2 4 ， 新興医

学出版 ， 東京 ， 1 9 81 ．

St u d ie s o n P l a s m i n o g n A cti Y a t O r I n h i bit o r － 1 i n P l a s m a i n V a ri o u s P b y si o1 0g l C al a n d

P at h ol og l C aI C o n d iti o n s H i r o sh i J ok aji ， D e p a rt m e n t o f I n te m al M e di ci n e 叩圧 S c h o ol of
M ed i ci n e D a n a z a w a U ni v e rsity ， K an a Z a W a 9 2 0 －J ． J u z e n M e d S o c ．

，
1 00 ， 8 68 胡 2 く19 9 11

K ey w o r d s pl as m i n o g e n a c ti v at o r i n hi bi t or － 1 ， e n Z y m e － 1i n k ed i mm um O S Or b e n t a ss a y ， Ci rc ad i a n

n u ct u a ti o n s
，
di ab et e s m e11it u s

，
S e P SI S

A b st r a c t

C h an g e S i n pl as m in o g e n a c ti v at or i nl 1ibi to r － 1 げA ト11 an ti g e n l e v el s in pl a s m a ，i n di fft r e n t p h y si
－

Ol o g l C al an d p a th 0l ogi c al c o n di ti o ns ， W er e S tu d i e d i n m o re th a n 2 0 0 s ubj ec ts ． m e P A ト1 l e v el s w er e

m e as u r ed w i th a n e n z y m e
－1i n k e d i m m u n o s o rb e n t a s s ay ．

T h e as s a y w a s m o r e s e n si ti v e t o 打e e P A ト1

th a n t o th e f A I －1 lti s s u e － ty P e pl as m i n o g e n a cti v at o rくt － P AI c o m pl e x ． A p o si ti v e o r s 打 O n g C O r r el a ti o n

W a S Ob s er v ed b e t w e e n P A I ac ti vi ty an d P A ト1 an ti g e nくr 5 0 ．7 5 ， P く0 ． 00 1l ．
D ai l y n u ct u a ti o n s o f P A I － 1
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