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金沢大学十全医学会雑誌 第1 01 巻 第1 号 100 - 1 10 (1 9 9 2)

慢性透析患者に お け る ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血 量 と凝固 ･ 線溶能 の 関連

金沢大学医学部内科学第三 講座 ( 主任 : 松 田 保教授)

山 崎 雅 英

( 平成4 年 1 月1 0 日受 付)

慢性糸球体腎炎に 対 し血 液透析 を施行 して い る49症 例に つ い て 静脈血 の 療血 学的 パ ラ メ
ー

タ と ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血量

の 関係 を検討 した . 凝固 ･ 線溶動態ほ
, 粒子計数免疫測定 法 (p a rti cl e c o u n ti n g i m m u n o a s s a y ,

P CI A ) に よ り フ ィ プ リ ン 分解

産物 ( c r o s s-1i n k e d fib ri n d e g r a d a ti o n p r o d u c t s
,

X D P ) を
,

ま た 酵 素 免疫 測 定 法 ( e n z y m e
-1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y ,

E LI S A ) に よ り ト ロ ン ビ ン ･ ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ 複合体(th T O m b in- a n tit h r o m bi n Ⅲ c o m pl e x
,
T A T ) ,

プ ラ ス ミ ン ･ α 2 プ ラ ス

ミ ン イ ン ヒ ビ タ q 複合 体 (pl a s m i n一α 2 Pl a s m i n i n hib it o r c o m pl e x
,

PI C ) ,
プ ロ テ イ ン C ( p r o t e i n C

,
P C )

,
プ ロ テ イ ン S

( p r ot e i n S
,
P S )

,
活性型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ

ー

( a c ti v e f o r m pl a s m i n o g e n a c tiv a t o r i n hibi t o r ty p e l ∴活性

型 P AI) , プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ (ti s s u e
-ty P e pl a s m i n o g e n a c ti v at o r

,
トP A )

･ P A I 複 合 体 ( pla s m i n o g e n a citiv a t o r/

pla s r n i n o g e n a c ti v a to r i n hibit o r ty p e l c o m pl e x ,
t P A/ P A I) を 測定 した . 血 管内皮細胞 上 に 存在 し

, 内皮細胞 の 障害 に よ り流

血中に 遊離する ト ロ ソ ボ モ ジ ュ リ ン ( th r o m b o m od uli n
,
T M ) と , 炎症時に 生体 に 対 し様 々 な 障害を 与え る こ と で 知 られ て い る

顆粒球 エ ラ ス タ ー ゼ ( p oly m o rp h o n u c le a r el a s t a s e
,

P M N - E ) に つ い て も E LIS A に よ り測定 した ･ 血 中の T A T
,

X D P
,

T M

ほ透析前 よ り有意に 上昇 して い た . T A T
,
P r C

,
t -P A / P A I

,
T M

,
お よ び P M N- E ほ 1 回 の 透析 に よ り有意 に じ昇 し

, 活性型

P AI は 有意に 低下 した . 透析前の T M は短 期透析症例 と比 較 して 長期透析症例 に お い て 有 意 に 高値 を 示 し た ･ 透析 に よ る

T M の 変動 は P M N - E の 変動 と正 の
, 白血 球数の 変動と 負の 相 関を示 した . 残血 量 の 多い 症例 で は

, 残 血量の 少な い 症例と比

較 して透析前 よ り活性型 P AI は 高値を示 し
,

ま た透析 に よ る T A T およ び T M の 上 昇度も高度で あ っ た ,
ダ イ ア ラ イ サ ー 内

残血量 の 多 い 症例で は
,

凝固機序の 活性化 と線溶機序の 抑制 が 生 じて い るもの と 考え られ た .
これ ら の 所見 よ り , 透析を 施行

され て い る症例 でほ , 血 液と ダイ ア ライ ザ 一 等 の 異物面と の 接触に よ り凝固機序の 活性 化が 惹起 され , また 血管内皮細胞の 障

害が 生 じて い る もの と 考え られ た . 血管 内皮細胞 の 障害の 原因と して ほ
, 透析に よ る ト ロ ン ビ ン の 生 成と 顆粒球か ら の エ ラ ス

タ ー ゼ の 放出が考 え られ た .

K e y w o r d s h e m o dialy sis
,

t h r o m bi n- a n tit h r o m bi n Ⅲ c o m p le x , a C tiv e f o r m pl a s m i n o g e n

a c ti v a t o r i n hibit o r t y p e l
,
t h r o m b o m o d uli n

,
r e Sid u a l bl o o d v o l u m e i n di aly z e r

長期に 血 液透析(h e m o di aly sis
,
H D ) を要す る腎不 全患者に お

い て ほ
, 原疾患そ の もの に よ る種 々 の 血液学的変化 , すな わ ち

貧血
1}2)

や 血 小板減 少
ユ14)

等の 細胞学的異常を ほ じめ
,

血凍 蛋n ,

特 に α 2 グ ロ ブリ ン や 補体, そ の 他の 免疫担体
5)

, ある い ほ凝固

･ 線溶困 千の 異常
6)

を 生じ得 る . さ らに こ れ らの 症例 で ほ , 長

期透析を 施行す る こ と に よ り こ の よ う な血 液所 見に 修飾 が加 え

られ
8〉

, 透析そ の もの の 有効惟 ,
ある い は 患者 の 一 般 状態 な ど

に 影響を 与え る こ と が ある . す な わ ち透析時に は 体外循環 回路

と 血流 との 接触か らダ イ ア ラ イ ザ 一 等 の 回 路内に 凝固 した残 血

が 生 じ透析効率 の 低 下を 来す症 例 が ある
7㈲

.
こ の 原 因と し て

は
, 体外循環回 路と 血 流の 接触 に よ り内因 系凝 固機 序の 活惟

化
丁ト 9)

や 血 小板の 活性化
18)1 1 )

が 惹起 され る こ と が 考え られ る .

一

方
,
透析 回路 の 構造上 , 血 流の 停滞 しや すい ダイ ア ラ イ ザ ー

内

部や 動脈側, 静脈側 の ドリ ッ プ チ ャ
ン バ ー

部等 では 回路 内の 均

一

な速 い 流れ か ら 乱流 を伴う遅 い 流れ と な り , 残血 を生 じや す

A b b r e via ti o n s : a C tiv e P A I ,
a C tiv e f o r m pl a s m i n o g e n

i n hibit o r ; α
2 P I

,
α 2 p la s m i n i n hibit o r ; A P C

,
a C ti v at e d

い もの と 考え られ る
8-

.
ニ の 残血 を 予防す る た め ,

ダイ ア ラ イ

ザ 一

等に お け る 抗凝固 素材の 開発
-2 卜 ‖〉

, 回路 の 抗 血栓性構 造の

設計
8■〉

, 新し い 抗 血栓療法
15}

や 抗血 小板療法 の 併用
16- け'

等が 試み

られ て い る . しか L
, 回 路内残血 量の 問題 は解決 され た わ けで

ほ な く , 症例に よ り残血 量の 多少が み ら れ そ の 原因 や 病態は

必ず し も明 らか に され て い な い
.

ま た
, 透析症例 で は 透析時に 心 筋梗塞や 脳梗塞等 の 血栓症の

合併をみ る こ と が少な く な い
l-2 ､

. こ の 原因 と して も , 従来 血 液

透析時の 内因系凝同機序 の 活性化 ,
血 小板の 活性 化等が指摘さ

れ て きた
2 -

が
,

血 管内皮細胞 の 陣営 の 有無に つ い て 論 じた 報告

ほ み られ な い .

一 方
,
1 97 1 年 E n g v a11 ら

1 8}
に よ る酵素 免疫測 定 法 ( e n z y m e-

1i n 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 ) の 考案 に よ り

,
凝固 ･ 線

溶分子 マ ー カ ー の 開発に ほ近 年め ぎま し い もの が あ り , 血管内

に おけ る凝固 ･ 線療病態を詳細 か つ 鋭敏 に 評価す る こ と が 可能

a c ti v a t o r i n hibit o r t y p e l ; α l P I
,

α l p r Ot ei n a s e

p r o t ei n C ; A P T T
,

a C ti v at e d p a rti al t h r o m b o pl a stin

ti m e ; A T Ⅲ
,

a ntit h o m bi n Ⅲ; B U N
,
bl o o d u r e a nit r o g e n ; C A P D

,
C Oh ti n u o u s a m b ul at o ry p e rit o n e al di aly sis ;

C 4 b p ,
C 4 bi n di n g p r o t e in ; C G N , C h r o ni c g l o m e r ulo n e p h riti s ; C r ,

C r e ati n i n e ･; E L IS A , e n Z y m e qlin k e d



慢性透析患者に おけ る残血 量と 凝固 ･ 線溶能

に な り つ つ ある .

本論文で は 血液透析 前後 の 凝 固 ･ 線 溶 動態 を 各種 分子 マ ー ー

カ ー を指標と して 評価 し
, あわ せ て ダイ ア ライ ザ ー 内残血 量の

多少との 関連を 検討 した . また 血管 内皮細胞障害 の 指標と 考え

られ て い る血 中 ト ロ ン ボ モ ジ
ュ
リ ン (t h r o m b o m o d uli n

,
T M ) の

血 液透析に よ る変動 に つ い て も検討を 加え た .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

198 9 年11 月 よ り1 991 年 4 月 まで の 間に 石 川県立 中央病院腎臓

内科で慢性糸球体腎 炎(c h r o n i c gl o m e r ul o n e p h riti s
,
C G N ) に よ

る慢性腎不 全の た め 血液透析 を 行 っ て い る患 者4 9 例 を 対象 と

し
,
透析前後に 採血 を お こ な っ た , 症例の 内訳は

, 男性28伊U ,

女性21 例 で 年齢は32 ～ 7 5 歳(平均55 . 8 土1 0 .5 歳) で あ り
, 透析歴

は4 カ月 ～ 1 6 年(平均6 . 0 土4 . 6 年) で あ っ た . そ の 他 , 対照と し

て 健康成 人1 0 名に 加え , C G N に よ る慢性腎不 全 に 対 し持続 的

腹膜透 析 ( c o n ti n u o u s a m b ul a t o r y p e rit o n e al di aly sis
,

C A P D )

を行 っ て い る 6 症例 , 透析末導入 3 症例に つ い て も検討 を加え

た .

Ⅱ . 透析方法

透析 は全 例週 3 回
,
午前9 時に 開始 し

.
1 回 に つ き 4 時間透

析を 行 っ た . 透析装置ほ T R-2 0 0 ,
T R- 7 0 0 (東 レ

, 東京) を , 透

析膜は エ チ レ ン ビ ニ ル ア ル コ ー

ル 重合膜( e th yl e n vi n yl alc o h ol
,

E V A 膜) を用 い
, 透析液ほ キ ン ダ リ ー 液 A F▼1 号液( 扶桑, 大

阪) を 使用 した . 抗凝 血薬ほ ス タ ン ダ ー ド ヘ パ リ ン ( ノ ボ ヘ パ リ

ン) ( ノ ボ ･ ノ ル デ ィ ス ク A / S
,

ゲ ソ ト フ ト
,

デ ン マ ー ク) を用

い
, 透析 開始時に 100 0 単位側注 し

,
以後透析時間1 時間に つ き

100 0 単位ず つ 持続注入 され る よ う設定 し た .

Ⅲ . 採血 方法

採血 は透析開始直前お よ び終 了時 に 患 者前腕の シ
ャ

ン ト側 よ

り行 っ た . 末梢 血球数は エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢酸 2 ナ ト リ

ウ ム 塩 ( e t h yle n e- di a m i n e t e tr a a c e ti c a c id di- S O di u m ,

E D T A- N a 2) 入 り 真空 採血 管 に 採 血 し測 定 L た . 血 清 総蛋E
L

7

(t ot al p r o t ei n
,
T P ) , 尿素窒素 (bl o o d u r e a nitr o g e n

,
B U ド) ,

ク

レ ア チ ニ ン ( c r e a ti ni n e
▲

C r) ほ 乾 燥 良 空採 血 管 に 採 血 後 ,

3 0 0 0 rp m
,
1 0 分間室温 に て速や か に 遠心 分 離 して 得られ た 血 清

を 用 い て 測 是 した .

凝固線溶 パ ラ メ
ー タ ほ3 . 8 % ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム 0 . 5 m l 人 り

真空採 血管に 4 . 5 m l 採血 し , 速や か に 4 ℃ , 3 0 0 0 r p m
, 1 0 分｢間

遠心 分離 して 得 られ た 血類 を使用 した , 各 パ ラ メ
ー タ の うち ,

プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間 (p r o th r o m bi n ti m e
,
P T ) , 括惟化部分 ト ロ

ン ポ プ ラ ス チ ン 時間 (a c ti v a t e d p a r ti al th r o m b o pl a sti n ti m e
,

A P T T ) ,
フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃度(fib ri n o g e n

,
F b g ) ,

ア ン チ ト ロ ン

ビ ン Ⅲ活性 ( a n tith r o m bi n nI
,

A T 皿) は 採血 後た だ ち に 測定 し

た . そ の 他 の パ ラ メ
ー タ の 測定ほ

, 得 られ た 血祭 を
-

8 0 ℃に て

凍結保存 し , 測定時に 融解 して 使用 した .

Ⅳ . 測定方法

1 . 末梢血 血 球数

白血 球 数 ( w h it e bl o o d c ell s
,

W B C) ,

ヘ モ グ ロ ビ ン 濃 度

(h e m o gl o bi n
,

H b ) ,
血小板数 (pl a t el e t s

,
P lt s) は 自動血 球計数

1 01

装置 C C-1 5 0 (東亜 医用 電子 , 東京) を用 い て 測定 した .

2 . 血液生化学

T P
,
B U N

,
C r は 自動化学分析装 置を用 い て 測定 した .

3 . 凝固 ･ 線溶 パ ラ メ ー タ

1 ) プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間(p r o th r o m bi n ti m e
,
P T) , 活性化部

分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時 間( a c ti v a t e d p a r ti al th r o m b o pla s ti n

ti m e
,

A P T T )

P T は シ ソ プ ラ ス テ ン (O r g a n o n T e k nik a
,

タ ー

ン ハ ウ ト
ベ

ル ギ ー

) を 試薬 と す る Q u ic k 一 段 法
㈱

に て 測 定 し た . ま た

A P T T は プ ラ テ リ ン
･ プ ラ ス

･ 7 ク チ ベ ー タ ( O r g n o n

T e k n ik a) を試薬 と L
,
0 . 0 2 5 M 塩 化カ ル シ ウ ム を添 加して 測定

L た
20一

. P T
,

A P T T と も自動測 定装 置 A m e l u n g
- C o a g ul o m e-

t e r
,

K C 4 A ( A m el u n g , リ
ー

メ
, ドイ ツ) を 用 い た .

2 ) フ ィ ブ リ ノ ゲ ン (fib ri n o g e n
.

F b g)

F b g は ト ロ ン ビン 時間法
紺

に よ る 測定 車 ッ ト で ある デ ー タ

フ ァ イ ･ フ ィ ブ リ ノ ゲ ン (バ ク ス タ ー

,
マ イ ア ミ

,
ア メ リ カ) を

用 い て 測 定 し た . ト ロ ン ビ ン 時 間 ほ 自動 測 定 装 置 K C 4 A

( A m el u n g) を 用 い た .

3 ) フ ィ プ リ ン 分 解産 物 ( c r o s s-1i n k e d fi b ri n d e g r a d a ti o n

P r O d u c t s
.
X D P )

ⅩD P は
,

フ ィ プ リ ン が プ ラ ス ミ ン に よ り分解 さ れ る こ と に

よ り生 じ る フ ィ プ リ ン 分解産物 で あ り, X D P の 上 昇は 凝 固が

生 じ た こ と を反 映 し て い る .
X D P は 粒子 計 数 免疫 測 定 法

(p a r ti cl e c o u n ti n g i m m u n o a s s a y ,
P C I A ) に よ り測定 した

22)
. す

な わ ち
,

マ ウ ス 抗 ヒ ト X D P モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体に よ り被覆 し

た ラ テ ッ ク ス 粒子と検体血黎 中の X D P と の 間で抗原 抗体反応

を 生 じさ せ
,

ラ テ ッ ク ス 粒子 の 凝集を 起 こ さ せ
,

こ の 凝集した

ラ テ ッ ク ス と 非凝集ラ テ ッ ク ス と の 総体積比の 変化を 測定す る

こ と に よ f) 検体中の X D P 濃度 を定 量す るも の で ある . 測定 に

ほ F D P 測定用 試薬( 第一一 化学 , 東京) を 用 い
,
P C I A メ ー タ M

( 第
一

化学) を使用 して 測定 した .

4 ) ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ ( a n tith r o m bi n ⅡⅠ , A T Ⅱ】)

血 祭中に 存在す る ト ロ ン ビ ン
, 活惟化第X 因 子 , 活性化窮Ⅸ

困f ･ の イ ン ヒ ビ タ ー で ある A T 皿Ⅰ は
,

テ ス ト ス チ p

ム A Tq Ⅲ

オ ー ト (第 一 化学) を坪巨 ､ て
, 発色合 成 基質 法に よ り 測定 し

た
23､＼

5 ) そ の 他の パ ラ メ
ー タ

以下̀ の 凝 固線溶分 [･ マ ーカ ー は サ ン ドイ ソ チ E L I S A に て 測

定 L た . すなわ ち , 測定する 抗原 を 認識す る ポリ ク ロ
ー ナ ル 抗

体ま た ほ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を
→ 次抗体と して 圃 相 (9 6 穴 マ イ

ク ロ ウ ェ ル ま たは ビ ー ズ) に 固 定 した 後, 検体 を37 ℃
, 2 時 間

イ ン キ ュ
ベ ー

シ ョ ン する こ と に よ り 血 凍 中の 抗原 を 結合 さ せ

た . 非結合物質 を緩衝液に て 3 阿 洗浄 し除去後 ,
こ の 抗原の 他

の 部位を 認識す る ポ リ ク ロ
ー

ナ ル 抗体ま た は モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

体 に 酵素標識 したもの を 二 次抗体と して 抗原 と37 ℃ , 1 時間イ

ン キ ュ
ベ ー

シ ョ ン させ て
, 検体中の 抗原を は さ んだ サ ン ドイ ッ

チ 複合体を 形成 させ た . 緩衝液 に て 3 回 洗浄 し抗原と結合 して

い な い 二 次抗体を除去 L た . 次 い で 発色剤を添加 ,
3 7 ℃

t
3 0 分

反応 させ た 後反 応停止 液を添加 , 吸光度を 測定 した . 抗原量は

固層 に結合 した 酵素畳に 比例す るた め ,
こ の 間層 の酵素活性を

i m m u n o s o r b e n t a s s a y ; F b g ,
fib ri n o g e n ; H b

,
h e m o g lo bi n ; H D

,.
h e m o di aly si s ; P A I -1

, p la s m in o g e n a ctiv a t o r

i n hibit o r t y p e l ; ≠
′P C

, p r Ot e in C ; P CI A
, p a r ti cl e c o u n tin g i m m u n o a s s a y ; P I C

, pl a s mi n q α
2 p la s m in in hibit o r

C O m p le x ; P l t s
, p la t el et s ; P M N - E

, p Oly m o r p h o n u cl e a r el a st a s e ; P O D
, p e r O Xid a s e ; P S

, p r O t ei n S ; P T
,
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発色 系で測定す る こ と に よ り検体中の 抗原量を 測定 した .

i . ト ロ ン ビ ン
･ A T Ⅲ 複合 体 (th r o m b i n- A T Ⅲ c o m p le x

,

T A T )

血 液中に 生成 され た ト ロ ン ビン ほ 速や か に A T Ⅲ と複合体を

作 り失活する . 従 っ て
,

血 紫中の T A T ほ 血 中で 生 じた ト ロ ン

ビ ン の 量を 反映 し
, 凝固 冗進状態の 鋭敏な マ ー カ ー

と な る
24)

.

T A T ほ ウ サ ギ 抗 ヒ ト ト ロ ン ビ ン ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を

一 次

抗体 と し
,

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ( p e r o xid a s e
,
P O D) 標識 ウサ ギ 抗

ヒ ト A T Ⅲ ポ ル ク ロ
ー ナ ル 抗体を 二 次 抗体 と す る T A T 測 定

キ ッ ト T D C 牒6 (帝人 , 東京) を 使用 して測定 した .

ii .
プ ラ ス ミ ン

･

α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ
ー 複 合 体

(pI a s m i n
-

α 2 pl a s m i n i n hib it o r c o m pl e x
,
P I C)

血 栓を 生 じ る と 組織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ (ti s s u e
-

ty p e pl a s m i n o g e n aとti v a t o r
,

トP A ) に よ り プ ラ ス ミ ノ ゲ ン が プ

ラ ス ミ ソ に 転化 し血 栓溶解が 起 こ る . こ の 際生 じた プ ラ ス ミ ン

は α 2 プ ラ ス ミ ソ イ ン ヒ ビ タ ー ( α 2 Pl a s m i n i n hib it o r
,

α
2P I) と

結合 して複合体( PI C) を 形成 し中和 され る . こ の た め PI C の 上

昇は
,
生 じた プ ラ ス ミ ン の 増加を 意味 し

, 線溶克進状態を 反映

す る と考え られ る
25)

.

P I C は ウ サ ギ抗 ヒ トプ ラ ス ミ ノ ゲ ン 抗 体を
一 次抗体 , 西 洋 ワ

サ ビ P O D 標識 マ ウ ス 抗 ヒ ト α 2PI モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を 二 次

抗体 とす る α 2P I コ ン プ レ ッ ク ス ｢ テ ィ ジ ン｣ EI A- B (帝人) を

使用 して 測定 した .

iii . プ ロ テ ィ ソ C ( p r o t ei n C
,
P C)

血 管の 内皮細胞 上 に ある ト ロ ソ ボ キ ジ ュ リ ン と複合体 を形成

L た ト ロ ン ビ ン に よ り血凍 中の P C は 限定分解 され ∴活性化 プ

ロ テ ィ ソ C ( a c ti v a t e d p r o t ei n C , A P C ) と な る . A P C は細 胞

膜リ ソ 脂質 に 結合 した 活性化第Ⅷ 因子 , 活性化第Ⅴ 因子 を 失活

させ凝 固の 進展を 抑制す る . ま た A P C は プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク

チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ 1 ( pla s mi n o g e n a c ti v a t o r i n h ibit o r t y p e

l
,
P A I-1) を 中和 して 相対 的に t-P A の 活性を 発現 させ る . す な

わ ち A P C は 抗凝固 , 線溶促進作用を示 す28)
.

P C ほ活性化 に 際 し遊離 さ れ る ペ プ チ ドを 認識す る モ ノ ク

ロ
ー

ナ ル 抗体を
一 次抗体 と し

, γ
- カ ル ポ キ シ グ ル タ ミ ン 酸

( T - C a r b o x y gl u t a mi c a cid
,

G la) の 構造変化を 認識 す る モ ノ ク

ロ
ー ナ ル 抗体 を 二 次抗体 と す る こ と に よ り , 活性 化 さ れ う る

P C の すべ て を測定 する P C キ ッ ト T D 8 2 (帝 人) を 使用 して 測

定 した .

i v . プ ロ テ イ ン S ( p r o t ei n S
,
P S )

P S は P C の 補国子で あ り
,
A P C の 活性化第Ⅶ ,

V 因子に 対

す る作用を 促進す る作用 が ある . 血 中 で は P S の 約40 % が 補体

C 4b 結 合 蛋 白 ( C 4 b i n d i n g p r o t ei n
,

C 4 b p) と 結 合 し
,

C 4 b p
- P S 夜合体と して 存在す る . P C

■

の 補 因子 と して の 作用 を

有す るの ほ C 4b p と結合 して い な い f r e e- P S で ある
27一

･

P S は ウサ ギ 抗 ヒ ト P S ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体を
一

次抗体 と し,

P S の C 4 b p 結合部位 を認識す るモ / ク ロ
ー

ナ ル 抗体を 二 次抗

体 とする こ とに よ り f r e e
- P S の み を測定す る P S キ ッ ト T D 8 4

(帝人) を 使用 して測定 した .

Ⅴ . 活性 型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ
ー

( a c ti v e f o r m pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r i n hib it o r ty p e l
,

a C tiv e

P A I) ,
プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ (tL P A ) ･ P A I 複 合体

( pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r/ pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r i n h ibit o r ty p e l

c o m pl e x , トP A/ P A I)

t- P A は 血管 内皮細胞 で 形成さ れ る 分子量720 0 0 の セ リ ン 蛋白

分解酵素 で あ り,
プ ラ ス ミ ノ ゲ ン を プ ラ ス ミ ソ に 活性化する作

用 を有す る
28)

. P A ト1 は こ の tTP A の 阻 止 因子 で あり
, 主 に 血管

内皮細胞 で 生成 され る分子量約500 0 0 の 蛋白で ある
28)

. P A I-1 ほ

t-P A を中和す る能力 の な い 不 活型 と して 産生 され
, 何 ら か の

傲序で 活性型 に 変換 され る と言わ れ て い る
28)

. 通常 ほ トP A に

比 べ て 活性型 P A I が 過剰に 存在 し
, 産生さ れ た t-P A は そ の

90 % 程度が活性型 P A I と複合体を 形成する
28)

. 従 っ て
,

トP A/

P Al を測定す る こ と は血 管 内皮細胞 の トP A 塵生能を 反映する

も の と考え られ る
28)

.

t- P A/ P A I ほ抗 ヒ ト P A I モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を
一 次抗体, 抗

ヒ ト t-P A ポ ロ ク ロ
ー ナ ル 抗体を 二 次抗体 と して 測定 した .

検体に ～ 定量 の t - P A を 添加す る と , 検体 中の 活 性型 P AI

は
,
t- P A と反応 して t-P A/ P A I を生成す る . こ の 原理 を応用

し
,

t- P A 添加検 体と 無添 加検体 と を 同時 に 測定 し , そ の 測 定

結果の 差よ り活性 型 P AI を 算出 した . t- P A/ P A I お よび 活性型

P AI ほ T D 8 8 (帝人) を 使用 して 測定 した .

vi . ト ロ ソ ボモ ジ ュ
リ ソ (th r o m b o m o d uli n

,
T M )

T M ほ 分子 量約10 5 00 0 の 血管 内皮特異 性膜蛋白 で あり
,
脳 を

除く全身 の 血 管 内皮細胞膜上 に 存在 し
,

ト ロ ン ビ ン と 高い 親和

性を 示 す. T M と 結合 した ト ロ ソ ビ ン は フ ィ プ リ ン 形成能 , 第

Ⅶ
,

Ⅴ 国子活性化能 ,
血 小 板活性 化能 等 の 凝固促 進作 用 を 失

い
上 道に P C を 活性化する こ と に よ り抗凝 固作 用 を 呈 す る .

T M ほ 血中 , 尿 中に も活性 の な い 形 で 存在す るが
,
血 管内皮細

胞 が損傷を 受け る と血 中 へ の 出現量が 増加す る . 従 っ て , 血中

T M 濃度の 免疫 学的測定 ほ
, 正 確に ほ そ の 分解産物 を 測定 して

い る こ と に な り
,

血 管 内皮細胞 の 障害 の 程度を 反映す る 可能性

が ある
29ト 32)

T M は 抗 ヒ ト T M ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗体 を

一 次抗 体と し ,

T M の ト ロ ン ビ ン 結合部位 近傍を認 識する モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体

を 二 次抗体と す るキ ッ ト T D 9 0 ( 帝人) を 使用し て 測定 した ･

v u , 顆 粒 球 エ ラ ス タ p ゼ ( p oly m o r p h o n u cl e a r el a st a s e
,

P M N- E )

P M N- E は 分子量約370 0 0 の セ リ ン 蛋白分解酵 素で あり
33-

,
多

核頼粒球の ア ズ ー

ル 額粒 に 含 まれ , 炎症そ の 他の 刺激を 受け る

と細胞外 へ 放出 され る
34)3 5 )

. 凝固線溶に 関 す る P M N-E の 作用

は
,
凝固冗進 ･ 抑制 , 線溶克進 ･ 抑制の い ず れ の 方 向 へ も働き

得 る
36)

. 同時 に P M N- E ほ 血 管内皮細胞 の プ ロ テ オ グ リ カ ン ( ヘ

パ リ ン や へ パ ラ ン 硫酸) や T M に よ る血 栓防御機 構を 破壊す る

可 能性 が報告 され て い る
3 6)

. 血 中で ほ P M N- E は α 1 P r O tei n a s e

i n h ibit ｡ r ( a lP I) に 結合 し不 括化 され た 複合 体 と し て 存在 す

る
37)

.

P M N- E は ヒ ツ ジ抗 ヒ ト P M N-E ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗体を

一 次

抗体 と し , 抗 ヒ ト α 1P I ポ リ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を 二 次抗 体と す る

キ ッ ト( P M N E l a st a s e
,
M E R C K I m m u n o a s s a y ,

ダ
ー

ム ス タ ッ

ド
,

ドイ ツ) を 用 い て 測定 した .

Ⅴ . ダイ ア ライザ
ー

内残血量の 分類

p r o t h r o m b in ti m e ; T A T , t h r o m bi n - a ntit h r o m b in Ⅲ c o m le x ; T M
･
t h r o m b o m o d ulin ; T P

･
t Ot al p r o t ei n ; t

- P A
･

tis･S ｡ ｡ -t y p e pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r ; トP A / P A I
, pl a s mi n o g e n a c ti v a t o r/ pl a s m in o g e n a c tiv a t o r i n hibit o r t y p e l

c o m pl e x ; W B C ,
W hit e b lo od c e 11s ; ⅩD P

,
C r O S S

-1i n k e d fib rin d e g r a d a ti o n p r o d u c t s



慢性透析患者 に お ける残 血量 と凝 固 ･ 線溶能

ダイ ア ラ イ ザ
ー

内残血 量は , 透析終了時の ダイ ア ライ ザ 一 に

っ い て 動脈 軋 静脈 敵 前 軋 後面の 4 方向よ り写真撮影 し
,

残血に よ る着色が ダイ ア ラ イザ 一 義面横 の 1 / 2 を 越 え る も の

( l 群16 例) ,
1 / 2 以 下の もの 川 群22 例)

,
着色を ほ と ん ど認め

ない もの ( Ⅲ 群11 例) に 分類 した ･

Ⅵ . 測定結 果の補正

透析に よ り
一

般 に は 血 液濃縮が 生 じる ･ こ の た め透析後の 測

定結果ほ 血 清総蛋白量 で 補正 した 数値 で 表現 した ･ す なわ ち ,

｢ 透析後の 補正 値｣ = ｢ 透析後 の 実測値｣ × ｢透 析前の T P 値

/ 透析後 の T P 値｣

である .

Ⅶ . 統計学的処理

測定結 果は全て 平均値 ±標準偏差 で 表示 した ･ 統計学的検定

は W il c o x o n 検定を 用 い
, P 値0 . 0 5 未満 を有意と した .

成 績

血液細胞数, 残腎機能 (B U N ,
C r) ,

ダイ ア ライ ザ ー 内残血 量

に つ い て は
t
透析歴 , 年齢 , 性差に よ る 有意差 ほ み られ な か っ

た .

凝血 学的 パ ラ メ ー タ に つ い て は
l 後述 する 様に , 透析歴 の 長

い 症例 に お い て T M が 高値を と る 以外 に は透析歴 , 年齢, 性差

に よ る有意差は み られ な か っ た .

透析前後 の 血 液細胞数 , 各種凝 血学的 パ ラ メ
ー タ の 変動 を表

1 に 示す . 健常者に 比較 し て 血 液 透析患 者 で は
, 透析 前よ り

F b g , X D P
,

T A T
,
T M は 有意に 上 昇 して お り

,
a C ti v e P A I は

有意に 低下 して い た . 透析前後で 比較す る と ,
P T

,
A P T T は

有意に 延長 した . 白血 球数ほ 有意 に 減少 し た が
, 血 ′J ＼板数は透

析前後で 有意 な変動は み られ な か っ た . F b g ,
X D P

,
A T Ⅲ

,

P C
,
P S ほ透析前後 で 有意な 変動を 認 め な か っ た が

,
T A T

,

1 0 3

P I C , tr P A/ P A I
,
T M

,
P M Nq E は透析後に 有意に 上 昇 ,

活性型

P AI は有意に 低下した .

ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血 畳と各種凝固線溶 パ ラ メ ー タ の 変動 を

表 2 に 示 す . P S に は
一 定の 傾 向が み られ ず, 白血球 数, 血 小板

数 ,
ⅩD P

,
P C

,
P I C

,
P M N- E ほ各群間で 透析前後 の 変動に 有

意差 は 認め なか っ た . T A T は 残血量 の 少な か っ た群 に 比較 し,

残血 量の 多か っ た ‡ 群で 透析前後 の 上 昇が 有意に 高度 で あ っ

た . ま た
,

t- P A/ P A I はⅠ 群で は Ⅱ , Ⅷ 群と比較 して 透析前 よ

り低値を
, 活性型 P AI は透析前よ り 高値 を と る傾向を認め た .

T M は T A T と同様に , 透析 前お よ び後 とも残血 量の 多い I 群

で 最も高く , 残血量 の 少な い Ⅲ群で 最も低く ▲ 両群間に ほ 有意

差 がみ られ た . 1 回 の 透析に よ る T M の 増加は
,
Ⅲ 群と 比較 L

て t 群 に お い て 有意 に 高度で あ っ た .

透析前 およ び 後に おけ る 各パ ラ メ
ー タ 間 の 相 関 を 表 3 に 示

す . 透析 前の T A T と 透析後の T A T
, お よ び透析前の ⅩD P と

透析後 の ⅩD P は それ ぞれ 強い 正 の 相関を 示 した . 透析前の 活

性型 P AI は , 透析後 の T A T
, 透析 後の 活性 型 P A I と の 間に

強い 正 の 相関 を示 した . また 透析 前の 活性型 P AI は 透析後 の

PIC と 負の 相関 を示 した .

透析に よ る 各パ ラ メ ー タ の 変動に 関す る相関を 表4 に 示 す .

T A T は 活 性 型 P AI と の 間 に 負 の 相 関 を ,
T M お よ び

P M N- E と の 問 に 正 の 相関を 認めた . W B C ほ Plt s と の 間に 正

の 相関 を ,
P M N- E と の 間に 負の 相関を 認め た . ま た

,
T M は

P M N - E と の 間 に 正 の 相関を認め た .

血 中 T M は
, そ の 大部分が 腎よ り排泄 され るた め

, そ の 血 中

濃度は 腎機能に よ り大きく 影響 され る . そ こ で , 腎機能お よ び

透析歴 と T M の 関係に つ い て 検討 した結 果を図1 に 示す .

血 清 C r 値 1 4 m g/ dl 以上 の 群と 14 m g/ d l 未満 の 群 に 分けて

検討 した と こ ろ ,
C r 高値群で は T M は 47 . 6 土1 3 . 2 n g/ m l

,
低

値群で ほ 34 .8 士1 2 . 6 n g/ m l と C r 高値群で 有意 に 高値 を示 し

T a bl e l . T h e ch a n g e s i n h e m o s ta ti c p a r a m e t e r s d u ri n g h e m o d i a ly s I S

P a r a m et e r s N o r m al v al u e s B ef o r e H D A ft e r H D p v al u e s

W B C

P lt s

P T

A P T T

F b g

X D P

A T-ⅡI

T A T

P I C

P C

P S

t ･P A / P A I

a c ti v e P A I

T M

P M N - E

( 6 .5 ± 1 . 0 × 10
3

/ 〟1)

( 2 2 .0 ±8
.
0 × 10

4

/ 〟)

( 1 5 . 5 ± 0 . 5 s e c .)

(4 3 . 5 ±4 . 3 s e c .)

( 2 4 0 ±6 0 m g/d l)

( < 0 . 3 J 瑠/ m l)

( 10 0 ±3 0 % )

( < 3 . O n g/ m l)

( < 0 , 8 〟g/ m l)

( 3 . 3 ±0 .5 J増/ m l)

(1 1 . 0 ± 1 . 9 〟g/ m l)

(1 0 . 8 ± 5 . 3 n g/ m l)

(11 . 1 ± 7 . 9 n g/ m l)

( 8 . 2 ±2 . 5 n g/ m l)

( 1 5 2 .2 ±6 5 .1 〃g/l)

5 . 6 ±1 .8 4
.9 ±1 .7

2 1 . 4 ± 8 .0 21 .3 ± 7 .1

1 4 . 9 ± 0 .5 1 6 . 2 ± 1 . 1

4 4 . 1 ± 6 . 8 10 4
.
2 ± 3 0 . 7

3 1 2 . 5 ± 7 2
. 7 3 3 1 . 2 ±8 2 . 5

1 . 1 ± 1 . 7 1 . 1 ±1 .
7

9 0 . 5 ± 14 . 3 9 4 . 4 ±1 8 . 4

3 . 2 ±2 . 9 7 . 8 ±8 . 0

0 . 7 ±0 . 5 0 . 9 ±0 . 6

5 .
2 ± 1 . 8 5 . 1 ±1 . 5

12 . 1 ± 3 . 8 1 2 . 7 ± 4
. 1

9 , 3 ±1 2 . 2 1 2 . 0 ±1 1 . 2

8 . 5 ±1 0 . 7 5 .5 ±9 . 1

3 8 . 4 ±1 3 . 8 4 6 .8 ±1 4 . 6

p < 0 .0 1

N S

p < 0 . 0 1

p く0 . 0 1

N S

N S

N S

p < 0 . 0 1

P < 0 . 0 5

N S

N S

p < 0 .0 1

p < 0
.
0 5

p < 0 .0 5

1 4 5 . 1 ±3 7 . 7 7 6 3 .7 ±4 34 . 4 p < 0 . 01

H D
,
h e m od i al y si s ; W B C

,
W hit e bl o o d c ell s ; P lts

,
P l a t el e t s ; P T

,
P r o th r o m bi n ti m e ; A P T T

･
a C ti v a t e d p a r ti al

th r o m b o pl a sti n ti m e ; F b g ,
fi b ri n o g e n ; ⅩD P

,
C r O S S

-1i n k ed 馳 ri n d e g r a d a ti o n p r o d u c t s; A T III
･
a n ti th r o m b i n III ;

T A T
,
th r o m bi n

･ A T Ⅲ c o m pl e x ; P I C
, pl a s m i n -

α2 pl a s m i n i n hib it o r c o m pl e x ; P C
, p r O t ei n C ; P S

･
P r o t ei n S ; t -

P A / P A I
, pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r/ pl a s m i n o g e n a c ti v a t o r i n hib it o r t y p e l c o m pl e x ; a C ti v e P A I

,
a C ti v e f o r m pl a

･

s m i n o g e n a cti v a t o r i nl 1ibit o r ty p e l ; T M
,
th r o m b o m o d uli n ; P M N ･ E

, p Ol y m o r ph o n u cl e a r el a s t a s e : A ll v al u e s

a r e e x p r e s s ed a s th e m e a n ± st a n d a r d d e vi a ti o n (S D ) ( n = 4 9) . P v al u e s r e p r e s e n t th e sig ni丘c a n t d iff e r e n c e s

o n c o m p a ri s q p b e t w e e n
=

b ef o r e H D
=

a n d
=

aft e r H D ･

, ,

P l a s m a l e v el s o f F b g ･
ⅩD P

,
T 〟r a n d T M b ef o r e H D

si g n i魚c a n tl y･el e v a t e d th a n th o s e o f c o n t r ol (p < 0
･0 5) ･ P l a s m a l e v el s of a c ti v e P A I b ef o r e H D si g nifi c a n tl y d e

･

c r e a s e d th a n th o s e of c o n t r ol ( p < 0 .05) .
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た .

また 透析歴 6 年以 上 の 長期透析 群 で は T M ほ 48 . 6 ± 1 3 . 8

n g/ m l で あり , 透析歴 6 年未満の 群の 35 . 2 ±1 1 .8 n g/ m l と 比

較 して 有意に 高値 で あ っ た .

透析歴 6 年未満の 症例で ほ 血清 C r の 高値例 に お い て T M が

高値で あ っ た が
, 6 年以上 の 長期透析症例 で は 血 清 C r 値 と は

無関係に T M は 全 体的 に 高値 で あ っ た .

透析前 の T M
,

B U N
,

C r を 蓑 5 に 示 す .
H D 群 ,

C A P D

群 , 無給療 群 , 対照群間の 年齢 に 有意差ほ み られ な か っ た . ま

た
,
B U N

,
C r ほ C A P D 群 , 無治療 群に 比 較 して H D 群 で は 高

値傾 向で あ っ た が , 各群 間 に 有意 差は み られ な か っ た . T M

ほ
,

H D 群 で最も高く , 次 い で C A P D 猟 無治療群 の 順 で あ

り
,

H D 群は 無治療群 と比較 して 危険率 5 % 以 下で 有意に 高値

で あ っ た .

考 察

慢性血 液透析患者 で は
一

般 に 凝固克進状態に ある と する報告

が多くみ られ
1)2) 3 8) 3 g )

,
そ の 磯序 と して

,
ダイ ア ラ イ ザ 一 等の 体外

循環 回路 と血 液 と の 接触 に よ る第 Ⅶ因子の 括性化に 始ま る 内因

性凝 固磯序の 活性化が 想定 され て い る
】)2)

. 本検討 で も , 血 液透

T a bl e 2 ･ H e m o st a ti c p a r a m e t e r s d u ri n g h e m o di a l y si s a n d r e sid u al b l o o d v ol u m e i n th e d i al y z e r

P a r a m e t e r s I (n = 1 6) Ⅱ( n = 2 2) Ⅲ( n
= 1 1)

W B C

( ×1 0 3
んl)

5 . 6 ±1 .7

5 . 1 ± 2 .0

- 0 . 5 ±0 . 9

5 .1 ±1 . 5 6 . 4 ±1 . 8

4 . 4 ±1 .1 5 . 5 ±2
.
1

-

0 . 7 ± 1 . 2 - 1 . 0 ±1 . 8

P lts

( × 1 0
4

′
/
〃1)

2 2 . 2 ±7 .6

2 2 . 9 ±7 .3

0 . 7 ± 5 .3

1 9 . 6 ±6 .5 2 4 .1 ±1 0 . 7

1 9 . 6 ±6 . 1 2 2 . 4 ±8 . 6

- 0 . 2 ±2
.8 - Ⅰ. 7 ±3 . 0

0 . 8 ± 0 .7

0 . 7 ± 0 .6

- 0 . 2 ±0 .8

1 .1 ±2 .0 1 . 6 ±2 . 0

1 . 1 ±2 .0 1 . 6 ±2 . 0

0 . 2 ±0 .6 0 , 0 ±0 . 5

T A T

(n g/ m l)

3 . 7 ±4 .6 3 , 0 ±1 .5 3 . 1 ±2 . 2

｢
柵 *

｢

*

｢
*--------- 1

3

1 0 . 6 ±1 2 .4 7 . 1 ±4 .2 5 . 2 ±3 . 3

｢
~ ~ I

｢ ｢ ~~~~~~~~~~~~~~~~ ●

｢

6 . 9 ±1 0 .2 4 . 1 ± 4
.8 2 . 2 ±3 . 6

P I C

(〟g/ m l)

0 . 6 ±0 .4

0 . 9 ± 0 . 9

0 . 3 ± 0 .8

0 . 7 ± 0 .6 0 . 6 ±0 . 4

0 . 9 ± 0 . 4 0 . 9 ±0 . 4

0 . 2 ± 0 .8 0 . 4 ±0 . 5

P C

(〟g/ m l)

5 . 2 ± 1
. 3

5 . 3 ±1 . 9

0 . 1 ±1 . 8

4 . 9 ±1 .9 5 . 9 ±2 . 1

5 . 0 ± 1 . 2 5 .1 ±1 .3

0 . 1 ± 2 . 0 - 0 . 7 ±2 .2

P S

レg/ m l)

1 1 . 8 ± 3 . 7 1 2 . 6 ± 4 .2 1 1 . 8 ± 3 .1

1 3 . 2 ±4 . 1 11 . 3 ± 2 .9 1 4 . 6 ± 5
.
0

【
~~ … ~ 卜~- - ~ -

~~~ ‥;! ~ ● ト ~ ~ --‖~l
l . 4 ± 4 . 5 - 1 . 3 ±3 .4 2 . 8 ± 4 .0

t ･P A / P A I

(n g/ m l)

6 . 6 土3 . 0 8 . 0 ±4
.1 1 6 , 8 ±2 4 .3

1 1 .
4 ± 7 . 1 1 1 . 3 ± 2 .7 17 . 1 ±1 8 . 7

3 . 8 ± 9 . 5 3 .
4 ± 6 .1 0 .

2 ± 22 . 6

a c ti v e P A I

(n g/ m l)

11 . 5 ±1 4 . 0 9 . 3 ± 1 2 .6 5 . 9 ± 5 .8

6 . 9 ± 5 . 5 6 . 5 ± 7 . 6 4 . 5 ± 2 .9

- 4 . 6 ±1 2 . 3
-

2 . 6 ± 6 .0 - 1 . 3 ± 4 .5

T M

H D -b

(n g/ m l) H D _

a

H D -

C

41 . 0 ± 1 2 . 4 4 0 . 9 ± 1 5 . 9 3 7 . 5 ±1 1 .4

*

∴
~■■
1

49 . 1 ±2 1 . 6 4 5 . 6 ± 2 0 . 1 3 8 , 7 ±1 3 .5

8 . 2 ± 5
. 3 4 . 8 ± 8 . 6 1 . 3 ± 2 .4

P M N - E

( 〟g/1)

1 6 0 . 6 ±4 5 . 8 1 3 6 . 4 ±1 9 .8 13 9 . 7 ±4 7 . 7

7 38 . 4 ±3 5 6 .1 7 1 5 . 7 ±5 02 . 4 8 6 7 . 8 ±4 42 .4

5 7 7 . 9 ±3 5 9 .
2 5 7 4 . 6 ±4 98 . 9 7 8 3 . 5 ±3 93 .7

H D ･b
,
th e v al u e of p a r a m e te r s b ef o r e H D ; H D - a

,
th e v al u e of p a r a m e t e r s af te r H D ; H D -

C
,
th e c h a n g e s

i n th e v al u e s of p a r a m et e r s d ur i n g H D : I
,
th e p a ti e n t s i n w hi c h c o a g ul a c o v e r e d m o r e th a n 5 0 % o f th e

S u rf a c e o f th e di al y z e r d ur i n g H D (n = 1 6); II
,
th e p a ti e n ts i n w hi ch c o a g u l a c o v e r e d l e s s th a n 5 0 % of

th e s ur f a c e of th e d i al y z e r d u ri n g H D (n = 2 2); III
,
th e p a ti e n t s in w h i c h th e r e w a s littl e o r n o c o a g td a

C O V e r e d d u ri n g H D■(n = 1 1): A ll v al u e s a r e e x p r e s s e d a s th e m e a n ±S D . M a r k s ( ･) a n d ( * *) i n di c a t e s t a
-

ti sti c al sig ni丘c a n c e at 5 a n d l p e r c e n t l e v el s
,

r e S p e C ti v el y .



慢性 透析慮者に お ける残血 畳と 凝固 ･ 線溶能

析患者で は透析前よ り血管 内凝固活性化の 鋭敏な指標 と考え ら

れ て い る T A T
,

フ
ィ プリ ン の 分解産物で ある X D P の 上 昇が み

られ ,
凝固克進状態の 存在が 示 唆 され た

.

透析前後の 凝血 学的検査所見の 変動の うち ,
P T

,
A P T T の

延長は ヘ パ リ ン の 効果と考 え られ た . 透析後 の T A T の 有意 な

上 昇ほ
t 透析中の 回 路内凝固活性化の 存在を 示唆 して い る が ,

同時 に
,
血 管 内での プ ラ ス ミ ン 産生 を反映す る PIC に も有意 な

上昇が み られ
, 透 析中に ほ 凝固と線 溶の 両 者の 活性化が 同時 に

進行 して い るもの と 考え られ た .

血管内皮細胞 か ら産生 され た t-P A ほ そ の ほ と ん どが速や か

に P A ト1 と結 合 して 血 中に 存在する た め
,

1 回 の 透析 に よ り

T a bl e 3 ･ T h e c o r r el a ti o n c o e伍 ci e n t a m o n g h e m o st a ti c p a r a m e t e r s

1 05

t- P A/ P A I が有意に 上昇 した こ と は
, 透析中の 血 管内皮細胞か

らの トP A の 放出先進を 反映 して い るもの と考 え られ
, 同時に

T A T も有意に 上 昇する こ とよ り
, 透析中に 形成 され る ト ロ ン

ビ ン がそ の 動態 に関与 して い る もの と想 定 され た . た だ し
,

トP A と の 結合能を有する活性型 P AI ほ 透析に よ り有意に 減少

して お り ,
こ の 点 トP A と 反応 して 消費 され た結果と 考え られ

る ･ こ の 様に 透析中の 凝固 ･ 線溶 両糸の 活性化 ほ明 らか である

が
,

X D P の 上 昇ほ伴わ ず
,
F b g の フ ィ プ リ ン へ の 転化 は 著明

で ほ な く t 生 じた ト ロ ン ビ ン の 大部分が フ ィ プ リ ン を 形成する

こ と なく 中和 さ れ , 播種性 血 管 内凝固症 候 群 (dis s e m i n a t e d

i n tr a v a s c u la r c o a g ul a ti o n
,
D I C ) と は異 な っ た動態 を 呈 して い

a ctiv e P Al t
･PA/PAI PS P C PIC

b a b a b a b a b a

W B C

P lt s

P T

A P T T

Fb g

X D P

A T ･ⅠⅠI

T A T

P IC

P C

PS

トP A / P AI

a cti v e P A l

●

4

0

4

3

0

0+

b

a

b

a

b

a

b

a

b

a

b

a

b

a

b

a

b

a

b

a

b

a

b

a

b

0 .33

0 . 3 7

0 .
4 3

■

0 .32

0 .64
●

m A T ･ⅠⅠI X D P Fb g A P T T P T Plt s W B C

b a b a b a b a b a b a b a a

0 . 60
●

0 .52
●

0 .63
●

8 .60 ◆

0 .39 0 . 45
●

0 .51 ●

0 .41
●

0 .38 0 .57
●

0 .37

0 .3 2 0 . 44
●

0 . 37

- 0 .31

0 .34

- 0 .05 t
O .33 - 0 .3 4

- 0 . 34

0 .35 0 . 40

- 0 .30

- 0 .31

0 . 5 1
●

0 .39

一0 .30

0 .54
●

0 .54
●

0 .87
●

0 .3 0 0 .46
●

0 .43
●

0 .94
●

0 .63
-

0 .54 ●

0 .54
●

0 .4 3
●

0 . 7 4
●

0 ,34 0 . 4 0

0 .88
●

b
,
th e v a l u e of p a r a m e t e r s b ef o r e H D ; a

,
th e v al u e o f p a r a m e t e r s af te r H D : M a rk ( ･) i n di c a t e s s t a tis ti c al sig nifi c a n c e a t l p e r-

C e n t l e v el ･ N o m a rk s u p e r s c ri pt o f th e c o e組 ci e n t m e a n s th a t th e c o r r el a ti o n i s si g n ifi c a n t ( p く0 .0 5). N o d e s c ri pti o n o f th e c o r ･

r el a ti o n c o e伍 ci e n t m e a n s n o st a ti s ti c ally sig n ifi c a n t c o r r el a ti o n .

T a bl e 4 ･ T h e c o r r el a ti o n c o efもci e n t a m o n g th e c h a n g e s in h e m o st a tic p a r a rn e t e r S d u rin g h e rn O di a ly s I S

P M N - E T M a c ti v e P AI t ･P A / P AI P S

W B C - 0 .3 3 【0 .3 1

P lt s

F b g

X D P

T A T O . 30 0 . 3 7 - 0 .3 7

P I C O . 3 1

P C

P S

t - P A / P A I

a c ti v e P A I

T M O . 3 1

0 .3 0

0 . 3 0

P C PI C T A T X D P F b g Plt s

- 0 . 3 1 0 . 43
*

0 . 44
*

一 0 .3 2

M a r k ( *) i n di c at e s 乎a ti sti c al si g n iA c a n c e a t l p e r c e n t l e v el ･ N o m a r k s u p e r s c fi pt of th e c o e 瓜 ci e n t m e a n s

th a t th e c o r r el a ti o n l S Si g nifi c a n t (p < 0 .0 5) . N o d e s c ri pti o n o f th e c o r r el a ti o n c o e 伍 ci e n t m e a n s n o st ati s ti c al -

1 y si g n iA c a n t c o r r el a ti o n .
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るもの と考 え られ た .

t -P A / P A I と 同様 に 1 回 の 透析に よ り T M が有意 に 上 昇 した

こ とは興味深 い . T M は 血 管内皮細胞上 に 存在 し抗凝 固的 に 作

用 して い るが
41)4 Z)

,
血 管内皮細胞が 損傷 を 受け る と 血 中 へ の 出

現量が増加す るた め ,
T M は 血 管内皮障害の 指標 と して 有用 で

あろ うと 考え られ て い る
42)

. 血 中の T M ほそ の 性 状よ り透析膜

に は ほ と ん ど吸着 され な い と い われ て お り
32)

, 透析前後 の T M

の 差は透析 に よ り血 管 内皮細胞 か ら遊離 し た T M を ほ ぼ 反映

して い る もの と思わ れ る
42)

.

｢
P < 0 ･ 0 1

｢
●

●

●

●

●

●

‡
●

h

-

か
●

●

●

暮

.

叫

暮
.

●

●
●

●
●

●

●
●

●

●

< 1 4 ≧1 4 ( m g/dt)

C r e atini n e

1 回 の 透析 に よ り血 管 内皮細胞か ら T M が 遊 離 さ れ た 原 因

と して は , 透析 に よ り血 管内皮細胞 が 障害され た こ と が考え ら

れ る . 血管 内皮細胞 の 障害の 磯序 と して ほ
よ 透析 に よ る補体の

活性化
43)

∴組織 の
一

過性 の 低酸素血 症 帖 側

,
活性 化白 血 球か ら

の プ ロ テ ア
ー ゼ の 放出

47)

,
血 小板の 活性 化

4 8}

等が 予測 される . 透

析に よ る T M の 変動は W B C の 変動 と負 の
,
P M N- E の 変動と

の 間に 正 の 相関を 示 した . 透析 中の P M N-E の 上 昇は
,

ダイ ア

ラ イ ザ ー 透 析 膜 に 補 体 が 接 触 す る こ と に よ り 第 2 経 路

(alt e r n a ti v e p at h w a y) が活性化 され て 肺内血 管床 に 顆粒球が ト

< 6 ≧6 (Y e a rS I

H D his t o ｢ V

F ig . 1 . P la s m a l e v el s of th r o m b o m o d uli n ( T M ) b ef o r e h e m o d ia ly sis ( H D ) ,
r el at e d t o s e r u m c o n c e n tr a ti o n s o f

c r e a ti ni n e ( C r) a n d th e h is t o r y of H D ･ T h e l ef t fi g u r e r ef e r s t o th e r el a ti o n s h ip b et w e e n pl a s m a l e v el s of T M

a n d s e r u rT " O n C e n tr a ti o n s of C r . T h e ri g h t fi g u r e r ef e r s t o th e r el a ti o n s h ip b e t w e e n pl a s m a l e v els of T M a n d

th e hi s t o r y of H D . 0 ,
S e r u r n C r ≧1 4 m g/ dl ; ● ,

S e r u m C r < 1 4 m g/ dl i n th e rig h t sid e : M a r k (○) e x p r e s s e s a s

t h e m e a n 土S D .

T a bl e 5 . Pl a s m a l e v el s o f th r o m b o m o d u li n i n th e p a ti e n t s w ith r e n al i n s u 伍 ci e n c y a n d i n th e c o n tr oI s u bj e c t s

]

A g e
(n諾1) (忍㌫) ($ dl)

H D ( n = 4 9) 5 5 .8 ±1 0 . 8

C A P D (n = 6) 5 5 .5 ±9 . 6

N o di al y si s (n
= 3) 4 1 .3 ±1 2 . 5

C O n tr Ol ( n = 1 0) 5 2 . 5 ± 8 . 6

38 ･ 4 ± 1 3 ･8

1
34 .5 ±8 . 6 ♯

3 ｡ .5 ± 1 ｡ .5
｣

8 .
2 ±2 . 5

1 0 0 . 8 ±6 3 . 6 1 4 . 2 ±2 . 8

6 2 . 9 ±5 . 8 1 3 . 0 ±3 .
2

5 4 . 8 ±6 . 5 1 2 . 0 ±3 . 2

9 . 2 ± 4 . 2 0 . 8 ± 0 .1

T M
, pl a s m a l e v el s of th r o m b o m o d uli n ; B U N

,
S e r u m C O n C e n t r a ti o n s of n it r o g e n u r e a ; C r

,
S e r u m C O n C e n t r a -

ti o n o f c r e a tin i n e : H I)
,
th e p a ti e n t s wi t h h e m o di al y si s ; C A P D

,
th e p a ti e n t s w it h c o n ti n u o u s a m b ul a t o r y

p e rit o n e al di al y si s; N o di aly si s
,
th e p ati e n t s w ith o u t H D o r C A P D : A ll v al u e s a r e e x p r e s s e d a s th e m e a n ±

S D . M a r k ( ･) i n d i c a t e s s t a ti sti c al si g ni丘c a n c e a t 5 p e r c e n t ･



慢性透析患者に おけ る残血 量と 凝固 ･

線溶能

ラ ッ プ され , 蓄積 され た 顆粒球か ら el a st a s e が放出 され る とい

う磯序が 推測され て い る
43)

. 従 っ て 透析に よ る T M の 上 昇ほ
,

肺血 管床に ト ラ ッ プ され た 頼粒球か ら P M N-E 等の プ ロ テ ア ー

ゼ が 放出 され ,
血 管 内皮細胞の 障害 を起 こ した こ と に よ る可 能

性が 考え られ る . 同時に T M の 変動 と T A T の 変動が 正 の 相関

を示 した こ と よ り , 透析 に よ る ト ロ ン ビ ン の 生成が 血管 内皮細

胞に 障害を 与え た こ とも考え られ た . こ の 様 に 透析時に ほ様 々

な変困が 複雑に 絡 み合 っ て 血 管内皮 細胞 に 影響を 与え て い るも

の と思わ れ る .

今回 の 検討で は
,

血 小板の 活性化 に 関する指標は 検討 して い

な い が
, 透析 に よ る T M の 変動と 血 小板 数の 変動の 間に は有意

な相関は み られなか っ た . い ずれ に して も 1 回 の 透析 に よ る

トP A/ P A I お よび T M の 有意な 上昇 は透析 に よ り血 管内皮細胞

上 に 何 らか の 障害機転 が生 じて い る こ と を考 え させ た .

次に 透析の 反復 が血 管 内皮細胞 に 与 え る 影響 を 評価す る た

め
, 慢性腎不 全症 例に 対す る治療 法 の 相違 , お よ び 透析歴 と

T M の 関連を検 討 した . 表 5 に 示す 通り ,
H D 群 ,

C A P D 群
,

無透析群で い ずれ も T M ほ 高値を と っ た , こ の 点に つ い ては t

血管内皮細胞 か ら遊離 された T M は そ の 大部分が 腎臓か ら排

泄され る こ と か ら
, 血 中の T M の 腎か らの ク リ ア ラ ン ス の 低下

に よ る影 響も 少な く な い と 考 え ら れ る . しか し , 各群 間 で

B U N ,
C r に 有意差が み られ なか っ た に も関わ らず ,

T M は 無

透析群と 比較 して H D 群で 有意に 高値 で あ っ た こ と よ り, 透析

に よ る血 中 T M の 増加の 関与も考え られ た .

また
, 図1 に 示 す通 り , 短期透析 症例 で は 血清 C r の 高値 症

例に お い て T M は 高値 で あ っ た が
, 長期 透析症 例 で ほ 血 清

C r と ほ 無関係に T M は全体的に 高値 で あ っ た .
こ の ′軋 短期

透析症例で は
,
血 中 T M の 上 昇は腎 か ら の ク リ ア ラ ン ス の 低下

が主因 で ある も の の
, 長期透析症例 で は

, 他 の 因子すなわ ち 透

析の 反復が 血 中 T M の 上昇の 主 因 と な っ て い るもの と思わ れ ,

透析の 反 復に よ る 血管内皮細胞障害 の 進展が 想定さ れ た .

ダイ ア ラ イザ ー 内残血 量と凝償ぃ 線溶 パ ラ メ
ー

タ と の 関連に

つ い て み る と
,

3 群 に お い て 残 血 量の 多 い 群 ほ ど透 析 後 の

T A T の 上昇 が有意 に 高度で あり
, 残血 量の 多い 群で ほ よ り 強

い 凝固活性化 が存在す るもの と考 え られ た .

→

方 , 残血 量の 多

い l 群で ほ
, 透析前 よ り t-P A/ P A I が低値を

, 活性型 P AI が

高値を と る傾 向が あり , 残血 量の 多 い 症例で は 透析前よ り線溶

系が抑制 され て い る 叶能惟が示 唆 され た . ま た , 残血 量の 多い

症例で ほ透析 に よ る 血中 へ の T M の 遊離も 高度 で あ っ た
. 以 上

の 結 果よ り , 残血 量の 多い 症例 で ほ 透析に よ り
,

よ り多く の ト

ロ ン ビ ン が生成 され , 血 管内皮細胞 の 障害に 影響与えて い る 可

能性 が考 え られ , 透析に よ る T M と T A T の 変動が 正の 相関を

認め た こ と もこ の 可 能性を 支持す るもの と 思わ れ る .

凝固 ･ 線溶 パ ラ メ ー タ の 相関 の う ち , 透 析前 の 活性 型 P A I

が
, 透析後 の T A T と は正 の 相関を 示 し

, 透析後の PIC と は 負

の 相関 を示 した 点ほ 特ケこ興味深い . T A T の 高い 例 で は ト ロ ン

ビ ン の 形成が 多か っ た た め ダイ ア ラ イ ザ ー 内に よ り多量の 凝血

を生 じ, また 活性型 P AI の 増加 して い る例 では
,
そ の 溶解が障

害され るた め 残血 量が増加す るの で あろ う . すなわ ち
, 透析前

の 活性型 P AI の 壷に よ り ,
ダイ ア ライ ザ ー 内残血 量 の 程度 を

予知 しう る可 能性が ある . 現在 , 残血 量の 多い 症例に 対 して ,

臨床 の 場で は
,

ヘ パ リ ン の 増量や ア ス ピ リ ン の 併用に より対処

L て い る例が 多い が
岬

, 必ず しも残血 の 問題を完全 に 解決 L て

い る とほ い えな い . 活性型 P AI の 高 い 症例で
t

血 液透析 中 の
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T A T の 上昇が 高度 で あ り
, 残血 畳も多 い と す る と

, 活性型

P AI を 抑制す るよ う な薬物 に よ り , 血 液透析中の 残血 の 問題を

解決 しう る可 能性が ある . 理 論上 ほ
, 活性化 プ ロ テ イ ン C に こ

の よ うな作用 が 期待され た が
, 実 際に DI C 症例に 対 し投与 した

結果か らは P AI 抑制作用ほ み られ て い な い
49)

.
こ の 点 に つ い て

ほ
, 今後さ ら に 検討の 望ま れ る問題で ある

.

今回 得 られ た デ
ー

タ の み か ら
, 透析 前に活性型 P AI の 高 い

例 に おい て
, 透析後の T A T

, T M の 上昇の 度合が大きい 理 由

を説 明する こ とほ 困難で ある . 透析前の 活性型 P AI を 上 昇 さ

せ て い る機転が
,
すで に 潜在的 に 存在する血 管内皮障害と 関連

し
,

こ の こ とが 透析に よる T A T
,

T M の 上 昇と閑適 して い る

の か も知れ な い . も し T M の 上 昇に P M N- E が 関与して い る と

す るな らば
,

こ れ を選択的に 阻害する と考え られ る エ ラ ス タ ー

ゼ ･

イ ン ヒ ビ タ ー

を ヘ パ リ ン と 併用す る こ と も有用か も しれ な

し ､
.

結 論

慢性糸球体腎炎に よ る慢性腎不 全の ため 血 液透析を 施行 して

い る49 例を対象に 各種凝血学的 パ ラ メ
ー

タ を 測定 し
, 透析 の 血

管 内皮細胞 に 対する 影響 ,
お よび ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血 量と 凝

固線溶動態 の 関連を検討 し
, 以下の 結 論を得た .

1 ･ 血液透析症例で は 透析前 よ り
,

T A T
,

X D P が 上 昇 して

い る こ と よ り
, 凝固克進状態 に あると 考え られる .

2 ･ 1 回 の 血 液透析 に よ り T A T
,

P I C
,

トP A/ P A I が 上 昇

し
, 活性型 P AI が低下す る こ と か ら凝固 およ び 線溶 の 活性 化

が 惹起され る こ と が考 え られ る .

3 ･ T M ほ 1 回 の 透析後に も有意に 上 昇し
, 長期透析症例に

お い て 有意に 高値で あ っ た こと よ り
, 腎か らの ク リ ア ラ ン ス の

低下の み な らず , 透析の 反復 に よ り血 管内皮細胞 の 障害 の 進行

が 生 じて い るもの と考 え られ る .

4 . 血管内皮細胞障害の 原 因と して
, 透析に よ る内因性凝固

機序の 活惟化に よ っ て生 じた ト ロ ン ビ ン や
, 顆粒球か ら の エ ラ

ス タ ー ゼ の 放出が 関生して い る可 能性 が考え られ る .

5 . ダイ ア ラ イ ザ 】 内残血量 の 多い 症例で は
, 透析前よ り活

性型 P AI が 高値 をと る傾向が ある こ と か ら , 線溶の 抑制 状態

に あ るもの と 考え られ る . 同時に
,

ダイ ア ラ イ ザ ー 内残血量の

多 い 症例で ほ
, 透析 に よ る T A T およ び T M の 卜昇の 程度が 大

き い こ と よ り , 奥田機序の 活性化の 程度が 強く ,
ま た 血管内皮

細胞の 障害 も生 じやす い も の と 考え られ る .

本研究の 結果よ り
,

血 液透析 症例 に お い て 凝圃 ･ 線溶 分子

マ ー カ ー

を 測定す る こ と は
,
生体内の 凝 血学的変動を鋭敏に 反

映する と同時に
, 臨床 上問題と な る ダイ ア ライ ザ ー 内残血量を

も反 映し
, さ らに 予知 しう る可能性 があ るも の と考え られ る .
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関 口 孝,
中山文責 , 高橋 健 , 秋沢忠男, 佐藤 昌志 , 北岡建

樹
, 出浦照 国 , 越川 昭 ニ

, 藤井節 郎 :一蛋 白 分解 酵 素 阻 害薬

F U T -1 7 5 の 血 液透析 へ の 応用 . 人工臓器 ,
1 2

,
7 5 て8 (1 9 8 3) .

1 6) M a u ri n
,
N . & B a ll m a n n

,
M . : P r e v e n ti o n of c o a g u l ati-

O n d u ri n g h e m o d i aly si s b y a c o m bi n a ti o n of th e s t a bl e

p r o s t a c y cli n a n al o g u e C G 4 0 3 a n d lo w
-d o s e h e p a ri n . C lin .

N e p b r ol リ
3 0

,
3 5 -4 1 (1 9 8 8) .

17) D i b b l e . J . B . , K a l r a , P . A .
,
O r c h a r d

,
M ･ A

リ
T u r n e y ,

J . r L & D a v i e s , J ,
A . : P r o s t a c y cli n a n d il o p r o s t d o n o t

a ff e c t a c ti o n of s t a n d a r d d o s e h e p a ri n o n h a e m o st a ti c

f u n c ti o n d u ri n g h a e m o d i aly s I S . T h o r m b ･ R e s ･
,

4 9
,

3 8 5-3 9 2

(1 9 8 8) .

1 8) E n g v a ll
,
E . & P e rl m a n ,

P . : E n z y m e-1i n k e d i m m u n o s-

o r b e n t a s s a y ( E L IS A ) . l m m u n o c h e m i st r y ,
8

,
8 71-8 7 4 (1 9 71 ) ･

1 9) C l a u s s , A . : G e ri n n u n g s p h y si ol o gis c h e S c h n ell m e th o d e

z u r B e s ti m m u n g d e s F ib ri n o g e n s . A c t a H a e m o t ol ･
. 1 7

,

2 3 7-2 4 6 (1 9 5 7) .

2 0) 藤巻道 男: 抗凝固療 法の モ ニ タ リ ン グ . 臨床病理 ,
7 0 (臨

時増刊) ,
2 73- 2 81 (1 9 8 7) .

2 1) 橋本仙
一

郎 : ト ロ ン ビ ン 時 間法 に よ る フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン

の 定量 . 臨床病理 1
2 1

,
6 15-6 2 0 (1 9 7 3) .

2 2) S a k a i
,

Y .
,

M 且 e d a
,

M .
,

T a k ei
,

F . , M a t s u m o t o
,

T ･
,

N i s hiji m a
,
Y . & N a k a r n u r a

,
K .

: D e t e r m i n a ti o n of F D P i n

h u m a n pl a s m a b y a n o v e 1 1 a t e x ir n m u n o a s s a y ･ T h r o m b ･

R e s
り
5 0

,
4 6 9- 4 7 9 (1 9 8 紆

23) A bil d g a a r d
, U .

,
L i e

,
M . & O d e g a r d

,
0 ･ R ･ : A n tit h r-

o m birl ( h e p a ri n c of a c t o r) a s s a y w it h
"

n e w
' '

c h r o m o g e n ic

s u b s t r a t e s (S-2 2 3 8 a n d C h r o m o z y m T H ) . T h r o m b ･ R e s ･ , l l ,

5 4 9-5 5 3 (1 9 7 7) .

2 4) P e 1 2 e r
,

H .
,

S c h w a r z
,

A .
& H ei m b u r g e r

,
N . :

D e t e r m i n a ti o n of h u m a n th r o m bi n- a n tith r o m bi n Ⅲ c o m pl e x i n

pl a s m a wi t h a n e n z y m e-1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y ･

T h r o m b . H a e m o st a sis ,
5 9

,
1 01-1 0 6 (1 9 8 8) .

2 5) M i m u r o
,

J .
,

K o i k e
t

Y .
,

S u mi
,

Y . & A o k i , N ･ :

M o n o cl o n al a n t ib o di e s t o di s c r et e r e gi o n s i n al p h a- 2- Pl a s m i n

i n hib it o r . B l o o d
,
6 9

,
4 4 6-4 5 3 (1 9 8 7) .

2 6) W a k a b a y a s h i
,

H .
,
S a k a t a

,
Y . & A o ki

,
N . : C o nf o r m -

a ti o n. s p e cific m o n o c lo n al a n ti b o d ie s t o t h e c al ci u m -i n d u c e d

s tr u c t u r e o f p r o t ei n C . J . B i ol . C h e m .
,

26 l
,

1 1 0 9 7-1 1 1 0 5

( 1 9 8 6) .

2 7) T a k a h a s hi
,
H . , T a t e w a ki , T . ,

W a d a , K . & S hi b a t a
,

A . : P l a s m a p r o t ei n S i n di s s e m i n at e d i n tr a v a s c u l a r c o a g ul a-

ti o n
,
li v e r d is e a s e , C O u a g e n d is e a s e

,
di a b e t e s m e11it u s

,
a n d

u n d e r o r al a n ti c o a g ul a n t th e r a p y . C li n . C hi m . A c t a
,

1 8 2
,

1 9 5-2 0 8 (1 9 89 ) .

2 8) S a k a t a
,

Y .
,

M u r a k a m i
,
T .

,
N o r o

,
A .

,
M o ri , K .

&

M a t s u d a
,
M . : T h e s p e cific a c ti vit y of pl a s m i n o g e n a cti v a t o r

i n h ibit o r-1 i n di s s e m i n a t e d i n tr a v a s c ul a r c o a g u la tio n w it h

a c u t e p r o m y el o c y ti c l e u k e m i a . B l o o d
,
7 7

,
1 94 9- 1 9 5 7 (1 9 91 ) ･

2 9) I s hii
,

H .
,

N a k a n o
,

M .
,

T s u b o u c h i
,p J . & K a z a r n a ,

M . : E s t a bli sh m e n t of e n z y m e i m m u n o a s s a y of h u m a n

th r o m b o m o d uli n i n pl a s m a a n d u ri n e u si n g m o n o cl o n al

a n tib o di e s . T h r o m b . H a e m o s t a si s , 6 3
,
1 5 7-1 6 2 (1 9 8 9) .

30) T a k a n o
,

S .
,

K i m u r a ,
S .

, O h d a d
,
S . & A p k i

,
N . :

P l a s m a th r o m b o m o d uli n i n h e alth a n d d is e a s e . B l o o d
,
7 6

,

2 0 2 4-2 0 2 9 (1 9 9 0) .

3 1) A s a k u r a
,

H .
,

J o k aji ,
H .

,
S a it o

,
M .

,
U o t a n i

,
C . ,

K u m a b a s h i ri
,
Ⅰ.

,
M o ri s h it a

,
E .

,
Y a nl a z a k i

,
M . & M a ts u d a

,

T . : P l a s m a J e v el s of s ol u b l e t h r o m b o m o d uli n i n c r e a s e i n

c a s e s of d is s e m i n a t e d i n tr a v a s c ul a r c o a g u l a ti o n w ith o r g a n

f ail u r e . A m . J . H e m a t ol . 3 8
,
2 8
■
1-2 8 7 (1 9 9 1) .
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3 2) 石 井秀美 , 風間睦美 : ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン . 血液 と脈管,

2 0 ,
4 6 9-5 0 5 (1 9 8 町

3 3) B a u g h ,
R ･ J ･ : H u m a n l e u k o c y t e g r a n ul e el a st a s e .

R a pid is ol a ti o n a n d c h a r a c t e riz a ti o n ･ B i o c h e m is tr y ,
4 2

,
83 6 - 8 41

(1 9 7 6) .

3 4) O h l s s o n
,
K . : T h e e x tr a c ell ul a r r el e a s e of g r a n ul o c y t e

c oll a g e n a s e a n d el a st a s e d u ri n g p h a g o c y t o si s a n d i n fla m m a t-

o r y p r o c e s s ･ S c a n d ･ J ･ H a e m a t ol .
, 1 9 , 1 4 5 -1 61 (1 9 7 7) .

3 5) B el c h
,

J . J . F . : T h e r ol e of w h it e bl o o d c ell i n

a rt e ri al d is e a s e . B l o o d C o a g ul a t . F ib ri n ol .
,
l

,
1 8 3-1 91 (1 9 9 0) .

36) 松田 保 : t- P A . 第1 版 ,
3 6- 4 6 頁 ,

ラ イ フ サ イ エ ン ス

社, 東京 ,
1 9 9 1 .

3 7) C o h e n
,
A . B .

: M e c h a ni s m of a c ti o n of α - トa n tit ry p si-

n . J . B i ol . C h e m .
, 2 4 8

,
70 5 5 - 7 0 59 (1 9 73) .

3 8) S o r e n s o n
,

P . J .
,

K n u d s e n ,
F .

, N i el s e n , A . H . &

D y e r b e r g ,
J . : P r o t ei n C a s s a y s i n u r e m i a . T h r o m b . R e s . ,

5 4
,
3 0 ト31 0 (1 9 8 9) .

3 9) A l e g r e
,

A .
,
V ic e n t e

,
R , & G o n z a l e z

,
l . A . : E ff e ct of

h e m o d ial y sis o n p r ot e i n C l e v el s . N e p h r o n
,

4 6
,

3 8 6-3 8 7

(1 9 8 7) .

40) E s m o n
,

N . L . : T h r o m b o m o d uli n . S e m i n . T h r o m b ,

H e m o s t a si s
,
1 3

,
4 5 6 -4 6 3 (1 9 8 7) .

4 1) I s h ii
,

H . & M aj e r u s
,

P . W . : T h r o m b o m o d uli n is

P r e S e n t i n h u m a n pl a s m a a n d u ri n e . J , C li n . I n v e st
リ
7 6

,

21 78 - 21 81 (1 9 85) .

4 2) K a z a m a , M . : S ol u bl e th r o m b o m o d u li n ; a S p e Cifi c

P a r a m e t e r Of e n d o th e ri a = nj u r y . J p n . J . C li n . H e m a t ol . , 3 2
,

1 0 9

1 0 3-1 0 7 (1 9 91 ) .

4 3) 櫻林都 之介 , 伊藤弘美 , 石 井周 一

, 本間寿美 子 , 河合

忠 : 血 柴中に おけ る顆粒球 エ ラ ス タ ー ゼ に 関す る研究 .

■臨床病

理
,

3 3
,
1 1 1 3-1 1 1 8 (1 9 8 5) .

4 4) A u ri g e m m a , N . M .
,

F eld m a n
,

N . T .
,

G o t tli e b
,

M .
,

l n g r a r n
,
R . H .

, L a z a r u s , J . M . & L o w r i e
,
E . G . : A rt e ri al

O X y g e n a ti o n d u ri n g h e m od i aly si s . N . E n gl . J . M e d .
, 2 97 ,

8 7 1-8 7 3 (1 9 7 7) .

4 5) O g a w a
,
S .

,
S h r e e n w a s

,
R .

,
B r e tt

,
J .

,
C l a u s s

,
M .

,

F u ri e
, M . & S t e r n

,
D . M . : T h e eff e c t of h y p o x i a o n

C a pill a ry e n d o th eli al c e11 f u n c ti o n ; m O d ul a ti o n of b a T ri e r a n d

C O a g u l a n t f u n c ti o n . B r . J . H a e m a t ol .
,
7 5

,
5 1 7- 5 24 (1 9 9 0) .

4 6) 青木宏明: 血 液透析 に 伴う低酸 素血 症 の 成因 に つ い て 一

顧粒球 エ ラ ス タ ー ゼ の 肺 へ の 影響
-

. 埼玉 医科大学雑 誌 ,
14

,

2 1 ト22 2 (1 9 8 7) .

4 7) 山木万里郎 , 草野英 ニ ∴ 進藤靖夫 , 細井春久
,
永島弘文 ,

武藤重明, 鈴木宗弥 , 浅野 泰, 櫻林郁之 介 : 血 液透析かこよ る

血 中額粒球 エ ラ ス タ
ー ゼ 値 の 変動 . 透析 会誌 ,

2 2
,
1 19 5 -1 2 0 0

(1 98 9) .

4 8) Z u s s m a n
,

R . M .
,

R e u b e n
,

R . H . & C a t o , A . E . :

H e m o di aly si s u si n g p r o s t a c y cli n i n s t e a d of h e p a ri n a s th e s ol e

a n ti- th r o m b o ti c a g e n t . N . E n gl . J . M e d .
,
3 04

,
9 3 4- 9 39 (1 9 81) .

4 9) O a k aji m a , I( . , K o g a , S .
,
I n o u e

,
M .

,
N a k a g a k i

,
T .

,

F u n a t s u
,

A .
,

O k 且b e
t H . , T a k a t $ u k i

,
K . & A o ki

,
A . :

E ff e c t of p r o t ei n C a n d a c ti v a t e d p r o t ei n C o n c o a g ul a ti o n

a n d fib ri n oly si s i n n o r m al h u m a n s u bj e c ts . T h r o m b . H a e m o-

St a Sis
,
6 3

,
4 8-5 3 (1 9 9 0) .
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T h e R el atio n $ hi p B et w e e n II e m o st a tic P a r a m e t e r s a n d R esid u al B l o o d V oI u m e i n D i aIy z e r d u ri n g H e m o di aly sis
M as a hi d e Y A m a z a ki, D ep art m e nt of I n te m al M e di ci n e ( Ⅲ) ,

S c h o ol of M e dici n e
,
K a n a z a w a U niv er sit y ,

K a n a z a w a 92 0 -

J .

J u z e n M e d S o c .
,
1 0l , 1 0 0

～

1 1 0 (1 9 92)

K e y w o r d s h e m odi al y si s
,
t h r o m bi n - an ti th r o m bi n Ⅲ c o m pl e x

,
a C ti v e f or m pl a s m in o g e n a cti v at o r in hi bit o r ty p e l

,

th r o m b o m od uli n
,
r e Si d u al b l o o d v ol um e i n di al y z e r

A b s t r a ct

T h e p u rp o s e of dli s st u d y w a s t o e v al u at e th e r el a ti o n sh i p b e tw e e n h e m o st ati c p ar am e ter S an d th e r e si d u al bl o o d v ol u m e

i n th e di al y z e r d u ri n g h e m o di al y si s i n a g r o u p o f 4 9 p ati e n ts w i th e n d - Sta g e C h r o ni c gl o m e ru l o n e p h ritis (C G N ) m ai n t ai n ed

in h e m odi al y sis (II D ) ･ T h e c o ag ul ati o n an al y si s w a s pe rf o rm ed b y d et e rm i n a ti o n o f s o m e m ol e c u l ar m a rk e rs s u c h a s c r o ss _

1i n k e d 航b ri n d eg r ad ati o n p r o d u cts ( X D P) m e a s u r ed b y p ar ti cl e c o un ti n g i m m un O aS S a y ( P C I A) ,
th r o m b i n p a nti th r o m bi n Ⅲ

C O m Ple x ( T A T) , pla s m i n - a
2 Pla s m i n i nhibit o r c o m pl e x ( P I C) , P r Ot ein C ( P C) , p r Ot ei n S ( P S) ,

a Cti v e fbr m pl as m i n og e n a cti -

V at Or in hibit or ty p e l ( ac ti v e P A I) an d pl a s mi n o g e n ac ti v at o r/pl a s m i n o g e n a cti v at or i n h ibi to r ty p e l c o m pl e x (t
- P A 脛AI) i n

Pla s m a u si n g e n z y m e -1in k ed i m m un O S Orb e n t a s s a y ( E L I S A ) ･ P l a s m a l e v el s o f th r o m b o m od uli n ( T M ) ,
k n o w n t o b e p r es e nt

O n V aS C ular e n d o th eli al c ells an d t o b e r ele as e d i n t o ci r c ul ati n g bl o od w ith d am a g e t O e n d o th eli al c ells
,

an d p ol y m or ph o n u ･

Cl e ar el a st a s e P M N - E) ,
k n o w n t o rel a te w i th i n fl am m ati o n a n d c a u s e s e v er al k i n d s o f bi ol o gi c al i nj u r y ,

W er e al s o m e as ur ed

u sin g E L I S A ･ P l as m a l e v els of 町 ⅩD P an d T M b ef o r e h e m odi al y si s w e r e s lg niB c an tl y hi gh er th an th o s e o f n o rm al c o n -

tr ol ･ A ft er a s in gle h e m o di aly sis
, pl as m a le v el s of 町 PI C

,
t - P A 作A I

,
T M an d P M N - E i n cr e a s ed an d pl a s m a l e v els of

a c ti v e P A I d e cr e a s ed sig nin c an tly ･ Pla s rh a l e v els of T M b ef b r e t h e h e m odial y sIS W e r e Slg niB c an tly h i gh er i n th e c as e s of

l o n g
-t e rm h e m odi al y sis th an in th o s e o f s h or t -t e rm h e m o di al y sis . T h e r e w a s a st ad sti c al c or r el ati o n b et w e e n an in cr e as e i n

T M an d o n e i n P M N - E fb ll o w l n g th e h e m o d i al y sis ･ T h e r e w a s a st a ti sti c all y slg ni丘c an t C O rr el ati o n b et w e e n i n c re m e nt o f

T M an d d e clin e of w hit e bl o o d c ell c o un tS f bll o w ln g th e h e m odi aly sIS ･ Pl as m a le v els of a c ti v e P A I b efbr e th e h e m o di al y sis

W er e hi gh er i n th e p ati e n ts w i th in cr e a s e d v olu m e of r e sid u al bl o od in th e di al y z er . I n th es e p atie n ts
,
a Sig nifi c an t in cr e as e

i n pla s m a l e v els of T # r a n d T M d u ri n g a sl n gl e h e m od i aly si s w a s ob s e rv ed . It i s h igh 1y p os sibl e th at e nh an C e d a c ti v a ti o n of

th e bl o od cl otti n g sy st e m an d i m p air ed n b ri n oly sis c a u s e d a n in cr e as e i n th e r e sid u al bl o od i n 血e di al y z er in th e s e p a ti e n ts ･

F r o m th e s e r e s ult s ,
it w a s s u g g est e d th at th e c o ag ul a ti o n s y ste m of p ati e n ts tr e at e d b y h e m o di aly sis w a s a ctiv at ed b y c o n ta ct

b et w e e n bl o o d an d th e f o r elg n S u rfa c e i n th e di al y z er an d th at th e e n d o th eli al c ells o f th e s e p atie nt s w er e d am a g e d ･ T h e

d a m ag e t o th e e nd o th eli al c ell s m a y b e i n d u c e d b y th e p r od u c ti o n of th r o m bin a n d th e r el e a s e of el a st as e f r o m th e p ol ym Or -

P h o n u cl e ar c ell s d u ri n g h e m odi al y si s
.


