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1311一標識フィブリノーゲンによるフィブリノーゲン代謝の臨床的研究

金沢大学大学院医学研究科第二内科学講座（主任

　　　　　　　越　　村　　康　　明

　　　　　　　　　（昭和41年3月22日受付）

村上元孝教授）

本論文の要旨は，第5回老年病学会，第2回核医学会及び第28回日本血液学会で報告．

　フィブリノーゲンは，生理的状態では，血漿中に

200～400mg／dl存在するとされているが，種々の病

的状態では，かなり著しい変動が認められている．感

染症，膠原病，妊娠期1），心筋梗塞2），或る種の悪性

腫瘍等で異常高値を示す一方，早期胎盤剥離3）4），前

立腺癌5），高度肝障害6）7），胸部外科等の侵襲時8）9），

悪性腫瘍の末期10）等で低下することが認められてい

る．

　フィブリノーゲンが肝で合成されることを示す実験

的事実は多く11）12）13），生成されたフィブリノーゲン

は，循環血液中に入り，毛細管系を通じて組織液に入

り，リンパ管系より，再び循環血漿中に戻るとされて

いる14）15）16）．この間に，フィブリノーゲンは，フィブ

リンに転化し，線溶系で分解され，一方，フィブリノ

ーゲンが直接に線溶系により分解される場合もあると

されている16）．生理的には，生成と分解が一定のho・

meostasisを保っているが17），急激な血漿フィブリ

ノーゲン濃度の減少に対し，肝は，6～8倍の生成量

の増加を以って応ずるとの観察もあり18），フィブリノ

ーゲンの血中レベルとその生成の間に，一種：のfeed

back機構を想定しているものもある19）．

　異常なフィブリノーゲンの状態については，凝血学

的に種々の解明が試みられているが，詳細について

は，不明の点が少なくなく，また，それに関する動的

な観察にも乏しいようである．

　最近，フィブリノーゲンに関し，動脈硬化症20）21）

22、，膠原病におけるfibrinoid　degeneration　23）24），

腎糸球体障害25）26），リウマチ様関節炎等27）28、の病因論

との関連から，幾つかの仮説が提唱され興味深い．

　また，或る種の悪性腫瘍に対し，フィブリノーゲン

29）又は，抗フィブリノーゲン30）31），抗フィブリン29）32）

33）がかなり特異的に集積するとの観察があり，悪性腫

蕩の診断，及び，その治療33）に関して，興味ある知見

もある．

　血漿蛋白代謝異常を解析する場合，放射性同位元素

標識血漿蛋白によるturnover　study法が新しい一

つのapproachとして，1950年頃より開発され，血

漿アルブミン34）35）36），γ一グロブリン35）37）等での業績は

少なくない．フィブリノーゲンについても，S35－me・

thionine，　yeast　38），　cystein　39）の経口的摂取による

もの，14C－fibrinogen　40、，1311－fibrinogen　15）16）40）一44）

を用い，若干の報告がある．しかし，多数例について

の臨床的観察は乏しく，また，一定の疾患群の特徴に

関する比較観察は，ほとんどみかけないように思われ

る．

　フィブリノーゲンの代謝は複雑であり，turnover

studyがその全貌を明らかにする方法とは限らない

が，凝血学的方法と観点を異にした観察方法は，フィ

ブリノーゲン代謝を別の側面から解明する一つの手段

ではなかろうかと考えられる．

　著者は，正常及び若干の疾患時におけるフィブリノ

ーゲンの代謝の状態を，1311－fibrinogenを使用し，

体内での動態として観察し，少しく知見をえたので報

告する．

　　　　　　　　材料と方法

　〔A〕観察対象：

　金沢大学医学部第二内科入院患者より，悪性腫瘍4

例，血液腫瘍疾患6例（白血病3，骨髄腫3），肝硬

変症6例，慢性腎炎・尿毒症6例，慢性感染症3例，

膠原病4例，大動脈炎症候群5例，高血圧性脳血管障

害12例，合併症を伴わない高血圧症4例，及びその対

照として，肝・腎機能及び凝血学的に異常を認めない

もの5例，計55例を観察対象とした．（表1）

　〔B〕1311－fibrinogenの作成：

　精製入フィブリノーゲン（みどり十字社，渡辺博士

　Clinical　Studies　of　Fibrinogen　Metabolism　with　1311－labelled　Fibrinogen．　Yasuaki

：Koshimura，　Department　of　Internal　Medicine（皿），（Director：Pro£M．　Mufakami），

School　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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の御厚意による）にMcFarlaneのiodine　mono・

chloride法40）に従って標識を行なった．

　1311一標識入フィブリノーゲン（1311－fibrinogenと略）

の標識率は，40～60％で，specific　radioactivity　lま

平均50～80μCi／mgであった．

　McFarlaneに従って作成したIc1は0．0033Mで

あり，フィブリノーゲン分子量約33万，標識率平均50

％であるから，0．0033MIc1の0．01m1に対し，フ

ィブリィ三ゲゾ1伍h窪’以上を使用すれば，フィブリ

ソーゲン1分子当りに0・5原子以下の1311が標識され

ることになる．

　作成した1311－fibrinogenについては，トロンビン

による凝固性，濾紙電気泳動及び抗フィブリノーゲン

血清による免疫電気泳動により検定した．1311－fibri・

nogenの濾紙電気泳動図及び，免疫電気泳動図を図

1，2に示した．トロンビンに対する凝固性について

は，1311－fibrinogenの放射活性をr1，トロンビンに

よりclotした上清部分の放射活性をr2とし，

93・5％＜「1 W「2×1・・＜95・5％を轍蝋．

　静注時の滅菌操作は，細菌濾過用のmillipore　fil・

terで加圧法で行なった．

　〔C〕1311－fibrinogenの体内動態観察：

　①甲状腺をblockした対象に，100～150μciの

1311－fibrinogenを肘静脈より静注．　N／10豊麗ソーダ

10％の割合で5m1宛対側肘静脈より，静注後15分及

び以後24時闇毎10日間採血．3，000回，25分遠心，血

漿を分離し，その血漿1mlにトロンビン25　u．を加

え，先端粗なガラス棒にフィブリンをclotさせ，夫

々につき，well　type　scintillatorで，計測誤差5％

以内の計数値で測定を行なった．

　また，1311－fibrinogen静注後24時間毎の全蓄尿量

を正確に測定し，その各々1mlにつき，上と同様に

放射活性を測定した．

　②算出方法

　Peasonらの方法36）に準じて，血中消失半減期

（TP％），交替率（T．R．）及び投与量より毎日の尿中

排泄量を差引いた休内残存放射活性の半減期（TR％）

を算出した．なお，TR％とTP％との差を表わすた

めの指標として（TR％一TP％）／TP％＝△T％を使

用した．

　③体外計測

　正常例及び若干の症例について，島津：製multiple

universal　human　counter（MUHC）3．5×2．5　inch

NaI　crstal　2個宛身体の背腹方向に置き，1311－fibri・

nogen静注直後及び24時間毎の全身縦軸線スキャン

ニングを行なった．　スキャン速度20cm／min，記録

紙の送りスピード15cm／min．，検出器は，ほぼ1cm

幅で体横径の総放射活性を感受する条件に設定して観

察した．

図1：1311一フィブリノーゲンの濾紙電気泳動

　　　　　及び放射活性の分布図

　c．Rm．

5刈05

4刈05

3刈O㌻

2刈b5

1瓦10～

〔一）　OYI3祠　　　　　　　　　（＋）

（B）：

G
1
塗 灘
（A）1311一フィブリノーゲン　（B）正常血清

Veronal　Buffer，　pH8．6，1＝0．05で泳動

　　　　　　1311－Fibrinogen
　　　　　　　　　↓

議惣：翼藤鱗華繍蜜一㎞ト＿Fi㎞i＿bb賛㎞m

轡讐謙譲墾
　　　　　　　　　↑
　　　　　　　Humann　Plasma

図2：1311－fibrinogenの免疫電気泳動による検討．（2％寒天，　pH　8．6，1－0．05

　　　ベロナール緩衝液，20mvolt／cm．30分泳動．アミドブラック染色．）
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　〔D〕凝血因子及び凝血能の測定

　①血漿フィブリノーゲン量：

　前述の〔C〕一①により採血した血漿の一部につき，

Ratnoff＆Mengieの方法45）に準じて測定．

　②Prothrombin　Time：QuickのOne－stage
lnethod　46）に準じて測定．

　③Seria1　Thrombin　Time：Reidらの方法47、に

準じた．

　④Euglobulin　Lysis　Time：BuckeUらの方法48）

に準じた．

成 績

〔A〕正常者における1311－fibrinogenの動的観察：

①全身縦軸線スキャン：（図3）

1311－fibrinogenの静注直後のものは，心臓部に最

も高いpeakを認め，ほぼ血液量に応じて分布する

ものと観察される．24時間後には，peakはやや足方

に移動し，身体の厚さに比例した分布状態と考えら

れ，この相違は，血管内外での1311－fibrinogenの分

配が均衡したためと理解する．経日的に，peakの下

降が観察される．1311－fibrinogenが一定の局所に集

積する状態は観察されなかった．

　②Turnover　Study

　片対数グラフ上にプロットした1311－fibrinogenの

血中消失曲線は，（図4）48時間までの比較的急峻な下

降を示すcomponentと，以後のほぼ直線的な下降

を示すcomponentよりなることが観察される．初

；期の下降は，血管外spaceへのフィブリノーゲンの

diffusionによるもので，直線的な部分は，血管内外

のフィブリノーゲンが，平衡状態に達し，一定の割合

　　　嚇GΨ5吃臨．

　　　　・・2千h臥

輔噂輔噂一 @・72。hヒ

　　　　，、1十軸鵬
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図3：1311－fibrinogenの体内分布の経時的変化．全身縦軸線スキャンによる体外よりの観察．
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で代謝するためと一般に理解されている．

　Peason等36）は，　RISAでの初期のcomponentを

distribution　phase，直線的なcomponetをmeta・

bolic　phaseと呼んでいる．1311－albumin（RISA⑧）

のそれを図5．に示したが，血中消失曲線の構成成分

については，フィブリノーゲンと大きな相違はみられ

ないが，直線部分をzero　timeに一expolateした点

が，血管内外の1311－fibrinoge瓦の一4is重ributjonの

比率を表わすものとすれば，血管内外の分配比は，そ

れぞれ60：40となり，アルブミンでは70：30で，

ややフィブーリノーゲソの場合血管外プールが大といえ

る．1311－fibrinqgenの血中消失曲線の半減期（TP％）

は，約3．5日で，RISAの11．5日に比し著しく短い．

　交替率（F．T．R．）については，アルブミンが6％で

あるのに比し，フィブリノーゲンのそれは，約20％で

あり，交替率は著しく高い．

　体内で1311－fibrinogenの分解により遊離状態とな

った1311が，短時間で尿申に排泄されるものとすれ

ば，総投与量より尿中排泄量を差引いた部分が体内残

存量TR％と仮定できる．
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図7：疾患別フィブリノーゲン交替率．

　1311－albuminのTP％とTR％とがほぼ同一の11．5

日であるのに対し，1311－fibrinogenの場合は，　TR％

は5．5日で，TP妬と2日の差を認め特異な現象と考え

られる．

　〔B〕疾患時における1311－fibrinogenの動態：

　①全身縦軸線スキャン：ネフローゼ症候群（症例

No，22），汎発性輩皮症（No．28），S．LE．（No．29），

大動脈炎症候群（No．35，36），肝癌（転移性）（No．

56）の6例について，その分布状態の経日的変化を観

察したが，正常例と顕著な差と認めなかったので省略

する，

　②Turnover　Study：

　成績を一括して表1．に示した．

　（i）血中消失半減期（TP％）について：（図6），正

常例で3．2～3．6日で，平均3．4日．

　TP％が，推計学的に有意（P＜0．05）な短縮を認め

たものは，肝硬変症，慢性腎炎・尿毒症，白血病・骨

髄腫，及び悪性腫蕩，大動脈炎症候群，膠原病，感染

症であり，高血圧性脳血管障害例でも，ばらつきは大

きかったが，その平均値では，同様有意な短縮を認め

　　　　た，合併症を有しない若年者高血圧症では，

　　　　短縮を認めなかった．

　　　　　観察記中，正常以上に，TP％の延長をみ

　　　　た症例はなかった．

　　　　　また，肝硬変症及び，悪性腫瘍の転移によ

　　　　り再発した2例について，trans－AMCHA

　　　　の効果は，前者では0．1日延長，後者では，

　　　　0．7日の延長をみた，

　　　　　（ii）交替率（turnover　rate）について：

　　　　（図7）

　　　　　血管内フィブリノーゲンの交替率は，正常

　　　　例48．0～60．8mg／dl／Day，又は，22．3～

　　　　30．3mg／kg／Dayであり，平均53．3mg／dl

　　　　／Day又は，25．9mg／kg／Dayであった．

　　　　血管内フィブリノーゲン1日当り約20％が交

　　　　面するものと観察された．有意差（P＜0．05）

　　　　で，平均値の交替率に充進を認めた疾患は，

　　　　慢性腎炎・尿毒症，膠原病，高血圧性脳血管

　　　　障害，悪性腫瘍（造血組織及びその他），大

　　　　動脈炎症候群及び感染症で，肝硬変症のみ，

　　　　TP％の短縮に拘わらず交替率の四温は認め

　　　　られなかった．合併症のない若年者高血圧症

　　　　では，正常例との差を認めなかった．

　　　　　（iii）体内残存量半減期（TR妬）について：

　　　　（図8）

　　　　　正常例は，5．0～5．8日で，平均5．4日．有



240 越 村

意（P〈0．05）な短縮を認めたのは，肝硬変症，白血

病・骨髄腫，及び悪性腫蕩，慢性腎炎・尿毒症，感染

症，膠原病，高血圧性脳血管障害，合併症を有しない

若年者高血圧症の平均値では，短縮を認めず，大動脈

炎症候群でもTP妬の短縮に拘わらず，　TR％では，

：有意な短縮を認めなかった．

　（iv）（TR％一TP％）／TP雇一△T％について：（図

9）

　正常例は，0．56～0．61で，平均0．58．つまり，

TP％に比しTR％は58％延長していることになる．

P〈0．05の有意性で正常者より延長を認めたものは，

大動脈炎症候群及び，脳血管障害群のみで，肝硬変

症，造血組織及びその他の悪性腫瘍群では，短縮傾

向，感染症及び合併症を有しない高血圧症等では，延

長を認めるものもあったが，夫々の平均値では，有意

な差とは認め難iかった．

　（V）疾患時の特徴：

　肝硬変症では，TP％及びTR％の短縮を認め，

△T％の短縮傾向も認めたが，その平均値では有意性

を認めず，交替率が正常範囲である点が特徴であっ
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ム吼←畷一子／域）

た．悪性腫瘍では，TP％，　TR％の短縮　交替率の

充進が認められた．　これに類したpatternが観察さ

れたものは，慢性腎炎・尿毒症，感染症及び膠原病で

あった．大動脈炎症候群では，TP％の短縮，交替率

充進，TR％ほぼ正常で△T％の延長が特徴的であっ

た．高血圧症では正常と二二をみなかったが，脳血管

障害を伴うものでは，大動脈炎症候群類似のpattern

が概して観察された．

　〔C〕Turnover　Studyと凝血能との関係について：

　①1311－fibrinogenの血中消失半減期（TP％）及び

体内残存量半減期（TR渥）に対し，血漿フィブリノー

ゲン濃度，プロトロンビン時間，Euglobulin　Lysis

Time（E．L．T．），　Serial　Thrombin　Time（S．T．T．）

等と全体については，一定の相関関係を粘い出しえな

かったので，その成績については省略する．

　②交替率と血漿フィブリノーゲン濃度，プロトロ

ンビン時間，E．L．T．，　S．T．T．とも全体については一

定の相関を認めなかったので成績については省略す

る．

　③次にTP％，　TR％，△T渥及びS．T．T．との関

　　　　係より次の如く分類して観察した．（図11，

　　　　11．表2）

　　　　　対象は，同一採血血漿についてのみに限定

　　　　した．
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図10：turonver　studyと凝血能（その1）

TP％τ及びS．T．T．を基準として3群に類別

しての観察．turnover　studyの成績

図9：疾患別△T雇
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（図11）

1群：TP％短縮，　non－incubated　thrombin　time延長，　incubated　thrombin　time延長，

丑群：TP％短縮，　　　　　　〃　　　　　　　　正常，　　　　　〃　　　　　　延長，

巫群：TP％正常，　　　　　〃　　　　　　　　正常，　　　　　〃　　　　　　正常．
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図11：turnover　studyと凝血能．（その皿）

TP％及びS．T．T，を基準として3群に類別し
　　　　ての観察．凝血能の成績．

　体内残存量半減期（TR％）は皿：群が最も長く，皿，

1群の順であった．（図10）

　△T％と各群との関係は，白白に比し，概して1群

は短く，∬群は，延長が認められた．（図10）

　交替率に関しては，その平均値では，1群，丑群の

順で二進が認められたが，1群のばらつきは大で，

50～290m9／dVDayTの幅があった．（図10）

　フィブリノーゲン濃度に関しては，皿，皿群では差

を認めず，1群は，平均値では最も高濃度であった

が，低，高の2峰の分布を示すようであった．低い方

は肝硬変等，高い方は，慢性炎症，腎癌等が属した，

（図11）

　プロトロンビン時間，E．　L．　T．では，一定の所見が

認められなかった．（図11）

　晶群に分類した対象を表2．に一括して示した．1

群に属するものは，肝硬変症，慢性腎炎・尿毒症，膠

原病，感染症，悪性腫瘍等で，五群に属するものは，

大動脈炎症候群，脳血管障害，皿群には，正常例及び

合併症の有しない若年者高血圧症，脳血管障害め一部

であった．

　tD〕症例：特徴ある変化を認めた若干の症例を示

す．

　症例10，K．T．，52歳，女．（図12）

　臨床診断：肝硬変症．肝機能検査は7一グロブリン

の上昇，アルブミンの低下のほか，高度の肝機能障害

の所見．腹水（十Σであったが，ステロイド剤投与に

より利尿があった時期に測定した．検査期間中の腎機

能は，ほぼ正常．凝血学的には，contact　activityの

低下，プロトロンビン時間，S，↑．T．の延長，フィブ

リノーゲンの減少等，肝硬変症のpatternがみられ

る．

　1『11－fibrinogenのTP％は2．5日と短縮を認めた

一が，交替率は，22．7mg／kg／Dayとほぼ正常値であ

った．TR％は，3．7日と短縮．

Case　No．10，　K．T，f．52　yrs‘‘Liver　Cirrhosis”

　　％
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　図12：肝硬変症での1311－fibrinogenの

　　　　　　turnover　study．

点線：体内残存量，太実線：血漿トロンビン

凝固分劇，細実線：尿中排泄率，を表わす．

　症例22歳，EA．，23男．（図13，14）

　臨床診断：ネフローゼ症候群．尿蛋白強陽性，低蛋

白血症，血清コレステロール値の上昇，浮腫を有す

る，腎機能，RBFの軽度低下．　PSP　testは，ほぼ正

常範囲内．肝機能検査ほぼ正常範囲内．凝血学…的に

は，フィブリノーゲン濃度の上昇，S．　T，　T．の延長の

他は著変はない．

　1311－fibrinoge舞のTP渥は2．1日と著明に短縮．

交替率は，72．7mg／kg／Dayと著しく冗進，本例で

は，尿中排泄率の冗進が認められ，TR％は3．1日と短

縮していた．なお，図14．の如く免疫学的検査で尿中

にfibrinogenを検出した．
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表2：turnover　studyと凝血能（その皿）

　　TP％，△T％及びS．T．T．の関係

Group

工

Means

皿

Means

皿

Means

TP％

6
5
0
1
1
1
6
5
4
2
0

2
2
2
2
2
2
1
2
2
2
2

2．2

1
0
0
2
4
ρ
0

2
2
2
2
2
2

2．2

3．6

3．5

3．2

3．6

3．4

3．5

△T％

0．35、

0．52

0．25

0．57

0．48

0．43

0．31

0．48

0．64

1．13

0．50

0．51

1．00

1．60

1．65

1．27

0．67

0．84

1．17

0．61

0．57

0．56

0．58

0．47

0．56

S．T．　T．

before

8
7
2
9
2
8
2
9
1
7
8

2
4
3
3
4
3
3
3
3
3
2

35．6

5
n
6
5
0
9
Q
ゾ

9
臼
－
↓
9
召
り
白
ー
ユ
ー
↓

21

4
0
1
Q
ゾ
8

9
召
9
臼
9
臼
－
」
1
120

incub

76

r
獅
血
卿
9
2
斯
7
1
4
8
7
5
蜘

107

62

68

120

122

149

40

93

5
9
0
2
0

ρ
0
3
4
4
7
・

51

Patient

No．

　
0
5
1
2
6
5
4
5
4
8

8

　
1
5
2
2
1
1
5
2
2
2

Q
り
∩
δ
4
F
O
ρ
0
6
δ

9
臼
n
O
6
0
Q
J
4
4
2
3
4
5
2
4
2

Name

Y．Y，

K．T．

N．K．

Y．A．

F．A．

K．Y．

N．G．

0．T．

S．・K．

T．M．

S．M．

M
K
K
M
Y
K

K
F
N
T
H
T

Diagnosis

Liver　cirrhosis

　　　　〃

metaStatiC　CanCer

Nephrotic　Syndrome

　　　　〃

β一Myeloma

γ一Myeloma

Grawitz’s　tumor

：Lung　Cyst

Exudative　Pleurisy

Sclerodermia

S．L．　E．

Aortitis　Syndrome

　　　　〃

C．V．　D．

　　〃

〃

K
K
A
S
S

N
S
H
N
W

Contro1

　　〃

　　〃

Essential　Hypertension

Subarachinoidal　Bleeding

％
吋
　
1
0

20

10

5

Case　No．22，　F．A．，　m，23yrs．

　　　　　‘‘Nephrotic　Syndrome　
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図13：ネフローゼ症候群での1311－fibrinogenの

　　　　　　turnover　study．

　　　図表示方法は図4，13と同様．

　症例14，Y．　H：．，38歳，男．（図15）

　臨床診断：急性骨髄性白血病．高度貧血，白血球

（骨髄芽球）の増加のほか，出血傾向著明．肝機能検

査は，膠質反応のみ異常であった．腎機能ほぼ正常．

凝血学的には，フィブリノーゲン濃度軽度上昇の他

は，プロトロンビン時間などの著変を認めなかったが

出血時間は11分と延長．1311－fibrinogen　turnover

study第3日目に，鼻，歯肉，眼底等に著しい出血の

episodeを認めた．

　13LfibrinogenのTP％は1．4日，　TR％は2．3日と

いずれも著明に短縮．交替率も1461ng／kg／Dayと

著しく冗進．本例で特異な点は，出血傾向が著しくな

った第3日目より，1311－fibrinogen血中消失曲線の

急激な下降が認められた点である．

　症例28，S．M．，49歳女．（図16）

　臨床診断：汎発性輩皮症．四肢などに，臨床的組
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　　　　　Human　Plama
　　　　　　　↓

　　　　　　　↑
　　　　Human　Fibrinogen

図14：ネフローゼ症候群の尿中フィブリノーゲンの免疫電気泳動による検出．

　中央τwell下の沈降線がフィブリノーゲンに相当する．（2％寒天，　pH　8．6，1二

　〇．05ベロナール緩衝液，20mvolt／cm，30分泳動．アミドブラック染色）
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Case　No．14，　Y．S．，　m．38　yrs．

　　　　　　　　‘‘Akute　Leukemia”
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図15・1急陸白血病での1311－fibrinogenの

turn6ver　study．観察3日目に鼻，歯肉，

眼底等に顕著な出血のepisodeがあった．

　％
蟹OO

鎚

竃。

5

Case　No．28，　S．M．，　f．49　yrs

　　　　　　　　　　‘‘Sclerodermia”
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図16：汎発性輩皮症での1311－fibrinogenの

　　　　　　turnover　study．

織学的にほぼ典型的な輩皮症の所見を認めた．RA－

test，　CRP（甘）．赤沈高度促進，軽度貧血のほか，

肝・腎機能障害は顕著でなかった．凝血学的には，フ

ィブリノーゲン濃度の中等度の上昇と，S。TT，の中

等度の延長を認めた他は，著変がなかった．

　1311－fibrinogenのTP％2．0日，　TR％3．0日と，

共に著しく短縮．交替率も228mg／kg／Dayと著しい

冗進を認めた．

　症例24，T．1．，41歳，男．（図17）

　臨床診断：左滲出性肋膜炎。左W肋間以下に滲出液

の貯榴を認め，赤沈中等度促進，7一グロブリン軽度上

昇のほか，貧血，肝・腎機能障害を認めず，凝血学的

には，フィブリノーゲン濃度が500～600mg／dlと高

値を示したほか，著変はなかった．

　13三1－fibrinogenのTP％は2．2日と短縮．交替率は

244mg／kg／Dayと著しく旧地していたが，　TR％は

4．7日とほぼ正常であった．9肋膜滲出液中の放射活性

　　　　　Case二No．24，『T．1．，　m．こ41yrs

　　　　　　　　　　　‘‘Exudative　PleuriSゾ’

　．％
竃oo

ぢ。

20

Io

写

図17：左滲出性肋膜炎での1311－fibrinogenの

turnover　study．滲出液中の放射活性を図中

下部の点線及び実線で示す。比率は，血漿1ml

に対する同じ量の滲出液の放射活性とした．．
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を穿刺液により同時に観察したところ，滲出液中への

1311－fibrinogenの移行と，その比較的長期の貯溜が

観察された．

　症例34，N．K．23歳，女．（図18，写真1）

　臨床診断：大動脈炎症候群．大動脈造影像で，腹部

大動脈の高度の狭窄，蛇行が認められた．（写1）高

血圧と高コレステロール血症を認めたほか，肝・腎機

能に著変なく，貧血もなかった．凝血学的には，con・

tact　activityの高度上昇，　S．T．T．の軽度延長，フィ

ブリノーゲン濃度のやや低下を認めた．

　1311－fibrinogenのTP％は2．0日と著明に短縮．

交替率65．8mg／kg／Dayと軽度の冗進が認めらた．
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100

20
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5

Case　No．34，　NK．，　f．25　yrs

　　　　　　‘‘Aorititis　Syndfome”
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図18：大動豚炎症候群での13tI－fibrinogenの

　　　　　　turnover　study．

写真1：症例No．34の大動豚撮影像．腹部
大動豚の著しい狭窄，右外腸骨動豚の閉塞，

左腎虚豚など所見が多い．・

村

特徴的なのは，TR％が5．3日で，△T％が1．7と延長

している点を観察した．

　脳血管障害を伴う症例でも，この種のpattemを

認めたものがあった．

　症例55，NK．，60歳，女．（図19，20）
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図19：乳癌前胸部転移性再発に対し60Co照射中

　及びtrans－AMCHA投与時の1311－fibrinogen
　のturnover　studyを対比して示す．
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図20：症例No．55の60Co照射中及びtrans－
AMCHA投与中の血漿フィブリノーゲン及び
S．T．T．変化を対比して示す．
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　臨床診断：乳癌前胸部転移性再発．60Co　300r／日照

射中．carcinomatous　neuromyopathγ合併．貧血

（一），栄養状態良．赤沈軽度促進のほか，肝・腎機能

に面変認めず．凝血学的には，trypsin　inhibitorの

上昇，S．T、T．の延長を認めたほか，フィブリノーゲ

ン濃度など正常範囲内．1311－fibrinogenのTP彪は

2．6日と短縮．交替率109．5mg／kg／Dayと充進，　T

R％は2．5日と短縮．また，13重1－fibrinogenの血管内

・外の分布比も50三50一と増大していた．

　本例に対し，trans－AMCHA　2，000　mg／日の投与

を持続した時のturnover　studyを同時に観察した．

凝血学的には，フィブリノーゲン濃度の若干の上昇，

及びS．T．Tの若干の改善をみた．　turnover　study

では，TP％は2．6日，　TR％は3．5日，交替率41．1

mg／kg／Dayとかなりの改善をみた．1311－fibrinogen

の分布比も，それぞれ．63＝37と正常に近づいた．’

考 察

　フィブリノーゲンの1311標識操作による変性の問

題については，McFarlaneらの詳細な検討があり，

フィブリノ「ゲン1分子当り13110．5原子以下の標識

では，ほとんど変性はみられなくnative　fibrinogen

と同一の生物学的態度を示すことを観察している16）

40）．Charlwoodらは，1311標識により，フィブリノ

ーゲンの重合が若干障害されるのではないかとしてい

るが49），McFarlaneは，生合成した」4C－fibrinogen

と上記の1311－fibrinogenでは，生体内のdistribu・

tion，　catabolismの態度に差はないことを確かめて

いる40）．また，Atencio等もζれを支持している16）．

著者の1311－fibrinogenについても，電気泳動の移動

度，抗フィブリノーゲン血清での沈降線，thrombin

clottability共に，1311標識操作による変性をほとん

ど認めなかった．

　血中消失半減期については，1311－fibrinogenでは，

Hammondらは平均5．1日42》，　Lewis　4．0日50），　Chr・

istensen　4．3日41），　Amrisらは4日44），　McFarlane

51～90時間と報告している．経口的に，35S－yeast，

茄S－methionin，35S－cysteinなどを投与し生合成した

35S－fibrinogenについては，　Maddenらは健康入で

5．6日謝，Volwielerらは，3．5日39）であったとしてい

る．35S－fibrinogenの半減期は，35S一アミノ酸の再利

用の影響を除外できない欠点があり，若干長くなる可

能性がある．

　afibrinogenemiaについては，免疫学的にtrace

した場合約4日51）であったとの報告もあるが，この場

合，正常者とかなり異なったフィブリノーゲンの代謝

過程が考えられる．

　著者の成績は，正常者で平均78時間で，McFarlane

らの成績と一致する．フィブリノーゲンの血中消失半

減期については，種差も存在するようで，Lewisら

は犬で2～4日15），Cohnらは家兎で65時間52），　Sha・

berらはラットで1．5日53）であったとしている．人種

及び性別による差に関する観察はない．

　RISAとコ311－fibrinogenとのturnover　studyに

おいて観察された相違は，①血管内・外のフィブリノ

ーゲン・プールのmixing，　distribution，平衡に達

する時間が約48時間と，RISAより1日以上早いこと

②交替率が著しく大きいこと，③血漿半減期（TP％）

と体内残存半減期（TR％〉に正常者で約2日，病的

状態においては，．これより短縮又は延長が認められる

ことなどである．③に関しては，RISAではほとんど

差を認めず，1＄11－fibrinogenに関してのみ認められ

る点興味深く，Amris　44），　Atencio　16）らは．これを

1311－fibrinogenと1311－fibrinのcatabolismの速度

の差によるためではないかとみている．

　滲出性肋膜炎の症例で，滲出液中へかなりの131レ

fibrinogenの移行を確かめたが，フィブリノーゲン

が，血管外組織へ移行し，そこでも代謝をうけること

は，充分に推定で：きる．この症例で，・血中と滲出液中

との1311－fibrinogenの消失の程度の差を観察した

が，これは，血管内と組織でのフィブリノーゲンの

catabolismの差とも理解され，△T％を1311－fibri・

nogenと1311－fibrin及び血管内と組織での分解速度

の綜合的な差と理解するのが厳密と考えられ，本例の

如く特殊な場合には，・Amrisらの理解は，やや単純

化のきらいがないとはいえない．

　血清アルブミンのcatabolismに関しても，不詳の

点が多いが72），フィブリノーゲンの場合，凝固過程を

経てのcatabolismと，フィブリノーゲンへ直接作

用する線溶過程の両者が考えられ，より複雑である．

fibrinogenolysisについては，一般に病的な場合に認

められるとされているが，生理的状態については，測

定方法の改良と共に，将来明らかにされるものと思

われる．

　凝血学は緻密な研究から，procagulantとcircu1・

ating　anticogaulantと合わせ，20個以上の因子を発

見し，その理論体系を確立しつつあるが，その測定方

法のほとんどが流血中の因子につき，in　vitroでの

測定である点，一つの限界かと考えられる．凝血学の

目的が，血液の血管外への出血防禦機構の研究にある

ため，流血中の凝血能の状態を知るζとで，その目的

は，ほぼ達成されるかも知れないが，血管側の因子の
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関与をも否定しえなく，一方，疾患とフィブリノーゲ

ン代謝との見地からは，制限された視界のものといえ

よう．

　13iI－fibrinogenによる　turnover　studyは，　in

vivOで，血管内及び血管外でのフィブリノーゲンの

代謝過程を綜合的，動的に観察しうる点，隔れている

が，13⊥1－fibrinogenの交替率充進が，凝血過程の冗

進によるものか，1311－fibrinogenに直接作用する線

溶過程に関係するものかの区別は，充分ではない．

　trans－AMCHAの持続投与による線溶能の抑制が，

1311－fibrinogenの交替率の充進を抑制することを観

察した症例もあるが，1311－fibrnogenの状態と凝血能

との間には，一般的な関連を見い出すことは困難であ

った．Amrisらも，一般的な関係を認めていない44）．

Lewisらは，　トロ・ンボブ。ラスチン，　トロンボリジン

のいずれでも著明なト1311－fibrinogenの血中レベルの

低下を観察15）しており，1311－fibrinogenの血中レベ

ルのみからは，両者の区別は困難である．

　著者は，S．　q∴T．を血中線溶能の指標として，1311－

fibrinogenのcatabolismの過程を，少しく分析的

に考察してみた．

　旧記：S．T．　T．のincubate前後共に延長，皿群，

incubate前正常，　incubate後延長及び皿；群，正常と

すると，

　1群に属するものは，TP％の短縮，△T％の短縮，

　二品に属するものは，TP％の短縮，△T％の延長，

　二品に属するものは，TP％の正常，△T％の正常

となった．

　線溶能の指標としてのS．T．T．は，フィブリノーゲ

ンbreakdown　productsにantithrombin作用の

あることを利用した測定方法であり，antiplasmin作

用を含めて全体の線溶能の表現であること，迅速で，

簡便な点で有用とされている54）55）．

　上の成績を綜合的に解釈すると，工群では線溶過程

が主に，皿群では，線溶以外の過程が主に関係してい

ると，大体看話しうるのでないかと思われ，これらの

成績よりTP％，交替率，△T雇と指標とすれば，フ

ィブリノーゲンのcatabolismの概観は可能の如く思

われる．

　1311－fibrinogenの代謝動態を，これらを指標とし

て疾患別に，少しく観察した．これらの解釈は，必し

も単純ではないが，一応，次の如く考察を加えてみ

た．

　肝硬変症では，TP％及びTR％の短縮が平均的

に観察され，また概して，S．　T．　T．の延長も認められ

ることから，線溶過程の影響がかなり強いものど理解

村

される．肝硬変症では，肝組織の傷害により，凝血因

子の産生低下56），tissue　plasminogen　activatorの

流出，アルブミンの低下，γ一グロブリン上昇により，

antiplasminの低下とPlasmin様物質の増加57）等に

より線溶能が充丸し，またプロトロンビン時間の延長

も認められるとされている．一方，交替率では，正常

者と差を認めなかった点に興味があった．

　慢性腎炎・尿毒症では，TP％及びTR％の短縮が

認められ，同時に，S．　T．T．の延長も認められ，この

点肝硬変と類似のpatternであるが，代謝率の雨冷

が認められる点に相違がある．腎障害の段階により相

違があるが，出血傾向の原因として，血小板の異常58）

59），血管壁の異常60）61）62）に基づくほか，過窒素血症に

より，フィブリノーゲンを始あとする凝血因子の分解

61）62）63），低アルブミン血症によるantiplasminの低

下等で，凝固能の低下，線溶能充進等が認められると

されている．観察例中1例に，フィブリノーゲン尿を

認めたものがあり，TP％の短縮の理由として，尿中

へのフィブリノーゲンの漏出をも考慮する必要があ

る．最近，糸球体のfibrinoid変性に糸球体へのフ

ィブリン沈着が関係する25）26）との興味ある実験成績を

報告しているものもあるが，体外計測によるprofile

scanでは，腎部への放射活性の集積を特に認めるほ

どでなかった．

　白血病・骨髄腫などでは，骨髄の破壊による血小板

の量的・質的障害64）65），感染合併，肝，R．　E．　S．への

癌浸潤による凝血因子産生の低下56）65）など，出血傾向

の原因とされている．S．T．T．の延長とTP％，△T施

の短縮を認めた症例もあるが，供覧した症例の如く，

出血時間延長のぽか，凝血因子に著長を認めず，観察

；期間中大量出血をきたした時に，1311－fibrinogenの血

中レベルの著しい急下降を認め，血管外へのフィブリ

ノーゲン喪失の反映と思われる．

　悪性腫瘍では，TP施，△T施の短縮，　S．T．T．の延

長等が多くで認められ，線溶能の恩義が主な過程では

ないかと推定される．

　病変部でのtissue　activatorの放出，炎症による

proteolysisの充進70）71）など，線溶能の掘進の理由と

されている．なお，Spar　29）～33）らの報告に反し，

profile　scanで，観察例中には，1311－fibrinogenの

放射活性が腫瘍部に特に集積したものはなかった．

　感染症では，炎症部位での血管透過性の二進，癒着

などによるフィブリノーゲンの消費によるTP％の短

縮，同時に，炎症部位でのproteolysisの献進鋤～71）

による△T施の短縮も認められるのではないかと考え

られるが，滲出性肋膜炎の如く，特定部位での1311一
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fibrinogenの貯溜を認めたものもあった．

　膠原病では，TP施の短縮，△T％の正常又は延長

（推計学的には有意詮なし），交替率の冗進が認められ

た．collagenのHageman　factorの吸着，活性化

67）をみたとの報告もあり，フィブリノーゲンの結合組

織への沈着，そしてfibrinoid変性25）26）へと興味あ

る推理も可能であるが，△T％に一部延長を認めたも

のもあるが，平均値では有意差を認めなかったことよ

り，collagenでの凝固過程の促進と同時に，組織で

のproteolytic　activityも活澄69）なのではないかと

理解する，

　大動脈炎症候群では，TP施の短縮と△T％の延長

を認めた点が特徴であった．凝血能では，異常と認め

ないものが多く，局所での凝固過程により，TP％の

短縮が，最も推定されるところである．

　脳血管障害では，ばらつきが大きいが，平均値で

は，TP施の短縮，△T施の延長，交替率の充進などが

観察された．凝血因子には，ややフィブリノーゲン濃

度が高いほか異常を認めないものが多く，血管壁，障

害部位などで大動脈炎症候群と類似の過程が考えられ

るが，交替率の充進はより著しかった．フィブリノー

ゲンと動脈硬化症の成り立ちに関しては，Duguidの
‘‘ ?獅モ窒浮唐狽≠狽奄盾氏C’theory，　Astrup　の　“thrombo・

genetic”theory　22）等興味ある仮説が提唱されてい

るが，本態の解明には，更に多くの研究が待たれると

ころであるが，著者の観察成績では，本疾患の一次的

原因であるか，二次的な結果であるかは不明である

が，正常以上に多量のフィブリノーゲンの処理が要求

される病態にあることは一つの事実といえよう．

　著者は，今回，比較的多数の対象について観察した

が，TP施が正常者以上に延長を認める場合に遭遇し

なかったが，対象の種類の不足なのか，否か，今後検

討したいと思っている．

　なお，turnover　study法の前提は，　poo1がcon・

stantであることであり，フィブリノーゲンの如く，

著しく変動するものについては，合成率の数値は原理

的には，妥当とはいえないので，検討を行なわなかっ

た．交替率についても，観察期間中の平均値という意

味での数値である．

　1311－fibrinogenの代謝過程に，　Atencioらは，数

理的分析を試みでいるが16、，肝からの合成が一定であ

ると仮定し，これを除外しても，少なくとも6個の

compartementを有するモデルを想定しなければな

らず，その数式は，少なくとも5つの時間で変化する

一定数と，6個の方程式が必要となり，実用的なものと

は遠い．血管内・外のフィブリZ一ゲン・プール間の

混合，平衡，交流及び夫々におけるcatal）01ism，一

方，フィブリンへの転化・分解に関し，7個以上の

parameterが必要となり，その解をえるために，上

の方程式が必要になるが，必しも完全ではない16）．一

方，血清アルブミンは，比較的その濃度が一定に保た

れ，“steady　state　model”の適用が可能である73）

のに比し，血漿フィブリノーゲン濃度の動態は，かな

り急甚であることも，その動態代謝の病理的解析が複

雑な一因となっている16）．著者の観察方法は，先述の

Atencioらの動物で行なった数理的解析の方法に比し

単純であるが，臨床的にフィブリノーゲン代謝の動態

の特徴を観察する目的は，ほぼかなえられるものと考

えたい．

総括及び結語

　McFarlaneのiodine　monochloride法｝こ準じて，

1311－fibrinogenを作成し，56例を対象として，　turn・

over　study法により，フィブリノーゲン代謝の臨床

的観察を行なったが，次の如く総括する．

　（1）作成した1311－fibrinogenは，濾紙電気泳動，

免疫電気泳動及びトロンビン凝固性に異常を認めなか

った．

　（2）正常者では，1311－fibrinogen静注後，48時間

前後で，血管内・外にそれぞれ60：40の分布比で平衡

が完了し，血漿トロンビン凝固歪面の半減期（TP施）

3．2～3。6日，平均3．4士0．20日，体内残存量半減期

（TR％）5．0～5．8日，平均5．4日，交替率48．0～60．8

mg／dl／Day，平均53．3mg／dl／Dayで，血漿プィブ

リノーゲンは約20％が1日に交替されることになり，

アルブミンの6％に比し著しく高い．1311－fibrinogen

の場合TR施とTP施の間に1．8～2．2日，平均乞．0

日の差が認められる点，1311一アルブミンなどの他の血

漿蛋白に比し特異であった．この差を表わす指標とし

て，△T施（一TR％一TP施／TP施）を使用したが，

0．56～0．61，平均0．58，つまりTP施に比しTR施

は平均58％長い．

　（3）1311－fibrinogenでのturnover　study法は，

血管内・外でのフィブリノーゲンの代謝を生体内の状

態として綜合的に観察しうる点に利点がある．しか

し，131－fibrinogenの血中レベル（TP施）は，凝固

過程，線溶過程いずれの影響をも受け，両者を区別し

えない点に欠点がある．

　このため，平行して同時に行なった凝血能測定成績

とを対比，検：幽した結果，TP％，△T％及び交替率

の3つの指標を主に綜合的に判定すれば，凝固過程と

線溶過程のいずれが主要かを大体区別しうるのではな
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いかとの成績をえた．線溶過程が主な定型的な場合

は，TP％短縮，△T施短縮又は正常，交替率は概し

て大．凝固過程が主要な場合は，TP施短縮，△T施

延長，交替率充進の傾向と観察されるが，その中間の

patternのものも認められた．

　（4）肝硬変症では，TP施短縮，△T％短縮傾向，

交替率正常で，線溶過程の関与が大であるが，フィブ

リノーゲン自身の崩壊の急進は認められなかった．ネ

フローゼ型慢性腎炎では，TP施短縮△T施正常範

囲，交替率二進が認められ，線溶過程の関与が大と推

定されるが，尿中フィブリノーゲン排泄をも考慮しな

ければならない．大動脈炎症候群では，TP％短縮，

△T施延長，交替率充進が認められたことより凝固

過程が主要なのではないかと推定された．悪性腫瘍及

び感染症では，TP施短縮，△T施正常，交替率充進

が観察され，膠原病も概してこのpatternであった．

高血圧症では，いずれも正常と著変を認めなかった

が，脳血管障害例では，概して大動脈炎症候群と類似

のpatternが観察された．

　（5）糸球体のフィブリノイド変性とフィブリン沈

着，悪性腫瘍部へのフィブリン沈着等の報告に関し体

外profile　scanで観察したが，この方法で放射活性

の集積を認めるほどの所見はえられなかった．

　（6）1311－fibrinogenによるturnover　study法に

関する問題点について，文献的考察にも若干触れた．

　終りに臨み，終’始適切な御指導及び御校閲を賜った恩師村上元

孝教授に，心からの感謝を捧げます，また，直接，御懇切な御指

導、御鞭難と，種々惜しまない御協力を下きった黒田満彦博士に

厚く感謝致します．

　更に，凝血等に関する適切な御助言と測定に御協力下さった恩

地一彰先生及び有益な御資料の提供と御協力をえました血液凝固

研究班の方々，また，第II研究室で御協力下さった保志場一郎学

士，能登稔学士及びその貯蓄室員め方々に深く感謝致します．

　なお，本研究に使用したmedical　universal　Lun、an　counter

は，文部省昭和39年度機関研究費第91214月・によるものである．
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                                 Abstract
    This investigation has been undertaken to study vivo ,the behavior･of
fibrinogen in health ･and various diseases ･with i3il-labelled human fibrinogen.

   (A) 1) Materials were five normal sdbjects and fifty-one patients suffering
from various diseases, which consisted of the following: neoplastic diseases of
blood 6 (leukaemia 3, myeloma 3) ; malignant tumor with metastasis 3 (cancer of
breast 2, cancer of liver 1); liver cirrhosis 6; chronic nephritis and!or uraemia
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 6; chronic infectious diseases 3; collagen diseases 4(S. L.E.2, scleroderma 2);
aortitis syndrome 5 ; cerebrovascular disease 12 ; hypertension without complica-
tion 4 ; and essential hyperlipaemia 1.

    2) i3tl-labelled fibrinogen was perpared by McFarlane's iodine monochloride
method. This slight and gentle iodination did not change either the chemical or
the biological behavior of protein.

    3) Turnover study with i3'I-labelled fibrinogen was carried out, wich was
expressed and graphically analysed principally according to Person's et al.
Calculation indexes wereTP5S, TRY6, turnover rate and delta-Tlh. TPVh indicates
the half-time of plasma clottable fraction ; TPi!S, that of radioactivity remaining in

the body; delta-TbS is the value of (T"V2-TPIh) divided by TPIh.
    4) Plasma fibrinogen level. serial thrombin time (S.T.T.), euglobulin lysis
time, and prothrombin time were assayed.
    5) The whole body longitudinal profile scan with '3il-fibrinogen was recorded
at an interval of a day.

    (B) 1) Equilibrium between intra- and extravascular fibrinogen pool was
established within 48 hours after intravenous injection of i3'I-labelled fibrinogen in

normal subjects. Equilibrium ratio of intra- to extravascular pool was about 60 :

40. The ave ra ge of TP VS was 3.4 ± O.2 days, that of TR I,h was 5.4 ± O.4 days,

that of delta-TIS was O.58 ±O.20, and turnover rate 53.3±7.5mg.ldl.lday. Frac-
tional turnover rate of i3'I-labelled fibrinogen was about 20% per day, and higher
than the rate of '3il-labelled albumin, that is, 6% per day.

   2) In liver cirrhosis, TPIS was short, delta-TYS was short and/or normal, and

turnover tate was witnin normal range. TPVh was short, turnover rate was eleva-
ted, and delta-T!S was witnin normal range in chronic nephritis andlor uraemia.
In aortitis syndrome, delta-TLh was significantly increased, inspite of short TPbh
and elevated turnover rate. Cerebrovascular disease was to this pattern, but
hypertension without complication showed few significant differences from the
normal. Malignant tumor with metastasis and chronic infectious disease showed
shortened TP}S, increased turnover ra'fe but normal range of delta-TIS. In
collagen disease the pattern of catabolism of i3il-labelled fibrinogen was not s'o
different from the above last two.

   3) The whole bddy profile scan revealed little signifcant accumulation of
radioactivity in particular regions of body in diseases as well as health, although

accumulation of radioactivity in kidney region in nephritis and/or in tumor region

in neoplastic diseases had,been expected. i
   4) Few definite correlations were observed on the whole between TReh and
indexes of coagulability, and TRV6, delta-TVh and turnover rate, each, and those
of cogulability, But is seemed reasonable to observe analytically. The materials

were classified into three groups from the standpoint of S.T,T. and TP!b. Group
I: short TPV6, longer S.T.T.; Group II: short TPL6, normal non-incubated
thrombin time and lengthned incubated thrombin time; Group III: normal TP 9h and
normal S,T.T. Delta-Tl6 of Group II was significantly increased, which presented

a contrast to Group I and Group III. From these observations, Group I seemed to
be concerned mainly with fibrinolytic process and Group II concerned with other

processes, probably coagulation process mainly, and Group III to have little to do

with pathological processes. '   (C) Some dynamic aspects about the fibrinogen metabolism in diseases were
discussed from the above-mentioned observations.


