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Recentadvanceson blood coagulationresearch areextremelyrapidand significant

usingDNA-technology.

Maintopicsontheseadvancesareon① inhibitorsincludingantithrobinBI,proteinC,

heparincofactorⅡ,㊥ aquiredimmunodeficiencysyndrome(AIDS)onhemophiliacs.㊨

occurrenceofthrombosisinthecasesusingwarrarin,㊨ foodsandthrombotictendency

derivedfrom plateletfunctioninfluencedbyeicosapentaenoicacidand㊨ anticoagulanteffect

ofChineseherbs.

Ⅰnthispaper,thesetoplCSWereintroducedusingourresults.
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ンC,エイコサペンタン穀,和漢薬

先天性出血性素因である血友病の病態研究から開始さ

れた今日の血液凝固線溶学は,免疫学,生化学や遺伝子

工学の導入により,分子レベルから追求され,止血機構

の解明と止血療法の開発がすすめられている.

これまでの基本的な止血療法である補充療法により,

肝炎や AIDSの発生をみたが,遺伝子工学の利用によ

る第Ⅶ因子や第Ⅸ因子の製産も試行されており.一方,

生前診断としての遺伝子工学の利用日や prenatalste-

toscope2)が行われている.

一方では,新聞紙上でにぎわっている男女選別受胎も

試みられて,血友病患者と正常人女性からの男子は全て

正常人であることから推奨される向がつよい.

一方,血栓症は戟後の食餌の変化により動脈硬化や糖

尿病の増加と共にその比率は上昇して脳血栓,深部静脈

血栓や虚血性心疾患がめだつようになった.

血栓症も,このような後天性のものとは別にアンチト

ロンビン皿や HeparinconfactorⅡの欠乏症や異常

症によるものが最近注目され,私共もアンチトロンビン

Ⅲ異常症 ｢富山｣を経験し,そのアミノ酸構成より血栓

症の原因を究明した.

本稿では,出血性要因や血栓症の病態の基本である血

液凝固理論にのっとり.その進展を概説したい.
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1. 阻害系を重視 した凝固機構

凝固機構は発見された順序で命名されたローマ数字の

凝固因子により,内 ･外両国系は明瞭になり,第Ⅸ因子

の活性化反応以下は共通系となる.

近年の目覚ましい進展は内因系の接触相であ り,

prekallikreinの kallikreinの活性化,highmole-

cularweightkininogenの存在および第XR因子と共

に第Ⅶ因子活性化にみられる内 ･外両系の相関性であり,

その上に阻害因子系として AntithrombinⅢ,Heparin

cofactorⅡ.および ProteinC-thrombomodulin複

合休による第 Vaや第Ⅷa因子の阻害である.

Antithrombin皿欠乏症や異常症3)4)あるいは He_

parincoractorⅡ欠乏症5)による血栓症の発見は最近

注目されており,血管壁に存在するグリコサミノグリカ

ンズ (GAG)との複合体形成による抗凝固性の発現に

よることから,血管壁の性状が重視され,PGI2産生能

と血小板粘着,もーPA産生と線溶系などの面からも考

察されている.AntithrombinⅢや Heparincofactor

Ⅱはヘパリンと関連して抗凝固作用を示すことから,-

バ リン中和作用を有するヒスチヂンーリッチ･グリコプ

ロテイン (HRG)や血小板第4因子 (pf4)の存在が

これらの作用に大きく関連することになる6)7)

ProteinC-thrombomodulin複合体と第 Vaや第

Ⅶa因子阻害に関連しては関接的な凝固制御機構として

重要である8)9)

2. 血管内皮細胞に存在する GAG と

関連 をもつ,アンチ トロンビンⅢ

と HeparincofactorII
AntithrombinⅢ欠乏症や異常症は凝固機序が活性

化されて,活性型凝固物質の第 .Ya因子や トロンビンが

出現すると,これを中和する物質やその能力を欠く症例

である.従って加令により血栓形成傾向がつよくなれば

血栓症に傾斜することになる.

Heparincofactor皿は抗 トロンビン作用のみを有

する物質であるが,AntithrombinⅢよりも早くその抗

凝固作用を発揮するもので,この欠乏が50%で,Antit_

hrombinⅢが100%存在しても血栓症となる引.

しかし,これらは前述のごとく,血管壁内皮細胞産生

のグリコサミノグリカンズと複合体を形成することが重

要である.

この複合体形成を制御するものは HRGや pf4であ

る.この両者の作用で上記の2つの阻害物質はその活動

を制御される10㌧

血管壁内皮細胞を培養させると,GAGが出現するが,

これとATⅢ-異常症 ｢トヤマ｣との関連でも抗凝固作

用を発現しない川 .これから生体内での血栓形成傾向は

実証された.

他方,トロンビンと複合体を形成したトロンポモジュ

リンは ProteinCを活性化するが,この複合体の トロ

ンビンは AntithrombinⅢ や Hep且rincoractorⅡに

及ぼす GAG の影響をうけない12)

従ってトロンポジュリン-トロンビン複合体はHeparin

coractorⅡや AntithrombinⅢ と異った阻害系を示し,

生体制御が成立しているものである.

ヘパ リン依存性タンパク体として上述の他のものとし

ては,ProteinCinhibitorがあ り,これも血管内皮

細胞に存在する GAG との関係でその ProteinCa

に対する阻害作用を示すものである13).

これは,AntithrombinⅢとの複合体を形成して抗凝

酢 用を発揮した場合と同様のものであり,GAG 依存性

プロテアーゼ阻害物質としてのlargeramilyがみられる.

これとは別に Proteasenexin もグリコサミノグリ

カンズ依存性物質であり,PGI2と同様に生理的作用を

考察されねばならない14)

3.血友病治療の問題点と将来

先天性凝固阻害の代表的なものは血友病 A(第Ⅶ因子

欠乏症)と B(第Ⅸ因子欠乏症)であり,全体の軸～

90%を占め,他の vonWillebrand病などの血友病類

似疾患が残 りである.血友病は伴性劣性遺伝型式をとる

が,後者は常染色体優性遺伝型式をとる.

これらの先天性凝固阻害の治療は欠乏因子を補充する

ことであるが,今日では B型肝炎ビール スや AIDS
ビールスの伝播予防により,加熱 (65oC72時間)処理

した製剤を用いている.

a) 肝炎および AIDSと補充療法

血友病治療製剤の血液はその殆んどが米国より輸入さ

れているものであって,従来は B型肝炎ウイルスの混

入があり,血友病患者は長期間補充する必要があること

から,そのほぼ全例が血液肝炎に催思した.

しかし,その後,供血者の肝炎擢患チェックを完全に

行うことにより,製剤-の混入が防止されてきた.

ところが,近年の AIDS問題から血友病製剤の加熱
処理によるウイルス処理がなされており,それの感染防

止もみられている,

しかし,これまで注入をかけた患者では30-60%が抗
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体陽性を示している.これまでは,これらの肝炎催患血

友病患者は止血を優先させて治療を行い,重症肝炎では

その治療を併行させて来た15㌧

このような製剤自体が原因で確患する肝炎や AIDS

とは別に,頻回に輸注することにより第Ⅶ因子に対する

抗休が出現する.抗体出現には個体差があって high

responderと lowresponderがあり,総計して日本

人は5%前後に抗体が出現する16).

これらの抗体出現を防禦す る為には polyethylene

glycolや liposomeに内包 して経口投与することが

考えられる17㌧

polyethyleneglycolやliposomeに内包した第Ⅶ

因子や第Ⅸ因子製剤は脈管より吸収される際には安定であ

り.しかも,血中においても,これに対する破壊作用を示す

plasminや proteinCaより安定性を維持させる18㌧

このような.レトロウイルス感染より安全で,しかも

血中では安定で長時間有効性を示し,その上抗体形成を

みない剤型工夫がなされれば,患者に対しても福音とな

ち.

4.経口杭凝固療法時での血栓症

ワーファリン投与によりビタミン K を中和すると,

人工的なビタミンK欠乏症より肝で産生される凝固因

子のプロトロンビン複合体 (第Ⅱ,第Ⅶ,第Ⅸおよび第

Ⅹ因子)の他に ProteinCや ProteinSが欠乏する.

ところで,これらの半減期は第Ⅶ因子が5時間,第Ⅸ因

子25時間,第Ⅹ因子40時間および第Ⅱ因子 (プロトロピ

ン)が65時間であり,ProteinCはG-8時間, pro-

teinSは確認されていない. ビタミンK が欠乏され

るが,この半減期が短いものの順序で減少して行くこと

になる.

まず,第Ⅶ因子と ProteinCがワーファリン投与後

1日60-70%が減少するが,他の凝固因子は図1のごと

く,10720%しか減少しなく,充分凝固性を維持してい

る19J.従って,ワーファリン投与後 1-2日は本剤投与

により凝固状態が変化する.すなわち,第Vaや第Ⅷa因

子を抑制するProteinCが減少することから,凝固が

むしろ元進することとなり,血栓症の惹起の危険をまね

くこととなる.

ワーファリンが抗凝固療法として用いられ始めた頃,

warfarininducedskinnecrosisとして臨床的にみ

とめられて来た血栓症の病態生理もこのようにして判明

した20).
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図 1 正常人 (草 l例)でのワーファリン投与に
よる凝血系の変動

5.食餌及び加令と凝固系

血液凝固系は加令と共に元進状態となり,血管系のぜ

い弱性も増加し,これに加わるに高血圧傾向による脳出

血などの出血現象に対応して凝固元進が認められるよう

になる.しかし,近年,塩分制限や医療機関の発達と一

般医療の普及により高血圧のコントロールが行きとどき,

脳出血での死亡は増加しないが,一方では,脳血栓での

死亡が増加している.

この原因の1つとしては,食生活と生活様式(車社会)

の変化によるものと考えられる.

食生活では,脂肪摂取が多くなり,血中脂質の増加に

よる血栓形成傾向がめだつ,生活様式では車社会による

運動不足が考えられる.運動は血液循環の推進により全

身血管より組織プラスミノーゲン-7クチベータの放出

がみられ,血栓形成を阻止することとなる.

ところで,食餌との関連で血栓症が多発する北欧デン

マークと血栓症が少なく,むしろ出血傾向を示すエスキ

モー人で検討すると,デンマーク人はアラキ ドン酸

(AA)とエイコサペンタエン敢 (EPA)の比較で AA

が多く,エスキモー人は EPA が多いことが判ってお

り,デンマ-ク人は動物性バターや獣肉食を摂取し,エ
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スキモー人は青ものの魚類を摂取することが判った21).

日本人は AA と EPA の比率が,エスキモー人とデ

ンマーク人の中間に位置しており,デンマーク人と比較

して血栓症が少ないことが判る.

6.和漢薬と凝固系

和藻薬は古くから,経験上,各病態に薬効を示すこと

から,投与されて来たものであり,従って前述のエスキ

モー人での魚類と同じで日常生活に直結したものである.

この和漢薬で ｢出血や血栓｣と関係した生薬を抽出し

て,その凝固 ･線溶 ･血中巌に対する作用を検討すると,

ガイ妻に強力な抗凝固作用が認められ,山挽子には線溶

促進作用が認められた22).

ガイ葉の抗凝固作用について検討するとリン脂質上で

の反応で,第 Ⅹa因子がプレトロンビンに作用する個所

を抑制することが判明した.また本剤は,リンパ球の分

裂を促進して T-cellの活性を元進 させ ることが判っ

た23).

7.ま と め

凝血系をしめる緒問題として先天性出血性素因の①

ATⅢ や HCⅡ と血栓症,㊥血友病,㊥ 食餌や加令

との関係,④最後に和漢薬について述べた.

この小論文が,凝固学に興味を持つ医師や学生の

参考になれば幸甚である.
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