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Thecausesoftherecurrentthrombophlebitisaredisordersofthecoagulation-fibrinolytlC

systems,suchas(1)antithrombin刀deficiencyorabnormality,(2)heparincofactorⅡ de6-

ciency,(3)proteinCorSdeficiency,(4)plasminogenabnormality,(5)reducedreleaseactivity

ofplasminogen-activatorand(6)reducedproductionactivityofPGI20fthevesselwalls.

Ⅰnthispaper,thrombotictendencywasdiscussedfrom theviewpointorthecoagulation一

点brinolyticcharacteristicsofthevesselwalls.

ThemainpointsorthediscussionwasinteractionbetweenantithrombinⅢ orheparin

cofactorⅡ andglycosaminoglycansasthenon-thrombogeniccharacteristicsorthevessel

walls.

Keywords:vesselwalls,blood coagulation,antithrombin Ⅲ,heparin cofactor n,

glycosaminoglycans.

血管壁,血液凝固,アンチ トロンビンⅢ,ヘパ リン･コファクターⅡ,グリコサミノグリ

カンズ.

反復する血栓症の原因として注目されている凝固 ･線

溶系異常について,(1)アンチ トロンビン皿(AT氾)欠

乏症および異常症 1】2),(2)-バ リン ･コファクターII
(HCⅡ)欠乏症3),(3)プロテインCおよび S欠乏症

4)5㌧ (4)プラス ミノーゲン異常症6),(5)血管壁の組織

プラス ミノーゲン･アクチベータ低下7),(6)プロスタ

サイクリン産生低下81などが挙げられる.このうち前 2

者は,血管内皮細胞で産生されるグリコサ ミノグリカン

ズ(GAG)と結合して抗凝固性を発揮し.第Ⅹa因子や

トロンビンを失活させる9).一方,ヒスチジン･リッチ･

グリコプロテイン(HRG)や血小板第 4因子 (pf4)の

GAGに対する阻害効果により,ATⅢ や HCⅡ の抗

トロピン作用や抗第 Ⅹa因子作用は調節されているIOl

プロテインCは血管内皮細胞に存在するトロンボモジュリ

ン(TM)と血中の トロンビンとの複合休により活件化さ

れ (proteinCa),凝固反応中の補酵素である第Vaや

第 Ⅷa因子を失活させる111.しかし.この TM と複合

休を形成した トロンビンは AT皿単独により部分的に
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阻害されるが.GAGとATⅢとの複合体による柑害促

進効果はみとめられない12)

(4)と (5)は線溶糸に関連するもので,プラス ミ

ノーゲン異常症では組織プラスミノーゲン･アクチベー

タ (t･PA)が正常であってもプラスミン-の転換がお

こらす,また,血管壁の t･PA が減少している場合は,

プラスミノーゲン(plg)が正常でも同様にプラスミン-

の転換が不充分になる6｢日.更に血小板機能を抑制する

PGI2産生低下でも同様に血栓症を惹起することが知ら

れている8㌧

以上のように血管壁に存在する凝固制御系に異常がお

これは,直ちに血栓症を惹起することになる.

人間は加令と共に血栓形成傾向が強まるが,健常状態

では非血栓形成件 (non-thrombogenic)であり,以下

のごとく血管壁の特徴を有する.

1. 血管内皮の非血栓形成性

血管の内腔面は糖蛋白の glycocalixに被覆されてお

り,陰性荷電を帯びて凝固活性化因子をもつ白血球や血

小板を寄せつけない.従って凝固活性化の｢trigger｣と

なる物質が血管壁へ付着しないこととなる.

次に血管内皮細胞で産生されるものとして生理的作用

を有しするものはGAGである.血中の凝固阻害物質と

して重要なアンチ トロンビンⅢ(ATⅢ)とヘパリン･コ

ファクターⅡ(HCⅡ)はこれらと結合して生理的に作動
することから.GAG の存在は重要であり,これのATm

やHCⅢへの利用度や内皮細胞での産生能が血栓症の発

現と関連する9).

次に血小板血栓に関与する物質として血小板粘着を抑

制するプロスタサイクリン(PGI2)が産生され8㌧一方,顔

固系では トロンポモジュリン (TM)が血栗中の トロン

ビンを捕縛することから,一種の抗 トロンビン作用を発

揮している.TM一トロンビン複合体は一方では血中の

proteinCを活性化し,活性化された proteinCは瀕

固系補酵素の第Vaや第Ⅶa因子を失活させることから

重要な凝固制御機構である川 .その後, トロンビンは

TMから離れると endocytosisをうけてアミノ酸とし

て再利用され,TMは血管壁で再び利用される13㌧

線溶系に関する t･PA 血管壁より放出され,血管壁

に付着したフィブリン体中のプラスミノゲンを活性化して

プラスミンとし,このプラスミンがフィブリンを溶解する.

以上の凝固 ･線溶および血小板系の機能障害がみられ

ると血栓形成が惹起することになる.一方,骨髄腫では

異常蛋白がATⅢやHCⅡと複合体を形成して阻害作用

を強力とし,出血現象をもたらすと.同時に血管壁内皮

細胞での GAG 産生を元進して ATⅢや HCⅢとの結

合による,阻害作用を強力化して出血をもたすことにな

る14).

2.血管壁の凝固性

出血すると生命を脅かすほどに大量をもたらすことが

疾病によってはみられるが,健常人では生理的には血管

壁が.まず収縮して血流を緩徐にすることから出血の圧

力が抑制されて出血量が減少し,また,血流によどみが

できて,凝固活性化がもたらされる.更に血管壁には

collagenや microfibrusが露出すると,これに血小

板が付着することから物理的に出血が抑制されるそとに

なる.この血小板が付着すると,血小板中の特異性蛋白

体の β-トロンボグロブリン (β-TG)や血小板第4因

千 (pf4)をはじめとして放出されるが,これらは-バ

リン中和能をもつ 15㌧更に重要なことは血小板表面にお

ける凝固反応に重要な第Ⅴ因子であり,第Va･L(低

分子部分)と第Va･H (高分子部分)があり,これが

基盤となって第Xa因子活性化がみとめられる.これは

所謂,リン脂質膜面上での反応であって,血管壁上でも

同様の反応がおこる16).

血管壁に存在する組織 トロンボプラスチンは所謂,組

織因子 (tissuefactor:T･F)と云われるものであっ

て,内皮細胞はT･Fのリポタンパクを合成して T･F

活性を示すが,エンドトキシンや微量の トロピンにより

これが刺激される17).別に凝固因子が産生され,_重要な

ものは.第Ⅷ因子 (F･Ⅷ R:Ag)であり,これには

Yonwillsbrand因子 (F･Ⅶ R:WF)が含まれる.

F･Ⅶ R‥Agは血中に出現してから第Ⅶ因子生物活性

部分 (F･ⅦC:Ag)と結合して F･Ⅷ を形成する･
F･Ⅷは血友病Aの出血症状に重要な物質であり.止血

機構に関連するが,F･Ⅶ 氏:WFは血小板凝集に関与

する.一方,上述のように凝固活性化に重要な第V因子は

同様に血管内皮細胞で産生され Mannらが唱導するご

とく,F･Va-L第Va-Hが作動しつつ 第Ⅹ因子の

活性化からプロトロンビンのトロンビン転化がみられる.

この際 T･Fと第Ⅶ因子との関連が重要である18㌧

その他.血管壁は血堂成分を吸着して凝固因子を有

し.フィブリノーゲン3.4±0.6mg/100mg,プロトロン

ビン 4.34±7.3〃g/100mg.α-アンチトリプシン 2.3±

0.8FLg/100mg,アンチトロンビンⅢ129±3.1JLg/100mg

が認められ,これらは凝固系へ影響を与える.

3. 内皮細胞機能テスト

これまで述べた血管壁内皮細胞に産生される物質は適

時刺激により放出される.これらの物質の産生能をテス
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トするには上腕をマンシェットで5分間加圧し.所謂,

Rumpel-Leede反応と同じく,その前後における血中

の F･Ⅶ R:Agと t･PA 量を測定して,それらの

増加を確認することから検索されるが,DDAVP注入

による放出反応からもうかがわれる19).

4. グリコサミノグリカンズ (glyeosamin0-

glcans:GAG)と抗凝固性:

GAGは酸性ムコ多糖頓あるいはプロデオグリカンと

云われ,次のものがこれに属する.-ペリンは血管壁の肥

満細胞中に産生され,へバラン硫酸,ケラタン硫酸,コ

ンドロイチンポリ硫酸 (CPS),デルマタン硫酸,デキス

トラン硫酸などは血管壁内皮細胞で産生され,これらの

うち-バラン硫酸が最も多い20)

これらは機能的に血管壁を支持し,血液成分との相互

反応を行う.すなわち.血管壁透過件の制御,脂質の調

節や細胞増殖の調節を行って,緊密にすることにつとめ

ている.このGAGは凝固制御機械においてはATⅢや

HCⅡ との関連が重要である.

ATⅢはデルマタン硫酸を除くほかのGAG と結合して

抗第Ⅹa因子,抗 トロピン作用を発揮し,HCⅢは全て

のGAGと反応して抗 トロンビン作用を示す21㌧ところ

が,ATⅢ や HCⅡ と GAG との反応による抗凝固

作用は pr4や HRGにより,量論的に阻害されること

が知られている.しかも HRG はヘパ リンと CPSに

よってのみ ATⅢや HCⅡの抗凝固性を阻害するが,
pr4ほ全ての GAG と ATⅢ 及び HCⅡとの反応を

阻害することから,pf4が幅広く阻害作用を示すことに

なる10).

凝固阻害反応の他の1つの径路である proteinC に

よる場合を考えると,まず,トロンビンが TM と結合

して proteinCを活性化し,この トロンビンは ATⅢ

やHCⅡによって量論的に阻害される.一方,GAG と

結合した場合ATⅢやHCⅢとは TM-トロンビン複合

体は関係を示さず,それらによるトロンビンや第 Xa因

子を直接阻害する経路とは異なることを示している12).

GAGの産生能がこれらの抗凝固性と関連し.骨髄腫で

は GAG が多 く産生 されて出血をみることは前述 し

た14㌧一方,動脈硬化や糖尿病によって血管壁が阻害され

れば,GAGの産生やその利用も障害されることになる

が,血小板由来成長因子 (PDGF)が,これらの産生に

大きく影響を与えていることがこれらとの関連で追求さ

れよう22㌧

5.血小板由来成長因子 (PDGF)

血小板に含まれ,α額粒から放出される物質であるが.

3

巨核球で産生される.2本鎖の分子量2,800-3,100の糖

類である.好中球や単球を活性化し,好中球の粘着や凝
集をもたらして創傷治療をもたらす,その作用は GAG

の産生促進,タンパク合成促進,PGI2産生促進をもた

らし.一方,a2-マクログロブリンと結合する23)241

PDGF と同様な作用を来たすものは内皮細胞に存在す

る成長因子 (endothelcellgrowthfactor)や 血管

壁内皮細胞のもの (vascularendothelcellprolifeト

ationfactor:VEPF)がある25㌧

6.エイコサペンタエン酸との関連

飽和脂酸は血小板凝集を促進することにより凝集系を

促進するが.不飽和脂酸はこれに反して血小板機能を阻

害する.

回遊魚を食するとエイコサペンタエン酸が摂取され,後

者の脂酸が増え,凝固阻止となる.北欧とエスキモー人

の脳出血と脳梗塞の比率が注目され,後者では脳梗塞が

少ないことから,回遊魚の食餌が注目されている26)

ま と め

血管壁の性状を凝血系より考察し,血栓形成の機構を

血液成分との関連で概説した.

この小論文が諸学兄のお役に立てば幸いである.
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