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血栓症は動脈および静脈の両方にみられ,この成因に

ついては生化学,免疫学の手法の導入で,凝固機序の解

明と共に明らかになり,臨床各科に関連する病態である

ことが知られると共に,急速に高令化社会に突入しつつ

ある今日,生命を脅かす脳や心臓での血栓症の予防と治

療についての努力が払われている.

以下,血栓症の病態生理を凝固 ･線溶系を中心に述

べ,最後に全身性の血栓をもたらす DICについても触

れる.

A.血栓の発現要因

動脈血栓は脳,心および下肢血栓が頻発し,静脈血栓

塞栓症で最も多いものは,下肢深部静脈血栓と肺血栓塞

栓症である.年令と共に増加して,噴煙,肥満,心疾

患,妊娠,癌疾患,静脈癌などと関係し,外傷が ｢引き

金｣になった り,老人で長期間臥位を葛制された場合に

おこる.

最近注目されているものでは,血中 estrogen量と関

連をもつ経口避妊薬であり,アンチ トロンビンⅢ減少と

凝固因子の増加による血栓症を惹起する.

血栓症発現の要因は ① 血管系, ② 凝固系, ③ 線

溶系および ④ 血流であ り,それぞれ,血管壁障害,血

小板活性化,凝固系活性化と線溶系低下および血流の停

滞がおこる.

① 血管壁系:喫唾での ニコチン,高血圧,高脂肪血

などで血管内皮細胞が障害され,また,癌疾患での癌細

胞が血管内皮層へ浸潤すると,血管壁内皮層に存在する

コラーゲン線維や組織 トロンボプラスチンが血中に流出

され,血小板粘着 ･凝集や凝固活性化が惹起される.

② 血小板系:上記のごとく血管壁が障害されると血

小板は活性化され,血栓形成をもたらす.一方,血小板

由来の成長因子 (plateletderivedgrowthfactor)紘

血管平滑筋細胞を成長させて動脈硬化を惹起させ,血栓

症につながる.

③ 凝固系 :凝固系に関連する最も重要な要因はフィ

ブリノーゲンと第Ⅷ因子である･前者は血小板機能や血

管壁政能保持に大切であり,後者は von Willebrand

因子との関連で血栓形成および動脈硬化発生機序にも密

接に関連するとされている1日 )･ 重症感染でのエンドト

キシンによる接触相の活性化や血管壁障害により遊出す

る トロンボプラスチンを介する場合や,癌疾患での癌細

胞由来の トロンボプラスチン,外傷による組織由来の ト

ロンボプラスチンなどが ｢引き金｣となり,凝固系が活

性化される.一方,長期間病臥すると血流停滞がおこる

ことから,凝固活性化によって一部が血清となり,これ

が強力に凝固系を活性化する3).

④ 線溶系:線溶系の克進で微小血栓を溶解除去する

ことは生体防衛上重要である.大手術後での血管壁由来

の plasminogen･activatorの放出が低下する報告が,

術後の血栓症の多発の原因とされている4).

⑤ 血流 :うっ血すると,血管壁由来の plasminogen-

activatorの低下のほかに,Ht上昇や 丘brinogenが増

加 して,血液粘度の上昇をもたらし,血栓形成につなが

ち.
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B.血栓の発現機序

まず,血管と血小板が基本的な素地となる.血管壁が

正常に作動すれば,血小板政能低下や血小板数の減少で

出血をみるが,その機能の克進や増加では逆に血栓症を

きたすこととなる.しかし,血小板数や機能が正常でも

血管壁自体の脆弱性の瓦進により出血を釆たし,一方,

エ ソドトキシン･シ3ツクや謬原病では血管壁障害がみ

られ,PGI2産生低下やコラーゲン線維の露出により血

小板粘着がおこり,血栓症が招来される.

妊娠中や経口避妊薬服用時には ClJnactivator(Cl-

INA)や AntithrombinⅢ(ATⅢ)が減少し,FXⅢは

増加する.増加した FX]は外国系機序の FⅦ を活性

化することから阻害因子の低下と両共に血栓症になり

やすい, しかし,FXⅡ欠乏症が血栓症を併発し,第-

症例の Hageman氏自身が外傷後の肺塞栓で死亡した

ことから, この増加や活性化と血栓症発現との関連は

prekallikreinや HMW･kininogenおよび FXIとの関

連で追求される.一方,家族性の hyper-L5-lipoprotein

や hyper-cholesterolemia〔TypeⅡ),hom批yStenuria

や hyper-eosinophilicsyndrome でも FXn活性化が

みられ血栓症が発現する5)6)

次に活性化に関与する凝固因子は,FⅧ,FV,FⅨ で

あるが,最も重要なものは FⅧ である･

FⅦ ほ血管壁内皮細胞や Megakaryocytesで産生さ

れるが,アドレナリン,成長ホルモンやバゾプレシソで

制御される8日).FⅦ は微量の トロンビンにより活性化

されて数倍の活性を示し 大量の トロンビンでは失活さ

れる8).この FⅧ は proteinC で制御される9).

ProteinCは,γ-glaを有するビタミン K 依存性凝

固因子であり,肝で産生される.血管内皮細胞で産生さ

れる トロンビボモジュリンとトロンビンとの複合体がこ

れを活性化して proteinCaとする.これは proteinS

の補助作用で FⅦaと共に FVaを失活させる. 従っ

て,この proteinSや Cの欠損症では制御機能の作動

がなく,FⅧaや FVaの増加をもたらして血栓症とな

る10).

一方,この proteinCを制禦する阻害因子も存在し,

proteinCinhibitorと云われ 11), 肝で proteinC と

同様に産生されている.

外国系ではプロトロンビンおよび第Ⅹ因子が重要であ

り,FXaは FVa-1)ビッドと複合体を作って, トロン

ビン生成に関与し,局所の止血上,重要である.また,

プロトロンビン活性化に律速因子として大きく関与す

るものは第 Ⅴ因子である･上記の proteinCaはこの

第 Va田子を失活 し,凝固活性化機構を制御している.

更にこの第 Va因子の失活は FXaによっても行われ,

FXa-リビッド複合体は FVaの E 鎖を急速に破壊す

る12).

線溶系の活性化は血管壁に存在する組織アクチベータ

(t-PA)が最も重要であり,その他,FⅦ且や kallikr-

ein,HMW-kininogenも所謂,線溶系内因性活性化横

序として作用する.plasminogenは plasminに活性化

されるが,血中の plasminogen は主として 1ys-pla5-

minogen(plg)であり,その前駆体の glu-plasminogen

は血中で部分分解されて Iys-plg となり, plasminは

arplaBmininhilitor(PI)により中和される.

ところで plasminogen の分子異常では plasmin が

出現せず, また血管壁異常により t-PA 放出も低下し

た り,他方 arPIの異常増加の場合では線溶先進が抑

制されるので,結果として血栓形成がおこる.

凝固,線溶,血小板系および血管系のそれぞれに

密接に関係してそれらの機能を発揮させている物質に

フィブロネクチンがある･フィブロネクチンは多(の組

織や体液中に存在する glyeOprOtein である. これは

FⅦ,α2-PI,α皇一maCrOglobulin(MG)に親和性が高く,

フィブ1)ンと複合体を形成する.更にコラーゲ./,-メ

リン,-バラン酸,アクチンと付着する場合の粘着剤と

なり,凝血時はフィブリン塊中に取 り込まれて創傷治療

に関与する.血小板もフィブロネクチンを α額粒中に

含有し, トロンビンやコラーゲンによる刺激で放出され

て血小板裏面に付着して更に血小板とコラーゲンの反応

をすすめる18).血栓形成時には血球成分の付着を増強さ

せるタンパク体として YonWillebrand 国子は トロン

ボスポンジソと共に重要なものである.トロンポスポン

ジソ自体が,血小板とフィプロネタチI/が付着する場合

に重要か否かほ,今後の検索に待たれる14).

C.凝固系制御機構

凝固薬制御機構で最も重要なものは ATⅢ とprotein

Cである.ATⅢ は配列アミノ酸の 47-Argが-バリ

ンと結合Lて1000倍もの強力,且つ敏速な抗 トロンビン

作用を示す.-バ リンは血中ではごく微量であるが,也

管壁には -バラン硫酸,あるいは デキス トラン硫酸が

存在し, これが-パ リソと同様に ATⅢ と結合して,

過剰な凝固反応を制御する･ATⅢは トロンビー/よりも

FXaをより有効的に中和し,他に FⅨa,FⅦa,FXIa

やカリクレインをも中和する.従って,ATm低下症や
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欠乏症および政権異常症に血栓が多い.

ProteinC については前述したが, Ca廿 の存在下で

FVaや FⅧaを不活性化 して, 更に血小板の FXa

receptorを阻害する18).

その他の阻害因子として,鞄-MGは proteinC と

は異なり, トロンビンとのみ複合体を作 り,これを失活

させるが,複合体を形成しても,尚,他のセ リソ･タン

パク分解酵素をも失活させる.arantitrypsinは トロン

ピソや FⅦaとカリタレイソを中和し,Cl-INA は Cl

の他にカ1)タレイソ,FXIa,FⅦa,plaSminを中和す

るが トロソビンを中和 しない. これらの α21MG,α1-

Antitrypsin および Cl-ⅠNA は ATⅢ と比較して,

セリン酵素に対して弱い作用である.

D.血管内凝固症候群

凝固 ･線溶 ･血小板および血管壁と共に血流も関連

する凝固障害 として血管内凝固症候群 (disseminated

intravascularcoagulationsyndrome:DIC)がある.

DICは内科,外科および産科と広範関にわたる臨床

病埋学的現象であり,先行する基礎疾患は 敗血症,癌

腫,白血病,TTP,HUT などがあり,それぞれに特有

な ｢引き金｣因子による凝固lJlJ進から重要臓器に血栓を

形成して機能障害をもたらし また,凝固因子は消費さ

れて減少し,出血をみるに至る.

‡) ｢引き金因子｣17〉

① 組織 トロンボプラスチン様物質:白血病細胞や癌

細胞由来の組織 トロンボプラスチン,血管外の外傷部か

らの組織 トロンボプラスチン,羊水などが血中に入 りこ

衣, トpンポプラスチソ様の作用を示す.

② 敗血症に起因したエンドトキシ./が血管内皮細胞

を障害し,血小板活性化や凝固系活性化を惹起する.

③ トロンビン以外の物質:毒蛇に喫まれて蛇毒が血

中に入った り,重症輝炎で肝からの トリプシン様物質が

血中へ流入する場合,および癌腫組織からトpンピソ様

物質が血中-放出される場合に DICがおこる.

以上の｢引き金因子｣や活性化された凍固因子は RES

系で処理されるが,疫免複合体で RES系がブロックさ

れていると RES系機能低下を招き, DIC に陥 りやす

い.一方,阻害因子の ATⅢ は DIC状態が長期間持

続すると低下し,濃縮された血液が流入する腎にフィブ

リン形成がおこり,腎機能低下から無尿および乏尿とな

る.

ⅠⅠ) 症 状

トロンビン形成の為に凝固因子は消費されて減少し,
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また形成されたフィブリン (血栓)は線溶現象で溶解さ

れて fibrindegradationproduct(FDP)となり,也

小板も血中に出現するセリン･タンパク分解酵素で阻害

されてその機能障害と共に消費されて減少することから

出血がおこる.

予後は ｢引き金因子｣を清掃する RES系の機能と線

溶活性に左右される.

ⅠⅠⅠ) 診 断 法

DIC では凝固 ･線溶 ･血小板や血管壁の変化は 急速

であり,血流の変動もおこりラまた,下記のごとく病態

の時期により差が生じることから,敏速で且つ簡単な方

法を選択することが重要である.

① 1時間以内に測定できるもの:血小板 (10万/cmm

以下), プロトロンビン時間 (Fbg と FV の低下で延

長)aPTT (FI,FV,FⅧ,FⅨ,FX,Fbg低下で延

長), パラコアグレーション･テス ト(ェタノール ･ゲ

ルテス トおよび プロタミン硫酸テス トが陽性化), フィ

ブリノーゲン畳 (loom首/dl以下で出血),FDP(Ⅹ,Y,

D,E分画),末血塗抹標本 (Fragmentationを見る),

血沈 〔フィブリノーゲン減少に より遅延する), 貧血

(microangiopathichemolyticanemia)とどリルビネ

シア (溶血による)をみる.

② 特異的検査 (時間がかかる):FJ,FV,FⅧ,

Fibrinopept五deA (FpA),Fibrinopeptide1日515-42

〔FpB 815-42),ATⅢ.

ⅠⅤ〕 DICの病態

検査結果から DIC は3つのパターンに分類される.

㊨ decompensated DIC:凝固因子や血小板の産生が

消費に追いつかない場合. (扮compensatedDIC:消

費と産生のJlランスが とれる. ③ overcompensated

DICbypercoagulation:刺激により産生が消費をこえ

て,産生過剰となる.

Ⅴ) 治 療

原病治療が重要であり,つづいて凝固障害の是正が期

待される.

(む重症感染症:エンドトキシンにより, 血管内皮層

が障害されるので凝血障害は重症となり,原病治療が重

要となる.ATⅢ と共に-バ リンを投与し,重症の血小

板や凍固因子減少ではこれを補給する. ◎ 癌腫や急性

前骨髄球性白血病などは原病の治療を行い,ATⅢ,-

バ リンや凝固因子の補給を有効的に行う. ③ 産科の合

併症も早期に原田除去を行うことが重要である.



236 新潟医学会雑誌 第 100巻 第5号 昭和61年5月

-バ リンは ATⅢ が50%以下に減少すると無効にな

るので注意を要する.

ま と め

血栓症の成田を主として,凝固系横構から解説し,顔

固 ･線溶,血小板,血管,血流の全てが関与する血管内

凝固症候群について述べた.

この小論文が血栓症研究および治療にお役に立てば幸

いである.
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