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D 1 C と　血　小　板

池田康夫＊

　DICの病態は，何らかの原因により，血管内で

血液凝固充進状態がもたらされた結果，全身の，

主として細小血管内に血栓が多発し，多臓器障害

が起こり，同時に血栓形成過程で血小板，凝固因

子が消費された結果，血小板減少，凝固因子低下

に起因する出血傾向が発現するという複雑な病態

である．更に血管内に生じた血栓に対して，線溶

活性が起こり，プラスミンの作用により，フィブ

リンは速やかに溶解されてfibrin　degradation

product（FDP）を生ずる，これらの複雑な，しか

も動的病態に於て，血小板がどのような役割を演

じているかについて以下述べてみたい．DICは血

液凝固の活性化が主役をなすことに異論はない

が，そこで重要な役割を演じているトロンビン，

プラスミンは血小板機能に密接な関係を有して居

り，DICの病態への血小板の関与は少なくないと

考えられる．

1．　DICに於ける血小板動態

　DICはいろいろな基礎疾患の上に発病する症候

群であり，その病態は基礎疾患により大きく左右

される．基礎疾患のうち，内科系疾患（白血病，

悪性腫瘍など）では，疾患自体が血小板動態に大

きな影響を及ぼしていることも多く，その場合，

DICとの係わりを明らかにすることが容易でない

ことも多い．

　DICは急性と慢性に分けられるが，急性DIC

と慢性DICでは検査所見も異なる．

　急性DICでは先ずfibrinogen，　prothrombin

complex，　factor　V，　VII，　VIII，　X，　XII，　XIIIが減

少し，血小板減少がみられる．この時血小板減少

は，鋭敏に動くパラメーターである．これらの因

子の減少は，凝固充進による消費と，plasminに

よるproteolysisが原因である，凝固直進と線溶

充進の程度は，症例によって異なることはしばし

ば経験される．

　初期の血小板，凝固因子の減少の後，trigger

となる因子がとりのぞかれると回復期に入り各因

子が徐々に増加して行く，この時，ある因子の値

が正常値をはるかに越え，所謂reboundを呈す

ることもある．回復期におけるピーク値やそれに

至る迄の時間などは各因子の合成，崩壊のパター

ンにより左右される．その経過をシェーマで図1

に示したが，血小板の回復は遅延し，VIII因子，

fibrinogenが先に正常化することが多い．即ち，

ある時点で凝血学的検査を行うと，幽血小板減少，

fibrinogenの軽度痴話，正常VIII因子値を示す

こともあるのである．当然のことながら，凝固充

進状態が長く続けば，各因子の回復速度はゆっく

りであり，それが短ければその回復速度は速い．

　これに対して，慢性DICでは，急性DICの基

礎疾患に比べて，その臨床病態が多種多様であり，

従って，凝血学的所見も一様ではない．凝固活性

化の引き金となる刺激は急性DICのそれと比べ
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16　　循環制御第10巻第1号（1989）

て，軽度であるが，慢性に繰返して起こる．その’

結果，図2に示す如く，凝固因子の消費による減

少と回復期での因子の正常化又は増加が何回と繰

り返され得る．そしてその減少は急性のそれと比

べさほど顕著ではない．一方，血小板だけは，減

少したままである．その理由は，凝固因子と違っ

て，回復に時間がかかることや，血中に生じたト

ロンビンが血小板を凝集させるからであろう．こ

のような病態ではFDP，　fibrin　monomerの存在

を証明することは診断に非常に重要である，

　DICには既に述べたように，それを惹起する基

礎疾患が必ず存在する．しかし，その基礎疾患は

必ずDICを発症させる訳ではない．

　即ち，基礎疾患に加えて，何かtriggerとなる

因子が存在してDICは発症して来ると考えられ

る．白血球の役割，網女系の機能などが重要であ

るとの示唆がある．

　それでは，典型的DICの虚像を示す以前に

DICの発症を予知し得ないかとの考えをもとに

DIC準備状態という概念が最近話題となってい

る．現時点では確立された定義はまだないが，多

くの専門家は，①何らかのtriggerによりDIC

を発症し得る基礎疾患ないし病態を指す，②典型

的DICに至る迄の初期段階であり，　DICである

のだが，臨床症状，検査所見から診断基準を満た

さないもの，などを念頭に置いている1；．この

DIC準備状態を的確に診断することは著しく困難

であるが，α2PI－plasmin　complex，　thrombin－

AT　III　complexなどの複合体はDICの病態を反

映する有力な指標である．この準備状態での血小

板動態はどうであろうか？　DICの発症と関係な

く血小板減少がしばしばみられるような基礎疾患

を有する症例では血小板動態からDIC準備状態

を推測することは必ずしも容易ではないが，術後
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図2　慢性DICの臨床経過

の感染症などで特に出血を合併していなくて血小

板が減少して来た場合にはDIC『への移行を考慮

して早めに対処することが望ましい．

　即ち，凝固分子マーカー，enzyme－inhibitor

complexを測定し，早期診断に努めることが望ま

しい，

2．　線溶尤進と血小板

　線溶系の主役をなす幾くつかの蛋白が血小板の

機能に大きな影響を及ぼすことが知られている．

血小板の機能低下はDICの病態（とくに出血症

状）に少なからず影響し，無視し得ない．そこで

本章ではplasmin，　tissue　Plasminogen　activato「，

FDPなどの血小板機能に及ぼす効果につき，ま

とめてみたい．

　血管が破綻して出血が起こる際，止血機構の第

一歩は，血小板の血管内皮下組織への粘着である，

von　Willebrand　factor（vWf）がこの血小板粘着

時に中心的な役割を演じていることが知られてい

る．vWfは血小板膜糖蛋白GPIbを介して血小

板に結合し，一方vWfにはコラゲンに対する結

合部位があり，vWfが介在して血小板の内皮下

組織への粘着が起こる．

　Adelmanらは，　PRPにstreptokinaseを，洗

際血小板にplasminを加え，血小板機能，血小

板糖蛋白の変化を検討した．streptokinase添加

により，リストセチン凝集の抑制がみられ

（streptokinaseの最低濃度501U／mの，　Plasminも

0．05～1。O　CU／mlの濃度で，　vWfの存在下での

洗浄血小板のリストセチン凝集を抑制する．1251

画面標識血小板に同濃度のplasminを作用させ

ると楓糖蛋白GPIbの水解が起こり，そのフラグ

メントである91ycocalicinが遊離して来る．

plasminのリストセチン凝集抑制作用はGPIbの

水解の結果と考えられる2〕．plasminは通常，局

所でα2－PIにより即ちに抑制され，流血中では高

濃度になることはないが，α2－PIが著しく減少し

ている時には，plasminが流血中で血小板機能に

影響を与える可能性はある．

　血小板疑集能に及ぼすplasminの効果も諸家

により報告されている3｝4〕5）．Plasmin　O。1～0．5

CU／mlでトロンビン，コラゲン，　Ca什iono－

phoreの凝集は濃度依存性に抑制される．しかし

アラキドン酸凝集の抑制はみられない．plasmin

Presented by Medical*Online



は血小板膜リン脂質からのアラキドン酸遊離を抑

制することにより血小板凝集を抑制すると考えら

れている3）．

　更に，PlasminはPGI2とsynergisticに血小

板凝集を抑制する作用があることが報告されてい

る6）．この現象は，血管損傷時の止血血栓の形成

をその局所のみにとどめる機構の一つと解釈され

ているが，DICという臨床病態でどのような役割

を演じているのか明らかではないが，少なくとも

出血症状を増強する因子として念頭におく必要が

ある．

　tissue－type　plasminogen　activator（t－PA）は

plasminogenを活性化し，　plasminの血小板機能

抑制作用を惹起するが，それのみならず，ADP

凝集を解離させる作用を有することが最近報告さ

れている．アスピリン処理した血小板ではt－PA

の凝集解離作用が著しく増強され，α2－PIはこの

解離を抑制するという7）．

　t－PAはplasminの血小板膜結合のフィブリノ

ゲンの水解を介して，凝集解離作用を呈すると理

解されている．

3．　トロンビンと血小板

　トロンビンはserine　proteaseであり，trypsin

などの他のserine　proteaseと構造上の類似性を

示すが，その基質となる蛋白に対し，著しい特異

性を示す．主な基質はもちろんfibrinogenであ

り，その反応は血液凝固過程における最も重要な

反応であることは述べるまでもない．

　トロンビンはfibrinogenへの作用より速く，

しかも低濃度（10－9M程度）で血小板を活性化

することから，数多い血小板活1生化物質の中でも

特に生理的意義が重要である．

　1251標識トロンビンを用いて，洗瀞血小板への

結合をみると，15秒で最大に達して平衡状態にな

る非常に速いものである．我々の検討では血小板

膜上には2種上の結合部位が存在し，high　affini－

ty　binding　siteが約500，10w　affinity　binding

siteが約5，000であった8）・．　high　affinity　binding

siteへのトロンビンの結合は血小板放出反応と密

接な関係を有する．

　結合実験の結果とトロンビンで惹起される放出

反応を対比してみると図3の如く，洗濫血小板液

に加えたトロンビンの濃度と共に血小板へのトロ
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血小板へのトロンビンの結合とセPトニン

放出の関係

ンビン結合は増加し，結合数と放出率が密接に関

連しているのがわかる．例えば2nMのトロンビ

ンを洗濫血小板に加えた場合，血小板への結合量

は0．1～0．2nMであり，その時の放出率は30～

40％で最大放出に達していない．この時，結合し

ていないトロンビンは，溶液中に加えたトロンビ

ンの90％以上も存在し，なおかつ血小板活性化作

用を有して居り，トロンビンの“equilibrium　bin－

ding”が放出反応と密接に関係している．

　それでは，トロンビンの血小板への結合は，

DICの病態でどのような意味をもつのであろう

か？　それについて考えてみたい．Watanabeら

は血小板に抗トロンビン作用があることを報告し

た．即ち，トロンビンは生成されるとすばやく血

小板と結合するが，血小板に結合したトロンビン

はfibrinogenを水解する作用を失う．血小板の

もつ抗トロンビン作用は，一つの生体の防禦機構

と考えられない訳ではない．

　一方，前述したようにトロンビンは低濃度で血

小板を活性化し，セロトニン，ADP，β一throm－

boglobulin（βTG），　platelet毎ctor　4（PF4）などを

血小板外へ放出する．DICでもこれらの放出反応
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は当然起って居る訳だが，明らかでないことは，

これらの放出物がDICの病態にどのような係り

をもっているかである．この点を少し明らかにす

る為に我々は以下の実験を試みた．

　即ち，モルモット回腸平滑筋の収縮に及ぼすト

ロンビン刺激血小板上清の影響の検討である．方

法は図4に示す如くで，約3cmの長さのモルモ

ット回腸平滑筋をとり出し，95％02，5％CO2を

注入しつつ，Krebs－bicarbonate液に入れ，　19

の張力をかけて，懸垂させる，平滑筋の収縮を

0．5μMatropine，1μM　pyrilamineの存在下で日

本光電のforce－displacement　transducerを用い，

isometricallyに測定した．5ngヒスタミンによ

る収縮と同等の収縮を1単位と定義した．図5に

1，　AppRoxlMATELY　3　CM　OF　LONGITUDINAL　MUSCLE

　STRrP　FROM　GUINEA　PIG　ILEUM
　SET　uP　IN　A　18　ML　ORGAN　BATH

　CONTAINING　KREBS－BICARBONATE

　SOLUTION　BUBBLED　WITH　95Z　02

　AND　5Z　CO2

2，　REsTING　TENsloN　ADJuSTED　TO　1　G

3，　MEASUREMENT　OF　CaNTRACTION　FORCE

　ISOMETRICALLY　IN　THE　PRESENCE　OF

ミ
。
§

O，5　uM　ATRoplNE　AND　1，0　uM　pyRILAMrNE　By　MEANs

OF　FORCE－DISPLACEMENT　TRANSDUCERS（　NIHON　KOHDEN）

ヒスタミン刺激による収縮の標準曲線を示す．血

小板を種々のagonistで刺激した時の上清の収縮

惹起活性は表1の如くである．

　このトロンビン刺激上清の収縮惹起活性は，in－

domethacin，　NDGA，　BW755Cで抑制されず，ま

た正常血小板の代りに血小板無力症患者血小板を

用いても，同様に認められた．

　収縮惹起活性が何に由来するのかを検討する目

的で平滑筋の収縮パターンを比較してみた．血小

板上清による収縮パターンは，bradykinin，　LTC4，

histamineとは異なり，serotoninによるそれと

類似していた．そこで，血小板をトロンビンで刺

激後，経時的に上清を採取し上清中のセロトニン

放出と平滑筋収縮惹起活性を測定した所，両者の

time　courseは図6の如く，類似していた．更に

上清の活性は寸寸ロトニン剤methysergideで抑

制された．これらの実験結果は，血小板が刺激さ

れた際に放出させるセロトニンは平滑筋の収縮を

表1刺激血小板上清の平滑筋収縮惹起活性

Control

ADP
コラゲン

A23187

トロンビン

4pM
4　vg／m1

40　”g／ml

O．5　ptM

lu／ml

　　（一）

　　（一）

　　（一）

5　u／5　x　108　plts

18　u／5×　108　plts

19　u／5×108　plts

4闘　　ユ　UNIT　WAS　DEFINED　AS　EQUlVALENT　丁0　丁HE　MUSCLE

　CONTRACTION　DUE　TO　5　NG　H！STAMINE

　　　　　　　　　　図4

5×108／mlの洗白血小藩（lnodified　Tyrode液）に，

それぞれのagonistを加え，3分後にその上清をと

り，平滑筋収縮惹起活性を測定した，
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惹起するに十分な量であることを示して居り，こ

のvasoactive　amineはDICの病態，とくに臓一器

障害の発現に影響を与える因子となり得ると推察

される．同様の刺激血小板上清には白血球凝集を

惹起させる作用があることも観察して居り，その

生理的意義は少なくない．

　以上，DICの病態に於ける血小板の動態，血小

板の役割について考察した．DICでは凝固充進が

主体をなすことに異論はないが，血小板も少なか

らずその病態に関係していることが推察される．
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