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　　　Experimental　DIC　in　rabbits　induced　by　endotoxin　was　studied　with　special　reference　to　the丘brin

thrombi　under　light　and　electron　microscope　and　histochemically．　The　results　Qbtained　were　as　follows；

　　　（1）The　fibrin　thrombi　were　classified　into　two　distinct　patterns，　namely，　uniform　and　fibrous　patterns．．

　　　（2）The　thrombi　of　uniform　pattern　was　subclassi丘ed　into　coating，　bordering，　spotty　and　massed

types．　These　thrombi　disappeared　readily　in　the　plasmin－treated　preparations．　In　the　electron　micro－

scopical　findings，　the　structure　of　fibrin　thrombi　was　signi丘cantly　difEerent　from　thrombi　in　general　st．ates．

It　was　chie且y　compQsed　of　materials　of　low　density　and　showed　a　homogeneous　appearance．

　　　（3）　The　fibrous　pattern　was　subclassi丘ed　into　tangled，　reticular　and　waste　thread　types　which　were

digested　only　slightly　by　plasmin　treatment．

　　　（4）The　number　of　demonstratable丘brin　thrombi　in　the　present　experiment　decreased　rapidly　with

the　lapse　of　p．ostmortem，　especially　the　rate　of　decrease　was　more　marked　ih　cases　left　at　room　temperature

as　compared　with　cases　kept　in　a　refrigerator．　In　order　to　prove　the　presence　of　fibrin　thrombi　when

DIC　is　suspected，　it　is　necessary　to　autopsy　and　to丘x　the皿aterial　immediately　after　death・

　　　（5）Up　to　5　hours　after　injection　there　was　no　evidence　of　the．　detachment　of　the　endotheliu皿from

the　capillary　walls，　Therefore，　for　the　formation　of五bfin　thrombus，　the　detachment　of　the　endo．thelium

fro皿the　capillafy　walls　is　not　necess．ary　in　endQtQxin　induced　DIC・

　　　In　conclusion，　the　authors　assumed　that　in　experimental　DIC　the　fibrin　was　a　soluble丘brin　monomer

coInplex　or　its　resembled　substances　of　the　uniform　pattern，　a血d　the丘brous　pattern　was　produced　partly

by　the　action　of　fibrin　stabilizing　factor・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　December　11，1979　and　accepted　February　4，1980）

1　緒 言

　播種性血管内凝固症候群（Di．sseminated　intravascular

coagulation　syndrome，　DIC）においてはなんらかの原因

により最初異常な血液凝固充進状態が．出現して，全身の細

小血管内に多数のフィブリン血栓が形成され，その結果と

して臓器の血流障．害による機能不全，二次的におこ．る線溶

によって種々の症状が惹起される1）．すなわちDICでは
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血小板数の減少ならびに諸種凝固因子活性の低下や二次線

溶充進による出血傾向，さらに血栓形成によって生じた臓

器循環障害などの特徴的病態が注目されている．DICは

当初，産科，外科疾患領域のごく限られた分野において発

症する稀な疾患とされていたが，そのメカニズムの研究が

進められ，その本態，発生機序が次第に知られるに従い，

諸種臓器の悪性腫瘍，感染症あるいは肝疾患などの基礎疾

患が原因となり，その末期に発現する出血傾向そのものが

DICにもとつくものも多いことが知られ，　DICそのもの

は現在では決して稀ではない症候群と考えられるようにな

った．

　DICの病態は多発した血栓中に血小板やフィブリソが

取り込まれ消費されるため，血中の」血小板数，フィブリノ

ーゲンその他の凝固因子が消費され，1司時に発現する二次

線溶のために一方では血栓による，他方では逆に出血性素

因を伴った病的状態が共存し，多彩な臨床像としてとらえ

られる．

　このような病態に対しては，血小板，凝固因子の低下を

重視したconsumption　coagulopathy2），フィブリンノー

ゲンの低下を特徴づけたde仙rination　syndrome5），多数

の血管内血栓を表現したdisseminated　intravascular

coagulation（DIC症候群）4・5），凝固とともに線溶を強調し

たintravascular　coagulation　with五brinolysis（ICF症

候群）6）などさまざまな名称が用いられているが，実際には

血栓の多発とそれによる血小板数ならびに凝固因子の低下

など，ほとんど同一の現象をさしている．

　DICを病理形態学的に証明するにはフィブリン血栓を

確認する必要がある7）．しかし臨床的に明らかにDICと

診断された例の臓器を検索した成績でも，パラフィン切片

標本からフィブリン血栓が必ずしも多数証明されるもので

はなく，なかには全く証明しえないことも日常しばしぼ経

験される，そもそもDICにおけるフィブリンー血栓は，従

来から血栓症のさいにみられる血栓一般と同じような発生

機序，病態であるとみなされる傾向が強かった．しかし，

本症候群のフィブリン血栓が他の血栓一般と比べ線溶を受

け易いという考えはDIC研究の初期から一部に持たれて

いたが8），これに対する詳細な研究はほとんどなされてい

ない．

　！927年Shwartzmanは兎にendotoxinのtwo　spaced

injectionをほどこし，いわゆる局所Shwatzman現象を

観察した9）．1935年になりSanarellilo），　Apitz11）は全身に

同様の所見を見出しge且eralized　Shwatzman　reactlon

と報告したが，この反応は消費性凝固障害と臓器の血管内

血栓形成を特徴としDICの一つであることが確認され

た12，13）．その後endotQxinは，常在菌叢由来のendotoxin

で感作されている兎では比較的大量であれぽsingle　in－

jectionでもDICを発症せしめることが判明し14），それ

以後今日ではDICの動物実験モデルとしてこの方法が広

く使用されている．

　今回，われわれは兎にendot。xinを注射して全身の臓

器内血管にフィブリン血栓を生ぜしめ，その形態学的特徴

を光顕的，電顕的および組織化学的に観察し，またその変

化を経時的に観察し，それらの所見と従来の血栓一般につ

いての所見との差異とを検討した．

　DICにおけるフィブリン血栓の本態を究明することは

はなはだ興味あることで，DICの病態解明に大きな手がか

りを与えるものと思われる，

2　実験材料および方法

　実験には体重2～3kgの健康な成熟家兎23羽を使用し

た．Endotoxinは1ipopolysaccharide　B　E．　coli　O127：

B8（Difco　Laboratories）を用い，生理的食塩水で2mg／

mZになるようにendotoxin溶液を調製した．

　2・1E血dotoxiR注射と検体処理：Endotoxln溶液注

入にさき立ち，nembutal　sodium　solution（Abott　Labo－

rat・ries，50　m9／皿♂）の25　mg／kgを耳静脈から緩徐に注

射した．麻酔後左股動脈にカニュレーションを行ったうえ

でendotoxin　3　mg／kgを耳静脈内に緩徐に注射し，一定

時間後カニューレから急速に脱血することによって屠殺

した．

　家兎に3nlg／kgのendotoxinを注射すると二相性の血

圧低下が出現し，初回は注射後30秒前後よりはじまり約5

分後に大部分が回復するが，2回目は5～9時間後に現われ

全例が死亡する15）．このような事実から本実験ではendQ－

toxin注射5分後屠殺群（A群）11羽と5時間後屠殺群（B

群）12羽とに分けて行い，両群について屠殺後全身臓器を

観察したのち，ただちに脳，心，肺，胸腺，肝，脾，腎の

一部を切り出した．残りの上述の臓器はその一部を兎体内

に残し（室温放置群），他方を冷血に保存し（円心放置群）両

放置群ともに2，4，6，8，12，16時間ごとにその一部を切

り出し，光顕的ならびに透過電顕的検索を行った．

　採取した諸臓器は光顕的検索のために10％等張ホルマ

リン液で固定し，臓器すべてについてHE染色，　PTAH

染色およびPAS染色を行った．電顕用には2・5％91u－

taraldehydeで3時闘固定後，2％osmic　acidで後固定

を行い，型のごとく脱水後エポソ樹脂で包埋した．後染色

は虚血ウラニウム，クエン酸鉛二重染色法を行い，撮影に

はHUA電子顕微鏡（日立）を使用した．

　2・2臓器内のフィブリン血栓の計測方法；PTAH染

色標本中のフィブリン血栓の多寡を客観的に表現するため
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に，つぎのような方法を用いた．すなわち染色標本をあら

かじめ1cm2になるように枠で区切り，その中に見出され

るフィブリン血栓をすべてcountした．フィブリン血栓

数が1～2個のものは（＋），3～4個は（升），5～10個は（紛，

11個以上は（冊）とし，1臓器につき『3区画を数え，その中

で最：高値を示す1区画をもってその臓器における血エ栓の出

現数とした．出現頻度は目的により症例ごとあるいは臓器

ごとに集計し，屠殺直後の対照のそれと比較した．ただ肝

類洞，脾洞にみられた血栓は数の多少にかかわらず1洞！

個として算定した．また腎糸球体内の血栓も同様で，陽性

のものは1糸球体1個として算定した．

　2・3実験的フィブリン血栓のプラスミン処理実験：こ

のようにして得た実験的フィブリン血栓が従来の血栓一般

といかなる点で異るかをみる一法として，プラスミン処理

の影響をpara缶n切片について検索した．すなわち屠殺

直後に取り出した肺，腎のpara伍nブロックから30枚の

連続切片を作成し，脱パラ後標本をプラスミン溶液に37。C

でincubateした．次いで15，30，45，60，90，120分後に

水洗し，抗プラスミン溶液で反応を中断させ，PTAH染色

を施して鏡検した．プラスミン溶液は蒸留水にプラスミノ

ーゲンを溶解し，5単位／m♂に調製したものを用いた．また

対照として脱パラ切片に予めプラスミン溶液を作用させ，

その後プラスミンで処理したものを用いた．抗プラスミン

溶液は6，000KIE／mZのものを使用した．

3　実験成績
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3・1　フィブリン血栓の経時的変化と温度による影響

　フィブリン血栓の証明率はA群，B群ともに死後ただ

ちに減少がはじまるが，本実験はB群についてのみ行った

（Fig．1）・室温保存例では死後2時間を経ると直後の場合の

32．3％となり1／3以下に減少した．さらに4時間で18．2傷，

6時間で6．3箔，8時間で2．1％と，時間とともに減少率はや

やなだらかとなるが，ほぼ直線的減少を示した．8時間以

降については，16時間を経過したものでもほぼ同程度の残

存率を示し，減少率が横ばい状態を示したことは興味が

ある．

　一方，自室保存例では死後4時間で72．4％を示し，室温

例の18．2％に比べかなり高い証明率を示した．しかしそ

の後は急速な減少を示し，8時間の24％までほぼ直線的に

減少した．8時間以降はなだらかな減少を示し，その減少率

は室温放置例と非常に類似したpatter・1であった（Fig．1）．

3・2　フィブリン血栓の病理形態学的特徴とその分類

　3・2・1　光顕所見

　PTAH染色標本で認められたフィブリン血栓は多様性

を示すが，大別して均質型uniform　patternおよび線維

　　　　　2　　4　　6　　8　　　　　　　16
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hrs

Fig．1　Time　settling　and　changes　in　the　rate

　　　　of　demonstrable　fibrin　thrombi、

型丘brous　patternの二型に分けることができる（Fig・2）・

均質型は析出したフィブリンが血栓内に均質一様に認めら

れるもので，これらは④血球被覆型。・ating　type，⑤縁

阪り型bordering　type，◎虎斑型spotty　type，⑥集塊

型massed　typeの4亜型に分類できる．つぎに線維型の

フィブリンは濃厚な染色性を示す密な束状ないし網状のも

のからなり，フィブリンstrandにはしぼしば血球や血小

板が認められる．これは，さらに⑥束絡型tangled　type，

⑤網状型reticular　type，◎糸屑型waste　thread　type

の3亜型に細分できる．以下上述の諸タイプの詳細につい

て述べる．

　④　血球被覆型（Fig．4）

　血小板を取り込みながら単球，好中球，赤血球のまわり

を覆うようにフィブリンが付着し，血管を塞ぐようにして

形成される．肺，脳の小血管に高率に認められる．

　⑤縁取り型（Fig．5）

　フィブリンが血管内面を縁取るようにして付着してみら

れるもので，多くは均質一様であり，ときに内層の一部が

淡染性であることがある（Fig．5）・この血栓は腎，肺，心

の細小血管に多く認められる，

　◎　虎斑型

　フィブリンは血管壁に付着する小門と内腔に散在する小

斑状のものからなり，均質不定形で一部にPTAH染色で

染まらない屑様物をまじえることがある．肺，腎，心に多
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いが，なかでも死後時間を経たものにしばしぼ認められる．

　⑥　集塊型（Figs．6，7）

　．血管腔のほぼ全体を塞く塊状の血栓で，均質なものもあ

るが多くは多彩な染色性を示す分塊からなっている．この

型の宜K栓は本実験では最もしぼしぽ認められ，A群，　B群

ともに肺では大部分がこの型で占められていた（Figs．6，7）．

　◎　懲罰型（Fig，8）

　太いフィブリン束が不規則に絡つた状態で認められる．

腎糸球体は大部分この型のものからなり，他臓器では細小

血管よりやや太い血管にみられることがある．本実験では

集塊型についで多くみられた．

　⑦網状型
　事様の細いフィブリンが全体として細網状を示すもの

で肝類洞に多く，他臓器では比較的大きな血管にしぼしば

みられる．

　⑧　糸屑型

　糸屑ようの細いフィブリンからなり，束状，網状構造は

示さない．このフィブリン体はHE染色標本ではほとん

ど見逃がされ，PTAH染色でも意図的に検索してかろう

じて見出されることが多い．網状型と同様に肝類洞，大き

な血管にみられることが多い．

　⑪　不定型，小球状型

　均質小塊状で不規則な型を示し，血管を塞ぐような大き

なものはない虎斑型と似ているが染色性が弱く，均質性

を欠くものが多い．

　3・2・2　電顕所見

　均質型と思われるフィブリン血栓を電顕的に観察する

と，多くのフィブリン体はフィブリンの構造に特有の周期

性を欠き，中等度のdensityをもつ均質ないし微細願粒状

物質からなっている（Fig．9）．しかしこの種：のフィブリン

はすべて同一の電予密度をもつものではなく，血栓によっ
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て強弱の差が認められ，なかには小部分であるが一段と強

いdensityを伴った束状（Fig．10＞，ないし塊状（Fi9．11）

のフィブリン集合体が混在し，少数ではあるが明らかな周

期性を有するものや周期性構造が不明瞭なものなど，多様

性がみられる．均質一様なdensityを有するフィブリン

体はA群に多く，なかでも肺，腎に多くみられたことは光

顕所見と一致する．

　一方，線維型と思われる血栓は電子密度の高い微細な線

維の集合体からなり，不規則な蛇行あるいは塊状を示すも

の（Fig．12）から直線的な束状構造を示すもの（Fig．13）ま

で，多様性がみられる．特有な周期は多くの場合認めるこ

とがでぎないが，一部認められたものはすべて直線的な束

状構造からなっていた（Fig，14）．　B群では先に述べた均

質一様なフィブリン体よりもこの型のフィブリン体が多く

認められ，ときには対となった微細線維からなる構造物

が交野配列しているものもある（Fig．15）．これらフィブ

リン体のなかにはしばしば血球由来と思われる小器官や

lysosome様のdenseな物質が混在していることがある

（Figs．12，15）．これらフィブリソ体は従来明らかにされて

いるフィブリン重合体16＞とは全く趣を異にするもので

ある，

3・3　フィブリン血栓における形態と線溶との相関性

フィブリン血栓はプラスミンによって溶解をうけるが，な

かでも均質型は線維型に比べてはるかに溶解され易い．均

質型ではプラスミン溶液浸漬15分で著しい線溶をうけ，

87傷が消失し，さらに30分を経るとその大部分が消失し

た（Fig．3）．均質型のうち血球被覆型，縁取り型は最もす
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みやかに分解された（Fig．17）．これに対し線維型は15分

例で92％，30分で76％，1時間で60％の残存が認められ，

1時間以降2時間まではあまり目立った減少を示さなか

った．

3・4　血管の病変

　A群では血圧低下を伴なう強いショック症状のためか，

血管内皮細胞はボタン状の立ち上がりをみせ，いわゆる毛

羽立ち現象がしぼしばみられる．フィブリンln1栓はこのli寺

期においてすでに多数形成されており，その大部分は均質

型からなっている，電顕的には内皮は保たれているが，内

皮下層が浮腫状に膨化して基底膜と解離し，膠原線維や弾

性線維とも分離しているところが稀に認められた・

　B群ではフィブリン血栓は均質型，線維型とも多数認め

られる．内皮細胞と基底膜との閥はしぼしば空胞形成がみ

られ，膠原線維や弾性線維の膨化を伴うことが多い．内皮

細胞は穎粒や小器官に乏しく，変性を示すものが多いが，

細胞破壊やこれに伴う細胞膜の断裂などは認められなかっ

た（Flg．18）．血管内には血液細胞の崩壊によって生じたと

思われる小器官や種々の多彩な穎粒などが単独（Fig，19）

あるいはフィブリン血栓に取りかこまれるようにして散在

性に存在しことに肺では観察したかぎり最も多い頻度で認

めることができた．血管のなかにはフィブリン血栓によっ

てほぼ完全に塞がれているものもあるが，A群，　B群とも

に血管内皮は保たれており，フィブリン血栓が血管壁の内

皮下組織と直接連絡している所見は認めることができなか

った．

4　考　　察

4・1DICの病態
　血液は元来流動性を保つが，ある条件下では凝固しやす

いという性質がある・またもし血管内で凝固尤進状態が生

じた生体は線溶因子によってそれに反応防御し，凝固一線

溶系の平衡関係が作働し，血流は流動性が維持される．

DICが発現すると異常な凝固尤別つづいて線溶充進がと

きには同時に出現する．

　この二相的現象は発病の強さや速度，J血小板数，凝固因子

活性の変化，さらに生体防御機構の障害などによってさま

ざまな臨床像を呈し，血栓症一般とは本質的に異なり，特異

な病態を呈するようになる．DICは実験的にendotoxin

によって発現可能である．Endotoxinを用いた実験的

generalized　Shwatzman　reaction（以下GSR）は播種性

血管内血栓形成を特徴とし17），さらにGSRの病態の根底

には血液凝固系の異常追陪があり12），その結果生ずる微小

血栓形成はヒト症例におけるDICと多くの点で類似する

ことが明らかにされた13＞．また比較的大量のendotoxin

を用いた揚合，一回投与によるendotoxin　shockでも

DICをおこしうることが確認され，その病態は木質的には

GSRとは変わるところがない14）・

　DICが発現するにはその“ひきがね”となる因子（trig－

ger　factor）が必要であり，その関与は必ずしも単一では

なく，いくつかが合併しておこることもある，これらtrig－

ger　factoエが形成ないし活性化されるためには，その背景

に必ず基礎疾患の存在が必要である・基礎疾患がひきおこ

したDICは，下垂体出血によるSheehan症候群や肝静

脈閉塞によるBudd－Chiari症候群など，血液，血流，血

管異常が原因となる多くの疾患をもたらすが，その詳細は

第二編にゆずる・

4・2DICにおけるフィブリン血栓の形態と性状の特徴

　血栓は従来から赤色血栓，白色血栓，それらが混在する

混合血栓およびフィブリソ1血栓に分類され，それぞれ異っ

た病態生理学的意義をもっている．フィブリン血栓と，赤

色血栓や白色」血エ栓など血栓一般との間には，血栓の形成機

序や発生部位については明らかな相違が指摘されている

が18），DICにおけるフィブリン血栓そのものの性状につい

ては詳細な研究はほとんどなされていない19）．

　われわれはDICにおけるフィブリン血L栓を形態的に2

型に大別した（Fig．2）．均質型フィブリン血栓はDIC時

のそれの主体をなすものと考えられ，なかでも集塊型は最

も出現頻度が高い．均質型は光顕的には血栓一般よりはや

や淡塾する均質物質として認められ（Figs，4，5，6，7，16），

死後時間の経過とともに急速に減少し，ことに温度による

影響を強く受ける（Fig．1）．またパラフィン切片のプラス

ミン処理実験でも線維型よりも容易に分解されることが証

明された（Figs，3，16，17）・生理的範囲でおこる凝固機序で

フィブリンが形成される場合はトロンビンの作用によって

フィブリノーゲンが五brinopeptide　Aを放出しフィブリ

ンモノマーとなり，これが互いに重合して丘brinopeptide

Bを放出し速やかにポリマーを形成する．この段階のフィ

ブリン体はnonstabilized飾rinともいわれ，化学構造的

にも物理的にも不安定である．第XIII因子とCa什とが

作用することによってフィブリン貸間にcross　linkをつ

くり，フィブリンは安定フィブリンになる．第XIII因子

が関与していない非安定性フィブリンは安定化フィブリン

に比べ線溶をうけ易いという事実は，これまでいくつか示

されている．：先天性第XIII因子欠損血漿にトロンビン，

Ca什を加えてできたフィブリン塊は正常者よりも線溶を

うけ易い20＞といわれ，またTyler21）は組織から抽出した

トランスグルタミナーゼ（XIII因子）と精製フィブリノー

ゲンを用いた実験から，非安定性フィブリンはプラスミン

によって分解をうけ易いと述べている．また第XIII因子
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阻止物質を加えた実験22）で血中のフィブリン溶解は比較

的容易であり．かっこの傾向は線溶活性が弱いほど著しく

なるという．またAlami（ノ孟α1．23）は第XIII因子欠乏患

者にみられる後出血は，形成されたフィブリンの線溶抵抗

性が低いことも関係していると述べている．

　これらのことからDICにみられるフィブリンことに均

質型フィブリンは第XIII因子の関与のない，あるいは関

与のうすいフィプリソモノマー複合体またはその類似物質

ということが考えられる．第XIII因子は血中には充分量

存在しているが24），DICではその活性が低下し，あるいは

消費によりしぼしぽ減少することがあるといわれ23，25），ま

た第XIII因子抑制因子の存在を示唆するものもある25）・

また仮に第XIII因子が血漿中に充分あっても，　FDPや

SFMC（soluble飾rin　monomer　complex）がもつフィ

ブリン重合阻止作用のために本来の機能が果たせないこと

も考えられる26）．FDPはフィブリンあるいはフィブリノ

ーゲンがプラスミンによって分解されて産生された物質

hbrin（nogen）degradation　productsで，抗トロンビン作

用，血小板凝集阻止作用，フィブリンモノマー重合阻止作

用，血管透過性尤進作用などがあり27・28），DICにおける出

血症状の主たる原因とされている，FDPにはearly　FDP

（X，Y分画），1ate　FDP（D，　E分画）があり，そのうち

ealy　FDPはフィブリンモノマーと結合して可溶性フィブ

リンモノマー複合体SMFCを形成する29）．一方late

FDPはSFMCを作らないがフィブリソモノマーの重合

を阻止する作用が知られている30）．またSFMCには強い

抗トロンビン作用があるため，フィブリンモノマーに吸着

したトロンビンを阻害し，さらにフィブリンモノマー重合

を阻止すると考えられる31）・このような重合不完全あるい

は第XIII因子の関与がうすいということは，いずれにせ

よフィブリン塊そのものの強度を弱くし，同時に線溶に対

する抵抗性や止血機能を弱めるため，結局重大な出血傾向

の原因になるものと考えられる．

　さて電顕で観察された均質型フィブリンは均等なびまん

性物質からなり（Fig．9），多くはフィブリンー般にみられ

るような周期性はみられない．この物質はhyaline　mass

とよばれているものとはなはだ類似した性状を示し，主と

して中等度の電子密度からなっている．均質型フィブリン

はしばしば1ysisにおちいりあるいはdebrisとなった赤

血球と血管内に閉塞状に認めることがあるが，高い電子密

度を示すものでは両者の形態学的鑑別が困難なことがあ

る．均質型フィブリンのなかには強い電子密度をもった束

状あるいはコイル状のフィブリン糸が島喚状あるいは塊と

なって混在することがある（Figs，10，11）．このようなフィ

ブリン体は稀に周期性を示すものがあるが，多くは不鮮明

である．

　線維型フィブリンは光顕的に血栓一般とほぼ同程度に染

まり，比較的大きな血管にもみることがある．この型のフ

ィブリンは束二型が主体をなし，フィブリン束は太く，濃

染性で，均質型に比べ緻密である（Fig．8）．電顕的にはフ

ィブリンは細線維，束状で不均等な電子密度を示しながら

直線的あるいはコイル状に配列し（Figs．12，13），なかには

明らかな周期性を示すものがある（Fig，14）．またときには

繊細な線維様構造物が束状あるいは網状となって認められ

（Fig．15），均質型とは異った構造を示す．血栓一般と比較

するとこのフィブリン体は緻密さを失ない，densityも低

く，周期性構造の多くは不鮮明である．これらのことから

線維型フィブリンはフィブリン重合ないし安定化因子の関

与が不充分なフィブリン体であることが考えられる．Still

and　Boult32）は病的フィブリン体の詳細を電顕的に観察し，

その多くは必ずしも230A前後の周期性をもつものでは

なく，縦に走る細い線維状構造からなる束であると述べて

いる・このフィブリン体はわれわれが分類した線維型フィ

ブリンにほぼ匹敵するものと考えられる．線維型フィブリ

ン血栓は，臨床的に長期間DICがつづいた症例や死後長

時間を経た症例において多く見出されていることや本実験

で室温保存8時間以上経た例（Fig，1）に少数ながら認め

られたという事実は，このものが線溶をうけにくい血栓で

あることを示唆するものであろう．このようなことからフ

ィブリン血栓数のcountを束三型が多い腎糸球体に限定

して行えば，大凡の病態を把握でぎることが期待される

（Fig・8）・この場合時間的因子を考慮することによって，そ

の意義はより増すものと思われる．

　D［Cのフィブリン血栓はその時点ですでに線溶がおこ

っていると考えなければならない．Fig，2で分類されたフ

ィブリン血栓のなかにはすでに線溶過程の途上にあるもの

も含まれている可能性がある．虎斑型は死後時間を経た症

例にも多く認められ，染色性も不安定である．これはおそ

らく集塊型あるいは縁取り型フィブリンの線溶過程を示す

ものであろう．不定型や小球状型フィブリンは死直後例に

はほとんどみることがなく，安定不充分なフィブリンが線

溶過程にあるものと考えられる．網状型や糸屑型は類洞，

静脈洞その他大きな血管にほぼ特異的にみられるが，これ

らは束絡型が分解し物質的に最も安定なフィブリンのみが

糸状に残ったものと解釈できる．

　DICのフィブリン．血栓はいくつかの臓器的特異性をの

ぞけぽ，集塊型および束絡型が主体をなしている．この両

者はDICの程度の強さや治療効果に影響されて複雑な様

相を呈し，経過が遷延するとともに微小血管から小一中等

大血管へと次第に拡大してゆく傾向がある・要するにDIC
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におけるフィブリン血栓の主体は集塊型，束絡型の両者で

あり，他は一過性の不安定なフィブリン体あるいは線溶過

程にあるフィブリン体ということが考えられる．

4・3　フィプリン血栓の発現頻度

　DICが発症すると血漿中のフィブリノーゲンが減少す

ることが多い．これはフィブリノーゲンが凝固因子の活性

化によってフィブリンに転化するためで，その分のフィブ

リンは当然臓器組織内に血栓として存在するはずである．

しかしDICではフィプリン血栓は形成と同時に線溶をう

けて溶解しはじめ，ことに量的に最も多い均質型が容易に

分解される傾向にある．したがってヒト例でフィブリノー

ゲン値の低下とフィブリン血栓数とが平行しない症例が少

なくないのは，このようなことが大きな原因の一つと考え

られる．フィブリン血栓の発現頻度は生体内で複雑な平心

子により強い影響を受けるが，血栓数を問題にする場合は，

線溶の程度とともに死後の時間的因子を重視しなけれぽな

らない（Fig．1），これを入体で考えてみると剖検終了まで

には通常最少限2時間は要するので，われわれの実験結果

から判断すると，死後直ちに解剖をはじめたとしても証明

率はすでに本来あったフィブリソ血栓の32％前後に減少

していることになる．したがってフィブリン血栓の証明や

発現頻度の確認のためには，死後可及的早急に剖検し臓器

を固定検索することが最も重要なことである．

　さてフィブリン血栓は全身の微小血管内に形成されると

考えられているが，その分布は一様ではない．肺，肝，心，

腎，脳では臓器の辺縁，ことに臓器表面直下に多く認めら

れ，この原因としてterminal　microcirculationによる血

流の遅滞，終末動脈，不完全吻合など物理的ならびに解剖

学的要素が考えられる・しかし同一臓器でも部位によって

局所線溶能に違いがあることも予想される．

　フィブリソ．血栓の臓器別出現頻度の順位は報告者によっ

て一定しない7，33・34＞．このように血栓の出現頻度は死後時

間，温度，標本の切り出し部位によって大きく異なるため，

順位に関する詳細な文献的考察はあまり必要ではないと思

われるが，ただいずれの報告者でも肺，腎が高位にあると

述べていることは，両臓器が高率にフィブリン血栓を作り

うることを示唆するものであろう．

4・4Endo亡oxinのフィブリン血栓形成への関与

　Endotoxinによるフィブリン」血栓形成機序については

まだ不明な点が多いが，①内因性凝固機序の活性化，②

血液血球成分の障害，③血管内皮細胞，RES系細胞の障

害などがあげられ，それらが複雑に絡み合って成立してい

ると考えられる．

　まず内因性凝固機序としてはendot・xinは．血管内皮を

損傷することによって第XII因子の活性化をひきおこし，

一方プラスミノーゲンアクチベータをも活性化して線溶系

の尤進をうながすと考えられている35）．急速かつ過剰に作

られたト1・ンビンは本来のフィブリン転化作用のほかに，

それがもつ蛋白分解作用によって凝固因子を障害し，

negatlve－feedbackの｛幾構36）が働いて凝固機構をますま

す複雑にしている，

　血液血球成分に対する作用，ことに血小板については比

較的詳細な研究がみられる・踊重油ηでみると血小板は

endotoxinによって直接的f薬用をうけ凝集あるいは破壊さ

れる・」血小板に対するendotoxin作用は，これまで補体

系あるいは免疫複合体37β8）を介して行われるという可能

性が示されているが，いずれにしても遊離したADPは血

小板凝集をさらに促進し，viscous　metamorphosisをお

こし，DICを増悪させる因子であることには異論はない．

　血小板以外の血液細胞についてはいまだ不明な点が多い

が，これらが血栓形成に果たしている役割は予想外に大き

いものを感じさせる．本実験の光顕，電顕所見で，フィブ

リンが多数の赤血球，白血球間に介在しながら一塊の血栓

を形成し，血管を塞ぐ所見が随所に認められた（Figs．4，6，

7），血栓塊に関与している細胞は1血小板が最も多く，ついで

赤血球，好中球，単球の順を示し，好酸球はほとんどみる

ことができなかった．

　血栓が形成される場合，血栓症の1血栓や壁在血栓では1血

小板以外の血液細胞の関与は少ない39）といわれている．し

かしendotoxinによるDICでは他の細胞の関与が示唆
されている40），

　まず頼粒球であるが，これが血栓形成に果たす役割は少

しつつ明らかにされている．細粒球内に含まれているazur

願粒には強い凝固活性が認められ41～43）ことにclot　pro－

moting　factorとしての血栓形成能が明らかにされ，これ

はさらにendotoxinによって強められるという44）．また

この物質は外因性凝固機序をも活性化することを示す成績

も報告されている45）．電顕的にみると血管胃腔あるいはフ

ィブリン体内にさまざまな小器官あるいは頼粒状物質をみ

ることがあるが，これらは物質の性状や量的関係から穎粒

球および血小板由来が最も考えられる，好中球は一方，血

栓融解や抗線溶にも重要な働ぎをすることが知られてい

る46）．好酸球はプラスミノーゲンを含み，動物における実

験的DICにおいて急激に減少することが指摘されてい

る47）．本実験でも同様の所見がえられ，好酸球は形態学的

にほとんど見出すことができなかった，遅日球は血栓の形

成，融解に脇役的に関与していると考えられる，

　単球には組織トロンボプラスチン様作用があり，endo－

toxinによってひぎおこされる凝固にはまつ先に反応する

といわれる48）．また自血球の中で単球の凝固因子活性が最
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も高く，好中球，リンパ球には単球の1％以下の活性しか

見出されていない48），したがってendotoxinによるDIC

発現には単球の存在が重要と考えられる，

　赤血球には弱いトロンボプラスチン作用，Pユatelet　fac－

tor　3作用があるため，多量の崩解や溶血があると，　DIC

の成因の一つになりうる・赤血球は血栓形成に積極的に関

与する49）と主張するものもいるが，機械的溶血の場合には

DIC発現の引き金となるというよりはむしろ凝固反応を

促進させる働きをもっと考えた方がよいであろう．赤血球

に対する作用はまだよく分っていないが，赤血球の1ysis

あるいはdebrisの存在はendotoxinによる直接影響を

示唆するものであろう・

　このようにendotoxinによってひきおこされるDICに

は種々の血液細胞の関与が考えられ，あるものは凝固の誘

因，引き金，促進因子として働き，またあるものは線溶に

も一役かっているということが考えられる．

　血管壁の異常が」血栓形成にもたらす影響については内皮

および内皮下組織に分けて考えなければならない・正常血

管内皮はnonthrombogenicであるといわれ50），ある程度

の障害をうけても内皮自身には血小板は粘着しないと考え

る人が多い51～53）．Ashford　and　Freimann5Dは内皮細胞

膜が障害されないかぎり血小板の粘着はおこらず，血小板

は障害された内皮細胞上に形成されたフィブリンに粘着し

うると述べている．本実験のA群，B群ともに毛細血管内

に多数のフィブリン血栓が認められるにもかかわらず，内

皮細胞は正常に保たれており，フィブリン血栓が内皮下組

織と直接連続している所見を見出すことはできなかった．

このことはフィブリン血栓が作られるためには必ずしも内

皮の脱落が条件ではないことを物語っている．EndotQxin

による内皮障害についてMckay砿α♂．54）は少なくとも初

期では目立った変化を示さないと述べている．内皮下組織

については従来からthrombogenic　activi亡yが考えられ

ており，膠原線維，基底膜，micr面brisの順で強い活性を

示すことが知られている．⊥血管壁にはフィブリン安定化因

子が含まれており，これが血管内皮に付着した可溶性フィ

ブリンを重合せしめ安定化フィブリンに変換させるといわ

れている55）．したがって内皮細胞が保持されながら形成さ

れるフィブリソと内皮下組織の露出の結果生ずる血栓とは

形成機序および性状の面で大きな差異が生ずるのは当然で

あろう．

　Endotoxin注入によって発現されたDICのフィブリ

ン血栓にはつぎのような機序が予想される．まず小血管は

フィブリン塊や凝固に関与していると思われるいろいろな

血液細胞を伴ったフィブリン血栓によって閉塞される．こ

れら血栓はあるものは速やかに線溶をうけ，またあるもの

は残存して閉塞状態をつづける．また凝固因子の活性化が

持続すれば溶解された部分でも再び閉塞される．このよう

なことが反復持続すると，内皮はanoxiaおよび栄養障害

によって結局壊死をおこし脱落する．ここではじめて血小

板とフィブリノーゲンによる安定度の高い血栓が形成され

るものと考えられる・このように考えると慢性DICや治

療によって遷延したDIC例において微小血管から太い血

管に至るまで線溶をうけにくい血栓が多発していることが

理解される，

5結　　論

　Endotoxinを用いた家兎の実験的DICにおいてフィ

ブリン血栓の形態および性状を光顕的，電顕的に観察し，

つぎのように結論した，

　ユ）フィブリン血栓は均質型と線維型とに大別され，前

者は血球被覆型，縁取り型，虎斑型，集塊型の4亜型に，

後者は束絡型，網状型，糸屑型の3亜型に分類された．さ

らに前者は後者に比べ線溶をうけ易かった．

　2）フィブリン血栓は死後，時間とともに急速に減少し，

室温保存例は冷血保存例に比べてその減少は著しい．

　3）DIC時のフィブリン．血栓は1血栓一般のそれとは形

態的物質的に明らかな差がみられ，線溶をうけ易い．した

がって血栓を証明するためには死後可及的早急に臓器を固

定する必要がある．

　4）フィブリン並L栓が形成されるためには必ずしも内皮

脱落を条件とするものではなく，endotoxin注入5時間例

までの血管では内皮の脱落を認めることはできなかった．

　稿を終えるにあたり，御校閲を賜わりました本学病理学

第二講座，小野江堅陣教授に深く謝意を表します．また御

協力いただきました本学癌研究所病理学部門，望月洋一助

教授に感謝します．

　なお本論文の要旨は第67回日本病理学会総会，第79，8Q

回口本外科学会総会，第24，25圓日本1臨床病理学会総会，

第19回日本臨床lfll液学会総会，第6圓血栓と止血に関する

討議会，第！9回日本臨床外科医学会総会で発表した．
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Fig．5　A　group．　Fibrin　thrombi：bordering　type（kidney）．　PTAH　stain，435×．
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Fig．6　Agroup，　Fibrin　thrombi＝massed　type（lung）．　PTAH　stain，109×．
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Fig．　g　Agroup，1ung．7，200×，　Homogeneous　substances　with　m（，derate　density

　　　completely　occulude　the　lumen　of　vesseL　It　appears　to　be　the丘brin

　　　throlnbi　of　uniform　pattern．　AS：alveolar　space．　Fl＝unstabilized五brin．

　　　E；endothelial　cell．
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