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-〔シンポジウム〕血 液凝固関連物質の電気泳動的解析-

1. 血 液 凝 固 線 溶 系 の メ カ ニ ズ ム＊

-と くに凝固と線溶の相関について-

高田 明和＊＊・高田由美子＊＊

凝固と線溶とは密接な関係にあることは長い間知 られ

ていた. Astrup1) や Fearnley2) は線溶は凝固の結果形

成されたフィブリンを血管壁 より放出された “溶解物質

(lytic materials)”が 除去する役割をもっと提唱した.

凝 固と線溶は個々別々の過程として研究され, さらに各

因子が純化されるとその反応は他の因子と切 り離されて

しらべ られて来た. しかし実際には凝固系 と線溶系は最

終段階のみでなく, 反応の多 くの段階で相互に関係して

いることが判って来た. 本稿では凝固と線溶の現在迄受

け入れられているメカニズムを述べ, 凝固と線溶の相関

を内因系凝固開始機構の場合とフィブリン形成の場合に

ついて述べることにする.

I. 凝 固 系

現在の凝固系は MacFarlane3) や Davie & Ratnoff4)

の cascade 説に基づいている. これによれば血中の凝

固因子は不活性の型で存在し, これが凝固の過程で活性

型に変わるというものである. この活性化は主として因

子である蛋 白の限定分解である. 因子のうちのあるもの

はセリン酵素の前駆体 (precursor) で ある. これ に は

XII, XIや ビタミソK依 存性のX, IX,VII, IIな どが あ

る. またあるものは酵素反応を促進させる補助因子 (V,

VIII等) で ある. 最近の研究ではVもVIIIもそ のままでは不

活性であり, 若干の トロンビンが生成され, これにより

活性化されてVa, VIIIaとな り, 完全 な活性をうるとい

う. 一方IXa, Xaが 作用する際にはリン脂質を必要と

する. このリン脂 質 (phospholipid: PL) は血小板が

凝集等活性化されないと供給 さ れ な い. また組織因子

(tissue factor: TF) もリン脂質が結合 している (Fig.

1).

凝固系 とそれに関連する系のセリン酵素をFig. 2に

示 す. この特徴は一般に前駆体が不活性であること, 蛋

白のある特定の箇所が分解されて活性型になるというこ

とである. これを トリプシノーゲンと比較すると次のこ

とがわかる. まず活性化されたものはC末 端側の250残

基は強い相同性があり, そ の大きさは大体 トリプシノー

ゲンの大きさである. ビタミンK依 存性蛋白ではN末 端

Fig. 1 凝 固の内因系と外因系

点線は内因系と外因系の相互関係, フィー ドバック

のシステムを示す. また下部に トロビンによるV,

VIIIの活性化を示す.
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側にCa++を 介 してPLと 結合する場所がある. 以上

から凝固系のセ リン酵素は トリプシノー ゲ ンの gene

duplication に よ り進化したと考えられ る.

凝固系には内因系と外因系があり, まず内因系か ら説

明する.

II. 凝固の内因系

凝固の内因系は接触系 (contact phase) で は じまる

が, これは血液がガラス管の中ではパラフィンで内面を

coat した 管 の 中 よ り早 く凝 固 す る とい う観 察 か ら 見 出

され た. さ らに これ に 関係 す る因 子 と して Hageman 因

子 (XII因 子), Plasma thromboplastin antecedent (PT

A=XI因 子) が 発 見 され て 内 因系 の 開始 機 構 が 解 明 され

て来 た. さ らに 最 近 prekallikrein (PK)5) high-mole-

cular-weight kininogen (HMW-K)6)が 関与 してい る

こ とが見 出 され た. これ らの 因 子 の 物 理 化 学 的 性 質 を

Table 1に 示 し, 活 性 化 の 過 程 をFig. 3に 示 す. まず

血 漿 中 に あ るXII因 子 は陰 性 荷 電 を もつ 異 物 面 に接 触 す る

と立 体 構 造 に変 化 を お こす. こ こに kallikrein が作 用 す

る と52,000 dalton の heavy chain と28,000の light

chain に 限定 分 解 され る. 活 性 中心 は light chain に あ

る. 牛 のXII因 子 の場 合 Arg-Val bond が 切 断 され る.

活 性 化XII (α-XIIa) は さ らに kallikrein に よ りC末 端 が

切 断 され β-XIIaと な る. この 過 程 をFig. 4に 示 す.

一 方 prekallikrein はXIIa (主 と し て β-XIIa, 若 干 α-

XIIa) に よ り kallikrein に な る. こ の よ う にXIIaと

kallikrein は 相 互 に 相 手 を 活 性 化 す る (reciprocal acti-

vation) が血 液 中 に は free なXIIaや kallikrein は存

在 しない と考 え られ るの で 最 初 の活 性 化 は 何 に よ りお こ

るか が 問 題 とな る. 現 在 で はXIIが 粗 面 と結 合 す る と構 造

が変 っ て prekallikrein, XIを 活 性 化 す る とい う考 え と,

Fig. 2. 凝固線溶系酵素の類似性

凝固, 線溶系の酵素はよく似ている. まず, C末 端

側に active site が あ り, この部分は トリプシノー

ゲンと高い相同性を有する. ビタミンK存 依性蛋白

はII, VII, IX, Xで あるがこれらはN末 端側に γカ

ルボキシグルタミン酸 (Gla) を有 し, や は り相互

に高い相同性を有する. Glaを 有する部分を斜線で

示してある. 矢印の部分は活性化の際に切断される

部分であるがS-S結 合 で結 ばれているので2本 に

はならない. プラス ミノーゲンのN末 端は真の意味

で activation peptide とはいえない. ほかの黒 く

ぬ りつぶしてある部分は activation の際に放出さ

れる. ×印は活性中心.

Fig. 3. 粗面 によるXII因子 の活性化

Table 1. Contact phase の 蛋 白の 性 質
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prekallikrein が zymogen で あ りな が ら弱 い活 性 を も

ちXIIをXIIaに す る とい う考 え が 出 され て い る7).

こ の よ うに して 開 始 され た 内 因系 に よ り, XI→XIa,

さ らにIX→IXaと 活 性 化 さ れ て ゆ くが (Fig. 1), XIaに

よるXの 活 性 化, さ らにXaに よ るII (プ ロ トロ ン ビ ン)

の活 性 化 に は二 つ の 補 助 因 子 の 存 在 が 必 要 とな る. 一 つ

は血 小 板 由来 の リ ン 脂 質 (PL=血 小 板 第3因 子) で も

う一 つ はVIII (Xの 活 性 化 に 必 要) ま た はV因 子 (IIの 活

性 化 に 必 要) で あ る.

ビタ ミンK依 存 性 の 因 子 で あ るII, VII, IX, Xは 肝 で

合 成 の過 程 で ビ タ ミンK依 存 性 の carboxylation に よ り

Glu (glutamic acid) が γ-carboxyglutamic acid (Gla)

なる. これは因子のN末 端側に存在しFig. 5に 示すよ

うにCa++を 介 して血小板膜のリン脂質と結合するのに

用い られている. リン脂質には血小板膜の外側は zwit-

terion として phosphatidylcholine, phosphatidyletha-

nolamine 等があるが, これはCa++を 介 してGlaと

結合することがほとんどない. 一方膜の内側には陰性荷

電をもった phosphatidylserine 等が あり, これはGla

と結合する. このことは血小板が障害され ないと凝固促

進をおこさないことをよく説明する.

さてこのようにして血小板膜の リン脂質の上にIXaと

XがGla-Ca++を 介 して結合するがIXaに よるIIの 活

性化はVIIIaの 存在で非常に促進する. この相互関 係 は

Xaに よるIIの活性化, さ らに tissue factor 存在下に

おけるXの 活性化においても似た よ うな も のな ので

Fig. 6にII (prothrombin) の活性化を例にして図示す

る.

このようにしてVaとPL上 で活性化されたIIか ら

thrombin が 出来て, さ らに これが fibrinogen を fibrin

にす るがこの詳細は最近の総説を参照されたい8).

III. 凝固の外因系

凝固の外因系は組織が傷害され tissue factor が放出

されることで始まる. 血中にはK依 存性蛋白のVIIが存在

するが, VIIは zymogen であ りながらDFPを と りこ

み活性をもっていると考 え られ る9). VIIまたはVIIaは

Fig. 4. XII因子 の kallikrein に よ る活 性 化

XII

α-XIIa

β-XIIa

Fig. 5. ビタ ミンK依 存性蛋 白のGlaと リン脂質

の結合

Fig. 6. リン脂 質上 に お け るXaに よ る prothro-

mbin の 活 性 化

}: こ の部 で prothrombin のfr. 2と prethro-

mbin の間 を 切 断 す る,

-9-
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tissue factor と complex を 作 り, これ がX→Xaの

反 応 を お こす. Tissue factor は リン脂 質 を もつ 巨 大

蛋 白でVIIやVIIaとXはGlaを 介 して 結 合 し て い る.

Tissue factor か ら リン脂 質 を除 去 す る と活 性 を 失 う.

IV. 線 溶 系

線 溶 系 は fibrin の plasmin に よ る分 解 の系 を い う.

線 溶 系 に も 内因 系 と外 因系 が あ り, 内 因系 はXII因 子 の活

性 化 と共 に は じま る. XIIは 活 性 化 され る とXIIaと な り

さ らに prekallikrein を kallikrein に す る. この kal-

likrein は plasminogen (plg) を plasmin (pl) に す る

activator の 作 用 を も つ10). さ らにXIIa, XIa自 体 も

activator の作 用 を もつ とい う. Kallikrein はHMW-

kininogen に作 用 しキ ニ ン (bradykinin) を生 成 させ キ

ニ ン系 が 開 始 す る. これ をFig. 7に 示 した. しか し 内

因 系 線 溶 は 外 因 系 線 溶 に くらべ る と作 用 が よわ い.

これ に 対 し血 管 壁, 組 織, 細 胞 等 か ら放 出 され た acti-

vator に よる線 溶 を 外 因系 線 溶 とい う. Activator の分

類 を Table 2に 示 した.

血 中 に は 正 常 状 態 で はN末 端 にGluを も つ 分 子 量

90,000位 のplgが 存在 す る11). これ に は2種 の isozyme

が あ る. Asn288に glucosamine を含 む 糖 鎖 とThr345に

galactosamine を 含 む 糖 鎖 を もつ も のをplg-Iと い い 後

者 のみ を もつ も のをplg-IIと い う. Glu-plgにplが

作 用 す る と主 と してLys77-Lys78の 間 で切 断 されN末 端

にLys (1部 はArg68-Met69の 間 で 切 断 され る) を もつ

Lys-plgが 生 成 され る. 次 にplgの 構 造 で も う一 つ の特

徴 は五 つ の お互 い に似 た構 造 を もつ kringle が あ る とい

うこ とで あ る. Fig. 8にGlu-plgの 構 造 の シェ マを 示

す がN末 端 か ら五 つ の kringle が 示 され て い る. さ て こ

の kringle はplgの 五 つ の 間 に互 い に相 同性 (homo-

logy) が あ るの み で な く prothrombin の fragment 1,

2と も相 同 性 が あ る. Kringle の ア ミノ酸 の 内20は 五

つ のplgの kringle, 二 つ の prothrombin のす べ て の

kringle に 共 通 で あ る (Fig. 9).

Kringle 構 造 はplgの 作 用 を最 も特 徴 づ け て い る.

Kringle に は リジ ンま た はそ の類 似 物 質 と結 合 す る リジ

ン結 合 部 位 (lysine binding-site=LBS) とい う もの が
Fig. 7. XII因 子依 存 性 線 溶 系

Kallikrein と plasmin はXIIを さ らに 活 性 化 す る

Table 2. ア クチ ベ ー タ ー の分 類

Fig. 8. Glu-plgの 構 造

H鎖 に 五 つ の kringle 構 造 が あ る. L鎖 に 活 性 中 心

が あ る. Kringle 3のAsn288にglucosamine に

つ い た糖 鎖 が あ る. Kringle 3と4の 間 のThr345

に glactosamine に つ い た 糖 鎖 が あ る.
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あ る. LBSはK1に 二 つ あ り, 一 つ は high affinity で

あ り他 は low affinity で あ る. さ らにK2, K3, K4に は

一 つ づ つ の low affinity のLBSが 存 在 す る12). 一 方

K1+2+3, K4, K5に は 各 々 fibrin と結 合 す る部 位 が あ り,

これ はLBS自 体 または そ れ と非 常 に 密接 に関 係 して い

る. リジ ン等 がLBSと 結 合 して い る と fibrin はplg

と結 合 出来 な い. さ ら に α2 antiplasmin (α2AP) は

K1+2+3の 部 位 で plasmin と結 合 し, これ も リジ ン等 が

あ る とplと 結 合 出来 ない (Fig. 10). この こ とでLBS

がplgま た はplの 機 能 の 発 現 (線 溶) と制 御 (失 活)

に 中心 的 役 割 を 示 して い る こ とが わ か る.

V. Plgの 立 体 構 造

PlgはGlu型 とLys型 とで は 立体 構 造 を異 にす る こ

とが知 られ てい る. 超 遠 心, 円二 色 性 (CD), 螢光 分 光,

螢 光偏 光 等 の測 定 の結 果 に よ りGlu-plgの 方 がLys-plg

よ り tight な構 造 を して い る こと, Glu-plgが リジ ン類

似物 質 の6AHA (=EACA) や tranexamic acid と結

合す る と立 体 構 造 がLys-plgと 同 じよ うに loose に な

るこ とが 示 され た11). Fig. 11は 我 々の 仕事 で あ るが,

Glu-plgもIIも tranexamic acid やEACAの 存 在 下

で立 体 構 造 (2次 構 造) に 変 化 を お こ す こ と が わ か

る13). Computer simulation で はGlu-plgは 大 体5%

の α-helix, 30%の β-構造, 40%の random coil 構 造,

25%の β-turn 構 造 を と っ てい る. 一 方構 造 変 化 は 螢 光

分 光 光 度 計 を 用 い て も示 され る14). Fig. 12に 示 す よ う

にGlu-plgに tranexamic acid やEACAを 加 え る と

290nmの 紫外 線 で 励 起 した 際, 340nmの 螢 光 の emis-

sion が 増 大 す る.

この 螢 光 はTrp残 基 に特 徴 的 な の でTrp残 基 辺 の

microenvironment に 変 化 を きた した こと を示 す. さ ら

Fig. 9. プ ロ トロン ビン と プ ラ ス ミノ ー ゲ ン の

kringle 間 の相 同 性

各 ○印 は 一 つ の ア ミノ酸 残 基 を示 す. A: プ ロ トロ

ン ビン の Fragment 1-2の 部. Y印 は γ-カル ボキ

シ グル タ ミン酸 (Gla), 矢 印 は トロン ビンで 切 断 さ

れ る個 所 (156-157). ◇印 は糖 鎖. 黒 印 は kringle

間 で 相 同 性 の あ る場 所. B: プ ラス ミノ ー ゲ ンの 五

つ の kringle と プ ロ トロン ビ ンに 相 同 性 のあ る個 所

を 黒 印 に して あ る. N末 端 は, Lysを もつLys-plg

のH-chain のみ を 示 す.

A

B

Fig. 10. α2APに よ る plasmin の不 活 化

フ ィブ リンや リジ ン誘 導 体 (EACAや tranexamic

acid) 存 在 下 で は plasmin は不 活 化 され に くい.

-×→の 印 は, plasmin が α2APと complex を作

りに くい こ とを示 す. LBSは 一 つ は high affinity

LBS, 一 つ は low affinity LBSを 代 表 させ て い る.

Fig. 11. CDス ペ ク トル の変 化

鎖 線 は tranexamic acid (t-x) の存 在 下 に お け る

Glu-plg IとIIのCDス ペ ク トル.
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に注 目す べ き こ とは これ らの リジ ン類 似 物 質 がLBSと

結 合 し, Glu-plgの 立 体 構 造 が 変 化 す る とGlu-plgは

activators に よ り活 性 化 さ れ 易 くな る と い うこ とで あ

る14). Fig. 13はGlu-plgに tranexamic acid を加 え

た 場 合 urokinase (UK) に よる活 性 化 が促 進 す る こ と

を 示 して い る. またGlu-plgのN末 端 peptide が 切 断

されLys-plgに な る と activators に よる活 性 化 が よ く

な る11,15).

これ らの こ とはGlu-plgの 立 体 構 造 と活 性 化 の 間 に

は 密接 な 関 係 の あ る こ とを 示 す.

VI. 凝固 と線溶の相関

Camiolo ら16)は血漿を凝固させる時 tissue activator

を加えると線溶は凝固のない時より促進することを見出

した. さらに Wallen17) は tissue activator に よるplg

の活性化は fibrin の存在下で促進されるがUKに よる

活性化は影響を うけないことを示 した. ここでは凝固と

線溶の相関を血漿を用いた場合, 純化 したplgをUK

またはSKで 活性化した場合にわけて記述する.

a) 血漿中のGlu-plgのUKま たはSK (strepto-

kinase) に よる活性化.

血漿にUKを 加 えるとUKに よりGlu-plgが 活性

化されプラス ミン (pl) が 出来る. このpl量 を合成基

質S-2251の 水解により測定することが出来る. 一方こ

の血漿にUKと 共に thrombin またはCa++を 加え凝

固をおこさせ, その際のplの 生成を測定 した. 結果は

Fig. 14に 示す ように血漿中にUKを 加えてもGlu-plg

は ほとんど活性化されないか活性化されてもす ぐ不活化

されてしまう. これに対 し thrombin を加えたりCa++

を加え fibrin を形成させるとS-2251水 解活性, 即ちpl

量は増大する. これはSKを 加 えた際にも観察される.

b) 純化 した fibrinogen (fbg) の存在下におけるplg

のUKに よる活性化

前述の実験では clot 形成過程があるとGlu-plgよ り

のplの 生成が促進されることを示すのみでこれが fibrin

の存在のためか, fibrin 形成以前の反応のためかは不明

である. そ こで純 化 したfbgを 用いfbgの 存在下,

Fig. 12. 螢光 スペ ク トル の 変 化

鎖 線 は5mMの tranexamic acid (t-x), また は50mMのEACA (6AHA)

の 存 在 下 に お け るplgの 紫 外 吸 収 ス ペ ク トル と 螢光 ス ペ ク トルを 示 す.

Fig. 13. Glu-plgに tranexamic acid やEACA

(6AHA) を加 えた 時 の螢 光 強 度 と活 性 の

変 化.

○印, △印 は活 性 を 示 す. Glu-plgにUKを 加 え

生 成 したplgをS-2251の10分 間 の 水 解 で し らべ た.
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(fbg+thrombin) の存 在 下 に お け るGlu-plg, Lys-plg

のUKに よる活 性 化 を し らべ た. Fig. 15に 示 す よ う

にGlu-plgは fibrin 存 在 下 で最 も活 性 化 され, fbgの

存 在 下 で も活 性 化 が 促進 され る. これ が 活 性 化 の 促進 で

あ る こ とはSDS-PAGEに よ り 確 認 さ れ た18). 一 方

Lys-plgの 活 性 化 に対 して は fibrin, fbgと もに あ ま り

大 きな 作 用 を もた な か っ た. この こと はGlu-plgのLBS

がfbg, fibrin と結 合 す る こ とに よ り立 体 構 造 を変 化 さ

せ 活性 化 され 易 くな った と考 え させ る.

c) plgのSKに よ る活 性 化

SKに よ るplgの 活 性 化 は長 い 間 論 議 の 的 で あ っ た.

現 在 で は次 の よ うな 過 程 が うけ 入 れ られ て い る.

SK+plg→SK-plg→SK-pl

→ ←

plg-→pl

即 ちSKはplgと モ ル-モ ル の complex を作 る. こ

れ はplgを 活 性 化 す る能 力, 即 ち activator 作 用 を も

つ. SK-Plg complex は autocatalytic にSK-pl com-

plex に な り, これ も activator の作 用 を もつ. 一 方 古

くか らSKの 作 用 を 高 め る因 子 の存 在 が いわ れ て い た

が19)最 近 我 々は これ がfbgに 関連 した 物 質, 特 に α鎖 の

degrade した early FgDPで あ る ことを 見 出 した20).

さ らに fibrin, fragment D, Eの 作 用 を検 討 す る とFig.

16に 示 す よ うな 結果 が 得 られ た. こ れ はUKの 活 性

化 の場 合 と異 な りLys-plgで も見 られ る現 象 で あ る.

しか しLys-plgを 用 いた 場 合 は 促 進 の程 度 が少 な い.

この こ とはSKに よ るplgの 活 性 化 がGlu-plgの 立 体

構 造 に よる の み で ない こ とを 示 す. SKはplgの light

Fig. 14. 血 漿 を凝 固 させ た 際 の 血 漿 中plgのUKに よる活 性 化

左 図: 0.3mlの ヒ ト血漿 に0.5Uの ヒ ト トロ ン ビ ン, 100μgのS-2251を

加 え た (全 量1ml).37℃で10分 間 incubate 後 生 成 され た プ ラス ミン量 を

S-2251水 解 で 調 べ た.

右 図: 上 実 験 の トロ ン ビンの 代 りにCaCl2を 加 え 凝 固 させ た.

Fig. 15. Gln-plgをUKで 活 性 化 した 際 のfbg,

fibrin の影 響.

●UK (200u)

×UK (200u)+fbg

○UK (200u)+fn
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chain と結 合 す る の で, 恐 ら くfbg等 は heavy chain の

LBSと 結 合 す るで あ ろ う. 従 っ てSK-plg-fbgま た は

SK-plg-POT (potentiator) の trimolecular complex

が よ りよい activator と して作 用 す る と考 え られ る.

d) Tissue activator の作 用 に お よぼす fibrin の 影

響

UKに よ るGlu-plgの 活 性 化 は fibrin の存 在 下 で 促

進 され る が, tissue activator も fibrin の存 在 下 で 著 し

く作 用 を亢 進 す る17). さ らに tissue activator は fibrin

に対 す る親 和 性 がUKよ り も高 く21), 精 製 の 過 程 で

fibrin-Sepharose 等 を 用 い る22). Kinetics の 検討 は acti-

vator が fibrin に結 合 し, さ らにabtivator-fibrin com-

plex にplgが 結 合 し, 3者 の complex が 形 成 され る.

そ の結 果plg→plが お こ りplは release され 新 しい

plgが activator-fibrin-plgの trimolecular complex を

作 って ゆ くとい う23).

血 液 中に 存 在 す る tissue activator と 同様 の作 用 を も

つ も のは vascular activator で あ り, これ も fibrin に

対 して 親 和 性 が つ よい の で血 管 内 の fibrin 形 成 に 際 し

溶 解 的 に 作 用 し生 体 に は有 利 に働 く. また tissue acti-

vator がUK療 法 にか わ る有 効 な 線 溶 療法 剤 と して 注

目を集 め て い る こと は周 知 の こ とで あ る.

e) α2 Antiplasmin の作 用

前 述 した よ うに α2APは まず 即 時 的 にplのLBSと

結 合 す る. つ い で α2APの 反 応 中 心 のArg-Metがpl

の活 性 中 心 の serine と acyl 結 合 を す る. plのLBS

が リジン類似物質や fibrin と結合していると α2APと

の即時的反応がおこらない, 従 って生成されたplが 不

活性化されに くくなる. このことも clot が 出 来 る と

fibrinolysis がお こり易いことの一つに原因となる.

VII. ま と め

凝固過程は生体の防衛反応と考えられる. 出血がおこ

った時これをとめて体液, 血液の喪失を防ぐことは生体

の恒常性維持と生命現象維持のために重要な現 象 で あ

る. また凝塊は組織の修復過程で溶解吸収される. 線溶

はこの段階に作用する. 一方免疫において anaphylaxis

があ るように凝固が生体にとり不利に作用することがあ

る. これが血管内凝固であり, 血 栓症である. この際は

線溶により凝塊が溶解することが生体に有利に作用する

ことになる. 実 際に凝塊を早 く溶解するために外部から

血栓溶解物質を加え線溶を促進させる場合もある. この

ようなことから凝固がおこった際す ぐに線溶がおこるこ

とが多くの場合生体に有利に作用する. 勿論線溶が非常

に亢進 して生成された凝血塊が早期に溶解してしまうと

出血がとまらないことになる.

このような条件を満すため fibrin 形成 と fibrin 溶解

は一定の間隔をおいて相続いておこるように な っ てい

る. そ の重要な過程の一つが fibrin 形成 による線 溶 の

促進である. これには fibrin への activator の吸着,

LBSに よるplg (特にGlu-plg) の結合, Glu-plgの 場

合は立体構造の変化と活性化促進, tissue activator に

よる場合は activator-plg-fibrin の complex 形成 とそ

れによるplgの 活性化促進がおこる. それ以外に も内

因系のXII因子が活性化されると凝固と線溶がはじまると

いう過程も凝固と線溶の相関を示す.

凝固, 線溶系には多くの因子が関与し, また多 くの抑

制物質が活性化や活性自体を制御 している. これは凝固

も線溶も必要とされる時に必要とされる場所でしかも必

要とされる順序でおこる必要があるからである. Fibrin

形成 という立場で見ればfbg→fibrin 変換は早 くおこっ

た方がよいし, 血管内の血液の流動性, 流通ということ

を考えればこの変換はおこりに くい方が良いと云うこと

になる. この論文では fibrin 形成 と線溶の活性化 の相

関のみを重点的にとり上げたがそれ以外にも多くの因子

が相関 し生体の生命現象維持のために作用していること

は間違いない.

Fig. 16. Glu-plgをSKで 活 性 化 した 際 の fibrin,

fbg, 分 解 産 物 の 影 響.

0.1μMのGlu-plgにfbg等0.1μMを

加 え0.5UのSKで 活 性 化 した.
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