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論文内容の要 t::=. 
閏

血液凝固過程において第医因子ば活性化される。乙の第K因子活性化反応は血液凝固第 1 相におい

ザ て重要な位置を占めるが，まだ十分解明しつくされていなし"'10

m一→乎 現在の所i図の如く第K因子は C釧存在下四性純因子

XI-一一→ XIa 
• 

立一一一今 IXa 
Ca 廿

の酵素的な作用を受けて活性化するものと考えられているが，

早田らは彼等の見出しに新らしい凝間因子，辰巳因子が乙の反

応に関与すると主張している。

この研究は辰巳因子がどの様に第医因子の活性化に参与するかを明らかにせんとするものである口

〔方法ならびに成績〕

1) 辰巳因子欠之血竣・血清は奈良医大吉田教授より，第刃因子欠乏血壊は東京医大福武教授より

供与を受け，第医因子欠之血衆はわれわれが10数年来経過を追っている患者より得た。

2) (a)第K因子の活性化は活性第刃因子(刃a) と Ca* のみの存在下でお乙るか否か(吉田らの主

張は正しいか否かの検討)。辰巳因子欠乏血衆に CaC12 を加えてガラス管中で凝固反応を進行させ，

経時的に第K因子活性を Rapaport の変法で測定すると， 正常血祭に比べ第医因子活性化の明らか

な阻害が認められた。乙の辰巳因子欠之血援に第医因子之血棄を添加すると，その濃度に応じて第K

因子活性化の阻害は解除され，正常血授と同様の第医因子活性化を示すようになる口すなわち第K因

子欠之血集中に含まれ，辰巳因子欠之血張中に欠ける因子が血液凝固過程における第医因子活性化に

必要な乙とがわかる。

(b) 血築そのままを用いないで，目標とする凝固因子以外の凝固因子活性を除去した材料につ

いての実験。活性第苅因子(刃a) として Margolis の方法で作った activation product (AP)，辰

一 143 ー



己因子 (TF) として第K因子欠乏 exhausted plasma (第XlI， 刃因子を除去した血祭) ，第医因子

として辰巳因子欠之 exhausted plasma を用いた。なお活性第医凶子ClXa) は Schi百man らの方

法で測定した。 Xla， TF, IX, Ca* の混液を370 シリコン管で incubate すると充分な ])(a が時間的

経過に従って産生されるが， TF の存在しない場合には ])(a の産生ほ著明に阻害される。すなわち

Ratno旺ら， Schi百man らの主張と異なり，])(の活性化には TF の存在を必要とし， 吉田らの説を

確認した。

3) 医の活性化には ])(a と TFとが必要であるが，これら 2 つの因子を Ca* 存在下で preincubate

してから医に加えると，その incubation の時聞に従って医の活性化の速度が増大する。すなわち ])(a

と TF との聞に Ca* 存在下にお乙る新らしい反応大存在する可能性を示す。 Ca* の存在しない系

では preincubation によってかかる促進は見られない。

4) 上記の反応は辰巳因子の活性反応ではないかと考え，著者等の考察した方法 (thromboplastin

screening test を応用する方法)によって血清中と血築中の活性化された辰巳因子の量を比較測定す

ると血清中の方が血築中のそれより高く，凝固過程で辰巳因子は活性化するものと考えられる。

5) 正常血援に Ca* を加えてガラス特中で凝固反応を起こさせ，経時的に刃， TF, ])(，の活性

を調べるとまず第刃因子が活性化され，ついで、辰巳因子の活性化がおこり，それよりずっとおくれて

第医因子が活性化される口なお，第X[因子の活性化しないシリコン試験管では正常血衆に CaC12 を

添加しても辰巳因子は活性化されない。

6) 3) で述べた如くX[a， TF, Ca* の37 0 C での incubation は医を活性化する activity の増

大をもたらす。 乙の activity の産生される量は， Ca* を至適濃度にし， X[ a の量を一定にすると

き，反応系に与える TF の量によって規定される口また乙の activity の産生される速さは至適 Ca*

存在下で TF を一定にするとき， X[ a の濃度が至適温度より減少するに従って漸次おそくなる。こ

の乙とから乙の実験条件でほ TF が基質としてX[a が酵素的に働くものと考えられる。すなわち

4) で考えたようにX[a による TF 活性化反応を想定したいD

7) 乙の TF 活性化反応の初速度(反応開始15秒間に生成される TFa の量)， と刃a 濃度との

聞には直線的関係がみられ， また反応速度の逆数と TF 濃度の速数との聞には直線的関係が得られ

た。すなわちX[a による辰巳因子活性反応は Michaelis 型の反応と考えられる。

8) Xla, TF, Ca* を incubate して得た活性辰巳因子は相当不安定で37 0C. 1 時間保温で活性

の 2/3 を失う。

9) Xla, TF, Ca* の incubation による辰巳因子活性化反応をクエン酸ソーダ添加により時間的

に中断して37 0 C , 4 時間保温し，辰巳因子のすでに活性化している部分を失活せしめ，残存 TF を

新らしく Xla， Ca* を与えて測定すると，初めに活性化された TF と残存 TF は相補的な関係にな

る。乙のことから活性 TF は TF に由来すると思われる。

10) 6) 官頭で述べた Ca* 存在下に医を活性化させる activity すなわち TFa による Kの活性

化反応を検討した。 Xla， TF, Ca+トの incubation で生成された活性辰巳因子 (TFa) を種々の濃度

とし，第刃因子を一定量とした反応系，および TFa を一定量とし，第医因子を種々の濃度とした反

応系の 2 系について，それぞれ第K因子活性化反応を行ない，第医因子活性を Schiffman らの方法
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で測定すると， TFa はこの反応の速度を， 第 xl 因子は生成される活性第刃因子の量を規定する。こ

れは]xa は]X~こ由来するという Nossel の説，また K活性反応において基質となるものは医である

という Ratnoff らおよび Schiffman らの説に一致する。

11) 10) で用いた TFa に oxalate を添加してから第]x因子に作用させても第K因子は活性化き

れない。乙のことから TFa F a による第K因子活性化反応にも Ca+トが必要であると思われる。

「総括」

血液凝固第 1 相において，第医因子が活性化する以前に活性第刃因子 (Xla) , 辰巳因子 (TF))

接触
• 

m一一一歩 X1Ia 
• 

E一一~ XIa 
• 

TF一一一+ T Fa 
Ca廿↓

E 一一一歩 IXa 
Ca* 

Ca* の関与する新らしい凝固反応が存在する。

乙の反応は Xla による TF の活性化反応で，この活性化さ

れた辰巳因子 (TFa) が第K因子を Ca* 存在下に活性化する

ものと考えられ左図の如き第刃因子活性化機序を提唱したい。

論文の審査結果の要旨

本論文ば血液凝同第 1 相における第医肉子活性反応に及ぱす辰巳因子の役割を論じ， 辰巳因子が

Ca* 存在下に活性第刃因子により活性化され，活性辰巳因子が Ca* 存在下に第K因子を活性化する

ものと考えられる新知見を得たものである口特に辰巳因子活性化反応は血液凝固機序の上で今まで知

られていなかった新しい凝固反応で，本論文は血液凝固学上価値あるものと認められる。
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