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新生児期の α2・アンチプラスミンの動態

一一一成熟児・未熟児の新生児期における向山アンチプラスミンの推移一一
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Su抑制ry: Levels of αγantiplasmin activity (α2-AP: C) and antigen (αγAP: Ag) were 

measured in 50 normal full-term and 21 premature newborn infants during the fir百t

month of life. ln fulI.圃terminfants， the α2・AP:Ag levels were assayed by electro immuno 

assay (EIA) and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The meanvalues of 

向田AP:C，α2幽AP:Ag-EIA and α2-AP: Ag-ELISA were lowest on the first day of life， i.e.， 

59.5士8.8ujdl， 61.3土7.1ujdl and60.8士9.2ujdl respectively. The values gradually 

increased during the first month， reaching 96.2土8.3ujdl， 99.2土7.1ujdl and 97.7土8.0

ujdl respectively. 

Premature infants were divid巴dinto three groups based on their birth weight: Group 

A of 2001-2500 g; Group B of 1501-2000 g; Group C ofbelow 1500 g， In Group A， the 
mean values of α2・AP:C and α2-AP: Ag on the first day of life were 59.0土10.0ujdl and 

60.2土9.1ujdl. The values gradually increased during the first month， reaching 90.6土
9.2 ujdl， 91.0土13.8ujdl respectively. These levels were almost the same as those of fulI 

term infants. In Group B， the mean values on the first day of life were 57.2士11.8ujdl 

and 56.8ujdl respectively. These levels moderately increased during the first month， 
showing 77.8土9.8ujdl， 75.8士6.8ujdl. These levels were lower than those of Group A. 

In Group C， these levels on the first day of life were 56.1土9.3ujdl and 55.8土7.4

ujdl. These levels slightly increased during the first month， showing 65.5士13.7ujdl， 66.6 
土12.8ujdl respectively. These levels were apparently lower than those of Group A and 

B. There was no significant difference in 的幽AP:C and α2-AP: Ag in their samples. 

lndex Terms 

αz圃 antiplasminactivity，α2・antiplasminantigen， newborn， premature infant 
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緒 言

α2・ァ γチプラスミン (α2-AP)はフィブリノゲンおよ

びフィプリンに特に親和性の強い血液中の蛋自分解酵素

であるプラスミンに対して，強力な阻害作用を示す分子

量67.000の糖蛋白である1).

本因子の先天性欠乏症は鯉江らの (1978)により血友

病様の出血症状を呈する患者の検索より見いだされ，そ

の後，数家系が報告されてい7.)3)阿 7). 教室では上辻らめ

(1981)が本邦第 2例自の l家系 3姉妹について報告し

た.この家系では 3例とも新生児期に臓部出血をきたし

たのが特徴的で、あった.

日2・APは肝臓で、作られるので叫重篤肝疾患に低下旬，

また，血管内凝固症候群10)，ウロキナーゼあるいはスト

レプトキナーゼによる血栓溶解療法中などで低下する11)

ことが知られている.

新生児期では武内ら12) (1981)，三浦ら13) (1986)が

隣帯血で軽~中等度に低下することを報告しているが，

教室の塚田14)は生後 1カ月より 15歳までの正常乳児及び

小児における α2-AP活性および抗原量の推移を検索し，

α2・AP活性，抗原量とも 1カ月で正常成人{直に達してい

ることを報告した.しかし，新生児期の本因子の径日的

推移については明かでない.

新生児期には肝の未熟性ならびにビタミン K欠乏に

より，プ戸トロンピン，第四因子，第IX因子，および第

X因子が低下し，これらの低下度は新生児メレナや，乳

児特発性ピタミン K欠乏による出血症の発現と密接に

関連していることはよく知られている15J.これらピタミ

ンK依存性因子の欠乏症の他に新生児早期ことに未熟

児では感染，呼吸窮迫症候群などのリスグにより血管内

凝固充進症候群 (DIC)を発来することも観察されると

ころである 16)~18). 従って新生児期の凝固線溶系因子の

動態と血中蛋自分解酵素を制御するプロテアーゼインヒ

ピターの働きを知ることは新生児期の出血の成因を解明

する上に重要と考えられる.

著者らは生理的に重要なプロテアーゼインヒピターの

lつである α2-APについて 2種の抗 α2司 AP血清を

用いたサンドイッチ ELISA法による抗原微量測定法

を確立した19)• 

今回この方法を用いて成熟児・未熟児の新生児期にお

ける α2・AP抗原量を測定し， S-2251を用いた発色基

質法による α2-AP活性量との推移を比較検討したので

報告する.

岡 宏 明

検索対象及び方法

1. 検索対象:奈良県立医科大学及び天理市立病院で

出生した正常分娩児で，出血症状や強度の寅痘その他特

に重篤な合併症を伴わない成熟児50例，未熟児21例の新

生児期の血媛415サンフ。ルについて検索した.

正常満期産新生児は在胎期間が38-42週間，生下時体

重が2，501から 4，000gの児を対象とし，隣帯血血疑問

例， 日齢 1， 3， 5， 6-7，生後 1カ月の新生児血媛

各50例(男25，女25)について検索した.

未熟児は出生体重 2，500g以下の AFD(appropriate 

for dat巴)児を対象とし， これを出生体重別に 3グルー

プに分類した. Group A (2，001 ~2， 500 g) 7例(男 4

例，女 3例)， GroupB (1 ，501~2 ，000g) 5例(男 1

例，女4例)， Group C (780 g~ 1，500 g) 9例(男 3

例，女6例)について日齢Oから生後 1カ月まで経日的

に採血し検索した.

また比較として20-40歳の健康成人50OU(男25例，女

25例)の血液を検索した.

2. 採血:J携帯血は胎児娩出後速やかに臓帯静脈よ

り，新生児は手背静脈より，健康成人は肘関節部静脈よ

りそれぞれ 23G注射針で施行した. これらを直ちに

3.8%グエン酸ナトリウムが 1/10量になるように混和し

3，000 rpm 15分間遠心分離し血援を得た.

3. α2-AP活性の測定:発色性合成ペプチド基質の

S-2251を用いた発色基質法にて測定した20)• まず，被

検血媛 50μlに添付の希釈緩衝液 2.0mlを加え， 40倍

の被検希釈血竣液を作成，これをプラスチック試験管に

400μl採取した.そこに基質液ふ2251を 100μIを加

え混和し， 370Cで約 5分間加温した. さらにプラスミ

ン液を 100μl加え混和し， 370Cで正確に10分間加湿し

た.最後に反応停止液 2.0mlを加え分光光度計にて蒸

留水を対照に波長 405nmで吸光度を測定した.正常

血媛の希釈液で同様の測定を行い，作成した標準希釈曲

線より ufdlに換算した.

4. α2-AP抗原量の測定 :著者らの考案したそルモ

ット抗血清と家兎抗血清でサンドイツチした Enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA)法19)と， Laurell 

による免疫電気泳動法21)(Electro immuno assay， EIA) 

の2法によった.

1) ELISA法:方法の詳細は省略するが， NUNK 

社のポリプロピレン製96穴マイクロプレートの各ウエノレ

に抗ヒト α2醐APモルモット血清の 125倍希釈液を吸着

被覆せしめ，そこに 1，000倍希釈した検体を加え， 40C 

で l昼夜静置后， 250倍希釈した抗ヒト α2・AP家兎血清
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を加え， 3700， 3時間反応せしめた.最後に 4，000倍希 98.9土9.2ufdl，女 98.0土10.3ufdl) の約2/3の値であっ

釈したベルオキシダーゼ標識抗家兎 IgGヤギ血清を た.日齢 I では 40~80ufdl (男 48~75 ufdl， 女 40~

37.00， 1時間反応させ.フェニレンジアミンで発色させ 80 ufdl) で平均値は 59.5士8.8ufdl (男 59.0土8.2ufdl，

吸光度を測定した. 女 60.0土9.5ufdl) とより低値を示したが， 日齢3で

2) EIA (LaurelI法)法:家兎抗 α2-AP血清を用 は 40~90 ufdl (男 45~85 ufdl， 女 40~90ufdl) 平均

い，ロケット免疫電気泳動法にて測定した. 3%抗ヒト 67.3土11.2u/dl (男 68.1土9.9ufdl，女 66.3土12.5ufdl)， 

a2-AP家兎血清を加えた 1%アガロース平板を作製し， 日齢 5 では 47~95ufdl (男 47~90 ufdl ， 女 50~95uf

抗原孔に 8μIの血援を入れ，ベロナール緩衝液 (pH8.6) dl)で平均 73.0土11.4ufdl(男 73.1土1O.5ufdl，女 73.0

存在下に 0.8mAfcm， 16時間泳動した.泳動後， 0.5% 土 12.4 ufdl) ，日齢 6~7 では 55 ~ 105 ufdl (男 55~105 

クマシーブリリアント青で染色し，脱色乾燥して形成さ ufdl， 女 68~98ufdl) で平均 82.2土 1O.8ufdl， (男 82.4

れた被検血竣及び、希釈正常血援のロケット高より希釈直 ::1: 12.9 ufdl，女 81.9土8.5ujdl) と漸次増加し，生後 l

線を作成し被検血援の値を求めた. カ月では 80~112u/dl (男 85~1 12 ufdl， 女 80~110 

成
ufdl) で平均 96.2土8.3ufdl(男 97.0::1:7..8 ufdl，女 95.6

土9.0ufdl) と健康成人レベルとほぼ同じ値に達した
績

1. 成熟新生児の α2-AP活性および日2-AP抗原最 (Table 1及び Fig.l).

の推移:在胎 38~42週，生下時体重 2， 501 から 4，000 g α2・AP抗原量は EIA法と ELISA法の 2方法で行

の成熟新生児について，麟帯血血竣50例，日齢 1，3， った.

5， 6 ~ 7 および生後 1 カ月の各50例(男25例，女25例 EIA 法による α2・AP 抗原量は麟帯血血竣では 45~

の日2・AP活性および日2-AP抗原量を測定した 85u/dl平均値 66.7土9.6ufdlで，健康成人の 80"， 130

日2・AP活性は麟帯血では 40"， 84 ufdlで平均値::I:SD ufdl (男 84"， 130ufdl，女印刷 110ufdl)平均値 98.6土

は 66.8土10.1ufdlで健康成人の 75"， 120ufdl (男 80 8.1 ufdl (男 99.6土9.2ufdl，女 97.5土6.9ufdl)の約2/3

'" 120ufdl，女 75"， 110ufdl)平均値 98.4土9.8ufdl(男 の値であった.日齢 1では 45"， 74u/dl (男 45"， 70uf 
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Fig. 1. Ohronological changes ofα2・APactivity assayed by amidolytic method in full term 

infants. 
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Table 1. Chronological cha口ges'ofαz-APactivity andαz"AP antigen in full term infants 

Cord lDay ¥ 3 Days 5Days \6~7DayS~∞th ¥ Adu!ts 

αbf、APactlivvtiity c 
Mal巴 N=25 59.0土8.268. 1土 9.973.1土10.582.4土12.997.0士7.898.9土 9.2

y amidolytic Female N=25 60，，0土9.566.3土12.573.0::1:: 12.4 81. 9土 8.595.6土9.098.0土10.3
method Total N=50 66.8土10.1 59.5士8.867.3::1::11. 2 73.0土11.4 82.2::1:: 10.8 96.2土8.3 98.4士 9.8

Male N=25 60.2土6.971. 3士11.4 75.0土 9.982.0土11.2 100土7.299.6土 9.2
日z-APantigen 

Female N=25 62.6土7.270.9土12.974.2土11.7 85. 1土 7.098.4土7.097.5土 6.9
by EIA 

Total N=50 66.7土 9.661. 3土7.171.1土12.1 74.6土10.883.5土 9.199.2土7.198.6土 8.1 

Male Nニ 25 61.1土9.6'71. 3土 9.7 74.0土10.1 78.9土10.998.5土7.996.8土12.2
az-AP antigen 

Female N=25 60.6土8.969.3土12.273.0士11.8 82.6土 6.697.0土8.1 95.2土10.7 
by ELISA 

Total N=50 67.6土 8.860.8士9.270.3士11.0 73.6土10.980.8土 9.1 97.7土8.096.0土11.4 

100 
"‘、C当守
、可¥コ
コ
c 
ω 
'0.0 

+l 
c 
∞ 
且
《 50 
N 

o 

••••• ••••••• ・・・
0

・・・・・・・

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0
0
0
0
0
 

T
什
作
仇

1

•• •••• 
••••••• 

.. ‘
 
........ .
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

。。。。。
o

o
o
 

l
-
-
4
 

γ
l
I
l
l
i
-
-
I
l
 

--
•••••••• 

・・・・・・・・・・・・@・

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0

0

 

T
I
1
1
0
1
1
1斗

γ
I
l
l
i
-
-
1
1
1
1
ム

•• ・・・・・
0

・・・

・・・@・・・・・・・・・・

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

。。。。∞
0

0

0

O

T
I
-
-
1
占
I
l
l
l
ム

T
I
l
l
-
-
-ー
1
l
l
l
ム

•• •••••• 
••••••••••••••• 

0
0
0
O
Q
O
O
O
O
A
6
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
 

寸
1
l
i
l
-
-人
V
i
l
l
i
-
-
ム

7
i
lゐ
1
1
1ム

•• -
@
-
-
-

M

・@・・・・・

・・・・・・・
2

・・

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

一

0

0

0

白。。。。

。。。。

T
I
l
l
-〈
Y
I
l
i
-
-

T
引
ι
T
l
i

園園田園圃

園町・・・・蘭園圃・・・・・

・・・・・冒・・・・・・・・・

圃掴幽聞姻・・・圃

園

周

E
.

O ・
0 . ， 

0 ・ • male 

ofemale 

11 malejfemale (cord) 

瓦
o Cord 1Day 3Days 5Days 6-7Days lMonth Adults 

Fig.2. Chronological changes ofαz-AP antigen assayed by EIA in full term infants. 

dl，女 45~74 ufdl) 平均値 61.3土7.1ufdl (男 60.2土 ufdl，女 98.4土7.0ufdl) と健康成人とほぼ同じレベノレ

6.9 ufdl，女 62.6土7.2ufdl) とより低下したが，日齢3 に達した (Table1及び Fig.2).

では 40~97 ufdl (男 45~90ufdl，女 40~97ufdl) 平 ELISA法による αz-AP抗原量は麟帯血血採では 50

均値 71.1土12.1ufdl (男 71.3土11.4ufdl，女 70.9土12.9 ~82 ufdlで平均値 67.6土8.8ufdlと中等度に低下して

ufdl) ，日齢 5 では 48~100 ufdl (男 48~93 ufdl，女 いたが，日齢 l では 40~80 ufdl (男 45~80ufdl，女

55~ 100 uf.dl)平均値 74.6土10.8ufdl(男 75.0土9.9uf 40~80ufdl) 平均値 60.8土9.2ufdl (男 61.1土9.6ufdl，

dl，女 74:2土11.7ufdl) 日齢 6-7 では 56~ 100 ufdl 女 60.6土8.9ufdl) と更に低下jした. 日齢 3 では 40~

(男 56~100 ufdl，女 72~ 100 ufdl)平均値 83.5土9.1 100 ufdl (男 48~85 ufdl，女 40~ 100 l.lfdl) で平均値

ufdl (男 82.0土11.2ufcil，女 85.1土7.0ufdl) と漸次増 70.3土11.01.lfdl (男 71.3土9.7ufdl， 女 69.3土12.2uf 

加し，生後 l カ月では 85~ 112 ufdl (男 90~1¥2 ufdl， dl)， 日齢 5 では 50~92 ufdl (男 50~92 ufdl，女 50~

女 85~l lO ufdl) 平均値 99.2土 7.1 ufdl (男 100土7.2 90 ufdl)で平均値 73.6土10.9ufdl (男 74.0土10.1ufdl， 
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Fig. 3. Chronological changes ofαz-AP antigen assayed by ELISA in fuII term infants. 

女 73.0:!:11.8 ujdl) ， 日齢 6-7 では 70~ 102ujdl (男

50~ 102 ujdl，女 70~100 ujdl)平均値 80.8土9.1ujdl 

(男 78.9土10.9ujdl，女 82.6土6.6ujdl) と漸次増加し，

生後 1 カ月では 80~120ujdl (男 88~118 ujdl，女印

刷 120ujdl) 97.7土8.0ujdl . (男 98.5土7.9ujdl，女 97.0

土8.1ujdl) でほぼ健康成人の 70~130 ujdl (男 70~

130 ujdl，女 74~118 ujdl) 平均 96.0土11.4ujdl (男

96.8土12.2ujdl， 女 95.2土10.7ujdl) の値に達した

(Table 1及び Fig.3).

2. 成熟児の旬開AP活性と αz-AP抗原量の相関:

αz-AP活性と EIAによる日z-AP抗原量の相関は， JJ:芹

帯血血援では r=O.77，日齢 1で r=0.79，日齢 3で r=

0.85，日齢5で rニ 0.85，日齢6-7で r=0.86，生後

1カ月で r=0.60でいずれも比較的よく相関していた

(Fig.4). 

日z-AP活性と ELISAによる的関AP抗原量の相関

は，麟帯血血撲では r=0.74，日齢 Iで0.61， 日齢 3で

0.85， 日齢5で0.74，日齢 6-7で0.75，生後 1カ月で

0.67で可上記とほぼ同様の相関を示していた (Fig.5).

EIA法と ELISA法による町2-AP抗原量の相関は，

蹄帯血血媛では r=0.71，日齢 lで0.61，日齢3で0.81，

日齢 5で0.77，日齢 6-7でO.75，生後 1カ月で0.63で

何れも比較的よく相関していた (Fig.6). 

3. 末熟児の αz-AP活性および αz-AP抗原量の推

移:Group A (出生体重 2，001~2，500 g)未熟児 7例

(男 4例，女3例)， Group B (1 ，501~2 ， 000g) 5例

(男 l例，女4例)， Group C (1，500g以下)9例 (1，000

~ 1，500 g:男3例，女5例， 780g:女 1例)について‘

生直後より 1カ月まで経目的に α2・AP活性および αf

AP抗原量の推移を検索した.

1) Group A (7例)の αz-AP活性は麟帯血血媛サ

ンプルでは 54~80 ujdl (平均値土SD，69.6土8.9ujdl) 

で成熟新生児と同様の値であった. 日齢 1 では 45~72

ujdl (59.0土10.0ujdl)とより低値であったが，日齢 3で

54~85 ujdl (68.5土1l.Iujdl)， 日齢 7 で 62~97ujdl

(77.8土12.2ujdl)，生後 2週間で 64~98ujdl (85.6土

18.8 ujdl)，生後 1 カ月で 76~102 ujdl (90.6土9.2ujdl) 

と成熟児とほぼ同程度の増加を示した (Table2及び

Fig.7， upper). 

著者らの ELISA法に土る αz-AP抗原量は， J隣帯血

血竣サンフロノレで、は 52~78 ujdl (69.8土9.7ujdl)で成熟

新生児と同様の値であった. 日齢 1 では 50~64ujdl

(60.2土9.1ujdl) とより低値であったが，日齢 3 で54~83

ujdl (65.6土11.3ujcl!)， 日齢7で 58~ 90 ujdl (76.3土

11.3ujdl)，生後2週間で62~92 ujdl (80.0土15.9ujdl)，生

後 1 カ月で 80~98ujdl (91. 0土13.8ujdl)と成熟児とほ
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新生児期の αfアンチプラスミンの動態 (259 ) 

Table 2. Chronological changes of的問APactivity and αz-AP antigen in premature infants 

I Co吋 1Day 3 Days 加 ys I 2W叫 I1 Month 

2001 町z-APactivity 69.6土8.9 59.0土10.0 68.5土11.1 77.8土12.2 85.6士18.8 90.6土 9.2
~2500 g 
N=7 町z-APantigen 69. 8:!:9. 7 60.2:!: 9. 1 65.6士11.3 76.3土11.3 80.0土15.9 91. 0土13.8

1501 α2-AP activity 67.6土8.6 57.2土11.8 63.3土 5.0 6'f" 1土 6.7 72.5土 7.5 77.8士 9.8
~2000 g 
N=5 a2-AP antigen 68.3土6.5 56.8土 5.2 62.6土 5.7 67.6土6.8 74. 7士 5.4 75.8土 6.8

below 日2・APactivity 62.4土7.8 56. l:!: 9.3 64. 1土 9.8 64.4土 9.3 69.6土 5.9 65.5士13.7
1500 g 
Nニ9 町2-APantigen 63.6土7.6 55.8土 7.4 62. l:!: 9.0 67.5土 7.0 66.6土 6.4 66.6土12.8
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Fig.7.α2・APactivity (日2-AP:C)， a2・APantigen 

(αz-AP: Ag) and ratio ofαz-AP: C toαf 

AP: Ag in premature infanis with body 

weight 2001 ~ 2500 g. 

ぼ同程度の増加を示した (Table2及び Fig.7， middle). 

α2・AP活性と α2幽AP抗原量の相関:Group A の未

熟児の αz-AP活性/日2幽AP抗原量の比は勝帯血ではO.9 

~1. 2， 日齢 1は O.9~ 1. 2， 日齢 3 は 0.9~ 1. 1 ， 日齢 7

はO.9~ 1. 2，生後2週間は1.0~ 1. 1，生後 lカ五は0.9

~1. 1でいずれの日令でも0.5以下の低値を示すものはな

かった (Fig.7，bottom). 

2) Group B (5例)の α2-AP活性は，麟帯血血竣

サンフ。ノレで、は 54~76 ufdl (67.6土8.6ufdl)で成熟新生
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Fig.8.α2-AP activity (的-AP:C)，α2四APantigen 

(α2-AP: Ag) and ratio of町2・AP:Cぬ αf

AP: Ag i11 premature infants with body 

weight 1501~2000g. 

児とほぼ同様の値であった. 日齢 I では 45~70 ufdl 

(57.2土11.8ufdl) とより低下したが，日齢 3 で 55~70

ufdl (63.3土5.0ufdl)，日齢 7 で 58~72 ufdl (64.1:!: 

6.7 ufdl)，生後2週間で 62~ 78 ufdl (72.5土7.5ufdl)， 

生後 1 カ月で 70~84ufdl (77.8:!:9.8 ufdl) 出生時

に比べ中等度の増加を示した (Table2及び Fig.8，

upper). 

ELISA法による αz-AP抗原量は，腕帯血血援サン

フ。ルでは 60~ 78 ufdl (68.3土6.5ufdl)で、あった. 日齢
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1では 52~ 64 ufdl (56.8土5.2ufdl)とより低{直であっ

たが， 日齢 3 で 60~68 ufdl (62.6土5固7ufdl)，日齢 7で

58~ 74 ufdl (67.6.::l::6.8 ufdl)，生後 2週間で 68~80ufdl

(74.7土5.4ufdl)，生後 l カ月で 68~90 ufdl (75.8土6.8

ufdl)と出生時に比べ中等度の増加を示した (Table2及

び Fig.8，middle). 
α2・AP活性と lX，・AP抗原量の比は麟帯血では0.8-

1. 1， 日齢 1は0.9-1.1，日齢3は0.9-1.0， 日齢 7は

0.8-1. 1，生後2週間は 0.9-1.1，生後 1カ月は 0.9-

1.0でいずれの目齢でも0.5以下の低{直を示すものはなか

った (Fig.8，bottom). 

3) Group C (9例)の α，-AP活性は，麟帯血血竣

サンプノレでは 50~72 ufdl (62.4土7.8ufdl)で成熟児よ

り若、干{底値であった. 日齢 lは 48-68ufdl (56.1土9.3

ufdl)，その後も同程度の推移で日齢 3 は 52~78 ufdl 

(64.1 土 9.8ufdl)，日齢 7 は 50~78 ufdl (64.4::l::9.3 ufdl)， 

生後2週間は 66"， 80ufdl(69.6土5.9ufdl)，生後 lカ月

は 50~84ufdl (65.5土13.7ufdl) と出生時に比べ軽度

の増加のみで‘あった (Tabl巴 2及び Fig.9，upper). 

ELISA法による α，-AP抗原量は， n費帯血血竣サン

フ。ノレで、は印刷75ufdl (63.6::l::7.6 ufdl)で成熟児より若
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千低{直であった. 日齢 lでは 52-68 ufdl (55.8土7.4uf

dl)，その後も同程度の推移で日齢3では 56"， 75ufdl 

(62.1土9..0ufdl)，日齢7で 56."， 77ufdl.(67.5土7.0ufdl)，

生後2週間で 62"， 75ufdl(66.6土6.4ufdl)，生後 1カ月

で 54-80ufdl (66.6土12.8ufdl)と出生時に比べ軽度

の増加のみで、あった ('r~ble 2及び Fig.9，middle). 

尚，経過を追えなかった在胎25週で出生体重 774g

b 在胎30過で出生体重 664gの2例の男児の踏帯血築

中の日2・AP活性と抗原量はそれぞれ 45ufdl， 40 ufdl 

と 50ufdl， 45 ufdlであった.

α，-AP活性と α2・AP抗原量の比は瞬帯血で0.9-

1. 2， 日齢 lは0.9-1.2， 日齢3は 0.9-1.1，日齢7は

0.9-1. 2，生後2週間は 0.9-1.1，生後 1カ月で0.9-

1.0で、いずれの日齢でも0..5以下の低値を示すものはなか

った (Fig.9，bottom). 

考 案

新生児期における血中線溶能については，線溶発現の

中核物資であるプラスミンの前駆体のプラスミノゲンが

低下しているに関わらず，ブィプリン分解産物 (FDP)

の出現，ユーグロプリン溶解時間の短縮などの所見によ

り，一般に充進傾向にあると解されている22).その機序

については線溶活性化物質と線溶阻止物質との動態が密

接に関連していると考えられているが，その詳細は充分

明かでない.線溶阻止物質としては α2・A民的・マクロ

グロプリン (α2圃 M)，アンチトロンピン阻 (AT-IlI)， 

αrアンチトリプシン (α1・AT)などが知られているが，

このうち，即効生で強力なものは内国APである幻)24)• 

新生児期の α2圃APの動態についての検索は少ない.

教室の武内ら12)は麟帯血では免疫拡散法による α，-AP

抗原量は， 3.9土1.0mgfdlで正常血援の約 1/2量に低下

していることを観察し，白幡ら25)，三浦ら13)は約70%で

あったと報告した.一方，布施ら26)は蛍光合成基質法で

鱗帯血の α2・APは有意の低下を認めなかったとのベて

L 、る.

教室の爆国14)は正常小児の α，-AP活性と抗原量の推

移を検索し， α2・APはn，VIl， lX， Xなどの凝固因子の

動態と異なって，生後 1カ月ですでに健康成人レベルに

達していることを報告した.しかし， α，-APが新生児期

にどの程度まで低下し推移するか経目的な消長について

は明かでない.従って，著者は成熟新生児及び未熟児の

a，噌APの活性，ならびに抗原量の経日的推移を追求する

ことを試みた.

新生児とくに未熟児は採血量に制約されるので，活性

および抗原の測定には微量法が望ましい.今回，著者は
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日2・AP活性は40倍希釈血塁走 400μlを用いる発色合成基

質法で行った.又，抗原量については従来の Laurel1法

による測定では原血竣を要し，且つ，正常血竣の 1/8以

下の濃度は測定しがたいことより， 2種の抗 αa-AP抗

血清を用いたサンドイッチ ELISA法による的-AP抗

原の微量測定法を開発した19)，本法は 1，000倍希釈した

被検血殺を用い，感度は 0.06μgfml まで測定でき，ま

た96穴マイクロヅレートで行うので、多数検体を同時に測

定しうる利点がある.α2司AP抗原量は，成熟新生児で

EIA法とサンドイツチ ELISAi去の 2法で，未熟児で

はサンドイッチ ELISA法で測定した.

成熟新生児 50例の勝帯血中の何回AP活性は 66.8士

10.1 ufdlで，日a-AP抗原量は，EIA法で 66.7土9.6uf 

dl， ELISA法で 67.6土8.8ufdl，日a-AP活性と抗原量

の相関は r=O.77とO.74でし、ずれも良好であった.従っ

て，麟帯血では日a-APの質的異常はないものと考えら

れた.

日齢 lでは αa-AP活性は 59.5土8.8ufdl，抗原量は，

EIA法で 61.3土7.1ufdl， ELISA法で 60.8土9.2ufdl 

とより低値を示したが， 日齢3で αa-AP活性は 67.3土

11.2 ufdl，抗原量 71.1土 12.1ufdlと 70.3士11.0ufdl， 

日齢5で αa-AP活性 73.0土11.4ufdl，抗原量 74.6土

10.8 ufdlと 73.6::l::10.9 ufdl，日齢 6~7 で 82.2士 10.8

ufdl，抗原量 83.5土9.1ufdlと 80.8土9.1ufdlで漸次

増加し，生後 1カ月では日2酬AP活性 96.2土8.3ufdl， 

抗原量 99.2土7.1ufdl と 97.7士8.0ufdlで正常成人値

レベルに達していた.

日2司AP活性と抗原量の相関は， EIA法では隣帯血血

撲で r=O.77，日齢 1で r=0.79，日齢3で rニ 0.85，日

齢 5で r=0.85，日齢 6~7 で 0.86，生後 1 カ月で r=

0.60， ELISA法では勝帯血血撲で r=0.74，日齢 lで

0.61， 日齢 3 で0.85，日齢 5 で0.74，日齢 6~7 で0.75，

生後 1カ月で0.67と良好であった.従って，いずれの日

齢でもαa-AP抗原の質的異常はないものと考えられた.

次に出血症状その他合併症の認めなかった未熟児につ

いて，生直後より 1カ月間，経日的に αa-AP活性およ

び αa-AP抗原量の推移を追求した.

出生体重 2，001~2，500 gの未熟児 7例では，隣帯血

血!築中の αa-AP活性は 69.6士8.9ufdl，抗原量 69.8士

9.7 ufdlで成熟児のそれらに比しほぼ同 J様の値であっ

た. 日齢 1ではそれぞれ 59.0士1O.0ufdl，60.2土9.1ufdl 

とより低値であったが， 日齢3で 68.5士11.1ufdl， 65.6 

土 11.3ufdl，日齢 7で77.8士12.2ufdl， 76.3土11.3ufdl，

生後2週間で 85.6士18.8ufdl， 80.0士15.9ufdlと漸次

増加し生後 1カ月で 90.6土9.2ufdl， -g1.0土13.8ujdlと

成熟児のそれらとほぼ同様の値を示した.

出生体重 1 ，501~2 ，000 gの未熟児 5例では，勝帯血

血竣中の日a-AP活性は 67.6土8.6ufdl，抗原量 68.3士

6.5 ufdlで成熟児のそれらに比しほぼ同様の{直であっ

た. 日齢 lではそれぞれ 57.2土11.8uJdl， 56.8土5.2ufdl 

とより低値であったが， 日齢3で 63.3土5.0ufdl， 62.6 

土5.7ufdl，日齢 7で 64.1土6.7ufdl， 67.6土6.8ufdl，生

後 2週間で72.5士7.5ufcll， 74.7土5.4ufdlと漸次増加

し，生後 1カ月で77.8土9.8ufdl， 75.8土6.8ufdlと出生

時に比べ中等度の増加を示した.

出生体重 780~ 1，500 gの未熟児9例では，勝帯血血

媛に|コの α2酬AP活性は 62.4土7.8ufdl，抗原量 63.6士7.6

ujdlで成熟児より若干低値であった. 日齢 1ではそれ

ぞれ 56.1土9.3ujdl， 55.8士7.4ufdl とより低値であっ

たが， 日齢3で 64.1士9.8ufdl， 62.1士9.0ufdl，日齢7

で 64.4土9.3ufdl， 67.5土7.0ufdl，生後2週間で 69.6土

5.9 ufdl， 66.6土6.4ufdlと漸次増加し生後 1カ月で 65.5

土13.7ufdl， 66.6士12.8ufdlと出生時に比べ軽度の増加

のみであった.

これらの未熟児は在胎30週から38週のものであった.

出生直後の αa-AP活性及び抗原量は出生体重の低いも

の程， ともに低下している傾向にあったが，1，000 g以

上の例では活性，抗原量とも 50ufdl以下のものはなか

った.ただ経過を追えなかったが，在胎25週で出生体重

774gと30週で 664gの極小未熟児 2例では， α.-AP活

性はそれぞれ 45ufdl， 50 ujdlで，又，抗原量は 40uf 

dl， 45 ufdlと明らかに低値で、あった.

出生後経過を追い得た未熟児で， 2，000 g以上の群は

1カ月後四a-AP活性は 90.6土9.2ufdl，αa-AP抗原量

91.0士13.8ufdlで成熟新生児のそれらとほとんど差異

はなかったが， 1 ， 501~2，000g の群では77.8土9.8ufdl， 

75.8士6.8ufdl， 1，500 g以下の群では 65.5土13.7ufdl， 

66.6土12.8ufdlと出生体重の低いほど増加傾向は少な

かった.しかし，いずれの群においても，出生直後から

経日的経過において αa-AP活性と句-AP抗原量の比

はO.8~ 1. 2で， 0.5以下の例はなかった.従って，これ

ら検索例では在胎期間が少なく，出生体重が低い未熟児

でも， αa-APはその成熟度に応じて産生され， αa-APの

質的異常はとくにないものと推察された.

新生児期には肝の未熟性ならびにピタミンk欠乏によ

り， プロトロンピン(第E因子)，第四因子，第医困子

および第X因子の活性が生理的に低下し，これらの低下

度は新生児出血症の発現とも関連することはよく知られ

てきだところである.教室でも新生児期の凝固因子の消

長について検索を重ね， II， VlI， IXおよびX因子は生直
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後，成人の1/2~1/3に低下しているも成人値に達するの

は， W3カ月， X 7カ月， n 9カ月でJXは l年と最も遅

延することを観察してきため~31).

これに対し， AT幽m，プロテイン Cなどの凝固抑制j物

質の生後の推移については殆ど知られていない.線溶物

質については隣帯血血竣中のプラスミノゲγ量は成人値

の約 1/2であると報告されているが32)，その後の消長は

明かでない. 今回の著者の成績では，成熟新生児の α2-

APは生直後成人のほぼ2/3の値を示しているので，新

生児期的問AP とプラスミノゲンとはほぼ対応して産生

され，線溶系は平衡状態を保っていると考えられる.

的-APは生後 1カ月で成人値に達することを観察した

が，日2-APは肝では急速に合成が進行するものと思わ

れる.同じく肝で合成される，n， w， JX， Xt"， どの凝

固因子もその合成速度はそれぞれ異なっているが，日2-

AP はこれらの因子に較べてもその生合成が急速で‘ある

ことは意義は不明であるが木因子の特徴として興味深

し、.

市吉 論

成熟児および未熟児の生後 1カ月までの α2-AP活性

および抗原量の推移を検索した.

1. 成熟児50例の麟帯血竣中の α2-AP活性は 66.8土

10.1 ufdl抗原量は EIA法で 66.7土9.6ufdl， ELISA 

法で 67.6土8.8ufdlであった. 日齢 1で，活性 59.5土

8.8 ufdl，抗原量 61.3土7.1ufdlと 60.8土9.2ufdlでよ

り低下したが，その後漸次増加し，生後 1カ月で活性畳

間 .2土8.3ufdl，抗原量 99.2士7.1ufdlと97.7土8.0ufdl

でほぼ成人値に達した.

2. 出生体重 2，001"， 2，500 gの未熟児 7例では隣帯

血撲中と日齢 lの α2-AP活性，及び抗原量は成熟児と

ほぼ同様の値であった.その後漸次増加し生後 1カ月で

的-AP活性 90.6士9.2ufdl，抗原量は 91.0土13.8ufdl 

と成熟児とほぼ同程度の増加を示した.

出生体重 1，501"， 2，000 gの未熟児 5例では麟帯血竣

中と日齢 lの何回AP活性，及び抗原量は成熟児より若

干低値であった. その後漸次増加し，生後 1カ月で何回

AP活性は77.8土9.8ufdl，抗原量は 75.8土6.8ufdlと

出生時に比べ中等度の増加を示した.

出生体重 1，500g以下の未熟児 9例では隣帯血竣中

と日齢 lの α2司AP活性，及び抗原量は成熟児より若干

低値であった.その後も同程度の推移で生後 1カ月で

α2・AP活性 65.5士13.7ufdl，抗原量 66.6土12.8ufdlと

出生時に比べ軽度の増加のみであった.

岡 宏 明

本論文要旨は第13閏産婦人科・新生児血液研究会及び

第33回未熟児新生児学会に於て発表した.
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