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頭頚部腫癌における血小板機能

第I報　ADP, collagen凝集能
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緒　　　言

実験動物を用いての悪性腰痛における腫癖

の増殖,進展,転移とprotease, antipro -

teaseに関する報告は数多くみられている多強.

一方,ヒト悪性腰痛においても, proteaseお

よびantiproteaseに関する基礎的,臨床的意

義についての報告も数多くみられている9)-15)

これらの報告の終極の目的は,臨床場面におけ

る悪性腫疾患者への治療-の応用を展望してい

るものといえる.頭頚部腰痛に関するprotease,

antiproteaseについての報告は未だ少く,血

中凝固線溶能,血中protease活性についての

検索をみるのみである16)17)われわれは,すでに頑頚

部悪性腫疾患者の血中凝固線溶能を測定し,凝

固瓦進と線溶元進が同時に進行している結果を

得た.その根拠としては　Antithrombin活性

の減少,血中euglobulinのfibrin分解活性の

元進がみられる点にあったB).そこで今回は,

この凝固元進病態を深く解析するために血小板

機能の解析を行った.すなわち本研究の目的は,

頭頭部腫療患者での凝固元進に関連する血小板

機能,とくに凝集能の解析を通して,腫癌細胞

の増殖転移とprotease , antiproteaseの関

与を動的に把握する点にある.

対象患者および実験方法

対象患者としては喉頭癌1例,舌癌3例,中

咽頭癌1例,下咽頭癌1例,頚部悪性腫揚2例

の合計8例であった.採血は抗凝固剤として3.8

%クエン酸ソーダ垢容を入れた注射器にて,肘

静脈より採血し,直ちに室温にて遠心LPRP,

pppを採取した19)血小板凝集計は二光バイオ

サイエンス社製Hematracer Iを用いた.凝

集惹起物質としては, Sigma社製ADP (肌W.

497.1)を生理的食塩水にて,稀釈して用いた.

Collagenは　Hormon-Chemie社製coll-

agen reagent "Horm" (ウマアキレス鍵由来).

をSKF Hormbufferに溶解して用いた.そ

の操作として,あらかじめ37℃ incubate　を

恒温槽にて行い,次いでPRPおよびPPP　を

キュベットに注入し,それを試料室に入れた.

ついでレコーダーを作動し,PRPの透過度を0

%にセットし,ついでpppを100%に調整し

た.再度PRPで0%に合わせ綬衝液20u」を

添加し,約1分間透過度の変化がみられないこ

とを確認し,ついで凝集惹起物質20u」を添加

し,記録計に凝集パターンを括記した.約15分

間記録し,最大凝集率を算出した.その測定方

法の原理の概略は・Fig.1に示したどとく吸光度

法を用いた)-22)なお,ADP凝集に用いたADP

の濃度は, 10　3M , collagenは100,149/W

を用いた.さらに患者の血小板数の算定にはト-

アCC-800 cell counterを用いた.

測　定　結　果

1)健常者の凝集　Pattern

25才,女性, 28才,男性のADP凝集

PatternをFig.2に.collagen凝集pattern

をFig. 3に示した. ADPでの最大凝集率は65%
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Fig. 1. Principle of measurement on plabIet aggregation by means of optical density

(Born & OBrien)
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Fig. 2. Pattern of ADP aggrega丘on in healthy adults
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Fig. 3. Pattern of collagen aggregation in healthy adults
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腰痛と血小板機能

と60%であり, collagenでの最大凝集率は
70%と45%であった.

2)頑頚部悪性陸療患者の凝集　Pattern

70才,男性,喉頭癌症例で　ADP.coレ

Iagen凝集パターンはFig.4に示したどとく,

ADPでの最大凝集率は　, collagenで

の最大凝集率は65%であり,測定時での血小

板は36.7× 10VWiであった.

66才男性,下咽頭癌患者でのADP最大凝

集率は30^, collagen最大凝集率は75%であ

り,血小板数は13.9×10Vcrnn,であった(Fig. 5).

60才,男臥舌癌患者でのADP最大凝

集率は　, collagen最大凝集率は38%で.

あり,血小板数は13.5× 104/ccatmであった(Fig」6)
73才,女性,舌癌症例では, ADP最大
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凝集率は　?, collagen最大凝集率は58%であ

り,血小板数は20.8×lOVcronであった(Fig. 7 ).

77才,女性,舌癌症例ではADP最大凝集率

は75^, collagen最大凝集率は65%であり,也

小板数は33.3×104/6mmであった(Fi岳8 ).

71才,男性,中咽頭癌でのADP最大凝集率は

)596, collagen最大凝集率は80%であり,血

小板数は23.2×lOVbmであった(Fig. 9)。

40才,男性頚部腫虜では　ADP最大凝集率

は　?, collagen最大凝集率は70%であり,血

小板数は22.3×lOVcmm.であった(Fig. 10).

40才,男性,頚部腫癖では　ADP最大凝集率

は55^, collagen最大凝集率は35%であり,血

血小板は22.9×10Vも肌であった(Fig. ll).

x・7Cを70 (L.叶サ(A・)

Fig. 4. Pattern of platelet aggregation in patient with laryngeal carcinoma

(70 year old male)

E.M合　66 (Hリーサ..(4) E.n由　66 (晦p.pk.1..)

Fig. 5. Pattern of platelet aggregation in patient with hypopharyngeal carcinoma

(66 year old male)
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Fig. 6. Pattern of platelet aggregation in patient with tongue carcinoma

(60 year old male)
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Fig. 7. Pattern of platelet aggregadon in patient with tongue c打cinoma

(73 year old female)
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Fig. 8. Pattern of platelet aggregation in patient with tongue carcinoma

(77 year old female)
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Fig. 9. Pa触rn of platelet aggregation in patient with mesopharyngeal carcinoma

(71 year old male)
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Fig. 10. Pattern of platelet aggregation in patient with neck tumor (40 year

old male)
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Fig. ll. Pattern of platelet aggregation in patient with neck tumor (40 year old male)
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総括と考披

今回の血小板凝集能測定において,健常者の

ADP最大凝集率を¥jCi,070とすると,腫療患者

8例中4例に凝集能の元進がみとめられた.一

方, 3例に低下がみられた.これらのADP最

大凝集率の低下例のうち2例においては,血小板

数が13.9× 104個/awn , 13.5×104個/cmと

減少傾向を認めた例である. collagen凝集に

関しては,健常者の最大凝集率を55%とすると,

腫傷患者では8例中6例に元進がみられ, 2例

に低下がみられた.この2例のうちユ例には血

小板数が13.5×104個/誠肌　であった.これら

の結果より, ADP, collagen凝集の低下例

においては,血小板数が10万前後であった点を

考慮すると,血小板数の減少例では凝集能の低

下が頭頚部腫療患者においても認められた.今

回測定した患者のうち,ADP, collagen凝集の

元進例は,いずれも血小板数においては, 22×

田引SHifiHiS国竪BE Hm臥aBnM&zB*m

すなわち,凝集能元進例における血小板数はい

ずれも正常範囲内であった.血小板数と凝集能

の相関関係においては,血小板数が15-50万で

は凝集パタ-ンにあまり大きな変動は見られな

いとされている22)

一方,血小板数とADP凝集との関係では,

一般的には, 30×lOVcim前後がもっとも適当

であるとされている.しかしながら,血小板数

の減少例においては,これを補正し,血小板を

増やしてADP凝集能を測定することは,はな

はだ困難である.何故ならば,頻回の遠心操作

により,血小板に障碍を生じる可能性がある.

したがって,血小板数の減少を補正して,凝集

能を測定することは,日常臨床ではほとんど行

われていないのが現状である.今回のわれわれの

測定においても,血小板数の補正は行わなかっ

た.したがって,今回の凝集能測定に際してに,

最大凝集能の低下の原因の1つとしては,血小

板減少のPRPを用いたためと推察された.

本実験の結果から頑頚部腫場患者においては,

血小板数が正常範囲内であれば,ADP, co l lagen

両惹起物質によって,凝集能の元進傾向がみら

れる点が明らかとなった.一般に,悪性腫場を

有した担癌生体においては, 1) local growth,

2) detachment from the primary tumor,

3) local invasion, 4) penetration,　5)

transport in blood orlymph, 6) reentry

in extravascular lymph, 7) lodgement

in target tissues　という病期の進展過程に

おいて,血管内皮細胞,血小板,血液凝固線溶

系の関与があるとされている13)臨床的には,

これらの過程においてとくに重要なのは,腫療

増殖の抑制と転移抑制にあるといえる.われわれの

先の頭頚部悪性療病患者においての血液学的検

秦では,凝固元進と線溶元進が同時に進行して

いるとの結果が得られており,他領域での悪性

腫癖に対すると同様に,抗凝固,抗線溶療法の

併用も臨床場面においては,必要であろうと結

論された9).今回の検索結果からd,血小板凝

集抑制物質の投与による,頑頚部腫疾患者での

機能元進の毒正も一考に値するものといえる.

すなわち,頭頚部悪性腫癖患者においても,凝

固能元適,血中榎凝集能の元進というHyper-

coagulability,および血管内血栓易形成性の

素地があり,微小血栓への腫癌細胞とり.込みと

いう段階をへての転移形成には,血小板機能が

重要な役割りを演じるものといえる。さて,頑

頚部陸癖患者でみられた血小板凝集能元進の

mechanismについては,今後の検討課題であ

るが,血小板細胞内代謝の元進あるいは血小板

膜receptorの増加などが予想されるところで

あるが,代謝桔抗剤を用いての凝集能測定,お

よびADP , collagen以外のthrombin, epi-

nephrineなどによる凝集惹起物質での凝集能に

ついては今後の研究課題としたい.

ま　と　め

1)頭頚部悪性腫場愚者においては　ADP,

collagenによる血小板凝集能の元進傾向がみ

られた.

2)凝集能低下例では,血小板数の減少がみられた.

3)頭頚部悪性陣場患者においては,血管内血栓

易形成性の病態発現があるものと推察された.

本論文の要旨は,第14回日本耳鼻咽喉科学会

沖縄県地方部会学術講演会にて発表した.
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Platelet Function in Patient With Cancer of Head
And Neck

I. ADP And Collagen Aggregation of Platelet

Tsutomu TSUKAYAMA and Yutaka NODA
Department of Otorhinolaryngology, School of Medicine, University of the Ryukyus

Yasuhiro ARIGA, Tadayoshi KOSUGI and Kiyokatsu KINJO
Department of physiology, School of Medicine, University of the Ryukyus

In previous report, it has been appeared that hypercoagulable state has occurred in the blood of

patient with cancer and then hyperfibrinolytic activity has followed. In present paper, a further study

of the hypercoagulable state was proceeded from the aspect of platelet function in patients with

cancer of head and neck. The platelet function, that is, aggregation was analysed using ADP and

collagen. The results were obtained as follows. : 1) ADP aggregation was increased in four cases of

eight cases in patients with cancer of head and neck. 2) Collagen aggregation was increased in six

cases of eight cases. 3) The decreased cases in ADP and collagen aggregation showed the decreased

platelet count in the circulating blood.

From these results, it was appeared that patients with cancer of head and neck had a tendency to

increase the platelet aggregation.

On the summary of the previous and present results, it was appeared that the thrombus relating to

the haematogenous metastasis was apt to form into the blood vessels in patients with cancer of head

and neck.


