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イヌとラットにおけるPTとAPTT短縮機序の検討 Gnvitro) 
-PTおよびAPTT短縮に関するフィブリノゲンの影響一
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【目的］毒性試験においてプロトロンビン時間（PT）と活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）の短縮がしばしば経
験されるが，その意義・機序は明らかでない。今回，この短縮の機序を調べる目的で，イヌ（MarshallBeagle ：雄性）とラッ
ト（IGS：雄性）の血柴を用いて， invitroでフィブリノゲン（Fbg）の影響を検証した。【方法］イヌとラット血柴にそれぞれ
同種のFbgを添加し， PTとAPTTを測定した。また， Fbgの指標としてトロンビン時間（TT）を測定し，凝固冗進を確認
するためトロンボエラストグラム（TEG）を測定した。【結果］イヌ Fbgを2.4. 8 mg/mL （添加Fbg最終濃度；以下，最
終濃度）となるようにイヌ血援に添加したところ，全ての濃度で有意なPTとAPTTの短縮がみられた。試験管内における
フィブリノゲン濃度の上昇は， TTの短縮によって確認された。また， TEGではイヌ Fbgの最終濃度4mg/mLにおいて凝
固塊形成速度と最大振幅の増大がみられ，凝固充進が確認された。一方，ラットではラットFbg2, 4, 8 mg/mL （最終濃度）
で， PTとAPTTの短縮はみられなかった。しかしながら，ラットでも， TTは短縮し， TEGはラット Fbg1 mg/mL （最終
濃度）で凝固冗進を示した。［結論］イヌでは， PTとAPTTの短縮がフィブリノゲン濃度の上昇によって生ず、ることが示さ
れ，毒性学的に凝固冗進や炎症発現の警告となりうる可能性を示唆している。一方，ラットにおいてはPTとAPTT短縮を
起こす要因はフィブリノゲンに帰属しなく、今後の検討課題である。
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［目的］生体異物の血液凝固系への影響は、出血や血栓症などの重篤な副作用に結びつく可能性がある。我々は、肝薬物代
謝酵素誘導能を有する物質のげっ歯類を用いた毒性試験において、 APTT又は PTの延長をしばしば経験している。今回、
肝薬物代謝酵素誘導能を有する2種の薬物をラットに投与した時の血液凝固系への影響を検討した。
［方法】 1群5匹の6週齢Crj:CD(SD) IGS雄ラットに、 Phenobarbitalを2週間強制経口投与 Co、25、50及び100mダkg/日）
し、投与終了後に PT、APTT、Fibrinogen及びAntithrombinIII (AT-III）濃度を測定した。同時に肝臓の病理組織学検査と
肝ミクロソームについてcoスペクトル測定により CytochromeP450含量を測定するとともに、ウエスタンブロット法によ
りCYP2Blの誘導の有無を確認した。また、別の試験群にはPhenob紅bitalとは異なる P450サブタイプを誘導する Caffeine
を2週間混餌（0.5%）投与し、同様の検査を行った。
［結果及び考察） Phenobarbital投与では、用量に関連して APTTの延長（対照群平均に比べ最大＋17%）と血柴中 AT-III
濃度の増加（対照群平均に比べ最大＋28%）がみられた。病理学検査では、肝臓重量の増加及び小葉中心帯肝細胞の肥大が
みられ、肝ミクロソーム中のP450含量の増加及びCYP2Blの誘導もみられた。 Caffeine投与にでは、 APTT及びPTに影響
はなかったが、血柴中 AT-III濃度の糟加（対照群平均に比べ＋23%）及びP450含量増加がみられた。これらのことから、
肝薬物代謝酵素誘導がAT-IIIやAPTTに影響を与えることが示唆された
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