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研究成果の概要（和文）：ヤマカガシ咬傷モデルラットの作成に成功した。リコンビナントトロンボモジュリン
αの投与により、in vitroではヤマカガシ毒の血液凝固時間を延長する効果が得られ、in vivoではヤマカガシ
毒をラットに投与後0.5時間以内に投与した場合、 血小板数，プロトロンビン時間，フィブリノゲン濃度，D-ダ
イマー値などの血液凝固線溶マーカーは，ラットの正常値まで回復した。したがって、リコンビナントトロンボ
モジュリンαは、ヤマカガシ咬傷の治療薬として使用できる可能性がある。詳細をToxins (Basel). 2022 May 
2;14(5):322に報告している。今後さらなる研究を継続していく予定である。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in creating a rat model of a mountain lion bite. Administration
 of recombinant thrombomodulin α prolonged the blood coagulation time of mountain oak venom in 
vitro, and in vivo, when Yamakagashi venom was administered to rats within 0.5 hours after 
administration, platelet count, prothrombin time, fibrinogen concentration, D-dimer level and other 
The platelet count, prothrombin time, fibrinogen level, D-dimer level, and other 
coagulation/fibrinolysis markers recovered to normal values in rats. Therefore, recombinant 
thrombomodulin α could be used as a potential therapeutic agent for Yamakagashi bites. Details in 
Toxins (Basel). 2022 May 2;14(5):322. Further studies will be continued.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヤマカガシは日本に広く生息しており、毎年のように咬傷事故が発生しています。ヤマカガシに咬まれると、注
入された毒液の量が多いと播種性血管内凝固症候 群(DIC)を起こし、ヤマカガシ抗毒素による治療が遅れると生
命の危機となることがある。ヤマカガシ咬傷の治療にはヤマカガシ抗毒素が使用されているが、未 承認薬であ
り、保存量にも限界がある。そのため、患者への迅速な投与が困難である。そこで、この咬傷に対する治療薬と
して、すでに保健承認されている市販 の播種性血管内凝固症候群治療薬である遺伝子リコンビナントトロンボ
モジュリンαの適用を検討した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ヤマカガシは日本に広く生息しており、毎年のように咬傷事故が発生しています。ヤマカガシに
咬まれると、注入された毒液の量が多いと播種性血管内凝固症候群(Disseminated 
Intravascular Coagulation:DIC)を起こし、ヤマカガシ抗毒素による治療が遅れると生命の危機
となることがある。ヤマカガシ咬傷の治療にはヤマカガシ抗毒素が使用されているが、未承認薬
であり、保存量にも限界がある。そのため、患者への迅速な投与が困難である。 
 
２．研究の目的 
ヤマカガシ咬傷に対する治療薬として、すでに保健承認されている市販の DIC である遺伝子リ
コンビナントトロンボモジュリンαの適用を検討した。 
 
３．研究の方法 
ヤマカガシ咬傷モデルラット並びに in vitro 試験おいて、リコンビナントトロンボモジュリン
を投与した。In vitro のヤマカガシ毒を用いたヒト血漿の凝固系、および in vivo のヤマカガ
シ毒を用いた播種性血管内凝固のラット実験モデルで、ヤマカガシ毒に対する治療効果を確認
した。 
 
４．研究成果 
 
図１ ヤマカガシ毒をラットに投与後にリコンビナントトロンボモジュリンαを投与した場合
の生存率 
 

 
リコンビナントトロンボモジュリンαの投与により、in vitro ではヤマカガシ毒の血液凝固時
間を延長する効果が得られた。In vivo ではヤマカガシ毒をラットに投与後 0.33 時間以内にリ
コンビナントトロンボモジュリンαを投与した場合 100％生存することを確認した（図 1）。 
また、ヤマカガシ毒をラットに投与後 0.5 時間以内に投与した場合、血小板数，プロトロンビン
時間，フィブリノゲン濃度，Dダイマー値などの血液凝固マーカーは，ラットの正常値まで回復
した(図２)。 
 
 
 



 
図２ ヤマカガシ毒をラットに投与後にリコンビナントトロンボモジュリンαを投与した場合
の血小板数，プロトロンビン時間，フィブリノゲン濃度，Dダイマー値の経時的な変化 

 
 
したがって、リコンビナントトロンボモジュリンαは、ヤマカガシ咬傷の治療薬として使用でき
る可能性がある。 
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