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研究成果の概要：新 線溶 止因子 TAFI の臨床意義は 明されていない。この度、播種性

管内凝固症候群（DIC）病態における TAFI および活性型 TAFI(TAFIa)の動態を、組織因子＆LPS

誘発ラット DIC モデルを用いて検討した。DIC モデルにおいて、TAFIa は上昇したが、アルガ

トロバン投与により有意に抑制された。LPS 誘発 DIC モデルにおける臓器障害や炎症性サイト

カイン上昇は、TAFIa 害薬により軽減した。
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１．研究開始当初の背景

　播種性 管内凝固症候群（DIC）の本態は

全身性持続性の著明な凝固活性化状態である

が、我々のこれまでの検討から、DIC の病態

は線溶動態により大きく左右されることを明

らかにしてきた。DIC モデルは、動物に LPS

または組織因子（TF）を投与して作成するこ

とが可能である。我々は、線溶 止因子 PAI

や病理学的検討結果から、LPS 誘発 DIC モデ

ルでは線溶が抑制され臓器障害が中心となる

（臨床の線溶抑制型 DIC に 似したモデル）

のに対し、TF 誘発 DIC モデルでは著しい線

溶活性化とともに出 症状が中心になる（臨

床の線溶亢進型 DIC に 似したモデル）とい
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う対照的な病態を呈することを明らかにして

いる（Crit Care Med, 2002）。このことは、

線溶活性化の程度が DIC 病態に大きく影 を

与えることを示している。

　 年、トロンビンによって活性化される新

し い タ イ プ の 線 溶 止 因 子 と し て

TAFI(Thrombin-activatable fibrinolysis

inhibitor)が発見されたが、PAI の線溶抑制

状態における意義が相当明らかにされてきた

のとは対照的に、TAFI の生理的・病的意義

についてはほとんど明らかにされていない。

そこで今回 DIC モデルを用いて、TAFI 動態、

TAFIa 害薬や抗トロンビン薬の影 を検討

することにより、DIC における TAFI の役割

を明らかにすることとした。

２．研究の目的

DIC 誘発物 の異なる２種 の DIC モデ

ル（LPS 誘発 DIC モデル, TF 誘発 DIC モデ

ル）において下記の点を明らかにする。

(1) 中 TAFI および TAFIa の動態を検討す

る。

(2) 外因性に TAFIa 害剤を投与し凝固線溶

病態や炎症性サイトカインへの影 を評

価する。

(3) DIC モデルに対して抗トロンビン薬（ア

ルガトロバン）を投与して、TAFIa の動

態への影 を検討する。

1)~3)の結果により DIC における TAFI の意

義を、凝固線溶、炎症の両面より考察する。

　本研究は、これまでに我々が報告してきた

DIC 誘発物 の違いによって線溶活性化の程

度が異なるという現象を TAFI の観点から検

討することにより、TAFI の DIC における役

割を明らかにしようとする点を目的とした。

３．研究の方法

(1) DIC モデルの作成

　体重 200g、6~7 週齢の Wistar 系雄性ラ

ットを一晩絶 後、pentobarbital 麻 し、

尾 脈より留置針を留置、以下に従いモデ

ルを作成した。

① TF 誘発 DIC モデルの作成：TF 3.75

単位/kg/4hr を持続点滴。

② LPS 誘発 DIC モデルの作成：LPS 5

mg/kg/4hr を持続点滴。

(2) DIC 関連凝 学的マーカー、炎症性サイ

トカインの推移：DIC 惹 物 の投与開始時

を 0hr とし、0, 4, 8, 12hr に採 し、 小

板数、フィブリノゲン、プロトロンビン時

間、D ダイマ－、アンチトロンビン （AT）、

トロンビン-AT 複合体（TAT）、TNF、IL-6 を

測定した。

(3) TAFI および TAFIa の動態の検討： 上記

二種 の動物 DIC モデルにおいて、 中 TAFI

および TAFIa（ELISA）を経時的に し、

両 DIC モデルにおける動態を比 検討する。

(4) 臓器障害の評価：両 DIC モデルにおける

臓器障害の進展を 中クレアチニン、ALT

の経時的推移により評価する。

(5) 栓形成の評価：腎臓糸球体におけるフ

ィブリン沈着の程度を PTAH 染色にて評

価する。

(6) TAFIa 害剤、アルガトロバン投与の影

：両薬を TF 誘発 DIC モデル、LPS 誘

発 DIC モデルのそれぞれに -0.5hr~4hr

まで投与し、上記マーカーに対する影

につき検討する。

４．研究成果

　LPS 誘発 DIC モデルおよび TF 誘発 DIC モ

デルのいずれにおいても 中TAFI様活性（

漿中に活性型として存在する TAFI とその他

のカルボキシペプチダーゼ活性の両者）は

増加した。

　また、 中 TAFI 活性化能（トロンビン・



TM 複合体 薬添加により TAFI の活性化を誘

導して測定された TAFIa であり、すなわち

漿中に残存する基 としての TAFI 活性化

能）については、4 時間において著しく低下

し、時間の経過とともに回復する点も共通

した動態であった。

　従来の我々の検討から、LPS 誘発 DIC モデ

ルにおいては線溶 止因子 PAI は著増する

のに対して（線溶抑制型 DIC モデル）、TF 誘

発 DIC モデルにおいては、PAI の上昇は軽度

に留まる（線溶亢進型 DIC モデル）。今回の

検討においては、新 線溶 止因子 TAFI に

関しては、両モデルとも共通して TAFIa 様

活性は上昇し、TAFI 活性化能は著減してい

た。このように、DIC において同じ線溶 止

因子である PAI-1 と TAFI の動態が大きく異

なることが明らかになった。

　次に、両モデルに TAFIa 害剤投与によ

り、 中 TAFI 様活性および TAFI 活性化能

の変動およびDIC病態への影 を検討した。

両モデルにおいて TAFIa 害剤の投与によ

り、 小板数、Fbg、TAT に変化は見られな

かった。よって TAFIa 害剤投与による凝

固系への影 はなかったと考えられた。一

方、線溶活性化を反映した指標である D ダ

イマ－は TAFIa 害剤投与において両モデ

ルで増加したことから、線溶は促進された

と考えられた。

　TAFIa 害剤投与による 中サイトカイン

への影 であるが、LPS モデルにおいて TNF

は 4 時間後で有意に抑制された。TAFIa 害

剤投与によりTNFの上昇が抑えられたのは、

線溶 止因子の抑制により線溶が活性化さ

れ、微小 栓の溶 が促進されたために、

液循環の改善を生じ、 が軽度に留ま

ったためであると考えられた（ により

サイトカインは誘導されることが知られて

いる）。実際、腎糸球体におけるフィブリン

沈着は TAFIa 害剤投与により LPS モデル

において有意に軽減した。TF モデルはもと

もとフィブリン沈着が軽度であるが、有意

差はなかったものの、改善傾向が見られた。

フィブリン沈着の軽減は線溶亢進によるフ

ィブリンの分 が促進したためであると考

えられた。

次に、TAFIa の特異的 害物 を検体に加

えることにより、TAFIa 様活性の中の TAFIa

のみについて検討した。その結果、 中 TAFIa

濃度は、TAFIa 様活性と同じく経時的に上昇

することが確認された。また、TF モデルに

おいては、TAFIa 濃度が４時間後、8 時間後

と直線的に上昇したのに対し、LPS モデルで

は 4 時間値以降の TAFIa 濃度の上昇は軽度

にとどまった。TF モデルでは凝固活性化に

伴い、二次的な線溶活性化がみられるが、

過度な線溶活性化を抑制するために抗線溶

物 である TAFI の活性化も亢進したと考え

られた。

更に、両 DIC モデルに対して抗トロンビン

薬（アルガトロバン）を投与することによ

り、 中 TAFIa 活性、および TAFIa 様活性

の変動及び DIC 病態への影 を検討した。TF

モデルでは、抗トロンビン薬の投与によっ

て 小板数、フィブリノゲン、D ダイマー、

TAT といった、凝 学的マーカーの異常値が

有意に改善された。また腎障害マーカーと

しての Cr 及び肝障害マーカーとしての ALT

も有意に低下し、DIC 病態が著しく改善した

ものと思われた。 中 TAFIa 及び TAFIa 様

活性は、8 時間後において有意に抑制されて

いた。これは抗トロンビン薬が、TF モデル

で過剰生成したトロンビンを抑制すること

によってみられた結果であると考えられた。

すなわち、in vivo において、TAFI がトロ

ンビンによって活性化されていることを確

証していることになる。



　一方、LPS モデルにおいては、アルガトロ

バンにより D ダイマーの上昇、PT の延 と

いった凝 学的マーカーは抗トロンビン薬

の投与によって有意に是正されていた。し

かし、 小板数減少および TAT 上昇、フィ

ブリノゲン低下には影 を与えなかった。

また、炎症性サイトカイン TNF 及び IL-6 に

対する抑制効果も見られなかった。 中

TAFIa 及び 中 TAFIa 様活性にも有意な影

を与えなかったが、トロンビンが十分に抑

制されてない状態下において TAFI の活性化

も抑制されてなかったかも知れない。今後、

抗トロンビン薬の投与方法 (投与量など)

を変更しての検討も必要と考えられた。

　以上、TAFIa は、両 DIC モデル（特に TF

モデル）において経時的に上昇すること、

また、少なくとも TF モデルにおいてはトロ

ンビンによって TAFIa 及びその他のカルボ

キシペプチダーゼ活性を示す物 が形成さ

れているものと考えられた。また、TAFIa

害薬は線溶抑制型 DIC の病態を改善する上

で有効と考えられた。
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