
宮崎大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７６０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

肺血栓塞栓症における血液凝固XI因子の作用と安全な抗凝固薬開発への展開

Role of factor XI on pulmonary thromboembolism: development for novel 
anticoagulant

９０３７２７９７研究者番号：

山下　篤（Yamashita, Atsushi）

研究期間：

１９Ｋ０７４３７

年 月 日現在  ４   ６ １３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：肺血栓塞栓症や深部静脈血栓症の予防・治療に経口抗凝固薬が使用されているが、出
血性副作用が問題となっている。本研究では、先天的欠損により自然出血をきたしにくい血液凝固XIに注目し
て、血液凝固XI因子が静脈血栓の器質化部と比して、非器質化部により多く存在すること、フローチャンバーに
よる解析で、フィブリン形成への関与が血液凝固X因子よりも少ないことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Current oral anticoagulant is widely used for prevention and treatment of 
pulmonary thromboembolism. However, bleeding complications remain a critical problem. We found that 
factor XI is predominantly localized in non-organizing area of deep vein thrombus, and that factor 
XI play a minor role in fibrin formation in a flow chamber system, compared with factor X.

研究分野：血栓症

キーワード： factor XI　venous thromboembolism　pathology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺血栓塞栓症の予防・治療に血液の凝固を抑える経口抗凝固薬が使用されています。一定の効果を得られていま
すが、血液凝固反応を抑えるため出血性副作用が問題となっています。本研究では止血作用への関与が少ないと
される血液凝固XI因子に注目しました。血液凝固XI因子が静脈血栓に存在し、抗血栓作用が現在の薬剤よりも強
力ではないこと明らかにした本研究成果は、血液凝固XI因子を標的とした新規抗凝固薬の開発において重要な情
報を提供すると考えられます。

※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 
深部静脈血栓・肺血栓塞栓症は、下肢や骨盤内の深部静脈に形成された血栓（深部静脈血栓）が
遊離し、肺動脈を塞栓として閉塞する疾患で、その重症度は血栓のサイズに依存する。本邦では
稀な疾患と考えられてきたが、診断率の向上に伴って、患者数は年々増加してきている。年間約
15,000名の発症が報告されており、震災被災地での発症は社会的にも大きな問題となっている。 
 静脈血栓の形成では、外因系凝固反応が重要と理解されており、外因系凝固因子を中心とした
研究が進められてきたが、発症病態を含めて詳細な機序はまだ明らかにされていない。また抗血
栓療法には従来より、抗凝固薬ワルファリンが使用されてきた。しかし出血リスクや薬剤・食物
との相互作用などが課題となっていた。これらを補う目的でトロンビン阻害薬や活性化第 X 因
子(FX)阻害薬が登場してきたが、年間 2-3%の重篤な出血リスクがあり、より安全な予防薬の開
発が切望されている。 
 申請者は、内因系凝固因子である第 XI 因子 (FXI) の欠損症は出血傾向が軽微なことに着目
し、血栓症動物モデルでの検討を重ね、FXIは止血作用は小さいが、血栓の成長に寄与すること
を見出した。しかしヒトの深部静脈血栓・肺血栓塞栓に FXIが関与しているのか明確ではない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、肺血栓塞栓症・深部静脈血栓症の発症病態における FXI の役割を解明し、安全な
抗血栓療法への展開を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 深部静脈血栓症例の吸引血栓の解析 
 深部静脈血栓症の閉塞部位より得られた吸引血栓中のプラーク成分を病理学的に解析した 
(n=15)。免疫組織化学で、血小板、フィブリン、赤血球、内皮細胞、平滑筋細胞、FXI の局在や
染色陽性面積率を画像解析ソフトで半定量的に計測した。 
 
(2) in vitro 血栓形成フローチャンバーを用いた血栓形成の動的解析 
コラーゲンと組織因子をコーティングしたガラスプレート上に FXI 阻害薬や FX阻害薬を経口投
与したウサギ血液を蛍光ラベルして灌流させ、血栓形成を動画撮影し、血小板面積を計測した。
灌流後に形成されたフィブリン面積や付着する白血球数を測定した。 
 
(3) in vitro 血栓形成フローチャンバーを用いた血栓形成における凝固反応の動態 
コラーゲンと組織因子をコーティングしたガラスプレート上にヒト静脈血液を蛍光ラベルして
灌流させた。灌流前後の血液の FXI 活性、プロトロンビンフラグメント 1+2、血小板面積率を測
定し、FXI 阻害薬の添加の有無で比較した。また、灌流後に形成されたフィブリン面積や付着す
る白血球数を測定した。 
 
(4) 卵巣癌における血栓性因子の発現と静脈血栓塞栓症の関連を解析 
 血栓症の合併率が高い卵巣癌における血栓症との関連を明らかにするために、手術で摘出さ
れた卵巣癌 (30 例)と子宮内膜嚢胞(16 例)の病理標本の免疫組織化学で血栓性因子である組織
因子、ポドプラニン、p セレクチンの発現や腫瘍における CD4、CD8 陽性細胞数を計測した。静
脈血栓塞栓症の有無で上記因子発現の相違を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 深部静脈血栓症例の吸引血栓標本を用いて、血栓組成の不均一性や FXI の局在を解析した。
それぞれの血栓には形成早期と考えられる血球成分が保たれた部分、時間経過により細胞が溶
解性変化を呈している部分、器質化反応により内皮細胞が覆っている部分、筋線維芽細胞/平滑
筋細胞が増殖している部分が混在しており、静脈血栓の多段階な形成過程が示唆された。FXI は
全ての血栓に存在し、赤血球や血小板よりもフィブリンに富む部分に局在していた。また、内皮
細胞の存在で定義した器質化部分と非器質化部分を比較したところ、非器質化部分での陽性率
が高値であった。これらより、FXI が静脈血栓形成に関与すること、器質化への関与は限定的で
あることが示唆された。 
 
(2) in vitro 血栓形成フローチャンバーに、溶媒、活性化 FXI 阻害物や活性化 FX 阻害物を経口
投与したウサギ血液を灌流させた。いずれも対照となる溶媒投与群の血液と比較して灌流後に
形成されたフィブリン面積を有意に減少させ、活性化 FX 投与群でより強力にフィブリン形成を
抑制した。しかし血小板面積や灌流後に付着した白血球数に影響を与えなかった。壁在血栓の形



成において、FXI はフィブリン形成へ関与が FXよりも少ないことが示唆された。 
 
(3) in vitro 血栓形成フローチャンバーに、蛍光標識したヒト静脈血を灌流させ FXI の作用を
検討した。灌流前後で FXI 活性は増加しプロトロンビンフラグメント 1+2 が増加した。活性化
FXI 阻害物の添加により、プロトロンビンフラグメント 1+2 の増加が抑制され灌流後のフィブリ
ン形成は抑制された。血小板面積や付着する白血球数に影響を与えなかった。これらより FXI は
血栓形成時に活性化されトロンビン産生を促すことでフィブリン形成に関与することが示唆さ
れた。 
 
(4) 卵巣癌の手術標本を用いて、血栓性因子の発現や静脈血栓塞栓症との関連を検討した。卵巣
癌では様々な割合で組織因子やポドプラニン、pセレクチンを発現した。中でも明細胞癌では組
織因子発現が亢進していた。ポドプラニンも明細胞癌で発現が高値の傾向を示した。Pセレクチ
ンは漿液性癌で高値の傾向を示した。卵巣癌において血液凝固因子である組織因子の発現や CD8
陽性細胞の浸潤は静脈血栓塞栓症症例で高値であった。組織因子過剰の際に FXI の作用は限定
的となることが報告されており、卵巣癌における血栓症予防としての FXI 阻害薬は効果が出に
くいことが示唆された。 
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