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研究成果の概要（和文）：血小板の細胞内情報伝達機構の視点より、血小板凝集能亢進と最も相

関が良く、普遍性の高い情報伝達物質を同定することおよび簡便かつ安定した測定検査法を確

立することを目的とし、154 例の II 型糖尿病患者において解析し検討した。 
 その結果、血小板活性化物質であるコラーゲン刺激による p38 mitogen-activated protein 
(MAP) キナーゼのリン酸化レベルおよびp44/p42 MAPキナーゼのリン酸化レベルが血小板凝

集能と著明に相関した。以上より、コラーゲン刺激による p38 MAP キナーゼおよび p44/p42 
MAP キナーゼの活性化が糖尿病患者の血小板凝集能亢進のマーカーとなることが明らかとな

り、治療へ応用できる可能性が示唆された。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： We developed a novel diagnostic method of platelet 
hyper-aggregation in patients with type 2 diabetes mellitus (DM).  Our results strongly 
suggest that the phosphorylation levels of collagen-induced p38 mitogen-activated protein 
kinase (MAPK) and p44/p42 MAPK represent the hyperaggregability of platelets, and the 
quantification of phospho-p38 MAPK would be a new and useful diagnostic biomarker of 
platelet hyper-aggregation in DM patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 主要な生活習慣病として知られる糖尿病

は代表的代謝疾患であり、その予備軍を含め

るとわが国において現在約 2,210 万人が罹患

していると推計されている。人工透析導入に

いたる慢性腎不全の原疾患として現在最も

頻度が高い糖尿病性腎症、後天的失明の主因

である糖尿病性網膜症および糖尿病性神経

障害は本症の三大合併症としてよく知られ

ているが、その発症・進展の予防は患者の

Quality of Life (QOL)の維持において極めて

重要である。これらはいずれも糖尿病に起因

する全身性の細小血管障害によるものと考

えられているがその血管障害の機序に関し
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ては未だ判然としていない。一方、その発症

が直接患者の生命予後に係わる脳梗塞およ

び狭心症・心筋梗塞等の急性冠症候群を惹起

する大血管障害は、糖尿病の未病状態と考え

られるいわゆるメタボリックシンドローム

の段階よりその進行が始まることが知られ

るに至り、その予防・対策が医学的および社

会的に極めて重要な課題となっている。 
これら血管障害の発症は血栓形成がそのト

リガーであると考えられているが、最近、血

栓形成において中心的役割を担う血小板の

凝集能が糖尿病の患者において亢進してい

ることが報告された。しかし外来受診におい

て通常の血小板凝集能検査は煩雑であり、そ

の亢進を適確に推測できるより利便性の高

い指標の確立が求められている。また治療に

おいて現在、米国糖尿病学会では成人の糖尿

病患者に対して予防的なアスピリン製剤の

投与を推奨している。しかし、抗血小板療法

を施行しているにもかかわらず脳梗塞等の

血管障害を反復する症例が多数存在してお

り、アスピリンの予防的投与のみでは十分な

効果が得られているとは言い難い。従って、

糖尿病発症の早期より凝集能亢進を捉え、安

全・確実な血小板機能の制御を実施すること

の重要性は血管障害の予防およびその治療、

ひいては総国民医療費抑制の観点から論を

待たないが、その手順は残念ながら確立され

ているとは言い難い。 
 
２．研究の目的 
簡便な血小板凝集能亢進の検査法及び有

効性の高い血小板機能の制御法の確立には、

糖尿病患者における血小板機能異常の全容

を明らかにすることが必要であると考えら

れる。そのためには臨床検体を用いた詳細な

基礎的検討およびトランスレーショナルリ

サーチによる検証が不可欠であるが、既に私

共は平成 14 年 7 月より、通院あるいは入院

加療中の II 型糖尿病患者における血小板凝

集能の解析を、最新の解析システムであるレ

ーザー光スキャッタリング法を用いて非糖

尿病群との対比のもとに実施し、登録患者は

既に 350 例を超えている。最近、これまでの

解析から、以下の点を見出し報告している。

血糖値の正常群では全く見られないが、糖尿

病患者ではシェアーストレス(ずり応力)のみ

により血小板の微小凝集塊形成が惹起され

ること、シェアーストレス（ずり応力）のみ

により血小板微小凝集形成の程度が糖尿病

患者における血糖コントロールの指標で

HbA1c 値との有意な相関を示すこと、ADP
受容体は GTP 結合蛋白質共役型受容体

(GPCR)であり、ヒトの血小板では二種類あ

るが、そのうちの P2Y1 受容体は Gq に共役

することが、一方 P2Y12 受容体は Gi に共役

することが知られている。血小板凝集の生理

的刺激因子である ADP により惹起される血

小板凝集において、ADP 受容体の阻害剤を用

いた検討し、血糖値正常群では受容体が主と

して関与すること、一方、糖尿病患者におけ

る血小板凝集能の亢進には P2Y1 受容体では

なく P2Y12 受容体が関与することを世界で

初めて明らかとした。さらに、最近、糖尿病

性腎症の病期進行とシェアーストレス(ずり

応力)による血小板微小凝集塊形成の程度が

相関することを見出している。しかし、糖尿

病患者において亢進した血小板凝集に関す

る細胞内情報伝達機構の詳細は未だ明らか

とされていない。言い換えれば、これらの解

明は、糖尿病患者において亢進している微小

凝集塊形成を抑制することによる血管障害

発症の予防に資すると考えられる。  
以上の点を踏まえ本研究では、まず初めに血

小板における ADP 受容体以降の細胞内情報

伝達機構の詳細について検討する。次に、

ADP に加えて、強力な血小板凝集の促進因子

であるコラーゲン及びトロンビンにより惹

起される血小板凝集における細胞内情報伝

達機構の詳細について検討を行う。血糖値正

常群との比較により II 型糖尿病患者に見ら

れる血小板凝集における主要な情報伝達機

構を解明することにより、本病態の発症機序

の解明に直接結びつく重要な新知見が得ら

れ、血小板凝集能亢進状態を捉えることが可

能な簡便かつ新たな検査法の確立を図るこ

とが出来る可能性が極めて高い。加えて、II
型糖尿病動物モデルである OLETF ラットを

用いて、糖尿病性腎症発症と血小板凝集の因

果関係の検討を行う。さらにこれらの血小板

凝集能に関する基礎的検討を基に、アスピリ

ン、チクロピジン、シロスタゾール、エイコ

サペント酸等による抗血小板療法を施行さ

れている症例を抽出し、血小板凝集解析とと

もに高感度 CRP、α２アンチプラスミン、ア

ディポネクチン、plasminogen activator 
inhibitor-1(PAI-1)、尿中微量アルブミン、糖

尿病性網膜症の進展、脳梗塞・虚血性心血管

発症等の各種臨床指標ならびに病態の詳細

な追跡調査を行い、これら抗血小板療法の臨

床的有用性の検討、各種抗血小板薬による糖

尿病患者の血小板凝集の細胞内情報伝達機

構の変化の解析等を主体としたトランスレ

ーショナルリサーチを推し進める。 
 
 



 

 

３．研究の方法 
(1) レーザースキャッタリング法による血

小板凝集能解析装置を用い、ADP、コラーゲ

ンおよびリストセチンによるⅡ型糖尿病患

者の血小板凝集能を血糖値正常群との比較

において検討した。 
(2) ADP、コラーゲンおよびリストセチンに

より刺激され活性化される細胞内情報伝達

系[アデニル酸シクラーゼ/cAMP、プロテイン

キナーゼ  A、プロテインキナーゼ  C、

phosphatidylinositol 3-kinase(PI3- キナー

ゼ)、Akt/protein kinase B、MAP キナーゼ

スーパーファミリー(p44/p42 MAP キナー

ゼ、p38 MAP キナーゼ、SAPK/JNK)、Ca++

動員等]を Western blot 法で検討した。 

 

(3) ADP、コラーゲンおよびリストセチンの

刺激により分泌・遊離されるplatelet-derived 
growth factor-AB、セロトニンおよび soluble 
CD40 ligand を ELISA 法で検討した。 
 

４．研究成果 

(1) II 型糖尿病患者（154 例）において解析

し、血小板活性化物質であるコラーゲン刺激

に よ る p38 mitogen-activated protein 
(MAP) キナーゼのリン酸化レベルおよび

p44/p42 MAP キナーゼのリン酸化レベルが

血小板凝集能と著明に相関した。以上より、

コラーゲン刺激による p38 MAP キナーゼお

よび p44/p42 MAP キナーゼの活性化が糖尿

病患者の血小板凝集能亢進のマーカーとな

ることが明らかとなり、治療へ応用できる可

能性が示唆された。 
 

(2) 低分子量 HSP ファミリーの一つである

αBクリスタリンの血小板機能に及ぼす細胞

外作用を検討した。その結果、αBクリスタ

リンが ADP 刺激による血小板凝集能には殆

ど影響を及ぼさないが一方、血小板活性化に

伴う platelet-derived growth factor-AB 及び

serotonin の顆粒分泌を抑制することを明ら

かとした。 

 

(3) コラーゲン刺激による血小板活性化を、

p44/p42 MAP kinase と HSP27 との関連

において検討した。その結果、コラーゲンは

p44/p42 MAP kinase を活性化し、この下流

において HSP27 をリン酸化すること、さら

に、このシグナル伝達を介し血小板顆粒分泌

および sCD40L 遊離を惹起することを明ら

かとした。 
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