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研究成果の概要（和文）：心臓血管外科術後出血制御を目的とした人工血小板製剤H12-(ADP)-リポソーム投与の
臨床応用にむけ、本研究ではH12-(ADP)-リポソーム治験実施のための事前検討を行った。人工心肺を用いた心臓
血管外科手術患者を対象に周術期の血液検体を用いて、生体外でH12-ADP-リポソームが凝固障害に与える影響の
検討を行った。その結果H12-(ADP)-リポソームは過剰な血小板活性化や過凝固状態などは引き起こさず、一定の
安全性を示すことが分かった。H12-(ADP)-リポソームは人工心肺使用心臓血管外科手術患者に安全に使用でき、
重大な副作用を引き起こすことなく出血部位の止血に貢献できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to prepare for the clinical application of H12-(ADP)-liposome 
administration, this study was conducted as a preliminary study for the clinical trial of H12-(ADP)
-liposomes. The effect of H12-(ADP)-liposomes on coagulative function was investigated in vitro 
using perioperative blood samples from cardiovascular surgery patients with artificial heart-lungs. 
The results showed that H12-(ADP)-liposomes did not cause excessive platelet activation or 
hypercoagulable states and showed a certain degree of safety. The study has yielded useful results 
for the forthcoming clinical application of the world's first artificial platelet substitutes.

研究分野： 心臓血管外科

キーワード： 血小板　人工血液　心臓血管外科　凝固障害　止血

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国では近い将来少子高齢化のため、献血に依存する血液製剤の不足が予想されるが、人工血液製剤は有効な
代替物として期待される。人工血小板製剤H12-(ADP)-リポソーム投与は、心臓血管外科手術患者に重大な副作用
を引き起こすことなく安全に使用できることが示唆された。本研究は、来る世界初の人工血小板製剤の臨床応用
に向けた有益な成果をもたらした。

※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 

■心臓血管外科手術後の大量出血 

心臓血管外科手術後に大量出血が生じ、再開胸止血術や輸血製剤の多量な投与を要すること
がしばしば経験される。この事態は術後合併症発生率や術後死亡率を悪化させ、また医療 

費負担の増大をもたらしている。背景には高度な手術侵襲、抗凝固剤の使用等に加え、人工心肺
使用に伴う人工心肺後凝固障害が要因としてあることが知られている。 

人工心肺装置は心臓血管外科手術中の生命維持のため、心臓、肺の機能を代行する装置である。
血液が生体にとって異物である人工心肺回路に接触することに起因して、血小板の活性化、補体
系の活性化、内因性・外因性凝固因子系の活性化、血管内皮細胞の活性化等が生じる。その結果、
血小板機能は脱顆粒や表面抗原の脱落により失われ（血小板機能障害）、これに消費性凝固障害、
線溶系の亢進等が複雑に関与する病態が人工心肺後凝固障害である。 

 

■心臓血管外科手術後の大量出血対策の現状 

心臓血管外科手術では、人工心肺使用が長時間になるほど、人工心肺後凝固障害のため術後大
量出血を生じる可能性が高まる。これまで人工心肺後凝固障害の制御を目的に人工心肺回路の
血液接触面のコーティングの工夫や種々の薬剤投与などが試みられてきたが、臨床的に有効性
を示すには至っていない。そのため心臓血管外科手術後の大量出血には輸血を行うしか治療法
がなく、濃厚赤血球はもとより凝固機能を改善し止血を得るための濃厚血小板や新鮮凍結血漿
等の輸血製剤の使用量が必然的に多くなる現状にある。我が国は少子高齢化社会の進展に伴う
医療費の増加に歯止めをかける必要があることや、2027 年頃には献血による血液製剤供給量が
不足する見通しにあることから、輸血製剤使用量の低減は差し迫った社会的な要請である。 

 

■血小板代替物 H12-[アデノシン 2 リン酸 (ADP) ]-リポソーム 

 研究協力者らが開発した H12-(ADP)-リポソームは、リポソーム表面にフィブリノーゲンの活
性化部位であるγカルボキシル末端にある HHLGGAKQAGDV 配列の 12 個のペプチド(H12)

を組み込むとともに、リポソーム膜内部にアデノシン 2 リン酸(ADP)を含有させている
(Okamura Y, et al.  J Thromb Haemost. 2009) 。これにより活性化血小板に発現するフィブ
リン受容体である GP IIb/IIIa を介して血小板凝集を起こし、さらに内包された ADP が放出さ
れ血小板活性化をもたらすことから血小板血栓化を促進させる機構をもつ。 

 

■H12-(ADP)-リポソームのウサギ人工心肺モデルにおける有用性 

平成 30 年度若手研究で御採択頂いた「血小板代替物による人工心肺後凝固障害の制御
（18K16407）」において、ウサギ人工心肺モデルを用いて H12-(ADP)-リポソームの人工心肺後
凝固障害に対する治療効果を検討した（図 2）。NZW ウサギ(3kg)を用いて人工心肺モデルを作
成し、60 分間の人工心肺終了後、Platelet rich plasma 単独投与群(PRP 群、濃厚血小板液投与
に相当、n=8)と PRP と H12-(ADP)-リポソームの同時投与群(PRP+H12-(ADP)-リポソーム群、
n=8)の 2 群を比較した。出血時間検査においては PRP+H12-(ADP)-リポソーム群が PRP 群を
有意に上回る改善を示す結果を得た(PRP+H12-(ADP)-リポソーム群:263±111 vs PRP 群:441

±108 sec, p<0.001)。また止血血栓の電子顕微鏡観察で、H12-(ADP)-リポソームが組織損傷部
位において血小板凝集を促進し、血栓形成時間を短縮するべく作用したことが示唆された。これ
らの結果から、H12-(ADP)-リポソームの投与が血小板凝集を促進し止血能を向上させることで
人工心肺後凝固障害状態を改善し、実臨床において心臓血管外科術後出血を抑制し輸血必要量
を低減させる可能性があることを前臨床段階実験において示した。 

 

 

 

 

２．研究の目的 

血小板代替物 H12-(ADP)-リポソーム投与は実臨床における心臓血管外科術後出血の制御に
有効であると期待されるが、H12-(ADP)-リポソーム投与の臨床応用の実現に向けた検討を本研
究では行う。 

 

 

 

 

３．研究の方法 

人工心肺を使用した心臓血管外科手術患者 10 症例を対象に、①人工心肺前②人工心肺後③血
小板輸血後、の 3 点で全血検体を採取した。H12-ADP-リポソーム(H12 群)または PBS(コントロー
ル群)を加え反応させて後、血液凝固能、血小板機能、血小板活性化、および血小板-白血球凝集



体(PLA)形成について評価した。 
 
 
 
 
４．研究成果 

H12 群の患者血液は、どの時点においても、血液凝固能(TEG; CK-R, CRT-MA)、血小板機能(TEG; 
AA-MA)、血小板活性化の程度(FACS; CD62P/CD61)、PLA 形成(FACS; CD45/CD41a) に関してコン
トロール群と差がなかった。H12-ADP-リポソームは異常凝固、血小板活性化、PLA 形成を引き起
こさなかったことから、人工心肺使用心臓血管外科手術患者に安全に使用でき、重大な副作用を
引き起こすことなく出血部位の止血に貢献できることが示唆された。 
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