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研究成果の概要（和文）：1.チアノーゼ性心疾患では血小板P-selectin発現が亢進していることがわかった。２.チア
ノーゼ性心疾患では血小板凝集能が亢進していることがわかった。３.先天性心疾患において血栓塞栓症を合併した患
者は血小板P-selectin発現が亢進していることがわかった。４.血小板活性化の因子として、短絡の有無、狭窄の有無
、低酸素血症、多血症などと血小板活性化の関係を後方視的に調べた。血小板活性化の因子は、チアノーゼ、フォンタ
ン手術であった。５．内皮機能低下のマーカーとして血漿トロンボモジュリンを測定した。血小板活性化の機序は、内
皮機能の低下であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：1. Platelet P-selectin expression was enhanced in patients with cyanotic congenita
l heart disease (CCHD). 2. Platelet aggregation was enhanced in patients with CCHD. 3. In patients with th
romboembolism, platelet P-selectin expression was enhanced. 4. Factors related with platelet activation we
re cyanosis and Fontan operation. 5. Platelet activation was related with endothelial dysfunction, measure
d by serum thrombomodulin concentration. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(１）先天性心疾患における血栓塞栓症 
 先天性心疾患において、（特にチアノーゼ
性心疾患において）、脳動脈や肺動脈に血栓
塞栓症を合併することがある。また、アスピ
リンを内服しているにもかかわらず、先天性
心疾患において、脳動脈や肺動脈に血栓塞栓
症を合併することがある。 
 
(２）先天性心疾患における血小板の活性化 
 血栓症の発症に際しては、凝固能の亢進と
ともに、血小板の活性化が考えられる。先天
性心疾患において、血小板が活性化されてい
ることを Kajimoto らは（文献１）は示して
いる。血小板の活性化と血栓症発症の関係に
ついてはいまだはっきりとした証拠はない。 
 先天性心疾患における血小板活性化の有
無について調べ、活性化がある場合には、活
性化をきたす因子を明らかにする必要があ
る。 
 
(３)アラキドン酸カスケードと血管内皮機能 
 血小板ではアラキドン酸からシクロオキ
シゲナーゼ (COX1) によってPGH2 が産生
され、さらにトロンボキサン A2 （TXA2）
が産生される。トロンボキサン A2 は血小板
凝集をほう起する。一方、血管内皮細胞では、
アラキドン酸からシクロオキシゲナーゼ 
(COX２) によって PGH2 が産生され、さら
にプロスタサイクリン（PGI2）が産生される。
プロスタサイクリンは血小板凝集を抑制す
る。（図１）。血管内皮機能が低下している場
合、血小板凝集が促進する。 

 
(４）先天性心疾患におけるアラキドン酸カス
ケード 
 先天性心疾患では、血小板によるトロンボ
キサン A2 の産生と、内皮細胞によるプロス
タサイクリン産生のバランスが崩れている
可能性がある。血小板によるトロンボキサン
A2 の産生が増加し、内皮細胞によるプロス
タサイクリン産生が低下している可能性が
あるが，両者のバランスについて調べた研究
はない。 
 
(５）先天性心疾患における血小板活性化とア
ラキドン酸カスケード 
 血小板はフィブリノーゲンやトロンビン
で活性化される。フィブリノーゲンやトロン
ビンは膜糖蛋白 IIb/IIIa 受容体に結合し、血

小板を活性化する。また、膜糖蛋白 CD-40
もＰ−セレクチンの発現をうながし、血小板
を活性化させる。トロンボキサン A2 やプロ
スタサイクリンと、血小板 P-セレクチンの発
現の関係は、よくわかっていない。先天性心
疾患においてトロンボキサン A2 の産生と、
内皮細胞によるプロスタサイクリン産生の
アンバランスが、血小板 P-セレクチンの発現
をうながし、血小板活性化をもたらす可能性
がある。 
 
(６）先天性心疾患における血管内皮機能と血
小板活性化の関係 
 血管内皮細胞はトロンボモジュリンを産
生し、血小板の活性化を抑制している。先天
性心疾患では内皮細胞のトロンボモジュリ
ンの発現が低下し、血小板の活性化をもたら
している可能性がある。先天性心疾患におい
て内皮機能と血小板機能の関係を調べた研
究はない。 
 
(７）先天性心疾患におけるアスピリン抵抗性 
 アスピリンを内服しているにもかかわら
ず、血小板活性化が抑えられなかったり，血
栓塞栓症を合併する現象をアスピリン抵抗
性と呼ぶ。先天性心疾患において、アスピリ
ンを内服しているにもかかわらず、脳動脈や
肺動脈に血栓塞栓症を合併することがある。
先天性心疾患におけるアスピリン抵抗性に
関する研究は皆無である。アスピリン抵抗性
の機序は不明であるが、シクロオキシゲナー
ゼ (COX1) や膜糖蛋白 IIb/IIIa 受容体の遺
伝子多型が関与するという報告がある。 
 先天性心疾患におけるアスピリン抵抗性
の頻度、アスピリン抵抗性の臨床的意義、遺
伝子多型との関係について調べた研究はな
い 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、チアノーゼ性先天性心疾
患における、血小板活性化の機序、特に血
管内皮機能との関連、遺伝要因について調
べることである。 
 
(１）本研究では、先天性心疾患において、血
小板が活性化されているか否かを、フローサ
イトメトリーを用いて血小板 P-selectin 発現
を測定することで直接的に調べる。 
 
(２）血小板凝集能と P-selectin 発現の関係を
明らかにする。多数の患者において血小板凝
集能を従来の比濁法で測定し、同時にフロー
サイトメトリーを用いて血小板 P-selectin 発
現を測定する。さらに先天性心疾患において
血小板の活性化と血栓症発症の関係につい
て明らかにする。 
 
(３）先天性心疾患において血小板活性化があ
る場合には、活性化をきたす因子を明らかに
する。血小板活性化の因子として、短絡の有



無、狭窄の有無、低酸素血症、多血症などと
血小板活性化の関係を調べる。 
 
(４）血小板によるトロンボキサン A2 の産生
と、内皮細胞によるプロスタサイクリン産生
のバランスと、血小板活性化の関係や、血栓
症発症との関係について明らかにする。血小
板活性化を測定するとともに，トロンボキサ
ン A2 産 生 の マ ー カ ー と し て 尿 中 
11-dehydro thromboxane B2 を測定し，プ
ロスタサイクリン産生のマーカーとして尿
中  6-oxo-prostaglandin F1αを測定する。 
 
(５）先天性心疾患において内皮機能と血小板
機能の関係を明らかにする。血小板活性化を
測定するとともに，内皮機能低下のマーカー
と し て 上 腕 動 脈 の 疎 血 後 の 反 応
(Flow-mediated vasodilation)を測定し、ま
た血漿トロンボモジュリンとを測定する． 
 
(６）先天性心疾患におけるアスピリン抵抗性
の頻度、アスピリン抵抗性の臨床的意義、遺
伝子多型との関係を明らかにする。アスピリ
ン服用患者と非服用患者において血小板活
性化、トロンボキサン A2 の産生と、プロス
タサイクリン産生を測定し、血栓症発症との
関係を調べる。また DNA チップを用いてシ
クロオキシゲナーゼ  (COX1) や膜糖蛋白 
IIb/IIIa 受容体の遺伝子多型を調べ，遺伝子
多型とアスピリン抵抗性の関係について調
べる。 
 
(７）血小板機能検査は煩雑であるので、先天
性心疾患における血小板活性化を生化学的
検査で推定できれば、患者にとって福音であ
る 。 血 漿 P-selectin, 血 漿 CD-40, 尿 中 
11-dehydro thromboxane B2 などと血小
板 P-selectin 発現の関係を明らかにする。 
  
 先天性心疾患患者では血栓塞栓症をしば
しば経験する。また、アスピリンを服用し
ている患者は多数存在する。そのなかで、
アスピリンを服用していながら不幸にして
脳血栓症を合併して重症脳障害を残す患者
が存在する。本研究は、先天性心疾患患者
における血小板機能異常の本態を解明しよ
うとするものである。同類の研究は無く、
独創性は高い。先天性心疾患患者における
血栓塞栓症のよりよい予防法の開発につな
がる可能性があり、その臨床的意義はおお
きい。 
 
３．研究の方法 
 先天性心疾患患者から採血し、血小板凝
集能、血小板機能、P-selectin 発現を測定
する。血小板によるトロンボキサン A2 の
産生（マーカーとして尿中  11-dehydro 
thromboxane B2 を測定）と、内皮細胞に
よるプロスタサイクリン産生（マーカーと
して尿中  6-oxo-prostaglandin F1αを測

定）のバランスと、血小板凝集能の関係や、
血栓症発症との関係について調べる。さら
に先天性心疾患におけるアスピリン抵抗性
の頻度、アスピリン抵抗性の臨床的意義を
調べる。DNA チップを用いてシクロオキ
シゲナーゼ (COX1) や膜糖蛋白 IIb/IIIa
受容体の遺伝子多型を調べ，遺伝子多型と
アスピリン抵抗性の関係について調べる。 
 
４．研究成果 
(１)血小板活性化 
先天性心疾患患者から採血し、P-selectinに
対するmonoclonal抗体と、フローサイトメト
リー(FACS caliber flow cytometer) を用い
て血小板P-selectin発現を測定した。非チア
ノーゼ性先天性心疾患患者１０名、チアノー
ゼ性先天性心疾患患者２０名について調べた。 
チアノーゼ性心疾患では血小板P-selectin発
現が亢進していることがわかった。 
 
(２)血小板凝集能亢進と血小板活性化（P-se
lectin発現）の関係 
上記の患者１０名づつ、血小板凝集能を測定
した。またずり応力下での血小板活性化を血
小板機能分析計（PFA100）を用いて測定した。
さらにフローサイトメトリーを用いて血小板
P-selectin発現を測定した。チアノーゼ性心
疾患では血小板凝集能が亢進していることが
わかった。 
 
(３) 血小板の活性化と血栓症発症の関係 
先天性心疾患において血栓塞栓症を合併した
患者について、血小板の活性化と血栓症発症
の関係について調べた。先天性心疾患におい
て血栓塞栓症を合併した患者は血小板P-sele
ctin発現が亢進していることがわかった。 
 
(４) 血小板活性化の因子 
血小板活性化の因子として、短絡の有無、狭
窄の有無、低酸素血症、多血症などと血小板
活性化の関係を後方視的に調べた。血小板活
性化の因子は、チアノーゼ、フォンタン手術
であった。 
 
(５) 内皮機能と血小板機能の関係 
先天性心疾患において内皮機能と血小板機能
の関係をしらべた。血小板活性化を測定する
とともに，内皮機能低下のマーカーとして血
漿トロンボモジュリンを測定した。血小板活
性化の機序は、内皮機能の低下であることが
わかった。 
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