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研究成果の概要： 
LPSまたは組織因子(TF)で播種性血管内凝固症候群（DIC）モデルを作成し、血管作動性物質で

ある一酸化窒素（NO）やエンドセリン（ET）の役割を評価した。両モデル間で、血管作動性

物質は全く異なった役割を果たしていることが明らかになった。血管作動性物質を調節する薬

物や PGI2 誘導体を DICモデルに対して投与すると DIC 病態が変化することが確認され、治療

応用が可能ではないかと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

 播種性血管内凝固症候群（DIC）の本態は

顕著な凝固活性化と微小血栓多発であり、臓

器障害は微小循環障害のためと考えられて

きた。しかし、DIC モデルを用いて検討した

我々検討では、低分子ヘパリンによる充分な

抗凝固療法を行っても、線溶抑制状態下では

臓器障害やサイトカインの発現を伴う炎症

の進展は不可逆的であり、凝固活性化以外の

要素がDIC病態に深く関与していることが推

測される。血管作動性物質は、DIC において

循環動態に影響を与える可能性が高いが、そ

の意義は従来ほとんど検討されてこなかっ

たのが現状である。 
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 DIC モデルは、lipopolysaccharide（LPS）

または組織因子（tissue factor: TF）のい

ずれで誘発するかあまり意識して区別され

ることなく使用されてきた。しかし、我々は

両モデル間に、凝固線溶病態のみならずサイ

トカインの発現や炎症の惹起の観点から大

きな病態の差違が見られることについて分

子マーカーを駆使して解明した。このため、

DIC の病態解析には両モデルでの比較が不可

欠で、この事は DIC 研究の根幹に関わる重要

な点と考えられる。 

 

２．研究の目的 

 DIC において、血管作動性物質は循環動態

に影響を与える可能性が高いが、従来検討さ

れてこなかった。今回、DIC モデルを、 LPS

または組織因子(TF)で誘発して作成し、一酸

化窒素(NO)やエンドセリン(ET)の動態を検

討する。 

 また、過剰な NO 産生や ET の制御は、DIC

病態を改善させる可能性があるが、未だこの

目的を果たせる方法は発見されていない。

我々は近年脚光を浴びている炎症と凝固の

クロストークに血管作動性物質が組み込ま

れていると推測しているが未だ不明である。

この点を解明すると共に、凝固、炎症の両者

に作用する薬剤を探索することにより、クロ

ストークを遮断する方策を発見したい。 

 

３．研究の方法 

（1） 動物 DIC モデルの作成と凝血学的検

討：Wistar 雄性ラットを使用し、DIC

惹起物質である LPS または TF を尾静

脈より４時間かけて持続点滴し、DIC

モデルを作成。DIC 惹起物質投与前、投

与中、投与後における凝血学的マーカ

ーを測定する。 

（2） ET および NO の動態：血中 ET および

NOX(NO 代謝産物)濃度の経時的推移、NO

合成酵素（NOS）アイソザイム特異的イ

ンヒビター投与によるNO産生への影響、

活性型凝固因子の特異的インヒビター

と NO＆ET 産生を評価する。 

（3） 血行動態のモニタリング：DIC モデルに

おける血圧を経時的に測定。 

（4） 臓器障害および血栓形成の評価：臓器

障害は、両 DIC モデルにおける臓器障

害の進展を血中クレアチニン、ALT の経

時的推移により評価する。血栓形成は

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。 

（5） PGI2 誘導体（ベラプロストナトリウム、

BPS）の影響：DIC モデルに対して、BPS

を投与して、凝固、線溶、炎症、血管

作動性物質、病理所見、血行動態に対

する影響を評価する。 

 

４．研究成果 

 LPS モデル（臓器障害は高度）においては、

血中 ET は著増し、血中 NOX（NO 代謝産物）

も中等度上昇した。この NOX の上昇は、特異

的 iNOS 阻害薬である L-NIL により有意に抑

制され、臓器障害が有意に軽減した。 

 一方、TFモデル（臓器障害は軽度）におい

ては、血中 ETは上昇しなかったが、血中 NOX

は著増した。TFモデルに対して、抗トロンビ

ン薬であるアルガトロバンまたは抗 Xa 薬を

投与したところ、血中 NOX の上昇は著しく抑

制された。また、特異的 iNOS 阻害薬である

L-NIL を投与しても、血中 NOX の動態に影響

を与えなかったが、eNOS阻害薬であるL-NAME

を投与したところ血中NOXの上昇は有意に抑

制された。 

 上記の結果より、LPS モデルにおいては

iNOS が NO 産生の中心的役割を演じ、TFモデ

ルにおいては eNOS が NO 産生の中心的役割



 

 

（トロンビンが刺激物質）を果たしているも

のと考えられた。また、LPS モデルにおける

iNOS は臓器障害を助長し、TF モデルにおけ

る eNOS は臓器保護的に作用しているものと

考えられた。 

 DIC における臓器障害進展の原因としては、

従来から指摘されてきた微小血栓の多発に

伴う微小循環障害のみならず、血管作動性物

質の果たす役割も大きいものと考えられた。    

 次に、抗炎症作用が期待されている PGI2

誘導体（ベラプロストナトリウム：BPS）を

LPS 誘発 DIC モデルに対して投与することに

より、血管作動性物質や炎症に対する影響を

検討した。その結果、LPS 誘発 DIC モデルに

おいて、BPS は凝固異常（血小板数、フィブ

リノゲン、D ダイマー、TAT、PT で評価）を

改善した。また、同モデルにおける血中 TNF

濃度の上昇が強く抑制され（IL-6 濃度も軽度

抑制）、NOX の上昇も有意に抑制された。ただ

し、血中 ETの上昇は、BPS によって更に上昇

した。また、肝腎障害（Cr、ALT で評価）、腎

糸球体フィブリン沈着（PTAH 染色で評価）に

対する改善効果も明らかであった。BPS は血

管拡張作用も有しているために血圧に対す

る効果も評価したところ、生理的ラットに対

してもBPSは軽度の血圧低下作用を有してい

たが、LPS モデルに対して投与した場合も同

程度の血圧低下が観察された。 

 BPS は、LPS 誘発 DICモデルにおける凝固、

炎症、血管作動性物質の観点から極めて魅力

的な治療薬になりうるものと考えられた。 
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