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研究成果の概要（和文）：血管内皮細胞に存在し、凝固系のレギュレーターであるトロンボモジュリン(TM)を用いた移
植医療においての治療戦略は、i)敗血症DICの治療薬としてもちいられている可溶性リコンビナントTMの投与とii)TMを
血管内皮細胞に膜型に強発現させる２つの方法が考えられる。研究結果より、第一に可溶性hTMの投与は、APCの産生を
高め、トロンビンの産生を制御し、過剰なトロンビン産生が予想される、移植直後の虚血再灌流傷害などハイリスクな
状況において有用な抗凝固作用が期待されると思われる。一方膜型hTMは、血管内皮細胞膜状での炎症因子を直接抑制
する抗炎症効果が期待され、グラフトの長期生着に必要な因子と思われた。

研究成果の概要（英文）：Thrombomodulin (TM) is a vascular endothelial cell receptor that functions as a 
cofactor for activated protein C (APC). From the viewpoint of coagulation control using TM in 
transplantation, two strategy including (i) administration of recombinant soluble thrombomodulin (S-hTM), 
which has been approved for the treatment of sepsis-induced DIC, and (ii) upregulation of membrane-bound 
TM (MB-hTM) expression in endothelial cells would be proposed. As a result, S-hTM had more potent 
capacity of APC production and inhibitory effect on thrombin generation than MB-hTM. In contrast, MB-hTM 
suppressed the expression of inflammatory factor in endothelial cells. It was speculated that S-hTM 
treatment would be of assistance during high-risk periods for excessive thrombin formation (e.g., 
ischemia reperfusion injury or severe　infection/rejection). Considering the properties of MB-hTM 
exhibiting anti-inflammatory function, might be required to long-term stabilization of graft endothelial 
cells.

研究分野：移植免疫学
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1. 研究開始当初の背景 

臓器移植では、移植後のグラフトに対する傷

害（虚血再灌流傷害、急性・慢性拒絶反応な

ど）を抑制し、いかに長期生着を実現するか

が課題となっている。研究の歴史を繙くと、

有効な保存液の開発、カルシニューリン阻害

剤によるＴ細胞制御により、飛躍的に移植成

績は向上し、近年では抗体関連型拒絶反応抑

制のためのＢ細胞制御が注目されている。私

たちは、補体、凝固、炎症反応が、グラフト

傷害を増悪させることに着目し、従来の免疫

抑制療法（免疫担当細胞の制御）とは異なる

視点からグラフト保護を目的とした新しい

治療法の開発をめざす。敗血症 DIC の治療薬

として用いられているトロンボモジュリン

は、凝固系の生理的な調整因子として血管内

皮細胞膜に存在し、抗補体、抗炎症作用を持

つ可能性が示唆されている。本研究では、ト

ロンボモジュリンの特性を分子レベルで解

析し、細胞膜発現レベルを調節する因子を見

出す。異種移植用に開発したトロンボモジュ

リン発現クローンブタを用い、その多機能性

が臓器移植後の様々な局面で有効であるか

評価し、グラフト機能廃絶を阻止し長期生着

を可能にする治療戦略を探索する。 

 

2.     研究の目的 

（１）トロンボモジュリン(TM)の血管内皮細

胞における抗炎症作用の解明  

移植後の臓器傷害において、虚血再灌流傷害、

自然免疫による炎症反応、抗体関連型拒絶反

応においても TM の抗炎症作用は広く求めら

れている。血管内皮細胞を使った in vitro

の系でこれらのモデルを作成し、TM の抗炎症

作用を確認する。ブタ血管内皮細胞(PAEC)に

導入された膜型の外来性 hTM が、虚血再灌流

傷害や感染により放出されたサイトカイン

の刺激により上昇した炎症因子を抑制し、ま

た抗体の接着により上昇した凝固のイニシ

エーターである TF(tissue factor)の発現を

抑制し、凝固の亢進を抑制可能か確認する。

また臨床応用を目指してヒトの血管内皮細

胞(HAEC)を使って、薬剤による膜型の内在性

TM の誘導、可溶性リコンビナントトロンボモ

ジュリンの投与によって、同様の抗炎症効果

が得られるか確認する。 

(2)ブターヒヒ腎移植モデルによる hTM の凝

固抑制効果の解明   

in vitro の系で確認した hTMの抗炎症作用が、

in vivo の系でも効果を発揮し、凝固系を抑

制するか確認する。抗体関連型拒絶反応のモ

デルとして、異種移植のブターヒヒ腎移植モ

デルを用い、hTM の導入によって移植臓器の

長期生着につながるか確認する。 

 

3.   研究の方法 

(1)トロンボモジュリン(TM)の血管内皮細胞

における抗炎症作用機序を解明するために、

トロンボモジュリン発現クローンブタから

採取したブタ血管内皮細胞(hTM-PAEC)に存

在する膜型のトロンボモジュリン(MB-hTM)

と可溶性トロンボモジュリン(S-hTM)の抗凝

固作用、抗炎症作用の機能性の違いを TNFa

存在下で刺激した PAEC において比較検討し

た。S-hTMはDICで使用される濃度を投与し、

活性化プロテイン C(APC)産生、pig tissue 

factor (TF), E-selectin の発煙抑制、

thrombin の産生抑制を指標にして比較した。 

(2)ブターヒヒ腎移植モデルによる hTM の凝

固抑制効果を確認するためにヒト型トロン

ボモジュリン(hTM)が導入されたブタ(Gal ノ

ックアウト、補体制御因子導入)の腎臓をヒ

ヒに移植実験をし、hTM 導入により移植臓器

を長期生着に導くか確認する。 

 

４．    研究成果 

(1) 膜型のトロンボモジュリン(MB-hTM)と

可溶性トロンボモジュリン(S-hTM)の抗凝固

作用、抗炎症作用の機能性の違いは、APC の

産生上昇、トロンビン産生の抑制は、S-hTM



が有意な効果を認めたが(図１)､血管内皮細

胞膜状の外因性凝固反応のイニシエーター

である pig TF,また血管内皮細胞の炎症因子

である pig E—selectin の発現抑制は､MB-hTM

が有意な効果を認めた。（図 2）また薬剤によ

る膜型の内在性 TM の誘導はスタチンを投与

して行い、内在性の pig TM の発現の上昇と

pig TF の発現抑制を認めた。 

 S-hTM の投与は、過剰な thrombin 産生が予

想される､移植直後の再灌流傷害などハイリ

スクな状況に置いて有用な抗凝固作用が期

待される。一方 MB-hTM は､血管内皮細胞膜状

での抗炎症効果が期待され､グラフトの長期

生着に必要な因子と思われる。 

 

 

 

 

  

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）ブターヒヒ腎移植モデルによる hTM の

凝固抑制効果 

異種移植のモデルであるブターヒヒ腎移植

モデルによるhTMの凝固抑制効果を確認する

ためにヒト型トロンボモジュリン(hTM)が導

入された（Gal ノックアウト、補体制御因子

導入）の腎臓をヒヒに移植実験をし、hTM 導

入により移植臓器を長期生着に導くのか確

認する予定であったが、成果として

GTKO/hDAF/hTM pig作製に関して､核移植で使

用する細胞株は、Flow cytometry の sorting 

システムを用い、GTKO pig より採取した

fibroblast に hDAF, hTM を高発現する、細胞

株が樹立できた。しかしその樹立細胞の核を

用いた、核移植による GTKO/hDAF/hTM pig の

誕生までには至らず、ブターヒヒ腎移植実験

を行うことができなかった。現在も

GTKO/hDAF/hTM pig の作製は、継続して行っ

ている。 
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