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研究成果の概要（和文）：血管内皮細胞上の抗凝固物質であるトロンボモジュリンやグリコカリックスの変化を
組織学的に明示することを試みたが、我々の用いたドラムショックモデルでは、有意な変化を確認することは出
来なかった。外傷後に凝固活性を有しているマイクロパーティクルが全身循環中に存在していること、その量は
外傷重症度の比例していることなどは明示することができた。
本研究で得た知見を背景として、臨床データを用いた論文を作成した。また、現在、これらの知見を論文として
作成中である。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we tried to histologically elucidate the changes in 
thrombomodulin and glycocalyx in vascular endothelial cells. However, we could not detect 
significant changes in thrombomodulin and glycocalyx in vascular endothelial cells in DRAM-shock rat
 models. In these rat models, we identified microparticles, which activate the coagulation cascade, 
in the systemic circulation. Furthermore, the amounts of these microparticles were correlated with 
the severity of trauma.
Based on these findings, I formulated manuscripts using clinical data. Furthermore, I am currently 
formulating a manuscript based on the present study. 

研究分野： 播種性血管内凝固
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

 近年、外傷急性期の凝固障害の病態に関す

る様々な知見が提示されている。その中で、

欧 米 か ら 提 唱 さ れ て い る acute 

coagulopathy of trauma-shock（ACoTS）

と呼ばれる病態仮説の中心に、下記のような

内因性の抗凝固物質による“自己抗凝固作

用”仮説がある。 

 

(1）soluble Thrombomodulin (sTM)による

Protein C （PC）の活性化 

血管内皮細胞から正常な活性を有した sTM

が全身循環に放出されることにより、sTM－

thrombin 複合体が PC を活性化させて抗凝

固作用を生じるとともに、活性化された PC

がPAI-1を抑制するため線溶の制御不全が生

じるとの仮説 

 

(2）syndecan による auto-heparinization 血

管内皮細胞表面から syndecan（ヘパリン様

物質）が遊離することにより、自己ヘパリン

化（auto-heparinization）を来たすと言う仮

説 

いずれも、血管内皮細胞上の抗血栓性物質

が全身循環に放出されることにより、凝固能

が抑制されると言う説であり、これらの仮説

にもとづく review も多く発表されている。   

しかし、我々が発信してきた外傷急性期の

凝固障害の病態理解とは大きく異なる。我々

は、全身循環中の sTMや syndecanの増加は、

正常状態では血管内皮細胞表面を被覆して

いる抗凝固物質が、外傷直後には血管内皮細

胞から“脱落”し、臓器/組織全体としての抗

凝固能は低下していると報告している。しか

し、この病態は血液検体側からの証明しかな

されておらず、外傷モデルにおいて組織学的

な直接的な証明はなされていない。 

また、外傷急性期の凝固障害では、線溶亢

進が大きな役割を担っているとされている。

その中心的役割を担うのが、線溶活性化物質

である t-PA（tissue-Plasminogen activator）

である。t-PA は、外傷侵襲が加わる前には、

血管内皮細胞内のWeibel-Palade小体内に貯

蔵されている(Lowenstein C et al, TCM, 

2005)。しかし、外傷侵襲により組織低かん

流（ショック）が生じると血管内皮細胞が刺

激され、Weibel-Palade 小体内に貯蔵されて

いた t-PA が von Willebrand factor などと供

に循環血液中に放出されると言われている。

外傷直後に生じるとされている、この現象は

血中の t-PA 活性の上昇などを用いて血液側

からの証明がなされているものの、血管内皮

細胞を含めた細胞/組織側からは証明されて

いない。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、欧米から提唱されている ACoTS

と我々の主張する外傷急性期の凝固障害の

病態の相違点を明らかにするため下記の 4つ

の点に着目し研究を進めることを目的とし

た。 

 

(1) 血管内皮細胞上の抗凝固物質に対する組

織学的検討 

 

(2) 各臓器における微小血栓形成および微小

循環障害の証明 

 

(3) 線溶活性化物質（ tissue-Plasminogen 

activator, t-PA）の血管内皮細胞からの放出 

 

(4) 抗線溶物質（ Plasminogen activator 

inhibitor-1, PAI-1)の発現と、そのタイミング

の明示 

 

 

 



３．研究の方法 

 

本研究計画では、これまでの研究で用いてき

た、鈍的外傷モデルであるドラムショックモ

デルを用いて次の3つの側面からの検証を行

うことを計画した。 

 

(1) 臓器全体としての抗凝固能/線溶能/抗

線溶能の変化 

 

(2) 血管内皮細胞上の抗凝固能/線溶能/抗

線溶能の変化 

 

(3) 血小板内と血漿中の PAI-1 の変動 

 

(4) mRNA レベルでの抗線溶能の変化 

 

(5) 微小循環障害の動的/静的証明 

 

 

４．研究成果 

 

血管内皮細胞上には、抗凝固物質であるト

ロンボモジュリンやグリコカリックスが存

在し、抗血栓性作用を有している。外傷急性

期に、全身循環中の sTM や syndecan が上昇

することが確認されているが、その供給源は

明らかではない。欧米からの仮説では、血管

内皮細胞上の抗血栓性物質は正常のな状態

であると主張されているが、我々は、外傷急

性期に循環血液中に認められる sTM や

syndecan の上昇は、血管内皮細胞上の抗血栓

性物質が脱落した結果であると主張してい

る。本研究では、血液中の sTM や syndecan

の上昇とともに、血管内皮細胞上の抗凝固能

を有した膜蛋白が脱落していることを免疫

組織学的に明示することを試みた。しかし、

我々の用いたドラムショックモデルでは、血

液中 sTM や syndecan の有意な変化は確認で

きたものの、組織学的な変化を確認すること

は出来なかった。 

また、外傷後に凝固活性を有しているマイ

クロパーティクルが全身循環中に存在して

いること、その量は外傷重症度の比例してい

ることなどは明示することができた。そして、

このマイクロパーティクルには、組織因子活

性を有しているものと有していないものが

混在していること、マイクロパーティクルは

血中のヌクレオソーム量と比例しているこ

となどを確認できた。 
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