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研究成果の概要：動脈硬化巣周囲の血栓形成にて血小板は必須の役割を演じる。血管内皮細胞

機能障害部位に集積した血小板は活性化し microparticle を放出する。これは血管内皮、炎症

性細胞機能調節、凝固系活性化にも寄与する。産生されたトロンビンは、トロンビン受容体刺

激を介してさらに血小板の活性化を促進させることを示した。また、血栓形成に関与する各種

細胞機能が、活性化血小板から産生された microparticle により調節されるメカニズムを示し

た。また、細胞内小器官であるミトコンドリアの関与を示した。 
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研究分野：医学 
科研費の分科・細目：内科学・循環器内科学（血管：  
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       (4)  血栓              (5)    凝固系                (6)心筋梗塞 

       (7)  脳梗塞            (8)    血管内皮細胞    

 
 
１． 研究開始当初の背景 
 老齢人口の増加とともに、動脈硬化を基盤
とする血栓性疾患である心筋梗塞、脳梗塞の
有病率が増加している。血管壁の慢性炎症性
疾患であるとされる動脈硬化巣の形成には
単球系を中心とする炎症性細胞が必須の役
割を演じる。白血球系細胞ほどには注目され
ていないが、細胞内にセロトニン、CD40 
ligand (CD40L)、P-seletin など多くの生理
活性物質を含有し、刺激に応じてこれらの物

質を局所放出する血小板もまた血管壁の炎
症反応の調節、動脈硬化巣の形成において必
須の役割を演じている。われわれは、動脈血
流条件下における血小板の活性化機構に着
目し、国内外の多くの研究機関との比較にお
いてもユニークな視点から血栓形成、炎症調
節など局所の血管機能調節におよぼす血小
板の役割を検討して来た。すなわち、動脈血
流に相当する高いずり応力の条件下では、
ADP, トロンビンなどの活性化物質が存在し



なくても von Willebrand 因子との相互作用
により血小板が活性化されること（Goto S, 
et al. J Biol Chem, 1995, Goto S, et al. J 
Clin Invest, 1998）、活性化された血小板は
P-Selectin, CD40L などの炎症調節蛋白の表
面への発現を介して、また多くの可溶性生理
活性化物質の局所放出を介して、炎症にかか
わる白血球、血管内皮細胞の機能調節にかか
わること（Hagihara M, et al. J Immnunol, 
2004、後藤信哉他特願 2005-270387）、膜蛋
白の脂質構成も変化して凝固亢進作用を有
するリン脂質が表面に発現すること（Goto S, 
et al. JTH, 2003）、脂質成分、膜蛋白を含む
血小板膜の一部を microparticle として局所
放出すること（Goto S, et al. JTH, 2003, 
Goto S, et al. Circulation, 2002）、などの研
究成果を発表してきた。血液学者を中心とし
た従来の血小板研究では、血小板同士の結合
（血小板凝集）、コラーゲンなどの異物への
血小板の接着（血小板粘着）など、血小板自
体による血栓形成の重要性が強調されてき
た。従来のコンセプトに対してわれわれは、
血小板の主要な役割は膜成分の変化、股蛋白
の構造変化と生理活性物質の局所放出によ
る凝固系、炎症などにおよぼす局所調節であ
ると主張している（Goto S. Current Vasc 
Pharmacol, 2004）。実際人体に心筋梗塞を惹
起した冠動脈の血栓を採取して組織学的に
検討すると血小板とフィブリン、炎症性細胞
の局在の一致が認められ、これらの細胞間の
緊密な連携が示唆される（Hoshiba H, et al. 
JTH, 2006）。血小板による局所細胞機能の調
節を考える上で、血小板膜の一部が膜蛋白、
脂質成分、CD40L に代表されるサイトカイ
ンなどの生理活性物質と一緒になって放出
される microparticle の役割は重要と想定さ
る。特に Thromboxane A2に代表される脂質
性のメディエーターは水に溶解しないため
直接液相に放出されて機能するとは考え難
く、膜の脂質成分に結合された形態により放
出される可能性が高い。脂質、蛋白を共有す
る microparticle の生体調節における役割は
大きいと想定されるもののその生理学的、病
態生理学意義については十分に検討されて
いない。 
 Microparticle の表面には Annexin V が結
合する陰性荷電したリン脂質が発現してい
る（Goto S, et al. JTH, 2003）。この性質に
より凝固系を効率的に活性化させることが
できる。また白血球系細胞、貪食細胞にも認
識されやすいため白血球系細胞の機能の修
飾にも一定の役割を演じていると想定され
る。P-selectin などの接着蛋白の発現を介し
て白血球系細胞に容易に結合すると想定さ
れるが、血小板由来 microparticle と白血球
系細胞の相互作用のメカニズムにも未知の
部分が多い。複数の機能蛋白を含む塊として

作用する microparticle は、サイトカインな
どの液性因子よりも複雑な細胞機能調節作
用を有していると想定される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では血小板由来 microparticle の産
生 メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る と と も に 、
microparticle と一括している血小板膜由来
の小粒子を機能的に細分し、各々粒子の白血
球系細胞、血管内皮細胞などの細胞に対する
調節メカニズムの詳細を明らかにしたい。膜
の一部を切り出して、他の細胞による認識を
受けやすい小粒子を産生するという血小板
の特性から、局所血管機能調節の新たなメカ
ニズムを明らかにしたい。さらには、止血に
は直結しない microparticle の放出抑制を製
薬の標的とすることにより、出血性合併症を
惹起しない新たな抗血小板薬、抗動脈硬化薬
の開発につなげたい。 
 
３．研究の方法 
 動脈血流条件下における血小板からの
microparticle の産生の基本的メカニズムと、
産生放出された microparticle による白血球
系細胞機能の調節機構の概略の確認 
1) 生理的、病態生理学的条件における
血小板からの microparticle 産生メカニズム
の解明 
２）血小板由来 microparticle による白血球
機能調節メカニズムの検討 
 
４．研究成果 
 糖尿病などのリスク因子により血管内皮
細胞が機能的に障害された部位に血小板が
集積する。集積された血小板は活性化され
microparticle を 放 出 し 、 放 出 さ れ た
microparticle が血管内皮細胞機能をさらに
修飾することにより血栓の形成速度が影響
されることを示した。Microparticle は血管
内皮細胞、炎症性細胞の機能に影響を与える
のみならず血小板血栓周囲における凝固系
の活性化をも促進する。血小板表面膜上の凝
固系活性化の結果産生されたトロンビンは、
トロンビン受容体刺激を介してさらに血小
板の活性化を促進させる効果を有すること
を示した。血管内皮細胞、炎症性細胞、血小
板、凝固系は各々別個に作用するのみならず
相互に緊密に作用することにより心筋梗塞、
脳梗塞などの動脈血栓性疾患の発症に影響
を与えていることを示した。動脈血流の条件
下 に て 活 性 化 さ れ た 血 小 板 か ら の
Microparticle 産生メカニズムについて、細
胞内小器官であるミトコンドリア、好気性代
謝が一定の役割を演じていることを示唆す
る実験結果を得た。Microparticle による各
種細胞機能の調節機構については、多くの研
究成果をあげたが、血小板以外の他細胞にも



共通すると想定される microparticle 産生、
放出のメカニズムについてはさらなる研究
が必要である。 
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