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研究成果の概要（和文）：血小板代替リポソームであるH12-(ADP)-リポソームは受傷後に血小板が集積している
部位への標的性をもっている。そこで放出されたADPは血小板膜上のP2Y12受容体を介して血小板機能を賦活し、
ADPの一部はただちに細胞外で代謝されアデノシンとなり抗炎症作用を発揮する複合的な効果を有する。凝固障
害の早期にH12-(ADP)-リポソームを投与することで、血小板からの炎症惹起物質の放出を抑え、血管内皮傷害を
防止し、血小板機能を回復させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：H12-(ADP)-liposomes, which are platelet-replacement liposomes, are targeted 
to sites of platelet accumulation after injury. The ADP released there stimulates platelet function 
via P2Y12 receptors on the platelet membrane, and part of the ADP is immediately metabolized 
extracellularly to adenosine, which has the combined effect of exerting an anti-inflammatory effect.
 In this study, it is suggested that prompt administration of H12-(ADP)-liposomes in the early 
stages of coagulopathy inhibits the release of inflammation-inducing substances from platelets and 
neutrophils, prevents vascular endothelial injury, and restores platelet function.

研究分野：循環器生理

キーワード： 凝固障害　免疫血栓　血小板代替物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は凝固障害の早期にH12-(ADP)-リポソームを投与して、血小板からの炎症惹起物質の放出を抑え、血管内
皮傷害を防止し、血小板機能を回復させ、凝固障害の病態制御の新たな局面を切り開くことにつながると考え
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１． 研究開始当初の背景 

凝固障害の治療については、日本血栓止血学会 DIC 部会を中心として科学的根拠に基づいた

治療ガイドラインが示されている（図 1、文献 1）。そこでは凝固と線溶のバランスで病型分類

し、抗凝固療法や抗線溶療法を

主とした治療が推奨され、血小

板補充療法は出血症状が顕在

化した場合にのみ使用が考慮

されている。上記のように血小

板は全身炎症時に炎症惹起性

の mediator となりうることか

ら、凝固障害治療では主たる役

割を与えられてこなかった。 

申請者らは血小板の代替物として H12-(ADP)-リポソームを開発してきた。これはリポソーム

表面に活性化血小板の糖タンパク(GP)IIbIIIa に特異的に結合するフィブリノゲン γ 鎖の

HHLGGAKQAGDV配列ペプチド(H12)を組み込み、リポソーム内部に ADPを含有させている(文

献 2)。これにより、血小板が減少した病態でも、血小板の P2Y12受容体から ADP刺激をしなが

ら、H12による多点結合を介した血小板凝集を

引き起こして止血を補助する。本研究課題の焦

点は H12-(ADP)-リポソームによって血小板を

軸にした炎症を制御することである（図 2）。 

本研究では「問い①：H12-(ADP)-リポソーム

が血小板機能不全を解消できるのか？」「問い

②：H12-(ADP)-リポソームは血小板による炎症

惹起を抑制しうるか？」を明らかにする。 

 

２． 研究の目的 

外傷にはしばしば凝固障害が合併する。すなわち全身性の炎症反応から血管内皮傷害を生じ、

凝固亢進と線溶亢進のいずれかまたは両者の亢進が生じるとされているが、不明な点も多い。こ

れに対して血小板輸血は凝固障害が進展し出血症状が生じた場合に適応となるものの、血小板

は 2次的にサイトカインや DAMPsを分泌し炎症を拡大させる可能性がある。 

 我々が開発している血小板代替リポソームである H12-(ADP)-リポソームは受傷後に血小板が

集積している部位への標的性をもっている。そこで放出された ADPは血小板膜上の P2Y12受容

体を介して血小板機能を賦活し、ADP の一部はただちに細胞外で代謝されアデノシンとなり抗

炎症作用を発揮する複合的な効果を有する(文献 3)。 

 本研究は凝固障害の早期に H12-(ADP)-リポソームを投与して、血小板からの炎症惹起物質の

放出を抑え、血管内皮傷害を防止し、血小板機能を回復させ、凝固障害の病態制御の新たな局面



を切り開こうとするものである。 

 

３． 研究の方法 

本研究は防衛医科大学校動物実験倫理委員会による承認を受け実施した。ラットに

LPS(10mg/kg)を腹腔内投与し、その 4 時間後に尾静脈より H12-(ADP)-リポソーム (40mg/kg)な

いし生理食塩水(2ml/kg)を投与した。 

 「急性期予後」： LPS投与から 18時間の生存率を比較した。 

これとは別個体で、LPS投与から 4、6、8、12時間後に以下の検討を行った。 

 「凝固障害」：採血を行い、血算測定・Sonoclot による凝固機能評価・生化学検査等を実

施した。 

 「臓器障害」：気管支肺胞洗浄液を採取し、各種サイトカインの測定とともに、肺、腎臓

等を採取し病理学的検討を行った。 

 

４． 研究成果 

LPS 投与 4 時間後に H12-(ADP)-リポソームを投

与し、1時間後に電顕撮影を行ったところ、図 3に

示すように好中球細胞外トラップ（NETｓ）に H12-

(ADP)-リポソームが接着していることを確認した。 

生食群では LPS投与から 8-12時間後に、血小板

数は 50 万から 10-20 万へ低下し、Sonoclot の活性

化凝固時間(ACT)が 50 秒から 220 秒強に延長が認

められた。一方、H12-(ADP)-リポソーム群では血小

板数は同様に減少したものの、活性化凝固時間の延長は 100秒程度に軽減された。 

さらに、図 4に示すように、Multipleteシステムによる評価では、LPS投与によって血小板凝

集能(ADP 刺激下)は正常の百分の一近くにまで低下したが、H12-(ADP)-リポソーム投与で十分

の一程度にまで有意に回復した。そして気管支肺胞洗浄液中の好中球エラスターゼ複合体濃度

も H12-(ADP)-リポ

ソーム群で生食群

に比し有意に低値

であった。さらに、

American Thoracic 

society の監修した

急性肺傷害動物モ

デルの定量スコア

(文献 4)を用いた検

討 で は 、 H12-



(ADP)-リポソーム群では LPS 投与 6 時間後の急性肺傷害スコアが生食群に比し有意に改善して

いた(66 vs. 80, p<0.05)。 

これらがあいまって、LPS

投与後の生存率は、 H12-

(ADP)-リポソーム群で生食群

に比し有意に改善した(図 5)。  

以上の結果から図 6 に示す

ように、本研究における LPS

誘導性の凝固障害および臓器

傷害モデルにおいて、H12-

(ADP)-リポソームは血小板機

能不全を回復させ、好中球と

血小板の炎症惹起を抑制し、臓器傷害を軽減することが示唆された。 
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