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研究成果の概要（和文）：播種性血管内凝固（DIC）のラットモデルを用いて、血管作動性物質の意義を検討し
た。同じDICモデルであっても、LPSモデルでは高度の臓器障害が見られたが、組織因子（TF）モデルでは臓器障
害はほとんど見られなかった。その理由として、TFモデルでは線溶活性化が高度である（血栓が溶解しやすい）
ことに加えて、血管拡張性物質である一酸化酸素（NO）産生が亢進しているためと考えられた。従来のDIC治療
は抗凝固療法が主体であったが、血管拡張性物質の調整薬が新たな治療薬として開発される可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The significance of vasoactive substances was investigated using a rat model
 of disseminated intravascular coagulation (DIC). Even in the same DIC model, the LPS model showed 
severe organ damage, but the tissue factor (TF) model showed almost no organ damage. The reason for 
this is considered to be that the TF model has high fibrinolytic activation (thrombi is easily 
dissolved) and that the production of nitric oxide (NO), which is a vasodilator, is enhanced. 
Conventional DIC treatment has mainly been anticoagulant therapy, but there is a possibility that 
vasodilator regulators will be developed as new therapeutic agents.

研究分野：血栓止血学

キーワード： DIC

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DICは、全身臓器に微小血栓が多発して、究極の血栓症とも言える病態である。DICにおける病態解析の手法や、
治療法改善の研究は、そのまま一般的な血栓症（脳梗塞、心筋梗塞、いわゆるエコノミークラス症候群など）に
対しても応用可能である。ラットなどの動物を用いてDICモデルを作成することは容易であり、今後もDICモデル
を用いた研究は、広く血栓症全体に対しても診療レベルの向上につながる可能性が高い。

※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。
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1. 研究開始当初の背景 

播種性血管内凝固（DIC）の本態は顕著な凝固活性化と微小血栓多発であり、予後改善のため

に早期診断可能な診断基準の作成と pre-DIC からの治療介入が重要であることを我々はこれま

でに報告してきた。しかし、DIC モデルを用いた我々の検討では、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病態に関与していると推測される。血管作動性物質は、DIC の循環動態

に影響を与える可能性が高いが、その意義はほとんど検討されてこなかった。今回、DIC モデ

ルでの血管作動性物質の発現機序を解明し、内皮障害、微小血栓形成、臓器障害との関連を検

討する。 

 DIC モデルは、LPS または組織因子（TF）のいずれで誘発するのか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炎症の観点から大きな病態

の差違が見られることを解明した。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、DIC 研究の根幹に関わる重要な点と考えられる。 

我々は両 DIC モデルにおいて、血管拡張性物質である NO の血中代謝産物（NOX）濃度が著増す

ることや、誘導型 NO合成酵素（iNOS）阻害薬が LPS モデルの微小血栓形成を軽減することを報

告しており、LPS モデルにおいて NO が病態に深く関与していることは既に報告した。しかし、

TF モデルでは、LPS モデルを凌駕する NO産生亢進がみられるが、産生機序は不明である。TF モ

デルは臓器障害がないことが特徴であり、同モデルにおける NO産生機序解明により、新しい DIC

治療開発につながる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 播種性血管内凝固症候群（DIC）の本態である持続性の著しい凝固活性化状態と微小循環障

害、および炎症と血管作動性物質との関連について、組織因子（TF）誘発 DIC モデルと、LPS

誘発 DIC モデルの２種類の DIC モデルを用いて究明する。 

臓器障害や血管内皮障害の見られない TF誘発 DIC モデルでは、臓器障害が高度な LPS 誘発

DIC モデルを凌駕する一酸化窒素（NO：血管拡張性物質）の産生が見られるが、その産生機序

を解明することで、DIC における NOの役割を明らかにする。 

 また、炎症と凝固のクロストークを遮断するために、血管作動性物質を制御する方法を開発す

ることで新規治療法開発へつなげる。 

 

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 モデルを作成する。経時的な血小板

数、フィブリノゲン、PT、DD、AT、TAT、PAI の測定により DIC の発症、病型を確認する。 

（2）ET および NOの動態および各種臓器中における発現 

1) 血中濃度の経時的推移：上記二種類の動物 DIC モデルにおいて、血中 ET（ELISA）および NOX

（比色法）を経時的に追跡し、両 DIC モデルにおける動態を比較検討する。 

2) 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：両 DIC モ

デルにおける NO 産生への影響を評価し、両モデルにおいて NO 産生がいずれのサブタイプ

の NOS によるかを評価する。 
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3) 活性型凝固因子の特異的インヒビターと NO＆ET 産生：特異的 Xa阻害薬またはトロンビン阻

害薬を用いて、両血管作動性物質産生に対する影響を評価する（NO 産生に関与する活性型

凝固因子の同定）。 

4) 各種臓器における ET および NO 合成酵素（NOS）発現量：DIC 発症後に臓器をとりだし、ET

については免疫組織染色および Western blot 法による蛋白発現量の半定量、RT-PCR 法に

よる mRNA 発現量の半定量を行う。NOS については、eNOS と iNOS を分別して RT-PCR 法によ

る mRNA 発現量の半定量および両 NOS の活性を測定する。   

（3）臓器障害および血栓形成の評価：両 DIC モデルの臓器障害、血栓形成を血中 Cr、ALT の経

時的推移、PTAH 染色により評価する。 

（4）DIC における炎症と凝固のクロストークの遮断と血管作動性物質：両 DIC モデルに対して

種々の薬物を投与し、血管作動性物質の動態に対する影響、DIC 病態に対する効果、微小血栓

の形成状態に対する効果、臓器障害、血行動態に対する効果を評価する。 

 

４．研究成果 

（1）TF 誘発 DIC モデルに対して iNOS 阻害薬である L-NIL または eNOS 阻害薬である L-NAME

を投与したところ止血マーカーに対しては影響を与えなかった。亢進していた NO 産生（血中

NOX 上昇）は、L-NIL による影響は全く見られなかった。一方、L-NAME によって有意に抑制さ

れた。 

（2）TF 誘発 DIC モデルにおける血中 NOX 上昇は、トロンビン阻害薬であるアルガトロバンお

よび Xa阻害薬である DX-9065a によって強力に抑制された。 

（3）iNOS-mRNA は LPS 誘発 DIC モデルにおいて発現が亢進していたが、TF 誘発 DIC モデルにお

いては発現亢進は見られなかった。一方、eNOS-mRNA は TF 誘発 DIC モデルにおいて発現が亢進

していたが、LPS 誘発 DIC モデルにおいては発現亢進は見られなかった。 

（4）TF 誘発 DIC モデルにおける eNOS-mRNA の過剰発現は、アルガトロバンによって有意に抑

制された。 

（5）TF 誘発 DIC モデルにおける NO産生において eNOS は重要な意義を有している（iNOS の関

与はない）ものと考えられた。そして、トロンビンがこの発現の重要な刺激因子と考えられ

た。 

（6）LPS 誘発 DIC モデルにおいても大量のトロンビン産生が観察されたが、eNOS-mRNA の発現

は見られなかった。この理由については更なる検討が必要であるが、トロンビンによる eNOS-

mRNA の発現刺激が、LPS によって相殺された可能性が考えられる（LPS は eNOS-mRNA の発現を

抑制することが知られている）。 

（7）TF 誘発 DIC モデルにおいては過剰なトロンビン形成が見られたにも関わらず臓器障害は

ほとんど見られなかった。本モデルにおいて線溶活性化が高度なために多発した微小血栓が溶

解したことに加えて、NOによる血管拡張作用が、微小循環障害を阻止したのではないかと考え

られた。 

（8）DIC の臓器障害阻止の観点から、凝固線溶の調整薬のみならず、血管作動性物質の調整薬

は有望と考えられた。 
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なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
プロトロンビンフラグメントF1+2

内科 544

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
朝倉英策 125
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
トロンビン-アンチトロンビン複合体（TAT）

内科 543

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
朝倉英策 125
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
アンチトロンビン（AT）

内科 542

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
朝倉英策、山田真也、林朋恵 125
 １．著者名



〔学会発表〕　計10件（うち招待講演　3件／うち国際学会　0件）

2020年

2020年

2020年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第21回 日本検査血液学会学術集会（大会長講演）（招待講演）

第21回 日本検査血液学会学術集会（大会長講演）（招待講演）

第21回 日本検査血液学会学術集会（大会長シンポジウム）（招待講演）

第15回日本血栓止血学会学術標準化委員会（SSC）シンポジウム

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

朝倉英策

山田真也、朝倉英策

荒幡昌久、朝倉英策

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

COVID-19と検査血液学

臨床に直結する凝固線溶検査の第一歩

大動脈瘤、血管奇形とDIC

ＡＬアミロイドーシスにおける出血傾向と凝固線溶異常（第3報）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

朝倉英策



2021年

2021年

2019年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第15回日本血栓止血学会学術標準化委員会（SSC）シンポジウム

第15回日本血栓止血学会学術標準化委員会（SSC）シンポジウム

第81回日本血液学会学術集会（シンポジウム）

第14回日本血栓止血学会学術標準化委員会（シンポジウム）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

朝倉英策、山田真也

菅 幸生、朝倉英策

山田真也、朝倉英策

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

57) 荒幡昌久、朝倉英策

 ３．学会等名

 ３．学会等名

COVID-19 の凝固線溶異常とその意義

ラット DIC モデルを用いた研究のピットフォール―DIC 誘発物質による病態の違い―

後天性第V因子インヒビター

ＡＬアミロイドーシスにおける凝固線溶異常（第２報）



2020年

2020年

〔図書〕　計17件

2020年

2020年

2114、5（分担）

2002、5（分担）

医学書院

医学書院

 ２．出版社

 ２．出版社

永井良三（編集）、朝倉英策（分担）

矢崎義雄（編集）、朝倉英策（分担）

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

今日の診断指針第8版、播種性血管内凝固症候群（分担）

新臨床内科学第10版、凝固関連データの読み方（分担）

 ３．書名

 ３．書名

第47回日本集中治療医学会学術集会（エキスパートセミナー）

 ２．発表標題

 ３．学会等名

第47回日本集中治療医学会学術集会（教育講演）

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

朝倉英策

DIC診断のPitfall

止血系検査結果の読み解き方

 １．発表者名
朝倉英策

 ３．学会等名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2019年

1568、29（分担）

2002、4（分担）

1120、6（分担）

366、6（分担）

医学書院

文光堂

南江堂

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

矢崎義雄（編集）、朝倉英策（分担）

大西宏明（編集）、朝倉英策（分担）

清井仁/宮本敏浩（編集）、朝倉英策（分担）

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

私の治療（2019-2020年度版）、自己免疫性後天性凝固因子欠乏症（分担）

新臨床内科学第10版、播種性血管内凝固症候群（分担）

臨床検査ガイド2020年改訂版、プロトロンビン時間（PT）/活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT）/
フィブリノゲン（分担）

白血病治療マニュアル改訂第4版、播種性血管内凝固（DIC）に対する対策（分担）

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 １．著者名
猿田享男、北村惣一郎（編集）、門平靖子、朝倉英策（分担）

 ２．出版社
日本医事新報



2019年

2019年

2019年

2019年

3000、7（分担）

436、12（分担）

436、8（分担）

660、4（分担）

中山書店

メディカルレビュー社

メディカルレビュー社

南江堂

南学正臣（編集）、朝倉英策（分担）

丸山征郎（編集）、朝倉英策（分担）

丸山征郎（編集）、朝倉英策（分担）

日本血液学会（編集）、朝倉英策（分担）

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ４．発行年

内科学書（改訂第9版）、播種性血管内凝固症候群（分担）

ファーマナビゲーター DIC編（改訂版）、凝固と線溶のダイナミズムからみた分類（分担）

ファーマナビゲーター DIC編（改訂版）、病態基盤と病型（分担）

血液専門医テキスト（改訂第３版）、播種性血管内凝固症候群（DIC）（分担）

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名



2019年

2019年

2019年

2020年

520、6（分担）

520、2（分担）

2192、3（分担）

390、4（分担）

メディカルビュー社

医学書院

南江堂

メディカルビュー社

 ２．出版社

 ２．出版社

日本静脈学会（編集）、朝倉英策（分担）

福井次夫、高木誠、小室一成（編集）、朝倉英策（分担）

中尾眞二、松村到、神田善伸（編集）、朝倉英策（分担）

日本静脈学会（編集）、朝倉英策（分担）

 ４．発行年

 ４．発行年

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ４．発行年

 ４．発行年

新臨床静脈学、血栓・止血・凝固線溶について（分担）

新臨床静脈学、トラネキサム酸は血栓症に禁忌か？（分担）

今日の治療指針（2020年版）、播種性血管内凝固症候群（DIC）（分担）

 １．著者名

 １．著者名

血液疾患最新の治療（2020-2022）、播種性血管内凝固症候群（DIC）（分担）

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

 １．著者名

 １．著者名

 ２．出版社

 ２．出版社



2020年

2020年

2020年

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

共同研究相手国 相手方研究機関

2079、5（分担）

1960、5（分担）

1960、4（分担）

医学書院

医学書院

医学書院

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

永井良三（編集）、朝倉英策（分担）

矢崎義雄（編集）、朝倉英策（分担）

矢崎義雄（編集）、朝倉英策（分担）

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年 １．著者名

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

今日の診断指針（第8版）、播種性血管内凝固症候群（分担）

新臨床内科学（第10版）、凝固関連データの読み方（分担）

新臨床内科学（第10版）、播種性血管内凝固症候群（分担）

 １．著者名

 １．著者名

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名


