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研究成果の概要（和文）：二種類の動物DICモデルに対し、組織型プラスミノーゲンアクチベーター（tPA）、プ
ラスミノーゲンアクチベーターインヒビター（PAI）-1阻害薬によるDIC病態の改善効果を検証した。その結果、
線溶亢進薬であるtPAは、DIC病態（特に、線溶抑制型DIC）における凝血学的マーカー、臓器障害を有意に改善
した。すなわち、線溶抑制型DICでは、通常の抗凝固療法での改善効果が不十分であることが多く、線溶を活性
化する薬剤または線溶抑制を解除する薬剤は、有用な新規DIC治療薬となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The effects of tissue-type plasminogen activator (tPA) and plasminogen 
activator inhibitor (PAI)-1 inhibitors on DIC pathophysiology were assessed in two types of rats DIC
 models. The results showed that tPA, a hyperfibrinolytic agent, significantly improved hemostatic 
markers and organ dysfunction in DIC, especially in suppressed-fibrinolytic-type DIC. In other 
words, the results indicated that drugs that activate fibrinolysis or release fibrinolysis 
suppression may be useful novel DIC therapies, because conventional anticoagulation therapy is often
 inadequate to improve the suppressed-fibrinolytic-type DIC.

研究分野： 臨床薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
全身の最小血管内に微小血栓が多発するDICは、病態が複雑であることから、治療に難渋することが多く、救命
率が低いことが大きな問題となっている。DICの救命率を向上させるには、血栓症の標準治療である抗凝固療法
に加え、新しく有効性の高い治療戦略を確立する必要がある。本研究では、血栓形成に対する生体内防御機構で
ある線溶機序を標的とした新規DIC治療法の有効性を検証した結果、線溶機序は、新たな治療標的となり得る成
果が得られた。本研究で得られた知見は、今後の医薬品開発に対する一つの方向性を示す結果であり、社会的意
義・学術的意義を有するものと考えられた。

※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 
本邦における死因の第一位は癌であり、第二位が血栓症（心疾患）である。そのため、血栓症

の克服は、日本国民の健康寿命を延伸するための最重要課題の一つである。播種性血管内凝固症
候群（DIC）を含めた血栓症の治療・研究では、ヘパリン製剤やワルファリンなどの抗凝固薬が
長年にわたり、ゴールデンスタンダードの位置づけにあり、研究の主眼は、凝固活性化をいかに
抑制するかに置かれていた。血栓症に対して、凝固活性化の制御をターゲットとした様々な治療
法の開発が行われてきたものの、現在、敗血症に DIC を合併した際の救命率は約 60%であり（全
国規模疫学調査）、十分な治療成績とは言えない。そのため、凝固活性化の制御以外を標的とし
た新しい血栓症治療を確立する必要がある。心筋梗塞、脳梗塞などは、単一の臓器に血栓が生じ
る疾患であるが、DIC は全身臓器の最小血管内に微小血栓が多発する「究極の血栓症」と言える
病態である。そのため、DIC 病態における多発血栓形成プロセスを制御可能な抗血栓療法は、単
一臓器での血栓症治療でも有効性の高いものとなる。すなわち、DIC に対する病態解析の手法や
治療法改善の考え方は、そのまま一般的な血栓症に応用可能である。また、我々は、ラット DIC
モデルを確立しており、このモデルを用いた研究は、広く血栓症全体の病態解析や治療法の改善
に応用可能であることを報告している（Crit. Care Med. 2002）。 
我々は、心筋梗塞、脳梗塞などの致死的な血栓症を克服するために、究極の血栓症である DIC

を研究対象として、その病態解明や新規治療法の確立に取り組んでいる。本研究では、生体内で
生成した血栓を溶解し、血栓による循環障害を回避するための重要な生体内防御機構である「線
溶」に着目した。多発血栓生成プロセスでは、炎症により発現するサイトカイン（TNF-αや IL-
6 など）が引き金となり、凝固機序が活性化される。そして、凝固活性化により産生されたトロ
ンビンは、血栓の形成を促進するだけはなく、Protease-activated receptors を介して炎症を惹起す
る。いわゆる、凝固と炎症のクロストークが生じている。さらに、炎症性サイトカインは、凝固
活性化に加え、強力な線溶阻止因子であるプラスミノゲンアクチベータインヒビタ（PAI）の過
剰発現を引き起こし、血栓の溶解を阻害して、強力に血栓形成を後押しする。我々は、「凝固と
炎症のクロストークが線溶機序に相互作用を及ぼす際の key factor としての役割を PAI が担う」
との仮説を立て、DIC の多発血栓形成プロセスの鍵となる線溶制御因子として、PAI に着目して
いる。一方で、血栓形成時には、線溶活性化（=血栓の溶解）を促進する組織プラスミノゲンア
クチベータ（tPA）も血管内皮細胞から放出されるが、過剰な tPA は線溶機序の異常亢進を惹起
し、致死的な臓器出血を引き起こす。 
以上の背景より、DIC の多発血栓形成プロセスにおける PAI 動態を解明し、血栓を溶解するが

出血は起こさないレベルに線溶活性化を制御することは、すべての血栓症に対する有効な新規
治療戦略になることが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、DIC 病態における多発血栓形成および病態進展に対する線溶機序、特に PAI の寄

与・役割を明らかにする。具体的には、病態の異なる二種類の DIC モデル（線溶抑制型 DIC、線
溶亢進型 DIC）に PAI 阻害薬（TM5441）および線溶亢進薬（tPA：アルテプラーゼ）を投与し、
凝血学的マーカー、腎臓における血栓の沈着等、DIC 病態の変動を詳細に比較検討する。この結
果を基に、線溶機序の制御を標的とした新たな治療戦略を提案する。 
 
３．研究の方法 
（1）ラット DIC モデルの作成 
1）LPS 誘発 DIC モデル（LPS モデル）の作成 
 7~8 週齢の Wistar 系雄性ラットを一晩絶食後、イソフルラン麻酔下、尾静脈より留置針を留置
し、LPS 40 mg/kg を 4 時間かけて持続点滴した。 
2）組織因子（TF）誘発 DIC モデル（TF モデル）の作成 
 7~8 週齢の Wistar 系雄性ラットを一晩絶食後、イソフルラン麻酔下、尾静脈より留置針を留置
し、TF を含むウサギ脳由来トロンボプラスチン（トロンボチェック PT）0.32 g/kg を 4 時間か
けて持続点滴した。 
 
（2）薬物の投与 
1）tPA（アルテプラーゼ） 
 アルテプラーゼ 0.3 mg/kg/4 hr、3 mg/kg/4 hr および 6 mg/kg/8 hr を、LPS または TF と混合し
て、尾静脈より 2.5 mL/hr の投与速度で持続点滴した。 
2）TM5441 
 TM5441 5 mg/kg、10 mg/kg および 20 mg/kg を DIC 誘発物質（LPS または TF）の投与開始と
同時に経口投与した。 
 
（3）凝血学的パラメーター、血中サイトカイン等の測定 
1）採血、採尿 
 DIC 誘発物質（LPS または TF）の投与開始時間を 0 時間とし 4、8 時間後にイソフルラン麻酔



下、仰臥位に固定し、回復し腹部大動脈より採血を行った。なお、採血は 4 % sodium citrate 液を
1/10 容入れた注射筒で採血した。また、採血終了後、膀胱に穿刺し、採尿した。 
2）血液検査 
 採血した血液より、血小板数、血中フィブリノゲン濃度、プロトロンビン時間、活性化部分ト
ロンボプラスチン時間、血中 D-dimer を測定した。また、血液検体を 3000 rpm、15 分で遠心後、
血漿は-80℃で凍結保存し、トロンビン-アンチトロンビン複合体（TAT）をヒト用 ELISA キット
で測定した。PAI、プラスミンインヒビター-プラスミン複合体および IL-6 は、ラット用 ELISA
キットで測定した。臓器障害のマーカーとして、血中アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）
および血中クレアチニン（Cr）を測定した。 
3）尿検査 
採尿後 30 分以内に、尿中ヘモグロビン濃度を測定した。 

 
（4）病理組織学的検討 
脱血死後、速やかに解剖し腎臓を摘出し、ホルマリンで固定した。腎糸球体におけるフィブリ

ン沈着の程度を検討するため、リンタングステン酸ヘマトキシリン染色（PTAH 染色）を行い、
100 個の糸球体中フィブリン沈着陽性の糸球体の個数を数え、percentage of glomerular fibrin 
deposition（%GFD）を算出した。 
 
（5）統計学的検討 
 データは中央値（median（range））で示し、Mann-Whitney U test を用いて P < 0.05 を有意差有
りとした。 
 
４．研究成果 
1）tPA による DIC 病態の改善 

LPS モデルおよび TF モデルにおいて、tPA 投与により血中 PAI 活性の抑制がみられた。LPS
モデルにおいては、PAI 活性の低下に相応した血中 D-dimer の増加も認められた（Fig. 1）。TF モ
デルでは、tPA 投与による血中 D-dimer の増加がみられなかった。これは、TF 投与開始 4 時間後
の時点で既に線溶が高度に活性化した状態であり、tPA を投与してもそれ以上の亢進はみられな
かったためと考えられた。 
 
 

 
 
驚くべきことに両モデルにおいて、tPA は線溶活性化のみならず、血小板減少の抑制、血中 TAT

の減少など、凝固活性化を抑制する効果がみられた（Fig. 2 and 3）。特に、血中 TAT の減少につ
いては、凝固カスケードにおけるトロンビン産生経路より上流で、tPA 投与により凝固因子の産
生または活性化が抑制され、トロンビンの生成量が減少したことに起因すると考えられた。 
 
 
 



 
 

 
 
加えて、tPA 投与により両モデルにおいて血中 IL-6 が減少した。tPA 投与により IL-6 の産生が

抑制された結果、炎症性サイトカインによる凝固活性化の要素が大きい LPS モデルでは、それ
に引き続く凝固の亢進も抑制されたと考えられた。対照的に、TF モデルでは凝固活性化の機序
において炎症の関与が少なく、tPA による抗凝固作用は別の経路によるものだと考えられた。臓
器障害については、血中 ALT・Cr および％GFD の減少がみられ、tPA 投与によって臓器内の微
小血栓が溶解され、それに伴い臓器障害が改善したことが示された。tPA の主な副作用の 1 つと
して出血症状が挙げられるが、興味深いことに両モデルにおいて tPA 投与によって尿中ヘモグ
ロビンの減少がみられ、むしろ出血傾向が低下していることが示された。これは、臨床での使用
量と比較し、より低用量の tPA の投与によって出血症状が発現しにくかったことに加え、tPA の
投与によって消費性凝固障害が是正されたためであると考えられた。 
 以上、tPA 投与によって、線溶機序が活性化されるだけでなく凝固活性化も抑制され、DIC 病
態が改善することを明らかにした。従来、血栓性疾患の治療にのみ用いられてきた tPA による線
溶療法が、新たに DIC の治療戦略となる可能性を示した。また、tPA は本来 1 時間程度かけて投
与する薬剤であるが、低用量の tPA を長時間持続的に投与することにより、出血傾向を出現させ
ることなく線溶抑制状態を是正できるという可能性も見出した。 



 
2）TM5441 による DIC 病態の改善 
 LPS モデルにおいてのみ、血中 PAI 活性の低下がみられたものの、血中 D-dimer の上昇は認め
られなかった。したがって、TM5441 は LPS モデルにおいて、PAI を阻害するが、線溶を活性化
するまでには至らないことが示された。TF モデルでは PAI 活性の低下傾向がみられたものの、
TF モデルにおける PAI 活性はもともと低く、D-dimer についても TF 投与開始 4 時間後の時点で
著増しているため、TM5441 投与による影響は少なかったと考えられた。両モデルにおいて血中
ALT は変動しなかったが、TF モデルにおいては血中 Cr の減少が認められ、腎障害の一部が回
復したことが示唆された。一方、LPS モデルにおいても、血中 Cr・％GFD の減少が認められた。
出血症状に関しては、TF モデルにおいては TM5441 投与により尿中ヘモグロビンが増加してお
り、出血症状が確認された。 
 今回の検討では、重度の DIC モデルに対する TM5441 の投与は、PAI 活性を低下させ一部の臓
器障害を改善させるものの、病態の大きな回復にはつながらないことが明らかになった。 
 
【総括】 
本研究により、LPS-DIC モデル（線溶抑制型 DIC）、TF-DIC モデル（線溶亢進型 DIC）のいず

れにおいても、線溶亢進薬である tPA の投与により、DIC による多発血栓の形成、臓器障害の進
展を抑制できることが示された。一方で、PAI 阻害薬による線溶抑制の解除による抗 DIC 効果は
乏しかった。この点、本研究では DIC 病態が重篤なモデルを使用していたため、十分な抗血栓
効果を発揮できなかった可能性も否定できず、さらなる検証が必要であると考えられた。線溶機
序の抑制は、DIC の進展における重要な要因の一つであることが明らかとなり、線溶機序は、
DIC 治療の新しい治療標的となることが示された。今後は、出血を起こさず、血栓を溶解する程
度（＝出血は起こさない）に線溶を制御するための tPA の投与方法を検証することで、安全性・
有効性が高い新しい血栓症治療戦略の構築、DIC 患者の救命率の向上に繋がることが期待され
る。 
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