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研究成果の概要（和文）： 

線溶系調節因子であるPlasminogen activator inhibitor (PAI)-1の動態をICU患者で検討した。

PAI-1活性値に大きな影響を与える4G/5G 遺伝子多型 (rs1799768)と血中乳酸値、生存率、重症

度の関連を検討した。4G/5G 遺伝子多型のうち4Gの存在はPAI-1活性値を高め線溶系を抑制する

ため微小循環障害を惹起し生存率を下げることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Objective: Impaired fibrinolysis is associated with a higher incidence of both multiple 

organ dysfunction and mortality in the intensive care unit (ICU). Plasminogen activator 

inhibitor (PAI)-1 is the chief inhibitor of fibrinolysis. We investigated the influence 

of the 4G/5G polymorphism (rs1799768) of the PAI-1 gene on the plasma PAI-1 level and the 

outcome of critically ill patients. Methods: In 41 consecutive patients admitted to the 

ICU, PAI-1 gene polymorphism was assessed, plasma PAI-1 and arterial lactate 

concentrations were measured and clinical severity scores were recorded. Results: 

Homozygotes for the 4G allele had higher plasma levels of PAI-1 antigen. The mean 8 SD 

PAI-1 antigen level was 193.318 167.93 ng/ml for the 4G/4G genotype, 100.67 8 114.16 ng/ml 

for the 4G/5G genotype and 0.43 8 0.53 ng/ml for the 5G/5G genotype. There was a significant 

correlation between plasma PAI-1 and arterial lactate concentrations, as well as between 

PAI-1 and severity scores. The mortality rate was 63,33 and 0% for patients with the 4G/4G , 

4G/5G and 5G/5G genotypes, respectively. Conclusions: These results demonstrate that the 

4G/5G polymorphism of the PAI-1 gene affects the plasma PAI-1 concentration, which could 

impair fibrinolysis and cause organ failure, and thus the presence of the 4G allele 

increases the risk of death. 
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１．研究開始当初の背景 

ALI/ARDSはICUにおける合併症で頻度が高

いにもかかわらず、その詳細な発症機序は

不明であり治療法も限られている。血管内

皮 前 駆 細 胞 (endothelial progenitor 

cells; EPCs)は1997年に発見され(Asahara 

T et al, Science; 1997)、新たに血管が形

成されつつある局所、もしくは内皮細胞障

害部位に取り込まれ、分化、増殖、遊走し

血管形成、ならびに内皮障害の修復に重要

な役割を果たしている。EPCsは障害内皮細

胞の生理的修復機構と推測されているもの

の、これまでのところ慢性虚血性疾患に対

する検討が中心に行われており、急性発症

の血管内皮細胞障害における役割はほとん

ど検討されていない。 

２．研究の目的 

ALI/ARDS 患者において EPCs がいかなる動態

を呈するか？ EPCs自家移植がALI/ARDS動物

モデルにおいて治療効果を有するか否か？ 

３．研究の方法 

ICU入室中の患者 41名を対象にした。経過中

SOFAスコア、DICスコア、MODSスコアを経時

的に計算した。血液は抗凝固剤にヘパリンを

使用し上清および全血を 80度に保存した。

PAI-1の遺伝子多型は全血から抽出した

crude DNAを PCR法にて増幅した後、BslIで

切断しアガロースゲルで電気泳動を行い、断

片の鎖長から判断した。PAI-1活性は ELISA

キットで測定を行った。 

４．研究成果 

集中治療領域の患者は血液凝固系に異常を来

す症例が多い。とりわけ凝固能の亢進、線溶

系の抑制は重症感染症患者をはじめ多くの症

例で認められ微小循環障害の一因となってい

る。本検討では線溶系調節因子である

Plasminogen activator inhibitor (PAI)-1

の動態をICU患者で検討した。とりわけPAI-1

活性値に大きな影響を与える4G/5G 遺伝子多

型 (rs1799768)と血中乳酸値、生存率、重症

度の関連を検討した。 

genotypeは4G/5Gが51%と最も多く次いで

4G/4Gが39%、5G/5Gが10%であった。死亡率は

4G/4Gが63%、4G/5Gが33%, 5G/5Gが0%と４G 

allereが死亡率に大きく関与していた。 

  n 

(%) 

Mortality  

n (%) 

P value 

Genotype 4G/4G 16 

(39) 

10 (63)  

 4G/5G 21 

(51) 

7 (33) <0.05 

 5G/5G 4 

(10) 

0 (0)  

Allele     

 4G 53 

(65) 

27 (51) <0.0001 

 5G 29 

(35) 

7 (24)  

 



４G allereはPAI-１活性に大きく影響を与

えており（Fig. 1 A）,SOFA, MODSスコアも４

G allereの存在時に悪化していた（Fig. 1 

B, C）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
SOFA,MODS, DICスコアは PAI-1活性値と正の
相関を示した（Fig. ２）。 
 

 

動脈血液中乳酸値はPAI-1活性値と正の相関

を示していた（Fig. 3）。 

 

以上の結果より遺伝子多型のうち4G allere

はPAI-1活性値を高め線溶系を抑制するため

微小循環障害を惹起し生存率を下げることが

明らかになった。 
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