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研究成果の概要（和文）：

細胞外に出た RNA が生体内の新しい凝固促進因子，血管透過性亢進因子であることが確
認されている．その作用は膵臓型リボヌクレアーゼ(RNase 1）によって抑制される．血管
内における RNase の詳細な発現や機能の解析はこれまで行われてこなかったため，我々
は血液と接触する血管内皮細胞，血液細胞，悪性細胞における RNase の発現と機能，及
びその調節について解析した．その結果，血管内皮細胞の RNase 1は病的に放出される細
胞外 RNA の作用から血管系を護っていることが示唆された．血球細胞や悪性細胞の
RNA/RNase 1機構も血管や悪性細胞の恒常性の維持に貢献していることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：

RNA has been recognized as a novel procoagulatory and permeability-increasing factor 
and the function of it is counteracted by pancreatic-type ribonuclease (RNase 1). No 
detailed characterization of the expression and function of RNase in the vasculature 
were carried out so far. We aimed to investigate the expression and function of RNases 
in cells which come in contact with blood such as vascular endothelial cells, blood cells 
and malignant cells. The results indicate that endothelial RNase 1 may protect the 
vascular system against extracellular RNA released under pathological conditions. The 
RNA/RNase 1 in blood cells and malignant cells may play an additive role as a novel 
biological system contributing to the regulation and maintenance of vascular 
homeostasis.  

交付決定額
（金額単位：円）

直接経費 間接経費 合 計

2010年度 1,500,000 450,000 1,950,000
2011年度 900,000 270,000 1,170,000
2012年度 1,100,000 330,000 1,430,000

年度

年度

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000

機関番号：12602 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2010～2012 

課題番号：22590519 

研究課題名（和文） RNA 分解酵素による血液凝固制御                 

研究課題名（英文） Regulation of blood coagulation by RNase 

研究代表者  

小山 高敏（KOYAMA TAKATOSHI） 

東京医科歯科大学・大学院保健衛生学研究科・准教授 

研究者番号：20234916 



研究分野：医歯薬学

科研費の分科・細目：境界医学・病態検査学

キーワード：血液凝固，RNA分解酵素，血管内皮細胞

１．研究開始当初の背景
細胞傷害や病原体感染に際し放出される

RNA が血液や血管内皮細胞と触れることで
一連の凝固反応が惹き起こされるという新
しい概念を提唱したことに引き続き，RNA
分解酵素 (RNase) とその制御系が血液凝固
制御に関与している可能性があると考えた．

２．研究の目的
細胞傷害や病原体感染に際し放出される

RNA が血液や血管内皮細胞と触れることで
一連の凝固反応が引き起こされるという新
しい概念の裏返しで，RNaseによる血液凝固
制御の可能性を探る．血管内皮細胞と血球細
胞を中心とした様々な細胞を用いて RNase 
とその拮抗物質の産生や発現調節について
明らかにしようとする．
 生体内の陰性荷電物質，細胞外核酸のRNA
により血液凝固活性化が起こり，止血や血栓
症が起こるという概念は新規のもので，今回
の，血管内皮細胞や血球から産生される
RNase 及びそのインヒビターが精巧にその
制御に関わっている可能性，というアイデア
は初めてのものである．その成果は，正常の
止血ないし病的血栓形成機序の解明に加え，
血栓症の病態解析や，予防・治療への応用の
可能性が予想される．RNA は血管透過性や
癌細胞浸潤の病態にも関与している可能性
があるため，血管生物学研究の新展開につな
がる可能性が期待される．

３．研究の方法
血管内皮細胞，血球細胞，白血病細胞，骨
髄腫細胞を用いて，pancreatic-type 
ribonuclease (RNase 1) ，RNase 5 
(angiogenin)，RNase inhibitor (RI)のmRNA
やタンパク質の発現を RT-PCR法，ウエスタ
ンブロット法，免疫染色，RNase活性測定，
で調べた．血管内皮細胞においては，細胞上
清に放出される RNase 1活性の変化も検討
した．なお，RNase 5には血管新生作用があ
るが，RNase活性は，その命名と違って，認
められない． 

４．研究成果 

異なる起源の内皮細胞は，RNase 1，RNase 
5及び RIをmRNA，蛋白質において異なるレ
ベルで発現していた．RNase 5の発現と放出
はすべての種類の血管内皮細胞で類似してい

た．HUVECsは最も高濃度の活性のある
RNase 1を有し，放出した．RNase 1は無血

清培地での培養24 時間後にほぼ完全に放出
されたが，RIの放出は低かった．対照的に，
微小血管内皮細胞ではRNase 5がRNase 1よ
り高いレベルで発現していた．HUVECsの免
疫組織化学的観察では，RNase 1が フォンヴ

ィレブランド因子と Weibel Palade体
(WPB)内に部分的に共在することが示された
．それに応じて，HUVECsからのRNase 1の
放出は，フォルボールエステル，トロンビン

，血管内皮増殖因子刺激による WPBの脱顆
粒により増加した．野生型 RNA及び 人工

RNAであるポリ: ICはRNase 1の短時間の放
出を誘発したが，DNAではその作用は認めら
れなかった．さらに細胞溶解液と細胞上清の

分析により、RNase 1とRIはmRNA及び蛋白
質のレベルで血液細胞に異なったレベルで発

現していることが判った．赤血球や白血病細

胞では，RNase 1の発現は低いようであった
．RIはあまねく血液細胞でも血管内皮細胞と
同様に発現していた．一方，RNase活性は
HUVECs細胞株であるEAhy926細胞上清と
比べ血球細胞では低かった．無血清培地で培

養すると，EAhy926では上清中のRNase活性
は時間とともに増加するが，白血病細胞では

徐々に低下した．

傷害細胞から放出される生体内のRNAに
より血液凝固活性化が起こり，血栓症が起こ

るという概念は新しいものだが，おもに血管

内皮細胞から放出されるRNaseが血管内の恒
常性を維持しており，白血球や血小板でも

RNase活性が認められ，内皮細胞を部分的に
支援しているものの，赤血球や白血病細胞で

はRNaseが十分に機能していない可能性が示
唆された．悪性細胞は細胞傷害性RNAの作用
を通じて腫瘍の維持，進展に関与している可

能性がある．

また，多発性骨髄腫の新しい治療薬で免疫

調節作用のあるサリドマイドやレナリドマイ

ド，併用薬デキサメサゾン，ドキソルビシン

，ボルテゾミブの血管内皮細胞や単球系細胞

，骨髄腫細胞への凝固活性化効果を検討し，

血管内皮細胞や単球に対するデキサメサゾン

の組織因子発現増強作用，ドキソルビシンの

アポトーシス誘導作用による凝固促進効果を

見出し，論文発表した．骨髄腫細胞などの腫

瘍細胞によるRNA/RNase発現との関連を探
る礎となっている．
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