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研究成果の概要（和文）：昨年度に報告したように、外傷・敗血症症例においてDAMPsであるhistone H3, H4、
補体経路活性化産物であるC3a, C5a、凝固線溶系で凝固制御機能の主軸を占めるAPCの測定を実施した。外傷後
凝固線溶系変化の病態生理を究明するために、DICとAPCの関係を検討した。外傷後にAPC, SF、sTMを測定し、
DIC症例では非DIC症例に比較してこれらが全て有意に低値となることを証明した。この結果は、外傷後DIC症例
では血管内皮細胞傷害に伴い凝固制御機能の主軸であるAPCが減少し、これが播種性血管内トロンビン産生を来
すことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：As presented in the interim report of last year, we have measured 
damage-associated molecular patterns (DAMPs) (histone H3, H4), molecules in complement pathways 
(C3a, C5a), and major anticoagulant molecules, activated protein C, in patients with sepsis and 
trauma. In addition, we studied relationships between disseminated intravascular coagulation (DIC) 
and activated protein C to investigate pathophysiological roles of coagulation and fibrinolysis. 
Based on these results, we came to conclusion that in trauma patients with DIC, endothelial cells 
injury as well as reduction of activated protein C synergistically induces disseminated thrombin 
generation in the whole-body circulation. Disseminated thrombin generation, so-called DIC gives rise
 to multiple organ dysfunction, leading to worse outcome of trauma patients.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 外傷および敗血症に関与する自然
免疫反応関連遺伝子多型研究は日本
人および欧米系各人種おいてある程
度の研究成果を上げ人種間比較も検
証されている。しかし、外傷と自然
免疫反応、外傷・敗血症に併発する
易血栓性、アジア人と日本人の人種
間比較等、に関連する遺伝子多型研
究が殆ど存在しないことが明瞭とな
った。 
 
２．研究の目的 
 2003年 4月 14日「国際ヒトゲノム計画」
におけるヒトゲノムシークエンス解読終了
が宣言され、ポストゲノムシークエンス（機
能ゲノミクス）が現在展開している。 
このポストゲノム研究の主流の一つが、個
体間におけるゲノム配列の相違と形質の変
化の関係を統計学的手法で解析する遺伝子
多型研究である。 
 本研究の目的は、救急医学・医療領域の
重要病態である敗血症・外傷における易血
栓性（播種性血栓症）が症例の予後に及ぼ
す影響を遺伝子プロファイリングと遺伝子
多型研究により明確化し、国際比較研究（東
南アジア）を行うことにより日本人の遺伝
子多型が両病態の播種性血栓症発症に与え
る影響を検証することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 調査実施国・地域： 
日本、バングラデシュ 
(2) 研究体制 
 遺伝子多型解析のための検体を北海道大
学先進急性期医療センター（代表者丸藤、
連携研究者）およびバングラデシュ共同研
究機関・病院（分担者ジェスミン、同国共
同研究者）にて収集し、遺伝子多型解析を
筑波大学救急医学・集中治療学（分担者ジ
ェスミン、連携研究者）にて実施する。統
計学的評価による解析結果の意義確認は代
表者・分担者が協力して施行し、国際的に
公表する。 
 
４．研究成果 
 バングラデシュ国担当者交代が研
究を遅延させたため、外傷症例を対
象にして disseminated intravascular 
coagulation (DIC)の病態生理および、
DICが症例の予後に及ぼす影響に焦
点を合わせて研究を実施した。外傷
性 DICでは凝固亢進（トロンビン産
生）、凝固制御機能不全（activated 
protein C, antithrombin減少）、線溶
抑制（PAI-1上昇）が起こり、血管
内皮細胞障害と相乗的に作用するこ

とにより多臓器不全が引き起こされ
ることが明らかになった。凝固亢進
および凝固制御機能不全には、
damage-associated molecular patterns 
(DAMPs) (histone H3, H4)および補板
経路構成因子であるC3a, C5aが関与
する可能性を検討した。外傷性 DIC
は多臓器不全合併により症例の予後
を不良とする因子の一つであること
を証明した。 
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